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3,4-Dihydropirydyn-2(1H)-ony (3,4-DHP) oraz ich siarkowe analogi sg zwigzkami o duzym
znaczeniu farmakologicznym. Obiecujaca aktywnoS¢ biologiczna stawia pochodne 3,4-DHP na
wysokiej pozycji sposrod kandydatéw do badan nad nowymi lekami. Oprocz szerokiego spekirum
aktywnosci biologicznej, jakie wykazujg pochodne 3,4-DHP, to przede wszystkim ich ciekawa i nie
do kofica zbadana reaktywno$é, potencjalnie uzyteczna w syntezie bioaktywnych pochodnych
policyklicznych, motywuje naukowcow do poszerzania wiedzy na temat wiasciwosci tych zwigzkow
i uzasadnia konieczno$é prowadzenia szerszych badan nad ich synteza. Tematyka niniejszej
rozprawy skupia sie wok6t opracowania sposob6éw otrzymywania nowych pochodnych
3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onéw oraz zastosowania ich jako prekursoréw w syntezie nowych uktadow
bicyklicznych, otrzymywanych zaréwno w reakcjach wewnatrz- jak i miedzyczasteczkowych.
W czesci literaturowej usystematyzowano opisane metody syntezy 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onow
oraz zaprezentowano ich reaktywno$¢ w procesach nakierowanych na otrzymywanie bioaktywnych
zwiazkéw policyklicznych. Pomimo duzego wachlarza opublikowanych metod otrzymywania uktadu
3,4-DHP, w ramach pracy doktorskiej podjgto badania syntezy tych zwigzkéw metoda polegajaca
na addycji komplekséw litomagnezoorganicznych do 2-pirydondw, ktéra od kilkunastu lat jest
eksplorowana w Katedrze Chemii Organicznej i Chemii Fizycznej ZUT, i ktéra umozliwia
funkcjonalizowanie produktéw DHP poprzez wstepng syntezg odpowiednio podstawionych
2-pirydonéw jako substratéw. Nowoscia, a zarazem wyzwaniem badan podjetych w ramach
niniejszej pracy doktorskiej w tym obszarze, bylo takie pokierowanie procesem addycji, aby
giownymi produktami byty pochodne 3,4-DHP, albowiem dotychczasowe wyniki wskazywaly na
izomery 3,6-DHP jako giéwne produkty tych reakcji.

W wyniku badan zrealizowanych w ramach pracy doktorskiej opracowano metody syntezy
nieopisanych ~ wczesniej  pochodnych  dihydropirydyn(o)-2-(tijonu, zawierajagcych  grupe
benzhydrylowa mogaca znacznie modyfikowac wiasciwosci farmakologiczne zwigzku. Po raz
pierwszy przeprowadzono szeroka optymalizacje reakcji addycji nukleofilowej do 2-(tio)pirydondw
majacg na celu ukierunkowanie reakcji na tworzenie izomeru 3,4-DHP. Wykazano, ze dobor
odpowiedniego reagenta litomagnezoorganicznego, zastosowanie specyficznych podstawnikow
w pierécieniu 2-pirydonéw oraz odpowiedniej temperatury i stezenia umozliwia znaczace
podwyzszenie wydajnosci powstawania izomeru 3,4-DHP. Pozytywnym efektem tych badan jest
takze uzyskane powodzenia w rozszerzeniu stosowalnosci metody addycji nukleofilowej do

2-(tio)pirydonéw na wykorzystanie metaloorganicznych reagentéw heterocyklicznych, wywodzacych



sie z metylobenzotiazolu, metylobenzoksazolu i 1,2-dimetyloindolu. W drugiej czeSci pracy
otrzymano roéznorodne pochodne azabicyklo[4.1.0]heptanu, najpierw W reakcji addycji
dichlorokarbenu do 3,4-DHP, a nastepnie w wyniku dalszej derywatyzacji. W reakcjach
zachodzacych na drodze wewnatrzczasteczkowej cyklizacji - optymalizowanej pod katem
zastosowanego rozpuszczalnika, kwasu i temperatury reakcji - otrzymano nowe pochodne
7,8-benzomorfanonu oraz zupetnie nowe zmostkowane d-laktamy tworzace nieznany dotad szkielet
weglowy. Z wykorzystaniem opracowanych w ramach pracy metod zaprojektowano i pomysinie
przeprowadzono prosta, dwuetapowa synteze uktadu 1,5-metanoazocyno[4,3-blindolu
stanowiacego szkielet alkaloidéw typu uleiny. Struktury otrzymanych zwiazkéw ustalano gtownie
technikami spektroskopii NMR, metodami GC-MS i HR-MS, a takze IR. W ostatniej czeSci opisano

wstepne, bardzo obiecujace, wyniki badan aktywnosci antyproliferacyjnej wobec komorek
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czerniaka A375 dla wybranych zwigzkow.



