Synteza i struktura nowych aminowych analogéw ansaryynowego

antybiotyku rifampicyny

Streszczenie w jezyku polskim

Na drodze aminowania redukcyjnegozmgmi metodami, zsyntezowano 18R1-
AR18) nowych aminowych analogdw ansamycynowego antybiotytampicyny (Rif).
Ustalono,ze najlepsz metod, syntezy aminowych analogé#R1-AR18 jest aminowanie
redukcyjne z ayciem NaBHCN w obecnéci HCI, jako katalizatora. Na podstawie danych
uzyskanych z widm 1D NMRH, **C, >N i 2D NMR: *H-*H COSY,*H-*C HSQC,*H-*C
HMBC, *H-'H NOESY,*H-*N HSQC,*H-"N HMBC oraz FT-IR ustalona zostata struktura
AR1-AR18 i Rif w rozpuszczalnikach aprotycznych i protycznych. lhsaa danych
spektroskopowych z wynikami batlakrystalograficznych wykazatyze niezalenie od
rodzaju uytego rozpuszczalnik&R1-AR18 wystpuja w formie zwitterjonowej, podczas
gdy dla Rif wewmtrzczasteczkowe przeniesienie protonu jest realizowane w
rozpuszczalnikach protycznych. Wyniki testow aktgéai biologicznychRif i AR1-AR18
w pofaczeniu z analiz oddziatywa ligand-enzym wskazatyze za ekstremalnie wysoka
aktywnas¢ przeciwbakteryjnaRif jest zalena od miejsca protonacji. Zaproponowano nowy
model inhibicji bakteryjnej polimerazy RNA dla ansakrolidow.

Na podstawie danych uzyskanych z katendemowych MALDI-TOF MS w trybie
jonéw dodatnich zaproponowano drogi fragmentacjsom&e]j Rif oraz AR1-AR7. Biorac
pod uwag wszystkie dane spektrometryczne dowiedzict@fragmentacj®Rif i jej] AR1-
AR7 analogow jest gtdwnie przeprowadzana na&amansamycynowym. Na drogi rozpadu
masowego nowych aminowych analogdWR1-AR7 nie ma wplywu natura i wielld
podstawnika przy atomie egla C(38). Sygnaty od jonévB, K i N ze wzgédu na ich
relatywnie wysok intensywné¢ oraz obecn& we wszystkich widmach analogémog

stuzy¢ do wykrywania tego typu zwzkow np. w materiatach biologicznych.



