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RECENZJA

pracy doktorskiej magister Eweliny Wielgus pt. ,,Zastosowanie spektrometrii mas w
) badaniach wybranych chiralnych polgczen heterocyklicznych”, wykonanej w
Srodowiskowym Laboratorium Badan Fizykochemicznych Centrum Badan Molekularnych i
Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk w Lodzi, pod kierunkiem prof. dr. hab. Marka
J. Potrzebowskiego (promotor pomocniczy: dr Marek Sochacki)

Spektrometria mas jest obecnie jedng z najwazniejszych metod analitycznych,
stosowanych nie tylko w chemii, ale i wielu innych dziedzinach nauki. Ma tez ogromne
znaczenie praktyczne jako metoda badania czystosci produktéw codziennego uzytku oraz
analizy zanieczyszczen srodowiska. Szczegdlnie wazng role spektrometria mas odgrywa w
chemii organicznej i bioorganicznej, gdzie stuzy do identyfikacji zwigzkéw znanych oraz —
jako metoda pomocnicza — do ustalania struktury czgsteczek zwigzkéw nowych. Nowoczesne
metody jonizacji, uzupelnione metodami kontrolowanej fragmentacji i doktadnego pomiaru
masy jondw, pozwalajag bada¢ praktycznie dowolne zwigzki organiczne, nawet o bardzo
ztozonych czgsteczkach. Praca doktorska mgr Wielgus dotyczy bardzo interesujacego aspektu
zastosowan spektrometrii mas w analizie zwigzkéw organicznych, jakim s3 badania
zwigzkéw, ktorych czasteczki sa chiralne. W szczegdlnosci, w sytuacji gdy czasteczka
zawiera co najmniej dwa centra stereogeniczne, bardzo waznym zagadnieniem jest
rozroznianie diastereoizomeréw. Wybér tematu pracy doktorskiej mgr Wielgus uwazam wigc
za w pelni uzasadniony.

Cele swojej pracy Doktorantka przedstawila w zwigzlym rozdziale zatytulowanym
,Cel i zakres pracy”. Pracujac w Srodowiskowym Laboratorium Badan Fizykochemicznych
Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN, wspotpracowata ona z réznymi
zespolami naukowymi w ramach réznych projektow badawczych. Do swojej pracy
doktorskiej wybrata trzy z nich. Pierwszym bylo zastosowanie spektrometrii mas do
rozrozniania diastereoizomerycznych pochodnych 1,2-diaminoalkanofosfonianow dietylu, co
wymagalo glebokiej analizy procesow fragmentacji jonéw molekularnych tych zwigzkow.
Drugi temat dotyczyl analizy poréwnawczej proceséw fragmentacji pochodnych
azydometylo- i hydroksymetylooksazolidynonu. Wreszcie w ramach trzeciego tematu mgr
Wielgus zamierzata wykorzysta¢ spektrometrie mas jako jedng z metod badania produktéw
reakcji w fazie stalej wybranych krétkich peptydéw. Kazdy z trzech tematdw jest interesujacy
1 warty zbadania, aczkolwiek jedynym elementem, ktory wigze je ze soba, jest zastosowanie
roznych technik spektrometrii mas. W zwigzku z tym trudno jest uznaé prace za w pelni
spojng tematycznie. Ta niespdjnosé przejawia si¢ rowniez tym, ze kazda z trzech czgsci
wynikéw wihasnych jest poprzedzona krotkim przegladem literaturowym, dotyczacym tylko
tej czesci. Takie zrdznicowanie tematyki miato tez swoje pozytywne strony, poniewaz



umozliwilo Doktorantce zaprezentowanie swoich umiejetnosci w szerszym zakresie
zagadnien wspolczesnej chemii.

Wyniki swoich badan mgr Wielgus opisata w liczacej 157 stron rozprawie. Sklada sie
ona z czesci typowych dla tego rodzaju opracowan. Rozpoczynajg ja: wykaz dorobku
naukowego Doktorantki, wykaz akronimow i skrétow stosowanych w pracy oraz krotkie
wprowadzenie w tematyke rozprawy. Nastepne 42 strony zajmuje cze$¢ literaturowa. W jej
pierwszej czes$ci mgr Wielgus opisala najczesciej stosowane obecnie metody jonizacji i
analizatory masy. Nie ustrzegla si¢ przy tym, niestety, kilku istotnych btedéw. Wymienie tutaj
pominiecie techniki desorpcji laserowej (LDI) przy omawianiu metod analizy powierzchni
cial statych (str. 11) oraz niepoprawny schemat zroédlta jonow ESI (rys. 2 na str. 14) —
pomini¢to w nim bardzo istotng przerwe pomiedzy kapilarg a skimerem. Przy okazji: jest to
niepoprawnie przerysowany schemat oryginalnego, obecnie juz niestosowanego zrodia ESI
Johna Fenna,. Druga, znacznie ciekawsza cze$¢ przegladu literatury, jest poswiecona
zastosowaniom spektrometrii mas do rozr6zniania enancjomerow i diastereoizomerdw. Jest to
solidnie opracowany przeglad, opublikowany juz przez Doktorantke w ,,Wiadomosciach
Chemicznych”, w ktérym znalazltem tylko nieliczne biedy. Najwazniejszy z nich dotyczy
opisu efektow izotopowych, wplywajacych na wzgledng intensywno$¢ pikéw
odpowiadajagcych  jonom  kompleksow z udzialem zwigzku deuterowanego i
niedeuterowanego (strony 22 i 23). Autorka rozprawy blednie nazywa obserwowany efekt
kinetycznym efektem izotopowym, podczas gdy jest to w tym przypadku efekt
termodynamiczny, czyli wplywajacy na polozenie stanu réwnowagi. W oryginalnych
publikacjach, ktore Doktorantka cytuje, nigdzie nie jest uzyte slowo ,Kkinetyczny”.
Podsumowujac te cze$¢ rozprawy nalezy stwierdzi¢, ze speilnia ona wszystkie wymagania
stawiane tego rodzaju opracowaniom.

Gléwng czgs$¢ rozprawy stanowi rozdziat ,, Wyniki badan i ich dyskusja”, zajmujacy 73
strony. Zgodnie z przyjetym planem pracy, jest on podzielony na trzy czesci poswigcone
trzem zagadnieniom, ktoére badala Doktorantka. W pierwszej z nich mgr Wielgus opisuje
wyniki analizy rejestrowanych technikg EI widm masowych par diastereoizomerycznych cis i
trans podstawionych w pozycji C5 grupami arylowymi pochodnych (2-tioksoimidazolidyn-4-
ylo)fosfonianow dietylu w formie niezabezpieczonej oraz posiadajgcych w pozycji N1 grupe
tert-butoksykarbonylowg. W celu uscislenia interpretacji wynikéw, Doktorantka zbadata
takze fragmentacje zwigzkow podstawionych w wybranych pozycjach atomami deuteru. W
celu ustalenia $ciezek fragmentacji badanych zwiazkéw, a w szczegdlnosci
scharakteryzowania roznic, ktére mozna powigza¢ z ich konfiguracja wzgledna, mgr Wielgus
wykorzystata zarowno analize standardowych widm EI, jak i dokladne pomiary masy jonéw
oraz sprzezone techniki skanowania, pozwalajace na jednoznaczne ustalenie schematow
fragmentacji 1 zaproponowanie wzoréw jondéw fragmentacyjnych. Wyniki do$wiadczalne
Doktorantka uzupelnila wynikami obliczen entalpii swobodnej jonéw molekularnych
izomerdw cis 1 trans zwiazkoéw bez grupy tert-butoksykarbonylowej na atomie azotu. Ta
cze$¢ rozprawy jest napisana poprawnie i wnioski wyciggnigte przez Autorke sa — z jednym
wyjatkiem — logiczne. O ich jakosci $wiadczy fakt, ze zostaty opublikowane w dwdch
artykutach naukowych zamieszczonych w bardzo dobrych czasopismach z dziedziny
spektrometrii mas. Moje watpliwosci wzbudza jedynie stwierdzenie znajdujace si¢ na str. 65.
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Doktorantka pisze, ze poniewaz udziat jonu molekularnego izomeru cis w catkowitym pradzie
jonowym wynosi od 6,4% do 8,4%, a dla izomeru trans ta warto$¢ wynosi od 1,9% do 3,8%,
to jon molekularny izomeru trans jest trwalszy. Moim zdaniem jest doktadnie na odwrét: im
wyzszy jest udziat jonu molekularnego w catkowitym pradzie jonowym, tym ten jon jest
trwalszy. W skrajnych sytuacjach, kiedy w ogole nie obserwuje si¢ sygnalu jonu
molekularnego w widmie, czyli jego udzial w calkowitym pradzie jonowym jest réwny 0,
$wiadczy to o jego bardzo niskiej trwatosci, i odwrotnie, w sytuacji gdy jon molekularny
dominuje w widmie, znaczy to, ze jest on bardzo trwaly i nie ulega tatwo fragmentacji.
Oczywiscie dotyczy to widm rejestrowanych w tych samych warunkach. Prawdopodobnie do
przedstawionej w pracy konkluzji sktonity Doktorantk¢ wyniki obliczen, ktore wskazuja na
wigksza trwalo$¢ termodynamiczng jonu molekularnego izomeru trams. Nalezy jednak
pamigta¢, ze trwalo$¢ ta nie dotyczy proceséw fragmentacji, gdzie decyduje kinetyka.
Oczekuje, ze podczas obrony pracy Doktorantka ustosunkuje si¢ do tego zarzutu. Przy okazji,
na str. 67 jest niespojnos¢: w tekscie podane jest, ze w obliczeniach DFT zostala
wykorzystana baza funkcyjna 6-311G(d,p), a w Tabeli 6 podano, Zze geometri¢ jondw
obliczano z wykorzystaniem bazy 6-31G(d), a energi¢ z wykorzystaniem bazy 6-
311+G(2d,p).

Druga cz¢$¢ wynikow wilasnych dotyczy poréwnania widm fragmentacyjnych dwoch
polproduktéw w syntezie linezolidu. Sg to zwigzki, w ktorych w jednym z nich znajduje si¢
grupa hydroksylowa, a w drugim grupa azydkowa. Od razu nalezy stwierdzi¢, ze ta cz¢$¢ nie
pasuje ani do tytulu ani do pozostalych dwéch czgsci rozprawy. Chiralnos¢ badanych
zwigzkéw nie ma zadnego wplywu na fragmentacje ich jonéw molekularnych, tak wigc jest to
po prostu badanie wpltywu, jaki ma zamiana grupy hydroksylowej na azydkowa na przebieg
fragmentacji. Jesli spojrzymy na t¢ cze$¢ rozprawy z tego punktu widzenia, to nalezy
stwierdzi¢, ze Autorka poprawnie rozwigzata postawiony problem. Proponowane schematy
fragmentacji sa logiczne, bardzo stusznie zostala takze przedyskutowana sprawa rozkiadu
termicznego azydku, ktory moze poprzedza¢ fragmentacje.

W ostatniej czesci rozprawy mgr Wielgus opisuje wyniki uzyskane w trakcie badania
reakcji w ciele stalym wybranych, malych peptydow za pomoca réznych technik
analitycznych, takich jak spektrometria mas, magnetyczny rezonans jadrowy w ciele stalym
oraz rentgenowska analiza strukturalna, roznicowa kalorymetria skaningowa 1 analiza
termograwimetryczna. Reakcje przebiegajace w fazie stalej sg obecnie bardzo waznym
tematem badan, zwlaszcza jesli dotycza zwigzkéw majgcych zastosowanie jako leki. W
pierwszej czesci tego fragmentu swojej pracy Doktorantka kontynuowala rozpoczete
wczesniej badania reakcji w ciele statym tripeptydu Tyr-Ala-Phe zawierajacego zarowno L-
jak 1 D-alaning. Wykorzystujac probki uzyte wezesniej do badan widm NMR w ciele stalym,
w tym takze zwiazki znaczone izotopowo, wykazala, ze podczas ogrzewania tych peptydoéw
w ciele stalym tworza sie odpowiednie diketopiperazyny, a reakcja przebiega
wewnatrzczasteczkowo. W szczegdlnosci  udowodnienie  wewnatrzczasteczkowego
mechanizmu tworzenia diketopiperazyn stanowi przyklad bardzo eleganckiego wykorzystania
spektrometrii mas, wspomaganej znaczeniem izotopowym. Wyniki te zostaly ostatnio
opublikowane w prestizowym czasopismie J. Phys. Chem B. Badania reakcji peptydéw w
ciele statym mgr Wielgus kontynuowala na przykladach dipeptydéw, w tym popularnego
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stodzika — aspartamu oraz peptydéw Tyr-Ala i Phe-Phe. Roéwniez w przypadku tych
zwigzkéw w wyniku ogrzewania powstaja odpowiednie diketopiperazyny. Dodatkowym
elementem pracy byla préba otrzymania nanorurek lub nanowldkien z aspartamu i peptydu
Tyr-Ala (dla peptydu Phe-Phe takie formy byly znane), ktéra zakonczyla si¢ sukcesem w
przypadku aspartamu.

Wyniki wlasne zamyka siedmiostronicowe podsumowanie i wnioski. Autorka
rozprawy przedstawita tu w zwigzly i przejrzysty sposdb swoje najwazniejsze osiggniecia w
ramach wykonywanej pracy doktorskiej. Kolejne 10 stron zajmuje cze$¢ eksperymentalna
rozprawy. Ze wzgledu na to, ze mgr Wielgus nie musiata syntezowac badanych zwiazkéw, ta
cze$¢ rozprawy jest krdtka, ale zawiera wszystkie informacje niezbedne do odtworzenia
wynikow doswiadczen wykonanych przez Doktorantke. Rozprawe konczy spis cytowanej
literatury liczacy 220 pozycji. Do pracy zostaly dolgczone wydruki czterech publikaciji,
ktorych wspotautorka jest Doktorantka i w ktérych opisano wigkszo$¢ wynikow
prezentowanych w rozprawie.

Rozprawa doktorska mgr Eweliny Wielgus jest starannie opracowana pod wzgledem
edytorskim i czyta si¢ ja bez trudnosci. Problemem s3 jednak dos¢ liczne bledy jezykowe i
stosowanie zargonu chemicznego. Uwazam, na przyklad, ze kandydatka do stopnia doktora
nauk chemicznych powinna poprawnie stosowaé terminy ,liczba” i ,,ilo$¢”, wiasciwie
odmienia¢ obcojezyczne nazwiska (nie wstawia si¢ apostrofu przed koncowym ,a” w
dopelniaczu, jesli nazwisko konczy sie na spolgloske), a takze nie pisaé o ,,sygnatach wegli
karbonylowych™ (str. 111). To tylko kilka wybranych przykladéow. Rozprawa doktorska to
czesto ostatnie duze opracowanie naukowe pisane po polsku, w zwigzku z czym powinna by¢
takze $wiadectwem dobrego opanowania naszego jezyka do opisu zlozonych zagadnien
naukowych.

Podsumowujac niniejszg recenzje pragng podkresli¢, ze praca doktorska Pani mgr
Eweliny Wielgus dotyczy aktualnych probleméw naukowych z dziedziny spektrometrii mas,
a takze reakcji w fazie stalej. Zalozony cel pracy Autorka osiagnela. Uzyskane wyniki
przedstawita w czterech oryginalnych pracach opublikowanych w dobrych czasopismach, a
cze$é literaturowa dysertacji stala si¢ podstawa przegladu opublikowanego samodzielnie w
Wiadomosciach Chemicznych. Wyniki te byly takze prezentowane w formie plakatéw na 10
konferencjach naukowych. Wrazenia z lektury rozprawy psuja nieco dos¢ liczne niescislosei i
bledy jezykowe, ale nie mam zadnych watpliwosci, ze recenzowana rozprawa speinia
wymagania okreslone stosowna ustawa o stopniach naukowych i tytule naukowym, w
zwigzku z czym wnosze¢ do Rady Naukowej Centrum Badan Molekularnych i
Makromolekularnych PAN w Lodzi o przyjecie rozprawy i dopuszczenie mgr Eweliny
Wielgus do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.



