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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Kitti Franciska Szabé

pt.: ,, Photochemical Methods for the Synthesis of Protected Amines”

Rozprawa mgr Kitti Franciska Szabé zatytulowana ,,Photochemical Methods for the
Synthesis of Protected Amines” zostata wykonana w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej
Akademii Nauk pod opieka naukows prof. dr hab. Doroty Gryko.

Praca posiada strukture dopasowana do osiagniecia nadrzednego celu badan
realizowanych w grupie badawczej prof. dr hab. Doroty Gryko, ktére skupiaja si¢ wokoét
fotokatalizy, w tym nowych metod tworzenia wigzan C-C oraz C-X na drodze
fotochemicznej, syntezy nowych fotokatalizatoréw, diazozwigzkéw, w szczegodlnoscei badaniu
nowej ich reaktywno$¢ i reaktywnych indywiduéw chemicznych, bioinspirowanej kataliza
witaminy B12 i jej pochodnymi oraz nowymi pochodnymi witaminy B12.

Fotokataliza to dziedzina chemii, ktéra zyskuje na znaczeniu w syntezie organicznej,
oferujac nowe, bardziej zréwnowazone metody tworzenia wigzan chemicznych. W
przeciwienistwie do tradycyjnych metod, ktére czesto wymagajg uzycia toksycznych
reagentow, wysokich temperatur lub cisnien, fotokataliza wykorzystuje energie $wiatta do
aktywacji czgsteczek, co pozwala na przeprowadzenie reakcji w tagodniejszych warunkach.
Jest to szczeg6lnie cenne w kontekscie tworzenia wigzan wegiel-wegiel (C-C) oraz wegiel-
heteroatom (C-X), ktére stanowia podstawe wielu waznych zwigzkéw, np. lekow czy
materialow polimerowych. Fotokatalizatory to zwiazki, ktore pod wptywem s$wiatla (czesto
UV lub widzialnego) ulegajg wzbudzeniu, przechodzac w stan energetycznie wyzszy. W tym
stanie wzbudzonym, fotokatalizator moze oddawa¢ lub przyjmowaé elektron od innej
czasteczki, co prowadzi do generowania rodnikéw lub jondw, ktére inicjujg tancuch reakcji.
Kluczowe etapy fotokatalizy obejmuja: 1 Absorpcje fotonu, fotokatalizator pochtania foton,
przechodzac do stanu wzbudzonego, 2 Przeniesienie elektronu, wzbudzony fotokatalizator
oddaje lub przyjmuje elektron od substratu, tworzgc rodnik substratu oraz jon fotokatalizatora,

3 Tworzenie nowego wigzania, powstaty rodnik substratu reaguje z inng czgsteczka, tworzac
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nowe wiazanie C-C lub C-X, 4 Regeneracje, jon fotokatalizatora jest regenerowany,
zamykajgc cykl i umozliwiajac jego ponowne uzycie. Fotokataliza otwiera droge do
innowacyjnych reakcji sprzggania, ktére byly trudne do zrealizowania tradycyjnymi
metodami. Przyktadowo, fotokataliza pozwala na dekarboksylowe sprzeganie, w ktérym
karboksylowe grupy funkcyjne sg usuwane z czasteczki, a w ich miejsce tworzy sie nowe
wigzanie C-C. Ta metoda jest szczegdlnie przydatna w syntezie zlozonych czasteczek. Innym
przykfadem jest reakcja sprzggania C-X, np. tworzenie wigzan C-F, C-N czy C-S, ktore sg
kluczowe w chemii farmaceutycznej. Fotokataliza umozliwia réwniez reakcje sprzegania z
alkilowymi halidami bez koniecznosci uzycia katalizatoréw metali przejsciowych, co jest
znaczacym krokiem w kierunku chemii ekologicznej. Rozwéj fotokatalizy jest Scisle
zwigzany z poszukiwaniem 1 synteza nowych, wydajniejszych fotokatalizatorow.
Poczatkowo, uzywano gléwnie nieorganicznych pélprzewodnikéw, takich jak dwutlenek
tytanu, jednak ich zastosowanie czesto wymagato $wiatta UV. Nowsze badania skupiajg sie
na fotokatalizatorach organicznych i metaloorganicznych, ktére moga by¢ aktywowane
Swiatlem widzialnym, co znacznie obniza koszty i energie potrzebna do przeprowadzenia
reakcji. Przyktady nowych fotokatalizatorow: kompleksy irydu i rutenu, zwigzki metali
przejSciowych sa bardzo wydajne w aktywacji $wiattem widzialnym i majg szerokie
zastosowanie w reakcjach utleniania i redukcji, organiczne barwniki, jak pochodne akrydyny
czy perylenu, sa tatwe do syntezy i maja dobre wihasciwosci fotochemiczne, zwigzki
potprzewodnikowe na bazie nanokrystalitow. Badania w tej dziedzinie koncentrujg sie na
optymalizacji struktury fotokatalizatoréw w celu poprawy ich wydajnosci kwantowej, czyli
liczby czasteczek produktu powstalych na kazdy zaabsorbowany foton. Celem jest tworzenie
fotokatalizatoréw, ktore sg trwale, nietoksyczne i ekonomicznie optacalne.

Bez zadnych watpliwosci mozna stwierdzi¢, ze tematyka badawcza podjeta w
rozprawie jest aktualna i stanowi wklad w bardzo intensywnie rozwijany »Zoracy” obszar
badawczy.

Celem pracy bylo zbadanie nowej reaktywno$ci fotochemicznie generowanych
rodnikéw azotowych 1 azyrydyn w celu tworzenia wigzan C-N
i C-C, prowadzacych do amin i ich pochodnych. Tworzenie wigzan C-N jest istotnym
problemem w nowoczesnej syntezie organicznej, poniewaz umozliwia dalsze wprowadzenie
ugrupowania aminowego do czgsteczek. Ze wzgledu na swoja zasadowosé, nukleofilowosé i
charakter dipolowy, aminy znajduja szerokie zastosowanie w przemysle farmaceutycznym i
agrochemicznym. W klasycznej chemii organicznej, kataliza metalami przejsciowymi jest

dobrze udokumentowang strategia tworzenia wigzan C-N, jednak metody te czesto nie
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spetniajg wymagan zréwnowazonej chemii. Odpowiedzig na te wymagania jest fotochemia,
ktéra umozliwia prowadzanie reakcji z wykorzystaniem energii $wiatla i otwiera nowe
metody syntezy niedostepne w standardowych termicznych. Sole N-aminopirydyniowe ktore
tworzg elektrofilowe prekursory rodnikéw azotowych poprzez redukcyjne rozerwanie
wigzania N-N znajdujg coraz szersze zastosowanie syntetyczne.

Podstawg rozprawy doktorskiej mgr Kitti Franciska Szabé stanowig wyniki pracy
badawczej zawarte w 3 publikacjach, w ktérych Kitti Franciska Szab¢ jest pierwszym
autorem, czyli rozprawa doktorska ma forme tzw. zszywki.

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska zawarta jest na 425 stronach,
obejmujgcych wykaz publikacji wchodzacych w skiad cyklu, wykaz konferencji i
seminariow, w ktérych mgr Kitti Franciska Szabd prezentowata wyniki badan, straszenie w
Jezyku angielskim i polskim, wykaz skrotow, cel pracy badawczej, wprowadzenie teoretyczne
do publikacji I, IT i IIT przedruk publikacji II, dyskusj¢ i wnioski, przedruk publikacji
stanowigcych podstawe rozprawy wraz z informacjami uzupehiajacymi, o$wiadczenia
wspotautoréw publikacji naukowych.

Rozdzial wprowadzenie stanowi przeglad literaturowy (17 stron) opatrzony 60
odnosnikami literaturowymi, dotyczacy glownego tematu rozprawy. W sposéb syntetyczny
omowione zostaly zagadnienia zwiazane z fotochemia, fotochemicznymi metodami
stosowanymi w syntezie wigzania C-N oraz znaczeniu amin w chemii organicznej. Rozdziat
ten koniczy krotkie podsumowanie. Wybdr zagadnien oraz sposéb ich przedstawienia
swiadczy o dojrzatosci naukowej Doktorantki.

Kolejny rozdzial stanowi opis trzech publikacji stanowiacych podstawe recenzowane;
pracy.

Pierwsza praca opublikowana w Org. Lett. 2022, 24, 8120-8124, (IF = 5.2 w roku
2022) dotyczyta selektywnego, fotokatalitycznego winylogicznego amidoalkilowanie
enonow. Winylogia opisuje przeniesienie wlasciwosci chemicznych (takich jak
nukleofilowo$¢, elektrofilowo$¢ lub kwasowo$¢) przez uklad sprzezonych wigzan
podwéjnych. W praktyce oznacza to, Zze w czasteczkach zawierajacych taki uktad, efekt
elektronowy grupy funkcyjnej nie ogranicza si¢ tylko do sasiedniego atomu, ale jest
przenoszony na bardziej oddalone atomy wegla. Zasada winylogii wynika z delokalizacji
elektronow w ukladach sprzezonych. Na przyklad, w zwigzku a.B-nienasyconym
(zawierajgcym wigzanie podwdjne miedzy atomami wegla w pozycjach a i B wzgledem grupy
funkcyjnej, np. karbonylowej), wlasciwosci grupy funkcyjnej moga by¢ przeniesione na atom

wegla w pozycji y. Reaktywnos$¢ winylogicznam czesto manifestuje sie tym, ze nukleofil
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atakuje nie bezposrednio atom wegla a, ale atom wegla v, co prowadzi do utworzenia nowego
wigzania w bardziej odlegtym miejscu czasteczki. Stabilizacja winylogiczna, wynika z faktu,
ze efekt ten moze réwniez stabilizowaé¢ formy enolowe lub enolanowe, przesuwajac tadunek
ujemny na bardziej oddalony atom. Jednakze metody te czesto wymagaja obecnosci
rozgal¢zionego podstawnika w pozycji a, aby zablokowaé to miejsce i wymusié whasciwa
selektywnos¢, lub konieczna jest wstepna funkcjonalizacja w pozycji .

W ramach prac badawczych begdacych czgsciag pracy doktorskiej, mgr Kitti Franciska
Szab6é przeprowadzone zostaly badania majagce na celu pokonanie tych ograniczen.
Przeprowadzone zostaty badania nad generowaniem rodnikéw z centrum azotowym
wywodzgcych si¢ z soli N-aminopirydyniowych pod wplywem $wiatla niebieskiej diody
LED, ktore zostaly wykorzystane do selektywnego przylaczania w pozycje v sililowanych
eterow dienolowych. Pozwolito to na opublikowanie po raz pierwszy selektywnej,
fotokatalitycznej y-amidacji a,B-nasyconych enonéw z uzyciem soli N-aminopirydyniowych i
fac-Ir(ppy)s jako fotokatalizatora. Doktorantka wykonata badania nad rozszerzeniem zakresu
stosowalnosci reakcji z uzyciem soli N-aminopirydyniowych oraz zbadaniem wpltywu
struktury a,B-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych. Stwierdzono, ze zar6wno N-mono-,
jak i N,N-dipodstawione sole aminopirydyniowe sa uzyteczne w przemianach i pozwalaja na
otrzymywanie produktéw y z wysokimi wydajnosciami i doskonalg selektywnoscig E.
Doktorantka wykazala rowniez, ze charakter grupy zabezpieczajacej na atomie azotu ma
wplyw na diastereoselektywnos¢. Jednak zwiazki zabezpieczone grupg Boc prowadzity do
mieszanin izomeréw E/Z (=6:5), podczas gdy sole zabezpieczone grupami Cbz i Ts pozwalaty
na uzyskiwanie produktéw vy z bardzo wysoka selektywnoscia i stereoselektywnoscia.
W odniesieniu do struktury enonéw, wykazano, ze zaproponowane rozwigzanie jest wysoce
skuteczne dla réznorodnych substratow enonowych. Enony z podstawnikami arylowymi
zawierajagcymi grupy elektrodonorowe lub elektronoakceptorowe dawaly produkty z
wysokimi wydajnosci oraz z catkowitg selektywnoscig. W sumie przetestowanych zostato
ponad 20 réznorodnych substratéw. Wykazano tez, ze zaproponowana metoda moze byé
zastosowana do funkcjonalizacji na pdéznym etapie syntezy. Wybrane zwigzki istotne
biologicznie dawaty pozadane produkty y-amidowania. W badaniach otrzymano pochodna
testosteronu, pochodne cytralu oraz (+)-nooktanonu.

Praca druga, ktora zostala zaakceptowana do druku w Nat. Commun. 2025,
doi:10.26434/chemrxiv-2024-3dj94 (IF = 15.7, w roku 2025) dotyczy fotochemicznej reakcji
soli N-metylo-N-tosylo-aminopirydyniowej z 2-fenyloiming Zinckego w celu tworzenia

nowego wigzania C-N. Chociaz sole N-aminopirydyniowe byly wykorzystywane w réznych
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transformacjach fotokatalitycznych, ich zastosowanie w bezposredniej funkcjonalizacji
pirydyn w pozycji C3 nie bylo wczesniej opisane w literaturze. Chociaz z danych
literaturowych wynikato, ze fotowzbudzone katalizatory Ir(III) moga redukowaé sole N-
aminopirydyniowe poprzez jednoelektronowy transfer, generujagc rodniki z centrum
azotowym, to wydajnosci wynosily jedynie 16% przy standardowym $wietle niebieskim 450
nm. Prawdopodobnie bylo to spowodowane silng absorpcja iminy 2-fenylo-Zinckego. W
publikacji wykazano, ze kluczowe dla wydajnego wzbudzenia katalizatora irydowego i
tworzenia rodnika bylo zastosowanie naswietlania o dlugosci fali 405 nm. Dalsza
optymalizacja pozwolila ustali¢ ilos¢ katalizatora, rozpuszczalnik oraz czas reakcji.
Doktorantka zbadata r6zne pochodne pirydyny podstawione w pozycji 2, zawierajace grupy
elektrodonorowe lub elektronoakceptorowe, aby okresli¢ zakres stosowalnosci proponowanej
metody. We wszystkich przypadkach finalne produkty otrzymata z wysokimi wydajnosciami i
dobrag regioselektywnos$ciag. Stwierdzita tez, ze wazna jest struktura podstawnikéw w obu
pozycjach orto pierscienia pirydynowego. Przetestowano tez ré6zne mono- i di-zabezpieczone
sole N-aminopirydyniowe. Tym samym opracowana zostala fotokatalityczna strategia C3-
amidowania pirydyn poprzez funkcjonalizacj¢ iminy Zinckego z wykorzystaniem
elektrofilowego rodnika z centrum azotowym.

Ostatnia publikacja stanowigca podstawe rozprawy doktorskiej zostata opublikowana
w Org. Lett., 2025, doi.org/10.1021/acs.orglett.5c01376 ((IF = 5.0 w roku 2025). Praca ta
dotyczyta opracowania zrownowazonej metody fotochemicznego otwierania trojcztonowych
pierscieni (epoksydy i azirydyny) w obecnosci witaminy B12 jako katalizatora w roztworach
micelarnych. Wykazano regioselektywne otwieranie pierscieni epoksyddw arylowych i
alkilowych azirydyn alkilowych po dziataniem akceptoréw Michaela katalizowane przez
witaming B12 w warunkach micelarnych. Doktorantka wykazata, ze zmniejszenie ilosci
chlorku dodecylotrimetyloamoniowego (DTAC) i katalitycznej ilosci naturalnej witaminy
B12 wraz z dodatkiem izopropanolu jako kosolwentu, znaczaco poprawia wydajnosci reakcji.
Glowny cel recenzowanej rozprawy doktorskiej dotyczacy zbadania reaktywnosci rodnikow z
centrum azotowym generowanych fotochemicznie w celu tworzenia wigzan C-N i C-C,
prowadzacych do amin i ich pochodnych zostal w petni zrealizowany poprzez nastepujace
dziatania:
y-Amidowanie o, -nienasyconych zwigzkow karbonylowych
Rozszerzono zakres wysoce selektywnego y-amidowania =z uzyciem soli N-
aminopirydyniowych. N,N-dipodstawione sole pirydyniowe z grupa zabezpieczajacg Ts

pozwalaly na uzyskiwanie najwyzszych wydajnosci i E diastereoselektywnosci. Wykazano,
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ze rdézne ketony arylowe stosowane jako substraty pozwaly na uzyskiwanie produktow z
doskonatg wydajnoscia i selektywnoscig.

Fotochemiczne C3-aminowanie pirydyn

Po raz pierwszy zaproponowano fotochemiczne C3-aminowanie pochodnych pirydyny z
uzyciem soli N-aminopirydyniowych i iminy 2-fenylo-Zinckego. Przejscie na fioletowe diody
LED byto kluczowe do osiggnigcia 99% wydajnosci ze stosunkiem regioizomerdéw 5:1.
Metody otwieranie pierscieni azirydyn i epoksydow w obecnosci natywnej witaminy B12
Wykazano, ze natywna witamina B12 katalizuje otwieranie pierscieni alkilowych azirydyn w
srodowisku micelarnym pod wplywem s$wiatla widzialnego, minimalizujac potrzebe
stosowania rozpuszczalnikow organicznych. Nowo opracowane fotochemiczne protokoty
syntetyczne znaczaco rozwijajg metody tworzenia wigzan C-N w lagodnych,

zrownowazonych warunkach.

Lekture tekstu rozprawy uznaje za wielce stymulujgca do glebszych przemyslen. Po
przeczytaniu rozprawy nasungly mi si¢ jednak pytania, na ktoére chcialabym uzyska¢
odpowiedzi:

1) Jak uzyskane wyniki badan mogg przetozy¢ si¢ na ich aplikacje, jakie moga by¢ gtéwne
zagrozenia dotyczace opracowanego rozwigzania do praktyki przemystowe;j?
2) Jakie sg zalety oraz wady/ograniczenia opracowanych rozwigzan w odniesieniu do

doniesien literaturowych i rozwigzan stosowanych w klasycznej chemii i katalizie?

Praca jest napisana jest poprawnie, zwigzle i przejrzyscie. Z przestawionego przegladu
literaturowego 1 omowienia wynikow badan wyraznie wida¢ dobre przygotowanie
Doktorantki do prowadzenia zaplanowanych badan. W opisie wynikéw widoczna jest takze
umiejetnos¢ interpretacji i krytycznego spojrzenia na otrzymane wyniki. Wszystkie
umiejetnosci nabyte przez Doktorantke podczas wykonywania pracy $wiadcza o tym, ze jest
doskonale wyszkolonym specjalista w zakresie szeroko poj¢tej chemii organicznej, w
szczegblnosci fotochemii.

Podsumowujac, wysoko oceniam wybdr tematu badan w pelni zgodnego ze
wspodtczesnymi kierunkami badan.

Stwierdzam, ze przedlozona do recenzji rozprawa mgr Kitti Franciska Szabd
zatytutowana ,,Photochemical Methods for the Synthesis of Protected Amines” spelnia
warunki okre$lone z art. 190 ust. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie

wyzszym 1 nauce (tekst jednolity Dz.U. 2023 poz. 742 z pdézn. zm.) oraz ,,Zasadami
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postgpowania w sprawie nadawania stopnia doktora w Instytucie Chemii Organicznej PAN”
(Uchwata Rady Naukowej IChO PAN nr 224RN/07 z dnia 3 marca 2023 r.), w zwigzku z tym
wnoszg¢ do Rady Naukowej IChO PAN o dopuszczenie mgr Kitti Franciska Szabo do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie biorac pod uwage wysoki poziom

naukowy i istotny wktad w rozw6j dyscypliny, wnosze o wyréznienie rozprawy doktorskie;j.

Beata Kolesinska

Lo6dz, 11 082025 r
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