Streszczenie

W czg$ci teoretycznej pracy zebrano i1 omowiono wybrane zwigzki organiczne,
posiadajace w swojej strukturze charakterystyczny motyw strukturalny — uktad
trojpierscieniowy z 5, 6 i 7-cztonowym heterocyklicznym pier$cieniu centralnym. Zwigzki o
takiej budowie sg wazne z punktu widzenia farmakologii, poniewaz wystepuja w kilku
znaczacych grupach lekow o roznorodnym mechanizmie dziatania i efekcie terapeutycznym.

W czesci doswiadczalnej omowiono opracowanie wydajnych i skutecznych metody
syntezy nowych asymetrycznych dilaktamowych uktadow trojcyklicznych z powigkszonym,
8-cztonowym centralnym pierScieniem o budowie dibenzo[b,f][1,5]diazocyny oraz
izomerycznej dibenzol[b,f][1,4]diazocyny. Asymetria otrzymanych zwigzkow wynikaé miata z
asymetrycznego podstawienia zewngtrznych pier§cieni aromatycznych jak i asymetrycznego
podstawienia centralnego ukladu dilaktamowego. Struktura wybranych zwigzkéw a takze
niektore ich cechy w stanie stalym zostaly potwierdzone przy pomocy metod
rentgenostrukturalnych. Wszystkie nowo otrzymane zwigzki zostaly takze poddane serii
badan biologicznych, majacych na celu ustalenie ich profilu cytotoksycznego i potencjalnych
wlasciwosci przeciwnowotworowych. W dalszej czgsci pracy opisano wykorzystanie
wybranych nowych pochodnych dibenzo[b,f][1,5]diazocyny i dibenzo[b,f][1,4]diazocyny do
syntezy analogéw trdjcyklicznych lekow antydepresyjnych. Zsyntetyzowane zwiazki zostaly
przebadane pod katem oddziatywania z typowymi celami molekularnymi tej grupy lekow:
receptorami serotoninowymi (5-HT1a, 5-HT24, 5-HTg, 5-HT>), receptorem dopaminowym D,
receptorem histaminowym H; oraz transporterem serotoniny SERT. Badane zwigzki
wykazywaly stabe powinowactwo do receptorow serotoninowych, dopaminowych i do
transportera serotoniny SERT, natomiast niektore z nich posiadaty stosunkowo wysokie
powinowactwo do receptora histaminowego Hi, co daje mozliwo$¢ dalszej optymalizacji
struktury w kierunku stworzenia nowych, selektywnych ligandéw tego receptora. W
niniejszej pracy opisano takze otrzymanie nowych inhibitorow deacetylazy histonowej
(HDAC), posiadajacych trdjpierscieniowe rdzenie heterocykliczne z  centralnym
osmiocztonowym pier§cieniem azocyny lub diazocyny i okreslenie zaleznosci aktywnosci
biologicznej od budowy chemicznej zwigzku. Najsilniejszymi inhibitorami HDAC okazaty
si¢ zwiazki posiadajace pigcioweglowy tancuch alifatyczny zakonczony reszta kwasu
hydroksamowego. Trzy otrzymane zwigzki byly silniejszymi inhibitorami HDAC oraz
posiadaty wigksza aktywno$¢ antyproliferacyjng 1 wiekszy indeks selektywnosci niz uzywany

w terapii przeciwnowotworowej zwigzek referencyjny, Vorinostat.



