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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Joanny Wojnarskiej
zatytutowanej

Engineering Multicomponent Optical Materials Containing Sulfonamides

Using Quantum Crystallography Approach

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Joanny Wojnarskiej, ktorej
promotorem jest prof. dr hab. Katarzyna Stadnicka a promotorem pomocniczym dr hab.
Marlena Gryl z Zaktadu Krystalochemii i Krystalofizyki Uniwersytetu Jagiellonskiego,
dotyczy poszukiwania i charakterystyki optycznych materiatow krystalicznych opartych na
sulfonamidach w celu ich potencjonalnego wykorzystania w optyce liniowej i nieliniowej.
Nieustajacy rozwo6j technologiczny wymaga od nauki nowatorskich rozwigzan oraz
dostarczania coraz to doskonalszych materialoéw, wsrdd ktérych istotng grupg stanowia
materialy optyczne. Projektowanie materiatow krystalicznych wykazujacych pozadane efekty
fizyczne jest zadaniem ztozonym, gdyz w procesie tym nalezy wzigé pod uwage zarOwno
wiasciwosci indywidudéw chemicznych tworzacych materiat, a wige czasteczek lub jondw, jak
1 sposob ich aranzacji w krysztale. Dodatkowo materialy te musza spetnia¢ rowniez szereg

wymogoéw zwigzanych z ich uzytkowaniem.

Rozprawe 0d poczatku do konca przeczytalam z duzym zainteresowaniem. Wybor
sulfonamidow jako komponentow krysztatow wielosktadnikowych zostat dobrze uzasadniony
- zwiazki tego typu sa sktadnikiem kilku lekow, a wigc sa one tatwo dostepne w wigkszych
ilosciach. Ponadto zostaty zazwyczaj szeroko przebadane, réwniez strukturalnie, dzigki
czemu dostepne sg liczne dane niezbedne do projektowania opartych na nich krysztatow.
Czasteczki takich lekow jak sulfanilamid, sulfametoksazol czy sulfatiazol zawierajace grupy
elektronodonorowe i elektronoakceptorowe potaczone przez uklad sprz¢zony, maja réwniez
oczekiwane wiasciwosci elektronowe, a mianowicie takie, ktore gwarantuja duza wartos¢
momentu dipolowego oraz polaryzowalnosci.

Rozprawa doktorska mgr Joanny Wojnarskiej przedstawiona zostala jako cykl

czterech prac. Trzy prace opublikowane zostaty w latach 2018-2020 w specjalistycznych
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czasopismach chemicznych Cryst. Growth & Des., CrystEngComm oraz Acta Cryst. C
natomiast czwarta praca zostata wystana do Acta Cryst. B. i w chwili sporzadzania recenzji
nie zostata jeszcze opublikowana. Dodam, ze praca w CrystEngComm wyr6zniona zostala na
oktadce czasopisma. Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich czterech pracach a z
zatagczonych do rozprawy o$wiadczen wynika, ze miata ogromny udziat w ich powstaniu.
Publikacjom zamieszczonym w rozprawie towarzyszy 73-stronicowy komentarz napisany w
jezyku angielskim zawierajacy spis tresci, streszczenia w jezyku angielskim 1 polskim,
wprowadzenie do tematyki badawczej, cel badan i zadania postawione przed Doktorantka,
czes¢ metodyczng, omOwienie wynikow i dyskusje, aneks dotyczacy niepublikowanych
danych strukturalnych dla soli sulfametoksazolu i 2-aminopirydyny oraz spis literatury
liczacy 113 pozycji. W mojej opinii komentarz do rozprawy przygotowany zostat bardzo
starannie zarowno pod katem doboru tresci jak i pod wzgledem edytorskim. Doktorantka
potrafila przygotowac¢ zwigzle opracowanie, w ktorym powigzala ze sobg watki czterech
publikacji i przedstawila spojny obraz prowadzonych badan. Mam jednak watpliwos¢
dotyczacg sprawy formalnej, gdyz zgodnie z ustawg rozprawe doktorska moze stanowié¢ zbior
opublikowanych artykutow naukowych, natomiast jedna z publikacji wiaczonych do pracy
doktorskiej, cho¢ bardzo ciekawa i metodycznie nie budzgca moich zastrzezen, ma status
‘wystana do czasopisma’ a wigc nie jest jeszcze przyjeta do druku. Mam nadzieje, ze status tej
pracy ulegnie zmianie do czasu obrony.

Doktorantka rozpoczgta swoje badania od prostego zwigzku, sulfanilamidu. Jak
pokazato przeszukanie bazy CSD, sole tego zwiazku z silnymi kwasami nieorganicznymi
tworzyly czesto Krysztaty polarne, a wigc mialy symetric niezbedng do wykazywania
nieliniowych efektow optycznych. Pierwszym krokiem byto poszukanie nowych kwasowych
koformerdw, ktore utworzytyby z sulfanilamidem wielosktadnikowe krysztaty nalezace do
polarnych grup przestrzennych. Doktorantka wykorzystata do tego celu ‘Full interaction
map’, zaawansowane narzedzie dostepne w programie Mercury. W oparciu o przeprowadzong
analize jako koformery wybrala kwas sulfaminowy oraz kwas szczawiowy. Proces
wspotkrystalizacji sulfanilamidu z tymi kwasami zakonczyt si¢ sukcesem, gdyz nie tylko
doprowadzit do otrzymania dwoch nowych krystalicznych soli, ale otrzymane krysztaly miaty
réwniez oczekiwang symetri¢. Nie obylo si¢ jednak bez niespodzianek, gdyz w przypadku
kwasu szczawiowego drugim komponentem krysztatu okazat si¢ nie sam kwas ale monoamid
kwasu szczawiowego powstaty w reakcji tego kwasu z grupa aminowa sulfanilamidu. Dla
obydwu nowo otrzymanych soli Doktorantka przeprowadzita rentgenowska analize
strukturalng a jej wyniki wykorzystata do obliczenia teoretycznych rozktaddw gestosci
elektronowej. Analiza deskryptoréw topologicznych gestosci elektronowej dostarczyta
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interesujagcych informacji o charakterze wigzan S-X (X=C,N,0) wskazujac na silnie
spolaryzowane, prawie jonowe, wigzanie S-O w grupie sulfonowej. Doktorantka
przeanalizowata réowniez dogl¢bnie oddzialywania miedzyczgsteczkowe, wsrod ktorych
wigzania wodorowe typu N-H...O o charakterze posrednim miedzy otwarto- a
zamknigtopowtokowym wskazata jako dominujace W procesie samoasocjacji I upakowania
komponentow w obu krysztatach. Co jest jednak najistotniejsze, otrzymane przez nig sole
wykazaty ciekawe wlasciwosci optyczne, co potwierdzito stusznos¢ wyboru sulfonamidéw do
projektowania nowych materiatow. Wykonane pomiary eksperymentalne oraz obliczenia
wspotczynnikéw zatamania $wiatta dla tych materiatéw pokazaly, ze ich liniowa
dwodjtomnos¢ jest w przypadku jednej soli podobna do kalcytu a w drugiej soli dwukrotnie ja
przewyzsza. Poniewaz obydwa krysztaly sa polarne, przeprowadzono réwniez teoretyczne
obliczenia przewidywanych dla nich nieliniowych wlasciwos$ci optycznych. Wykazaty one, ze
w obydwu krysztalach warto$¢ wydajnosci generowania drugiej harmonicznej jest
poréwnywalna z wydajnoscia KDP. Omoéwione powyzej ciekawe wyniki uzyskane dla
polarnych krysztaldéw soli sulfanilamidu opisane zostaly w pracy zamieszczonej w
CrystEngComm i jak wspomniatam wcze$niej praca ta zostala wyrdzniona na oktadce
czasopisma.

Struktury polarnych soli sulfanilamidu potwierdzity, ze pierwszorzgdowe grupy
sulfamidowe sg wzajemnie silnie komplementarne i nie wykazuja tendencji do taczenia si¢ z
koformerem. Dlatego tez przy projektowaniu kolejnych materiatdow Doktorantka zdecydowata
si¢ wybra¢ inny znany lek, ktorego czgsteczka zawiera (formalnie) drugorzedowa grupe
sulfamidowa, a mianowicie sulfatiazol. Jako koformery do krystalizacji wybrata
komplementarne z sulfatiazolem 2-aminopirydyny. Wspoétkrystalizacja z 2-aminopirydynami
majacymi w pozycji para wzgledem grupy aminowej podstawniki H, CHz, Cl lub Br
zakonczyta si¢ sukcesem. W przeciwienstwie do materiatdow otrzymanych na bazie
sulfanilamidu, cztery nowo otrzymane przez Doktorantke potaczenia sulfatiazolu byly
kokrysztatami, gdyz zawieraly neutralne czasteczki, a ponadto tworzyly centrosymetryczne
krysztaty, co wykluczato na przyktad generowanie drugiej harmonicznej. Jednakze Seria
czterech kokrysztatow sulfatiazolu okazata si¢ cickawa z innego wzgledu. Mianowicie
krysztaty te okazaly si¢ w znacznym stopniu izostrukturalne, co zostato potwierdzone przez
Doktorantkg z pomocg programow XPac, CrystalCMP oraz narzedzi dostgpnych w
programie Mercury. Seria ta data jej mozliwos$¢ zbadania wptywu systematycznych zmian w
strukturze czasteczki jednego z komponentéw kokrysztatu na liniowe wilasciwosci optyczne
materiatu. W oparciu o wyniki rentgenowskiej analizy strukturalnej Doktorantka

przeprowadzita obliczenia teoretycznych rozkladow gestoSci elektronowej. Analiza
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topologiczna tych rozktadow, wsparta rowniez analizag powierzchni Hirshfelda oraz tzw.
diagramOw odciskow palca, dostarczyla jej szczegotowych informacji o oddziatywaniach
mi¢dzyczasteczkowych wplywajgcych na rozpoznanie czgsteczkowe oraz upakowanie w tych
krysztatach. Wyznaczone eksperymentalnie jak i wyliczone teoretycznie wartosci
wspotczynnikéw zalamania $wiatta dla czterech kokrysztatow okazaty si¢ zblizone sugerujac,
ze roznice w polaryzowalno$ci 2-aminopirydyn, wynikajace z réznych wlasciwosci
elektronowych podstawnikéw w pozycji para, nie wplywajg istotnie na wartosci tych
wspoétczynnikow. Wynik ten po raz kolejny pokazal, ze przy projektowaniu nowych
materiatdw molekularnych o okreslonych wlasciwosciach wazny jest nie tylko odpowiedni
dobor sktadnikéw molekularnych ale konieczne jest réwniez uzyskanie pewnego stopnia
kontroli nad ich utozeniem w krysztale, co jest zadaniem znacznie trudniejszym. Badania
przeprowadzone na tej serii kokrysztaldow opublikowane zostaly w czasopismie Crystal
Growth & Design.

Trzecia publikacja wchodzaca w sklad rozprawy mgr Wojnarskiej ukazata si¢ w
czasopismie Acta Cryst. C. Dotyczy ona struktury i oddziatywan mig¢dzyczasteczkowych w
polarnych krysztatach solwatu benzenowego trzeciorzedowego sulfonamidu, N-tosylo-L-
proliny. W pracy tej Doktorantka analizuje charakter i sile oddzialywan
mig¢dzyczasteczkowych w strukturze krysztalu z pomoca indeksu NCI. Najciekawszym
motywem strukturalnym w tych krysztatach jest dimer kwasu karboksylowego, w ktorym
grupy karboksylowe potaczone parg wigzan wodorowych O-H...O powigzane sg operacja
symetrii osi dwukrotnej lezacej w plaszczyznie dimeru, co z konieczno$ci prowadzi do
nieuporzgdkowania atoméw wodoru grup karboksylowych. Doktorantka przeprowadzita
obszerng analiz¢ statystyczng struktur zdeponowanych w bazie CSD pod katem symetrii
motywu dimeru kwasu karboksylowego. Pokazata, ze obserwowany w tej strukturze motyw z
osig dwukrotng lezaca w jego plaszczyznie jest niezwykle rzadki i wystgpowal do tej pory
tylko w szesciu strukturach krysztatow.

Ostatnia praca z cyklu, ktorej manuskrypt zostal wystany do Acta Cryst. B, dotyczy
dwoch materiatow polarnych otrzymanych na bazie hydrochlorotiazydu, zwiazku ktorego
czasteczka posiada w swojej strukturze zaréwno pierwszo- jak i drugorzedowa grupe
sulfamidowg. Krysztalem pierwszym jest znana odmiana polimorficzna tego zwigzku o
symetrii P2;. Struktura tego polimorfu byta juz wczeséniej kilkakrotnie okreslona, jednakze
nigdy nie bylta analizowana w konteks$cie wlasciwosci optycznych. Krysztat drugi, nalezacy
do grupy przestrzennej Pna2;, zawiera trzy skladniki: hydrochlorotiazyd, 2-aminopirydyne
oraz wodg. Dla obydwu krysztaléw Doktorantka wyznaczyta rozktady gestosci elektronowe;.

W przypadku polimorfu zrobita to zarowno eksperymentalnie jak i teoretycznie, natomiast dla
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krysztalu wielosktadnikowego jedynie teoretycznie ze wzgledu na nieporzadek 2-
aminopirydyny w strukturze. Topologiczna analiza rozkladow gestosci elektronowej
pozwolita jej na uzyskanie petniejszego wgladu w oddzialywania migdzyczasteczkowe w tych
krysztatach. Pokazata, ze w przypadku polimorfu hydrochlorotiazydu utozenie czasteczek w
krysztale jest gldwnie determinowane poprzez oddziatywania typu N-H...O miedzy
pierwszo- i drugorzgdowa grupa sulfamidowa. Natomiast w trojsktadnikowych krysztatach
wazng role pelni czasteczka wody, ktora tworzy most miedzy czasteczka hydrochlorotiazydu
a 2-aminopirydyng. Struktura tych krysztaléw potwierdzita wczesniejsze obserwacje
Doktorantki, ze pierwszorzedowe grupy sulfamidowe, w odréznieniu od grup
drugorzgdowych, wykazuja wyrazng tendencje do lgczenia si¢ same ze sobg. Co ciekawe,
obliczenia teoretyczne wskazuja, ze badane przez mgr Wojnarska krysztaty polarne cechuja
si¢ interesujacymi wiasciwosciami optycznymi. Ich liniowa dwojlomnos¢ przewyzsza okoto
dwukrotnie dwojlomno$¢ kalcytu a wydajnos¢ generowania drugiej harmonicznej przewyzsza
kilkakrotnie wydajno$¢ KDP.

Jak pokazatam powyzej, w ramach swojej pracy doktorskiej pani mgr Joanna
Wojnarska przetestowata cztery sulfonamidy o réznej rzedowosci jako bloki budulcowe
nowych materiatbw optycznych. W oparciu o nie otrzymata osiem nowych
wielosktadnikowych krysztalow, z ktorych polowa  nalezala do polarnych grup
przestrzennych. Te nowo otrzymane materiaty molekularne miaty zréznicowany charakter
chemiczny, gdyz byly wsrdéd nich zaréwno sole, kokrysztaty, solwaty oraz solwatowane
kokrysztaty. Dla wszystkich wielosktadnikowych krysztalow Doktorantka przeprowadzita
bardzo starannie rentgenowska analize strukturalng uzyskujac dane o wysokiej precyzji. Po
doktadnym przeanalizowaniu struktury krysztatu, dla uzyskania petniejszej informacji o
charakterze i energii oddziatywan migdzyczasteczkowych poszerzyta badania dyfrakcyjne
krysztalbw o topologiczng analiz¢ teoretycznych rozktadow gestosci elektronowej,
wyznaczenie indeksu NCI oraz analiz¢ powierzchni Hirshfelda. W jednym przypadku,
polimorfu hydrochlorotiazydu, Doktorantka wyznaczyla rozktad gestosci elektronowe;j
zarowno eksperymentalnie jak 1 teoretycznie. Poniewaz nadrzgdnym celem badan bylo
poszukiwanie nowych materialdow optycznych, dla krysztalow badanych przez Doktorantke
wykonano obliczenia teoretyczne oraz, w kilku przypadkach, pomiary eksperymentalne
wspotczynnikow zatamania Swiatta. Okazalo si¢, ze sa wsrod nich takie, ktorych liniowa
dwojlomnos¢ przewyzsza nawet dwukrotnie sam kalcyt. Natomiast przewidywania
teoretyczne nieliniowych wlasciwosci optycznych przeprowadzone dla czterech krysztatow

polarnych pokazaly, ze wydajno$¢ generowania drugiej harmonicznej moze byé w tych
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materiatach kilkukrotnie wyzsza niz dla KDP, powszechnie stosowanego w urzadzeniach
optycznych.

Do najwazniejszych osiaggni¢¢ recenzowanej rozprawy doktorskiej zaliczam:

e pokazanie, ze w oparciu o sulfonamidy mozna zaprojektowa¢ nowe materiaty o
cickawych wtasciwo$ciach optycznech,

e powigzanie wilasciwosci optycznych krysztatow ze sposobem upakowania
tworzacych je komponentow,

e okreslenie preferencji grup sulfonamidowych w procesie asocjacji
czasteczkowe;,

e zbadanie dla serii krysztatow izostrukturalnych wplywu systematycznych
zmian w strukturze czasteczkowej jednego z komponentow krysztatu na jego
wiasciwos$ci optyczne,

e szerokie wykorzystanie metod krystalografii kwantowej do skrupulatnej
analizy oddziatywan migdzyczasteczkowych w krysztatach,

e umiejetne 1 skuteczne zastosowanie szerokiej gamy narzedzi w badaniach
strukturalnych, w tym zaawansowanych narzg¢dzi bazy CSD.

Podsumowujac pragne stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska mgr Joanny Wojnarskiej
bez watpienia ma elementy nowosci naukowej. Przy jej realizacji Autorka rozprawy wykazata
si¢ duza wiedza z zakresu krystalografii, chemii i fizyki oraz znajomos$cig literatury
naukowej. Doktorantka posiada bogaty warsztat badawczy, ktory obejmuje zaréwno
zaawansowane metody eksperymentalne krystalografii jak i metody obliczeniowe. Zapewnito
to wysoki poziom prowadzonych badan i w efekcie umozliwito opublikowanie wynikow w
dobrych specjalistycznych czasopismach. Na tej podstawie stwierdzam, ze przedstawiona mi
do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim w
dyscyplinie nauki chemiczne okres$lone w art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z
2017 r. poz. 1789) 10 oraz art.179 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace
ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 30 sierpnia 2018 r. poz. 1669) i
wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauk Chemicznych Uniwersytetu Jagiellonskiego 0

dopuszczenie mgr Joanny Wojnarskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

prof. dr hab. Maria Gdaniec
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