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2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu
nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

e Dyplom doktora nauk chemicznych w zakresie chemii nadany uchwata Rady Wydziatu
Chemii Uniwersytetu Gdanskiego z dnia 24 czerwca 1999 roku.
Tytul rozprawy doktorskiej: ,,O solach N-D-glikopiranozyloamoniowych”
Promotor: prof. dr. hab. Andrzej Wisniewski
Recenzenci:
prof. dr hab. inz. Juliusz Pernak, Wydziat Technologii Chemicznej Politechniki Poznanskiej,
prof. dr hab. Zygfryd Smiatacz, Wydziat Chemii Uniwersytetu Gdanskiego.

e Dyplom magistra chemii, Wydziatu Chemii, Uniwersytetu Gdanskiego z dnia 28 czerwca
1994 roku.
Tytul pracy magisterskiej: ,,O przemianach wybranych bromkéw N-D-glikopiranozylo-
pirydyniowych"
Promotor: prof. dr. hab. Andrzej Wisniewski

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub
artystycznych.

0Od 9 lutego 2001 r. do chwili obecnej: Uniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii, Katedra
Chemii Organicznej, adiunkt.

4. Omowienie osiagni¢¢, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).

PRACE STANOWIACE CYKL POWIAZANYCH TEMATYCZNIE ARTYKULOW
NAUKOWYCH, ZGODNIE Z ART. 219 UST. 1. PKT. 2B USTAWY

Tytul osiaggniecia naukowego:

,Kationowe pochodne cukrow i alditoli — synteza, struktura i aktywnos$¢ biologiczna”

Opisane osiagnigcie naukowe stanowi cykl 15 publikacji 1 3 patentéw rozwigzujacych istotne
zagadnienia zwigzane z badaniami czynnikdw wplywajacych na reakcj¢ czwartorzedowania
zwigzkow cukrowych i anhydroalditoli oraz ich mutagennosci i aktywnosci biologicznej.

1|Stronab59



Barbara Dmochowska
Kationowe pochodne cukroéw i alditoli — synteza, struktura i aktywno$¢ biologiczna

Prace stanowigce cykl powigzanych tematycznie artykuldw naukowych, zgodnie z art. 219 ust.
1. pkt. 2B ustawy:

A. Skiadanowski, P. Stepnowski,” K. Kleszczynski, B. Dmochowska, AMP
deaminase in vitro inhibition by xenobiotics A potential molecular method for risk
assessment of synthetic nitro- and polycyclic musk, imidazolium ionic liquids and
N-glucopyranosyl ammonium salts, Environ. Toxicol. Pharmacol., 2005, 19(2),
291-296.

[TF2005=1,147; 1F2022=5,785; MNiSW2021=100; Licz. cyt=84]

L. Pellowska-Januszek, B. Dmochowska,® E. Skorupa, J. Chojnacki, W.
Wojnowski, A. Wisniewski, New class of quaternary ammonium salts, derivatives
of methyl D-glucopyranosides, Carbohydr. Res., 2004, 339, 1537-1544.
[[F2004=1,491; 1F2022=2,975; MNiSW2021=100; Licz. cyt=17]

B. Dmochowska,® L. Pellowska-Januszek, E. Skorupa, A. Nowacki, F. Stock, P.
Stepnowski, A. Wisniewski, Synthesis of New Quaternary Ammonium Salts —
Derivatives of Phenyl Glucopyranosides, Polish J. Chem., 2006, 80, 1513—1521.
[[F2006=0,491; MNiSW=15; Licz. cyt=2]

B. Dmochowska, J. Piosik, A. Woziwodzka, K. Sikora, A. Wisniewski, G.
Wegrzyn,® Mutagenicity of quaternary ammonium salts containing carbohydrate
moieties, J. Hazard. Mater., 2011, 193, 272-278.

[TF2011=4,909; [F2020=14,224; MNiSW2021=200; Licz. cyt=28]

B. Dmochowska,™® K. Sikora, A. Woziwodzka, J. Piosik, B. Podgorska, Mutagenic
activity of quaternary ammonium salt derivatives of carbohydrates, Beilstein J.
Org. Chem., 2016, 12, 1434-1439.

[IF2016=2,477; 1F2020=2,544; MNiSW2021=70; Licz. cyt=6]

K. Sikora, P. Szweda, K. Stoczynska, J. Samaszko-Fiertek, J. Madaj, B. Liberek,
E. Pekala, B. Dmochowska,® Synthesis, Antimicrobial and Mutagenic Activity of
a New Class of D-Xylopyranosides, Antibiotics, 2023, 12, 888-900.
[TF2023=5,222; MNiSW2021=70; Licz. cyt=0]

B. Dmochowska,® L. Pellowska-Januszek, J. Samaszko-Fiertek, R. Slusarz, R.
Wakie¢, J. Madaj, Efficient synthesis and antifungal investigation of nucleosides’
quaternary ammonium salt derivatives, Turk. J. Chem., 2019, 43, 157-171.
[1F2019=0,880; IF2020=1,151; MNiSW2021=40; Licz. cyt=1]

B. Dmochowska,™ R. Slusarz, J. Chojnacki, J. Samaszko-Fiertek, J. Madaj, The
Quaternization Reaction of 5-O-Sulfonates of Methyl 2,3-O-Isopropylidene-p-D-
Ribofuranoside with Selected Heterocyclic and Aliphatic Amines, Molecules,
2020, 25(9), 2161-2173.

[[F2020=4,412; 1F2020=4,927; MNiSW2021=140; Licz. cyt=0]

B. Dmochowska, K. Sikora, J. Chojnacki,® W. Wojnowski, A. Wisniewski, N,N,N-
Trimethyl-N-(methyl 5-deoxy-2,3-O-isopropylidene-p-D-ribofuranosid-5-yl)am-
monium 4-methylbenzenesulfonate sesquihydrate, Acta Crystallogr. Sect. E Struct.
Rep. Online, 2013, 69(7), 01019—01020.
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[IF2013=0,347; MNiSW2021=20; Licz. cyt=2]

E. Skorupa, B. Dmochowska,® L. Pellowska-Januszek, W. Wojnowski, J.
Chojnacki, A. Wisniewski, Synthesis and structure of selected quaternary N-(1,4-
anhydro-5-deoxy-2,3-O-isopropylidene-D,L-ribitol-5-yl)ammonium salts,
Carbohydr. Res., 2004, 339, 2355-2362.

[[F2004=1,491; 1F2022=2,975; MNiSW2021=100; Licz. cyt=18]

B. Dmochowska,® E. Skorupa, L. Pellowska-Januszek, M. Czarkowska, A.
Sikorski, A. Wisniewski, Preparation, single-crystal X-ray diffraction and high-
resolution NMR spectroscopic analyses of N-[(1,4-anhydro-5-deoxy-2,3-O-
isopropylidene-D,L-ribitol)-5-yl]trimethylammonium iodide, Carbohydr. Res.,
2006, 341, 1916—-1921.

[TF2006=1,770; 1F2022=2,975; MNiSW2021=100; Licz. cyt=14]

B. Dmochowska,> E. Skorupa, P. Switecka, A. Sikorski, I. Lacka, S. Milewski, A.
Wisniewski, Synthesis of Some Quaternary N-(1,4-anhydro-5-deoxy-D,L-ribitol-
5-yl)ammonium Salts, J. Carbohydr. Chem., 2009, 28, 222-233.

[1F2000=1,349; 1F2022=1,667; MNiSW2021=40; Licz. cyt=11]

K. Sikora,™ A. Nowacki, A. Sikorski, B. Dmochowska,™ The synthesis and
structure of gemini QASs of 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol, J. Mol. Struct., 2015,
1101, 228-235.

[TF2015=1,880; 1F2022=3,841; MNiSW2021=70; Licz. cyt=5]

K. Sikora,® A. Nowacki, P. Szweda, A. Woziwodzka, S. Bartoszewska, J. Piosik,
B. Dmochowska, Antimicrobial, Cytotoxic and Mutagenic Activity of Gemini
QAS Derivatives of 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol, Molecules, 2022, 27(3), 757-770.
[IF2020=4,927; MNiSW2021=140; Licz. cyt=3]

K. Sikora,® A. Nowacki,® B. Liberek, B. Dmochowska, Methyl transfer in
quaternary alkylammonium salts, derivatives of 1,4:3,6-dianhydrohexitols, J. Mol.
Struct., 2020, 1206, 127701-127708.

[1F2020=3,092; [F2020=3,841; MNiSW2021=70; Licz. cyt=3]
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B. Dmochowska,” L. Pellowska-Januszek, E. Skorupowa, A. Wisniewski, Sposob
otrzymywania tosylanow N-[(5’-deoksytymidyna)-5’-yloJamoniowych. Data
ogloszenia o udzieleniu patentu: 28.02.2014 WUP 02/14, PL-215897

B. Dmochowska,™ E. Skorupowa, A. Wisniewski, Sposob otrzymywania tosylanu
1,3-bis(1,4-anhydro-2,3-0-izopropylideno-5-deoksy-D,L-rybitol-5-ilo)imidazol-
3-iowego. Data ogloszenia o udzieleniu patentu: 30.12.2011 WUP 12/11, PL
210237

B. Dmochowska,® E. Skorupowa, A. Wisniewski, Nowa pochodna
czwartorzedowej soli amoniowej 1 sposOb otrzymywania nowej pochodnej
czwartorzegdowych soli amoniowych. Data ogloszenia o udzieleniu patentu:
31.10.2012 WUP 10/12., PL-212573

autor korespondencyjny)
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4.1. Wprowadzenie

Czwartorzedowe sole amoniowe (CSA) to klasa kationowych zwigzkow
powierzchniowo czynnych o strukturze typu glowa-ogon, zbudowanych z dodatnio
natadowanego atomu azotu oraz czterech podstawnikow organicznych lub pochodnych amin
heterocyklicznych. Dodatni tadunek kationu jest rownowazony przez obecnos¢ anionu (np.
jondéw halogenkowych lub pochodnych kwaséw organicznych). Ze wzgledu na zroznicowane
wiasciwosci, znajdujg zastosowanie w wielu dziedzinach wspolczesnego zycia: medycynie,
przemysle, zyciu codziennym.

W medycynie CSA jako $rodki przeciwdrobnoustrojowe sa stosowane w produktach
dezynfekujacych w szpitalach (réwniez w gospodarstwach domowych i w budownictwie)' i
antyseptycznych ($rodki kontrolujace populacje mikroorganizméw w rodowisku klinicznym,*
8 ptyny do plukania ust, tabletki do ssania w leczeniu infekcji gardta’!!), jako konserwanty w
lekach (okulistyka - krople do oczu, urologia i1 ginekologia — sktadnik ptynow odkazajacych),
w anestezjologii jako §rodki zwiotczajagce migsnie (poprzez oddziatywanie czasteczki CSA na
receptory acetylocholinowe) 1 w pracy pluc (poprzez blokowanie receptorow
acetylocholinowych).**1* Skuteczne sg rowniez w walce przeciwko bakteriom Gram-dodatnim
i Gram-ujemnym, grzybom i pasozytom. '

Powszechnie akceptowany mechanizm dziatania przeciwdrobnoustrojowego zaktada
interakcje CSA z btong komorkowg. W pierwszym etapie dodatnio natadowane czasteczki
przyciagane sa przez ujemnie naladowana fosfolipidowa blong komodrkowa. Nastepnie
hydrofobowy ogon czasteczki przenika do wewnetrznej czgsci btony cytoplazmatycznej (biatka
lub lipidu) 1 zaburza jej strukturg. Konsekwencja tego jest utrata integralnosci strukturalnej
komorki, wyciek matoczasteczkowych wewnatrzkomorkowych sktadnikow 1 ostatecznie w
wyniku dziatania autolitycznych enzymoéw liza komorki. Pomimo wielu badan, mechanizm
dziatania przeciwdrobnoustrojowego CSA nie jest w petni poznany.'>!>-16

CSA wystepuja w wielu systemach biologicznych bakterii, grzybow, bezkregowcow i
kregowcow jako uzyteczne metabolity. Ich fizjologiczna rola jest nie do konca zbadana. Uwaza
si¢, ze moga pomaga¢ w adaptacji do zmian warunkéw zewngtrznych, uczestniczy¢ w
metabolizmie, transportowaé lipidy do wnegtrza komoérki lub dziata¢ jako inhibitory i
antybiotyki.!”!

W zaleznosci od budowy czwartorzedowych soli amoniowych ustalono dwa gtowne
szlaki degradacji chemicznej.?® W roztworach alkalicznych: CSA z atomem azotu potgczonym
z grupami alkilowymi i z atomami wodoru sg podatne na eliminacje Hofmanna. Reakcja

prowadzi do trzeciorzegdowej aminy 1 terminalnego alkenu, co zostato doktadnie zbadane
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eksperymentalnie®! i teoretycznie.”>? W przypadku CSA, gdzie atom azotu nie jest zwigzany
z atomem wodoru, w wyniku reakcji substytucji nukleofilowej Sx2 lub szlaku ylidu?* rozktad
prowadzi do trzeciorzedowej aminy i alkoholu.?

Wiasciwosci CSA sg réwniez wykorzystywane w laboratorium chemicznym, m.in. w
syntezie asymetrycznej oraz jako chiralne odczynniki uzywane w analizie NMR 263

Najwyzsze roczne zuzycie CSA odnotowuje si¢ w gospodarstwach domowych. Ze
wzgledu na czynno$¢ antyelektrostatyczng oraz zmickczajaca sa skladnikiem plynéw do
ptukania tkanin (oddziatywanie elektrostatyczne kationu z grupami hydroksylowymi
wchodzacymi w sktad widkien) i szamponow.*! Ogromne iloéci CSA znajdujg zastosowanie w
rolnictwie (glownie jako preparaty przeciwgrzybicze, pestycydy, herbicydy, regulatory
wzrostu).31-3% Ponadto, CSA stosowane sa w wielu galeziach przemyshi, ze wzgledu na
dzialania glonobojcze, np. w instalacjach przemystowych (chlodniczych i cieptowniczych),
jako katalizatory w katalizie przeniesienia fazowego (PTC) oraz jako inhibitory koroz;ji.*¢-4

Czwartorzedowe sole amoniowe s skuteczne wobec wiruséw otoczkowych,**? takich
jak SARS-CoV-2. Obecnie, w sprzedazy jest okoto 200 s$rodkéw dezynfekujacych
(zawierajacych CSA jako sktadnik aktywny),* ktére s zalecane (przez Amerykanskg Agencje
Ochrony Srodowiska EPA) w celu inaktywacji wirusa SARS-CoV-2.

W czasie pandemii COVID-19 wzrosto zainteresowanie srodkami dezynfekujgcymi
opartymi na CSA. Przeprowadzone badania dowodza pojawienia si¢ negatywnych skutkow
uzywania CSA wobec zdrowia ludzkiego oraz srodowiska. Poréwnano wyniki badan przed i po
wystapieniu pandemii. Niekorzystne skutki ekologiczne obejmuja ostra 1 przewlekla
toksycznos¢ wzgledem wrazliwych organizméw wodnych, przy czym stezenia niektorych CSA
zblizajg si¢ do poziomoé6w budzacych obawy. Podejrzewane lub znane negatywne skutki
zdrowotne obejmuja wptyw na skore i1 uklad oddechowy, toksyczno$¢ rozwojowa i
reprodukcyjng, zaklocenie funkcji metabolicznych, takich jak homeostaza lipidow i
uposledzenie funkcji mitochondriow.*++

W ostatnich latach, dodatkowo, wzrosto zastosowanie niektorych CSA jako uzywanych
bez recepty zamiennikoéw aktywnych sktadnikéw plynow do mycia rak i ciata, np. triklosanu i
triklokarbanu, ktére zostaly zakazane przez FDA (Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i
Lekow).*

Podczas gdy CSA moga zabija¢ lub inaktywowac¢ wiele roznych mikroorganizmow w
kontrolowanych warunkach laboratoryjnych to sa dowody ograniczonej skutecznosci CSA w
h.47:48

zapobieganiu przenoszenia chordb zakaznych w warunkach rzeczywistych, np. szpitalac

Ponadto brak twardych dowodow na to, ze $rodki przeciwdrobnoustrojowe zwigzane z
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odkazaniem powierzchni (mebli, podldg) zmniejszajg liczbg zakazen nabytych w placowkach
medycznych.*

Pomimo powszechnego stosowania i uwalniania CSA do srodowiska, wigkszo$¢ z nich
nie zostata poddana rygorystycznej ocenie regulacyjnej pod katem potencjalnie negatywnych
skutkow dla zdrowia ludzkiego i srodowiska. W rzeczywistosci dla wigkszosci tych zwigzkow
brakuje najbardziej podstawowych parametrow potrzebnych do ich biologicznej oceny (np.
dotyczacej toksycznosci). Trudno jest uzyskaé informacje o wielkosci produkcji CSA, o ich
ilosciach uwalnianych do srodowiska (brak monitoringu osadéw lub wod powierzchniowych),
co utrudnia prawidtowe scharakteryzowanie gtéwnych zrédel narazenia.

W populacji ogdlnej dzieci moga by¢ bardziej narazone na CSA niz doroéli.>® Dane
wskazuja, ze dzieci (w wieku do 3 lat) przyjmuja 14-55 razy wyzsza dzienng dawke tych
zwigzkow (w porownaniu z nastolatkami i dorostymi) co wynika z czestego kontakt reka-usta.
Catkowite stezenia CSA w probkach krwi pobranych od pacjentow podczas pandemii byly
znacznie wyzsze niz zmierzone przed pandemig (mediana 6,04 ng/cm?® przeciw 3,41 ng/cm?,
wzrost 0 77%).%

Wykazano réwniez role CSA w opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe. Opornos¢
na te zwigzki jest krytycznym problemem, czy to poprzez mechanizmy wewnetrzne, czy
nabyte, czy posrednie dziatanie innych mikroorganizméw. Znaczna liczba dowodow wskazuje
na to, ze CSA zaostrzaja ten problem, zwlaszcza w przypadku potencjalnie lekoopornych
patogendéw, np. P. aeruginosa.’’ W nastgpstwie pandemii COVID-19 zaobserwowano wzrost
oporno$ci na antybiotyki.’> Zjawisko to bylo prawdopodobnie spowodowane splotem
czynnikow, z ktorych jednym moglo by¢ zwigkszone zapotrzebowanie 1 stosowanie srodkow
dezynfekujacych na bazie CSA.

Wysunigto konkluzje, ze opieranie wiasciwosci CSA wylacznie na strukturze wigze si¢ z
niewtasciwa oceng szkodliwosci CSA i blednemu wnioskowaniu o bezpieczenstwie catej grupy.
Badania wskazuja na réznice w toksycznosci miedzy CSA, ktore sg strukturalnie podobne, ale
ro6znig si¢ o kilka atomow wegla. Nalezy kazdy zwigzek - CSA o roéznej dlugosci tancucha
alkilowego - przebada¢ pod katem biologicznej aktywnos$¢ (np. przeciwdrobnoustrojowej). Te
zmienne moga by¢ przydatne w identyfikowaniu najbardziej niebezpiecznych CSA o
najwyzszym potencjale narazenia. Podejscie grupowe ma gtownie zastosowanie do pestycydow
1 nie obejmuje wielu czesto stosowanych CSA o mozliwych wtasciwosciach bioaktywnych i

wysokim potencjale narazenia i uwolnienia do $rodowiska.*
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Naukowcy powinni monitorowaé¢ poziom CSA, aby zminimalizowaé zagrozenie dla
spoteczenstwa. Walka z wirusem moze prowadzi¢ do zwigkszonej infekcji bakteriami opornymi
na antybiotyki, jesli zwigkszone zuzycie CSA bedzie powodowac taka opornosc.

Pomimo ich uzytecznoéci, CSA maja pewne ograniczenia takie jak: biodegradacja,>*->

ryzyko zanieczyszczenia $rodowiska (sole dostaja sie do wod wraz ze $ciekami),>’ -6

rozwoj
opornosci bakterii i grzybow oraz ryzyko wywotania mutacji w organizmach.%! Alternatywa
CSA moga by¢ ciecze jonowe (CJ) potaczone z czasteczka cukru (CCJ).

Ciecze jonowe sg solami organicznymi, w ktorych kation jest na og6ét niesymetryczny,
ma charakter organiczny, a anion moze mie¢ charakter organiczny lub nieorganiczny. CJ topia
si¢ ponizej 100 °C. Gléwna cecha CJ jest mozliwo$¢ precyzyjnego zaplanowania ich
wiasciwosci fizycznych i1 chemicznych, takich jak temperatura topnienia, lepkos¢, gestos$¢ i
hydrofilowos¢, poprzez odpowiednie dobranie ukladu anion-kation lub modyfikacje ich
struktury chemicznej. Potencjalne zastosowania CJ zostaty zbadane w roznorodnych obszarach,
ktére obejmuja: uktady rozpuszczalnikow lub katalizatory reakcji organicznych, elektrolity w
bateriach, modyfikacje biomasy, nowe, aktywne skladniki farmaceutyczne 1 systemy
dostarczania lekow.

Od pierwszych wzmianek dotyczacych syntezy 1 witasciwosci CJ, byl podkreslany
,»zielony charakter” tych zwigzkéw jako rozpuszczalnikow ze wzgledu na znikoma preznosé
pary 1 niska palnos$¢. Otrzymana grupa takich zwigzkéw byta bezpieczng alternatywa dla
tradycyjnych lotnych, organicznych rozpuszczalnikow.

Na poczatku XXI wieku zmniejszyla si¢ fascynacja cieczami jonowymi, gdy naukowcy
zaczeli bra¢ pod uwage wzgledy ekologiczne, poniewaz wigkszo$¢ CJ moze zanieczyszczac
srodowisko wodne.5% Podczas pierwszych zastosowan nie byla badana ani testowana
toksyczno$¢ CJ.>>% W celu wyeliminowania potencjalnych zagrozen podjeto, ostatnio, kroki
majace na celu zbadanie ekotoksycznoéci i biodegradowalnosci CJ.°%%7 Ponadto naukowcy
dowiedli, ze CJ nie sg zgodne z definicjg ,,zielonej chemii”, poniewaz sg bardziej toksyczne 1
majg gorszg biodegradowalnoéé niz zwykle lotne zwigzki organiczne, takie jak metanol .54

Aby pokona¢ problemy srodowiskowe, zaczeto syntezowac CJ z zasoboéw naturalnych,
takich jak aminokwasy czy weglowodany. W ten sposéb mozna osiggnaé¢ redukcje

169,70

toksycznoéci i.71-76

1 uczyni¢ je bardziej biokompatybilnymi i biodegradowalnymi.
Mimo, ze cukry sa ekonomicznie korzystnym materialem wyjSciowym, proces
wytwarzania ich pochodnych jonowych jest skomplikowany ze wzglegdu na wymagang

wieloetapowg metode syntezy. Dlatego, obecnie, prace badawcze majg na celu uproszczenie
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otrzymywania CCJ poprzez wprowadzenie procedur zmniejszajacych liczbe etapéw syntezy.””
79

Weglowodany jako catos¢, sg prawdopodobnie jedynym mozliwym zrodlem wegla, ktére moze
zrewolucjonizowac przemyst chemiczny i zastgpi¢ chemikalia pochodzace z paliw kopalnych.
Weglowodany sg z natury chiralne, co stanowi dodatkowa kluczowa cech¢ do przygotowania
nietoksycznych, funkcjonalnych materiatow. Koncentrujac si¢ wytacznie na cukrowej czesci
CJ, nalezy zauwazy¢, ze stereochemia rdzenia wgglowodanowego moze zmienia¢ wlasciwosci
termiczne catej grupy CJ. Na przyktad konfiguracja anomerycznego atomu wegla (a/B) moze
wpltywaé zarowno na temperature topnienia, jak i stabilnos$¢ termiczng (np. r6zne wartosci tych
parametréw dla anomeru a pochodnej D-glukozydu metylu w poréwnaniu z B-D-glukozydem
metylu).%?

Ciecze jonowe sa jednymi z niewielu rozpuszczalnikéw zdolnych do rozpuszczania
biomasy, ze wzgledu na swoja nature moga tez tworzy¢ wiele réznych oddziatywan
miedzyczasteczkowych.’? Zbadano zastosowanie szeregu cieczy jonowych z tym samym
tetraalkiloamoniowym kationem w rozpuszczaniu celulozy.®’ Wéréd otrzymanych CJ tylko
jeden posiadat grupe weglowodanowa, a mianowicie anion glukonianowy. Wstgpne badania
wykazaly nizsze wartosci stabilno$ci i przewodno$ci w warunkach kwasnych (pH = 1,68), ale
znaczny wzrost przewodnoéci i stabilnosci w wyzszej temperaturze (T = 65 °C).%?

Opublikowano réwniez kilka prac dotyczacych wykorzystania cukrowych cieczy
jonowych jako katalizatorow.3% W 2020 r. zbadano zastosowanie CCJ jako tagodnych
katalizatorow do syntezy przemystowej 2-chloro-1,3-butadienu,®® zwigzku stosowanego w
syntezie gum usieciowanych, o zastosowaniach od klejow po integralne komponenty
samochodowe.®® Badanie mialo na celu uzyskanie mniej toksycznych i bardziej
biodegradowalnych katalizatorow.

W  celu uzyskania sozologicznie bezpiecznych zwigzkéw, réwniez Srodki
powierzchniowo czynne na bazie weglowodandw byty stosowane jako detergenty, srodki do
mycia naczyn i produkty higieny osobistej.” Wsroéd duzej liczby réznych anionowych,
kationowych 1 niejonowych §rodkéw powierzchniowo czynnych na bazie cukru opisanych w

88-90

literaturze, wszystkie charakteryzuja si¢ lagodnymi warunkami syntezy, nizszg

toksycznoscia, wysoka biodegradowalnoscia i zgodnoscia srodowiskowa.”!3

Ze wzgledu na zdolnos$¢ do tworzenia miceli 1 pgcherzykow glikolipidowych, kationowe

srodki powierzchniowo czynne moga by¢é stosowane jako systemy dostarczania lekow.”*%
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Chociaz w ciggu ostatnich kilku lat opublikowano wiele prac, ktéore uwypuklily
przydatnos¢ CCJ w kilku zastosowaniach, to bez watpienia czwartorzedowe sole amoniowe
pochodzenia naturalnego to zwigzki o niezbadanym potencjale.

Ograniczenia w zastosowaniu CSA oraz CJ wraz 2z rosngcg opornoscig

mikroorganizmow”®

motywuja chemikow do poszukiwania nowych, bardziej aktywnych i
przyjaznych dla §rodowiska czwartorzedowych soli amoniowych, ktore moga zastapi¢ obecnie
stosowane, szkodliwe chemikalia. Dlatego tak wazna jest synteza nowych czwartorzedowych

soli amoniowych pochodnych cukréw, alditoli i anhydroalditoli.””*?

OMOWIENIE OSIAGNIECIA
4.2. Wstep

Czwartorzedowe sole amoniowe, w ktdrych atom azotu polaczony jest zanomerycznym
atomem wegla w jednostce cukru, przeglad literaturowy dotyczacy przykladowych syntez
zwigzkow z dodatnio natadowanym atomem azotu oddalonym od centrum anomerycznego oraz
charakterystyke alditoli i anhydroalditoli przedstawitam w Wiadomosciach Chemicznych.?*

Od wielu lat zajmuj¢ si¢ synteza i badaniem aktywnos$ci biologicznej kationowych
zwigzkéw cukrowych (KZC). Do ich otrzymania wykorzystuj¢ klasyczng technike
czwartorzedowania (reakcja Menshutkina) zaadoptowang do syntezy zwigzkéw cukrowych
oraz opracowalam wtlasng syntez¢ polegajaca na stapianiu odpowiednich substratow. Moje
obecne badania dotycza okreslenia czynnikow wplywajacych na reakcje czwartorzgdowania,
badania mutagenno$ci KZC i ich aktywnosci biologiczne;.

Naturalnie wystgpujace cukry sa cykliczne, dlatego skupitam si¢ na syntezie
cyklicznych kationowych form monosacharydéw i anhydroalditoli. Szerokg game uzyskanych
przeze mnie zwigzkoOw stanowig pochodne wybranych monosacharydow zawierajacych
czwartorzedowy atom azotu przytaczony do réznych atoméw wegla zwigzku cukrowego
(anomeryczny, terminalny, w aglikonie) oraz anhydroalditoli mono- 1 bicyklicznych.

W tabelach 1-14 przedstawitam struktury i wydajnosci otrzymanych zwigzkow, ktore

omawiam w opisie osiggni¢cia naukowego.

2 B. Dmochowska, E. Skorupowa, A. Wisniewski, Wiadomosci Chemiczne, 2002, 56, 680—690.

® B. Dmochowska, K. Sikora, J. Samaszko-Fiertek, R. Slusarz, J. Madaj, Wiadomosci Chemiczne, 2016, 70(7,8),
497-518.

¢ K. Sikora, J. Samaszko-Fiertek, R. Slusarz, B. Liberek, J. Madaj, B. Dmochowska, Wiadomosci Chemiczne,
2017, 71(1,2), 65—86.
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Tabela 1. Struktury i wydajnos$ci otrzymanych bromkéw N-(2,3,4,6-tetra-O-acetylo-p-D-
glukopiranozylo)amoniowych

(Numeracja zwigzkow w opisie rézni sie¢ od numeracji uzytej w publikacjach, kolorem
niebieskim opisalam oryginalne numery kationowych zwigzkow cukrowych wraz ze
wskazaniem, w ktorej publikacji zostaty opisane)

OAc o
Struktura AcO R
OAc
Zwiazek Zwigzek R Wydajnos¢
W opisie w publikacji [%]
S1 [TAGMAB, H-1] R(CHa)s 30
S2 [TAGPB, H-1] R 70

Tabela 2. Struktury i wydajnosci  tosylanéw  N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-D-
glukopiranozyd metylu)-6-yloJamoniowych

R Tsoe
Struktura AcO OCH;

OAc

Zwigzek Zwigzek anomer R Wydajnos¢
W opisie w publikacji [%]
S3 [3a, H-2] a NCHas 42
S4 [3b, H-2] B NCHas 33
S5 [4a, H-2] a N ) 35
S6 [4b, H-2] B N ) 63
S7 [5a, H-2] a 9 D 48
\Y
S8 [5b, H-2] B N 58
\Y
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Tabela 3. Struktury 1 wydajnosci  jodkow  N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-p-D-
glukopiranozyd metylu)-6-yloJamoniowych

R |®©
Q
Struktura ACSC/O&A/OCM
OAc
Zwigzek Zwiazek R Wydajnos¢
W opisie w publikacji [%]
[IV, materiaty
S9 ) S(CH3)3 12
pozjazdowe]
[V, materialy =
S10 Ny 22

pozjazdowe]

(materialy pozjazdowe: Proceedings of 4™ International Conference of PhD Students, Univ. Miskolc,
Hungary 2003, Published by Univ. Miskolc, - Innovation and Technology Transfer Centre Synthesis of
New Quaternary Ammonium Salts, Derivatives of Glucosides, p. 341)

Tabela 4. Struktury i wydajnosci tosylanéw N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-B-D-
glukopiranozyd fenylu)-6-yloJamoniowych

R Tsoe
0
AcO
OPh
Struktura A

OAc

Zwigzek Zwigzek w R Wydajnos¢
W opisie publikacji [%]

S11 [4a, H-3] R(CHa)s 73

®

S12 [4b, H-3] N(CaHe)s 30

S13 [4c, H-3] R ) 48

S14 [4d, H-3] &= 25

N/
S15 [4e, H-3] N, NCHD, 18

Tabela 5. Struktury i wydajnosci bromkoéw N-(D-glikopiranozyd et-2-ylo)amoniowych

OR' e
R 0 Br
Struktura RO oR O(CH):R
Zwiagzek Zwiazek , . Wydajnos¢
w opisie  w publikacji cukier R [%]
S16 [5a, H-4] Ac  D-Glc RicHas 96
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S17 [5b,H-4] Ac  D-Gle N ) 98
S18 [6a, H-4] Ac D-Gal R(CHa)s 99
S19 [6b,H-4] Ac  D-Gal N ) 99
S20 [7a, H-4] H D-Gle N(CHa)s 63
S21 [7b, H-4] H D-Gle N ) 69
S22 [8a, H-4] H D-Gal RicHa)s 80
S23 [8b, H-4] H D-Gal N ) 66
S24 [11a,H-4] Ac  D-Man RicHa)s 85
S25 [11b,H-4] Ac  D-Man N ) 88
S26 [10a, H-4] H D-Man RicHas 97
S27 [10b,H-4] H  D-Man N ) 95

Tabela 6. Struktury 1 wydajno$ci bromkow N-(D-glukopiranozyd heks-6-ylo)amoniowych

e
R'O/&w Br
Struktura R'O 5 O(CH)eR

D o wome w ks
S28 [4a, H-5] B Ac R(CHa)s 99
S29 [4b, H-5] B Ac N 98
S30 [5a, H-5] B H R(CHa)s 94
S$31 [5b, H-5] B H R ) 88
S32 [6a, H-5] a Ac RicHss 92
S$33 [6b, H-5] a Ac R ) 99
S34 [7a, H-5] a H RicHo)s 75
S35 [7b, H-5] a H R 87
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Tabela 7.  Struktury i wydajnosci bromkow N-(2°,3°,4°-tri-O-acetylo-D-ksylopiranozyd et-
2-ylo)amoniowych

(c]
Aco/molw Br
AcO O(CH,);R

Struktura OAc
S36 [4a, H-6] B N ) 67
S37 [4b, H-6] B R(CHs)s 87
S38 [4c, H-6] B N(CHy)»(CHy)sCHy 72
$39 [4d, H-6] B N(CHy)5(CHy)sCH; 70
S40 [5a, H-6] M N ) 75
S41 [5b, H-6] a R(CHs)s 55
S42 [5c, H-6] o N(CHs),(CH,)sCH; 68
S43 [5d, H-6] o N(CHa)(CHy),CHs 70

Tabela 8. Struktury i wydajnosci tosylanéw N-[(5’-deoksytymidyna)-5’-yloJamoniowych

o

chkaH
. L
R—CHZO
Struktura
iR.

Zwigzek Zwigzek R’ R Wydajnos¢

w opisie  w publikacji [%]
S44 [1, H-7] Ac N(CHa)s 83
S45 [2, H-7] H R(CHa)s 87
S46 [3, H-7] Ac R(CoHs)s 59
S47 [4, H-7] H ) 71
S48 [5, H-7] H &= 79

N/

S49 [6, H-7] H Ny - N(CHa), 60
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Tabela 9. Struktury i1 wydajnosci tosylanow N-[(5’-deoksy-2’,3’-O-izopropylideno-
urydyna)-5’-yloJamoniowych

(e}

€}
TsO [Mi’l-'
CHR ™S (¢}
o

Struktura
e
Zwiazek Zwiazek R Wydajnos¢
W opisie w publikacji [%]
S50 [7, H-7] N(CHa)s 74
s51 [8, H-7] R ) 43

Tabela 10.  Struktury 1 wydajnosci  soli  N-[(5-deoksy-2,3-O-izopropylideno-f-D-
rybofuranozyd metylu)-5-ylo]lamoniowych

A° CH.R
o

OCHj3
Struktura !
><
Zwiazek Zwiagzek R Wydajnos¢
W opisie w publikacji [%]
S52 [4, H-9] OTs RicHas 67
$53 [4b,H-8]  OTs NCHos 28
S54 [4c,H-8]  OTs R 78
S55 [4d, H-8] OTs ) 31
\Y
- 70"
S56 [4e, H-8] OTs Nf\ />‘N(CH3)2 7+
Z
S57 [4f, H-8]  OTs @@ 72
S58 [6a, H-8]  OMs R(CHa)s 72
S59 [6b, H-8]  OMs R(CoHs)s 19
S60 [6c, H-8]  OMs ) 66
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S62

S63

S64

[6d, H-8]

[6¢, H-8]

[6f, H-8]

[8c, H-8]

OMs

OMs

OMs

OTf
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19

55

63

98

Tabela 11.

*100 “C stapianie substratow; ~ 70 ‘C w acetonitrylu

Struktury 1 wydajnosci  soli  N-[(1,4-anhydro-5-deoksy-D,L-rybitol)-5-
iloJamoniowych
I CH?% OCHjz
Struktura
OR' OR
Zwiagzek Zwiazek R’ R Wydajnos¢
w opisie  w publikacji [%]
S65 [4, H-10] OTs 1zopropyliden N(CHaz)s 100
S66 [5,H-10]  OTs izopropylden R(CaHe)s 40
S67 [6, H-10] OTs izopropyliden N\_ p 94
S68 [7, H-10] OTs izopropyliden N _/ 60
\Y
S69 [8, H-10] OTs izopropyliden ?;< - //> 45
. ) = 95
S70 [9, H-10] OTs izopropyliden @N(CHs)z
Z
S71 [10,H-10] ~ OTs izopropyliden 83
®
S72 [4, H-11] | izopropyliden ﬁ(cn—b)g 72
S73 [7, H-12] OTs H N(CHa)3 95
S74 [8,H-12]  OTs H N ) 95
CONH,
S75 [9, H-12] OTs H ‘,’3,\_/ 80
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o/= 90
S76 [10,H-12]  OTs H N -N(CH),
W
S77 - OTs izopropyliden @) 50
o

Tabela 12.  Struktury i1 wydajnosci ditriflanow N,N’-(1,4:3,6-dianhydro-2,5-dideoksy-L-
iditol-2,5-diylo)bisamoniowych

R
; o
LD 2
Struktura o /
R
Zwiazek Zwiazek R Wydajnos¢
w opisie  w publikacji [%]
S82 [3, H-13] N ) 96
S83 [5, H-13] N NCH 92
CONH,
S84 [5, H-14] @ 56
\_/
H3C\
S85 [6, H-14] NC\\/N@ 96
S86 [4, H-13] R(CHz)s 99
87 [8, H-14] N(CHs)y(CHy)sCH; 79
S88 [6, H-13] N(CH3),(CHy)-CHs 80
S89 [10, H-14] N(CHs)o(CHy)oCH; 61
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Tabela 13.  Struktury i wydajnos$ci triflanéw N-(1,4:3,6-dianhydro-2-deoksy-D-glukitol-2-

ylo)amoniowych
OH
(e}
CT &
Struktura o) /
R
Zwiazek Zwigzek R Wydajnos¢
w opisie w publikacji [%]
S90 [2a, H-15] R(CHas 87
$91  [2b, H-15] N(CHy )y (CHy)sCH 90
$92  [2¢, H-15] N(CHz)s(CHy),CH; 96
$93  [2d, H-15] N(CHz)y(CHa)sCH; 61

Tabela 14.  Struktury i wydajnosci triflanéw N-(1,4:3,6-dianhydro-5-deoksy-L-iditol-5-

ylo)amoniowych
Fg
/ o)
(€]
Struktura o 4
OH
Zwiazek Zwigzek w R Wydajnos¢
w opisie  publikacji [%]
S94 [6a, H-15] R(CHa)s 73
$95  [6¢, H-15] N(CHa)(CH;)7CH; 72

4.3. Kationowe pochodne cukrow i alditoli (KZC) — synteza, struktura i aktywnos$¢
biologiczna

Zawarte w cyklu prace stanowig m.in. kontynuacj¢ badan kationowych zwigzkow
cukrowych, w ktorych czwartorzgdowy atom azotu polaczony byt bezposrednio z
anomerycznym atomem wegla, dlatego jako pierwsze chciatabym omoéwié rezultaty, jakie
otrzymalam w wyniku nawigzanej wspolpracy z Zaktadem Enzymologii Molekularnej,
Migdzyuczelnianego Wydzialu  Biotechnologii UG-GUMed. W  publikacji  [H-1]
zaprezentowatam wyniki badan biologicznych szeregu zwigzkow, ktore podzielono na 3 grupy:
pierwsza  grupa to przeze mnie otrzymane  czwartorzegdowe sole  N-D-
glukopiranozyloamoniowe: bromek N-(2,3,4,6-tetra-O-acetylo-B-D-glukopiranozylo)trime-
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tyloamoniowy (S1) i bromek N-(2,3,4,6-tetra-O-acetylo-B-D-glukopiranozylo)pirydyniowy
(S2), druga to ciecze jonowe, a grupa trzecia to syntetyczne pizma. Do badan wykorzystano
preparat deaminazy AMP (adenozyno 5’-monofosforan) izolowanej z migsni szkieletowych
szczura rasy Wistar. Jest to enzym hydrolizujacy AMP do IMP (inozyno 5’-monofosforan) i
amoniaku, biorgcy udzial w cyklu nukleotydow purynowych i wystepujacy powszechnie w
tkankach kregowcoéw. Przy pomocy testu okreslono stopien hamowania aktywnosci enzymu
przez zestaw badanych substancji, rodzaj inhibicji oraz zalezno$¢ struktura-aktywnosc¢.
Wykonano badania inhibitorowe enzymu okreslajac state inhibitorowe Isoo, opisujace stezenie
zwigzku hamujacego aktywnos¢ enzymu w 50%. Najsilniej hamujacymi zwigzkami okazata si¢
grupa syntetycznych pizm, a stabszymi czwartorzgdowe sole N-D-glukopiranozyloamoniowe
S1, S2 i ciecze jonowe.

Pomimo podobnej struktury bromki N-D-glukopiranozyloamoniowe rdznig si¢ statymi
inhibitorowymi: Iso%s 0,05 mM dla soli N-(2,3,4,6-tetra-O-acetylo-B-D-glukopiranozylo)-
pirydyniowej (S2), podczas gdy sol N-(2,3,4,6-tetra-O-acetylo-B-D-glukopiranozylo)trimetylo-
amoniowa (S1) hamuje aktywno$¢ enzymu 10-krotnie stabie;j.

W swoich badaniach rozpatruje korelacj¢ pomiedzy strukturg podstawnikow przy
czwartorzgdowym atomie azotu kationowych pochodnych cukrow i alditoli a ich aktywnos$cia
przeciwdrobnoustrojowa.

Zsyntezowatam czwartorzedowe sole N-D-glikoamoniowe 1 alditoliloamoniowe, w
ktérych atom azotu zwigzany jest z terminalnym atomem wegla w jednostce cukru (zarowno w
pierscieniu sze$ciocztonowym jak i pigciocztonowym) badz alditolu. Celem zaplanowanych
prac byly reakcje podstawienia nukleofilowego przy atomie wegla C-6 pochodnych
heksopiranoz, przy C-5 pochodnych pentofuranoz, oraz przy atomie wegla C-5 pochodnych
1,4-anhydropentitoli oraz w dianhydroalditolach. Na poniZzszym schemacie 1 przedstawitam

plan, wedlug ktérego realizowatam zaplanowane cele.
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Kationowe zwiagzki
cukrowe

Pochodne cukrow Pochodne alditoli

Piranozowe Furanozowe Anhydro Dianhydro

G

D-gluko \
D-galakto
D-manno

D-ksylo

D-rybo D,L-rybo
2-deoksy-D- 2-deoksy-D-
rybo rybo

D-manno
L-ido

Schemat 1. Og6lny plan syntezy kationowe pochodne cukréow i anhydroalditoli.

W poszukiwaniu  nowych  zwiazkéw, o dziatlaniu  przeciwbakteryjnym,
przeciwgrzybowym, mato szkodliwych dla zdrowia 1 Zycia czlowieka, uzylam tanich,
nietoksycznych 1 biodegradowalnych substratow: 1,4:3,6-dianhydro-D-mannitolu, D-galaktozy,
D-glukozy, D-ksylozy, D-mannozy, 2-deoksy-D-rybozy, D-rybozy, tymidyny i urydyny.

Do reakcji czwartorzedowania uzytam:

e trzeciorzedowych amin alifatycznych o roéznej dlugosci tancucha weglowodorowego
(trimetyloamina, trietyloamina, N,N-dimetyloheksyloamina, N,N-dimetylooktyloami-
na, N,N-dimetylodecyloamina),

e amin heterocyklicznych: pirydyny i pochodnych pirydyny podstawionych w potozeniu
orto, meta, lub para (z podstawnikiem: elektronoakceptorowym — 3-karbamoilopirydyna,
z podstawnikiem elektronodonorowym: 2-metylopirydyna i 4-(N,N-dimetyloamino)-
pirydyna),

e imidazolu (jako fragment cieczy jonowych wykazujacy roéznorodne wiasciwosci
biologiczne),

e chinoling i izochinoling, z rozbudowanym pier§cieniem hydrofobowym.

4.3.1. Wplyw rodzaju aglikonu na reakcj¢ czwartorzedowania przy terminalnym atomie
wegla D-glukopiranozydu

W artykule [H-2] przedstawitam synteze tosylanéw N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-a.-
i B-D-glukopiranozyd metylu)-6-ylo]Jamoniowych S3-S8. Do reakcji uzytam dwoch substratow
roznigeych si¢ konfiguracja anomerycznego atomu wegla: a-D-glukopiranozydu metylu i B-D-
glukopiranozydu metylu. W wyniku reakcji O-tosylowania uzyskalam mieszaning mono- i di-

O-tosylopochodnych. Po rozdziale, do dalszej reakcji wykorzystatam 6-O-tosylo-a.- i B-D-
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glukopiranozydy metylu. Przebadatam reakcje uzyskanych produktéw w reakcji O-tosylowania
z trzeciorzedowymi aminami alifatycznymi: trimetyloaming, trietyloaming oraz z dwiema
aminami heterocyklicznymi: pirydyng i 2-metylopirydyng. W przypadku tych syntez wcze$niej
opracowane warunki dla soli N-D-glikopiranozyloamoniowych (ilosci molowe substratow,
temperatura pokojowa) nie przyniosty oczekiwanych rezultatow. Zastosowanie ultradzwigkow
pozwolilo uzyskaé z zadowalajaca wydajnosciag wylacznie sole trimetyloamoniowe (a i f), tj.
tosylan N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-D-glukopiranozyd metylu)-6-ylo]trimetyloamoniowy
S3, S4. W analogicznych reakcjach z trietyloaming nie udato mi si¢ otrzymaé zaplanowanej
soli. Z kolei, z aminami aromatycznymi, reakcje w tazni ultradzwigkowej prowadzity do
otrzymania oczekiwanych produktow z wydajnoscig rzedu 20%. Rozwigzanie problemu
stanowito wykonanie syntez 6-O-tosylo-a- i1 B-D-glukopiranozydu metylu z aminami
aromatycznymi w zakrecanych amputkach umieszczonych w bloczku grzejnym o temperaturze
70 °C.

W opisanych warunkach uzyskatam lepsze wydajnosci dla zwigzkow S6 i S8 (anomeru

B) w poréwnaniu do anomeru o zwigzkéw S5 1 S7.

Dla tosylanu N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-

6-deoksy-B-D-glukopiranozyd mety- w

lu)-6-ylo]trimetyloamoniowego (S4) c2 0
przeprowadzono badania krystalogra-
ficzne (Rys.1). Na podstawie badan
rentgenostrukturalnych okreslono

konformacje krzestows “Ci1 pierscie-

Rysunek 1. Struktura tosylanu N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-
B-D-glukopiranozyd metylu)-6-ylo]trimetyloamonio-
wego w krysztale, (program ORTEP).

Zrodlo: [H-2], Figure .

nia piranozowego.

Piericien piranozowy przyjmuje konformacje krzestowa “C1 réwniez w roztworze, €O
wskazuje, ze ugrupowanie amoniowe znajdujgce si¢ przy terminalnym atomie wegla nie
wplywa na konformacje pierscienia cukru.

Analogiczne reakcje przeprowadzitam dla 2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-6-jodo-a-D-

glukopiranozydu metylu z aminami trzeciorzedowymi (materialy pozjazdowe"). Reakcje

dProceedings of 4™ International Conference of PhD Students, Univ. Miskolc, Hungary 2003,
Published by Univ. Miskolc, - Innovation and Technology Transfer Centre Synthesis of New
Quaternary Ammonium Salts, Derivatives of Glucosides, p. 341).
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otrzymywania jodkow N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-a-D-glukopiranozyd metylu)-6-
yloJamoniowych S9 i S10 (tabela 3) zachodzity trudniej niz tosylanéw, co nie zaskakuje, gdyz
anion jodkowy nie jest tak dobrg grupg odchodzacg, jak anion tosylanowy, stad nizsze
wydajnosci reakcji czwartorzgdowania.

Do poréwnania wptywu podstawnika przy anomerycznym atomie wegla na wydajnos¢
reakcji czwartorzedowania na atomie wegla C-6 D-glukopiranozydow uzytam 2,3,4-tri-O-
acetylo-6-O-tosylo-D-glukopiranozydu fenylu. Zatozytam, ze rozbudowany podstawnik -OPh
bedzie utrudnial reakcje czwartorzedowania w poréwnaniu do podstawnika -OMe.

Poniewaz reakcje 6-O-tosylo-B-D-glukopiranozydu metylu z trzeciorzedowymi
aminami (KZC: S6 i S8) zachodzily z wigkszymi wydajno$ciami niz dla anomeru a (KZC: S5
1 S7) do badan uzytam jedynie anomeru B 2,3,4-tri-O-acetylo-6-O-tosylo-D-glukopiranozydu
fenylu i1 tych samych trzeciorzedowych amin (KZC: S11-S15), [H-3].

Uzyskane wyniki wskazuja, ze tosylan N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-B-D-
glukopiranozyd fenylu)-6-ylo]trimetyloamoniowy (S11) tworzy si¢ z duzo wyzsza (73%)
wydajnosdcig niz tosylan N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-p-D-glukopiranozyd metylu)-6-
ylo]trimetyloamoniowy (S4) (33%). Wyzsza reaktywnos$¢ D-glukozydu fenylu potwierdzity
wyniki reakcji czwartorzedowania z trietyloaming. Otrzymatam tosylan N-[(2,3,4-tri-O-
acetylo-6-deoksy-p-D-glukopiranozyd  fenylu)-6-ylo]trietyloamoniowy (S12) z 30%
wydajnoscia, czego nie obserwowatam dla pochodnej B-D-glukopiranozydu metylu. Wydajnos¢
reakcji tworzenia soli  N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-B-D-glukopiranozyd fenylu)-6-
yloJamoniowych malata w szeregu: pirydyna (S13, 48%), 2-metylopirydyna (S14, 25%), 4-
(N,N-dimetyloamino)pirydyna (S15, 18%). Spadek wydajnosci tworzenia soli 2-
metylopirydyniowej, w stosunku do soli pirydyniowej spowodowany byt najprawdopodobnie;j
obecnoscig grupy metylowej w pozycji 2, co moze utrudniaé (ze wzgledow sterycznych!®) atak
nukleofilowy atomu azotu na atom wegla C-6 O-tosylowej pochodnej cukru.

Przeprowadzone obliczenia w fazie gazowej dotyczace analogicznych reakcji
czwartorzedowania glukozydu metylu i glukozydu fenylu nie potwierdzity wstepnego wniosku,
ze wielko$¢ podstawnika przy anomerycznym atomie wegla moze, ze wzgledow sterycznych,
utrudnia¢ reakcj¢ powstawania soli czwartorzgdowej przy terminalnym atomie wegla.
Uzyskane wyniki wykazaly, Ze niezaleznie od rodzaju podstawnika przy anomerycznym atomie
wegla dostep do terminalnego atomu wegla jest bardzo zblizony.

W  wyniku nawigzanej wspotpracy z Centrum Badan Srodowiskowych i
Zrownowazonych Technologii Uniwersytetu w Bremie, przeprowadzone zostaly badania
cytotoksycznos$ci tosylanow N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-a- 1 B-D-glukopiranozyd mety-
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lu)-6-yloJamoniowych  S3-S8 oraz tosylanow  N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-p-D-
glukopiranozyd fenylu)-6-ylo]lamoniowych S11-S15. Analizowane zwigzki nie wykazywaty w
ogole badz wykazywaly bardzo niska cytotoksycznos¢ wobec komoérek IPC-81. Dla dwoch z
przebadanych zwigzkéw, tj. tosylanu N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-a-D-glukopiranozyd
metylu)-6-ylo]trimetyloamoniowego (S3) oraz tosylanu N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-a-D-
glukopiranozyd metylu)-6-ylo]pirydyniowego (S5), okreslono dawki skuteczne. W przypadku
pozostatych soli nie zauwazono znaczacej inhibicji przezywalnosci komorek, w badanym
zakresie stezen (4-4000 uM). Wszystkie zwigzki S3-S8 1 S11-S15 wykazaty niskg toksycznosé
(ECso wysokie, powyzej 1000 uM) w stosunku do komorek biataczkowych.

Ponadto tosylany N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-a- 1 B-D-glukopiranozyd metylu)-6-
yloJamoniowe S3-S8 oraz tosylany N-[(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-p-D-glukopiranozyd
fenylu)-6-yloJamoniowe S11-S15 zostaty przetestowane w Katedrze Technologii Lekow 1
Biochemii, Wydzialu Chemicznego Politechniki Gdanskiej pod katem aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej wobec dwoch szczepdw grzybow: Candida albicans, Candida
glabrata 1 dwoch szczepow bakterii: Staphylococus aureus, Escherichia coli. Zwiazki te nie
wykazaty wyraznej aktywnosci.

W 2020 roku ukazata si¢ praca Melani Reip'®! dotyczaca syntezy (analogéw przeze
mnie otrzymanych zwigzkow) 1 zastosowania w medycynie soli pirydyniowych pochodnych a-
1 PB-D-glukopiranozyd metylu/fenylu (CCJ) jako potencjalnych dodatkéw do balondéw
uwalniajacych leki.

4.3.2. Kationowe zwiazki cukrowe zawierajgce czwartorzedowy atom azotu w aglikonie

Brak aktywnosci mikrobiologicznej opisanych powyzej kationowych pochodnych D-
glukopiranozydow sklonilty mnie do syntezy KZC, w ktérych czwartorzgdowy atom azotu
potaczony jest z fragmentem cukrowym za pomoca dwuweglowego linkera. Synteze bromkow
N-(D-glikopiranozyd et-2-ylo)amoniowych S16-S27 o konfiguracji D-galakto S18, S19, S22,
S23; D-gluko S16, S17, S20, S21; i D-manno S24-S27 opisatam w artykule [H-4]. W wyniku
reakcja tworzenia glikozydéw odpowiednich cukréw z 2-bromoetanolem w obecnosci kwasu
Lewisa (BF3-Et;O) uzyskatam wytacznie 1,2-trans glikozydy, czyli odpowiednio: 2',3',4",6'-
tetra-O-acetylo-pB-D-galaktopiranozyd 2-bromoetylu oraz 2'3'4',6'-tetra-O-acetylo-B-D-
glukopiranozyd 2-bromoetylu 1 2',3',4',6'-tetra-O-acetylo-o-D-mannopiranozyd 2-bromoetylu.
Ten ostatni uzyskatam z bardzo niska, 8% wydajnoscia. Problem niskiej wydajnosci tej syntezy
rozwigzatam zmieniajac eterat trifluoroboru na chlorek acetylu, dzieki czemu otrzymatam

oczekiwany produkt z wydajnoscia okoto 60%.
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Dla tak uzyskanych pochodnych, 2'3'.4',6'-tetra-O-acetylo-B-D-gluko- i D-galakto-
piranozydu 2-bromoetylu oraz 2',3',4',6'-tetra-O-acetylo-o-D-mannopiranozydu 2-bromoetylu,
przeprowadzitam reakcje czwartorzgdowania trimetyloaming oraz pirydyng. Bromki N-
(2°,3,4’,6’-tetra-O-acetylo-D-glikopiranozyd  et-2-ylo)amoniowe S16-S19, S24, S25
uzyskatam z prawie ilosciowymi wydajno$ciami (85%-99%). W ostatnim etapie otrzymane
KZC, w celu usunigcia oston, zostaly poddane reakcji de-O-acetylowania za pomoca
metanolanu sodu w metanolu.

Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazuja, ze czwartorzedowanie halogenkéw
glikozylu przebiega znacznie trudniej, niz w przypadku odpowiednich glikozydow 2-
bromoetylu, w ktéorych atom halogenu jest odsuniety od anomerycznego atomu wegla
dwuweglowym fragmentem.

W celu wykonania badan mutagennosci uzyskanych bromkéw N-(D-glikopiranozyd et-
2-ylo)amoniowych S16-S27 nawigzatam wspotprace z Katedrag Biologii Molekularnej 1
Komoérkowej Miedzyuczelnianego Wydzialu Biotechnologii UG-GUMed. W analizach
zastosowano nowy test, wykrywajacy mutagenno$¢ substancji, wykorzystujacy zjawisko
bioluminescencji szczepoéw bakterii Vibrio harveyi. Zaleta tego testu jest mozliwo$¢ uzyskania
wynikow w znacznie krotszym czasie w stosunku do innych testow. Uzyskane wyniki okazaty
si¢ zaskakujace. Przebadane bromki N-(D-glikopiranozyd et-2-ylo)amoniowe S16-S27
wykazywaly dzialanie mutagenne, a niektore z nich wigksze niz modelowy silny mutagen
ICR191 (mutagen akrydynowy). Sole o konfiguracji jednostki cukrowej D-manno S24-S27
byly zdecydowanie stabszymi mutagenami w poroéwnaniu do soli zawierajacych jednostki o

konfiguracji D-galakto 1 D-gluko, co ilustruje ponizszy rysunek 2:

OH ,OH

Mutagennos$é KZC w tescie VIBRIO HARVEYI A16 %&' &
(stezenie 1 uM) HO O(CHz)zﬁ(CHa)a
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; 300 i OH _CH
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- 1V P [*]
S 200 2 o <
[ o Q
150 O N
100 -
50 v X '
A

Rysunek 2.  Aktywno$¢ mutagenna bromkow N-(D-glikopiranozyd et-2-ylo)amoniowych i bromkow N-
(2°,3°,4’,6’-tetra-O-acetylo-D-glikopiranozyd et-2-ylo)amoniowych w tescie Vibrio harveyi A16, K
— kontrola negatywna, ICR-191 0,1 uM — kontrola pozytywna, G-Glc, G’-Gal, M-Man, so6l: T-
trimetyloamoniowa, P-pirydyniowa.
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Wyniki wskazuja na istotny wpltyw konfiguracji atoméw wegli glikopiranozy na
aktywno$¢ mutagenng.

Jednoczesnie dla tych samych zwigzkow S16-S27 przeprowadzono badania
mutagenno$ci na podstawie najczesciej stosowanego testu Amesa na szczepach Salmonella
typhimurium TA98 1 TA100. Tym razem wyniki wskazywaly na brak czynno$ci mutagenne;.
Jedynie w przypadku bromku N-(2°,3°,4°,6’-tetra-O-acetylo-f-D-galaktopiranozyd et-2-
ylo)trimetyloamoniowego (S18) 1 N-(2°,3°,4°,6’-tetra-O-acetylo-f-D-galaktopiranozyd et-2-
ylo)pirydyniowego (S19) zaobserwowano nieznaczne wtasciwosci mutagenne.

Badania okazaly si¢ interesujace, gdyz w powszechnie uzywanym tescie Amesa KZC
nie wykazywaty wlasciwosci mutagennych, natomiast w tescie na szczepie A16 Vibrio harveyi
wszystkie KZC mialy aktywno$¢ mutagenng, co wskazuje na wyzsza czulo$¢ testu
bioluminescencyjnego. Taki wynik moze sugerowaé, ze nalezaloby wprowadzi¢ do
powszechnego uzycia ,test Vibrio harveyi”. Nawet niewielka aktywno$¢ mutagenna zwigzkoéw
w polaczeniu z kumulacja, np. w glebie, moze stanowi¢ ogromne zagrozenie dla §rodowiska.

Dostepne sa doniesienia dotyczace zsyntezowanych przeze mnie bromkéw N-
(2°,3°,4°,6’-tetra-O-acetylo-a/B-D-glukopiranozyd et-2-ylo)trimetyloamoniowych, ktére prze-
ksztatcono w CCJ 1 przebadano jako:

» skuteczne katalizatory w reakcji Dielsa-Aldera,!®
» katalizatory przeniesienia fazowego,*?

Zwiazek S16 o niskim potencjale zagrozenia: nie wykazywat dziatania cytotoksycznego

1 fatwo ulegatl biodegradacji. Dla poréwnania bromek N-(D-glukopiranozyd et-2-ylo)-

N-heksadecylo-N,N-dimetyloamoniowy wykazywal wysokg cytotoksyczno$¢ 1 w

mniejszym stopniu ulegal biodegradacji.

» przyjazne dla $rodowiska herbicydy, ktore wykazaty dziatanie chwastobojcze
przeciwko chabrowi i gorczycy biatej,!*
» katalizatory w reakcji kondensacji Knoevenagela.”’

O ile synteza glikozydow, w ktorych czwartorzedowy atom azotu potaczony byt z
jednostka cukrowa dwuweglowym linkerem, przebiegata tatwiej niz dla halogenkow glikozyli,
o tyle réwniez one nie wykazywaly aktywno$ci przeciwdrobnoustrojowej. Dlatego,
przeprowadzitam syntezy odpowiednich glikozydow o dtuzszym, szeScioweglowym linkerze,
a wyniki zostaty przedstawione w publikacji [H-5]. Analogicznie do D-glukopiranozydow
2-bromoetylu zsyntezowalam D-glukopiranozydy 6-bromoheksylu. W pierwszym etapie
syntezy, obok 1,2-trans glukozydu otrzymatam 1,2-cis glukozyd. Prowadzac reakcj¢ 3 godziny

z przewagg otrzymatam 1,2-trans glukozyd, natomiast po 72 godzinach 1,2-cis. Uzyskatam
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zaplanowane o 1 [ bromki N-(2°,3°,4°,6’-tetra-O-acetylo-D-glukopiranozyd heks-6-
ylo)amoniowe (trimetyloamoniowe i pirydyniowe) S28, S29, S32, S33 z bardzo dobrymi
wydajnos$ciami (92%-99%). Ostatnim etapem byta reakcja de-O-acetylowania (metanolanem
sodu w metanolu), ktora niestety nie pozwolita otrzymac¢ oczekiwanych produktow. W trakcie
oczyszczania zwigzkoéw, po usunigciu oston O-acetylowych, za pomocg zywicy jonowymiennej
tworzyta si¢ mieszanina produktow trudnych do wyizolowania. Zatem, aby otrzymaé KZC
pochodne D-glukopiranozydoéw 6-bromoheksylu nalezy przeprowadzi¢ procedure w sekwencji:
synteza 2°,3’,4’,6’-tetra-O-acetylo-D-glukopiranozydéw 6-bromoheksylu, reakcja de-O-
acetylowania 1 ostatni etap, reakcja czwartorzedowania. W wyniku takiej procedury uzyskatam
produkty koncowe S30, S31, S34, S35 z wydajnoscia: 75-94%.

Dla glukozydéw S28-S35 przeprowadzone zostaly zaréwno badania aktywnos$ci
mutagennej testem Amesa (nie wykazywaly aktywnosci) jak 1 testem na szczepie A16 Vibrio
harveyi (aktywne w te$cie wykorzystujacym zjawisko bioluminescencji bakterii). ROwnocze$nie
bromki N-(2°,3’,4’°,6’-tetra-O-acetylo-a- lub B-D-glikopiranozyd heks-6-ylo)amoniowe (S28-
S35) nie wykazaly czynno$ci przeciwdrobnoustrojowej wobec zastosowanych szczepow
grzybow (Candida albicans, Candida glabrata) 1 bakterii (Staphylococus aureus, Escherichia
coli). Oddalenie kationu azotu od czasteczki cukru o dtugi, szescioweglowy tancuch nie
poprawito aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej syntezowanych KZC pochodnych D-
glukopiranozydow 6-bromoheksylu.

Do otrzymania odpowiednich KZC zawierajacych réwniez dwuweglowy linker uzytam
pochodnych pigcioweglowej D-ksylozy, a wyniki tych prac znalazty si¢ w opublikowanym
artykule [H-6]. Przedstawione tam zwigzki r6znity si¢ od wczesniej opisanych pochodnych
heksoz brakiem grupy hydroksymetylowej przy pierscieniu piranozowym. Liczytam na to, ze
badania takich pochodnych pozwola mi odpowiedzie¢ na pytanie dotyczace wplywu braku
obecnosci tej grupy na reakcje czwartorzedowania i potencjalng aktywno$¢ biologiczng. Celem
badan byto porownanie wynikéw do rezultatow uzyskanych dla pochodnych cukrow o
konfiguracji D-galako, D-gluko 1 D-manno z tacznikiem dwuweglowym.

W pierwszej kolejnosci otrzymalam 2°,3’,4’-tri-O-acetylo-D-ksylopiranozydy 2-
bromoetylu, o konfiguracji anomerycznego atomu wegla o lub . Niezaleznie od zastosowania
roznych warunkow reakcji (wydtuzanie czasu reakcji, zmiany temperatury) kazdorazowo
tworzyly si¢ niemal réwnomolowe ilosci obu anomeroéw. Zwiazki: 2°,3’,4’-tri-O-acetylo-a-D-
ksylopiranozyd 2-bromoetylu i 2’,3’,4’-tri-O-acetylo-f-D-ksylopiranozyd 2-bromoetylu w
reakcji z trzeciorzgdowymi aminami: pirydyng, trimetyloaming, N,N-dimetyloheksyloaming

oraz N,N-dimetylooktyloaming tworzyly zaplanowane KZC: S36-S43 z 67-87% (B) 1 55-75%
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(a) wydajnosciami. Jednocze$nie w trakcie syntezy obu anomeréw bromku N-(2°,3°,4’-tri-O-
acetylo-D-ksylopiranozyd et-2-ylo)trimetyloamoniowego S37, S41 nastepowato stopniowe de-
O-acetylowanie.

Podsumowujac, obecnos¢ (lub brak) grupy hydroksymetylowej w czasteczce cukru nie
wplywa w znaczacy sposob na reakcje czwartorzgdowania czgsteczki piranozy, w ktorej grupa
odchodzaca jest oddalona od centrum anomerycznego o tacznik 2-weglowy.

Przeprowadzone badania biologiczne pokazaty, ze zwiazki: bromek N-(2°,3’,4’-tri-O-
acetylo-B-D-ksylopiranozyd et-2-ylo)-N-heksylo-N,N-dimetyloamoniowy (S38) oraz oba
anomery bromku N-(2’°,3°,4’-tri-O-acetylo-D-ksylopiranozyd et-2-ylo)-N-oktylo-N,N-dime-
tyloamoniowego S39, S43 wykazuja aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa wobec grzybow
(Candida albicans, Candida glabrata) 1 bakterii (Staphylococus aureus, Escherichia coli).
Natomiast bromek N-(2°,3°,4’°-tri-O-acetylo-o-D-ksylopiranozyd et-2-ylo)-N-heksylo-N,N-
dimetyloamoniowy (S42) (jak réwniez sole trimetyloamoniowe S37, S41 i pirydyniowe S36,
S40) nie wykazywaty takiej aktywnosci. Dodatkowo zwigzki z podstawnikiem oktylowym S39,
S43 zostaly przebadane pod katem aktywnos$ci wobec izolatow klinicznych szczepu S. aureus.
Aktywnos$¢ wobec szczepow klinicznych byta porownywalna z aktywnosciag wobec szczepu
referencyjnego, natomiast anomer o S43 wykazywat dwukrotnie wyzsza aktywno$¢ w
porownaniu do anomeru 3 S39.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze na aktywnos¢ biologiczng istotny wptyw ma
hydrofobowos$¢ podstawnikow (heksyl<oktyl) jak 1 konfiguracja centrum anomerycznego.

4.3.3. Wplyw rodzaju aglikonu na reakcj¢ czwartorzedowania przy terminalnym atomie
wegla C-5 czasteczki cukru

Ze wzgledu na istote petnionych funkcji w uktadach biologicznych, nukleozydy
pirymidynowe 1 purynowe s3g przedmiotem wielu badan majacych na celu zaro6wno znalezienie
nowych pofaczen, jak i poprawy wlasciwosci tych juz poznanych. Zmiany struktury naturalnie
wystepujacych nukleozydéw dotycza najczesciej pozycji C-2°, C-3° oraz C-5° reszt
weglowodanowych. Najbardziej znany analog pirymidyny modyfikowany w czgsci cukrowe;
to 3’-deoksy-3’-azydotymidyna (AZT), stosowana jako lek przeciwretrowirusowy w leczeniu
HIV/AIDS.!** Wiele pochodnych C-5° nukleozydéw wykazuje bioaktywno$¢. Przykladem
pochodnej wykazujacej aktywnos¢ przeciwwirusowa, a modyfikowanej w pozycji 5° moze by¢
5’-aminotymidyna. Jednoczesnie warto podkresli¢, ze jej analog 3’-aminotymidyna nie
wykazuje takich wilasciwosci. Optymalizowanie warunkéw syntezy KZC opartych na
strukturze naturalnych nukleozydéw stanowi bardzo ciekawy nurt badan, a dzigki

wiasciwosciom obu grup (cukier + zasada) uzyskane analogi moga okaza¢ si¢ skuteczne w
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walce z chorobotworczymi patogenami. Ponadto istniejg przestanki,'%>1%

ze transportery
aniond6w lub kationdbw organicznych s3 zaangazowane w komodrkowy wychwyt
przeciwwirusowych analogdéw nukleozydow. Dlatego zdecydowatam si¢ na synteze
czwartorzedowych soli C-5’amoniowych pochodnych tymidyny i urydyny o powszechnie
znanej aktywnosci biologicznej. Wyniki tych badan zostaty przedstawione w publikacji [H-7]
oraz w patencie [H-16].

W pierwszym etapie otrzymatam 5’-O-tosylotymidyne. Selektywno$¢ reakcji O-
tosylowania, w tym przypadku, jest zwigzana z rotacjg czasteczki tyminy wokot wigzania N-
1-C-1" 1 prostopadlego ulokowania ptaskiej zasady pirymidynowej w stosunku do pierscienia
furanozowego. W efekcie nastgpuje uprzywilejowanie pierwszorzedowej grupy C5’-OH w
reakcji O-tosylowania, natomiast grupa C3’-OH (drugorzedowa) nie ulega podstawieniu. W
wyniku  reakcji  5’-O-tosylotymidyny z trimetyloaming, trietyloaming, 4-(N,N-
dimetyloamino)pirydyna, 2-metylopirydyna i pirydyna otrzymatam zaplanowane sole S44-S49
z wydajnoscia 60-87%. Analogiczne reakcje z wymienionymi powyzej aminami
przeprowadzitam z 2°,3’-O-izopropylideno-5’-O-tosylourydyng (otrzymang w sekwencji
reakcji: urydyna — 2’,3’-O-izopropylidenourydyna — 2°,3’-O-izopropylideno-5’-O-
tosylourydyna). Uzyskatam jedynie sél trimetyloamoniowg 1 pirydyniowa S50, S51.

Probe odpowiedzi na pytanie dlaczego nie biegnie reakcja 2°,3’-O-izopropylideno-5’-
O-tosylourydyny z trietyloaming, 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyna 1 2-metylopirydyna
stanowily przeprowadzone badania in silico. Niestety ani uzyskane w ten sposob struktury
substratow, ani kompleksow aktywnych nie pozwolity zaproponowac racjonalnego
rozstrzygnigcia tego problemu.

Poréwnanie wynikow tworzenia KZC pochodnych tymidyny i urydyny potwierdza
znany z literatury'®’ fakt, ze obecny fragment 2-deoksy w tymidynie czyni ja bardziej
reaktywna.

Dwie sole: tosylan N-[(5°-deoksytymidyna)-5’-ylo]trimetyloamoniowy (S45) i tosylan
N-[(5’-deoksytymidyna)-5’-ylo]pirydyniowy (S47) przetestowano wobec trzech szczepow
grzybow: Candida albicans, Candida glabrata 1 Candida tropicalis. Chociaz aktywnos$¢
zwigzkow S45 1 S47 byla nizsza w poréwnaniu z klinicznie wykorzystywanym fukonazolem
oraz amfoterycyng B, to jest to pierwsze doniesienie o okre§lonym dzialaniu przeciw grzybom
Candida albicans w podtozu YNBG.

Furanozydy powszechnie wystgpuja w strukturach biologicznych (np. w kwasach

nukleinowych), dlatego badania poszerzytam o syntezy kationowych zwigzkoéw pochodnych 3-

27 |Stronab59



Barbara Dmochowska
Kationowe pochodne cukroéw i alditoli — synteza, struktura i aktywno$¢ biologiczna

D-rybofuranozydu metylu. W pracy [H-8] opisalam reakcje podstawienia nukleofilowego przy
atomie wegla C-5 w pentafuranozydach. Do syntezy uzytam 2,3-O-izopropylideno-5-O-tosylo-
B-D-rybofuranozydu metylu oraz szerokg game amin: dwoch trzeciorzedowych alifatycznych:
trimetyloaming 1 trietyloaming, oraz dziewigciu heterocyklicznych: 2,2°-bipirydyl, 4,4’-
bipirydyl, chinoling, 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyng, izochinoling, 3-karbamoilopirydyne,
imidazol, 2-metylopirydyne, pirydyng. Wydajnosci reakcji tworzenia tosylanow N-[(5-deoksy-
2,3-0-izopropylideno-p-D-rybofuranozyd metylu)-5-yloJamoniowych S52-S57 zawieraly si¢
w przedziale od 28 do 78%. Z kolei, w reakcji 2,3-O-izopropylideno-5-O-tosylo-B-D-
rybofuranozydu metylu z nastgpujgcymi aminami: imidazolem, 4,4-bipirydylem, 2,2-
bipirydylem i 3-karbamoilopirydyna, w acetonitrylu w 70 ‘C lub stapiajac substraty w 100 ‘C,
nie uzyskalam zaplanowanych produktow.

Tosylowe pochodne B-D-rybofuranozydu metylu latwiej reaguja z heterocykliczng
zasadg azotowa posiadajaca wolng pozycje 2 pierscienia pirydyny (wydajno$¢ z pirydyna 78%
a z 2-metylopirydyna 31%). Grupa metylowa w pozycji 2 pirydyny ze wzgledow sterycznych
utrudnia nukleofilowy atak atomu azotu na atom wegla C5 rybofuranozydu. Z kolei na
reaktywno$¢ pary zasad: 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyna (z podstawnikiem elektrono-
donorowym) i amid kwasu nikotynowego (z podstawnikiem elektronoakceptorowym), w obu
przypadkach jest jednakowo tatwy steryczny dostep do heterocyklicznego atomu azotu,
wplywa czynnik elektronowy.
Tosylan  N-[(5-deoksy-2,3-O-izopropyli-
deno-B-D-rybofuranozyd metylu)-5-ylo]tri-
metyloamoniowy (S52) zostat poddany
badaniom krystalografiicznym (Rys. 3, [H-
9]). PierScien furanozowy przyjmuje w

krysztale konformacje E' (P=314,5(3)°),

) .., ) Rysunek 3. Struktura tosylanu N-[(5-deoksy-2,3-O-
natomiast pierscien dioksolanowy izopropylideno-B-D-rybopiranozyd mety-
lu)-5-ylo]Jtrimetyloamoniowego (S52) w
krysztale, (program ORTEP).

Zrodlo: [H-9], Figure 2. (Supplementary)

przyjmuje konformacje °71 (P=100,3(3)°).

Reakcje 2,3-O-izopropylideno-5-O-tosylo-B-D-rybofuranozydu metylu z 4-(N,N-
dimetyloamino)pirydyna przeprowadzitam na dwa sposoby. Pierwszy polegal na reakcji w
rozpuszczalniku (acetonitrylu), w temperaturze 70 ‘C. W drugim przypadku reakcja przebiegata

w 100 ‘C bez rozpuszczalnika. Uzyskane wyniki wskazuja, ze w warunkach stapiania
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substratow czas reakcji ulega znacznemu skroceniu (700 h — 50 h) i produkt S56 tworzy si¢ z
wickszg wydajnoscia (37% — 70%).

2,3-O-1zopropylideno-5-O-tosylo-B-D-rybofuranozyd metylu w reakcji z izochinoling
tworzy oczekiwang s6l S57 z dobra 72% wydajnoscia, natomiast z chinoling powstawaly
jedynie sladowe ilosci produktu. Wyniki przeprowadzonych obliczen wykazaty duza zgodno$¢
z rezultatami przeprowadzonych syntez, potwierdzajac wigksza tatwo$¢ tworzenia si¢ soli
izochinolinowej w poréwnaniu z chinoliniowa. Ramachandra S. Hosmane i Joel F. Liebman'®
opisali aktywno$¢ izochinoliny i chinoliny wyjasniajgc roznice efektem sterycznym i

tatwiejszym dostepem niewigzacej pary elektronowej przy atomie azotu izochinoliny:

6 H

pK, 4,85 pKa 5,46

Przeprowadzitam roéwniez reakcje czwartorzgdowania dla pochodnej 5-O-mesylowej i
5-O-triflilowej D-rybofuranozydu metylu. Zgodnie z oczekiwaniem reakcje pochodnej
mesylowej z trzeciorzedowymi aminami przebiegaly z nizszymi wydajnosciami (19-72%) niz
dla pochodnej tosylowej. Z kolei wysoka reaktywno$¢ bezwodnika triflilowego sprawita, ze
reakcje prowadzitam w temperaturze -50 ‘C bez wyodrebniania tworzacego sie 2,3-O-
izopropylideno-5-O-triflilo-p-D-rybofuranozydu metylu. Ostatecznie triflan N-[(5-deoksy-2,3-
O-izopropylideno-B-D-rybofuranozyd metylu)-5-ylo]pirydyniowy (S64) otrzymatam z niemal
ilosciowa (98%) wydajnoscia.

Uzyskane wyniki pozwalajg oceni¢ wydajno$¢ reakcji czwartorzgdowania pochodnych
B-D-rybofuranozydu metylu w zaleznosci od rodzaju uzytej aminy i typu grupy odchodzace;j
(OTf> OTs > OMs).

Przeprowadzone badania aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej wykazaty, ze zadna z
otrzymanych KZC pochodnych B-D-rybofuranozydu metylu nie wykazuje zauwazalnej
aktywnosci.

4.3.4. Reakcje czwartorzedowania przy terminalnym atomie wegla C-5 czgsteczki
anhydroalditolu

Doniesienia literaturowe dotyczace muskaryny i jej analogow, wykorzystania ich w
leczeniu choroby Alzheimera oraz w chemioterapii,'®1'! sktonity mnie do opracowania
warunkow syntezy analogdw muskaryny, w ktorych czwartorzgdowy atom azotu polaczony byt
z terminalnym atomem wegla czgsteczki pochodnej 1,4-anhydro-D,L-rybitolu. Wyniki tych

prac opisatam w artykule [H-10]. Ponadto zestawienie tych wynikow pozwolily mi na
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okreslenie wptywu braku podstawnika przy atomie wegla C-1 (w poréwnaniu do odpowiednich
glikozydow metylu) na reakcje czwartorzgdowania oraz na aktywno$¢ przeciwgrzybows.

Jako modelowego zwigzku uzytam mezo rybitolu, ktory otrzymatam w wyniku redukcji
D-rybozy. Tak otrzymany zwigzek poddatam reakcji cyklizacji 2 M kwasem solnym,
otrzymujgc 1,4-anhydro-D,L-rybitol. Aby zsyntezowaé czwartorzedowg so6l amoniowg
zawierajacg wigzanie N-C-5 zablokowatam wicynalne grupy alkoholowe 1,4-anhydro-D,L-
rybitolu ostong O-izopropylidenowa. Natomiast grupe hydroksylowa przy C-5 1,4-anhydro-
D,L-rybitolu estryfikowatam chlorkiem p-toluenosulfonylu, uzyskujgc 1,4-anhydro-2,3-O-
izopropylideno-5-O-tosylo-D,L-rybitol, ktory byt substratem w reakcji czwartorzedowania.
Wydajnosci otrzymanych tosylanow N-(1,4-anhydro-5-deoksy-2,3-O-izopropylideno-D,L-
rybitol-5-ilo)amoniowych S65-S71 byly znaczaco wyzsze w poréwnaniu z wydajno$ciami
odpowiednich tosylanéw/mesylanéw N-[(5-deoksy-2,3-O-izopropylideno-f-D-rybofuranozyd
metylu)-5-yloJamoniowych S52-S63, co ilustruje tabela 15.

Tabela 15. Wydajnosci reakcji czwartorzedowania estrow sulfonowych. Zrodlo: [H-8], Table 1.

N H

N N_ _CHsg O 7 =z : ‘

- 0 O Q. ¢
ster sulfonowy N(CHz)s  N(CzHs)s @ ©/ Q NS SN ® CONH, &Z

N(CHs),

OXO 100 40 94 60 95 90 83 45 50
Ms O_ ,OCH;z

oo 72 19 66 19 55 63

X
TSO\(OJ/OCHg

67 28 78 31 70 72 Sladowe  Sladowe

o><0 iloci ilogci

Analiza danych powyzZszej tabeli pokazuje jednoznacznie, ze we wszystkich
przypadkach wydajnosci reakcji czwartorzgdowania (niezaleznie od uzytej aminy) byty
najwyzsze dla pochodnej anhydroalditolu. Jednocze$nie porownanie  wynikoéw
czwartorz¢dowania tosylowej pochodnej anhydroalditolu i glikozydu metylu (r6znica to brak
grupy metoksylowej przy atomie wegla C-1) nasuwaja wniosek, ze obecno$¢ tej grupy moze,

ze wzgledow sterycznych, utrudniaé reakcje czwartorzgdowania.
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Dla tosylanu N-(1,4-anhydro-5-deoksy-2,3-O-
izopropylideno-D,L-rybitol-5-ilo)trimetylo-

amoniowego (S65) przeprowadzono badania
krystalograficzne (Rys. 4). Analiza rentgeno-
strukturalna potwierdzita, ze zwigzek tworzy
bicykliczng strukture, sktadajaca sie¢ z
zespolonego pierscienia tetrahydrofuranowego
1 pieciocztonowego pierscienia dioksolano-
wego. Pierscien tetrahydrofuranowy przyjmu-
je w krysztale konformacj¢ Eo (P=268,3(5)°),
natomiast pierscien dioksolanowy wystepuje

w konformacji E* (P=313,0(6)°).

Rysunek 4. Struktura tosylanu N-[(1,4-anhydro-5-
deoksy-2,3-O-izopropylideno-D,L-ry-
bitol)-5-ilo]trimetyloamoniowego
(S65) w krysztale, (program ORTEP).
Zrodlo: [H-10], Figure 1.

W celu okreslenia wptywu grupy odchodzacej przy terminalnym atomie wegla 1,4-

anhydro-2,3-O-izopropylideno-D,L-rybitolu na reakcj¢ czwartorzedowania otrzymatam analog

wczesniej opisanej pochodnej tosylowej zawierajacy atom jodu przy C-5, tj. jodek N-(1,4-

anhydro-5-deoksy-2,3-O-izopropylideno-D,L-rybitol-5-ilo)trimetyloamoniowy (S72). Badania

rentgenostrukturalne (Rysunek 5) wykazaty, ze w takiej pochodnej nastgpilty zmiany

strukturalne w krysztale (r6znica konformacji pier§cienia cukrowego). Wyniki tych prac zostaty

zamieszczone w artykule [H-11].

Analiza rentgenostrukturalna wykazata, Zze
pierscien tetrahydrofuranowy przyjmuje w
krysztale konformacje °T1 (P=108(1)°),
natomiast

pierscien dioksolanowy

wystepuje w konformacji Eo (P=272(1)°).

W wyniku reakcji

Rysunek 5. Struktura jodku N-[(1,4-anhydro-5-
deoksy-2,3-O-izopropylideno-D,L-
rybitol)-5-ilo]trimetyloamonio-
wego (S72) w krysztale, (program
ORTEP).

Zrodlo: [H-11], Figure 1.

1,4-anhydro-2,3-O-izopropylideno-5-O-tosylo-D,L-rybitolu  z

imidazolem w acetonitrylu w temperaturze 70 °C uzyskatam zaplanowany tosylan N-(1,4-
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anhydro-5-deoksy-2,3-O-izopropylideno-D,L-rybitol-5-ilo)imidazoliowy (S77, wydajnosé
50%, material nieopublikowany), natomiast bez rozpuszczalnika (stapianie substratow) i w
temperaturze 115 ‘C otrzymatam z wysoka 95% wydajnoscia ciekawy zwiazek (przedstawiony
na rysunku 6), zawierajacy dwie reszty anhydrorybitolu, tj. tosylan N*,N-bis(1,4-anhydro-5-
deoksy-2,3-O-izopropylideno-D,L-rybitol-5-ilo)imidazol-3-iowy (S78).

CHo=NgN=HoC

IiO:| / @
©0Ts

Rysunek 6. Wzor strukturalny tosylanu Nl,N3—bis(1,4-anhydro—5—deoksy—2,3—O—izopropylideno—D,L—rybitoI—S—
ilo)imidazol-3-iowego (S78). Zrodto: [H-17], Figure 1.
Warunki otrzymywania tej pochodnej zostaty zawarte w patencie [H-17].

Dla zwiazkow S65-S71 przeprowadzono badania cytotoksycznosci wobec komorek
biataczkowych linii [PC-81. Dodatkowo tosylany N-(1,4-anhydro-5-deoksy-2,3-O-izopropyli-
deno-D,L-rybitol-5-ilo)amoniowe S65-S71 przebadano pod katem aktywnosci przeciw-
grzybowej. Badane zwiazki S65-S71 nie wykazywaly istotnej aktywnosci.

Jedng z przyczyn braku aktywnos$ci przeciwgrzybowej czwartorzedowych soli N-(1,4-
anhydro-5-deoksy-2,3-0-izopropylideno-D,L-rybitol-5-ilo)amoniowych S65-S71 moze byc¢
obecnos$¢ ostony O-izopropylidenowe;j. Jej usunigcie czynitoby otrzymane pochodne bardziej
zblizone w budowie do muskaryny, ktora nie posiada grup ochronnych. W artykule [H-12]
opisatam warunki usuwania ostony O-izopropylidenowej zar6wno dla pochodnej O-tosylowe;,
jak 1 dla soli N-(1,4-anhydro-5-deoksy-2,3-O-izopropylideno-D,L-rybitol-5-ilo)amoniowych
S65, S67, S69, S70. Latwiejsze usuwanie tej oslony w przypadku 1,4-anhydro-2,3-O-
izopropylideno-5-O-tosylo-D,L-rybitolu (20 minut) niz tosylanu N-(1,4-anhydro-5-deoksy-D,L-
rybitol-5-ilo)amoniowego (90 minut) moze wynika¢ z efektu indukcyjnego podstawnika
amoniowego obdarzonego pelnym ladunkiem dodatnim. Powyzsza obserwacja sktania do
planowania opisanych syntez docelowych zwiazkdéw w taki sposob, aby tworzenie soli byto
ostatnim etapem.

Dla dwoch zwigzkéw: 1,4-anhydro-2,3-O-izopropylideno-5-O-tosylo-D,L-rybitolu oraz
1,4-anhydro-5-O-tosylo-D,L-rybitolu przeprowadzono badania krystalograficzne (Rys. 7 1 8).
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Rysunek 7. Struktura 1,4-anhydro-5-deoksy-5-O- | Rysunek 8. Struktura 1,4-anhydro-5-deoksy-5-O-

tosylo-2,3-O-izopropylideno-D,L-rybi- tosylo-D,L-rybitolu w krysztale, (pro-
tolu w krysztale, (program ORTEP). gram ORTEP).
Zrodto: [H-12], Figure 1. Zrodilo: [H-12], Figure 1.

Pierscien tetrahydrofuranowy  1,4-anhydro-2,3-O-izopropylideno-5-O-tosylo-D,L-
rybitolu przyjmuje w krysztale konformacj¢ £° (P=88,1(4)°), natomiast pierscien dioksolanowy
wystepuje w konformacji: 4T, (P=248,0(8)° i 2T5 (P=179,9(11)°. Pierscien tetrahydrofuranowy
1,4-anhydro-5-O-tosylo-D,L-rybitolu przyjmuje konformacje £3 (P=204,8(1)°).

Obecnie prowadze badania (material nieopublikowany) dotyczace otrzymywania
tosylanow N-[(1,4-anhydro-2,5-dideoksy-D-erytro-pentitol)-5-yloJamoniowych w
sekwencji reakcji: 2-deoksy-D-ryboza — 2-deoksy-D-rybitol — 1,4-anhydro-2-deoksy-D-
rybitol — 1,4-anhydro-2-deoksy-5-O-tosylo-D-rybitol — 1,4-anhydro-2-deoksy-5-O-tosylo-D-
rybitol z aminami (trimetyloamina, N,N-dimetyloheksyloamina, N,N-dimetylooktyloamina,
N,N-dimetylodecyloamina, pirydyna, 2-metylopirydyna, 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyna) w
celu uzyskania fosfopochodnych 1 przebadania ich potencjalnej aktywnoSci
przeciwdrobnoustrojowe;.

Fosforany monosacharydéw, ze wzgledu na powszechne wystgpowanie w przyrodzie,
stanowig znaczaca i ciekawg grupe zwigzkéw. Pelnig wazne role w metabolizmie zywych
organizméw. Dwie sole, tj. tosylan N-[(1,4-anhydro-2,5-dideoksy-D-erytro-pentitol)-5-
ylo]trimetyloamoniowy (S79) i tosylan N-[(1,4-anhydro-2,5-dideoksy-D-erytro-pentitol)-
S-ylo]pirydyniowy (S80) poddatam reakcji z tlenochlorkiem fosforu (ponizszy schemat 2).
W wyniku reakcji z tosylanem pirydyniowym S80, otrzymatam 1,4-anhydro-2-deoksy-3-
O-hydroksyoksydofosforylo-5-pirydynium-D-rybitol (S81) z 81% wydajnoscia.

33|Stronab59



Barbara Dmochowska
Kationowe pochodne cukroéw i alditoli — synteza, struktura i aktywno$¢ biologiczna

®oTs
HOH,C o TsOH,C o RH,C o
o, o .
2-deoksy-D-rybitoI 2M HCI/100°C TsCI/Px 3 amina
OH OH
POCI;3
® 7\
R= —N(CH3)3 —N —\® ®
= \ /N"HZC o (CH3)sNH2C
S79 S80
Q o}
HO=P=0 HO-P=0
|
0o o}
© e
s81

Schemat 2. Synteza 1,4-anhydro-2-deoksy-3-O-hydroksyoksydofosforylo-5-aminium-D-rybitolu (S81).
Zrodlo: [H-18], Rysunek.

Proces wprowadzania grupy fosforanowej na drodze chemicznej syntezy opisatam w
patencie [H-18].

Badania zwigzane z pochodnymi 1,4-anhydro-2-deoksy-D-rybitolu sg kontynuowane, a
otrzymane KZC sg obecnie testowane pod katem aktywnosci przeciwdrobnoustrojowe;.

Dla tosylanu N-[(1,4-anhydro-2,5-dideoksy-D-erytro-pentitol)-5-ylo]pirydynio-
wego (S80, Rys. 9) przeprowadzono badania krystalograficzne (materiat

nieopublikowany).

Analiza rentgenostrukturalna
wykazala, Ze pierscien tetrahydro-
furanowy w tosylanie N-[(1,4-
anhydro-2,5-dideoksy-D-erytro-
pentitol)-5-ylo]pirydyniowym

(S80) przyyjmuje w krysztale

konformacje °E.
Rysunek 9. Struktura tosylanu N-(1,4-anhydro-2,5-dideoksy-D-
erytro-pentitol-5-ilo)pirydyniowego  (S80) w
krysztale, (program ORTEP).
4.3.5. Kationowe zwiazki pochodne dianhydroalditoli
Podwdjne czwartorzgdowe sole amoniowe, tzw. sole gemini, dzigki obecno$ci w swojej
strukturze dwoéch dodatnio natadowanych atomoéw azotu oraz grup hydrofobowych majg
charakter amfifilowy. Stezenia soli gemini, opdzniajgce wzrost niektorych bakterii, grzybow i
wirusow, s3 1000-krotnie nizsze w pordéwnaniu do pojedynczych czwartorzedowych soli
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amoniowych. Podwojne sole wykazuja lepsza zdolno$¢ obnizania napi¢cia powierzchniowego
wody oraz maja lepsze wlasciwos$ci zwilzajace i1 pienigce. Omawiane zwigzki moga taczy¢ si¢
z DNA tworzac z nim kompleksy i posrednicza w procesach transfekcji.''?

Do badan wybratam 1,4:3,6-dianhydro-D-mannitol (np. pochodna 1,4:3,6-dianhydro-D-
mannitolu: azotan 1,4:3,6-dianhydro-D-mannitolu stosowany jest w leczeniu chordb serca oraz
uktadu krwiono$nego''?), ktéry zawiera dwa potaczone piericienie tetrahydrofuranowe oraz
dwie grupy hydroksylowe skierowane do wnetrza klina. 1,4:3,6-Dianhydro-D-mannitol jest
dostgpny handlowo, tani, ale tez prosty do otrzymania z D-mannitolu (poprzez odwodnienie).

Stosujac  wczedniej zoptymalizowang procedure, przeprowadzilam reakcje O-
tosylowania 1,4:3,6-dianhydro-D-mannitolu. Mimo licznych prob reakcji 1,4:3,6-dianhydro-
2,5-di-O-tosylo-D-mannitolu z trzeciorzgdowymi aminami alifatycznymi i heterocyklicznymi
(w temperaturze 40-195 °C, w rozpuszczalniku: DCM, ACN, MeOH lub stapiajac substraty) nie
otrzymatam oczekiwanych produktow. Dlatego zdecydowatam si¢ na zmiang grup
odchodzacych na bardziej reaktywne, tj. triflilowe. Udato mi si¢ otrzyma¢ 1,4:3,6-dianhydro-
2-O-triflilo-D-mannitol oraz 1,4:3,6-dianhydro-2,5-di-O-triflilo-D-mannitol. Kolejno, w reakcji
czwartorzedowania 1,4:3,6-dianhydro-2,5-di-O-triflilo-D-mannitolu otrzymatam oczekiwane
ditriflany  N,N’-(1,4:3,6-dianhydro-2,5-dideoksy-L-iditol-2,5-diylo)bisamoniowe  S82-S89
(cztery alifatyczne: bis(N,N,N-trimetyloamoniowe), bis(N-heksylo-N,N-dimetyloamoniowe),
bis(N,N-dimetylo-N-oktyloamoniowe), bis(N-decylo-N,N-dimetyloamoniowe) oraz cztery
aromatyczne: bisimidazoliowe, bis(3-karbamoilopirydyniowe), bispirydyniowe, bis(4-(N,N-
dimetyloamino)pirydyniowe) ze zmiang konfiguracji czasteczki (L-ido). Wyniki tych prac
zostaly opisane w publikacjach: [H-13] i [H-14].

Dla 1,4:3,6-dianhydro-2-O-triflilo-D-mannitolu (Rys. 10) oraz dwdch soli: ditriflanu
N,N’~(1,4:3,6-dianhydro-2,5-dideoksy-L-iditol-2,5-diylo)bispirydyniowego (S82, Rys. 11) i
ditriflanu  N,N’~(1,4:3,6-dianhydro-2,5-dideoksy-L-iditol-2,5-diylo)bis(NV,N,N-trimetyloamo-
niowego) (S86, Rys. 12) przeprowadzono badania krystalograficzne [H-13].
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Rysunek 10. Widok czegsci asymetrycznej komorki | Rysunek 11. Widok czgsci asymetrycznej komorki

elementarnej  1,4:3,6-dianhydro-2,5-di- elementarnej ditriflanu N,N’-(1,4:3,6-
O-triflilo-D-mannitolu (elipsoidy drgan dianhydro-2,5-dideoksy-L-iditol-2,5-

termi-cznych na  poziomie  25% di-ylo)bispirydyniowego (S82),
prawdopodobienstwa). Zrodlo: [H-13], (elipsoidy drgan termicznych na
Figure 2 poziomie 25% prawdopodobienstwa).

Z analizy struktury krystalicznej wynika, ze pigciocztonowy pierscien O1-C1-C2-C3-
C4 przyjmuje konformacje zblizong do formy ' 7> (P=318,3(3)° / P=318,0(4)°) natomiast drugi
z pierécieni 02-C3-C4-05-C6 przyjmuje konformacje zblizong do formy 7 (P=256,9(3)° /
P=254,6(3)°) zarowno w czasteczce 1,4:3,6-dianhydro-2,5-di-O-triflilo-D-mannitolu jak 1 w
czasteczce  ditriflanu  N,N’-(1,4:3,6-dianhydro-2,5-dideoksy-L-iditol-2,5-diylo)bispirydy-
niowego (S82).

Pierscien pigciocztonowy O1-C1-C2- Y b
C3-C4 w czasteczce ditriflanu N,N -
(1,4:3,6-dianhydro-2,5-dideoksy-L-
iditol-2,5-diylo)-bis(N,N,N-trimety-
loamoniowego) (S86, rys. 12)

przyjmuje konformacje¢ zblizong do .
| B o ) Rysunek 12. Widok czgsci asymetrycznej komorki elementarne;j

formy °'E (P=305,6(4)°, natomiast ditriflanu N,N’~(1,4:3,6-dianhydro-2,5-dideoksy-L-

iditol-2,5-diylo)bis(V,N,N-trimetyloamoniowego)

(S86), (elipsoidy drgan termicznych na poziomie

25% prawdopodobienstwa).

Zrodlo: [H-13], Figure 6.

pigcioczionowy pierscien O2-C3-C4-
05-C-6  przyjmuje  konformacje
pomiedzy °E i 5T (P=243,8(4)°.

Z kolei na podstawie analizy widm NMR, w roztworze, oba pierScienie
tetrahydrofuranowe czasteczek: 1,4:3,6-dianhydro-2,5-di-O-triflilo-D-mannitolu 1 ditriflanu
N,N’-(1,4:3,6-dianhydro-2,5-dideoksy-L-iditol-2,5-diylo)bispirydyniowego (S82) wystepuja w
konformacji zblizonej do !7> natomiast czasteczki ditriflanu N,N’~(1,4:3,6-dianhydro-2,5-
dideoksy-L-iditol-2,5-diylo)bis(N,N,N-trimetyloamoniowego) (S86) przyjmuja konformacje
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3Ty. Zmiany w krysztale prawdopodobnie wynikaja z upakowania w sieci krystalicznej. W
krysztale korzystniej dla czasteczki jest przyjecie dwodch rdéznych konformacji
skondensowanych pierscieni tetrahydrofuranowych.

Otrzymane kationowe zwigzki cukrowe pochodne 1,4:3,6-dianhydroheksitoli, poddane
zostaly badaniom na aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowg oraz aktywnos$¢ mutagenng testem
Amesa. Dwie sole: ditriflan N,N’-(1,4:3,6-dianhydro-2,5-dideoksy-L-iditol-2,5-diylo)bis(N, N-
dimetylo-N-oktyloamoniowy) (S88) i ditriflan N,N’-(1,4:3,6-dianhydro-2,5-dideoksy-L-iditol-
2,5-diylo)bis(N-decylo-N, N-dimetyloamoniowy) (S89) wykazaty najwyzszg aktywnos$¢ wobec
wszystkich przebadanych patogendéw (wobec szczepow grzybow: Candida albicans, Candida
glabrata 1 bakterii: Staphylococus aureus, Escherichia coli). Najlepsza aktywno$¢
przeciwdrobnoustrojowa wykazata s6l gemini zawierajaca podstawnik decylowy przy atomie
azotu. WartoSci MIC tego zwigzku wyniosta: 4-8 pg/cm® wobec zardwno szczepu
referencyjnego, jak i 20 izolatow bakterii S. aureus. Osiem z tych szczepéw wyizolowano od
pacjentow, u ktorych stwierdzono gronkowcowe zakazenia skory lub tkanek migkkich oraz
dwanascie pozostatych wyizolowano z mleka kroéw, u ktorych stwierdzono zapalenie gruczotu
mlekowego (mastitis). Z przebadanych o$miu soli jedynie ditriflan N,N’~(1,4:3,6-dianhydro-
2,5-dideoksy-L-iditol-2,5-diylo)bis(N-decylo-N, N-dimetyloamoniowy) (S89) okazal si¢
cytotoksyczny w tescie MTT przeciwko ludzkim keratynocytom (HaCaT), ICso 12,8 + 1,2
pg/cm?, jednak jego cytotoksycznoéé i tak byla 10 razy mniejsza w poréwnaniu z
cytotoksycznoscig handlowego chlorku benzalkoniowego (substancja stosowana jako
bezpieczna w leczeniu zakazen bakteryjnych gardta oraz odkazajaca rece i1 skore po uzadleniu
1 ukgszeniu owadow).

W przypadku przebadanych zwigzkow aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa ro$nie w
szeregu: ditriflan N,N’-(1,4:3,6-dianhydro-2,5-dideoksy-L-iditol-2,5-diylo)bis(N-heksylo-, N-
oktylo- 1 N-decylo-N, N-dimetyloamoniowy).

W tescie Amesa sole gemini S82-S89 nie wykazywaty wlasciwo$ci mutagennych. Ze
wzgledu na stabg rozpuszczalno$¢ w wodzie ditriflan N,N’-(1,4:3,6-dianhydro-2,5-dideoksy-L-
iditol-2,5-diylo)bis(N, N-dimetylo-N-oktyloamoniowy) (S88) 1 ditriflan N,N’-(1,4:3,6-
dianhydro-2,5-dideoksy-L-iditol-2,5-diylo)bis(N-decylo-N, N-dimetyloamoniowy) (S89) nie
zostaly przebadane.

KZC pochodne 1,4:3,6-dianhydro-D-mannitolu, zsyntezowane w dwoéch etapach z
dostgpnego, odnawialnego, niemutagennego materiatu, wydajg si¢ by¢ obiecujgcymi
zwigzkami z potencjalnym zastosowaniem w laboratorium, przemysle, rolnictwie czy
medycynie.
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Aby uzyskac z dobrymi wydajnos$ciami produkty czwartorzedowania S91-S93 1,4:3,6-
dianhydro-2-O-triflilo-D-mannitolu, szczegdlnie z trzeciorzgdowymi aminami, prowadzitam
reakcje w temperaturze 70 ‘'C przez 16 godzin. Istotny byl czas oraz niewielki nadmiar
dodawanej aminy, poniewaz wigkszy nadmiar aminy powodowat reakcje nastgpcze. Tylko w
przypadku triflanu  N-(1,4:3,6-dianhydro-2-deoksy-D-glukitol-2-ylo)trimetyloamoniowego
(S90) zastosowatam nizsza temperature, tj. 30 'C oraz wydhizylam czas reakcji do 4 dni. W
analogicznych warunkach uzyskatam triflany N-(1,4:3,6-dianhydro-5-deoksy-L-iditol-5-
ylo)amoniowe S94, S95 z ponad 70% wydajnoscia.

W trakcie reakcji triflanéw 1,4:3,6-dianhydroheksitoli (1,4:3,6-dianhydro-2-O-triflilo-
D-mannitol oraz 1,4:3,6-dianhydro-5-O-triflilo-D-glukitol) z trzeciorzegdowymi aminami
alifatycznymi (trimetyloamina, N,N-dimetyloheksyloamina, N,N-dimetylooktyloamina, N,N-
dimetylodecyloamina) obserwowalam, obok tworzenia si¢ oczekiwanych KZC: S86-S89,
powstawanie dodatkowych produktow (schemat 3). Wyizolowane zwigzki zidentyfikowatam
jako trzeciorzedowe aminy pochodne 1,4:3,6-dianhydroheksitolu i odpowiednie triflany N, N, N-
alkilotrimetyloamoniowe, co przedstawitam w artykule [H-15]. Powstawanie dodatkowych
produktéw bylo konsekwencja migracji grup metylowych z czwartorzedowego atomu azotu
utworzonej KZC do czasteczki aminy, ktéra znajduje si¢ w nadmiarze w §rodowisku reakcji.
Jest to nowa, wczesniej nieopisana w literaturze, reakcja transczwartorzedowania pomiedzy
dwiema czgsteczkami aminy.

HQ HQ HQ

Q
o A o o HsCy, TO R: CHs
Hee” ) + + HC—N-R (CH2)sCH3
—— OTf HC (CH,);CHs
o @ - (CH2)9CH3
OTf N—CHg3 N—CHs
s /
H3C R R

Schemat 3. Reakcja 1,4:3,6-dianhydro-2-O-triflilo-D-mannitolu z trzeciorzgdowymi aminami alifatycznymi.
Zrodto: [H-15], Scheme 2.

W wyniku reakcji 1,4:3,6-dianhydro-2,5-di-O-triflilo-D-heksitoli z trzeciorzgdowymi
aminami alifatycznymi w obnizonej temperaturze (30-40 ‘C) powstaja w przewadze sole gemini
pochodne 1,4:3,6-dianhydroheksitoli. Natomiast podwyzszenie temperatury (70 'C) i
wydluzenie czasu reakcji prowadzi do tworzenia si¢ w przewadze (70%) produktow migracji
metylu.

W celu sprawdzenia, czy transfer grupy metylowej z KZC moze zachodzi¢ réwniez w
soli gemini przeprowadzitam reakcje ditriflanu N,N’-(1,4:3,6-dianhydro-2,5-dideoksy-L-iditol-
2,5-diylo)bis(N, N, N-trimetyloamoniowego) (S86) z trimetyloaming. W produktach stwierdzi-
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fam obecno$¢ tosylanu tetrametyloamoniowego, ktory powstal w wyniku transferu metylu.
Zatem reakcja przeniesienia metylu jest dwuetapowa. W pierwszym etapie zachodzi reakcja
czwartorzedowania, czego dowodem jest zmiana konfiguracji atomow wegli 1,4:3,6-
dianhydroheksitolu (z D-manno na L-ido). W drugim etapie grupa metylowa z
czwartorzedowego atomu azotu czasteczki 1,4:3,6-dianhydroheksitolu odrywana jest przez
trzeciorzedowa aming, znajdujaca si¢ w nadmiarze w mieszaninie reakcyjnej. Wyniki
eksperymentalne s3 zgodne z wynikami obliczen DFT uzyskanymi w Katedrze Chemii
Organicznej UG!!>. Bariery energetyczne reakcji czwartorzedowania oraz transferu metylu sa
bardzo zblizone, co moze wskazywac, ze obie reakcje moga przebiega¢ rownoczesnie.

Mozliwos¢ przebiegu takiej reakcji nastgpczej w KZC amin alifatycznych moze mieé
istotne znaczenie w syntezie organicznej (jako czynnik metylujacy).

Wszystkie otrzymane kationowe zwiazki cukrowe S1-S95, ktore opisalam w
publikacjach przeanalizowatam strukturalnie, wykorzystujac dwuwymiarowa spektroskopie
korelacyjng (COSY) oraz technik¢ pozwalajaca na korelowanie sygnaldow protonow z
sygnatami jader atomow wegli (HSQC).

Dhugo$ci wigzania C—N" wszystkich przebadanych krysztalow (na podstawie analizy
rentgenograficznej, Rys. 1, Rys. 4-6, Rys. 8-13) s zgodne z danymi literaturowymi''* tj. 1,500-
1,523 A dla soli trimetyloamoniowych S50, S65, S72, S86 i 1,482-1,490 A dla soli
pirydyniowych S80, S82.

4.4. Podsumowanie osiggniecia naukowego
Na podstawie wyzej opisanego osiggni¢cia naukowego najwazniejszymi wnioskami w
zakresie syntezy, struktury i aktywnos$ci biologicznej kationowych pochodnych cukrow i

alditoli jest to ze:

o Otrzymatam szereg, wysokiej czystosci, Kationowych Zwiazkow Cukrowych (KZC)
pochodnych cukrow (okre§lone anomery) i anhydroalditoli, optymalizujagc do ich
syntezy klasyczng reakcje czwartorzedowania [H-2—H-8, H-10—H-14, H-17, H-18].

o Wykorzystujgc autorskg metode stapiania, niektore KZC otrzymatam z ponad
dwukrotnie wyzszg wydajnoscig 1 w ponad dziesigciokrotnie krotszym czasie niz przy

uzyciu klasycznego czwartorzedowania [H-8, H-14, H17].
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o  Wybor substratéw cukrowych powszechnie wystepujacych w naturze, a przez to tatwo
dostepnych (D-galakto, D-gluko, D-ksylo, D-manno), pozwolit mi okresli¢ wptyw
konfiguracji cukru na reakcje czwartorzedowania [H-4—H-6].

o Na przykladzie syntezy KZC pochodnych 1,4-anhydro-D,L-rybitolu wykazatam, ze
anhydroalditole ulegaja znacznie tatwiej czwartorzedowaniu niz ich analogi cukrowe
[H-7, H-8, H-10, H-11].

o Badania krystalograficzne szeregu wyhodowanych krysztaloéw KZC dostarczyty wielu
nowych, unikalnych i niedostepnych innymi metodami danych dotyczacych ich
struktury [H-2, H-8—H-13].

o Uzyskane wyniki badan aktywnos$ci mutagennej czwartorzgdowych soli amoniowych
(KZC) przy wykorzystaniu bardzo czutego i taniego testu na szczepie Vibrio harveyi
A16 (1000-krotnie czulszy od testu Amesa) wyraznie wskazuja, ze tak powszechnie
stosowane zwigzki tego typu moga by¢ znacznie bardziej niebezpieczne niz sagdzono do
tej pory [H-4, H-5].

o Za najciekawszy sposrdd otrzymanych przeze mnie zwiazkow, z punktu widzenia
aktywno$ci biologicznej, nalezy uzna¢ s6l gemini zawierajaca podstawnik decylowy
przy atomie azotu, przy czym ogodlnie, aktywno$¢ w istotny sposob zalezy od
podstawnika przy czwartorzgdowym atomie wegla 1 uktada si¢ w szeregu:
heksyl<oktyl<decyl [H14].

o Wyizolowane przeze mnie z mieszaniny poreakcyjnej czwartorzgdowania triflanow
1,4:3,6-dianhydro-D-mannitolu trzeciorzegdowymi aminami alifatycznymi, dodatkowe
produkty (migracja grupy metylowej do czasteczki aminy) wydaja si¢ wskazywac, ze
KZC pochodne 1,4:3,6-dianhydroheksitoli moglyby by¢ wykorzystane jako czynniki

metylujace w syntezie organicznej [H-15].
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naukowy, (Postdoctoral Fellowships, VII.1999-XI1.2000). Wspoélpraca zaowocowala:
wspotautorskimi publikacjami: A-4, A-5, A-8, A-9, A-10, A-11, S-1 (zalacznik 4a), materiatami
pokonferencyjnymi: K1, K2, K3 (zalacznik 5) oraz nagroda, ktorg otrzymatam za osiggnigte
wyniki: Award from Juvenile Diabetes Research Foundation — ,,Ascorbate Oxidation in
Diabetes”, Cleveland (USA), 2000 .

Moja istotna aktywnos$¢ naukowa przyczynita si¢ do nawigzania wspdtpracy z kilkoma
zespolami naukowymi:

e  Wspolpraca (od 2008 roku) z zespotem naukowym Profesora Stawomira Milewskiego a
nastepnie kontynuacja z Profesorem Piotrem Szweda, z Katedry Technologii Lekoéw 1 Biochemii,
z Wydzialu Chemicznego Politechniki Gdanskiej, ktéra zaowocowata publikacjami: H-6, H-7,
H-12, H-14, (zalacznik 4a). Jest to bardzo wazna wspodtpraca, gdyz zsyntezowane KZC na

biezaco sg badane przeciwdrobnoustrojowo 1 moge planowac kierunki dalszych badan.

e W wyniku nawigzanej wspotpracy z zespotem naukowym Profesora Jacka Piosika z
Pracowni Biofizyki Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii UG i GUMed powstaty
publikacje: H-4, H-5, H-14, A-16, R-5 (zalacznik 4a) oraz materiaty pokonferencyjne: K12,
K14, K16, Z14, Z15, Z20, Z22 (zatacznik 5). Wspotpraca trwa od roku 2010.

e Nawigzana wspotpraca w 2010 roku z zespotem naukowym Profesora Grzegorza
Wegrzyna z Katedry Biologii Molekularnej Wydziatu Biologii Uniwersytetu Gdanskiego

zaowocowata wspotautorstwem prac: H-4 i R-5 (zatacznik 4a).

Zarébwno wspotpraca z Profesorem Wegrzynem jak i z Profesorem Piosikiem jest bardzo istotna,

poniewaz pozwala oceni¢ bezpieczenstwo badanych KZC wobec ludzi i Srodowiska.

e W wyniku wspotpracy (2004-2006) z zespotem naukowym Profesora Bernd Jastorff’a a
nastepnie kontynuacja z Frauke Stock z Zentrum fiir Umweltforschung und Umwelttechnologie

(UFT) z Bremen ukazata si¢ publikacja H-3 (zalacznik 4a).

e Dlugotrwata wspotpraca z z zespotem naukowym Profesora Wiestawa Wojnowskiego a
nastgpnie kontynuacja z Profesorem Jarostawem Chojnackim z Katedry Chemii Nieorganicznej,
z Wydziatu Chemicznego Politechniki Gdanskiej zaowocowala wspoétautorstwem publikacji: A-

1, A-2, A-3, H-2, H-8, H-9, H-10 (zatgcznik 4a). Wspotpraca ta trwa od roku 2000.

e W latach: 2003-2005 wspotpracowatam z zespolem naukowym Profesora Andrzeja
Sktadanowskiego z Zaktadu Enzymologii Molekularnej, z Mig¢dzyuczelnianego Wydziatu
Biotechnologii UG-GUMed czego wynikiem jest publikacja H-1 (zatacznik 4a).
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e Nawigzana wspoélpraca z Profesorem Wojciechem Kamyszem i Profesor Sylwia
Bartoszewskg z Katedry Chemii Nieorganicznej GUMed zaowocowata publikacjg A-31, i H-
14 (zalacznik 4a). Wspotpraca trwa od 2019 r.

e Ostatnio (2020 r.) nawigzatam wspotprace z zespolem Profesor Elzbiety Pgkala z
Zaktadu Biochemii Farmaceutycznej Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum

Uniwersytet Jagiellonski, ktora przyczynita si¢ do powstania publikacji H-6 (zatacznik 4a).

6. Informacja o osiagni¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke.

6.1. Osiagniecia dydaktyczne

e Przed uzyskanie stopnia doktora (1994-1999)

Prace dydaktyczng ze studentami rozpoczgtam bedac stluchaczem studium
doktoranckiego przy Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. Na drugim roku
prowadzitam zajecia laboratoryjne z ,,Podstaw chemii” dla I roku Chemii oraz dla I roku
Oceanografii. W latach 1997-1999 prowadzitam ¢wiczenia laboratoryjne z chemii organiczne;j
(preparatyka 1 analiza zwigzkow organicznych) dla I roku Biologii.

¢ Po uzyskaniu stopnia doktora (2001-2023)

Po uzyskaniu stopnia doktora gléwnie prowadzitam zajg¢cia laboratoryjne z chemii
organicznej dla studentéw I Biologii i II Chemii. W 2007 roku przygotowalam wyktad ,,Chemia
Bioorganiczna z elementami Chemii Fizycznej” dla studentow I Biologii (studia zaoczne),
natomiast od 2010 roku prowadze autorski wyktad ,,Cukry proste — struktura i stereochemia”
dla studentow 1 roku Chemii MSU.

Szczegdlowy wykaz zaje¢ dydaktycznych, ktére prowadzitam (dysponuje od 2005 r.)

przedstawilam w ponizszej tabeli:

Rok Liczna
Przedmiot Rok, kierunek, studia akademicki godzin
rocznie
Wyktad pt. ,,Chemia 1 rok, Biologia, studia | 2008/2009 25
Bioorganiczna z elementami |-stopnia
Chemii Fizycznej”
Wyktad pt. ,,Cukry proste — 1 rok, Chemia, studia | od 2010/2011 30
struktura i stereochemia” l-stopnia do aktualnie
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Cwiczenia audytoryjne z Chemii | 1 rok, Biologia, studia | 2007/2008 30
Bioorganicznej z elementami |-stopnia 2008/2009 30
Chemii Fizycznej
Cwiczenia audytoryjne z Chemii 2 rok, Ochrona 2008/2009 15
Organicznej Srodowiska, studia | 2014/2015 30
I-stopnia
1 rok, Agrochemia, 2010/2011 30
studia I-stopnia
1 rok, Biotechnologia, | od 2013/2014 60
studia I-stopnia do 2014/2015
1 rok, Biznes 2019/2020 30
Chemiczny, studia
I-stopnia
1 rok, Chemia, studia | od 2018/2019 30
I-stopnia do obecnie
2 rok, Chemia, studia | od 2018/2019 30
I-stopnia do obecnie
Cwiczenia audytoryjne - 1 rok, Chemia, studia | 2013/2014 12
wyrownawcze z Chemii |-stopnia
Organiczne;j
Cwiczenia laboratoryjne z 2 rok, Chemia, studia | od 2005/2006 90
Chemii Organiczne;j |-stopnia do obecnie
2 rok, Ochrona 2019/2020 30
Srodowiska, studia
I-stopnia
1 rok, Biologia, studia | od 2005/2006 | od 30 do 90
I-stopnia do 2014/2015
2020/2021 30
1 rok, Biologia od 2014/2015 30
Medyczna, studia do 2015/2016
I-stopnia
1 rok, Agrochemia, 2010/2011 45
studia I-stopnia
2 rok, Biznes 2021/2022 60
Chemiczny, studia
I-stopnia
Cwiczenia laboratoryjne z 1 rok, Chemia, studia | od 2009/2010 60
Syntezy zwigzkow biologicznie [I-stopnia do obecnie
czynnych
Pracownia dyplomowa 3 rok, Chemia, studia | od 2009/2010 10
I-stopnia do obecnie
Pracownia magisterska 2 rok, Chemia, studia | od 2003/2004 | od 15 do 30
I1-stopnia do obecnie
2 rok, Ochrona 2006/2007 15
Srodowiska, studia
I1-stopnia
Pracownia specjalizacyjna 1 rok, Chemia, studia | od 2002/2003 | od 15 do 30
I1-stopnia do obecnie
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1 rok, Ochrona 2005/2006 15
Srodowiska, studia
I1-stopnia
Pracownia inzynierska 3 rok, Biznes 2021/2022 10
Chemiczny, studia 2022/2023 15
| stopnia

Ponadto:
o opracowalam zestaw zadan do ¢wiczen audytoryjnych z chemii organicznej dla studentow:

— Biologii

Biotechnologii

Chemii

— Ochrony Srodowiska,

o opracowatam instrukcje do ¢wiczen laboratoryjnych dla przedmiotu ,,Synteza zwigzkow
biologicznie czynnych”,

o bralam udziat w opracowaniu instrukcji do ¢wiczen laboratoryjnych z chemii organicznej

dla studentow Biologii.

6.2. Opieka naukowa — promotorstwo: prac licencjackich, magisterskich, promotor
pomocniczy prac doktorskich

Promotor pomocniczy 2012-2016:

mgr Karol Sikora

Temat: ,Synteza 1 badanie aktywnoSci biologicznej czwartorzegdowych  soli
alditoliloamoniowych oraz (glikopiranozyd alkilo)amoniowych”, obrona 10.05.2017 r.

Opiekun 25 prac magisterskich:

Prace magisterskie w roku akademickim 2003/2004
1. Iwona Rabczuk ,,Opracowanie warunkow syntezy czwartorzgdowych soli N-(5-deoksy-
2,3-0-izopropylideno-B-D-rybofuranozyd metylu-5-ylo)amoniowych”
2. Klaudyna Zajchowska ,,Synteza, wtasciwosci fizyczne 1 chemiczne soli N-(2,3,4,6-
tetra-O-benzylo-a,3-D-glukopiranozylo)amoniowych”
Prace magisterskie w roku akademickim 2004/2005
3. Magdalena Mazur ,,Opracowanie metody syntezy czwartorzedowych tosylanow N-(6-
deoksy-2,3,4-tri-O-acetylo-B-D-glukopiranozyd tiofenylu-6-ylo)amoniowych”
4. Paulina Pietreniuk ,,Opracowanie warunkow syntezy czwartorzegdowych ditosylanow
N,N’(6,6’-dideoksy-per-O-acetylo-a,a-D-trechalozo-6,6’-diylo)diamoniowych”
Praca magisterska w roku akademickim 2005/2006
5. Anna Wartalska ,,Opracowanie warunkow syntezy wybranych czwartorzgdowych soli
N-[(5-deoksy-B-D-rybofuranozyd metylu)-5-yloJamoniowych”
Praca magisterska w roku akademickim 2006/2007
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6. Magdalena Gorniak ,,Synteza i charakterystyka bromkow (2°,3°,4°,6’-tetra-O-acetylo-
B-D-glikopiranozyd 2-amonioetylu)”
Praca magisterska w roku akademickim 2007/2008
7. Anna Korsak ,,Synteza i witasciwosci biologiczne czwartorzgdowych soli N-gliko-
amoniowych”
Praca magisterska w roku akademickim 2008/2009
8. Agata Kubinska ,,Synteza czwartorzedowych soli N-(6-fosfo-p-D-glukopiranozylo)-
amoniowych”
Prace magisterskie w roku akademickim 2009/2010
9. Karol Sikora ,,Poszukiwanie drogi syntezy oraz okreslenie wtasciwosci biologicznych
bromku a-D-mannopiranozydu 2-amonioetylu”
10. Tomasz Kuchta ,,Synteza czwartorzgdowych soli B-D-glukopiranozydu 11-amonio-
undecylu”
Prace magisterskie w roku akademickim 2011/2012
11. Justyna Loszewska ,,Synteza oraz badanie aktywno$ci mutagennej czwartorzgdowych
bromkéw D-glikopiranozydu n-aminioalkilu”
12. Barbara Zlotorzynska ,Badanie reakcji dehydratacji D-mannitolu; synteza
czwartorzedowych soli aminiowych pochodnych anhydro- i dianhydro-D-mannitolu”
Prace magisterskie w roku akademickim 2013/2014
13. Marta Knofczynska ,,Synteza czwartorzedowych soli aminiowych i diaminiowych
pochodnych 2,5-anhydro-D-mannitolu”
Prace magisterskie w roku akademickim 2014/2015
14. Patryk Noch ,,Synteza tosylanow N-(1,5-anhydro-D-glucitol-6-ilo)aminiowych oraz
poszukiwanie drogi syntezy ditosylanéw N,N-(D-glucitol-1,6-ilo)bisaminiowych”
Prace magisterskie w roku akademickim 2016/2017
15.Izabela Radziuk-Sliwifiska ,,Synteza tosylanéw N-(1,4-anhydro-2,5-dideoksy-3-O-
tosylo-D-rybitol-5-ylo)amoniowych”
Prace magisterskie w roku akademickim 2017/2018
16.Joanna Filiks ,,Synteza czwartorzedowych soli amonowych pochodnych chloro-
wodorku D-galaktozaminy”
17.Twona Swinianska ,.Synteza wybranych tosylanow N-(1,4-anhydro-5-deoksy-D-
glukitol-5-ylo)amoniowych”
Prace magisterskie w roku akademickim 2018/2019
18. Dominika Kin ,,Synteza tosylanow amoniowych pochodnych D-glukopiranozydu
heksylu”
Prace magisterskie w roku akademickim 2019/2020
19.Joanna Buczkowska ,,Synteza czwartorzgdowych soli amoniowych pochodnych
adenozyny”
20. Klaudia Rutkowska ,,Synteza czwartorzedowych soli amoniowych pochodnych B-D-
rybofuranozydu metylu”
Prace magisterskie w roku akademickim 2020/2021
21. Grzegorz Detlaff ,,Proby syntez pochodnych cukrow z purynami”
22.Klaudia Zielonka ,,Synteza dtugotancuchowych czwartorzgdowych soli amoniowych z
1,4-D-rybonolaktonu”
Prace magisterskie w roku akademickim 2021/2022
23. Anna Sosnowska ,,y-Laktony kwasu ksylonowego 1 kwasu liksonowego oraz ich
pochodne”
Prace magisterskie w roku akademickim 2022/2023
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24. Patrycja Bogdanowicz ,,Synteza tosylanow N-[(1,4-anhydro-2,5-dideoksy-D-erytro-
pentitol)-5-ylo]Jamoniowych”

25. Laura Rokita ,,Synteza potencjalnych inhibitorow a-glukozydazy: 5-amido-5-deoksy-
D-rybono-1,4-laktonow”

Opiekun 13 prac licencjackich:

1.

11.

12.
13.

Joanna Filiks ,,Synteza tosylanow N-(1,4-anhydro-2-deoksy-D-rybitol-5-ylo)amoniowych”,
2015

. Iwona Ciechanowska , Proby syntezy ditriflanu N3, N°—(1,4—anhydro—2,3,5-trideoksy-D-

rybitol-3,5-diylo)bispirydyniowego”, 2015

. Daria Post ,,Synteza i oczyszczanie siedmiocztonowego 1,6-anhydro-D-mannitolu”, 2017
. Dominika Kin ,,Proby syntezy jodkéw amoniowych pochodnych 1,4:3,6-dianhydro-D-

glukitolu i 1,4:3,6-dianhydro-D-mannitolu”, 2017

. Joanna Chorzelewska ,,Synteza 5'-deoksy-5'-N-heksyloaminotymidyny - substratu do

reakcji czwartorzedowania”, 2018

. Klaudia Rutkowska ,,Synteza jodku N-[(5-deoksy-2,3-O-izopropylideno-f-D-rybofurano-

zydu metylu)-5-ylo]-N-heksylo-N,N-dimetyloamoniowego”, 2018

. Grzegorz Detlaff ,,.Synteza i oczyszczanie czwartorzegdowych chlorkéw N-(2-acetamido-

3.,4,6-tri-O-acetylo-2-deoksy-p-D-glukopiranozylo)amoniowych”, 2019

. Klaudia Zielonka ,,Czwartorzgdowe sole N-(5-deoksy-2,3-O-izopropylideno-D-rybono-1,4-

lakton-5-ylo)amoniowe”, 2019

. Anna Sosnowska ,,Synteza D-ksylono-1,4-laktonu”, 2020
10.

Patrycja Bogdanowicz ,,Synteza czwartorzgdowych jodkéw amoniowych pochodnych D-
rybofuranozydu metylu”, 2021

Laura Maliszewska ,,Synteza tosylanow N-[(5-deoksy-2,3-O-izopropylideno-D-rybono-
1,4-lakton)-5-yloJamoniowych”, 2021

Marta Bartosiak ,,Kwas L-askorbinowy i jego pochodne”, 2022

Mateusz Szczepaniak ,,Proby syntezy pochodnych L-treo-heks-2-enono-1,4-laktonu”,
2023

6.3. Popularyzacja nauki

Dzialalno$¢ popularnonaukowa:

o

©)

Organizacja Battyckiego Festiwalu Nauki, 20151 2017.

Organizacja oraz prowadzenie zajecia laboratoryjne dla licealistoéw: ,Reakcje
charakterystyczne w chemii organicznej” oraz ,,Zapachy w chemii organicznej” w ramach

,Dzien otwarty na Wydziale Chemii UG”: 2017, 2018, 2019, 2020, 2022, 2023.

Wygloszenie wykladéw celem zainteresowania ucznidow pomorskich liceéw kierunkiem

CHEMIA:

. wyklady w ramach Pomorskich Warsztatow Naukowych ,,Zdolni z Pomorza”, Regionalny

Program Operacyjny Wojewodztwa Pomorskiego na lata 2014-2020:
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a) 21-25.09.2020 — 3 wyktady ,,Chemiczna r6znorodno$¢ roslin”
b) 26-30.10.2020 — 4 wyktady ,,Chemiczna r6znorodno$¢ roslin”
¢) 13-17.09.2021 — 2 wyktady ,,Chemiczna r6znorodno$¢ roslin”

2. wyktady ,,Chemiczna réznorodno$¢ roslin” dla uczniéw licebw w ramach wykladow
popularnonaukowych na Wydziale Chemii UG (15.04.2019, 19.09.2022, 22.09.2022,
22.11.2022, 10.01.2023).

o Prowadzenie zaje¢ laboratoryjnych (,,Tlenki, kwasy, zasady”, ,,Zwiazki chromu i manganu”,
,Moje eksperymenty w laboratorium”, ,,Podstawowe typy zwigzkow nieorganicznych™) w
ramach Pomorskich Warsztatéw Naukowych ,,Zdolni z Pomorza”, Regionalny Program
Operacyjny Wojewoddztwa Pomorskiego na lata 2014-2020:

8.12.2018 . 1 blok zaje¢ laboratoryjnych,
30.03.2019r. 1 blok zaje¢ laboratoryjnych,
9-13.09.2019 1. 3 bloki zaj¢c¢ laboratoryjnych,

21-25.09.2020 r. 3 bloki zaj¢c¢ laboratoryjnych,
26-30.10.2020 r. 1 blok zajec¢ laboratoryjnych,
13-17.09.2021 . 4 bloki zaje¢ laboratoryjnych,

23.04.2022 1. 1 blok zajec¢ laboratoryjnych,
19-23.09.2022 . 6 blokow laboratoryjnych,
26.11.2022 1. 1 blok zaje¢ laboratoryjnych.

Ukonczytam certyfikowane szkolenia:

,,Scopus”, Elsevier trainer for Poland, 05.11.2018 r.

., Wykorzystanie tablicy interaktywnej w pracy nauczyciela akademickiego - szkolenie
z obstugi tablicy interaktywnej Smart Board SB480 z oprogramowaniem i projektorem
Hitachi CP A221N”, Tomasz Rojek (www.aktywny nauczyciel.pl), 14.01.2020 r.
,Orientacja na proces 1 wynik w ocenianiu pracy studentéw — pomiedzy ocenianiem
wspierajgcym rozwoj a kontrolg”, Centrum Doskonalenia Dydaktycznego i1 Tutoringu
UG, 01.04.2022 r.

,Rubrics — tabele oceniania w dydaktyce akademickiej”, Centrum Doskonalenia
Dydaktycznego i Tutoringu UG, 08.10.2022 r.

,»Aktywizacja studentow podczas zaje¢ metoda Low Threshold Strategies”, Centrum
Doskonalenia Dydaktycznego i Tutoringu UG, 08.12.2022 r.

»Ocenianie w szkole wyzszej — od oceniania pracy mtlodziezy akademickiej do
oceniania jako studiowania”, Centrum Doskonalenia Dydaktycznego i Tutoringu UG,

05.04.2023 r.
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e ,.Z inspiracji podejsciem M. Montessori — czyli jak prowadzi¢ zajecia aby rozwijaé
indywidualne potencjaty studentow?”, Centrum Doskonalenia Dydaktycznego i
Tutoringu UG, 17.05.2023 r.

e . Komunikacja empatyczna migdzy nauczycielem a studentem — trening”, Centrum
Doskonalenia Dydaktycznego i Tutoringu UG, 30.06.2023 r.

Aktywnos$¢ organizacyjna:
Od 2019 r. cztonek Wydziatowego Zespotu ds. Zapewnienia Jakosci Ksztatcenia

7. Inne informacje, wazne z punktu widzenia wnioskodawcy, dotyczace Kkariery
zawodowej.

Przebieg kariery zawodowej:

Dzialalno§¢ naukowa rozpocze¢tam jako studentka chemii Wydziatu Matematyczno-
Fizyczno-Chemicznego, Uniwersytetu Gdanskiego. Egzamin magisterski po przedstawieniu
pracy: ,,O przemianach wybranych bromkoéw N-D-glikopiranozylopirydyniowych" zdatam 28
czerwca 1994 roku.

W pazdzierniku 1994 roku podjetam nauke na studiach doktoranckich na Wydziale
Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. Promotorem mojej pracy doktorskiej byt prof. dr hab.
Andrzej Wisniewski.

Przedmiotem badan mojej pracy doktorskiej byly czwartorzgdowe sole N-D-
glikopiranozyloamoniowe a w szczegdlnosci N-D-glikopiranozylopirydyniowe, w ktorych
atom azotu bezposrednio zwigzany jest z anomerycznym atomem wegla cukru o konfiguracji
D-galakto, D-gluko 1 D-manno. Zajmowatam si¢ reakcjg halogenkow (bromki, chlorki) per-O-
acetylo-D-glikopiranozyli z rdéznymi aminami aromatycznymi, w tym pirydyna 1 jej
pochodnymi. Sole N-B-D-glikopiranozylopirydyniowe wystepuja (zaroOwno w roztworze jak i
w  krysztale) w konformacji “*Ci, natomiast N-a-D-glikopiranozylopirydyniowe w
znieksztalconej konformacji krzestowej 'Cs, za co odpowiada nietypowy aglikon i
powodowany przez niego odwrotny efekt anomeryczny. Otrzymane sole N-D-
glikopiranozylopirydyniowe poddalam przemianom z metanolanem sodu w metanolu, w
wyniku czego uzyskatam anhydrocukry (substytucja wewnatrzczasteczkowa) 1 O-glikozydy
(substytucja miedzyczasteczkowa). Wykorzystanie rozdziatow chromatograficznych w fazie
gazowej z zastosowaniem wysoko polarnej kolumny kapilarnej oraz identyfikacja produktow
badanych przemian metodg koiniekcji standardow umozliwito mi badanie mechanizméow tych
reakcji. Z przeprowadzonych przemian soli N-D-glikopiranozylopirydyniowych z
metanolanem sodu w metanolu wynika, ze posrednie tworzenie 1,2-anhydro-D-glikopiranozy
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faworyzuje powstawanie 1,6-anhydro-D-glikopiranozy, co ma miejsce w przypadku anomeru
B. Z kolei, przemiana anomeru a soli N-D-glikopiranozylopirydyniowej, mimo niemozliwos$ci
tworzenia si¢ posredniego produktu - 1,2-anhydro-D-glikopiranozy, prowadzi rowniez do 1,6-
anhydro-D-glikopiranozy. W kolejnym etapie przebadatam trwato$¢ wigzania Can-N" w kationie
N-D-glikopiranozylopirydyniowym  w  stosunku  do  czynnikow  pozwalajacych
funkcjonalizowa¢ grupy hydroksylowe cukru (O-acetylowanie, O-benzylowanie, O-
metylowanie). Udowodnilam, ze wszystkie z zastosowanych odczynnikéw, poza
bezwodnikiem octowym, naruszaja wigzanie Can-N" soli N-D-glikopiranozylopirydyniowe;.
Jest to najbardziej wrazliwe miejsce tych soli, co nie pozwala na modyfikacj¢ czesci cukrowe;j
juz utworzonej soli. Jedyna metoda sfunkcjonalizowania grup —OH jest wprowadzenie
potrzebnych grup funkcyjnych w czasteczce substratu, w pierwszym etapie, a nastgpnie
tworzenie wigzania C-N badanych soli. Wyniki zostaty opublikowane w pracach: B-1, A-1, A-
2, A-3, A-7 (zalacznik 4a) oraz przedstawione na konferencjach krajowych w formie posterow:

71-75 (zalacznik 5).

Po uzyskaniu stopnia doktora

W lipcu 1999 roku wyjechatam na staz naukowy, do profesora Vicenta Monnier, Case
Western Reserve University, Cleveland (USA), gdzie prowadzilam badania dotyczace
mozliwosci wykorzystania kwasu 6-deoksy-6-fluoro-L-askorbinowego (F-Asc) do badania
drog degradacji witaminy C.

Metodg syntezy F-Asc opracowat dr hab. Janusz Madaj, prof. UG, z naszej Pracowni a
moim zadaniem byto badanie drog degradacji F-Asc a $ci$lej analiza produktow degradacji F-
Asc (YF NMR). Badania dotyczyly przemiany F-Asc w organizmach zwierzecych oraz
przemian F-Asc w soczewce oka. Do badan wybrano szczury, z ktérych czgs¢ stanowila grupe
kontrolna, a u czesci wywotano cukrzyce podajac w drugim miesigcu zycia streptozotocyne. W
pierwszej kolejnosci badalismy poziom F-Asc w plazmie zwierzat (w grupie kontrolnej 1 u
chorych). StwierdziliSmy, ze poziom podanego zwigzku u zdrowych zwierzat jest znacznie
wyzszy, co moglo by¢ wynikiem przyspieszonego wchianiania przez komorki lub szybszego
procesu degradacji 1 usuwania z moczem u chorych osobnikéw. W moczu wydalanym przez
zwierzeta stwierdziliSmy obecno$¢ kilkunastu zwigzkow zawierajacych fluor w tym 6
glownych, z ktérych najbardziej interesowaly nas dwa, tj. F-DKG (kwas 2,3-keto-L-gulonowy
- DKG) i F-DHA (L-treo-heks-2,3-diulozono-1,4-lakton - DHA). Do badan wykorzystano '°F

NMR z wlaczong funkcjg rozprzggania protondéw, co znacznie podnosi czutos¢ metody.
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Nastepnie, przebadalismy stezenia F-Asc i F-DHA w szeregu tkanek: watrobie, mozgu,
nadnerczach, sercu, nerkach, $ledzionie oraz plazmie szczuréw (zdrowych i chorych).
ObserwowaliSmy: nizszg zawarto§¢ F-Asc w plazmie, znacznie wigksze stezenie w
nadnerczach chorych szczuréw, natomiast u zdrowych zwierzat znacznie wigksze stezenie F-
Asc w nerkach i sledzionie. W wiekszosci narzadow badany zwigzek wystepowal w swojej
zredukowanej formie, z wyjatkiem serca, gdzie wigksze bylo stezenie formy utlenione;.
Natomiast, w wydalanym przez zwierzg¢ta moczu stwierdzono znacznie wigksze bogactwo
produktéw degradacji F-Asc. Potwierdzily si¢ informacje o szybszej utracie analogu witaminy
C w przypadku chorych zwierzat (po 24 godzinach 40% podanej porcji, a w przypadku
zdrowych 18%). Poréwnujac ilosciowe zawartosci produktéow degradacji stwierdziliSmy, ze
byto nizsze u osobnikéw chorych. Moze to by¢ wynikiem gorszego filtrowania przez nerki,
wywolanego ich niewydolno$cig. PostawiliSmy pytanie czy proces degradacji nie jest
wynikiem przemian zachodzacych juz w samym moczu. Przeprowadzili§my eksperyment
polegajacy na inkubowaniu F-Asc w moczu zwierzat chorych i zdrowych. W obu przypadkach
stwierdziliSmy (po 24 godzinach) zanik substancji wzorcowej i pojawienie si¢ jednego
produktu rozpadu dajacego sygnat przy & 212,4, ktory byt rowniez glownym produktem
rozpadu w obecnosci jonow miedzi(Il). Wyniki wskazuja, ze obserwowane produkty w moczu
zwierzat nie sg wynikiem wtornej degradacji zachodzacej w moczu juz po jego wydaleniu.

Kolejny cykl badan dotyczyt przemian F-Asc w soczewce ludzkiego oka. Do badan
wybrano komoérki HLE-B3 (komorki ludzkiego nablonka soczewki). W wyniku badan
wykazali$my, ze zaré6wno witamina C jak i F-Asc wykorzystuja te same mechanizmy w
pokonywaniu bariery blony komorkowej. PotwierdziliSmy istotny wplyw glutationu (GSH) na
proces degradacji witaminy C. Kontynuujgc powyzsze badania rozszerzyliSmy je na trzy linie
komorkowe: HLE-B3, HTB-144 (kosmowczak ludzki) 1 17EM15 (komorki nabtonka soczewki
myszy). Uzyskane przez nas wyniki potwierdzily pojawiajace si¢ wcze$niej w literaturze
informacje, czas potowicznego przereagowania F-Asc wynidst 22,3 a dla Asc 46,1 godziny.
Wynik ten mozna thumaczy¢ znacznie mniejszg trwaloscig F-DHA niz DHA. Moze to wynikad
z niemozno$ci utworzenia przez F-DHA bardziej trwatej formy hemiketalowej z powodu braku
grupy C-6-OH.

Aby pozna¢ mechanizm transportu F-Asc przez bton¢ komodrkowa do komorek
inkubowanych z F-Asc dodali$my inhibitora transporterow heksoz (cytocholazyny B). Okazato
sie, ze zarowno F-Asc jak 1 F-DHA transportowane sg przez bton¢ za pomocg transporterow

zaleznych od obecnosci jonéw sodu.
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Celem kolejnego zadania bylo okreslenie wptywu podwyzszonego poziomu cukru (jak
u diabetykow) na proces wchianiania F-Asc i F-DHA. Komorki wstepnie inkubowano w
roztworze D-glukozy lub D-galaktozy. W przypadku F-Asc nie zaobserwowalismy istotnego
wpltywu podwyzszonego stezenia cukru na proces przemian. W przypadku F-DHA okazato sie,
ze nadmierne stezenie cukru nie tylko nie wptywa na szybkos¢ jego przenikania, ale rowniez
nie wptywa na jego przemian¢ w F-Asc. Ponadto potwierdzit si¢ kluczowy wptyw glutationu
(GSH) na réwnowagg procesu degradacji F-Asc, jako zwiazku odpowiedzialnego za proces
redukcji F-DHA do F-Asc. Potwierdzilismy rowniez spostrzezenie z innego doswiadczenia, ze
w przypadku przemiany F-DHA nie powstaje nieznany zwigzek wykazujacy sygnat przy o
212,4 co potwierdza, ze moze on powstaé tylko bezposrednio z F-Asc. W komorkach nie
stwierdzili$my tez innych produktow rozpadu modyfikowanej fluorem witaminy C.

Podsumowujac nalezy podkresli¢, ze kwas 6-deoksy-6-fluoro-L-askorbinowy (F-Asc)
okazat si¢ bardzo dobrym zwiazkiem modelowym do badania przemiany witaminy C in vivo.
WykazalisSmy, ze w wigkszosci organéw witamina C jest przechowywana w postaci
zredukowanej. Brak produktéw rozpadu w tkankach badanych narzadéw moze swiadczy¢, ze
sg one praktycznie natychmiast wydalane z organizmu badz sa wigzane np. przez biatka. Wazna
informacja jest rowniez fakt, ze ilos¢ wchlonigtego przez komorki F-Asc jest na poziomie
pozwalajacym na jego jako$ciowe i ilo§ciowe oznaczanie przy uzyciu '°’F NMR. Badania te
przyniosty szereg interesujagcych wnioskow. Przede wszystkim okazato si¢, ze za transport
przez blon¢ komoérkowa F-Asa 1 F-DHA w komorkach linii HLE-B3 odpowiedzialne sa
transportery zalezne od jonow sodu. Ponadto stwierdzono, Zze wysokie stezenie cukru nie
wplywa na przemiany F-Asc i Zze w komorkach wystepuje on gtéwnie w zredukowanej postaci,
a kluczowa role w procesie rownowagi F-Asc 1 F-DHA odgrywa GSH. Mimo, iz nie
stwierdzono w komorkach obecno$ci produktéw degradacji F-Asc to wiadomo, ze btona
komorkowa nie stanowi dla nich bariery i mogg one przez nig przenikac.

W trakcie pobytu w Case Western Reserve University projekt mojego autorstwa
,Ascorbate Oxidation in Diabetes” w 2000 roku zostat nagrodzony i finansowany z Juvenile
Diabetes Research Foundation (JDRF File Number: # 3-2000-293). Projekt zostal rowniez
finansowany w kolejnym roku 2001 r. (1.2001 — XI1.2001) 1 kontynuowatam te tematyke po
powrocie ze stazu, w Pracowni Chemii Cukréw, Wydziatu Chemii UG.

Powyzsze wyniki zostaty przedstawione w artykutach: A-4, A-5, A9—A11, S-1 (zatacznik
4a) oraz na konferencjach: K1-K3 (zalacznik 5).
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9 Lutego 2001 roku zostatam zatrudniona jako adiunkt w Katedrze Syntezy Organicznej
(po zmianach organizacyjnych Katedra Chemii Organicznej) na Wydziale Chemii Uniwersytetu

Gdanskiego.

Moje osiggni¢cia naukowe zwigzane sg gldwnie z badaniami eksperymentalnymi. W
powigzaniu z moimi badaniami powstaty prace teoretyczne, ktérych jestem wspotautorem.
Reakcja Menshutkina jest jedng z najwazniejszych metod tworzenia czwartorzedowych soli
amoniowych. Polega na nukleofilowym podstawieniu grupy odchodzacej, najczgsciej
halogenu, trzeciorzgdowa aming. Reakcja zachodzi wedlug mechanizmu dwuczasteczkowego
i prowadzi do utworzenia produktéw obdarzonych tadunkiem. Z tego wzgledu reakcja moze
zachodzi¢ jedynie w bardzo polarnych srodowiskach. Badano pochodne mesylowe wybranych
zwigzkow bedacych analogami odpowiednich pochodnych cukréw i anhydroalditoli (mesylan
metylu, (5)-1,4-andydro-2,3-dideoksy-5-O-mesylopentitol, (2S,55)-2,5-anhydro-1,3,4-
trideoksy-6-O-mesyloheksitol i 2,3-dideoksy-5-O-mesylo-B-D-pentofuranozyd metylu) oraz
szeregu nukleofili takich jak: trimetyloamina (A-13), pirydyna (A14, A-15, A-18) oraz amoniak
(A-17). Poniewaz reakcja Menshutkina prowadzona jest w roztworze, przebadany zostat
roéwniez wplyw solwatacji. Poczatkowo obliczenia w roztworze wykonywano przy uzyciu
modelu solwatacyjnego, PCM (Polarizable Continuum Model). Nastepnie efekty solwatacyjne
badano przeprowadzajac obliczenia z udziatem kilku rzeczywistych czasteczek
rozpuszczalnika (chloroform, etanol, woda). Interesowal nas zar6wno wpltyw zmian struktury
zwigzkéw  wyjsciowych jak rowniez wplyw czynnika nukleofilowego. Wyniki
przeprowadzonych badan zaprezentowane zostaly w pigciu publikacjach: A-13—A-15, A-17,
A-18 (zalacznik 4a).

Obliczenia zostaly wykonane dwustopniowo. Wstepnie wszystkie punkty krytyczne na
PES (Potential Energy Surface) zostaty policzone metodg PM3. Uzyskane geometrie nastepnie
zostaty poddane reoptymalizacji z wykorzystaniem metod DFT (B3LYP/6-31+G**). Poniewaz
z literatury wiadomo, ze funkcjonat B3LYP systematycznie zaniza wysokosci barier aktywacji,
odpowiednie bariery zostaly policzone z wykorzystaniem funkcjonatu MPW1K/6-31+G**. Jak
juz wspomniatam tego typu reakcja wymaga obecnos$ci polarnego rozpuszczalnika stad
przeprowadzone zostaly rowniez obliczenia w modelu solwatacyjnym (PCM).

WykazaliSmy, ze zamiana grupy odchodzacej (halogenu na mesylan) prowadzi do
obnizenia barier energetycznych. Ponadto pokazalismy, ze rozgatezienie przy weglach f 16 ma
zauwazalny wplyw na wysokosci barier energetycznych. O ile wptyw rozgatgzienia przy weglu

B jest bardzo wyrazny, to w przypadku rozgalezienia przy dalszym atomie wegla wplyw ten jest
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nieznaczny. Wptyw podstawnika przy weglu tak bardzo oddalonym od centrum reakcji wynika
z faktu, ze zar6wno wegiel stanowiacy centrum reakcji jak rowniez podstawnik przy weglu o
sa po tej samej stronie pierscienia tetrahydrofuranowego, w orientacji cis (A-13).
StwierdziliSmy, ze zastgpienie trimetyloaminy pirydyna skutkuje podwyzszeniem bariery
energetycznej badanej przemiany, co koreluje z zasadowos$cig tych amin w fazie gazowe;.
Przejscie z fazy gazowej do roztworu wodnego powoduje znaczne obnizenie bariery aktywacji
(A-14, A-15). Z kolei w publikacji A-18 na poziomie obliczeniowym B3LYP/6-31+G**
rozwazaliSmy powstawanie soli pirydyniowych w przemianie mesylanéw pochodnych
tetrahydrofuranu z oslona 3,4-O-izopropylidenowa. Omoéwiono zachowanie konformacyjne
pigcioczlonowego pierScienia w fazie gazowej i w rozpuszczalnikach. Skondensowany
pierscien dioksolanowy powoduje nieznaczne obnizenie wysoko$ci barier i sprawia, ze
pierscien tetrahydrofuranowy jest mniej podatny na zmiany konformacyjne. Wprowadzenie
ostony O-izopropylidenowej nie powoduje znacznych zmian w energetyce badanych przemian.

Bratam udzial w realizacji projektu badawczego, wspotfinansowanego przez Uni¢
Europejska z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego, w ramach Programu
Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka 2010-2014, na etapie przygotowywania substratow do
reakcji sprzggania z wankomycyng. Zsyntezowalam chlorek 2-acetamido-2-deoksy-a-D-
glukopiranozylu (w skali preparatywnej), dobratam warunkow reakcji chlorku 2-acetamido-2-
deoxy-3,4,6-tri-O-acetylo-a-D-glukopiranozylu z alkoholem allilowym (przeprowadzitam
reakcje w skali mikro w obecnosci: a) BFs Et;0, b) Ag2CO3, CaS04, ¢c) AgOTT), otrzymatam
azydek 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetylo-2-deoksy-B-D-glukopiranzylu, usunetam ostony O-
acetylowych z  2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetylo-2-deoksy-B-D-glukopiranozydu  allilu
(metanolanem sodu w metanolu) oraz zsyntezowatam i oczyScitam 4,6-O-benzylidenowsa
pochodna 2-acetamido-2-deoksy-B-D-glukopiranozydu allilu (w skali preparatywnej). Wyniki
projektu zostaly zaprezentowane w pracach: A-19, A-24, A-29, A-31 (zalacznik 4a), ktorych

jestem wspotautorka.

Informacje o wykonanych projektach badawczych:

1. JDRF File Number: # 3-2000-293, Juvenile Diabetes Research Foundation, ,,Ascorbate
Oxidation in Diabetes”, 2000-2001, kierownik projektu, rozliczony, zakofnczony.

2. BW/8000-5-0223-3, ,,Opracowanie warunkow syntezy oraz okreslenie struktury soli N-
(2,3,4-tri-O-acetylo-6-deoksy-a/B-D-glukopiranozyd  metylu)-6-ylo-amoniowych”, grant

uczelniany UG, 2003, kierownik projektu, rozliczony, zakonczony.
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3. BW/8000-5-0114-8, ,,Synteza i biologiczne wlasciwosci wybranych czwartorzedowych soli
N-glikoamoniowych”, grant uczelniany UG, 2008, kierownik projektu, rozliczony,
zakonczony.

4. BW/8000-5-0252-9, ,,Studium reakcji fosforylowania wybranych czwartorzedowych soli
amoniowych”, grant uczelniany UG, 2009, kierownik projektu, rozliczony, zakonczony.

5. BW/8451-5-0452-0, ,,Synteza wybranych pochodnych 5-amonium-1,4-anhydro-2-deoksy-
3-O-hydroksyoksydofosforylo-D-erytro-pentitolu”, grant uczelniany UG, 2010, kierownik
projektu, rozliczony, zakonczony.

6. POIG.01.01.02-14-102/09-01, projekt wspoétfinansowany przez Uni¢ Europejskg z
Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego, 01.01.2010-31.12.2014, ,,Cukry jako
surowce odnawialne w syntezie produktéw o wysokiej wartosci dodanej”, wykonawca
projektu, rozliczony, zakonczony.

7. 538-8451-1051-12, projekt w ramach Badan Naukowych Stuzacych Rozwojowi Miodych
Naukowcow oraz Uczestnikow Studiow Doktoranckich, 2012, ,,Synteza oraz badanie
aktywno$ci mutagennych czwartorzedowych bromkow (D-glukopiranozyd n-amonio-

alkilu)”, wykonawca, rozliczony, zakonczony.
Nagrody:

1. Award from Juvenile Diabetes Research Foundation —,,Ascorbate Oxidation in Diabetes”,
Cleveland (USA), 2000 r.

2. Zespotowa Nagroda Rektora II stopnia, Gdansk 2004 r.

Staz naukowy:

W lipcu 1999 roku (01.07.1999 r. — 31.12.2000 r.) odbytam staz naukowy (postdoc), u profesora
Vicenta M. Monnier, Case Western Reserve University, Cleveland (USA), gdzie prowadzitam
badania dotyczace mozliwo$ci wykorzystania kwasu 6-deoksy-6-fluoro-L-askorbinowego (F-

Asc) do badania drog degradacji witaminy C.
Plan rozwoju naukowego:

Obecnie prowadze prace dotyczace:
1. syntezy i badania (jako kontynuacja dotychczasowego kierunku badan) potencjalnych
wiasciwosci biologicznych kationowych zwigzkoéw cukrowych pochodnych:
e kwasu L-askorbinowego
e laktonow:
- D-ksylono-1,4-laktonu
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- D-liksono-1,4-laktonu
- D-rybono-1,4-laktonu
2. syntezy potencjalnych inhibitorow o-glukozydazy (nowa tematyka od 2022 r.) jako
potencjalnych zwigzkow w leczeniu cukrzycy (obnizenie popositkowego stezenia
glukozy i insuliny):
e 5-amido-5-deoksy-D-rybono-1,4-laktonéw (reakcje 5-Amino-5-deoksy-D-rybono-1,4-
laktonu z chlorkiem kwasu: cynamonowego, p-kumarowego, kawowego, ferulowego),
e 5-0O-acylo-2,3-O-izopropylideno-D-rybono-1,4-laktonéw  (reakcja  2,3-O-izopropy-
lideno-D-rybono-1,4-laktonu z chlorkiem kwasu: cynamonowego, p-kumarowego,
kawowego, ferulowego).
Otrzymane zwigzki zostang przebadane w kierunku aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej a nast¢pnie poddane badaniom enzymatycznym w kierunku
inhibicji a-glukozydazy.

Kolejne plany zwigzane s3 z nawigzang wspOtpracg z profesor Elzbieta Kamysz z
Wydziatu Chemii UG dotyczaca wbudowywania kationowych zwigzkow cukrowych w tancuch
peptydowy i badania ich wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowych.

Zamierzam napisa¢ wniosek grantowy, dotyczacy kationowych soli gemini pochodnych

nukleozydow, dzigki ktoremu mogltabym zatrudni¢ doktoranta i szerzej rozwing¢ tematyke.

59 |Stronab59



		2023-08-11T09:11:09+0200
	BARBARA ALEKSANDRA DMOCHOWSKA
	Opatrzono pieczęcią ministra właściwego do spraw informatyzacji w imieniu: BARBARA ALEKSANDRA DMOCHOWSKA, PESEL: 70080312625, PZ ID: 20200702161338




