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Recenzja pracy doktorskiej mgr Karoliny Koselak
p.t. ,Synteza i badania fizyko-chemiczne nowych surfaktantow
pochodnych mono- i disacharydow z fragmentem mocznikowym o
potencjalnym zastosowaniu w przemysle kosmetycznym' przedstawiona
Komisji ds. Stopni Naukowych Wydziatu Chemii
Uniwersytetu tddzkiego w celu uzyskania stopnia doktora nauk
chemicznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w Katedrze Chemii
Organicznej i Stosowanej Wydziatu Chemii Uniwersytetu tédzkiego pod kierunkiem dr. hab. Stanistawa
Porwanskiego, prof. Ut. oraz prof. dr. hab. inz. Marcina Kozaneckiego. Praca wykonana zostata w ramach
Interdyscyplinarnych Studiéw Doktoranckich tédzkich Uczelni Publicznych InterChemMed.

Surfaktanty cechuje szeroki zakres aplikacyjny. Znalazty one zastosowanie nie tylko w zyciu
codziennym, jako tzw. ,Srodki czystosciowe” ale réwniez w wielu gateziach gospodarki, m.in. w
przemysle spozywczym, kosmetycznym, farmaceutycznym, jak réwniez w rolnictwie i ochronie
srodowiska. Tak duze zuzycie surfaktantow wywiera wptyw zaréwno na jako$¢ naszego zycia, nasze
zdrowie, ale takze stan srodowiska naturalnego. Z tego wzgledu badania dotyczace tej grupy zwigzkéw
koncentruja sie w gtéwnej mierze na poszukiwaniu zwigzkéw, ktére beda m.in. tatwo biodegradowalne,
neutralne dla cztowieka i Srodowiska. Surfaktantami wykazujgcymi takie wtasciwosci sg m.in. zwigzki
oparte na surowcach odnawialnych lub zawierajace w swej budowie fragmenty zwigzkdéw naturalnych,
a do takich zaliczamy m.in. weglowodany. Badania podjete przez mgr Karoline Koselak ukierunkowane
zostaty na poszukiwania nowych surfaktantéw pochodnych weglowodandw zawierajgcych ugrupowanie
mocznikowe, o potencjalnym zastosowaniu w przemysle kosmetycznym. Biorgc pod uwage, ze jak dotad,
gtéwnie w przemysle kosmetycznym stosowano surfaktanty, ktdrych czescig hydrofilowg byly sole
sulfonowe, tematyka podjeta przez Doktorantke w ramach pracy doktorskiej jest jak najbardziej
aktualna.

Rozprawa ma uktad powszechnie przyjety dla prac eksperymentalnych i zostata przygotowana w
formie 131-stronicowe] dysertacji, zawierajgcej wstep, czes$¢ literaturowg, omodwienie wynikow,
podsumowanie, cze$¢ eksperymentalng, streszczenie rozprawy w jezyku polskim i angielskim, literature
cytowang oraz spis wystgpien konferencyjnych Doktorantki.

We wstepie do przedstawionej rozprawy doktorskiej mgr Karolina Koselak wprowadza
czytelnika w realizowang tematyke wykazujgc jej aktualnos¢ oraz jasno formutuje cele pracy, ktére
obejmowaty zaprojektowanie i synteze nowych surfaktantéw zawierajgcych w swej
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budowie mostek mocznikowy, pochodnych cukréw takich jak: glukoza, galaktoza, celobioza i
laktoza, a takze zbadanie ich wfasciwosci i wstepng ocene potencjalnego uzycia w
produktach kosmetycznych. Kolejny rozdziat pracy stanowi opracowanie literaturowe, w
ktorym Autorka uwzglednita budowe i klasyfikacje surfaktantdw, uzupetniajac je krétkimi
opisami. Szerzej opisata surfaktanty naturalne, biosurfaktanty oraz surfaktanty cukrowe, ich
wiasciwosci fizykochemiczne i uzytkowe, co jest zgodne z tematem realizowanej pracy.

Ta czes$¢ pracy w wiekszosci napisana jest poprawnym jezykiem, niebudzgcym istotnych
zastrzezen. Autorce nie udato sie jednak unikng¢ drobnych btedéw stylistycznych czy
edytorskich, o ktérych wspominam z obowigzku recenzenta, i tak m.in.

-zauwazytam brak konsekwencji w prezentowaniu wzoréw weglowodandw - pierscien
cukrowy/piranozy raz rysowany jest w konformacji krzestowej, a raz wzorem taflowym;

- w podrozdziatach 1.2 ,Klasyfikacja surfaktantéw” i 2.2 ,Surfaktanty anionowe” — nie
podano odniesien literaturowych,

- na str. 19 Autorka napisata: , zbadano réowniez dziatanie hemolityczne surfaktantow
opartych o /izyn<' — niefortunne sformutowanie ,opartych o..” moze lepiej bazujgcych na
strukturze lizyny...,

-na str. 29 widnieje: ,,Okazato sie réwniez, ze niektore glikolipidy posiadajg wtasciwosci, ktore
pozwalajg na potencjalne zastosowanie ich jako nowych odczynnikéw do leczenia raka. "Jest
to bardzo ogodlne stwierdzenie, ktdre nasuwa pytanie, w terapii jakich rodzajéw
nowotworow?.

- w podpunkcie 5.2 ,Przyktady surfaktantow oparoch na cukrach', w jednym przypadku
Autorka dokonuje analizy otrzymywania zwigzkéw i prezentuje na schematach metody ich
syntezy, natomiast w innym podaje jedynie wzory finalnych zwigzkdw. Jest to niewatpliwie
niekonsekwencja w prezentowaniu wynikow.

Wyniki przeprowadzonych prac eksperymentalnych i ich omodwienie Autorka
przedstawita w kolejnym rozdziale zatytutowanym "Omodwienie wynikow”. Rozdziat ten,
zgodnie z zatozonymi celami, zostat podzielony na czes$¢ syntetyczng obejmujacy synteze
zwigzkéw wyjsciowych (odpowiednie azydki) i finalnych surfaktantéw cukrowych oraz czesé
dotyczacg badan witasciwosci fizykochemicznych, realizowang pod nadzorem promotora
prof. Marcina Kozaneckiego. W badaniach tych uwzgledniono pomiary wielkosci
hydrodynamicznej czastek, kata zwilzania, napiecia powierzchniowego oraz ocene
wtasciwosci ciektokrystalicznych. Dodatkowo zbadano réwniez mozliwosé wykorzystania
surfaktantéw jako organokatalizatoréw.

Realizacje projektu mgr Karolina Koselak rozpoczeta od syntezy odpowiednich
Cacetylowych pochodnych wybranych mono- i disacharyddéw (glukoza, galaktoza, celobioza i
laktoza) zawierajgcych ugrupowanie azydowe, ktdore w reakcji Staudingera-aza-Wittiga
przeksztatcita w odpowiednie pochodne mocznikowe z tanicuchem zawierajagcym 10, 12 i 14
atomow wegla (zwigzki 13-24). W tym miejscu nasuwa sie pytanie, czy prébowano wyjasnic
niskie wydajnosci reakcji Staudingera-aza-Wittiga w przypadku niektdrych acetylowych
pochodnych?

W kolejnym etapie wykorzystujgc reakcje alkoholizy katalizowang metanolanem sodu,
w warunkach opisanych przez Zemplena, otrzymata finalne surfaktanty cukrowe (zwigzki
2536). Czystos¢ oraz struktury wszystkich otrzymanych zwigzkéw Doktorantka potwierdzita
metodami spektroskopowymi ('H NMR, 3C NMR, COSY, HMQC) jak réwniez na podstawie
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wynikéw analizy elementarnej, co potwierdza umiejetnosé postugiwania sie nowoczesnymi metodami
analitycznymi do okre$lania budowy otrzymanych zwigzkéw. Na tym etapie badan mgr Koselak
napotkata powazny problem, a mianowicie brak rozpuszczalnosci otrzymanych surfaktantéw w wodzie
oraz innych rozpuszczalnikach, zaréwno polarnych jak i niepolarnych (m.in. metanol, pirydyna, THF,
DMF). DMSO byt jedynym rozpuszczalnikiem, w ktérym udato sie rozpusci¢ badane zwigzki. W tym
miejscu nalezy pochwali¢ Doktorantke za konsekwentng che¢ dazenia do zaplanowanego celu
badawczego, majacego na celu umozliwienie zbadania potencjalnego zastosowania surfaktantow
cukrowych w kosmetyce, co jest rdwnoznaczne z ich dobrg rozpuszczalnoscig. W tym kontekscie Autorka
postanowita zbada¢ wptyw dodatkowego fragmentu cukrowego na rozpuszczalno$é. Przeprowadzita
reakcje surfaktantu 35 z bromkiem celobiozy 37. Niestety niska wydajnos$¢ procesu uniemozliwita
sprawdzenie czy dodatkowy fragment cukrowy wptywa na rozpuszczalnosé zwigzku. Kolejnym krokiem
jaki podjeta mgr Koselak byta synteza mocznikowych surfaktantéw laktozy i celobiozy z osmioma
atomami wegta w taficuchu czesci hydrofobowej (zwigzki 41 i 42). Wykorzystujgc wczesniej opracowane
procedury Doktorantka zsyntetyzowata docelowe zwigzki, ktore wykazywaty lepszg rozpuszczalnosé w
DMSO niz analogiczne pochodne z dtuzszym taricuchem weglowym. Z podsumowania czesci syntetycznej
rozprawy wynika, ze Autorka otrzymata 14 zaplanowanych surfaktantéw cukrowych (zwigzki 25-36, 41 i
42) oraz 14 ich 0-acetylowych pochodnych (zwigzki 13-24, 39 i 40).

Konsekwentnie dgzgc do zrealizowania postawionego celu mgr Koselak przystgpita do zbadania
wiasciwosci fizykochemicznych oraz uzytkowych otrzymanych surfaktantéw. Te cze$é badan rozpoczeta
od wyznaczenia $rednicy hydrodynamicznej czastek w réznych stezeniach roztwordéw, co miato na celu
sprawdzenie zdolnosci surfaktantéw do micelizacji oraz wyznaczenie krytycznego stezenia micelizacji
(CMC). Jednakze ze wzgledu na ograniczong rozpuszczalnos¢, nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy
otrzymane surfaktanty tworzg micele czy tez agregaty innego typu. Tym samym nie udato sie wyznaczy¢
wartosci CMC. Chcac sprawdzi¢ czy czes¢ cukrowa wptywa na wielkosé i uktad czgstek, mgr Koselak
wykorzystujgc ten sam schemat reakcji otrzymata dwa kolejne surfaktanty - pochodng celobiozy i laktozy
z fragmentem mocznikowych oraz ugrupowaniem izopropylowym (zwigzki 46 i 47). Otrzymane zwigzki
rozpuszczaty sie zarowno w wodzie jak i DMSO. W nastepnym etapie Doktorantka okreslita Srednice
hydrodynamiczng czgstek w obu rozpuszczalnikach. W tym miejscu nasuwa sie pytania: dlaczego badanie
wykonano dla zwigzkéw w stezeniu 0.01 mol/L? W trakcie badan Autorka zaobserwowata ciekawg
wiasciwosé, a mianowicie roztwory zwigzkdow 46 i 47 w wodnym roztworze DMSO (1:1) tworzyty zel
fizyczny. Nastepnie mgr Koselak przeprowadzita badania kata zwilzania otrzymanych surfaktantéw
(roztwory w DMSO), wykorzystujac jako podtoze szkto oraz teflon, a na podstawie uzyskanych wynikéw
sformutowata kilka ogdlnych wnioskéw.

Wazinym parametrem w przypadku surfaktantow jest warto$¢ napiecia powierzchniowego,
niestety bardzo staba rozpuszczalnos$¢ zwigzkéw uniemozliwita Doktorantce wykonanie tego zadania.
Kolejnym punktem realizacji projektu byto zbadanie witasciwosci ciektokrystalicznych otrzymanych
zwigzkéw. Wybrany do badania zwigzek 32 (mocznikowa pochodna celobiozy z 12 atomami wegla w
tancuchu hydrofobowym) nie wykazywat wspomnianych wifasciwosci. Prosze o komentarz jakimi
kryteriami kierowata sie Autorka przy wyborze zwigzku 32?

Ostatnim punktem, wienczacym badania i wynikajagcym zapewne z gtdéwnego nurtu prac
prowadzonych w Katedrze byto zbadanie surfaktantéw cukrowych jako potencjalnych
organokatalizatorow. Wybrane zwigzki (25, 30, 31 i 33) Doktorantka przetestowata
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w sztandarowej reakcji aza-Henry'ego. Niestety produkty otrzymata jako mieszaniny racemiczne z
niskimi wydajnosciami, co jednoznacznie wskazuje na brak witasciwosci katalitycznych badanych
zwigzkow.

Mam kilka uwag do prezentacji wynikow.
Przy opisie syntezy odpowiednich azydocukréw brak jest odno$nika literaturowego.

Z zaprezentowanego na str. 61 opisu nie wynika, ktére z 0-acetylowych pochodnych zostaty zakupione,
a ktdre zsyntezowane przez Doktorantke. Zapis ,, Wki/kuprzypadkach peracety/owane pochodne cukrow,
ktdre nie byly drogimi produktami zostaty w ramach dostepnych $rodkéw zakupione, w firmach
chemicznych, a niektére z nich sama pozyskatam w wyniku reakcji bezwodnika octowego z cukrem w
pirydynie. Jako przyktad podaje acety/owanie glukozy (Schemat 2).” nie jest precyzyjny.

- W kilku miejscach brakuje w tekscie numeru zwigzku.

Pojawit sie btagd w numeracji zwigzkéw: brak zwigzku oznaczonego numerem 12, btgd w numeracji
tabel (dwukrotnie wystepuje tabela 3).

- Str. 84 i 85 w tabelach 2 i 3 podano stezenie 0,05 mmol/L, podczas gdy w tekscie widnieje stezenie
0,5 mmol/L,

- W kilku miejscach zabrakto stéw komentarza do wyniku badan. W tekscie umieszczone sg tylko
obserwacje, np. na str. 86 Autorka napisata ,,Mozemy zauwazy¢, ze d/a celobiozy z 8 atomami wegla w
hydrofobowym tancuchu wielkos¢ czasteczek w wodzie znacznie sie zmniejszyta w poréwnaniu do
wielkosci tychze w DMSO, Natomiast d/a laktozy z 8 atomami wegla $rednia wartos$¢ $rednicy
hydrodynamicznej w roztworach wodnych byta wieksza nZ w roztworach DMSQ.” Str. 91 ,Analizujac
otrzymane wyniki mozemy zauwazy¢/ ze $rednia wielko$¢ czgsteczek d/a roztworu pochodnej celobiozy
w wodzie oraz DMSO znacznie sie rozni. Nastepuje znaczne zmniejszenie rozmiaréw w roztworze
wodnym natomiast d/a pochodnej laktozy mozemy zauwazy¢ odwrotng sytuacje. Srednia wielkos¢
czasteczek w roztworze wodnym ma wiekszg wartosé niz srednia w roztworze DMSO.,,

- Ta sama uwaga dotyczy punktu 4.2. W pracy opisano tak naprawde obserwacje.

Na str. 85 ,,Roztwory pochodnej celobiozy z 8 atomami wegla w tanicuchu w wodzie o stezeniach 0,001
i 0,01 mo/// nie byty roztworami klarownymi, czes¢ osadu pozostawata nierozpuszczona. Jesli chodzi o
roztwory laktozy, nie byly one klarowne w catym zakresie badanych stezen, — czy oznacza to, ze
stanowity zawiesine lub koloid?

Podczas czytania tej czesci pracy nasuwajg sie pytania, ktére wymagatyby krétkiego komentarza:

Dlaczego nie wyznaczono wartosci wskaznika rownowagi hydrofilowo hydrofobowej (lipofilowej)
(HLB), tak charakterystycznej dla tej klasy zwigzkow?

Po jakim czasie od osadzenia kropli na badanej powierzchni byty wykonywane pomiary kata zwilzania.

- W tabeli 11 i 12 przedstawiono wyniki pomiaru kagta zwilzania otrzymanych zwigzkéw, nasuwa sie
pytanie jaki byto stezenie badanych roztworéw? Tych danych zabrakto w opisie.
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W Podsumowaniu pracy badawczej Doktorantka przedstawita zrealizowane cele, a na podstawie
uzyskanych wynikéw sformutowata wnioski.

Czesc¢ eksperymentalna jest opracowaniem, w ktérym Doktorantka przedstawita opis procedur
wykorzystanych do syntezy zaprojektowanych, nowych surfaktantéw cukrowych wraz z ich
charakterystykg. W tej czesci zabrakto petnego opisu (ewentualnie procedury ogdlnej) jak rowniez
temperatur topnienia oraz opisu widm IR. Analiza strukturalna otrzymanych zwigzkéw w wiekszosci nie
budzi zastrzezen, jednak trudno sie zgodzi¢ z zapisem, w ktorym dla trypletu podawane sg dwie rézne
wartosci statych sprzezenia. Ponadto w opisie widm 'H NMR i 3C NMR kilku zwigzkéw nie podano
wartosci wspomnianej statej. Ponadto prositabym o wyjasnienie skrotow dL oraz tL, ktére wystepujg w

opisie widm 'H NMR zwigzkéw 15-17, 40 i 45.

Pismiennictwo w przedstawionej rozprawie doktorskiej obejmuje 64 pozycje, z czego 10 (ref.

1,3,7,9,10,13,15,17,53, i 58) to tak naprawde ten sam odnosnik.

Uwagi zawarte recenzji nie umniejszajg merytorycznej strony dysertacji, ktérg oceniam
pozytywnie. Zatozone cele zostaty w znacznym stopniu osiggniete, a wyniki badan uzyskane w ramach
pracy doktorskiej wnoszg elementy nowosci.

Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Karoliny Koselak spetnia warunki
okreslone w arte187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj.
Dz.U. z 2018 r., poz. 1668 z pdzniejszymi zmianami). Wnosze zatem do Komisji ds. Stopni
Naukowych Wydziatu Chemii Uniwersytetu tédzkiego o dopuszczenie Doktorantki do dalszych
etapdéw przewodu doktorskiego.

AyLLU .(Y.'\,C\, G’(\U\:‘ U;C(LKQ
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