STRESZCZENIE

Gtownym celem pracy pt. ,,Nowe pochodne aminopropan-2-olu jako potencjalne
B-blokery” bylo otrzymanie nowych, nieopisanych w literaturze pochodnych aminopropan-2-
olu z przeznaczeniem do badan ich powinowactwa do receptoréw adrenergicznych.

W czgsei literaturowej dysertacji oméwiono uklad adrenergiczny, klasyczne i nowoczesne
podejscie do syntezy lekéw, a takze wybrane przemystowe i laboratoryjne metody
monohydroksylowania zwiazkéw aromatycznych. W czesci dotyczacej badan wilasnych
opisano syntezg czterech racemicznych B-blokeréw i ich form enancj omerycznych (dwanascie
zwiazk6éw) z handlowo dostgpnych substratéw. Kazdy realizowany etap opatrzono w krotki

opis literaturowy zastosowanych rozwigzafi syntetycznych.
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Kluczowa dla otrzymania B-blokeréw byla synteza odpowiednich I-rzedowych amin —
pochodnych etyloaminy i 1,2-dihydroksynaftalenu. Zastosowano dwie metody ich
otrzymania: syntez¢ Gabriela oraz redukcj¢ odpowiedniego nitrylu. W wyniku zmagan
syntetycznych opracowano nowa metode syntezy 1,2-dihydroksynaftalenu z 1- lub 2-naftolu.
Jej wydajnos¢ miesci si¢ w zakresie 77-82%, a zastosowane w niej reagenty sg tanie.
Ze wszystkich przeprowadzonych transformacji wybrano najbardziej wydajne $ciezki
syntetyczne. Otrzymano zwigzki: 3.1 z wydajnoscia w zakresie 44-48% (piecioetapowa
synteza), 3.2 z wydajnoscig w zakresie 41-47% (siedmioetapowa synteza), 3.3 z wydajnoscia
w zakresie 28-35% (siedmioetapowa synteza), 3.4 z wydajnoscia w zakresie 21-44%
(oSmioetapowa synteza). Dla otrzymanych pochodnych aminopropan-2-olu zostaty
przeprowadzone wstgpne badania farmakologiczne. Analizg radicizotopowa zbadano, czy
otrzymane zwigzki wigza si¢ z receptorami o;- i Bi-adrenergicznymi i wyliczono dla nich
stalg powinowactwa K;. Jedenascie sposréd dwunastu otrzymanych zwigzkéw wigzato sie
z receptorem f;. Szes¢ z nich charakteryzowalo si¢ znaczacym powinowactwem ze stalg K;
w zakresie 3.0-12.5 nM. W czgéci doswiadczalnej pracy opisano procedury otrzymania
zwiazkow i ich dane fizykochemiczne. Zarejestrowane widma 'H i °C NMR, IR, LRMS oraz
HRMS nowych, nieopisanych w literaturze zwigzkéw chemicznych zamieszczono

w dysertacji jako Zalaczniki.
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