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WPROWADZENTIE

Otrzymywanie coraz to nowych zwigqzkdéw o spodziewanej
aktywnoséci Dbiologiczne] jest jednym z wazniejszych zadan sta-
wianych chemikom organikom catego $wiata. Pomimo, Ze poczatki
nowoczesnej chemoterapii siegajq lat trzydziestych, a do chwi-
li obecnej ludzko$é¢ dysponuje tvsiacami lekdéw syntetycznych to
jednak dla wielu jednostek chorobowych nie znaleziono skutecz-
nych metod leczenia. Pomimo wspéipracy specjalistow wielu dzie-
dzin w celu znalez}enia zaleznoéci miedzy budowy zwiagzku a jego
aktywnoscia biologiczng, substancje czynne s3 najczesciej od-
krywane przypadkowo, a nie na zasadzie racjonalnego projektowa-
nia ich struktury chemicznej o pozadanym dziataniu. Najbardziej
pewszechnym sposobem postepowania jest synteza serii zwigzkow
bedacych analogami strukturalnymi lekéw wprowadzonych juz do
chemoterapii, a nastepnie poddanie ich badaniom biclogicznym,
ktére weryfikujg ich przydatnosé¢. Dziatanie takie, aczkolwiek
bardzo pracochtonne, prowadzi¢ moze do poprawy wiasnosci farma-
kologicznych leku dotychczasowego: rozszerzenia spektrum jego
dziatania czy zmniejszenia jego toksycznoé$éci, w najlepszym za$¢
razie do¢ znalezienia leku nowego.

W Zaktadzie Chemii Instytutu Nauk Podstawowych Wojskowej
Akademii Medyczne) od wielu lat realizowane sq badania majgce
na celu otrzymanie nowych zwiazkéw -o potencjalnym dziaftaniu
biologicznym. W wiekszoécli przypadkdéw zwiazki te sa modyfikowa-
nymi komponentami kwaséw nukleinowych takimi jak: zasady piry-
midynowe, ich nukleozydy 1 nukleotydy.

Celem niniejszej pracy, stanowiacej fragment tych badaf,



byto otrzymanie nowych pochodnych tiazolo[3,2-a]lpirymidyny o
spodziewanej aktywnoéci wobec ukfadu immunologicznego.

Punktem wyjéciowym do opracowania tego tematu byto zwrécenie
uwagli na analogie strukturalne pomiedzy pochodnymi tiazolo-
[3,2-a]pirymidyny (A}, ktére zamierzalem otrzymat¢, a S(-)—-6-
-fenylo-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-b]Jtiazolem (B), zwigzkiem

wystepujacym jako lek pod nazwq lewamizol.

L Ok

(A) (B)

Przedstawiona praca sktada sie =z czes$ci literaturowej,
opisu bada® wlasnych, czeéci doéwiadczalnej i spisu literatu-
ry cytowanej. W czeéci literaturowej zebralem najciekawsze dane
dotyczace biologicznej aktvwnoéci lewamizolu oraz jego analogow
a takze dokonatem przegladu metod syntezy pochodnych tiazolo-
[3,2-a]pirymidynonu. Badania witasne podzielilem na dwie czeéci.
Pierwsza z nich dotyczy syntezy nieopisanych dotgd 3N-allilo-
-6-alkilo- oraz 3N-allilo-S5,6—-dialkilo=-2-tiouracyli ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem selektywnoéci reakcji prowadzacych do
ich otrzymania. W drugiej czes$ci przedstawitfem wyniki bada#h
zwiadzanych z otrzymaniem nowych pochodnych tiazolo[3,2-alpiry-
midyny na drodze izomeryzacji odpowiednich 3N-allilo-2-tio-
uracyli. W czefci doswiadczalnej umieécilem przepisy prepara-
tywne otrzymywania substancji pomocniczych, syntez zasadniczych
oraz podatem pelfna charakterystyke wszystkich nowych zwidzkoéow

otrzymanych w trakcie realizacji niniejszej pracy.
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