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Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska podejmuje istotne zagadnienie
z dziedziny inzynierii krystalicznej, koncentrujac sie na fundamentalnym aspekcie
oddziatywan miedzyczasteczkowych z udziatem grup nitrowych w zlozonych strukturach
krystalicznych. Badania w tym obszarze majg kluczowe znaczenie dla zrozumienia
mechanizmo6w stabilizacji struktur krystalicznych oraz rozwoju metod projektowania nowych
materiatow o pozadanych wlasciwosciach.

Autorka postawita sobie za gléwny cel analiz¢ energii oddziatywan (syntonéw)
z udziatem grup nitrowych w wielosktadnikowych krysztatach zawierajgcych kwasy
nitrobenzoesowe oraz aromatyczne zasady azotowe, w tym akrydyny. W ramach celow
szczegblowych doktorantka przeprowadzita identyfikacje, obliczenia teoretyczne i analize
oddziatywan miedzyczasteczkowych przy uzyciu programu CrystalExplorer, koncentrujac sie
na strukturach krystalicznych zdeponowanych w bazie CSD (Cambridge Structural Database)
oraz nowo otrzymanych krysztatach wielosktadnikowych.



Inzynieria krystaliczna odgrywa kluczowg role w rozwoju nowoczesnych materiatw,
umozliwiajgc projektowanie struktur o pozadanych wiasciwosciach poprzez $wiadome
ksztattowanie architektury krystalicznej. Badania doktorantki nad nitrozwigzkami wpisujg si¢
w aktualne trendy naukowe, koncentrujgc sie na zwigzkach o szerokim zastosowaniu
przemystowym. Zrozumienie oddzialywar grup nitrowych z innymi grupami funkcyjnymi
jest szczeg6lnie istotne dla tworzenia stabilnych syntonéw supramolekularnych decydujgcych
o wiasciwosciach kwas6w nitrobenzoesowych i ich wieloskladnikowych krysztatéw. Postep
W tej dziedzinie ma fundamentalne znaczenie dla rozwoju nowych lekéw, katalizatorow
1 materialéw zaawansowanych, stymulujac jednoczesnie innowacje w nanotechnologii,
energetyce 1 naukach o zyciu.

Praca ma charakter podstawowy, co oznacza, ze koncentruje si¢ na poglebieniu
wiedzy fundamentalnej dotyczacej oddziatywan miedzyczasteczkowych i ich roli
w stabilizacji struktur krystalicznych. Cho¢ badania nie sg bezposrednio ukierunkowane
na zastosowania praktyczne, stanowig one niezbedny fundament dla przysztych aplikacji
w dziedzinie inzynierii materialowe;j i projektowania lekow.

Analizujgc cel pracy, nalezy zauwazyé, ze sformulowanie ,obliczenia energii
oddziatywan” wskazuje raczej na metodologie, a nie cel naukowy. Bioragc pod uwage
faktyczng zawarto$¢ rozprawy, bardziej odpowiednim sformutowaniem celu bytoby
np. ,,identyfikacja i systematyczne poréwnanie energii oddziatywan miedzyczasteczkowych
z udzialem grup nitrowych” lub ,okreslenie hierarchii energetycznej syntondéw
supramolekularnych z udziatem grup nitrowych w badanych ukladach krystalicznych”. Takie
ujecie lepiej odzwierciedlatoby wykonang prace badawcza, zachowujac jej metodologiczny
charakter, ale podkreslajac aspekt poréwnawczy i analityczny.

W czesci literaturowej doktorantka przedstawita obszerny przeglad zagadnien
zwigzanych z inzynieria krystaliczna, ze szczegélnym uwzglednieniem oddziatywan
migdzyczasteczkowych wystepujacych w strukturach krystalicznych. Autorka rozpoczela
od wprowadzenia podstawowych poje¢ z zakresu inzynierii krystalicznej, definiujac syntony
supramolekularne jako charakterystyczne motywy strukturalne powstajace w wyniku
oddziatywan migdzy réznymi grupami funkcyjnymi. Nastepnie szczegélowo omoéwita rdzne
typy oddzialywan miedzyczasteczkowych, w tym wigzania wodorowe (ich Kklasyfikacje,
parametry geometryczne i energetyczne), wigzania halogenowe oraz oddziatywania
z udzialem elektronow n uktadéw aromatycznych.

Szczegolnie duzo uwagi doktorantka poswiecila oddzialywaniom z udziatem grup

nitrowych, ktére stanowia gtéwny przedmiot jej badarn. Przedstawita specyficzng budowe
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grupy nitrowej, rézne sposoby oddziatywar miedzy grupami nitrowymi oraz klasyfikacje tych
oddzialywan w zaleznosci od wzajemnego ulozenia grup nitrowych. Przytoczone zostaly
rowniez wyniki badan innych autoréw dotyczace energii tych oddziatywan, ktére wskazuja,
ze mogg by¢ one poréwnywalne z energia stabego wiazania wodorowego, a nawet wiagzania
wodorowego $redniej mocy.

W dalszej czgsci autorka omoéwita kwasy nitrobenzoesowe, ich wiasciwosci oraz
zastosowania. Przedstawita réwniez techniki rentgenowskiej analizy strukturalnej oraz
programy obliczeniowe stosowane do wyznaczania energii oddzialywan w krysztatach,
ze szczegblnym uwzglednieniem programu CrystalExplorer, ktéry zostal wykorzystany
w jej badaniach.

Czytajac cze$¢ literaturowg pracy, zauwazylam kilka drobnych niescistosci
terminologicznych. Na stronie 33 Autorka uzywa okreslenia "energia odpychajgca", podczas
gdy poprawnym terminem jest "energia odpychania". W tabeli nr 1 (strona 10) zestawiajacej
charakterystyki wigzan wodorowych autorka okresla uzytecznosé silnych wigzan w inzynierii
krystalicznej jako 'nieokreslong’, co budzi pewne watpliwosci. O ile mozna zgodzié sie
z twierdzeniem o ich wysokiej kierunkowosci i przewidywalnosci, ktére w pewnych
okolicznosciach mogg ogranicza¢ swobode projektowania struktur krystalicznych, o tyle
kategoryczne stwierdzenie o nieokreslonej uzytecznosci wydaje si¢ by¢ zbyt ogdlne i moze
niedoszacowywac¢ ich roli w tworzeniu stabilnych szkieletow molekularnych. W inzynierii
krystalicznej wigzania wodorowe o $redniej mocy sa szczegélnie cenione ze wzgledu
na korzystne polgczenie stabilizacji struktury i elastycznosci oddziatywat, niemniej jednak
silne  wigzania wodorowe réwniez odgrywaja istotna role w projektowaniu
supramolekularnym. W tym miejscu przydatoby wiec sie szersze uzasadnienie stwierdzenia
Doktorantki, popartego konkretnymi przyktadami z literatury, ilustrujgcymi  sytuacje,
w ktérych silne wigzania wodorowe utrudnialy osiggniecie pozadanych wlasciwosci
krysztatow. Alternatywnie, mozna rozwazyé ujecie, w ktérym silne wigzania wodorowe
stanowia podstawe stabilnej struktury, ktéra nastepnie modyfikuje sie poprzez wprowadzenie
stabszych oddziatywan. Ponadto, w opisie syntezy zwiazkéw (str. 39) Autorka uzywa
okreslenia "powolna ewaporacja", podczas gdy w jezyku polskim bardziej poprawnym
terminem byloby "powolne odparowanie". Podobnie, piszac o "pomiarach metodg
rentgenowskiej analizy strukturalnej monokrysztaléw", whasciwszym okresleniem bytoby
"pomiary technikg rentgenowskiej analizy strukturalnej monokrysztatow".

Analiza czesci doswiadczalnej rozprawy doktorskiej mgr Marii Marczak pozwala

stwierdzi¢, ze doktorantka przeprowadzita szeroko zakrojone badania nad oddziatywaniami
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z udzialem grup nitrowych w wielosktadnikowych krysztatach zawierajacych kwasy
nitrobenzoesowe oraz aromatyczne zasady azotowe. Metodologia badaf obejmowata syntezy
zwigzkow, badania krystalograficzne, przeglad bazy CSD oraz obliczenia teoretyczne,
co stanowi kompleksowe podejécie do postawionego problemu badawczego. Obliczenia
teoretyczne energii oddzialywan miedzyczasteczkowych oraz poszczegdlnych jej wkladow
(elektrostatycznego, polaryzacyjnego, dyspersyjnego i odpychajacego) zostaly wykonane przy
pomocy oprogramowania CrystalExplorer]7, co umozliwito wglad w nature analizowanych
oddzialywan.

W ramach syntez doktorantka otrzymata cztery nowe wieloskladnikowe krysztaly
z udzialem akrydyn oraz kwaséw nitrobenzoesowych: dwie sole akrydyny z kwasem
3-metylo-2-nitrobenzoesowym oraz kwasem 2-metylo-3-nitrobenzoesowym, sol akrydyny
z kwasem 2,4-dinitrobenzoesowym (w stosunku stechiometrycznym 1:2) oraz monohydrat
kokrysztatu soli akryflawiny z kwasem 3,5-dinitrobenzoesowym (w  stosunku
stechiometrycznym 1:2).

W pracy brakuje jednak informacji, czy doktorantka prébowala otrzymaé réwniez inne
kombinacje adduktow/kokrysztatow, na  przyklad akrydyny z kwasem
3,5-dinitrobenzoesowym oraz akryflawiny z pozostatymi kwasami nitrobenzoesowymi. Takie
proby mogtyby dostarczy¢ cennych informacji poréwnawczych i pozwolié na bardziej
kompleksowa analiz¢ wplywu polozenia grup funkcyjnych na tworzenie si¢ 1 stabilnosé
wieloskladnikowych krysztalow.

Badania dyfrakcyjne nowo otrzymanych zwiazkéw przeprowadzone zostaly technikag
rentgenowskiej analizy strukturalnej monokrysztaléw. Doktorantka przeprowadzila réwniez
przeglad bazy CSD w celu pozyskania struktur krystalicznych do obliczef energii syntonow
z udzialem grup nitrowych. W wyniku przeszukania bazy pozyskano 11 struktur
wieloskladnikowych krysztaléw z udzialem kwasu 2,4-dinitrobenzoesowego oraz zasad
aromatycznych oraz 65 struktur kwas6w nitrobenzoesowych, jednak do dalszych badat
wybrano tylko 21 z nich. Autorka wspomina na stronie 40, ze kryterium selekcji obejmowato
wybor struktur, ktére nie wykazywaly nieuporzadkowania i charakteryzowaty sie dobrg
jakoscig (wspbtezynnik rozbieznosci struktur mniejszy niz 10%). Interesujgce bytoby jednak
poznanie dodatkowych kryteriéw, ktére zadecydowaty o ostatecznym wyborze 21 sposrod 65
dostepnych struktur. Bardziej szczegélowe uzasadnienie tego wyboru mogloby wzbogacié¢
metodologiczng strong pracy i ulatwi¢ pelniejsza interpretacj¢ uzyskanych wynikow
w szerszym kontekscie wszystkich dostepnych struktur.



Analizujgc zakres badan przeprowadzonych przez Doktorantke, zauwazylam pewng
asymetri¢ w doborze struktur do analizy. Autorka szczegblowo przeanalizowata
wieloskladnikowe krysztaly z udzialem kwasu 2,4-dinitrobenzoesowego zdeponowane
w bazie CSD, natomiast nie przeprowadzita analogicznej analizy dla pozostatych kwaséw
nitrobenzoesowych wykorzystanych w pracy (3-metylo-2-nitrobenzoesowego, 2-metylo-3-
nitrobenzoesowego oraz 3,5-dinitrobenzoesowego). Wybér ten byt prawdopodobnie
podyktowany checig kontynuacji badaf rozpoczetych w zespole promotora, co jest w pelni
zrozumiale z punktu widzenia spdjnosci naukowej. Rozszerzenie analizy o struktury
wielosktadnikowe zawierajace wszystkie badane kwasy nitrobenzoesowe mogloby wzbogaci¢
prace o dodatkowe dane poréwnawcze, jednak znaczaco poszerzyloby zakres badan
1 wydtuzyto czas ich realizacji. Przyjete przez doktorantke ograniczenie pozwolilo na bardziej
doglebng analiz¢ wybranego uktadu modelowego.

Gtéwne wyniki badan doktorantki obejmuja identyfikacje dziesieciu typdw syntonow
z udzialem grup nitrowych w strukturach krystalicznych wieloskladnikowych krysztaléw
z udziatem kwasu 2,4-dinitrobenzoesowego i zwigzkow heterocyklicznych zawierajgcych
azot. Siedem z tych syntonéw zostato weze$niej zidentyfikowanych i opisanych w literaturze,
natomiast trzy stanowia nowe odkrycia. Obliczone wartosci energii tych syntondéw sugeruja,
ze najbardziej energetycznie korzystne sg syntony oparte na oddziatywaniach z udziatem grup
nitrowych i karboksylowych/karboksylanowych wspieranych przez oddziatywania w-- 7.
Energie tych syntonéw s3 poréwnywalne z energiami heterosyntonéw opartych na wigzaniach
wodorowych o §redniej mocy.

W strukturach  krystalicznych ~ kwaséw nitrobenzoesowych  Doktorantka
zidentyfikowala osiem sposréd wczesniej zidentyfikowanych 10 typéw syntonéw oraz
5 nowych syntonéw. Najczesciej wystepujacym nowym syntonem byt synton XI, czyli
N-O-- 7, ktory wystapit w 11 sposréd 72 analizowanych par czgsteczek dla struktur z bazy,
ale co ciekawe, nie wystapil w zadnej strukturze krystalicznej ukladéw wielosktadnikowych.

Dla nowo otrzymanych wieloskladnikowych krysztaléow z udzialem kwaséw
nitrobenzoesowych oraz akrydyny/pochodnych akrydyny doktorantka zidentyfikowata
i obliczyta energie oddzialywan migdzyczgsteczkowych, w szczegdlnosei tych z udziatem
grup nitrowych. Dla kazdej struktury zidentyfikowano kilka par oddziatujacych ze sobg
czasteczek i obliczono ich energie oddzialywan.

Whioski z przeprowadzonych badan wskazuja, ze energia syntonow opartych
na oddzialywaniach NO.---H-X, NOz---NO; i NO,-- 1 przyjmuje na ogo6t niskie wartosci.
Synton X, wystepujacy w wigkszosci analizowanych struktur krystalicznych, jest preferowany
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w  upakowaniu  wielosktadnikowych krysztalbw  utworzonych  z kwasu
2,4-dinitrobenzoesowego 1 zwiazkéw heterocyklicznych zawierajacych atom azotu.
Doktorantka zaobserwowata réwniez, ze w niektorych przypadkach energie syntondw réznig
si¢ znacznie migdzy sobg w zaleznosci od odlegtosci miedzy oddzialujacymi ze sobg
czasteczkami.

Analizujac dorobek naukowy doktorantki, warto zauwazy¢, ze cze$é wynikow
przedstawionych w rozprawie zostala juz opublikowana w artykule naukowym
zatytutowanym ,,Structural characterization and theoretical calculations of the monohydrate
of the 1:2 cocrystal salt formed from acriflavine and 3,5-dinitrobenzoic acid”
(https://doi.org/10.1107/S2053229621000681). Biorac pod uwage obszernosé
1 kompleksowos$¢ przeprowadzonych badan ciekawa jestem planéw dotyczacych dalszego
upowszechniania wynikéw badan. Czy Doktorantka planuje przygotowanie kolejnych
artykuléw naukowych na podstawie niepublikowanych jeszcze wynikéw?

Z technicznego punktu widzenia uktad pracy jest standardowy i typowy dla rozpraw
doktorskich z dziedziny chemii. Praca jest napisana poprawng polszczyzng, cho¢ zdarzajg sie
drobne bledy jezykowe i stylistyczne. Doktorantka zadbata o odpowiednig ilustracje
omawianych zagadniefi poprzez liczne rysunki, schematy i tabele, co znaczaco ulatwia
zrozumienie prezentowanych tresci. Struktura pracy jest logiczna i przejrzysta, co pozwala
czytelnikowi na tatwe §ledzenie toku rozumowania Autorki.

Wstep literaturowy jest adekwatny do celu i zakresu badafh oraz koresponduje
z czgscig doswiadczalng, wprowadzajac czytelnika w tematyke inzynierii krystalicznej,
oddziatywan miedzyczasteczkowych ze szczegélnym uwzglednieniem tych wystepujacych
dla grupy nitrowej. Doktorantka w sposéb kompetentny przedstawita aktualny stan wiedzy
w badanej dziedzinie, co $wiadczy o jej dobrym przygotowaniu merytorycznym do realizacji
postawionych celow badawczych.

Przeprowadzone badania s3 w pelni adekwatne do zatozonego celu pracy, ktorym
bylo zrozumienie natury i znaczenia oddzialywan z udziatem grup nitrowych w stabilizacji
struktur krystalicznych. Cel pracy zostal osiggniety poprzez identyfikacje, obliczenia
teoretyczne 1 analiz¢ oddzialywan migdzyczasteczkowych, w szczegdlnosci powstajacych
z udzialem grup nitrowych, w strukturach krystalicznych wielosktadnikowych krysztatéw
z udzialem wybranych kwaséw nitrobenzoesowych oraz aromatycznych zasad azotowych,
kwaséw nitrobenzoesowych podstawionych réznymi grupami funkcyjnymi oraz nowo

otrzymanych wielosktadnikowych krysztaléw z udzialem kwasow nitrobenzoesowych oraz
akrydyny/pochodnych akrydyny.



Praca doktorska mgr Marii Marczak wnosi istotny wklad do dziedziny inzynierii
krystalicznej poprzez identyfikacje i charakterystyke nowych syntonéw z udzialem grup
nitrowych, obliczenie ich energii oraz okreSlenie preferenciji w tworzeniu okreslonych
motywow  strukturalnych w krysztatach wielosktadnikowych. Wyniki te moga by¢
wykorzystane w projektowaniu nowych materiatéw o pozadanych wiasciwosciach, co jest
jednym z gtéwnych celéw inzynierii krystalicznej.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Marii Marczak spelnia wymogi okreslone
w art. 179 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 3 lipca 2018 r. Praca
dowodzi ogélnej wiedzy teoretycznej kandydatki w dyscyplinie chemii oraz jej umiejetnosci
prowadzenia samodzielnych badan naukowych. Doktorantka przedstawita oryginalne
rozwigzanie  problemu naukowego dotyczacego oddzialywan grup  nitrowych
w wieloskladnikowych krysztalach, wnoszac wartosciowy wklad w rozwdj inzynierii
krystalicznej. W zwiazku z powyzszym wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne
Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie mgr Marii Marczak do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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