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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Magdaleny Elzbiety Dolnej
pt. Fotochemiczne i mechanochemiczne przegrupowania N-podstawionych B-laktamdéw w syntezie
zwiqzkéw N-heterocyklicznych

Recenzowana rozprawa doktorska Pani mgr Magdaleny Elzbiety Dolnej zostata zrealizowana
w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem Pana prof. dr. hab. inz.
Barttomieja Furmana, ktéry od lat z licznymi sukcesami rozwija nowe $ciezki preparatywne
uzytecznych czasteczek organicznych, w tym rdznych klas zwiazkéw heterocyklicznych.
Promotorem pomocniczym rozprawy jest Pan dr inz. Piotr Szcze$niak, co jest w petni zrozumiate,
majac na uwadze, ze badania w rozprawie byty realizowane w ramach dwoch grantéw Narodowego
Centrum Nauki (NCN), tj. jednego (OPUS) kierowanego przez Promotora i drugiego (Sonata),
w ktérych dr Szczesniak petnit role kierownika. Prace badawcze przedtozone w rozprawie byty
bardzo ambitne. Ich nadrzednym celem byto badanie uzytecznosci transformacji chemicznej N-
podstawionych [B-laktamoéw, ze szczegdlnym uwzglednieniem reakcji aza-Friesa, w kierunku
syntezy kompleksowych uktadéw heterocyklicznych. Podazajac za trendami wspétczesnej syntezy
organicznej, Autorka zdecydowata sie uwzgledni¢ w badaniach przede wszystkim procesy
indukowane energig mechaniczng (mechanochemia), procesy przeptywowe a takze fotochemie.
Praca ma charakter przede wszystkim syntetyczny, w tym, majac na uwadze wyzej wskazane
techniki reakcyjne, oscyluje wokét zagadnien zwigzanych nieklasyczna preparatyka organiczna,
wpisujac sie w koncepcje zielonej chemii.

Rozprawa doktorska zostata przedtozona w formie klasycznej monografii. Sktada sie ponad 35-
stronicowego przegladu literatury, okoto 60 stron dyskusji wynikéw wiasnych a takze jest
uzupetniona opisami wykonanych eksperymentow, ktére sa niezwykle skrupulatnie przedstawione
na okoto 110 stronach. Poszczegdlne rozdziaty rozprawy nastepuja po sobie w bardzo intuicyjny
sposéb a rozprawa ma klasyczny porzadek, co utatwia jej lekture (w tym obszarze brakuje mijedynie
osobnego Rozdziatu pt. ,Podsumowanie i wnioski”). Wyniki w rozprawie sa przedmiotem jedne;j
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publikacji opublikowanej w cenionym czasopiémie chemicznym z portfolio Krélewskiego
Towarzystwa Chemicznego (RSC) - React. Chem. Eng. (2023). Mgr Dolna jest pierwszg autorka tej
pracy, co wskazuje na jej znaczny udziat w postanie tego artykutu. Majac na uwadze bardzo ciekawg
zawarto$¢ pracy i jakos¢ wynikéw, co doktadniej dyskutuje nizej, pozostaje liczyé na kolejna
publikacje wynikéw w réwnie rozpoznawalnym czasopiémie (w $lad na informacja na str. 4 co do
publikacji na etapie recenzji).

Informacje co do zyciorysu Autorski, przedtozone na str. 4-6 rozprawy, wskazuja, ze pochwali¢
sie ona moze wspdtautorstwem dwoch artykutdw naukowych, opublikowanych w cenionych
czasopismach branzowych (React. Chem. Eng. 2023 i J. Org. Chem. 2022). Kolejna publikacja jest
w recenzji. Doktorantke nalezy zdecydowanie pochwali¢ za aktywnos$¢ konferencyjng, jako ze jest
autorka 10 wystapien, sposrdéd ktérych na 2 konferencjach zdobyta nagrode na najlepsza
prezentacje posterowa. Te informacje wskazuja, ze czas realizacji Doktoratu byt dla Autorki owocny
a takze stanowi solidne padwaliny do dalszego rozwoju naukowego.

Dyskusje w rozprawie poprzedza Rozdziat 4 pt. ,Cel i zatoZenia pracy”. Jest to krotkie (2 strony),
ale wystarczajaco precyzyjne przedstawienie idei syntetycznych Autorki, ktére beda stanowity tresc
nastepujacych rozdziatéw. Umieszczenie przed gtéwnymi czeSciami rozprawy tego krotkiego
wprowadzenia uwazam za bardzo dobry pomyst, od razu wskazujacy czytelnikowi zakres
tematyczny prac, ktory juz na pierwszy rzut oka jest bardzo bogaty. Sadze, ze umieszczenie rysunku
w tej czesci rozprawy dodatkowo mogtoby poprawic¢ odbiér tych tresci, tym bardziej majac na
uwadze bogactwo stosowanych technik preparatywnych a takze badanych przejs¢ syntetycznych.

Przeglad literatury (Rozdziat 5, str. 15-51) stanowi kompleksowe omdwienie najwazniejszych
zagadnien, wprowadzajacych czytelnika do tematyki pracy. W tej czesci rozprawy przedyskutowano
zastosowania zwiazkéw zawierajacych ugrupowanie B-laktamowe w syntezie uzytecznych
zwiazkdw organicznych w ujeciu ogdlnym, skupiajac sie zarébwno na reaktywnosci tego szkieletu
organicznego a takze na mozliwosciach przeksztatcen do innych zwiazkdéw chemicznych, w tym
bardziej rozbudowanych pochodnych heterocyklicznych. Omoéwiono réwniez mechanizm reakgji
aza-Friesa, podkreslajac przy tym warianty tego istotnego w chemii organicznej procesu i wskazujac
na mozliwosci preparatywne B-laktaméw i pokrewnych pochodnych, w tym zawierajgcych N-
podstawione pierscienie. W tej czesci pracy zacytowano ponad 115 pozycji literaturowych, co
wskazuje na odpowiednie zorientowanie sie Autorki w obszarach tematycznych pracy. Ten rozdziat
pracy oceniam zatem bardzo wysoko.

Rozdziat 6, stanowiacy kluczowa czes¢ rozprawy opisujacy wyniki prac badawczych Autorki,
rozpoczyna sie na stronie 52. W Podrozdziale 6.1 zatytutowanym ,Cel badan”, stanowigcym
preludium do opisu wynikow wtasnych (Podrozdziat 6.2 i dalej), Autorka przedstawia, juz w nieco
bardziej precyzyjnej formie uzupetnionej o schematy i niezbedne detale strukturalne, cel prac
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badawczych w rozprawie. W ujeciu ogdlnym, zamystem Autorki byto zainicjowanie nowej $ciezki
badawczej majacej na celu opracowanie strategii syntetycznych przegrupowan aza-Friesa N-
podstawionych B-laktamdw, w szczegdlnosci w warunkach nieklasycznej syntezy organicznej
(fotochemia, mechanochemia, reakcje w warunkach przeptywowych). Zadania badawcze
podzielono pod wzgledem strukturalnym na typ otrzymywanego uktadu heterocyklicznego, to jest
podjeto sie syntezy 2,3-dihydro-4-pirydynonéw oraz 2,3-dihydrochinolin-4-ondéw, rozwijajac przy
tym metodologie zielonej chemii. Na licznych schematach wskazano na ograniczania obecne
stosowanych metod, podkreslajac przy tym znaczna nowos¢ proponowanych idei preparatywnych.
Ten podrozdziat stanowi bardzo dobre wprowadzenie do oméwionych dalej wynikéw prac
wtasnych.

Podrozdziat 6.2 opisuje wyniki syntez zwiazane z przegrupowaniami N-winylo-azetydyn-2-onéw
w kierunku otrzymywania 2,3-dihydro-4-pirydynonéw, ktére Autorka prowadzita na drodze
fotochemicznej. Opis wynikow w tym obszarze jest poprzedzony parustronicowym
wprowadzeniem do zastosowania fotochemii w syntezie organicznej a takze do znanych metod
transformacji amidow z wykorzystaniem tej nieklasycznej Sciezki syntetycznej. Opis wynikow
wtasnych (str. 64 i dalej) oscyluje wokét badan rozwazanych transformacji chemicznych zaréwno
zuzyciem klasycznej syntezy w kolbie reakcyjnej (okreslanej przez Autorke mianem ,synteza
w uktadzie porcjowym”) a takze w warunkach przeptywowych. Nalezy to uznaé za solidng
koncepcje badawcza, nadajaca pracy aspekt praktyczny i zwiekszajacy nowos$¢ uzyskanych
wynikéw. W wyniku serii przeprowadzonych syntez, Autorka dowiodta mozliwosci zastosowania
obydwu koncepcji preparatywnych w syntezie docelowych uktadéw heterocyklicznych.
Réwnoczesnie, wskazata na zalety stosowania reakcji w przeptywie, w kierunku osiagania zaréwno
korzystniejszych wynikéw syntez, jak takze zwiekszenie przyjaznosci procesu dla srodowiska, majac
na uwadze miedzy innymi mozliwos¢ ograniczenia kosztochtonnosci procesu. Jako kluczowy
parametr procesu wskazano czas naswietlania mieszaniny reakcyjnej, a dzieki zastosowaniu reakgji
w przeptywie zaprezentowano mozliwosci kontroli rbwnowagi pomiedzy maksymalnym stezeniem
otrzymywanego produktu a zawarto$cig w mieszaninie produktéw chemicznej degradacji. Jako
zwieAczenie tego etapu badan mozna uznac zaprezentowanie mozliwosci wykorzystania jednego
z otrzymanych zwiazkéw (enaminon oznaczony w pracy numerem 85a) w roli bloku budulcowego
lekow i zwigzkow pochodzenia naturalnego o ztozonej strukturze, zawierajacych szkielet
benzoindolizydynowy.

W Podrozdziale 6.3 (str. 79 i dalej) Autorka opisata natomiast wyniki bardzo interesujgcych
badan syntetycznych zwiazanych z mechanochemicznym podejsciem w syntezie N-arylo-B-
laktaméw i 2,3-dihydrochinolin-4-onéw. Na wstepie (Podrozdziat 6.3.1) Autorka krétko, ale
wystarczajgco precyzyjnie, wprowadza czytelnika w temat stosowania mechanochemii jako

zielonej alternatywy dla znanych proceséw chemicznych. Kolejno, w Podrozdziale 6.3.2
5 :



Politechnika Warszawska
Wydziat Chemiczny

Doktorantka przedstawia idee mechanochemicznych reakcji wieloetapowych, wprowadzajac przy
tym (str. 87-88) cele swoich badan w ramach tego tematu koncepcyjnego, ktére oscylowaty wokot
prob prowadzenia syntezy 2,3-dihydrochinolin-4-onéw w warunkach mechanochemicznego
sprzegania Ullmanna-Goldberga z sekwencyjnym procesem przegrupowania aza-Friesa, bez
wyodrebniania produktu posredniego pierwszej reakcji, a zatem wpisujgcym sie w idee
jednonaczyniowej (one-pot) reakcji wieloetapowej. Od str. 88 (Podrozdziat 6.3.3) sg przedstawione
kluczowe wyniki wiasne Doktorantki w ramach tej Sciezki badawczej. Za istotny walor tych prac,
oprdcz opracowania nowej strategii syntezy dwoch klas azotowych zwiazkéw heterocyklicznych na
drodze katalizowanej miedza reakcji tworzenia wiagzan wegiel-azot, uwazam przeprowadzenie
kompleksowych prac badawczych szczegdlnie zwiazanych ze stwierdzeniem kluczowego wptywu
stosowania ucierania wspomaganego cieczg (LAG) na efektywno$¢ reakcji. W tym zakresie,
mnogo$¢ wykonanych przez Autorke eksperymentéw pokazuje jej kunszt eksperymentatorski,
dzieki ktéremu byto mozliwe pokonanie istotnych ograniczen projektowanego procesu
jednonaczyniowej syntezy rozubudowanych pochodnych 2,3-dihydrochinolin-4-onéw, zwigzanych
w szczegblnosci z niekorzystnym wptywem $rodowiska kwasnego lub zasadowego na sekwencje
reakcji. Za istoty walor prac uwazam réwniez zaprezentowanie skalowalnosci opracowanego
procesu mechanochemicznego (reakcja w skali gramowej jednego z produktéw) a takze
zademonstrowanie mozliwosci translacji opracowanej metodologii w kierunku syntezy zwigzku
aktywnego biologicznie (chlorochina). Chciatbym réwniez pochwali¢ Autorke za skrupulatne
podawanie technicznych szczegbtéw opracowywanych proceséw mechanochemicznych, co nie
jest jednoznacznie oczywiste analizujac literature przedmiotu w obszarze mechanochemicznej
syntezy roznych klas zwigzkdw organicznych. Tabela 18 jest znakomitym przyktadem Swiadomosci
Autorki w tym obszarze. W rezultacie, nie mam watpliwosci dotyczacych powtarzalnosci proceséw
opracowanych przez Autorke, co jest wnioskiem kluczowym z punktu widzenia dalszych prac
badawczych w zainicjowanych obszarach, czy to w macierzystej grupie badawczej, czy przez innych
naukowcow.

Wyniki przedstawione w rozprawie cechujg sie wysokim poziomem naukowym, zaréwno
w obszarze nowych metod syntezy zwigzkow heterocyklicznych, jak i nieklasycznych metod
preparatywnych w chemii organicznej. Procedury syntetyczne zostaty starannie zaplanowane
iwzorowo zrealizowane a otrzymane zwiazki byly poddane skrupularnej analizie z uzyciem
adekwatnych technik w celu potwierdzenia ich budowy i czystosci (w tym: spektroskopia NMR,
spektrometria MS, analiza rentgenostrukturalna). Autorka konstruuje poprawne wnioski na
podstawie wynikdéw syntez i analiz, wskazujac przy tym ograniczenia danych metod a takze
wskazujac na przyszte mozliwosci rozwoju zainicjowanych Sciezek syntetycznych. W tym miejscu
pozwole sobie na dwa przemyslenia co do konstrukcji pracy. Po pierwsze, w rozprawie zabrakto mi
wyodrebnienia osobnego rozdziatu ,Podsumowanie i wnioski”, majacego na celu syntetyczne (1-2
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stronicowe) zebranie najwazniejszych osiagnie¢ i konkluzji pracy. Podrozdzialy w Rozdziale 6
koncza sig krétkimi podsumowaniami wynikéw w paru miejscach, gtéwnie na koniec podrozdziatu,
bez zorganizowanej struktury w ujeciu catej rozprawy. Sadze wiec, ze obecno$¢ w pracy
przytoczonego rozdziatu, wystepujacego bezpodrednio po Rozdziale 6, bytaby korzystnym
zwienczeniem opisu wynikéw wtasnych. Po drugie, zabrakto mi zataczenia atlasu widm NMR oraz
IR, albo przedstawienia dyskusji nt. widm NMR niektérych, najciekawszych zwiazkéw, wraz
z adekwatnymi rysunkami (np. w przypadku widm diastereoizomeréw 125 i 126). W mojej ocenie,
mocniej podkreslitoby to mnogos¢ rezultatéw pracy badawczej Doktorantki i a takze jej kunszt
analityczny. Nie zmienia to faktu, ze prace czyta sie dobrze a mnogoé¢ danych nie pozostawia
ztudzen co do skrupulatnego i przegladowego przeprowadzenia badar przez Doktorantke.

W trakcie lektury pracy nasuneto mi sie pare pytar, wynikajacych z mojej ciekawo$ci naukowej
w obszarach tematycznych powigzanych z praca. W trakcie publicznej obrony prosze Doktorantke
o przedyskutowanie nizej wskazanych kwestii.

1. W nawigzaniu do danych przestawionych na Schemacie 56, prositbym o przedyskutowanie
wptywu charakteru elektronowego podstawnika w budowie substratu na osiggna wydajnoé¢
syntezy. Czy mozna nakresli¢ zalezno$¢ pomiedzy wydajnoscig reakcji a budowa substratu?
Nakreslenia tego typu (lub podobnej) korelacji nie znalaztem w tekscie rozprawy dotyczace]
tych wynikdw (w szczegblnosci str. 72-76). Autorka raczej skupita sie na poréwnaniu
wydajnosci syntez wedtug podejécia klasycznego i w przeptywie (str. 76, pierwszy akapit), co
jest oczywiscie niemniej warto$ciowe.

2. Na stronie 78 nadmieniono, ze badania syntezy zwigzkdw oznaczonych w pracy numerami
1251126 uzupetniono rozwazaniami kwantowo-mechanicznymi z zakresu DFT (cyt. ,Ponadto
przeprowadzone obliczenia kwantowo-mechaniczne metodg DFT (ang. density functional
theory) potwierdzity zaproponowany na schemacie 59 stereochemiczny przebieg reakdji.”).
Jako ze w rozprawie nie przedstawiono doktadniejszej dyskusji na temat tego nietrywialnego
zagadnienia a przejscia przedstawione w jasnoszarym polu na Schemacie 59 pozostawiaja
pewien niedosyt, prositbym o rozwiniecie tego watku. Sadze, ze bedzie miato to korzystny
wymiar w trakcie obrony, nie tylko pokazujac szeroki zakres prac badawczych Autorki, ale
rowniez demonstrujac mozliwosci racjonalizacji wynikéw opracowywanych syntez.

3. W nawiazaniu do reakcji prowadzonych mechanochemicznie (Podrozdziat 6.3.3), prositbym
0 przedstawienie w postaci tabelarycznej poréwnania parametréw zielonej chemii dla
wybranej, reprezentatywnej reakcji prowadzonej w warunkach mechanochemicznych i na
drodze klasycznej syntezy w roztworze, korzystnie stosujac powszechnie przyjete,
zunifikowane parametry okreslane metryka Clarka (Green Chem. 2015, 17, 3111-3121). Tym
sposobem, Doktorantka bedzie mogta w sposéb jednoznaczny i efektywny zademonstrowaé
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w trakcie obrony zalety opracowanych przez siebie reakcji wedtug tego nieklasycznego
podejscia preparatywnego.

4. W nawiazaniu do danych zawartych na Schemacie 77 i powiazanej dyskusji na temat wyboru
najlepszego rozpuszczalnika do procesu tarcia wspomaganego ciecza (LAG), jestem ciekaw
czy Autorka rozwazata (testowata) uzycie w tym celu nitrometanu, majac na uwadze jego
czeste stosowanie w tej roli w procesach mechanochemicznych z racji szeregu korzystnych
parametréw fizykochemicznych tego zwigzku z punktu widzenia mechanochemii.

5. Na str. 94, gdzie przedstawiono dyskusje zwigzang z zakresem stosowalnoéci metody (dane
na Schemacie 72) zabrakto mi bardziej dogtebnej dyskusji na temat potencjalnych przyczyn
niepowodzenia niektérych syntez, w szczegblnosci produktu 3aak (zwiazek zawierajacy
grupe tert-butylowa). Rozpad tego zwiazku w warunkach eksperymentu jest w mojej ocenie
doé¢ ciekawym zjawiskiem. Co ciekawe, z sukcesem udato sie otrzymac produkty o bardziej
wyrafinowane]j budowie niz dyskutowany. Pozostajac w temacie, zaciekawit mnie réwniez
brak sukcesu syntezy zwigzkéw 3aan (zwiazek zawierajacy szkielet adamantanu) oraz 3aal
(zwigzek zawierajacy szkielet cyklododekanu). Wstepnie sadzitem, ze reakcja jest
nieefektywna w syntezie zwiazkdw zawierajacych spiro atom wegla, natomiast te teze obala
powodzenie reakcji, gdzie produktem byt zwigzek zawierajacy szkielet cykloheksanu (3aai).
Prositbym o prébe dyskusji tych wynikow w trakcie publicznej obrony.

6. Pytanie ma charakter koncepcyjny. Majac na uwadze nowoczesne trendy w nieklasycznej
syntezie organicznej a takze nowatorstwo wynikéw uzyskanych w ramach pracy, prositbym
Doktorantke o przeprowadzenie dyskusji zwigzanej z mozliwoscig opracowania syntez
fotomechanochemicznych w ramach zainicjowanych proceséw. Czy, i jesli tak to w jakim
obszarze, widzi Pani potencjat rozwoju takiej gatezi badawczej w ramach zainicjowanych
Sciezek? Dla jasnosci przekazu, pozwole sobie w tym miejscu przywotaé niedawno
opublikowany interesujacy artykut przegladowy autorstwa Millwarda i Zysmana-Colmana:
ACS Central Sci. 2026, 12, 17-27.

Wysoko oceniam prace pod wzgledem jezykowym i edytorskim. Rozprawa jest przygotowana
starannie i prezentuje wysoki poziom dbatoséci o szczegdty. Tekst wszystkich czedci pracy jest
uzupetniony licznym materiatem graficznym, utatwiajacym odbidr dyskutowanych treéci. Wzory
chemiczne sa przedstawione w sposéb poprawny a takze estetyczny. Ponizej przedstawiam kilka
wybranych, drobnych uwag edytorskich i jezykowych, ktore zauwazytem w trakcie lektury tekstu.
Chciatbym podkresli¢, ze nizej wymienione i inne drobne niedociagnigcia nie wptywaja na moja
bardzo wysoka ocene jakosci wynikdw oraz tekstu przedtozonej rozprawy.

e 7 punktu widzenia jednorodnosci przekazu, pokazanie niektérych szkieletow organicznych

w formie przechylonej przy jednoczesnym pokazaniu innych w formie klasycznej (patrz, np.
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Schemat 60, ,lto”, podstawnik pirenowy versus fenylowy), jest mniej korzystne, niz
zaprezentowanie wszystkich szkieletéw w tej samej konwencji.

e Nie jestem przekonany o zasadnosci umieszczania wzorédw substratow do syntez na
osobnym schemacie, w tym miejscu mam na mysli np. Rysunek 6 (str. 90). Sadze, Ze te tresci
z powodzeniem mogtyby sie znalez¢ na adekwatnym schemacie prezentujacym docelowa
Sciezke preparatywna.

e Niekiedy brakowato mi podania odnosnika literaturowego dotyczacego konstruowanego
whniosku, np. co do zdania ,Ze wzgledu na ograniczong efektywnos¢ klasycznej, roztworowej,
metody sprzegania w przypadku bardziej ztozonych uktadow B-laktamowych (...)" na str. 91.

e Notacje sygnatow na widmach *C NMR powinny rozpoczyna¢ sie od oznaczenia ,{*H}**C
NMR” a nie ,“°C NMR”, gdyz, jak sadze, rejestrowano widma *C NMR odsprzezone od
protonow.

e W notacji sygnatow na widmach *H NMR przy podawaniu statych sprzezenia (J) korzystne
bytoby uscislenie typu jader ulegajacych sprzezeniu a takze liczby wigzan, przez ktdre
zachodzi sprzezenie.

e Miedzy wartoscia temperatury a symbolem oznaczajagcym jednostke nie powinno by¢ spacji,
np. nastr.47,0 °C”.

e W przypadku podawania czasu reakcji korzystniej bytoby uzywaé skrétu ,godz.” w miejsce
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Podsumowujac, w moim przekonaniu przedtozona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr
Magdaleny Elzbiety Dolnej, zatytutowana ,Fotochemiczne i mechanochemiczne przegrupowania
N-podstawionych B-laktamoéw w syntezie zwigzkéw N-heterocyklicznych”, spetnia wszystkie
wymogi ustawowe (art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym
i Nauce) i zwyczajowe stawiane rozprawom doktorskim. Zaréwno ciekawa tematyka badawcza,
zwigzana z badaniem transformacji tytutowych zwiazkéw z uzyciem nieklasycznych podejsé
preparatywnych (fotochemia, mechanochemia, reakcje przeptywowe) oraz sposéb rozwigzania
zidentyfikowanego problemu badawczego zostaty odpowiednio zaplanowane i kompleksowo
zrealizowane. Nie mam watpliwosci, ze przedstawione wyniki badan syntetycznych stanowig
istotne osiggniecie naukowe w dyscyplinie nauki chemiczne w obszarze szerokopojetej syntezy
organicznej uktadéw heterocyklicznych w warunkach nieklasycznych, pokazujac atrakcyjne
mozliwosci stosowania metod zielonej chemii jako nowego narzedzia w tej gatezi chemii
organicznej. Autorka wykazata sie umiejetnoscig efektywnego rozwigzania nietrywialnego
problemu badawczego w oparciu o swoja wiedze i umiejetnosci eksperymentatorskie z zakresu
chemii  organicznej, w tym nieklasycznych  technik  preparatywnych.  Wnioskuje
zatem dopuszczenie mgr Dolnej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



