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Substancje czynne bedace sktadnikami wspotczesnych lekow sa w znakomitej wigkszosci
pojedynczymi stereoizomerami danej czasteczki organicznej. Regulacje naktadane na branze
farmaceutyczng obligujg producentoéw do stosowania tych substancji w formie pojedynczych
czystych enancjomeréw. Z tego powodu Kluczowe jest opracowanie nowych metod
pozwalajgcych na ich synteze w sposob efektywny i w pehi stereokontrolowany. Kataliza
asymetryczna jest doskonatym narzg¢dziem umozliwiajgcym tego typu przeksztalcenia, a prace
prowadzone nad nowymi katalizatorami sg szeroko rozpowszechnione. Jedng z najczesciej
stosowanych metod w Katalizie asymetrycznej jest wykorzystanie kompleksu metalu z
odpowiednim chiralnym ligandem, ktére wspodlnie umozliwiajg synteze enancjomerycznie
wzbogaconych produktow. W przesztosci nowe katalizatory byty raczej odkrywane niz
projektowane w sposob racjonalny. W trakcie badan nad nowymi katalizatorami generuje si¢
olbrzymig ilo$¢ danych, z ktérych wigkszo$¢ jest odrzucana, gdy okre§lone warunki reakcji czy
weryfikacja eksperymentalna procesu katalitycznego okazuja si¢ niepowodzeniem. Ilos$¢ tego
typu danych moze by¢ przyttaczajaca dla ludzkiego umyshu, jednak algorytmy uczenia
maszynowego potrafig sobie z nimi poradzi¢ bez problemow. Dlatego tez zasadne wydaje si¢
wykorzystanie ostatnich dokonan w dziedzinie chemicznej sztucznej inteligencji (SI) i
wykorzystanie ich przy projektowaniu nowych katalizatoréw typu kompleks metalu — chiralny
ligand.

Od prawie dwoch dekad badania prowadzone w naszym zespole skupiajg si¢ na tworzeniu
nowych uktadow katalitycznych. W tym czasie udato nam si¢ opracowac liczne przyktady
reakcji zachodzacych z wysokimi stereoselektywnosciami. Jednoczesnie w tym czasie
dowiedzieliSmy si¢ o przemianach, ktore zachodzily z niskimi, a czesto bez jakiejkolwiek
enancjoselektywnosci. To pozwolito nam zgromadzi¢ olbrzymiej ilosci danych, ktorymi gtodne
danych algorytmy chcieliby$my ,,nakarmi¢”. We wspolpracy z grupa prof. Grzybowskiego
staramy si¢ rozwija¢ unikalng metodologi¢ SI do wektoryzowania niekowalencyjnych
interakcji, co pozwala przewidywaé rezultaty pewnych przemian katalitycznych. W ramach
niniejszego grantu postulujemy, ze nasze doswiadczenie 1 wiedza, potagczona z opracowanymi
w ostatnim czasie narzgdziami SI pomoze nam projektowaé w sposob racjonalny nowe, lepsze
katalizatory w syntezie organicznej.

Co wigcej, celem planowanych przez nas badan jest oparcie nowych katalizator6w w syntezie
asymetrycznej na tanszych i1 bardziej przyjaznych dla srodowiska kompleksach metali: cynku i
zelaza, od stosowanych tak powszechnie kompleksach platynowcéw. W ramach niniejszego
grantu postulujemy wspomagane sztuczng inteligencja projektowanie, a nastgpnie
eksperymentalne weryfikowanie nowych chiralnych kwaséw Lewisa zawierajacych jony cynku
1 zelaza jako katalizatorow w wybranych reakcjach organicznych. Opieramy te zaloZenia na
naszych wczesniejszych osiggnieciach w wykorzystaniu tych metali w katalizie asymetrycznej.
Celem naszego projektu jest rowniez implementacja pokaznej bazy danych wynikoéw (zard6wno
pozytywnych jak 1 negatywnych) uzyskanej w toku poprzednich badan do rozwigzania
napotkanych wowczas problemow.

W niniejszym wniosku proponujemy wykorzystanie protokolu zamknigtej petli (teoria-
eksperyment), w ktorym (i) modele SI posiadajgce wiedze o obecnie uzywanych katalizatorach
zaproponuja nowe potencjalne katalizatory; (ii) ktorych synteza zostanie przeprowadzona; (iii)
a ich stopien skutecznosci i w katalizowanych reakcjach bedzie pomagac ulepsza¢ model, ktory
z kolei (iv) bedzie sugerowa¢ nowe struktury do walidacji eksperymentalnej. Cykl (i)-(iv)
bedzie powtarzany, az do uzyskania maksymalnych enancjoselektywnosci. Tym samym SI
zostanie uzyta do wskazania kierunku rozwoju pierwotnej struktury badanego katalizatora.



