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Alkaloidy sg ogromng i zrdznicowang grupa produktow naturalnych. Wiele z nich wykazuje szczegodlne
wlasciwosci biologiczne, odpowiedzialne za aktywno$¢ terapeutyczng roslin i innych organizméw
wykorzystywanych w tradycyjnej medycynie. Wspotczesna farmakologia stosuje wyizolowane i dobrze
scharakteryzowane alkaloidy i ich pochodne jako wazne leki. Uderzajacym przyktadem strukturalnie bardzo
ztozonych alkaloidow o wielkim znaczeniu terapeutycznym s3 winkrystyna i winblastyna, silne leki
przeciwnowotworowe wyizolowane z rosliny Catharanthus roseus. Czasteczki wielu alkaloidow sg bardzo
ztozone — oprocz atomu lub atoméw azotu odpowiedzialnych za wilasciwosci zasadowe, czesto zawierajg
nadzwyczajne motywy strukturalne, zwtaszcza uktady potaczonych pierscieni tworzacych struktury "klatkowe".
Taka struktura jest zwykle dos¢ sztywna i udekorowana grupami funkcyjnymi o dobrze zdefiniowanym
rozmieszczeniu przestrzennym. Powoduje to, ze wiele alkaloidow oddziatuje silnie i specyficznie z proteinami,
co czyni je i ich pochodne nie tylko dobrymi kandydatami na nowe leki, ale rowniez znakomitymi probnikami
oddzialywan miedzy proteinami, ktére to oddzialywania sa odpowiedzialne za przesylanie sygnatow w
organizmach zywych. Ich badania, prowadzone z udziatem alkaloidéw, Staja si¢ w ostatnich latach wazna
metodg identyfikowania struktur wiodacych do opracowywania nowych lekow na konkretne schorzenia.

Wiele sposrod alkaloidow o interesujgcych wilasciwosciach jest bardzo mato dostepna na drodze izolacji ze
zrodet naturalnych. Synteza chemiczna pozostaje wigc bardzo waznym ich zrodlem, ale ze wzgledu na
strukturalng ztozono$¢ alkaloidow, ich synteza totalna czgsto obejmuje bardzo wiele etapow i wykazuje bardzo
niskg sumaryczng wydajnos¢. Co wigcej, strategie syntetyczne zwykle opracowywane byly z mysla o danej,
specyficznej strukturze, dlatego niekoniecznie pozwalaja na tatwe modyfikacje, ktore pozwalatyby otrzymywacé
cate biblioteki strukturalnie zroznicowanych analogéw alkaloidow. Mozliwos$ci otrzymywania takich analogéw
przez chemiczna modyfikacje sga z kolei ograniczone obecnoscia konkretnych grup funkcyjnych w czasteczce
naturalnego alkaloidu.

Szeroko zakrojone, systematyczne badania zaleznos$ci aktywnos$ci biologicznej od struktury wymagaja dostgpu
do odpowiednich ilosci alkaloidow i ich analogdw. To z kolei moze zosta¢ osiagnigte jedynie przez rozwijanie
nowych, elastycznych strategii syntetycznych, ktore przeksztalcajg stosunkowo proste substraty o dosé¢
zroéznicowanej strukturze w skomplikowane, policykliczne produkty zawierajace azot, a najlepiej dodatkowo
reaktywny "uchwyt" do dalszych tatwych modyfikacji. W ramach projektu projektowane i optymalizowane
beda przeksztalcenia tego typu, oparte o katalizowane palladem reakcje kaskadowe z udziatem prekursorow
zawierajacych azot — nitrondw.

Tak zwane reakcje kaskadowe, lub "domino" polegaja na wytworzeniu kolejno kilku nowych wigzan
chemicznych w jednym etapie syntetycznym. Wysoka efektywnos$¢ takich przeksztalcen redukuje liczbe
reagentow, katalizatorow, rozpuszczalnikdw, a takze zmniejsza zuzycie zasobow potrzebnych do osiggnigcia
zadanego, ztozonego celu syntetycznego, dlatego pozwala prowadzié synteze w sposéb bardziej ekonomiczny i
przyjazny srodowisku. W szczegdlnoséci, w ostatnich latach intensywnie rozwijane byty reakcje kaskadowe
katalizowane palladem. Uzycie w takich procesach nitronéw jako substratow stalo si¢ mozliwe dzigki
niedawnemu zaobserwowaniu w naszej grupie badawczej reakcji addycji zwigzkoéw alkilopalladowych do
wigzan podwojnych wegiel-azot nitronéw, z utworzeniem nowego wigzania wegiel-wegiel. W projektowanych
reakcjach kaskadowych bede powstawaé co najmniej dwa nowe pierScienie, a atom azotu z prekursora
nitronowego bedzie umieszczany w pozycji odpowiadajacej strukturze naturalnego alkaloidu. Ponadto,
reaktywne ugrupowanie nitronowe bedzie wcigz obecne w czasteczce produktu, umozliwiajgc dalsze
zwickszenie strukturalnej zlozonosci i1 rdéznorodnosci, na przyklad przez dolaczenie linkera i dalsza
biokoniugacj¢. Wreszcie, reakcje katalizowane palladem mogg by¢ prowadzone w obecno$ci chiralnych
ligandow wigzacych pallad w procesie katalitycznym, co umozliwia otrzymywanie docelowych produktéw jako
pojedynczych enancjomerow, czyli tylko jako jedna z dwdch form bedacych odbiciami lustrzanymi. Bedzie to
miato kluczowe znaczenie dla ewentualnych badan nad oddziatywaniami z bioczgsteczkami.



