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Recenzowana praca jest kontynuacja kilkuletnich badan prowadzonych na Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w todzi dotyczgcych aktywnosci
biologicznej pochodnych 3-formylochromonu, w tym kompleksow tego zwiazku z
jonami miedzi.

Wiodacym celem badan stanowiacych podstawe ocenianej pracy byto , po pierwsze,
otrzymanie na drodze syntezy chemicznej nieopisanych dotychczas w literaturze
fluoropodstawionych hydrazynowych i hydrazydowych pochodnych
3-formylochromonu oraz ich zwigzkéw kompleksowych z jonami Cu(ll), po drugie,
dokonanie oceny wiasciwosci biologicznych otrzymanych zwiazkow.

Tak sformutowany cel pracy obejmowat realizacje zadan badawczych pozwalajacych
na synteze i ustalenie struktury oraz czysto$ci chemicznej otrzymanych zwiazkow

w oparciu o analize pierwiastkowa oraz oznaczanie temperatury topnienia,
przeprowadzenie badan spektroskopowych w podczerwieni, badan
spektroskopowych magnetycznego rezonansu jgdrowego, spektrometrii mas oraz
badan krystalograficznych.

W zakresie badan biologicznych przeprowadzono ocene aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej oraz oceniono dziatanie tych zwigzkow na proliferacje

linii komorkowych L929 i EA.hy926 z wykorzystaniem testu XTT.

Uwazam, ze cel pracy zostat sformutowany prawidiowo, a zaplanowane zadania
badawcze mogty byé wykonane dzieki wspotpracy Doktoranta z jednostkami
naukowymi Uniwersytetu Medycznego w todzi, Wydziatu Chemii Uniwersytetu
t6dzkiego, Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN w todzi,
Instytutu Fizyki Uniwersytetu Slaskiego. Badania byty finansowane ze $rodkow
pochodzacych z dotacji dla mtodych naukowcéw oraz dotacji statutowej Uczelni.
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Tematyka badan jest nowoczesna i wpisuje si¢ w waznag, z teoretycznego i
praktycznego punktu widzenia, problematyke poszukiwania nowych i skutecznych
substancji o spodziewanej aktywnosci biologicznej. Dobrze zaplanowane i w petni
zrealizowane badania, pozwolity na osiagniecie zamierzonego celu badan.
Doktorant otrzymat osiem nowych pochodnych hydrazonowych i jedng pochodna
hydrazydowa w wyniku reakcji kondesacii fluoropodstawionych pochodnych
hydrazyny i hydrazydu z 3-formylochromonem. Wykazat, ze pochodna hydrazydowa
tworzy monojadrowy neutralny kompleks z jonami Cu(ll). Stwierdzit, ze wszystkie
otrzymane zwigzki, w tym kompleks, wykazuja duza stabilnos¢ na otwartym
powietrzu. Przeprowadzone badania fizyko-chemiczne potwierdzity strukture i
czysto$é nowo zsyntetyzowanych pochodnych chromonu.

Doktorant otrzymat pie¢ pochodnych w postaci krysztalicznej , przeprowadzit
rentgenowska analize strukturalng tych pochodnych. Stwierdzit, ze ugrupowanie
hydrazyny zorientowane jest podobnie we wszystkich badanych zwiazkach w
stosunku do uktadu benzo-y-pironu z zachowaniem zgodnosci zarowno diugosci jak |
katow wigzan wzgledem siebie. W badaniach biologicznych stwierdzit, ze otrzymane
pochodne w testowanych stezeniach wykazuja zréznicowang aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojowa w stosunku do 15 standardowych szczepow
reprezentujacych rézne gatunki drobnoustrojowych.

Niektére z otrzymanych pochodnych wykazuja, porownywalng lub wyzsza niz
zwiazek odniesienia — cisplatyna, aktywnosc¢ antyproliferacyjng.

Maszynopis recenzowanej pracy ma ukfad typowy dla prac doktorskich.
Poszczegoine rozdziaty pracy zatytutowane: Wprowadzenie. Zatozenia i cel pracy.
Przeglad literatury. Materiat i metody. Cze$¢ doswiadczalna. Wyniki i dyskusja.
Whioski. Pismiennictwo. Zataczniki i publikacja stanowigca podstawe rozprawy
doktorskiej. Streszczenie. Abstrakt. Wykaz skrotow. Dorobek naukowy Autora.
zostaty napisane dobrze i uszeregowane w logiczne; kolejnosci.

W rozdziatach pracy zatytutowanych "Wprowadzenie". oraz , Zatozenia | cel pracy’,
Autor rozprawy przedstawit problematyke pracy oraz sformutowat cel pracy i zadania
badawcze. Uwazam, ze cel pracy stanowi oryginalne ujecie waznego elementu
szerokiego problemu badawczego dotyczacego poszukiwania substancji leczniczych
o wiekszej skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania.

Nastepny rozdziat zatytutowany” Przeglad literatury” zostat napisany w oparciu o
aktualne pi$miennictwo miedzynarodowe. Przeglad zawiera informacje, ktére
umozliwity Autorowi prawidtowe sformutowanie zatozen i celu pracy. Ta czesc¢ pracy
w sposob oczywisty wskazuje, ze Autor rozprawy wykazuje dobrag znajomos¢
problematyki badawczej oraz posiada zdolnos¢ logicznej selekcji informacji naukowej
w kierunku uzasadnienia wtasciwego sformutowania celu i prawidtowej realizacii
badan stanowigcych podstawe recenzowanej rozprawy doktorskiej.

Rozdziat ,Materiaty i metody” zawiera dokfadny, a zarazem przejrzysty, opis
stosowanych metod i aparatury badawczej z uwzglednieniem metod fizyko-
chemicznych i biologicznych, w tym badania aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej i
dziatania antyproliferacyjnego zsyntetyzowanych przez Doktoranta pochodnych.

Rozdziat zatytutowany ,Czeé¢ doswiadczalna” zawiera doktadny opis warunkow
syntezy o$émiu hydrazonowych pochodnych 3- formylochromonu, syntezy
hydrazydowej pochodnej 3- metylochromonu, syntezy kompleksu hydrazydowej



pochodnej 3-formylochromonu z jonami (Cu I1). Opisy stosowanych metod syntezy s3
doktadne | pozwalaja na odtworzenie warunkéw kazdej stosowanej procedury
otrzymywania badanych pochodnych. W kazdym przypadku struktura chemiczna
otrzymanych zwigzkéw zostata potwierdzona z wykorzystaniem wynikoéw analizy
pierwiastkowej, analiz spektroskopowych IR, 'H NMR, 3C NMR , MS ibadan
krystalograficznych.

Przedstawiona w rozdziale ,Wyniki i dyskusja” analize uzyskanych wynikow nalezy
uzna¢ za przekonujaca i przejrzysta. Analiza pierwiastkowa i spektraina pozwolita
Autorowi rozprawy na ustalenie struktury chemicznej wszystkich otrzymanych
pochodnych, w tym budowe kompleksu hydrazydowej pochodnej
3-formylochromonu z jonami (Cu Il').

Doktorant stwierdzit, ze otrzymane zwiazki charakteryzuja sie duzg stabilnoscig w
Ltemperaturze pokojowej’ oraz bardzo stabg rozpuszczalnoscig w wodzie |
popularnych rozpuszczalnikach organicznych. Dobrze napisany jest podrozdziat 6.3.
po$wiecony badaniom dyfrakcji rentgenowskiej pieciu pochodnych otrzymanych w
postaci krystalicznej, Wyniki analizy rentgenostrukturalnej sa zgodne z wynikami
analizy pierwiastkowej i spektralnej badanych pochodnych. Rozdziat ten uzupetniaja
wyniki wstepnego okreslenia aktywnosci przeciwdrobnoustrojowe; otrzymanych
pochodnych w stosunku do 15 testowych szczepow nalezgcych do réznych
gatunkéw. Wyniki te oraz wyniki badania wptywu zsyntetyzowanych pochodnych na
aktywnos¢ proliferacyjng linii komoérkowych L929 i EA.hy926 oraz dyskusja
uzyskanych wynikow przedstawione sg w sposob przekonujacy..

Rozdziat ,Whnioski’ zawiera 7 wnioskéw adekwatnych do uzyskanych wynikow.
Zwraca uwage i zastuguje na podkreslenie ostroznos¢ w formutowaniu wnioskow, co
dobrze $wiadczy o dojrzatosci naukowej Doktoranta.

Rozdziat zatytutowany , Pi$miennictwo” zawiera wykaz 125 pozycji literatury, gtownie
anglojezycznej z lat 1933 — 2019, w tym ponad 70 pozycji z ostatnich 10 lat.
Uwazam, ze Doktorant dokonat prawidtowego doboru literatury umozliwiajgcego
przedstawienie problemu badawczego i dyskusje wynikow badan witasnych,

Rozdziat zatytutowany ,Zatgczniki” zawiera uzyskane wyniki badan
spektroskopowych, rentgenostrukturalnych i biologicznych. Wyniki zostaty
przedstawione w sposoéb przejrzysty, nie budzacy watpliwosci.

Nastepna cze$¢ maszynopisu pracy stanowi kserokopia publikacji pt. , Synthesis ,
spectroscopic analysis and assesment of the biological activity of new hydrasine and
hydraside derivatives of 3- formylchromone” Molecules, 2018, 23, 2067,

Publikacja stanowi podstawe rozprawy doktorskiej. Doktorant jest pierwszym
wspotautorem w sze$cioosobowym zespole autorskim publikacii.

Dobrze napisane jest streszczenie pracy.
Wykaz skrotéw stosowanych w pracy nie budzi zadnych uwag.

Ostatnia cze$¢ maszynopisu pracy stanowi wykaz dorobku publikacyjnego , na ktory
sktada sie 10 pozycji zamieszczonych w latach 2013 -2018 w czasopismach
naukowych i zawodowych, w tym 3 publikacji w jezyku angielskim.

Wiekszos¢ (8/10) publikacji jest poswiecona sprawom zawodowym.



Recenzowana rozprawe doktorska oceniam pozytywnie. Whnosi ona szereg nowych
informacji dotyczacych syntezy, analizy spektroskopowej oraz aktywnosci
biologicznej fluoropodstawionych pochodnych hydrazynowych benzo-y- pironu.

Stwierdzam, ze Pan mgr Krzysztof Stomiak posiada odpowiednia wiedze teoretyczna
oraz wykazuje umiejetno$¢ prawidtowego stawiania i rozwigzywania problemow
naukowych. Swiadczy to, ze Doktorant opanowat umiejetnos¢ prowadzenia badan
naukowych, co wskazuje na Jego dojrzato$¢ naukowa.

Osobiécie uwazam, ze recenzowana rozprawa spetnia ustawowe warunki stawiane
pracom doktorskim, dlatego tez wnosze o dopuszczenie Pana mgr K. Stomiaka do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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