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Krétka charakterystyka rozprawy. Tematyka przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej jest
zwigzana z chemia supramolekularng i dotyczy badan nad sposobem wzajemnego oddziatywania (a
wigc wzajemnego faczenia sig) i wymiany informacji (a wiec selekcji) w uktadach kwas/zasada, giéwnie
za pomocg wigzan wodorowych. Praca zawiera obszerny materiat do$wiadczalny i szczegotowa
dyskusje wynikéw ilustrowang przemyslanymi i czytelnymi rysunkami. Temat pracy oraz sposéb jego
realizacji opiera sie na osiggnieciach preznie rozwijajgcej sie w ostatnich kilkudziesieciu latach inzynierii
krystaliczne;.

Formalna charakterystyka rozprawy. 135-stronicowa rozprawa doktorska skiada sie z wstepu,
obejmujacego definicje inzynierii krystalicznej i gtéwnych pojeé¢ zwigzanych z tym obszarem nauki,
krotkg charakterystyke oddziatywari miedzyczagsteczkowych, rozdziatu omawiajacego  wyniki
zaplanowanego przegladu krystalograficznej bazy danych (CSD) i zarysowanego na tym tle celu pracy.
Rozdziat czwarty poswigcony jest opisowi stosowanych metod badawczych, pigty omawia synteze i
warunki krystalizacji otrzymanych komplekséw molekularnych, a w széstym czytelnik znajduje
dyskusje wynikow. Prace konczy podsumowanie, po ktérym nastepuje spis tabel, rysunkéw oraz spis
literatury, ktory obejmuje 72 pozycje. Do pracy dotgczona jest ptyta CD zawierajaca zbiory cif dla nowo
okreslonych struktur krystalicznych.

Przedmiot badar i zadania badawcze. Praca doktorska mgr inz. Anny Marii Nowak przedstawia wyniki
badan nad sposobem oddziatywania zwigzkéw zawierajgcych obok siebie grupy sulfonowe i
karboksylowe z wybranymi aminami aromatycznymi. Zakres prac zwigzanych z realizacjg tej tematyki
obejmowat otrzymanie nowych komplekséw molekularnych kwasu 5-sulfoizoftalowego i kwasu
cysteinowego z okre$lonymi aminami aromatycznymi, ich charakterystyke widmowg oraz analize
tworzonych przez te czasteczki motywdw supramolekularnych. Czgsteczki kwaséw zawierajg dwa
rodzaje konkurujgcych ze sobg grup funkcyjnych, a mianowicie karboksylowe;j i sulfonowej, natomiast
czagsteczki amin aromatycznych zawierajag atomy azotu bedgce sktadnikami grupy aminowej i
pierscienia heterocyklicznego. Nietrudno przewidzieé, ze sposdb wzajemnego rozpoznania tego typu
zwigzkow przebiegac bedzie przy udziale wigzan wodorowych i oddziatywan uktadéw m elektronowych.
Osiggniecie tak zakrojonego celu badan oznaczato realizacje nastepujacych zadan badawczych:

1. Analiza bazy CSD pod katem okreslenia podstawowych syntondw supramolekularnych
tworzonych przez aminy aromatyczne ze zwigzkami posiadajgcymi grupy karboksylowe lub
sulfonowe w formie protonowanej badz deprotonowanej oraz zmian wywotfanych
wprowadzeniem do czgsteczki aminy wiekszej liczby grup aminowych lub/i zwiekszeniem
liczby atomow azotu w pierscieniu.

2. Otrzymanie nowych kompleksow molekularnych kwasu 5-sulfoizoftalowego i kwasu
cysteinowego z aminowymi pochodnymi azotowych zwigzkéw heterocyklicznych.



.

3. Wykonanie widm w podczerwieni i ramanowskich dla otrzymanych zwigzkéw oraz ich
interpretacja.

4. Szczegotowa analiza wynikdw badan rentgenograficznych monokrysztatow .

5. Okreslenie warunkow krystalizacji, wptywu wyjsciowej stechiometrii substratéw na
stechiometrie i sposob asocjacji produktéw, wptywu temperatury i charakteru
rozpuszczalnika.

Charakterystyka uzyskanych wynikéw. W rezultacie wielokrotnie przeprowadzanych syntez mgr inz.
Anna Maria Nowak uzyskata 15 nowych kompleksow molekularnych z udziatem kwaséw 5-
sulfoizoftalowego i kwasu cysteinowego oraz réznorodnych amin aromatycznych o szkielecie
pirydynowym, piperydynowym, purynowym oraz s-triazyny. W grupie 12 komplekséw z kwasem 5-
sulfoizoftalowym wyréznita 21 cyklicznych motywéw z reguty bimolekularnych, cho¢ w tworzeniu
niektorych z nich posredniczyty czasteczki wody (motywy 11, VI, VII, X1II i XX) co formalnie czynito z nich
uktady tetrameryczne oraz jeden rdzenny tetramer (motyw XVIll). Natomiast w grupie trzech
kompleksow z kwasem cysteinowym wyszczegdlnita dziewie¢ podobnych motywoéw cyklicznych, w tym
trzy wspolne dla obu tak réznych czasteczek kwasu ( motywy X (C) XVI (H) oraz XVII (F). W poréwnaniu
z kompleksami tworzonymi przez kwas 5-sulfoizoftalowy, w kompleksach kwasu cysteinowego
konkuruja ze sobg nie tylko ugrupowania kwasowe, ale tez aminowe, gdyz ich zrodtem jest tutaj
zarowno czasteczka aminy aromatycznej jak i czasteczka kwasu cysteinowego. Ponadto, ze wzgledu
na wystgpowanie kwasu cysteinowego w formie jonu obojnaczego, oba ugrupowania kwasowe
wystepuja w formie deprotonowanej, co w przypadku komplekséw z kwasem 5-sulfoizoftalowym ma
miejsce dopiero przy zwielokrotnionym stosunku aminy do kwasu. Oczywiscie z punktu widzenia
rozpoznania molekularnego najbardziej interesujacy w badanym uktadzie jest proces wzajemnego
oddziatywania kwas sulfonowy/amina w obecnosci ugrupowan karboksylowych i karboksylanowych.
Rozwazmy jeden z szeéciu wyszczegélnionych przez Autorke motywow R;%(8), a mianowicie motyw
oznaczony cyfrg rzymska lll, tgczacy grupe sulfonianowg z aming aromatyczng. W 2005r. Haynes i
wspofautorzy uznali, ze motyw ten pojawi sie ilekro¢ grupa sulfonianowa oddziatywaé bedzie z
ugrupowaniem o ogolnym wzorze H,NXNH,, tj. takim, w ktérym dwie grupy NH czasteczki potgczone
sq atomem mostkujgcym X. Rzeczywiscie synton ten nalezy do najliczniejszych sposréd wszystkich
analizowanych przez Autorke motywow bicyklicznych, gdyz wystepuje az w szesciu badanych przez nig
strukturach. W kazdej z nich istnieje grupa aminowa w pozycji 2, a atom azotu z pierscienia jest
protonowany. Jest to wigc synton odpowiedzialny za bezposrednie oddziatywanie ugrupowania
sulfonianowego ze szczegdlnym rodzajem aminy aromatycznej, a wiec za wzajemne rozpoznanie tych
grup. Alternatywg dla niego jest znacznie mniej licznie wystepujacy motyw IX, w ktérym rozpoznanie
wymienionego ugrupowania aminowego nastepuje z udziatem tylko jednego atomu tlenu z grupy
sulfonianowej. Mozna postawic pytanie czy obecnos¢ grupy karboksylanowej stanowi konkurencje dla
tworzenia motywu Il sulfonian/amina? Okazuje sig, ze synton analogiczny do omawianego, ale
utworzony z udziatem grupy karboksylanowej zamiast sulfonianowej (oznaczony w pracy numerem
rzymskim X oraz literg C) pojawia sie w szesciu strukturach i tylko w jednej z nich (krysztat numer 5)
towarzyszy mu motyw oznaczony numerem Ill. Moze to wskazywa¢ na niemal catkowite
wyeliminowanie grupy sulfonianowej przez grupa karboksylanowa przy tworzeniu heteromotywu
R.*(8) ze zdefiniowanym powyzej ugrupowaniem aminowym. Oczywiscie wystepowanie motywu X
wymaga, by grupa karboksylowa byfa deprotonowana. Ma to miejsce w czagsteczce kwasu
cysteinowego, natomiast w kwasie 5-sulfoizoftalowym deprotonowanie grupy karboksylowej zachodzi
w sytuacji, gdy stosunek stechiometryczny aminy do kwasu jest wigkszy niz 1. Tak wiec motyw X
pojawia sie w zwigzkach 5, 12 i 14, gdzie stosunek aminy do kwasu wynosi 2:1 i w strukturze 11, gdzie
wynosi on 3:1. Mozna wigc postulowac, ze deprotonowanie grupy karboksylowej wigze sie z
przejeciem dominacji przez syntony supramolekularne R,*(8) karboksylan/amina (motyw X, zwiazki 5,




11, 12, 14 oraz motyw C zwigzki 7 i 13) kosztem syntonéw R,%(8) sulfonian/amina wystepujgcych w
zwigzkach 1, 4, 5, 6, 8 i 10. Zaprezentowana tutaj analiza przebiegu zmian w sktadzie jednego z
motywow bicyklicznych odpowiedzialnych za rozpoznanie kwas/amina, nieco odmienna od
zaprezentowanej przez mgr inz. Anne Marige Nowak, wskazuje na celowo$¢ prowadzenia badan jakie
podjeta Kandydatka, a mianowicie badann nad sposobem wzajemnego rozpoznania i wymiany
informacji w ukfadach o znacznie wigkszym stopniu skomplikowania niz uktady modelowe z
pojedynczymi grupami funkcyjnymi.

Autorka nie koriczy swojej analizy na scharakteryzowaniu wystepujacych w krysztatach badanych
zwigzkow motywow cyklicznych lecz przeprowadza petng analize sposobu aranzacji w sieci
krystalicznej czasteczek kwaséw i zasad aminowych. W grupie komplekséow z kwasem 5-
sulfoizoftalowym zauwaza tendencje do homoasocjacji ugrupowarn kwasowych z utworzeniem
jednowymiarowych taricuchéw lub tasm, czesciowo z udziatem czasteczek wody. W sytuacji gdy ogélna
liczba atomow azotu aminy aromatycznej nie przekracza trzech, w przewazajacej liczbie przypadkow
(krysztaty 1, 2, 3, 4 i 6) obserwuje Autorka utozenie kationdw i anionéw w naprzemienne warstwy.
Natomiast przy wzroscie liczby atomow azotu wystepuje tendencja do tworzenia warstw kationowo-
anionowych rozbudowanych nastepnie do trzech wymiaréw za posrednictwem czasteczek wody lub
czgsteczek aminy wystepujacej w przewadze ilosciowej. Tworzenie przez benzeno-1,3-dikarboksy-5-
sulfonian 2,6-diaminopirydyny dwoch rodzajow krysztatéw (4 i 5), z ktérych kazdy nalezy do jednej z
wymienionych grup nalezy traktowac jako przypadek graniczny. Niematg role w stabilizacji struktury
krystalicznej odgrywaja obok wigzan wodorowych oddziatywania z udziatem elektronéw m. W tej
kategorii odpowiedzialne za rozpoznanie molekularne wydajg sie by¢ oddziatywania miedzy grupa
karbonylowg lub sulfonowg a elektronami m pier$cienia aromatycznego. Natomiast oddziatywania o
charakterze asocjacji warstwowej dotycza zazwyczaj czasteczek tego samego rodzaju. W tych
nielicznych przypadkach, w ktérych ten typ asocjacji wystepuje pomiedzy pierscieniami aromatycznymi
kwasu i aminy (jak ma miejsce w krysztatach 5, 10 14), obserwuje sie réwniez tworzenie odpowiednich
homoasocjatow. Do najwazniejszych elementow zaprezentowanych w rozprawie zaliczam:

1. Otrzymanie po raz pierwszy komplekséw molekularnych kwasu cysteinowego, ktory przejawia
tendencje do tworzenia homoasocjatow.

2. Drobiazgowg analize oddziatywan miedzyczgsteczkowych i tworzonych agregatow
supramolekularnych.

3. Okreslenie wptywu stosunku stechiometrycznego kwas/amina oraz liczby atoméw azotu w aminie
na sposob tworzenia agregatow jedno- i wielowymiarowych oraz warunkéw wystepowania
zjawiska czesciowej izostrukturalnosci.

4. Zgromadzenie obszernego materiatu doswiadczalnego wystarczajacego do ogtoszenia drukiem w
powaznych czasopismach specjalizujgcych sie w publikacji artykutéw z dziedziny inzynierii
krystaliczne;j.

Uwagi krytyczne:

1. Autorka nie wykazata sie dostateczng znajomoscig literatury. | tak zabrakto odwotania do pracy
omawiajgcej rodzaj motywow supramolekularnych tworzonych z udziatem grupy sulfonowej i
amin (CrystEngComm. , 2004, 6(95), 584-588) oraz do serii prac Michaela D.Warda dotyczgcych
zwigzkéw organodisulfonianowych. W rozdziale omawiajacym wigzanie wodorowe brak odniesien
do monografii takich autorow jak G. A. Jeffrey, G. Gilli czy D. Braga, a spis literatury nie wykracza
poza rok 2013.



2. Odczuwa sie rowniez brak omowienia we wstepie charakteru oddziatywan grupy karbonylowej
czy sulfonowej z elektronami m pierscienia aromatycznego, ktore, cho¢ czesto przywotywane w
dyskusji wynikow, nie zostaty scharakteryzowane pod wzgledem geometrycznym, a ich stowny
opis przedstawia wiele do zyczenia. Na przyktad przeksztatcenia symetryczne przypisane w
tekscie do atomow tlenu grup karbonylowych i sulfonowych dotyczg pierscieni aromatycznych
(str. 84).

3. Opis metodyki rentgenowskich badan strukturalnych napisany jest niezrozumiatym jezykiem.
Ponizej podaje kilka wybranych przyktadow.

Str. 39 ‘Na podstawie anizotropowych parametréow odchylenia termicznego rozwigzano
pofozenie wszystkich atomow oprécz atoméw wodoru,’

Str. 70: jest: uktad przestrzenny, grupa, powinno by¢: uktad krystalograficzny, grupa
przestrzenna

Str. 71: w krystalografii nie operuje sie pojeciem refleksy wyjgtkowe

4. Odnotowatam znaczng liczbe btedow stylistycznych, ktérych nie bede wymieniaé. Chciatabym
jednak zwroci¢ uwage na trzy szczegdlnie razgce konstrukcje jezykowe. Pierwsza dotyczy
konsekwentnie btednego stosowania okreslenia ilos¢ do rzeczownikéw policzalnych, druga
ilustruje przesadne przywigzanie Autorki do stanu posiadania przejawiajgce sie w bardzo czestym
uzywaniu zaimkéw przymiotnych ‘méj’, ‘nasz’. Exemplum ‘nasza czasteczka’, ‘nasze wyjsciowe
zwigzki’ etc. Zaimek ‘nasz’ pojawia sie nawet w tlumaczeniach tekstéw innych autoréw. Razi
rowniez stosowanie potocznego okreslenia ‘woda’ w miejsce ‘czgsteczka wody’.

5. Operowanie takimi terminami jak zdeprotonowany i niezdeprotonowany atom azotu
aminopirymidyny prowadzi do catkowitej dezorientacji czytelnika (strony 76, 81).

6. Istotnym utrudnieniem dla recenzenta byto to, ze nazwy zwigzkoéw w zbiorach cif nie koresponduja
w zaden logiczny sposéb z nazwami i numerami przypisanymi im w pracy doktorskiej i na liscie
zbiorow. Recenzent zmuszony jest wigc do zapamigtania dwu zupetnie odmiennych sposobéw
oznaczania badanych zwigzkéw i dodatkowo sposobu ich numeraciji.

Whioski koricowe. Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Anny Marii Nowak
ilustruje jak szeroka game krysztatéw molekularnych mozna uzyska¢ zmieniajagc w procesie ko-
krystalizacji zaledwie jeden z dwdch substratow. Ta réznorodno$¢ wynika z mozliwoéci tworzenia
kompleksow molekularnych w réznym stosunku stechiometrycznym, pozbawionych rozpuszczalnika
lub tez solwatowanych oraz poprzez zmiang warunkéw ich otrzymywania. Z tego wzgledu praca
stanowi dobrg ilustracje aktualnych mozliwosci inzynierii krystalicznej w zakresie projektowania i
struktur krysztatow wielosktadnikowych. Doktorantka zdobyta doswiadczenie dotyczace planowania i
wykonywania syntez prowadzacych do otrzymywania krysztatéw wielosktadnikowych, cenionych ze
wzgledu na mozliwos¢ modyfikacji wiasciwosci fizycznych substratow. Doktorantka wykazata sie
rowniez umiejetnoscia wnikliwej analizy wynikéw rentgenowskiej analizy strukturalnej
monokrysztatow. Na tej podstawie sadze, ze mgr inz. Anna Maria Nowak jest przygotowana do
samodzielnego prowadzenia badan, a przedstawiona przez nig rozprawa doktorska spetnia wszelkie
wymogi okreslone w art. 13 Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003
r.(Dz. U. nr 65, poz. 595 z p6zniejszymi zmianami) oraz w §5.1 rozporzgdzenia MENiS z dnia 15 stycznia
2004 r. (Dz. U. nr15, poz. 128 z p6zniejszymi zmianami) i na tej podstawie wnosze o przyjecie rozprawy
doktorskiej i dopuszczenie mgr inz. Anny Marii Nowak do publicznej obrony.
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