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W1
Chemia zwigzkéw naturalnych jako inspiracja do badan
Zbigniew Czarnocki

Uniwersytet Warszawski, Wydziat Chemii
czarnoz@chem.uw.edu.pl

Zwiazki naturalne to ztozony i rdéznorodny zbior pochodnych o czesto wysokiej aktywnos$ci
biologicznej. Stanowig przeto przedmiot zainteresowania nie tylko chemii organicznej
i farmakologii, ale tez przez swa ztozono$¢ strukturalng i efektywnos$¢ oddziatywania sg inspiracja
do poszukiwania nowych potaczen o pozadanych wiasciwosciach. Dostepnos¢ niektorych z nich
W postaci enancjomerycznie czystej zacheca do zastosowania ich w syntezie stereokontrolowane;.
Wyktad bedzie ilustrowany kilkoma takimi przyktadami pochodzacymi z naszej praktyki

laboratoryjnej!.

[1] DOL: https://doi.org/10.24820/ark.5550190.p001.482
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W2
Nowe chiralne N-heterocykliczne karbenowe kompleksy ztota(I) i ztota(III)

Michat Michalak

Instytut Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk, ul. Kasprzaka 44/52, 01-224 Warszawa
michal.michalak@icho.edu.pl

Opracowanie stabilnych strukturalnie zdefiniowanych chiralnych kompleksow metali
przejsciowych zaowocowato opracowaniem skutecznych metod syntezy enancjomerycznie
wzbogaconych zwigzkéw, stanowigcych cenne bloki budulcowe w syntezie organicznej,
warunkujacej rozwoj chemii medycznej oraz materialowej. W wigkszosci procesow metal
skompleksowany z chiralnym ligandem peini role kwasu Lewisa. Stale rosngce zapotrzebowanie na
nowe chiralne bloki budulcowe wymusza opracowanie bardziej skutecznych procesow
katalitycznych, czesto opartych na niekonwencjonalnej reaktywnosci. W ten nurt znakomicie wpisuje
si¢ selektywna aktywacja wigzan wielokrotnych wegiel-wegiel za pomoca kompleksow zlota
(tzw. m-kataliza), co umozliwia szybkie kreowanie ztozonos$ci molekularnej, niedostepnej przy
pomocy komplekséw innych metali przej§ciowych. Dotyczy to rowniez obszaru enancjoselektywnej
n-katalizy, aczkolwiek nie opracowano do tej pory uprzywilejowanego chiralnego liganda w tym

obszarze.

Nowe chiralne kompleksy NHC-Au(lll)-X oraz NHC-Au(lll)-X3
Ar,

' konformacyjnie labilne ugrupowanie arylowe Ar A Ar
istotne dla zachowania stabilnosci i aktywnosci /_\ R /_\ R
| wptyw grupy OH na enacjoseletywnos$é NYN\<\ NYN\&
doskonata stabilno$¢ Al OH x’\Au OH
Ar® Ar )
X

brak konieczno$ci stosowania soli srebra Ar” A Ty
enacjoslelektywnosc zalezna od soli metalu X X

r

2 2 2 2

X)=Cl, Br

W ramach niniejszego komunikatu, zostanie przedstawione unikalne podejscie syntetyczne do
nowej grupy stabilnych, aktywnych katalitycznie chiralnych
N-heterocyklicznych karbenowych kompleksow ztota(I) oraz bardzo rzadkich kompleksow
ztota(II).[2] W dalszej czg$ci zostang réwniez omdéwione kluczowe elementy strukturalne ligandoéw
NHC, warunkujacych zachowanie balansu pomiedzy stabilno$cig oraz aktywnos$cig katalitycznag,
oraz bezprecedensowy wplyw soli metali na enancjoselektywno$¢ wybranych transformacji
katalizowanych przez kompleksy NHC-Au(I)-Cl oraz NHC-Au(III)-Cls.

Badania zostaly sfinansowane w ramach grantu SONATA BIS 2017/26/E/ST5/00510 Narodowego

Centrum Nauki.

[1] a) D. Pflasterer, A. S. K. Hashmi, Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 1331; b) M. Mato, A. Franchino, C. Garcia-Morales, A.
M. Echavarren, Chem. Rev. 2021, 121, 8613..

[2] M. Michalak, P. Czerwinski, K. Sniady-Maciquk, S. Musiot, O. Danylyuk, M. Wierzbicki, M. Tomasini, A. Poater,
Chem. Eur. J. 2024, 30, €¢202303241
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W3
Ex-situ and In-situ Solid State NMR Studies of Mechanochemical Transformations of
Active Pharmaceutical Ingredients (APIs) and Related Products

Marek J. Potrzebowski, Marta Dudek, Katarzyna Trzeciak, Piotr Paluch, Katarzyna Trzeciak, Irena
Bak-Sypien, Slawomir Kazmierski.

Centre of Molecular and Macromolecular Studies, Polish Academy of Sciences, 90-363 Lodz,
Sienkiewicza 112, Poland
Mechanochemistry is an innovative, versatile platform for the production of a variety of compounds
that in many cases are difficult to obtain using classic "wet" methods. Mechanosynthesis eliminates
the need for solvents, which reduces waste and minimizes environmental impact and typically
operates at room temperature leading to energy savings. Recently, it has been shown that modern
analytical tools facilitate the study of solid-state processes under real operating conditions
(operando). Various analytical probes such as X-rays or laser beams, vibrational spectroscopy
(Fourier transform infrared spectroscopy, Raman spectroscopy) were used to control the reaction
mechanism and the formation of intermediates. Unfortunately, high-resolution solid-state NMR
spectroscopy has not been used very often until now, and its potential is not fully apparent. Recently,
we have proven that NMR spectroscopy, in particular the 1D and 2D Magic Angle Spinning (SS MAS
NMR) techniques, can be treated as a complementary tool to other analytical methods. [1,2] SS MAS
NMR is particularly suitable for in situ monitoring processes when substances during transformation
form low-melting eutectic mixtures (e.g. cocrystal formation). If the final products obtained by the
ball mill method and the thermal process are exactly the same, Variable Temperature (VT) SS NMR
is the bridge between the two methods and provides unique information about the mechanism of
transformations. In this sense, MAS NMR can be thought of as a "prepanostic" device (preparation
and diagnostics). The application of 19F MAS NMR as probe for investigation of mechanochemical
loading of APIs into the mesoporous carriers[3] and 133Cs MAS NMR as support in

mechanosynthesis of peptides [4] will be discussed.

[1] M. K. Dudek, K. Trzeciak, J. Zajac, S. Kazmierski, E. Pindelska, M. Potrzebowski, L. Tajber, T.
Makowski, M. Svyntkivska, Chem. Eur. J., 2023, €202302138.

[2] M. K. Dudek, J. Sniechowska, A. Wroblewska, S. Kazmierski, M. Potrzebowski, Chem. Eur. J., 2020, 26,
13264-13273.

[3] K. Trzeciak, S. Kazmierski, K. Druzbicki, M. J. Potrzebowski J. Phys. Chem. C,2021, 125.10096—
10109.

[4] A. Wroblewska, 1. Bak-Sypien, P. Paluch, E. Wielgus, J. Zajac, A. Jeziorna, S. Kazmierski, M. J.
Potrzebowski, Chem. Eur. J. 2024, ¢202400177.
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W4
Nowe pochodne podofilotoksyny —
synteza 1 wlasciwos$ci przeciwnowotworowe

Zuzanna Moleda, Pramukti Nawar Ra’idah, Andriej Zlobin,
Izabela Miynarczuk-Bialy, Zbigniew Czarnocki

Uniwersytet Warszawski, Wydzial Chemii
moleda(@chem.uw.edu.pl

Podofilotoksyna 1 jest substancja o wysokiej aktywnos$ci przeciwnowotworowej. Molekularne
mechanizmy jej dzialania obejmujg stabilizacje mikrotubul i hamowanie replikacji komérkowego
DNA. Pomimo wysokiej skutecznosci przeciwnowotworowej podofilotoksyny, jej zastosowanie
w leczeniu jest ograniczone przez wysoka toksycznosc [1].

Zsyntetyzowana w naszej grupie pochodna podofilotoksyny 2, zawierajaca uktad benzotiazolowy,
wykazuje silne dziatanie przeciwnowotworowe, bedac przy tym mniej toksyczng niz podofilotoksyna

dla komorek nienowotworowych [2].
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1 2
Te obiecujace wyniki zainspirowaty nas do zaprojektowania i zsyntetyzowania nowych tego typu
analogow, oraz zbadania zalezno$ci migdzy ich strukturg a aktywnos$cig. Zaprojektowalismy kilka
grup pochodnych, stanowigcych kongenery aldehydu podofilowego z innymi silnymi farmakoforami,
takimi benzoksazol, puryna, pirymidyna czy melatonina, liczac na szersze spektrum mechanizméw
dziatania biologicznego.
OtrzymaliSmy takze pochodne zawierajace znaczniki fluorescencyjne, w celu szczegdlowego
zbadania dystrybucji komoérkowej tego typu zwigzkow oraz spowodowanych ich obecno$cig zmian

ultrastrukturalnych w komorkach, przy uzyciu TEM 1 mikroskopii konfokalne;.

[1] Fan H.Y., Zhu Z.L., Xian H. C. et al. Front. Cell Dev. Biol. 2021, 9, 709075
[2] Strus P., Borenstein K., Szczepankiewicz A.A. et al. Toxicol. In Vitro 2021, 73, 105144
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Biomimetyczne reakcje pirogranianéw: organokataliza
Jacek Mtynarski

Instytut Chemii Organicznej PAN
jacek.mlynarski@gmail.com

Pomimo  znaczacej roli kwasu  pirogronowego i1  fosfoenolopirogronianu  (PEP)
w biotransformacjach,!!! wykorzystanie pirogronianéw jako substratow w katalizie asymetrycznej
byto przez lata ograniczone do kilku przyktadéw o niewielkim znaczeniu praktycznym. Ponadto,
mimo ze wiele enzymow aktywuje czasteczke kwasu pirogronowego z wykorzystaniem mechanizmu
enaminowego, to nie udalo sie powtdérzyé tych transformacji z uzyciem organokatalizatorow.!?
Dopiero niedawno udato si¢ zastosowacé organokatalize¢ do biomimetycznej syntezy zwigzkoéw
naturalnych®! i bioaktywnych® z estrow kwasu pirogronowego. Na wykladzie zostang
przedstawione przyktady zastosowania znanych i nowych organokatalizatorow w syntezie kwasow

ulozonowych i pochodnych kwasu y-aminomastowego (GABA).
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[1] M. F. Utter, D. B. Keech, J. Biol. Chem. 1963, 238, 2603-2608; D. Voet, J. G. Voet, Biochemistry, 3rd ed., John Wiley
& Sons, New York, 2004.

[2] P. Dambruoso, A. Massi, A. Dondoni, Org. Lett. 2005, 7, 4657—1660.

[3] O. El-Sepelgy, J. Mlynarski, Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 281-286; M. A. Molenda, S. Ba$, O. El-Sepelgy, M.
Stefaniak, J. Mlynarski, Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 2098-2104; S. Bas, R. Kusy, M. Pasternak-Suder, C. Nicolas, J.
Mlynarski, O. R. Martin, Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 1118—1125; M. A. Molenda, S. Bas, J. Mlynarski, Fur. J. Org.
Chem. 2016, 4394-4403; M. Pasternak-Suder, W. Pacult, S. Bas, J. Mlynarski, ChemistrySelect 2020, 5,7370-7374.

[4] L. Wloszczak, R. Karczewski, J. Mlynarski, Adv. Synth. Catal. 2024, 366, 1583—1589.
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Dichroizm kolowy w badaniach solwatomorfizmu
chiralnych aktywnych substancji farmaceutycznych (APIs)

Marcin Gorecki

Instytut Chemii Organicznej PAN, ul. Kasprzaka 44/52, 01-224 Warszawa
marcin.gorecki@icho.edu.pl

W wyniku zjawiska solwatacji moze dochodzi¢ do powstawania trwatych potaczen miedzy
substancja rozpuszczong a rozpuszczalnikiem. Efektem takich oddzialywan miedzyczasteczkowych
sa solwatomortfy, czyli szczegdlna odmiana zwigzkéw w statym stanie skupienia, réznigcych si¢
iloscig/rodzajem  przylaczonych czasteczek rozpuszczalnika. ,,Wbudowanie” czasteczek
rozpuszczalnika w sie¢ krystaliczng prowadzi do powstania nowej komorki elementarnej, innej niz
tworzaca si¢ w przypadku zwigzku niesolwatowanego, co powoduje zmiany we wilasciwosciach
fizycznych zwigzku. W przypadku substancji chiralnych, taka zmiana be¢dzie wplywata roéwniez na
wlasciwosci chiraloptyczne.

W przesziosci solwatomorfy otrzymywano najczesciej przypadkowo podczas krystalizacji
z roznych rozpuszczalnikow, na przyktad gdy wymagane bylo oczyszczenie lub wyizolowanie
substancji. Obecnie za$ solwatomorfy substancji leczniczych z uwagi na dynamiczny rozwdj chemii
lekéw sg otrzymywane w systematycznych badaniach, a samo zjawisko zyskato na znaczeniu z uwagi
na fakt, iz solwatomorfy aktywnych substancji farmaceutycznych (API) wykazuja m.in. rézna
biodostgpnos¢, co ma bezposrednie przelozenie na forme i posta¢ podawanego leku.

W niniejszym wykladzie zostang zaprezentowane pierwsze aplikacje spektroskopii
dichroizmu kotowego w zakresie oscylacyjnym (VCD) i elektronowym (ECD) do badania zjawiska
solwatomorfizmu na przyktadzie serii solwatomorfow Dutasterydu, modelowego APIL, jak réwniez
zostang nakreslone perspektywy rozwoju tej nowej galezi metod chiraloptycznych w analizie
strukturalnej zwigzkoéw nieracemicznych.[1,2]
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Praca finansowana z grantu Narodowego Centrum Nauki ,,Sonata” nr UMO-2019/35/D/ST4/00394.

[1] J. E. Rode, J. Wasilczenko, M. Gorecki, Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy,
2024, 310, 123851.
[2] M. Gorecki , J. Frelek, Trends in Analytical Chemistry, 2021, 144, 116428.
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Wilasciwosci przeciwmiazdzycowe i antyoksydacyjne owocoOw Aronia melanocarpa
w zaleznos$ci od sktadu zwigzkdéw bioaktywnych na réznych etapach wzrostu

Agnieszka Zielinska

Zaktad Chemii Organicznej i Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa
agnieszka.zielinska@wum.edu.pl

Aronia melanocarpa to owoc taczacy w sobie walory zdrowotne zielonej herbaty i czerwonego
wina. Jagody aronii cechuje unikalny sktad chemiczny. Zawieraja one duze ilosci antocyjanéw
i kwaséow  chlorogenowych (CGAs), antyoksydantow o silnych  wlasciwosciach
przeciwutleniajgcych, przeciwzapalnych, przeciwmiazdzycowych i kardioprotekcyjnych.

Celem wyktadu jest omowienie wynikow badan nad dziataniem przeciwmiazdzycowym
i antyoksydacyjnym ekstraktow z owocow aronii podczas dojrzewania. Owoce byty zbierane od maja
(zielone, niedojrzate) do pazdziernika (czerwone, przejrzate) w odstepach dwutygodniowych z upraw
na terenie Polski o réznym potozeniu geograficznym. Zawartos¢ kwasoéw chlorogenowych,
antocyjanéow 1 weglowodanow w ekstraktach oznaczono metoda HPLC-DAD/RI. Badania
wlasciwosci  przeciwzapalnych przeprowadzone na ludzkich komodrkach $rédblonka zyly
pepowinowej (HUVEC). Zdolnos$¢ antyoksydacyjng oceniano metodami FRAP i DPPH, a w analizie
PCA uwzgledniono takze zmiany temperatury i opaddéw. Na podstawie uzyskanych wynikow
wykazano wpltyw sktadu chemicznego i1 etapu dojrzewania owocOw na poziom czasteczek
adhezyjnych i odpowiedz zapalng ludzkich komorek $rodbtonka. Polozenie geograficzne upraw
zostalo powigzane z iloScia zwiazkéw aktywnych w jagodach 1 ich wlasciwosciami
przeciwmiazdzycowymi, a dziatanie zielonych owocow skorelowano z wysoka zawartoscig kwasow
chlorogenowych. W przypadku badan wtasciwosci antyoksydacyjnych analiza PCA wykazata silng
korelacje pomiedzy zdolno$cia wymiatania rodnikéw a zawartoscia CGAs. Uzyskane wyniki
wskazuja, ze niedojrzate zielone owoce aronii wykazuja najwyzsze wtasciwosci przeciwutleniajace
1 przeciwzapalne. Dzigki mozliwosci selekcji owocoOw aronii (zaroéwno dojrzatych, jak
1 niedojrzatych) o najwyzszych wlasciwos$ciach przeciwutleniajacych, mozliwe jest wiaczenie ich do

formulacji prozdrowotnych funkcjonalnych sktadnikow Zywnosci 1 suplementow diety.

[1] A. Zielinska et al, Anti-Atherosclerotic Properties of Aronia melanocarpa Extracts Influenced by Their Chemical
Composition Associated with the Ripening Stage of the Berries. Int. J. Mol. Sci. 2024, 25(8), 4145;

[2] N. Dobros et al, Profile of Bioactive Components and Antioxidant Activity of Aronia melanocarpa Fruits at Various
Stages of Their Growth, Using Chemometric Methods. Antioxidants 2024, 13(4), 462.
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Fluorowane pirazole: synteza, wlasciwos$ci 1 aktywnos¢ biologiczna
Marcin Jasinski

Uniwersytet £.odzki, Wydziat Chemii, Tamka 12, 91403 £odz
mjasinski@uni.lodz.pl

Pochodne pirazolu sfunkcjonalizowane grupami fluoroalkilowymi stanowig wazng grupe¢ potaczen o
znaczeniu praktycznym m.in. w obszarze farmakologii, agrochemii i materiatéw funkcjonalnych.!!!
Z tego powodu, poszukiwanie nowych reagentow oraz wydajnych drég dojscia do tego typu
zwigzkow o zdefiniowanych parametrach strukturalnych stanowi atrakcyjne wyzwanie dla syntezy
organicznej. W wykladzie omowi¢ wybrane aspekty chemii 1,3-dipolarnych fluorowanych
nitryloimin, ze szczegbélnym uwzglednieniem ich zastosowan do otrzymywania 3-
trifluorometylowanych pirazoli, w tym przyktadowych aplikacji w syntezie wybranych

niesteroidowych lekow przeciwzapalnych oraz nowych inhibitorow COX-2.!

Me

classical COX-2 inhibitors N\
(e.g. Celecoxib) — N
N/ CI
o Oy
P N N @ H2NOQS Cl

Ar N ! modified drugs
N ! — CF (e.g. lonidamine CFs-analogue)
! 3

................ N=
!
Ar/N\j\/\ COOH

new systems
(e.g. CF3-pyrazole-functionalized alkanoic acids)

Podzigkowanie: Badania wspotfinansowane przez Uniwersytet £0dzki w ramach programu IDUB

(#3/IDUB/DOS/2021; #19/1GB/2024).

[1] a) P. Mykhailiuk, Chem. Rev. 2021, 121, 1670; b) Z. Dongxu, Beilstein J. Org. Chem. 2023, 19, 1741; ¢) R. R.
Gataullin, N. R. Yamaletdinova, Helv. Chim. Acta 2024, doi:10.1002/hlca.202400058.

[2] a) G. Utecht et al., Org. Biomol. Chem. 2018, 16,1252; b) A. Kowalczyk et al., Org. Lett. 2022, 24, 2499; ¢) N. Zhang
et al., Org. Biomol. Chem. 2023, 21, 5040; d) K. Swiatek et al., Org. Lett. 2023, 25, 4462.
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Zastosowanie przewidywania struktur krystalicznych (CSP) w sugerowaniu $ciezek
krystalizacji

Marta K. Dudek, Agata Jeziorna, Przemystaw Nowak

Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN, Sienkiewicza 112, 90-363 £odz
marta.dudek@cbmm.lodz.pl

Przewidywanie struktur krystalicznych (CSP — amg. crystal structure prediction) cieszy si¢
niestabngcym zainteresowaniem przemystu farmaceutycznego. Oferuje ono mozliwo$¢ przewidzenia
korzystnych energetycznie form polimorficznych czasteczek lekow przed przeprowadzeniem
jakichkolwiek eksperymentow krystalizacyjnych. Z drugiej strony, jedna z istotnych wad metody jest
fakt, ze po przeprowadzeniu obliczen wcigz nie wiadomo jak te teoretyczne struktury otrzymacé
1 ktore z nich beda mozliwe do wykrystalizowania. Nasze badania skupiaja si¢ na poszukiwaniu
mozliwo$ci zastosowania CSP do wskazywania sposoboéw krystalizacji przewidzianych form.
Na przyktadzie trzech trudnych do otrzymania (ulotnych) form polimorficznych meloksikamu, leku
przeciwzapalnego, pokazujemy opracowanie powtarzalnej metody ich krystalizacji, wykonane dzigki
analizie krajobrazu energii krystalicznej uzyskanego z CSP (Rysunek 1). Wszystkie ulotne formy
polimorficzne stabilizowane sg innym motywem wigzan wodorowych (motywem B) niz znana forma
11 majg znacznie mniejsza ggstosé. W rezultacie zaproponowano proces desolwatacji jako najbardziej
obiecujaca droge krystalizacji, co doprowadzito do otrzymania i charakterystyki strukturalnej

wszystkich trzech ulotnych polimorfow [1].

o motyw A motyw C formy zwitterjonowe
= motyw B +motyw D e forma [

10 A

wzgledna energia krysztatu (kJ/mol)
o

150 152 154 1.56 1.58 1.60 1.62
gestodé (g/cm3)
Rysunek 1. Krajobraz energii krystalicznej z CSP dla meloksykamu.
[1T A. Jeziorna, P. Paluch, J. Zajac, R. Dolot, M. K. Dudek, Cryst. Growth Des. 2023, 23, 5998.

Badania finansowane z Narodowego Centrum Nauki (grant 2022/46/E/ST4/00392). Obliczenia zostaly przeprowadzone
dzigki grantowi PLG/2023/016665 w ramach polskiej infrastruktury obliczeniowej PLGrid (Centrum HPC: ACK
Cyfronet AGH).
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Levoglukosenon (LGO) jako chiralny blok budulcowy do wykorzystania w reakcjach
cykloaddycji prowadzacych do zwigzkoéw poliheterocyklicznych

Grzegorz Mloston

Uniwersytet L.odzki, Wydziat Chemii, Tamka 12, 91-403 £odz
orzegorz.mloston(@chemia.uni.lodz.pl

Levoglukosenon 1 pozyskiwany z biomasy, najlepiej z celulozy, w procesie termolizy prowadzone;j
w obecnos$ci mocnych kwasow nieorganicznych, jest policyklicznym zwigzkiem organicznym
z motywami strukturalnymi cyklicznego acetalu oraz a,3-nienasyconego ketonu [1]. Znane sg liczne
zastosowania levoglukosenonu 1 jako uzytecznego substratu do syntez zwigzkéw naturalnych, takich

jak hernandulcyna [2], serrikornina [2] oraz wielu innych zwigzkéw wykazujacych aktywnosé

biologiczna [3].
o
o
AN

levoglucosenone (1)

W ostatnich badaniach wykazalismy, ze 1 moze by¢ wykorzystany jako reaktywny dipolarofil
w reakcjach 1,3-dipolarnej cykloaddycji z fluorowanymi nitryloiminami [4] oraz ylidami
tiokarbonylowymi, a takze jako dienofil w reakcjach hetero-Dielsa-Aldera z tiochalkonami.
W wyktadzie zostang omoéwione przyktadowe reakcje cykloaddycji prowadzace do policyklicznych
pirazoli 2, tetrahydrotiofenow 3 oraz 3,4-dihydrotiopirandw 4. W jednej z ostatnich publikacji
wykazalismy, ze 1 ulega cykloaddycji wyzszego rzedu (HOC) z tropotionem dajac bicykliczna
pochodng tiopyranu [5].

Podziekowanie: Autor dzigkuje prof. Marcinowi Palusiakowi (Uniwersytet £.6dzki) za wykonang
analiz¢ rentgenostrukturalng niektorych cykloadduktéw typu 2 oraz 4.

[1] M.B. Comba, Y-h. Tsai, A.M. Sarotti, M.I. Mangione, A.G. Suarez, R.A. Spanevello,. Eur. J. Org. Chem. 2019, 590.
[2] Z. J. Witczak, Pure &App. Chem. 1994, 66, 2189.

[3]J. E. Camp, B. W. Greatrex, Front. Chem. 2022, 10, 902239.

[4] G. Mloston, K. Urbaniak, M. Palusiak, Z. J. Witczak, E.-U. Wiirthwein, Molecules 2023, 28, 7348.

[5] G. Mloston, M. Celeda, M. Palusiak, Carbohydr. Res. 2023, 529, e108844.

21






KOMUNIKATY



K1

Zastosowanie Modelu Uczenia Maszynowego do Optymalizacji Katalizatorow
w Asymetrycznych Reakcjach Katalizowanych Magnezem

Paulina Baczewska, Michat Kulczykowski, Bartosz Zambron, Joanna Jaszczewska-Adamczak,
Zbigniew Pakulski, Rafal Roszak, Bartosz A. Grzybowski, 1 Jacek Mlynarski

Instytut Chemii Organicznej, Polska Akademia Nauk
Kasprzaka 44/52, Warszawa 02-224 (Polska)
paulina.baczewska@icho.edu.pl

Literatura chemii organicznej obejmuje szeroki wachlarz katalizatoréw 1 reakcji, ktore moga
by¢ przez nie katalizowane. Wiele z tych przykladow jest publikowanych jedynie w celu
udokumentowania mozliwosci katalizatorow, jednak nie zawsze oznacza to, ze dany katalizator jest
,»optymalny” pod wzgledem wydajnosci lub nadmiaru enancjomerycznego dla konkretnej reakc;ji.
W naszych badaniach opracowaliSmy model uczenia maszynowego majacy na celu poprawe
dopasowania katalizatorow do reakcji, opierajac si¢ na starannie wyselekcjonowanych danych
literaturowych z zakresu katalizy asymetrycznej kompleksami magnezu. Predykcje naszego modelu
zostaly z powodzeniem potwierdzone ecksperymentalnie w wymagajacych syntetycznie

asymetrycznych redukcjach oraz addycjach Michaela.

RE
=| A~

Przedstawione w badaniu wyniki wskazuja na potencjal zastosowania algorytméw uczenia
maszynowego w przewidywaniu optymalnych warunkow katalitycznych, co moze znaczaco
usprawni¢ proces projektowania reakcji chemicznych i przyczyni¢ si¢ do rozwoju efektywnych

metod syntezy organiczne;.
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Katalizowana kompleksami magnezu enancjoselektywna reakcja tio-Michaela
z zastosowaniem a,-nienasyconych ketonow

Joanna Jaszczewska — Adamczak, Paulina Baczewska, Robert Bujok, Jacek Mtynarski*

Instytut Chemii Organicznej PAN, Kasprzaka 44/52, Warszawa
joanna.jaszczewska@gmail.com

Cho¢ zastosowanie metali szlachetnych doprowadzito w ostatnich dziesigcioleciach do
spektakularnego rozwoju katalizy, to poszukiwanie alternatywnych i ekologicznych metod wydaje
si¢ obecnie jednym z wiodacych kierunkéw badan w tej dziedzinie. W szczegdlnosci dazy si¢ do
poszukiwania nowych metod katalizy asymetrycznej wykorzystujacej potencjat metali o znaczacym
rozpowszechnieniu i zrownowazonej dystrybucji w skorupie ziemskiej, niskiej toksycznos$ci
1 odpowiednio niskich kosztach. W opisang wyzej charakterystyke znakomicie wpisuje si¢ magnez —
pierwiastek ziem alkalicznych, ktory z chiralnym ligandem profenolowym o symetrii C> tworzy di-
nuklearny kompleks, mogacy z powodzeniem katalizowaé wiele reakcji asymetrycznych!, w tym
zaprezentowang wczesniej przez nasz Zespot enancjoselektywna epoksydacje enondw.’
Wykazujemy, ze otrzymany in situ kompleks magnezowo-profenolowy moze z tatwoscia indukowac
wytworzenie wigzania wegiel-siarka w sposob stereokontrolowany i doprowadzi¢ do otrzymania
enancjomerycznie wzbogaconych p-ketosulfidéw z wysokimi wydajno$ciami i doskonatymi
enancjoselektywnosciami (do 99% ee). Dodatkowo, podbudowa do lepszego zrozumienia
mechanizmu opracowywanej przez nas asymetrycznej reakcji tio-Michaela byto przeprowadzenie
obliczen kwantowo-mechanicznych w potaczeniu z eksperymentami NMR. Opracowany katalizator
zapewnia lagodne warunki reakcji szeroki zakres tioli i enonow.>

— . L
==
tio-Michael R O s

(S,S)-Profenol-Mg-enon-tiol O Uzycie przyjaznego srodowisku
kompleks i nietoksycznego Mg
O tgodne warunki reakcji
O Zbadano 29 tioli i 27 enondw

[1] Wczesniejsze prace dot. uzycia chiralnych komplekséw magnez-profenol:

(a) Y. Xiao, Z. Wang, K. Ding, Macromolecules 2006, 39, 128—137, DOI: https://doi.org/10.1021/ma051859+

(b) Trost, B. M., S.Malhotra, B. A.Fried, J  Am. Chem. Soc. 2009, 131, 1674-1675, DOI:
https://doi.org/10.1021/ar500374r

(c) H. Bao, Z. Wang, T. You, K. Ding, 2013, Chin. J. Chem., 31, 67-71, DOLI: https://doi.org/10.1002/cjoc.201201008

(d) J. Zhang, X. Liu, R. Wang, 2014, Chem. Eur. J., 20, 4911-4915, DOI: https://doi.org/10.1002/chem.201304835

[2]17J. A. Jaszczewska-Adamczak, J. Mlynarski, Adv. Synth. Catal. 2021, 363, 4247, DOI: 10.1002/adsc.202100482

[3] J. A. Jaszczewska-Adamczak, P. Baczewska, R. Bujok, J. Mlynarski, Adv. Synth. Catal. 2024, 366, 1412. DOI:
https://doi.org/10.1002/adsc.202301414
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Dysponujemy wykwalifikowanym zespotem ponad 30 inzynierow serwisu,
ktdrzy na terenie catego kraju dbajg o sprawnosc instrumentow

Agilent

Authorized
Distributor

Jestesmy liderem w dostarczaniu i wdrazaniu nowoczesnych rozwigzan
z branzy Analizy Instrumentalnej, Diagnostyki Molekularnej i Genomiki.

Oferujemy chromatografy, spektrometry mas, spektrometry atomowe, spektrofotometry
i inne urzadzenia wykorzystywane w analizie instrumentalnej oraz akcesoria laboratoryjne.
Posiadamy takze wtasne Laboratorium Aplikacyjne, ktére wraz z dedykowanym zespotem
inzynieréw aplikacyjnych, stanowi wsparcie merytoryczne dla naszych Klientéw.
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GCMS model 5977C
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Optyczny Spektrometr Emisyjny
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Propargilowanie koenzymu Q)

Robert Pawtowski, Jacek Mlynarski

Instytut Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk
robert.pawlowski@icho.edu.pl

Chinony sg wazng klasg zwigzkow dla wigkszosci organizmdw, poniewaz uczestniczg
w oddychaniu komérkowym (ubichinon), stuzg jako akceptory elektronow w tancuchu transportu
elektrondw w procesie fotosyntezy (np. plastochinon i filochinon), a takze odpowiadaja za procesy
wigzania wapnia w kosciach.['l Alkohole propargilowe stanowia natomiast bardzo uzyteczne
narzedzie syntetyczne, dzigki swojej wysokiej aktywnosci znajdujacej odzwierciedlenie w licznych
przegrupowaniach.?!

Podczas prezentacji zostanie przedstawiony wptyw struktury alkoholu propargilowego na
strukture powstajacego produktu. Wynikiem prac jest opracowanie metody wydajnego
katalitycznego propargilowania koenzymu Qo jako wyniku kooperatywnego zastosowania Sc(OTf);
i Estru Hantzsch’al®! i jej zastosowanie w syntezie reporteréw ramanowskich!¥ oraz synteza allenow
wykorzystujaca katalize Sc(OTf)3. Przedstawiony zostanie szeroki zakres stosowalnosci alkoholi
propargilowych, ktére mozna przeksztatci¢ w odpowiednie pochodne Qo zawierajace potrojne
wiazania lub skumulowany uklad wigzan podwojnych z dobrymi lub doskonatymi wydajno$ciami.

Omowiony zostanie rowniez mechanizm przedstawianych transformacji.

HO/ 0 R!
0
o
R - N
o
0
e
OH

R2
=
1
~0
0 R’i\ T™S R
SN 1ms

[1] (a) O’Brien, P. J.; Chem.-Biol. Interact. 1991, 80, 1; (b) Lambreva, M. D.; Russo, D.; Polticelli, F.; Scognamiglio,
V.; Antonacci, A.; Zobnina, V.; Campi, G.; Rea, G.; Pept. Sci. 2014, 15, 285.

[2] Qian, H.; Huang, D.; Bi, Y.; Yan, G.; Adv. Synth. Catal., 2019, 361, 3240.
[3] R. Pawlowski, M. Stodulski, J. Mlynarski; J. Org. Chem., 2022, 87, 683.

[4] (a) A. Pieczara, A. Borek-Dorosz, S. Buda, W. Tipping, D. Graham, R. Pawlowski, J. Mlynarski, M. Baranska;
Biosensors and Bioelectronics 2022, 216, 114624; (b) B. Radwan, S. Rocchetti, E. Matuszyk, M. Sternak, M. Stodulski,
R. Pawlowski, J. Mtynarski, K. Brzozowski, S. Chlopicki, M. Baranska; Biosensors and Bioelectronics 2023, 230,
115234,
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m Chromatografia: GC, GPC, SEC, SFC, UHPLC, LCxLC(MS), on-fine SFE-SFC
®m Spektrometria mas: GC-MS(MS), LC-MS(MS), QgQ, Q-TOF, HRMS, DDA/DIA-MS/MS,
ambient MS (DPiMS, DART)

Analiza biotechnologiczna: MALDI-TOF(TOF), obrazowanie tkanek iMS, identyfikacja mikroorganizmow,
roboty do nanoszenia matryc i enzymow

Analiza wegla organicznego: TOC, TC, TIC

Spektrofotometria: UV-Vis, FTIR, RF

Analiza pierwiastkowa: ICP-MS, ICP-OES, AAS

Analiza powierzchni: XPS, Auger, UPS, 1SS

Analiza wielkosci czgstek

Fluorescencyjna spektrometria rentgenowska z dyspersjg energii: EDX

Obrazowanie i mikroskopia chemiczna: MS, FTIR, XPS, Auger, iMScope, MALDI-TOF-TOF
Obrazowanie aktywnosci mozgu: fNIRS

Przygotowanie probek: zatezanie, osuszanie: TurboVap, DryVap, ekstrakcja SPE i na dyskach
Urzadzenia do ekstrakcji w stanie nadkrytycznym: SFE

Oprogramowanie chromatograficzne Quality by Design, Analytical Intelligence, Peak Intelligence,
biblioteki widm UV-VIS oraz MS

Maszyny wytrzymatosciowe, twardosciomierze, ultraszybkie kamery

Kolumny i akcesoria chromatograficzne

5 SHIM-POL A.M. Borzymowski
>
{ E. Borzymowska-Reszka, A. Reszka, Spotka Jawna, ul. Lubomirskiego 5, 05-080 Izabelin

shim-p ol tel. 22 20 60 900, e-mail: biuro@shim-pol.pl www.shim-pol.pl' .
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Improving the textural meat quality by using the combination of natural catechin and
papain designed for the elderly

. . * . o, . .
Nichanun Sirasunthorn!”, Poomipat Tamdee!, Titinun Ubolsaard!, Kacper Naumowicz?,

Jitnapa Sirirak!, and Beata Godlewska-Zylkiewicz?

!Department of Chemistry, Faculty of Science, Silpakorn University, Nakhon Pathom 73000,
Thailand
2 Department of Analytical and Inorganic Chemistry, Faculty of Chemistry, University of Bialystok,
Bialystok, 15-245, Poland
* Corresponding Author: Sirasunthorn_n@su.ac.th

Meat toughness is one of the most undesirable meat qualities for consumers, especially older people,
who often have chewing difficulties [1]. Proteases have been used as natural meat tenderizers due to
rapid, safe, cost-effective, and green technology. However, the very high tenderizing potential of
papain could lead to a mushy structure [2]. In this work, it was proposed to use catechin, a natural
polyphenol found in green tea, in combination with papain to improve the tenderness of meat. Papain
was incubated in the presence of catechin, the precipitate was discarded, and the remaining catechin-
papain in the supernatant was determined by UV-visible absorption spectroscopy. The amount of
catechin-papain complex was related to the catechin concentration added to the solution. The activity
of the complexes was detectable in the entire studied pH range (pH 3-9), but it was especially high
near the optimal pH of the enzymes (pH 7). It was also stable over the wide temperature range from
4 to 40 °C. To evaluate the tenderization effect of this combination on chicken breast samples,
the meat was marinated at 4 °C for 30 min. Preliminary results indicated that the marinated chicken
samples showed unchanged pH value, darker yellow-shade color, high cooking yield, and low water-
holding capacity. Our findings suggest that the combination of papain and catechin was more
beneficial for improving the functional properties of meat compared to the individual treatment.

This lab-scale prototype could be applied and scaled up for investigations and developments for

consistent methods to improve meat tenderness in the food industry.

[1]1Liu F, Yin J, Wang J, Xu X. Food for the elderly based on sensory perception: A review. Curr Res Food Sci. 2022 Sep
13;5:1550-1558. doi: 10.1016/j.crfs.2022.09.014..

[2] Gagaoua M, Dib, A.L, Lakhdara. N, Lamri M, Botinestean C, Lorenzo J.M. Artificial meat tenderization using plant
cysteine proteases, Curr Opin in Food Sci. 2021, 38, 177-188, https://doi.org/10.1016/j.cofs.2020.12.002.
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Wykorzystanie reakcji C(sp®)-H utlenienia w syntezie
25-hydroksyprowitaminy D3

Agnieszka Wojtkielewicz, Aneta Baj, Adam D. Majewski, Joanna Wysocka, Jacek W. Morzycki

Wydziat Chemii, Uniwersytet w Biatymstoku, K. Ciotkowskiego 1K, 15-245 Biatystok
a.wojtkielewicz@uwb.edu.pl

25-Hydroksywitamina D3 (25-OH-D3), bedaca metabolitem witaminy D3, jest stosowana
w celu uzupehienia niedoboréw witaminy D w przypadkach, gdy suplementacja witaming jest
nieskuteczna (np. krzywica oporna na witaming¢ D, rodzinna hipofosfatemia, niedoczynno$¢
przytarczyc, hipokalcemia, osteodystrofia nerkowa).l!! Jest to réwniez lek stosowany w terapii
wtérnej nadczynnos$ci przytarczyc u pacjentow z przewlekla chorobg nerek. Ostatnie badania
wykazaly, ze 25-OH-D3; moze zapobiega¢ powstawaniu komdrek nowotworowych oraz zmniejszac¢
ryzyko zachorowania na grype 1 COVID-19.

Opisane metody otrzymywania 25-hydroksywitaminy D3 obejmuja wieloetapowe syntezy
z substratow takich jak kwas 3p-hydroksy-5-cholenowy, ergosterol, stigmasterol, albo wykorzystuja
enzymatyczng hydroksylacje witaminy Dj3.[?! Opracowali$my alternatywna strategic wytwarzania
25-hydroksyprowitaminy D3, waznego intermediatu w syntezie 25-OH-Dj3 (Schemat 1).*] Docelowy
cholesta-5,7-dieno-3[3,25-diol zostal otrzymany w 4-etapowej syntezie, ktorej kluczowym etapem
byta reakcja bezposredniej C-H-hydroksylacji. Zaproponowana procedura moze stanowic¢ atrakcyjna
alternatywe dla opisanych dotychczas wieloetapowych 1 kosztownych metod syntezy
25-hydroksyprowitaminy Ds.

7-dehydrocholesterol 25-hydroksywitamina D3

zabezpieczenie
3p-OH i dienu

w pierscieniu B 25

C-H hydroksylacja odbezpieczenie

—_—

HO

>

Q

o
S5
@]
]

25-hydroksyprowitamina D3

Schemat 1. Synteza 25-hydroksyprowitamina Ds.

Literatura

[1] Cesareo R., Falchetti A., Attanasio R., Tabacco G., Naciu A.M., Palermo A. (2019). Nutrients, 11: 1016.

[2] Zhu G.D., Okamura W.H. (1995) Chem. Rev., 95, 1877; Warnke M., Jung T., Dermer J., Hipp K., Jehmlich N., von
Bergen M., Ferlaino S., Fries A., Miller M., Boll M. (2016). Angew. Chem. Int. Ed., 55, 1881-1884.

[3] Wojtkielewicz A., Baj A., Majewski A.D., Wysocka J., Morzycki J.W. (2024). J. Org. Chem., 89, 1648.
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Przegrupowanie Friesa w syntezie azotowych zwigzkow heterocyklicznych

Piotr Szczesdniak, Bartlomiej Furman

Instytut Chemii Organicznej PAN w Warszawie
piotr.szczesniak@icho.edu.pl

Przegrupowanie Friesa znane jest jako transformacja aromatycznych estrow lub amidéw do
orto i para podstawionych fenoli lub anilin. Reakcja ta odkryta przez Karla Friesa w 1908 roku polega
na katalizowanej kwasami Lewisa lub Brensteda 1,3 i 1,5 migracji grupy acylowej. Znany jest
rowniez fotochemiczny wariant tej reakcji. (Schemat 1).!

. przegrupowanie Friesa
i

kwas Lewisa lub Bronsteda

Dé*?é

X =0, NH
Schemat 1

Prezentujemy trzy wewnatrzczasteczkowe warianty przegrupowania Friesa, prowadzace do
azotowych zwigzkoéw heterocyklicznych. Pierwszy wariant polega na foto-indukowanej
transformacji pieciocztonowych enamidéw do enaminonéw (schemat 2a).> Kolejny przyktad to
fotochemiczne przegrupowanie optycznie czystych N-winyloazetydynonéw do odpowiednich
nieracemicznych sze$ciocztlonowych enamiononéw (schemat 2b).> Finalnie zaprezentujemy
fotochemiczny wariant przegrupowania Friesa z udzialem N-arylolaktamow prowadzacy do

orto- i para-cyklofanéw (schemat 2c).*

S. iak and Furman 2023

Szczesniak and Furman 2022

BW P TBS H o batch and flow
0N L L hv (254 nm) ﬁ/ - ‘ o ; /'\EV// o (254 nm)
v\ UV-C lamp ; 3 I ki
w . ] RT \/\R2 UV-C lamp

RIS
dihydrojasmone

Schemat 2a Chem. Commun. 2022, 58, 1898-1901 Schemat 2b React. Chem. Eng. 2023,8, 784-789

Szczesniak and Furman 2023
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React. Chem. Eng. 2023, 8, 1923-1929

orthocyclophanes N ;

I
Schemat 2¢ paracyclophanes quinolone indazole

[1] K. Fries, K.; Finck, G. Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft 1908, 41 , 4271 —4284
[2] Szczesniak, P.; Furman, B.Chemical Communications 2022, 58, 1898-1901.

[3] Dolna, M.; Narodowiec, J.; Staszewska-Krajewska, O.; Szcze$niak, P.; Furman, B. Reaction Chemistry & Engineering
2023, 8, 784-789.

[4] Szczesniak, P.; Furman, B. Reaction Chemistry & Engineering 2023, 8, 1923-1929.
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Mikroekstrakcyjne metody wydzielania B-laktamoéw 1 tetracyklin
z probek mleka z zastosowaniem rozpuszczalnikow projektowalnych

Ilona Kiszkiel-Taudul

Uniwersytet w Biatymstoku, Wydziat Chemii
i.kiszkiel@uwb.edu.pl

Antybiotyki z grup B-laktaméw 1 tetracyklin sg szeroko wykorzystywane w medycynie
weterynaryjnej, skutkiem czego zwigksza si¢ prawdopodobienstwo ich wystepowania
w poszczegdlnych produktach zywnosciowych. Ze wzgledu na szkodliwy wplyw dla zdrowia
potencjalnych konsumentdéw, poszukuje si¢ efektywnych metod wydzielania antybiotykow
z badanych probek. Potgczenie odpowiedniej procedury ekstrakcji z wybrang technika
chromatograficzng z danym systemem detekcji powinno da¢ mozliwos¢ jednoczesnego rozdzielania
analitow oraz ich czulego i selektywnego oznaczania, zgodnie z wyznaczonymi warto§ciami
normowanymi (Rozporzadzenie Komisji UE nr 37/2010). W przeprowadzonych badaniach
opracowano nowe metody wydzielania przedstawicieli antybiotykow B-laktamowych
(np. ampicyliny) oraz tetracyklinowych (m.in. oksytetracykliny) z wykorzystaniem
rozpuszczalnikow projektowalnych (cieczy jonowych oraz cieczy glgboko eutektycznych). W celu
radykalnego zmniejszenia ilosci stosowanych ekstrahentow, do izolacji analitow zastosowano
zminiaturyzowane metody ekstrakcji w ukladzie ciecz-ciecz. Uzyskane ekstrakty zawierajace badane
zwigzki analizowano za pomocg metod chromatografii cieczowej z ré6znymi rodzajami detekcji
(HPLC-UV, LC-MS/MS). Badaniom poddano probki mleka, w ktorych zawarto$¢ oznaczanych

antybiotykow zazwyczaj miesci si¢ w zakresie stezen ng/L oraz pg/L.

[1] F. Kardani, R. Mirzajani, Y. Tamsilian, A. Kiasat, Food Chem. Adv. 2 (2023) 100173.
[2] X. Wang, Y. Lu, L. Shi, D. Yang, Y. Yang, Microchem. J. 159 (2020) 105332.
[3] L. Qiao, Y. Tao, W. Yao, J. Zhao, Y. Yan, J. Pharm. Biomed. Anal. 219 (2022) 114903
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Wykorzystanie spektroskopii Ramana do oceny krystalicznosci probek rotorow
molekularnych

Karolina Olszewska', Izabella Jastrzebska?, Pawel A. Grzes?, Adam Mizera?,

Andrzej Lapinski®, Tomasz Runka'

Politechnika Poznanska, Instytut Badan Materiatowych i Inzynierii Kwantowej, Zaktad
Spektroskopii Optycznej, ul. Piotrowo 3, 60-965, Poznan,
2Uniwersytet w Bialymstoku, Wydzial Chemii, Zaktad Chemii Produktow Naturalnych,
ul. Ciotkowskiego 1K, 15-245, Bialystok,
SInstytut Fizyki Molekularnej Polskiej Akademii Nauk, ul. Mariana Smoluchowskiego 17,
60-179 Poznan.
karolina.j.olszewska@doctorate.put.poznan.pl

Rotory molekularne sg przyktadem rotacyjnych maszyn molekularnych, czyli czasteczek, ktore
wykorzystuja energic do wykonania okre$lonej pracy oraz posiadaja ruchome elementy
konstrukcyjne. Rotory molekularne sg zbudowane z dwdch podstawowych cztonéw okreslanych jako
stator i rotator. Oba te elementy znajduja si¢ w ruchu wirowym wzgledem siebie, przy czym jako
stator okre§lamy cze$¢ czasteczki o wiekszym momencie bezwtadnosci, a jako rotator element
o mniejszym momencie bezwtadno$ci. Tego typu czasteczki mogag by¢ wykorzystane do stworzenia
funkcjonalnych krysztaléw amfidynamicznych, w ktorych statory beda zapewnia¢ sztywng rame
budujaca strukturg krysztatu, a rotatory beda wykonywaé ciagly ruch. Przewiduje si¢, ze sterujac
kolektywng rotacja rotatorow bedzie mozna wplywac na wlasciwosci krysztatu, otrzymujac w ten
sposob np. przestrajalne dielektryki [1].

W tym wystgpieniu przedstawiamy metode spektroskopii Ramana jako narzedzie oceny
krystaliczno$ci  probek rotorow molekularnych [2,3]. Prezentujemy wyniki pomiarow
spolaryzowanych widm Ramana, wykonanych w trakcie obrotu wybranych probek rotorow
molekularnych z rotatorem 1,4-dietnylofenylenowym 1 statorami steroidowymi, oraz rezultaty

analizy teoretycznych widm wyznaczonych metoda DFT (B3LYP/6-31G(d)).

[1] W. Zhang, H.-Y. Ye, R. Graf, H. W. Spiess, Y.-F. Yao, R.-Q. Zhu, R.-G. Xiong, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 5230—
5233.

[2] K. Olszewska, 1. Jastrzebska, A. Lapinski, M. Gorecki, R. Santillan, N. Farfan, T. Runka, The Journal of Physical
Chemistry B, 2020, 124, 9625-9635 .

[3] K. Olszewska, A. Mizera, P. Lawniczak, A. Kaminska, R. Santillan, M. Morales-Chamorro, Ma. E. Ochoa, N. Farfan,
A. Lapinski, M. Gorecki, I. Jastrzebska, T. Runka, Chemistry - A European Journal, 2024, vol. 30, iss. 20, s. €202303933-
1-e202303933-14 .
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Nanoczastki polimerowe - aktywnos¢ vs struktura na przyktadzie amfifilowych
kopolimerow blokowych

Katarzyna Niemirowicz-Laskowska!, Natalia Stefaniuk!, Izabela Kurowska 2, Beata Skonieczna!,
Diana Sawicka!, Przemystaw Wielgat®, Agnieszka Z. Wilczewska?, Halina Car!

Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku,
ul. Szpitalna 37, 15-295
’Wydziat Chemii, Uniwersytet w Bialymstoku, ul. Ciotkowskiego 1k, 15-245 Bialystok
3Zaktad Farmakologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku, Waszyngtona 154,
15-274 Biatystok, Polska
katarzyna.niemirowicz-laskowska@umb.edu.pl

Zastosowanie produktow nanotechnologii - nanoczastek, otwiera wiele nowych mozliwos$ci
terapeutycznych (nosniki lekow, hipertermia) jak i diagnostycznych (obrazowanie, detekcja,
separacja). Jednymi z najbardziej obiecujacych kandydatéw rozpatrywanych jako potencjalne
nos$niki lekoéw sa nanoczastki polimerowe. Charakteryzuja si¢ one wysoka kompatybilnos¢
z komoérkami gospodarza. Nanoczastki polimerowe modulujg parametry farmakokinetyczne
stosowanych chemioterapeutykow, poprzez modyfikacje ich rozpuszczalno$ci, czasu retencji
1 przechodzenie przez bariery biologiczne. Powyzsze wiasciwosci sktaniajg do zastosowania tego
typu nanoformulacji jako komponentéw badz tez jako nowych form lekéw w nowoczesnej terapii
przeciwnowotworowej [1].

Celem naszych badan byla ocena aktywnosci biologicznej nowych nos$nikoéw polimerowych
na bazie N-izopropyloakrylamidu (NIPAAm) lub N-winylokaprolakamu (PNVCL) zawierajace blok
zbudowany z diacylogliceroli z ugrupowaniami kwasu palmitynowego lub oleinowego. Jako lek
modelowy zastosowano doksorubicyng. Aktywno$¢ biologiczng na poziomie in vitro obejmowata
ocen¢ nosnikdbw w zakresie biokompatybilnosci z komorkami krwinek czerwonych (aktywnos¢
hemolityczna), komoérkami monocytéw oraz kardiomiocytow jak rdwniez cytotoksycznosci
w stosunku do komoérek nowotworowych raka piersi w tym linii: estrogeno-zaleznej MCF-7 oraz
potrdjnie ujemne;j, estrogeno-niezaleznej MDA-MB-231 [2,3].

Wykazano, iz w zaleznosci od struktury chemicznej nosnika, wykazuja one odmienng
aktywno$¢ biologiczng, w tym zdolnos$¢ do internalizacji oraz indukowania apoptozy badz nekrozy

w badanych komorkach.

Projekt finansowany: NCN/ 2019/35/B/ST5/03391 (A.Z.W.)

[1] Milewska et al. Int J Nanomedicine. 2021 Sep 28;16:6593-6644
[2] Biomacromolecules: 2023 : 24, 11, s. 4854-4868
[3] European Polymer Journal:2022 169, 12 pp
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Synteza 1 analiza kompleksoéw cholesterylowej pochodnej B-cyklodekstryny
z 5-fluorouracylem
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?Szkota Doktorska Nauk Scistych i Przyrodniczych Uniwersytetu w Bialymstoku, Ciotkowskiego IK,
15-245 Bialystok
p-misiak@uwb.edu.pl

Enkapsulacja srodkow chemoterapeutycznych w nanostrukturalnych systemach dostarczania lekow
stwarza ogromne nadzieje w zakresie postgpu W terapii NOWOtworOw poprzez poprawe
rozpuszczalnosci, stabilnosci 1 ukierunkowanego ich dostarczania.[1,2] Zaprezentowane badania,
ktore skupiaja si¢ na syntezie i kompleksowej charakterystyce cyklodekstryny modyfikowanej
bursztynianowa pochodng cholesterolu (CD21chol). Syntez¢ CD21chol przeprowadzono w procesie
wieloetapowym, rozpoczynajacym si¢ od funkcjonalizacji cholesterolu polegajacym na reakcji
z bezwodnikiem bursztynowym. Powstaly bursztynian monocholesterylu postuzyt do wzbogacenia
rdzenia cyklodekstrynowego ugrupowaniami cholesterylowymi. W kolejnym kroku przeprowadzono
kompleksowanie czasteczek S5-fluorouracylu (5-FU) w CD2l1chol. 5-FU jest powszechnie
stosowanym lekiem przeciwnowotworowym, wykorzystywanym gldwnie w leczeniu raka jelita
grubego.[1] Zdolnos¢ CD21chol do kompleksowania czgsteczek 5-FU zbadano wykorzystujac
technike spektroskopii w podczerwieni z transformacjg Fouriera (ATR-FTIR) oraz analizy termiczne
(analiza termograwimetryczna (TGA) i roznicowa kalorymetria skaningowa (DSC)). Na postawie
wynikéw uzyskanych z analiz okre§lona zostala maksymalna liczba czasteczek leku, ktora moze by¢

obecna w kompleksach CD21chol:5-FU.

Podzi¢kowania: Projekt finansowany przez Narodowe Centrum Nauki, grant Preludium 19
nr 2020/37/N/ST5/02140. Analizy wykonano w Centrum Syntezy i Analizy BioNanoTechno
Uniwersytetu w Biatymstoku. Wyposazenie Centrum zakupiono z funduszy Unii Europejskiej na lata

2007-2013; projekt POPW.01.03.00-20-034/09-00 oraz POPW.01.03.00-20-004/11.

[1] Vodenkova S., Buchler T., Cervena K., Veskrnova V., Vodicka P., and Vymetalkova V., Pharmacol. Ther. 206, 107447,
2020.

[2] Misiak P., Markiewicz K. H., Szymczuk D., and Wilczewska A. Z., Polymers, 12, 2620, 2020.
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Sosna zwyczajna (Pinus sylvestris) jest najczesciej wystepujacym w polskich lasach gatunkiem
drzewa i zajmuje okoto 70% powierzchni le$nej naszego kraju. Drewno sosnowe wykorzystuje si¢
miedzy innymi jako materiat budowlany lub opatowy, jak rowniez do produkcji papieru czy celulozy
mikrokrystalicznej. Podczas pozyskania drewna sosnowego wytwarzane sg duze ilosci drobnych
galazek drzewa, tak zwanej cetyny sosnowej. Stanowi ona uboczy surowiec lesny, ktory nie znajduje
obecnie wigkszego zastosowania w przemysle. Jednym ze sposobow zagospodarowania cetyny
sosnowej moze by¢ produkcja syropow czy nalewek posiadajacych wlasciwosci prozdrowotne.

Przedmiotem badan byl samodzielnie przygotowany syrop z cetyny sosnowej oraz Syropy
z peddéw sosny nabyte w aptece i w sklepie ,,Dobre z lasu”. Domowy syrop wytworzono ekstrahujac
mtode pedy sosny za pomocg wodnego roztworu sacharozy. Dodatkowo, wlasnorecznie sporzadzono
nalewke z cetyny sosnowej, ktora uzyskano poprzez maceracj¢ surowca roslinnego w 58% alkoholu
etylowym. Syropy oraz nalewke z pedéw sosny poddano liofilizacji, a nastepnie analizowano ich
sktad chemiczny przy uzyciu chromatografu gazowego ze spektrometrem mas.

Zawarto$¢ sacharozy w samodzielnie wytworzonym syropie wynosita 30%, a pozostatg czes$¢
stanowily zwiazki chemiczne naturalnie wystepujace w pedach sosny, migdzy innymi:
glukopiranoza, fruktofuranoza, glicerol, kwas fosforowy czy 2,3-butadienol. Z kolei, w syropie
nabytym w sklepie sacharoza stanowita 50%, za§ w syropie z apteki ponad 97%. W sporzadzonym
w warunkach domowych syropie z cetyny sosnowej stwierdzono obecnos$¢ zwigzkow chemicznych
takich jak kwas chinowy czy kwas mlekowy, ktore maja dobrze opisany w literaturze pozytywny
wplyw na organizm cztowieka [1,2]. W badanej nalewce zawarto$¢ sacharozy wynosita 0,43%,
a na podstawie tego mozna wnioskowac, ze obecnos$¢ sacharozy w syropach wynika w gtowne;j

mierze z dodatku tego cukru podczas przygotowania preparatow z cetyny sosnowe;j.

[1] Clifford M. N., Jaganath I. B., Ludwig I. A., Crozier A.: Chlorogenic acids and the acyl-quinic acids: discovery, biosynthesis,
bioavailability and bioactivity. Nat. Prod. Rep., 2017, 34, 1391-1421.

[2] Abedin M. M., Chourasia R., Phukon L. C., Sarkar P., Ray R. C., Singh S. P., Rai A. K.: Lactic acid bacteria in the functional
food industry: biotechnological properties and potential applications. Crit. Rev. Food Sci. Nutr., 2023, 1-19.
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W obliczu wyzwan zwigzanych z koniecznoscig poszukiwania nowych metod skutecznego leczenia
choréb nowotworowych, niezwykle istotne sa badania skierowane wilasnie w tym kierunku [1].
W komunikacie zaprezentowane zostang wyniki interdyscyplinarnych badan nad mozliwo$cia
zastosowania 2'-metylotiaminy - antymetabolitu tiaminy (witaminy Bl) z dodatkowa grupa
metylowa przy weglu C-2 tiazolu, jako potencjalnego cytostatyka [2]. Jej wyjatkowa budowa,
pozwala przypuszczac, ze moze by¢ ona dobrym inhibitorem pirofosfokinazy tiaminowej i enzymow
zaleznych od pirofosforanu tiaminy. Wpltyw 2’-metylotiaminy na komorki rakowe HelLa, jak
i normalne fibroblasty, zostat zbadany w hodowlach komoérkowych in vitro 1 porownany z dzialaniem
tiaminy 1 oksytiaminy. Badania te poszerzono o wyniki uzyskane narzgdziami chemii obliczeniowej
- dokowanie molekularne do enzymoéw, ktérych substratem lub koenzymem jest tiamina (lub jej
pirofosforan), jak réwniez transporteréw umozliwiajacych przejscie tych polarnych struktur przez

btony biologiczne do wnetrza komorek.

-HCI o @ o NIL « HBr o
® Cl ® | «a ® | Br
N NN N™™ NN N N7
)'\N/ L OH )'\N/ g OH ‘ OH

tiamina oksytiamina 2'-metylotiamina

Literatura:
[1] Siegel, R.L.; Miller, K.D.; Jemal, A. CA Cancer J. Clin. 2020, 70, 7-30

[2] Malinowska, M.; Czerniecka, M.; Jastrzebska, I.; Ratkiewicz, A.; Tylicki, A.; Wawrusiewicz-Kurylonek, N.
Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 4359.
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Bakterie Streptococcus mutans zaliczane sa do gldéwnych patogendéw odpowiedzialnych za rozwoj
prochnicy z uwagi na tworzenie biofilmu na powierzchni zgbdw, obnizanie pH jamy ustnej
1 sprzyjanie rozktadowi tkanki zeba oraz rozwojowi bakterii odpornych na kwasne srodowisko [1].
Zwiazkami stanowigcymi alternatywe dla obecnie stosowanych czynnikow przeciwprochniczych
mogg by¢ taniny, ktoére wykazuja aktywno$¢ przeciwbakteryjng miedzy innymi wzgledem S. aureus,
S. epidermitis, B. cereus, E. coli czy P. aeruginosa [2].

Celem badan byla biofizyczna charakterystyka oddziatywania trzech tanin z komérkami S. mutans.
W pracy eksperymentalnej przeprowadzono pomiary MIC oraz zastosowano metody z zakresu
spektroskopii fluorescencji i potencjalu Zeta. Efektem przeprowadzonych analiz byto wykazanie,
ze aktywnos¢ tych zwiazkow jest zwigzana z silng zmiang ptynnosci i potencjatu blony komoérkowe;j

S. mutans oraz oddziatywaniem tanin z biatkami btonowymi bakterii [3].

[1] Farkash Y., i wsp. Dent. J. 2019, 7(2), 42.
[2] Sekowski S., 1 wsp. J. Funct. Biomater., 2023, 14(6), 296.
[3] Czerkas K., i wsp. Molecules 2024, 29(4), 879.
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Reduktaza dihydrofolianowa (DHFR) jest enzymem katalizujgcym przemiang dihydrofolianu
w tetrahydrofolian, ktory niezbgdny jest do syntezy puryn, pirymidyn i niektorych aminokwasow [1].
Proces ten jest kluczowy podczas replikacji DNA, dlatego inhibitory ludzkiej reduktazy
dihydrofolianowej (hDHFR) sa wykorzystywane jako leki w terapii nowotworowej [2]. Jedna
z glownych substancji stosowanych w tym celu jest metrotreksat, lecz z racji na jego dzialania
niepozadane ciagle poszukuje si¢ nowych lekéw inhibitujacych hDHFR [3]. PrzeprowadziliSmy
analiz¢ in silico szeregu zwiazkow bedacych pochodnymi benzamidowych [4] w celu oceny ich
potencjalnej aktywno$ci przeciwnowotworowej 1 pordwnaliSmy je z wynikami eksperymentu
in vitro. Zwigzki te zostaly poddane dokowaniu molekularnemu, symulacji dynamiki molekularne;j

oraz analizie parametrow farmakokinetycznych ADMET.

[1] - Moszczynski P., Py¢ R. (1998) Biochemia witamin. Cz¢$¢ 1. Witaminy grupy B i koenzymy. Wydawnictwo
Naukowe PWN, Warszawa t.6dz, (158-161).

[2] - Izbicka, E., Diaz, A., Streeper, R., Wick, M., Campos, D., Steffen, R., & Saunders, M. (2009). Distinct mechanistic
activity profile of pralatrexate in comparison to other antifolates in in vitro and in vivo models of human cancers. Cancer
Chemother Pharmacol, 64: 993-994.

[3] - Zhao, S. S., Bichelberger, M. A., Colin, D. Y., Robitaille, R., Pelletier, J. N., & Masson, J.-F. (2012). Monitoring
methotrexate in clinical samples from cancer patients during chemotherapy with a LSPR-based competitive sensor. The
Analyst 137: 4742-4743.

[4] - Wrobel, A.; Baradyn, M.; Ratkiewicz, A.; Drozdowska, D. Synthesis, Biological Activity, and Molecular Dynamics
Study of Novel Series of a Trimethoprim Analogs as Multi-Targeted Compounds: Dihydrofolate Reductase (DHFR)
Inhibitors and DNA-Binding Agents. International Journal of Molecular Sciences 2021, 22, 3685.
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Analiza gtéwnych sktadowych (PCA - Principal Component Analysis) nalezy do wielowymiarowych
technik chemometrycznych. W analizie PCA nastepuje redukcja liczby zmiennych opisujacych dane
zjawisko na nowe zmienne (gtéwne sktadowe) nieskorelowane ze sobg oraz odkrycie prawidlowosci
miedzy cechami w przestrzeni zdefiniowanej przez nowe zmienne. Celem pracy byta kompleksowa
analiza danych (PCA) uzyskanych dla ekstraktow trzech gatunkéw dziurawca (Hypericum
perforatum, Hypericum prolificum 1 Hypericum androsaemum). FEkstrakty przygotowano
wykorzystujac tradycyjne (odwary, maceraty) i nowoczesne (ekstrakcj¢ wspomagang ultradzwigkami
i ekstrakcje CO2 w stanie nadkrytycznym) metody ekstrakcji. Do identyfikacji zwigzkéw obecnych
w ekstraktach zastosowano spektroskopi¢ absorpcyjng z zakresu UV-Vis 1 wysokosprawng
chromatografi¢ cieczowa (HPLC-DAD). Aktywno$¢ antyoksydacyjna zostala okre§lona przy uzyciu
spektroskopii EPR (metoda DPPH) 1 spektroskopii absorpcyjnej z zakresu UV-Vis (metoda FRAP),
a aktywno$¢ przeciwzapalna (inhibicja enzymu COX-2) z zastosowaniem spektroskopii
fluorescencyjnej. Analiza PCA danych uzyskanych dla ekstraktow z trzech gatunkéw dziurawca
potwierdzita, ze zawarto$¢ zwiazkéw polifenolowych oraz ich aktywno$¢ antyoksydacyjna

1 przeciwzapalna zalezy zar6wno od analizowanego gatunku, jak i zastosowanej metody ekstrakcji.
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Cykliczne tetrapeptydy c(Pro-Phe-Pro-Phe) otrzymane metoda mechanosyntezy przy uzyciu mtyna
kulowego wyizolowano w czystej postaci stereochemicznej jako uklad homochiralny (probka A -
wszystkie L-aminokwasy) oraz jako uktad heterochiralny, o konfiguracji D w jednym z centrow
stereogenicznych Phe (probka B). Strukture i stereochemi¢ obu probek okreslono na podstawie badan
dyfrakcji rentgenowskiej monokrysztalow. W roztworach DMSO i acetonitrylu probka A wystepuje
jako réwnomolowa mieszanina dwoch konformerdéw, podczas gdy dla probki B obserwowany jest
tylko jeden konformer. Przestrzen konformacyjng i1 preferencje energetyczne dla mozliwych
konformerow obliczono wykorzystujac metody DFT. Wyraznie r6zng elastyczno$¢ konformacyjna
obu probek potwierdzono eksperymentalnie za pomocg zmiennotemperaturowych pomiarow

'H NMR oraz eksperymentéw 2D EXSY NMR.
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(a), (b) Struktury molekularne krysztaléw c(Pro-Phe-Pro-Phe) i ¢c(Pro-Phe-Pro-D-Phe).
(c¢) Superpozycja analizowanych czasteczek peptydow cyklicznych; c(Pro-Phe-Pro-Phe) i ¢(Pro-
Phe-Pro-D-Phe).
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Zanieczyszczenie wody jest narastajagcym globalnym problemem srodowiskowym [1]. Przyczyng sa
miedzy innymi $cieki z gospodarstw domowych, przemystu, rolnictwa czy sektora szpitalnego
zawierajace metale ciezkie, pestycydy czy farmaceutyki [2]. Sytuacja ta stwarza przyczyn¢ do
poszukiwania nowych, tanich 1 skutecznych metod oczyszczania wody i sciekow. Wsrdd tych metod
znajduje si¢ biosorpcja wykorzystujaca czesto odpady biologiczne [3]. Jako biosorbenty mogg stuzy¢
miedzy innymi biomasa grzybowa, algi, torf [4] czy odpady rolnicze [5]. Jedng z bardziej
obiecujacych grup, z uwagi na swdj niski koszt i dobre zdolnosci adsorpcyjne, sa odpady drzewne,
tj. kora oraz trociny [4, 6]. W celu poprawy wydajnosci adsorpcji biosorbentow poddaje si¢ je

modyfikacjom z zastosowaniem metod chemicznych lub fizycznych [7].

[1] Tee G. T., Gok X. Y., Yong W. F. (2022) Adsorption of pollutants in wastewater via biosorbents, nanoparticles and magnetic
biosorbents: A review. Environmental research, 212.

[2] Enache A. C., Samoila P., Cojocaru C. Et al. (2023) An Eco-Friendly Modification of a Walnut Shell Biosorbent for Increased
Efficiency in Wastewater Treatment. Sustainability, 15(3).

[3] Osman A.L, EI-Monaem E.M.A., Elgarahy A.M. et al. (2023) Methods to prepare biosorbents and magnetic sorbents for water
treatment: a review. Environmental Chemistry Letters, 21.

[4] Sen A., Pereira H., Olivella M. A. et al. (2015) Heavy metals removal in aqueous environments using bark as a biosorbent.
International Journal of Environmental Science and Technology, 12.

[5] Alalwan H. A., Kadhom M. A. Alminshid A. H. (2020) Removal of heavy metals from wastewater using agricultural byproducts.
Journal of Water Supply: Research and Technology-Aqua, 69(2).

[6] Séiban M., Radeti¢ B., Kevresan Z. Et al. (2007) Adsorption of heavy metals from electroplating wastewater by wood sawdust.
Bioresource Technology, 98(2).

[7] Qin H., Hu T., Zhai Y. Et al. (2020) The improved methods of heavy metals removal by biosorbents: A review. Environmental
Pollution, 258.

Podziekowania: Projekt finansowany ze $§rodkow budzetu panstwa, przyznanych przez Ministra Edukacji i Nauki w ramach Programu ,,Studenckie
kota naukowe tworza innowacje” SKN/SP/571070/2023.
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Brassinosteroids (BRs) are natural plant steroidal compounds that promote growth and affect a broad
spectrum of physiological responses at nanomolar to micromolar concentrations. BRs have been
isolated from different plant organs such as pollen, anthers, seeds, leaves, stems, roots, flowers, and
grain. Wood anemones are a promising object of research because of that they contain biologically
active compounds, such as: alkaloids, glycosides (protoanemonym, anemonym), vit. C, flavonoids,
the source of which has long been used in traditional medicine as drugs with various pharmacological
effects [1]. The study aimed to determine BRs in the aerial part of wood anemone (4nemone nemorosa
L.). After homogenization (using liquid nitrogen and ball mill) plant material was extracted with
methanol (12 h). Then, the extract was purified using Waters Oasis MAX SPE cartridge (6 ml,
500 mg, 60 um particle size). After purification, the extract was dried in the vacuum and reconstituted
in methanol. The screening process was performed on LC-ESI-MS (Waters XBridge Cis column:
250x4.6 mm, 3.5 pm). Nine BRs have been identified in wood anemone. The study revealed the
presence of 28-norbrassinolide (15 1.45+0.23 ng/g fresh weight, FW), cathasterone (25 20.85+3.52
ng/g FW), 6-deoxotyphasterol (35 0.33+0.14 ng/g FW), 6-deoxocastasterone (4; 0.38+0.14 ng/g FW),
castasterone (5; 0.56+0.11 ng/g FW), brassinolide (65 2.62+0.31 ng/g FW), 24-epibrassinolide (7;
1.97+0.16 ng/g FW), 24-epicastasterone (8; 0.59+0.11 ng/g FW) and 28-homobrassinolide (9;
1.93+0.31 ng/g FW). The most commonly detected were Cag (2-8) BRs, less common — C»7 (1) and
C29 (9). BRs were detected in a wide range of concentrations from 0.33 to 20.85 ng/g biomass. The
highest level was for cathasterone (2). To the best of our knowledge, the presence of BRs in wood

anemone is reported for the first time.
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[1] Hayat S., Yusuf M., Bhardwaj R., Bajguz A. (Eds.), Brassinosteroids: Plant Growth and Development. Springer
Nature Singapore Pte Ltd. 2019, ISBN: 978-981-13-6057-2, ISBN: 978-981-13-6058-9 (ebook).
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Z uwagi na lekoopornos¢ Pseudomonas aeruginosa poszukiwane sg nowe zwiazki odznaczajace si¢
silng aktywnoS$cig antybakteryjna, wynikajaca z potencjatu bakteriobojczego jak i1 zwigzanego
z hamowaniem czynnikéw wirulencji. Celem niniejszych badan byla analiza oddziatywania taniny
wyizolowanej z sumaka z biatkami bton P. aeruginosa. W tym celu przeprowadzono analizy
fluorescencyjne oddzialywania taniny z biatkami blonowymi P aeruginosa. Na podstawie
otrzymanych wynikow stwierdzono, ze badana tanina posiada zdolno$¢ do silnego oddziatywania
z biatkami bton badanej bakterii.

Wyznaczone parametry termodynamiczne pozwolity stwierdzi¢, ze tanina sumaka wigze si¢
z biatkami bton pateczki ropy biekitnej na drodze oddzialywan hydrofobowych, przy czym proces
ten jest korzystny termodynamicznie (ujemna warto$¢ potencjalu Gibbsa). Oddzialywanie z biatkami
moze w konsekwencji prowadzi¢ do zaburzenia ich struktury i funkcji co w przypadku biatek
btonowych typu ,,efflux pump” moze skutkowa¢ zablokowaniem jednego z mechanizméw opornosci
bakterii na antybiotyki. Pod tym wzgledem tanina sumaka moze stanowi¢ nowy, naturalny srodek

o potencjalnym zastosowaniu w zwalczaniu P. aeruginosa.
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Berberyna — zwigzek biologicznie czynny pochodzenia naturalnego o potencjalnym
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Interakcje roznych sktadnikdw zywnosci to obecnie bardzo wazny i cz¢sto pojawiajacy si¢
temat badan. Fungicydy i1 produkty ich rozpadu, ktore moga wykazywac dziatanie rakotworcze, sg
jednym z czgsto wystepujacych zanieczyszczen zywno$ci. Zwigzki takie jak berberyna, ktora
otrzymywana jest z ro$lin, jest korzystnym i potencjalnie przeciwnowotworowym sktadnikiem
zywnosci. Poniewaz dane literaturowe wskazuja na niewatpliwy zwiazek miedzy obecnoscia
pestycydow w zywnosci a zwigkszong zachorowalno$cig na rézne rodzaje nowotwordw, podjeto
proébe wyjasnienia, czy berberyna moze wyeliminowaé cytotoksyczne i kancerogenne dziatanie
wybranego fungicydu. W tym celu zbadano wptyw iprodionu oraz berberyny na fibroblasty skory
ludzkiej in vitro, w zakresie istotnych srodowiskowo stgzen wybranego fungicydu. Przeanalizowano
rowniez cytotoksyczno$¢ berberyny i mieszaniny tych dwoch zwiazkéw. Po wytypowaniu
najefektywniejszych stezen obu badanych sktadnikow, przeprowadzono analizy parametrow stresu
oksydacyjnego oraz apoptozy w komorkach fibroblastow skory. Uzyskane wyniki badan wskazuja,
ze iprodion wykazuje cytotoksyczne dziatanie na zdrowe komorki ludzkie, stymulujac w nich
apoptoz¢ 1 stres oksydacyjny, natomiast berberyna wykazuje  dziatanie antyoksydacyjne

w komorkach zdrowych.

Badania zostaly zrealizowane w ramach pracy nr WI/WB-115/6/2024 w Politechnice Bialostockiej

i sfinansowane z subwencji badawczej przekazanej przez Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
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Poznanie $rodowiska guza nowotworowego pod wzgledem zmian metabolicznych jest
istotnym aspektem badan niosagcym informacje o postgpie choroby, biochemii komorek
nowotworowych, potencjalnych celach terapeutycznych oraz wyznaczajacym nowe strategie
diagnostyczne.

Celem badan bylo okreslenie profilu zmian stezen gldéwnych produktow metabolizmu
tryptofanu w tkankach glejaka mozgu w oparciu o jego trzy metabolity: KYN, 3-HK 1 3-HA A metoda
HPLC.

Oznaczenia KYN, 3-HK i 3-HAA przeprowadzono metodami RP-HPLC, po uprzedniej
ekstrakcji analitow z 33 probek tkanek glejaka mozgu (1 probka stopnia G1, 8 stopnia G2, 4 stopnia
G3 1 20 stopnia G4). Przeprowadzono 3-krotng ekstrakcje chloroformem i 1-krotng acetonitrylem,
natomiast fazy elucyjne sktadaty si¢ z wody z dodatkiem TFA (0.1%) lub buforu octanowego
(pH =5.5) oraz acetonitrylu. Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg MedCalc® Statistical
Software version 22.009.

Otrzymane wyniki stezen istotnie réznicujg stopien G2 i G3 w odniesieniu do oznaczen KYN
13-HK. Istotne statystycznie roznice stezen zaobserwowano rowniez miedzy stopniami G3 1 G4 oraz
G2 1 G4 dla wszystkich oznaczanych metabolitow. Model regresji wielorakiej ujawnia istotng
statystycznie dodatnig umiarkowang korelacje¢ jedynie migdzy wiekiem pacjenta a stezeniem kazdego
z oznaczanych metabolitow. Pozostate badane zmienne niezalezne nie wplywajg istotnie na zmiany
stezen KYN, 3-HK i1 3-HAA. Ponad to, wszystkie oznaczane metabolity silnie dodatnio ze soba
koreluja.
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Zaburzona cyklizacja allenylohydroksyloamin: nowa metoda syntezy
a-alkoksyenonow
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Addukty anionu alkoksyallenowego do odczynnikow elektrofilowych, w szczegdlno$ci
pochodnych zwigzkoéw karbonylowych, rozpoznano jako wysoce uzyteczne zwiazki posrednie do
zastosowan w syntezie roznorodnych heterocykli o znaczeniu praktycznym.ll Tytutowe
allenylohydroksyloaminy A, dost¢pne w reakcjach z nitronami, ulegaja spontanicznej cyklizacji do
3,6-dihydro-2H-1,2-oksazyn B. W ostatnim czasie opracowali$my alternatywny kierunek
wykorzystania polproduktow A obejmujacy tandemowe O-alkilowanie i1 substytucje allilowa,
prowadzacy do malo poznanej klasy a-alkoksyenonow typu C. W komunikacie przedstawiony

zostanie zakres stosowalno$ci metody, aspekty mechanistyczne reakcji oraz wybrane transformacje

produktow C.
OR
%‘/ R’
7
alkilowanie/S2 HO" N. R zssl?ztzgjugzna
A
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Badania sfinansowano w ramach grantu IDUB grant no. 21/IDUB/MLOD/2021.

[1] a) H.-U. Reissig, R. Zimmer, Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 2888; b) M.-J. Cheng, L.-P. Zhong, C.-C. Gu, X.-J. Zhu, B.
Chen, J.-S. Liu, L. Wang, W.-C. Ye, C.-C. Li, J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 12602; c) V. M. Schmiedel, H.-U. Reissig,
Current Organic Chemistry 2019, 23, 2976.
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Papain is a protease enzyme family employed in various applications, and the popular one is used
in food industries for meat tenderization [1]. Catechins, the natural polyphenols found in green tea,
are seen as protein potential enzyme inhibitors [2]. Currently, no evidence demonstrates and explains
the effect of papain activity through reaction with catechin. This lack of knowledge could limit the
ability to predict the catechin-induced effect on papain usage. In this research, papain was incubated
in the presence of catechin, the precipitate discarded, and the catechin-papain complex
in the supernatant was determined using spectrofluorimetry. The results show that upon catechin
binding, the alteration of the main papain’s absorption band (280 nm) reflects the transformation of
the microenvironment of their aromatic amino acids. Moreover, the calculated bimolecular quenching
constant (kq) was much higher (4.38x10'! L mol™! s™! at 298 K) than the limit diffusion rate constant
of biomolecules, suggesting the formation of the catechin-papain complex with the static quenching
type via the hydrogen bonding and van der Waals interactions. These results were in agreement with

the molecular docking study.

[1] J. Fernandez-Lucas, D. Castafieda, D, D. Hormigo. (2017). New Trends for a Classical Enzyme: Papain,
a Biotechnological Success Story in the Food Industry. Trends in Food Science & Technology, 68, pp. 91-101.
https://doi.org/10.1016/j.tifs.2017.08.017

[2] L. Benucci, M. Esti, and K. Liburdi. (2015). Effect of Wine Inhibitors on the Proteolytic Activity of Papain from Carica
papaya L. Latex. Biotechnol. Prog., 31 (1), pp.48-54. https://doi.org/10.1002/btpr.2015
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Na calym $wiecie miliony ludzi cierpig na choroby osrodkowego uktadu nerwowego takie jak
padaczka czy depresja, co stanowi istotny problem zdrowotny, spoteczny oraz gospodarczy.
W wigkszos$ci przypadkow leczenie farmakologiczne daje pozytywne rezultaty, jednak istnieje duza
liczba 0s6b lekoopornych dla ktorych jedyna nadzieja sa nowe leki antyepileptyczne.

Jednym z szeroko eksplorowanych zwigzkow heterocyklicznych jest sukcynoimid ze wzglgdu na
jego roznorodng aktywno$¢ biologiczng.[1] Glownym celem przeprowadzonych badan bylo
opracowanie wydajnych procedur syntezy nowych funkcjonalizowanych pochodnych sukcynoimidu.
Otrzymane zwiazki moga oddziatywaé z neuroprzekaznikami oraz receptorami, ktore odgrywaja
istotng role w prawidlowym funkcjonowaniu osrodkowego uktadu nerwowego. Jako kluczowe
zwigzki wyjSciowe wybrano N-niepodstawione i N-podstawione maleimidy, ktére nastepnie
poddano reakcji aza-Michaela z aminami pierwszorz¢gdowymi lub drugorzegdowymi. W trakcie badan
przetestowano dwa warianty syntezy: metod¢ klasyczng w rozpuszczalnikach organicznych oraz
metod¢ mechanochemiczng. Aktywnos¢ cytotoksyczng pochodnych sukcynoimidu oceniano przy
uzyciu komorek HepG2 pod katem hepatocytotoksycznosci i komoérek SH-SYSY pod katem
neurocytotoksycznosci. Dziatanie przeciwdrgawkowe kazdego zwigzku zbadano za pomocg testu

napadow psychoruchowych (6 Hz, 32 mA) na myszach.[2]

2 3
Oj/i\fo + R\N/R Metoda A lub B N N\RZ
— H Metoda A: zasada, rozpuszczalnik, rt, 72-96h

: Metoda B: zasada, mtyn kulowy, 3-6h
R'=H, Aryl, Alkil R? = H, Alkil, Aryl 4

R3 = Aryl, Alkil

Schemat 1. Synteza pochodnych sukcynoimidu.
Badania sfinansowano w ramach grantu IDUB grant nr23/IDUB/MLOD/2021.

[1] Z. Zhao, J. Yue, X. Ji, M. Nian, K. Kang, H. Qiao, X. Zheng, Bioorganic Chenistry 2021, 108, 104557.

[2] S. Jarzynski, A. Rapacz, A. Dziubina, E. P¢kala, J. Popiot, K. Piska, S. Wojtulewski, B. Rudolf, Biomedicine &
Pharmacotherapy 2023, 168, 115749.
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Jednym z ciekawszych watkéw w badaniach nad modyfikacjami produktéw leczniczych jest
tworzenie ko-krysztatow — wielosktadnikowych homogennych struktur krystalicznych. Celem takich
modyfikacji jest poprawa biodost¢pnosci substancji farmaceutycznie czynnej (APl — z ang. Active
Pharmaceutic Ingredient). Jednym z przyktadéw zastosowania takiej strategii byty badania dotyczace
leku przeciwgrzybicznego — Flukonazolu.  Otrzymane ko-krysztaty poprawity parametry
fizykochemiczne 1 farmakokinetyczne produktu.[1] Okre$lenie czynnikow powodujacych zmiany
wiasciwosci fizykochemicznych jest znacznie latwiejsze, gdy znamy geometrie sktadnikéw oraz
tworzonych przez te sktadniki kompleksow molekularnych.

Jednym z lepszych sposobdw poznania budowy materii z atomowa rozdzielczo$cia sa pomiary
monokrysztaléw z wykorzystaniem dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego. Niestety, do tej pory
do udoktadniania struktur krystalicznych powszechnie stosowany jest, znany od przeszto 100 lat,
dos¢ uproszczony model atomoéw niezaleznych. Brak w nim ujecia anizotropii oddzialywan miedzy
atomami, co utrudnia wyznaczenie doktadnych polozen atoméw, zwlaszcza atomow wodoru.
Informacja ta, w przypadku zwiazkéw organicznych, ma duze znaczenie dla prawidlowego opisu
wlasciwosci fizykochemicznych.

Niniejsze  opracowanie  przedstawia analize  strukturalng  wybranych  nowych
wielosktadnikowych krysztatow aminokwasow i hetero-aromatycznych kwasow karboksylowych.
Pomiary rentgenostrukturalne przeprowadzone zostaly w temperaturze 100 K, a struktury
udoktadniono wykorzystujac nowoczesne metody krystalografii kwantowej. Otrzymane wyniki,
uwzgledniajac anizotropowy rozktad gestosci elektronowej, dajg bardzo doktadny obraz architektury
prezentowanych struktur krystalicznych.

Badania byly realizowane w ramach grantu Miniatura 3 2019/03/X/ST4/02063
oraz z wykorzystaniem infrastruktury BNT, projekt POPW.01.03.00-20-004/11.

[1] B. C. D. Owoyemi, C. C. P. da Silva, M. S. Souza, L. F. Diniz, J. Ellena and R. L. Carneiro, Cryst. Growth Des.,
2019, 19, 648-657.
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7-Metyloguanozyna jest istotnym elementem budowy kapu (czapeczki) — struktury znajdujace;j
si¢ na koncu 5’ informacyjnych RNA (mRNA) u wszystkich eukariontow. Kap petni szereg funkc;ji,
w tym ochrong mRNA przed przedwczesng degradacja oraz umozliwia rozpoznawanie mRNA przez
kompleks inicjujacy translacje.

Tradycyjne metody syntezy chemicznej nukleotydow sa ztozone, kosztowne i czgsto wymagaja
uzycia toksycznych rozpuszczalnikow. Rozwigzaniem tych problemoéw moze by¢ zastosowanie
mechanochemii, bedacej metoda dostarczania energii do reakcji chemicznej z wykorzystaniem
procesow mechanicznych, takich jak mielenie czy ucieranie. Metoda ta oferuje innowacyjne
rozwigzania, ktére pozwalaja na korzystniejsza ekonomicznie synteze¢ pochodnych m7GDP przy
zmniejszonym wptywie na srodowisko.

Na posterze zaprezentowane zostang wyniki syntezy pochodnych 5’-difosforanu-
7-metyloguanozyny, podczas ktorej etap aktywacji grupy fosforanowej oraz elongacji tancucha

fosforanowego przeprowadzono z wykorzystaniem mtyna kulowego.
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A AT GO S e © N O S A S
e o 2o oF NN oo e Ja e 0-p-0-p-or
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~
CQ(L\ - etap przeprowadzony metoda mechanochemiczng
A

Rys 1. Schemat syntezy otrzymanych analogéw.

Projekt wspotfinansowany przez Uni¢ Europejska ze srodkéw EFRR w ramach POIR: Opracowanie eksperymentalne;j
immunoterapii przeciwnowotworowej opartej na terapeutycznych mRNA modyfikowanych innowacyjnymi analogami
kapu nowej generacji (Narodowe Centrum Badan i Rozwoju: Szybka Sciezka 6/1.1.1/2019)
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Dekokrystalizacja to nowo wprowadzone pojecie oznaczajgce proces termicznego usunigcia
koformeru z sieci krystalicznej uktadu binarnego (kokrysztatu), z zamiarem otrzymania w ten sposob
trudnych do krystalizacji (ulotnych/nieuchwytnych) form polimorficznych badanej czasteczki.
Poszukujac nowych $ciezek krystalizacji prowadzacych do ulotnych form meloksykamu (MLX) [1],
uzyskalismy kilka nowych uktadéw binarnych zawierajacych MLX i pirazol (POL), imidazol (IMI)
lub pirazyn¢ (PNA), aby nastepnie podda¢ je procesowi dekokrystalizacji. Najciekawsze wyniki
uzyskali$my dla dwoch form polimorficznych uktadu MLX:POL, KK1 i KK2. Forma KK1 ulegata
przemianie termicznej do najbardziej trwatej termodynamicznie formy MLX-I, ale dekokrystalizacja
formy KK2 prowadzita do formy MLX-V (rysunek 1), ktora jest niezwykle trudna do krystalizacji
z zastosowaniem klasycznych metod. Co ciekawe, wynik dekokrystalizacji zalezal od stopnia
krystaliczno$ci probki KK2. Kokrysztat KK2 mozna otrzyma¢ mechanochemicznie w mtynie
kulowym (probka MM200), badz w wyniku stapiania MLX z nadmiarem POL (probka MELT).
W pierwszym przypadku powstaje forma o znacznie mniejszej krystalicznosci, za$ jej
dekokrystalizacja prowadzi gtéwnie do formy MLX-I. Probka MELT natomiast dekokrystalizuje do
poszukiwanej formy MLX-V. Przyczyng tych réznic moze by¢ obecnos¢ niewielkiej ilosci fazy
amorficznej w probce z MM200, ktéra w warunkach podwyzszonej temperatury fatwo rekrystalizuje

do MLX - I, przekierowujac caly proces do tej wtasnie postaci meloksykamu.

-
MLX:POL
form I 130°C/15min MLX-V
5 10 15 20 25 30 35 40 5 10 15 20 25 30 35 40
20[°1 20[°]

Rysunek 1. Dyfraktogramy proszkowe kokrysztatu MLX:POL i formy V MLX.
[1] A. Jeziorna, P. Paluch, J. Zajac, R. Dolot, M. K. Dudek, Cryst. Growth Des. 2023, 23, 5998.
Badania finansowane z Narodowego Centrum Nauki (grant 2022/46/E/ST4/00392).
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Sole imidazoliowe to pochodne imidazolu, w ktorych oba atomy azotu zostaly podstawione
grupami alkilowymi lub arylowymi, charakteryzujace si¢ szerokim spektrum aktywnosci
biologicznych. Do tej pory otrzymano wiele soli imidazoliowych charakteryzujacych si¢ aktywnoscia
biologiczng, w tym takze przeciwnowotworowa [1]. Zwiazki te znalazly réwniez zastosowanie
w bioinzynierii jako no$niki lekow oraz biosensory. Wiasciwosci biologiczne soli imidazoliowych
zalezne sg od ich struktury jonowej, jak réwniez od rodzaju podstawnikow przytaczonych do atoméw
azotu pierScienia imidazolowego. Glownym celem chemii medycznej jest udoskonalenie
wlasciwosci biologicznych zwigzkéw wyjsciowych poprzez polaczenie ze sobag czasteczek
bioaktywnych. W tym celu zsyntetyzowano 10 soli imidazoliowych, ktérych jednym z podstawnikow
byta pochodna 3-okso-23,24-dinorchol-4-en-22-alu, za$§ drugim prosty tancuch weglowodorowy
roéznigey si¢ liczbg atomow wegla (C1-C16) [2,3]. Okreslono potencjal przeciwnowotworowy
uzyskanych soli wobec komorek raka szyjki macicy linii HeLa.

Uzyskane wyniki wykazaly, iz zastosowanie N-steroidowych soli w stezeniach 10-50 pg/ml
istotne zahamowalo przezywalnos¢ komorek linii HelLa. Najsilniejszy efekt cytotoksyczny
stwierdzono dla soli KC_Pen (-CsHn), ktorej warto§¢ IC50 po 48h inkubacji wynosi 3.63 ng/mL.
Ponadto badanie nabtonkowej opornosci elektrycznej wykazato istotne zmniejszenie impedancji
badanych komorek w obecnosci N-steroidowych soli z najsilniejszym efektem uzyskanym dla
KC _Pen (-C¢Hi13) i KC_DoD (-Ci12H2s).

Pochodne N-steroidowe soli imidazoliowych wykazuja dziatanie cytotoksyczne wobec

komorek raka szyjki macicy linii HeLa zaleznie od ich struktury chemiczne;.

[1] Riduan, S.N.; Zhang, Y. Imidazolium Salts and Their Polymeric Materials for Biological Applications. Chem. Soc.
Rev. 2013, 42, 9055-9070, doi:10.1039/c3cs60169b.

[2] M. Malinowska, D. Sawicka, K. Niemirowicz-Laskowska, P. Wielgat, H. Car, T. Hauschild, A. Hryniewicka,

Int. J. Mol. Sci 22 (2021) 12180,

[3] Sawicka D, Hryniewicka A, Gohal S, Sadowska A, Pryczynicz A, Guzinska-Ustymowicz K, Sokotowska E,
Morzycki JW, Car H. Establishment of In Vitro and In Vivo Anticolorectal Cancer Efficacy of Lithocholic Acid-Based
Imidazolium Salts. Int J Mol Sci. 2022 Jun 24;23(13):7019.
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Badanie oddziatywan pomiedzy fosfolipidami a wybranymi kannabinoidami
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Blony biologiczne to niezwykle wazne potprzepuszczalne struktury odpowiedzialne za istnienie
zycia. Glownymi elementami budulcowymi blony sg fosfolipidy tworzace dwuwarstwy lipidowe.
Pelnia one rowniez funkcje sygnalizacyjne oraz mediatorow lipidowych takich jak
endokannabinoidy. Kannabinoidy to naturalne produkty wyizolowane z konopi siewnej wykazujace
liczne wlasciwosci medyczne. Pod wptywem czynnikéw chemicznych dochodzi do zaburzenia
sktadu fosfolipidowego btony, co skutkuje zmiang wtasciwosci elektrycznych na jej powierzchni.
Zmiany we wlasciwos$ciach btony odgrywaja istotng role w stanach zapalnych oraz odpowiedzi
immunologicznej organizmu [1].

Celem pracy byla analiza interakcji kannabidiolu (CBD) i kannabigerolu (CBG) z liposomami
uformowanymi z azolektyny (Aso), fosfatydylocholiny (PC), sfingomieliny (SM),
fosfatydyloetanoloaminy (PE), fosfatydyloinozytolu (PI). Zbadano wptyw CBD 1 CBG na
powierzchniowg gestos$¢ tadunku 1 potencjat zeta wyznaczonych za pomoca Zetasizer NanoZS oraz
oddziatywania pomiedzy poszczegdlnymi fosfolipidami a kannabinoidami z wykorzystaniem
powierzchniowego rezonansu plazmondéw w wersji obrazowej (SPRi).

Zaobserwowano, ze zardOwno pod wplywem kannabidiolu jak i kannabigerolu dochodzi do zmiany
tadunku na powierzchni wszystkich liposomoéw. W przypadku PC i SM nastgpil wzrost ujemnego
tadunku na powierzchni liposomow, natomiast w przypadku Aso, PE oraz PI obnizenie tego tadunku,
w porownaniu do kontroli. Metoda SPRi potwierdzono wystepowanie oddziatywan pomiedzy
kannabinoidami a fosfolipidami. Najsilniej z CBD 1 CBD oddziatuje Aso oraz PC, natomiast
najstabiej z PI. Na podstawie badah mozna wnioskowa¢, ze CBD i CBG moga wbudowywac si¢
w blong¢ 1 wywiera¢ wplyw na dwuwarstwy lipidowe, a tym samym zapobiega¢ zmianom

funkcjonalnym 1 strukturalnym zachodzacym podczas dziatania czynnikoéw ego-i endogennych.

[1] Wronski A, Dobrzynska I, Sekowski S, Luczaj W, Olchowik-Grabarek E, Skrzydlewska E. Cannabidiol and
Cannabigerol Modify the Composition and Physicochemical Properties of Keratinocyte Membranes Exposed to UVA.
Int J Mol Sci. 2023, 24(15):12424. doi: 10.3390/ijms241512424.
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Podwojna btona biatkowo-lipidowa stanowi szkielet kazdej, nawet najmniejszej, zywej
komorki. Pod wzgledem jakosciowym btony plazmatyczne komoérek zwierzecych zawierajg cztery
glowne fosfolipidy: fosfatydylocholing, fosfatydyloetanoloamine, fosfatydyloseryne i sfingomieling,
ktore tacznie stanowig ponad potowe lipidow w wiekszosci bton. Sfingomielina (SM) jest jednym
z dominujacych lipidéw skoncentrowanych w zewnetrznym ptatku blony komoérkowej [1]. Zwigzek
ten ma kluczowe znaczenie dla utrzymania struktury blony oraz bierze udzial w przekazywaniu
sygnatéw komorkowych, takich jak wzrost czy $mieré komorki.  Ponadto tworzy wraz
z cholesterolem unikalne struktury boczne, tzw. ,tratwy lipidowe”, ktore pelnig istotne funkcje
biologiczne zwigzane z sygnalizacja blonowg i transportem biatek [2-3].

Flawonoidy sa jedna z najliczniejszych grup zwiazkoéw polifenolowych wystepujacych
w przyrodzie. Zwiazki te w swojej budowie posiadaja charakterystyczny, trojpierscieniowy szkielet
o 15 atomach wegla [4]. Obecne w roslinach zwigzki flawonoidowe wystepuja w przyrodzie w formie
wolnej lub w potaczniu z czasteczkami cukrow, najczesciej z glukoza lub galaktoza. Flawonoidy
wykazuja dziatanie antyoksydacyjne, przeciwzapalne, przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne, ale
takze przeciwnowotworowe [5-6].

W niniejszej pracy zbadano wpltyw dwoch zwigzkow z grupy flawonoli — kemferolu
1 mirycetyny na monowarstwy zbudowane ze sfingomieliny. Potwierdzono powstanie kompleksu
o sktadzie 1:1 w mieszaninie sfingomieliny z badanymi flawonami, wyznaczono parametry
fizykochemiczne charakteryzujace powstaty kompleks oraz przeprowadzono obrazowanie przy
pomocy techniki mikroskopii BAM. Wyniki badan potwierdzaja znaczny wptyw badanych zwigzkow

na modelowg btong sfingomielinowa.

[1] Cooper, G.M., The Cell Surface. Chapter 12 In: The Cell. A Molecular Approach, 2nd edition, Sunderland (MA):
Sinauer Associates; 2000, ISBN-10: 0-87893-106-6.

[2] Slotte, J.P., Biological functions of sphingomyelins. Prog Lipid Res. 2013, 52, 424-37.

[3] Engberg, O., Lin K.L., Hautala, V., Slotte, J.P., Nyholm T.K.M., Sphingomyelin Acyl Chains Influence the Formation
of Sphingomyelin- and Cholesterol-Enriched Domains, Biophys. J. 2020, 119, 913-923.

[4] Bravo, L., Polyphenols: chemistry, dietary sources, metabolism, and nutritional significance. Nutr Rev. 1998, 56, 317-
33.

[5] Majewska, M., Czeczot, H., Flawonoidy w profilaktyce i terapii, Terapia i leki, 2009, 65, 369-377.
[6] Laszuk, P., Praca doktorska, 2023.
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B-cyklodekstryna (B-CD) jest jednym z cyklicznych oligosacharydéw, skladajacym sie
z siedmiu grup glukopiranozy potaczonych wigzaniami O-glikozydowymi.[1] Struktura cykliczna
B-CD umozliwia tworzenie kompleksow inkluzyjnych z r6znymi substancjami, zwlaszcza zwigzkami
organicznymi o hydrofobowych witasciwosciach.[2] Praca skupia si¢ na syntezie i charakterystyce
pochodnych B-CD modyfikowanych pochodng cholesterolu. Uzyskane uktady zawieraty 21 lub
7 ugrupowan cholesterylowych, odpowiednio CD21chol oraz CD7chol. Zostang przedstawione
wyzwania jakie pojawity si¢ podczas syntezy oraz w jaki sposob im sprostano. Modyfikacja miata
na celu stworzenie no$nikow lekow, posiadajacych lepsze witasciwosci kompleksujace niz sama
B-cyklodekstryna. Dodatkowym atutem wprowadzenia ugrupowan cholesterylowych jest poprawa
biokompatybilnosci i zwigkszenie wychwytu komérkowego. To powinno wptyna¢ na skuteczniejsze

dzialanie skompleksowanej w uktadach substancji aktywnej i zmniejszy¢ negatywne dziatanie lekow.

Podziekowania: Projekt finansowany przez Narodowe Centrum Nauki, grant Preludium 19
nr 2020/37/N/ST5/02140 (P.M.). Analizy wykonano w Centrum Syntezy 1 Analizy BioNanoTechno
Uniwersytetu w Bialymstoku. Wyposazenie Centrum zakupiono z funduszy Unii Europejskiej na lata

2007-2013; projekt POPW.01.03.00-20-034/09-00 oraz POPW.01.03.00-20-004/11.

[1] X. Wang, A. Wang, W. Feng, D. Wang, X. Guo, X. Wang, Q. Miao, M. Liu and G. Xia, Mol. Pharm., 2022, 19,
2061-2076.
[2] S. Cheralayikkal, K. Manoj and K. P. Safna Hussan, Heliyon, 2022, 8, €09926.
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Michael acceptors can influence biological targets by their electrophilic nature.'> Among them,
chalcones and other a,B-unsaturated carbonyl compounds can activate or inhibit proteins and
enzymes involved in anti- or pro-inflammatory pathways and play a potential therapeutic role in many
diseases such as cancer and neurodegenerative disorders.’® These biological activities are mainly
attributed to thia-Michael type reactivity which allows them to form covalent bonds with cysteine
residues present in proteins. The challenge is to tailor the structure to balance reactivity in order to
enhance the selectivity of the interaction with certain SH groups of the target protein and limit the
toxicity due to reactions with other biological thiols.! In this field, thiol trapping tests>** on Michael
acceptors may provide insight on the reactivity and help direct the synthesis of potential electrophilic
activators of the Nrf2 pathway**S. Comparing thiol trapping tests and biological tests on new
compounds may help to understand if differences in reactivity can be translated in differences
in biological activity.

In this study, we focused on simple sulphur- and selenium-containing Michael acceptors, testing their
reactivity towards selected thiols using NMR spectroscopy ('H-NMR,*C-NMR and "’Se) with the

aim of observing the eventual formation of the Michael adducts and characterizing the reactivity.

[1] Jackson, P. A.; Widen, J. C.; Harki, D. A.; Brummond, K. M. Covalent Modifiers: A Chemical Perspective on
the Reactivity of a,pf-Unsaturated Carbonyls with Thiols via Hetero-Michael Addition Reactions. J. Med. Chem. 2017, 60
(3), 839-885. https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.6b00788.

2] Egbujor, M. C.; Buttari, B.; Profumo, E.; Telkoparan-Akillilar, P.; Saso, L. An Overview of NRF2-Activating
Compounds Bearing o,p-Unsaturated Moiety and Their Antioxidant Effects. ILJMS 2022, 23 (15), 8466.
https://doi.org/10.3390/ijms23158466.

[3] Caprioglio, D.; Minassi, A.; Avonto, C.; Taglialatela-Scafati, O.; Appendino, G. Thiol-Trapping Natural Products
under the Lens of the Cysteamine Assay: Friends, Foes, or Simply Alternatively Reversible Ligands? Phytochem Rev
2020, /9 (6), 1307-1321. https://doi.org/10.1007/s11101-020-09700-w.

[4] De Freitas Silva, M.; Pruccoli, L.; Morroni, F.; Sita, G.; Seghetti, F.; Viegas, C.; Tarozzi, A. The Keap1/Nrf2-
ARE Pathway as a Pharmacological Target for Chalcones. Molecules 2018, 23 (7), 1803.
https://doi.org/10.3390/molecules23071803.

[5] Novék, D.; Vrba, J.; Zatloukalova, M.; Roubalova, L.; Stolarczyk, K.; Dor¢ak, V.; Vacek, J. Cysteamine Assay
for the Evaluation of Bioactive Electrophiles. Free Radical Biology and Medicine 2021, 164, 381-389.
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2021.01.007.

[6] Al-Rifai, N.; Riicker, H.; Amslinger, S. Opening or Closing the Lock? When Reactivity Is the Key to Biological
Activity. Chemistry — A European Journal 2013, 19 (45), 15384—15395. https://doi.org/10.1002/chem.201302117.
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Rutyna jest naturalnym glikozydem flawonoidowym, pochodng kwercetyny zwigzang
z disacharydami: ramnozg i1 glukoza. Wykazuje ona wtasciwosci antyoksydacyjne, przeciwzapalne,
przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe oraz korzystnie wptywa na uktad
krazenia [1,2]. Badania wykazuja, ze kompleksy naturalnych zwigzkéw fenolowych z jonami metali
mogg posiada¢ skuteczniejsze wiasciwosci biologiczne niz same ligandy [3]. W pracy
przeprowadzono syntez¢ kompleksu rutyny z manganem(II) oraz zaproponowano i opisano strukture
kompleksu przy pomocy spektroskopii w podczerwieni FTIR, absorpcyjnej spektroskopii
elektronowej w zakresie UV, spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego (‘H i *C NMR),
analizy elementarnej, spektrometrii mas oraz obliczen w programie Gaussian09 za pomocg
odpowiednio metody i bazy B3LYP/LanL2DZ. Przeprowadzono badania antyoksydacyjne
kompleksu z uzyciem metod DPPH (z uzyciem rodnika 2,2-difenylo-1-pikrylohydrazylu) i ABTS

(z uzyciem kationorodnika kwasu 2,2'-azyno-bis(3-etylobenzotiazolino-6-sulfonowego)).

OH

HO

+

(@) (e}
S
Mn
Rysunek 1. Proponowana struktura kompleksu rutyny z Mn (II)

Podzigkowania: Praca finansowana przez Narodowe Centrum Nauki w ramach projektu
2021/43/B/NZ9/03102.

[1] E. Tobar-Delgado, D. Mejia-Espafia, O. Osorio-Mora, L. Serna-Cock, Rutin: Family Farming Products’ Extraction
Sources, Industrial Applications and Current Trends in Biological Activity Protection. Molecules 2023.

[2] M. Samsonowicz, I. Kaminska, M. Kalinowska, W. Lewandowski, Alkali metal salts of rutin — Synthesis,
spectroscopic (FT-IR, FT-Raman, UV-VIS), antioxidant and antimicrobial studies, Spectrochimica Acta Part A:
Molecular and Biomolecular Spectroscopy 2015.

[3] Kalinowska, M.; Gryko, K.; Golgbiewska, E.; Swiderski, G.; Lewandowska, H.; Pruszynski, M.; Zawadzka, M.;
Koztowski, M.; Sienkiewicz-Gromiuk, J.; Lewandowski, W. Fe(Ill) and Cu(Il) Complexes of Chlorogenic Acid:
Spectroscopic, Thermal, Anti-/Pro-Oxidant, and Cytotoxic Studies. Materials 2022
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Nanotechnologia nalezy do najbardziej dynamicznie rozwijajacych si¢ dziedzin nauki
i techniki. Aplikacja produktow nanotechnologii - nanoczastek, otwiera wiele nowych mozliwosci w
aspekcie medycznym tj. terapia celowana wykorzystujaca uzycie systemow kontrolowanego
dostarczania lekéw (DDS — drug delivery systems) [1,2].

Pod wzgledem wystepowania i $Smiertelnosci, rak piersi klasyfikuje si¢ na pierwszym miejscu
u kobiet w Polsce i w Europie. Doksorubicyna (DOX) to zwiazek organiczny z grupy antybiotykow
antracyklinowych, bedacy najpowszechniej stosowanym lekiem w terapii raka piersi. Chemioterapia
oparta na DOX, pomimo skutecznos$ci, wigze si¢ z cigzkimi dziataniami niepozadanymi.

Celem naszych badan byta ocena aktywnosci biologicznej nowych polimerowych nanosystemow
na bazie akrylanu cholesterylu. Jako lek modelowy zastosowano doksorubicyng. Aktywnosé
biologiczna na poziomie in vitro obejmowala ocen¢ nos$nikéw w zakresie biokompatybilnosci
z komorkami krwinek czerwonych (aktywno$¢ hemolityczna), komdrkami monocytéw oraz
fibroblastéw jak réwniez cytotoksycznos¢ w stosunku do komodrek nowotworowych linii estrogeno-
zaleznego raka piersi. Otrzymane wyniki sktaniaja do dalszych badan dazacych do wdrozenia
nanometrycznego systemu dostarczania lekow do praktycznego zastosowania w leczeniu

nowotworow przy jednoczesnie znacznym ograniczeniu skutkow ubocznych chemioterapii.

Projekt finansowany: NCN/ 2019/35/B/ST5/03391 (A.Z.W.)
[1] Milewska S et al. Int J] Nanomedicine. 2021 Sep 28;16:6593-6644
[2] Tang X et al.. Nanomedicine (Lond). 2017 Oct;12(19):2367-2388.
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Uzyskano nowej generacji sie¢ polimerowa jako potencjalny material funkcjonalny wykazujacy
zmiany dynamiki molekularnej w stanie stalym. Substratem do reakcji jest acykliczny rotor
molekularny zawierajacy czasteczki steroidow, petnigce funkcje statoréw oraz uktad 1,4-dietynylo-
2,3,5,6-tetradeuterofenylenowy, bedacy rotatorem. Materiat otrzymywany jest w wyniku

polimeryzacji rodnikowej diakrylowanej pochodnej dimeru.

stator o | ‘

D D »
1 ——
rotator axis .
D D
i
O ol I" /
i g 0._0
i HO
o]
monomer cross-linked polymer

Polimer scharakteryzowano za pomocg “H Solid Echo NMR, ATR-FTIR, spektroskopii Ramana,
analizy termicznej i porozymetrii. Udowodniono, ze zastosowana procedura prowadzi do powstania
nowego porowatego materiatu organicznego ze steroidowymi rotorami molekularnymi, jako element
sieciujacy. Wykazano, ze charakter ruchu molekularnego jest wrazliwy na temperature.

Nowy material porowaty moze stuzy¢ np. jako czujnik do detekcji gazow (np. jodu) lub matych

czasteczek cieczy (np. benzenu, heksanu) [1].

[1T J. Wysocka, M. Malinowska, T. Pawlak, B. Zgardzinska, K. H. Markiewicz, P. Misiak, A. Z. Wilczewska, M.
Potrzebowski, R. Santillan, E. Florez-Lopez, N. Farfan, 1. Jastrzebska (2024) Chem. Phys. Chem. 25, 6, €202300793.
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Grzyby sg niezwykle waznym elementem ekosystemu, poniewaz odgrywaja kluczowa role
w rozktadzie materii organicznej oraz tworzg symbioze z roslinami 1 zwierzgtami [1]. R6znorodnos¢
grzybdw jest ogromna i szacuje sig, ze na Ziemi zyje od 2,2 do 3,8 miliona gatunkoéw [2]. Niektore
z nich, zwane grzybami leczniczymi, byty stosowane w medycynie od wiekéw ze wzgledu na swoje
wlasciwosci biologiczne co opisat juz w starozytnosci Hipokrates [3]. Przetrwanie w nieustanne;j
rywalizacji z innymi organizmami niesie konieczno$§¢ wytwarzania przez grzyby metabolitow
o aktywnosci biologicznej. Zwigzki te wywotuja réznorodne reakcje fizjologiczne w organizmie, co
moze prowadzi¢ zarowno do zatrucia, ale takze wywiera¢ korzystny wptyw na zdrowie czlowieka
[4]. Wspolczesna nauka coraz czg$ciej dostrzega potencjat grzybow nie tylko w medycynie, ale takze
w przemysle spozywczym i biofarmaceutycznym. Aktualne badania skupiaja si¢ na wykorzystaniu
grzybéw jako zrodta cennych zwigzkow bioaktywnych o potencjalnych witasciwosciach
przeciwnowotworowych, immunomodulacyjnych i antybiotycznych [5].

W pracy przedstawione zostang analizy skladu chemicznego trzech gatunkow grzybow
nadrewnowych: czyrenia gltadkiego Phellinus laevigatus, czyrenia osikowego Phellinus tremulae
oraz pniarka obrzezonego Fomitopsis pinicola. Ekstrakty opisywanych grzybdéw nadrewnowych
zostaty pobrane z Banku Ekstraktow z Grzybow (Fungi Extract Bank) Instytutu Nauk Les$nych

Wydzialu Budownictwa i Nauk o Srodowisku Politechniki Biatostockie;.

[1] Priyashantha, A.K.H.; Dai, D.-Q.; Bhat, D.J.; Stephenson, S.L.; Promputtha, I.; Kaushik, P.; Tibpromma, S.;
Karunarathna, S.C. Plant—Fungi Interactions: Where It Goes? Biology 2023, 12, 809.

[2] Bael, V.; A, S. Fungal Diversity. Diversity 2020, 12, 437.

[3] Sutkowska-Ziaja, K.; Muszynska, B.; Gawalska, A.;Sataciak, K. Laetiporus sulphureus — chemical composition and
medicinal value. ACTA SCI POL-HORTORU 2018, 17, 87-96.

[4] Baxi, S.N.; Portnoy, J.M.; Larenas-Linnemann, D.; Phipatanakul, W.; Barnes, C.; Baxi, S.; Grimes, C.; Horner, W.E.;
Kennedy, K.; Larenas-Linnemann, D.; et al. Exposure and Health Effects of Fungi on Humans. J Allergy Clin Immunol
Pract 2016, 4, 396-404.

[5] Arslan, N.P.; Dawar, P.; Albayrak, S.; Doymus, M.; Azad, F.; Esim, N.; Taskin, M. Fungi-Derived Natural
Antioxidants. Crit. Rev. Food Sci. Nutr. 2023, 0, 1-24.
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Rodzina Herpeswiruséw (HHV), jedna z najczesciej wystepujacych grup wiruséw na §wiecie.
Swoja skuteczno$¢ zawdzieczaja wyksztatceniu kilku ewolucyjnych mechanizmoéw modulujacych
odpowiedz immunologiczng gospodarza [1]. Kluczowa role¢ w tym procesie odgrywa biatko
transportowe (TAP), ktore jest celem dla wirusow unikajacych rozpoznania przez limfocyty T CD8+.
Fizjologiczng rola TAP jest transport peptydow antygenowych z cytozolu do siateczki
$rodplazmatycznej, gdzie moga one wigzaé si¢ z biatkkami MHC 1. Molekularny mechanizm
hamowania aktywno$¢ TAP przez HHV nie jest jeszcze w pelni poznany, poniewaz nie okreslono
jeszcze struktury przestrzennej bialkowych inhibitorow TAP: UL49.5 (BoHV-5), UL49.5 (EHV-1,
EHV-4), UL49.5 (PRV), US6 (HCMV), BNLF2a (EBV), CPXV012 (CPXV) [2]. Znajomo$¢ ich
struktury i sposobu interakcji z TAP, umozliwi zrozumienie mechanizméw odpowiedzialnych za
przeciwdziatanie odpowiedzi immunologicznej zakazonego gospodarza. W tym celu zostang
uzyskane eksperymentalne struktury 3D biatek immunomodulacyjnych wybranych Herpeswirusow.
Za pomocg spektroskopii NMR (aminokwasy znakowane fluorem) oraz technik SPR, SSA 1 QCM-D
okreslone zostanie zachowanie bialek w dwuwarstwie lipidowej. Nastepnie przeprowadzone zostang
mikrosekundowe symulacje dynamiki molekularnej (MD) w modelu heterogenicznej dwuwarstwy
lipidowej przy uzyciu pola sitowego AMBER.

Badania finansowane z projektu NCN nr 2022/47/D/NZ7/02399

[1] M. Fatahzadeh and R. A. Schwartz, J. Am. Acad. Dermatol., vol. 57, no. 5, pp. 737-763, 2007,
[2] Verweij M.C., Lipinska A.D., Molecular Immunology vol. 48, pp. 2038— 2051, 2011
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Aronia melanocarpa (Michx.) Elliott’s (aronia) to zrodto nie tylko antocyjanow, ale takze zawiera
znaczne ilosci kwasow hydroksycynamonowych: chlorogenowego i jego izomeru kwasu
neochlorogenowego. Zwiazki te wykazuja dziatlanie przeciwutleniajace, przeciwzapalne,
przeciwcukrzycowe i przeciwbakteryjne. Kwas chlorogenowy opdznia wchtanianie glukozy do krwi.
Celem projektu byta jakoSciowa i ilosciowa analiza kwasdéw hydroksycynamonowych oraz
antocjandw obecnych w owocach Aronia melanocarpa. Ich zawarto§¢ zmienia si¢ podczas
dojrzewania, zalezy od czasu zbioru i regionu uprawy. Naszym celem bylo takze okreslenie ich
zmienno$ci podczas dojrzewania w probkach pobranych zréznych lokalizacji geograficznych.
Probki owocow aronii pobierano przez cztery miesigce (od lipca do pazdziernika) w wybranych
gospodarstwach ekologicznych w Polsce. Ekstrakty do pomiaréw przygotowano z liofilizowanych
jagod. Sklad chemiczny ekstraktow okreslono metoda spektroskopii NMR. Analize ilo$ciowa
kwasow chlorogenowych przeprowadzono z wykorzystaniem systemu HPLC-DAD. Wyniki NMR
1 HPLC analizowano za pomocg analizy chemometrycznej (PCA 1PLS) 1 statystyki
wielowymiarowej. Badania wykazaty, ze zawarto§¢ kwasoéw chlorogenowych 1 antocyjanow jest
rézna na poszczegOlnych etapach dojrzewania 1 Scisle zalezy od terminu zbioru, a takze regionu
uprawy. Zaobserwowano takze korelacj¢ pomig¢dzy spadkiem zawarto$ci kwasow chlorogenowych
a pojawieniem si¢ antocyjanow. Zastosowanie spektroskopii NMR w potaczeniu z metodami
chemometrycznymi (PCA 1PLS) do okre$lania sktadu ekstraktéw jest nadal nowym,
niestandardowym podej$ciem. Wynikiem naszych badan jest baza danych w postaci parametrow
NMR, ktora pozwala na analize profilu metabolitow. Widmo 'H NMR pokazujace rezonans
antocyjanow 1 kwasu chlorogenowego mozna uzna¢ za odcisk palca jagody aronii. Profil kwasu
chlorogenowego, jego zmienno$¢ podczas rozwoju owocOwW zwigzana jest z zawarto$cig

antocyjanow, niezaleznie od plantacji.
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Przetaczniki molekularne to czasteczki, ktore sg zdolne do przechodzenia pomigedzy dwoma
lub wigksza liczbg stabilnych standéw. Przejscia te sg odpowiedzig na réznego rodzaju bodzce
srodowiskowe, takie jak: pH, $wiatto, temperature, obecnos¢ roznych jonow lub innych zwigzkow
chemicznych. Przelaczniki tego rodzaju posiadajg wiele interesujacych zastosowan m.in.
w  procesach  detekcji  molekularnej, kontrolowanej  samoorganizacji ~ molekularne;j,
fotokontrolowanych systemach biologicznych, a nawet modulacji zwilzalno$ci powierzchni [1].
To wlasnie réznorodnos$¢ ich zastosowan stata si¢ inspiracja do opracowania syntez czterech
steroidowych przetacznikow molekularnych, zawierajacych ugrupowania azobenzenowe oraz

azopirydynowe.

Schemat. Ogolna budowa zsyntetyzowanych steroidowych przelacznikow molekularnych

[1]Li, H., & Qu, D.-H. (2015). Recent advances in new-type molecular switches. Science China Chemistry, 58, 916-921
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Kwasy sjalowe (ang. Sialic acids, SA) to pochodne kwasu neuraminowego (Neu) — monocukru
zawierajacego 9-weglowy szkielet z grupg karboksylowa przy anomerycznym atomie wegla C-2.
Termin ,.kwas sjalowy” (z greckiego ,,60A10” - §lina) zaproponowat w 1952 r. G. Blix w odniesieniu
do produktu hydrolizy kwasowej mucyn slinowych [2]. Kwasy sjalowe sg istotnymi sktadnikami
wielu glikoprotein, glikolipidow 1 glikopeptydow. Do najistotniejszych wtasciwosci SA naleza:
nadawanie glikokoniugatom tadunku ujemnego, polaryzacja bton komoérkowych, wpltywanie na
makromolekularng strukturg niektorych glikoprotein, a przede wszystkim wptywaja na zdolnos$ci
rozpoznawcze zywych komoérek w stosunku do mato- i wielkoczasteczkowych zwigzkow
chemicznych [3]. Najliczniej wystgpujacymi u ludzi i zwierzat SA s3: kwas /N-acetyloneuraminowy
(NeuSAc) oraz kwas N-glikoliloneuraminowy (Neu5Gec) [4].

Neu5Ac jest powszechnie spotykany, natomiast obecnosci Neu5SGe nie wykryto w prawidtowych
tkankach ludzkich. Jest to efekt mutacji w genie kodujacym enzym CMAH (ang. cytidine
monophosphate-N-acetylneuraminic acid hydroxylase) odpowiadajacy za przeksztalcanie NeuSAc
do Neu5Ge. Uwaza sig, ze obecno$¢ u ludzi inaktywowanej formy CMAH — niezdolnej do konwersji
NeuSAc do Neu5Ge, a w konsekwencji brak NeuSGe moze wywotaé istotne implikacje w biologii

SA w organizmie ludzkim [4-5].

' Neu:R=H
NeubAc: R = CH;C(O)-
COOH Neu5Gc: R = HOCH,C(O)-

Rysunek Struktura Neu i jego pochodnych

1] Jourdian, G. W., Dean, L. et al. (1971). Journal of Biological Chemistry, 246(2), 430-435
2] Blix, G., Svennerholm, L., & Werner, 1. (1952). Acta chem. scand, 6, 358-362
3] Schauer, R. (1982). Sialic Acids; Springer, Wieden, 10, 263-305

4] Wang, J., Shewell, L. K. et al. (2023). Translational Oncology, 31, 101643

[5] Guo, Y., Ren, H. et al. (2024). Molecules, 29(6), 1273

[
[
[
[
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W ostatnim czasie chemia biometaloorganiczna cieszy si¢ coraz wigkszym zainteresowaniem,
co wigze si¢ z rosnacg liczbg artykulow z tej dziedziny. Zwiazki metaloorganiczne cz¢sto wykazuja
aktywno$¢ biologiczng co prowadzi do ich coraz czgstszego zastosowania w naukach
medycznych [1]. Opracowanie metod syntezy nowych zwigzkéw metaloorganicznych staje si¢ zatem
jednym z wazniejszych kierunkdw rozwoju wspolczesnej medycyny.

Gléwnym celem prezentowanych badan bylo opracowanie efektywnych i wydajnych procedur
otrzymywania nowych poélsandwiczowych komplekséw metaloorganicznych z ligandami
heterocyklicznymi. Dla wszystkich otrzymanych produktéw zostala wykonana pelna analiza

spektroskopowa. Obecnie trwaja badania nad cytotoksycznos$cia tych zwiazkow, jak rowniez ustalona

zostanie zalezno$¢ migdzy strukturg otrzymanych pochodnych a ich aktywno$cig biologiczng.
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Schemat 1.Synteza nowych potsandwiczowych kompleksow metaloorganicznych.

[1] M. Klessinger, J. Michl, Excited States and Photochemistry of Organic Molecules. Wiley-VCH, New York, 1994.
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Nowoczesne metody biotechnologiczne wykorzystuja totipotencje komoérek roslinnych
do namnazania rzadkich odmian ros$lin i uzyskania nowych form hodowlanych. W wyniku procesu
organogenezy eskplantat wytwarza nowe korzenie oraz pedy [1]. Nitroprusydek sodu (SNP) w wielu
eksperymentach wykazatl pozytywny wpltyw na indukcje kalusa, organogeneze oraz zwickszal
odporno$¢ badanych roslin na stresy biotyczne oraz abiotyczne [2]. Glownym celem
przeprowadzonych badan bylo zweryfikowanie wptywu SNP na efektywno$¢ organogenezy
w kulturach in vitro Inu widknistego (Linum usitatissimum L.) odmiany ‘Selena’. Dodatkowo
sprawdzono, czy w tkankach badanych roslin pod wptywem nitroprusydku sodu jest wytwarzany
stres oksydacyjny oraz w jakim stopniu aktywno$¢ systemu antyoksydacyjnego wptynela na
zaobserwowane zmiany regeneracji korzeni. Podczas wzrostu kultur oznaczano: nadtlenek wodoru
[3], produkty peroksydacji lipidow [4], a takze wybrane enzymy antyoksydacyjne (katalaze [5],
dysmutaze ponadtlenkowa [6]). Badania potwierdzity pozytywny wplyw SNP na ryzogeneze

w kulturach Inu wtdknistego.

[1] Mitrofanova 1., Ivanova N., Kuzmina T., Mitrofanova O., Zubkova N. 2021. In vitro Regeneration of Clematis Plants
in the Nikita Botanical Garden via Somatic Embryogenesis and Organogenesis. Front. Plant Sci. 12: 541171.

[2] Bidabadi S.S., Jain S.M. 2020. Cellular, Molecular, and Physiological Aspects of In Vitro Plant Regeneration. Plants.
9:702-719.

[3] Velikova V., Yordanov 1., Endreva A. 2000. Oxidative stress and some antioxidant systems in acid rain-treated bean
plants: Protective role of exogenous polyamines. Plant Sci. 151: 59-66.

[4] Singh D.P., Verma K. 1995. Differential regulation of high light tolerance in the mutant and wild-type Anacystis cells.
Photochem. Photobiol. 62: 314-319.

[5] Giannopolitis C.N., Ries S.K. 1977. Superoxide dismutases: I. Occurrence in higher plants. Plant Physiol. 59: 309-
314.

[6] Aebi H. 1984. Catalase in vitro. Methods of Enzymology. 105: 121-126.
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Nasiona czarnuszki siewnej (Nigella sativa) 1 olej z nasion czarnuszki wykazuja rozne
dzialania farmakologiczne, m.in. dziatanie przeciwbdlowe, przeciwwrzodowe, przeciwzapalne,
przeciwbakteryjne, przeciwdrobnoustrojowe, przeciwnowotworowe [1]. Wiekszo$§¢ z tych
wlasciwosci przypisuje si¢ obecnosci tymochinonu (TQ), ktory jest gldéwnym bioaktywnym
komponentem olejku eterycznego z nasion czarnuszki [1,2]. Tymochinon cechuje si¢ jednak niska
trwato$cig w podwyzszonych temperaturach i niestabilno§¢ w srodowisku wodnym, szczegolnie przy
wyzszym pH [3]. Wykazuje takze wysoka fotoczuto§¢ 1 w obecnosci $wiatla ulega dimeryzacji
do ditymochinonu [3,4].

W pracy analizujac widmo absorpcyjne TQ poddanego procesowi dimeryzacji
zaobserwowano, ze wraz ze wzrostem czasu naswietlania nastepuja, skorelowane ze soba,
odpowiednio: zanik i wzrost natezenia pasma absorpcyjnego charakterystycznego dla tymochinonu
(254nm) i pasma z maksimum przy okoto 295nm. Jednocze$nie w widmie emisyjnym zarejestrowano
wzrost intensywnosci pasma z maksimum przy 330 nm. Wtasnosci spektroskopowe TQ 1 produktow
jego fotodegradacji wykorzystano do monitorowania zmian zawarto$ci TQ w oleju z nasion
czarnuszki siewnej, poddanego procesowi termicznego utleniania. W pracy okre§lono rowniez
metodami spektrofotometrycznymi wpltyw protyczno$ci rozpuszczalnika 1 promieniowania
elektromagnetycznego z r6znych zakresow spektralnych na fotostabilno$¢ samego TQ. Na podstawie
wyznaczonych, z otrzymanych krzywych kinetyki, statych szybkosci procesu fotodegradacji
stwierdzono, ze proces dimeryzacji TQ najefektywniej zachodzit w metanolu przy naswietlaniu falg
z zakresu bliskiego pasmu absorpcji TQ. W oleju ubytek TQ nastgpowat wolniej co zwigzane jest
prawdopodobnie z obecnoscig innych bioaktywnych zwigzkéw wykazujacych wlasciwosci ochronne
w stosunku do TQ. Ponadto zaobserwowano, ze obnizenie zawartosci TQ nastepowalo znacznie

szybciej dla oleju utlenianego w obecnosci tlenu.

[1] Gholamnezhad Z, Havakhah S, Boskabady MH. Preclinical and clinical effects of Nigella sativa and its constituent,
thymoquinone: A review. Journal of Ethnopharmacology. 2016. 190:372-86. doi: 10.1016/].jep.2016.06.061.

[2] Khader M, Eckl PM. Thymoquinone: an emerging natural drug with a wide range of medical applications. Iran J Basic
Med Sci.,2014, 17, 950-957.

[3] Salmani, J.M.M.; Asghar, S.; Lv, H.; Zhou, J. Aqueous Solubility and Degradation Kinetics of the Phytochemical
Anticancer Thymoquinone; Probing the Effects of Solvents, pH and Light. Molecules 2014, 19, 5925-5939.

[4] Venkatachallam SKT, Pattekhan H., Divakar S., Kadimi US. Chemical composition of Nigella Savita L. seed exstracts
obtained by supercritical carbon dioxide. Journal of Food Science and Technology-Mysore. 2010, 47 (6): 598-605.

70


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27364039/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27364039/

P30

Opracowanie i optymalizacja chemicznej hydroksylacji pochodnych cholesterolu
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Witamina D to grupa rozpuszczalnych w ttuszczach sekosteroidow, obejmujgca witaming D> oraz
D3, ktére odpowiadaja za gospodarke wapniowo-fosforanowa oraz wplywaja na prawidlowy stan
ko$ci. W przypadku niedoboru witaminy D3 stosuje si¢ suplementacje cholekalcyferolem (wit. D3)
albo kalcyfediolem (wit. 25-OH-D3). Kalcyfediol wykazuje znacznie wigksza aktywno$¢ niz
cholekalcyferol i moze by¢ stosowany w przypadkach, gdy witamina D3 jest nieskuteczna. Obecnie
znane metody syntezy witaminy 25-OH-Ds; polegaja na wieloetapowych syntezach z trudno
dostepnych substratéw, takich jak ergokalcyferol czy kwas cholenowy, lub przebiegaja z udziatem
reakcji enzymatycznych. Zaproponowano alternatywng metodg syntezy 25-hydroksyprowitaminy D3
— intermediatu do syntezy kalcyfediolu, w ktorej kluczowym etapem jest reakcja C-H
hydroksylowania pochodnej 7-dehy-drocholesterolu z wykorzystaniem trifluorooctanu chromylu

oraz dioksiranow generowanych in situ z odpowiednich ketondw (Schemat 1)[1].

OH

1. acetylowanie

2. zabezpieczenie ukladu dienowego )
(wiH 1. Izomeryzacja UV
2. przesunigcie [1,7]-H
(15 >

3. C-25 hydroksylacja
> Llarn
HO HO'

4. deprotekcja
7-dehydrocholesterol 25-hydroksyprowitamina D3 kalcyfediol (25-OH-D3)

Schemat 1. Wykorzystanie 25-hydroksyprowitaminy D3 do syntezy kalcyfediolu.

[1] Wojtkielewicz, A.; Baj, A.; Majewski, A.D.; Wysocka, J.; Morzycki, J.W.; J. Org. Chem. 2024, 89 (3), 1648-1656.
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Odpowiednia synteza i charakteryzacja nanoczastek magnetycznych domieszkowanych
roznymi metalami pozwala na dostosowanie ich witasciwosci do specyficznych zastosowan,
co otwiera szerokie mozliwosci w technologii 1 medycynie. Kazdy obszar zastosowan wymaga
nanoczastek o roznych wlasciwosciach, tj. rozmiarze, ksztalcie, tadunku powierzchniowym,
reaktywnos$ci, wysokiej rezystancji elektrycznej, stabilno$ci, magnetyzmie czy wytrzymatos$ci
mechanicznej [1]. Odpowiedni dobor domieszek oraz precyzyjna kontrola procesu wytwarzania
sa kluczowe do uzyskania materiatéw o pozadanych wilasciwosciach [2, 3]. W szczegolnosci duza
uwage przywiazuje sie¢ do nanoczastek ferrytow sktadajacych si¢ z kationow zelaza
domieszkowanych innymi metalami. Badania nanoczastek ferrytow dowodza, ze ich wiasciwosci
fizyczne 1 chemiczne zaleza w znaczacym stopniu od metody wytwarzania, natomiast wtasciwosci
magnetyczne zaleza takze od uporzadkowania kationdow w ukladzie krystalograficznym [4].
Dzieje si¢ tak za sprawa otwartej struktury krystalicznej, ktéra umozliwia migracje kationdw
pomiegdzy centrami [5, 6].

W ramach pracy zsyntetyzowano nanoczastki magnetyczne domieszkowane neodymem (Nd),
prazeodymem (Pr) oraz cynkiem (Zn) w celu zbadania ich wlasciwosci strukturalnych
1 magnetycznych poprzez dodanie ich w tej samej nominalnej ilosci do pierwotnej kompozycji
(magnetytu). Nanoczastki o wzorze ogdlnym Mo sFeos504 zsyntezowano za pomocg rozktadu
termicznego kompleksow metali w wysokowrzacym rozpuszczalniku [6]. Otrzymane nanoczastki
scharakteryzowano za pomoca: transmisyjnej mikroskopii elektronowej, dyfrakcji rentgenowskiej,

promieniowania rentgenowskiego z dyspersja energii, porozymetrii i spektroskopii Mdssbauera.

[1] M. Ahmed et al., Phys. B Condens. Matter, 2022, vol. 645, 414267.

[2] K. K. Kefeni, T. A. M. Msagati, and B. B. Mamba, Mater. Sci. Eng. B Solid-State Mater. Adv. Technol., 2017, vol.
215, 37-55.

[3]1S. Sharmin, M. M. Rahaman, C. Sarkar, O. Atolani, M. T. Islam, and O. S. Adeyemi, Heliyon, 2021, vol. 7, e06456.

[4] M. Bielicka, U. Klekotka, O. Nowakowska, D. Satuta, and B. Kalska-Szostko, Adv. Powder Technol., 2023, vol. 34,
103925

[5] M. Kurian and S. Thankachan, Open Ceram., 2021, vol. 8, 100179.
[6] N. Dudchenko, S. Pawar, 1. Perelshtein, and D. Fixler, Materials, 2022, vol. 15.
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Ekstrakt roslinny jako srodek stabilizujacy 1 redukujacy nanoczastki metaliczne

Anna Wasilewska, Beata Kalska-Szostko

Zaktad Chemii Materiatow, Katedra Chemii Fizycznej, Wydziat Chemii
ul. Ciotkowskiego 1K, 15-245 Bialystok
a.wasilewska@uwb.edu.pl

Nanoczastki metaliczne ze wzgledu na swoje wyjatkowe wlasciwosci fizykochemiczne, takie
jak wysoka powierzchnia wlasciwa, wyjatkowe wlasciwosci optyczne i1 katalityczne, moga by¢
wykorzystywane w réznych atrakcyjnych aplikacjach [1]. Tradycyjne metody syntezy nanoczastek
metalicznych czesto wymagaja uzycia toksycznych reduktoréw oraz stabilizatoréw, co moze
prowadzi¢ do zanieczyszczenia Srodowiska i ograniczen w ich zastosowaniach biomedycznych.
W odpowiedzi na te wyzwania, ekstrakty ro§linne pojawiaja si¢ jako ekologiczne i zrbwnowazone
alternatywy. Ekstrakty rodlinne zawieraja szereg bioaktywnych zwiazkdéw, takich jak polifenole,
alkaloidy, flawonoidy, i terpenoidy, ktére mogg dziala¢ zaréwno jako reduktory oraz stabilizatory
w procesie syntezy nanoczastek [2]. Wykorzystanie ekstraktéw roslinnych do syntezy nanoczastek
metalicznych nie tylko minimalizuje ryzyko zanieczyszczenia $rodowiska, ale rowniez wptywa
na ich biokompatybilno$¢ i aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa [2].

W badaniach analizowane byly rozne typy ekstraktow roslinnych umozliwiajac otrzymanie
nanoczgstek. Ekstrakty wptywaty na wydajnosc¢ i stabilnos¢ syntezowanych nanoczastek, a takze ich
rozmiar i ksztatt. Odpowiednia optymalizacja warunkow syntezy (takich jak: temperatura, czas
mieszania, zmiana pH roztworu) pozwala na otrzymanie stabilnych nanoczastek, ktore wykazuja
wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe. Dalsze badania w tej dziedzinie moga prowadzié
do opracowania nowych metod 1 aplikacji, ktore wykorzystaja pelny potencjat roslinnych srodkéw
stabilizujacych 1 redukujacych jednoczesnie przyczyniajac si¢ do redukcji zanieczyszczenia

srodowiska.

[1] Wasilewska, A., Bielicka, M., Klekotka, U., & Kalska-Szostko, B. (2023). Nanoparticle applications in food—a review.
Food & Function, 14(6), 2544-2567.

[2] Wasilewska, A., Klekotka, U., Zambrzycka, M., Zambrowski, G., Swiecicka, I., & Kalska-Szostko, B. (2023).
Physico-chemical properties and antimicrobial activity of silver nanoparticles fabricated by green synthesis. Food
Chemistry, 400, 133960.
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Nanoczasteczki ztota:
innowacyjne podejscie w leczeniu 1 diagnostyce nowotworéw

Maja Marku, Aleksandra Jaworowska, Wioleta J. Omeljaniuk, Wojciech Miltyk

Zaktad Analizy i Bioanalizy Lekow, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku,
45378@student.umb.edu.pl

Nowotwory stanowig jedno z najwickszych wyzwan medycznych naszych czasow,
charakteryzujac si¢ szybkim rozwojem i zdolnos$cig do tworzenia przerzutow. Mimo dost¢gpnych
metod leczenia, choroby te w wielu przypadkach konczg si¢ Smiercig. Dodatkowo tradycyjne sposoby
leczenia wymagaja podawania wysokich dawek substancji leczniczych, co przektada si¢
na wystepowanie skutkow ubocznych obnizajac komfort zycia pacjentéw. Z tego wzgledu stale
prowadzone sa prace badawcze majace na celu opracowanie nowych strategii walki z nowotworami
réznego typu i zlosliwosci. Jednym z obiecujacych kierunkow badan jest wykorzystanie
nanoczasteczek zlota (AuNPs), ktore dzieki swoim unikalnym wiasciwos$ciom, otwieraja nowe
mozliwo$ci w terapii antyangiogennej oraz diagnostyce nowotworéw [1,2,3].

Nanoczasteczki ztota, dzigki zdolnosci do selektywnego akumulowania si¢ w tkankach
nowotworowych, moga by¢ z powodzeniem wykorzystywane w celowanej terapii nowotworowe;.
Modyfikacja AuNPs peptydami antyangiogennymi, takimi jak peptyd-KATWLPPR, pozwala
na skuteczne hamowanie angiogenezy, ograniczajgc wzrost i rozprzestrzenianie si¢ guzoéw. Ponadto
zastosowanie nanokoniugnatow AuNPs w pofaczeniu z naswietlaniem zielonym laserem
medycznym, indukuje koagulacje chorobowej tkanki i wykazuje wyrazne zwigkszenie efektow
terapii fototermicznej [4].

Nanokoniugnaty AuNPs moga by¢ wykorzystane roéwniez jako narz¢dzie diagnostyczne.
Mozliwo$¢ Iaczenia nanoczasteczek zlota z r6znymi ligandami pozwala nie tylko na obrazowanie
guzéw wieloma metodami, takimi jak endoskopia fluorescencyjna czy obrazowanie optyczne, lecz
takze umozliwia wykorzystanie ich w specyficznych typach nowotwordéw, takich jak rak
ptaskonablonkowy skory, co moze znaczaco poprawic precyzje diagnostyczng [5].

Mimo obiecujacych wynikow, wykorzystanie AuNPs w praktyce klinicznej wymaga dalszych
badan, zwlaszcza w kontekscie dlugoterminowej biokompatybilnos$ci 1 potencjalnych skutkow
ubocznych. Dalsze badania powinny roéwniez koncentrowa¢ si¢ na optymalizacji metod wnikania
nanoczasteczek do guzéw oraz na rozwoju bardziej skutecznych ligandow [6].

Podsumowujac, nanoczasteczki zlota prezentuja znaczacy potencjal w rozwoju
nowoczesnych metod leczenia i diagnostyki nowotworowej. Ich unikalne wtasciwosci pozwalajg na
bardziej celowane 1 mniej inwazyjne podejscie do terapii nowotworowej, co moze przyczynic¢ si¢ do
poprawy efektywnosci leczenia oraz jakosci zycia pacjentow [7].

[1] Fan, M. et al. (2020). Ultrasmall gold nanoparticles in cancer diagnosis and therapy. Theranostics, 10(11), 4944—
4957.

[2] Chen, Y. et al. (2020). Gold Nanoparticles as Radiosensitizers in Cancer Radiotherapy. International Journal of
Nanomedicine, Volume 15, 9407-9430.

[3] Falahati, M. et al. (2019). Gold nanomaterials as key suppliers in biological and chemical sensing, catalysis, and
medicine. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - General Subjects, 129435.

[4] Pedrosa P. et al. (2017) Wzmaganie zatrzymania angiogenezy in vivo poprzez napromienianie laserem nanoczastek
ztota funkcjonalizowanych peptydami. J Nanobiotechnol 15 , 85.

[5] Pretze, M. et al. (2021). avf3-Specific Gold Nanoparticles for Fluorescence Imaging of Tumor Angiogenesis.
Nanomaterials, 11(1), 138.

[6] Gupta, N., & Malviya, R. (2021). Understanding and advancement in gold nanoparticle targeted photothermal
therapy of cancer. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Reviews on Cancer, 1875(2), 188532.

[7] Fan, J., Cheng, Y., & Sun, M. (2020). Functionalized Gold Nanoparticles: Synthesis, Properties and Biomedical
Applications. The Chemical Record.
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Badanie dynamiki eterowych i glikozydowych pochodnych chroman-6-olu za
pomoca *C DNMR, X-ray oraz DFT

Piotr Watejko', Stawomir Wojtulewski!

Uniwersytet w Biatymstoku, Wydziat Chemii, Ciotkowskiego 1K, 15-245 Bialystok
pwalejko@uwb.edu.pl

Chromanole 1 i 2 wykazujg silne wlasciwosci antyoksydacyjne. Natomiast wydaja si¢ mie¢ r6zng
aktywnos$¢ biologiczng. Przykladowo 2 wykazuje silne dzialanie przeciwzapalnie oraz moze by¢

uzyty w projektowaniu zwigzkéw o zwiekszonej skutecznosci klinicznej!!-?!.

o) CD3
i h =
R/S
R R m D5;C 8 O"R "CqgH33
O

1:R=CHy, R, =

2:R= C16H33’R1 6p: R= OAc

3. Rl MGO R= CH3 7B R=0OH

4: R; = TBDMS, R = CH; 6a: R = OAC

5:R;=THP, R=CH; 7a: R =0H

Rys. 1 Badane estry (3-5), glukozydy (6-7) chroman-6-olu oraz etery THP ,,deuterowanego” a-tokoferolu (8) i Troloxu (9).

Niniejsza praca jest kontynuacja badan' z wykorzystaniem 'H i 3C NMR, X-ray oraz obliczen DFT
nad pochodnymi 1 posiadajagcymi réznego rodzaju podstawniki w pozycji C6. Uzyskane dane
stanowia istotny wktad w zrozumienie efektéw stereoelektronowych w chromanolach 1-2. Co jest
istotne dla petnego wyjasnienia mechanizmu aktywno$ci biologicznej witaminy E oraz jej analogow.
W prowadzonych badaniach wykorzystano: struktury X-ray uzyskane dla pochodnych 3, 4, 5, 6a., 6
oraz 9 oraz widma >C NMR rejestrowane w zakresie temperatur 295K - 165K. Uzyskane dane
eksperymentalne wsparto obliczeniami DFT (optymalizacja geometrii - program Gaussian 16).
Parametry NMR - state ekranowania obliczono metoda Gauge Including Projector Augmented Wave
(GIPAW). Dynamiczne widma '*C DNMR symulowano przy uzyciu programu WinDNMR. State
wymiany (k) w danych temp. wyznaczono za pomocg funkcji zaimplementowanej w WinDNMR.
Warto$¢ AG”, (jako miary wysokoéci bariery rotacji wigzania C1°-O-C6) oraz AH”* i AS* okre$lono
w oparciu o rownanie Arrheniusa (Ink = {f(1/T) 1 Eyringa (Ink/T = f(1/T)).

[1] C. Chang i wsp., Pharm. Biol. 2010, 48, 938-946, doi:10.3109/13880200903305526.
[2] T. Parman i wsp., Toxicol. Sci. 2011, 124, 487-501, doi:10.1093/toxsci/k{r238.
[3] Walejko i wsp., Molecules 2022, 27, 4630, doi:10.3390/molecules27144630.
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sulfanylocholanowego i 2-deoksy-D-glukozy
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15-245 Bialystok
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Na skutek chorob nowotworowych na §wiecie umiera rocznie okoto 10 miliondéw ludzi. Z tego
powodu od lat uwaga srodowiska naukowego skupiona jest na znalezieniu skutecznych sposobow
w leczeniu raka. W ostatnich dziesi¢cioleciach wysitki badaczy ukierunkowane sg gtownie na
zglebianie specyfiki metabolizmu komorek nowotworowych. Na przyktad, zapotrzebowanie na
glukozg komoérek nowotworowo zmienionych jest 20-30 krotnie wieksze niz zdrowych. W obrgbie
guza dochodzi zatem do znacznego zwigkszenia aktywnosci biatek transportujacych glukoze (GluT),
gtéwnie GluT-1, ktérego nadekspresje obserwuje si¢ w przypadku prawie wszystkich nowotwordéw
ztosliwych [1]. Zjawisko to stwarza mozliwo$¢ wykorzystania czasteczki cukru jako swoistego
czynnika naprowadzajacego na komorki nowotworowe, ograniczajac negatywny wpltyw terapii na
zdrowe komorki.

W oparciu o ten fakt zaplanowano otrzymanie uktadu hybrydowego, sktadajacego si¢ z kwasu 7,12-
dihydroksy-3-sulfanylocholanowego (3-SH-chol) 1 2-deoksy-D-glukozy (2-DG) o potencjalnych
wlasciwos$ciach cytotoksycznych. Syntez¢ zaprojektowanego koniugatu przedstawia Schemat 1.

1. MeOH, HCI

2.1;, PPhj, pirydyna,
benzen

3. BnSH, NaH, THF

4. LiOH, MeOH, H,O

H

>1. DCC, DMAP, CH,Cl,
fab, DO, iz o

24CO0H 2. Zn, HCOONH,, MeOH

1. TBDPSCI, DMAP, pirydyna OH 6
2. NaH, THF, BnBr, BuyN~| 6 6" o
HO
3. BuN'F, THF BnO, O
M eno% HO
Bn H

Schemat 1. Synteza hybrydy kwasu 7,12-dihydroksy-3-sulfanylocholanowego i 2-deoksy-D-glukozy

Pochodne do reakcji sprzegania, kwas 3-benzylosulfanylocholowy oraz analog 2-DG zawierajacy
grupy hydroksylowe w poz. C1, C3 i C4 zabezpieczone w postaci eterow benzylowych zostang
otrzymane w wyniku klasycznych przeksztatcen [2]. W ostatnim etapie jednoczesnie usunigte beda
funkcje blokujace zaroéwno z grup hydroksylowych w 2-DG, jaki 1 z 3-SH steroidu (Schemat 1) [3].
Otrzymana hybryda zostanie poddana badaniom biologicznym w celu okreSlenia jej wlasciwosci
cytotoksycznych wzgledem réznych linii komoérek nowotworowych, jak rowniez prawidiowych
fibroblastow.

[1] Pajak B. et al. Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 234;

[2] a) Ireland R. E. et al. Helv. Chim. Acta. 1986, 69, 1273; b) Kanai K. et al. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1987, 60, 1529; c)
Hanessian S. et al. Can. J. Chem. 1975, 53, 2975,

[3] Srinivasa G. R. et al. Synth. Commun. 2004, 34, 10, 1831-1837.
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Kwas N-acetyloneuraminowy (NeuSAc, 1) jest glownym przedstawicielem kwasow sjalowych —
monosacharydéw wystepujacych powszechnie u kregowcoOw i wyzszych bezkregowcow. Zwiazki te
stanowig koncowe fragmenty oligosacharydow, glikokoniugatow oraz glikandéw, ktore znajduja sie
w zewngtrznej czesci warstwy ochronnej komorek. Kwasy sjalowe uczestniczg w wielu procesach
fizjologicznych oraz patologicznych, takich jak rozpoznawanie komorek, adhezja komorek,
zaplodnienie, zakazenie wirusowe oraz powstawanie i rozwdj nowotwordéw [1]. Celem badan bylo
opracowanie syntezy pochodnych kwasu N-acetyloneuraminowego (1) zawierajacych rodaming B
(2) jako znacznik fluorescencyjny. Pierwszy etap prac syntetycznych polegal na otrzymaniu
substratow odpowiednich do reakcji ,,click” (zwiazki 3-5). Kolejnym etapem byla katalizowana
miedzia(I) cykloaddycja azydek-alkin (CuAAC). Uzyskane koniugaty 6 i 7 zostang wykorzystane
w badaniach majacych na celu oceng wptywu substancji leczniczych na proces sjalilacji w komodrkach

glejaka ludzkiego.

Schemat. Synteza koniugatow kwasu N-acetyloneuraminowego (1) z rodaming B (2)

Praca naukowa dofinansowana ze §rodkow budzetu panstwa w ramach programu Ministra Edukacji i Nauki pod nazwa ,,Nauka dla Spoteczenistwa”
nr projektu NdS/548575/2022/2022 kwota dofinansowania 431 250,00 zt, catkowita warto$¢ projektu 431 250,00 zt.

[1] Zhao M. et al, Synth Syst Biotechnol. 2023, 8(3), 509-519.
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