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W pracy doktorskiej opisano badania dotyczace syntezy policyklicznych pochodnych
piperydyny, ktore swojg strukturg nawigzujg do centralnych szkieletow alkaloidow. Zwigzki te
ze wzgledu na swoja budowe 1 aktywno$¢ biologiczng sg interesujagcym celem syntetycznym.
Wsrod alkaloidow, na strukturach ktérych si¢ wzorowano, znajduja si¢: morfina (silne dziatanie
przeciwbolowe), haouamina A (aktywno$¢ przeciwnowotworowa), emetyna (dziatanie
pierwotniakobdjcze, wykrztusne i wymiotne), johimbina (zwigksza doptyw krwi do organdéw
plciowych) oraz korynantyna (obniza ci$nienie krwi). W niniejszej rozprawie zatozono, ze
synteza zwigzkéw alkaloidopodobnych opartych na szkieletach wymienionych wyzej
zwigzkow pochodzenia naturalnego, przeprowadzona bedzie w mysl strategii DOS (ang.
Diversity Oriented Synthesis). Metodologia ta pozwala na uzyskanie obszernej grupy
szkieletow w wyniku przeksztalcenia prostego substratu, w réznorodnych, czgsto nowatorskich
reakcjach. W tej pracy, jako proste prekursory wybrano 2-pirydony, ktoére wykazuja
zrdznicowang reaktywnos$¢ i stanowig doskonate zrédto szkieletu piperydyny. We wstepnym
etapie poddano je addycji nukleofilowej wykorzystujac do tego celu magneziany typu RsMgLi.
W ramach niniejszej pracy zbadano reaktywno$¢ magnezianéw: Bn"Bu:MgLi oraz (2-F-4-
R)Bn*BuxMgLi (gdzie R=H Ilub OMe). Generujagc produkty addycji nukleofilowej do
2-pirydonoéw z wydajnoscig o 15-20% wyzsza niz uzyskana w reakcji bez dodatku zwigzku
litoorganicznego potwierdzono, ze sa one bardziej nukleofilowe od samych zwiazkow
Grignarda. W wyniku addycji nukleofilowej otrzymano 6(4)-benzylopodstawione
B,y(y,0)-nienasycone d-laktamy. Modelowy 6-benzylopodstawiony d-laktam poddano
optymalizacji w kierunku uzyskania optymalnych warunkéw bromocyklizacji. Stosujac
N-bromosukcynoimid w obecnosci P(OPh); w nitrometanie otrzymano 11-bromo-2,6(1,5)-
metanobenzo[d]azocyn-4(1H)-ony, ktore nawigzuja swoja strukturg do szkieletu morfiny.
Zwiazki te okazaly si¢ by¢ dobrymi prekursorami nowych uktadéw policyklicznych, gdyz
otrzymano z nich pochodne o nieznanym dotad szkielecie ,,zmostkowanego” benzomorfanonu
(cyklopropanobenzomorfanony). Te produkty z kolei, przeksztalcone w siarkowe analogi
w obecnosci odczynnika Lawessona 1 poddane redukcji w uktadzie NaBH4/NiCl>-6H,O/EtOH
pozwolily uzyska¢ nowe pochodne piperydyny o szkielecie indeno[2,1-c]pirydyny lub

metanobenzo[d]azocyny. Opracowano iopatentowano nowa metode syntezy szkieletu



indeno[2,1-b]pirydyny, ktory stanowi centralng cze$¢ alkaloidu haouminy A. Procedura
cyklizacji, ktérg zoptymalizowano, opierata si¢ na czteroetapowej sekwencji wykorzystujacej
dwie klasy odczynnikow metaloorganicznych. W pierwszym kroku nastgpito selektywne
deprotonowanie pierscienia o-laktamu 6-(2-fluorobenzylo)podstawionych-
3,6-dihydropirydyn-2(1H)-onéw za pomoca Pr'BuxMgLi. W kolejnej fazie przeprowadzono
litowanie pierScienia arylowego wytworzonego w pierwszym etapie zwigzku posredniego.
Podniesienie temperatury w celu wytworzenia reaktywnego benzynu, ktory ulega cyklizacji,
a nastgpnie dodanie NH4Cl.q zakonczylo reakcje. Metode opracowano rowniez w wariancie
jednoreaktorowym (one-pot), ktory umozliwia otrzymanie indeno[2,1-b]pirydyn bezposrednio
z 2-pirydonéw. W ostatniej czgSci badan opracowano nowag metode cyklizacji
N-aryloetylopodstawionych vy,0-nienasyconych dJ-laktamoéw, w reakcjach zachodzacych
poprzez posredni kation acyloiminiowy. Stwierdzono, ze cyklizacja zachodzita najwydajnie;j,
kiedy jako kwasu Lewisa uzyto trifluorometanosulfonianu triizopropylosililu (TIPSOTY).
Uzyskano ta metoda szeroki wachlarz 4-, 5- i 6-ciopierscieniowych pochodnych z grupy
pirydo[2,1-aJizochinolin-4-onu (szkielet emetyny) indolo[2,3-a]chinolizyn-4(1H)-onu (szkielet
Jjohimbiny 1 korynantyny) oraz izochinolino[3,2-a]izochinolin-8-onu (szkielet alangiifoliumine
A). Oprocz gtownych produktéw cyklizacji wymienionych powyzej, uzyskano rowniez rdzne,
ciekawe uboczne azaheterocykliczne pochodne, co znakomicie wpisuje si¢ w strategie syntezy
zorientowanej na roznorodnos¢ (DOS). Zwigzki te sg takze niezwykle cenne ze wzgledu na
podobienstwo do alkaloidow takich jak: kurtachalasyna A, tetrahydropalmatyna oraz
schizozygina. W pracy skupiono si¢ w duzym stopniu na wytlumaczeniu mechanizméw nowo
opracowanych cyklizacji ze szczegdélnym uwzglednieniem stereochemii procesu. Ustalono
struktury nowych zwigzkow stosujac metody spektroskopowe (IR, HRMS), a w szczegodlnosci
wielojadrowa Spektroskopie Magnetycznego Rezonansu Jadrowego ('H, 1*C, '°F i 2°Si NMR).
Stwierdzona aktywno$¢ przeciwnowotworowa niektérych otrzymanych pochodnych
potwierdza stuszno$¢ koncepcji syntezy zwigzkéw alkaloidopodobnych, a zaprezentowana
skuteczna strategia ich otrzymywania z jednego prekursora wskazuje takze na jej

perspektywistyczne znaczenie.
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