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RECENZJA 

rozprawy doktorskiej mgr Kingi Chotnickiej 

pt. ANALIZA ODDZIAŁYWAŃ WEWNĄTRZCZĄSTECZKOWYCH ORAZ 

MIĘDZYCZĄSTECZKOWYCH W UKŁADACH Z UGRUPOWANIEM KARBOKSYLOWYM 

I HYDROKSYLOWYM 

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Kingi Chotnickiej została 

przygotowana na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wrocławskiego pod kierunkiem 

prof. dr hab. Aleksandra Filarowskiego. Przedmiotem rozprawy była analiza 

metodami obliczeniowymi i eksperymentalnymi oddziaływań wewnątrz- 

i międzycząsteczkowych, w szczególności wiązań wodorowych, w celowo wybranej 

grupie związków organicznych stosowanych w medycynie lub przemyśle.  

Badania nad wiązaniem wodorowym mają kluczowe znaczenie ze względu na 

jego fundamentalny wpływ na właściwości fizykochemiczne związków chemicznych. 

Dogłębne zrozumienie tych oddziaływań jest również niezbędne dla układów 

biologicznych, w których odpowiadają one, między innymi, za stabilność struktur 

DNA, RNA, białek, czy procesów metabolicznych. Chociaż historia opisu wiązań 

wodorowych zaczęła się ponad 100 lat temu od wczesnych koncepcji Wernera 

a oficjalną definicję IUPAC podało w 2011 roku, to najnowsze osiągnięcia w obszarze 

metod obliczeniowych i technik eksperymentalnych pozwalają na coraz lepsze 

zrozumienie natury tych oddziaływań i weryfikację wcześniejszych teorii. Należy też 

podkreślić, że analiza energii, geometrii czy konkurencyjności wewnątrz- 

i międzycząsteczkowych wiązań wodorowych jest niezwykle istotna dla 

przewidywania trójwymiarowych struktur ważnych związków, np. leków, a co za 

tym idzie właściwości fizykochemicznych projektowanych związków. Pozwala też na 

wskazanie najbardziej prawdopodobnych interakcji leku z miejscem aktywnym białka 

czy enzymu. Duża liczba publikacji naukowych na ten temat potwierdza, że analiza 
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wiązań wodorowych jest nadal aktualnym przedmiotem badań, a ich jeszcze lepsze 

zrozumienie ma istotne znaczenie dla chemii, fizyki i nauk przyrodniczych.  

Celem recenzowanej pracy była kompleksowa analiza wiązań wodorowych typu 

O-H…O w różnych układach, w tym nowo syntetyzowanych kokryształach 

wybranych kwasów karboksylowych. Doktorantka postawiła sobie zdanie 

zidentyfikowania i scharakteryzowania różnych typów wiązań wodorowych, w tym 

wiązań wodorowych o niskiej barierze potencjału (LBHB), wspomaganych 

rezonansem (RAHB) bądź ładunkiem (CAHB), przy użyciu zarówno metod 

eksperymentalnych, jak i teoretycznych. Dodatkowo, podjęła próbę zbadania wpływu 

tych wiązań na właściwości fizykochemiczne związków, takie jak stabilność 

konformacyjna i proces dysocjacji kwasowej. Uważam, że przedstawiona mi do 

recenzji praca w pełni wpisuje się w aktualne trendy w dziedzinie nauk ścisłych 

i przyrodniczych w dyscyplinie chemia. 

Praca mgr Kingi Chotnickiej została przygotowana w formie tradycyjnej, chociaż 

do wniosku dołączono 6 publikacji tematycznie związanych z pracą, w których 

Doktorantka jest pierwszą autorką, a Promotor autorem korespondencyjnym. 

Opisane w pracy badania były prowadzone głównie na macierzystym Wydziale, 

a także, w ramach współpracy i staży odbytych przez Doktorantkę, na Wydziale 

Chemii Uniwersytetu Jagiellońskiego, Wydziale Chemii Uniwersytetu Łódzkiego oraz 

na Faculty of Chemistry and Chemical Technology, University of Ljubljana

w Słowenii.  

Praca została napisana w języku polskim i od strony formalnej, rozprawę 

doktorską stanowi 238 stronicowe opracowanie zawierające 136 rysunków 

i wykresów oraz 14 tabel, a bibliografia liczy aż 402 pozycje literaturowe. 

W dysertacji znalazły się również streszczenia w języku polskim i angielskim, a także 

słowa kluczowe i spis skrótów stosowanych w pracy. Do pracy dołączono 26-

stronicowy suplement zawierający dodatkowe tabele i rysunki z wynikami 

z przeprowadzonych obliczeń oraz wykaz dorobku Doktorantki. Praca została 

podzielona na 20 rozdziałów, co nie jest typowym układem pracy. O ile wydzielona 

została Część Eksperymentalna (rozdział 15) oraz Wyniki i Dyskusja (rozdział 16), to 

w pracy nie została wyraźnie wydzielona część teoretyczna, cele pracy oraz 
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wnioski/posumowanie. Co prawda na końcu pracy zamieszczono podrozdział 16.6. 

Realizacja celów ogólnych i szczegółowych rozprawy doktorskiej oraz wnioski 

końcowe, gdzie Doktorantka odniosła się szczegółowo do rozdziału 15.2. Cele ogólne 

i szczegółowe pracy, niemniej jednak taki układ rozdziałów wprowadza pewien 

koncepcyjny chaos. Drugą uwagę mam do niezbyt poprawnego języka, szczególnie 

nadmiernego użycia (75 razy) określenia „nadmienione” dla terminów wymienionych 

bądź wypunktowanych wcześniej w tekście. 

Od strony merytorycznej, rozdziały 4-14, łącznie zajmujące 50 stron, zawierają 

informacje zwyczajowo umieszczane w części literaturowej. Na początku (rozdziały 4 

i 5) Doktorantka przedstawia szczegółową historię prób zdefiniowania i badań wiązań 

wodorowych. Wskazuje kluczowe etapy tych badań oraz podstawowe kryteria 

przyjmowane w jego definiowaniu. W rozdziale 6 (jednym z najspójniej 

ponumerowanych) przedstawiona została klasyfikacja wiązań wodorowych. 

Doktorantka odniosła się do różnych kryteriów, przede wszystkim zawracając uwagę 

na aspekty badane w pracy. Omówiła na przykład zjawisko "red-shift", czyli obniżenie 

częstotliwości drgań, charakterystyczne dla wiązań konwencjonalnych oraz 

przeciwny efekt, "blue-shift", obserwowany dla wiązań niekonwencjonalnych. Z kolei 

biorąc pod uwagę lokalizację i geometrię wiązania wskazała wiązania 

wewnątrzcząsteczkowe oraz międzycząsteczkowe, ważne np. w kokryształach oraz 

opisała wiązania rozwidlone (wielocentrowe), w których proton oddziałuje z wieloma 

akceptorami. W podrozdziale 6.2 Doktorantka wyróżniła wiązania wodorowe 

symetryczne i asymetryczne bazując na kształcie krzywej energii potencjalnej 

i odnosząc się do energii tych oddziaływań oraz tradycyjnego podziału na wiązania 

słabe, silne i bardzo silne. Natomiast w rozdziale 7 i 8 powtarza poniekąd ten podział 

omawiając wiązania wodorowe z niską barierą potencjału oraz wiązania wodorowe 

z przeniesieniem protonu. Myślę, że ciekawsze byłoby jednolite zestawienie tych 

właściwości wiązań wodorowych i ewentualne podanie znanych z literatury 

przykładów. Z przedstawionej dysertacji jestem pewna, że mgr Chotnicka dogłębnie 

rozumie te ważne właściwości wiązań wodorowych, ale chciałabym aby do tych 

aspektów odniosła się w trakcie obrony publicznej i w jasny sposób je zestawiała. 
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Z tematem przedmiotu badań związany jest rozdział 9. Omówione są tu różne 

definicje kokryształów, ich historia i zastosowania. Zastanawia mnie tylko odnośnik 

157 [Bodiuzzaman, M., Pradeep, T. (2023). Chapter 12 – Structure by single crystal X-

ray diffraction. Atomically Precise Metal Nanoclusters, 271–298.] w kontekście 

opisywanych na rysunku 23, str. 35 podstawowych syntonów supramolekularnych. 

Chciałabym również, aby podczas obrony Pani Kinga wyraziła swoją opinię dotyczącą 

nazw krystalicznych układów kwas–zasada w których obserwuje się przeniesienie 

protonu.  

Rozdziały 10-12 przedstawiają bardzo dokładnie badania dotyczące wpływu 

zawad sterycznych i efektu izotopowego na wiązania wodorowe. Doktorantka 

zwięźle opisuje również znaczenie i problem identyfikacji różnych form 

izomerycznych w badaniach eksperymentalnych, wskazując, że jedynie skorelowanie 

wysokorozdzielczej spektroskopii z obliczeniami kwantowo-mechanicznymi daje 

satysfakcjonujące wyniki. Podstawy teoretyczne stosowanych metod badawczych, 

czyli spektroskopii oscylacyjnej oraz obliczeń z wykorzystaniem dynamiki 

molekularnej mgr Chotnicka przedstawiała w rozdziałach 13 i 14. Szczegółowo opisuje 

historię i rozwój badań wiązań wodorowych z wykorzystaniem metod 

spektroskopowych. Wskazuje, że spektroskopia IR i Ramana to kluczowe, 

komplementarne metody eksperymentalne pozwalające na kompleksową analizę 

różnego rodzaju wiązań wodorowych. Podkreśliła, że zastosowanie obliczeń 

z wykorzystaniem dynamiki molekularnej stanowi doskonałe uzupełnienie 

eksperymentów i umożliwia analizę procesów w kontrolowanych warunkach, takich 

jak temperatura czy ciśnienie.  

Mimo moich pewnych uwag uważam, że Doktoranta w pełni rozumie fizyczną 

naturę wykonywanych eksperymentów i obliczeń. Wyraźne wskazanie osób 

wykonujących różnego rodzaju zaawansowane eksperymenty wykorzystane w pracy 

jasno oddają wkład Doktorantki, stąd bez wahania można założyć, że metody 

badawcze opisane w wymienionych powyżej rozdziałach są tymi, które w pełni 

opanowała i stosowała w trakcie realizacji badań W mojej ocenie Doktorantka 

prezentuje bardzo dobrą wiedzę teoretyczną w tematyce podjętych przez siebie 

badań.  
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Rozdział 15, zatytułowany „Część eksperymentalna” ma trzy główne 

podrozdziały – uzasadnienie podjęcia badań, cel badań i metodologia. Znowu, trochę 

dziwny podział, bo uważam, że cel pracy powinien być wyraźnie wskazany, aby nie 

było wątpliwości, że praca spełnia ustawowe wymagania dotyczące oryginalnego 

rozwiązania problemu naukowego. Na szczęście mgr Kinga Chotnicka określiła 

wystarczająco jasno cel swojej pracy w której skupia się na identyfikacji i ocenie 

wpływu różnorodnych czynników, takich jak efekty steryczne, izotopowe, wpływ 

otoczenia oraz dynamika protonu, na stabilność konformacyjną wybranych układów 

stabilizowanych przez wiązania wodorowe. Do badań został wybrany szereg 

pochodnych kwasów, w tym 3-nitroftalowy, 4-nitroftalowy, piromelitowy, 

imidazolo-4,5-dikarboksylowy, 1-metylo-imidazolo-4,5-dikarboksylowy, a także 

związki o znaczeniu biologicznym, takie jak bilirubina, biliwerdyna i izomery kwasu 

askorbinowego. Część z nich była badana w połączeniu z zasadami takimi jak 

pirydyna, 2,4,6-kolidyna czy N,N-dimetyloaminopirydyna. 

W rozdziale dotyczącym metodologii Doktorantka dokładnie opisała zakres 

i warunki badań eksperymentalnych, które obejmowały syntezę kokryształów, 

deuterowanie izomerów kwasu askorbinowego, badania dyfrakcji rentgenowskiej na 

monokryształach, badania metodami spektroskopowymi: FT-IR, FT-MIR, Ramana, IINS 

(niespójnego nieelastycznego rozpraszania neutronów), NMR roztworowego oraz 

badania konduktometryczne. Doktorantka wymieniała również programy oraz więzy 

i parametry stosowane w obliczeniach metodą funkcjonału gęstości elektronowej 

(DFT) w fazie gazowej oraz dynamiki molekularnej. Dane są bardzo rzetelnie 

przedstawione i świadczą o dużym zrozumieniu technik i elementów wpływających 

na uzyskiwane wyniki, nawet jeśli Doktorantka nie wykonywała części pomiarów 

samodzielnie. 

Kolejna część pracy, rozdział 16, zatytułowany „Wyniki i dyskusja”, podzielony 

został na 5 części dotyczących badań kolejnych układów oraz podsumowania 

odnoszącego się do szczegółowo sformułowanych celów pracy. Każdy 

z podrozdziałów dot. badań rozpoczyna się wstępem zawierającym zarówno 

uzasadnienie danych badań, właściwości i zastosowania związków oraz metodologię, 

a kończy syntetycznym podsumowaniem.  
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Opisane w rozdziale 16.1 badania skupiały się na syntezie i analizie kokryształów 

dwóch kwasów nitroftalowych z pochodnymi pirydyny. Zastosowano zarówno 

techniki eksperymentalne, w tym rentgenowską analizę strukturalną (wyznaczono 6 

nowych struktur), spektroskopię oscylacyjną (FT-IR, Raman), jak i obliczenia 

metodami DFT (obliczono m.in. ścieżki reakcji przeniesienia protonu w wewnątrz- 

i międzycząsteczkowych mostkach wodorowych). Najważniejszym rezultatem badań 

było wykazanie kluczowego wpływu efektu sterycznego i właściwości zasad na 

charakterystykę wiązań wodorowych. Udało się otrzymać układy z silnymi, a nawet 

bardzo silnymi wiązaniami wodorowymi, a obliczenia potwierdziły, że dla tych 

ostatnich bariera potencjału przeniesienia protonu jest wyjątkowo niska, co 

klasyfikuje je jako wiązania o niskiej barierze potencjału. 

W drugim podrozdziale tej części pracy Doktorantka opisała wpływ polarności 

rozpuszczalnika na proces dysocjacji oraz charakterystykę wiązań wodorowych 

w dwóch kwasach nitroftalowych i piromelitowym, wykorzystując techniki 

konduktometryczne, 1H NMR i FT-IR. Istotnym wynikiem było wykazanie, że wraz ze 

wzrostem zasadowości rozpuszczalnika wzrasta moc międzycząsteczkowych wiązań 

wodorowych, co potwierdzono przesunięciami chemicznymi w widmach NMR oraz 

przesunięciem pasm absorpcji w podczerwieni. Dodatkowo, wykazano, że na 

efektywność dysocjacji wpływa zarówno temperatura, jak i różnice w budowie 

poszczególnych kwasów, co ma znaczenie dla ich właściwości w różnych stanach 

skupienia. 

Trzeci podrozdział opisuje badania nowych kokryształów dwóch kwasów 

imidazolo-4,5-dikarboksylowych z pirydyną i jej pochodnymi. Doktorantka analizuje 

wiązania wodorowe (typu O-H···O, N-H···O, N-H···N) za pomocą rentgenowskiej 

analizy strukturalnej (5 nowych struktur), spektroskopii oscylacyjnej oraz obliczeń 

kwantowo-mechanicznych na poziomie teorii DFT. Najważniejszy wynik badań 

pokazuje, że w przeciwieństwie do kwasów nitroftalowych, wpływ efektu 

sterycznego i zasadowości nie jest jednoznaczny, głównie z powodu formowania się 

amfijonów oraz dodatkowej roli cząsteczek wody, które stabilizują układ. Obliczenia 

potwierdziły, że niektóre z utworzonych wiązań wodorowych, zwłaszcza typu N-

H···O, mają bardzo niskie bariery energetyczne. W trakcie obrony publicznej proszę 
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o wyjaśnienie rysunku 90 (str. 145) oraz opisu zamieszczonego powyżej, szczególnie 

wskazanie na jakiej podstawie zdefiniowano siłę wiązania (chyba raczej moc wiązania, 

energia wiązania). Drugie pytanie dotyczy interpretacji długości wiązań/odległości 

międzyatomowych uzyskiwanych z pomiarów dyfrakcyjnych. 

Kolejny podrozdział opisuje badania izomerów kwasu askorbinowego (L i D-izo) 

z wykorzystaniem spektroskopii oscylacyjnej (FT-IR, Raman, IINS) oraz obliczeń DFT. 

Głównym celem była analiza wpływu stereochemii na właściwości cząsteczek. 

Najważniejszym wynikiem jest ustalenie, że choć obliczenia kwantowo-mechaniczne 

wskazują na podobne profile energetyczne, eksperymenty ujawniają istotne różnice 

w sieci międzycząsteczkowych wiązań wodorowych obu izomerów. Te różnice, 

wynikające z odmiennej chiralności, mają bezpośredni wpływ na liczbę i położenie 

pasm w widmach oscylacyjnych. Dodatkowo, deuterowanie pozwoliło na precyzyjne 

przypisanie pasm i potwierdziło, że moc wiązań wodorowych koreluje z położeniem 

pasm w widmie. 

Ostatnia część badań dotyczy teoretycznej analizy (DFT i dynamika molekularna) 

stabilności konformacyjnej barwników biologicznych: bilirubiny i biliwerdyny. 

Skupiono się na wpływie wiązań wodorowych na strukturę obu cząsteczek w różnych 

stanach skupienia. Wyniki wykazały, że najbardziej stabilną konformacją bilirubiny 

jest forma „półotwartej książki”, która jest silnie stabilizowana przez cztery 

wewnątrzcząsteczkowe wiązania wodorowe. Analiza NCI (non-covalent interactions) 

potwierdziła kluczową rolę tych oddziaływań w stabilizacji struktury. Wykazano 

również, że biliwerdyna, w przeciwieństwie do bilirubiny, cechuje się znacznie 

większą dynamiką grup funkcyjnych. Główny wniosek z badań wskazuje, że 

stabilność obu cząsteczek jest zdeterminowana przez wewnątrzcząsteczkowe 

wiązania wodorowe oraz sprzężenie π-elektronowe. 

Rozdział 16.6. „Realizacja celów ogólnych i szczegółowych rozprawy doktorskiej 

oraz wnioski końcowe” to 6- stronicowe podsumowanie najważniejszych osiągnięć 

pracy. Doktorantka wymieniła i zwięźle sformułowała osiągnięcia w realizacji 

głównych celów pracy, wskazując, że praca spełnia przesłankę ustawową dotyczącą 

oryginalnego rozwiązania problemu naukowego. W mojej opinii na podkreślenie 

zasługują następujące osiągnięcia: 
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 Otrzymanie i strukturalne scharakteryzowanie kokryształów z bardzo silnymi 

wiązaniami wodorowymi o niskiej barierze potencjału. 

 Wyjaśnienie, jak polarność rozpuszczalnika i efekty steryczne wpływają na 

wiązania wodorowe, co udowodniono nieliniowymi korelacjami między 

polarnością a stałą dysocjacji dla badanych kwasów. 

 Ustalenie czynników stabilizujących ważne biologicznie cząsteczki, gdzie 

w przypadku bilirubiny kluczowe są cztery wewnątrzcząsteczkowe wiązania 

wodorowe, a w przypadku biliwerdyny — sprzężenie π-elektronowe 

Należy zaznaczyć, że wykonane badania i obliczenia są niezwykle czaso- 

i pracochłonne. Szczególnie duży wkład Doktorantka miała w badania 

wykorzystujące spektroskopię w podczerwieni i obliczenie DFT oraz metodę 

mechaniki molekularnej (efekt stażu w Słowenii). Dodatkowo, w 6 publikacjach 

związanych z pracą jest pierwszą autorką, a w jednej z nich jest również autorką 

korespondencyjną. 

Podsumowując stwierdzam, że przedstawiona mi do recenzji rozprawa 

doktorska mgr Kingi Chotnickiej pt. Analiza oddziaływań wewnątrzcząsteczkowych 

oraz międzycząsteczkowych w układach z ugrupowaniem karboksylowym 

i hydroksylowym” spełnia wszelkie wymagania stawiane pracom doktorskim 

określone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyższym 

i nauce (Dz.U. 2018, poz. 1668 z późn. zm.) i wnoszę do Rady Dyscypliny Naukowej 

Nauki Chemiczne Uniwersytetu Wrocławskiego o dopuszczenie mgr Kingi 

Chotnickiej do kolejnych etapów przewodu doktorskiego.  

Jednocześnie, biorąc pod uwagę wysoko zaawansowane metody badawcze, 

skrupulatne opisanie uzyskanych wyników oraz dużą aktywność naukową 

Doktorantki wnoszę do Rady Dyscypliny wniosek o wyróżnienie rozprawy Pani mgr 

Kingi Chotnickiej. 

Izabela Madura 


