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STRESZCZENIE

Reakcje Ugiego oraz Passeriniego wykorzystywane sg do syntezy
peptydomimetykow, zwigzkow zdolnych do nasladowania wtasciwosci naturalnych
peptydow. Zwykle do ich syntezy stosowane sg rozpuszczalniki organiczne. Jednak
ze wzgledu na ich toksycznos¢ poszukuje sie nowych, przyjaznych dla srodowiska,
mediéw reakcji zgodnie z drugg zasadg ,zielonej chemii”. Obiecujgcym uktadem
reakcyjnym jest wodny roztwor surfaktantdow ze wzgledu na ich znany katalityczny
wptyw na przebieg szeregu reakcji chemicznych oraz mozliwg kompatybilnosc
Z reakcjami enzymatycznymi.

Celem niniejszej pracy bylo opracowanie warunkéw, ktére umozliwityby
przeprowadzenie chemoenzymatycznych reakcji multikomponentowych typu Ugiego
i Passeriniego w wodzie jako rozpuszczalnika oraz w obecnosci zwigzkow
powierzchniowo czynnych. Nastepnie rozszerzenie tej metodologii do syntezy
peptydomimetykéw zawierajgcych ciprofloksacyne.

Podczas realizacji pracy doktorskiej opracowano wydajng synteze produktow
reakcji Ugiego w obecnosci zwigzkdéw powierzchniowo czynnych w wodzie.
Przeprowadzone badania fizykochemiczne potwierdzity obecno$¢ agregatow
surfaktantow w wodzie. Zastosowany uktad micelarny wykazat znaczny wptyw
na selektywnos¢ reakcji Ugiego. Nastepnie przeprowadzono sekwencyjng synteze
peptydomimetykoéw, ktéra tgczy enzymatyczne utlenianie alkoholi oraz amin
do aldehyddéw i bezposrednie ich uzycie, jako substratéw do reakcji Ugiego
oraz Passeriniego. W wyniku badan opracowano pierwszy przypadek syntezy reakciji
Passeriniego z zastosowaniem aminy zamiast aldehydu w roztworze micelarnym.
W ostatnim etapie badan, bazujgc na poprzednich wynikach, opracowano
chemoselektywng procedure funkcjonalizacji ciprofloksacyny,
jednego z antybiotykow z grupy fluorochinolonéw, z zastosowaniem reakciji
Passeriniego w roztworze micelarnym oraz w kwasie octowym. Opracowane
procedury umozliwiajg przeprowadzenie reakcji multikomponentowych w roztworach
wodnych zamiast w toksycznych rozpuszczalnikach organicznych, co jest zgodne
z zasadami ,zielonej chemii”.



