WYDZIAL

UNIWERSYTET W BIALYMSTOKU EMII
Wydziat Chemii uws

Prof. dr hab. Agnieszka Z. Wilczewska

15-245 Biatystok, ul. Ciotkowskiego 1K, &/ fax (+48-85) 738-8052; e-mail: agawilcz@uwb.edu.pl

Biatystok, 22.05.2026

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Elzbiety Dolnej
pt. ,,Fotochemiczne i mechanochemiczne przegrupowania N-podstawionych B-laktaméw
w syntezie zwigzkédw N-heterocyklicznych”, sporzagdzona w odpowiedzi na pismo zastepcy
dyrektora ds. naukowych Instytutu Chemii Organicznej PAN w Warszawie
prof. dr. hab. Jacka Mtynarskiego z dnia 13 kwietnia 2026 roku.

Praca doktorska Pani mgr Magdaleny E. Dolnej zostata wykonana w Instytucie Chemii
Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie pod kierunkiem prof. dr. hab. Inz. Bartfomieja
Furmana oraz dr inz. Piotra Szcze$niaka.

Tematyka przedtozonej rozprawy doktorskiej dotyczy wykorzystania przegrupowania aza-
Friesa N-podstawionych B-laktaméw w syntezie uktadéw N-heterocyklicznych z zastosowaniem
metod fotochemicznych i mechanochemicznych. Zakres pracy obejmuje zaréwno opracowanie
nowych metod syntetycznych, jak i prébe prowadzenia proceséw zgodnie z zasadami zielonej
chemii, poprzez ograniczenie ilosci rozpuszczalnikdw organicznych oraz wykorzystanie swiatta UV
lub energii mechanicznej jako czynnikdw promujgcych reakcje.

Dorobek badawczy Pani Dolnej w zakresie przedstawionej pracy obejmuje jeden artykut
naukowy opublikowany w czasopismie Reaction Chemistry and Engineering oraz jedng prace
wystang, ktéra na dzien zfozenia rozprawy znajdowata sie w trakcie recenzji. Ponadto
Doktorantka jest wspdtautorka jednej publikacji niezwigzanej bezposrednio z tematykg pracy
doktorskiej.

Dostarczona do recenzji rozprawa doktorska ma forme monografii i podzielona zostata na
kilka czes$ci przedstawionych na 267 stronach jednolitego manuskryptu. Autorka przedstawita
zatozenia i wyniki swoich badan w sposdéb typowy dla prac z zakresu chemii. Praca zawiera ,Cel
i zatozenia pracy” (2 strony), ,Wstep literaturowy” (37 stron), ,,Badania wtasne” (61 stron z czego
15 stron to réwniez wstep teoretyczny), ,Czes$¢ eksperymentalng” (142 strony). W skfad
rozprawy wchodzg réwniez: ,Streszczenie/Abstrakt” (2 strony), ,Publikacje” (1 strona), ,Wykaz
wystgpien konferencyjnych” (2 strony) oraz ,,Wykaz skrétéw i oznaczen” (2 strony). Prace konczy
spis bibliografii (13 stron, 262 pozycje).

Uktad pracy jest logiczny i przejrzysty. Poszczegdlne rozdziaty prowadzg czytelnika od
zagadnien literaturowych, poprzez przedstawienie zatozen pracy, az po omowienie wynikéw
badan wtasnych oraz cze$¢ eksperymentalng.

Ocena czesci literaturowe;:

Praca rozpoczyna sie od czesci literaturowej podzielonej na dwa gtéwne rozdziaty.
W pierwszym Autorka przedstawita ogdlng charakterystyke B-laktamoéw jako antybiotykdw oraz
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prekursoréw w syntezie organicznej. Omoéwiono reaktywnos¢ pierscienia B-laktamowego,
metody funkcjonalizacji atomu azotu oraz transformacje prowadzgce do ukfadéw
szesciocztonowych. W dalszej czesci przedstawiono miedzy innymi reakcje N-arylowania
katalizowane palladem, miedzig i niklem oraz aspekty mechanistyczne tych przemian. Autorka
odnosi sie w tej czesci do zagadnien bezposrednio zwigzanych z badaniami wtasnymi, przede
wszystkim: funkcjonalizacji N-podstawionych B-laktamdw, reakcji N-arylowania i N-winylowania,
transformacji prowadzgcych do uktadow szesciocztonowych, reaktywnosci napietego pierscienia
B-laktamowego, przegrupowan aza-Friesa w uktadach amidowych. Drugi rozdziat czesci
literaturowej poswiecono przegrupowaniu Friesa i aza-Friesa w ukfadach amidowych.
Doktorantka poréwnuje klasyczne przegrupowanie Friesa z przegrupowaniem aza-Friesa oraz
opisuje mechanizmy tych przemian zalezne od warunkéw prowadzenia reakcji. Rozdziat konczy
zestawienie doniesien literaturowych dotyczacych przegrupowan w cyklicznych laktamach innych
niz B-laktamy. W mojej opinii czes¢ literaturowa zostata przygotowana starannie i zawiera szeroki
przeglad literatury zwigzanej z tematyka pracy. Pewnym mankamentem jest jednak to, ze
bardziej szczegétowe omowienie zagadnien bezposrednio zwigzanych z wtasciwg tematyka
doktoratu, takich jak przegrupowanie N-winylo-azetydyn-2-onéw czy podstawy syntezy
mechanochemicznej, zostato przeniesione do wstepdw poprzedzajacych badania wtasne. Nie
stanowi to istotnej wady pracy, jednak bardziej klasyczny uktad rozprawy sugerowatby
umieszczenie catego wprowadzenia literaturowego w jednym miejscu.

Ocena badan wtasnych:

Rozdziat ,Badania wfasne” zostat podzielony na dwa podrozdziaty. W pierwszej czesci
badan Doktorantka przedstawita metodologie prowadzacy do otrzymywania szesciocztonowych
enaminondéw z optycznie czystych N-winylo-azetydyn-2-onéw z wykorzystaniem reakcji
przegrupowania inicjowanej promieniowaniem UV-C. Badania prowadzono zaréwno
w warunkach klasycznych (z reagentami dodawanymi porcjami), jak i w ukfadzie przeptywowym.
Na uwage zastuguje wykorzystanie swiatta UV-C jako jedynego czynnika aktywujgcego, bez
koniecznosci stosowania dodatkowych aktywatoréw ani fotosensybilizatoréw. W drugiej czesci
pracy Doktorantka opracowata mechanochemiczny protokét typu one-pot integrujgcy reakcje
sprzegania Ullmanna-Goldberga z przegrupowaniem aza-Friesa. Szczegdlnie interesujgcym
elementem tej czesci pracy jest préba przeprowadzenia dwdch pozornie niekompatybilnych
srodowiskowo przemian chemicznych w jednym naczyniu reakcyjnym z wykorzystaniem techniki
LAG.

Realizacja celu pracy:

Gtéwnym celem rozprawy byto wykazanie uzytecznosci syntetycznej przegrupowania aza-
Friesa N-podstawionych B-laktamoéw jako strategii prowadzgcej do otrzymywania wysoce
sfunkcjonalizowanych ukfadéw heterocyklicznych. W mojej opinii przedstawione wyniki
wskazujg, ze zatozony cel zostat osiggniety w znacznym stopniu. Doktorantka: opracowata
metode  syntezy  2,3-dihydro-4-pirydynonéw  z  wykorzystaniem  fotoindukowanego
przegrupowania aza-Friesa, wykazata mozliwos¢ prowadzenia reakcji w uktadzie przeptywowym,
zbadata wptyw warunkdéw reakcji na przebieg przemiany, wykazata zachowanie stereochemii
pochodzacej z chiralnych substratéw, opracowata mechanochemiczny protokét prowadzacy do
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pochodnych 2,3-dihydrochinolin-4-onu, przeprowadzita badania zakresu stosowalnosci
opracowanych metod, wykonata mechanochemiczng synteze chlorochiny jako demonstracje
praktycznej uzytecznosci metody. Na uwage zastuguje fakt, ze badania nie ograniczaty sie jedynie
do prostych substratow modelowych. Doktorantka badata réwniez bardziej ztozone ukfady
heterocykliczne oraz pochodne steroidowe, co pozwolito lepiej oceni¢ zakres stosowalnosci
opracowanych metod syntetycznych. Czes$¢ informacji zamieszczonych w rozdziale ,Cel
i zatozenia pracy” mogtaby naturalniej znalezé sie w zakonczeniu czesci literaturowej jako
uzasadnienie podjecia badan. Natomiast fragmenty dotyczace przewidywanych zalet
opracowanych metod bardziej odpowiadajg charakterowi podsumowania lub dyskusji wynikéw.
Pomimo tego przedstawione zatozenia badawcze pozostajg zrozumiate i koresponduja
z zakresem przeprowadzonych badan eksperymentalnych.

Mocne strony pracy:
Za mocne strony rozprawy uwazam przede wszystkim:
- duzg liczbe przebadanych przyktadéw reakcji, pozwalajgcg oceni¢ zakres stosowalnosci metod;
- wykorzystanie zaréwno prostych substratéw modelowych, jak i bardziej ztozonych uktadow
heterocyklicznych oraz steroidowych;
- prébe opracowania metod zgodnych z zasadami zielonej chemii;
- zastosowanie chemii przeptywowej oraz mechanochemii;
- skonstruowanie uktadu do reakcji przeptywowych z jednoczesnym monitoringiem UV-Vis;
- przeprowadzenie mechanochemicznej syntezy chlorochiny jako przyktad aplikacyjnosci
opracowanej metody syntezy do zwigzkéw aktywnych biologicznie o charakterze lekéw.

Uwagi krytyczne i dyskusyjne:

W catej rozprawie widoczny jest bardzo duzy naktad pracy eksperymentalnej zwigzany
zaréwno z przygotowaniem substratéow, jak i z optymalizacjg badanych reakcji. Jednoczesnie
mnogos¢ przedstawionych wariantéw reakcji utrudnia miejscami jednoznaczne sledzenie
najwazniejszych wynikédw oraz wycigganych wnioskéw. W kilku fragmentach pracy czytelnik
otrzymuje bardzo obszerny materiat eksperymentalny, natomiast zabrakto bardziej
syntetycznego podsumowania obserwowanych zaleznosci i tendencji. Pewne elementy
redakcyjne dodatkowo utrudniajg interpretacje wynikéow. Przyktadowo, w schematach 15 i 16
numeracja podstawnikdw w produktach rézni sie od numeracji zastosowanej dla substratéw, co
utrudnia $ledzenie przebiegu przegrupowania. Bardziej konsekwentny sposdb oznaczania
zwigzkéw utatwitby analize przedstawionych danych. Podobny problem dotyczy schematéw
podsumowujgcych produkty reakcji (Schematy 72 i 78), gdzie przyjety sposdb numeracji utrudnia
szybkie odnalezienie poszczegdlnych produktéw. Brak podania 7rodet zdje¢ w czesci
eksperymentalnej (wtasne, z Internetu, Al?).

W zwigzku z przedstawionymi wynikami nasuwajg sie réwniez nastepujace pytania
i kwestie dyskusyjne:
- Prosze o komentarz dotyczgcy uzytego w pracy okreslenia ,tagodniejsze warunki reakcji” (str.
30). Uprzejmie prosze o wskazanie, wzgledem jakich konkretnych warunkéw prowadzono to
poréwnanie oraz ktore parametry uznano za decydujgce.
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- Z uwagi na szeroki zakres przebadanych substratow prosze o przedstawienie bardziej ogdlnych
zaleznosci wynikajgcych z uzyskanych rezultatow. Czy okreslone grupy funkcyjne lub typy
podstawnikdw wptywajq korzystnie lub niekorzystnie na wydajnosc¢ przegrupowania aza-Friesa?
- Na schemacie 56 przedstawiono wyniki reakcji dla pochodnych zawierajgcych podstawniki
furanowy oraz tiofenowy. W przypadku uktadu furanowego nie uzyskano produktu reakcji,
natomiast analogiczny uktad tiofenowy reagowat z wysokq wydajnosciq. Prosze o komentarz, jaki
wpfyw moze mie¢ zamiana atomu tlenu na siarke na przebieg analizowanej transformacji.
- Reakcje prowadzone w uktadzie przeptywowym oraz w uktadzie wsadowym (okresowym)
przeprowadzano przy réinych stezeniach substratu (2 mmol/dm? wzgledem 10 mmol/dm?3).
Prosze o komentarz, z czego wynikat taki dobdr warunkdw oraz czy uwaza Pani, Ze réznice stezen
mogty wptywac na obserwowane wydajnosci reakcji.
- W podsumowaniu pierwszej czesci badan wfasnych wskazano, ze zastosowanie uktfadu
przeptywowego ogranicza zuzycie energii i ilos¢ odpaddw. Prosze o komentarz, czy w ramach
pracy doktorskiej prowadzono analize ilosciowq tych parametrdw, czy tez stwierdzenie to oparto
gfdwnie na danych literaturowych.
- W czesci literaturowej zastosowano podziat na mtyny planetarno-kulowe oraz horyzontalne,
natomiast w czesci eksperymentalnej mtyn Retsch MM400 okreslany jest jako ,mityn kulowy”.
Uprzejmie prosze o przedstawienie przyjetego nazewnictwa oraz wskazanie, czy stosowana
terminologia odpowiada klasyfikacji przedstawionej wczesniej w pracy.
- Prosze o komentarz dotyczgcy metodologii wyznaczania temperatury wewngqtrz naczynia
reakcyjnego podczas syntez mechanochemicznych. Czy wzieto pod uwage wpfyw wielkosci
naczynia oraz rodzaju materiatu, z ktérego wykonano naczynie (stal nierdzewna vs. tlenek
cyrkonu), na przewodnictwo cieplne oraz rzeczywistq temperature mieszaniny reakcyjnej?
- W czesci dotyczqcej reakcji typu one-pot wykazano koniecznos¢ zastosowania dodatku LAG oraz
zwiekszonej ilosci kwasu triflowego. Czy uwaza Pani, Ze wykonanie dodatkowych badan z uzyciem
tanszego kwasu do wczesniejszego zobojetnienia K,COs; pozwolitoby weryfikowaé hipoteze
dotyczgcq mozliwosci obnizenia kosztow procesu?
- Pewien niedosyt pozostawia takze stosunkowo ograniczona dyskusja dotyczgca parametrow
PMI i aspektow ekonomii procesu, mimo Ze wyniki wskazujg na przewage metod
mechanochemicznych nad klasycznymi metodami roztworowymi. Prosze o komentarz do tych
wynikdw oraz ocene, czy widzi Pani koniecznos¢ rozszerzenia badan o bardziej szczegéfowq
analize wptywu zastosowanej metodologii na ekonomie procesu i zgodnos¢ z zasadami zielonej
chemii.

Uwagi redakcyjne i jezykowe:

Rozprawa zostata napisana klarownym i poprawnym jezykiem naukowym, cechujgcym sie
precyzjg oraz spdjnoscig argumentacji. Autorka jednak nie unikneta kilku btedéw stylistycznych,
literéwek oraz skrétéw myslowych. Z uwagi na obowigzek recenzencki podaje kilka przyktadéw.
W pracy nie wspominano, do czego uzywano DME (spis skrotéw); jest za to skrot DMEDA, ktory
nie zostat tu wyjasniony. Str. 36 ostatni wers, brak spacji. Styl: str. 42. ,,... ich szczegétowe
omowienie nie bedzie gtebiej omawiane”; str. 49 jest ,o0 prawie 20%”, powinno by¢ ,o0 20 pkt
procentowych”; str. 72 jest ,przez okres 50 minut w uktadzie przeptywowym”; powinno by¢ , 300
minut”, str. 76 jest ,informacji stereochemicznej” powinno by¢ ,bez izomeryzacji wigzania
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podwdjnego” lub ,,z zachowaniem konfiguracji Z/E”, str. 77 stowo ,potencjalnej” jest zbedne; str.
78 , katalitycznej ilosci inicjatora rodnikowego AIBN” (40 mol% nie jest iloscig katalityczng, a AIBN
inicjatorem a nie katalizatorem); str. 89 , otrzymujgc dihydrocholesteronu 150a”; str. 227 jest
,metodg kolumny chromatograficznej”, powinno by¢ ,metodg chromatografii kolumnowej”.
Schemat 28 str. 42 powinno by¢ ,O-metalowanie”, a nie , 0-metalowanie”. Podsumowanie
powinno by¢ oddzielnym punktem. Zastosowano kropki zamiast przecinkdw w opisie danych
NMR (jak w j. angielskim). Warto rozwazy¢ zastgpienie okreslenia ,reakcja porcjowa” terminem
,reakcja wsadowa”, ktdry jest powszechniej stosowany w chemii i inzynierii chemicznej jako
odpowiednik batch reaction oraz przeciwieristwo reakcji przeptywowej. Chlorochina jest obecnie
rzadziej stosowana w leczeniu malarii ze wzgledu na narastajacg opornos$¢ patogendw, jednak
nadal znajduje zastosowanie w terapii reumatoidalnego zapalenia stawdéw (RZS) dzieki swoim
wiasciwosciom immunomodulujgcym i przeciwzapalnym.

Uwagi te nie wptywajg jednak na warto$é¢ merytoryczng opracowania. Stuzg jedynie
wskazaniu drobnych aspektéw wymagajacych dopracowania i mogg stanowic¢ cenng wskazéwke
przy przygotowywaniu kolejnych publikacji naukowych oraz podczas dyskusji podczas obrony
rozprawy doktorskiej.

Podsumowanie:

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi obszerne i konsekwentnie
zrealizowane opracowanie dotyczace wykorzystania przegrupowania aza-Friesa
N-podstawionych B-laktaméw w syntezie uktadéw N-heterocyklicznych. Na szczegdlne
podkreslenie  zastuguje pofgczenie klasycznych  zagadnien chemii heterocyklicznej
z nowoczesnymi metodami aktywacji reakcji, takimi jak fotochemia przeptywowa oraz
mechanochemia. Praca wnosi element nowosci naukowej poprzez opracowanie nowych metod
prowadzacych do syntezy 2,3-dihydro-4-pirydynonéw i 2,3-dihydrochinolin-4-onéw oraz
przebadanie zakresu ich stosowalnosci. Przedstawione uwagi majg gtdwnie charakter dyskusyjny
i nie obnizajg wartosci naukowej rozprawy. W mojej opinii praca spetnia wymagania stawiane
rozprawom doktorskim i wnosi wartosciowy wktad do rozwoju nauk chemicznych, szczegdlnie
w obszarze chemii organicznej i metodologii syntezy organiczne;j.

Whniosek koncowy:

Stwierdzam, Ze przedstawiona do recenzji praca mgr Magdaleny Elibiety Dolnej pt.
»Fotochemiczne i mechanochemiczne przegrupowania N-podstawionych B8-laktaméw
wsyntezie zwiqgzkéw N-heterocyklicznych” spetnia wszystkie wymagania okreslone w ustawie
zdnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65 poz. 595, z péin. zm.) oraz w zwiqzku z art. 179 ustawy z dnia 3
lipca 2018 r. i zwracam sie do wysokiej Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej
Akademii Nauk o dopuszczenie Pani mgr Magdaleny Elzbiety Dolnej do dalszych etapéw
postepowania doktorskiego.
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