Agata Koziot

Synteza nowych tlenowych i azotowych pochodnych terpenoidowych

Natura jest nie do konca wyczerpanym zrodtem zwigzkéw o niepoznanych
wiasciwosciach. Od czasoéw starozytnych czerpano z bogactwa §wiata roslinnego w celu
leczenia dolegliwosci oraz chorob. W dzisiejszych czasach, wzorujgc si¢ na madrosci
przodkow, powrocono do tworzenia nowych substancji aktywnych, wyizolowanych z ro$lin.
Przez ostatnie lata naukowcy staraja si¢ wykorzystywaé produkty naturalne do zaspokojenia

potrzeb wspotczesnego §wiata.

Terpenoidy od dawna byly zrédlem polaczen chiralnych. Zwigzki te wystepuja
powszechnie w przyrodzie w formie: olejkéw eterycznych, zywic, terpentyny. Szeroki zakres
badan nad wiasciwosciami terpenoidow dostarczyly informacje, ktorych zasob znacznie
przekracza mozliwoS$ci praktycznego ich zastosowania. Terpenoidy powszechnie stosuje si¢ w
medycynie jako $rodki lecznicze, ze wzgledu na ich aktywnosci biologiczne: antybakteryjne,
antywirusowe, antygrzybicze, przeciwzapalne, przeciwnowotworowe, antyalergiczne: Od
dhuzszego czasu bada si¢ zwigzki pochodzenia naturalnego pod katem ich wykorzystania w
rolnictwie, ze wzgledu na brak szkodliwego dziatania na cztowieka i §rodowisko, maja one

rowniez zastosowanie jako alternatywa dla srodkow syntetycznych.

Syntetyczne pochodne monoterpenowe wykazuja roznorodng aktywno$¢ biologiczna.
Otrzymywane nowe zwigzki o aktywnosci zapachowe] wykorzystuje si¢ w przemysle
perfumeryjnym, kosmetycznym czy spozywczym. Znane sg pochodne monoterpenoidowe o
aktywnos$ci deterentnej. Obecnie obserwuje si¢ wzrost zainteresowania terpenami w celu

otrzymywania nowych chiralnych lekow.

W wyniku przeprowadzonych przeze mnie badan otrzymatam siedem nowych,
dotychczas nieopisanych w literaturze pochodnych terpenoidowych o potencjalnej aktywnosci
deterentnej, aktywnosci mikrobiologicznej oraz zostal okreslony profil zapachowy estréw
monoterpenoidowych. W pierwszej czeSci skupitam si¢ na syntezie monoterpenoidowych
pochodnych tlenowych i azotowych, w ktorej uzylam komercyjnie dostepne ketony

monoterpenoidowe



W celu zoptymalizowania struktury inhibitorow bakteryjnej ureazy na bazie karwonu
zostalo  potwierdzone, ze nowa klasa  zwigzkow  (pochodnych  tlenowych
monoterpenoidowych) posiada wtasciwos$ci antyureolityczne. Analiza inhibitorow o réznych
wzorach substratow prowadzita do identyfikacji dwoch zwigzkow ograniczajacych aktywnos¢
ureolityczng w niskich ilo$ciach mikromolowych zwigzkéw (alkohol [B-cyklocitralu i
bromolakton B-cyklocitralu), ktére wykazaty wartos¢ K; rowna odpowiednio 46.70 i 45.80
uM.

Bromolakton pB-cyklocitralu byt skuteczny w badaniach hamowania wszystkich
komorek bakteryjnych przeciwko P. mirabilis i szczepom H. pylori, przy czym wartosci ICs
wynoszace odpowiednio 0.31 mM i 0.62 mM potwierdzity skutecznos¢ ketonow

monoterpenoidowych jako inhibitoréw ureazy przeciwko patogennym bakteriom.

Otrzymane przeze mnie dwa bromolaktony 1-(bromometylo)-8-tert-butylo-2-
oksaspiro-[4.5]dekan-3-on i (-)-(1R,4R,6S)-2’-(bromometylo)-4,7,7-
trimetylospiro(bicyklo[4.1.0]heptan-3,3’-furan)-5’(4’H)-on zostaly przebadane na aktywnos¢
deterentng. Zwiazki 1-(bromometylo)-8-tert-butylo-2-oksaspiro-[4.5]dekan-3-on i (-)-
(1R,4R,6S)-2’-(bromometylo)-4,7,7-trimetylospiro(bicyklo[4.1.0]heptan-3,3’-furan)-5’(4’H)-
on te wykazywaly $rednig aktywnos$¢ deterentng przeciw mszycy brzoskwiniowej Myzus

persicae (Sulzer).

Zwiazki oksym (+)-pulegonu i oksym (—)-mentonu majg najlepsza aktywno$é

antybakteryjng sposrod testowanych azotowych pochodnych monoterpenoidowych.

Przebadana klasa zwigzkéw stanowi nowe mozliwosci poszukiwania aktywnych
inhibitorow ureazy pochodzacych z naturalnych zrodet. Potencjal tych naturalnych
pochodnych polegajacy na hamowaniu aktywno$ci bakteryjnej ureazy, stwarza nowe

mozliwo$¢ dalszych badan mikrobiologicznych.



