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3. Ogoélna charakterystyka derobku

Dr Jan K. Maurin jest autorem i wspélautorem 121 publikacji naukowych z pogranicza
farmacji, chemii i krystalografii dotyczgcych:

@ Struktur zwigzkow farmakologicznie czynnych;

= kinaz biatkowe i ich inhibitoréw — roli inhibitoréw jako lekéw antyrakowych;

®  badania lekéw sfalszowanych metodami rentgenowskimi
Do oceny w ramach postgpowania habilitacyjnego wyodrebniono 20 publikacji opisujacych
wyniki badan, ktorych cze$é wykonana osobiscie przez Jana Maurin zwigzana byla z
zastosowaniem  dyfrakcji rentgenowskiej. Prace te dotyczyly struktur zwigzkow
farmakologicznie czynnych z grupy alkaloidéw izochinolinowych i B-karbolinowych oraz
badai rentgenowskich produktéw leczniczych.

4. Osiggnigcie naukowe.
4.1. Tytul osiggnigcia:

Zastosowanie rentgenowskich metod dyfrakeyjnych do badania
substancji o aktywnosci farmaceutycznej oraz produktéw leczniczych.
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4.2. Publikacje naukowe zgloszone do oceny w postgpowaniu hai:»ilifacy‘;nym1 Wraz z

liczba cytowan i wartoscig ,,impact factor”.
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methoxycarbonyl]-6,7-dimethoxy-1,2.3,4-tetrahydroisoquinoline™. Polish
J. Chem., 69, 805-811. (Wkiad indywidualny 50%)
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Z. Czarnocki, M. Zidlkowski, A. Leniewski, J.K. Maurin (1999). "Highly
enantioselective synthesis of S-(+)-calycotomine from L-ascorbic acid and
absolute assignement of its enantiomeric Excess™. Enantiomer, 4, 71-77. (Wkiad
indywidualny 25%)

M. Zidlkowski, Z. Czarnocki, A. Leniewski, J.K. Maurin (1999). *(S)-(-)-u-
Methylbenzylamine as an efficient chiral auxiliary in enantiodivergent synthesis
of both enantiomers of N-acetylcalycotomine” Tefrahedron: Asymmeitry, 10,
3371-3380. (Wkiad indywidualny 25%)

A. Zawadzka, A. Leniewski, J.K. Maurin, K.Wojtasiewicz, Z.Czarnocki (2001).
"Diastereoselective Synthesis of 1-benzyltetrahydroisoquinoline derivatives
from amino acids via 1,4 chirality transfer. Part 17. Org. Lett. 3(7), 997-999.
(Wiklad indywidualny 35%)

A. Zawadzka, A. Leniewski, J.K. Maurin, K. Wojtasiewicz, A. Siwicka,
Z.Czarnocki (2003). “Synthesis and crystal structure of hydrogenated
pyrazino[2,1-a]isoquincline derivatives™. Polisii J. Chem. 77, 565-576. (Wkiad
indywidualny 40%)

A. Zawadzka, A. Leniewski, J.K. Maurin, K. Wojtasiewicz, A. Siwicka, D.
Blachut, Z, Czarnocki (2003). "Diastereoselective Synthesis of
1-Benzyltetrahydroisoquinoline Derivatives from Amino Acids by 1,4 Chirality
Transfer”, Eur. J. Org. Chem. 2003, 2443-2453 . (Wklad indywidualny 30%)
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"W spisie podkreslono prace, w ktérych dr Jan Maurin pelnil réwniez rolg autora korespondujacego.
f’ Dane na temat cytowan wedlug przeszukania ,,web of knowledge” wykonanego 15-04-20123
? Podano $rednig wartosé z ostatnich 5 fat

* Czasopismo obecnie nie istnieje. Zastosowano wartosé IF z roku 2002
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60%)
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Czarnocki (2005). “Enantioselective synthesis of 1-substituted tetrahydro-f-
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simple X-rav powder diffraction analysis for counterfeit control — The Viagra
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chemometric processing of X-ray diffractometric data™ Talanta 82 850-8535.
(Wklad indywidualny 70%)

K. Stypuikowska, A. Blazewicz, J. Maurin, K. Sarna, Z. Fijalek (2011). “X-ray
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4.3. Wstep.

Rentgenowskie metody dyfrakeyjne majg ponad 100 letnig historie. Wszystko zaczglo
si¢ od odkrycia promieniowania X przez Wilhelma Konrada Roentgena w 1895 roku, za ktére
to odkrycie otrzymal on nagrode Nobla w dziedzinie fizyki w 1901" roku. Byla to zresztg
pierwsza w historii nagroda Nobla w dziedzinie fizyki. Pozniejsze odkrycie dyfrakcji
promieniowania rentgenowskiego na krysztalach i zastosowanie tego zjawiska do analizy
struktur krysztaléw (prace Maxa von Laue, Williama Henry’ego oraz Williama Laurenca
Braggéwz - nagrody Nobla odpowiednio w 1914 i 1915 roku) daly poczatek burzliwie
rozwijajacej si¢ dziedzinie do$wiadczalnej. Wyniki prac oraz rozwoj metodologii
niejednokrotnie zostaly docenione przez komitet noblowski.

Metody rentgenowskie oparte na zjawisku dyfrakcji, a wigc pomijajac zarowno
metode fluorescencji rentgenowskiej, jak i niskokatowego rozpraszania, dziela sie na te,
ktorych obiektem sg pojedyncze krysztaly oraz te, kitére badajg probki proszkowe
i polikrystaliczne. Oba te warianty sa cenne zaréwno dla poszukiwania nowych lekow jak
i badaniu lekow juz istniejacych. Pierwszy wariant metody proszkowej stanowila tzw, metoda
Debye’a-Scherrera. Byla ona podstawa utworzonych baz danych dyfrakcyjnych (obecne bazy
pdf-2, pdf-4+), stuzacych do analizy jakosciowej substancji stalych. Migdzy innymi za prace
nad dyfrakcja Paul Debye otrzymat nagrode Nobla z chemii w 1936 roku,” chociaz nie byly to
by¢ moze najwazniejsze z jego osiagnigé naukowych,

Moje zainteresowania od diuzszego czasu zwiazane sa z rolg zwigzkow organicznych,
bedacych potencjalnymi lekami, a jako krystalografa, z zastosowaniem rentgenowskich
metod dyfrakeyjnych do okreslania struktury tych zwigzkéw i identyfikacji produktéw
leczniczych. Stad tez w moim dorobku mozna wyréznié grupeg prac zwigzanych ze zwigzkami
naturalnymi o potencjalnych i udowodnionych wlasciwosciach farmakologicznych, grupa
zwigzkow pomyslanych jako selektywne inhibitory lub aktywatory enzymow i moggcych
pemic role w leczeniu nowotworéw, jak réwniez prace o charakterze bardziej analitycznym
zwigzanych problemem lekoéw sfalszowanych. Badania strukturalne mimo ze istotne maja
czgsto charakter shuzebny w stosunku do takich dziedzin, jak synteza zwiazkéw optycznie
czynnych, czy badanie oddziatywan w uktadach biochemicznych. Implikuje to koniecznosé
szerokiej wspélpracy, gléwnie zchemikami zajmujgcymi sie synteza organicznag,
biochemikami i farmakologami. Z drugiej strony wyniki prac strukturalnych i modelowania
molekularnego pozwalajg zardwno wyjasni¢ i zaprojektowad przebieg reakcji, jak i opisaé
wiasciwosci elekironowe i reaktywnosé czasteczek otrzymanych zwigzkow.

W niniejszym autoreferacie postanowilem wyodrebnié ze swego dorobku naukowego
dwie grupy prac istotnych z punktu widzenia farmacji: badan strukturalnych substancji
biologicznie aktywnych z grupy alkaloidéw izochinolinowych i B-karbolinowych, oraz badan
za pomoca rentgenowskiej dyfrakcji proszkowej produktéw farmaceutycznych.




4.3.1. Badania monokrysztaléw.

Badanie rentgenowskie monokrysztalow maja na celu pomiar nat¢zen wiazek
dyfrakcyjnych pochodzgcych od wszystkich mozliwych rodzin plaszczyzn sieciewych
Warunki geometryczne dla zajscia zjawiska dyfrakcji na sieci Lrystahcznej opisuje tzw.
prawo Bragga:

nA=2d,siné,, (1),
gdzie n jest rzgdem ugigcia, 4 dlugoscia fali monochromatycznege promieniowania, dy
odlegloscia migdzyplaszczyznowa dla plaszczyzny (Akl), a 64y charakterystycznym katem
braggowskim. Doswiadczalnie wigc w pomiarach wykorzystuje sie takie urzadzenia, kidre
umozliwiaja ustawienie odpowiedniej plaszczyzny sieciowej w pozycji odbijajacej.
W praktyce wykorzystywatemn w badaniach monokrystaliczne dyfrakiometry czterokotowe -
poczgtkowo przyrzad wyposazony w detektor punkiowy, w realizacji pézniejszych prac
aparat z dwuwymiarowym detektorem pozycyjnie czulym opartym na technice ced.
Ogolnie natezenie reflekséw zalezy od szeregu czynnikow. I tak:

I(hkl) = |F(hkl)>A-PL-P (2)

natgzenie danego refleksu zalezy od amplitudy struktury |F(hkl)|?, absorpcji oraz czynnika
Lorentza. Zas F(hkl) jest zwigzane ze strukturg krysztalu zaleznoscia:

F(;?ki) = fp(ﬁ:vz)elzi(h\'%!{»-e-f:}dff (3).
v

gdzie calkowanie jest prowadzone po calej objetosci komérki elementarnej krysztahy, a p(xyz)
jest gestoscig elektronows w punkceie o wspélrzednych x,y,z. Odwrotna zalezno$¢, czyli tak
zwana odwrotna transformata Fouriera:

p(xj;z) - j‘F(hki)e.Q,-‘.'z{ft.ti-ig--ﬂ:}d]’; ® (4),
Ie

gdzie calkowanie odbywa si¢ w przestrzeni odwrotnej po calej objetosci komorki
elementarnej w sieci odwrotnej, wigze gestosé elekironowa w punkcie xy,z [p(yz)]
z czynnikami struktury F(hkl). Te zaleznosci méwig mniej wiecej tyle, ze jesli zmierzymy
natezenia wszystkich niezaleznych reflekséw, to mozliwe jest rozwiazanie struktury, czyli
znalezienie na ich podstawie rozkladu gestosci fadunku w komérce -elementarnej
a w konsekwencji poloZzen wszystkich atomow. Majac wspélrzedne atoméw w komoree
elementarnej mozemy wyliczy¢ wszystkie interesujgce parametry dla krysztalu i czasteczek
takie jak dlugosci wigzaft, katy miedzy wiazaniami, katy torsyjne, odleglosci
migdzyczasteczkowe itp. Poniewaz w zaleznosci (2) wystepuje kwadrat modutu wielkosci,
ktéra jest liczbg zespolona, kluczowym zagadnieniem w krystalografii jest rozwigzanie tzw.
problemu fazowego. Nie bede tutaj wchodzit w szczegdly teorii, a wspominam o tym, gdyz
problem ten obecny w strukturach chiralnych jest istotny z punktu widzenia syntetycznej
chemii organicznej, gdyz wlasciwe przypisanie struktury absolutnej staje sie mozliwe, jesli
w sposéb wlasciwy przeprowadzi sig eksperyment i pdZniejsze obliczenia. Jednoczesnie
nalezy tutaj podkre$ii¢ fakt, ze ekcperyment rentgenowski wykorzystujacy anomaine
rozpraszanie xstatystycznq oceng jego wplywu w dwdch przeciwnych enancjomerach
(czynnik Flacka)® jest jedyna obiektywna metodg okreslenia I\onﬁguracp absolutnej zwiazku.
Wartoéé parametru Flacka dla poprawnej konfiguracji powinna wynosi¢ 0, za$ dla struktury
przeciwnej +1. Udzial wspélczynnika anomalnego jest wiekszy dla promieniowania
charakterystycznego CuKa niz dla réwnie czesto stosowanego w badaniu monokrysztatow
promieniowania MoKa. Jednoczeénie atomowe wspélczynniki sg wigksze dla atoméw
ciezszych. Stad obecno$¢ w strukturze atomoéw siarki, chloru itd. Pozwala wyznaczy¢
parametr Flacka z nizszym odchyleniem standardowym i w konsekwencji wyznaczy¢
w sposdb pewny strukture absolutng. Przypisanie konfiguracji zwiazku bylo kluczowym
zadaniem, jakie stawialem sobie przystepujac do badania monokrysztahu. Sam proces



rozwigzywania struktur na podstawie zmierzonych natezen reflekséw prowadzilem stosujac
oprogramowanie SHELXS-97 oraz SHELXL-97 Georga M. Sheldricka’.

4.3.2. Rentgenowskie badania prébek polikrystalicznych.

Rentgenowska dyfraktometria proszkowa jest uznang i podstawowg metoda
analityczng w badaniach ciala stalego. Zasadnicza réznica w poréwnaniu z badaniami na
monokrysztalach jest forma probki, ktéra mozna traktowad, jako zbior losowo
zorientowanych krystalitow. W zwiazku z tym niezaleznie od orientacji calosci probki
wzgledem pierwotnej wigzki promieniowania zawsze istnieja krystality, dla ktérych jesli
tylko spelnione jest réwnanie Bragga, mozna zarejestrowac refleks. Jednoczeénie obraz
dyfrakcyjny ma forme / = f726) i liczba danych jest Znaczaco mniejsza niz ma to miejsce dla
monokrysztalow.,

Kazda substancja krystaliczna charakteryzuje sie siecig przestrzenng opisywang przez
komorke elementarng o $cisle okreslonych wymiarach i symetrii. Odpowiada temu okreslony
zestaw katow dyfrakeyjnych 26, przy ktérych mozna oczekiwaé reflekséow w doswiadczeniu
rentgenowskim. Dodatkowo natezenia poszczegdlnych refleksow sg Scisle zwiazane
z zawartosciag  komoérki elementarnej. Stad tez dana substancja krystaliczna ma
charakterystyczne, niezmienne w czasie widmo dyfrakcyjne (dyfraktogram). Podobnie
mieszaniny substancji krystalicznych daja rentgenowski obraz dyfrakeyjny bedacy
superpozycja  dyfraktogramow poszczegélnych  skladnikow mieszaniny, przy czym
»sumowanie”  dyfraktograméw uwzglednia zawartosci poszczegolnych  skladnikéw
w mieszaninie. Dlatego metoda ta moze byé stosowana w analizie jakosciowej i ilosciowej
probek polikrystalicznych. Jest ona stosunkowo rzadko stosowana przez przemyst
farmaceutyczny, chociaz w niektérych przypadkach jest jedyng metoda dajgca odpowied?
wprost np. w badaniach polimorfizmu substancji krystalicznych. Jedna z przyczyn takiego
stanu jest wysoka cena aparatury rentgenowskiej. Inng moze byé to, ze jako metoda
fizykochemiczna zostala wprowadzona do Farmakopei Europejskiej dopiero w 2007 roku®.
By¢ moze dlatego w laboratoriach przemyslowych, jak 1laboratoriach kontroli lekéw
stosowana jest rzadko. I tak wéréd oficjalnych europejskich rzadowych laboratoriéw kontroli
lekéw (OMCL network) wspoldzialajacych z Europejskim Dyrektoriatem Jakosci Lekow
(EDQM) i Europejska Agencjg Lekéw (EMA) dotychezas taka aparatura dziala jedynie
w Narodowym Instytucie Lekdéw w Warszawie. W ostatnich latach oprocz rutynowych prac
kontrolnych prowadzitem prace naukowe majace na celu pokazanie skutecznosci tej metody.
Jjako jakosciowej metody analitycznej w badaniach skriningowych produktéw leczniczych.
Pozwalaja one rozrézni¢ produkty o podobnym skladzie, a réznym pochodzeniu, co
umozliwia wykry¢ leki sfalszowane.

4.3.3. Alkaloidy.

Alkaloidy sg grupa azotowych zwiazkéw naturalnych o wiasciwosciach zasadowych,
syntezowanych gléwnie przez rodliny. Najczedciej sa to azotowe zwigzki heterocykliczne,
cho¢ niektorzy autorzy dolaczajg do tej grupy rowniez zwiazki, w ktoérych azot aminowy
umieszezony jest we fragmencie alifatycznym np. amfetamine. Alkaloidy sgq wytwarzane
nadrodze biosyntezy z aminokwaséw. Cho¢ zawartosé alkaloidéw w roslinach jest
nieznaczna ina og6! nie przekracza kilku procent suchej masy. Ta nieznaczna ilo$¢ jest
odpowiedzialna za bardzo silne dzialanie farmakologiczne zi6l (ziela, kwiatéw, nasion
i korzeni). Znane od wiekéw dzialanie lecznicze, narkotyczne i trujgce roslin bylo
w przeszlosci impulsem do badan, ktére doprowadzily do wyizolowania ponad 8000
alkaloidéw. Ich dzialanie rozciaga si¢ od narkotycznego (np. alkaloidy opium), poprzez anty-
psychotyczne, hipotensyjne, zwiotczajace, rozkurczowe, do pobudzajgcych dzialanie miesnia
sercowego, czy wreszcie dziatania cytostatycznego (np. winkrystyna i winblastyna).



W pracach bedacych przedmiotem autoreferatu zajmowali$my si¢ pochodnymi
izochinoliny i indoiu (w tym pochodnymi B-carboliny). Zwiazki zawierajace szkielet
izochinoliny wystepuja czesto w ukladach roslinnych i maja whasciwosei narkotyczne
i przeciwbblowe i rozkurczowe. Przykiadowo papaweryna — Rys. | stosowana jest doustnie
w stanach skurczowych przewodu pokarmowego, kolce watrobowej, skurczach miesni
macicy itp.’.

Rys. 1. Papaweryna.

ZajmowaliSmy si¢ nie tyle samym ukladem izochinolinowym, ile zwiazkami
zawierajagcymi fragment 1,2.3,4-tetrahydroizochinoliny. Uklad ten jest wazny i wystepuje
w wielu naturalnie wystepujacych alkaloidach o silnej aktywnosci biologicznej. Takim
alkaloidem jest np. narkotyna (noskapina — Rys. 2) wystepujaca w opium. Posiada ona
wiasciwosci znieczulajace i potegujace dzialanie przeciwbdlowe morfiny. Gléwne jij
zastosowanie to dzialanie przeciwkaszlowe i jest stosowana jako skiadnik wielu lekéw OTC®.
Sg réwniez doniesienia o jej dzialaniu przeciwnowotworowym np. w raku prostaty.
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Rys. 2. Noskapina (narkotyna)

Innym przyida‘dem jest higenamina (Rys. 3), bedgca agonistg receptorow -2
adrenergicznych’ i posiadajgca dziatanie stymulujagce serce 1 rozszerzajace naczynia

krwionosne.'
Ho

HO

Rys. 3. Higenamina

Dzialanie rozkurczowe ukladéw zawierajacych fragment tetrahydroizochinoliny jest
najbardziej widoczne na przykiadzie lekéw o nazwach atrakurium i cis-atrakurium (Rys. 4).
Leki te stosowane sg jako leki zwiotczajace podczas intubowania pacjentéw oraz podczas
operacji chirurgicznych np. podczas ciecia cesarskiego. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze atrakurium



Jest mieszaning 10 izomerdw. Po raz pierwszy lek zostat wprowadzony w lecznictwie w 1979
roku'"12, Ze wzgledu jednak na efekty uboczne tej mieszaniny prowadzone byly intensywne
badania poszczegélnych izomeréw, co doprowadzito w koficu do opracowania syntezy
1 oczyszezania cis-atrakurium - izomeru o najlepszych wiasnodciach,'*! ktory sprzedawany
jest pod nazwa Nimbex. W atrakurium cisatrakurium stanowi jedynie okolo15%".

HyCO

)
§

Hyed OCH;
Rys. 4. Cis-atracurium.

Przyklad ten pokazuje, jak wazny jest problem konfiguracji zwigzku w przypadku substancji
farmaceutyczne;j. :

Alkaloidy indolowe dzieli sie na kilka podgrup w zaleznosci od komplikacji ukladu:
zaczynajac od najprostszych pochodnych tryptaminy, poprzez pochodne B-karboliny do
pochodnych kwasu lizerginowego, alkaloidéw sporyszu i alkaloidéw bisindolowych (np.
winblastyny). Pochodne tryptaminy majg do$é¢ silne dziatanie ze wzgledu na wysokie
powinowactwo do receptoréw serotoninowych wynikajace z ich podobieristwa do serotoniny

(Rys. 5).
\N/ NHz
o J \@5
HO
N\ A\
N N

Rabocyna serotonina

Rys. 5. Poréwnanie psylocyny i serotoniny.

Serotonina jest jedng z czasteczek uczestniczacych w przenoszeniu sygnatu w ukladzie
nerwowym poprzez oddziatywanie z receptorami seretoninowymi 5-HT i w konsekwencji
uwalnianie strumienia jonéw w synapsach. Psylocyna oraz jej fosforylowana forma
psylocybina — obie wystepuja w niektérych grzybach - majg wlasciwosci psychodeliczne
podobnie, jak pochodne kwasu lizergowego np. popularny w latach 60-tych ubieglego wieku
LSD (Rys. 6).



Rys. 6. Kwas lizergowy (lewa strona) i jego amid dietylowy ~ LSD (prawa strona)

Chociaz aktywnos¢ biologiczna LSD jest wiazana potocznie z éiega wiasciwosciami
psychodelicznymi posiada on ciekawe zastosowania farmakologiczne.'® Znane sq doniesienia
o pozytywnych rezultatach zastosowania LSD w leczeniu alkoholizmu'’, leczeniu
klastrowych bélow glowy'® i wspomaganiu leczenia przeciwbdlowego w terminalnych
stanach nowotworow.'”.

Mala grupa alkaloidow indolowych jest grupa fizostygminy bedacej alkaloidem
pirolo-indolowym (Rys. 7). Fizostygmina  jest odwracalnym inhibitorem
acetylocholinesterazy i ma znaczenie np. w leczeniu choroby Alzheimera®™?' i jaskry.

Rys. 7. Fizostygmina.

4.4. Enancjoselektywna synteza  alkaloidéw izochinolinowych -  badania
strukturalne. ;

Jak wspomnialem we wstepie, alkaloidy wystepujace naturalnie w roslinach stanowig
Jjedynie nieznaczny procent ich suchej masy. Chociaz w niektérych przypadkach nadal
pozyskuje si¢ aktywne zwiazki ze zrédel naturalnych, coraz wigksze znaczenie ma ich synteza
wtotalna”, ezyli otrzymywanie z prostych, dostepnych substratéw. Jak wspomniano uprzednio,
aktywnos¢ biologiczna i farmakologiczna poszczegdlnych zwigzkow w duzej mierze
zwigzana jest z ich chiralnocia, a wiec z konkretna strukturg absolutna. Stad tez nacisk, jaki
kladzie si¢ na opracowanie wydajnych metod syntezy enancjoselektywnej, jak réwniez
wydajne metody rozdzialu enancjomeréw. W syntezach chemicznych jako substraty stosuje
si¢ latwo dostepne zwigzki chiralne takie jak cukry i aminokwasy.

Przykladem tego nurtu s nasze prace, w ktorych stosowano prosta pochodng
cukrowa. D-rybonolakton, w celu otrzymania takich alkaloidéw jak kalykotomina
i (S)-ksylopinina. W trakcie prac jednym z produktow przejsciowych, ktérych strukturalna
charakteryzacj¢ prowadzilem metodami rentgenowskimi byla pochodna oksazyrydynowa™
(Rys. 8) oraz N-tlenek™ (Rys. 9).
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Rys. 9. Struktura czasteczkowa N-tlenku.

Oba przytoczone zwigzki, jako zwiazki chiralne, krystalizuja w niecentrosymetrycznych
grupach przestrzennych. W przypadku pochodnej oksazyrydynowej (krystalizuje ona
wgrupie P2;2;2;), badania pozwolily okresli¢ konfiguracje na atomie C(1) fragmentu
tetrahydroizochinolinowego oraz konformacje calej czasteczki. Choé pokazana na Rys. 9
czasteczka N-thenku rozni sig jedynie nieznacznie od poprzedniej, zwiazek ten krystalizuje
w calkiem innej grupie przestrzennej (P2).

Nastgpnie zajmowalismy si¢ zastosowaniem kwasu (2R.3R)-winowego w syntezie
pochodnych 1,2,3 4-tetrahydroizochinoliny™. W wyniku kolejnych etapdw syntezy (Rys. 10)
otrzymano pochodng 4. Konfiguracj¢ zwigzkéw potwierdzilem w badaniach rentgenowskich
przez pomiar i rozwigzanie struktury dla krysztatu zwiazku 3.

COOH

OH HCO
Ho 2 =
NH
H,
H G}
aH
1 2
TOOCH,
HiCO, H;
HAz e HAc
HyGo' " HyCO " \
oke cHo
AcO 4
3

COUTH;

Rys. 10. Gléwne produkty przejsciowe i produkt koficowy

Nalezy tu zaznaczy¢, ze zastosowanie kwasu (25,3S)-winowego prowadzi nie do zwiazku 4,
ale do jego enancjomeru emt-4. Rys. 11 przedstawia strukture czasteczki 3, ktora byla
przedmiotem badan strukiuralnych. '
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Rys. 11. Struktura czgsteczki 2-acetoksy-(18)-[(1 ’S,2°R)-diacetoksy-2"-metoksykarbonylo}-6,7-dimetoksy-
1,2,3 4-tetrahydroisochuinoliny (3). :
Konfiguracja reszty kwasu winowego w zwiazku 3 nie jest zaburzana w trakcie
prowadzonych reakeji, stad mozliwe bylo przypisanie wzglednej konfiguracji na atomie C(1)
i w konsekwencji konfiguracji absolutnej zwiazku 4. Zwigzek 4 ma trwalg konfiguracje i
moze by¢ stosowany jako produkt przejSciowy w syntezach wielu pochodnych 1,2,3.4:
tetrahydroizochinoliny. .
Innym interesujacym produktem przejsciowym w  syntezach  alkaloidow
izochinolinowych jest (S)-1-actoksymetylo-2-acetylo-1.2,3 4-tetrahydro-6,7-dimetoksy-1-
metyloizochinolina®™ (Rys. 12). Zwiazek krystalizuje w niecentrosymetrycznej grupie P2;
i pomiar dyfraktometryczny oraz péznigjsze rozwigzanie struktury krysztalu pozwolilo mi
okresli¢ strukture czasteczkowa zwiazku. :

Rys. 12. Struktura (S)-1-actoksymetylo-2-acetylo-1.2,3 4-tetrahydro-6,7-dimetoksy-1-metyloizochinoliny.

Zwiazek ten jest relatywnie trwaly w poréwnaniu z wyjsciowa 1-hydroksymetylowa
pochodng  [N-acetoksy-1-metylo-1-(S)-kalikotoming]. Konfiguracje absolutna zwiazku
okreslitem poprzez wyznaczenie czynnika Flacka®. ;

Innymi zwigzkami chiralnymi wykorzystywanymi w syntezie kalikotominy byly kwas
L-askorbinowy™® i (S)-(—)-o-metylobenzyloamina® . W ostatnim przypadku w ciggu reakcji
. otrzymano aming 4a (Rys. 13), oraz 4b o przeciwnych konfiguracjach na atomie C(1).



Rys. 13. Struktura czasteczki chlorowodorku zwigzku 4a.
Interesujgcym odkryciem bylo to, Zze zmiana warunkow etapu redukcji prowadzacego do
powyzszych produktow prowadzila do wyraznej przewagi albo jednego (88:12), albo
drugiego enancjomeru (9:91) - (Rys. 14).

HyCO.
o+
NH N
HyCO o Z
2
o OCHy o NH
3
1
HyCO HiCO. /
reduction
NH NH
HayCi >
100 " . HyCO .
o NH o] NH
4b 4a

Rys. 14, Ciag reakcyjny prowadzacy do zwiazkow 4a i 4b.

W kolejnym etapie otrzymano N-acetylokalikotomine. Strukture chlorowodorku zwigzku 4a
krystalizujacego w niecentrosymetrycznej grupie P2,2,2, rozwigzalem na podstawie danych
rentgenowskich zmierzonych z uzyciem monochromatycznego promieniowania CuKe.
Pozwolilo mi to wyznaczy¢ wspolezynnik Flacka i w konsekwencji wyznaczy¢ strukture
absolutng krysztatu i przypisa¢ nie tylko wzgledng konfiguracje na weglu C(1), ale réwniez jg
niezaleznie potwierdzi¢. Pochodne 1,2,3 4-tetrahydroizochinoliny takie jak kalikotomina,
salsolina i ich pochodne wykazujg wlasciwosci antybakteryjne i przeciwgrzybicze. Stad tez
byly i sa przedmiotem badan biomedycznych, jako potencjalne leki.

Dalszym przykiadem zastosowania metod rentgenowskich w badaniu struktur
chiralnych alkaloidow tetrahydroizochinolinowych byly prace nad diastereoselektywnymi
syntezami z wykorzystaniem prostych zwiazkow chiralnych jako induktoréw przenoszonej
chiralnosci. W tym przypadku przetestowane zostaly mozliwodci zastosowania jako
prekursoréw  szeregu naturalnych aminokwasow: L-(-)-fenyloalaniny, L-(+)-waliny
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i L-(-)-proliny®®.  Inspiracja bylo ich uczestnictwo w biosyntezie alkaloidow™.
Przeprowadzone syntezy charakteryzowaly sie wysoka wydajnoscig — powyzej 90%, dajac
w efekcie produkty o strukturze pokazanej na rysunku (Rys. 15).

o

CH,
R=H, R=Bn, R=CH,, R=CH(CHa},

Rys. 15. Schematyczny wzér otrzymywanych pochodnych izochinolinowych.

Reakcje z N-metylo-L-alaning i N-metylo-L-walina, oraz struktury otrzymanych produktow
zostaly opisane szczegélowo w pracy (Zawadzka, Leniewski, Maurin, Wojtasiewicz, Siwicka,
Czamocki, 20{}3)30. W pracy tej raportowane bylo otizymanie z duza wydajnoscig
racemicznych mieszanin (3S*,11bR*) z podstawnikami metylowym 1 izopropylowym
W pozycji 3 pierscienia heterocyklu. Krysztaly zwiazkéw byly, zgodnie z przewidywaniem,
centrosymetryczne i krystalizowaly odpowiednio w grupie P2/c i P-I . Struktury
czgsteczkowe zwigzkow a i b pokazane sg na rysunkach (Rys. 16 i 17). ’

Rys. 16. Konformacja czasteczki a-(35%,1 bR¥) Rys. 17. Konformacja czasteczki 5-(35*,11bR*)

W przypadku zastosowania jako prekursora proliny™, kiérej sztywna, pierscieniowa struktura
powinna zapobiegaé racemizacji zwiazku, otrzymano diketopiperazyng (Rys. 18 i 19).
Zwigzek o konfiguracji (35, 11bS) otrzymano w stosunku 92:8 wzgledem drugiego
diastereoizomeru (35, 11bR).

Rys. 18. Produkt otrzymany z proliny Rys. 19. Struktura przestrzenna czasteczki (38, 11bS)

Zastosowanie aminokwasow, jako stereoselektywnych fragmentéw budulcowych
‘W otrzymywaniu  1-benzylowych pochodnych tetrahydroizochinoliny zostalo opisane
szezegblowo w pracy (Zawadzka, Leniwski, Maurin, Wojtasiewicz, Siwicka, Blachut,
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Czarnocki, 2003)*'. Jako induktory chiralnosci stosowane byly: L-alanina, N-metylo-L-
alanina, L-walina, N-metylo-L-walina, L-fenyloalanina i N-metylo-L-fenyloalanina. W trakeie
przeprowadzania jednego z etapéw syntetycznych - kondensacji Picteta-Spenglera
powstajacych amidéw — okazalo sig, ze zastosowanie jako induktoréw chiralnosci L-Ala.
L-Val, czy L-Phe nie prowadzi do cyklizacji ketoamidéw, podczas gdy N-metylo-L-alanina,
dawala w efekcie finalny produkt cyklizacji z duzym nadmiarem jednego z
diastereoizomerdéw (87:13). W tym przypadku po rozdzieleniu chromatograficznym nie udalo
si¢ niestety otrzyma¢ monokrysztaléw o dostatecznie dobrej jakosci. Dlatego tez
przeprowadzono reakcjg, w ktorej zamiast kwasu fenylopirogronowego zastosowano jego
3-chloro pochodna. Otrzymane krysztaly zwiazku postuzyly mi do badan krystalograficznych,
a jego strukturg czasteczkowsg o konfiguracji (3S,11bR) pokazalem na rysunku ponizej
(Rys. 20). '

Rys. 20. Strukiura przestrzenna zwigzku (3S,11bR)-6d.

Praca (Szawkalo, Czarnocki, Zawadzka, Wojtasiewicz, Leniewski, Maurin, Czarnocki,
Drabowicz, 2007)* byla pierwsza z serii prac po§wigconych enancjoselektywnej syntezie
alkaloidéw z wykorzystaniem ATH (asymmetric transfer hydrogenation) — asymetrycznego
uwodornienia z zastosowaniem katalizatora zawierajacego Ru(Il). W pracy tej migdzy innymi
prowadzono syntezg (+)-kryspiny A oraz pochodnych emetyny. Prace syntetyczne
ukierunkowane byly na optymalizacje zasadniczego procesu — redukcji iminy z udzialem
katalizatora rutenowego - tak, aby otrzyma¢ najwyzszy nadmiar enancjomeryczny
oczekiwanego zwiazku. W tym celu stosowano rézne ligandy do syntezy katalizatora.
W efekcie udalo si¢ uzyskaé wartosci ee przekraczajace 80%. Prace strukturalne
ukierunkowane byly na okreslenie struktury absolutnej czasteczek otrzymywanych zwigzkow.
W publikacji tej opisalem strukture pikrynianu otrzymanej (+)-kryspiny A (Rys. 21). '

Rys. 21. struktura pikrynianu (+)-kryspiny A.

Struktura krysztalu byla jednoskosna z grupy przestrzennej P2;. Pomiar wykonalem stosujac
monochromatyczng wigzkg CuKo. Umozliwilo mi to dzigki wyznaczeniu parametru Flacka
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okreslenie konfiguracji na weglu C(12) jako R. W publikacji opisano otrzymywanie
pochodnej wykorzystywanej nastepnie do syntezy emetyny. W trakcie syntez otrzymano
N-tlenek, dla kibrego krysztalu wykonatem badania krystalograficzne przypisujac
konfiguracje R na weglu C(13). Zwiazek krystalizowal w chiralnej grupie P2;2;2;.
W niezaleznej czesci komdrki elementarnej wystepowaly obok siebie czgsteczki dwdch
diastereoizomeréw oraz dwie czasteczki wody. Pomiar wykonywalem  stosujac
monochromatyczng wigzke CuKe, co umozliwile mi okreslenie konfiguracji na weglu C(13)
jako R —Rys. 22.

Rys. 22. Struktura czasteczkowa N-tlenku. W obu czasteczkach wystepuje ta sama konfiguracja na chiralnym
atomie wegla.

Publikacja (Siwicka, Wojtasiewicz, Zawadzka, Maurin, Czarnocki, 2005)*> omawia
wyniki obliczenn kwantowo-chemicznych, ktére prowadzilem dla trans- i cis-
diketopiperazynowych pochodnych izochinoliny otrzymywanych z L-alaniny i L-proliny.
Wynikalo z nich, 7e trwalsze termodynamicznie dla zwiazkéw pochodzacych od acyklicznych
aminokwaséw sa diketopiperazyny o konfiguracjii cis. Natomiast w przypadku
otrzymywanych z L-proliny trwalsze sa zwiazki o konfiguracji frans. Zbadano réwniez
reakcjg epimeryzacji cis-diketopiperazyny w srodowisku zasadowym (Rys. 23).

H3CO.

MeONa
N o _ff____% N o
H,CO T MeOH, rt HsCO
o N~ T, o N
3b enf-3a

Rys. 23. Epimeryzacja w $rodowisku zasadowym

Otrzymany zwigzek 3a udalo sie wykrystalizowaé, a krysztaly postuzyly do badan
rentgenowskich. Wykonany z uzyciem monochromatycznej wiazki promieniowania CuKa
pomiar pozwolil mi nie tylko rozwiazaé i udokladnié¢ sirukture, ale réwniez wyznaczyé
wiarygodnie wspoélczynnik Flacka. Na jego podstawie wyznaczylem strukture absolutna
krysztalu. Zwiazek 3a krystalizowal w rombowej grupie przestrzennej P2;2;2; z jedna
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czasteczka w niezaleznej czegsci komorki elementarnej. Struktura czasteczki przedstawiona
Jjest na rysunku (Rys. 24).

Rys. 24. Struktura czasteczki 3a.

4.5. Enancjoselektywna synteza alkaloidéw B-karbolinowych — badania strukturalne.

Podobnie, jak w poprzednio oméwionych pracach dotyczacych pochodnych
1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny, zasadniczym celem bylo opracowanie wydajnych metod
enancjoselektywnych  syntez  pochodnych 1,2,3,4-tetrahydro-B-karboliny. ~ Celem
prowadzonych przeze mnie prac strukturalnych bylo rozwigzanie struktur krystalicznych
i czgsteczkowych zwiazkéw — w tym rowniez okreslenie konfiguracji absolutnych.

Publikacja (Arazny, Czarnocki, Wojtasiewicz, Maurin, 2000)* poswigcona byla
wykorzystaniu tryptaminy i kwasu L-(+)-winowego w syntezie (1R)-1-(hydroksymetylo)-2-
acetylo-1,2,3,4-trtrahydro-B-karboliny (Rys. 25).

Rys. 25. Tytulowy zwigzek 17.

W wyniku wieloetapowej syntezy otrzymano powyzszy zwiazek z wydajnosciq 42%,
0 czystosci  enancjomerycznej 98%. Konfiguracje na asymetrycznym atomie wegla
przypisalem  po  rozwigzaniu struktury  estru  zwiazkn 17 z  kwasem
(8)-3-fenylobutanokarboksylowym (19). W tym przypadku, ze wzgledu na to, ze pomiar
rentgenowski wykonywatem z uzyciem monochromatycznej wiazki promieniowania MoKa
nie moglem przypisa¢ absolutnej struktury chiralnego krysztalu (grupa przestrzenna P2)).
Dzieki znanej konfiguracji kwasu winowego i wyznaczonej wzglednej konfiguracji zwigzku
na centrach chiralnych (patrz Rys.26), moglem przypisaé wlasciwg konfiguracje na
fragmencie 1,2,3,4-tetrahydro-B-karboliny.
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Rys. 26. Struktura czasteczki zwiazku 19.

Zwigzek 17 (Rys 32) byl uzywany. jako substrat do syntez szeregu alkaloidéw 1.2,3.4-
tetrahydro--karbolinowych.

Podobnie, jak poprzednio dla pochednych tetrahydroizochinoliny, przeprowadzono
proéby zastosowania naturalnie wystepujacych aminokwaséw, jako noénikéw chiralnosci
w syntezie alkaloidow indelowych. Tym razem jednym 2z substratéw, zamiast
N-{etylofenylo)aminy, byla tryptamina (Rys.27). Kolejnym substratem byl odpowiedni
L-aminokwas. . '

\ NH;,

i
H

Rys. 27. Substraty prowadzace do otrzymania pochodnych 1,2,3 4-tetrahydroizochinoliny (lewa strona) i 1,2,3,4-
tetrahydro-B-karboliny (strona prawa).

W publikacji (Siwicka, Wojtasiewicz, Leniewski, Maurin, Czarnocki, 2002)” opisalismy

uzycie jako induktoréw chirainesci L-alaniny, L-proliny i L-waliny. W wyniku wieloetapowej

reakcji  zakoniczonych kondensacia typu  Pictet-Spenglera otrzymano mieszanine

diastereoizomerow (Rys. 28).

R=CHj;, R=CH{CH)

Rys. 28. Diastereoizomery otrzymywane z uzyciem L-aminokwaséw.

W reakejach z uzyciem L-alaniny i L-waliny uzyskano zasadnicza przewage diastereoizomeru
o konfiguracji R na atomie wegla C-1 (odpowiednio 91:9 i 93:7). Jednoczesnie w tych
samych warunkach reakcji stosujac L-proling otrizymano w przewadze diastereoizomer
o konfiguracji przeciwnej. T tak udalo sie wykrystalizowa¢ zwiazek 8a i rozwigzaé jego
strukture (Rys. 29). ,
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Rys. 29. Czasteczka zwiazku 8a.

Krysztal nalezal do jednoskosnej grupy przestrzennej P2;. W niezaleznej czesci komorki
elementarnej wystgpowaly dwie czasteczki nieznacznie rézniace si¢ geometria, przy czym
obie czasteczki byly czasteczkami tego samego diastereoizomeru. Pomiar dla krysztatu
wykonany zostat w niskiej temperaturze z wykorzystaniem monochromatycznej wigzki
promieniowania rentgenowskiego MoKo. W zwiazku z tym, ze znana byla konfiguracja
fragmentu pochodzacego od L-waliny, wyznaczenie wzglednej konfiguracji na
asymetrycznych atomach wegla dato w wyniku konfiguracje calej czasteczki. W przypadku
zastosowania jako substratu L-proliny otrzymano produkt, dla ktérego nie udalo si¢ otrzymac
monokrysztaléw  satysfakcjonujacej  jakosci.  Zastosowanie  zamiast  kwasu
fenylopirogronowego jego mela-chloro-pochodnej (kwasu m-chlorofenylopirogronowego)
dalo  produkt lepiej krystalizujacy. Dla dominujacego diasterecizomeru (10a)
przeprowadzilem analiz¢ strukturalng. Podobnie jak w przypadku zwiazku 8a zwigzek
krystalizowal w jednoskosnej grupie przestrzennej P2, i podobnie, jak poprzednio, z dwoma
czasteczkami w niezaleznej czgsei komorki elementarnej. Na rysunku (Rys. 30)
przedstawiono strukture jednej z czasteczek. .

Rys. 30. Czasteczka zwiazku 10a.

Tak, jak poprzednio, ze wzgledu na znang konfiguracje aminokwasu zastosowanego
wreakeji, wystarczylo jedynie wyznaczenie wzglednej konfiguracji na centrach
asymetrycznych.

Publikacja (Siwicka, Wojtasiewicz, Zawadzka, Maurin, Czarnocki, 2005)33 poza
zagadnieniami zwiazanymi z synteza pochodnych trans-diketopiperazynowych izochinoliny
omdwionych wczesniej dotyczyla réwniez zagadnien stereoselektywnosci  reakcji
aminokwaséw  prowadzacych do  diketopiperazynowych pochodnych  B-karboliny.
Przeprowadzilem migdzy innymi obliczenia kwantowo-chemiczne metodami ab initio dla
zwigzkoéw uwidocznionych na schemacie (Rys. 31) w celu wytlumaczenia obserwowanych
zaleznosci.
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Rys. 31. Zwiazki, dla kiérych prowadzono obliczenia.

I tak stwierdzilem, ze dia par zwigzkéw 112 termodynamicznie preferowane sg produkty 1a
i2a. Jest to zgodne z obserwowanymi nadmiarami diastereomerycznymi w przypadku
stosowania w reakcjach acyklicznych i cyklicznych aminokwaséw. Dodatkowo obserwowano
epimeryzacjg odpowiednich pochodnych cis-diketopiperazyn 2b.

Praca (Roszkowski, Wojtasiewicz, Leniewski, Maurin, Lis, Czarnocki, 2005)*
dotyczyla otrzymywania pochodnych tetrahydro-B-karboliny podstawionych podstawnikami
* alkilowymi w pozycji 1. Procedura syntetyczna obejmowala standardowg procedure laczenia
tryptaminy z kwasami tluszczowymi w obecnosci BOP, nastgpnie prowadzong cyklizacje
i katalityczne uwodornienie z wykorzystaniem procesu ATH. W raportowanej pracy
rozwigzywatem strukture pochodnej B-karboliny z diugim, osmioweglowym podstawnikiem
alkilowym. Synteza pochodnej z takimi podstawnikami podyktowana byta potencjalnie lepsza
biodostgpnoscia zwiazkéw amfifilowych i przenikaniem ich przez barierg krew-mézg. Ze
wzgledéw praktycznych otrzymana zostata w ostatnim etapie sl zwigzku z kwasem Moshera,
co umozliwilo przypisanie konfiguracji na atomie wegla C(1). Zwiazek krystalizowat
w rombowej grupie przestrzennej P2,2,2; z jedna czasteczka w niezaleznej czesci komorki
elementarnej. Pomiar prowadzony byt w niskiej temperaturze na przyrzadzie wyposazonym
wezuly detekior CCD. Jednak ze wzgledu na wykorzystanie monochromatycznej wigzki
rentgenowskiej MoKo nie mozliwe bylo wyznaczenie wspélczynnika Flacka [-0.4(5)]
Z wystarczajaca dokiadnoseia i przypisani na jego podstawie konfiguracji absolutnej. Znana
konfiguracja reszty kwasu Moshera umozliwila przypisanie wiasciwe] konfiguracji na
podstawie wzglednej konfiguracji na centrach asymetrycznych. Struktura czasteczki
uwidoczniona zostala na rysunku (Rys. 32). :

.
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Rys. 32. Strukiura zwigzku (1 R}-7c z publikacji.

Cytowana uprzednio praca (Szawkato, Czamocki, Zawadzka, Wojtasiewicz,
Leniewski, Maurin, Czarnocki, Drabowicz, 2007)* dotyczyla, poza syntezg pochodnych
izochinoliny, enancjoselektywnej syntezy kilku pochodnych B-karboliny: (R)-(+)-harmicyny
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(19) i (R)-(+)-desbromoarborescydyny A (22). W obu przypadkach zasadniczym etapem
prowadzacym do otrzymania ze znaczng przewagg jednego z enancjomerdéw byt proces ATH
(asymmetric transfer hydrogenation). Strukture czasteczkowa i absolutng konfiguracje
otrzymanych zwiazkow okreslitem w oparciu o rentgenowskie badania krystalograficzne. Ze
wzgledu na prowadzenie pomiaréw z zastosowaniem monochromatycznego promieniowania
CuKa i pomiarowi par friedlowskich dla wszystkich reflekséw bylo mozliwe wyznaczenie
wspolczynnikéw Flacka dla obu struktur i przypisanie wlasciwej struktury absolutnej.
Struktura czasteczki (R)-(+)-harmicyny przedstawiona jest na rysunku 33.
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Rys. 33. Absolutna stereochemia (R)-(+)-harmicyny.

Zwigzek krystalizuje w rombowej grupie przestrzennej P2,2,2; z Jjedna czasteczka
w niezaleznej czeséci komérki elementarnej. Okreslony parametr Flacka wynosil x=-0.2(5)
swiadezy o prawidlowym przypisaniu konfiguracji absolutnej krysztatu i czasteczki. Atomy
wodoru z pierscienia indolu uczestnicza w sieci migdzyczasteczkowych wiazan wodorowych
N-H--N. Struktura (R)-(+)-desbromoarborescydyny A przedstawiona jest na rysunku 34.

Rys. 34. Stereochemia (R)-(+)-desbromoarborescydyny A.

Zwigzek krystalizowal w ukladzie jednoskosnym w grupie przestrzennej C2. Struktura
zawiera dodatkowo, oprocz czasteczek zwigzku, czasteczki wody zajmujgce pozycje
szczegélng w komorce elementarnej. Wodory indolowe oraz wodory rozpuszczalnika
uczestniczg w sieci migdzyczasteczkowych wigzan wodorowych. Obserwowano zaréwno
wigzania N-H-N, N-H-+O, O-H--O i O-H-N. Parametr Flacka x=-0.2(4) $wiadczy
0 poprawnym okresleniu konfiguracji krysztatu i zwigzku.

4.6. Badania produktéw leczniczych i  suplementéw diety rentgenowskg
dyfraktometrig proszkows (XRPD).

Drugim, bardzo istotnym fragmentem mojej aktywnosci naukowej sa badania
prowadzone metoda rentgenowskiej dyfraktometrii proszkowej. Prace naukowe, znacznie
mniej liczne niz poprzednio referowane maja w mojej ocenie duze znaczenie dla badan nad
jakoscig lekow.

W pracy (Maurin, Plucinski, Mazurek, Fijatek; 2007)* pokazatem poréwnanie
obrazow dyfrakeyjnych, ktére otrzymalem dla 6 catych tabletek produktéw podejrzanych



o sfalszowanie leku Viagra z dyfraktogramem dla produktu oryginalnego otrzymanegé w tych
samych warunkach eksperymentalnych (Rys. 35).
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Rys. 35. Poréwnanie dyfraktograméw wykonanych bez uprzedniego przygotowania prébek dla 6 tabletek
sfalszowanej “Viagry” i oryginalnego produktu leczniczego (zaznaczonego grubsza szarg linia).

Pokazalem ponadto. ze chociaz réznice sg bardziej widoczne dla produktu pozbawionego
otoczki, to réznice s zauwazalne juz w eksperymentach prowadzonych dla calych tabletek.
Warunkiem powodzenia jest zastosowanie metody wiazki réwnoleglej o duzej intensywnosci,
generowanej przez odpowiedni ukiad optyczny. Pokazalem takze zaleznosci jakosci widma
dyfrakcyjnego od czasu prowadzenia eksperymentu. '

Obrazy dyfrakcyjne otrzymywane z uzyciem dyfrakiometru proszkowego mozna
traktowa¢ analogicznie do danych spektroskopowych, chociaz obserwujemy tutaj zaleznosé
natezenia od kata ugiecia nie za$ od dhigodci fali. Takie dane mozna poddac obrobee
statystycznej, podobnej do tej, jakiej uzywa si¢ dla danych spektroskopowych (FTIR, NIR,
czy Ramana). Publikacja (Komsta, Maurin, 2010)* pokazuje takie mozliwosci. Otrzymane
przeze mnie dane dyfraktometryczne dia szeregu substancji czynnych wystepujacych
w popularnych produktach leczniczych OTC (over the counter) zostaly poddane odpowiedniej
obrébee statystycznej. W wyniku zastosowania analizy PLS-DA (partial least squares
discriminant analysis) utworzono model pozwalajacy wykrywaé obecnosé substancji czynnej
- N-(4-hydroksyfenylo)acetamidu (Paracetamol, Acetaminofen).

Publikacja (Styputkowska, Blazewicz, Maurin, Sarna, Fijatek, 2011)** poswiecona jest
problemowi, ktéry czesto okreslany jest jako ,sfalszowane suplementy diety”. Suplementy
diety stanowia duza grupe produktéw witaminowych, ziolowych i paralekéw, ktére
praktycznie nie podlegaja kontroli. Najczesciej ma miejsce wystepowanie w ich skladzie
niedeklarowanych aktywnych substancji farmaceutycznych (API). Dwie populame grupy
preparatOw sa najczesciej falszowane: preparaty na dysfunkcje erekeji u mezczyzn oraz
wspomagajace odchudzanie. Badalismy zawartosé Sybutraminy (i jej analogéw) w ziotlowych
suplementach diety. W pracy zaprezentowalem przykiadowe wyniki rentgenowskich badas
proszkowych pokazujace réznice pomigdzy czystymi produktami ziolowymi i ich
»sfaiszowanymi” odpowiednikami (Rys. 36). Na podstawie badan rentgenowskich mozliwe
bylo wykrycie krystalicznych syntetycznych dodatkéw - Sybutraminy i Desmetylo-
sybutraminy, ktére nie byly deklarowane przez producentéw.
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Rys. 36. Poréwnanie dyfraktograméw: (A) ziolowgo produktu LiDa; (B) LiDa z Sybutraming (SIB) - szary i
wzorca SIB — czarny; (C) LiDa z DSIB — szary i wzorca DSIB (desmetylosybutraminy) — czamny; (D) Meizitang
z SIB — szary oraz wzorca SIB — czarny Co to LiDa

Niezaleznie od badan krystalograficznych obecnosé tych, obcych dla preparatu ziolowego
zwiazkoéw, zostata potwierdzona przez HPLC i HPLC-MS.

Problemowi sfalszowania lekéw poswiccona jest rowniez publikacja (Venhuis,
Vredenbregt, Kaun, Maurin, Fijalek, de Kaste, 2011)*°. Praca dotyczyla badan
przeprowadzonych dla zakupionych w Internecie prébek produktu wspomagajacego
odchudzanie — Acomplia. Badania byly prowadzone komplementarnymi metodami:
LC-DAD, LC-MS, spektroskopiami NIR oraz Ramana, a przeze mnie dyfraktometria
rentgenowsky. Rysunek 37 przedstawia natozone na siebie dyfraktogramy czterech
zakupionych w Internecie tabletek oraz dyfraktogram oryginalnego produktu Acomplia.

2-Theta - Scale

Rys. 37. Dyfraktogramy czterech produktow zakupionych w Internecie (kolory zielony, czerwony, fioletowy i
pomarariczowy) oraz dyfraktogram oryginalnego produktu Acomplia (kolor ciemno-niebieski)

Badania LC-DAD i LC-MS pozwolity wykryé w zakupionych prébkach zanieczyszczenia
Rimonabantu - aktywnej substancji produktu Acomplia - czy tez zastapienie go
chlorowodorkiem Sybutraminy, a réwniez jej analogiem: Desmetylosybutraming, W wyniku
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wykonanych przeze mnie badan rentgenowskich udalo si¢ natomiast stwierdzi¢ obecnosé, w
dwéch na pigé badanych prébek, innej niz w oryginalnym produkcie formy polimorficznej
Rimonabantu. Dodatkowo wykrylem réznice w skladzie substancji pomocniczych. Wszystkie
te cechy swiadezyly o sfalszowaniu zakupionych przez Internet analogéw produktu
Acomplia.

4.7. Podsumowanie.

W niniejszym autoreferacie pragnalem zawrzeé charakterystyke prac naukowych,
jakie prowadzilem w okresie od uzyskania przeze mnie stopnia doktora nauk chemicznych do
chwili obecnej. Ze wzgledu na duza liczbe publikacji, ktorych autorem bylem na przestrzeni
ostatnich lat, musiatem ograniczy¢ sie do pewnej selekeii tematycznej. Autoreferat dotyczy
tylko publikacji na temat struktur substancji aktywnych farmakologicznie z grupy alkaloidow
izochinolinowych i indolowych oraz prac z dziedziny krystalografii stosowanej uzytej do
charakterystyki produktéw leczniczych i suplementéw diety. ;

We wstepie autoreferatu opisatem pokrotce motywacje. ktdre przy$wiecaly podjeciu
zadania syntezy enancjo- i diastereoselektywnej alkaloidéw. Ze wzgledu na ich
udokumentowang aktywno$¢ farmakologiczna wiele z nich znalazto zastosowanie w terapii
roznych choréb. Sg one cennym surowcem farmaceutycznym. Jednocze$nie zawartosc
poszczegolnych pochodnych w materiale roslinnym jest na tyle mala, ze konieczne jest
opracowanie drég syntetycznych do nich prowadzacych. Wystepujace w naturze alkaloidy, ze
wzgledu na ich biosyntetyczne pochodzenie od naturalnych aminokwasow, sa chiralne.
Aktywno$¢ natomiast racemicznych mieszanin, jezeli nawet nie jest nizsza, to zwigzana jest
niejednokrotnie z dzialaniami niepozadanymi, ktérych nie wykazujg zwiazki czyste
enancjomerycznie. Stad wiasnie potrzeba enancjoselektywnych syntez i dokumentacja ich
przebiegu metodami strukturalnymi. Badania strukturalne stanowig zatem wazny/integralny
element projektéw, bez ktorego sukces badawczy nie bylby mozliwy.

W niniejszym arbitarlnym wyborze pominalem prace strukturalne dotyczace zaré6wno
innych alkaloidéw jak i prostych czasteczek organicznych mogacych mieé¢ zastosowanie w
terapii przeciwnowotworowej, antywirusowej i przeciwgrzybiczej. Pominglem cykl prac
dotyczacych specyficznych ukladéw z wiazaniem wodorowym pomigedzy grupg
karboksylowa i grupa oksymows. Nie omawialem réwniez prac, w ktérych stosowatem
renigenowska dyfraktometrie proszkowa w badaniach nowych materiatéw. Niemniej
zaprezentowane publikacje stanowig reprezentatywny wybér, zaréwno pod wzgledem
stosowanych przeze mnie technik doswiadczalnych, ktérymi byly dyfraktometria
monokrystaliczna i dyfraktometria proszkowa, jak i metod obliczeniowych. Zastosowane
zostaly metody bezposrednie rozwigzywania struktur, metody ich udokladniania, jak réwniez
obliczenia metodami ab initio chemii kwantowej. Podobna metodologia byla stosowana
w pracach, ktére znalazly sie poza przedstawionym wyborem. ;

Przedstawione prace wykorzystujace badania za pomoca dyfraktometrii proszkowej sa
pracami ukierunkowanymi na rozpoznawanie pochodzenia i zawartosci produktéw
leczniczych, ktore to zagadnienie jest niezwykle istotne ze wzgledu na narastajace zagrozenia
zwiazane z falszowaniem produktéw leczniczych.

4.8. Lista cytowan (kolorem czerwonym zaznaczono prace wlasne z omawianej
tematyki).
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