Szerves kémial
szintézismodszerek

12. Valogatott szintézisek. Szamitdgépes
szintézistervezés, a fontosabb szamitogépes
programok ismertetése. A szerves kémiai szintezisek
irodalma, hagyomanyos és elektronikus forrasok

Kovacs Lajos
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A klorofillok a fotoszintézisben
= A novenyi pigment klorofill a és b kb. 3 : 1 aranyd keveréke
(utébbi oxidacios termék); a klorofill c1, c2 és d tengeri algdkban
fordul el6

= Evente 2 x 10" tonna CO, megkdtésében jatszanak szerepet

= Brutt6 reakcidegyenlet (hex6zok):
»6 CO, + 12 H,0 + ATP + NADPH - C;H,,0; + 6 O, + 6 H,0

= A reakci6 rendkivil bonyolult, fénytél fliggd és attol fliggetlen
szakaszokra bonthato

flow of electrons in non-cyclic photophosphorylation

Key
2t ~———p——— flow ot electrons in cyclic photophospherylation
chains of electron carriers
ADP+P; NADP + 2H°
2e ATP
H,0 P700 reduced
1 photosystem 1 NADP
10,
2H*
light
P680
photosystem II
increasing
energy ?

level light




A klorofillok szerkezetfelderitése, szintézise és s
fotoszintézisben

= Richard Martin Willstatter (1872-1942),
kémiai Nobel-dij, 1915

= Hans Fischer (1881-1945), kémiai Nobel-dij,
1930

= Robert Burns Woodward (1917-1979), —>»
kémiai Nobel-dij, 1965

= Johann Deisenhofer (1943- ), Robert Huber
(1937- ), Hartmut Michel (1948-),
megosztott kémiai Nobel-dij, 1988

zerepe a




A klorofill a szerkezete

Chlorophyll &

C\E
—CH,—CH,
= N=c”

Wi
p

; e
A
y C_C/ %C/ \c
£} i |

H=C,

HC, &—N N—C
bam B »

N,

.o © A12,13,15,17,18
o= pentaszubsztitualt porfirinek
| sztérikus zsufoltsaga

[s] CH, CH,
Phytol 4 | | |
CH

A 13- és 15-szubsztituensek AN

gylrizarodasarévén csokken
a sztérikus feszultség

A D-gyir( A8 kotésének

7 M redukci6ja soran tovabb
Q csokken a sztérikus

zsufoltsag




A klorofill atotalszintézise 1. Woodward: 1956-1960

Divergens, konvergens és lineéris Iépések kombinacidja

A
T
D Left~hand
component A—‘—IB
D C
B
e
c right—hend {105)

component ]

Knorr(':; Pyrrole

/
]

A—B

D—¢C

Porphyrin

Several steps A=

B
19“_"(:

Relay :
point Chlorin

A Knorr-féle pirrolszintézis (1884-1886):
egy haromkomponens( reakci6

O

2.Zn

0
)J\/cozEt NN CO,Et
Me Me

NH,

0 FtO,C Me
Me)J\/COzEt m

Me” N7 CO,E
|
H
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A klorofill a totalszintézise 2.

Az A-gyUr( szintézise 1.

Me  COEt Me  COH Me
-l iy e o ¥
’ Me Conc. Mo A
BOL—N\ S0, POy sedre  DOETNSM
H 0% ] H
) @ 3
Me Me  CH=C(CN), Me  CH=C(CN),
_Stepd _Swps Step 6
Vismeier
o0y, oL Me CHz(CN)g EOLC Me BraIMBOH BoC— | COMe
. . , H H
AV|Isme|er-anck-feIe @ ® ®
formilezés
s ClH
" E—C\ E T 3
O\"—‘\O PRl m/l\‘ﬁ\lf [ 3 W
N + (‘;‘j\ oo T H cl - | + !
/ N—
/ 0
+ Cl H
o POy cl POCY ", s _ Mo 5
sy -l W ONT e NHC A
N7 HToN; /

90000




A klorofill a totalszintézise 3.

Az A-gyUr( szintézise 2.

Me CHO Me  CH,CHNO,
Step?
conc. NaOH  HO,C y COH CH:NOz HO;C COH NaBH. HO,C COH
83% X H
N (8) 9)
Me  CH.CH.NO; Mz CH,CHNH, Me  CH,CH,NHAc
Step 10 H Step 11 z—s 5@
A Pm-{a
Sa% N 85-93% s
(10) (11) {111)

1- 11:111épés, 14% 6sszhozam
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A klorofill a totalszintézise 4.
A B-gyUri szintézise
Me COMe Me Et Me E
Step 12 —H_ Step 13 Step 14
AcCl Viism ’
yra moc—{ Me NaOH-NH, y M gier  oue y Me
86% H H H
(12) (13) (14)
Me R ‘Me E
Step 15 Step 18
C"éhg:l')z (NC),C=CH Me  SOLL  moc.cn—{ B d—cna
84% N
7% H H
{15) {16}

1 - 3 - 16: tovabbi 5 Iépés, 52% 6sszhozam
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A klorofill a totalszintézise 5.

A C-gylrQ szintézise

Me COEt Me COyE
g U W SOV

75%

(1) an {18)

Stepw y
aq. E@H!KOH HOLC
{19) {20)

1 -20: 4 lépés, 39 % 6sszhozam
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E0,C

A klorofill a totalszintézise 6.
A D-gydri szintézise
Me [HO Me  CHCHCOH Me  CHCHCOR
—z—g— oo _H— = _l—g— Sy
Me /RaNi
N el eoc N Mo Meom EOF N - ]
] (21 (22)
Me  CHCH,COMe CHyCH,C0,Me
-
N{EOHM Vismeier o f D
75-80% B o §
@4 (25)
mp77°

1 - 4 - 25: 5 tovabbi [épés, 22 % 6sszhozam

Me  CHCHCOH
W—Zns—m
H

(23)

Ha

{116)
mp &1°
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A klorofill a totalszintézise 7.

Az AD-komponens szintézise

-+

s iy
CH; CH;
Me Me
(11.H") A
N
H Step 26 Ny -
CHO M&OH-H,0-HBr , ~BrHD
NH 56% Ni
(25) D
Me Me
il i
= ?ﬁ
CO,Me CcO,Me
(26
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(20)

A klorofill a totalszintézise 7.

A BC-komponens szintézise

Et
= B
QN
- o Step 28 Step 29
Step 27 <" conc. NaOH
CH,C0C1 (CHAN,)
i
55% BN CH,COMe P Me m
e 79% f:n, ouE:
ok bw,
27 *
(28) |
o
"ﬂlﬁ Me ﬁ Me
CH Et 1~ Et
129, S0 Step 31 W
EtNH,-HOAZ-0° H,S-MeOH-PhH
HBr Be% Hy
e co Me o Me
(I:H, COxMe ‘I:“z COxMe
1 i
i .
COMe dome
(30} (31)




(128)

A klorofill a totalszintézise 8.

A makrociklizacio szintézisterve

H Probléma: aszimmetrikus
"i’) kiindulasi anyagok esetében nem
TN biztosithat6 a regioszelektivitas
uN
. .
2H,0
Hy
Rwle
)
(127 (128)

(129}
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A klorofill atotalszintézise 9. A makrociklizacio

NH,
] T~
CH, ’.‘ Me N Ma
Me o Et Me E
Ny uN Ng
X
NH Hy Ne
Me o=c Me Me omc Me
E: n, COMe CHy c,
' i tome iy
COMe COMe COMe
K= (33)
®2) E} § = NEt, HBr




A klorofill atotalszintézise 10. A makrociklizacio

A,
Filg
a,




A klorofill

a totalszintézise 11. A porfirin (35)

AcNH-CHy-CH,

= florin (136) egyensuly
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A Klorofill a totalszintézise 12. A porfirin (36) = purpurin (37) egyensuly

AcNH-CH;-CH,




A Kklorofill a totalszintézise 13. Manipulaciék a periférian: vin  il- és
glioxilcsoportok kialakitasa

A szinglet oxigénnel végbemené reakcié mechanizmusa

/g’\ﬁ—-/\—-&

COMe MeO,C MeOC” T8 COMa
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A Klorofill a totalszintézise 14. Manipulaciok a periférian: ag  lioxilcsoport
kihasitasa

CH,CH Me CH,sCH Me




A klorofill atotalszintézise 15. Rezolvalas

CH;=CH Me

(42) (175, 188) Chiorin 5

(41) rac. Chiorin 5

qQuinine

Quinine salt

m from

(-) quinine - (175, 18S8) Chlorin 5
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A klorofill

a totalszintézise 16. Klorin

e, trimetilészter (46)

(46) Chiorin & 4 trimethyl ester
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A Klorofill a totalszintézise 17. Avégs 0 lépések

46 Eszter klorofill a-va valo atalakitasa ismert (3 1épés)

CHy

1. Dieckmann- R
kondenzacio;
2. hidrolizis és
észteresités a
legkevéshbé gatolt
karboxilcsoporton;

>
3. a magnéziumion
hozzaadasa

Robert Burns Woodward
(1917-1979)




A Woodward-csoport mas totalszintézisei (1944-1981)

H

—

X

N/

Ho S

MeO. om oy

L/

quinine (1944}[22]

e
patulin (1950)231 @7 7 7

strychnine (1954)E7] lysergic acid (1954)2%]

NMEZ
J/> N _H V' T@J/\ B
- 3> e D mrTﬁr
MeoyC 11 OMe (/, \}Houe OH DH s} oo
. 28] }7( 6-demethyl-6-deoxytetracycline (1962)
reserpine (1958)[ MeG “OMe

HO

~ ]

N PN
J Me
HO™ 5 i~
< H

H
Me |
L
Me

™
N
Me’ Me
lanosterol (1954)23

MeQ  OMe

S—r
4 NHA!
d C

colchicine (1965)286]

‘\ S /'\/'\.CO H H
chlorophyll a (1960)29 j)L e - \, & OHC. o~
AN W,,
H OH =T
—__NH; /[ | Ho— ]
\ HsN@\/V\IF _{ ﬂ/\\\y on N PGFy, (19731 \0.,%
—\
CO; /—N\,/]\,.OM marasmic acid {19?6)[283]
,L,
CoH d JCL
i i i [287] Me . Me
cephalasporin C (1 966)[3[’1 isolongistrobine (1973} ~ v
H H Ho— " ~oH o
" OMe GB (i3 R ‘mN S, Me_ ... Me, -
OHC. A, | " 0‘,L /J‘\ 1 J»N P 0 O\/\\‘ NMe;
| e 50 50 TR an OIS Sl ~
A Pl /’X A~ . CogH o o ?,ME
. PN =Y A l penems (19?8j[29°] Me ,\,%H
HO 07 o COH HO” "0 O

H
vitamin B4z (1973132

[with A Eschenmoser] illudacetalic acid (1977)289

illudalic acid (19771239 jlludinine (1977)259

erythromycin A (1 981 )[33]
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Szamitdgepes szintézistervezes
A szintetikus problémak klasszikus megoldasai
= Analdgia segitségével (egy adott szubstruktara szintézise ismert)

J \ Fischer-féle
- indolszintézis
NHNH,

©\NHNH2 /@&/ @Cp ibogamin

» Szerkezeti hasonldsag alapjan

dezoxikolsav kortizon




Szamitdgepes szintézistervezes 2.

A szintetikus problémak klasszikus megoldasai
= Hemiszintézis

» glikozilezés (pl. nukleozidok)
» taxol szintézise dezacetilbakkatinbdl

AcO O  oBOM AcQ O OBOM
1) TASF
2 LHMDS, QIHBZ O 94,
TBSO*"" TR NSO BN s H: o
HO OBz OAc OTES OH 0BzOAC
OTES

taxol
TASF = trisz(dietilamino)szulfénium-fluorid

= Egy reakcio kivalasztasaval, ami meghatarozza az alkalmazhaté kiindulasi anyagot

=
Br // ABN
—_—

Y BusSnH

T ///,,_
sy

H

kapnellén

H
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Szamitdgepes szintézistervezes 3.

A szintetikus problémak klasszikus megoldasai

n\Véletlenll felfedezett = A kombinatorikus robbanas problémaja
reakciok segitségével

= Az 4ltalanositasok probléméi PR\

o o
U | R 74
Y P
jr— e A
0 N "%
"t At R
= ‘4; - . |

2 & 4
P
~ i
e, !
r . -
- - . ¥ -
= - By
Y 7 A 2 \
- iy 3 T # ® n
< Pyl
7 ¥
é




A molekularis komplexitas leirasa
Gréafelméleti megkozelitések

H
Nc=0
e
H
1 0 1 0 OJH
| 1 0 1 1]C
60 1 0 OJH
2 4 0 1 0 o0Jjo
H C H O
3
Simple graph Adjacency
(connectivities) matrix
I
2 O/_\OQ
3
Pseudograph

(formal bond orders and numbers
of free electrons)

3

Multigraph
(formal bond orders)

0 1 0 O]H
1 0 1 2|C
0 1 0 OfH
0 2 0 4]0
H C H O

Double Bookkeeping

bond and electron
matrix (be-matrix)

OO o
OP = O
T OO O
oOcowo

oxom

Bond matrix
(b-matrix)
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A fontosabb szamitdégépes szintézistervez

6 programok 1.

= Logic and Heuristic Applied to Synthetic Analysis (LHASA, E. J. Corey, MacOS,

1969-)
» http://lhasa.harvard.edu/

RETURN




A fontosabb szamitogépes szintézistervez 6 programok 2.

s WODCA (J. Gasteiger, Linux)
» http://www2.chemie.uni-erlangen.de/software/wodca/

Access lo Similarity and Substructure Searches
Access to Catalogs
of Chemicals Access to Strategic Bonds
e WODCA 4.00 (0) CCC 1994-2000 Structure Displa

EFile ﬁpm’t I§earches "g'iscnnnect'innl Display Ewaluation Options S Tools

Help

[
Context Menu of
Structure Displa

Match List:

Target Actions

Define New B ann
Result of Searches R Load Target ...

Edit Target ...

Save Target ...

Enter Mame ...

| Status of Synthesis Plan

Target Information:

Start Mew Synthesis Plan ...
t compound Tc

Display

Recalculate 2D-Coordinates
Refresh Structure Display

Welcome to the world of

Computer Assisted Synthesis Planning !

Catalog file opened.

Read screens,

Read hash code set 1 <identity.tcls.
>




A fontosabb szamitogépes szintézistervez

= SynGen (MacOS)
» http://syngen2.chem.brandeis.edu/syngen.html

6 programok 3.

[0 == —————"lyserygic acid: Full route display

BB

jol | | B | ]| |=|"d| PRoute| =z25|cf 386 Ordered oni[ Cost W]

Route ID:[  E43

Total cost: $4387 / mole
Humber of stepsi 5

OiH
o]

N,
72%
/ HN

0. OH
N

LS

HN

M T[sg%]

0. OH
oy
@N\

HHN
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A fontosabb szamitogépes szintézistervez 6 programok 4.

m Reactions and Intermediates Network (RAIN, E. Fontain, I. Ugi, DOS)
» http://www.ch.tum.de/oc1l/EFontain/research.htm#ReactionGeneration
» http://www.ch.tum.de/oc1l/EFontain/research.htm#StructureGeneration

RAINZ0 Reactions And Intermediates Networks (C) E.Fontain
R e Fee SEEEED

RAINCZ.OReactions And Intermediates Networks (C) E.Fontain
GCERLD

ef ine main net Hen
isplay main net

Network editor Molecule lister
A H -y
mAIN ¥ (E) E- Fontaln 0=C e ] a gelect molecules
Watnet 1 T o Nl ?‘\ N:_D_O G.—N_G By

ottt mgeratian et L First 113
oy’ H Previous T
1 Next 11
Fh T T SR T st vy

o

ols 4 FRous 4
ide ~ UnHide
DnHide alT ]
Display hidden

z,
7
z,
3 T
o 7
=]
o
3|
S
! {::j::ji:?

x%“
va e
8 u ubnets up 11 4 M
> ubnets doun 11 o
Def ine new subnet| e < e ™
/ X —7—> ¢

%i:h s%h th':ﬁ* }2‘%{ — ;}:*.:N ide - UnHide :_”(,D\ "-N2<uj/ = :—Q

=

" —.

isplay hidden
) T 0 [ N
* o, S

oY

Plot

N
Selected molecule 62 5
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A fontosabb szamitogépes szintézistervez 6 programok 5.

= Chiron, ChemProtect (S. Hanessian, Silicon Graphics, MacOS, Windows)
» http://osiris.corg.umontreal.ca/chiron.shtml,http://osiris.corg.umontreal.ca/chemprotect.shtml
» 346 védocsoport x 161 reakciokdrilmény = 55706 lehetséges reaktivitas
» 1413 referencia

o] ACD Aromatic Aldrich Q
Score=97% Score=89% Cl

Ezetimib F ACD combination
zetimibe Score91%

Hypolipidemic Chiron Program search (all databases, min. score = 75%) : best precursors

Reported synthesis :
Wu, G.; Wong, Y.; Chen, X; Ding, Z. J. Org.Chem. 1999, 64, 3714-3718

OH Bn

HO_ !

H
1. (PPh3}sRhCI, Hy
=" 2.CBS -
—_—
3.PdiC, Hy d

ey = a 20000




A fontosabb szamitogépes szintézistervez 6 programok 6.

m Reactor, Fragmenter etc. (Java, ChemAxon Kit.)
» http://www.chemaxon.com/demosite/reactor/Reactor.htmbtb.

s ARChem Route Designer (Simbiosys)
» http://www.simbiosys.ca/archem/

= Organic Synthesis Exploration Tool (OSET, I. Tubert, Windows)
» http://ivan.tubert.org/caos/




A szerves kémiai szintézisek forrasai és rokon info rmaciok: nyilvanos

elektronikus forrasok 1.

= Organic Chemistry Resources Worldwide - nagyon részletes, bizonyos
informéaciok nem ingyenesek
» http://organicworldwide.net/index.html O rganic A Publicaionof Reliable

= Organic Synthesis - praktikum S ynthoses  aforeamic Compounds
» http://www.orgsyn.org/

= organic-chemistry.org - altalanos informaciok
» http://www.organic-chemistry.org/

= \Wikipedia - altalanos informaciok
» http://en.wikipedia.org/wiki/Main_Page

= ChemWiki (Imperial College) - Wikipedia-valtozat kémiai informaciokkal
» https://www.ch.ic.ac.uk/wiki/index.php/Main_Page

= eMolecules (kordbban Chmoogle) - kereskedelmiforgalomban
beszerezhet6 anyagok
» http://www.emolecules.com/

m Synthetic Pages - reakcidk
» http://www.syntheticpages.org/

m Synthesis Protocols (Boston University) - reakciok

» http://cmldprotocols.bu.edu/cmld/index.jsp w




A szerves kémiai szintézisek és rokon informaciok f  orrasai: nyilvanos
elektronikus forrasok 2.

= WebReactions - reakciok
» http://webreactions.net/

= Meta-synthesis - reakciok
» http://www.meta-synthesis.com/index.html

» Chemical Thesaurus reaction chemistry database
» http://www.chemthes.com/

= ChemTube3D - Interactive 3D Organic Reaction Mechanisms
(University of Liverpool) - reakciomechanizmusok

» http://www.chemtube3d.com/

= Névreakciok
http://mww.liv.ac.uk/Chemistry/Links/reactions.html
http://www.geocities.com/chempen_software/reactions.htm
http://mww.cdch.de/demos/reaktionen/index.htm#a

http://mww.ecompound.com/Reaction%20reference/reaction_ind
ex.htm

http://Amww.monomerchem.com/display4.html
= Chemexper Chemical Directory - > 200.000 vegyulet adatai

» http://www.chemexper.com/ 0000

vV v Vv VY

v




A szerves kémiai szintézisek és rokon informaciok f orrasai: nyilvanos
elektronikus forrasok 3.

= Chemical Entities of Biological Interest (ChEBI) - >16.000 vegytilet adatai
» http://www.ebi.ac.uk/chebi/

= ChemBank (National Cancer Institute) - >900.000 vegyulet adatai
» http://chembank.broad.harvard.edu/

= Chemfinder (CambridgeSoft) - > 567.000 vegyilet adatai, csak részben
ingyenes
» http://chemfinder.cambridgesoft.com/

= ChemlIDplus - > 382.000 vegytilet adatai
» http://chem.sis.nim.nih.gov/chemidplus/

= Heterocycles Database - > 31.000 vegyulet adatai
» https://www?2.heterocycles.jp/FMPro?-db=gate.fp5&-format=/w2/structure2.html&-
view
» Integrated Spectral Data Base System for Organic Compounds (SDBS) -
spektralis adatok (> 33.000 vegyllet IR, Raman, ESR, *H-, *C-NMR, MS
adatai)
» http://riodb01l.ibase.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/cre_index.cgi?lang=eng

= NMRShiftDB - NMR adatbazis (>214.000 **C-NMR kémiai eltol6dasi adat)

» http://nmrshiftdb.ice.mpg.de/ A




A szerves kémiai szintézisek és rokon informaciok f orrasai:
nyilvanos elektronikus forrasok 4.

= PubChem - els6sorban biologiailag aktiv anyagok adatbazisa
» http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/

= NIST Webbook - termodinamikai és spektralis adatok
» http://webbook.nist.gov/

= Bordwell pK-tablazat
» http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/pkatable/index.htm

= ChemSynthesis - >40.000 vegyulet, >45.000 referencia
» http://www.chemsynthesis.com/

= ChemSpider - > 10 milli¢ szerkezet, tulajdonsagok, forrasok,
spektralis adatok
» http://www.chemspider.com/




A szerves kémiai szintézisek és rokon informaciok f orrasai:
kereskedelmi elektronikus forrasok 1.

m Reaxys [korabban CrossFire ill. Gmelin (Beilstein Institut)]
» http://www.reaxys.com

m SciFinder (Chemical Abstracts Service)
» http://www.cas.org/SCIFINDER/scicover2.html

meMolecules Plus
» http://www.emolecules.com/doc/plus/

=m ChemACX, ChemSynth, ChemReact68, ChemReact500 (CambridgeSoft)
» http://scistore.cambridgesoft.com/software/product.cfm?pid=39
» http://scistore.cambridgesoft.com/software/product.cfm?pid=43
» http://scistore.cambridgesoft.com/software/product.cfm?pid=44
» http://scistore.cambridgesoft.com/software/product.cfm?pid=5018

= The Merck Index 14th Edition Ltd/Pro/Ultra (CambridgeSoft)
» http://scistore.cambridgesoft.com/software/product.cfm?pid=5055
» http://scistore.cambridgesoft.com/software/product.cfm?pid=5057
» http://scistore.cambridgesoft.com/software/product.cfm?pid=5058

= Methods in Organic Synthesis (Accelrys)
» http://accelrys.com/products/accord/chemical-databases/methods-in-organic-

synthesis.html w




A szerves kémiai szintézisek és rokon informaciok f orrasai:
kereskedelmi elektronikus forrasok 2.

» Synthesis Databases: Cheminform Reaction Library, Current
Synthetic Methodology, Derwent Journal of Synthetic Methodology,
ORGSYN, Reference Library of Synthetic Methodology, Solid-Phase
Organic Reactions, Integrated Third Party Databases (Synthesis)
(Symyx, korabban MDLI)

» http://www.symyx.com/products/databases/synthesis/index.jsp

= Soucing Databases: Available Chemicals Directory, Screening
Compounds Directory, Integrated Third Party Databases (Sourcing)
(Symyx, korabban MDLI)

» http://www.symyx.com/products/databases/sourcing/index.jsp

= Physical Properties Databases (Symyx, korabban MDLI)

» http://mww.symyx.com/products/databases/physical-properties/index.jsp

» Bioactivity Databases: Comprehensive Medicinal Chemistry, MDDR,
Metabolite, National Cancer Institute Databases, Toxicity, Integrated

Third-Party Databases (Bioactivity) (Symyx, kordbban MDLI)
» http://www.symyx.com/products/databases/bioactivity/index.jsp
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A szerves kémiai szintézisek és rokon informaciok f orrasai:
kereskedelmi elektronikus forrasok 3.

= Chemical Databases: Accord Database Explorer, Chemical
Available for Purchase, Biocatalysis, Failed Reactions, Methods in
Organic Synthesis, Protecting Groups, Solid-Phase Synthesis,
SPRESI, BIOSTER, Biotransformations, Metabolism (Accelrys)

> http://accelrys.com/products/accord/chemical-databases/

= THOR-Merlin System (Daylight Chemical Information Systems)
> http://mwww.daylight.com/products/thor_merlin.html
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