Streszczenie

Zjawisko lekoopornosci oraz choroby nowotworowe z roku na rok staja si¢ coraz
powazniejszymi problemami, z ktdrym boryka si¢ wspolczesna medycyna.
W zwigzku z tym poszukuje sie nowych farmaceutykow o szerszym spektrum aktywnosci
biologicznej. Istnieje kilka podjes¢ projektowania takich czasteczek, np. na podstawie

tzw. celu molekularnego, ktorym moze by¢ biomolekuta DNA.

Jedna z powszechnie stosowanych w medycynie grup zwiazkow sa sulfonamidy,
ktore wykazuja wlasciwosci przeciwbakteryjne. Moga by¢é one modyfikowane
w celu zwigkszenia spektrum dziatania. Dzieki temu zwiazki moga wykazywac
m.in. wlasciwosci przeciwwirusowe, przeciwzapalne, a nawet przeciwnowotworowe.
Dodatkowo w wyniku wystepowania atoméw zdolnych do przekazywania pary
elektronowej w czasteczkach sulfonamidow moga tworzy¢ sie potaczenia koordynacyjne
z biologicznie istotnymi jonami metali, co rowniez znaczaco wplywa na aktywnos¢

biologiczna farmaceutykow.

Celem niniejsze] dysertacji jest okreslenie wpltywu dlugosci podstawnika
alkiloaminowego na wlasciwosci bakteriobojcze pochodnych sulfonamidéow oraz ich
zdolnos¢ przylaczania do jonow metali Ru(Ill) i Rh(III). Jako pochodne sulfonamidowe
przebadano 4-amino-N-(2-aminoetylo)benzenosulfonamid (NethylS), 4-amino-N-(2-
aminopropylo)benzenosulfonamid  (NpropylS) oraz  4-amino-N-(2-aminobutylo)
benzenosulfonamid (NbutylS). Jedng z mozliwych $ciezek projektowania nowych
preparatdw  jest ~wprowadzenie zmian w  juz istniejacych  zwigzkach.
W tym celu wykonano analize profili elektrochemicznych pochodnych sulfonamidowych
w $rodowisku protycznym oraz aprotycznym, co pozwala na okreslenie zachowania
czasteczek w ukladach biologicznych. Ponadto, wyznaczono wlasciwosci
kwasowo-zasadowe zwigzkow 1 wartosci pKa. Dzigki temu mozliwe bylo okreslenie ich
form protolitycznych. Zbadano rowniez zdolno$¢ pochodnych sulfonamidowych
do tworzenia potaczen koordynacyjnych z jonami Ru(IIl) oraz Rh(III). Dokonano oceny
sposobu i sity oddzialywania analizowanych zwigzkow z helisa DNA wykorzystujac
technike switchSENSE, ktéra umozliwia okreslenie parametrow kinetycznych
zachodzacych ~ procesow.  Przeprowadzono  réwniez  analiz¢  wlasciwosci
przeciwutleniajagcych  sulfonamidow  z  rodnikami  ABTS™ i  DPPH’,

dzieki czemu mozliwe jest okreslenie zdolnosci zwigzkow do wychwytu



reaktywnych form tlenu (ROS). Wykonano réwniez badanie ich cytotoksycznosci oraz

aktywnos$ci wzgledem wybranych bakterii G(+), G(-) i drozdzy.

Przeprowadzone badania pozwola na poszerzenie wiedzy dotyczacej sulfonamidéw

oraz zaproponowanie nowych struktur o wysokiej aktywnosci biologiczne;.



