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Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr inz. Matgorzaty Szymanskiej zatytutowanej
,Teoretyczne badanie tréjpierscieniowych zwigzkéw o charakterze leczniczym”
przedstawionej Radzie Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slaskich we Wroctawiu w celu uzyskania stopnia doktora
w dziedzinie nauk farmaceutycznych

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pani mgr inz. Matgorzaty Szymanskiej zostata
wykonana w Katedrze i Zaktadzie Chemii Analitycznej na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Ireny Majerz. Praca
doktorska Pani mgr inz. Matgorzaty Szymariskiej dotyczy tréjpierscieniowych zwigzkdw o charakterze
leczniczym a przedstawione badania teoretyczne opierajg sie na wykonanych obliczeniach kwantowo-
mechanicznych. Warto podkresli¢, ze charakter pracy, opierajacy sie na badaniach in silico, wpisuje sie
bardzo dobrze w obecne trendy nowoczesnych badan naukowych, gdzie wyniki prac
eksperymentalnych nie sg tylko wspierane za pomocy obliczei,, a wrecz odwrotnie, badania
teoretyczne wskazujg kierunek dla dalszych badar laboratoryjnych. W firmach farmaceutycznych
o zasiegu globalnych (tzw. big pharma) jest to obecnie standardowa praktyka, zas w $wiecie nauki
potgczenie wynikéw badan teoretycznych i eksperymentalnych staje sie coraz powszechniejsze.
Nie mam zatem watpliwosci, ze tematyka badawcza podjeta przez Pania mgr inz. Matgorzate
Szymaniska jest aktualna a $ciezka badan prawidtowa.

Praca doktorska Pani mgr inz. Matgorzaty Szymarnskiej zostata przygotowana jako spdjny
tematycznie zbidr 4 artykutéw opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych z listy JCR
(Journal Citation Reports), ktéra w Polsce jest czesto okreslana jako tzw. lista filadelfijska. Wskazniki
bibliometryczne nie moga byé jedynym czynnikiem okreslajgcym jako$¢ dorobku naukowego,
ale pozwalaja one na zorientowanie si¢, w jakim stopniu okreslone czasopismo wptywa na stan
powszechnej wiedzy. Z tego powodu warto nadmienié, ze pierwszy artykut zostat opublikowany
w czasopismie Journal of Molecular Structure (2020, vol. 1200, 127095), ktérego wskaznik wptywu
wynosi 3.841 (IF za 2022 rok) a liczba punktéw, z aktualnej listy czasopism Ministra Edukacji i Nauki, 70.
Pozostate 3 artykuty z lat 2021-2023 zostaty opublikowane w czasopi$mie Molecules, ktérego wskaznik
wptywu wynosi  4.927 a liczba punktéw z listy MEIN 140. W mojej ocenie, osiggniete wskazniki
bibliometryczne sg na bardzo wysokim poziomie, co oczywiscie nie jest jedyng miarg jakosci osiggnieé
naukowych. Z punktu widzenia recenzenta, bardzo wainy jest fakt, ze przedstawione wyniki badan
zostaly juz poddane krytyce migdzynarodowych recenzentéw, ktérych w czasopismach takich jak
Journal of Molecular Structure lub Molecules jest zazwyczaj 2 lub 3. Artykuty byly publikowane
regularnie, w latach 2020, 2021, 2022 i 2023, co Swiadczy o systematycznej pracy Pani mgr inz.
Matgorzaty Szymanskiej oraz bardzo dobrym zaplanowaniu badan naukowych. Najwazniejszy, w mojej
ocenie, jest fakt, ze wszystkie opublikowane artykuty majg jedynie dwdch autoréw, gdzie pierwszym
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z nich jest zawsze Pani mgr inz. Matgorzata Szymariska, za$é drugim Pani Promotor, prof. dr hab. Irena
Majerz. Poczatkowo, to Pani Promotor byta autorem korespondujgcym (J. Mol. Struct. 2020, vol. 1200,
127095 oraz Molecules 2021, 26, 502), co oznacza zainicjowanie badar oraz zaplanowanie przebiegu
obliczeri teoretycznych. Znaczace jest jednak to, ze z uptywem czasu mozna zaobserwowacé zmiane tego
trendu, gdzie w ostatnich dwéch publikacjach (Molecules 2022, 27, 790 oraz Molecules 2023, 28, 344)
Pani mgr inz. Malgorzata Szymanska jest takze oznaczona jako autor korespondujgcy. Poczatkowa
relacja uczeA-mistrza zmienia sig i ewoluuje w kierunku dojrzatosci naukowej Pani mgr inz. Matgorzaty
Szymariskiej. W przypadku publikacji wieloautorskich lub pracy doktorskiej w formie maszynopisu
zawsze najtrudniejszym zadaniem jest rozstrzygniecie i okreslenie udziatu poszczegdlnych autoréw.
W przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej nie mam zadnych watpliwosci co do samodzielnosci
wykonania badai naukowych przez Paniag mgr inz. Matgorzate Szymariskg. Fakt ten jest dodatkowo
potwierdzony poprzez pisemne o$wiadczenia zawarte w tresci opublikowanych publikacji (tzw. Author
Contributions).

Pani mgr inz. Malgorzata Szymariska zdecydowata si¢ na przygotowanie swojej dysertacji
doktorskiej w postaci spdjnego tematycznie zbioru 4 artykutow, opublikowanych w recenzowanych
czasopismach naukowych z listy JCR, co wptywa na posta¢ pracy doktorskiej, ktora sktada sie
ze streszczenia w jezyku polskim oraz angielskim (po 1 stronie) oraz krétkich rozdziatow: Wstep
(2 strony), Metodyka (1 strona), Rezultaty (15 stron), Wnioski (14 stron) oraz Bibliografia (1 strona).
Pani mgr inz. Matgorzata Szymariska podaje takze listg 3 konferencji krajowych, w ktérych brata udziat
(w ostatniej pozycji, jako autor wymieniona jest Pani Matgorzata Polesiak, moge sie domyslag,
7e jest to nazwisko panieriskie, w mojej opinii, powinno by¢ to odpowiednio zaznaczone). Udziat Pani
mgr inz. Matgorzaty Szymariskiej w konferencjach jest bardzo skromny ale w petni zrozumiaty
ze wzgledu na stan pandemii COVID-19 i odwotanie wielu znaczacych wydarzern naukowych. Uktad
pracy jest poprawny, cho¢ mégtby by¢ uzupetniony o wykaz skrétow stosowanych w badaniach. Praca
jest napisana starannie i rzeczowo a uzyty jezyk odzwierciedla w sposob zrozumiaty wykonane badania
oraz sformutowane wnioski. Praca nie jest jednak wolna od drobnych btedéw edytorskich,
jak na przyktad, brak wyjustowania tekstu na stronie 6 i 7 czy literowek typu ,wielkokrotne
podstawienie” (strona 11) lub ,1,8-dihydroksy-9-anranolu” (strona 18). Pojawiajg sig takze pewne
sformufowania, jak na przykfad, ,z uwzglednieniem dyspersji Grimma”, ktére w mojej ocenie powinny
by¢ poprawione. W tym przypadku, autorem poprawki na sity dyspersyjne jest prof. Stefan Grimme
z Uniwersytetu w Bonn, wigc odmiana jego nazwiska jest w tym miejscu nieprawidtowa.

W swojej pracy Pani mgr inz. Matgorzata Szymariska podjeta sie bardzo trudnego zadania, gdyz
korelacja pomiedzy budowa czasteczek chemicznych a ich wiasciwosciami leczniczymi nie jest
oczywista. Z tego powodu zakres badar zostat ograniczony do zwigzkéw trdjpierscieniowych, ktérych
przyktadem sa, badane w pracy, pochodne fenotiazyn, dibenzoazepin, antronéw i antrachinonéw oraz
1,8-dihydroksy-9-antronu i 1,8-dihydroksy-9-antranolu, majace zastosowanie w medycynie
i ziotolecznictwie. Badania teoretyczne obejmowaty analize parametréow strukturalnych,
spektroskopowych oraz rozktadéw gestosci elektronowej a takze obliczenia parametréw
aromatycznoéci HOMA i HOMED dla serii zwigzkéw z réznymi podstawnikami (NO;, CHO, COOH, CH,
CH,CHs, NH;, OH, Cl, C(CHs)3). Wybdr podstawnikéw byt uwarunkowany ich wiaéciwosciami
elektronodonorowymi lub elektronoakceptorowymi, za$ parametrem dodatkowo réznicujgcym
pochodne zwigzkéw byta obecnos¢ heteroatoméw lub wigzari podwéjnych w pierscieniu. Dob6r
zwigzkéw do badar teoretycznych uwazam za wtasciwy, ich zréznicowanie pozwolito na pokazanie
wielu korelacji, ktére przedstawie omawiajac wyniki zawarte w poszczegélnych publikacjach. Bardzo
waznym punktem badari byta analiza wartosci kata pomiedzy ptaszczyznami dwdch bocznych pierécieni
aromatycznych w funkcji zmiany podstawnikéw w danej serii zwigzkéw. Pozwolito to na zbadanie
wptywu podstawnikéw na aromatyczno$¢ zwigzkéw oraz ruchliwo$é chmury elektronowej. Wszystkie
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obliczenia wykonano dla izolowanych czgsteczek z uzyciem teorii funkcjonatu gestosci, korzystajac
z hybrydowego funkcjonatu B3LYP (od nazwisk: A.D. Becke, Ch. Lee, W. Yang, R. G. Parr) oraz bazy
funkcyjnej autorstwa John’a Pople oraz wspétpracownikéw, a mianowicie 6-311++G**, Uzycie metody
DFT nie jest tu zaskoczeniem, majac na uwadze ilo$¢ atoméw w badanych zwigzkach oraz mnogosc
analizowanych pochodnych i serii zwigzkdw. Skalowanie metody DFT, rzedu N3, pozwala na dobry
stosunek jakosci uzyskanych energii do zuzytego czasu obliczeniowego, co skutkuje tym, ze DFT jest
obecnie jedng z najczesciej uzywanych metod obliczeniowych. Mozna sie oczywiscie spierac o to czy
nie bardziej zasadne byfoby uzycie metod posthartee-fockowskich (post-Hartee-Fock), ktére bez
watpienia lepiej opisuja wtasciwosci elektronowe oraz strukturalne (nalezy tu nadmienic,
ze powszechnie btednie pisane nazwisko Fock odnosi sie do Wtadimira Aleksandrowicza Foka,
rosyjskiego fizyka z St. Petersburga). Majac na uwadze skalowanie metod opartych na rachunku
zaburzen, jak na przyktad MP2 czy lepszych, rzedu co najmniej N°, kazda zmiana uzytego schematu
obliczeniowego zwigzana jest ze znacznym zwiekszeniem zasobdw obliczeniowych. Mozna wiec,
bez watpienia, postuzy¢ sie lepszymi metodami niz DFT ale kosztem wielkosci analizowanego uktadu
lub ilosci analizowanych pochodnych. Pozostawiam ten spdr jako nierozstrzygniety, jest to zresztg dosc¢
powszechnie dyskutowany problem wsrdd teoretykdw, majac na uwadze ograniczone zasoby
obliczeniowe. Podobna uwaga moze dotyczy¢ wyboru bazy funkcyjnej i jej rozmiaru. Uzyta w pracy baza
6-311++G** jest jedng z najbardziej rozbudowanych baz funkcyjnych, gdzie zawarte zostaly takze
funkcje polaryzacyjne oraz rozmyte (czasami okreslane jako dyfuzyjne, cho¢ nazwa ta moze by¢ mylaca,
gdyz odnosi sie do angielskiej — diffuse basis functions). Ponownie jak wczesniej, pozostaje pytaniem
otwartym, jak zmienig sie zawarte w pracy korelacje, jesli uzyjemy innego rodzaju baz funkcyjnych,
np. tych utworzonych w grupie Thom’a Dunning’a? Kolejnym czynnikiem wptywajacym na uzyskane
wyniki moze by¢ uzyty funkcjonat. W swojej pracy Pani mgr inz. Matgorzata Szymanska zdecydowata
sie na zastosowanie jednego z najbardziej znanych i powszechnie uzywanych funkcjonatow,
a mianowicie hybrydowy B3LYP. Funkcjonat ten jest nawet nazywany w literaturze standardowym,
co posrednio usprawiedliwia wszystkie osoby, ktére z niego korzystaja, majgc na uwadze stowa krytyki
w odniesieniu do jego uzywania. Jest bardzo wiele publikacji krytycznych wobec uzywania funkcjonatu
B3LYP oraz jednoczesnie wiele prac sugerujgcych korzystanie z tego podejscia. Punkt odniesienia zalezy
od wyboru zestawu czasteczek uzytych w obliczeniach oraz powigzania metody z bazg funkcyjna.
W literaturze mozna znaleZ¢ setki publikacji, gdzie poréwnanych jest kilka metod dla danego zestawu
czasteczek. Nie mozna zatem, wedtug mnie, czyni¢ zarzutu, ze w pracy nie wykorzystano do obliczen
innych znanych funkcjonatéw. Mozna jednak ponownie postawi¢ pytanie, jak zmiana funkcjonatu
wptynie na otrzymane wyniki? Mysle, ze to pytanie moze by¢ zaczynem ciekawej dyskusji naukowej
podczas obrony dysertacji doktorskiej. W mojej ocenie, zastosowanie doktadnie takiej samej metody
obliczeniowej do wszystkich badanych zwigzkdw ma ogromng zalete, gdyz mozna dzieki temu
poréwnywacé wyniki dla réznych grup zwigzkéw, bez obawy, ze zmiana funkcjonatu czy bazy funkcyjnej
wptynie na wynik.

Najbardziej obszerny rozdziat w pracy doktorskiej poSwigcony jest otrzymanym wynikom.
Jest on podzielony na podrozdziaty: Geometria badanych zwiqzkéw, Aromatycznosc pierscieni, Gestos¢
elektronowa w punkcie krytycznym centralnego pierscienia, Eliptycznos¢ wiqzarn w pierscieniu
aromatycznym, Lokalna energia jonizacji, Wptyw obecnosci wewnqtrzczgsteczkowych wiqzan
wodorowych, ACID oraz Badanie mechanizmu tautomerii keto-enolowej. Podziat na podrozdziaty
pozwala na przejrzyste opisanie wynikéw badan, moim zdaniem, brakuje jednak ich numeracji
co powoduje niespdjnos¢ tekstu. Kazdy z podrozdziatéw traktuje o innym aspekcie pracy i uwazam to
za bardzo wazne, gdyz pozwala na uwypuklenie najwazniejszych wynikéw. W mojej opinii, najbardziej
wartosciowym jest podrozdziat - Geometria badanych zwigzkéw. W sposéb bardzo przejrzysty
pokazany jest najwazniejszy parametr strukturalny, a mianowicie kat pomiedzy ptaszczyznami dwéch
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bocznych pierécieni aromatycznych. Pani mgr inz. Matgorzata Szymaniska w sposob bardzo staranny
podsumowata wyniki badarn polegajacych na analizie zmiany wyzej wymienionego kata w funkgji
rodzaju podstawnikéw w danej serii zwigzkéw chemicznych. Takie analizy maja fundamentalne
znaczenie dla projektowania nowych lekéw a wyznaczone korelacje pozwalajg na szybkie
wyeliminowanie pochodnych zwigzku wyjsciowego, ktére nie beda odpowiednie, co wptywa na
ograniczenie czasu pracy w laboratorium. Jest to takze przyktad na zmiane charakteru modelowania
molekularnego jako pewnego procesu. W latach 80. XX wieku sukcesem byto, kiedy udato sie odtworzy¢
za pomocg obliczen kwantowo-mechanicznych wiasciwosci danego uktadu uzyskane w drodze
eksperymentu. Obecnie, na podstawie obliczonych korelacji, mozna przewidywac, ktdre zwigzki nalezy
uzy¢ do eksperymentu. Mozna nawet stwierdzi¢ (oczywiscie majac na uwadze wiele ograniczen),
ze wyniki badan teoretycznych wskazujg droge dla badari eksperymentalnych. Na podkreslenie
zastuguje fakt, ze wiarygodnos¢ uzyskanych przez Panig mgr inz. Matgorzate Szymariskg wynikow
potwierdzity dane eksperymentalne otrzymane dla niektdrych, dostepnych, struktur krystalicznych.

Pani mgr inz. Matgorzata Szymariska podjeta sie takze trudu analizy aromatycznosci pierscieni,
ktéra jest bezposrednio powigzana ze zmiang struktury czasteczki bedacej wynikiem obecnosci réznego
rodzaju podstawnikéw. Istnieje wiele mozliwosci opisu aromatycznosci pierscieni za pomoca
parametréw strukturalnych. Przyktadem mogg by¢ parametry aromatycznosci HOMA lub HOMED,
ktére sg powszechnie uznane w literaturze. Warto dodac, ze oba te parametry zostaty zaproponowane
przez polskich naukowcéw, dlatego nie jest dla mniej zaskoczeniem taki wybdr dokonany przez Panig
mgr inz. Matgorzate Szymanska. Oprécz wptywu obecnosci réznych podstawnikéw na aromatyczno$é
pierscieni, zbadano takze jakie znaczenie ma obecno$¢ wigzan podwodjnych oraz heteroatoméw
w $rodkowym pierscieniu. Bardzo ciekawym, jest wedtug mnie, potwierdzenie zmiany struktury
(z tym samym podstawnikiem) z aromatycznej na antyaromatyczng w zaleznosci od upakowania
w krysztale. W pracy zostata takze zwizualizowana delokalizacja elektronéw za pomocg metody opartej
na anizotropii gestosci indukowanej pragdem (z ang. Anisotropy of the Induced Current Density,
w skrdcie ACID), ktdéra jest rozwijana w grupie prof. Rainer’a Herges'a z Uniwersytetu Chrystiana
Albrechta w Kilonii. Wygenerowane powierzchnie ACID pozwalajg na lepsze zrozumienie delokalizacji
elektronéw w czgsteczce a tym samym analize obszarow o mniejszej lub wiekszej reaktywnosci, co jest
pozadane w projektowaniu lekdw lub zwigzkéw o znaczeniu leczniczym.

Oprocz parametréw strukturalnych, Pani mgr inz. Matgorzata Szymanska analizowata takze
zmiany struktury elektronowej w oparciu o metode QTAIM (Quantum Theory of Atoms in Molecules),
w szczegdlnosci, zmiany gestosci elektronowej w punkcie krytycznym centralnego pierscienia oraz
parametru modelu QTAIM, tzw. eliptycznosci wigzania. Korzystajgc z wyzej wymienionych parametréw,
wyznaczone zostaty korelacje pomiedzy gestoscig elektronowg, energig potencjalng lub kinetyczng
elektronéw a katem pomiedzy ptaszczyznami dwdch bocznych pierscieni aromatycznych dla serii
pochodnych fenotiazyn, 9,10-dihydriantracenu oraz 9H-tioksantenu. Znacznie bardziej poszerzona
analiza korelacji tych oraz innych parametréw zostata przedstawiona w publikacjach, do czego nawigze
w dalszej czesci recenzji.

Z punktu widzenia chemii fizycznej bardzo ciekawe sg wyniki przedstawione w podrozdziatach
zatytutowanych Wpfyw obecnosci wewngtrzczqsteczkowych wiqgzari wodorowych oraz Badanie
mechanizmu tautomerii keto-enolowej. Omawiane zagadnienia sg kluczowe dla zrozumienia
reaktywnosci czgsteczek o znaczeniu leczniczym a metody teoretyczne pozwalajg na bardzo doktadne
analizy, szczegdlnie dotyczace potozenia atomu wodoru. Analiza wewnatrzczasteczkowych wigzan
wodorowych za pomocg metod teoretycznych pozwolita na wyznaczenie energii wigzania dla serii
zwigzkéw - pochodnych 1,8-dihydroksy-9-antronu oraz 1,8-dihydroksy-9-antranolu, co jest szczeg6lnie
istotne, gdyz takie dane sg praktycznie niemozliwe do uzyskania w wyniku badan eksperymentalnych.
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Tak samo kluczowe znaczenie dla zrozumienia reaktywnosci zwigzkéw o znaczeniu leczniczym
ma energetyka rownowagi keto-enolowej, ktérej badania eksperymentalne sg bardzo skomplikowane
a czasami wrecz niemozliwe. W badaniach eksperymentalnych juz samo okreslenie potozenia atomu
wodoru jest trudne i wymaga uzycia zaawansowanych metod dyfrakcji neutrondw w celu wyznaczenia
struktury krystalograficznej badanej substancji, co nie zawsze jest mozliwe ze wzgledu na ograniczony
dostep do zZrddta neutrondw lub zbyt maty rozmiar analizowanego krysztatu. Z tego powodu, wyniki
badan wptywu podstawnikéw na energetyke Sciezek reakcji przeniesienia protonu przedstawione przez
Panig mgr inz. Matgorzate Szymanskq sa niezwykle cenne. Zdecydowanie popieram opinie zawartg
w pracy, ze wszystkie zwigzki chemiczne o charakterze leczniczym powinny by¢ przebadane pod katem
mozliwosci wystepowania réwnowagi keto-enolowej, gdyz ma ona bardzo duzy wptyw na wtasciwosci
fizykochemiczne.

Dalsza czes$¢ pracy zawiera kopie artykutéw opublikowanych jako spéjny tematycznie cykl prac
w recenzowanych czasopismach z listy JCR. Publikacje te przeszty proces wydawniczy tzw. peer review
i zostaty poddane doktadnej i rzetelnej ocenie ekspertéw zewnetrznych, ktérych tozsamosé, w celu
zachowania niezaleznosci i wolno$ci w wyrazaniu opinii, nie byfa znana autorom prac. Moje uwagi
i komentarze do poszczegdinych publikacji przedstawie w takiej kolejno$ci, jak zostaty one zamieszczone
w pracy doktorskiej.

Artykut w czasopismie J. Mol. Struct. 2020, vol. 1200, 127095

Przeprowadzona zostata optymalizacja geometrii w celu otrzymania globalnego minimum energii
dla szeregu zwigzkéw: pochodnych fenotiazyn, czesciowo uwodornionego antracenu oraz tioksantenu.
Analiza dotyczyta az 65 réznych zwigzkéw chemicznych, a niektére z nich charakteryzowaly sie bardzo
duzg iloscig mozliwych konformerdéw. Dla kazdej struktury zostata wykonana analiza wibracyjna w celu
potwierdzenia globalnego lub lokalnego minimum energii. Najbardziej wartosciowg cze$¢ pracy,
wedtug mnie, stanowig korelacje pomiedzy gestoscig elektronowa, energig potencjalng lub kinetyczng
elektronéw a katem pomiedzy ptaszczyznami dwdch bocznych pierscieni aromatycznych a takze
korelacje pomiedzy katami a, i o1 uzyskane na podstawie wynikéw z obliczenn teoretycznych
oraz danych eksperymentalnych (dyfrakcja rentgenowska). Majac na uwadze ogrom wykonanej pracy,
na bazie juz zoptymalizowanych struktur mozna pomysle¢ o innych deskryptorach, ktére byé moze
koreluja z wtasciwosciami leczniczymi analizowanych zwigzkdw. Pojawia sie zatem pytanie jakie inne
parametry mozna bra¢ pod uwage?

Artykut w czasopismie Molecules 2021, 26, 502

Podobnie jak w poprzedniej publikacji, przeprowadzona zostata optymalizacja geometrii (oraz analiza
wibracyjna) w celu otrzymania globalnego minimum energii dla kolejnej serii sktadajacej sie z 53
zwigzkéw: pochodnych antronéw i antrachinondéw. Celem byta analiza wptywu podstawnikéw
na wartosci, uprzednio zdefiniowanych, katéw o oraz B, ktére wskazujg na wzajemne potozenie dwdch
ptaszczyzn wyznaczonych przez boczne pierécienie aromatyczne. Wartosci tych katéw nie sg tylko
jednym z wielu parametréw strukturalnych ale majg fundamentalne znaczenie dla aktywnosci zwigzku
chemicznego. Przyktadem moze by¢ aktywno$¢ znanego powszechnie niesteroidowego leku
przeciwzapalnego - diklofenaku i jego powinowactwo do wigzania sie z czgsteczkami indukowane;j
cyklooksygenazy-2 w zaleznosci od wzajemnego utozenia pierscieni aromatycznych wzgledem siebie.
W publikacji pokazano korelacje pomiedzy gestoscia elektronowa, energig potencjalng lub kinetyczng
elektronéw a katem pomiedzy ptaszczyznami dwéch bocznych pierscieni aromatycznych. Dodatkowo
wykorzystany zostat indeks aromatycznosci HOMA (z ang. Harmonic Oscillator Model of Aromaticity)
w celu poszukiwar korelacji pomigdzy tym parametrem a katem a. Waznym wnioskiem z badan jest
zmiana parametru HOMA obliczonego dla srodkowego pierscienia w kierunku aromatycznosci
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po przytaczeniu podstawnika o charakterze elektronodonorowym lub w przypadku podstawnika
o charakterze elektronoakceptorowym, zmiana tego parametru w kierunku antyaromatycznosci.

Artykut w czasopiSmie Molecules 2022, 27, 790

Prowadzone badania teoretyczne dotyczyly analogéw dibenzoazepin i zostaty poszerzone o analize
z wykorzystaniem parametru HOMED (z ang. Harmonic Oscillator Model of Electron Delocalization)
z powodu obecnosci heteroatomu w $§rodkowym pierscieniu badanych zwigzkédw. Parametr HOMED,
pomimo innej nazwy, nie rézni sie z punktu widzenia metodologii (obliczanie sumy réznic dtugosci
wigzan) od HOMA, jest to wiec naturalny wybér w przypadku badania dibenzoazepin. Z punktu
widzenia dojrzatosci naukowej Pani mgr inz. Matgorzaty Szymanskiej, wazny jest fakt, ze w tej pracy jest
ona autorem korespondujgcym. Ciekawym elementem badaid jest tu poréwnanie wynikéw
teoretycznych z istniejgcymi danymi w krystalograficznej bazie danych matych czasteczek organicznych,
tzw. CSD (z ang. Cambridge Structural Database). Analiza dotyczyta zmian katéw a oraz B wskazujgcych
na wzajemne potozenie bocznych pierscieni aromatycznych. Utworzone histogramy dla szeregu
zwigzkdw pokazujg bardzo wyraznie, ze katy o wartosci w zakresie 50-60° wystepuja najczesciej, co jest
z pewnoscig istotng wskazdwka dla oséb zajmujgcych sie projektowaniem nowych lekéw. Warto
nadmienié, ze publikacja jest bardzo obszerna, liczy az 23 strony i zawiera wiele korelacji w odniesieniu
do struktury dla réznych pochodnych badanych zwigzkéw. Praca ta zawiera takze wyniki zastosowan
nowych, w odniesieniu do poprzednich publikacji, metod badawczych, a mianowicie wizualizacje
delokalizacji elektronéw za pomocg metody opartej na anizotropii ggstosci indukowanej pragdem (ACID)
oraz analize naturalnych orbitali wigzan NBO (z ang. Natural Bond Orbital). Z punktu widzenia
projektowania zwigzkéw o znaczeniu leczniczym, wizualizacje ACID pomagajg zrozumie¢ reaktywnos¢
czasteczek chemicznych w kontekscie konkretnych atoméw oraz wigzan, co jest niewatpliwie bardzo
pozgdane podczas poszukiwar nowych lekéw.

Artykut w czasopiSmie Molecules 2023, 28, 344

Podobnie jak w poprzedniej pracy, tutaj takze, Pani mgr inz. Matgorzata Szymarnska jest autorem
korespondujgcym, co pokazuje, ze nie tylko jest w stanie wykonaé badania ale takze zaja¢ sie catym
procesem wystania artykutu do redakcji oraz co najwazniejsze udzieli¢ odpowiedzi na pytania
recenzentow i de facto prowadzi¢ naukowg dyskusje na temat swoich badan naukowych. Tematem
tej bardzo obszernej publikacji (az 24 strony) sg badania teoretyczne pochodnych 1,8-dihydroksy-9-
antronu polegajagce na analizie wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych oraz energetyki
rébwnowagi keto-enolowej. W pracy przebadano fgcznie 51 réznych izomerdw, analizujgc przy tym
dostepne dane, takze te z krystalograficznej bazy danych matych czasteczek organicznych. Zrozumienie
energetyki rownowagi keto-enolowej ma kluczowe znaczenie w reaktywnosci zwigzkéw o znaczeniu
leczniczym, dlatego uwazam tg publikacje za bardzo wartosciowq. Oprécz korelacji pomiedzy
parametrem HOMA i katem o oraz parametrami obliczonymi na podstawie analizy QTAIM, wykonano
takze wizualizacje potencjatu elekstrostatycznego dla form ketonowych i enolowych. Podobnie jak
w przypadku analizy ACID, takie wizualizacje pozwalajg na lepsze zrozumienie reaktywnosci czasteczek.
Bardzo waznym osiggnieciem jest analiza wplywu podstawnika na energie stanu przejsciowego
oraz obliczone w pracy wartosci entalpii i entropii dla poszczegéinych pochodnych. Wtasciwosci
fizykochemiczne zalezg wprost od energetyki rownowagi keto-enolowej, dlatego tak waine
jest wykonanie tego rodzaju badan teoretycznych dla zwigzkdw o charakterze leczniczym.

Pani mgr inz. Matgorzata Szymanska, korzystajgc z zaawansowanych metod chemii kwantowej,
przebadata w swojej pracy prawie 200 zwigzkéw o charakterze leczniczym lub majgcych potencjalnie
takie wiasnosci. Na podstawie przedstawionych osiggnie¢ naukowych stwierdzam, ze Pani mgr inz.
Matgorzata Szymariska potrafi okresli¢ cel badan, wykona¢ niezbedne obliczenia oraz przeprowadzi¢
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dyskusje uzyskanych wynikéw. Co bardzo wazne, uczestniczyta ona takze w procesie redagowania
tekstu publikacji oraz korespondowata z recenzentami, prowadzac naukowa dyskusje.

Konkludujac, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz.
Matgorzaty Szymanskiej spetnia wszystkie wymagania okreslone w art. 187 ust. 1 i 2 ustawy Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 roku, poz. 1668 ze zm.) i wnioskuje do Rady Dyscypliny
Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu o przyjecie
rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Matgorzaty Szymanskiej, dopuszczenie do publicznej obrony
i kontynuowanie dalszych czynnosci w ramach przewodu doktorskiego.

Ponadto, majac na uwadze wysoki poziom przedstawionych badan naukowych,
ich oryginalno$¢ oraz przydatnos¢ w projektowaniu nowych lekéw lub substancji o znaczeniu
leczniczym, a takze fakt, iz Pani mgr inz. Matgorzata Szymanska jest autorem korespondujgcym
w dwdch publikacjach, co dowodzi umiejetnosci prowadzenia samodzielnej pracy naukowej, zgtaszam
whniosek formalny o wyrdznienie pracy doktorskiej Pani mgr inz. Matgorzaty Szymarniskiej.

——Taoah —Feduestr—




