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4. Oméwienie osiggnieé, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z
pozn. zm.). Oméwienie to winno dotyczy¢ merytorycznego ujecia przedmiotowych
osiggnie¢, jak i w sposob precyzyjny okresla¢ indywidualny wklad w ich
powstanie, w przypadku, gdy dane osiagniecie jest dzielem wspélautorskim, z
uwzglednieniem mozliwosci wskazywania dorobku z okresu calej kariery
zawodowej.

e Tytul osiagniecia naukowego

Holistyczne ujecie metod i technik chiraloptycznych jako efektywnego narzedzia w analizie
stereochemicznej zwigzkow bioaktywnych.

e Streszczenie

W prezentowanym cyklu publikacji na przyktadzie strukturalnie réoznorodnych zwiazkow
chiralnych, pokazatem zalety i korzys$ci pltyngce z holistycznego uzycia metod i technik
chiraloptycznych do rozwigzywania problemow natury stereochemicznej, wykorzystujac jako
modele zwigzki bioaktywne. Udowodnitem, Ze integralne podejscie znacznie poszerza
mozliwo$ci skutecznego i efektywnego stosowania spektroskopii chiraloptycznej w chemii
medycznej, jak rowniez ma duzy potencjat do wykorzystania w chemii materiatowe;j.

W swoich pracach szczegdlny nacisk potozytem na rozwoj spektroskopii elektronowego
dichroizmu kotowego (ECD) w fazie stalej, jako trudng eksperymentalnie technik¢ pomiarows.
Poprzez mapowanie powierzchni $wiattem synchrotronowym o wysokiej rozdzielczo$ci
wykazatem, ze obserwowane widmo CD w fazie stalej jest bezposrednio zwigzane z anizotropia
lokalnie utozonych krysztatow. W efekcie, poznanie genezy eksperymentalnego widma CD
otwiera spektroskopii chiraloptycznej nowe mozliwosci w zakresie analizowania i badania
chiralnych substancji statych 1 materialow. Szczegélny potencjat tej techniki jest istotny
zarowno dla przemystu farmaceutycznego, jak 1 chemii kryminalistyczne;.

e Cykl powiazanych tematycznie artykulow stanowiacych osiagni¢cie naukowe

Artykul IF IF Pkt.
wg wg MEIN

roku  2020r. wg
pub. 2021 r.

H1 | M. Géreckil<l, G. Groszek, J. Frelek 1.833 2.437 70
,,Chirality sensing of bioactive compounds with amino alcohol unit via
circular dichroism”,

Chirality, 2017, 29(10), 589-598.

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegal na:

— sformutowaniu celow badawczych,

— wykonaniu obliczen kwantowo—mechanicznych dla omawianych
modeli,

— analizie otrzymanych wynikow,

— interpretacji wynikow,

— wykonaniu wigkszosci rysunkow i tabel,

— wspotredakeji artykutu,

— korespondencji z edytorem czasopisma i wspotpracy przy korekcie
manuskryptu wg recenzji.

Moj udziat procentowy szacuje na 60%.




H2 | M. Géreckiled, J. Frelek 4.050 4.050 100
“A critical appraisal of dimolybdenum tetraacetate application in
stereochemical studies of vic—diols by circular dichroism”,

Journal of Natural Products, 2020, 83(4), 955-964.

Moj wkilad w powstanie tej pracy polegal na:

— sformutowaniu celow badawczych,

— pomiarach chiraloptycznych wigkszosci zwigzkéow modelowych,
— wykonaniu obliczen kwantowo—mechanicznych dla omawianych
modeli,

— analizie otrzymanych wynikow,

— interpretacji wynikow,

— przygotowaniu manuskryptu wraz z rysunkami i tabelami,

— redakcji artykutu,

— korespondencji z edytorem czasopisma i wspolpracy przy korekcie
manuskryptu wg recenzji.

Mj udzial procentowy szacuje na 80%.

H3 | M. Géreckil»=d, J. Frelek 5.924 5.924 140
,»A holistic approach to determining stereochemistry of potential
pharmaceuticals by circular dichroism with B—lactams as test cases”,
International Journal of Molecular Sciences, 2022, 23(1), 273.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na:

— sformutowaniu celow badawczych,

— pomiarach wigkszosci zwigzkow modelowych,

— wykonaniu obliczen kwantowo—mechanicznych wszystkich modeli,
— analizie otrzymanych wynikow,

— interpretacji wynikow,

— przygotowaniu manuskryptu artykutu wraz z rysunkami i tabelami,
— redakcji artykutu,

— korespondencji z edytorem czasopisma i wspotpracy przy korekcie
manuskryptu wg recenzji.

Moj udzial procentowy szacuje na 70%.

H4 | M. Géreckilel 3.559 3.876 100
“A configurational and conformational study of (—)—Oseltamivir using a
multi—chiroptical approach”,

Organic & Biomolecular Chemistry, 2015, 13, 2999-3010.
Moj wkilad w powstanie tej pracy polegal na:
— sformutowaniu celow badawczych,
— zaplanowaniu eksperymentow,
— wykonaniu pomiaréow widm ECD, ORD, VCD,
—wykonaniu obliczer kwantowo—mechanicznych,
— analizie otrzymanych wynikow,
— interpretacji wynikow,
— napisaniu manuskryptu wraz z rysunkami i tabelami,
— zaprojektowaniu abstraktu graficznego,
— korespondencji z edytorem czasopisma i wspolpracy przy korekcie
manuskryptu wg recenzji.
Moj udziat procentowy wynosi 100%.
H5 | M. Géreckile] 2.025 2.437 70

“Transmission vs. Diffuse Transmission in Circular Dichroism: What to
choose for probing solid—state samples?”,
Chirality, 2015, 27(7), 441-448.

Madj wktad w powstanie tej pracy polegal na:
— sformutowaniu celow badawczych,




— zaplanowaniu pomiarow,

— doborze zwigzkow modelowych,

— wykonaniu wszystkich pomiarow widm w fazie statej,

— wykonaniu obliczen kwantowo—mechanicznych,

— analizie otrzymanych wynikow,

— interpretacji wynikow,

— napisaniu manuskryptu wraz z rysunkami i tabelami,

— korespondencji z edytorem czasopisma i korekcie manuskryptu wg
otrzymanych recenzji.

Moj udzial procentowy wynosi 100%.

H6 | M. Géreckiled, F. Lipparini, G. Albano, T. Javorfi, R. Hussain, G. | 5.236 5.236 140
Siligardi, G. Pescitelli, L. Di Barilx]

“Electronic Circular Dichroism Imaging (CDi) casts a new light on the
origin of solid—state chiroptical properties”,

Chemistry—European Journal, 2022,
doi.org/10.1002/chem.202103632.

MGdj wktad w powstanie tej pracy polegal na:

— sformutowaniu celow badawczych,

— zaplanowaniu pomiarow mapowania przy udziale infrastruktury
Diamond Light Source (DLS),

— doborze i przygotowaniu modelowych probek do badan,

— wykonaniu pomiarow widm w fazie stalej przy uzyciu komercyjnego
sprzetu oraz systemu do mapowania W DLS,

—wykonaniu obliczer kwantowo—mechanicznych,

— analizie otrzymanych wynikow,

— graficznej wizualizacji wynikow,

— interpretacji wynikow zaréwno eksperymentalnych, jak i
teoretycznych,

— napisaniu pierwszej wersji manuskryptu wraz z rysunkami,

— zaprojektowaniu abstraktu graficznego,

— przygotowaniu suplementu artykutu,

— wspolpracy z pozostalymi autorami tekstu na etapie redakcji
manuskryptu i recenzji,

— korekcie manuskryptu wg otrzymanych recenzji i wspoipracy w celu
uzgodnienia wersji finalnej tekstu i rysunkow z pozostatymi autorami.
Moj udziat procentowy szacuje na 50%.

H7 | M. Géreckil=d, J. Frelek 12.296 | 12.296 140
,»Towards seeking the right chiroptical tool to assign the stereochemistry
of bioactive compounds: effectiveness, challenges, and perspectives”,
Trends in Analytical Chemistry, 2021, 144, 116428.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na:

— sformutowaniu koncepcji oraz napisaniu ‘short proposal’,

— po akceptacji przez edytora czasopisma na podstawie ‘short
proposal’, wyborze technik CD do omowienia wraz z ich prezentacjg
na modelowych uktadach z literatury,

— napisaniu manuskryptu wraz z rysunkami i tabelami,

— wspaotpracy nad redakcjg artykutu,

— korespondencji z edytorem czasopisma i korekcie manuskryptu wg
otrzymanych recenzji.

Modj udzial procentowy szacuje na 80%.

symbolem ‘koperty’ zaznaczytem prace, w ktorych jestem autorem korespondencyjnym/’z gwiazdka’; w przypadku gdy w danej pracy
jest wigcej niz jeden autor korespondencyjny/’z gwiazdka’, symbol ten znajduje si¢ przy danych nazwiskach autorow.



Informacje
naukometryczne

dla prac z cyklu
habilitacyjnego

[H1-H7]

Liczba publikacji, w tym 7

— prace oryginalne 6

— prace przegladowe 1

— jako pierwszy autor 7

— jako autor korespondencyjny 7
Sumaryczny IF zgodnie z rokiem publikacji 34.922
Sumaryczny IF zgodnie z rokiem 2020 36.256
Liczba punktéw MEIN* 760
Sredni IF na publikacje zgodnie z rokiem publikacji 4.989
Sredni IF na publikacje zgodnie z rokiem 2020 5.179
Srednia liczba punktéw MEIN na publikacje* 108.6

*wg Komunikatu MEiN z dnia 21 X11 2021 r. o zmianie i sprostowaniu komunikatu w sprawie wykazu czasopism naukowych i recenzowanych
materiatdw z konferencji migdzynarodowych.

e Omowienie osiagni¢cia naukowego
Wprowadzenie

Odkrycie zjawiska chiralno$ci przez Louisa Pasteura w 1848 r. w krysztatach winianu
sodowo—potasowego zapoczatkowato powstanie stereochemii, a wigc de facto zmiany sposobu
wyobrazenia i myslenia o budowie przestrzennej czasteczek zwigzkoéw chemicznych.
Ostateczng konkluzja tego odkrycia byto stwierdzenie, iz zwigzki chemiczne moga by¢ chiralne
badz achiralne.

Zwiazki chiralne wykazuja aktywnos¢ optyczng, ktdra jest bezposrednig makroskopowa
manifestacjg chiralnosci pochodzacej z mikroswiata. W zaleznosci od rodzaju polaryzacji
uzytego $wiatta (liniowa/kotowa), sposobu rejestracji oraz rodzaju zastosowanego
promieniowania elektromagnetycznego, aktywno$¢ optyczna moze si¢ objawia¢ m.in. w
postaci:

a) skrecalnosci optycznej (OR);

b) elektronowego dichroizmu kotowego (ECD);
c) oscylacyjnego dichroizmu kotowego (VCD);
d) ramanowskiej aktywnosci optycznej (ROA);

e) luminescencji spolaryzowanej kotowo (CPL).

Kazda z powyzszych form aktywnosci optycznej w przypadku chiralnych
nieracemicznych czgsteczek powoduje zmiang plaszczyzny polaryzacji §wiatta. Ta z pozoru
‘zwykla’ wiasnosé, bedaca konsekwencja oddzialywania $wiatta z materig, daje unikalng
mozliwo$¢ wnikniecia do struktury przestrzennej zwiazkow chiralnych i obserwowania ich
enancjomerdw, tak jak widzimy przedmiot i jego odbicie zwierciadlane w otaczajacym nas
makro§wiecie.

Metody oparte na wspomnianych uprzednio zjawiskach, czyli metody chiraloptyczne,
sg jednymi z najwazniejszych i najczulszych narzgdzi w badaniach struktury stereochemicznej
(3D) zwigzkéw chiralnych.'®l Pemna charakterystyka strukturalna izolowanych czy
syntetyzowanych produktow odgrywa kluczowa role w chemii. W przypadku chiralnych



zwigzkoéw bioaktywnych wiarygodne przypisanie stereochemii jest priorytetowe, gdyz wiasnie
ta bioaktywno$é scisle od tej stereochemii zalezy.[*]

Od dziesiatek lat spektroskopia szta w parze z chemig organiczng 1 kazda z tych dziedzin
rozwijata si¢ zar6wno indywidualnie, jak i dzigki sobie wzajemnie. Ostatnio dokonany postep
w technologiach komputerowych, chemii teoretycznej, jak rowniez w aparaturze pomiarowej,
manifestujacy si¢ dostepnoscia komercyjnych przyrzadow np. do ROA, czy CPL, podnosi
range spektroskopii chiraloptycznej w okreslaniu struktury stereochemicznej.®! Potaczenie
analizy eksperymentalnej z teoretyczng otwiera bowiem znacznie szersze mozliwosci
aplikacyjne w badaniach zwigzkow chiralnych poprzez zwigkszenie ich skutecznosci w
badaniach stereochemicznych.l"®1 W konsekwencji, w wielu przypadkach zostat znacznie
skrocony czas analizy stereochemicznej, przy jednoczesnym poszerzeniu dostepnego arsenatu
pomiarowego. Na Rysunku 1 wymienilem najczesciej stosowane obecnie metody i techniki
chiraloptyczne wraz ze schematyczng ilustracjg podstawowych form aktywnoS$ci optycznej
wykorzystywanych w analizie strukturalnej.

ORD
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Rysunek 1. Metody i techniki chiraloptyczne wraz ze schematyczng ilustracjg podstawowych
form aktywnos$ci optycznej. Stosowane skroty: ORD — Dyspersja Skrecalnosci Optycznej,
ECD - Elektronowy Dichroizm Kotowy, VCD — Oscylacyjny Dichroizm Kotowy, ROA —
Ramanowska Aktywno$¢ Optyczna, CPL — Luminescencja Spolaryzowana Kotowo, DT —
transmitancja dyfuzyjna, DR — odbicie dyfuzyjne, CDi — obrazowanie CD, RT — widmo w
temperaturze pokojowej, VT — widmo w zmiennych temperaturach.

W Tabeli 1 zestawilem porownanie pigciu najczesciej stosowanych obecnie w analizie
strukturalnej metod chiraloptycznych, ktore w wiekszosci wykorzystywatem w swoich pracach
w ramach prezentowanego cyklu habilitacyjnego.

W ciagu ostatnich 20 lat w przemysle farmaceutycznym nastapit dynamiczny wzrost
wykorzystania lekéw opartych na uzyciu czystych enancjomerow jako aktywnych substancji
farmaceutycznych (API). Rozwdj ten byt napgdzany zaréwno przez zmiany w przepisach
dotyczacych zatwierdzania chiralnych substancji leczniczych przez amerykanska Agencje ds.
Zywnosci i Lekow (FDA), udowodniong zwickszong skutecznoscig chiralnych substancji
leczniczych czystych enancjomerycznie, postepach w syntezie zwigzkow chiralnych, jak i
postgpem w technologiach ich rozdziatu. W rezultacie tego wiodace pod wzgledem wartos$ci
rynkowej substancje lecznicze, a takze szereg nowych kandydatow na leki, sktadajg si¢ prawie
wylacznie z pojedynczych czasteczek chiralnych enancjomerow.!? W grudniu 2016 r. w
amerykanskiej farmakopei spektroskopia VCD zostala okreslona mianem ,,nowej standardowe;j
metody” dla okreslania konfiguracji absolutnej 1 czystosci optycznej badanych probek. Czy to
oznacza, ze¢ VCD przewyzsza pozostate metody chiraloptyczne? Odpowiedzi na to pytanie
postanowitem poszuka¢ rowniez w badaniach zaplanowanych w tym wiasnie celu, a
sktadajgcych sie czeSciowo na przedstawiony tu cykl publikacji.
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Tabela 1. Poréownanie pieciu najczgsciej uzywanych metod chiraloptycznych w analizie

strukturalnej.

Dyspersja

Skrecalnosci
Optycznej (ORD

Elektronowy
Dichroizm Kolowy

Oscylacyjny
Dichroizm

Kolowy (VCD)

Luminescencja
Spolaryzowana

Kolowo (CPL)

Rok powstania

Dostepne techniki
pomiarowe

tabletka, DT, DR,
ECDi

VT-VCD,
matrycowe VCD,

VCDi

ﬁfggﬁiﬁggo 1955 1960 1997 2003 2005
przyrzadu
— chiralny — chiralny — chiralny — chiralny — chiralny
nieracemiczny nieracemiczny nieracemiczny nieracemiczny nieracemiczny
Warunki zwigzek zwigzek zwigzek zwigzek zwigzek
konieczne do posiadajacy posiadajacy o
wystapienia chromofor _ ﬂugrofor emitujacy
absorbujacy $wiatto $wiatto w zakresie
w zakresie UV— UV-VIS
VIS
— konfiguracja — konfiguracja — konfiguracja — konfiguracja — konfiguracja
Otrzymywane - konfqrmacja. - konfqrmacja_ - konfqrmacja_ - konfqrmacja. - konfc_)rmacjaA
informacje — oddziatywania — oddziatywania — oddziatywania — oddziatywania — oddziatywania
migdzy— migdzy— migdzy— miedzy— miedzy—
czasteczkowe czasteczkowe czasteczkowe czasteczkowe czasteczkowe
Typowy zakres 190-900 nm 180-900 nm 4000-950 cm™ 2000-100 cm™* 250-900 nm
pomiarowy
Otrzymane cala czasteczka otoczenie wokot cala czasteczka cala czasteczka otoczenie wokot
informacje chromoforu fluoroforu
mata mata, kilka pasm wysoka, duzo pasm | wysoka, duzo pasm | bardzo mata, jedno
Rozdzielczo$¢ pasmo; dla Ln
wysoka, duzo pasm
Typowa ilo$¢ 5-10mg 0.5-1mg 5—10 mg 10— 20 mg 01-1mg
probki do pomiaru
Typowe stezenie 102 M 104-10°M 101 -102M 101 -102M 104-10°M
probki do pomiaru
Czas pomiaru kilka minut kilka minut kilka godzin kilka godzin kilka minut/godzin
widma
Czegsto stosowane CHCl;, CHCL, CH:CN, CH;0H, CD4CN, CDCl5, D20, H0 CHClI3, CHCl;,
rozpuszczalniki CH30OH, H,0O H,0, Hex, CHCI; CD,Cl,, CD;0D, CH;0H
D,0, DMSO-d6
Mozliwos$¢ nie tak tak nie tak
pomiaru widma w
fazie stalej
kiuweta kiuweta, VT-ECD, kiuweta, tabletka, kiuweta kiuweta, film z

lotnego rozp.,
tabletka

Zadanie to wydato mi si¢ niezwykle istotne, jako Ze przy okreslaniu konfiguracji
absolutnej (AC) zastosowanie metod chiraloptycznych ma kluczowe znaczenie, zwlaszcza gdy
inne techniki, w tym krystalografia rentgenowska, zawodza, nie maja zastosowania lub daja
niejednoznaczne wyniki. Z kolei, kompleksowa analiza chiraloptyczna, wykorzystujaca oba
podejscia, a wigc tradycyjne z ich regutami sektorowymi i helikalnymi, oraz najnowoczesniejsze
obliczenia oparte na chemii kwantowej (QC) wraz z ré6znymi modelami solwatacyjnymi
umozliwiaja wiarygodne okreslenie stereochemii badanych uktadéw. Niemniej jednak,
dogltebna analiza dotychczasowych wynikéw wtasnych 1 literaturowych pokazuje, ze wybor
odpowiedniej metody chiraloptycznej $cisle zalezy od konkretnego przypadku i cech
strukturalnych badanego uktadu oraz wcale nie jest zadaniem trywialnym.



Cel pracy

W przedstawionym osiaggnieciu, na ktory sktada si¢ cykl siedmiu publikacji [H1-H7] o
wspolnym tytule ,, Holistyczne ujecie metod i technik chiraloptycznych jako efektywnego
narzedzia w analizie stereochemicznej zwigzkow bioaktywnych” wykorzystalem wyniki
osiggniete w badaniach interdyscyplinarnych z pograniczna spektroskopii molekularnej, chemii
obliczeniowej, chemii produktéw naturalnych i chemii medycznej.

Znalezienie odpowiedniego narzedzia lub narzedzi do skutecznych badan
stereochemicznych zwigzkow bioaktywnych jest tematem wzbudzajacym szerokie i Stale
rosngce zainteresowanie. Z uwagi na fakt, iz struktura trojwymiarowa (3D) tych czasteczek ma
bezposredni zwigzek z ich wlasciwosciami biologicznymi, konfiguracja absolutna (AC) musi
by¢ okre$lona z najwyzszym mozliwym stopniem zaufania. Niezwykle dynamiczny rozwoj
chiraloptycznych metodologii badawczych w ostatnich czterech dekadach powoduje, ze
najnowsze 1 najbardziej zaawansowane techniki moga by¢ stosowane do rozwiazywania
zarowno typowych, jak i subtelnych problemdéw stereochemicznych. Z drugiej za$ strony
dotychczas stosowane ‘klasyczne’ metodologie sa zastgpowane przez inne. W praktyce
spektroskopista — chiralista — dysponuje coraz to wigkszym arsenatem narzg¢dzi badawczych
zaro6wno eksperymentalnych, jak i teoretycznych.

Pomimo tego wecigz pojawiajg si¢ (pozornie) proste pytania: Jaka metodg/technike
wybra¢ do analizy chiraloptycznej danego zwigzku? A moze istnieje zestaw takich metod i
technik, ktory zagwarantuje najwyzszg wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéw? Czy uzycie jednej
z dostepnych metod — ORD, ECD, VCD, ROA, CPL — da ten sam wynik, co uzycie innej, bo
przeciez kazda z nich jest efektem aktywnosci optycznej wynikajgcym z chiralnos$ci substancji?
Wiele zalezy od celu badan — czy s3 to przykladowo badania konfiguracyjne, czy moze
konformacyjne. W kazdym jednak przypadku pojawiaja si¢ problemy zwigzane z
ograniczeniami kazdej z metod w powigzaniu z analizowanymi zwigzkami jak choéby ilos¢
probki, jej rozpuszczalnos¢, multichromoforowos¢, oddziatywanie z rozpuszczalnikiem. Stad
tez pomyst uzycia holistycznego podejscia do analizy chiraloptycznej, majacy stuzy¢ doborowi
tej metody i techniki chiraloptycznej, a lepiej tych dwoch najlepiej pasujacych w sensie
efektywnosci.

Prace w moim cyklu habilitacyjnym dotyczg kilku zagadnien, w ktorych poprzez uzycie
strukturalnie roznorodnych zwigzkow o wiasciwosciach bioaktywnych, udowodnitem zalety i
korzys$ci pltynace z holistycznego zastosowania metod i technik chiraloptycznych do
rozwigzywania problemow natury stereochemicznej.l"*4 Pokazatem, Ze takie zintegrowane
podejécie bazujace na zaletach i ograniczeniach poszczegodlnych metod/technik, znacznie
poszerza mozliwosci efektywnego stosowania spektroskopii chiraloptycznej w chemii
medycznej i posiada znaczacy potencjat uzycia w chemii materiatlowe;j.

Szczegblny nacisk potozytem rowniez na intensyfikacje wykorzystania spektroskopii
elektronowego dichroizmu kotowego (ECD) w fazie statej,[">"6] dotychczas stosowanej w
stosunkowo ograniczonym zakresie. Dlatego tez rozszerzenie aplikacyjnos$ci ECD w fazie stalej
na substancje aktywne biologicznie stanowito jedno z najbardziej istotnych zadan, jakie
podjatem. Do jego realizacji takze zastosowatem holistyczne podej$cie wykorzystujace
techniki transmitancji, transmitancji dyfuzyjnej (DTCD),!"®! odbicia dyfuzyjnego (DRCD),!]
jak i mapowanie $wiattem synchrotronowym o wysokiej rozdzielczosci (ECDi).[H0]



WyniKi

Holistyczne uje¢cie metod chiraloptycznych w analizie wybranych ukladow
(bio)chromoforowych [H1-H3]

W pierwszych trzech pracach cyklu habilitacyjnego [H1-H3] wykazatem skuteczno$é
koncepcji holistycznego podejscia do metod i technik chiraloptycznych na przyktadzie
modelowych bioaktywnych vic-aminoalkoholi,!"!! vic—dioli™"? oraz p-laktamow,®l ktérych
analiza stereochemiczna w innym ujeciu moze stanowi¢ wyzwanie. | tak, w przypadku
oznaczania konfiguracji absolutnej zwiazkéw labilnych konformacyjnie, zawierajacych
ugrupowanie vic-aminoalkoholu™* lub vic—diolu,"? udowodnitem, Ze najbardziej wiarygodne
wyniki mozna uzyskaé¢ poprzez zastosowanie polaczenia techniki opartej na kompleksach
metali bloku d, wspartej w pewnych przypadkach obliczeniami teoretycznych widm CD.
Zastosowanie za§ same] spektroskopii VCD z obliczeniami teoretycznymi, naturalne przy
obecnym rozwoju aparatury pomiarowej i obliczen teoretycznych, w przypadku tej klasy
zwigzkow nie zawsze daje na tyle jednoznaczne wyniki, by mogly by¢ podstawa wiarygodnego
przypisania konfiguracji absolutnej.

Idea metody z uzyciem kompleksoéw typu M2(O2CR)4 sigga lat 80. XX wieku i polega
na zmieszaniu achiralnego ,.chromoforu pomocniczego” z chiralnym zwigzkiem
transparentnym. Dla powstatego in situ roztworu chiralnego kompleksu rejestruje si¢ nastepnie
widmo ECD, z ktoérego na podstawie regut korelujacych strukture ze znakiem odpowiedniego
pasma (reguta sektoréw/helikalnosci) w widmie, przypisuje si¢ konfiguracje absolutna.l!]
Sposrod mozliwych kompleksoéw do takiej analizy komercyjnie dostgpny jest tetraoctan dirodu,
ktory sprawdza si¢ najlepiej w badaniach vic—aminoalkoholi,!™! oraz tetraoctan dimolibdenu,
ktéry znajduje najwieksze zastosowania w badaniach konfiguracyjnych vic—dioli.l"? Sposéb
kompleksowania, mogacy przebiegaé poprzez koordynacj¢ do rdzenia metalu lub wymiang
jednej lub wigcej achiralnych grup R na chiralny ligand, zalezy od natury dwurdzeniowego
kompleksu metalu, jak i potencjalnego ligandu. W wyniku reakcji kompleksowania achiralny
chromofor staje si¢ chiralny, poniewaz zostat wlaczony w chiralne otoczenie czasteczki, a wigc
wlasciwosci chiraloptyczne takiego uktadu beda czulg funkcja charakteru elektronowego
zarowno stanu podstawowego, jak 1 wzbudzonego. We wszystkich przypadkach, niezaleznie
od sposobu kompleksowania, znaki pasm ECD powstajacych w obrebie pasm absorpcji d—d
rdzenia metalu zaleza wylacznie od chiralnosci zwiazku petnigcego role ligandu/ligandow. ]

Krzywe ECD dla enancjomerow 1 i 2 zarejestrowane z tetraoctanem dirodu w CHCl3
wykazujg cztery pasma w zakresie spektralnym 400-800 nm (Rysunek 2). Zgodne z reguta
sektorow opracowang uprzednio dla tej klasy potaczen, znak pasma przy ~620 nm jest
powiazany z konfiguracja absolutng ugrupowania vic—aminoalkoholu. | tak, na tej podstawie,
udalo[ 121]1i si¢ w bardzo krotkim czasie przypisac¢ konfiguracje (R) dla aminolu 1 i (S)- dla ent-
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Rysunek 2. Struktury aminoli 1 i 2 oraz tetraoctanu dirodu wraz z widmami ECD
zarejestrowanymi w CHCls.
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W celu weryfikacji dokonanego przypisania postanowitem uzy¢ spektroskopii VCD.
Jako model do obliczen wybratem aminol 1. Analiza konformacyjna wsparta optymalizacja
DFT na poziomie B3LYP-D3/aug—cc—pVDZ przy zastosowaniu modelu PCM dla CHCI3
umozliwita wytypowanie 5 najbardziej stabilnych konformacji w zakresie 1,7 kcal/mol. W
obliczeniach uzytem funkcjonatu B3LYP z poprawkami dyspersyjnymi (B3LYP-D3), aby
lepiej odzwierciedli¢c wzgledng energi¢ konformerow w roztworze. Nastepnie, dla tak
wytypowanej puli konformeréw, obliczytem widma VCD i IR przy uzyciu tego samego
po%ligmu teorii, ktore nastgpnie poréwnatem z danymi eksperymentalnymi w CHCIs (Rysunek
3).
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Rysunek 3. Porownanie eksperymentalnych i symulowanych widm VCD/IR na poziomie
B3LYP-D3/aug-cc—pVDZ/PCM(CHCI3) dla aminolu 1.

Pomimo doskonatej zgody pomiedzy eksperymentalnym widmem IR a obliczonym,
nie udalo si¢ przypisa¢ konfiguracji absolutnej, gdyz zbyt wielu fragmentow
eksperymentalnego widma VCD nie dalo si¢ odtworzy¢ za pomoca obliczen DFT.
Prawdopodobna przyczyna tego jest bardzo duza swoboda konformacyjna 1. To jednoznacznie
pokazuje wyrazne ograniczenia metody VCD, w ktorej przypisane konfiguracji absolutne;j
bazuje na obliczeniach DFT. Nalezy w tym miejscu dodac, ze aminole 1, ent-1 i 2 nie wykazuja
zadnych pasm w widmach ECD bez dodatku ,,chromoforu pomocniczego”. Wynika to zar6wno
z labilnosci konformacyjnej tych czasteczek, jak 1 znacznej odleglosci centrum
stereogenicznego od systeméw chromoforowych.[*?]

Podsumowujac, w tym przypadku ‘standardowe’ zastosowanie spektroskopii ECD
(brak efektow), jak i VCD (brak mozliwos$ci skorelowania struktury z obliczeniami na poziomie
B3LYP-D3/aug—cc—pVDZ) nie daje wiarygodnego przypisania konfiguracji absolutnej dla 1,
ent-1 i 2. Wykorzystanie za$ tetraoctanu dirodu w analizie chiraloptycznej okazato si¢ w tych
przypadkach kluczowe i umozliwitlo de facto wykonanie miarodajnego przypisania
stereochemicznego.

Tu pojawia si¢ kwestia uniwersalnosci tej metody i jej ewentualnych ograniczen w
kontekscie badan konfiguracyjnych. Aby to sprawdzi¢, postanowitem podda¢ analizie
chiraloptycznej chining (3) oraz chinidyne (4), ktore reprezentuja alkaloidy kory drzewa
chinowego (Rysunek 4 A-B). Z punktu widzenia zastosowania metody dirodowej sytuacja jest
w tych przypadkach bardziej skomplikowana co najmniej z dwoch powodow. Po pierwsze,
obecno$¢ trzeciorzedowego atomu azotu moze utrudniaé tworzenie chiralnego kompleksu in
situ ze wzgledu na zawade przestrzenng. Po drugie, okreslenie wiasciwej konformacji w
powstatym kompleksie jest utrudnione z uwagi na konfiguracje erytro—atoméow C8 i C9, a wigc
obecnos$ci w rownowadze konformacyjnej duzej liczby rotametréw o podobnej energii.
Jednakze w tym przypadku udato si¢ skutecznie zastosowac t¢ metode (Rysunek 4C). Dla obu
zwiazkow otrzymatem widma ECD o wyraznie wyksztatconych pasmach, ktoérych krzywe sg
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lustrzanymi odbiciami, co pokazuje enancjomeryczny charakter konfiguracji absolutnej na
weglach C8 i C9 w tych diastereomerycznych zwigzkach.!*

A B C

10 0.2
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——4 + Rh,-core

s/
- 0.1
£ A\ N~ 5
S 2
H = ,,E \/ mg 0.04
HO 5 b5 §
3 4
co
¢ N -0.14
_ -10
N
3=(8S, 9R) 151 : ‘ ‘ 0. . . \ .
_ 250 300 350 400 450 400 500 600 700 800
4= (8R, 95) A/nm %/ nm

Rysunek 4. Wzoér (A) i widma ECD chininy (3) i chinidyny (4) (B) oraz widma tych zwiazkow
zarejestrowane z tetraoctanem dirodu po 24 godz. (C).

W celu potwierdzenia prawidtowej aplikacji reguty sektorow dla 3 i 4, wykonatem
analize konformacyjna, ktéra wykazata dominujacy charakter tzw. ‘otwartej’ konformacji,!*®!
co tez byto podstawa przypisania konfiguracji absolutnej przy pomocy tej reguty. Aby jednak
uwiarygodni¢ wnioski dotyczace poprawnosci przypisania dla znalezionych uprzednio
konformerow, wykonatem rowniez obliczenia DFT widm VCD, a wyniki porownatem z
danymi eksperymentalnymi (Rysunek 5 A-B). Wysoka zgodnos¢ swiadczy o poprawnosci
przypisania konfiguracji absolutnej badanych zwigzkow i pokazuje bardzo wysoka skutecznos¢
metody dirodowej wspartej obliczeniami DFT. Minusem takiego podejscia jest dtuzszy czas
analizy (pomiary i1 symulacja widm VCD oraz ich analiza), co zwigcksza niewatpliwie koszty
prowadzenia badan, ale, jak pokazuje ten przyklad, jest to rekompensowane zwigkszeniem
wiarygodnos$ci uzyskanego przypisania. Z drugiej strony, po raz kolejny wyniki obliczen DFT
pokazaty, jak wazna role odgrywa analiza konformacyjna i wyznaczenie wzglgdnych wartosci
energil.
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Rysunek 5. (A) Poréwnanie eksperymentalnych i teoretycznych widm chininy (3) i (B)
chinidyny (4), (C) widma VCD Konf. #1 i Konf. #2 chininy (3), oraz Konf. #1 chinidyny (4).
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Na Rysunku 5C pokazatem widma VCD dominujgcych Konf. #2 i #3 chininy (3).
Analizujac szczegdlowo wyniki obliczen mozna zauwazy¢, ze w widmach VCD Konf. #1 1 #2
wiele pasm ma przeciwne znaki. Tak wiec widmo Konf. #2 zwigzku 3 jest bardziej podobne do
symulowanego widma Konf. #1 zwigzku 4, chociaz majg odwrotng konfiguracj¢ absolutng.
Fakt ten podkresla wazko$¢ precyzyjnego oszacowania wzglednej energii pomiedzy
konformacjami, gdyz kazde niedoszacowanie/przeszacowanie bedzie miato bezposrednig
konsekwencje w zlym przypisaniu konfiguracji absolutnej. Jest to szczegdlnie widoczne w
czasteczkach zwiazkoéw organicznych, w ktorych wystgpuja grupy takie jak aminowa czy
hydroksylowa, a wigc kiedy wptyw efektéw rozpuszczalnikowych na populacje najbardziej
stabilnych konformacji jest istotny. Pewnym obej$ciem tych problemow jest przeprowadzenie
obliczen przy uzyciu kilku funkcjonatéw i1 baz funkcyjnych. Minusem takiego podejscia z kolei
jest wielokrotnie dtuzszy czas i wyzszy koszt prowadzenia obliczen. Dlatego optymalnym
rozwigzaniem do analizy tego typu ukladow jest uzycie metody dirodowej wspartej
obliczeniami DFT za pomoca wysokich baz funkcyjnych.[*?]

Zastosowanie proponowanej, holistycznej koncepcji sprawdzito si¢ rowniez w
przypadku vic—dioli, do analizy ktdorych jest powszechnie stosowana metoda dimolibdenowa.

Jednak okreslenie konfiguracji absolutnej (1S,2S,3R,5S)—pinan—2,3—-diolu (5) (Rysunek
6A) nie bylo mozliwe przy pomocy tej metody, gdyz, zgodnie z regula helikalnosci, pasmo
diagnostyczne korelujace znak ECD z katem torsyjnym ugrupowania Vic—diolu znajduje sig
przy ~310 nm (Rysunek 6B). W tym przypadku za$ pasmo to nie wystepuje w tym zakresie.
Pojawia si¢ wiec pytanie, ktore pasmo wybra¢ do korelacji: to wystepujace przy 280 nm czy
tez przy 340 nm? Zastosowanie spektroskopii VCD zapewnito niezalezne przypisanie
konfiguracji absolutnej i wybor odpowiedniego pasma ECD do korelacji zgodnie z metoda
dimolibdenowa (Rysunek 6C). Ze wzgledu na sztywno$¢ czasteczki pinandiolu, czasochtonna
zazwyczaj analiza konformacyjna, w tym przypadku nie stanowita problemu. Obecno$¢
czterocztonowego pierscienia w szkielecie pinandiolu determinujacego sztywnos$¢ catej
czasteczki, jest jednym z mozliwych wyjasnien obserwowanego przesunigcia pasma
diagnostycznego do 280 nm.[*4]
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_ 104 280nm _ 001{VCD exp.
= £ in CD,CN /\/\,\ A
S 05 l 2 000 VAV ALY .
: : NERE LA
£ o0 \ | £
E | ' R 4 £ -0.01
3 o5 e s
e \ R! ‘é%m} 3 0024 DFT calc.
-1.04 HO' */H
154 400 nm Moo 0.03
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900
A/ nm viecm-1

Rysunek 6. (A) Struktura (1S,2S,3R,5S)—pinan-2,3-diolu (5), (B) widma ECD utworzonych in
situ chiralnych komplekséw z tetraoctanem dimolibdenu; wstawka na widmie przedstawia
przewidywany dodatni znak kata torsyjnego O—C—C—O jednostki vic—diolu. (C) Poréwnanie
eksperymentalnych i symulowanych widm VCD na poziomie B3LYP/aug—cc—pVDZ.

Zastosowanie takiego integralnego podejscia do analizy chiraloptycznej umozliwito
poszerzenie zakresu skutecznosci metody dimolibdenowej na przypadki watpliwe oraz
pokazato, ze jej wsparcie obliczeniami kwantowo—mechanicznymi zwigksza wiarygodno$¢
przypisania, a czasem wrecz je umozliwia.
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W przypadku zas P-laktamow!™! wybér uzytej metody/techniki jest silnie
zdeterminowany zaréwno labilnoscia konformacyjng czasteczki, jak i jej ztozonoScia
strukturalng. Na Rysunku 7 przedstawitem abstrakt graficzny pracy [H3].
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Rysunek 7. Abstrakt graficzny pracy [H3].

Ta grupa zwigzkéw modelowych, oprocz aktywnosci biologicznej, stanowi cenny
arsenat ugrupowan ilustrujacy skuteczno$¢ dziatania podejscia holistycznego do metod
chiraloptycznych w badaniach stereochemicznych. Ze wzgledu na duzg labilnos¢
konformacyjng tej klasy czasteczek, jak i czesto ich wysokie sfunkcjonalizowanie, okreslenie
konfiguracji absolutnej, czy tez puli najbardziej prawdopodobnych konformacji, nie sa
zadaniami trywialnymi, sprawiajac, ze cata analiza chiraloptyczna stanowi wcigz duze
wyzwanie. Z uwagi na mnogo$¢ omawianych przypadkéw i probleméw stereochemicznych
wiazacych sig z nimi,!™ w niniejszym autoreferacie przedstawie jedynie skrotowo motywacje
stojaca za wyborem okreslonych metod chiraloptycznych w analizie modelowych p-laktamow
(Tabela 2).11%]

Tabela 2. Zestawienie danych z pracy [H3] istotnych z puntu widzenia wyboru danej metody
chiraloptyczne;j.

Nr Wzér Uzyte Komentarz
ZW. metody
6 OTBDMS ECD analiza widm ECD dla dwoéch distereoizomerdéw
M H wsparta obliczeniami teoretycznymi umozliwita
N/ jednoznaczne przypisanie struktury
o)
7 OTBDMS - ECD, VCD — analiza widm ECD wsparta obliczeniami
HHJ]O teoretycznymi  nie data zadnych  wigzacych
/ﬁ;{j‘H rezultatbw; widma tych diastereoizomeréow sa
G N praktycznie identyczne;
OTBDMS — jednoznaczne prz_ypisanie struk_t_ury byto mozliwe
8 HH '/o poprzez zastosowanie spektroskopii VCD
M
N
o]
9 OTBDMS ECD, VCD | kazda z wybranych metod daje jednoznaczny wynik
JijLHro
.
o
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10 BocHN. 2 ECD,VCD |- analiza widm ECD wsparta obliczeniami
0 teoretycznymi umozliwiata przypisanie konfiguracji
H %0 absolutnej
/k/!;N(\j — analiza VCD nie data wigzacych rezultatow z uwagi
o na duzg labilno$¢ konformacyjna czasteczki
11 OJB;’MS ECD,VCD |- analiza widm ECD wsparta obliczeniami
N teoretycznymi umozliwiala przypisanie konfiguracji
s absolutnej
—analiza VCD nie data wigzacych rezultatow z uwagi
na duza labilno$¢ konformacyjna czasteczki
12 Ho ECD analiza widm ECD dla dwoch distereoizomerow
J;[/ \;@ wsparta obliczeniami teoretycznymi umozliwita
G N jednoznaczne przypisanie struktury
13 OJBE'MS ECD,VCD |- analiza widm ECD wsparta obliczeniami
0 teoretycznymi umozliwita jednoznaczne przypisanie
N\;@ struktury
o Y —analiza VCD nie data wiazacych rezultatow
OH
14 OTBDMS ECD,VCD |- analiza widm ECD wsparta obliczeniami
i U teoretycznymi umozliwila jednoznaczne przypisanie
N\;@\ struktury
o v Br —analiza VCD nie data wiazacych rezultatow
OH
15 HOHO H o ECD — konfiguracj¢ vic—diolu okreSlono metoda
w o dimolibdenowa
o N H O/kPh

Istotng rolg¢ w wyborze danej metody chiraloptycznej powinien odgrywac rowniez
balans migdzy czasem obliczeniowym potrzebnym do uzyskania przypisania, a dokladnos$cig
uzyskanego wyniku. Warto nadmieni¢, ze w pracy do analizy widm VCD stosowatem jeden
poziom teorii, ktory wielokrotnie udowodnit swojg skuteczno$¢ na innych uktadach. Celem
bowiem nie bylto przetestowanie wielu poziomow teorii, tylko sprawdzenie, ktora metoda daje
lepszy balans czas obliczeniowy/jakos¢ oznaczenia. Na Rysunku 8 przedstawitem czas
obliczeniowy potrzebny do symulacji widm ECD i VCD omawianych B—laktaméw, jak i
wspotczynniki podobienstwa widm teoretycznych do eksperymentalnych.

800 -ECD
7004 [l vCD

CPUtime/h

6 7 8 9

10 1

Compound

12 13 14

o =4 o
» o ®
L 1 L

Similarity Factor

o
N
N

6 7 8 9 10 1 12 13 14

Compound

Rysunek 8. Porownanie czasow CPU dla symulowanych widm ECD i VCD (po lewej)
badanych w pracy [H3] p—laktamow wraz z ich wspotczynnikami podobienstwa (po prawej).
Uwaga: dla 6 i 12 nie byly mierzone/liczone widma VCD.
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Z analizy wynika, ze W przypadku uzycia VCD generalnie obserwowane sg dtuzsze
czasy obliczeniowe, co nie jest wspotmierne z wyzszymi wspotczynnikami podobienstwa widm
teoretycznych do eksperymentalnych. W przypadku analizowanych B—laktaméw wyzsze
warto$ci tych wspotczynnikow uzyskano dla widm ECD, przy zastosowaniu tego samego co
dla VCD poziomu teorii. Wykres ten pokazuje rowniez, ze zwiekszenie skomplikowania
strukturalnego, przyktadowo w zwiazku 10, powoduje drastyczny spadek wspolczynnika
podobienstwa widm, uniemozliwiajgc wykonanie analizy stereochemicznej. Wyniki te
ilosciowo pokazuja, jak istotny jest wiasciwy dobér metod chiraloptycznych.s]

W pracy [H3] wykazatem, ze spektroskopia ECD jest metodg pierwszego wyboru do
oznaczania konfiguracji absolutnej r6znych B—laktamow, a spektroskopia VCD stanowi metode
komplementarng W wigkszos$ci przypadkéw. Pomimo stosunkowo duzej sztywnosci szkieletu,
znaczna liczba rotamerow w grupie zabezpieczajacej (TBDMS) komplikuje na tyle widmo
VCD, ze uzyskanie dobrego przypisania jest bardzo trudne, jesli nie niemozliwe. W
przeciwienstwie do tego efekt ten jest znikomy w widmie ECD ze wzglgdu na znaczng
odlegtosc¢ tej grupy od czesci chromoforowej. Holistyczne spojrzenie na omawiany problem
pozwolilo na znaczne skrocenie czasu analizy chiraloptycznej 1 wybor metody ECD jako
dominujacej do ich analizy.

Holistyczne ujecie metod i technik chiraloptycznych w analizie nowoczesnych API [H4]

Nowoczesne aktywne substancje farmaceutyczne (API), jak i ich prekursory, posiadajg
w gléwnej mierze strukture hybrydowa, ktéra oprocz motywow  strukturalnych
odpowiedzialnych za okreslone wlasciwosci, jak choéby aktywnos$¢ antybakteryjna lub
antyoksydacyjna, posiadaja motywy strukturalne odpowiedzialne za ich ,techniczne”
wilasciwosci, czyli grupy zwiekszajace rozpuszczalno$é lub ugrupowania mogace ,,pomoc”
czasteczce pokonanie odpowiednich barier molekularnych w organizmie (krew-moézg). W
przypadku syntetycznych potproduktow czesto zas stosuje si¢ grupy zabezpieczajace, aby moc
realizowaé dalsze etapy syntezy chemicznej. Z punktu widzenia badan stereochemicznych
wszystkie te z pozoru proste czynniki sprawiaja, ze analiza stereochemiczna API jest na 0got
bardzo trudna 1 pracochtonna. Na poziomie molekularnym gtownym powodem stojagcym za tym
jest wysoka swoboda konformacyjna, a wigc potencjalne problemy zwigzane z okreSleniem
najbardziej prawdopodobnych konformerow przy zastosowaniu metod obliczeniowych.

Przyktadem takiego API jest niewatpliwie (3R,4R,5S)—(-)-Oseltamiwir (16)
przedstawiony na Rysunku 9, lek przeciwwirusowy bedacy selektywnym inhibitorem
neuraminidazy, czyli enzymu wirusa grypy. Badania
Oseltamivir stereochemiczne z jego udzialem stanowig temat pracy
[H4]. Z punktu widzenia analizy konformacyjnej
czasteczka (3R,4R,5S)—(—)—-Oseltamiwiru (16) jest ztozona,
gdyz posiada trzy tancuchy boczne wykazujace duza
labilno$¢ konformacyjna. Pojawia si¢ wiec pytanie, ktory

o
\erH

Y zestaw metod chiraloptycznych nalezy wybra¢ w celu
Rysunek 9. Abstrakt znalezienia puli najbardziej stabilnych konformacji?
graficzny [H4] ze struktura Odpowiedz na to pytanie nie jest trywialna. Badania ECD
(3R,4R,5S)-(-)-Oseltamiwiru w rozpuszczalnikach o_r(')Znej polarno_éci_ nie Wy_kazaly
(16). znaczacych réznic w widmach, podobnie jak pomiary w

zmiennych temperaturach, co ewidentnie wskazuje na
stabilno$¢ konformacyjng pier§cienia cykloheksenonu. Z drugiej jednak strony, ta obserwacja
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moze tez wynika¢ z niskiej rozdzielczo$ci widm ECD dla Oseltamiwiru 16, gdyz w tych
widmach wystepuja stosunkowo szerokie efekty Cottona.

Warty podkreslenia jest rowniez fakt, iz zwigzek ten posiada ugrupowanie 1,3—
aminoalkoholu, a wiec jest zdolny do kompleksowania tetraoctanu dirodu.!"* Widma ECD dla
tak powstatego kompleksu in situ w CH3CN i EtOH posiadaja kilka dobrze wyksztatconych
pasm. Dodatnie pasmo przy ~620 nm koreluje si¢ zgodnie z regulg sektoréw z pozycja grupy
—OR w przestrzeni, ktéra bedzie w prawym tylnym sektorze, jak to opisano uprzednio dla 1,2—
aminoalkoholi (Rysunek 10). Stad tez konfiguracja absolutna na atomie wegla przy grupie
aminowej moze by¢ bezposrednio wydedukowana z widma ECD jako (S). Warto zauwazy¢ w
tym kontekscie, ze metoda dirodowa, pozwolita w tym przypadku na szybkie przypisanie
konfiguracji absolutnej w tak ztozonym zwigzku. Z kolei zastosowanie spektroskopii VCD w
potaczeniu z obliczeniami kwantowo—mechanicznymi, pomimo ze generalnie bardzo skuteczne
do okre$lania konfiguracji absolutnej, to w tym przypadku jest niezwykle czasochtonne.*? Z
uwagi na labilno$¢ konformacyjng czasteczki na poziomie mechaniki molekularnej znaleziono
1150 konformerow w zakresie 10 kcal/mol. Po optymalizacji DFT ich ilo$¢ wyniosta ~20 (w
zalezno$ci od uzytego modelu rozpuszczalnika) w zakresie 3 kcal/mol. Pomimo uzyskania
wysokiej zgodnosci widma teoretycznego z eksperymentalnym, zastosowanie catej metodyki
byto bardzo czasochtonne, gdyz uzyskanie wyniku zajeto mi kilka tygodni. Uzycie zas metody
dirodowej dato ten sam jednoznaczny wynik przypisania po okoto 1 godzinie.

Kolejnym krokiem w analizie strukturalnej Oselamiwiru 16 byto uzycie spektroskopii
ORD (Rysunek 10). Pomiary wykazaly znaczne zmiany intensywnosci mierzonych krzywych,
przy jednoczesnym zachowaniu ich ksztaltu. Ponadto, analiza pokazala znaczne rdznice
pomiedzy krzywymi zarejestrowanymi w chloroformie oraz acetonitrylu i wodzie. Roznic tych
nie udalo si¢ zaobserwowac¢ w ECD z uwagi na cut—off chloroformu (~245 nm).

ECD VT-ECD ECD + Rh2(02CHa)s
4 64
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E ‘ /f\:_,_ e L / -
.0\ ;- K :
E \\ / 80°C e 3
f 20°C zZ
v — 4 4 ——-6in CH,CN
.......................... —— 6+ Rhy-core in CH,CN
:m ol —— 6+Rh,-core in EtOH
a0 00 500 800 700 800
Alnm
ORD VCD ROA
[ R -
0061 e
o ] T B k"‘ o fait ek IJIMA'A f!}fl‘ fn Al
pel — : DO 1 kv
,;E | . t . 'fv )\ \ P ‘H ‘ U
S o EENS o e WAV o ‘
CH,CN {f N !
CHCI ‘\I e
’ |

Rysunek 10. Eksperymentalne widma chiraloptyczne wykonane podczas badan
konformacyjnych (3R,4R,5S)-(-)-Oseltamiwiru (16).

Z kolei w spektroskopii VCD, ktora z uwagi na duzg rozdzielczo$¢ widm, umozliwia
bardziej rygorystyczne zdefiniowanie struktury molekularnej czasteczki, widma
zarejestrowane w dwoch rozpuszczalnikach, CDsCN i CDCIs, pokazaly roznice w
intensywnosci pasm VCD w zakresie 1900-1600 cm™ oraz 1300-1200 cm™, jednoznacznie
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wskazujagc na roznorodnos¢ konformacyjng czgsteczki Oseltamiwiru 16 w tych
rozpuszczalnikach (Rysunek 10). Obliczenia teoretyczne widm VCD odtworzyly z duza
zgodno$cig dane eksperymentalne, jednakze pokazaly, ze w tym przypadku nie ma jednej
zdecydowanie dominujacej konformacji w roztworze chloroformu i acetonitrylu, el

Spektroskopia VCD nie daje praktycznie mozliwosci wykonania badan konformacyjnych
w wodzie, stad tez, uzycie jej komplementarnej ‘wersji’, czyli spektroskopii ramanowskiej
aktywnosci optycznej (ROA), umozliwiato obejscie tego problemu. Warty podkreslenia jest
fakt, iz spektroskopia ROA jest powszechnie uznawana jako doskonate narz¢dzie do badan
biomolekut w ich naturalnym/wodnym $rodowisku, przy jednoczesnym zachowaniu duzej
rozdzielczo$ci mierzonych widm (Rysunek 10). Obliczenia DFT widma ROA byly w dobrej
zgodno$ci z danymi z pomiaru, co wskazuje, ze znaleziona pula konformeréw poprawnie
odzwierciedla sytuacje¢ konformacyjng w wodzie. Pewne rozbieznoSci wystepujace w
teoretycznym widmie ROA w zakresie 1800-1600 cm™* wskazuja na obecno$¢ wigzan
wodorowych pomie¢dzy Oseltamiwirem 16 a czasteczkami wody, €0 hie byto w ogole widoczne
w widmach ECD i ORD.[*®

Na Rysunku 11 pokazatem poréwnanie najnizej energetycznej konformacji (Konf. #5)
w wodzie ze strukturg rentgenograficzng (X—ray), opublikowana przez Naumov’a,*! ktéra
zawiera w komorce elementarnej dwie niezalezne roznigce si¢ geometrig czasteczki (Mol. A i
Mol. B). Warty podkreslenia jest rowniez fakt, ze sposrod wszystkich 24 struktur znalezionych
podczas analizy konformacyjnej tylko ten konformer (najnizej energetyczny w acetonitrylu i
wodzie zgodnie z wykonanymi obliczeniami), posiada strukture najbardziej zblizong do
struktury uzyskanej z danych rentgenowskich.6!

?ﬁp’k« 2

+ Konf. #5 X-ray (Mol. B) + Konf. #5

Rysunek 11. Poréwnanie struktury rentgenowskiej fosforanu Oseltamiwiru 16 (kolor zielony,
dwie niezalezne czasteczki w sieci krystalicznej) ze strukturg Konf. #5 o najnizszej energii (—)—
Oseltamiwiru w wodzie obliczonego na poziomie B3LYP/aug—ccpVDZ(H20) (kolor
niebieski). Atomy wodoru oraz grupy fosforanowe zostaty pominigte.

Jak pokazuje praca [H4], ztozona budowa zwigzku jest nie tylko wyzwaniem dla
oszacowania najbardziej dominujgcych konformacji w roztworze, ale, z drugiej strony,
wskazuje, ze wykonanie holistycznej analizy chiraloptycznej pozwala obej$¢ wigkszos¢
probleméw wynikajacych z uzycia jednej metody i umozliwia znalezienie odpowiedniego
zestawu w pelni skutecznego do rozwigzania postawionego problemu stereochemicznego.
Dodatkowo, takie ujecie moze by¢ rowniez bardzo skuteczne w przypadku, gdy badany
zwigzek nie tworzy krysztatow spetniajacych wymogow rentgenowskiej analizy strukturalnej.

Holistyczne ujecie technik pomiarowych w spektroskopii ECD w fazie stalej [H5, H6]

Wraz z postgpem aparaturowym badania strukturalne przy uzyciu spektroskopii
elektronowego dichroizmu kotowego (ECD) moga by¢ prowadzone nie tylko w roztworze, ale

18



takze w fazie stalej. Stwarza to znacznie szersze mozliwosci pordwnywania struktur, a w
szczegblnoéci zaleznoéci konformacyjnych w obu stanach skupienia.[*®! Zainteresowanie
spektroskopig ECD w fazie stalej w ostatnich trzech dekadach wzrastato bardzo dynamicznie,
co pokazatem na Rysunku 12.
Zastosowanie pomiaréw CD w stanie statym w niektorych przypadkach daje przewage
nad pomiarami w roztworach, poniewaz stwarza mozliwosci analizy stereochemicznej:
e probek nierozpuszczalnych lub stabo rozpuszczalnych w typowych rozpuszczalnikach;
e poprzez uproszczenie analizy czasteczek

wyszukanie: dynamicznych konformacyjnie w roztworze;

Lop | 0id state circular dichroism e przez poréwnanie ukladow molekularnych
(wg Scopus, 1112022) wystepujacych  w  dwoch réznych  stanach
suma publikaciji: 1751 skupienia (stan staty vs. roztwor);

_ 8 o wskutek przezwyci¢zenia  probleméw
'_g obliczeniowych z etapu analizy konformacyjnej,
S 601 gdy  substancja  oddziatuje  silnie z
5 rozpuszczalnikiem;
N 40+ e jak tez badania zwigzkow wykazujacych
- chiralno$¢ tylko w stanie stalym, czyli
20 4 achiralnych krystalizujagcych w chiralnej grupie
przestrzennej.
0. Technika pomiaru widm CD w fazie
1990 2000 2010 2020 statej jest jedna =z najtrudniejszych i
Rysunek 12. Uzycie spektroskopii CD najambitniejszych technik pomiarowych. Wiaze

si¢ to z koniecznoscig eliminowania wptywow
niekorzystnych efektow towarzyszacym
pomiarom CD.[*®! Z drugiej jednak strony, geste
upakowanie czasteczek w sieci krystalicznej, ktorych wzajemne oddzialywania sa o wiele
silniejsze od tych wystepujacych w roztworach, moze powodowa¢ dodatkowy wptyw na
przebieg krzywej CD.[*8!

Techniki pomiaru widm ECD w fazie statej najogdlniej mozna podzieli¢ na dwie grupy:
techniki ‘klasyczne’ oparte na transmitancji $wiatla spolaryzowanego kotowego i techniki
wykorzystujgce odbicie od powierzchni probki (Rysunek 13, Tabela 3). Najczesciej stosowang
metodg pomiaru widm w fazie statej jest pastylka z soli halogenku litowca (KCI lub KBr).
Technika z uzyciem takiej pastylki moze by¢ stosowana dla pomiaru widm zar6wno
‘klasyczna’ metoda transmitancji, jak i metoda transmitancji dyfuzyjnej (DTCD).[28l

w fazie statej w ostatnich 30 latach.

ey : {

TRANSMITANCJA (T) TRANSMITANCJA ODBICIE DYFUZYJNE,
DYFUZYJNA (DTCD) PROSZKOWE ECD (DRCD)

:

Rysunek 13. Poréwnanie techniki transmitancji, transmitancji dyfuzyjnej (DTCD) i odbicia
dyfuzyjnego (DRCD) w pomiarach ECD; litera S zaznaczono potozenie probki w stosunku do
detektora (PMT).
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Tabela 3. Zestawienie mozliwosci pomiarowych widm ECD w fazie stalej przy uzyciu
komercyjnie dostgpnych przystawek do spektropolarymetru ECD.

Metoda pomiaru = Typowy zakres Technika pomiaru Rodzaj pomiaru
widma ECD pomiarowy
Transmitancja 180" — 900 nm — pastylka z soli halogenku litowca
— zawiesina w nujolu
— film na ptytce IR
— mapowanie CDi
Kula calkujaca 200 — 900 nm transmitancja dyfuzyjna | — pastylka z soli halogenku litowca
(DTCD) — zawiesina w nujolu
— film na ptytce IR
— pasta
odbicie dyfuzyjne — proszek z solg halogenku litowca lub
(DRCD) teflonem

") cut—off dla tabletki o grubosci 0,025 cm wykonanej z KCI, KBr i CsI wynosi odpowiednio 180, 205 i 240 nm.

W pracy [H5], bazujac na zwigzkach o réznych systemach chromoforowych, jak i
ogromnym znaczeniu w farmacji, postanowitem poréwnaé¢ dwie techniki rejestracji widma CD
w fazie stalej, a wigc ‘klasyczng’ transmitancj¢ z transmitancja dyfuzyjng (DTCD), i zobaczy¢,
ktora z nich jest wydatniejsza w badaniach strukturalnych.

Ostateczny wniosek jest taki, ze w przypadku metody DTCD mozna uzyska¢ lepszej
jakosci widma ECD zwigzkow posiadajacych kilka pasm w mierzonym zakresie pomiarowym,
jak i zwigzkow posiadajacych strukture subtelng pasm elektronowych. Wida¢ to dobitnie w
przypadku Ill formy polimorficznej (S)-linezolidu: widmo ECD zarejestrowane przy uzyciu
techniki DTCD pokazato ten sam ksztatt, co symulowana krzywa ECD metoda TDDFT. Wynik
ten jednoznacznie wskazuje, ze szerokie pasmo w zakresie 300—350 nm metodg transmitancji
jest artefaktem pomiarowym wynikajacym z uzycia tej techniki. W przypadku za$ zwigzkow z
dwoma dobrze wydzielonymi pasmami, widmo DTCD jest zbiezne z pomiarem transmitancji.
Wyniki poréwnania zestawitem na Rysunku 14.[81

Zdecydowany postep w zakresie jakos$ci pomiarow widm ECD w fazie statej udato si¢
osiggna¢ poprzez skonstruowanie i1 zoptymalizowanie nowego urzadzenia ‘NanoCD’
stanowigcego faktycznie przystawke do standardowego spektropolarymetru CD. Dzigki temu
moze by¢ ono szerzej stosowane w laboratoriach dysponujacych komercyjnym sprzetem.
Urzadzenie ‘NanoCD’, dzieki okoto 10 razy wyzszej rozdzielczosci (~0.1 cm?) w poréwnaniu
z tradycyjnym pomiarem ECD, umozliwia rozpoznanie ré6znych domen na powierzchniach
stalych chiralnych prébek. Ta obserwacja, jak 1 poglgbione badania tego zjawiska na
synchrotronie Diamond Light Source w Wielkiej Brytanii umozliwity ocenge wptywu efektow
anizotropowych na widmo izotropowe.

Generalnie, widma ECD mierzone za pomocg komercyjnych instrumentow sa widmami
izotropowymi o rozdzielczoéci przestrzennej wigzki ~1 cm?.[?%?1 Nie moga wiec dobrze
opisywac lokalnej heterogeniczno$ci probek statych, w tym tabletek w matrycy z KCL
Zastosowanie wyzszej rozdzielczo$ci przestrzennej (0.1-0.001 cm?) drastycznie zmienia
sytuacj¢. Na Rysunku 15 pokazatem schematyczne porownanie tradycyjnego pomiaru widma
ECD z pomiarem widm ECD przy uzyciu wysokiej rozdzielczosci wigzki $wiatta
spolaryzowanego kotowo.
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Rysunek 14. Wyniki poréwnania widm zarejestrowanych metoda transmitancji i transmitancji
dyfuzyjnej (DTCD) dla czterech badanych modelowych zwiazkow.

Tradycyjny pomiar ECD

Obrazowanie ECD/

i

Rozdzielczosé: ~1 em?

Rozdzielczosé: 0.1-0.001 cm?

Rysunek 15. Schematyczne poréwnanie pomiaréw ECD wykonywanych przy réznych

rozdzielczosciach.
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W ten sposob, zamiast systematycznego obracania pojedynczego krysztatu wokot jego
osi, obserwujemy praktycznie, jeden po drugim, zestaw losowo zorientowanych (matych)
krysztalow/krystalitow. Rysunek 16 przedstawia t¢ idee w sposob schematyczny. Rejestrujemy
wigc seri¢ widm ECD, ktore sa bardzo rézne i moga mie¢ nawet przeciwne znaki (tak jak
enancjomery), chociaz pochodza z dokladnie tej samej czasteczki w tej samej formie
krystalicznej/polimorficznej, lecz sa roznie utozone w tabletce.?*]

\ /
*1—— ISOTROPIC CD “°'T ANISOTROPIC CD
§, ‘zq g : ,’l ////" ‘.Z.\%4

100 +—+——r——r——— 1T
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
%l nm Alnm

200 220 240 250 280 300 320 340 360 330 400

Rysunek 16. Schematyczne poréwnanie widm ECD mierzonych przy niskiej (po lewo) i
wysokiej rozdzielczosci (po prawo).

Jako model do badan wybratlem probke formy I finasterydu, znanej mi ze sSwojej
wezesniejszej pracy?? nad polimorfizmem upakowania. Podczas pomiaréw modelowych
tabletek zarejestrowano 144 widma ECDi (ECD imaging) bazujac ma losowo wybranym
obszarze (12x12 punktéw) z krokiem 0.5 mm i rozdzielczosci wigzki ~0.1 mm? (Rysunek 17).
[Hé]

Suma ($rednia) wszystkich tych poszczegdlnych widm jest identyczna z sygnatem
izotropowym pochodzacym z calej probki (zarejestrowanym przy rozdzielczosci ~1 cm?), co
pokazatem na Rysunku 17A.12%

Mierzone widmo ECD o wysokiej rozdzielczosci (ECDI) jest wigc bezposrednio
zwigzane z anizotropig lokalnie utozonych krysztatloéw. Rozktad wedtug wartosci osobliwych
(SVD) pozwolit wyodrebni¢ gtowne sktadowe tensora ACD, a uzyte metody zar6wno

eksperymentalne, jak i obliczeniowe, umozliwity przewidzenie catego tensora ACD (Rysunek
18).
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Rysunek 17. Wzor finasterydu 20 (gora). (A) Porownanie widma ECD 20 zarejestrowanego za
pomocg przyrzadu komercyjnego ze srednim widmem pochodzacym ze 144 widm ECDi z
obszaru 12 x 12 o wielkosci kroku 0,5 mm i $rednicy wigzki ~0,1 mm?. Nalezy zauwazy¢, ze
koncowa czes¢ widma ECD nie jest skorygowana na efekty rozpraszania wystgpujace w
zakresie 320-400 nm. (B) Mapa przedstawiajgca lokalne wartosci ECDi przy 265 nm
zarejestrowane dla 144 punktéw z siatki 12 x 12. (C) Wybrane widma ECDi wraz z ich
wspoélczynnikami podobienstwa (SF). (D) Mapa SF obliczona na podstawie poréwnania
pojedynczych 144 widm ECDi z widmem ECD zarejestrowanym na instrumencie
komercyjnym.

W toku dalszych prac okazato si¢, ze widma ACD w fazie statej moga ‘przechwycic¢’ o
wiele wiecej informacji stereochemicznych niz samo (jedno) izotropowe CD, co zostalo
zauwazone przez Kuballa podczas pomiaréw widm w fazie ciektokrystalicznej.[?327]

Poprzez zastosowanie metodologii ECDi mozliwe bylo wyselekcjonowanie gtownych
rodzin widm ACD wraz z ich udzialem procentowym. Rownolegle, dla mierzonej probki
posiadajacej strukturg X—ray, przy wspotpracy z dr. Fillippo Lipparini (Uniwersytet w Pizie),
wykonatem analiz¢ SVD obliczonych widm ACD. Uzyskane wyniki sg zbiezne z danymi
eksperymentalnymi (Rysunek 18).
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Rysunek 18. Porownanie eksperymentalnych i obliczonych sze$ciu glownych sktadowych
widm SVD1-SVD6 dla finasterydu (20) .

Dzigki podejsciu bazujgcemu na pomiarach 0 wysokiej rozdzielczo$ci sprzezonych z
obliczeniami teoretycznymi, dowiodtem, ze na widmo CD w fazie statej wplywaja przede
wszystkim efekty anizotropowe (ACD), a nie efekty liniowe zazwyczaj towarzyszace
pomiarom widm CD w postaci dichroizmu liniowego czy dwdjtomnos$ci liniowej, jak
dotychczas sgdzono. De facto w ten sposob udato si¢ poznaé geneze mierzonego widma CD w
statym stanie skupienia.l?*]

Technika pomiaru widma ECD w matrycy z KCI/KBr posiada jedng zasadnicza wade: w
trakcie przygotowania probki do pomiaru nalezy badang probke utrze¢ 1 zmieli¢ z no$nikiem, a
nastepnie trzeba jg sprasowac przy zastosowaniu cisnienia ok. 10 ton przez co najmniej 3 min.
Wszystko to moze negatywnie wptywac na niektore probki zmieniajac nawet ich strukturg czy
forme¢ polimorficzng. Mozliwo$¢ wystapienia zmian w sieci Krystalicznej moze znaczaco
utrudnia¢ poprawng korelacj¢ widma ECD z informacjami pochodzacymi z innych metod,
przyktadowo z rentgenowskiej analizy strukturalnej. W konsekwencji, wszystkie te czynniki
moga zaburza¢ lub nawet uniemozliwia¢ rejestracje realnego widma ECD, ograniczajac
znacznie uzyteczno$¢ tych pomiardw na szerszg skale oraz ich wykorzystania do nowych
zastosowan.

Ominigcie tego typu problemow okazato si¢ mozliwe poprzez zastosowanie catkiem
innego pomiaru widma ECD w fazie stalej, a mianowicie z wykorzystaniem odbicia
dyfuzyjnego (DR), znanego jako pomiar proszkowy. Celem opracowania generalnej metodyki
pomiarowej, prowadzacej do uzyskania wiarygodnych i powtarzalnych widm ECD w fazie
statej, skupitem si¢ w dalszych badaniach na wykorzystaniu techniki pomiarowej DRCD
(Diffusion Reflection Circular Dichroism) opartej na odbiciu dyfuzyjnym (DR). Metoda
DRCD, poprzez zastosowanie dedykowanej takim pomiarom kuli catkujacej, opisanej po raz
pierwszy przez E. Castiglioni’ego w 2000 r.,1®! a skomercjalizowanej przez firme Jasco 13 lat
poOzniej, jest wygodng alternatywa umozliwiajacg obej$cie wspomnianych uprzednio trudnosci.
W metodzie tej $wiatto spolaryzowane kotowo odbijajac si¢ najpierw od powierzchni probki, a
nastepnie n—krotnie od powierzchni 55 mm kuli catkujacej wykonanej z BaSO4 trafia do
ustawionego pod katem 90° detektora (Rysunek 13). Zarejestrowane widmo ECD jest
praktycznie wolne od artefaktow towarzyszacych tradycyjnemu pomiarowi w ciele statym.
Kolejng zaleta uzycia tej techniki jest brak ingerencji w probke: metoda ta jest catkowicie
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nieinwazyjna 1 nie wymaga praktycznie przygotowania probki (transparentnej tabletki), gdyz
pomiar nastepuje bezposrednio po wlozeniu substancji badanej do odpowiedniego uchwytu lub
fakultatywnie jej rozcienczenia inertnym, drobno zmielonym nosnikiem, w tym KCI, KBr,
MgO, badz teflonem.

W dotychczasowej literaturze nie znalaztem informacji o wykorzystywaniu metody DRCD
do analizy zwigzkéw bioaktywnych. W ramach pracy [H3] udato si¢ z powodzeniem
zastosowac t¢ technike w pomiarach modelowego P-laktamu. Doskonata zgodnos¢ mig¢dzy
widmem w ciele stalym i obliczonym, a takze bliskie podobienstwo z widmem ECD
zarejestrowanym w niskiej temperaturze (Rysunek 19), wskazujg na obecno$¢ tego samego
uktadu molekularnego w obu stanach skupienia. Oznacza to réwniez, ze oddziatywania
substancja rozpuszczona-rozpuszczalnik sg w tym przypadku znikome.

25°C
14 —— 0°C
i) ——40°C
——-80°C

120 °C
——-160°C |,
——-180°C

—— solid-state DRCD

Ae | dmPmol'em™

T T T T T T
220 240 260 280 300 320 340
Alnm

Rysunek 19. Poréwnanie widm ECD w zmiennych temperaturach z widmem DRCD dla 14.

Widma DRCD stanowig wigc stosunkowo wygodng alternatywe dla metod tradycyjnych
rejestracji widm ECD w fazie statej. Wada jest zapewne duza ilo§¢ probki potrzebnej do
pomiaru (10-20 mg, w zalezno$ci od intensywnosci pasm w widmie i stosunku sygnatu do
szumu). Jednak, jak si¢ wydaje, w dalszej perspektywie metoda ta posiada potencjal szerokiej
aplikacyjnosci w procesie analizy farmaceutycznej, kontroli analitycznej czy polimorficznej
oraz badaniu chiralnych materiatéw funkcjonalnych. Dlatego tez planuj¢ kontynuacje¢ prac nad
rozwojem tej metody w kierunku modyfikacji uchwytu pomiarowego, co bedzie skutkowaé
zmniejszeniem ilosci probki niezbednej do pomiaru.

Praca przegladowa [H7]

Ostatnig praca w cyklu habilitacyjnym jest praca przegladowa [H7] opublikowana w Trends
in Analytical Chemistry, w ktorej po zwigztym przedstawieniu podstaw CD, zaprezentowatem
praktyczne mozliwosci, jakie daje chemikowi spektroskopia CD. Na wybranych przyktadach
zostaly zaprezentowane korzysci z jej stosowania na polu analizy stereochemicznej aktywnych
substancji farmaceutycznych (API). W pracy omowitem réwniez kwestie wyzwan stawianych
przed spektroskopig chiraloptyczng oraz nakreslitem dalsze perspektywy jej rozwoju.

Istotnym elementem przegladu jest omowienie Sytuacji stereochemicznych, w ktoérych
celowy jest wybor jednej metody chiraloptycznej oraz takich przypadkow, w ktorych jedynie
komplementarne uzycie metod i technik chiraloptycznych daje wiarygodny wynik.
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Ponadto, w pracy tej usystematyzowalem gtowne techniki i metody pomiarowe w
roztworze i ciele statym, niezwykle przydatne w zaawansowanej analizie strukturalnej wspartej
spektroskopig CD, jak detekcja ECD podczas rozdziatow HPLC, pomiary rozpuszczalnikowe
oraz pomiary w zmiennych temperaturach, czy tez miareczkowanie CD. W pracy zwrocitem
roOwniez uwage na rol¢ jaka odgrywaja obecnie metody obliczeniowe w modelowaniu widm
oraz jakie sg zagrozenia z niewlasciwego stosowania tego narzedzia.

Zebratem takze w jednej tabeli przyktady uzycia spektroskopii ECD i VCD w analizie API,
co moim zdaniem pokazuje wage tych spektroskopii w praktycznej analizie strukturalnej.
Zestawienie to pozwolito mi rowniez dostrzec, ze ze wzgledu na stereochemiczne wyzwania, z
ktorymi trzeba si¢ zmierzy¢ podczas analizy API, niezwykle istotne jest wciaz ich nieustanne
rozwijanie i rozszerzanie. Dost¢p do wiekszej palety metod i technik analitycznych umozliwia
bowiem wytypowanie tych (potencjalnie) najbardziej skutecznych w danym konkretnym
przypadku, co finalnie bedzie zwickszato wiarygodnos¢ przypisania stereochemicznego.

W zamykajacym przeglad rozdziale zostaly nakre$lone dalsze perspektywy rozwoju
spektroskopii chiraloptycznej. W moim przekonaniu bedg one glownie zwigzane z rozwijaniem
metod badania chiralnych substancji statych przy wykorzystaniu mapowania. W 2017 roku
powstala nowa koncepcja obrazowania ECD (ECDi) w oparciu o spektropolarymetr ECD.[?
Szczegotly dziatania tej techniki przedstawione sg w pracy [H6]. Z kolei technika VCDi,
wprowadzona réwniez W 2017 roku,?®! wydaje si¢ byé komplementarna z punktu widzenia
zastosowania w analizie chiralnych API. W zwigzku z tym bedzie ona musiata, analogicznie do
ECDi, przezwycigzy¢ typowe ograniczenia spektroskopii VCD wynikajace z anizotropowosci
badanych probek (tabletek). Duzg zaletg tej techniki jest za to mozliwos¢ jej zastosowania w
potaczeniu ze standardowym spektrometrem VCD, co moze uczyni jg bardziej dostgpng i
praktyczng W przysztosci.
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Podsumowanie

W prezentowanym cyklu habilitacyjnym wykorzystalem, rozwinagtem i zintegrowatem
zarowno ‘klasyczne’, jak 1 najnowsze osiggnigcia oraz mozliwosci spektroskopii
chiraloptycznej. Na podstawie wynikow badan stereochemicznych réznorodnych strukturalnie
zwiazkow bioaktywnych, prowadzonych zar6wno w roztworze, jak i ciele statym, wykazatem
efektywnos¢ holistycznej strategii w badaniach konfiguracyjnych i konformacyjnych.

Prace koncentrowaty si¢ w trzech nurtach tematycznych obejmujacych analize
wybranych uktadow (bio)chromoforowych, nowoczesnych API, jak i badania substancji w
ciele statych.

Za kluczowe osiagniecia cyklu prac [H1]-[H7] uwazam:

e wykazanie, ze holistyczne podejscie umozliwia wszechstronng analize
stereochemiczng, jednoczes$nie zwigkszajaca wiarygodnos¢ przypisania konfiguracji
absolutnej;

e wskazanie zalet i korzysci plynacych z holistycznego uzycia metod i technik
chiraloptycznych do rozwigzywania problemow natury stereochemicznej o0raz
pokazanie niebezpieczenstw wynikajacych z prowadzenia jednowymiarowej analizy
chiraloptycznej;

¢ udowodnienie, ze integralne podej$cie znacznie poszerza mozliwosci skutecznego
stosowania spektroskopii chiraloptycznej w chemii medycznej, jak rowniez ma duzy
potencjat do wykorzystania w chemii materialowej;

e zaplanowanie eksperymentu mapowania powierzchni §wiatlem synchrotronowym o
wysokiej rozdzielczo$ci wigzki 1 wykazanie, ze obserwowane widmo CD w fazie stalej
jest bezposrednio zwigzane z anizotropig lokalnie ulozonych krysztatow. W efekcie
tego, poprzez poznanie genezy eksperymentalnego widma CD, otworzyly sie¢ dla
spektroskopii chiraloptycznej nowe mozliwosci w zakresie analizowania 1 badania
chiralnych substancji statych i materiatow. Ponadto zaproponowana metodyka daje
podstawy do rozrozniania substancji, w tym takze posiadajacych zblizone lub
identyczne widma CD;

e skwantowanie za pomoca rozkladu wedlug wartos$ci osobliwych (SVD) danych
eksperymentalnych uzyskanych z mapowania modelowych probek, jak i obliczen
kwantowo-mechanicznych, w celu poznania wplywu efektow anizotropowych (ACD)
na izotropowe widmo ECD;

e stwierdzenie, iz na widmo CD w fazie stalej maja wpltyw przede wszystkim efekty
anizotropowe (ACD), nie za$ efekty liniowe towarzyszace pomiarom widm CD, jak
dotychczas sgdzono;

o zwigkszenie efektywnosci stosowanych technik chiraloptycznych w badaniach CD w
fazie statej (DTCD, DRCD), ktore umozliwito zar6wno obejscie typowych problemow
towarzyszacych pomiarom CD w fazie stalej, jak i przyczynito si¢ do zaaplikowania po
raz pierwszy techniki ECDi do modelowego API - finasterydu;
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e usystematyzowanie dostgpnych eksperymentalnych metod i technik chiraloptycznych
wykorzystywanych w praktycznej analizie stereochemicznej, co, w moim przekonaniu,
zoptymalizuje ich prawidtowe zastosowanie dla szerszej gamy zwigzkéw chiralnych.
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Plany badawcze na przyszlosé

Obecnie prowadze badania nad dalszym zastosowaniem techniki odbicia dyfuzyjnego
(DRCD) w badaniach substancji farmaceutycznych wykazujacych zjawisko polimorfizmu, jak
I rownolegle, uzycia mapowania oscylacyjnym dichroizmem kotowym (VCDIi) w rozréznianiu
solwatomorfow API. Prace sg realizowane w ramach projektu badawczego NCN SONATA pt.:
»opektroskopie dichroizmu kotowego (CD) w fazie stalej jako narzedzia wspierajgce rozwoj
chemii medycznej .

W nastepnym roku planuje ztozy¢ wniosek grantowy w ramach konkursu grantowego
NCN SONATA BIS ogtaszanego corocznie dla badaczy do 12 lat po doktoracie. Bedzie
dotyczyt uzycia spektroskopii CD w bliskiej podczerwieni (NIR-CD) w badaniu zjawiska
wzmocnienia sygnatu w widmach VCD komplekséw metali bloku d i f uktadu okresowego. W
przypadku uzyskania finansowania, nowo powotany zespdt bedzie zajmowal si¢ analiza
wptywu jednych zakresow/fragmentow widma CD na inne, co jest niezbedne do pelnego
zbadania efektu wzmocnienia sygnalu w widmach VCD. Pehiejsze zrozumienie wyzej
opisanego fenomenu, dzigki zastosowaniu nowego przyrzadu NIR-CD, umozliwi lepsze
poznanie genezy widm VCD dla komplekséw metali, co jest niezwykle istotne, gdyz widma te
sg coraz czesSciej stosowane w analizie strukturalnej wielu produktéw o kluczowym znaczeniu,
w tym API, jak i charakteryzowaniu innowacyjnych materiatow opartych na kompleksach
metali.%2] Waznym celem projektu bedzie synteza i badania chiraloptyczne modelowych
kompleksow miedzi(Il), miedzi(III), kobaltu(III), niklu(Il), czy manganu(Il) reprezentujacych
rézne grupy symetrii, jak i obliczenia kwantowo—mechaniczne celem znalezienia podstaw
teoretycznych mierzonych efektow.

Dodatkowo, zamierzam systematycznie rozszerza¢ wyniki badan powstatych w ramach
mojego cyklu habilitacyjnego. W szczego6lnosci cheialbym zastosowaé wnioski z moich prac
w kolejnych badaniach nowoczesnych lekow przeciwwirusowych, jak i innych substancji
bioaktywnych, ktorych analiza chiraloptyczna stanowi obecnie wyzwanie.

W trakcie realizacji Stypendium im. Bekkera na Uniwersytecie w Pizie udato mi si¢
skonstruowac tanie 1 wygodne akcesorium dajace widma o rozdzielczosci ~10-krotnie wyzszej
niz standardowy pomiar ECD, tj. ok. ~1 mm?2. W ramach projektu pokazatem, ze koncepcje
obrazowania CD (ECDi), zaimplementowang dotychczas przy pomocy skolimowanej wiazki
synchrotronowej™, mozna powtérzy¢ za pomoca stosunkowo prostego akcesorium
‘NanoCD’. Stad tez zamierzam przy wspOlpracy z grupg prof. L. Di Bari, kontynuowac prace
nad rozszerzaniem dziatania tego akcesorium w badaniach stereochemicznych poprzez jego
dalszg automatyzacj¢. W moim przekonaniu rozszerzenie to umozliwi szerokie wykorzystanie
prezentowanej metodologii w laboratoriach chiraloptycznych.

Zgodnie z moja najlepsza wiedza, w chwili obecnej spektroskopia luminescencji
kotowej (CPL) nie jest dostepna w Polsce. Wykorzystujac zebrane do$wiadczenie w jej
stosowaniu chcialbym w najblizszym czasie przygotowa¢ wraz z pracownikami IChO PAN,
wniosek 0 DOTACJE APARATUROWA MEIiN na spektrometr CPL. Z uwagi na burzliwy
rozw0j tej galezi metod chiraloptycznych w ostatnich 5 latach, jak 1 obserwowane duze
zainteresowanie tymi pomiarami innych badaczy, uwazam, ze ta inwestycja aparaturowa bedzie
stuzy¢ rozwojowi wielu projektow badawczych wykorzystujacych chiralne zwigzki o
wlasciwos$ciach fluoroscencyjnych, jak réwniez stworzy mozliwo$¢ jej implementacji na polu
zwigzkow o praktycznych zastosowaniach.
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5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywno$cia naukowg albo artystyczng
realizowana w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,
w szczegolnoS$ci zagranicznej.

Instytucja

Uniwersytet w Pizie,

Wydzial Chemii i Chemii

Przemystowej,

Laboratorium CD@PISA

Cel pobytu

Program Mobilnos¢ Plus

Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
(MNiSW). Realizacja projektu pt. ,,Nowe
chiralne kompleksy lantanowcow emitujace
$wiatlo spolaryzowane kolowo (CPL) do
zastosowan ~w  budowie  prototypowych
organicznych diod elektroluminescencyjnych
(OLED)” pod opieka naukowg prof. Lorenzo Di
Bari.

Okres pobytu

112016 — 31 XII 2017

miesigczny pobyt naukowy W grupie prof.
Lorenzo Di Bari.

3VII-4 VIl 2018

Stypendium Bekkera

Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej
(NAWA). Realizacja projektu pt. ,,NanoCD:
from chiral Nanospots to Circular Dichroism
(CD). Development of versatile microsampling
attachment for a regular CD spectropolarimeter”
pod opieka naukowsg prof. Lorenzo Di Bari.

112019 - 31 XII 2019

6. Informacja

0 osiagnieciach  dydaktycznych,

popularyzujacych nauke lub sztuke.

e Osiagniecia dydaktyczne

Data i miejsce

Informacja

organizacyjnych

oraz

Wymiar lub

ilos¢ godz.
na rok

2007-2015, 2018 Opieka  nad  studentami/praktykantami  z  Uniwersytetu | 10 oséb po
IChO PAN Warszawskiego i Politechniki Warszawskiej w ramach praktyk 4-8 tyg.
uczelnianych lub wolontariatu. kazda
X1 2008- 2015, 2018; | Wyktad dla nowoprzyjetych doktorantow pt. ,,Spektroskopia 2
IChO PAN optyczna w analizie zwigzkoéw organicznych”.
X 2020, X 2021; Wyktad dla nowoprzyjetych doktorantow pt. ,,Optical and 2
1ChO PAN chiroptical spectroscopies in analysis of organic compounds”.
V 2009-2015, V 2018, | Prowadzenie praktyk dla uczniow Technikum Chemicznego Nr 3 im. 50
V 2020, V 2021; Prof. dr J. Zawadzkiego przy ul. Saskiej 78 w Warszawie w zakresie
1IChO PAN spektroskopii optycznych i chiraloptycznych.
XI1 2008-2015; Zajgcia praktyczne w zakresie technik pomiarowych stosowanych w 20
IChO PAN spektroskopii chiraloptycznych dla Krajowego Funduszu na Rzecz
Dzieci w ramach warsztatow.
X1 2018; Wyktad dla Krajowego Funduszu na Rzecz Dzieci w ramach 1
IChO PAN warsztatow organizowanych przez IChO PAN pt. ,,Zastosowanie

metod chiraloptycznych w chemii”.
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e Osiagniecia organizacyjne

OKkres Funkcja Obowiazki stuzbowe
od 112020 | kierownik Pracowni Spektroskopii — organizacja pracy (rozdziat pracy, nadzor
Optycznej (PSO) dziatajacej w obrebie | merytoryczny nad wykonywanymi pomiarami)
Laboratorium Analizy Substancji — nadzor nad aparatura
Bioaktywnych (LASB) IChO PAN — drobne naprawy aparatury
— kontakt z serwisem instrumentow
od 112021 | kierownik Pracowni Rentgenowskiej | — przygotowywanie raportow oraz raportow
Analizy Strukturalnej (X-ray) | czastkowych dla zleceniodawcow zewngtrznych
dzialajagcej w obrebie Laboratorium | — kontakt z klientami w ramach wptywajacych
Analizy  Substancji  Bioaktywnych | zlecen
(LASB) IChO PAN — dbanie o sprawne i efektywne dziatanie Pracowni
— bhp/odpady/zaopatrzenie dla Pracowni
— miesi¢czne/roczne rozliczanie Pracowni
0d 11X 2020 | Kierownik Zespotu XIIIB w IChO PAN | — realizacja projektu NCN Sonata nr
2019/35/D/ST4/00394
— organizacja pracy wykonawcow projektu
— sprawozdawanie i publikowanie wynikow
projektu
19 11 2021 — | przedstawiciel ~pracownikow IChO | zgodnie z art. 23712 Kodeksu pracy
10 1V 2024 | PAN w obecnej kadencji

e Dzialalno$¢ popularyzacyjna nauke

Data i miejsce

publikacji

Krétki opis

11V 2020,
serwis YouTube

~3 min. material filmowy opisujacy glowne cele i
dziatania w ramach Stypendium im. Bekkera Narodowej
Agencji Wymiany Akademickiej (NAWA) nagrany w
Pizie (XIl 2019) na zaproszenie Zespotu ds. Promocji i
Umig¢dzynarodowienia Wydzialu Chemii i Chemii
Przemystowe;.

https://www.youtube.com/wat
ch?v=pNVyKyvDd3l

9V 2021,
serwis YouTube

~4 min. materiat filmowy nagrany w ramach 24 edycji
Festiwalu Nauki pt. ,,Chiralnos¢ i dichroizm kotowy” (11T
2020)

https://www.youtube.com/wat
ch?v=j1PdbQVGTPI

22 V1 2021, Artykut popularnonaukowy nt. spektroskopii dichroizmu | https://rzeczo.pl/spektroskopie
str. internetowa | kotowego w fazie stalej i mojego projektu Sonatal5 —dichroizmu—kolowego—cd/
,»Na Rzeczy”

911 2022, ~5 min. materiat filmowy prezentujacy wyniki uzyskane | https://www.youtube.com/wat
— serwis w ramach Stypendium im. Bekkera NAWA oraz | ch?v=IlhcyU-790nM
YouTube, promujacy ten program. Nagranie zarowno w Polsce (IV

—str. 2021), jak i we Wtoszech (IX 2021) bylo sfinansowane w | &

internetowa ramach otrzymanego z NAWA dodatkowego wsparcia na | https://nawa.gov.pl/nawa/aktu
NAWA, upowszechnianie rezultatow projektu. Materiat ten zostat | alnosci/z—warszawy—do—pizy—
— serwis FB opublikowany wraz z tekstem na glownej stronie | o—badaniach-stypendysty—

— serwis Twitter

internetowej NAWA.

programu—bekker—nawa—dra—
marcina—goreckiego

13 111 2022, Post w serwisie Facebook w ramach ,,70 ciekawych
— serwis FB historii polsko—wtoskich wspétprac naukowych na 70—
Accademia lecie Polskiej Akademii Nauk”,

Polacca Part 5: Lustrzane odbicia obiektow — tozsame czy jednak

rozne? Sprawdzcie na swoich dloniach!
Stacja naukowa PAN w Rzymie

https://www.facebook.com/ac
cademia.polacca
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https://www.youtube.com/watch?v=pNVyKyvDd3I
https://www.youtube.com/watch?v=pNVyKyvDd3I
https://www.youtube.com/watch?v=j1PdbQVGTPI
https://www.youtube.com/watch?v=j1PdbQVGTPI
https://rzeczo.pl/spektroskopie-dichroizmu-kolowego-cd/
https://rzeczo.pl/spektroskopie-dichroizmu-kolowego-cd/
https://www.youtube.com/watch?v=lhcyU-79OnM
https://www.youtube.com/watch?v=lhcyU-79OnM
https://nawa.gov.pl/nawa/aktualnosci/z-warszawy-do-pizy-o-badaniach-stypendysty-programu-bekker-nawa-dra-marcina-goreckiego
https://nawa.gov.pl/nawa/aktualnosci/z-warszawy-do-pizy-o-badaniach-stypendysty-programu-bekker-nawa-dra-marcina-goreckiego
https://nawa.gov.pl/nawa/aktualnosci/z-warszawy-do-pizy-o-badaniach-stypendysty-programu-bekker-nawa-dra-marcina-goreckiego
https://nawa.gov.pl/nawa/aktualnosci/z-warszawy-do-pizy-o-badaniach-stypendysty-programu-bekker-nawa-dra-marcina-goreckiego
https://nawa.gov.pl/nawa/aktualnosci/z-warszawy-do-pizy-o-badaniach-stypendysty-programu-bekker-nawa-dra-marcina-goreckiego
https://www.facebook.com/accademia.polacca
https://www.facebook.com/accademia.polacca

17 111 2022,
— str.
internetowa
NAWA,

— serwis FB

— serwis Twitter

Krotka prezentacja projektu i jego wymiernych rezultatow

https://nawa.gov.pl/nawa/aktu

podczas ogloszenia V edycji Stypendium im. Bekkera z

alnosci/pokieruj-swoja-

NAWA

kariera-naukowa-otwieramy-

nabor-do-piatej-edycji-

programu-bekker-nawa

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

Stypendia, nagrody, wyréznienia

Data Informacja Rodzaj
nagrody

2006 Stypendium m.st. Warszawy im. Jana Pawla II w roku akademickim | indywidualna
2006/2007.

9 X 2008 Nagroda Rektora Politechniki Radomskiej za osiggniecia naukowe w ramach zbiorowa
wspolpracy z uczelnia.

2011 Stypendium konferencyjne FINELUMEN 2011 ufundowane przez EP7 Marie | indywidualna
Curie Initial Training Network.

2012 Stypendium konferencyjne COST CMST Action CM1002 — CODECS | indywidualna
(COnvergent Distributed Environment for Computational Spectroscopy) na
uczestnictwo w szkoleniuVOA-3 “Vibrational Optical Activity: Interplay of
Theory and Experiment” organizowanym przez Scuola Normale Superiore,
Piza, Wilochy.

111 2014 ,HOT Atrticle for March 2014” za prace “Chromane helicity rule — scope and zbiorowa
challenges based on an ECD study of various trolox derivatives” w Organic &
Biomolecular Chemistry.

28 X 2014 Przewodniczenie sesji wyktadowej dla mlodych naukowcow podczas 4" | indywidualna
International Conference on Vibrational Optical Activity (VOA-4), Baoding,
Chiny.

29 X 2014 Nagroda za najlepsza prezentacje plakatowa podczas 4th International | indywidualna
Conference on Vibrational Optical Activity (VOA—4), Baoding, Chiny.

31X 2015 Nagroda za najlepsza prezentacje plakatowa podczas 15™ International | indywidualna
Conference on Chiroptical Spectroscopy (CD 2015), Sapporo, Japonia.

VIII 2016 Certyfikat wydany przez czasopismo Phytochemistry za ponadprzecigtny | indywidualna
wktad w recenzowaniu artykulow (Outsanding Contribution in Reviewing),
Elsevier, Amsterdam, Holandia.

X1 2016 Certyfikat wydany przez czasopismo Journal of Functional Foods za | indywidualna
ponadprzecietny wktad w recenzowaniu artykutow (Outstanding Contribution
in Reviewing), Elsevier, Amsterdam, Holandia.

2017 Wyréznienie artykulu pt. ,,Trinuclear Complexes Derived from R/S Schiff | zbiorowa
Bases — Chiral Single-Molecule—Magnets” w European Journal of Inorganic
Chemistry oktadka oraz wywiadem z autorami.

2017 Stypendium konferencyjne ufundowane przez Vanderbilt University (USA) na | indywidualna
uczestnictwo w migdzynarodowej konferencji metod chiraloptycznych
(CD2017) we Francji.

2017 Uzyskanie pozycji Visiting Fellow na Uniwersytecie w Pizie w okresie od 1 V' | indywidualna
do 31 XII 2017.

2018 “HOT Article” za prac¢ pt. ,,Solvation of 2—(hydroxymethyl)-2,5,7,8— zbiorowa
tetramethyl-chroman—6-ol revealed by circular dichroism: a case of chromane
helicity rule breaking” w Physical Chemistry Chemical Physics.

2018 “HOT Article”, ChemSci Pick of the Week Collection za prace “Combined zbiorowa

reversible switching of ECD and quenching of CPL with chiral fluorescent
macrocycles” w Chemical Science.
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https://nawa.gov.pl/nawa/aktualnosci/pokieruj-swoja-kariera-naukowa-otwieramy-nabor-do-piatej-edycji-programu-bekker-nawa
https://nawa.gov.pl/nawa/aktualnosci/pokieruj-swoja-kariera-naukowa-otwieramy-nabor-do-piatej-edycji-programu-bekker-nawa
https://nawa.gov.pl/nawa/aktualnosci/pokieruj-swoja-kariera-naukowa-otwieramy-nabor-do-piatej-edycji-programu-bekker-nawa
https://nawa.gov.pl/nawa/aktualnosci/pokieruj-swoja-kariera-naukowa-otwieramy-nabor-do-piatej-edycji-programu-bekker-nawa
https://nawa.gov.pl/nawa/aktualnosci/pokieruj-swoja-kariera-naukowa-otwieramy-nabor-do-piatej-edycji-programu-bekker-nawa

12019

Wyréznienie Dyrektora Instytutu Chemii Organicznej PAN za dorobek
naukowy w roku 2018.

indywidualna

112019

Oktadka do artykutu pt. ,,On the absolute stereochemistry of tolterodine: a
circular dichroism study” w Pharmaceuticals.

zbiorowa

VI 2019

Artykut w Chirality pt. “Stereochemical analysis of B—keto sulfoxides by
circular dichroism” zostat zakwalifikowany jako Journal’s top downloaded
recent papers.

zbiorowa

VI 2019

Artykut w Chirality pt. “Chirality sensing of bioactive compounds with amino
alcohol unit via circular dichroism” zostat zakwalifikowany jako Journal’s top
downloaded recent papers.

zbiorowa

12020

Nagroda naukowa Dyrektora Instytutu Chemii Organicznej PAN za wybitny
dorobek naukowy w roku 2019.

indywidualna

2020

Oktadka do artykutu pt. ,,Elusive n—Helical Foldamers Spotted by Chiroptical
Studies” w Organic & Biomolecular Chemistry.

zbiorowa

XI1 2020

Nagroda naukowa Dyrektora Instytutu Chemii Organicznej PAN za wybitny
dorobek naukowy w roku 2020.

indywidualna

1V 2020

Realizacja Stypendium im. Bekkera z NAWA zostata wyrozniona przez Zesp6t
Oceniajacy ds. Mobilnosci NaukowcoOw; na podstawie tej rekomendacji
Dyrektor NAWA przyznat mi dodatkowe finansowanie na upowszechnianie
rezultatow projektu..

indywidualna

X 2021

,HOT Paper” za pracg pt. ,,Enantioselective Gel Phase Synthesis of Metal—
Organic Materials” w Angewandte Chemie International Edition.

zbiorowa

X1l 2021

Nagroda naukowa Dyrektora Instytutu Chemii Organicznej PAN dla mtodego
uczonego za wybitny dorobek naukowy w roku 2021

indywidualna

12022

,»,HOT Paper” za pracg pt. ,,Electronic Circular Dichroism Imaging (CDi) casts
a new light on the origin of solid—state chiroptical properties” w Chemistry — A
European Journal.

zbiorowa

12022

Oktadka do artykuhu pt. ,,Electronic Circular Dichroism Imaging (CDi) casts a
new light on the origin of solid—state chiroptical properties” w Chemistry — A
European Journal.

zbiorowa

Wybrane szkolenia specjalistyczne i warsztaty

Data i miejsce

Cel

14-15V 2012, Szkolenie pt. ”Vibrational Circular Dichroism Workshop”.
Belgia, Antwerpia
10 V1 2012, Szkolenia nt.

USA, Fort Worth

— Chiroptical Techniques for the Determination of Absolute Configuration
— Chiral NMR Shift Reagents, Mechanism and Use.

15-17 X 2012, Kurs pt. ,,Short Course on Thermal Analysis”.
Wegry, Budapeszt
9VI 2013, Szkolenia pt.
USA, Nasville — Introduction to Molecular Dynamics Simulations.
— The Rosetta Modeling Suite for Bio—macromolecular Structure Determination.
— Methods for Comparing Experimental and Calculated Chiroptical Spectra to
Determine Absolute Configurations.
X1 2021 Szkolenie zorganizowane przez Jasco Europe z obstugi najnowszego spektrometru
Wiochy, Cremella do pomiaréw luminescencji spolaryzowanej kotowo (CPL).
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