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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pani mgr Katarzyny Krzeminskiej zatytutowanej , Badanie
selektywnosci nowej generacji chemicznie zwigzanych faz stacjonarnych

z wbudowang grupq polarnq do chromatografii cieczowej” wykonane;j

w Katedrze Chemii Srodowiska i Bioanalityki Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Mikotfaja Kopernika w Toruniu pod kierunkiem dr. hab. Szymon Bocian, prof. UMK

Ocena wyboru tematyki badawcze;

Wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC) oraz jej nowoczeéniejsza odmiana
ultrawysokosprawna chromatografia cieczowa (UHPLC) nalezg do najszybciej rozwijajacych sie
technik w chemii analitycznej. Metoda ta pozwala na skuteczne rozdzielanie badanych
zwigzkow, a w potaczeniu z odpowiednia technikg detekcji umozliwia ich identyfikacje

i dokfadng analize ilosciowa. Popularnosc tej techniki separacyjnej wynika Z jej wysokiej
wydajnosci, dobrej zdolnosci rozdzielczej, szybkosci procesu rozdzielania oraz precyzyjnosci

| powtarzalnosci wynikéw. Znaczacy postep w uzyskaniu tych korzyéci wynika z wprowadzenia

wysoce selektywnych faz stacjonarnych. Z tego wzgledu fazy stacjonarne o dokfadnie

cdefimiowanych wiasciwosclach powierzchniowych jest kluczowym obszarem zainteresowania
analitykow, aby zoptymalizowad, skroci¢ i usprawni¢ metody chromatograficzne.

W konsekwencji w ostatnich dekadach prowadzone sg intensywne prace nad doskonaleniem
faz stacjonarnych o wiasciwosciach uzupetniajgcych klasyczne fazy alkilowe, syntezowane na
podtozu krzemionkowym. Nowe fazy majg zapewnia¢ alternatywna selektywnoéé rozdzielania
zarowno w chromatografii cieczowej z odwréconymi fazami (RP LC), jak i w chromatografii
cieczowej z interakcjami hydrofilowymi (HILIC).

W tym kontekscie temat i zakres badan realizowanych przez Panig mgr Katarzyne Krzeminska

w trakcie przygotowania rozprawy doktorskiej, dotyczacej syntezy oraz charakterystyki
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chromatograficznej nowej generacji faz stacjonarnych z wbudowang grupa polarna (ang. polar

embedded stationary phases) na no$niku krzemionkowym, jest istotny i aktualny. Analiza
wiasciwoéci powierzchniowych uzyskanych materiatéw oraz opis mechanizmu retencji
substancji biologicznie aktywnych z udziatem tych faz sa kluczowe. Podejmowanie tej tematyki
badawczej jest zatem uzasadnione i niezbedne dla wydtuzenia czasu eksploatac;i kolumn
chromatograficznych, a w skrajnych przypadkach moze przyczynic sig do zwiekszenia trwatosci
elementéw chromatografu. Takie dziatania prowadzg réwniez do redukcji ilosci toksycznych

odpaddw generowanych w wyniku przeprowadzania dedykowanych oznaczen.

Ocena formalna i merytoryczna rozprawy

Rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Krzeminskiej zostata napisana w formie zbioru
artykutéw naukowych, ktére razem tworza spéjng catos¢. W skfad tego zbioru wchodza dwie
publikacje przegladowe (D1- D2) oraz cztery prace badawcze (D3- D6):
[D1] Sz. Bocian, K. Krzeminska Fazy stacjonarne do chromatografii cieczowej
z wbudowanymi grupami polarnymi — synteza i wtasciwosci powierzchniowe,
Wiadomosdci Chemiczne (2018) 72, 9- 10
[D2] K. Krzeminiska, Sz. Bocian , Zielona” chromatografia cieczowa, Analityka 2/2017, 22- 28
[D3] Sz. Bocian, K. Krzemiriska, B. Buszewski A study of separation selectivity using
embedded ester-bonded stationary phases for liquid chromatography, Analyst (2016)

141, 4340- 4348
[D4] K. Krzeminska, Sz. Bocian The versatility of N,O-dialkylphosphoramidate stationary

phase-separations in HILIC, highly agueous RP LC conditions and purely aqgueous mobile
phase, Analyst (2018) 143, 1217- 1223

[D5] Sz. Bocian, K. Krzemiriska The separations using pure water as a mobile phase in liquid
chromatography using polar - embedded stationary phases, Green Chemistry Letters
and Reviews (2019), 12, 69- 78

[D6] K. Krzemiriska, Sz. Bocian, R. Pluskota, B. Buszewski Surface properties of stationary
phases with embedded polar group based on secondary interaction, zeta potential

measurement and linear solvatation energy relationship studies, Journal of

Chromatography A, (2021), 1637, 1- 10
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Doktorantka jest pierwszg autorkg w trzech wymienionych pracach. Cztery publikacje
badawcze, ktore stanowig podstawe rozprawy, zostaty opublikowane w czasopismach
indeksowanych w bazie Journal Citation Reports i osiggnety fgczny wspdtczynnik wptywu (IF)
rowny 16,8. Oznacza to bardzo dobry $redni wynik na jedng publikacje (IF = 4,2). Rozprawa
doktorska zostata napisana w klasycznej formie, obejmujgcej wykaz skrétéw i oznaczen,
wprowadzenie, cele pracy, problemy badawcze (1. Fazy stacjonarne z wbudowang grupa
polarng, 2. Fazy stacjonarne z wbudowang grupg estrowg i fosfoestrowg, 3. Charakterystyka
powierzchni faz stacjonarnych z wbudowang grupg polarng, 4. Bibliografia), podsumowanie

I wnioski, streszczenie, abstrakt w jezyku angielskim oraz zestawienie dorobku naukowego.
Dobor i wykorzystanie zrodet sg whasciwe (99 pozycji). Bibliografia rozprawy jest adekwatna do
tematyki, a liczba przytoczonej literatury swiadczy o solidnym przygotowaniu teoretycznym
Doktorantki do realizacji badan w ramach wybranego zagadnienia.

Dostarczone dokumenty zawierajg réwniez dorobek naukowy Doktorantki, w ktorym
wymieniono Jej rolg jako kierownika lub wykonawcy w projektach badawczych realizowanych
w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka, grantu CHEMO-KOP na pokrycie
kosztow zwigzanych z pracg magisterskg, a takze grantu Narodowego Centrum Nauki Sonata 5
oraz Preludium 12. Nalezy zwrdci¢ uwage na to, ze lista publikacji przedstawiona

w dokumentacji obejmuje réwniez dwie publikacje z listy filadelfijskiej, rozdziat w monografii
oraz publikacje w ogdlnopolskim czasopismie ,Wiadomosci Chemiczne”, ktdre nie sg czescia
rozprawy doktorskiej, a takze wspotautorstwo wyktadow, referatéw i komunikatow

konferencyjnych. Doktorantka aktywnie uczestniczyta w projektach popularyzacji nauki oraz

w komitecie organizacyjnym miedzynarodowego sympozjum naukowego. Wedtug recenzenta
dorobek Doktorantki, osiggniety w stosunkowo krotkim czasie, jest wyjgtkowo znaczacy.

W celu osiggnigcia celéw badawczych podjetych w ramach pracy doktorskiej byto
opracowanie nowych materiatow adsorpcyjnych o unikalnych wtasciwosciach, ktére
Doktorantka uzyska poprzez modyfikacje powierzchni krzemionki. Zastosowata nowoczesne
techniki analityczne do syntezy i charakterystyki tych materiatéw. Przeprowadzone badania
pozwolity na gtebokie zrozumienie procesdw zachodzacych na powierzchni tych materiatow

oraz na okreslenie ich przydatnosci w chromatografii.
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W publikacji pt. ,A study of separation selectivity using embedded ester — bonded stationary
phases for liquid chromatography” oznaczonej D3 Doktorantka opisata nowy typ stacjonarnej
fazy zwigzanej stosowany w chromatografii cieczowej, w ktorej rézne grupy funkcyjne zostaty
potaczone z diolowo zmodyfikowang krzemionka za posrednictwem wigzania estrowego.
Otrzymane materiaty zawieraja w swojej strukturze faricuchy alkilowe (C10, C18), grupe
fenylowa oraz cholesterolowa. Zgodnos¢ tych struktur potwierdzita za pomocg technik analizy
instrumentalnej, takich jak analiza elementarna, NMR w stanie statym oraz FTIR. Nowe fazy
stacjonarne byty testowane w trybach RP-LC i HILIC. Dzigki obecnosci tancucha
hydrofobowego i grupy cholesterolowej udato jej sie rozdzieli¢ zwigzki hydrofobowe

w systemie RP. Obecnos¢ resztkowych grup hydroksylowych oraz wigzan estrowych umozliwita
adsorpcje wody, co pozwala na separacje zwigzkéw polarnych w trybie HILIC. Doktorantka
potwierdzita, ze uzyskane fazy stacjonarne s stabilne w wodno-organicznych fazach
ruchomych, cho¢ ich dziatanie w warunkach kwasowych jest ograniczone z powodu hydrolizy
wigzan estrowych. Dodatkowo dostrzegta, ze dzigki potaczeniu grup funkcyjnych polarnych

i hydrofobowych materiaty te zachowuja stabilno$¢ w warunkach wytacznie wodnych. To
umozliwia separacje zwigzkéw polarnych nie tylko w trybie HILIC, ale takze przy uzyciu czystej
wody jako fazy ruchomej. To znaczaco obniza koszty fazy ruchomej i stanowi krok w kierunku
zielonej chromatografii, co byto jednym z celéw Jej rozprawy doktorskiej.

W publikacji pt. , The versatility of N,O - dialkylphosphoramidate stationary phase-separations
in HILIC. hiahly agueous RP LC conditions and purely aqueous mobile phase” (D4) Doktoranta
zamieécita swoje wyniki dotyczace wykorzystanie stacjonarnej fazy N,O - dialkilo -
fosforamidowa (Amino-P-C18) z faricuchem C18 w réznych systemach chromatograficznych:
HILIC oraz RPLC. Jej osiggniecie polega na skutecznym potgczeniu polarnych grup funkcyjnych
(aminowej i fosforanowej) z hydrofobowymi taricuchami alkilowymi. Zauwaziyta, ze
whbudowana grupa polarna umozliwia taricuchowi oktadecylowemu utrzymanie swobody
konformacyjnej w szerszym zakresie sktadéw fazy ruchomej. Nie zaobserwowata zadnych
oznak utraty swobody konformacyjnej ligandéw ani wypierania analitow z porow fazy
stacjonarnej. Dzieki swoim unikalnym wtasciwosciom powierzchniowym, materiaf ten jest
solwatowany w catym zakresie sktadéw fazy ruchomej i umozliwia separécje zarowno

w warunkach wysokiej zawartosci rozpuszczalnikow organicznych, jak i w czystej wodzie.

=3 www.chemia.uni.lodz.pl



C

WYDZIAL
CHEMII

=)
Zaprojektowana faza stacjonarna wykazata swojg uzytecznos$¢ w separacji zasad nukleinowych

oraz nukleotydow, a uzyskane przez Nig wyniki zapewniajg satysfakcjonujaca rozdzielczosc,
symetrig pikow oraz efektywnosc¢ zarowno w warunkach HILIC, jak i w catkowicie wodnej fazie
ruchomej w RP LC. Wyniki te potwierdzaja, ze, fazy (o okreslonych wiasciwosciach
hydrofobowych i polarnych otrzymane poprzez odpowiednie potaczenie grup funkcyjnych

w jej strukturze) mogg by¢ stosowane w réznych systemach chromatograficznych. Doktorantka
potwierdzita na podstawie uzyskanych separacji badanych mieszanin z uzyciem czystej wody
jako fazy ruchomej, ze podejscie to jest zgodne z zasadami zielonej chemii.

W kolejnym artykule pt. , The separations using pure water as a mobile phase in liquid
chromatography using polar — embedded stationary phases” (D5) doktorantka zebrata
uzyskane wyniki dotyczgce syntezy kolejne cztery fazy stacjonarne: Amino-P-C18 i Diol-Ester
C18 (umozliwiajg separacje zasad nukleinowych i nukleozyddw) oraz Diol-Ester Phenyl i Diol-
Ester C10 (umozliwiaja separacje alkaloidéw purynowych w czystej wodzie jako fazie
ruchomej). Uzyskane wyniki sa poréwnywalne z tradycyjnymi metodami RPLC i HILIC pod
wzgledem selektywnosci separacji.

W ostatniej publikacji wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej zatytutowanej , Surface
properties of stationary phases with embedded polar group based on secondary interaction,
zeta potential measurement and linear solvatation energy relationship studies” Doktorantka
opisata przeprowadzone badania wtasciwosci chromatograficznych szeéciu stacjonarnych faz.
Synteza polegata na modyfikacji podtoza krzemionkowego grupami diolowymi z wbudowanymi

grupami funkcyjnymi estrowymi lub fosfodiestrowymi w taricuchu alkilowym. Zmierzyta

wartosci potencjatu zeta dla faz stacjonarnych zawieszonych w wodzie, rozpuszczalniku
organicznym (metanol i acetonitryl) oraz w ich mieszaninach. Potwierdzita, ze okreélenie
wartosci potencjatu zeta jest uzytecznym narzedziem w charakterystyce powierzchni fazy
stacjonarnej. Dodatkowo obliczyta wspotczynniki selektywnosci na podstawie wspétczynnika
retencji dla badanych substancji oraz wyznaczyta parametry dla metody teorii liniowej
zaleznosci energii solwatacji (z ang. LSER- Linear solvation energy relationship). Uzyskane dane
wzbogacity wiedze na temat chemizmu powierzchni opisywanych faz stacjonarnych

z wbudowang grupg polarng, zréznicowanych dzieki obecnosci hydrofobowych i polarnych

ligandéw w ich strukturze.
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Podsumowanie i wniosek koncowy

Doktorantka, mgr Katarzyna Krzemiriska, zaprezentowata spdjny i logiczny plan badar, ktory
$wiadczy o jej profesjonalizmie oraz przemyslanej strategii badawczej. Wybor metod
badawczych, technik analizy danych oraz kryteridw oceny wynikdw jest adekwatny do
postawionego celu, co wskazuje na umiejetnos¢ dostosowania narzedzi badawczych do
specyfiki badanych zagadnieri. Ponadto, zaproponowana koncepcja jest dobrze ugruntowana
teoretycznie, co $wiadczy o dogtebnej znajomosci aktualnego stanu wiedzy w danej dziedzinie.
Mgr Krzemiriska wykazata sie umiejetnoscig krytycznej analizy dostepnej literatury oraz
integracji istniejgcych teorii z nowymi pomystami, co wzbogaca jej podejscie badawcze.

Mozna zatem stwierdzi¢, ze zaréwno cel badan, jak i zaproponowane metody jego realizacji s3
bardzo dobrze przemyslane i przyniosty oczekiwane rezultaty. Przejrzysto$c¢ oraz szczegotowosc
przedstawionego planu badar i jego realizacje sugeruja, ze doktorantka nie tylko rozumie
istote problemu, ale takze potrafi zidentyfikowac potencjalne wyzwania, ktore pojawity sie

w trakcie realizacji rozprawy doktorskiej. To podejscie zapewnia nie tylko skutecznos¢

w dazeniu do realizacji zatozonych celdw, ale réwniez elastycznos¢ w modyfikacji metod

w odpowiedzi na wyniki uzyskiwane w trakcie badan. Praca mgr Krzeminskiej ma zatem duzy
potencjat, aby przyczynic sie do rozwoju wiedzy w omawianej dziedzinie, a jej wyniki stanowig
istotny wktad w rozwdj dalszych badan.

Nie mam istotnych zastrzezeri co do merytorycznej jakosci publikacji przedstawionych do
ceeny w ramach rozprawy doktorskiej. Publikacje te przeczty rygorystyczny proces recenzji,
ktéry gwarantuje ich naukowg solidnosé i wartosc co jest dodatkowo potwierdzone ich
obecnoécia w czasopismach o wysokiej renomie. Tego rodzaju czasopisma majg wysokie
standardy, co oznacza, ze tylko najbardziej innowacyjne i dobrze uzasadnione badania zyskujg
akceptacje do publikacji. Dzieki temu, mozna mie¢ petne zaufanie do metodologii, analizy
danych oraz interpretacji wynikow zawartych w tych pracach. Publikacje w renomowanych
czasopismach $wiadcza réwniez o zaawansowaniu badawczym i oryginalnosci przedstawionych
koncepcji. W zwigzku z tym, uwazam, Ze te prace stanowig solidng podstawe dla rozprawy
doktorskiej i majg potencjat do dalszego rozwoju w dziedzinie badawczej.

Na podstawie analizy publikaciji i autoreferatu stwierdzam, ze doktorantka postuguje sie

jezykiem angielskim na poziomie umozliwiajagcym prowadzenie badan naukowych na
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miedzynarodowym poziomie. Autoreferat, cho¢ niepozbawiony drobnych niedociggnie¢
stylistycznych (mylenie opisu mechanizmdw separacji w skali mikro i makro, np. ,,pomigdzy
analitem a dotaczonym taricuchem alkilowym?”; str 14., ,,odziatywania analitu z powierzchnig
fazy stacjonarnej”; str 15., , czasteczki eluentu a rozpuszczonymi w nim sktadnikami probki”;
str 15.), Swiadczy o starannosci, z jakg doktorantka podeszta do przygotowania pracy.

Na podstawie przeprowadzonej analizy, stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Katarzyny
Krzeminskiej spetnia wszystkie kryteria formalne i merytoryczne okreslone w Ustawie o tytule
naukowym i stopniach naukowych. W zwigzku z powyzszym, wnioskuje o dopuszczenie

rozprawy do dalszych etapow postepowania przewodu doktorskiego.

Whniosek o wyrdznienie pracy

Na podstawie przeprowadzonej oceny, stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Katarzyny
Krzeminskiej spetnia najwyzsze standardy naukowe. Jej nowatorski charakter, wysoki poziom
merytoryczny oraz zgodno$¢ z zasadami zrownowazonego rozwoju stanowig solidng podstawe
do wnioskowania o wyrdznienie tej pracy. Ponadto, imponujgcy dorobek publikacyjny
doktorantki oraz jej aktywnos¢ w zyciu naukowym Wydziatu dodatkowo uzasadniajg to

wyrdznienie.
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