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Znajomo$¢ reakeji z udzialem zwigzkéw organicznych oraz drog syntezy prostych zwigzkéw
organicznych jest niezbednym elementem curriculum kazdego chemika. Juz jednak na
poczatku 20 wieku okazalo si¢, ze ogamniecie syntezy nawet wszystkich znanych juz
zwigzkow organicznych przekracza pojemno$¢ pamigci ludzkiej. Jeszcze wigkszym
wyzwaniem bylo ustalenie optymalnej strategii syntezy nowego zwigzku sposrod mnogosci
mozliwych. W dobie projektowania lekow, bedacych nie tylko zmodyfikowanymi
naturalnymi zwigzkami organicznymi ale takze zupeinie nowymi konstruktami, nie sposob
przeceni¢ znaczenia tego zagadnienia. Juz na poczatku ubieglego stulecia powstaly
wielotomowe opracowania drog syntez, w szczegdélnosci Beilstein. W miare komplikacji
celdow syntez nawet skorzystanie z tej encyklopedii jest niepraktyczne i konieczne sa
komputerowe systemy eksperckie do optymalnego =zaprojektowania syntezy. Nad
stworzeniem jednego z takich systeméw, ktdry okazal si¢ najbardziej skutecznym, pracowata
grupa kierowana przez profesora Bartosza Grzybowskiego, jednego z absolutnie czotowych
naukowcow zajmujacych sie systemami eksperckim projektowania syntez organicznych,
ktorej cztonkiem jest Pani mgr inz. Ewa Gajewska. W ramach swojej pracy nad doktoratem
wykonata ona bardzo duzg czes$¢ pracy nad rozwojem systemu Chematica.

Rozprawa doktorska jest spinkg siedmiu jednotematycznych publikacji oznaczonych
symbolami [P1]-[P7]. Wszystkie te prace zostaly opublikowane w znakomitych
specjalistycznych czasopismach naukowych w latach 2016-2020. Trzy z nich ([P2], [P4] i
[P6]) ukazaly sie¢ w Angew. Chem. Int. Ed., przy czym praca [P6] zostala przez redakcje
oznaczona jako niezwykle wazny artykul naukowy, dwie ([P1] i [P3]) w Chem., przy czym
rysunek z pracy [P3] zostal umieszczony na okladce numeru, jedna ([PS]) w React. Chem.
Eng. 1 jedna ([P7]) w Sci. Rep. Wymieniony cykl prac jest opatrzony komentarzem, gtdwnie
w jezyku angielskim, oraz zalacznikiem zawierajagcym oswiadczenia wspdtautoréw o ich
wkladach do publikacji cyklu. Doktorantka jest pierwszg autorkg pracy [P1] oraz jednym z
dwoéch réwnorzednych autoréw pracy [P2]. Zalaczone o$wiadczenia wspotautorow pozwalajg
jednoznacznie stwierdzi¢, ze Doktorantka wniosta dominujgcy lub bardzo istotny wkiad do
kazdej z publikacji. Oprocz publikacji wchodzacych w skiad rozprawy doktorskiej, Pani mgr
inz. Ewa Gajewska ma w dorobku 5 innych artykutow naukowych, réwniez opublikowanych
w znakomitych czasopismach. Przedstawila réwniez 2 prezentacje posterowe (w tym jedna
nagrodzong) na zjazdach Amerykanskiego Towarzystwa Chemicznego.



Komentarz rozpoczyna si¢ streszczeniami w jezyku polskim i angielskim, po ktérych
nastgpujg spis publikacji wchodzacych w sklad rozprawy (sekcja 1) oraz spis pozostatych
publikacji i komunikatéw stanowigcych dorobek Kandydatki (sekcja 2). W sekcji 3 sa
przedstawione hipotezy badawcze i cel pracy. W sekcji 4 przedstawiony jest problem
planowania drog syntez organicznych i umiejscowienie badan Doktorantki w tej dziedzinie.
Sekcja 5 przedstawia przeglad historyczny metod komputerowych planowania drog syntezy.
Kolejne cztery sekcje dotycza wynikéw uzyskanych przez Kandydatke w ramach prac nad
rozprawg doktorska. Sekcja 6 dotyczy znaczenia dokladnego zakodowania regul reakcji,
sekcja 7 omawia wzbogacanie regul reakcji o analize deskryptoro6w uzyskanych z obliczen
metodami chemil kwantowej oraz zastosowanie ich do projektowania syntez odbywajacych
si¢ poprzez reakcje Dielsa-Aldera, w sekcji 8 jest om6wiona ocena mozliwych drog reakcji
oraz nadawanie im priorytetéw a sekcja 9 jest poswigcona strategiom dla reakcji
wielokrokowych. Sekcja 10 zawiera podsumowanie wynikoéw oraz wnioski wynikajace z
przeprowadzonych badan. Spis cytowanej literatury stanowi sekcje 11.

Celem pracy bylo stworzenie systemu eksperckiego, ktory potrafi w peini autonomicznie
zaprojektowa¢ drogi syntezy od danych substratéw do danych produktéw. Kandydatka
zalozyta, ze aby taki system skonstruowaé nie wystarczy samo stworzenie bazy danych
reakcji ale nalezy rowniez wyposazy¢ system w filtry oparte na deskryptorach uzyskanych np.
z obliczen metodami chemii kwantowej oraz reguly kombinacji poszczegdlnych etapow
reakcji w optymalng sekwencje. Jest to istotna réznica w stosunku do wezesniejszych podejsé
w ktorych na ogot zakladano, ze samo rozszerzenie bazy danych reakcji bedzie skutkowato
coraz to wigksza sprawnoscig systemu. Te wezesniejsze podejécia bardzo przypominajg weigz
obowigzujacy w wielu miejscach na §wiecie (a po ostatniej ,,reformie” niestety réwniez w
naszym kraju) system edukacji, ukierunkowany na pamigciowe opanowanie materialu przez
uczni6w a tylko w niewielkim stopniu na umiejetnosci skutecznego korzystania z opanowane;j
wiedzy. W tym sensie Doktorantka partycypowala w stworzeniu nowoczesnego systemu
uczenia maszynowego.

Przeglad historyczny metod planowania wieloetapowych reakcji w syntezie organicznej,
ktéremu poswigcona jest sekcja 4, rozpoczyna si¢ od omoéwienia pierwszego systemu
eksperckiego LHASA, ktdrego konstrukcje zapoczatkowat noblista Elis J. Corey w latach 60-
tych ubieglego wieku. System ten nie pozwala zaplanowaé calej syntezy, natomiast podaje
optymalne propozycje poszczegdlnych etapdw, ktdrych polaczenie w catosé jest juz zadaniem
uzytkownika. Prawdopodobnie dlatego system ten zawodzi w przypadku projektowania
bardziej skomplikowanych syntez, np. pelnej syntezy taksolu. Nastepnie Doktorantka omawia
systemy pozniejsze, ktérych jednak wspdlng cecha jest wprowadzanie coraz to wigkszej
liczby regut dla poszczegélnych reakcji. Promotor Doktorantki zapoczatkowal natomiast
drugg metode, ktérej celem bylo zaprojektowanie kompletnych drég danej syntezy.
Zagadnienie komputerowego planowania syntez zwigzkow organicznych jest oméwione
znacznie obszerniej w stanowiacej czgs¢ rozprawy pracy przegladowej [P4], opublikowanej w
Angew. Chem. Int. Ed.

Zrealizowane przez Kandydatke w ramach rozprawy doktorskiej zadania oraz uzyskane
wyniki mozna podsumowac nastepujgco:

1. Zakodowanie regul reakcji uwzgledniajacych wplyw podstawnika i stereochemie
(prace [P3] 1 [P5]).

2. Uzupelnienie zakodowanych regul reakcji o deskryptory otrzymane z obliczen
metodami chemii kwantowej (ggstosci elektronowej na atomach) oraz empirycznych



(state Hammetta) oraz zastosowanie uczenia maszynowego do wytrenowania systemu
1 uzycie systemu do projektowania reakcji aromatycznego podstawienia
elektrofilowego (praca [P3]) oraz reakcji cykloaddycji Dielsa-Aldera (praca [P2]).

3. Stworzenie systemu ICHO, pozwalajacego na oceng reakcji pod wzgledem
mozliwosci ich zrealizowania oraz ustalenie ich priorytetu (praca [P6]). W
przeciwienstwie do poprzednio opracowanych systeméw (SMALLER, SW, SW2),
wykorzystuje on zar6wno baz¢ danych reakcji jak i eksperckie reguly reakcji, co
pozwala przewidywa¢ syntez¢ nie tylko na podstawie czgstosci wystepowania danych
typéw reakcji ale takze np. obecnosci konkretnych podstawnikéw. System ten okazal
si¢ znacznie lepszy od wspomnianych wczesniejszych.

4. Zaprojektowanie i zakodowanie regul taktycznych, pozwalajgcych Igczy¢ etapy
reakcji wieloetapowych w ciag bedacy kompletna synteza danego zwigzku (praca
[P1]). W przeciwienstwie do poprzednich systeméw, gdzie kolejne etapy projektuje
si¢ tak, aby stopien skomplikowania ukladu byl jak najmniejszy, reakcje posrednie
moga tu prowadzi¢ do sporego skomplikowania uktadu, ktory ulega uproszczeniu w
koncowych etapach. Takie podejscie, jakkolwiek nieintuicyjne, odpowiada np.
drogom zachodzenia wigkszosci reakcji enzymatycznych, gdzie produkty posrednie
zawierajg wiele wigzafi chemicznych, nieobecnych ani w substratach ani w produktach
reakcji. System okresla réwniez ranking zaproponowanych drog reakcji. System jest w
stanie nie tylko znalez¢ znane juz w literaturze drogi syntezy skomplikowanych
zwigzkéw naturalnych (np. taksolu) ale i zaproponowaé nowe. Reakcje
zaprojektowane przez system zostaly z powodzeniem wykonane w laboratorium

mokrym (praca [P3]).
5. Podjgcie proby przewidzenia produktéw z danych substratow (praca [P7]).

Jak wynika z powyzszego podsumowania, Doktorantka wykonata ogromng prace,
wymagajaca eksperckiej wiedzy nie tylko z chemii organicznej ale rowniez elementéw chemii
teoretycznej i uczenia maszynowego. Praca jest napisana jasno a w komentarzu nie znalazltem
bleddéw merytorycznych, jezykowych czy literéwek. Nasunely mi si¢ natomiast nastepujace

(niekrytyczne) pytania i uwagi:

1. Pojawiajgce si¢ w analizowanych reakcjach czasteczki zwiazkow organicznych nie sg
duze i wykonanie obliczen metodami ab initio czy DFT chemii kwantowej w celu
znalezienia deskryptoréw wymagaloby niewiele czasu obliczeniowego. Dlaczego
zatem zastosowano znacznie mniej zaawansowang rozszerzong metode Hueckela?

2. Czy system Chematica jest w stanie poradzi¢ sobie z reakcjami bardziej egzotycznymi,
np. z udziatem tlenu singletowego czy innych reaktywnych form tlenu.

3. Czy system jest w stanie sam uczy¢ si¢ analizujgc nowe opublikowane reakcje a jezeli
nie to czy planowane jest takie rozszerzenie?

Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska pani mgr. inz. Ewy Gajewskiej spetnia
z nawigzka wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 14 marca 2003
roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz. 595 z pdézn. zm.), jak réwniez zwyczajowe standardy stawiane rozprawom
doktorskim w dziedzinie nauk przyrodniczych i $cistych. Kandydatka przyczynita sie w bardzo
znacznym stopniu do rozwoju systemu Chematica, ktéry jest najlepszym eksperckim



systemem planowania syntez organicznych i jest obecnie rutynowo uzywany zaréwno w
nauce jak 1 w przemysle. W szczegodlnosci opracowana przez nia unikalna metoda
optymalnego planowania reakcji wielokrokowych poprzez dopuszczenie skomplikowania
etapdw posrednich przyczynita si¢ do sukcesu systemu. Zatem postawiony cel rozprawy
doktorskiej zostal w pelni zrealizowany. Kandydatka wykonata ogromna prace i wykazata
umiejetnosé krytycznej analizy danych oraz dojrzalosé naukowsa. Jej rozprawa doktorska jest
jedng z najlepszych, ktére ocenialem. Dlatego z pelnym przekonaniem wnosz¢ do Wysokiej
Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie Pani
mgr inz. Ewy Gajewskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Uwazam rdwniez, ze
merytorycznie rozprawa kwalifikuje si¢ do wyréznienia, jednak z pisma przewodniego
wynika, ze nie zostal spelniony jeden z warunkéw formalnych (ukoficzenie rozprawy w czasie
krotszym od czterech lat).
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