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Recenzja rozprawy doktorskiej p.t.
LDWUSKtADNIKOWE KRYSTALICZNE
KOMPLEKSY MOLEKULARNE WYBRANYCH POCHODNYCH BENZOFURANU”
mgr llony Barbary Materek

Ocena formalna

W zwigzku z otwartym postepowaniem doktorskim Pani mgr llony Barbary Materek, z Instytutu Nauk
Chemicznych Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie, otrzymatem do recenzji komplet
wymaganych dokumentéw, zgodny z Rozporzadzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
Dz.U z dnia 30 sierpnia 2018 r., poz. 1669.

Manuskrypt rozprawy doktorskiej zawiera 260 numerowanych stron i ma uktad dos¢ typowy dla tego
typu prac. Czesc literaturowa obejmuje 30 stron, a czes¢ eksperymentalna to kolejne 100 stron. Opis
literatury badanego zagadnienia jest wywazony i skoncentrowany na zagadnieniach zwigzanych z
tematem doktoratu i zawiera 167 pozyc;ji literaturowych. Cel pracy zostat sformutowany na poczatku
czesci eksperymentalnej, po czym nastepuje opis metodyki stosowanych badan, po czym Autorka
przechodzi do opisu wynikdw badan syntetycznych i strukturalnych. Czesé ta zakonczona jest
podsumowaniem i wnioskami oraz spisem cytowanej literatury.

Dodatkowo rozprawa zawiera pokazny suplement o objetosci 130 stron z rozdziatami od [S1] do
[S10], po ktérym znajdujemy spis osiggnie¢ naukowych Doktorantki. Dla utatwienia wykonania
recenzji mgr Materek przestata mi komplet plikéw CIF zawierajgcych dane krystalograficzne
odnosnie nowo wyznaczonych 35 struktur. Zbiér dokumentéw kornczg, wymagane od strony
formalnej, streszczenia pracy doktorskiej w jezyku polskim i angielskim (Art.13 punkt 6).

Celem tej recenzji jest ustalenie spetnienia kryteriow wymienionych w odpowiedniej Ustawie (Art.
13.1 stwierdza, ze rozprawa doktorska ,...powinna stanowi¢ oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego...oraz wykazywac ogoélng wiedze teoretyczng kandydata w danej dyscyplinie naukowe;j
lub artystycznej oraz umiejetnos¢é samodzielnego prowadzenia pracy naukowej lub artystycznej”).
Autorka jako forme przedstawienia pracy wybrata manuskrypt ksigzki (monografii) stanowigcej
rozprawe doktorskg. Ponizej opisatem szczegdtowo stopien spetniania wymienionych kryteriow
przez mgr llong Barbare Materek.

Ocena merytoryczna
Problem tworzenia krystalicznych komplekséw molekularnych w formie solwatéw, ko-krysztatéw czy
innych krysztatéw wielosktadnikowych nalezy do centralnych watkéw badawczych wspoétczesnej
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rentgenowskiej analizy strukturalnej oraz stanowi wazny aspekt projektowania postaci lekow.
Jednym z powoddéw zainteresowania tym tematem jest mozliwosé modyfikacji wlasciwosci
fizykochemicznych postaci farmaceutycznych leku, zawierajgcych te samg substancje czynng (ten
sam sktadnik aktywny farmaceutycznie, active pharmaceutical ingredient, API) aby uzyskac¢ lepsze
efekty terapeutyczne. Od dawna wiadomo, ze substancje zaréwno nieorganiczne jak i organiczne
moga tworzy¢ z rozpuszczalnikami wspodlne fazy krystaliczne zwane solwatami. Oczywiscie
modyfikuje to wtasciwosci fizykochemiczne fazy statej w pordwnaniu z krysztatami czystego zwigzku,
np. rozpuszczalnosé w wodzie, stabilno$¢ termiczng i chemiczng, czy biodostepnosé. Te wiasciwosé
materiatdw mozna z pozytkiem wykorzystaé w farmacji, chociaz problemem moze by¢ zmiana sktadu
przez powolne uwalnianie rozpuszczalnika z krysztatdw. Wytworzenie  krysztatow
wielosktadnikowych, w ktérych druga, wspétkrystalizujgca substancja, w odréznieniu od solwatéw,
jest cialem stalym (czyli otrzymanie ko-krysztatéw) otwiera mozliwosci zaprojektowania i
zastosowania nowych form lekéw o lepszych wiasciwosciach farmakologicznych, korzystajgc z tych
samych (zwykle dobrze przetestowanych) API. Dodatkowym motywem dla tych badan jest zatozenie,
ze tego typu nowe krystaliczne kompleksy molekularne bedg zapewniaty wiekszg stabilno$¢
sktadnika aktywnego i bedg tatwiejsze w przechowywaniu od solwatéw czy samych API. Liste
dwunastu przypadkéw stosowania juz obecnie lekéw w postaci ko-krysztatéw podaje Doktorantka w
Suplemencie w rozdziale S2 (str. 143). Przedtuzenie tej listy jest z pewnoscig bardzo waznym celem
badawczym.

Doktorantka, mgr llona Materek, w czesci literaturowej zawarta ogoélny opis obecnego stanu wiedzy
w zakresie inzynierii krystalicznej, chemii supramolekularnej, ko-krysztatow w tym ko-krysztatow
farmaceutycznych i pokrotce omoéwita aktywnos$¢ biologiczng pochodnych benzofuranu podajgc w
sumie 167 odnosnikéw do wspofczesne;j literatury oryginalnej. Zgodne z obecnymi trendami Autorka
podata réwniez odnosniki doi dla wigkszosci prac. W mojej ocenie zaréwno zakres tematyczny jak i
stopieh uszczegoétowienia w tej czesci bylty dobrze dobrane w celu stopniowego wprowadzenia
czytelnika w temetyke prowadzonych badan. Wykorzystujgc doswiadczenie zdobyte przez promotor
prof. dr hab. Anne Koziot i promotor pomocnicza dr Liliane Mazur, Doktorantka zdecydowata sie
podja¢ wyzwanie (zadanie) zbadania mozliwosci tworzenia ko-krysztatdbw przez zmodyfikowany
benzofuran oraz etylobenzofuran, podstawione na atomie wegla C2 grupg pirydylowa. Zwigzki te,
oznaczane jako BZF1 i BZF2, zostaty zsyntezowane przez grupe prof. Marty Strugi z Uniwersytetu
Warszawskiego, ale otrzymanie monokrysztatéw i okreslenie ich budowy to juz dzieto mgr llony
Materek. Potwierdzenie budowy tych nowych zwigzkdéw i wyznaczenie struktury rentgenowskiej jest
juz pierwszym oryginalnym osiggnieciem Doktorantki. BZF1 i BZF2 sg to substancje state,
potencjalne farmakofory, a reszta pirydynowa, dzieki obecnosci akceptorowego atomu wodoru,
zwieksza szanse na wytworzenie systemu wigzan wodorowych niezbednego dla zapewnienia
stabilnosci fazy krystalicznej. Po wykonaniu przeglgdu bazy danych krystalograficznych CSD jako
wspotkrystalizujgce substancje (ko-formery) Doktorantka wybrata kwasy dikarboksylowe (8 sztuk)
oraz zwigzki z jedng grupg karboksylowg (12 sztuk) w tym dostepne na rynku substancje lecznicze
oraz cztery zwigzki o charakterze kwasowym ale bez grup karboksylowych (sacharyna, kwas
pirydyno-3-sulfonowy, kwas barbiturowy i hydrochinon). Wybér obiektu badan jest uzasadniony,
gdyz po pierwsze w bazie danych CSD mozna znalezé 316 struktur zawierajacych nazwy
.benzofuran” i ,solvate”, ale nie ma ani jednej struktury zawierajacej benzofuran (czy
etylobenzofuran) podstawiony grupg pirydylowg na atomie wegla C2. Z drugiej strony
wyselekcjonowane ko-formery dajg duzg szanse na pojawienie sie stabilizujgcych oddziatywan
miedzyczgsteczkowych w rodzaju wigzan wodorowych X-H...N(pirydynowy), X-H...m czy
oddziatywan warstwowych w...n. Poniewaz niektére z substancji wspdtkrystalizujgcych wykazujg
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aktywnosé biochemiczng, powstate krystaliczne kompleksy molekularne mogg nadawac sie do celéow
farmaceutycznych niezalezne od aktywnosci pirydylobenzofenonu.

Do otrzymywania krystalicznych komplekséw molekularnych Doktorantka przetestowata dwie
metody: wspotkrystalizacje z rozpuszczalnika (ok. 100 préb) oraz mielenie mechanochemiczne z
pbzniejszg izolacjg ko-krysztatow przez krystalizacje z roztworu (ok. 200 prob). Poniewaz lepsze
wyniki otrzymywata tym drugim sposobem, stat sie on podstawg do dalszych eksperymentéw.
Procedura okazata sie skuteczna, bowiem dla pochodnej BZF1 otrzymano krystaliczne kompleksy
molekularne z czternastoma ko-formerami a dla pochodnej BZF-2 az z siedemnastoma sposréd 24
testowanych ko-formerow.

Pierwsze, podstawowe badanie polegato na poréwnaniu dyfraktograméw proszkowych substratéw
z dyfraktogramami produktéw otrzymanych przez mielenie mechanochemiczne i z dyfraktogramami
otrzymanymi przez symulacje w programie Mercury z danych monokrystalicznych, po rekrystalizacji.
We wszystkich opisywanych przypadkach dyfraktogramy produktéw réznity sie od sumy
dyfraktogramow substratéw Swiadczagc o wytworzeniu nowej fazy krystalicznej. Dobrg zgodnos¢
obrazu dyfrakcyjnego surowego produktu syntezy z wysymulowanymi obrazami na podstawie
dyfrakcji na monokrysztatach Doktorantka uzyskata dla szesciu pochodnych BZF1 i szesciu BZF2.
Wystepujgce w pozostatych przypadkach odstepstwa Autorka ttumaczy mozliwoscig utworzenia
poczagtkowo faz metastabilnych, ktére nie wystepujg juz w produktach po rekrystalizaciji.

Dwa rodzaje rekrystalizowanych ko-krysztatéw: BZF1-kwas heksadienowy oraz BZF2- kwas 4-
hydroksycynamonowy okazaty sie niestabilne w nizszych temperaturach i podlegaty przemianie
fazowej. Tym niemniej, w obu przypadkach udato sie wyznaczy¢ struktury obu odmian
polimorficznych: wysoko- i niskotemperaturowe;.

Otrzymane nowe fazy krystaliczne mozna byto podzielic na dwie zasadnicze grupy: soli (lub solwatu
soli w jednym przypadku) oraz ko-krysztatdw bez przeniesienia protonu na pirydynowy atom azotu.
Taki transfer protonu oznacza zmiane wigzania wodorowego z typu N...H-O na wigzanie z asystg
tadunku elektrycznego (+)N-H...O(-).

Rozrdznienia soli od ko-krysztatu Doktorantka dokonywata w oparciu o szereg niezaleznych metod.
Pierwsza to analiza kata C-N-C w reszcie pirydynowej BZF, druga to analiza geometrii grupy
karbonylowej ko-formera, trzecia to znajdowanie atomu wodoru w réznicowej mapie gestosci
elektronowej. Wszystkie podejscia prowadzity do spéjnych wnioskéw (po uwzglednieniu efektow
dodatkowych w przypadku BZF1malac i BZF2asac, co dobrze ilustruje Rys. 34). Podobne rezultaty
Doktorantka otrzymata z analizy widm FTIR w zakresie podczerwieni (Rozdziat 15 Czesci
experymentalnej), w szczegdlnosci z potozenia czestosci drgan rozciggajgcych grup C-O i C=0. Na
tej podstawie mozna byto podzieli¢ otrzymane krystaliczne komplesy molekularne na 9 typu soli i 24
typu ko-krysztatu.

W dalszej czeéci analizy danych strukturalnych Autorka poszukuje statych, powtarzajgcych sie
motywdw strukturalnych, czyli syntonéw. W obrebie ko-krysztatdéw znalazta cztery takie syntony
oparte o grafy: D, R%(7), (pojedynczy i podwojony) oraz bifurkacyjny motyw R?(6). Tabela 34 zawiera
podsumowanie czestosci wystepowania poszczegdlnych syntondw w ko-krysztatach i ujawnia
wiekszg popularno$¢ motywow RZ(7) i D. Motyw bifurkacyjny wystepowat gtéwnie dla pochodnych
kwasu cynamonowego. W solach pojawiajg sie dodatkowe mozliwosci zwigzane z utworzeniem
silnych wiazan wodorowych -N®H...O z asystg fadunku elektrycznego, co zwieksza liczbe
obserwowanych motywéw strukturalnych do szesciu, chociaz ,nowe” motywy typu V, VIi VIl sg rézne
chemicznie, ale topologicznie identyczne, tzn. reprezentujg stabilizowany tadunkiem bifurkacyjny
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motyw R2(5). W przypadku soli roztozenie typow motywdw wigzan wodorowych jest bardziej
réwnomierne (Tabela 35).

Geometria wewnetrzna krysztatow jest dalej analizowana przez zbadanie wzajemnej orientacji
plaszczyzn czgsteczka BZF / ptaszczyzna grupy karboksylowej lub karboksylanowej w ko-formerze.
Okazuje sie, ze koplanarne utozenie BZF i grupy COOH lub COO- ko-formera sprzyja tworzeniu
motywow cyklicznych R2(7). Dla soli preferowane byto takie wtagnie utozenie koplanarne. Z kolei
powstawanie motywow bifurkacyjnych R%(6) powodowato wzrost tego kata. Podobnie
przeanalizowano orientacje ptaszczyzn BZF w stosunku do ptaskich czgsteczek ko-formeréw, bgdz
ich czesci aromatycznej. Czasami orientacja tych ptaszczyzn byla bliska prostoadiej, np. dla
komplekséw molekularnych ibuprofenu z BZF1 czy BZF2.

Asocjacja bezposrednia poszczegolnych czgsteczek w krystalicznym ciele stalym zostala
skategoryzowana do typow: heterodimer, heterotrimer, tetramer lub heteroheksamer (jeden) z
przewagg wystepownia tego drugiego w grupie faz Kko-krysztatldw zawierajgcych kwasy
dikarboksylowe, hydrochinon lub ko-formery dwufunkcyjne. Powstawanie terameréw i heksameru
mozna traktowaé¢ jako dimeryzacje motywdw nizszego rzedu, zapewniajgca optymalne
wykorzystanie wszystkich grup funkcyjnych.

Po tym fragmencie tekstu nastepuje analiza powierzchni Hirschfelda, wyliczonych zaréwno dla
czasteczek BZF1 i BZF2 jak i dla ko-formeréw wystepujagcych w kryszale. Dla kazdej struktury
sporzadzono mapy oddziatywan (fingerprint) wraz z tabelg zawierajgcg procentowy udziat
poszczegolnych kontatktow miedzyatomowych (C...H, H...H, N...H itp.) w oddzialywaniach
miedzyczgsteczkowych. Oprécz oddzialywan miedzyczasteczkowych BZF...ko-former Doktorantka
analizowata réowniez oddziatywania miedzy dwoma czgsteczkami ko-formera (lub droma anionami
ko-formera dla soli).

Ostatnim elementem badania otrzymanych faz byta analiza termograwimetryczna, umozliwiajgca
wyznaczenie temperatur topnienia i o0szacowanie stabilnosci termicznej otrzymanych faz. Rozprawe
konczy dwustronicowy rozdziat Podsumowanie i wnioski.

Po przeczytaniu catoéci pracy stwierdzam, ze wszystkie cele pracy zdefiniowane w punkcie 7 na
stronie 71 zostaty zrealizowane.

Doktorantka prawidtowo analizuje symetrie napotkang w strukturach, starannie zwracajgc uwage na
liczbe czgsteczek zawartg w czesci symetrycznie niezaleznej oraz na zwigzane z tym potozenie
czagsteczek w pozycji ogodlnej lub szczegdlnej. Poprawnie postuguje sie réwniez oznaczeniami
motywéw wigzan wodorowych w symbolice graféw i potrafi analizowaé¢ oddziatywania
miedzyczgsteczkowe przy wykorzystaniu powierzchni Hirshfelda.

Ciekawa jest stechiometria komplekséw molekularnych kwasoéw dikarboksylowych z BZF, w ktérych
zwykle nie dochodzi do przeniesienia protonow na reszte pirydyny (czyli tworzg sie ko-krysztaty o
stechiometrii 2 BZF : 1 kwas), natomiast zwigzki typu soli majg stechiometrie 1:1 i powstajg tylko w
przypadku gdy wodoroanion tworzy silne wewnetrzne wigzanie wodorowe — anion
wodoroszczawianowy, wodoromaleinianowy — co ufatwia jego powstanie (cho¢ pewnie réwniez
utrudnia powstanie jonu dwuujemnego). Pochodne kwaséw monokarboksylowych dawaty fazy
krystaliczne o spodziewanej stechiometrii 1:1 z wyjgtkiem krysztatdbw zawierajgcych kwas
cynamonowy, oraz 3,5-dihydroksybenzoesowy, kitére wykorzystywaly dodatkowo grupe OH i
tworzyly kompleksy molekularne wigzac dwie czgsteczki BZF do jednej czgsteczki kwasu. W
wiekszosci sg to ko-krysztaty z wyjagtkiem komplekséw mocnych kwasow, a wiec z grupg -SO20H
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lub -SO2NH- czy kwasu orotowego i kwasu acetamido-2,4,6-trijodobenzoesowego. Kompleks BZF2
z kwasem 4-aminosalicylowym jest specjalng solg, gdyz przeniesienie protonu jest potowiczne i
tworzg sie dwa jony zawierajgce dwukoordynowany atom wodoru: kation [BZF...H...BZF]+ oraz
anion [RCOO...H...O0CR]-, oba potozone na $rodkach symetrii.

Parametry bibliometryczne, aktywnos$é naukowa, inne badania. Dziatalno$¢ w dziedzinie
popularyzacji nauki oraz dydaktyczna

Wypetniajac obowigzki recenzenta, oprécz analizy dostarczonych materiatéw, przeprowadzitem
niezalezng ocene catosci aktywnosci naukowo-publikacyjnej mgr llony Materek przy uzyciu bazy
Web of Science. W przedziale czasowym 2012-2019 znalaztem w Jej dorobku 4 publikacje z listy
JCR 3z 2017 ijedna 2019), indeks Hirscha 3, liczba cytowan16, co jest nieztym wynikiem zwazywszy
krotki okres czasu od opublikowania. Dane te sg zgodne z tym, co przedstawiono w materiatach.
Artykuly naukowe sg zamieszczone w dobrych i bardzo dobrych czasopismach a sumaryczny
wspotczynnik oddziatywania IF wynosi 13,895. Czasopismo ,Biomedicine & Pharmacotherapy”
nalezy do kwartyla Q1 w dziedzinie farmakologii i farmaciji, a prestizowe czasopismo ,Crystal Growth
& Design” nalezy do pierwszego kwartyla Q1 w Krystalografii i Nauce o materiatach (Materials
Science). Jedynie czasopismo ,Chemical Biology & Drug Design” zaliczane jest do kwartyla Q3,
chociaz przypisano mu stosunkowo wysoki IF = 2,256 w dziedzinie chemii. Dorobek publikacyjny
jest wiec formalnie dobry, odnoszgc go do liczbowych wymagan dla kandydata na stopien doktora.
Pewnym mankamentem jest jednak to, ze zadna z tych prac nie opisuje struktur krysztatéw
nalezgcych do tematyki pracy, tzn. struktur zawierajgcych reszte benzofuranu (opisano tam
pochodne tetrazolu, tiomocznika, hydrazonu i seseliny oraz alloksantoksyletyny). Mozna odnie$¢
wrazenie, ze Autorka bardziej dba o dobrg wspétprace naukowsq i publikowanie cudzych wynikéw niz
wlasnych, co mozna uzna¢ za powdd do niepokoju, ale w pewnym sensie potwierdza Jej
kompetencje naukowe oraz (ustawowo wymagang) samodzielno$¢, skoro jest zapraszana przez
inne zespoty do wspétpracy. Poniewaz jako$¢ wyznaczonych w doktoracie struktur krystalicznych
(33 kompleksy wieloskfadnikowe + 2 BZF) jest zwykle dobra, mozna oczekiwac, ze materiat zawarty
w pracy doktorskiej zostanie rowniez wkrétce opublikowany i to w dobrym czasopismie lub
czasopismach, zwtaszcza ze szczegbdtowa analiza zebranych danych zostata juz przeprowadzona
w ramach manuskryptu rozprawy.

Doktorantka bierze aktywny udziat w propagowaniu swoich wynikow badan, czego dowodem jest
zaprezentowanie w latach 2014-2019 czternascie komunikatow naukowych na zjazdach krajowych,
gtéwnie na Konwersatorium Krystalograficznym we Wroctawiu (9 pozycji), ktére jest powszechnie
uznanym forum spotkan polskich krystalograféw. Do tego dochodzi zaprezentowanie wynikdéw
tematycznie zwigzanych z obecng pracg doktorskg na miedzynarodowym sympozjum ,4 European
School Of Crystallography” w Warszawie w 2017.

W roku 2016 llona Materek uczestniczyta w dwumiesiecznym stazu na Uniwersytecie Cambridge
pod opiekg prof. Williama Jonesa (tytut projektu: ,Multicomponent crystals forms of pharmaceutical
cocrystals”).

W roku 2015/16 zdobyta finansowanie z dotacji celowej na realizacje projektu naukowego na
rodzimym UMCS (badania strukturalne pochodnych kumaryny). Do osiggnie¢ dydaktycznych
zaliczy¢ nalezy opieke nad (i owocng wspotprace z) Aleksandrg Gotner, zdobywczynig 1 miejsca w
I Ogdlnopolskiej Olimpiadzie Krystalograficznej w 2016 roku.
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Z obowigzku recenzenta dodam, ze znalaztem bardzo nieliczne btedy literowe, ktére nie
umniejszajg mojej wysokiej oceny jakosci opisdw.

(oznaczenia XY i Xz oznaczajg odpowiednio: strona X, wiersz Y od goéry lub strona X wiersz Z od dotu)

3710 jest: BFZ-ko-former, powinno by¢: BZF-ko-former,

Motyw Ill i IX powinny mie¢ przypisane oznaczenie D (discret), ktére na rysunkach 35 i 36 nie
wiadomo dlaczego zostaty pominiete.

Suplement, 141: bledna data przyznania nagrody Nobla, jest: 2004, powinno by¢: 2016.

Do silnych punktéw rozprawy mgr |. Materek nalezy fakt, ze praca napisana jest niezwykle starannie
i zawiera najmniejszg liczbe btedéw wsrdd dotychczas recenzowanych przeze mnie rozpraw
doktorskich.

Zagadnienia, pytania do wyjasnienia:

1. Do jakiej katergorii, w $wietle podanych definicji, zaliczy¢ mozna strukture BZFloxac,
zawierajgcg od strony chemicznej trzy sktadniki?

2. Struktura BZF2asac, ktora na str. 56, 77, 80, 88, 89, 90, 93 zostata uznana za sél, potem nie
wystepuje od str. 96 w tabelach dla soli (ani w tabelach ko-krysztatéw), pominieto jg takze w
analizie powierzchni Hirshfelda i na kohcu w podsumowaniu na str. 129 podano, ze byto 8 soli a
nie 9, pomijajac BZF2asac. Dlaczego?

3. Dlaczego 19 z 33 struktur byto wyznaczanych w temperaturze pokojowej 293K a reszta w 120K?
Czy obserwowana zgodnos¢ obrazu dyfrakcyjnego proszkowego i wysymulowanego z
monokrysztatéw zalezy od temperatury wyznaczania struktury monokrysztatu?

4. Czy poszukiwano oddziatywan halogenowych w fazie zawierajgcej atomy jodu, BZF2acetr?

5. Jak wygladaty dyfraktogramy proszkowe produktéw mielenia mechanochemicznego, dla ktérych
nie uzyskano monokrysztatéw po rekrystalizacji? W rozprawie ich nie zamieszczono i nie
opisano ich wygladu.

6. Prosze wyjasni¢ nature ,sit hydrofobowych”, skladajgcych sie na: ,oddziatywania hydrofobowe
typu n-n” (tytut rozdziatu 13)?

7. Czy klasyczne okre$lenia API i ko-former nie powinny by¢ zamienione w przypadku komplekséw
molekularnych benzofenonu z ibuprofenem, naproksenem czy kwasem barbiturowym? Jakie to
moze miec znaczenie praktyczne?

Uwagi koncowe, podsumowanie

Przedstawiony mi do recenzji autoreferat reprezentuje wysoki poziom naukowy oraz edytorski i
zawiera kompetentny i wielostronny opis struktur otrzymanych w czasie przygotowywania rozprawy
doktorskiej oraz ich podstawowg charakterystyke fizykochemiczng. Stwierdzam, Zze Doktorantka
potrafi prowadzi¢ badania naukowe w zakresie krystalografii, inzynierii krysztatu i krystalochemii
farmacyjnej. Opracowanie tematu podjetego przez Doktorantke stanowi oryginalny wkfad w badania
fizykochemiczne oraz strukturalne krystalicznych komplekséw molekularnych o potencjalnym
znaczeniu farmaceutycznym, gdyz krystaliczne pochodne pirydylobenzofuranéw do tej pory nie byty
znane a zastosowanie metod syntezy mechanochemicznej rozwigzuje wiele probleméw
wystepujgcych podczas klasycznej wspotkrystalizacji z roztworu. Magister llona Materek
zgromadzita wartosciowy dorobek naukowy, ktéry, oprécz badan opisanych w niniejszym doktoracie,
obejmuje réowniez wspotprace z innymi uczonymi, udokumentowang publikacjami, co potwierdza jej
samodzielno$¢ jako badacza i stanowi zewnetrzne uznanie jej kompetencji. Z lektury przedstawionej
rozprawy doktorskiej wynika, ze Kandydatka dosponuje zaréwno wiedzg ogélng w dziedzinie nauk
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Scistych i przyrodniczych ($wiadczy o tym czes¢ literaturowa) jak i szczegdtowg wiedzg
krystalochemiczng oraz umiejetnosciami zaprojektowania i wykonania projektu badawczego z
wykorzystaniem wielu wspétczesnych technik eksperymentalych: rentgenowska analiza strukturalna
proszkowa i monokrystaliczna, mechanochemia, spektroskopia IR czy analiza termiczna (zawarte w
czesci eksperymentalnej) oraz obliczeniowo-teoretycznych: analiza topologiczna motywow wigzan
wodorowych i analiza powierzchni Hirshfelda. Co wazniejsze potrafi doskonale zinterpretowaé wyniki
tych badan i wyciagng¢ wnioski oraz uogdlnienia dotyczgce duzego materiatu eksperymentalnego.
Doktorantka wykazuje réwniez aktywnos$¢ w popularyzowaniu wiedzy poprzez udziat w konferencach
i prace dydaktyczng, co stanowi wazny element uzupetniajgcy charakterystyke Kandydatki.

W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze Pani Magister lona Barbara Materek speinia ustawowe
(Ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki, przepisy wprowadzajgce: Rozporzadzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
z dnia 26 wrzesnia 2016, Dz.U. z dnia 30 wrze$nia 2016, art. 13 ust. 1 ustawy) wymagania stawiane
kandydatom podczas ubiegania sie o stopien doktora w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych, w
dyscyplinie — chemia. Wnosze wiec do Rady Instytutu Nauk Chemicznych Uniwersytetu Marii Curie-
Sktodowskiej w Lublinie o dopuszczenie Jej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku

Jarostaw Chojnacki
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