dr hab. n. farm. Matgorzata Jelen, prof. SUM Sosnowiec, 11.11.2024
Katedra i Zaktad Chemii Organiczne;j

Wydziat Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu

ul. Jagiellonska 4, 41-200 Sosnowiec

manowak@sum.edu.pl

tel. 32 364 1604

Recenzja rozprawy doktorskiej
pt.: " Badania nad syntezq i wlasciwosciami nowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu jako
sktadnikow chelatow mikroelementowych"
autorstwa Pana mgr inz. Marcina Luczynskiego
zrealizowanej pod kierunkiem prof. dr. hab. inz. Agnieszki Kudelko jako promotora,
w Katedrze Technologii Chemicznej Organicznej i Petrochemii Wydzialu Chemicznego

Politechniki Slaskiej w Gliwicach.

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

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Marcina Luczynskiego dotyczy
zaprojektowania, syntezy oraz badan strukturalnych symetrycznych oraz niesymetrycznych
pochodnych 1,3,4-oksadiazolu zawierajgcych ugrupowania bis(karboksymetylo)aminowe. Na
podstawie doktadnego przegladu literaturowego Doktorant zaklada, ze otrzymane zwiazki
mogg okaza¢ si¢ dobrymi ligandami chelatujagcymi jony metali i zosta¢ wykorzystane w
rolnictwie.

Na podstawie informacji dostepnych w literaturze fachowej oraz we wstgpie
literaturowym do ocenianej pracy takie prognozowanie kierunku dzialania zsyntezowanych
zwigzkow jest w pelni uzasadnione. Obecnie badania nad synteza nowych zwigzkéw w duze;j
mierze skupiajg sie¢ na wprowadzaniu nowych podstawnikow do znanych juz struktur oraz na
prébie syntez hybryd skladajgcych sie z fragmentow o znanych i udokumentowanych

kierunkach aktywnosci. W przypadku zaprojektowanych i zsyntezowanych przez mgr inz.



Marcina Luczynskiego substancji sg to hybrydy 1,3,4-oksadiazolu i fragmentéw czasteczek
znanych jako chelaty mikroelementowe. Taka hybrydyzacja molekularna czg¢sto pozwala na
uzyskanie substancji o nowych kierunkach aktywnosci biologicznej lub o lepszych parametrach
biodostepnosci i mniejszych dziataniach niepozadanych niz aktualnie stosowane.

Dla  pochodnych  1,3,4-oksadiazolu  opisano migdzy innymi dziatanie
przeciwnowotworowe, przeciwdrobnoustrojowe, przeciwwirusowe, przeciwdrgawkowe,
przeciwzapalne oraz obnizajgce ci$nienie krwi. Zwigzki z tej grupy wykazuja takze dziatanie
inhibicyjne wobec monoaminooksydazy — MAO. Obecnie stosowanych jest w lecznictwie kilka
lekow zawierajacych w swej strukturze uklad 1,3,4,-oksadiazolu (m. in. przeciwwirusowy
Raltegrawir, obnizajgca cisnienie krwi Tiodazosyna, przeciwnowotworowy Zibotentan,
uspokajajgcy Fenadiazol, przeciwarytmiczny Nesapidil, przeciwbakteryjny Furamizol).
Pochodne 1,3,4-oksadiazolu stosowane sg takze w rolnictwie ze wzgledu na swoje dziatanie
chwastobojcze, owadobdjcze i przeciwgrzybicze. Natomiast chelaty mikroelementowe
(struktury zawierajgce polgczenie organicznych zwigzkow z ugrupowaniami aminowymi i
karboksylowymi) tatwo tworzg wigzania koordynacyjne z jonami metali, co znajduje
zastosowanie w produkcji nawozow sztucznych o dobrych parametrach przyswajalnosci
mikroelementow. Najczesciej stosowane chelaty mikroelementowe oparte sa o kwas
etylenodiaminotetraoctowy (EDTA), kwas dietylenotriaminopentaoctowy (DTPA), kwas
N,N’-bis(2-hydroksybenzylo)etylenodiamino-N,N’-dioctowy (HBED) i kwas
iminodibursztynowy (IDHA). W zwigzku z powyzszym podjecie takiej tematyki rozprawy
doktorskiej jest w pelni uzasadnione, a takze wpisuje si¢ w tematyke badan zespotu naukowego,
w ktérym zostala wykonana. Prowadzone przez Doktoranta badania stanowig réwniez wazny i
aktualny wklad w badania nad syntezg zwigzkéw organicznych o duzym potencjale
biologicznym.

Opublikowany dorobek naukowy Doktoranta to dziewig¢ publikacji o tacznym
wskazniku IF wynoszgcym 14,2 i punktacji MNiSW 560. Cztery sposrod tych publikacji to
prace bezposrednio zwigzane z tematykg pracy doktorskiej i Doktorant jest tam pierwszym
autorem. Doktorant jest rowniez wspoOlautorem zgloszenia patentowego. Nalezy zwrdcié
uwage, ze w publikacjach dotyczacych bezposrednio pracy doktorskiej mgr inz. Marcin
Luczynski jest jednym z dwoch (3 prace) lub jednym z trzech (1 praca) autoréw, co $wiadczy
0 jego duzym udziale w powstaniu tych opracowan. Pan mgr inz. Marcin Luczynski ma
rowniez w swoim dorobku naukowym pi¢¢ ustnych komunikatéw zjazdowych oraz trzy

prezentacje posterowe. Za swoja prace naukowg Doktorant zostata uhonorowany przez JM



Rektora Politechniki Slaskiej zespolowa nagroda II stopnia. W ramach dziatalnosci
organizacyjnej Pan mgr inz. Marcin Luczynski petnit funkcje¢ czlonka wydzialowego zespotu
ds. Systemu Zapewnienia Jako$ci Ksztatcenia na Politechnice Slaskiej oraz sprawowat opieke
nad studentami realizujgcymi badania naukowe w ramach pracy w Studenckim Kole
Naukowym Chemikow.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska liczy 136 stron (bez zalgcznikow), a jej
uktad i sposéb edycji w petni odpowiada oczekiwaniom stawianym pracom doktorskim. Pracg
rozpoczyna spis tresci oraz wykaz stosowanych skrotow (zawierajacy najwazniejsze skroty i
oznaczenia pojawiajgce si¢ pracy). We wstepie mgr inz. Marcin Luczynski przedstawit jasno
zdefiniowany cel pracy oraz dokladnie opisal budowe, wiasciwosci, metody syntezy oraz
reaktywno$¢ oksadiazoli. Kilka stron wstepu Doktorant poswigcit réwniez chelatom
mikroelementowym, ich zastosowaniu i wlasciwosciom. Wstep jest napisany na wysokim
poziomie merytorycznym, stanowi dobre wprowadzenie do przeprowadzonych badan. Dob6r
zagadnien i literatury do tej czesci $wiadczy o doskonalej znajomosci tematyki i posiadaniu
rozleglej wiedzy z opisywanego zakresu. Wigkszo$¢ zacytowanych odnosnikéw literaturowych
stanowig oryginalne, anglojezyczne prace zroédtowe. Catkowita liczba zacytowanych pozycji
literaturowych w pracy wynosi 142. Kolejny rozdzial, to opis czesci badawczej, ktory
Doktorant rozpoczat od zatozen i planu pracy, a nastepnie w sposéb logiczny przedstawil
uzyskane w trakcie badan wyniki. Wszystkie eksperymenty w pracy zostaty przedstawione
skrupulatnie i rzeczowo. Doktorant logicznie zaplanowat i wykonal eksperymenty zmierzajace
do otrzymania zaplanowanych, nowych symetrycznych i niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-
oksadiazolu z podstawnikami bis(karboksymetylo)aminowymi. W przypadku uzyskiwania
niezadawalajgcych wynikdéw, Doktorant wprowadzal kolejne rozwigzania eksperymentalne, w
celu optymalizacji warunkow reakcji. Rozdzial ten podzielony jest na dwie czgsdci, gdzie w
pierwszej z nich skupiono si¢ na syntezie alkilowych, symetrycznych pochodnych 1,3,4-
oksadiazolu, w drugiej za$ na niesymetrycznych pochodnych zawierajgcych w pozycji 5
pierscien benzenowy. W tym rozdziale znalezé mozna takze podsumowanie uzyskanych
wynikéw badan. W czgsci trzeciej przedstawione zostaly szczegétowe procedury syntetyczne
dla poszczegbdlnych reakcji oraz charakterystyka fizykochemiczna i spektroskopowa
otrzymanych produktéw posrednich i koncowych. Wykorzystana przez Doktoranta strategia
syntezy symetrycznych i niesymetrycznych 1,3,4-oksadiazoli zawierajacych ugrupowania
karboksymetyloaminowe sklada sie z pieciu (symetryczne pochodne) lub szesciu

(niesymetryczne pochodne) glownych etapéw. Pierwszym etapem bylo otrzymanie



symetrycznych 1 niesymetrycznych pochodnych N,N’-diacylohydrazyny. Do tego etapu
Doktorant uzyt handlowo dostepnych chlorkéw kwasowych o réznej diugosci tancucha
alkilowego, zwierajgcych atom bromu w pozycji terminalnej. Tak otrzymane diacylohydrazyny
Doktorant poddawal reakcji cyklodehydratacji do odpowiednich pochodnych 1,3,4-
oksadiazolu. W nastepnym etapie Doktorant syntezowal ester kwasu iminodioctowego, ktory
w kolejnym etapie poddawat reakcji z wczesniej otrzymanymi pochodnymi 1,3,4-oksadiazolu.
Ostatni etap, jeden z trudniejszych w calej procedurze syntezy tytulowych zwigzkow,
obejmowat hydrolize ugrupowan estrowych. Struktury wszystkich otrzymanych zwigzkéw
Doktorant potwierdzit z wykorzystaniem spektroskopii NMR (‘H- i '*C-NMR) oraz
wysokorozdzielczej spektrometrii mas (HRMS). Widma NMR dotaczono jako zatacznik do
pracy. W tym miejscu nasuwa si¢ pytanie jaki jest powdd braku widm HR MS?

W kolejnym rozdziale Doktorant w sposob syntetyczny podsumowat wyniki swoich
eksperymentow. W rozdziale zatytulowanym ,,Cze$¢ eksperymentalna” Doktorant w
przejrzysty i syntetyczny sposob opisat krok po kroku eksperymenty, ktore doprowadzity do
udowodnienia hipotezy badawczej. W oparciu o zamieszczone informacje mozliwe jest
powtdrzenie opisanych procedur.

W trakcie realizacji eksperymentow zaplanowanych w ramach swojej pracy doktorskiej
mgr inz. Marcin Luczynski otrzymal wyniki majgce charakter nowosci naukowej. Praca
napisana jest w sposob jasny i przejrzysty, prezentuje bardzo dobry poziom merytoryczny.
Opracowanie graficzne jest estetyczne, ulatwiajgce czytanie i poruszanie si¢ pomig¢dzy
rozdzialami, nie zawiera zbednych elementow. Wstep literaturowy jest bardzo obszerny,
zawiera zagadnienia niezbedne do wprowadzenia w tematyke pracy, a opisy wykonanych
eksperymentow sg bardzo dokladne i szczegétowe. Prawdopodobnie to spowodowato, ze
Doktorantowi nie udato sie unikngé kilku drobnych btedow jezykowych i edycyjnych, ktore
jednak nie umniejszajg wysokiej wartosci pracy (na stronie 9 powtorzone 2 razy stowo ,,grupa”;
na stronie 36 zdanie po cytacji 85 sformutowano niegramatycznie; na stronie 54, na schemacie
59 umkneto wprowadzenie ilosci grup CHz w lancuchach alkilowych przylaczonych do
pierscienia oksadiazolu; na stronie 56, w tabeli 3 wpisano symbole zwigzkoéw 2b-2e zamiast
2a-2d; na stronie 63 pomini¢to atom tlenu we wzorze substancji Sb; na stronie 78, na schemacie
80 wprowadzono btedng numeracje zwigzkéw — numery 11 zamiast 13; na stronie 81 nastgpita
pomyltka w przypisaniu przesuni¢¢ chemicznych atomow wegla w prawym, gérnym wzorze).

Podsumowujgc, stwierdzam, ze mgr inz. Marcin Luczynski zrealizowat trudne zadanie

badawcze z zakresu syntezy i badan strukturalnych nowej grupy pochodnych 1,3.4-



oksadiazolu, substancji o duzym potencjale biologicznym. Doktorant wykazat si¢ bardzo dobra
znajomoscig nowoczesnych metod syntezy oraz analizy zwigzkéw organicznych, praca
napisana jest na wysokim poziomie merytorycznym, a wyniki w niej zawarte majg cechy
nowosci naukowej i wplywaja na rozwoj dyscypliny.

Rozprawa doktorska mgr inz. Marcina Luczynskiego zatytulowana ,,Badania nad
syntezg i whasciwosciami nowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu jako skiadnikéw chelatow
mikroelementowych" spelnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1 1 2 ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r.). Wnosz¢ zatem do Rady Dyscypliny Nauk
Chemicznych Politechniki Slaskiej o dopuszczenie mgr inz. Marcina Luczynskiego do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Sosnowiec, dnia 11.11.2024 dr hab. n. farm. Malgorzata Jelen, prof. SUM
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