Szerves kemiai
szintezismodszerek

11. A szerves szintézisek hatékonysaganak
ndvelésére szolgald uj mbédszerek: szilard fazisu,
tébbkomponens(i és kombinatorikus mddszerek.

Valogatott szintézisek.
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Szilard fazisu szintézisek
m | inedrisszintézisekalkalmazasaeseténa
legjobb 6sszhozamot akkor érjik el, haaz

egyedilépéseketalehetblegjobb 100
hozammal (> 98-99 %) hajtjuk végre < 80|
= Problémak: g 60 -
» nagy reagensfelesleg N 40
» tisztitas N 20|
= Megoldas: O
» szilard hordozén végrehaijtott (szilard fazisu)
szintézis o Lo ) o Lépések szama (i)19 Lépésenként
» Azelsdszilardfazisu (peptid)szintézist hozam (%)
Merrifieldhajtottavégre
Robert B.

Merrifield (1921-),
kémiai Nobel-dij,
1984




Szilard fazisu peptidszintézis

= A kiindulési anyagot az adott oldészerben legfeljebb
duzzadd, de nem oldddé szilard hordozéhoz
régzitjuk
= A kémiai atalakitasokat és a tisztitast ezzel a szilard
fazishoz kététt anyaggal végezzik
» az atalakitasok és tisztitasok oldatok/folyadékok
adagolasat és eltavolitasat jelentik
» Fmoc véd&csoport esetében a kapcsolas jol
kvantifikalhat6 a lehasadé dibenzofulvén-piperidin
adduktum spektrofotometrids mérésével
» a folyamat automatizalhaté
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Szilard fazisu oligonukleotidszintézis

= A szilard hordoz6 kontrollalt pérusméreti
Oveggydngy (CPG)

= A peptidszintézishez képest valtozatosabb
problémékat kell megoldani
» nukleobazis
» cukor
» foszfat védelme/aktivalasa

= A kapcsolas jol kvantifikalhaté a lehasadé 4,4'-

dimetoxitritil kation spektrofotometrias
mérésével
= J6I automatizélhat6

A CPG szerkezete
(modell)
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Szilard fazisu reagensek
Szilard fazishoz kotott N-hidroxi-benztriazolésizocianatalkalmazasaaViagra™

szintézisében
/N
. Or ¥
OEt  OH OANNNT(@[N_N N
n o OEt O
o) [e]
N 0 OHC‘
NN n-CaHy

O=?=O Q 0=8%=0 l 6 steps
N ’3 |
Br N
e ¢
No
| N
CHj

| Q@ Tneo | N
CHj HoN o
n-Gshz
O CHs
/
HoN N\
. N
microwave /
EtOH/EtONa OEt HN
-
n-CsH; | \
o R-= !—ﬁ—N N—CHj
(e}
R I. R. Baxendale et al., Bioorg. Med. Chem. Lett.,
R 2000, 70, 1983




Kombinatorikus szintézisek 1.

Klasszikus szintézisek Kombinatorikus szintézisek: split and
mix modszer

HNJ\/OMe @ split

1 kiind. anyag x 1 kiind. anyag = 1 termék \

combine

Kombinatorikus szintézisek
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Kombinatorikus szintézisek 2.

Els6sorbanvezérvegylletoptimalizaldsarahasznalhatomaodszer
Egy angiotenzin-konvertalé enzim

(ACE) inhibitor szintézise Ar-CHO: O
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Tobbkomponensii szintézisek 1.
Akonvergensszintézisekegykullénlegesesete
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Tobbkomponensii szintézisek 2.
P. Biginelli (1893): dihidropirimidin-szintézis
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Tobbkomponensii szintézisek 3.
H. T. Bucherer (1934): hidantoin-szintézis
HCN + NH, + CO, + RCHO — HN NH
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I. Ugi (1959): karbonsavamidok szintézise 4 komponensbdl - a Passerini-reakcié tovabbfejlesztése

F. Asinger (1958): tiazolidin-szintézis
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Tobbkomponensii szintézisek 4.

AzUgi-reakcidalkalmazasaalidokainésanalégjaiszintézisére
(savkomponensnelkul

(0]
Fordhe Lo GG

Lidocaine

COOH

I. Ugi (1930-2005)
)I\/N COOH J\/
Lidofenin Pyrrocaine
o T o) K J
NJ\/ N~ NJ\/N\/\N
| |
cl H Butanilicaine Cl H Clodacaine k
COOMe
o [
N
N ~—
@NJ\/ _ I?Uv
H Tolycaine Trimecaine

12




Tobbkomponensii szintézisek 5.

2

K. Gewald (1966): tiofének szintézise N\/;LOR -
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Tobbkomponensii szintézisek 6.

N. A. Petasis (1993): aminok szintézise
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Tobbkomponensii szintézisek 7. Tovabbi fejlesztések
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Tobbkomponensii szintézisek 8. Tovabbi fejlesztések
AzelséhétkomponensiUgi-reakciod
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Valogatott szintézisek 1.

Az eddig tanultak alkalmazasa

A kezdetek... ) )
Azecetsavszintézise: H. Kolbe (1845)

C + FeS, - CS, Lampadius (1796)

CcS, + Cl, ~ CCl,

CCl, - CI,C=CCl, (voérbsizzason)
Adolph W. H. Kolbe

1818-1884
Cl,C=CCl, - CI,CCOOH (napfény, viz) ( )

ClL,CCOOH - H,CCOOH Melsens (1842), Kolbe (elektrolizis,1845)

17




Valogatott szintézisek 2.

A ciklooktatetraén szintézise (R. Willstatter, 1911)
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Valogatott szintézisek 3.

A B-eudezmol (egy szeszkviterpén alkohol) szintézise (Heathcock, 1968)
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Retroszintetikus analizis
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Valogatott szintézisek 3.

A B-eudezmol (egy szeszkviterpén alkohol) szintézise (Heathcock, 1968)
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Feladatok 1.

F11.1. Hogyan lehet megvaldsitani az aldbbi atalakulasokat?

o %

21




Feladatok 2.

F11.2. Hogyan lehet el8allitani n-butil-glioxilatot (n-butil-2-oxoacetat)?
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