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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. Josepha Patricka Miltona, zatytutowanej ,,Photochemical
Generation of Carbenes and Radicals for C-C and C-X Bond Formations at the a-Position to the
Carbonyl Moiety”, wykonanej w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie

W tak piekny, stoneczny dzien, gdy petna optymizmu przystepuje do pisania recenzji, nachodzi
mnie refleksja, w jak niewielkim stopniu potrafimy wykorzysta¢ darmowe i powszechnie dostepne
zrédto energii, jakim jest Stonce. Cho¢ przybywa paneli fotowoltaicznych, nadal ich efektywnos¢
i trwatos¢ pozostawiaja sporo do zyczenia. Reakcje fotochemiczne — oczywiscie wykorzystujgce inne
zrodta swiatta — sg stosowane w przemysle (np. synteza chlorku benzylu z toluenu, fotopolimeryzacja),
jednak nadal poszukiwane sg nowe procesy i katalizatory, pozwalajgce na prowadzenie
w kontrolowany i wydajny sposdb réznych uzytecznych transformacji. tagodne warunki reakcji
umozliwiajg zastosowanie wrazliwych substratow, a przeksztatcenia zachodzg nierzadko z duzg
selektywnoscig, co ma znaczenie zwtaszcza w kontekscie projektowania ztozonych uktadéw
biologicznie aktywnych. W te poszukiwania wpisuje sie praca doktorska pana mgr. Josepha Miltona,
wykonana w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie pod promotorska
opieka prof. dr hab. Doroty Gryko.

Przedtozone do oceny opracowanie stanowi poprzedzony streszczeniami w jezyku angielskim
i polskim oraz anglojezycznym przewodnikiem monotematyczny cykl artykutdw. Sktadaja sie na niego
udziaty w rozdziale przegladowym w Topics in Heterocyclic Chemistry i trzech publikacjach
oryginalnych (Chemical Communications, Chemistry—A European Journal oraz ACS Organic&Inorganic
Au). W trzech sposréd wymienionych artykutdw Doktorant jest pierwszym autorem (w dwdch
przypadkach jedynym wspdtautorem jest prof. Dorota Gryko). Wedtug ztozonego przez niego,
a poswiadczonego przez panig promotor oswiadczenia, odpowiadat on za opracowanie rozdziatu
przegladowego oraz przeprowadzenie wigkszosci badan eksperymentalnych w dwdéch artykutach
i czesci w trzecim (Chem. Eur. J.), a takze wspoéttworzenie koncepcji pracy z ACS Org. Inorg. Au. Jest
to zgodne z deklaracjami pozostatych wspétautorow, w zwiazku z czym przedstawienie cyklu ztozonego
z czterech publikacji jako materiatu rozprawy doktorskiej mgr. Josepha Miltona jest w petni zasadne.

Przewodnik stanowi okoto 30 stron bogato ilustrowanego tekstu, stanowigcego przygotowanie
czytelnika do lektury artykutow. Opisy poszczegdélnych publikacji sg dosé zwiezte, zawierajg skrétowe
przedstawienie wynikéw, ale takze pewne dopowiedzenia i uzupetnienia. Autor rozpoczyna
od przedstawienia celu pracy, ktérym byta eksploracja reakcji tworzenia wigzan C-C i C-X w pozycji o
wzgledem grupy karbonylowej substratéw z wykorzystaniem generowanych fotochemicznie karbenéw
badz rodnikéw. Stosunkowo rozbudowany wstep teoretyczny koncentruje sie gtéwnie na otrzymywaniu
i reaktywnosci zwigzkéw diazowych, stanowigcych réwniez gtdwne reagenty stosowane w pracach
Doktoranta. W tym przegladzie literatury Autor pokazuje swoje dobre rozeznanie w poruszanej
problematyce, dodatkowo udokumentowane publikacjg przegladowa, w ktérej nacisk potozony byt na
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tworzenie uktaddéw heterocyklicznych. W skrétowym, z koniecznosci, ujeciu tematu pojawito sie pewne
uproszczenie w opisie wolnych rodnikdw na stronie 28: nie wszystkim przypisuje sie hybrydyzacje sp?
z wolnym elektronem na orbitalu p, np. dla rodnika trifluorometylowego przyjmuje sig hybrydyzacje sp°.

W dalszej czesci w syntetyczny sposdb mgr Joseph Milton przedstawit najwazniejsze wyniki,
ktére znalazty sie w trzech pracach eksperymentalnych, poprzedzajac kazdy z opiséw dodatkowym
wprowadzeniem literaturowym. W tekscie nie zabrakto pewnej dozy krytycyzmu i dystansu do
uzyskanych wynikow, Autor dostrzega kwestie niejasne i nie do konnca wyeksplorowane, dodaje tez
informacje nieopublikowane, co uwazam za cenne uzupetnienie. Przewodnik konczy jednostronicowe
podsumowanie oraz skrupulatnie opracowany spis cytowanej literatury, liczacy 105 pozyciji.

W dalszej czesci rozprawy znajdujg sie kopie czterech publikacji. Artykuty te przeszty juz
oczywiscie przez proces recenzji w czasopismach i trudno doszukiwaé¢ sie w nich powazniejszych
btedow poza literéwkami (,,4-fluoro-substituted hyrazones”, ,,Complexe cases”, ,,with slightly reduce
dr (9 : 1)”). Za niewtasciwe uwazam jednak nazywanie sultamow (cyklicznych sulfonamidow)
sulfotlenkowymi analogami (,sulfoxide analogues” w tytule publikacji) diazowych pochodnych
chinoliny i moéwienie o zastgpieniu grupy karbonylowej fragmentem sulfotlenkowym (w streszczeniu iw
tekscie); powinno to by¢ raczej ugrupowanie sulfonowe (praca z ACS Organic&lInorganic Au). Z kolei w
artykule z Chem. Eur. J. we fragmencie opisujagcym Schemat 5B pojawia sie ester alaniny (w zasadzie
jego sol) opatrzony numerem 4, a powinno to by¢ 5.

Najobszerniejszg czescig opracowania (stanowigca ponad potowe objetosci) sg zatgczone
materiaty uzupetniajgce do trzech prac eksperymentalnych. Mimo ze Autor zrezygnowat z prezentaciji
widm NMR, i tak otrzymujemy 140 stron wypetnionych gtdwnie opisami syntez, optymalizacji
eksperymentéw katalitycznych, badan mechanistycznych oraz charakterystyki fizykochemiczne;j
otrzymywanych zwigzkéw. Nie zabrakto rowniez zdje¢ przedstawiajgcych stosowang aparature. To
zestawienie to swoisty odpowiednik czesci eksperymentalnej rozprawy doktorskiej w tradycyjnej
formie. Pokazuje opanowanie warsztatu przez chemika-syntetyka, a zgodnie z oswiadczeniami to
wtasnie mgr Joseph Milton odpowiadat za przygotowanie tych materiatdw do prac z Chem. Comm. oraz
ACS Org. Inorg. Au. Czytajac te czesé, mozna doceni¢ jego systematycznosc¢ i pracowitosé, w obu
pracach wystepuje po ok. 40 nowych zwigzkdw, ktdre nalezato zbadaé, przeanalizowaé ich widma,
a nastepnie je opisac.

Przewodnik napisany jest poprawnym jezykiem naukowym. Poniewaz angielski jest, jak
przypuszczam, jezykiem ojczystym doktoranta, mozna sadzi¢, ze pojawiajgce sie btedy wynikajg
z przeoczen czy tez dokonywanych w pospiechu zmian, np. na str. 28 czytamy: ,,Free radicals (...) are
fundamental reactive intermediates in organic chemistry that bears, typically, a singular free electron.”,
ana str. 33: ,,fewer but larger micelles ones are formed”. W paru miejscach watpliwosci budzi uzywana
terminologia: w streszczeniu mowa o ,,dastereoselektywnych aminach (,,highly diastereoselective
amines”), podczas gdy pojecie diastereoselektywnosci odnosi sie do procesu, nie do jego produktéw.
Z kolei w polskim streszczeniu zamiast 4-diazo-2H-benzo[e][1,2]tiazyn-3(4H)-onéw 1,1-dioksydoéw
lepiej brzmiatyby ditlenki lub dioksydy tychze benzotiazynondw.

Wspomniatam juz, ze tekst przewodnika jest bogato zilustrowany - to az 37 barwnych
schematow i 7 rysunkéw. Stosowany konsekwentnie klucz kolorystyczny utatwia sledzenie loséw
poszczegbdlnych syntondw w trakcie przebiegu reakcji. Czasem (oczywiscie nie nadmiernie) utrudnia to
inna orientacja substratu i produktu (Schemat 17, a takze grafika w publikacji z Chem. Eur. J.).
W Schemacie 9 mamy zaréwno fioletowe diody, jak i blizej nieokreslone ,$wiatto”, warto bytoby to
doprecyzowac. Poprawy wymagatby mechanizm przedstawiony Schematem 33, w ktérym po usunigciu
N, nadal odpowiedni fragment pozostaje przytgczony do substratu.



A oto pytania, ktoére nasunety mi sie po lekturze rozprawy:

1. We wstepie czytamy, ze sposéb generowania karbenu wptywa na jego strukture elektronows,
co ma wptyw na przebieg reakcji z jego udziatem. Czy Autorowi znany jest przypadek zastosowania dla
tego samego substratu (zrodta karbenu) sSwiatta o réznej dtugosci fali — z fotouczulaczem i bez,
prowadzace do réznych produktow?

2. Produkty cyklopropanowania otrzymywane sg po chromatografii w postaci mieszaniny
stereoizomerdw E i Z (w zasadzie pojecia cis i trans powinny by¢ stosowane jedynie dla wskazania
wzglednej orientacji identycznych podstawnikéw). Czy w zadnym przypadku nie udato sie ich
preparatywnie rozdzieli¢? Jak okreslano nadmiar diastereomeryczny w przypadku, gdy nie uzyskano
rozdziatu metodg chromatografii gazowej?

3. W jaki sposdb okreslona zostata konfiguracja gtéwnych diastereomeréw (w przypadku
zwigzkéw nieopisanych w literaturze), otrzymywanych w reakcji cyklopropanowania oraz w reakcji
HAT? Nie ma takiej informacji ani w publikacjach oryginalnych, ani w materiatach uzupetniajacych.

Powyzsze pytania i przedstawione wczesniej uwagi nie zmieniaja mojej wysokiej oceny pracy
doktorskiej, poszerzajgcej game mozliwych zastosowan reakcji fotochemicznych z udziatem
prekursorow karbenow lub rodnikéw. Doktorant przetestowat zaréwno nowe reakcje, warunki
(srodowisko wodne/micele), jak i niebadane wczesniej reagenty, a wprowadzenie i sprawdzenie
nowych zrédet, moze niekoniecznie bardziej skutecznych od wczesniej stosowanych, jest niewatpliwie
mocna strong tej pracy. Jej efektem jest tez otrzymanie i scharakteryzowanie nowych produktéw reakcji
fotochemicznych, to kilkadziesigt nieopisanych dotychczas w literaturze pochodnych
cylopropanowych, izochinolinowych i 1,3,5-trioksanu. Warto zwréci¢ uwage, ze sg to zwigzki chiralne,
a w przypadku obecnosci dwoch centréw stereogenicznych Autor otrzymywat je na ogét z duza
diastereoselektywnoscig. Wykazat tez mozliwos¢é usuniecia chiralnego pomocnika i uzyskania
pochodnej D-fenyloalaniny w postaci pojedynczego enancjomeru. Tekst rozprawy dowodzi, ze mgr
Joseph Milton ma ugruntowang wiedze z zakresu chemii organicznej, katalizy i spektroskopii oraz
opanowat stosowane w tych dziedzinach procedury eksperymentalne i techniki analityczne.

Oprécz publikacji wchodzgcych w sktad rozprawy Doktorant jest wspétautorem pracy
w czasopismie Tetrahedron w 2021 roku. Jego catkowity dorobek (5 artykutéw w dobrych i bardzo
dobrych czasopismach) na tym etapie kariery naukowej, na jakim sie znajduje, nalezy uznac
za ponadprzecietny. Brak w tekscie rozprawie informacji o jego wystgpieniach iprezentacjach
plakatowych na konferencjach. Badania realizowat w ramach stypendium w grancie Unii Europejskiej
»PhotoReAct” w programie ramowym Horyzont 2020, zorientowanym na wykorzystaniu proceséw
fotochemicznych w syntezie organiczne;j.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona praca spetnia wszystkie okreslone przepisami
oraz zwyczajowe wymagania stawiane rozprawom doktorskim. Tym samym sktadam wniosek
o dopuszczenie mgr. Josepha Miltona do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



