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1. Imi¢ i nazwisko

Tomasz Rowicki

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne — z podaniem nazwy,
miejsca i roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

Magister inzynier — Wydzial Chemiczny Politechniki Warszawskiej, 1997.

Doktor nauk chemicznych — Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej, 2005.

Tytut rozprawy doktorskiej: Technologia pantolaktonu.

Promotor: prof. dr inz. Edward Grzywa.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

01.12.2005 — obecnie: adiunkt w Zaktadzie Chemii Organicznej, Wydziat Chemiczny
Politechniki Warszawskiej

4. Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

4.1 Tytul osiagni¢cia naukowego:

Badanie 1,3-dipolarnej cykloaddycji N-(y-alkenylo)nitronow oraz jej zastosowanie
w syntezie glikomimetykow

4.2 Wykaz opublikowanych prac naukowych wchodzacych w sklad osiagniecia
naukowego

Cykl jednotematycznych publikacji stanowigcych osiggni¢cie naukowe zawiera 5
artykutow, 1 patent i 1 rozdzial w monografii wybrane sposrod dorobku habilitanta.
Wybrane pozycje zostaly opublikowane w latach 2015-2017. Ich taczny wspotczynnik
oddziatywania (Impact Factor) wynosi 15,575, a sumaryczna liczba punktow wg wykazu
MNiSzW z 2017 roku jest rowna 205.

Oswiadczenia wspotautoréw, okreslajace indywidualny wkiad kazdego z nich w powstanie
poszczegblnych prac, przedstawiono W zalaczniku 5, natomiast o§wiadczenia habilitanta,
okreslajace jego indywidualny wktad, przedstawiono w zalgczniku 4 do tego wniosku.
Wyniki badan, dotyczace przedmiotu rozprawy habilitacyjnej, przedstawiono ponadto w

postaci 10 prezentacji podczas miedzynarodowych oraz krajowych konferencji



naukowych. Zar6wno przedmiot badan jak 1 ich wyniki, przedstawione w
jednotematycznym cyklu publikacji, nie byly przedmiotem rozprawy doktorskiej
habilitanta.

Osiagni¢cie naukowe stanowig nowe, oryginalne wyniki eksperymentalne w zakresie
badania przebiegu reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji N-(y-alkenylo)nitronow oraz
zastosowania jej produktow, chiralnych pochodnych 1-oksa-7-azabicyklo[2.2.1]heptanu, w
syntezie glikomimetykow, jak tez ocena wilasciwosci biologicznych otrzymanych

glikomimetykow z grupy iminocukréw i C-glikozydow.

Wykaz publikacji stanowigcych osiggnigcie naukowe uszeregowano tematycznie

I przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Wykaz opublikowanych prac naukowych wchodzacych w sktad osiggnigcia naukowego.

Symbol Dane bibliometryczne publikacji IF* IF Punktacja | Udziat
piecioletni | MNiSzW | wiasny
(2017 rok) | (2017 rok) | [%]

H1 Maciej Malinowski, Tomasz | 3,564 3,235 35 50%
Rowicki, Patrycja Guzik, Maciej
Gryszel, Sebastian Lapczynski,
Monika Wielechowska, Karolina
Czerwinska, Izabela Madura,
Wojciech Sas,

[1,4]-sigmatropic rearrangement of
chiral nitrones and their utilization
in the synthesis of new iminosugars,

Organic & Biomolecular Chemistry
2016, 14 (2), 470-482.

H2 Tomasz Rowicki, Maciej | 3,275 2,807 35 60%
Malinowski, Sebastian tLapczynski,
Maciej Gryszel, Karolina
Czerwinska, Izabela Madura,
Woijciech Sas,

Epimerization of the o Stereocenter
in  D-Ribose-Derived  Nitrones:
Direct Access to Variant
Quinolizidines with D-Ribo and D-
Arabino Configurations,

Asian Journal of Organic Chemistry
2015, 4 (8), 733-736.




H3 | Tomasz Rowicki, Maciej - - 30 40%
Malinowski, Maciej Gryszel,
Wojciech Sas, Patrycja Guzik,
Sposob  otrzymywania  nowych
bicyklicznych iminocukrow,
Patent PL 225312
H4 | Tomasz Rowicki, - - - 100%
Iminosugars and related
heterocycles with quaternary carbon
adjacent to nitrogen: synthesis and
biological properties,
Targets in Heterocyclic Systems,
Volume 20 (2016), O.A. Attanasi, P.
Merino, D. Spinelli, Eds.; Italian
Society of Chemistry, 2017, pp. 409-
447, ISBN 978-88-86208-90-1
H5 Maciej Malinowski, Tomasz | 2,834 2,762 35 65%
Rowicki, Patrycja Guzik, Monika
Wielechowska, Anna Sobiepanek,
Wojciech Sas,
Diversity-Oriented  Synthesis and
Biological Evaluation of
Iminosugars from Unprotected 2-
Deoxy-D-ribose,
European Journal of Organic
Chemistry 2016 (21), 3642-3649.
H6 Tomasz Rowicki, Maciej | 3,068 2,762 35 60%
Malinowski, Maciej Gryszel,
Karolina Czerwinska, Izabela

Madura, Ewa Mironiuk-Puchalska,
Mariola Koszytkowska-Stawinska,
Wojciech Sas,

Unprotected Xylose-Derived Nitrone
in Stereodivergent Synthesis of 4-
Hydroxypiperidine Enantiomers:
Weak Lewis Acid Induced Alteration
of Stereochemistry in 1,3-Dipolar
Cycloaddition,

European Journal of Organic
Chemistry 2015 (7), 1533-1540




H7 Maciej Malinowski, Tomasz | 2,834 2,762 35 70%
Rowicki, Patrycja Guzik, Monika
Wielechowska, Wojciech Sas,

Synthesis of carbohydrate mimetics
by intramolecular  1,3-dipolar
cycloaddition of N-(3-
alkenyl)nitrones  derived  from
unprotected D-aldopentoses,

European Journal of Organic
Chemistry —
DOI: 10.1002/ejoc.201701512.

SUMA 15,575 14,238 205

* - warto$¢ IF z roku opublikowania

4.3 Wprowadzenie

Weglowodany sa zwigzkami wszechobecnymi w §wiecie ozywionym; Stanowig materiat
budulcowy komorek, element sktadowy kwasoéw nukleinowych, pelnig funkcje magazynu
energii i biorg udziat w jej transporcie. Wreszcie, co rownie wazne dla procesow zyciowych,
uczestnicza w interakcjach komorek z czynnikami zewngtrznymi 1 oddzialywaniach
miedzykomoérkowych, miedzy innymi jako glikoproteiny, czy glikolipidy [1]. Nieprawidtowe
funkcjonowanie enzyméw odpowiedzialnych za przemiany glikokoniugatow, tj. glikozydaz
(EC 3.2), glikotransferaz (EC 2.4) moze skutkowa¢ powaznymi zaburzeniami w stanie
zdrowia. Jednocze$nie mozliwos¢ oddziatywania na ww. enzymy stwarza ogromne
mozliwosci terapeutyczne. Takie podejscie lezy u podstaw stosowania jako substancji
leczniczych glikomimetykow, czyli pochodnych cukrow wykazujacych podobienstwo
strukturalne do naturalnych substratow i selektywnie oddziatujacych z enzymami, np. poprzez
ich trwate blokowanie. Wtasnie synteza glikomimetykow, a doktadniej iminocukréw i C-

glikozydow jest przedmiotem niniejszej rozprawy.

4.4 Cel naukowy badan

Mozliwosci terapeutycznego zastosowania iminocukrow najlepiej ukazuje wprowadzenie na
rynek dwoch lekoéw: Zavesca® przeciw chorobie Gaucher’a i Glyset® przeciw cukrzycy
typu 2. Ich substancjami czynnymi sg odpowiednio miglustat i miglitol — iminocukry,
pochodne deoksynojirimycyny. Ponadto szereg innych iminocukréw jak np. swainsonina,
celgosivir, UT-231B, afegostat, migalastat, duvoglustat (deoksynojirimycyna) jest lub byto

przedmiotem testow klinicznych.
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Rysunek 1. Iminocukry — substancje czynne lekéw oraz zwigzki poddawane badaniom klinicznym.

Oproécz niezwykle atrakcyjnych mozliwosci uzycia iminocuréw kolejna przyczyna
intensywnego poszukiwania nowych struktur jest potrzeba wysokiej selektywnosci wobec
konkretnego enzymu jaka muszg wykazywac zwiazki w tej grupie. Oddziatywanie z wieloma
enzymami begdzie bowiem skutkowac licznymi efektami ubocznymi potencjalnego leku [2],
co W oczywisty sposob dyskwalifikuje zwigzki o szerokim spektrum dziatania, nawet w
przypadku wykazywania wysokiej aktywnosci. Dlatego tez podejmowane sa wcigz badania w
celu znalezienia nowych grup iminocukrow, charakteryzujagcych si¢ odpowiednig
selektywnoscia.

Jedna z takich mato zbadanych podklas iminocukréow byty, w momencie podejmowania
przeze mnie tej tematyki, zwigzki posiadajace czwartorzedowy atom wegla obok atomu azotu.
Istniejace doniesienia iminocukréw oraz innych zwigzkéw o zblizonej budowie opieraty si¢
na funkcjonalizacji istniejgcych zwigzkéw heterocyklicznych, cyklizacja prekursorow
posiadajacych juz czwartorzedowy atom wegla, lub jednoczesnego tworzenia centrum
czwartorzgdowego 1 pierscienia.

Pierwsza z wymienionych metod obejmowata przede wszystkim funkcjonalizacje
nienasyconych pierscieni heterocyklicznych takich jak iminy (Davis) [3] enaminy (Langlois)
[4], nitrony (Kamath) [5], poprzez addycje¢ zwigzkéw metaloorganicznych, Iub tez
przylaczenie cyjanku do iminy (Wong) [6], lub nitronu (Goti) [7]. Stosowano réwniez
alkilowanie (Altenbach) [8], lub reakcj¢ aldolowa (Donohoe) [9] karboanionéw
generowanych ze zwigzkow posiadajgcych grupy elektronoakceptorowe.

Cyklizacja zwiazkow posiadajacych juz w swej strukturze czwartorzgdowy atom wegla

zwigzany z atomem azotu prowadzona byla gléwnie na drodze wewnatrzczasteczkowego



alkilowania (Behr) [10], (Estevez) [11], (Pinto) [12], (Fleet) [13], (Santos) [14], redukcyjnego
aminowania (Estevez) [15], (Clapés) [16], lub reakcji Mitsunobu (Kazmaier) [17].

Wreszcie syntez¢ z jednoczesnym tworzeniem pierScienia heterocyklicznego i
czwartorzedowego centrum przy atomie azotu realizowano poprzez cykloaddycje aza-dienow
(Afarinkia) [18], lub imin (Gilchrist) [19].

Wymienione metody bylty z reguty wieloetapowe, w réznym stopniu mozliwe bylo tez
ich rozszerzenie na inne zwigzki. Na tle istniejgcego stanu wiedzy atrakcyjnie prezentowala
sic odkryta w Zaktadzie Chemii Organicznej, Wydziatlu Chemicznego Politechniki
Warszawskiej w zespole prof. Wojciecha Sasa mozliwos¢ syntezy iminocukrow z
wykorzystaniem 1,3-dipolarnej cykloaddycji N-(y-alkenylo)nitronéw generowanych z
cukrow. W oryginalnych publikacjach [20] uzyto nitrony be¢dace pochodnymi odpowiednio
zabezpieczonej glukozy i mannozy (Schemat 1). Szczegélnie inspirujgca byla mozliwosé
wykorzystania jako substratow cukréow z wolng grupa hydroksylowa przy weglu
anomerycznym. Takie pochodne monosacharyddéw, pozostajace w rownowadze z forma
tancuchowa moga efektywnie reagowac jako aldehydy dajac odpowiednie nitrony, jak to
wykazano rowniez dla szeregu zwigzkoéw niezawierajacych centrum czwartorzedowego [21].
Polaczenie potencjatu aplikacyjnego wymienionych elementéw tj. duzej dostepnosci
monocukrow i ich pochodnych, z wysoka stereoselektywnoscig wewnatrzczgsteczkowej 1,3-
dipolarnej cykloaddycji N-(y-alkenylo)nitronéw pozwalatlo wytypowac¢ pochodne 1-oksa-7-
azabicyklo[2.2.1]heptanu jako kluczowe potprodukty w syntezie iminocukrow, Czy W

ogolnosci glikomimetykow z czwartorzedowym atomem wegla przy atomie azotu.
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Schemat 1. Uzycie zabezpieczonej D-glukozy (a) i D-mannozy (b) do syntezy pochodnych 1-oksa-7-
azabicyklo[2.2.1]heptanu i ich wykorzystanie w syntezie iminocukrow.



Podjete przeze mnie badania mialy zatem na celu opracowanie nowych, prostych i
efektywnych metod syntezy glikomimetykow, z wykorzystaniem tatwo dostepnych,
chiralnych surowcow odnawialnych jakimi sg monosacharydy. Duza produktywno$¢ w
syntezie glikomimetykow, szczegdlnie iminocukrow jest bowiem waznym wyzwaniem w
obliczu znacznego zapotrzebowania na nowe zwiazki, niezbedne do prowadzenia badan
przesiewowych w poszukiwaniu struktur o wysokiej aktywnosci i selektywnosci wzgledem

enzymow — glikozydaz.

4.5 Wyniki badan

4.5.1 Synteza iminocukréw z zabezpieczonych pochodnych monosacharydow [H1,

H2, H3].

Korelacja struktury mig¢dzy wyjéciowym monosacharydem, a finalnymi produktami
(Schemat 1) wskazywata, ze otrzymanie zwigzkoéw posiadajacych elementy struktury znanych
iminocukréw, np. swainsoniny (1), jest mozliwe z tatwo dostepnej 2,3-O-izopropylideno-p-

rybofuranozy (2) (Schemat 2).

______________

HO OH
OPOH == " o
/ — “OH;
T Lo
PaN
R=H, OH

Schemat 2. Strukturalna analogia miedzy swainsoning (1), a iminocukrami mozliwymi do otrzymania z 2,3-O-
izopropylideno-D-rybofuranozy (2).

Oczekiwalem, ze synteza pochodnych 1-oksa-7-azabicyklo[2.2.1]heptanu z wytypowanej
przeze mnie D-rybofuranozy 2, przebiegnie analogicznie do syntezy pochodnych otrzymanych
przez zespot prof. Sasa z D-mannofuranozy. Pozwolitoby to na proste rozszerzenie mozliwej
do otrzymania palety iminocukrow o zwigzki o odmiennej budowie przestrzennej. Ponadto,
aby docelowe glikomimetyki posiadaty dwie grupy hydroksymetylowe zwigzane z
czwartorzgdowym atomem wegla, oprocz zastosowanej uprzednio w zespole prof. Wojciecha
Sasa N-(2-metylopent-4-en-2-ylo)hydroksyloaminy (3a), uzyta zostata pochodna zawierajaca
ww. element struktury zabezpieczony w postaci ketalu — N-(5-allilo-2,2-dimetylo-1,3-
dioksan-5-ylo)hydroksyloamina (3b). Wprowadzenie grup hydroksymetylowych mialo na

celu zbadanie wplywu, jaki ten element struktury wywiera na aktywnos$¢ biologiczna.



Przebieg reakcji byt jednak nieoczekiwany, niezaleznie od zmian warunkéw syntezy
uzyskiwano mieszaning steroizomerow. Bardziej zaskakujaca, niz fakt odmiennego przebiegu
reakcji dla zblizonych budowg substratow, okazata si¢ jednak rzeczywista struktura drugiego
stereoizomeru. Jak bowiem ustalono na podstawie analizy rentgenostrukturalnej, budowa
drugiego izomeru nie odpowiadata zwigzkowi 4a’, ktory moglby tworzy¢ si¢ w wyniku braku
stereoselektywnosci reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji. Rzeczywistym produktem obecnym
w mieszaninie poreakcyjnej obok spodziewanego zwigzku 4a byt cykloaddukt 5a (Rysunek
2). Analogiczna mieszanina produktow 4b i 5b powstala w przypadku reakcji z

hydroksyloaming 3b (Schemat 3).
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Rysunek 2. Struktura cykloadduktu 5a.
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Schemat 3. Tworzenie izomerycznych pochodnych 1-oksa-7-azabicyklo[2.2.1]heptanu z D-rybofuranozy 2.

Tworzenie produktow 5, posiadajacych tancuch cukrowy o budowie D-arabino mozliwe
jest na drodze epimeryzacji centrum stereogenicznego na weglu C2 wyjsciowego cukru 2 lub

przejsciowego nitronu I|. Znana w literaturze epimeryzacja dioksolanow z grupa

10



elektronoakceptorowa, analogicznych do tancuchowej formy cukru 2, wymaga jednak
obecnosci zasady [22]. Sposrod zwiazkéw w obecnych w mieszaninie reakcyjnej (Schemat 3)
zasadowe wlasciwosci posiada jedynie hydroksyloamina 3. Gdy jednak poddatem cukier 2
dziataniu warunkow zblizonych do stosowanych w syntezie zwigzkow 4 i 5, tj. ogrzewalem 2
wobec trietyloaminy, jego epimeryzacja nie zachodzita, jednoznacznie wskazujac, ze to nitron
I ulega epimeryzacji.

Tautomeria nitron — N-hydroksyloamina, podobnie jak tautomeria keto-enolowa, czy
tautomeria imina — enamina moze by¢ katalizowana przez kwasy lub zasady, a zatem
wymiana izotopowa protonu o jest odpowiednig metodg jej detekcji [23]. W przypadku
tautomeryzacji nitronu | na drodze katalizowanej zasada enolizacji powinno bowiem nastgpié
wbudowanie deuteru w produkty reakcji, lub co najmniej w produkt zizomeryzowany
(Schemat 4). Jednakze, za pomoca NMR nie stwierdzitem obecno$ci znakowanych deuterem
zwigzkow 4a’ ani 5a> w produktach reakcji cukru 2 z hydroksyloaming 3a prowadzonej w
C,Hs0D.

_ S T

BCZHSOD oD y y B, C,H;0D / 0 \
oD oD
\ LIS v
la lla 1a' + llla
1)13-DC
2) rozdzial

>( chromatograflczny
D O

$F, 32

4a' 5a’

Schemat 4. Hipotetyczny mechanizm epimeryzacji nitronu la wykluczony na podstawie NMR.

Wynik ten stal w sprzecznos$ci z ww. doniesieniami 0 wymianie izotopowej protonu o
[23], z drugiej jednak strony byt zgodny z doniesieniami o podobnym braku wymiany
izotopowej w N-tlenku 3-hydroksy-1-piroliny — nitronie, dla ktérego postulowane byly inne
mechanizmy racemizacji [24]. Poniewaz, z racji swych ograniczen, zaproponowane dla N-
tlenku 3-hydroksy-1-piroliny mechanizmy racemizacji nie ttumacza epimeryzacji nitronéw |,
zaproponowatem nowy mechanizm biegnacy poprzez, dozwolone termicznie wg regut

Woodwarda — Hoffmanna, przegrupowanie [1,4]-sigmatropowe (Schemat 5). Moze wyjasni¢

11



on epimeryzacj¢ nitronow | oraz brak wymiany izotopowej obserwowany dla produktow 4a i

5a otrzymanych z uzyciem C,HsOD jako rozpuszczalnika. Podobne przegrupowania [1,4]-

sigmatropowe zostaly opisane w literaturze dla ylidow weglowych [25] i azometinowych
[26].

o 29 H
0 — 14 hift
\ 14shft -shi
/@N:/_?"'OH ' +1OH +1OH
OH OH OH
R™ R,

R R

aR=H
b R,R = OC(CH;),0

Schemat 5. Proponowany  mechanizm epimeryzacji nitronéw | na drodze przegrupowania [1,4]-
sigmatropowego.

Obliczenia, ktore przeprowadzitem dla nitronu la na poziomie teorii B3LYP 6-31G**
wskazuja, ze taka epimeryzacja jest mozliwa poprzez izomer (E)-lla (Rysunek 3).
Warunkiem koniecznym jest jednak brak, lub silnie zahamowana wymiana izotopowa w
hydroksyloaminie 11, ktora moze by¢ efektem jej krotkiego czasu zycia, lub istniejgcego
wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego, na €O wskazuja obliczenia teoretyczne
(Rysunek 3, geometria (E)-11a), lub kombinacja tych efektow.
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Rysunek 3. Obliczone energie stanow przejsciowych (kcal/mol) oraz kluczowe geometrie dla proponowanego
mechanizmu przegrupowania [1,4]-sigmatropowego nitronu la.

Oprocz opisania mechanizmu zaobserwowanego zjawiska epimeryzacji, tworzenie, obok
spodziewanych zwigzkow 4 o konfiguracji D-rybo, réwniez produktow 5 0 konfiguracji D-
arabino otworzylo droge do krotkiej syntezy nowych iminocukrow. Stosujgc metode
selektywnego tosylowania pierwszorzedowej grupy hydroksylowej katalizowanego tlenkiem
dibutylocyny, a nast¢pnie wewnatrzczasteczkowej substytucji tosylanu przez drugorzgdowa
aming powstajaca w wyniku wodorolizy wigzania N-O otrzymano z wysoka wydajno$cig
odpowiednie pochodne chinolizydyny 6 i 7 (Schemat 6).
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o ;( 4a-7aR=H
o) ‘QAT 4b - 7b R,R = OC(CHj3),0
N HO~2 20
N \ OH Metoda ; Metoda A
H Alub B N “IOH 1) TsCl, Bu,SnO, Et3N,
R HO CH,Cly, r.t., 16h

R R 6 2) H,, Pd/C, Et3N,
iPrOH, 50°C, 2d

0\ —

?49 (‘) o H Metoda B

X Metoda " ° 1) TsCl, Bu,SnO, Et;N,
N —_—
HO Alub B “, CH2C|2, r.t., 18h
“oH R OH
R
5

pa

2) Hy, Pd/C, MeOH, r.t., 18h
R R 7 3) DMF, Et3N, 50°C, 16h

Schemat 6. Synteza zabezpieczonych chinolizydyn.

Synteza pochodnych indolizydyny na drodze oksydatywnego rozszczepienia dioli za
pomocg nadjodanu, z nast¢pujagcym po nim redukcyjnym aminowaniem data spodziewane
produkty 8 dla substratow 4 o konfiguracji D-rybo. Natomiast w przypadku izomeréw 5 0
konfiguracji D-arabino zamiast oczekiwanych indolizydyn 9 powstaly pochodne piperydyny
10 (Schemat 7).

Odmienny przebieg reakcji wyjasnitem w oparciu o obliczenia teoretyczne metodg DFT
wykonane na poziomie teorii B3LYP 6-31G**, podobnie jak w przypadku ustalania
mechanizmu epimeryzacji. Ot6z dla wigkszoSci przypadkow dioksolany o wzglednej
konfiguracji trans, zarowno wydzielane produkty 5, jak i postulowane zwigzki przejsciowe
111V, sa trwalsze od odpowiednich izomerow cis (4, 1, V1), co jest oczywiscie przyczyna
opisanej izomeryzacji nitronow. Jednak w przypadku syntezy zwiazkéw o skondensowanych
pier$cieniach, trans skondensowane uktady sa mniej trwate niz izomery cis. W przypadku
chinolizydyn obliczona teoretycznie dla 6a i 7a réznica wynosita 10,5 kcal/mol i nie
spowodowata zmian w przebiegu cyklizacji. Dla indolizydyn 8a i 9a obliczona réznica
wyniosta az 21,0 kcal/mol (Rysunek 4). Naprezenie steryczne powstajacego uktadu byto wigc
w przypadku izomeréw 9 zbyt duze i zahamowato przebieg redukcyjnego aminowania, w
skutek czego aldehydy V ulegty redukcji do alkoholi 10 (Schemat 7).

Podsumowujac to zagadnienie, oprocz wyjasnienia mechanizmu epimeryzacji nitronOw
otrzymatem 8 nowych iminocukrow o strukturze chinolizydyny (6a,b, 7a,b), indolizydyny
(8a,b) i piperydyny (10a,b).
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MeOH, H,0, Nl/\\’ Hp, PAIC, MeOH;
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0~ o 0 0 T o H O

HO SR O = P;
N

""OH O

6a 5a Va

Rysunek 4. Roznice energii (kcal/mol) pomiedzy chinolizydynami 6a i 7a, diolami 4a i 5a, aldehydami IVa i Va
oraz indolizydynami 8a i 9a (hipotetyczna).

4.5.2 Synteza glikomimetykow z niezabezpieczonych pentoz [H5, H6, H7].

Wykorzystanie zabezpieczonych pochodnych weglowodanoéw jako chiralnych blokéw
budulcowych jest powszechng strategia w syntezie organicznej. Takie podejscie wymaga
jednak przygotowania wiasciwego substratu poprzez modyfikacj¢ cukrow, tatwo dostepnych
ze zrodet naturalnych, za pomoca odpowiednich grup zabezpieczajacych. Mimo, ze pozwala
to na kontrolg rodzaju i kierunku p6zniejszych reakcji, wydtuza jednak synteze i zwigksza jej
koszty. Zastosowanie niezabezpieczonych cukrow, ktoére pozwolitoby unikng¢ tradycyjnego
podejscia opartego o zabezpieczanie i odbezpieczanie grup funkcyjnych zdecydowanie
zgadza si¢ z postulatami ,,zielonej chemii”. Dlatego uzycie niezabezpieczonych cukrow jako

substratow jest coraz czestsze oraz postrzegane bardziej nie jako wyzwanie, lecz szansa na
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skrocenie 1 uproszczenie wielu syntez [27]. Dotychczas niezabezpieczone cukry byly z
powodzeniem stosowane w reakcjach Wittiga [28], Knoevenagela [29], Friedela-Craftsa [30],
czy Barbiera [31]. Pojawiajg si¢ rowniez udane proby rozszerzenia tego zbioru o reakcje
Ramberga-Backlunda [32], Petasis [33], Hornera-Wadswortha-Emmonsa [34], reakcj¢
aminoalkinylowania [35], jak rowniez selektywnego utleniania [36].

Wykorzystanie niezabezpieczonych cukrow do syntezy odpowiednich nitronow i ich
dalsze uzycie, np. w reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji nie byto natomiast odnotowane w
literaturze. Podjatlem wiec probe ich zastosowania do syntezy pochodnych 1-oksa-7-
azabicyklo[2.2.1]heptanu, jako potproduktow uzytecznych w syntezie iminocukrow.
RzeczywiScie, wybrana jako testowy substrat D-ksyloza (11a) reagowata z hydroksyloaming
3b dajac spodziewany produkt w postaci mieszaniny stereoizomeréw. Poniewaz jednak
wydajno$ci byty niezadowalajace, a ponadto proby rozdziatu chromatograficznego izomerow
zakonczyly si¢ niepowodzeniem, zdecydowatem si¢ zastgpi¢ hydroksyloaming 3b jej
pochodng 3c =zawierajaca grupy hydroksylowe zabezpieczone w postaci estrow
piwaloilowych. Zmiana okazata si¢ kluczowa dla powodzenia syntezy, reakcje dostgpnych
pentoz 11 z hydroksyloaming 3c biegly z dobrymi wydajnosciami (Schemat 8). W
poréwnaniu do opisanych wczesniej reakcji z zabezpieczonym cukrem 2 korzystne okazato
si¢ zastgpienie toluenu alkoholami, w szczegdlnosci etanolem, co bylo zwigzane z

rozpuszczalnos$cig substratow.

%_(Z HN-OH EtOH, AT \[| (|)
}U + gHo _—
o]

o 11
3c
11a-13a (D-ksylo) 11b-13b (D-arabino) 11c - 13¢ (2-deoksy-D-rybo)
OH OH OH
R = HOW R = HO/\;/'\‘/%‘ R = HOW
OH OH OH OH OH

Schemat 8. Synteza pochodnych 1-oksa-7-azabicyklo[2.2.1]heptanu 12 i 13 z niezabezpieczonych pentoz 11.

Podobnie jak poprzednio, w przypadku zabezpieczonej pochodnej rybozy 2, czasy reakcji
byty dos¢ dlugie, co wynika z faktu, ze wszystkie otrzymywane tu, jak i wczesniej, nitrony
(np. VI1Ia) istnieja w réwnowadze z odpowiednimi cyklicznymi hydroksyloaminami (np.

Vla), przy czym, podobnie jak w cukrach, rownowaga ta jest przesuni¢ta w stron¢ formy
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cyklicznej. Zwiazki tego typu, okreslane jako ,,zamaskowane nitrony” (ang. masked nitrones)
reagujac wigc wolniej, gdyz stezenie formy otwartej jest znacznie nizsze, a tylko dla tej

formy, tj. dla nitronu zachodzi reakcja 1,3-dipolarnej cykloaddycji (Schemat 9).

OH (I)H = OH O
3¢ + 11a AT, [HO N - AT, 122 + 13a
HO © OPiv OPiv OPIV OPiv
Via Vlla

Schemat 9. Réwnowaga nitron — cykliczna hydroksylamina dla pochodnej D-ksylozy.

W celu optymalizacji warunkow reakcji zastosowalem jako katalizatory kwasy Lewisa,
znane z korzystnego wptywu na reakcje cykloaddycji. Nie przyniosto to co prawda poprawy
wydajnos$ci, czy skrocenia czasu reakcji, jednak spowodowato zmiane stosunku izomerow
produktu. Badania przeprowadzone na przyktadzie D-ksylozy pozwolily ustali¢, ze reakcja nie
ma charakteru katalitycznego, kwas Lewisa musi by¢ dodany w ilosci rownomolowej w
stosunku do substratow, a jego wickszy nadmiar nie zmienia juz zasadniczo stosunku

izomerow (Rysunek 5).

1.3a/12a
O
//

N~— "

L 4

0 1 2 3 a
réwnowaznik CaCl,

0,5

Rysunek 5. Wptyw ilosci kwasu Lewisa na stosunek izomerdéw 1-oksa-7-azabicyklo[2.2.1]heptanu.

Wsrdd szeregu zbadanych, stabych kwasoéw Lewisa, najwigkszy wpltyw na reakcj¢ miat
chlorek magnezu (Rysunek 6). Z uwagi na prowadzenie reakcji w etanolu nie uzywatem
silniejszych kwasoéw Lewisa, np. BF3, gdyz katalizujg one konkurencyjng reakcje syntezy
glikozydéw. Zmiana anionu rowniez wptywala na wynik reakcji 1 wsrod soli magnezu

najwiekszy efekt obserwowatem dla MgBr,*Et,0 (Rysunek 7).
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1,5
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brak sl MgCl,  CaCl, srcl, Licl ZnCl, LaCl;7H,0

12a/13a

Rysunek 6. Wptyw kwaséw Lewisa (1 rownowaznik) na stosunek izomerdéw 1-oksa-7-azabicyklo[2.2.1]heptanu.

4
3,5
3
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brak soli Mgs0, Mg(NOs),*6H,0 MgCl,-6H,0 Mgcl, MgBr,-Et,0

Rysunek 7. Wptyw rodzaju anionu na przyktadzie soli magnezowych (1 réwnowaznik) na stosunek izomerow 1-

oksa-7-azabicyklo[2.2.1]heptanu.

Zaproponowatem wytlumaczenie tej niezwyklej, bo wywotanej jedynie dodatkiem
achiralnej soli, zmiany stosunku stercoizomerow 12a i 13a. Obserwowany efekt jest
prawdopodobnie skutkiem kompleksowania kwasu Lewisa przez atomy tlenu z nitronu i
grupy hydroksylowej w pozycji a, co wymusza zmian¢ konformacji fancucha cukrowego,
skutkujac zmiang dostepnosci prochiralnych stron nitronu. Pod nieobecno$¢ kwasu Lewisa
bardziej dostgpna jest strona Si nitronu, zastaniana jedynie przez grup¢ hydroksylowa
(Rysunek 8, TS#1 13a), podczas gdy po skompleksowaniu kwasu Lewisa jest ona
przestonigta przez reszte tancucha cukrowego, a bardziej dostepna jest strona re, ,,zastaniana”

jedynie przez atom wodoru (Rysunek 8, TS#2_12a).
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Rysunek 8. Wptyw kompleksowania nitronu VIla kwasem Lewisa na stereochemiczny przebieg jego 1,3-
dipolarnej cykloaddycji.

Postulowany mechanizm wptywu kwasu Lewisa znalazt potwierdzenie w przypadku
syntezy zwigzkow 12¢ i 13c z 2-deoksy-D-rybozy (11c). Zgodnie z przewidywaniami, brak
grupy hydroksylowej w pozycji 2 w pentozie 11c spowodowat zanik wptywu kwasu Lewisa
na proporcje produktow. Mimo to nalezy sadzié, iz przyczyna efektu widocznego dla D-
ksylozy moze by¢ bardziej skomplikowana, poniewaz nie zostal on zaobserwowany dla
posiadajacej grupe hydroksylowa w pozycji 2 D-arabinozy (11b). Prawdopodobnie nie tylko
grupa hydroksylowa w pozycji 2, lecz rowniez reszta tancucha cukrowego ma wptyw na
stosunek stereoizomerow 12 i 13.

Niezaleznie od przebiegu 1,3-dipolarnej cykloaddycji nitronow VIl i mozliwosci
sterowania stosunkiem stereoizomeréw, produkty 12 i 13 okazaly si¢ uzytecznymi
produktami przejsciowymi w syntezie szeregu glikomimetykow. Otrzymane z 2-deoksy-D-
rybozy pochodne 12c i 13c postuzyly do rozbieznej syntezy iminocukréow o szkielecie
chinolizydyny 14, piperydyny 15 i indolizydyny 16 (Schemat 10. Synteza iminocukrow z
pochodnych 2-deoksy-d-rybozy.Schemat 10). Na uwage zastuguje zwlaszcza synteza tych
ostatnich, indolizydyn 16, w przypadku ktorych sukcesem zakonczyta si¢ reakcja
selektywnego utlenienia triolu jednym réwnowaznikiem nadjodanu sodu. Opisane w
literaturze proby niestechiometrycznego utleniania nadjodanem sg bowiem nieliczne i tylko
czesciowo zakonczyly si¢ powodzeniem [37]Blad! Nie zdefiniowano zakladki..
Opracowanie powtarzalnej metody selektywnego rozszczepiania niezabezpieczonych trioli
(polioli) byloby znaczagcym osiggnieciem w chemii cukréw. Pozytywne proby wykonane w

trakcie syntezy indolizydyn 16 wskazuja, iz rzeczywisScie jest to mozliwe.
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1. TSC', Et3N, BUZSnO, r.t., CH2C|2
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1. NalO4 (2 eq), MeOH, 0°C
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1. NalOy4 (1 eq.), -20°C, MeOH
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3. MeONa, MeOH, r.t

3. Hy, Pd/C, MeOH, 55°C
4. MeONa, MeOH, r.t.

Schemat 10. Synteza iminocukréw z pochodnych 2-deoksy-D-rybozy.

Przeksztatcenia pochodnych 1-oksa-7-azabicyklo[2.2.1]heptanu otrzymanych z D-

ksylozy (12a i 13a) oraz D-arabinozy (12b i 13b) w kierunku syntezy nowych
glikomimetykow tylko czgsciowo biegly analogicznie w stosunku do pochodnych 2-deoksy-
D-rybozy 12c i 13c. Zwiazki 12a i 13a postuzyty do syntezy pochodnych piperydyny 17
(Schemat 11), homologicznych w stosunku do piperydyn 15 otrzymanych z 2-deoksy-D-

rybozy.

OH Warunki
o OPiv - 1. NalO, (2 equiv.), MeOH, -7°C - r.t.
. _ Warunki HO oy 2 NaBH(OAc), 'BUOH, r.t.
OPiv ” " 3. H,, Pd/C, EtOH, r.t.
HO 17a 4. MeONa, MeOH, r.t.
OH
PivO
Warunk|
HO OH
PivO “/OH N
HO 17b

Schemat 11. Synteza piperydyn 17 z pochodnych D-ksylozy.

Natomiast w przypadku syntezy bardziej skomplikowanych strukturalnie pochodnych
obecno$¢ grupy hydroksylowej (z pozycji 2 w wyjsciowych pentozach 1la i 11b)

powodowata odmienny przebieg reakcji. Zamiast cyklizacji z udzialem atomu azotu
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prowadzacej do syntezy chinolizydyn 18 dominowata, dla pochodnych D-arabinozy 12b i
13b, rekcja O-alkilowania prowadzaca do odpowiednich C-glikozydow 19 (Schemat 12). W
przypadku pochodnych D-ksylozy 12a i 13a C-glikozydy 20 byly jedynymi produktami
(Schemat 13).

OH 0] HO H OH
= OPiv B
HO. - ,L 1. TsCl, EtzN, BupSnO, r.t., CHyCly H O HO,, WOH
2. Hy, PdIC, Et3N, AT, MeOH - ‘ on * N
OH “OH
HO OPiv 3. MeONa, MeOH, r.t. HG
12b HO 19a OH OH 18a
O HO
PivO \ OH OH
N \OH 1. TsCl, EtsN, BupSnO, r.t,, CHyCl
2. H,, Pd/C, Et3N, AT, MeOH - )
HO__ - “OH
PivO ‘OH 3. MeONa, MeOH, r.t. HO
13b 18b

Schemat 12. Synteza glikomimetykéw 18 i 19 z pochodnych D-arabinozy.

o}
OH ‘ OPiv

HO,,, N 1. TsCl, Et3N, Bu,SnO, r.t., CH,Cl,
OH 2.Hy, PAIC, EGN, AT, MeOH
HO OPiv 3. MeONa, MeOH, r.t.
12a
o)
PivO . ©H
N ~ OH 1. MsCl, Eth, BUZSnO, r.t., CH2C|2
}Oj', 2. Hy, Pd/C, EGN, AT, MeOH =
PivO “OH 3. MeONa, MeCH, r.t.
13a

Schemat 13. Synteza C-glikozydow 20 z pochodnych D-ksylozy.

4.5.3 Badanie aktywnosci biologicznej otrzymanych glikomimetykow.

W poszukiwaniu substancji biologicznie czynnych standardowym sposobem badania
aktywnos$ci nowych struktur sg testy przesiewowe, pozwalajace na szybka ocen¢ dzialania
zwigzkow na wybranych modelach. W przypadku iminocukrow taka metoda pierwszego
wyboru sg testy enzymatyczne, ktore pozwalaja oceni¢ hamujace dziatanie otrzymanych
zwigzkoéw wobec wybranych glikozydaz. Rowniez otrzymane w wyniku powyzszych prac
glikomimetyki zostaly poddane takim testom na grupie siedmiu dostepnych komercyjnie
glikozydaz. Do badan uzyto a-glukozydaze z Saccharomyces cerevisiae, a-glukozydaze z
ryzu, PB-glukozydaze z migdalow, o-galaktozydaze z ziaren kawy, [B-galaktozydazg z

Aspergillus oryzae, a-mannozydaz¢ z Canavalia ensiformis oraz B-mannozydaze z Helix
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pomatia. Wybrane zwiazki zostaly réwniez poddane testom MTT na dwoch liniach
komorkowych czerniaka: przerzutowej WM266-4 i przedprzerzutowej WM115. Zaréwno
testy enzymatyczne, jak i badanie przezywalnos$ci komorek nie zakonczyly si¢ wykryciem
istotnej aktywno$ci biologicznej wsrod badanych zwigzkow.

Przyczyng nieznalezienia enzymoéw, ktorych aktywno$¢ bytaby hamowana przez
otrzymane zwigzki moze by¢ stosunkowo niewielki zakres badan biologicznych. Z drugiej
jednak strony, wyniki innych grup badawczych, opublikowane w trakcie realizacji moich
badan [38]Blad! Nie zdefiniowano zakladki., wskazuja, ze iminocukry o zblizonej
strukturze, t.j. rowniez posiadajace czwartorzgdowy atom wegla w pozycji o do atomu azotu,
hamowaly dziatanie niektorych z ww. glikozydaz na poziomie submikromolowym.
Doktadniejsza analiza podobienstw i réznic w budowie otrzymanych tu zwigzkow,
niewykazujacych dziatania hamujacego aktywnos$ci glikozydaz oraz opisanych w literaturze
iminocukréw o wysokiej aktywnosci biologicznej pozwala na wskazanie prawdopodobnych
przyczyn. Opisane dotychczas pochodne chinolizydyny generalnie nie hamuja dziatania
glikozydaz. Natomiast dla pozostatych zwigzkow to nie obecno$¢ czwartorzedowego centrum
w pozycji o do atomu azotu powoduje brak dziatania hamujgcego. Najbardziej
prawdopodobng przyczyna jest jednoczesna obecnos¢ podstawnika przy drugim atomie wegla
zwigzanym z atomem azotu w pochodnych piperydyny oraz jednym z dwoch pozostatych
atoméw wegla w pochodnych indolizydyny. W aktywnych iminocukrach opisanych w
literaturze, atom azotu, oprocz potaczenia z czwartorzedowym atomem wegla, zwigzany jest
jedynie z grupami metylenowymi. Ponadto istotna moze by¢ rowniez obecno$é¢ tylko jednej
grupy hydroksylowej w pierScieniu sze$ciocztonowym, wobec dwu lub trzech grup dla
aktywnych zwigzkow. Sama obecno$¢ grup hydroksymetylowych, aczkolwiek korzystna, bo
widoma réwniez w aktywnych iminocukrach, nie jest w stanie zastapi¢ obecnosci co najmniej
dwu grup hydroksylowych w pier$cieniu.

Chociaz badania biologiczne otrzymanych zwigzkéw nie przyniosty odkrycia nowych,
aktywnych glikomimetykoéw, to jednak stanowig cenne zrodto informacji. Zarysowana
powyzej krotka analiza zalezno$ci pomigdzy struktura, a dziataniem hamujacym aktywno$¢
enzymatyczng umozliwia bowiem racjonalne zaprojektowanie struktury nowych zwigzkow,
ktore powinny by¢ dobrymi inhibitorami glikozydaz. Uzyskana wiedza pozwala wiec

przyblizy¢ si¢ do otrzymania aktywnych biologicznie iminocukrow.
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4.5.4 Podsumowanie

W ramach niniejszej pracy habilitacyjnej opracowano metody syntezy szeregu
glikomimetykow, stosujgc jako kluczowy etap wewnatrzczgsteczkowa 1,3-dipolarng
cykloaddycje N-(y-alkenylo)nitronéw prowadzaca do chiralnych pochodnych 1-oksa-7-
azabicyklo[2.2.1]heptanu. Rozbiezna synteza z uzyciem tych ostatnich zaowocowata
otrzymaniem iminocukrow o szkielecie chinolizydyny, indolizydyny i piperydyny, jak
rowniez C-furanozydow. Zastosowano strategi¢ ,,chiral pool”, uzywajac jako substraty do
generowanych in situ nitronow tanie i tatwo dostepne surowce odnawialne jakimi sg
monosacharydy i ich proste pochodne. Zupetlie nowatorskim podej$ciem byto uzycie w
czesci badan catkowicie niezabezpieczonych cukrow, znakomicie wpisujace si¢ w reguty tzw.
»green chemistry”. Na przyktadzie pentoz wykazano, ze niezabezpieczone monocukry
stanowig cenny material wyj$ciowy, pozwalajac na otrzymywanie zaawansowanych
strukturalnie iminocukrow oraz C-glikozydow w niezwykle krotkiej syntezie.

Aby w pelni wykorzystaé potencjal monocukrow, otrzymane z nich w kaskadzie reakcji
synteza nitronu / 1,3-dipolarna cykloaddycja, pochodne 1-oksa-7-azabicyklo[2.2.1]heptanu
musiaty by¢ przeksztalcone w glikomimetyki bez wprowadzania dodatkowych grup
zabezpieczajgcych. Warunek zostal spelniony poprzez selektywne przeksztatcenia
wielofunkcyjnych zwigzkow jakimi sg ww. pochodne. Bylo to np. selektywne sulfonylowanie
pierwszorzgdowej grupy hydroksylowej w poliolach, czy rozszczepianie terminalnego
wigzania C-C w triolach dzialaniem 1 réwnowaznika nadjodanu. Warto$ciowe byto
szczegblnie opracowanie, dajacych dobre wyniki, warunkow tej ostatniej reakcji, gdyz
nieliczne doniesienia literaturowe na jej temat sg niejednoznaczne. Mozliwo$é selektywnego
rozszczepiania niezabezpieczonych trioli (polioli), na co wskazuja otrzymane wyniki, bytaby
cenng metoda syntetyczng, do zastosowania np. w chemii cukréw 1 ich pochodnych.

W trakcie prac syntetycznych napotkano rzadko notowane w literaturze zjawisko
epimeryzacji nitrondw, przy czym na podstawie doniesien dotyczacych podobnych
strukturalnie nitrondw nie mozna bylo wytlumaczyé otrzymanych w moim przypadku
rezultatow. Opierajagc si¢ na obliczeniach teoretycznych wykonanych metoda DFT oraz
wyniku reakcji w znakowanym izotopowo rozpuszczalniku zaproponowalem wigc nowy
mechanizm epimeryzacji nitronow poprzez przegrupowanie [1,4]-sigmatropowe.

Badania hamujacego dziatania otrzymanych glikomimetykow na aktywno$é
enzymatyczng wybranych glikozydaz wykazaly, ze nie sg one aktywnymi inhibitorami
siedmiu testowanych enzymow. Testy przezywalnosci komorek (MTT) wykonane dla

wybranych iminocukrow rowniez nie wykazaty ich istotnej toksyczno$ci. Poniewaz wszystkie
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otrzymane zwigzki posiadaja wspodlne elementy strukturalne mozna na podstawie wynikdéw
wnioskowa¢ o zalezno$ci migdzy struktura, a dzialaniem hamujagcym aktywnos¢
enzymatyczng. Biorgc ponadto pod uwage dane literaturowe nalezy wnioskowaé, ze to nie
obecnos¢ czwartorzedowego atomu wegla w pozycji a do atomu azotu jest czynnikiem
decydujacym lecz jednoczesna obecno$¢ dodatkowych podstawnikow przy kolejnym (dla
piperydyn) lub kolejnych (dla iminocukrow bicyklicznych) atomach wegla zwigzanych z
azotem. Pozwala to na racjonalne zaprojektowanie nowych zwigzkéw, ktore powinny
wykazywac istotne dzialanie hamujace aktywnos$¢ glikozydaz.

Wktad w badania nad synteza glikomimetykow zaowocowal zaproszeniem mnie przez
edytoréw serii Targets in Heterocyclic Systems wydawanej przez Wloskie Towarzystwo
Chemiczne do napisania rozdzialu w tomie 20 ww. serii [H4]. Dokonalem w nim przegladu
iminocukréw zawierajacych czwartorzedowy atom wegla w pozycji o do atomu azotu,
stanowigcych podklase iminocukrow, ktorej rozwoj, rozpoczety ponad 25 temu, nabiera coraz
wickszego dynamizmu. W monografii usystematyzowalem strategic uzywane do syntezy
iminocukréw nalezacych do tej podklasy oraz dokonalem wyczerpujacego zestawienia
zwigzkow wykazujacych dziatanie hamujace aktywno$¢ enzymatyczng, gltéwnie wobec
glikozydaz.

Przeprowadzone przeze mnie badania pozwolily w istotnym stopniu rozszerzy¢ wiedze w
zakresie metod syntezy glikomimetykow zawierajacych czwartorzgdowy atom wegla w
pozycji a do atomu azotu. Ponadto, wnioski na temat zalezno$ci migdzy struktura, a
aktywnos$cig enzymatyczng iminocukréw posiadajagcych ww. motyw strukturalny, w
poréwnaniu z danymi literaturowymi pozwalajg na zaprojektowanie zwigzkéw, 0 wysokiej

aktywnosci biologicznej. Ich synteze planuje w niedalekiej przysztosci.

5. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo -—
badawczych

5.1 Wykaz opublikowanych prac naukowych niewchodzacych w sklad
osiagniecia naukowego

[P1] Ewa Mironiuk-Puchalska, Tomasz Rowicki, Wojciech Sas, Mariola Koszytkowska-
Stawinska, Convenient synthesis of epimeric indolizidines by the intramolecular 1,3-
dipolar cycloaddition of a sugar derived N-(3-alkenyl)nitrone, Tetrahedron 2013, 69, 9826-
9831.
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[P2] Mariola Koszytkowska-Stawinska, Ewa Mironiuk-Puchalska, Tomasz Rowicki,
Synthesis of 1,2,3-triazolo-nucleosides via the post-triazole N-alkylation, Tetrahedron
2012, 68, 214-225.

[P3] Mariusz Tasior, Roman Voloshchuk, Yevgen M. Poronik, Tomasz Rowicki, Daniel T.
Gryko, Corroles bearing diverse coumarin units — synthesis and optical properties, Journal
of Porphyrins and Phthalocyanines 2011, 15, 1011-1023.

[P4] Halina Hajmowicz, Ludwik Synoradzki, Jerzy Wisialski, Anna Jerzak, Tomasz
Rowicki, Dominik Janczewski, Maria Majkowska-Heine, Wiestawa Drynska, Irena
Przysiecka, Tadeusz Kiszczak, Wiestaw Sosnowski, Arkadiusz Mizerski, Sposob
otrzymywania (R)-pantotenianu wapnia, Patent PL 210086 (2011).

[P5] Halina Hajmowicz, Ludwik Synoradzki, Jerzy Wisialski, Anna Jerzak, Tomasz
Rowicki, Dominik Jahczewski, Maria Majkowska-Heine, Wiestawa Drynska, Irena
Przysiecka, Tadeusz Kiszczak, Wiestaw Sosnowski, Arkadiusz Mizerski, Sposob
racemizacji (S)-pantotenianu wapnia, Patent PL 210087 (2011).

[P6] Tomasz Rowicki, Ludwik Synoradzki, Marek Wlostowski, Anna Jerzak, Sposob
wytwarzania (R)-pantolaktonu, Patent PL 201998 (2009).

[P7] Tomasz Rowicki, Ludwik Synoradzki, Marek Wtostowski, Halina Hajmowicz, Nowe
analogi kwasu pantotenowego 1 sposOb wytwarzania nowych analogow kwasu
pantotenowego, Patent PL 200507 (2009).

[P8] Ludwik Synoradzki, Halina Hajmowicz, Jerzy Wisialski, Arkadiusz Mizerski, Tomasz
Rowicki, Calcium Pantothenate. Part 3. Process for the Biologically Active Enantiomer of
the Same via Selective Crystallization and Racemization, Organic Process Research and
Development 2008, 12, 1238-1244.

[P9] Halina Hajmowicz, Ludwik Synoradzki, Leszek Parys, Tomasz Rowicki, Dominik
Janczewski, Anna Jerzak, Jerzy Wisialski, Przemystaw Domagalski, Irena Przysiecka,
Tadeusz Kiszczak, Stanistaw Btaszczyk, Jan Kudelski, Mirostaw Jaranowski, Marek
Januchowski, Sposob otrzymywania R- i R,S-pantotenianu wapnia, Patent PL 192758
(2006).

[P10] Tomasz Rowicki, Ludwik Synoradzki, Marek Wtostowski, Calcium Pantothenate. Part
1. (R,S)-Pantolactone Technology Improvement at the Tonnage Scale, Industrial and
Engineering Chemistry Research 2006, 45, 1259-1265.

[P11] Ludwik Synoradzki, Tomasz Rowicki, Marek Wtostowski, Calcium Pantothenate. Part
2. Optimisation of Oxynitrilase-Catalysed Asymmetric Hydrocyanation of 3-Hydroxy-2,2-
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dimethylaldehyde: Synthesis of (R)-Pantolactone, Organic Process Research and
Development 2006, 10, 103-108.

[P12] Marek Wiostowski, Tomasz Rowicki, Ludwik Synoradzki, Application of 1,1,3,3-
tetramethylguanidine in the reaction of amino acids with pantolactone, Tetrahedron:
Asymmetry 2004, 15, 2333-2338.

Moj obecny catkowity dorobek naukowy obejmuje:

- 1 rozdzial w monografii miedzynarodowej na zaproszenie
- 12 artykutéw, w tym:

1 przed uzyskaniem stopnia doktora

11 po uzyskaniu stopnia doktora
- 6 patentow
- 3 zgloszenia patentowe
- 31 materiatlow konferencyjnych, w tym:

5 przed uzyskaniem stopnia doktora

26 po uzyskaniu stopnia doktora

Bralem lub biore udziat w 3 projektach badawczych — w dwoch jako wykonawca oraz w
jednym jako kierownik:

1. Asymetryczna synteza (R)-2,4-dihydroksy-3,3-dimetylobutylonitrylu. 1999-2000.
Grant Rektorski PW (wykonawca).

2. Cukry jako surowce odnawialne w syntezie produktéw o wysokiej wartosci dodane;.
2010-2015. Grant POIG.01.01.02-14-102/09 (gtéwny wykonawca Zadania 13: Syntezy
iminocukréw, posiadajacych przy atomie azotu czwartorzgdowy atom wegla, z cukréw
prostych).

3. Synteza multiwalencyjnych iminocukréw o nowej architekturze rdzenia. 2017-2018

Grant NCN 2017/01/X/ST5/00036 (kierownik).

5.2 Dzialalnos¢ dydaktyczna

W trakcie zatrudnienia na Politechnice Warszawskiej prowadzitlem/prowadze zajecia
dydaktyczne w formie wyktadow, ¢wiczen audytoryjnych oraz ¢wiczen laboratoryjnych dla
studentow Wydziatu Chemicznego kierunku Technologia Chemiczna i Biotechnologia oraz
dla studentow Wydzialu Inzynierii Chemicznej i Procesowej. Szczegdtowy wykaz rodzaju

przeprowadzonych zaje¢ przedstawilem w Zalgczniku 4.
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W trakcie zatrudnienia na stanowisku adiunkta moje roczne pensum wynosi 240 godzin
dydaktycznych.

Bytem kierujagcym 9 prac magisterskich i 6 prac inzynierskich, wykonanych w Zaktadzie
Chemii Organicznej oraz we wspOlpracy z Instytutem Biochemii i Biofizyki PAN i
Instytutem Chemii Organicznej PAN (Zalacznik 4).

Jestem takze promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim mgra inz. Macieja
Malinowskiego.

Szczegbdly mojej dziatalnosci organizacyjnej przedstawitem w Zalaczniku 4.
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