Zalacznik 3 do postepowania habilitacyjnego

AUTOREFERAT

»oynteza i wlasciwosci naturalnych i syntetycznych substancji
zapachowych o zadanych cechach uzytkowych na potrzeby przemyshu

perfumeryjnego i chemii gospodarczej”

Dr inz. Daniel Strub

Katedra Chemii Biologicznej i Bioobrazowania

Politechnika Wroctawska

Wroctaw, 2023



1. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania oraz
tytuty rozprawy doktorskiej
Dyplom doktora nauk chemicznych z wyréznieniem w dyscyplinie Chemia, Wydziat

Chemiczny, Politechnika Wroctawska, Wroctaw, 2014

Tytul rozprawy doktorskiej: Synteza pochodnych terpenoidowych o

potencjalnej aktywnosci na centralny uktad nerwowy

Promotor rozprawy: Prof. dr hab. inz. Stanistaw Lochynski

Recenzenci: Prof. dr hab. inz. Czestaw Wawrzenczyk

Prof. dr hab. Jozef Drabowicz

Dyplom ukonczenia studiow podyplomowych Bezpieczenstwo w uzytkowaniu i zarzadzaniu

substancjami chemicznymi, Uniwersytet 1.6dzki, Wydzial Chemii, £.6dz, 2013

Tytul pracy dyplomowej: ,,Potencjalne zagrozenia dla zdrowia wynikajace ze

stosowania parabenéw”

Opiekun: lek. med. Bogdan Lopacinski

Dyplom magistra inzyniera chemii (specjalnos¢: Chemia Organiczna i Metaloorganiczna),

Wydziat Chemiczny, Politechnika Wroctawska, Wroctaw, 2012

Tytul pracy magisterskiej: ,,Pomiary stezenia zenskich hormonoéw piciowych w probkach

srodowiskowych za pomocg GC/MS i testu A-YES”

Praca powstala w wyniku badan przeprowadzonych w trakcie stazu naukowego w
Instytucie Genetyki Roslin i Badan nad Roslinami Uprawnymi im. Leibniza (IPK)

w Gatersleben, Niemcy.

Opiekun ze strony IPK: Prof. Gotthard Kiinze
Opiekun pracy ze strony Politechniki Wroclawskiej: Prof. dr hab. inz. Stanistaw

Lochynski



Dyplom magistra inzyniera biotechnologii (specjalnosé: Biotechnologia Molekularna i
Biokataliza), Wydziat Chemiczny, Politechnika Wroctawska, Wroctaw, 2009

Tytul pracy magisterskiej: ,,Synteza nowych chiralnych pochodnych gem-

dimetylocyklopropanu z (+)-3-karenu”

Opiekun: prof. dr hab. inz. Stanistaw Lochynski

2. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

01.2020 — obecnie: Adiunkt badawczo-dydaktyczny, Katedra Chemii Biologicznej

1 Bioobrazowania, Politechnika Wroctawska

09.2017 - 12.2019: Adiunkt naukowo-dydaktyczny, Wydzial Chemiczny,

Politechnika Wroctawska

04.2016 — 09.2017: Asystent naukowo-dydaktyczny, Wydzial Chemiczny,

Politechnika Wroctawska

10.2015 - 04.2016: Adiunkt naukowy, Wydzial Chemiczny, Politechnika

Wroctawska

06.2015 - 10.2015: Asystent naukowy, Wydzial Chemiczny, Politechnika

Wroctawska

01.2011 - 05.2015: Asystent naukowy, wykonawca w projekcie ,,Biotransformacje
uzyteczne w przemysle farmaceutycznym i kosmetycznym”, Wydziat Chemiczny,

Politechnika Wroctawska



3. Omowienie osiagniet, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pdzn. zm.). Omowienie to
winno dotyczy¢ merytorycznego ujecia przedmiotowych osiagniec, jak 1 w sposob precyzyjny
okresla¢ indywidualny wktad w ich powstanie, w przypadku, gdy dane osiggniecie jest dzielem
wspotautorskim, z uwzglednieniem mozliwo$ci wskazywania dorobku z okresu catej kariery

zawodowej.

Podstawa ubiegania si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego jest moje
osiggniecie naukowe pod tytulem:
wSynteza i wlasciwosci naturalnych i syntetycznych substancji zapachowych o zadanych

cechach uZytkowych na potrzeby przemystu perfumeryjnego i chemii gospodarczej”

H1. Balcerzak, L., Gibka, J., Sikora, M., Kula, J., Strub, D.J.*, Minor constituents
of essential oils and aromatic extracts. Oximes derived from natural flavor and
fragrance raw materials — sensory evaluation, spectral and gas chromatographic
characteristics Food Chemistry 2019, 301, 125283, doi:
10.1016/j.foodchem.2019.125283 (IF 6.3; punkty MEIN: 200; Q1)

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na sformutowaniu problemu badawczego, opracowaniu
koncepcji badan, wyborze metodyki badan, wykonywania czesci badan (Syntetyczne, sensoryczne,
chromatograficzne i spektralne) i interpretacji uzyskanych wynikéw, opracowaniu tekstu publikacji
i przygotowanie do druku. Dodatkowo, zorganizowatem interdyscyplinarny zespot badawczy, do
ktorego, poza pracownikami Politechniki Wroctawskiej, dolgczytem badaczy z Politechniki

Lodzkiej. Kierowalem projektem naukowym (LIDER), obejmujgcym badania opisane w tej pracy.

H2. Surowiak, A., Sowala, M., Talma, M., Groborz, K., Balcerzak, L., Lochynski,
S., Strub, D.J.” Cytotoxicity, early safety screening, and antimicrobial potential of
minor oxime constituents of essential oils and aromatic extracts Scientific Reports
2022, 12,5319, doi: 10.1038/541598-022-09210-z (IF 4.6; punkty MEIN: 140; Q1)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na sformutowaniu problemu badawczego, opracowaniu
koncepcji badan, wyborze metodyki badan, wykonywania czesci badan (Synteza, oczyszczanie i
charakterystyka zwigzkéw) i interpretacji uzyskanych wynikow, opracowaniu tekstu publikacji i
przygotowanie do druku. Kierowafem projektem naukowym (LIDER), obejmujqcym badania

opisane w tej pracy.



H3. Balcerzak, L., Surowiak, A., Adamowicz, A., Kaleta, M., Pienkosz-Zagan, A.,
Strub, D.J." Evaluation of small combinatorial libraries of nitrogenous low-
molecular-weight compounds for new fragrance development Journal of Industrial
and Engineering Chemistry 2022, 115, 339-344, doi: 10.1016/j.jiec.2022.08.017

(IF 6.1; punkty MEIN: 100; Q1)

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na sformutowaniu problemu badawczego, opracowaniu
koncepcji badan, wyborze metodyki badan, wykonywania czesci badan (syntetyczne, sensoryczne,
chromatograficzne i spektralne) i interpretacji uzyskanych wynikéw, opracowaniu tekstu publikacji
i przygotowanie do druku. Dodatkowo, zorganizowalem interdyscyplinarny zespol badawczy, do
ktorego, poza pracownikami Politechniki Wroclawskiej, dolgczylem doswiadczone, niezalezne

perfumiarki. Kierowatem projektem naukowym (LIDER), obejmujgcym badania opisane w tej pracy.

H4. Balcerzak, L., Surowiak, A., Groborz, K, Strozak, S., Piekarska, K., Strub
D.J.* Comparative Evaluation of Mutagenic, Genotoxic, Cytotoxic, and
Antimicrobial Effects of Flavour and Fragrance Aldehydes, Ketones, Oximes, and
Oxime Ethers Toxicology, 2023, 490, 153510, doi: 10.1016/j.tox.2023.153510

(IF 4.5; punkty MEIN: 100 ; Q2)

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na sformutowaniu problemu badawczego, opracowaniu
koncepcji badan, wyborze metodyki badan, wykonywania czesci badan (synteza, oczyszczanie i
charakterystyka zwiqgzkow) i interpretacji uzyskanych wynikow, opracowaniu tekstu publikacji i
przygotowanie do druku. Dodatkowo, zorganizowalem interdyscyplinarny zespol badawczy, do
ktorego, poza pracownikami Politechniki Wroclawskiej, dotgczytem badaczke z Genentech Inc. ze
Stanow Zjednoczonych. Kierowatem projektem naukowym (LIDER), obejmujqcym badania opisane

w tej pracy.

H5. Hrydziuszko, Z., Strub, D.*, Labus, K., Bryjak, J., Burkholderia cepacia lipase
immobilization for hydrolytic reactions and the kinetic resolution of the non-
equimolar mixtures of isomeric alcohols Bioorganic Chemistry 2019, 93, 102745,
doi: 10.1016/j.bioorg.2019.01.041 (IF 4.8; punkty MEIN: 100; Q1)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na sformutowaniu problemu badawczego, opracowaniu
koncepcji badan, wyborze metodyki badan, wykonywania czesci badan (Synteza, oczyszczanie i
charakterystyka zwigzkéw, badania chromatograficzne) i interpretacji uzyskanych wynikoéw,
opracowaniu tekstu publikacji i przygotowanie do druku. Kierowafem projektem naukowym

(LIDER), obejmujgcym badania opisane w tej pracy.



H6. Strub, D.J.*, Szymanska, K., Hrydziuszko, Z., Bryjak, J., Jarzebski, A.B.,
Continuous flow kinetic resolution of a non-equimolar mixture of diastereoisomeric
alcohol using a structured monolithic enzymatic microreactor Reaction Chemistry
& Engineering 2019, 4, 587-594, doi: 10.1039/C8RE00177D (IF 3.4; punkty
MEIiN: 100; Q1)

Moj wkilad w powstanie tej pracy polegal na sformutowaniu problemu badawczego, opracowaniu
koncepcji badan, wyborze metodyki badan, wykonywania czesci badar (synteza, oczyszczanie i
charakterystyka zwigzkow, badania chromatograficzne) i interpretacji uzyskanych wynikow,
opracowaniu tekstu publikacji i przygotowanie do druku. Dodatkowo, zorganizowalem
interdyscyplinarny zespotl badawczy, do ktorego, poza pracownikami Politechniki Wroclawskiej,
dolgczylem badaczy z Politechniki Slgskiej i Instytutu Inzynierii Chemicznej PAN. Kierowalem
projektem naukowym (LIDER), obejmujgcym badania opisane w tej pracy.

H7. Strub, D.J.*, Talma, M., Strub, M., Rut, W., Zmudzinski, M., Brud, W., Neyts,
J., Vangeel, L., Zhang, L., Sun, X,, Lv, Z., Nayak, D., Olsen, S., Hilgenfeld, R.,
Jochmans, D., Drag, M.* Evaluation of the anti-SARS-CoV-2 properties of
essential oils and aromatic extracts Scientific Reports 2022, 12, 14230, doi:
10.1038/s41598-022-18676-w (IF 4.6; punkty MEIN: 140; Q1)

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na sformulowaniu problemu badawczego, opracowaniu
koncepcji badan, wyborze metodyki badan, wykonywania czesci badan (inhibicja enzymatyczna,
analizy chromatograficzne) i interpretacji uzyskanych wynikow, opracowaniu tekstu publikacji i
przygotowanie do druku. Dodatkowo, zorganizowalem interdyscyplinarny zespol badawczy, do
ktérego, poza pracownikami Politechniki Wroctawskiej, dotgczylem badaczy z KU Leuven, IFEAT,
Medical University of South Carolina oraz University of Liibeck. Kierowalem projektem naukowym

(LIDER), obejmujqgcym badania opisane w tej pracy.

H8. Strub, D.J.* In-vitro antimicrobial activity of essential oils of Tasmania
Journal of Essential Oil Research, 2023, doi:10.1080/10412905.2023.2252416
(IF 3.0; punkty MEIN: 40; Q2)

*- autor korespondencyjny
IF zgodny z rokiem wydania publikac;ji.
Punkty MEIN zgodnie z najnowszym wykazem z dnia 17 lipca 2023 r.

Wszystkie czasopisma, w ktorych wydano publikacje sktadajace si¢ na osiagniecie

habilitacyjne, przypisane sg do dyscypliny ,,nauki chemiczne”.



e Sumaryczny Impact Factor (IF) za jednotematyczny cykl publikacji wg bazy Journal
Citation Reports (JCR) zgodny z rokiem ukazania si¢ pracy wynosi 37,3.

e Sumaryczna punktacja zgodnie z rokiem wydania lub wg Rozporzadzenia Ministra
Edukacji i Nauki: 920

e (Oswiadczenia wspotautoréow prac okreslajace ich indywidualny wktad w powstawanie
publikacji oraz kopie prac wchodzacych w sklad osiggnig¢cia naukowego, zostaty

dotaczone do wniosku.

FINANSOWANIE BADAN:

Prowadzone przeze mnie badania naukowe po uzyskaniu stopnia doktora, stanowigce
osiggnigcia naukowe ujete w przewodzie habilitacyjnym finansowane byly przez Narodowe

Centrum Badan i Rozwoju w ramach programu LIDER.

Tytut projektu: ,,Synteza nowych zwigzkéw zapachowych z surowcoéw pochodzenia

naturalnego do zastosowan w perfumerii, kosmetyce i chemii gospodarczej” (SYNFRA)
Numer grantu: LIDER/4/0099/L-7/15/NCBR/2016.

Rola w projekcie: kierownik projektu.



b) Omoéwienie celu i1 osiggnie¢ naukowych przedtozonych do oceny wraz z omowieniem ich

ewentualnego wykorzystania.
WPROWADZENIE OGOLNE

Materiaty zapachowe wykorzystywane byly jeszcze przed pojawieniem si¢ cztowieka
rozumnego (Homo sapiens). Sugeruje to miedzy innymi obecnos$¢ krzesiwa, spalonych nasion
oraz zywiczego drewna (datowane na okoto 780000 lat) w aszelskim stanowisku
archeologicznym Gesher Benot Ya'aqov w Izraelul2. Oprocz obrobki zywnoscei, ogief juz od
wczesnej historii ludzkos$ci stosowano do kremacji ciat. W celu neutralizacji odoréw podczas
rytuatow palono zywice, pachngce drewno oraz roliny wytwarzajace olejki eteryczne, a zapach
zaczal by¢ taczony z religia i byl traktowany jako most pomiedzy zyciem doczesnym, a
zaswiatami®. Od wczesnego antyku na Bliskim Wschodzie zaczeto réwniez stosowaé oleje
perfumowane®. Najprawdopodobniej najstarsza zapisana formulacja zapachowa jest receptura

swigtego oleju do namaszczania:

1 tak powiedzial Pan do Mojzesza: «Wez sobie najlepsze wonnosci. piecset syklow
obficie pltyngcej mirry, polowe z tego, to jest dwiescie piecdziesigt syklow wonnego
cynamonu, i tylez, to jest dwiescie piecdziesigt syklow wonnej trzciny, wreszcie
piecset syklow kasji, wedtug wagi z przybytku, oraz jeden hin oliwy z oliwek. 1
uczynisz z tego swiety olej do namaszczania. (Wj, 30, 22-38)

Rewolucje w perfumerii przyniosto opracowanie techniki destylacji, poczawszy od
wynalezienia kotta destylacyjnego (Aleksandria, I1-111 w.), jego udoskonalenie przez perskiego
polimat¢ Ibn Sine¢, znanego réwniez jako Avicenna (X-XI w.), po opracowanie pierwszej
chtodnicy spiralnej (Wtochy, XIV w.). Osiaggniecie tych kamieni milowych umozliwito
produkcje wysokiej jakosci olejkéw eterycznych oraz wysokoprocentowego alkoholu, ktory
okazal si¢ uzyteczny do izolacji materialtow zapachowych (nastoje i absoluty) i produkcji
perfum opartych na alkoholu (wczesniej wszystkie perfumy produkowano z wykorzystaniem
techniki maceracji materiatdow wonnych w olejach)®. Kolejna rewolucja w sztuce tworzenia
perfum zwigzana jest z narodzinami i rozwojem chemii organicznej. Juz 5 lat po pionierskiej
pracy Wohlera® w 1833 roku wyizolowano i zidentyfikowano wazny zwigzek zapachowy trans-

cynamaldehyd z olejku z kory drzewa cynamonowego (Cinnamomum verum)®.



SYNTETYCZNE SUBSTANCJE ZAPACHOWE

Wspotczesna perfumeria zaczyna si¢ w momencie uzyskania zwigzkow zapachowych na innej
drodze niz izolacja z surowcoéw naturalnych. Ta era rozpoczeta si¢ wraz z syntezg kumaryny
przez Perkina w 1868 roku’. Duzym mankamentem wykorzystywania substancji izolowanych
Z surowcow naturalnych sg fluktuacje cenowe. Przyktadowo, cena spotowa olejku z miety
polnej (Mentha arvensis) z Indii, z ktorego izoluje sig (-)-mentol (ponad 20 000 ton/rok® w 2012
r.) wzrosta pomigdzy styczniem, a marcem 2012 roku z poziomu ~30 USD/kg do ponad 50
USD/kg (ceny wg. gieldy towarowej MCX). Systematyczny rozwoj chemii organicznej i
procesowej umozliwit dywersyfikacje zrodet i stabilizacje cen kluczowych zwigzkow
zapachowych. Wspomniany (-)-mentol wspoélczesnie pozyskuje si¢ nie tylko na drodze
krystalizacji z olejkow migtowych, ale takze na drodze wielkoskalowej syntezy (schemat 1) z
izobutylenu (BASF), izoprenu (Takasago), (-)-B-felandrenu (SCM Glidco) oraz m-krezolu
(Symrise).
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Schemat 1. Przyktadowe przemystowe $ciezki syntezy (-)-mentolu.

Systematyczny rozwd¢j komercyjnie dostgpnych substancji wonnych o syntetyczne zwiazki
zapachowe oraz ich metod produkcji, umozliwit znaczng redukcje¢ finalnego kosztu kompozycji

zapachowych i umasowienie perfum.



NATURALNE MATERIALY ZAPACHOWE

Przemyst zwigzkdéw zapachowych i aromatdéw spozywczych opiera si¢ zardwno na produktach
naturalnych, jak i syntetycznych. Uzytkownicy koncowi substancji wonnych, jak i produktow
perfumowanych wybieraja coraz cze$ciej naturalne rozwigzania, co jest cz¢Sciowo zwigzane z
globalnymi trendami dotyczgcymi zmniejszenia wykorzystania produktow wytwarzanych z
ropy naftowej. Obecnie preferowane sg rozwigzania powstate z poszanowaniem srodowiska
naturalnego, biodegradowalne, zgodne z regutami zréwnowazonego rozwoju. Jest to widoczne
w globalnych trendach rynkowych, gdzie catkowity rynek olejkow eterycznych byt wyceniany
w 2020 roku na poziomie okoto 10 miliardow dolaréw, a przewiduje si¢, ze uro$nie on do ponad
24 miliardow dolaréw w 2030 roku®. Wspdtczesnie naturalne materiaty zapachowe pozyskuije
si¢ ze zrodet roslinnych, jak i zwierzecych. Ze wzgledu na aspekty etyczne te pierwsze sa
najbardziej popularne. Najczesciej stosowanymi naturalnymi materiatami zapachowymi sa
olejki eteryczne i ekstrakty aromatyczne. Zarowno olejki eteryczne, jak i ekstrakty aromatyczne
sa wykorzystywane w roznych aspektach ludzkiej aktywnosci jako dodatki do zywnosci,
materialy zapachowe, leki, czy $rodki aromaterapeutyczne (tylko olejki eteryczne)™C.

Polska branza naturalnych i syntetycznych produktow zapachowych w chwili obecnej
praktycznie nie istnieje, pomimo mozliwosci, jakie niosg rodzime tradycje rolnicze, potozenie
geograficzne i historia produkcji. W 1952 roku panstwowe zaktady ,,Herbapolu” produkowaty
okoto 20 ton olejku migtowego i 1 tone (-)-mentolu, istnialy réwniez mniejsze zaklady
prywatne jak Fabryka Zapachow i Aromatéw ,,Mrowna” Jerzego Lapki'l. Po transformacji
ustrojowej, poczawszy od lat 90-tych XX wieku, polska branza substancji zapachowych upadta
— zaktady ,,Herbapol” zostaly podzielone i sprywatyzowane, a czg$¢ ,,olejkowa” zostata
wygaszona (destylarnie, rozlewnie), mniejsze zaklady nie wytrzymatly konkurencji
mig¢dzynarodowych korporacji (tzw. doméw zapachowych). Zaklady ,,Mrowna” zostaty
wlaczone w latach 90-tych w strukture szwajcarskiego Firmenich (2 miejsce na liscie top10
najwigkszych korporacji zapachowych). Podobny los w 2018 roku spotkal ostatnie duze
rodzime przedsigbiorstwo kojarzone z naturalnymi i syntetycznymi substancjami zapachowymi
— Pollena Aroma zostata przejeta przez izraelski Frutarom (10 miejsce na liscie top10 w 2018
r., obecnie wiagczony w struktury koncernu IFF), a obecnie jest w rekach rowniez izraelskiej
grupy Turpaz. Rodzimi producenci olejkow bardzo powoli si¢ odradzaja (mikrodestylarnie
lawendy w Wielkopolsce, r6zy na Lubelszczyznie oraz sosny w Bieszczadach), podobnie jak

krajowa sie¢ dystrybutorow.
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ZALOZENIA I CELE OSIAGNIECIA HABILITACYJNEGO

Przemyst perfumeryjny oraz chemii gospodarczej moga wybiera¢ sposrod ponad 3000 roznych
materialéw  zapachowych® pochodzenia naturalnego, identycznych z naturalnymi,
semisyntetycznych i syntetycznych, a takze spelniajacych zasady koszernosci i halal. Liczba
dostepnych zwiazkow zapachowych znacznie si¢ zmniejsza, gdy zamierza si¢ je
wykorzystywaé w produktach relatywnie tanszych lub charakteryzujacych si¢ pH innym
niz obojetne®®, np. w zasadowych wybielaczach lub kwasowych ptynach do czyszczenia
powierzchni. Czynniki takie jak biodegradowalnos¢, dyfuzyjnosé, poziom wyczuwalnosci,
koszt produkcji, dodatkowe cechy, np. stabilno$¢ w roztworach o skrajnym pH,
wlasciwosci biostatyczne, biobdjcze, repelentne, a takze unikalno$¢ zapachu decyduja o
koncowej warto$ci zwiazku zapachowego i jego komercyjnym sukcesiel®. Legislacja
europejska wyklucza wykorzystanie niektorych substancji zapachowych ze wzgledu na ich
toksyczno$¢, a ograniczenia wynikajace z kosztéw 1 stabilnoSci zwigzkéw sprawiaja, ze
poszukiwanie nowych produktéow zapachowych o parametrach zblizonych lub
przewyzszajacych wycofywane jest zbiezne z zainteresowaniami przemyshu perfumeryjnego
oraz chemii gospodarczej. Zauwazajac ciagle zmiany zachodzace w branzy perfumeryjnej
oraz perspektywy rozwoju, postanowilem ukierunkowa¢ swoje zainteresowania naukowe
na mozliwo$¢ wygenerowania potencjalu innowacyjnego ,,made in Poland”, integrujacego
wytwarzanie nowej wiedzy z aspektami praktycznymi. Wiodaca teza moich badan bylo
udowodnienie prawdziwoSci twierdzenia, ze istnieje mozliwoS¢ zaprojektowania
syntetycznych, a takze selekcji naturalnych materialéw zapachowych o zadanych cechach
uzytkowych, do zastosowania w réoznych sektorach przemystowych.

W konsekwencji, w prowadzonych przeze mnie badaniach istotne byto dazenie do osiagnigcia

nastepujacych celow (C1-C3):

Cl: zwigkszenia bazy materialowej o nowag grupe zwigzkow do zastosowania w
specjalistycznych kompozycjach zapachowych przeznaczonych do perfumowania produktow
funkcjonalnych posiadajacych wysokie pH [H1-H4];

C2: eksploracji aspektow stosowanych biorozdziatu kinetycznego substancji zapachowych do
otrzymywania czystych optycznie zwigzkéw o interesujacym profilu zapachowym i
potencjalnym zastosowaniu w kompozycjach perfumeryjnych [H5 i H6];

C3: oceny potencjatu przeciwdrobnoustrojowego (wlasciwosci przeciwbakteryjne,
przeciwgrzybicze oraz przeciwwirusowe) komercyjnych naturalnych produktéw zapachowych

do potencjalnego zastosowania w produktach biobojczych [H7 i H8].

11



KRYTERIA SELEKCJI MATERIALU BADAWCZEGO

Zwiekszanie poziomu gotowos$ci technologicznej nie jest procesem trywialnym i wymaga
integracji roznych technik badawczych. Przedstawione przeze mnie osiggni¢cie ma charakter
zarowno badan podstawowych, jak i aplikacyjnych, jest interdyscyplinarne i wymaga
wykorzystania technik badawczych z roznych dziedzin, w tym z chemii organicznej (synteza
kombinatoryczna oraz klasyczna synteza nowych zwigzkéw zapachowych), chemii
analitycznej (konwencjonalna i chiralna chromatografia gazowa, olfaktometria), chemii
procesowej (separacje optycznie czynnych zwigzkow zapachowych w bioreaktorach) oraz z

zakresu badan biologicznych (mikrobiologia, toksykologia, badania enzymatyczne).

Gléwne kryteria selekcji materialu badawczego:

K1: Profil zapachowy — syntezowane i stosowane materiaty zapachowe powinny posiadaé¢
interesujacy profil zapachowy, dopasowany do aplikacji.

K2: Zrédho i dostepnosé substancji wyjsciowych — substancje wyjsciowe powinny byé tatwo
dostepne, o pochodzeniu zard6wno naturalnym, jak i syntetycznym. Preferowane pochodzenie
jest uzaleznione od typu docelowej aplikacji — naturalne dla zastosowan kierowanych do
konsumentow, syntetyczne lub naturalne — dla uzytkownikow profesjonalnych.

K3: Luka badawcza i potencjat komercjalizacyjny — produkty koncowe i wykorzystywane
materiaty zapachowe powinny charakteryzowac si¢ elementami nowosci, umozliwiajagcymi: 1)
opatentowanie wypracowanych rozwigzan lub ii) wypracowanie nowej wiedzy ukierunkowanej
na potencjalne zastosowanie.

K4: Stabilno$¢ w produktach perfumeryjnych i/lub chemii gospodarczej — zarowno
syntezowane zwigzki, jak 1 inne wykorzystywane materialy zapachowe musza by¢ stabilne w

mediach, w ktérych beda potencjalnie stosowane.

Moje badania nad projektowaniem, synteza i wlasciwosciami syntetycznych oraz
wlasciwosciami naturalnych substancji zapachowych o zadanych cechach uzytkowych,
spetniajacych wszystkie glowne kryteria selekcji 1 skladajace si¢ na jednotematyczny cykl
habilitacyjny, obejmowaty nastgpujace grupy materiatdéw wonnych:

Syntetyczne oksymy i etery oksymow

Lotne oksymy 1 etery oksymow sg stabo poznanymi zwigzkami chemicznymi. Wspodiczesne
badania zwigzane z oksymami i eterami oksymow dotycza gtownie aspektow syntetycznych i
ich whasciwosci bojezych!®!. Nalezy podkresli¢, Zze praktycznie wszystkie badania w tym

obszarze, prowadzone przez naukowcow na catym $wiecie, dotyczg zwigzkow nielotnych.
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Celem prowadzonych przeze mnie badan byta ocena potencjalu uzytkowego i wlasciwosci
lotnych oksymoéw i eterow oksymow (C1). Naturalne aldehydy i ketony sa tatwo dostepnymi
substratami (K2), ktore nie byly praktycznie wykorzystywane do syntezy zapachowych
oksymow 1 eteréw oksymow, w zwigzku z czym otrzymane zwiazki bylty w wigkszos$ci nowe
(etery oksymoéw), a ich wiasciwosci uzytkowe nieznane. Do osiggni¢cia zamierzonego celu
wykorzystatem synteze¢ klasyczng i kombinatoryczng oksymow i eteréw oksymow (publikacje
H1 i H3) wraz z okresleniem ich wlasciwosci uzytkowych, w tym profilu zapachowego (K1,
publikacje H1-H3) oraz ich wptywu na cztowieka (K3, publikacja H4). Plany realizacji mojego
pomystu znalazty uznanie ws$rdd $rodowiska naukowego, dzieki czemu uzyskalem
finansowanie na prowadzenie badan na Politechnice Wroctawskiej w tym zakresie, wraz z
nowo powolanym zespolem (ktory istnieje do dzisiaj) z Narodowego Centrum Badan i
Rozwoju (program LIDER). Cata koncepcja byta od samego poczatku nastawiona na aplikacje
z silnymi elementami poznawczymi. Oprocz dzialalnosci naukowej, jestem zwigzany z firma
Liquid Technologies, ktora =zajmuje si¢ projektowaniem, produkcja 1 sprzedazg
specjalistycznych preparatow chemicznych, gléwnie dla branzy HVAC (ang. Heating,
Ventilation, Air Conditioning). Bardzo waznym aspektem produktow z tego segmentu jest ich
zapach. Dobor odpowiedniej kompozycji zapachowej nie jest trudny dla preparatow, ktorych
pH jest bliskie obojetnemu. Dla silnie kwasnych srodowisk wybdr kompozycji jest znacznie
ograniczony, ale istnieje, a bardzo duze problemy wystepujag w przypadku produktow silnie
zasadowych. W teorii koncerny zapachowe, jak i dystrybutorzy kompozycji zapachowych
posiadaja w swojej ofercie koncentraty, ktore sa przeznaczone do srodowiska zasadowego, ale
w naszej praktyce zastosowanie ich dla produktow o pH = 14 skutkuje szybka zmiang profilu
zapachowego kompozycji 1 pojawienia si¢ nut stechtych, co powoduje znaczne obnizenie
atrakcyjnosci oferowanego preparatu uzytkowego lub brak mozliwosci jego sprzedazy.
Oksymy i etery oksymow sa stabilne w pH >7% i s3 potencjalnymi kandydatami do
zastosowania w kompozycjach zapachowych przeznaczonych dla produktow silnie
zasadowych (K4). Pomimo istnienia kilku patentéw zagranicznych producentéw substancji

zapachowych, nie wdrozono do tej pory na rynek zadnego eteru oksymu (K3).
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Syntetyczne alkohole i estry
Niskoczasteczkowe alkohole i estry sa bardzo czesto wykorzystywane jako skladniki
formulacji kompozycji smakowych i zapachowych. Przewazajaca wickszo$¢ z nich to zwiazki

achiralne, a sposrod chiralnych jedne z wazniejszych przedstawitem ponize;.

octany 2-heksanolu'® matsutakeole?’

(0] 0]
)J\O )J\O OH
\/\/("5)\ \/\/(;_\,)\ \)(S)\/\/\ Nuty plesniowe, trawiaste, sztuczne

OH
Nuty potu, kwasne, Nuty kwasne, XA~~~ Nuty owocowe, grzybowe
OWOoCOowe, o (R)
) owocowe, wisniowe,
sliwkowe, .
nektarynkowe Sliwkowe,
Undekawertole?!
a\t) ~R)
OH OH
Typowy zapach undekawertolu, kwiatowy, zielony,

Stabszy enancjomer, owocowo-zielone swiezy, liscie fiotkdw, silniejszy i bardziej zielony

nuty z niuansami herbacianymi, nietypowy niz komercyjny racemiczny produkt. Wyczuwalne

dla undekawertolu, ee = 75% niuanse ogorka, ee = 93%

Modelowy substrat (Rys. 1) do proceséw (C2, publikacje H5 i H6) rozdziatu kinetycznego ((+)-
(S/R)-1-[(1S,5R)-6,6-dimetylobicyklo[3.1.0]heks-2-en-2-ylo)]etanol wybratem ze wzgledu na
interesujgce wlasciwosci zapachowe czystego optycznie (R)-octanu, ktory charakteryzuje si¢
drzewno-balsamicznym zapachem z nutami miodowymi (K1). Taka charakterystyka
olfaktoryczna jest niezwykle interesujaca dla przemystu perfumeryjnego do zastosowania w
klasycznych kompozycjach perfumeryjnych (ang. fine fragrances). Charakter chemiczny
(alkohol/ester) wyjsciowego alkoholu i izomerycznych produktow umozliwia ich zastosowanie

w tym segmencie produktowym (wodno-alkoholowe roztwory zwiazkéw zapachowych, K4).

5

Rys. 1. Modelowy substrat (alkohol) i produkt (ester) o pozadanych walorach sensorycznych.
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Dodatkowo, wyjsciowa mieszaning izomerow modelowego alkoholu mozna otrzymaé w
wyniku waloryzacji (+)-3-karenu, bedacego powszechnie wystepujacym sktadnikiem
sosnowych olejkow eterycznych oraz produktu ubocznego przetwarzania pulpy drzewnej (K2).
Izomery modelowego alkoholu prébowano rozdzieli¢ w przesztosci®?, jednak zaden z
zastosowanych komercyjnie dostgpnych biokatalizatorow nie umozliwit efektywnego

otrzymania optycznie czystego produktu (K3).

Olejki eteryczne i ekstrakty

Olejki eteryczne, zgodnie z normg ISO 9235:2021 (Aromatic natural raw materials —
Vocabulary) sg produktami pozyskanymi z roslin, zawierajacymi najczesciej od kilkudziesigciu
do setek zwigzkéw lotnych. Produkowane sa jedynie metodami fizycznymi (ekspresja i
destylacja)?. Z drugiej strony, ekstrakty roslinne i zwierzece uzyskuje sie na drodze ekstrakcji
rozpuszczalnikami z wykorzystaniem klasycznej ekstrakcji cialo state-ciecz (konkrety,
pomady, absoluty, oleorezyny) lub z wykorzystaniem nowoczesnych technik (ekstrakcja ciecza
nadkrytyczng — ekstrakty CO, oraz ekstrakcja wspomagana mikrofalami). Oba typy
naturalnych mieszanin wykorzystalem w swoich badaniach ze wzglgdu na interesujace profile
zapachowe (K1) oraz dobrg stabilno$¢ w docelowych produktach, w ktorych beda mogty by¢
zastosowane (plukanki do wust, produkty biobdjcze: wodno-alkoholowe lub wodno-
detergentowe mieszaniny substancji zapachowych, K4). W latach 2000-2022 opublikowano
ponad 5000 prac dotyczacych wlasciwosci przeciwbakteryjnych 1 przeciwgrzybiczych olejkow
eterycznych, w porownaniu do 864 dotyczacych wtasciwosci owadobdjczych, czy tylko 230
dotyczacych whasciwosci przeciwwirusowych (Zzrodto: Web of Science). Badania nad olejkami,
zarbwno podstawowe, jak 1 aplikacyjne, sg najczesciej prowadzone na jednym lub kilku
materiatach, co jest istotnym ograniczeniem przy poszukiwaniu materialdow o jak najwyzszej
aktywnos$ci biologicznej. W badaniach wtasnych wykorzystatem bardzo szeroki zakres
komercyjnych, tatwo dostgpnych produktéw naturalnych (biblioteka ponad 500 olejkow
eterycznych i ekstraktow aromatycznych, K2 i K3) pochodzacych z calego $wiata, cO
umozliwito wykonanie kompleksowych analiz biologicznych (C3, publikacje H7 i H8).
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OPIS SZCZEGOLOWY

OKSYMY I ETERY OKSYMOW DO ZASTOSOWANIA W SPECJALISTYCZNYCH
KOMPOZYCJACH ZAPACHOWYCH - ASPEKTY PODSTAWOWE |
STOSOWANE

Synteza i wlasciwosci uzytkowe oksymow

W literaturze naukowej istnieje wiele doniesien dotyczacych sktadu chemicznego naturalnych
produktow zapachowych. Ze wzgledu na zwykle bardzo ograniczong ilo$¢ dostepnego
materialu badawczego, badania strukturalne sa czesto ograniczone do analizy GC/MS i
poréwnania eksperymentalnych widm masowych z komercyjnie dostgpnymi bazami widm.
Oksymy sa zwigzkami, ktore nie sg nieznane w naturze, sa produktami posrednimi w
biosyntezie zwigzkéw obronnych ro$lin i insektéw (glikozydy cyjanogenne), moga takze
powstawa¢ w wyniku aktywno$ci transoksymaz. Istniejg nieliczne doniesienia literaturowe
wskazujace na obecno$¢ lotnych oksyméw w naturalnych mieszaninach smakowych i
zapachowych?®,  Stosunkowa rzadko$¢ raportowania oksyméw jako  sktadnikow
skomplikowanych naturalnych matryc moze by¢ zwigzana z bardzo matg iloscig
zdeponowanych widm masowych 1 liniowych wspotczynnikow retencji (LRI) w komercyjnych
bazach danych. Celem naukowym moich badan dotyczacych oksymow [H1] byta eksploracja

niszy badawczej w postaci pierwszego na $wiecie doniesienia naukowego przedstawiajacego

charakterystyke chromatograficzna i spektralna lotnych oksymow, okreslenie ich wilasciwosci

uzytkowych wraz z przedstawieniem wplywu stereochemii na atrybuty sensoryczne

poszczegdlnych izomerow. W toku prac syntetycznych wytypowatem 57 niskoczasteczkowych
zwiagzkoéw karbonylowych 1 zsyntezowatem 57 oksymow, ktore rowniez stuzyty jako substraty
do syntezy eterow oksymoéw (omowione W pracy H3). Przygotowane zwigzki mozna
pogrupowac jako pochodne aldehydu cynamonowego, benzaldehydu, jonondw, cytralu, p-
mentanu, zwigzkow bicyklicznych oraz jasmonu. WyznaczyliSmy profile zapachowe
wszystkich otrzymanych zwigzkéw. W prace sensoryczne zaangazowani byli, oprocz
pracownikow Politechniki Wroctawskiej, uznani specjalisci w zakresie sensoryki z Politechniki
Lodzkiej. Najbardziej interesujgce profile zapachowe przedstawitem w tabeli 1.

Nalezv podkreslié, ze w literaturze naukowej mozna znalez¢ wzmianKi jedynie o0 13 profilach

zapachowych sposrod 57, ktore zostaty opisane w ramach naszych badan®>28, Dla wszystkich

zwigzkow zebratem widma masowe z zastosowaniem GC-MS oraz wyznaczylem liniowe
wspotczynniki  retencji  (LRI) z  wykorzystaniem  trzech faz  stacjonarnych

(dimetylopolisiloksanowa, 5% (fenylo) dimetylopolisiloksanowa oraz polietylenoglikolowa).
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Tabela 1. Oksymy o najbardziej interesujgcym profilu zapachowym. Zaadaptowano z H1

Nr Oksym Profil zapachowy
1 p-aldehydu anyzowego Kumarynowy z nutami owocowymi
Intensywny, ziemisty z nutami paczuli, mchu i
2 cyklocytralu skory (ODT*: 5 ppm)
Swiezy, plesniowy, zielony z nutami
3 (+)-izomentonu mentolowymi, efekt chtodzenia przy inhalacji
(ODT*: 2 ppm)
4 (+)-cytronelalu Zielony, cytrusowy z nutami kwiatowymi
Bardziej intensywny i mniej zielony niz
5 (-)-cytronelalu mieszanina racemiczna z delikatnymi r6zanymi
i ostrymi cytrusowymi nutami (ODT*: 50 ppm)
Swiezy, zielony, rozany, mniej cytrusowy niz
6 (+)-cytronelalu mieszanina racemiczna i izomer (-) (ODT*: 100
ppm)
7 (+)-2-fenylopropionalu Hiacyntowo-akacjowy
8 propiofenonu Kwiatowy (gerbera i geranium)

*ODT - ang. Olfactory Detection Threshold, prog wyczuwalnosci zapachu

Niektore oksymy wystepowaty w postaci mieszaniny izomerow E i Z. Tam, gdzie si¢ udalo je
rozdzieli¢ (22 z 57 zwiazkow) przypisalem konkretnym warto§ciom LRI, czy dotycza one
izomeru E czy Z. Byto to mozliwe dzigki potaczeniu informacji uzyskanych z eksperymentow
GC-FID oraz widm *H i 3C NMR. Korzystajac z metody chromatografii gazowej sprzezone;j z
olfaktometria udalo nam si¢ oceni¢ wlasciwosci sensoryczne konkretnych izomerow
geometrycznych. Takie badania sg niezwykle rzadkie, a dla oksymow pionierskie. [zomery 11
z 22 ocenionych zwigzkoéw posiadaty podobny profil zapachowy, zard6wno pod wzgledem nut
zapachowych, jak i intensywnos$ci zapachu. W 4 przypadkach (oksymy dihydro-p-jononu,
dihydrocytronelalu, izopulegonu i piperytonu) gtowny izomer byl bardziej intensywny pod
wzgledem zapachu, a profil obu byl podobny. (E)-oksym fenyloacetaldehydu byl bardziej
intensywny, a jego profil zapachowy byt bardziej kwiatowy niz izomeru Z. |zomery
mniejszosciowe 4 zwiazkow byly bardziej intensywne, w dwoch przypadkach profil
zapachowy byl podobny (oksymy dihydro-a-jononu i aldehydu cynamonowego) a w dwoch
rozny (oksymy (+)-izomentonu: mniejszo$ciowy izomer Z — profil czysto mentonowy, izomer
E — profil zielony; oksymy (+)-cytronelalu: mniejszo$ciowy izomer Z — bardziej zielony, izomer
E — bardziej kwiatowy). W przypadku geranyloacetonu okazato si¢, ze za zapach
odpowiedzialne sg tylko izomery Z, izomery E byty bezwonne. Dodatkowo, dla wszystkich par
enancjomerycznych, przeprowadzitem proby rozdziatu z wykorzystaniem chiralnej
chromatografii gazowej i 4 réznych faz stacjonarnych: a-cyklodekstrynowej, dwoch réznych

B-cyklodekstrynowych oraz y-cyklodekstrynowej. Najlepsze rezultaty uzyskatem dla kolumny
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zawierajace] modyfikowang dimetylosilylo B-cyklodekstryne, gdzie udato mi si¢ catkowicie
rozdzieli¢ enancjomery oksymow kamfory, mentonu, piperytonu i karwonu. Syntetyczna i
chromatograficzna czgs$¢ badan dotyczaca oksymow dostarczyta podstawowych i kluczowych
informacji, ktore umozliwig efektywniejsza identyfikacje tych zwigzkow w naturalnych
matrycach. Dodatkowo, petna charakterystyka zapachowa oksymow wykazata, ze cz¢$¢ z nich
moze by¢ wykorzystana jako komponent kompozycji zapachowych ze wzgledu na posiadanie
unikatowych nut zapachowych (np. oksymy (+)-izomentonu i cyklocytralu). Jednymi z
istotnych parametréw, dotyczacymi nowych produktow zapachowych, pod katem ich
ewentualnego zastosowania sa potencjat przeciwdrobnoustrojowy oraz toksyczno$é.
Wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowe oksymow sg znane i badane, dotyczg one jednak gtéwnie
zwigzkéw nielotnych!®, W zwigzku z tym zaplanowalem badania [H2] zwigzane z
charakterystyka poréwnawczg toksyczno$ci oraz wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowych
lotnych oksymow i powszechnie wystepujacych i stosowanych zwigzkéw karbonylowych
(bedacych substratami do syntezy oksymow). Do wstepnej oceny bezpieczenstwa stosowania
lotnych oksymow wykorzystalismy metode in-silico ADME-Tox (ang. Absorption,
Distribution, Metabolism, Excretion, and Toxicity), ktora jest wykorzystywana w badaniach
potencjalnych lekéw. Dzigki niej mozna réwniez dokonaé wstepnej oceny bezpieczenstwa
stosowania nowych zwigzkéw chemicznych. Dane dostgpne w literaturze dotycza jedynie
wyjsciowych zwigzkow karbonylowych. Wyniki obliczen pokazaty, ze wytypowane oksymy
nie posiadaja wtasciwosci toksycznych, najwazniejsze parametry, w tym potencjat blokowania
kanatéw potasowych HERG K+ i przewidywana przenikalno$¢ przez skore oraz potencjat
wigzania do ludzkiej albuminy osocza byly w normie. Jedynie w przypadku oksyméw aldehydu
a-amylo 1 a-heksylocynamonowego warto$¢ parametru blokowania kanatow potasowych
loglCso byta ponizej rekomendowanej wartosci -5. Cytotoksycznos¢ oksymow oraz
wyjsciowych zwiazkéw karbonylowych zbadali$my na liniach komoérkowych HEK293T, ktore
sa powszechnie wykorzystywane do oceny toksyczno$ci materiatow zapachowych?®30,
Wszystkie przebadane zwigzki nie byly toksyczne wobec wybranych zdrowych ludzkich linii
komorkowych  (przezywalnos¢ >85%) w teScie MTS, wykorzystujacym zdolnos¢
dehydrogenazy mitochondrialnej do redukcji soli tetrazolowej do ciemnoniebieskiego
barwnika formazanowego rozpuszczalnego w medium reakcyjnym. Dodatkowo, nie
zaobserwowalismy zadnych zmian w morfologii komoérek po ekspozycji na badane zwigzki
(Rys. 2). Wyniki testow toksycznosci in-vitro sa zbiezne z wynikami eksperymentow in-silico,

na podstawie ktorych mozna wstepnie stwierdzi¢ wzgledne bezpieczenstwo stosowania
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oksymow. W celu okreslenia wlasciwosci uzytkowych lotnych oksyméw przeprowadziliSmy

testy na aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa.

RGN e
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D s E
Rys. 2. Zdjecia mikroskopowe linii komérkowych HEK293T. A. Kontrola. B. Po dodaniu
oksymu propiofenonu C. Po ekspozycji na oksym B-jononu D. Po ekspozycji na oksym (+)-
karwonu E. Po ekspozycji na oksym norkamfory. Analiza poréwnawcza obrazow wskazuje,
ze przebadane zwiazki nie majg wpltywu na morfologie¢ 1 przezywalno$¢ komorek. Rysunek

zaadaptowano z H2.

W badaniach wykorzystaliSmy mikroorganizmy patogenne, bakterie gram dodatnie:
Enterococcus hirae (ATCC 10541) ), Bacillus cereus (ATCC 10231), Staphylococcus aureus
(ATCC 6538) ), Gram-ujemne: Escherichia coli (ATCC 10536) ), Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 15442), Legionella pneumophila (ATCC 33152) oraz grzybowe, Aspergillus
brasiliensis (ATCC 16404) ) i Candida albicans (ATCC 10231). Testy przesiewowe
przeprowadzono metoda krazkowo-dyfuzyjng w agarze z wykorzystaniem antybiotykow jako
kontroli pozytywnych — netylmycyny, ofloksacyny i flukonazolu. Wszystkie zwiazki, ktore
uzyskaty pozytywny wynik w testach przesiewowych poddano testom wlasciwym w celu
wyznaczenia parametru MIC — minimalnego st¢zenia hamujacego wzrost mikroorganizmu. W
tym celu wykorzystano test mikrorozcienczen na ptytkach 96-dotkowych z wykorzystaniem
barwnika Alamarblue®. Jest to test przezywalnosci komorek, bazujacy na zdolnosci
przeksztatcania przez zywe komorki resazuryny (niebieski barwnik) w resorufing (rézowy
barwnik). W toku przeprowadzonych badan (Tabela 2) okazato si¢, ze ugrupowanie oksymowe

moze mie¢ wptyw na wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe. Czesto, gdy wyjsciowy zwigzek
pty p ] gdy wy]j y
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karbonylowy nie wykazywal aktywnos$ci przeciw mikroorganizmom, to produkt oksymacji juz
ja wykazywat. Najbardziej jaskrawym przyktadem jest oksym a-izometylojononu, ktory byt 64
razy bardziej aktywny (MIC = 18.75 mg/L) wobec E. hirae w poréwnaniu do wyj$ciowego a-
izometylojononu (MIC = 1200 mg/L). W niektorych przypadkach oksymy wykazywaty si¢
stabszg aktywnos$cia niz wyjsciowe zwiazki karbonylowe, ale roznica ta nie byta znaczaca (na
przyktad kamfora i oksym kamfory wobec E. coli — MIC wynosi odpowiednio 75.5 mg/L i 150
mg/L.

Tabela 2. Oksymy o najwigkszej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej. Zaadaptowano z H2.

Mikroorganizm Zwigzek MIC [mg/L] (mM)
(-)-Kamfora 75.50 (0.50)
E .coli (-)-Oksym kamfory 150.00 (0.90)
Ampicylina 25.00 (0.07)%
B-Jonon 150.00 (0.78)
Oksym B-jononu 37.50 (0.18)
L. pneumophila Dihydro-p-jonon 300.00 (1.55)
Oksym dihydro-p-jononu 150.00 (0.72)
Gentamycyna 0.39 (0.0008)%
a-1zometylojonon 1200 (5.82)
E. hirae Oksym a-izometylojononu 18.75 (0.08)
Cyprofloksacyna 8.00 (0.02)*
Pseudojonon 300 (1.54)
B. cereus Oksym pseudojononu 150.00 (0.72)
Gentamycyna 2.00 (0.004)3
a-Heksylocynamaldehyd 225.00 (1.04)
Oksym a-heksylocynamaldehydu 37.50 (0.16)
S. aureus B-Jonon 1200 (6.21)
Oksym B-jononu 37.50 (0.18)
Ampicylina 10.00 (0.03)%
Aldehyd cynamonowy 112.50 (0.85)
Oksym aldehydu cynamonowego 37.50 (0.25)
A. brasiliensis cis-Jasmon 75.00 (0.46)
Oksym cis-jasmonu 37.50 (0.21)
Amfoterycyna B 1.00 (0.001)%
Aldehyd cynamonowy 37.50 (0.28)
Oksym aldehydu cynamonowego 75.00 (0.51)
C. albicans Pseudojonon 112.50 (0.58)
Oksym pseudojononu 37.50 (0.18)
Amfoterycyna B 1.00 (0.001)%
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Mate biblioteki kombinatoryczne eterow oksymow jako uzyteczne narzedzie w poszukiwaniu
nowych syntetycznych zwigzkow zapachowych.

Badania wstgpne, ktore przeprowadzilem z wykorzystaniem substratéw oksymowych
otrzymanych w [H1], wykazaly, ze etery oksyméw mogg wykazywaé si¢ interesujgcymi
wlasciwosciami sensorycznymi. Najpopularniejsza strategia w procesie odkrywania nowych
zwigzkdéw zapachowych jest czaso- i zasobochtonna klasyczna synteza organiczna duzej ilo$ci
zwigzkow organicznych i sukcesywna ocena zapachowa oczyszczonych produktow. Z tego

wzgledu wykorzystalem nowoczesna metode chemii kombinatorycznej do otrzymania matych

bibliotek lotnych eteréw oksymdéw [H3] w kierunku oceny ich potencijalu zapachowego i

zastosowania w _produktach funkcjonalnych. Pierwsze podejscie zaktadato stworzenie jednej

biblioteki kombinatorycznej (380 zwigzkdéw) w wyniku reakcji 38 oksymow z 10 halogenkami
alkilowymi. Strategia ta nie powiodta si¢ ze wzglgdu na duzg ilos$¢ przypadkow koelucji w
eksperymentach chromatografii gazowej. Postanowilem zastosowaé syntezg rownolegla i
przygotowatem 38 mieszanin reakcyjnych (warunki klasycznej syntezy eterow Williamsona),
ktore, analizowali$my sensorycznie wykorzystujac sprzezenie technik chromatografii gazowe;j

i olfaktometrii (Rys. 3).
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Rys. 3. Przyktadowy chromatogram matej biblioteki kombinatorycznej eterow oksymu

aldehydu dihydrocynamonowego. Rysunek zaadaptowano z H3.
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Takie podejscie umozliwito nam wytypowanie 29 (z puli 380 zwigzkow) potencjalnie
interesujacych zwiazkow zapachowych. Wszystkie zwigzki otrzymaliSmy w 10 mmol skali 1
scharakteryzowaliSmy chromatograficznie i spektralnie. Peing charakterystyke olfaktoryczna
opracowaliSmy we wspolpracy z trzema uznanymi perfumiarkami, majagcymi wieloletnie
doswiadczenie w perfumerii 1 ocenie zwigzkéw 1 kompozycji zapachowych. Zwigzki o
najbardziej interesujacym profilu zapachowym przedstawiono w tabeli 3 wraz z progami

wyczuwalno$ci zapachu.

Tabela 3. Wybrane profile zapachowe i progi wyczuwalnosci zapachu eterow oksymow.

Nr Zwigzek Profil zapachowy ODT [ppm]
! Eter metylowy kaymu Nuty anyzowe, kwiatowe i kumarynowe 25
aldehydu m-anyzowego
9 Eter metylowy oksymu Nuty przyprawowe, pieprzowe, ziela
aldehydu o-anyzowego angielskiego, anyzowe, kwiatowe i 58
wisniowe
3 Eter metylowy oksymu Nuty anyzowe, koprowe, siana i 15
aldehydu p-anyzowego fiotkowe
4 Eter metylowy oksymu Owocowo-kwiatowy (czerwone owoce — 75
benzaldehydu maliny, poziomki, wi$nie)
5 Eter n-propylowy oksymu Nuty zielone, owocowe, rozane i
. 125
benzaldehydu ziotowe
Bogaty profil zapachowy, kwiatowy
6 Eter n—procg;):lrg\lﬁy oksymu (aksamitka) z delikatnymi nl_Jtami 0.1
OWOCOWO-Cytrynowymi
7 Eter metylowy oksymu Swiezy, kwiatowy, jasminowy z nutami 53
dihydrojasmonu herbacianymi i plastikowymi, nastgpnie
przechodzi w ziotowo-anyzowy, z
nutami koprowymi i jasminowymi. Po
kilku minutach wyczuwalne sg delikatne
nuty grzybowe.
8 | Eter metylowy oksymu (-)- | Profil kwiatowo-morski z wyczuwalng 12
aldehydu perylowego stodkoscia heliotropu
9 Eter etylowy oksymu (-)- | Biale kwiaty, nuty liliowe, aldehydowe, 50
aldehydu perylowego thuszczowe i stodkie
10 Eter etylowy oksymu Owocowy (czerwony agrest) z 110
propiofenonu niuansami cytrusowymi (limetki)
11 | Eter metylowy oksymu m- Owocowy z nutami grejpfrutowymi, 80
tolualdehydu kamforowymi z niuansami drzewa
wisniowego
12 | Eter metylowy oksymu o- Odurzajacy, przypominajacy krezol z 80
tolualdehydu nutami kwiatowymi, narcyzowymi,
ylang-ylang i tuberozy
13 | Eter metylowy oksymu p- Anyzowy z nutami lukrecji i ziot 50
tolualdehydu
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Wiasciwosci uzytkowe oraz oddziatywanie na cztowieka niskoczgsteczkowych oksymow i
eterow oksymow.

Kazde nowe substancje chemiczne wprowadzane na rynek powinny by¢ badane pod katem ich

bezpieczenstwa stosowania. Takie podejScie nalezy zastosowaé w szczegdlnosci, gdy

implementowana jest catkowicie nowa klasa zwiazkéw chemicznych, gdyz nie jest mozliwe

efektywne przewidzenie ryzyka, jakie takie substancje stwarzaja. Etery oksymow sg bardzo

stabo poznane pod katem toksycznosci i potencjalu mutagennego. W zwigzku z tym
przeprowadzili$my analiz¢ toksyczno$ci lotnych oksyméw i eteréw oksymow na zdrowych
ludzkich liniach komérkowych, potencjatu genotoksycznego i mutagennego [H4]. W prace
badawcze, oprocz pracownikow Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej,
zaangazowana byla grupa z Wydziatu Inzynierii Srodowiska Politechniki Wroctawskiej
kierowana przez prof. Katarzyn¢ Piekarska. W celu okre§lenia potencjatu genotoksycznego
wykonalismy test SOS-Chromotest na wybranych oksymach, eterach oksymow i zwigzkach
karbonylowych. Wykorzystuje on zmodyfikowany szczep bakterii Escherichia coli do
wykrywania uszkodzen DNA *. Genotoksycznosé jest wykrywana poprzez pomiar aktywacji
odpowiedzi SOS bakterii przez ocen¢ indukcji B-galaktozydazy i ekspresji fosfatazy
zasadowej®’®,  Substancja jest klasyfikowana jako nie posiadajaca wiasciwosci
genotoksycznych, jesli wartos¢ SOSIF (ang. SOS Induction Factor) wynosi ponizej 1,5, 0
nieznanej klasyfikacji, jesli warto§¢ SOSIF wynosi miedzy 1,5 a 2,0, a jako genotoksyczna,
jesli wartos¢ SOSIF przekracza 2,0 W potaczeniu z wystepowaniem zalezno$ci dawka-
odpowiedz. Zadna z badanych substancji w stezeniu referencyjnym (oksym bukko, stemon,
cytral, oksym cytralu i eter metylowy oksymu propiofenonu) nie byta genotoksyczna, poniewaz
warto$¢ SOSIF nie przekroczyta 2. Moze to wskazywaé, ze badane substancje nie s3
metabolizowane do genotoksycznych pochodnych.

Do oceny potencjalu mutagennego oksymow i eterow oksymow wykorzystaliSmy test
Amesa. Wykorzystuje on bakterie Salmonella typhimurium do wykrywania mutacji
przesuwajacych ramke odczytu lub mutacji punktowych w genach niezb¢dnych do biosyntezy
histydyny. Ze wzgledu na mutacje wywotane przez substancje mutagenng lub spontaniczng
mutacj¢, komorka bakteryjna moze przywroci¢ zdolno$¢ do wzrostu bez dodatkowego
dostarczania histydyny. Stopien mutagennosci zwigzkow jest skorelowany z liczba komorek,
ktéore moga rosnagé¢ w $rodowisku pozbawionym histydyny>*4°. W badaniu wykorzystano
szczep TA98 wykrywajacy mutacje przesuwajace ramke odczytu oraz szczep TAL00
wykrywajacy podstawienie par zasad. W tescie Amesa MPF TM 98/100 przetestowalismy 24
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zwigzki. W zakresie testowanych stezen nie zaobserwowali$my tendencji dawka-odpowiedz,
dlatego wszystkie badane substancje nie s3 uwazane za mutagenne.

Analiza podatnos$ci zdrowych komorek na substancje chemiczne moze by¢ wykonywana z
uzyciem réznych linii komérkowych*#2. Cytotoksyczno$é wszystkich zwiazkoéw zostata
oceniona na ludzkiej linii komdérkowej HEK293T przy uzyciu testu proliferacji komoérek
(MTS), podobnie jak w przypadku pracy dotyczacej oksyméw [H2]. Zadna z badanych
substancji nie byta toksyczna dla komorek i nie zaobserwowano istotnych zmian w zywotnos$ci
lub morfologii komorek. Wszystkie komorki miaty wskaznik przezywalnosci powyzej 87%.
Oksym bukko, stemon, eter etylowy oksymu (-)-aldehydu perylowego, eter etylowy oksymu
propiofenonu oraz eter etylowy oksymu m-tolualdehydu miaty najmniejszy negatywny wptyw
na przezywalno$¢ komorek (przezywalno$¢ powyzej 90%). Wszystkie etery oksymow
wykazywaly wiekszy negatywny wptyw na zywotno$¢ komorek w porownaniu z oksymami,
ale roznice pomigdzy nimi nie byly istotne.

W pracy dotyczacej wlasciwosci uzytkowych i bezpieczenstwa stosowania oksymow [H2]
zaobserowali$my, ze obecnos¢ grupy oksymowej czgsto prowadzi do zwigkszenia aktywnosci
przeciwbakteryjnej. Metylowanie lub etylowanie grupy oksymowej skutkowalo zmiang
podatnosci na okre$lone mikroorganizmy w poroéwnaniu do substratow oksymowych i
karbonylowych. Catkowitg utrate aktywnosci przeciwbakteryjnej zaobserwowali$my tylko w
przypadku eteru metylowego oksymu (-)-aldehydu perylowego. Wszystkie etery metylowe
izomeré6w oksymow tolualdehydow wykazywaly taka samg aktywnos$¢ przeciwko A.
brasiliensis, co oznacza, ze pozycja grupy metylowej w pierscieniu benzenowym nie wptywa
na ich wiasciwosci. Sposrod eterow oksymow jedynie eter etylowy oksymu propiofenonu
wykazywat zadowalajgcg aktywnos$¢ (MIC = 0,300 mg/mL) wobec bakterii gram-ujemnej L.
pneumophila. Eter metylowy oksymu aldehydu dihydrocynamonowego, a takze etery
metylowe oksyméw m-tolualdehydu, o-tolualdehydu 1 p-tolualdehydu wykazywaty
umiarkowang aktywno$¢ (MIC = 0,600 mg/mL) wobec A. brasiliensis. Oksym propiofenonu
nie wykazywatl aktywno$ci hamujacej wzrost L. pneumophila, podczas gdy jego eter etylowy
miat dwukrotnie wyzszg aktywno$¢ hamujaca wzrost (MIC = 0,300 mg/mL) niz odpowiadajacy
mu zwigzek karbonylowy (MIC = 0,600 mg/mL). Porownanie aktywnosci przeciwbakteryjne;j
oksyméw 1 eteréw oksyméw z powszechnie stosowanym S$rodkiem konserwujgacym,
metyloparabenem (MIC w zakresie 0,400-3,200 mg/mL), pokazato, ze badane zwigzki nie
wykazaly tak szerokiego spektrum wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowych, ale w wielu

przypadkach ich potencjat byl wigkszy.
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BIOROZDZIAL KINETYCZNY MIESZANINY ALKOHOLI POCHODZENIA
TERPENOWEGO W UKLADZIE OKRESOWYM I CIAGLYM W KIERUNKU
OTRZYMYWANIA ESTROW O POTENCJALE PRZEMYSELOWYM

Lotne alkohole 1 estry sg powszechnie wykorzystywane w przemysle perfumeryjnym jako
sktadniki kompozycji zapachowych. W przypadku zwigzkéw optycznie czynnych najczesciej
oferowane s3 one w postaci mieszanin izomeréw ze wzgledu na nizsze koszty produkcji.
Jednym ze sposobow otrzymywania czystych optycznie zwigzkow jest biorozdziat kinetyczny.
Jest on coraz czesciej stosowany w procesach otrzymywania zwigzkéw zapachowych na
wicksza skale ze wzgledu na lagodne warunki prowadzenia procesu. Lipazy sa szeroko
wykorzystywanymi katalizatorami ze wzgledu na ich regio- i stereospecyficzno$¢ oraz
zachowanie wilasciwos$ci katalitycznych w niepolarnych rozpuszczalnikach organicznych w
przypadku rozdziatu optycznie czynnych alkoholi i estrow. Dodatkowo, ich aktywno$¢ moze
by¢ wzmocniona poprzez immobilizacje na no$nikach nierozpuszczalnych w medium
reakcyjnym. Jedng z mozliwosci wykorzystania biokatalizatorow do otrzymywania
interesujacych komercyjnie zwigzkow na wigksza skale jest optymalizacja ich parametrow
operacyjnych do zastosowania w procesach okresowych. W zwiazku z tym zaplanowatem
szereg prac [H5], gdzie kluczowym aspektem byta ocena wptywu immobilizacji na 5 nosnikach
lipazy z Burkholderia cepacia na jej parametry uzytkowe (aktywnos¢, stabilno$¢ termiczng, na

przechowywanie 1 operacyjng).
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Schemat 2. Droga otrzymywania i biorozdzialu kinetycznego modelowego optycznie
czynnego alkoholu 4 i estru 5. Warunki reakcji: a) (1) ozon; (I1) pyt cynkowy, kwas octowy; (b)
5% NaOH; (c) LiAlHg; (d) lipaza z Burkholderia cepacia, octan winylu.
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Jako material wyjsciowy wybratem ((+)-(S/R)-1-[(1S,5R)-6,6-dimetylobicyklo[3.1.0]heks-2-
en-2-ylo)]etanol 4 (Schemat 2), ze wzgledu na bardzo interesujgce wlasciwosci zapachowe
czystego optycznie estru (R)-5, ktory w odroznieniu od mieszaniny izomeréw posiada nuty
miodowe, oraz mozliwo$¢ waloryzacji (+)-3-karenu, weglowodoru monoterpenowego,
bedacego jednym z gtownych sktadnikow polskiej terpentyny. Wyjsciowy alkohol otrzymatem
na drodze trzyetapowej syntezy (Schemat 2). W pierwszym etapie (+)-3-karen 1
przeksztatcitem do ozonku, ktéry zredukowalem pylem cynkowym do ketoaldehydu 2.
Dikarbonylowy produkt posredni poddalem wewnatrzczasteczkowej kondensacji aldolowej z
wykorzystaniem wodnego roztworu wodorotlenku sodu, w wyniku czego otrzymatem 3.
Bicykliczny enon 3 redukowatem glinowodorkiem litu otrzymujgc substrat do reakcji
enzymatycznych w postaci mieszaniny diastereoizomeréw w stosunku 85:15 (R:S).

W celu immobilizacji lipazy z Burkholderia cepacia wybralismy 5 no$nikow
charakteryzujacych si¢ roznicami w materiale, porowato$ci i grupach funkcyjnych i

przygotowali$my 11 preparatow enzym-nos$nik (Tabela 4).

Tabela 4. Uzyskane preparaty enzym-no$nik. (ZS) — nos$nik krzemionkowy, (A) — no$nik
akrylowy, (G) — no$nik celulozowy. Ads — immobilizacja adsorpcyjna. W pozostatych

przypadkach immobilizacja kowalencyjna. Tabele zaadaptowano z publikacji H5.

Nr Funkcjonalnosé Nr Funkcjonalno$é
1 ZS-glicyayl 7 A-COOH

2 ZS-NH2 8 A-NH:

3 ZS-NH, ads 9 A, ads

4 ZS-CHs, NH2 10 G-OH

5 ZS-CHs, NHz, ads 11 G-OH, ads

6 A-OH

Preparaty enzymatyczne, ktore sa wykorzystywane w reakcjach w srodowisku niewodnym
muszg by¢ suche i jak najbardziej aktywne ze wzgledu niska szybkos¢ reakcji enzymatycznych
w rozpuszczalnikach organicznych. 11 Preparatow enzym-nosnik wysuszyliSmy zimnym
acetonem. Nosniki do transestryfikacji wybraliSmy poprzez poréwnanie wynikow absolutne;j

aktywnosci hydrolitycznej po suszeniu oraz odzysku aktywnos$ci po suszeniu (Rys. 4).
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Rys. 4. Absolutna aktywnos$¢ hydrolityczna po suszeniu (szare stupki) i wzgledny odzyska

aktywnosci enzymatycznej (czarne kropki) po suszeniu. Rysunek zaadaptowano z publikacji
H5.

Do nastepnych testow wybraliSmy preparaty 2, 5, 7 1 9 ze wzgledu na ich parametry uzytkowe,
a 10 dla poréwnania aktywno$ci preparatu bazujgcego na nosniku celulozowym.
Transestryfikacj¢ prowadziliSmy w reaktorze okresowym z wykorzystaniem wybranych
nosnikow.  We  wszystkich  przypadkach  uzyskaliSmy  doskonale  nadmiary
diastereoizomeryczne (de>99%), a najwyzszag konwersje (24% i 32% po 48h)
zaobserwowalismy dla preparatow akrylowych (zarowno dla enzymu immobilizowanego
adsorpcyjnie, jak i kowalencyjnie). Z tego wzgledu wybraliSmy preparaty 7 1 9 do testow

stabilnosci operacyjnej w 15 nastgpujacych po sobie procesach (Rys. 5).
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Rys. 5. Konwersja mieszaniny izomerow alkoholu 4 w 15 nastepujacych po sobie procesach.
Wykorzystali$my lipaze immobilizowang kowalencyjnie przez grupy karboksylowe (szare i
biate trojkaty) lub adsorpcyjnie (czarne i biale kotka). Preparaty byly przemywane heksanem
po kazdym 24h procesie (biale kotka i trojkaty) lub wykorzystywane bezposrednio w

nastepnym (czarne koltka i szare trojkaty. Rysunek zaadaptowano z H5.

W pierwszych pigciu procesach zauwazyliSmy znaczny wzrost konwersji, ktory osiagnal
poziom ~85% poczawszy od 6 procesu. Takie zjawisko mozna wytlumaczy¢ sorpcja substratu
lub produktu na nosniku. Przeprowadzajac dodatkowy eksperyment udowodnilismy, ze w tym
przypadku sorpcja produktu byta wigksza niz sorpcja substratu, a od 6 procesu nastgpowato
wysycenie no$nika produktem. Uzyskane wyniki pokazuja, Ze opracowane preparaty enzym-
nos$nik akrylowy moga by¢ wykorzystane do efektywnego rozdzialu kinetycznego
zapachowych alkoholi drugorzedowych. Rezultaty oraz wnioski z przeprowadzonych badan
(wystepowanie zjawisk sorpcyjnych, podobne efekty dla roznych typow immobilizacji) moga
zosta¢ wykorzystane w badaniach stosowanych w obszarze chemii zwigzkéw zapachowych i
perfumerii.

Wzgledy praktyczne, w tym bezpieczenstwo produkcji, skalowalno$¢, efektywnosé
energetyczna, produktywnos$c¢ sg tymi aspektami, na ktore zwraca si¢ wspotczesnie duzg uwage
przy projektowaniu proceséw chemicznych. W zwiazku z tym podjeliSmy wysitki w kierunku
opracowania technologii syntezy czystego optycznie estru (R)-5 w uktadzie ciagtym poprzez
ocen¢g efektywno$ci enzymatycznego mikroreaktora do rozdziatu kinetycznego (R/S)-4
(Schemat 3) oraz poréwnanie wynikéw i potencjalnych mozliwosci z tymi uzyskanymi z
wykorzystaniem klasycznego reaktora okresowego [H6]. W badania, oprocz pracownikow
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Politechniki Wroctawskiej, zaangazowani byli naukowcy z Politechniki Slaskiej oraz Instytutu

Inzynierii Chemicznej Polskiej Akademii Nauk.
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Schemat 3. Proces rozdziatu kinetycznego diastereoizomerow zapachowego alkoholu (R/S)-4.

Schemat zaadaptowano z publikacji H6.

W pracach nad rozdziatem kinetycznym w ukladzie cigglym zastosowaliSmy monolitowy
mikroreaktor enzymatyczny. Monolity krzemionkowe zostaly przygotowane metoda sol-zel*?
z wykorzystaniem glikolu polietylenowego, tetraetoksysilanu, bromku
cetylotrimetyloamoniowego 1 kwasu azotowego (V). Po procesie zelowania, przemywania i
impregnacji powierzchnia monolitow zostata udekorowana resztami heksadecylowymi w celu
zwigkszenia oddziatywan hydrofobowych w procesie immobilizacji adsorpcyjnej lipazy z
Burkholderia cepacia. Badania strukturalne monolitu krzemionkowego wykazaty, ze zawiera
on duze pory o $rednicy 2040 um ze $rednig objetoscia makroporu wynoszaca 3 cm?-gl.
Specyficzna powierzchnia monolitu wynosita 285 m?-g (metoda BET), a po hydrofobizacji
nieznacznie sie zmniejszyla (do 225 m?g?). Hydrofobizowane monolity poddano
immobilizacji roztworem lipazy z Burkholderia cepacia przez 24h, a po przemyciu i suszeniu
otoczono je zywicg polimerowa. Jeden mikroreaktor sktadat si¢ z jednego funkcjonalizowanego
monolitu krzemionkowego. Objetos¢ robocza mikroreaktora wynosita 0.96 mL, a masa okoto
0.25 g. Wydajno$¢ adsorpcji wynosita 18%. Taka wysoka wydajno$¢ mogta by¢ osiagnigta ze
wzgledu na tatwa dostepnos¢ i bardzo duza powierzchnie monolitu (56 m?), ktéra byta
dodatkowo modyfikowana resztami heksadecylowymi, ktore zwigkszaly oddzialywania
lipofilowe z lipaza. Reaktywno$¢ enzymu zbadaliSmy poprzez pojedynczy przeptyw
mieszaniny izomeréw alkoholu 4 (1.76 mg-mL™) oraz 7.5%o roztworu heksanowego octanu

winylu (5-krotny nadmiar). ZatozyliSmy, ze czas reakcji jest rowny S$redniemu czasowi
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przebywania (1). Ze wzgledu na fakt, ze stosunek izomeréw alkoholu 4 wynosit 85:15 (R:S), to
maksymalna konwersja dominujgcego stereoizomeru nie mogta wynie$¢ wiecej niz 85%. Dla
przeptywow od 29.6 do 31.1 mL-min (czas reakcji ok. 2 sek.) konwersja izomeru R wynosita
od 7 do 10%. Co istotne, wysoka konwersja byta obserwowana juz dla bardzo krétkich czasow
przebywania (Rys. 6). Dla przeptywu 0.45 mL-min™ (t = 2.14 min), substrat (R/S)-4 zostal
catkowicie przeksztatcony (konwersja 85%) do estru (R)-4. Mniejszosciowy isomer byt bardzo

stabym substratem dla opracowanego uktadu enzymatycznego, dlatego wartosci dr byty bardzo
wysokie (dr>200:1).
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Rys. 6. Zalezno$¢ konwersji substratu (czarne kropki) oraz szybkosci reakcji (czerwone kropki)

ze zmiang czasu przebywania w procesie cigglej estryfikacji alkoholu (R/S)-4. Rysunek
zaadaptowano z publikacji H6.

Stabilno$¢ operacyjng uktadu okreslilismy dla przeptywow 0.681 + 0.024 mL-min™ (t = 1.41
min) dla st¢zenia substratu na poziomie 0.87 mg/mL (Rys. 7). W opracowanych warunkach
konwersja substratu nie byta za wysoka, dzigki czemu z tatwoscig mogliSmy obserwowac
odchylenia od spodziewanych warto$ci parametrow procesowych. Do 86 h $rednia szybkos¢
reakcji wynosita 0.319 + 0.021 mg-mL™*-min™, a konwersja 60.9% + 3.3%. Po tym czasie
konwersja nieznacznie spadta. Eksperyment zakonczylismy po 133 h ciaglej operacji z

konwersja na praktycznie niezmienionym, wysokim poziomie.
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Rys. 7. Zmienno$¢ konwersji substratu (czarne kropki) i szybkosci reakcji (czerwone kropki)
w ciggu 133h cigglego procesu transestryfikacji zapachowego alkoholu (R/S)-4. Rysunek

zaadaptowano z publikacji H6.

Poréwnanie parametrow procesowych opracowanego uktadu ciggltego do klasycznego reaktora
okresowego (Tabela 5) pokazuje jego duze mozliwosci zastosowania w przemysle

perfumeryjnym.

Tabela 5. Parametry procesowe rozdziatu kinetycznego diastereoizomerdéw alkoholu 4 w

uktadzie cigglym 1 okresowym.

Monolityczny mikroreaktor Reaktor okresowy

0.96 mL 1.0mL

17.8 mg (R)-octanu/h 0.298 mg (R)-octanu/h

Konwersja glownego izomeru
na poziomie 5.2% po 48h

Calkowita konwersja gldéwnego
izomeru po 2.1 min

Duze objetosci robocze na
skale przemystowa

Mate objetosci robocze
Dzigki zastosowaniu reaktora cigglego byliSmy w stanie osiagna¢ produktywnosé 17.8 mg (R)-
octanu/h, co jest wartoscig prawie 600-krotnie wigcksza od mozliwosci reaktora okresowego.
Nasze badania pokazaty, ze opracowany mikroreaktor jest w stanie osiggnagé¢ wydajnosé¢
przestrzenno-czasowa (STY) na poziomie 100 g-h*-L™?, co w polaczeniu z innymi zaletami
mikroreaktorow toruje droge do zréwnowazonej syntezy chemikaliow wysokowarto$ciowych

(ang. fine chemicals).
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WLASCIWOSCI PRZECIWDROBNOUSTROJOWE NATURALNYCH
MATERIALOW ZAPACHOWYCH DO POTENCJALNEGO ZASTOSOWANIA W
PRODUKTACH CHEMII GOSPODARCZEJ | HIGIENY OSOBISTEJ

Olejki eteryczne i ekstrakty jako inhibitory proteaz SARS-CoV-2 i ich wlasciwosci
przeciwwirusowe.

Drugi Wirus Ciezkiego Ostrego Zespotu Niewydolnosci Oddechowej (SARS-CoV-2), ktory
jest odpowiedzialny za obecng epidemi¢ choroby COVID-19, jest siddmym znanym
koronawirusem, ktory jest zdolny infekowaé ludzi**. Przed obecna pandemia znane z tego byly
HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKU1, SARS-CoV i MERS-CoV®.
Pierwsze cztery powodujg w wigkszosci przypadkow tagodne infekcje (zwykle przezigbienie),
podczas gdy zakazenia SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2 moga prowadzi¢ do cigzkiej
choroby uktadu oddechowego, ktéra moze by¢ $§miertelna.

Dwa dobrze scharakteryzowane i obiecujgce cele terapeutyczne wobec COVID-19, to gtdéwna
proteaza (MP™, 3CLP™) i proteaza papainopodobna (PLP™), ktore odgrywajg kluczowe role w
procesach replikacji i transkrypcji wirusa*®#’. Celem naszych badan [H7] byto znalezienie
odpowiedzi na pytanie, czy powszechnie wykorzystywane naturalne produkty smakowe i
zapachowe sg inhibitorami lub majg potencjal do bycia zrédtem skutecznych inhibitorow
gléwnej proteazy i proteazy papainopodobnej SARS-CoV-2 oraz czy te inhibitory wykazuja
wlasciwosci przeciwwirusowe in vitro. W badaniach, oprocz pracownikéw Politechniki
Wroctawskiej, zaangazowani byli naukowcy z uznanych osrodkow ze Stanéw Zjednoczonych,
Niemiec i Belgii. Wedlug naszej wiedzy, przeprowadzone przez nas badania byty pionierskie i
byty pierwszymi badaniami eksperymentalnymi*®, dotyczacymi oceny oddzialywania olejkoéw
eterycznych i ekstraktow aromatycznych na proteazy i wirusa SARS-CoV-2. W ramach prac
badawczych przebadalismy facznie 538 probek olejkow eterycznych, ekstraktow
aromatycznych i innych naturalnych materiatow smakowych i zapachowych pod katem
wilasciwosci hamujgcych aktywnos¢ SARS-CoV-2 MP® i PLP Badania przesiewowe
(spektrofluorymetryczny test enzymatyczny) przeprowadzitem z uzyciem substratow
fluorogenicznych*®®0.  Wszystkie probki o wysokiej zawartosci monoterpendw i
monoterpenoidow nie wykazywaly Zadnej lub posiadaly niski potencjal inhibicyjny.
Najbardziej aktywne (inhibicja > 70% przy stezeniu 50 pg/mL) w badaniach przesiewowych
byty gltownie materiaty z frakcjami zarowno lotnymi, jak i nielotnymi, np. rezynoidy (ze
storaksu, z zywicy benzoesowej sumatrzanskiej i syjamskiej, galbanum i tolu), gumy (elemi,

storaks i labdanum) oraz absoluty (z rukoli, szpinaku i mchu debowego). Aktywnosé
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inhibicyjna ztozonych mieszanin, takich jak produkty naturalne jest bezposrednio zwigzana z
ich sktadem, ktory zalezy od takich czynnikéw jak gatunek rosliny, z ktorej wyizolowano
materiat, kraj pochodzenia, czg$¢ rosliny wykorzystana do izolacji oraz metoda izolacji.
Zaobserwowali$my wyrazne rdznice, na przyktad mi¢dzy olejkami eterycznymi z korzenia i
lisSci lubczyku, gdzie pierwszy wykazuje wyzszg aktywno$¢ hamujgcg wobec obu proteaz
SARS-CoV-2 (odpowiednio 77% i 39% dla MP™ i PLP) niz drugi (odpowiednio 16% i 0% dla
MP™ j PLP). W niektorych materiatach, frakcja nielotna jest gtdéwnie odpowiedzialna za
inhibicje. Jest to zauwazalne w przypadku gumy elemi (Canarium luzonicum, inhibicja MP™ na
poziomie 97% wobec 33% w przypadku olejku eterycznego elemi) i rezynoidu galbanum
(Ferula galbaniflua, inhibicja MP™ 78% wobec 18% dla olejku eterycznego).

Wicgkszos¢ badanych probek wykazywata aktywno$¢ poprzez hamowanie gtownej proteazy
SARS-CoV-2. Najbardziej pozadanym bylby inhibitor, ktéry wykazywalby wysoka aktywnos¢
wobec obu proteaz. Takg aktywno$¢ zauwazylismy tylko w dwoch przypadkach (sposrod 538
badanych): oleorezyny z kurkumy (inhibicja MP™ 89%, PLP"™ 64%) oraz olejek eteryczny z lisci
mandarynek (inhibicja MP™ 85%, PLP™ 100%). Dla najaktywniejszych inhibitorow proteaz
wyznaczylismy parametry 1Cso. Najaktywniejszymi inhibitorami MP okazaly si¢ zywica
benzoesowa sumatrzanska i syjamska (odpowiednio 4.20 = 0.15 pg/mL i 5.24 + 0.22 pg/mL)
oraz absolut i konkret z rukoli (odpowiednio 3.41 + 0.32 pg/mL i 4.79 + 0.04 pg/mL), a w
przypadku PLP™ tylko olejek z lisci mandarynek wykazywat znaczng aktywno$¢ hamujaca
(22.944.6 ng/mL). Olejek eteryczny z lisci mandarynek zawiera w swoim sktadzie 6 gtéwnych
zwigzkow: a-pinen, B-pinen, p-cymen, (+)-limonen, y-terpinen i antranilan dimetylu (DMA), z
wyrazng przewagg ilosciowg ostatniego sktadnika (43,5%). Jest to niszowy produkt przemystu
olejkowego, w chwili obecnej wykorzystywany jest gléwnie jako surowiec do izolacji
naturalnego antranilanu dimetylu, ktory z kolei jest uzywany jako sktadnik kompozycji
smakowych (mozna go znalez¢ np. w Kool-Aid™). Olejek eteryczny z lisci mandarynek
rozdzielitem na trzy frakcje za pomoca destylacji prozniowej z kolby do kolby. Wszystkie
frakcje charakteryzowatem za pomocg chromatografii gazowej i dla kazdej ocenitem potencjat
hamowania aktywnoS$ci obu proteaz SARS-CoV-2. Inhibicja PLP™® wzrastata wraz z rosnacg
zawartoscig antranilanu dimetylu. Wysoka aktywno$¢ DMA potwierdzitem wyznaczajac
parametry kinetyczne czystego naturalnego antranilanu dimetylu (PLP™ ICso = 5.20+1.22
pg/mL).

Najaktywniejsze inhibitory proteaz zostaty przebadane we wspotpracy z grupg badawczg prof.
Johana Neytsa z KU Leuven w Belgii pod katem ich aktywnosci przeciwwirusowe;j in vitro z

wykorzystaniem szczepu SARS-CoV-2 w hodowli komérkowej VeroE6-GFP. Rezynoid z

33



zywicy benzoesowej z Sumatry wykazywat si¢ najwyzszg aktywnos$cig przeciwwirusowg (ECso
= 31,5 £ 2,4 ug/mL) przy ograniczonej toksycznosci (CCso = 85,5 + 1,9 pg/mL). Najlepszy
inhibitor PLP™, olejek eteryczny z lisci mandarynek, wykazywat si¢ nizsza aktywnoscig

przeciwwirusowg (>100 pg/mL).

Wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowe tasmanskich olejkow eterycznych.

Kontynent australijski jest najbardziej znany z wystepowania znacznej iloSci roslin
olejkodajnych, ktore sg wykorzystywane do izolacji olejkow eterycznych, w szczegolnosci z
réznych gatunkow eukaliptusa oraz z lisci drzewa herbacianego®!. Tasmania, wyspa lezaca na
potudniowy wschod od wybrzezy Australii, przez dlugi czas nie byla miejscem, z ktorego
pozyskiwano materiat roslinny do produkcji naturalnych produktéw zapachowych. Dopiero w
czasach wspotczesnych dostrzezono potencjal regionu do upraw roslin olejkodajnych, a takze
opracowano 1 wdrozono na rynek globalny szereg olejkdw pochodzacych z Tasmanii.
Wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowe olejkéw eterycznych, pochodzacych z kontynentu
australijskiego sa dobrze znane i badane od wielu lat. W literaturze naukowej brakuje jednak
precyzyjnych odniesien do wilasciwosci biologicznych lotnych produktow naturalnych z
regiondw wokot czeSci kontynentalnej Australii. W zwigzku z tym podjalem wysitki w
kierunku oceny wlasciwos$ci przeciwbakteryjnych i przeciwgrzybiczych tasmanskich olejkow
eterycznych wraz z badaniami chromatograficznymi najaktywniejszego materiatu [H8]. Do
badan mikrobiologicznych wykorzystalem olejki produkowane na przemystowa skalg z lisci 1
galazek nadbrzeznego drzewa herbacianego (Leptospermum laevigatum), niebiesko-zielonego
drzewa herbacianego (Leptospermum glaucescens), eukaliptusa znanego potocznie pod nazwg
guma Big Badja (Eucalyptus badjensis), eukaliptusa gatkowego (Eucalyptus globulus),
lawendowego drzewa herbacianego (Melaleuca ericifolia), krzewu kunzea (Kunzea ambigua),
a takze z calych roslin i niedojrzatych nasion kopru (Foeniculum vulgare) i pietruszki
(Petroselinum crispum), kwiatow lawendy (Lavandula angustifolia) oraz z lisci i fodyg miety
pieprzowej (Mentha piperita) i z lisci rozmarynu o chemotypie o-pinenu (Rosmarinus
officinalis ct. a-pinene). Olejki przebadalem pod katem aktywno$ci hamujacej wzrost 12
mikroorganizmow patogennych (12 bakterii i 2 grzybow), w tym Enterococcus hirae, Kocuria
rhizophila, Staphylococcus epidermidis, Propionibacterium acnes, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Klebsiella aerogenes, Klebsiella pneumoniae, Pluralibacter gergoviae,
Pseudomonas fluorescens, Burkholderia cepacia, Pseudomonas putida, Aspergillus
brasiliensis oraz Aspergillus fumigatus. Do zbadania aktywno$ci przeciwdrobnoustrojowe;j

olejkéw zastosowalem test mikrorozcienczen na ptytkach 96-dotkowych z wykorzystaniem
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barwnika Alamarblue®. Produkty naturalne sg klasyfikowane jako posiadajace aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojowa, gdy ich parametr MIC zawarty jest w lub ponizej zakresu 100-1000
ug/mL%. MIC wyznaczylem dla produktéw wykazujacych aktywno$¢ hamujaca wzrost
mikroorganizmow ponizej stezenia 800 pug/mL. Wyniki badan pokazaty, ze olejki eteryczne z
Tasmanii nie sg aktywne (MIC > 800 ug/mL) wobec kilku mikroorganizmoéw, takich jak E.
coli, E. hirae i A. brasiliensis. Tylko jeden olejek eteryczny wykazywatl istotng aktywno$¢
przeciwbakteryjng przeciwko K. pneumoniae (olejek z nadbrzeznego drzewa herbacianego,
MIC = 800 ug/mL), A. fumigatus (olejek z nasion pietruszki, MIC = 200 pg/mL) i S.
epidermidis (olejek z nadbrzeznego drzewa herbacianego, MIC = 50 pg/mL). Wzrost
pozostalych szczepoéw bakteryjnych byl hamowany przez wigcej niz jeden olejek eteryczny.
Najbardziej podatnym mikroorganizmem byt P. fluorescens, ktorego wzrost byl hamowany
przez wszystkie badane olejki eteryczne z Tasmanii. Olejek eteryczny z Leptospermum
laevigatum wykazywal najbardziej szerokie spektrum aktywno$ci przeciwbakteryjnej i
hamowat wzrost 10 sposrod 14 badanych szczepow bakterii w odpowiednim zakresie MIC.
Dodatkowo, olejek ten wykazywat si¢ w wigkszosci przypadkéw najwyzsza aktywnoscia
przeciwdrobnoustrojowa (MIC w zakresie 50-800 pg/mL) sposrdd wszystkich przebadanych
olejkow (z wyjatkiem aktywnos$ci wobec A. fumigatus), a takze byl aktywniejszy niz
powszechnie stosowany s$rodek biobdjczy — kompleks jodu z poliwinylopirolidonem
(jodopowidon, MIC w zakresie 800-3200 pg/mL). Sktad olejku z nadbrzeznego drzewa
herbacianego okreslitem z wykorzystaniem GC-MS oraz GC-FID. Zidentyfikowalem 35
zwigzkow, z ktorych gtowne to a-pinen (34,83%), a-amorfen (7,19%), elemol (4,38%), a-epi-
kadinol (4,85%) oraz izomery o- i B-eudesmolu (tacznie 10,21%). Dobra aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojowa olejku z Leptospermum laevigatum moze wynikaé ze stosunkowo
duzej zawartosci a- i - eudesmolu. W doniesieniach literaturowych znane sa podobne
przypadki, np. olejek z Ferula szowitsiana (zawierajacy 40-50% eudesmoli) wykazuje si¢
parametrem MIC na poziomie 0.625 pg/mL wobec E. coli i S. epidermidis®® lub olejek z
Cymbopogon Schoenanthus (~20% eudesmoli) z MIC na poziomie 1 pg/mL wobec S. aureus i
20 pg/mL wobec K. Pneumoniae®*.

W sktad olejku z nadbrzeznego drzewa herbacianego wchodzi kilka zwigzkéw chiralnych, ktére
moga by¢ wykorzystane jako markery autentycznosci. W zwigzku z tym, Ze nie istniejg w
literaturze doniesienia o szczegdtowej identyfikacji zwigzkow chiralnych w tym olejku
eterycznym, postanowilem okresli¢c zawarto$¢ poszczegdlnych enancjomerdéw linalolu i
limonenu. Do tego celu wykorzystalem chiralng chromatografi¢ gazowa z zastosowaniem

chiralnej kolumny B-cyklodekstrynowej. W przypadku obu zwigzkéw wystepowaly oba
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izomery z przewagg (-)-izomeru. Stosunek izomeru (-) do (+) wynosit 71:29 w przypadku

limonenu oraz 62:38 dla linalolu. Konfiguracje poszczegdlnych izomerdéw potwierdzitem

stosujac zar6wno racemiczne jak i czyste optycznie standardy badanych zwigzkow.

PODSUMOWANIE, WNIOSKI I WPLYW NA ROZWOJ DYSCYPLINY NAUKI
CHEMICZNE

Do swoich najwazniejszych osiagnie¢ naukowych, ktére wedlug mnie maja znaczenie dla

rozwoju dyscypliny nauki chemiczne i sg zawarte w przedstawionym osiggnieciu naukowym,

zaliczam:

Kompleksowa charakterystyke chromatograficzna, spektralna i sensoryczng
niskoczasteczkowych oksymoéw. Praca H1 jest pierwszg publikacjg bardzo doktadnie
charakteryzujaca lotne oksymy. Dane chromatograficzne i spektralne, w tym liniowe
wspotczynniki retencji dla trzech faz stacjonarnych, widma NMR, widma masowe,
metody rozdziatu chiralnego enancjomerycznych oksymow oraz charakterystyka
sensoryczna izomerow geometrycznych beda mialy znaczenie dla $rodowiska
naukowego, umozliwig identyfikacje oksyméw w naturalnych matrycach. Ta grupa
zwiazkéw stanowi bardzo maty udziat w skomplikowanych naturalnych substancjach
(ang. Natural Complex Substances (NCS)), w zwigzku z czym dostep do doktadnych
danych chromatograficznych i spektralnych znacznie utatwi analiz¢ danych GC-MS,
ktora jest najczgsciej jedyna technika wykorzystywang do charakterystyki nowych
mieszanin ze wzgledu na bardzo ograniczong dostgpno$¢ materiatu badawczego.
Dodatkowo, dane sensoryczne moga by¢ wykorzystane przez przemyst perfumeryjny
do rozwoju nowych sktadnikéw kompozycji zapachowych. Dwa zwiazki mialy bardzo
interesujacy profil zapachowy: oksym (+)-izomentonu wykazujacy swieze, plesniowe i
zielone nuty oraz oksym cyklocytralu, ktérego zapach jest intensywny, ziemisty z
nutami paczuli, mchu i skory. Ten ostatni moze mie¢ zastosowanie w szczegolnosci w

meskich kompozycjach perfumeryjnych.

Okreslenie wlasciwosci toksykologicznych lotnych oksymow i eterow oksymow.
Praca H2 jest pierwsza opisujaca z taka doktadnosciag wilasciwosci uzytkowe i
podstawowe parametry bezpieczenstwa uzytkowania lotnych zapachowych oksymow.
Biorac pod uwage, ze zwigzki wyjsciowe do syntezy oksymow (rowniez produkty
zapachowe) sg podatne na utlenianie i na §rodowisko zasadowe, lotne oksymy moga
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stanowi¢ dobrg alternatywe jako sktadniki kompozycji zapachowych przeznaczonych
do produktow funkcjonalnych. W pracy H2 pokazalismy, ze oksymy maja réwniez
dobre wlasciwosci uzytkowe i maja potencjal przeciwdrobnoustrojowy. Przy
porownaniu z antybiotykami lotne oksymy nie wypadajg korzystnie, jednak biorac pod
uwage potencjalne zastosowanie oksymow (w produktach chemii gospodarczej), to
zestawienie aktywno$ci z klasycznym komercyjnym biocydem, kompleksem jod-
poliwinylopirolidon (PVP-I, zakres MIC 800-3200 mg/L (~0.16-0.64 mM, dane
zaczerpniete z H8) pokazuje, ze badane zwigzki moga wspomaga¢ konserwacje
produktéw funkcjonalnych oraz mie¢ wpltyw na higienizacj¢ czyszczonych
powierzchni. Oprocz aspektu uzytkowego, wyniki prac mogg by¢ wykorzystane przez
spoteczno$¢ naukowa: wstepnie wykazaliSmy, ze lotne oksymy sa wzglednie
bezpieczne i1 nie wykazuja wilasciwosci toksycznych, co w potaczeniu z dobra
aktywnoS$cig przeciwdrobnoustrojowa moze by¢ wykorzystane do projektowania
nowych substancji o potencjale biobojczym. W pracy H4 jako pierwsi eksperymentalnie
oceniliSmy potencjal mutagenny, genotoksycznos$é, cytotoksyczno$¢ oraz wlasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe niskoczasteczkowych zapachowych eteréw oksymow.
Dodatkowo, porownalismy te wtasciwosci ze stosowanymi komercyjnie oksymami i
zwigzkami karbonylowymi, w zwigzku z czym wyniki tej pracy moga by¢
wykorzystane w ocenie ryzyka stosowania oksyméw i eterow oksymow. Biorac pod
uwage, ze jest to pierwsze doniesienie dotyczace wilasciwosci toksycznych eterow
oksymow, nasza praca bedzie odniesieniem dla przysztych badan biologicznych nad ta
klasg zwigzkoéw chemicznych. Wyniki naszej pracy bgda miaty rowniez bezposrednie
zastosowanie praktyczne, gdyz moga by¢ wprost zastosowane jako cze$¢ informacji
niezb¢dnych do umieszczenia w kartach charakterystyki nowych zwiazkow
wprowadzanych do obrotu oraz do oceny bezpieczenstwa stosowania substancji
zapachowych, ktora jest rutynowo przeprowadzana przez RIFM (Research Institute for
Fragrance Materials) na tamach uznanego czasopisma mie¢dzynarodowego Food and
Chemical Toxicology (seria RIFM fragrance ingredient safety assessment, [...],
przeprowadzana jest sukcesywnie dla wszystkich naturalnych i syntetycznych
substancji zapachowych bedacych w komercyjnym obiegu).

Opracowanie efektywnego rozdzialu Kkinetycznego modelowego alkoholu
zapachowego w ukladzie ciaglym z wykorzystaniem monolitowego mikroreaktora, co
toruje droge do zrownowazonej syntezy wysokowartosciowych czystych optycznie

chiralnych zwigzkéw zapachowych;
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Poznanie wlasciwosci  przeciwdrobnoustrojowych tasmanskich olejkéw
eterycznych. Wyniki badan mikrobiologicznych H8 wskazaty, ze olejki eteryczne z
Tasmanii nie moga by¢ stosowane samodzielnie jako potencjalne konserwanty lub
czynniki biobdjcze z powodu nizszego potencjalu przeciwbakteryjnego na kilku
istotnych szczepach bakterii 1 grzybow. Jeden z olejkéw, otrzymany z lisci 1 gatazek
nadbrzeznego drzewa herbacianego, ma szerokie spektrum aktywnosci (hamowanie
wzrostu 10 z 14 badanych mikroorganizmow) i moze mie¢ potencjalne zastosowanie
jako dodatek wspierajacy aktywnos$ci konserwujace i bojcze syntetycznych srodkow
biobojczych. To osiggnigcie ma rowniez warto$¢ poznawczag ze wzgledu na brak
precyzyjnych doniesien literaturowych w obszarze aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej tasmanskich olejkow eterycznych oraz charakterystyki
zwigzkow chiralnych olejku z nadbrzeznego drzewa herbacianego. W zwigzku z tym
przedstawione wyniki beda odniesieniem dla $rodowiska naukowego badajacego

wlasciwosci olejkow eterycznych.

W mojej opinii, w szczegdlnosci dwa osiagniecia zashuguja na szczegdlne podkreslenie:

Opracowanie efektywnej kombinatorycznej metodyki poszukiwania nowych
eterow oksymoéw, interesujagcych pod wzgledem sensorycznym, ich syntezg i
charakterystyke najciekawszych zwiazkéw oraz komercjalizacje wypracowanej
wiasnosci intelektualnej (licencja nr PRO/DPN/ZK0/0181/3742/2021 na patent [patent
3.17. z wykazu dorobku naukowego] przyznany po rozpatrzeniu zgtoszenia nr P436291
“Eterowe zwigzki zapachowe i SposOb wytwarzania” oraz know-how). To osiggnigcie
jest powigzane z pracg H3, ktora byta pierwsza opisujgca wykorzystanie metod chemii
kombinatorycznej do badan stosowanych w kierunku odkrycia nowych zwigzkow
zapachowych z klasy eterow oksymoOw. Nasza strategia bedzie miata praktyczne
zastosowanie dla chemikow zapachowych, zard6wno uniwersyteckich, jak i z przemystu.
Nie wymaga ona stosowania spektrometru masowego do wstepnej ewaluacji
sensorycznej 1 identyfikacji ze wzgledu na niepolarny charakter eterow oksymow, w
zwigzku z czym kolejnos¢ elucji jest powigzana gléwnie z temperatura wrzenia
sktadnikow mieszaniny. Wykorzystujac opatentowane etery oksymow stworzytem
kompozycje zapachowsg, ktéra zostata przetestowana w dwoch produktach silnie
zasadowych. Stabilno$¢ przez okres pot roku potwierdzitem, wszystkie dane niezbedne
do stworzenia karty charakterystyki zebralem i, na chwil¢ obecng jeden z eterow

oksymow pod nazwag handlowa LiquaniTe zostat wprowadzony do praktyki
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przemystowej. Za badania podstawowe 1 stosowane w tym obszarze otrzymatem
czterokrotnie nagrody International Federation of Essential Oils and Aroma Trades
(IFEAT) Young Scientist Fee Award, ktére umozliwily mi zaprezentowanie osiggni¢c
naukowych podczas czterech edycji International Symposium on Essential Oils.
Ukoronowaniem wysitkow badawczych bylo wygloszenie wykladu na zaproszenie
»Stereochemistry of volatiles—the status and perspectives” w trakcie 49 edycji
sympozjum w 2018 roku, gdzie zostatem zaproszony do dotaczenia do statego komitetu
naukowego tego prestizowego forum;

Poznanie wplywu naturalnych materialéow smakowych i zapachowych na
aktywnos$¢ proteaz SARS-CoV-2 oraz okreslenie wlasciwosci przeciwwirusowych
najlepszych inhibitorow. Naturalne materialy smakowe i zapachowe sg wazne dla
spoteczenstwa poniewaz znajduja zastosowanie w roznych obszarach zycia (np. jako
sktadniki artykuléw zywnosciowych, lekow, w aromaterapii), majg ustalone profile
toksykologiczne 1 sg stosunkowo bezpieczne w uzytkowaniu. Wyniki naszych
pionierskich badan dostarczyty spotecznosci naukowej kryteria wyboru do dalszych
badan in vitro i in vivo najbardziej obiecujacych olejkow eterycznych, ekstraktow
aromatycznych i ich sktadnikow. Moga one réwniez by¢ wykorzystane do racjonalnego
projektowania inhibitoréw proteaz SARS-CoV-2, gdyz pomimo znacznych wysitkow
istnieje niewiele rozwigzan terapeutycznych w leczeniu COVID-19, a tylko jeden
inhibitor MP™ (PF-07321332, marka handlowa Paxlovid) zostat zatwierdzony przez
amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéow (FDA) w leczeniu tagodnego do
umiarkowanego przebiegu COVID-19%. Olejki eteryczne i ekstrakty aromatyczne
wykazujace si¢ znaczaca aktywno$cig wobec proteaz oraz samego wirusa SARS-2
moga by¢ rowniez wykorzystane w badaniach stosowanych w kierunku opracowania
lub udowodnienia skutecznosci produktoéw do higieny jamy ustnej. Przeprowadzone
przez nas badania byty pionierskie i b¢da odniesieniem do przysztych badan nad innymi
proteazami koronawirusow 1 wlasciwosciami przeciwwirusowymi produktow
naturalnych. Dodatkowo, praca H7 zostata opublikowana pod koniec sierpnia 2022
roku i pomimo tego udato jej sie zaja¢ 7 pozycje wsrdd najczesciej pobieranych
publikacji z kategorii ,,Chemia” w Scientific Reports w 2022 roku (kolekcja ,,Top 100
in Chemistry - 2022”). W tym czasopismie w tej kategorii opublikowano ponad 1600
artykulow w 2022 roku, co $wiadczy o znacznym zainteresowaniu osiggnigtymi przez
nas wynikami. Realizacja tego osiggniecia byta mozliwa dzieki szerokiej wspotpracy ze
srodowiskiem akademickim i biznesowym. Zacie$nienie wspotpracy z IFEAT
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umozliwito przebadanie szerokiej gamy produktéw naturalnych. Jej efekty zostaly
réwniez docenione, zostalem zaproszony do wygloszenia i wyglositem wyktad na
prestizowe] konferencji biznesowej IFEAT Conference “The Antiviral Potential of
Essential Oils and Volatile Plant Extracts — Status and Perspectives” w 2021 roku, a w
2022 roku zostatem powotany przez t¢ §wiatowa organizacje¢ do waskiego grona panelu
ekspertow zwigzanych ze zwigzkami zapachowymi i smakowymi (IFEAT Panel of
Experts). Poktosiem wynikow przedstawionych w niniejszym osiagnieciu byto réwniez
zaproszenie do dotgczenia do statego komitetu redakcyjnego czasopisma Journal of

Essential Oil Research (wydawnictwo Taylor&Francis, IF:3.0, Q2).
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c) Omoéwienie pozostatych osiggnigé naukowo-badawczych

Moj dorobek naukowy obejmuje tacznie 24 publikacje z bazy Journal Citation Reports o
sumarycznym wspotczynniku oddziatywania 79,2 oraz 27 patentéw. Liczba cytowan publikacji
bez autocytowan wynosi 134. Szczegdétowe dane przedstawitem na koncu autoreferatu oraz w
wykazie dorobku naukowego.

Poza pracami przedstawionymi w cyklu habilitacyjnym, jestem wspotautorem prac
naukowych powstatych we wspolpracy zardéwno z krajowymi, jak i zagranicznymi osrodkami
naukowymi. Dotyczg one szerokiego nurtu badawczego [PP-1 — PP-10], powigzanego
merytorycznie z tematyka prezentowanego osiggni¢cia naukowego, ale nie wlaczonego do
cyklu habilitacyjnego, zwigzanego z chemoenzymatyczng syntezg i wlasciwosciami
naturalnych i syntetycznych zwigzkoéw organicznych:

PP-1 Strub, D.J.*, Strub, M., Baldovini, N. The Resinoids: Their Chemistry and Uses Natural
Flavours, Fragrances, and Perfumes: Chemistry, Production, and Sensory Approach ed.
Sreeraj Gopi, Nimisha Pulikkal Sukumaran, Joby Jacob, Sabu Thomas, wyd. John Wiley &
Sons, 2023

PP-2 Bak, A., Kozik V., Kozakiewicz D., Gajcy K., Strub D.J., Swietlicka A., Stepankova S.,
Imramovsky A., Polanski J, Smolinski A., Jampilek, J., Novel Benzene-based Carbamates for
AChE/BChE Inhibition: Synthesis and Ligand/Structure-oriented SAR study Int. J. Mol. Sci.
2019, 20, 1.

PP-3 Strub, D.J.*, Garbos$, A., Lochynski, S., Synthesis, lipase catalyzed kinetic resolution, and
determination of the absolute configuration of enantiomers of the Morita-Baylis-Hillman
adduct 3-hydroxy-2-methylenebutanenitrile ARKIVOC 2017, 313.

PP-4 Strub, D.J.*; Kula, J.; Sikora, M.; Gibka, J.; Lochynski, S.*, Synthesis and olfactory
evaluation of homologous series of (+)- and (-)-carvone oxime ethers Flavour Frag.
J. 2016, 31, 81.

PP-5 Strub, D.J., Satat, K., Librowski, T., Lochynski, S., Gawel, M., Podkowa A. The
anxiolytic-like activity of a novel N-cycloalkyl-N-benzoylpiperazine derivative.
Pharmacological Reports. 2016, 68, 62-65

PP-6 Wactawczyk-Biedron, W., Frackowiak-Wojtasek, B., Strub, D., Rzechak, M., Wojtasek,
H., Synthesis of the aggregation pheromone of the Colorado potato beetle from its degradation
product Bioorg. Med. Chem. Lett. 2015, 17, 3560.

PP-7 Strub, D.*, Balcerzak, L., Niewiadomska, M., Kula, J., Sikora, M., Gibka, J., Lochynski,

S.*, Stereochemistry of terpene derivatives. Part 8: Synthesis of terpenoids from (1S,4R)-
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and (1R,4S)-fenchone and their comparative odour characteristics. Tetrahedron-
Asymmetr. 2014, 25, 1038

PP-8 Moniczewski, A., Librowski, T., Lochynski, S., Strub, D., Evaluation of the irritating
influence of carane derivatives and their antioxidant properties in a deoxyribose degradation
test Pharmacol. Rep. 2011, 63, 120.

PP-9 Balcerzak L., Lipok J., Strub D.J., Lochynski S., Biotransformations of monoterpenes by
photoautotrophic microorganisms J. Appl. Microb. 2014, 115, 1523.

PP-10 Kuriata-Adamusiak, R., Strub, D., Szatkowski, P., Lochynski, S., Biotransformation of
bicyclic terpenoid ketones towards new compounds with olfactory properties. Flavour Fragr.
J. 2011, 26, 351

W ramach realizacji badan bytem zaangazowany w prace syntetyczne, chromatograficzne i
spektroskopowe, zwigzane zaréwno z aspektami podstawowymi, jak i zastosowaniem
niskoczasteczkowych zwigzkow organicznych. Efektem realizacji tych prac byto wyjasnienie
mozliwos$ci zastosowania rezynoidow migdzy innymi w lecznictwie [PP-1] — praca
przegladowa, okreslenie wilasciwosci biologicznych (draznigcych, przeciwutleniajacych, a
takze inhibicyjnych wobec esteraz) niskoczasteczkowych zwigzkéw azotu [PP-2, PP-8] oraz
analiza aspektow syntetycznych i stereochemicznych nitrylowego adduktu reakcji Mority-
Baylisa-Hillmana i dodatkowo biologicznych feromonu stonki ziemniaczanej [PP-3, PP-6].

W trakcie pracy doktorskiej “Synteza pochodnych terpenoidowych o potencjalnej
aktywnosci na centralny uktad nerwowy” zdobylem kompetencje w zakresie wykorzystywania
metod chemoenzymatycznych do syntezy nowych zwiazkow terpenoidowych, a takze miatem
mozliwo$¢ realizacji wlasnych pomystéw badawczych [PP-4, PP-5, PP-7].

W ramach badan mikrobiologicznych bylem zaangazowany w prace zwigzane z
przedstawieniem zakresu mozliwosci przemian monoterpendéw z zastosowaniem cyjanobakterii
[PP-9] — praca przegladowa oraz z przemianami mikrobiologicznymi w kierunku
otrzymywania nowych zwigzkow zapachowych [PP-10] z surowcow odpadowych przemystu
drzewnego w ramach projektu “Biotransformacje uzyteczne w przemysle farmaceutycznym i
kosmetycznym”, w ktérym petitem role wykonawcy.

Oprocz badan o aspekcie podstawowym, w toku moich zainteresowan i pozostatych
osiggnie¢ naukowo-badawczych jest efekt wspotpracy z polska branzg olejkow eterycznych w
ramach programu “Mozart” w latach 2019 i 2020. Jest to inicjatywa Rady Miejskiej Wroctawia,
ktorej celem jest powigzanie srodowiska naukowego z otoczeniem spoteczno-gospodarczym w
kierunku tworzenia innowacyjnych produktow, procesow i ustlug. W ramach programu

nawigzalem wspotprace z firmg ,,Avicenna Oil” w zakresie badan stosowanych nad olejkami
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eterycznymi. Strategicznym celem przedsigbiorstwa byto pozyskanie nowej grupy docelowej
odbiorcow detalicznych w oparciu o rozbudowane, innowacyjne portfolio produktowe. W
ramach  wspolpracy  prowadzilem intensywne  badania  nad aktywno$cia
przeciwdrobnoustrojowg olejkow eterycznych. Wymiernym efektem partnerstwa byto
opracowanie na Politechnice Wroctawskiej koncepcji 1 technologii wytwarzania
innowacyjnego produktu dezynfekcyjnego opartego na olejkach eterycznych. Zostal on
wprowadzony na rynek, co zostato potwierdzone uzyskaniem przez firm¢ pozwolenia Ministra

Zdrowia na wprowadzenie nowego produktu dezynfekcyjnego na rynek.
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4. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscig naukowg albo artystyczng realizowang w

wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegdlnosci zagraniczne;.

W okresie od sierpnia do listopada 2009 roku, w ramach programu Leonardo da Vinci, odbytem
staz badawczy w Instytucie Genetyki Roslin i Badan nad Ros$linami Uprawnymi im. Leibniza
w Niemczech w grupie prof. Gottharda Kiinze, gdzie zdobylem pierwsze doswiadczenie w pracy w
mi¢dzynarodowym srodowisku naukowym. Efektami pobytu byto nabycie nowych praktycznych
umieje¢tnosci, w tym W zakresie oznaczania zawartoSci zwigzkéw organicznych (steroidéow) w
skomplikowanych matrycach ($cieki szpitalne, komunalne oraz probki wody z jezior Dolnej
Saksonii) za pomoca testu mikrobiologicznego A-YES oraz GC/MS. Dodatkowo, zajmowatem si¢
ekspresja ludzkiego receptora estrogenowego w komoérkach Escherichia coli oraz drozdzaka Arxula
adeninivorans. Podczas stazu nabylem umieje¢tnosci w zakresie obstugi chromatografu gazowego
sprzezonego ze spektrometrem masowym, przygotowania probek do pomiardw analitycznych za
pomoca mikroekstrakcji do fazy stalej (SPME). Zdobylem rowniez doswiadczenie oraz nabylem
podstawowe umiejetnosci w zakresie mikrobiologii i inzynierii genetycznej (posiewy, zaktadanie i
utrzymywanie hodowli komorkowych, klonowanie, transfekcja, ekspresja bialek, przygotowanie
plazmidow). Uzyskane wyniki wykorzystatem w swojej drugiej pracy magisterskiej ,,Pomiary
stezenia zenskich hormonow ptciowych w probkach srodowiskowych za pomocg GC/MS i testu A-

YES”.

W okresie od czerwca do wrzesnia 2013 roku, w ramach programu ,,Rozwéj potencjatu
dydaktyczno-naukowego miodej kadry akademickiej Politechniki Wroctawskiej”, odbytem staz
badawczy w grupie dr inz. Bozeny Frackowiak-Wojtasek na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Opolskiego. Moim zadaniem byta synteza zattoczonych sterycznie katalizatoréw do reakcji
asymetrycznej epoksydacji, wykorzystujac produkty naturalne jako substraty. Podczas stazu
nabylem doswiadczenie w syntezie czystych optycznie zwigzkéw z wieloma grupami
hydroksylowymi oraz ich selektywnych przeksztatlceniach. Wymiernym efektem wspotpracy byta
publikacja PP-6.

W okresie od pazdziernika do grudnia 2013 roku, w ramach programu Top500 Innovators, bratem
udzial w stazu naukowo-biznesowym czesciowo w Szkole Biznesu Haas na Uniwersytecie
Kalifornijskim w Berkeley, a czgéciowo w Kalifornijskim Instytucie Badan Stosowanych QB3
w San Francisco. W trakcie stazu zdobytem bardzo cenne doswiadczenie i umiejetnosci z zakresu
ochrony wlasnosci intelektualnej, komercjalizacji wynikow badan naukowych oraz innego

spojrzenia na projektowanie badan naukowych nastawionych na zastosowanie.
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Na przetomie czerwca i lipca 2018 roku odbytem krotki, tygodniowy staz w grupie prof. Nicolasa
Baldovini na Université Cote d'Azur w Nicei. Celem pobytu byly badania wstepne dotyczace
rozdziatu zwigzkow aktywnych zapachowo w absolucie z czystka (Cistus ladaniferus). W trakcie
kilkudniowego pobytu badawczego zaznajomitem si¢ z procesami ekstrakcji na kilogramowsg skalg,
przeprowadzitem seri¢ testow sensorycznych na chromatografie gazowym sprzezonym z
olfaktometrem. Na podstawie eksperymentow okreslitem szereg zwigzkow odpowiedzialnych za
zapach absolutu z czystka (zwigzki o zapachu maltolowym, zielonym, jeden zwigzek o nutach bobu
tonka, jeden z niuansami cynamonowymi, jeden przypominajacy kadzidto oraz kilka zwigzkdéw o
typowym zapachu nuty bazowej olejku z czystka). W trakcie pobytu wygtositem rowniez wyktad
na zaproszenie dla pracownikéw Instytutu Chemii dotyczacy wykorzystania mikroreaktoréw
przeplywowych w enzymatycznym rozdziale kinetycznym optycznie czynnych alkoholi
zapachowych.
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5. Informacja o osiggnigciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke

lub sztuke.

Osiggniecia dydaktyczne:

Jako asystent, a nastepnie jako adiunkt na Politechnice Wroctawskiej, bytem opiekunem 14

prac inzynierskich oraz 26 prac magisterskich. Moja aktywno$¢ dydaktyczna obejmowata i

obejmuje takze prowadzenie zajg¢ ze studentami Wydziatu Chemicznego na kierunkach

Chemia i Analityka Przemystowa, Biotechnologia oraz Technologia Chemiczna:

Chemia Produktow Naturalnych, laboratorium. Studia II stopnia, kierunek
biotechnologia;

Chemia Techniczna Organiczna, laboratorium. Studia | stopnia, kierunek technologia
chemiczna;

Technologia Chemiczna — surowce i procesy przemyshu organicznego, laboratorium.
Studia Il stopnia, kierunek technologia chemiczna;

Metody analityczne w biotechnologii cz. 3, Studia II stopnia, wyktad, projekt i
laboratorium — jest to moj autorski kurs na specjalnosci ,,biotechnologia §rodowiska”
na kierunku biotechnologia, gdzie studenci maja mozliwo$¢ zaprojektowal i
zrealizowa¢ samodzielnie wtasny maty projekt naukowy;

Metody chromatograficzne w analizie chemicznej, laboratorium, studia | stopnia,
kierunek chemia 1 analityka przemystowa;

Analytical methods in drug design and technology, studia Il stopnia w j. ang., kierunek
chemia.

Stworzenie 1 prowadzenie autorskiego kursu ,,Projekty Zespotowe Chromatografii
Gazowej” w ramach Projektu POWER ,,Podnoszenie kompetencji studentoéw Wydziatu

Chemicznego w odpowiedzi na potrzeby rynku pracy” — 2016 — 2020;

Jestem lub bylem promotorem pomocniczym rozpraw doktorskich studentow studiow

doktoranckich, a takze sprawuj¢ lub sprawowalem nadzor merytoryczny nad rozprawami:

1
2
3.
4

Dr inz. Agnieszka Stryjewska (obrona w 2021 r.);
Dr inz. Alicja Surowiak (obrona w 2022 r.);

Mgr inz. Kinga Baberowska (rozpoczgcie 1 pazdziernika 2022 r.)

. Mgr inz. Zuzanna Bacinska (rozpoczecie 1 pazdziernika 2022 r.)
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Osiggniecia organizacyjne:

Rok/lata Aktywnos$¢
Przewodniczacy Komitetu Organizacyjnego 52" International Symposium
4-7.09.2022 e g- ) YInes ' ymp
on Essential Oils we Wroctawiu
4-7.09.2022 Wspolorganizator wystawy artystycznej AromaArt we Wroctawiu
4-7.09.2022 | Wspotorganizator miedzynarodowego wydarzenia biznesowego ISEOB2B
2022 - | | N
_ Cztonek komitetu redakcyjnego Journal of Essential Oil Research
obecnie
2022 - Czlonek panelu ekspertow International Federation of Essential Oils and
obecnie

Aroma Trades (IFEAT)

2020 - obecnie

Cztonek komisji specjalnosciowej biotechnologia srodowiska

2020 - obecnie

Cztonek komisji kierunkowej biotechnologia

2019 -
_ Ekspert Serbskiej Fundacji na rzecz Nauki (Fond za Nauku)
obecnie
2019 - obecnie Czlonek American Chemical Society
2018 — Ekspert Europejskiej Agencji Wykonawczej ds. Badan Naukowych
obecnie (Research Executive Agency, REA)
2018 — Czlonek statego komitetu naukowego International Symposium on
obecnie Essential Qils
2017 -
] Ekspert Narodowego Centrum Badan 1 Rozwoju
obecnie

10-14.04.2017

Organizacja spotkania roboczego z prof. Gyorgyi Horvath z Uniwersytetu

w Pécs
2016 — Czlonek Komitetu Naukowego Students’ Science Conference we
obecnie Wroctawiu
28.04.2016 Cztonek Jury Konkursu Naukowego E(x)plory 2016 we Wroctawiu
2015 - 2017 Cztonek Rady Mtodych Naukowcow — organu doradczego Ministra Nauki

1 Szkolnictwa Wyzszego

2015 - obecnie

Recenzent manuskryptéw w czasopismach z listy JCR: Green Chemistry,
Food Chemistry, Industrial Crops and Products, Journal of Agricultural

and Food Chemistry, Molecular Catalysis, Food and Chemical

Toxicology, Tetrahedron, Flavour and Fragrance Journal, Arabian
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Journal of Chemistry, Chemistry & Biodiversity, Phytochemistry Letters,
Bioorganic Chemistry, Acta Poloniae Pharmaceutica Drug Research,
Nutrition Reviews, Journal of Molecular Structure, Journal of Essential

Oil Research

2015 - obecnie

Cztonek Zespotu Specjalistycznego ds. Infrastruktury Badawczej w
Ministerstwie Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Ministerstwie Edukacji i
Nauki

2015 - obecnie

Czlonek Stowarzyszenia Top500 Innovators

13-22.09.2015

Organizacja spotkania roboczego z prof. Nicolasem Baldovini z

Université Cote d'Azur

2012-2014 Cztonek Wydziatowej Komisji ds. studiow doktoranckich.

Cztonek Rady Wydzialu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej z
2012-2014 .

ramienia doktorantow.
Czlonek Komitetu Organizacyjnego 41% International Symposium on
5-8.09.2010
Essential Oils we Wroctawiu

Cztonek Rady Wydzialu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej z

2008-2010

ramienia studentow.
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Osiggniecia popularyzujgce nauke:

Popularyzacja nauki i sztuki zwigzanej z zapachem poprzez wspolorganizacje
migdzynarodowej wystawy artystycznej o zapachu AromaArt 1 udzial we
wspottworzeniu jednego z eksponatéow ,,Aromatyzatory” (Rys. 8) z prof. Agata
Danielak-Kujda z Akademii Sztuk Pigknych im. E. Gepperta we Wroctawiu.

Rys. 8. Elementy indukcyjne z wygrawerowanymi wzorami zwigzkéw zapachowych.
W trakcie wystawy eksponaty byly delikatnie podgrzewane, przy kazdym elemencie
stat pojemnik z olejkiem eterycznym zawierajagcym poszczeg6lne zwiazki, uczestnicy
wystawy mogli nakrapla¢ olejki na eksponaty i ocenia¢ walory sensoryczne produktow
naturalnych. Celem ekspozycji byto uswiadamianie roli poszczegdlnych zwigzkow
chemicznych we wlasciwos$ciach zapachowych olejkow eterycznych.

Odnosniki do wydarzenia:

https://www.asp.wroc.pl/pl/wydarzenia/aromaart-wroclaw-2022

https://ise02022.pl/aromaart/

Prowadzenie strony na Facebooku poswigconej zapachowi (Synfra);
Udzielenie wywiadu popularyzatorskiego Polskiej Agencji Prasowej
https://naukawpolsce.pl/aktualnosci/news,411270,nowe-zwiazki-zapachowe-

uprzyjemnia-sprzatanie.html

Udzielenie wywiadu popularyzatorskiego Gazecie Wyborczej
https://wroclaw.wyborcza.pl/wroclaw/7,35771,28860773,zapach-lawendy-jak-

lekarstwo-na-lek-ekstrakt-z-zywicy-na-covid-19.html

Wypowiedzi eksperckie w artykule ,Moc zapachow: poznaj tajemnice

aromamarketingu” w magazynie Women’s Health
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https://www.asp.wroc.pl/pl/wydarzenia/aromaart-wroclaw-2022
https://iseo2022.pl/aromaart/
https://naukawpolsce.pl/aktualnosci/news,411270,nowe-zwiazki-zapachowe-uprzyjemnia-sprzatanie.html
https://naukawpolsce.pl/aktualnosci/news,411270,nowe-zwiazki-zapachowe-uprzyjemnia-sprzatanie.html
https://wroclaw.wyborcza.pl/wroclaw/7,35771,28860773,zapach-lawendy-jak-lekarstwo-na-lek-ekstrakt-z-zywicy-na-covid-19.html
https://wroclaw.wyborcza.pl/wroclaw/7,35771,28860773,zapach-lawendy-jak-lekarstwo-na-lek-ekstrakt-z-zywicy-na-covid-19.html

e Udzielenie wywiadow popularyzatorskich mediom zwigzanym z Politechnikg

Wroctawska

a) https://pwr.edu.pl/uczelnia/aktualnosci/historia-zapachem-pisana-dlaczego-
naukowcy-badaja-olejki-eteryczne-12583.html?fbclid=IwAR3Ifl79azxkW1-
f8k9OC_wibu_4hhVndTrU2hY5CLSzPAS340d8-WE7Vtk

b) https://pwr.edu.pl/uczelnia/aktualnosci/nasi-chemicy-prowadza-badania-nad-
nowymi-zapachami-10213.html?fbclid=IwAR3_RTBT J1jDZ54AnX8dR-
QZ2iimsNIyeK2x4ic2hEzSL8elgGomL2hNH8

c) http://www.pryzmat.pwr.edu.pl/SitePages/wiadomosci.aspx?i=261&fbclid=IwAR
04qlSXgEHRwWrG-i8nlgskkm9h-DyV0sQZVkkW _aYcapTg53bYnOguNPok

6. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,

wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;.

e 2022 — Srebrny medal za rozwigzanie ,,Eterowe zwigzki zapachowe i Sposob
wytwarzania” na mi¢dzynarodowej wystawie International Warsaw Invention Show,
IWIS 2022;

e 2017 — Nagroda IFEAT Young Scientist Fee Award na konferencje¢ International
Symposium on Essential Qils;

e 2016 — Nagroda IFEAT Young Scientist Fee Award na konferencj¢ International
Symposium on Essential Qils;

e 2015 — Nagroda Rektora Politechniki Wroctawskiej za wyrdzniajaca rozprawe
doktorska;

e 2015 — Nagroda IFEAT Young Scientist Fee Award na konferencj¢ International
Symposium on Essential Qils;

e 2014 — Nagroda Dziekana Wydzialu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej za
dziatalnos¢ na rzecz srodowiska doktoranckiego;

e 2014 — Nagroda IFEAT Young Scientist Fee Award na konferencj¢ International
Symposium on Essential Qils;

e 2013 — Nagroda Dziekana Wydzialu Chemicznego Politechniki Wrocltawskiej za
dziatalnos¢ na rzecz srodowiska doktoranckiego;

e 2012 — Nagroda Dziekana Wydzialu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej za

osiggnigcia naukowe.
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https://pwr.edu.pl/uczelnia/aktualnosci/nasi-chemicy-prowadza-badania-nad-nowymi-zapachami-10213.html?fbclid=IwAR3_RTBT_J1jDZ54AnX8dR-QZ2iimsNIyeK2x4ic2hEzSL8e1gGomL2hNH8
http://www.pryzmat.pwr.edu.pl/SitePages/wiadomosci.aspx?i=261&fbclid=IwAR04qlSXgEHRwrG-i8nlqskkm9h-DyV0sQZVkkW_aYcapTq53bYnOquNPok
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