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Jednym z podstawowych zadan chemii organicznej jest synteza nowych zwiazkow
chemicznych. Syntezy bardziej skomplikowanych zwiazkow (np. nowych lekoéw) jest zwykle
skomplikowanym wieloetapowym procesem sktadajacym si¢ z wielu nastgpujacych po sobie reakcji.
Zaprojektowanie takiej syntezy wymaga duzej wiedzy i1 doswiadczenia w tej dziedzinie. Z tego
wzgledu problem ten podobny jest do gry w szachy. W przypadku gry w szachy powstalo wiele
rozwiazan komputerowych, ktore osiagngly juz poziom przewyzszajacy mistrzow szachowych (vide
stynna rozgrywka migdzy Garim Kasparowem a komputerem Deep Blue). Syntezy organicznej wciaz
jeszcze bazuje wytacznie na mozliwosciach ludzkiego umystu.

Wynikiem ponad 10 letnich prac zespotu pod kierunkiem prof. Grzybowskiego jest program
Chematica, ktory umozliwia automatyczne planowanie syntez dowolnych zwiazkéw organicznych.
Dzigki temu rozwigzaniu mozliwe jest szybkie i automatyczne wyznaczenie metody syntezy, ktdra
niejednokrotnie jest lepsza niz proponowane przez czotowych $wiatowych ekspertow z dziedziny
syntezy organicznej. Pierwsze publikacje,demonstrujace mozliwosci programu Chematica, sa juz w
druku (np: S. Szymku¢, E. Gajewska, T. Klucznik, K. Molga, P. Dittwald M. Startek, M. Bajczyk,, B.A.
Grzybowski ,,Computer-assisted synthetic planning: The end of the beginning.” Angew. Chem. Int. Ed.
2016). Oprogramowanie to stosowane juz jest w wielu wiodacych osrodkach naukowych (np. na
Harvardzie, w grupie profesora Whitesides’a) jak rowniez w czotowych firmach chemicznych, takich
jak Merck czy Sigma. Opisane powyzej rozwiazanie jest niewatpliwie przelomowe. Nie jest jednak w
pelni ukonczone. Jednym z brakujacych elementow jest ocena wptywu zatloczenia sterycznego na
mozliwo$¢ przeprowadzenia wybranej reakcji chemicznej. Termin zatloczenie steryczne okresla jak
bardzo fragment czasteczki, na ktorym ma zaj$¢ reakcja, zastonigty jest przez inne fragmenty tej samej
czasteczki. W przypadku duzego zattoczenia sterycznego fragment, na ktérym miataby zaj$¢ reakcja,
jest tak przystonigty, ze zwiazek, ktory miatby z nim reagowa¢, nie ma mozliwosci aby si¢ do niego
zblizy¢. Duze atomy (grupy atomow), ktore sa oddalone od miejsca reakcji o kilka wiagzan
chemicznych, powoduja zawsze zblizona i fatwa do obliczenia zawadg steryczna. Dzieje sig tak, gdyz
ich odleglo$¢ w trojwymiarowej przestrzeni od centrum reakcji jest zawsze podobna. W takiej sytuacji
odlegto$¢ topologiczna (odleglos$¢ liczona jako liczba wigzan miedzy dwoma miejscami czasteczki)
pozwala oceni¢ prawdziwa odleglo§¢ w przestrzeni. Jesli te same duze grupy oddalone sa od miejsca
reakcji o wiele wigzan chemicznych (duza odlegtos¢ topologiczna) nie mozna na podstawie odlegtosci
topologicznej oceni¢ odleglosci w przestrzeni. Dotychczas stosowane miary zattoczenia sterycznego
bazuja na topologii i nie pozwalaja wiarygodnie oceni¢ wptywu grup odleglych w topologii czasteczki.

Proponowane badania maja na celu stworzenie miar (oraz algorytméw ich wyznaczania)
zatloczenia sterycznego wykraczajacych poza przyblizenie topologiczne, ktére pozwola poprawnie
opisa¢ wpltyw grup odlegtych w topologii czasteczki. Zaproponowane miary beda uwzgledniac¢
trojwymiarowa  struktur¢ czasteczki 1 dzigki temu umozliwia uwzglednienie efektow
stereochemicznych. Efektem proponowanych prac bedzie nie tylko wzbogacenie wiedzy na temat
ilosciowego okreslania zawady sterycznej ale przede wszystkim mozliwo§¢ wiarygodnego
automatycznego projektowania syntez skomplikowanych zwiazkow.



