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Historia odkrycia zwigzku, ktory dzi§ nazywamy kalcytriolem, lub bardziej
systematycznie, 1o,25-dihydroksywitaming D3, sigga XVIII wieku. Wtedy to, w Anglii miata
miejsce tzw. rewolucja przemystowa. Byl to ztozony proces spoteczno-ekonomiczny, podczas
ktorego ludno$¢ masowo migrowata do miast by pracowaé w powstatych tam fabrykach.
Specyficzny klimat, duze zadymienie oraz dieta oparta glownie na produktach macznych,
spowodowaly masowe wystapienie krzywicy u dzieci. Badania na temat przyczyny tak
wysokiej zachorowalnosci doprowadzity do odkrycia witaminy Ds. Jak si¢ pdzniej okazalo,
jest to prekursor aktywnej biologicznie formy, jaka jest kalcytriol. Zwigzek ten jest nazywany
hormonem witaminowym ze wzgledu na sposob dzialania i mnogos¢ funkcji, jakie spetnia w
organizmie. Do glownych mozna zaliczy¢ kontrolg homeostazy wapniowo-fosforanowej i
przeciwdziatanie chorobom autoimmunologicznym, takim jak tuszczyca. Coraz czesciej
jednak jest rowniez podkreslana znaczna rola kalcytriolu w odpornosci oraz przeciwdziataniu
zmianom nowotworowym. Nic wigC dziwnego, ze wiele zespotow naukowych skupionych w
osrodkach akademickich, jak i firmach farmaceutycznych, zaj¢to si¢ synteza pochodnych
witaminy D3 oraz kalcytriolu. Poszukiwano i poszukuje si¢ nadal zwigzkow posiadajgcych
unikalny profil biologiczny, charakteryzujacy si¢ Selektywnym i/lub wzmocnionym
dziataniem terapeutycznym. Analizujac doniesienia literaturowe na temat analogow la,25-
dihydroksywitaminy D3, mozna zauwazy¢, ze tylko nieliczne z nich dotycza zwigzkow z
modyfikacjami steroidowego pierscienia D. Postanowitem zatem skupi¢ signa poszerzeniu
wiedzy na temat mozliwosci syntez pochodnych kalcytriolu, charakteryzujacych si¢ takimi
strukturalnymi modyfikacjami.

Jako pierwszy cel syntetyczny obratem analog z aromatycznym, szescioczionowym
pierScieniem D. Zwigzek ten posiadatl ponadto zmodyfikowany uktad podwojnych wigzan.

Tak wiec, typowy uktad trienowy zamienitlem na dienowy, ktory nieco obniza aktywno$é



biologiczng, znacznie natomiast upraszcza synteze. Podczas realizacji pozadanego produktu
uzytem a-tetralon jako zwigzek wyjsciowy, bedacy jednoczesnie fragmentem zawierajacym
bicykliczny uktad pierscieni C/D. W trakcie dobudowywania tancucha bocznego
wykorzystalem asymetryczng epoksydacje Sharplessa, dzigki ktorej w sposob wydajny i w
pelni stereokontrolowany utworzylem centrum stereogeniczne na C-20. Kluczowsa reakcija
byta rowniez reakcja Sonogashiry, ktora umozliwita wydajne sprze¢gniecie tryflanu
zawierajacego ,,gorny” fragment budulcowy z dienynem begdacym syntonem pierscienia A.
Wykorzystujac rozne bloki budulcowe zawierajace pierScien A, otrzymatem dwa zwigzki
finalne. Pierwszy z nich zawieral pierscien A, identyczny z tym wystepujacym w formie
prewitaminowej kalcytriolu. W drugim, zsyntezowanym wedlug autorskiego projektu,
wystepowata dodatkowa grupa metylenowa w pozycji C-2.

Analizujac  ponownie dotychczasowe doniesienia literaturowe postanowitem
zsyntezowaé kolejng grupe analogow, w ktorych gléwng modyfikacja byt pierScien D w
formie otwarto-tancuchowej (zwigzki D-seko). Dodatkowymi strukturalnymi zmianami, w
porownaniu do kalcytriolu, bylo wprowadzenie podwdjnego wigzania pomiedzy C-17 a C-20,
brak grupy metylowej przy C-20, oraz brak grupy metylenowej przy C-10. W tej grupie
pochodnych postanowitem otrzymac -oprocz zwigzkdéw z ,,naturalng” konfiguracja absolutng
- rowniez diastereomery, ktore posiadaty odwrotng konfiguracje na centrach C-13 oraz C-14.
Wsrdd tej ostatniej podgrupy byta rowniez pochodna z pier§cieniem A identycznym z
kalcytriolowym. Kluczowa reakcja w trakcie realizacji projektu byta ponownie reakcja
Sharplessa, ktora ostatecznie pozwolita w sposob w petni stereokontrolowany wprowadzi¢
trzy centra stereogeniczne w chiralnym zwigzku, powstalym z e-kaprolaktonu. Dzigki
zastosowaniu D- lub L-winianu otrzymatem odpowiedni stereoizomer. Wykorzystujac reakcje
Wittiga-Hornera potaczytem keton zawierajacy ,,gorny” fragment analogu z odpowiednim
tlenkiem fosfiny zawierajacym pierscien A. W przypadku pochodnej z ,,naturalnym”
pierscieniem A, sprzeganie duzych fragmentow wykonatem za pomocg reakcji Sonogashiry,
przeksztatcajac uprzednio keton w odpowiedni tryflan.

Dla wszystkich zsyntezowanych przeze mnie analogow Kkalcytriolu wykonane zostaty
badania biologiczne. Przetestowana zostata zdolno$¢ wigzania tych zwiazkow z receptorem
witaminy D (VDR) oraz zdolno$¢ roznicowania komorek ludzkiej biataczki linii HL-60. Dla
wybranych zwigzkow wykonano testy funkcjonalne pod katem aktywacji transkrypcji 24-
hydroksylazy oraz testy in vivo okreslajace wtasciwosci kalcemiczne.

Uzupelnieniem prowadzonych przeze mnie badan nad analogami kalcytriolu ze

zmodyfikowanym pier§cieniem D, byta synteza pochodnych hydrindanu i dekaliny, ktore



moga postuzy¢ jako syntony zawierajace bicykliczny uktad pierscieni C/D. Zwigzki te

posiadaty podwdjne wigzanie C(15)-C(16)(w numeracji steroidowej), co umozliwia dalszg

funkcjonalizacj¢ w tym miejscu czasteczek.

Przedstawiona praca doktorska poszerza wiedz¢ na temat zaleznoSci struktura-

aktywno§¢ w obszarze badan nad 1a,25-dihydroksywitaming Dj. Niewatpliwym atutem

przedstawionych badan sg wyniki otrzymane dla jej analogow posiadajacych modyfikacje

strukturalne w steroidowym pierscieniu D, rzadko dotychczas eksplorowanym fragmencie

czasteczek witamin grupy D.
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