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Recenzja pracy doktorskiej mgr Piotra Lipinskiego pt. "Novel aspect of chiral
QSPR analysis"

Chiralnosc jest jednym z najciekawszych, ale i stosunkowo mato poznanych zjawisk
wystepujacych we Wszechswiecie. W potocznym rozumieniu, chiralno$é jest cechg
niektorych zwigzkdw chemicznych i uktadéw supramolekularnych. Chiralno$é¢ ma szczegdlne
znaczenie w przypadku syntezy asymetrycznej oraz w przypadku mozliwych oddziatywan
zwigzkow aktywnych biologicznie, gtdwnie chiralnych lekdw, ze specyficznymi receptorami.

Wedtug definicji IUPAC chiralno$¢ to wtasciwo$¢ charakteryzujagca obiekty (lub
przestrzenne ufozenie punktéw lub atomoéw), ktére nie dajg sie natozyé na swoje odbicia
lustrzane. Innymi stowy, taki obiekt nie moze charakteryzowac sie obecnoscig elementéow
symetrii drugiego rodzaju, czyli ptaszczyzny symetrii, centrum inwersji lub osi przemiennej.
Jezeli obiekt daje sie naftozy¢ na swoje odbicie lustrzane to wowczas jest on - z definicji -
achiralny.

Wedtug powyiszej definicji mamy do czynienia z sytuacjg zero-jedynkowa, gdyz obiekt jest
chiralny albo nie jest i nie ma tu mozliwosci wystepowania sytuacji posrednich.

Definicja chiralnosci zostata tu przytoczona nieprzypadkowo, poniewaz dysertacja
mgr Piotra Lipinskiego dotyczy ogdlnie rzecz biorgc chiralnosci i wpisuje sie w trend badan
prowadzonych w zespole prof. Jana Cz. Dobrowolskiego, pod ktérego opieka recenzowana
praca zostata wykonana. Osoba promotora jest tez gwarancjg wysoce profesjonalnego
zastosowania metod chemii teoretycznej i wnikliwej analizy otrzymanych danych.

Praca doktorska mgr. Piotra Lipiriskiego napisana jest w jezyku angielskim i stanowi
cykl kilku prac opatrzonych komentarzem. Komentowane prace zostaty opublikowane w
czasopismach z tzw. Listy Filadelfijskiej i o duzym indeksie wptywu, mianowicie RSC Adv. (2
prace) i J. Chem. Inf. Model. (1 praca). Sumaryczny indeks wptywu wynosi, okoto 12, co jest
dobrym rezultatem. Prace publikowane w dobrych czasopismach przechodza drobiazgowg
ocene merytoryczna stad czuje sie zwolniony ze szczegotowej ich analizy. Pewne uwagi
i pytania pozwole sobie zamiesci¢ w dalszej czesci.

Dodatkowo do dysertacji zaftaczone zostaty 3 manuskrypty bedgce w trakcie procesu
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publikacyjnego, ale wedtug Autora niebedace formalng podstawg doktoratu. Jak zdgzytem
sie zorientowac jedna z tych prac zostata réwniez opublikowana.

Z obowigzku dodaje, ze do czasu sfinalizowania tej recenzji catkowity dorobek
naukowy mgr. Piotra Lipinskiego obejmowat 8 publikacji w czasopismach z Listy Filadelfijskiej
oraz wspoétautorstwo jednego z rozdziatdbw w monografii poSwieconej zastosowaniu metod
spektroskopowych i teoretycznych w biologii i medycynie a takze kilka artykutow popularno-
naukowych.

W tym miejscu musze przyznac, ze nie jestem zwolennikiem tego typu podejscia do
pisania prac doktorskich, ktére wydaje sie by¢ raczej zarezerwowane dla wnioskow
habilitacyjnych. Zestawienie publikacji i opatrzenie ich komentarzem jest wprawdzie
dopuszczalne, prawdopodobnie ten sposdb prezentacji wynikow jest mniej czasochtonny dla
autora, jednakze w mojej opinii nie do korica oddaje indywidualne dokonania doktoranta,
zwilaszcza w przypadku prac wieloautorskich. W omawianym przypadku jest to widoczne
zwtaszcza dla pracy z J. Chem. Inf. Model., w ktoérej udziat mgr. Piotra Lipinskiego wynosi
10%.

Ponadto odnosze wrazenie, ze Autor nie do korica konsekwentnie stosuje przyjeta
konwencje. Manuskrypty, okreslone jako nie bedace formalna podstawga doktoratu powinny
zosta¢ umieszczone w materiatach dodatkowych. W szczegdlnosci manuskrypt poswigcony
wibracyjnemu dichroizmowi kotowemu, stanowigcy fragment obszerniejszej monografii,
w moim odczuciu nie wnosi za wiele do dysertacji, pojawiajg sie w nim btedy w nazewnictwie
zwigzkow a zatgczenie jako przyktadu, obliczonego widma VCD dla hipotetycznej czasteczki
(strona 2 manuskryptu Il) uwazam za pomyst wyjatkowo nietrafiony.

Praca doktorska mgr. Piotra Lipinskiego podzielona jest na 7 rozdziatow
poprzedzonych krotkimi streszczeniami w jezyku polskim i angielskim. Pierwszy rozdziat
stanowi bardzo skondensowane wprowadzenie do analizy QSAR, zwtaszcza w kontekscie
analizy zwigzkéw chiralnych i okresla obszar badawczy bedacy przedmiotem zainteresowan
Autora dysertacji. O waznosci tematyki sSwiadczy dosy¢ pokaina liczba odnosnikow
literaturowych cytowanych w tej czesci rozprawy. Szkoda, ze Autor nie pokusit sie o
pokazanie, czym poszczegblne podejScia do analizy struktura-aktywnos¢ réinig sie w
praktyce.

W drugiej czesci Autor stawia hipotezy badawcze i komentuje publikacje oraz
manuskrypty, ktorych kopie zamieszczone zostaty w ostatnim rozdziale.

Préba syntetycznego, z koniecznosci uproszczonego, opisu najwazniejszego celu
pracy Doktoranta sprowadza si¢ do odpowiedzi na pytanie, nota bene pojawiajace sie
regularnie w dysertacji, jak i omawianych artykutach: jak bardzo chiralny jest obiekt chiralny?
Zarowno tak postawiony problem, jak i jego rozwigzanie mozna potraktowac dwojako.
Z jednej strony, dogmatycznie, mozna kwestionowaé cel badan tego typu, wychodzac
ze skad inad stusznego zatozenia, ze majac do czynienia z definicja jakosciowg, nie ma
potrzeby sztucznie wprowadzac¢ elementdw ilosciowych.

strona 2 z 4



Z drugiej strony, wtasnie to jakosciowe podejscie do chiralnosci, a dalej do konfiguracji
absolutnej jest dalece niewystarczajace w przypadku, gdy obowiazujace reguty CIP pozwalaja
jedynie na okreslenie waznosci podstawnikéw zwigzanych z danym elementem chiralnosci.
Prostg egzemplifikacjg jest problem precyzyjnego (rozumianego jako matematyczny) opisu
czasteczek strukturalnie podobnych. Podejscie fenomenologiczne prowadzi do oczywistej
konstatacji, ze strukturalnie zblizone czasteczki charakteryzujg sie np. tg samg konfiguracja
absolutng centrum stereogenicznego a jeden ligand jest wiekszy od drugiego. Natomiast
takie podejscie nie pozwala na sciste przewidywanie wptywu podstawnikdw, gestosci
elektronowej czy innych czynnikéw strukturalnych na wtasciwosci czasteczki, zwtaszcza
aktywnos¢ biologiczna.

Zagadnieniem ilosciowego podejscia do struktury (chiralnosci) stanowi przedmiot
pierwszej z prac bedacych podstawg dysertacji. Konkretnie, Autora interesowata kwestia
powinowactwa wybranych steroidow do biatka wigzacego hormony piciowe zas jednymi z
ilosciowych parametrow, ktore pozwolity na korelacje z danymi eksperymentalnymi byto
wyznaczenie miar chiralnosci. Zastosowana metodologia badan pozwolita na osiggniecie
dobrej zgodnosci pomiedzy teoretycznymi i obserwowanymi wartosciami powinowactwa
steroidéw do receptora. Temu tematowi, poswiecona jest rowniez praca przygotowywana
do wysytki niebedgca jednak podstawg doktoratu.

Drugim z celéw postawionych sobie przez Autora dysertacji jest proba korelacji
pomigdzy parametrami spektralnymi, zwigzanymi gtéwnie ze spektroskopig oscylacyjng,
typem podstawnika a nastepnie ilosciowymi miarami chiralnosci. Wyniki tej czesci badan
zostaty opisane w dwodch z trzech bedacych podstawa dysertacji publikacjach (obie
opublikowane w RSC Adv.).

Wptyw podstawnika na witasciwosci spektroskopowe jest szeroko znany, zwtaszcza w
spektroskopii NMR i UV/ECD, w tym ostatnim przypadku podstawnik moze by¢ przyczyna
odwrdcenia znaku obserwowanych efektéw Cottona jak rowniez moze znaczgco wptywac na
ich wielkos¢. Jak do tej pory nie ma szczegdtowych opracowan dotyczgcych wptywu
podstawnika na intensywnosc i znak pasm absorpcji w widmach wibracyjnego dichroizmu
kotowego. | temu problemowi poswiecona zostata pierwsza z prac. W drugiej korelacje
zostaty rozszerzone o miary chiralnosci.

Jako uktady modelowe zostaty wybrane pochodne 1H-indenu, podstawione w potozeniu 1
grupami cyjanowq lub izocyjanowa a w potozeniu 5 réznymi, nierzadko dosy¢ egzotycznymi,
z punktu widzenia chemika-organika, podstawnikami. Efektem prac Autora jest szereg
korelacji wigzgcych rézne parametry strukturalne z parametrami spektroskopowymi. Do tego
fragmentu dysertacji mam jednakze kilka zastrzezen. Po pierwsze - jakimi wzgledami
kierowat sie Autor wybierajgc takie a nie inne uktady modelowe i czy istniejg jakiekolwiek
dane eksperymentalne dotyczace badanych uktadéw? Tego typu korelacje, bez odniesienia
do danych eksperymentalnych s3g interesujagcym, ale niestety nieweryfikowalnym
eksperymentem "in silico". Ponadto, co przy braku danych eksperymentalnych, jest

wyznacznikiem poprawnosci otrzymanych wynikdw? Czy Autor przeprowadzit obliczenia
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korelacyjne z wykorzystaniem innych kombinacji funkcjonat/baza funkcyjna? Wreszcie, czy
wykorzystanie, jako uktadu modelowego pochodnej cyklopentadienu, ktora jest achiralna,
nie prowadzi do btednych wynikéw i korelacji?

Gtowng czesc pracy koncza lakoniczne konkluzje bedgce w Scistej relacji do hipotez
stawianych na poczatku dysertaciji.

Jak juz wspominatem dysertacja napisana jest w jezyku angielskim, na tyle
przystepnie na ile pozwalata tematyka pracy. Troche razi uzywanie przez doktoranta skanow
wzorow lub wykreséw z publikacji, zwtaszcza tych, ktorych byt wspétautorem. Ponadto
schematy 1-6 sg de facto rysunkami, gdyz nie pokazujg zadnej przemiany.

Praca Pana Piotra Lipinskiego jest dysertacja z zatozenia o charakterze
metodologicznym, dotykajacg niezwykle waznego zagadnienia stereochemii, jakim jest
ilosciowe okreslenie struktury czasteczek. Jest to problemem nietrywialny i nie ma jednego,
uniwersalnego rozwigzania. Praca ta wychodzi poza dogmatyczne podejscie do chiralnosci,
jako cechy wytgcznie jakosciowej. Podobnego typu badania prowadzone s3 obecnie nie tylko
w odniesieniu do pojedynczych indywiduéw chemicznych, ale takze do uktadéw wirtualnych,
jakimi sg stany przejsciowe reakcji asymetrycznych.

W konkluzji stwierdzam, ze oceniana praca spetnia warunki stawiane przez Ustawe o
Stopniach i Tytutach Naukowych, co upowainia mnie do skierowania wniosku do Rady
Naukowej Instytutu Chemii i Techniki Jgdrowej o dopuszczenie mgr Piotra Lipinskiego do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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