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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej zatytutowane;j:

»Pochodne tiomocznika jako syntony supramolekularne”

przedstawionej Radzie Wydziatu Chemii UMCS w Lublinie
przez

mgr Aleksandre Savchenko

Badanie organizacji czasteczek substancji stalych metodami rentgenowskiej analizy
strukturalnej jest jednym z intensywnie rozwijanych kierunkéw chemii supramolekularnej. Ze
wzgledu na mozliwos$¢ wizualizacji efektow dzialania sit migdzyczasteczkowych i
perspektywy praktycznych zastosowan tej wiedzy w technologii czy w medycynie tzw.
inzynieria krysztalu cieszy si¢ rowniez niestabngcym zainteresowaniem krystalogratow. Istotg
metody jest wykorzystanie stabych oddziatywan atom ... atom do uzyskania informacji oraz
poszukiwanie nowych wzoréw oddziatywan miedzyczasteczkowych (tzw. syntondw),
typowych dla danej grupy zwiazkéw, czasem rowniez o charakterze ogoélnym. Taka
informacja moze by¢ rowniez istotna dla interpretacji wtasno$ci chemicznych, fizycznych czy
biologicznych danej substancji. W recenzowanej pracy doktorskiej takimi poszukiwaniami
objcto obszerng grupe nowych pochodnych N,N’-tiomocznika. Co jest typowe dla prac
prowadzonych w zespole kierowanym przez prof. Ann¢ Koziol, ktora jest promotorka tej
pracy, wszystkie badane zwigzki sg analogami lekéw stosowanych aktualnie w medycynie,
chociaz mozna réwniez znalez¢é dla nich inne zastosowania. Z powyzszych powoddw,
przedstawiona do recenzji praca, wykonana przez mgr Aleksandre Savchenko na Wydziale
Chemicznym Uniwersytetu im Marii Curie-Sklodowskiej w Lublinie miedci si¢ z
powodzeniem w aktualnych obszarach zaro6wno krystalografii jak i farmakologii. Dlatego cel
pracy zostat zdefiniowany jako ...”okreslenie struktury czterdziestu trzech czasteczek nowych
N,N’-dipodstawionych pochodnych tiomocznika, opisanie geometrii tego ugrupowania,
okreslenie wzajemnego wptywu réznych podstawnikéw chemicznych na stereochemig a takze
analiza oddziatywan miedzyczasteczkowych.” Pani mgr Savchenko podzielita badane

zwigzki, na 7 podgrup w taki sposdb, aby mozna bylo mozliwie niezaleznie przeanalizowad



wplyw podstawienia na wzory/motywy rozpoznania molekularnego pomiedzy czgsteczkami
w fazie stalej. Jej podstawowa metoda badawczg byla rentgenografia strukturalna,
wspomagana spektroskopig w podczerwieni (FT IR) i dla jednej grupy zwiazkéw
spektroskopig optyczng (UV) Wstep pracy zawiera kilka podrozdziatdw w tym zwiezly
charakterystyke wlasciwosci chemicznych tiomocznika, wiaczajac problem tautomerii i
konformacji N,N’-podstawionych pochodnych oraz analize struktur znalezionych w Bazie
danych Krystalograficznych w aspekcie zaleznosci konformacji i sposobu asocjacji
czasteczek w krysztale. Nastepnie zajmuje si¢ znanymi zastosowaniami pochodnych
tiomocznika w medycynie. Ciekawym wnioskiem z tej cz¢sci pracy jest, ze maty, nieznany w
przyrodzie ozywionej ukfad tiomocznika umieszczony w czasteczee chemicznej moze
oddziatywaé z tak roznorodnymi ,targetami” biologicznymi jak uktad nerwowy (jako
anestetyki lub srodki przeciwdrgawkowe i przeciwdepresyjne), czy hormonalny (jako leki
przeciwtarczycowe), a takze jako Srodki przeciwwirusowe, przeciwgrzybicze i ostatnio takze
przeciwgruzlicze, czy leki przeciwcukrzycowe nowej generacji. Autorka pracy znalazta nisze
polegajaca na fakcie, ze pomimo ogromnego zainteresowania farmakologdw, ta grupg
zwigzkdéw byta mato zbadana pod wzgledem strukturalnym. Tym bardziej, ze badania nad
rozpoznaniem molekularnym w fazie stalej strukturalnie podobnych pochodnych
mocznikowych weszty dawno do kanonu inzynierii krystalicznej. W rozdziale ,,Kierunkowe
oddziatywania miedzyczasteczkowe i ich rola w sieci krystaliczne]” mgr Savchenko oméwila
gldwne typy oddziatywan miedzyczasteczkowych, w tym szczegdtowo oddzialywania miedzy
uktadami m-elektronowymi i oddziatywania typu wigzania wodorowego Nastepnie
wprowadzita pojecie syntonu oraz teorii graféw i zastosowanie ich do opisu konstrukcji
migdzyczgsteczkowych. Na zakoriczenie tej czgsci opisala pokrétce dwie zastosowane przez
Nig metodologie badawcze - rentgenografie monokrystaliczng 1 spektroskopie w
podczerwieni.

Praca ta ma silne wsparcie ze strony grupy dr hab. Marty Strugi, dr Anny Bielenicy i
dr. Daniela Szulczyka, z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, ktérzy dokonali syntezy
i réznorodnych badah biologicznych dla wszystkich nowych N,N’-dipodstawionych
pochodnych tiomocznikowych badanych przez Doktorantke. Bedzie to istotng wartoscia
dodang podczas publikowania wigkszosci tych wynikdéw w przysztosei.

Nastepny rozdziat to ,,Cze$é eksperymentalna™ z ktérej whasciwiej bytoby wydzielié
duzy rozdzial zatytutowany ,,Wyniki wlasne”. Trzeba w tym miejscu stwierdzi¢, ze zawartos¢
merytoryczna tego rozdziatu to nie tylko przestrzeganie regut procedur doswiadczalnych ale

takze duza ilo$¢ wiedzy niezbgdnej do opracowania wynikéw i ich interpretacji. Ta czes¢



pracy zawiera na poczatku bardzo ciekawy rozdziat poswigcony opracowaniu i dyskusji widm
oscylacyjnych w fazie statej dla wszystkich badanych pochodnych. Przeglad Tabel
zawierajacych dane krystalograficzne pozwala stwierdzi¢, ze wszystkie 43 krysztaty zostaty
bardzo starannie zmierzone na kilku nowoczesnych dyfraktometrach (wiele w temperaturze
azotowej) a otrzymane dane eksperymentalne pozwolity uzyskaé modele czasteczkowe o
duzej precyzji. Umozliwilo to w nastgpnych etapach pracy nie tylko na doglgbng analize
struktury samych czgsteczek ale takze struktury krysztalu. Czes$¢ badan wtasnych rozpoczyna
rozdzial poswigcony analizie konformacyjnej wszystkich zwigzkéw rozpatrywany jako
wizualizacja pojedynczych czgsteczek i dodatkowo numerycznie jako zestaw istotnych katdw
torsyjnych. Wnioskiem z tej czesci badan jest stwierdzenie, jaki typ podstawnikow generuje
mniej korzystng energetycznie konformacje cis-cis w stosunku do najczesciej spotykane;j
konformacji cis-trans lub tramns-cis. W celu oceny wplywu sity sieci krystalicznej na
konformacje czasteczek dla zwigzku A13 zostala wykonana petna analiza konformacyjna w
fazie gazowej, zapoczatkowana optymalizacjg wyjsciowe] geometrii czgsteczki na poziomie
DFT/B3LYP, ktéra po permutacji istotnych katow torsyjnych wykazata osiem
niskoenergetycznych konformacji. Nastepnie pordwnano ich energie otrzymane niezaleznie
dwoma metodami MP2/B3LYP oraz DFT/B3LYP. Stwierdzono, ze chociaz energie
konformerdw zalezaty od wyboru metody to w metodzie MP2 struktura o najnizszej energii
odpowiadata konformacji znalezionej eksperymentalnie. Podstawows czescia pracy jest
wyczerpujaca analiza réznego typu oddzialywan miedzyczgsteczkowych wystgpujacych w
siedmiu podgrupach, zaczynajac od silnych oddzialywan wodorowych typu NH ... S
pomigdzy centralnymi fragmentami tiomocznika w sytuacji kiedy podstawnikami na atomie
azotu sg grupy aromatyczne, fluorowcopochodne, a takze pochodne alkilowe oraz estrowe. Ta
cze$¢ musiata by¢ bardzo pracochionna poniewaz wszystkie oddziatywania sg pokazane na
bardzo pogladowych rysunkach, czasem na dodatkowych schematach syntonéw a dane
geometryczne sg stabelaryzowane. Nastepnie Doktorantka dokonala analizy innych stabych
oddziatywan wodorowych typu CH ... X i NH ... X, ktorych wystepowanie i rodzaj zaleza od
typu podstawnikow ulokowanych na mocznikowych atomach azotu. Przeglad danych
geometrycznych zamieszczonych w tych Tabelach na ogoét nie budzi zastrzezen, poza kilkoma
stabymi miedzyczasteczkowymi oddziatywaniami typu C-H ... Akceptor, w ktorych kat na
atomie wodoru ma warto$¢ ponizej 120 stopni. Zréznicowanie typdéw oddziatywan w
zaleznosci od chemicznej struktury podstawnika przedstawiono takze na trojwymiarowych
powierzchniach Hirshfelda, ktére w sposob pogladowy pokazuja gestos¢ elektronows na

powierzchni czasteczki.



Tiomocznik i jego niektore kompleksy wykazujg nieliniowe wilasno$ci optyczne i sg
intensywnie badane jako potencjalne barwniki do laseréw lub sensory fluorescencyjne do
badan analitycznych i biomedycznych. Takie badania cze¢$ciowo w roztworze i czesciowo w
fazie statej wykonano dla zwigzkow nalezgcych do grupy strukturalnej A oraz innych
modelowych pochodnych nie zamieszczonych w pracy. Jest to o tyle wazne, ze mato jest
znanych zwigzkéw wykazujgcych wiasno$ci fotochromowe w fazie stalej. Stwierdzono, ze
zwigzki tej grupy charakteryzujg si¢ duzym przesuni¢ciem Stokesa (>60 nm), a niekiedy tez
znaczacg wydajnoscig optyczng. Udato sie rowniez skorelowaé rodzaj podstawnika i sposob
upakowania w krysztale z dezaktywacja zbudzonych standéw elektronowych. Ta czg$é pracy
pokazuje duze mozliwosci inne niz medyczne zastosowan praktycznych pochodnych
tiomocznika.

Wsrod wielu osiggnigé naukowych wymienianych przez Doktorantke w rozdziale
»Whnioski” jest kilka szczegdlnie istotnych. Jednym z nich jest potwierdzenie ze uktad
tiomocznika pefni rolg syntonu supramolekularnego o bardziej zmiennej geometrii niz grupa
mocznikowa. Drugim, ze konformacjg czgsteczek mozna jednak sterowaé poprzez
wprowadzenie podstawnikow umozliwiajgcych tworzenie oddziatywan
wewnatrzezgsteczkowych. Innym bardzo ciekawym wnioskiem jest stwierdzenie, ze analiza
widm oscylacyjnych w fazie statej pozwala okre$li¢ charakter nadstruktury jakg jest ogdlna
symetria krysztalu (grupa przestrzenna) i zwigzane z tym dominujgce typy asocjacji , tzn. czy
zwigzki sa izostrukturalne. Jest to analogia z badaniami w podczerwieni struktury
drugorzedowej biatek gdzie wybrane pasma $wiadczg o istnieniu np. struktury a-helisy lub -
kartki.

Spis literatury zawiera wigkszos¢ odnosnikow, ktdre powinny sie tam znalezé ze
wzgledu na tematyke. Praca ma przyjemng szate graficzng i na ogol napisana jest dobrym
jezykiem. Wyjatek stanowi niefortunne tlumaczenie definicji inzynierii krystalicznej wg.
Desiraju na stronie 24: ,,Celem inzynierii krystalicznej jest tworzenie stabilnych wigzan
pomiedzy molekularng i supramolekularng strukturg na podstawie oddziatywan
migdzyczasteczkowych, ktére charakteryzuja sie duzg kierunkowoscig i stosunkowo dalekim
zasiggiem (Desiraju, 1995)”, czy zdanie ze strony nastepnej ,,Swiat czasteczek biologicznych
niemal w catosci podlega chemii supramolekularnej” ktére nie majg sensu. Nie wiadomo tez
dlaczego w Tabelach 3 — 9, R(int) ma zawsze dokladnie taka sama warto$¢ jak R(1).
Wszystkie rysunki zostaty wykonane najbardziej popularnym wéréd krystalografow (i nie
tylko) programem Mercury, ktéry pokazuje wszystkie krétkie oddziatywania w danym

motywie. Przykladowo, w wigzaniu wodorowym typu Donor-H ... Akceptor rysuje nie tylko



oddziatywanie H ... Akceptor ale dodatkowo rowniez Donor ... Akceptor. Na skutek tego
niektdre rysunki np. Rys 71, pokazujgce miedzyczgsteczkowe wigzania wodorowe migdzy
uktadami m-elektronowymi sg mocno nieczytelne i by¢ moze nalezatoby je recznie poprawié
w innym programie graficznym.

Obszerne Uzupetnienie zawiera znalezione w Cambridge Crystallographic Data Base
dane dla 29 zdeponowanych struktur pochodnych tiomocznika. Jak wige widaé, dane
uzyskane przez Doktorantke dla 43 nowych struktur stanowig istotne wzbogacenie wiedzy o
tej grupie zwigzkow. Dodatkowo, szczegétowa analiza oddziatywan migdzyczasteczkowych
pozwolita odkry¢ inne motywy niz te znane z krystalochemii pochodnych mocznika.

Materiat rozprawy doktorskiej mgr Savchenko jest bardzo bogaty. Do tej pory zostat
opublikowany w jednej pracy w Eur. J. Med. Chem. (IF = 3.447). Manuskrypt drugiej pracy
jest w przygotowaniu do tego samego czasopisma. Wyniki zostaly takze przedstawione w 20
komunikatach ustnych i posterach na polskich i migdzynarodowych konferencjach. Liste
wzbogacaja 2 publikacje i 10 komunikatow o tematyce niezwigzanej z tematykg pracy
doktorskiej. Trzeba podkresli¢ samodzielnos¢ i ogromny wktad merytoryczny Doktorantki na
kazdym etapie realizacji pracy doktorskiej: rozwigzywania i interpretacji struktury, analizy
danych spektralnych, obliczen molekularnych czy w czasie pisania samej pracy podczas
generowania jej szaty graficznej. Dysertacja stanowi dobre opracowanie wilasciwosci
strukturalnych  kilku nowych grup zwigzkéw z cala zlozonoscig 1 bogactwem
konformacyjnym. Autorka udowodnita, ze pochodne czgsteczki tiomocznika stanowig
syntony molekularne, co prawda bardziej labilne niz pochodne mocznika ale takze mozliwe
do ,,sterowania” i dajace nadzieje¢ na racjonalne uzycie w inzynierii krysztatu. Zebrane dane
mogg si¢ takze przyczyni¢ do zrozumienia wptywu podstawnikow na rodzaj oddziatywan z
potencjalnymi receptorami bialkowymi. Trafny wybdr pochodnych tiomocznika jako obiektu
badan zaowocowal zebraniem materiatu doswiadczalnego ktéry uwazam za nowy i bardzo
warto$ciowy. Jedng z zalet dysertacji jest takze wielowatkowos¢ pracy

Dlatego, z catym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa spetnia
wszystkie warunki okreslone w obowigzujgcej ustawie o tytule naukowym i stopniach
naukowych (zgodnie z ustawg z dnia 14 mqarcq 2003r., Dz. Ustaw Nr 65, poz. 595) i wnoszg
o dopuszczenie mgr. Aleksandry Savchenko do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Zaprezentowane wyniki stanowig nowoczesny, bogaty, interesujgcy i wielowatkowy
wktad w badania struktury nowych pochodnych tiomocznika ze szczegbdlnym
uwzglednieniem subtelnej struktury oddziatywan miedzy- i wewnatrzezgsteczkowych.

Dlatego biorac pod uwage powyzszg argumentacje wnosze o wyrdznienie pracy o ile



spetnione bedg inne warunki okreslone w Uchwale Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu

UMCS.
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