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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Kingi Chotnickiej

pt. ANALIZA ODDZIALYWAN WEWNATRZCZASTECZKOWYCH ORAZ
MIEDZYCZASTECZKOWYCH W UKLADACH Z UGRUPOWANIEM KARBOKSYLOWYM
IHYDROKSYLOWYM

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Kingi Chotnickiej zostala
przygotowana na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego pod kierunkiem
prof. drhab. Aleksandra Filarowskiego. Przedmiotem rozprawy bylta analiza
metodami obliczeniowymi i eksperymentalnymi oddzialtywan wewnatrz-
i miedzyczasteczkowych, w szczego6lnosci wigzan wodorowych, w celowo wybranej

grupie zwigzkdéw organicznych stosowanych w medycynie lub przemysle.

Badania nad wigzaniem wodorowym maja kluczowe znaczenie ze wzgledu na
jego fundamentalny wptyw na wtasciwosci fizykochemiczne zwigzkéw chemicznych.
Doglebne zrozumienie tych oddzialywan jest réwniez niezbedne dla ukladéw
biologicznych, w ktérych odpowiadajga one, miedzy innymi, za stabilnosé¢ struktur
DNA, RNA, biatek, czy proceséw metabolicznych. Chociaz historia opisu wigzan
wodorowych zaczela sie ponad 100 lat temu od wczesnych koncepcji Wernera
a oficjalna definicje IUPAC podato w 2011 roku, to najnowsze osiggniecia w obszarze
metod obliczeniowych i technik eksperymentalnych pozwalaja na coraz lepsze
zrozumienie natury tych oddziatywan i weryfikacje wczesniejszych teorii. Nalezy tez
podkresli¢, ze analiza energii, geometrii czy konkurencyjnosci wewnatrz-
i miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych jest niezwykle istotna dla
przewidywania tréjwymiarowych struktur waznych zwiazkéw, np. lekéw, a co za
tym idzie wtasciwosci fizykochemicznych projektowanych zwigzkéw. Pozwala tez na
wskazanie najbardziej prawdopodobnych interakeji leku z miejscem aktywnym biatka

czy enzymu. Duza liczba publikacji naukowych na ten temat potwierdza, ze analiza
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wigzan wodorowych jest nadal aktualnym przedmiotem badan, a ich jeszcze lepsze

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

Celem recenzowanej pracy byta kompleksowa analiza wigzan wodorowych typu
O-H..O w roéznych ukladach, w tym nowo syntetyzowanych kokrysztatach
wybranych kwaséw karboksylowych. Doktorantka postawila sobie zdanie
zidentyfikowania i scharakteryzowania réznych typéw wiazan wodorowych, w tym
wigzan wodorowych o niskiej barierze potencjatu (LBHB), wspomaganych
rezonansem (RAHB) badz tadunkiem (CAHB), przy uzyciu zaréwno metod
eksperymentalnych, jak i teoretycznych. Dodatkowo, podjeta prébe zbadania wptywu
tych wigzan na wilasciwosci fizykochemiczne zwigzkéw, takie jak stabilnos¢
konformacyjna i proces dysocjacji kwasowej. Uwazam, Ze przedstawiona mi do
recenzji praca w peini wpisuje sie w aktualne trendy w dziedzinie nauk $cistych

i przyrodniczych w dyscyplinie chemia.

Praca mgr Kingi Chotnickiej zostata przygotowana w formie tradycyjnej, chociaz
do wniosku dotaczono 6 publikacji tematycznie zwigzanych z praca, w ktérych
Doktorantka jest pierwsza autorka, a Promotor autorem korespondencyjnym.
Opisane w pracy badania byly prowadzone gléwnie na macierzystym Wydziale,
atakze, w ramach wspoéipracy i stazy odbytych przez Doktorantke, na Wydziale
Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego, Wydziale Chemii Uniwersytetu L6dzkiego oraz
na Faculty of Chemistry and Chemical Technology, University of Ljubljana

w Stowenii.

Praca zostata napisana w jezyku polskim i od strony formalnej, rozprawe
doktorska stanowi 238 stronicowe opracowanie zawierajace 136 rysunkéow
iwykreséw oraz 14 tabel, abibliografia liczy az 402 pozycje literaturowe.
W dysertacji znalazty sie réwniez streszczenia w jezyku polskim i angielskim, a takze
stowa kluczowe i spis skrotow stosowanych w pracy. Do pracy dotgczono 26-
stronicowy suplement zawierajacy dodatkowe tabele i rysunki zwynikami
z przeprowadzonych obliczen oraz wykaz dorobku Doktorantki. Praca zostala
podzielona na 20 rozdziatéw, co nie jest typowym uktadem pracy. O ile wydzielona
zostata Cze$¢ Eksperymentalna (rozdziat 15) oraz Wyniki i Dyskusja (rozdziat 16), to
w pracy nie zostata wyraznie wydzielona czeS§é teoretyczna, cele pracy oraz
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wnioski/posumowanie. Co prawda na konicu pracy zamieszczono podrozdziat 16.6.
Realizacja celow ogolnych i szczegotowych rozprawy doktorskiej oraz wnioski
koricowe, gdzie Doktorantka odniosta sie szczeg6towo do rozdziatu 15.2. Cele ogdine
iszczegotowe pracy, niemniej jednak taki ukiad rozdziaté6w wprowadza pewien
koncepcyjny chaos. Drugga uwage mam do niezbyt poprawnego jezyka, szczegdlnie
nadmiernego uzycia (75 razy) okreslenia ,nadmienione” dla terminéw wymienionych

badz wypunktowanych wczesniej w tekscie.

Od strony merytorycznej, rozdziaty 4-14, tacznie zajmujace 50 stron, zawieraja
informacje zwyczajowo umieszczane w czesci literaturowej. Na poczatku (rozdziaty 4
i 5) Doktorantka przedstawia szczegdtowa historie préb zdefiniowania i badaf wigzan
wodorowych. Wskazuje kluczowe etapy tych badan oraz podstawowe kryteria
przyjmowane w jego definiowaniu. W rozdziale 6 (jednym 2z najspdjniej
ponumerowanych) przedstawiona =zostata klasyfikacja wigzan wodorowych.
Doktorantka odniosta sie do réznych kryteriéw, przede wszystkim zawracajac uwage
na aspekty badane w pracy. Omoéwita na przyktad zjawisko "red-shift", czyli obnizenie
czestotliwosci drgan, charakterystyczne dla wigzan konwencjonalnych oraz
przeciwny efekt, "blue-shift", obserwowany dla wigzan niekonwencjonalnych. Z kolei
bioragc pod wuwage lokalizacje i geometrie wigzania wskazata wigzania
wewnatrzczasteczkowe oraz miedzyczasteczkowe, wazne np. w kokrysztatach oraz
opisata wigzania rozwidlone (wielocentrowe), w ktérych proton oddziatuje z wieloma
akceptorami. W podrozdziale 6.2 Doktorantka wyréznita wigzania wodorowe
symetryczne i asymetryczne bazujac na ksztalcie krzywej energii potencjalnej
i odnoszac sie do energii tych oddziatywan oraz tradycyjnego podziatu na wigzania
stabe, silne i bardzo silne. Natomiast w rozdziale 7 i 8 powtarza poniekad ten podziat
omawiajac wigzania wodorowe z niska bariera potencjatu oraz wigzania wodorowe
z przeniesieniem protonu. Mysle, ze ciekawsze byloby jednolite zestawienie tych
wiasciwosci wigzan wodorowych i ewentualne podanie znanych z literatury
przykitadow. Z przedstawionej dysertacji jestem pewna, ze mgr Chotnicka dogtebnie
rozumie te wazne wilasciwosci wigzan wodorowych, ale chciatabym aby do tych

aspektow odniosta sie w trakcie obrony publicznej i w jasny sposéb je zestawiata.
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Z tematem przedmiotu badan zwigzany jest rozdziat 9. Omédwione sa tu rézne
definicje kokrysztatéw, ich historia i zastosowania. Zastanawia mnie tylko odnosnik
157 [Bodiuzzaman, M., Pradeep, T. (2023). Chapter 12 - Structure by single crystal X-
ray diffraction. Atomically Precise Metal Nanoclusters, 271-298] w kontekscie
opisywanych na rysunku 23, str. 35 podstawowych syntonéw supramolekularnych.
Chciatabym réwniez, aby podczas obrony Pani Kinga wyrazita swoja opinie dotyczaca
nazw krystalicznych ukladéw kwas-zasada w ktérych obserwuje sie przeniesienie

protonu.

Rozdziaty 10-12 przedstawiaja bardzo dokiadnie badania dotyczace wplywu
zawad sterycznych i efektu izotopowego na wigzania wodorowe. Doktorantka
zwiezle opisuje réwniez znaczenie i problem identyfikacji réznych form
izomerycznych w badaniach eksperymentalnych, wskazujac, ze jedynie skorelowanie
wysokorozdzielczej spektroskopii z obliczeniami kwantowo-mechanicznymi daje
satysfakcjonujgce wyniki. Podstawy teoretyczne stosowanych metod badawczych,
czyli spektroskopii oscylacyjnej oraz obliczen z wykorzystaniem dynamiki
molekularnej mgr Chotnicka przedstawiata w rozdziatach 13 i 14. Szczegbétowo opisuje
historie i rozw6j badan wigzan wodorowych z wykorzystaniem metod
spektroskopowych. Wskazuje, ze spektroskopia IR i Ramana to kluczowe,
komplementarne metody eksperymentalne pozwalajgce na kompleksowa analize
réznego rodzaju wigzan wodorowych. Podkreslita, ze zastosowanie obliczen
zwykorzystaniem dynamiki molekularnej stanowi doskonate uzupeinienie
eksperymentéw i umozliwia analize proceséw w kontrolowanych warunkach, takich

jak temperatura czy ci$nienie.

Mimo moich pewnych uwag uwazam, ze Doktoranta w peini rozumie fizyczna
nature wykonywanych eksperymentéw i obliczen. Wyrazne wskazanie oséb
wykonujacych réznego rodzaju zaawansowane eksperymenty wykorzystane w pracy
jasno oddaja wktad Doktorantki, stad bez wahania mozna zatozy¢, ze metody
badawcze opisane w wymienionych powyzej rozdziatach s3 tymi, ktére w peini
opanowata istosowata w trakcie realizacji badan W mojej ocenie Doktorantka
prezentuje bardzo dobra wiedze teoretyczna w tematyce podjetych przez siebie

badan.
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Rozdzial 15, zatytulowany ,CzeS¢ eksperymentalna” ma trzy gléwne
podrozdziaty - uzasadnienie podjecia badan, cel badan i metodologia. Znowu, troche
dziwny podzial, bo uwazam, ze cel pracy powinien by¢ wyraznie wskazany, aby nie
byto watpliwosci, ze praca speinia ustawowe wymagania dotyczace oryginalnego
rozwigzania problemu naukowego. Na szczeScie mgr Kinga Chotnicka okreslita
wystarczajaco jasno cel swojej pracy w ktorej skupia sie na identyfikacji i ocenie
wplywu réznorodnych czynnikéw, takich jak efekty steryczne, izotopowe, wplyw
otoczenia oraz dynamika protonu, na stabilno§é¢ konformacyjna wybranych uktadéw
stabilizowanych przez wigzania wodorowe. Do badan zostal wybrany szereg
pochodnych kwaséw, w tym 3-nitroftalowy, 4-nitroftalowy, piromelitowy,
imidazolo-4,5-dikarboksylowy, 1-metylo-imidazolo-4,5-dikarboksylowy, a takze
zwiazki o znaczeniu biologicznym, takie jak bilirubina, biliwerdyna i izomery kwasu
askorbinowego. Cze§¢ z nich byla badana w potaczeniu z zasadami takimi jak

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

W rozdziale dotyczacym metodologii Doktorantka dokladnie opisata zakres
iwarunki badan eksperymentalnych, ktére obejmowaly synteze kokrysztatéow,
deuterowanie izomerdéw kwasu askorbinowego, badania dyfrakcji rentgenowskiej na
monokrysztatach, badania metodami spektroskopowymi: FT-IR, FT-MIR, Ramana, IINS
(niespbjnego nieelastycznego rozpraszania neutronéw), NMR roztworowego oraz
badania konduktometryczne. Doktorantka wymieniata rowniez programy oraz wiezy
i parametry stosowane w obliczeniach metoda funkcjonatu gestosci elektronowej
(DFT) wfazie gazowej oraz dynamiki molekularnej. Dane s3a bardzo rzetelnie
przedstawione i §wiadcza o duzym zrozumieniu technik i elementéw wptywajacych
na uzyskiwane wyniki, nawet jesli Doktorantka nie wykonywata czeSci pomiaréw

samodzielnie.

Kolejna czesc¢ pracy, rozdziat 16, zatytutowany , Wyniki i dyskusja’, podzielony
zostal na 5 czeSci dotyczacych badan kolejnych ukitadéw oraz podsumowania
odnoszacego sie do szczegétowo sformutowanych celow pracy. Kazdy
z podrozdziatow dot. badan rozpoczyna sie wstepem zawierajagcym zaréwno
uzasadnienie danych badan, wtasciwosci i zastosowania zwigzkéw oraz metodologie,

a koniczy syntetycznym podsumowaniem.
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Opisane w rozdziale 16.1 badania skupiaty sie na syntezie i analizie kokrysztatow
dwoéch kwaséw nitroftalowych z pochodnymi pirydyny. Zastosowano zaré6wno
techniki eksperymentalne, w tym rentgenowska analize strukturalna (wyznaczono 6
nowych struktur), spektroskopie oscylacyjna (FT-IR, Raman), jak i obliczenia
metodami DFT (obliczono m.in. $ciezki reakcji przeniesienia protonu w wewnatrz-
i miedzyczasteczkowych mostkach wodorowych). Najwazniejszym rezultatem badan
byto wykazanie kluczowego wplywu efektu sterycznego i wtasSciwosci zasad na
charakterystyke wigzan wodorowych. Udato sie otrzymacé uktady z silnymi, a nawet
bardzo silnymi wigzaniami wodorowymi, a obliczenia potwierdzity, ze dla tych
ostatnich bariera potencjalu przeniesienia protonu jest wyjatkowo niska, co

klasyfikuje je jako wigzania o niskiej barierze potencjatu.

W drugim podrozdziale tej czesci pracy Doktorantka opisata wptyw polarnosci
rozpuszczalnika na proces dysocjacji oraz charakterystyke wigzan wodorowych
w dwoch kwasach nitroftalowych i piromelitowym, wykorzystujac techniki
konduktometryczne, 'H NMR i FT-IR. Istotnym wynikiem bylo wykazanie, ze wraz ze
wzrostem zasadowosSci rozpuszczalnika wzrasta moc miedzyczasteczkowych wigzan
wodorowych, co potwierdzono przesunieciami chemicznymi w widmach NMR oraz
przesunieciem pasm absorpcji w podczerwieni. Dodatkowo, wykazano, Ze na
efektywno$¢ dysocjacji wptywa zaréwno temperatura, jak i réznice w budowie
poszczegdlnych kwaséw, co ma znaczenie dla ich wtasciwosci w réznych stanach

skupienia.

Trzeci podrozdzial opisuje badania nowych kokrysztatéow dwéch kwasow
imidazolo-4,5-dikarboksylowych z pirydyna i jej pochodnymi. Doktorantka analizuje
wigzania wodorowe (typu O-H-O, N-H+O, N-H-N) za pomoca rentgenowskiej
analizy strukturalnej (5 nowych struktur), spektroskopii oscylacyjnej oraz obliczen
kwantowo-mechanicznych na poziomie teorii DFT. Najwazniejszy wynik badan
pokazuje, ze w przeciwienstwie do kwaséw nitroftalowych, wplyw efektu
sterycznego i zasadowosci nie jest jednoznaczny, gtéwnie z powodu formowania sie
amfijonow oraz dodatkowej roli czasteczek wody, ktore stabilizujg uktad. Obliczenia
potwierdzity, ze niektére z utworzonych wigzan wodorowych, zwtlaszcza typu N-

H--O, maja bardzo niskie bariery energetyczne. W trakcie obrony publicznej prosze
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o wyjasnienie rysunku 90 (str. 145) oraz opisu zamieszczonego powyzej, szczegdlnie
wskazanie na jakiej podstawie zdefiniowano site wigzania (chyba raczej moc wiazania,
energia wiazania). Drugie pytanie dotyczy interpretacji dtugosci wiazan/odlegtosci

miedzyatomowych uzyskiwanych z pomiaréw dyfrakcyjnych.

Kolejny podrozdziat opisuje badania izomeréw kwasu askorbinowego (L i D-izo)
z wykorzystaniem spektroskopii oscylacyjnej (FT-IR, Raman, IINS) oraz obliczeri DFT.
Gléwnym celem byla analiza wplywu stereochemii na wlasciwosci czasteczek.
Najwazniejszym wynikiem jest ustalenie, ze cho¢ obliczenia kwantowo-mechaniczne
wskazuja na podobne profile energetyczne, eksperymenty ujawniaja istotne réznice
w sieci miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych obu izomeréw. Te réznice,
wynikajgce z odmiennej chiralnosci, maja bezposredni wptyw na liczbe i potozenie
pasm w widmach oscylacyjnych. Dodatkowo, deuterowanie pozwolito na precyzyjne
przypisanie pasm i potwierdzito, ze moc wigzan wodorowych koreluje z potozeniem

pasm w widmie.

Ostatnia cze$¢ badan dotyczy teoretycznej analizy (DFT i dynamika molekularna)
stabilnosci konformacyjnej barwnikéw biologicznych: bilirubiny i biliwerdyny.
Skupiono sie na wptywie wigzan wodorowych na strukture obu czasteczek w réznych
stanach skupienia. Wyniki wykazaty, ze najbardziej stabilng konformacja bilirubiny
jest forma ,pototwartej ksigzki”, ktdéra jest silnie stabilizowana przez cztery
wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe. Analiza NCI (non-covalent interactions)
potwierdzita kluczowa role tych oddziatywan w stabilizacji struktury. Wykazano
réwniez, ze biliwerdyna, w przeciwienstwie do bilirubiny, cechuje sie znacznie
wiekszg dynamika grup funkcyjnych. Gléwny wniosek z badan wskazuje, ze
stabilnosé¢ obu czasteczek jest zdeterminowana przez wewnatrzczasteczkowe

wigzania wodorowe oraz sprzezenie m-elektronowe.

Rozdzial 16.6. ,Realizacja celow ogolnych i szczegotowych rozprawy doktorskiej
oraz wnioski koricowe” to 6- stronicowe podsumowanie najwazniejszych osiggnieé
pracy. Doktorantka wymienita i zwiezle sformulowala osiggniecia w realizacji
gtownych celow pracy, wskazujac, ze praca spetnia przestanke ustawowga dotyczaca
oryginalnego rozwiazania problemu naukowego. W mojej opinii na podkreslenie
zastuguja nastepujace osiggniecia:
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e Otrzymanie i strukturalne scharakteryzowanie kokrysztaltéw z bardzo silnymi
wigzaniami wodorowymi o niskiej barierze potencjatu.

e Wyjasnienie, jak polarnosé rozpuszczalnika i efekty steryczne wplywaja na
wigzania wodorowe, co udowodniono nieliniowymi korelacjami miedzy
polarnoscia a statg dysocjacji dla badanych kwaséw.

e Ustalenie czynnikéw stabilizujacych wazne biologicznie czasteczki, gdzie
w przypadku bilirubiny kluczowe sa cztery wewnatrzczasteczkowe wigzania
wodorowe, a w przypadku biliwerdyny — sprzezenie m-elektronowe

Nalezy zaznaczyé, ze wykonane badania i obliczenia sa niezwykle czaso-
ipracochtonne. Szczegbélnie duzy wkiad Doktorantka mialta w badania
wykorzystujace spektroskopie w podczerwieni i obliczenie DFT oraz metode
mechaniki molekularnej (efekt stazu w Stowenii). Dodatkowo, w 6 publikacjach
zwigzanych z praca jest pierwsza autorka, a w jednej z nich jest réwniez autorka

korespondencyjna.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska mgr Kingi Chotnickiej pt. Analiza oddziatywan wewnatrzczasteczkowych
oraz miedzyczasteczkowych w ukfadach =z ugrupowaniem karboksylowym
I hydroksylowym” spelnia wszelkie wymagania stawiane pracom doktorskim
okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz.U. 2018, poz. 1668 z p6zn. zm.) i wnosze do Rady Dyscypliny Naukowej
Nauki Chemiczne Uniwersytetu Wroctawskiego o dopuszczenie mgr Kingi

Chotnickiej do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczes$nie, biorac pod uwage wysoko zaawansowane metody badawcze,
skrupulatne opisanie uzyskanych wynikéw oraz duza aktywnosé naukowa
Doktorantki wnosze do Rady Dyscypliny wniosek o wyréznienie rozprawy Pani mgr

Kingi Chotnickie;j.

Izabela Madura
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