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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr MARTY OTREBY
zatytulowanej

»Synteza i struktura estrow i soli kwasu hypodifosforowego”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Marty Otreby zostata
wykonana na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego pod kierunkiem dr hab. Katarzyny
Slepokury. Temat pracy $cile wpisuje sie w wazny nurt badawczy Zespotu Krystalografii Wydziatu
Chemii UWT, dotyczacy chemii strukturalnej zwigzkéw fosforu. Tematyka ta, rozwijana w zespole od
wielu lat, przyniosta znaczgce sukcesy i uznanie w $§wiecie.

Obiektem badan Doktorantki byly sole sodowe, sole zasad azotowych i nukleozydéw oraz
estry nukleozydowe kwasu hypodifosforowego (PP). Kwas ten jest analogiem kwasu difosforowego -
zwigzku o kluczowym znaczeniu dla przebiegu proceséw biochemicznych, warunkujgcych
prawidlowe funkcjonowanie organizméw i istnienie zycia na Ziemi. W przeciwieristwie do pochodnych
kwasu difosforowego liczba opisanych organicznych hypodifosforanéw jest zdecydowanie ograniczona.
Co prawda, te ostatnie nie odgrywaja tak istotnej roli jak potgczenia kwasu difosforowego, jednak
uwzgledniajac podobiefistwo strukturalne obydwu zwigzkéw badania nad hypodifosforanami
mogg by¢ pomocne w wyjasnieniu podstaw dzialania biologicznego potaczeri kwasu difosforowego.
Dostarczajg rowniez cennej wiedzy przydatnej w projektowaniu i syntezie innych pochodnych o
podobnych wtasciwosciach. Stad tez uwazam tematyke rozprawy za wazng i aktualna.

Rozprawe doktorska Pani mgr M. Otreby stanowi 155 stronicowe opracowanie, ktére
zawiera 57 rysunkoéw, 14 schemat6éw, 1 wykres, 22 tabele oraz 205 odnoénikéw literaturowych.
Praca ma raczej uklad klasyczny, chociaz w niekt6érych miejscach wystepuje oryginalny podziat na
rozdziaty. Zaczyna si¢ od Wstepu (27 stron), po ktérym nastepujg rozdziaty: Cel pracy (1 strona),
Zakres pracy (3 strony), Czes¢ eksperymentalna (30 stron), Wyniki i dyskusja (85 stron) oraz
Podsumowanie (2 strony). Posiada obszerny dodatek ze szczegblnymi danymi eksperymentalnymi i
strukturalnymi oraz wynikami przegladu Bazy Danych Strukturalnych Cambridge (CSD). Praca
zaopatrzona jest w wykaz stosowanych skréotéw, informacje o dorobku naukowym Kandydatki,
streszczenie w j. polskim i angielskim oraz kopie 2 publikacji powstalych w ramach realizacji
tematu. Do rozprawy dotgczono ptyte CD z plikami cif i checkcif dla wszystkich wyznaczonych
struktur krystalicznych.

W rozdziale pierwszym po krétkim wstepie, ktéry zawiera uzasadnienie wyboru tematu
rozprawy nastepuje zwiezly przeglad literaturowy, opracowany w formie 6 podrozdziatéw. Gléwna



cze$¢ tego fragmentu stanowi omoéwienie budowy, wilasciwosci i metod syntezy kwasu
hypodifosforowego oraz jego estréw i soli. Mozna w nim réwniez znaleZé uporzadkowane
informacje na temat roli biologicznej organicznych zwigzkéw fosforu. Nie zabraklo tez krétkiego
wstepu do krystalochemii nukleotydéw i nukleozydéw. Z racji tematyki pracy za najbardziej istotny
uwazam jednak podrozdziat trzeci, zatytulowany ,Kwas hypodifosforowy i jego sole - stan badari
strukturalnych”. Zostat on przygotowany w formie komentarza do niedawno opublikowanej pracy
przegladowej (V. Kinzhybalo, M. Otreba, K. Slepokura, T. Lis, Wiadomosci Chemiczne, 2021, 75, 423).
Znaczna czes$¢ tego artykutu jest poswiecona analizie geometrii poszczegélnych form jonowych i
obojetnych czasteczek PP oraz zdolnosci koordynacyjnej anionéw.

Ostatni podrozdziat czesci literaturowej przybliza informacje na temat gléwnych typéw
oddziatywan miedzyczasteczkowych, odpowiedzialnych za stabilizacje struktur kwaséw nukleinowych,
nukleotydéw, nukleozydéw. Zabrakto mi jednak w tym miejscu chociazby zwieztego opisu oddzialywan
typu Ip--m, czesto obserwowanych w strukturach biatek czy kwaséw nukleinowych. Jak stusznie
zauwaza Doktorantka w dalszych rozdziatach pracy, pomimo niezmiernie istotnej roli tych oddzia-
tywan w stabilizacji struktur makromolekut s3 one czesto marginalizowane i pomijane w analizie.

Niemniej jednak uwazam, ze tre$¢ wstepu literaturowego jest odpowiednio dobrana, tak
aby ulatwi¢ czytelnikowi zrozumienie celéw i szczegétowych tez rozprawy. Tekst jest
merytorycznie poprawny, material przedstawiony w sposéb ciekawy i klarowny, opatrzony
odpowiednimi rysunkami.

Po wprowadzeniu Doktorantka sformutowata cel pracy, ktéry okreéla jako ,synteze i
badania strukturalne estréw nukleozydowych kwasu hypodifosforowego oraz charakterystyke supra-
molekularng ugrupowania hypodifosforanowego w jego potgczeniach organicznych zawierajgcych
purynowe i pirymidynowe nukleozydy i zasady azotowe”. Poza zwigzkami organicznymi zakres
badan zostat poszerzony o sole sodowe ww. kwasu.

W rozdziale zatytutowanym ,Zakres pracy” znalazly sie tabele zbiorcze ze wzorami
otrzymanych soli oraz stosowanym w pracy schematem kodowania struktur. Rozdziat zawiera tez
dosy¢ klarowne wyjasnienie kryteriéw doboru komponentéw do syntezy soli.

Nastepny rozdzial, zatytulowany ,Cze$¢ eksperymentalna”, zawiera opis proceséw
preparatywnych oraz dane techniczne dla przeprowadzonych badan, w tym dyfrakcji rentgenowskiej
na monokrysztatach i prébkach proszkowych, spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego,
spektrometrii mas, analizy termicznej (TG/DSC), termomikroskopii oraz szczegély analizy
geometrii sfer koordynacyjnych i konformacji pierscieni cukrowych.

Czes¢ pierwsza tego fragment pracy dotyczy syntezy tytulowych zwigzkéw i przedstawia
logiczny ciag przeprowadzonych eksperymentéw i analiz. Oprécz preparatyki zawarto w tym
miejscu szczegétowy opis metod krystalizacji i rekrystalizacji soli. Na podkreSlenie zastuguje fakt,
ze oproécz tradycyjnych metod krystalizacji, opartych na powolnym odparowaniu rozpuszczalnika,
Doktorantka stosowata z sukcesem wykorzystywang w krystalografii bialek metode wiszacej
kropli. Ciekawe jest tez przedstawienie warunkéw syntezy Krystalicznych hypodifosforanéw
teofiliniowych, cytydyniowych i cytarabiniowych w postaci schematéw (S1 - S4; Uzupelnienie 2).
Swiadczy to o tym, ze Autorka miata peina kontrole nad prowadzonymi badaniami, a ich wyniki
byly powtarzalne. Sadze, Ze wspomniane schematy mogly zostaé umieszczone w czesci
eksperymentalnej pracy.

Zalaczone opisy metod syntezy i krystalizacji nie budzg istotnych zastrzezen. Jedyne uwagi,
jakie mam do tej czedci pracy oraz kolejnego rozdziatu, po$wieconego oméwieniu wynikéw
syntezy, dotyczg uzywania terminu ,krystalizacja” w odniesieniu do rekrystalizacji czy terminu
~wspotkrystalizacja” do opisu réwnoczesnej krystalizacji réznych faz z tego samego roztworu.
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Nasunety mi sig¢ réwniez pytania dotyczace sposobu identyfikacji produktéw syntez. Podstawowga
metodg badawcza stosowang w identyfikacji otrzymanych prébek byla rentgenografia strukturalna
monokrysztatéw. Ma ona wiele zalet, ale réwniez pewne ograniczenia, z ktérych najwazniejsze to te,
wynikajace z jako$ci i wielkodci krysztatu. Jak przebiegata na przyktad identyfikacja faz proszkowych?
Czy Doktorantka otrzymata jakie$ sygnaty istnienia nowych faz, innych od tych, ktérych struktury
zostaly przedstawione w pracy? Nieco zastanawia réwniez powéd, dla ktérego podano
temperature topnienia tylko dla wybranych soli? Szkoda tez ze w Uzupetnieniu nie znalazty sie
dane dotyczace rezultatéw wszystkich przeprowadzonych préb syntezy i rekrystalizacji soli, co
stanowitoby dobre uzupenienie opisu zastosowanych procedur preparatywnych i dyskusji wynikéw.

Jak wczesniej wspomniano, podstawowg technika eksperymentalng wykorzystywang przez
Doktorantke byta rentgenografia strukturalna monokrysztaléw. Stad tez najdtuzszy fragment
czeSci eksperymentalnej po$wiecony jest oméwieniu metodyki tych badan, ze szczegélnym
uwzglednieniem warunkéw w procesie udoktadnienia struktur i stosowanych modeli. W tym
samym podrozdziale umiejscowiono tabele z parametrami krystalograficznymi i podstawowymi
danymi eksperymentalnymi. W zawartym opisie przedstawiony zostat zaréwno ogélny tok analizy
strukturalnej, jak tez wymienione zostaly najistotniejsze problemy i oméwione metody ich
rozwigzywania. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze z drobnymi wyjatkami, podrozdziat jest
napisany na tyle doktadnie, ze umozliwia ocene jakosci przeprowadzonych pomiaréw
dyfrakcyjnych i poprawnosci stworzonych modeli, a jednoczesnie na tyle zwieZle, ze nie nuzy.

Czg$¢ struktur opisywanych przez Panig M. Otrebe charakteryzowata sie nieuporzadkowa-
niem i proces ich wyznaczania wymagat lepszej jakosci danych dyfrakcyjnych i wiekszego nakladu
pracy, niz w typowych sytuacjach. Zbudowanie modelu, ktéry bedzie dobrze opisywat nieuporzadko-
wanie, tym bardziej, jesli dotyczy ono pozycji protonu, jest czesto bardzo trudne i wymaga
znacznego doswiadczenia, a czasem tez intuicji. Uwazam, ze Autorka bardzo dobrze poradzita sobie
z tym zadaniem. Nasunely mi sie jednak pewne pytania zwigzane z udoktadnieniem wybranych
struktur. Po pierwsze, w jaki sposéb lokalizowano i udokladniano pozycje atoméw wodoru w
anionach hypodifosforanowych w strukturach (10n), (6n-LT), (6n-HT) czy (3n)? Czy w przypadku
pierwszej z wymienionych soli nie nalezatoby sprawdzi¢ modelu z atomem H2P umiejscowionym
miedzy atomami O2P i O5P, a w drugiej miedzy dwoma atomami O2P lub dwoma atomami O5P
sasiednich, symetrycznie niezaleznych jonéw (w kazdym przypadku atomy sg oddalone o mniej niz
2:5 A), zaktadajac przy tym skorelowane nieuporzadkowanie protonu miedzy atomami? To samo
pytanie dotyczy pozycji protonu lokujgcego sie¢ blisko potowy odlegto$ci miedzy atomami N3a
(adenozyna, kation A) i O3P (anion PPZ) w krysztale (3n)? Taki transfer protonu oznaczatby
zmiang rozktadu fadunkéw w obrebie anionu w krysztatach (10n) i (6n) lub obecno$éé¢ hybrydy sél-
kokrysztat (3n). Po drugie, dlaczego nawet w przypadku bardzo dobrych danych pozycje atoméw
wodoru czasteczek wody byly udoktadniane z zastosowaniem wiez6w? Czy nie warto byloby,
przynajmniej w przypadku struktur bez nieporzadku, pokusi¢ sie o udoktadnienie pozycji tych
atoméw bez wigzéw, z izotropowymi parametrami przemieszczenia, uzyskujac dostep do
informacji o odchyleniach standardowych?

Pani mgr M. Otreba podaje w rozprawie, ze samodzielnie otrzymata monokrysztaly i
wyznaczyla strukture 33 potfgczeri hypodifosforanowych, w tym 7 soli sodowych, 10 soli zasad
purynowych i cytozyny, 13 soli nukleozydowych i 3 soli estréw adenozynowych. Trzeba jednak
uwzgledni¢, ze w zwigzku z obserwowanymi przej$ciami fazowymi krysztaty (2z) i (6n) byly
badane w roznych temperaturach, co wymagato zastosowania réznych modeli w procesie
udoktadnienia danych. Stad tez Doktorantka wyznaczyta co najmniej 35 struktur, z czego
kilkanascie charakteryzowato sie nieporzadkiem. Wszystkie pomiary dyfrakcji rentgenowskiej
zostaly wykonane w niskich temperaturach, tj. 100 K (pojedyncze krysztaly mierzono w
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temperaturze 80, 120 i 150 K). W badaniach przej$¢ fazowych w krysztatach (2z) i (6n) pomiary
prowadzono w zakresie od 100 K do odpowiednio 330 i 310 K. Opisane eksperymenty byty trudne i
czasochtonne: etap syntezy krysztatéw wymagat wielu powtérzen, a proces udoktadniania struktur
z nieporzadkiem zbudowania wielu modeli. Stad uwazam wyznaczenie takiej liczby nowych
struktur za wynik imponujgcy. Warto réwniez dodaé, ze struktury soli sodowych dwéch estréw (1e,
2e) zostaly niedawno opublikowane w specjalistycznym czasopi$mie (Acta Cryst, Part C), co
dodatkowo potwierdza wysoka jakos¢ danych. Z wytaczeniem dwdch zawartych w pracy struktur
zbiory z informacjami krystalograficznymi (cif) zostaty zdeponowane bazach CSD lub ICSD, a kody,
pod ktérymi zostaty zdeponowane umieszczono w Tabelach 6-8.

Zaleznie od natury chemicznej kationu krysztaty zostaly podzielone na cztery grupy, a ich
struktury s3 oméwione poprzez zestawienie odpowiednich parametréw w obrebie kazdej z grup.
Sposéb prezentacji wynikéw badan krystalograficznych jest nastepujacy: w pierwszym
podrozdziale zatytulowanym ,Budowa krysztatéw” Autorka podaje zawarto$¢ jednostki
asymetrycznej i przyjete modele budowy struktur. Dalej poprzez wielopoziomows analize
organizacji indywiduéw chemicznych opisuje budowe sieci krysztatéw. Wskazuje najwazniejsze
oddziatywania miedzyczasteczkowe odpowiedzialne za stabilizacje wyréznionych motywéw
supramolekularnych i ich architekture. Analizuje utoZenie jonéw w dimery oraz w wyzsze asocjaty
w postaci tafncuchéw, wsteg, warstw i tréjwymiarowych sieci. W przypadku soli sodowych (1s-7s)
omawia budowe poliedréw koordynacyjnych i podstruktur kationowych, cato$é w zestawieniu ze
strukturg innych, wczesniej opublikowanych soli. Opisy struktur sg uzupelnione o odpowiednie
rysunki i tabele, ktére byly bardzo pomocne w analizie tekstu. Dalsze fragmenty Dyskusji zawieraja
bardziej szczegétowa analize budowy aniondéw i czasteczek kwasu hypodifosforowego,
nukleozyddéw i estréw nukleozydowych.

W podrozdziale dotyczacym struktury 5’-hypodifosforanu adenozyny (AhDP) Doktorantka
przeprowadzita dogtebng analize konformacji pierécieni cukrowych i grupy hypodifosforanowej w
krysztatach estréw (1e-3e). Budowe AhDP poréwnata z budowsg 5’-difosforanéw nukleozydéw (w
szczeg6lnosci ADP) w znanych strukturach Krystalicznych zdeponowanych w bazie CSD. Stwierdza,
iz podobnie jak w ADP i innych nukleotydach, AhDP przyjmuje zamknietg konformacje z atomem
fosforu P* nad ptaszczyzng pierscienia cukrowego. Taka konformacja jest na ogét stabilizowana za
pomocg wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego C-H---0, a wzajemne ulozenie zasady
azotowej i grupy (hypo)difosforanowej koreluje z rodzajem tego wigzania.

Zestawiajac geometrie czasteczek i aniondéw kwasu hypodifosforanowego w grupie
wigczonych do pracy soli i innych struktur zaczerpnietych z literatury, Doktorantka stwierdzila
istnienie réznic w czestosci wystepowania poszczegélnych form jonowych w ukladach
organicznych i nieorganicznych. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze w solach organicznych
dominujg mono- i dianiony, brak natomiast trianionéw, ktére s3 czesto spotykane w potgczeniach
nieorganicznych. W przewazajgcej liczbie struktur aniony hypodifosforanowe przyjmuja
uprzywilejowang energetycznie konformacje naprzemianlegly. Na og6t jest ona jednak w réznym
stopniu zdeformowana. Zdaniem Doktorantki pojawienie sie niekorzystnej energetycznie
konformacji naprzeciwlegtej jest efektem dziatania sit pola krystalicznego, w tym gtéwnie
tworzenia specyficznych sieci wigzan wodorowych z udziatem czasteczek wody.

Bardzo ciekawym fragmentem pracy, wskazujacym na dobre zaznajomienie Doktorantki z
zagadnieniami z dziedziny inzynierii krystalicznej jest podrozdziat 5.6. Zawiera on charakterystyke
supramolekularng ugrupowania hypodifosforanowego w estrach i solach. Na poczatku Doktorantka
wyodrebnia dwa gtéwne sposoby realizacji oddziatywan miedzyczasteczkowych w badanych przez
siebie krysztatach, tj. oddzialywania bezposrednie pomiedzy sgsiednimi nukleotydami poprzez
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wigzania wodorowe lub kontakty m---m oraz oddziatywania posrednie poprzez mostkujace
czasteczki wody lub jony metalu. Podziat ten staje sie podstawa dalszej analizy oddziatywari
miedzyczasteczkowych i architektury krysztaléw w poszczegolnych grupach zwigzkéw. Za gtéwne
oddzialywania w grupie estréw hypodifosforanowych uwaza bezposrednie wigzania wodorowe
typu N-H--O i O-H--N pomiedzy zasadg azotows a reszta hypodifosforanows, wspomagane
oddziatywaniami 77 pomiedzy pierscieniami sasiadujgcych zasad azotowych. Oddzialywania
pomiedzy zasada azotowg i grupa hypodifosforanowa skutkuja na ogét utworzeniem
o$miocztonowych pierscieni o motywie RZ(8). Wspblnym motywem strukturalnym w krysztatach
estréw (1e-3e), jak tez znanych z literatury krysztatach ADP, s3 stosy nukleotydowe stabilizowane
poprzez oddziatywania zasada-(hypo)difosforan. Inng wspélna cechg budowy krystalicznej estréw
jest wystepowanie polimerycznych lafcuchéw, powstatych przez bezposrednie oddziatywania
pomiedzy fragmentami (hypo)difosforanowymi lub oddziatywania posrednie z udzialem
czasteczek wody, ktéra jest obecna w krysztatach wszystkich trzech opisywanych soli. Jak stusznie
podkreslita Doktorantka, niezaleznie od liczby czasteczek wody przypadajacych na jednostke
asymetryczna krysztatu, wszystkie sa zaangazowane w ww. wigzania wodorowe, co $wiadczy o
istotnym znaczeniu wody w stabilizacji krysztatéw. Kontynuujgc temat roli rozpuszczalnika w
stabilizacji sieci krystalicznej estréw, zastanawia czy woda jest jedynym rozpuszczalnikiem, ktory
moze by¢ wiaczony do ich struktury? Czy Doktorantka probowata otrzyma¢ krysztaty soli estréw z
uzyciem innych rozpuszczalnikéw?

Dalsze fragmenty tego samego podrozdziatu zawieraja opis geometrii oddzialywan Na/K---0
i Na/K--N oraz budowy otoczenia koordynacyjnego w strukturach soli estréw. W tym miejscu
mozna odnie$¢ wrazenie, ze Doktorantka analizujac architekture krysztatéw zatozyla nadrzedne
lub co najmniej réwnowazne znaczenie wiazar wodorowych wobec oddziatywan koordynacyjnych
w strabilizacji tworzonych sieci. Majac na uwadze nature chemiczng i energie tych oddziatywan
postgpitabym odwrotnie.

Wspélng cecha budowy krysztaléw soli zasad azotowych i nukleozydéw jest niemal
prostopadie ulozenie anionéw hypodifosfranowych wzgledem ptaszczyzn pierScieni zasad.
Analizujgc budowe tych krysztaléw Doktorantka stwierdza istnienie podobienstw strukturalnych,
wynikajacych z analogicznego schematu wigzaii wodorowych zasada-hypodifosforan. W przypadku
pofaczen zawierajacych fragment adeniny powstaja o$miocztonowe pierscienie R(8), w ktérych
tworzenie adenina angazuje atomy azotu lezace na krawedzi Watsona-Cricka, a w przypadku
pofaczeni cytozyny w wigzaniach uczestnicza atomy N3 i N4.

Wzajemna orientacja fragmentéw kationowych i anionéw w solach sprzyja wystepowaniu
oddziatywar typu lp--m. S3 to gléwnie oddzialywania angazujace atomy tlenu grupy fosforanowej
lub karbonylowej oraz elektrony = pierécieni aromatycznych. Doktorantka zwraca uwage na duza
czgsto$¢ wystepowania oddzialywan C=0--m (s3 obecne w 18 sposréd 23 soli nukleozydéw i zasad
azotowych), przy réwnoczesnym niemal zupelnym braku wiagzan wodorowych z udziatem grupy
karbonylowej. Opisujac geometrie tego typu kontaktéw postuguje sie m.in. odlegtoécia donora
wolnej pary elektronowej od $rodka pierscienia aromatycznego. Chociaz jest to najczesciej
stosowany parametr w opisie geometrii oddziatywan lp---mt warto pamieta¢, ze gestos¢ elektronowa
nie jest ulokowana w $rodku pieréciena aromatycznego, a wokét pozycji atoméw czy $rodka wigzan
C-C. Stad tez bardziej miarodajnym parametrem bytaby najkré6tsza odlegtos¢ C=0---C czy C=0--mrc).
Ta sama uwaga dotyczy analizy geometrii kontaktéw O—H---t i C—H---Tt.

Podrozdziat 5.6 kofczy sie analiza podstruktur hypodifosforanowych i oddziatywan
anionéw z kationami sodu. Doktorantka zaobserwowata, ze w solach nieorganicznych wieksza
liczba atoméw wodoru w anione sprzyja tworzeniu wyzej wymiarowych sieci. W krysztatach soli



organicznych wymiarowo$¢ podstruktur organicznych nie zalezy od stopnia jonizacji jonu lecz od
rodzaju komponentu organicznego.

Konicowy rozdziat dysertacji zawiera podsumowanie badar i najwazniejsze wnioski. W
duzej mierze pokrywajg sie one z wymienionymi przez mnie przy omawianiu poszczeg6lnych
podrozdziatéw dyskusji.

Reasumujgc, Doktorantka osiggneta wszystkie zamierzone cele i zweryfikowata postawione
tezy badawcze. Uzyskane wyniki sg oryginalne i w sposéb istotny poszerzajg wiedze na temat
wiadciwosci strukturalnych organicznych i nieorganicznych potaczen kwasu hypodifosforowego,
dajgc mozliwos¢ wgladu w zaleznosci pomiedzy budowa wewnetrzng fazy statej w tego typu
zwigzkach, a ich whasciwosciami fizykochemicznymi. Na szczegélne podkreslenie zastuguje iloéé i
réznorodnos¢ nowo otrzymanych soli tytutowego kwasu. Poprzez niestandardowe podejscie do
syntezy i Krystalizacji soli Doktorantka uzyskata dostep do szeregu odmian polimorficznych i
hydratéw soli, czy tez faz o réznym stosunku stechiometrycznym komponentéw. Warto tez dodaé,
ze wszystkie struktury zostaty szczegétowo przeanalizowane i opisane, nie pomijajac chyba
zadnego istotnego aspektu. Za szczegdlnie istotng uwazam cze$¢ rozprawy dotyczacg syntezy i
badan strukturalnych estréw nukleozydowych. W aktualnej wesji bazy CSD brak informacji
strukturalnych na temat innych estréw AhDP. Zdeponowanych jest tez zaledwie 5 struktur
podobnych potaczen ADP, przez co zaréwno ich konformacja, jaki i oddzialywania
miedzyczasteczkowe w fazie stalej s3 stabo poznane. Od strony aplikacyjnej szczeg6lnie
wartoSciowe jest opracowanie warunkéw syntezy i wyznaczenie struktury dwéch nowych soli
disodowych kwasu hypodifosforowego, tj. dihydratu i fazy bezwodnej. Przeprowadzone badania
nie tylko poszerzyly wiedze na temat form stalych tej soli, ale réwniez umozliwity zbadanie
procesu dehydratacji soli szesciowodnej - formy w jakiej otrzymuje sie i przechowuje kwas
hypodifosforowy.

Praca zostala przygotowana bardzo starannie zaréwno pod wzgledem edytorskim jak i
graficznym. Widac tez duza dbato$¢ o poprawny jezyk, szczeg6lnie w ttumaczeniu z j. angielskiego
terminéw czy definicji. Przedstawione analizy zawierajg wiele szczegétéw, ale s3 opisane dobrym,
zwieztym jezykiem naukowym. Chociaz, jak to bywa w tak obszernych pracach, Doktorantce nie
udato si¢ zupelnie uniknaé drobnych pomytek i btedéw edytorskich. Nalezy jednak dodaé, ze
potkniecia s3 nieliczne i dotycza:

1. Bledu we wzorze strukturalnym teofiliny (Tabela 5, s. 33),

2. Bledu w numeracji schamatéw, tj. dwa schematy o numerze 13 (s. 23, 41),

3. Niezrecznych wyrazen typu: ,Trzy formy otrzymano ... startujgc zaréwno z nadmiaru, jak i
niewielkiego niedomiaru kwasu” (s. 67), ,W zwiazku ustalono nastepujgce wzory” (s. 60),
~wysymulowane dyfraktogramy” (s. 65), ,miedzy zasadami azotowymi lezgcymi na jednej
plaszczyznie” (s. 115), ,typowe otoczenie koordynacyjne jonéw sodowych, ktére najczesciej
przyjmujg ksztatt oktaedru” (s. 121), ,wszystkie kationy sodowe w krysztatach 2s i 3s” (s.
70) - w odniesieniu do krysztatéw z jednym kationem metalu w jednostce asymetrycznej,

4. Omytek, np. jon SO4~ zamiast SO42" (s. 67), POsH™ zamiast HPOs~ (s. 44), ,monoanionu”
zamiast ,trianionu” (s. 44), ,wszystkie dostepne atomy azotu (3 w solach teofilioniowych, 2
w solach teobrominiowych...)” zamiast ,2 w solach teofilioniowych i teobrominiowych”

5. Literéwek, np. ,potaczen fosforu” (s. 3); ,kwasow nukleinowych (s. 6), ,reakcje ta wykorzystano”
(s. 18), ,zostala przedstwiona” (s. 31); ,z nadamiarem kwasu” (s. 68), ,soli adenioniowych”
(s. 83); ,najktétszy parametr” (s. 93), ,hypodifosforanowyh jednostek” (s. 120),

6. Brak kodéw CSD w Tabeli 9 dla opublikowanych struktur estréw.



Pragne zaznaczy¢, ze przedstawione przez mnie uwagi nie dotycza zasadniczych kwestii
merytorycznych i pozostajg bez wplywu na ogdlng pozytywna ocene rozprawy i wysokich
kwalifikacji Doktorantki jako mtodego naukowca.

W podsumowaniu stwierdzam, ze wykonana przez Panig mgr Marte Otrebe rozprawa
posiada duzg warto$¢ naukowsq i wysokie walory poznawcze. Praca napisana jest bardzo starannie,
poprawnym jezykiem, z zastosowaniem wszystkich zasad techniki pisania prac naukowych.
Doktorantka wykazata swoja rozlegla wiedze z zakresu chemii strukturalnej, krystalografii i
krystalochemii zwigzkdéw fosforu. Liczba i réznorodno$¢ odnosnikéw literaturowych koresponduja z
wysokim poziomem przedstawionych badan. Czytajac prace daje sie zauwazy¢, ze Autorka
wnikliwie $ledzita literatur¢ w calym okresie prowadzenia badan. Potwierdzita réwniez swoja
znajomo$¢ aparatury i programéw komputerowych. Dysponuje solidnym, nowoczesnym
warsztatem badawczym, ktéry nie ogranicza sie do metod syntezy chemicznej i rentgenografii
strukturalnej, ale tez potrafi wiasciwie dobiera¢ i stosowaé¢ inne metody do rozwigzywania
napotkanych probleméw badawczych. Zaréwno w sposobie prowadzenia badan, jaki i ich
prezentacji daje si¢ zauwazy¢ duzg samodzielno$¢, konsekwencje i determinacje. Nie mam
watpliwosci, Zze na obecnym etapie jest juz samodzielng mtodg badaczka.

Na koniec warto wspomnie¢ o catkowitym dorobku naukowym Kandydatki, ktéry oceniam
bardzo pozytywnie. Oprécz 2 prac wiaczonych do doktoratu, Pani M. Otreba jest wspétautorka
jeszcze 6 artykutéw opublikowanych w latach 2013 - 2020 w czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym. Uczestniczyta w 11 krajowych i 2 miedzynarodowych konferencjach naukowych,
podczas ktérych prezentowata wyniki w formie 16 komunikatéw ustnych i posteréw. Jest réwniez
zaangazowana w prace dydaktyczng i organizacyjng. Badania przedstawione w rozprawie byly
czesciowo finansowane ze $§rodkéw MNiSW w ramach dziatalnosci KNOW oraz grantu z dotacji
celowej MNiSW dla uczestnikéw studium doktoranckiego na Wydziale Chemii UWr, w ktérym to
Doktorantka pelnita funkcje kierownika.

Stwierdzam, Ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Marty Otreby
spetnia wszystkie warunki niezbedne do nadania stopnia naukowego doktora, stawiane pracom
doktorskim przez ,Ustawe o stopniach naukowych i tytule naukowym” z dnia 14 marca 2003 r. (Dz.U.
z 2003 r,, nr 65 poz. 595, z pézn. zm.) oraz ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. ,Przepisy wprowadzajgce
ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz.U. 2018 poz. 1668, z pézn. zm.) i wnosze do
Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne Wydzialu Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego o
dopuszczenie Pani mgr Marty Otreby do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto majac na uwadze szeroki zakres przeprowadzonych badan, duzg wartoéé¢ naukows
otrzymanych wynikéw i jako§¢ ich prezentacji, a takze opublikowanie juz cze$ci materiatu
wystepuje do Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Wroctawskiego z wnioskiem o wyr6znienie rozprawy.
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