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Synteza iminocukrow z czwartorzedowym atomem wegla w pozycji a
do atomu azotu

STRESZCZENIE

Iminocukry to grupa zwigzkéw imitujagcych weglowodany. Cechuja sie czgsto
wiasciwos$ciami przeciwnowotworowymi, przeciwcukrzycowymi czy przeciwwirusowymi.
Ich ukryty potencjal biologiczny budzi rosngce zainteresowanie wspoiczesnych badaczy,
jednak mimo niepodwazalnego biologicznego spektrum zastosowan iminocukrow, medyczne
wykorzystanie jest wcigz ograniczone. Ma to przede wszystkim zwigzek z ich
nieselektywnym oddziatywaniem z obecnymi w organizmie enzymami. Konieczne jest zatem
poszukiwanie zwigzkow tej klasy, ktére nie beda wykazywaly skutkéw ubocznych w trakcie
terapii, a zatem oddziatywac beda w sposob bardziej ukierunkowany z enzymami.

Celem niniejszej pracy byla synteza i poznanie wlasciwosci biologicznych nowych,
nieopisanych iminocukrow. Zwigzki posiada¢ mialy rzadki element strukturalny -
czwartorzedowy atom wegla w pozycji a do atomu azotu.

Przeglad literaturowy poswiecilem opisaniu rezultatéw prac badawczych
opublikowanych w XXI wieku, a wykorzystujacych 1,3-dipolarng cykloaddycje optycznie
czynnych nitrondow jako kluczowy etap w syntezie iminocukrow.

Pierwszy rozdzial wynikow wiasnych dotyczy wykorzystania optycznie czynnych,
lintowych nitronéw otrzymanych z 2,3-O-izopropylideno-D-rybozy w celu syntezy serii
iminocukréw. Kluczowym etapem badan byla reakcja wewnatrzczasteczkowej 1,3-dipolarne;j
cykloaddycji, w trakcie ktorej zachodzito ciekawe i rzadkie w chemii nitronow zjawisko -
epimeryzacja stereogenicznego centrum o nitronu. Przeprowadzone studia mechanistyczne
pozwolily  zaproponowa¢  pionierskie = wyjasnienie = obejmujace  przegrupowanie
1,4-sigmatropowe atomu wodoru w nitronach otrzymanych z 2,3-O-izopropylideno-D-rybozy.

W kolejnym rozdziale opisatem nowatorskie proby wykorzystania niezabezpieczonych
cukrow w syntezie glikomimetykéw. Przeprowadzone badania wykazatly, ze synteza nitronow
z handlowo dostepnych, niezabezpieczonych pentoz jest mozliwa i takie nitrony efektywnie
ulegaja 1,3-dipolarnej cykloaddycji. Mozliwe jest sterowanie stereoselektywnos$cig przemiany

poprzez dodanie do mieszaniny reakcyjnej stabych kwaséw Lewisa, ktore faworyzowaty



tworzenie jednego z cykloadduktéw. Otrzymane izoksazolidyny (pochodne D-ksylozy, D-
arabinozy, 2-deoksy-D-rybozy) zostaty przeksztalcone w cukrowe mimetyki. W przypadku
pochodnych 2-deoksy-D-rybozy w efektywny 1 prosty sposdb otrzymana zostata seria
iminocukréw, o ré6znym szkielecie, bez stosowania grup zabezpieczajacych czgsci cukrowe;.
Odmienna reaktywnos$¢ zostata zaobserwowana dla pochodnych D-ksylozy i1 D-arabinozy,
ktére finalnie zostaly przeksztatcone w C-glikozydy.

Zsyntetyzowane glikomimetyki poddane zostaty badaniom biologicznym. Obejmowaty
one testy in vitro inhibicji komercyjnych glikozydaz oraz test cytotoksycznosci MTT.
Otrzymane przeze mnie zwigzki wykazaty znikoma aktywno$¢ biologiczng na badanym
materiale.

Ostatnia cze$¢ wynikéw wiasnych, to etap prac syntetycznych, ktére zrealizowatem na
Uniwersytecie w Strasburgu w ramach stypendium Etiuda. Obejmowal on synteze
unikatowych iminocukréw o szkielecie 6-azabicyklo[3.2.0]heptanu. W odrdznieniu od moich
wcezesniejszych badan, kluczowa reakcja tworzaca bicykliczny szkielet byla kondensacja
wzorowana na reakcji aldolowej typu Mukaiyamy. Otrzymany bicykliczny azetydynon
przeksztalcitlem w 6 oryginalnych iminocukrow, w ktéorych wzgledne potozenie grup

hydroksylowych ustalitem wykorzystujac widma NOESY oraz wielkosci statych sprzg¢zenia.
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