Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr inz. Karola Molgi zatytutowanej "Rozszerzenie
zakresu narzedzi automatycznej retrosyntezy do projektowania syntez
unikajgcych patentow, prowadzqcych do zwigzkéw znakowanych izotopowo
oraz projektowania syntez bibliotek zwigzkéw" wykonanej pod kierunkiem
profesora Bartosza A. Grzybowskiego.

Ponizszg recenzje wykonano na zlecenie Rady Naukowej IChO PAN w zwigzku z
Uchwata podjeta na posiedzeniu w dniu 11 czerwca 2021 r. Na materiaty dostarczone
recenzentowi do oceny powyiszej tezy sktadajg sie: Pismo wiodace Dyrektora wraz z
zatacznikami oraz Rozprawa Doktorska o wyzej cytowanym tytule, jako monotematyczny cykl
publikacji z komentarzem, datowana w Warszawie, 2023 r. Polsko i anglojezyczne streszczenia
o objetosci ok. 1,5 strony stanowig wyliczenie projektéw sktadajacych sie na zawartosc tezy
wraz z krotka ich charakterystyka. Znacznie obszerniejszy, bo blisko 40-stronnicowy
polskojezyczny komentarz autorski, ilustrowany 21 obszernymi schematami oraz zaopatrzony
w 71 odnosnikéw literaturowych, jest dos$¢ szczegdtowym oméwieniem chemo-
informatycznie pokrewnych zagadnien badawczych sktadajacych sie na bloki zadaniowe,
tematycznie stanowigce przedmiot osmiu zatgczonych publikacji oryginalnych. Catoéé tak
skonstruowanego przewodnika po dorobku naukowym udostepnionym juz $rodowisku w
renomowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym dopetniaja listy publikacji autora
tezy oraz oswiadczenia wspdtautorédw, okredlajace jakosciowo ich wktad we wspdlnie
opublikowane prace. Mgr inz. Karol Molga rozpoczat przygotowania do swojej pracy
doktorskiej w 2014 roku, wchodzac w sktad multidyscyplinarnego zespotu ztozonego gtéwnie
z doktorantéw, ktérego zasadniczym celem byia realizacja mega-projektu
chemoinformatycznego zmierzajagcego do opracowania programu wspomagajacego
wieloetapowe syntezy organiczne. Informacja ta sugeruje pewne odstepstwa od rutynowego
przebiegu studiéw doktoranckich, wymaga wiec komentarza poprzedzajgcego prébe
szczegOtowej oceny dokonan przedstawionych w publikacjach stanowigcych pakiet
prezentacyjny ocenianej tezy doktorskiej. Zupetnie wyjgtkowe cechy projektu grupy profesora
Bartosza A. Grzybowskiego to: jako$¢ wyzwania i ztozono$é problemu, ktérym nie podotat w
niedawnej przesztosci noblista E.J. Corey (doktorant omawia ten przypadek dokfadniej w
swym opracowaniu: 30-letnie zmagania z projektowaniem programu retrosyntezy znanego
pod akronimami OCSS i LHASA zakonczone symbolicznym tylko sukcesem w postaci
komputerowego planowania transformacji jednoetapowych) oraz generalny sceptycyzm w
kwestii skutecznego algorytmicznego wspomagania wieloetapowych syntez organicznych
wsrod nastepnej generacji chemikéw. Do ukoriczenia prac nad platforma programowg
Chematica (Angew. Chem. Int. Ed., 2016; Chem, 2018), w ekskluzywnym gronie arcymistrzéw
syntez tzw. matych (to znaczy niskoczasteczkowych) lecz ztozonych strukturalnie zwigzkéw
naturalnych przewazali wyznawcy pogladu, ze stopieri komplikacji wieloetapowych syntez
organicznych tak znacznie przewyzsza takie wzorce ztozonosci jak np. szachy czy Go, ze nawet
sukces ,sportowy” komputera Deep Blue w meczu z aktualnym mistrzem éwiata (1997) nie




zachwiat ich przekonaniem, iz synteza skomplikowanych obiektow molekularnych jest sztuka
W rozumieniu atrybutéw antropologii i taka pozostanie w przewidywalnej przysztosci. Z
pewnoscig demobilizujace moga by¢ wyobrazenia o liczebnosci przestrzeni chemicznej, czyli
zbioru wszystkich mozliwych zwigzkéw. C.M. Dobson (Nature, 2004) wskazuje ze samych tylko
biatek ¢redniej wielkosci moze by¢ 103 a np. w zakresie struktur interesujacych z punktu
widzenia badar nad poszukiwaniem nowych lekdw, restrykcyjnie ograniczonych regutami
Lipiriskiego, mamy do czynienia z segmentem przestrzeni o populacji rzedu 10 struktur; w
poréwnaniu z tak astronomicznymi wielkosciami liczby rzeczywiscie poznanych zwigzkow
chemicznych, np. zamieszczone w rejestrach Chemical Abstracts (ca 10%) wydaja sie znikome.
Mimo tego profesor B.A. Grzybowski wykazat, jeszcze w okresie pracy nad swoim doktoratem
na Uniwersytecie Harvarda, ze myslenie o przestrzeni chemicznej ma kolosalna przysztos¢. W
swych rozwazaniach nad natura powinowactwa czasteczek, oraz ich sktonnoscig do agregacji
i samoorganizacji, opublikowanych wraz z prof. G.M. Whitesidsides’em (Science, 2002),
wyréznit obszar chemii organicznej jako bezposrednio zwigzany z waznymi procesami
biologicznymi a takze niezwykle istotny dla nanotechnologii. Dalsza ekstrapolacja tych
obserwacji wiodta poprzez notacje i asocjacje semantyki zbiorow czasteczek chemicznych z
jezykiem naturalnym, az do niezwykle istotnej konkluzji, ze przestrzen chemiczna (w
szczegolnosci jej segment zawierajacy zwigzki organiczne) ma charakter sieci (o stopniu
komplikacji zblizonym do www) a jej poszczegélne elementy (indywidua chemiczne) mozna
traktowac jako wezty potaczone zaleznosciami o charakterze transformaciji chemicznych.
Koncepcja ta wiedzie bezposrednio do réznorodnych klasyfikacji, w tym do wyodrebnienia
klasy zwiazkéw organicznych o szczegdlnie licznych sieciowych pofaczeniach (wysokiej
uzytecznosdci) i oszacowania ich liczebnosci (Angew. Chem. Int. Ed., 2006) oraz mozliwosci
przysztych zastosowan. Stanowi tez swego rodzaju mape dla kolejnej préby zastosowania
dogtebnej wiedzy o reakcjach chemicznych, wespét z technikami chemoinformatycznymi, do
opracowania algorytméw uczenia maszynowego i kodéw programowych dla syntez i
retrosyntez organicznych.

Uwagi powyzsze, choé tylko posrednio nawigzujace do osiagniec doktoranta, wydaja
sie recenzentowi istotne, dla zarysowania kontekstu w jakim powstat w IChO PAN projekt
Chematica oraz zesp6t do jego realizacji. Proste i spojne zatozenia koncepcyjne i metodyczne
inicjatora i pomystodawcy, musiaty sie nieuchronnie zderzy¢ z faktem, ze realizacja badan
aplikacyjnych o tak gigantycznej pracochtonnosci nie zmiesci si¢ w zadnych formalnych
ramach organizacyjnych, logistycznych ani budzetowych. To, ze projekt udato sie zakoriczy¢
spektakularnym sukcesem, nie tylko naukowym ale i komercyjnym jest naprawde niezwykte.
Najwyrazniej, zgodnie z popularnym dowcipem, u prof. Grzybowskiego rzeczy bardzo trudne
zatatwia sie od reki a pomyslne rozwiazanie zadar niemozliwych trwa tylko nieco dtuzej.

W projektach, ktére wymagaja tak jak w dyskutowanym przypadku programowania na
poziomie ekstremalnym, mamy zwykle do czynienia ze wspdtpraca ekspertéw dziedzinowych
z zawodowymi programistami. Sadzac po niezwyktej efektywnosci zespotu, wydaje sie, ze w
przypadku grupy Chematica ekspertyza w obu dziedzinach stanowita warunek konieczny
uczestnictwa w projekcie; z pewnoscia dotyczy to autora recenzowanej pracy, ktory
wspéttworzyt oprogramowanie Chematica/Synthia™ od samego poczatku, przygotowujac
zbiory zdefiniowanych mechanistycznie reakcji chemicznych oraz formutujgcac i kodujac ca.
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50 tysigcy regut, co stanowi ok. potowe zasobéw bazy danych finalnego oprogramowania.
Bazy danych reakcji chemicznych licza obecnie miliony pozycji lecz sam wybér odpowiedniej
jednostki nie stanowi problemu, natomiast jako$¢ uzyskanych przez prostg ekstrakcje danych
jest zupetnie niewystarczajaca dla zatozonych z géry celéw tak wielofunkcyjnego a przy tym
wyjatkowo finezyjnego i precyzyjnego narzedzia jakim jest Chematica. W pierwszej z
dedykowanych do swej tezy doktorskiej publikacji (K.Molga i wsp., React Chem. Eng. 2019)
doktorant z naciskiem podkresla wage przetwarzania danych pobranych z takich baz jak:
Reaxys; SciFinder; InfoChem czy USPTO w rzetelng wiedze chemiczng, poprzez uzupetnienie o
mechanizmy reakcji, dane fizykochemiczne czy spektralne oraz inne wskazniki molekularne
dostepne z pomiaréw lub obliczer. Ponadto, w odréznieniu od innych préb z obszaru CASP,
omawiany program zaktada kompatybilnos¢ z teorig i praktyka grup ochronnych dla
podstawowych grup funkcyjnych, szerszy zakres kodowania warunkéw reakcji, w tym katalizy,
rozpoznanie topologii czasteczek na poziomie enancjomerii, etc. Juz w tytule, autorzy
publikacji okreslaja ta czeé¢ pracy chemoinformatyczno-projektowej jako: ,logike
przeksztafcenia wiedzy chemicznej w formaty plikéw komputerowych” (przydatnych do
transformacji, modelowania i procesowania zaréwno w kierunku celu syntezy jak i retronu).
Wspomniana publikacja wyjasnia ograniczenia napotykane na etapie ekstrakcji danych, zasady
kodowania regut opartych na mechanizmach reakcji oraz wspomagania tych regut przez
modele Al, oraz podejmuje probe oceny stosowalnodci programu regut eksperckich do
planowania drdg syntezy takze i poza literaturowym stanem wiedzy. Wazna czescig tej pracy,
ktorej nie ogladamy w formie wydruku z czasopisma, sa obszerne materiaty uzupetniajgce,
poswigcone w cafosci walidacji opisanych krokéw programowania przez pordwnanie z
osiggnieciami konkurencji, w tym przypadku z oprogramowaniem ASKCOS pochodzacym z
MIT. Kazda z o$miu publikacji wspotautorskich, wyrdzniona kwalifikacjg do tytutowego
przedmiotu dysertacji (lista na str 7 rozprawy) jest wazka jako komunikat dla $rodowiska, co
widac zaréwno z wyrazistych tytutéw jak i z rangi czasopism w ktérych zostaty ogtoszone.
Praca nr 2 (B.A.Grzybowski, i wsp., WIREs Comput. Mol. Sci., 2023) ma status Advanced Review
i jest poswiecona prezentacji programu Chematica od strony algorytmiczno-programowe; i
obszernie ilustrowana przyktadami prezentowanymi w formie schematéw. Jak na prace
przegladowa cytowania literatury sg stosunkowo skromne ilociowo (67) lecz swietnie
dobrane jako zestaw poszerzajacy wiedze o zagadnieniach dyskutowanych w tekscie. Praca nr
3 (K. Molga i wsp., Acc, Chem. Res., 2021) ma réwnie prestizowy charakter, jako zaproszona
do specjalnego wydania Accounts, zatytutfowanego: , Data Science Meets Chemistry”; autorzy
na wstepie cytuja jako kluczowe, cztery wieloautorskie publikacje (od 3 do 20 wspétautoréw;
opublikowane w : Angew Chem., Chem., Chem. Sci., Nature, w latach 2016 - 2020) sygnowane
przez prof. B. Grzybowskiego i co wazne, doktorant jest nie tylko udziatowcem kazdego z tych
konsorcjow autorskich ale i pierwszym autorem jednejz nich (nr. 7 wykazu w rozprawie). Praca
zatytutowana: ,,Chemist Ex Machina:Advanced Synthesis Planning by Computers” jest tresciwg
prezentacjg dokonar grupy prof. Grzybowskiego w dziedzinie programowania i uczenia
maszynowego na tle historycznych i wspétczesnych osiggnigé sztucznej inteligencji (Al). Praca
zawiera odniesienia do eksperymentalnych walidacji programu z czaséw 2017/2017 kiedy
zasob wiedzy eksperckiej Chematica opierat si¢ na regutach sformutowanych dla ok. 50 tys
reakcji, oraz dyskusje réznic metodycznych w podejéciu do planowania syntez z tak roznych
podzbioréw zwiazkéw organicznych, jak te zawierajace mate czasteczki podobne do lekdw




oraz mieszczace sie w podobnych kategoriach cigzaréw czasteczkowych i sktadéw atomowych,
lecz bardziej ztozone pod wzgledem strukturalnym, zwiazki naturalne. Wérod przyktadow
syntez zaprojektowanych przez program i sprawdzonych eksperymentalnie w laboratorium,
zaprezentowano: alkaloidy — daurycyne i takamonidyneg oraz seskwiterpen - lamelodysydyne
A. Druga cze$¢ zbioru publikacji przypisanych do tezy doktorskiej mgr inz. Karola Molgi
wyréznia sie zdaniem recenzenta jeszcze bardziej pod wzgledem pragmatycznosci,
szczegbtowosci i personalizacji zadan badawczych, w ramach demonstracji nowych
zastosowar platformowych dla programu Chematica. Dla wybranych, szczegétowych planéw
projektu, zakwalifikowanych jako ,computer-generated synthetic contingency”, analizowano
éciezki retrosyntetyczne dla substancji aktywnych lekéw o potencjalnej uzytecznosci w sytuacji
koniecznoéci naglych interwencji epidemicznych, z punktu widzenia ekonomiki i/lub
sprawnoéci  procesowej, ewentualnie logistyki dostaw  niezbednych surowcow;
przeprowadzono studium dostepnosci syntetycznej substanciji medycznych o strategicznym
znaczeniu (np. linezolid, sitagliptyna) z uzyciem szlakéw syntezy ktore nie sg zablokowane
przez aktualnie obowiazujace patenty; wreszcie bardzo interesujgcym wzmocnieniem
opanowanych juz praktycznych zastosowar programu jest podjgcie problemu syntez
zbioréw/bibliotek zwigzkéw o kontrolowanych zmianach réznorodnosci strukturalnej (K.
Molga i wsp., Chem. Sci., 2019), ktéra mozie obejmowal takze wielo$¢ mozliwych
izotopoizomeréw, ktére wymagaja zwykle zupetnie odrgbnych planow syntezy i logistyki
procesowej. Podstawy takiego podejscia zilustrowano w zacytowanej publikacji schematami
syntezy kompletnej biblioteki wszystkich analogéw substancji psychoaktywnej— fluoksetyna,
ktéra jest skfadnikiem aktywnym preparatéw ostawionego Prozacu. Ostatnia praca z
omawianego cyklu (K. Molga i wsp., Nature Synthesis , 2022) wyréznia sig nie tylko
znamienitym adresem bibliograficznym ale tez i objetosciy — dziewigtnastu stronom
wtaéciwego tekstu towarzyszg 102 strony informacji uzupetniajacej, takiej jak procedury
eksperymentalne i dane spektroskopowe. Meritum sprawy dotyczy programowania
algorytmoéw dla syntez iteratywnych, ktérych szczegolne przypadki zostaty spopularyzowane
w obszarze klasycznej chemii organicznej i biochemii, poprzez czeste odwotania do
makroczasteczek biologicznych takich jak kwasy nukleinowe i biatka. Autorzy rozpatruja inne
przypadki uzycia powtarzalnych syntonéw do konstrukcji taricuchow weglowych o zadanej
stereochemii (izoprenoidy, poliole, makrocykle, polietery, liniowe i skondensowane zwigzki
aromatyczne). Po prébach zastosowania wczesniejszego podejécia o akronimie NOC (Network
of Organic Chemistry), ktére uznano za mato obiecujace, prace nad iteratywna retrosynteza i
planowanie progresywne powrdcity na droge ogdlnych regut reakcji chemicznych, co
zaowocowato sukcesem zaréwno w programowaniu jak i w walidacji eksperymentalnej.
Recenzent z satysfakcjg konstatuje, ze jak wynika z opublikowanych materiatow, mgr inz. Karol
Molga aktywnie uczestniczyt w przebiegu zespotowych prac nad opracowaniem programu
wspomagania syntez wieloetapowych Chematica, realizujac wiele zadan eksperckich i
badawczych indywidualnie i jest jedna z kluczowych postaci zespotu znakomitych chemo-
informatykdw, ktérzy pod kierownictwem prof. B.A. Grzybowskiego osiggneli fenomenalny
sukces globalny w podwdjnej konkurenciji: doskonatosci akademickiej oraz innowacji
komercyjnej, rywalizujac z takimi tuzami badan i rozwoju jak Massachusetts Institute of
Technology; R&D AstraZeneca Szwecja; IBM Research Europe i ETH, Szwaijcaria; oraz liderami
grup CASP na wiodacych uniwersytetach.



Catos¢ omawianych dziatari miesci sig¢ w obszarze sztucznej inteligencji (Al); [dla unikniecia
nieporozumien podaje aktualng definicje w oryginale (OECD, Maj 2023): “An Al system is a
machine-based system that is capable of influencing the environment by producing an output
(predictions, recommendations or decisions) for a given set of objectives. It uses machine
and/or human-based data and inputs to (i) perceive real and/or virtual environments; (ii)
abstract these perceptions into models through analysis in an automated manner (e.g., with
machine learning), or manually; and (iii) use model inference to formulate options for
outcomes. Al systems are designed to operate with varying levels of autonomy”] co moze
implikowac asocjacje, ktdrych specjalisci w dziedzinach technicznych wola unikaé. Recenzent,
jako chemik starej daty widzi w dokonaniach doktoranta, na tle aktualnie nieco ambiwalentnej
oceny catodci dziedziny Al same pozytywy, udokumentowane oryginalnymi obserwacjami i
wynalazkami, wiec wyraza przekonanie, ze s3 one zupetnie wystarczajgcg podstawg do
zfozenia Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Chemii Organicznej PAN wniosku o
dopuszczenie mgr inz., Karola Molgi do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto,
recenzent uwaza za swoj niezbywalny obowigzek wyrazenie glebokiego przekonania, ze
omawiana dysertacja i jej autor zastuguja na wyrdznienie i taki wniosek réwniez przedktada
taskawej uwadze Wysokiej Rady, powotujgc sie na oczywiste okolicznosci ,za”, z petna
swiadomoscia, ze niestety kolidujg one z regulaminem.
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