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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr. inz. Tomasza Klucznika
zatytulowanej
Komputerowo wspomagana synteza organiczna zwigzkow biologicznie

aktywnych

Rozprawa doktorska mgr. inz. Tomasza Klucznika wykonana zostata w Instytucie
Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk, pod kierunkiem profesora Bartosza
Grzybowskiego. Cho¢ rozprawa ujeta zostata w klasyczne ramy, to od klasyki znaczaco
odbiegajg zaréwno proporcje (wprowadzenie literaturowe do tematyki badawczej i opisy
badan wiasnych z metodyka syntetyczng sq pordwnywalnej objetosci), jak i styl, ktéry
bardziej narracja przypomina powies¢ niz rozprawe naukowa. Odejscie od kanonu jest
jednak w tym przypadku zaréwno uzasadnione, jak i korzystne. Wstep literaturowy
obejmuje bowiem historie préb stworzenia programu komputerowego wspomagajacego
planowanie skomplikowanych syntez chemicznych, ktdéry w sposdb naturalny obejmuje
réwniez program, w ktérego rozwdj byt zaangazowany Doktorant. Skutkuje to zacieraniem
sie granicy pomiedzy wstepem literaturowym a badaniami wtasnymi. Natomiast fabularny
sposoéb narracji wciaga czytelnika w wir problemdéw syntetycznych i niemal trzyma w
napieciu jak kryminat — uda sie otrzymac pozadany zwiagzek czy nie?

Pozostajac przy omowieniu formalnej strony pracy, to w oczy rzuca sie dosc¢
intensywne uzywanie zargonu laboratoryjnego czy, cho¢ jestem ostatnig osobg, ktdra
takie zarzuty powinna stawia¢ (no, moze jedng z ostatnich), wyrazéw obcych (,w
Appendixach” zamiast ,w Zatacznikach”, zeby pozosta przy jednym tylko przyktadzie).
Ponadto, daje sie dostrzec, zwiaszcza we wstepnie, automatyczne ttumaczenie
(retrospektywne z prac wiasnych?) fragmentdéw z angielskiego na polski. By¢ moze
rowniez wynikiem tego postepowania jest dos¢ liczne, niepoprawne uzycie stéwka ,ow”.
Inne drobne btedy korektorskie i gramatyczne nie sg warte wzmianki. Rozprawa oparta
jest na bardzo obszernej, obejmujgcej 378 pozycji literaturze, siegajgcej roku
przedstawienia rozprawy (2019), co $wiadczy o statym zaangazowaniu Doktoranta w
realizowany projekt badawczy. Cze$¢ wynikdw badan zostata opublikowana w trzech
artykutach naukowych.

Mgr Klucznik jasno sformutowat na wstepie cele swoich badan, a wtasciwie jeden —
weryfikacje skutecznosci dziatania programu Chematica. Aby to osiggnaé, najpierw
wygenerowat plany syntetyczne trzech zwigzkow (co przedstawit w pierwszej czesci badan
wiasnych), ktdrych synteze przedstawit w dalszej czesci doswiadczalnej. Musze przyznad,
ze jako recenzent doznatem pewnego rozczarowania; gdy poznatem tytut rozprawy
spodziewatem sie obszernego fragmentu programistyczno-algorytmicznego badan. Po
otrzymaniu jej egzemplarza moje nadzieje rozwiaty sie — w zasadzie pod ,czesé
komputerowg” mozna podciggna¢ okoto czterech stron tekstu (82 — 87). By¢ moze wynika
to z faktu, ze program zostat sprzedany firmie Merck i biblioteki, algorytmy oraz sposéb
dziatania, oprdcz ogdinego opisu, sg objete klauzulami poufnoéci.
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W pierwszej czesci badan wiasnych opisane zostato generowanie plandw
syntetycznych. Z nielicznymi  wyjatkami wspomnianymi powyzej opis, od strony
komputeryzacji, bardziej przypomina manual uzytkownika niz deweloperskg informacje
techniczng (kuchnie programistyczng). Wybrano opracowanie plandw syntez trzech
zwigzkow. Wybdr, ktdry uwazam za bardzo trafny, obejmowat w pierwszej kolejnosci
synteze leku, ktdrego otrzymywanie obwarowane jest prawie piecdziesiecioma patentami.
Pozwolito to sprawdzi¢ zakres funkcjonalnosci programu i jego skuteczno$¢ w
przeszukiwaniu réznych szlakdw syntetycznych. Realizacja drugiego planu syntetycznego
-~ gtdwnego metabolitu lurazydonu — zostata zainicjowana przez firme Merck. Dato to
podstawy walidacji zewnetrznej programu, gdyz jego twércy nie mieli wptywu na wybor
celu syntetycznego. Wreszcie trzeci plan syntetyczny miat prowadzi¢ do otrzymania
zwigzku, jak dotad nieznanego, co miato na celu wykazanie ,kreatywnosci” programu i
udowodnienie, ze Chematica jest czyms wiecej niz tylko ekspercka bazg danych.

Wybrane sposroéd alternatywnych drogi reakcji zostaty nastepnie zrealizowane
doswiadczalnie przez Doktoranta. Zapewne moi wspotrecenzenci biegli w metodach
syntetycznych beda mogli duzo dogtebniej niz ja ocenic¢ osiggniecia mgr. Klucznika w tym
obszarze. Jako fizykochemik, ktdry byt zmuszony przez zycie do wykonania w swojej
karierze zawodowej jedynie kilku (dos¢ prostych) syntez moge tylko podziwia¢ biegtos¢ z
jaka Doktorant postuguje sie metodami syntetycznymi. Cho¢ obok podziwu dla
zrozumienia roznego rodzaju subtelnosci  syntetycznych (np. zmiana kationu w
katalizatorze) niekiedy zaskakuje wrazenie zdziwienia, ze $lady wody niewystarczajgco
osuszonego rozpuszczalnika mogg catkowicie zahamowac przebieg reakcji. A moze jest to
dla mnie oczywiste dlatego, ze pracowatem z uktadami niewodnymi, dla ktérych slady
wody catkowicie zmieniaty mechanizm reakcji.

Podsumowujac, zasygnalizowany udziat Doktoranta w tworzeniu oprogramowania, jak
i dokonania syntetyczne walidujace skutecznos¢ programu nie pozostawiaja watpliwosci
co do jego umiejetnosci i wiedzy, czego silnym potwierdzeniem jest wspotautorstwo w
publikacjach w takich czasopismach jak Angewante Chemie, czy Nature Communications.
Bardzo personalny styl rozprawy pozwala domniemywac, ze jest on mocno zaangazowany
emocjonalnie w prowadzone badania. Na podkre$lenie zastuguje bardzo rozwazine i
rzetelne wydzielenie udzialu wlasnego w pracy zbiorowej jakg jest tworzenie tak
ztozonego programu jak Chematica. W pewnym aspekcie mozna uznac, ze przedstawiony
doktorat jest bliski pojeciu doktoratu wdrozeniowego, a jego sprzedaz takiemu
potentatowi jak Merck za dowdd wysokiej jakosci wykonanych badan. Biorac pod uwage
powyzsze argumenty uwazam, ze przedstawione mi do oceny badania znaczaco
przewyzszajg okreSlone w Ustawie i zwyczajowe wymagania stawiane rozprawom
doktorskim i dlatego wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej
PAN o dopuszczenie mgr. inz. Tomasza Klucznika do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

90-924 t6dz, ul. Zeromskiego 116

M”i1 tel./fax 42 631 31 99 lies.p.lodz.pl www.mitr.p.lodz.pl, paneth.p.lodz.pl
W_J piotr.paneth@p.lodz.pl



