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Tematyka z zakresu chemii produktow naturalnych oraz chemii medycznej:

Modyfikacje strukturalne antybiotykdw makrolidowych i ansamycynowych, tworzenie hybryd

z czgsteczkami aktywnymi biologicznie np. z kolchicyng

Badanie struktury otrzymanych zwigzkéw z wykorzystaniem metod spektroskopowych: tH NMR
i 13C NMR, 2D NMR (COSY, HSQC, HMBC, NOESY/ROESY), FT-IR oraz spektrometrii mas
ESI-MS

Analiza SAR - zalezno$ci struktura-aktywnos$¢ biologiczna




zwigzkow

Antybiotyki ansamycyny — charakterystyczna budowa
~ uAMg
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Geldanamycyna Rifampicyna
Dzialanie: przeciwnowotworowe Dziatanie: przeciwbakteryjne
Cel molekularny: biatko Hsp90 Cel molekularny: polimeraza RNA

Skrzypczak, N.; Przybylski, P. Nat. Prod. Rep., 2022, 39, 1678-1704
Skrzypczak, N.; Przybylski, P. Nat. Prod. Rep., 2022, 39, 1653-1677




Zmiana konformacji mostu ansa podczas wigzania
« 7z celem molekularnym, wptywajaca na aktywnos¢ >r
i biologiczna .
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Pyta, K.; Janas, A.; Skrzypczak, N.; Schilf, W.; Wicher, B.; Gdaniec, M.; Bartl, F.; Przybylski, P. ACS Infect. Dis., 2019, 5, 1754-1763.
Skrzypczak, N.; Pyta, K.; Ruszkowski, P.; Gdaniec, M.; Bartl, F.; Przybylski, P. Eur. J. Med. Chem., 2020, 202, 112624



Pochodna ryfaldehydu wykazujaca lepsza aktywnos$¢ biologiczna %
od stosowanego klinicznie RIF UM

Ryfampicyna (RIF) Ryfaldehyd (RAL)  pochodna RIF

MIC [ug/mil] RIF RAL Pochodna RIF
S. aureus ATCC 0.0156 ug/ml 2 ug/ml | 0.0078 pg/mli
6538

S. aureus MRSA. | 0.0156 pg/ml 4 pyg/ml | 0.0078 pg/ml

S.aureus MLSB | 0.03125 pg/ml | 2 ug/ml | 0.0078 pg/ml

S. epidermidis 0.0156 pg/ml 2 ug/ml | 0.0078 pg/ml
ATCC 12228

pOChOd na RIF — RNAP S. epidermidis 0.0156 pg/ml 2 ug/ml | 0.0078 pg/ml
ATCC 49134.

Pyta, K.; Janas, A.; Szukowska, M.; Pecyna, P.; Jaworska, M.; Gajecka, M.; Bartl, F.; Przybylski, P. Eur. J. Med. Chem., 2019, 167, 96-104




Tworzenie hybryd kolchiceiny z geldanamycyna

= 2

R-Br < R-Br
< TMG NaH )
Toluen .O OH THF/DMF

Pyta, K.; Skrzypczaka, N.; Ruszkowski, P.; Bartl, F.; Przybylski, P. J. Enzyme Inhib. Med. Chem., 2022, 37(1), 597-605




Pochodne C(17) geldanamycyny

- N\ 1S

Pochodna 2

Pochodna 1 Pochodna 2
Zwigzek GDM Pochodna 1 Zwigzek GDM Pochodna 2
0.8740.17 0.077+0.02
Cso SKBR-3 [uM] [2.45) [33.12) ICs SKBR-3 [uM] O'?f’éﬂ']% 1'?2’;2'103
0.9440.09 0.08310.11
Cso SKOV-
| KOV-3 [uM] [2.27] [30.72] ICsg SKOV-3 [uM] 06142311 1.[)3:!‘:'%01
ICso PC-3 [uM] 0.7340.01 0.19+0.06 [1.64] [3.13]
[2.92] [13.42] ICso PC-3 [uM)] 0_6‘?%!05.03 1.1;1[)%01
Cso U-87 [uM] 0.8110.12 0.084+0.01 [1.75] [3.09]
o2 — 1Csp HDF [uM] 1.0510.08 3.38+0.04
0.9920.01 0.077£0.01 5 W 0520, -3820. , L . . .
1Cea A-548 [kM) [2.15] (33.12] Model wigzania triazolowej pochodnej 2 (cynamonowe))
ICooHDF (uM] | 2.1380.11 2554081 clogP 043 282 geldanamycyny do biatka chaperonowego Hsp90
dogP 0.43 204 K pihisp90-taana) [11M] 467 3.86 zgodny z korzystng wartoscig Kpigand-rspaoy=3-86MM

Skrzypczak, N.; Pyta, K.; Ruszkowski, P.; Gdaniec, M.; Bartl, F.; Przybylski, P. Eur. J. Med. Chem., 2020, 202,112624
Skrzypczak, N.; Buczkowski, A.; Bohusz, W.; Nowak, E.; Tokarska, K.; Lesniewska, A.; Alzebari, A. M.; Ruszkowski, P.; Gdaniec, M.; Bartl, F.; Przybylski, P. Eur. J. Med. Chem., 2023, 256, 115450
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Pochodne benz[d]oksazolowe — kaskadowa heterocyklizacja %

R._NH,
zasada

N\\

Pochodna 2 CCDC 2155691

Zwigzek GDM Pochodna 1 Pochodna 2

NHz Vil NH;

Propozycja mechanizmu kaskadowej heterocyklizacji
(w oparciu o widma LC-MS)

1Cso HDF [uM] 1.05+0.08 2.99+0.09 3.1740.03

Obnizenie toksycznosci pochodnych w wyniku heterocyklizaciji

Skrzypczak, N.; Pyta, K.; Bohusz, W.; Le$niewska, A.; Gdaniec, M.; Ruszkowski, P.; Schilf, W.; Bartl, F.; Przybylski, P. J. Org. Chem., 2023, 88(13), 9469-9474



Antybiotyki makrolidowe- budowa zwigzkow %

forozamina 7
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Aglikon- makrocykliczny lakton

Spiramycyna

Wiasciwosci: przeciwbakteryjne
Dzialanie: hamowanie translacji biatek
przez oddziatywanie z bakteryjnym
tunelem rybosomalnym

Przybylski, P. Current Organic Chemistry,2011,15(3), 328-374.

Aglikon- makrocykliczny lakton

dezozamina

Sl

o
kladynoza

Klarytromycyna

Wiasciwosci: przeciwbakteryjne
Dziatanie: hamowanie translacji biatek
przez oddzialywanie z bakteryjnym
tunelem rybosomalnym

Klich, K.,; Pyta, K.; Kubicka, M.; Ruszkowski, P.; Celewicz, L.; Gajecka, M.; Przybylski, P. J. Med. Chem. 2016, 59 (17), 7963-7973

Janas, A.; Pyta, K.; Gdaniec, M.; Przybylski, P. J. Org. Chem. 2022, 87 (5), 3758-3761




Triazolowe pochodne spiramycyny

tetrahydrofuran-
triazole-N-acetylglucosamine

C(5)arm=
mycaminosyl-mycarose

C(5) arm =
+tetrahydrofuran-
triazole-cycloheptyl
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Klich, K.,; Pyta, K.; Kubicka, M.; Ruszkowski, P.; Celewicz, L.; Gajecka, M.; Przybylski, P. J. Med. Chem. 2016, 59 (17), 7963-7973



Pochodne klarytromycyny

=

o).
/ N G254 %
A2482 @
ig s /,g’% H;Olacetone
=5
A2042 52 Y

/ APAE

3 r_;w o Bhoer, S8

D 2590 IO 2523 W <’Z‘ = o] (62589 L& >
Sposoby  wigzania  soli  N-alkiloamoniowych  pochodnych
klarytromycyny ~w  tunelu rybosomalnym D. radiodurans
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(93%) (72%)

Struktura X-Ray pochodnej 7 Ugrupowanie ketolaktolowe

Janas, A.; Pyta, K.; Gdaniec, M.; Przybylski, P. J. Org. Chem. 2022, 87 (5), 3758-3761
Janas, A.; Pecyna, P.; Gajecka, M.; Bartl, F.; Przybylski, P. ChemMedChem 2020, 15 (16), 1529-1551
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Reakcje kaskadowe — prace przegladowe ) <,> Q O
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Dilitiazem

Schemat wigzania Dilitiazemu z kanatem wapniowym (PDB 6KEB)
Lesniewska, A.; Przybylski, P., Eur. J. Med. Chem., 2024, 274, 116556

towicki, D.; Przybylski, P., Eur. J. Med. Chem., 2022, 238, 114438
towicki, D.; Przybylski, P., Eur. J. Med. Chem., 2022, 235, 114303



Przykladowe metody syntezy kaskadowej — prace perequdowe
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Ave i N 2) DPP (20 mol%), ¥
Cbz Au(PPhs)CI (10 mol%) bz

H ) H ! AgBF, (20 mol%),
PN B By B o7 PhMe, 70 °C 76
N 0 Q—Q 0 i 18 examples 13 examples
™ H (yield 33-82% (yield 32-67%
Bu Bu i dr up to >20:1 dr up to 98:2
4 pre-catalyst oxidant | ee 93-08%) 06 85-96%)

selected examples:

selected examples:

NO, NO, \ NO,
o)
B0 B o
ébz ébz O\ (‘:bz

U
o
NH, MeOH N AT

—_—

Ar/\[Noz

OAc

/ *(riS)
(R/éNo2

102-(ype
12 examples
yield 68-86%
ee up to 90%

selected examples:

OMe
H H
N () N
*)uNO.
X e N
N N
H H
102a 102b 102¢

yield 84% yield 78% yield 72%
ee>90 % ee > 90% ee 76%

97a 97b (X=F) 97c (X=I) 97d
yield 73% yield 60% yield 57% yield 74%
dr11:1 dr>20:1  dr>20:1 dr >20:1 76a 76b 76c
9 9 9 9
ee 96% ee 98% ee 98% ee 98% yleld 60% yield 67% yield 50%
dr92:8 dr93>7 dr >98:2
Cascade mechanism. 5 ee 90% ee 92% ee 94%
Ms
N- > yH S/N_/N\N?Ms A Cascade mechanism:

/ N‘Ms
)L
Y [Closm NG H\ O
ﬂ“ > base
A - oxidation 0]
B - Mannich reaction fBU\

C - lactamization

,Z

NO,

o}
t BuO’( o

Q,..,

5 H*
\\\ A = 1 -— 4 b 1
A - organocatalysis N\ MR \'K\N) "R
B - gold catalysis &bz &bz

-z,

Lesniewska, A.; Przybylski, P., Eur. J. Med. Chem., 2024, 274, 116556
towicki, D.; Przybylski, P., Eur. J. Med. Chem., 2022, 238, 114438
towicki, D.; Przybylski, P., Eur. J. Med. Chem., 2022, 235, 114303
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