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Streszczenie rozprawy doktorskiej

,,oynteza i badania strukturalne pochodnych tropanu i granatanu”

Alkaloidy tropanowe od wielu lat sa obiektem badan chemii oraz ciesza si¢
zainteresowaniem medycyny i farmacji ze wzgledu na ich wiasciwosci biologiczne.
Wigkszos$¢ z tych alkaloidow pozyskiwana jest z bardzo rzadkich roslin. Uzasadnione jest
wigc prowadzenie badan dotyczacych nowych metod syntezy tych zwigzkéw, a takze badanie
ich struktury i wtasciwosci.

W niniejszej dysertacji zostaly zaprezentowane badania strukturalne zwigzkow
zawierajacych  charakterystyczny dla  tropanéw i ich  homologow  szkielet
8-azabicyklo[3.2.1]oktanu i 9-azabicyklo[3.3.1]nonanu. Obecnos¢ dwoch skondensowanych
pierscieni w strukturze tych zwigzkow powoduje, ze moga one istnie¢ w dwoch
stereoizomerycznych formach, w ktorych grupa alkilowa na atomie azotu przyjmuje
orientacje aksjalng lub ekwatorialng (schemat 1) wzgledem jednego z pierScieni. Inwersja
konfiguracji na aminowym atomie azotu w stosunkowo mato naprezonym uktadzie

bicyklicznym wymaga niewielkiej energii aktywacji (niska bariera inwersji).

konfiguracja kon_figuracja
ekwatorialna N-R aksjalna N-R
R

R = alkil |

n = 1, szkielet tropanu, R= Me
Schemat 1 n = 2, szkielet granatanu, R = Me

Stosujac metode sSpektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego, dokonano
analizy dystrybucji N-inwertomeréow N-podstawionych nortropanonéw i norgranatanonow.
Opierajac si¢ na wynikach eksperymentéw, okreslono, ktoéry z konformeréw wystepuje

w przewadze oraz oszacowano liczbowo stosunek konformeru ekwatorialnego do aksjalnego.
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Dane te poréwnano z wynikami teoretycznymi uzyskanymi metoda funkcjonatow gestosci
(DFT, ang. density functional theory). Wyzsze analogi tropinonu i granatanonu (tj.
z podstawnikami innymi niz N-metyl) zostaty zsyntezowane na potrzeby tej pracy.

Kolejny etap badan dotyczyt syntezy a-alkilowanych (metylem, benzylem, propylem,
izopropylem) N,N-dimetylohydrazonéw (DMH) tropinonu i granatanonu (Schemat 2).
Zaobserwowano, ze a-alkilowane pochodne DMH granatanonu ulegaja izomeryzacji, ktéra

nie miata miejsca w przypadku alkilowanych pochodnych tropinonu.
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Wykorzystujac techniki spektroskopowe, badania krystalograficzne, a takze metode

Schemat 2

MezN

obliczeniowa DFT, przypisano konfiguracje E/Z (anti/syn) oraz egzo/endo wszystkim
otrzymanym izomerom.

Innym obszarem badan bylo ustalenie konfiguracji izomeréw aldolu otrzymanego
w reakcji granatanonu z benzaldehydem. Typowa reakcj¢ granatanonu z benzaldehydem
prowadzi si¢ w roztworze przy uzyciu LDA lub chiralnych amidkow litu, w temperaturze
—78 °C w THEF. Jest ona wysoce diastereoselektywna i otrzymuje si¢ praktycznie tylko jeden
z czterech mozliwych diastereoizomerow — izomer egzo,anti. Struktura tego izomeru jest
znana 1 zostata potwierdzona badaniami krystalograficznymi. W literaturze nie jest znana
metoda otrzymywania innych diastereoizomerow tego aldolu w ilosciach mozliwych do
wyizolowania i analizy. Z tego wzgledu przeprowadzono badania majace na celu
opracowanie metody syntezy i identyfikacji tych, dotychczas nieznanych, izomerow.
Przeksztatcenie otrzymanych w roznych warunkach reakcyjnych izomerow egzo,anti
I egzo,syn w ich bardziej stabilng pochodng sililowa umozliwito otrzymanie formy endo na
drodze izomeryzacji katalizowanej zelem krzemionkowym (schemat 3). W trakcie realizacji
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tych badan udato si¢ ustali¢ strukture wszystkich mozliwych diastereoizomerow sililowanych
aldoli, a tym samym uzyska¢ metodg ich identyfikacji.

O  OTBDMS O H OTBDMS
TBDMS-CI, c A 2
DMAP, Et;N Ph silikazel Ph
—_—
izomeryzacja
CH3 CH3 CH3
egzo,anti egzo,anti endo,syn
CPH: 5.27 ppm, d, J = 3.6 Hz CPH: 5.21 ppm, d, J= 9.3 Hz CPH: 5.26 ppm, d, J = 6.8 Hz
C*H: 2.57 ppm C*H: 2.45 ppm C%*H: 2.97 ppm
O H OH O H OTBDMS O OTBDMS
: > ph TBDMS-CI, V
DMAP, EtzN silikazel N Ph
\ izomeryzacja
CHs CHs
egzo,syn egzo,syn endo,anti
CPH: 5.08 ppm, d, J = 2.0 Hz CPH:5.16 ppm, d, J = 8.6 Hz CPH:5.01 ppm, d, J = 8.7 Hz
C“H: 2.48 ppm C“H: 2.54 ppm C%H: 3.14 ppm
Schemat 3

Ponadto opracowano krotkg (4 etapy) i prosta droge syntezy nowego homologu
znanego alkaloidu eufokocininy — 1-metylonortropinonu (schemat 4).
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Schemat 4 Me "'Me

Eufokocinina, podobnie jak jej strukturalnie pokrewna adalina, znana jest ze swoich
ciekawych wtasciwosci. Oba te zwiazki wykazuja dzialanie odstraszajace mrowki i pajaki,
dzigki czemu mogg by¢ obiecujacymi sktadnikami aktywnymi repelentow. Wywieraja
rowniez wptyw na receptory cholinergiczne — moglyby w przysztosci sta¢ si¢ podstawa
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skutecznych lekow przeciw chorobom neurodegeneracyjnym, takim jak choroba Alzheimera
I Parkinsona. Biorac to pod uwage, mozna przypuszczaé, ze otrzymany przeze mnie zwigzek
(1-metylonortropinon) rowniez bedzie wykazywaé ciekawg aktywno$¢ biologiczng

i w przyszto$ci zostanie poddany badaniom biologicznym.



