Streszczenie rozprawy doktorskiej
»Komputerowo wspomagana synteza organiczna zwiazkéw biologicznie aktywnych”
mgr inz. Tomasz Klucznik
Promaotor: prof. dr Bartosz Grzybowski

Proby stworzenia programow komputerowych zdolnych planowaé syntezy chemiczne
dowolnych czasteczek organicznych — siggajg lat 60-tych XX wieku. Jednak pomimo znacznego
wysitku proby te byty w duzej mierze nieskuteczne, rodzac pytanie, czy planowanie syntezy organicznej
mozna sprowadzi¢ do podstawy algorytmicznej. Nadrzednym celem mojej pracy doktorskiej byto
wykazanie, ze przy pomocy odpowiednio zaprojektowanej bazy danych o reakcjach czgsteczek
organicznych wraz z algorytmami pomocniczymi — taka redukcja jest rzeczywiscie mozliwa, a
planowanie syntezy moze by¢ sformutowane raczej jako problem algorytmiczny niz forma ,,sztuki”
realizowanej i dostgpnej tylko dla ludzKich ekspertow.

Weryfikacja tej hipotezy wymagata wielu lat wspdlnego wysitku ode mnie i moich kolegéw, co
ostatecznie doprowadzito do powstania platformy oprogramowania o nazwie Chematica. Po jej
zakonczeniu Chematica musiata zosta¢ zweryfikowana poprzez eksperymentalne wykonanie
komputerowo zaprojektowanych planow syntetycznych. Ten wysitek eksperymentalnej walidacji na
przyktadach nietrywialnych, biologicznie aktywnych czasteczek, byl moim gléwnym wkladem
w projekt opisanym w niniejszej rozprawie.

Rozprawa rozpoczyna si¢ historycznym przegladem dziedziny, kilkoma wczesnymi probami
rozwigzania problemu, a nastgpnie opisem podstaw koncepcyjnych programu Chematica. Nastepnie
opisuje udang walidacje komputerowo zaprojektowanych syntez: leku Dronedaron, metabolitu 5p/6f3-
hydroksylurazydonu i hydrazonu bedacego potproduktem wykorzystanym w syntezie totalnej
takamonidyny (zlozonego, bioaktywnego produktu naturalnego).

Co ciekawe, plany syntetyczne wygenerowane przez maszyn¢ okazaly si¢ bardziej efektywne
niz plany syntetyczne wczesniej zaprojektowane przez ludzkich ekspertow. Wyniki te stanowig
pierwsza w historii demonstracje udanego projektu syntetycznego in silico i zapowiadaja nowa ere
chemii organicznej, w ktdérej chemicy bgda mogli przeprowadza¢ planowanie ztozonych syntez za
pomoca komputerow.



