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STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Zwiazki flawonoidowe sg wtornymi metabolitami roslin, powszechnie wystepujacymi
w diecie cztowicka. Wykazujg szereg prozdrowotnych wiasciwosci, wérdéd ktorych mozna
wymieni¢: przeciwdrobnoustrojowe, przeciwzapalne, kardioprotekcyjne, hepatoprotekcyjne
1 przeciwnowotworowe. Flawonoidy z grupa metylowa charakteryzuja si¢ zwigkszona
stabilno$cig metaboliczng, poprawiong absorpcja jelitowa i biodostgpnoscia. Zastosowanie
farmakologiczne flawonoidéw jest jednak niewielkie. Zwigzki te naturalnie wystepuja jako
mieszanina, najczesciej w formie glikozydow flawonoidowych dobrze rozpuszczajacych sig
w wodzie, jednak ich ekstrakcja z materiatu roslinnego jest zazwyczaj nieoptacalna z powodu
ich niskiej zawartosci w przeliczeniu na gram suchej masy oraz wysokiego kosztu rozdziatu
wielosktadnikowych mieszanin  zwigzkéw. Roéwniez synteza chemiczna glikozydow
flawonoidowych nastrecza wielu problemoéw zwigzanych z pracochtonnymi procedurami
koniecznymi aby uzyskaé regio- i stereoselektywno$¢ procesu oraz niskimi wydajno$ciami
z powodu drastycznych warunkéw reakcji prowadzacych do rozkladu aglikonow
flawonoidowych. Rozwigzaniem tego problemu jest zastosowanie potaczonych metod
chemicznych i biotechnologicznych, w ktorych otrzymane na drodze syntezy chemicznej
aglikony flawonoidowe sg przeksztatcane do glikozydowych pochodnych z wykorzystaniem
uktadow enzymatycznych entomopatogennych grzybow strzgpkowych. Takie podejscie
pozwala na uzyskanie nowych pochodnych flawonoidowych o poprawionych wiasciwosciach
fizykochemicznych i potencjalnie wickszej aktywnosci biologiczne;.

Celem prezentowanej pracy byla synteza wybranych aglikonéw flawonoidowych
z podstawnikiem metylowym (chalkonow, flawanonéw i flawonow), a nast¢pnie uzyskanie ich
pochodnych glikozydowych z wykorzystaniem catych komorek mikroorganizmow w procesie
biotransformacji, a takze okreslenie potencjalnych wlasciwosci fizykochemicznych
i aktywnosci wszystkich otrzymanych zwigzkoéw przy uzyciu symulacji komputerowych.
Wyniki tych badan zostaty przedstawione w monotematycznym cyklu pieciu publikacji. Na
podstawie wstepnych badan w matej skali zostaly wytypowane trzy najaktywniejsze szczepy
entomopatogennych grzybow strzepkowych, tj. Beauveria bassiana KCH J1.5, Isaria
fumosorosea KCH J2 i Isaria farinosa KCH J2.6. Zostaly one uzyte jako biokatalizatory
w biotransformacjach prowadzonych w zwigkszonej skali, ktorych celem bylo wyizolowanie
1 okreslenie struktur produktow reakcji. Dzigki zastosowaniu cienkowarstwowej chromatografii
preparatywnej oczyscitam 1 rozdzielitam otrzymane produkty, a nastgpnie okreslitam ich
struktury chemiczne metoda magnetycznego rezonansu jadrowego (*H NMR, *C NMR, COSY
HSQC, HMBC) i potwierdzitam ich masy molowe za pomoca spektroskopii masowe;.
W wyniku biotransformacji 8 substratow flawonoidowych (chalkonow, flawanonoéw
1 flawonow) z podstawnikiem metylowym otrzymatam 32 pochodne flawonoidowe sposrod
ktorych 29 nie zostalo wczes$niej opisanych w literaturze (2 glikozydy chalkonow,
7 glikozyddw dihydrochalkonéw, 14 glikozydow flawanonow, 1 pochodna glikozydowa kwasu
benzoesowego, 5 glikozydéw flawonow). Udowodnitam, ze badane szczepy maja zdolnosé¢
przyltaczania 4-O-metyloglukopiranozy do uktadu flawonoidowego i sa zdolne do redukcji
wigzania podwdjnego chalkonéow pomiedzy C-o a C-B prowadzacej do otrzymania
dihydrochalkonéw. Szczepy te prowadza réwniez reakcje hydroksylacji uktadu
flawonoidowego oraz utlenienia podstawnika metylowego do grupy hydroksymetylowej.
Pozycja podstawnika metylowego w strukturze zwigzku flawonoidowego miata wplyw na
regioselektywnos$¢ 1 wydajno$¢ procesu biotransformacji. Symulacje komputerowe na
podstawie struktur zwigzkow chemicznych wskazuja, Ze otrzymane nowe pochodne



glikozydowe charakteryzuja si¢ poprawionymi wilasciwosciami fizykochemicznymi
1 interesujacymi aktywnosciami biologicznymi, ktore wymagaja dalszych badan w warunkach
in vitro i in vivo. Uzyskane produkty sa obecnie badane w celu scharakteryzowania ich
wiasciwosci 1 wyboru najaktywniejszych zwigzkow, dla ktorych mozna bedzie w przysztosci
opracowac zoptymalizowany proces ich otrzymywania, tak aby mogty sta¢ si¢ komponentami
suplementow diety i lekow.



STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Flavonoid compounds are secondary metabolites of plants and commonly found in the
human diet. They exhibit numerous pro-health properties, including antimicrobial,
anti-inflammatory, cardioprotective, hepatoprotective and anti-cancer. Flavonoids with
a methyl group are characterized by increased metabolic stability, improved intestinal
absorption, and bioavailability. However, the pharmacological use of flavonoids is quite low.
These compounds naturally occur as a mixture, most often in the form of highly water-soluble
flavonoid glycosides, but their extraction from plant material is usually unprofitable due to their
low concentration per gram of dry weight and the high cost of separation of multi-component
mixtures of compounds. Also, the chemical synthesis of flavonoid glycosides causes many
problems due to the laborious procedures necessary to obtain regio- and stereoselectivity of the
process and low yields because of the drastic reaction conditions leading to the decomposition
of the flavonoid aglycones. The solution to this problem is using the combined chemical and
biotechnological methods in which the flavonoid aglycones obtained by chemical synthesis are
transformed into glycosidic derivatives by entomopathogenic filamentous fungi enzymatic
systems. This approach allows for obtaining new flavonoid derivatives with improved
physicochemical properties and potentially increased biological activity.

The purpose of the presented work was the synthesis of selected flavonoid aglycones with
a methyl moiety (chalcones, flavanones, and flavones), and then obtaining their glycoside
derivatives using whole microorganism cells in the biotransformation process, as well as
determining potential physicochemical properties and biological activity of all compounds
using computer simulations. The results of these studies were presented in a monothematic
cycle of five publications. On the basis of initial screening tests, the three most active strains of
entomopathogenic filamentous fungi, i.e. Beauveria bassiana KCH J1.5, Isaria fumosorosea
KCH J2, and Isaria farinosa KCH J2.6 were selected. They have been used as biocatalysts in
scaled-up biotransformations to isolate and determine the structures of the reaction products.
Thanks to the use of preparative thin-layer chromatography, | purified and separated the
obtained products, and then determined their chemical structures by nuclear magnetic resonance
(*H NMR, 3C NMR, COSY HSQC, HMBC) and confirmed their molecular weights by mass
spectroscopy. As a result of the biotransformation of 8 flavonoid substrates (chalcones,
flavanones, and flavones) with a methyl group, I obtained 32 flavonoid derivatives, 29 of which
have not been previously described in the literature (2 chalcone glycosides, 7 dihydrochalcone
glycosides, 14 flavanone glycosides, 1 glycoside derivative of benzoic acid, flavones). | proved
that the tested strains have the ability to attach 4-O-methylglucopyranose to the flavonoid
system and they are able to reduce the double bond of chalcones between C-o and C-B, leading
to dihydrochalcone formation. These strains also carry out the hydroxylation reactions of the
flavonoid system and the oxidation of the methyl group to the hydroxymethyl group. The
position of the methyl substituent in the structure of the flavonoid compound affects the
regioselectivity and efficiency of the biotransformation process. Computer simulations based
on the structures of chemical compounds show that the obtained new glycoside derivatives are
characterized by improved physicochemical properties and interesting biological activities that
require further in vitro and in vivo studies. The obtained products are currently being tested in
order to characterize their properties and select the most active compounds for which the



production process can be optimized in the future so that they can become components of
dietary supplements and drugs.



