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Zwigzki makrocykliczne znajdujg si¢ w sferze rosnacego zainteresowania naukowcow,
co jest spowodowane ich naturalnym wystepowaniem, aktywnoscig biologiczna,
whasciwodciami fizykochemicznymi oraz potencjalng uzytecznoscia w medycynie. Na tym
polu szczegélnie wyr6zniajg si¢ makrolidy zawierajagce w swej strukturze jednostki
sacharydowe, ktérych obecnos¢ w znaczacym stopniu komplikuje potencjalng synteze, ale
réwnoczednie zasadniczo rozszerza strukturalng réznorodnoéé tego typu czasteczek.
Wielofunkeyjno$¢ weglowodanéw pozwala na tworzenie strategii syntetycznych opartych na
ich modutowodci, przez co niepowodzenie w jednej $ciezce syntetycznej nie musi oznaczaé,
ze danego fragmentu sacharydowego nie bedzie mozna juz wykorzystaé w dalszych
przeksztatceniach. Po kilku modyfikacjach moze on zostaé uzyty ponownie, co jest ogromng
zaleta, szczegblnie w otrzymywaniu ztozonych zwigzkow takimi, jakie sa bez watpienia
makrolidy, w ktorych to synteza zbiezna poszczegélnych fragmentéw jest niezwykle

preferowana.

Najwazniejszym, a zarazem najbardziej wymagajacym etapem w trakcie syntezy
zwigzké6w makrolidowych jest zamknigcie piercienia makrocyklicznego. Zazwyczaj, proces
ten jest zagadnieniem trudnym, obarczonym wieloma ograniczeniami czy problemami,
z ktorych jako przyktad mozna wyréznié mozliwo$é tworzenia produktéw ubocznych
powstatych w wyniku reakcji migdzyczasteczkowych. Stanowi to uzasadnienie do podjecia
badan dotyczacych samej makrocyklizacji tak, aby nie stanowita ona etapu limitujacego
catego procesu syntetycznego. W ten oto sposéb celem mojej pracy doktorskiej stato sie
zagadnienie dotyczgce czgsteczek makrolidow, ze szczegdlnym uwzglednieniem tworzenia

struktury cykliczne;j.

Celem moich badan bylo zaplanowanie oraz przeprowadzenie syntezy naturalnie
wystepujacego makrolaktonu Calysolin IX, przy zastosowaniu reakcji glikozydowania
intramolekularnego (Rysunek 1). Utworzenie 27-czlonowego pierscienia przy pomocy
wybranej przeze mnie reakeji makrocyklizacji nie bylo do tej pory opisane w dostepnej
literaturze naukowej (dotychczas najwigkszy pierscien zawierat 3 podjednostki sacharydowe
oraz skladat si¢ z 21 atoméw). Obecnosé tylko jednego artykutu naukowego opisujacego
zastosowanie glikozydowania intramolekularnego w syntezie zwigzkéw makrolidowych,
stanowito dla mnie do$¢ spore zaskoczenie. Cz¢§¢ cukrowa jest nieodtgcznym fragmentem
budowy tego typu zwigzkéw, dlatego pomyst jednoczesnej reakcji makrocyklizacji oraz
utworzenia nowego wigzania glikozydowego wydaje si¢ interesujgcym i waznym

zagadnieniem, ktére w trakcie mojej pracy zamierzatem blizej zbadag.
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Rysunek 1. Struktura przestrzenna czasteczki Calysolin IX z zaznaczonym miejscem
przeprowadzenia reakcji glikozydowania intramolekularnego oraz podziatem zwigzku na ftrzy

fragmenty disacharydowe.

W niniejszej pracy przedstawiono metodologig syntezy czasteczki Calysolin IX, opartej
0 uzyskanie trzech fragmentéw disacharydowych oraz 1aczeniu ich w wyniku
stereokontrolowanych reakcji  glikozydowania. W  trakcie prowadzonych badan
wykorzystatem wiele metodologii pozwalajgcych na efektywne utworzenie nowego wigzania
glikozydowego. Jako przyklad moze postuzyé reakcja 1,2-anhydrocukréw czy metoda
sarmed-disarmed”. W pracy opisalem réwniez sposoby tworzenia nowych polgczen
pomiedzy poszczegdlnymi podjednostkami monosacharydowymi z wykorzystaniem bardziej

typowych metod aktywacji siarkowej oraz trichloroacetoimidanowej grupy odchodzgcej.

Praca ta, pomimo tematyki zwiazanej $cisle z chemig weglowodanéw, poruszyla
rowniez problem syntezy asymetrycznej kwasu (S)-11-hydroksyheksadekanowego
(jalapinowego). W celu uzyskania nowego centrum stereogenicznego postuzyta mi reakcja
asymetrycznej redukcji przeprowadzona z wykorzystaniem rutenowego katalizatora
(S,S)-Noyoriego. Pozytywny rezultat przyniosta rowniez modyfikacja polegajaca na
zastosowaniu metody asymetrycznego alkinylowania Carreiry, w obecnosci chiralnego
kompleksu organometalicznego generowanego in situ, utworzonego z czasteczki

(-)-N-metyloefedryny oraz tryflanu cynku. Konfiguracj¢ nowego centrum stereogenicznego



poparto mechanizmami tych reakcji, ale réwniez potwierdzono empirycznie przy

zastosowaniu zaawansowanej analizy estru kwasu Moshera,

W wyniku przeprowadzonych badain udato si¢ uzyska¢ 27-cztonowy pierécien
czgsteczki Calysolin IX, przy zastosowaniu zamierzonej metodologii glikozydowania
intramolekularnego. Reakcja ta przebiega w sposob regio- i stereoselektywny, co
potwierdzilem w wyniku analizy widm magnetycznego rezonansu jadrowego uzyskanej
struktury tetrasacharydowej. W momencie powstawania niniejszej pracy 27-cztonowy
piersciefi makrolidowy stanowit przyktad najwigkszego makrocyklu, ktérego kluczowy etap

makrocyklizacji przeprowadzono w oparciu o badang metode.

Niezwykle istotnym aspektem moich badan stanowito réwniez rozpoznanie struktury
produktu posredniego w postaci cyklicznego ortoestru. Wykazatem réwniez, ze badana przeze
mnie reakcja glikozydowania intramolekularnego przebiega catkowicie w oparciu
0o mechanizm przegrupowania funkcji ortoestrowej do postaci nowego wigzania
B-glikozydowego. Potwierdzeniem tego procesu byla synteza nowego prekursora niezdolnego
do tworzenia wigzania ortoestrowego. Poddanie go zoptymalizowanym warunkom

makrocyklizacji nie pozwolito na zamknigcie pier§cienia makrolidowego.

Niestety, przeprowadzone badania nie pozwolily na uzyskanie docelowej czasteczki
Calysolin IX. Pomimo wielu préb syntetycznych, nie udato si¢ wprowadzié ostatniego,
brakujgcego  disacharydowego  fragmentu (B-D-Glc-(1—3)-a-L-Rha) w  strukture
27-cztonowego rdzenia makrolaktonowego. Mimo wszystko, w trakcie zrealizowanych badan
poruszono wiele istotnych zagadnien dotyczacych syntezy zwiazkéw makrolidowych, co

znacznie rozszerzylo wiedzg na temat tego typu zwigzkdéw.



