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Recenzja rozprawy doktorskiej
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zatytutowanej
»Rola czgsteczek kwercetyny w chemii supramolekularnej”

Przedstawiona do oceny praca zostata wykonana na Wydziale Chemii Uniwersytetu Marii
Sktodowskiej-Curie w Lublinie pod promotorstwem prof. dr hab. Anny E. Koziot i opieka
dr. Ewarysta Mendyka, petnigcego role promotora pomocniczego. Praca dotyczy aktualnego
zagadnienia z zakresu chemii supramolekularnej, tj. syntezy i charakterystyki materiatéw
o nowych (w zamierzeniu lepszych) wtasciwosciach fizykochemicznych otrzymywanych ze
znanych podjednostek na drodze ich wspdtkrystalizacji z komponentami organicznymi lub
nieorganicznymi. Przedmiotem badan Pani mgr Maciotek byty kokrysztaty i inne krysztaty
wielosktadnikowe kwercetyny — flawonoidu o udokumentowanej aktywnosci biologicznej, lecz
0 ograniczonym — m.in. ze wzgledu na stabg rozpuszczalno$¢ w wodzie — zastosowaniu.
Zainteresowanie flawonoidami nie stabnie od ponad trzech dekad, a w XXI wieku znacznie sie
nasilito. W badaniach nad kokrystalizacjg flawonoidow kwercetyna zajmuje szczegdlne miejsce.
W 2011 roku opisano uktad kwercetyna—kofeina (1/1) o czternastokrotnie zwiekszonej
rozpuszczalnosci w poréwnaniu z dihydratem kwercetyny. Jeszcze piec¢ lat temu znane byty
struktury krystaliczne zaledwie jedenastu kokrysztatéw flawonoidéw. Dzis w bazie
krystalograficznej Cambridge struktur kokrysztatéw samej tylko kwercetyny znajdziemy 37.
Podjecie sie zadania majgcego na celu lepsze poznanie roli tego flawonoidu w formowaniu
i stabilizacji jego wielosktadnikowych krysztatéw uwazam za w petni uzasadnione.

Dysertacja ma forme klasycznej, obszernej (278 stron) rozprawy uzupetnionej o wykaz
dorobku naukowego (publikacje naukowe, rozdziaty w monografiach, wystgpienia
konferencyjne, aktywnos$¢ organizacyjna, seminaryjna i inne osiggniecia) oraz streszczenie
w jezyku polskim i angielskim. Podzielona jest na osiem rozdziatéw. Dotgczono tez wersje
elektroniczng pracy oraz pliki CIF zawierajgce dane krystalograficzne 21 omdwionych w pracy
struktur krystalicznych. Na podkreslenie zastuguje staranna redakcja pracy, napisanej
w sposdb bardzo estetyczny, zrozumiaty, logiczny i w zdecydowanej wiekszosci poprawnym
jezykiem (drobne potkniecia i niescistosci wymieniam na koncu recenzji), wzbogaconej
licznymi rysunkami, tabelami, wykresami i zdjeciami.

Po krétkim Wstepie (rozdziat 1) Doktorantka precyzyjnie definiuje Cel pracy (rozdziat 2) jako
synteze i charakterystyke (strukturalng, spektroskopowa i morfologiczng) oraz ocene
stabilnosci termicznej nowych kokrysztatow kwercetyny z koformerami posiadajgcymi grupy
funkcyjne zawierajgce atomy azotu oraz z kilkoma znanymi lekami. Zakres prac badawczych
zostat rozszerzony o sole sodowe, potasowe i amonowa sulfonowej pochodnej kwercetyny



oraz badania aktywnosci przeciwnowotworowej wybranych zwigzkow w stosunku do kilku linii
komdrek nowotworowych. (Ostatnie zadanie byto realizowane we wspdtpracy z Zaktadem
Wirusologii i Immunologii UMCS.)

W Czesci literaturowej (rozdziat 3), do udokumentowania ktorej postuzyta wiekszos¢ z 258
cytowanych pozycji literaturowych (Literatura, rozdziat 8), Autorka w przystepny sposob
dyskutuje wybrane zagadnienia z zakresu chemii supramolekularnej i budowy
wielosktadnikowych  krysztatéw zawierajgcych kwercetyne (lub jej pochodne). Poza
przedstawieniem aktualnego stanu wiedzy na temat klasyfikacji uktadow supramolekularnych,
oddziatywan miedzyczasteczkowych oraz syntondw supramolekularnych i ich roli w inzynierii
krystalicznej, mgr Maciotek omawia kokrysztaty (w tym metody ich syntezy i badania oraz
zastosowanie) na tle innych krysztatéw wielosktadnikowych (soli, solwatdow, roztwordow
statych, komplekséw inkluzyjnych i uktadéw tgczacych cechy poszczegdlnych klas). Potowe
tego czterdziestostronicowego rozdziatu stanowi szczegdétowa analiza struktur krystalicznych
solwatow i kokrysztatow kwercetyny oraz jej sulfonowych pochodnych dotychczas
zdeponowanych w Cambridge Structural Database. Dotyczy ona zardwno rodzaju
obserwowanych wewnatrz- i miedzyczgsteczkowych wigzarn wodorowych, jak i roli, jaka
w nich petnig poszczegdlne grupy hydroksylowe i grupa karbonylowa kwercetyny, a takze
topologii oddziatywan kwercetyna—kwercetyna i motywow strukturalnych tworzonych
w wyniku asocjacji czgsteczek flawonoidu. Te czes¢ przegladu literatury uwazam za
szczegdblnie wartosciowg, poniewaz kresli ona pewne tendencje supramolekularne kwercetyny,
dajgc tto do dalszych rozwazan. Zabrakto mi w tym miejscu natomiast krytycznego spojrzenia
i dyskusji probleméw nomenklaturowych krysztatéw wielosktadnikowych. Uwazam to za co
najmniej przydatne chociazby wobec wcigz podejmowanych préob opracowania spojnego
nazewnictwa (np. M. Gryl i in., Acta Cryst., 2019, B75, 53) oraz wobec wynikajgcej z tego
koniecznosci sprecyzowania regut przyjetych w przedstawianej pracy. Co prawda, w rozdziale
5.2 Doktorantka stwierdza, ze klasyfikacja otrzymanych faz krystalicznych ,jest trudna
i niejednoznaczna” oraz deklaruje, ze nazywajgc je stosowata zasady jednego z wczesniej
przedstawionych systemoéw klasyfikacji krysztatow wielosktadnikowych. Jednak w zestawieniu
z dos¢ skomplikowanymi nazwami podanymi w tabeli na tej samej stronie, ktére — nie
ukrywam — odebraty mi nieco przyjemnosci z czytania pracy, nie sposéb oprzec sie wrazeniu,
ze mozna byto nowe zwigzki nazwaé prosciej niz np. ,monoetanol monohydrat
etanol[bis(kwercetyna)]naproksenoséd (1:1:1:2:1:1)” (nawet z uzyciem wtasnego systemu).
Pragne podkresli¢, ze powyzsza uwaga nie jest krytykg. Chce jednoczesénie zwrdci¢ uwage, ze
dwa krysztaty zamieszczone w tabelach 3.2.1.3, 3.2.1.1.1.1 i 3.2.1.1.2.2 nie s3 kokrysztatami:
ten oznaczony w CSD kodem NIXLUC jest solwatem, LEFSAS to krysztat soli (nazwa koformera,
a w rzeczywistosci kationu, podana w tabeli 3.2.1.3 jest niepoprawna).

Czes¢ doswiadczalna pracy (rozdziat 4) zawiera m.in. opis syntez kokrysztatow i innych
wielosktadnikowych uktadéw kwercetyny i jej 5'-sulfonowej pochodnej oraz stosowane
metody badawcze (wraz z ich krétkim omowieniem). Chece podkresli¢, ze ilos¢ technik uzytych
do oceny czystosci i charakterystyki otrzymanych materiatéw jest imponujgca: analiza
elementarna, spektroskopia fluorescencji rentgenowskiej (XRF), mikroskopia optyczna
w Swietle spolaryzowanym, skaningowa mikroskopia elektronowa (SEM), rentgenowska
analiza strukturalna (XRD) i dyfraktometria proszkowa (PXRD; rowniez w funkcji temperatury),
spektroskopia w podczerwieni w technice ostabionego catkowitego wewnetrznego odbicia
(FTIR ATR), spektroskopia Ramana, analiza termograwimetryczna sprzezona ze spektrometrig
mas i spektroskopiag w podczerwieni (TGA-MS-FTIR) w potaczeniu z rdznicowq
termograwimetrig (DTG) i skaningowg kalorymetrig rodznicowg (DSC) oraz obliczenia
teoretyczne.



Kwercetyna zostata zakupiona w brytyjskiej firmie produkujgcej suplementy diety. Trzy sole
kwasu kwercetyno-5'-sulfonowego mgr Maciotek otrzymata wedtug zmodyfikowanej metody
literaturowej. PdZniejszg wymiane czasteczek rozpuszczalnika przeprowadzita metoda
solwotermalng. Koformery benzofuranylopirydynowe zostaty zsyntezowane w Katedrze
i Zaktadzie Biochemii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. W ramach eksperymentu
pilotazowego Doktorantka sprawdzita ponad 90 zwigzkéw pod katem mozliwosci ich
kokrystalizacji z kwercetyng w wyniku wspétmielenia w mtynku kulowym z dodatkiem
rozpuszczalnika. Ciekawi mnie, dlaczego do syntezy mechanochemicznej wybrata acetonitryl.
Czy wyprobowata inne rozpuszczalniki (ktérych rola nie ogranicza sie przeciez do bycia
medium dyfuzji molekularnej)? Kolejna watpliwos¢ dotyczy samej metody syntezy.
Mechanosynteza, jako w zasadzie bezrozpuszczalnikowa i dos¢ szybka, jest najkorzystniejsza,
szczegdlnie na poczatkowych etapach pracy, ale rdznica w rozpuszczalnosci koformerdw nie
uniemozliwia otrzymywania kokrysztatow na drodze wspdtkrystalizacji z roztworu. Z opisu nie
wynika, czy drobnokrystaliczne materiaty uzyskane w wyniku mielenia byty uzywane jako
zarodzie w pozniejszych kokrystalizacjach z roztwordw. Jesli nie — nie mozna mowic
o ,krystalizacji uzyskanej fazy zroztworow w celu otrzymania monokrysztatow”, a raczej
o niezaleznej syntezie roztworowej (ktdrg wczesniej mgr Maciotek odrzucita).

Najbardziej obszerng czescig pracy (177 stron) jest rozdziat 5, pt. Wyniki badan. Zostat on
podzielony na trzy gtdwne podrozdziaty. W pierwszym (5.1) Autorka przedstawia
charakterystyke strukturalng i supramolekularng substratéw. Opisuje struktury krystaliczne
wyznaczone w trakcie realizacji pracy: bezwodnej kwercetyny (QUE), ktérej do tej pory
w literaturze brakowato, koformeréw benzofuranylopirydynowych (BZFP i EBZFP)
i o-dianizydyny (O-DIA).

Podrozdziat 5.2 zawiera opis dziewieciu produktéw wspdtkrystalizacji kwercetyny
z koformerami  benzenofuranylopirydynowymi  (QUE:BZFP, QUE:EBZFP), fenantroling
(QUE:FEN), o-dianizydyna (QUE:O-DIA), kofeing (QUE:KOF), kwasem pirydyno-3-sulfonowym
(QUE:PYRSUL), chlorkiem ketaminiowym (QUE:KetHCl) oraz solami sodowymi diklofenaku
(QUE:NaDik) i naproksenu (QUE:NaNap). Pie¢ ostatnich zawiera czgsteczki rozpuszczalnika
w sieci krystalicznej. Utworzenie nowych faz mgr Maciotek potwierdzita przy pomocy technik
dyfrakcyjnych (PXRD, XRD), spektroskopowych (IR, Ramana) oraz metodami analizy termicznej
(TG/DTG-DSC), co jest przyjetym schematem postepowania w tego typu badaniach na Swiecie
i co $wiadczy o dobrym przygotowaniu Doktorantki do prowadzenia badan naukowych.
Urozmaicenie stanowi ilustrowany opis morfologii nierekrystalizowanych koformeréw
i krysztatdw otrzymanych po syntezie roztworowej, sporzgdzony na podstawie obserwac;i
przy uzyciu mikroskopu optycznego z przystawky polaryzacyjng oraz skaningowego
elektronowego (SEM). W przypadku QUE:NaDik zaobserwowano spirale wzrostu.

Porownanie dyfraktograméw proszkowych produktéw uzyskanych w mechanosyntezach
z teoretycznymi dyfraktogramami wygenerowanymi na podstawie danych strukturalnych
monokrysztatow otrzymanych w wyniku rekrystalizacji wykazato, ze sg to rozne fazy
krystaliczne (np. w przypadku QUE:BZFP, QUE:EBZFP, QUE:O-DIA, QUE:KOF czy QUE:NaNap)
lub takie same albo o bardzo zblizonej strukturze (np. QUE:FEN) lub tez stanowig mieszanine
fizyczng koformerdow (np. QUE:PYRSUL). Zastanawia mnie, dlaczego Autorka nie zdecydowata
sie na wykonanie dyfraktogramow proszkowych dla materiatow po rekrystalizacji. Pozwolitoby
to potwierdzi¢ tozsamos¢ i ocenic czystosé fazowg preparatéw.



Utworzenie miedzyczasteczkowych wigzarn wodorowych typu QUE—koformer w produktach
po syntezach roztworowych zostato potwierdzone m.in. analizg specyficznych dla kazdego
uktadu pasm diagnostycznych na widmach FTIR-ATR. Trzeba podkreslic, ze czes¢
spektroskopowa badan zostata przeprowadzona z duzg uwaznoscig i doktadnoscig. Oprocz
szczegbtowego omodwienia potozenia i ewentualnego przesuniecia wybranych pasm
charakterystycznych, dla kazdego widma zostato dotgczone ich przypisanie okreslonym
drganiom.

Analiza termiczna otrzymanych potgczen potwierdzita utworzenie nowych faz krystalicznych
(i ewentualng obecnos¢ w nich rozpuszczalnika) oraz wykazata wiekszg stabilnos¢ termiczng
bezwodnych kokrysztatow, ktére sg trwate do ok. 200 °C (197-225 °C), w pordwnaniu ze
stabilnoscig czystych koformerdw, ktore topig sie co najmniej kilkadziesigt stopni Celsjusza
,wczesniej” (poza kwercetyng, ktéra po odwodnieniu jest trwata do ok. 320 °C). Kokrysztaty
solwatowane s3 mniej trwafe niz odpowiednie koformery. Nie rozumiem, dlaczego
Doktorantka nazywa topnieniem zaréwno dehydratacje, jak i pdzniejsze topnienie FEN (s. 102).
Po czym wnioskowano, ze NaDik po stopieniu ulega rekrystalizacji (jedoczesnie obserwuje sie
ubytek masy)? Czy pierwszemu etapowi rozktadu termicznego QUE:NaNap (z obserwowanym
ubytkiem masy) nie towarzyszy zadna anomalia na krzywej DSC?

Opis struktur krystalicznych  otrzymanych ukfadéw, wyznaczonych przy pomocy
monokrystalicznej rentgenowskiej analizy strukturalnej, koncentruje sie na analizie
upakowania  czgsteczek/jonédw w  utworzonych  kokrysztatach oraz oddziatywan
miedzyczgsteczkowych angazujgcych poszczegdlne indywidua. Autorka stusznie zauwaza, ze
budowa kokrysztatow QUE:BZFP i QUE:EBZFP wykazuje ,duzy stopien izostrukturalnosci”. Dla
wygody ich tgcznego opisu mozna byto inaczej wybra¢ uktad wspoétrzednych w jednym z nich
(zamieni¢ osie a i ¢ miejscami), co jednak skutkowatoby niestandardowym ustawieniem osi.
Nie znalaztam w tych strukturach warstw czgsteczek kwercetyny rownolegtych do ptaszczyzny
sieciowej (102). Mozna za to wyrdznié tancuchy BC—-BC—BC. tancuchy te (rownolegte do osi
b krysztatéw), pofaczone sg oddziatywaniami typu asocjacji warstwowej (w---7t), co prowadzi
do utworzenia warstw réwnolegtych do (101) i (101 ) odpowiednio w QUE:BZFP i QUE:EBZFP.
Podobnie w strukturze QUE:O-DIA czasteczki QUE budujg faricuchy BC—BC-BC, ale innego
rodzaju niz wyzej opisane. Chce podkresli¢, ze oba wspomniane motywy to nowego typu
asocjaty kwercetyny, utworzone z czgsteczek flawonoidu potgczonych wigzaniami
wodorowymi w sposéb dotychczas nieobserwowany.

Podrozdziat 5.2 koniczy dyskusja wynikdw uzyskanych dla pofaczern omawianych w tej czesci
pracy. Autorka zauwaza, ze czasteczki kwercetyny przewaznie sg ptaskie (z jednym wyjgtkiem)
i czesciej przyjmujg konformacje syn wokét wigzania C1'—C2. Nalezy jednak podkresli¢, ze ze
wzgledu na wystepowanie az czterech krystalograficznie niezaleznych czasteczek QUE
w krysztale QUE:NaNap, Autorka znaczaco zmienita dotychczasowg statystyke w tym zakresie.
Prace mgr Maciotek pozwolity w koncu zaobserwowac ,subtelne konformery” przewidziane
kilka lat wczes$niej przez Dubeya i Desiraju, a nawet konformer dotychczas w literaturze
niewzmiankowany. Co ciekawe, wyjgtkowe, niebrane nawet pod uwage, wzgledne potozenie
hydroksylowych atoméw H3' i H4' jest wynikiem miedzyczgsteczkowych oddziatywan QUE-
FEN w kokrysztale. Na tym etapie pracy Doktorantka podsumowuje tez oddziatywania
miedzyczasteczkowe i motywy strukturalne bedgce wynikiem asocjacji czgsteczek kwercetyny.
Dodatkowo, podkresla role badan spektroskopowych i metod analizy termicznej
w identyfikowaniu nowych faz krystalicznych, wykazujgc tym samym komplementarnos¢ tych
technik wobec badan krystalograficznych. Zwraca uwage na fakt, ze wszystkie otrzymane fazy
krystaliczne sg trwate w temperaturze pokojowej, a ich wzgledne stabilnosci termiczne zalezg



gtéwnie od obecnosci czgsteczek rozpuszczalnika w sieci. Wysoko cenie te czes¢ badan.
Whniosty one wartosciowg, nowa wiedze na temat nie tylko mozliwosci supramolekularnych
kwercetyny, ale takze jej budowy w ciele statym. Wyniki te wpisujg sie znakomicie w wartki
nurt badan strukturalnych nad potgczeniami flawonoidéw.

Podrozdziat 5.3 zawiera opis o$miu nowych potgczen kwasu kwercetyno-5'-sulfonowego
(HQSA), tj. czterech soli sodowych (I-1V), trzech potasowych (V-VII) oraz soli amonowej (VIII).
Dla jednego z nich — soli potasowej, w ktorej czasteczki wody zostaty wymienione na
czasteczki acetonu (VI) — nie udato sie otrzyma¢ monokrysztatdw, a jedynie preparat
mikrokrystaliczny. Sktad i czysto$¢ zwigzkdéw | i V, bedgcych substratami w pdzniejszych
syntezach solwotermalnych, Doktorantka okreslita przy pomocy analizy elementarnej, XRF
i TGA. Dla wszystkich faz krystalicznych zamieszczono zdjecia z mikroskopu optycznego
z przystawka polaryzacyjng oraz SEM. Obserwacje tg drugg technikg pozwolity zarejestrowac
powolng desolwatacje krysztatow soli, objawiajgcy sie powstawaniem pecherzy (w I, IV i V),
rozwarstwianiem sie krysztatéw (w Il i lll) lub perforacjg (w VII i VIII) i dodatkowa deformacja
scian (w VII). Uwazam, ze w skorelowaniu obserwacji z budowg wewnetrzng krysztatow
pomogtoby wywskaznikowanie $cian krysztatéw.

W tej czesci pracy zamieszczone sg rowniez wyniki badan aktywnosci przeciwnowotworowe;j
kwercetyny oraz soli | i V w stosunku do kilku linii komdérek nowotworowych. Testy wykazaty,
ze sole hamujg podziat komorek nowotworowych, a takze indukujg ich apoptoze, wykazujac
jednoczesnie niska toksycznos¢ wobec komdrek prawidtowych.

Dzieki monokrystalicznej analizie strukturalnej zwigzkow I-V, VII i VIII mgr Maciotek okreslita
konformacje anionéw QSA", sposdb ich koordynacji do kationdw sodowych i potasowych lub
oddziatywania z kationami amonowymi, zdefiniowata otoczenie koordynacyjne kationdw
metali, w tym liczbe koordynacyjng, ksztatt poliedréw koordynacyjnych (co szczegdlnie
w przypadku krysztatdéw potasowych z LK = 8, nie zawsze jest proste), okreslita budowe
krysztatéw pod wzgledem wymiarowosci tworzonych struktur polimerycznych oraz opisata
role rozpuszczalnikéw (wody w I, IV, V i VIII, acetonu w Il i DMSO w Il i VII) w stabilizacji
struktur badanych krysztatow. Wykazata m.in., ze w krysztatach II, Ill, IV i VIl wystepujg
wstegowe jednostki koordynacyjne, ktore, gtownie za sprawg wigzan wodorowych (ale takze
oddziatywan typu asocjacji warstwowej (r---t), np. w Il i [ll), tworzg struktury warstwowe.

Odniostam wrazenie, ze w niektérych przypadkach Doktorantka, opisujgc architekture
krysztatéw pod wzgledem wymiarowosci tworzonych sieci polimerycznych, analizowata
oddziatywania koordynacyjne tgcznie z wigzaniami wodorowymi. Osobiscie postgpitabym
inaczej i sieci koordynacyjne omawiatabym przed wigzaniami wodorowymi. Wtedy nalezatoby
uznac, ze zwigzki | i V, z punktu widzenia koordynacji, sg polimerami dwuwymiarowymi,
w ktérych dimeryczne jednostki Na,Oi9 lub K,0q14 potgczone sg anionami kwercetyno-5'-
sulfonianowymi, co prowadzi do utworzenie warstw (rownolegtych do (100) w |i do (011) w V)
o roznej architekturze. Wigzania wodorowe tgczg warstwy w sie¢ trojwymiarowg, o ktérej mgr
Maciotek pisze w pracy.

Polianionowy charakter wsteg w krysztale IV jest réwnowazony przez kationy
wodorodietanolowe utworzone z dwdch czasteczek etanolu, pomiedzy ktérymi ,,uwieziony”
zostat proton (w sposdb analogiczny do kationu Zundela). Trzeba podkresli¢, ze zlokalizowanie
atomow wodoru w krysztale przy uzyciu metod rentgenowskich nie zawsze jest tatwe
i zaproponowanie takiego modelu wymagato od Doktorantki duzej intuicji chemicznej.
(Odlegtos¢ miedzy atomami tlenu sgsiednich, zwigzanych srodkiem symetrii, czgsteczek EtOH



jest niewielka — ok. 2.44 A.) Chce pokredli¢, ze bedzie to jeden z pierwszych takich kationdw
w bazie krystalograficznej Cambridge.

Dla soli I-VIl mgr Maciotek przedyskutowata potozenie poszczegdlnych pasm spektralnych na
widmach spektroskopii w podczerwieni i Ramana w zaleznosci od rozpuszczalnika obecnego
w sieci krysztatu. Powigzata potozenie pasm grupy karbonylowej i sulfonowej ze sposobem ich
zwigzania w sieci krysztatu oraz otoczeniem koordynacyjnym kationéw w badanych zwigzkach.
Analiza FTIR-ATR dihydratu soli amonowej (VIIl) sprowadzata sie do identyfikacji kationéw
i czgsteczek wody oraz analizy drgan grupy karbonylowej i sulfonowej.

Dla sieci krystalicznych soli I-lll wykonano teoretyczne obliczenia rozktadu tadunkow
topologicznych atomdéw w molekutach. Wykazaty one — spodziewanie — ze tadunek dodatni
lokuje sie na atomach sodu, a ujemny jest roztozony rownomiernie na sulfonowych atomach
tlenu.

Dla zwigzkéw | i V przeprowadzono kompleksowg i bardzo skrupulatng analize termiczng
TG/DTG-DSC. Dodatkowo, w celu identyfikacji produktow gazowych i posrednich produktéw
statych rozktadu termicznego, probki preparatow poddano badaniom tgczong technikg TGA-
MS-FTIR (w atmosferze utleniajgcej i w helu) oraz zarejestrowano dyfraktogramy proszkowe
w funkcji temperatury (az do 800 °C dla I i do 400 °C dla V). Ustalono m.in., ze zwigzek
| (niezaleznie od atmosfery) jest trwaty do ok. 80 °C, po czym traci wode, a nastepnie
amorfizuje. W atmosferze powietrza, w temperaturze ok. 286 °C probka krystalizuje dajac
mieszanine, ktérej sktadnikiem jest bezwodna kwercetyna o strukturze innej niz ta opisana
w rozdziale 5.1. (Ciekawi mnie, czy i jak na krzywych przejawiata sie degradacja pochodnej
sulfonowej QUE.) W temperaturze 600 °C w prébce zidentyfikowano Na,SO4, co zostato
potwierdzone przez poréwnanie dyfraktogramu proszkowego z zawartoscig proszkowej bazy
danych dyfrakcyjnych ICDD PDF4+. W ten sam sposob zidentyfikowano produkty posrednie
termicznego rozktadu zwigzku w atmosferze helu — acetylenek sodu Na,C, i sadze. Analiza
TGA-MS-FTIR potwierdzita uwalnianie wody w pierwszym oraz H,0, CO, CO,, SO, i COS
w drugim etapie rozktadu zwigzku | (niezaleznie od atmosfery). W helu, przy ok. 400 °C
obserwowano $ladowe ilosci zwigzkéw aromatycznych, ktore nie byty obecne w produktach
rozktadu zwigzku | w powietrzu. Na podobnym poziomie szczegétowosci przedstawiono wyniki
dla zwigzku V.

Chce podkresli¢, ze wnikliwosé¢, jaka wykazata sie Doktorantka na tym etapie badan, jak
i sposéb interpretacji i prezentacji ich wynikow, zastugujg na wyrdznienie i moga by¢ inspiracjg
dla innych. Oczywistym tego przejawem jest wyizolowanie nowej odmiany bezwodnej
kwercetyny. Model przyjety dla struktury QUE-320 wymaga jednak komentarza, ktérego
zabrakto mi w pracy. Struktura jest niskiej jakosci, co jest zrozumiate zwazywszy na sposéb
otrzymywania krysztatdw. Parametr sieci ¢ jest duzy (prawie 48 A), co moze dodatkowo
utrudniac redukcje danych dyfrakcyjnych. W takiej sytuacji zarowno do pomiaru, jak i obrobki
danych trzeba podchodzi¢ z ostroznoscig, czesto w sposéb niestandardowy. Obecnosé
w modelu czterech czgsteczek w jednostce asymetrycznej, ich geometria i wzgledne utozenie,
a takze intensywnosci refleksow zawartych w pliku CIF, sugerujg mozliwos$¢ przyjecia mniejszej
komorki sieciowej. Wydaje sie, ze dwukrotne zmniejszenie parametrow a i b pozwoli przejs¢
do czterokrotnie mniejszej komorki (typ grup przestrzennych P2/c). By¢ moze jednak mniejsza
komorka charakteryzuje tylko strukture podstawowg, ktérej nadstrukture opisuje poprawnie
wybrana wieksza komarka.



Podrozdziat 5.3 zakonczony jest dyskusjag wynikdw uzyskanych dla potaczen kwasu
kwercetyno-5'-sulfonowego. Dotyczy ona zaréwno samego anionu QSA7, jak i jonéw Na®*, K
i NH4", ze szczegdlnym uwzglednieniem otoczenia koordynacyjnego i architektury krysztatéw.
Autorka, w sposdb analogiczny do tego w poprzednim podrozdziale, podsumowuje wyniki
analiz spektroskopowych i termicznych.

Ostatnia czes¢ rozprawy doktorskiej mgr Maciotek to Podsumowanie i wnioski (rozdziat 6). Na
dwéch  stronach  Autorka wypunktowuje najwazniejsze  spostrzezenia  wynikajgce
z przeprowadzonych badan.

Uwagi

1) Zgodnie z zaleceniami IUPAC (Compendium of Chemical Terminology, tzw. Gold Book),
w wielu miejscach rozprawy stowo ,kompleks” mogtoby by¢ zastgpione przez np.
,Zwigzek koordynacyjny”, ,jednostka koordynacyjna”. Z pewnoscig natomiast
niewfasciwe jest nazywanie otoczenia jondw NH." jego sfera koordynacyjna.

2) W nazwach niektérych faz niepotrzebnie jest dublowana informacja o stechiometrii
przez uzywanie przedrostkow zwielokrotniajgcych (np. ,trisolwat”) i liczb podawanych

w nawiasach na koncu nazwy, np. (3:1:1). Z kolei na rys. 3.1.1.4 brakuje informacji
o proporcjach sktadnikow.

|Il

3) Stosowanie w nazwach faz tgcznie stéw ,solwat” i ,etanol” oraz ,trisolwat”

i ,acetonitryl” jest niepoprawne.
4) W spektroskopii Ramana pasm nie powinno sie nazywac ,pasmami absorpcji”.
5) Dotyczy opisu rentgenowskiej analizy strukturalnej w Czesci doswiadczalney:

e Nie wynika z niego (1) jakimi metodami korygowano intensywnosci reflekséw
o poprawki wynikajgce z efektu absorpcji; (2) jakie wiezy zastosowano podczas
udoktadniania atoméw wodoru. (Z analizy tekstu gtéwnego pracy, Suplementu
i plikdw CIF, wynika, ze termin ,wiezy” zostat uzyty zarowno do wiezdow tzw.
sztywnych — ang. constraints, jak i wiezow miekkich — ang. restraints.); (3) w jaki
sposob udaktadniano niektore atomy wodoru. (Procedury opisane w tabelach S1,
S2, S4, S5-S8 dla wybranych atoméw H w QUE, QUE:O-DIA, QUE:KOF, QUE:KetHClI,
QUE:NaDik, II-VIII, BZFP i EBZFP nie odpowiadajg rzeczywistosci.)

e Parametry przemieszczenia atoméw wegla grup etylowych w QUE:EBZFP, atomow
C (i O) czasteczek etanolu w QUE:PYRSUL i QUE:NaNap oraz atomow C czasteczek
DMSO w VIl sugeruja, ze mozna probowaé modelowac ich nieuporzgdkowanie. Czy
podjeto takie proby? (W VII bytoby to szczegdlnie zasadne, poniewaz w dwadch
czasteczkach DMSO atomy siarki sg juz udoktadniane w dwoch pozycjach kazdy.)

e Dtugos¢ fali Cu Koo podana w tekécie gtéwnym pracy wynosi 1.5406 A, natomiast
w Suplemencie — 1.54184 A.

e Parametry sieci dla QUE, BZFP, O-DIA, QUE:FEN, QUE:PYRSUL, QUE:NaDik, VII i VIII
podane w Suplemencie (a takze w rozdziale 5) i w plikach CIF rdznig sie precyzja. Te
ostatnie wydajg sie mie¢ zbyt mate odchylenia standardowe.

e Dotyczy tabel S1-S8: w niektdrych tabelach brakuje liczby wiezéw miekkich;
wiekszos¢ z przypisow do tabel S1-S5, S7 i S8 jest niepotrzebna; ,,Rigaku” to nazwa
producenta dyfraktometrow, nie dyfraktometru; wartosci katéw w tabelach S9-
S14 podano w stopniach (nie w A); poniewaz jon Na* w krysztale IV lezy na $rodku



symetrii — w tabeli S12 wystarczyto poda¢ 6 wartosci katow (zamiast 15); w tabeli
S13 brakuje koddéw symetrii; wzory sumaryczne i masy molowe podane w tabelach
S5 i S7 dla krysztatéw QUE:NaNap, IV i VIl sg nieprawidtowe i powinny byc¢
odpowiednio: C48H47N8020 i 966.84 g/mol (WtEdy 7= 2), C34H35N802452 i914.73
g/mol (szczegdlnie ze Z=1) oraz Cy1H30KO13S; i 657.79 g/mol (gdy Z = 4).
[Poprawnie przyjete przez Doktorantke wzory zwigzkdw w tekscie gtdwnym pracy,
jak i stosowne komentarze na s. 154 i 221, jasno wskazujg, ze btedne wpisy
w tabelach sg wynikiem jedynie braku odpowiedniej redakcji pliku INS.]

6) Dotyczy interpretacji i omoéwienia oddziatywan miedzyczasteczkowych w krysztatach:

e 7 opisu nie wynika, jakie odlegtosci Doktorantka miata na mysli piszac
o ,odlegtosciach m-m" lub ,odlegtosciach miedzy aromatami” (miedzy srodkami
pierscieni czy miedzy $rodkiem jednego pierscienia a ptaszczyzng drugiego).
W konicu oddziatywania typu asocjacji warstwowej wystepujg nie tylko miedzy
rownolegtymi uktadami aromatycznymi.

e Trudno mi sie zgodzi¢, ze ,kontakty” D-H-A (D = C, O, N; A = O, N), w ktérych
odlegtos¢ H--A jest znacznie wieksza od sumy promieni van der Waalsa atomow
HiA (nawet 3.00 A w tabeli 5.3.2.2.2.2), a kat D—H---A przyjmuje warto$¢ ok. 100°
(a nawet 91° w tabeli 5.2.4.3.1), nalezy nazywa¢ wigzaniami wodorowymi. Wedtug
mnie w krysztatach BZFP i EBZFP nie ma klasycznych wigzan wodorowych, a ich
struktura jest stabilizowana duza iloscia oddziatywarn C—H--m. Podobnie
w strukturach kokrysztatéw wystepujg tego typu kontakty. W krysztale QUE:KOF
niewykluczone jest wystepowanie oddziatywan Ip(O)---m (wolna para elektronowa
atomu tlenu grupy karbonylowej---elektrony m uktadu aromatycznego).
W kokrysztale QUE:PYRSUL, oprdocz omowionych w pracy oddziatywan, wystepujg
takze kontakty typu Ip(S—O)---m. Odlegtos¢ O---srodek pierscienia wynosi w nich
zaledwie 3.119(2) A.

7) Pozostate uwagi dotyczace prezentowania danych krystalograficznych:

e Tabele zawierajgce podstawowe informacje o krysztatach omawianych w rozdziale
5.1 powinny zosta¢ uzupetnione o temperature, w jakiej parametry sieci zostaty
wyznaczone (mimo ze petne wersje tabel umieszczono w Suplemencie). W kilku
z nich brakuje tez odchylen standardowych niektérych wartosci.

e W podpisach rysunkéw przedstawiajgcych struktury krystaliczne z uwzglednieniem
elipsoid drgan termicznych dla atomdéw niewodorowych powinno sie dodac
informacje o prawdopodobienistwie, z jakim je narysowano.

e Stwierdzenie, ze koordynacyjne wstegi w Il biegng wzdtuz prostej sieciowej [110]
bytoby bardziej precyzyjnym okresleniem ich kierunku niz to, ze sg one
rownolegte do ptaszczyzny sieciowej (111)”. W krysztale VII polimeryczne wstegi
budowane przez krystalograficznie rézne kationy potasu K1 i K2 biegng wzdtuz
kierunku [110], s3 wiec wzgledem siebie rownolegte, nie prostopadte.

e Etykiety atomdéw O(2SB) i O(3SB) w tabeli 5.3.2.2.2.2 zostaty zamienione
miejscami.

8) Przejrzystos¢ pracy traci nieco w wyniku zastosowania zbyt duzej (w mojej ocenie)

liczby poziomdéw listy numerowanej. Ponadto, sposéb numerowania rysunkow i tabel

nie jest oczywisty. Przyktadowo pierwszy rysunek w rozdziale 3.2.1.1.1 ma numer
3.2.1.1.1.1, ale w rozdziale 5.3.1.1.2.1 - 5.3.1.1.2.7.



9) Kolejnos¢ pojawienia sie w tekscie odsytaczy do niektorych tabel nie odpowiada ich
numeracji (np. odsytacz do tabeli 3.2.1.4 jest przed odsytaczem do tabeli 3.2.1.2, a
odsytacz do tabeli 3.2.1.1.2.2 jest przed odsytaczem do tabeli 3.2.1.1.2.1).

10) Uwazam, ze niekorzystne dla odbioru tekstu jest uzywanie znaku pauzy ze spacjg z obu

stron w zastosowaniach ,, pozamysinikowych”, tj. typu ,go$¢ — gospodarz”, ,jon — jon”,
,QUE —QUE”, ,69 — 113", a szczegdlnie w zapisie wigzan chemicznych ,C2 — C1"”.

11) W zapisie wartosci temperatury, miedzy wartoscia numeryczng a jednostkg brakuje
odstepu.

12) W pracy wystepujg akapity jednozdaniowe.

13) Stowa ,wtasciwosci” i ,,wtasnosci” sg uzywane zamiennie w tym samym znaczeniu, tj.
dla okreslenia cech. Stosowane sg dwie rézne formy dopetniacza stowa , ko-former”,
tj. ,ko-formera” i ,ko-formeru”. Na s. 52 uzytabym stowa ,topologia” zamiast
Ltopochemia”, a wszystkie ,mikrografie” zamienitabym na ,mikrofotografie”.

14) W podpisie pod rys. 3.1.1.1. (a) i (b) zamieniono miejscami.
15) Zamiast ,(Zaworotko i in., 2011).” powinno by¢ ,,(Smithiin., 2011).” (s. 37 i 40).
16) W pracy znalaztam szereg niefortunnych/niejasnych sformutowan:

e ,mogg sie upakowac scisle tylko selektywnie czgsteczki gosci” (s. 22),

e Stabilizacja translacji czasteczek” (s. 22),

e _w parach zasad nukleofilowych” zamiast ,,...nukleinowych” (s. 27),

e resztami w tych aminokwasach sg: benzen, fenol oraz indol” (s. 28),

e  woddr” zamiast ,atom wodoru” (s. 29), ,tlenu” zamiast ,atomu tlenu” (s. 57),

e grupy funkcyjne znajdujg w réznych zwigzkach” (s. 31),

e Formy krystaliczne czasteczek mogg by¢ jedno- lub wielosktadnikowe.” (s. 31),

e ,Charakter wielosktadnikowych form krystalicznych powoduje znaczgce naktadanie
sie pomiedzy solami, ko-krysztatami i solwatami.” (s. 32),

e 2781 krysztatow soli” zamiast ,20781 krysztatow soli” (s. 32),

e, Termin ko-krysztat nie byt spopularyzowany az do 1990 roku, w duzej mierze do
czasu Etter” (s. 32),

e Sktadniki ko-krysztatbw w warunkach otoczenia zwigzane sg m.in. przez
oddziatywania niekowalencyjne” (s. 33),

e ,Ko-krysztaty farmaceutyczne mozna syntetyzowad za pomocy farmaceutycznie
dopuszczalnych ko-formeréw” (s. 36),

e ,Co istotne, w obu konformacjach czasteczki majg planarne pierscienie
aromatyczne (A, B i C) i sg one koplanarne.” (s. 49),

e, czagsteczka QUE wykazuje polimorfizm syntonu supramolekularnego.” (s. 49),

e W analizowanych dotychczas fazach krystalicznych czasteczka QUE przyjmuje
konformacje I”. Czesto, ale nie zawsze. (s. 49),

e ,czasteczki QUE mogg byé otoczone tylko czgsteczkami ko-formera i/lub
rozpuszczalnika [..], az po mozliwo$¢ tworzenia nieskonczonych struktur
trojwymiarowych.” (s. 51),

e , ptaszczyzna $lizgowa” zamiast ,,...poslizgu” (s. 52, 54),

e 98.0-102.0%" o czystosci zwigzku chemicznego (s. 59),

e w tyglach aluminiowych [...] w zakresie temperatur 30—1450 °C” (s. 62),



e ,o0sad [..] krystalizowatam z nasyconych wodnych roztworéw otrzymanych przez
rozpuszczenie osadu w temperaturze 80°C. Nastepnie produkt zobojetnitam do pH
okoto 3,50.” (s. 65),

e _Widok perspektywiczny czasteczek ko-krysztatow” lub ,..ko-krysztatu” Iub
,...czasteczki ko-krysztatu” (s. 82, 96, 106, 115,...),

e ,lezg w potozeniu” (s. 84),

e, powyzej temperatury topnienia nastepuje sublimacja” (s. 93),

e ,Czagsteczki wody sg ligandami mostkujgcymi poszczegdlne sfery koordynacyjne”
(s. 146) oraz ,Polimeryczna sfera koordynacyjna akwakationow sodu” (s. 248),

e  Rzut czasteczek w strukturze krysztatow QUE:NaDik” (s. 146),

e _grup metylenowych &(CH,) podstawionych do pierscienia fenylooctowego
anionu” (s. 149),

e ,C—Clw m-chlorobenzenie” (s. 149),

e badania rozszerzyty krajobraz” (s. 167),

e  Procent statej pozostatosci w temperaturze 600°C” (s. 216),

e W czasteczce anionu” (s. 242).

Whioski koricowe. Prace doktorska Pani mgr Urszuli Izabeli Maciotek oceniam bardzo wysoko,
a zamieszczone w recenzji uwagi tej oceny nie umniejszajg. Na wyrdznienie zastuguje zaréwno
bardzo aktualna tematyka, dobor metod analitycznych oraz sposdb prowadzenia badan
i poziom szczegdtowosci interpretacji uzyskanych wynikow, ale takze niezwykle estetyczna
forma pracy. Wyniki dotyczace aktywnosci przeciwnowotworowej zostang wkrotce
opublikowane (praca w recenzji). Druga publikacja, na temat struktury i spektroskopii soli
sodowych, jest w przygotowaniu. Mysle, ze zgromadzony materiat, o duzej wartosci naukowej,
pozwoli opublikowac jeszcze co najmniej dwie prace.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny przez Rade Wydziatu Chemii UMCS rozprawa
doktorska mgr Urszuli Izabeli Maciotek zatytutowana ,Rola czgsteczek kwercetyny w chemii
supramolekularnej” z nadmiarem spetnia wymagania okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789) i wnosze o przyjecie rozprawy doktorskiej oraz dopuszczenie
mgr Urszuli Izabeli Maciotek do publicznej obrony oraz o wyrdznienie rozprawy.
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