1L.6dz, dn. 11 07 2020 r.
Prof. dr hab. inz. Elzbieta Lodyga-Chruscinska
Politechnika t.6dzka
Wydziat Biotechnologii i Nauk o Zywno$ci
ul. Stefanowskiego 4/10, 90-924 £.6dZ

Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Bayarmaa Erdenebayar
p.t.: ,,.Badanie kompleksow inkluzyjnych wybranych fungicydéw z a- i -
cyklodekstrynami”
wykonanej w Zaktadzie Chemii Biofizycznej Uniwersytetu £.odzkiego
Promotor pracy: prof. dr hab. Barttomiej Patecz.

W Zespole Prof. Bartlomieja Patecza od wielu lat prowadzone sg badania
termodynamiczne majace na celu ustalenie wzajemnych oddziatywan naturalnych
cyklodekstryn z r6znymi substancjami biologicznie czynnymi, znajdujacymi zastosowanie w
zywnosci 1 rolnictwie.

Zostato to udokumentowane w licznych publikacjach w renomowanych czasopismach

znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports.

1. Przedmioti zakres pracy

Grzyby sa przyczyng wielu choréb grzybiczych roslin, powodujac straty w produkcji
rolnej na catym $wiecie. Roslinne grzyby chorobotworcze wspotewoluowaly ze swoimi
ro$linami zywicielskimi 1 rozwingty niezwykle skuteczne mechanizmy wywotywania
infekcji, aby rosng¢, rozmnazac si¢ 1 rozprzestrzenia¢ na zywych roslinach. Wiekszos¢ z tych
patogenow roslinnych ma wyjatkowy potencjat rozmnazania si¢ w roslinie zywicielskie;.
Biorac pod uwagg rozpowszechnienie, wszechobecnos$¢ i zdolnos¢ grzyboéw do wywotywania
epidemii w stosunkowo krotkim czasie, potrzebne sg strategie zarzadzania chorobami, aby
zapewni¢ produktywno$¢ w dzisiejszym rolnictwie. Srodki kontroli chemicznej sa
szczegOlnie powszechne w zwalczaniu chorob grzybiczych roslin, a wigkszos¢ z tych

srodkow opiera si¢ na stosowaniu fungicydéw. Dziatanie fungicydéw w chemioterapii roslin
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uzaleznione jest od wielu czynnikow, z ktoérych najwazniejsze to pobranie, translokacja i
rozmieszczenie fungicydu w roslinie, wrazliwo$¢ patogenu na fungicyd, jak 1 zastosowana
dawka lub stezenie. Fungicydy przyczynity si¢ do pewnych znaczacych korzysci w ochronie
ro$lin oraz w skutecznym i ekonomicznym zwalczaniu niektorych chorob grzybiczych roslin.
Pewnym problemem jest toksyczne dziatanie na sSrodowisko preparatow komercyjnych
zawierajacych fungicydy, z uwagi na obecnos¢ toksycznych rozpuszczalnikéw organicznych.
Zwigkszenie rozpuszczalnosci fungicydoéw poprzez zastosowanie nietoksycznych substancji
chemicznych mogtoby stanowi¢ rozwigzanie tego problemu. Stad tez doktorantka w swoje;j
pracy podjeta probe otrzymania mieszanin cyklodekstrynowych z niektorymi fungicydami.

Doktorantka za obiekty do swoich badan wybrata pie¢ fungicydow, ktore stosowane sg do
ochrony ro$lin przed grzybami strzepkowymi. Postawita sobie za gtowny cel dysertacji
poznanie mechanizmoéow tworzenia komplekséw inkluzyjnych a-cyklodekstryny (a-CD) i B-
cyklodekstryny (B-CD) (jako receptorow) z pigcioma fungicydami: 1,4-dichlorobenzenem
(1,4-DCB), tiabendazolem (TBZ), karbendazymem (CBZ), 4-fenylofenolem (4-FF), 2-
fenylofenolem (2-FF) (jako ligandy).

Wyznaczyta stechiometri¢ powstatych kompleksow inkluzyjnych cyklodekstryn z
fungicydami, ich state trwatosci i state tworzenia oraz parametry termodynamiczne opisujace
mechanizmy ich tworzenia: zmiany entalpii (AH), entropii (AS) jak rdwniez zmiany entalpii
swobodnej (AG).

Praca ma charakter do§wiadczalny. Parametry termodynamiczne charakteryzujace
oddziatywania a-cyklodekstryny i B-cyklodekstryny z fungicydami w roztworach wodnych,
dimetyloformamidowych, dimelosulfonatlenkowych oraz wodno-etanolowych wyznaczyta
przeprowadzajac serie miareczkowan kalorymetrycznych w izotermicznym kalorymetrze do
miareczkowan MicroCal VP-ITC oraz serie pomiar6w za pomoca réznicowego kalorymetru
skaningowego DSC.

Natomiast efekty energetyczne towarzyszace procesom rozpuszczania i kompleksowania
w cyklodekstrynach ocenita dwoma metodami, statycznej spektrofotometrii i dynamicznej
techniki miareczkowania kalorymetrycznego.

Calosc¢ rozprawy stanowig 5 rozdziatow obejmujacych: wprowadzenie i cel badan, czgsc¢
teoretyczng, cze$¢ doswiadczalng i omoéwienie wynikOw oraz posumowanie, streszczenie,
zalaczniki zawierajace zestawienia wynikéw w formie tabel i rysunkdéw oraz cytowang

literaturg.



Rozdziat I stanowi wprowadzenie w problematyke pracy. Autorka krotko uzasadnia
celowos¢ podjetych przez nig badan.

Rozdziat II to przeglad literatury dotyczacy aktualnego stanu wiedzy o obiektach, ktére sa
przedmiotem badan doktorantki a wigc og6lnych whasciwosciach fizykochemicznych wody,
rozpuszczalnikow organicznych a mianowicie: etanolu, DMF i DMSO, cyklodekstryn oraz
wybranych fungicydow.

W czgséci doswiadczalnej pracy omowiono aparature i metodyke pomiaréw. W tym
rozdziale zostalo réwniez zawarte teoretyczne uzasadnienie wyboru zastosowanych metod
obliczeniowych i pomiarowych w wyznaczeniu efektow energetycznych towarzyszacych
tworzeniu si¢ kompleksoéw inkluzyjnych w uktadach zawierajacych cyklodekstryny i
fungicydy oraz ich stechiometrii jak i wartosci statych tworzenia. Wykorzystujgc technike
DSC doktorantka okreslita rodzaj przemian fazowych zachodzacych w badanych przez nig
substancjach podczas ogrzewania.

W Rozdziale 4, decydujacym w duzym stopniu o wartosci pracy, przedstawiono wyniki i
ich interpretacje. W tym rozdziale zabraklo pewnej dyskusji w odniesieniu do najnowszych
informacji naukowych w zakresie problematyki bedacej przedmiotem niniejszej rozprawy.

Na zakonczenie przedstawiono podsumowanie i wnioski wynikajace z badan. Prace
zamyka dorobek naukowy doktorantki w tym trzy artykuty, dwa z listy JCR oraz jej udziaty w

18 konferencjach.

2. Ocena merytoryczna pracy — uwagi ogélne

Problematyka badawcza pracy doktorskiej mgr Bayarmaa’y Erdenebayar dotyczy
termodynamicznej charakterystyki analizowanych kompleksow inkluzyjnych cyklodekstryn z
wybranymi fungicydami oraz wyznaczenia ich stechiometrii i trwato$ci w warunkach procesu
badawczego.

Analiza wyznaczonych parametrow termodynamicznych jest poparta dobrze
udokumentowanym materiatem doswiadczalnym.

Parametry termodynamiczne charakteryzujace oddziatywania pomiedzy fungicydami a -
cyklodekstryng (a-CD) wyznaczone zostaly w oparciu o serie pomiar6w miareczkowan
kalorymetrycznych. Wartosci zmian entalpii, entropii i swobodnej entalpii $wiadczg o
samorzutnym przebiegu procesu inkludowania. Wyliczone stosunki stechiometryczne
powstalych komplekséw pozwalaja przypuszczaé, ze jedna makroczasteczka cyklodekstryny

inkluduje w hydrofobowej wnece jedng grupg niepolarng czgsteczki fungicydu (liganda).



W przypadku 4- i 2-fenylofenolu istnieje duze prawdopodobienstwo, ze druga czgsteczka a-
cyklodekstryny moze przytaczy¢ grupe fenolowsg czasteczki tych fungicydow.

Analize wynikow uzyskanych ze spektrofotometrycznych badan rozpuszczalno$ci
fungicydow w wodzie w obecnosci cyklodekstryn przeprowadzono w oparciu o metode
Higuchi-Connorsa. Wyznaczone zaleznosci wskazujg, ze obecnos¢ B-cyklodekstryny podnosi
rozpuszczalnos¢ karbendazymu i tiabendazolu w wodzie, obecno$é¢ a-cyklodekstryny podnosi
rozpuszczalno$¢ 4- i 2-fenylofenolu

Z uwagi na trudnosci eksperymentalne doktorantka przeprowadzita badania DSC jedynie
dla uktadow karbendazymu z a- 1 B-cyklodekstrynami. Przeprowadzona analiza otrzymanych
termogramow potwierdzita zainkludowanie hydrofobowej czasteczki karbendazymu we
wnekach makromolekut obu cyklodekstryn.

W pracy zabrakto, zaczerpnigtych z literatury $wiatowej, danych dotyczacych
kompleksow inkluzyjnych fungicydow z cyklodekstrynami.

Zagadnienie to stanowi wazny poznawczo cel badawczy, przede wszystkim z uwagi na
fakt, ze grzybobodjcze preparaty komercyjne poprzez zastosowanie mieszaniy wodno —

cyklodekstrynowych beda pozbawione toksycznych rozpuszczalnikow organicznych.

Z satysfakcja stwierdzam, ze doktorantka zrealizowata postawione cele pracy, a uzyskane
wyniki nalezy uzna¢ za wktad w lepsze poznanie 1 zrozumienie specyfiki oddziatywan w
jakich biorg udziat fungicydy i cyklodekstryny.

Uwazam, ze zarowno cele pracy jak i sposoby ich realizacji oraz zakres pracy

odpowiadaja poziomowi pracy doktorskie;j.

3. Ocena formalna pracy — uwagi szczegolowe i pytania do Doktorantki

Uktad pracy, wybor rysunkéw, wykresow i tabel oraz sposob w jaki zostaty zrealizowane
jest poprawny. Doktorantka doskonale wywigzata si¢ z zadan badawczych, ktére przed nig
staly. Praca napisana jest poprawng polszczyzng chociaz drobne bledy, literowki wystepuja w
kilku miejscach, np. str. 9: opryskyw, preparatyw i wiele innych wyrazoéw, w ktorych
wystepuje litera ,,0”.

Jednak nie unikneta pewnych btedow i niedociagnig¢ zwigzanych z analizg swoich wynikow.

Moje zastrzezenia i pytania sg nast¢pujace:



e W pracy zabrakto w cz. teoretycznej krétkiego rozdzialu poswieconego informacjom
dlaczego takie a nie inne fungicydy stanowity obiekty do badan a w podsumowaniu
powigzania charakteru hydrofobowo-hydrofilowego z tymi wlasciwosciami.

e W Cz. Teoretycznej, rozdziale dotyczacym rozpuszczalnikow brak jest
podsumowania dotyczacego wybranych do badan rozpuszczalnikow, tzn. jakie
wystepuja migdzy nimi podobienstwa i roznice, jak moga wptywac na wlasciwosci
fungicydow i cyklodekstryn jesli stosowane sa w mieszaninach.

o Jezeli selektywno$¢ substratowa jest zwigzana ze stereoselektywnoscig to jak mozna
powiaza¢ budowe przestrzenng badanych fungicydéw z mechanizmem ich
oddziatywan z cyklodekstrynami ?

e (Czy rzeczywiscie rozpuszczalniki DMF 1 DMSO sa nietoksyczne? Od czego zalezg
takie ich wlasciwosci

e Bardzo pozytywnie oceniam krytyczne podejscie doktorantki do otrzymanych
wynikoéw badan. Stwierdzita miedzy innymi, ze niektore wartosci wyznaczonych
funkcji termodynamicznych obarczone sg duzym bledem, co uniemozliwito racjonalng
interpretacje wynikow. Szkoda tylko, Zze doktorantka nie podata, ktore to fungicydy i

nie wyjasnifa jak ich struktura chemiczna moze zaburza¢ proces inkluz;ji.

4, Whniosek koncowy

Opiniowana rozprawa doktorska mgr Bayarmaa Erdenebayar p.t.: ,,Badanie kompleksow
inkluzyjnych wybranych fungicydéw z a- i B-cyklodekstrynami” stanowi oryginalne
opracowanie ztozonego zagadnienia i wnosi uzupetienie wiedzy w zakresie mechanizmow
towarzyszgcym procesom inkluzji w cyklodekstrynach. Jednoczesnie uzyskane wyniki moga
postuzy¢ do wykorzystania mieszanin wodno-dekstrynowych w grzybobojczych preparatach
komercyjnych, w ktorych wyeliminowane beda toksyczne rozpuszczalniki organiczne.

Doktorantka osiggneta zamierzony cel, a sposob jego realizacji — pomimo uwag
krytycznych, wskazuje na umiejetnos¢ prowadzenia prac badawczych i analizy wynikow
badan. Doktorantka wykazata si¢ znajomoscig r6znych technik badawczych oraz ogdlng
wiedzg w zakresie fizykochemii uktadow ztozonych z fungicydow i cyklodekstryn. W
zwiazku z powyzszym stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr
Bayarmaa Erdenebayar spetnia warunki okreslone w ustawie. 0 tytutach i stopniach

naukowych i stawiam wniosek do Komisji Uniwersytetu L.odzkiego do spraw stopni



naukowych w dyscyplinie nauki chemiczne o przyjecie i dopuszczenie Autorki pracy do

publicznej obrony.



