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W P R O W A D Z E N I E

Otrzymywanie coraz to nowych związków o spodziewanej

aktywności biologicznej jest jednym z ważniejszych zadań sta-

wianych chemikom organikom całego świata. Pomimo, że początki

nowoczesnej chemoterapii sięgają lat trzydziestych, a do chwi-

li obecnej ludzkość dysponuje tysiącami leków syntetycznych to

jednak dla wielu jednostek chorobowych nie znaleziono skutecz-

nych metod leczenia. Pomimo współpracy specjalistów wielu dzie-

dzin w celu znalezienia zależności między budową związku a jego

aktywnością biologiczną, substancje czynne są najczęściej od-

krywane przypadkowo, a nie na zasadzie racjonalnego projektowa-

nia ich struktury chemicznej o pożądanym działaniu. Najbardziej

powszechnym sposobem postępowania jest synteza serii związków

będących analogami strukturalnymi leków wprowadzonych już do

chemoterapii, a następnie poddanie ich badaniom biologicznym,

które weryfikują ich przydatność. Działanie takie, aczkolwiek

bardzo pracochłonne, prowadzić może do poprawy własności farma-

kologicznych leku dotychczasowego: rozszerzenia spektrum jego

działania czy zmniejszenia jego toksyczności, w najlepszym zaś

razie dó znalezienia leku nowego.

W Zakładzie Chemii Instytutu Nauk Podstawowych Wojskowej

Akademii Medycznej od wielu lat realizowane są badania mające

na celu otrzymanie nowych związków -o potencjalnym działaniu

biologicznym. W większości przypadków związki te są modyfikowa-

nymi komponentami kwasów nukleinowych takimi jak: zasady piry-

midynowe, ich nukleozydy i nukleotydy.

Celem niniejszej pracy, stanowiącej fragment tych badań,



było otrzymanie nowych pochodnych tiazolo[3,2-a]pirymidyny o

spodziewanej aktywności wobec układu immunologicznego.

Punktem wyjściowym do opracowania tego tematu było zwrócenie

uwagi na analogie strukturalne pomiędzy pochodnymi tiazolo-

[3,2-a]pirymidyny (A), które zamierzałem otrzymać, a S(-)-6-

-fenylo-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-b]tiazolem (B), związkiem

występującym jako lek pod nazwą lewamizol.

Przedstawiona praca składa się z części literaturowej,

opisu badań własnych, części doświadczalnej i spisu literatu-

ry cytowanej. W części literaturowej zebrałem najciekawsze dane

dotyczące biologicznej aktywności lewamizolu oraz jego analogów

a także dokonałem przeglądu metod syntezy pochodnych tiazolo-

[3,2-a]pirymidynonu. Badania własne podzieliłem na dwie części.

Pierwsza z nich dotyczy syntezy nieopisanych dotąd 3X-allilo-

-6-alkilo- oraz 3N-al1 ilo-5,6-dialkilo-2-tiouracyli ze szcze-

gólnym uwzględnieniem selektywności reakcji prowadzących do

ich otrzymania. W drugiej części przedstawiłem wyniki badań

związanych z otrzymaniem nowych pochodnych tiazolo[3,2-a]piry-

midyny na drodze izomeryzacji odpowiednich 3N-al1 ilo-2-tio-

uracyli. W części doświadczalnej umieściłem przepisy prepara-

tywne otrzymywania substancji pomocniczych, syntez zasadniczych

oraz podałem pełną charakterystykę wszystkich nowych związków

otrzymanych w trakcie realizacji niniejszej pracy.
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