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Recenzja pracy doktorskiej mgr Kitti Szabo p.t.
,Photochemical Methods for the Synthesis of Protected Amines”
przedstawiona Radzie Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk
w Warszawie w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Identyfikacja nowych  sposobdéw  tworzenia  wigzan  wegiel-heteroatom
z wykorzystaniem nieklasycznych metod aktywacji reagentéw stanowi jedno z kluczowych
wyzwan wspotczesnej syntezy organicznej. Dysertacja doktorska Pani mgr Kitti Szabo,
wykonana w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie pod
promotorskg opiekg Pani prof. dr hab. Doroty Gryko, cenionej Ekspertki z zakresu
fotochemii organicznej, znakomicie wpisuje sie w te niezwykle atrakcyjng tematyke
badawczg. Praca ta kreatywnie adresuje bowiem zagadnienia dotyczace tworzenia wigzania
wegiel-azot oraz wegiel-wegiel w oparciu o fotochemiczne metody aktywacji reagentéw.
Zakres przedtozonej mi do oceny pracy dotyczy poszukiwan nowych metod syntezy amin,
ktére sg jedng z kluczowych klas zwigzkéw organicznych. Zdefiniowane w pracy cele
badawcze sg ambitne i posiadajg wyraznie zaznaczony charakter poznawczy. Dlatego tez
uwazam decyzje Doktorantki, o podjeciu badan z tego zakresu, za w petni uzasadniong
z punktu widzenia naukowego.

Rozprawa doktorska Pani mgr Szabd zostata przygotowana w postaci
monotematycznego cyklu publikacji wraz z komentarzem Autorki. Takie podejscie jest
w petni uzasadnione biorgc pod uwage wysokg jakos¢ prac stanowigcych podstawe
przedstawionego do oceny cyklu. Sktadajg sie na niego bowiem trzy oryginalne publikacje
w bardzo dobrych czasopismach chemicznych dedykowanych chemii organicznej (Org. Lett.
oraz Nat. Commun.) o bardzo wysokim sumarycznym wspétczynniku oddziatywania IF,
ktdre zostaty ogtoszone drukiem w latach 2022-2025. Warto zauwazy¢, ze Doktorantka jest
pierwszg autorkag wszystkich wspomnianych publikacji. Analiza przekazanych z dysertacja
oswiadczen wspdtautoréw jednoznacznie potwierdza wiodacy wkiad Kandydatki w ich
powstanie. Pani mgr Szabd byfta zaangazowana nie tylko w realizacje prac
eksperymentalnych, ale réwniez uczestniczyta w dyskusjach koncepcyjnych i byta
odpowiedzialna za przygotowanie pierwotnych wersji manuskryptéw, z uwzglednieniem
ich czesci eksperymentalnych. Opisane w pracy badania zostaly wykonane w ramach
projektu zatytutowanego ,Red light - a tool for organic and bioorthogonal chemistry”

Instytut Chemii Organicznej

90-924 t6dz, ul. Zeromskiego 116, budynek A-27

Tel. 042 636 25 42; fax. 042636 55 30; www.p.lodz.pl
NIP: 727 002 18 95; Regon: 000001583

* 4 *
ECTS Labe[



http://www.p.lodz.pl/

~
|IChOrg
Z

Instytut Chemii Organicznej
Politechniki t dzkiej

Politechnika t.6dzka
Instytut Chemii Organicznej

Prof. dr hab. inz. tukasz Albrecht

finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki w ramach programu Maestro, ktérego
kierownikiem jest Pani Promotor rozprawy. Rezultaty pracy doktorskiej Doktorantka
prezentowata réwniez na trzech konferencjach naukowych o zasiegu miedzynarodowym.

Przedstawiony przez Autorke komentarz do cyklu publikacji nie jest szczegdlnie
obszerny i liczy 36 stron. Zostat on przygotowany w jezyku angielskim, ktérego jako$¢ nie
budzi zastrzezen. Sktada sie z czterech podstawowych czesci: 1) rozdziatu opisujgcego cel
przeprowadzonych badan (Aims and objectives, 2 strony), 2) wprowadzenia literaturowego
(Introduction, 18 stron), 3) opisu badan wtasnych Kandydatki (Results and Discussion,
15 stron) oraz 4) wnioskéw (Conclusions, 1 strona). Cato$¢ uzupetniajg: streszczenia
(w jezyku polskim i angielskim), podsumowanie dorobku naukowego Doktorantki oraz
wykaz wykorzystywanych w pracy skrotéw. Do pracy dofgczono oryginalne publikacje
stanowiace jej podstawe (w przypadku pracy w Nat. Commun. jest to zaakceptowany przez
czasopismo manuskrypt, co potwierdzono zatgczonym do pracy listem od Edytora) razem
z ich materiatami uzupetniajgcymi (Supporting Information). Literatura cytowana w pracy,
obejmujgca 93 pozycje Scisle zwigzane z tematyka rozprawy, zostata umieszczona w postaci
przypisow dolnych na stronie, na ktérej pojawia sie odpowiednie cytowanie. Takie
podejscie jest w petni akceptowalne i wygodne dla czytelnika, poniewaz pozwala na szybkie
powigzanie poruszanych zagadnien z konkretnym odnosnikiem literaturowym. Fragment
ten zostat przygotowany niezwykle skrupulatnie i praktycznie nie zawiera bteddw
edytorskich.

Zdefiniowany przez Doktorantke cel pracy obejmowat poszukiwania nowych
reaktywnosci generowanych fotochemicznie rodnikéw z centrum na atomie azotu oraz
azyrydyn umozliwiajgcych tworzenia wigzan wegiel—azot i wegiel-wegiel i prowadzgcych do
powstania amin i ich pochodnych. Tak zdefiniowany cel badawczy zostat nastepnie
odniesiony do trzech zrealizowanych projektéw naukowych opisanych w poszczegdlnych
publikacjach stanowigcych podstawe dysertacji. Takie podejscie pozostawia lekki niedosyt,
poniewaz nie definiuje konkretnej hipotezy badawczej i nie odnosi sie do indywidualnego
sposobu jej zaadresowania.

Wstep literaturowy rozprawy zostat poswiecony omowieniu fotokatalitycznych
metod tworzenia wigzania wegiel-azot przebiegajacych z udziatem rodnikéw aminylowych,
amidylowych, hydrazonylowych oraz iminylowych. Wybdér tematu i materiatu
literaturowego, sposdb jego usystematyzowania i dyskusji oceniam pozytywnie. Dobrze
przygotowuje on bowiem czytelnika do lektury fragmentu poswieconego badaniom
wiasnym Pani mgr Szabd. Warto zauwazy¢, ze wiekszo$¢ omawianych prac pochodzi
z ostatnich lat (okres 2015-2024), co pokazuje jak konkurencyjnym i dynamicznie
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rozwijajgcym sie obszarem nauki jest fotokataliza oraz potwierdza aktualnos$¢
podejmowanych przez Doktorantke zagadnien. W kontekscie zaprezentowanych w tym
fragmencie prac badawczych zastanawiajg mnie nastepujgce kwestie:

e Czy wykorzystanie na Schemacie 5 wskaznikdw przestrzennych w celu pokazania
przestrzennego utozenia atomu wodoru w strukturze zwigzkow 7 i 8 jest
uzasadnione? Omawiana reakcja nie ma przeciez charakteru przemiany
enancjoselektywnej, a z przedstawionego zapisu i tak nie daje sie odczytac
konfiguracji absolutnej tych produktéw.

e (Czy przedstawiona na Schemacie 12 przemiana nieoznaczonego numerem
karboanionu w zwigzek E jest rzeczywiscie promowanym przez katalizator irydowy
procesem SET?

Poprosze o odniesienie sie do tych dwdch uwag w ramach publicznej obrony pracy.

Wyniki badan wtasnych Doktorantki zostaty opisane w kolejnym rozdziale pracy
noszgcym tytut Results and Discussion. Autorka podzielita go na trzy czesci gtéwne
odnoszace sie bezposrednio do poszczegdlnych publikacji bedacych podstawg pracy
doktorskiej. Kazdg z nich otwiera krotkie podsumowanie wczesniejszych prac badawczych
dotyczacych poruszanej problematyki, co pozwala lepiej zrozumie¢ motywacje Doktorantki
do podjecia prac w danym obszarze. Wykorzystywana przez Panig mgr Szabd metodologia
badawcza byfa spdjna i klasyczna dla tego obszaru badawczego. W kazdym przypadku
obejmowata ona: 1) badania optymalizacyjne nad wybrang reakcja modelowg,
2) eksperymenty umozliwiajgce okreslenie zakresu stosowalnosci danej metody oraz
3) popartg doswiadczalnie i/lub obliczeniowo propozycje mechanizmu reakcji.

Swoje prace Kandydatka rozpoczeta od opracowania eleganckiej metody
y-amidowania  a,B-nienasyconych  enonéw za pomocg N-chronionych  soli
aminopirydyniowych. Reakcja przebiegata z utworzeniem dienolandéw jako kluczowych
zwigzkéw posrednich i charakteryzowata sie wysokg y-regioselektywnoscig. W niektérych
przypadkach Doktorantka zaobserwowata tworzenie sie produktéw a-amidowania. W jaki
sposéb mozna wyttumaczy¢ te zmiane regioselektywnosci reakcji? Za niezwykle atrakcyjny
fragment tych badan uznaje zastosowanie opracowanej metodologii do amidowania
wybranych zwigzkéw biologicznie aktywnych. W kilku przypadkach reakcja ta prowadzita
do utworzenia nowego centrum stereogenicznego. Jaka byfa diastereoselektywnos¢ tej
przemiany w przypadku amidowania zwigzkow chiralnych?

Drugi fragment badan wifasnych dotyczyt fotochemicznej reakcji aminowania
pochodnych pirydyny z udziatem imin Zinckego oraz soli N-aminopirydyniowych. Reakcja
charakteryzowata sie wysoka regioselektywnoscig skutkujgc funkcjonalizacjg pozycji C3
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pierscienia pirydyny. Przeprowadzone prace syntetyczne zostaty uzupetnione o badania
mechanistyczne ttumaczace mechanizm i regioselektywnos¢ tej interesujgcej przemiany.
Lektura tego fragmentu komentarza Autorki pozostawia pewien niedosyt. Doktorantka
skupita sie w nim bowiem na aspektach technicznych, wskazujgc zakres prac
poszczegdlnych wspoétpracownikéw, zamiast nieco szerzej skomentowaé niezwykle ciekawy
mechanizm transformacji i parametry sterujgcych jej wynikiem. W tym kontekscie
zastanawia mnie wybdr drugorzedowej aminy wykorzystywanej do generowania imin
Zinckego. Reakcja nie przebiegata np. z uzyciem morfoliny, a wykorzystanie innych amin
skutkowato znaczgcym pogorszeniem wynikow. Jak Doktorantka ttumaczy te obserwacje?

Ostatnia praca cyklu odbiega tematycznie od motywu wiodgcego dwéch pierwszych
prac jakim byt rozwdj nowych metod tworzenia wigzan wegiel-azot. Pozostaje jednak z nimi
powigzana podejmujagc w znaczgcej czeSci zagadnienia dotyczace syntezy amin.
Doktorantka opracowata bowiem regioselektywng reakcje otwarcia pierscienia azyrydyny.
Przemiana byta katalizowana przez witamine B12 w uktadzie micelarnym. Utworzony
zwigzek kobaltoorganiczny w warunkach fotokatalitycznych ulegat przeksztatceniu
w odpowiedni rodnik alkilowy partycypujgcy w nastepczej reakcji typu Giesego.
Opracowana metodologia zostata rozszerzona réwniez na epoksydy otwierajac dostep do
alkoholi drugorzedowych.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przyjety cel pracy zostat zrealizowany, a opracowane
metody syntezy amin sg bardzo interesujace i posiadajg istotne elementy nowosci
naukowej. Zakres zrealizowanych badan jest szeroki, a starannos¢ w sposobie ich realizacji
nie budzi zastrzezen. Opisane badania sg na wysokim, $wiatowym poziomie i w petnym
zakresie spetniajg warunek oryginalnosci. Drobne btedy gramatyczne i edytorskie
pojawiajgce sie w tekscie nie wplywajg na mojg wysoka ocene rozprawy, a zawarte
W recenzji uwagi majg charakter formalny lub polemiczny.

W mojej opinii rozprawa doktorska Pani mgr Kitti Szab6 spetnia wymagania
ustawowe stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2022 r. poz. 574 z péin. zm.).
Dlatego tez zwracam sie z wnioskiem do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej
Polskiej Akademii Nauk w Warszawie o dopuszczenie Pani mgr Kitti Szabé do dalszych
etapdow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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Jednoczesnie, biorgc pod uwage: 1) wysoki poziom naukowy zrealizowanych badan,
2) ich wartosciowe wyniki skutkujgce rozwigzaniami metodologicznymi poszerzajgcymi
arsenat metod syntezy amin oraz 3) wysokg jakos¢ powstatych w wyniku realizacji pracy
doktorskiej publikacji zgtaszam wniosek o wyrdznienie pracy doktorskiej Pani mgr Kitti
Szabd przez Rade Naukowa Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w
Warszawie.
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