Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Piotra F. J. Lipinskiego pt.:
~Nowe aspekty chiralnej analizy QSPR”

Tematyka rozprawy doktorskiej mgr Piotra F. J. Lipinskiego
dotyczy bardzo waznego w chemii organicznej i dziedzinach
pokrewnych ilosciowego opisu chiralnosci a takze wplywu
podstawnika na t¢ whasciwos¢ czasteczek chemicznych. Co wigcej -
przedstawia ona probe zastosowania ilosSciowych miar chiralnosci w
regresyjnym opisie wilasciwosci chemicznych, farmakologicznych i
innych, znanym pod akronimem QSPR. Jest to proba systematycznego
podejscia do tego niekonwencjonalnego problemu, jakim jest
kwantyfikacja chiralnosci oraz wprowadzenie "indeksu chiralnosci” i
w tej sytuacji osoba promotora, Prof. dr hab. J. Cz. Dobrowolskiego,
byla gwarancja wysoce profesjonalnego zastosowania metod
obliczeniowych oraz glebokiego 1 wnikliwego potraktowania
otrzymanych rezultatow.

Rozprawa napisana jest w jezyku angielskim 1 jest zgodna z
wymogami ustawowymi. Sklada si¢ ona z bardzo zwi¢zlego
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, dosy¢ lakonicznego
wstepu wraz z podaniem celu pracy a takze przedstawieniem
najwazniejszych osiagnie¢ zawartych w trzech wielo-autorskich
publikacjach  stanowigcych ustawowe uzupelnienie rozprawy. Na
podstawie o$swiadczen wspotautoréw wnioskuje, ze wkiad Doktoranta
byt dominujacy. Omowig¢ teraz poszczegolne fragmenty oraz
rozdzialy/publikacje rozprawy.

Na stronach 8 - 25 doktorant przedstawia podstawy analizy
QSPR - czyli ilosciowych zaleznosci miedzy struktura i
wlasciwo$ciami czasteczek. Jest to bardzo zwiezle, ale tez
wystarczajaco precyzyjne przedstawienie podstawowych pojec i
metod stosowanych w dziedzinie zastosowan QSPR. Duzy fragment
tej czesci rozprawy poswiecony jest chiralnosci i jej deskryptorom -
jest to bardzo wazna cz¢$¢ opracowania, poniewaz rozprawa jest
poswiecona tej problematyce. Nastgpnie doktorant przedstawia
podsumowanie swoich badan - jest to omoéwienie trzech publikacji
(2.2.,2.4.,12.5.) oraz dwoch opracowan przygotowywanych do druku
(2,3, i 2.6.), ale nie nalezacych do rozprawy. Jest to pewna



niezrecznos¢ formalna, ale w ten sposéb pokazany jest kompleksowy
charakter prowadzonych badan.

(i) Publikacja 1 (2.2. w rozprawie) dotyczy ilosciowych miar
chiralnosci jako deskryptorow QSPR. Zaproponowany jest nowy
ilosciowy deskryptor chiralnosci SRCM(A) [skrot od Sinister-Rectus
(similarity)  Chirality Measure] zdefiniowany jako minimum
znormalizowanych sum  wszystkich  odleglosci  kartezjanskich
pomiedzy punktami zbioru i ich odbiciami w plaszczyznie. Jak
wynika z poroOwnania wartosci SRCM(A) uzyskanych na podstawie
geometrii  czasteczek z Cambridge Structural Database dla
zwitterjonowych ~ aminokwaséw  oraz ~ wartoSci  obliczonych
teoretycznie (na poziomie B3LYP/6-31G**), pomiedzy uzyskanymi
wynikami zachodzi wyrazna korelacja liniowa, co uprawomocnia
postugiwanie si¢ metodami obliczeniowymi. Dzigki temu, postugujac
sic. metodami obliczeniowymi, Doktorant mégt okreslic, w jakim
stopniu parametr chiralnosci SRCM(A) zalezy od wyboru charakteru
punktow wzietych do minimalizacji (rodzaj atomu, masa, fadunek)
wspomnianych wyzej odleglosci kartezjanskich. Liczne przedstawione
w publikacji regresje liniowe miedzy réznie zdefiniowanymi
minimalizacjami **CM(A) wskazuja na dobre zalezno$ci korelacyjne.
Szkoda, ze przy okazji prezentacji liniowych regresji nie podawano
warto$ci  wspdlczynnika kierunkowego mowiagcego o czulosci
korelowanych wielkosci.

Bardzo waznym elementem omawianej publikacji jest
przedstawienie deskryptora chiralnosci RCM(A)  w  analizie
powinowactwa 21 czasteczek sterydow do SHBG (sex hormone
binding globulin) jako chiralne uzupetnienie do dwoch deskryptorow
o charakterze elektroststycznym (Q4 i Q5). Wynik jest bardzo
obiecujacy, ale w jakim stopniu obnizy si¢ wspotczynnik determinacjl,
gdy usunie si¢ czynnik chiralny: innymi slowami - czy nie mozna
bylo oszacowa¢ wag dla trzech wystepujacych w regresji
deskryptorow?

Mimo powyzszych uwag, publikacja jest nowatorska i oceniam
ja bardzo wysoko uwazajac za kluczowa dla rozwoju zastosowan
deskryptorow chiralnosci w QSPR.

(ii) Publikacja 2 (2.4. w rozprawie) dotyczy wplywu
podstawnikéw na widma oscylacyjnego dichroizmu kolowego w 5-
podstawionych 1-cyjano badz 1-izocyjano pochodnych indenu, a tym
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samym jest to tematyka blisko spokrewniona z zagadnieniem
chiralnosci. Obliczone teoretycznie widma VCD pozwolily na
wykazanie, ze zaréwno polozenia pasm v(CN) oraz v(NC) jak i
intensywnosci IR oraz VCD dobrze koreluja ze statymi Hammetta.
Korelacje intensywnosci wzgledem pEDA okazaly si¢ nieliniowe.
Wydaje sie, ze opis nieliniowy jest mniej konstruktywny niz
przyblizenie tych krzywych dwoma przyblizonymi prostymi - dla
pEDA <0 sa one stabo nachylone, a dla pEDA>0 znacznie silnig;.
Mozna to powiazaé¢ z elektrono-akceptorowym charakterem grup NC
oraz CN. Z definicji, wartosci ujemne pEDA sa dla podstawnikow
elektrono-akceptorowych i stad mniejszy ich wplyw na intensywnosci
VCD v(C*H). Podobnie nieliniowo$¢ zaleznosci MDTM od statych
Hammetta lepiej da sie zinterpretowa¢ przy pomocy dwoch
przyblizonych prostych.

(iii) Publikacja 3 (2.5. w rozprawie) jest poniekad kontynuacja
idei, ktore wynikaja z poprzedniej publikacji, dotycza tych samych
ukltadow lecz zajmuje sie glownie zastosowaniem ilosciowych miar
chiralnosci CCM oraz “*CM. Rozpatrywane sa trzy rodzaje ukladow
pochodnych (i) 5-podstawionego 1-cyjano-indenu, (ii) ten sam uklad
ale bez podstawnika, lecz z uwzglednieniem jego wplywu na
strukture, oraz (iii) tylko pierscien z elementem chiralnym. Dla tych
trzech grup policzone zostaly RCM oraz CCM i poddane trzem
rodzajom analizy:

(a) wzajemnej korelacji miedzy w/w indeksami chiralnosci z
uwzglednieniem sposobu minimalizacji odlegtosci,

(b) zaleznosci **CM oraz CCM od danych spektralnych IR oraz
VCD i

(¢) zaleznosci od parametrow podstawnikowych.

Wyniki okazaly si¢ bardzo istotne - dobor fragmentu
molekularnego oraz sposobu minimalizacji moga mieC znaczacy
wplyw na ostateczny obraz przedstawiony przez indeks chiralnosci.
Zaleznosci danych spektralnych IR oraz VCD od SRCM sa liniowe dla
uktadow bez podstawnika lecz z uwzglednieniem jego wplywu na
strukture ale tylko w przypadku v(CN), natomiast dla v(C*H) sa to juz
zaleznos$ci krzywoliniowe. Waznym wynikiem wydaja si¢ by¢ dobre
korelacje “®CM oraz CCM dla fragmentu pigcioczionowego (i z
centrum chiralnosci) i w nieco mniejszym stopniu dla uktadéw bez
podstawnika, lecz z uwzglednieniem jego wplywu na strukture
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wzgledem statych podstawnikowych oraz pEDA. Nie bardzo
rozumiem dlaczego Fig 2 w publikacji przedstawia regresje stalej
podstawnikowej vs CCM, podczas gdy w zastosowaniach réwnania
Hammetta jest regula zaleznos¢ odwrotna? Ale pomimo tych uwag,
oceniam przedstawione wyniki oraz interpretacje w tej publikacji jako
pionierskie w skali $wiatowej i stanowigce wazny punkt wyjscia do
dalszych badan nad relacja miedzy indeksami chiralnosci a efektami
elektronowymi pochodzacymi od podstawnikow.

Godnym uznania jest nowatorski charakter wykonanych badan -
odnosze wrazenie ze to moze by¢ poczatek dalszych poglebionych
studiow dotyczacych natury chiralnos$ci i wpltywu na jej charakter
pochodzacy od efektow elektronowych w strukturze.

Reasumujac z calym przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa
doktorska mgr Piotra F. J. Lipinskiego spetnia z nadmiarem
wymagania ustawowe dla rozpraw doktorskich i wnioskuj¢ do Rady
Naukowej Instytutu Chemii i Techniki Jadrowej o dopuszczenie Go
do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Roéwnoczesnie, z uwagi na bardzo wysoki poziom opiniowane]
rozprawy, szeroki zakres i nowatorski charakter wykonanych badan a
takze kreatywno$¢ w ich interpretacji wnioskuj¢ o nadanie mgr.
Piotrowi F. J. Lipinskiemu stopnia doktora nauk chemicznych z
wyrdznieniem.

Warszawa, 3. XI. 2015.

.l b N i
IV |
T. M. Krygowski



