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2. Wskazane osiagni¢cia wynikajace z art. 16 ust. 2 ustawy z dn. 14 marca 2003

(Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

Tytut osiggnigcia naukowego, ktére przedstawiam do oceny to:

Pochodne wybranych terpenoidow i ich aktywnosc biologiczna.

Wyniki badan zostaty zebrane i opisane w cyklu siedmiu powigzanych tematycznie publikacji

oraz pieciu patentach:

Bonikowski R., Kula J., Sikora M., Kunicka A. Thienyl analogues of acyclic monoterpene
alcohols and their biological activity J Sci Food Arg, 2009, 89(12), 2088-2095 (IF 1,386,
MNiSzW 35)"

Indywidualny wkfad: wspotudzial w opracowaniu koncepcji pracy (metodyka syntezy
analogow linalolu, geraniolu i nerolu), opracowanie koncepcji pracy w zakresie syntezy
analogow cytronelolu. Wiodgcy udzial w planowaniu doswiadczen, przeprowadzeniu
badan i sformutowaniu wnioskow. Wspotudzial w opracowaniu czesci literaturoweyj,
badawczej oraz eksperymentalnej manuskryptu (50%).

Jablonska A., Switakowska P., Bonikowski R., Kunicka A., Kula J. Synteza 3- oraz 4-
pirydyloanalogow wybranych acyklicznych terpenéw - wlasciwosci sensoryczne
i aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa Zeszyty Naukowe. Politechnika Lodzka. Chemia
Spozywcza i Biotechnologia, 2009, 73, 61-72 (MNiSzW 2)

Indywidualny wklad: koncepcja pracy, wiodgcy udzial w planowaniu doswiadczen,
przeprowadzeniu badan, sformutowaniu wnioskow i przygotowaniu manuskryptu (40%).
Kula J., Balawejder M., Bonikowski R., Sikora M. 7,8-Dihydro-4H-cyclohepta[b]furan
(thiophene) skeleton from furyl (thiophene)-derived tertiary allylic alcohols J Heterocyclic
Chem, 2009, 46(6), 1404-1407 (IF 1,009, MNiSzW 20)

Indywidualny wktad: wspotudzial w opracowaniu koncepcji pracy, wiodgcy udziat
W planowaniu  doswiadczen, przeprowadzeniu badan i sformutowaniu wnioskow.
Wspotudzial w opracowaniu czesci literaturowej, badawczej oraz eksperymentalnej
manuskryptu (30%).

Bonikowski R., Kula J., Bujacz A., Wajs-Bonikowska A., Zaklos-Szyda M., Wysocki S.
Hydroindene-derived chiral synthons from carotol and their cytotoxicity Tetrahedron-
Asymmetr, 2012, 23(14), 1038-1045 (IF 2,115, MNiSzW 25)
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VI.

VIL.

VIII.

Indywidualny whkiad: koncepcja pracy, wiodgcy udzial w planowaniu doswiadczen,
przeprowadzeniu badan i sformutowaniu wnioskow. Opracowanie tresci manuskryptu
(55%).

Bonikowski R., Switakowska P., Jablonska A., Kula J., Sienkiewicz M., Gabrysiak J.,
Kajrukszto K. Characteristics of some synthetic terpenoids with a grapefruit odour
discovered by serendipity Flavour Frag J, 2014, 29(6), 380-387 (IF 1,970, MNiSzW 30)
Indywidualny wkiad: koncepcja pracy, pozyskanie srodkow w ramach projektu
badawczego wlasnego, wiodgcy udzial w planowaniu doswiadczen, przeprowadzeniu
badan, sformutowaniu wnioskow. Opracowanie tresci manuskryptu (45%).

Bonikowski R., Switakowska P., Kula J. Synthesis, odour evaluation and antimicrobial
activity of some geranyl acetone and nerolidol analogues Flavour Frag J, 2015, 30(3),
238-244 (1F* 2,130, MNiSzW 30)

Indywidualny wkiad: koncepcja pracy, pozyskanie srodkow w ramach projektu
badawczego wlasnego, wiodgcy udzial w planowaniu doswiadczen, przeprowadzeniu
badan, sformutowaniu wnioskow. Opracowanie tresci manuskryptu (65%).

Bonikowski R., Switakowska P., Sienkiewicz M., Zaklos-Szyda M. Selected compounds
with structure related to acyclic sesquiterpenoids and their antibacterial and cytotoxic
activity Molecules, 2015, 20(6), 11272-11296 (IF* 2,791, MNiSzW 30)

Indywidualny wkilad: koncepcja pracy, pozyskanie srodkow w ramach projektu
badawczego wiasnego, wiodgcy udzial w planowaniu doswiadczen, przeprowadzeniu
badan, sformutowaniu wnioskow. Opracowanie tresci manuskryptu (60%).

Kula J., Sikora M., Bonikowski R. Metylotienylo analog linalolu oraz sposob jego
otrzymywania Patent RP PL 210978, 2012

Indywidualny wktad: wspotudzial w opracowaniu koncepcji pracy, wiodgcy udzial
W planowaniu doswiadczen, i przeprowadzeniu badan. Wspotudzial w opracowaniu tresci
zgtoszenia patentowego (40%).

Bonikowski R., Sikora M., Kula J. 5-Metylotienyloanalog cytronellolu Patent RP PL
213677, 2013

Indywidualny whkiad: koncepcja pracy, wiodgcy udzial w planowaniu doswiadczen,
| przeprowadzeniu badan. Opracowanie tresci zgloszenia patentowego (40%).

Bonikowski R., Sikora M., Kula J. 2-Tienyloanalog nerolidolu Patent RP PL 213678,
2013

Indywidualny whkiad: koncepcja pracy, wiodgcy udzial w planowaniu doswiadczen,

| przeprowadzeniu badan. Opracowanie tresci zgloszenia patentowego (40%).
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XI. Bonikowski R., Janecka K., Kula J. Analog geranyloacetonu Patent RP PL 216557, 2014
Indywidualny wktad: koncepcja pracy, pozyskanie srodkow w ramach projektu
badawczego wilasnego, wiodgcy udzial w planowaniu doswiadczen, i przeprowadzeniu
badan. Opracowanie tresci zgloszenia patentowego (85%).

XIl. Bonikowski R., Switakowska P., Kula J., Wajs-Bonikowska A. Analog geranyloacetonu
Patent RP PL 216558, 2014
Indywidualny wkiad: koncepcja pracy, pozyskanie srodkow w ramach projektu
badawczego wlasnego, wiodgcy udziat w planowaniu doswiadczen, i przeprowadzeniu

badan. Opracowanie tresci zgloszenia patentowego (80%).

*5-IF 2014 — poniewaz impact factor dla ww. czasopism nie zostal obliczony za rok 2015, dlatego
podany jest 5-letni IF wyliczony przez Thompson Reuters dla roku 2014, dostgpny na Web of Science
**pkt MNiSW — punkty zgodne z wykazem opublikowanym przez MNiSW w dniu 31 grudnia 2014 roku

Oswiadczenia wspotautorow odnosnie ich udzialu w powstawaniu wspdlnych publikacji

stanowigcych cykl publikacji powigzanych tematycznie zostaty zamieszczone w Zalgczniku 4.

Osiagniecie bedace podstawa ubiegania si¢ o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk technicznych, w dyscyplinie technologia chemiczna zostato przedstawione
w cyklu publikacji o tacznym wspotczynniku wptywu Impact Factor = 11,401. Pozostate
osiggniecia naukowe zostaly opisane w publikacjach o IF = 21,382. Sumaryczny Impact Factor
wynosi 32,783, ktory zgodnie z kryteriami Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
opublikowanymi w komunikacie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w sprawie wykazu
czasopism naukowych z 31 grudnia 2014 roku, ocenia si¢ tgcznie na 564 punkty (881 punktow
tacznie z patentami oraz zgloszeniami patentowymi). Index Hirscha wedlug Web of Science

Core Collection wynosi 5 (60 cytowan bez autocytowan).
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3. Omowienie osiggni¢¢ badawczych przedstawianych do oceny
3.1. Temat badawczy i jego cel

Pochodne wybranych terpenoidow i ich aktywnos¢ biologiczna.

Przedstawiane do oceny osiagni¢gcie naukowe jest wynikiem badan prowadzonych
w latach 2006-2015, ktére to badania obejmowaly uzyskanie pochodnych terpenoidow i ich
charakterystyke sensoryczng, spektralng oraz okreslenie aktywnosci wobec patogennej

mikroflory i wybranych ludzkich komorek nowotworowych i prawidtowych.

Substancje zapachowe obecne sg na kazdym etapie naszego zycia i w kazdej jego chwili.
Aromatyzowane s3 kosmetyki dla noworodkoéw, soki owocowe w celu uzupelnienia ich
»smakowitosci”, pasty do zgbdw, herbaty, wedliny czy tez odziez, ktorg pluczemy w ptynach
zmigkczajacych. Zapach $wiezego chleba uwalniany w marketach zach¢ca do pozostawienia
w sklepie wigkszej kwoty pieniedzy. W roku 2014 rynek zwigzkow zapachowych wygenerowat
sprzedaz na poziomie okoto 25 miliardow dolarow 1 nieustannie ros$nie o okoto 4,5% rocznie
(Leffingwell & Associates, 2015).

Jednocze$nie najwazniejsze i powszechnie stosowane zwiazki, takie jak cytral, cytronelol,
geraniol, linalol, farnezol, zgodnie z,Dyrektywa kosmetyczng” zaliczane sa do grupy 26
potencjalnych alergenéw kontaktowych, a ich zawartos¢ w produktach kosmetycznych jest
Scisle limitowana (Dyrektywa Rady Europy, 1976; Rozporzadzenie Ministra Zdrowia, 2005).
Zgodnie z wydang przez Komitet Naukowy ds. Bezpieczenstwa Konsumentow UE ,,Opinig
w sprawie alergenow zapachowych w produktach kosmetycznych”, na podstawie doniesien
klinicznych, 54 zwiazki oraz 28 ekstraktow naturalnych uzywanych w kompozycjach
zapachowych stanowi czynniki wywotujace alergie kontaktowe (SCCS, 2011). Atrakcyjnosé
zapachowa i powszechnos$¢ stosowania tych zwigzkow (np. linalol obecny jest w niemal 80%
kompozycji) powoduje, ze konieczne jest poszukiwanie syntetycznych analogéw o zblizonej
charakterystyce zapachowej. Syntetyczne odoranty cechuja si¢ czgsto jakoscig i trwatoscig
zapachu znacznie przewyzszajaca produkty naturalne i uzyskiwane sg przy wielokrotnie
mniejszych naktadach finansowych. Zgodnie z obecnym stanem wiedzy w przeciwienstwie do
swoich naturalnych odpowiednikéw, z uwagi na odmienng budoweg, wykazujg one brak
dzialania alergizujacego. Nierzadko posiadaja rowniez inne korzystne cechy, takie jak dziatanie

hamujace namnazanie patogennej mikroflory, co umozliwia wyeliminowanie lub redukcje
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zawartosci w roznych produktach tradycyjnie stosowanych konserwantéw (Stoffels, 2012;
Thormar, 2010).

Zgodnie z europejskimi standardami osiggniecia nauki powinny wspiera¢ rozwoj
nowoczesnych technologii. Dla przemystu kosmetycznego 1 spozywczego, w ktorych
wykorzystuje si¢ zwigzki zapachowe, waznym elementem technologicznym jest zastosowanie
komponentow o wysokiej substantywnos$ci, co wplywa korzystnie na jako$¢ otrzymywanych
produktow oraz ekonomi¢ procesu produkcyjnego. Naturalne terpenoidy, szczegdlnie
monoterpeny i ich pochodne, czesto cechujg si¢ stosunkowo wysoka preznoscia par, a co za
tym idzie niskg substantywno$cig 1 trwalo$cig zapachu. Istnieje mozliwos¢ znacznego
polepszenia tych parametrow poprzez zastosowanie ciezszych ugrupowan mimicznych
Z jednoczesnym zachowaniem cze$ci olfaktoforowej odorantow. Przyktadem sa syntetyczne
czasteczki (rys. 1), w ktorych ugrupowanie izobutenylowe zostato zastgpione podstawnikiem
fenylowym: strukturalnie zblizony do cytronelolu (1) phenoxanol® (2) o ponad dziesigciokrotnie
nizszej preznosci par oraz doremox” (3) — zblizony do tlenku rézanego (4) (Kraft, 2000).

Rysunek 1. Cytronelol (1), phenoxanol® (2), doremox® (3), tlenek rézany (4).

Osiagniecie badawcze przedstawione do oceny w zwigzku z ubieganiem si¢ o uzyskanie
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk technicznych, w dyscyplinie technologia
chemiczna, jest efektem badan naukowych, ktorych koncepcja opracowana byta przeze mnie lub
przy moim znaczacym wspotudziale (tienyloanalogi acyklicznych terpenoidow).

Uzyskane zwigzki byly poddane charakterystyce sensorycznej (we wspotpracy z prof. dr hab.
inz.  Jozefem  Kulg), badaniom w  zakresie  okreSlenia  ich  aktywnoS$ci
cytotoksycznej/cytostatycznej (we wspoOlpracy z dr inz. Malgorzatg Zaktos-Szyda) oraz
badaniom w zakresie okreslenia ich aktywno$ci antymikrobowej (we wspotpracy z dr hab. inz.

Aling Kunicka-Styczynska i dr Monikg Sienkiewicz).
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3.2. Otrzymywanie i charakterystyka osmiczna nowych zwigzkow, strukturalnie

zblizonych do naturalnych terpenoidow

(wyniki zostaly zamieszczone w publikacjach I- |1l oraz V-XII, zebranych w Zatgczniku 4)

Podstawowym zalozeniem prowadzonych przeze mnie badan byto otrzymanie nowych
potaczen organicznych cechujacych sie korzystnymi walorami sensorycznymi, zblizonymi do
naturalnie wystepujacych terpenoidéw, jednakze o znacznie obnizonej lotnoSci.

Pierwsza grupa zwiazkoéw, ktore spetnialy te wymogi byly pochodne monoterpenoidow,
w ktérych  cze$¢ izobutenylowa =zastgpiona zostala ugrupowaniem tienylowym lub
metylotienylowym. W ramach tych prac, prowadzonych z wykorzystaniem latwo dostepnych
substratéow (tienylometanal, metylotiofen), otrzymatem zwigzki strukturalnie zblizone do
cenionych monoterpenoidow, zaliczanych do grupy alkoholi rézanych: linalolu (5), geraniolu
(6), nerolu (7) oraz cytronelolu (1) (rys. 2). Linalol, jak juz wspomniatem, jest jednym
z najwazniejszych sktadnikow kompozycji zapachowych. Cechuje si¢ on zapachem cytrusowo-
kwiatowym z nutg rézang i drzewng. Geraniol oraz nerol to najwazniejsze zapachowo sktadniki
olejku r6zanego, a ich zapach opisywany jest jako stodki, kwiatowy 1 rozany. Cytronelol posiada
podobny do geraniolu i nerolu zapach z wyrazng nutg cytrusowg i zielona.

Pierwszym etapem syntezy bylo otrzymanie analogéw sulkatonu 8 (sulkaton - 6-metylohept-
5-en-2-on, struktura 9, rys. 2) poprzez alkilowanie pierScienia aromatycznego 2- Oraz
3-metylotiofenu but-3-en-2-onem w obecnos$ci trifluorku boru (Dujardin, 1994) oraz
kondensacje tien-2-ylometanalu i tien-3-ylometanalu z acetonem i selektywna redukcje
wytworzonego ao,f3-sprzezonego wigzania podwojnego (Nishiyama, 1991). Kolejnym krokiem
byta addycja chlorku winylomagnezowego prowadzgca do mowych analogéw linalolu 10
z wydajnoscia okoto 70%. Przegrupowanie allilowe uzyskanych alkoholi trzeciorzedowych 10
w zaadaptowanym trzyetapowym procesie skutkowato otrzymaniem nowych odpowiednikéw
geraniolu/nerolu 11 z wydajnoscia okoto 45%. Reakcja ta obejmowata w kolejnosci:
substytucje nukleofilowa z uzyciem tribromku fosforu i utworzenie pierwszorzedowego bromku
geranylu/nerylu; substytucje nukleofilowg z zastosowaniem octanu potasu do analogdw octanu
geranylu/nerylu oraz alkaliczng hydrolize¢ do alkoholi pierwszorzedowych (Sakurai, 1983).
W wyniku procesu otrzymatem mieszaning produktow o stosunku analog geraniolu do analog
nerolu 3:1 (E:Z). Wyniki zostaly potwierdzone technikami jadrowego rezonansu magnetycznego.
Nowe analogi cytronelolu 12 pozyskalem wykorzystujac, w celu przedtuzenia tancucha
analogow sulkatonu, reakcj¢ Hornera—Wadswortha—Emmonsa. Addycja fosfonooctanu trietylu

W obecnosci etanolanu sodu prowadzaca do o,B-nienasyconych odpowiednikéw estrow
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etylowych kwasu geraniowego/nerowego zachodzita z wydajnoscig od 70 do 90%. Ze wzgledu
na obecno$¢ atomu siarki w czasteczce, proby selektywnej redukcji wytworzonego wigzania
sprzezonego gazowym wodorem z zastosowaniem katalizatoréw palladowych nie przyniosty
spodziewanego rezultatu. Zastosowatem nowa dla tej grupy zwigzkow metode, w ktorej uzyte
zostaly wiorki magnezowe w metanolu (Hudlicky, 1987). Pozwolilo to osiggna¢ zamierzony
cel. Otrzymane surowe odpowiedniki estrow metylowych kwasu cytronelowego poddatem

redukcji do nowych analogéw cytronelolu z uzyciem tetrahydroglinianu litu z wydajnoscig 50-

85%.
éj i/\ analog| Imalolu analogi geranolu / nerolu
IlnanI geraniol (E) / nerol (2) 11
6/7
OH
S

sulkaton OH
analogl sulkatonu

8

analogi cytronelolu
12

cytronelol R =H lub CH,
1
a: 3-metylotien-2-ylo

b: 5-metylotien-2-ylo
c: tien-2-ylo
d: tien-3-ylo

Rysunek 2. Struktury macierzystych terpenoidow (po lewej) oraz
tienyloanalogow (po prawe;j).

Wszystkie omowione powyzej zwiazki cechowaly si¢ charakterystykami zapachowymi
zblizonymi do macierzystych terpenoidow, przy czym wykazywaly trzydziesto-
czterdziestokrotnie nizsze lotnos$ci. Parametr ten zostat oznaczony za pomocag zmodyfikowanej
I ulepszonej przeze mnie metody okreslajacej wspotczynniki lotno$ci wzglednych. Pierwotnie
metodyka oznaczenia wspolczynnikow lotnosci wzglednych opierata si¢ na okresleniu stosunku
zawartosci zwigzku badanego i wzorca (macierzystego terpenoidu) w fazie nadpowierzchniowej
W odniesieniu do stosunku ich udzialéw procentowych w fazie cieklej. W tym celu
wykorzystywana byta mikroekstrakcja do fazy statej — SPME (Kula, 2005). Metodyka ta dobrze
sprawdza si¢ dla oznaczen przeprowadzanych dla zwigzkow o podobnym powinowactwie do
fazy stacjonarnej widkna SPME. Poniewaz warunek ten nie jest spelniony dla mieszanin
opisywanych tienyloanalogoéw i1 macierzystych terpenoidow, zastosowatem odmiang statyczng

analizy - headspace. Wyeliminowato to dyskryminacj¢ analitow na etapie ekstrakcji do nosnika
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statego na skutek roznic w powinowactwie do fazy stacjonarnej widkna SPME. Oznaczona
trwalo$¢ zapachowa byta dwudziesto- trzydziestokrotnie wyzsza.

Cze$¢ z opisanych powyzej zwigzkéw zostala objg¢ta ochrong patentows: 5-Metylotien-2-
yloanalog cytronelolu (Patent RP PL 213677), 3-metylotien-2-yloanalog cytronelolu (Patent RP
PL 213676) oraz 5-metylotien-2-yloanalog linalolu (Patent RP PL 211069). 3-Metylo-5-(3-
metylotiofen-2-ylo)pent-1-en-3-ol.

Stanowigcy przedmiot patentu ,Metylotienylo analog linalolu oraz sposob jego
otrzymywania” (Patent RP PL 210978) zostal wdrozony w kompozycji perfumeryjnej przez
firm¢ Verona Products Professional sp. z .0.0. Opracowalem zalozenia technologiczne
I metodyke syntezy tego zwiazku w skali ¢wierc¢technicznej. Metylotienylo analog linalolu jest
aktualnie wytwarzany w ilosci 5 kg w jednej szarzy produkcyjnej co pozwala na uzyskanie
W przyblizeniu p6t tony produktu finalnego - wody perfumowane;j.

Uzyskane wyniki opisano w Bonikowski R. i inni, Journal of the Science of Food and
Agriculture, 2009 oraz patentach polskich PL 210978, PL 213677 i PL 213678 (odpowiednio
pozycja I, VIII, 1X i X cyklu publikacji).

Poniewaz metodyka pozyskiwania nowych tienyloanalogéw linalolu cechowata si¢ wysoka
czystoscig uzyskiwanych produktéw i1 dobrg wydajnos$cia, postanowitem wykorzysta¢ te zwigzki
jako substraty do syntezy cenionych ze wzgledu na swoje walory sensoryczne analogow
naturalnych seskwiterpenoidow takich jak geranyloaceton (13), nerolidol (14) oraz farnezol (15).
Zwiazki te sg powszechnie uzywane w kompozycjach perfumeryjnych i chemii gospodarczej,
W mniejszym stopniu w aromatach spozywczych. Geranyloaceton posiada zapach $wiezy,
zielony, kwiatowy, lekko drzewny. Nerolidol cechuje si¢ zapachem kwiatowym, zielonym, lekko
woskowym. Farnezol natomiast posiada staby zapach kwiatowy.

Geranyloaceton pozyskuje si¢, rowniez w praktyce przemystowej, poprzez przegrupowanie
Carrolla acetylooctanu uzyskanego z linalolu. Postanowilem wykorzysta¢ ta metode do syntezy
nowych zwigzkow, zblizonych strukturalnie do geranyloacetonu. Reakcja ta, w ktorej role
substratow  spelnialy tienylo-/metylotienyloanalogi linalolu, prowadzita do analogow
geranyloacetonu 16 (wydajnos¢ 68-76%). Z tych ostatnich otrzymatem nowe analogi kolejnych
seskwiterpenoidéw: nerolidolu 17 w wyniku addycji chlorku winylomagnezowego (wydajno$¢
okoto 70%), farnezolu 18 poprzez przegrupowanie allilowe otrzymanych analogéw nerolidolu

z wydajnoscig okoto 40% (rys. 3).

Strona 11 z 48



dr inz. Radostaw Michat Bonikowski Zatgcznik 2 — Autoreferat

) OH
NN NS
AN
R R
analogi geranyloacetonu analogl nerolldolu
geranyloaceton nerolldol
NS NN
X X OH
OH
R
S
analogi farnezolu
18
farnezol R = H lub CH,

Rysunek 3. Struktury seskwiterpenoidéw (po lewej) oraz tienyloanalogow (po
prawej).

W grupie tienyloanalogow acyklicznych seskwiterpenoidow najcenniejszymi pod wzgledem
sensorycznym okazaty si¢ analogi geranyloacetonu oraz nerolidolu stanowigce przedmiot
ochrony wtasno$ci intelektualnej (tien-3-yloanalog nerolidolu; Patent RP PL 213679, tien-2-
yloanalog nerolidolu; Patent RP PL 213678, tien-2-yloanalog geranyloacetonu; Patent RP PL
214331, 3-metylotien-2-yloanalog geranyloacetonu; Patent RP PL 214375 oraz 5-metylotien-2-
yloanalog geranyloacetonu; Patent RP PL 214374). Molekuty strukturalnie zblizone do farnezolu
byly niemal bezwonne (dane niepublikowane). W zakresie syntezy nowych tienyloanalogow
acyklicznych terpendow wspolpracowatem z dr inz. Magdaleng Sikora. Projekt ten realizowany
byl w ramach grantu wtasnego, ktorego koncepcje opracowalem wspolnie z prof. dr hab.
Jozefem Kulg.

W trakcie badan prowadzonych nad doborem warunkéw przegrupowania allilowego
analogow linalolu do analogéw geraniolu i1 nerolu, gdzie uklad aromatyczny podstawiony byt
W pozycji 2 lub 2 1 5, jedng z testowanych mozliwo$ci bylo zastosowanie kwasu mrowkowego
jako katalizatora. Analiza powstatych produktéw wykazata, Zze ulegaty one zupetnie odmienne;j,
nowej dla tej klasy zwigzkoéw, reakcji, ktorej produkt stanowil bicykliczny uktad
4H-cyklohepta[b]tiofenu (rys. 4).

Strona 12 z 48



dr inz. Radostaw Michat Bonikowski Zatgcznik 2 — Autoreferat

OH
NN
HCOOH
~ RS
\—s \ g
R R
R =Hlub CH,
H*
-H,0 -H*
@ @
=
X =
X - ~ I >
\ S \ S \ S
R R R

Rysunek 4. Synteza uktadu 4H-cyklohepta[b]tiofenowego.

Najprawdopodobniej reakcja ta zapoczatkowana jest przez wytworzenie trzeciorzedowego
allilowego karbokationu w wyniku odszczepienia protonowanej grupy hydroksylowej.
Przegrupowanie (migracja) wigzania wielokrotnego skutkuje powstaniem pierwszorzedowego
karbokationu stabilizowanego przez rezonans. Kation ten atakuje pierScien aromatyczny
i wwyniku substytucji elektrofilowej dochodzi do zamknigcia uktadu bicyklicznego
Z regeneracja katalizatora. Mechanizm ten potwierdza obecno$¢ w mieszaninie produktow
mrowczandow odpowiednich alkoholi pierwszorzegdowych (mrowczandéw tienyloanalogow nerolu
1 geraniolu) powstatych na skutek przylaczenia reszty kwasu mroéwkowego do
pierwszorzedowych karbokationéw. Badania te prowadzone byly réwnolegle przez dr inz.
Macieja Balawejdera, ktorego obiektem przeksztatcen byly furyloanalogi terpenoidow.

Badania te zostaly opisane w Kula J. i inni, Journal of Heterocyclic Chemistry, 2009
(pozycja 111 cyklu publikacji).

Dane literaturowe wskazuja, ze pirydyloanalogi zwigzkéw zapachowych wykazuja ciekawe
wlasciwosci sensoryczne. W latach 90 ubieglego stulecia Narula (International Flavor &
Fragrances) opatentowal pirydyloanalogi nitrylu grapefruitowego cechujace si¢ zapachem
zielonym, ziotowym, §wiezo skoszonego siana z nutg mi¢towa (Narula, 1994). Liczac na
podobny efekt zastosowatem analogiczny, jak dla tienyloanalogdéw, schemat przeksztalcen do
otrzymania nowych piryd-3-yloanalogéw oraz piryd-4-yloanalogéw linalolu, geranyloacetonu

i nerolidolu (rys. 5).
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Rysunek 5. Struktury pirydyloanalogow acyklicznych seskwiterpenoidow.

Substratami w tym szeregu przeksztatcen byty piryd-3-ylo- oraz piryd-4-ylokarboaldehyd,
ktore w wyniku addycji ylidu acetylometylotrifenylofosfoniowego oraz selektywnej redukcji
wytworzonego sprzezonego wigzania podwojnego z wykorzystaniem przeniesienia wodoru, daty
analogi sulkatonu z wydajno$cig okoto 60%. Z tychze uzyskatem pozadane zwigzki strukturalnie
zblizone do linalolu 19, geranyloacetonu 20 i nerolidolu 21 (wydajno$¢ odpowiednio okoto 70,
301 90%).

Zwiazki te, prawdopodobnie ze wzgledu na zawarto§¢ atomu azotu, charakteryzowaty si¢
odmiennymi wlasciwo$ciami zapachowymi niz naturalne terpenoidy. Analogi linalolu byty
bezwonne, piryd-3-yloanalog geranyloacetonu (20a) posiadal zapach ziotowo-kwiatowo-
waniliowy, natomiast piryd-4-yloanalog geranyloacetonu (20b) wykazywal nieprzyjemny,
bardzo silny zapach mokrego drewna, mokrej ziemi i surowego ciasta. Odmiennie, piryd-4-
yloanalog nerolidolu (21b) cechowat si¢ przyjemnym, korzennym i aromatycznym zapachem,
za$ piryd-3-yloanalog nerolidolu (21a) byl go pozbawiony. Uzyskane pirydyloanalogi nie
posiadaly wiec zadawalajacych charakterystyk sensorycznych, co uniemozliwito opublikowanie
wynikow w specjalistycznym czasopi$mie znajdujgcym si¢ na liscie filadelfijskiej. Z drugiej
strony, ze wzgledu na zastosowang metode syntezy, jest to interesujaca grupa zwigzkow. Ich
zasadowy charakter znacznie utatwia izolowanie produktéw ze $rodowiska reakcji i czesto
wystarcza je odmy¢ rozcienczonym kwasem solnym ze $rodowiska reakcji. Odkrycie nowych
odorantéw z tej rodziny wymaga jednak dalszych poszukiwan.

Powyzsze dane opisano W publikacji Jabtonska A. i inni, Zeszyty Naukowe Politechniki
Lodzkiej. Chemia Spozywcza i Biotechnologia, 2009 (pozycja Il cyklu publikacji). W zakresie

syntezy nowych pirydyloanalogow acyklicznych terpenoidow wspolpracowatem z mgr inz.
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Aneta Jablonska oraz mgr inz. Pauling Switakowska, ktore wykonywaty pod moja opieka prace
dyplomowe magisterskie.

W latach sze$¢dziesiagtych ubiegtego stulecia Minkovskii opisat szereg zwigzkéw zblizonych
strukturalnie do naturalnych monoterpenoidow, mi¢dzy innymi analog linalolu 22 (rys. 7).
Zwiazki te cechowata podobna charakterystyka sensoryczna jak w przypadku naturalnych
terpenoidow (Minkovskii 1969). Dysponujac odpowiednia metodyka syntezy analogéw
seskwiterpenoidow postanowitem uzyska¢ szereg zwigzkoéw zblizonych strukturalnie do
geranyloacetonu, nerolidolu, farnezolu, farnezalu oraz octanu farnezylu. Zatozeniem tych badan
byto zachowanie uktadu 6-metylohept-5-enowego macierzystych terpenoidéw i ugrupowania
osmoforowego. Modyfikacje (dtugos¢, stopien nienasycenia oraz liczba podstawnikdéw) zostaty

wprowadzone wewnatrz fancucha oznaczonego jako R co schematycznie ilustruje rysunek 6.

N osmofor R osmofor

Rysunek 6. Schematyczne przedstawienie analogii strukturalnej alifatycznych
analogéw acyklicznych terpenoidow. Po lewej struktura naturalnych

terpenoidéw, po prawej analogow.

Jako substratow uzytem opisanych w literaturze alkoholi allilowych 22-24 oraz ketonow 25,
26 (Odinokov, 2000; Saucy, 1980; Saikia, 1996; Tu, 2000). Poniewaz znana dotychczas
metodyka otrzymywania tych zwigzkéw cechowata si¢ wieloetapowoscia, uzyciem
kosztownych Kkatalizatoré6w oraz niskimi wydajnosciami, pozyskalem je nowymi
opracowanymi przez siebie metodami. Alkohole 22-24 zostaly otrzymane z komercyjnie
dostepnego melonalu (2,6-dimetylohept-5-enal) w nastepujgcy sposob (rys. 7): 22 addycja
halogenku metylomagnezowego, utlenianie chlorochromianem pirydyny (PCC), addycja
acetylenku sodowego, hydrogenacja na katalizatorze Lindlara pod ci$nieniem atmosferycznym,;
23: addycja halogenku metylomagnezowego, utlenianie z uzyciem PCC, redukcja wigzania
podwodjnego wegiel-wegiel, przylagczenie halogenku winylomagnezowego; 24: addycja

halogenku winylomagnezowego.
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Rysunek 7. Metoda syntezy i struktury alkoholi 22-24.

Ketony 25 i 26 otrzymatem z cytronelalu (3,7-dimetylookt-6-enal) odpowiednio poprzez (rys.
8): addycje halogenku metylomagnezowego i utlenienie z zastosowaniem PCC oraz addycje
ylidu (metoksymetylo)trifenylofosfoniowego, kwasowa hydroliz¢ uzyskanego eteru
winylowego, addycje halogenku metylomagnezowego i utlenienie za pomocg PCC.

Nowe metody cechowata prostota wykonania oraz wysokie, przekraczajace 50%, wydajnos$ci

catkowite (w przeliczeniu na melonal oraz cytronelal).

O
1) MeMgCl
2) PCC
~0
| — 25
cytronelal -0 O

1) Ph,PCHOCH, 1) MeMgCl

_—

2) H,0, H* | 2)PCC |

26
Rysunek 8. Metoda syntezy i struktury ketonow 25 i 26.

Podobnie jak w syntezie wczesniej opisanych tienylo- oraz pirydyloanalogdéw, do otrzymania
analogobw seskwiterpenoidow zostaly wykorzystane proste istosowane w praktyce

przemystowej przeksztalcenia chemiczne. Pirolityczne przegrupowanie acetylooctandw
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alkoholi 22-24 i nastgpcza dekarboksylacja powstatego oksokwasu (przegrupowanie Carrolla)
prowadzito do analogéw geranyloacetonu 27-29 z wydajnoscig 53-77%. Stosunek powstatych
w wyniku przegrupowania izomeréw E/Z byt bliski 6:4, z wyjatkiem zwigzkow 27a oraz 29
gdzie stosunek ten wynosit odpowiednio 95:5 oraz 8:2. Kolejng wykorzystywang reakcja byta
addycja odczynnika Grignarda (bromku winylomagnezowego) dzigki ktorej otrzymane zostaty
analogi nerolidolu 30-32 (wydajnos¢ 62-95%). Przegrupowanie allilowe uzyskanych alkoholi
trzeciorzgdowych (analogdw nerolidolu) do sprz¢zonych aldehydow — analogow farnezalu 33-35
— z udziatem chlorochromianu pirydyny zachodzito z wydajnoscig w zakresie 71-83%. Stosunek
izomerow geometrycznych E/Z wynosit 2:1 z wyjatkiem zwigzku 34a — 3:2 oraz 35 gdzie
wynosit 1:1. Otrzymane aldehydy cechowata niska trwalo$¢, co wymuszato natychmiastowe
dalsze przeksztalcenia. Redukcja uzyskanych aldehydow do analogdéw farnezolu 36-38 byla
prowadzona z wydajnoscig 47-49% z zastosowaniem tetrahydroboranu sodu jako czynnika
redukujacego. Ostatnim etapem w szeregu przeksztalcen byta estryfikacja bezwodnikiem
octowym do analogéw octanu farnezylu 39-41, ktora zachodzita z wydajnoscia 69-90%.
W wyniku tych prac otrzymano trzydziesci nowych, zblizonych strukturalnie do naturalnych

terpenoidow potaczen, ktorych struktury ilustruje ponizszy rysunek 9.
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Rysunek 9. Struktury alifatycznych analogdéw acyklicznych terpenoidow.

Sposrod alifatycznych analogéw acyklicznych terpenoidéw, najcenniejsze pod wzgledem
zapachowym okazaty si¢ analogi geranyloacetonu 27a oraz 27b stanowigce przedmiot ochrony
wilasnosci intelektualnej (Patent RP PL 216557 oraz PL 216558) o drzewno-zielonym zapachu
zblizonym do macierzystego terpenoidu z cenionymi nutami fiotkowa i aldehydu MNA
(metylononyloacetaldehyd). Zwigzki 28 oraz 29 posiadaly podobng charakterystyke
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sensoryczng, w miar¢ wzrostu masy czasteczkowej ich zapach byt stabszy, nasilata si¢ za§ nuta
kwiatowa. Analogi nerolidolu posiadaly przyjemny zapach kwiatowo-owocowy. Ze wzrostem
masy molowej nasilata si¢ nuta tluszczowa. Zapach ten byl jednak duzo stabszy w porownaniu
do zapachu macierzystego terpenoidu. Zwiazki strukturalnie zblizone do farnezalu, cechujgce si¢
bardzo niska trwato$cia, okazaty si¢ bezwonne. Wyjatek stanowit aldehyd 35, ktorego zapach
mozna opisa¢ jako kwiatowy z nutami tluszczowa i melonowa. Analogi farnezolu posiadaty
staby zapach kwiatowy. Odstepstwem byt zwigzek 34b, ktory byt bezwonny. Wigkszosé
analogow octanu farnezylu byta pozbawiona zapachu. Jedynym, ktory posiadat zapach, byt
analog 40b o delikatnym zapachu pigwy. Zwiagzki z uwodornionym fragmentem
izobutenylowym nie posiadaty zapachu lub byt on nikly, nieprzyjemny i tluszczowy za
wyjatkiem analogu geranyloacetonu 27c, ktory charakteryzowat si¢ stabym zapachem zblizonym
do zapachu naturalnego geranyloacetonu z nutg kwiatowo-zielona.

W zakresie syntezy alifatycznych analogdéw acyklicznych terpenoidow wspodtpracowatem
z mgr inz. Paulina Switakowska, petniac obowiazki promotora pomocniczego w jej przewodzie
doktorskim. Otrzymane przez nas wyniki mialy stanowi¢ podstawe jej rozprawy doktorskie;j.
Analog geranyloacetonu 27a otrzymywata mgr inz. Kamila Janecka w ramach swojej pracy
dyplomowej magisterskiej wykonywanej pod moim nadzorem. Koncepcja zaplanowanych badan
nalezala do mnie. Pozyskatem rowniez Srodki na realizacje powyzszego projektu w ramach
grantu wlasnego, ktdrego bytem kierownikiem.

Powyzsze badania zostaty opisane w Bonikowski R. i inni, Flavour and Fragrance Journal,
2015 (analogi geranyloacetonu i nerolidolu), Bonikowski R. i inni Molecules, 2015 (pozostate
zwiazki) 1 patentach polskich PL 216557 oraz PL 216558 (odpowiednio pozycja VI, VII, XI,
XII cyklu publikacji).

W ramach opisanych powyzej badan, jako jeden z substratéw do dalszych przeksztatcen,
zostal uzyskany nowy alkohol 42 (rys. 10). Otrzymano go z cytronelalu 43 w sekwencji reakcji:
addycja ylidu (metoksymetylo)trifenylofosfoniowego, hydroliza powstatego eteru winylowego
do 4,8-dimetylonon-7-enalu oraz addycja bromku metylomagnezowego.

OH
1) Ph,P=CHOCH, 1) CH3MgBr
W 2)H O, pTSA 2) H,0, H*
42

nootkaton
Rysunek 10. Struktura nootkatonu oraz synteza alkoholu 42.
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Zwiazek ten charakteryzowal si¢ zapachem podobnym do nootkatonu, czyli
charakterystycznym dla skorki grapefruita. Jest to zapach bardzo cenny i pozadany zar6wno
W przemysle perfumeryjnym jak i aromatéw spozywczych. Ze wzgledu na liczbe centrow
stereogenicznych i wynikajaca z tego trudno$¢ w syntezie nootkatonu, cena katalogowa tego
zwigzku wynosi okoto 600 zt za gram.

Z uwagi na dostepnos$¢ cytronelalu w formie czystej optycznie, zostaly otrzymane obie
mieszaniny diastereoizomerow, ale o zdefiniowanej konfiguracji przy atomie wegla C-5
w tancuchu. Poniewaz mieszaniny te, pomimo licznych préb, nie dawaty si¢ rozdzieli¢ ani
wzbogaci¢ w poszczegodlne stereoizomery z zastosowaniem preparatywnej chromatografii
cienkowarstwowej oraz kolumnowej, podjatem proby ich rozdziatu na drodze enzymatyczne;j.
Zgodnie z doniesieniami literaturowymi korzystne mogloby okaza¢ si¢ zastosowanie lipazy
Candida antarctica (Kazlauskas, 1991; Vidal, 2010). Uzyskane mieszaniny poddane zostaty
rozdziatowi z wykorzystaniem kinetycznie kontrolowane;j estryfikacji w obecnosci tego enzymu
1 octanu winylu jako czynnika acylujacego. Postep reakcji kontrolowalem z zastosowaniem
chromatografii gazowej na kolumnie z chiralna fazg stacjonarng. W wyniku przeksztalcenia
otrzymatem czyste optycznie formy alkoholu 42 o konfiguracji S na atomie C-2 oraz ich octany
0 konfiguracji R i o nadmiarze enancjomerycznym powyzej 94%. Konfiguracje absolutng
potwierdzitem technika protonowego jadrowego rezonansu magnetycznego estrow z kwasem
Moshera. W celu pelnej charakterystyki sensorycznej i spektralnej pozyskanych produktow,
alkohole przeprowadzilem w octany, natomiast octany zhydrolizowatem do alkoholi. Uzyskane
alkohole nie roznity si¢ znacznie charakterystyka zapachowa i posiadaty zapach cytrusowo-
grapefruitowy, podobnie octany cechowal zapach owocowy z nuta pigwy. W zapachu izomeru
(2R,5R) alkoholu 42 wyczuwalna byta dodatkowo nuta drzewna.

Poniewaz przypadkowo odkryty alkohol 42 posiadal wyjatkowo korzystne cechy
sensoryczne, uzasadnione wydalo si¢ otrzymanie podobnych strukturalnie zwigzkow, ktore
mogltyby cechowaé si¢ podobng charakterystyka zapachowa. W reakcji Grignarda z ketonu 26
(rys. 8, str. 16) oraz 44 (rys. 11) otrzymalem szereg, nowych, analogicznych strukturalnie
alkoholi (45-50). Keton 44 stanowi produkt kondensacji Darzensa zwigzku 26 oraz

2-chloropropionianu etylu i przegrupowania powstalego kwasu glicydowego.
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Rysunek 11. Keton 44 oraz alkohole o zapachu grapefruita.

Wszystkie z uzyskanych zwigzkow posiadaty zapach grapefruitowy, zwigzki 47-49 nieco
stabszy anizeli alkohol 42. Zoptymalizowane struktury wszystkich oméwionych powyzej
zwigzkéw 0 zapachu grapefruita oraz m.in. nootkatonu jako naturalnego wzorca zapachu
grapefruitowego postuzyly mi do wyznaczenia modelu olfaktofora zapachu grapefruitowego
(rys. 12).

Rysunek 12. Zwiazki dopasowane do olfaktofora: a) nootkaton, b) alkohol 42.
Rysunek zaczerpnigto z pozycji literaturowej V cyklu publikacji (Bonikowski R. i inni,
Flavour Frag J, 2014).

Zgodnie z modelem, zapach grapefruitowy moze by¢ opisany nastgpujacymi parametrami
sterycznymi: jeden akceptor wigzania wodorowego (kolor zielony), trzy cz¢sci hydrofobowe
(kolor bi¢kitny) obejmujace podstawnik metylowy oraz izopropenylowy nootkatonu oraz pieé
obszarow, w ktorych nie powinien znajdowac si¢ zaden element Steryczny czasteczki (kolor

szary). Dwa z nich po obu stronach akceptora wigzania wodorowego w plaszczyznie

Strona 21 z 48



dr inz. Radostaw Michat Bonikowski Zatgcznik 2 — Autoreferat

wyznaczonej przez skondensowany uklad pierscieni nootkatonu, trzy pozostatle natomiast
limitujg rozmiar czasteczki po przeciwnej do grupy karbonylowej stronie pierscienia. Jak wynika
z otrzymanego modelu, stabszy zapach alkoholu 42 w stosunku do nootkatonu tlumaczy
niewypelnienie jednej cze¢sci hydrofobowej. Obecno$¢ podstawnika etylowego przy atomie
wegla C-4 tancucha poprawitaby prawdopodobnie parametry sensoryczne. Prace nad
otrzymaniem tego zwigzku i weryfikacja hipotezy sa w toku.

Prace nad powyzej wymienionymi zwigzkami o zapachu grapefruita prowadzitem we
wspolpracy z doktorantka mgr inz. Paulina Switakowska oraz magistrantami mgr inz. Justyna
Gabrysiak i mgr inz. Krzysztofem Kajrukszto, ktorych bylem opiekunem.

Trzy z otrzymanych zwigzkow o zapachu grejpfrutowym zgloszone zostaty do ochrony
patentowej (Bonikowski R, Switakowska P, Kula J “Homolog 2,4,8-trimetylonon-7-en-2-olu” —
zgloszenie patentowe P-408809, 2014, Bonikowski R, Switakowska P, Kula J, Wajs-
Bonikowska A “Pochodna 5,9-dimetylodec-8-en-2-olu” — zgloszenie patentowe P-408808, 2014,
Switakowska P, Bonikowski R, Kula J, Wajs-Bonikowska A ,,Acykliczny alkohol, analog
nootkatonu” — zgloszenie patentowe P-401957, 2012). Nowe zwigzki o zapachu grapefruita oraz
model olfaktofora zostaty opisane w Bonikowski R. i inni Flavour and Fragrance Journal 2014

(pozycja V cyklu publikacii).
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3.3. Bioaktywnos$¢ nowych zwiazkow wobec komérek prawidlowych i nowotworowych

linii komorkowych oraz mikroflory
(wyniki zostaly zamieszczone w publikacjach I, II, IV, VI i VII, zebranych w Zatgczniku 4)

3.3.1. Aktywnosé cytotoksyczna/cytostatyczna

Czesto polifunkcyjne potaczenia terpenoidowe wykazuja znaczaca aktywnos$é toksyczng
wobec komorek nowotworowych. W swoich badaniach wykonanych w ramach rozprawy
doktorskiej opracowalem metodyke syntezy nowych polifunkcyjnych pochodnych hydroindenu
51-59 (rys. 12), ktore stanowily substraty do dalszych przeksztatcen. Zwigzki te otrzymane
zostaly w wyniku przeksztatcen naturalnego (+)-karotolu 60 izolowanego z olejku eterycznego

z nasion marchwi siewnej.

OH

60

Rysunek 12. Chiralne, cytotoksyczne bloki budulcowe uzyskane (+)-karotolu 60.
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Stanowig one potencjalne czyste optycznie bloki budulcowe do syntezy analogicznych do
naturalnych polaczen terpenoidowych, w tym erinacyn o dziataniu stymulujagcym wzrost
komorek nerwowych (Snider, 1996; Snider, 1998; Takeda, 2000). Po uzyskaniu stopnia doktora
poszukiwatem dla powyzej wymienionych zwigzkéw nowego zastosowania. Wydalo mi si¢
cickawym okreslenie ich wlasciwosci cytotoksycznych wobec komorek zwierzecych. W roku
2011 rozpoczatem wspotprace z zespotem prof. dr hab. Marii Koziotkiewicz (Instytut Biochemii
Technicznej Politechniki Lodzkiej) w zakresie oznaczania aktywnosci
cytotoksycznej/cytostatycznej tych zwigzkow. Zespot ten dysponuje duzg kolekcja komorek
nowotworowych i prawidlowych.

Aktywnos$¢ cytotoksyczna zwigzkow zostala okreslona wobec ludzkiej linii komodrkowej
HL-60 (ostra biataczka promieloblastyczna). Parametry ICsy Wyznaczone po 24-godzinnej
inkubacji miescily si¢ w zakresie od 8 do 75 uM (szczegdtowe dane zostaly przedstawione
w tabeli 1) i byly zblizone do wartosci ICsy dla bakatyny 11 (czgé¢ terpenoidowa paklitakselu,
bez izoserynowego tancucha bocznego), dla ktorej oznaczone wartoséci ICsy wyniosty od 4 do 32
uM (Chakravarthi, 2013; Ueda, 2006). Chociaz byly nizsze anizeli dla paklitakselu, naturalnie
wystepujacego alkaloidu terpenoidowego kory cisa krotkolistnego Taxus brevifolia Nutt.,
W mojej opinii cechujag si¢ wysoka aktywnos$cig cytotoksyczng wobec linii komoérkowej HL-60
(Kumar, 1995).

Tabela 1. Wartosci stezen hamujacych przezywalnos¢ komorek linii HL-60
050% (ICsp) przez zwiazki 51-59 po 24 godzinach hodowli komorek w ich

obecnosci.
Zwiazek 1Cso

51 59
52 50
53 75
54 52
55 49
56 10
57 34
58 29
59 8

Dla tej serii zwigzkow wyznaczytem model farmakofora (rys. 13) determinujacego
aktywnos$¢ cytotoksyczng wobec komorek HL-60. Model ten opisujg dwa akceptory wigzania
wodorowego w odlegtoéci 2,5 A od siebie (kolor zielony), dwie czeséci hydrofobowe obejmujace

podstawniki izopropylowy 1 metylowy pier§cienia skondensowanego (bigkitny) i jedna
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przestrzen wolng od zawad przestrzennych znajdujaca si¢ we wnece utworzonej przez pierscien

hydroindenowy.

Rysunek 13. Najaktywniejszy hydroksyoksoester 59 dopasowany do modelu
farmakofora. Rysunek zaczerpmieto z pozycji literaturowej IV cyklu publikacji
(Bonikowski R. i inni, Tetrahedron Asymmetr, 2012).

Wyznaczylem rowniez zalezno$¢ bioaktywnosci od momentu dipolowego opisywanych
molekul. Stwierdzitem, iz w miar¢ wzrostu polarno$ci czasteczki rosnie aktywnos$¢
cytotoksyczna wobec komorek linii HL-60. Zwigzane jest to ze zdolnoscig do tworzenia wigzan
wodorowych co implikuje tatwiejszy transport przez bton¢ komorkowa, mocniejsze wigzanie
z triadg katalityczng enzymow komorkowych i inhibicj¢ ich dziatania. Uzyskane wyniki okazaty
si¢ bardziej interesujace niz poczatkowo oczekiwalem 1 zostaty opisane w pracy Bonikowski R.
I inni Tetrahedron Asymmetry 2012 (pozycja IV cyklu publikacji). Wyniki otrzymane w wyniku
modelowania molekularnego konsultowatem z prof. dr hab. Stanistawem Wysockim.

Ze wzgledu na owocng i1 efektywna wspotprace z zespotem prof. Marii Koziotkiewicz
w zakresie okreslania efektow cytotoksycznych/cytostatycznych wywolywanych przez nowe
zwiazki, postanowitem okres§li¢ te parametry réwniez dla tienyloanalogdw. Na podstawie
uzyskanych wynikow stwierdzitem, ze tienyloanalogi monoterpenoidow 10-12 (linalolu,
geraniolu/nerolu, cytronelolu, rys. 2, str. 10) w stezeniach nizszych niz 1000 uM nie wykazaty
aktywnosci cytotoksycznej wobec komorek linii HL60 po 24-godzinnej inkubacji. Stezenia
tienyloanalogow seskwiterpenoidow 16-18 (geranyloacetonu, nerolidolu i farnezolu) hamujace
w 50% aktywno$¢ metaboliczng komorek ostrej biataczki promieloblastycznej wynosity okoto
20, 25 160 pM. Wyznaczona w sposob analogiczny warto$¢ parametru ICso dla naturalnego
nerololidolu wyniosta 63 pM, natomiast dla naturalnego farnezolu - 16 puM (Dane
niepublikowane, prezentowane na V Krajowym Sympozjum "Naturalne i Syntetyczne Produkty

Zapachowe i Kosmetyczne™).
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Oddziatywanie cytotoksyczne/cytostatyczne wobec komoérek prawidlowych oraz
nowotworowych zostato zbadane rowniez dla alifatycznych analogéw acyklicznych terpenoidow
27-41 (rys. 9, str. 18) oraz macierzystych terpenoidéw (geranyloaceton, nerolidol, farnezol,
farnezal oraz octan farnezylu) jako wzorcéw. Na tym etapie badan postanowiliSmy rozszerzyc
spektrum badanych linii komodrkowych. Eksperymenty przeprowadzono na komorkach
nowotworowych: ostra biataczka promieloblastyczna (HL-60), czerniak ztosliwy (MEWO),
gruczolakorak jelita grubego (HT29) oraz komoérkach prawidtowych: fibroblasty (HFIG),
keratynocyty (HaCaT), nabtonek jelita cienkiego (IEC6). Uzyskane wyniki pozwolily mi
stwierdzi¢, ze w badanym zakresie stezen (10-1000 pM) zaden ze zwigzkow nie wykazuje
znaczacej aktywnosci toksycznej wobec komodrek nablonkowych linii HT29 i IEC6. Co wigcej,
zwigzki te nie wykazywaly dzialania toksycznego wobec modelowych prawidtowych komorek
skory (fibroblasty i1 keratynocyty), jak 1 komorek czerniaka ztosliwego w zakresie stezen
nieprzekraczajacych 450 uM. Wyniki te sugeruja, ze zwigzki te moglyby by¢ bezpiecznie
stosowane w preparatach kosmetycznych aplikowanych na skore, co jednak powinno zostaé
poddane dalszym dogltebnym badaniom przedklinicznym i klinicznym.

Linia komodrkowa najwrazliwsza na badane zwigzki okazata si¢ by¢ ostra biataczka
promieloblastyczna HL-60. Stezenia farnezolu oraz jego analogéw 36-38 hamujace o 50%
aktywno$¢ metaboliczng komorek wynosity 54-252 uM. Wartosci ICso dla analogow octanu
farnezylu 39-41 byly w zakresie 278-400 uM, zwiazkow strukturalnie zblizonych do nerolidolu
(30-32) 400-950 uM, analogéw farnezalu (33-35) 480-630 pM, natomiast dla analogdéw
geranyloacetonu 27-29 wartosci tej nie uzyskano w badanym zakresie st¢zen. Dane zostaly
zebrane w tabeli 2, a wyniki badan zostaly opisane w Bonikowski R. i inni Molecules 2015
(pozycja VI cyklu publikacji).

Tabela 2. Wartosci ICsy (pogrubione) lub przezywalno$¢ [%] + odchylenie
standardowe przy stezeniu 1000 uM alifatycznych analogéw acyklicznych

terpenoidow oraz zwigzkdw macierzystych.

Komérki nowotworowe Komérki prawidlowe
Zwiazek
MEWO HT29 HL-60 HFIG HaCaT IEC6
geranyloaceton  93% +4% 98% + 8% 295 82% = 7% 89% + 3% 79% + 6%
27a  99% £ 2% 98% =+ 2% 67% + 5% 92% + 8% 101% + 7% 82% + 3%
27b  102% + 5% 102% + 6% 67% £ 5% 83% £ 2% 118% + 5% 95% = 7%
27¢ 94%+5% 111% +3% 72% + 5% 81% + 9% 90% =+ 2% 97% + 5%
28a  93%+ 5% 103% + 9% 62% + 8% 98% + 7% 112% + 8% 78% + 4%
28b  112%+4% 92% + 1% 59% + 7% 102% + 3% 100% + 5% 81% + 5%
29  83%=*9% 107% + 8% 69% = 0% 85% £ 6% 89% £+ 4% 76% 2%
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Komérki nowotworowe

Komérki prawidlowe

Zwiazek
MEWO HT29 HL-60 HFIG HaCaT IEC6

nerolidol 99% + 3% 103% + 8% 135 75% + 6% 102 + 5% 76% + 9%
30a 83%+5% 99% + 6% 400 87% + 7% 87% £ 6% 96% =+ 5%

30b 97% £ 5% 97% + 3 500 110% + 7% 101% + 6% 73% + 8%

30c  99% + 6% 112% £ 5% 750 99% + 4% 106% =+ 5% 65% + 8%

3la  100% + 7% 102% + 3% 950 106% + 5% 89% + 4% 113% + 2%

31b  112%+0% 108% + 4% 750 87% £ 5% 95% + 0% 98% + 5%

32 104%+ 6% 104% + 7% 750 96% £ 5% 90% +7% 110% + 3%
farnezal 467 110% + 9% 363 650 702 85% + 2%
33a 600 96% + 2% 550 750 850 94% £ 4%

33b 630 98% + 9% 502 690 800 79% + 6%

33c 690 82% + 6% 480 610 850 64% £ 7%

34a 700 93% + 3% 600 740 880 76% £ 3%

34b 730 87% + 7% 630 800 900 82% = 5%

35 640 98% + 6% 600 830 830 91% £ 3%
farnezol 378 930 54 350 489 58% + 8%
36a 500 108% £ 11% 167 454 667 82% £ 2%

36b 512 78% + 6% 100 390 686 85% £ 5%

36¢ 495 96% + 5% 145 531 620 76% £ 3%
37a 512 93% £ 8% 198 687 698 101% + 4%
37b 587 82% + 2% 252 756 946 103% + 2%

38 456 106% = 2% 143 489 687 93% £ 5%

octan farnezylu 734 105% + 3% 121 98% + 7% 102% + 3% 78% + 7%
39 930 107% + 8% 350 850 98% + 7% 94% £ 5%

39b 850 96% + 4% 289 105% + 3% 900 86% + 6%

39c 800 103% = 7% 278 980 950 92% £ 4%

40a  98% £ 6% 98% + 3% 312 99% =+ 3% 110% =+ 5% 79% £ 3%

40b  112%+5% 83% + 5% 343 87% + 8% 102% =+ 4% 71% £+ 4%

41  103% + 5% 110% + 9% 400 100% + 6% 101% + 6% 95% + 5%
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3.3.2. Aktywnos¢ przeciwmikrobowa

Linalol, posrod innych naturalnych monoterpenoidéw, posiada najszersze spektrum dziatania
bojczego wobec mikroflory (Bakkali, 2008). Sposréd otrzymanych tienyloanalogow
acyklicznych monoterpenoidow badania tejze aktywnos$ci zostaty przeprowadzone dla analogow
linalolu 10 (rys. 2, str. 10). Szczepy wzorcowe bakterii Gram-dodatnich (Bacillus subtilis
I Staphylococcus aureus) wykazywaty identyczng wrazliwo$¢ na linalol i jego tienyloanalogi,
ktore hamowaly wzrost bakterii przy stezeniu odpowiednio 86 i 92 pg/ml. W przypadku
szczepow wzorcowych bakterii Gram-ujemnych (Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa)
tienyloanalogi linalolu okazaty si¢ slabszymi czynnikami hamujacymi wzrost tych
mikroorganizmow (1,5-3 razy) i charakteryzowaty je warto$ci minimalnego st¢zenia hamujacego
(MIC) w zakresie od 276 do 552 pg/ml. Plesnie (Aspergillus niger LOCK 0436 oraz Penicillium
expansum LOCK 0535) wykazaly natomiast wigksza wrazliwo$¢ na testowane analogi anizeli na
linalol. Uzyskane wartosci MIC miescity si¢ w zakresie od 92 do 276 pg/ml. Linalol hamowat
wzrost obu szczepow przy stezeniu 258 pg/ml. Dane zebrano w tabeli 3, wyniki przeliczono
Z pl/ml (jak prezentowano w publikacji) na pg/ml uwzgledniajac gestos¢ tienyloanalogdéw bliska
0,92 g/ml.

Tabela 3. Aktywno$¢ przeciwmikrobowa linalolu i jego tienyloanalogow.
Wartosci MIC [ug/ml].

bakterie Gram-dodatnie bakterie Gram-ujemne Plesnie
Zwiazek _ _ _ _
B. subtilis S. aureus E. coli P. aeruginosa A. niger P. expansum
linalol 86 86 172 172 258 258
10a 92 92 552 552 184 92
10b 92 92 460 460 276 184
10c 92 92 276 276 184 92
10d 92 92 368 368 92 92

Badania te zostaly zaprezentowane w Bonikowski R. i inni, Journal of the Science of Food

and Agriculture, 2009 (pozycja I cyklu publikacji).

Te same mikroorganizmy oraz dodatkowo Candida mycoderma wykorzystano w celu
okreslenia aktywnosci pirydyloanalogow 19-21 (rys. 5, str. 14). Sposrdd szczepéw wzorcowych
bakterii Gram-dodatnich Bacillus subtilis wykazal dziewigcio- do pigtnastokrotnie wyzsza

opornos¢ na analogi linalolu (MIC dla piryd-3-yloanalogu linalolu 1425 pg/ml, natomiast dla
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piryd-4-yloanalogu 855 pg/ml) w poréwnaniu z linalolem. Analogi geranyloacetonu oraz
nerolidolu (20, 21) wykazaly zblizong aktywno$¢ do odpowiednich wartosci MIC dla
macierzystych terpenoidéw. Wartosci MIC wobec pozostatych szczepdéw wzorcowych bakterii
Gram-dodatnich (Staphylococcus aureus), Gram-ujemnych (Escherichia coli i Pseudomonas
aeruginosa) i plesni (Aspergillus niger oraz Penicillium expansum) byly zblizone do wartosci
MIC dla naturalnych odpowiednikow, za wyjatkiem analogu nerolidolu 21b, ktory wykazywat
nieco wyzszg aktywno$¢ (tabela 4). Wyniki przeliczono z pl/ml (jak prezentowano w publikacji)

na pg/ml uwzgledniajac gesto$é pirydyloanalogow bliskg 0,95 g/ml.

Tabela 4. Aktywno$¢ przeciwmikrobowa pirydyloanalogéw i ich naturalnych
odpowiednikow. Wartosci MIC [ug/ml].

Zwigzek bakterie Gram-dodatnie bakterie Gram-ujemne Plesénie Drozdze

B. subtilis S. aureus E. coli P. aeruginosa A. niger P.expansum  C. mycoderma

linalol 86 86 172 172 258 258 1720

19a 1425 285 190 570 285 285 950

19b 855 190 285 760 285 190 570

geranyloaceton 696 522 261 696 348 348 522

20a 855 190 285 760 285 285 570

20b 855 190 285 760 285 190 760

nerolidol 445 267 267 712 534 267 534

21b 950 190 190 570 285 190 190

Powyzsze wyniki badan zostaty opisane w Jabloniska A. i inni, Zeszyty Naukowe Politechniki

Ltaodzkiej. Chemia Spozywcza i Biotechnologia 2009, (pozycja Il cyklu publikacji).

Alifatyczne analogi acyklicznych seskwiterpenoidow (27-41; rys. 9, str. 18), zostaly
przebadane pod katem aktywno$ci przeciwdrobnoustrojowej wobec szczepow wzorcowych
bakterii Gram-dodatnich (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium)
oraz Gram-ujemnych (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii).

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzilem, ze aktywno$¢ hamujgca wzrost
mikroorganizméw syntetycznych analogéw jest zblizona do aktywnosci zwigzkow
macierzystych.

Ketony (analogi geranyloacetonu) 27-29 wykazaly najwyzszg aktywnos$¢ sposrod wszystkich
badanych zwigzkéw wobec szczepéw wzorcowych bakterii z rodzaju Enterococcus oraz
szczepow wzorcowych bakterii Gram-ujemnych. Zwigzki te cechowaly si¢ warto§ciami MIC od

12 pg/ml do 32 pg/ml.
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Szczep wzorcowy Staphylococcus aureus okazat si¢ najbardziej odporny sposrod badanych
szczepOw bakterii. Zwigzkiem charakteryzujacym si¢ najnizszg wartoscig MIC dla tego szczepu
(18 pg/ml) byt analog farnezalu 33b.

Szczepy wzorcowe z rodzaju Enterococcus byly najbardziej wrazliwe na zwigzki
strukturalnie zblizone do geranyloacetonu oraz analog octanu farnezylu 40b.

Wszystkie szczepy wzorcowe bakterii Gram-ujemnych wykazywaty najwieksza wrazliwosé

na analogi geranyloacetonu oraz octanu farnezylu 40b.

Tabela 5. Aktywno$¢ przeciwbakteryjna alifatycznych analogow acyklicznych

seskwiterpenoidéw wobec szczepodw wzorcowych. Wartosci MIC [pg/ml].

Zwinzek bakterie Gram-dodatnie bakterie Gram-ujemne

S. aureus E. faecalis E. faecium E. coli K. pneumoniae  A. baumannii

geranyloaceton 48 36 28 26 18 18

27a 26 16 18 16 16 14

27b 26 18 16 14 14 12

27c 38 26 28 18 18 22

28a 46 26 18 32 18 16

28b 26 22 18 28 28 14

29 28 18 14 28 18 16

nerolidol 48 38 32 46 16 26

30a 46 42 38 40 20 22

30b 48 46 42 40 28 26

30c 48 38 36 38 18 28

3la 48 38 36 32 24 22

31b 48 38 38 46 18 16

32 46 48 38 28 16 16

farnezal 24 22 36 46 44 36

33a 28 34 38 44 36 42

33b 18 22 28 52 46 46

33c 22 20 32 48 38 38

34a 26 24 46 44 36 36

34b 28 26 36 46 34 36

35 32 38 42 54 48 52

farnezol 26 18 16 28 16 18

36a 28 32 34 50 48 44

36b 22 18 32 52 44 40

36C 32 30 36 48 42 38

37a 26 18 16 28 16 18

37b 28 22 18 38 36 32

38 28 26 18 36 18 34

octan farnezylu 28 20 20 28 22 22
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Iwinzek bakterie Gram-d-odatnie - - bakterie Gramjujemne .
S. aureus E. faecalis E. faecium E. coli K. pneumoniae  A. baumannii

39%a 24 20 20 26 22 18

39b 30 24 18 30 24 24

39c 28 22 20 28 18 22

40a 32 20 18 18 20 18

40b 34 16 14 16 18 12

41 26 18 16 26 18 22

Rozbieznos¢ uzyskanych wartosci MIC pomigdzy danymi dla tienyloanalogow oraz
pirydyloanalogéow, a danymi dla alifatycznych analogéw wynika z zastosowania r6znych metod
oceny wrazliwosci mikroorganizmoéw. Dla pierwszych dwoch grup zwigzkow zastosowano
metod¢ impedymetryczng, natomiast dla ostatniej grupy zwigzkoéw metode mikrorozcienczen.
Dodatkowym czynnikiem wpltywajacym na uzyskane wyniki bylo zastosowanie rdéznych
szczepOw badanych mikroorganizmoéw.

Tak duza populacja strukturalnie zblizonych zwigzkoéw pozwolita mi na okre§lenie
czynnikow sterycznych warunkujacych ich aktywno$¢ biologiczna (antymikrobows; rysunki
od 14 do 17 zaczerpnigte zostaty z Bonikowski R. i inni, Molecules, 2015 — VII pozycja w cyklu
publikacji).

Obecnos$¢ akceptora wigzania wodorowego (kolor zielony) otoczonego czterema
przestrzeniami wolnymi od zawad przestrzennych (kolor szary) oraz dwoch czgsci
hydrofobowych (kolor turkusowy) obejmujacych tancuch determinuje wysoka aktywno$¢ wobec
Staphylococcus aureus. Czgsci hydrofobowe oddalone sg od akceptora wigzan wodorowych
05,71 12,4 A. W model ten najlepiej wpisuje sie analog farnezalu 33b (MIC 18 pg/ml), co
przedstawia rysunek 14. Najmniej aktywne wobec tej bakterii zwigzki charakteryzujg si¢ zbyt
matg dlugoscig tancucha lub tez, w swej najkorzystniejszej energetycznie konformacji nie

wypetniaja odleglejszej od akceptora wigzania wodorowego czesci hydrofobowe;.

Rysunek 14. Najaktywniejszy analog farnezalu 33b dopasowany do modelu

farmakofora zwigzkow aktywnych wobec Staphylococcus aureus.
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W sktad modelu farmakofora zwigzkow aktywnych wobec Enterococcus faecalis wchodzi
jeden akceptor wigzania wodorowego, dwie cz¢séci hydrofobowe i pig¢ cze$ci wolnych od zawad
przestrzennych. Podobnie jak w przypadku farmakofora zwigzkow aktywnych wobec
Staphylococcus aureus w poblizu akceptora wigzan wodorowych nie powinna znajdowaé si¢
zadna zawada przestrzenna o czym $wiadczy otoczenie tej grupy przez cztery objetosci
wykluczone. Czgéci hydrofobowe znajduja si¢ w niewielkiej odleglosci od akceptora wigzan
wodorowych (5,8 i 7,2 A). Najmniej aktywne analogi nerolidolu 30b oraz 32 (MIC odpowiednio
46 i 48 pg/ml) najgorzej wpisujg si¢ w otrzymany model ze wzgledu na zbyt malg dlugosé
fancucha oraz niekorzystne polozenie grupy funkcyjnej — wewnatrz tancucha w poréwnaniu
z najbardziej aktywnymi analogami geranyloacetonu 27a oraz octanu farnezylu 40b (MIC 16

pg/ml). Model zostat zaprezentowany na rysunku 15.

Rysunek 15. Model farmakofora dla zwigzkéw aktywnych wobec Enterococcus

faecalis z ukazaniem dopasowania ketonu 27a oraz octanu 40b.

Keton 29 oraz octan 40b wykazaty najwyzsza aktywno$¢ wobec Enterococcus faecium
sposrdd badanych alifatycznych analogow terpenoidow. Model opisujacy ten rodzaj aktywnosci
sktada si¢ z akceptora wigzan wodorowych, dwdch czesci hydrofobowych oraz pigciu objetosci
wykluczonych (wolnych od zawad przestrzennych). Czgéci hydrofobowe znajduja sie
w odlegtosci 6,9 i 10,0 A od akceptora wigzan wodorowych i w linii prostopadtej do linii

wyznaczonej przez akceptor wigzan wodorowych (rys. 16).
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Rysunek 16. Model farmakofora dla zwigzkow aktywnych wobec Enterococcus
faecium i dopasowane do niego keton 29 oraz octan 40b.

W stosunku do szczepow bakterii Gram-ujemnych (E. coli, K. pneumoniae i A. baumannii)
najwigksza aktywno$¢ wykazal analog geranyloacetonu 27b. Analog octanu farnezylu 40b
wykazatl zblizong aktywno$¢ w stosunku do A. baumannii. W przypadku wszystkich modeli
(rys. 17) waznym czynnikiem jest obecnos¢ akceptora wigzan wodorowych. Farmakofory dla
zwigzkow aktywnych wobec E. coli zawieraja trzy, natomiast dla zwigzkéw aktywnych wobec
K. pneumoniae i A. baumannii dwie cz¢$ci hydrofobowe oddalone od akceptora wigzan
wodorowych o 5,5, 7,2, 9.0 i 3,4, 42 i 58, 6,1 A odpowiednio w modelach farmakoforow
zwigzkow aktywnych wobec E. coli, K. pneumoniae i A. baumannii.

W modelu farmakofora zwigzkow aktywnych wobec E. coli czgsci hydrofobowe obejmuja
ugrupowanie izobutenylowe i podstawniki metylowe atomu wegla C-6 i C-7 zwigzkéw 27b oraz
40b. Te same grupy metylowe wpasowuja si¢ w czgsci hydrofobowe farmakofora dla
K. pneumoniae. Podstawnik metylowy atomu wegla C-7 oraz cze$¢ izobutenylowa tancucha

odgrywa istotng rol¢ w modelu farmakofora zwigzkéw aktywnych wobec A. baumannii.
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Rysunek 17. Modele farmakoforow zwigzkoéw aktywnych wobec badanych
szczepdw Gram-ujemnych z dopasowanymi najaktywniejszym zwigzkami
a) E. coli (dopasowany keton 27b), b) K. pneumoniae (dopasowany keton 27b)

oraz ¢) A. baumannii (dopasowane keton 27b i octan 40b).

Uzyskane modele wskazujg, ze w celu wywolania pozadanego efektu hamowania wzrostu
drobnoustrojéw wymagane jest odpowiednie wyeksponowanie grupy funkcyjnej. W przypadku
badanych szczepow Gram-dodatnich grupa funkcyjna powinna znajdowa¢ si¢ blizej kranca
lancucha, natomiast jesli rozwazana jest aktywno$¢ wobec szczepéw Gram-ujemnych, grupa
funkcyjna powinna by¢ ulokowana blizej $Srodka tancucha. Waznym czynnikiem jest réwniez
obecno$¢ zawady przestrzennej w pozycji p w stosunku do grupy funkcyjnej w przypadku
rozpatrywania aktywnos$ci bojczej wobec szczepu Staphylococcus aureus. Wyniki badan zostaty
opisane w Bonikowski R. i inni, Flavour and Fragrance Journal, 2015 (dane dla analogdéw
nerolidolu i geranyloacetonu ) oraz Bonikowski R. i inni, Molecules, 2015 (dane dla pozostatych

zwigzkow).
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3.4. Podsumowanie najwazniejszych osiagnie¢ naukowych przedstawionych do oceny

1. Opracowanie nowej metody syntezy dotychczas nicopisanych w literaturze analogow
acyklicznych terpenoidow takich jak: linalol, geraniol, nerol, cytronelol, geranyloaceton,
nerolidol 1 farnezol. Przedstawiona procedura zaklada proste, wydajne przeksztatcenia
chemiczne tanich i tatwo dostepnych substratow (tiofen, metylotiofen, sulkaton, melonal), co
jest konieczne dla ewentualnego zastosowania opracowanych metod w procesach
technologicznych.

2. Otrzymanie 24 nowych tienyloanalogow acyklicznych terpenoidéow. Zwiagzki te maja
podobne do swoich naturalnych odpowiednikow wlasciwosci zapachowe i mogg stanowic
zamienniki dla terpenoidow wyszczegolnionych na liscie potencjalnych alergenéw
"Dyrektywy kosmetycznej". Ponadto zwigzki te cechuja si¢ znacznie wieksza
substantywnos$cia, o czym $wiadcza wspoOlczynniki lotnosci wzglednych oznaczone
zmodyfikowang i udoskonalong metoda. Dziewig¢ z uzyskanych tienylanalogéw objetych
zostalo ochrong patentows.

3. Otrzymanie 6 nowych pirydyloanalogow linalolu, geranyloacetonu oraz nerolidolu. Zwiazki
te, z wyjatkiem piryd-3-yloanalogu geranyloacetonu i piryd-4-yloanalogu nerolidolu, ze
wzgledu na zawarto$¢ atomu azotu w czasteczce, nie cechowaty si¢ korzystnymi walorami
zapachowymi.

4. Synteza 30 nowych alifatycznych analogéw seskwiterpenoidéw. Sposrod otrzymanych
zwiazkoéw najcenniejsze pod wzglgdem zapachowym okazaly si¢ analogi geranyloacetonu
0 drzewno-zielonym zapachu zblizonym do aromatu naturalnego terpenoidu. Dodatkowo
posiadaty takze inne cenione nuty zapachowe: fiotkowa i metylononyloacetaldehydu
(ambrowa, aldehydowa). Dwa z analogéw geranyloacetonu chronione sg polskim patentem.
Alifatyczne analogi seskwiterpenoidéw cechuje zblizona lub nieco wyzsza substantywno$¢
w stosunku do zwiazkéw macierzystych.

5. Wykazanie, ze nowe alifatyczne analogi seskwiterpenoidow majg niska toksyczno$¢ wobec
ludzkich komorek skory i mogg by¢ bezpiecznie stosowane w preparatach kosmetycznych.

6. Odkrycie nowej grupy acyklicznych alkoholi o unikalnym zapachu grapefruita. Trzy
znich zostaly zgloszone do ochrony patentowej (1 patent uzyskany, 2 zgloszenia
patentowe). Zwiazki te mogg skutecznie zastgpi¢ drogi w stosowaniu, ze wzgledu na

skomplikowana synteze oraz niskg zawarto$¢ w surowcach naturalnych, nootkaton.
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7. Opracowanie modelu opisujacego parametry steryczne (olfaktofor) warunkujace wywotanie
zapachu grapefruitowego.

8. Ustalenie uwarunkowan przestrzennych determinujacych aktywnos$¢ przeciwmikrobowg
syntetycznych, alifatycznych analogow acyklicznych seskwiterpenoidow. Wykazanie, ze
silniejsze dziatanie antymikrobowe wobec bakterii Gram-dodatnich, spos$roéd otrzymanych
zwigzkow, maja molekuty w ktorych tlenowa grupa funkcyjna ulokowana jest w poblizu
kranca tancucha, natomiast wobec bakterii Gram-ujemnych zwigzki w ktérych grupa
funkcyjna jest mniej wyeksponowana.

9. Odkrycie nowych polifunkcyjnych pochodnych hydroindenu o wlasciwosciach
cytotoksycznych  wobec  ludzkiej linii  komodrkowej HL-60  (ostra  bialaczka
promieloblastyczna). Stwierdzono, ze duza liczba tlenowych grup funkcyjnych, powodujaca
wzrost polarno$ci czasteczek, wptywa korzystnie na ich bioaktywno$¢, obnizajac wymagang
warto$¢ stezenia powodujacego hamowanie namnazania si¢ komoérek ostrej biataczki
promieloblastycznej.

10. Opracowanie modelu farmakofora opisujacego aktywnos¢ cytotoksyczng polifunkcyjnych
pochodnych hydroindenu wobec linii komorkowej HL-60.

11. Przygotowanie zalozen technologicznych i wdrozenie do produkcji tienyloanalogu linalolu
(Patent RP PL 210978).
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4. Omowienie pozostalych osiagnie¢ badawczych

W latach 2001-2006 rozpoczatem studia doktoranckie prowadzone przy Wydziale
Biotechnologii i Nauk o Zywnosci Politechniki £.6dzkiej. Moja rozprawa doktorska obejmowata
badania nad wykorzystaniem w syntezie zwigzkow zapachowych izolowanego z olejku
eterycznego pozyskiwanego z nasion marchwi siewnej, (+)-karotolu. W latach 2004-2005
badania te finansowane byly z grantu promotorskiego przyznanego przez Komitet Badan
Naukowych. Owocem tych prac bylo m.in. opracowanie dwoch nowych metod syntezy bardzo
istotnego z zapachowego punktu widzenia policyklicznego zwigzku o zapachu pizma oraz
innych zwigzkow, ktore znajdujg zastosowanie jako chirony w syntezie zwigzkdéw naturalnych
takich jak erinacyny.

Jeszcze w trakcie trwania prac nad rozprawg doktorskg (rok 2005) zostatem wiaczony jako
wykonawca do projektu badawczego, ktoérego kierownikiem byt dr hab. Jozef Kula. Projekt ten
obejmowat badania nad furyloanalogami acyklicznych monoterpenoidow. W ramach tych prac
zostaly otrzymane zwigzki zblizone strukturalnie do linalolu, geraniolu, cytralu, cytronelolu oraz
cytronelalu. Zwiazki te wykazywaty bliskie do naturalnych terpenoidow walory zapachowe
i cechowala je blisko dwukrotnie nizsza lotno$¢.

Wyniki tych prac zostaly opublikowane w artykulach naukowych oraz prezentowane na
konferencjach:

Publikacje:

1. Kula J., Sikora M., Hammad D., Bonikowski R., Balawejder M., Nowicki J. Synthesis of
furyl analogues of acyclic monoterpenes. Flavour Frag J, 2005, 20(5), 487-491

2. Bonikowski R., Balawejder M., Sikora M., Kula J. 4-furanyl and 4-thiophenylbutan-2-one
oximes. Zeszyty Naukowe. Politechnika t.0dzka. Chemia Spozywcza i Biotechnologia, 2007,
71,5-11

3. Stobiecka A., Bonikowski R., Kula J. Free radical scavenging properties of thienyl and furyl
linalool analogues: an experimental and DFT/B3LYP study. Flavour Frag J, 2014, 29(6),
325-333

Doniesienia konferencyjne:

1. Bonikowski R., Kula J. Naturalny karotol jako substrat w syntezie optycznie czystych
hydroindenowych blokéw budulcowych. III Seminarium Sekcji Chemii Organicznej

PTChem. Postepy w Syntezie Zwigzkéw Nieracemicznych. Karpacz, 2006.
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2. Bonikowski R., Kula J. Czy karotol moze by¢ dobrym substratem do syntezy erinacyn? IV
Postgpy w Laboratoryjnej i Przemystowej Syntezie Organicznej. Ustron-Jaszowiec, 2007.

3. Balawejder M., Bonikowski R., Sikora M., Kula J. Synteza furylo- i tienyloanalogéw
sktadnikow olejku rézanego. IV Postepy w Laboratoryjnej i Przemystowej Syntezie

Organicznej. Ustron-Jaszowiec, 2007.

4. Sikora M., Bonikowski R., Kula J., Balawejder M. Synteza i charakterystyka zapachowa
furylo- i tienyloanalogéw dimetyloheptenolu. 50th Anniversary Polish Chemical Society and
Polish Association of Chemical Engineers Congress and 11th EuCheMS - DCE. International

Conference on Chemistry and the Environment. Torun, 2007.

5. Bonikowski R., Sikora M., Kula J., Raj A. Furyl and thienyl analogues of citronellol. 39th

International Symposium on Essential Oils. Quedlingburg, Niemcy, 2008.

6. Bonikowski R., Balawejder M., Sikora M., Kula J. 7,8-Dihyro-4H-cyclohepta[b]furan
(thiophene) Skeleton from Furyl (thiophene)-derived tertiary allylic alcohols. Postgpy
w Chemii Zwigzkéw Heteroorganicznych. XII Ogolnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii
Heteroorganicznej PTCh. £6dz, 2009.

7. Kula J., Bonikowski R., Bui Quang T., Sikora M., Staniszewska M., Smigielski K., Ciotak
K., Aneta Jabtonska, Arkadiusz Krakowiak. Transformacja wybranych izolatow roslinnych
w zwigzki aktywne biologicznie. V Krajowe Sympozjum "Naturalne 1 Syntetyczne Produkty

Zapachowe i Kosmetyczne". £.6dz, 2012.

Od roku 2006 jednym z gléwnych obszarow moich zainteresowan badawczych jest
wykorzystanie technik chromatograficznych w analizie produktéw pochodzenia naturalnego,
takich jak olejki eteryczne, oleje i ekstrakty (analiza jako$ciowa 1 ilosciowa kwasow
thuszczowych, tokoferoli 1 fitosteroli). W tematyce tej prowadz¢ wspotprace z dr hab. Jolantg
Nazaruk (Zaktad Farmakognozji, Uniwersytet Medycznego w Bialymstoku), zespotem prof.
Edwarda Roja (Instytut Nowych Syntez Chemicznych w Putawach), dr Konradem Celinskim
(Zaktad Genetyki, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu) oraz dr Katarzyna
Szewczyk (Katedra i Zaktad Botaniki Farmaceutycznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie).
Moje umiejetnosci w tej dziedzinie pozwolity mi wiaczy¢ sie do realizacji dwoch projektow
badawczych wspotfinansowanych ze $rodkéw Unii  Europejskiej w ramach Programu
Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka — ,Biotransformacje uzyteczne w przemysle

farmaceutycznym i kosmetycznym” nr POIG.01.03.01-00-158/09, realizowany w latach 2007-
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2013 (prof. dr hab. Tadeusz Antczak, kierownik zadania 7. realizowanego na PL)
I ,,Zastosowanie biomasy do wytwarzania polimerowych materiatdéw przyjaznych srodowisku”
nr POIG 01.01.02-10-123/09, realizowany w latach 2009-2015 (lider Politechnika f.6dzka,
koordynator prof. dr hab. Andrzej Okruszek), projekcie w ramach Europejskiego Programu
Wspotpracy w Dziedzinie Badan Naukowo-Technicznych ,,COST action Forests, their Products
and Services (FPS) Action FP0901, Analytical Techniques for Biorefineries” (w ktorym
pethitem role zastepcy w Komitecie Zarzadzajacym) realizowanym w latach 2009-2013 oraz
projekcie rozwojowym Narodowego Centrum Badan i Rozwoju ,,Opracowanie nowej generacji,
ekologicznych, bezpiecznych w stosowaniu kosmetykow i produktow chemii gospodarczej
Z udziatem ekstraktow roslinnych otrzymywanych w warunkach nadkrytycznego CO,”
nr PBS1/A5/18/2012 realizowanym w latach 2012-2015 (koordynator na PL prof. dr hab. Jozef
Kula). W wyniku tej wspotpracy powstaty liczne publikacje (9) i doniesienia konferencyjne (lista
ponizej).
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1. Wajs A., Bonikowski R., Kalemba D. Composition of essential oil from seeds of Nigella

sativa L. cultivated in Poland. Flavour Frag J, 2008, 23(2), 126-132

2. Wajs A., Bonikowski R., Kalemba D. Different isolation methods for determination of
composition of volatiles from Nigella damascena L. seeds. Nat Prod Commun, 2009, 4(11),
1577-1580

3. Wajs A., Urbanska J., Zaleskiewicz E., Bonikowski R. Composition of Essential Oil from
Seeds and Cones of Abies alba. Nat Prod Commun, 2010, 5(8), 1291-1294

4. Nazaruk J. Wajs-Bonikowska A., Bonikowski R. Components and antioxidant activity of
fruits of Cirsium palustre and C. rivulare. Chem Nat Compd, 2012, 48(1), 8-10

5. Wajs-Bonikowska A., Olejnik K., Bonikowski R., Banaszczak P. Composition of essential
oils from seeds of Abies koreana. Nat Prod Commun, 2013, 8(2), 227-230

6. Wajs-Bonikowska A., Olejnik K., Bonikowski R., Banaszczak P. Analysis of volatile
components, fatty acids, and phytosterols of Abies koreana growing in Poland. Nat Prod
Commun, 2013, 8(9), 1297-1300

7. Nakonieczna 1., Bonikowski R., Roj E., Janczak R., Koztowski K., Dobrzynska-Inger A.
Fractionation of berry seed oils by countercurrant extraction with supercritical carbon
dioxide. Przem Chem, 2014, 93(4), 485-488
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Celinski K., Bonikowski R., Wojnicka-Pottorak A., Chudzinska E., Malinski T. Volatiles as
chemosystematic markers for distinguishing closely related species within the Pinus mugo
complex. Chem Biodivers, 2015, 12(8), 1208-1213

Bonikowski R., Celinski K., Wojnicka-Poéttorak A., Malinski T. Composition of essential
oils isolated from the needles of P. uncinata Ramond ex. Mirb. and P. uliginosa Neumann ex
Wimmer grown in Poland. Nat Prod Commun, 2015, 10(2), 371-373

Doniesienia konferencyjne:

1.

Wajs A., Bonikowski R., Kalemba D. Isolation and structure determination of two new
monoterpenoides from the essential oil of Nigella Sativa L. 5th International Symposium on
Chromatography of natural Products (ISCNPO). The Application of Chromatographic
Methods in Phytochemical anf Biomedical Analysis. Lublin, 2006.

Wajs A., Bonikowski R., Maciejewski M. Different isolation methods for determination of
composition of volatiles from plant material. Challenges in food flavor analysis. A workshop.
Poznan, 2009.

Szewczyk K., Smolarz D.H., Bonikowski R., Myslinska K. Analiza frakcji sterolowych
z Impatiens glandulifera royle i Impatiens noli-tangere L. XXI Naukowy Zjazd Polskiego

Towarzystwa Farmaceutycznego. Farmacja polska na tle Unii Europejskiej. Gdansk, 2010.

Stanczyk L., Struszczyk K., Szczgsna-Antczak M., Hiler D., Bonikowski R., Kalinowska H.,
Florczak T., Krosowiak K., Antczak T. Opracowanie metody wytwarzania preparatOw
immobilizowanych enzymow w skali preparatywnej adresowanych do prowadzenia ciaglych
procesow biokonwersji. XVI Seminarium Robocze: Nowe Aspekty w Chemii 1 Zastosowaniu

Chityny i jej Pochodnych. Zakopane, 2010.

Wajs A., Bonikowski R., Danuta Kalemba. Isolation and identification of volatile organic
compounds from seeds of confireous trees. COST Action FP0901. Analytical Techniques for
Biorefineries. Workshop on analytical methods for non-wood raw materials and their

products and processes. Hamburg, Niemcy, 2010.

Stanczyk L., Struszczyk-Swita K., Szczesna-Antczak M., Hiler D., Bonikowski R., Antczak
T. Biotransformation for pharmaceutical and cosmetics industry. Task 7. The development of
a method of preparative scale production of immobilized enzyme preparations destined for
continuous bioconversion processes. XLIII Ogolnopolskie Kolokwium Katalityczne.

Krakow, 2011.
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10.

11.

12.

13.

14.

Stanczyk L., Struszczyk-Swita K., Szczesna-Antczak M., Hiler D., Bonikowski R., Antczak
T. Opracowanie metody wytwarzania preparatow immobilizowanych enzyméw w skali
preparatywnej adresowanych do prowadzenia cigglych procesoOw biokonwersji. 54. Zjazd
Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikéw

Przemystu Chemicznego. Materialy zjazdowe. Warszawa, 2011.

Stanczyk L., Struszczyk-Swita K., Szczgsna-Antczak M., Krzysztof Makowski, Hiler D.,
Bonikowski R., Antczak T. Opracowanie metody wytwarzania preparatOw
immobilizowanych enzyméw w skali preparatowej adresowanych do prowadzenia cigglych

procesow biokonwersji. XLIV Ogolnopolskie Kolokwium Katalityczne. Krakow, 2012.

Strawa J., Wajs-Bonikowska A., Bonikowski R., Zapatowska E., Nazaruk J. Badania sktadu
chemicznego wyciggu heksanowego z korzenii Cirsium rivulare (Jacq.) All. i mozliwosci
jego wykorzystania w leczeniu cukrzycy. XXIlI Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa

Farmaceutycznego. Farmacja - Nauka - Spoteczenstwo. Biatystok, 2013.

Stanczyk L., Struszczyk-Swita K., Szczesna-Antczak M., Bonikowski R., Antczak T.
Otrzymywanie w skali mikrotechnicznej immobilizowanych lipaz Mucor oraz ich
wykorzystywanie do biotransformacji lipidowych surowcow odnawialnych. XLV

Ogolnopolskie Kolokwium Katalityczne. Krakow, 2013.

Stanczyk L., Struszezyk-Swita K., Szczesna-Antczak M., Hiler D., Bonikowski R., Antczak
T. Preparative scale production of immobilized lipase preparations for continuous

bioconversion processes. World Biotechnology Congress. Boston, USA, 2013.

Stanczyk L., Struszczyk-SWita K., Szczesna-Antczak M., Bonikowski R., Antczak T.
Otrzymywanie w skali mikrotechnicznej immobilizowanych lipaz Mucor i ich potencjalne

zastosowanie w przemysle. VII Kopernikanskie Seminarium Doktoranckie. Torun, 2013.

Stanczyk E., Struszczyk-Swita K., Szczesna-Antczak M., Bonikowski R., Antczak T.
Metody wytwarzania immobilizowanych lipaz Mucor do prowadzenia ciagltych procesow

biokonwersji. VII Kopernikanskie Seminarium Doktoranckie. Torun, 2013.

Bonikowski R., Wajs-Bonikowska A., Kula J., Sikora M., Maciagg A. Ekstrakt z nasion
truskawki pozyskany metoda ekstrakcji CO, w stanie nadkrytycznym jako cenny sktadnik
produktéw kosmetycznych. I Migdzynarodowa Konferencja "Ziotolecznictwo, Biokosmetyki

i Zywno$¢ Funkcjonalna". Krosno, 2013.
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15

16.

17.

18.

19.

20.

. Wajs-Bonikowska A., Bonikowski R. Ekstrakt z nasion jodty koreanskiej jako potencjalny

sktadnik preparatow kosmetycznych. I Miedzynarodowa Konferencja "Ziotolecznictwo,

Biokosmetyki i Zywno$é Funkcjonalna". Krosno, 2013.

Wajs-Bonikowska A., Bonikowski R., Kula J., Sikora M., Macigg A. Ekstrakt pozyskiwany
z nasion czarnej porzeczki w warunkach nadkrytycznego CO, jako cenny surowiec
kosmetyczny. | Miedzynarodowa Konferencja "Ziotolecznictwo, Biokosmetyki i Zywno$é

Funkcjonalna”. Krosno, 2013.

Celinski K., Bonikowski R., Baczkiewicz A., Wajs-Bonikowska A., Wojnicka-Pottorak A.,
Chudzinska E., Buczkowska K., Malinski T. The application of volatiles for species
identification within the Pinus mugo complex. 9th International Symposium on
Chromatography of Natural Products. The Applicaton of Analytical Methods for the
Development of Natural Products. Lublin, 2014.

Bonikowski R., Sikora M., Maciag A., Wajs-Bonikowska A., Stobiecka A., Kula J.
Bioaktywne sktadniki ekstraktow otrzymywanych w warunkach nadkrytycznego CO,. 57.
Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynierow i Technikow

Przemystu Chemicznego. Chemia - nadzieje i marzenia. Warszawa, 2014.

Szymczak K., Bonikowski R., Katuzna-Czaplinska J. Pomidor zwyczajny - tajemnica
smaku. VI Krajowe Sympozjum "Naturalne i Syntetyczne Produkty Zapachowe
i Kosmetyczne". £.6dz, 2015.

Bonikowski R., Wajs-Bonikowska A., Macigg A., Sikora M., Kula J., Stobiecka A.,
Dobrzynska-Inger A., Kostrzewa D., Roj E. Ekstrakty szatwii lekarskiej — bogate zrédto
witaminy E. VI Krajowe Sympozjum "Naturalne i Syntetyczne Produkty Zapachowe
i Kosmetyczne". £.6dz, 2015.

Zagadnieniem, ktéremu poswiecam wiele uwagi jest roOwniez wykorzystanie Surowcow

naturalnych jako donoréw chiralnosci. W tej dziedzinie wspodlpracowalem przy opracowaniu

chemoenzymatycznej metody syntezy optycznie czystych (R)- i (S)-lawanduloli z (R)-

I (S)-limonenu oraz opracowaniu metody syntezy kwasu (S)-rycynolowego z (R)-rycynolowego.

Tematyka ta przedstawiona zostata w dwoch publikacjach naukowych, jednym patencie i trzech

doniesieniach konferencyjnych (lista ponizej).

1.

Gliszczynska A., Bonikowski R., Kula J., Wawrzenczyk C., Ciotak K. Chemomicrobial
synthesis of (R)- and (S)-lavandulol. Tetrahedron Lett, 2011, 52(34), 4461-4463
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2. Kula J., Bonikowski R., Szewczyk M., Ciotak K. Synthesis of (S)-ricinoleic acid and its
methyl ester with the participation of ionic liquid. Chem Phys Lipids, 2014, 183, 137-141

3. Gliszczynska A., Wawrzenczyk Cz., Kula J., Bonikowski R. Nowy (S)-(+)-5-metylo-2-
(prop-1-en-2-ylo)heksan-1,5-diol i nowy (R)-(-)-5-metylo-2-(prop-1-en-2-ylo)heksan-1,5-
diol oraz sposob ich wytwarzania, patent polski, PL 212559, 2012

4. Ciotak K., Gliszczynska A., Bonikowski R., Kula J., Wawrzenczyk Cz. Synteza R- i S-
lawanduloli z limonenu. Postgpy w Chemii Zwigzkéw Heteroorganicznych. XIII

Ogolnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii Heteroorganicznej PTChem. £6dZ, 2010.

5. Gliszczynska A., Bonikowski R., Ciotak K., Kula J.,, Wawrzenczyk Cz.
Chemomikrobiologiczna synteza (R)- i (S)-lawandulolu. 54. Zjazd Naukowy Polskiego
Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynierow 1 Technikow Przemystu

Chemicznego. Materialy zjazdowe. Warszawa, 2011.

6. Kula J., Bonikowski R., Ciotak K. Synteza kwasu (S)-rycynolowego z udzialem cieczy
jonowej. 57. Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynierow

i Technikow Przemystu Chemicznego. Chemia - nadzieje i marzenia. Warszawa, 2014.

W roku 2014 nawigzalem miedzynarodowa wspétprace z prof. Felixem Tomi (Uniwersytet
na Korsyce) dotyczaca analiz metoda jadrowego rezonansu magnetycznego estrow alkoholi
monoterpenowych. W wyniku tej wspotpracy powstat artykut p.t. ,,Chromatographic and spectral
characteristic of some esters of a common monoterpene alcohols” przyjety do recenzji we

Flavour and Fragrance Journal (przestany 17 lipca 2015 r.).

Swoj warsztat badawczy udoskonalalem biorgc udzial w szkoleniach, miedzy innymi:
z zakresu analizy aromatow spozywczych "Challenges in Food Flavor Analysis™ (Poznan, 2009),
z zakresu obstugi zestawu do dwuwymiarowej chromatografii gazowej sprzezonej ze
spektrometria mas (Lodz, 2012) oraz "Using the Statistical Compare and Fisher Ratio

ChromaTOF software Features" (Praga, Czechy, 2013).

Od roku 2005 bylem wykonawca w siedmiu projektach badawczych (nie wliczajac grantu
promotorskiego), w tym dwoch finansowanych ze §rodkow Unii Europejskiej oraz jednego

w ramach programu COST.

W latach 2010-2014 realizowatem projekt badawczy wilasny przyznany w ramach 39.
konkursu MNiSzW.
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Aktualnie staram si¢ pozyska¢ $rodki na finansowanie projektu badawczego, ktérego celem
jest zbadanie zalezno$ci pomiedzy aktywnos$cig biologiczng, a strukturg nowych syntetycznych
alkaloidow powstatych w wyniku potaczenia chiralnych, polifunkcyjnych syntonow uzyskanych
z (+)-karotolu z wybranymi niebiatkowymi N-benzoilohydroksyaminokwasami. Planowane
badania pozwola na zaprojektowanie nowych struktur charakteryzujacych si¢ wysoka

aktywnoscig biologiczng (cytotoksyczno$¢, wtasciwosci antymikrobowe).

Od roku 2010 rozpoczatem wspodtprace, jako recenzent artykuléw naukowych,
z czasopismami o zasiegu mie¢dzynarodowym tj. Analytical Chemistry (IF=5,36; 1 recenzja),
Molecules (IF=2,416; 4 recenzje), International Journal of Molecular Sciences (IF=2,862;

1 recenzja).
5. Prace eksperckie

Od roku 2009 wspotpracuje z Zakladem Medycyny Sadowej Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi jako biegly w zakresie analizy 1 okre§lania zawarto$ci S$rodkoéw odurzajacych
i substancji psychotropowych w materiale biologicznym. Wprowadzitem miedzy innymi
metodyke oznaczania poziomu amfetaminy i pochodnych, kokainy i pochodnych, opiatow,
benzodiazepin oraz naturalnych kanabinoidow we krwi.

Od roku 2011 wydaje opinie 1 ekspertyzy dla Prokuratury Apelacyjnej w Lodzi oraz
Prokuratury Okregowej w Lodzi w zakresie analizy chemicznej materiatdow dowodowych.

Od rozpoczecia pracy w Instytucie Podstaw Chemii Zywnosci PL zrealizowatem ponad 120
prac na zlecenie jednostek gospodarczych gléwnie z przemyshu spozywczego oraz
kosmetycznego takich jak: Laboratoria Natury, P.P.CH i P.R.S. Anita Grzegorz Mordalski,
Jaskulski Estates, JAR Jaskulski Aromaty, Stock Polska, T.B. Fruit Polska, T.G. Bewa, Polmos
Zyrardow.

6. Charakterystyka dorobku dydaktycznego

Od 2001 roku (od rozpoczecia studiow 111 stopnia) do chwili obecnej prowadze na Wydziale
Biotechnologii i Nauk o Zywnoéci PL, na kierunkach: Biotechnologia, Technologia Zywnosci
i Zywienie Cztowieka oraz Ochrona Srodowiska zajecia laboratoryjne z chemii organicznej.
Cwiczenia audytoryjne z chemii organicznej prowadze od 2006 roku. W 2008 roku opracowatem
i wprowadzitem nowe na wydziale zajgcia z Technologii | Analizy Aromatow Spozywczych

(wyklad oraz éwiczenia laboratoryjne) na kierunku Technologia Zywnoéci i Zywienie Cztowieka
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(studia stacjonarne i niestacjonarne), ktore prowadze do chwili obecnej. Od roku 2011 prowadzg
wyktad oraz projekt z zakresu Srodowiskowej Oceny Cyklu Zycia Produktu (LCA) dla
studentéw Ochrony Srodowiska w ramach zaje¢ Ochrona Przyrody, Zagrozenia Cywilizacyjne
i Zrownowazony Rozwdj. Przedmiot Srodowiskowa ocena cyklu zycia — LCA wprowadzitem
w formie fakultetu dla studentéw kierunku Technologia Zywnosci i Zywienie Czlowieka w roku
2012. W tym samym roku opracowatlem 1 wprowadzilem nowe zajecia laboratoryjne
z Organicznej  Chemii  Technicznej oraz Inzynierii Materialowej dla  studentéw
miedzywydzialowego Kolegium Towaroznawstwa Politechniki tLoédzkiej. Od roku 2010
wspolprowadze zajecia laboratoryjne z Podstaw Perfumerii i Analizy Sensorycznej na
Podyplomowym Studium ,,Kosmetologia”. Wyktad Chemia Produktéw Naturalnych prowadze
od 2014 roku.

W latach 2006-2015 bytem opiekunem 10 prac dyplomowych na studiach
| stopnia oraz 12 prac dyplomowych magisterskich, na kierunku Technologia Zywnosci
i Zywienia Czlowieka.

Od 2012 roku jestem promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim mgr inz. Pauliny
Switakowskie;.

W okresie listopad 2014 - marzec 2015 oraz w lipcu 2015 bylem opiekunem stazu naukowego
mgr inz. Kamila Szymczaka (woéwczas Instytut Chemii Ogolnej 1 Ekologicznej, Wydziat
Chemiczny, Politechnika £.odzka).

8. Charakterystyka dorobku organizacyjnego i popularyzatorskiego

Od roku 2006, z ramienia Instytutu Podstaw Chemii Zywnoéci Politechniki £6dzkiej, jestem
cztonkiem komisji przetargowych ds. sprzetu komputerowego, materiatow 1 aparatury
laboratoryjnej oraz odczynnikéw chemicznych.

W latach 2007, 2012 oraz 2015 bylem cztonkiem komitetu organizacyjnego Krajowego
Sympozjum "Naturalne i Syntetyczne Produkty Zapachowe i Kosmetyczne".

W roku 2011 doprowadzitem do modernizacji pomieszczen i utworzenia wydzialowej
pracowni chromatograficznej ,Laboratorium Chromatograficznej Analizy Zwiazkéw
Bioorganicznych”, ktorej jestem kierownikiem. Na wyposazeniu pracowni znajdujg si¢ liczne
chromatografy gazowe oraz chromatografy gazowe sprzezone ze spektrometrami masowymi,
wtym dwuwymiarowy chromatograf gazowy sprzezony ze spektrometrem masowym
z analizatorem czasu przelotu jonow (GCxGC-TOFMS). Na zakup zestawu GCxGC-TOFMS
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pozyskatem $rodki w ramach wniosku 0 przyznanie dotacji na inwestycj¢ w zakresie duzej
infrastruktury badawczej (rok 2012).

W latach 2013 oraz 2014 organizowatem 1 prowadzitem wspdlnie z firmg LECO Polska
warsztaty dotyczace wykorzystania dwuwymiarowej chromatografii gazowej sprzezonej ze
spektrometrig mas w analizie produktow spozywczych.

W lipcu 2015 przeprowadzilem szkolenie obejmujace obstuge i konserwacje zestawu
GCxGC-TOFMS.

Od 2012 roku jestem cztonkiem komisji i egzaminatorem na egzaminach dyplomowych
inzynierskich na kierunku Technologia Zywnosci i Zywienia Czlowieka.

W latach 2013-2015 petilem role opiekuna roku na kierunku Technologia Zywnosci
i Zywienia Czlowieka.

Od roku 2014 jestem petlnomocnikiem Dziekana Wydzialu Biotechnologii 1 Nauk
0 Zywnosci PL ds. modutéw Laboratoria i Aparatura oraz Projekty Naukowe bazy POL-on.

W roku 2014 zostatem wybrany na przedstawiciela nauczycieli nieb¢dacych samodzielnymi
pracownikami naukowymi do Rady Instytutu Podstaw Chemii Zywnosci.

W latach 2014-2015 bytem cztonkiem Wydziatlowej Komisji Rekrutacyjnej.

We wrzesniu 2015 roku otrzymalem powotanie na stanowisko zastepcy dyrektora Instytutu

Podstaw Chemii Zywnosci PL ds. dydaktycznych.

Lodz, 1.12.2015 1.
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