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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Oleksandry Savchenko

pt. ,,Pochodne tiomocznika jako syntony supramolekularne”

Rozprawa doktorska Pani mgr Oleksandry Savchenko, przygotowana pod
kierunkiem Pani dr hab. Anny Koziot, prof. UMCS, dotyczy w gtéwnej mierze
obszaru inzynierii krystalicznej. Badania przeprowadzone przez Doktorantke maja

charakter badan podstawowych, jednak z pewnym horyzontem aplikacyjnym.

Rozprawa Pani mgr Oleksandry Savchenko liczy 169 stron, zawiera 98
rysunkéw, 45 tabel oraz 133 odnosniki literaturowe. Do catosci dofaczona jest plyta
CD z plikami cif.

We Wstepie Doktorantka podkreslita znaczenie pochodnych tiomocznika
w aspekcie ich aktywnosci biologicznej. Zwrdcita takze uwage na istotno$¢ relacji
pomigdzy konformacjg czgsteczek, oddziatywaniami miedzyczasteczkowymi
i wlasciwo$ciami fizykochemicznymi zwigzkéw oraz na potrzebe analizowania tego
typu zagadnien ze wzgledu na mozliwo$é zastosowan podczas projektowania
materiatow krystalicznych o zadanych wlasciwosciach. W kolejnym rozdziale Cele
pracy Pani mgr Oleksandra Savchenko podata, iz celem pracy doktorskiej byto
przede wszystkim (a) wyznaczenie i analiza struktur krystalicznych i molekularnych
43 nowych N,N’-dipodstawionych pochodnych tiomocznika, (b) okreslenie wptywu
podstawnikéw na konformacje fragmentu tiomocznikowego oraz (c) sprawdzenie
powtarzalnosci wystepowania motywow asocjacyjnych w krysztatach badanych
zwigzkéw. Gléwna metodg badawczg byta rentgenowska analiza strukturalna.
Doktorantka przeprowadzita w znacznie mniejszym zakresie rowniez analize

spektroskopowa IR i luminescencyjna.

W Czesci literaturowej, liczacej 34 strony, Pani mgr Oleksandra Savchenko



m.in. opisata zastosowania pochodnych tiomocznika w medycynie, przedstawila mozliwe
konformacje czgsteczek oraz motywy oddzialywan miedzyczasteczkowych N—~H::-S,
mianowicie pierscieniowe dimery R;(S) w przypadku konformerdéw trans-cis i cis-trans oraz
tancuchy dla cis-cis. Dane na temat czestotliwosci wystepowania wymienionych powyzej

konformacji zaprezentowata pod koniec rozprawy w rozdziale Wnioski.

W swojej pracy Doktorantka analizowala  kierunkowe  oddziatywania
migdzyczasteczkowe. Z tego powodu w Czesci literaturowej sporo uwagi poswiccila
wigzaniom wodorowym: ich geometrii, energii, klasyfikacji, opisowi przy uzyciu teorii graféw
oraz roli w ukladach biologicznych i w inzynierii krystalicznej. Omoéwita réwniez
oddziatywania n---m i C-H:- . Przedstawifa pojecie syntonu supramolekularnego. Sadze, ze
w rozdziale tym mozna bylo wspomnie¢ réwniez o oddziatywaniach grupy nitrowe;j
z pierscieniem aromatycznym sasiednich czasteczek i z sgsiednig grupa nitrowa, jako ze byty

one analizowane w przypadku niektérych zwiazkéw badanych w ramach pracy doktorskiej.

Na koniec CzgSci literaturowej Doktorantka krétko scharakteryzowata stosowane przez

siebie metody badawcze.

Rozdziat 4, liczacy 103 strony, zatytutowany jest Cze$é eksperymentalna, ale zawiera
réwniez analize i dyskusje uzyskanych wynikéw. Na poczatku tego rozdzialu Pani mgr
Oleksandra Savchenko przedstawita badane zwigzki, ktére podzielita na 7 grup w zaleznosci
od rodzaju jednego z podstawnikéw: Al - A15 (3-indoloetyl), B1 - B3 (1,3-benzotiazol-2-yl),
Cl - C6 (1-benzylopiperydyn-4-yl), DI - D5 (4-metoksyfenyl), E1 - E6 (2-furanometyl),
F1 - F4 (3-trifluorometylofenyl) i G1 - G4 (4-chloro-3-nitrofenyl). Sadze, ze w ktéryms

miejscu rozprawy przydalyby si¢ si¢ nazwy systematyczne zwigzkow.

W dalszej czgsci tego obszernego rozdziatu Pani mgr Oleksandra Savchenko
przedstawita wyniki swoich badan krystalograficznych i spektroskopowych. W sumie
Doktorantka wyznaczyta strukture krystaliczng 43 zwiazkéw. Uwazam, ze jest to imponujgcy
wynik. W tabelach 3 - 9 =zaprezentowane zostaly stosowne dane krystalograficzne
i eksperymentalne. Przegladajac je i porownujac z danymi w plikach cif mozna zauwazy¢, ze
dla prawie wszystkich struktur, oprocz A13, B2, F3 i F4, podano przez pomytke wartosci Ry
identyczne z wartosciami wskaznika rozbieznosci R;. Ponadto przy zwigzku A2 wymieniono

zaskakujaca liczbe zmierzonych reflekséw, a dla E3 niewtasciwy stosunek Z/7”.

W podrozdziale 4.5 Pani Oleksandra Savchenko w szczegdtowy 1 usystematyzowany

sposdéb omdwita konformacje czasteczek. W grupie A fragment tiomocznikowy przyjmuje
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konformacjg cis-trans albo cis-cis. Wystgpowanie konformacji frams-cis dla serii B
Doktorantka wyttumaczyta obecnoscia wewnatrzezasteczkowego wiazania wodorowego
N-H'N, za$ konformacji cis-cis dla serii C objetosciowym podstawnikiem. Podczas
omawiania dominujgcej konformacji trans-cis w grupie D i poréwnania z danymi zawartymi
w bazie Cambridge Structural Database (CSD) Doktorantka zauwazyla, ze konformacja ta
wystepuje wtedy, gdy w pierScieniu oznaczonym jako R, obecne sa podstawniki w pozycji
orto lub meta, aczkolwiek nie skomentowata szerzej tego spostrzezenia. Zwrécila takze
uwage na fakt, ze zaréwno w grupie E, jak i w analogicznych zwigzkach z CSD, podstawnik

oznaczony jako R; wystepuje w utozeniu cis.

Spodréd oddziatywarn migdzyczasteczkowych Pani mgr Oleksandra Savchenko
najpierw analizowala obecne we wszystkich badanych krysztatach wiazania wodorowe
N-H-S tworzone przez grupy tiomocznikowe. W przypadku konformacji cis-trans
1 trans-cis zaobserwowata syntony R§(8), a dla konformacji cis-cis syntony C(4). Podkreslita
réznorodnos¢ oddziatywan dla zwiazkéw grupy A, zwiagzang z labilno$cig podstawnika R,
dla ktérych zauwazyta réwniez motywy Rg(l 8), C(9) i D(2). Ciekawymi przyktadami okazaty
si¢ krysztaty D4 oraz E1 i E4 o dwojakiego rodzaju syntonach: R§(8) i C(4).

Nastgpnie Doktorantka omodwita motywy tworzone przez miedzyczasteczkowe
wigzania wodorowe C-H~X (X =N, O, S, F, Cl, Br), N-H---X (X =N, O, F, Cl, Br),
oddziatywania C-H---n, N-H--'n i n--', uwzglednita oddziatywania elektrostatyczne F---X
X=0,85 FCh S-XX=0,S,Cl Br), Cl-X (X = 0, Cl) i N---O. Opisata
oddziatywania wystepujace w krysztale kazdego zwigzku, ale starata sie znalezé cechy

wsp6lne w ramach kazdej grupy.

Calos¢ tej nietatwej analizy zostala zobrazowana odpowiednimi rysunkami oraz
tabelami, bardzo pomocnymi podczas czytania. Rozprawa zostata zaopatrzona w uzyteczne
Uzupelnienie przygotowane na podstawie przeszukania bazy CSD. Doktorantka wielokrotnie

odwotywata si¢ do tego dodatku.

Czgs¢ struktur badanych przez Panig mgr Oleksandre Savchenko charakteryzowata sie
nieuporzgdkowaniem i proces ich wyznaczania wymagal wickszego nakltadu pracy niz
w typowych sytuacjach. Utworzenie modelu dobrze opisujacego nieuporzgdkowanie jest
czgsto trudne i wymaga pewnego do$wiadczenia. Uwazam, ze Doktorantka dobrze poradzita
sobie z tym zagadnieniem, mam jednak kilka propozycji zwigzanych z udoskonaleniem

owych struktur. W przypadku czasteczki A9B nieuporzgdkowanie podstawnika 3-chloro-4-



fluorofenylowego opisano za pomocg trzech orientacji. Przydatoby si¢ natozenie wigzdéw
(restraints) na diugosci wigzan, katy walencyjne i atomowe parametry przemieszczenia,
zwlaszcza dla pierécienia ¢ i d. Dla grupy —CF; nieuporzgdkowanej na 3 orientacje
w strukturach F1, F2 i F3 oraz grupy —NO, nicuporzadkowanej na 2 orientacje w strukturze
G1 proponowatabym zastosowaé analogiczne wiezy dla dtugosci wigzan, a ponadto dla ES

wigzy (constraints) w przypadku grupy metylowe;.

Do struktury A7 wkradt si¢ pewien btad, mianowicie Doktorantka maksimum gestosci
elektronowej odpowiadajgce atomowi chloru przypisata atomowi siarki i vice versa. Dla
struktury A1S parametr Flacka przyjmuje duza warto$¢ mogaca $wiadezyé o zblizniaczeniu
badanego krysztatu. Przydataby si¢ informacja na ten temat w rozprawie, jak réwniez na

temat usytuowania Apmax 1 Apmin Na réoznicowej mapie Fouriera dla A10.

Dla zwigzku A13 Doktorantka przeprowadzita obliczenia teoretyczne, w wyniku
ktorych stwierdzita istnienie o$miu stabilnych struktur, w tym o konformacji takiej jak
dla czasteczki A13B w krysztale. Dla zwigzkéw grupy A dodatkowo wykonala badania
spektroskopowe, na podstawic ktoérych zasugerowata mozliwo$¢ zastosowania owych

uktadéw jako sensory fluorescencyjne.

W rozdziale Wnioski, liczacym 2 strony, za bardzo cenne uwazam nawigzanie do
pochodnych mocznika. Doktorantka podata, ze w przypadku ugrupowan mocznikowych,
w przeciwienistwie do tiomocznikowych, wyraznie dominuje konformacja cis-cis. Napisata
réwniez krotko, ze geometria syntonu tworzonego przez wigzania wodorowe N-H- S
w pochodnych tiomocznika charakteryzuje si¢ wicksza zmiennoscig niz w przypadku syntonu
w pochodnych mocznika. Sg to jedyne informacje na ten temat w rozprawie. Sadze, ze

powyzsze zagadnienia sa ciekawe i warte pewnego rozwiniecia.

W rozprawie doktorskiej mozna napotkaé pewne bledy jezykowe i edytorskie.

W moim przekonaniu jednak nie sg one bardzo liczne.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Pani Oleksandra Savchenko przedstawita oryginalne rozwiazanie istotnych
problemoéw naukowych. Wyznaczyta strukture krystaliczng i molekularng 43 nowych
pochodnych tiomocznika, dokonata analizy wyznaczonych struktur pod katem konformacji
fragmentu tiomocznikowego, oddziatywan migdzyczasteczkowych i wystgpujacych syntondéw
supramolekularnych. Doktorantka wykazata si¢ wiedza z zakresu chemii strukturalnej,
inzynierii  krystalicznej i  krystalografii, znajomos$cig aparatury 1 programdow

krystalograficznych, a takze umiejetnoscig prowadzenia badan naukowych.



Rozprawa doktorska Pani mgr Oleksandry Savchenko spelnia warunki okreslone
w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003 r., Nr 65, poz. 595, z p6zniejszymi
zmianami), w zwigzku z czym wnosz¢ do Rady Wydziatlu Chemii Uniwersytetu Marii
Curie-Skiodowskiej o dopuszczenie Pani mgr Oleksandry Savchenko do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. Ilona Turowska-Tyrk



