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Streszczenie

Tematem mojej pracy doktorskiej jest Synteza i analiza spektroskopowa alkiloamoniowych

pochodnych steroidow o wlasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych.

Istnieje wiele klas zwigzkow naturalnych o istotnym znaczeniu dla zycia, sa nimi m. in.
steroidy, ktore petnig wiele rozmaitych funkcji fizjologicznych w organizmach zwierzat,
roslin oraz grzybow. Najbardziej rozpowszechnionym [-sterolem jest cholesterol, ktory
wystepuje we wszystkich komoérkach ssakow, natomiast jego odpowiednikiem w komorkach
grzybow jest ergosterol. Inng grupa zwigzkéw o znaczeniu biologicznym, sg aminy biogenne,
ktére sg zwigzkami koniecznymi do utrzymania funkcji zyciowych komoérki. Wystepuja w
formie wolnej lub jako koniugaty. Naturalnym koniugatem taczacym strukture amin
biogennych i steroidéw jest skwalamina, wyizolowana z watroby ryb chrz¢stnoszkieletowych
(Squalus acanthias). Koniugaty steroli 0 podobienstwie strukturalnym do skwalaminy, moga
by¢ zwigzkami o potencjalnym znaczeniu biologicznym.

Czwartorzedowe sole amoniowe QAC (ang. Quaternary Ammonium Compounds) to
kationowe surfaktanty, posiadajace w swojej strukturze dodatnio natadowany atom azotu oraz
roznie modyfikowane, dlugie tancuchy weglowodorowe. Sole amoniowe zawierajace
tancuchy alkilowe 0 dlugosci C8 do C16 charakteryzujg si¢ dobrymi wlasciwosciami
przeciwdrobnoustrojowymi. Podwojne czwartorzedowe sole amoniowe, gemini surfaktanty,
posiadaja w swojej strukturze co najmniej dwa tancuchy hydrofobowe i dwie hydrofilowe
czwartorzgdowe grupy amoniowe potaczone tacznikiem. Poza  wspomnianymi
czwartorzegdowymi solami amoniowymi, oraz solami typu gemini, do srodkéw o dzialaniu
biobdjczym zalicza si¢ pochodne ftalimidow, w szczegdlnosci N-podstawione ftalimidy.
Stosowanie $rodka bakteriobojczego przez dluzszy czas moze powodowac narastanie
opornosci mikroorganizmoéw. W celu zapobiezenia skazeniom mikrobiologicznym, poszukuje
si¢ ciggle nowych struktur zwigzkow biobojczych.

Potaczenie czwartorzedowych soli amoniowych z resztg steroidowg prowadzi do uzyskania
nowych koniugatow typu QAC o potencjalnych wlasciwosciach biobdjczych.
Czwartorzedowe sole alkiloamoniowe pochodne cholesterolu, ergosterolu
i dihydrocholesterolu, otrzymatam w wyniku reakcji estryfikacji steroli, bromkiem kwasu
bromooctowego wobec wodorku sodu i TEBA w bezwodnym toluenie. Nastgpnie otrzymane
bromooctany  poddalam  reakcji = dwuczasteczkowej  substytucji nukleofilowej
z trzeciorzedowymi dlugotancuchowymi aminami, prowadzac reakcje we wrzacym

acetonitrylu. Pochodne typu gemini uzyskano w reakcjach dwuczasteczkowej substytucji
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nukleofilowej Sn2 z  trzeciorzgdowymi poliaminami. Podobnie, reakcje substytucji
nukleofilowej zastosowalam rowniez w reakcji bromooctanowych pochodnych steroli z N,N-

dimetylo-3-ftalimidopropyloaming uzyskujac sole ftalimidopropyloamoniowe.

Struktury otrzymanych zwigzkéw potwierdzitam przy pomocy protonowego i1 weglowego
jadrowego rezonansu magnetycznego (‘H NMR, *C NMR), spektroskopii w podczerwieni
(FT-IR), spektrometrii mas (ESI-MS, MALDI). Przeprowadzono takze modelowanie
molekularne metodami semiempirycznymi (PM5) i ab initio (B3LYP). Czwartorzgdowe sole
alkiloamoniowe, pochodne steroli z podstawnikiem alkilowym zawierajacym 12 atomow
wegla zostaty przebadane mikrobiologicznie, gdzie okreslono najmniejsze st¢zenia hamujace
(MIC) dla bakterii Escherichia coli, Staphylococcus aureus i Bacillus subtilis oraz grzybow
Aspergillus brasiliensis i Penicillium chrysogenum. Ponadto przeprowadzitam badania in
silico poprzez okreslenie aktywnos$ci farmakoterapeutycznej zsyntetyzowanych zwigzkoéw
przy zastosowaniu programu komputerowego PASS (ang. Prediction of Activity Spectra for

Substances — Przewidywanie Spektrum Aktywnos$ci Substancji).



