STRESZCZENIE

Celem pracy doktorskiej byta funkcjonalizacja aglikonu Spiramycyny z
zastosowaniem  wewnatrzczgsteczkowych ~ kaskadowych  reakcji  regio- i
stereoselektywnych: wewnatrzczasteczkowej reakcji transestryfikacji, tandemowych
eliminacji typu E1cB oraz wewnatrzczasteczkowej reakcji addycji 1,2 do grupy
formylowej i nastepczej reakcji addycji typu Michael’a do uktadu nienasyconego.
Ustalenie relacji struktura - aktywnos$¢ dzieki poréwnaniu wyznaczonych parametrow
fizykochemicznych (rozpuszczalno$¢, lipofilowos$¢) dla otrzymanych pochodnych,
sposobu ich wigzania w tunelu rybosomalnym z otrzymanymi danymi odno$nie
aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwnowotworowej nowych pochodnych.

W  wyniku przeprowadzonych syntez otrzymano 23 nowe pochodne
Spiramycyny, w tym: q, 3, Yy, 6 - nienasycony aglikon Spiramycyny uzyskany na drodze
kaskadowych reakcji wewnatrzczasteczkowej transestryfikacji oraz tandemowych
eliminacji typu E1cB, nowe bicykliczne furanowe pochodne Spiramycyny otrzymane na
drodze kaskadowej wewnatrzczasteczkowej reakcji addycji typu Michael’a oraz nowe
triazolowe pochodne Spiramycyny zsyntezowane w reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji
Husigen’a. Struktury oraz stereochemie wszystkich otrzymanych nowych pochodnych
ustalono na podstawie szczeg6towej analizy spektroskopowej, z wykorzystaniem
technik: 'H, 13C, DEPT, 1H - 1H COSY, 'H - 13C HSQC, 'H - 13C HMBC, 'H - 'H NOESY, FT -
IR.

Na podstawie analizy spektroskopowej oraz obliczen metoda DFT B88-LYP z
wykorzystaniem monitorowania metoda HPLC zaproponowano mechanizm reakcji
kaskadowej prowadzacej do uzyskania podwdjnie nienasyconego aglikonu Spiramycyny
oraz kaskadowej reakcji addycji prowadzacej do uzyskania nowych bicyklicznych
pochodnych Spiramycyny.

Nowe pochodne Spiramycyny poddano testom aktywnos$ci przeciwbakteryjnej
oraz przeciwnowotworowe;j i ustalono zalezno$¢ miedzy strukturg nowo otrzymanych
modyfikacji a ich aktywnoS$cig biologiczna.

Przeprowadzono modelowanie molekularne metoda MOG-PM6 Spiramycyny
oraz wybranych pochodnych triazolowych w tunelu rybosomalnym H.marismortui z
duzej podjednostki rybosomalnej 50S z algorytmem do modelowania duzych molekut.
Opisany w rozprawie doktorskiej model dokowania pochodnej triazolowej zawierajacej

w swojej strukturze podstawnik cukrowy, ktory jest dodatkowo podstawiony grupa N-



acetylowa pozwolit ustali¢, Ze pomimo braku w jej strukturze grupy aldehydowej i
braku mozliwo$ci utworzenia odwracalnego wigzania kowalencyjnego z rybosomem
aktywno$¢ przeciwbakteryjna tej pochodnej jest zblizona do aktywno$ci wyznaczonej
dla Spiramycyny. Nalezy podkresli¢, Zze opracowany model wigzania dla nowej
pochodnej rzuca nowe $wiatto na mozliwosci oddziatywania z tunelem rybosomalnym
zwigzkow strukturalnie podobnych do Spiramycyny, ktére nie posiadaja grupy
aldehydowej. Model dokowania dowodzi, Ze inne oddzialywania moga kompensowac
brak mozliwosci wytworzenia odwracalnego wigzania kowalencyjnego miedzy
makrolidem a rybosomem. Jest to bardzo wazny wniosek, poniewaz do tej pory
pochodne Spiramycyny bez grupy aldehydowej byty zdecydowanie mniej aktywne.
Otrzymane pochodne, posiadajace zmodyfikowane ramie przy atomie wegla C5 i
terminalny  hydrofobowy podstawnik wykazaty sie wyzsza aktywnosScia

przeciwnowotworowa od Spiramycyny, zblizong do aktywnos$ci wzorca - Cytarabiny.



