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Recenzja rozprawy doktorskiej M.Sc. Ahmada Makkawiego

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska M.Sc. Ahmada Makkawiego zatytutowana ,Computer-
Assisted Discovery Of Unprecedented One-Pot Reactions And Functional Analogs” zostafa
przygotowana w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem prof. Bartosza
A. Grzybowskiego. Praca ma forme monotematycznego cyklu publikacji z komentarzem. Na trzon
rozprawy skfadajg sie dwie prace: artykut w Nature Communications z 2024 roku dotyczacy
systematycznego, komputerowego odkrywania reakcji wielosktadnikowych oraz artykut w Chemical
Science z 2025 roku poswiecony przyspieszonym generowaniu analogéw strukturalnych znanych
lekéw z potencjalnie ulepszonymi wtasciwosciami biologicznymi. Komentarz towarzyszacy spina oba
watki i pozwala odczytad je jako spdjny program badawczy. W tej formule szczegdlne znaczenie ma
jasne przedstawienie wktadu doktoranta, co w pracy zostato zrealizowane: autor rozdziela zadania
eksperymentalne i obliczeniowe oraz dotgcza oswiadczenia wspottworcow.

Rozprawa wpisuje sie w linie badawczg zespotu prof. Grzybowskiego, od lat ksztattujgcego czotdwke
Swiatowg w obszarze komputerowo wspomaganej syntezy organicznej. W tym przypadku unikalna
synergia kompetencji obejmuje zaréwno kodowanie reakcji, projektowanie algorytméw i
modelowanie kinetyczne, jak i praktyczng chemie syntetyczna. Z tego podejscia wyrasta platforma
Allchemy, zestaw modutdw do planowania retrosyntezy i syntezy w przdd, analizy ztozonych
przegrupowan karbokationéw lub sieci reakcji w warunkach ‘origin of life’, oraz (ostatnio) eksploracji
przestrzeni mechanistycznych z uzyciem etapdw elementarnych oraz projektowania i oceny
kandydatéw na leki. Warto podkresli¢, ze projekty tego typu sg z natury zespotowe, wymagajg
wspotpracy badaczy o odmiennych profilach, a efekt w postaci publikacji wieloautorskich nie
odzwierciedla w prosty sposdb wkfadu pojedynczych oséb. W zwigzku z tym praca M.Sc. Makkawiego
nie jest typowa rozprawg z zakresu klasycznej syntezy organicznej, gdzie dominujg waskie,
jednoosobowe projekty. Jest Swiadectwem uczestnictwa w duzym, interdyscyplinarnym
przedsiewzieciu, w ktérym autor odpowiadat przede wszystkim za strone eksperymentalng, a
narzedzia obliczeniowe stanowity komponent wykorzystywany we wspotpracy ze specjalistami
rozwijajgcymi te algorytmy.

Cele rozprawy sg jasno wyartykutowane we wstepie, a ich przejrzyste sformutowanie na stronach 12—
13 utatwia lekture catej pracy. Pierwszy cel dotyczy wykorzystania modutu Mech platformy Allchemy
do identyfikacji nowych reakcji wielosktadnikowych i sekwencji one-pot, z naciskiem na weryfikacje
przewidywan algorytmu w praktyce laboratoryjnej. Drugi cel obejmuje wykorzystanie modutu Analog
do uzyskiwania analogédw znanych lekéw — przez zaprojektowanie, synteze i podstawowa
charakterystyke wybranych czgsteczek. Oba watki taczy potrzeba naturalnego sprzegniecia ztozonej
wielowatkowej analizy i przewidywan komputerowych z eksperymentem, tak by dowies¢, ze narzedzia
algorytmiczne mogg nie tylko porzgdkowaé wiedze chemiczng, lecz takze inspirowac realne odkrycia.
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Czes¢ literaturowa jest zwiezta, ale tematycznie rozlegta. Autor omawia role reakcji
wielosktadnikowych i proceséw jednoetapowych w nowoczesnej syntezie, wskazujac ich przewagi ze
wzgledu na ekonomie atomowg, minimalizacje operacji separacyjnych i aspekt ,green chemistry”.
Zarysowuje podstawy projektowania zwigzkdéw bioaktywnych, w tym regute pieciu Lipinskiego, pojecie
drug-likeness, wskazniki jakosci czgsteczek oraz rdinice miedzy bibliotekami HTS i nowszymi
koncepcjami bibliotek opartych o racjonalny dobér blokéw. Wreszcie szkicuje ewolucje komputerowo
wspomaganej syntezy, od klasycznych systemoéw regutowych po narzedzia oparte na uczeniu
maszynowym. Ten przekrdj, choé¢ bardzo krotki, wykracza poza kanon przecietnego doktoratu
syntetycznego i moze stanowi¢ wartos¢ dodang dla czytelnika spoza najscislejszej specjalizacji.
Zarazem, przez dos¢ Sciste splecenie z wtasnymi wynikami, wprowadzenie chwilami traci klarowny
podziat na , literature” i , dyskusje”, co moze nieco utrudniaé orientacje.

Najobszerniejsza czes$¢ pracy to dyskusja osiggnieé. W pierwszym projekcie autor, pracujgc ramie w
ramie z cztonkami zespotu odpowiedzialnymi za algorytmy, korzystat z modutu Mech do selekcji i
oceny kandydatéw na nowe sekwencje MCR i one-pot, po czym dokonywat ich eksperymentalnej
weryfikacji. W praktyce polegato to na syntezie wytypowanych uktaddéw szkieletowych, w tym
uktaddéw tréjcyklicznych, oraz na badaniu czynnikdéw rozstrzygajgcych o przebiegu konkurujgacych
Sciezek mechanistycznych. Na uwage zastuguje wyrazne akcentowanie roli warunkéw reakcji,
przyktadowo, rola HMPA w réznicowaniu drég addycji bezposredniej i sprzezonej, oraz systematyczne
Sledzenie i interpretacja produktéw ubocznych przewidywanych przez oprogramowanie. Zbieznos¢
wynikéw doswiadczalnych z predykcjami komputerowymi pokazuje, ze nawet jesli optymalizacja
warunkéw nadal (niestety) nalezy do chemika-eksperymentatora, to przesiew i hierarchizacja hipotez
mechanistycznych mogg by¢ dzi$ skutecznie wspierane przez algorytmy.

Drugi projekt przenosi ciezar rozwazan na pole chemii (nowych) lekéw. Modut Analog wykorzystano
do zaprojektowania i zsyntetyzowania serii analogdw dwdch znanych lekéw: ketoprofenu i
donepezylu. Autor otrzymat i przebadat wigzanie kilku—kilkunastu pochodnych, z ktérych czes¢ osigga
parametry poréwnywalne z czgsteczkami macierzystymi, a nawet nieco je przewyzsza. Jest to wazny
praktycznie dowdd, Zze pipeline tgczagcy manipulacje strukturalne, ograniczong retrosynteze i
prowadzenie syntezy w przdéd moze prowadzi¢ do realnie waznych kandydatéw na nowe (ulepszone)
leki. W tym miejscu warto jednak odnotowac¢ niescistos¢ terminologiczng: w tekscie dos$¢ swobodnie
uzywa sie pojecia ,bioizostery”, podczas gdy w szeregu przypadkdw stosowne bytoby raczej mowic o
analogach, homologach czy prostych pochodnych. Bioizosteria w klasycznym rozumieniu oznacza
podstawienia grupami o zblizonych wtasciwosciach fizykochemicznych prowadzacych do zachowania
lub przewidywalnej modyfikacji aktywnosci biologicznej; nie kazda zamiana strukturalna spetnia ten
warunek.

Narracja w czesci dyskusyjnej miejscami zbyt Scisle podaza za publikacjami zrédtowymi i przybiera
postac kompilacji fragmentdw zamiast syntetycznego streszczenia z komentarzem. Bardziej wyraziste
oddzielenie wynikow wtasnych od przeglagdu wczesniejszych elementéw pipeline’u oraz podanie w
jednym miejscu mocnych i stabszych stron zastosowanego podejscia utatwitoby lekture. Od strony
redakcyjnej drobng niedogodnoscig jest tez okazjonalne uzycie pierwszej osoby liczby mnogiej, co w
pracy o charakterze wieloautorskim bywa zrozumiate, ale moze rozmywac indywidualny wktad w
przypadku pracy doktorskiej. Na szczescie autor wprost porzadkuje zakresy odpowiedzialnosci i odsyta
do oswiadczen wspottwércow, co pozwala klarownie zidentyfikowad jego role: samodzielne
prowadzenie prac syntetycznych i eksperymentalna walidacja $ciezek zaproponowanych przy
wspotpracy z zespotem algorytmicznym. W szczegdlnosci nalezy doprecyzowaé, ze doktorant nie
zajmowat sie rozwijaniem samych narzedzi algorytmicznych; wykorzystywat je w porozumieniu i
wspotpracy z osobami odpowiedzialnymi za ich konstrukcje i rozwd;j.
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Czes¢ podsumowujgca stawia wyniki w szerszej perspektywie i wskazuje kierunki dalszych badan.
Autor przyjmuje ton ostrozny, miejscami az nadto sceptyczny wobec potencjatu automatyzacji.
Sformutowanie, ze narzedzia obliczeniowe nie sg przeznaczone do zastgpienia chemika ani do
eliminacji potrzeby optymalizacji parametréow reakcji, brzmi w 2025 roku zachowawczo. Historia uczy,
ze koncepcje uwazane niegdys za ,science-fiction” — jak komputerowa retrosynteza, prognozowanie
witasnosci czy nawet projektowanie warunkéw — stopniowo stajg sie elementem codziennego
warsztatu. Nie twierdze, Zze rola chemika-eksperymentatora zniknie, ale granica miedzy
,Wspomaganiem” a ,,substytucjg” wybranych czynnosci bedzie sie przesuwac. Podobnie konkluzja, iz
wigczanie narzedzi komputerowych do rutynowej praktyki dopiero staje sie niezbedne, wydaje sie
nieco spdzniona — wiele grup korzysta dzi§ rutynowo =z rozbudowanych narzedzi
chemioinformatycznych, a tendencja ta bedzie sie wytgcznie umacniaé.

Ogdlna ocena rozprawy jest pozytywna. Autor przekonujgco pokazuje wartos$é synergii miedzy
algorytmami a eksperymentem, przez co wnosi istotny wktad w dwa nurty, ktdre przez lata rozwijaty
sie rownolegle: komputerowe projektowanie reakc;ji i praktyczng synteze. Co najwazniejsze, wktad ten
ma charakter materialny: nowe szkielety uzyskane i opisane w laboratorium oraz biblioteki analogow,
ktére z powodzeniem przeszty podstawowe testy wigzania. Zastrzezenia, ktére formutuje, dotycza
gtéwnie sfery terminologiczno-redakcyjnej i akcentdw w podsumowaniu; nie podwazajg one
merytorycznej wartosci osiggniec. Jednoczesnie precyzuje, ze doktorant nie zajmowat sie rozwijaniem
narzedzi algorytmicznych, a korzystat z nich we wspétpracy z ich twdrcami. Natomiast jego
zasadniczym, samodzielnym polem odpowiedzialnosci byta synteza i eksperymentalna weryfikacja
przewidywan.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca spetnia wymogi witasciwej ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce. Na podstawie powyzszej oceny wnosze o dopuszczenie M.Sc. Ahmad
Makkawi do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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