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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr llony Barbary Materek

p.t. DWUSKLADNIKOWE KRYSTALICZNE KOMPLEKSY MOLEKULARNE WYBRANYCH
POCHODNYCH BENZOFURANU

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pani mgr llony B. Materek zostata
przygotowana w Instytucie Nauk Chemicznych Wydziatu Chemii Uniwersytetu Marii
Curie-Sktodowskiej w Lublinie pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Anny E. Koziot oraz Pani
dr Liliany A. Mazur wystepujgcej w roli promotora pomocniczego. W dysertacji przedstawiono
wyniki badari 35 nowych faz krystalicznych, z czego 33 to tytutowe kompleksy molekularne
dwdch pochodnych pirydylobenzofuranu. Nalezy zaznaczyc, ze sg to nowe uktady samodzielnie

zaprojektowane, otrzymane i scharakteryzowana przez Doktorantke.

Od strony merytorycznej, rozdziat zatytutowany Czes¢ Literaturowa to zwiezte
opracowanie w formie 6 podrozdziatéw. W pierwszym mozna znale#é uporzadkowane
informacje na temat chemii supramolekularnej i inzynierii krystalicznej, uzupetnione o tabele S1
Suplementu zawierajaca wazne daty z historii chemii supramolekularnej. Gtéwng czeéé tego
rozdziatu stanowi omdwienie oddziatywan miedzyczgsteczkowych, ich opis i znaczenie
w syntonach molekularnych. W kolejnym podrozdziale Autorka podaje klasyfikacje ciat statych
oraz dyskutuje definicje ko-krysztatu. W konkluzji (str. 12, ostatni akapit) powotuje sie na
zastosowanie w pracy definicji zaproponowanej w 2005 roku na uzytek pracy przeglgdowej przez
Aakerdya i Salmon [CrystEngCom, 2005, 7, 439-448. DOI: 10.1039/B505883J]. W tej publikacji
autorzy podajg trzy warunki, ktére wedtug nich spetniajg ciata state, aby mogty by¢ zaliczone do
ko-krysztatéw, i-Doktorantka stosuje sie do tych zasad biorgc pod uwage .konsekwentne
nazewnictwo omawianych w pracy faz krystalicznych. Jednakze, wedtug Doktorantki, definicja ta
brzmi: “ko-krysztaly to homogenne struktury krystaliczne zawierajgce dwa lub wiecej réznych

chemicznie komponentéw w okreslonym stosunku stechiometrycznym; komponenty te sq
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neutralnymi reagentami, ktére pozostajq ciatami stafymi w temperaturze otoczenia” (str. 13, od
2 linii oraz Tabela 2). Co wiecej, dodaje, ze »Nalezy zauwazyé, ze definicja ta nie precyzuje
rodzaju wiqzar wystepujgcych pomiedzy sktadnikami ko-krysztatéw. Zagadnienie to jest istotne,
poniewaz sposéb wzajemnego oddziatywania sktadnikéw w sieci krysztafu rozréznia ko-krysztaty
od soli”. Nie moge sie z tym zgodzi¢, gdyz w cytowanej pracy explicite jest podane, ze tylko
uktady (compounds) ztozone z obojetnych, rozréznialnych czasteczek (discrete neutral molecular
species) moga by¢ uznane za ko-krysztaty, w zwigzku z tym wszystkie ciafa state zawierajgce jony,
w tym jony komplekséw metali przejsciowych sa wykluczone. Generalnie caty podrozdziat 2 jest
skonstruowany i napisany mato konsekwentnie, szczegblnie biorgc pod uwage przytaczane
z réznych prac rysunki i odwotania do nich w tekécie. Prositabym o krytyczne, aczkolwiek $ciste
z doniesieniami literaturowym oraz wtasnymi przemysleniami Doktorantki, ustosunkowanie sie

do tego tematu podczas publicznej obrony,

Podrozdziat 3 przedstawia réznorodne metody otrzymywania ko-krysztatéw, a doktadniej
uktadéw wielosktadnikowych, bo mowa tam réwniez o solach. Szkoda, ze Doktorantka nie
podata/wyznaczyta wartosci pKa dla ko-formeréw dla ktérych uzyskata sole i nie podsumowata

tego waznego aspektu inzynierii krystalicznej.

W  kolejnych rozdziatach bardzo zwiesle przestawiono metody stosowane do
charakteryzacji ko-krysztatéw oraz oméwiono wybrane witasciwosci ko-krysztatéw (przede
wszystkim te, ktére majg znaczenie w przemysle farmaceutycznym). Cenna jest tabela S2
Suplementu w ktdrej Doktorantka zestawita informacje na temat znanych i zatwierdzonych
lekow w formie ko-krysztatéw. Ostatni podrozdziat Czgsci Literaturowej przybliza informacje
dotyczgce aktywnosci biologicznej pochodnych benzofuranu, tacznie z przestawieniem dwéch
komplekséw biatko-ligand z krystalograficznej bazy danych PDB w ktérej pochodna benzofuranu
petni role ligandu. Zabrakto mi analizy tych struktur pod katem wskazania potencjalnych
oddziatywarn za pomoca ktdrych szkielet benzofuranu mogtby taczy¢ sie z biatkiem. Moim
zdaniem pozwolitoby to na ciekawe spekulacje dotyczace mozliwosci i sposobu interakcji

badanych uktadéw z makroczasteczkami.

Niemniej jednak uwazam, ze niezaleznie od wskazanych przeze mnie uwag Doktorantka
wykazata sie znajomoscig problematyki oraz rozeznaniem w doniesieniach literaturowych

dotyczacych tematu pracy doktorskiej w stopniu wymaganym ustawowo.
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Czg$¢ Eksperymentalna rozpoczyna sie przedstawieniem celu pracy, sformutowanego
gtéwnie na podstawie potencjalnych zastosowari badanych uktadéw w farmacji, tj. zaréwno
aktywnosci biologicznej pochodnych benzofuranu (niestety nie ma informacji o wtasciwosciach
dwdch badanych pochodnych lub rodzaju aktualnych badar jakim sg ewentualnie poddawane),
jak i uzytecznos¢ ko-krysztatéw. Na podstawie Wstepu oraz tego rozdziatu moina uznaé, ze
oryginalnym wyzwaniem badawczym opisanym w pracy doktorskiej Pani llony B. Materek byto
»opracowanie sposobu syntezy nowych krystalicznych komplekséw molekularnych zawierajgcych
wybrane pochodne pirydynobenzofuranu, analiza ich struktury krystalicznej i stereochemii na
poziomie supramolekularnym, sposobdéw ich asocjacji w fazie statej oraz oddziafywar
miedzyczqsteczkowych odpowiedzialnych za stabilizacje ich struktury”. Rozdziat 9, dotyczacy
syntezy tytufowych komplekséw przedstawia logiczny ciag przeprowadzanych przez Doktorantke
eksperymentow i analiz. Najciekawszy z punktu widzenia rozwigzania problemu badawczego jest
podrozdziat dotyczacy doboru ko-formera. Doktorantka przeanalizowata pod tym katem dane
z krystalograficznej bazy danych CSD oraz przeprowadzata okoto 300 préb przesiewowych.
Szkoda, ze w Suplemencie nie znalazty sie dane dotyczace tych préb. Zabrakto tez wykorzystania
modutéw ,,Coformer Generation” lub ,Co-crystal design” dostepnych w programie Mercury CSD
4.2.0. Mozna by poréwna¢ uzyskane przez Panig llone B. Materek wyniki ko-krystalizacji
z przewidywaniami w oparciu o algorytmy z bazy CSD. Mysle, ze warto rozwazyé taka analize
izamiesci¢ jg w przysztej publikacji. Natomiast ciekawe jest przedstawienie syntezy
krystalicznych uktadéw dwusktadnikowych wraz ze wskazaniem metodyki badan w postaci
schematu (Rys. 18., strona 36). Pokazuje to, ze Doktorantka miata peing kontrole nad

przeprowadzanymi badaniami i ich logiczng kolejnoscig.

Rozdziat 8 zawiera dane techniczne dotyczace przeprowadzonych badan dyfrakgji
rentgenowskiej, spektroskopii w podczerwieni oraz analizy termicznej. W opisie dotyczacym
rentgenowskiej analizy strukturalnej nie podano wyjasnienia, dlaczego pozostawiono
nierozwiktany, ewidentny nieporzadek w strukturach BZFloxac, BZF2, BZF2sucac, BZF2mesac.
Nie jest dla mnie réwniez jasne, ktére dane Doktorantka uznata za ,gorsze”. Podane kryterium
oceny ,lepszy” /" gorszy” nie zostato przedstawione liczbowo. Prositabym o uécislenie tego
podczas publicznej obrony. Ponadto, na stronie 38 podano, ze dwa ko-krysztaty (BZF1heksadien

i BZF2h4cynam) ulegaty przemianie polimorficznej faza stata <> faza stata. Na jakiej podstawie
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Doktorantka wysnuta taki wniosek? Nie ma informacji czy pomiary dyfrakcyjne w temperaturze
pokojowej i w 120 K byty wykonane na tym samym krysztale. Do analizy odmian polimorficznych
Doktorantka nie wykorzystata rowniez wynikéw analizy termicznej, a zaprezentowane widma
FT-IR (str. 207 i 222) sugeruja, ze pomiary byly wykonane jedynie dla prébki zaraz po syntezie,
przed rekrystalizacja, a nie przed i po ewentualnej przemianie temperaturowej. Nie znalaztam
rownie. w pracy doktadnego pordwnania struktur krystalicznych otrzymanych odmian
polimorficznych, w tym rodzaju i geometrii oddziatywar miedzyczasteczkowych, poza
lakonicznym stwierdzeniem (str. 108): ,,Co ciekawe, temperaturowe przejscia fazowe w parach
form polimorficznych BZF1heksadienj, BZFlheksadient i BZF2h4cynamt, BZF2h4cynamj nie

powodujq istotnych zmian w utoZeniu czqsteczek (Suplement S7: Rys. 7-9b, 7-11b; Rys. 7-31b, 7-
33b).

W rozdziale 8 znalazta si¢ takie informacja o programie stuigcym do obliczania
molekularnych powierzchni Hirshfelda (str. 33). Jest to bardzo cenne narzedzie do analizy
oddziatywar miedzyczasteczkowych i ich hierarchicznosci oraz poréwnywania podobnych
struktur, np. odmian polimorficznych. Dla wspomnianych wyzej odmian polimorficznych
przedstawiono jedynie rysunki, bez zadnego dodatkowego komentarza. Mam réwniez
watpliwosci czy rysunki przedstawiajace wiasciwoséci powierzchni  zostaty jednakowo
wyskalowane (Tabele 50-53, strony 112-117). Nie podano takze jakie wtasciwosci powierzchni
Hirshfelda przedstawiono (informacja ta powinna byé na stronie 33). Btednie réwniez podano na
stronie 111 odwotania do tabel zawierajgcych rysunki powierzchnie Hirshfelda dla otrzymanych
odmian polimorficznych. Dodatkowo, w rozdziale dotyczacym rekrystalizacji (9.4) zabrakto
informaciji czy wszystkie prébki z syntezy mechanochemicznej byty rekrystalizowane czy tylko te
dla ktérych stwierdzono powstawanie nowych faz na podstawie badar dyfrakcyjnych lub

ewentualnie badan spektroskopowych.

Mimo powyzszych uwag krytycznych uwazam, ze przedstawiona mi do oceny praca w petni
prezentuje umiejgtno$¢ samodzielnego prowadzenia eksperymentalnej pracy naukowej przez
Panig mgr llony B. Materek. Na szczegélne wyrdznienie zastuguje liczba scharakteryzowanych
ukfadéw iprzeprowadzonych syntez oraz krystalizacji prowadzacych do otrzymania dobrej

jakosci krysztatéw do pomiaréw dyfrakcyjnych.
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Swoje kompetencje w najtrudniejszym wedtug mnie etapie pracy naukowej, a mianowicie

analizie danych, Doktorantka zaprezentowata w rozdziatach 10-14. Przedstawita tam poréwnanie
budowy czgsteczkowe;j i krystalicznej dwdch pochodnych benzofuranu w fazach czystych, solach
i ko-krysztatach. Analizowata wybrane parametry geometryczne czasteczek BZF1/BZF2
i odpowiadajgcych im kationéw w 8 otrzymanych solach. Zauwazyta, ze wigksza wartos¢ kata
walencyjnego C-N-C w pierscieniu pirydyny wskazuje na protonowanie atomu azotu. Mozna by
potwierdzic tg réznice w oparciu o analize wektorowego modelu walencyjnosci (BVV) [J. Zachara,
Inorg Chem. 2007, 46, 9760-9767]. Zwrdcita takie uwage, e w niektérych przypadkach
wystepuje duze zrdéinicowanie wigzarn C-C w uktadzie aromatycznym iszkoda, ze nie
scharakteryzowata tych zmian wykorzystujac wybrany geometryczny indeks aromatycznosci.
Uwazam natomiast za cenne sprawdzenie wzajemnego utozenia pierécienia furanu oraz pirydyny
i wykazania, Zze we wszystkich analizowanych krysztatach sg one koplanrne. Czytanie
i analizowanie tego fragmentu pracy niestety utrudniajg niespdjne oznaczania na rysunkach,

w tabelach i tekscie.

Bardzo ciekawym fragmentem pracy wskazujgcym na dobre zaznajomienie Doktorantki
z zagadnieniami z dziedziny inzynierii krystalicznej jest rozdziat 12. Autorka wyroézinita, opisata
i porownata syntony supramolekularne tworzace sie w badanych ko-krysztatach i solach.
Podobienstwa i rdzinice w syntonach BZF...ko-former powigzata z wzajemng orientacjg
i dopasowaniem pierscieni pirydyny i grup karboksylowych/karboksylanowych ko-formerdw.
Przeanalizowata réwniez asocjaty czgsteczkowe utworzone za pomocg wigzan wodorowych
pomigdzy sktadnikami krysztatéw podajac kazdorazowo ich sekwencje. Troche razi uzycie nazw
dimer, trimer itd. w odniesieniu do asocjatéw ztozonych z réznych chemicznie indywidudw, ale

niestety mozna znalei¢ takie terminy w literaturze.

Oprécz analizy wigzan wodorowych Doktorantka przestudiowata takie oddziatywania
z aromatycznymi fragmentami czasteczek oraz stabe wiazania wodorowe. Zastanawia tylko,
dlaczego te rozdziaty sg rozdzielone zestawieniem obliczonych powierzchni Hirshfelda, ktére
zasadniczo pokazujg tylko oddziatywania prowadzace do powstawania asocjatéw? Stabe
oddziatywania mozna byto przeanalizowaé obliczajac powierzchni¢ Hirshfelda dla catego

asocjatu. Datoby to dobry wstep do analizy upakowania asocjatéw w krysztale. Nie wiem
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rowniez, dlaczego réznego typu rysunki upakowania czgsteczek w sieci krystalicznej, bez zadnego

komentarza, Autorka umieécita w Suplemencie (S7)?
Po za powyzszymi uwagami znalaztam jeszcze drobne niescistosci:
— Tabela 10 (str. 60) ~ czy rzeczywiscie wszystkie odlegtosci H...A sg identyczne?
— Rys. 22 (str. 61) — do czego odnosi sig termin ,stereochemia czasteczek BZF1 i BZF2”?

— Tabela 58 (str. 121-122) — pokazano tu réwnies motywy ztozone, w postaci tzw. taficuchéw

pierscieni, dlaczego wiec przedstawione symbole graféw opisuja tylko piericienie?

Rozdziat 15 i 16 pokazujg najwazniejsze wyniki analizy spektroskopowej (wykazanie réznic
w pofozeniu charakterystycznych pasm dla ko-krysztatéw i soli) oraz termicznej (temperatury
topnienia krysztatéw). Doktorantka wspomniata, ze $q to wstepne badania i stusznie uwypuklita
najistotniejsze dla swoich badar parametry. Ostatni rozdziat pracy to Podsumowania i Wnioski.
Zawarto w nim rzeczywiscie podsumowanie wykonanych badar i analiz oraz whnioski, przede

wszystkim te dotyczace zaobserwowanych syntonodw i asocjatéw.

Od strony formalnej, praca przygotowana jest w tradycyjnej formie sktadajace;j sie z trzech
gtownych czes$ci — Czesci Literaturowej (30 stron), Czesci Eksperymentalnej (100 stron)
i Suplementu (102 strony). Zamieszczono w niej facznie 139 rysunkdéw (w tym 95 w Suplemencie)
i 79 tabel (w tym 13 w Suplemencie), przy czym wiele tabel zawiera rysunki. Bibliografie (168
pozycji) przygotowano zgodnie z formatem stosowanym w czasopismach Miedzynarodowej Unii
Krystalograficznej (IUCr), chociaz niepotrzebnie zostawiono petne nazwy czasopism. Do formy
ksigzkowej dotaczono zalaminowang ,wkfadke” zawierajgcy spis badanych komplekséw
molekularnych z podaniem koddw stosownych w opisie, co bardzo utatwito wnikliwe czytanie
pracy. Dla porzadku, w pracy znalazly sie takze Wstep, Wykaz uzywanych skrétéw, dorobek
naukowy Doktorantki oraz streszczenia w jezyku polskim iangielskim. Praca zostata starannie
Przygotowana od strony redakcyjnej, choé czytelnoéé niektdrych rysunkéw budzi zastrzezenia -
staba rozdzielczo$¢ (rys. 38) lub nieczytelne etykiety z numeracjg atoméw (rys. 20-27). W pracy
praktycznie nie znalaztam literéwek i btedow typograficznych. Autorka wykazata tez duzg dbatoéé

0 poprawny jezyk, szczegdlnie w ttumaczeniu z jezyka angielskiego terminéw krystalograficznych.

Na koniec warto wspomnieé¢ o dorobku naukowym mgr llony B. Materek. Jest ona
wspotautorka 4 publikacji w czasopismach o zasiegu migedzynarodowym znajdujgcych sie
ul. Noakowskiego 3
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w wykazie czasopism recenzowanych zatwierdzonych przez Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyiszego o tgcznej liczbie punktéw 370. Nie s3 one bezposrednio zwigzane z tematem pracy,
aczkolwiek przedstawione sg w nich wyniki badari strukturalnych, w tym ko-krysztatéw.
Doktorantka jest tez wspétautorka komunikatéw konferencyjnych na 14 konferencjach o zasiegu
krajowym i jednej miedzynarodowej. W wiekszosci przypadkéw dotycza one wynikéw badan
zamieszczonych w recenzowanej rozprawie doktorskiej. Doktoranta odbyta réwniez 3 miesieczny
staz naukowy na Uniwersytecie Cambridge w grupie prof. Williama Jonesa, gdzie zajmowata sie
wielosktadnikowymi krysztatami farmaceutycznymi. Pani llona B. Materek uzyskata takze
finansowanie z funduszy dla Mtodych Naukowcéw Wydziatu Chemii UMSC i zrealizowata projekt

pt.: ,Badania strukturalne pochodnych kumaryny”.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
mgr llony B. Materek zatytutowana ”Dwuskfadnikowe krystaliczne kompleksy molekularne
wybranych pochodnych benzofuranu” spetnia wszelkie wymagania stawiane pracom doktorskim
okreslone w ustawie o stopniach i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 r. (Dz. U. nr 65 poz.
5952 2003 r. z p6ézn. zm. — Dz. U. nr 164 poz. 1365 z 2005 r., Dz. U. nr 84 poz. 455z 2011 r., Dz.
U. 2014 poz. 1198, Dz. U. 2016 poz. 1311 oraz Dz. U. 2017 poz. 889) i wnosze o dopuszczenie

mgr llony B. Materek do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.
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