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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr. Magdaleny Elzbiety Dolnej
pt. ,Fotochemiczne i mechanochemiczne przegrupowania N-podstawionych B-laktaméw
w syntezie zwigzkow N-heterocyklicznych”

Zréwnowazona chemia organiczna, czesto utozsamiana z terminem zielona chemia, to obszar
syntezy organicznej koncentrujacy si¢ na projektowaniu proceséw w sposéb mozliwie przyjazny dla
srodowiska oraz ekonomicznie zasadny. Stad, gtdéwnym jej celem jest ograniczenie zuzycia surowcéw
i energii, minimalizacja ilosci odpadéw, stosowanie bezpiecznych reagentéw i metod umozliwiajgcych
ograniczenie zuzycia rozpuszczalnikdw. Wdrazanie zasad zréwnowazonej chemii, przyczyniajacych sie
do rozwoju nowoczesnych technologii wspierajacych ochrone srodowiska, stanowi motywacje dla
badari podejmowanych w obszarze syntezy znanych zwigzkéw biologicznie aktywnych oraz ich
analogéw strukturalnych o potencjalnym zastosowaniu praktycznym. W ten nurt wpisuje sie
przedtozona do recenzji praca doktorska mgr Magdaleny Elibiety Dolnej zatytutowana
»Fotochemiczne i mechanochemiczne przegrupowania N-podstawionych B-laktaméw w syntezie
zwigzkéw N-heterocyklicznych”.

Praca zostata wykonana w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk (IChO PAN)
i przygotowana pod kierunkiem promotora prof. dr hab. inz. Barttomieja Furmana oraz we wsparciu
promotora pomocniczego, dr. inz. Piotra Szcze$niaka. Badania stanowigce podstawe dysertacji
czeéciowo zrealizowano w oparciu o finansowanie z Narodowego Centrum Nauki, w ramach dwéch
grantow ,Fotochemiczne przegrupowanie N-podstawionych laktaméw. Ekspansja pierscienia
w kierunku zfozonych uktadéw heterocyklicznych” (SONATA 15 2019/35/D/ST4/00028) oraz ,Synteza
strukturalnie zréznicowanych S$rednich i duiych pierscieni poprzez kontrolowany rozpad
tetraoksanow i zwigzkéw pokrewnych” (OPUS 2019/35/B/ST4/02794), ktére kierowane byly,
odpowiednio, przez promotora pomocniczego oraz promotora rozprawy. Warto podkresli¢, ze
tematyka podjeta w pracy stanowi atrakcyjne, logiczne rozwinigcie badan prowadzonych wczeéniej
w Zespole prof. Furmana, zorientowanych na opracowanie nowatorskich metod syntezy
roznorodnych (poliJfunkcjonalizowanych heterocyckli azotowych, w tym produktéw naturalnych.

Dysertacja Pani magister Dolnej przygotowana jest w formule klasycznej tzn. jest oparta na
trzech zasadniczych rozdziatach tj. (/) wstepu literaturowego, (ii) czeéci poswieconej oméwieniu
badan wtasnych oraz (jii) czesci eksperymentalnej. Catoéci dopetniajg streszczenia w jezyku polskim
i jgzyku angielskim, wykaz skrétow i symboli, zwiezly fragment nakre$lajacy cel i zatozenia pracy oraz
bibliografie. Praca opiera sie na dwdch projektach; pierwszy z nich zatytutowany ‘Remotely controlled
flow photo-Fries-type rearrangement of N-vinylazetidinones: an efficient route to structurally diverse
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2,3-dihydro-4-pyridones’ opublikowany zostat w 2023 roku w czasopiémie Reaction Chemistry &
Engineering (I-Fs.year = 3.6, punkty MNiSW = 100), wydawanym przez prestizowe wydawnictwo
naukowe Royal Society of Chemistry, charakteryzujace sie uznang pozycja w $rodowisku naukowym
i solidnym procesem recenzenckim. Wybér czasopisma wskazuje zaréwno na aktualny charakter
badan, jak réwniez ich wysoki poziom naukowy, potwierdzony w migdzynarodowej ocenie
eksperckiej. Drugi z projektéw réwniez zostat podsumowany w formie manuskryptu oryginalnego pt.
‘Mechanochemical integration of incompatible reaction environments for the one-pot synthesis of
structurally diverse N-heterocycles’, i zgodnie z oswiadczeniem Autorki, w momencie przedfozenia
rozprawy Radzie Naukowej IChO znajdowat sie¢ w recenzji (tytutu czasopisma/wydawnictwa nie
ujawniono).

Czesc literaturowq pracy otwiera rozdziat poswiecony chemii azetydyn-2-ondw, w ktérym
Doktorantka podsumowata aktualny stan wiedzy. | tak, mgr Dolna oméwita (i) najwazniejsze metody
syntetyczne otwierajgce dostep do szkieletu B-laktamowego i wyjasnita przyczyny jego podwyiszonej
reaktywnosci, (/i) podsumowata metody funkcjonalizacji atomu azotu w pierscieniu azetydyn-2-onu,
szczegolny nacisk kfadac na strategie katalityczne z wykorzystaniem metali grup przejsciowych,
prowadzace do istotnych z punktu widzenia celéw pracy, pochodnych N-arylowych i N-winylowych,
jak réwniez (iii) scharakteryzowata reakcje ekspansji pierscienia do uktadéw szeéciocztonowych,
gtéwnie chinoliny i izochinoliny, w sposéb dojrzaty komentujac doniesienia literaturowe innych
autorow. Autorka przeanalizowata warunki i przebieg reakcji inicjowanych zgodnie z typowym
scenariuszem obejmujgcym rozerwanie wigzania N(1)-C(2) pierscienia azetydynonu, jak i rzadziej
spotykanego rozszczepienia wigzania N(1)-C(4). Szkoda, ze nie pokusita sie o zobrazowanie na
odpowiednich rysunkach i schematach dos¢ waznych watkéw dyskutowanych w tekécie gléwnym;
przed wszystkim mam na mysli zagadnienie dotyczace piramidalizacji atomu azotu w azetydyn-2-
onach, skutkujace podwyzszong reaktywnoscig grupy C=0 oraz mechanizméw reakcji katalitycznych
np. z uzyciem palladu i/lub miedzi, obejmujacych w kluczowych etapach oksydatywng addycje i
reduktywng eliminacje.

W  kolejnym fragmencie tego rozdziatu Doktorantka dos¢ szeroko omoéwita reakcje
przegrupowania typu Friesa; podkreslita réznice pomiedzy wariantem estrowym oraz amidowym
tego przeksztatcenia. Autorka usystematyzowata tytutlowe transformacje w zaleinosci od
mechanizmu, wskazujac jonowy przebieg jako typowy scenariusz oraz rodnikowy wariant reakcji
foto-Friesa jako atrakcyjng alternatywe, szczegdlnie w kontekscie stale rozwijajacych sie
nowoczesnych narzedzi eksperymentalnych, takich jak reaktory przeptywowe. Co istotne,
przywoltujgc adekwatne precedensy z biezacej literatury fachowej, Autorka przekonujgco uzasadnita
potrzebg opracowania nowych metod syntezy azotowych heterocykli szesciocztonowych z uzyciem
-laktamoéw jako stosunkowo tatwo dostepnych substratéw w nieklasycznych, fotochemicznych oraz
mechanochemicznych wariantach ich aktywacji. Lektura tego fragmentu rozprawy potwierdza,
w_mojej ocenie, znakomite przygotowanie _merytoryczne Doktorantki w_obszarze zaawansowanej

chemii organicznej, co jest jednym z kryteriow ustawowych stawianych wobec rozpraw doktorskich.
Co wigcej, swojq bieglos¢ w tematyce rozprawy Doktorantka udowodnita takze w kolejnym rozdziale,
poswieconym badaniom wiasnym, w ktérym w swietle doniesien literaturowych, ukazata problemy

dotyczace ekspansji laktaméw o réznym rozmiarze pierécienia, metody syntezy wybranych lekéw, jak
tez omoéwita roznorodne aspekty reakcji foto- i mechanochemicznych.
Pierwszy watek badan wtasnych dotyczy syntezy i aplikacji optycznie czystych N-winylowych
pochodnych B-laktaméw w syntezie strukturalnie réznorodnych, chiralnych 2,3-dihydro-4-
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pirydynondw, ktéry zostat z powodzeniem zrealizowany zaréwno w warunkach klasycznych (wsad),
jakiw uktadzie przeptywowym, przy czym w drugim wariancie na ogot uzyskiwano lepsze wydajnosci.
Bylo to moiliwe dzieki precyzyjnej kontroli czasu naswietlania; poprzez $ledzenie zmian skladu
mieszaniny w czasie rzeczywistym przy pomocy spektrometru UV-vis, Autorka byta w stanie
zatrzymaé reakcje w momencie kiedy steienie produktu byto maksymalne. Takie podejscie
umozliwito szybkg optymalizacje warunkéw dla poszczegélnych pochodnych i przetozyto sie na
wieksza powtarzalno$é. Opracowang metode cechuje niezta tolerancja wzgledem niektorych grup
funkcyjnych uizytecznych w syntezie organicznej (OMe, OTBS, CN, podstawniki N-, O- i §-
heterocykliczne, halogeny), a takie szeroki zakres stosowalnosci. Nowatorski charakter tego watku
badan objawia sig¢ na kilku ptaszczyznach; przede wszystkim, Doktorantka opracowata ogdlny
protokot umozliwiajgcy realizacje przegrupowania wyjéciowych N-winylo-B-laktaméw w sposob
umozliwiajacy petng kontrole postepu reakcji, z uzyciem unikatowego zestawu aparaturowego
wykonanego samodzielnie z handlowo dostepnych podzespotéw, otwierajac dogodna droge do
interesujgcych blokéw budulcowych do potencjalnego wykorzystania w syntezie znanych i nowych
zwigzkow biologicznie aktywnych.

Drugi projekt badawczy dotyczy mechanochemicznego podejécia do syntezy 2,3-
dihydrochinolin-4-onéw w reakcji katalizowanego miedzia N-arylowania azetydyn-2-onéw oraz
nastepczego przegrupowania aza-Friesa, w wariancie typu one-pot. Na pochwate zastuguje niemal
detektywistyczna praca optymalizacyjna Doktorantki, ktéra poczawszy od stabo rokujgcych préb
fotochemicznego przegrupowania, poprzez zmudng optymalizacje poszczegélnych parametréw obu
etapow reakcji realizowanych w warunkach aktywacji mechanochemicznej, opracowata atrakcyjna
procedurg pozwalajacg na integracje dwdch niekompatybilnych proceséw (wymagajacych obecnosci
odpowiednio, zasady i mocnego kwasu). W tym kontekscie, kluczowym byto zastosowanie w drugim
etapie reakcji niewielkiego dodatku chlorku metylenu w roli LAG oraz odpowiedniego nadmiaru
kwasu triflowego. Zakres stosowalnosci Doktorantka przetestowata z wykorzystaniem adekwatnych
zwigzkoéw wyjéciowych (ponad 30 przyktadéw), a praktyczny wymiar opracowanej metody
potwierdzita w syntezie chlorochiny, znanego farmaceutyku przeciwmalarycznego, zrealizowanej
w skali gramowe].

W mojej ocenie, wkiad obu omawianych projektéw w rozwdj fotochemii i mechanochemii
chiralnych i achiralnych zwigzkéw heterocyklicznych oraz badan nad reakcjami teleskopowymi (tutaj
w wersji one-pot) i strategiami przeptywowymi jest oczywisty i bardzo znaczacy. Mam jednak pewne
watpliwosci co do zielonego i zréwnowazonego charakteru obu opracowanych metod, jako ze
wykorzystuja one nietrywialne substraty (jodki winylowe, spiro-azetydynony), ktérych przygotowanie
czgsto wymaga kilku etapéw realizowanych w klasycznych warunkach w roztworze (tak otrzymywane
byly w ramach ocenianej pracy), a potprodukty z reguty wymagaty oczyszczania chromatograficznego.
Z tego powodu, zachgcam Doktorantke do ustosunkowania sie do tej kwestii w trakcie publicznej
obrony. Ponadto, korzystajac z obowigzku/przywileju recenzenta chciatbym zadaé kilka pytan, a takze
przekazac uwagi krytyczne, ktére nasunety mi sie w trakcie lektury rozprawy:

- czy izomeryczne produkty 57 i 58 (schemat 31) na pewno sg tautomerami?

- czy jak Pani pisze na str. 54 (w odniesieniu do schematu 40.) motyw 2,3-dihydrochinolin-4-

onu rzeczywiscie wystepuje chininie i chlorochinie?

- w przypadku niektérych par zwigzkdw 84/85 widma UV-vis substratéw i produktéw sa

niemal identyczne; na jakiej podstawie dokonata Pani wyboru diugosci fali do monitorowania

postepu reakcji (tj. 356 nm dla pary 84f/85f oraz 332 nm dla pary 840/850)?
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- na jakiej podstawie stwierdzita Pani, ze w warunkach reakcji nie dochodzi do racemizacji
centréw chiralnoéci w trakcie przegrupowania enancjomerycznie czystych zwigzkéw typu 847
Czy wykonane pomiary skrecalnosci wiasciwej dla produktéw pozwalaja na okreslenie ich
czystosci stereochemicznej?

- produkty uboczne reakcji prowadzonych z uzyciem odczynnikéw organocynowych czesto
sprawiaja klopoty w trakcie oczyszczania produktow; jak to wygladato w przypadku syntezy
zwiazku 125? Czy rozwazata Pani inne odczynniki redukujace w tym przypadku?

- prosze o krétki komentarz nt. sposobu, w jaki zapewniono staty temperaturg wewnatrz
komory reakcyjnej ogrzewanej przy pomocy heat-guna,

- czy podejmowata Pani proby optymalizacji syntezy w kierunku pozgdanego izomeru 15g(b)
stanowigcego kluczowy substrat do przygotowania chlorochiny?

- w opisie widm *C NMR produktéw zawierajacych grupe 4-fluorofenylowa (np. zwigzki 3,
3aap) podano liste zaobserwowanych przesunie¢ chemicznych; dlaczego zaniechata Pani
interpretacji sprzezen (Y-*J) wegiel-fluor?

- w opisie widm 3C NMR produktéw zawierajacych grupe CFs niektore absorpcje opisano jako
gt (np. zwiazki 3b, 15t) przy czym podano tylko jedna stafg sprzezenia; czy zmierzone widma
weglowe byty odsprzezone z *H, i czy rzeczywiscie obserwowata Pani kwartety trypletow na
zarejestrowanych widmach?

- dlaczego w obliczeniach PMI (intensywno$¢ masowa procesu) dla mechanochemicznej
syntezy one-pot zwigzku 15a nie uwzgledniono rozpuszczalnikéw uzytych do wydzielenia
zwigzku na drodze chromatografii?

Z lektury czeéci eksperymentalnej wynika, ze Autorka opanowata réznorodne metody syntezy
zwigzkéw organicznych, w tym m.in. reakcje redukgji i utleniania, reakcje katalitycznego sprzegania,
przegrupowania, cykloaddycje i substytucje. Przedstawione procedury syntetyczne s opisane
wiarygodnie, i jak sie wydaje, nie powinny sprawi¢ probleméw przy probach powtdrzenia
eksperymentéw. Doktorantka wykazata umiejetnos¢ wyodrebniania zwigzkéw w postaci czystej oraz
opanowata metody analizy potaczen organicznych. Struktury pétproduktéw i zwigzkow docelowych
potwierdzita w oparciu o adekwatne pomiary NMR oraz wysokorozdzielcza spektrometrig mas,
a interpretacje przedstawionych danych, poza uwagami wskazanymi w komentarzu powyziej, nie
budza zastrzezen.

Tekst dysertacji przygotowano bardzo starannie; Autorka postuguje sig poprawng polszczyzna
i profesjonalnym jezykiem naukowym, z wykorzystaniem fachowej terminologii wiasciwej dla syntezy
organicznej. Estetyka wykonania grafik potgczona jest z dbatoscia o szczegdty i wraz z tekstem tworzy
przejrzysta strukture dysertacji. To sprawia, ze rozprawa jest bardzo przyjemna w odbiorze, chot w
trakcie lektury napotkatem sporadyczne uchybienia jezykowe, w tym literéwki i drobne btedy
stylistyczne oraz niefortunne sformutowania (np. procedury degradacyjne — w odniesieniu do
spontanicznego rozktadu produktu w warunkach reakcji na str. 27; kation benzylowy, ktdry ulega
reakcji alkilowania Friedla-Craftsa — w istocie reakcji ulega bogaty w elektrony pierscien
metoksyfenylowy, a kation petni role elektrofila, na str. 35; szczegéfowe omdwienie nie bedzie gfebiej
omawiane, na str. 42; nukleofiléw, elektrofiléw, na str. 77). W odniesieniu do bardzo nielicznych
usterek merytorycznych, pozwole sobie wspomniec (i) niepoprawng konfiguracjg na obu centrach
stereogenicznych w produkcie 23 (schemat 21), (i) pseudo-aksjalnym wigzaniu C-H w zwigzku 125

(schemat 59), ktére powinno by¢ ulokowane z tytu wzgledem szesciocztonowego rdzenia, a nie przed
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nim, (iii) brak atomu wodoru w zwigzku 151 (schemat 68), okreslajgcego konfiguracje absolutng
nowo powstaiégo centrum stereogenicznego; takie numeracja produktu utleniania alkoholu 151 na
schemacie jest niespdjna z tekstem (150a vs. 148a) orz (iv) niepetne cytowanie w ref. 113: powinno
byé: Angew. Chem Int. Ed. Engl. 1973, 12, 775-776. Pragne jednak podkresli¢, ze powyzsze uwagi nie
wplywaja na ogdélng, bardzo wysokg ocene dysertacji.

Na podkreslenie zastuguje wysoka aktywnos¢ konferencyjna Doktorantki w latach 2022-2024,
obejmujgca wystgpienia krajowe i miedzynarodowe, zaréwno w formie plakatéw, jak i prezentacji
ustnych. Szczeg6lnie te ostatnie poswiadczaja, ze Kandydatka do stopnia doktora jest gotowa do
podjecia dyskusji naukowej i obrony stawianych przez nig tez. Wspomniane wystapienia mialy
miejsce w trakcie XIX Warszawskiego Seminarium Doktorantéw Chemikéw ChemSession (2023),
| Warszawskiego Sympozjum Chemicznego ,W ProbUWce” (2024) oraz w konkursie 360rgChem
Challenge (2023). Aktywny udziat w sympozjach zaowocowat nagrodami za postery, w tym I-szg
nagroda za najlepszy poster na miedzynarodowym XXIV International Symposium Advances in the
Chemistry of Heteroorganic Compounds (2023), co dodatkowo potwierdza umiejetnosé syntetycznej
prezentacji wtasnych osiaggnie¢ badawczych w atrakcyjny sposob. Pozostata aktywnosé naukowa
Kandydatki réwniez sprawia bardzo dobre wrazenie: oprdcz prac stanowigcych podstawe dysertacji,
Doktorantka jest wspodtautorky (jako pierwszy autor) publikacji oryginalnej ogtoszonej drukiem w
renomowanym The Journal of Organic Chemistry (IFsyear = 3.3, punkty MNiSW = 140; wydawnictwo
American Chemical Society). Praca dotyczy katalizowanej miedzig annulacji alkinéw realizowanej na
wodzie, co ukazuje szersze zainteresowanie Autorki metodami nieklasycznymi, uwzgledniajgcymi
potrzebe dbatosci o Srodowisko wg koncepcji zréwnowazonej syntezy arganicznej.

Podsumowujgc, w mojej opinii rozprawa Pani mgr Magdaleny Elzbiety Dolnej cechuje sie
wysoka jakoscig naukowa, podjeta tematyka badawcza jest aktualna i nowatorska zaréwno pod
wzgledem zrealizowanych syntez, jak i zastosowanych technik eksperymentalno-pomiarowych, a w
potgczeniu z ogdlng bardzo wysokg estetyka, pozwala wystawi¢ rozprawie najwyiszg ocene.
Stwierdzam zatem, ze przedtoiona do recenzji praca zatytutowana “Fotochemiczne i mechano-
chemiczne przegrupowania N-podstawionych B-laktaméw w syntezie zwigzkdw N-heterocyklicznych”
spetnia wszelkie kryteria zwyczajowe i ustawowe stawiane wobec rozpraw doktorskich w Ustawie
z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2023 r. poz.
742, z pbiniejszymi zmianami, Dz.U. 2024 poz. 1571) i zwracam sie z wnioskiem do Rady Naukowej
Instytutu Chemii Organicznej PAN o dopuszczenie mgr Magdaleny Elzbiety Dolnej do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego. Ponadto, majac na uwadze poziom naukowy zrealizowanych badan, ogdlng

wysoka ocene dysertacji pod wzgledem jezykowym i edytorskim, a takze aktywnos$é Kandydatki
w rozpowszechnianiu wiasnych osiagnie¢ naukowych sktadam wniosek o wyrdinienie pracy.




