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1. Imie i nazwisko

Sylwia Freza (z domu Smuczynska)

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne - z
podaniem podmiotu nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz
tytutu rozprawy doktorskiej.

e 2010 - doktor nauk chemicznych, Wydziat Chemii Uniwersytetu Gdanskiego,
Tytut rozprawy doktorskiej: , Alternatywne aniony superhalogenowe”

e 2006 - magister chemii, Wydziat Chemii Uniwersytetu Gdanskiego,
Tytul pracy magisterskiej: ,Podziat energii wigzania nadmiarowego elektronu
w procesie tworzenia stabo zwigzanych anion6w molekularnych”

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach
naukowych lub artystycznych.

e Pazdziernik 2011 - do chwili obecnej: adiunkt na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego;

e Pazdziernik 2010 - wrzesien 2011: asystent na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego;

e Pazdziernik 2010 - marzec 2013, maj 2013 - sierpien 2013, styczen 2017 -
marzec 2021 - starszy specjalista w zakresie chemii teoretycznej na Wydziale
Fizyki Technicznej i Matematyki Stosowanej Politechniki Gdanskiej.

4. Omowienie osiggniec, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szKkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U.z 2021 r. poz. 478 z p6Zn. zm.)

Osiggniecie naukowe zatytutowane

Projektowanie i badanie metodami chemii kwantowej wielofunkcyjnych
aminokwasow niebiatkowych umoZzliwiajqgcych alternatywne
sieciowanie peptydow

stanowi cykl 8 powigzanych tematycznie oryginalnych prac naukowych opublikowanych

w latach 2014 - 2020 w czasopismach z tzw. Listy Filadelfijskie;j.
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4.1. Lista publikacji stanowiacych osiagniecie naukowe

[H1] Sylwia Freza, Marzena Marchaj, Piotr Skurski (2014) Double amino acid - A novel
molecule enabling peptide interpenetrating structure, Chemical Physics Letters, 599, 34-
37.

[H2] Sylwia Freza (2016) The stability of the double amino acid with respect to
deamination in gas and aqueous phases, Theoretical Chemistry Accounts, 135:146.
[H3] Sylwia Freza (2017) The stability of the double amino acid against decarboxylation
in gas and aqueous phases, Theoretical Chemistry Accounts, 136:7.

[H4] Marcin Czapla, Sylwia Freza (2017) Uncatalized peptide bond formation between
two double amino acid molecules in the gas phase, International Journal of Quantum
Chemistry, 117:e25435.

[H5] Sylwia Freza (2019) Water-assisted peptide bond formation between two double
amino acid molecules in the gas phase, Journal of Molecular Modeling, 25:184.

[H6] Sylwia Freza (2018) The cyclization mechanism of cis DAA-DAA dipeptide. An ab
initio study, Structural Chemistry, 29:1025-1029.

[H7] Sylwia Freza (2020) Cyclo(DAA-DAA) dipeptide as a peptide linker and [5-sheet
inducer, Chemical Physics Letters, 758, 137914.

[H8] Marcin Czapla, Sylwia Freza (2018) Functionalized ACC molecule as an effective
peptide clasp, Chemical Physics Letters, 703, 52-55.

4.2. Merytoryczne omowienie osiagniecia naukowego bedacego podstawa do
ubiegania sig o stopien doktora habilitowanego

Elementarnym sktadnikiem strukturalnym wszystkich biatek, polipeptydéw i
peptydéw w kazdym organizmie zywym s3 aminokwasy. Jako gtéwny budulec biatka,
odgrywaja one zatem decydujaca role we wszystkich procesach zyciowych. Wspomnie¢
w tym miejscu nalezy, Ze r6zne funkcje biologiczne w organizmach zywych petnig rowniez
aminokwasy wystepujace w stanie wolnym.

W sensie strukturalnym, aminokwasy sa nieskomplikowanymi zwigzkami
organicznymi, w budowie ktérych wspo6lnym elementem jest obecnos$¢ grupy aminowej
oraz grupy karboksylowej. W przyrodzie wystepuja gtéwnie a-aminokwasy, co oznacza,
ze obie grupy funkcyjne (-NH2z oraz -COOH) zwigzane sg z tym samym atomem wegla,

zwanym ,weglem a” (Ca). W przypadku aminokwaséw kanonicznych, czyli aminokwasow
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posiadajacych wilasne kodony genetyczne, kolejne wigzanie atomu Ca wysycone jest
zawsze atomem wodoru, a ostatnie charakterystycznym tancuchem bocznym (-R).

W zaleznosci od przyjetego kryterium, dokona¢ mozna systematycznego podziatu
aminokwasdw. Na przyktad, biorac pod uwage budowe tancucha bocznego (-R), mozna
wyro6zni¢ aminokwasy polarne i niepolarne, czy tez alifatyczne badz aromatyczne. Z kolei
ze wzgledu na zdolno$¢ organizmoéw do syntezy aminokwaséw, wyodrebnia sie
aminokwasy endogenne i egzogenne. Z punktu widzenia moich badan, najistotniejszy
wydaje sie jednak podziat na aminokwasy biatkowe (proteinogenne) oraz niebiatkowe
(niekodowane). Pierwsza ze wspomnianych grup obejmuje 20 aminokwaséw
podstawowych, tzw. kanonicznych, ktéorych wbudowywanie do biatek sterowane jest
informacja zawartg w kodzie genetycznym. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, Ze niektore
zrédia literaturowe zaliczaja do aminokwaséw biatkowych réwniez 3 dodatkowe
aminokwasy, mianowicie selenometionine, selenocysteine oraz pirolizyne.l2
W przeciwienstwie do aminokwaséw biatkowych, aminokwasy niebiatkowe stanowig
liczng oraz bardzo zréznicowang grupe zwigzkdw organicznych, ktore, jak sama nazwa
wskazuje, nie biorg udziatu w syntezie biatek, jednak wystepujac w przyrodzie w stanie
wolnym lub w postaci peptydéw, petnig bardzo wazne funkcje biologiczne. Przyktadowo,
L-ornityna i L-cytrulina uczestniczg w biosyntezie mocznika, kwas y-aminomastowy
(GABA) petni role neuroprzekaznika hamujacego w ukladzie nerwowym, a cykloseryna,
jako antybiotyk, stosowana jest na przyktad w leczeniu gruzlicy. Pomimo, iz aminokwasy
niebiatkowe sg wykluczone z procesu syntezy biatek, kilka z nich pojawia sie w naturalnie
wystepujacych proteinach w wyniku potranslacyjnej modyfikacji reszt aminokwasowych
uprzednio wbudowanych do tancucha biatkowego.3-5> Co wiecej, obecnos¢ niebiatkowych
aminokwaséw zawierajgcych zmodyfikowane tancuchy gtéwne (np. N-alkilowane
aminokwasy lub 3-aminokwasy) powoduje zwiekszenie aktywnoSci biologicznej danego
peptydu w stosunku do jego naturalnego odpowiednika. Zmiany strukturalne wywotane
wprowadzeniem takiego aminokwasu do tancucha peptydowego powoduja wzrost jego
odpornosci wzgledem degradacji enzymatycznej, zwiekszenie przenikalnosci peptydu
przez btony lub wzrost selektywnos$ci i powinowactwa do konkretnego receptora.6-
Aminokwasy niekodowane s zatem niezwykle istotne w procesach projektowania
nowych lekéw, réwniez tych o charakterze niepeptydowym.1%11 Warto w tym miejscu
zwrdéci¢ uwage na fakt, Ze niektére aminokwasy niebiatkowe sg obecne w naturze, jednak

ich zdecydowana wiekszo$¢ jest syntezowana w laboratoriach, co pozwala na uzyskanie
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produktu o pozadanych wtasciwosciach. Poza bezdyskusyjng rola, jaka zwigzki te
odgrywaja w nowoczesnej farmakologii, aminokwasy niebiatkowe sg w ostatnim czasie
przedmiotem badan w wielu dziedzinach nauki, takich jak nanobiologial?, biotechnologia
czy nanomedycyna. Przyktadowo, biatka zawierajace w swej strukturze aminokwasy
niekodowane posiadajagce reszty fluorescencyjnel3, redoks-aktywnel* badz
Swiattoczute!> mogg stuzy¢ jako biosensory oraz zwiazki przydatne w medyczne;j
diagnostyce obrazowe;j.

Oprdécz wymienionych powyzej zastosowan biatek posiadajagcych w swej
strukturze niekodowane aminokwasy, nalezy zwrdci¢ uwage, zZe obecnos¢ tego typu
uktadow daje sposobnos$¢ wprowadzenia do tancucha peptydowego ugrupowan
aktywnych chemicznie, ktére umozliwiaja wystepowanie dodatkowych oddziatywan
(anawet wigzan kowalencyjnych) pomiedzy peptydami, jak réwniez otrzymywanie
peptydow rozgatezionych. Jak wiadomo, aktywnos$¢ biologiczna biatek zwigzana jest
wtasnie z procesem tworzenia kompleksow z innymi biatkami.1617 Wigzania i
oddziatywania obecne w takich kompleksach s3 wiec kluczowe dla ich funkcji
biologicznych, a charakterystyka tego typu potaczen jest niezwykle istotna. Jedng z metod
pozwalajaca na identyfikacje zaréwno przejsciowych, jak i stabilnych oddziatywan w
kompleksach biatkowych jest chemiczne sieciowanie (ang. chemical cross-linking).1819
Technika ta obejmuje tworzenie wigzan kowalencyjnych miedzy dwoma biatkami przy
uzyciu dwufunkcyjnych odczynnikéw sieciujacych (ang. cross-linking reagents)
zawierajacych reaktywne grupy koncowe zdolne do przereagowania z grupami
funkcyjnymi reszt aminokwasowych, takimi jak pierwszorzedowe grupy aminowe czy
grupy tiolowe.2021 Liczba mozliwych zwigzkéw sieciujacych jest ogromna, a ich wybér
podyktowany jest zawsze konkretnym zastosowaniem. Sieciowanie chemiczne
wykorzystywane jest takze do wielu innych celéw, w tym na przyktad do stabilizacji
trzeciorzedowej i czwartorzedowej struktury biatka podczas jego analizy, identyfikacji
nieznanych oddziatywan biatkowych lub dotgczania peptydéw do wiekszych
strukturalnie biatek petnigcych role ,nosnikow”.

Pomimo, iz rozne typy oddzialywan pomiedzy tancuchami peptydowymi czy
strukturami biatkowymi zostaty juz do$¢ dobrze zbadane i opisane, mozliwos$¢ istnienia
wzajemnie przenikajacych sie tancuchéw peptydowych nie byta do tej pory rozwazana.

Z tego powodu, swoje badania ukierunkowatam na projektowanie oraz
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charakteryzowanie wielofunkcyjnych zwigzkéw chemicznych umozliwiajagcych nowe
sposoby sieciowania tancuchow peptydowych.

W tym celu, w pracy H1 otwierajgcej omawiany tutaj cykl publikacji stanowiagcy
osiggniecie naukowe, zaproponowatam zupeinie nowy, wielofunkcyjny uktad mogacy
pelni¢ role nietypowego linkera nitek peptydowych. Czasteczka, o ktérej tutaj mowa, jest
opisana wzorem sumarycznym (NH2)2C(COOH)2, czyli sktada sie z dwoéch grup
karboksylowych (-COOH) oraz dwo6ch grup aminowych (-NHz) przytaczonych do tego
samego atomu wegla. Z uwagi na fakt, ze formalnie kazdy zwigzek organiczny posiadajacy
w swej strukturze grupy aminowa oraz karboksylowa jest aminokwasem, réwniez
zaproponowany w pracy H1 uktad nalezy zakwalifikowac¢ do tej klasy zwigzkéw. Ponadto,
z racji tego, ze liczba grup funkcyjnych (czyli aminowych i karboksylowych) w stosunku
do klasycznych aminokwasow jest tu podwojona, zaproponowang czasteczke okreslitam
mianem podwojnego aminokwasu (ang. Double Amino Acid (DAA)).

Przeprowadzone obliczenia wykazaty, ze zaréwno w fazie gazowej, jak i w
srodowisku wodnym, istnieje kilka stabilnych geometrycznie izomeréw czasteczki
podwojnego aminokwasu. Zgodnie z intuicja, w fazie gazowej dominuje forma
niezjonizowana ((NH2)2C(COOH):z), podczas gdy w obecnosci wodnego rozpuszczalnika
przewazaja formy potowicznie ((NH3)(NH,)C(COOH)(CO0™), *(DAA)™) oraz catkowicie
((NH$),C(C007),, **(DAA)™™) zjonizowane. Struktury réwnowagowe najbardziej

stabilnych izomeréw obu wspomnianych form zostaty zaprezentowane na Rysunku 1.

DAA "DAA

Rysunek 1. Struktury rownowagowe najbardziej stabilnych izomeréw czqsteczki podwdjnego aminokwasu
wystepujgcych w fazie gazowej (DAA) oraz w srodowisku wodnym (*DAA™).
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Poniewaz energie wzgledne pozostatych zidentyfikowanych izomeréw sg stosunkowo
nieduze (<8 kcal/mol), mozna oczekiwal, Ze wspomniane izomery beda rdéwniez
reprezentowane w warunkach standardowych. Warto takze zaznaczy¢, ze cecha
dystynktywng izomerow konformacyjnych w poszczegélnych grupach struktur (DAA,
T(DAA)™ i **(DAA) ™) jest wzajemna orientacja grup funkcyjnych i wynikajaca z niej sie¢
wigzan wodorowych.

Z uwagi na nietypowa budowe zaproponowanej czgsteczki DAA (dwie grupy
karboksylowe przytaczone do tego samego atomu wegla), ktéra natychmiastowo nasuwa
intuicyjne watpliwosci dotyczace stabilnosci uktadu, w pracy H1 przeprowadzitam
wstepng analize podatnosci DAA na dekarboksylacje. Wykazatam, ze niezjonizowana
forma DAA jest podatna na odrywanie czasteczki COz, gdyz obliczona entalpia swobodna
(AG298) takiej reakcji przyjmuje warto$¢ ujemng (-16,4 kcal/mol). Nalezy jednak
podkresli¢, Ze jest to sytuacja typowa rowniez dla wielu aminokwaséw naturalnych, ktére
w fazie gazowej wykazujg termodynamiczng niestabilno$¢ wzgledem dekarboksylacji.
Przyktadowo, warto$ci AG2%8 reakcji dekarboksylacji glicyny i alaniny, uzyskane na tym
samym poziomie obliczeniowym, wynosza odpowiednio -16,7 oraz -15,6 kcal/mol.
Odmienng sytuacje obserwujemy natomiast badajgc ten sam proces w obecnoSci
polarnego rozpuszczalnika. Mianowicie, wystepujace w srodowisku wodnym jako jony
obojnacze (zwitterjony) naturalne aminokwasy s3g stabilne wzgledem procesu
dekarboksylacji (wartosci AG298 reakcji dekarboksylacji dla jonéw obojnaczych glicyny i
alaniny zawierajg sie w przedziale 50-54 kcal/mol). Czasteczka DAA, ktéra w Srodowisku
wodnym przyjmuje forme potowicznie zjonizowang, réwniez okazuje sie by¢ stabilna w
kontekScie odtaczania czasteczki COz, na co wskazuje wyznaczona dla tego procesu
entalpia swobodna réwna 29 kcal/mol. Wynika z tego, ze zaproponowany w pracy H1
uktad (NH2)2C(COOH)2 wykazuje, w konteksScie ewentualnej dekarboksylacji, bardzo
podobne wtasciwos$ci do aminokwasow naturalnych.

Mimo, iz zasadniczym celem publikacji H1 byto zaproponowanie nowej czasteczki
o charakterystyce aminokwasu i nietypowej strukturze zawierajacej podwojong liczbe
grup funkcyjnych, w pracy tej zasygnalizowano réwniez potencjalng funkcjonalnos¢
omawianego zwigzku. Mianowicie, w publikacji H1 przedyskutowaliémy mozliwa role,
jaka czasteczka podwodjnego aminokwasu mogtaby peini¢ po wbudowaniu jej w wieksze
struktury (np. peptydy czy nawet biatka). Poniewaz najwazniejszg cechg uktadu DAA jest

niewatpliwie obecnos$¢ czterech grup funkcyjnych, nalezy oczekiwad, ze kazda z nich
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moze by¢ zaangazowana w tworzenie wigzania peptydowego. W celu zilustrowania takiej
mozliwosci, na Rysunku 2 przedstawitam uktad, w ktorym czasteczka DAA wykorzystuje
swoje dwie grupy aminowe oraz dwie grupy karboksylowe do utworzenia wigzan

peptydowych z czterema czasteczkami alaniny.

DAA(Ala), "DAA(Ala),

Rysunek 2. Struktury réwnowagowe najbardziej stabilnych izomeréw wystepujgcych w fazie gazowej
(DAA(Ala)+) oraz w Srodowisku wodnym ( *DAA(Ala)7).

Jak wida¢ na Rysunku 2, najbardziej stabilne energetycznie struktury DAA(Ala)4
(zaréwno w fazie gazowej, jak i wodnej) zawieraja czasteczke podwoéjnego aminokwasu
zlokalizowang w centrum uktadu i przytagczone do niej cztery reszty alaniny, przy czym
kazda reszta Ala zwigzana jest z inng grupa funkcyjna DAA, tworzac tacznie cztery
wigzania peptydowe. Analogicznie do opisanej wczes$niej sytuacji dotyczacej izolowanej
czasteczki DAA, réwniez w przypadku uktadu DAA(Ala)s+ najbardziej stabilna w fazie
gazowej okazata sie by¢ forma niezjonizowana, podczas gdy w polarnym rozpuszczalniku
(ktorego role petnita woda) dominuje forma potowicznie zjonizowana (w tym przypadku,
mowigc o formach niezjonizowanych i potowicznie zjonizowanych, rozwazamy jonizacje
grup funkcyjnych terminalnych czasteczek alaniny, ktére nie sg zaangaZowane w
tworzenie wigzan peptydowych). Analogie do izolowanej czasteczki podwdjnego
aminokwasu, jak réwniez do aminokwaséw naturalnych, obserwujemy takze badajac
proces dekarboksylacji uktadu DAA(Ala)s. Mianowicie, dominujagcy w fazie gazowej

izomer DAA(Ala)s jest niestabilny wzgledem odrywania czasteczki CO:2
(AG298=-10 kcal/mol), podczas gdy potowicznie zjonizowany uktad *DAA(Ala);, ktory



Zatqcznik 3a - Autoreferat Sylwia Freza

jest najbardziej stabilnym izomerem w fazie wodnej, nie jest podatny na ten proces

(AG298=61 kcal/mol).

Z przeprowadzonych i opisanych w pracy H1 obliczen wynika, Ze czasteczka DAA
moze by¢ wbudowana do wiekszych struktur peptydowych z wykorzystaniem czterech
grup funkcyjnych, w konsekwencji czego powstaja przenikajace sie tancuchy peptydowe.
W odréznieniu od opisanych w literaturze reagentéw sieciujacych peptydy
(np. dwufunkcyjnych tgcznikéw, takich jak karboimidy czy imidoestry), ktére wprowadza
sie w celu utworzenia wigzan kowalencyjnych z grupami funkcyjnymi tancuchéow
bocznych, jednostka DAA jest uwspolniona przez dwa tancuchy peptydowe i pethi role
alternatywnego czynnika sieciujagcego. W konsekwencji, dwa gtéwne tancuchy
peptydowe moga by¢ potgczone ze sobg w sposéb bezposredni, zamiast przy pomocy
zewnetrznego elementu spinajacego. A zatem, uzycie nowo zaprojektowanego uktadu,
jakim jest czasteczka podwojnego aminokwasu, jako tgcznika tancuchéw peptydowych,
daje szerokie mozliwosci projektowania catej gamy nowych struktur peptydowych.
Innym przyktadem wykorzystania DAA w roli tgcznika fannicuchéw aminokwasowych jest
przedstawiona na Rysunku 3 struktura rownowagowa uktadu DAA(Ala)12, ztoZonego z
dwéch tancuchéw peptydowych, z ktérych kazdy reprezentowany jest przez a-helise
zbudowang z 7 reszt aminokwasowych (6 reszt Ala oraz uwspdlniona, centralnie

zlokalizowana reszta DAA).

DAA(Ala) 12

Rysunek 3. Struktura rc(wnowagowa uktadu DAA(Ala) 1z w fazie gazowej. Dwa taricuchy peptydowe o budowie
helikalnej potgczone centralnie zlokalizowanq czqsteczkq DAA przedstawione zostaly w reprezentacji
petnoatomowej (po lewej) oraz wstqzkowej (po prawej).
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Ze wzgledu na niekonwencjonalng strukture molekularng charakteryzujaca sie
obecnoscig dwoch grup karboksylowych i dwoch grup aminowych potaczonych z tym
samym atomem wegla, stabilno$¢ izolowanej czasteczki DAA moze wydawac sie
chemikom kontrowersyjna. W szczeg6lnoSci, obecno$¢ fragmentu -C(COOH)2
wywotywa¢ moze pytania dotyczace podatnosci uktadu na proces dekarboksylacji,
podczas gdy fragment -C(NH2)2 budzi¢ moze uzasadnione watpliwos$ci co do stabilnosci
czasteczki wzgledem reakcji deaminacji. Stad w kolejnych dwdch pracach cyklu (H2 oraz
H3) szczegétowo omdéwitam zagadnienie podatnosci czgsteczki podwojnego aminokwasu
na procesy spontanicznej deaminacji i dekarboksylacji, zaréwno w fazie gazowej, jak i w
Srodowisku wodnym. Wspomniane procesy przebiegajace dla naturalnych aminokwasow
sa w literaturze dobrze opisane i obejmuja nie tylko reakcje zachodzace bez udziatu
katalizatora, ale rOwniez w jego obecnosci.22-28

Podczas badania przebiegu procesu deaminacji, rozumianego jako odigczenie od
uktadu czasteczki NHs, rozwazytam trzy Sciezki reakcji prowadzace do utworzenia
najbardziej stabilnego produktu koncowego NHC(COOH)2. Obliczenia wykonatam
zarOwno w fazie gazowej, jak i w obecnosci wody. Uzyskane i szczeg6towo opisane oraz
zilustrowane w pracy H2 wyniki wskazuja jednoznacznie, Ze bez wzgledu na to, czy
Srodowiskiem reakcji jest woda, czy tez faza gazowa, deaminacja uktadu DAA jest
procesem niekorzystnym energetycznie, niezaleznie od rozwazanej $ciezki reakcji.
Mianowicie, najbardziej prawdopodobna droga eliminacji czgsteczki amoniaku z
niezjonizowanej formy uktadu DAA (dominujacej w fazie gazowej) jest energetycznie
niekorzystna (wyznaczona energia takiej reakcji (AEr) wynosi 16,5 kcal/mol), a ponadto

wymaga pokonania barier aktywacyjnych o wysokosSciach 5,2-22,5 kcal/mol (Rysunek 4).
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Rysunek 4. Profil energetyczny reakcji deaminacji czgsteczki podwdéjnego aminokwasu przebiegajqcej w fazie
gazowej. Energia izolowanej czqsteczki amoniaku zostata dodana do wartosci energii uktadéw oznaczonych

na profilu numerami 3, 4 oraz TS(3—4). Symbole TS oznaczajq struktury stanéw przejSciowych (punktéw
siodtowych).

Podobny wniosek sformutowatam w odniesieniu do fazy wodnej, w przypadku
ktérej zaden z najbardziej stabilnych w tej fazie izomeréw ( *(DAA)~, i **(DAA)™ ") nie
jest podatny na utrate czasteczki NHs, gldwnie ze wzgledu na znaczace bariery
aktywacyjne (10,6-21,4 kcal/mol) oraz endoenergetyczny charakter catego procesu
(AEr=17,4 kcal/mol) (Rysunek 5).
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Rysunek 5. Profil energetyczny reakcji deaminacji czqsteczki podwdéjnego aminokwasu przebiegajqcej w
srodowisku wodnym. Energia izolowanej czqsteczki amoniaku zostata dodana do wartosci energii uktadéw
oznaczonych na profilu numerami 2aq, 3aq, 5aq 0raz TS(2aq—3aq), TS(5aqg—>2aq) 1 TS’ (5aq—2aq).

Kontynuujac watek oceny stabilnosci czasteczki podwodjnego aminokwasu
przeprowadzitam szczeg6towaq analize mozliwych mechanizméw reakcji dekarboksylacji
DAA (praca H3). Proces odiaczania czasteczki dwutlenku wegla od badanego uktadu
rozwazatam zaréwno wedtug mechanizmu uzgodnionego, jak i wieloetapowego. Profile
energetyczne badanych $ciezek reakcji, wszystkie struktury odpowiadajgce punktom
stacjonarnym oraz profile energetyczne reakcji izomeryzacji produktéw posiadajacych
wyZszg energie przedstawione zostaty w pracy H3, natomiast ponizej zamie$citam profile
energetyczne pierwszego etapu procesu dekarboksylacji czasteczki DAA przebiegajacej w
fazie gazowej (Rysunek 6) i w Srodowisku wodnym (Rysunek 7). Jak wynika z moich
obliczen, Sciezka reakcji prowadzaca do najbardziej stabilnego produktu przebiega
wedlug mechanizmu uzgodnionego i jest nieznacznie korzystna energetycznie (AEr=-1,3
kcal/mol (faza gazowa) oraz AEr=-1,8 kcal/mol (faza wodna)), wymaga jednak pokonania
bariery aktywacyjnej o wysokosci blisko 80 kcal/mol (niezaleznie od rozwazanej fazy), co

wskazuje, Ze proces ten nie bedzie praktycznie przebiegat w warunkach standardowych.
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Rysunek 6. Profil energetyczny reakcji dekarboksylacji czgsteczki podwdjnego aminokwasu przebiegajgcej w
fazie gazowej.

Analiza wynikow dotyczacych reakcji dekarboksylacji zachodzacej zgodnie z
mechanizmem wieloetapowym dostarcza z kolei informacji, Ze procesy te s3
energetycznie niekorzystne (AEr=20-39 kcal/mol w fazie gazowej oraz
AE:=23-40 kcal/mol w $rodowisku wodnym) oraz wymagaja pokonania barier
aktywacyjnych w wysokosci 9-31 kcal/mol oraz 4-29 kcal/mol, odpowiednio dla fazy

gazowej oraz wodne;j.
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Rysunek 7. Profil energetyczny reakcji dekarboksylacji czgsteczki podwdjnego aminokwasu przebiegajgcej w

—_
o
|

Srodowisku wodnym.
Stwierdzitam zatem, Ze podobnie jak w przypadku naturalnych aminokwasdw,

spontaniczne reakcje deaminacji (praca H2) i dekarboksylacji (praca H3) czasteczki

podwojnego aminokwasu nie beda zachodzi¢ w warunkach normalnych - ani w fazie

gazowej, ani w srodowisku wodnym.
Postulujac, ze czasteczka podwdjnego aminokwasu (NH2)2C(COOH)2 dysponujgca
czterema grupami funkcyjnymi mogtaby petié role tgcznika tanicuchéw peptydowych, do

ktérych bytaby wbudowywana analogicznie do innych aminokwaséw, czyli na drodze
tworzenia wigzan peptydowych, zbadalam mechanizmy tworzenia tego typu wigzan

przez uktad DAA.

Kondensacja aminokwasow, jako reakcja o ogromnym znaczeniu biologicznym,
jest intensywnie badana zaréwno na drodze eksperymentalnej, jak i teoretyczne;j.

Pomocne w zrozumieniu przebiegu tego procesu sg obliczenia kwantowe prowadzone dla

naturalnych aminokwaséw i opisujgce mozliwe mechanizmy reakcji tworzenia wigzan
peptydowych pomiedzy nimi.
W pracy H4 opisatam wyniki uzyskane podczas badania mechanizmu
tworzenia wigzania peptydowego pomiedzy dwiema

niekatalizowanej reakcji
14
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czasteczkami podwoéjnego aminokwasu w fazie gazowej. Obliczenia zostaty wykonane
tacznie dla czterech $ciezek reakcji, z ktorych dwie przebiegaja wedtug mechanizmu
uzgodnionego, a dwie pozostate zgodnie z mechanizmem wieloetapowym, przy czym
kazda ze Sciezek prowadzi do utworzenia dipeptydu DAA-DAA zawierajacego wigzanie
peptydowe w konformacji cis badz trans.

W pierwszym etapie reakcji, niezaleznie od rozpatrywanej $ciezki, dochodzi do
utworzenia kompleksu ztozonego z dwdéch oddziatujacych ze soba (poprzez wigzania
wodorowe) czgsteczek DAA. Analiza $ciezki reakcji opisujgcej przebieg procesu zgodnie z
mechanizmem uzgodnionym wskazuje, Ze w kolejnym kroku nastepuje utworzenie
wigzania peptydowego, co wigze sie z pokonaniem jednej bariery aktywacyjnej o
wysokosci 37,6 kcal/mol lub 47,6 kcal/mol, odpowiednio dla $ciezki wiodacej do
produktu DAA-DAA w konfiguracji trans lub cis (Rysunek 8). Z kolei rozpatrujac ten sam
proces ale zachodzacy zgodnie z mechanizmem wieloetapowym stwierdzitam, ze
utworzenie wigzania peptydowego (w konfiguracji trans lub cis) wymaga pokonania
dwdch barier energetycznych (32,9 i 38,6 kcal/mol dla $ciezki wiodacej do produktu trans
oraz 39,2 i 38,2 kcal/mol dla $ciezki prowadzacej do produktu cis, pomiedzy ktorymi
zidentyfikowatam produkt posredni (Rysunek 9).
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Rysunek 8. Profile energetyczne reakcji tworzenia wiqzania peptydowego pomiedzy dwiema czqsteczkami
podwdjnego aminokwasu przebiegajgcych wedtug mechanizmu uzgodnionego. Po lewej stronie
zaprezentowany zostat profil reakcji prowadzqcej do utworzenia dipeptydu DAA-DAA posiadajqcego wigzanie
peptydowe w konformacji trans, natomiast po prawej w konformacji cis.

15



Zatqcznik 3a - Autoreferat

Sylwia Freza

© N TS2 (281

s
=3
s

o>

Sl TS1(384) TS2 49)
;TS1“(25.1) _ 304 : b p :
— P ; ! S
S 20 : i i E
E ; | : : “ T
3 W T Nl £
=, . , i ! ; S P ® .
= 10 ; ; ! i i 5
i | i | (. +

3 |2 & 1 I 2 i?\ MO B * H0
) @ e i ; : [ g
$ o] MR i A | NP ©
ol ©.0)%, : H i 0.9) 2 o
o : Lo - g
8 RC;(7,8) § 8 ; &
W.1pd & 4 11 i-105) ;

: ; 104

}: %/w = :PC:(-154)
- R y ¢ %
2 © % g 1 Rl
4
RS,

mechanizm wieloetapowy (produkt trans) mechanizm wieloetapowy (produkt cis)

Rysunek 9. Profile energetyczne reakcji tworzenia wiqzania peptydowego pomiedzy dwiema czqsteczkami
podwdjnego aminokwasu przebiegajqcych wedtug mechanizmu wieloetapowego. Po lewej stronie
zaprezentowany zostat profil reakcji prowadzqcej do utworzenia dipeptydu DAA-DAA posiadajqcego wigzanie
peptydowe w konformacji trans, natomiast po prawej w konformacji cis.

Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze rozpatrywane w fazie gazowej analogiczne procesy
tworzenia wigzan peptydowych pomiedzy dwoma aminokwasami naturalnymi prowadza
do bardzo zblizonych wynikéw. Przyktadowo, bariery aktywacyjne uzyskane (na réznych
poziomach obliczeniowych) w przypadku kondensacji dwoch czasteczek glicyny wynosza
32,0-39,0 kcal/mol dla mechanizmu uzgodnionego oraz 34,5-38,1 kcal/mol dla reakcji
przebiegajacej wieloetapowo?939, z kolei dla reakcji kondensacji dwoéch czasteczek
alaniny bariery te osiggaja odpowiednio wysokos$¢ 41,0 kcal/mol i 45,9-50,4 kcal/mol.31
Ponadto, rowniez uwzgledniajg energie reakcji (AE:r), proces niekatalizowanego
tworzenia wigzania peptydowego pomiedzy dwiema czgsteczkami DAA przypomina ten,
w ktéry zaangazowane s3g dwa aminokwasy naturalne. Mianowicie, dostepne w
literaturze dane wskazuja, ze energia utworzonych produktéw (obliczona jako suma
energii izolowanego dipeptydu oraz czasteczki wody) jest mniejsza od energii
izolowanych reagentéw o 0,6-6,5 kcal/mol w przypadku powstawania dipeptydu Gly-Gly
oraz o 4,2 kcal/mol w przypadku utworzenia dipeptydu Ala-Ala. Natomiast wyniki
uzyskane przeze mnie pokazuja, Ze dipeptyd DAA-DAA z wigzaniem peptydowym w
konfiguracji trans (bedacej konfiguracjg wigzania peptydowego dominujacg w biatkach
pochodzenia naturalnego) jest tworzony w wyniku egzoenergetycznej reakcji
charakteryzowanej przez AE:=5 kcal/mol, a wiec warto$¢ zblizong do podanych wyzej

wartosci AEr wyznaczonych dla kondensacji prowadzacych do Gly-Gly i Ala-Ala.
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Pomimo, iz utworzenie wigzania peptydowego pomiedzy dwoma aminokwasami
jest procesem energetycznie korzystnym, stosunkowo duze bariery kinetyczne
wystepujace na wszystkich rozwazanych $ciezkach reakcji oznaczajg, ze pod nieobecnos¢
katalizatora reakcja taka nie bedzie zachodzita w temperaturze pokojowej z szybkoscig
mozliwg do zaobserwowania. Z tego wzgledu, kontynuujgc badania dotyczace reakc;ji
tworzenia wigzania peptydowego pomiedzy dwiema czasteczkami podwdjnego
aminokwasu, postanowitam sprawdzi¢ jak obecnos$¢ czasteczki wody wplywa na ten
proces. W pracy H5 przedyskutowatam przebiegajace w fazie gazowej reakcje tworzenia
dipeptydu DAA-DAA (zawierajacego wigzanie peptydowe zarowno w konformac;ji cis jak
i trans) przy udziale czgsteczki wody jako katalizatora. Uzyskane wyniki wskazujg, ze
obecno$¢ czasteczki wody znaczaco obniza bariery aktywacyjne (niezaleznie od
rozpatrywanej $ciezki reakcji) w porownaniu do wysokoSci analogicznych barier dla
reakcji niekatalizowanych. Przyktadowo, bariery kinetyczne dla mechanizmu
dwuetapowego, prowadzacego do najbardziej stabilnego dipeptydu trans DAA-DAA,
ulegly obnizeniu kolejno o 23,7 oraz 15,2 kcal/mol. Obserwowana redukcja wysokosci
barier aktywacyjnych spowodowana jest tym, Ze proces tworzenia wigzania
peptydowego pomiedzy dwiema czasteczkami DAA w obecnoSci czasteczki wody,
przebiega (w kazdym rozpatrywanym przypadku) przez strukture punktu siodtowego
zawierajaca szeSciocztonowy pierScien w tworzenie ktérego zaangazowana jest
czasteczka wody (w odréznieniu od analogicznego procesu rozpatrywanego bez udziatu
katalizatora, gdzie w strukturze punktow siodtowych obserwowatam strukturalnie

napiety, wysokoenergetyczny pierscien czterocztonowy).
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Rysunek 10. Struktura punktu siodtowego zawierajqca szesciocztonowy pierscier, w ktdérego tworzenie
zaangazowana jest czqsteczka wody w reakcji katalitycznego tworzenia wigzania peptydowego miedzy
dwiema czqsteczkami DAA.

Jak wida¢ na Rysunku 10, czasteczka wody pelni jednocze$nie role akceptora atomu
wodoru w odniesieniu do grupy aminowej jednej z czasteczek DAA oraz donora atomu
wodoru do grupy OH obecnej w drugiej czasteczce podwoéjnego aminokwasu. Temu
miedzyczasteczkowemu transferowi wodoru, w ktérym atom H2 przechodzi do atomu
tlenu O(w), a obecny w czasteczce wody atom wodoru H2(w) jednocze$nie migruje do
atomu tlenu O’, towarzyszy rozerwanie wigzania C'-0’ prowadzace do eliminacji
czasteczki H20.

Podsumowujgc zaprezentowane wyzej wyniki badan dotyczace stabilnosci
czasteczki podwdjnego aminokwasu wzgledem najbardziej charakterystycznych reakc;ji
fragmentacji, tj. dekarboksylacji oraz deaminacji, jak rowniez odnoszace sie do reakcji
tworzenia wigzania peptydowego pomiedzy dwiema czasteczkami DAA, moge stwierdzic,
ze w przypadku wszystkich tych proceséw molekuta DAA wykazuje bardzo duze
podobienstwo do aminokwaséw naturalnych. Wniosek ten uwazam za bardzo wazny,
poniewaz wskazuje on nie tylko na stabilno$¢ zaproponowanej przeze mnie czasteczki
podwodjnego aminokwasu wobec typowych przemian fragmentacyjnych, jakim moga
ulegac zwigzki zawierajace w swojej strukturze grupe aminowa i karboksylowg, ale takze
na zblizone wtasciwosci chemiczne DAA i aminokwaséw biatkowych w sensie zdolnoSci
do ulegania reakcji kondensacji.

Jak wspomniatam wcze$niej, wprowadzanie niebiatkowych aminokwaséw do
tanicuchéw peptydowych jest szeroko stosowang metoda otrzymywania ich analogéw o
pozadanych wtasciwosciach farmakologicznych. Drugg, czesto wykorzystywang metoda

pozwalajaca uzyskaé¢ peptydy o zwiekszonej odpornosci na dziatanie np. enzymoéw
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proteolitycznych, jest cyklizacja liniowych tancuchow peptydowych. Powstale w ten
sposob uktady cykliczne posiadajg bardziej sztywna budowe niz ich liniowe
odpowiedniki, co z kolei zwieksza ich stabilno$¢ metaboliczng. Znanych jest kilka
rodzajow cyklizacji: (1) cyklizacja ,gtowa-ogon”, czyli tworzenie wigzania pomiedzy N- i
C-koncowymi fragmentami tancucha, (2) cyklizacja zachodzgca pomiedzy C- lub N-
koncem tancucha gtéwnego, a grupa funkcyjng obecng w tancuchu bocznym, a takze
(3) cyklizacja przebiegajaca w obrebie tanicuchéw bocznych.

Najmniejszymi peptydami cyklicznymi wystepujacymi w naturze s3g cykliczne
dipeptydy, ktéore =ze wzgledu na obecno$s¢ charakterystycznego pierScienia
szeSciocztonowego nazywane s3a takze 2,5-diketopiperazynami (2,5-DKP). Obecnie
znanych jest wiele tego typu zwiazkéw charakteryzujacych sie aktywnosScia
przeciwnowotworowg32-34, przeciwgrzybicza3s, przeciwbakteryjng3é czy
przeciwwirusowa3’, co wskazuje, ze rdzen 2,5-diketopiperazyny obecny w tych
cyklicznych uktadach stanowi idealng baze strukturalng do projektowania nowych lekow.

W pracy H6 zbadatam mechanizm tworzenia nowej pochodnej
2,5-diketopiperazyny z wykorzystaniem czasteczki podwodjnego aminokwasu
(NH2)2C(COOH)2. Poniewaz wigzania peptydowe w cyklicznych dipeptydach wystepuja
wytacznie w konformacji cis, jako wyjsciowy substrat reakcji cyklizacji wiodacej do
cyklicznej czasteczki DAA-DAA zastosowatam liniowy dipeptyd cis DAA-DAA (ktérego
mechanizm tworzenia opisatam we wczes$niejszych pracach H4 oraz H5).

Wyniki uzyskane dla procesu cyklizacji zachodzacego w fazie gazowej bez udziatu
katalizatora pokazaty, Ze reakcja ma charakter egzoenergetyczny i moze zachodzi¢
zar6wno zgodnie z mechanizmem uzgodnionym, jak i wieloetapowym, przy czym oba
wspomniane mechanizmy prowadza do tej samej najbardziej stabilnej konformacji

dipeptydu cyklo(DAA-DAA), a mianowicie do struktury t6dkowej (Rysunek 11).
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Rysunek 11. Struktura rcownowagowa najbardziej stabilnego izomeru uktadu cyklo(DAA-DAA).

Ponadto, wyniki moich obliczen wskazuja, Ze cyklizacja dwuetapowa wymaga pokonania
nizszych (o okoto 6-9 kcal/mol) barier aktywacyjnych w poréwnaniu z barierg na $ciezce

reakcji odpowiadajacej mechanizmowi uzgodnionemu (Rysunek 12).
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Rysunek 12. Profile energetyczne reakcji cyklizacji dipeptydu cis DAA-DAA przebiegajqcej wedtug mechanizmu
uzgodnionego (kolor czarny) oraz dwuetapowego (kolor czerwony).

Najwazniejsza konkluzjg wynikajaca z tej czeSci przeprowadzonych badan jest
stwierdzenie, Ze tworzenie cyklicznego dipeptydu cyklo(DAA-DAA) z dwoch czasteczek
podwodjnego aminokwasu (2 DAA — cis DAA-DAA — cyklo(DAA-DAA)) w fazie gazowej
jest procesem energetycznie korzystnym i przypomina analogiczne reakcje cyklizacji
miedzy dwoma aminokwasami naturalnymi. Tym samym po raz kolejny wykazatam
podobienstwo DAA do aminokwaséw biatkowych.

Ze wzgledu na fakt, Ze cykliczne dipeptydy charakteryzuja sie wieksza stabilnoScig

niz ich liniowe odpowiedniki oraz posiadajg szersze spektrum zastosowan, w dalszej
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pracy badawczej (publikacja H7) skupitam sie na zaproponowaniu potencjalnych
zastosowan nowo zaprojektowanego, cyklicznego dipeptydu zbudowanego z dwdch
czasteczek podwodjnego aminokwasu.

Wspomniany uktad cyklo(DAA-DAA) mozna traktowa¢ jako pochodng
2,5-dioksopiperazyny, w ktorej przy kazdym z dwéch atoméw wegla (C-3 i C-6) wystepuja
dwie dodatkowe grupy funkcyjne (karboksylowa i aminowa), co w konsekwencji
umozliwia tworzenie az czterech wigzan peptydowych. Wsréd duzej liczby struktur
izomerycznych badanego uktadu wyrdézni¢ mozna dwie gléwne klasy izomerdéw, a
mianowicie izomery posiadajace grupy -COOH i -NH2 po tej samej lub po przeciwnej

stronie pierscienia 2,5-DKP (Rysunek 13).

izomer 1 izomer 2
(Ewz=0,0 kcal/mol) (Ewz=3,0 kcal/mol)

Rysunek 13. Struktury ré(wnowagowe oraz energie wzgledne najbardziej stabilnych reprezentantéw izomeréw
uktadu cyklo(DAA-DAA).

W pracy H7 wykazalam, ze oba te izomery (reprezentowane przez najbardziej
stabilne struktury sposréd obu wymienionych grup) moga by¢ wprowadzane do
fancuchéw peptydowych poprzez tworzenie wigzan peptydowych z sasiednimi
aminokwasami. Na Rysunku 14 prezentuje przyktadowe struktury, w ktérych izomer
cyklo(DAA-DAA) posiadajacy grupy karboksylowa i aminowg zlokalizowane po
przeciwnych stronach pierscienia 2,5-DKP (izomer 2, Rysunek 13) peni role nowego

typu tagcznika tancuchéw peptydowych.
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\\/\ o

Rysunek 14. Struktury réwnowagowe uktadu cyklo(DAA-DAA)Alaiz reprezentowane jako (a) antyréwnolegte
a-helisy oraz (b) antyréwnolegte [3-kartki z uktadem cyklo(DAA-DAA) jako tgcznikiem.

Warto podkresli¢, ze potaczone w ten sposéb tancuchy peptydowe sa zlokalizowane
relatywnie blisko siebie, gtéwnie z tego powodu, Ze spinajaca je czasteczka cyklo(DAA-
DAA) jest zaangazowana (poprzez cztery wigzania peptydowe) w strukture tancucha
gtownego. Podczas gdy wspotczesne badania dotyczace projektowania nowych lekéw o
charakterze peptydowym skupione sg na poprawie ich stabilno$ci, zaprezentowany
przeze mnie nowy sposob taczenia drugorzedowych struktur moze stanowi¢ ciekawag
alternatywe dla obecnie stosowanych technik. Ponadto, jak wiadomo, krétkie tancuchy
peptydowe sa zazwyczaj elastyczne, a poprawe ich stabilnosci uzyskuje sie poprzez
stosowanie sztywnych fragmentéw strukturalnych wymuszajacych organizacje
drugorzedowa.38-40 W tym kontekscie, przeprowadzone przeze mnie obliczenia pokazujg,
ze czasteczka cyklo(DAA-DAA) posiadajaca grupy -COOH i -NH2 w pozycji cis wzgledem
siebie (izomer 2) stanowi doskonaty przyktad uktadu indukujacego powstawanie (3-zgiec.
Mianowicie, jak pokazano na Rysunku 15, obecne w pierScieniu 2,5-DKP wigzanie
peptydowe wystepujace w konformac;ji cis wraz z grupami karboksylowa oraz aminowg
zlokalizowanymi po tej samej stronie pierScienia petnig role motywu [-zgiecia, ktory

stabilizowany jest poprzez wigzania wodorowe.
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a. b.

Rysunek 15. Cyklo(DAA-DAA) (izomer 2) jako uktad inicjujqcy -zwrot w reprezentacji petnoatomowej (a) oraz
wstqzkowej (b) w uktadzie cyklo(DAA-DAA)Alas.

Unikatowg cechg uktadu cyklo(DAA-DAA) jest obecno$¢ podwdjnej liczby grup
funkcyjnych, co umozliwia tworzenie czterech wigzan peptydowych, a w konsekwencji
zastosowanie tego dipeptydu jako podwdjnego inicjatora tworzenia drugorzedowe;j

struktury B-kartki o budowie antyréwnolegtej (Rysunek 16).

Rysunek 16. Cyklo(DAA-DAA) (izomer 2) jako podwdjny inicjator motywu (3-zgiecia.
W poszukiwaniu czynnikéw decydujacych o unikatowej aktywnosci danego biatka,

szerokie zastosowania maja nie tylko metody chemicznej modyfikacji tancucha

23



Zatqcznik 3a - Autoreferat Sylwia Freza

peptydowego, ale rdwniez ich chemiczne sieciowanie. Z tego powodu, w kolejnym etapie
swoich badan podjelam poszukiwania nowych sposobdw sieciowania tancuchow
peptydowych. W  publikacji H8  zaprezentowatam idee  wykorzystania
sfunkcjonalizowanej czasteczki kwasu 1-aminocyklopropano-1-karboksylowego,
powszechnie okre$lanego w literaturze skrétem ACC. Wspomniany uktad ACC jest
cyklicznym, nieproteinogennym aminokwasem, ktéry odgrywa wazna role w biosyntezie
etylenu w roslinach.#142 Zaproponowana w pracy H8 modyfikacja czasteczki ACC polegata
na wprowadzeniu dwéch dodatkowych grup funkcyjnych, a mianowicie grupy aminowej
oraz karboksylowej, dotagczonych do tego samego atomu wegla. Uzyskany w ten sposéb
kwas 1,2-diaminocyklopropano-1,2-dikarboksylowy (DACDC) moze wystepowaé w

postaci dwoch stereoizomeréw (Rysunek 17).

. (1S,25)-DACDC Ew=0,0

funkcjonalizacja

ACC

(1S,2R)-DACDC Ew=1,6

Rysunek 17. Struktury réwnowagowe uktadu ACC przed i po funkcjonalizacji wraz z energiami wzglednymi
(Eww kcal/mol) otrzymanych stereoizomerow.

Jak wynika z przeprowadzonych obliczen, uktad DACDC wykazuje stabilnos$¢
geometryczng i podobnie jak niefunkcjonalizowana czasteczka kwasu ACC oraz inne
aminokwasy nieproteinogenne moze by¢ wprowadzony do jednego z tanicuchéw dzieki
wykorzystaniu grup funkcyjnych do tworzenia wigzan peptydowych z sgsiadujgcymi
aminokwasami. Zaproponowana funkcjonalizacja (prowadzaca od ACC do DACDC)
sprawia, ze struktura wynikowego zwigzku zawiera podwojonag liczbe grup funkcyjnych,
€O 0znacza, Zze moze on tworzy¢ az cztery wigzania peptydowe i w efekcie stanowi¢ nowy

rodzaj reagenta spinajgcego dwa tancuchy peptydowe (Rysunek 18).
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Rysunek 18. Kwas 1,2-diaminocyklopropano-1,2-dikarboksylowy, jako uktad spinajqcy taricuchy peptydowe.

Podsumowujgc opisane powyzej wyniki badan moge stwierdzi¢, ze

zaprezentowane w niniejszym Autoreferacie osiggniecie polegajace na zaproponowaniu

nowego niebiatkowego aminokwasu i scharakteryzowaniu jego wtasciwosci oraz

potencjalnych zastosowan obejmowato w szczeg6lnosci:

zaprojektowanie czgsteczki opisanej wzorem sumarycznym (NH2)2C(COOH)z,
nazwanej ,podwojnym aminokwasem” (DAA),

weryfikacje stabilnosci tego uktadu (zaréwno w fazie gazowej, jak i w Srodowisku
wodnym) wzgledem najbardziej charakterystycznych dla aminokwaséw $ciezek
fragmentacji (tj. deaminacji i dekarboksylacji),

wykazanie, Zze podwdjny aminokwas w fazie gazowej tworzy wigzania peptydowe
wedlug mechanizméw reakcji charakterystycznych dla aminokwaséw
naturalnych,

zaproponowanie potencjalnych zastosowan badanego uktadu jako nowego
tacznika tancuchéw peptydowych,

wykazanie, ze czasteczki podwdjnego aminokwasu moga cyklizowac tworzac
nowe pochodne 2,5-diketopiperazyny, ktoére z kolei moga stanowi¢ czynniki
indukujace powstawanie motywu strukturalnego (3-zgiecia,

zaprojektowanie (korzystajac z analogicznej strategii zwiekszania liczby grup
funkcyjnych przy atomach wegla) nowego ukitadu (DACDC) - kwasu 1,2-

diaminocyklopropano-1,2-dikarboksylowego, czyli sfunkcjonalizowanego kwasu
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1-aminocyklopropano-1-karboksylowego  (ACC), mogacego petni¢ role

alternatywnej struktury spinajacej dwa tancuchy peptydowe.

Wszystkie badania, ktorych efektem jest opisane powyzej osiagniecie naukowe,
przeprowadzone zostaty wylgcznie przy uzyciu obliczeniowych metod chemii kwantowej
(szczegétowe opisy zastosowanej metodyki zamieszczone sg w kazdej z omdéwionych
publikacji). W szczego6lnoSci, w pracy otwierajacej cykl (H1), struktury rownowagowe
oraz czestoSci drgan harmonicznych czasteczki podwojnego aminokwasu zostaty
wyznaczone przy zastosowaniu metody oddziatywania konfiguracji uwzgledniajacej
wzbudzenia pojedyncze i podwdjne (QCISD) z korekta zapewniajaca konsystencje
rozmiarowa.*3-4> Wspomniane obliczenia w pracy H1 zostaty przeprowadzone w fazie
gazowej, jak rowniez z uwzglednieniem efektow rozpuszczalnikowych za pomoca metody
PCM.4647 Ponadto, zarowno w pracy H1, jak i w pracach H7 oraz H8, geometrie
réwnowagowe wiekszych strukturalnie uktadéw (zawierajacych w swej budowie oprécz
nowoprojektowanych zwigzkéw wielofunkcyjnych jeszcze od 4 do 12 reszt
aminokwasowych alaniny) zostaly uzyskane z wykorzystaniem metody DFT z
funkcjonatem B3LYP.4849 W pracach obejmujacych badania mechanizmoéw reakgji, takich
jak deaminacja (H2) i dekarboksylacja (H3) czasteczki podwoéjnego aminokwasu, jak
réwniez tworzenie wigzania peptydowego pomiedzy dwiema czasteczkami DAA bez
udziatu katalizatora (H4) i przy asyScie czasteczki wody (H5), do optymalizacji geometrii
wszystkich struktur punktéw stacjonarnych wykorzystano metode rachunku zaburzen
Mgllera-Plesseta rzedu drugiego (MP2),50-52 ktérg zastosowano réwniez do obliczenia
czestos$ci drgan harmonicznych. W celu udoktadnienia wartosci energii elektronowych
odpowiadajacych uzyskanym strukturom zastosowatam metode sprzezonych klasterow
uwzgledniajagca wzbudzenia pojedyncze, podwoéjne oraz nieiteracyjne wzbudzenia
potréjne (CCSD(T)).53:54

Analizujgc mechanizmy badanych reakcji uzywatam réwniez metody IRC (ang.
Intrinsic Reaction Coordinate),>>5¢ ktoéra pozwala potwierdzi¢ adekwatnos¢ struktur
punktow siodtowych (standw przejsciowych) obecnych na Sciezce reakcji w stosunku do
substratéw i produktéw rozwazanego procesu.

W przeprowadzonych obliczeniach stosowatam opracowang przez Dunninga baze
funkcyjng jakosci double-zeta, ktéra zostata wzbogacona o standardowe zbiory funkc;ji

polaryzacyjnych i dyfuzyjnych (aug-cc-pVDZ).>?” W przypadku wiekszych uktadéw
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badanych w pracach H1, H7 oraz H8, uzywatam bazy 6-31+G*, czyli bazy jakoSci double-
zeta w strefie walencyjnej zawierajgcej standardowe zbiory funkcji dyfuzyjnych i
polaryzacyjnych dla wszystkich atoméw (z wytgczeniem atomdéw wodoru).5859
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5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscia naukowg albo
artystyczng realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji
naukowej lub instytucji kultury, w szczegd6lnosci zagraniczne;j.

Po ukonczeniu Liceum Ogdlnoksztatcagcego nr VIII w Gdansku (profil biologiczno-
chemiczny) podjetam w 2002 roku studia na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego.
Cztery lata pdZniej uzyskatam tytut zawodowy magistra chemii, specjalno$¢: Chemia
obliczeniowa. Prace magisterska pod tytutem ,Podziat energii wigzania nadmiarowego
elektronu w procesie tworzenia stabo zwigzanych anion6w molekularnych” wykonatam
w Zaktadzie Chemii Kwantowej pod kierunkiem dr Iwony Anusiewicz. W 2006 roku
rozpoczetam Stacjonarne Studia Doktoranckie Chemii i Biochemii przy Wydziale Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego, podczas ktérych, pod kierunkiem prof. dra hab. Piotra
Skurskiego, prowadzitam badania dotyczace anionéw superhalogenowych. Dnia 24
listopada 2010 roku obronitam z wyréznieniem prace doktorska zatytulowanag
JAlternatywne aniony superhalogenowe” i uzyskatam stopnien doktora nauk
chemicznych w zakresie chemii, a moja rozprawa zostata uznana przez Oddziat Gdanski
Polskiego Towarzystwa Chemicznego za najlepsza prace doktorska obroniong w roku
2010.

Od 1 pazdziernika 2010 roku jestem zatrudniona na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego, gdzie pracuje w zespole kierowanym przez prof. dra hab.
Piotra Skurskiego. Wylaczajac tematyke dotyczaca projektowania i badania
niebiatkowych aminokwasow, ktorej efekty stanowia opisane powyzej osiagniecie

habilitacyjne, mojg aktywno$¢ naukowa moge podzieli¢ na kilka gtdwnych kierunkow:

5.1. Dziatalnos¢ naukowo-badawcza zwiazana z zespotem prof. Piotra Skurskiego

Aktywno$¢ zwigzana z pracg naukowa naszego zespotu skupiona jest gtownie wokot
zagadnien dotyczacych struktury elektronowej nietypowych anionéw molekularnych.
Badania w tym zakresie obejmujg nie tylko projektowanie uktadéw tego typu, ale rowniez
dokladne wyznaczanie energii wigzania nadmiarowego elektronu. Moje badania
(wlaczajac réwniez badania wykonane w zwigzku z realizacja pracy doktorskiej) w
znacznej czeSci  dotyczyly aniondw  superhalogenowych, czyli anionéw
charakteryzujacych sie ekstremalnie duzymi energiami wigzania nadmiarowego

elektronu. Gtéwnym celem, jaki sobie wyznaczytam, byto poszukiwanie alternatywnych
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(w stosunku do opisywanych dotychczas w literaturze) czasteczek o wtasciwos$ciach
silnie elektronoakceptorowych. W literaturze przed rokiem 2010 opisywane byty prawie
wylacznie aniony superhalogenowe typu MX;,, gdzie role atomu centralnego M petnit
atom metalu (grupy gtownej lub przejSciowej), natomiast X byt atomem fluorowca (F, Cl,
Br, [). Moim osiggnieciem w tym obszarze byto zaproponowanie nowych molekul, w
ktérych role atomu centralnego peinit atom wodoru, a nie, jak dotychczas, atom metalu
oraz wykazanie, Ze halogenoidy takie jak CN, NC, OCN, NCO, SCN i NCS mogg petnic¢ role
ligandéw w anionach superhalogenowych. Do najwazniejszych wynikéw uzyskanych
przeze mnie w tym zakresie zaliczam zaproponowanie alternatywnego, wielocentrowego
anionu superhalogenowego [H;,F;3]~, ktérego wertykalna energia odrywania elektronu
wynoszaca 13,871 eV wskazywata, Ze jest on najsilniej zwigzanym anionem
molekularnym sposréd wszystkich jonéw ujemnych scharakteryzowanych w éwczesnej
literaturze. Publikacja opisujaca to osiggniecie ukazata sie w czasopiSmie Chem. Phys. Lett.

i zostala wyrdzniona jako Editor’s Choice.

O tym, ze projektowanie oraz badanie molekut o silnych zdolnosciach utleniajgcych
(elektronoakceptorowych) jest wazne z punktu widzenia nie tylko poznawczego, ale i
utylitarnego, $wiadczg moje kolejne badania, w ktérych wykazatam, ze wybrane zwigzki
superhalogenowe s3g bardzo silnymi utleniaczami. Stwarza to mozliwos$¢
przeprowadzania do form jonowych molekut o bardzo duzych potencjatach jonizacji, co
w konsekwencji pozwala na synteze nietypowych soli. Wraz z cztonkami zespotu
udowodnitam, ze zastosowanie superhalogenowych utleniaczy pozwala na zjonizowanie
czasteczki benzenu, ktdéra charakteryzuje sie wysokim potencjatem jonizacji (9,24 eV), jak
réwniez indukuje proces przeniesienia elektronu od molekut wody (wystepujacych w
formie klastero6w) do uktadow superhalogenowych. O tym, Ze tematyka podejmowanych
przez nasz zespot badan jest wazna $wiadczy najlepiej fakt, iz prace opisujace powyzsze
wyniki zostaty kilkukrotnie docenione przez kolegium edytorskie czasopisma Chemical
Physics Letters, uznane za najlepsze artykuty numeru i polecone czytelnikom, jako tzw.
Editor’s Choice.

W toku kolejnych badan wykazatam rdéwniez, Ze wybrane utleniacze
superhalogenowe (np. AlF4) mogag petni¢ role inicjatora niektorych procesow
chemicznych, np. reakcji substytucji rodnikowej wybranych weglowodorow.
Kontynuacja badan nad anionami superhalogenowymi byly przeprowadzone badania

dotyczace ich stabilnosci w srodowisku wodnym, ktorych rezultaty wskazuja, iz uktady te
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sag stabilne geometrycznie, elektronowo i termodynamicznie w polarnym
rozpuszczalniku jakim jest woda.

Moje zaangazowanie w te tematyke rozpoczeto sie w trakcie studium doktorskiego i
trwa do dzi$, a prowadzac badania nad anionami superhalogenowymi zajmowatam sie
réwniez:

(i) okresleniem poziomu obliczen (w sensie metody i bazy funkcyjnej), ktérego
zastosowanie gwarantuje uzyskiwanie wiarygodnych wynikéw w przypadku
aniondw superhalogenowych,

(ii) badaniem wptywu tamania symetrii na warto$¢ energii wigzania
nadmiarowego elektronu w anionach superhalogenowych,

(iii)  badaniem struktury elektronowej i stabilnosci anionéw superhalogenowych
BX, i AlX, (X=F, Cl, Br),

(iv) ocenag uzytecznoSci podstawnikéw izoelektronowych z atomem fluoru w
projektowaniu nowych anion6w superhalogenowych,

(v)  wyjasnieniem przyczyn niestabilnoSci anionéw superhalogenowych
zawierajacych atom wegla w roli atomu centralnego w kontek$cie wysokiej
stabilno$ci analogicznych anionéw z innymi atomami tej samej grupy gtéwnej
uktadu okresowego (krzemu i germanu), oraz

(vi)  projektowaniem dianionéw superhalogenowych (na przyktadzie [(MgF;),]*")

i weryfikacjg ich stabilnoSci w fazie gazowe;j.

Wraz z cztonkami zespotu bratam réwniez udzial w projektowaniu nowych
superkwasoéw, czyli ukladéw, w przypadku ktérych wartos¢ funkcji kwasowosci
Hammetta jest mniejsza od -12. Do moich osiggnie¢ w tym temacie zaliczam wyjasnienie
przyczyn niestabilnosci superkwasu HAICls oraz zaprojektowanie nowych uktadow
superkwasowych typu Brgnsteda-Lewisa z atomami centralnymi tytanu oraz germanu.

Oprocz wymienionych powyzej prac badawczych uczestniczytam réwniez (wraz z
cztonkami zespotu) w innych projektach, a mianowicie (i) badatam strukture
elektronowgq anionu parachloroaniliny, w ktérym, jak wykazaty nasze obliczenia, niemal
100% energii wigzania nadmiarowego elektronu stanowig wktady wynikajace z
uwzglednienia efektéw korelacyjnych, (ii) opisatam strukture elektronowa anionu OF;
oraz wykazatam, ze uktad ten moze istnie¢ wytgcznie w formie jonowej (jako anion badz

kation), podczas gdy forma nienaladowana jest niestabilna, (iii) przeprowadzitam
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badania dotyczace stabilno$ci anionéw o wzorze sumarycznym (MF,,,)~ (gdzie M=Lj,
Na, K, Be, Mg, Ca, B, Al, Ga, natomiast k jest wartoSciowos$cig atomu pierwiastka M), (iv)
badatam mozliwosci tworzenia stanéw anionowych przez halogenki magnezu oraz
zwigzki Grignarda (RMgX oraz RMgR, gdzie R=Me, Et, Ph; X=F, Cl, Br) oraz w ostatnim
czasie bratam udziat w projektowaniu, w oparciu o koncepcje elektronowej transmutacji,
nowych anionéw superhalogenowych posiadajacych wzor ogoélny(BF;(BN),Fini1)™,
gdzie n oznacza liczbe naprzemiennie zwigzanych atoméw boru i azotu w otoczeniu 4n+1

ligandéw fluorowych.

5.2. Dzialalno$¢ naukowo-badawcza wynikajaca ze wspoipracy

Kolejne realizowane przeze mnie tematy badawcze wynikaja z podejmowanej

wspotpracy.

a) Wspotpraca z profesorem Jerzym Btazejowskim (Wydziat Chemii, Uniwersytet
Gdanski) polegata na badaniu struktury i witasciwosci fizykochemicznych

chlorootowianéw i odpowiadajacych im anion6ow.

b) Wspoétpraca z grupami eksperymentalnymi z Uniwersytetu w Siedlcach, a
mianowicie panig profesor Janing Kopyra oraz panem profesorem H. Abdoul-
Carime z Universite de Lyon (Francja) zaowocowata teoretycznym wyjasnieniem

procesu oddziatywania niskoenergetycznych elektronéw z molekutami tiotyminy.

c) W ramach wspoétpracy z profesorem Herbertem Keppnerem z HES-SO Arc, Institut
des Microtechnologies Appliquees La Chaux-de Fonds (Szwajcaria) badatam
mechanizmy  proceséw  polimeryzacji i  kopolimeryzacji  parylenu
(diparaksylylenu) oraz projektowatam nowe molekuty, ktére byly nastepnie
uzywane do produkcji modyfikowanych polimeréw o zadanych wtasciwosciach
optycznych, mechanicznych i magnetycznych. Zajmowatam sie réwniez
wyznaczaniem (za pomocg obliczenn kwantowych) réznorodnych deskryptorow
molekularnych (m.in. energii oddziatywania kation-anion, momentow
multipolowych, polaryzowalnosci) dla réznych cieczy jonowych, jak réwniez
projektowaniem nowych cieczy jonowych o zadanych wtasciwosciach
fizykochemicznych (lepkos¢, przewodnictwo cieplne i elektryczne), ktére
postuzyty jako sSrodowisko do transportu tadunku w konwerterach energii.
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d) Wspotpracujac z dr. hab. Sergeyem Samsonovem, prof. UG (Uniwersytet Gdarnski,

Wydziat Chemii) oraz dr. Ferencem Zsila z Institute of Materials and Environmental
Chemistry, Research Centre for Natural Sciences, Hungarian Academy of Sciences
(Wegry) poddaliSmy teoretycznej analizie oddziatywania wystepujace pomiedzy
glikozaminoglikanami (polisacharydami zbudowanymi z powtarzajacych sie
jednostek dwucukrowych) i dwiema czasteczkami wykazujacymi aktywne

dziatanie przeciw pierwotniakom, mianowicie berenilem oraz pentamidyna.

Wspélpraca z grupa teoretyczng z University of Utah (USA) kierowang przez prof.
J. Simonsa, a przede wszystkim kilkumiesieczny staz naukowy, ktéry odbytam w
tym zespole umozliwity mi wykonanie prac zwigzanych z badaniem
dysocjacyjnego transferu elektronu (ETD) w odniesieniu do modelowych uktadéw
peptydowych  zawierajacych  mostki  disulfidowe. Drugim projektem
wykonywanym we wspotpracy z grupg amerykanska bylo badanie wptywu
lokalnego potencjatu kulombowskiego na szybko$¢ protonowania i

deprotonowania modelowych kwaséw i zasad organicznych.

5.3.  Nagrody i stypendia zwiazane z dziatalno$cia naukowa

e Stypendium Fundacji Rozwoju Uniwersytetu Gdanskiego dla doktorantéw
i mtodych pracownikéw Uniwersytetu Gdanskiego (2009/2010)

e Nagroda PTChem - oddzial w Gdansku za najlepsza prace doktorska
obroniong w 2010 roku (2011)

e Stypendium Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej (Program ,START”) (2011)

e Nagroda Miasta Gdanska dla mtodych naukowcéw im. Jana Uphagena
(2012)

e Stypendium dla mtodych doktoré6w UG w ramach Projektu Ksztalcimy
najlepszych (2013)

e Nagroda Rektora UG (zespotowa) Ill-go stopnia za cykl publikacji
dotyczacych  teoretycznych  badan  alternatywnych  utleniaczy
superhalogenowych (2014)
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e Nagroda Rektora UG (zespotowa) I-go stopnia za cykl publikacji
dotyczacych projektowania metodami chemii obliczeniowej molekut o
zadanych wtasciwos$ciach fizykochemicznych opublikowanych w 2016
roku (2017)

e Nagroda Rektora UG (zespotowa) Ill-go stopnia za cykl publikacji
dotyczacych badania metodami chemii kwantowej struktury elektronowej

molekut i mechanizmoéw reakcji chemicznych (2019)

6. Informacja o osiaggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz
popularyzujacych nauke lub sztuke.

6.1. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych

Pracujac w Pracowni Chemii Kwantowej wykonuje powierzane mi przez Uniwersytet
Gdanski zajecia dydaktyczne, ktére prowadze dla studentéw I-go stopnia kierunkéow
Chemia, Ochrona Srodowiska oraz Biznes Chemiczny oraz II-go stopnia kierunku Chemia
oraz Biznes Chemiczny. Prowadzone przeze mnie zajecia w wymiarze 210 h do roku 2014,
240 h od roku 2014 do roku 2021 oraz 210 h od roku 2021 do chwili obecnej obejmuja

nastepujace przedmioty:

e Chemia kwantowa - ¢wiczenia audytoryjne - Kierunek: Chemia (I stopien);

e Technologia informacyjna - komputerowe ¢wiczenia laboratoryjne - Kierunek:
Chemia (I stopien), Ochrona Srodowiska (I stopiert) oraz Biznes Chemiczny (I
stopien);

e ABC IT - komputerowe ¢wiczenia laboratoryjne - Kierunek: Chemia (I stopien)
oraz Ochrona Srodowiska (I stopien);

e Chemia instrumentalna - ¢wiczenia laboratoryjne - Kierunek: Chemia (II
stopien);

e Zaawansowana chemia - komputerowe ¢wiczenia laboratoryjne - Kierunek:
Biznes Chemiczny (Il stopien);

e Pracownia dyplomowa - Kierunek: Chemia (I stopien);

e Pracownia specjalizacyjna - Kierunek: Chemia (II stopien);

e Pracownia magisterska - Kierunek: Chemia (II stopien);

e Seminarium magisterskie - Kierunek: Chemia (II stopien).
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Ponadto

e bratam udzial w opracowaniu programu ¢wiczen do zaje¢ audytoryjnych z chemii
kwantowej dla studentéw kierunku Chemia;

e uczestniczylam w przygotowaniu instrukcji do ¢wiczen laboratoryjnych z
przedmiotéw takich jak ABC IT oraz Technologia Informacyjna dla kierunkéw
Chemia, Ochrona Srodowiska oraz Biznes Chemiczny;

e przygotowatam program zajec oraz instrukcje do zaje¢ prowadzonych przez nasza
katedre w ramach przedmiotu Zaawansowana chemia dla kierunku Biznes
Chemiczny II st,;

e wraz z pracownikami Pracowni Chemii Kwantowej przygotowatam program zaje¢

realizowany w naszej katedrze w ramach pracowni dyplomowe;j.

Opieka nad studentami i doktorantami:

Po uzyskaniu stopnia doktora bytam opiekunem 12 prac badZ projektéw licencjackich
oraz 5 magisterskich.

Prace oraz projekty licencjackie:

» Agata Nowosielska (2009) ,Struktura trimeru HCl w fazie gazowej na podstawie
obliczen ab initio”

» Marcin Czapla (2012) , Aniony superhalogenowe KX, (X=F, Cl, Br)”

» Marta Dudzinska (2017) ,Energia wigzania koordynacyjnego w superkwasie
HALF,”

» Daria Dawicka (2017) ,Energia wigzania koordynacyjnego w superkwasie
HAIF;Cl”

» Aleksandra Lyczywek (2017) ,Energia wigzania koordynacyjnego w superkwasie
HBCI;F"

» Dobrawa Darznik, Natalia Rulis (2019) ,Skala kwasowo$ci oparta o wyznaczane
teoretycznie czestosci IR drgan rozciggajacych vNH”

» Julia Wachowska (2020) ,Mechanizmy reakcji proceséw dekarboksylacji
czasteczki kwasu asparaginowego.”

» Mateusz Rogowicz (2021) ,Stabilno$¢ elektronowa anionu cyjankowego w
obecnosci wody”

» Klaudia Tworkowska (2021) ,Stabilno$¢ elektronowa anionu OCN- w obecnosci
wody”
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>

>
>

Jakub Spodenkiewicz (2022) »Weryfikacja stabilnosci syntonu
[P(SiCl3),]” metodami ab initio”

Jagoda Walczak (2022) ,Ocena stabilnosci syntonu [PCO]™”

Kamila Szendzielorz (2022) ,Weryfikacja stabilno$ci syntonu [P(CN),]™

metodami ab initio”

Prace magisterskie:

>
>

Marcin Czapla (2014) ,Superhalogeny jako efektywne utleniacze benzenu”

Iga Biskupek (2018) ,Mechanizm tworzenia wigzania peptydowego pomiedzy
czasteczkami podwojnego aminokwasu i alaniny”

Daria Menard (2019) ,Wptyw wyboru metody obliczeniowej ab initio i bazy
funkcyjnej na doktadno$¢ wyznaczania powinowactwa wybranych kwasow
Lewisa do anionu F~”

Manuela Sadowska (2019) ,0Ocena kwasowos$ci Lewisa molekut AlF;, SiF, i PFs
metodami obliczeniowymi chemii kwantowej w wariancie bezposrednim”

Marta Dudzifiska (2020) ,Metastabilny dianion [(LiF,),]*~ zbudowany z dwoch

anionéw superhalogenowych”

W latach 2011-2015 bytam promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim

pani Marzeny Marchaj (tytut pracy doktorskiej ,Stabilnos¢ anionéw superhalogenowych

i jej wptyw na przebieg wybranych procesow fizykochemicznych”), a obecnie petnie role

promotora pomocniczego pani mgr Adrianny Cyraniak.

Ponadto petnitam réwniez role recenzenta kilku prac magisterskich i licencjackich

oraz bytam kilkukrotnie przewodniczaca komisji podczas egzamindw licencjackich oraz

magisterskich.

6.2.

Informacja o dzialalno$ci popularyzujacej nauke

Przedstawianie wynikéw swoich badan podczas konferencji naukowych o zasiegu
krajowym i miedzynarodowym.

Prowadzenie warsztatow zatytutowanych ,Gry molekularne” oraz ,Zbuduj
swoja czasteczke” podczas tzw. ,Dni otwartych” Wydziatu Chemii Uniwersytetu

Gdanskiego
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6.3. Informacja o dziatlalnoSci organizacyjnej

e Rada Mtodych Naukowcow (III kadencja), organ doradczy ministra ds. nauki -

cztonek (kwiecien 2012-kwiecien 2013)

Bedac cztonkiem Rady Mtodych Naukowcéw zorganizowatam w wojewddztwie
pomorskim seminarium szkoleniowo-dyskusyjne pt. ,Mechanizmy finansowania badan

mtodych naukowcéw w Polsce” ( Gdansk, marzec 2013)

e Rada Wydziatu Chemii - cztonek (2016-2019)

e Rada Dziekana Wydziatu Chemii - cztonek (2019-2020)

e Wydziatowa Komisja ds. Nagréd i Wyro6znien - cztonek (2016-2020)

e Rada Dyscypliny Nauki Chemiczne - cztonek (2019 - do chwili obecnej)

e Wydziatlowa Komisja Rekrutacyjna - cztonek (2017-2019), sekretarz (2019- do

chwili obecnej)

7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze
podac¢ inne informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace
jego kariery zawodowe;j.

Moje plany naukowe na najblizszg przyszio$¢ zwigzane sg z tematyka dotyczaca
syntondw, czyli hipotetycznych uktadéw wynikajacych z analizy retrosyntetycznej.
Proces retrosyntezy polega na teoretycznym zaplanowaniu laboratoryjnego sposobu na
otrzymanie zlozonej strukturalnie czgsteczki w wyniku ciggu reakcji zaprojektowanych
w kierunku odwrotnym, czyli od produktu do substratow. Poniewaz czasteczka
stanowigca cel syntezy, dzielona jest na syntony, ktore zazwyczaj sg uktadami
nietrwalymi, to zaplanowang synteze prowadzi sie przy udziale ich ekwiwalentéw
syntetycznych, ktére s3 stabilnymi w warunkach laboratoryjnych chemicznymi
odpowiednikami syntonéw. Konieczno$¢ zaangazowania takich ekwiwalentow moze
jednak komplikowac proces otrzymania pozadanego zwigzku. Moje przyszte badania
polegajace na weryfikacji stabilnosci niektérych syntonéw beda miaty na celu wykazanie,

ze w okreSlonych przypadkach mozliwa jest rezygnacja z konieczno$ci uzywania
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chemicznych ekwiwalentow, poniewaz wynikajgce z analizy retrosyntetycznej syntony sa
uktadami stabilnymi.

Jednoczes$nie prowadze wspotprace z dr. hab. Maciejem Bobrowskim z Politechniki
Gdanskiej, w ramach ktorej badam wtasciwosci uktadéw (Fe203)n, n=1-12. Zaplanowane
na najblizsza przyszto$¢ badania polegajace na weryfikacji struktury, energii oraz
tadunku czastkowego w zaleznos$ci od multipletowos$ci badanej czasteczki stanowia
probe znalezienia odpowiedzi na pytanie, czy mozna przewidywac¢ wybrane wtasciwosci
fizykochemiczne nanoczastek NP((Fez03)n) na podstawie wynikdw uzyskanych dla

znacznie mniejszych strukturalnie oligomerow tlenku zelaza(III).
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