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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr Mateusza Garbacza
zatytutowanej , Wykorzystanie dualnej fotokatalizy w syntezie strukturalnie ztozonych

amin, alkoholi i karbaminianéw allilowych”

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska dotyczy badah eksperymentalnych z obszaru
nowoczesnej syntezy organicznej, przeprowadzonych przez Doktoranta w Instytucie Chemii
Organicznej Polskiej Akademii Nauk, pod opieka naukowg dr hab. Sebastiana Stecko, prof. IChO.
Zagadnienia opisane w pracy sg mocno zwigzane z tematyka badawcza uprawiang w ostatnich latach
w Zespole Promotora. Dotyczy to m.in. aspektow wykorzystania przegrupowania karbaminianéw
allilowych (reakcji Ichikawy) w syntezie chiralnych alliloamin. Strategii niezwykle uzytecznej, ale
obarczonej pewnymi ograniczeniami zwigzanymi z wymagajacg i Zmudng syntezg niektérych
substratéw, takich jak y,y-dialkilowe karbaminiany allilowe, pochodne sterycznie wymagajace, jak
rowniez analogi zawierajace bardziej reaktywne grupy funkcyjne. Mozna byto zatem oczekiwaé, e
w kolejnych pracach Zespofu XXI, podjete zostanie wyzwanie opracowania alternatywnych $ciezek
syntezy wspomnianych trudno dostepnych zwiazkéw wyjsciowych do dalszego wykorzystania
w syntezie alliloamin - istotnych nie tylko ze wzgledu na obecnosé tego ugrupowania w produktach
pochodzenia naturalnego, ale przede wszystkim z uwagi na ich niezwykta uiytecznos¢ w syntezie

bardziej ztozonych produktéw nieracemicznych.

Istotnie, gtéwne tezy pracy sformutowane przez Doktoranta na str. 16-21 (opatrzone bardzo
szczegotowym, rzeczowym uzasadnieniem i podsumowaniem wczesniejszych osiagnieé Zespotu),
pdZniej powtdrzone w skréconej wersji na str. 91-92, zaktadaty: (i) mozliwoéé funkcjonalizacji
bromkéw winylowych, pochodnych alkoholi allilowych oraz alliloamin, na drodze foto-katalitycznego

sprzggania z odpowiednimi prekursorami rodnikéw alkilowych oraz (if) opracowanie wydajnej



metody konwersji uzyskanych w ten sposéb alliloamin w odpowiednie B-aminoketony. Warto
podkresli¢, ze badania opisane w rozprawie przez mgr Mateusza Garbacza znacznie wykraczajg poza
wskazang w tytule ‘synteze uktadéw hetero-allilowych w warunkach dualnej fotokatalizy’, i dotyczg
szerszego obszaru badan nad reaktywnoscig uzyskanych produktéw, m.in. w kontekscie
przygotowania wybranych zwigzkéw bioaktywnych. Finansowy aspekt przeprowadzonych badan
zabezpieczono w ramach grantu Promotora, uzyskanego w postepowaniu konkursowym NCN (OPUS
no. 2016/23/B/ST5/03322).

Zgodnie z regulacjami przyjetymi w Instytucie, rozprawa udostepniona zostata wyfacznie
w formie elektronicznego pliku PDF. Jest to nowatorskie rozwigzanie, ktére w przypadku obszernych
dysertacji znajduje bardzo dobre uzasadnienie ekonomiczne/ekologiczne, mimo ie pozbawia
recenzenta cennej pamigtki na pdéice. Konstrukcja rozprawy opiera sie na formie przewidzianej
znowelizowang ustawa, a jej podstawe stanowi cykl trzech spéjnych tematycznie publikacji
oryginalnych, ogfoszonych drukiem w latach 2020-2023. Wspomniane prace opublikowano
w czasopismach dedykowanych syntetycznej chemii organicznej i byly to Advanced Synthesis
& Catalysis (Wiley; jedna praca) oraz Organic & Biomolecular Chemistry (RSC; dwie kolejne
publikacje); sa to dobrze rozpoznawane tytuly o zasiegu migedzynarodowym, bardzo solidnych
wspotczynnikach wptywu (IF), a przede wszystkim o uznanej renomie w $rodowisku chemikéw
organikow. Warto podkresli¢, ze we wszystkich wspomnianych pracach Doktorant jest pierwszym
z dwoch autoréw, wystepujgcym wytacznie obok Promotora pracy, co sugeruje, ze zadania
syntetyczne opisane w dysertacji wykonat w catosci samodzielnie. To przypuszczenie potwierdzaja
stosowne oswiadczenia, wskazujgce na aktywny udziat Doktoranta réwniez w opracowaniu koncepgji
badan, planowaniu eksperymentoéw, analizie rezultatéw, a nawet w pracach edytorskich (wspétpraca
na etapie przygotowania manuskryptéw i materiatéw dodatkowych); stad tei wysoki deklarowany

udziat procentowy Autora w opublikowanych pracach (80-85%).

Na zasadnicze elementy ocenianej rozprawy doktorskiej sktadaja sie: (i) trzy rozdziaty
przedstawiajgce aktualny stan badan w obszarze chemii alliloamin (str. 21-49), metod funkcjonalizacji
nieaktywowanych alkendw (str. 50-63) oraz zagadnien dotyczacych proceséw fotoredoks (str. 64-91),
a takze (i) 24-stronicowe omoéwienie wynikéw opracowane w formie przewodnika po publikacjach
wiasnych Autora, zakoriczone zwieztym podsumowaniem. Catoici dopetniaja jednostronicowe
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykaz stosowanych skrétéw (wyjatkowo przydatny
w przypadku tej pracy, ze wzgledu na mnogosé¢ uzytych akronimoéw), wykaz osiggnie¢ Autora,

bibliografia oraz oswiadczenia w postaci odrebnych zatacznikéw.

Rozdziaty podsumowujace aktualny stan wiedzy (Rozdziat 2, 3, i 4) sa obszerne i stanowia
solidne wprowadzenie do tematyki badari wiasnych Autora. Przeprowadzona zostata rzeczowa
dyskusja m.in. na temat metod syntezy i reaktywnosci alliloamin, funkcjonalizacji olefin i proceséw

fotoredoks, wskazujaca na dobrg znajomoéci literatury przedmiotu oraz umiejetnoéé krytycznej
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oceny rezultatéw innych autoréw. W tym fragmencie rozprawy daje sie odczué entuzjastyczne
nastawienie Doktoranta wzgledem prezentowanych reakcji, reagentow, badi metod, ktore okresla
jako ,$wietne” lub ,doskonate” (a ja podzielam ten entuzjazm). Zacytowane prace (>450), z ktérych
wiekszos¢ pochodzi z najlepszych osrodkéw badawczych i zostata opublikowana w ostatniej dekadzie,
utwierdza w przekonaniu, ze cele tej rozprawy to zadania niezwykle aktualne i ambitne, z obszaru
o duzej presji naukowej. Dostrzezone w tym fragmencie rozprawy nieliczne usterki merytoryczne
i redakcyjno-edytorskie nie ujmuja jej jakosci, a wybrane z nich przytaczam z obowigzku. (i) Czy na
pewno kompleks oznaczony numerem 98 (Schemat 87, tekst na str. 61) oraz rodnik 137 (Schemat
104; str. 83) to ‘stany przejsciowe’ reakcji, a nie ‘zwigzki posrednie’? (i) Pochodne typu 110
przedstawione na Schemacie 94A (str. 74) to tionoestry, a nie ksantogeniany. (i) Zdanie na str. 38
stanowigce komentarz do Schematu 41, w ktérym Autor przywotuje prace F. Gloriusa z 2020 r.
powinno by¢ opatrzone stosownym odnosnikiem; prawdopodobnie Autor miat na mysli publikacje
z JACS 2020, 142, 10173 lub pokrewng z Nature Catalysis 2020, 3, 393 (w tym drugim przypadku
syntezg oparto o zastosowanie estrow N-hydroksyftalimidu jako reagentéw dwufunkcyjnych). (iv) Czy
w twierdzeniu, ze , kataliza fotoredoks nie jest ograniczona jedynie do otrzymywania i utylizacji
rodnikéw alkilowych” (str. 91) istotnie chodzi o utylizacje (w rozumieniu potocznym: zniszczenie,

zmarnowanie) czy moze raczej o spoZytkowanie lub wykorzystanie (z ang. utilization)?

Przeprowadzone eksperymenty, uzyskane wyniki oraz ich interpretacje Autor przedstawit
w Rozdziale 5. Ta czes¢ dysertacji podzielona jest na kilka mniejszych fragmentow, w ktérych
Doktorant omowit synteze wyjsciowych bromkéw winylowych i poszukiwania dogodnej metody ich
sprzggania z generowanymi in situ rodnikami alkilowymi, przedyskutowat eksperymenty
optymalizacyjne, zakres stosowalnosci opracowanych metod, mechanizm reakcji oraz rezultaty
badari dotyczacych dalszej funkcjonalizacji uzyskanych produktéw. Warto podkreéli¢, ze ta czesc
rozprawy nie jest jedynie prostym ttumaczeniem 1:1 tresci zawartych w publikacjach Autora, lecz
stanowi istotnie rozszerzong wersje zawierajacg wiele ciekawych detali, dodatkowych wynikéw nie

ujetych w publikacjach i opatrzona jest dojrzata dyskusjg nt. rezultatéw.

W poszukiwaniu optymalnego rozwigzania w zakresie sprzegania wyjéciowych bromkdw
winylowych pochodnych alkoholi allilowych, Doktorant inspirowat sie pracami Negishiego, Barana
i MacMillana, przy czym jako przetomowy w kontekscie zastosowania odpowiednich karbaminianéw
w roli substratéw, okazat sie eksperyment z wykorzystaniem bromku alkilowego w obecnosci soli
niklu oraz katalizatora irydowego. W trakcie prac optymalizacyjnych Doktorant uwzglednit wptyw
najwazniejszych parametréw, takich jak rodzaj rozpuszczalnika, typ oraz moc zasady, Zrédfa jonow
Ni(ll), rodzaju liganda i fotokatalizatora. W dalszych pracach nad zakresem stosowalnoéci metody,
wykazat, ze wiekszo$¢ grup maskujgcych funkcje OH (estry, weglany, etery, etery sililowe, acetale) sg
dobrze tolerowane w warunkach opracowanej reakcji i tylko w przypadku niezabezpieczonych

alkoholi allilowych uzyskiwat umiarkowane wydajnoéci ok. 50%. Ogdlny, przekonywujacy mechanizm
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studiowanej transformacji oparty na trzech powigzanych ze sobg cyklach katalitycznych (niklu,

fotoredoks oraz rodnika bromowego) zaproponowat w oparciu o precedensy literaturowe.

Co szczegolnie istotne, we wzorowo zaplanowanych eksperymentach z uzyciem chiralnych
izomerycznych karbaminianéw o ustalonej konfiguracji (£ lub Z) przy wigzaniu podwdjnym uktadu
allilowego, Doktorant wykazat, ze w trakcie opracowanej reakcji sprzegania nie nastepuje ani
izomeryzacja wigzania C=C, ani utrata czystosci optycznej na centrum stereogenicznym, co z kolei
zapewnia petng kontrole stereochemiczng w syntezie docelowych alliloamin (uzyskiwanych przez mgr
Garbacza w nastepczym przegrupowaniu Ichikawy). Warto réwniez zauwaiyé, 7e w przypadku
bardziej reaktywnych bromkéw stosowanych jako rédto posredniego rodnika alkilowego (np. typu
benzylowego, allilowego, propargilowego), z reguty obserwowano niepozadany konkurencyjny
przebieg reakcji w kierunku homosprzegania. Z tym problemem Autor poradzit sobie stosujac mniej
reaktywne prekursory rodnikéw tj. odpowiednie kwasy karboksylowe, w zmodyfikowanym

dekarboksylacyjnym wariancie reakcji sprzegania fotoredoks.

Poniewaz rownie dobre rezultaty (jak w przypadku alkoholi allilowych) Doktorant uzyskat
w reakcjach sprzggania z uzyciem pochodnych alliloamin, tym samym osiagnat gtéwny zamiar
opracowania modularnej procedury syntezy tej grupy potaczeri. Uwazam, ze jest to niezwykle cenne
osiggnigcie otwierajgce dogodny dostep do wymagajacych, enancjomerycznie czystych pochodnych
alliloaminy, czesto niedostepnych innymi metodami. Co wiecej, ten fragment pracy jest niemal wolny
od bfedéw merytorycznych i edytorskich. Zastanawia mnie jedynie sens podawania $redniej
wydajnosci z 36 eksperymentéw przeprowadzonych z uzyciem strukturalnie zroznicowanych 1°, 2°
oraz 3° bromkéw alkilowych. Wydaje sie, e znacznie ciekawsza bytaby analiza trendéw dla

wybranych serii, tak jak to przedyskutowano w publikacjach.

Druga czes¢ badan wiasnych Autora dotyczyta funkcjonalizacji uzyskanych produktéw
w obrebie wigzania podwéjnego. Podczas gdy proby konwersji modelowych alliloamin w warunkach
hydroacylowania nie daty oczekiwanych rezultatéw, w reakcjach hydroestryfikacji Doktorant uzyskat
oczekiwane produkty, choé napotkat trudnoéci z okietznaniem niskiej selektywnosci reakc;ji
prowadzacej do mieszaniny produktow rozgatezionych (dr. 1:1) i produktu liniowego, zwykle
2 przewagg tego drugiego (ca. 2.5:1). Natomiast petnym sukcesem zakoriczyt sie watek dotyczacy
utleniajacej konwersji alliloamin w kierunku B-aminoketondw, realizowanej] w warunkach
zmodyfikowanej przez Grubbsa reakcji katalitycznego utleniania olefin, opracowanego pod koniec lat
50" ubiegtego wieku w laboratoriach firmy Wacker. Te wyniki stanowity podstawe nhajnowszego
doniesienia opublikowanego w Org. Biomol. Chem., w styczniu 2023 r. Doktorant przebadat szeroka
game substratéw uzyskujgc spodziewane produkty z dobrymi wydajnosciami, cho¢ w nielicznych
przypadkach zaobserwowat i wyjasnit konkurencyjne powstawanie izomerycznych a-aminoketonow.

Zademonstrowat réwniez interesujacy, katalityczny wariant tej reakcji z wykorzystaniem tlenu



atmosferycznego w roli utleniacza (w miejsce rutynowo stosowanego w iloéciach stechiometrycznych

benzochinonu) oraz odpowiednich katalizatoréw metalicznych [Fe(pc) lub Co(salophen)).

Majac w reku opracowane metody syntezy i transformacji enancjomerycznie czystych
alliloamin, jako zwiericzenie pracy i przyktad mozliwego praktycznego ich wykorzystania, Doktorant
zaprezentowat synteze kilku wybranych zwigzkéw bioaktywnych (np. D-AP5, enancjomeru
kodonopsyny), jak réwniez kluczowych blokéw strukturalnych do dalszego wykorzystania w syntezie
chlorochiny oraz zwigzku oznaczonego numerem 304, wskazanego jako potencjalny lek na
mukowiscydoze. Powyzsze przyktady stanowia w mojej ocenie doskonaly argument co do zasadnoéci
podjetej tematyki badawczej i utylitarnego charakteru zaproponowanych rozwigzah. Nieliczne
drobne uchybienia jezykowe i edytorskie zanotowane w tej czesci rozprawy nie zmieniaja bardzo
pozytywnego odbioru tresci i przytaczam je z obowigzku recenzenta. Sa to np. niefortunne
sformutowanie na str. 103 ,regioselektywnos¢ ... jest duzo trudniejsza” czy brak numeracji dla
zwigzkow opisywanych w trzecim akapicie na str. 111 ,niesymetrycznych ketonéw, takich jak zwigzki
(Schemat 137)”. Mozna by réwniez dyskutowac¢ czy zargonowg , degradacje” grupy Cbz nie lepiej byto

zastgpi¢ terminem , wyczerpujaca redukcja”.

W ramach przyjetej formuty rozprawy Autor zaniechat duplikowania procedur i innych
danych eksperymentalnych, ktére dostepne sa w komplecie jako materiaty dodatkowe do publikacji
oryginalnych, tzw. Supporting Information. Analiza tej dokumentacji wskazuje, ze Doktorant
poprawnie postuguje sie technikami spektroskopii NMR i IR oraz spektrometrii mas w ustalaniu
struktury zwigzkéw organicznych. Kopie zataczonych widm NMR potwierdzajg spektroskopowa
czystoéc uzyskanych materiatow, ktére z reguty izolowat technikami chromatograficznymi. Szkoda, ze
zrezygnowat z wykonania analizy spaleniowej w celu potwierdzenia analitycznej czystoci probek
(taki pomiar jest zarazem $wietnym markerem warsztatu chemika syntetyka). Moja szczeg6lng uwage
zwrdcit zakres przeprowadzonych eksperymentéw, ich réznorodnoéé zaréwno pod wzgledem
techniki pracy, jak i typéw przeksztatcen (w tym biochemicznych) oraz imponujgca liczba

wydzielonych i poprawnie scharakteryzowanych nowych zwigzkow organicznych.

Z rozmachem co do liczby przeprowadzonych eksperymentéw kontrastuje umiarkowana
aktywnos¢ konferencyjna Doktoranta. Autor raportuje o udziale w trzech konferencjach
tematycznych w latach 2018 i 2019 (str. 10), na ktérych zaprezentowat dwa postery oraz wygtosit
jeden komunikat. Wydaje sig, e poza trudnym pod tym wzgledem rokiem 2020 naznaczonym
pandemig Covid-19, w pozostatym okresie nie brakowato okazji do zaprezentowania swoich osiggnieé
nie tylko w kraju, ale i na arenie migdzynarodowej, chotby na konferencjach on-line, czesto
organizowanych bezkosztowo lub z rozsgdng kwota wpisowego. Warto pamigtac, ze systematyczny
udzial w tego typu spotkaniach naukowych stuzy nie tylko promocji wtasnych wynikéw, ale (co
wazniejsze na tym etapie rozwoju naukowego) stwarza doskonatg okazje do poszerzania wiedzy

i nawigzywania owocnych wspotprac.



Podsumowujgc, rozprawe doktorskg Pana mgr Mateusza Garbacza oceniam bardzo
pozytywnie. Zgtoszone w recenzji krytyczne komentarze i watpliwosci nie umniejszajg wysokiej
wartosci naukowej przedstawionych rezultatow badan, a dostrzezone drobne potknigcia edytorskie
nie odbierajg przyjemnosci w jej lekturze. Praca jest napisana porzadng polszczyzng, z uzyciem
fachowej terminologii chemicznej. Grafiki przygotowane sg bardzo starannie i z duzg dbatoscig
o detale. Szczegolnie do gustu przypadta mi zastosowana roznorodna kolorystyka dla wybranych
fragmentow czasteczek prezentowanych na rysunkach i schematach, co znacznie utatwito
dostrzezenie najbardziej istotnych tresci. Badania zostaty przeprowadzone w sposéb zgodny ze
sztuky i dotyczg bardzo aktualnej tematyki, wainej takze z punktu widzenia mozliwych zastosowan
praktycznych. W mojej ocenie rozprawa mgr Mateusza Grabacza pt. ,Wykorzystanie dualnej
fotokatalizy w syntezie strukturalnie ztozonych amin, alkoholi i karbaminianéw allilowych” spetnia
z nawigzkg wymagania okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku ‘Prawo o szkolnictwie wyiszym
i nauce’ (Dz. U. z 2020 r. poz 85 z poZn. zm) i w zwigzku z powyzszym, rekomenduje Radzie Naukowe;]
IChO PAN dopuszczenie Kandydata do stopnia naukowego do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie, majac na uwadze wysoki merytoryczny poziom opisanych badan,
pracowitos¢ Doktoranta potwierdzong duig liczbg uzyskanych zwigzkéw docelowych, a takie

wzorowaq strone edytorsko-redakcyjng rozprawy uwazam, ze praca zastuguje na wyréznienie.



