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1. Imig i nazwisko: Jacek Kujawski
2. Dyplomy i stopnie naukowe:

8.09.2002 r.: dyplom magistra farmacji na podstawie pracy ,,Synteza i identyfikacja nowego
zwiqzku fluorenyliowego”; promotor: prof. dr hab. Tadeusz W. Hermann, Katedra i Zaktad
Chemii Fizycznej (obecnie Katedra i Zaktad Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki),
Akademia Medyczna im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu) obecnie Uniwersytet Medyczny
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu).

6.03.2013 r.: stopien naukowy doktora nauk farmaceutycznych na podstawie pracy
woynteza i wiasciwosci biologiczne niektorych skondensowanych pochodnych pirazolu™,
promotor: dr hab. Marek K. Bernard, Katedra i Zakltad Chemii Organicznej, Uniwersytet
Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, na podstawie uchwaty nr 160 podj¢tej przez
Rad¢ Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w dniu 13 marca
2013.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

1.11.2002 - 30.11.2006: samodzielny referent techniczny; Katedra i Zaklad Chemii
Organicznej, Akademia Medyczna im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

1.12.2006 — 30.09.2007: specjalista naukowo-techniczny; Katedra i Zaktad Chemii
Organicznej, Akademia Medyczna im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

1.10.2007 — 31.03.2014: asystent; Katedra i Zaktad Chemii Organicznej, Uniwersytet
Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

1.05.2014 - nadal: adiunkt; Katedra i Zaktad Chemii Organicznej, Uniwersytet Medyczny
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

4. Wskazanie osiagnigcia* wynikajacego art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 1. poz. 1311), w zwiazku z art. 179
ust. 2, ust. 3 pkt. 1, pkt. 2 lit. a, pkt. 2 lit. b ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy
wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. poz. 1669), w
zwiazku z ustawa Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U. poz. 1668, 2024 i
2245):

a) tytul osiagnigcia naukowego:

~Interakcje aktywnych biologicznie systemow azolowych w otoczeniu
chemicznym — studia obliczeniowe”

b) publikacje wchodzace w sklad osiagnigcia naukowego:

H.1. Jacek Kujawski, Kornelia Czaja, Marek Doskocz, Marek K. Bernard, Beata Drabinska,
Joanna Kruk, Anna Myka

,,On the interactions of indazole derivative with nucleosides - Toward modeling the cytotoxic
activity mechanism”

Comput. Theor. Chem. 2015, 1059, 45-50

IF=1,403

MNiSW = 20,000
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H.2. Kornelia Czaja, Jacek Kujawski, Elzbieta Jodlowska-Siewert, Paulina Szulc, Tomasz
Ratajczak, Dominika Krygier, Marcin K. Chmielewski, Marek K. Bernard

,On the interactions of fused pyrazole derivative with selected amino acids: DFT
calculations”

J. Chem. 2017, 2017, art. ID: 8124323 [1-9]

IF=1,726

MNiSW = 20,000.

H.3. Jacek Kujawski, Marek K. Bernard, Elzbieta Jodlowska, Kornelia Czaja, Beata
Drabinska

,,;On the interactions of leflunomide and teriflunomide within receptor cavity - NMR studies
and energy calculations”

J. Mol. Model. 2015, 21, 5, art. 105 [1-12]

IF=1,438

MNiISW = 20,000.

H.4. Jacek Kujawski, Kornelia Czaja, Tomasz Ratajczak, Elzbieta Jodtowska, Marcin K.
Chmielewski

»Investigations on synperiplanar and antiperiplanar isomers of Losartan: theoretical and
experimental NMR studies”

Molecules 2015, 20, 7, 11875-11890

IF = 2,465

MNiSW = 30,000.

H.5. Jacek Kujawski, Kornelia Czaja, Elzbieta Jodlowska, Katarzyna Dettlaff, Marta
Politanska, Justyna Zwawiak, Radostaw Kujawski, Tomasz Ratajczak, Marcin K.
Chmielewski, Marek K. Bernard

,,Structural and spectroscopic properties of econazole and sulconazole - experimental and
theoretical studies”

J. Mol. Struct. 2016, 1119, 250-258

IF=1,753

MNiSW = 20,000.

H.6. Jacek Kujawski, Kornelia Czaja, Elzbieta Jodlowska-Siewert, Katarzyna Dettlaff,
Justyna Zwawiak, Radostaw Kujawski, Tomasz Ratajczak, Marek K. Bernard

,,Structural and spectroscopic properties of itraconazole and ketoconazole - experimental and
theoretical studies”

J. Mol. Struct. 2017, 1146, 259-266

IF=2,011

MNiSW = 20,000.

H.7. Jacek Kujawski, Kornelia Czaja, Katarzyna Dettlaff, Justyna Zwawiak, Tomasz
Ratajczak, Marek K. Bernard

,Structural and spectroscopic properties of posaconazole - experimental and theoretical
studies”

J. Mol. Struct. 2019, 1181, 179-189

IF=2,011

MNiSW = 20,000.
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Publikacje wchodzace w sklad osiagnigcia naukowego stanowia cykl siedmiu prac
(H.1.—H.7). W wigkszosci prac (H.1, H.3-H.7) jestem pierwszym autorem, z kolei we
wszystkich ww. pracach jestem autorem korespondencyjnym. faczna wartos¢ wskaznika
Impact Factor (IF) dla prezentowanego cyklu prac wynosi: 12,807, punktacja Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW): 150,000 (wedtug bazy Web of Science).
Oswiadczenia Habilitanta dotyczace wykonywanych prac i procentowego w nich udzialu
znajduja si¢ w Zalaczniku 4.

Oswiadczenia Wspotautorow wraz z okresleniem indywidualnego wktadu kazdego z nich w

powstanie poszczegdlnych prac znajduja si¢ w Zalaczniku 6.

C) omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiaggnietych wynikow wraz z oméwieniem
ich ewentualnego wykorzystania:

Wstep

Zagadnienie mechanizmu dziatania substancji aktywnych biologicznie jest bodajze
najbardziej istotnym problemem, jakim zajmuje wspotczesna farmakologia. Analiza interakcji
lek—receptor nierozerwalnie wiaze si¢ z ogolnie rozumiana ciekawoscia ludzka, czego
naturalng konsekwencja sa nieustanne proby odnajdywania nowych substancji leczniczych. W
dynamicznym nurcie poszukiwania nowych lekéw znamienna rolg odgrywa chemia
medyczna wykorzystujaca intensywnie rozwijajace si¢ zdobycze chemii obliczeniowe;j.
Dzigki postgpowi zarowno w metodach syntezy, analizy, jak i w technikach obliczeniowych
(in silico) poczawszy od drugiej potowy XX wieku stalo si¢ mozliwe bardziej racjonalne
podejscie w poszukiwaniu lekéw wpisujace si¢ w nurt m.in. tzw. komputerowo
wspomaganego projektowania lekow (ang. computer-aided drug design, CADD). Metody
poszukiwania nowych substancji o potencjalnym dziataniu terapeutycznym, jak i
przewidywania ich wiasciwosci spektralnych i aktywnosci biologicznej przeszty w minionym
czasie rewolucyjne zmiany. Istotnym wyzwaniem w poszukiwaniu nowych lekow jest
znalezienie struktury wiodqcej (ang. lead compound). W tym kontekscie interesujacym
obiektem badan wspolczesnej nauki wydaja sig¢ by¢ uktady azolowe, w tym rowniez zwiazki
zawierajace pierscien pirazolu, oksazolu, triazolu, tetrazolu badz ich skondensowane analogi
[1-2]. System azolowy stanowi element strukturalny licznych pochodnych heterocyklicznych
odznaczajacych si¢ szerokim profilem aktywnosci biologicznej (Tabela 1)[2], w tym

wykazujacych aktywnos¢ przeciwgrzybicza [3], czy tez przeciwnowotworowa [4-5].
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Tabela 1. Wykaz aktywnos$ci biologicznej wybranych pirazolopochodnych; ACE -
inhibitory konwertazy angiotensyny 11, PDE5 — fosfodiesteraza 5 [2].

Aktywno$¢ biologiczna Specyfikacja strukturalna

zwiazki koordynacyjne z palladem i platyna;
S _ inhibitory kinazy Aurora; inhibitory angiogenezy;
Dziatanie przeciwnowotworowe S . .
inhibitory proliferacji guzow nowotworowych;

pochodne o dzialaniu antyestrogennym

pochodne adamantanu; pochodne
Dziatanie przeciwwirusowe pirazolo[3,4-d]pirymidyny; pochodne

pirazolilopirazolu

pochodne benzoksazolu; pochodne 4-fluoro- i
Dziatanie przeciwgrzybicze 4-chloro-1,5-diarylopirazoli; pochodne 2-amino-9,10-

antrachinonu; pochodne benzofuranéw

pochodne celekoksybu; pochodne kurkuminy;

Dziatanie przeciwzapalne pochodne 5-aminopirazolu; pochodne kwasu
galusowego
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe analogi inhibitoréw ACE
Dziatanie przeciwmalaryczne pochodne pirazoliny
Dziatanie przeciwzakrzepowe analogi inhibitorow procesu krzepnigcia
Dziatanie w zaburzeniach potencji analogi inhibitorow PDES

Dziatanie obnizajace st¢zenie o ]
. bicykliczne pochodne pirazolu
kwasow tluszczowych we krwi

Leczenie otytosci antagonisci receptorow kanabinoidowych

Terapia choroby Alzheimera analogi inhibitorow y-sekretazy

Pochodne indazolu sa rzadko spotykane w $wiecie naturalnym. Polaczenia te sa
bioizosterami jednych z najwazniejszych zwiazkéw naturalnych, a mianowicie indolu i
puryny. Z tego wzgledu réwniez stanowia wazny kierunek poszukiwan nowych uktadow
leczniczych. Przeglad literatury wskazuje na wielokierunkowe dziatanie licznych
indazolopochodnych.  Wsréd nich sa potaczenia o aktywno$ci cytostatycznej,
przeciwnowotworowej, przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybiczej, przeciwwirusowej,
przeciwzapalnej, hipotensyjnej, przeciwdrgawkowej, przeciwdepresyjnej, estrogenozaleznej

oraz stosowane w zaburzeniach erekcji [6].
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Uktady azolowe znajduja rowniez zastosowanie w terapii schorzen reumatoidalnych,
ktorej zlozono$¢ nierzadko wynika z nieznajomosci czynnika (etiologii) choroby
reumatoidalnej, co z kolei wymusza szczegdlnie wieloletnie leczenie objawowe. Majac na
wzgledzie fakt, iz choroba reumatyczna dotyczy istotnego odsetka populacji ludzkiej, stanowi
ona wazny problem spoteczny. W odrdznieniu do powszechnie stosowanych niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych (NLPZ) swoiste leki przeciwreumatyczne nie wykazuja profilu
przeciwzapalnego, przeciwbdlowego czy przeciwgoraczkowego, a U podstaw ich
wykorzystania znajduje si¢ empiryczne dostrzezenie ich aktywnos$ci w terapii innych
jednostek chorobowych. W tym kontek$cie interesujacym kierunkiem badan w obszarze
chemii medycznej i farmakologii jest doglgbna analiza autoimmunologicznego charakteru
choroby reumatycznej oraz udziatu cytokin w powstawaniu proceséw zapalnych. Przyktadem
pochodnej oksazolowej wykazujacej aktywno$¢ immunosupresyjna w tym wzgledzie jest
leflunomid (Rys. 1) [7].

Pomimo wielu programoéw profilaktycznych choroby uktadu sercowo-naczyniowego
nadal pozostaja wiodacym problemem zdrowotnym krajow rozwinigtych. Niezwykle istotnym
orgzem w walce z jednostkami chorobowymi zwigzanymi z nadci$nieniem tgtniczym okazuja
si¢ by¢ antagoniSci receptorow angiotensynowych (AT), w tym receptoréw AT;
zlokalizowanych gtéwnie w migéniach gladkich i nerkach, posredniczacych w naczyniowo-
skurczowej 1 proliferacyjnej aktywno$ci angiotensyny II. Blokery receptorow ATi, W
odroznieniu do réwnie powszechnie stosowanych w terapii nadci$nienia tgtniczego
inhibitor6w konwertazy angiotensyny (I-ACE), nie wptywaja na wzrost poziomu bradykininy
(przez co m.in. nie powoduja duszacego kaszlu pojawiajacego si¢ u pacjentdw stosujacych
I-ACE) oraz hamuja biosyntez¢ angiotensyny II niezalezna od konwertazy angiotensyny
(ACE), przeciwdziatajac m.in. przerostowi naczyn czy serca. Przykladem inhibitora
receptorow AT; zawierajacego w swej budowie planarny system tetrazolu, spelniajacego
wymagania stawiane lekom hipotensyjnym jest losartan (Rys. 1) [8].

Obecno$¢ chityny w $cianie komodrkowej oraz ergosterolu w blonie komodrkowe;j
komorek grzyboéw determinuje natomiast profil aktywno$ci $rodkow przeciwgrzybiczych.
Nalezy zaznaczy¢, iz azole (pochodne imidazolu oraz triazolu) stanowia najliczniejsza grupe
uktadow odznaczajacych si¢ aktywnoscia przeciwgrzybicza polegajaca na hamowaniu
biosyntezy ergosterolu (inhibicji lanosterolo-14a-dmetylazy) [9]. Do tej grupy terapeutycznej
mozna zaliczy¢ m.in. nastgpujace azolopochodne: ekonazol, sulkonazol, ketokonazol,

itrakonazol oraz posakonazol (Rys. 1).
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Rys. 1. Struktury leflunomidu, losartanu (formy neutralnej), ekonazolu, sulkonazolu,

ketokonazolu, itrakonazolu oraz posakonazolu.

Oddziatywania czasteczek substancji analizowanej w otoczeniu chemicznym stanowia
jeden z fascynujacych obiektow badan zmierzajacych do poznania ich natury oraz dajacych
si¢ opisa¢ w formie numerycznej, tj. jezykiem z pogranicza chemii, fizyki i matematyki,
szczegblnie uwzgledniajacych role tworzacych si¢ wigzan (w tym i wodorowych, HB, ang.
hydrogen bonds), efektow sterycznych oraz energii uktadow. Badania oddziatywan mozna
przeprowadza¢ zastosowaniem roznych metod analitycznych, w tym: NMR [10-13].

Dodatkowa metoda badania tychze interakcji stanowia metody chemii kwantowej, ktore,
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oprocz danych energetycznych, dostarczaja bardzo cennych informacji poprzez wizualizacje
sposobu badanych oddziatywan. W tym kontek$cie na szczegdlng uwage zashuguje podejscie
uwzgledniajace sferg solwatacyjna jonéw, opisujace procesy zachodzace takze pod wpltywem
rozpuszczalnikow [14]. W tym miejscu nalezy podkreslic kluczowa role wiazan HB
determinujacych w istotny sposob oddzialywania miedzyczasteczkowe [15-16]. Zachowanie
si¢ malych czasteczek w otoczeniu chemicznym oraz mechanizmy dziatania makromolekut
biologicznych synergistycznie taczy szeroka dziedzina chemii supramolekularnej, ktorej
wiodaca rola wydaje si¢ by¢ zrozumienie natury oddziatywan miedzyczasteczkowych
réznego typu. To z kolei niewatpliwie umozliwia badaczom racjonalne projektowanie
potaczen czasteczek o pozadanej strukturze [17].

Informacje o naturze oddziatywan migdzymolekularnych daje si¢ opisa¢ w oparciu
przyczynki (ang. terms) energetyczne bliskozasiegowe (wktady wymienne i penetracyjne), jak
1 wkiady dalekiego zasiggu (elektrostatyczne, indukcyjne momentéw dipolowych oraz
dyspersyjne), przy czym dominujacy wklad elektrostatyczny daje si¢ odnotowaé w przypadku
kompleksow (adduktow) z wiazaniami HB oraz w odniesieniu do interakcji polarnych
indywiduéw chemicznych. Z kolei energi¢ oddzialywania w obrgbie kompleksow mozna
metodami obliczeniowymi oszacowaé, wyznaczajac réznicg energii kompleksu i jego
elementow sktadowych. W przypadku jednakze stabych interakcji migdzyczasteczkowych
energia oddzialywania przyjmuje zwykle warto$ci znacznie mniejsze w poroOwnaniu do
wartos$ci energii catego uktadu. Majac powyzsze na wzgledzie warto zauwazy¢, iz w wyniku
wzajemnego oddziatywania sktadowych kompleksu geometrie poszczegodlnych poduktadow
ulegaja zmianie (relaksacji). Z tego wzgledu energia relaksacji definiowana jest jako réznica
pomiedzy energia poduktadu o energii dla niego optymalnej a energia tegoz samego
poduktadu o geometrii ,,wycigtej” niejako z badanego kompleksu. Ponadto obliczenia energii
izolowanych monomerow realizowane sa w oparciu o mniejsza bazg funkcyjna w pordwnaniu
do obliczen uwzgledniajacych poszczegdlne monomery (poduktady) w dimerze (kompleksie).
Konsekwencja tegoz rozumowania jest stwierdzenie, iz w przypadku izolowanego monomeru
A mozemy méwi¢ o Na funkcjach bazy. Z kolei implementacja tegoz monomeru A w
dimerze AB skutkuje wzrostem liczby funkcji bazy do warto§ci Na + Ng, zatem w
rozwazaniach dotyczacych energii interakcji poduktadéow A i B w dimerze AB z uzyciem tej
samej skonczonej bazy nalezy uwzgledni¢ efekt niefizyczny okreslany jako blqd superpozycji
bazy (ang. basis set superposition error, BSSE) [18]. Stosowanie duzych baz funkcyjnych w
celu pominigcia czynnika BSSE okazuje si¢ nierzadko niepraktyczne z uwagi na

czasochtonno$¢ obliczen (koszt obliczeniowy) szczeg6lnie dla wigkszych ukladéw. Jednym
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ze sposobow uwzgledniajacych podziat energii uktadow na ww. wkiady, jednoczesnie
pomijajacych aspekty parametru BSSE, jest metodologia rachunku zaburzen o adaptowanej
symetrii (ang. symmetry-adapted perturbation energy, SAPT) [19], jednakze, z uwagi na
prostote realizacji 1 osiagalny kompromis w relacji czasochtonnos¢—doktadnos¢ wyniku
najczesciej stosowanym w  literaturze, praktycznym sposobem minimalizacji BSSE jest
poprawka rownowazenia bazowego (ang. counterpoise-corrected method, CP) [20]. Owo
podejscie znajduje swoje istotne odzwierciedlenie licznych w pracach opierajacych si¢ na
formalizmie teorii funkcjonatu gestosci (ang. density functional theory, DFT) [21-25].

Zgodnie ze sformulowanym w XX wieku twierdzeniem Hellmana-Feynmana
postuluje sig, iz jesli znany jest przestrzenny rozktad tadunku elektronowego (rozumiany jako
wynik rozwigzania rownania Schrodingera), to wszystkie sily dziatajace w ukladzie mozna
wyznaczy¢ w oparciu o klasyczng elektrostatyke [26]. Mimo iz podejscie owo w miarg
rozwoju mechaniki kwantowej oraz zdobyczy chemii kwantowej ulegato swoistemu
,skomplikowaniu”, naturalna ludzka skilonno$¢ do poszukiwaniu w otaczajacym nas
srodowisku schematoéw dajacych si¢ zdefiniowa¢ w mierzalne ramy nieprzerwanie sktania
badaczy do m.in. definiowania wiazan tworzacych si¢ pomigdzy ligandem a otoczeniem
chemicznym. Doskonatym narzedziem do analizy réznorodnych oddziatywan wystepujacych
w czasteczkach (w tym i wiazan typu HB [27]), jonach, kompleksach, r6znej wielkosci
agregatach molekularnych czy nawet krysztalach okazuje si¢ by¢ uznana w $Swiatowej
literaturze Kwantowa teoria Atomow w Czgsteczkach (ang. Quantum Theory of Atoms In
Molecules, QTAIM)[28]. Stanowi ona usystematyzowana analize¢ rozktadu tadunku
elektronowego 1 opiera si¢ na wyznaczeniu 1 analizie funkcji ggstosci elektronowej, jej
parametrow w tzw. punktach krytycznych (ang. critical points, CP) oraz topologicznej analizie
pola gradientu.

Jednym z wktadow energetycznych odnoszacych si¢ do energii calkowitej badanego
uktadu jest energia elektronowa zwiazana z przejsciami pomigdzy stanami elektronowymi
czasteczek (ang. vertical excited states) zachodzacymi pod wplywem promieniowania z
zakresu widzialnego czy nadfioletowego. Narzedziem eksperymentalnym opisujacym owe
zjawisko jest spektroskopia UV-Vis. Z punktu widzenia chemii kwantowej z kolei opis
standbw wzbudzonych w poréwnaniu do stanéw podstawowych jest znacznie bardziej
skomplikowany. W pismiennictwie jedna z najczgsciej wykorzystywanych w opisie stanow
wzbudzonych wykorzystujacych przyblizenie wertykalne metod jest technika DFT

uwzgledniajqca zaleznosé potencjatow (ang. time-dependent density functional theory, TD
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DFT) [29], w tym funkcjonaty z rodziny GGA (ang. Generalized Gradient Approximation) i
meta-GGA oraz funkcje rozmyte (ang. diffuse functions) [30].

Majac na uwadze zasygnalizowane powyzej zagadnienia, pragnalbym przedstawié
cykl prac omawiajacych (w przewazajacej mierze w oparciu o formalizm DFT i zagadnienia
zaakcentowane powyzej) oddzialywania aktywnych biologicznie azoli ze swym
otoczeniem chemicznym badz ich wlasciwosci spektralne, tj. w odniesieniu do:
a) syntetyzowanych w Katedrze i Zaktadzie Chemii Organicznej Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego UMP (w zespole dra hab. Marka K.
Bernarda) pirazolopochodnych i indazolopochodnych o zdefiniowanej w modelu in vitro
aktywnos$ci przeciwnowotworowej i cytostatycznej, jak rowniez b) zawierajacego system
oksazolu leflunomidu, c¢) losartanu zawierajacego w swej strukturze system imidazolu i
tetrazolu, a takze d) wykazujacych aktywno$¢ przeciwgrzybicza tzw. ‘konazoli’, tj.

ekonazolu, sulkonazolu, ketokonazolu, itrakonazolu oraz posakonazolu.

Pirazolopochodne i ich skondensowane analogi o aktywnosci przeciwnowotworowej

Sygnalizujac dzialanie przeciwnowotworowe potaczen bedacych pochodnymi
pirazolu badz indazolu [31], nie sposéb wymieni¢ Celecoxibu (Rys. 2) hamujacego
aktywno$¢ cyklooksygenazy-2 (COX-2). W ostatnim czasie stwierdzono, ze inhibitory
COX-2, w tym Celecoxib, posiadaja dziatanie hamujace wzrost komorek nowotworu jelita
grubego 1 prostaty. Wykazano ponadto, ze Celecoxib blokuje aktywacje czynnika
transkrypcyjnego NF-kb, co ma rowniez znaczenie w dziataniu przeciwnowotworowym [32].
Sposrdd znanych analogdéw pirazolu ciekawymi wlasciwosciami cechuja si¢ inhibitory kinazy
VEGF-R hamujace proces angiogenezy znajdujace si¢ w badaniach klinicznych (pochodna
pirazolu o symbolu VX-680 oraz dwie pochodne indazolu, a mianowicie Axitinib i zwiazek
oznaczony symbolem A-443654). Pozytywna wlasciwoscia Axitinibu jest mozliwosé
podawania doustnego (Rys. 2) [32]. Obiecujace wyniki testow biologicznych prowadzonych
na liniach komorkowych biataczki L1210 oraz K562 dostarczyly prace prowadzone na
heteroanalogach tallimustyny (1, PNU 157977 na Rys. 2) znajdujacej si¢ w fazie badan
klinicznych [33-34]. W pisSmiennitwie odnalez¢ mozna dane odnoszace si¢ do prob symulacji
interkalacji pochodnych tallimustyny do DNA (Rys. 2) [34]. W grupie pirazolo[3,4-c]-
pirydazyny natomiast znaleziono szereg zwiazkow bedacych inhibitorami kinazy-2 i
hamujacych przekazywanie sygnatéw migdzykomoérkowych (np. zwiazek 2, Rys. 2) [35].
Wysoka aktywnoscia cytotoksyczna wobec zwiazku referencyjnego (dimerycznej pochodne;j
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pirazolu) wykazano takze dla zwiazku 3 (Rys. 2) [36]. Obiecujaca aktywnos¢ cytotoksyczna
zbadana w aspekcie mutacji odwrotnej transkryptazy (linie K103N i Y181C-RT) wykazaty z
kolei pochodne indazolu typu 4 (Rys. 2) [37]. Najwicksza aktywno$¢ w tym aspekcie
wykazaty zwiazki posiadajace ugrupowania nitrylowe. Indeks cytotoksycznosci ICsg
wyznaczany byt rowniez dla indazolowych uktadéw bedacych pochodnymi dihydropirydonu
(5, Rys. 2) [38]. Badania dotyczyly kinaz serotonino-treoninowych (m.in. ROCK1 i RSK1) i
wykazaly, ze optymalnymi wlasciwosciami biologicznymi cechowaly si¢ pochodne
zawierajace podstawnik naftylowy badz p-trifluorometylofenylowy. Z kolei interesujacymi
inhibitorami kinaz z rodziny B/Akt okazaly si¢ dimeryczne pochodne indazolu podstawione
ugrupowaniem alkoksypirydyny. Ws$rdd licznych przebadanych zwiazkéw najbardziej
obiecujacym uktadem - w odniesieniu do 1Csy oraz biodostepnos$ci - okazata si¢ pochodna 6
(Rys. 2) [39].

MeOC,
Me N"f)\ R = alkil
7\ TNHCOMe \
T o) Me N
N N H
‘ o]
R
Br (o] 2
3

Z N

Br
N

N N-NZ
PNU157977 '\.‘/ N
e 0 N )
Me H A-443654

Celecoxib

Rys. 2. Wybrane pochodne pirazolu i1 indazolu o aktywnos$ci przeciwnowotworowej (system
pirazolu i indazolu zaznaczono na czerwono).

Przedstawione powyzej dane wyraznie dowodza, iz liczne dimeryczne
pirazolopochodne oraz ich skondensowane izostery legitymizuja si¢ aktywnoscia

przeciwnowotworowa w modelu komérkowym in vitro badz zdolne sa do posredniego
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wplywu na proces nowotworzenia (azole jako ligandy m.in. wybranych kinaz biatkowych).
Owe przestanki staty si¢ motywem przewodnim dzialalnosci naukowej zespotu dra hab.
Marka Bernarda w Katedrze i Zakladzie Chemii Organicznej UMP, ktorego jestem
cztonkiem, i zaowocowaly synteza wybranych arylosulfonowych pochodnych pirazolu i
indazolu (Rys. 3) oraz ocena ich aktywnosci cytostatycznej i przeciwnowotworowej w z
uzyciem linii komorek nowotworowych: HT29 (pochodne 7 i 11 na Rys. 3 [40]), jak i MCF7
oraz MDA-MB-231 (pochodne 7-11 na Rys. 3 [41]).

Me
N
W
N—
H
10
/ / /
N —N N
7 8 9
Rys. 3. Wybrane arylosulfonylopochodne pirazolu i indazolu o aktywnosci

przeciwnowotworowej (na czerwono zaznaczono pierscien azolu); Ts — grupa tosylowa
(-O2S-CsH4-CHa).

Uzyskane w zespole dane wskazywaly, iz aktywno$¢ propapoptotyczna azoli 7 i 11
(Rys. 3) wzgledem komorek HT29 wyrazata si¢ w postaci ich interakcji z DNA komorek oraz
rozpadem biatek PARP. Z kolei aktywnos$¢ pochodnych 7-11 (Rys. 3) sprowadzata si¢ do
indukcji zarowno zjawiska apoptozy, ale rowniez i autofagii komorek MCF7 oraz MDA-MB-
231 i sugerowata rowniez udziat w tym kontekscie kaskady kinaz biatkowych. Zainspirowany
dotychczasowymi rezultatami  dotyczacymi otrzymywanych w zespole hetarenow
postanowilem przeprowadzi¢ na gruncie obliczen statycznych rozwazania natury kwantowo-
mechanicznej (QM) w oparciu o formalizm DFT zmierzajace do przeanalizowania
mozliwo$ci oddziatywania modelowej pochodnej 9 (Rys. 3) z nukleozydami wchodzacymi w
sktad kwasow nukleinowych, jak i z fragmentem DNA. Wyniki zostaly opublikowane w
pierwszej ze wskazanych w prezentowanym cyklu publikacji H.1. W tym celu wykorzystatlem
najczesciej stosowany i relatywnie tani funkcjonat, stosujac przyblizenie B3LYP/6-31G(d,p),
przy czym wszystkie addukty badany zwiazek—nukleozyd (DNA) optymalizowane byly w

rozumieniu zatozen oscylatora harmonicznego do zaniku czestosci ujemnych w
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wygenerowanym widmie IR z uwzglednieniem sfery solwatacyjnej (pola reakcji) czasteczek

wody i modelu rozpuszczalnikowego PCM w celu odwzorowania srodowiska komorkowego.
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Rys. 4. Addukty azol 9-nukleozyd z ,,najwigksza” wartos$cia energii interakcji analizowane w
publikacji H.1.

W swoich rozwazaniach skupitem si¢ na m.in. oddziatywaniu systemu pirazolowego
oraz ugrupowania tosylowego hetarenu 9 (Rys. 3) z: guanozyna, adenozyna, cytydyna oraz
tymidyna. W przypadku oddzialywania badanego azolu z guanozyna na szczegdlna uwage
zashuguje silny kontakt typu: N-H"N (In.y = 1,027 A, dpyn = 2,080 A, 6 = 154,3°, GUA_01 na
Rys. 4). Rzutowal on bowiem na geometri¢ adduktu, w odniesieniu do ktoérego energia

interakcji jego poduktadow z uwzglednieniem btedu BSSE wyniosta -13,4 kcal/mol, a o sile
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ww. oddzialywania $wiadczy¢ tez mogta zmiana dtugosci wiazania N-H zoptymalizowanego
adduktu GUA_01 w poréwnaniu do jego geometrii startowej wynoszaca ok. 0,2 A.

Z kolei w stosunku do adenozyny w swej publikacji uwage poswigcitem trzem modelom
adduktow azol-adenozyna. Ich optymalizacja zaowocowala uzyskaniem geometrii, w ktorych
dominowaty oddzialywania systemu pirazolowego (ADE_01 na Rys. 4) badz grupy tosylowej
(model drugi) z nukleozydem Iub tez kontakty typu N-H~N and C-H"N (model trzeci), tzn.
wskazujace na oddzialywania atomu wodoru (zwiazanego z pirolowym atomem azotu
indazolu) z grupa aminowa nukleozydu, jak réwniez pierScienia fenylowego indazolu z
atomami azotu pigciocztonowego pierscienia adenozyny. Wyznaczona energia oddziatywania
podjednostek w odniesieniu do tychze trzech kolejnych modeli przedstawiala si¢ nastepujaco:
-15,7 (ADE_01 na Rys. 4), -6,2 oraz -5,2 kcal/mol. Za najwickszym co do wartoSci
bezwzglednej poziomem energii oddziatywania w przypadku adduktu ADE_01, pomimo iz w
jego, jak i w modelu trzecim, budowie, odnotowatem obecno$¢ silnego kontaktu HB typu
N-H"N z udziatem pirolowego atomu azotu indazolu, przemawiata nie tylko wigksza wartos§¢
zmiany dhugoéci wiazania N-H (wynoszaca odpowiednio: 0,02 A w przypadku ADE_01 oraz
0,007 A w modelu trzecim), jak i blisko$¢ systemu tosylowego wzgledem nukleozydu w
addukcie ADE_O01. Istotny byt tez fakt, iz w modelu trzecim aromatyczne pierScienie
indazolu oraz adenozyny nie byty w stosunku do siebie koplanarne. Warto takze nadmieni¢, iz
uzyskana warto$¢ energii interakcji indazolopochodnej z adenozyna w addukcie ADE_01
pozostata w zgodzie z literaturowa wartoscia energii wzajemnego oddzialywania adenozyna—
tymidyna [42].

Z kolei analiza oddzialtywania azolu 9 (Rys. 3) z tymidyna skutkowata uzyskaniem dwodch
zoptymalizowanych modeli z dominujaca rola silnego kontaktu wodorowego typu N-H~O=C
(Inv = 1,029 A, dyo= 1,793 A, 6= 158,4° w przypadku modelu THY_01 na Rys. 4), w
przypadku ktorych energia interakcji (z uwzglednieniem parametru BSSE) byta podobna i
wynosita odpowiednio: -13,5 (THY_01 na Rys. 4) oraz -13,0 kcal/mol (model drugi).
Stwierdzilem przy tym, iz drobne rdéznice energetyczne wynikaty gtéwnie z odlegtosci
pomiedzy pentoza nukleozydu a systemem indazolu, ktora byta istotnie wigksza w przypadku
adduktu THY_01. Réwniez i w przypadku tegoz modelu uzyskane dane koreluja z
warto$ciami energii odnoszacymi si¢ do interakcji pary zasad adenozyna—tymidyna [42].
Optymalizacja adduktu badanej indazolopochodnej oraz cytydyny z kolei pozwolita na
uzyskanie modelu CYT_01 (Rys. 4), w przypadku ktorego dostrzec mozna bylo dwa
kontakty HB typu N-H"O=C (Inn = 1,028 A, dpo = 1,933 A, 6= 157,4°) i S=O"H-N
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(doy = 2,082 A, lyn = 1,009 A, 6 = 130,7°). Oszacowana energia interakcji w oparciu o
parametr BSSE byla o ok. 1 kcal/mol nizsza w poréwnaniu do adduktu ADE_01 i wyniosta
-14,8 kcal/moli i wynikata z faktu, iz pierScienie indazolu oraz cytozyny byly wzgledem
siebie niemalze prostopadte, co powodowane byto odpychaniem si¢ atoméw azotu o
hybrydyzacji sp? podjednostek analizowanego adduktu.

Majac powyzsze na wzgledzie, postanowilem w kolejnej czesci publikacji H.1 przesledzi¢
mozliwo$¢ oddziatywania arylosulfonowej pochodnej indazolu 9 (Rys. 3) z fragmentem
DNA. W tym celu wykorzystalem plik pobrany z bazy Protein Data Bank (PDB, 309D.pdb
[43]), a do obliczen zaimplementowalem dwuwarstwowy model QM:MM (ONIOM),
balansujac niejako na pograniczu $wiatdw mechaniki molekularnej (MM) oraz mechaniki
kwantowej (QM), wykorzystujac klasyczne pole sitowe UFF oraz formalizm DFT, tj.
podejscie B3LYP/6-31g(d,p):UFF. Pozwolito mi to na optymalizacj¢ kompleksu azol-DNA,
w ktorym z punktu widzenia energii interakcji kluczowa rolg odgrywat m.in. proton zwiazany
z pirolowym atomem azotu indazolu tworzacy kontakty typu: N-H"Nadenozyna,
N-H""Ogeoksyryboza 0raz N-H'O=Ciymigyna. Nie bez znaczenia okazala si¢ stabilizujaca rola
grupy sulfonowej oraz systemu fenylowego ugrupowania tosylowego azolowej podjednostki
tworzacego kontakty typu: S=O""Nagenozyna, C-H " O=Ciymidyna I C-H""Nguanozyna, dowodzac przy
tym, iz badany azol mogiby by¢ efektywnym ligandem wiazacym si¢ z poszczegdlnymi
bruzdami DNA komodrki nowotworowej. W tym miejscu pragnatbym nadmienié, iz
stabilizujaca rola protonu N-H azolu oraz ugrupowania tosylowego w oddziatywaniu z jego
otoczeniem chemicznym byta takze potwierdzona przeze mnie w naszym zespole w stosunku
do interakcji arylosulfonowych pochodnych indazolu 9 oraz 10 (Rys. 3) z waznymi z punktu
widzenia procesu kancerogenezy jonami Mg®* [44-45].

Wychodzac z zatozenia, iz uzyskiwane w naszym zespole badawczym arylosulfonowe
pochodne pirazolu 1 indazolu wykazywaly w modelu komoérkowym aktywnosé
przeciwnowotworowa, ktéra mogla by¢ rowniez podyktowana mozliwoscia ich wptywu na
wybrane kinazy bialkowe, jak i zachgcony danymi uzyskanymi wzglgedem tej pochodnej w
stosunku do jonow magnezu [45], w kolejnej publikacji H.2 postanowilem przesledzi¢
mozliwo$¢ oddziatywania skondensowanego azolu 10 (Rys. 3, w oryginalnej publikacji azol
opatrzony numerem 7) z najwazniejszymi (z punktu widzenia interakcji
pirazolopochodne—kinazy) = aminokwasami  wystgpujacymi ~ w  kieszeni  tychze
makroczasteczek, tj. alaning (Ala), lizyna (Lys), kwasem glutaminowym (Glu) oraz metioning
(Met). W swych rozwazaniach skupialem si¢ na tworzacych si¢ w adduktach azol-aminokwas

wigzaniach HB, wykorzystujac do obliczen formalizm DFT, czynnik BSSE oraz teorig
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topologicznej analizy gestosci elektronowej (QTAIM), jak réwniez metode Gauge-Including
Atomic Orbital (GIAO) [46] w celu oszacowania zmian przesuni¢¢ chemicznych w obrazie
spektralnym *H NMR poszczegolnych adduktow. Pominafem przy tym aspekt jonizacji grupy
karboksylowej badZz aminowej z uwagi m.in. na fakt, iz ewentualne addukty jonoéw obojnaczych
aminokwaséw z badanym azolem moglyby by¢ réwniez z powodzeniem opisane tadunkiem oraz
multipletowoscia (tj. parametrami niezbgdnymi do poprawnej konstrukeji plikow wspadowych)
wynoszacymi odpowiednio ,,0” i ,,1”. Najbardziej] ujemna warto$ciqa energii interakcji
(Tabela 2) arylosulfonowej pochodnej pirazolu 10 (Rys. 3) z alanina, szczeg6lnie
wyznaczonej w wigkszej bazie, tj. w podejsciu B3LYP/6-311++G(2d,3p), odznaczal si¢
addukt 10AlaB (Rys. 5), w budowie ktérego dato si¢ zaobserwowaé silny kontakt HB typu
O-H"N (lo.h = 0,989 A, dyn = 1,892 A, 6= 160,1°) pomiedzy karboksylem aminokwasu a
atomami azotu azolu, jak rowniez staby kontakt pomigdzy grupa karbonylowa aminokwasu a
protonem fenylu grupy tosylowej azolu (d = 2,236 A). Uwzglednienie funkcjonatu MO6L do
optymalizacji adduktu hetarenu 10 (Rys. 3) z alanina roéwniez pozwolito na uzyskanie modelu
10AlaM, ktorego budowa byla stabilizowana przez silny kontakt pomigdzy grupa
karboksylowa Ala a pirydynowym atomem azotu (dy.n = 1,906 A, lo.y = 0,986 A, 0= 173,0°)
oraz slabe oddziatywanie pomigdzy grupa karbonylowa aminokwasu a protonem orto
systemu fenylowego tosylu (d = 2,236 A). Majac na wzgledzie oddziatywanie alaniny na
pochodna pirazolu, potwierdzitem w swej publikacji, iz interakcja grupy karboksylowej
aminokwasu z atomami azotu systemu diazolowego wykazuje silniejszy charakter w
porownaniu do heteroatoméw diazolu w relacji z grupa aminowg alaniny (addukt 10AlaB-N).
Uwzgledniajac z kolei wzajemny wplyw lizyny i analizowanego azolu, wykazalem, iz
najbardzie] ujemna warto$¢ energii oddzialywania sktadowych powstatego adduktu
(Tabela 2) determinuje kontakt pomigdzy grupa karboksylowa aminokwasu a pirolowym
atomem azotu heterocyklu 10. Z tego punktu widzenia preferowany wydawatl si¢ addukt
10LysP (Rys. 5), optymalizowany z uzyciem funkcjonatu PBE1PBE (tj. funkcjonatu Perdew-
Burke-Enzerhofa opisywanego w literaturze rowniez jako PBEOQ), ktorego geometria
stabilizowana byla przez dwa silne kontakty HB typu: N-H"O=C (Iyn = 1,027 A,
dho=1,816 A, 0= 147,6°) i O-H"N (lo.n = 1,027 A, dyn = 1,726 A, 6= 169,4°), przy czym
zastosowanie funkcjonalu B3LYP zaowocowato uzyskaniem adduktu (addukt 10LysB) -
o znacznie nizszym (co do wartosci bezwzglednej) poziomie energii oddziatywania -
z jednym kontaktem typu N-H~"O=C. Ponadto przeanalizowatem relacj¢ azol 10-lizyna,
skupiajac swa uwage na interakcj¢ pirolowego atomu azotu azolu z terminalna grupa

aminowa (addukt 10LysP-N) oraz potozona w pozycji o (addukt 10LysP-aN). Porownujac
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dwa ww. addukty, najmniej korzystnym z punktu widzenia energii oddzialywania okazat si¢
wplyw terminalnej grupy aminowej na ugrupowanie N-H azolu, na co wptyw miato stabe
wiazanie wodorowe typu N-H “NH,. Oddziatywanie za$§ azolu z grupa aminowa w pozycji o
lizyny zwiazane byto z uformowaniem kontaktu typu N-H NH,.

Z punktu widzenia energii oddzialywania azolu 10 (Rys. 3) z kwasem glutaminowym
(Tabela 2) najkorzystniejszym okazaty si¢ addukty 10GIuB (Rys. 5, zastosowanie do
optymalizacji podejscia B3LYP/6-31G(d,p)) i 10GIuP (wykorzystanie do optymalizacji
funkcjonatu PBEO), w przypadku ktorych wydaje si¢, iz najwigkszy wktad w energi¢ uktadu
posiadaly dostrzezone kontakty HB typu N-H"O=C (Inu = 1,023 A, dy.o = 1,906 A,
0= 144,5°) i O-H"N (lo.n = 1,006 A, dyn = 1,729 A, 0= 169,7°). Z kolei uzycie do
optymalizacji adduktu 10-Glu funkcji polaryzacyjnych i rozmytych (10GluB6, podejscie
B3LYP/6-311+G(d,p)) skutkowato obnizeniem co do wartosci bezwzglednej energii
oddzialywania, na co wptyw miat jeden silny kontakt typu N-H~"O=C. Podobnym do
poprzednio wymienionego modelu poziomem energii wzajemnego oddziatywania cechowat
si¢ addukt 10GIuB-C uwzgledniajacy interakcje terminalnej grupy karboksylowej
aminokwasu oraz systemu pirazolowego azolu, co byto uwarunkowane réwniez utworzeniem
silnego kontaktu typu N-H~O=C. Ponadto podobnie, jak to bylo w przypadku oddziatywania
azolu z lizyna, interakcja grupy aminowej aminokwasu potozonej w pozycji a z atomami
azotu hetarenu 10 i utworzenie kontaktu typu N-HNH; miato najmniejszy wplyw na energi¢
oddziatywania w obrgbie powstatego adduktu 10GluB-aN.

Zastosowanie funkcjonalu B3LYP w celu optymalizacji adduktu badanego hetarenu z
metioning pozwolilo na uzyskanie modelu 10MetB (Rys. 5) z najbardziej (sposrod
wszystkich wygenerowanych adduktow 10-Met) ujemna warto$cia energii oddziatywania
posiadajacym w swej budowie dwa silne kontakty HB typu: N-H"NH, (Inn = 1,033 A,
dho = 1,976 A, 6= 148,6°) i O-H"0.S (lon = 0,981 A, duyn = 1,990 A, 0= 144,6°).
Optymalizacja z zastosowaniem podejscia B3LYP/6-311+G(d,p) skutkowato otrzymaniem
adduktu 10MetB6 znacznie mniej korzystnego energetycznie, tworzacego kontakt typu
O-H"0,S. Wykazatem rowniez w publikacji, iz, analogicznie do oddziatywania azolu z Glu
oraz Lys, interakcja grupy aminowej metioniny w pozycji o z systemem pirazolu rzutowata na
uzyskanie adduktu 10MetB-aN 0 znacznie mniej korzystnym poziomie energii interakcji w
obrebie powstatego adduktu, w budowie ktorego odnotowatem jedynie dwa stabe kontakty

typu: N-H"NH, i NH;"0,S.
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Tabela 2. Obliczone energie interakcji pomigdzy azolem 10 (Rys. 3) i aminokwasami: Ala
(10Ala), Lys (10Lys), Glu (10Glu) i Met (10Met). Przyrostki dodane do nazw (akronimow)
adduktow 0znaczaja, iz byly one zoptymalizowane z uzyciem nastgpujacych przyblizen: B, B-
C, B-N, B-aN — B3LYP/6-31G(d,p); B6 — B3LYP/6-311+G(d,p); C — CAM-B3LYP/6-
31G(d,p); P, P-N, P-aN — PBE0/6-31G(d,p); M — M06L/6-31G(d,p).

Addukt Energia oddzialywania (kcal mol™)
B3LYP/6-31G(d,p) | B3LYP/6-311++G(2d,3p)
10AlaB -9.36 -8.77
10AlaB6 -9.24 -8.67
10AlaC -9.28 -8.68
10AlaP -9.33 -8.74
10AlaM -8.56 -8.07
7AlaB-N -10.85 -8.73
10LysB -5.11 -4.73
10LysB6 -14.88 -14.73
10LysC -15.70 -14.81
10LysP -15.96 -15.06
10LysM -15.46 -14.57
10LysP-N 1.05 141
10LysP-aN -8.69 7.20
10GIuB -15.88 -14.85
10GIluB6 -10.90 -9.97
10GIuC -15.53 -14.46
10GIuP -15.88 -14.84
10GIuM -14.30 -13.34
10GIluB-oN -9.70 -7.71
10GIuB-C -9.94 -9.14
10MetB -13.69 -11.67
10MetB6 -8.63 -8.39
10MetC -13.19 -11.11
10MetP -13.19 -11.11
10MetM -3.08 -2.37
10MetB-aN -8.42 -7.79

Majac na wzgledzie wnioski ptynace z powyzszych rozwazan - w stosunku do adduktow
azolu 10 (Rys. 3) z ww. aminokwasami wykazujacych najbardziej ujemna energi¢
oddziatywania (czynnik BSSE) - odnotowane w ich strukturze wiazania wodorowe
przeanalizowalem na gruncie analizy QTAIM. Reasumujac wyniki tej analizy dla
wygenerowanych w publikacji adduktow, pragnatbym podkresli¢, iz oszacowane wartosci
Laplacjanu V% okazaly si¢ pozytywne i stosunkowo mate, co dowodzito wysoce
elektrostatycznej natury tychze kontaktow wodorowych. Z kolei eliptycznos$¢ analizowanych
kontaktoéw HB przyjmowata wartosci 0,01-0,04, co potwierdzato cylindrycznos¢ oraz wysoka
kierunkowo$¢ tychze wigzan. Uogodlniajac nasuwajace si¢ wnioski, stwierdzi¢ przy tym
nalezato, iz w obrebie adduktow 10AlaB, 10LysB6, 10LysM oraz 10MetB dostrzec mozna
bylo znacznie silniejsze wigzania wodorowe niz to miato miejsce w przypadku adduktow:

10AlaM, 10LysP, 10GluBS6, jak i 10MetB6.
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Rys. 5. Zoptymalizowane addukty azolu 10 (Rys. 3) z poszczegdlnymi aminokwasami.

W ostatniej fazie badan wszystkie uzyskane addukty przeanalizowalem pod katem
tworzonych przez azol widm *H NMR (metoda GIAO, trimetylosilan TMS jako wzorzec
wewngtrzny), skupiajac uwagg na zmianie oszacowanych przesuni¢¢ chemicznych protonéw
oraz wyznaczajac parametr MAD (ang. mean absolute deviation), jak réwniez oceniajac
oszacowana warto$¢ statej sprzgzenia spinowo-spinowego (ang. spin-spin coupling constant)
w obrgbie utworzonych kontaktow wodorowych i kata 6 w relacji donor—akceptor HB.
Wykazatem przy tym, iz wzglgdem niemal wszystkich adduktéw cechujacych si¢ najbardziej
ujemna wartoscia energii oddziatywania (Tabela 2, 10AlaB, 10LysP, 10GIluB) uzyskiwano,
w porownaniu do eksperymentalnego protonowego widma NMR azolu, relatywnie niskie,

satysfakcjonujace wartosci parametru MAD. Stwierdzitem ponadto m.in., iz w przypadku
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oddziatywania azolu z lizyna w adduktach tworzacych silny kontakt N-H*O=C (addukty
10LysB i 10LysP) dtugosci wiazan HB oraz odnoszace si¢ do nich wartosci kata torsyjnego

oraz stalej sprz¢zenia okazaly si¢ zblizone.
Oddzialywania leflunomidu i jego aktywnego metabolitu w otoczeniu chemicznym

Kontynuujac rozwazania przyswiecajace mysli przewodniej niniejszej dysertacji,
wykorzystujac formalizm DFT, analize wiazan wodorowych w oparciu o energi¢ interakcji z
uwzglednieniem btedu superpozycji bazy, jak réwniez obraz spektralny protonowego
rezonansu jadrowego aktywnych farmakologicznie azoli, pragnatbym omowi¢ wyniki
zaprezentowane w publikacji H.3, a odnoszace si¢ do leflunomidu (Rys. 1) oraz jego

aktywnego metabolitu, teriflunomidu (Rys. 6).

D N c
A \ Leflunomid
N, Me A

hydroliza
CF, CF, CF,
HN HN HN
| ° ° B
HO™ “Me 07 “Me mMe” ~o—H
(E)-Teriflunomid (2)-Teriflunomid

Rys. 6. Struktura leflunomidu i izomeréw jego aktywnego metabolitu — teriflunomidu.

Przestanka do podjgcia rozwazan byly literaturowe dane dotyczace oddziatywania
teriflunomidu z arginina (Arg) oraz tyrozyna (Tyr) dehydrogenazy dihydrobursztynianowej
(DHODH) oraz czasteczkami wody. Nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz moja publikacja w
swym oryginalnym podej$ciu obejmowata pelna analiz¢ DFT (funkcjonat B3LYP, faza
gazowa , jak rowniez model rozpuszczalnikowy CPCM oraz woda jako rozpuszczalnik)

wszystkich mozliwych rotamerow (E) i (Z) ww. metabolitu (w niniejszym opracowaniu
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zastosowano oryginalna numeracj¢ poszczeg6dlnych rotameréw oraz adduktow), jak rowniez
implementacjg¢ podejscia QM:MM (ONIOM) w ocenie interakcji teriflunomid—-DHODH (plik
3GOU.pdb pobrany z bazy Protein Data Bank [47]), a takze metode¢ GIAO (TMS jako
wzorzec wewngtrzny) pozwalajaca na zdefiniowanie wptywu Arg oraz Tyr na obraz
spektralny leflunomidu w oparciu o ocen¢ zmiany przesuni¢¢ chemicznych jego protondéw
oraz $redniego btedu procentowego. W tym kontekscie wykazatem, iz w celu wyznaczenia
warto$ci tensorow magnetycznych zastosowanie wyzszej bazy czy funkcji rozmytych wcale
nie skutkowato wigksza korelacja obliczonych przesunie¢ chemicznych protonow w
zestawieniu z danymi eksperymentalnymi. Poza tym w $wietle uzyskanych na tym etapie
wynikow podatno$¢ ugrupowania amidowego na otoczenie chemiczne (m.in. zdolno$¢
tworzenia kontaktow wodorowych z czasteczkami wody) nie budzit Zadnych watpliwos$ci
(blad procentowy zmian przesuni¢d chemicznych protonow
w podejsciu B3LYP/6-31G(d,p)//B3LYP/6-31G(d,p)/woda oraz
B3LYP/6-311+G(d,p)//B3LYP/6-311+G(d,p)/woda wynosit odpowiednio: 29 1 28%).
Uwzgledniatem takze mobilno$¢ protonu grupy amidowej mogaca skutkowaé tautomeria
keto-enolowa anionowej postaci leflunomidu. Majac to na wzgledzie, generujac jego izomery
syn i anti co do potozenia hydroksylu wzgledem do mostka C=N (Rys. 7), oszacowatem ich
réznicg energetyczna na poziomie 3,28 kcal/mol, typujac izomer anti jako bardziej
preferowany energetycznie (podejscie B3LYP/6-31G(d,p)), przy czym wplyw grupy
trifluorometylowej zwiazanej z systemem fenylowym na tautomeryzacj¢ okazal sig

zaniedbywalny.

‘—‘ch ?0",5 9 o

Rys. 7. Tautomery syn i anti leflunomidu z r6znym potozeniem (a badz b) hydroksylu.
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W kolejnej fazie badan swoja uwage skupilem na ocenie energii oddziatywania
(z uwzglednieniem czynnika BSSE w przyblizeniu B3LYP/6-31G(d,p)) izomerow (E)- i1 (2)-
teriflunomidu z tyrozyna, jak rowniez tegoz metabolitu z arginina w potaczeniu z czasteczka
wody. Godne podkreslenia jest to, iz w publikacji brano pod uwage wplyw grupy
hydroksylowej, amidowej (-CO, -NH) oraz nitrylowej teriflunomidu w relacji z polarnymi
grupami poszczegodlnych aminokwasow. Wyniki uzyskane na drodze obliczen zostaty zebrane
w Tabeli 3 i Tabeli 4, przy czym addukty X-XVII odnosity si¢ do oddziatywania
teriflunomidu z tyrozyna, z kolei addukty XIX i XX odnosity si¢ do systemu:
(E)-teriflunomid—woda—arginina, a addukty XXI-XXIIl zwiazane byly z systemem
(2)-teriflunomid—-woda—arginina. Mnogo$¢ danych uzyskanych w toku realizacji prac
badawczych, zar6wno w zakresie analizy tworzacych si¢ kontaktow HB, jak i oceny energii
oddziatywania poszczeg6lnych adduktéw, pozwolita na wysnucie uogolnionych wnioskow,
ktore mozna by sprowadzi¢ do stwierdzenia, iz w interakcji teriflunomidu z tyrozyna, jak i
argining wiodaca rol¢ odgrywato jego ugrupowanie amidowe, a wpltyw grupy nitrylowe;j
okazal si¢ najmniejszy. Odnotowatem takze fakt, iz obecno$¢ wewnatrzczasteczkowego HB
pomigdzy karbonylem a enolowym hydroksylem teriflunomidu skutkowato obnizeniem
(co do wartosci bezwzglednej) poziom oddziatywania badanego metabolitu z aminokwasami.
Nie ulegalo przy tym watpliwosci, iz izomeryzacja (E)-teriflunomidu podwyzszata sitg
oddziatywania analitu z tyrozyna i arginina. Swego ,,rodzaju kropka na i” dokumentujaca
kluczowa rol¢ ugrupowania amidowego terfiflunomidu z makroczasteczka DHODH byto
zastosowanie przeze mnie dwoch dwuwarstwowych modeli obliczeniowych ONIOM
(PM6:UFF), przy czym model pierwszy obejmowal optymalizacje wszystkich atomoéw, z
kolei w modelu drugim optymalizacja obejmowala atomy taczace oraz warstwe QM
(tj. zoptymalizowany teriflunomid oraz jego otoczenie do 4A). Wyniki obliczen zostaly

przedstawione na Rys. 8 oraz zebrane w Tabeli 5.

Tabela 3. Porownanie energii oddziatywania adduktow teriflunomidu z uwzglednieniem jego
izomerow (Z) oraz (E).

Teriflunomid E izomer Z izomer
Grupa zaangazowana Energia interakcji Energia i.nte rak?j ! Energia.inte ralfcji
. . Addukt Addukt Rotamer teriflunomidu z Rotamer teriflunomidu bez
W oddziatywanie [keal/mol] wewngetrznym HB [kcal/mol] wewngetrznego HB [kcal/mol]

OH X -10,94 X1V —-4,90 -7,28

NH Xl -3,53 XV -7,14 -19,95

co X1 -5,84 XVI -3,55 7,67

CN X1 —2,41 XVII -2,10
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Tabela 4. Obliczona energia interakcji (kcal/mol) izomeréow (Z)- lub (E)-teriflunomidu z
argining poprzez czasteczke wody — addukty XVIH-XXIII; Eyo — energia interakcji
teriflunomidu z czasteczka wody; E - energia interakcji adduktu teriflunomid—-woda—arginina.

Teriflunomid E izomer | Z izomer E izomer | Z izomer
Kompleks Teriflunomid—-woda Teriflunomid—woda—Arg
. . . Enzo Enzo E 4
Grupa zaangazowana w oddziatywanie [keal/imol] | [keal/mol] Addukt [keal/mol] Addukt [keal/mol]
OH 14,24 —-11,50 XVII —23,95 XXI —76,70
NH -5,80 —6,50 XIX -11,20 XX —8,82
CcO —4,18 -1,89 XX -3,26 XXM —-11,59

Tabela 5. Obliczone odlegtosci (A) pomiedzy teriflunomidem a poszczegdlnymi
aminokwasami w obrgbie kieszeni DHODH; 3GOU — oryginalne biatko DHODH pobrane z
bazy PDB (nieoptymalizowane), FMN — flawinowy mononukleotyd (kofactor); RMS = 1,763
(model 1) badz 0,187 (model 2); Tyr — tyrozyna, Arg — arginina, Pro — prolina, Leu — leucyna,
Val — valina.

Oddzialywanie teriflunomid—aminokwas 3GOU model 1 model 2
OH"Oryrase 2,710 2,546 2,570
CN""H-Ngargi36) 3,499 3,106 3,076
CH3"CHsevny 4,037 3,420 4,112
CH3 " CHa(vaiz) 4,006 3,615 4,037
CN"Opros2 4,100 4,853 4,128
C:thenyIMCH3(Leu46) 3,847 3,401 3,589
F3C"'Crinq(Pr0364) 4,058 4,716 4,476
Czoamidem(HZN)ZCArgBG 4,308 2,862 2,823

Rys. 8. Struktura kompleksu teriflunomid—-DHODH zoptymalizowana w oparciu o metode
ONIOM; niebieski — model po optymalizacji, pomaranczowy — oryginalna struktura
kompleksu DHODH (plik 3GOU.pdb).

Oddzialywania losartanu w otoczeniu chemicznym

Liryczny balet spektroskopii 'H NMR oraz obliczeh kwantowo-mechanicznych

zaprzegnigtych w  Mickiewiczowskim ujeciu ,,szkietka 1 oka” do analizy wlasciwosci
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strukturalnych 1 spektralnych aktywnych farmakologicznie azoli znalazt swoje
odzwierciedlenie w publikacji H.4 uwzglednionej w niniejszym cyklu, a poswigconej
wymienionemu we wstepie losartanowi (Rys. 1). Dotychczasowe dane literaturowe odnosity
si¢ jedynie do izomeréw anti analitu (uwzgledniajacych polozenie pierScieni imidazolu i
tetrazolu wzgledem systemu fenylowego), a metodologia obliczeniowa ograniczona byta do
jednego funkcjonatu, obliczen *C NMR jedynie w fazie gazowej badz dotyczyly aspektow
dynamiki molekularnej w relacji losartan—biatko. W prezentowanej publikacji zastosowatem
optymalizacje izomerow syn i anti anionowej formy losartanu (Rys. 9), uwzgledniajac
zarowno faz¢ gazowa, jak 1 model rozpuszczalnikowy CPCM 1 wode jako rozpuszczalnik.
Poza tym wszystkie rotamery, jak i ich klastery z czasteczkami wody byly optymalizowane w
oparciu o formalizm DFT (podejscia: a) B3LYP/6-31G(d,p), b) CAM-B3LYP/6-31G(d,p), c)
B3LYP/6-311+G(d,p), d) PBE1PBE/6-31G(d,p)), jak i metode perturbacyjna Mollera-
Plesseta MP2 [49](podejscie MP2/6-31G(d,p)). Z kolei w celu wyznaczenia wartosci
tensoré6w magnetycznych zastosowatem metod¢ GIAO oraz zoptymalizowany TMS jako
wzorzec (H™", analizujac przy tym zmiany przesunigé chemicznych protonéw losartanu
wzgledem danych eksperymentalnych. W badaniu uwzglednilem réwniez analiz¢ Badera
(QTAIM). W niniejszym autoreferacie zastosowalem oryginalng numeracj¢ rotamerow oraz

pozycji (lokantow) badanego analitu.
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Rys. 9. Mozliwe izomery anionowej formy losartanu: synperiplanarna (syn) i
antiperiplanarna (anti) konformacja; literami oznaczono analizowane w widmie NMR
lokanty.

W swych rozwazaniach szczegdlny nacisk potozylem na oceng zmian oszacowanych
przesunig¢ chemicznych protondéw metylu A tancucha butylowego oraz grupy hydroksylowej
losartanu (Rys. 9), dla ktorych wartosci wzglednego bledu procentowego okazaly sig

najwigksze, a uzyskane wyniki przedstawione zostaty w Tabeli 6. Istotna w tym kontekscie
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byla labilno$¢ protonu hydroksylu, jak i ekranowanie protonéw metylu A oraz efekt steryczny
zwiazany z bliskoscia atomow azotu pierscienia tetrazolu. Na gruncie teoretycznych rozwazan
wykazatem, iz zastosowanie modelu CPCM, w poroéwnaniu do wynikow uzyskanych w fazie
gazowej, w przypadku izomerow Syn analitu wiazalo si¢ z poprawa wartosci wzglednego
btedu procentowego dotyczacego przesuni¢¢ chemicznych protonow A i OH, szczegdlnie
wobec rotamerow optymalizowanych przy uzyciu funkcjonatu PBEO. Z kolei optymalizacja
klasterow syn-losartanu z czasteczkami wody w fazie gazowej zaowocowalo spadkiem
wartosci btedu procentowego protonow E w pordéwnaniu do wynikodw uzyskanych dla
odpowiadajacych im niezhydratowanych rotamerow (Rys. 9). Przy zastosowaniu funkcjonatu
B3LYP w stosunku do protonéw metylu A odnotowatem spadek wartosci bledu z 93%
(rotamer 1) do 43% (klaster 1X), a uzycie funkcjonalu PBEO zmodyfikowato te wartosci z
94% (rotamer 1) do 50% (klaster X).

Wzgledem izomeréw antiperiplanarnych anionowej postaci losartanu w wygenerowanych
modelach zwracatem uwage odleglo$¢ pomiedzy hydroksylem a systemem tetrazolowym
azolu. Roznica odlegtosci NG6igyrazole—HO przed 1 po optymalizacji rotamerow Xl
(optymalizowanym w przyblizeniu B3LYP/6-31G(d,p) w fazie gazowej) i XIlI
(optymalizowanym w przyblizeniu B3LYP/6-31G(d,p) w modelu CPCM) Ilub XIII
(optymalizowanym w przyblizeniu PBEIPBE/6-31G(d,p) w fazie gazowej) i XIV
(optymalizowanym w przyblizeniu PBE1PBE/6-31G(d,p) w modelu CPCM) utrzymywata si¢
na podobnym poziomie i wynosita 0,04 A. Blisko$¢ protonu OH wzgledem heteroatoméw
tetrazolu (szczegdlnie w przypadku rotamerow XI i X111 optymalizowanych w fazie gazowej
z uzyciem funkcjonatow odpowiednio: B3LYP i PBEO, Rys. 10) rzutowala generalnie na
wzrost warto$ci procentowego biedu wzglednego protondéw badanego azolu. Zastosowanie
jednakze modelu CPCM z uzyciem wzgledem anti-izomeréw losartanu funkcjonatow B3LYP
i PBEO skutkowalo obnizeniem wartosci blgdu procentowego przesunigé chemicznych
protonow metylu A. W oparciu o formalizm DFT stwierdzilem ponadto, 1z zastosowanie
funkcjonatu PBEO podczas optymalizacji w fazie gazowej klasteréw anti-izomeréw losartanu
z czasteczkami wody nie wplynglo istotnie na zmiang warto$ci procentowego biedu
wzglednego przesunie¢ chemicznych protonow metylu A 1 grupy hydroksylowej. W
odniesieniu do funkcjonatu B3LYP spadek ten byt nieznaczacy.
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Tabela 6. Obliczone procentowe bledy wzgledne (E) przesunig¢ chemicznych protonow
A oraz OH anionowej formy losartanu, jak réwniez wartosci wspotczynnika regres;ji
(R%) i bledu MAD jako czynniki opisujace zgodno$é teoretycznego widma "H-NMR z

danymi eksperymentalnymi;

zastosowano nastepujace podejscia:

(a) B3LYP/6-

31G(d,p); (b) PBELPBE/6-31G(d,p); (c) MP2/6-31G(d,p).

Procentowy blad wzgledny (E) (%)

a b c
Protony  Vacuum Woda Vacuum Woda Vacuum Woda
| Xl I Xi | vie Xt VL XIV | XVIE XIX XV XX
syn anti syn anti | syn anti syn anti | syn anti syn  anti
A 93 20 93 26 | %4 18 14 25 94 18 28 28
OH 95 27 95 7 94 31 96 12 97 30 95 12
Parametry
R? 071 096 0.73 099 072 095 075 099 072 097 0.75 0.99
MAD 0.76 040 058 0.28 0.77 043 063 037 067 034 065 0.36
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Rys. 10. Izomery anti anionowej postaci losartanu optymalizowane w fazie gazowej z
uzyciem funkcjonalu B3YP (rotamer XI) badz PBEO (rotamer XII1).

Z kolei wnioski ptynace z analizy teoretycznego widma *H NMR zoptymalizowanych w fazie

gazowej i w oparciu 0 model CPCM syn- i anti-izomerdéw badanego azolu z wykorzystaniem

metody MP2 mozna sprowadzi¢ do stwierdzenia, iz warto$ci procentowego bledu wzglednego

przesuni¢¢ chemicznych protondw metylu A i OH okazaly si¢ przewaznie mniejsze w
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przypadku izomeroéw antiperiplanarnych anionowej formy losartanu, przy czym nalezy
podkresli¢, iz kosztowno$¢ zastosowanej metody w relacji z uzyskanymi danymi wydaje si¢
nie dawac jej przewagi w stosunku do formalizmu DFT. Synergizm zmian wartosci btgdu
procentowego w odniesieniu do obrazu spektralnego protonowego NMR ze zjawiskiem
mozliwego oddziatywania hydroksylu z systemem tetrazolowym azolu znalazt rowniez swoje
odbicie w wykonanym eksperymencie '"H NMR, przy czym uwzglednitem modyfikacje
zastosowanego stezenia analitu oraz temperatury pomiaru. W widmach NMR dalo si¢
zaobserwowac, iz wraz ze wzrostem temperatury triplet pochodzacy od protonu OH ulegat
wyraznej migracji ‘upfield’, przy czym zmiana stezenia losartanu nie rzutowata na
modyfikacje przesunigcia chemicznego tegoz ugrupowania. W ostatniej fazie badan
mozliwo$¢ interakcji pomigdzy pier§cieniem tetrazolu a hydroksylem zostata przeze mnie
zweryfikowana z uzyciem analizy QTAIM, ktora wykazala istnienie §ciezki wiazania (ang.
bond path) N"H-O pomigdzy punktami krytycznymi w oddziatywaniu N6ietrazole "HO—-CHo—

imidazol.

Oddzialywania ‘konazoli’ w otoczeniu chemicznym

Majac na wzgledzie analize interakcji biologicznie aktywnych azoli w swym
otoczeniu chemicznym, metodologi¢ obliczen kwantowo-mechanicznych, w tym formalizm
DFT, jak i generowanie warto$ci izotropowych i anizotropowych tensorow magnetycznych w
obrazie spektralnym *H NMR, a takze symulacje widm IR oraz UV-Vis przeniostem réwniez
na grunt wykazujacych aktywnos$¢ przeciwgrzybicza azoli z grupy tzw. ‘konazoli’ (Rys. 1).
Publikacje H.5-H.7 bedace elementem sktadowym prezentowanego cyklu odnosza si¢ w
szczegolnosci do azolowych substancji aktywnych: ekonazolu i sulkonazolu (publikacja H.5),
itrakonazolu i ketokonazolu (publikacja H.6) oraz posakonazolu (publikacja H.7). Pierwsze
dwie publikacje poswigcone sa rozwazaniom dotyczacym analogow strukturalnych
rozniacych si¢ jedynie: mostkowym heteroatomem siarki badz tlenu (sulkonazol lub ekonazol)
lub tez funkcjonalizacja atomu azotu piperazyny (itrakonazol lub ketokonazol). Posakonazol
jest izosterem strukturalnym itrakonazolu rézniacym si¢ podstawieniem grupa hydroksylowa
terminalnego tancucha alkilowego zwiazanego z systemem triazolinonu oraz obecnoscia
atomow fluoru zwiazanych z pierScieniem fenylowym w potozeniu analogicznym do atomow
chloru itrakonazolu. Warto przy tym nadmienic, iz oryginalno$¢ publikacji H.5-H.7 zawiera
si¢ w stwierdzeniu, iz tak wielowatkowe 1 implementujace roéznorodno$¢ metod

obliczeniowych podejscie do zagadnien analizy spektralnej i1 oceny ich interakcji w otoczeniu
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chemicznym nie bylo dotychczas zastosowane w odniesieniu do przeciwgrzybiczych azoli.
Optymalizacja poszczegélnych rotameréw wszystkich omawianych w tej sekcji azoli
odbywata si¢ z uwzglednieniem wysokich kryteriow konwergencji (ang. very tight criteria,
stowa kluczowe uzyte w plikach startowych: opt=vtight, int=ultrafine) oraz nast¢pujacych
podejs¢: a) B3LYP/6-31G(d,p), b) CAM-B3LYP/6-31G(d,p), c) B3LYP/6-311+G(d,p), d)
PBE1PBE/6-31G(d,p), ) MO6L/6-31G(d,p) oraz f) APF/6-31G(d,p). Ponadto, z uwagi na
ztozonos¢ struktury posakonazolu, wstepna pre-optymalizacja jego rotamerow przebiegata z
uzyciem m.in. parametréw mechaniki molekularnej oraz pola sitowego Amber, po czym tak
wygenerowane rotamery byly dodatkowo optymalizowane przy uzyciu podejscia
pétempirycznego PM7 [49], a nastepnie ich geometria byta udoktadniana w rezimie DFT przy
uzyciu ww. wezesniej funkcjonatéw, metod i baz funkcyjnych.

Wobec zoptymalizowanych rotameréw poszczegolnych azoli przeprowadzitem analizg ich
potencjatu elektrostatycznego (ang. molecular electrostatic potential, MEP) z wykorzystaniem
funkcjonatu B3LYP (Rys. 11-13). Uzyskane wyniki okazaly si¢ zgodne z danymi
literaturowymi odnoszacymi si¢ do poszczegdlnych badanych hetarenéw. Dodatkowym
aspektem badan w przypadku posakonazolu byta odpowiedZz na pytanie, jaka konformacja
pierScienia piperazynowego rzutujaca na uklad przestrzenny calej czasteczki bylaby
preferowana. Wykazatem, iz, biorac pod uwage model zawierajacy konformacje skreconej
todki (ang. twist boat) badz krzesta (ang. chair) tegoz azolu, na gruncie obliczen QM single-
point (B3LYP/6-311++G(2d,3p)) oraz potempirycznych PM7 (wyznaczony parametr ‘heat of
formation’, HOF) stwierdzi¢ nalezalo, iz konformacja owej skrgconej todki byla wyraznie
faworyzowana.

Kolejna faza badan w przypadku omawianych publikacji H.5-H.7 byta symulacja widm IR 1
poroéwnanie uzyskanych liczb falowych z danymi eksperymentalnymi, przy czym na gruncie
oscylatora harmonicznego w obliczeniach w przypadku itrakonazolu i ketokonazolu
(publikacja H.6), jak i posakonazolu (publikacja H.7) uwzgledniatem dodatkowo tzw.
‘Grimme's D2 dispersion model’ oraz ‘Petersson-Frisch dispersion model’ funkcjonatu APFD
(dla rotameru posakonazolu zoptymalizowanego przy uzyciu funkcjonatu APF). W przypadku
ekonazolu wykazatem, iz najwigksza zgodnos$¢ teoretycznego i eksperymentalnego widma IR
dawat rotamer optymalizowany przy uzyciu funkcjonatu B3LYP, z kolei w odniesieniu do
sulkonazolu prym wiodt funkcjonat PBEO uzyty do optymalizacji geometrii danego rotameru.
W odniesieniu do geometrii referencyjnej itrakonazolu i ketokonazolu (odpowiednie pliki

pobrane z bazy PubChem, publikacja H.6) najwigksza zgodno$¢ w ujeciu strukturalnym
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uzyskatem dla rotameru optymalizowanego z uzyciem funkcjonalu CAM-B3LYP
(itrakonazol, RMSD wynosit 1,25) badz MO6L (ketokonazol, RMSD wynioést 0,67).
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Rys. 11. Analiza MEP ekonazolu (1) i sulkonazolu (2) wraz z rzutem geometrii po
optymalizacji (zastosowano oryginalna numeracj¢ zawarta w publikacji H.5).
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Rys. 12. Analiza MEP itrakonazolu (a) i ketokonazolu (b) wraz z rzutem geometrii po
optymalizacji (zastosowano oryginalne oznaczenia zawarte w publikacji H.6).

Kontynuacja badania w zakresie wykorzystania metodologii in silico w analizie spektralnej
omawianych ‘konazoli’ sktonita mnie do niebanalnego w swej wymowie stwierdzenia, iz
zrodlem fascynujacych wynikow okazata si¢ analiza danych zwiazanych z obliczeniami
dotyczacymi wertykalnych stanéw wzbudzonych w oparciu o podejscie TD DFT oraz
poréwnanie tak uzyskanego obrazu spektralnego z danymi eksperymentalnymi UV. Nalezy
wspomnie¢, iz w swych obliczeniach uwzgledniatem zaréwno faz¢ gazowa, jak i model
rozpuszczalnikowy CPCM oraz rozpuszczalniki: woda, acetonitryl oraz metanol (te trzy

zastosowatem w przypadku sulkonazolu i ekonazolu, jednakze z uwagi na wigksza
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rozpuszczalno$¢ badanych azoli w metanolu wiasnie ten rozpuszczalnik brany byt pod uwage

w przypadku pozostatych uktadow heterocyklicznych).
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Rys. 13. Analiza MEP posakonazolu (prawa strona, publikacja H.7) wraz z rzutem geometrii
po optymalizacji (lewa strona, ponizej na dole dla poréwnania rzut geometrii jego analogu,
itrakonazolu).

Zadatem sobie przy tym trud, by odpowiedzie¢ na nurtujace mnie pytania, w tym m.in.:
a) jaki funkcjonat najlepiej opisuje teoretyczne widmo UV w poréwnaniu do danych
eksperymentalnych?
b) przejscia elektronowe pomigdzy jakimi spinoorbitalami wnosza najwigkszy wktad w
opis elektronowy pierwszego stanu wzbudzonego?
c) jaki jest rozktad orbitali HOMO—-LUMO oraz jaka warto$¢ przyjmuje HOMO-LUMO
gap [50] dla danego azolu?
Na Rys. 14-16 przedstawilem rozktad orbitali HOMO—-LUMO uzyskany w oparciu o wyniKi
obliczen wertykalnych stanéw wzbudzonych (linear response TD DFT, podejscie:
funkcjonat/6-311++G(2d,3p)) w modelu rozpuszczalnikowym CPCM (metanol uzyty jako

rozpuszczalnik) w odniesieniu do omawianych w tej czesci przeciwgrzybiczych azoli.

Rys. 14. Rozktad orbitali HOMO (a) oraz LUMO (b) uzyskany w odniesieniu do ekonazolu
(lewa strona) oraz sulkonazolu (prawa strona).
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Rys. 15. Rozktad orbitali HOMO (a) oraz LUMO (b) uzyskany w odniesieniu do
itrakonazolu (lewa strona) oraz ketokonazolu (prawa strona).

Rys. 16. Rozktad orbitali HOMO (lewa strona) oraz LUMO (prawa strona) uzyskany w
odniesieniu do posakonazolu (a i b oznaczaja rozne rzuty perspektywiczne).

W S$wietle pozyskanych danych stwierdzilem, i1z najwigksza zgodno$¢ z widmem
eksperymentalnym UV, szczegdlnie majac na wzgledzie pierwszy stan wzbudzony i
maksimum absorpcji (Amax) lub piki analityczne, uzyskatem dla rotameru optymalizowanego z
uzyciem funkcjonatlu: B3LYP (ekonazol), PBEO (sulkonazol), CAM-B3LYP (itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol).

Wykazatem ponadto, iz orbitale HOMO w przypadku sulkonazolu zlokalizowane byty
zasadniczo na mostkowym atomie siarki, z kolei zastapienie tegoz heteroatomu atomem tlenu
w przypadku ekonazolu zreorganizowato potozenie orbitali HOMO, koncentrujac je tym
razem na jego systemie imidazolowym. Orbitale LUMO sulkonazolu daty si¢ zaobserwowac

na pierScieniu 2,4-dichlorofenylowym, a w przypadku ekonazolu — na pierScieniu

30



Jacek Kujawski
Zalacznik 2

p-chlorofenylowym (Rys. 14). W przypadku itrakonazolu i ketokonazolu rozktad orbitali
HOMO-LUMO (Rys. 15) okazat si¢ podobny i obejmowal: w przypadku orbitali HOMO —
mostkowy atom tlenu, pierScien fenylowy oraz system piperazyny z wyjatkiem atomow C22
(itrakonazol) badz C11 (ketokonazol). Podobnie, jak to miato miejsce w przypadku
sulkonazolu, orbitale LUMO w odniesieniu do itrakonazolu i ketokonazolu zlokalizowane
byly na pierscieniu 2,4-dichlorofenylowym. Podobienstwo do itrakonazolu odnotowatem
rowniez w przypadku rozktadu HOMO-LUMO posakonazolu (Rys. 16), w odniesieniu do
ktorego orbitale HOMO obejmowatly swym zasiggiem system fenylowy (z wyjatkiem
triazolinonu), piperazynowy i fenoksylowy, z kolei orbitale LUMO zlokalizowane byty na
pierscieniu difluorofenylowym.

Pragnalbym jednoczes$nie zaznaczy¢, iz w odniesieniu do pierwszego stanu wzbudzonego
najwigkszy wklad energetyczny mialy nastgpujace przejscia elektronowe: HOMO - LUMO
(sulkonazol, ekonazol, itrakonazol, ketokonazol) badz HOMO -»> LUMO+7 (posakonazol),
przy czym oszacowane wspotczynniki (ang. coefficients; odczytane z plikow wynikowych)
odnoszace si¢ do przejs¢ elektronowych pomiedzy konkretnymi spinoorbitalami pierwszego
stanu wzbudzonego wskazuja, iz najwigkszy wkitad tychze przej$¢ wyrazony w procentach
przyjmowal nast¢pujace wartosci: 95 (ekonazol), 85 (sulkonazol), 99 (itrakonazol), 100
(ketokonazol) oraz 26% (posakonazol). Ponadto wyznaczona dla wszystkich badanych azoli
wartos¢ HOMO-LUMO gap oscylowata w zakresie 3,98-5,35 eV i przyjmowala nast¢pujace
warto$ci: 5,34758 (ekonazol), 5,15248 (sulkonazol), 3,91357 (itrakonazol), 3,97942
(ketokonazol) oraz 4,3258 eV (posakonazol).

Wartoscia dodang zwiazana z wynikami analizy TD DFT azoli znajdujacych si¢ w obszarze
mojego zainteresowania byta takze przeprowadzona przeze mnie analiza Natural Bond
Orbital (NBO), w przebiegu ktorej szczegdlna uwagg zwracatem na heteroatomy biorace
udziat w rozktadzie orbitali HOMO-LUMO przeciwgrzybiczych ksenobiotykow.
Szczegblowy, numeryczny opis rezultatow analizy NBO przekracza znaczaco rozmiary

prezentowanej dysertacji i przedstawiony zostat w publikacjach H.5-H.7.
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Rys. 17. Struktura sulkonazolu, ekonazolu (géra) i posakonazolu (dét) analizowana na gruncie
obliczen NMR (zastosowano oryginalny opis lokantow zawarty w publikacjach H.5 i1 H.7).

Jedna z mysli przewodnich cyklu publikacji przedstawionego do oceny bylo zaprzggnigcie
obliczen kwantowo-mechanicznych w celu symulacji widm protonowego rezonansu
magnetycznego aktywnych farmakologicznie azoli. Owo podejscie z uzyciem metody GIAO
(TMS jako wzorzec wewngtrzny) znalazto swoje odzwierciedlenie w wynikach
zaprezentowanych w publikacjach H.5 i H.7 (Rys. 17) dotyczacych analizy NMR:
sulkonazolu i ekonazolu (H.5), jak i posakonazolu (H.7). Odnotowatem przy tym fakt, iz w
przypadku obojga tych azoli najwigksza warto$¢ procentowego btedu wzglednego przesunigé
chemicznych dotyczyta protonow imidazolu A 1 metylenowych D z uwagi na efekt steryczny,
tj. ich wzgledna bliskos¢. Ponadto wysoka warto$¢ parametr ten osiagnat w przypadku
protonéw I w budowie sulkonazolu, na co niewatpliwy wplyw miato sasiedztwo duzego
atomu siarki. Poczynione obserwacje korespondowaty z danymi literaturowymi [51-52]. Z
kolei optymalizacja adduktéw sulkonazolu i ekonazolu z czasteczkami wody w fazie gazowej
skutkowata obnizeniem warto$ci bigdu wzglednego przesuni¢¢ chemicznych protonow A 1 D
oraz spadkiem ogoélnej wartosci parametru MAD (z 0,49 do 0,35 w stosunku do ekonazolu
oraz z 0,56 do 0,42 w odniesieniu do sulkonazolu) rotameréw badanych czasteczek.
Whioskowaé przy tym nalezato, iz bliskie sasiedztwo czasteczek polarnego rozpuszczalnika

istotnie wplywata polarnos¢ i labilno$¢ protonéw C—Hp I C—Hp badanych ‘konazoli’. W
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eksperymentalnym widmie *H NMR posakonazolu (Rys. 17) odnotowalem rozszczepienie
(ang. splitting) sygnatu protonu hydroksylu oraz migracje¢ ‘upfield’ odnoszacego si¢ do niego
dubletu wraz ze wzrostem temperatury, ktory to sygnat jednak nie ulegal wygaszeniu przy
zmianie st¢zenia analitu. W tym miejscu pragnatbym zaznaczy¢, iz z podobnym zjawiskiem
Czytelnik mogt si¢ zapoznaé, analizujac wyniki zawarte w publikacji H.4, a odnoszace si¢ do
omawianego uprzednio losartanu. Analizujac zmiany przesuni¢¢ chemicznych wyznaczonych
metoda GIAO, dostrzeglem, iz najwigksza wartoscia procentowego btedu wzglednego
cechowaly si¢ protony OH, metylenu pierScienia tetrahydrofuranu oraz 51 *lancucha
alkilowego. Przyczyne tego zjawiska nalezato upatrywac: w labilno$ci protonu hydroksylu, w
efekcie sterycznym sprowadzajacym si¢ do bliskosci systemu 2,4-difluorofenylowego
(W odniesieniu do poszczegdlnych rotameréw odlegtos¢ CH, 'F wahata si¢ w zakresie
2,58-2,77 A) 1 triazolu (odleglos¢ CH, "N-21 oscylowata w zakresie 2,61—3,99 A) oraz
sasiedztwa pierscienia triazolinonu (odleglo$¢ OH "O=C wahata si¢ w zakresie 1,80—4,87 A,
odlegtos¢  O-H'N42 oscylowata w  przedziale 2,59-2,76 A). Rozpatrujac
prawdopodobienstwo tworzenia wewnatrzczasteczkowego wiazania wodorowego pomigdzy
protonem OH a atomem azotu badz tlenu triazolinonu posakonazolu, w oparciu 0 wyniki
obliczen oraz z uwagi na fakt, iz w pierwszym przypadku doszloby do utworzenia bardziej
energetycznie faworyzowanego sze$ciocztonowego pierscienia, kontakt O-H''N42yiazolinon
wydawat si¢ by¢ znaczaco preferowany.
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5. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych
5.1. Opis dzialalno$ci naukowo-badawczej przed uzyskaniem stopnia doktora

W 2002 r. ukonczytem studia na Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu (obecnie Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,
UMP) na kierunku farmacja. Juz podczas realizacji pracy magisterskiej pod kierownictwem
prof. dra hab. Tadeusza Hermanna w Katedrze i1 Zakladzie Chemii Fizycznej
(obecnie Katedrze 1 Zaktadzie Farmacji Fizycznej 1 Farmakokinetyki) swoja uwage skupiatem
na strategii syntezy zwiazkow heterocyklicznych oraz analizie farmaceutycznej z
uwzglednieniem metod UV-Vis, IR oraz NMR, a takze bylo mi dane zaznajamia¢ sig z
technikami podziatowymi 1 ciekla chromatografia kolumnowa
(ang. liquid chromatography, LC). W listopadzie 2002 r. zostatem zatrudniony w Katedrze i
Zaktadzie Chemii Organicznej WF UMP w zespole dra hab. Marka K. Bernarda. Od tego
czasu roku awansowalem w swej Sciezce zawodowej na kolejne stanowiska
naukowo-techniczne, by w 2007 roku w drodze konkursu by¢ zatrudnionym w pionie
nauczycieli akademickich. W owym czasie sukcesywnie rozbudowywalem swodj warsztat
badawczy w zakresie syntezy pochodnych pirazolu i indazolu ze szczegdlnym
uwzglednieniem reakcji zastgpczego podstawienia nukleofilowego atomu wodoru (ang.
vicarious nucleophilic substitution of hydrogen, VNS) [53]. W tym czasie intensywnie
uczeszczatem takze na wyktady prof. Henryka Koroniaka oraz prof. Elzbiety Wyrzykiewicz z
Wydziatu Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza (UAM) w Poznaniu, ktore

obejmowaly odpowiednio syntezg i retrosyntezg¢ heterocyklicznych zwiazkow biologicznie
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aktywnych oraz zagadnienia wspotczesnej spektrometrii mas (MS). Do§wiadczenie z zakresu
optymalizacji syntez organicznych poszerzytem w 2008 r., biorac udzial w szkoleniu
organizowanym przez firmg Mettler Toledo pt. ,,Optymalizacja i monitorowanie reakcji
chemicznych — bezpieczenstwo reakcji” (Zalacznik 4-1). Punktem zwrotnym w propagacji
moich umiejgtnosci analityczno-poznawczych w zakresie ogodlnie rozumianej chemii
zwiazkow heterocyklicznych byto odbycie przeze mnie w 2009 r. dwumiesigcznego stazu
naukowego w Christian-Albrechts-Universitdt zu Kiel (CAU, Pharmazeutische Abteilung) w
Kilonii (Niemcy), w grupie badawczej dra Ulricha Girressera (Zalacznik 4-2). Oprocz
intensyfikacji syntezy arylosulfonowych pochodnych pirazolu i indazolu o spodziewanej
aktywnosci przeciwnowotworowej pobyt w CAU w oparciu o doswiadczenie dra Girressera
stanowil dla mnie wyjatkowa okazj¢ do niezmiernie gruntownego zaznajomienia si¢ Z
»kuchnia” obejmujaca przygotowanie probek analitu do eksperymentu NMR, samodzielna
obstuge spektrometru NMR , Bruker”, wykreslenie szeregu widm (w tym szczegodlnie
dwuwymiarowych) oraz obsluge spektrometru mas i wykreSlenia szeregu nisko- |
wysokorozdzielczych widm MS. Nie mogg przy tym pominaé faktu, iz odbywanie stazu
ugruntowato moje zdolnosci leksykalne w obszarze jezyka niemieckiego i angielskiego, czego
owocem byla mozliwos¢ przeprowadzenia przez mnie dwoch seminariow z  zakresu
spektroskopii NMR dla studentéw IV roku farmacji. Swego rodzaju podsumowaniem prac
badawczych realizowanych podczas tegoz stazu byla publikacja eksperymentalna, jaka
ukazata si¢ po obronie doktoratu w Arkivoc (publikacja P.15), taczaca aspekty syntezy azoli,
analizy NMR i MS oraz obliczen kwantowo-mechanicznych. Jak wida¢, juz w tym czasie
swoje horyzonty poznawcze staratem si¢ rozbudowywac o zagadnienia chemii obliczeniowej,
zarowno odno$nie metodologii predykcji wspotczynnika podziatu (log P; rezultatem tegoz
podejscia byto opublikowanie dwoch punktowanych publikacji: pierwszej P.1 -
w J. Chem. Educ., drugiej P.11 - w Comput. Meth. Sci. Technol.) oraz obliczen QM i MM
dotyczacych azoli, symulacji ich wlasciwosci spektralnych oraz procedur dokowania
hetarenow do wybranych celow biologicznych. W okresie przed doktoratem nawiazatem
takze wspotpracg z drem Markiem Doskoczem (Rootlnnovation sp. z 0.0.), we wspotpracy z
ktérym podjalem si¢ proby zaproponowania podejscia analitycznego polegajacego na
przewidywaniu miejsc oddzialywania matych czasteczek z otoczeniem chemicznym, w tym z
waznymi z punktu widzenia kancerogenezy jonami magnezu, czego efektem bylo moje
zaangazowanie si¢ (w ramach oddolnej inicjatywy spotecznej) w prace portalu internetowego
Molnet.eu [54], ktorego autorem jest dr M. Doskocz, oraz prezentacja wynikow prac w ww.

zakresie w J. Mol. Struct. publikacja P.3). W dniach 6-11.09.2010 r. uczestniczylem w
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warsztatach ,,Torunskiej Szkoly Chemii Obliczeniowej” organizowanej przez dr Anng
Kaczmarek-Kedzierg, dra Dariusza Kedzierg i dr Mart¢Ziegler-Borowska z Wydziatu Chemii
Uniwersytetu im. Mikotaja Kopernika (UMK) w Toruniu (Zalacznik 4-3). Moje
zaangazowanie si¢ w obszarze popularyzacji nauki zaowocowato zatozeniem w 2011 r. wraz
z drem Markiem Doskoczem i drem Jackiem Doskoczem (Rootlnnovation, sp. z 0.0.)
Fundacji Rozwoju Nauki i Biznesu w Obszarze Nauk Medycznych i Scistych (Www.pusuj.pl),
ktorej jestem v-ce prezesem (wolontariat, Zalacznik 4-4). W aspekcie oceny aktywnos$ci
przeciwnowotworowej otrzymywanych sukcesywnie przeze mnie indazolopochodnych (m.in.
publikacja P.2 w Arkivoc) w modelu in vitro nawigzalem wspotprace z dr Ewa Toton z
zespotu prof. Marii Rybczynskiej z Katedry i Zakladu Chemii Klinicznej i Diagnostyki
Molekularnej WF UMP. Z kolei w celu wyznaczenia eksperymentalnej wartosci log P
syntetyzowanych arenow podjatem si¢ wspotpracy z dr Agnieszka Sobczak z zespotu dr hab.
Izabeli Muszalskiej z Katedry i Zaktadu Chemii Farmaceutycznej WF UMP. Biorac w 2010 r.
udziatl w jednej z cyklicznie organizowanych konferencji Konwersatorium Chemii Medycznej
(w przebiegu ktorej wyglositem ustny komunikat K.1 ,,New fused and dimeric azahetarens
with potential cytostatic activity”), nawiazatlem wspolprace z jednym z najbardziej uznanych
zespolow ,,obliczeniowcoOw” w kraju, tj. w zespole prof. dra hab. Andrzeja Bojarskiego z
Zaktadu Chemii Lekow Instytutu Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie, w tym
m.in. z drem Rafalem Kurczabem i dr Sabing Smusz-Podlewska. W roku 2011 pobieratem
stypendium JM Rektora UMP dla doktorantéw Uczelni. W 2011 r. na zaproszenie zespotu
prof. Bojarskiego z IF PAN mialem przyjemnos¢ wygtosi¢ wyktad ,,Synteza i wlasciwosci
biologiczne nowych skondensowanych i dimerycznych pochodnych pirazolu” (Zalacznik 4-5).
W celu udoskonalenia swoich umiejgtno$ci w zakresie bioinformatyki w 2011 r. pomyslnie
ukonczytem szkolenie z ,,Podstaw bioinformatyki” organizowane przez firme VitalnSilica w
Poznaniu (Zalacznik 4-6). Na gruncie wspotpracy ze wspomnianym uprzednio zespotem
prof. Bojarskiego w 2012 r. odbytem dwutygodniowy staz naukowy, prowadzac, w oparciu o
pakiet Schrédinger, bazy naukowe i opracowywane skrypty programowe do automatyzacji
obrobki danych, dokowania wybranych indazolopochodnych do kinaz tyrozynowych
(Zalacznik 4-7). Wybrane aspekty materiatu literaturowego zebranego podczas tegoz stazu w
aspekcie m.in. aktywnosci biologicznej szeregu pirazolopochodnych zostaty opublikowane po
obronie mojej rozprawy doktorskiej w Przemysle Chemicznym (publikacja P.21). Pragnac
podtrzymywa¢ kontakt w rozumieniu otoczenia biznesowego z zespolem naukowym firmy
VitalnSilica w lutym 2013 r. odbylem organizowane przez nia szkolenie z zakresu

projektowania lekow ,,Projektowanie lekow w oparciu o strukture receptora — teoria i
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praktyka” (Zalacznik 4-8). W marcu 2013 r. nastgpita publiczna obrona tez bgdacych
przedmiotem mojej dysertacji doktorskiej ,,Synteza i wlasciwosci biologiczne niektorych
skondensowanych pochodnych pirazolu” (Zalacznik 1) realizowanej w tutejszej Katedrze pod
kierunkiem dra hab. Marka K. Bernarda, cz¢sciowo wspotfinansowanej w ramach projektu

promotorskiego NCN (N N401 642340), ktorego bytem gtéwnym wykonawca.

PiSmiennictwo

[53] Makosza M., Wojciechowski K. Chem. Rev. 2004, 104, 2631-2666 i literatura tam
cytowana.
[54] www.molnet.cu; logowanie: styczen 2019.

Publikacje oryginalne
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,,Prediction of log P : ALOGPS application in medicinal chemistry education”
J. Chem. Educ. 2012, 89, 1, 64-67

IF=0,817

MNiSW = 20,000.
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P.9. Jacek Kujawski
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P.10. Jacek Kujawski’, Anna Myka
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Farm. Prz. Nauk. 2011, 8 (12), 2, 8-13

P.11. Jacek Kujawski", Hanna Popielarska, Anna Myka, Beata Drabinska, Marek K. Bernard
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5.1.1. Udzial w projektach naukowych

,, Poszukiwanie nowych srodkow cytotoksycznych wsrod dimerycznych pochodnych indazolu”
- wykonawca grantu promotorskiego NCN na lata 2011-2013 (nr wniosku N N401
642340/2011). Zaljcznik 4-9

., Skondensowane  zwiqzki  heteroaromatyczne o  potencjalnej  aktywnosci
przeciwnowotworowej” — opiekun grantu Studenckich Badan Naukowych SBN nr 10/2009
(nr tematu 502-05-03308417-50529). Zaljcznik 4-10

,Dimeryczne azahetareny o potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej” - opiekun grantu
Studenckich Badan Naukowych SBN nr 60/2010 (nr tematu502-05-03308417-50599).
Zalacznik 4-11

,, Nowe skondensowane i dimeryczne analogi pirazolu o aktywnosci przeciwnowotworowej” —
wykonawca uczelnianego grantu promotorskiego na rok 2010 (nr tematu 501-02-03308417-
04523-50555). Zalacznik 4-12

., Wlasciwosci fizykochemiczne i biologiczne trojpierscieniowych hetarenow o potencjalnej
aktywnosci przeciwnowotworowej” — kierownik wydziatowego grantu uczelnianego 2011-
2012 (nr tematu 502-1403308417-08345). Zalacznik 4-13

., Zasadowe indazolopochodnej o potencjalnej aktywnosci cytostatycznej” — opiekun grantu
SBN nr 126/2012.  Zalacznik 4-14

,, Funkcjonalizowane indazolopochodnej o potencjalnej aktywnosci biologicznej” — opiekun
grantu SBN nr 174/2013.  Zalgcznik 4-15

,,Skondensowane i dimeryczne pirazolopochodne-projektowanie in silico” — Kierownik grantu
obliczeniowego Poznanskiego Centrum Superkomputerowo-Sieciowego, PCSS nr 92/2011-
2013. Zalacznik 4-16

5.1.2. Staze w zagranicznych i krajowych o$rodkach naukowych lub akademickich

Kwiecien—maj 2009: zagraniczny staz naukowy w Christian-Albrechts-Universitiat zu Kiel
(CAU, Pharmazeutische Abteilung) w Kilonii (Niemcy) w grupie badawczej dra Ulricha
Girressera.  Zalgcznik 4-2

Luty 2012: krajowy dwutygodniowy (13-24.02.2012) staz naukowy w Zaktadzie Chemii
Lekéw Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie w zespole obliczeniowym prof. dra hab.
Andrzeja Bojarskiego. Zalagcznik 4-7

5.2. Opis dzialalno$ci naukowo-badawczej po uzyskaniu stopnia doktora

W pierwszej fazie okresu po obronie pracy doktorskiej kontynuowalem prace zwiazane z
chemia arylosulfonowych pochodnych pirazolu 1 indazolu 1 ich aktywnoS$cia
przeciwnowotworowa w modelu komérkowym. W tym celu podtrzymywatem wspotprace
m.in. z dr Ewa Toton z Katedry i Zaktadu Chemii Klinicznej i Diagnostyki Molekularnej

Wydziatu Farmaceutycznego macierzystej Uczelni (publikacja P.13), ale rowniez podjalem

40



Jacek Kujawski
Zalacznik 2

si¢ kooperacji z drem Tomaszem Lehmannem z Katedry i Zakladu Biochemii i Biologii
Molekularnej Wydziatu Lekarskiego | UMP z zespotu prof. dra hab. Pawla Jagodzinskiego
(publikacja P.17). Byt to takze czas, w ktorym rosnaca determinacja co do poszerzania moich
horyzontéw poznawczych orientowata si¢ w kierunku metodologii chemii obliczeniowej,
zainicjowana juz w trakcie prac nad rozprawa doktorska. W tym aspekcie efektem odbycia
przeze mnie stazu w CAU (2009 r., wspotpraca z drem U. Girresserem) byto rozwijanie
metodologii zmierzajacej do 0szacowania miejsc (pozycji) arylosulfonowych pochodnych
pirazolu i indazolu w oddziatywaniu z jonami Mg?*, czego owocem byla publikacja w
Arkivoc (publikacja P.15). Ponadto w 2013 r. bratem udziat w warsztatach ,,Introduction to
Gaussian — Theory and Practice” (organizowanych przez czolowa w zakresie chemii
kwantowej firm¢ Gaussian Ltd. i Politechnike Wroctawska, 24-28.06.2013, Wroctaw;
Zalacznik 4-17). Okres szczeg6lnie po uzyskania stopnia doktora okazat si¢ rowniez dla mnie
inspiracja - W rozumieniu oddolnej inicjatywy spotecznej - do wzmozonej aktywno$ci W
ramach Fundacji Rozwoju Nauki i Biznesu w Obszarze Nauk Medycznych i Scistych, €O
przetozyto si¢ m.in. na zorganizowanie przeze mnie wespot z drem Markiem Doskoczem przy
wspotpracy z Interdyscyplinarnym  Centrum  Modelowania (ICM)  Uniwersytetu
Warszawskiego Il Praktycznej Szkoly Modelowania Molekularnego (ICM  UW,
19-29.03.2013, Warszawa; Zalacznik 4-18).

W lutym 2014 r. odbytlem dwutygodniowy staz w zespole badawczym dra Dariusza Kedziery
oraz dr Anny Kaczmarek-Kedziery z Wydziatu Chemii UMK (Zalacznik 4-19), intensywnie
wglebiajac si¢ w zawito$ci: szczegdlnie symulacji widm IR (z uzyciem modeli dyspersyjnych
PFGD, GD2 1 GD3) oraz NMR (wyznaczanie wartosci izotropowych i anizotropowych
tensorobw magnetycznych, w tym TMS jako H™, metoda GIAO przy uzyciu funkcjonatow
GGA, meta-GGA, baz Duninga czy bazy IGLO-II i IGLO-IIl w fazie gazowej i wobec
rodziny modelu rozpuszczalnikowego PCM). Stosowatem takze wowczas podejscie Intrinsic
Reaction Coordinate (IRC) w celu poszukiwania stanéw przejSciowych na gruncie badania
mechanizméw  substytucji nukleofilowej aromatycznej (Sn') indazolopochodnych -
z uzyciem programu Gaussian G09 D.01 oraz programowania w $rodowisku systemu
operacyjnego Linux (dystrybucja Ubuntu, jezyk C++ oraz Python 3.0, powloka bash).
W 2014 odbylem szkolenie ,Dynamika molekularna  Cara-Parrinello dla
niewtajemniczonych” (16.06.2014; Zalacznik 4-20) organizowane przez Wroctawskie
Centrum Sieciowo-Superkomputerowe (WCSS) i wspotprowadzone m.in. przez dra hab.
Jarostawa J. Panka z Zespotu Teoretycznego Modelowania Proceséw Chemicznych Wydziatu

Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego, z ktorym wspolpraca (uwidoczniona réwniez w
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publikacji P.15) rozwijana jest do dnia dzisiejszego. W tym tez samym roku uczestniczylem
w warsztatach ,,Computational Approaches for Bio-marker Design” (Politechnika
Wroctawska, 23-27.06.2014, Wroctaw; Zalacznik 4-21). W 2015 roku bratem udzial w
dwoéch szkoleniach zwiazanych z chemia obliczeniowa. Warsztaty ,,Czgsteczka w otoczeniu
chemicznym” odbyly si¢ na terenie WCSS we Wroctawiu (25-27.02.2015; Zalacznik 4-22) i
poswigcone byty obliczeniom w QM w roznych modelach solwatacyjnych, jak i metodologii
obliczen QTAIM. Z kolei warsztaty ,,1* HADDOCK workshop” organizowane na terenie
Wydziatu Biologii UAM w Poznaniu (27-29.05.2015; Zalacznik 4-23) skupialy moja uwage
na zagadnieniach dokowania ligand-biatko i interakcji biatko—biatko.

Intensyfikacja moich dos$wiadczen z zakresu chemii kwantowej i metodologii obliczen
pozwolita mi na m.in. wspolprace z drem hab. Kamilem Kaminskim prof. US z Zaktadu
Biofizyki i Fizyki Molekularnej Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach umozliwiajaca mi
m.in. podjecie rozwazan kwantowo-mechanicznych dotyczacych przechtodzonego ibuprofenu
(publikacja P.14). Zaangazowanie si¢ w badania wiasciwoséci hetarendéw w otoczeniu
chemicznym przy wykorzystaniu formalizmu DFT umozliwilo mi ponadto nawiazanie
wspoélpracy z dr Alicja Urbaniak z Wydziatu Chemii UAM w Poznaniu oraz dr Matgorzata
Szelag z Wydzialu Biologii UAM, co na gruncie obliczen QM pozwolito mi na
zainteresowanie  si¢  wlasciwosciami  stanow  rodnikowych i w  konsekwencji
przeciwutleniajacych licznych estroéw kwasu kafeinowego (publikacja P.18). Implementacja
technik DFT, ale rowniez zdobywane do$wiadczenie w obszarze MD 1 metodologii
potempirycznej] PM7 zaowocowala rozwinigciem wspotpracy z mgr Agnieszka Witkowska,
dr Jolanta Brzezinska oraz drem hab. prof. IChB Marcinem Chmielewskim z Instytutu Chemii
Bioorganicznej] PAN w Poznaniu, ktorej wymiernym efektem byta publikacja opublikowana
w PL0S ONE poswigcona m.in. analizie potencjalnych miejsc protonowania pochodnych
pirydyny jako prekursorow Termolabilnych Grup Ochronnych (publikacja P.19). Z kolei -
rozwijana jeszcze od okresu przejecia przeze mnie w 2010 r. obowiazkoéw opiekuna
Studenckiego Kota Naukowego SKN Chemii Organicznej przy Katedrze i Zaktadzie Chemii
Organicznej - wspotpraca z mgr Kornelia Czaja, stuchaczka studiéw doktoranckich w
tutejszej Katedrze, udokumentowana licznymi, wykazanymi w niniejszej dysertacji
publikacjami w sferze chemii obliczeniowej, przyczynila si¢ do powierzenia mi roli
promotora pomocniczego Jej rozprawy doktorskiej pt. ,Symulacja oddzialywan
arylosulfonowych pochodnych indazolu o aktywnosci przeciwnowotworowej z wybranymi
kinazami — studia obliczeniowe” (decyzja Rady Wydziatu Farmaceutycznego UMP nr 29 z

dnia 14.11.2018 r.; Zalacznik 4-24). W tym kontekscie, majac na wzglgdzie obliczenia MD
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(z uzyciem pakietu Gromacs), nawiazatem nadal rozwijana kooperacje z drem Karolem
Kamelem z Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu. Na gruncie mechaniki
kwantowej w zakresie analizy NMR badanych azoli wspotpracujg takze z drem Tomaszem
Ratajczakiem z Centrum Nowych Technologii Uniwersytetu Warszawskiego (publikacje H.2,
H.4—-H.7). Ponadto, wykorzystujac swoje zainteresowania w zakresie symulacji interakcji
arenOW Ww otoczeniu chemicznym, w obszarze obliczen dotyczacych konsorcjow
molekularnych zawierajacych rdzen kurkuminy wspélpracuje z mgr Katarzyna Sowa-
Kasprzak z zespolu prof. dra hab. Lucjusza Zaprutki w macierzystej Katedrze, bedac
wspotwykonawca Jej grantu NCN Preludium 14 (UMO-2017/27/N/NZ7/02423; Zalacznik
4-27). Ponadto za swoja aktywnos$¢ naukowa bytem nagrodzony przez JMR Rektora UMP
(Zatacznik 4-60).

Publikacje oryginalne

P.13. Ewa Toton, Ewa Ignatowicz, Marek K. Bernard, Jacek Kujawski, Maria Rybczynska
,,Evaluation of apoptotic activity of new condensed pyrazole derivatives”

J. Physiol. Pharmacol. 2013, 64, 1, 115-123

IF=2,720

MNiSW = 20,000.

P.14. Karolina Adrjanowicz, Kamil Kaminski, Mateusz Dulski, Patryk Wlodarczyk, Grazyna
Bartkowiak, Lukasz Popenda, Stefan Jurga, Jacek Kujawski, Joanna Kruk, Marek K.
Bernard, Marian Paluch

,, Communication: Synperiplanar to antiperiplanar conformation changes as underlying the
mechanism of Debye process in supercooled ibuprofen”

J. Chem. Phys. 2013, 139, 11, 111103 [1-4]

IF=3,122

MNiSW = 35,000.

P.15. Kornelia Czaja, Jacek Kujawski ', Urlich Girreser, Jarostaw J. Panek, Marek Doskocz,
Marek K. Bernard

,,Possible interactions between fused pyrazole derivative and magnesium ions - NMR
experiments and theoretical calculations”

Arkivoc 2016, 4, 22-43

IF=1,031

MNiSW = 20,000.

P.16. Justyna Zwawiak, Jacek Kujawski, Lucjusz Zaprutko

,,tructure - tuberculostatic activity evaluation among isomeric bicyclic nitroimidazoles”
Acta Pol. Pharm. 2017, 74, 5, 1447-1452

IF=0,531

MNISW = 15,000.
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P.17. Tomasz P. Lehmann, Jacek Kujawski, Joanna Kruk, Kornelia Czaja, Marek K.
Bernard, Pawet P. Jagodzinski

,,Cell-specific cytotoxic effect of pyrazole derivatives on breast cancer cell lines MCF7 and
MDA-MB-231”

J. Physiol. Pharmacol. 2017, 68, 2, 201-207

IF=2,478

MNiSW = 25,000.

P.18. Alicja Urbaniak, Jacek Kujawski, Kornelia Czaja, Matgorzata Szelag
,LAntioxidant properties of several caffeic acid derivatives: a theoretical study”
C.R. Chim. 2017, 20, 11-12, 1072-1082

IF=1,877

MNiSW = 25,000.

P.19. Jolanta Brzezinska, Jacek Kujawski, Agnieszka Witkowska, Kornelia Czaja, Marek K.
Bernard, Marcin K. Chmielewski

,Experimental and computational studies on a protonated 2-pyridinyl moiety and its
switchable effect for the design of thermolytic devices”

PLoS ONE 2018, 13, 9, 0203604 [1-18]

IF =2,766

MNiSW = 35,000.

Gwiazdka () oznaczono méj udzial jako autora korespondecyjnego.

Publikacje pogladowe

P.20. Elzbieta Jodtowska, Anna Myka, Joanna Adamus, Kornelia Czaja, Beata Drabinska,
Hanna Popielarska, Joanna Kruk, Jacek Kujawski

,NMR w nowoczesnej farmacji i medycynie - znaczenie i przyktady wykorzystania. Cz. 2”
Farm. Pol. 2013, 69, 3, 188-195

MNiSW = 3,00.

P.21. Joanna Kruk, Beata Drabinska, Elzbieta Jodtowska, Anna Myka, Joanna Adamus,
Kornelia Czaja, Hanna Popielarska, Pawet Kunstman, Anna Froelich, Jacek Kujawski”
,Biologicznie wazne substancje zawierajace pier§cien pirolu - dzialanie 1 wystgpowanie. Cz.
2. Pochodne pirazolu”

Farm. Pol. 2013, 69, 11, 662-676

MNiSW = 3,00.

P.22. Hanna Popielarska, Anna Myka, Beata Drabinska, Aleksandra Gruszeczka, Joanna
Kruk, Rafal Kurczab, Jacek Kujawski*

,,Pochodne pirazolowe. Wyzwanie wspotczesnej chemii akademickiej i przemystowej”
Przem. Chem. 2013, 92, 6, 905-914

IF =0,367

MNiISW = 15,00.

P.23. Elzbieta Jodlowska, Anna Zacharzewska, Paulina Szulc, Joanna Adamus, Kornelia
Czaja, Marek Doskocz, Zofia Marchewka, Joanna Kruk, Jacek Kujawski

,NMR w nowoczesnej farmacji i medycynie - znaczenie i przyktady wykorzystania. Cz. 3.
NMR w metabolomice”
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Farm. Pol. 2014, 70, 2, 94-104
MNIiSW = 3,00.

P.24. Joanna Bartkowiak-Wieczorek, Radostaw Kujawski, Jacek Kujawski, Anna Bogacz
,Uzytkowanie i nadzorowanie sprzgtu laboratoryjnego”

Laboratorium 2016, 1-2, 53-58

MNiSW = 2,00.

P.25. Joanna Kruk, Marek Doskocz, Elzbieta Jodlowska, Anna Zacharzewska, Joanna
Lakomiec, Kornelia Czaja, Jacek Kujawski

,,NMR techniques in metabolomic studies: a quick overview on examples of utilization”

Appl. Magn. Reson. 2017, 48, 1, 1-21

IF=0,835

MNiSW = 20,000.

Gwiazdka () oznaczono moj udzial jako autora korespondecyjnego.

Komunikaty ustne

K.2. Jacek KujaWSki*, Marek Doskocz, Beata Drabinska, Anna Myka, Joanna Kruk, Marek
K. Bernard

,» Theoretical studies on the interactions of cytostatic pyrazole derivative with DNA bases”
Curr. Topics Biophys. 2013, 36, suppl. B, 9-10

EQBS - International Symposium Electromagnetic fields and Quantum phenomena in the
Biological Systems. Poznan, 3-4 pazdziernik 2013.

Redakcja monografii

R.1. ,Innowacje w polskiej nauce: przeglad aktualnej tematyki badawczej branzy
chemicznej”

Red. nauk.: Jacek Kujawski (red. gt.), Jacek Doskocz

Materialy z I Ogolnopolskiej Konferencji Innowacyjni Naukowcy. Wroctaw, 30 V 2016 1.
p-1ISBN: 978-83-65357-28-1

Katowice : Wydaw. Nauk. Sophia, 2016.

5.2.1. Udzial w projektach naukowych
., Oddziatywania ligandow azaheterocyklicznych o potencjalnej aktywnosci biologicznej z
wybranymi celami biologicznymi” — kierownik grantu obliczeniowego Poznanskiego Centrum
Superkomputerowo-Sieciowego, PCSS nr 199/2014 Zalacznik 4-25

,Analiza kwantowo-mechaniczna oddziatywan biologicznie aktywnych azahetarenow z
wybranymi celami biologicznymi” — kierownik grantu obliczeniowego Wroctawskiego
Centrum Sieciowo-Superkomputerowego, WCSS nr 327/2014  Zalacznik 4-26

~Modulowanie struktury i wlasciwosci kurkuminy z wykorzystaniem triterpenowych
modyfikatorow  oleanowych” —  wykonawca grantu NCN  Preludium 14
(UMO-2017/27/N/NZ7/02423, 3.09.2018-2.09.2020) Zalacznik 4-27
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Podsumowanie dorobku naukowego
Podstawowe dane bibliometryczne dotyczace prac opublikowanych w czasopismach z Listy
Filadelfijskiej; zliczano wartosci punktow MNiSW oraz IF za rok wydania publikacji,

cytowania i indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science:

Dorobek Przed obrona pracy | Po obronie pracy | Sumarycznie
doktorskiej doktorskiej

Laczna liczba 12 22 34

publikacji

punktowanych

MNiSW 85,00 371,00 456,00

IF 3,473 28,534 32,007

Laczna liczba doniesien konferencyjnych, posterow: 42.

Laczna liczba cytowan (bez autocytowan): 102 (72).
Indeks h: 7.

5.2.2. Staze w zagranicznych i krajowych oSrodkach naukowych lub akademickich
10-21.02.2014: staz naukowy Wydziale Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
w zespole obliczeniowym dra D. Kedziery i dr A. Kaczmarek-Kedziery. Zalacznik 4-19

5.3. Dalsze plany naukowe i oferta wspélpracy dla stron zainteresowanych

Utrzymanie tendencji rozwojowej kazdego naukowca, w tym szczegélnie ubiegajacego
si¢ o kolejny stopien naukowy, winno opiera¢ si¢ na solidnym fundamencie wizji realizacji
kolejnych planow naukowych. Swoja uwage w nadchodzacym czasie pragnatbym skupi¢ na
opisie numerycznym w kategoriach metodologii in silico interakcji niskoczasteczkowych
(w tym pirazolowych i indazolowych) ligandéw z makroczasteczkami biatkowymi bioracymi
udzial w procesie nowotworzenia (kinazy serynowo-treoninowe czy tyrozynowe, biatko
PARP, tubulina itd.) ze szczegélnym uwzglednieniem: procedur dokowania (programy
AutoDock Vina i PLANTS) i MD (z klasycznym polem silowym), ale rowniez z polem
sitowym DFT wedlug schematu Cara-Parrinello (CPMD) oraz w oparciu o przedyskutowanie
oddzialywan typu o-holes (bedacych obecnie aspektem ‘hot-topic’) oraz wykorzystujac
analiz¢ PIEDA (ang. Pair Interaction Energy Decomposition Analysis) dotyczaca wkiadu
energetycznego poszczegolnych aminokwasow kieszeni w oddziatywanie ligand—biatko.
W roku 2019 pragng pozyskac¢ finansowanie swoich badan ze srodkéw Narodowego Centrum
Nauki w ramach konkursow Miniatura (we wspolpracy z drem hab. Jarostawem J. Pankiem z
Uniwersytetu Wroclawskiego) oraz w ujgciu zespotowym Opus (m.in. z zespotem dra
T. Lehmanna oraz prof. P. Jagodzinskiego z UMP). Swoje stale rosnace doswiadczenie w

obszarze chemii obliczeniowej pragnalbym zaoferowa¢ pracownikom Wydziatu
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Farmaceutycznego UMP oraz zewnetrznym partnerom na zasadach wspotpracy zmierzajacej
do: a) teoretycznego wyznaczania widm w zakresie analizy farmaceutycznej API, nowych
potaczen chemicznych czy tez struktur pozyskanych z surowcow roslinnych (fitochemia), b)
poszukiwania aktywnych ligandow (zsyntetyzowanych badz pozyskanych z surowcow)
wzgledem wybranych celéw biologicznych na drodze procedur dokowania czy podjes¢ MD i
CPMD, c) badania wiasciwosci przeciwutleniajacych w oparciu o obliczenia dotyczace
stanow rodnikowych i mechanizméow: HAT (ang. Hydrogen Atom Transfer), SPLET (ang.
Sequential Proton Loss Electron Transfer) czy SET-PT (ang. Single Electron Transfer
Followed by Proton Transfer) w réznych modelach rozpuszczalnikowych, co szczegdlnie
moze okazaé si¢ interesujaca oferta dla zespotéw izolujacych z surowcoOw roslinnych nowe

potaczenia chemiczne.

5.4. Dzialalnos$¢ dydaktyczna

Jako nauczyciel akademicki prowadze zajecia laboratoryjne (¢wiczenia) z przedmiotu
,,chemia organiczna” dla studentow II roku farmacji (przez caly rok akademicki) oraz I roku
analityki medycznej (semestr letni). W roku akademickim 2004/2005 uczestniczytem w
kursie doskonalacym ,,Podstawy nauczania farmacji” ugruntowujacym uprawnienia do
ksztalcenia studentow farmacji i analityki medycznej, prowadzonym przez uczelniany Zaktad
Edukacji Medycznej (Zalacznik 4-28). Od 2010 r. kieruj¢ pracami studentow zrzeszonych w
Studenckim Kole Naukowym SKN Chemii Organicznej przy Katedrze i Zaktadzie Chemii
Organicznej. Owocem tej dziatalnosci byt fakt, iz 4 studentki za swoje wyniki naukowe
(w tym publikacje z punktacja IF) uzyskaty stypendia naukowe Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego badz Ministra Zdrowia (2013, 2015 r.; Zalacznik 4-29 i Zalacznik 4-30). Ponadto
praca magisterska tejze studentki zostata wyrdzniona przez Prezydenta Miasta Poznania w
ramach Nagrody Miasta Poznania za wyrézniajqcq sie prace magisterskq (Zalacznik 4-31).
Doswiadczenie tejze samej studentki zdobyte podczas prac w Kole Naukowym umozliwito
Jej z kolei nabor na studia Il stopnia (doktoranckie) na Wydziale Farmaceutycznym oraz
pozyskanie najwyzszej lokaty sposrod wszystkich kandydatow w catej Uczelni
przystgpujacych do naboru. Kierowane przeze mnie Koto Naukowe uzyskiwato wysokie noty
w corocznym uczelnianym rankingu kol naukowych. Na moje zaproszenie oraz studentow
dziatajacych w strukturach kierowanego przeze mnie Kota (przy udziale wydziatowej
organizacji studenckiej ISPE UMP) swoje wyklady dla studentow farmacji wyglosili
nast¢pujacy pasjonaci nauki: dr Rafal Kurczab i dr Sabina Smusz-Podlewska (oboje z
Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie; Zalacznik 4-32 | Zalacznik 4-33) oraz dr Marta
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Jamroz-Dudek (wowczas z Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego; Zalacznik 4-34). W uznaniu za swoja aktywno$¢ na polu dydaktycznym na
rzecz rodzimego Wydzialu w 2012 r. przez wydzialowa organizacje¢ zrzeszajaca studentow
analityki medycznej SKN Biosfera zostatem zaproszony do wyktadu ,,Wybrane techniki in
silico we wspolczesnej syntezie i farmacji — przyktady wykorzystania” i udzialu w konferencji
Spotkania mtodych z naukq (29.03.2012 r., Poznan; Zalacznik 4-35). W listopadzie 2016 r. na
zaproszenie organizacji studenckiej WF UMP Mtoda Farmacja bralem udziat w Sympozjum
Kot Naukowych Wydzialu Farmaceutycznego, przedstawiajac dziatalnos¢ 1 oferte
kierowanego przeze mnie kota naukowego (Zalacznik 4-36). Swoja pasje dydaktyczna
realizowatem takze poza strukturami Almae Matris, uczestniczac w pracach Fundacji
Rozwoju Nauki i Biznesu w Obszarze Nauk Medycznych i Scistych. Przetozylo sie to na
wspotorganizowanie szkolen z obszaru przedsigbiorczosci akademickiej, w tym: Praktycznej
Szkoty B+R (online, 8-9.11.2011; Zalacznik 4-37). Ponadto bytem i jestem opiekunem badz
promotorem licznych rozpraw magisterskich. Za swoja dziatalno$¢ dydaktyczna bylem
nagrodzony przez JM Rektora UMP (Zalacznik 4-58).

5.4.1. Kierownik/opiekun prac magisterskich

2007 r.: ,,Proby syntezy uktadow bi- i tricyklicznych zawierajqcych pierscien pirazolu” —
opiekun

2008 r.: ,,Proby optymalizacji nitrowania dibenzotiofenu” — opiekun

2010 r.: ,,Synteza niektorych skondensowanych i dimetrycznych pochodnych pirazolu” —
opiekun

2011 r.: ,,Synteza, projektowanie in silico i parametyzacja czqsteczek skondensowanych azoli
o charakterze DNA-interkalatoréw” — opiekun

2012 r.: ,,Modyfikowane skondensowane i dimeryczne azahetareny o potencjalnej aktywnosci
cytostatycznej - projektowanie i synteza” — opiekun

2013 r.: ,,Projektowanie i synteza sfunkcjonalizowanych azahetarenow o potencjalnej
aktywnosci cytostatycznej” — opiekun

2015 r.: ,,Wykorzystanie produktow reakcji VNS do syntezy ligandow receptora 5-HTg” —
opiekun

2014 r.: ,,Projektowanie i synteza indazolopochodnych o potencjalnej aktywnosci wzgledem
serotoninergicznych 5-HTg” — promotor

2015 r.: ,,Interakcje biologicznie aktywnych azahetarenow z wybranymi niskoczqsteczkowymi
ligandami - badania eksperymentalne i in silico” — promotor; praca wyrdézniona przez
Prezydenta Miasta Poznania w ramach Nagrody Miasta Poznania za wyrézniajaca si¢
prace magisterska Zalacznik 4-31

2018 r.: ,Interakcje aktywnych przeciwnowotworowo ligandow azolowych z wybranym
aminokwasami kieszeni receptorowej kinaz — studia obliczeniowe” — promotor

2019 r.: ,,Oddziatywania aktywnych przeciwnowotworowo ligandow azolowych w kieszeni
kinaz tyrozynowych — studia in silico” — promotor
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Do obrony rozprawy doktorskiej bytem opickunem naukowym 6 rozpraw magisterskich,
natomiast po uzyskaniu stopnia naukowego petnitem rolg opiekuna 2 prac magisterskich oraz

bytem (i jestem nadal) promotorem 4 dysertacji (Zalacznik 4-38a i 4-38b).

5.5. Dzialalno$¢ organizacyjna, popularyzatorska, spoleczna

Dziatalno$¢ organizacyjna w sferze inicjatywy spotecznej sprowadzata si¢ do aktywnosci
w strukturach wspotkierowanej przeze mnie Fundacji Rozwoju Nauki i Biznesu w Obszarze
Nauk Medycznych i Scislych i organizacji szkolen oraz warsztatow (uprzednio
wymienionych) z obszaru chemii obliczeniowej oraz ochrony wiasnosci intelektualnej i
przedsigbiorczosci akademickiej. W odniesieniu z kolei do Uczelni bylem cztonkiem
komitetu organizacyjnego dydaktycznej konferencji ,,Il Colloquium Pharmaceuticum”
(UMP, 12.09.2008 r., Poznan; Zalacznik 4-39). Ponadto bylem dwukrotnie opiekunem
naukowym grup studenckich wyjezdzajacych w ramach wymiany na ,staze” do: a)
Narodowego Uniwersytetu Medycznego im. D. Halickiego (2005 r., Lwow, Ukraina;
Zalacznik 4-40), b) Narodowego Uniwersytetu Medycznego w Witebsku (2007, Witebsk,
Bialoru$; Zalacznik 4-41). Przez wiele lat organizowatem pobyt na macierzystym Wydziale
dla studentéw farmacji ze Lwowa i Witebska oraz pelitem rolg ich opiekuna. W latach
2008-2012 bylem czlonkiem Rady Wydzialu Farmaceutycznego UMP 2z grupy
niesamodzielnych pracownikéw nauki. Za swoja aktywno$¢ na polu organizacyjnym na rzecz
Wydziatu Farmaceutycznego bytem nagradzany przez JM Rektora UMP (Zalacznik 4-59 i
Zalacznik 4-61). Jestem ponadto czlonkiem Wielkopolskiej Okregowej Izby Aptekarskiej
dysponujacym czynnym prawem wykonywania zawodu farmaceuty (Zalacznik 4-42). W
ramach swej aktywnoS$ci bralem udziat w licznych szkoleniach z obszaru ochrony whasnosci
intelektualnej i przedsigbiorczosci akademickiej, ktorych zestawienie zebrano w ponizszej
tabeli (Zalaczniki 4-43-4-53). Pragnatlbym takze nadmieni¢, iz jestem ekspertem
Narodowego Centrum Badan i Rozwoju (NCBR) oceniajacym projekty matych i §rednich
przedsigbiorstw skladajacych aplikacje grantowe w ramach programu tzw. ,,szybkiej $ciezki”

Programu Operacyjnego Innowacyjny Rozwoj (PO IR) UE (Zalacznik 4-54).
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Szkolenia z zakresu ochrony wlasnos$ci intelektualnej i przedsi¢biorczosci akademickiej:

Rodzaj Okres szkolenia

Kurs ,,Program IDEAS — POMYSLY - szansa dla polskich | wrzesien 2008
naukowcow”, Regionalny Punkt Kontaktowy Programéw
Ramowych UE, Poznan

Kurs ,,Wnioski o granty”, UAM, Wydziat Chemii, Pracownia | pazdziernik 2008
Fizykochemii Materialéw i Nanotechnologii, Srem

Szkolenie ,,Przedsiebiorczy naukowiec”, Centrum Transferu | pazdziernik 2008
Technologii, Politechnika Krakowska, Krakéw

Szkolenie ,Jak napisaé wniosek do 7PR? Elementy dobrego | listopad 2008
projektu”, Regionalny Punkt Kontaktowy Programéw Ramowych
UE, Poznan

Szkolenie ,,Zagubieni w sieci dokumentow? Przekraczanie barier - | maj 2009
dokumentacja 7. Programu Ramowego UE bez tajemnic”,
Poznanskie ~ Centrum  Superkomputerowo-Sieciowe  PCSS,
Branzowy Punkt Kontaktowy dla IT, Poznan

Warsztaty ,,Wlasnos¢  intelektualna dla  przedsiebiorczosci | maj 2009
akademickiej. Patent na innowacyjny biznes”, Fundacja Rozwoju
Regionéw ProRegio, Poznan

Warsztaty ,,Zarzqdzanie wlasnosciq intelektualng — wybrane | grudzien 2009
elementy  regulaminu  wynalazczosci”, Centrum Transferu
Technologii Medycznych, Park Technologiczny, Krakow

Szkolenie ,,Po wiedze dookota Swiata — czyli miedzynarodowa | luty 2010
wymiana — pracownikow”, Poznanski  Park  Naukowo-
Technologiczny, Regionalny Punkt Kontaktowy Programow
Ramowych UE, Poznan

Seminarium ,,Metody ochrony wiasnosci intelektualne”, | maj 2010
INVESTIN, Poznan

Warsztaty ,,Wlasnos¢  intelektualna dla  przedsiebiorczosci | maj 2010
akademickiej. 2. Patent na innowacyjny biznes”, Fundacja
Rozwoju Regionéw ProRegio, Poznan

»~Warsztaty naukowo - praktyczne z zakresu prowadzenia, | pazdziernik 2010 - czerwiec
zarzqdzania i komercjalizacji badan naukowych” — Gérnoslaska | 2011
Wyzsza Szkota Handlowa im. Wojciecha Korfantego, Katowice

5.6. Nagrody i wyrodznienia
1.01.2011-31.12.2011 r.: stypendium doktorskie JM Rektora UMP. Zaljcznik 4-55
2011, 2012 r. — dwukrotne stypendium w ramach projektu ,,Wsparcie stypendialne dla
doktorantow na kierunkach uznanych za strategiczne z punku widzenia rozwoju
Wielkopolski”, Podziatania 8.2.2 ,Regionalne Strategie Innowacji” (Wielkopolski Urzad
Pracy, WUP), Dziatania 8.2, Priorytetu VIII, Programu Operacyjnego Kapital Ludzki.
Zaljczniki 4-56a i 4-56b
2008, 2014 r. — dwukrotna nagroda ,,Amicus Studiosus” (,,Amicus Studentium”) przyznawana
przez Rade¢ Uczelniang Samorzadu Studenckiego UMP dla najlepszych nauczycieli
akademickich w Uczelni.  Zalaczniki 4-57a 1 4-57b
2012 r. — indywidualna nagroda dydaktyczna JM Rektora UMP za osiagnigcia organizacyjne
na rzecz Wydziatu Farmaceutycznego. Zalacznik 4-58
2014 r. — indywidualna nagroda JM Rektora UMP za osiagnigcia organizacyjne na rzecz
Wydzialu Farmaceutycznego. Zalacznik 4-59
2014 r. — zespotowa nagroda naukowa JM Rektora UMP za cykl publikacji dotyczacy syntezy
1 wlasciwosci spektralnych 1 biologicznych uktadéw heterocyklicznych. Zalacznik 4-60
2016 r. — indywidualna nagroda JM Rektora UMP za osiagnigcia organizacyjne na rzecz
Wydzialu Farmaceutycznego. Zalacznik 4-61
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5.7. Dokonane recenzje prac dyplomowych i publikacji
Recenzje wydzialowych prac magisterskich Zalacznik 4-62

2014 r.. ,Synteza i ocena antymitotycznych wlasciwosci oksazolowych pochodnych
kombretastatyny A-4” — recenzent pracy magisterskiej.

2014 r.: ,,Synteza i charakterystyka fizyko-chemiczna nowych porfirynoidow posiadajqcych
zdolnos¢ do chelatowania jonow palladu” — recenzent pracy magisterskiej.

2015 r.: ,,Synteza i charakterystyka fizyko-chemiczna symetrycznej porfirazyny magnezowej z
peryferyjnym ugrupowaniem metylo(4-bromobenzylo)aminowym wraz z ocenq reaktywnosci
w reakcjach sprzegania” — recenzent pracy magisterskiej.

2015 r.: ,,Projektowanie pochodnych chalkonow” — recenzent pracy magisterskiej.

2016 r.: ,,Optymalizacja syntezy porfirynoidow posiadajqcych ugrupowanie morfolinoetylowe
oraz ich soli czwartorzedowych” — recenzent pracy magisterskiej.

2016 r.: ,,Synteza tiopochodnych chalkonow jako potencjalnych czynnikow mitotycznych™ —
recenzent pracy magisterskiej.

2016 r.: ,Synteza 4- i 5-chloropochodnych nitroimidazolu jako zwiqzkéw o potencjalnym
dziataniu przeciwnowotworowym” — recenzent pracy magisterskiej.

2016 r.: ,Synteza i charakterystyka siarkowych porfirazyn posiadajqcych ugrupowanie
tioetylomorfolinowe” — recenzent pracy magisterskiej.

2016 r.: ,,Projektowanie inhibitorow cytochromow P450 z rodziny 17 — recenzent pracy
magisterskiej.

2017 r.: ,,Modele QSAR dla pochodnych trans-stilbenu jako inhibitorow izoform 1A1 i 1B
cytochromu P450” — recenzent pracy magisterskiej.

2017 r.. ,,Synteza pochodnych kombretastatyny A-4” — recenzent pracy magisterskiej.

2017 r.. ,Symteza, charakterystyka nowych magnezowych porfirazyn, posiadajqcych
ugrupowanie 3,4-dibromo-2,5-dimetylopirolilowe, potencjalny substrat do reakcji sprzegania
krzyzowego” — ocena pracy w ramach 53. Wydzialowego Konkursu Prac Magisterskich.
Zalacznik 4-63

2018 r.: ,,Otrzymywanie koniugatow pochodnych maleonitrylu z azulenem jako substratow do
syntezy fotouczulaczy” — recenzent pracy magisterskiej.

2018 r.. ,Synteza i charakterystyka koniugatow kwasu kynureinowego z wybranymi
aminokwasami” — ocena pracy w ramach 54. Wydzialowego Konkursu Prac Magisterskich.
Zalacznik 4-64

Recenzje publikacji
Dotychczas dokonatem recenzji publikacji przestanych do nizej wymienionych czasopism
(Zalacznik 4-65):
Journal of Chemical Education (5x): 5-letni IF = 1,570
Molecules (7x): 5-letni IF = 3,268
Spectrochimica Acta A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy (8x): 5-letni IF = 2,571
Structural Chemistry (1x): 5-letni IF = 1,526
Journal of Molecular Modeling (2x): 5-letni IF = 1,539.
Recenzje projektow Narodowego Centrum Badan i Rozwoju
Jako ekspert NCBR dotychczas dokonatem recenzji 6 projektow badawczych

ztozonych przez mate i §rednie przedsigbiorstwa w ramach tzw. ,,szybkiej Sciezki”
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