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Planowanie wieloetapowych syntez skomplikowanych zwigzkéw organicznych jest
ztozonym zadaniem, wymagajacym ogromnej wiedzy i czg¢sto kreatywnego podejscia.
Pierwsze proby wykorzystania komputerow do pomocy chemikom siegaja lat 60-tych
XX wieku, jednak zaden z opracowanych algorytméw nie posiadal wystarczajgco szerokiej
i doktadnej ,wiedzy” o regutach reakcji, algorytmow pozwalajacych na w pehni
zautomatyzowane przeszukiwanie ogromnych sieci reakcji ani funkcji pozwalajacych
na ocen¢ postepu takich poszukiwan. W najlepszym przypadku poétautomatyczne programy,
takie jak LHASA E. J. Coreya, sugerowaly dostepne cigcia retrosyntetyczne krok po kroku,

pozostawiajac proces faktycznego projektowania syntez uzytkownikowi.

Moja praca doktorska byta w duzej mierze skoncentrowana na rozwoju programu
Chematica - obecnie dystrybuowanego na catym S$wiecie przez Millipore-Sigma/Merck.
System ten lgczy w sobie reguly reaktywnosci chemicznej zakodowane na poziomie
eksperckim z algorytmami sztucznej inteligencji, za pomocg ktérych mozna przeszukiwac sieci
reakcji. Moim poczatkowym wktadem bylo rozszerzenie bazy wiedzy chemicznej programu
o okoto 50 000 zakodowanych regut reakcji, gtoéwnie tych dotyczacych stereokontrolowanej
syntezy zlozonych produktow naturalnych. Nastepnie, pracowalem nad algorytmami
za pomoca ktorych mozna oszacowac realistyczne koszty zaprojektowanych komputerowo
planéw syntez uwzgledniajac nie tylko koszty substratow, ale takze szacowane wydajnosci,
koszty poszczegblnych etapow i og6lng strukture Sciezki (liniowa vs. zbiezna). Wykazatem,
ze zastosowanie tych funkcji oceny kosztow moze by¢ wykorzystane do projektowania
zar6bwno syntez maloskalowych, prowadzonych np. na poczatkowych etapach badan
klinicznych (gdzie pozadany jest mozliwie krotki plan syntezy), jak i proceséw prowadzonych

w wiekszej skali (ktore daza do minimalizacji cen substratow).

Kolejna czgs¢ moich badan dotyczyla opracowania algorytmow do projektowania
syntez, ktére omijajg opatentowane rozwigzania. W tym celu opracowatem metody oznaczania
kluczowych dyskoneksji uzytych w opatentowanych syntezach, a nastepnie priorytetyzowania
alternatywnych rozwigzan. Pokazalem, w jaki sposob ta metodologia moze by¢

wykorzystywana do znajdowania luk w syntezach lekéw, ktére sg chronione patentami



w najdrobniejszych szczegotach. Praca ta miata dwie uzupetniajace si¢ motywacje: z jednej
strony umozliwienie producentom chemikaliéw lepszej ochrony ich wynalazkow, a z drugiej
strony umozliwienie producentom lekow generycznych (czg¢sto z biedniejszych krajow)
znalezienia alternatywnych rozwigzan bez naruszania mi¢dzynarodowych przepisow

handlowych.

Moj kolejny projekt miat na celu umozliwienie Chematice projektowania syntezy wielu
zwigzkéw jednoczesnie, prowadzac do catych bibliotek zwigzkéw (np. analogow lekow).
Zaprojektowatem algorytmy  pozwalajace na planowanie takich syntez
z maksymalnym wykorzystaniem wspolnych potproduktéw. Pozwolito to uczyni¢ "globalne"
plany syntezy bardziej ekonomicznymi, a czas obliczen takich plandw byl znacznie krotszy.
Nastepnie rozszerzylem te algorytmy na wazng z przemystowego punktu widzenia sytuacje,
w ktorej biblioteki izotopowo znakowanych zwigzkéw majg by¢ syntetyzowane w najbardziej
optacalny sposob. W szczegdlnosci, stworzytem metode generowania bibliotek izotopomerdw,

a nastgpnie wybierania z tej biblioteki zwigzku, ktory jest najtatwiej syntetyzowalny.

Ostatni projekt zrealizowany w ramach mojej pracy doktorskiej dotyczyt innego aspektu
efektywnego  prowadzenia  wieloetapowej  syntezy  organicznej -  zdolnosci
do projektowania $ciezek do ztozonych zwigzkéw docelowych przy uzyciu tylko kilku
iteracyjnie stosowanych typoéw reakcji. Takie prowadzenie syntezy - uhonorowane nagroda
Nobla za iteracyjng synteze peptydow i oligonukleotydow - ma ogromne znaczenie dla
automatyzacji i robotyzacji syntezy. Liczba znanych iteracyjnych sekwencji reakcji jest niestety
bardzo ograniczona, co utrudnia postep w tej dziedzinie. W zwigzku z tym, postanowilem
opracowa¢ algorytm, ktory wykorzystywatby szeroka wiedze regut programu Chematica do
automatycznego odkrywania duzej liczby sekwencji iteracyjnych. Ostatecznie, algorytm odkryt
tysigce nowych iteracyjnych metodologii syntetycznych, poczawszy od syntezy zwigzkoéw
policyklicznych, a skonczywszy na syntezie ztozonych ukladow centrow stereogenicznych.
Kilka z tych iteracji zostato poddanych zweryfikowanych eksperymentalnie, a sam artykut -
pod wieloma wzgledami wienczacy moje badania - zostal opublikowany jako artykut

oktadkowy w inauguracyjnym numerze Nature Synthesis.



