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W  drugiej potowie XX wieku powstalo wiele programow komputerowych
przeznaczonych do projektowania $ciezek syntezy dowolnych zwigzkéw chemicznych, lecz
zaden z nich nie spetnil oczekiwan chemikéw syntetykdw, a co za tym idzie nie uzyskal
powszechnej akceptacji w srodowisku naukowym. Jednakze w ciggu ostatnich dwoch dekad
nastapit znaczacy rozwoj nie tylko mocy obliczeniowej komputerdw, ale takze algorytmow —
w znacznej mierze stworzonych i rozpowszechnionych przez nasze laboratorium —
umozliwiajacych efektywne przetwarzanie i analiz¢ wiedzy syntetyczno-organicznej w
formacie zrozumialtym przez komputer. W mojej pracy doktorskiej skoncentrowalam si¢ na
wykorzystaniu mozliwosci ptynacych z tych osiagnie¢ w celu udoskonalenia platformy
Chematica stuzacej do automatycznego planowania syntez tak, aby mogta doréwnac ekspertom
projektujacym syntezy nawet bardzo skomplikowanych zwigzkow.

Pierwszym etapem mojej pracy byto zakodowanie w sposob zrozumiaty przez komputer
szerokiego spektrum wysokiej jakosci regut chemicznych, opisujacych wazne typy reakcji.
Reguty te musialy uwzglednia¢ migdzy innymi istotne czynniki stereoelektronowe i grupy
funkcyjne niekompatybilne w warunkach reakcji. Obecna wersja bazy reakcji programu
Chematica obejmuje ponad 100 000 regul, z ktorych osobiscie zakodowatam ok. 17 000. Co
wazne, wiele regul chemicznych opisujacych czgsto wykorzystywane reakcje wymagato
opracowania dodatkowych ,,filtréw” okreslajacych zakres stosowalno$ci danej transformacji.
Jedng z takich klas reakcji jest elektrofilowe podstawienie aromatyczne, dla ktdérego
wspottworzylam model teoretyczny umozliwiajacy przewidywanie najbardziej aktywnej
pozycji w reagujacej czasteczce. W innym przyktadzie — cykloaddycji Dielsa-Aldera —
wspottworzylam 1 zweryfikowatam poprawnos$¢ predykeji lasu losowego przewidujacego
regio- 1 diastereoselektywno$¢ reakcji. Kolejnym kluczowym aspektem mojej pracy badawczej
bylo udoskonalenie metod 1taczacych poszczegolne reakcje podczas wyszukiwania
kompletnych i1 poprawnych planéw syntetycznych. Tutaj waznym zadaniem, do ktorego
realizacji si¢ przyczynitam, byto wyeliminowanie malo obiecujacych pozycji
retrosyntetycznych podczas poszukiwania §ciezek. Aby rozwigzac¢ ten nietrywialny problem,
wzigtam udziat w opracowaniu sieci neuronowej decydujacej jaka z mozliwych regut reakcji
powinna by¢ preferencyjnie zastosowana do danej czasteczki retronu. Nastgpnie
zweryfikowatam skuteczno$¢ predykcji tej sieci w programie Chematica i potwierdzitam, ze
dziata ona lepiej niz wczesniej wykorzystywane podejscia. Nastepnym etapem mojej pracy
badawczej byto opracowanie modutu do tak zwanych kombinacji taktycznych (TC) —
korzystnych chemicznie sekwencji reakcji umozliwiajacych komputerowi pokonywanie
lokalnych maksimow syntetycznej ztozonosci. Na podstawie wielu opracowanych przeze mnie
heurystyk komputer odkryt ~ 5 milionow nowych TC.

Moja praca przyczynita si¢ do uczynienia Chematici platforma obliczeniowa, ktora
obecnie jest wykorzystywana przez wiodacych chemikéw na $wiecie. Rowniez dzigki moim
wysitkom, Chematica projektuje Sciezki syntezy wykorzystujac wieloetapowe strategie i
pozwala na w pelni automatyczne planowanie syntez prowadzacych do nietrywialnych
czasteczek, w tym produktow naturalnych.



