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Ocena Pracy doktorskiej Pana mgr Marcina Rakowieckiego
pt. ,Synteza metabolitow i produktéw degradacji wybranych herbicydéw

z grupy sulfonylomocznikéw”

Podstawe opracowania stanowi uchwata Rady Naukowej Dyscypliny Nauki
Chemiczne Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu, odnoénie
powierzenia mi funkcji recenzenta rozprawy doktorskiej mgr Marcina Rakowieckiego
pt. ,Synteza metabolitow i produktéw degradacji wybranych herbicydéw z grupy
sulfonylomocznikéw” z dnia 13 grudnia 2023 roku.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Marcina Rakowieckiego
wykonana pod kierunkiem Profesora Jacka Scianowskiego oraz dr Marcina Budnego
jako opiekuna z ramienia przedsiebiorstwa Synthex Technologies Sp. z o0.0. dotyczy
opracowania strategii syntezy metabolitow i produktéw degradacji wybranych
herbicydéw zawierajacych w swej strukturze ugrupowanie sulfonylomocznikowe.

Podjecie tego typu badan jest uzasadnione szczegdlnie wobec rosnacych
potrzeb opracowania nowych metod otrzymywania i modyfikacji strukturalnych,
zwigzkow biologicznie aktywnych o okreslonych wiasciwosciach fizykochemicznych
wykazujacych wyzsza stabilnos¢ i lepsze wlasciwosci chwastobdjcze w stosunku do

standardowo stosowanych herbicydéw.



Recenzowana praca doktorska to klasyczne opracowanie o monograficznym
charakterze, liczace 131 stron, podzielone zasadniczo na dwie czesci: literaturowa
i doswiadczalng. Bogato zilustrowana rysunkami, schematami oraz tabelami
dysertacja, zawiera streszczenie, wykaz stosowanych skrétéw, cytowanej literatury,
wykaz dorobku naukowego, a takze podsumowanie i wnioski.

Przed czescia teoretycznag rozprawy zredagowanej na podstawie 36 pozycji
literaturowych zostal —zamieszczony wstep, w  ktéorym Autor zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady Wspdlnoty Europejskiej
1107/2009 z dnia 21 pazdziernika 2009 roku zdefiniowal podstawowe pojecia
stosowane w tresci pracy, ktéra zrealizowal w ramach doktoratu wdrozeniowego
w przedsiebiorstwie Synthex Technologies Sp. z 0.0.

Przeglad literaturowy rozpoczyna sie od rozdzialu zatytulowanego
,Herbicydy”, w ktérym przedstawione zostaly kryteria podzialu herbicydow ze
wzgledu na: termin uzycia w stosunku do roéliny uprawnej, faze rozwoju chwastéw,
czas polowicznego rozpadu zwiazku biologicznie aktywnego, zakres i sposob
dziatania.

W kolejnych podrozdziatach zostaly przedstawione wlasciwosci biologiczne
i fizykochemiczne pochodnych z grupy sulfonylomocznikéw z uwzglednieniem
korelacji pomiedzy struktura a aktywnoscia chwastobdjcza dla wybranych
pochodnych sulfonylomocznikowych stosowanych w medycynie i agrochemii. Proces
fotodegradacji zwigzkéw z ugrupowaniem sulfonylomocznikowym Doktorant opisat
na przykladzie jodosulfuronu metylu, tribenuronu metylu i triflusulfuronu metylu.
W rozdziale zatytulowanym ,Metody syntezy wybranych herbicydéw sulfonylo-
mocznikowych” zostaly podane metody otrzymywania heterocyklicznych analogéw
zawierajacych w swej strukturze pierécienie 1,3,5-triazynowe lub 1,3-pirymidynowe.
Ponadto w tym samym rozdziale Autor pracy doktorskiej w oparciu o doniesienia
literaturowe podal przyklady kilkuetapowych proceséw syntezy: jodosulfuronu
metylu, metsulfuronu metylu, mezosulfuronu metylu i triflusulfuronu metylu, a takze
jedna reakcje otrzymywania tribenuronu metylu.

Przed prezentacja otrzymanych w trakcie realizacji pracy wynikéw w ostatnim
rozdziale czesci literaturowej Pan mgr Marcin Rakowiecki zwrécit uwage na

toksykologiczne aspekty dzialania i wplyw na Srodowisko wybranych herbicydéw,
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ktore jak dotad pod tym katem nie byly badane, a tym samym nie zostaly opisane
w literaturze.

Podsumowujac ta czesci dysertacji doktorskiej chciatabym, zwréci¢é uwage,
ze bardzo czesto w tekScie pracy Doktorant pisze o reakcji pierscienia, podczas gdy
w reakcji bierze udzial podstawnik obecny w pierécieniu triazynowym lub
fenylowym, jak np. na stronie 48 (Schemat 27) czy na stronie 49 (Schemat 28).
Nie zgadzam sie z takim brakiem doprecyzowania, czy reakcja substytucji dotyczy
pierScienia czy bierze w niej udzial, ktorys z atoméw podstawnika zwigzanego
z pierscieniem.

Ponadto nie zgadzam si¢ z nazewnictwem zwigzkow 13 i 81, ktére Doktorant
nazywa ,triazyng” (miedzy innymi na stronie 31, 32, 38, 39) oraz z nazwaniem
pochodnej 108 , pirymidyng” (np. na stronie 32 i 33). Zwiazek 13 to 4-metoksy-6-
-metylo-1,3,5-triazyno-2-amina, zatem jest on ,, pochodna triazyny”, a nie ,triazyna”,
ktorej heterocykliczny pierScieri nie jest podstawiony. Analogicznie zastosowanie
skrotu myslowego dla zwiazku 108 i nazwanie go ,pirymidyna” sugeruje
czytelnikowi, ze w strukturze tego zwigzku brak podstawnikéw, czemu przeczy wzor
4,6-dimetoksy-1,3-pirymidyno-2-aminy (108).

Na schemacie 14 (strona 38) Autor sugeruje, ze wydajnos¢ reakcji syntezy
chlorosulfonylowej pochodnej benzoesanu metylu 133 wynosi 200%.

Prosze podczas publicznej obrony o zdefiniowanie pojecia ,nizszych
podstawnikéw” i ,niskich wymagan sprzetowych”.

Nie podlegajacym dyskusji natomiast pozostaje fakt, ze w Tabeli 1 (strona 18)
zwigzki 14119 maja identyczne struktury.

W tym miejscu pragne podkreéli¢, ze publikacje na podstawie, ktérych
Doktorant zredagowal czes¢ literaturowa dobrane sa prawidlowo i dobrze
wprowadzaja w tematyke realizowanych badan.

Czes¢ poswiecona omoéwieniu badarnh wlasnych Pan mgr Marcin Rakowiecki
rozpoczyna od przedstawienia planu badarn wpisanych w realizacje pracy oraz od
jasnego sprecyzowania szczegotowych celéw, ktérymi byty:

* opracowanie metod syntezy metabolitow i produktéw degradacji

kwasowo-zasadowej i fotodegradacji dla pochodnych sulfonylo-



mocznikowych: jodo-, met-, mezo- i triflu- sulfuronu metylu oraz
tribenuronu metylu.

* zastosowanie wybranych metabolitow i produktéow rozpadu
jodosulfuronu i metsulfuromnu metylu jako wzorcéw analitycznych do
opracowania efektywnej metody analitycznej umozliwiajacej
monitorowanie loséw i zachowanie herbicydéw w prébkach wody.

W kolejnym rozdziale Autor dysertacji przedstawia wybrane metody syntezy
metabolitow jodosulfuronu metylu i metsulfuronu metylu, zawierajacych
w pierScieniu 1,3,5-triazynowym ugrupowania hydroksylowe i metoksylowe
z zastosowaniem jako substratow: aminowej pochodnej 4-metoksy-6-metylo-1,3,5-
-triazyny, 2-sulfamoilobenzoesanu metylu, 6-nitrosacharyny i aminosulfonalidu.
Nalezy podkresli¢, ze pie¢ sposrod siedmiu zastosowanych metod otrzymywania
metabolitéw jodo- i metsulfuronowych pochodnych o dziataniu chwastobdjczym byly
procesami kilkuetapowymi.

W wyniku degradacji prowadzonej w warunkach zasadowych z udzialem
tert-butanolanu potasu lub wodorotlenku sodu otrzymano dwa metabolity
jodosulfuronu metylu, natomiast degradacja jodosulfuronu metylu w obecnosci
kwasu solnego dostarczyta metabolitu z ukladem sulfonomocznikowym.

Trzy sulfonomocznikowe metabolity metsulfuronu metylu Doktorant
zsyntezowal na drodze reakcji zasadowej hydrolizy z zastosowaniem tert-butanolanu
potasu lub wodorotlenku sodu.

Kolejnym etapem zaplanowanym i zrealizowanym przez Autora pracy
doktorskiej byla synteza pieciu metabolitow mezosulfuronu metylu. Metabolity
zostaly otrzymane jako produkty reakcji degradacji prowadzonej w obecnosci
wodorotlenku sodu.

Natomiast trzy metabolity triflusulfuronu metylu zawierajace w swej
strukturze pierscien 1,3,5-triazynowy zostaly zsyntezowane z chlorku cyjanuru.

Dwie aminowe pochodne triazyny bedace metabolitami tribenuronu metylu
to produkty wieloetapowego procesu syntezy. Reakcje degradacji prowadzone
w warunkach zasadowych (wodorotlenek sodu) dostarczyly dwéch metabolitow
z ugrupowaniem sulfonomocznikowym, a w rezultacie analogicznej reakcji

tribenuronu metylu prowadzonej w Srodowisku o pH 3 otrzymano metabolit
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z podstawnikami: metylowym, metoksylowym i N-metylowym w pierScieniu
triazynowym.

W kolejnym rozdziale swojej pracy Pan mgr Marcin Rakowiecki zaproponowat
strategie fotodegradacji metsulfuronu metylu oraz jodosulfuronu metylu. Zostat
zbadany wplyw diugosci fali oraz rodzaju rozpuszczalnika na szybkos¢ procesu,
a takze na rodzaj produktu fotodegradacji.

Ostatnim etapem badar opisanych w czesci zatytutowanej , Wyniki i dyskusja”
bylo opracowanie metody analitycznej umozliwiajacej oznaczanie wybranych
sulfonylomocznikowych herbicydéw i produktéw ich degradacji w wodzie.
Rezultatem badari prowadzonych w tym obszarze bylo zaproponowanie precyzyjnej
metody SPE-LC-ESI-MS, pozwalajacej na iloéciowe, jak réwniez jakosciowe
oznaczanie jodosulfuronu metylu i jego dwunastu metabolitow w wodzie.

Przechodzac do uwag, ktére wynikaja z powierzonej mi roli recenzenta,
dotyczacych czesci pracy doktorskiej zatytulowanej ,Wyniki i dyskusja”, pragne
zauwazy¢, ze lekture dysertacji utrudnial mi brak chronologicznej kolejnosci
w przedstawianiu na rysunkach i tabelach, jak réwniez w cytowaniu w tekscie pracy
numeréw zwigzkéw. Pozostajac w temacie numeracji, metabolitem jodosulfuronu
metylu i metsulfuronu metylu jest pochodna 204, a nie 189 jak podano tak na
Schemacie 39, jak i w tekscie pracy (strona 69). Tytuly Tabeli 5 i Tabeli 6 sugeruja, ze
reakcje degradacji byly prowadzone w warunkach kwasowo-zasadowych, natomiast
w kolumnie pt. ,warunki” podane sa tylko zasady: NaOH lub t-BuOK, w zwigzku
z tym prosze podczas obrony publicznej o wyjasnienie czy degradacja metsulfuronu
metylu i mezosulfuronu metylu byla prowadzona w warunkach kwasowych?
W tekscie pracy nie znalazlam komentarza na temat metody syntezy triazynowej
pochodnej 215, choé¢ Autor pisze, ze byly trudnosci z zarejestrowaniem dla tego
zwigzku widma 13C NMR (strona 76). Ponadto nie znalaztam réwniez Schematu 46,
do ktérego odsylany jest czytelnik, a ktéry jak mniemam powinien ilustrowaé droge
fotodegradacji jodosulfuronu metylu.

Pomimo powyzszych uwag, moim zdaniem opisane w tej czesci dysertacji
badania charakteryzuja sie przemys$lang strategia postepowania.

W czeSci eksperymentalnej Pan mgr Marcin Rakowiecki zamiescil dane

dotyczace  stosowanych  odczynnikéw  chemicznych, opisy  procedur
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przeprowadzonych syntez wraz z charakterystyka spektroskopowa H NMR
i B3CNMR oraz analizg elementarng, jednak dla nie wszystkich zwiazkéw. W rozdziale
tym zostaly wymienione réwniez metody, ktére zastosowal do okreslenia budowy
otrzymanych potaczen organicznych oraz wykorzystana w tym celu aparatura.

Istotnym uzupelnieniem tematyki badawczej jest zamieszczony wykaz dorobku
naukowego Doktoranta, na ktéry skladaja sie: trzy publikacje w renomowanych
czasopismach naukowych, trzy patenty oraz jedno wystapienie ustne i szesc¢
prezentacji porterowych na konferencjach krajowych i miedzynarodowych.

Calos¢ pracy doktorskiej spina streszczenie w jezyku polskim, zatem
przedstawiona do recenzji dokumentacja jest kompletna, a jej uklad nie budzi moich
zastrzezen.

Oceniajac warto$¢ merytoryczna rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze w mojej
opinii, do najwazniejszych osiagnie¢ naukowych Pana mgr Marcina Rakowieckiego
nalezy zaliczy¢:

» zsyntezowanie dwudziestu dziewieciu metabolitow i produktow
degadacji dla sulfonylomocznikowych herbicydéw: jodosulfuronu
metylu, metsulfuronu metylu, mezosulfuronu metylu, triflusulfuronu
metylu oraz tribenuronu metylu,

» zoptymalizowanie warunkéw kwasowo-zasadowej degradacji dla:
jodosulfuronu metylu, metsulfuronu metylu, mezosulfuronu metylu,
triflusulfuronu metylu i tribenuronu metylu,

* zaproponowanie szlaku fotodegradacji  jodosulfuronu metylu oraz
metsulfuronu metylu,

* opracowanie i zoptymalizowanie metody oznaczania i monitorowania

jodosulfuronu metylu i jego metabolitow w prébkach wody.

Analizujac cele sprecyzowane przez Doktoranta oraz zalozone kierunki badan
nie mam watpliwosci, ze tematyka prowadzonych w ramach dysertacji doktorskiej
badan jest wazna i ciekawa, a uzyskane wyniki, ktére w znacznej czesci zostaly
opublikowane, a zatem spotkaly sie z uznaniem w redakgji i opiniach recenzentéw,
niezaprzeczalnie maja warto$¢ poznawcza i aplikacyjna dla obszaru syntezy srodkéw

ochrony roslin i ochrony srodowiska.



Natomiast bogaty materiat eksperymentalny przedstawiony z wykorzystaniem
tabel, schematéw, analiz spektroskopowych: TH NMR, BC NMR i chromato-
graficznych LC/MS, a takze wyniki analiz elementarnych, $wiadcza o duzym
nakladzie pracy, jaki Doktorant wlozyt w realizacje zatozonych celéw.

Reasumujac, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji dysertacja autorstwa
Pana mgr Marcina Rakowieckiego zatytulowana: , Synteza metabolitéw i produktow
degradacji wybranych herbicydéw z grupy sulfonylomocznikéw” spelnia kryteria
stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. W zwigzku z powyzszym przedstawiam
Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu wniosek o dopuszczenie Pana mgr Marcina

Rakowieckiego do dalszych etapé6w obrony pracy doktorskiej.

Qodoont. Gpudlodn



