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Integracja komputerow z chemig zrewolucjonizowata te¢ dziedzing, szczeg6lnie
w rozwigzywaniu problemoéw, zarzadzaniu danymi i projektowaniu syntezy wspomaganym
przez sztuczng inteligencj¢. Poczatkowo uzywane do prostego przechowywania danych
i obliczen, nowoczesne narzedzia obliczeniowe odgrywaja obecnie kluczowa role
w planowaniu ztozonych §ciezek syntezy, co jest mozliwe dzigki postepom w teorii grafow,
algorytmach reakcji sieciowych i modelowaniu chemii kwantowej. Kiedy$ spotykane
ze sceptycyzmem, Al udowodnito, Ze jest w stanie nasladowac aspekty ludzkiego rozumowania

W syntezie organiczne;j.

Kluczowym przykladem tego postepu jest oprogramowanie Allchemy, ktére byto
niezastagpionym towarzyszem mojej pracy doktorskiej, dostarczajac syntetycznych pomystow
i plandéw, ktore nastgpnie  postanowitem  przetestowa¢ ~w  laboratorium.
W przeciwienstwie do starszych narzedzi, ktére dostarczaja tylko podstawowych rekomendacji,
takich jak LHASA E.J. Corey’a, Allchemy—kompleksowa platforma do syntezy in silico, retro
1 forward—przyjmuje bardziej wyrafinowane podejscie, taczac kilka wyspecjalizowanych
narzedzi. Jego rozne moduly wspotpracuja ze sobg, aby sprosta¢ ztozonym wyzwaniom, takim
jak selekcja potencjalnych kandydatow na leki, badanie mechanizmoéw reakcji, a nawet
eksploracja chemicznego pochodzenia zycia. Tworzy jasne, logiczne $ciezki reakcji 1 upraszcza
eksploracje sieci chemicznych, przyspieszajac odkrywanie czasteczek. Laczac ogromng baze
wiedzy o reakcjach z zasadami chemii fizyczno-organicznej, projektuje i1 optymalizuje
syntetyczne Sciezki 1 strategie nawet dla bardzo zlozonych celow, a takze moze pracowaé na
poziomie mechanistycznych krokéw, aby wymys$la¢ nowe transformacje, w tym procesy

wielosktadnikowe 1 przegrupowania karbokationow.

W moim pierwszym badaniu poczatkowo skupitem si¢ na jednym z modutéw Allchemy
(znanym réwniez jako Mech), narzedziu obliczeniowym, ktére wykazato swoja zdolnos¢
do  projektowania nowych  reakcji = wielosktadnikowych (MCR) 1  syntez

w jednym naczyniu poprzez integracje mechanizméw reakcji z zasadami chemii fizyczno-



organicznej. Wykorzystujac modul Mech, algorytm przewidziat Sciezki mechanistyczne
definiujace nowe MCR, oszacowat szybkosci kinetyczne i zidentyfikowat potencjalne produkty
uboczne. Moja praca koncentrowata si¢ gldwnie na walidacji 1 optymalizacji, poprzez synteze
eksperymentalna, tych przewidywan. Udato mi si¢ wygenerowac szereg ,,ram molekularnych”,
w tym nowe zwiazki oparte na trojcyklicznym szkielecie weglowym, 1 porownaé reakcje
bezposredniej 1 sprzezonej addycji—podkreslajac kluczowa role HMPA w rozréznianiu tych
mechanizméw. W badaniu zbadano rowniez konkurencyjne reakcje uboczne, ktore modut
Mech systematycznie identyfikowal 1 §ledzit. Jego przewidywania dotyczace selektywnosci
reakcji 1 konkurencji mechanistycznej byly $cisle powigzane z wynikami eksperymentow,
co potwierdza doktadno$¢ modelu. Nalezy odnotowaé, ze powyzsze narzgdzie przyspiesza
odkrywanie reakcji, ale nie eliminuje potrzeby praktycznej optymalizacji eksperymentalnej,

podkreslajac znaczenie utrzymywania chemika-cztowieka ,,w petli”.

Patrzac w przyszto§¢, wiaczenie mechanizméw rodnikowych i cykli katalitycznych
jeszcze bardziej zwickszy moc predykcyjng modulu. Laczac zautomatyzowana eksploracje
mechanistyczng z racjonalnym filtrowaniem, modut Mech okazat si¢ skuteczny w taczeniu
chemii obliczeniowej 1 eksperymentalnej, napedzajac innowacje w projektowaniu reakcji

syntetycznych.

Moj drugi projekt dotyczyl wykorzystania modutu Analog firmy Allchemy
do opracowywania lekow. Ostatnie postepy obliczeniowe przeksztatcity projektowanie lekow
analogowych, umozliwiajac wydajng syntez¢ analogow strukturalnych przy uzyciu
zoptymalizowanych S$ciezek. Narzedzia sztucznej inteligencji generatywnej, takie jak
Allchemy-Analog, integruja przewidywania wlasciwosci molekularnych
z podobienstwem docelowym, aby kierowaé projektowaniem rusztowania de novo. W tym
projekcie eksperymentalnie ocenitem modut, ktory opiera si¢ na podstawieniach
bioizosterycznych, analizie retrosyntetycznej 1 kierowanej syntezie w celu tworzenia
réznorodnych analogéw. Przeplyw pracy zapewniat elastycznos$¢ 1 uwzglednial ograniczenia
grup funkcyjnych dzigki udoskonalonym protokotom i adaptowalnym blokom chemicznym.
Moja walidacja eksperymentalna skupiata si¢ na projektowaniu, syntezie i testowaniu analogow
ketoprofenu 1 donepezilu. Zsyntetyzowano siedem analogow ketoprofenu i pie¢ donepezilu,
wigkszo$¢ wykazata mikromolarne do nanomolowych powinowactwa wigzania. Jeden analog
ketoprofenu nieznacznie przewyzszyl oryginal, a analog donepezilu osiggnat silne
powinowactwo 36 nM do AChE (z ang. acetylcholinesterase), §cisle odpowiadajace zwigzkowi

macierzystemu.



Te eksperymentalne powinowactwa wigzania sg zgodne z teoretycznymi przewidywaniami
wewngtrznej sieci neuronowej Allchemy (a takze z przewidywaniami programow dokujacych)
z doktadnos$cia rzedu wielkos$ci. Wyniki te pokazuja, jak narzgdzia komputerowe moga uproscic¢
projektowanie analogéw lekéw 1 warunkujg potrzebe lepszych metod predykcyjnych

w opracowywaniu lekow.



