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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Magdy Caban
pt. ”Poréwnanie oraz opracowanie nowych metod oznaczania wybranych farmaceutykéw w

prébkach Srodowiskowych technika chromatografii gazowej”

Obecnos¢ aktywnych zwigzkoéw farmaceutycznych w srodowisku jest faktem. Faktem jest tez
ich negatywny wplyw na $rodowisko, $cisle skorelowany ze st¢zeniem danego farmaceutyku.
Kompleksowa analiza farmaceutykéw w prébkach $rodowiskowych jest trudna z uwagi na ich
niewielkie stgzenia, nierOwnomierng dystrybucj¢ oraz obecno$¢ innych komponentéw,
zaklécajacych przebieg analiz instrumentalnych.

Zaktad Analizy Srodowiska Wydziatu Chemii UG, kierowany przez prof. Piotra Stepnowskiego,
od paru lat z sukcesem zajmuje si¢ oznaczaniem farmaceutykow w probkach srodowiskowych.
Swiadczy o tym m.in. przedstawiona mi do recenzji praca doktorska mgr Magdy Caban pt.
,,Poréwnanie oraz opracowanie nowych metod oznaczania wybranych farmaceutykéw w prébkach
srodowiskowych technika chromatografii gazowej”. Projekt doktorski pani Caban realizowala we
wspdlpracy z dr Jolanta Kumirska. Promotorem pracy jest prof. UG Marek Kwiatkowski. Badania
zaprezentowane w recenzowanym doktoracie uzyskaty wsparcie finansowe Narodowego Centrum
Nauki w ramach projektu badawczego pt. ,,Poszukiwanie alternatywnych odczynnikéw derywaty-
zujacych do oznaczania farmaceutykéw w probkach srodowiskowych metodami chromatografii
gazowej” (Nr UMO-2011/01/N/ST4/02478). Do swoich badan Doktorantka wytypowata
powszechnie stosowane leki z grupy B-blokeréw (6), p-agonistéw (2), niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych i przeciwbolowych (8) oraz zwiazkow estrogennych (35).

Recenzowana rozprawa liczy 191 stron, a jej uklad jest typowy. Dysertacja rozpoczyna si¢ od
dokladnego wykazu stosowanych skrotéw. Dalej nastgpuje krotki wstep i cze$¢ teoretyczna, ktéra
jest 44-stronicowym przegladem literatury, SciSle zwigzanym z prowadzonymi badaniami.
Doktorantka przedstawia w niej charakterystyke wybranej do badan grupy lekoéw, ich analityke
technika SPE-GC, omawia efekty matrycowe i sposoby oceny odzysku analitow oraz przedstawia
technologie stosowane w Oczyszczalni Sciekéw Gdarisk-Wschéd. Po sformutowaniu celu pracy
nastepuje opis czesci doswiadczalnej (30 stron), omoéwienie wynikéw (80 stron) i podsumowanie.
Cytowana literatura zawiera 247 pozycji.
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Realizacj¢ celu pracy Doktorantka rozpoczeta od oceny przydatnosci komercyjnie dostepnych
srodkéw sililujacych i acylujacych do derywatyzacji B-blokeréw i B-agonistow. Mgr Caban
przetestowala kilkanascie r6znych srodkéw sililujacych i acylujacych, badajac jednoczesnie wplyw
rozpuszczalnika, temperatury i czasu trwania proceséw derywatyzacyjnych na ich efektywnosé.
Zderywatyzowane farmaceutyki analizowata z wykorzystaniem techniki GC-FID oraz GC-MS.
Ostatecznie, za najkorzystniejsze warunki derywatyzacji B-blokeréw i B-agonistéw Doktorantka
uznata zastosowanie BSTFA z dodatkiem 1% TMCS. Te wyniki pracy doktorskiej sa podstawa
publikacji autorstwa M. Caban i wspolpracownikéw, ktéra ukazata sie w Jowrnal of
Chromatography A (IF 4,5).

W kolejnym etapie projektu doktorskiego mgr Caban zaproponowata uzycie nieopisanego dotad
w literaturze odczynnika, ktéry nazwala akronimem DIMETRIS. Odczynnik te powstaje z
wymieszania chloro(dimetylo)trifluoropropylosilanu (CDMTFPS) z dietyloaming. Tych informacji
brakuje mi w zaproponowanym akronimie. Nazwa DIMETRIS jest krétka i brzmi dobrze, ale nic
nie méwi o tym, ze odczynnik ten jest spochodniong dietyloaming i ze zawiera w swojej strukturze
atomy fluoru. DIMETRIS zawiédt jako odczynnik do wykrywania analitow za pomoca detektora
ECD. Nie zmienia to faktu, ze okazatl si¢ bardzo skutecznym $rodkiem derywatyzujacym leki ze
wszystkich badanych grup juz w temperaturze 30 °C. Zastosowanie DIMETRIS do derywatyzacji
B-blokerow i B-agonistéw zostalo opisane w publikacji autorstwa M. Caban i wspdlpracownikéw,
ktora zostala przyjeta do druku w Analytica Chimica Acta (IF 4,5).

W pracy doktorskiej mgr Caban nie tylko opracowuje nowe warunki derywatyzacji i analizy
farmaceutykéw. Doktorantka rowniez trafnie diagnozuje i rozwigzuje problemy, ktére Ona i inni
badacze napotykaja w trakcie prowadzonych analiz. Temu poswigcony jest rozdzial o sililowaniu
170-etynyloestradiolu (EE2). W oparciu o prosty eksperyment p. Caban udowodnila, ze
komplikujacy analizy rozpad tego farmaceutyku do estronu (E1) dotyczy wylacznie
monopodstawionej pochodnej EE2. Dodam tylko, ze z chemicznego punktu widzenia rozpad ten
jest uzasadniony poniewaz EE2 jest produktem addycji nukleofilowej anionu acetylenkowego do
grupy karbonylowej E1. W wysokiej temperaturze dozownika GC moze nastgpi¢ odwrdcenie tej
reakcji, w szczegdlnosci ze eliminowana jest trwata, gazowa czasteczka acetylenu.

Innym przykltadem kreatywnosci mgr Caban jest opracowanie uniwersalnej procedury
okreslania efektow matrycowych, efektywnosci ekstrakcji oraz odzysku bezwzglednego. Schemat
obliczania wspomnianych parametréw zostal opublikowany w Journal of Chromatpgraphy A (IF
4,5) w formie artykutu autorstwa M. Caban i wspotpracownikow.

W kolejnym etapie pracy doktorskiej p. Caban zoptymalizowala proces izolacji i wzbogacania

lekéw z grupy B-bloker6w i B-agonistow z wodnych prébek srodowiskowych. W toku badan



scharakteryzowata i wyjasnila mechanizm powstawania efektéw matrycowych, ktére majg miejsce
podczas oznaczania analitow z wykorzystaniem techniki SPE-GC/MS. Wskazala na koniecznosé
czgstego czyszezenia dozownika GC i zaproponowala dodawanie do ekstraktow analizowanych
probek wzorca wewnetrznego, nieulegajacego derywatyzacji.

Efektem recenzowanej pracy doktorskiej jest opracowanie dwoch procedur oznaczania
wybranych lekéw w wodnych prébach srodowiskowych z wykorzystaniem techniki SPE-
GC/MS(SIM). Pierwsza procedura dotyczy B-blokerow i B-agonistow w postaci trimetylosililowych
pochodnych. Druga procedura dotyczy farmaceutykéw wszystkich czterech badanych grup,
derywatyzowanych za pomoca DIMETRIS. Obie procedury poddano walidacji, ktéra potwierdzita
mozliwos¢ ich stosowania do analiz $ladowych. W zwiazku z powyzszym, Doktorantka
wykorzystata opracowane procedury do oznaczen pozostalosci lekéw w Sciekach surowych i
oczyszczonych, pochodzacych z Oczyszczalni Sciekéw Gdansk-Wschéd oraz w wodzie Zatoki
- Gdanskiej. Wsréd czterech badanych grup farmaceutykéw najczescie] identyfikowata leki z grupy
NLPZ, w szczegélnosci ketoprofen i ibuprofen. Najwyzsze stezenia badanych farmaceutykow
odnotowata w prébkach pochodzacych z oczyszczalni $ciekéw, zaréwno surowych jak i
oczyszczonych. Woda morska zawierala réwniez niektére leki z grupy NLPZ, B-blokerdw i B-
agonistéw, ale w stezeniu wzglednie niskim.

Patrzac catosciowo na recenzowang prace doktorska chciatabym podkreslié dwie kwestie.
Pierwsza to jej wielowatkowos¢, ktéra wynika ze wspomnianej kreatywnosci Doktorantki, a ktéra
nie ufatwia lektury pracy. Druga to bardzo duza dbalo$é Doktorantki o przejrzystosé przedstawio-
nych rysunkéw, wykreséw, tabel oraz szczegély, takie jak prawidtowa nomenklatura czy doktadna
korekta. Ta druga kwestia rekompensuje troche trudny styl Autorki.

Z obowiazku recenzenta zamieszczam ponizej parg uwag i pytan do pracy:

1. Str. 26: W dyskusji o sposobie wydalania farmaceutykéw z organizmu dopatruj¢ sie pewnego
niezrozumienia poruszanych zagadnien. Ot6z, enzym o ktérym pisze Doktorantka nie jest B-
glukonidaza tylko B-glukuronidaza. Enzym ten nie hydrolizuje wigzania estrowego w glukuronianie
(ester) tylko w PB-glukuronidzie (glikozyd). Farmaceutyki bowiem sg usuwane z organizmu w
postaci siarczanéw (estry) lub w postaci glikozydéw kwasu glukouronowego.

2. Str. 34: Blad w Tabeli 6, dotyczacy PPOH.

3. Str. 37: Chemia jest bardzo sformalizowang nauka i wymaga, zeby w stanie przejsciowym (Rys.
6) wigzania rozrywane i tworzone rysowac liniq przerywang. W przeciwnym razie wychodzi na to,
ze krzem jest pigciowigzalny.

4. Str. 101: Doktorantka stusznie stwierdza, ze ,efektywno$¢ reakeji derywatyzacji zalezy w

gltoéwnej mierze od zasadowosci grupy odchodzacej odczynnika”. Jak w takim razie thumaczyé,



przyznam ze dla mnie niezrozumialy, fenomen dziatania DIMETRIS i analogicznych odczynnikow
sililujacych, ktére sg zderywatyzowanymi pochodnymi dietyloaminy. Dodam, ze grupa aminowa
jest jedna z najgorszych grup odchodzacych w reakcjach substytucji nukleofilowe;.

5. Dalej str. 101: Doktorantka rowniez stusznie stwierdza, ze TMCS nie reagowat z analizowanymi
lekami ,,prawdopodobnie z powodu braku pirydyny w ukladzie”. Rola pirydyny, lub innej zasady
trzeciorzedowej, jest moim zdaniem nie do przecenienia w przypadku B-blokeréw i B-agonistow. W
przypadku jej braku to grupa aminowa farmaceutykéw neutralizuje wydzielajacy si¢ HCI. Skutkuje
to utrata wiasciwosci nukleofilowych farmaceutyku.

6. Str. 112: Stwierdzenie: ,,W odr6éznieniu od BSTFA + 1% TMCS, odczynnik DIMETRIS nie
reaguje z grupami aminowymi, przylaczajac podstawnik do grup hydroksylowych.” zaprzecza
stwierdzeniu z poprzedniej strony: ,,Miejsce podstawienia atoméw wodoru w lekach nie zalezato od
uzytego odczynnika sililujacego — z zastosowaniem BSTFA + 1% TMCS, MTBSTFA i DIMETRIS
wystepowato w tych samych miejscach czasteczki.”

7. Dalej str. 112: Nie moge si¢ zgodzi¢ ze stwierdzeniem: ,Nalezy doda¢, ze wlasciwosci
nukleofilowe atomu azotu w odczynniku TMSI (atom azotu wbudowany w pierscien aromatyczny)
sa wieksze niz w DIMETRIS (atom azotu w tancuchu alifatycznym).” Bardziej nukleofilowy jest
alifatyczny atom azotu.

8. Tabela 36 i 38: Jak wytlumaczy¢ fakt, ze analizy prowadzone za pomoca BSTFA + 1% TMCS
wskazuja na ,,spowolniong aktywnos$é osadu czynnego” w oczyszczalni $ciekéw zima, podczas gdy
analizy prowadzone za pomoca DIMETRIS na to nie wskazuja?

Whiosek koncowy

Podsumowujac, p. Magda Caban zrealizowata bardzo obszerny i niebanalny projekt doktorski.
Wykonana przez Doktorantke praca wymagata doktadnosci i bieglosci, zaréwno w odniesieniu do
prowadzonych syntez jak i analiz. Nie sprowadzala si¢ jednak wylacznie do tego. Mgr Caban
zaproponowata swojemu $rodowisku naukowemu uniwersalne rozwigzania wspdlnych problemow
oraz nowy odczynnik derywatyzujacy. Jest to Jej duzym sukcesem. Uzyskane wyniki sg bardzo
warto$ciowe i wnosza istotny wklad w badania pozostatosci farmaceutykéw w wodnych prébkach
rodowiskowych. O jakosci prezentowanych w dysertacji wynikow najlepiej swiadczy fakt, ze
zostaly one opublikowane w trzech bardzo dobrych, wymienionych wczesniej, czasopismach. Pani
Caban jest pierwszym autorem tych publikacji. Niezaleznie od tego mgr Caban jest wspotautorem
trzech innych, réwnie wartociowych prac. Dlatego, z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze
przedstawiona mi do oceny dysertacja pt. ,Poréwnanie oraz opracowanie nowych metod
oznaczania wybranych farmaceutykéw w probkach $rodowiskowych technikg chromatografii

gazowej” spelnia wszelkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawg o Tytule



Naukowym i Stopniach Naukowych (Dz. U. 2003; Nr 65, poz. 595 z 14 marca 2003). Tym samym,
wnosz¢ do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie mgr Magdy Caban do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Z uwagi na wspomniane wyzej walory recenzowanej

pracy sktadam tez wniosek do Rady Wydziatu Chemii o wyréznienie doktoratu mgr Magdy Caban.
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