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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Prostaglandyny (PGs) stanowia wazng klas¢ zwiazkow naturalnych pochodzacych z utlenienia
wielonienasyconych, 20-weglowych kwasow thuszczowych. Produkowane sa w wigkszosci tkanek i organéw
ludzkich i zwierzgcych, gdzie pelnig role lokalnych hormondow, regulujac szeroki zakres funkcji
fizjologicznych. Sa odpowiedzialne m.in. za krazenie krwi, prace miegs$ni gladkich oraz nerek, ochrone
Sluzéwki zotadka, a takze kontrolg systemu trawiennego i rozrodczego. Ponadto, cyklopentononowe
pochodne PGs, charakteryzujagce si¢ obecnoscia a,-nienasyconego uktadu karbonylowego, wykazuja
dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwzapalne i przeciwwirusowe. Ztozone struktury prostaglandyn oraz
ich szerokie spektrum aktywnos$ci biologicznej stymulujg rozwoj nowych metod ich otrzymywania od ponad
czterdziestu lat. Obecnie, syntezy prostaglandyn i ich analogdw bazujg na trzech gtownych strategiach.
Pierwsza z nich zaktada wykorzystanie odpowiednio podstawionego szkieletu cyklopentenonowego jako
prekursora do dalszej funkcjonalizacji tancuchow a i @. Zgodnie z druga, tzw. strategia dwu-komponentows,
najpierw syntezowany jest pigciocztonowy cykliczny uklad zawierajacy w swojej strukturze jeden z
fancuchow bocznych (o lub ®) zwigzkéw docelowych, natomiast drugi fancuch wbudowany zostaje do
czasteczki w pdzniejszym etapie syntezy. Trzecia strategia, trojkomponentowa (opracowana i rozwijana
przez grupe Noyori’ego) opiera si¢ na jednoetapowej procedurze obejmujacej sprz¢zong 1,4-addycje
tancucha o do odpowiedniego cyklopentenonu, a nastepnie reakcj¢ z odpowiednim elektrofilowym uktadem
fancucha a. Powyzsze procedury opieraja si¢ gltownie na zastosowaniu jako chiralnych elementow
budulcowych takich substratow jak lakton Corey’a, optycznie czynne 4-sililoksy- lub 4-alkoksy pochodne
cyklopent-2enonu i acetonid 4,5-dihydroksycyklopent-2-enonu. Mimo ugruntowanej pozycji tych zwigzkow
w syntezie PGs, dotychczasowe metody ich otrzymywania sa czg¢sto mato efektywne oraz wykorzystuja
drogie i trudno dostgpne reagenty. W wyniku naszych prac, prowadzonych w ramach programu badan
ukierunkowanego na opracowanie i r10zw0j ogolnych metod syntezy biologicznie aktywnych
cyklopentanonéw 1 cyklopentenonéw z uzyciem reagentdw fosforoorganicznych, otrzymane zostaly
diastereoizomeryczne zablokowane (+)-kamforg 3-[(dimetoksyfosforylo)metylo]-4,5-dihydroksycyklopent-
2-enony. Ich synteza obejmuje catkowita desymetryzacje kwasu mezo-winowego w katalizowanej kwasem
reakcji z (+)-kamforg i ortomréwczanem trimetylu, a nastgpnie transformacje odpowiedniego winianu
dimetylu w reakcji z karboanionem a-fosfonianu w mieszaning diastereizomerycznych acetali. Zwigzki te
zostaly wykorzystane w syntezach serii podwdjnie sprzezonych cyklopentenonéw wykazujacych dziatanie
przeciwnowotworowe i neuroochronne oraz stosowanego w leczeniu wrzodéw zotadka rosaprostolu.
Zasadniczg wadg stosowania wspomnianych acetali, jako chiralnych blokéw budulcowych, jest trudno$¢ w
otrzymaniu ich w formie diastereoizomerycznie czystej oraz ograniczenia wynikajace z obecnosci
rozbudowanej sterycznie grupy zabezpieczajacej ugrupowanie diolowe. W celu zwiekszenia swobody w
funkcjonalizacji pierscienia cyklopentenonowego oraz pokonania trudno$ci zwigzanych z wykorzystaniem
zablokowanych (+)-kamforg acetali zaprojektowaliSmy nowy, chiralny, cyklopentenonowy blok budulcowy,
ktorego synteza bazuje na naturalnym, tanim, chiralnym reagencie cukrowym. Proponowana, w ramach
niniejszego planu badawczego, synteza wspomnianego zwigzku moze by¢ przeprowadzona kilkoma
alternatywnymi drogami. Kluczowy etap syntezy obejmowal bedzie tworzenie pigcioczlonowego pierScienia
na drodze katalizowanej kompleksem rodu karbenoidowej cyklizacji a-diazo-p-ketofosfonianu lub
wewnatrzczgsteczkowego alkilowania odpowiedniej pochodnej B-ketofosfonianu. Realizacja tego zadania
badawczego przyczyni sie do poszerzenia gamy dostepnych, chiralnych reagentow stosowanych w syntezie
prostanoidow. Uzyteczno$¢ nowego bloku w syntezie analogow PGs zostanie zaprezentowana na
przyktadzie krotkiej, trojkomponentowej syntezy biologicznie aktywnego zwiazku o wlasciwosciach
przeciwnowotworowych i neoroochronnych - NEPP11. Nasza strategia jego syntezy obejmuje
wprowadzenie tancucha o w zwigzku docelowym w warunkach reakcji addycji Michaela, a przylaczenie
tancucha a planujemy zrealizowaé na drodze reakcji olefinowania Hornera. Kombinacja tych dwoch reake;ji
umozliwia otrzymanie 2,3-dipodstawionych cyklopentenononow etapowo lub w wyniku jednoetapowej
reakcji troj komponentowej (,,one-pot”). Nowa synteza NEPP11 jest modutowa i moze by¢ stosowana do
szybkiego otrzymania calej biblioteki tego typu zwiazkow, co jest koniecznie z punktu widzenia badan nad
zalezno$cig migdzy ich streostruktura a aktywno$cia biologiczna.



