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Recenzja osiggniecia naukowego zatytulowanego
,,Badanie reaktywnosci i konformacji wybranych pochodnych cukréow
z wykorzystaniem metod chemii obliczeniowej”
oraz dziatalnosci naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej dr Andrzeja Nowackiego

w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego

Dr Andrzej Nowacki w 1995 roku uzyskat tytul magistra chemii na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego. W roku 1997 zostat zatrudniony na stanowisku specjalisty naukowo-
technicznego na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. W roku 2003 obronit na tym samym
Wydziale rozprawe doktorska pt. ”O tworzeniu si¢ i izomeryzacji wybranych glikozydoéw”, ktorej
promotorem byt prof. Andrzej Wisniewski. W roku 2004, po uzyskaniu stopnia doktora, zostat
zatrudniony na stanowisku adiunkta na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. Dr Andrzej
Nowacki od poczatki swojej kariery naukowej prowadzi badania pochodnych cukrow z
wykorzystaniem glownie metod chemii obliczeniowej. Tematyka przedstawiona jako osiagnigcie
naukowe nie jest bezposrednio zwigzana z zagadnieniami przedstawionymi w Jego doktoracie,
ktore obejmowaly teoretyczne badania $ciezek reakcji tworzenia (D-glukofuranozyd metylu)urono-
6,3-laktonow oraz eksperymentalne badania mechanizmu reakcji izomeryzacji 2-deoksy-D-arabino-
heksozydow metylu. Dorobek naukowy dr Andrzeja Nowackiego obejmuje tacznie 38 publikacji, z
czego 30 w czasopismach z listy JCR, w tym 24 po uzyskaniu stopnia doktora nauk chemicznych.
Ponadto dr Andrzej Nowacki jest wspotautorem 45 prezentacji na konferencjach
mi¢dzynarodowych 1 krajowych. Prace naukowe z udziatlem dr Andrzeja Nowackiego zostaty
nagrodzone przez Rektora Uniwersytetu Gdanskiego w roku 2004 nagrodg zespotowsa I1-go stopnia
a przez Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego nagroda I-go stopnia w roku 2017.
Sumaryczny wspotczynnik oddzialywania czasopism, w ktorych byly publikowane prace dr
Andrzeja Nowackiego (impact factor w/g Journal Citation Reports zgodnie z rokiem
opublikowania) wynosi 54,141 (27,712 dla publikacji z cyklu habilitacyjnego). Publikacje dr
Andrzeja Nowackiego byly cytowane 108 razy wedlug bazy Web of Science i 118 razy wedtug
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bazy Scopus (prace wchodzace w sktad cyklu habilitacyjnego byly cytowane 65 razy w tym 24
razy bez autocytowan wedlug bazy Web of Science). Indeks Hirscha wyznaczony na podstawie
cytowan publikacji dr Andrzeja Nowackiego wynosi 6.
CykKl prac stanowigcych podstawe postepowania habilitacyjnego sktada si¢ z 14 publikacji,
ktore ukazaly sie¢ w czasopismach z listy JCR w latach 2011-2018 (3 prace opublikowane w
Comput. Theor. Chem. 1F=1.139, po 2 prace w J. Mol. Model. IF=1.867, J. Mol. Graph. Model.
IF=1.674 i J. Phys. Chem. A 1F=2.918, 4 prace w Carbohydr. Res. IF=2.044 oraz praca w J.
Comput. Aid. Mol. Des. 1F=3.028). Prace sa wicloautorskie, W zalaczonych pisemnych
o$wiadczeniach wspotautorzy wszystkich prac wchodzacych w sktad osiggniecia habilitacyjnego
okreslili szczegdtowo swodj udziat (z wyjatkiem niezyjacego prof. Andrzeja Wisniewskiego).
Wedhug oceny habilitanta jego udziat w publikacjach sktadajacych si¢ na cykl habilitacyjny wynosit
od 50 do 85%. Wszystkie prace maja charakter teoretyczny, w ktorych dr Andrzej Nowacki
zaprojektowat i przeprowadzit wigkszo$¢ obliczen, interpretowat i opracowal wyniki, w wiekszosci
prac to On przygotowat koncepcj¢ badan. W 10 publikacjach dr Andrzej Nowacki jest autorem
korespondencyjnym (w 7 z nich réwniez pierwszym autorem), a W pozostatych 4 publikacjach jest
pierwszym autorem, co podkresla Jego wiodacy udzial. Cykl prac stanowigcych podstawe
postepowania habilitacyjnego dotyczy zastosowania metod obliczeniowych w badaniach
reaktywnosci 1 konformacji wybranych pochodnych cukréw. Dr Andrzej Nowacki postawit sobie za
cel zbadanie przebiegu reakcji tworzenia czwartorzedowych soli amoniowych, w ktorych
substratami sg O-mesylo- i chloropochodne 2-hydroksymetylotetrahydrofuranu bedace analogami
zwigzkéw cukrowych. W swoich badaniach stworzyt kompleksowy opis przebiegu badanych
reakcji z uwzglednieniem zmian energetycznych oraz konformacyjnych. Ponadto w ramach
osiggnigcia habilitacyjnego dr Andrzej Nowacki przeprowadzil badania konformacyjne wybranych
azotowych oraz 1,2-nienasyconych pochodnych cukrow istotnych dla ich aktywnosci biologiczne;.
Pierwsze cztery prace z cyklu habilitacyjnego (prace H1-H4) przedstawiaja wyniki badan
teoretycznych przemiany O-mesylowych pochodnych metanu i 2-hydroksymetylotetrahydrofuranu
w czwartorzgdowe sole amoniowe z wykorzystaniem roéznych czynnikow nukleofilowych:
trimetyloaminy (praca H1), pirydyny (praca H2 oraz H3) i amoniaku (praca H4). Uzyskane profile
energii DFT B3LYP/6-31+G** pokazujg klasyczny ksztatt dla reakcji Menshutkina z dwoma
minimami dla kompleksu reagentow oraz produktow w postaci zwartej pary jonowej rozdzielonych
przez maksimum dla stanu przejsciowego. Aby dokladniej okresli¢ wysokos¢ bariery aktywacji dr
Andrzej Nowacki wykorzystal funkcjonat MPW1K zaprojektowany do badania kinetyki reakcji
chemicznych poniewaz wysokos$ci barier aktywacji obliczone za pomocg funkcjonalu B3LYP sa

czesto zanizone. Dla badanych reakcji bariery aktywacji obliczone z wykorzystaniem funkcjonatu

2



MPWIK sg wyzsze 0 1 do 3 kcal/mol w poréownaniu do wynikoéw dla funkcjonatu B3LYP. Oba
funkcjonaty wykazuja jednak taki sam trend reaktywnosci dla poszczegdlnych zwigzkow. Uzyskane
przez dr Andrzeja Nowackiego wyniki pokazuja, ze w fazie gazowej calkowita reakcja jest
energetycznie niekorzystna 1 wymuszona, natomiast w rozpuszczalnikach polarnych
(uwzglednionych w obliczeniach w modelu solwatacyjnym PCM dla wody i etanolu) tworzenie
czwartorzedowych soli amoniowych jest samorzutne. Wyniki obliczen pokazaly, ze wysokos¢
bariery aktywacji w badanych procesach jest wigksza dla substratow rozgatezionych przy atomach
bedacych centrum reakcji (C1) lub w pozycji sgsiedniej (C2) oraz zalezy od wielkosci i stanu
elektronowego podstawnika w pozycji C5 pierscienia THF. Badania dr Andrzeja Nowackiego
pokazaty takze korelacj¢ pomiedzy wysokoscia bariery aktywacji w fazie gazowe] a
powinowactwem nukleofila do protonu.

W publikacjach H5 i H6 dr Andrzej Nowacki przedstawil badania teoretyczne reakcji
chlorometanu i pochodnych  2-chlorometylotetrahydrofuranu  z  dwoma  nukleofilami:
trimetyloaming (praca H5) oraz amoniakiem (praca H6). Przebieg reakcji jest analogiczny do
badanych wczesniej przemian O-mesylowych pochodnych. Wyniki obliczen pokazaty, ze
chloropochodne w reakcji z trimetyloaming s mniej reaktywne niz odpowiednie pochodne
mesylanowe. Do obliczen w fazie gazowej dla reakcji chloropochodnych z amoniakiem dr Andrzej
Nowacki wykorzystat funkcjonaly DFT B3LYP oraz MPWIK w dwoch bazach funkcyjnych a takze
metod¢ MP2. Poréwnanie wynikéw pokazuje, ze najwyzsze bariery aktywacji sa wyznaczane przez
metode MP2, najnizsze przez funkcjonal B3LYP, a wartosci dla funkcjonatu MPW1K sa posrednie.
Wyliczone bariery aktywacji sa o okoto 2 kcal/mol wyzsze od barier dla O-mesylowych
pochodnych, co pokazuje, ze zamiana grupy odchodzacej spowolnia reakcje tworzenia soli
amoniowych. Efekt zmiany nukleofila, z trimetyloaminy na amoniak byt niewielki. W pracach H5 i
H6 dr Andrzej Nowacki przedyskutowal takze zmiany konformacyjne pierscienia THF w trakcje
reakcji z nukleofilem 1 wykazal, Zze pierScien nie wykazuje tendencji do znaczacych zmian
konformacyjnych.

W pracy H7 dr Andrzej Nowacki kontynuowat badania przemiany bardziej ztozonych O-
mesylowych pochodnych tetrahydrofuranu w czwartorzedowe sole amoniowe dobudowujac
pierécien dioksolanowy (ostona O-izopropylidenowa stosowana w syntezie cukrowej) i tworzac w
ten sposob skondensowany uktad bicykliczny. Wprowadzona modyfikacja prowadzi do
usztywnienia konformacyjnego, najwigcksza swobod¢ ruchow maja atomy najbardziej oddalone od
wspolnej krawedzi w skondensowanym ukladzie bicyklicznym. W czasie obliczen obydwa
pierécienie pozostawaly w jednej z dwoch form: egzo lub endo, a o preferencji decydowat

podstawnik przy atomie wegla C5 pierscienia THF. Szczegotowa analiza konformacyjna pokazata,
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ze preferowanymi konformacjami pierscienia THF sa te lezace w okolicach réwnikowych kota
pseudorotacji. Wykonane przez dr Andrzeja Nowackiego obliczenia potwierdzity, ze wprowadzenie
ostony O-izopropylidenowej ogranicza swobod¢ konformacyjng pierscienia THF eliminujac
konformacje znajdujace si¢ w rejonie biegunow kota pseudorotacji. Wprowadzenie ostony O-
izopropylidenowej nie wywarlo istotnych zmian w energetyce badanych reakcji, jedynie nieznaczne
obnizenie wysokos$ci barier w poréwnaniu do analogicznych ukladéw bez tej ostony co moze by¢
zwigzane z wymuszeniem konformacji, w ktorych centrum reakcji jest wyeksponowane na atak
nukleofilowy.

W pracy H8 dr Andrzej Nowacki przedstawit wyniki badan mechanizmu tworzenia
czwartorzgdowej soli amoniowych ,,gemini” i jej przemiany w diaming. Sole ,,gemini” zawierajg W
czasteczce dwa dodatnio naladowane centra polgczone ze sobg hydrofobowym elementem
strukturalnym, wykazujg silne wiasciwosci powierzchniowoczynne jak roéwniez zwigkszong
toksyczno$¢ wobec bakterii i grzybow co czyni je interesujacym obiektem badan. Punktem wyjscia
byly badania eksperymentalne nad powstawaniem soli podwojnych w oparciu o 1,4:3,6-dianhydro-
2,5-di-O-triflilo-D-mannitol, w ktorych uczestniczyt dr Andrzej Nowacki. Synteza tego zwigzku
prowadzita obok oczekiwanego produktu réwniez do produktow ubocznych: soli pojedynczej
posiadajacej ugrupowanie aminowe, diaminy oraz triflanu tetrametyloamoniowego. Dr Andrzej
Nowacki zaprojektowat obliczenia zakladajac dwie alternatywne drogi przemiany 1,4:3,6-
dianhydro-2,5-di-O-triflilo-D-mannitolu w odpowiednia diaming aby zbadac¢ $ciezki reakcji syntezy
czwartorzedowej soli amoniowych z mono- i ditriflanéw 1,4:3,6-dianhydro-D-mannitolu oraz
nastgpczego procesu przeniesienia grupy metylowej. Przeprowadzone obliczenia DFT z uzyciem
funkcjonatéw B3LYP i MO06-2X pokazaly, ze bariery aktywacji procesOw przeniesienia grupy
metylowej, wyliczone dla fazy gazowej, sa nizsze niz bariery wyliczone dla proceséw tworzenia
soli. Wyniki obliczen reakcji w etanolu w modelu solwatacyjnym PCM pokazaty, ze szybkoSci
procesow tworzenia soli podwoOjnej 1 oderwania pierwszej grupy metylowej sa zblizone.
Zaproponowany przez dr Andrzeja Nowackiego mechanizm reakcji tlumaczy uzyskane wczesniej
wyniki eksperymentalne i pokazuje, ze odpowiedni dobér warunkow prowadzenia reakcji pozwala
uzyskac s6l podwdjna z dobrg wydajnoscia.

W kolejnych trzech publikacjach (H9-H11) dr Andrzej Nowacki zaprezentowal badania
konformacyjne wybranych azotowych pochodnych cukrow. 3-Azydo-2,3,6,-trideoksyheks-5-
enopiranozydy bedace przedmiotem badan w pracy H9 to wazna grupa zwigzkow bedacych
produktami przejsciowymi w syntezie cukrowych komponentéw antybiotykéw antracyklinowych.
Punktem wyjscia do badan teoretycznych byly badania konformacyjne z wykorzystaniem

spektroskopii NMR, ktore pokazaly interesujace zalezno$ci dla podstawnika 5-metylenowego w
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pier§cieniu piranozowym. Wykonane przez dr Andrzeja Nowackiego obliczenia pokazaly, ze
obecna w pierscieniu grupa S-metylenowa zwigksza labilno$¢ konformacyjng, w poréwnaniu z
cukrami nasyconymi. Dr Andrzej Nowacki wykazal, Zze stan rownowagi konformacyjnej dla
badanych zwigzkow zalezy od orientacji przestrzennej grupy azydkowej oraz efektu endo-
anomerycznego. Teoretyczna analiza konformacyjna z wykorzystaniem funkcjonalu B3LYP
potwierdzita rownowage konformacyjng ze znaczacym udziatem konformacji skrgconej todki
sugerowanej na podstawie badan eksperymentalnych NMR. Publikacja H10 przedstawia wyniki
analizy konformacyjnej dla wszystkich teoretycznie mozliwych 3-amino-2,3,6,-trideoksy-L-
heksopiranozydow metylu. Dr Andrzej Nowacki potwierdzit wyniki badan eksperymentalnych z
wykorzystaniem spektroskopii NMR odnosnie preferencji konformacyjnych tych zwigzkow. W
pracy H1l dr Andrzej Nowacki zbadal przestrzen konformacyjng 2-amino-2-deoksy-B-D-
glukopiranzydu diosgenylu w postaci neutralnej i natadowanej dodatnio oraz opisal wpltyw
protonowania atomu azotu na preferencje konformacyjne tych zwigzkow. Glikozydy diosgenylu sa
interesujacym obiektem badan konformacyjnych poniewaz wykazuja dziatanie przeciwgrzybowe i
przeciwbakteryjne oraz cytostatyczne wobec komoérek nowotworowych. Ze wzgledu na rozmiar
tych czasteczek obliczenia pelnych struktur dr Andrzej Nowacki przeprowadzit wykorzystujac
metod¢ polempiryczng PM3, do obliczen DFT z funkcjonatem B3LYP zbudowal uproszczone
modele pozostawiajac w nich jedynie dwa pierscienie jednostki diosgenylu polaczone bezposrednio
z jednostkg cukrowa. Przyjety uproszczony model zachowuje sztywno$¢ konformacyjng aglikonu
oraz mozliwo$s¢ wchodzenia w oddzialywania migdzy aglikonem a czes$cig cukrowg tej samej
czasteczki.

W ostatnich trzech publikacjach z cyklu habilitacyjnego (prace H12-H14) dr Andrzej
Nowacki opisal geometri¢ i preferencje konformacyjne 1,2-nienasyconych cukréw (glikali) oraz
zdefiniowal czynniki strukturalne wptywajace na stan rownowagi konformacyjnej tych zwigzkow.
Glikale stanowig grupe zwigzkow, ktore moga by¢ wykorzystywane w syntezie wielu réznorodnych
pochodnych cukrow i dla przewidywania stereochemicznego wyniku syntez udziatem glikali
niezbedne jest zrozumienie czynnikoéw wplywajacych na konformacje tych zwiazkéw. Dla
rownowagi konformacyjnej acetylowanych glikali kluczowe sg oddzialtywania quasi 1,3-diaksjalne i
tzw. winylowy efekt anomeryczny. Praca H12 omawia rownowagg konformacyjng 1,5-Anhydro-2-
deoksypent-1- oraz 1,5-anhydro-2,6-dideoksyheks-1-enitoli. Uzyskane wyniki badan teoretycznych
sa zbiezne z badaniami NMR. W publikacji HI13 dr Andrzej Nowacji opisat preferencje
konformacyjne 1,2-Dideoksyheks-1-enopiranouronianow metylu dla ktorych efekty steryczne
znacznie 16znig si¢ od tych wynikajacych z obecnosci grupy metylowej dla zwigzkéw omawianych

w pracy H12. W publikacji H14 dr Andrzej Nowacki opisat badania konformacyjne 1,5-Anhydro-2-
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deoksyheks-1-enitoli, w ktorych przy atomie wegla C5 znajduje si¢ grupa acetoksymetylowa, pod
wzgledem efektow sterycznych przez nig wywolywanych podobna do grupy metylowej. Na stan
rownowagi konformacyjnej tych zwigzkéw wplywaja dwa konkurujgce efekty: winylowy efekt
anomeryczny oraz oddziatywania quasi 1,3-diaksjalne. Na przyktadzie glikali dr Andrzej Nowacki
wykazal przewage funkcjonatu M06-2X nad popularnym funkcjonalem B3LYP w opisywaniu
oddziatywan 1,3-diaksjalnych.

Dorobek naukowy dr Andrzeja Nowackiego na ktory sktada sie 38 publikacji uwazam za
znaczacy. Warto dodaé, ze szereg innych prac Autora, nie wchodzacych w sktad osiagnigcia
habilitacyjnego, zawiera rowniez bardzo cickawe i wartosciowe wyniki dotyczace badan
teoretycznych jak i eksperymentalnych pochodnych cukréw. Dr Andrzej Nowacki uczestniczyl w
badaniach eksperymentalnych majacych na celu otrzymanie szeregu czwartorzedowych soli
amoniowych i pirydyniowych zawierajacych jednostke cukrowg. W czasie realizacji projektu
badawczego wspotfinansowanego przez Uni¢ Europejska w ramach Programu Operacyjnego
Innowacyjna Gospodarka 2007-2013 uczestniczyt w badaniach nad tworzeniem potencjalnie
aktywnych biologicznie glikozydéw diosgenylu, w ktorych jednostke cukrowsa stanowity pochodne
2-aminocukru. Dr Andrzej Nowacki uczestniczyl rowniez w badaniach dotyczacych syntezy
tetrameréw aminokwasow cukrowych tworzacych mimetyk wykazujacy dziatanie inhibicyjne w
stosunku do proteasomu. Przeprowadzit takze studia konformacyjne dla pochodnych
hydroksyiminowych cukréw posiadajacych pier§cien piranozowy oraz pochodnych furanozowych
usztywnionych pierscieniem laktonowym kwasu D-glukuronowego. Dr Andrzej Nowacki badat
réwniez strukture przestrzenng monomeréw kwasu treonukleinowego, nienaturalnego kwasu
nukleinowego opartego na czteroweglowej jednostce L-treozy.

W zakresie dzialalnosci dydaktycznej dr Andrzej Nowacji przygotowat i prowadzil na
Wydziale Chemii UG autorski wyktad "Stereochemia zwigzkow organicznych™ oraz wyktad
seminaryjny "Wybrane zagadnienia z chemii cukrow". Prowadzit szereg ¢wiczen audytoryjnych
(stereochemia zwigzkéw organicznych, chemia organiczna, izomeria zwigzkoéw organicznych,
mechanizmy reakcji w chemii organicznej, wybrane aspekty analizy biomolekul, chemia
bioorganiczna z elementami chemii fizycznej) oraz laboratoryjnych (chemia organiczna, synteza
zwigzkéw biologicznie czynnych, pracownia dyplomowa, pracownia specjalizacyjna, pracowania
magisterska, chemia ogodlna). Byl opiekunem 16 prac magisterskich i 14 prac licencjackich,
sprawowat opieke merytoryczng nad doktorantka Justyna Wielinska jako jej promotor pomocniczy.

W ramach popularyzacji nauki wygtosit wyktady popularno-naukowe na Dniu otwartym
Wydziatu Chemii UG w roku 2017 oraz w ramach warsztatow szkolnych w roku 2018. Dr Andrzej

Nowacki byl czlonkiem komisji oceniajacej w ramach komitetu naukowego VI Ogolnopolskiej
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Konferencji Mtodych Naukowcow - Cztowiek Nauka Srodowisko w Gdansku w roku 2017. W roku
2018 wspotorganizowal konferencje Chemia - Biznes - Srodowisko jako cztonek komitetu
naukowego. Dr Andrzej Nowacki byt tez recenzentem renomowanych czasopism: New Journal of
Chemistry, Journal of Molecular Modeling, Materials Research Innovations, Carbohydrate
Research, Biopolymers, Journal of Molecular Graphics and Modeling.

Podsumowujac ocen¢ osiagniecia naukowego bedacego podstawg ubiegania si¢ o stopien
doktora habilitowanego oraz dorobku naukowego dr Andrzeja Nowackiego stwierdzam, ze
recenzowany material stanowi istotny wklad w rozwdj badan strukturalnych, w szczegdlnosci
zwigzanych z badaniem reaktywnosci i konformacji pochodnych cukrow. Dorobek naukowy,
dydaktyczny i organizacyjny oraz poziom osiggnigcia naukowego wnoszacy istotne elementy
nowosci naukowej zaprezentowany przez Habilitanta wskazujg, ze dr Andrzej Nowacki osiggnat
etap dojrzalosci naukowej. Dr Andrzej Nowacki wykazal si¢ gruntowng znajomoscia
wspotczesnych technik obliczeniowych stosowanych w badaniach teoretycznych $ciezek reakcji
chemicznych i analizie konformacyjnej.

Po wnikliwej ocenie dostarczonych mi materialow w postgpowaniu habilitacyjnym dr
Andrzeja Nowackiego, a przede wszystkim osiggni¢cia naukowego stwierdzam, ze spetniajg one w
wystarczajagcym stopniu warunki ustawowe i zwyczajowe oceny osiggni¢¢ osoby ubiegajgcej si¢ 0
nadanie stopnia doktora habilitowanego. W zwiazku z tym wnioskuje 0 nadanie dr Andrzejowi
Nowackiemu stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk chemicznych,

dyscyplinie chemia.
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