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Chociaż od stuleci tran stosowany był jako środek przeciwkrzywiczny, to dopiero w latach dwudziestych XX wieku odkryto jego podstawowy składnik aktywny, czyli witaminę D3, a następnie określono jego strukturę. Od tego czasu grupa tych związków stanowi przedmiot intensywnych badań. Na początku działanie witaminy D3 wiązano jedynie z regulacją gospodarki wapniowej w organizmie. Dopiero odkrycie biologicznie aktywnej formy 1,25-dihydroksywitaminy D3 [1,25-(OH)2D3, kalcytriolu] doprowadziło do lepszego zrozumienia jej roli w organizmie. Udowodniono, że hormon ten nie tylko kontroluje homeostazę wapniowo-fosforanową, ale także wpływa na podział i różnicowanie się komórek, jak również bierze udział w procesach immunologicznych. Wykrycie dodatkowych funkcji biologicznych kalcytriolu stało się motorem syntezy nowych witamin grupy D, z których wiele znalazło zastosowanie w medycynie lub znajduje się w fazie badań klinicznych lub przedklinicznych, w leczeniu osteoporozy, nowotworów, AIDS i łuszczycy. W celu skutecznego zastosowania kalcytriolu w leczeniu chorób związanych z zaburzeniem procesów wzrostu i różnicowania się komórek niezbędne byłoby podwyższenie jego stężenia fizjologicznego, co prowadziłoby do niekorzystnych zmian w gospodarce wapniowej organizmu. Występowanie tak poważnych skutków ubocznych zapoczątkowało badania nad syntezą analogów witamin D, które zachowując właściwości antyproliferacyjne i różnicujące komórki nowotworowe nie będą wywoływać hiperkalcemii. 
Przedstawiona praca doktorska zalicza się do badań mających na celu poszerzenie wiedzy na temat zależności pomiędzy strukturą witamin grupy D i ich selektywną aktywnością biologiczną. Najczęściej modyfikacje strukturalne obejmowały zmiany w pierścieniu A lub łańcuchu bocznym, jak dotąd tylko kilka publikacji poświęconych zostało wprowadzeniu zmian w układzie dienowym C(5)=C(6)-C(7)=C(8) witaminy D3. Niewiele też wiadomo o roli tej części molekuły w korelacji z jej aktywnością biologiczną. Tego typu zmiana w strukturze cząsteczki spowodować może znaczne odchylenie od planarności układu dienowego, łączącego pierścień A z pierścieniem C fragmentu hydrindanowego. Ponadto w znacznym stopniu zmieni oddziaływanie analogu z receptorem białkowym witamin D (VDR), co wpłynie na profil jego aktywności biologicznej. W związku z widoczną luką w badaniach na ten temat, wydawało się uzasadnione zsyntetyzowanie związków zmodyfikowanych w pozycji C-6 i prześledzenie wpływu różnych podstawników tego węgla na aktywność biologiczną analogów witaminy D3.
W tym celu opracowałam dogodne i wydajne metody syntezy, z wykorzystaniem których otrzymałam trzynaście analogów witaminy D3. 
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Syntezę 1,25-dihydroksy-6-metylowitaminy D3 oparłam na katalizowanej palladem, tandemowej reakcji cyklizacji Trosta acyklicznego prekursora pierścienia A, otrzymanego z R-(-)-karwonu, połączonej ze sprzęganiem Negishi powstałego fragmentu pierścienia A z bicyklicznym związkiem cynkoorganicznym.
Ponadto, bazując na metodzie polegającej na interkonwersji pomiędzy witaminą D3, a jej i-steroidową formą, 3,5-cyklowitaminą D3, otrzymałam 6-etylo- i 6-benzylopochodne 1- i 1-hydroksy-(5E)-witaminy D3 oraz analog (5E)-cholekalcyferolu, w którym wiązania podwójne C(6)-C(7) i C(10)-C(19) stanowiły fragment dodatkowego pierścienia sześcioczłonowego. 
W związku z tym, że zatłoczony charakter wiązania podwójnego w syntezie trój- i czteropodstawionych olefin może utrudniać podejście odczynników, a powstające oddziaływania powodują destabilizację zarówno stanu przejściowego, jak i produktu, klasyczne metody syntezy 6-podstawionych analogów kalcytriolu, takie jak reakcja Julia lub Wittiga-Hornera okazały się nieskuteczne. Próby wykorzystania krzyżowej metatezy olefin w syntezie tego typu pochodnych skutkowały powstaniem wyłącznie produktu homodimeryzacji. Wobec tego, strategię syntezy kolejnej serii analogów 19-norwitaminy D3 oparłam na katalizowanym kompleksem palladu(II) sprzęganiu Suzuki-Miyaury odpowiedniej pochodnej bromowej pierścienia A z bicyklicznym estrem kwasu borowego, powstałym z ketonu Grundmanna. 
Badania aktywności biologicznej otrzymanych pochodnych witaminy D3 wykazały, że wprowadzenie podstawnika w pozycję C-6 generalnie zmniejsza wiązalność analogu z receptorem witaminy D. Jednakże, gdy podstawnik ten jest względnie mały, tak jak ma to miejsce w przypadku 1,25-dihydroksy-6-metylowitaminy D3, możliwe jest nawet pewne zwiększenie wiązalności. Ponieważ taki 6-metylowy homolog kalcytriolu wiąże się bardzo dobrze z receptorem ale charakteryzuje się znacznie niższą aktywnością in vivo, związek ten mógłby służyć jako inhibitor, stosowany jako antidotum na zatrucie witaminą D3 (hiperwitaminozę). 

Przedstawione w mojej pracy doktorskiej badania mogą okazać się pomocne w projektowaniu nowych pochodnych o znaczeniu farmaceutycznym, ponieważ poszerzają znacznie naszą wiedzę na temat wpływu modyfikacji układu dienowego C(5)=C(6)-C(7)=C(8) witaminy D3 na jej aktywność biologiczną.
_1388986026

