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Ocena rozprawy doktorskiej mgr. Tomasza Pawlaka

pt. ,,Zastosowanie spektroskopii NMR w ciele stalym i metod obliczeniowych w badaniach

nieuporzadkowania molekularnego w krysztatach peptydow i polimeréw syntetycznych”.

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska prezentuje badania wykonane w Centrum
Badan Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk w todzi. Promotorem
pracy jest prof. dr hab. Marek Potrzebowski z CBMiM PAN.

Rozprawa doktorska mgr. Pawlaka stanowi spdjny tematycznie zbior szesciu artykutow
opublikowanych w latach 2012-2015 w znanych miedzynarodowych czasopismach naukowych z
zakresu chemii fizycznej i fizyki chemicznej. Laczny wspdiczynnik oddziatywania (Impact Factor
- IF) tych prac jest wysoki, gdyz wynosi 21,9. Prace byty cytowane 34 razy (wedtug bazy Web of
Science, bez autocytowan). W pieciu artykutach mgr Pawlak jest pierwszym autorem, a w jednym
drugim autorem. Z zataczonych do rozprawy oswiadczen wspotautorow wynika, ze Doktorant
miat dominujacy wklad w zaplanowanie i wykonanie badan, interpretacje ich wynikow oraz w
przygotowanie publikacji. Wobec tego rozprawa doktorska mgr. Pawlaka spetnia warunki Art. 13,
p. 4 Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
z dnia 14 marca 2003 r. wraz z p6zniejszymi zmianami, ktora dalej bedg nazywat krotko Ustawa.
Zgodnie z Ustawg ,,rozprawe doktorska moze takze stanowi¢ samodzielna i wyodrebniona czesé¢
pracy zbiorowej, jezeli wykazuje ona indywidualny wkiad kandydata przy opracowywaniu
koncepcji, wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej
pracy...”. Wymieniony zbidr artykutdéw jest poprzedzony obszernym omowieniem (66 stron), na
ktory skiadaja si¢ streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstep omawiajacy motywacje
Autora do podjecia badan, cele pracy, metodologia i wyniki badan oraz ich podsumowanie.
Nastepnie przedstawione sa kolejno: spis i kopie publikacji sktadajacych sie na rozprawe,
o$wiadczenia wspotautorow, spis wszystkich publikacji mgr. Pawlaka i jego CV naukowe oraz
bibliografia. Catos¢ rozprawy ma forme oprawionego maszynopisu zawierajacego spojny
tematycznie zbior opublikowanych artykutéw be¢dacych podstawa dysertacji, co jest zgodne z

formalnymi wymogami Art. 13, p. 2 Ustawy.



Glownym celem pracy doktorskiej byto rozwiniecie  metodologii  badan
nieuporzadkowania molekularnego z wykorzystaniem wysokorozdzielczej spektroskopii NMR w
ciele statym (ssNMR) oraz obliczen kwantowo-chemicznych. Podjecie tej tematyki uwazam za w
pelni uzasadnione. Nieuporzadkowanie molekularne w krysztatach molekularnych materiatow
syntetycznych i naturalnych jest waznym problemem, wptywajacym czasami powaznie na ich
wilasciwosci fizykochemiczne i mozliwosci aplikacyjne, a takze na dziatanie biologiczne w
przypadku biomateriatow i substancji czynnych lekow. Podobny cel badan obrali sobie juz przed
mgr. Pawlakiem inni naukowcy i probowali go realizowa¢ swoimi specyficznymi metodami
badawczymi. Oryginalnos¢ pracy Doktoranta polega moim zdaniem przede wszystkim na
wykorzystaniu (1) metody obliczeniowej GIPAW (ang. Gauge Including Projector Augmented
Waves), (2) analizie anizotropii przesuniecia chemicznego (w szczegdlnosci parametru span
tensora ekranowania) w aspekcie nieuporzadkowania molekularnego i dynamiki molekularnej
oraz (3) zastosowaniu szybkiego wirowania probki SSNMR pod katem magicznym (MAS). Trzeba
tu zaznaczyé, ze sprawy nieuporzadkowania molekularnego i dynamiki molekularnej $cisle sig
taczg w pracy mgr. Pawlaka. Zostaty zbadane na dobrze wybranych materiatach modelowych:
tripeptydach Tyr-D-Ala-Phe i Tyr-L-Ala-Phe, tetrapeptydzie Tyr-D-Ala-Phe-Gly, pentapeptydach
Tyr-Gly-Gly-Phe-Met (met-enkefalina) i Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu (leu-enkefalina), o-poli(L,L-
laktydzie) dalej oznaczanym skrotem o-PLLA i usieciowanych polimerach krzemoorganiczych
(ang. polyhedral oligomeric silsesquioxane, skrét POSS).

Metoda GIPAW jest rozwinigciem klasycznej metody DFT na uktady periodyczne i jak
juz wczesniej stwierdzono, znacznie poprawia doktadnos¢ obliczen przesunie¢ chemicznych dla
krysztatow matych zwiazkdw organicznych. Rzeczywiscie, jak pisze Doktorant, nie byla jeszcze
uzywana do obiektow makromolekularnych. Dlatego mgr Pawlak postanowit przetestowac ja na
zwiazkach o rosnacej masie molowej (od peptydow do polimerow, vide supra) i wykorzysta¢ ja
do przypisania sygnatdw ssNMR oraz co bardziej istotne i zdecydowanie nowatorskie, do badania
dynamiki  nieuporzadkowania molekularnego przez poréwnanie z eksperymentalnymi
parametrami SSNMR. Bardzo podoba mi si¢ ta przemyslana koncepcja badan. Szczegolnie
wartosciowym, oryginalnym ich wynikiem jest wykazanie, ze wyzsza wartos¢ obliczonego
parametru span tensora przesuniecia chemicznego wegla-13 w stosunku do obserwacji
eksperymentalnych mozna powiaza¢ z dynamika molekularng w danym obszarze czasteczki.
Metoda obliczeniowa GIPAW zostala z powodzeniem zastosowana w procedurze zwanej
krystalografia NMR. W ten sposob mgr Pawlak udoktadnit strukture o-PLLA w stosunku do
struktury dyfraktometrycznej, otrzymanej przez innych badaczy technika dyfrakcji neutronowej,

uzyskujac dobra zgodnosé symulowanego i eksperymentalnego widma *C MAS NMR. Jest to



pierwszy znany mi przypadek zastosowania krystalografii NMR do udoktadnienia struktury
krystalograficznej polimeru.

Postep w konstrukcji gtowic MAS NMR umozliwia coraz szybsze wirowanie probki pod
katem magicznym, nawet ponad 100 kHz (tzw. ultra-fast MAS). Wobec tego staje si¢ mozliwa
bardziej efektywna redukcja lub catkowita eliminacja (w zaleznosci od szybkosci wirowania i
rodzaju materialu) poszerzajacych sygnaty ssSNMR oddziatywan anizotropowych. Jest to
wyjatkowo wazne w przypadku silnych homojadrowych sprzezen dipolowych ‘H-'H
poszerzajacych linie protonowego sSNMR i wplywajacych takze poprzez ,wspoétdziatanie” z
heterojadrowymi sprzezeniami *H-*C na szerokosé linii ssSNMR wegla-13. Wobec tego przy
bardzo szybkim wirowaniu staja sie mozliwe nowe, dwuwymiarowe eksperymenty sSNMR, coraz
bardziej przypominajace rozdzielczoscia eksperymenty cieczowe.

Pan Pawlak w peini wykorzystat unikalne wyposazenie aparaturowe sSNMR macierzystej
jednostki (mozliwos¢ wirowania probki do ok. 60 kHz) i swoje umiejetnosci w stosowaniu
najnowszych sekwencji impulsowych, zdobyte pod opieka promotora prof. Marka
Potrzebowskiego. W rozprawie i w zataczonych publikacjach, bedacych jej podstawa, znajdujemy
widma 2D ssNMR o bardzo dobrej jakosci i wielkim potencjale interpretacyjnym, jesli chodzi o
badane obiekty. Zostaty one wiasciwie dobrane do rozwiazania konkretnych probleméw i
zarejestrowane zaréwno z klasycznymi czestosciami MAS, np. 'H-*C PILGRIM i *H-**C
PISEMA (MAS przy 13 kHz), jak i z szybkim wirowaniem (MAS przy 55 kHz, tzw. fast MAS),
np. *C-®C SHANGHAI oraz 'H-*C i 'H-®'N HETCOR 1z detekcja typu inverse i
wykorzystaniem roznych czasoéw kontaktu odwrotnej polaryzacji skrosnej (CP) od jader rzadkich
do protondéw. Chociaz wymienione sekwencje impulsowe sSNMR zostaty opracowane wczesniej
przez innych autoréw, to ich wykorzystanie do badan strukturalnych takich obiektow, w takim
zakresie i do takich celéw jak w prezentowanej pracy uwazam za nowos¢ naukows. Nalezy
jeszcze podkresli¢, ze w Polsce tego rodzaju eksperymenty sSNMR sa wykonywane tylko w
grupie badawczej prof. Potrzebowskiego.

Doktorant poswiecit rowniez duzo uwagi dodatkowym pracom, niezbgdnym do
wykonania swoich nowatorskich badan lub do ich uzupetnienia, wzglednie weryfikacji ich
wynikéw. Zastosowat wzbogacenie probek w wegiel-13 i deuter. Rejestrowat statyczne widma °H
ssSNMR metodg echa kwadrupolowego i analizowat je w funkcji temperatury w aspekcie dynamiki
molekularnej przez poréwnanie z widmami symulowanymi programem EXPRESS. Na
wybranych przyktadach tripeptydéw poréwnat klasyczng metode obliczeniowg DFT, metode
ONIOM i metode GIPAW. Okazato sig, ze metoda GIPAW daje najlepsza zgodnos¢ z wynikami

eksperymentalnymi.



Praca doktorska mgr. Pawlaka jest wiec bardzo bogata pod wzgledem innowacji
metodycznych, a ponadto zawiera wiele nowych, ciekawych informacji strukturalnych
dotyczacych badanych obiektow. Mnie szczegdlnie zainteresowala sprawa zachowania struktury
krystalicznej badanego tetrapeptydu po jego odwodnieniu. Desolwatacja zwykle powoduje
zmiane struktury krystalicznej lub powstanie formy amorficznej. Tutaj mamy do czynienia z
zachowaniem struktury krystalicznej, czyli izomorficznoscia solwatu i desolwatu, chociaz ten
drugi stat si¢ bardziej drobnokrystaliczny (szersze refleksy PXRD). Ciekawe sa tez wyniki badan
kompleksow gos¢ (rozpuszczalnik) — gospodarz (POSS) dowodzace, ze obecnos¢ goscia zwigksza
dynamike molekularng w obszarze klatek POSS. W tym przypadku Doktorant przeprowadzit
analiz¢ parametru span tensora przesuniecia chemicznego krzemu-29 oraz wykonat pomiary 2D
2°Sj j 3C CODEX. Badania te sa bardzo interesujace ze wzgledu na mozliwosé inkorporacji do
POSS rdéznych matych molekut organicznych.

Podsumowujac zalety merytoryczne recenzowanej pracy doktorskiej mgr. Tomasza
Pawlaka podkreslam jej nowatorstwo metodyczne, bogactwo i duza wage informacji
strukturalnych na temat badanych peptyddw i polimeréw oraz nowatorskie zastosowanie metody
GIPAW chemii kwantowej, komplementarnie z szeregiem nowoczesnych sekwencji impulsowych
ssSNMR, wspartych w konkretnych przypadkach szybkim wirowaniem prébki z czgstoscia 55 kHz
(nowoczesny hardware ssSNMR). Wysoki poziom publikacji odzwierciedla ich sumaryczny IF
wynoszacy okoto 22.

W pracy nie zauwazytem zadnych bleddéw lub spraw merytorycznych wymagajacych
krytycznego komentarza. Ponizsze uwagi majg na celu zwrdcenie uwagi Doktoranta na pewne
zagadnienia, ktore moim zdaniem wymagaja szczegolnej uwagi w tego typu badaniach:

1. Wydaje mi sig, co nalezatoby potwierdzi¢ analiza Scherrera dyfraktograméw PXRD lub
badaniem TEM, ze niektore badane probki musiaty zawiera¢ nanokrysztaty, czyli krysztaty o
przynajmniej jednym wymiarze ponizej 100 nm. W przypadku takich krystalicznych nanoczastek
mozemy mie¢ Kkilkanascie do kilkudziesieciu komorek elementarnych na dany wymiar
nanoczastki, co sprawia ze z pewnosciag bardzo zaburzona powierzchnia nanokrysztalu ma
niebagatelny wplyw na porzadek strukturalny w jego wnetrzu. Czyli moze wystgpowac cos w
rodzaju gradientu nieporzadku strukturalnego, od duzego nieuporzadkowania molekularnego w
poblizu powierzchni do coraz mniejszego w miar¢ postepu w giab nanokrysztatu. Do tego
dochodzi problem rozktadu (zmiennosci) wielkosci krysztaldbw i ewentualna solwatacja
powierzchni, zwickszajaca jej nieporzadek strukturalny. Moja uwaga dotyczy wiec wplywu
wielkosci nanokrysztatow na porzadek molekularny sieci krystalicznej, jesli mamy do czynienia z

obiektami nanochemicznymi.



2. Trzeba bra¢ pod uwagg, ze rentgenowskie pomiary dyfraktometryczne sa wykonywane zwykle
w niskiej temperaturze (tutaj np. 100 K dla tripeptydéw) a pomiary NMR-owskie w temperaturze
probki wewnatrz rotora (zwykle ok. 300 K). Wobec tego w krystalografii NMR trzeba
uwzgledniaé roznice strukturalne zwigzane z roznicami temperatury podczas pomiarow,
zwlaszcza spowodowane przez przemiany fazowe (polimorficzne). Z tego tez wzgledu obliczenia
GIPAW majace dazy¢ do zgodnosci z widmem ssSNMR w rzeczywistosci udoktadniaja strukture
od wersji niskotemperaturowej (startowe dyfraktometryczne parametry strukturalne do obliczen)
do wersji w temperaturze probki w rotorze, czyli w zasadzie od struktury bardziej sztywnej do
bardziej dynamicznej. Ponadto temperatura probki wewnatrz rotora sSNMR rosnie wraz ze
zwigkszeniem szybkosci wirowania, co przy braku wiasciwej kontroli temperatury (czy byla tutaj
stosowana ?) moze w przypadku fast MAS prowadzi¢ do zmian strukturalnych.

Podczas obrony doktoratu oczekuje poréwnania wynikéw wiasnych Doktoranta
dotyczacych a-PLLA z wynikami Chena, Reicherta i Miyoshi z 2015 roku (J. Phys. Chem. B 119,
4552-4563), ktorych juz nie zdazyt uwzgledni¢ w rozprawie.

Przechodzac do oceny formalnej chciatbym podkresli¢, ze omowienie artykutow bedacych
podstawa dysertacji jest zwigzte, logiczne i rzetelnie przedstawiajgce najwazniejsze zagadnienia.
W obliczu mojej bardzo wysokiej oceny merytorycznej dysertacji, niestety musze z przykroscia
zwroci¢ uwage na liczne potkniecia edytorskie, zwlaszcza literowki i czasami niezreczne
sformutowania. Na przyktad, pierwsze zdanie rozprawy brzmi: ,,Przedstawiona dysertacja sklada
Si¢ ze streszczenia w jezyku polskim i angielskim”. Jesli by tak byto, to nie miatbym duzo pracy z
recenzja. Natomiast w waznym rozdziale ,,Cel pracy” dwa razy widzimy stowo ,,zawigzkow”,
zamiast ,,zwigzkow”. Nie ma sensu wymienia¢ wszystkich probleméw edytorskich. Moje uwagi
formalne przekaz¢ Doktorantowi w bezposredniej rozmowie. Do widm i tabel nie mam zadnych
zastrzezen.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr.
Tomasza Pawlaka stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz wskazuje na duza
0g6Ing wiedz¢ teoretyczng i praktyczng kandydata w zakresie spektroskopii NMR, chemii
polimeréw, krystalografii i chemii kwantowej. Doktorant jest rzetelnym, tworczym i
samodzielnym badaczem, znajagcym dobrze zastosowane metody badawcze. Wyniki pracy
doktorskiej maja niewatpliwy walor nowosci naukowej oraz wytyczaja nowe kierunki badan
strukturalnych z zastosowaniem wysokorozdzielczej spektroskopii NMR w ciele statym i
wykorzystania obliczen teoretycznych. Podkreslajac wysoka jakosé i nowoczesny charakter badan
stwierdzam, ze rozprawa mgr. Tomasza Pawlaka spetnia konieczne wymagania stawiane przez
Ustawe rozprawom doktorskim. Zwracam si¢ w zwigzku z tym do Wysokiej Rady Naukowej
CBMiM PAN z prosba o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysoki poziom merytoryczny badan prosze takze o odpowiednie wyrdznienie

pracy doktorskiej. 4}
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