POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Odkrycie przez Aleksandra Fleminga penicyliny i wprowadzenie jej do lecznictwa przez Howarda Florey i Ernsta Chaina byto
jednym z najwazniejszych osiagnie¢ nauki 20 wieku. Znacznie ograniczono $miertelno$¢ w wyniku zakazeh bakteryjnych i
wydtuzono przecietny wiek ludzi. Jednakze, juz na poczatku lat piecdziesigtych w szpitalach Wielkiej Brytanii i Stanéw
Zjednoczonych zauwazono uodpornianie sie bakterii na ten lek. Réwnolegle z badaniami biologicznymi, nad degradacja
chemiczna, a takze petna synteza penicyliny, a pdzniej i cefalosporyny zauwazono, ze reszte acylowa zwigzang z grupg aminowa
mozna wymieni¢, otrzymujac w ten spos6b, nowe, tzw. semisyntetyczne antybiotyki, ktre czesto majg zwiekszong aktywnos¢ i
odpornos¢ na B-laktamazy, enzymy bakteryjne odpowiedzialne za dezaktywacje leku. Lata siedemdziesigte zaowocowaty
odkryciem wielu nowych, aktywnych, naturalnych antybiotykéw, w tym (-laktamowych. Zauwazono tez, ze uodpornianie sie
bakterii na nowe leki ma charakter trwaty i mamy do czynienia z cyklem — nowy lek, efektywne dziatanie, uodpornianie sie
bakterii, badania nad kolejnym lekiem, wprowadzenie go do lecznictwa i powtérzenie cyklu. Réwnolegle do badar nad chemiczng
modyfikacja znanych lekéw, kontynuowano prace nad nowymi metodami konstrukcji pierscienia B-laktamu i nowymi strategiami
syntezy antybiotykéw. Uzasadnieniem tych prac byto nie tylko otrzymanie nowych, aktywnych zwigzkéw pokrewnych,
odpornych na B-laktamazy, ale réwniez, produkcja w duzej skali zwiazkéw, ktére natura wytwarza w bardzo matych ilosciach.
Podejmowano tez prace nad catkowicie, strukturalnie nowymi antybiotykami, przewidujac ich wysoka aktywnos¢, np. ,,penemy”.

W latach dziewiecdziesigtych ubiegtego wieku odnotowano wiele bardzo interesujacych, nowych wiasciwosci terapeutycznych
zwigzkow zwierajacych pierscien B-laktamu. Przyktadem moze by¢ lek “Ezetymib”, aktywny inhibitor absorpcji cholesterolu.

Od wielu lat nasz zesp6t zajmuje sie metodologig i nowymi strategiami syntezy zwigzkéw [-laktamowych. Przedmiotem
szczegOllnego zainteresowania byly tlenowe analogi penicylin i cefalosporyn. Réwnolegly do B-laktamowej tematyki zespotu,
zajmowaliSmy sie synteza tzw. iminocukréw, inhibitoréw glikozydaz. Jedng z wazniejszych metodologii syntezy mono i
bicyklicznych iminocukréw, stosowanych w naszym zespole, byty reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycji z udziatem nienasyconych
laktonéw i nitronéw. Konsekwencja obu uprawianych kierunkéw badawczych byto zwrdcenie uwagi na tzw. reakcje Kinugasy,
ktéra polega na utworzeniu pierscienia B-laktamu w Srodowisku pirydyny, w wyniku katalizowanej solami miedzi (I) reakcji
nitronu ze zwigzkiem zawierajagcym terminalne wigzanie potrdjne. Reakcja Kinugasy jest procesem kaskadowym, w pierwszym
etapie tworzony jest cykloaddukt - izoksazolina, ktora nastepnie ulega przegrupowaniu do B-laktamu.

Reakcja Kinugasy odkryta na poczatku lat siedemdziesigtych ubiegtego wieku, przez wiele lat nie byta przedmiotem
zainteresowania $rodowiska naukowego. Nieliczne doniesienia literaturowe informowaly o pracach z udzialem jedynie
diarylowych nitrondw i aryloacetylenéw. Rozpoczete 7 lat temu, nasze prace o charakterze podstawowym, zwrécity uwage na jej
istotne mozliwosci aplikacyjne, jesli uzyjemy alifatyczne, cykliczne nitrony. O atrakcyjnosci reakcji Kinugasy, decyduje tatwa
dostepno$é obu substratdw, terminalnego acetylenu i nitronu, ich stabilnos¢, szerokie mozliwosci efektywnej kontroli
stereochemicznej procesu w kierunku pozadanej konfiguracji absolutnej, odpornosci wielu grup funkcyjnych na warunki reakcji, a
takze tzw. ekonomii atomowej — wszystkie atomy obu substratéw wchodzg w sktad produktu. Te istotne zalety zostaty przez nas
zademonstrowane w formalnej syntezie leku ,,Ezetymibe”, nowej strategii syntezy antybiotykéw karbapenemowych, oraz w
syntezie tzw. B-laktamu ,,Kaneka” podstawowego materiatu w przemystowej syntezie antybiotykéw karbapenemowych, a takze
opisane w artykule przeglagdowym. Nasze prace zaowocowaly zaproszeniem do zaprezentowania reakcji Kinugasy w ,,Organic
Reactions” jednym z najwazniejszych cyklicznych wydawnictw chemii organicznej, ktére podejmuje problemy syntezy i
reaktywnosci zwigzkow organicznych.

Pomimo niewatpliwych zalet, reakcja Kinugasy wymaga dalszych prac metodologicznych o charakterze podstawowym tak, aby
bardziej pokaza¢ jej uniwersalnos¢. Zaproponowane Kierunki, sa nowatorskie, nie byty dotychczas przedmiotem badan.

Jedng z wad reakcji Kinugasy jest stosunkowo dtugi czas, ktory powoduje, iz reakcje uboczne, takie jak odtlenianie nitronu i
utlenianie acetylenu do diacetylenu obnizajg wydajno$¢. Problem ten zamierzamy rozwigzaC przez stosowanie dodatkowych
ligandéw uaktywniajacych czasteczke acetylenu. Pragniemy

rowniez zademonstrowaé, iz nie badany dotychczas wariant wewnatrzczasteczkowy tej reakcji, powinien umozliwi¢ szczeg6lng
kontrole stereochemiczng procesu, ktéra w reakcji dwuczasteczkowej nie jest mozliwa. Projekt nasz przewiduje wprowadzenie
tymczasowych linkeréw, ktore po zakonczeniu reakcji moga by¢ usuniete. Istotnym elementem obecnego projektu beda prace,
ktore zademonstruja dotychczas nie znane, szerokie mozliwosci reakcji Kinugasy, szczeg6lnie w syntezie waznych nowoczesnych
antybiotykdw z grupy 4-metylo-karbapenemdw, a takze monocyklicznych [-laktamowych lekéw, takich jak aztreonam,
karumonam, czy nokardycyny. Nasze prace beda miaty charakter podstawowy, poniewaz zademonstrujg nowe, unikalne
mozliwosci reakcji, szczeg6lnie w stereokontrolowanej syntezie docelowej, gdzie w jednym etapie nie tylko tworzony jest
pierscien B-laktamu, ale réwniez, zaleznie od uzytego nitronu, podstawowy szkielet antybiotyku. JesteSmy przekonani, ze nasze
prace przedstawig reakcje Kinugasy jako jedng fundamentalnych metod formowania pierscienia 3-laktamu.



