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W laboratoriach na catym Swiecie prowadzone sg réznorodne badania zmierzajace w
kierunku otrzymania nowych materiatow o $cisle okreslonych witasciwosciach fizycznych i
chemicznych, z przeznaczeniem do okreslonych zastosowan. Takimi materiatami moga by¢
substancje chemiczne, ktore w fazie stalej odznaczaja si¢ tym, ze réznig si¢ wlasciwosciami
fizykochemicznymi w zalezno$ci od formy, w jakiej wystepuja, amorficznej lub krystaliczne;.
Forma krystaliczna jest szczegolnie interesujagca. Wieloletnie do§wiadczenia wykazaty, ze rozne
formy krystaliczne tego samego zwigzku chemicznego, np. odmiany polimorficzne, hydraty,
solwaty, moga rozni¢ si¢ wlasciwosciami fizykochemicznymi, co moze decydowac o kierunku
ich zastosowania. Przyktadem takich zwigzkow organicznych sg substancje aktywne stosowane
w lecznictwie. Od dawna wiadomo, ze struktura krystaliczna substancji biologicznie czynnych
moze w istotnym stopniu wptywaé na ich biodostepnos¢ i stabilnos¢. Powoduje to, ze badanie
struktur krystalicznych aktywnych sktadnikéw farmaceutycznych ma kluczowe znaczenie dla

jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci terapii lekami.

Wskazane powyzej powigzanie struktury krystalicznej zwiazku chemicznego z jego
wlasciwosciami fizykochemicznymi powoduje, ze dgzenie do poznania struktury molekularnej
zwigzku jest jednym z podstawowych zadan nauk chemicznych i ma ogromne znaczenie
bioragc pod uwagg zrozumienie wiasciwosci fizycznych i chemicznych réznych ukladow.
Znajomos¢ struktury i charakteru oddziatywan wystepujacych w fazie stalej umozliwia

projektowanie nowych uktadéw o pozadanych wiasciwosciach. Tym zagadnieniem zajmuje



si¢ inzynieria Krystaliczna, ktéra jest nadzwyczaj dynamicznie rozwijajacym si¢ obszarem
chemii strukturalnej. W powyzszym kontekscie, podjecie przez mgr Mari¢ Marczak prac
zwigzanych z wyznaczaniem energii oddziatywan syntonéw z udziatem grup nitrowych w
krysztatach zbudowanych z kwasow nitrobenzoesowych i1 aromatycznym zasad azotowych
jest w pelni uzasadnione. Podj¢ta problematyka badawcza jest aktualna i ma duze znaczenie

poznawcze oraz praktyczne, w tym dla przemystu farmaceutycznego.

Z formalnej oceny rozprawy doktorskiej wynika, ze przedstawiona do oceny dysertacja
liczy 125 stron i posiada uktad klasyczny, na ktory sktada sie 6 kolejnych rozdziatow, w tym
Wstep teoretyczny, Uzasadnienie podjecia tematyki badan oraz cele pracy, Metodologia,
Wyniki badan i ich dyskusja, Podsumowanie oraz Literatura. Wiasciwg tre$¢ rozprawy
poprzedza strona tytutowa, podzigkowania i dedykacje oraz spis tresci. Istotnym elementem
rozprawy doktorskiej sa takze zwiezte, jednostronicowe streszczenia, w jezyku polskim i
angielskim. Piszac ten bardzo wazny fragment kazdej pracy naukowej, mgr Maria Marczak
wykazata si¢ umiejetnoscig zawarcia w krotkim teks$cie najwazniejszych osiggnigé wiasnych,
wieloletnich badan naukowych, co wcale nie jest rzecza tatwa.

Realizacje¢ zasadniczego celu pracy mgr Maria Marczak poprzedzita liczagcym 31 stron
opracowaniem teoretycznym, w ktorym w zwigzly sposob przedstawita rozne kwestie zwigzane
z tematem pracy doktorskiej. Doktorantka wykazata si¢ dobrym zrozumieniem problematyki,
jaka zajmuje si¢ inzynieria krystaliczna, zwracajagc uwage¢ na oddzialywania migdzy-
czasteczkowe w sieciach krystalicznych zwigzkow chemicznych (organicznych), determinujace
ich whasciwosci fizyczne i chemiczne, cO ma istotne znaczenie przy projektowaniu struktur o

pozadanych wlasciwos$ciach.

W szczegdtowym ujeciu, zasadnicza czg$¢ Wstepu teoretycznego do pracy doktorskiej
mgr Maria Marczak poswigcita wyjasnieniu pojec ,,inzynieria krystaliczna” oraz ,,syntony
supramolekularne”, a nastgpnie omowieniu najwazniejszych sposrdéd oddziatywan miedzy-
czasteczkowych tworzacych si¢ migdzy r6znymi grupami funkcyjnymi. Dlatego w kolejnych
podrozdziatach Doktorantka W wyczerpujacym stopniu Scharakteryzowata wigzania wodorowe,
halogenowe i z udzialem elektronéw typu © uktadéw aromatycznych. W szczegdlny sposob
potraktowata natomiast oddzialywania pomigdzy grupami nitrowymi i syntony powstajace z ich
udziatem. Doktorantka zwrocita uwage, ze w zaleznoSci od ulozenia wzgledem siebie grup
nitrowych (w ptaszczyznach rownoleglych lub prostopadtych), moga tworzy¢ si¢ oddziatywania
pojedyncze lub podwdjne przyjmujace rdézng orientacje. Cennym elementem tego rozdziatu jest

tez klasyfikacja syntonow z udzialem grupy nitroarenowej w krysztatach wielosktadnikowych,



opublikowana w 2013 r. przez prof. Artura Sikorskiego, do$wiadczonego naukowca i

promotora tej pracy doktorskiej.

W kolejnych podrozdziatach Wstgpu mgr Maria Marczak scharakteryzowata ogolnie
wilasciwosci kwasow nitrobenzoesowych, poniewaz wielosktadnikowe krysztaly zawierajace
kwasy nitrobenzoesowe i aromatyczne zasady azotowe wykorzystata jako materiat do badan.
Zastanawia jednak fakt, dlaczego nie omowita wlasciwosci drugiego komponenta badanych
krysztatow, tj. aromatycznych zasad azotowych (akrydyny i akryflawiny). Szczegolnym
osiggnieciem Doktorantki jest rowniez rozdzial traktujacy o0 programach obliczeniowych
stosowanych do wyznaczania energii oddzialywan w krysztatach. Trudne zagadnienia
obejmujace metody uzywane do obliczania energii i wlasciwosci wigzan wraz z programami
obliczeniowymi przedstawita w sposob zwiezly i zrozumiaty. Podsumowujac, opracowany
przez mgr Mari¢ Marczak Wstgp teoretyczny wskazuje na doglgbne poznanie zagadnien,

ktorymi zajmowata si¢ W kolejnych etapach badan.

Cele pracy doktorskiej zostaly sformulowane jasno i logicznie. Podkreslajac duze
znaczenie kwasow nitrobenzoesowych w roznych galeziach przemystu, w tym takze przemystu
farmaceutycznego, a ponadto zdolno$¢ kwaséw nitrobenzoesowych do tworzenia rdéznych
syntonow supramolekularnych w wyniku oddziatywan grup nitrowych z innymi grupami
funkcyjnymi, Doktorantka zajeta si¢ identyfikacja, obliczeniami teoretycznymi i analizg
oddzialywan migdzyczasteczkowych w trzech grupach struktur krystalicznych z udziatem grup

nitrowych, obejmujacych:

a) wielosktadnikowe krysztaty z udzialem wybranych kwasow nitrobenzoesowych oraz
aromatycznych zasad azotowych, zdeponowane w bazie CSD,

b) kwasy nitrobenzoesowe podstawione réznymi grupami funkcyjnymi (-NOj, —NH,
—OH oraz —CHpg), zdeponowane w bazie CSD,

c) nowo otrzymane, wielosktadnikowe krysztalty z udzialem kwasow nitrobenzoesowych

oraz akrydyny i jej pochodnej, akryflawiny.

Synteze¢ dwoch zwigzkoéw krystalicznych akrydyny z kwasami — 3-metylo-2-nitro- i
2-metylo-3-nitro- benzoesowymi o stechiometrii 1:1 (mol/mol) oraz krysztatoéw akrydyny z
kwasem  2,4-dinitrobenzoesowym i akryflawiny z kwasem 3,5-dinitrobenzoesowym
(monohydrat) o stechiometrii 1:2 (mol/mol), opisano w Metodologii wraz z badaniami
krystalograficznymi monokrysztalow za pomoca rentgenowskiej analizy strukturalnej. Z kolei
do obliczenia energii catkowitej interakcji migedzyczasteczkowych (Ei) 1 jej poszczegdlnych

wktadow, tj. elektrostatycznego (Eee), polaryzacyjnego (Epa), dyspersyjnego (Egis) oOraz



odpychajacego (Erep), z zastosowaniem odpowiednich wspotczynnikow korekcyjnych, uzyto
oprogramowania CrystalExplorer 17.

Wyniki zrealizowanych przez mgr Mari¢ Marczak badan wraz z ich dyskusjg zostaty
zamieszczone w obszernym, liczacym 69 stron rozdziale Wyniki badan i ich dyskusja oraz
czesciowo opublikowane w Acta Crystallographica Section C — Structural Chemistry (Marczak
M., Biereg K., Zadykowicz B., Sikorski A., Synthesis, structural characterization and theoretical
calculations of a monohydrated cocrystal salt formed from acriflavine and 3,5-dinitrobenzoic
acid (1:2), 2021, 77, 116-122; IF = 0,979; punktacja MNiSW = 140). Publikacja wynikow prac
bedacych tematem doktoratu w recenzowanym, mig¢dzynarodowym czasopismie, swiadczy o
wysokim poziomie naukowym badan, poprawnos$ci merytorycznej i zainteresowaniu badaczy

tym tematem.

Badania trzech grup struktur krystalicznych z udziatem grup nitrowych pochodzacych
od kwasoéw nitrobenzoesowych polegaly na identyfikacji syntonéw, tj. fragmentow struktur
obecnych w krysztatach, tworzacych si¢ w wyniku oddzialtywan migdzyczasteczkowych
pomiedzy réoznymi grupami funkcyjnymi oraz na obliczeniu catkowitej energii tych interakcji

(Etot) Wraz z jej czterema sktadowymi (Eele, Epol, Edis | Erep)-

W przypadku pierwszej grupy wielosktadnikowych krysztatéw, Doktorantka znalazta w
bazie CSD 11 struktur zawierajacych kwas 2,4-dinitrobenzoesowy oraz aromatyczne zasady
azotowe. Po wyselekcjonowaniu 44 par czasteczek i obliczeniu dla nich energii, mgr Maria
Marczak zidentyfikowata tacznie 10 typéw syntondw, w tym trzy syntony zidentyfikowata po
raz pierwszy. Wskazata takze syntony o najwyzszej energii i rodzaje oddziatywan odznaczajace

si¢ zwykle niskg energia.

Sposrod kwasow nitrobenzoesowych zdeponowanych w bazie CSD, Doktorantka badata
21 struktur podstawionych réznymi grupami funkcyjnymi. Energia mig¢dzyczasteczkowych
oddzialywan obliczona dla 72 par czasteczek umozliwita identyfikacj¢ wczesniej opisanych
syntonow, a ponadto, osiggnieciem Doktorantki jest identyfikacja pigciu nowych syntonéw oraz
udowodnienie, ze rdznorodnos¢ podstawnikdw 1 orientacja pier§cieni aromatycznych wpltywaja

w istotnym stopniu na energi¢ poszczegdlnych syntonow.

Ostatnia grupa badanych struktur sktadata si¢ z 4 otrzymanych przez Doktorantke
wielosktadnikowych krysztatéw. Zreczniej by bylo, gdyby z tytutlu podrozdzialu 5.3. oraz z
tekstu rozprawy usunigto okreslenie ,,pochodnych akrydyny”, a zastgpiono go nazwg pochodnej
akrydyny ,,akryflawina”. Nie ma uzasadnienia dla liczby mnogiej, jezeli badano tylko jedng



pochodng. Ponadto, nie znalaztem wyjasnienia, dlaczego wybrano do badan krysztaty akrydyny
z kwasem 2,4-dinitrobenzoesowym, a w przypadku akryflawiny, krysztaty z innym kwasem,
3,5-dinitrobenzoesowym. Nalezy jednak podkresli¢, ze dane uzyskane dla tej grupy krysztatow
sg oryginalnym osiggnieciem Doktorantki, sg to nowe krysztaty wielosktadnikowe dotychczas
nie opisane w bazie CSD. Mgr Maria Marczak wyselekcjonowata od kilku do kilkunastu par
oddziatywujacych ze sobag czasteczek i1 starata si¢ powigzaé warto$¢ energii z charakterem

oddzialywan miedzy czasteczkami.

Podsumowujac przedstawiony w dysertacji doktorskiej materiat faktograficzny mogg z
pelnym przekonaniem stwierdzi¢, ze wszystkie prace badawcze zostaty dobrze zaplanowane,
wykonane, a uzyskane wyniki zinterpretowane oraz czesciowo opublikowane w wiodacym
wydawnictwie przypisanym do dyscypliny nauki chemiczne. W pehi popieram stwierdzenia
Doktorantki, ze osiagniete wyniki maja duze znaczenie poznawcze w zrozumieniu natury
oddziatywan w sieci krystalicznej uktadow zawierajacych kwasy nitrobenzoesowe i akrydyne
lub akryflawing. Stuszne jest takze stwierdzenie, iz uzyskane dane moga mie¢ duze znaczenie
praktyczne, poniewaz mogg by¢ przydatne przy projektowaniu nowych potaczen krystalicznych
0 pozadanej strukturze i1 wlasciwosciach, w tym, w obszarze zainteresowania przemyshu

farmaceutycznego z uwagi na biologiczng aktywnos¢ obu zasad azotowych.

Catosci rozprawy doktorskiej dopelnia zamieszczona na koncu pracy Literatura.
Obejmuje ona 124 pozycje z pelnymi tytulami cytowanych artykutow, przy czym niewiele
mniej niz potowa cytowanych prac zostata opublikowana w okresie ostatnich 10 lat. Podkresla
to aktualno$¢ zebranej literatury, ktora obejmuje angielskojezyczne monografie i oryginalne
artykuty oraz odniesienie do strony internetowej. Najstarsza cytowana pozycja pochodzi
z 1955 r., traktuje o wprowadzeniu inzynierii krystalicznej, nowej koncepcji w krystalografii.
Cytowana literatura przekonuje wigc, ze mgr Maria Marczak nalezycie rozpoznata
problematyke badawcza, ktorg bedzie zajmowata si¢ w trakcie doktoratu. Potwierdza tez dobre
przygotowanie teoretyczne Doktorantki do prowadzenia prac do§wiadczalnych w tym zakresie
oraz dobrze rokuje co do poprawnosci interpretacji uzyskanych wynikéw i ich krytycznej
dyskusji.

Pod wzgledem redakcyjnym rozprawa doktorska zostata opracowana starannie. Uktad
pracy jest przejrzysty i logiczny, a rozmieszczenie rycin i tabel prawidlowe. Jednak pomimo
starannej korekty, spotka¢ mozna niefortunne zwroty i drobne bledy edytorskie. Z obowigzku
Recenzenta wymieni¢ niektore z nich. Na stronie 14, wiersz 2, zamiast “moze pehi czgsto”

powinno by¢ ” moze petié¢ czesto”; strona 17, wiersz 6 od dotu, dwukrotnie napisano ,,struktur



warstwowych”, strona 19, wiersz 8 od dotlu, zamiast ,,Pokazali on w swoich badaniach”
powinno by¢ ,,Pokazali oni w swoich badaniach”; na tej samej stronie, na Rys. 12, Synton VI
btednie podpisany jako Synton VII; w podpisie pod Rys. 19 (str. 25), btad literowy w nazwie
kwasu 3-nitro-4-metylobenzoesowego, na stronie 34, wiersz 13 od dotu, w zwrocie ,,zostata
okreslona za metodami krystalograficznymi”, zbedne jest stowo ,,za”; strona 55, wiersz 7,
powinno by¢ ,,nie znaleziono syntonu VII i VIII” w miejsce ,,syntonu VIII i VIII”; strona 87, w
ostatnim akapicie od dotu btgdnie podano, ze obie sole akrydyny, z kwasami — 3-metylo-2-
nitrobenzoesowym i 2-metylo-3-nitrobenzoesowym, krystalizujag w uktadzie jednosko$nym w
grupie przestrzennej P2i/n; str. 97, wiersz 9, ,,musiatam” zamiast ,,musieliémy”. Ponadto, nie
zostato wyjasnione znaczenie wszystkich skrotoéw uzytych w rozprawie, a znaczenie innych, np.
skrotu ,,TATB” (str. 22), wyjasniono dopiero na str. 24. Te redakcyjne usterki nie sg jednak

istotne dla ogdlnej oceny strony merytorycznej 1 redakcyjnej pracy.

Biorac powyzsze pod uwage stwierdzam, ze rozprawa autorstwa mgr Marii Marczak nt.
Energia oddzialywan (syntonow) z udziatem grup nitrowych w wielosktadnikowych
krysztatach zawierajqcych kwasy nitrobenzoesowe oraz aromatyczne zasady azotowe, spetnia
warunki formalne i merytoryczne stawiane rozprawom doktorskim w Ustawie z dnia 20 lipca
2018 roku Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 z p6zn. zm.). W
zwigzku z tym wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego 0

dopuszczenie mgr Marii Marczak do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.

Gdansk, dnia 12 marca 2025 .
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