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1. Uwagi wstepne i forma rozprawy

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Naisargi Sharadkumar Varmy
zostata  przygotowana w formie spdjnego tematycznie cyklu  publikacji
W recenzowanych czasopismach miedzynarodowych, opatrzonego obszernym
komentarzem autorskim. Rozprawa liczy 173 strony i zostata podzielona na
nastepujgce zasadnicze czesci: wykaz skrotdw, streszczenie (w jezyku angielskim
i polskim), wprowadzenie literaturowe (rozdziat 1), opis materiatéw, aparatury
i metodyki (rozdziat 2), sformutowanie celu pracy (rozdziat 3), dyskusje wynikdw
w ramach szesciu artykutdw A1-Aé (rozdziat 4), wnioski (rozdziat 5), spis cytowanych
pozycji literatury, spisy rysunkéw i tabel, dorobek naukowy autorki, oswiadczenia
o wktadzie wspodtautordw oraz przedruki publikacii.

Cykl monotematycznych publikacji obejmuje osiem prac zamieszczonych
w renomowanych czasopismach: Journal of Organic Chemistry, Scientific Reports,
Green Chemistry, Chemical Science, Journal of Functional Biomaterials oraz Chemistry
— A European Journal. Doktorantka petnita role wyraznie zdefiniowanqg w deklaracjach
wspotautordw.  Koncentrowata sie ona na  charakterystyce  fotofizycznej
i fotfochemicznej badanych zwigzkdw. tgczny dorobek publikacyjny Doktorantki
obejmuje osiem prac oryginalnych, uzupetniony aktywnym udziatem w konferencjach
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krajowych i miedzynarodowych (11 wystgpien ustnych i posterowych) oraz
szkoleniach i warsztatach, w tym stazem zagranicznym w grupie prof. Radka Cibulki
na VSCHT w Pradze. Taki zakres aktywnosci naukowej w petni odpowiada wymogom
stawianym rozprawom doktorskim w dyscyplinie nauki chemiczne, a forma cyklu
publikacyjnego jest w ocenie recenzenta bardzo dobrze dobrana do charakteru
prowadzonych badan.

2. Temat rozprawy i jego znaczenie naukowe

Tematyka pracy miesci sie w niezwykle zywo rozwijagjgcym sie obszarze na styku
fotofizyki molekularnej, chemii heterocyklicznej i fotokatalizy (metal-free photoredox
catalysis). Flawiny sg od niemal stulecia przedmiotem intensywnych badan jako
kluczowe biologiczne zwigzki redoks-aktywne. W ostatnich dwdch dekadach grupy
Kéniga, Cibulki, Wolfa, Gilmoura i Sikorskiego wykazaty, ze racjonalnie zmodyfikowane
pochodne rdzenia izoalloksazyny, alloksazyny, 5-deazaizoalloksazyny oraz soli
flawiniowych sqg atrakcyjnymi, ,zielonymi” fotokatalizatorami organicznymi do
aerobowych utlenien, [2+2] cykloaddyciji, izomeryzacji E/Z, a takze reakcji
redukcyjnych aktywacii wigzan C-X.

Nadrzednym celem rozprawy jest racjonalne powigzanie budowy molekularnej
pochodnych flawin zich wtasciwosciami fotofizycznymi oraz wydajnoscig katalityczng
w procesach przeniesienia energii i elekfronu. Takie podejscie strukturalno-
funkcjonalne jest niewqtpliwie wtasciwe i stanowi uzasadniong naukowo odpowiedz
na aktualne wyzwania w projektowaniu organicznych fotokatalizatoréw. Szczegdlnie
wartosciowy jest zamyst, by rownolegle zbadaé cztery pokrewne klasy zwiqzkow
izoalloksazyny, co pozwala w sposdb systematyczny uchwyci¢ wplyw pozyciji
i rodzaju heteroatomu w rdzeniu na wtasciwosci stanu podstawowego i stanow
wzbudzonych. Temat rozprawy uwaziam zatem za akiualny, ambitny i dobrze
osadzony w gtéwnym nurcie wspotczesnej chemii fotoredoks.

3. Budowa i struktura rozprawy

Rozprawa ma przejrzystq, logiczng strukture, odpowiadajgcg wytycznym dla
dysertacji w formie cyklu publikacii.

Rozdziat 1 stanowi rozbudowany przeglad literatury. Doktorantka omawia historie
odkrycia ryboflawiny, systematyke rodziny flawin, wtasciwosci spekiralne i fotofizyczne
poszczegdlnych klas w acetonitrylu oraz w roztworach wodnych o zréznicowanym pH,
fotostabilno$¢, mechanizmy fotoutlenienia typu | i Il oraz zastosowania pochodnych
flawin w fotokatalizie organicznejtqcznie z potencjatamiredoks stanu podstawowego
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i wzbudzonego. Opisy sg dobrze udokumentowane, a ponad 170 cytowan obejmuje
zaréwno klasyczne prace, jak i najnowsze publikacje z lat 2023-2025.

Rozdziat 2 zawiera staranny opis zastosowane] aparatury. Omdowiono protokoty
wyznaczania wydajnosci  kwantowych fluorescencji (metodg poréwnawczqg),
wydajnosci kwantowych generowania tlenu singletowego ®4 z bezposredniej detekciji
fosforescencji przy 1270 nm, oraz czaséw zycia Tr i Ta metodg TCSPC/MCS.

Rozdziat 3 zawiera jasne sformutowanie nadrzednego celu i szesSciu celow
szczegotowych:

(1) charakterystyka stanu podstawowego (UV-Vis, EEM, €, ®k);
(2) analiza czaséw zycia stanéw wzbudzonych (TCSPC);

(3) charakterystyka standw przejsciowych (LFP);

(4) losciowa ocena dynamiki 'Oz;

(5) praktyczna biegto$c w syntezie i oczyszczaniu pochodnych;
(6) wyjasnienie mechanizmow katalitycznych.

Wszystkie cele sg mierzalne i osiggalne.

Rozdziat 4 obejmuje autorskie omowienie szesciu publikacji A1-Aé z jasnym
zaznaczeniem wktadu Doktorantki w  kazdej z nich. Dyskusja jest logicznie
uporzgdkowana (od narzedzia syntetycznego, przez subtelne efekty podstawnikowe,
az po petne cykle katalityczne), co pozwala czytelnikowi Sledzi¢ stopniowy rozwdj
rozumowania haukowego.

Rozdziat 5 podsumowuje najwazniejsze osiggniecia poszczegdlinych prac. Lista
literatury, spisy rysunkoéw i tabel, wykaz osiggnie¢ oraz oSwiadczenia wspdtautorow
i przedruki publikacji zamykajg dysertacje.

Uktad pracy jest bardzo przemyslany. Nieco krytycznie mozna oceni¢ jedynie brak
wyodrebnionej sekcji ,CzeS¢ eksperymentalna szczegdtowa” (procedury syntez
omawiane sg wytgcznie w publikacjach zrédtowych), co jednak jest typowe dla
rozpraw w formie cyklu publikacji i nie obniza merytorycznej wartosci dysertacii.
W tekscie zauwazono niejednolite stosowanie notacji numerycznejw tabelach, co ma
charakter wytgcznie kosmetyczny.
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4. Metody badawcze - zaawansowanie i adekwatnosé do problemu badawczego

Jedng z najmocniejszych stron rozprawy jest bogaty warsztat spektroskopowo-
fotofizyczny, ktérym postuguje sie Doktorantka. Zestaw metod dobrany jest w sposdb
wzorcowy dla problematyki badan nad fotokatalizatorami organicznymi i obejmuje
zaréwno klasyczne techniki stacjonarne, jak i zaawansowane metody z rozdzielczosciq
czasowq siegajgcqg pikosekund.

Wykorzystanie spektrofotometru Aqualog-UV-800 do rejestracii jednoczesnej absorpcji
i macierzy wzbudzenia-emisji (EEM) jest wyborem bardzo wtasciwym, zwtaszcza przy
charakteryzaciji zwigzkéw o tendencji do zanieczyszczen produktami fotodegradacii
(lumichrom, lumiflawina). Zastosowanie korekty efektéw filtra wewnetrznego (IFE) oraz
rozpraszania Rayleigha pierwszego i drugiego rzedu jest standardem metodycznym
i potwierdza dbatos¢ Doktorantki o jakos¢ danych. Metoda poréwnawcza
wyznaczania ®r z serig rozcienczeh w zakresie absorbanciji 0,020-0,060 oraz
zastosowanie korekty wspotczynnika zatamania swiatta zostaty poprawnie wdrozone.
Aparat FluoTime 300 zapewnia petne pokrycie pasm absorpciji wszystkich badanych
klas pochodnych. Metoda TCSPC jest technikg z wyboru do wyznaczania Te w zakresie
ns, a MCS do Ta generowanego w zakresie ps. Bezposrednia detekcja fosforescencii
102 w 1270 nm stanowi ztoty standard w tej dziedzinie i zastuguje na uznanie. Rownie
istotne jest, ze Doktorantka uzyskata w ten sposdb dane zardwno dla kinetyki zaniku
fosforescenciji, jak i widma fosforescencji, co wzmacnia jako$¢ wynikow.

W ramach wspotpracy zastosowano obliczenia DFT i TD-DFT dla identyfikacji natury
najnizszych stanéw wzbudzonych, energii standéw So—Si, So — T, Ti — T a takze dla
wyjasnienia mechanizmu szybkiej deaktywaciji niefluorescencyjnej. Oceniam, ze
zakres wykorzystanych metod teoretycznych jest adekwatny do postawionych pytan.
Komplementarno$¢ danych doswiadczalnych i obliczeniowych jest dla tej tematyki
standardem i wyraznie zwieksza wiarygodnos$¢ wnioskdw mechanistycznych.

Doktorantka brata udziat w syntezie wybranych pochodnych, w ramach stazu
w grupie prof. Cibulki. Opanowanie ekstrakcji, chromatografii kolumnowej, TLC oraz
TH/3C  NMR wzmacnia profii metodyczny kandydatki. Opracowane frzy
komplementarne strategie dostepu do 5-DAIl sg pomystowym rozszerzeniem zestawu
narzedzi dostepnych w tej chemii.

Podsumowujgc, arsenatl metodyczny zastosowany w pracy jest kompleksowy
i wlasciwie dobrany, a poziom jego zaawansowania plasuje rozprawe w gornej klasie
prac eksperymentalnych w tej dziedzinie.
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5. Przedstawienie uzyskanych rezultatow

Rezultaty badawcze rozprawy podzielone sg pomiedzy sze$¢ prac A1-Aé, z ktdérych
kazda odpowiada na jasno okreslone pytanie naukowe.

W pracy Al opracowano ogdlng metode bezposredniego C-C arylowania
bromofenylowych prekursorow 5-deazaflawin, alloksazyn iizoalloksazyn. Syntezowano
~35 nowych pochodnych i scharakteryzowano 16 reprezentatywnych.
Najistotniejszym odkryciem o znaczeniu aplikacyjnym jest dramatyczne obnizenie @,
przy zachowaniu dobrej rozpuszczalnosci i fotostabilnosci. Praca dostarcza
modutowego narzedzia projektowego dla przesuwania aktywnosci flawin z typu Il ku
typowi | lub odwrotnie.

Praca A2 prezentuje rodzine alloksazyn, w ktérej podstawienie na N1 skutecznie
blokuje proces ESDPT i zwieksza fotostabilno$¢. Najwazniejszym osiggnieciem sg
bardzo wysokie wydajnosci kwantowe generowania tlenu singletowego, siegajgce ®a
= 0,98, co plasuje te zwiqzki w czotdwce znanych organicznych fotosensybilizatorow
102. Wnioski sg solidnie udokumentowane eksperymentalnie i obliczeniowo.

W pracy A3 zaproponowano koncepcyjnie elegancki sposdb sterowania
chemoselektywnoscig aerobowego utleniania wrazliwych alkoholi benzylowych
poprzez wybor rozpuszczalnika. W DMSO 'O2 ulega szybkiej reakcji z rozpuszczalnikiem,
co obniza jego efektywne stezenie i czas zycia do ok. 8,4 us, zapobiegajgc
nadmiernemu utlenianiu. Ekranowanie oparte na rozpuszczalniku jest tu ujete
w sposdb ilosciowy. Znakomitym wktadem Doktorantki jest wyznaczenie @, dla 1ai2a
w ACN i DMSO oraz kinetyk frypletowych w warunkach argonu i powietrza, co
dostarcza bezposrednich dowoddw na zaproponowany mechanizm.

Praca A4 rozwija szczegdtowo obserwacje z pracy Al — pochodna 1.9 charakteryzuje
sie wyjatkowo niskg wydajnoscig fluorescenciji (Or = 2,6 -107*), skrajnie krétkim czasem
zycia stanu wzbudzonego oraz catkowitym brakiem wygaszania trypletowego
i sensybilizacji 'O2. Wnioski mechanistyczne sq dobrze poparte eksperymentalnie
i teoretycznie. Wskazujg one takze na niewykorzystany dotgd potencjat takich
pochodnych w aplikacjach typu ,ttumik fotoniczny”/konwerter swiatto—ciepto.

Praca A5 wprowadza koncepcyjnie wazng strategie. Szczegdlnie interesujgcym
wynikiem jest udowodnienie, ze reakcja przebiega przez stan singletowy , a nie jak
typowo w fotokatalizie flawinowej przez tryplet. Dowdd ten opiera sie na: (i) analizach
Sterna-Volmera wygaszania fluorescencii; (i) oszacowaniu AGer dla przejscia ET w S1;
(i) pomiarach wygaszania trypletu, w ktérych obserwowane kq sg zbyt mate dla
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obserwowanego przebiegu katalizy. Jest to wniosek dobrze udokumentowany
i nieoczywisty.

Praca Aé stanowi petnowarto$ciowe kompendium na temat fotofizyki i fotokatalizy
niemal 32 nowych pochodnych 5-DAIl. Osiggnieto trzy komplementarne szlaki syntezy
roznigce sie pozycjg C5 oraz systematyczng kombinacje podstawnikdw w pozycjach
7/8. Praca odpowiada na realne wyzwanie redukcji wigzan C-X o bardzo ujemnych
potencjatach bez udziatu metali szZiachetnych.

Calosciowo przyjeta strategia publikacyjna wyraznie oddaje dojrzate rozumienie
problemu: od narzedzia syntetycznego, przez skrajne realizacje szlakéw deaktywacii,
po konkretne zastosowania utleniajgce i redukcyjne z mechanistycznie
uvgruntowanymi fotokatalizatorami. Spojnosé tematyczna cyklu oceniam jako bardzo
wysoka.

6. Poprawnos¢ i interpretacja wynikow

W  przypadku niniejszej rozprawy wnioski wyciggane przez Doktorantke sg w
przewazajgcej mierze poprawnie umocowane w danych eksperymentalnych
i adekwatnie powigzane z literaturg przedmiotu.

» Whnioski dotyczgce efektéw podstawnikowych 4-OMe vs. 7-CH3 (A1, A4) sg
spojne z wczesniejszymi obserwacjami  Sikorskiej, Cibulki i Marian na
alloksazynach. Prezentowane tu dane wzbogacajqg ten obraz o systematyczny
zbidér ponad 30 nowych zwigzkdw.

» Oszacowania potencjatow stanu wzbudzonego Eox* pochodzg z klasycznej

relacji Rehma-Wellera i sg poprawnie interpretowane w kontekscie
termodynamicznym. Warto jednak podkresli¢c, ze Doktorantka zachowuje
odpowiedniqg ostroznoS¢ i wyraznie zaznacza ,estimated”, co jest

metodologicznie rzetelne.
» Mechanizm conPET w Aé jest uzasadniony w $wietle obserwowanego profilu
katalitycznego.

» W pracy A3 wniosek o petnieniu przez DMSO roli putapki 'O2 jest dobrze
udokumentowany zarbwno przez wyznaczone Ta W obu rozpuszczalnikach, jak
i kinetyke trypletu. Interpretacja mechanistyczna jest jednoznaczna.

Podsumowujqgc, interpretacje Doktorantki sg konsekwentne i poparte niezaleznymi
pomiarami. Nie stwierdzitam istotnych bteddw merytorycznych. Czeste stosowanie
niezaleznych technik do weryfikacji tej samej hipotezy zastuguje na pozytywng ocene.
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7. Pytania merytoryczne zwiqzane z pracq doktorskq

Recenzja bytaby niepetna bez postawienia listy pytan, ktére otwierajg dyskusje
merytorycznq. Prosze Doktorantke o ustosunkowanie sie do nastepujgcych kwestii:

1.

W odniesieniu do wynikéw uzyskanych z pracy Al, gdzie doktorantka pisze w
podsumowaniu, ze: ,powstata biblioteka pochodnych flawinu z
podstawnikami  arylowymi  wykazuje tatwo regulowane  wtasciwosci
fotofizyczne, charakteryzujqgc sie pozgdanym przesunieciem ku dtuzszym falom
oraz, cCoO najwazniejsze, zwiekszong rozpuszczalnoscig w  popularnych
rozpuszczalnikach. Pochodne te stanowiq znaczqcy postep w racjonalnym
projektowaniu fotokatalizy opartej na flawinie do zastosowan w syntezie
napedzanej swiattem widzialnym.”

W jakich popularnych rozpuszczalnikach badano opracowane pochodne?
Prosze rowniez wyjasnic, ktdére rozpuszczalniki uznano za popularne i dlaczego
— czy chodzi o potencjat aplikacyjny, czy o cos innego?

Czy solwatochromizmm w rozpuszczalnikach o zréznicowanej polarnosci (np.
toluen—-ACN-metanol) zostat przeanalizowany ilosSciowo (np. skalg Lippert-
Mataga)?

Dlaczego pochodne tetrametyloalloksazyny TMeAll (praca A2) w odrdznieniu
od pochodnych izoalloksazyny osigga tak wysokie @, = 0,982 (dane zawarte w
tabeli :Table 7. Spectroscopic and photophysical data for the singlet states of
tetramethylalloxazines in methanol as solvent, see A2-Table 2. )

Czy dla najlepszych fotosensybilizatorow generujgcych A1 02 przeprowadzono
kontrolowane testy in vitro, ktére wykazatyby ich rzeczywisty potencijat w terapii
fotodynamicznej (PDT)?2 Jedli takie badania nie byty prowadzone, ktdre zwigzki
oraz ich pochodne wytypowataby Pani do dalszych badan i dlaczego? Prosze
o przedstawienie struktur, ich wtasciwosci fotofizycznych oraz uzasadnienie
oparte na badaniach fotochemicznych.

W kontekscie ,zielonej” chemii: jakg Pani zdaniem, jest realna skala reakcji, w
ktorej omawiane fotokatalizatory flawinowe mogtyby konkurowac z
katalizatorami opartymi na Ir(ppy)s / [Ru(bpy)s]Cl. pod wzgledem wydajnosci,
kosztu ofrzymywania i powtarzalnosci uzyskiwanych wynikéw?2 Czy dostrzega
Pani jakies specyficzne nisze aplikacyjne (np. fotokataliza przeptywowa,
immobilizacja na SiO2) 2
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8. Ocena koncowa i wniosek

Rozprawa doktorska Pani mgr Naisargi Sharadkumar Varmy pt. ,,Novel flavin
derivatives: synthesis, photoredox catalysis and photophysical insights” stanowi
oryginalne, dojrzate i naukowo warto$ciowe opracowanie z zakresu fotofizyki
i fotokatalizy pochodnych flawin. Praca tqgczy dobrze dobrane narzedzia syntezy
organicznej, kompleksowy zestaw metod spekiroskopowych od UV-Vis i EEM, przez
TCSPC z detekcjg NIR-PMT, po LFP, a takze komplementarne obliczenia DFT/TD-DFT.
Rezultaty sg nowatorskie, zarobwno w warstwie fundamentalnej, jak i aplikacyjnej.

Doktorantka wykazata sie umiejetnosciq samodzielnego prowadzenia pracy
badawcze], opanowaniem zaawansowanego warsztatu  eksperymentalnego
i interpretacyjnego, zdolnoscig do pracy w duzym zespole miedzynarodowym (UAM —
VSCHT Praga) oraz kompetencjami w zakresie komunikacji naukowej. Wktad
Doktorantki w kazdej z prac zostat jasno okreslony w deklaracjach wspobtautorow i jest
istotny merytorycznie.

Zauwazone drobne usterki redakcyjne oraz pojedyncze miejsca, w ktdrych
interpretacje mozna byto pogtebic, nie wptywajg na ogdlng, bardzo wysokg ocene
pracy i stanowig raczej naturalne punkty wyjscia do dyskusji podczas obrony.

Stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa doktorska spetnia z naddatkiem wymagania
stawiane rozprawom doktorskim okreSlone w obowigzujgcych przepisach (ustawa z
dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce wraz z pdzniejszymi
zmianami). W zwigzku z powyzszym wnosze do Rady Naukowej Dyscypliny Nauk
Chemicznych Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu o dopuszczenie Pani
mgr Naisargi Sharadkumar Varmy do dalszych etapéw postepowania doktorskiego,
w tym do publicznej obrony rozprawy.

Ze wzgledu na wysokqg wartos¢ naukowq rozprawy, znaczgcy i dobrze
vdokumentowany dorobek publikacyjny w czasopismach o wysokim zasiegu
miedzynarodowym oraz wykazang samodzielnos¢ badawczq Kandydatki, wnosze

jednoczesnie o wyrdznienie rozprawy doktorskiej. Signed by /
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