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Tematyka z zakresu chemii produktów naturalnych oraz chemii medycznej:

• Modyfikacje strukturalne antybiotyków makrolidowych i ansamycynowych, tworzenie hybryd 

z cząsteczkami aktywnymi biologicznie np. z kolchicyną 

• Badanie struktury otrzymanych związków z wykorzystaniem metod spektroskopowych: 1H NMR 

i 13C NMR, 2D NMR (COSY, HSQC, HMBC, NOESY/ROESY), FT-IR oraz spektrometrii mas 

ESI-MS

• Analiza SAR - zależności struktura-aktywność biologiczna



Antybiotyki ansamycyny – charakterystyczna budowa 

związków

most ansa

rdzeń

laktam

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

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

Geldanamycyna
Działanie: przeciwnowotworowe

Cel molekularny: białko Hsp90

most ansa

rdzeń

laktam

Rifampicyna
Działanie: przeciwbakteryjne

Cel molekularny: polimeraza RNA



Zmiana konformacji mostu ansa podczas wiązania 

z celem molekularnym, wpływająca na aktywność 

biologiczną 

GDM RIF

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
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Pochodna GDM - 24



Pochodna ryfaldehydu wykazująca lepszą aktywność biologiczną 

od stosowanego klinicznie RIF  

MIC [µg/ml] RIF RAL Pochodna RIF

S. aureus ATCC 

6538

0.0156 µg/ml 2 µg/ml 0.0078 µg/ml

S. aureus MRSA. 0.0156 µg/ml 4 µg/ml 0.0078 µg/ml

S. aureus MLSB 0.03125 µg/ml 2 µg/ml 0.0078 µg/ml

S. epidermidis 

ATCC 12228

0.0156 µg/ml 2 µg/ml 0.0078 µg/ml

S. epidermidis 

ATCC 49134.

0.0156 µg/ml 2 µg/ml 0.0078 µg/ml

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

pochodna RIF – RNAP

pochodna RIFRyfaldehyd (RAL)Ryfampicyna (RIF)



Tworzenie hybryd kolchiceiny z geldanamycyną

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



Pochodne C(17) geldanamycyny

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.; Leśniewska, A.; Alzebari, A. M.; Ruszkowski, P.; Gdaniec, M.; Bartl, F.; Przybylski, P. Eur. J. Med. Chem., 2023, 256, 115450

Pochodna 1 Pochodna 2

Model wiązania triazolowej pochodnej 2 (cynamonowej) 

geldanamycyny do białka chaperonowego Hsp90

zgodny z korzystną wartością KD(ligand-Hsp90)=3.86μM 

Pochodna 2



Pochodne benz[d]oksazolowe – kaskadowa heterocyklizacja

Pochodna 1

Pochodna 2

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

CCDC 2245620

CCDC 2155691

Propozycja mechanizmu kaskadowej heterocyklizacji 

(w oparciu o widma LC-MS) 

zasada

Obniżenie toksyczności pochodnych w wyniku heterocyklizacji



Antybiotyki makrolidowe- budowa związków 

Spiramycyna

Właściwości: przeciwbakteryjne

Działanie: hamowanie translacji białek

przez oddziaływanie z bakteryjnym 

tunelem rybosomalnym

Klarytromycyna

Właściwości: przeciwbakteryjne

Działanie: hamowanie translacji białek

przez oddziaływanie z bakteryjnym 

tunelem rybosomalnym

Aglikon- makrocykliczny lakton

Aglikon- makrocykliczny lakton
forozamina

mykaminoza

mykaroza

kladynoza

dezozamina

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

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

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



Pochodne klarytromycyny

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 

Sposoby wiązania soli N-alkiloamoniowych pochodnych

klarytromycyny w tunelu rybosomalnym D. radiodurans

(lewy panel - rzut od strony A2045; prawy panel – rzut od strony

U2588. Modele zbudowano na podstawie współrzędnych atomów

uzyskanych ze struktur rentgenowskich kompleksu CLA-rybosom

(PDB 1J5A), oraz poprzez optymalizację interakcji antybiotyk - tunel

rybosomalny.

Ugrupowanie ketolaktoloweStruktura X-Ray pochodnej 7



Reakcje kaskadowe – prace przeglądowe

Leśniewska, A.; Przybylski, P., Eur. J. Med. Chem., 2024, 274, 116556

Łowicki, D.; Przybylski, P., Eur. J. Med. Chem., 2022, 238, 114438

Łowicki, D.; Przybylski, P., Eur. J. Med. Chem., 2022, 235, 114303

Penicylina G

(lek przeciwbakteryjny)

Ombitasivir

(lek przeciwwirusowy) 

Leki zawierające w swojej strukturze 3- ,4-, 

5- ,7-członowy pierścień posiadający atom azotu

Tretamina

(lek przeciwnowotworowy)

Imipramina

(lek przeciwdepresyjny) 

Klomipramina

(lek na OCD) 

Schemat wiązania Imipraminy (z lewej) do neurotransmitera LeuT

(PDB 2Q72) oraz Klomipraminy (z prawej) do SERT (PDB 4MMA)

Schemat wiązania Dilitiazemu z kanałem wapniowym (PDB 6KEB)



Leśniewska, A.; Przybylski, P., Eur. J. Med. Chem., 2024, 274, 116556

Łowicki, D.; Przybylski, P., Eur. J. Med. Chem., 2022, 238, 114438

Łowicki, D.; Przybylski, P., Eur. J. Med. Chem., 2022, 235, 114303

Przykładowe metody syntezy kaskadowej – prace przeglądowe 



Członkowie grupy badawczej

Prof. dr hab. Piotr Przybylski – Kierownik Zakładu Chemii Produktów Naturalnych

Email: piotr.przybylski@amu.edu.pl, pokój: 2.135

Dr hab. Krystian Pyta 

Dr Daniel Łowicki

Mgr Ewelina Smolarz

Mgr Ewelina Nowak

Mgr Aleksandra Leśniewska

Zapraszamy studentów od 2 roku DL do kontaktu ☺

mailto:piotr.przybylski@amu.edu.pl

	Slajd 1
	Slajd 2
	Slajd 3
	Slajd 4
	Slajd 5
	Slajd 6
	Slajd 7
	Slajd 8
	Slajd 9
	Slajd 10
	Slajd 11
	Slajd 12
	Slajd 13
	Slajd 14

