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1. Posiadany dyplom i stopien naukowy

Magister, Wydziat Chemii, Uniwersytet Warszawski, Warszawa 2002.
Tytut pracy magisterskiej: Proba syntezy pochodnych ureidokwasow

promotor: prof. dr hab. Jan Izdebski

Doktor nauk chemicznych, Wydziat Chemii, Uniwersytet Warszawski, Warszawa 2007.

Tytut rozprawy doktorskiej: Studia nad strukturq i oddziatywaniem nitrofenylowych pochodnych
sacharydow z cyklodekstrynami w wybranych procesach fizykochemicznych

promotor: prof. dr hab. Andrzej Temeriusz

2. Zatrudnienie w jednostkach naukowych

10/2007 — 01/2010  specjalista naukowo-techniczny
Wydziat Chemii, Uniwersytet Warszawski

02/2010 — 09/2010  adiunkt
Wydzial Chemii, Uniwersytet Warszawski

10/2010 — nadal adiunkt
Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

3. Osiagniecie naukowe

3.1. Tytul osiagniecia naukowego: Analiza strukturalna glikozydow za pomocqg metod teoretycz-
nych i eksperymentalnych

3.2. Niniejsze osiggniecie naukowe sktada si¢ z o$Smiu jednotematycznych oryginalnych artykutow

naukowych w czasopismach z listy filadelfijskiej o tacznym wspotczynniku IF 16,553.

H.1. K. Paradowska, T. Gubica, A. Temeriusz*, M.K. Cyranski, . Wawer. “**C CP MAS NMR
and crystal structure of methyl glycopyranosides” Carbohydrate Research 2008, 343, 2299-
2307. 1F2008 1,960

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na:

- okresleniu celu naukowego i1 zaplanowaniu badan
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- przeprowadzeniu syntezy organicznej

- interpretacji wynikoOw otrzymanych z pomiardw dyfrakcji rentgenowskiej pojedynczych
krysztatow (XRD) i proszkow (PXRD)

- redakcji catego tekstu publikacji

Udziat wiasny szacuje na 60%.

H.2. T. Gubica, A. Temeriusz*, K. Paradowska, A. Ostrowski, P. Klimentowska, M.K. Cyranski.
“Single-crystal and powder X-ray diffraction and solid-state *C NMR of p-nitrophenyl
glycopyranosides, the derivatives of p-galactose, p-glucose, and p-mannose” Carbohydrate
Research 2009, 344, 1734-1744. 1F5q09 2,025

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na:

- okresleniu celu naukowego i zaplanowaniu badan

- przeprowadzeniu syntezy organicznej

- udziale w interpretacji wynikow uzyskanych za pomocg: XRD i PXRD oraz spektroskopii NMR
technikg dla ciata statego (SSNMR)

- redakcji catego tekstu publikacji

Udzial wtasny szacuj¢ na 60%.

H.3. T. Gubica*, D.K. Stepien, A. Temeriusz, K. Paradowska, E. Gtowacka, M.K. Cyranski,
A. Ostrowski. “Solid-state structure of N-0-, N-m-, and N-p-nitrophenyl-2,3,4-tri-O-acetyl-3-
D-xylopyranosylamines” Carbohydrate Research 2011, 346, 2491-2498. 1Fy; 2,332

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na:

- okresleniu celu naukowego 1 zaplanowaniu badan

- przeprowadzeniu syntezy organicznej

- udziale w interpretacji wynikow uzyskanych za pomoca: XRD, PXRD oraz ssSNMR

- wykonaniu obliczen teoretycznych i ich interpretacji (optymalizacja struktur i oszacowanie
staltych ekranowania)

- redakcji catego tekstu publikacji

Udzial wlasny szacuj¢ na 55%.
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H.4. T. Gubica*, D.K. Stepien, A. Ostrowski, D.M. Pisklak, A. Temeriusz, E. Glowacka,
K. Paradowska, M.K. Cyranski. “Crystal and molecular structure of nitrophenyl 2,3,4-tri-O-
acetyl-pB-b-xylopyranosides” Journal of Molecular Structure 2012, 1007, 227-234. 1F3012
1,404

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na:

- okresleniu celu naukowego i zaplanowaniu badan

- przeprowadzeniu syntezy organicznej

- wykonaniu obliczen teoretycznych i ich interpretacji (optymalizacja struktur i oszacowanie
statych ekranowania)

- zarejestrowaniu widm >N CP/MAS NMR

- udziale w interpretacji wynikow uzyskanych za pomoca: XRD, PXRD, ssNMR oraz
skaningowej kalorymetrii roznicowej (DSC)

- redakcji catego tekstu publikacji

Udzial wlasny szacuj¢ na 55%.

H.5. T. Gubica*, D.K. Stepien, D.M. Pisklak, A. Ostrowski, M.K. Cyranski. “Single-crystal and
powder X-ray diffraction, *C CP/MAS NMR, and DFT-GIAO calculations of methyl 3,4,6-
tri-O-acetyl-2-0O-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-p-galactopyranosyl)-a-bp-glucopyranoside and
methyl  2,4,6-tri-O-acetyl-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-p-galactopyranosyl)-a-p-glucopyra-
noside” Journal of Molecular Structure 2013, 1036, 407-413. 1F50;3 1,599

Mo¢j wkiad w powstanie tej publikacji polegat na:

- okresleniu celu naukowego 1 zaplanowaniu badan

- przeprowadzeniu syntezy organicznej

- wykonaniu obliczen teoretycznych i ich interpretacji (optymalizacja struktur i oszacowanie
statych ekranowania)

- udziale w interpretacji wynikdw uzyskanych za pomocg: XRD, PXRD oraz ssNMR

- redakcji calego tekstu publikacji

Udzial wlasny szacuj¢ na 75%.
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H.6. T. Gubica*, J. Bukowicki, D.K. Stepien, A. Ostrowski, D.M. Pisklak, M.K. Cyranski. “Solid-
state structure of methyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-p-glucopyranosyl)-
B-D-galactopyranoside and methyl 3,4,6-tri-O-acetyl-2-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-p-gluco-
pyranosyl)-B-p-galactopyranoside” Journal of Molecular Structure 2013, 1037, 49-56. 1F5013
1,599

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na:

- okresleniu celu naukowego i1 zaplanowaniu badan

- przeprowadzeniu syntezy organicznej

- udziale w interpretacji wynikéw uzyskanych za pomocg: XRD, PXRD oraz ssNMR

- udziale w interpretacji obliczen teoretycznych (analiza konformacyjna i optymalizacja struktur)
- redakcji calego tekstu publikacji

Udziat wlasny szacuj¢ na 60%.

H.7. T. Gubica*, L. Szeleszczuk, D.M. Pisklak, D.K. Stepien, M.K. Cyranski, M. Kanska.
“Reliable evaluation of molecular structure of methyl 3-O-nitro-a-bp-glucopyranoside and its
intermediates by means of solid-state NMR spectroscopy and DFT optimization in the

absence of appropriate crystallographic data” Tetrahedron 2014, 70, 1910-1917. 1F53 2,817

Mo¢j wkiad w powstanie tej publikacji polegat na:

- okres$leniu celu naukowego i zaplanowaniu badan

- przeprowadzeniu syntezy organicznej

- udziale w obliczeniach teoretycznych (optymalizacja struktur i oszacowanie statych ekrano-
wania)

- interpretacji wszystkich uzyskanych wynikéw (SSNMR, XRD oraz optymalizacja metodami
DFT)

- redakcji catego tekstu publikacji

Udzial wlasny szacuj¢ na 70%.

H.8. J. Bukowicki, T. Gubica*, L. Szeleszczuk. “Time-effective and reliable solid-state structure
evaluation of selected peracetylated p-maltose derivatives by means of grid search, genetic
algorithm and DFT calculations” Tetrahedron 2014, 70, 4008-4016. 1Fp13 2,817

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na:

- okresleniu celu naukowego i1 zaplanowaniu badan
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- przeprowadzeniu syntezy organicznej

- interpretacji obliczen teoretycznych (analiza konformacyjna i optymalizacja struktur) oraz
pomiaréw SSNMR

- redakcji catego tekstu publikacji

Udziat whasny szacuje na 70%.

3.3. Omoéwienie osiagniecia naukowego

3.3.1.Wprowadzenie

Praca chemika organika nie konczy si¢ wraz z przeprowadzeniem syntezy i oczyszCzeniem
produktu koncowego. Nie mniej istotne od samej syntezy i izolacji jest potwierdzenie czystosci i
sktadu otrzymanych zwigzkow. Kolejnym etapem charakterystyki zwigzkow organicznych jest
okreslenie struktury czasteczki. Chemik organik chcac okresli¢ strukture czasteczki zwykle
wykorzystuje spektroskopi¢c NMR oraz informacje uzyskane na podstawie mechanizmu reakcji.
Idealna sytuacja jest wtedy, kiedy mozna okres§li¢ przestrzenng strukture czasteczki (dtugosci
wigzan, katy ptaskie i torsyjne) za pomocg dyfrakcji rentgenowskiej pojedynczych krysztalow
(XRD). Dzigki tej technice mozna, méwiac kolokwialnie, zobaczy¢ czasteczke i sie¢ krystaliczng.
Jest to zatem najlepszy z mozliwych sposob na potwierdzenie struktury czasteczki.

Niestety, technika XRD jest bardzo wymagajaca i tylko dla niewielu substancji mozna ja
zastosowaC. Pierwsze kryterium, ktéore musi spelnia¢ substancja, aby w ogdle rozpatrywaé
mozliwo$¢ przeprowadzenia dla niej pomiaru XRD to krystaliczna posta¢. Drugim warunkiem, nie
mniej waznym od poprzedniego, jest otrzymanie odpowiedniego monokrysztahu.

Pomimo swoich niewatpliwych zalet, metoda XRD ogranicza si¢ niestety tylko do analizy
jednego monokrysztatu, ktorego wybor jest czesto przypadkowy. Zwiazki organiczne w stalym
stanie skupienia do$¢ czgsto wystepuja w réznych formach polimorficznych, ktére moga tworzy¢
roézne krysztaty. Nie wszystkie odmiany polimorficzne musza by¢ krystaliczne, niektore z nich
moga mie¢ posta¢ amorficzng.

Polimorfizm jest zjawiskiem szczegélnie waznym w farmacji z powodu réznej biodostepnosci
(ze wzgledu na zrdéznicowang rozpuszczalno$¢) poszczegdlnych postaci zwiazkow organicznych 0
wlasciwosciach biologicznych. W celu potwierdzenia lub wykluczenia istnienia odmian
polimorficznych mozna postuzy¢ si¢ dyfrakcja rentgenowska proszkow (PXRD) jak rowniez
spektroskopia NMR dla ciata stalego (ssNMR). W pomiarach PXRD jak i ssNMR, w
przeciwienstwie do XRD, bada si¢ probki makroskopowe. Zatem taczne wykorzystanie tych

technik gwarantuje otrzymanie petnej charakterystyki strukturalnej zwigzkow organicznych.
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Warto doda¢, ze metody PXRD i ssNMR nie sg az tak wymagajacymi technikami jak XRD.
Podstawowym warunkiem jaki musi spetnia¢ substancja, aby mozna bylo wykona¢ dla niej analize
proszkowg lub zarejestrowa¢ widmo ssSNMR, to staty stan skupienia.

Niezwykle rzadko w oryginalnych pracach badawczych wykorzystuje si¢ wszystkie powyzsze
metody pomiarowe (dyfrakcje rentgenowska (XRD i PXRD) oraz spektroskopie SSNMR) w celu
uzyskania pelnej charakterystyki zwigzkéw organicznych. Bardzo czesto ignoruje si¢ rowniez fakt,
ze te techniki badawcze s3 wzajemnie komplementarne. Na przyklad w przypadku braku
mozliwo$éci wykonania pomiarow XRD mozna postuzy¢ sie dostepnymi na ogédt technikami PXRD
1 ssNMR jak rowniez modelowaniem molekularnym w celu uzyskania przestrzennej struktury
czasteczek.

W swoim osiagni¢ciu naukowym pokazatem rdzne sposoby wzajemnego wykorzystania XRD,
PXRD, ssNMR i modelowania molekularnego. Korzystalem z komplementarnosci tych metod
eksperymentalnych i teoretycznych w sytuacjach, kiedy taczne ich wykorzystanie byto niemozliwe.
Takie podejscie badawcze do opisu wilasciwosci strukturalnych zwigzkow organicznych jest

nowoscig naukowa.

3.3.2. Badania wlasne

Wszystkie publikacje stanowigce moje osiggnigcie naukowe sg powigzane tematycznie. Jednak
w kazdym artykule stawiam indywidualne cele badawcze, zatem kazda publikacja jest odrebng 1

domknigtg catoscig. W zwigzku z czym zdecydowalem si¢ omowi¢ kazda prace oddzielnie.

H.1. K. Paradowska, T. Gubica, A. Temeriusz*, M.K. Cyranski, I. Wawer. “*C CP MAS NMR
and crystal structure of methyl glycopyranosides” Carbohydr. Res. 2008, 343, 2299-2307.

W pracy tej zamierzalem przeprowadzi¢ pelng analiz¢ strukturalng wszystkich aldopentoz, czyli
liksozy, arabinozy, ksylozy i rybozy. Jak wiadomo, cukry te ulegaja mutarotacji. Zatem zdecydo-
watem si¢ zablokowa¢ hydroksylowa grupe hemiacetalowa natywnych aldopentoz tworzac
najprostsze acetale, czyli glikozydy metylu. Miatem wtedy pewnos$¢ co do budowy czasteczki
badanych zwigzkow. Na szcze$cie, budowa czasteczki tych glikozydow byta bardzo zblizona do
wyjsciowych zwigzkow. Zajmowalem si¢ zatem: a-D-liksopiranozydem (1), B-b-liksopiranozydem
(2), a-L-arabinopiranozydem (3), B-L-arabinopiranozydem (4), a-D-ksylopiranozydem (5), B-D-
ksylopiranozydem (6) oraz B-D-rybopiranozydem (7). Wykluczytem z badan o-D-rybopiranozyd

metylu ze wzgledu na to, ze zwigzek ten wystepuje w postaci oleju.
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Komorki elementarne krysztatow zwigzkéw 1-4 oraz 6 i 7 zawieraly jedng niezalezng
czasteczke. Jedynie komodrka elementarna zwigzku 5 zbudowana byla z dwoch niezaleznych
struktur. Na podstawie tych danych (otrzymanych z pomiarow XRD) nalezaloby oczekiwac, ze w
pierwszym przypadku liczba sygnatéw w widmach *C CP/MAS NMR bedzie odpowiada¢ liczbie
atomow wegla w czasteczce. Tylko w przypadku zwigzku 5 powinno obserwowac si¢ podwojenie
sygnatow w widmie ssNMR. Przewidywanie to jednak nie sprawdzito si¢ dla zwigzkéw 4 i 7.
Sygnaty w widmach *C CP/MAS NMR dla zwiazkéw 4 i 7 wystepowaly odpowiednio w postaci
dubletow 1 tripletéw. Na tym etapie badan trudno bytoby jednoznacznie wytlumaczy¢ ten fenomen,
szczegblnie w przypadku zwiazku 7. Jezeli ta probka zawierala trzy nierownocenne magnetycznie
czasteczki, t0 zwigzek 7 moglby sktada¢ si¢ z trzech polimorféw, z ktérych kazdy miatby jedna
niezalezng czasteczke w komorce elementarnej krysztatu. Problem ten zostal rozwigzany przy
pomocy PXRD. Dzigki zastosowaniu tej techniki, stwierdzitem, ze: (i) zwiazek 4 sktada si¢ z
dwoch polimorfow, z ktorych kazdy posiada jedng niezalezng czasteczke w komoérce elementarne;j
krysztatu; (i1) zwigzek 5 tworzy tylko jedng formg krystaliczng zgodng z pomiarem XRD; oraz (iii)
zwigzek 7 wystgpuje w dwoch formach krystalicznych, z ktorych jedna (niezmierzona za pomoca
XRD) zawiera dwie niezalezne czasteczki w komorce elementarnej krysztahu.

Poréwnanie przesuni¢¢ chemicznych w widmach NMR w roztworze z widmami BC CPIMAS
NMR dla zwigzkow 1-7 potwierdzito, ze grupa metoksylowa jest o wiele bardziej mobilna w
roztworze niz w sieci krystalicznej. Warto doda¢, ze na warto$¢ roéznicy pomigdzy przesunigciami
chemicznymi w roztworze i w ciele staltym majg tez wptyw, oprocz efektow konformacyjnych,
oddziatywania migdzyczasteczkowe w sieci krystalicznej. W przypadku dostgpnosci danych z XRD
bez trudu mozna wskaza¢ polozenie miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych. W pracy tej
udowodnitem, Zze na podstawie korelacji pomigdzy obliczonymi stalymi ekranowania a
eksperymentalnymi przesunig¢ciami chemicznymi (13C CP/MAS NMR) mozna okresli¢ potozenie

wigzan wodorowych bez potrzeby stosowania XRD.

H.2. T. Gubica, A. Temeriusz*, K. Paradowska, A. Ostrowski, P. Klimentowska, M.K. Cyranski.
“Single-crystal and powder X-ray diffraction and solid-state 3C NMR of p-nitrophenyl
glycopyranosides, the derivatives of b-galactose, p-glucose, and b-mannose” Carbohydr. Res.
20009, 344, 1734-1744.

Obiektem badan strukturalnych w tej pracy byty glikozydy p-nitrofenylu: a-p-galaktopiranozyd
(1), P-p-galaktopiranozyd (2), a-D-glukopiranozyd (3), PB-D-glukopiranozyd (4), a-D-manno-
piranozyd (5) i p-p-mannopiranozyd (6). Zwiazki te stosuje si¢ jako markery w badaniach nad

aktywnoscig odpowiednich enzymow (glikozydaz), ktore hydrolizujg wigzania glikozydowe.
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Glikozydy p-nitrofenylu sa bezbarwne. Natomiast p-nitrofenol, uwolniony w wyniku hydrolizy
wywolanej przez glikozydazy, ma intensywne zabarwienie. Dlatego tez proces ten mozna
monitorowac¢ spektrofotometrycznie.

Struktury krystalograficzne (XRD) dla zwigzkéw 3 i 5 byly juz opisane w literaturze. W tej
pracy udato si¢ zmierzy¢ krysztaty zwigzkow 1 i 2. Komorki elementarne krysztatow zwigzkow 1, 3
I hemihydratu 5 zawieraly dwie niezalezne czasteczki. Podczas gdy komorki elementarne
krysztaléw zwiazku 2 i solwatu etanolu 5 miaty jedna niezalezng czasteczke. W widmach **C
CP/MAS NMR dla zwigzkow 1-6 tylko sygnaty w przypadku zwigzku 2 wystepowaly w postaci
singletow. Zatem zwigzek 2 powinien wystepowac tylko w jednej formie krystalicznej, do ktorej
nalezal monokrysztal wziety do badan krystalograficznych. Z pomiarow PXRD wynikato jednak, ze
zwigzek 2 zawiera dwie formy krystaliczne. Jedna z nich byla zgodna z pomiarem XRD. Z kolei
drugi, nieznany polimorf wystgpowat w malych ilosciach, dlatego nie zostal on wykryty w
pomiarach ssSNMR.

Liczba linii rezonansowych w widmach **C CP/MAS NMR dla zwiazkéw 1 i 3-6 przekroczyta
liczbg atomoéw wegla w czasteczkach tych zwigzkow. Trudno byto jednak jednoznacznie stwierdzié
(ze wzgledu na niezbyt dobra jako$¢ widm ssNMR dla tych zwigzkéw) ile nierdwnocennych
magnetycznie molekut wystepowato w kazdej probce. Pomocne okazaly si¢ pomiary PXRD. Dzigki
nim potwierdzilem, ze makroskopowe probki sktadajg si¢ z jednej formy krystalicznej, do ktorej
nalezg monokrysztaty zwigzkow 1, 3 i hemihydratu 5 wzigte do pomiaréw XRD. Zatem probki te
zawieraly po dwie nierownocenne magnetycznie molekuty. Ponadto pomiary ssNMR wykazaty, ze

zwigzek 4 wystepuje jako solwat etanolu.

H.3. T. Gubica*, D.K. Stepien, A. Temeriusz, K. Paradowska, E. Glowacka, M.K. Cyranski,
A. Ostrowski. “Solid-state structure of N-0-, N-m-, and N-p-nitrophenyl-2,3,4-tri-O-acetyl-3-
D-xylopyranosylamines” Carbohydr. Res. 2011, 346, 2491-2498.

Pochodne N-fenylo-p-p-ksylopiranozyloaminy sg inhibitorami proceséw enzymatycznych oraz
znajduja zastosowanie jako $rodki grzybobdjcze. Oczywiscie nie wszystkie pochodne tego zwigzku
sg znane. W zwiazku z czym zsyntetyzowalem nowe nitrowe pochodne fenyloksylozyloaminy w
celu okreslenia ich aktywnosci biologicznej. Otrzymalem trzy izomery: orto (1), meta (2) i para (3)
N-nitrofenylo-2,3,4-tri-O-acetylo-B-p-ksylopiranozyloaminy.

Scharakteryzowatem szczegdtowo wiasciwosci strukturalne zwigzkéw 1-3 za pomocg XRD,
PXRD i ®C CP/MAS NMR. Najciekawszy rezultat uzyskatem dla zwiazku 1. Pochodna ta
wykazywala przejs$cia polimorficzne wraz ze zmiang temperatury. Zmiany fazowe nastgpowaty w

temperaturze 180K i1 210K. Udato si¢ okresli¢ struktury krystalograficzne trzech polimorfow (w

10
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trzech roznych temperaturach). Metoda XRD wykazata, ze komorka elementarna krysztatu zwigzku
1 moze sktadaé si¢ z: czterech, trzech lub jednej niezaleznej czasteczki w zaleznos$ci od
temperatury, w ktorej przeprowadzony byt pomiar. Niestety nie miatem mozliwosci zarejestrowania
widm ssNMR ani przeprowadzenia pomiarow PXRD w temperaturze ponizej 210K. Pomiary te

byly przeprowadzone w temperaturze pokojowe;.

H.4. T. Gubica*, D.K. Stepien, A. Ostrowski, D.M. Pisklak, A. Temeriusz, E. Glowacka,
K. Paradowska, M.K. Cyranski. “Crystal and molecular structure of nitrophenyl 2,3,4-tri-O-
acetyl-pB-p-xylopyranosides” J. Mol. Struct. 2012, 1007, 227-234.

W pracy tej, oprocz standardowo wykorzystywanych przeze mnie metod eksperymentalnych,
zastosowalem rowniez skaningowa kalorymetrig réznicowa (DSC) oraz spektroskopie >N CP/MAS
NMR. Ksylozydy, ktore badatem w tej pracy, sa analogami tlenowymi ksylozyloamin, ktore
opisane byly w poprzednim artykule. Ze wzglgdu na podobienstwo w budowie czasteczek obu grup
zwigzkow (ksylozydow i ksylozyloamin), spodziewatem si¢, ze i w tym przypadku mozna
zaobserwowaé¢ zmiane formy krystalicznej zalezng od temperatury. Dlatego tez wszystkie
ksylozydy nitrofenylu poddatem najpierw pomiarom DSC. Tylko dla izomeru meta zaobserwo-
watem pojedynczy sygnat w temperaturze ok. 127K. Mata intensywno$¢ tego sygnalu sugerowata,
ze oba polimorfy majg zblizong energie. I rzeczywiscie, pomiary XRD przeprowadzone dla izomeru
meta potwierdzily podobne upakowanie w sieci krystalicznej obu form krystalicznych. Komorka
elementarna krysztalu izomeru meta zawierala odpowiednio cztery i jedng niezalezng czasteczke w
temperaturze 100K i 295K.

Grupa nitrowa, obecna we wszystkich izomerach (orto, meta i para) ksylozydow nitrofenylu, nie
byla koplanarna z plaszczyzng pier§cienia benzenowego. Szczegdlnie mocno skrecona byta ona w
przypadku izomeru orto (ok. 45°), najmniej za$ dla izomeru meta (ok. 3-5°). Zaplanowatem
sprawdzi¢, czy kat skrecenia grupy nitrowej koreluje z warto$ciami przesuni¢¢ chemicznych w
widmach N CP/MAS NMR. Nie zaobserwowalem jednak zadnej korelacji. Postanowitem réwniez
obliczy¢ teoretyczne state ekranowania (o) dla atomu azotu dla izolowanych czasteczek. W tym
przypadku zaobserwowatem wyrazng korelacje pomiedzy katem skrecenia grupy nitrowej i
wartoSciami 6. Moge zatem przypuszcza, ze oddzialywania w sieci krystalicznej bardziej
wplywaja na warto$¢ przesunigcia chemicznego dla atomdéw azotu w grupie nitrowej niz sprzezenie
tej grupy z pierscieniem benzenowym. Sprzg¢zenie grupy nitrowej z pierscieniem benzenowym jest

najefektywniejsze, kiedy jest ona koplanarna z ptaszczyzng wyznaczong przez uktad aromatyczny.
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H.5. T. Gubica*, D.K. Stepien, D.M. Pisklak, A. Ostrowski, M.K. Cyranski. “Single-crystal and
powder X-ray diffraction, *C CP/MAS NMR, and DFT-GIAO calculations of methyl 3,4,6-
tri-O-acetyl-2-0O-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-p-galactopyranosyl)-a-bp-glucopyranoside and
methyl  2,4,6-tri-O-acetyl-3-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-b-galactopyranosyl)-a-p-glucopyra-
noside” J. Mol. Struct. 2013, 1036, 407-413.

Obiektem badan w tej pracy byty dwa rzadkie disacharydy zbudowane z galaktozy i glukozy. Te
dwie jednostki monosacharydowe byly potgczone nietypowymi wigzaniami glikozydowymi:
B-(1—>2) (zwiazek 1) i B-(1—3) (zwigzek 2). Tego typu disacharydy moga sta¢ si¢ cennym
srodkiem dietetycznym, tak jak palatynoza. Zwigzek ten jest rowniez nietypowym disacharydem,
izomerem sacharozy, w ktorym glukoza i fruktoza potaczone sa wigzaniem a-(1—6) glikozy-
dowym. Dzieki nietypowemu potaczeniu jednostek monosacharydowych w palatynozie, jest ona
wolniej hydrolizowana w poroéwnaniu do sacharozy. Dlatego tez palatynoza ma duzo mniejszy
indeks glikemiczny w porownaniu do sacharozy. Dodatek palatynozy do napojow dla sportowcow
dostarcza glukoze powoli i w sposob ciagly.

Przed rozpoczgciem badan biologicznych, postanowitem najpierw doktadanie opisaé
wlasciwosci strukturalne zwigzkow 1 i 2. Dla zwigzku 1 udalo si¢ rozwigzaé jego strukture za
pomoca XRD. Trudnos$ci sprawial zwigzek 2, gdyz jego krysztaty byly zblizniaczone. Mimo wielu
prob, nie udato si¢ ustali¢ struktury zwigzku 2 za pomocg XRD. Wyznaczono jedynie parametry
komorki elementarnej, ktora sktada sie z dwoch niezaleznych czasteczek. Natomiast komorka
elementarna krysztatu zwigzku 1 zbudowana jest z trzech niezaleznych czasteczek. Pomiary PXRD
wykazaty, ze probka 1 tworzy jedng form¢ krystaliczng odpowiadajacg danym uzyskanym z XRD.
Natomiast probka 2 sktada si¢ z dwoéch lub trzech polimorfow. Jednakowa intensywno$é
skladowych multipletow w widmie *C CP/MAS NMR dla zwiazku 2 sugeruje, ze zawartosé
poszczegolnych form krystalicznych w tej probee jest zblizona.

Przy atomie wegla C-6 glukozy w jednej z niezaleznych czasteczek zwiazku 1, widoczne byto
nieuporzadkowanie (na podstawie XRD). Fakt ten znalazl swoje potwierdzenie w spektroskopii
ssNMR. Otéz teoretycznie obliczone przesuniecie chemiczne dla tego atomu bylo wyraznie wigksze
niz analogiczna warto$¢ eksperymentalna. Pozostate warto$ci teoretycznych i1 eksperymentalnych

przesunie¢ chemicznych dobrze ze soba korelowaty (R® > 0,99).
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H.6. T. Gubica*, J. Bukowicki, D.K. Stepien, A. Ostrowski, D.M. Pisklak, M.K. Cyranski. “Solid-
state structure of methyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-p-glucopyranosyl)-
B-D-galactopyranoside and methyl 3,4,6-tri-O-acetyl-2-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-p-gluco-
pyranosyl)-B-p-galactopyranoside” J. Mol. Struct. 2013, 1037, 49-56.

W tej pracy zajalem si¢ roéwniez nietypowymi disacharydami zbudowanymi z glukozy i
galaktozy, ktére byly potaczone wigzaniami glikozydowymi B-(1—3) (zwigzek 1) 1 B-(1—52)
(zwigzek 2). Roéznica w budowie tych rzadkich disacharydow, w pordéwnaniu z poprzednim
artykutem, polegata na odwrotnym potozeniu obu jednostek monosacharydowych.

Celem tej pracy bylo sprawdzenie czy obliczenia teoretyczne moga przewidzie¢ wilasciwosci
strukturalne zwigzkow 1 i 2. Za pomocg mechaniki molekularnej (pole sitowe MM3) wspomaganej
algorytmem genetycznym i obliczeniami DFT utworzylem tzw. mapy adiabatyczne. Na mapach
tych przedstawiona byta energia poszczegdlnych konformacji (w postaci izolinii) w funkcji dwoch
katéw torsyjnych (¢ 1 y) wokot wigzania glikozydowego taczacego glukoze z galaktozg. Warto
doda¢, ze w tym artykule po raz pierwszy zastosowany zostal algorytm genetyczny do przeszu-
kiwania przestrzeni konformacyjnej sfunkcjonalizowanych disacharydow. Uzycie tego narze¢dzia
obliczeniowego pozwolito bardzo wydajnie skroci¢ czas obliczen. Na mapie adiabatycznej zwigzku
1 widoczne bylo jedno glebokie minimum energetyczne oraz trzy lokalne minima. Podobnie dla
zwigzku 2 uzyskalem cztery minima energetyczne. Przy czym dwa najglgbsze minima mialy
podobng energig, ale r6znity si¢ znaczaco konformacja. Taka obserwacja moze ttumaczy¢ fakt, ze
czasteczki zwiagzku 2 nie sg w stanie utworzyc¢ sieci krystalicznej i dlatego zwigzek ten wystepuje w
formie amorficznej (rezultat ten potwierdzony przez PXRD i sSNMR).

Potozenie globalnego minimum energetycznego na mapie adiabatycznej zwigzku 1 odbiegato
niewiele od katéw ¢ 1 y wyznaczonych w pomiarze XRD. Konformacja o najnizszej energii oraz
struktura uzyskana na podstawie XRD r6znity si¢ nieznacznie potozeniem grup egzocyklicznych.

Poréwnanie przesunie¢ chemicznych w widmach **C NMR zarejestrowanych w roztworze i w
ciele statym dla zwigzku 1 doprowadzito mnie do wniosku, ze reszta glukozy, w przeciwienstwie do
galaktozy, ma wigksza labilno$¢ konformacyjng w krysztale. Hipoteza ta ma tez swoje uzasadnienie
w strukturze XRD, gdyz atomy w reszcie glukozy maja wigksze elipsoidy drgan niz w przypadku

galaktozy.
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H.7. T. Gubica*, L. Szeleszczuk, D.M. Pisklak, D.K. Stepien, M.K. Cyranski, M. Kanska.
“Reliable evaluation of molecular structure of methyl 3-O-nitro-a-D-glucopyranoside and its
intermediates by means of solid-state NMR spectroscopy and DFT optimization in the

absence of appropriate crystallographic data” Tetrahedron 2014, 70, 1910-1917.

W pracy tej opisalem m.in. synteze¢ nowego azotanu glukozy (3-O-nitro-a-D-glukopiranozyd
metylu (5)), ktory moze sta¢ si¢ nowym lekiem w chorobach sercowo-naczyniowych. Zwigzek ten
otrzymalem w czteroetapowej syntezie wychodzac z a-D-glukopiranozydu metylu (1). Najpierw
wprowadzitem zabezpieczenie dwoch grup hydroksylowych przy atomach wegla C-4i C-6 w 1iw
ten sposob uzyskatem 4,6-O-etylideno-a-p-glukopiranozyd metylu (2). Pozostate dwie wolne grupy
hydroksylowe przy atomach wegla C-2 i C-3 w zwigzku 2 zestryfikowatem i uzyskatem 2,3-di-O-
nitro-4,6-O-etylideno-a-D-glukopiranozyd metylu (3). Nastgpnie zhydrolizowatem selektywnie
ugrupowanie estrowe przy atomie wegla C-2 w zwiagzku 3 i otrzymatem 3-O-nitro-4,6-O-etylideno-
a-D-glukopiranozyd metylu (4). Koncowym etapem syntezy bylo zdjecie zabezpieczenia z grup
hydroksylowych przy atomach wegla C-4 i C-6 w zwiagzku 4.

Postaram si¢ teraz wyjasni¢, dlaczego otrzymany przeze mnie po raz pierwszy zwigzek 5
zastuguje na szczegdlne zainteresowanie. Ot6z wszystkie azotany organiczne stosowane w
farmakoterapii bez wzgledu na rodzaj ugrupowania organicznego maja jednakowy mechanizm
dziatania. Kluczowe jest bowiem powstanie tlenku azotu (NO), ktory jest aktywnym metabolitem
wszystkich tego typu lekéw. Pomimo ze w lecznictwie stosuje si¢ duzo roéznych azotandéw
organicznych, wcigz sensowne jest wprowadzanie na rynek nowych reprezentantow tej klasy
lekéw. Wielu pacjentow wymaga przewleklego stosowania azotandow organicznych. Wraz z
kontynuacja leczenia, ostabia si¢ dziatanie tych lekow. Zwigkszenie dawki zwykle nie rozwigzuje
tego problemu, gdyz nasilaja si¢ wtedy objawy uboczne. Najlepszym sposobem, zeby nie dopuscié
do powstania tolerancji na dany azotan organiczny, jest zamiana na inny tego typu lek. Tak jak
wspomniatem powyzej, azotany organiczne same w sobie nie posiadajg whasciwosci terapeu-
tycznych, substancjg odpowiedzialng za aktywno$¢ biologiczng jest NO. Moim zdaniem reszta
organiczna, ktéra pozostaje po wytworzeniu NO z odpowiedniego azotanu, powinna by¢
przynajmniej malotoksyczna. Taki warunek spetniony jest chociazby dla nitrogliceryny, poniewaz
reszta organiczna (gliceryna) nie jest substancjg toksyczng. Podobna sytuacja miataby miejsce w
przypadku rozpatrywanego azotanu glukozy (5). Zwigzek 1, ktory prawdopodobnie powstatby po
uwolnieniu NO ze zwigzku 5, jest nieszkodliwy. A co najwazniejsze, ze wzgledu na duze
podobienstwo strukturalne zwiazku 5 do glukozy, oczekiwalbym, ze zwigzek ten moglby by¢
rozpoznawany przez transportery glukozy. Wtedy to biodostepnos¢ zwigzku 5 bylaby bardzo

wysoka.
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Oprocz przeprowadzenia syntezy zwiazku 5, zamierzatem réwniez wykona¢ pomiary XRD dla
zwigzkow 2-5. (Pomiar XRD dla zwigzku 1 zostal juz wczesniej opublikowany). Niestety, mimo
licznych prob, nie udalo si¢ otrzymac¢ odpowiedniego monokrysztatu zwigzku 5. Z kolei zwigzek 2
jest bardzo higroskopijny, zatem pomiar XRD bylby niezwykle trudny, o ile w ogdle mozliwy, do
przeprowadzenia. Natomiast bez wigkszych probleméw udato sie otrzymaé¢ dobrej jakosci
monokrysztaly zwigzkéw 3 i 4, dla ktorych wykonano pomiary XRD.

Jedyna réznica w budowie czasteczek zwiazkow 5 i 1 oraz 2 i 4 polega odpowiednio na
obecnosci 1 braku grupy azotanowej. Postanowitem zatem wykorzysta¢ struktury krystalograficzne
zwigzkow 1 i 4 wprowadzajac i usuwajgc odpowiednio grupg azotanowa. Otrzymane w ten sposob
struktury potraktowatem jako geometrie wyjsciowe do dalszej optymalizacji za pomocg metod
DFT. Podejscie takie, oczywiscie, nie gwarantowato otrzymania wiarygodnych struktur zwigzkow 5
i 2. W celu weryfikacji nowo otrzymanych przestrzennych struktur wykorzystatem spektroskopig
13C CP/IMAS NMR. Obliczytem dla struktur zwigzkoéw 5 i 2 teoretyczne przesunigcia chemiczne i
poréwnatem je z eksperymentalnymi przesunigciami. R? dla tych korelacji wynosit odpowiednio
0,984 i 0,998. W zwiazku z czym uznalem, Zze otrzymane struktury sa wiarygodne. Struktura
przestrzenna zwiazku 5 jest wazna, poniewaz poszerza informacje strukturalne o tej obiecujacej
pochodnej glukozy. Z kolei struktura czasteczki zwigzku 2 przypomina bardzo wazny hydro- i
organozelator, tj. 4,6-O-benzylideno-a-D-glukopiranozyd metylu. Wtasciwosci Zelujace tego
zwigzku wynikajg ze specyficznego utozenia grup hydroksylowych przy atomach wegla C-2 i C-3,
dzieki czemu moga tworzy¢ si¢ usieciowania w strukturze hydrozelu. Okazuje si¢, ze w zwiazku 2
wystepuje jednakowe ulozenie wymienionych wyzej grup hydroksylowych. Nic wigc dziwnego, ze
zwigzek 2, podobnie do 4,6-O-benzylideno-a-p-glukopiranozydu metylu, wykazuje duze powino-
wactwo do wody.

H.8. J. Bukowicki, T. Gubica*, L. Szeleszczuk. “Time-effective and reliable solid-state structure
evaluation of selected peracetylated p-maltose derivatives by means of grid search, genetic
algorithm and DFT calculations” Tetrahedron 2014, 70, 4008-4016.

W pracy tej zamierzalem poprawi¢ metode analizy konformacyjnej opisanej w artykule H.6 w
ten sposob, aby maksymalnie skroci¢ czas obliczen 1 jednoczesnie uzyskac lepsza zgodno$¢ miedzy
strukturg teoretyczng 1 eksperymentalng (XRD). W zwigzku z czym zastosowatem lepiej
sparametryzowane pole sitowe (MMFF94 zamiast MM3) oraz wykorzystywalem rézne wartosci
statych dielektrycznych. Ponadto nie staralem si¢ uzyska¢ pelnych map adiabatycznych. Jedynie

obszary o mniejszej energii poddalem glebszej analizie. Te zabiegi sprawity, ze w relatywnie
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krotkim czasie obliczen uzyskalem prawie idealng zgodno$¢ konformacji teoretycznej ze strukturg
XRD dla peracetylowanej f-maltozy (1).

Zaplanowalem rowniez otrzyma¢ wiarygodne konformacje dla dwoch innych peracetylowanych
pochodnych B-maltozy (glikozydu metylu (2) i tioglikozydu etylu (3)), dla ktorych nie udato si¢
otrzyma¢ odpowiednich monokrysztatow. W celu potwierdzenia wiarygodnosci uzyskanych
struktur poshuzytem si¢ spektroskopia *C CP/MAS NMR. Korelacje pomiedzy teoretycznymi i
eksperymentalnymi przesunigciami chemicznymi byly nawet lepsze niz w przypadku zwigzku 1.

Zatem udato mi si¢ zastgpi¢ pomiar XRD dla zwigzkow 2 i 3 metodami teoretycznymi.

3.3.3. Podsumowanie

Okreslenie struktury czasteczki za pomoca XRD jest obecnie najlepsza metoda stuzaca do
ustalenia potaczen poszczegdlnych atoméw. Dane o strukturze czasteczki potwierdzaja w sposob
jednoznaczny budowe chemiczng nowo otrzymanego zwigzku. Znajomos¢ najtrwalszej konformacji
czasteczki jest szczegodlnie istotna w dokowaniu, tj. obliczeniach majacych na celu okreslenie
najlepszego dopasowania molekularnego migdzy ligandem a receptorem, enzymem lub innymi
biatkowymi molekutami. Trudno przeceni¢ obecnie rol¢ dokowania w farmacji in silico. Zatem
znajomos$¢ odpowiednich struktur czgsteczek, w tym najtrwalszych konformacji, jest niezwykle
pozadana.

Wsrod zwiazkow, ktore zsyntetyzowatem podczas realizacji mojej rozprawy habilitacyjnej, sa
potencjalne inhibitory enzymoéw i $rodki dietetyczne oraz obiecujacy azotan glukozy. Znajomo$é
struktury i konformacji czasteczek tych substancji jest zatem bardzo potrzebna do wstgpnej oceny
ich aktywnosci. Napotkatem, niestety, trudnosci w wykonaniu analizy XRD w kilku przypadkach.
Opracowatem jednak skuteczng metodologie, ktora pozwala zastapi¢ pomiary XRD za pomoca
obliczen DFT i spektroskopii SSNMR.

Zakres moich badan bg¢dacych przedmiotem habilitacji obejmowal: syntez¢ organiczng, pomiary
fizykochemiczne i obliczenia teoretyczne. Moim osiggnieciem bylo przeprowadzenie wieloetapo-
wych syntez i otrzymanie 27 glikozydow. Ponadto okreslitem, w nowatorski sposob, wiasciwosci
strukturalne 31 glikozydoéw. Kolejnym celem mojej rozprawy habilitacyjnej byto wykazanie, ze
metody eksperymentalne (XRD, PXRD, ssNMR i DSC) oraz teoretyczne (modelowanie
molekularne i algorytm genetyczny) wzajemnie si¢ uzupeiniajg i pozwalajg otrzymaé wiarygodne
informacje strukturalne nawet w trudnych eksperymentalnie przypadkach. W publikacjach
habilitacyjnych zajmowalem si¢ pochodnymi sacharydow. Sadze¢ jednak, Zze zastosowana przeze

mnie metodologia badan nie ogranicza si¢ do cukrow i ma charakter ogolny.
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W moim osiggni¢ciu naukowym zaprezentowatem nowe podejscie w dziedzinie badan struktu-

ralnych. Nie spotkatem si¢ bowiem w literaturze naukowe;j z tak postawionym celem badawczym.

4. Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo-badawczych

Moja praca doktorska miala charakter interdyscyplinarny. Zajmowalem si¢ bowiem synteza
nitrofenylowych pochodnych sacharydéw o zréznicowanej ztozonosci molekularnej, jak réwniez
badaniami strukturalnymi i elektrochemicznymi otrzymanych zwigzkow. Zsyntetyzowane przeze
mnie zwigzki byty pochodnymi mono-, di- i oligosacharydéw sprz¢zonymi z izomerami nitrofenolu
oraz nitroaniliny.

Chociaz wigkszo$¢ z otrzymanych przeze mnie zwigzkdw byla opisana w literaturze chemiczne;j,
to prawie zawsze staralem si¢ udoskonali¢ droge syntezy lub zastosowa¢ nowe metody otrzymy-
wania. Warto doda¢, ze podczas realizacji mojej pracy doktorskiej uzyskatem sze$¢ nowych
zwigzkow w tym trzy pochodne cyklodekstryn.

Po uzyskaniu znaczacej liczby pochodnych sacharydow, zajatem si¢ badaniami strukturalnymi
otrzymanych zwigzkéw. Dla dwunastu zsyntetyzowanych glikozydow i glikozyloamin wykonano
pomiary dyfrakcji rentgenowskiej pojedynczych krysztalow oraz zarejestrowano widma NMR
technikg dla ciata stalego. Uzyskane rezultaty badan strukturalnych pozwolily mi na wtasciwa
interpretacje wynikoOw pomiarow elektrochemicznych, ktore przeprowadzitem dla wigkszosci
otrzymanych zwigzkow.

W wyniku przeprowadzonych przeze mnie badan elektrochemicznych (woltamperometria
cykliczna i chronokulometria) mogtem ustali¢ wptyw struktury nieelektroaktywnego fragmentu
czasteczki na wlasciwosci elektrochemiczne catej elektroaktywnej molekuty. Grupa nitrofenylowa,
obecna w kazdym otrzymanym przeze mnie zwigzku, stanowita dobry elektrochemiczny wskaznik
do sprawdzenia wplywu struktury czasteczki na jej wtasciwosci elektrochemiczne.

W trakcie realizacji pracy doktorskiej zajatem si¢ rowniez dodatkowa tematyka badawcza, ktora
kontynuuj¢ do chwili obecnej. Badam wptyw natywnych i modyfikowanych cyklodekstryn na
reakcje chemiczne z udzialem aminokwasow katalizowane przez odpowiednie enzymy. Tematyka
ta nie zostata wlaczona do mojej pracy doktorskiej, jak i nie stanowi czg$ci prezentowanego
osiggni¢cia naukowego.

Zaréwno natywne jak i modyfikowane cyklodekstryny moga tworzy¢ kompleksy inkluzyjne z
aromatycznymi aminokwasami. Moga one réwniez tworzy¢ kompleksy z produktami
enzymatycznego rozktadu aminokwasow. Co wigcej, cyklodekstryny oddziatujg rowniez z samymi
enzymami prowadzac do zwigkszenia lub ostabienia ich aktywnos$ci katalitycznej. Okreslenie

wplywu cyklodekstryn na przebieg reakcji enzymatycznych moze przyczyni¢ si¢ np. do rozwoju
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nowych metod leczenia fenyloketonurii. Jak wiadomo, na to schorzenie genetyczne nie ma
skutecznych lekéw. Jedyna dostepng metoda terapii jest odpowiednia dieta uboga w fenyloalaning.
Taka dieta jest jednak ucigzliwa dla pacjentow, stad poszukiwania alternatywnych metod leczenia.
Donoszono w literaturze [R.M. Shah, A.P. D’mello. Int. J. Pharm. 2007, 331, 107-115], Ze enzym
amoniakoliaza fenyloalaninowa (PAL) poddany obrobce z wybranymi cyklodekstrynymi jest o
wiele bardziej odporny na hydrolize podczas stosowania doustnego. Enzym ten rozktada
fenyloalaning do kwasu cynamonowego, ktory jest o wiele mniej toksyczny niz kwas fenylo-
pirogronowy powstajacy rowniez z fenyloalaniny, ale w organizmach 0sob chorych. Zatem podanie
doustne tak przygotowanego enzymu PAL (bardziej odpornego na rozktad niz w postaci natywnej)
niesie nadziej¢ dla chorych na fenyloketonuri¢ na wigkszy komfort leczenia.

W swoich badaniach stwierdzitem, ze obiecujacymi cyklodekstrynami do zastosowan w
fenyloketonurii jest natywna B-cyklodekstryna i heksakis(2,3-di-O-metylo)-a-cyklodekstryna. W

obecnosci tych dwdch cyklodekstryn zaobserwowalem zwigkszong aktywnos¢ enzymu PAL.
4.1. Lista artykuléw przed uzyskaniem stopnia doktora:

1. A. Temeriusz*, T. Gubica, P. Rogowska, K. Paradowska, M.K. Cyranski. “Crystal structure and
solid state *C NMR analysis of nitrophenyl 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-b-gluco- and p-galacto-
pyranosides” Carbohydrate Research 2005, 340, 1175-1184. 1F,qs 1,669

Mo¢j wkiad w powstanie tej publikacji polegat na:

- przeprowadzeniu syntezy organicznej

- opracowaniu pelnej charakterystyki analitycznej otrzymanych zwigzkow
- redakcji czesci tekstu publikacji

Mo¢j udziat szacuj¢ na 45%.

2. A. Temeriusz*, T. Gubica, P. Rogowska, K. Paradowska, M.K. Cyranski. “Crystal structure and
solid state *C NMR analysis of N-p-nitrophenyl-a-b-ribopyranosylamine, N-p-nitrophenyl-a.-b-
xylopyranosylamine, and solid state *C NMR analysis of N-p-nitrophenyl-2,3,4-tri-O-acetyl-B-
D-lyxopyranosylamine and  N-p-nitrophenyl-2,3,4-tri-O-acetyl-o-L-arabinopyranosylamine”
Carbohydrate Research 2005, 340, 2645-2653. 1F5q05 1,669

Mo¢j wkiad w powstanie tej publikacji polegat na:
- przeprowadzeniu syntezy organicznej

- opracowaniu pelnej charakterystyki analitycznej otrzymanych zwigzkow
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- redakcji czesci tekstu publikacji
Mo6j udzial szacuj¢ na 45%.

3. T. Gubica, E. Boroda, A. Temeriusz*, M. Kanska. “Effects of Native and Permethylated
Cyclodextrins on the Catalytic Activity of L-Tryptophan Indole Lyase” Journal of Inclusion
Phenomena and Macrocyclic Chemistry 2006, 54, 283-288. 1Fyp06 1,251

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na:

- udziale w okresleniu celu naukowego i zaplanowaniu badan
- przeprowadzeniu syntezy organicznej

- udziale w wykonaniu pomiaréw kinetyki enzymatycznej

- interpretacji wynikow

- redakcji catego tekstu publikacji

Mo6j udzial szacuj¢ na 70%.

4. A. Temeriusz*, T. Gubica, P. Rogowska, K. Paradowska, M.K. Cyranski. “Crystal structure and
solid-state *C NMR analysis of N-0-, N-m- and N-p-nitrophenyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-
glucopyranosylamines, and their N-acetyl derivatives” Carbohydrate Research 2006, 341, 2581-
2590. 1F5006 1,703

Mo¢j wkiad w powstanie tej publikacji polegat na:

- okresleniu celu naukowego 1 zaplanowaniu badan
- przeprowadzeniu syntezy organicznej

- redakcji catego tekstu publikacji

Mo¢j udziat szacuj¢ na 70%.

5. T. Gubica, J. Stroka, A. Temeriusz*. “Synthesis and electrochemical study of nitrophenyl
derivatives of B-cyclodextrin” Journal of Physical Organic Chemistry 2007, 20, 375-383. 1F2q07
1,594

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na:

- udziale w okresleniu celu naukowego i zaplanowaniu badan
- przeprowadzeniu syntezy organicznej

- wykonaniu badan elektrochemicznych

- redakcji czesci tekstu publikacji
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Mo6j udzial szacuj¢ na 70%.

4.2. Lista artykuléw po uzyskaniu stopnia doktora niebedacych przedmiotem rozprawy

habilitacyjnej:
1. T. Gubica, E. Winnicka, A. Temeriusz*, M. Kanska. “The influence of selected O-alkyl
derivatives of cyclodextrins on the enzymatic decomposition of L-tryptophan by L-tryptophan

indole-lyase” Carbohydrate Research 2009, 344, 304-310. 1F,u9 2,025

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na:

okresleniu celu naukowego i zaplanowaniu badan

- przeprowadzeniu syntezy organicznej

- udziale w wykonaniu pomiaréw kinetyki enzymatycznej
- interpretacji wynikow

- redakcji catego tekstu publikacji

Mo¢j udziat szacuj¢ na 70%.
2. T. Gubica, A. Temeriusz*, P. Pawtowski, J. Stroka. “Molecular structure of nitrophenyl
O-glycosides in relation to their redox potentials” Journal of Physical Organic Chemistry 2010,

23, 853-858. 1F2010 1,478

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na:

okresleniu celu naukowego i zaplanowaniu badan
- przeprowadzeniu syntezy organicznej

- udziale w wykonaniu badan elektrochemicznych
- interpretacji wynikow

- redakcji catego tekstu publikacji

Mo¢j udziat szacuj¢ na 75%.

3. T. Gubica*, A. Petka, K. Patka, A. Temeriusz, M. Kanska. “The influence of cyclomaltooligo-
saccharides (cyclodextrins) on the enzymatic decomposition of L-phenylalanine catalyzed by
phenylalanine ammonia-lyase” Carbohydrate Research 2011, 346, 1855-1859. 1F5p;1 2,332

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na:

- okresleniu celu naukowego i1 zaplanowaniu badan
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udziale w przeprowadzeniu syntezy organicznej

udziale w wykonaniu pomiaroéw kinetyki enzymatycznej

interpretacji wynikow
- redakcji catego tekstu publikacji
Mo6j udzial szacuj¢ na 70%.

4. T. Gubica*, J. Stroka, A. Temeriusz, M. Kanska. “Cyclic voltammetry of nitrophenyl N-glyco-
sides on mercury electrode” Journal of Physical Organic Chemistry 2011, 24, 1229-1234. 1F011

1,963

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na:

okresleniu celu naukowego i1 zaplanowaniu badan
- przeprowadzeniu syntezy organicznej

- wykonaniu badan elektrochemicznych

- udziale w interpretacji wynikow

- redakcji catego tekstu publikacji

Mo¢j udziat szacuj¢ na 80%.

5. T. Gubica*, M. Mazur, L. Szeleszczuk, A. Temeriusz, M. Kanska. “The influence of native and
methylated B-cyclodextrin on the electroreduction of nitrophenyl glycosides” Journal of

Electroanalytical Chemistry 2013, 699, 40-47. 1F,013 2,871

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na:

okresleniu celu naukowego i zaplanowaniu badan
- przeprowadzeniu syntezy organicznej

- wykonaniu badan elektrochemicznych

- udziale w interpretacji wynikow

- redakcji czgsci tekstu publikacji

Mo¢j udziat szacuj¢ na 60%.

5. Czynny udzial w konferencjach naukowych

1. XLVI Zjazd PTChem i SITPChem, Lublin 2003
P. Rogowska, T. Gubica, M.K. Cyranski, T.M. Krygowski, A. Temeriusz, K. Paradowska.

»dynteza i badania strukturalne N-glikopiranozydow” poster
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10

11.

International Conference on Electrode Processes, Szczyrk 2004

T. Gubica, P. Pawlowski, J. Stroka, A. Temeriusz. “Electrochemical Study of Nitrophenyl
O-Glycopyranosides Reduction on the Mercury Electrode” poster

13™ European Carbohydrate Symposium, Bratislava, Slovakia 2005

T. Gubica, E. Boroda, A. Temeriusz, M. Kanska. ”Effects of Native and Permethylated Cyclo-
dextrins on the Catalytic Activity of L-Tryptophan Indole Lyase” poster

13" International Cyclodextrin Symposium, Torino, Italy 2006

T. Gubica, J. Stroka, A. Temeriusz. “Synthesis and Study of Electrochemical Behaviour of New
Nitrophenyl Derivatives of B-Cyclodextrin” poster

3 ERA Chemistry “Flash” Conference, Killarney, Ireland 2008

E. Winnicka, T. Gubica, M. Kanska, A. Temeriusz. “The Influence of Selected Alkyl
Derivatives of Cyclodextrins on the Catalytic Activity of L-Tryptophan Indole Lyase” poster
19™ JUPAC Conference on Physical Organic Chemistry, Santiago de Compostela, Spain 2008

T. Gubica, P. Pawlowski, J. Stroka, A. Temeriusz, Z. Galus. “The Influence of Molecular
Structure of Nitrophenyl O-Glycopyranosides on their Electrochemical Properties” komunikat
ustny

51. Zjazd PTChem i SITPChem, Opole 2008

T. Gubica, J. Stroka, A. Temeriusz. ,,Woltamperometria cykliczna na elektrodzie rteciowej
(WKER) nitrofenylowych glikozyloamin” komunikat ustny

10" Latin American Conference on Physical Organic Chemistry, Florianopolis, Brazil 2009

T. Gubica, A. Temeriusz, K. Paradowska, A. Ostrowski, P. Klimentowska, M.K. Cyranski.
“Structural analysis of p-nitrophenyl glycosides” wyklad

26™ International Carbohydrate Symposium, Madrid, Spain 2012

T. Gubica, A. Temeriusz, D.K. Stepien, J. Bukowicki, A. Ostrowski, D.M. Pisklak,
M.K. Cyranski. “Comprehensive structural analyses of disaccharides with unusual linkage”

komunikat ustny

. 17" European Carbohydrate Symposium, Tel-Aviv, Israel 2013

T. Gubica, M. Mazur, L. Szeleszczuk, A. Temeriusz, M. Kanska. “The influence of native and
methylated B-cyclodextrin on the electroreduction of nitrophenyl glycosides” komunikat ustny
27" International Carbohydrate Symposium, Bangalore, India 2014

T. Gubica, L. Szeleszczuk, D.M. Pisklak, D.K. Stepien, M.K. Cyranski. “Reliable evaluation
of molecular structure of carbohydrates by CP/MAS NMR spectroscopy and DFT optimization

in the absence of crystallographic data” komunikat ustny
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. Wspolpraca z jednostkami naukowymi

Zespot prof. dr hab. Michata K. Cyranskiego. Pracownia Krystalochemii, Wydziat Chemii,
Uniwersytet Warszawski. Pomiary dyfrakcji rentgenowskiej pojedynczych krysztatow.

Zespot prof. dr hab. Marianny Kanskiej. Pracownia Chemii Biomolekut, Wydziat Chemii,
Uniwersytet Warszawski. Badania nad aktywnoscig katalityczng enzymdéw w obecno$ci
cyklodekstryn.

Dr hab. Maciej Mazur. Pracownia Elektrochemii, Wydzial Chemii, Uniwersytet Warszawski.
Pomiary elektrochemiczne.

Dr Andrzej Ostrowski. Wydziat Chemiczny, Politechnika Warszawska. Pomiary dyfrakcji

rentgenowskiej proszkow.

Granty

Grant promotorski KBN (1 TO9A 001 30) ,,Synteza i badania elektrochemiczne nitrofenylowych
pochodnych sacharydow w obecnosci natywnej i permetylowanej B-cyklodekstryny”. Czas
realizacji: 18 miesiecy (2006-2007). Kierownik grantu: prof. dr hab. Andrzej Temeriusz. W
grancie tym pehitem role gtbwnego wykonawcy.

Grant Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego ,,Mtodzi Naukowcy” (FW28/PMI1/11)
»oynteza 1 kompleksowe badania strukturalne pochodnych sacharydéw stosowanych w
enzymologii”. Czas realizacji: 2 lata (2011-2012). W grancie tym petnitem rol¢ kierownika i

glownego wykonawcy.

. Recenzowanie

Od roku 2009 do chwili obecnej przygotowatem recenzje: 7 prac oryginalnych, 5 prac przegla-

dowych i 2 podrecznikéw akademickich w nastepujgcych czasopismach: Carbohydrate Research

(IF2013 1,966) (3%), Biuletyn Wydziatu Farmaceutycznego WUM (4x), Przemyst Chemiczny (IFz013

0

,367) (2x), Trends in Food Science and Technology (IF2013 4,651) (1x), Monatshefte fiir Chemie

(IF2013 1,347) (1x), Current Pharmaceutical Analysis (IFx013 0,771) (1x), Molbank (1x) oraz
Nutrition and Dietary Supplements (1x).

23



Tomasz Gubica Autoreferat

9. Osiagniecia dydaktyczne

9.1. Kierownictwo i opieka nad pracami magisterskimi

1. ,,Synteza pochodnych 6-monoamino-f-cyklodekstryny” A. Bartodziej (r. akad. 2003/2004)

2. ,Elektrochemiczne wlasciwosci nitrofenyloglikopiranozydéw™ P. Pawlowski (r. akad.
2003/2004)

3. ,,Badanie reakcji elektrodowych nitrofenyloglikopiranozydéow metodami elektrochemicznymi”
M. Stasiewicz (r. akad. 2004/2005)

4. ,\Wptyw per(2,3,6-tri-O-2’-metoksyetylo)-a-cyklodekstryny na katalityczng aktywno$¢ L-trypto-
fan indol liazy” M. Rackiewicz (r. akad. 2005/2006)

5. ,,0ddziatywania pomigdzy modyfikowanymi cyklodekstrynami a L-tryptofan indol liazg”
A. Minkowska (r. akad. 2006/2007)

6. ,,Zmiana aktywno$ci L-tryptofan indol liazy w obecnosci modyfikowanych cyklodekstryn”
K. Ferszt (r. akad. 2006/2007)

7. ,,Wpltyw pochodnych cyklodekstryn na reologiczne wlasciwosci mikro- 1 nanoproszkow
ceramicznych” |. Zeglifiska (r. akad. 2007/2008)

8. ,,Wplyw natywnych i selektywnie O-metylowanych pochodnych cyklodekstryn na aktywnos¢
katalityczng enzymu liazy fenyloalaninowej” A. Petka (r. akad. 2009/2010)

9. ,.Synteza i rentgenowska analiza strukturalna wybranych pochodnych 2,3,4-tri-O-acetylo-p-p-
ksylopiranozyloaminy oraz 2,3,4-tri-O-acetylo-B-D-ksylopiranozydu” E. Glowacka (r. akad.
2011/2012)

10. ,,Analiza konformacyjna pochodnych maltozy za pomoca algorytmu genetycznego i spektro-

skopii NMR dla ciata statlego” M. Madra (r. akad. 2012/2013)

9.2. Kierownictwo i opieka nad pracami licencjackimi

1. ,,Proby syntezy i charakterystyki kompleksow inkluzyjnych L-fenyloalaniny z cyklodekstry-
nami” K. Szubstarska (r. akad. 2009/2010)

2. ,,Proby syntezy i charakterystyki komplekséw inkluzyjnych L-tryptofanu z cyklodekstrynami”
K. Walicka (r. akad. 2009/2010)

3. ,,Proby syntezy i charakterystyki komplekséw inkluzyjnych L-tyrozyny z cyklodekstrynami”
M. Wajk (r. akad. 2009/2010)
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9.3. Prowadzenie zaje¢¢ dydaktycznych

Zajecia dydaktyczne prowadzone na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego:

1. Pracownia Chemii Organicznej I (r. akad. 2002/2003)

2. Pracownia z Syntezy Organicznej (r. akad. 2003/2004)

3. Proseminarium z Podstaw Chemii Organicznej (r. akad. 2004/2005)

4. Pracownia Identyfikacji Zwigzkéw Organicznych (od r. akad. 2007/2008 do 2009/2010)

5. Proseminarium z Identyfikacji Zwigzkéw Organicznych (od r. akad. 2007/2008 do 2009/2010)
6. Pracownia Chemii Organicznej dla studentow Wydziatu Biologii UW (r. akad. 2007/2008)

Zajecia dydaktyczne prowadzone na Wydziale Farmaceutycznym Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego:

1. Cwiczenia Laboratoryjne z Chemii Fizycznej (kierunek: farmacja) (od r. akad. 2010/2011 do
chwili obecnej; kierownik przedmiotu od r. akad. 2011/2012 do chwili obecnej)

2. Cwiczenia Laboratoryjne z Chemii Fizycznej (kierunek: analityka medyczna) (r. akad.
2010/2011 i od 2013/2014 do chwili obecnej)

3. Cwiczenia Rachunkowe z Chemii Fizycznej (kierunek: farmacija) (r. akad. 2014/2015)

9.4. Autorstwo materialow dydaktycznych

Jestem redaktorem i wspotautorem skryptu dla studentow farmacji 1 analityki medyczne;j:

T. Gubica, K. Gulik, M.K. Jamroz, S. Kazmierski, K. Lastawska, K. Paradowska, D.M. Pisklak,
E. Szeleszczuk, S. Warycha, K. Zawada, A. Zimniak: Cwiczenia laboratoryjne z chemii fizyczne;j.
Whydanie V. Warszawa: Oficyna Wydawnicza Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, 2012 r.,
ISBN-978-83-7637-212-9.

10. Dzialalnos¢ popularyzatorska

1. Przygotowanie pokazu ciekawych doswiadczen chemicznych w Laboratorium Dydaktyki
Chemii (Wydziat Chemii UW) dla uczniéw gimnazjow (2001 r.).

2. Przygotowanie pokazu ciekawych doswiadczen chemicznych podczas V Festiwalu Nauki na
Wydziale Chemii UW (2001 r.).

3. Prowadzenie warsztatow dla uzdolnionej mlodziezy w ramach Krajowego Funduszu na Rzecz

Dzieci (Wydziat Chemii UW, 2010 r.)
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4. Wygloszenie wyktadu ,,Wykorzystanie spektroskopii NMR do badan strukturalnych pochodnych
sacharydow” dla Studenckiego Kota Naukowego ,.Free Radical” na Wydziale Farmaceutycznym
WUM (2012 r.).

5. Wygtoszenie wyktadu ,,Mariaz cyklodekstryn z amoniakoliazg fenyloalaninowa nadziejg dla
chorych na fenyloketonuri¢” podczas seminarium dla nauczycieli szkot warszawskich ,,Co
wspomaga nasze zdrowie, czyli o suplementach diety” zorganizowanym na Wydziale

Farmaceutycznym WUM (2014 r.).

11. Podsumowanie dorobku naukowego

Liczba wszystkich artykulow: 18

Liczba artykuldw po doktoracie: 13

(Jestem pierwszym autorem w 13 artykutach oraz autorem korespondencyjnym w 9 artykutach)
Sumaryczny wspotczynnik IF (zgodnie z rokiem opublikowania): 35,108

Liczba wszystkich/niezaleznych cytowan: 57/32 (wg bazy Web of Science®)

Indeks Hirscha: 5 (wg bazy Web of Science®)
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