Badania spektroskopowe, strukturalne i aktywnosc¢ przeciwdrobnustrojowa
nowych soli kwasu lasalowego z aminami

Streszczenie w jezyku polskim

Celem pracy byto ustalenie struktury oraz wifasciwosci biologicznych nowych soli
kwasu lasalowego z aminami, a takze okreslenie konkurencji amin i kationéw metali w
kompleksowaniu przez kwas lasalowy.

Otrzymano siedem (LAS-AM1 — LAS-AM7) nowych soli kwasu lasalowego (LASA) z
aminami w roztworze i w stanie krystalicznym. Na podstawie badan ESI-MS wykazano, ze
kwas lasalowy tworzy kompleksy z aminami w stosunku stechiometrycznym 1:1. Na
podstawie danych uzyskanych z widm 'H, *C NMR, FT-IR, ESI-MS oraz badar
krystalograficznych ustalono, ze kwas lasalowy w kompleksach z aminami wystepuje w
formie zdeprotonowanej a sprotonowana czgsteczka aminy jest kompleksowana we wnece
utworzonej przez anion kwasu lasalowego. Na podstawie analizy danych spektroskopowych
stwierdzono zwiekszenie sity jednego wewnatrzczgsteczkowego wigzania wodorowego —
tworzonego przez grupe O(3)H i zmniejszenie sity dwdch wewnatrzczasteczkowych wigzan
wodorowych — tworzonych przez grupy O(4)H i O(8)H, obecnych w strukturze kwasu
lasalowego po skompleksowaniu aminy. Stwierdzono takze, ze miedzyczgsteczkowe wigzania
wodorowe tworzone pomiedzy anionem kwasu lasalowego a sprotonowang czgsteczka
aminy naleza do grupy wigzan stabych. Analiza danych spektroskopowych i badan
krystalograficznych pozwolita na ustalenie struktury otrzymanych komplekséw zaréwno w
ciele statym i w roztworze. Wykazano, ze w pieciu przypadkach struktura komplekséw
obecna w ciele statym jest zachowana réwniez w roztworach chloroformowych a w dwéch
przypadkach struktury ulegajg zmianie po przejsciu do roztworu w wyniku dysocjacji
kompleksu z wytworzeniem kwasu lasalowego i aminy, oraz w wyniku zmian w koordynacji
czgsteczki aminy przez anion kwasu lasalowego.

Analiza spektroskopowa pozwolita takze na okreslenie konkurencji w tworzeniu
komplekséw kwasu lasalowego z aminami i kationami metali jednowartoéciowych (Li*,Na" i

K*). Ustalono, ze kwas lasalowy zdolny jest do kompleksowania amin w obecnosci kationéw



metali jednowartosciowych, przy czym kompleksy kwasu lasalowego z kationami i z aming
wspotistniejg w rwnowadze.

Kwas lasalowy oraz 4 jego kompleksy zostaty poddane szczegdtowej analizie
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej Stwierdzono, ze poza kwasem lasalowym jego
kompleksy z aminami wykazaty aktywnos¢ przeciwko bakteriom Gram-dodatnim, przy czym
kompleks z aniling (LAS-AM3) wykazywat nieco wyzszg aktywnos$é niz kwas lasalowy a
kompleksy z alliloaming i N-butyloaming cechujg sie podobng aktywnoscia do
niemodyfikowanego kwasu. Waznym rezultatem badan mikrobiologicznych byto wykazanie,
ze kwas lasalowy i jego kompleks z alliloaming (LAS-AM1) wykazujg aktywnos¢ przeciwko
antybiotykoopornym szczepom gronkoweca ztocistego (Staphylococcus ureus MRSA).

Kwas lasalowy i dwa jego kompleksy zostaty po raz pierwszy poddane badaniom
aktywnosci cytotoksycznej. Na podstawie badan stwierdzono, ze zaréwno kwas lasalowy jak i
dwa jego kompleksy: z aniling (LAS-AM3) i N-butyloaming (LAS-AM4) wykazujg aktywnos$é
wobec linii komdrkowych ludzkiego raka ptuc, raka okreznicy oraz raka piersi. Aktywnosc
kwasu lasalowego i jego kompleksdw jest wyzsza od cis-platyny — standardowo stosowanego
leku przeciwnowotworowego. Zatem kwas lasalowy moze by¢ traktowany jako potencjalny

kandydat w dalszych poszukiwaniach nowych lekéw w terapii antynowotworowej.



