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Zastosowanie reakcji metatezy w syntezie poliendéw

Wstep

Polieny zawierajgce sprzezone wigzania podwdjne stanowig duzg klase naturalnych i synte-
tycznych zwigzkéw o zrdinicowanej budowie.! Przedstawicielami tej grupy sg miedzy innymi:
eikozanoidy2 (leukotrieny i lipoksyny - pochodne kwasu arachidonowego), makrolidy3 (np.
amfoterycyna B - antybiotyk przeciwgrzybiczy), retinoidy® (np. witamina A, retinal), czy karotenoidy’
(np. B-karoten - prowitamina A). Zwiazki polienowe, dzieki swoim niezwyktym witasciwosciom
biologicznym, dziataniu przeciwutleniajgcemu oraz przemianom fotochemicznym i elektroche-
micznym, znalazty zastosowanie w medycynie, kosmetyce, przemysle spozywczym, a takze
elektronice i optyce. Sprzezone polieny sg trudnym celem syntetycznym. Ich otrzymywanie wigze
sie z wieloma problemami, wynikajgcymi przede wszystkim ze scisle okreslonej stereochemii
czgsteczki, sktonnosci do izomeryzacji i stosunkowo matej trwatosci, szczegdlnie w obecnosci takich
czynnikdéw jak $wiatto, podwyzszona temperatura, tlen, czy niektére odczynniki chemiczne (np.
kwasy Lewisa). Strategie opracowane do konstrukcji polienowego faricucha wykorzystujg tradycyjne
metody kondensacji (reakcje Wittiga, Wittiga-Hornera, sprzeganie z odczynnikami Grignarda,
kondensacje aldolowg, olefinacje Julia itp.) lub nowoczesne reakcje katalizowane metalami
przejsciowymi, gtéwnie paIIadem.l’6 Obecnie arsenat dostepnych metod tworzenia wigzan
nienasyconych wegiel-wegiel powiekszyt sie o reakcje metatezy7.

Reakcja ta poznana juz w latach 60-tych XX wieku, dopiero na poczatku lat 90-tych, po odkryciu
dobrze zdefiniowanych katalizatoréw, bedacych karbenowymi kompleksami molibdenu i rutenu,
zostata doceniona jako potencjalne narzedzie do tworzenia wigzan wegiel-wegiel w syntezie
organicznej. Od tego momentu zaczat sie okres zintensyfikowanych badan nad reakcjg metatezy i jej

wykorzystaniem w syntezie organicznej. Zaowocowato to w pierwszej kolejnosci opracowaniem
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stosunkowo trwatych i tolerujgcych réine grupy funkcyjne katalizatoréow, bedacych przede
wszystkim kompleksami rutenu, ktére pozwolity na wydajne i selektywne przeprowadzenie reakcji
w tagodnych warunkach.® Wiele z nich jest obecnie dostepnych handlowo. Najwiecej zastosowan
znalazty kompleksy rutenowe Grubbsa i Grubbsa-Hoveydy pierwszej i drugiej generacji. Tworzenie
wigzan C=C w reakcjach metatezy w obecnosci tych katalizatoréw odbywa sie w niskiej
temperaturze, w stosunkowo krétkim czasie, w obecnosci 0.1-25 mol% promotora. Wymienione
zalety metatezy sprawiajg, ze reakcja ta z powodzeniem zostata zastosowana w syntezie zwigzkdéw
niskoczasteczkowych, produktéw naturalnych i biologicznie czynnych oraz makroczasteczek.’ Jej
wykorzystanie pozwolito na znaczne uproszczenie i skrécenie syntez wielu zwigzkéw chemicznych,

ktére do tej pory otrzymywane byty na drodze zmudnych i wieloetapowych przeksztatceri™*°.

W chwili rozpoczecia przeze mnie badan opisanych w ponizszej pracy, reakcja metatezy
alkendw byta dogtebnie poznana, zbadano jej potencjat i ograniczenia jako metody syntezy olefin.
Natomiast stosunkowo mato zbadang pozostawata metateza sprzezonych uktadédw polienowych,
ktdra jest trudniejszg reakcjg niz metateza alkendw. W przypadku substratéw polienowych pojawia
sie problem nie tylko diasteroselektywnosci i konkurencyjnej homometatezy substratéw jak w re-
akcjach alkendw, ale dodatkowo regioselektywnosci (w zwigzku z obecnoscig wielu wigzan
podwadjnych w substratach) i mozliwych nastepczych reakcji metatezy otrzymanych produktow.
Fascynujgcym i pionierskim w tamtej chwili zadaniem byto poznanie mozliwosci i ograniczen reakcji
metatezy miedzy alkenami i polienami oraz dienami i polienami. Jednoczesnie, znalezienie
rozwigzania, przynajmniej czesci, tych trudnosci uczynitoby metateze alternatywng i wygodng
metoda w syntezie poliendw. Ze wzgledu na duze znaczenie praktyczne polienéw, zbadanie reakcji
metatezy tych zwigzkow wydawato sie potrzebne i celowe. W zwigzku z przedstawionymi powyzej
faktami, za cel badan, bedacych przedmiotem mojej pracy habilitacyjnej, postawitam sprawdzenie
mozliwosci zastosowania reakcji metatezy do syntezy uktadéw polienowych. Jako zwigzki modelowe
wybratam polieny wykazujace duze znaczenie biologiczne: pochodne witaminy D, zawierajgce uktad
trzech sprzezonych wigzan podwdjnych oraz retinoidy i apokarotenoidy. Badania te zostaty
przeprowadzone w Zakfadzie Chemii Produktéw Naturalnych Uniwersytetu w Biatymstoku w zespo-
le prof. dr hab. Jacka W. Morzyckiego, ktéremu chciatabym podziekowaé za pomoc i wsparcie

w trakcie przygotowywania niniejszej rozprawy.
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Zastosowanie reakcji metatezy w syntezie 19-sfunkcjonalizowanych pochodnych witaminy D;

[H1, H2]

Witamina Ds, tradycyjnie zaliczana do grupy witamin, petni role prohormonu. Jej aktywny
metabolit, 1a,25-dihydroksywitamina Ds; (kalcytriol), poza podstawowa funkcjg w utrzymaniu
homeostazy wapniowo-fosforanowej, kontroluje takze procesy podziatu i rdéznicowania sie
komorek, bierze udziat w procesach immunologicznych i wptywa na inne uktady hormonalne.™ Ta
wielokierunkowa aktywno$¢ biologiczna sprawita, ze kalcytriol i jego analogi zostaty z powodzeniem
zastosowane w leczeniu choréb kosci, skéry, uktadu immunologicznego,™ a takze niektérych typow
nowotworéw.” Jednak, to szerokie spektrum dziatania powoduje skutki uboczne stosowanych
terapii.'* W zwiazku z tym od lat trwaja poszukiwania pochodnych witaminy D; o selektywnym
dziataniu. Podejmowane sg badania w kierunku syntezy analogdw posiadajgcych aktywnosé
przeciwnowotworowg, a pozbawionych kalcemicznej (ze wzgledu na mozliwos¢ wystepowania
hiperkalcemii we krwi i zwapnienia tkanek) oraz zwigzkéw wykazujgcych zwiekszone dziatanie
kalcemiczne. Przez ostatnie 20 lat opracowano metody syntezy i przetestowano pod wzgledem
biologicznej aktywnosci szereg analogéw witaminy Ds posiadajgcych modyfikacje w pierscieniach A,
C i D oraz w taricuchu bocznym.™ Tylko nieliczne prace dotycza syntezy 19-sfunkcjonalizowanych
pochodnych witaminy Ds.'® Przyczyna tego, miedzy innymi, sa trudnosci w otrzymaniu tego typu
zwigzkéw. Jedynie niektore reakcje zostaty z powodzeniem przeprowadzone na uktadzie
trienowym. Nowych mozliwosci dostarcza teraz metateza, przebiegajgca w stosunkowo tagodnych
warunkach, co jest istotne przy syntezie nietrwatych produktéw. Mozna przypuszczaé, ze z obec-
nych w czasteczce witaminy Ds trzech sprzezonych wigzan podwadjnych, egzometylenowe wigzanie
C10-C19 powinno wykazywac najwiekszg reaktywno$é. Przy zatozeniu takiej regioselektywnosci,
teoretycznie, mozna otrzymac 19-sfunkcjonalizowane pochodne bezposrednio z witaminy Ds w re-
akcji metatezy krzyzowej (CM) z odpowiednim alkenem. W celu sprawdzenia tej taktyki syntetycznej
poddatam witamine Ds (1) reakcji sprzegania z réznymi alkenami (hept-1-enem, prop-2-enolem,
but-3-enonitrylem) w obecnosci rutenowych katalizatoréw drugiej generacji: Grubbsa (Gll)
i Grubbsa-Hoveydy (GHII). Pomimo optymalizacji warunkéw (t.p. - 80°C, chlorek metylenu lub
toluen, 10 - 30 mol% katalizatora) nie zaobserwowatam tworzenia sie produktu metatezy,
odzyskujac nieprzereagowany substrat (Schemat 1).[H1] W zwigzku z tym niepowodzeniem
zmienitam strategie i w nastepnych eksperymentach zastosowatam wewnatrzczgsteczkowy wariant
reakcji. Metateza z zamknieciem pierscienia (RCM), w ktérej dodatkows sitg napedowg jest wzrost

entropii, czesto zachodzi tatwiej niz reakcja CM. W literaturze mozna znalez¢ liczne przyktady
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zastosowania RCM do syntezy pierscieni o réznej wielkosci, takze $rednich i duzych.'” Zgodnie z pla-
nem syntetycznym, w pierwszym etapie otrzymatam w reakcji estryfikacji w obecnosci DCC i DMAP
serie m-alkenianow witaminy D3 (2a — 2d) o rdinej dtugosci tancucha. Estry te poddatam reakcji
cyklizacji w obecnosci katalizatora Grubbsa (Gll) lub Grubbsa-Hoveydy (GHII) drugiej generacji
(Schemat 1).

Gl GHII
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R .
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Schemat 1. Nieudane préby wykorzystania reakcji CM i RCM do syntezy 19-sfunkcjonalizowanych
pochodnych witaminy D3
Produktami we wszystkich przypadkach okazaty sie dimery 3, powstajgce w wyniku homometatezy.
Zmiana warunkéw: wyzsza temperatura, wieksze rozciericzenie, powolne dodawanie roztworu
substratu nie przyniosto zmiany rezultatu. Przypuszczajac, ze jedng z przyczyn niepowodzenia
cyklizacji moze byc¢ zattoczenie steryczne wokdt wigzania C10-C19 spowodowane obecnoscia
pierscieni C i D, w nastepnych eksperymentach reakcji RCM poddatam w-alkeniany 5,6-trans-
witaminy D3 (4) i dec-9-enian witaminy D3 (5) ze zmieniong konfiguracjg na atomie wegla C3. Takze
i w przypadku tych substratéw nie obserwowatam cyklizacji, a jedynie homometateze (Schemat 2).
Modelowanie molekularne pokazuje, ze metatetyczna cyklizacja w-alkenianéw witaminy D; wymaga
zmiany konformacji pierscienia A z uprzywilejowane krzestowej na niekorzystng tédkowa, co mogto

przesadzi¢ o braku przebiegu reakcji.
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Schemat 2. Préby RCM w-alkeniandéw 5,6-trans-witaminy D; (4) i dec-9-enianu 3-epi-witaminy D; (5)

Powszechnie wiadomo, ze tworzenie pierscieni 5- i 6-cztonowych jest duzo tatwiejsze, niz pierscieni
o innych rozmiarach, dlatego w dalszych badaniach jako substratu do cyklizacji wybratam pochodna
la-hydroksywitaminy Ds: la-(but-3-enoiloksy)-3-TBS-5,6-trans-witamine Ds (7a), ktérej reakcja
RCM teoretycznie pozwala na zamkniecie szeSciocztonowego pierscienia. W przypadku tego
substratu zgdany cykliczny produkt (8a) otrzymatam z 70% wydajnoscig w obecnosci katalizatora

Grubbsa-Hoveydy (GHII) w toluenie w temperaturze 80°C (Schemat 3).

Gll lub GHII
toluen, 3 godz.

EEE—
DCC, DMAP,

N CH,Cl,
HO" TBS o"

Schemat 3. Reakcja RCM 1a-(but-3-enoiloksy)-3-TBS-5,6-trans-witaminy Dj

40-700C
L——» produkt homometatezy
OTBS

Badania, majgce na celu optymalizacje warunkdéw, ujawnity kluczowy wptyw temperatury na
przebieg reakcji. W temperaturze 40 — 70°C, jako gtéwny produkt, powstawat dimer. Taki efekt nie
byt wczesniej obserwowany przez brytyjskich naukowcéw dla reakcji fosfonowych i sililowych
pochodnych la-hydroksywitaminy D,."w dalszych badaniach sprawdzitam mozliwo$é rozszerzenia
opisanej procedury o inne la-(m-alkenoiloksy)-analogi witaminy Ds;.[H2] W tym celu otrzymatam
szereg nienasyconych estrow 7b - 7e zawierajgcych w tancuchu od 3 do 10 atoméw wegla, ktére
poddatam reakcji RCM w zoptymalizowanych warunkach[H1]. Z dobrg wydajnoscig tworzyty sie
tylko &- i y-laktony 8a i 8b, wieksze pierscienie powstawaty w niezadowalajacej ilosci (<5%, zwigzki
7¢c,d) albo nie tworzyty sie wcale, jak w przypadku zwigzku 7e (Schemat 4). Otrzymane y- i &-laktony

poddatam redukcji wodorkami metali (LAH, DIBAL) w celu uzyskania réznych 19-sfunkcjona-
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lizowanych pochodnych (9, 12, 13, 15; Schemat 5).[H2] Alkohol 9, poddatam izomeryzacji w celu
otrzymania zgdanej 1a-hydroksy-19-hydroksyetylo-3-TBS-witaminy Ds; (11, Schemat 5).[H1]

CH,=CH(CH,),COOH

DCC, DMAP
Inu:bl,2,3,7 Gll lub GHII + produkt
CH,=CHCOCI toluen, 80 °C, 4 godz. homometatezy
EtzN O
HO" oTBS Mo‘“ oTBS o~ o OTBS
6 7a-n=1 8a-d
b-n=0
c-n=2
d-n=3
e-n=7
Schemat 4. RCM 1a-(m-alkenoiloksy)-analogéw witaminy D;
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|
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15 (R=TBS) 8b t8ar ( 13 (R=TBS)
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Schemat 5. Reakcja redukcji y- i d-laktondw. Synteza 19-sfunkcjonalizowanych pochodnych 1a-hydroksy-
5,6-trans-witaminy Ds i 1a-hydroksywitaminy Ds

Przedstawione badania[H1 i H2] wykazaty, ze reakcja metatezy pochodnych witaminy D3

zachodzi selektywnie tylko na wigzaniu egzometylenowym C10-C19. Jednak jego reaktywnos¢ jest

na tyle mata, ze ani witamina Ds, ani jej trans izomer nie ulegajg metatezie krzyzowej (CM) z alke-

nami. Najprawdopodobniej obserwowana niska reaktywnos$¢ wigzania C10-C19 spowodowana jest

sprzezeniem z innymi wigzaniami podwdéjnymi obecnymi w czasteczce oraz zattoczeniem
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sterycznym wynikajagcym z utozenia pierscieni C i D. Te same przyczyny oraz wymagana zmiana
konformacji pierscienia A na mniej korzystng (wedtug modelowania molekularnego przy
wykorzystaniu pola sitowego MM) uniemozliwiajg metatetyczne zamkniecie pierécienia w -
alkenianach witaminy D3 i trans-witaminy Ds;. Natomiast reakcja RCM z dobrg wydajnoscig zachodzi
dla pochodnych la-hydroksywitaminy Ds: la-(but-3-enoiloksy)-3-TBS-5,6-trans-witaminy Ds i lo-
(prop-2-enoiloksy)-3-TBS-5,6-trans-witaminy D3, w wyniku ktdrej powstaja odpowiednie &- iy-
laktony. W oparciu o rezultaty tych ostatnich badan opracowatam nowg strategie otrzymywania 19-
sfunkcjonalizowanych pochodnych 1la-hydroksywitaminy Ds wykorzystujgcy jako kluczowy etap
reakcje RCM. W procedurze tej zadany produkt otrzymywany jest w wyniku metatetycznej
cyklizacji, a nastepnie redukcji i fotochemicznej izomeryzacji wigzania C5-C6 do cis konfiguracji,

takiej jak w naturalnej witaminie Ds.

Zastosowanie reakcji metatezy w syntezie retinoidéw i innych apokarotenoidéw [H3-H8]

Uzasadnione wydawato sie sprawdzenie przydatnosci reakcji metatezy do otrzymywania
karotenoidow i retinoidow, zwigzkéw wyjatkowo trudnych do syntezy ze wzgledu na scidle
okreslong stereochemie czasteczki i ograniczong trwatosé, a jednoczesnie majacych ogromne
znaczenie biologiczne.

Retinoidy sg grupa naturalnych i syntetycznych analogéw witaminy A. Wykazujg one bardzo
szerokie spektrum aktywnosci biologicznej. Witamina A (retinol) pobudza wzrost tkanki
nabtonkowej i facznej oraz aktywuje proliferacje komarek; retinal wchodzi w sktad rodopsyny
i odgrywa zasadniczg role w procesie widzenia; kwas retinowy i kwas 9-cis-retinowy kontroluja
ekspresje gendw poprzez taczenie sie z odpowiednimi receptorami (RAR, RXR), w wyniku czego
wptywajg na réznicowanie sie i wzrost komérek.'® Poza petnieniem waznej roli w funkcjonowaniu
normalnych komorek, kwas retinowy i jego pochodne (np. N-(4-hydroksyfenylo)retinamid, nazwa
handlowa - fenretinide) wykazuja wtasciwosci przeciwnowotworowe.™ Ze wzgledu na swojg wysoka
aktywnos¢ biologiczng retinoidy znalazty zastosowanie w medycynie (szczegdlnie w leczeniu chordb
skory), w kosmetyce, w przemysle spozywczym; fenretinide jest obecnie w ostatniej fazie badan

klinicznych w chemioterapii raka pecherza, nerek i neuroblastomy.wd'h

Réwniez karotenoidy i apo-
karotenoidy (bedace produktami oksydacyjnego rozktadu karotenoidéw) petnig wazing role
biologiczng w organizmach ludzi, zwierzat i ro$lin.® Sa stosowane jako suplement diety oraz jako
barwniki w przemysle spozywczym i kosmetycznym. Karotenoidy stanowig bezpieczne Zrdédto

witaminy A oraz odgrywajg istotng funkcje w procesie fotosyntezy u roslin.
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Do tej pory opisano wiele metod otrzymywania karotenoidéw i retinoidéw, a w
szczegblnosci retinolu i réznych izomeréw kwasy retinowego oraz [-karotenu. W syntezie
retinoidéw stosowano miedzy innymi: kondensacje aldolowg, reakcje Wittiga lub Wittiga-Hornera,
reakcje z odczynnikami Grignarda, reakcje Julia, reakcje Reformackiego, reakcje Suzuki, reakcje Stille
czy reakcje Petersona.” Opisane syntezy sg na ogoét wieloetapowe i pracochtonne. W niektérych
z tych metod produkt koncowy otrzymywany jest w postaci mieszaniny izomeréw geometrycznych,
ktére muszg zosta¢ rozdzielone lub s3 poddawane kontrolowanej izomeryzacji. Ze wzgledu na
przedstawione duze znaczenie biologiczne retinoidéw i karotenoidéw ciggle aktualne jest
poszukiwanie nowych efektywniejszych drég syntezy tego rodzaju zwigzkéw. Metateza olefin, ze
wzgledu na wczesniej wspomniane tagodne warunki reakcji, wydaje sie byé idealng metodg do
syntezy takich nietrwatych zwigzkow, jak retinoidy i karotenoidy. W momencie rozpoczecia badan
w tej tematyce nie znalaztam zadnych doniesien literaturowych o syntezie polienowych uktadéw
sprzezonych za pomocg metatezy krzyzowej (CM). Opublikowano jedynie przyktady reakcji CM
sprzezonych dienéw.? Swoje badania podzielitam na dwie czescii W pierwszej kolejnosci
zaplanowatam sprawdzenie mozliwosci zastosowania reakcji CM do otrzymywania retinoidéw i in-
nych apokarotenoidéw na drodze degradacji substratow zawierajgcych dtugie taricuchy polienowe
(karotenow, ksantofili, retinoidéw). Dalsza cze$¢ badan miata na celu konstrukcje fancucha
polienowego retinoidéw przy uzyciu CM z tatwo dostepnych olefinowych pochodnych [-jononu
(w przypadku syntezy naturalnych retinoidéow) lub styrenu czy aldehydu cynamonowego (w przy-

padku syntezy aromatycznych retinoidow |l generacji).

Metatetyczna degradacja karotenoiddw i retinoiddéw

W trakcie wykonywania pracy habilitacyjnej zbadatam reakcje CM wybranych karotenoidéw:
B-karotenu i kantaksantyny oraz retinoidu - octanu retinylu z réznymi olefinami.
Teoretycznie, metatetyczne ciecie symetrycznego [(-karotenu, posiadajacego jedenascie wigzan
podwodjnych, moze prowadzi¢ do powstania ztozonej mieszaniny produktéw. Do tej pory
regioselektywna degradacja B-karotenu byta mozliwa do przeprowadzenia jedynie enzymatycznie23
badz za pomoca porfirynowego kompleksu rutenu w obecnosci TBHP, imitujgcego dziatania
naturalnych enzymc’>w.24 Wstepne rozpoznanie reaktywnosci [-karotenu w reakcji metatezy

krzyzowej wykonatam na przyktadzie etenolizy B-karotenu.
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B-karoten

etylen
GHII (15 mol%),
toluen, t.p., 48 godz.

NS YN XX X

6% 8% 1%

Schemat 6. Etenoliza 3-karotenu w obecnosci katalizatora Grubbsa-Hoveydy drugiej generacji

Przeprowadzone eksperymenty wykazaty, ze w obecnosci katalizatora Grubbsa-Hoveydy drugiej
generacji (GHII) reakcja z etenem przebiega preferencyjnie na dwdch wigzaniach B-karotenu, a mia-
nowicie C11-C12 oraz C15-C15’ (Schemat 6). [H3] Podobng regioselektywnos¢ zaobserwowatam
w reakcjach metatezy krzyzowej B-karotenu z alkenami bardziej rozbudowanymi niz etylen: 4-bro-
mobut-1-enem i akrylonitrylem.[H3]

Opierajac sie na uzyskanych wynikach, w kolejnym etapie badan sprawdzitam mozliwosé
otrzymania pochodnej kwasu retinowgo na drodze CM [-karotenu z odpowiednio
sfunkcjonalizowanym  partnerem 1,3-dienowym. W celu otrzymania retinianu etylu
przeprowadzitam reakcje CM [-karotenu z (2E,4Z/E)-3-metyloheksa-2,4-dienianem etylu (17)”
w obecnosci katalizatora Grubbsa-Hoveydy drugiej generacji (GHII) (Schemat 7).[H4, H5]

B-karoten

M/cooa GHII (15 mol%),

toluen, temp. pok., 96 godz., Ar

17
Wcma Wwoa
+
18 (31%) 19 (15%)
+ + +
2% 11% <1%

Schemat 7. Reakcja CM B-karotenu z (2E,4Z/E)-3-metyloheksa-2,4-dienianem etylu

10
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Zgodnie z przewidywaniami, gtéwnymi produktami tej reakcji okazaty sie byé retinian etylu (18),
powstajacy w wyniku ciecia wigzania C11-C12 w [-karotenie i C4-C5 w estrze i 3-12’-apokarotenian
etylu (19), powstajacy w wyniku ciecia wigzania C15-C15’ 3-karotenu i C4-C5 w estrze (Schemat 7).
(2E,4E/Z)-3-Metyloheksa-2,4-dienian (17) wykazywat korzystng regioselektywnos$¢ metatetycznego
ciecia wigzania C4-C5. Najprawdopodobniej zawada przestrzenna spowodowana obecnoscig grupy
metylowej przy C3 w tym zwigzku dezaktywowata wigzanie podwdjne C2-C3 na atak katalizato-

ra.ZZa—c

Badania wykazaty, ze poprzez odpowiedni dobdr warunkdw mozna kontrolowaé przebieg
reakcji. Na przyktad wydtuzenie czasu reakcji powoduje powstanie w przewadze produktu ciecia
wigzania C11-C12 w czasteczce [B-karotenu w wyniku nastepczej CM pierwotnych produktéow
o dtuzszym tancuchu. Podobnie wptywa na przebieg reakcji wzrost stezenia substratéw. Po
zoptymalizowaniu warunkéw reakcji CM, retinian 18 udato sie otrzymad z wydajnoscig 31%. Zaletg
tej metody jest to, ze reakcje zachodzg stereoselektywnie z utworzeniem produktéw o konfiguracji
E (all-trans). W celu sprawdzenia, czy przedstawiona strategia syntetyczna mozie znaleié
zastosowanie rowniez do syntezy innych pochodnych kwasu retinowego, przeprowadzitam reakcje
CM B-karotenu z innymi sfunkcjonalizowanymi alkenami i dienami.[H6] Wyniki tych badan

przedstawitam na Schemacie 8 i w Tabeli 1. Partneréw olefinowych do sprzegania wybratam

sposréd réznych klas zwigzkdw o odmiennych wtasciwosciach elektronowych i sterycznych.

R Gll lub GHII
+ R./\/ >
B-karoten
NN R NN R
- . +
20 21

Pr Ph
R'=H, Me R= %)\/COOPh W%)\/COOEt R)\/COOEt §—COOcholest-5-en-3B-yl

(e} (0]
g~ COOE %)w'ézcem(p-ocsms) s —IC|:|ll\||Ph
(@] EtO
$-SPh $-SMe §—#—ph ;_,‘ID:O
(@] OEt

Schemat 8. Reakcja CM B-karotenu z wybranymi alkenami i dienami

Poszukujgc optymalnych warunkéw reakcji przetestowatam handlowo dostepne rutenowe
katalizatory drugiej generacji, rézne stezenia i stosunek substratéw, rozpuszczalniki (benzen, toluen,

chlorek metylenu, chlorek metylenu/metanol), temperature (t.p., 40 °C, 60 °C) oraz czas reakcji (20
1
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min. — 120 godz.).[H6] We wszystkich eksperymentach zaobserwowatam podobng regiose-
lektywno$¢ metatetycznego ciecia w czasteczce P-karotenu, jak w reakcji z (2E,4Z/E)-3-metylo-
heksa-2,4-dienianem etylu (17). Reakcje zachodzity preferencyjnie na dwéch wigzaniach: C15-C15’

oraz C11-C12 polienu.

Tabela 1. Reakcje CM B-karotenu z wybranymi alkenami i dienami

Olefina Warunki Wydajnosé¢®(E:2)°
o X R reakji’ Produkt 20 Produkt 21
1 JVCOOE GHII, 4 eq olefiny, 9% (30:1) 38% (23:1)
R'=Me R= 07 X t toluen, 24 godz.
2 GHII, 4 eq olefiny, 31% (9:1) 15% (>15:1)
toluen, 96 godz.
3 cOOPh GHII, 4 eq olefiny, 6% (20:1) 50% (100:1)
R'=Me R= .- N toluen, 24 godz.
4 GHII, 4 eq olefiny, 13% (30:1) 57% (60:1)
toluen, 96 godz.
5 Gll, 4 eq olefiny, 4% (30:1) 23% (100:1)
toluen, 96 godz.
6 R'=Me R =$—COOcholest-5-en-3p-yl GHII, 4 eq olefiny, 9% (6:1) 30% (10:1)
toluen, 24 godz.
7 GHII, 4 eq olefiny, 12% (5:1) 8% (8:1)
toluen, 96 godz.
8 R=H R-= »LLL/\/COOEt GHII, 3 eq olefiny, 20% (1.5:1) 6% (5:1)
toluen, 96 godz.
9 pr Rézne warunki <1% <1%
R' =H Rz“%L X ~COOEt
10 Ph Rézne warunki <1% <1%
R=H R= %L)wcooa
11 . )yﬁ? GHIl, 2 eq olefiny, 22% (>80:1) 32% (20:1)
R' = Me B‘: N CII\'_I|C6H4(p-OC6H13) CH,Cl,, 96 godz.
12 O GHIl, 1.1 eq olefiny, 19% (3:1) 21%" (3:1)
R'=Me R= E—él\llPh toluen/CH,Cl,,
H 72 godz.

® Wszystkie reakcje byty prowadzone w obecnosci 15 mol% katalizatora w t.p. b Ze wzgledu na symetryczng budowe B-
karotenu wydajnoé¢ obliczono zaktadajac ze z 1 mola B-karotenu powstajg teoretycznie 2 mole produktu CM. © Stosunek £/Z

izomerdw ustalano za pomoca analizy "H NMR lub HPLC.

Otrzymane rezultaty potwierdzajg takze, ze odpowiedni dobdr warunkéw pozwala do pewnego
stopnia kontrolowac regioselektywnosé reakcji. Mniejsza ilo$¢ katalizatora, wieksze rozcieficzenie
oraz krétszy czas reakcji sprzyjajg powstawaniu w przewadze apokarotenoidu 21, produktu

rozerwania centralnego wigzania podwdjnego w czasteczce B-karotenu. Natomiast wydtuzenie

12
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czasu reakcji oraz wzrost stezenia substratow powoduje powstanie w przewadze produktu ciecia
wigzania C11-C12 w czasteczce [B-karotenu (20) w wyniku nastepczych reakcji CM pierwotnych
produktéw o dtuiszym fancuchu. W wiekszosci przypadkéw pozadane produkty w zoptyma-
lizowanych warunkach uzyskano z umiarkowang wydajnoscig i duzg stereoselektywnoscig. We
wszystkich reakcjach w przewadze tworzyt sie izomer all-E produktu (>90%). Katalizator Grubbsa
drugiej generacji (Gll) okazat sie mniej aktywny niz kompleks Grubbsa-Hoveydy (GHII).

Reakcje CM B-karotenu z pochodnymi (estrowymi lub amidowymi) kwasu (2E,4E/Z)-3-metyloheksa-
2,4-dienowego zachodzity z wyzszg konwersjg i lepszg stereoselektywnoscig (Tabela 1, pozycja 1-5
i 11) niz z mononienasyconymi partnerami (np. pent-4-enianem etylu, krotonianem cholesterylu,
N-fenylokrotonamidem; Tabela 1, pozycje 6-8 i 12). Prawdopodobng przyczyng mniejszej
aktywnosci pent-4-enianu etylu i pochodnych kwasu krotonowego jest tworzenie sie w reakcji z ka-
talizatorem nowego alkilidenowego kompleksu, w ktérym atom tlenu z grupy karbonylowej wigze
sie z rutenem, zmniejszajac reaktywnos$é powstajgcego katalizatora (Rysunek 1). Tworzenie
analogicznego szesciocztonowego chelatu podczas reakcji metatezy krzyzowej y,3-nienasyconych

nitryli w obecnosci katalizatora Grubbsa drugiej generacji postulowat Grubbs.?®

Takze Taylor
i wspdtpracownicy wysuneli hipoteze powstawania cyklicznego, pieciocztonowy kompleksu rutenu

w reakcji homoallilowego alkoholu z katalizatorem Grubbsa.?®®

Rysunek 1

Zastgpienie grupy 3-metylowej w pochodnych kwasu (2E)-3-metylopenta-2,4-dienowego wiekszym
podstawnikiem, propylowym lub fenylowym, skutkowato drastycznym zmniejszeniem reaktywnosci
tych olefin w reakcji CM z B-karotenu (Tabela 1, pozycja 9 i 10). Pomimo préb optymalizacji
warunkéw reakcji, uzyskano tylko $ladowe (<1%) ilosci oczekiwanych produktéw. Natomiast
usuniecie grupy metylowej prowadzito do zmiany regioselektywnosci reakcji metatezy. W reakcji -
karotenu z pochodnymi estrowymi badz amidowymi kwasu sorbowego [(2E,4E)-heksa-2,4-
dienowego] (22), ktére pozbawione s3 tej zawady przestrzennej, w przewadze tworzyty sie
produkty metatezy 23 i 25, powstajgce na skutek rozerwania podwdjnego wigzania, nie y-0 jak
w przypadku pochodnych kwasu 3-metylosorbowego, ale wigzania a-f w tym zwigzku (Schemat

9).[H5]

13
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0
Al i
R

22 R

GHII 23 +
R = NHPh (4%, po 24 godz.)

R = NHPh (13%, po 72 godz.)
R = OEt (32%, po 72 godz.)

B-karoten

(0] (0]
N e N
R N NN
24 25
R = NHPh (<1%, po 24 godz.) R = NHPh (20%, po 24 godz.)
R = NHPh (<1%, po 72 godz.) R = NHPh (22%, po 72 godz.)
R =OEt (5%, po 72 godz.) R =0Et (5%, po 72 godz.)

Schemat 9. Reakcja CM B-karotenu z pochodnymi kwasu sorbowego

Majagc na wzgledzie synteze analogdéw fenretinidu (N-(4-hydroksyfenylo)retinamidu), zwigzku
wykazujacego silne dziatanie przeciwnowotworowe, zbadatam takze reakcje CM B-karotenu z nie-
nasyconymi amidami (N-fenylokrotonamidem, N-fenylosorbamidem, (2E,4Z/E)-N-(4-heksyloksyfe-
nylo)-3-metyloheksa-2,4-dienoamidem; Tabela 1, pozycje 11 i 12 oraz Schemat 8 i 9) uzyskujgc
pozadane zwigzki w jednoetapowej syntezie. Jednakze reakcje z amidami zachodzity z nizszg
wydajnoscig w poréwnaniu z analogicznymi reakcjami CM pochodnych estrowych.[H6]

Nastepnie sprawdzitam, czy zaobserwowana regioselektywnos¢ reakcji metatezy -karotenu moze
postuzy¢ do przewidywania przebiegu reakcji CM innych karotenoidéw. W tym celu
przeprowadzitam reakcje metatezy kantaksantyny, naturalnego ksantofilu wystepujgcego miedzy
innymi w pidrach flamingdw, z wybranymi olefinami: (2E,4E/Z)-3-metyloheksa-2,4-dienianem
etylu i (2E,4E/Z)-N-(4-heksyloksyfenylo)-3-metyloheksa-2,4-dienoamidem.[H6] Kantaksantyna jest
analogiem [-karotenu posiadajgcym dodatkowe grupy karbonylowe w pozycjach 4i4’. Zgodnie
z przewidywaniami, w reakcji metatezy krzyzowej tego zwigzku z (2E,4E/Z)-3-metyloheksa-2,4-
dienianem etylu (17) otrzymatam 4-oksoretinian etylu (26, 13%) i 4-okso-12’-apo-3-karotenian etylu
(27, 21%, Schemat 10). W przypadku obu produktéw w przewadze powstawaty izomery o konfi-
guracji all-E. Otrzymany wynik wskazuje, ze regioselektywnos¢ i diastereoselektywnos$é reakcji
kantaksantyny jest analogiczna jak w przypadku reakcji B-karotenu. Reakcje metatezy krzyzowej
tego zwigzku zachodzity z rozerwaniem wigzan C15-C15’ oraz C11-C12 tego polienu. Jednak wydaje
sie, ze obecnos$é grupy karbonylowej sprzezonej z uktadem polienowym powoduje zmniejszenie

reaktywnosci tego polienu (odzyskiwano znaczne ilosci nieprzereagowanego substratu).

14
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‘ﬁ\)\/cooa
17

GHII (15 mol%),
toluen, t.p. 96 godz.

kantaksantyna

SN WN\)\VCOOEt NN Mﬂwcooa
- . N
o 26 (13%, 11E/11Z = 15/1) 27 (21%, 5E/15Z = 5/1)

Schemat 10. Reakcja CM kantaksantyny z (2E,4E/Z)-3-metyloheksa-2,4-dienianem etylu

W przypadku reakcji kantaksantyny z (2E,4E/Z)-N-(4-heksyloksyfenylo)-3-metyloheksa-2,4-
dienoamidem jako gtéwny produkt wyizolowano N-(4-heksyloksyfenylo)-4-okso-12’-apo-B-
karotenamid (17%). 4-Oksoretinamid powstawat w Sladowych ilosciach, co moze sugerowaé, ze
dodatkowe sprzezenie z grupg karbonylowg nie tylko zmniejsza reaktywnosé catego uktadu, ale
takze obniza podatnos$é na rozerwanie wigzania podwdjnego C11-C12.

W dalszych badaniach fragmentacji metatetycznej poddatam octan retinylu.[H6] W przy-
padku tego substratu reakcje CM zachodzity catkowicie regioselektywnie, rozerwaniu ulegato
jedynie wigzanie C11-C12 w tym substracie. W reakcji CM tego zwigzku, w zaleznosci od uzytego
partnera, powstawaty selektywnie rdézine apokarotenoidy: retinoidy lub 13-apokarotenoidy
(Schemat 11, Tabela 2). We wszystkich eksperymentach, produkt gtéwny tworzyt sie z umiarkowang

wydajnoscia, ale wysoka stereoselektywnoscig (w przewadze tworzyt sie izomer o konfiguraciji all-E).

S \11\ S + R/\/R GHill or GlI N \‘JJJ\/R
12 1

octan retinylu

R'=H, Me
Ph

Pr
=a)wCOOPh R)\/COOEt R)\/COOB $—COOcholest-5-en-3p-yl %/\/COOEt

1 (,? /OEt
N CNCgH4(p-OCgH13) ~ 5-SPh  5-SMe §—§~Ph $—P=0
H o) OEt

Schemat 11. Reakcja CM octanu retinylu z wybranymi olefinami
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Tabela 2. Reakcje CM octanu retinylu z wybranymi olefinami

Olefina Warunki reakg;ji’ Wydajnos¢
o NUR (E/2)°
1 )y GHII, 4 eq olefiny, toluen, 96 godz. 55% (40:1)
R=Me R= .\ COOEt
2 Gll, 4 eq olefiny, toluen, 96 godz. 35% (80:1)
3 )V GHII, 4 eq olefiny, toluen, 96 godz. 40% (50:1)
R=Me R-= r X ~COOPHh
4 R'=Me R= §—COOchoIest-5-en-3B-yI GHlIl, 4 eq olefiny, toluen, 96 godz. 31% (1.8:1)
5 R=H R= E/\/COOE‘ GHII, 2 eq olefiny, toluen, 96 godz. 10% (5:1)
6 Pr GHII, 4 eq olefiny, toluen, 96 godz. <1%
R'=H R =)\/cooa
LL'%
7 Ph GHII, 4 eq olefiny, toluen, 96 godz. <1%
Ri=H R= )\/cooa
\L"L
8 ﬂ GHIl, 1.2 eq olefiny, toluen/CH,Cl,, 26% (95:1)
R'=Me R{)wCll\lcstl(p-OCGHB) 96 godz.
H

® Wszystkie reakcje byty prowadzone w obecnoéci 15 mol% katalizatora w t.p. ® Stosunek E/Z izomerdw ustalano za
pomoca analizy 'H NMR lub HPLC.

Reakcje octanu retinylu z pochodnymi kwasu penta-2,4-dienowego z podstawnikiem propylowym
i fenylowym w pozycji 3 oraz z winylowymi pochodnymi sulfondw, sulfidéw i fosforanu
(winylofosforanem dietylu, sulfonem fenylowo-winylowym, sulfonem metylowo-winylowym i sulfi-
dem fenylowo-winylowym, Schemat 11), podobnie jak w przypadku B-karotenu, pomimo wielu
wariantow przeprowadzenia reakcji (proby z réznymi katalizatorami drugiej generacji, w réznych
rozpuszczalnikach, w rdézinej temperaturze przy zmiennej proporcji substratow olefinowych)
zakonczyty sie niepowodzeniem.

Otrzymane rezultaty badan metatetycznej fragmentacji karotenoidéw i apokarotenoidow
pokazujg, ze w petni selektywna jest tylko reakcja metatezy krzyzowej octanu retinylu. W przypadku
karotenoidow powstawaty mieszaniny produktéw na skutek rozrywania wigzan C11-C12 i C15-C15’.
Mozliwa jest do pewnego stopnia kontrola regioselektywnosci przez odpowiedni dobér warunkéw
reakcji. W tagodniejszych warunkach w przewadze tworzyt sie produkt ciecia wigzania centralnego,
natomiast stosujgc aktywniejszy katalizator, wyzsze stezenie reagentdw i prowadzac reakcje przez
dtuzszy czas, otrzymywano jako gtéwny produkt zwigzek powstajgcy w wyniku rozerwania wigzania
C11-C12 karotenoidu. Produkty metatezy powstawaty, co prawda, z umiarkowang wydajnoscia, ale

w wiekszosci przypadkoéw z dobrg E-stereoselektywnoscia. Niewatpliwie, badana reakcja CM moze
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stanowi¢ wygodng jednoetapowa alternatywe dla opisanych do tej pory metod otrzymywania

apokarotenoidéw, szczegdlnie w przypadku syntezy na matg skale.

Synteza retinoiddw w reakcji metatezy krzyZzowej z prostych olefin

Po rozpoznaniu mozliwosci zastosowania reakcji metatezy krzyzowej do otrzymywania
retinoiddw i apokarotenoidéw na drodze fragmentacji dtugotanicuchowych substratéow
polienowych, opracowatam metode syntezy tych zwigzkédw z prostych olefin. [H7] Do syntezy
retinoidéw w pierwszych eksperymentach wybratam jako substrat, narzucajacy sie w tej sytuacji,
tatwo dostepny B-jonon. Niestety ten wygodny prekursor okazat sie catkowicie niereaktywny w re-
akcji metatezy. Szukajgc optymalnych warunkéw wykonatam serie eksperymentdw testujac
dostepne katalizatory drugiej generacji, rdéine rozpuszczalniki (toluen, chlorek metylenu),
temperature (t.p., 40 °C, 60 °C), czas reakcji (2 godz. — 120 godz.) oraz rézny stosunek molowy obu
reagentow. Niestety w zadnej reakcji nie udato sie otrzymacd produktdw metatezy. Niepowodzeniem
zakoniczyty sie takze préby przeksztatcenia B-jonolu i octanu B-jonylu w reakcji metatezy krzyzowej
z réznymi alkenami i dienami. W zwigzku z tym, -jonon przeksztatcitam w reakcji Wittiga w odpo-
wiedni trien, ktory byt uzywany jako substrat w kolejnych reakcjach metatezy. Pomimo, ze znane sg
reakcje CM tego substratu z alkenami,”’ to w przypadku zastosowania jako olefinowego partnera
sprzezonego dienu pozadany produkt powstawat z bardzo niskg wydajnoscig (ponizej 5%).
Optymalizacja warunkdw procesu nie przyniosta poprawy konwersji. Prawdopodobnie mata
reaktywnos¢ B-jononu i jego pochodnych w duzym stopniu zwigzana jest z zawadg steryczng wokét
wigzania podwdjnego, co uniemozliwia powstanie posredniego rutenacyklobutanu w reakcji z kata-
lizatorem.

W zwigzku z opisanymi trudnosciami zmienitam strategie syntetyczng i przeprowadzitam synteze
retinoiddw w wyniku metatetycznego sprzegania jednostek Cis i Cs. Potrzebny synton Cis (all-E-
tetraen 28a i 9Z-tetraen 28b) otrzymatam z wysoka wydajnoscig w oparciu o znane metody z [3-

jononu w trdjetapowej syntezie (Schemat 12).[H7]

Xx_CHO
ﬁ\)y CH3PPh3Br, NaH, DMSO NN
o >
28a
NG N
B x
28b

AN
X 1. (EtO),P(O)CH,CN +
NaH, THF N
2. DIBAL, toluen, 0°C
. NN
B-jonon CHsPPhBr, NaH, DMSO
CHO

Schemat 12. Synteza all-E- i 9Z-tetraendéw z 3-jononu
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Reakcja CM otrzymanego all-E-tetraenu 28a z (2E,4E/Z)-3-metyloheksa-2,4-dienianem etylu (17,
synton Cs) w obecnosci katalizatora Grubbsa-Hoveydy drugiej generacji, prowadzita do powstania
retinianu etylu (18) z wysoka wydajnoscig (88%) i diastereoselektywnoscig (97%) (Schemat 13).
Zastosowanie katalizatora Grubbsa drugiej generacji skutkowato obnizeniem stereoselektywnosci
(11E/11z = 10:1) i wydajnosci (79%). W dalszej kolejnosci, stosujgc analogiczne warunki,
otrzymatam 9E-retinian etylu (29, Schemat 13). Reakcja metatezy krzyzowej 9Z-tetraenu 28b
z (2E,4E/Z)-3-metyloheksa-2,4-dienianem etylu (17) zachodzita z mniejszg wydajnoscig (37%) niz
w przypadku reakcji all-E-tetraenu 28a. Istotne jest, ze w warunkach reakcji metatezy nie

zaobserwowatam izomeryzacji na wigzaniu o konfiguracji cis.

Jw\)\/COOEt
NN 173 eq) % SN \)Vcooa

GHII (10 mol%), t.p., toluen

18 (88%, 11E/11Z = 33/1)

28a
ij(\)i r“’\)\/COOEt NN
15 (3 eq)
A GHII (10 mol%), t.p., toluen AN
28b

29 (37%) COOEt

Y

X

Schemat 13. Synteza all-E-retinianu etylu (18) i 9Z-retinianu etylu (29) na drodze metatetycznego
sprzegania blokéw Cys i Cs

Synteza retinianu etylu na drodze metatetycznego sprzegania jednostek Ci;s i Cs zachodzita
stosunkowo wydajnie i selektywnie. Catkowita wydajnos¢ syntezy z 3-jononu wynosita 47%.

Ostatnim celem pracy byto zbadanie mozliwosci wykorzystania reakcji metatezy krzyzowej do
syntezy nietypowych retinoiddw Il generacji, ktérych przyktadem moze by¢ etretinat czy acitretin

(Rysunek 2), stosowane w dermatologii.[H7]

WCOOCZI‘% WCOOH
H3CO H5CO

etretinat acitretin

Rysunek 2

Badania rozpoczetam od rozpoznania reaktywnosci aldehydu cynamonowego w reakcji metatezy
krzyzowej z wybranymi alkenami i dienami We reakcjach sprzegania z 3-metyloheksa-2,4-dienianem
etylu (17), oprocz oczekiwanego produktu reakcji CM 30, tworzyt sie niearomatyczny ester 31 i pro-

dukt homometatezy, E-stilben (32) (Schemat 14). Najlepsze rezultaty osiggnetam stosujac
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katalizator Grubbsa drugiej generacji. Promotor ten zapewniat nie tylko wydajny, ale takze
stereoselektywny przebieg reakcji. We wszystkich przeprowadzonych eksperymentach z tym
katalizatorem tworzyt sie wytgcznie izomer E produktu. Analogiczne reakcje, w ktdrych uzytam
styren, zamiast aldehydu cynamonowego jako substratu, prowadzity do otrzymania produktéw
z duzo mniejszg wydajnoscig (Schemat 14). Prawdopodobnie konkurencyjna reakcja homometatezy
styrenu zachodzi tatwiej niz analogiczna reakcja aldehydu cynamonowego, a powstajacy stilben jest
mniej reaktywny w sprzeganiu z partnerem olefinowym, co prowadzi do zmniejszenia wydajnosci

pozgdanego produktu metatezy.

xR
<j/V + M\)\v COOEt

styren (R = H) 17 (3 eq)
aldehyd cynamonowy
(R =CHO)
katalizator Il generacji (10 mol%),
50°C, toluen
g
Rw\)wCOOEt N X COCEt | O
31 30 32
R =H, CHO R = CHO; GlI: 95%, all E

R = CHO; GHII: 92%, all E
R =H; GlI: 56%, all E

Schemat 14. CM aldehydu cynamonowego i styrenu z (2E,4E/Z)-3-metyloheksa-2,4-dienianem etylu

Rezultaty tych wstepnych eksperymentéw wykorzystatam do syntezy analogu etretinatu z aldehydu
cynamonowego. W syntezie tej jako kluczowe etapy do wydtuzenia taricucha bocznego
zastosowatam metateze krzyzowa z (2E,4E/Z)-3-metyloheksa-2,4-dienianem etylu (17), reakcje
Wittiga i ponownie metateze krzyzowg z tym samym partnerem dienowym. W pierwszym etapie,
w reakcji CM aldehydu cynamonowego z (2E,4E/Z)-3-metyloheksa-2,4-dienianem etylu (17)
w obecnosci katalizatora Grubbsa drugiej generacji, otrzymatam pozadany 5-fenylo-3-metyloheksa-
2,4-dienian etylu (30) jako czysty 2E,4E-izomer z 95% wydajnoscig. Zwigzek ten (Schemat 15)
nastepnie zredukowatam do odpowiedniego aldehydu 33 i poddatam reakcji metylenaciji.
Otrzymany w ten sposdb trien 34 zostat przeksztatcony w reakcji CM z (2E,4E/Z)-3-metyloheksa-2,4-
dienianem etylu (17) w pozadany analog etretinatu 35 z 90% wydajnoscig. Zaproponowana
piecioetapowa synteza pochodnej etretinatu, wykorzystujaca jako etapy kluczowe reakcje metatezy
krzyzowej, jest wydajna i selektywna. Produkt otrzymatam z 55% wydajnoscia z aldehydu

cynamonowego jako czysty izomer E.
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X COOEt X CHO

1. DIBAL, toluen, 0°C (95%)

- —_—
2. MnO,, CH,Cl,, t.p. (82%)

30 33 (78%)
\ XxCOOEt \v
CH3PPh3Br ATV 17 (3 eq) o NN X COOEL
NaH DMSO GHII (10 mol%), t.p., toluen
34 (82%) 35 (90%, 11E/11Z =35/1)

Schemat 15. Synteza fenylowego analogu etretinatu

Stosujac te samg strategie syntetyczng otrzymatam inny aromatyczny retinoid 39 z podstawionym

pierscieniem aromatycznym (Schemat 16).

s A cooet

H3CO X C2Hs 17 (3 eq) H3CO XXy COOEt 1.DIBAL, toluen, 0°C (70%)
Gl (10 mol%), 50°C, toluen 2. MnOy, CH,Cly, tp., (95%)

H3CO HaCO 3. CH3PPh3Br, NaH, DMSO (81%)

OCHj4 OCHg

36 37 (64%)
H3CO X ,JJ\)\/COOEt HsCO N &COOEt
» 15 (3 eq) o
H3CO Gll (10 mol%), t.p., toluen H3CO
OCHj4 OCH3
38 (54%) 39 (74%, 11E/11Z =10/1)

Schemat 16. Synteza trimetoksyfenylowego analogu etretinatu

Oba analogi zostaty przebadane w kierunku aktywnosci przeciwnowotworowej na trzech liniach
komarek: biataczki (CEM), raka piersi (MCF7), raka szyjki macicy (Hela; Tabela 3). Wyzszg aktywnos¢
wykazywata pochodna 39 z podstawnikami metoksylowymi w pierscieniu aromatycznym, wartosc
ICso dla tego zwigzku, w zaleznosci od linii komdrek nowotworowych, wynosita 14.6 — 34.2 uM.
Najsilniejsze dziatanie przeciwnowotworowe trimetoksyfenylowy analog 39 wykazywat w stosunku
do komérek rak szyjki macicy, niestety zwigzek ten okazat sie takze cytotoksyczny w stosunku do
zdrowych ludzkich fibroblastow. Usuniecie podstawnikéw z benzenu prowadzito do utraty

cytotoksycznosci.

Tabela 3. Aktywnos¢ przeciwnowotworowa analogéw etretinatu

Analog Linie komdrkowe, ICso (LM)
CEM MCF7 Hela BJ
Fenylowy 35 >50 >50 >50 >50
Trimetoksyfenylowy 39 27.210.7 34.216.2 17.320.3 14.613.5
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Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty, ze reakcja metatezy krzyzowej z powodzeniem

moze by¢ zastosowana do syntezy naturalnych i aromatycznych retinoidéw.

Podsumowanie

Przeprowadzitam kompleksowe badania reakcji metatezy takich naturalnych polienéw, jak
witamina Ds;, la-hydroksy-5,6-trans-witamina Ds;, [-karoten, kantaksantyna i octan retinylu.
Rezultaty tych eksperymentéw pokazujg, ze reakcja metatezy moze byé uzytecznym narzedziem
w syntezie diendw i polienéw. Jednakze powodzenie reakcji w duzym stopniu zalezy od budowy obu
reagujgcych partneréw polienowych i kazdy przypadek powinien by¢ rozpatrywany indywidualnie.
Obecnos¢ w czasteczce polienu wigzan podwdjnych o zréznicowanej, poprzez czynniki steryczne
badz elektronowe, reaktywnosci zapewnia regioselektywny przebieg reakcji. Zaletg stosowania tej
metody jest powstawanie w przewadze trwalszego izomeru o konfiguracji E oraz tagodne warunki
reakcji, co jest istotne w przypadku tych nietrwatych zwigzkéw. Reakcja metatezy krzyzowej
poliendw jako metoda syntezy apokarotenoidéw, pozwala otrzymywac pochodne o réznej dtugosci
taicucha i réznorodnie sfunkcjonalizowane w jednej reakcji z duzg stereoselektywnoscig. Droga ta
zapewnia szybki i fatwy dostep do matych ilosci zwigzkdw np. na badania biologiczne czy
strukturalne. Wykorzystujac reakcje metatezy krzyzowej karotenoidéw: -karotenu, kantaksantyny
lub octanu retinylu opracowatam synteze pochodnych fenretinidu, zwigzku wykazujgcego
aktywnos¢ przeciwnowotworowag.

Do moich praktycznych osiggnie¢ moge zaliczy¢:

e opracowanie metody syntezy 19-sfunkcjonalizowanych pochodnych la-hydroksywitaminy
Ds, z wykorzystaniem reakcji metatezy z zamknieciem pierscienia;

e udowodnienie, ze reakcja CM octanu retinylu zachodzi catkowicie stereoselektywnie;

e zbadanie metatetycznej fragmentacji karotenoidéw i wykazanie, ze poprzez odpowiedni
dobdér warunkéw, do pewnego stopnia, mozna sterowac regioselektywnoscig ciecia
metatetycznego w czgsteczce karotenoidu;

e opracowanie metody syntezy retinoiddw naturalnych i syntetycznych wykorzystujacej
reakcje metatezy krzyzowej do budowy faricucha polienowego;

e wykazanie, ze szczegdlnie korzystnym substratem w badanych reakcjach metatezy
krzyzowej karotenoidéw i retinoidow jest tatwo dostepny (2E,4E/Z)-3-metyloheksa-2,4-
dienian etylu, ktéry wykazuje pozadang regioselektywnos¢ (tylko wigzanie y-6 ulega reakcji

metatezy) oraz praktycznie nie ulega metatetycznej dimeryzacji. Wykorzystujagc do

21



Postepowanie habilitacyjne — Agnieszka Wojtkielewicz Zatacznik 2

konstrukcji taricucha polienowego reakcje CM z tym witasnie dienem otrzymano selektywnie
i z duzg wydajnoscig dwa analogi etretinatu z pochodnych styrenu, a takze retinian etylu
i jego 9Z-izomer.
Swojego rodzaju podsumowaniem moich badan w tej tematyce jest napisana przeze mnie praca
przeglagdowa opublikowana w Current Organic Synthesis [H8], przedstawiajgca mozliwosci i ograni-
czenia metatezy krzyzowej jako metody syntezy diendw i poliendw oraz ukazujgca méj wktad na tle

dokonan innych naukowcéw w tym obszarze.
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5. Omdwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych)

Po doktoracie, réownolegle do badan nad zastosowaniem reakcji metatezy w syntezie
poliendw, kontynuowatam prace majgce na celu otrzymanie uproszczonych analogdéw saponiny
OSW-1, produktu naturalnego wykazujgcego aktywno$é przeciwnowotworowyg wielokrotnie
przewyzszajgcg aktywnosé znanych cytostatykéw takich, jak adriamycyna, cisplatyna czy taksol.
W wyniku tych badan zsyntezowatam szereg pochodnych OSW-1, posiadajgcych modyfikacje
zarowno w czesci cukrowej jak i steroidowej. Wszystkie zwigzki zostaty zbadane w kierunku
aktywnosci cytotoksycznej. Okazato sie, ze 22-deokso-22-benzyloksy i 22-deokso-22-acyloksy
analogi charakteryzujg sie znaczgcym dziataniem cytotoksycznym w stosunku do réznych komorek
rakowych, a ponadto sg wyraznie mniej toksyczne w stosunku do komérek zdrowych. Ta wysoka
aktywnos¢ i duza selektywnos¢ dziatania oraz odmienny mechanizm dziatania czynig je bardzo
dobrymi kandydatami na leki przeciwnowotworowe. Wyniki tych badan opisatam w czterech
pracach oryginalnych [P2, P4, P7, P12] i dwdch artykutach przeglagdowych [P1, P3] opublikowanych
w latach 2003-2012. Dodatkowo staty sie one przedmiotem patentu polskiego [P8] i miedzy-
narodowego zgtoszenia patentowego [P9].

Drugim kierunkiem moich zainteresowan byta reakcja nietypowego utleniania steroidowych dioli
i trioli za pomoca tlenu w obecnosci wodorku sodu, co zaowocowato dwoma publikacjami w latach
20101 2011. [P10, P11]

Spis publikacji i patentow po doktoracie (poza pracami bedagcymi przedmiotem habilitacji):

P1. Gryszkiewicz-Wojtkielewicz, I. Jastrzebska, J. W. Morzycki, D. B. Romanowska, Approaches

24



Postepowanie habilitacyjne — Agnieszka Wojtkielewicz Zatacznik 2
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