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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Naisargi Sharadkumar Varma
pt. ,,Novel flavin derivatives: synthesis, photoredox catalysis and
photophysical insights”

Reakcje fotochemiczne i fotokatalityczne z udziatem zwigzké6w organicznych od wielu
lat stanowig jeden z najbardziej aktywnie rozwijanych kierunkow badan w chemii. Szczegdlne
zainteresowanie budza uktady pozwalajace wykorzystywac swiatlo widzialne do prowadzenia
selektywnych procesow utleniania i1 redukcji, najlepiej bez koniecznosci stosowania metali
szlachetnych lub silnie obcigzajacych srodowisko reagentdéw. W tym kontek$cie pochodne
flawin zajmuja miejsce szczeg6lne. Z jednej strony sg to zwigzki inspirowane naturalnymi
kofaktorami uczestniczacymi w licznych procesach biologicznych, z drugiej za§ — uktady
o bardzo bogatej fotochemii, obejmujacej fluorescencje, przejscia migdzysystemowe, generacje
tlenu singletowego, procesy przeniesienia elektronu 1 reakcje rodnikowe. Racjonalne
modyfikowanie szkieletu flawinowego, prowadzace do dostrojenia wlasciwosci
absorpcyjnych, redoksowych, fotostabilno$ci oraz preferowanego mechanizmu reakcji, jest
wigc zagadnieniem waznym zaréwno z punktu widzenia chemii podstawowej, jak
1 potencjalnych zastosowan syntetycznych, biologicznych i materiatowych.

Tematyke te podjeta Pani mgr Naisargi Sharadkumar Varma, przedstawiajac rozprawe
doktorska pt. ,,Novel flavin derivatives: synthesis, photoredox catalysis and photophysical
insights” (,,Nowe pochodne flawiny: synteza, kataliza fotoredoks i badania fotofizyczne”).
Praca zostala wykonana na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu, w Zaktadzie Spektroskopii 1 Magnetyzmu, pod kierunkiem prof. dr hab. Marka
Sikorskiego oraz dr hab. Tomasza Pedzinskiego, prof. UAM. Rozprawa zostata przygotowana
w jezyku angielskim jako zbior szeSciu tematycznie spdjnych publikacji naukowych,
poprzedzonych wprowadzeniem literaturowym, opisem celéw badawczych, metodyki oraz
omoéwieniem wynikow. Taka forma rozprawy jest w petni uzasadniona, poniewaz wyniki badan
Doktorantki zostaly juz poddane zewngtrznej ocenie recenzenckiej i1 opublikowane
w czasopismach o miedzynarodowym zasiegu.

Rozprawa ma strukture typowa dla rozprawy bazujacej na opublikowanych artykutach.
Po streszczeniu w jezyku angielskim 1 polskim Autorka przedstawia wykaz skrotow, rozdziat
wprowadzajacy, opis metod 1 aparatury, cele badawcze, omoOwienie sze$ciu publikacji
stanowigcych rdzen rozprawy, podsumowanie, spis literatury, wykazy rysunkow i tabel, liste
osiggnie¢ naukowych, deklaracje wktadu autorskiego oraz przedruki publikacji. W czesci




prof. dr hab. Wojciech Macyk
f 2 Grupa Fotokatalizy, Zaktad Chemii Nieorganicznej
VAN Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski
uniwersyrer Ul Gronostajowa 2, 30-387 Krakow

JAGIELLONSKI

wkrakowis < macyk@chemia.uj.edu.pl, @ (+48)126862494, 2 www.fotokataliza.pl; www.photocatalysis.eu

wprowadzajacej omoéwiono historie odkrycia ryboflawiny, strukture 1 wlasciwosci
spektroskopowe, fotofizyczne i fotochemiczne gtownych klas zwigzkow flawinowych, w tym
izoalloksazyn, alloksazyn, 5-deazaizoalloksazyn i 5-deazaalloksazyn, a takze wlasciwosci soli
izoalloksazyniowych i alloksazyniowych. Autorka konsekwentnie prowadzi czytelnika od
podstaw chemii flawin do ich wspdtczesnych zastosowan w fotokatalizie.

Za warto$ciowe uwazam szczegoOlnie zestawienia wlasciwosci spektroskopowych
i fotofizycznych r6znych rodzin flawin. Tabele obejmujace potozenia pasm absorpcji i emisji,
wydajnosci fluorescencji, czasy zycia stanow wzbudzonych, stale radiacyjne i nieradiacyjne
oraz wydajnos$ci generowania tlenu singletowego stanowig dobre tto dla pozniejszej dyskusji
wynikéw wilasnych. Tego typu uporzadkowanie literatury jest przydatne, poniewaz pozwala
dostrzec, w jaki sposob niewielkie zmiany strukturalne, takie jak metylowanie wybranych
pozycji pierScienia lub zastgpienie atomu azotu grupa metinowa, wpltywaja na wiasciwosci
fotochemiczne tych zwigzkow.

Rozdzial dotyczacy metodyki badan obejmuje opis stosowanych technik
spektroskopowych, w tym pomiaréw absorpcji UV-Vis, fluorescencji, czasowo skorelowanego
zliczania pojedynczych fotonéw (TCSPC), bezposredniej detekcji fosforescencji tlenu
singletowego przy 1270 nm oraz laserowej fotolizy btyskowej (LFP). Dobor tych metod jest
bardzo dobrze uzasadniony zakresem pracy. Potaczenie pomiardw stacjonarnych i czasowo-
rozdzielczych pozwolito Doktorantce przejs¢ od prostego opisu widm do interpretacji
mechanizmow dezaktywacji stanow wzbudzonych, udzialu standéw trypletowych, generacji
tlenu singletowego oraz procesoOw przeniesienia elektronu.

Mam jednoczesnie drobng uwage dotyczaca tej czegsci rozprawy. Opisy podstaw
dziatania niektérych technik sg miejscami dos¢ podrecznikowe i moglyby zosta¢ skrdcone.
W rozprawie doktorskiej, szczegdlnie przygotowanej jako zbior publikacji, bardziej
wartosciowe byloby zaakcentowanie ograniczen poszczegdlnych technik, sposobu kontroli
btedow pomiarowych, kryteriow wiarygodno$ci wyznaczania wydajnosci kwantowych
1 czasOw zycia. Nie zmienia to jednak faktu, ze warsztat badawczy wykorzystany w pracy
oceniam jako adekwatny do postawionych celow.

Glownym celem rozprawy byto opracowanie 1 zbadanie nowych pochodnych flawin
jako uktadow o kontrolowanych wlasciwosciach fotofizycznych, fotochemicznych
1 fotokatalitycznych. Cel ten zostal rozbity na kilka zadan szczegdlowych: okreslenie
wlasciwosci absorpcyjnych 1 emisyjnych blisko stu pochodnych, wyznaczenie wydajnosci
fluorescencji 1 czasOw zZycia stanOw wzbudzonych, badanie przejSciowych form reaktywnych
metoda LFP, ilosciowe okreslenie wydajnosci generacji tlenu singletowego, synteze wybranych
pochodnych flawin oraz wykorzystanie danych spektroskopowych do interpretacji
mechanizmow reakcji fotokatalitycznych. Jest to zakres bardzo szeroki, wymagajacy zarowno
kompetencji z zakresu syntezy organicznej, jak i zaawansowanej spektroskopii molekularne;.

Na podstawie lektury rozprawy mozna stwierdzi¢, ze Doktorantka nie ograniczyla si¢
do wykonania rutynowej charakterystyki zwigzkéw. Najwazniejszym elementem pracy jest
proba powiazania struktury chemicznej z konkretng funkcjg fotochemiczng: albo z generacja
tlenu singletowego, albo z preferowaniem procesoOw transferu elektronu, albo z uzyskaniem
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bardzo silnych wtasciwosci redukcyjnych w uktadach dziatajacych wedlug mechanizmu
conPET. Wlasénie to przejscie od charakterystyki do projektowania funkcji uwazam za jedna
z gloéwnych zalet rozprawy.

Rozprawa oparta jest na sze$ciu publikacjach naukowych:

1. M. Cubitidk, N. Varma, P. Oeser, A. Pokluda, T. Pavlovska, R. Cibulka, M. Sikorski, T. Tobrman,
,»luning the photophysical properties of flavins by attaching an aryl moiety via direct C-C bond
coupling”, Journal of Organic Chemistry 88 (2023) 218-229.

2. A. Golczak, D. Prukata, E. Sikorska, M. Gierszewski, V. Cherkas, D. Kwiatek, A. Kubiak, N. Varma,
T. Pedzinski, S. Murphree, R. Cibulka, L. Mréwczynska, J. L. Kolanowski, M. Sikorski,
»Tetramethylalloxazines as efficient singlet oxygen photosensitizers and potential redox-sensitive
agents”, Scientific Reports 13 (2023) 13426.

3. 1. Weisheitelova, N. Varma, J. Chudoba, G. Burdzinski, M. Sikorski, R. Cibulka, ,,Catalyst-free aerobic
photooxidation of sensitive benzylic alcohols with chemoselectivity controlled using DMSO as the
solvent”, Green Chemistry 26 (2024) 4880—4887.

4. S.Nizinski, N. Varma, M. Sikorski, T. Tobrman, E. Svobodova, R. Cibulka, M. F. Rode, G. Burdzinski,
»Fast singlet excited-state deactivation pathway of flavin with a trimethoxyphenyl derivative”,
Scientific Reports 14 (2024) 24375.

5. D. Prukata, E. Zubova, E. Svobodov4, L. Simkova, N. Varma, J. Chudoba, J. Ludvik, G. Burdzinski,
I. Gulaczyk, M. Sikorski, R. Cibulka, ,,Introduction of flavin anions into photoredox catalysis: acid-
base equilibria of lumichrome allow photoreductions with an anion of an elusive 10-unsubstituted
isoalloxazine”, Chemical Science 16 (2025) 11255-11263.

6. 1. Weisheitelova, N. Varma, L. Simkova, J. Chudoba, T. Pavlovska, I. Gulaczyk, G. Burdzinski,
J. Ludvik, M. Sikorski, R. Cibulka, ,,Deazaalloxazines — flavin derivatives that provide reductive
photoredox catalysis with inert substrates”, Chemistry — A European Journal 31 (2025) ¢202502897.

Czasopisma, w ktérych ukazaly si¢ te prace, reprezentujg dobry 1 bardzo dobry poziom.
Prace sa wieloautorskie, co jest naturalne przy badaniach laczacych syntezg, spektroskopie
stacjonarng i czasowo-rozdzielcza, obliczenia teoretyczne oraz testy katalityczne. Deklaracje
wkladu autorskiego wskazuja jednak, ze Doktorantka byta odpowiedzialna za istotng cze$¢
pomiarow fotofizycznych, analiz¢ danych, przygotowanie tabel 1 rysunkéw, udziat
w opracowaniu manuskryptéw, a w wybranych pracach takze za syntez¢ 1 oceng aktywnosci
katalitycznej pochodnych deazaalloksazyny.

Pierwsza z prac stanowigcych podstawe rozprawy dotyczyta funkcjonalizacji rdzenia
flawinowego poprzez tworzenie wigzan C—C z podstawnikami arylowymi. Zastosowanie
reakcji sprzegania Suzuki do bromowanych pochodnych izoalloksazyny, alloksazyny
1 deazaizoalloksazyny umozliwilo otrzymanie serii zwigzkéw o zmodyfikowanych
wlasciwos$ciach spektralnych. Uwazam ten wynik za bardzo istotny, poniewaz w fotokatalizie
organicznej oprocz obecnosci aktywnego centrum redoksowego wazne jest dopasowanie
widma absorpcji do zrodla §wiatla oraz ograniczenie niepozadanych $ciezek dezaktywacji.
Wprowadzenie podstawnikow arylowych powoduje przesuniecie batochromowe, w niektorych
przypadkach siegajace 3100 cm™! dla przejécia So—S;. Taka zmiana zwieksza potencjalng
uzyteczno$¢ tych pochodnych jako fotokatalizatoréw aktywowanych $wiattem widzialnym.
Drugim waznym wynikiem byto ograniczenie wydajno$ci generowania tlenu singletowego dla
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wielu badanych pochodnych. Jest to szczegdlnie cenne w przypadku projektowania
katalizatorow majacych dziata¢ wedlug mechanizmu typu I, czyli przez przeniesienie
elektronu, a nie wedtug mechanizmu typu Il prowadzacego do reakcji tlenu singletowego.
W praktyce oznacza to mozliwo$¢ zmniejszenia udziatu reakcji ubocznych typowych dla
silnych fotosensybilizatorow tlenu singletowego. Za mocng stron¢ tej pracy uwazam
zestawienie syntezy, wiasciwosci fotofizycznych 1 interpretacji mechanizmoéw procesow.
Nie chodzito jedynie o przygotowanie kolejnych pochodnych, ale o pokazanie, ze okreslony
rodzaj modyfikacji strukturalnej moze w przewidywalny sposob zmienia¢ funkcje
fotochemiczng zwigzku. Taki sposob prowadzenia badan jest podstawa racjonalnego
projektowania fotokatalizatorow.

Druga publikacja dotyczyla rodziny tetrametyloalloksazyn. W pewnym sensie stanowi
ona interesujace przeciwienstwo pierwszej pracy. O ile w przypadku arylowanych pochodnych
flawin dazono do ograniczenia generowania tlenu singletowego, o tyle tetrametyloalloksazyny
okazaly si¢ bardzo wydajnymi fotosensybilizatorami 'O». Uzyskane wartoéci wydajnosci
kwantowej generacji tlenu singletowego, dochodzace do 0,98, nalezy uzna¢ za znakomite.
Wskazuja one, ze odpowiednio podstawione alloksazyny moga niemal iloSciowo przeksztatcac
energi¢c wzbudzenia w ta reaktywng forme¢ tlenu. Praca poszerza fundamentalng wiedzg
o zaleznos$ci pomiedzy strukturg alloksazyn a efektywnoscia przejscia miedzysystemowego
1 populacja stanéw trypletowych. Ponadto wskazuje na potencjalne zastosowania w procesach
fotoutleniania, terapii fotodynamicznej, a takze w projektowaniu sond lub uktadow wrazliwych
na stan redoks $srodowiska biologicznego. Przejécie od badan fotofizycznych do zastosowan
biologicznych wymagatoby dodatkowych testow stabilno$ci, toksyczno$ci, lokalizacji
komorkowej 1 selektywnos$ci dzialania, niemniej juz sama identyfikacja tak wydajnych
organicznych fotosensybilizatoréw jest bardzo wartosciowym wynikiem.

Trzecia publikacja pokazuje nieco inny aspekt fotochemii organicznej. Badania
dotyczyly tagodnego, aerobowego fotoutleniania wrazliwych alkoholi benzylowych
z wykorzystaniem tlenu czasteczkowego 1 Swiatta widzialnego, bez dodatku katalizatora.
Najwazniejszym elementem tej pracy jest wykazanie, ze DMSO moze pehnic role kontrolujaca
chemoselektywnos¢ procesu. Rozpuszczalnik ten reaguje z tlenem singletowym, tworzac
dimetylosulfon, co skraca czas zycia 'Oz do okolo 8,4 us. W efekcie produkt reakcji, keton, jest
chroniony przed dalszym, niepozadanym utlenianiem. W pracy wykorzystano kontrolowane
wygaszanie tlenu singletowego jako narzedzie do zwigkszenia selektywnos$ci. Takie podejscie
moze by¢ wazne w wielu innych procesach fotoutleniania, w ktorych nadmierna reaktywnos¢
tlenu singletowego prowadzi do degradacji produktow. W moim odczuciu praca ta jednak nie
w pelni wpisuje sie w tematyke doktoratu.

Czwarta publikacja ma charakter bardziej fundamentalny. Dotyczy pochodnej
izoalloksazyny zawierajacej podstawnik 3,4,5-trimetoksyfenylowy w pozycji 7. Dla typowych
flawin obserwuje si¢ zwykle stosunkowo efektywna fluorescencje, populacje stanow
trypletowych oraz generacj¢ tlenu singletowego. W badanym przypadku stwierdzono natomiast
bardzo staba fluorescencje, brak efektywnego tworzenia stanu trypletowego 1 brak generacji
tlenu singletowego. Wyniki pomiaréw czasowo-rozdzielczych 1 obliczen teoretycznych
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pozwolity zaproponowa¢ bardzo szybka, nieradiacyjng S$ciezke dezaktywacji stanu
singletowego, obejmujaca przejscie '(m,n*) — !(n,n*) — So, zachodzaca w czasie okoto 15 ps.
Jest to ciekawy przyktad pokazujacy, ze odpowiednia modyfikacja struktury flawiny moze
niemal catkowicie zmieni¢ jej fotochemi¢. Zwiazek, ktory formalnie nalezy do rodziny dobrze
znanych chromoforéw generujacych stany trypletowe i tlen singletowy, moze zostaé
przeksztalcony w uklad bardzo szybko rozpraszajacy energi¢ wzbudzenia bez emisji i bez
udziatu tlenu singletowego. Wynik ten ma znaczenie poznawcze, ale moze tez inspirowac
projektowanie uktadow, w ktérych pozadana jest konwersja energii $wiatta w ciepto albo
wygaszenie reaktywnosci fotochemiczne;.

Piata publikacja jest jedng z wazniejszych czeg$ci rozprawy. Dotyczy ona wykorzystania
rownowag kwas-zasada lumichromu do otrzymania anionu izoalloksazyny, ktory moze dziata¢
jako silny fotoreduktor. Flawiny sa bardzo dobrze znane jako fotokatalizatory procesow
utleniajacych, natomiast ich zastosowanie w reakcjach fotoredukeji jest trudniejsze ze wzgledu
na ograniczong trwato$¢ form rodnikowych i niekorzystne wtasciwos$ci absorpcyjne w petni
zredukowanych form. W pracy pokazano, ze 3-metylolumichrom moze zosta¢ przeksztalcony
w odpowiedni anion przy uzyciu octanu tetrabutyloamoniowego w acetonitrylu. Deprotonacja
prowadzi do znaczacej zmiany widma absorpcji — pojawienia si¢ pasma przy okoto 447 nm —
oraz przesunig¢cia emisji do okoto 534 nm. Czas zycia fluorescencji anionu wynosi okoto 8 ns,
czyli znacznie wigcej niz dla wyjsciowego lumichromu. Po wzbudzeniu anion osiagga bardzo
silne wlasciwosci redukcyjne, z oszacowanym potencjalem redoks stanu wzbudzonego okoto
—1,50 V wzgledem SCE. Pozwala to prowadzi¢ redukcyjng dehalogenacj¢ bromoarendéw oraz
reakcje sprzggania C—P. Szczego6lnie interesujacy jest fakt, ze reakcje te zachodza skutecznie
nawet w obecnosci powietrza, co jest nietypowe dla wielu uktadow redukcyjnej fotokatalizy,
zwykle silnie wrazliwych na tlen. Pomiar wygaszania fluorescencji 1 wygaszania stanow
trypletowych pozwolit wykaza¢, ze aktywna forma jest singletowy stan wzbudzony anionu
izoalloksazyny. Jest to ciekawy wynik, poniewaz wiele fotoreakcji flawin obejmuje ich stany
trypletowe. Analiza Sterna-Volmera 1 wyznaczone stale szybkosci wygaszania dla réznych
arylobromkéw dostarczaja przekonujacych argumentdw za mechanizmem przeniesienia
elektronu ze wzbudzonego anionu na substrat.

Szosta publikacja jest, moim zdaniem, najwazniejszym osiggnigciem catej rozprawy.
Dotyczy ona 5-deazaalloksazyn, czyli rodziny zwigzkéw dotychczas znacznie stabiej zbadanej
w kontekscie fotokatalizy niz klasyczne flawiny czy 5-deazaflawiny. Autorzy opracowali trzy
strategie syntezy pochodnych réznigcych si¢ podstawnikiem w pozycji 5: formylacje
Vilsmeiera-Haacka anilinouracyli dla pochodnych niepodstawionych, reakcje trdjsktadnikowa
aniliny, aldehydu aromatycznego 1 kwasu barbiturowego dla pochodnych 5-arylowych oraz
trifluoroacetylacje  anilinouracyli z  nastgpcza  kondensacja dla  pochodnych
S-trifluorometylowych. Tak szeroki zakres syntetyczny umozliwitl otrzymanie biblioteki
zwiazkow o zrdznicowanych wiasciwosciach elektronowych. Wybrano z niej 32 pochodne do
szczegblowe] charakterystyki fotofizycznej 1 fotochemicznej. Badania czasowo rozdzielcze
wykazaty obecno$¢ mikrosekundowych stanéw trypletowych w DMF, efektywnie
wygaszanych przez tlen. Przyktadowo, czas zycia stanu trypletowego zmniejszat si¢ z okoto
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32 us w atmosferze argonu do okoto 800 ns w roztworze pozostajgcym w réwnowadze
z powietrzem. Dane te wskazuja na mozliwo$¢ zaangazowania standw trypletowych
w pierwszy etap fotoindukowanego przeniesienia elektronu z donora, takiego jak DIPEA.
W poroéwnaniu z izomerycznymi 5-deazaflawinami, 5-deazaalloksazyny wykazuja generalnie
przesunigcie hipsochromowe absorpcji i emisji, co mogtoby by¢ pewnym ograniczeniem dla
zastosowan fotokatalitycznych. Autorzy pokazali jednak, ze wlasciwosci absorpcyjne mozna
modyfikowaé przez odpowiedni dobor podstawnikow w pozycjach 5, 7 i 8. Grupy -CF3
powoduja przesuni¢cie batochromowe, natomiast grupy arylowe powodujg przesunigcie
hipsochromowe. Najbardziej praktyczne okazaly si¢ jednak pochodne 7,8-dimetoksy-5-
arylowe, zwlaszcza zwigzek oznaczony jako 5.8, taczace dobra absorpcje¢ w zakresie
uzytecznym dla diod 400 nm, wysoka fotostabilnos¢ i duzg aktywnos¢ fotokatalityczna.

Najwicksza wartoscia tej pracy jest wykazanie, ze 5-deazaalloksazyny moga dziata¢
wedhug mechanizmu conPET (consecutive photoinduced electron transfer, przethumaczony
przez Autorke niepoprawnie jako ,kolejny mechanizm fotoindukowanego przeniesienia
elektronu”), generujac wyjatkowo silnie redukujace anionorodniki o oszacowanym potencjale
stanu wzbudzonego okoto —3,3 V wzgledem SCE. Tak silne wiasciwosci redukcyjne pozwalaja
aktywowac bardzo trwate wigzania, w tym wigzania C—F w fluoroarenach. Jest to chyba jeden
z najtrudniejszych kierunkéw redukcyjnej fotokatalizy organicznej. Dodatkowo wykazano
zastosowanie tych katalizatoréw w redukcyjnym arylowaniu trimetoksyfosfanu oraz
w desulfonylacji sulfonamidow.

Bardzo wazna jest takze analiza fotostabilnosci. Aktywno$¢ katalityczna zostata
powigzana z trwalo$cig zwigzkéw w warunkach 16-godzinnego naswietlania diodami 400 nm.
Najbardziej stabilne byty pochodne 7,8-dimetoksy- 1 7,8-dimetylo-5-arylowe oraz pochodna
niepodstawiona, natomiast pochodne 7-metoksy- 1 5-CF3 ulegaly wyrazniejszej degradacji.
Stwierdzenie, ze 5-deazaalloksazyny sa znaczaco bardziej fotostabilne niz odpowiednie
5-deazaflawiny, ma duze znaczenie praktyczne. W fotokatalizie bardzo silna reaktywnos$¢
redukcyjna jest uzyteczna tylko wtedy, gdy katalizator nie ulega szybkiej autodegradacji.
W deklaracji wktadu Doktorantka wskazuje, ze syntetyzowata pochodne 5-heteroarylowe,
oceniala ich aktywnos¢ fotokatalityczng, wykonata pomiary fotofizyczne, analiz¢ i interpretacje
danych, charakterystyke spektralna, rozwijata metodyke oraz przygotowata wstepny projekt
manuskryptu. Jest to wktad bardzo znaczacy, obejmujacy zaréwno prace eksperymentalng, jak
1 interpretacyjng.

Zestawienie osiggni¢¢ naukowych wskazuje na aktywnos$¢ Doktorantki wykraczajaca
poza same publikacje wchodzace w sktad rozprawy. W wykazie znajduja si¢ dodatkowe dwie
prace opublikowane w Scientific Reports i Journal of Functional Biomaterials. Warto
podkresli¢, ze publikacje stanowigce podstawe rozprawy ukazaty si¢ w latach 2023-2025,
a zatem reprezentuja aktualny i konsekwentnie realizowany program badawczy. Doktorantka
prezentowala wyniki na licznych konferencjach miedzynarodowych i krajowych, w tym na
konferencjach po$wieconych fotochemii i pochodnym flawin. Swiadczy to o jej aktywnym
udziale w srodowisku naukowym 1 0 umiejetnosci komunikowania wynikow badan.
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Nie sposéb poming¢ faktu, ze badania wymagaly wspotpracy z kilkoma grupami

badawczymi, w tym z zespolem prof. Radka Cibulki z Pragi oraz specjalistami zajmujgcymi
si¢ zaawansowang spektroskopig czasowo-rozdzielcza. Wspotpraca ta nie ostabia wartosci
indywidualnego wktadu Doktorantki, lecz przeciwnie — pokazuje, ze potrafita funkcjonowac
w $rodowisku interdyscyplinarnym, w ktorym synteza, spektroskopia, obliczenia i kataliza sg

ze sobg Scisle powigzane.

Moja ocena rozprawy jest bardzo pozytywna. Nie oznacza to jednak, ze praca nie

prowokuje pytan i komentarzy. Czg¢s¢ z nich ma charakter dyskusyjny i wynika raczej
z zainteresowania przedstawionymi wynikami niz z zasadniczych zastrzezen do rozprawy.

1.

W rozprawie konsekwentnie akcentowana jest konkurencja migdzy mechanizmami typu
I'1 typu II. Czy dla badanych rodzin zwiagzkéw mozna zaproponowac bardziej ilosciowy
parametr pozwalajacy przewidywac, kiedy obnizenie wydajnosci generowania tlenu
singletowego rzeczywiscie przektada si¢ na wzrost efektywnosci przeniesienia
elektronu?

. W przypadku pracy 3 bardzo ciekawa jest rola DMSO jako wygaszacza tlenu

singletowego 1 czynnika poprawiajacego chemoselektywnos$¢. Czy podobny efekt
badano dla innych rozpuszczalnikow lub dodatkow zdolnych do selektywnego
skracania czasu zycia '0,? Czy strategia ta ma charakter ogoélny, czy jest ograniczona
do konkretnej klasy alkoholi benzylowych?

. W pracy 4 zaproponowano bardzo szybki singletowy kanal dezaktywacji wynikajacy

z obecnos$ci podstawnika trimetoksyfenylowego. Czy efekt ten mozna przypisa¢ samym
wlasciwosciom elektronodonorowym podstawnika arylowego, czy istotne jest rowniez
jego potozenie, geometria lub mozliwo$¢ sprzezenia z rdzeniem flawinowym?

. W pracy 5 wykazano, ze fotoredukcja z udzialem anionu izoalloksazyny przebiega

przez singletowy stan wzbudzony. Czy w warunkach fotokatalitycznych, szczegodlnie
przy wyzszych stezeniach substratow i1 donoréw elektronéw, mozna calkowicie
wykluczy¢ udziat innych $ciezek ubocznych zwigzanych na przyktad z formami
rodnikowymi?

. Aktywno$¢ katalityczna pochodnych 5-deazaalloksazyny koreluje z fotostabilnos$cig.

Czy mozna wskaza¢ element strukturalny odpowiedzialny za wigksza odpornos¢
5-deazaalloksazyn wzgledem 5-deazaflawin? Czy jest to przede wszystkim efekt
elektronowy, czy rowniez konsekwencja innego rozmieszczenia reaktywnych centrow
w stanie wzbudzonym lub w anionorodniku?

. W kilku miejscach rozprawy mozna bytoby nieco wyrazniej oddzieli¢ wyniki uzyskane

bezposrednio przez Doktorantke od wynikdéw uzyskanych przez wspodltautorow.
Deklaracje wkiadu autorskiego sa szczegdtowe, ale w samym omoéwieniu wynikow
jeszcze mocniejsze akcentowanie osobistego wkladu ulatwiloby czytelnikowi ocene
indywidualnego dorobku Doktorantki.

Przedstawione uwagi i pytania majg charakter dyskusyjny. Nie podwazaja one wartosci

naukowej rozprawy, lecz wskazujg kierunki, w ktorych mozna dalej rozwija¢ zaprezentowane
badania.
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Przedstawiona rozprawa doktorska jest bardzo wartosciowym opracowaniem
naukowym. Jej najwickszg zaletg jest spojne (z watpliwosciami dotyczgcymi publikacji 3)
potaczenie kilku pozioméw badan: projektowania i syntezy nowych pochodnych flawin,
szczegdtowe] charakterystyki fotofizycznej, analizy mechanizméw dezaktywacji standéw
wzbudzonych oraz zastosowan w fotokatalizie utleniajacej i redukcyjnej. Doktorantka
wykazata si¢ bardzo dobrg znajomos$cia chemii flawin, swoboda w interpretacji danych
spektroskopowych oraz umiej¢tnosciag korelowania wlasciwosci fizykochemicznych z funkcja
fotokatalityczng.

Za najwazniejsze osiggniecia rozprawy uwazam: opracowanie i wykorzystanie strategii
funkcjonalizacji rdzenia flawinowego pozwalajacej dostraja¢ absorpcje 1 wydajnos¢
generowania tlenu singletowego; identyfikacje tetrametyloalloksazyn jako bardzo wydajnych
fotosensybilizatorow  tlenu  singletowego; pokazanie  mozliwosci  kontrolowania
chemoselektywnoéci fotoutleniania przez wygaszanie !0, w DMSO; wyjaénienie nietypowe;,
ultraszybkiej singletowej S$ciezki dezaktywacji trimetoksyfenylowej pochodnej flawiny;
wprowadzenie anionu izoalloksazyny do redukcyjnej fotokatalizy oraz, przede wszystkim,
rozwini¢cie chemii 5-deazaalloksazyn jako bardzo silnych i fotostabilnych fotokatalizatorow
redukcyjnych zdolnych do aktywacji wyjatkowo inertnych substratow.

Wyniki badan zostaly opublikowane w sze$ciu recenzowanych artykutach, w dobrych
1 bardzo dobrych czasopismach naukowych. Prace te tworza logiczng cato$¢ i jasno pokazuja
rozw0j programu badawczego: od modyfikacji struktury flawin, przez kontrole losow stanow
wzbudzonych, po zastosowania w wymagajacych reakcjach fotoredoks. W mojej ocenie
rozprawa wnosi istotny wktad w chemig¢ flawin, fotochemi¢ organiczng i1 katalize fotoredoks.

Podsumowujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Naisargi Sharadkumar
Varma pt. ,Novel flavin derivatives: synthesis, photoredox catalysis and photophysical
insights” spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim okre§lone w art. 187 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Wnosz¢ zatem o dopuszczenie
Pani mgr Naisargi Sharadkumar Varma do dalszych etapéw postgpowania w sprawie nadania
stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych i1 przyrodniczych, w dyscyplinie nauki chemiczne.

Jednoczesnie, biorgc pod uwage wysoki poziom naukowy rozprawy, bardzo dobrg
jakos¢ publikacji, spojnos¢ programu badawczego, znaczacy wktad Doktorantki w wykonanie
1 interpretacje badan fotofizycznych oraz oryginalnos¢ wynikéw dotyczacych silnie
redukujagcych pochodnych 5-deazaalloksazyny, uwazam za wuzasadnione rozwazenie
wyrdznienia rozprawy.

A




