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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pana mgra inz. Marcina tuczyniskiego zatytutowanej ,, Badania nad syntezg i
wiasciwosciami nowych pochodnych 1,3,4-cksadiazolu jako skiadnikéw chelatéw
mikroelementowych”.

Praca doktorska zostata zrealizowana pod kierunkiem Pani prof. dr hab. inz. Agnieszki Kudelko w
Katedrze Technologii Chemicznej Organicznej i Petrochemii Wydziatu Chemicznego Politechniki
Slaskiej w Gliwicach.

Recenzja zostata przygotowana na wniosek Przewodniczacej Rady Dyscypliny Nauk Chernicznych
Politechniki Slaskiej Pani prof. dr hab. inz. Doroty Neugebauer (pismo RDNCh.512.9.2024).

Praca doktorska przedstawiona mi do recenzji zawiera klasyczne rozdziaty charakterystyczne
dla prac eksperymentalnych z podziatem na: cze$¢ literaturowa, cze$¢ badawcza, podsumowanie i
cze$é eksperymentalng. Dysertacja to 179 stron: wstep i cel pracy 1 strona, budowa, metody syntezy,
wtasciwosci | zastosowanie oksadiazoli z uwzglednieniem chelatéw mikroelementowych to 40 stron.
Cel pracy i badania nad syntezg symetrycznych i niesymetrycznych 1,3,4-oksadiazoli wraz z
podsumowaniem to 47 stron. Opis szczegétowy proceséw eksperymentalnych to 24 strony. Ponadto
doktorant umiescit w pracy bibliografie sktadajaca sie ze 142 pozycji o zasiggu Swiatowym. Dorobek
naukowy autora, publikacje, udziat w projektach, konferencjach zostaty umieszczone na 3 stronach.
Nieczesto zdarza sie wprowadzenie do pracy wszystkich widm potwierdzajgcych poprawnosc
wykonanych eksperymentéw i zaprojektowanych syntez co stanowi 38 stron.

Oksadiazole to zwigzki z grupy heterocyklicznych uktadéw pieciocztonowych z dwoma
atomami azotu i jednym atomem tlenu. Wedtug szeregu opracowan monograficznych to jedna z
bardziej przebadanych klas zwigzkéw heterocyklicznych. Dla potwierdzenia powyiszych informaciji
chciatabym tutaj przytoczy¢ statystyke, ktéra opracowatam na potrzeby recenzji, ale réwniez w celu
zrozumienia kolejnosci wprowadzonych rozdziatdw przez Doktoranta. Na podstawie bazy
bibliometrycznej Web of Science na dzien 5.11.2024 roku pod stowern wyszukiwania topic —
,oxadiazole” zarejestrowano 9747 dokumentdéw (od 1912 — 2025). Do 2005 roku liczba artykutéw nie
przekraczata 100, natomiast po 2005 ich ilo$¢ to 300-450 rocznie. Pod hastem ,1,2,3-oxadiazole”
znalezionych zostato tylko 46 publikacji, jest to najmniej przebadana grupa oksadiazoli. ,1,2,5-
Oxadiazole” to 478 artykutéw, a ,1,2,4-oxadiazole” - 1500, pod stowem ,1,3,4-oxadiazole”
znalezionych zostato 5476 opracowan naukowych. Na podstawie przedstawionej analizy widac



olbrzymig rozbieznos¢ pod wzgledem zainteresowan naukowcow ta grupa uktadow heterocyklicznych.
Z analizy literatury wykonanej przez doktoranta moina rdéwniez dostrzec zrdznicowane
zainteresowanie, ktore jest opracowane najobszerniej i najbardziej szczegdétowo dla pochodnych 1,3,4-
oksadiazoli, chociaz wynika to takze z zainteresowan naukowych Promotorki Pani prof. dr hab. inz. A.
Kudelko.

1,3,4-Oksadiazol jest wazng klasg heterocyklicznych uktaddéw, stanowi on gtéwny budulec dla
szerokiej grupy $rodkéw  terapeutycznych o  wiasciwosciach  przeciwcukrzycowych,
przeciwbakteryjnych, przeciwzapalnych, przeciwgrzybiczych, przeciwdrgawkowych, przeciw HIV itp.
Sposrdd pochodnych 1,3,4-oksadiazolu, 2,5-niesymetrycznie dipodstawione pochodne przyciagnety
znaczng uwage ze wzgledu na ich réznorodne wtasciwosci lecznicze. 1,3,4-Oksadiazole znalazty réwniez
zastosowanie w rolnictwie ze wzgledu na swoje wiasciwosci chwastobdjcze, owadobdjcze i
grzybobodjcze oraz witasciwosci aplikacyjne w metalurgii jako materiaty antykorozyjne. Autor nie
omieszkat doda¢ rozdziatu dotyczgcego ,,chelatéw mikroelementowych”, co jest bardzo zrozumiate ze
wzgledu na tytut dysertacji zawierajgcy te dwa stowa. Konstruktywny i rzetelny przeglad literatury
Swiatowe] w tym zakresie zaowocowat publikacja w Applied Sciences w 2022 roku autorstwa
Doktoranta i Promotorki. Znaczacy fragment czesci teoretycznej dotyczy metod syntezy 1,3,4-
oksadiazoli. | tu chciatabym pochwalié¢ doktoranta i zwrdci¢ uwage na jego zaangazowanie w opis,
przemyslany, ale jednoczes$nie zwiezty, w postaci schematu grupujgcego metody pod katem typu
reakcji chemicznych. Nie budzi watpliwosci moja pozytywna opinia o naby:ej wiedzy Doktoranta w tym
obszarze zainteresowan, co zaowocowato umiejetnoscig jej wykorzystania przy projektowaniu nowych
uktadéw nieznanych w literaturze, ale réwniez dato sie zauwazy¢ nabycie kompetencji Doktoranta przy
rozwigzywaniu powstatych problemdéw syntetycznych w czasie realizacji zamierzonych celdw pracy
doktorskiej.

Badania wfasne to najobszerniejsza czes$¢ pracy. Zostata podzielona na dwa gtéwne rozdziaty,
ze wzgledu na charakter i budowe syntetyzowanych struktur. Badania wtasne to opis szeregu
eksperymentéw wykonanych przez Doktoranta, pokazujacych jego dojrzato$¢ naukowg oraz
umiejetno$¢ w poszukiwaniu najlepszych rozwigzan problemdéw badawczych. Praca projektowa
dotyczyta syntezy dwéch rodzajéow zwigzkéw chemicznych o budowie symetrycznej i niesymetrycznej,
oczywiscie z grupy tytutowych pochodnych 1,3,4-oksadiazoli zawierajagcych ugrupowanie
bis(karboksymetylo)aminowe jako ligandéw dla kompleksowania metali o potencjalnym znaczeniu
biologicznym. Doktorant rozpoczat proby w tym zakresie od syntezy uktadéw symetrycznych, co jest
bardzo logiczne ze wzgledu na fakt, iz reakcje chemiczne przebiegajg dla obecnych labilnych grup w
szkielecie w analogiczny sposdb, wymagajac jedynie nadmiaréw wprowadzanych reagentéw.
Zwigzkami wyjsciowymi dla tej grupy uktadow byty handlowo dostgpne chlorki kwasowe
bromoalkilowe o zrdéznicowanej liczbie atoméw wegla, od jednego do czierech atomdéw w grupie
alkilowej, dajgc 4 nowe modele do kolejnych etapéw reakcji. Procesy z wodzianem hydrazyny
przyniosty Autorowi, jak sadze, pierwsze rozczarowania, gdyz wydajnoéci otrzymanych
diacylohydrazyn byly niesatysfakcjonujace, co doktorant zauwaiyl i rozpoczal poszukiwania i
optymalizacji tych proceséw uzywajgc réznych zasad, jak i rozpuszczalnikéw. W efekcie poszukiwan
diacylohydrazyny zostaty otrzymane z wydajnosciami w zakresie 65 — 79% jako czyste jednorodnie
zwigzki.

Drugi etap w syntezie symetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazoli byl przeprowadzony w
obecnosci tlenochlorku fosforu. Ten cyklodehydratujgcy reagent spetnit swoja role, prowadzac do
utworzenia 4 nowych struktur 2,5-dialkilowych pochodnych oksadiazoli z obecnymi atomami bromu w
pozycjach terminalnych grup metylowych, etylowych, propylowych i butylowych. Produkty zostaty
otrzymane z wydajnosciami 40-76%. Kolejny etap to reakcja podstawienia z nukleofilami azotowymi, a



w szczegdlnym przypadku to reakcja z kwasem iminodioctowym. Pomimo wykonanych wielu
eksperymentéw z réznymi zasadami i rozpuszczalnikami, nie udato sie otrzymaé¢ pochodnych 2,5-
dialkilo-1,3,4-oksadiazoli. W tym miejscu chciatabym zapytac¢ Doktoranta, czy nie préobowat zastosowac
silniejszych zasad np. wodorku sodu lub tert-butanolanu potasu, i dlaczego?

Bardzo dobrym pomystem Doktoranta byto przeksztatcenie kwasu iminodioctowego w ester,
co wydtuzyto zaprojektowang synteze o dodatkowe dwa etapy (estryfikacji i hydrolizy). Doktorant nie
wyjasnit dlaczego otrzymywat tylko dwa rodzaje estrow: etylowy i izopropylowy i stad moje pytanie
dlaczego taki wybdr? Moge sie domyslaé, ze przyczyng byta dosy¢ niska wydajnosé estru etylowego a
biorgc pod uwage jeszcze kolejne etapy do przeprowadzenia, ilo$¢ koricowego zwigzku bytaby znikoma
tym bardziej, ze pierwsze modelowe reakcje podstawienia wtasnie iminodioctanu dietylu z 2,5-(1-
bromometylo)-oksadiazolami nie byty zadawalajgce rzedu 20%. Modyfikacje Doktoranta dotyczace
zmiany rozpuszczalnika, temperatury reakcji, nadmiaru uzytych reagentdw przyniosty pozytywne
rezultaty gdzie produkt 6a otrzymano z doskonatg 91% wydajnoscig. Kolejny etap hydrolizy estru
etylowego stat sie momentem zaporowym w pracach eksperymentalnych i na tym prace zostaty
zawieszone. Doktorant zajat sie realizacjg analogicznych proceséw do wczeéniej oméwionych stosujac
iminodioctan diizopropylu. Wydajnosci reakcji podstawienia - tworzenia izopropylowych pochodnych
1,3,4-oksadiazolu nie osiggnety 90 %, ale oscylowaty w zakresie 68-84% co jest rownie? bardzo dobrym
wynikiem preparatywnym.

Po raz kolejny dojrzato$¢ naukowg Pana Marcina tuczyriskiego mozna zaobserwowac podczas
przeprowadzania reakcji hydrolizy estréw izopropylowych alkilowych pochodnych 1,3,4-oksadiazoli.
Oczywiscie Doktorant powinien wzig¢ pod uwage w tych procesach opcje otwarcia pierscienia
oksadiazolowego, na co sam zwracat uwage w czesci teoretycznej. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na fakt,
ze hydroliza kilku grup estrowych moze wigzac sie z wytworzeniem si¢ mieszaniny produktéw o réznej
liczbie wolnych grup karboksylowych. Trudno$¢ otrzymania grup karboksylowych badanych zwigzkéw
w ilosci czterech wymagato od Doktoranta wielu préb co w koricowym efekcie zostato zrealizowane
ale tylko dla dwoch zwigzkéw 7b i 7d. Wszystkie otrzymane nowe zwigzki zostaty potwierdzone
metodami spektroskopowymi NMR (magnetycznego rezonansu jadrowego *H i 3C) i HR MS
(wysokorozdzielczej spektrometrii mas). Z przeprowadzonej analizy dotgczonych widm stwierdzam, ze
struktury nowych zwigzkéw sg poprawne. Obecne ugrupowania bis(karboksymetylojaminowe
obnizajg znacznie rozpuszczalno$é produktéw co ma niekorzystny wptyw na proces oczyszczania i
analize koricowych zwigzkéw ze wzgledu na ich polarny charakter. Sposrdd czterech izomerdw estrow
izopropylowych ostatecznie doktorant otrzymat dwie pochodne z dobrymi wydajnadciami: 54% dla
pochodnej 2,5-dimetylo-bis(karboksymetylo)aminowej 1,3,4-oksadiazolu i 68% dla pochodnej 2,5-
dipropylo-bis(karboksymetylo)aminowej 1,3,4-oksadiazolu.

Druga czeé¢ badarnn wtasnych Doktoranta dotyczyta realizacji syntezy, niesymetrycznych
pochodnych 1,3,4-oksadiazolu. Zaprojektowany schemat realizacji skfadat sie z 6 etapow.
Optymalizacja proceséw z prowadzonych wczesniej procedur otrzymywania symetrycznych
pochodnych 2,5-dialkilowych 1,3,4-oksadiazoli bis(karboksymetylo)amin oraz nabyte doswiadczenie
naukowe jest zauwazalne przy realizacji poszczegdlnych fragmentéw tej syntezy. Gtownymi
reagentami byt benzhydrazyd otrzymany w reakcji benzoesanu z wodzianem hydrazyny, a ten w dalszej
kolejnosci reagowat z chlorkiem 4-bromometylo)benzoilu lub z chlorkami: bromoacetylu, propionylu,
butanoilu. Wydajnosci otrzymanych niesymetrycznych N,N’-diacylohydrazyn byty wysokie od 46 — 78%
przy stosowaniu procedur opracowanych dla pierwszej czesci eksperymentéw ukfadéw
symetrycznych. Procesy cyklodehydratacyjne dla 5 nowych zwigzkéw 13a-e zostaly wykonane z
udziatem tlenochlorku fosforu; tylko w jednym przypadku nie otrzymano produktu cyklizacji. Tlenek
fosforu (V) spetnit role czynnika cyklizujgcego dla 2-(2-bromoetylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazolu z 32%



wydajnoscia. Doktorant takie przeprowadzit proby zamkniecia pierscienia oksadiazolu w
niekonwencjonalnych warunkach, tzn. w reaktorze mikrofalowym. Wydajnodci tworzonych produktow
nie byty zbyt rozbieine, i tak dla ogrzewania klasycznego wydajnosci znajdowaty sie w przedziale 32-
90% natomiast ogrzewanie mikrofalowe to wydajnosci 38-93%. Pan tuczyiski zaopatrzony w
doswiadczenia chemiczne przystapit do reakcji substytucji nukleofilowej stosujac iminodioctan
diizopropylu, a nie iminodioctan etylu, pamietajgc o problemach z nastepnym etapem hydrolizy
ugrupowania estrowgo. Procedura reakcji podstawienia byla weryfikowana pod wizgledem
stosowanych zasad i rozpuszczalnikow. Tworzace sie zwiazki estrowe niesymetrycznej pochodnej
1,3,4-oksadiazolu otrzymane byly z wydajnosciami od 49 do 93%. Proces hydrolizy ugrupowania
estrowego w grupie niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazoli zostat przeprowadzony z
powodzeniem dla pieciu nowych zwigzkdw z wydajnosciami 41- 51%. Wszystkie nowe zwigzki zostaty
potwierdzone spektroskopowo 'H i 3C NMR, oraz spektrometriz mas wysokiej rozdzielczodci. Na
uwage rowniez zastuguje skrupulatnosé Doktoranta, ktory dokonat pomiaru R: otrzymanych zwigzkow
chemicznych z uwzglednieniem rodzaju eluenta.

Rola recenzenta jest rowniez wykazanie niescisfosci, a takZze wskazanie innych pomystéw czy
rozwigzan niepowodzen, ktore pomogityby pomadc w uzyskaniu doskonalszej wersji pracy. | tak:

- wykaz skrotéw powinien byé jednak przedstawiony w wersji alfabetycznej a nie przypadkowej,
szybciej znajdowatoby sie potrzebne informacje

- wykaz skrotdw jak i na str.6 - octan palladu powinien by¢ zapisany jako Pd{OAc),

- str. 17 skoro sg podane symbole literowe dla wigzan, to lepiej bytoby operowad tymi symbolami, niz
ponownie wprowadza¢ numery atomow w opisie

- str. 25 angielszczyzna typu: cyklizacja oksydatywna, chociaz na schemacie jest podana cyklizacja
utleniajaca, jest mniej preferowana

- str. 37, 38, 39, 40, 41, 42 schematy 44 - 54 raczej nalezatoby zapisa¢ jako rysunek, schematy sg
zarezerwowane dla pokazania przebiegu procesdw reakcji czy mechanizmow reakeji

- str. 37 inhibitowaniu receptora powinno by¢ zapisane jako inhibicji receptora

- str. 54 schemat 59 brakuje: (). wskazujgcego wielokrotno$¢ ugrupowania CH; chociazby ze wzgledu
na podane ilosci tworzgcych sie produktéw 3a-d, 6a-e, 7a-d.

- str. 56 Tabela 3 — opis tabeli podaje zwiazki 2a-d natomiast w tabeli sg to Zb-e

- str. 59 brak usciélert w wypowiedziach i tak np. ,sygnat przy przesunieciu 10 ppm pochodzgcy od
protonéw” powinno by¢ dodane dla protonu grupy aminowej

- str. 73 schemat 75 brakuje: ( ), dla grupy metylenowej - CH, wskazujacej jej wielokrotnos¢ dla
zwigzkow 13b-e

- str. 78 schemat 80 zostaty pomylone numery zwigzkéw zamiast 10a, 10b-e, 11a, 11b, deill c
powinny byé numery 12a, 12a-e, 13a, 13b, d,e i 13c.

-str. 85 i str. 88 dla tabel 20 i 22 wprowadzony podstawnik R nie ma uzasadnienia dla zwigzkow ze
schematu 85 i 87 bo taki symbol tam nie jest wprowadzony

- str. 88, podpis zwigzkéw na schemacie dotyczy 15a-e a nie 14a-e

Poza tym literatura jest zapisana w niekonwencjonalny sposéb, inny nii jest przedstawiana
standardowo tzn. chodzi tu o skréty vol., no., czy miesigc wydania publikacji, ktdrych sie nie podaje w



bibliografii. Czasami w literaturze podawany jest identyfikator DOI, a czasami go brakuje co powinno
by¢ ujednolicone.

Str. 123 w bibliografii w pozycji 11 powinien by¢ zmieniony rok wydania na 2022 dla Comprehensive
Heterocyclic Chemistry IV

Dla literatury pozycji 29 str. 125 oprdcz wymienionej tam autorstwa prof. J. Suwinskiego i prof. W.
Szczepankiewicza, powinien Pan podac najnowszg pozycje autorstwa prof. K. Walczaka i prof. W
Szczepankiewicza z 2022 rozdziat 5.06 str. 252-317 dotyczacy 1,3,4-oksadiazoli.

Str. 129 dla pozycji literatury 74 i str 132 poz. 104 brakuje tytutu czasopisma.

Poza tym, symbol q to jest kwartet w zwigzku z tym dla ugrupowania - CH,CH; w spektroskopii NMR
wystepujg dwa multiplety w postaci trypletu i kwartetu a nie kwintetu, co btednie zostato opisane w
dysertacji (str. 63 i str. 67).

Natomiast grupa izopropylowa to réwniez dwa sygnaty, jednakze jeden to dublet a drugi septet ( str.
63 istr. 67).

Wprowadzone widma a w szczegdlnosci ich zdjecia sg stabo widoczne, trudno jest zauwazy¢ typ
multipletowosci niektérych sygnatdow.

W czesci ogdlnej brak jest informacji jakg metodg HR MS byty wykonane pomiary. Dopiero przy
wynikach pomiaréw w czesci eksperymentalnej jest podane ESI — electrospray ionization.

Dla zwigzkow 2b i 2d brak jest pomiaru HR MS tym bardziej iz s3 to nowe pochodne.
Zdarzaja sie tez literéwki np. str. 115 w nazwie zwigzku 13c — 5-feynlo a powinno by¢ — 5-fenylo.

Niefortunne sformutowania np. postep reakcji $ledzony moze lepiej bytoby napisa¢ postep reakcji
kontrolowano. Wdaje mi sie rowniez, ze lepiej bytoby napisa¢ zamiast sformuftowania obserwowano
zajécie zastosowal — obserwowano przebieg. Lepiej bytoby réwniez pik molekularny zastgpié
sformutowaniem jon molekularny.

Chciatabym réwniez pozna¢ odpowiedzi na kilka mnie nurtujgcych pytan z réznych czedci pracy.

W czesci eksperymentalnej str. 100 przy syntezie N,N’-diacylohydrazonéw dodawano w porcjach, 2
ekwiwalenty chlorku kwasowego, czy to jest typowa procedura czy nie mozna doda¢ od razu
dwukrotnejilosci tego odczynnika? | kolejne pytanie dlaczego procedury otrzymywania symetrycznych
hydrazyn 2a-d i benzhydrazydu réznig sie miedzy sobg? Czy nie prébowat Pan zastosowac jednak
bezwodnej hydrazyny do tych reakcji?

Czy przy identyfikacji zwigzkéw zawierajacych fragmenty alkilowe przy interpretacji widm NMR *H nie
jest mozliwe okreélenie multipletowosci poszczegdlnych sygnatdw (ilosci linii), poniewaz bardzo czgsto
uzywa Pan okreslenia multipletu (sygnaty nieregularne bad? takie, w ktérych trudno jest okreslic ilos¢
linii okreslane s3 mianem multipletu) ? ( Zwiazki: 2d, 3¢, 3d, 5a, 5b, 6d, 6e, 13e, 14a, 14b, 14c, 14d,
14e, czy jest mozliwe podanie multipletowosci w czesci alifatycznej podanych multipletow).

Czy Doktorant sprawdzit aplikacyjnos$¢ otrzymanych struktur pod katem kompleksowania z metalami?
Czy byly wykonane jakiekolwiek eksperymenty wskazujace przydatnosé otrzymanych zwigzkéw w
powyzszym zakresie?



Uwagi krytyczne zawarte w recenzji nie obnizajg wartosci merytorycznej i ogolnej pozytywnej
oceny rozprawy. Tym bardziej, iz wyniki zostaly opublikowane w wysoko punktowanych
czasopismach miedzynarodowych. Majg one charakter dyskusyjny i porzadkowy, co powinno
pomadc Autorowi podczas przygotowywania kolejnych artykutéw do czasopism naukowych.

Reasumujgc mozna stwierdzi¢, ze Doktorant opanowat techniki laboratoryjne i
pomiarowe, przeprowadzit zaplanowane badania i uzyskat oryginalne wyniki zaréwno o znaczeniu
poznawczym jak i potencjalnie aplikacyjnym, o czym Swiadczy fakt, ze wyniki zostaly juz
zaprezentowane w trzech oryginalnych pracach zamieszczonych w renomowanych czasopismach
o facznym IF=9.8 (340 pkt MNiSW). Recenzowana rozprawa doktorska stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego dotyczacego syntezy nowej grupy pochodnych o budowie
symetrycznej i niesymetrycznej z wbudowanym centralnie pierscieniem 1,3,4-oksadiazolu. Z
lektury dysertacji wynika, ze Autor posiada szeroka wiedze w dyscyplinie naukowej - nauki
chemiczne oraz potwierdza to nabycie umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej
z efektem kornicowym osiggniecia zamierzonych celdéw badawczych. Uzyskane przez Doktoranta
wyniki wnoszg istotny wktad w rozwdj syntetycznej chemii organicznej a w szczegdlnosci chemii
1,3,4-oksadiazoli. Pod wzgledem edytorskim praca napisana starannie z kolorystycznymi
akcentami a w szczegdlnosci ciekawie przedstawione rysunki z analizy strukturalnej NMR
otrzymanych produktéw. Zamieszczone w niniejszej recenzji uwagi krytyczne majg w wigkszosci
charakter dyskusyjny oraz odnoszg sie do uchybien natury wydawniczej. Nalezy podkresli¢, ze nie
rzutujg one istotnie na poprawny poziom naukowy rozprawy.

Dlatego stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca mgra inz. Marcina tuczyniskiego
pt. , Badania nad syntezg i wiasciwosciami nowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu jako skiadnikéw
chelatéw mikroelementowych” spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U. 2018, poz. 1668 z pdin. zm.) i wnosze o
dopuszczenie jej do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.
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