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Streszczenie rozprawy doktorskiej

W pracy doktorskiej opisano badania syntetyczne oraz biologiczne wybranych
arylowo-benzylowych pochodnych dihydropirydyn-2-onéw, a takze ich siarkowych analogéw.
W czesci syntetycznej badano wptyw C-arylowych pierscieni na reaktywnos¢ oraz przebieg
reakcji addycji benzylowych reagentéw magnezoorganicznych do 2-pirydondw oraz
na cyklizacje otrzymanych adduktéw pod wptywem odczynnikéw bromujgcych i jodujgcych.
Wyijsciowe C-arylowe 2-pirydony otrzymano z dobrymi wydajnos$ciami w reakcjach sprzegania
krzyzowego pomiedzy 5-bromo-2-metoksypirydyng i kwasami aryloboronowymi lub ich
pochodnymi, a nastepnie w reakcjach N-alkilowania, potgczonych z reakcjami demetylowania.
Alternatywnie N-alkilowanie i dodatkowo N-arylowanie przeprowadzono dla NH 2-pirydonéw.
W reakcjach addycji nukleofilowej stosowano magneziany typu RsMgLi, otrzymujac
C-arylowe-6(4)-benzylo-podstawione B,y(y,6)-nienasycone 6-laktamy. Addukty C6 poddano
reakcji z odczynnikiem bromujgcym (N-bromosukcynoimidem; NBS-em) oraz jodujgcym
(N-jodosukcynoimidem; NIS-em), otrzymujac réoznorodne produkty w zaleznosci od uzytego
C-arylowego 2-pirydonu jak rowniez zastosowanych warunkéw. W przypadku uzycia
C4-arylowych pochodnych 3,6-dihydropirydyn-2-onéw w reakcji halokarbocyklizacji z NBS-em
jako gtéwny produkt uzyskano 5-bromopodstawione a,B-nienasycone
6-benzylo-6-laktamy oraz niewielkg ilos¢ pochodnych bromobenzomorfanonéw. Dystrybucja
tych produktow jest inna w stosunku do reakcji, w ktérej zastosowano C4-H(Me) pochodne
3,6-dihydropiry-dyn-2-ondéw jako substraty, co wskazuje na zasadniczy wptyw grup
C4-arylowych na kierunek reakcji. Uzupetnieniem tej czesci badan byto opracowanie
selektywnej metody syntezy 5-bromopodstawionych a,B-nienasyconych 6-laktamodw.
C5-Arylowe pochodne 3,6-dihydro-pirydyn-2-onu w reakcji z NBS-em réwniez zachowywaty sie
inaczej niz pochodne bez podstawnika w pozycji C5. W przypadku tych substratéw otrzymano
5-arylo- lub 5-benzy-lo-6-hydroksy o-laktam, ktéry spontanicznie lub w zoptymalizowanych
warunkach cyklizowat do pochodnej bromoindeno[2,1-b]pirydyn-2-onu, uktadu cennego pod
wzgledem potencjalnych wiasciwosci biologicznych. Waznym wynikiem tej czesci badan byto

opracowanie metody syntezy pochodnych bromoindeno[2,1-b]pirydyn-2-onu bez wydzielenia



posredniego 6-hydroksy-d-laktamu. Godny szczegdlnego podkreslenia jest fakt, ze w wyzej
wymienionych reakcjach wystepuje nowa wersja przegrupowania typu aza-pinakolinowego,
w wyniku ktérego dochodzi do migracji grupy benzylowej z pozycji C6 do C5 pierscienia
2-pirydonu. Podobne przegrupowanie zaobserwowano, zbadano i opisano dla reakgc;ji
4-ary-lo-3,6-dihydro-2-pirydondéw z NIS-em, w wyniku ktérej otrzymano 3-jodo-5-benzy-
lo-2-pirydony. Wykazano, ze otrzymane bromoindenopirydony oraz jodopirydony moga by¢
nastepnie funkcjonalizowane, odpowiednio w reakcjach eliminacji oraz reakcjach Suzukiego
i Sonogashiry.

Druga czes¢ badan byta poswiecona projektowaniu C5-arylowych C4-benzylowych
pochodnych 3,4-dihydropirydyno-2-tiondw pod katem aktywnosci przeciwnowotworowej oraz
opracowaniu metody ich otrzymywania, przy czym badania antyproliferacyjne obejmowaty
pie¢ linii komdrek nowotworowych: MCF-7 — linia komérek raka piersi, A375 — linia komodrek
czerniaka, HT-29 — linia komérek raka okreznicy, SK-OV3 — linia komérek raka jajnika, PC-3 —
linia komérek gruczotu krokowego. W ramach badan zaprojektowano 21 nowych pochodnych,
ktdore uzyskano w wyniku wczesniej opracowanej metody syntezy, uniwersalnej dla wiekszosci
otrzymanych pochodnych. Zwigzki projektowano w oparciu o wczesniejsze wyniki badan
przeciwnowotworowych, uzyskanych dla bioizosterycznych 3,4-dihydropirymidyno-2-tionéw,
ktdre wskazaty na decydujgcy wptyw pierscieni arylowych na aktywnos$é antyproliferacyjng
oraz w oparciu o przewidywane teoretycznie wspétczynniki podziatu logP dla proponowanych
struktur. Badania realizowano etapowo modyfikujgc strukture zwigzkéw na podstawie
uzyskanych kolejnych wynikdw badan aktywnosci przeciwnowotworowej. Opracowana
metoda otrzymywania najbardziej aktywnych NH-podstawionych pochodnych
4-benzylo-5-arylo-3,4-dihydropirydyno-2-tionu obejmowata synteze 5-arylowych
2-metoksypirydyn z wykorzystaniem reakcji sprzegania Suzukiego, przeksztatcenie
otrzymanych zwigzkéw w NH-podstawione 2-pirydony, regioselektywng, nukleofilowa
addycje-1,4 magnezianu benzylowego do 2-pirydondw oraz reakcje tionowania
z wykorzystaniem odczynnika Lawessona. W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono,
ze najbardziej aktywny zwigzek, to pochodna NH 3,4-dihydropirydyno-2-tionu, posiadajgca
pierscien tiofenowy w pozycji C5, na co wskazujg wartosci ICso: 1,71 0,58 i 1,67 1,47 uM,
uzyskane odpowiednio wobec linii komdrkowej A375 i SK-OV3. Co wazne zwigzek ten
wykazywat stosunkowo niskg cytotoksycznosé w stosunku do komérek zdrowych.
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