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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Mateusza Rafata Goldyna

p.t. KOKRYSZTALY ALKALOIDOW PURYNOWYCH -
TEOBROMINY, TEOFILINY ORAZ KOFEINY

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Mateusza Gotdyna zostata
przygotowana na Wydziale Chemii Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu
pod kierunkiem dr hab. Elzbiety Bartoszak-Adamskiej, prof. UAM. Przedmiotem
rozprawy doktorskiej bylo opracowanie metod syntezy oraz charakterystyka
strukturalna i fizykochemiczna zaprojektowanych ukitadéw wielosktadnikowych

wymienionych w tytule alkaloidéw.

Praca jest w formie spéjnego tematycznie cyklu 4 artykulé4w naukowych
opublikowanych w bardzo dobrych czasopismach krystalograficznych (2
w CrystEngComm, oraz po jednym w Crystal Growth & Design i Acta
Crystallographica Section C) Na podkre§lenie zastuguje bardzo duzy udziat
doktoranta w powstanie tych prac (70-85%) potwierdzony o$wiadczeniami
wspotautoréw oraz fakt, ze jest w nich autorem korespondencyjnym. Badania
przedstawione w pracy byly objete finansowaniem z projektu ChemInter ze srodkéw
Europejskiego Funduszu Spotecznego w ramach programu POWER. Dodatkowo, na
prowadzenie badan opisanych w pracy mgr Gotdyn otrzymat finansowanie z projektu
Inicjatywa Doskonatosci - Uczelnia Badawcza UAM oraz grantu Preludium NCN.

W obu projektach peinit role kierownika.

Od strony formalnej, rozprawe doktorska mgr Mateusza Gotdyna stanowi 50
stronicowe opracowanie zawierajace 31 rysunkéw i schematéw oraz 18 tabel,
abibliografia liczy 170 pozycji literaturowych. W pracy znalazly sie réwniez

streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykaz skrotéw stosowanych w pracy,
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kopie publikacji oraz opublikowanych materiatéw dodatkowych. Zataczone zostaty
kopie oSwiadczen wszystkich wspoétautoréw oraz zyciorys naukowy Doktoranta.
Jedynym utrudnieniem z jakim zmierzytam sie jako recenzentka byto brak aktualnych
nazw rekordéw w bazie danych Cambridge Structural Database (CSD) dla 18
opisywanych struktur krystalicznych, co utrudnito proste znalezienie odpowiednich
plikéw CIF, np. w programie Mercury. Praca zostala starannie przygotowana od
strony redakcyjnej. Zauwazytam jedynie drobne btedy, np. powtérzenie odnosnika
130 i 133. Jezyk rozprawy jest poprawny, chociaz niektére fragmenty maja sktadnie
bardziej angielska niz polska. Na szczescie te drobne uchybienia nie wpltywaja na

czytelnosc¢ tekstuijego zrozumienie.

Dysertacje otwiera jednostronicowe przedstawienie celu pracy. Nie zgodze sie,
ze gtownym celem tych badan byta jedynie synteza danych uktadéw. Zabrakto mi tu
jasno sformowanego problemu badawczego, ktérego rozwiazanie, zgodnie z Ustawa,
powinno by¢ przedmiotem rozprawy. Dobrze, ze Doktorant wymienit etapy
prowadzonych badan, z ktérych mozna sie domysle¢ jakie istotne cele byly

przedmiotem tej pracy.

Od strony merytorycznej, rozdzial zatytutowany ,Przeglad Literaturowy” to 8-
stronicowe, syntetyczne zaznajomienie czytelnika z najwazniejszymi pojeciami
omawianymi w pracy. Znalazty sie tu wyjasnienia pojecia kokrysztatu i syntonu
supramolekularnego oraz zasady doboru komponentéw uktadow
wielosktadnikowych. Autor skupit sie przede wszystkim na uktadach o potencjalnych
zastosowaniach w farmacji, zwracajac uwage na komponenty i rozpuszczalniki
dopuszczane w krystalizacji substancji farmaceutycznie aktywnych. ZwiezZle
przedstawial metody otrzymywania krysztatéw wielosktadnikowych oraz pokrétce
omo6wit wiasciwosci lecznicze badanych alkaloidow. Mimo tego, ze rozdzial ten nie
jest zbyt obszerny uwazam, ze Doktorant prezentuje bardzo dobra wiedze

teoretyczna w tematyce podjetych przez niego badan.

Kolejna czes¢ pracy dotyczy oméwienia wynikéw badan. Zostata ona podzielona
na dwie czesci. Pierwsza dotyczy kokrysztaléw teobrominy z wybranymi kwasami

mono- i dihydroksybenzoesowymi. Zwigzana jest z publikacjami oznaczonymi jako Al

ul. Noakowskiego 3
00-664 Warszawa Bk
www.ch.pw.edu.pl \




\Vydziat
(Chemiczny

POLITECHNIKA WARSZAWSKA

(Theobromine cocrystals with monohydroxybenzoic acids - synthesis, X-ray
structural analysis, solubility and thermal properties), A2 (Synthon hierarchy in
theobromine cocrystals with hydroxybenzoic acids as coformers Salts of purine
alkaloids caffeine and theobromine with 2,6-dihydroxybenzoic acid as coformer:
structural, theoretical, thermal and spectroscopic studies) oraz A4 (Salts of purine
alkaloids caffeine and theobromine with 2,6-dihydroxybenzoic acid as coformer:
structural, theoretical, thermal and spectroscopic studies). Troche dziwi ta numeracja,
gdyz kolejny podrozdziat zwiazany jest jedynie z publikacjg A3, a obie publikacje (A3 i
A4) ukazaly sie w 2021 roku. Niemniej jednak, w czeéci pierwszej Doktorant
przedstawia wyniki podjetych badan opisanych w trzech publikacjach jako
cato$ciowy problem. Omawia wtlasciwosci biologiczne wybranych kwasow
hydroksybenzenowych oraz podkresla ich role jako koformeréw. Danych tych nie ma
w wybranych pracach, co oczywiscie jest tu zaleta w tak prezentowanej pracy
doktorskiej. W tym rozdziale, w oparciu o analize bazy danych CSD, uzasadniany jest
réwniez wybor teobrominy jako gléwnego obiektu badan. Zestawiono tu réwniez
dane pKa wybranych kwaséw, celem przewidywania czy dany ukiad bedzie
kokrysztatem czy raczej solg. Mgr Gotdyn odniést sie do doniesien literaturowych
podobnych uktadéw i na tej podstawie zaproponowata zastosowanie dwoch metod
otrzymywania zaprojektowanych przez siebie ukladéw wieloskladnikowych. Nalezy
zwrdécié uwage, ze prowadzone syntezy byly wykonywane kilkukrotnie, czesto ze
zmiang parametrow takich jak np. uzyty rozpuszczalnik, a tok rozumowania miat na
celu wskazanie czy dana metoda jest powtarzalna. Jest to bardzo wazny aspekt,
szczegblnie w badaniach nad kokrysztalami o znaczeniu praktycznym, a czesto
pomijany. Zabrakto mi tu bardziej szczegétowej informacji o uktadach, ktére badano,
ale daty wynik negatywny. Wedtug mnie takie dane powinny by¢ publikowane (np. w
materiatach dodatkowych), dzieki czemu inni badacze moga pominaé lub
zmodyfikowaé warunki syntez, a takze moga byé informacja dla rozwijajacych sie
metod uczenia maszynowego, gdzie negatywne dane s3 niezbedna dla prawidtowego
dziatania algorytméw. W niniejszej rozprawie doktorskiej podkresliloby natomiast
ogrom wtozonej przez Doktoranta pracy. Ciekawym aspektem jest analiza syntonéw

tworzonych przez teobromine. Autor wyodrebnit 9 syntonéw oraz ustalit ich czestosé
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wystepowania, nazwana przez niego hierarchig syntonowga (chyba lepiej byloby
uzywaé ttumaczenia hierarchia syntonéw). W publikacji A2, dodatkowo do takiej
analizy wiaczono analogiczne uktady dla kofeiny i teofiliny. W artykutach Al, A2i A4
omoéwiono  szczegdétowo  budowe  krystaliczna 10 nowych  ukitadéw
wielosktadnikowych, ale nie zostaly one ujete w syntetycznym opisie. Nie uwazam
tego za blad, aczkolwiek budzi niedosyt kwestia braku oméwienia syntonéw
tworzonych przez inne oddzialywania niz mocne wigzania wodorowe i ewentualna
proba ich systematyzacji. W opisie, znalazly sie natomiast badania dotyczace
rozpuszczalnosci i temperatury topnienia otrzymanych uktadéw. Doktorant wyraznie
zaznaczyt, ze badania te przeprowadzali wspétautorzy publikacji i rozumiem, ze miaty

dopeini¢ wymienione przez Autora etapy badan.

Druga cze$¢ badan, opisanych w publikacji A3 (Novel Purine Alkaloid Cocrystals
with Trimesic and Hemimellitic Acids as Coformers: Synthetic Approach and
Supramolecular Analysis) dotyczyta tych samych alkaloidéw, ale w potaczeniu
z dwoma izomerami kwasu benzenotrikarboksylowego. Odwrotnie jak w pierwszej
czesci, tu wybér uktadu podyktowany byt stosunkowo mala reprezentacja w bazie
CSD uktadéw kwasu hemimelitowego w poréwnaniu z popularnym kwasem
trimezynowym. Zastanawia tylko brak analizy dla trzeciego izomeru, tj. kwasu
benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (kwasu trimelitowego). Podobnie jak w cze$ci
pierwszej, Doktorant przedstawia dane dotyczace projektowania ukladéw oraz
obszernie opisuje kwestie syntezy tych uktadéw, szczegdlnie zastosowanie réznych
stosunkéw stechiometrycznych komponentéw. W tej publikacji, w materiatach
dodatkowych znalazly sie wszystkie wazne informacja pozwalajace wskazaé
powtarzalno$é (badZz nie) zastosowanych metod. W toku badain Pan Mateusz
scharakteryzowat 8 monokrysztaléw, w tym dwa wykazujace nieporzadek
w obszarze jednej z grup karboksylowych. O ile udoktadnienie nieporzadku jest
wtasciwe, to przedstawienie go na rysunku 7a w publikacji A3 jest btedne (struktura
TPH-TMSA-2H,;0). Z kolei rysunek 9a w publikacji A3 pokazujacy nieporzadek w
krysztale TBR'HMLA jest jak najbardziej prawidlowy, ale konkluzje dotyczace
obserwowanego motywu supramolekularnego, nazwanego przez Doktoranta

dimerem hydroksylowym, sa btedne. Nie zgodze sie, ze jest to ,specjalny” aczkolwiek

ul. Noakowskiego 3
00-664 Warszawa
www.ch.pw.edu.pl




\Vydziat
(Chemiczny

POLITECHNIKA WARSZAWSKA

mato reprezentowany w bazie CSD motyw. W analizie nie podano ile z takich uktadéw
wykazuje nieporzadek w obszarze grupy karboksylowej? Czy na pewno symetria C,
syntonu jest wtasciwa (nie ma informacji o jako$ci analizowanych danych
strukturalnych)? Cytowana przez Doktoranta praca dotyczaca motywéw tworzonych
przez kwasy karboksylowe i grupy hydroksylowe (poz. 169 w literaturze) wskazuje,
ze takich ukladéw w bazie nie ma, jesli do analizy weZmiemy tylko struktury bez
nieporzadku. W otrzymanym przez Pana Mateusza uktadzie motywem jest typowy
dimer kwasu karboksylowego wykazujacy nieporzadek. Niemniej jednak, analiza
pozostatych syntonéw jest jak najbardziej poprawna i wartosciowa z punktu
projektowania podobnych ukltadéw z waznymi alkaloidami. Dodatkowymi wynikami,
ktore zostaly opisane w tej czeSci pracy sa badania rozpuszczalnosci otrzymanych
uktadéw (tu tez zostaty wyraznie wskazane osoby wykonujace te pomiary). Cenne sa
uwagi, ze kokrystalizacja nie zawsze prowadzi do poprawy rozpuszczalnosci

w pordéwnaniu z substancja czysta.

Oproécz juz wymienionych wyzej uwag mam prosbe do Doktoranta o wyjasnienie

podczas obrony nastepujacych punktéw:

e Co oznacza stwierdzenie ,asocjacji warstwowej”: w zdaniu ,...nalezy wzia¢ pod
uwage tworzenie sie oddziatywan jonowych, halogenowych 1 asocjacji

warstwowej w syntezowanych kompleksach” (str. 33)?

e Brak wyjasnienia dlaczego badania prébek proszkowych prowadzono
w temperaturze pokojowej a monokrystalicznych w 130-150 K? Uwaga

recenzentki: na dyfraktogramach sa refleksy a nie piki! (str. 44).

e Czy w odniesieniu do uktadéw wielosktadnikowych tworzonych przez substancje

organiczne zasadne jest uzywanie nazwy kompleks?

Zamieszczone powyzej uwagi nie maja wplywu na moja bardzo wysoka,
pozytywna ocene catosci rozprawy, a takze na bardzo wysokie kwalifikacje

Doktoranta jako mtodego naukoweca.
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W rozprawie doktorskiej mgr Mateusza Goldyna za szczegdlne osiaggniecia

nalezy uznac:

e Opracowanie powtarzalnych metod otrzymywania ponad 20 uktadéw
wielosktadnikowych dla teobrominy, kofeiny i teofiliny z odpowiednio dobranymi

pochodnymi kwasu benzoesowego;

e Zidentyfikowanie i klasyfikacja syntonéw supramolekularnych tworzonych przez

wigzania wodorowe w krysztatach tytutowych alkaloidéw.

e Przeanalizowanie czestoSci  wystepowania  wyrdznionych syntonéw
supramolekularnych w oparciu o wyniki wtasne i dane z bazy CSD i wskazanie ich

hierarchii;

e Podjecie badan pozwalajacych na okreSlenie stabilnosci i rozpuszczalnosci

otrzymanych krysztatéw wielosktadnikowych;

e Niewatpliwe wzbogacenie Bazy Danych Strukturalnych (CSD) o nowe dane
krystalograficzne dla 18 uktadéw wielosktadnikowych, szczeg6lnie dla uktadéw

wielosktadnikowych teobrominy i kwasu hemimelitowego.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska mgr Mateusza Goldyna =zatytulowana ,Kokrysztaty alkaloidéw
purynowych - teobrominy, teofiliny oraz kofeiny” 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. z 2018 r., poz. 1668 ze zm.) i wnosze

o dopuszczenie mgr Mateusza Gotdyna do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, biorac pod uwage wysoki poziom przedstawionej dysertacji i duzy
dorobek naukowy Doktoranta, zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne
Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu o wyréznienie niniejszej rozprawy (do

recenzji dolaczam uzasadnienie zgodnie z wymogami ustalonymi przez Rade

Jocebele Mol

Izabela Madura

Dyscypliny Naukowej).
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Dr hab. inz. Izabela Madura, prof. PW
Katedra Chemii Nieorganicznej
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Warszawa, 02 pazdziernika 2023 r
WNIOSEK O WYROZNIENIE
rozprawy doktorskiej mgr Mateusza Rafata Goldyna

p.t. KOKRYSZTALY ALKALOIDOW PURYNOWYCH -
TEOBROMINY, TEOFILINY ORAZ KOFEINY

Wnosze do Rady Naukowej Dyscypliny Wydziatu Chemii UAM prosbe
orozwazenie wyrodznienia przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskiej mgr
Mateusza Gotdyna przygotowanej pod kierunkiem dr hab. Elzbiety Bartoszak-

Adamskiej, prof. UAM.

Przedmiotem rozprawy doktorskiej bylo opracowanie metod syntezy oraz
charakterystyka strukturalna i fizykochemiczna =zaprojektowanych uktadow
wielosktadnikowych wymienionych w tytule alkaloidéw. Uktady takie s3 istotne
z punktu widzenia, np. przemystu farmaceutycznego. Uwazam, ze uzyskane wyniki
opisane w rozprawie oraz cyklu spéjnych tematycznie 4 artykuléw naukowych
opublikowanych w bardzo dobrych czasopismach krystalograficznych (2
w CrystEngComm, oraz po jednym w Crystal Growth & Design i Acta
Crystallographica Section C.) s3 na bardzo wysokim poziomie, a Doktorant wykazat
sie duzymi umiejetno$ciami zar6wno na etapie projektowania wybranych uktadéw
jak i opracowania powtarzalnych metod ich syntezy oraz ich charakteryzacji
fizykochemicznej. Za wyrézniajagce sie uwazam zidentyfikowanie i okreslenie
hierarchizacji syntonéw supramolekularnych tworzonych przez wigzania wodorowe
w krysztatach tytutowych alkaloidéw oraz skrupulatne przeanalizowanie 18 nowych
uktadéw wielosktadnikowych, szczegélnie teobrominy i kwasu hemimelitowego.
Badania prowadzone przez mgr Goidyna byly bardzo dobrze zaplanowane,

przeprowadzone i opisane.
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Na podkreslenie zastuguje bardzo duzy udziat doktoranta w powstanie tych prac
(70-85%) potwierdzony o$wiadczeniami wspétautoréw oraz fakt, ze jest w nich
autorem korespondencyjnym. Badania przedstawione w pracy byly objete
finansowaniem z projektu Chemlinter ze S$rodkéw Europejskiego Funduszu
Spotecznego w ramach programu POWER. Dodatkowo, na prowadzenie badan
opisanych w pracy mgr Goidyn otrzymat finansowanie z projektu Inicjatywa
Doskonato$ci - Uczelnia Badawcza UAM oraz grantu Preludium NCN. W obu
projektach peinit role kierownika. Oprocz 4 publikacji sktadajacych sie na rozprawe,
Pan Mateusz jest wspétautorem 7 innych publikacji, odby} dwa zagraniczne staze
naukowe oraz prezentowata swoje wyniki na 13 konferencjach. Jest bardzo aktywnym

cztonkiem spotecznoS$ci akademickiej oraz laureatem licznych nagréd.

/ zcebeln / TercleorQ

Izabela Madura
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