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Ocena rozprawy doktorskiej zatytutowanej
Synteza supramolekularna, struktura i charakterystyka fizykochemiczna wybranych zwiqzkéw o
wtasciwosciach farmakologicznych
w zwiazku z postepowaniem prowadzonym na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroctawskiej
o nadanie stopnia naukowego doktora pani mgr inz. Dorocie Pogodzie

Formalna charakterystyka rozprawy. Praca doktorska pani mgr inz. Doroty Pogody zostata wykonana
w Zaktadzie Chemii Nieorganicznej i Strukturalnej na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroctawskiej
pod kierunkiem pani profesor Venety Videnowej-Adrabiriskiej oraz w grupie badawczej profesora
Michaela Zaworotko na Uniwersytecie w Limerick, Irlandia. Przedstawiona zostata w jezyku polskim w
formie ksigzki w miekkiej oprawie liczgcej 257 stron. Sktada sig z dziewigciu rozdziatéw, z ktérych trzy
pierwsze zawieraja wstep, cel pracy oraz opis stosowanej aparatury badawczej i programéw
komputerowych, a ostatni zawiera podsumowanie. Pozostatych pig¢ rozdziatéw poswigconych jest
opisowi badari wiasnych Doktorantki, dotyczacych nowych postaci krystalicznych dobrze znanych
medykamentéw i zwigzkéw biologicznie czynnych, a mianowicie 5-nitrofurazonu, kwasu
kynureninowego, kokrysztatéw sulfametazyny, sulfatiazolu i resweratrolu jak tez zwigzkéw bedacych
potencjalnymi kandydatami na leki uzyskanych na drodze reakcji w ciele statym. Praca zawiera réwniez
spis tresci oraz wykaz tabel i rysunkéw. Kazdy z rozdziatéw posiada osobna bibliografie, poprzedzony
jest krétkim wstepem charakteryzujagcym omawiany zwigzek i zwigztym podsumowaniem. Na moja
prosbe Autorka dostarczyta dane krystalograficzne w formie zbioréw cif. Zazwyczaj sg one dotaczane
do rozpraw doktorskich na ptycie CD, by utatwi¢ recenzentowi oceneg jakosci prezentowanych
wynikéw, szczegdlnie tych niepublikowanych. Nie znalaztam réwniez dodatku do pracy doktorskiej, na
ktéry Autorka powotuje sie na stronie 87, streszczenia pracy w jezyku angielskim oraz informacji o
dorobku naukowym Doktorantki. Zdotatam dotrze¢ do dwéch publikacji mgr inz. Doroty Pogody,
ktérych tre$é pokrywa sie z materiatem zawartym w rozprawie doktorskiej. S to publikacje w sekcjach
B i C Acta Crystallographica. Pierwsza z nich charakteryzuje trzy formy polimorficzne 5-nitrofurazonu,
druga sze$¢ nowych form krystalicznych kwasu kynureninowego. Whnioskuje stad, Ze reszta
prezentowanego materiatu nie zostata jeszcze ogtoszona drukiem.

Ocena merytoryczna. Tworzenie krysztatéw wielosktadnikowych, w tym kokrysztatéw, wzbudza
szerokie zainteresowanie w kregach naukowych i przemystowych. Wynika to przede wszystkim z
mozliwosci modyfikowania na tej drodze wtasciwosci fizykochemicznych substancji interesujacych z
pragmatycznego punktu widzenia. Stosowanie wspétkrystalizacji jako metody otrzymywania nowych
form substancji jest szczegdlnie popularne przy poszukiwaniu nietradycyjnych postaci leku. Kokrysztaty
farmaceutyczne stuzg do modyfikowania farmakodynamicznych wtasciwosci kokrystalizujacej
substancji leczniczej. Mozliwa jest znaczna poprawa jej rozpuszczalnosci, stabilnosci, jak réwniez
biodostepnosci poprzez wspétkrystalizacje z tzw. koformerem. Ponadto, kontrolowana przez
tworzenie kokrysztatéw synteza mechanochemiczna pozwala na ‘uprawianie’ tzw. zielonej chemii czyli
przeprowadzanie syntez bez rozpuszczalnika organicznego lub w obecnosci §ladowych jego iloci. Przy
otrzymywaniu kokrysztatéw korzysta sie z regut wyprowadzonych przez inzynierie krystaliczng, a



dotyczacych sposobu oddziatywania okreslonych grup funkcyjnych w krysztatach w warunkach
konkurencji.

Tym witasnie zagadnieniom poswiecona jest recenzowana rozprawa doktorska pani mgr inz. Doroty
Pogody, co oznacza, ze zaprezentowana przez nig tematyka badawcza jest bardzo aktualna. Wymaga
ona ugruntowanej wiedzy i zrozumienia zagadnienn zwigzanych z rodzajem oddziatywan
migdzyczasteczkowych i hierarchii tych oddziatywan, by méc, cho¢ w przyblizeniu, przewidzieé¢ rodzaj
powstajacych produktéw reakcji w ciele statym.

Rozdziat |, zatytutowany Wprowadzenie, jest poswiecony tym zagadnieniom, ktére Scisle wigzg sie
z czescig badan wtasnych i oparty jest na dobrze dobranych 132 pozycjach literaturowych. Autorka
prezentuje tutaj strategie uzyteczne przy projektowaniu kokrysztatéw oraz procedury stosowane przy
kontrolowanej przez tworzenie kokrysztatéw syntezie w ciele statym i porusza szereg zagadnien
zwigzanych z wystepowaniem zjawiska polimorfizmu i jego konsekwencjami. Przygotowanie tego
rozdziatu wymagato od Doktorantki znajomosci obszernej literatury z tej dziedziny.

Rozdziat Il przedstawia cel pracy i omawia zadania badawcze jemu stuzgce. Jak sie z niego
dowiadujemy, gtéwnym celem recenzowanej rozprawy doktorskiej byta synteza supramolekularna
nowych kokrysztatéw farmaceutycznych oraz ich charakterystyka spektroskopowa, termiczna i
strukturalna. Poniewaz procesowi syntezy w warunkach odmiennych od klasycznych nieuchronnie
towarzyszy zjawisko otrzymywania nowych form krystalicznych substratéw, Autorka miata réwniez za
zadanie ich identyfikacje oraz mozliwie petng charakterystyke.

Realizacja tak okreslonego celu przebiegata wieloetapowo. Rozpoczynat jg proces projektowania
syntezy supramolekularnej, poprzedzony przegladem danych strukturalnych zgromadzonych w
krystalograficznej bazie danych CSD. Przeglad ten miat na celu przypisanie do danej czasteczki
preferowanych przez nig oddziatywan i ustalenie populacji motywdw strukturalnych tworzonych z jej
udziatem. Analiza dotyczyta réwniez oszacowania prawdopodobieristwa tworzenia solwatu lub
hydratu, poprzez poréwnanie sktonnosci do oddziatywarn miedzy tymi samymi czasteczkami ze
sktonnoscia do oddziatywarn pomiedzy réinymi czgsteczkami, na przyktad miedzy sktadnikiem
aktywnym a potencjalnymi koformerami. Z kolei analiza labilnosci konformacyjnej czasteczki,
mozliwosci wystepowania tautomerii i zdolnosci do tworzenia réinorodnych syntondw
supramolekularnych  pozwalata oszacowaé¢ prawdopodobieristwo wystepowania odmian
polimorficznych. Kolejny etap prac polegat na przeprowadzeniu zaplanowanych syntez, identyfikacji
produktéw i ich charakterystyce metodami fizykochemicznymi, a w niektérych przypadkach okre$leniu
aktywnosci biologicznej otrzymanych substanciji.

Rozdziat Ill zatytutowany ,Metody badawcze” miat, jak mniemam, zapoznac czytelnika z metodami
fizykochemicznymi uzytecznymi w studiach nad strukturg i wtasciwosciami substancji w fazie statej.
Opis ten jednak sprowadza sie do specyfikacji aparatury pomiarowej i uzywanych programoéw
komputerowych, bez omdwienia zasad, na ktérych opiera sie ich dziatanie oraz celu i warunkdéw
stosowania. Szczegdlnie w przypadku analizy rentgenowskiej monokrysztatéw brak jest informacji
wymaganych w publikacjach zawierajacych struktury krystaliczne, na przyktad brak jest opisu
procedury stosowanej w celu lokalizacji atoméw wodoru i sposobu ich traktowania w procesie
udoktadniania. Ponadto brak jest wzmianki o stosowaniu programu CrystalExplorer do analizy
oddziatywan miedzyczgsteczkowych.

Rozdziaty IV, Vi VIl dotyczg tworzenia kokrysztatéw przez znane leki tj. sulfametazyne i sulfatiazol
oraz przez naturalny polifenol, resweratrol. W wyniku badar przesiewowych prowadzonych w
kierunku uzyskania kokrysztatéw sulfametazyny ze zwigzkami zawierajgcymi grupe karboksylows,
aminowg oraz fosfonowg Autorka otrzymata 10 rodzajow kokrysztatéw, z ktérych dziewieé poddata
rentgenograficznym badaniom strukturalnym. Analiza sposobu upakowania czgsteczek w krysztale i
rodzaju syntondw supramolekularnych tworzonych z udziatem wigzan wodorowych zostata
przeprowadzona rzetelnie. To co zwraca uwage krystalografa, a nie zostato w sposéb wyrainy



podkreslone w rozprawie to fakt, ze sulfametazyna z niektérymi pochodnymi pirydyny tworzy krysztaty
niecentrosymetryczne (grupa przestrzenna Cc), a nawet chiralne (grupa przestrzenna P2;).
Doktorantka nie podaje wartosci parametréw Flacka, ktére wskazujg na prawidtowos¢ wyznaczenia
absolutnej struktury tych krysztatéw. Interesujgcym zagadnieniem poruszanym w rozdziale IV jest
wystepowanie dwdéch form tautomerycznych sulfametazyny w kokrysztatach jakie tworzy z 4,4'-
azopirydyng, zjawisko nienowe, ale rzadkie.

Analiza struktury czterech kokrysztatéw tworzonych przez sulfatiazol, omawianych w rozdziale V,
pozwolita okresli¢ wptyw modyfikacji sieci krystalicznej na rozpuszczalno$¢ nowo otrzymanych
substancji. Az siedmiokrotng poprawe rozpuszczalnosci zaobserwowata Doktorantka dla kokrysztatu
sulfatiazolu z kwasem 5-nitroizoftalowym. Ten wzrost ttumaczy Autorka przeciwstawiajgc
tréjwymiarowg sie¢ czgsteczek potgczonych wigzaniami wodorowymi w krysztatach sulfatiazolu
warstwowemu utozeniu tych czgsteczek w kokrysztatach z kwasem 5-nitroizoftalowym. Jak ttumaczy,
rozerwanie wigzan wodorowych w warstwie moze wymagaé mniejszej energii niz w sieci
tréjwymiarowej. Autorka zapomniata jednak wspomnieé, ktéra z pieciu znanych form polimorficznych
sulfatiazolu zastosowata jako wzorcowg i jakiego medium uzywata w badaniach rozpuszczalnosci.
Ponadto, w tym rozdziale brak jest tabel z danymi krystalograficznymi dla omawianych tu czterech
kokrysztatéw tworzonych przez sulfatiazol.

Jako koformery dla resweratrolu Doktorantka wybrata zwigzki zawierajgce atom azotu w pierscieniu
aromatycznym. W efekcie otrzymata sze$¢ rodzajow kokrysztatéw, a mianowicie z bipirydyng, 4,4-
winylobipirydyng, dwie formy kokrysztatéw z 4,4’-azopirydyng oraz kokrysztaty z aktywnymi
biologicznie izoniazydem i fenazyng. Wybdér koformerédw nie byt do konca trafny, jako ze dane
strukturalne dotyczgce kokrysztatéw resveratrolu z bipirydyng i fenazyng zostaty juz wczesniej
opublikowane i zdeponowane w bazie CSD przez innych badaczy, natomiast dla kokrysztatéw z
izoniazydem zostaty ogtoszone drukiem w lipcu tego roku (Cryst. Growth Des. 2019, 19, 5029-5036).
Co ciekawe, wspomniany artykut skupia sie na analizie zmian wtasciwosci farmakologicznych
izoniazydu, podczas gdy Doktorantke interesujg gtdwnie zmiany w strukturze i wtasciwosciach
resweratrolu. Fakt opublikowania przez innych autoréw czesci rezultatdw uzyskanych przez
Doktorantke jest dowodem na aktualno$¢ tematyki, ktérg sie zajmuje i powinien sktoni¢ jg do jak
najszybszego ogtoszenia drukiem pozostatych wynikéw. Musze przyznaé, ze poréwnanie rezultatéw
uzyskanych przez Doktorantke z juz opublikowanymi okazato sie skomplikowane ze wzgledu na liczne
btedy zawarte w tabeli 7.1. Na przyktad z niezrozumiatych wzgleddw w wielu miejscach cyfry 6 zastgpity
cyfry 3. Tylko dzieki dostepowi do zbioréw cif bytam w stanie zdiagnozowacé problem. Zwracam réwniez
uwage, ze w kokrysztale z bipirydyng zdefiniowana przez Autorke podstawowa jednostka strukturalna
zawiera dwie czgsteczki resweratrolu i trzy czgsteczki bipirydyny i wobec tego liczba takich jednostek
w komodrce elementarnej wynosi 2, a nie 4 jak podano w tabeli 7.1. Nie uszedt mojej uwadze
nieprawidtowy wzér sumaryczny dla kokrysztatu resveratrolu z izoniazydem umieszczony w tejze
tabeli.

Rozdziat VI dotyczy szczegdlnego rodzaju syntezy w ciele statym, syntezy inicjowanej tworzeniem
kokrysztatéw [ang. Cocrystal Controlled Solid-State Synthesis (C3S3)] Doktorantka uzyskata na tej
drodze szereg imidéw i amidéw w reakcji kondensacji bezwodnika kwasowego z aming, stosujac trzy
rézne cykliczne bezwodniki oraz siedem pierwszorzedowych amin. Reakcja mechanochemiczna byta
inicjowana wzajemnym zblizeniem reagentéw do siebie w wyniku oddziatywan supramolekularnych.
Utworzone kokrysztaty byty nastepnie podgrzewane w celu przeprowadzenia reakcji kondensacji.
Reakcje prowadzono zaréwno bez uzycia rozpuszczalnika jak i w obecnosci niewielkich jego ilosci. Do
kontroli przebiegu syntezy Doktorantka stosowata dyfraktometrie proszkowa, spektroskopie IR i
skaningowa kalorymetrie réznicowg (DSC). Ogdétem otrzymata ona jedenascie zwigzkéw imidowych, w
tym osiem dotychczas nieznanych, ktérych wzory strukturalne przedstawita w tabeli 6.1. Natomiast dla
pieciu zwigzkéw amidowych brak jest analogicznego zestawienia. Dyfraktogramy, zwane przez Autorke
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teoretycznymi, dla prébek oznaczonych skrétowo jako 3,4-Pyr-pPhen, 3,4-Pyr-IMD, NAPH-5QUIN oraz
PYM-5QUIN zostaty wygenerowane na podstawie znajomosci struktury krystalicznej tych zwigzkéw. Z
kolei z zestawienia w tabeli 6.1. wynika, ze struktury te nie zostaty dotychczas zdeponowane w bazie
CSD. Oznacza to, ze Autorka musiata mie¢ dostep do tych niepublikowanych wynikéw i w takim razie
powinna koniecznie podad ich Zrédto. Wiekszos¢ otrzymanych zwigzkdw zostata poddana badaniom in
vitro na aktywnos¢ przeciwnowotworowg oraz przeciwbakteryjng. W ostatecznym wyniku pie¢ z nich
zakwalifikowato sie do testéw na wielolekoopornych szczepach szpitalnych E. coli.

Licznie wystepujgce w pracy btedy literowe, nad ktérymi w innych rozdziatach mozna byto przejsé
do porzadku dziennego, w Rozdziale VI s Zrédtem powaznych trudnosci w percepcji prezentowanego
materiatu. Dzieje sig tak dlatego, ze ‘literéwki’ dotyczg identyfikatoréw. | tak skrétowi IMD na rysunku
6.2 odpowiada w tabeli 6.1 skrét ISD, a odniesienia do linii komdrkowych L929 i L292 w tekscie i w
podpisach pod rysunkami sg zupetnie przypadkowe. Na przyktad, aby by¢ w zgodzie z podpisem pod
rysunkiem 6.33, linia komdrek prawidtowych na stronie 156 powinna by¢ oznaczona jako L929, a nie
L292.

Za wyjatkiem badan biologicznych, prace doswiadczalne opisane w Rozdziale VI byty wykonywane
przez Doktorantke podczas stazu w grupie badawcze] prof. Michaela Zaworotko. Synteza okre$lana
skrétem C3S3 nalezy do najnowszych osiggnieé profesora i jego podopiecznych.

Rozdziat VIII poswiecony jest omdwieniu zjawiska wystepowania 5-nitrofurazonu oraz kwasu
kynureninowego w réznych formach krystalicznych. Omawiane sg struktury trzech polimorféw 5-
nitrofurazonu, dwie formy polimorficzne monohydratu kwasu kynunerinowego oraz struktura jego
solwatu z DMSO. Szczegétowo analizowana jest struktura czasteczki, tj. konformacja i forma
tautomeryczna wystepujaca w ciele statym oraz sposéb upakowania czgsteczek w krysztale z
uwzglednieniem syntonéw supramolekularnych tworzonych za pomocg wigzari wodorowych. Ponadto
szacowany jest procentowy udziat poszczegdlnych rodzajéw oddziatywan na podstawie analizy
powierzchni Hirshfelda przy pomocy programu CrystalExplorer. Zawarty w tym rozdziale materiat
badawczy zostat juz opublikowany w specjalistycznych czasopismach miedzynarodowej Unii
Krystalografii, tj. Acta Cryst. B i Acta Cryst. C.

Ogdtem, recenzowana praca przedstawia synteze i strukture krystaliczng 19 kokrysztatéw, dwéch
nowych odmian polimorficznych 5-nirofurazonu i dwéch nowych form krystalicznych kwasu
kynureninowego oraz synteze w ciele statym jedenastu zwigzkédw imidowych ( w tym osiem nowych) i
pieciu amidowych. Substancje otrzymane na tej drodze poddane zostaty badaniom na aktywno$¢
cytotoksyczng i przeciwdrobnoustrojowa, a wyniki dla pigciu z nich sg obiecujgce. Zgromadzony zostat
bardzo obszerny materiat doswiadczalny, ktéry z pewnosciag mégtby postuiyé do przegotowania
przynajmniej jeszcze dwéch publikacji w fachowych czasopismach.

W przedstawionej rozprawie na podkreslenie zastuguja:

1. Otrzymanie nowych substancji, w skfad ktérych wchodzg specyfiki stosowane w przemysle
farmaceutycznym, przez kokrystalizacje z odpowiednia dobranym koformerem i ich
charakterystyka strukturalna.

2. Przeprowadzenie mechanochemicznej syntezy cyklicznych imidéw i zbadanie ich aktywnosci
cytotoksycznej i przeciwdrobnoustrojowe;j.

3. Otrzymanie nowych form krystalicznych 5-nitrofurazonu i kwasu kynureninowego i ich
charakterystyka.

4. Precyzyjne okreslenie sktadu fazowego komercyjnego kwasu kynureninowego.

Uwagi Krytyczne.
1. Tredci pisane tamang polszczyzng s traktowane w poczcie elektronicznej jako podejrzane.
Podobng ostrozno$¢ budza rozprawy naukowe pisane przez autoréw w ich ojczystym jezyku
bez zachowania regut gramatycznych. Dotyczy to rozprawy doktorskiej przygotowanej przez
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mgr inz. Dorote Pogode. Pozwole sobie przytoczy¢ tylko dwa przyktady, a mianowicie ze strony
124: ‘Zamierzone do otrzymania zwigzki imidowe nie posiadajg struktury krystalicznej w
krystalograficznej bazie Cambridge, co wiecej osiem zaprojektowanych zwigzkéw sg obecnie
nieznane w literaturze’ i ze strony 239: ‘trzy grupy funkcyjne bedace sztywne’. Zastrzezenia
dotyczg réwniez wygladu pracy. Podpisy pod rysunkami sg czesto przeniesione na kolejng
strone, a mozna byto tego unikng¢ stosujac przy ich tworzeniu czcionke mniejszych rozmiaréw.
Razi réwniez formatowanie tabel, w ktérych pojedyncze litery nagtéwkéw opisujacych
zawartos¢ kolumny przeniesione sg do kolejnego wiersza. Ponadto zdarzajg sie fragmenty zdan
wykreslone programem edytorskim, ale widoczne na wydruku, etc., etc.

2. W zwiazku z tym co napisatam powyzej prosze o wyjasnienie co znaczy stwierdzenie na str.
239:, ze ‘helisy w formie | (synton a) oraz w formie Il (synton c) sg tworzone za pomoca
czasteczek kwasu’ sugerujgce, ze synton b nie jest tworzony przez czasteczki kwasu i co
wtasciwie Autorka chciata w tym fragmencie powiedzieé.

3. Za niepoprawne uznaje sie uzywanie okreslenia polimorf w odniesieniu do krysztatu o innym
sktadzie niz substancja wyjsciowa.

4. W odniesieniu do atomu nie uzywamy sformutowan ‘wodér’, ‘tlen’, ale ‘atom wodoru’, atom
tlenu’.

5. Czy w mniemaniu Autorki rzeczownik ‘synteza’ odnosi sie do substratéw czy do produktu
reakcji? W rozprawie jest on czesto stosowany w znaczeniu ‘reakcja’.

6. Niektére sformutowania sg wierng kopig angielskich zwrotéw i w tej formie nie sg uzywane w
jezyku polskim. | tak zamiast wyrazen ‘inwersyjnie zwigzane’ (ang. inversion related) lub
‘bedace w relacji inwersji’ uzywamy okreslen ‘przeksztatcone w Srodku symetrii’, albo
‘przeksztatcone przez sSrodek symetrii (inwersje)’; podobnie zamiast ‘komérka asymetryczna’
uzywamy sformutowania ‘asymetryczna cze$¢ komérki elementarnej’; a zamiast ‘m-m
oddziatywania’ stosujemy okreslenie ‘oddziatywania typu m---m’.

Podsumowanie. Na zakoriczenie chciatabym podkreslic, ze mimo uwag krytycznych, czesto
dotyczacych spraw edytorskich, moja ocena rozprawy doktorskiej pani mgr inz. Doroty Pogody jest
pozytywna. Materiat doswiadczalny zgromadzony w pracy jest obszerny i obejmuje réznorodne
techniki badawcze. Rozprawa pokazuje bogactwo zwigzkéw uzyskiwanych przy prébach kokrystalizacji
wybranych farmaceutykdéw z czgsteczkami odpowiednio dobranego koformera i pogtebia ogding
wiedze o sposobie ich wzajemnego rozpoznawania i oddziatywania. Pozwala tez na oszacowanie ryzyka
wystagpienia wielosci form krystalicznych badanego zwigzku wskutek zmian warunkéw krystalizacji.

Doktorantka wykazata sie umiejetnosciami z zakresu syntezy w ciele statym, interpretacji wynikéw
badan fizykochemicznych metodami TG-DTA, DSC, spektroskopii IR, ramanowskiej, dyfraktometrii
proszkowej oraz badan strukturalnych monokrysztatéw. Dowiodta, iz posiada szerokg wiedze z zakresu
chemii supramolekularnej i krystalografii. Dlatego tez stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji
rozprawa doktorska pani mgr inz. Doroty Pogody spetnia wymogi okreslone w art. 13 ustawy o
stopniach naukowych i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 r. i na tej podstawie wnosze o przyjecie
rozprawy doktorskiej i dopuszczenie mgr inz. Doroty Pogody do publicznej obrony.




