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Wieloletnie badania nad metabolizmem witaminy D3, prowadzone równolegle w wielu ośrodkach naukowych świata, przybliżyły naukowców do zrozumienia faktycznego znaczenia tego związku. Wykazano, że najbardziej aktywną formą witaminy D3 jest jej podwójnie hydroksylowany metabolit, 1α,25-dihydroksy-19-norwitamina D3 (1,25-(OH)2D3, kalcytriol). 

Przełomem w badaniach nad kalcytriolem było odkrycie jego jądrowego receptora (Vitamin D Receptor, VDR). Białko to pośredniczy w aktywacji lub supresji genów zależnych od witaminy D3, a jego powinowactwo do metabolitów tego związku wiąże się ściśle z ich aktywnością biologiczną. Wykrycie VDR w tkankach i narządach niezaangażowanych w procesy związane z homeostazą wapniowo-fosforową pozwoliło przypuszczać, że kalcytriol ma znacznie szerszy zakres działania niż początkowo sądzono. Okazało się, że oprócz klasycznej roli w regulacji gospodarki wapniowej i fosforowej w organizmie, kalcitriol kontroluje także procesy podziału i różnicowania się komórek. Dowiedziono ponadto, iż bierze on udział w procesach immunologicznych i wpływa na inne układy hormonalne. Odkrycia te wskazały szereg nowych, potencjalnych zastosowań witamin D w medycynie. W związku z tymi faktami, na całym świecie rozpoczęły się bardzo intensywne badania nad syntezą zmodyfikowanych strukturalnie analogów witaminy D3, posiadających selektywne działanie biologiczne. Podejmowane są zwłaszcza próby syntezy analogów posiadających działanie antynowotworowe, a pozbawionych aktywności kalcemicznej (ze względu na możliwość występowania hiperkalcemii i zwapnień). Drugim kierunkiem poszukiwań nowych analogów witaminy D3 są związki charakteryzujące się wzmocnioną aktywnością kalcemiczną. Analogi o takich właściwościach mogą znaleźć zastosowanie w leczeniu chorób nerek i osteoporozy.

Przedstawiona praca doktorska zalicza się do badań mających na celu poszerzenie wiedzy na temat zależności pomiędzy strukturą witamin D i ich selektywną aktywnością biologiczną. W tym celu postanowiłam otrzymać na drodze syntezy totalnej szereg nowych analogów kalcytriolu. Wszystkie zsyntezowane przeze mnie analogi tego naturalnego hormonu witaminowego nie posiadają obu pierścieni C i D, należą zatem do grupy tzw. des-C,D analogów. Związki te charakteryzują się ponadto „przeniesieniem” ugrupowania egzometylenowego z pozycji C-10 w pozycję C-2 oraz „odwróconą” konfiguracją na C-20. Wyboru tych konkretnych struktur dokonałam opierając się na analizie danych literaturowych, wskazujących m.in. na niezwykłą czynność biologiczną analogu 2MD, oraz wynikach zastosowanych metod teoretycznych, takich jak modelowanie molekularne i dokowanie analogów do VDR. Na drodze syntezy totalnej udało mi się otrzymać pięć nowych des-C,D analogów witaminy 2MD oraz wyizolować dwa związki, będące 7Z-izomerami geometrycznymi analogów 2 i 5, powstałe jako produkty uboczne reakcji sprzęgania dwóch końcowych fragmentów cząsteczki. 
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Strategię syntezy zaplanowanych analogów oparłam na reakcji Wittiga-Hornera tlenku fosfiny z odpowiednim aldehydem, stanowiącym pozapierścieniową część witaminy. Substratem był handlowo dostępny (R)-2-metylo-3-hydroksy-propionian metylu. Pierwszym celem syntezy był analog 1, który w porównaniu ze strukturą 2MD został całkowicie pozbawiony pierścieni C i D. Badania biologiczne wykazały, iż mimo tak znacznej modyfikacji, jaką było usunięcie fragmentu hydrindanowego z cząsteczki witaminy, związek ten wykazuje pewną wiązalność z białkowym receptorem witamin D. Ponieważ jednak analog 1 nie wykazywał aktywności biologicznej w testach in vivo, interesujące wydawało się ustalenie czy usztywnienie części cząsteczki (analog 2) lub dodanie niewielkich grup alkilowych (analogi 3 ÷ 5) wpłynie korzystnie na czynność biologiczną tak zmodyfikowanych witamin. Kolejne części mojej pracy poświęciłam więc syntezie analogów kalcytriolu podstawionych w pozycji C-13. Modyfikacja ta polegała na wprowadzeniu do cząsteczki otrzymanego wcześniej analogu 1 jednej lub dwóch grup metylowych, a także na wprowadzeniu dodatkowego wiązania podwójnego pomiędzy C-13 a C-17. Dzięki temu struktury planowanych związków były bardziej zbliżone do budowy macierzystej cząsteczki 2MD. Synteza wszystkich kolejnych analogów przebiegała z wykorzystaniem mieszaniny izomerycznych estrów 
3-metoksykarbonylo-5,9-dimetylo-3-deceno-1,9-diolu (z zabezpieczonymi hydroksylami), otrzymanych w wyniku reakcji Stilla-Gennariego. Estry te zawierają w swej cząsteczce grupę metylową, która w końcowych witaminach znajduje się w pozycji C-13.  
Drugim celem mojej pracy doktorskiej była synteza pochodnych cykloheksanodiolu, możliwych do wykorzystania w syntezie 2-metyleno-19-norwitamin D. Udało mi się opracować alternatywną - do opisanej w literaturze - metodę otrzymywania tlenku fosfiny, stanowiącego element budulcowy wszystkich otrzymanych przeze mnie analogów witamin. Istotnym założeniem zaplanowanej drogi syntetycznej było użycie prostego, achiralnego związku wyjściowego. Synteza prowadzona równocześnie z zastosowaniem dwóch różnych objętościowo grup zabezpieczających (SEM i TBS) nie ujawniła zależności pomiędzy wielkością zastosowanej grupy a wydajnością reakcji. 
Wszystkie otrzymane przeze mnie des-C,D witaminy poddano badaniom biologicznym. Testowano je między innymi w celu określenia ich zdolności wiązania się ze szczurzym receptorem witaminy D (rVDR), aktywności w różnicowaniu komórek nowotworowych HL-60 oraz aktywności transkrypcyjnej. Spośród otrzymanych przeze mnie finalnych witamin, 13,13-dimetylowy analog 5 charakteryzował się najciekawszą, wybiórczą czynnością biologiczną. 
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