Warszawa, 09.05.2018 r.
Prof. dr hab. Dorota Maciejewska
Zaktad Chemii Organicznej
Wydziat Farmaceutyczny
Warszawski Uniwersytet Medyczny
ul. Banacha 1, 02 097 Warszawa

Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr inz. Malgorzaty Kujawskiej

Synteza, charakterystyka i zastosowanie materialéw polimerowych wytworzonych na

bazie matryc krzemionkowych

Podstawowa tre$¢ rozprawy doktorskiej mgr inz. Matgorzaty Kujawskiej zawarta jest
na 177 stronach, a cala rozprawa obejmuje 191 stron. Koncowa Sekcja 7 zapoznaje czytelnika
z dorobkiem naukowym Doktorantki i pozwala oceni¢ pehlniej umiejetnosci i kompetencije
mgr inz. M. Kujawskiej. Calo$¢ pracy jest podzielona na 7 sekcji opisujacych metodologie
badan, wyniki i ich dyskusje oraz tlo literaturowe. Rozpoczynajgce dysertacje streszczenie
zawiera informacj¢ co zrobiono, natomiast nie zawiera informacji o problemie, ktory chciano
rozwigza¢. Nie umieszczono rdwniez angielskojezycznej wersji streszczenia. Bezposrednio
po wstepie dotyczacym polimerdéw jako selektywnych materialéw sorpcyjnych, Doktorantka
umiescifa cel pracy, a nastepnie omowita techniki i materialty wykorzystane w syntezach i
badaniach wlasciwosci polimeréw. Uwaga Doktorantki koncentruje si¢ na tworzeniu
rozwinigtej powierzchni polimerowej z wykorzystaniem matryc krzemionkowych i tworzeniu
sladu molekularnego przy wykorzystaniu techniki imprintacji. Wstgp jest zwiezly, ale
wystarczajacy. Sledzenie przekazywanych informacji utrudnia uzywanie stow szablon,
wzorzec i matryca w stosunku do réznych obiektow oraz szereg niezrecznosci jezykowych
(np. rozpoznawcze zamiast rozpoznanie molekularne) i omytek w zapisie nazw zwigzkow
chemicznych. Podsekcja 1.4.2 napisana jest bardzo schematycznie i nie wiadomo co oznacza
stwierdzenie ,,baza jest przeszukiwana wzgledem wybranego szablonu i sktadnikow biblioteki
w sposob analogiczny do badan stosowanych w odkrywaniu nowych lekow”? Niewatpliwie
dobrze byloby tez rozwinag¢ temat pseudowzorcow, poniewaz taki sposob tworzenia $ladu
molekularnego jest preferowany przez Doktorantke (podsekcja 1.4.3). Mozna byloby wtedy

petniej przedyskutowaé zjawisko rozpoznania molekularnego i wnioskowaé¢ w jakich
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przypadkach imprintacja jedynie grup funkcyjnych daje efekt spektakularnej selektywnosci
sorbentu, a w jakich nie. To zagadnienie jest tylko wspomniane bez nawigzania do
selektywnosci.

Zakwalifikowanie amidow do monomerow zasadowych uwazam za btedne.

W rozwazaniach dotyczacych analitéw oznaczanych z wykorzystaniem molekularnie
imprintowanych polimeréw (MIP) w ro6znych etapach procedur analitycznych Doktorantka
dzieli je w zaleznosci od ich wiasciwosci biologicznych (farmaceutycznych), a czasami
wymienia ich chemiczne cechy strukturalne. Ze wzgledu na to, ze tematyka pracy dotyczy
selektywnej adsorpcji i drukowania molekularnego wilasciwe jest roznicowanie strukturalne
analitow. Natomiast ich wlasciwosci farmaceutyczne, toksyczne, genotoksyczne sg
uzasadnieniem waznosci podjetej problematyki badawczej. Dlatego oprocz wymienienia, ze
chciano otrzyma¢ i zweryfikowaé wilasciwosci materiatbw do adsorpcji B-blokerow i
pestycydow z grupy neonikotynoidow, nalezatlo dodatkowo uzasadni¢ wybdr konkretnych
substancji ich podobienstwem strukturalnym (jezeli takie mozna byto zdefiniowaé) takim, ze
mogly by¢ adsorbowane przez skonstruowany materiat adsorpcyjny. W celu pracy nie podano
explicite czy w projekcie powinnismy otrzymac¢ materiatu do adsorpcji szeregu zwigzkow czy
tylko wybranego?

Podsekcje 4.1.1 i 4.1.2 opisujg dwa rozne uklady. Na Rys. 13 i na Rys. 21

przedstawione s3 r6zne modyfikacje powierzchni krzemionki. Ponizsze szkice przedstawiajg
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oba uktady: Rys 13 ten syntezowany, a Rys. 21 ten modelowany. Doktorantka wspomniata o
diastereoizomerach, co zwrécitlo moja uwage na rozbieznos¢ struktur. Chociaz otwieranie
pierscienia epoksydowego moze zachodzi¢ wedtug mechanizmu Sx2 i/lub Sn1, nie udato mi
si¢ odtworzy¢ powstawania uktadu z Rys. 21. Obie modyfikacje powierzchni krzemionki
wprowadzajg grupe aminoizopropylowa jako pseudowzorzec, wigc wnioski mozna uog6lnic,

niemniej Doktorantka powinna wspomnie¢ o réznicach analizowanych uktadow.



Na stronie 69 przy omawianiu badan sorpcyjnych Doktorantka nadmienia, ze ... ,Ww
przypadku polimeru emulsyjnego, ktory przygotowano z krzemionkg zawierajgcg strukturg S-
naproksenu na powierzchni, jako material porbwnawczy zastosowano polimer z odciskiem
kwasu benzoesowego.” To krétkie stwierdzenie powoduje mnostwo zamieszania. Na stronie
64 (podsekcja 3.3.3) podano, ze (S)-naproksen byl rozpuszczony w mieszaninie
polimeryzacyjnej w przypadku polimeryzacji emulsyjnej Pickeringa, a nie zwigzany z
powierzchnia krzemionki. Nie podano roéwniez informacji o imprintowaniu kwasu
benzoesowego. Doktorantka nie wyjasnia, dlaczego taki polimer odniesienia byt konieczny.

Podsekcja 4.1.3 obejmuje optymalizacj¢ zawartosci krzemionki podczas syntezy polimeru.
Jako kryterium optymalizacji Doktorantka zaproponowata selektywnos¢ sorbentu w stosunku
do propranololu. Na stronie 98 jako zalete¢ podaje fakt, ze ,wszystkie przeprowadzone
modyfikacje krzemionki prowadzg do otrzymania materialu selektywnego wzgledem
propranololu.” A przeciez molekuta tworzaca $lad miat by¢ metoprolol i w definicji
parametru S na stronie 74 podano, ze IF; dotyczy substancji, dla ktorej adsorbent nie powinien
wykazywaé selektywnosci. Jednym stowem pojawito si¢ troche niejasnosci w opisie
wynikoéw. Podobne niejasnosci pojawiajg sie przy omawianiu sorpcji konkurencyjnej na
stronach 117 i 118. Chociaz Doktorantka wspomina, ze badanie selektywnosci sorpcji na
zsyntezowanych materiatach wymaga opracowania procedur ekstrakcji do fazy stalej takich,
ktore mozna byloby zastosowaé w rzeczywistych analizach, nie robi tego i w rezultacie
materialy polimerowe wigza kilka substancji w podobny sposéb. Chcialabym tez ponownie
zwroci¢ uwage na to, ze Doktorantka w streszczeniu i celu pracy informuje o analitach w
liczbie mnogiej: ,,... wytworzeniem materiatu czulego odpowiednio wzgledem zwigzkow z
grupy B-blokeréw oraz neonikotynoidow.” Powstaje niejasno$¢ czy sorbent powinien
adsorbowa¢ wiele zwigzkow z obu grup czy tylko jeden? Sa handlowe adsorbenty
dedykowane grupom zwigzkow, ktorych usuwanie ze srodowiska jest waznym problemem.
Jezeli taki byl cel pracy, to kryterium optymalizacji sorbentéw powinno by¢ troche inaczej
sformulowane dla tej grupy materiatéw polimerowych. Natomiast badania izoterm i kinetyki
adsorpcji Doktorantka przeprowadzita dla metoprololu, a wiec wydaje si¢, ze to metoprolol
miat by¢ analitem docelowym. Na stronie 115 wkrad? si¢ btad edytorski, W tekscie pojawito
sie zdanie: ,Jest to nietypowe zachowanie dla polimeru z odciskiem molekularnym
uzyskanym na drodze oddziatywan kowalencyjnych ... .” Powinno by¢ niekowalencyjnych.
Dobrze byloby tez podkresli¢, ze imprintowang struktura byla tylko grupa funkcyjna, a nie
analit. Dlatego dolgczenie wykresow Scatcharda byloby cennym uzupelnieniem badan

rodzaju miejsc wigzacych w polimerach.



Wybér kofeiny do analiz selektywnosci B-blokeréw wydaje si¢ nieodpowiedni, ze wzgledu na
male podobienstwo strukturalne.

Pozytywng cechg pracy jest optymalizacja wybranych parametréw matryc polimerowych tak,
aby zsyntezowany material mégt znalez¢é zastosowanie jako wydajny sorbent wybranych
substancji. Szczegdlng uwage poswiecono wpltywowi wihasciwosci krzemionki na pozadane
cechy sorbentéw. Dlatego badania podsumowane w Sekcji 4.1.5 nalezy przede wszystkim
potraktowa¢ jako poszukiwanie nowych rozwigzan technologicznych w syntezie
imprintowanych polimeréw o rozwinigtej powierzchni.

Opracowang procedur¢ syntetyczng wykorzystano do otrzymania sorbentu
selektywnego w stosunku do neonikotynoidow. Réwniez w tym przypadku zastosowano tak
zwany pseudowzorzec. Badania rownowagi i kinetyki sorpcji wykonano dla imidakloprydu
(jako analitu docelowego?). Nie uzyskano wysokich wspotczynnikéw imprintacji, a
otrzymane wartosci sg zblizone dla wszystkich analizowanych substancji. Dlatego ponownie
mozna postawi¢ pytanie o liczb¢ mnoga uzywang w calej pracy przy dyskutowaniu wynikow
badan sorpcyjnych.

Ostatnia cze$¢ pracy obejmuje imprintownie polimeru czasteczka docelowego analitu
(S)-naproksenu i wykorzystanie zmodyfikowanej polimeryzacji emulsyjnej Pickeringa do
syntezy polimeru o regularnych ksztalcie ziaren. W tym przypadku Doktorantka
przeprowadzita optymalizacje zar6wno skladnikow mieszaniny prepolimeryzacyjnej jak i
niektérych etapdw procesu sorpcji. Poczatkowo nie udalo si¢ otrzymaé sorbentu
selektywnego w stosunku do (S)-naproksenu. I w tej czgsci sa problemy przy Sledzeniu
dyskusji wynikow, poniewaz nie zawsze jest wiadome jak liczono dany parametr, chociaz
jego definicje podano w poczatkowej czesci pracy (na przyktad wspolczynnik selektywnosci
na Rys. 63). Doktorantka podjeta dalsze proby optymalizacji procesu imprintacji uzyskujac
wynik pozytywny. Sadze, ze by¢ moze bardziej satysfakcjonujace wyniki analityczne mozna
byloby otrzymaé¢ optymalizujagc kolejno etapy nakladania-przemywania-elucji dla
konkretnych analitéw jak roéwniez wykorzystujac rozne metody detekcji substancji.

Praca zawiera troche uchybien edytorskich: dwa skréty na ta samg substancje,
wlaczenie do skrétdow popularnych zwigzkéw chemicznych takich jak kwas solny,
wodorotlenek sodu, kwas fluorowodorowy, btedy w zapisach nazw zwigzkéw chemicznych,
odwolanie do nieistniejagcej podsekcji 1.2.3 oraz literowki, ktére czasami zmieniajg sens
zdania.

Przedstawione rozwigzania pojawiajgcych si¢ problemdéw technologicznych stanowig

cenny wktad w chemi¢ polimeréw imprintowanych.



Whioski koncowe

Ze wzgledu na istotno$¢ przeprowadzonych badan nad otrzymywanie porowatych
materialow polimerowych z wykorzystaniem matryc krzemionkowych oraz badanie ich
struktury i1 potencjatu aplikacyjnego uwazam, ze przedstawiona dysertacja jest opracowaniem
oryginalnym i spelnia wymagania Art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych 1 tytule naukowym oraz stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz. U.
Nr 65/2003 poz. 595 z pdzniejszymi zmianami) i1 przedktadam Radzie Wydziatu
Chemicznego Politechniki Wroctawskiej wniosek o dopuszczenie Pani mgr Malgorzaty

Kujawskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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