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Planowanie wieloetapowych syntez skomplikowanych związków organicznych jest 

złożonym zadaniem, wymagającym ogromnej wiedzy i często kreatywnego podejścia. 

Pierwsze próby wykorzystania komputerów do pomocy chemikom sięgają lat 60-tych  

XX wieku, jednak żaden z opracowanych algorytmów nie posiadał wystarczająco szerokiej  

i dokładnej „wiedzy” o regułach reakcji, algorytmów pozwalających na w pełni 

zautomatyzowane przeszukiwanie ogromnych sieci reakcji ani funkcji pozwalających  

na ocenę postępu takich poszukiwań. W najlepszym przypadku półautomatyczne programy, 

takie jak LHASA E. J. Coreya, sugerowały dostępne cięcia retrosyntetyczne krok po kroku, 

pozostawiając proces faktycznego projektowania syntez użytkownikowi. 

Moja praca doktorska była w dużej mierze skoncentrowana na rozwoju programu 

Chematica - obecnie dystrybuowanego na całym świecie przez Millipore-Sigma/Merck. 

System ten łączy w sobie reguły reaktywności chemicznej zakodowane na poziomie 

eksperckim z algorytmami sztucznej inteligencji, za pomocą których można przeszukiwać sieci 

reakcji. Moim początkowym wkładem było rozszerzenie bazy wiedzy chemicznej programu  

o około 50 000 zakodowanych reguł reakcji, głównie tych dotyczących stereokontrolowanej 

syntezy złożonych produktów naturalnych. Następnie, pracowałem nad algorytmami  

za pomocą których można oszacować realistyczne koszty zaprojektowanych komputerowo 

planów syntez uwzględniając nie tylko koszty substratów, ale także szacowane wydajności, 

koszty poszczególnych etapów i ogólną strukturę ścieżki (liniowa vs. zbieżna). Wykazałem,  

że zastosowanie tych funkcji oceny kosztów może być wykorzystane do projektowania 

zarówno syntez małoskalowych, prowadzonych np. na początkowych etapach badań 

klinicznych (gdzie pożądany jest możliwie krótki plan syntezy), jak i procesów prowadzonych 

w większej skali (które dążą do minimalizacji cen substratów). 

Kolejna część moich badań dotyczyła opracowania algorytmów do projektowania 

syntez, które omijają opatentowane rozwiązania. W tym celu opracowałem metody oznaczania 

kluczowych dyskoneksji użytych w opatentowanych syntezach, a następnie priorytetyzowania 

alternatywnych rozwiązań. Pokazałem, w jaki sposób ta metodologia może być 

wykorzystywana do znajdowania luk w syntezach leków, które są chronione patentami  



w najdrobniejszych szczegółach. Praca ta miała dwie uzupełniające się motywacje: z jednej 

strony umożliwienie producentom chemikaliów lepszej ochrony ich wynalazków, a z drugiej 

strony umożliwienie producentom leków generycznych (często z biedniejszych krajów) 

znalezienia alternatywnych rozwiązań bez naruszania międzynarodowych przepisów 

handlowych. 

Mój kolejny projekt miał na celu umożliwienie Chematice projektowania syntezy wielu 

związków jednocześnie, prowadząc do całych bibliotek związków (np. analogów leków). 

Zaprojektowałem algorytmy pozwalające na planowanie takich syntez  

z maksymalnym wykorzystaniem wspólnych półproduktów. Pozwoliło to uczynić "globalne" 

plany syntezy bardziej ekonomicznymi, a czas obliczeń takich planów był znacznie krótszy. 

Następnie rozszerzyłem te algorytmy na ważną z przemysłowego punktu widzenia sytuację,  

w której biblioteki izotopowo znakowanych związków mają być syntetyzowane w najbardziej 

opłacalny sposób. W szczególności, stworzyłem metodę generowania bibliotek izotopomerów, 

a następnie wybierania z tej biblioteki związku, który jest najłatwiej syntetyzowalny. 

Ostatni projekt zrealizowany w ramach mojej pracy doktorskiej dotyczył innego aspektu 

efektywnego prowadzenia wieloetapowej syntezy organicznej - zdolności  

do projektowania ścieżek do złożonych związków docelowych przy użyciu tylko kilku  

iteracyjnie stosowanych typów reakcji. Takie prowadzenie syntezy - uhonorowane nagrodą 

Nobla za iteracyjną syntezę peptydów i oligonukleotydów - ma ogromne znaczenie dla 

automatyzacji i robotyzacji syntezy. Liczba znanych iteracyjnych sekwencji reakcji jest niestety 

bardzo ograniczona, co utrudnia postęp w tej dziedzinie. W związku z tym, postanowiłem 

opracować algorytm, który wykorzystywałby szeroką wiedzę reguł programu Chematica do 

automatycznego odkrywania dużej liczby sekwencji iteracyjnych. Ostatecznie, algorytm odkrył 

tysiące nowych iteracyjnych metodologii syntetycznych, począwszy od syntezy związków 

policyklicznych, a skończywszy na syntezie złożonych układów centrów stereogenicznych. 

Kilka z tych iteracji zostało poddanych zweryfikowanych eksperymentalnie, a sam artykuł - 

pod wieloma względami wieńczący moje badania - został opublikowany jako artykuł 

okładkowy w inauguracyjnym numerze Nature Synthesis. 

 


