STRESZCZENIE

Josamycyna (leukomycyna Aj3) nalezy do rodziny 16-cztonowych makrolidow
naturalnych. Wykazuje szerokie spektrum aktywno$ci antybakteryjnej przeciwko bakteriom
Gram-dodatnim oraz przeciwko bakteriom opornym na erytromycyny. Znajduje
zastosowanie w leczeniu pacjentéw po przeszczepieniach narzadéow wewnetrznych w celu
poprawy ich wilasciwosci immunologicznych, leczeniu chordb gornych drog oddechowych
oraz W potaczeniu z innymi lekami (w roli érodka przeciwbakteryjnego) stosowana jest w
leczeniu niektérych form nowotworéw. Mechanizm dzialania josamycyny polega na jej
wigzaniu w tunelu rybosomalnym w duzej podjednostce 50S w poblizu transferazy
peptydylowej (PTC) powodujac inhibicj¢ syntezy bialek na etapie drugiego i trzeciego
wigzania peptydowego, co uniemozliwia dalszy, prawidtowy rozwdj komorki.

Celem rozprawy doktorskiej byty modyfikacje struktury aglikonu 16-cztonowego
antybiotyku makrolidowego - josamycyny. Otrzymano 31 nowego rodzaju pochodnych
josamycyny na drodze kombinacji reakcji podstawienia w uktadzie allilowym i reakcji
1,3-dipolarnej cykloaddycji Huisgena. Struktur¢ i stereochemi¢ nowootrzymanych
pochodnych josamycyny zawierajacych nowe triazolowe rami¢ przy atomie wegla C(13)
ustalono na podstawie analizy spektroskopowej, metodami FT-IR oraz 1D i 2D NMR (z
wykorzystaniem technik korelacyjnych *H-'H COSY, *H-*C HSQC, *H-*C HMBC i *H-'H
NOESY) oraz modelowania molekularnego B88 LYP GGA DFT. Na podstawie analizy
strukturalnej produktow i badania szybko$ci reakcji ustalono nietypowy mechanizm
podstawienia w ukladzie dienowym prowadzacy do otrzymania pochodnych eterowych,
w sposob regio- i diastereoselektywny na drodze reakcji substytucji nukleofilowej typu Sy1’.

Na podstawie testow biologicznych w potaczeniu z modelowaniem molekularnym MOG PM6
wykazano, ze obecno$¢ potagczenia eterowo-triazolowego przy atomie wegla C(13) aglikonu
moze przyczyni¢ si¢ do wystepowania leukomycyn o aktywnos$ci zar6wno
przeciwbakteryjnej, jak i przeciwnowotworowej. Ustalono, ze najbardziej aktywne zwigzki,
posiadajace triazolowe rami¢ z podstawnikiem cukrowym wykazuja réwniez wysoka
selektywnos$¢ wobec linii komorek rakowych, co jest istotng informacja w ramach ich
potencjalnego wykorzystania. Dodatkowo wykazano, ze brak ugrupowania aldehydowego w
strukturze makrolidow laktonowych typu leukomycyn, nie jest przeszkoda dla uzyskania

wysokiej aktywnosci cytotoksycznej.



