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1. Dane personalne

Imie i nazwisko: Adam Huczynski

Miejsce zatrudnienia: ~ Uniwersytet im. Adam Mickiewicza
Wydziat Chemii, Zaktad Biochemii
ul. Grunwaldzka 6, 60-780 Poznan

Stanowisko: adiunkt

2. Wyksztalcenie i stopnie naukowe

2004-2008 Doktor nauk chemicznych
4 letnie studia na Wydziale Chemii, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu

Praca doktorska, pt. "Synteza, badania spektroskopowe i semiempiryczne estrow Monenzyny
A oraz ich kompleksow z kationami metali”. Promotor przewodu doktorskiego: Prof. dr hab. Bogumit
Brzezinski (publiczna obrona 28.05.2008).

Praca doktorska otrzymata wyrdznienie w konkursie na najlepszg prace doktorskg - Nagroda
im. Aleksandra Zamojskiego, przyznana przez Polskie Towarzystwo Chemiczne oraz nagrode Dziekana

Wydziatu Chemii UAM za najlepsza prace doktorska.

1999-2004 Magister Chemii
5 letnie studia na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu

Praca magisterska pt. "Badania nad syntezg i wiasciwosciami fizykochemicznymi nowych
fluorescencyjnych pochodnych 6-amino-2-tiouracylu” zrealizowana w Zaktadzie Spektrometrii Masowej
Zwigzkow Organicznych pod kierunkiem Prof. dr hab. Elzbiety Wyrzykiewicz. Studia ukonczone z

wyrdznieniem - MAXIMA CUM LAUDE.

2002-2004 Magister Fizyki
2 letnie studia na Wydziale Fizyki Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu

Praca magisterska pt. "Fluorescencyjne znakowanie biatek i ich zastosowanie w badaniach
spektroskopii korelacji fluorescencji” zrealizowana w Zaktadzie Biofizyki Molekularnej pod kierunkiem

Prof. dr hab. Adama Patkowskiego.

1999-2002 Licencjat Fizyki w zakresie fizyki

3 letnie studia na Wydziale Fizyki Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu

1994-1999 Technik Chemik - specjalnos¢ analiza chemiczna

Technikum Chemiczne w Zespole Szkot Chemicznych w Poznaniu
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3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu

01.10.2008 — do chwili obecnej: zatrudniony na stanowisku adiunkta na Wydziale Chemii
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu

01.10.2004 — 30.06.2008: studia doktoranckie na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu

4A. Wykaz publikacji stanowiacych podstawe do ubiegania
sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Oznaczenie

Publikacja

IF
w roku
wydania

IF Udziat
5-letni (%)

[AH1]

[AH2]

[AH3]

[AH4]

[AH5]

A. Huczynski, * J. Janczak, D. kowicki, B. Brzezinski,
“Monensin A acid complexes as a model of electrogenic
transport of sodium cation”,

Biochim. Biophys. Acta (BBA) — Biomembranes, 2012,
1818, 2108-2119.

A. Huczynski, A. Domanska, D. towicki, B. Brzezinski,
F. Bartl,

"Structure of 1-naphthylmethyl ester of Monensin A
complexes with monovalent metal cations”

J. Mol. Struct., 2009, 920, 414-423.

A. Huczynski, J. Janczak, B. Brzezinski,

“Crystal structure and FT-IR study of aqualithium
1-naphthylmethyl ester of Monensin A perchlorate”
J. Mol. Struct., 2011, 985, 70-74.

A. Huczynski,* J. Janczak, B. Brzezinski,

" Structure of 1:1 complex of 1-naphthylmethyl ester of
monensin A with sodium perchlorate studied by X-ray,
FT-IR and ab initio methods”,

J. Mol. Struct,, 2013,
http://dx.doi.org/10.1016/j.molstruc.2012.03.026

A. Huczynski, 1. Paluch, M. Ratajczak-Sitarz, A.
Katrusiak, B. Brzezinski, F. Bartl,

"Structural and spectroscopic studies of a new
2-naphthylmethyl ester of lasalocid acid”

J. Mol. Struct., 2009, 918, 108-115.

3,990

1,551

1,634

1,634

1,551

4,111 60

1,611 70

1,611 70

1,611 70

1,611 60



[AH6]

[AH7]

[AH8]

[AH9]

[AH10]

[AH11]

[AH12]
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A. Huczynski, J. Rutkowski, B. Brzezinski,

"Complexes of lasalocid 2-naphthylmethyl ester with
monovalent metal cations studied by mass
spectrometry, spectroscopic and semiempirical methods
Struct, Chem., 2011, 22, 627-634.

n”

A. Huczynski,* M. Ratajczak-Sitarz, A. Katrusiak, B.
Brzezinski,

"X-ray, spectroscopic and semiempirical investigation of
the structure of lasalocid 6-bromohexyl ester and its
complexes with alkali metal cations”

J. Mol. Struct., 2011, 998, 206-215.

A. Huczynski, A. Domanska, I. Paluch, J. Stefanska, B.
Brzezinski, F. Bartl,

"Synthesis of new semi-synthetic dipodands and
tripodands from natural occurring polyether ionophores”
Tetrahedron Letters, 2008, 49(39), 5572-5575.

D. towicki, A. Huczynski, M. Ratajczak-Sitarz, A.
Katrusiak, J. Stefanska B. Brzezinski, F. Bartl,
"Structural and antimicrobial studies of a new A
phenylamide of Monensin A complex with sodium
chloride”

J. Mol. Struct., 2009, 923, 53-57.

D. towicki, A. Huczynski, A. Stefanska, B. Brzezinski,
"Syntheses, structural and antimicrobial studies of a new
M-allylamide of Monensin A and its complexes with
monovalent metal cations”

Tetrahedron, 2009, 65 (36), 7730-7740.

D. towicki, A. Huczynski,* J. Stefanska, B. Brzezinski,
"Spectroscopic, semiempirical and antimicrobial studies
of a new amide of monensin A with 4-aminobenzo-15-
crown-5 and its complexes with Na* cation at 1:1 and
1:2 ratios”

Tetrahedron, 2011, 67, 1468-1478.

D. towicki, A. Huczynski, J. Stefanska, B. Brzezinski,
"Structural characterisation and antibacterial activity
against clinical isolates of Staphylococcus of M
phenylamide of monensin A and its 1:1 complexes with
monovalent cations”

Europ. J. Med. Chem., 2010, 45, 4050-4057.

1,846

1,634

2,538

1,551

3,219

3,025

3,193

1,392

1,611

2,588

1,611
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3,060
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75
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55

45
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[AH15]

[AH16]

[AH17]

[AH18]
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D. towicki, A. Huczynski,* B. Brzezinski, F. Bartl 1,634 1,611
"IH, 13C NMR, FT-IR, ESI MS and PM5 studies of a new
3,6,9-trioxadecylamide of monensin A and its complexes

with Li*, Na* and K* cations”

J. Mol. Struct,, 2011, 990, 121-131

A. Huczynski,* D. towicki, M. Ratajczak-Sitarz, A. 1,634 1,611
Katrusiak, B. Brzezinski,

"Structural investigation of a new complex of N

allylamide of Monensin A with strontium perchlorate

using X-ray, FT-IR, ESI MS and semiempirical methods”

J. Mol. Struct., 2011, 995, 20-28

A. Huczynski, * M. Ratajczak-Sitarz, J. Stefafiska, A 1,651 1,574
Katrusiak, B. Brzezinski, F. Bartl,

"Reinvestigation of the structure of monensin A

phenylurethane sodium salt based on X-ray

crystallographic and spectroscopic studies and its

activity against hospital strains of methicillin-resistant S.

epidermidis and S. aureus”

J. Antibiot,, 2011, 64, 249-256.

A. Huczynski,* 2,554 2,539
"Polyether ionophores - promising bioactive molecules

for cancer therapy”,

Bioorg. Med. Chem. Lett., 2012, 22, 7002-7010.

A. Huczynski,* J. Stefanska, M. Pismienny, B. 1,634 1,611
Brzezinski,

"Spectroscopic, semiempirical studies and antibacterial

activity of new urethane derivatives of natural polyether

antibiotic - Monensin A”

J. Mol. Struct,, 2013, 1034, 198-206

A. Huczynski, J. Janczak, J. Rutkowski, D. Lowicki, A. 1,551 1,611
Pietruczuk, J. Stefanska, B. Brzezinski,

“Lasalocid acid as a lipophilic carrier ionophore for

allylamine; Spectroscopic, crystallographic and

microbiological investigation”

J. Mol. Struct., 2009, 936, 92-98.

A. Huczynski, J. Janczak, J. Stefanska, J Rutkowski, B. 1,599 1,611
Brzezinski,

"X-ray, spectroscopic and antibacterial activity studies of

the 1:1 complex of lasalocid acid with 1,1,3,3-

tetramethylguanidine

J. Mol. Struct., 2010, 977, 51-55.

65

55

50

100

65

50

65
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[AH20] A. Huczynski,* J. Rutkowski, J. Wietrzyk, J. Stefanska, 1,634 1,611 50
E. Maj, M. Ratajczak-Sitarz, A. Katrusiak, B. Brzezinski,
F. Bartl,
“X-ray crystallographic, FT-IR and NMR studies as well
as anticancer and antibacterial activity of the salt formed
between ionophore antibiotic Lasalocid acid and amines”
J. Mol. Struct., 2013, 1032, 69-77.

[AH21] A. Huczynski, * 2,282 2,477 100
"Salinomycin — A New Cancer Drug Candidate”
Chem. Biol. Drug Des., 2012, 79, 235-238.

[AH22] A. Huczynski, * J. Janczak, M. Antoszczak, J. Wietrzyk, 2,554 2,539 65
E. Maj, B. Brzezinski,
"Antiproliferative activity of salinomycin and its
derivatives”
Bioorg. Med. Chem. Lett., 2012, 22, 7146-7150.

[AH23] A. Huczynski, * J. Janczak, J. Stefanska, M. 2,554 2,539 60
Antoszczak, B. Brzezinski,
"Synthesis and antimicrobial activity of amide derivatives
of polyether antibiotic—salinomycin
Bioorg. Med. Chem. Lett., 2012, 22, 4697-4702.

[AH24] A. Huczynski, * J. Janczak, M. Antoszczak, J. 1,634 1,611 80
Stefanska, B. Brzezinski,
"X-ray, FT-IR, NMR and PM5 structural studies and
antibacterial activity of unexpectedly stable salinomycin-
benzotriazole intermediate ester”
J. Mol. Struct., 2012, 1022, 197-203.

Wartosci IF czasopism za lata 2012 i 2013 podano wedtug ostatniego dostepnego IF (2011)
* - jako autor korespondujacy

Sumaryczny IF wedtug roku publikacji=50,281
Sumaryczny IF (5-letni)= 50,331

4.B Omowienie najwazniejszych osiagniec¢ zawartych w cyklu
prac stanowiacych podstawe do ubiegania sie o stopien
doktora habilitowanego

Przedstawiona praca habilitacyjna pt. ,Synteza, badania spektroskopowe i strukturalne
modyfikowanych  antybiotykow jonoforowych oraz ocena ich aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej i przeciwnowotworowej’ obejmuje cykl 24 publikacji (AH1 -
AH24). Dwie publikacie AH16 i AH21, sq monoautorskimi pracami przegladowymi, pozostate

publikacje zawierajg wyniki i interpretacje prowadzonych przeze mnie badan eksperymentalnych.
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Publikacje wchodzace w sktad pracy habilitacyjnej oznaczono pogrubionymi symbolami np.
AH1; pozostate publikacje cytowane w omdwieniu ponumerowatem wedtug kolejnosci ich
wystepowania w tekscie, a ich spis zamiescitem na korcu niniejszego autoreferatu.

Niniejsze opracowanie stanowi zwieztg charakterystyke badan opisanych w publikacjach AH1-
AH24. Oryginalne publikacje zawierajace szczegotowe dane liczbowe, rysunki, widma, tabele, dane
krystalograficzne, dane aktywnosci przeciwbakteryjnej i cytostatycznej oraz opisy stosowanej

metodologii wraz z dodatkowymi materiatami uzupetniajgcymi stanowig Zatacznik 2.

a) Wprowadzenie do tematyki rozprawy habilitacyjnej

W 1964 roku Pressman i wspotpracownicy [1-2] opisali nowg klase antybiotykdw, ktore
indukujq transport jondw metali alkalicznych przez btony mitochondridow. Aktywnos¢ biologiczna tych
antybiotykéw zwigzana jest z ich naturalng zdolnoscia do kompleksowania kationow metali i
przenoszenia ich z roztworéw wodnych przez bariere lipidowg bton biologicznych, dlatego tez zwigzki
te nazwano jonoforami czyli no$nikami jondw [2-3]. Najprostszy system klasyfikacji jonoforow
uwzglednia mechanizm transportu kationéw (jonofory neutralne, jonofory karboksylowe, pseudo-
jonofory) badz budowe jonoforow. Wedtug tego ostatniego kryterium jonofory podzielone zostaty na:
naturalne cykliczne (walinomycyna, enniatyny, naktyny) i naturalne niecykliczne (grupa nigerycyny)
[4, 5] (Rys. 1). Jonofory mozna podzieli¢ rowniez na jonofory syntetyczne oraz naturalne. W grupie
jonoforédw naturalnych mozna wyrozni¢ jonofory typu przeno$nikowego oraz pseudo-jonofory tworzace
kanaty. Do jonoforéw przenosnikowych zalicza sie cykliczne jonofory neutralne oraz niecykliczne
polieterowe jonofory karboksylowe.

Obiektem badan opisanych w zataczonych publikacjach AH1-AH24 s trzy antybiotyki:
monenzyna, salinomycyna i kwas lasalowy wybrane spo$rod najpowszechniej stosowanych
niecyklicznych jonoforéw karboksylowych zwanych réwniez antybiotykami polieterowymi (Rys. 2).

Antybiotyki polieterowe stanowig liczng grupe naturalnych, aktywnych biologiczne zwigzkdw
wytwarzanych przez promieniowce. Aktywnos¢ biologiczna tych zwigzkéw jest $cisle zwigzana z ich
zdolnoscig do kompleksowania kationdw metali i transportowania ich przez btony lipidowe komorek,
co prowadzi do zaburzenia naturalnego stezenia kationdw w ich wnetrzu. Wszystkie polieterowe
jonofory karboksylowe zbudowane sg z pierscieni tetrahydrofuranowych i tetrahydropiranowych,
czasami potaczonych poprzez atom wegla spiro. Grupa karboksylowa jonoforow jest w warunkach
fizjologicznych najczesciej zdeprotonowana, prowadzac do powstawania neutralnych komplekséw z
kationami metali. Wiekszos¢ tych zwigzkow wystepuje w formie cyklicznej, w ktdrej wigzanie
wodorowe typu ,gtowa do ogona” spina dwa konce czasteczki. Na jednym z nich jest terminalna
grupa karboksylowa, a na drugim jedna lub dwie grupy hydroksylowe. Cykliczna forma tych jonoforow
charakterystyczna jest zaréwno dla formy wolnego jonoforu, jak i dla jego kompleksow z kationami
matali (Rys. 3) [6-13].
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Syntetyczne Naturalne

Jonofory typu Jonofory tworzace
przenosnikowego kanat

Niecykliczne jonofory Cykliczne jonofory
karboksylowe ) neutralne

Karboksylowe Karboksylowe
jonofory kationow jonofory kationow Cyklodepsydy Cyklopeptydy
dwuwartosciowych jednowartosciowych

yklodepsipeptydy

Rys. 1. Klasyfikacja jonoforéw

Znanych jest ponad 120 antybiotykdéw polieterowych, a siedem sposrdd nich to powszechnie
stosowane leki weterynaryjne. Do grupy tej naleza: monenzyna (Coban, Rumensin, Coxidin), kwas
lasalowy (Avatec, Bovatec), salinomycyna (Bio-cox, Sacox), narasyna (Monteban, Maxiban),
maduramycyna (Cygro), laidlomycyna (Cattlyst) i semduramyna (Aviax) (Rys. 2). Znajdujg one
zastosowanie w przemystowej hodowli bydta i drobiu, jako niehormonalne stymulatory wzrostu lub
kokcydiostatyki [14-18].

Antybiotyki polieterowe sg zwigzkami wykazujacymi niezwykle szerokie spektrum aktywnosci
biologicznej. Wsrdd najwazniejszych  wiasciwosci  biologicznych  wymieni¢ nalezy: aktywnos¢
przeciwbakteryjng rowniez w stosunku do lekoopornych szczepow gronkowca ztocistego
(Staphylococcus aureus), aktywnos¢ przeciwpierwotniakowg (wobec pierwotniakdw z grupy Coccidium
i zarodzcow malarii), aktywno$¢ przeciwwirusowg réwniez wobec wirusa HIV, dziatanie przeciwzapalne

oraz aktywnos¢ przeciwgrzybiczng [18].
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RO OF Monenzyna A R'=OCH,; R2=CFk,Ck,
Salinomycyna R=F  C,H,0O;; MW75 CC Caghez011 MW67C &7
Narasyna R=CH; C43H;;044 MW76E C2

Laidlomycyna R'=0O0CCH,CH; R2=CF,
Ca7Hez012 MW BSE 88

Lysocellina ?" Inostamycyna
0 SN
=R’ 2= -R 2.
Doy TR RECH: ro- Dot =R RICH.CH
OF CagbgO10 MW 628 &3 _* OF CaghesOqq MW 7CC 94

Maduramycyna C,;HgoO4; MW €77 13 lonomycyna C44H;,0q MW 7C¢ CC

Semduramycyna C45H75016 MW 873 (8 kwas |asa|0Wy A CQ4H5408 MW £6C 7¢

Rys. 2. Struktura wybranych antybiotykow polieterowych.
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Rys. 3. Struktura kompleksu soli sodowej monenzyny. Kompleksowany kation sodu zajmuje centralne miejsce w
hydrofilowej wnece utworzonego kompleksu. Zewnetrzna powierzchnia kompleksu jest hydrofobowa, co utatwia
transport kompleksu przez btone lipidowa komorek.

Ostatnio szczegdlnie intensywnie badana jest aktywnos¢ przeciwnowotworowa antybiotykow
jonoforowych a zwtaszcza salinomycyny, gdyz wykazano jej niezwykle wysoka skuteczno$¢ wobec
macierzystych komorek nowotworowych, nawet 100-krotnie wiekszg od powszechnie stosowanych
lekow nowotworowych (takich jak paclitaxel czy cisplatyna). Salinomycyna jest rowniez rozwazana
jako nowy potencjalny lek przeciwnowotworowy. Prowadzone sg juz wstepne badania kliniczne, ktdre
dowodzg skutecznosci tego zwigzku [19, AH16, AH21].

Moje zainteresowanie antybiotykami polieterowymi zwigzane jest z rozpoczeciem wstepnych
badan nad estrowymi pochodnymi monenzyny [20-31]. Badania te po raz pierwszy pokazaty, ze
modyfikacja chemiczna grupy karboksylowej monenzyny prowadzita do zmiany wilasciwosci
kompleksujacych monenzyny. Monenzyna jest typowym jonoforem kompleksujacym wytgcznie
jednowartosciowe kationy matali, natomiast estry monenzyny mogg kompleksowaé zaréwno kationy
metali jednowartosciowych jak i kationy metali dwuwartosciowych. Po raz pierwszy wykazano takze,
iz ester metylowy monenzyny jest zdolny do tworzenia kanatu protonowego (Rys. 4), wewnatrz
ktédrego mozliwa jest fluktuacja protonu doskonale obrazowana przez kontinuum absorpcji obecne w
widmach w podczerwieni [30]. Udowodniono rowniez, ze niektore estry monenzyny wykazujg
aktywno$¢ przeciwbakteryjng wobec bakterii Gram-dodatnich, jak réwniez wobec lekoopornych
szpitalnych szczepdw gronkowca S. epidermidis oraz S. aureus [31].

Wczesniej w literaturze chemicznej istniata niewielka liczba prac poswieconych modyfikacjom
chemicznym antybiotykdw jonoforowych, a zwlaszcza badaniom strukturalnym i spektroskopowym ich
nowych pochodnych. Najczeéciej modyfikowana byta monenzyna [32]. Niektére jej pochodne
wykazywaty interesujgce wiasciwosci biologiczne, miedzy innymi wihasciwosci przeciwbakteryjne,
przeciwpasozytnicze oraz antymalaryczne [32]. Dlatego tez uwazatem za celowe zsyntezowanie i
przeprowadzenie szeroko zakrojonych badan zmierzajacych do okreslenia struktury oraz wiasciwosci

spektroskopowych i kompleksujacych nowych pochodnych antybiotykdw polieterowych i ich

10
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kompleksow z kationami metali, jak rowniez okresSlenia ich dziatania przeciwbakteryjnego i

cytostatycznego.

Rys. 4. Projekcja kanatu protonowego zbudowanego os$miu jednostek tréj-hydratu estru metylowego
monenzyny (MON1) [30].

Jako modelowe antybiotyki jonoforowe do badan, zwigzanych z tematyka pracy habilitacyjnej,
wybratem zsyntezowane przeze mnie nowe pochodne monenzyny (estry, amidy, uretany, oraz ich
kompleksy z kationami metali), nowe pochodne kwasu lasalowego i ich kompleksy (estry oraz sole z
aminami), a takze nowe pochodne salinomycyny (amidy). Nalezy podkreslic, ze pochodne
salinomycyny nie byly wczesniej znane w literaturze chemicznej. Gtdéwnymi metodami badawczymi
byly metody spektroskopowe takie jak jedno- i dwuwymiarowa spektroskopia NMR, spektroskopia w
podczerwieni, spektometria masowa ESI MS. Ponadto opierajac sie na uzyskanych danych
spektroskopowych modelowatem struktury badanych zwigzkéw metodami kwanto-mechanicznymi. Do
badan strukturalnych pochodnych antybiotykdéw polieterowych i ich komplekséw z kationami metali
wykorzystatem takze metody dyfraktometryczne. Postanowitem takze ustali¢ jaki wptyw wywiera
modyfikacja chemiczna antybiotykéw jonoforowych na ich aktywno$¢ biologiczng. Dlatego we
wspOtpracy z Dr Joanng Stefanska z Zaktadu Mikrobiologii Farmaceutycznej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego oraz z Prof. dr hab. Joanng Wietrzyk z Instytutu Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu okreSlana byla aktywnosc
przeciwdrobnoustrojowa i przeciwnowotworowa wybranych pochodnych antybiotykéw jonoforowych z
grupy nowych zwigzkéw syntezowanych przeze mnie. Krotkie streszczenie najwazniejszych wynikow

opublikowanych w pracach AH1-AH24 przedstawione jest ponizej.
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b) Badania spektroskopowe i strukturalne droga do wyjasnienia elektrogennego
transportu kationow przez monenzyne A

W powszechnie akceptowanym mechanizmie transportu kationéw przez monenzyne podkresla
sie jej zdolnos¢ do wymiany protondw i kationow w procesie elektroobojetnym (ang. electroneutral)
[7, 33-34]. Wczesniejsze badania wykazaty, ze anion monenzyny (Mon ) tworzy stabilne kompleksy
z kationami metali jednowartosciowych (Mon M™*). Struktury komplekséw soli monenzyny z kilkoma
kationami metali jednowartosciowych, takich jak Li*, Na*, K", Rb* and Ag* zostaly wyznaczone
metodg krystalografii rentgenowskiej oraz spektroskopii NMR wykazujac, ze koordynacja kationdw
zachodzi wewnatrz pseudo-cyklicznej struktury, ktdra jest stabilizowana przez wewnatrzczasteczkowe
wigzania wodorowe typu ,gtowa do ogona” pomiedzy grupg karboksylanowg i dwoma grupami
hydroksylowymi (Rys. 3). W elektroneutralnym transporcie kationéw, anion monenzynowy wigze
kation sodu lub proton tworzac odpowiednio obojetng sél (Mon M™*) lub obojetng czasteczke kwasu
monenzynowego (MonH), i tylko te nienatadowane czasteczki zawierajace kation metalu lub proton
mogg przenikac przez btone komorkowa.

Nakazato i wspdtpracownicy zaproponowali alternatywny mechanizm transportu kationdw
przez monenzyne [35], polegajacy na tym, ze kation Na* transportowany jest w postaci kompleksu
utworzonego z kwasem monenzynowym (MonH). Ta propozycja znacznie réznita sie od powszechnie
przyjetego elektroobojetnego mechanizmu transportu kationdw. Brak szczegdtowych badan
strukturalnych takich komplekséw sktonit innych naukowcéw do postawienia hipotezy gtoszacej, ze
gtowny elektroneutralny transport kationdw realizowany przez monenzyne wspdtistnieje z transportem
eletrogennym (ang. electrogenic) oraz ze w transporcie elektrogennym kationy sodu transportowane
sg przez dimery monenzyny [34].

Aby wyjasni¢ w jaki sposdb realizowany jest transport elektrogenny niezbedne byto okreslenie,
w jak najbardziej szczegdtowy sposob, struktury obdarzonych tadunkiem komplekséw kwasu
monenzynowego [MonH+M™].

W omawianej publikacji AH1 okreslitem struktury nowych kompleksow kwasu
monenzynowego z czasteczka wody, z chlorkiem sodu i z nadchloranem sodu zaréwno w krysztale jak
i w roztworze CH,Cl, przy uzyciu dyfrakcji rentgenowskiej pojedynczych krysztatéw, spektroskopii *H i
13C NMR oraz FT-IR oraz metod obliczeniowych DFT.

Badania krystalograficzne kompleksow kwasu monenzynowego z H,0, NaCl i NaClO, wykazaty,
ze kwas monenzynowy tworzy pseudo-cykliczng strukture, wewnatrz ktérej czasteczka H,O jest
utrzymywana poprzez tworzenie wigzan wodorowych, a kation sodowy (w kompleksach z NaCl i
NaClO,) koordynowany jest przez sze$¢ atoméw tlenu (Rys. 5). Po raz pierwszy okreslitem wptyw
przeciwjondw na strukture kompleksow kwasu monenzynowego, polegajacy na tworzeniu

miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych z grupami hydroksylowymi kwasu monenzynowego.
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Rys. 5. Struktury kompleksow kwasu monenzynowego z H,0, NaCl i NaClO, [AH1].

Analiza danych spektroskopowych udowodnifa, ze pseudo-cykliczna struktura czasteczki kwasu
monenzynowego zachowana jest rowniez w $rodowisku hydrofobowym takim jak roztwor
dichlorometanu [AH1]. Jezeli struktury czasteczek komplekséw kwasu monenzynowego obdarzonych i
nieobdarzonych tadunkiem sg poréwnywalne, to ich migracja przez btony jest rownie prawdopodobna.
Badania te pozwolity po raz pierwszy na zaproponowanie mechanizmu transportu kationdw przez
monenzyne pokazanego na Rys. 6 i polegajacego na wspdtistnieniu transportu elektrogennego i
elektroneutralnego. Kwas monenzynowy i jego kompleksy okazaty sie by¢ dobrymi zwigzkami
modelowymi do badan elektrogennego transportu kationdw sodu przez btony biologiczne, a uzyskane
wyniki niewatpliwie stuza pogtebieniu stanu wiedzy na temat mechanizmu i dziatania biologicznego

jonofordw.

Aqueous phase | Aqueous phase ||

MonH-Na" msp MonH-Na*

Na* 4 L» &
a I electrogenic l A

MonH-H,0 +— MonH-H,0
H* —1 S
HO HO
Mon Mon

% electroneutral
Na" —— — Na*

MonNa ———— MonNa

Higher pH Lower pH
Higher [Na*] Lower [Na']

Rys. 6. Mechanizm transportu kationéw sodu realizowany przez monenzyne. CzeS¢ dolna reprezentuje dobrze
poznany elektroobojetny mechanizm transportu, natomiast w gornej czesci zaprezentowano nowy elektrogenny
mechanizm, ktory jest zgodny z ustaleniami strukturalnymi (badania krystalograficzne i spektroskopowe) [AH1].
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c) Synteza, badania spektroskopowe i strukturalne estrow monenzyny i estrow kwasu
lasalowego oraz ich komplekséw z kationami metali

W kolejnych pracach AH2-AH7 opisatem metode syntezy estrowych pochodnych monenzyny i
kwasu lasalowego. Badania tych zwigzkbw metodq dyfraktometryczng oraz metodami
spektroskopowymi pozwolity na poréwnanie ich struktury w ciele statym i w roztworze. Nalezy
podkreslic, ze wczesniejsze dane literaturowe dotyczyly pochodnych tych antybiotykdw i ich
kompleksow wytacznie w roztworze. Jako O-podstawniki estrow wybratem grupy 1- i 2-
naftylometylowe oraz 6-bromoheksylowa, ktérych obecno$¢ w zwigzkach zwieksza na ogot tendencje
do ich krystalizacji.

Monenzyna i kwas lasalowy sg bardzo wrazliwe na $rodowisko kwasne i ogrzewanie, dlatego
tez syntezowane przeze mnie ich pochodne estrowe otrzymywatem w tagodnych warunkach reakcji
bezposredniego alkilowania z uzyciem odpowiednich halogenkéw alkilowych i DBU (1,8-
diazabicyclo[5.4.0]Jundek-7-enu) jako katalizatora.

Ester 1-naftylometylowy monenzyny nie wykazywat tendencji do krystalizacji, w
przeciwienstwie do jego komplekséw z nadchloranem litu i nadchloranem sodu (Rys. 7), ktérych
struktura zostata okreslona zaréwno spektroskopowo jak i dyfraktometrycznie [AH2-AH4]. Takze
struktura estrow 2-naftylometylowego oraz 6-bromoheksylowego kwasu lasalowego otrzymanych w
formie krystalicznej zostata ustalona metodg dyfraktometryczng. Natomiast badania strukturalne ich
komplekséw z kationami metali prowadzitem w roztworach acetonitrylu, gdyz w przeciwienstwie do

samych estrow, nie wykazywaty one tendencji do krystalizacji [AH5-AH7].

Rys. 7. Struktura krystalograficzna kompleksdw estru 1-naftylometylowego monenzyny z hydratem chloranu(VII)
litu (po lewej) [AH3] i z chloranem(VII) sodu (po prawej) [AH4].

Stwierdzitem, ze zgodnie z przewidywaniem, tworzeniu komplekséw pomiedzy estrowymi
pochodnymi antybiotykow jonoforowych a kationami metali towarzyszg zmiany potozenia
charakterystycznych pasm absorbcji zwigzanych z drganiami rozciggajagcymi v(O-H) i v(C=0) w

widmach w podczerwieni, jak réwniez przesuniecia sygnatdw protonéw i atoméw wegla w widmach *H
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NMR i 3C NMR. Obie metody wykorzystatem do okre$lenia tych atoméw tlenu w czasteczce jonoforu,
ktére zaangazowane sg w koordynowanie kationdw metalu oraz do okreslenia zaangazowania
poszczegdlnych grup OH w tworzenie wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych w zaleznosci od
rodzaju kompleksowanego kationu. Z kolei réznice miedzy widmami FT-IR zwigzkow w fazie statej i w
roztworze pozwolity na obserwacje zmian w ich strukturze towarzyszacych procesom solwatacji i
rozpuszczania.

Wyniki pomiaréw ESI-MS pochodnych estrowych kwasu lasalowego i monenzyny z kationami
metali wskazujg na tworzenie sie komplekséw o stechiometrii 1:1. Z kolei pomiary wykonane metodq
FT-IR dowiodty silnego zaangazowania atomu tlenu grupy ketonowej, w kompleksach estréw kwasu
lasalowego, w koordynowanie kationdw metali, a w szczegdlnosci kationu litu [AH6, AHZ7].

Analiza krystalograficzna komplekséw estru 1-naftylometylowego monenzyny z kationami Li* i
Na* dowiodta, Ze grupa estrowa nie uczestniczy w koordynowaniu tych kationéw w ciele statym [AH3,
AH4]. Natomiast badania FT-IR tych komplekséw pokazaty, ze w roztworze acetonitrylowym istnieje
rownowaga miedzy dwoma strukturami, w ktorych atom tlenu estrowej grupy C=0 uczestniczy badz
nie uczestniczy w koordynowaniu kationu metalu [AH2].

Kolejng rdznice dotyczaca struktury, tym razem estru 2-naftylometylenowego kwasu
lasalowego w ciele statym i w roztworze uzyskatem z analizy widm FT-IR. Wykazatem, iz uktad
wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych, w ktorych uczestniczg grupy OH i atomy tlenu, jest

inny w ciele statym i inny w roztworze (Rys. 8) [AH5].

Rys. 8. Struktury estru 2-naftylometylowego kwasu lasalowego w ciele statym (po prawej) i w roztworze
acetonitrylu (po lewej) modelowane metodg semiempiryczng PM5 na podstawie badan krystalograficznych i
spektroskopowych FT-IR [AH5].

Analiza danych spektrometrycznych ESI MS stanowita podstawe dla zaproponowania ogdlnego
schematu fragmentacji masowej komplekséw badanych estrow monenzyny i kwasu lasalowego z
kationami Li*, Na* i K*. Badania te pokazaty rowniez, ze ester monenzyny preferuje kompleksowanie
kationu Na*, za$ estry kwasu lasalowego wykazujq wiekszg tendencje do kompleksowania kationu
Li*.
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Struktury badanych estrow monenzyny i kwasu lasalowego oraz ich kompleksow z kationami
Li*, Na* i K" byly wizualizowane przy wykorzystaniu semiempirycznej metody PM5 (Rys. 9), w
oparciu o wczesniej uzyskane wyniki spektroskopowe i spektrometryczne. Pozwolity one réwniez na
dokonanie analizy parametrow geometrycznych wigzan wodorowych wystepujacych w rozwazanych
strukturach, a takze na potwierdzenie preferencji kompleksowania poszczegdlnych kationdw przez
estrowe pochodne jonoforéw. Obliczenia semiempiryczne PM5 wykazaty, iz tworzenie kompleksu z Na™
przez estry monenzyny oraz tworzenie kompleksu z Li* przez estry kwasu lasalowego jest najbardziej

korzystne z energetycznego punktu widzenia.

Rys. 9. Struktury komplekséw estru 6-bromoheksylowego kwasu lasalowego z kationami metali obliczone metodq
semiempiryczng PM5 [AH7].

Praca AH8 omawia synteze i wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe wielkoczasteczkowych
estrow kwasu lasalowego i monenzyny (Rys. 10). Zaprojektowatem i otrzymatem zwigzki, w ktorych
dwie czasteczki jonoforéw potaczone sg facznikiem heksametylenowym poprzez ich grupy
karboksylowe dajac: dimer kwasu lasalowego (3) dimer monenzyny (8), i mieszany dimer kwasu
lasalowego i monenzyny (4) oraz dwa zwigzki, w ktorych trzy czasteczki jonoforéw potaczone zostaty z
fragmentem 1,3,5-trimetylenobenzenowym (zwigzki 5 i 9, Rys. 10). Badania aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej tych ztozonych czasteczek pokazaty, iz mimo swojej duzej masy, utrzymujq
one aktywnoS¢ przeciw bakteriom Gram-dodatnim, jednakze aktywno$¢ ta jest nizsza od
niemodyfikowanych antybiotykdw. Sposrod wyzej wymienionych pochodnych najlepsza aktywnosc
wykazaty zwigzki 3 i 8.

o) o] o)

A R RO J

R O (6] R \n/ (6] R’
(6]
(3) R =kwas lasalowy, R'=kwas lasalowy

o (5) R =kwas lasalowy

/& (99 R =monenzyna
R (e}

(4) R = kwas lasalowy, R'=monenzyna
(8) R =monenzyna, R'= monenzyna

Rys. 10. Struktura wielkoczasteczkowych pochodnych estrowych kwasu lasalowego i monenzyny [AH8].
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d) Synteza, badania spektroskopowe i strukturalne oraz ocena aktywnosci
przeciwbakteryjnej amidow monenzyny i ich komplekséw z kationami metali

Brak doniesien literaturowych na temat struktury, wiasciwosci kompleksujacych oraz
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej amidow monenzyny sktonit mnie do przeprowadzenia tego
rodzaju badan. Dlatego jako kolejny obiekt badan wybratem cztery nowe amidy monenzyny: amid A+
fenylowy (M-AM1), amid Aallilowy (M-AM1), amid A4-bezo-15-korona-5 (M-AM3) oraz A-3,6,9-
trioxadecylowy (M-AM4), ktére otrzymatem w reakgcji kwasu monenzynowego z odpowiednimi aminami
przy uzyciu DCC (A, N-dicykloheksylokarbodiimidu) jako czynnika sprzegajacego i HOBt
(hydroksybenzotriazolu) jako katalizatora reakcji amidowania (Rys. 11) [AH9-AH14].

Dane otrzymane metodg ESI MS wykazaty, ze amidy M-AM1, M-AM2 i M-AM3 tworzg
kompleksy o stechiometrii 1:1 z kationami Li*, Na® i K", przy czym uprzywilejowane jest
kompleksowanie kationu sodu. Dla wszystkich komplekséw amidéw monenzyny zaproponowatem

schemat opisujacy kolejne etapy ich fragmentacji masowej [AH9-AH13].

H,N-R

R M* = Li*, Na*, K*

Rys. 11. Schemat syntezy amiddw monenzyny i ich komplekséw z kationami jednowarto$ciowymi [AH9-AH13].

Tworzeniu komplekséw amidéw monenzyny z kationami litu, sodu i potasu towarzyszq zmiany
konformacyjne czasteczki, ktére doskonale mozna byto analizowaé przy pomocy metod
spektroskopowych (FT-IR, H NMR, 3C NMR, #Na NMR, COSY, HETCOR, HMBC, NOESY). Poréwnujac
zmiany przesunie¢ chemicznych protondéw grup OH i NH w widmach 'H NMR, bioracych udziat w
kompleksowaniu  kationéw, okreSlitem wplyw kationu na tworzenie i  wilasciwosci
wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych w strukturach tworzonych kompleksow. Zmiany
potozenia pasma amidowego I i amidowego II obserwowane na widmach FT-IR pozwolity mi na
okreslenie udziatu atomu tlenu grupy amidowej w koordynacji kationow metali jednowarto$ciowych.
Ustalitem, ze w roztworze acetonitrylu istnieje dynamiczna réwnowaga pomiedzy strukturami, w
ktérych atom tlenu grupy amidowej bierze badz nie bierze udziatu w kompleksowaniu kationu.
Réwnowaga ta w przypadku kompleksow amidow monenzyny z kationami Li* i Na™ przesunieta jest na
korzys¢ struktury, w ktdrej amidowa grupa C=0 bierze udziat w procesie kompleksowania [AH10,

AH12, AH13].
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Pomiary ESI MS amidu monenzyny z podstawnikiem benzo-koronowym (M-AM3) pokazaty, ze
moze on tworzy¢é kompleksy z kationami sodu o stechiometrii 1:1 i 1:2. Struktura kompleksu o
stechiometrii 1:2 byta do$¢ tatwa do przewidzenia, gdyz jeden z kationdbw Na® powinien byc
kompleksowany przez atomy tlenu czeSci monenzynowej, a drugi kation Na* przez atomy tlenu czesci
benzo-koronowej amidu. Jednak struktura kompleksu M-AM3:Na* o stechiometrii 1:1 nie byta
oczywista (Rys. 12) [AH11].

Szczegdtowa analiza widm FT-IR, H NMR, 3C NMR a zwlaszcza 2Na NMR komplekséw o
stechiometrii 1:1 oraz 1:2 pozwolita na stwierdzenie, iz w pierwszej kolejnosci w kompleksowanie
kationu Na* zachodzi w czesci monenzynowej czasteczki M-AM3 (Rys. 12) [AH11].

Za pomocg obliczen semiempirycznych PM5 modelowatem struktury amidéw monenzyny i ich
kompleksow z kationami metali wykorzystujac przy tym informacje uzyskane w badaniach
spektroskopowych. Pozwolito to na okreslenie odlegtosci koordynacyjnych pomiedzy atomami tlenu, a
kationami metali, wartosci ciepet tworzenia réznych rodzajow kompleksow oraz wyznaczenie
parametrow geometrycznych wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych obecnych w  tych
strukturach (Rys. 13) [AH9-AH14].

+ NHCIO4

Rys. 12. Tworzenie sie komplekséw amidu M-AM3 z kationami sodu (na podstawie badan spektroskopowych,
spektrometrycznych i obliczen semi-empirycznych) [AH11].
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Rys. 13. Struktura kompleksu 1:2 amidu M-AM3 z kationem Na*, w ktoérym grupa karbonylowa C=0 koordynuje
kation Na*, obliczona metodg PM5 [AH11].

Liczne préby krystalizacji amidowych pochodnych monenzyny z réznymi solami metali jedno- i
dwuwartosciowych zakonczyty sie sukcesem tylko w dwodch przypadkach: kompleksu amidu M
fenylowego monenzyny (M-AM1) z chlorkiem sodu [AH9] oraz kompleksu amidu Aalllowego z
chloranem(VII) strontu [AH141].

Wyniki analizy krystalograficznej kompleksu M-AM1 z chlorkiem sodu wykazaty, ze kation Na*
koordynowany jest przez cztery eterowe atomy tlenu, oraz dwa atomy tlenu grup hydroksylowych
szkieletu monenzyny, natomiast atom tlenu amidowej grupy C=0 nie bierze udziatlu ani w
koordynowaniu kationu Na* ani w tworzeniu wigzan wodorowych (Rys. 14) [AH9]. Tymczasem
analiza widm FT-IR wykazata, ze w roztworze acetonitrylowym atom tlenu amidowej grupy C=0
uczestniczy w koordynowaniu kationu Na* [AH12]. Dzieki tym badaniom wykazano rdznice pomiedzy
strukturami kompleksu obecnymi w krysztale i w roztworze.

Monenzyna jest typowym antybiotykiem jonoforowym zdolnym do kompleksowania wytacznie
kationbw metali jednowartosciowych. Badania krystalograficzne kompleksu amidu allilowego z
chloranem(VII) strontu pokazaty, iz pochodna amidowa tego antybiotyku moze kompleksowac réwniez
kationy metalu dwuwartosciowego. Kation Sr** kompleksowany jest przez atomy tlenu hydrofilowej
wneki monenzyny i dodatkowo przez atom tlenu anionu chloranowego(VII) oraz atom azotu
inkludowanej czasteczki acetonitrylu (Rys. 14) [AH14]. Modyfikacja monenzyny przeksztatcajaca
grupe karboksylowg w grupe amidowa doprowadzita zatem do otrzymania pochodnej, ktéra moze
kompleksowac zaréwno kationy metali jednowartosciowych, jak i dwuwartosciowych [AH10, AH14].

Najwyzszg aktywno$¢ przeciwbakteryjng sposrdd czterech nowych amidéw monenzyny wobec
bakterii Gram-dodatnich, w tym rowniez szpitalnych i lekoopornych szczepdéw gronkowca ztocistego (S.

aureus ) wykazywat amid M-fenylowy [AH9-AH12].
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Rys. 14. Struktury komplekséw amidéw monenzyny obecne w ciele statym: kompleks amidu Afenylowego
monenzyny z chlorkiem sodu (po lewej) [AH9] i kompleksu amidu Aallilowego monenzyny z chloranem(VII)
strontu (po prawej) [AH14].

e) Synteza, badania spektroskopowe i strukturalne oraz ocena aktywnosci
przeciwbakteryjnej uretanéw monenzyny

Do interesujgcych pochodnych monenzyny naleza jej uretany. Kilka grup badawczych
stwierdzito, ze niektdre uretany monenzyny cechuje wyzsza aktywno$¢ przeciwbakteryjna od
niemodyfikowanej monenzyny, a takze wykazujg one aktywno$¢ przeciwpasozytniczg i
przeciwmalaryczng [36-42]. Wysoka aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowg uretandw monenzyny

wigzano na ogot ze specyficzng budowg tych pochodnych monenzyny.

(12)

Rys. 15. Dwie struktury uretanu fenylowego monenzyny zaproponowane niezaleznie przez: (a) Westleya [36,
37]i (b) Tanake [40].
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Do chwili opublikowania pracy AH15 w literaturze chemicznej wystepowaty dwie rdzne
struktury uretanu AM-fenylowego monenzyny zaproponowane niezaleznie przez Westleya (Rys. 15a)
[36, 37] i Tanake (Rys. 15b) [40].

Gtdwnym zamierzeniem badan omdwionych w pracy AH15 byto ustalenie przy zastosowaniu
technik dyfraktometrycznych i spektroskopowych, ktora ze struktur uretanu Afenylowego monenzyny
jest bardziej prawdopodobna. Uzyskane dane eksperymentalne jednoznacznie udowodnity, ze zaréwno
w ciele statym jak i w roztworze struktura uretanu NVfenylowego jest odmienna od zaproponowanych
wczesniej w literaturze chemicznej (Rys. 15).
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Rys. 16. Struktura krystalograficzna uretanu fenylowego soli sodowej monenzyny [AH15].

Na podstawie wynikow pomiaréw dyfraktometrycznych stwierdzitem, Zze oddziatywanie
pomiedzy eterowymi atomami tlenu a kationem sodu w soli sodowej uretanu AMfenylowego
monenzyny prowadzi do tworzenia sie pseudo-cyklicznej struktury, ktéra stabilizowana jest dodatkowo
przez rozne, dosc silne wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe (Rys. 16).

Ponadto udowodnitem, ze atom tlenu grupy uretanowej nie jest zaangazowany w koordynacje
kationu sodu ani w strukturze obecnej w ciele statym ani w roztworze, co bylo postulowane przez
Westleya oraz ze ukfad wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych rézni sie znacznie od
zaproponowanego przez Tanake.

Przy uzyciu metody semiempirycznej PM5 porownatem struktury zaproponowane przez
Westleya i Tanake z obliczong strukturg uretanu, ktdra wynikata z badan strukturalnych. Obliczenia te
pokazatly jednoznacznie, ze rowniez z energetycznego punktu widzenia najbardziej uprzywilejowang
jest struktura, ktdrg okreslitem na podstawie badan krystalograficznych i spektroskopowych.

Badania aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej uretanu A-fenylowego monenzyny potwierdzity
jego wysoka aktywno$¢ przeciwbakteryjng oraz to, iz jest ona wyzsza od aktywnosci

niemodyfikowanej monenzyny. Dodatkowe testy przeprowadzone na szpitalnych lekoopornych
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szczepach gronkowca ztocistego (methicillin-resistant S. aureus (MRSA) oraz methicillin-resistant S.
epidermidis (MRSE)) pokazaty, ze réwniez w tym przypadku uretan monenzyny byt bardziej aktywny
od zwigzku wyjsciowego [AH15].

W kolejnej pracy AH17 przedstawitem metode syntezy nowych, bardziej ztozonych uretanéw
monenzyny. Cztery z nich to dimery, w ktorych dwie czasteczki monenzyny funkcjonalizowane
ugrupowaniem uretanowym potaczone sg réznymi tacznikami zawierajgcymi grupy alkilowe lub
arylowe, pozostate dwie pochodne to uretany monenzyny z dtugimi tancuchami Atalkilowymi (Rys.
17).
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Rys. 17. Struktury zsyntezowanych uretanéw monenzyny [AH17].

Pomiary spektroskopowe FT-IR i NMR tych zwigzkdw pokazaty, Zze rodzaj podstawnika
uretanowego nie ma wpltywu na strukture szkieletu monenzynowego tych czasteczek. Struktury

czasteczek uretandw monenzyny modelowatem semiempiryczng metodg PM5 wykorzystujac dane
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spektroskopowe. Przyktadowgq strukture obliczonej czasteczki diuretanu monenzyny przedstawia Rys.
18 [AH17].

Badania aktywnosci przeciwbakteryjnej otrzymanych pochodnych jednoznacznie pokazaty, ze
zalezy ona gtéwnie od rodzaju podstawnika w czeSci uretanowej. Najciekawszym wydaje sie byc
poréwnanie aktywnosci przeciwbakteryjnej dwdch pochodnych uretanowych monenzyny rdznigcych
sie jedynie dtugoscig tancucha Aalkilowego (Rys. 17). Ot6z pochodna zawierajaca 18 atomdéw wegla
w tancuchu Atalkilowym jest niemal nieaktywna w stosunku do réznego rodzaju bakterii, natomiast
pochodng z 12 atomami wegla cechuje relatywnie dobra aktywnos¢ przeciwbakteryjna, nawet w
stosunku do opornych szczepdw Staphylococcus aureus. Ten przyklad pokazuje jak wazne jest
ustalenie korelacji pomiedzy strukturg i aktywnoscig biologicznej nowych pochodnych lekéw (ang.

structure activity relationship, SAR), nawet jezeli zmiany strukturalne sg niewielkie.

Rys. 18. Struktura diuretanu soli sodowej monenzyny obliczona przy uzyciu metody PM5.
Atomy wodoru pominieto dla uzyskania wiekszej przejrzystosci rysunku [AH17].

f) Synteza, badania spektroskopowe i strukturalne oraz ocena aktywnosci
przeciwbakteryjnej i przeciwnowotworowej soli kwasu lasalowego z aminami i zasadami
azotowymi

Waznym wynikiem prac AH18-AH20 byto okre$lenie struktury komplekséw kwasu lasalowego
z trzema aminami (allloaming, butyloaming, aniling) oraz z jedng zasadq azotowg -
tetrametyloguanidyng w ciele stalym oraz w roztworze, a takze przetestowanie wptywu aminy na
aktywnos¢ biologiczng kwasu lasalowego. Nalezy podkreslic, ze po raz pierwszy wykazatem réwniez
aktywnos$¢ przeciwnowotworowg kwasu lasalowego i pordwnatem jg z aktywnoscig jego komplekséw z
butyloaming i aniling [AH20]. Analizujgc uzyskane dane stwierdzitem, iz w kompleksach kwasu
lasalowego z aminami w ciele statym, czasteczka tego kwasu jest zawsze zdeprotonowana i tworzy
pseudo-cykliczng strukture stabilizowana przez wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe. Natomiast
protonowana grupa aminowa NH;* wigze sie poprzez stabe miedzyczasteczkowe wigzania wodorowe z

atomami tlenu we wnetrzu utworzonego anionu, jak pokazuje Rys.19.
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Rys. 19. Struktura kompleksu kwasu lasalowego z alliloaming [AH18].

Analiza wynikéw uzyskanych w pomiarach FT-IR roztworéw chloroformowych wyzej
wymienionych kompleksdw pozwolita dowies¢, iz struktura trzech z nich: z alliloaming, butyloaming i
tetrametyloguanidyng nie rdzni sie zasadniczo od tej obserwowanej w krysztatach. W przypadku
kompleksu anionu kwasu lasalowego z aniling sytuacja w roztworze jest bardziej ztozona. Pomiary FT-
IR wyraznie wskazujg, ze kompleks jest czeSciowo zdysocjowany pozostajac w rownowadze z wolng
aming i kwasem lasalowym [AH18-AH20].

Rezultaty przeprowadzonych badan pokazaly, iz kwas lasalowy moze petni¢ role
hydrofobowego nosnika — jonoforu dla amin alifatycznych i silnych zasad azotowych np. w transporcie
amin przez btony lipidowe. Kwas lasalowy moze by¢ rowniez wykorzystany jako potencjalny nosnik
lekéw posiadajacych w swojej strukturze ugrupowanie aminowe.

Jedynie kompleks kwasu lasalowego z alliloaming cechowat sie wyzszg aktywnoscig
przeciwbakteryjng wobec bakterii Gram-dodatnich niz sam kwas lasalowy. Kompleks ten cechowat sie
rowniez zblizong aktywnosciq przeciw antybiotykowrazliwym i antybiotykoopornym szczepom
gronkowca ztocistego. Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa pozostatych komplekséw byta zblizona lub
nizsza do aktywnosci kwasu lasalowego.

Z doniesien literaturowych wynikato, Ze salinomycyna, monenzyna i inostamycyna cechujq sie
interesujgcymi aktywnosciami przeciwnowotworowymi, ktdre zostaty omdwione przeze mnie w pracy
przegladowej [AH16]. Natomiast aktywno$¢ przeciwnowotworowa kwasu lasalowego nie byla
wczesniej przedmiotem jakichkolwiek badan. We wspdtpracy z Prof. dr hab. Joanng Wietrzyk z
Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN przeprowadzono testy aktywnosci
przeciwnowotworowej kwasu lasalowego i jego kompleksdw. Testy aktywnosci cytostatycznej
wykazaty, iz kwas lasalowy i jego kompleksy z aniling i butyloaming cechuje podobna, wzglednie
wysoka aktywnos¢ wobec ludzkich komdrek nowotworowych (nowotworu piersi, nowotworu okreznicy

oraz nowotworu ptuc). Wartym podkreslenia jest fakt, iz aktywnosc¢ ta jest wyzsza niz standardowego
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leku przeciwnowotworowego cis-platyny [AH20]. Obiecujagce wyniki dotyczace aktywnosci
przeciwnowotworowej kwasu lasalowego sprawiajg, ze moze stac sie on potencjalnym kandydatem w

dalszych poszukiwaniach nowych lekow przeciwnowotworowych.

g) Synteza, badania spektroskopowe i strukturalne oraz ocena aktywnosci
przeciwbakteryjnej i przeciwnowotworowej pochodnych salinomycyny

Walka z chorobami nowotworowymi jest jednym z najwiekszych wyzwan nie tylko dla
wspotczesnej medycyny, ale réwniez dla wspoiczesnej chemii, gdyz to wilasnie chemicy mogq
dostarczy¢ nowych, bezpieczniejszych oraz skuteczniejszych lekdow stosowanych w chemoterapii.
Odporno$¢ nowotwordw na chemoterapie zwigzana jest czesto z obecnoscig macierzystych komorek
nowotworowych (ang. cancer stem cells - CSC), ktore sg wysoce lekooporne. Po skonczonej
chemoterapii stanowig one forme przetrwalnikowg nowotworu, z ktérej po pewnym czasie, w tym
samym lub w innym miejscu (przerzuty) rozwija sie na nowo nowotwdr. W roku 2009 Gupta i
wspOtpracownicy przetestowali dziatanie 16.000 zwigzkéw chemicznych na macierzyste komorki
nowotworowe i stwierdzili, ze sposréd tej wielkiej liczby zwigzkéw dziatata selektywnie na komorki CSC
nowotworu piersi tylko salinomycyna [43]. Co wiecej jest ona 100-krotnie skuteczniejsza od
powszechnie stosowanego leku przeciwnowotworowego - paclitaxelu (Taxolu). Publikacja Gupty
spowodowata przyspieszenie badan nad aktywnoscig przeciwnowotworowg salinomycyny. Pojawiaty
sie kolejne przetomowe prace donoszace, iz wywotuje ona apoptoze, czyli programowang $mierc¢
komorki u lekoopornych komodrek nowotworowych oraz Ze jest skuteczniejsza w zwalczaniu tych
komorek od wielu stosowanych lekdw nowotworowych [43-47]. Bardzo rzadko w nauce mamy do
czynienia z sytuacjg, aby juz po trzech latach od momentu odkrycia wtasciwosci
przeciwnowotworowych jakiego$ zwigzku chemicznego przeprowadzano badania kliniczne. Najczesciej
mija kilkanascie lat zanim lek jest testowany na ludziach. Unikatowe wiasciwosci salinomycyny
sprawity, iz w wielu osrodkach rozpoczeto szeroko zakrojone badania na zwierzetach, a Prof. Cord
Naujokat zastosowat réwniez z powodzeniem salinomycyne w leczeniu pacjentdw z chorobg
nowotworowg [19, 48-49]. Jego badania pokazaly, ze u pacjentek z rakiem piersi, rowniez z
przerzutami na gtowe i szyje, leczonych poprzez podanie 200-300 pg/kg salinomycyny, dozowanej co
drugi dzien przez trzy tygodnie, zaobserwowano nie tylko postepujaca regresje nowotworu, ale
rowniez nieznaczne skutki uboczne terapii, mniejsze niz w przypadku stosowania konwencjonalnych
chemoterapeutykow

W przegladowej pracyAH21 opisatem wyniki dotychczasowych badan nad aktywnoscig
przeciwnowotworowg salinomycyny.

Niezwykle obiecujace doniesienia na temat aktywnosci przeciwnowotworowej salinomycyny
sktonity mnie, do wykorzystania zdobytego juz do$wiadczenia w szeroko rozumianej chemii jonoforow

do badan, ktdrych celem bedzie poszukiwanie nowych aktywnych pochodnych salinomycyny.
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W pracach AH21-AH24 opisatem wyniki badan dotyczacych syntezy, struktury i wiasciwosci
biologicznych salinomycyny i jej nowych pochodnych. Poniewaz w literaturze chemicznej brakuje
doniesien na temat modyfikacji salinomycyny prace te majg charakter pionierski.

Cykl badan rozpoczatem od opracowania metody taniego pozyskania salinomycyny, gdyz cena
handlowa 50 mg tego zwigzku to okoto 4500 zt (Sigma-Aldrich). Zatem 15 g tego zwigzku
kosztowatoby 1,35 min zt. Uznatem, iz tanim Zrédtem salinomycyny mogq by¢ dodatki paszowe, do
ktérych dodaje sie nieoczyszczong sél sodowg salinomycyny. Opracowatem metode ekstrakcji i
oczyszczania soli sodowej salinomycyny z preparatu Sacox, stosowanego w weterynarii, ktdry zawiera
okoto 12 % tego zwigzku. Koszt ekstrakcji okoto 50 g soli sodowej salinomycyny wynidst okoto 1000
zh.

Osiem nowych amidéw salinomycyny (zwigzki 1-8, Rys. 20) otrzymatem w wyniku reakgji
kwasu salinomycynowego z odpowiednimi aminami z wydajnoscig od 35 do 75 %, stosujac metode
syntezy z uzyciem DCC i HOBt [AH23]. Strukture wszystkich amidéw salinomycyny okreslitem przy
uzyciu metod spektroskopowych, a trzy z nich, ktdre udato otrzymac¢ w formie krystalicznej, tj. amid
Mallilowy (1), amid Mbutylowy (2) oraz amid tryptaminowy (7) poddano analizie dyfraktometryczne;j.

Wykazatem, ze rdzne amidy salinomycyny majq bardzo podobng pseudo-cykliczng strukture
stabilizowang przez wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe o zblizonych parametrach (Rys. 21).
Struktura amidéw zachowana jest réwniez w roztworze dichlorometanu, co wynikato z poréwnania
widm FT-IR tych zwigzkéw w ciele statym i w roztworze [AH22, AH23].

Interesujgcym obiektem badan spektroskopowych i strukturalnych okazat sie ester
benzotriazolowy salinomycyny (zwigzek 9), ktéry udato sie wydzielic jako produkt posredni reakcji
amidowania salinomycyny i ktéry zostat poddany szczegétowym badaniom spektroskopowym (FT-IR,
NMR), krystalograficznym oraz okreslono jego aktywnos¢ przeciwbakteryjng [AH24]. Wczesniejsze
badania pokazywaty, ze estry hydroksybenzotriazolu, w zaleznosci od polarnosci rozpuszczalnika lub
stanu skupienia, moga wystepowa¢ w postaci trzech form tautometrycznych przedstawionych na Rys.
22 [50, 51].

Wyniki badan krystalograficznych jednoznacznie udowodnity, iz ester salinomycyny i
hydroksybenzotriazolu wystepuje wylaczne w formieO-acylowej [AH24]. Poréwnanie widm FT-IR
krystalicznego estru z widmami jego roztworéw w dichlorometanie oraz acetonitrylu pokazato, ze
forma tautomeryczna zwigzku nie ulega zmianie po rozpuszczeniu. Obliczenia semiempiryczne
wykazaty tez, ze forma O-acylowa estru salinomycyny i hydroksybenzotriazolu jest energetycznie
bardziej korzystna niz kazdy z dwoch alternatywnych A~tlenkowo—A~acylowych izomerow [AH24].

Pomiary wykonane metodg spektroskopii masowej z jonizacjg ESI pozwolity na okreslenie
wiasciwosci kompleksujacych pochodnych salinomycyny. Jest to wazne zagadnienie, gdyz wtasciwosci
biologiczne antybiotykdw polieterowych wynikajq z ich zdolnosci do kompleksowania kationdw metali i

transportowania ich przez btony biologiczne komdrek.
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Rys. 20. Schemat syntezy nowych pochodnych salinomycyny [AH22-AH24].

Rys. 21. Struktury krystalograficzne: (lewa) amidu allilowego salinomycyny (1) [AH23]
i (prawa) estru benzotriazolowego salinomycyny (9) [AH24].
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Tabela 1. Aktywnosc¢ antyproliferacyjna salinomycyny (SAL) i jej wybranych pochodnych [AH22].
HL-60 HL-60vinc LoVo LoVoDX BALB 3T3
Zwiazek ICso(MM)  ICso (M) ICso (M) ICso (M)
IR IR ICs (UM)
(SI) (SI) (SI) (SI)
0.44+0.16 3.44+0.32 1.11+0.15 6.23+1.72
SAL 7.82 5.61 28.08+4.63
(63.81) (8.16) (25.30) (4.51)
3.88+0.04 5.31+0.68 4.04+0.17 3.26+0.61
2 1.37 0.81 8.21+1.14
(2.12) (1.55) (2.03) (2.56)
3.79+0.07 4.31+0.53 4,11+0.15 3.21+0.49
3 1.14 0.78 7.08+1.40
(1.86) (1.64) (1.72) (2.21)
3.08+0.25 6.87+0.27 6.24+1.08 5.65+1.12
4 2.23 0.91 25.47+4.24
(8.27) (3.71) (4.08) (4.51)
3.63+0.25 6.02+0.72 4.02+0.17 3.31+0.76
6 1.66 0.82 7.26+1.02
(2.00) (1.21) (1.81) (2.19)
3.52+0.13 4,31+0.52 3.45+0.26 2.78+0.47
7 1.22 0.81 9.98+4.71
(2.84) (2.31) (2.90) (3.59)
1.84+0.37 5.25+0.55 4,11+0.20 6.61+1.12
9 2.85 1.61 31.90+5.33
(17.33) (6.08) (7.76) (4.83)
0.06+0.02  0.91+0.06 0.38+0.07 12.14+1.93
doxorubicyna 15.17 31.95 1.91+0.74
(31.83) (2.09) (5.03) (0.15)
] 1.12+0.13 5.984+0.40 2.40+0.37 4,18+1.20
cisplatyna — — 8.40+1.40
(7.50) (1.40) (3.50) (2.01)

Badania przeprowadzono na komdrkach ludzkiej biataczki wrazliwej i opornej na winkrystyne (HL-60 i HL-60vinc),
ludzkiego nowotworu okreznicy wrazliwego i opornego na doksorubicyne (LoVo i LoVoDX) oraz mysich
fibroblastach Balb3T3. Warto$¢ IR (ang. Index of Resistance) — indeksu opornosci wskazuje ile razy linia
lekoopornych komdrek nowotworowych jest opornigjsza na dziatanie danego leku w stosunku do linii jego
komorek rodzicielskich. Wartos¢ IR (0-2) oznacza, ze komorki sg wrazliwe na testowany zwigzek; IR w zakresie 2
-10 oznacza $rednig wrazliwos¢ na lek, a IR powyzej 10 wskazuje na mocng lekoopornos¢. Wartos¢ SI (ang.
Selectivity Index) — indeksu selektywnosci wyznaczono stosujac wzér: SI = ICsy normalnej linii komdrkowej (BALB
3T3)/ICs, dla linii komdrek nowotworowych. Korzystne SI >1,0 oznacza, ze lek wykazuje wyzszg skutecznosé
antyproliferacyjng wobec komdrek nowotworowych poréwnaniu z jego toksycznoscig wobec normalnych komadrek.

OYR
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N/ +’}f/ I}I/ O
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Rys. 22. Mozliwe formy tautomeryczne estrow hydroksybenzotriazolu [50, 511].
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Modyfikacja grupy karboksylowej salinomycyny prowadzi do otrzymania jej pochodnych
wykazujacych zdolnos¢ kompleksowania zaréwno kationdw metali jednowartosciowych jak i
dwuwartosciowych, podczas gdy niemodyfikowana salinomycyna moze kompleksowa¢ tylko kationy
metali jednowartosciowych [AH22].

Testy aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej otrzymanych pochodnych  salinomycyny
udowodnity, ze nowe pochodne wykazujg zréznicowang aktywno$¢ przeciwbakteryjna. Zwigzkami
wykazujacymi najsilniejsze dziatanie przeciwbakteryjne sg: amid A-fenylowy i ester benzotriazolowy
(MIC = 1-2 pg/ml). Zwigzki te cechuje réwniez wysoka aktywnos¢ wobec szpitalnych i lekoopornych
szczepow gronkowca ztocistego [AH23, AH24].

Badania aktywnosci przeciwnowotworowej salinomycyny i jej pochodnych przyniosty wiele
znaczacych rezultatéw [AH22]. Po pierwsze potwierdzity niezwykle wysoka aktywno$¢ salinomycyny
wobec komdrek nowotworowych, w tym réwniez linii komorek opornych na chemoterapie (Tabela 1).
Po drugie udowodnity, ze modyfikacja salinomycyny moze prowadzi¢ do otrzymania pochodnych
charakteryzujacych sie lepszym indeksem terapeutycznym i indeksem selektywnosci od
standardowych lekdw przeciwnowotworowych. Po trzecie pokazaty tez, Zze niektére pochodne
salinomycyny sg bardziej aktywne od salinomycyny wobec komorek opornego na doksorubicyne
nowotworu okreznicy.

Wszystkie wymienione wyzej wyniki pokazujg jednoznacznie, ze celowe jest kontynuowanie
modyfikacji salinomycyny oraz dalszych badan strukturalnych, spektroskopowych i aktywnosci
biologicznej nowych pochodnych salinomycyny oraz ich kompleksdw z kationami metali. Powinno to
doprowadzi¢ do znalezienia korelacji pomiedzy strukturg pochodnych salinomycyny a ich aktywnoscig
biologiczng i tym samym do otrzymania nowych lekéw do walki z chorobami nowotworowymi.

Badania nowych pochodnych salinomycyny zamierzam kontynuowac realizujac projekt pt.
"Synteza, badania strukturalne, aktywno$¢ przeciwnowotworowa i przeciwdrobnoustrojowa nowych
pochodnych salinomycyny” finansowany przez NCN (2011/03/D/ST5/05884).

h) podsumowanie i najwazniejsze wyniki

W omédwionym cyklu 24 publikacji:

- Opisano synteze 57 nowych pochodnych: estrow, amiddw, uretandw, kompleksow z kationami
metali i aminami trzech wybranych antybiotykdw jonoforowych, a mianowicie monenzyny,
salinomycyny i kwasu lasalowego. Wszystkie te zwigzki scharakteryzowano przy uzyciu metod
spektroskopowych i spektrometrycznych.

- Okreslono struktury 17 zwigzkdw metodami dyfraktometrycznymi.

- Modelowano struktury 51 zwigzkow przy uzyciu semiempirycznych metod obliczeniowych.

- Okreslono aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowg 33 nowych zwigzkow.

- Okreslono aktywnos$¢ cytostatyczng 12 nowych zwigzkow
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Do najwazniejszych rezultatow przeprowadzonych przeze mnie badan zaliczy¢ moge:

«  Otrzymanie nowych estrow monenzyny i kwasu lasalowego oraz ich komplekséw z kationami
Li*, Na*, K" oraz okreSlenie przy uzyciu metod spektroskopowych, obliczeniowych i
krystalograficznych struktury tych pochodnych .

e Wykazanie za pomocq spektroskopii NMR i FT-IR oraz modelowania metodg semiempiryczng
PM5, Zze estry monenzyny i kwasu lasalowego oraz ich kompleksy z kationami metali
jednowartosciowych, niezaleznie od rodzaju podstawnika w grupie estrowej, zachowujq
sktonno$¢ do tworzenia struktury pseudo-cyklicznej, ktéra jest stabilizowana przez
wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe.

« Otrzymanie oraz okreSlenie przy uzyciu metod spektroskopowych, obliczeniowych i
krystalograficznych struktury nowych amidéw monenzyny i ich komplekséw z kationami Li*,
Na*, K*, a takze wykazanie istnienia rownowagi w roztworze pomiedzy dwoma strukturami, w
ktérych atom tlenu grupy amidowej uczestniczy badz nie uczestniczy w koordynacji kationu
metalu.

+  Okreslenie przy pomocy metod dyfraktometrycznych, spektrometrycznych i obliczeniowych
struktury kompleksu amidu Atalllowego monenzyny z kationem Sr** wykazujac, ze
modyfikacja grupy karboksylowej monenzyny moze prowadzi¢ do takich jej pochodnych, ktére
zdolne sg do kompleksowania zarowno kationéw jedno- jak i dwuwartosciowych, podczas gdy
niemodyfikowana monenzyna moze tylko kompleksowac kationy jednowartosciowe.

«  Okreslenie kolejnosci i sposobu kompleksowania kationdw sodu przez amid benzo-koronowy
monenzyny, ktory tworzy kompleksy o stechiometrii 1:1 i 1:2.

« Wykazanie dziatania przeciwbakteryjnego amidéw monenzyny, nawet wobec lekoopornych
szczepdw gronkowca ztocistego.

«  Zaproponowanie drég fragmentacji masowej komplekséw amidéw i estrow monenzyny oraz
estrow kwasu lasalowego.

» Ustalenie struktury uretanu A-fenylowego monenzyny oraz jednoznaczne odrzucenie dwéch
wczesniej proponowanych struktur tego zwigzku, a takze synteza nowych aktywnych
przeciwbakteryjnie uretanowych pochodnych monenzyny.

+ Na podstawie wynikow badan spektroskopowych i strukturalnych wyjasnienie, ze transport
kationéw sodu realizowany przez monenzyne polega¢ moze na drodze dwdch réwnorzednych
mechanizméw: elektrogennego i elektroneutralnego.

« Okreslenie przy pomocy metod dyfraktometrycznych i spektroskopowych struktur kompleksow
kwasu lasalowego z aminami oraz zbadanie ich aktywnosci przeciwbakteryjnej a takze
wykazanie po raz pierwszy ich aktywnosci przeciwnowotworowej.

e Opracowanie efektywnej metody ekstrakcji salinomycyny z dodatku paszowego.
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Otrzymanie nowych pochodnych salinomycyny wykazujacych aktywnos$¢ przeciwbakteryjng
oraz silng aktywnos$¢ przeciwnowotworowg oraz okreslenie ich struktury w ciele statym i w
roztworze.
Wykazanie przy pomocy spektrometrii masowej ESI-MS, ze nowe pochodne salinomycyny sg
zdolne do kompleksowania kationéw metali jednowartosciowych: Li*, Na*, K*, Rb*, Cs* oraz
kationdw metali dwuwartosciowych: Mg?*, Ca®*. Sr**, Ba**, podczas gdy niemodyfikowana
salinomycyna moze kompleksowac tylko kationy metali jednowartosciowych.
Pokazanie, ze aktywnos¢ biologiczna modyfikowanych antybiotykow jonoforowych jest
uzalezniona od ich struktury, czyli od rodzaju wprowadzanej grupy funkcyjnej oraz proba
ustalenia korelacji pomiedzy strukturg modyfikowanych antybiotykéw jonoforowych a ich
aktywnoscig biologiczna.
Poszerzenie wiedzy na temat oddziatywan antybiotykdw jonoforowych i ich pochodnych z
kationami metali, sposobu kompleksowania kationéw przez te pochodne, stabilizujacej roli
wigzan wodorowych przy ustalaniu konformacji oraz sposobu kompleksowania kationdw przez
poszczegdlne pochodne tych antybiotykow.
Wykazanie, ze salinomycyna i jej nowe pochodne cechujg sie lepszym indeksem

terapeutycznym i indeksem selektywnosci od standardowych lekéw przeciwnowotworowych.
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5. Omodwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych
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a) spis publikacji POPULARYZATORSKA

b) spis komunikatéw zjazdowych a) prowadzone zajecia dydaktyczne

¢) analiza bibliometryczna (indeks- H, sumaryczny IF, b) opieka naukowa nad studentami i doktorantami
liczba cytowan) C) udziat w zespotach eksperckich i konkursowych
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Journal of Mass Spectrometry 2008 1 2,940 3,301
Polyhedron 2011 1 2,057 2,118
Inorganica Chimica Acta 2011 1 1,846 1,976
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indeks H = 12 wedtug bazy Web of Science; dane z 13-11-2012
indeks H = 13 wedtug bazy Scopus; dane z 13-11-2012

Catkowita liczba cytowan =437 wedtug bazy Web of Science; dane z 13-11-2012
Catkowita liczba cytowan = 477  wedtug bazy Scopus; dane z 13-11-2012.
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d) nagrody i wyrdznienia za dziatalnos¢ naukowa

2012

2012

2011

2011

2010

2010

2009

2009

2009

2009
2008

2008
2007
2004

Stypendium fundacji DAAD (Niemiecka Centrala Wymiany Akademickiej) na pobyt naukowy w
Niemczech

nagroda zespotowa III stopnia przyznana przez Rektora Uniwersytetu im. A. Mickiewicza za
osiggniecia naukowe

stypendium naukowe dla wybitnych mtodych naukowcow Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego na lata 2011-2013

nagroda zespotowa III stopnia J.M. Rektora Uniwersytetu im. A. Mickiewicza za osiggniecia
naukowe

nagroda zespotowa II stopnia J.M. Rektora Uniwersytetu im. A. Mickiewicza za osiggniecia
naukowe

nagroda zespotowa II stopnia J.M. Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za
cykl prac dotyczgcych przeciwdrobnoustrojowej aktywnosci kompleksow nowych pochodnych
amidow Monenzyny z kationami metali [ kwasu lasalowego z aminami organicznymi”
nagroda zespotowa III stopnia J.M. Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za
wspotautorstwo cyklu prac dotyczacych przeciwdrobnoustrojowej aktywnosci nowych
pochodnych antybiotykow jonoforowych.: Monenzyny A i kwasu la salowego”

nagroda zespotowa III stopnia J.M. Rektora Uniwersytetu im. A. Mickiewicza za

osiggniecia w pracy naukowej

Wyrdznienie do Nagrody im. Aleksandra Zamojskiego przyznane przez Polskie Towarzystwo
Chemiczne w konkursie na najlepsza prace doktorska

nagroda Dziekana Wydziatu Chemii UAM za najlepsza prace doktorskq

Stypendium naukowe miasta Poznania 2008 - Stypendium dla mtodych badaczy z
poznanskiego $rodowiska naukowego: ,za badania na temat syntezy nowych pochodnych
antybiotykow jonoforowych, ich struktury, wiasciwosdi fizykochemicznych oraz wykazania ich
aktywnosci przeciwbakteryjnej”

Nagroda Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej - stypendium krajowe dla mtodych uczonych
Nagroda Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej - stypendium krajowe dla mtodych uczonych

Nagroda Dziekana Wydziatu Chemii UAM ,MAXIMA CUM LAUDE”

e) kierowanie projektami badawczymi

Grant ,Iuventus Plus” finansowany przez MNiSW,

Tytut projektu: Badania strukturalne i spektroskopowe droga do wyjasnienia
dzialania antybakteryjnego antybiotykow jonoforowych i ich pochodnych

Czas realizacji: 18 miesiecy,

Okres realizacji: 2012-2013,

Rola: kierownik projektu,

Nr grantu: 0179/1IP3/2011/71
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« Grant finansowany przez NCN ,SONATA 2" - celem powotanie nowego zespotu
naukowego, realizowanych przez osoby rozpoczynajgce kariere naukowq posiadajace stopien
naukowy doktora;
Tytut projektu: Synteza, badania strukturalne, aktywnos¢ przeciwnowotworowa
i przeciwdrobnoustrojowa nowych pochodnych salinomycny
Czas realizacji: 36 miesiecy,
Okres realizacji: 2012-2015,
Rola: kierownik projektu,
Nr grantu: 2011/03/D/ST5/05884

5.B. Dzialalnos¢ dydaktyczna i popularyzatorska

a) prowadzone zajecia dydaktyczne

W latach 2008-2012 pensum dydaktyczne 210-225 godzin:

- zajecia laboratoryjne z chemii organicznej dla studentdw II roku chemii

- zajecia proseminaryjne z biochemii z elementami biologii dla III roku chemii

- zajecia proseminaryjne ze spektroskopii zwigzkow organicznych dla III roku chemii
- zajecia proseminaryjne z chemii organicznej dla II roku chemii

- zajecia laboratoryjne z chemii organicznej dla studentdw biologii (kierownik ¢wiczen)

b) opieka naukowa nad studentami i doktorantami

- opieka nad studentami z Naukowego Kota Chemikéw — 2 osoby,

- opieka naukowo-dydaktyczna nad licencjatami — 8 osdb,

- opieka naukowa nad prowadzonymi w Zaktadzie Biochemii pracami magisterskimi — 10 osdb,

-pomoc merytoryczna w przewodzie doktorskim dr Daniela Lowickiego,

-promotor pomocniczy w przewodzie doktorskim mgr Jacka Rutkowskiego pt. "Badania
spektroskopowe, strukturalne i aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa nowych soli kwasu lasalowego z

aminami”; (planowany termin obrony — czerwiec 2013).

c) udzial w zespotach eksperckich i konkursowych

- cztonek Rady Ekspertéw Branzowego Centrum Badan i Certyfikacji w Poznaniu

- cztonek kapitulty nagrody Primus Nominatus przyznawanej przez Branzowe Centrum Badan i
Certyfikacji w Poznaniu

d) recenzowanie publikacji w miedzynarodowych czasopismach naukowych

Czasopismo Liczba recenzji
Chemical Biology & Drug Design 4
CrystEngComm 6
Journal of Molecular Structure 12
Spectrochimica Acta, Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy 2
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Chemical Communications 1
Molecules 1
ISRN Spectroscopy 4
European Journal of Medicinal Chemistry 3
International Journal of Molecular Sciences 1
Anti-Cancer Drugs |
Razem:
35 recenzji

e) staze w zagranicznych oérodkach akademickich

dwumiesieczny staz naukowy pod kierunkiem Prof. Dr. Franza Bartla w Institut fiir
Medizinische Physik und Biophysik — Universitatsmedizin Berlin, Niemcy; finansowany przez
Deutscher Akademischer Austauschdienst, DAAD (od 01-06-2012 do 31-07-2012)

2 krotkoterminowe staze naukowe pod kierunkiem Prof. Dr. Franza Bartla w Institut
fir Medizinische Physik und Biophysik — Universitatsmedizin Berlin, Niemcy; od 08-08-2011
do 28-08-2011 finansowany ze $rodkéw statusowych oraz od 15-08-2012 do 05-09-2012
finansowany ze srodkéw projektu badawczego 0179/1P3/2011/71

f) udziat w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism

cztonek kolegium edytorskiego (Editorial Board) czasopisma ISRN Spectroscopy

edytor specjalnego zeszytu pt. “Polyether Ionophorous Antibiotics: A Challenge of Improving
their Properties and Application” w czasopiémie Journal of Biomedicine and
Biotechnology (IF,y;;=2.436)

g) szkolenia i inne

ukonczenie 40-godzinnego szkolenia ,PODSTAWY E-LEARNINGU” w ramach
programu ,Unikatowy Absolwent = Mozliwosci” Projekt realizowany w Programu Operacyjnego
Kapitat Ludzki.

opracowanie sylabusu do przedmiotéw ,Biochemia z elementami biologii” oraz

~Spektroskopia zwigzkéw organicznych.

Poznan, 23. 11. 2012
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