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Rozprawa doktorska pani mgr Ganny Geregi zawiera omoéwienie wynikéw badan,
(eksperymentalnych i teoretycznych) struktury kilkunastu wybranych czasteczek i zmian w tej
strukturze, zachodzacych w wyniku zaabsorbowania przez nie promieniowania UV.

Obiektem badan w pracy mgr G. Geregi byly pochodne pirydyny i pirymidyny,
allopurinol, hypoksantyna i jej pochodna metylowa oraz N-tlenek-2-tiopirydyny. Wszystkie te
czgsteczki sg uktadami N-heterocyklicznymi, a ponadto z réznych wzgledéw klasyfikowane
sq W grupie czasteczek o znaczeniu biologicznym.

Podstawowag metodg eksperymentalng uzytaq w badaniach byta spektroskopia w
podczerwieni, a o$rodkiem, w ktérym umieszczono badane czasteczki byly matryce nisko-
temperaturowe.

Stowarzyszone z eksperymentem obliczenia teoretyczne wykonane zostaly za-

awansowanymi metodami chemii kwantowej (ab initio i metoda funkcjonatu gestosci - DFT).

Zaréwno wybodr czasteczek do badania, jaki i warunkéw eksperymentu nie byly
przypadkowe. Wybor czgsteczek dokonany zostat pod katem wyjasnienia wptywu, jaki na
rownowage tautomeryczng ma dotaczenie do pojedynczego pierécienia czasteczki hetero-
cyklicznej pierscienia benzenowego, a takze piecioczionowego pierscienia heterocyklicz-
nego.

Z kolei izolacja badanych czasteczek w nieaktywnych matrycach niskotemperatu-
rowych, z jednej strony ograniczata niepozadane efekty oddziatywania z czasteczkami
osrodkiem, a z drugiej zapewniata zawezenie linii w obserwowanych widmach. Dzieki temu
mozliwe jest, na przyktad, precyzyjne rozdzielanie obserwowanych widm, bedacych czesto
wynikiem natozeniem sig¢ pasm, pochodzacych od réznych form czasteczek.

Wyniki obliczen teoretycznych, ktére prowadzone byly réwnolegle z eksperymentem
pomogty Autorce w analizie zaobserwowanych widm. To, mogace stuzyé za wzoér, potacze-
nie eksperymentu i teorii umozliwito szczegdtowy interpretacje obserwowanych widm IR i
identyfikacje form, w jakich wystepujg badane czasteczki.



Wszystkie eksperymenty i obliczenia, oméwione w rozprawie mgr G. Geregi, zostaty
wykonane w pracowni kierowanej przez dr hab. Macieja Nowaka, gdzie od pewnego czasu
prowadzi sig¢ intensywne prace, ktérych tematem sg skutki proceséw indukowanych
naswietlaniem czasteczek. Wyniki zebrane przez ten zespot tworzg coraz bardziej bogaty i
uporzadkowany zbiér danych fotochemicznych. Rezultaty uzyskane przez mgr G. Gerege

stanowig nowy i istotny wkfad do tego zbioru.

Rozprawa doktorska mgr G. Geregi liczy przeszio 200 stron i sktada sie z szesciu
rozdziatdw oraz bibliografii zawierajgcej 244 pozycje, a ponadto obszernego apendyksu.
Rozprawe poprzedza jednostronicowe streszczenie.

Zawarto$¢ kolejnych rozdziatéw to:

R1 - krotki wstep, poéwigcony gtéwnie biologicznemu znaczeniu badanych
czgsteczek, gdzie ogdinikowo napomyka sie o istnieniu problemu fototautomerii. W ostatnim
paragrafie w tym rozdziale wypunktowano cele pracy;

R2 - krétka charakterystyka metody izolacji w matrycach wraz z omodwieniem
spektroskopii IR w tych warunkach. W tym rozdziale umieszczony zostat paragraf, w ktérym
omawia sie zjawisko fototautomerii;

R3 - czesC eksperymentalna, zawierajaca opis uktadu pomiarowego oraz przed-
stawienie schematéw badanych czasteczek ze wskazaniem zrodet, z ktérych zostaly
otrzymane;

R4 - cze$¢ teoretyczna, w ktérej omawia sie podstawy metod chemii kwantowej, wy-
korzystanych w obliczeniach w pracy.;

R5 - omdwienie uzyskanych wynikéw, prowadzone jednoczesnie z szerokim przegla-
dem literatury Zrédtowej;

R6 — konkluzje.

Obszerny apendyks do rozprawy zawiera wszystkie najwazniejsze wyniki, uzyskane z
badan, zaréwno eksperymentalnych, jak i teoretycznych. Przedstawia sie tam doswiadczalne
i teoretyczne widma IR form tautomerycznych wszystkich badanych czasteczek. Mozna tam
tez znalezC schematy czasteczek wraz z przyjetg numeracja atoméw oraz definicje
wspotrzednych wewnetrznych uzytych w opisie drgan normainych. Widma IR zapre-
zentowane sg w postaci stabelaryzowanej, z podaniem czestosci pasm oraz ich wzglednymi
natezeniami. Wszystkie widma eksperymentalne uzyskano z pomiaréw w matrycy argonowej
w temperaturze 10 K (w przypadku N-tlenku-2-tiopirydyny scharakteryzowano takze jego
widmo zmierzone w matrycy azotowej). Natomiast widma teoretyczne otrzymano z obliczen
metodg DFT B3LYP w bazach cc-pVTZ lub 6-31++G(d,p), w zaleznosci od grupy
czasteczek.



Mimo, ze przedstawiony ukfad rozprawy jest sensowny, mam pewne uwagi krytyczne
co do rozmieszczenia materiatu w rozprawie. Bowiem w praktyce przeglad literatury
dotyczacej bezposrednio tematyki pracy zostat nieomal catkowicie przesuniety do dalszego
rozdziatu z omoéwieniem otrzymanych wynikéw. Co wiecej prowadzony jest tam naprze-
miennie z prezentacjg wynikéw wiasnych Autorki. Utrudnia to ich przesledzenie. Ponadto
brak tego typu przegladu literatury w czesci wstepnej powoduje, ze podanie celéow pracy na
zakonczenie wstepu nie ma glebszego uzasadnienia. Cele pracy wydajg sie by¢ sformu-
fowane bez powodu. | to tym bardziej, ze takze zjawisko fototautomerii, ktérego zbadanie jest
wymieniane jako jeden z podstawowych celéw pracy, omawia sie dopiero w nastepnym
rozdziale.

Do podobnych niekonsekwencji w rozmieszczeniu materiatu, ale o mniejszym
znaczeniu, zaliczam takze dokonanie wstawki ze szczegotowymi wynikami obliczen w trakcie
prezentacji podstaw metody DFT czy tez rozbicie dyskusji o zwigzkach tautomerii z

aromatycznoscig na dwa rozdziaty.

Do najlepszych punktéw pracy zaliczam prezentacie i dyskusje otrzymanych
wynikéw. Po$wigcony temu rozdziat 5 otwiera paragraf z omoéwieniem spektroskopowych
metod wyznaczenia statej réwnowagi tautomerycznej i parametrow termodynamicznych,
charakteryzujacych te réwnowage. W nastepnych paragrafach w sposoéb bardzo
uporzadkowany przedstawione sg wyniki uzyskane dla uktadéw z pojedynczym pierscieniem
heterocyklicznym, a nastepnie dla uktaddéw dwupierécieniowych, z ktérych jeden jest
pierScieniem heterocyklicznym, a drugi benzenowym i wreszcie dla uktadéw
dwupierscieniowych, z ktérych jeden jest szesciocztonowym pierscieniem heterocyklicznym,
a drugi pieciocztonowym. Na zakonczenie przedstawia sie skomplikowang dyskusje wynikéw
uzyskane dla N-tlenku 2-tiopirydyny.

W tych paragrafach mozna znalez¢ dla kazdej z badanych czasteczek widma IR w
postaci graficznej wraz z odpowiednig dyskusjg oraz tabele zbiorcze dla kazdej z grup
czasteczek. W tych tabelach zestawia sie wielkosci wyznaczone do$wiadczalnie: stosunek
stezen form tautomerycznych oraz réznice energii migdzy tymi formami z wynikami
odpowiednich obliczen teoretycznych.

Prezentacja otrzymanych wynikéw jest przeprowadzona w ele
sposob, utatwiajacy zrozumienie problemu. Na przyktad, dla kazdej z czasteczek widma IR
pokazane sg parami, w ktérych jedno widmo uzyskane jest przed naswietleniem prébki, a
drugie po naswietleniu. Ponadto widma te podzielone sg na fragmenty, obejmujace rézne
zakresy czesto$ci — osobno pokazuje sie obszar czestosci obejmujacy drgania OH i NH,

osobno obszar drgait C=0 i wreszcie obszar drgan nizszej czestosci.



Do najwazniejszych wynikdw otrzymanych przez panig mgr G. Gerege nalezy

zaliczy¢:

- zinterpretowanie widm IR réznych form tautomerycznych badanych czasteczek;

- wyznaczenie roznic energii miedzy tautomerami badanych czasteczek;

- wykazanie, ze zjawisko fototautomerii okso/hydroksy zachodzi nie tylko w przy-
padku czasteczek z pojedynczym pierscieniem heterocyklicznym, ale takze w
uktadach dwucyklicznych;

- przedstawienie dowodoéw, ze dotaczenie pierécienia benzenowego do czasteczki
z pojedynczym pierécieniem heterocyklicznym prowadzi do stabilizacji formy
okso, jezeli miejscem dotgczenia jest wigzanie podwdjne i stabilizacje formy
hydroksy, jezeli miejscem podstawienia jest wigzanie pojedyncze;

- zidentyfikowanie najbardziej stabilnych (w warunkach izolacji w matrycy) struktur
czasteczek allopurinolu i hypoksantyn;

- pokazanie, ze na$wietlanie N-tlenku 2-tiopirydyny prowadzi do wytworzenia

nowego zwigzku, tio-nadtlenku pirydyny

Jak juz wspomniatam, te wyniki uzyskane przez mgr G.Gerege sg istotnym wktadem

do wiedzy o fotochemii czasteczek o znaczeniu biologicznym. Jednym z powodow takiej

wysokiej oceny jest ilosciowy charakter uzyskanych wynikéw, a ich warto$¢ podnosi fakt, ze

otrzymano je w eksperymentach o dobrze zdefiniowanych i kontrolowanych warunkach.

1.

Kilka moich uwag i pytan dotyczy nastepujacych spraw:

W pracy rozwaza sie fototautomerie w kategoriach skutkow jakie wywotuje w stanie
podstawowym blizej nierozpoznany proces biegnacy w stanie wzbudzonym. Punktem
startu tej reakcji jest absorpcja promieniowania UV. Jako osobie zajmujgcej sie
przejéciami elektronowymi zabrakto mi w rozprawie bardziej szczegétowych informacji o
widmach absorpcji naswietlanych czasteczek. Wprawdzie mozna znalez¢ pewne dane w
postaci szczatkowej pod koniec paragrafu poswieconego kwestii odwracalnosci reakcii
tautomerii (str.143), ale na ich podstawie nie mozna ustali¢ jakie sg energie wzbudzenia
badanych czasteczek do wyzszych stanéw elektronowych S;, S; .... Odpowiedz na to
pytanie jest wazna w kontekscie sformutowanej w pracy tezy o odwracalnosci reakcji
fototautomerii. Mozna bowiem zastanawia¢ sie, czy w przypadku naswietlania A > 230
nm nie jest mozliwe, ze obok wzbudzania stanu S; formy hydroksy wzbudzany jest takze
wyzszy stan elektronowy formy okso?

Kontynuujgac problem odwracalnosci procesu fototautomerii mam watpliwosci czy

wzbudzenie formy hydroksy rzeczywiscie indukuje taka reakcje hydroksy — okso, ktora



biegnie tg samg $ciezka, co pierwotna reakcja okso — hydroksy, po wzbudzeniu formy
oksy. Wszystko bowiem wskazuje na to, ze reakcja okso — hydroksy przebiega z
udziatem ,ciemnego” stanu (byé moze stanu nc*, 0 czym wspomina Autorka pracy), ktory
w przypadku formy hydroksy ma mniejszgq energie niz jej pierwszy ,jasny” stan
wzbudzony. Tymczasem wzbudzenie A > 230 nm przeprowadza forme hydroksy wtasnie
do tego jasnego stanu, nie uczestniczacego w procesie okso — hydroksy. Tak wiec,
wydaje mi sie, ze zamiast o odwracalnosci bezpieczniej bytoby méwic o zaleznosci
reakcji fototautomerii od energii wzbudzenia i rodzaju wzbudzanej formy oraz o
mozliwosci kontrolowania w ten sposoéb réwnowagi tautomeryczne;j.

3. W rozprawie wspomina sie o publikacjach, w ktérych zajmowano sie widmami
fluorescencji niektorych z badanych czasteczek. Czy istnieja dane o wydajnosci tej
fluorescencji i czasach zycia w stanie wzbudzonym? Takie dane powinny by¢ pomocne
przy ocenie szybkosci reakcji fototautomeryzaciji.

4. Z rozprawy mozna takze dowiedzie¢ sie, ze przynajmniej w przypadku niektérych z
badanych czgsteczek znana jest ich struktura wyznaczona w badaniach rentgenowskich.
W jakich relacjach pozostajg takie struktury 2z geometriami teoretycznie
zoptymalizowanych czasteczek i czy takie dane nie mogtyby byé pomocne w dyskusiji

tautomeria vs. aromatyczno$¢?

Powyzsze uwagi i pytania w zaden sposob nie podwazajg wartoSci merytorycznej

rozprawy mgr G.Geregi, a sg po prostu wyrazem zaciekawienia recenzenta.

Rozprawa doktorska mgr G.Geregi jest dobrg i ciekawa i praca. Poza wspomnianymi
wyzej dwoma zastrzezeniami co do rozmieszczenia materiatu w pracy nie mam innych uwag.
Rozprawa zawiera wartoSciowe naukowo wyniki, a potwierdza to fakt, ze =zostaty
opublikowane w czterech artykutach w dobrych czasopismach naukowych. Rozprawa jest
elegancko wydana, z bardzo starannie opracowanymi rysunkami i tabelami. Nie widze sensu
w wytykaniu Autorce zauwazonych drobnych usterek, takich jak nieliczne literéwki, czy brak
numeracji na kilkunastu ostatnich stronach rozprawy. Tych usterek jest niewiele i nie majg

wptywu na warto$S¢ rozprawy.
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Gannne Gerega spetnia wszystkie ustawowe i zwyczajowe wymagania stawiane pracom
doktorskim. Wnosze wiec o przyjecie rozprawy przez Rade Naukowa Instytutu Fizyki PAN i
dopuszczenie mgr Ganny Geregi do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.
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