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Otrzymywanie nowych substancji leczniczych jest obiektem niezliczonych badan
naukowcow z catego $wiata. Szczegélnie interesujaca grupa zwiazkéw chemicznych, ktore
wykazuja szerokie spektrum dziatania sg hormony z grupy sekosteroidow, takie jak metabolity
witamin D. Badania bowiem dowodzg, Zze chociaz sama witamina D3 nie posiada aktywnosci
biologicznej to w organizmie ulega enzymatycznej transformacji do swojej aktywnej formy —
kalcytriolu (1a,25-dihydroksywitaminy Dz). Unikalne wiasciwosci petnione przez kalcytriol,
wynikajace z wysokiego powinowactwa do jadrowego receptora witaminy D (VDR) pozwolity
na jego zastosowanie w leczeniu chordb takich jak tuszczyca czy osteoporoza. Jedng
z najintensywniej badanych funkgcji jest rowniez jego zdolnos¢ do réznicowania komorek, co
stwarza mozliwos$¢ potencjalnego zastosowania w terapii przeciwnowotworowej. Chociaz na
przestrzeni lat otrzymano wiele nowych analogéw tego zwigzku 0 znacznie wzmocnionych
wiasciwosciach réznicowania to zaden z nich nie jest obecnie stosowany w leczeniu. Wskazuje
to na konieczno$¢ dalszego poglebiania naszej wiedzy w tym zakresie i poszukiwania

alternatywnych rozwigzan.

Badania przeprowadzone w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej wpisuja si¢ w ten
nurt. Dotyczyty one bowiem syntezy nowych analogéow 1a,25-dihydroksy-19-norwitaminy Ds
— pochodnej naturalnego hormonu witaminowego 2z usunigtym ugrupowaniem
egzometylenowym C10-C19. Otrzymane zwiazki charakteryzowaly si¢ obecno$cig
dodatkowych podstawnikow w pozycji C-2 steroidowego pierscienia A, zakonczonych

ugrupowaniami zdolnymi do tworzenia potaczen ze zwigzkami platyny(I). Tak otrzymane



koniugaty syntetycznych analogéw witamin D mogtyby peti¢ funkcje czasteczek tropowych
— wektoréw ukierunkowanego transportu, ktore za posrednictwem biatkowego receptora maja
szans¢ dostarczy¢ do okreslonych komoérek zwigzki chemiczne, wykazujace silne dziatanie

cytotoksyczne.

W przewidywaniu oddzialywan miedzy zaprojektowanymi 19-norwitaminami
i receptorem witamin D (VDR) wykorzystywatem badania in silico, takie jak modelowanie
molekularne i dokowanie ligandéw do kieszeni wigzacej biatka. Rozwazania struktura —
aktywno$¢ pozwolity mi na zaprojektowanie docelowych zwigzkéw z uwzglednieniem
miejsca modyfikacji strukturalnej 19-norwitamin D, dlugosci i charakteru chemicznego
tacznika migdzy steroidem, a ugrupowaniem kompleksujacym Pt(II) oraz sposobu wigzania

z substancjg aktywna.

Dogodnym substratem do syntezy wszystkich zaprojektowanych przeze mnie 19-
norwitamin okazat si¢ handlowo dostepny kwas D-(-)-chinowy. W pierwszym podejsciu
zwigzek ten przeksztalcitem w synton steroidowego pierscienia A, ktory wykorzystalem
nastepnie W reakcji sprzggania z sulfonem pier§cieni C/D i tancucha bocznego. Dalsze
modyfikacje strukturalne polegaty mi¢dzy innymi na wprowadzeniu odpowiednich czasteczek
kompleksujacych zwiazki Pt(I1), takich jak: L-metionina czy kwas bursztynowy i zaowocowaty
otrzymaniem mieszaniny C-2 izomerycznych 19-norwitamin. Dzigki zastosowaniu
zmodyfikowanej metody olefinowania Julia mozliwe bylo okreslenie stopnia wigzalnos$ci
z receptorem VDR kazdego z otrzymanych izomeréw geometrycznych. Okazalo si¢, ze
w przypadku Z-izomeréw powinowactwo to jest okoto 10-krotnie nizsze niz dla odpowiednich
E-izomerow. Z tego tez powodu otrzymany wczesniej prekursor pierécienia A przeksztatcitem
w odpowiednie tlenki fosfin, ktore reprezentowaty dolne bloki budulcowe w reakcji sprzegania
metodg Wittiga-Hornera. Mozliwe bylo dzieki temu uzyskanie produktu w postaci tylko

jednego izomeru geometrycznego C-2 zmodyfikowanej 19-norwitaminy o konfiguracji E.

Otrzymang pochodng witaminowg wykorzystatem nast¢pnie w syntezie dywergentne;j.
Biorgc pod uwage wyniki badan biologicznych postanowitem réwniez zmieni¢ dlugos¢ oraz
charakter chemiczny tacznika miedzy hormonem i ugrupowaniem kompleksujacym. Takie
postepowanie mialo na celu oddalenie miejsca wigzania Pt(Il) od odpowiedzialnego za
biologiczne rozpoznanie analogu witaminowego. W trakcie prowadzonych badan uzyskalem
zwigzki charakteryzujgce si¢ obecnoscig fancuchow eterowych, posiadajacych trzy i cztery

jednostki etylenowe, a nastepnie w obrgbie koncowej grupy hydroksylowej wprowadzitem



ugrupowania takie jak: L-metionina i 2-(2’-aminoetylo)pirydyna, jak réwniez uzyskatem

reprezentatywne kompleksy Pt(I1).

Badania biologiczne wykazaty zredukowane powinowactwo otrzymanych analogéw do
VDR, przy czym zwigzki nieposiadajace ugrupowan kompleksujgcych oraz jeden
z komplekséw platyny nie wykazywaty réznicowania komorek zdrowych fibroblastow.
Ponadto analog z tancuchem glikolu trietylenowego okazal si¢ selektywny wobec komorek
HeLa. Z drugiej strony, chociaz wrazliwos¢ linii komorkowych HeLa i MCF-7 na pirydynowe
analogi byta wyzsza niz na cisplatyne to toksyczno$¢ obu tych zwigzkow wobec linii kontrolnej
byta do$¢ znaczna. Utworzenie kompleksow z Pt(Il) nie wptyneto znaczaco na wlasciwosci

roéznicujace, obnizajac w niewielkim stopniu ich toksyczno$¢ wzgledem zdrowych komorek.

Ostatnig czgscig przeprowadzonych przeze mnie badan bylo zaprojektowanie
i otrzymanie odpowiednich blokéw budulcowych z przeznaczeniem do konstrukcji C-3
funkcjonalizowanych analogéw. Majac na uwadze mniejszy wptyw grupy hydroksylowej 33-
OH na powinowactwo kalcytriolu do receptora VDR, wprowadzenie modyfikacji w obrgbie
tego fragmentu czasteczki dawaloby nadziej¢ na uzyskanie zwigzkow o wysokim
powinowactwie oraz interesujacym profilu biologicznym. Zatozony cel osiggnatem poprzez
odpowiednig manipulacje grupami ochronnymi w otrzymanych pochodnych kwasu D-(-)-
chinowego, a takze selektywne usunigcie grupy hydroksylowej w reakcji deoksygenacji
Bartona-McCombie. Wprowadzenie podstawnika do C-3a przeprowadzitem wykorzystujac
w tym celu 1,3- utleniajace przegrupowanie alkoholi allilowych. Otrzymany tak dienon okazat
si¢ odpowiednim substratem do stereoselektywnego wprowadzenia grupy hydroksylowej.
Dalsza funkcjonalizacja skutkowata otrzymaniem winylowego bromku, jak réwniez estru
boronowego, ktore reprezentowaty bloki budulcowe dla C-3 modyfikowanych pierscieni A
w reakcji Suzuki-Miyaury.

Wyniki przeprowadzonych badan zostaty opublikowane w formie trzech artykutow

w czasopismach z listy filadelfijskiej.



