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9-BBN 9-Borabicyklo(3.3.1)nonan

A Angstrem, jednostka dtugosci rowna 107 m
Ac grupa acylowa

B zasada

BINAP 2,2’-bis(difenylofosfino)-1,1’-binaftyl

Bu grupa butylowa

cod 1,5-cyklooktadien

DACH 1,2-diaminocykloheksan

DCC N,N’-dicykloheksylokarbodiimid

DCM dichlorometan

DIBALH wodorek diizobutyloglinu

DIEA N,N-diizopropyloetyloamina

DIPEA N,N-diizopropyloetyloamina

DMAP 4-dimatyloaminopirydyna

DMCyA N,N-dimetyloaminocykloheksan

DMF dimetyloformamid

DMSO dimetylosulfotlenek

DOl ang. digital object identifier, (cyfrowy identyfikator dokumentu elektronicznego)
dppp 1,3-bis(difenylofosfino)propan

Et grupa etylowa

ESI-MS spektrometria mas wykorzystujgca elektrospre;j
eq. ekwiwalent

godz. godzina

HPLC wysokosprawna chromatografia cieczowa
HRMS wysokorozdzielcza spektrometria mas

kat. katalizator, ilo$¢ katalityczna

LDA diizopropyloamidek litu

Me grupa metylowa

min. minuta
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MS
Ms
nas.
NMR
NOE
PCC
Pd G2
PE

Ph

Pr
pTsOH
Py
RAMP
RaNi
Rt
ROESY
roztw.
SAMP
SPhos
TBAF
TBS
THF
TLC

t. pok.
t. wrz.

USPTO

XPhos

ang. molecular sieves (sita molekularne)

grupa metylosulfonowa

nasycony

magnetyczny rezonans jadrowy

jadrowy efekt Overhausera

chlorochromian pirydyny

katalizator palladowy drugiej generacji

eter naftowy

grupa fenylowa

grupa propylowa

kwas para-toluenosulfonowy

pirydyna
(R)-(+)-1-amino-2-(metoksymetyleno)pirolidyna
nikiel Raney’a

wspotczynnik opdznienia w chromatografii
spektroskopia NOE w rotujacym uktadzie wspotrzgdnych
roztwor
(S)-(-)-1-amino-2-(metoksymetyleno)pirolidyna
2-dicykloheksylofosfino-2’,6’-dimetoksybifenyl
fluorek tetrabutyloamoniowy

grupa tert-butylodimetylosililowa
tetrahydrofuran

chromatografia cienkowarstwowa

temperatura pokojowa

temperatura wrzenia

ang. United States Patent and Trademark Office (Urzad Patentow i Znakéw
Towarowych Stanéw Zjednoczonych)

2-dicykloheksylofosfino-2°,4°,6’-triizopropylobifenyl
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1. Zalozenia i cel pracy
1.1. Zalozenia

Problem planowania syntezy zwigzkow organicznych o nietrywialnej strukturze stanowi od
ponad wieku przedmiot debaty chemikéw. Mozna 6w problem podzieli¢ na dwie czgsci: 1) sztuke
projektowania syntezy i praktycznego jej wykonywania; oraz 2) probe ustalenia na czym polega
istota projektowania syntezy.

W sztuce projektowania syntezy w XX w. i pierwszych dekadach XXI w. dokonat si¢
bezprecedensowy i niepodwazalny postep. Swiadcza o nim miliony wykonanych syntetycznie
zwigzkow chemicznych, czgstokro¢ przy uzyciu stworzonych przez czlowieka narzedzi i reagentow
nieznanych w naturze. Owocami tej sztuki sg tworzywa sztuczne, leki i inne substancje biologicznie
aktywne. Przydatnosci i waznosci nauk chemicznych w adaptacji gatunku ludzkiego do
rzeczywistosci materialnej nikt powaznie nie kwestionuje.

Miliony zwiazkéw chemicznych uzyskanych na pozytek ludzkosci, dowodzi skutecznos$ci
stosowanych metod projektowania syntez chemicznych. Tymczasem wciaz jest zywa dyskusja nad
tym, czym jest samo to projektowanie. Osig sporu jest opozycja stanowisk: planowanie syntezy to
sztuka kontra planowanie syntezy to nauka. Oczywiscie niezbedne jest zgromadzenie szeregu danych
naukowych by podejmowa¢ si¢ planowania syntezy, jednak sam proces projektowania, do dzi$
pozostaje spowity nimbem artyzmu i mistyki. Nadaje to najwybitniejszym projektantom czasteczek
unikatowy status — naukowcoéw artystow. Uzycie komputera do planowania syntez moze si¢
wydawac probg podwazenia tego statusu.

Korzeni tego podejscia upatruje si¢ wsrdd pierwszych badaczy zastuzonych dla rozwoju
syntezy totalnej z R.B. Woodwardem na czele. W latach 1935-1955 chemicy dysponowali nader
skapym zasobem reagentéw i zbadanych reakcji chemicznych w poréwnaniu ze Stanem
wspotczesnym. Skutkowato to koncentrowaniem si¢ na reaktywnos$ci poszczegdlnych czasteczek
i mozliwych do wykonania na nich przemian. Studiowanie chemii organicznej polegato na
studiowaniu precedensOw — W takiej sytuacji kazda czasteczka wydawata si¢ unikatowym
wyzwaniem. Tymczasem wzrost ilosci i dostepnosci uniwersalnych reagentow, grup ochronnych,
technik analizy strukturalnej oraz samych pomys$lnie wykonanych syntez totalnych sprawita,
ze zaczeto spoglada¢ poza horyzont pojedynczego celu syntetycznego ku ogodlniejszym prawom
rzadzacym planowaniem syntez. Nastegpnym krokiem bylo zaproponowanie przez E.J. Corey’a
podejscia retrosyntetycznego i wykazanie jego uzytecznosci na przyktadzie dziesiatek zakonczonych
sukcesem syntez totalnych. Dla projektantow syntez oznaczato to ponadto przesunigcie ciezaru ich
dziedziny ze sztuki ku technice. Skoro wigc istnieja reguty o potwierdzonej skutecznosci, to czy i jak
wiele z kreatywnej aktywnosci chemika-projektanta, mozna zastapi¢ za pomoca regul, a jaka czes$¢
nie poddaje si¢ uregulowaniu?

Hipoteza badawcza, stojgca u podstawy moich badan brzmi: ,,Zdolno$¢ projektowania
wykonalnych planéw syntetycznych — czasteczek organicznych — nie jest umiejgtnoscia wytacznie
ludzka, lecz mozliwe jest stworzenie programu komputerowego zdolno$¢ ta posiadajacego.” Moja
praca opiera si¢ na zatozeniu, ze dotychczas kreatywne i w duzej mierze pozostawione ludzkiej
intuicji sktadowe planowania syntezy chemicznej mozna uregulowac.

1.2. Cel pracy

Pierwszym celem mojej pracy jest wykazanie, ze po skodyfikowaniu regut planowania
syntezy, nie ma roznicy czy reguly te stosuje cztowiek czy komputer.

15

http://rcin.org.pl



Drugim celem mojej pracy jest wykazanie wykonalnosci syntetycznej plandw
wygenerowanych przez program komputerowy Chematica/Synthia™, oraz poréwnanie tych $ciezek
syntezy z istniejacymi i stworzonymi przez cztowieka dla tych samych zwiazkéw. Pragne w tym
miejscu potozy¢ nacisk na walidacje eksperymentalng komputerowo projektowanych planow
syntetycznych. Dotychczas zaden program komputerowy nie byl w stanie stworzy¢ nowatorskich
plandéw syntetycznych, ktore nastepnie wykonane w laboratorium okazatyby sie porownywalne lub
lepsze od tych stworzonych przez cztowieka. W niniejszej pracy postaram si¢ ustali¢ przyczyny
takiego stanu rzeczy.
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2. Wstep literaturowy

2.1. Historia programoéw komputerowych wspomagajacych planowanie
wieloetapowych syntez chemicznych

2.1.1. Wstep

Proces projektowania syntezy chemicznej jest czynno$cia wyjatkowo ztozong. Wynika to
z wielosci parametrow koniecznych do uwzglgdnienia przy kazdym etapie syntezy, oraz miejscem
kazdego etapu syntezy w catosci planu syntetycznego. Drobny btad na choéby jednym etapie
skutkowa¢ moze niewykonalnoscig calego planu. Waznymi czynnikami wymagajacymi
uwzglednienia przy planowaniu syntezy sa:

1) wystepowanie w celu syntetycznym podjednostek pochodzacych z tatwo dostepnych blokow
budulcowych,

2) identyfikacja wigzan chemicznych prowadzacych do najwickszego topologicznego
uproszczenia struktury celu syntetycznego,

3) mozliwo$é/koniecznos¢ wprowadzenia i usunigcia grup ochronnych na poszczegolnych
etapach,

4) wystepowanie konfliktow reaktywnosci pomig¢dzy réznymi grupami funkcyjnymi
W czasteczcee,

5) wystepowanie konfliktow reaktywnosci pomiedzy stosowanymi reagentami, a grupami
funkcyjnymi w czasteczce,

6) identyfikacja wystepujacych w celu syntetycznym elementow stereogenicznych, okreslenie
sposobow i kolejnosci ich wprowadzenia do czasteczki, oraz wzajemnego oddziatywania tych
elementow stereogenicznych na siebie i wynikajacych z tego réznic reaktywnosci,

7) okreslenie kolejnosci wykonywanych reakcji chemicznych w planie syntetycznym,

8) okreslenie typu planu syntetycznego (liniowy lub zbiezny),

9) okreslenie tatwosci znalezienia alternatywnych planow w razie niepowodzenia pojedynczego
kroku syntetycznego,

10) identyfikacja wystepujacych w planie syntetycznym zwigzkow nietrwatych lub
0 wiasciwosciach utrudniajgcych wykonanie i skalowanie syntezy.

Stworzenie chemicznie poprawnego planu syntetycznego wymaga Starannego
uwzglednienia kazdego z powyzszych czynnikow. Co wiecej, dobry plan syntetyczny, stosujac
regute brzytwy Ockhama, powinien zawierac tylko tyle etapow syntezy i oczyszczania ile istotnie
jest koniecznych do uzyskania celu syntetycznego. Realia rynkowe dodaja do powyzszej listy
stosowanie jak najtanszych dostepnych na rynku reagentow realizujacych reakcje i stosowanie jak
najtanszych blokéw budulcowych. Wymogi zielonej chemii zawracaja uwage na kwestie jak
najwyzszej ekonomii atomowej planu syntetycznego, jak i mozliwie najmniejszej iloSci
produkowanych odpadow. Chemik-projektant powinien mie¢ na uwadze wszystkie powyzsze
kryteria.

Czy komputer rowniez jest w stanie uwzglednia¢ wszystkie lub cho¢by wigkszos¢ z tych
czynnikow 1 generowac uzyteczne plany syntez, stanowigce realng pomoc i usprawnienie pracy
chemika? Pytanie to ma juz ponad potwiekowg tradycje. Odkad komputery staty sie¢ powszechnym
narzgdziem pracy probowano wykorzystac je rowniez do zadan wykonywanych dotychczas przez
chemikéw. Najwybitniejsi chemicy swoich czaséw probowali skutecznie ,,nauczyé” komputery
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chemii organicznej. Caty szereg hucznie zapowiadanych programow byt konsekwentnie negatywnie
weryfikowany przez rzeczywisto$¢. Skutecznie zmniejszato to motywacj¢ nastepnych smiatkow,
utwierdzajac opini¢ o wyjatkowos$ci chemii organicznej i nieujmowalnosci jej ztozonosci dla niczego
poza ludzkim umystem.

Tworzone programy opieraly si¢ na roznych zasadach dziatania, tak wigc w dziedzing
komputerowo-wspomaganej syntezy wpisuje si¢ szereg programow o roéznych funkcjach i zasadach
dziatania. Funkcjg wykonywang przez taki program moze byc¢:

1) Analiza retrosyntetyczna,

2) Odkrywanie nowych reakcji chemicznych,

3) Przewidywanie produktu reakcji w oparciu o substraty i warunki reakcji,
4) Przewidywanie mechanizmu reakcji,

5) Proponowanie najlepszego zwiazku wyjsciowego dla syntezy,

6) Tworzenie planow syntetycznych.

Najczesciej programy do komputerowo-wspomaganej syntezy, laczyty w swym dziataniu
kilka z wyzej wymienionych funkcji. W niniejszej pracy interesuja mnie w najwigkszym stopniu
programy, ktore w zatozeniu, po wprowadzeniu przez uzytkownika struktury celu syntetycznego,
generowaly gotowy plan syntetyczny lub jego elementy. Jezeli program nie wykonywat tej funkc;ji,
nie miesci si¢ on wowczas w ramach tematycznych niniejszego omowienia.

Ponizej przedstawi¢ zarys historii programéw komputerowych stuzacych do wspomagania
syntezy. Szczegdélnym nacisk ktas¢ bede na rezultaty ich dziatania: walidacj¢ poprawnosci
chemicznej i uzytecznosci prezentowanych programéw oraz ocene Czy kiedykolwiek stanowity one
realng pomoc w pracy chemika-projektanta.

2.1.2. OCSS & LHASA
2.1.2.1. Zalozenia i ogdlna zasada dzialania

Pierwszym programem stuzacym do planowania syntezy chemicznej byt OCSS (Organic
Chemical Simulation of Synthesis), tworzony od konca lat 60. XX w. na uniwersytecie Harvarda
w zespole E.J. Corey’a. Projekt badawczy, ktory na poczatku lat 70. zmienit nazwe na LHASA
(Logic and Heuristics Applied to Synthetic Analysis) byt najdluzej rozwijanym programem
wspomagajacym syntezg organiczng. Przez niemal 30 lat (1969-1997) ukazato si¢ blisko
30 publikacji opisujacych postepy projektu i dodawane don kolejne funkcjonalnosci. Tak bogaty
material Zzrédlowy pozwala precyzyjnie i chronologicznie $ledzi¢ rozwoj projektu. Jednak ze
wzgledu na przejrzysto$¢ niniejszej rozprawy, w opisie skupi¢ sie na gléwnych zalozeniach
programu LHASA 1 korzys$ciach uzyskanych z catosci projektu.

Zaproponowane przez E.J. Corey’a w 1967 roku reguly retrosyntezy!, stanowigce odpowiedz
na pytanie: ,,JJak chemik wybiera $ciezke syntezy sposrod wielu mozliwych?” stanowity zarazem
wymog 1 warunek wstepny do stworzenia programu wspomagajacego planowanie syntezy. Wymog
— poniewaz umiejetno$¢ planowania syntez w intuicyjnej i nieskodyfikowanej postaci, ktorg
dysponowali 6wczesni chemicy, nie nadawata si¢ do wykorzystania w programie komputerowym.
Warunek wstepny — gdyz cheé stworzenia programu wymusita kodyfikacje tych regut. Oprocz regut
i wytypowania strategii syntezy, pomyst na program opierat si¢ na wykorzystaniu eksperckiej bazy
danych. Zaimplementowanie tych dwoch elementow, stanowito rdzen programu OCSS/LHASA.
Pozostate, rozwijane przez lata, funkcjonalnosci programu (tj. kolejne strategie dalekiego zasiggu,
informacje o grupach ochronnych, percepcja pierscieni itd.), stanowity wytacznie dodatek do
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Ryc.1. Schemat pracy z uzyciem programu LHASA, z przypisaniem czynnosci/operacji wykonywanych przez
program i przez uzytkownika?.
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przyjetej jeszcze w latach 60. zasady dzialania.

W celu wprowadzenia do programu struktury celu syntetycznego postuzono si¢
skonstruowanym owczesnie tabletem dotykowym, pozwalajacym na narysowanie catej struktury
czgsteczki i utworzenie przez program na jej podstawie tabeli wigzafh chemicznych. Podkreslono?®,
ze wystarczy 3 minutowe przeszkolenie by uzytkownik, postugujac sie tylko jedng reka, byt w stanie
wprowadzi¢ za pomocg tabletu strukture kortyzonu w czasie ponizej 30 sekund. W pierwszej wersji
programu, natozono jednak ograniczenie na wielkos¢ struktury, ktora nie mogta zawiera¢ wigcej niz
36 atomow.

Po wprowadzeniu do programu struktury celu syntetycznego, nalezato wybra¢ jedng ze
strategii retrosyntetycznych. Pozostawienie tego wyboru ludzkiej ocenie, stanowito zakamuflowany
sposob unikniecia lub spowolnienia eksplozji kombinatorycznej przez ograniczenie juz na wstgpie
przeszukiwanej przestrzeni transformacji. Nastepnie program, w oparciu o stworzong na jego
potrzeby ekspercka baze danych o reakcjach chemicznych, w ciagu 20-120 sekund generowat,
a nastepnie przedstawial pierwsza generacj¢ syntonow. Byta ona automatycznie pomniejszana
0 struktury uznane przez program za naiwne, nieuzyteczne i nierokujace. Uzytkownik musiat owa
pulg manualnie przeanalizowac | wytypowa¢ warianty mogace prowadzi¢ do warto§ciowych planéw
retrosyntetycznych. Oceniwszy pierwsza generacje syntondw, uzytkownik mogt albo wybraé jeden
z nich jako kolejny punkt wyjsciowy do dalszego rozwoju planu retrosyntetycznego lub wybra¢ inng
strategie¢ w nadziei wygenerowania przez nig atrakcyjniejszych syntonow.

To co zwraca uwage w interakcji czlowieka z programem LHASA, to pozostawienie
cztowiekowi duzej odpowiedzialno$ci za rozwdj Sciezki. Wedlug autorow? (Ryc.l.)
przeanalizowanie struktury kazdego syntonu i ocena jego uzyteczno$ci zajmie uzytkownikowi
3 sekundy na struktur¢. Rola programu LHASA ogranicza si¢ zatem wylacznie do generowania
chemicznie prawdopodobnych, kolejnych zestawow syntonéw do oceny.

Zaktadajac, ze umiarkowanej ztozonos$ci zwigzek organiczny mozna uzyskac przecigtnie za
pomoca 100 réznych reakcji chemicznych, to gdy do jego uzyskania potrzebujemy chocby pieciu
etapow, ilo$¢ koniecznych do przeanalizowania plandéw retrosyntetycznych wynosi 10 miliardow.
Manualne ich przeanalizowanie, wymagatoby od uzytkownika ich wys$wietlenia, nastepnie
obejrzenia i zapamigtania, a dopiero wowczas porownania podlug szeregu kryteriow wymienionych
wczesniej. Zaktadajac, ze ktokolwiek moglby tego dokona¢ i idgc za Corey’em, poswigcitby
3 sekundy na strukture, to samo ich obejrzenie zajetoby ponad 950 lat. A méwimy tu o czasteczce
umiarkowanej ztozonosci.

Problem eksplozji kombinatorycznej planow retrosyntetycznych wykazuje rowniez tak
zwany self-inflicted problem. Mianowicie, im lepsze chemicznie plany syntetyczne chcemy
generowac, tym wigcej regut reakcji chemicznych musi posiada¢ nasza baza danych. Innymi stowy
program musi postugiwac si¢ bardziej wszechstronng chemicznie paletg transformacji. Niestety
wieksza ilo$¢ transformacji, generowaé bedzie wigcej mozliwych syntonow w kazdym pokoleniu,
co przyspiesza eksplozje kombinatoryczng. Chcac ja op6zni¢ mozemy albo postugiwac si¢ ubozsza
baza danych albo okroi¢ zakres jej stosowalnosci, ze skutkiem w postaci mniejszej réznorodnosci
chemicznych reakcji — ta drogg poszedt Corey *°.

2.1.2.2. Strategie, kombinacje taktyczne i ekspercka baza danych
Corey przyznat, ze LHASA nie potrafila ad hoc, w oparciu o strukturg celu syntetycznego,
okresli¢ jaka jest optymalna dla niego strategia®. Jedynym kryterium wyboru transformacji do planu

retrosyntetycznego jest wybdr tych zapewniajacych jak najszybsze upraszczanie struktury
W najblizszym kroku?®.
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Sercem programu LHASA byta ekspercka baza danych — to dzigki zapisanym w nigj
transformacjom, mozliwe bylo tworzenie jakichkolwiek ich sekwencji dla poszukiwanych celow
syntetycznych. Nie wszystkie transformacje, traktowano jednak w ten sam sposob. Niektore z nich
zostaly wyrdznione (na przyklad reakcja Dielsa-Aldera czy annulacja Robinsona), a czg$é
pozostalych zestawiono w kombinacje taktyczne. Wszystko to miato na celu spowolnienie eksplozji
kombinatorycznej. Skutkiem tego =zrdznicowania bylo tworzenie tendencyjnych drzew
retrosyntetycznych, ktorych konstrukcja zalezata od ocenianych przez chemika cech strukturalnych
celu syntetycznego.

Tym sposobem wyrdzniono 6 strategii analizy retrosyntetycznej®:

1) Strategie krotkiego zasiggu,

2) Strategie topologiczne,

3) Strategie dalekiego zasiggu,

4) Strategie stereochemiczne,

5) Strategie ukierunkowane na substrat,
6) Strategia sugerowana przez LHASA.

Nie wszystkie z tych strategii cechowala roéwna przydatno$¢. Nie wszystkie tez zostaty
W réwnym stopniu rozwinigte.

(1) Strategie krotkiego zasiegu dotyczyly gtdwnie prostych struktur, gdzie i bez uzycia
LHASA, chemik z tatwo$cia zaproponowatby krotka sekwencje transformacji przeksztatcajacych
gtéwnie grupy funkcyjne.

(2) Strategie topologiczne miaty na celu zidentyfikowanie w strukturze docelowej wigzan,
ktorych utworzenie (roztaczenie w kierunku retrosyntetycznym) prowadzitoby uproszczenia
struktury w wiekszym stopniu niz innych wigzan. Prace nad tym modutem ze wzgledu na jego
uniwersalng aplikowalno$¢ w stosunku do réznych struktur podjeto?, jako jedno z pierwszych zadah
projektu LHASA, juz w latach 1970-1974. Wyr6zniono cztery kryteria oceniajgce uproszczenie
struktury w transformacji: 1) minimalizacja liczby podstawnikéw i/lub grup bocznych;
2) minimalizacja liczby podstawnikéw i/lub grup bocznych zawierajacych centra Stereogeniczne;
3) minimalizacja liczby pier$cieni; 4) minimalizacja liczby atomow mostkowych dla kilku pierscieni.
Reguly te ograniczaly si¢ w zasadzie do zwigzkoéw karbocyklicznych, bowiem jako wigzanie
strategiczne moglo by¢ wytypowane wylacznie wigzanie wegiel-wegiel, natomiast wigzania wegiel-
heteroatom nie byly brane pod uwage. Analiza polegala na przeszukiwaniu drzewa
retrosyntetycznego do glebokosci 4 transformacji przy uzyciu prostych przeksztatcen zmieniajacych
i dodajacych grupy funkcyjne. Jezeli ta stosunkowo ptytka analiza nie znajdowala transformacji
rozlaczajacej wytypowane wigzanie to program zarzucat t¢ analize i przystgpowal do nastgpnego
wigzania z listy. Modut ten zostal poddany walidacji za pomoca testu, w ktéorym wytypowano
14 literaturowych syntez zwigzkéw mostkowo-policyklicznych — w 10 przypadkach, znane
Z literatury syntezy, zawieraly tworzenie wigzania wytypowanego przez LHASA jako strategiczne®.

(3) Strategie dalekiego zasiegu (okreSlane tez jako ,,powerful transformations™), stanowity
najbardziej zaawansowany modul LHASA, generujacy najdluzsze analizy (Ryc.2a.). Jego dziatanie
polegalo na autonomicznym generowaniu dtugich planéow syntetycznych, bazujacych na
wytypowaniu okreslonej transformacji, a nastgpnie glebokiej analizie retrosyntetycznej do momentu
pojawienia si¢ mozliwo$ci zastosowania tej transformacji. Eksponowana jako zaleta, dlugos¢ tych
planéw budzi jednak watpliwosci. W abstrakcie pracy z 1974 r., 0 pierwszej strategii dalekiego
zasiegu, napisanej dla reakcji Dielsa-Aldera, jest mowa o automatycznym przeszukiwania drzewa
retrosyntetycznego do glebokosci 15 etapdw, w poszukiwaniu mozliwos$ci zastosowania tej reakcji®.
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Ryc.2. Implementacja reakcji Dielsa-Aldera w programie LHASA. a) Przyklad rezultatu wykorzystania
strategii dalekiego zasiggu dla reakcji Dielsa-Aldera. Ograniczenie stosowania strategii dalekiego zasiegu dla
reakcji Dielsa-Aldera, polegato na tym, Zze mogta by¢ ona zastosowana wylacznie wowczas, gdy LHASA
rozpoznata w strukturze celu syntetycznego, karbocykliczny pier§cien sze$ciocztonowy. Nie stosowata si¢ do
sytuacji, gdy w $rodku dlugiej syntezy wystapita reakcja Dielsa-Aldera, a nastgpnie utworzony w niej pier§cien
sze$ciocztonowy ulegal dalszym reakcjom, tak, ze nie byl juz obecny w finalnej strukturze. b) llustracja
ograniczen stosowalnosci reakcji Dielsa-Aldera w programie LHASA na przykladzie syntezy totalnej
aromadendrenu”®; b) Tlustracja ograniczen aplikacji reakcji Dielsa-Aldera w programie LHASA na przykladzie
syntezy totalnej elenolanu metylu®. Dla przypadkéw b) i ¢) LHASA nie zastosowataby reakcji Dielsa-Aldera.

Warto$¢ ta zostala powtdrzona w pracy przegladowej Todd’al' z 2004. Co jednak faktycznie
oznaczata warto$¢ 15 etapow? Autorzy®® przyznaja, ze najbardziej czasochtonnym etapem pracy przy
uzyciu tej strategii, jest sprawdzenie przez chemika wszystkich zaproponowanych zwigzkow
przejsciowych i wybor nastgpnych do stworzenia kolejnej generacji. Automatycznym mozna tu
nazwaé wytacznie generowanie kazdej generacji z osobna, natomiast potaczenie miedzy nimi, ocena
ekspercka i wybor kandydatow do dalszej analizy — pozostawaty niezautomatyzowane.

Szczytem mozliwosci automatycznego generowania sekwencji byt modut z 1976 r.,
przeszukujacy drzewo retrosyntetyczne do 4 etapow w glab przy uzyciu transformacji zmieniajacych
grupy funkcyjne'?. Strategia ukierunkowana na znalezienie reakcji Dielsa-Aldera, cierpiala
na powazne ograniczenie. By moc ja zastosowac, w strukturze celu syntetycznego musiat si¢
znajdowa¢ Karbocykliczny pier§cien szeSciocztonowy — reakcja hetero-Dielsa-Aldera nie bylta
rozpatrywana®.  Zidentyfikowanie tego motywu w strukturze stanowito podstawe
do zaproponowania 6 teoretycznych par struktur dienu i dienofila, mogacych stworzy¢ 6w pierscien
na 6 réznych sposobdéw. Zazwyczaj jednak mozliwe byto zidentyfikowanie od O do 3 takich par
struktur idla nich wykonywano analize retrosyntetyczng. Konieczno$¢ zachowania pierscienia
szes$ciocztonowego w produkcie koncowym, naktada powazne ograniczenia na t¢ strategi¢. W czasie
gdy implementowano reakcje Dielsa-Aldera do LHASA, publikowane byly syntezy totalne (Ryc.2b-
c), ktoérych LHASA z zatozenia nie bytaby w stanie odtworzy¢.

W 1980 roku do strategii dalekiego zasiegu dodano annulacje Robinsona®®
i halolaktonizacje'®, jednak oprocz wygenerowania dhugich $ciezek, na podobnej zasadzie jak dla
strategii dalekiego zasiegu Dielsa-Aldera, i tutaj nie wykonano ich walidacji. Ostatnia strategi¢
dalekiego zasiegu, dla wariantu reakcji Dielsa-Aldera z chinonami?®®, dodano w 1997 roku, byta to
tez ostatnia opublikowana praca o wspomaganiu retrosyntezy przy uzyciu LHASA. Program
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w zatozeniu mial posiadaé szereg strategii dalekiego zasiegu, tak by chocby dla pier§cienia
szeSciocztonowego moc samodzielnie dobraé najbardziej adekwatna'®, faktycznie jednak LHASA
nigdy nie osiagneta tej zdolnosci.

(4) Strategie stereochemiczne miaty by¢ stosowane do celow syntetycznych posiadajacych
centra stereogeniczne. W 1974 roku pojawita si¢ pierwsza pracal® zawierajgca wzmianke
0 rozpoznawaniu przez LHASA centrow stereogenicznych, konfiguracji E/Z wigzania podwojnego
czy konfiguracji cis/trans. Jedyny przyktad planu syntetycznego z LHASA wykorzystujacy indukcje
asymetryczng pojawil'® si¢ w pracy z 1985 roku. Na dodanie do programu pelnych regut Cahna-
Ingolda-Preloga trzeba byto czekaé¢ az do 1994 roku, ale nawet wowczas nie podjeto prob walidacji
modutu®’,

(5) Strategie ukierunkowane na substrat®!%!® rozwijany byt w p6znym okresie rozwoju
LHASA. Oprocz prezentacji planu syntetycznego dla podstawionego pierscienia benzenu modut ten
nigdy nie byt walidowany.

(6) Strategie sugerowane przez LHASA mialy w zalozeniu dokonywaé autonomicznej
analizy struktury celu syntetycznego, a nastgpnie w oparciu o nig wybra¢ z bazy danych skutecznych
transformacji najskuteczniejszg dla danego przypadku. Ze wzgledu na brak implementacji zatozone;j
listy skutecznych transformacji'®®®, modut ten nie zostat zrealizowany w ksztalcie pierwotnie
zatozonym. Dzialanie tej strategii ograniczato si¢ wigc do nastepujacej procedury: w przypadku
niewybrania przez uzytkownika zadnej ze strategii 1-5, program probowat wszystkich posiadanych
strategii jedna po drugiej do momentu gdy ktora§ z nich nie wygenerowala nowego zwiazku
przejSciowego?.

Oprocz 6 gtownych strategii, istniat jeszcze szereg pomniejszych strategii, ktore tu omowie.
Jednym ze sposobow na ograniczenie eksplozji kombinatorycznej®, byto potraktowanie okreslone;j
sekwencji reakcji jako jednej, usztywnionej przemiany. W ten sposob, w ostatnich latach projektu,
wprowadzono kombinacje taktyczne. Ich liczba w zalezno$ci od Zrodta oscyluje ponizej 500 (450°,
480%°, 495%, 500?%). Miaty one na celu glownie tworzenie pierécieni, gdyz strategii Dielsa-Aldera
dalekiego zasiegu nie dato si¢ stosowac¢ do przypadkow innych niz pier§cien szescioczlonowy,
a LHASA cierpiala na niedobor réznych metod adekwatnych do zamykania pierScieni.
Zaproponowane® przez tg strategi¢ Sciezki, nie wystepowaly wcze$niej w literaturze, ani nie
wykonano ich w laboratorium, dlatego nie mozna ich traktowac jako przyktadu walidacji.

Oproécz dotychczas opisanych strategii, w trakcie prac nad LHASA, pojawila sie¢ propozycja
strategii bazujacej na odigczaniu tancuchoéw bocznych®®. Celem byto uzyskanie pozbawionego
podstawnikow pierscienia, zdefiniowanego jako rdzen, do ktorego latwiej wowczas mozna by
zastosowaé ktorg$ z transformacji dalekiego zasiegu. Oprécz opisu teoretycznego!®, nie
przedstawiono walidacji tej strategii i nie wspomina si¢ juz o niej po roku 1976.

Podobnie nalezy potraktowaé strategie wyzszego rzedu® zaproponowane W 1976 roku.
W razie napotkania przez program grupy funkcyjnej niemozliwej do ochrony, miaty one dokonywac
zmiany kolejnosci krokoéw syntetycznych w planie w celu uniknigcia konfliktoéw reaktywnosci.
Ponowna wzmianka* o tych strategiach, pojawia sic w 1985 roku, ponownie, jedynie jako
propozycja dodania tego modutu w przysztosci. W pozniejszych publikacjach brak jest informacji
0 jej dodaniu.

Na osobne potraktowanie zastuguje generowanie niektorych syntonow w postaci
karbokationdw, okreslone jako transformacje mechanistyczne®®. Ta funkcjonalno$¢ pojawila si¢ juz
w pierwszej pracy®. Jej dziatanie polegato na wytworzeniu karbokationu (na przyktad na skutek
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rozcigcia wigzania wegiel-halogen), a nastgpnie generowaniu szeregu produktow przegrupowania
karbokationu, az do osiggniecia stabilnego zwigzku przejsciowego®®. Opieranie analizy na
przegrupowaniach karbokationow, wydaje si¢ ryzykownym pomystem. Ryzyko to wynika z matej
mozliwosci kontroli tego procesu, jego duzej zaleznosci od struktury i uzyskiwania mieszanin
produktow. Jakie wiec zalety przemawialy za pozostawieniem w programie tej drogi prowadzenia
reakcji? Moim zdaniem, decyzja o umieszczeniu takiego modutu byta obarczona duzym ryzykiem
generowania krokoéw syntetycznych niemozliwych do realizacji. Z drugiej jednak strony byt to
jedyny prawdziwie kreatywny modul, mogacy prowadzi¢ do przegrupowan nigdy wcze$niej nie
obserwowanych, chociaz teoretycznie mozliwych. W 1973 roku Corey opublikowal? syntezy totalne
szeregu zwiazkow o rdzeniu cedrenowym, wykorzystujace atrakcyjne przegrupowanie karbokationu
(Ryc.3a) budujace caty rdzen tej klasy zwigzkow w jednej reakcji. Przyktad zawierajacy budowanie
tego szkieletu na drodze przegrupowania karbokationu (Ryc.3b) znalazt si¢!® tez w pracy z 1985 roku
przy opisie transformacji mechanistycznych. Zatem przyczyna zachowania tego obarczonego
ryzykiem modutu mogta wynika¢ z zalozenia by program byt co najmniej tak dobry jak jego tworcy?
i by byt w stanie odtworzy¢ in silico opracowane wczeséniej przez nich spektakularne reakcje.

Tet. Lett., 14,1973, 3153-3156
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Ryc.3. Przyktad tlumaczacy wprowadzenie do LHASA modutu transformacji mechanistycznych,
pozwalajacych na uzyskanie cedronu w wyniku przegrupowania karbokationu.

O ile LHASA zostata napisana w jezykach Fortran i C*%, to eksperckg baze reakcji stworzono
w jezyku CHMTRN?®, W tym sposobie zapisu, balans pomiedzy zrozumiatoécig dla chemika,
a zrozumiato$cia dla procesora przesunigty byt znacznie w pierwsza strong. Dzigki temu, chemicy
bez doswiadczenia w programowaniu mogli w stosunkowo tatwo sposob przeksztatca¢ swoja wiedzg
chemiczng na postaé czytelng dla programu. Ponadto od 1971 roku uzywano programu TBLTRN
tlhumaczacego format CHMTRN na postaé jeszcze bardziej skrocong i oszczgdng dla programu.
Z drugiej jednak strony, stanowilo to ograniczenie dla mozliwosci inkorporacji bardziej ztozonych
transformacji chemicznych. Przyktad jednej z transformacji z bazy danych znajduje si¢ na Ryc.4.

W tak =zapisanej regule reakcji, mozemy dokladnie sprawdzi¢ jakie grupy
elektronoakceptorowe autorzy wymienili jako umozliwiajace reakcje. Brak jest na tej liscie grupy
sulfonowej, kwasu sulfonowego, grupy nitrowej, kwasu fosforanowego i jego estrow, tioestrow
oraz amidéw. Dla tych grup reakcja Michaela, cho¢ chemicznie mozliwa, nie zostalaby
zaproponowana. Powod mogt by¢ jednak inny. Modut rozpoznajacy grupy funkcyjne w LHASA
grupy funkcyjne, nie byl w stanie rozpozna¢ grupy sulfonowej czy fosforanowej?®. Wynikalo to
Z zalozenia, ze grupa funkcyjna to atom wegla lub azotu potaczony z heteroatomem. Jednak juz inny
heteroatom jak siarka czy fosfor, faczacy si¢ dalej z heteroatomem, nie byt rozpoznawany. Stad brak
tych grup wsérod stow znaczacych w zapisie CHMTRN. Brak réwniez w regule reakcji, grupy
nitrowej, ktéra w odrdznieniu od poprzednio wymienionych, byla przez zapis CHMTRN
rozpoznawana.

Ocena reakcji mogta sie mie$ci¢ w przedziale 0-100, po zastosowaniu reakcji do konkretnego
przypadku, ocena ulegata zmianie na skutek cech struktury warunkujacych na jej aplikowalnosc.
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TRANSFORM 117
NAME MICHAEL ADDITION OF HETERO NUCLEOPHILE
...HET-C-C-W => HET-H + C=C-W
...MARCH 585; HOUSE 596; B+P 468
...ORG. RXNS. VOL.5, 79-135 (1949)
...BULL. SOC. CHEM. FR. 254,325 (1962)
...PATH 2 BONDS
RATING 50 ...0ld rating 40
GROUP*1 MUST BE KETONE OR CYANO OR ESTER OR ACID
OR LACTONE OR AMIDE*3 OR AMIDE*2 OR AMIDE*1
OR LACTAM OR VINYLW CR ALDEHYDE
GROUP*2 MUST BE ETHER OR AMINE*1 OR AMINE*2 OR AMINE*3
OR SULFIDE OR THIOL
STUDENT
REMOVES*STEREO CARBON2*1 ATOM*2
BROKEN*BONDS BOND2*1
KILL IF NO HYDROGEN ON ATOM*2
...REQUIRED FOR REACTION
KILL IF MULTIPLE BOND ON ATOM*2 OFFPATH OR: ON ATOM*3 OFFPATH
...WOULD PRODUCE ALLENIC PRECURSOR
IF BOND2*1 IS NOT IN A RING OF SIZE 5 THROUGH 7 &
THEN KILL IF BOND2*1 IS IN A RING
SUBTRACT 15 IF LEAVING GROUP ON ATOM*3
...POSSIBLE ELIMINATION
ADD 15 IF ANOTHER WITHDRAWING BOND ON ATOM*2
. .EASIER ADDITION
SUBTRACT 15 FOR EACH WITHDRAWING BOND ON ATOM*3
...UNDESIRED MICHAEL POSSIBLE
SUBTRACT 10 IF ATOM*3 IS A TERTIARY*CENTER
IF NOT OLEFIN ON BOND*2 THEN KILL IF ATOM*2 IS NOT ENOLIZABLE
...STABLE ENOL PROVIDES DRIVING FORCE
IF SECOND GROUP IS ETHER THEN CONDITIONS NaOR
IF SECOND GROUP IS AMINE THEN CONDITIONS RNH2
IS SECOND GROUP IS SULFIDE OR: THIOL THEN &
CONDITIONS NaSR

BREAK BOND2*1
JOIN ATOM*2 AND ATOM*3

Ryc.4. Przyktad reguty reakcji: addycja Michaela dla nukleofili tlenowych, azotowych i siarkowych, zapisanej
w eksperckiej bazie LHASA.

Jezeli zawierala si¢ w przedziale od 0 do -50 wymagata ewaluacji chemika, reakcje z oceng ponizej
progu odciecia -50 nie byly brane pod uwage?®?’. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze oceny zostaty
przypisane reakcjom w sposob arbitralny, podobnie warto$ci kar i nagrod dla reakeji za obecnosé
elementow strukturalnych. Skutkiem tego moglo by¢ niezbilansowanie programu i stronnicze
faworyzowanie jednych reakcji Kosztem innych w sposob zupetnie przypadkowy. Problem
tendencyjnosci wynikoéw, wynikajacej z niezbilansowanych ocen, nigdy nie zostal poruszony
w pracach o LHASA.

Wielokrotne wzmianki, pozwalajg przesledzi¢ réwniez rozwdj i przyrost bazy danych
programu. W 1970 roku, LHASA zawierata®” 250 regut reakcji, 4 lata pozniej ukazaly si¢ prace
wskazujace na przyrost do co najmniej 270 i nastepnie 280*. Po 16 latach trwania projektu, w 1985
roku, baza zawierata juz 1100 regut reakcji'®. By w 1994 roku osiggna¢ 2100%. Informacja na stronie
internetowej Uniwersytetu w Nijmingen?! podaje w 2019 roku, ze obecna wersja to LHASA 20.3,
posiadajaca 2271 regut reakcji chemicznych w bazie.

2.1.2.3. Percepcja struktury i kontekstu strukturalnego

Program komputerowy majacy operowac¢ czasteczkami organicznymi musi mie¢ zdolno$¢
pozyskiwania informacji o wiasciwo$ciach czasteczki z jej struktury. Grupy funkcyjne stoja
W centrum zainteresowania chemika, gdyz w przeciwienstwie do szkieletu weglowodorowego sa
duzo bardziej reaktywne. Dlatego niezdolno§¢ rozpoznawania réznorodnych grup funkcyjnych
stanowila powazne ograniczenie LHASA?. Podobnie percepcja elementow stereogenicznych, ktora
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bardzo dtugo nie zostala wprowadzona do programu w petnej postacil®®’, Wersja programu
z 1972 roku?” nie zawierata jeszcze chemii zwigzkdéw aromatycznych, dopiero w pracy z 1992 roku?®
znajdujemy pierwszy i jedyny przyktad z ich wykorzystaniem.

Percepcja zatloczenia sterycznego i wykluczania z planu zwiazkéw o zbyt duzym
zatloczeniu zostata poruszona?” w pracy z 1972 roku. Oprécz mozliwosci obnizenia oceny reakcji
(o ile kazdorazowo taki kwalifikator zostat w reakcje wpisany), LHASA nie dysponowata zadna
heurystyka pozwalajaca na automatyczne odsiewanie zbyt zattoczonych struktur. Jeszcze gorzej
rzecz si¢ miata ze zwigzkami naprezonymi, gdyz z poziomu reguty reakcji nie mozna bylo
przewidzie¢ i wykluczy¢ wygenerowania tego typu niemozliwych potgczen?®.

W pracach nad LHASA, duzo uwagi po$wigcono pierécieniom karbocyklicznym?®2%:30,
stuzyto to glownie usprawnieniu dziatania strategii dalekiego zasiggu Dielsa-Aldera. Pierscienie
W czgsteczce podzielono tez na realne i pseudo-pierscienie®?®. Mialo to ograniczy¢ ilo$é¢ wynikow,
poprzez stosowanie regul reakcji wytacznie do pierscieni realnych. Jednak z powodu zbyt matej
ilosci metod tworzenia pierScieni pefen potencjal rozwigzan szacujacych energie konformerow?°, czy
korelujgcych konformacje pierScienia z reaktywnoscig®®, nie zostal w petni wykorzystany.

LHASA miata dostep do dwodch baz danych o niekompatybilno$ciach warunkow i grup?*.
Pierwsza tabele reaktywnosci 112 grup funkcyjnych wobec 60 warunkow reakcji, opublikowano
w 1976 roku?, a 9 lat pozniej ogloszono jej wersje rozszerzong do 138 warunkow reakcji®*. Druga
baza danych, obstugiwang przez PROTECT, byla tabela reaktywnosci 228 grup funkcyjnych, wobec
108 prototypowych warunkow reakcji. Nietrudno zauwazy¢, ze obie tabele powielaja cze$ciowo te
same informacje, brak jednak informacji o probie okreslenia wzajemnej relacji migdzy nimi, czy
0 probie ich unifikacji.

2.1.2.4. Rezultaty i ich ocena

Skala i ambicje projektu LHASA byly imponujace, jednak nie powinno to przestonic¢
trzezwej oceny, bezposrednich rezultatow projektu. Spotkatem si¢ z opinia, ze skoro przez tyle lat
chemik tak wybitny jak Corey pracowal nad rozwojem programu komputerowego, to dla jakiejs
czasteczki musial dokona¢ walidacji programu poprzez synteze wczesniej wygenerowanego
komputerowo planu. By obali¢ ten mit, ponizej przytaczam wszystkie zwiazki, dla ktérych w latach
1969-1997 opublikowano wygenerowana przez LHASA analizy retrosyntetyczne. Najwazniejsze
Z nich omawiam w ponizszym rozdziale. Rozszerzone komentarze dla tu opisanych oraz omdwienie
mniej znaczacych analiz retrosyntetycznych znajduja si¢ w Appendiks Il. Nie uwzgledniam
oczywiscie trywialnych kilkukrokowych analiz, bedacych ilustracjami pracy ktorego$ z modutow
LHASA — zreszta o ich syntetycznej weryfikacji Corey nie wspomina.

(1) Alkohol paczulowy (Ryc.5.) — W pierwszej pracy o LHASA® z 1969 roku, na jego
przyktadzie pokazane zostato drzewo retrosyntetyczne o kilku generacjach. Oczywiscie ze wzgledu
na skapg wowczas baze danych o regutach reakcji, przeksztatcenia sprowadzaja si¢ do: (1) réznych
wariantow reakcji Dielsa-Aldera, aplikowanej dla kazdego szeScioczlonowego pierscienia
karbocyklicznego bez wzgledu na jego wiasciwosci elektronowe (reakcje: L5.6—L5.2; L5.9—L5.4;
L5.25—L5.20 etc.), oraz (1) do ryzykownych przegrupowan karbokationow (reakcje: L5.12—L5.5;
L5.15—L5.5 etc.).

Przedstawione drzewo retrosyntetyczne trudno traktowa¢ jako plan syntetyczny.
Przedstawiono tu 14 réznych propozycji planéw retrosyntetycznych, a oprocz zwigzkow
nawigzujacych do wczesniej juz znanych syntez totalnych alkoholu paczulowego, pozostate
propozycje retrosyntetyczne, nie zostaly wykorzystane w zadnej dotychczasowej syntezie. W pracy®
Corey zwraca uwage, ze drzewo retrosyntetyczne zawiera zwigzek (L5.24) wystepujacy wczesniej
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w syntezie Biichiego®®? ukofczonej w 1964 roku idien L5.11 z wczeSniejszej syntezy
Danishefsky’ego® z 1968 roku. Dien L5.11 pojawia sie tez W pdzniejszych syntezach alkoholu
paczulowego Nif’a* z 1974 roku, Bertranda® z 1980 roku i Magee® z 1995 roku. Co prawda
w syntezach alkoholu paczulowego reakcje Dielsa-Aldera zastosowali Mirrington®” w 1972 roku,
Rao® w 1997 roku, Sun® w 2017 — wykorzystali jednak dieny nie wystepujace na przytoczonym
drzewie retrosyntetycznym. Pozostate podejscia: Yamady®® z 1979 roku, Yu-Lin* z 1991 roku
i Srikrishny*? z 2005 roku, nie wykorzystujg ani reakcji Dielsa-Aldera, ani proponowanych cigé
retrosyntetycznych.

'—512 L5.13 '-514/ Y ﬁ
U, \\f U L5.21 QWZ‘U'
z

% é{ﬁ gk

L5.10 L5.11 |_51s L5.19

OH
L5.28

L5.24

L5.27

Ryc.5. llustracja wybranych generacji drzewa retrosyntetycznego dla alkoholu paczulowego®.

(2) Poranteryna (Porantherine) — zwiagzek naturalny, ktorego syntezg totalng (Ryc.6b) Corey
opublikowat®® w 1974 roku. Praca ta traktowala glownie o szczegdtach syntetycznych, lecz
w ostatnim jej akapicie odnotowano, ze analiza retrosyntetyczna (Ryc.6a) zostata rowniez uzyskana
przy uzyciu LHASA-10.

Fakt ten mogt sugerowac®**® ze to program stanowil podstawe planu syntetycznego, to
znaczy, ze najpierw przy uzyciu LHASA stworzono plan syntetyczny, a nastgpnie wcielono go
w zycie. Corey nigdy jednoznacznie tego nie twierdzit, jednak juz praca przeglagdowa Wiese’go*
2 1979 roku, wlasnie w ten sposob zinterpretowata to zdanie. Synteza poranteryny opiera si¢ na
doborze grup ochronnych dla ketonow, aldehydu i aminy — tych informacji nie mogta dostarczy¢
LHASA w 1974 roku, gdyz wowczas nie posiadata jeszcze percepcji grup nieckompatybilnych. Plan
syntetyczny poranteryny wzbogacony o informacje, ktore grupy funkcyjne nalezy ochroni¢ zostat
wymieniony dopiero w pozniejszych pracach'®? z 1976 i z 1985 roku — co ciekawe lista tych grup
w obu publikacjach jest rézna. Jako rozstrzygajace warto tu przytoczyé stanowisko z jednej
z ostatnich prac o LHASA? z 1994 roku, gdzie autorzy jasno stwierdzaja, ze wyniki analiz programu
byly weryfikowane jedynie przez ich poréwnanie z precedensami literaturowymi.
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Ryc.6. a) Ilustracja analizy retrosyntetycznej poranteryny, uzyskanej migdzy innymi przy uzyciu LHASA%;
b) Schemat faktycznie wykonanej przez Corey’a syntezy totalnej poranteryny“®.

(3) W niniejszej czesci odnotowuje mniej znaczace analizy retrosyntetyczne, wraz
z komentarzem o stopniu walidacji programu za ich pomoca. Ich petniejsze omdéwienie wraz ze
schematami znajduje si¢ w Appendiksie I1.

W pracy*? z roku 1976 pojawia si¢ analiza retrosyntetyczna thujopsenu, zawierajgca
trojetapowg sekwencje odpowiadajacg ostatnim etapom wczesniejszej syntezy totalnej Daubena®.
Jest to przyktad walidacji przez poroéwnanie czgéci analizy z syntezg znang z literatury.

Podobnie analiza retrosyntetyczna'? ostatnich etapow syntezy prostaglandyny F», pokrywa
sie z koncowkami syntez totalnych, wykonanych wczesniej w grupie Corey’a*®4’ i Woodwarda“®.
Cztery lata pozniej, ukazala sie praca dotyczgca implementacji halolaktonizacji**, gdzie ponownie
pojawia si¢ plan syntetyczny prostaglandyny Fa, tym razem uwzgledniajacy ochrong grup
funkcyjnych. Zawiera on elementy wcze$niejszych syntez Corey’a***,

Nastepnym przykladem fragmentu analizy retrosyntetycznej'? dla wcze$niej wykonanej®!
syntezy Corey’a jest analiza caryophyllenu, wykorzystujaca fragmentacje Groba — reakcje
niewystepujaca w zadnej innej analizie z LHASA.

Analiza sativenu'? zwraca uwage odwrotng konfiguracjg centrum stereogenicznego przy
grupie izopropylowej w planie z LHASA i w zwigzku uzyskanym wcze$niej przez McMurry’ego®2.
Wyglada to na skutek pomylki operatora wprowadzajacego strukture. Plan zaproponowany opiera
si¢ na przegrupowaniu karbokationu, nigdy potem nie wykonanym.

Trzy analizy dla waleranonu®® ilustrowaly mozliwo$ci stosowania annulacji Robinsona.
Powtarzaja si¢ one nastepnie pigé lat pdzniej, w pracy'® z 1985 roku. Jeden z plandw przypomina
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Ryc.7. a) llustracja 3 analiz retrosyntetycznych dla kwasu (-)-chinowego, uzyskanych przy uzyciu
LHASA w 1980 roku. Przerywang ramka zaznaczono grupy niekompatybilne i wg. autoréw niemozliwe do
protekcji; ramka ciagly zaznaczono grupy nickompatybilne i z mozliwg protekcja.; b) Schemat syntezy totalnej

kwasu (+)-chinowego, Wolinsky’ego® z 1964 roku.

wczesdniejszg synteze totalng Marshall’a®®. Zastanawia fakt, ze autorzy pozniejszej pracy o LHASA,
jako walidacj¢ programu, przedstawiaja plan odrzucony w latach 60-tych przez Marshalla. Dwa
pozostale plany, nie zostaty nigdy wykonane. Przyktad prekursora wernolepiny* pokazywal

mozliwo$¢ zastosowania przez LHASA halolaktonizacji.

Autorzy nazwali cel syntetyczny

kluczowym prekursorem wernolepiny. Tymczasem, zadna z 17 znanych®'° syntez totalnych
wernolepiny i jej fragmentéw, nie wykorzystuje tego kluczowego prekursora. Wzmiankuje o nim
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Grieco® rozwazajac jego uzycie w pracy z 1977 roku. Juz na wstepie zaznacza on jednak,
ze uzyskanie wynikajacego z analizy retrosyntetycznej zwigzku szeSciocztonowego o pigciu
centrach stereogenicznych stanowi duze wyzwanie, ktore moze by¢ jednak zredukowane, gdy uzyje
si¢ innego prekursora. Zadna z istniejagcych syntez totalnych wernolepiny nie przypomina tej
zaproponowanej przez LHASA.

Apidikolina — liczaca dwanascie etapow analiza retrosyntetyczna apidikoliny®, zawiera
niektore z przej$¢ znanych z dotychczasowego podejscia Trosta’™. Nie zostala jednak opatrzona
komentarzem dotyczacym ochrony grup funkcyjnych, czy stereoselektywno$ci transformacii,
kluczowych dla powodzenie tej syntezy. Pomimo wielu*®! znanych syntez apidikoliny, plan
LHASA proponuje przej$cia nie wystepujace w zadnej z nich. Trudno plan ten uzna¢ za przyktad
walidacji przez poroéwnanie ze znanymi syntezami, gdyz autorzy oprocz dostrzezenia analogii
Z poczatkiem syntezy Trosta™ nie dokonujg poroéwnania reszty planu.

(4) Kwas (-)-chinowy — w pracy'* z roku 1980 zaproponowano dla niego trzy analizy
retrosyntetyczne wygenerowane przy uzyciu LHASA (Ryc.7a). Wszystkie z nich wykorzystuja
reakcje halolaktonizacji.

Plan P1 (gorny panel Ryc.7a) zaktada wykorzystanie optycznie czynnego hydroksykwasu
L7.1, autorzy nie podaja jednak w jaki sposob uzyskac ten zwigzek. Dopiero w 2000 roku w pracy
Renauda® pojawia si¢ jego 5-etapowa synteza adaptujgca metodologie Seebacha® wykorzystujaca
dioksolanony, metatezg olefin oraz przejscie analogiczne do L7.1— L7.2 z ta rdznica, ze
wykorzystano bromolaktonizacj¢ zamiast jodolaktonizacji. Rowniez Pansere® w 2006 roku, przy
uzyciu pochodnych efedryny i nastepczej metatezy, uzyskat bromowy odpowiednik zwiazku L7.2.

Jezeli do przejscia wykonanego przez Renauda w 2000 roku, doda si¢ etapy
L7.3—L7.4—kwas chinowy opublikowane przez Wolinsky’ego® w 1964 roku dla racemicznego
kwasu chinowego, wowczas plan P1 mozna uzna¢ za zamknigty. Jednak najwigksza trudnosé
W syntezie kwasu chinowego, lezy wlasnie w syntezie prekursora zawierajacego trzeciorzedowe
centrum stereogeniczne. Ostatnie etapy plandw P11 P2 sa identyczne, jednak przejscia L7.5— L7.4
nigdy nie wykonano, co dyskwalifikuje walidacje planu P2.

Z najdtuzszego planu P3 (dolny panel Ryc.7a) jedynie ostatnie przejscie L7.6—kwas
chinowy, zostalo wykonane przez Ogasaware®® w 1998 roku dla odpowiednika zwigzku L7.6
0 zabezpieczonych grupach hydroksylowych, czego plan P3 nie sugerowat. Etap L7.13— L7.12
generuje kluczowe centrum stereogeniczne, indukujace nastgpne centra stereogeniczne w czasteczce.
Autorzy zauwazaja ten problem, jednak nie komentuja w jaki sposoéb symetryczny kwas
dikarboksylowy miatby za pomoca tylko jednej wybranej grupy karboksylowej wejs¢ w reakcje
halolaktonizacji. Brak selektywnosci w sekwencji L7.9— L7.6, autorzy proponujg rozwigzac
zamiang kolejnosci etapow, przeprowadzajac reakcje Bayera-Villigera L7.7— L7.6 pozostawiajac
wcigz zamkniety lakton jak w zwigzku L7.9. Miataby by¢ to forma ochrony i desymetryzacji grup
karboksylowych. Podsumowujac przedstawione analizy LHASA dla syntezy kwasu chinowego, nie
stanowig atrakcyjnej alternatywy do znanego podejscia Wolinsky’ego z 1964 roku.

(5) Forma liniowa erytronolidu B — jej plan syntetyczny zostal zaprezentowany w pracy'®
z 1985 roku. Jest to najpetniejszy plan syntetyczny kiedykolwiek zaprezentowany dla programu
LHASA. Oprécz informacji o grupach koniecznych do ochrony, podane zostaly rowniez sugestie
dotyczace warunkow reakcji. Plan ten do wprowadzania kolejnych centrow asymetrii wykorzystuje
powtorzong czterokrotnie reakcje aldolowa. Sciezka ta, choé¢ teoretycznie poprawna, wskazuje na
bardzo lokalne traktowanie przez LHASA chiralno$ci i percepcje kontekstu chemicznego
ograniczajacg si¢ jedynie do kompatybilno$ci/niekompatybilno$ci grup funkcyjnych. Tutaj centra
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Ryc.8. llustracja planu syntetycznego dla formy liniowej erytronolidu B, wygenerowanego'® przy uzyciu
LHASA w 1985 roku.

stereogeniczne stanowig dla programu inertny fragment struktury — po ich wprowadzeniu
i domys$lnym zabezpieczeniu znajdujacych si¢ przy nich grup hydroksylowych przestajg grac role.
Wystepujacy tu asymetryczny pomocnik Evansa, w rzeczywistosci wykorzystano tylko na jednym®’
etapie syntezy totalnej erytronolidu B z 1989 roku. Grupa Corey’a ukofczyla synteze totalng®®
erythronolidu B w 1978 roku najdtuzszy liniowy fragment syntezy liczyt ponad 30 etapow.
Zaprezentowany plan z LHASA zawiera tylko 11 etapéw. Prowokuje to pytanie: skoro jest to krotszy
plan (nawet uwzgledniajac dodatkowe etapy na wprowadzanie i usuwanie grup ochronnych),
dlaczego do dzi$ nie zostal wykonany? Zadna dotychczasowa synteza erytronolidu B ani jego
fragmentow®"1% nie przypomina tej wygenerowanej przy uzyciu LHASA (Ryc.8.).

(6) Taksol — Na poczatku lat 90-tych, wsrdd zespotdw zajmujacych si¢ synteza totalna, trwat

wyscig, kto pierwszy na drodze syntezy uzyska taksol'®1%, W owym czasie, czasteczka ta byta
uwazana za jedng z najtrudniejszych do syntezy. Dlatego wybor takiego celu do analizy przez
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LHASA w pracy?? z 1994 roku byl ambitnym celem. Byla to tez ostatnia praca o LHASA zawierajaca
plany syntetyczne.

Dla tworzonej od 25 lat LHASA, analiza retrosyntetyczna taksolu jest szczytowym
osiggni¢eciem. Juz na wstgpie ulatwiono programowi zadanie, gdyz analizie retrosyntetycznej
poddano nie czasteczke taksolu Ryc.9., a jej uproszczong posta¢ L9.1. Inspirujac si¢ ta analiza,
autorzy zaproponowali plan syntetyczny dla zwigzku, ktory jest jeszcze bardziej uproszczong wersja
zwigzku L9.1, pozbawiong 3 centrow stereogenicznych i wrazliwego pierscienia oksetanowego.

Analiza retrosyntetyczna Ryc.9., opiera si¢ na wykorzystaniu wewnatrzczasteczkowej
reakcji Dielsa-Aldera L9.4—1.9.3, wybor tej transformacji nie dziwi, zwazywszy na ilo$¢ pracy
wlozonej w opisane wczesniej zaimplementowanie strategii dla niej. Zaproponowany zwiagzek L9.7
przypomina dialdehyd uzyskany przez Danishefsky’ego® w 1992 roku. Ostatecznie nie postuzyt on
jako zwiazek przejsciowy w jego syntezach taksolu i bakkatyny z lat 1995'11-1996'?, Na uwage
zasthuguje jednak fakt, ze analiza LHASA dla dialdehydu L9.13 konczy si¢ na ztozonych zwigzkach
L9.17-19, sposobu ich uzyskania nie zaproponowano. Dla pordéwnania Danishefsky'*1 by
uzyskac zwigzek zblizony do L9.7 potrzebowat 14 etapow.

W pracy?? z 1994 roku opisano 5 réznych drog uzyskania L9.5. Stanowi to okazj¢ zapoznania
si¢ z reakcjami tworzenia wigzania wegiel-wegiel, wytypowanymi przez LHASA. W planie
1) zaproponowana reakcja Dakina-Westa, wymagataby uzycia 6 ekwiwalentow!'® ztozonego
strukturalnie bezwodnika. Plan 2) proponowat wykorzystanie reakcji Claisena, niestety LHASA nie
dostrzegta ryzyka racemizacji grupy hydroksylowej. Plan 3) . zaklada uzycie reakcji Michaela
akroleiny z karboanionem w pozycji o do sulfotlenku i nastgpnie zamiane¢ sulfotlenku na keton
w przegrupowaniu Pummerera. Propozycja ta budzi zastrzezenia co do mozliwo$ci wygenerowania
karboanionu na sulfotlenku w sposob selektywny po jednej stronie. Plan 4) proponuje reakcje
zwigzku Grignarda z aldehydem, jednak nie jest brana tu pod uwage konkurencyjna reakcja
Z pierScieniem oksetanowym?™®, Do analizy retrosyntetycznej, wybrano reakcje umpolung ditianu
L9.7 z aldehydem L9.8. Jedno z koncowych przej$é: L9.5— L9.4 miato by¢ realizowane za pomoca
zwigzku Grignarda uzyskanego z L9.6 (Ryc.9.). Tymczasem, jak zauwazaja autorzy, o wiele
dogodniejszym byloby wykorzystanie reakcji Baylisa-Hillmana. Rzecz w tym, ze LHASA nie mogta
zaproponowac jej uzycia, gdyz nie zawierata w swej bazie tej reakcji.

Erik van Rozendaal w swojej pracy doktorskiej'*’ z 1994 roku, dotyczacej jedynej proby
syntetycznej walidacji planow LHASA, opisuje syntez¢ odpowiednikow zwiazku L9.8. Zwigzkoéw
L9.10i L9.11 nigdy nie uzyskano — przyczyna tego moze by¢ niestabilno$¢ zaproponowanego przez
LHASA jako zwigzek wyjsciowy aldehydu bursztynowego. Zamiast niego zastosowano diester
etylowy kwasu bursztynowego. Enolan L9.8 miat zosta¢ przytaczony do L9.7 za pomocg reakcji
umpolung przy uzyciu pochodnej ditianowej. Jednak autorzy?® wykazali, ze nawet dla
uproszczonego 1 pozbawionego pierScienia oksetanowego modelu zwigzku L9.7, reakcja
z aldehydami nie zachodzi. Zamiast tego zaproponowali inny sposob przeprowadzenia reakcji
umpolung, wykorzystujac pochodng cyjanohydryny. We wcze$niejszej publikacjil!® pokazali, ze dla
modelu zwiazku L9.7 pozbawionego grupy aldehydowej, reakcja umpolung zachodzi z szeregiem
akrolein. Jednak Rozendaal'’ wykazat, ze dla przyjetego modelu i uzyskanych przez niego
odpowiednikow aldehydu L9.8 reakcja umpolung z pochodng cyjanohydryny nie zachodzi. Oprocz
jego pracy doktorskiej te wyniki nigdzie nie zostaly opublikowane. Jest to o tyle wazne, ze praca?
konczy si¢ zapowiedzig Syntezy modelu taksolu i ogloszenia wynikow w bliskiej przysztosci.
Tymczasem juz w tym samym roku 1994 autorzy wiedzieli, ze nawet dla uproszczonego zwiazku
modelowego nie s3 w stanie zrealizowa¢ pierwszych etapow walidacji. Od ukazania si¢ tej pracy
mineto 25 lat, do dzi§ wyniki walidacji LHASA na modelu taksolu nie zostaty opublikowane.
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Ryc.9. llustracja analizy retrosyntetycznej dla makrocyklicznego rdzenia taksolu L9.1, wygenerowanej przy
uzyciu LHASA, pochodzaca z pracy?? z 1994 roku.

Gléwnym celem pracy programu do wspomagania planowania syntezy (automatycznego lub
semi-automatycznego), jest generowanie planéw syntetycznych. Ich warto$¢ mozna oceni¢ na kilka
sposobdéw. Najpopularniejszym z nich jest odtwarzanie przez program istniejacych S$ciezek
syntetycznych. Wczesniejsze ich wykonanie jest dowodem mozliwo$ci programu i poprawnosci
planu. Jednak w przypadku programu semi-automatycznego, takiego jak LHASA, to czlowiek
decydowat o wyborze kolejnych przejs$é, z tych, proponowanych przez program. Zatem znalezienie
istniejacych $ciezek nie udowadniato niczego poza tym, ze prowadzace do nich reguty reakcji sg
zawarte w programie. Jezeli chemik chcac odtworzy¢ znang $ciezke nie znajdowatl wsrdd propozycji
LHASA, zwiazku przejsciowego, nalezato wowczas doda¢ do eksperckiej bazy danych transformacji
prowadzaca do niego regule reakcji. Tylko jaki pozytek wynikat z takiej walidacji? Odwroé¢my ta
kolejnos¢: najpierw cztowiek we wspotpracy z programem, znajduje plan syntetyczny, a dopiero
nastepnie podejmuje si¢ probe jego wykonania w laboratorium. Jezeli uda si¢ w rzeczywistosci
wykona¢ taki komputerowy plan, woéwczas mozemy mowi¢ o jednym przypadku pozytywnej
walidacji. By mowi¢ o pozytku synteza wykonana podtug wskazan programu, musi by¢ pod jakim$
wzgledem lepsza (nowatorska strategia, wyzsza wydajno$¢, mniejsza ilos¢ etapow, tatwiejsze
oczyszczanie, mniej produktow ubocznych etc.) od istniejacych dotychczas, czyli opracowanych
przez chemikow, planéw syntetycznych. Dla tak zalozonego kryterium, program LHASA mozna
nazwac¢ interesujgcym, ale nie pozytecznym.
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2.1.2.5. Podsumowanie

It is important to test our understanding of synthetic analysis by writing and evaluating
machine programs
E.J. Corey, 1969r.2

However, despite present limitations, including an incomplete knowledge base of about
2000 transforms, LHASA is capable of providing interesting suggestions of synthetic
pathways for challenging targets. The present level of capability of LHASA can best
be appreciated by its performance on specific problems.

E.J. Corey, 1990r.1%°

Projekt LHASA byt najdluzszym w historii programem badawczym, majacym na celu
,hauczenie” komputera chemii organicznej i planowania syntez'?®. Jest on dobrym punktem
odniesienia dla poréwnan z innymi programami do komputerowo wspomaganego planowania
syntez. Przyjrzawszy si¢ bezposrednim rezultatom pracy programu, mozna wysnu¢ kilka wnioskow
i przestrog dla dalszych prob zmierzenia si¢ z tym problemem.

Po pierwsze, LHASA opierata si¢ na eksperckiej bazie danych o transformacjach
chemicznych. Zalety i wady LHASA jak w soczewce skupiajg si¢ w definicji i ograniczeniach
eksperckich baz danych. Zaletg program6w opartych na eksperckich bazach danych? jest: 1) dobre
uzasadnienie generowanych wynikow, oraz tatwos$¢ przesledzenia drogi generowania wyniku;
2) generowanie wynikow, ktorych mozna byloby si¢ spodziewaé po ocenie grupie ekspertéw. Do
wad natomiast naleza: 1) kreatywno$¢ ograniczona do dokonywania predykcji dla nowych
problemow; 2) systemy te nie s3 w stanie same odkrywaé¢ nowych regut i wzorcow w oparciu
0 surowe dane; 3) nie mogg si¢ same uczy¢. LHASA zatem mogla by¢ co najwyzej tak dobra, jak
baza danych, ktéra zawierala. Tymczasem, temu najwazniejszemu dla dzialania programu
modulowi, poswigcono przez 25 lat stosunkowo mato uwagi. Po tym czasie liczba transformacji
W bazie wynosita okoto 2000. Przytoczone rezultaty pracy programu wskazuja, ze byto to zbyt mato
dla generowania poprawnych planéw syntetycznych. Zwraca uwage fakt matej liczby reakcji
tworzenia wigzania wegiel-wegiel. W zadnym z plandéw syntetycznych nie pojawia si¢ chemia
wykorzystujgca sprzegania katalizowane palladem, ktére w czasie tworzenia bazy danych LHASA
statly si¢ podstawowymi narzedziami syntetycznymi. Dodajmy do tego mata liczbe reakcji
generujacych centra stereogeniczne lub celowe stosowanie reakcji niestereoselektywnych w celu ich
generowania. Wszystko to prowadzi do wniosku, ze baza danych LHASA byla zbyt mata
W pordéwnaniu do zadan, ktorym miata sprostaé. Ostatecznie w 1994 roku'?* pojawit si¢ pomyst
bardziej ogdlnego uzywania regut zawartych w bazie i w efekcie szybszej pracy programu. Niestety
by moc to wcieli¢ w zycie bazg danych nalezatoby ujednolici¢, przepisa¢ od nowa 1 zaktualizowac.
Brak dalszych doniesien na ten temat kaze przypuszczaé, ze nigdy tego nie zrealizowano.

Po drugie, percepcji struktury przez LHASA po$wiecono najwigcej miejsca omawiajac
problemy: odrézniania pierScienia od przytgczonych don tancuchow bocznych, odrdzniania
pierscieni realnych od pseudo-pierscieni, analizie konformacyjnej cykloheksanu itp. W p6zniejszych
publikacjach czesto brak dalszych wzmianek o nich i wptywie na poprawe uzyskiwanych planoéw
syntetycznych. Tymczasem percepcja centrow stereogenicznych oraz konfiguracji wiazania
podwdjnego, kluczowych dla planowania syntezy, przez dtugie lata pozostawata nierozwigzanym
lub rozwigzanym polowicznie problemem. Oprocz jednego przypadku, dla liniowej formy
erytronolidu B, w zadnej innej analizie retrosyntetycznej uzyskanej z LHASA nie pojawia si¢ zadna
inna reakcja stereoselektywna.
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Po trzecie, scedowanie na uzytkownika kazdorazowej decyzji o wyborze transformaciji,
w praktyce ograniczalo efektywna analize retrosyntetyczng do ostatnich etapéw syntezy. Rola
programu sprowadzata si¢ do dostarczania kolejnych generacji, prawdopodobnych chemicznie
prekursoréw analizowanego zwigzku. Manualne poruszanie si¢ po drzewie retrosyntetycznym,
przesuwato ograniczenia programu na uzytkownika: jego zdolno$¢ analizy chemicznej, oceny
transformacji 1 pamie¢. Ograniczenia ludzkiej percepcji byly réwniez sposobem uniknigcia
i zamaskowania problemu eksplozji kombinatorycznej.

Po czwarte, ograniczenia sprz¢towe i algorytmiczne. W latach 60-90-tych, kiedy rozwijana
byta LHASA, moc dostgpnych procesorow stanowita realne ograniczenie zadan im stawianych.
Program mogl skonczy¢ si¢ bigdem, gdy zachowano zbyt duza liczbe galezi drzewa
retrosyntetycznego, ktore nalezato na biezgco usuwa¢ w celu zwolnienia pamieci?. Ponadto zespot
pracujacy nad programem sktadat si¢ gléwnie z chemikow probujacych ,,uczy¢” komputer chemii
organicznej tak, jak uczy si¢ cztowieka. Tymczasem specyfika i mozliwosci tego nowego narzedzia,
wymagaty zastosowania i tworzenia algorytméw operujacych informacja chemiczng w sposob
niedostgpny dla czlowieka i wczesniej przezen niestosowany. Takie mozliwosci (sprzgtowe
i algorytmiczne) upowszechnity si¢ dopiero w XXI wieku.

Trudno oprze¢ si¢ wrazeniu, ze prace nad LHASA polegaty na latach dodawania nowych
funkcjonalnos$ci i wstrzymywaniu si¢ z ostateczna walidacjg zanim si¢ ich nie doda, a kiedy czesci
te stworzono i potaczono w jednym programie okazato si¢, ze suma modutow sktadowych nie
sprawia, ze program stal si¢ chemicznie uzyteczny. Zacytowane powyzej stowa ojca LHASA z jego
mowy noblowskiej z 1990 roku®, ich ostrozny sceptycyzm i powsciagliwe aspiracje sa najlepsza,
moim zdaniem, bezposrednig oceng rezultatow tego projektu.

Oprocz bezposrednich rezultatow, projekt LHASA, zaowocowal rowniez kilkoma
osiggnigciami posrednimi. Przede wszystkim byl wazna pobudka do sformulowania
retrosyntetycznych regut analizy chemicznej, co zostalo wyrazone w zacytowanych powyzej
stowach Corey’a® z 1969 roku, z pierwszej pracy o LHASA. Ponadto na potrzeby programu
konieczne bylo uporzadkowanie i skodyfikowanie wiedzy o chemii grup ochronnych
i niekompatybilno$ciach reaktywno$ci grup funkcyjnych i warunkéow reakcji. Zaowocowato to
opublikowaniem w 1980 roku, klasycznego juz i wznawianego do dzi$ podrecznikal?® Theodory
Greene Protective groups in organic chemistry. W przedmowie do jego pierwszego wydania
czytamy: ,,This work has been carried out in association with professor Elias J. Corey, who
suggested the study of protective groups for use in computer-assisted synthetic analysis”. Kolejna
korzys$cia dla wspdtczesnych chemikow byla stymulacja prac nad reprezentacjg struktur
chemicznych w programach komputerowych. Pracujacy nad LHASA w latach 80-tych Stewart
Rubenstein® wszedt nastepnie we wspotprace z innym harvardzkim profesorem — Davidem
Evansem, co z kolei zaowocowalo powstaniem powszechnie dzi§ wykorzystywanego przez
chemikow programu ChemDraw!?, Te posrednie, rezultaty projektu LHASA zastugujg na uznanie,
gdyz, o ile sam program nie stal si¢ powszechnie uzywanym narzedziem, to prace nad przydaniem
komputerowi umiejetnosci planowania syntezy staty si¢ przyczyna stworzenia innych, powszechnie
dzi§ wykorzystywanych, narzgdzi chemicznych.

Projekt LHASA nigdy nie zostat oficjalnie zamknigty. Jego macierzysta strona internetowa:
http://lhasa.harvard.edu/ - jest juz zamknieta, natomiast strona uniwersytetu w Nijmegen:
cheminf.cmbi.ru.nl/cheminf/lhasa/ podaje informacje, ze ostatnia wersja programu to LHASA 20.3,
zawierajaca 2271 transformacji i 495 kombinacji taktycznych. Na stronie dostgpna jest instrukcja
obshugi programu, datowana na listopad 2002 roku. Mozna tam, réwniez przeczytac, ze program jest
ciggle rozwijany przez grupe¢ na Harvardzie. Jednak fakt, ze harvardzka strona projektu zostala juz
zamknigta pozwala przypuszczac, ze dalsze prace nad LHASA nie sg juz prowadzone.
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2.1.3. SYNCHEM i SYNCHEM?2
2.1.3.1. Wprowadzenie

SYNCHEM byt programem rozwijanym od roku 1968, na Uniwersytecie Stony Brook,
w grupie H. L. Gelerntera. Lezace u podstaw programu zatozenia sa podobne jak w przypadku
LHASA, jednak istnieje o wiele mniej publikacji opisujacych jego dziatanie. Pierwsze doniesienie
pochodzi z 1973 roku'®* — znajdujg si¢ tam dwie wygenerowane przez program analizy
retrosyntetyczne (dla witaminy A i twistanonu). Najwazniejsza praca opisujaca SYNCHEM
i SYNCHEM?2, jest publikacja w Science z 1977 roku!®. Omawia ona najbardziej spektakularne,
wygenerowane przez SYNCHEM analizy retrosyntetyczne. Ostatnie prace pochodza z lat 90-tych,
jednak nie zawieraja juz one planéw syntetycznych, a jedynie referuja proby wykorzystania uczenia
maszynowego do stworzenia bazy danych o reakcjach. Po roku 1998 nie pojawiajg si¢ juz nowe
doniesienia o tym programie.

SYNCHEM w zatozeniu miat dziata¢ bez ludzkiego nadzoru, projektujac plany syntetyczne
nie gorsze niz te, ktérych mozna by sie spodziewaé od doktoranta pierwszego roku'?. Dlatego tez
W pierwszej wersji nie zaimplementowano percepcji stereochemii, gdyz autorzy nie spodziewali sig,
ze program kiedykolwiek bedzie si¢ mierzyt z tak trudnymi problemami. Rowniez dobor ztozonosci
celow syntetycznych byl ograniczony do tych znajdujacych si¢ ponizej ryzyka eksplozji
kombinatorycznej. Wielokrotne zmiany, patche, nadpisy i poprawki w programie doprowadzity
do jego dysfunkcjonalnosci. Wszelkie proby naprawy konczyly si¢ fiaskiem, miedzy innymi
Z powodu zaniedban w prowadzeniu dokumentacji tworzonego programu'?®. Dlatego, korzystajac
z wezesniejszych do§wiadczen, w 1974 roku autorzy zakonczyli prace nad SYNCHEM, a rozpoczeli
nad SYNCHEM2, ktory zostat juz, migdzy innymi, przystosowany do percepcji Stereochemii.
Omawiajac wyniki autorzy nie zawsze precyzuja czy uzyskano je przy pomocy SYNCHEM czy
SYNCHEM2, dlatego dla uproszczenia bede odtad postugiwat si¢ nazwa SYNCHEM na obie wersje
tego programu.

Informacj¢ strukturalng o celu syntetycznym wprowadzano za pomocg liniowej notacji
Wiswessera (WLN), lecz rowniez reprezentacja macierzowa lub TSD (topological structural
description) byly akceptowane. Cel syntetyczny byt sprawdzany na obecno$¢ uzytecznych
syntetycznie grup funkcyjnych oraz motywow strukturalnych — nazwanych syntemami. Reakcje
w bazie danych nazywano reaction schemata, ktére mogly by¢ faworyzowane lub nie, w zalezno$ci
od uzytej heurystyki rozpoznajacej obecnos¢ grup aktywujacych dla danej ,,reaction schemata”, lub
rozpoznajgc zatloczenie steryczne. Odbywalo si¢ to podobnie jak zmiana oceny w LHASA.
SYNCHEM moégt rowniez zasugerowaé potrzebe uzycia grupy ochronnej. Po wprowadzeniu
struktury celu syntetycznego, SYNCHEM generowat zestaw podcelow (subgoals) dla tej struktury,
a poszukiwania $ciezki konczyty sie na jednym z 3000 zwigzkow (zapisanych w formacie WLN)
wystepujacych w zaimplementowanym katalogu firmy Aldrich.

Problemem byta ograniczona swoboda w poruszaniu si¢ uzytkownika pomiedzy graficzng
reprezentacjg czasteczek a formatem WLN. Skomplikowane reguty WLN okazaly si¢ trudne do
odczytania nie tylko dla chemikow, lecz rowniez ich konstrukcja — ubolewali tworcy SYNCHEM —
udaremnia kazdg probe zaprojektowania rozsgdnego i wydajnego algorytmu do ich przetwarzania.
Te problemy z operowaniem formatem WLN, spowodowaly jego zmian¢ na inny, stworzony
specjalnie na potrzeby tego projektu system SLING (SYNCHEM Linear Input Graph). Ze wzgledu
na prostote zapisu byl on dla komputera dogodniejszy od WLN, ktory zachowano tylko do
wyswietlania finalnego zwiazku. Ponadto zapis WLN nie niesie informacji o elementach
stereogenicznych w strukturze, a nowo stworzony SLING skladatl si¢ z 2 zapisow dla kazdej
czasteczki. Jeden opisywat konstytucje wigzan, drugi zawierat informacje o stereochemii.
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2.1.3.2. Rezultaty

Pomimo mniejszej niz w przypadku LHASA liczby doniesien literaturowych, rezultaty pracy
programu zostaly zwalidowane na przyktadzie kilku tuzinéw zwigzkow'?*, W 1973 roku tworcy
SYNCHEM oceniali, ze poprawno$¢ chemiczna generowanych planéw wahala si¢ od dobrych
i wykonalnych po naiwne. Dlatego nie zostaly one nigdy opublikowane, a prace SYNCHEM
mozemy dzi§ ocenia¢ na podstawie planéw syntetycznych dla pigciu zwigzkow, ogloszonych

w latach 1973 i 1977.
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Ryc.10. Ilustracja planéw syntetycznych dla twistanonu wygenerowanych przez program SYNCHEM24125,

Twistanon (tricyklo[4.4.0.0]dekan-2-on) jest bezposrednim prekursorem cyklicznego
weglowodoru - twistanu, uzyskanego pierwszy raz w 1962 roku przez Whitlocka!?®. W pracy
z 1973 roku'®* znajduje sie jego plan syntetyczny (Ryc.10.), powtdérzony nastepnie w pracy
z 1977 roku'?®, Sktada sie¢ on z dwoch glownych wariantdw retrosyntetycznych, bazujgcych na
wewnatrzczasteczkowym a-alkilowaniu ketonu L10.1 lub L10.9.

Propozycja alkilowania L10.9 powtarza pierwsza synteze twistanu Whitlocka?® z 1962 roku,
gdzie grupa przedstawiona przez SYNCHEM jako X byla estrem mesylowym. Dalsza analiza tego
planu prowadzi nas do osobliwego zwigzku L10.16. Zaproponowanie takiej czasteczki ujawnia brak
percepcji przez SYNCHEM naprezonych struktur tamigcych regule Bredta'?’. Tego typu naprezone
bicykliczne szkielety mozna uzyskaé jedynie w specjalnych warunkach!?®, jednak do dzi$§ brak
przyktadow ich zastosowan syntetycznych. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze przejscie L10.11—1.10.10
nie jest regioselektywnym sposobem wprowadzenia grupy hydroksylowej. To do ktorego z dwdch
atomow wegla przylaczy sie tlen jest decydujace dla uzyskania planowanego produktu. Brak kontroli
powstajgcego centrum stereogenicznego jest tutaj mniejszym problemem wobec nastgpczego
utlenienia alkoholu. Warto tu przytoczy¢ dla poréwnania metod¢ zastosowang przez Whitlocka,
ktory wykorzystujac reakcje jodolaktonizacji, w regio- i stereokontrolowany sposob zaktywowat to
Wwigzanie podwdjne.

37

http://rcin.org.pl



Druga propozycja, konczaca si¢ alkilowaniem L10.1 stanowi wariacj¢ podej$cia
Deslongshampsa z 1966 roku'?, ktory rowniez oparl synteze na szkielecie dekaliny. Tutaj dekaling
uzyskuje si¢ w reakcji Dielsa-Aldera L10.7 + L10.9 — L10.6, lub konczy analiz¢ na
dihydrolsydekalinie L10.5. Deslongchamps uzyskat podobny diol w redukcji odpowiedniego
naftalenu. Na uwage zashuguje tu selektywne hydroksylowanie podwojnego wigzania w L10.6 Brak
tu informacji o regioselektywnosci wprowadzenia grupy hydroksylowej na wybrany jeden z dwoch
mozliwych atomow wegla. Na uwage zastuguje sekwencja L10.5— L.10.4— L10.3— L10.2. Wobec
braku stosowania grup ochronnych, program dyssymetryzuje diol L10.5 by mdc przeprowadzié
selektywne utlenienie jednej juz grupy hydroksylowej w przejsciu L10.4 — L10.3. Autorzy nie
komentuja czy ta sekwencja to tylko zbieg okolicznosci czy celowy sposob obchodzenia przez
SYNCHEM konfliktow reaktywnos$ci. Nalezy podkresli¢, ze zaproponowana dyssymetryzacja diolu
L10.5 nigdy nie zostala wykonana. Produktem, jakiego mozna si¢ by spodziewa¢ po eliminacji
zaproponowanego diolu nie jest L10.4, lecz produkt o bardziej podstawionym wigzaniu podwojnym.
SYNCHEM zdaje si¢ nie dostrzega¢ ryzyka zajscia eliminacji w kierunkach innych niz zatozone.

Podsumowujac, przyktad planu syntetycznego dla twistanonu pokazuje mozliwosci
generowania kilkuetapowych sekwencji przy uzyciu SYNCHEM. Program postuguje si¢ w tym celu
wylacznie prostymi reakcjami zamieniajacymi grupy funkcyjne. Nie bierze przy tym pod uwage, ze
nawet proste reakcje takie jak eliminacja grupy hydroksylowej, czy hydroksylowanie wigzania
podwojnego, moga biec na rdézne sposoby w zaleznos$ci od czasteczki, w ktorej sie znajduja, a brak
kontroli tych procesow skutkowac bedzie niewykonalnoscig planu syntetycznego. Przedstawione
plany zawieraja elementy przypominajace istniejace juz syntezy twistanonu i tylko w tym zakresie,
przez powtorzenie, jest to walidacja pozytywna. Pozostate zaproponowane przez SYNCHEM etapy
budza watpliwosci co do mozliwosci ich przeprowadzenia i tu walidacja wypada negatywnie.

W pracy z 1973 roku*** znajdujemy plan syntetyczny dla witaminy A, o ktorym tworcy
W kolejnych pracach juz nie wspominajg. Tworzenie wigzan wegiel-wegiel jest tu realizowane
wylacznie przy uzyciu reakcji Wittiga, co pozwala podejrzewac niedobor w bazie danych reakcji
tworzenia wigzan wegiel-wegiel.

Eter slafradiolu — w pracy?® z 1977 roku przedstawiono plan syntetyczny dla metylowego

eteru slafradiolu L11.1 (Ryc.11.). W odrdéznieniu od planéw dla witaminy A i twistanonu, ten
zawiera duzo bardziej przekonujace przejscia retrosyntetyczne. Uwage zwraca jednak transformacja
L11.5—-L11.4. O ile kazdy z etapow jest opatrzony doktadng nazwg transformacji jakiej nalezatoby
dokona¢, to Ow przejscie zostalo nazwane: naive reaction [...] that could be accomplished
by a variety of multistep sequences. Jest to o tyle zastanawiajgce, ze w calym tym planie
syntetycznym, to wlasnie to przejscie jest najmniej ,,naiwne” i proby przeksztatcenia estru w f3-
haloketon wymagatyby wydtuzenia catej $ciezki o kilka etapow. W literaturze nie ma dogodnych
metod pozwalajacych zrealizowaé 6w przejscie za pomocg sekwencji krotszej niz 3-4 etapy.
Praca przegladowa Weisego* z 1979 roku blednie podaje przyktad tego zwigzku jako walidacje
SYNCHEM przez stworzenie planu przez program i nastgpczag synteze wedlug tego planu.
Syntetyczna realizacja tego planu nigdy nie zostata opublikowana, a sami autorzy'? podkre$laja, ze
CO najwyzej przypomina on $ciezke syntezy L11.1 zrealizowana kilka miesiecy wczesniej na
Uniwersytecie w Illinois. Mozna wigc zaklasyfikowa¢ ten przyktad jako czg¢sciowa walidacje przez
powtdrzenie istniejacej syntezy.
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Ryc.11. llustracja planu syntetycznego dla eteru metylowego slafradiolu L11.1, wygenerowanego przez
program SYNCHEM?%,

Pochodna chinuklidyny — pracal® z 1977 roku podaje 13-etapowsg $ciezke prowadzacg do
podjednostki strukturalnej wystepujacej w alkaloidach kory chinowca. Nalezy tu jednak zaznaczy¢,
ze plan automatycznie wygenerowany przez SYNCHEM konczy si¢ na zwiazku czwartym od konca.
Ze wzgledu na zapis reakcji Wittiga wskazujacy na niekompatybilnos¢ grupy karboksylowej w tej
reakcji, ostatnie etapy nie mogty zosta¢ wygenerowane — dopisano je poézniej. Sekwencja wydaje si¢
planem poprawnym, cho¢ nieco zbyt dlugim w pordéwnaniu ze ztozonoscia celu syntetycznego.
W przypadku szkieletu alkaloidow chinowych, wykorzystywanych przede wszystkim jako ligandy
zapewniajace stereokontrolg reakcji, brak uwzglednienia wiasciwosci stereochemicznych czasteczki
w planie syntetycznym jest szczego6lnie dojmujacy.

Tirandamycic acid jest najbardziej ztozong czasteczka analizowang przy pomocy
SYNCHEM, rezultaty opublikowano?® w 1977 roku. Kwas ten jest produktem degradacji naturalnie
wystepujacego antybiotyku tirandamycine'®® (brak nazwy polskiej). Za analizg przedstawiong na
Ryc.12. kryje si¢ pouczajaca historia mutualnego projektowania syntezy. Problem syntezy
wspomnianego antybiotyku 1 jego pochodnych stanowit w owym czasie przedmiot
zainteresowania®®! grupy Rineharta z Uniwersytetu w Illinois. Stamtad tez pochodzit impuls
wykorzystania programu do zaprojektowania syntezy L12.1 lub choéby pomocy w jego analizie
retrosyntetycznej. Wprawdzie dostrzezenie przez SYNCHEM wewnatrzczasteczkowej ketalizacji
L12.3—L12.2 jest kluczowe w analizie L12.1, jednak na tym pierwsze analizy programu sie
zatrzymywatly. Dopiero obserwacja poczyniona przez F.W. Fowlera ze Stony Brook, ktory dostrzegt
w motywie 1,4-diketonu pochodng utlenienia pierscienia furanu, pozwolita, po wprowadzeniu tej
reakcji do bazy danych, dokonczy¢ analize.

Tutaj, podobnie jak w przypadku planu syntetycznego witaminy A, dominujacg reakcja
wydluzania tancucha weglowego jest reakcja Wittiga (L12.8—1L.12.7, L12.6—L12.5). Spotykamy
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CO,H

CO,H

Ryc.12. llustracja planu syntetycznego dla L12.1 (tirandamycic acid) wygenerowanego przez program
SYNCHEM!,

réowniez reakcje aldolowg L12.9—112.8 — w tym przypadku na docenienie zastuguje dobor
substratow ulatwiajacy jej selektywne przeprowadzenie. Nietrywialnym zadaniem bytoby natomiast
przeprowadzenie selektywnego epoksydowania na ostatnim etapie L12.2—L12.1. Sposrod
3 obecnych w czasteczce wigzan podwdjnych dwa sg sprzezone z grupami elektronoakceptorowymi,
co utrudnia chemoselektywne przeprowadzenie reakcji. Ponadto zaproponowana reakcja, oprocz
reaktywnosci wobec wybranego wigzania podwdjnego, musiataby dokona¢ ataku w sposob
stereoselektywny, od strony mostka ketalowego. Mozna by postuzy¢ sie wowczas koordynacja za
pomoca mostkowego atomu tlenu, jednak uzyskanie podwdjnej selektywnosci w tej reakcji
w dalszym ciggu mozna okre§li¢ mianem nietrywialnego zadania. Oprdocz zaproponowania
transformacji generujacych zadana konstytucje atomow, uzupekienie o komentarz, jak nalezatoby
wykona¢ reakcje w sposob stereoselektywny — okazuje si¢ niezbedne dla potowy etapow. Takiego
komentarza ani autorzy ani SYNCHEM nie udzielaja.

Ostatniej walidacji SYNCHEM dokonano!® przy pomocy grupy ekspertow. Test
przeprowadzono przy wspOlpracy grupy pracownikow odpowiedzialnych za synteze chemiczna
w dobrze znanej firmie farmaceutycznej (jej nazwy nie ujawniono). Do badania wytypowano
zwigzek chemiczny o prostej strukturze (ktorej nie ujawniono), ale ze wzgledow komercyjnych
istotny dla wspomnianej firmy. Testowany SYNCHEM w ciggu 30 minut wygenerowal 8 planow
syntetycznych dla analizowanego zwigzku, podczas gdy grupa ekspertow w ciggu kilku godzin
zaproponowata okoto 12 planéw. Sposrod tych stworzonych przez cztowieka plandéw, wszystkie, do
ktorych program posiadatl odpowiednie reguty reakcji w bibliotece, réwniez zostaty znalezione.
Ponadto SYNCHEM zaproponowat jedng $ciezke, ktéra nie znajdowata sie na eksperckiej liscie
propozycji. Zostata ona okreslona jako potencjalnie wartosciowa. Byla to unikatowa w historii
programéw do wspomagania retrosyntezy metoda walidacji. Niestety zreferowano ja w sposob
ogo6lnikowy, nie dajac mozliwosci ocenienia chocby tej jednej, nieoczywistej dla ekspertow, Sciezki
syntetycznej.
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2.1.3.3. Podsumowanie

Rezultaty pracy programu SYNCHEM nie odbiegaly swym zaawansowaniem od tych
osigganych przez LHASA. Duzg r6znic¢ stanowita natomiast deklarowana samodzielnos$¢ programu
i zdolnos¢ generowania plandéw syntetycznych bez nadzoru cztowieka. Autorzy jednak nie wyjasnili
jak doktadnie odbywata si¢ ta praca pozbawiona ludzkiego nadzoru.

Potrzeba bylo okolo dekady rozwoju, od konca lat sze$¢dziesigtych do roku 1977, by
SYNCHEM osiagnat swoj szczyt mozliwosci. W nastepnych latach nie ukazala si¢ juz zadna analiza
retrosyntetyczna wygenerowana przez SYNCHEM. Od konca lat 70-tych do konca 90-tych, ukazato
si¢ jeszcze kilka pract®™** zwigzanych z projektem, jednak $wiadcza one tylko o kolejnych
problemach napotykanych przez tworcéw. Na podkreslenie zastuguja dwa z nich. Po pierwsze zbyt
mata baza danych (biblioteka) transformacji stanowilta oczywiste ograniczenie programu. Po ponad
20 latach rozwoju, w 1990 roku zawierata'® ponad 1000 ,,reaction schemata”. Tworcy bez rezultatu
probowali wykorzysta¢ uczenie maszynowe™ do stworzenia wigkszej, eksperckiej bazy danych
W sposob automatyczny. Po drugie percepcja stereochemii, ktéra miat zapewnia¢ SYNCHEM?2,
nigdy nie zostala owocnie zaimplementowana. Pomimo podjecia tego tematu!?®, zaden
z przedstawionych rezultatdw pracy programu, nie zawiera chocby jednej transformacji
stereoselektywnej.

SYNCHEM byt rozwijany w tym samym czasie co LHASA, w tym samym roku (1998)
rowniez ukazat si¢ ostatni komunikat o postepach w projekcie. Zaprezentowane w Science z 1977
roku rezultaty pracy budzity nadzieje — w szczeg6lnosci analiza skomplikowanego tirandamycic
acid. Dalsze losy SYNCHEM dowiodty jednak jak wiele czynnikdéw jest niezbednych do stworzenia
planu syntetycznego i jakim wyzwaniem moze by¢ implementacja percepcji stereochemicznej. Dzi$
program SYNCHEM ma juz znaczenie tylko historyczne.

2.1.4. SYNSUP
2.1.4.1. Wprowadzenie

Juz pierwsze doniesienie®> o LHASA z 1969 roku mogto budzi¢ watpliwosci dotyczace
zasady dziatania programu, a zwlaszcza manualnego poruszania si¢ po drzewie retrosyntetycznym.
O wiele bardziej zaawansowanym podejsciem byto generowanie przez program catych sciezek — taki
cel podjat® w 1971 roku Malcolm Behrson z uniwersytetu w Toronto. Juz rok pozniej ogtosit
pierwsze doniesienie’*® proponujace zasade dzialania programu wykluczajacego potrzebe
jakiejkolwiek ludzkiej interwencji w trakcie pracy. Jednak nie przedstawil wowczas ani jednej
analizy retrosyntetycznej ilustrujacej jego dziatanie, a program nie miat nawet swojej nazwy.

Po 12 latach od ogloszenia pracy Behrsona do pracy nad projektem wiaczyta si¢ japonska
firma chemiczna Sumitomo Chemical Company*®*’. Nadano wowczas programowi nazwe SYNSUP-

138 inicjaty MB oznaczajg

MB™. Nazwa jest skrotem od SYNthesis Sumitomo Program
przypuszczalnie udziat Malcolma Behrsona. W pdzniejszych pracach uzywano juz tylko nazwy
SYNSUP. Pierwotnie program byt napisany w jezyku LISP'*® ale juz wodéwczas Behrson
zasygnalizowal potrzebe przepisania go na inny jezyk, ostatecznie wigc SYNSUP napisano w jezyku
C++139.

Pobudkg do rozwoju tego programu do analizy retrosyntetycznej byta potrzeba tworzenia

99138

»~map reakcji”**°, t0 znaczy mozliwie wielu wariantow syntez dla wybranych zwigzkow.

W przemystowym rezimie pracy nad procesem wytwarzania nowych czgsteczek, Sumitomo chciato
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mie¢ pewno$é!®, ze podczas opracowywania planow syntezy ich chemicy projektanci nie przeocza

jakiego$ waznego wariantu oraz by do testow syntetycznych typowac tylko najlepsze z nich.

Podczas pracy z programem, jako zapytanie wprowadzano strukture analizowanego zwiagzku
oraz specyfikowano warunki wyszukiwania za pomocg prostych wytycznych®®. Na strukture
nalozone byto ograniczenie w postaci rozmiaru czgsteczki (nie wigcej niz 72 atomy z wytaczeniem
atomu wodoru)*! i nie wiecej niz 5 centrow stereogenicznych¥?. Ograniczenia te zostaly
niezmienione, az do konca projektu SYNSUP. Wytyczne pozwalaly na ograniczenie obszaru
poszukiwah $ciezki syntetycznej do najlepszych, najbardziej upraszczajacych —strukture
transformacji, wystgpujacych w kazdej generacji. Mozna tu mowi¢ o przyktadzie podej$cia depth-
first!? (w przeciwienstwie od breadth-first) jako sposobie uniknigcia eksplozji kombinatorycznej#2.
Podejscie to bylo okupione kosztem w postaci ryzyka nieznalezienia najlepszych planow

Reaction Scheme

7
1 ..33 2 3
10, AN
S K 7 @)
OIS+ HNTSNH, Ho)“\/sk/
34 2 3 1 6

Reaction Rule

REACTION NUMBER 5632 formamidine cyclization
SUBNUMBERS 22621136
NEXTSAME 0 NO PREVIOUS REACTION
CONDITIONS 202  TEMP 25 25
YIELD 67
TESTS 169% 55080 169 5080
OPTIONS 199181092
MAKEBOND 2435
BREAKBOND 5335334341437
REACTANTFUNGP 104 14451367315
TITLE: A 4-hydroxypyrimidine from the condensation of a beta ketoester
and formamidine acetate with NaOMe in NaOH at room temp,
J. Heterocyclic Chem., 29,1369(1992),M Butters,
Org. Lett., 7,3801(2005),J.C. Yoburn.
Two-step procedure: condensation of a beta ketoester and thioure,
followed by desulfurization by Ni/H2,
Org. Synth. Coll. Vol. Iv 1963,638
1) recognizer number
2) alkoxide
3) atom 5 must not be fused with aromatic ring
4) leaving group: 9 (unsaturated oxygen); 8 (methoxy)
5) aromatize the ring with atom 2

Recognizer
case 65: //phenolic OH, oxygen

case 282: //N-C=N, central carbon
makesb(mol,2262.// 4-hydroxypyrimidine
11,1, //sb[L][1] =1
1,),7, //sb[L][7] =]
33,1,7.4,  //sb[L][4] = NEAREST NBR OF ATOM 1 TO ATOM 7
113,4,6,1,0,0,2,2 //ATOM 4:ARYL C, 2 HETERONBR
3,472, //sb[L][2] = COMMON NBR OF 4 AND 7
113.2,7,1,0,0.0,0,//ATOM 2:UNSAT’D N, NO HETERONBRS
57,2,2582, //RINGINDEX MUST BE 2582
13,4,1,2,6, //sb[L][6] =A THIRD NBR OF 4 NOT | OR 2
113,6,6,1,0,1,0,1,//ATOM 5:ARYL C,0-1 H, 0-1 HETERONBR
7,6,4.5, //sb[L][5] = OTHER RING NBR OF 6 BESIDES 4
113,5,6,1,0,1.1,1,//ATOM 5: ARYL C.,0-1 H, | HETERONBR
3,573, //sb[L][3] = COMMON NBR OF 5 AND 7
113,3,7,1,0,0,0,0,//ATOM 3:UNSAT’D N, NO HETEROATOMS
0); //SUBSTRUCTURE END

Ryc.13. Przyklad zapisu reguly reakcji chemicznej w programie SYNSUP%®,
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syntetycznych ukrytych za maksimami lokalnymi w postaci reakcji naiwnych i nietypowanych do
rozwinigcia. Narzuca si¢ tu analogia z programami szachowymi posiadajgcymi sztywno zapisany
warunek, by nie po$wieca¢ hetmana, podczas gdy zniesienie tego warunku mogloby pozwoli¢ na
spektakularne ruchy?#2, Najwazniejszg wytyczng majaca wplyw na prace programu bylo narzucenie
ilosci etapow w $ciezce. Za pomocg tego parametru sterowano wielkoscig odpowiedzi programu?#?,
unikajac tym samym generowania trudnego w analizie nadmiaru plandéw syntetycznych.
W pozniejszych wersjach SYNSUP w razie ustawienia zbyt matej wartosci warunku STEPLIMIT
i nieznalezienia zadnej $ciezki automatycznie zwickszat jego warto$¢ i kontynuowal prace!®, Lista
11 warunkow pojawia si¢ w pracy™’ z roku 1990 — oprocz narzucenia dtugosci $ciezki pozwalajg
one roéwniez na narzucenie liczby reakcji nietrywialnych (tworzacych wigzania C-C) lub
wytypowania w celu syntetycznym wigzan, ktére nie majg by¢ cigte w kierunku retrosyntetycznym.
W podobnej postaci tabela z warunkami pojawia*® sie tez w pracy z 2009 roku.

Reguly reakcji chemicznych stanowia podstawowy sktadnik klasycznych programoéw do
planowania syntezy chemicznej. Nie inaczej bylo w przypadku SYNSUP. Przyktad reguty reakcji
stosowanej w tym programie zaprezentowano na Ryc.13. Reguta ta zawierala szereg informacji: od
dane o jej wymaganiach sterycznych i elektronowych'®?. Twoércy SYNSUP, $wiadomi
fundamentalnej réznicy miedzy ,reaction rule database” i ,reaction example database”, jako
krytyczny dla rozwoju programu okreslili wiasnie proces powstawania eksperckiej bazy danych#.
Weczesna wersja bazy danych z 1990 roku zawierata 2000 reakcji'®’. Zakladajac, Ze systematyczne
jej tworzenie rozpoczeto od rozpoczecia wspodlpracy z Sumitomo, to w porownaniu z LHASA
stworzenie 2000 regut reakcji w 6 lat robi wrazenie. Juz 2 lata p6zniej donoszono o okoto 2500
regutach reakcji'¥?, w tym reakcjach enancjoselektywnych i diastereoselektywnych. Po tych
pierwszych doniesieniach o dziataniu SYNSUP nastepuje 14-letnia przerwa. W 2006 roku
wspomniano o ponad 5500 regutach’°, w 2007 roku powtérzono warto$é 55001, w 2009 roku mowi
sie 0 5800 regutach!®® i w kolejnej pracy z tego roku juz o ponad 5900, Co ciekawe w ostatniej
pracy o SYNSUP z 2010 roku znéw jest mowa o 5800 regulach reakcji*!. Liczby te dwukrotnie
przekraczaja liczbe regut posiadanych przez LHASA — dodajac do tego automatyczne generowanie
calych planéw syntetycznych i percepcje stereochemii, mozna byto mie¢ duze oczekiwania wobec
tego programu.

Na docenienie zastuguje fakt ostroznego podejscia do tworzenia regut reakcji. Problem
niepowtarzalnos$ci procedur syntetycznych jest zmora kazdego praktykujacego chemika syntetyka.
Dlatego wybor rzetelnego zrédta informacji dla tworzonych regul reakcji jest sprawg najwyzszej
wagi. W tym celu tworcy SYNSUP skorzystali z najbardziej wiarygodnego zrodla, jakim jest
Organic Synthesis. Postugiwali si¢ tez podrgcznikami dla reakcji powszechnie uznanych. W ostatniej
dekadzie rozwoju programu skupiono si¢ w szczegolnosci na dodawaniu regut reakcji tworzenia
pierscieni heterocyklicznych.

Oprocz prostego rozpoznania mozliwosci zastosowania reguly reakcji w konkretnym
przypadku, SYNSUP posiadal narzedzia potrafigce w sposéb bardziej zniuansowany ocenic
reaktywnosc¢. Dlatego np. podczas epoksydowania wigzania podwojnego wykorzystywat informacje,
ze najbardziej podatne na ta reakcj¢ sg niepodstawione wigzania podwodjne, a podczas reakcji
z uzyciem nukleofila, Zze reakcji ulegnie szybciej chlorek kwasowy niz pierwszorzgdowy chlorek
alkilowy. Ten poziom wiedzy o reaktywnosciach okreslono jako poziom I, w roku 1990 SYNSUP
posiadat juz jego elementy™’. Poziomu II, dostrzegajacego na przyklad réznice w reaktywnosci
wynikajace z konformacji, SYNSUP nigdy nie osiggnal. Nastepne narzedzie stuzyto zapobieganiu
generowania nonsensownych zwiazkow przejsciowych. Dzigki temu program nie proponowat
zwigzkow acylolitowych lub generowania aromatycznych zwigzkow Grignarda posiadajacych
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w pozycji orto atom halogenku'®. Nie byty tez proponowane zwigzki nietrwate, takie jak aldehyd
propynowy, niepodstawiony cyklopentadienon lub cyklobutadieny. Za kazdym razem, gdy program
wirtualnie generowal zwigzek przej$ciowy, sprawdzal czy nie znajduje si¢ on na liscie czasteczek
niemozliwych. Naruszeniu regut Bredta zwykle zapobiegato si¢ na etapie sprawdzania wykonalnos$ci
reakcji, zanim jeszcze generowany byl zwigzek przejsciowy*®’
podano.

— szczegblow tego procesu nie

Do rozpoznawania kontekstu chemicznego i niekompatybilnos$ci pomiedzy grupami
funkcyjnymi w czasteczce oraz miedzy grupami a warunkami reakcji, stuzyty tabele reaktywnosci.
Pojawiajg si¢ one juz w wersji z 1990 roku'®”, w pracy z 2009 roku'*® mowa natomiast o tabeli
opisujacej wzajemne oddziatywanie 150 cech strukturalnych wobec 180 warunkow reakcji. Jednak,
wedtug autorow, byta to wciaz zbyt mato subtelna percepcja reaktywnosci. Jako przyktad podaja tu
rozne rodzaje eterow: etery tert-butylowe czy benzylowe sa stosowane jako grupy ochronne i ulegaja
reakcji w warunkach odpowiednio kwasowych lub H./Pd-C, ktore trudno uznaé za szkodliwe dla
wszystkich eterow. Dlatego autorzy uzupetnili SYNSUP informacjami pozyskanymi z ekstrakcji baz
danych w sposob uwzgledniajacy powyzej zasygnalizowang konieczno§¢ wieloznacznej percepcji
W obrebie jednej grupy funkcyjnej'*t. SYNSUP zawieral rowniez zainkorporowane tablice pKa —
sthuzyly one do okreslania ilo$ci ekwiwalentow zasady dla kazdego konkretnego przypadku®.

Rezultat pracy programu zawieral kompletng sekwencje syntetyczna, ilustracje
poszczegblnych reakcji, ich nazwy, najpopularniejsze warunki i odno$niki literaturowe do
precedensow ich stosowania®. Sciezki konczyly si¢ na zwigzkach znajdujacych sie na liscie
umieszczonej w programie. Zawierata ona okoto 900 000 zwigzkoéw chemicznych, z czego 30%
posiadato przypisang cen¢ i tylko 12% numer CAS. Po wygenerowaniu $ciezki byto niemozliwe
sprawdzenie, czy jest ona znana w literaturze. W tym celu SYNSUP musiatby mie¢ znacznie wigksza
baze danych. Jest to o tyle wazne, ze jak w 1990 roku przyznali twoércy: program czesto odtwarzat
warianty znanych w literaturze $ciezek!®. W 1992 roku'#?, pomimo 8 lat rozwoju, SYNSUP
w dalszym ciggu nie proponowat $ciezek znaczaco lepszych od tych juz znanych. Odwrotny test
wypadatl jeszcze gorzej — analizujac $ciezki literaturowe okazywalo si¢, ze w kazdej Sciezce
wystepowaty zazwyczaj 1-2 typy reakcji, ktorych nie zawierata jeszcze tworzona baza danych. Jest
to przyktad problemu czarnego tabedzia (black swan), gdzie rzadki przypadek — tu rzadko stosowanej
reakcji — okazuje si¢ niezbedny do przeprowadzenia niektorych syntez. Innymi stowy, baza danych
o transformacjach, oprocz najbardziej popularnych przeksztatcen, musi zawiera¢ rowniez mniej
typowe reakcje, gdyz to one warunkujg kompletno$¢ sciezek. Tworcy SYNSUP, po stworzeniu okoto
2500 regut reakcji, byli §wiadomi tego problemu®#?,

2.1.4.2. Rezultaty

Ponizej omowig wybrane rezultaty pracy programu SYNSUP ze szczegolnym naciskiem
omawiajac rodzaje transformacji chemicznych, do ktorych byt zdolny. W odr6znieniu bowiem od
LHASA, dla ktorego nigdy nie zaprezentowano sekwencyjnych funkcjonalizacji uktadow
aromatycznych, dla SYNSUP juz w 1990 roku®®’ przedstawiono rezultaty dla tej klasy przeksztatcen.
Podobnie ze stereokontrolowanymi reakcjami, ktorych dla SYNCHEM (pomimo deklaracji) nigdy
nie zaprezentowano, a dla LHASA wykazano jedynie w ograniczonym stopniu i dla jednego
zwigzku.
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Ryc.14. llustracja planu syntetycznego dla czteropodstawionej pochodnej benzenu L14.1 wygenerowana za
pomoca SYNSUP i ogtoszona w 1990 roku®®’.

Na Ryc.14. zaprezentowano plan syntetyczny bedacy dobra ilustracjg pracy z SYNSUP. Do
wygenerowania go, konieczne byto dodanie reguty reakcji selektywnego chlorowania przy uzyciu
Ph,PCls — umozliwito to uzyskanie planu krotszego, jednak jak ostroznie zauwazajg sami autorzy,
selektywno$¢ przejécia L14.2—1.14.1 budzi ich watpliwosci.

Praca 0 SYNSUP2 z tematycznego numeru Recueil des Travaux Chimiques des Pays-Bas
z 1992 roku, poswicconego wlasnie programom wspomagajacym analize retrosyntetyczng,
plasowata 6w program na wyr6zniajacej si¢ pozycji. Przedstawiono tam miedzy innymi plan
syntetyczny antybiotyku — chloramfenikolu (Ryc.15.) — wykorzystujacy nowatorskie w tamtym
czasie, enancjoselektywne epoksydowanie Sharplessa’** L15.3— L15.4. W pordéwnaniu
Z istniejgcym podejsciem®® z lat 40-tych, przedstawiony plan wydaje si¢ atrakcyjng alternatyws.
Autorzy twierdza*, ze wprawdzie nie jest to wykonany eksperymentalnie plan, ale jest on krotszy
od dotychczasowych. Nie jest to do konca prawda, gdyz podejscie z 1975 roku'*® ma tyle samo
etapow co przedstawione. W poréwnaniu do poprzedniej pracy rowniez nastgpil postep, gdyz
w planie (Ryc.15.) nie ma juz przej$¢ budzacych duze zastrzezenia. Co wigcej, operowanie

N02 2
epoksydowanie
H B2H6 Sharplessa
p|rydyna
CHO
L15.1 L15. 2 |_15 3 L1 5.4
1. NK
2. zasadowa O
hydroliza
CI\’)L A CHCI,CO,Me
. - 22
N
Cl OH
chloramfenikol NH;
L15 5

Ryc.15. llustracja planu syntetycznego dla chloramfenikolu, wygenerowanego przez program SYNSUP
i ogloszonego w 1992 roku'4?,

elementami stereogenicznymi w strukturze w przejéciach L15.3—L15.4 i L15.4—15.5 odbywa sie
swobodnie i w uzasadniony sposob.

Oprocz przedstawionego przypadku, praca z 1992 roku podaje jeszcze inne analizy
ilustrujgce dziatanie SYNSUP, ale do prowadzonej dyskusji nie wnoszg one nic wiece;j.

Po ponad dekadzie dalszych prac, w 2006 roku ogtoszono kolejng prace walidujaca dzialanie
SYNSUP¥, Przez ten czas ekspercka baza danych reakcji powigkszyta si¢ do 5500. Czasteczka,
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poddawana analizie retrosyntetycznej, azaspiran L16.1 stala sie¢ obiektem zainteresowania
Sumitomo ze wzgledu na znang aktywno$¢ biologiczng!*’. SYNSUP wygenerowat dla jej struktury
ponad setke planow syntetycznych. Posrod znalezionych przez program znalazly si¢ syntezy znane
juz w literaturze — potraktowac to nalezy jako znang metod¢ walidacji, deklarowang juz w pracach
z lat 90-tych.

Autorzy, wbrew istniejagcym podejsciom, wybrali nowg strategie syntezy (Ryc.16.), bazujaca
na dimetoksyarylu L16.6. Posiada on grup¢ estrowa stanowigca podstawe do budowy pierécienia
piroliny. Co ciekawe, w zwigzku L16.5 wystepuja (W postaci zabezpieczonej) 2 grupy ketonowe,
zlokalizowane w sposob umozliwiajacy (po ich demetylowaniu) selektywne wprowadzenie dwoch
grup n-propylowych. Wykonywany eksperymentalnie plan syntetyczny (Ryc.17.) rozni si¢ od
wygenerowanego przez SYNSUP w dwoch punktach. Po pierwsze, zaproponowanego dialkilowania
przy uzyciu jodku n-propylowego nie realizowano na aktywnej grupie metylenowej uktadu 1,3-
dikarbonylowego, lecz przeprowadzono w obecnosci enoli utrwalonych jako etery metylowe
(L17.7—L17.6). Po drugie, w planie komputerowym hydrolizy metylowych eterow enoli
dokonywano przed redukcja grupy karbonylowej laktamu, tymczasem w wykonanej syntezie
redukcja laktamu L17.6—L17.5 nast¢puje w potowie Sciezki, separujac redukcj¢ ketonow jako
osobny problem. Obejscie planowanego przejscia pozwolito na uniknigcie powstawania ketiminy,
bedacej produktem reakcji konkurencyjnej dla zamierzonego alkilowania pierwszorzedowego
bromku.

Moze zastanawia¢ brak propozycji przez SYNSUP warunkow redukcji grupy karbonylowej
w laktamie i dwoch grup ketonowych (L16.2—L16.1). To wilasnie realizacja syntetyczna tego
przejscia sprawita tworcom najwicksze problemy. Proba wykonania redukcji Mozingo w dwoch
etapach okazata si¢ niewykonalna z powodu, niemozliwosci jednoczesnego wprowadzenia dwdch
grup ditioketalowych do L17.4. Najoczywistszym wytlumaczeniem tego faktu, wydaje si¢ zbyt duze
zatloczenie steryczne w otoczeniu czwartorzedowego atomu wegla. Mozliwe byto jedynie
wprowadzenie jednej grupy ditioketalowej na raz, co po uwzglednieniu umiarkowanej wydajnosci

Br: Br
¢OMe Bra~g, CO,Me CO,Me
—_ —_—
MeO OMe MeO OMe O (@)
L16.4
L16.6 L16.5
EtzN/j
H,N
Et;N Et,N
Et,N
N N
N
(0]
e nPrl 0
(@) O
nPr- nPr nPr nPr ¢} (0]
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Ryc.16. llustracja wybranego planu syntetycznego dla: azaspiranu L16.1; wygenerowanego przez program
SYNSUP i ogloszonego w pracy z 2006 roku*4°.
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procesu, znacznie obnizylto atrakcyjnos¢ tego podejscia. Inne sposoby redukcji grup karbonylowych,
jak redukcja Wolffa-Kiznera, redukcja tosylohydrazonow, czy redukcja ketonéw do alkoholi i proba
redukcji odpowiedniego diolu po przeprowadzeniu w ditosylan nie przyniosty zadnego rezultatu.

Synteze zaproponowang przez SYNSUP zrealizowano, co stanowi rzadki przypadek uporu
w syntetycznej walidacji komputerowego planu eksperymentalnego. Jednak catkowita wydajnos¢
tak przeprowadzonej syntezy, wynoszaca jedynie 3%, w pordwnaniu ze znang w literaturze
0 wydajnosci 25%, dyskwalifikuje ten plan jako konkurencyjng alternatywe'*’. Jak zaznaczylem
wezesniej, jezeli synteza wykonana w oparciu o program komputerowy jest gorsza od istniejacych,
program mozna nazwac interesujacym i dzialajagcym poprawnie, lecz jeszcze nie pozytecznym. Tak
tez byto w tym przypadku. Przedstawiona synteza jest jedyng ogloszong tego typu walidacja dla
SYNSUP.

Et2N
1. Li, NH,
CO;Me  {BUOH, THF CO,Me
_7800 NH2 NEt,
2 BF(CHg)zBr Et3N DMF
MeO OMe 96% € reflux, 70% MeO
L16.6 L16.5 177 ©

1. tBuLi, HMPA | 3. tBuLi, HMPA
THF, -78°C THF, -78°C
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1N HC| THF reflux
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Ryc.17. llustracja walidacji syntetycznej zmodyfikowanego planu retrosyntetycznego dla: azaspiranu L16.1;
wygenerowanego przez program SYNSUP i ogtoszonego w pracy z 2006 roku'4°,

Ostatnie prace o SYNSUP z lat 2007-2010, donosza o udoskonalaniu istniejacej zasady
dziatania programu. Najbardziej znaczgca sposrod nich jest praca z 2009 roku*®, Opisuje ona nowy
sposOb na ograniczenie eksplozji kombinatorycznej. Kierowanie si¢ najwiekszym uproszczeniem
w kazdej generacji, przy bazie danych zblizajacej si¢ do 6000 reakcji, przestato by¢ skutecznym
sposobem na ograniczenie ilo$ci generowanych planow. Kolejne zawezenie opieralo si¢ wigc na
typowaniu w kazdej generacji wigzan najbardziej wartosciowych retrosyntetycznie i tylko reakcje
dokonujace ich tworzenia byly brane pod uwage. Tworcy wskazuja tu na dwa podejscia: selective
search w opozycji do exhaustive search. Exhaustive search jest dla opisywanego problemu
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niewykonalny z powodoéw sprzetowych i algorytmicznych. Stad pobudka do poszukiwania narzedzi
wspierajacych selective search, dotychczasowe podejscie typu depth-first juz nie wystarczato, stad
zwrot ku jeszcze bardziej wyszukanym metodom selekcji. Poprawnos¢ podejscia typujacego
wigzania sprawdzono na dwa sposoby.

Pierwszy sposob polegal na wytypowaniu grupy celow syntetycznych nalezacych do
roznych klas zwigzkow, ktorych sposoby tworzenia potwierdzilyby poprawno$¢ typowania wigzan
strategicznych. W tym celu postuzono si¢ 25 produktami 27 syntez totalnych opisanych w pierwszym
tomie klasycznej pracy Nicolaou®, To pordéwnanie typowania wigzan wypadto poprawnie dla
SYNSUP.

Wykazawszy chemiczng poprawno$¢ typowania wigzan strategicznych, podjgto probe
wygenerowania planéw syntetycznych dla 3 opisanych w ksigzce zwiazkoéw. Jest wielce
prawdopodobne, ze SYNSUP w 2009 roku nie zawieral wszystkich transformacji
wykorzystywanych w referowanych przez Nicolaou syntezach totalnych. Jednak dla 3 zwigzkoéw
udato si¢ przy uzyciu komputera odtworzy¢é plany syntez bardzo zblizone do znanych
w literaturze'*®. Sg to zarazem ostatnie przyklady planéw syntetycznym z SYNSUP, totez analiza
rodzajow transformacji pozwala na ocene do jakiego stopnie rozwini¢to program i jaka jako$¢ analiz
kryta si¢ za niespetna 6000 regut reakc;ji.

Kamptotecyna L18.1 — posiada wielopierscieniowy rdzen wymagajacy w analizie (Ryc.18.)
uwzglednienia reakcji pier§cieni heterocyklicznych. Na uwage zastuguje przej$cie L18.4—L18.3
budujace pierscien chlorochinoliny, poniewaz dla LHASA czy SYNCHEM nie obserwowali$my ani
jednego przyktadu tworzenia aromatycznego pierécienia heterocyklicznego — ta klasa zwigzkoéw

-
) Et \
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Ryc.18. llustracja planu syntetycznego dla kamptotecyny; wygenerowana przez program SYNSUP i ogloszona
w pracy z 2009 roku4,
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wymaga osobno zapisywanych regul reakcji. Pewne watpliwosci moze budzi¢ propozycija
przeprowadzenia L18.3—1.18.2 w obecnosci bromku winylowego, chetniej wechodzacego w reakcje
zZ palladem niz chlorek arylowy. Zaproponowana tu metoda wyklucza stereokontrolowany przebieg
reakcji L18.2—L18.1. Oprocz tych zastrzezen plan wyglada przekonujaco. Co wigcej, jego
wygenerowanie bez zastosowania typowania wigzan zajmowato programowi niemal 10 godzin.
W tym czasie znajdowano 42 $ciezki o maksymalnej dlugosci 7 etapéw. Tymczasem po
wprowadzeniu typowania wigzan skrocono ten czas do 32 sekund (sic!), znajdujac 4 Sciezki
0 maksymalnej dlugosci 8 krokow. Ta znaczna poprawa czasu pracy, okupiona jednak jest
ograniczeniem roznorodno$ci rozwigzan. Podobna analiza dla innych zwiazkéw wykazata, ze nie
jest to rezultat przypadkowy.

Na powyzszym przyktadzie wida¢ znaczacy postep, jaki dokonat si¢ w ciagu dekad rozwoju
programu SYNSUP, zaréwno jezeli chodzi o czas potrzebny na wygenerowanie odpowiedzi, jak
i jako$¢ analiz retrosyntetycznych.

2.1.4.3. Podsumowanie

Construction of such programs is a mammoth enterprise.
Tworcy SYNSUP, 1992r.142

Przedstawione powyzej przyktady daja podstawg do wyciagnigcia wniosku, Ze potaczenie
dwodch czynnikow: 1) liczacej kilka tysiecy regut reakcji bazy danych i 2) zastosowanie narzedzi
ograniczajacych eksplozje kombinatoryczng i, CO za tym idzie, skracajacych czas pracy programu
dalo w efekcie najskuteczniejszy program do analizy retrosyntetycznej w swoich czasach. Warto
odnotowa¢, ze Sumitomo Chemical Company byto zainteresowane rowniez innymi programami
wspierajagcymi analize chemiczng. W 1990 roku dla kilu zwigzkéw testowych poréwnano®3®
SYNSUP i LHASA, aw 1998 roku SYNSUP i SYNCHEM. W ocenie Sumitomo oba testy wykazaty,
ze SYNSUP jest nie gorszy niz konkurenci. Niestety nie opublikowano wynikéw tego poréwnania
ani zaproponowanych przez programy analiz retrosyntetycznych. Wyniki poréwnania mozna
thumaczy¢ tym, ze w latach 90-tych SYNSUP dopiero poczatkowat, natomiast LHASA i SYNCHEM
byly rozwijane okoto 15 lat dtuzej od niego. Wynikow takich jakie dawal SYNSUP w latach 2006-
2009, LHASA ani SYNCHEM nigdy nie osiagnety.

W zwigzku z rozpoczgciem projektu CCP1 (Computer Chemistry Program 1) Sumitomo od
1990 roku brato tez udzial w rozwoju programu AIPHOS™®. Ponadto firma do réznych celow
wykorzystywala inne programy do analizy chemicznej, takie jak EROS 1 jego nastgpca WODCA,
oceniono jednak, ze nie nadajg si¢ dobrze do analizy retrosyntetycznej'*®. CAMEO wykorzystywano
do przewidywania produktow reakcji i pKa, testowano rowniez CHIRON, bazy REACCS i ISIS™,
Tak roznorodne rozeznanie w dziedzinie, pozwolito na wyciaganie wnioskéw z bledow
popelionych przy tworzeniu innych programow.

SYNSUP byt nie tylko projektem czysto naukowym — rozwdj we wspolpracy z przemystem
zmuszat tworcoOw do wdrozenia programu do uzycia. W firmie Sumitomo do SYNSUP miato dostep
2000 pracownikow, kazdy mogt wysta¢ zapytanie mailem i mailem otrzymywat tez wyniki analizy.
Rocznie takich zapytan bylo okoto 700. Ile z tych pomystow podsunigtych przez SYNSUP zostato
wykorzystanych, dzi$ si¢ juz nie dowiemy.

Pod koniec pierwszej dekady XXI w. SYNSUP wykorzystano do analizy popularnosci
wykorzystania reagentéw i zwigzkéw budulcowych w syntezach réznych lekéw na przyktadzie
grupy antydepresantow*®. Z punktu widzenia chemii procesowej, obnizenie kosztu uzywanych
odczynnikow 1 zwigzkow budulcowych jest wartym zainteresowania problemem. Rezultaty okazaty
si¢ dosy¢ trywialne, bowiem najpopularniejsze okazalo si¢ wykorzystanie tlenku wegla, metanolu,
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bromoetanu i formaldehydu'®. Niemniej jest to przyklad wykorzystania programu do analizy
chemicznej w innym niz pierwotnie zatozony — celu.

Drugim waznym uzupetnieniem programu bylo stworzenie modutu rozpoznajacego
konflikty reaktywno$ci migdzy grupami funkcyjnymi a grupami 1 warunkami oraz
zaimplementowanie go do ekstrakcji tych informacji z baz danych. W oparciu o to stworzono tabelg
wlaczong do SYNSUP, Autorzy podkreslajg wyzszo$¢ i wszechstronno$é swojego podej$cia nad
rgcznie tworzong tabelg z LHASA, ktora nie byla aktualizowana i jak wiemy zawierata arbitralne
rozstrzygnigcia o braku konfliktu reaktywnosci, pomimo braku podstawy eksperymentalnej do
takich twierdzen. Podej$cie tworcow SYNSUP pozwalato automatycznie aktualizowac i poszerzaé
tabele w oparciu o ukazujace si¢ w literaturze dane eksperymentalne. Byto to uzasadnione potrzeba
i warto$§ciowe uzupetnienie programu. Jednak nie zdotano juz wykorzysta¢ go do poprawy
generowania analiz retrosyntetycznych. Po 2010 roku brak juz doniesien o SYNSUP.

Mozna odnie$¢ wrazenie, ze SYNSUP zszedl ze sceny w momencie swojego SzCzytu
mozliwos$ci. Przypuszczam, ze ztozyto si¢ na to kilka przyczyn. Malcolm Behrson — spiritus movens
projektu, pracujacy nad nim od samego poczatku w 1971 roku, w 2007 roku zakonczyt wspotprace
z Sumitomo®*® — wedtug o$wiadczenia firmy od tej pory Sumitomo i Behrson dalej osobno rozwijaja
swoje wersje programu. Behrson w tym momencie miat 82 lata (zmart w 2014 roku w wieku 89 lat).
Przypuszczalnie wiec, byt osoba najlepiej wiedzaca jak SYNSUP dziata i jak mozna wprowadzaé
don zmiany. Bez jego udziatu projekt trudno byto kontynuowac. Druga przyczyna byly zastrzezenia
uzytkownikéw z Sumitomo'® — zgtaszali oni, ze SYNSUP proponuje nicodpowiednie reakcje na
$ciezkach, generuje duzo podobnych $ciezek (konsekwencja podejscia depth-first) i nadal brakuje
mu waznych reakcji. Réwniez autorzy jednej z ostatnich prac z 2007 roku®*, sygnalizowali swoje
watpliwosci co do poprawnosci chemicznej generowanych planow. Wobec niedostatecznie duzej
bazy danych o reakcjach, autorzy rozwazali uzycie'® narzedzi do automatycznego generowania baz
regul reakcji z programéw ARChem Route Designer, SYNCHEM czy AIPHOS, jednak obecnos¢
wielu powtarzajacych si¢ reakcji w bazach i btedow w oparciu o ktore beda tworzone reguty dla
nieistniejagcych reakcji, powstrzymywata tworcow SYNSUP przed tym krokiem. Ta przezornosé
i dbato$¢ o jako$¢ regut reakcji w bazie danych, zamiast pogoni za ich ilo$cia, zastuguje na najwyzsze
docenienie. Niemniej mowigc o regutach reakcji, nalezy zaznaczyé, ze wybrany jezyk zapisu
bynajmniej nie ulatwial ich tworzenia, a uzupetnienie programu o bardziej wyszukane reakcje,
wymagatoby najpewniej zmiany jezyka zapisu, a co za tym idzie przepisania calej istniejacej bazy
danych, co po ponad dwoch dekadach rozwoju oznaczaloby zaczgcie niemal od poczatku.
W podobnej slepej uliczce znalazta sie LHASA w latach 90-tych.

Jako ostatnig przyczyne mozna wskaza¢ rozw6j SYNSUP pod auspicjami przemystu. Jezeli
wezmie sie pod uwage zastdj w gospodarce japonskiej**% trwajacy od lat 90-tych, to decyzja
zarzadu Sumitomo o zamknigciu projektu rozwijanego od 26 lat i w dalszym ciggu nie generujgcego
lepszych planéw syntetycznych niz te juz znane'®® — staje si¢ zrozumiata.

Reasumujac, przesledzenie historii SYNSUP dawato z jednej strony nadzieje, ze mozliwe
jest poradzenie sobie z eksplozja kombinatoryczng jezeli tylko dostatecznie umiejetnie bedzie sie
porusza¢ po drzewie retrosyntetycznym. Z drugiej strony stanowito ostrzezenie, ze ponad dwie
dekady recznego tworzenia regut reakcji — to za mato. Takie ostrzezenie mogto dziata¢ deprymujgco
na nastgpcow probujacych zmierzy¢ si¢ z tym wyzwaniem.
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2.1.5. AIPHOS/KOSP
2.1.5.1. Wprowadzenie

AIPHOS/KOSP — byty to dwa japonskie programy, $cisle ze soba zwigzane. AIPHOS
(Artificial Intelligence for Planning and Handling Organic Synthesis) byt projektem szerszym,
zawierajagcym inne programy (np. KOSP - Knowledge base-Oriented system for Synthesis
Planning®!) programy nalezace do tzw. rodziny programéw AIPHOS. Rozwijany®?1%® byt
pierwotnie przez prof. Kimito Funatsu na Uniwersytecie Technicznym w Toyohashi w pdznych
latach 80-tych, nastg¢pnie zostat skomercjalizowany i jeszcze w listopadzie 2010 roku byt dostepny
na stronie Fujitsu Limited™*. Program miat spelnia¢ dwie funkcje: 1) generowania wszystkich
mozliwych prekursorow dla zadanego zwiazku docelowego, 2) przewidywania produktow i $ciezek
reakcji'®?. Podobnie jak LHASA, AIPHOS dzialal interaktywnie®®%, generujagc zestaw
prekursoréw dla zadanego celu syntetycznego i pozostawiajac uzytkownikowi wybor nastgpnego
zwigzku startowego. Oprocz struktury prekursora AIPHOS proponowat dla kazdego
zaproponowanego przej$cia warunki reakcji®?.

W przeciwienstwie do LHASA, AIPHOS dysponowal stworzong automatycznie baza
danych o transformacjach*®. Uzyskano jg przez identyfikacje atomow, ktorymi roznig sie substrat
i produkt, definiujgc tym samym rdzen reakcjitt*®!. Nastepnie podobne rdzenie reakcyjne, potgczono
w klastry®® bedgce podstawg transformacji w bazie. Jako roznice miedzy AIPHOS i KOSP tworcy
wskazujg!®! jako$¢ analiz retrosyntetycznych — o ile te z AIPHOS miaty by¢ bardziej abstrakcyjne,
to KOSP miat oferowac¢ bardziej empiryczne i uzyteczne propozycje. W praktyce jednak, z powodu
matej ilosci zaprezentowanych przyktadow dziatania obu modutéw, trudno dostrzec migdzy nimi
jako$ciowa rozniceg.

AIPHOS zawieral dwie bazy danych RKB (Reaction Knowledge Base) i LGKB (Leaving
Group Knowledge Base)'®!. RKB byta tak naprawde bazg RDB pozyskang z programu SYNLIB

i uzupetniong o mapowanie atomow?®

. W RKB warunki reakcji zostaty opisane dwustopniowo, na
pierwszym stopniu znajdowato si¢ 16 (A-Q) warunkéw gléwnych, na drugim stopniu, pod kazda
literg, kryta si¢ lista warunkéw szczegdtowych. I tak przyktadowo warunki B — byly to warunki
zasadowe, na drugim stopniu bardziej szczegbtowo podzielone na 9 warunkéw konkretnych jak LDA
czy tBuOK. Warunki z drugiego stopnia pochodzity'*!

przypomnijmy, stworzono na potrzeby LHASA. Jednak informacja o warunkach nie pociagata za

z tabel podrecznika Greene'??, ktore

sobg propozycji zastosowania grup zabezpieczajacych®® i az do konca rozwoju programu nie dodano

tej funkcjonalnos$ci. Wprawdzie tworcy juz w pierwszych pracach zaznaczajg>?

, ze dla programu
istotny jest dobor warunkow tak, by po rozpoznaniu konfliktu reaktywnosci zaproponowa¢ warunki
ten konflikt omijajace, jednak poza deklaracjg brak jest konkretnych przyktadow dziatania tego
modutu.

Do zapisu struktury i przetwarzania informacji chemicznych, AIPHOS wykorzystywat
tabele polaczen'®. Po wprowadzeniu przez uzytkownika struktury celu syntetycznego w postaci
graficznej, program generowat kanoniczng tabele wigzan miedzy atomami i dalej w takiej postaci
przetwarzat ,,czasteczke”. Jest to o tyle wazne, ze tabele potaczen i zapisy macierzowe sg bardziej
czasochtonne w przetwarzaniu od zapisow liniowych, co stanowi immanentne ograniczenie
programu.

AIPHOS posiadat elementy percepcji struktury, wydzielono 111 fragmentow
strukturalnych®®, takich jak karbocykliczne pierScienie 3-6 czlonowe, atomy wegla o rdznej
rzedowosci itp. Ponadto rozpoznawat 40 grup funkcyjnych, podzielonych na 9 kategorii®®.

Program miat proponowac istotne cigcia retrosyntetycznie istotne. Tworcy powotuja si¢ przy
tym na inspiracje, ktorg byta zdefiniowana przez Corey’a strategia topologiczna®®®. Po wytypowaniu
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miejsca strategicznego program dokonywat jego wirtualnego cigcia. Uzytkownik rowniez mogt
wytypowaé miejsce ciecia, o ile AIPHOS nie rozpoznat go jako potencjalnie interesujace™. Na
skutek wirtualnego cigcia powstawaty ,luzne konce”, ktorym, by odpowiadaty realnym
czasteczkom, program dopisywal grupy opuszczajace z bazy LGKB'®®. Tak uzyskana czgsteczka
byla nastepnie sprawdzana na obecnos¢ fragmentow strukturalnie niestabilnych, takich jak
nadtlenki'®?, zapisanych na zalgczonej do programu liscie. W przypadku ich znalezienia, taki
prekursor nie byt proponowany. Analizy konczyly si¢ na materiatach startowych, podzielonych na
3 klasy: aromatyczna, nicaromatyczne i chiralne. Pochodzity one z bazy ACD (Available Chemicals
Directory), zawierajacej okoto 130 000 struktur, przewaznie o szkieletach 3-10 weglowych.

2.1.5.2. Rezultaty
Istnieje zaledwie kilka opublikowanych przyktadow dziatania AIPHOS/KOSP. Juz

w pierwszej pracy z 1988 roku'®? znajduje si¢ analiza retrosyntetyczna chloropromazyny. Pokazuje
ona niedostatki jakie u swych poczatkow cechowaty AIPHOS. O ile identyfikacja miejsc cigcia
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L19.1 LiAlH, L19.2 L19.3 mikrobiologiczna

laktamizacja

0 0O o 0 o0
HZN\)J\OH HZN\)]\/U\OEt ——— HaN OEt
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Ryc.19. a) llustracja analizy retrosyntetycznej dla fragmentu DU-6859a L19.1 zaproponowanego przez
program KOSP i ogloszonego w 1998 roku*®’, b) walidacja syntetyczna planu wygenerowanego przez KOSP
dla L19.1.
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zostata zaproponowana w sposob chemicznie zasadny, to jednak zaproponowane prekursory budza
watpliwosci co do wykonalnosci syntetyczne;.

Najbardziej zaawansowanym przykladem walidacji dziatania AIPHOS, jest synteza
fragmentu zwigzku DU-6859a'’. W przypadku omowionych wcze$niej programéw, rzadko
spotykalismy walidacje poprzez probe syntezy wedlug komputerowo-generowanego planu, a co
dopiero dla zwigzku wymagajacego syntezy asymetrycznej. Dlatego tym bardziej przyklad ten
zashuguje na uwagg. Analiza retrosyntetyczna (Ryc.19a) zaklada uzyskanie pierwszorzedowej grupy
aminowej w L19.1, z alkoholu L19.3 przez azydek L19.2. Przejscie to wigze si¢ z inwersja
konfiguracji, co program uwzglednia. Alkohol L19.3 proponowano uzyska¢ na drodze
mikrobiologicznej redukcji ketonu L19.4 za pomoca drozdzy piekarskich. Faktycznie redukcji
drozdzami nie udato si¢ zrealizowa¢, a ostateczny doboér warunkéw pozostawiono chemikom.

Nietrudno dostrzec, ze ilos¢ faktycznie wykonanych etapow syntetycznych (Ryc.19b) jest
wieksza od tych zawartych w planie. Wynika to z braku uwzgledniania grup ochronnych przez
AIPHOS, totez dobdr grup pozostawiono adaptatorom. W catym planie kluczowy jest etap
wprowadzenia centrum asymetrii. W celu wykonania redukcji mikrobiologicznej przetestowano
okoto 400 mikroorganizmow (bakterii, drozdzy, plesni), redukcja ketonu nastgpita tylko
w przypadku 4 szczepow. Sprawdzenie powstajacego centrum stereogenicznego wykluczyto kolejne
2 szczepy, generujace centrum odwrotne od zgdanego. Po optymalizacji z pierwotnych 8%
wydajnosci, uzyskano 65% (98%ee). Jednak konieczno$¢ prowadzenia reakcji przez 10 dni moze
budzi¢ zastrzezenia, co do aplikowalnos$ci tego podejscia w wigkszej skali. Jako walidacja przyktad
ten jest wyjatkowy na tle 6wczesnych, ze wzgledu na zastosowanie reakcji asymetrycznych.
Z drugiej jednak strony, w poréwnaniu z wcze$niejszym patentem®*® z 1996 roku, nie przedstawia
atrakcyjniejszej alternatywy.

Pozostate przyktady pracy programu, nie osiggaja juz poziomu poprzedniego przyktadu.
W pracy z 1999 roku®®! przedstawiony jest plan syntezy taksotominy C, powtarzajgcy synteze znang
z literatury i jako taki moze by¢ potraktowany jako walidacja poprawnosci. Jednak znow, plany te
r6znig si¢ brakiem grup ochronnych.

Ostatnie prace 0 AIPHOS/KOSP z 2007 roku*® i 2010 roku®™’ wykorzystujg przewidywanie
prekursoréw do jednoetapowych syntez o,B-nienasyconych estrow i chromanonéw. Nastepnie,
zaproponowane reakcje byly przedmiotem analiz za pomocg DFT, majacych na celu wytypowac te
o najwigkszej szansie powodzenia. Testowanie in silico miato ograniczy¢ niepotrzebne syntezy
W nierokujacych warunkach. Dla jednoetapowych syntez podejscie to moze by¢ zasadne, jednak
proba zastosowania go do wieloetapowych syntez i oceny rozbudowanych drzew retrosyntetycznych
obecnie nie jest jeszcze wykonalna, chcac uzyskiwac rezultaty w czasach rzgdu minut.

2.1.5.3. Podsumowanie

Ostatnie prace o AIPHOS/KOSP, pokazuja, ze tworcy szukali dla programu zastosowan
innych niz analiza retrosyntetyczna, w ktérej pomimo ponad 20 lat rozwoju, nie osiagnat on
zadowalajacych rezultatow. Jednym z plandw ulepszenia KOSP™! bylo wprowadzenie
nieinteraktywnego generowania sekwencji retrosyntetycznych, ale to wymagatoby narzedzi
selekcyjnych zmniejszajgcych rozmiary drzew analiz'®. Celu tego nigdy nie osiagnigto.

Przyczyn niepowodzenia projektu AIPHOS mozna upatrywaé przede wszystkim w zbyt
ograniczonej percepcji struktury. W latach 2007-2010 AIPHOS/KOSP byt komercyjnie dostgpny
w Fujitsu Limited. Obecnie ten znak handlowy ma status: porzucony?®*,
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2.1.6. Inne programy

Omoéwione dotychczas programy LHASA, SYNCHEM, SYNSUP i AIPHOS/KOSP —
stanowily najlepsze, w mojej ocenie, osiggniccia pierwszego okresu prac nad programami do
komputerowo wspomaganej analizy retrosyntetycznej. Rezultaty ich pracy nadaja si¢ do dyskusji
poprawnosci chemicznej. Nie nalezy jednak zaniedbywaé proporcji i zapominaé o glownym celu,
jakim miato by¢ generowanie planéw syntetycznych lepszych od istniejacych i wykonywalnych
w laboratorium. Do etapu walidacji laboratoryjnej dochodzito jedynie incydentalnie, co plasuje te
programy w Kkategorii ciekawych prob, lecz jeszcze nie pozwala ich nazwaé uzytecznymi dla
chemika narzgdziami.

Rownolegle do nich, rozwijanych bylto szereg innych programow. Nie odniosty one jednak
takiego sukcesu i stopnia zaawansowania, totez ze wzgledu na ograniczone ramy niniejszej
rozprawy, odnotuje jedynie istnienie pozostatych programow, takich jak: CHIRON?02-164
COMPASS!®>267 - Fl AMINGOES™ 8270 | [LITHY*13 RETROSYN!4, SECS!>1"" SESAMY,
SOPHIA180 5OgSe-182 - gST18  SYNGEN! 4188 SYNLIB!, SYNLMAX TOSCAM,
TRESOR!?, WODCA 1% WTDWTR, Jako, ze nie zawieraty one interesujgcych chemicznie
przyktadow walidacji, nie beda omawiane.

Stowo o funkcji programéw. Obiektem mojego zainteresowania i tematem tej pracy, jest
komputerowe wspomaganie syntezy chemicznej poprzez automatyczne generowanie planow
syntetycznych lub chocby analiz retrosyntetycznych. Tak przyjety temat, nie mieSci w sobie
programow spetniajacych inne funkcje, takie jak:

1) przewidywanie produktu reakcji chemicznej przy zadanym substracie, lub substracie
i warunkach reakcji — takg funkcje pelity programy: CAMEO*%, EROS!%7-200, ROBIA1-202
2) przewidywanie nowych reakcji chemicznych: ARGENT?%, IGOR¥™, |GOR2205-26,
SYMBEQ?”,

3) analiza mechanistyczna reakcji chemicznych: ICAR?%8-20° RAIN?Z10,

Powyzej wymienione programy, tradycyjnie omawiane sgtt#41°6:194.205.211-220 \yeqp 6t 7 tymi
przeznaczonymi do planowania syntezy, tu jednak z przyczyn podanych powyzej, nie zostang
potraktowane wspolnie.

Na granicy wspomagania analizy retrosyntetycznej lezy proponowanie substratu dla
zadanego zwigzku, jednak gdy substrat ten generowany jest nie w oparciu o regule reakcji lecz
0 (czesto pozbawiony grup funkcyjnych) uktad wigzan szkieletowych. Rezultaty takich analiz maja
ograniczong uzyteczno$¢ syntetyczng, gdyz poza zaproponowaniem rdzenia czasteczki, pozostata
praca analityczna w dalszym ciggu pozostaje po stronie chemika. Takie cechy mialy analizy
generowane przez programy SESAM czy CHIRON.

Pomimo dekad prob, stworzenie w XX wieku programu komputerowego dokonujacego
analizy retrosyntetycznej i tworzacego wartosciowe plany syntetyczne zakonczyto sie kleska.
Problem okazat sie trudniejszy niz pierwotnie zaktadano, zyskujac sobie miano jednego ze Swietych
Graali chemii organicznej??. Komercyjne wersje programow z tego pierwszego okresu'® (WODCA,
ChemSpire, Arthur, AIPHOS/KOSP) sa juz niedostgpne, a strony internetowe projektéw zostaly
zamknigte.
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2.2. Wspolczesne programy komputerowe wspomagajace planowanie
wieloetapowych syntez chemicznych

2.2.1. Wstep

Wprowadzony podziat na programy wspotczesne i historyczne, jest czysto arbitralny, trudno
bowiem wskaza¢ w dziedzinie programéw komputerowych do analizy retrosyntetycznej jasna
cezurg. Uwazam, ze daje si¢ ja jednak posrednio wyczyta¢ z rozwoju dziedziny. Do konca pierwszej
dekady XXI wieku, wieloletnie i zakrojone na szeroka skale projekty stworzenia takiego programu,
zostaly po cichu zakonczone. To znamienne, ze prace nad LHASA spektakularnie ogtaszane w latach
60-tych, do konca lat 90-tych wytracity entuzjazm, a prac — cho¢ oficjalnie nigdy nie zarzucono — to
zaprzestano ich publikacji, podobny los spotkat SYNCHEM. SYNSUP, ktéry swymi poczatkami
sigga lat 70-tych. Pomimo dotrwania do 2010 roku, ze wzgledu na jego genealogi¢, SYNSUP nalezy
nazwac programem najbardziej zaawansowanym, lecz nalezacym do poprzedniej epoki. Kolejnym
kryterium utatwiajagcym uporzadkowanie dorobku w omawianej dziedzinie, jest stan prac nad
poszczegolnymi programami. Do historycznej kategorii zaliczytem programy nierozwijane juz od
lat i o matych szansach na wznowienie, majacych dzi$ juz wyltacznie status wzmianki w artykutach
przegladowych. Tymczasem w niniejszym rozdziale o programach wspolczesnych, pomiescitem
przyklady projektéw z ostatniej dekady, po ktérych mozna si¢ spodziewac dalszych doniesien
literaturowych.

Po kleskach wielkich projektéw na poczatku XXI wieku, w dziedzinie zapanowat marazm 26:218,
Problem komputerowo wspomaganej analizy retrosyntetycznej wydawat si¢ niemozliwy do
rozwigzania za pomocg dotychczas stosowanych podejsé¢. Reczne tworzenie bazy danych o regutach
reakcji byto zbyt mozolnym, wieloletnim przedsiewzieciem, W ktérym, jak pokazaly przypadki
LHASA i SYNSUP, nawet wielotysigczne bazy danych nie byly wystarczajace, by proponowac
plany syntetyczne konkurencyjne ze zdolnosciami chemikow. Zatem jak wiele regul reakcji potrzeba
byto wprowadzi¢ do takiej bazy, by zacza¢ generowac atrakcyjne chemicznie plany? Na to pytanie
nie posiadano o6wczesnie odpowiedzi. I w tym zawierato si¢ ryzyko, ktorego nie chciano juz
podejmowac, ttumaczac: ,,Skoro nawet noblista, E. J. Corey przez 30 lat, nie rozwiagzal tego
problemu, to jest on albo zbyt trudny albo niemozliwy do rozwigzania”.

Skoro reczne tworzenie bazy danych okazato si¢ podejSciem zbyt zmudnym i nie
przynoszacym zamierzonych efektow, probowano skonstruowac¢ takie reguty w  sposob
automatyczny??222%, Pokusa wykorzystania juz istniejacych baz danych i wyekstrahowania z nich
wiedzy chemicznej sigga swymi poczatkami programéw SYNCHEM i AIPHOS. Jednak okazuje si¢,
ze 1 to podejscie z kilku powodéw nie spetnia poktadanych w nim oczekiwan. Po pierwsze, tak
wygenerowane regulty dobrze radza sobie z reakcjami typu Sn2, estryfikacji lub syntezy
specyficznych pierscieni heterocyklicznych, lecz nie sprawdzaja sie przy bardziej skomplikowanych
reakcjach o mniejszej liczbie precedensow, gdzie algorytm nie ma kompetencji i dostatecznej liczby
przyktadow by ocenié¢ ktére fragmenty rdzenia sg istotne dla zajscia reakcji, a ktore nie maja na
reakcje decydujacego wptywu. Stanowi to swoisty szklany sufit dla programéw o automatycznie
generowanych bazach regul. Z jednej strony program przeciez dziata, generuje plany syntetyczne,
wigc — wyciaga si¢ wniosek — przyjeta zasada dziatania musi by¢ poprawna. Tylko, Ze obecnie, Zaden
z tak skonstruowanych programow nie przebil wspomnianego szklanego sufitu i nie byl w stanie
W sposob automatyczny stworzy¢ bazy regut skomplikowanych reakcji?é.

Rozdzial niniejszy poswigcam ostatnim osiagnigciom w dziedzinie komputerowego
wspomagania syntezy chemicznej.
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2.2.2. Reaxys Synthesis planner & SciFinder SciPlanner

Dwa najbardziej popularne programy wsérod praktykujacych synteze chemikow, ze wzgledu
na daleko idace podobienstwa, potraktuj¢ tacznie. Zardéwno Reaxys jak i SciFinder, dysponuja
programami wspomagajacymi planowanie syntezy??*?%, Ich dzialanie polega na znalezieniu, wérod
posiadanych precedensoéw literaturowych, sekwencji znanych reakcji uktadajacych si¢ w $ciezke
syntezy dla zadanego produktu. Postugiwanie si¢ taka baza danych posiada zaréwno zalety jak
i wady.

Do niewatpliwych zalet tego podejécia nalezy ugruntowana pewnos$¢ o poprawnosci tresci
precedensow, odpowiedzialno$¢ za nig scedowana zostata przez tworcOw bazy na publikacje
zrodtowe. Jednak pomiedzy trescig publikacji czy patentu a reakcja z bazy danych pojawia sig
margines mogacy by¢ zrddlem bledu. Oczywiscie ilo§¢ oglaszanych codziennie doniesien
literaturowych z samej tylko chemii organicznej wyklucza reczne przepisywanie tresci publikacji na
format bazy danych. Ze wzgledu na ilo$¢ pracy stuza do tego algorytmy (data mining) — i tu tkwi
jedno ze zrédet bledow w bazie danych. Innym moga by¢ bledy w samych publikacjach, ktére nie
zostaly znalezione w procedurze recenzji.

Do wad podejécia bazujacego na literaturze zaliczy¢ nalezy wylaczne opieranie si¢ na
literaturze. Stanowi to oczywiste ograniczenie — na przyktad jezeli poszukujemy planu dla pochodnej
zwiazku naturalnego, ktory wystepuje tylko jako ester metylowy — to taki plan zgodnie z zasada
znajdziemy (o ile zwiazek ten zostat wczesniej co najmniej raz syntetycznie uzyskany). Natomiast
drobna zmiana estru z metylowego na etylowy, cate przedsigwzigcie uniemozliwi, poniewaz
pochodnej etylowej w bazie nie bedzie. Z chemicznego punktu widzenia jest to drobna rdznica.
Jednak to co dla chemika jest drobng zmiang dla Reaxys Synthesis Planner i SciPlanner jest bariera
nie do pokonania. Wynika to z nieoperowania przez te programy wyabstrahowanym pojgciem reguty
reakcji/transformacji, a jedynie precedensami. Z tego samego zrodta poprawnos¢ chemiczng czerpata
pierwsza wersja Chematici??®??, bedgca modutem sieciowym lgczacym precedensy literaturowe
W siec i na niej operujaca.

Jak Reaxys Synthesis Planner i SciPlanner radza sobie z blgdami w ich bazach danych?
Oczyszczanie bazy danych z bledow chemicznych (bez wzgledu na zrodto ich pochodzenia),
poprawiajace jej jakos¢, winno stanowic¢ jeden z priorytetow dla zarzadzajacych baza. Tak si¢ jednak
nie dzieje. W przypadku Reaxys*®, jedng pobudka do usuwania bledow sg zgloszenia
uzytkownikow. Sam Elsevier w systemowy sposob nie poprawia jakoSci bazy Reaxys.
Prawdopodobna przyczyne takiego podejscia (oprocz braku presji rynku) omawiam w punkcie 2.2.6..

Podsumowujac, programy planujace syntez¢ w Reaxys i SciFinder $cisle zaleza od
precedensow literaturowych. W celu powtorzenia istniejacych syntez i uzyskiwania zwigzkow
znanych (czasem na alternatywnej drodze), dobrze si¢ sprawdzaja. Jednak z zatozenia nie moga
shuzy¢ syntezie nowych prototypowych zwigzkdéw ani planowaé syntezy zwigzkow znanych, ktorych
synteza miataby przebiega¢ z wykorzystaniem zwiazkow nieznanych w literaturze.

2.2.3. ARChem

ARChem?® jest przyktadem wspodtczesnego, komercyjnie dostepnego programu stuzgcego
do generowania planow retrosyntetycznych. Postuguje si¢ on wyabstrahowanym pojeciem reguty
reakcji. W przeciwienstwie do poprzednich, eksperckich podejs¢ jego baza regut reakcji byta
tworzona na drodze ekstrakcji z istniejgcych baz precedenséw literaturowych. Przyktady takich
ekstrakcji przeprowadzono na bazach Beilstein, Accelerys, Reaxys, CIRX?2,
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Tworzenie reguty reakcji odbywa si¢ w tym programie na 5 etapach: 1) identyfikacja rdzenia
reakcji, czyli grupy atomoéw ktére zmieniaja wigzania miedzy substratem, a produktem;
2) rozszerzenie rdzenia na znaczace sasiednie atomy; 3) taczenie rozszerzonych rdzeni w klastry;
4) generowanie uogolnionej reguty reakcji przez kazdy klaster; 5) przeksztatcenie uog6lnionej reguty
reakcji w kompletng regul¢ reakcji. Waznym kryterium jest liczno$¢ rozszerzonych rdzeni
W klastrze, bowiem im ich wiecej, tym jakos$¢ reguly bedzie wicksza. W testach ekstrakcji prog
liczno$ci rdzeni w klastrze wynosit od 2 do 5. W oparciu o wyekstrahowane reguty tworzone sg plany
syntetyczne — w ramach ich walidacji, stworzono za pomocg ARChem plan dla Zatosteronu, byt on
podobny do planu znanego w literaturze. Plany konczyly si¢ na zwigzkach komercyjnie dostepnych
w Aldrich, Lancaster i Acros, a baza zwigzkow koncowych liczyta okoto 120 000 molekut.

Niestety program ten nie posiadal percepcji stereochemii, regiochemii, ani konfliktow
reaktywnosci miedzy grupami funkcyjnymi, wige jego uzyteczno$¢ w planowaniu syntezy jest
ograniczona. W 2014 roku zostat zakupiony przez Wiley?**%3, od tego czasu brak dalszych doniesien
0 tym programie.

2.2.4. 1CSynth

Programem bardzo podobnym do ARChem jest ICSynth?®*, Rozwijany od 2005 roku,
rowniez wykorzystuje wyabstrahowane reguly reakcji. W jego przypadku pochodzg one z baz
danych SPRESI i SOS?®2, Program nie rozpoznawal konfliktéw reaktywno$ci, a percepcje
elementow sterecogenicznych sami autorzy okreslali jako wymagajaca usprawnienia. Walidacj¢
programu przeprowadzono we wspotpracy z chemikami z firmy AstraZeneca. Program miat spetniac¢
role generatora pomystoéw retrosyntetycznych. Jeden z tych pomystow zostat wykonany syntetycznie
w postaci czteroetapowej syntezy oksaspiroketonu — podjednostki budulcowej w serii prototypowych
lekéw na Alzheimera. Po 2015 roku brak doniesien o tym programie.

2.2.5. Sie¢ neuronowa Seglera-Wallera

W 2018 roku, w Nature®®, ukazala si¢ praca opisujgca wykorzystanie sieci neuronowych do
analizy retrosyntetycznej. Reguty reakcji zostaly automatycznie wyekstrahowane z bazy Reaxys.
Wytypowano wszystkie reakcje jednoetapowe opublikowane do 2015 roku, tak utworzono zbior 12,4
miliona precedenséw reakcji. Nastepnie zidentyfikowano w nich rdzenie reakcyjne poprzez
rozpoznanie atomoéw zmieniajacych wigzania migdzy substratem a produktem. Rdzenie
reprezentujace jednakowe reakcje zebrano w zbiory, uzyskujac dwa zbiory regut reakcji. Rollout Set
zawieral reguly reakcji stworzone W oparciu zbioréw precedenséw liczgce ponad 50 przyktadoéw
reakcji, taki wymog spetnito 17 134 regut. Drugi, ogdlniejszy, Expansion Set stworzono w oparciu
o zbiory liczace trzy i wigcej precedensow, uzyskujac zbidr 301 671 regut.

Postugujac si¢ tak stworzonymi regutami reakcji, zestawiono trzy rézne sieci neuronowe (N)
z metoda Monte Carlo zastosowana do drzew retrosyntetycznych (MCTS), uzyskujac 3N-MCTS.
Narzedzie to pozwalato przy podaniu struktury celu syntetycznego, wygenerowa¢ dla niej analize
retrosyntetyczng. Poprawnos¢ dziatania sprawdzono na zbiorze 301 671 reakcji, sieci przewidywaty
dla nich produkt reakcji dla zadanych substratow — poprawnag predykcje osiagnieto w 31%
przypadkow. Gdy wzieto pod uwage pierwsze 10 najlepszych wynikow, szansa, ze posrdd nich
znajdzie si¢ poprawny produkt reakcji wzrosta do 63%. Dalsze zwigkszenie zbioru wynikow do 50
najlepszych, podniosto t¢ szans¢ do 72%.

Kolejng metoda sprawdzenia sieci Seglera-Wallera, bylo wygenerowanie przez nig analiz
retrosyntetycznych dla 9 zwigzkoéw chemicznych, ktorych syntezy nie byly znane przed 2015 rokiem
(podejécie to miato wykluczy¢ mozliwo$¢, ze znajdowaly sie one w zbiorze uczgcym), a ktorych
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syntezy opublikowano pdzniej. Zestawiono obok siebie te dwie Sciezki syntetyczne (réwnej
dtugosci), a nastgpnie postugujac sie¢ podwajnie slepa proba przedstawiono je grupie 45 doktorantow
z Chin i Niemiec, by je ocenili i wybrali lepsza. Test ten wykazal, ze grupa oceniajaca nie dostrzegta
duzej roéznicy migdzy syntezami istniejacymi, a stworzonymi automatycznie Sciezkami. Jak dotad
jest to najlepszy rezultat uzyskany przez sie¢ neuronowa Seglera-Wallera?®'.

Omawiane podejscie jest kolejnym bazujacym na pojeciu wyabstrahowanej reguty reakcji
chemicznej. Warto zaznaczyé, ze abstrahowanie reguty opiera si¢ wylacznie na kryteriach
strukturalnych (zmiana w rdzeniu reakcyjnym), natomiast informacje o cechach stereochemicznych
nie sg zapisywane i nie wchodza w sktad reguty. Podobnie informacja o warunkach reakcji jest
tracona w tym procesie. Skutkuje to tym, ze na przyktad reguta reakcji estryfikacji jest tworzona
w oparciu o precedensy estryfikacji Fischera, Steglicha, Mitsunobu i inne — wszak zmianie ulegaja
zawsze te same atomy rdzenia. Dlatego deklarowana przez tworcow mozliwo$¢ rozpoznawania
kontekstu chemicznego przez identyfikacj¢ w obecnosci jakich grup funkcyjnych reguta reakcji jest
stosowana, a jakie sg z niag chemicznie nieckompatybilne — nie moze dziata¢ poprawnie. Twércy sami
zwracaja uwage, ze zastosowane podejscie byloby trudne do zastosowania przy analizie
retrosyntetycznej zwiazkow naturalnych. W ich przypadku ignorowanie centrow stereogenicznych
jak i brak percepcji efektow sterycznych nie jest juz mozliwy.
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Ryc.20. Przyktady reakcji zaproponowanych przez sie¢ neuronowa Seglera-Wallera

Na Ryc.20. przedstawiono trzy przyktady reakcji chemicznych proponowanych przez sie¢
Seglera-Wallera i wybrane ze $ciezek poddawanych walidacji. Omowienie tych przypadkow pozwoli
oceni¢ na ile poprawnie chemicznie dokonywane jest ekstrahowanie regut, ich uogolnianie i taczenie
w klastry regut.

Reakcja przedstawiona na Ryc.20a, wyglada na przyktad wykorzystanie amidu Weinreba do
syntezy ketonu. Jednak watpliwosci budzi¢ moze zastosowany nukleofil. MCTS nie przedstawia
w swoich $ciezkach zadnych informacji o warunkach reakcji, dlatego nalezy sie domysli¢ jaka
reakcja i w jakich warunkach moglaby tu zajs¢. O ile partner elektrofilowy nie budzi tu watpliwosci
o tyle nukleofil juz tak. Czy mialby by¢ to przyklad orto-litowania? W literaturze brak jest
jakichkolwiek przypadkow dla podobnych pier§cieni. Rodzi to pytanie, jak bardzo ogodlne byto
w tym przypadku abstrahowanie reguty reakcji?

Przyktad z Ryc.20Db, ilustruje przypuszczalnie reakcj¢ aldolowa migdzy dwoma ketonami.
Pomijajac brak uwzglednienia centrow stereogenicznych (co w przypadku szkieletu stereoidu trudno
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zaniedba¢), grozba braku selektywnosci wydaje si¢ tu powazniejszym problemem. W przypadku
reakcji aldolowej miedzy dwoma ketonami, mozliwe jest wczesniejsze wytypowanie, ktéry z nich
bedzie elektrofilem, a ktory nukleofilem. Jest to mozliwe dzigki wezedniejszemu utrwaleniu partnera
nukleofilowego w postaci eteru sililowego enolanu. Chegc przeprowadzié ta reakcje, nalezy uzy¢
silnej zasady w celu wytworzenia anionu enolanowego, co w przypadku takiego substratu grozi
wewnatrzczasteczkowa reakcja z grupa acylowa. Problem ten §wiadczy o nie braniu przez program
pod uwage kontekstu strukturalnego. Co wigcej, obie strony ketonu sa sterycznie niemal
nierozrdznialne, dlatego selektywna aktywacja tylko jednej ze stron moze si¢ okaza¢ niewykonalna.

Reakcja Ryc.20c. zaproponowana przez sie¢ Seglera-Wallera jest przypuszczalnie reakcja
metalowania bromku arylowego za pomoca magnezu i nastgpczego tworzenia kwasu
karboksylowego. Przeprowadzenie tej reakcji selektywnie na jednym bromku arylowym,
W obecnosci drugiego moze okaza¢ si¢ niewykonalne. Jest to kolejny przyklad $wiadczacy
o ignorowaniu  kontekstu strukturalnego 1 przypuszczalnych konfliktéw reaktywnosci
w proponowanych transformacjach.

Sie¢ Seglera-Wallera jest zdolna generowac kilkuetapowe analizy retrosyntetyczne. Niestety
brak uwzgledniania przez nig aspektu stereochemicznego, regioselektywnosci reakcji, konfliktow
reaktywnosci, koniecznos$ci stosowania grup zabezpieczajacych oraz opierania si¢ o reguty reakcji
generujace transformacje budzace watpliwosci — kazde uznaé, ze podej$cie to nie jest jeszcze
uzytecznym narzedziem wspierajacym prace koncepcyjna.

2.2.6. Podsumowanie

Przytoczone przyktady wspotczesnych prob stworzenia programu do planowania syntezy
chemicznej, swiadcza dobitnie o trudnosci problemu. Wykorzystanie wspotczesnych komputerow,
metod sztucznej inteligencji i uczenia maszynowego w dalszym stopniu nie przyniosto przetomu
w omawianej dziedzinie. Wspomaganie syntezy organicznej za ich pomoca rozwijane jest na kilku
polach. Po pierwsze, podejmowane sg proby przewidywania reakcji chemicznych?¥-24 — podejscie
to w dalszej perspektywie pozwoliloby przewidywac sekwencje reakcji organicznych, a w rezultacie
tworzy¢ cate plany syntetyczne. Zblizonym zagadnieniem jest okreslanie reaktywnos$ci grup i wigzan
w celu syntetycznym, dzigki czemu wskazywane jest wigzanie proponowane do retrosyntetycznego
rozcigcia®*’?*, Polgczenie tego typowania z regutami reakcji zdolnymi proponowaé transformacje
chemiczne tworzace 6w wigzania jest kolejng forma analizy retrosyntetycznej in silico. Wreszcie
podjeto rézne bezposrednie proby analizy retrosyntetycznej in silico??%2) czesto bazujace na
automatycznie generowanych regutach reakcji pozyskanych za pomoca uczenia maszynowego, bez
korekty dokonywanej przez ludzkiego eksperta. Ostatnim typem wspomagania planowania syntezy
jest ocena zwigzkoéw przejSciowych lub reakcji stosowanych w planie syntetycznym?®3-27°,
Wygenerowane komputerowo lub znane z literatury plany syntetyczne moga by¢ przedmiotem oceny
i hierarchizacji wedlug réznych kryteriow, jak choéby zachowanie ekonomii redoks®® lub
najszybszy przyrost ztozono$ci w kolejnych etapach?67:26°,

Jedno z wyzwan stojacych przed chcacymi automatycznie uczy¢é maszyny chemii
organicznej wymaga doktadniejszego omowienia. Chcac automatycznie abstrahowac z baz danych
reguly transformacji chemicznych, napotykamy na problem biledow w tychze bazach. Dlaczego
zatem 1 tu nie postuzy¢ si¢ algorytmem, odsiewajgcym reakcje (zastosowania regul) poprawne od
niepoprawnych? Albo innymi stowy, jak obserwujac nieznang gr¢ (chemig) rozpoznaé¢ gdy ktos

btednie stosuje reguly tej gry? Sytuacje¢ taka opisuje Wittgenstein:

»W jakich przypadkach powiadamy, iz w jakqs gre gra sie wedtug pewnej okreslonej
reguty [?] Reguia moze by¢é pomocg w nauce gry. Podaje sie jq uczniowi, éwiczgc z nim
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jej zastosowania. — Bqdz tez jest ona narzedziem w samej grze. — Albo: reguia nie ma
zastosowania ani w nauce gry, ani w samej grze; nie wystepuje tez w spisie regul.
Uczymy sig grac patrzqc, jak grajq inni. Mowimy jednak, iz gra sie tu wedtug tych a tych
regud, poniewaz postronny obserwator mogtby je odczytaé z praktyki gry — jak prawo
przyrody, ktoremu podlegajg posuniecia w tej grze. — Jak jednak w tym wypadku
obserwator odrézni blgd graczy od posuniecia prawidlowego??'*

W przypadku chemii organicznej, reguty reakcji chemicznych sa wla$nie regutami w samej
grze. Czy wspolczesne algorytmy majac do dyspozycji zbior precedenséw reakcji chemicznych,
potrafityby rozpozna¢ w nim przyktady btedne? Reakcje, ktore nie zaszty lub w ktdrych zapisie
brakuje atomow? Omowig to zagadnienie na przyktadzie bazy reakcji pochodzacej z USPTO (United
States Patent and Trademark Office).
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Ryc.21. Przyktady btedow chemicznych w reakcjach pochodzacych z bazy USPTO.

Kluczowsa kwestia w automatycznym tworzeniu regut reakcji jest poprawnos¢ danych
zawartych w bazach danych, z wykorzystaniem ktorych tworzone sg automatycznie reguty reakcji?e!.
Najpopularniejsze wsrod chemikéw syntetykéw bazy z danymi o reakcjach chemicznych: baza
amerykanskich patentow USPTO oraz bazy Reaxys i SciFinder zawieraja btedy powstate najczesciej
podczas transferu z no$nika materialnego do postaci cyfrowej. Co wigcej, nie sg stosowane
systemowe narzedzia usuwania bledow i poprawy jako$ci bazy?®*. Skutkuje to tym, ze program

stworzywszy regute reakcji w oparciu o btad w bazie danych, stosuje ta reakcje na rowni z innymi.
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Gdyby baza zawierata 1% btgednych reakcji, to mozna by si¢ spodziewac, ze te btgdne reguty rowniez
beda stosowane proporcjonalnie w 1% przypadkéw. Tak si¢ jednak nie dzieje. Podczas prac nad
Chematica podjeto probe stosowania zbiorow regul automatycznie ekstrahowanych z baz. Skonczyto
si¢ to notorycznym stosowaniem reakcji stworzonych w oparciu o btedy w bazach. Dokonywatly one
znakomitych (cho¢ przeciez niemozliwych) transformacji chemicznych — byly to przejscia na tyle
atrakcyjne, ze to wlasnie one byly proponowane, a nie przejscia stworzone w oparciu o wiedze
chemikéw i rzetelne zrodla. PodejScie to zarzucono, Uodparniajgc si¢ tym samym na pokuse
automatycznego pozyskania wiedzy chemicznej bezposrednio z baz danych. Jednak ta pokusa jest
na tyle silna, ze to wlasnie ta droga jest obecnie najczesciej obierana przez tworcow wspotczesnych
programow?3L:235.236.261,

Baza danych USPTO stanowita podstaw¢ dla automatycznie stworzonych regut reakcji
W podejéciu Jensena?!. Jezeli uczy sie sieci neuronowe na przykladach reakcji chemicznych
zawierajacych btedy, to czy mozliwe jest w ten sposdb stworzenie regut poprawnych? Przyjrzyjmy
si¢ blizej typom bledéw wystepujacych w USPTO (analize rozktadu bledow w USPTO prowadzitem
w latach 2017-2018 na potrzeby projektu nie wchodzacego w sktad niniejszej rozprawy).

Pierwszy typ bledow (Ryc.2la) dotyczy pominigcia w zapisie czgsci atomow. W tym
przypadku jest to nieprawidlowy zapis grupy -OTBS, brakuje oczywiscie w nim dwoch grup
metylowych. Skutki sa jednak dalej idace: interpreter zapisu zapelnia automatycznie puste
Wwalencyjno$ci za pomoca protonoéw, dlatego reaktywnos$¢ przedstawionej grupy jest diametralnie
inna, a algorytm btednie rozpozna wodorki krzemu jako grupe chemicznie inertng. Z kolei Ryc.21b
przedstawia przyktad zmiany atomu w zapisie — atom wegla z substratu staje si¢ w produkcie atomem
tlenu. Oczywiscie nie odpowiada temu przeksztatceniu zadna reakcja chemiczna, niemniej algorytm
stworzy regute umozliwiajaca niniejsze przejscie. Na Ryc.21c¢ przedstawiono reakcje Wittiga, jednak
egzometylenowe wigzanie podwojne w produkcie nie koresponduje z produktem faktycznie
powstajacym w tej reakcji. ,,Reakcjom” przedstawionym na Ryc.21d-e nie odpowiadajg znane
transformacje chemiczne, niemniej lista pozbawionych sensu chemicznego zbioréw struktur po obu
stronach strzatki stanie si¢ podstawa dla stworzenia reguly reakcji. Te kilka przyktadow btednych
zapisOw zostanie potraktowane przez algorytm ekstrahujacy reguly identycznie jak reakcje
poprawne. Stanowi to jedno z powazniejszych ograniczen zautomatyzowanej ,,drogi na skroty”
W tworzeniu bazy regut o reakcjach organicznych.

Kiedy w latach 60-tych XX-go wieku zaczeta rosng¢ popularnos¢ wykorzystania
komputerow, pomyst, by komputer wspomagal chemika wydat si¢ oczywista konsekwencja rozwoju
tej technologii. Jednak na realizacje tej idei przyszto czeka¢ ponad pédt wieku. Podobnie dzisiaj,
obserwujemy rozwoj narz¢dzi szeroko pojetej sztucznej inteligencji, sieci neuronowych i uczenia
maszynowego. Jednak moze si¢ okazaé, ze na zastosowanie ich do chemii organicznej trzeba bedzie
jeszcze poczekac. Czy dzisiejsze programy komputerowe bazujace na paradygmacie poprawnos$ci
automatycznej ekstrakcji regut reakcji chemicznych, sg zdolne generowaé poprawne i wartosciowe
plany syntetyczne?

Dzi$ odpowiedz na to pytanie brzmi: nie. Dopdki si¢ to nie zmieni, uczenie maszynowe skazane
bedzie na powtarzanie tych samych bledow. Co wigcej, chemia organiczna jest gra o liczbie regul,
idacej w dziesiatki tysiecy, a liczba tych regut, caty czas rosnie, w miar¢ odkrywania nowych reakcji.
Doda¢ nalezy do tego wyposazenie algorytmu do automatycznej ekstrakcji regut w zdolno$é
rozpoznawania kontekstu reakcji, relacji migdzy elementami stereogenicznymi w strukturze oraz
oceny jakie elementy strukturalne sg dla zaj$cia reakcji kluczowe, a ktore stanowig inertny fragment
szkieletu. Nie zapominajmy, ze btedne przyswojenie choc¢by jednej automatycznie wyabstrahowane;j
reguly bedzie eskalowato w drzewie retrosyntetycznym blednymi rezultatami.

Wyzwanie to czeka w przysztos$ci na swe rozwigzanie.
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2.3. Chematica / Syntaurus / Synthia™
2.3.1. Wstep

Program Chematica zastluguje tu na szczegoélne potraktowanie, gdyz w trakcie studiow
doktoranckich uczestniczytem w pracach nad jego rozwojem.

Chematica byla pomystem prof. Bartosza Grzybowskiego, rozwijanym od wczesnych lat
XXI wieku az do dnia dzisiejszego, najpierw na Uniwersytecie Northwestern, a nastepnie
w Instytucie Chemii Organicznej PAN w Warszawie. W stworzenie programu byly zaangazowane
dziesiatki osob. Projekt ten wymagal potaczenia wiedzy oraz wspotpracy chemikow, matematykow
i informatykow, w stopniu niespotykanym w dotychczasowych podejsciach. Jako, ze uczestniczytem
w rozwoju tylko czeéci programu, omowienie zasady dziatania calo$ci lokalizuje we wstepie
literaturowym, natomiast prowadzong przeze mnie cz¢s¢ prac nad tworzeniem eksperckiej bazy
danych o regutach reakcji chemicznych, umieszczam jako badania wiasne.

O czym méwimy, gdy moéwimy o ,,Chematice” wymaga uscislenia. W pierwszej wersji
programu, pod ta nazwg kryl sie modut sieciowy, z ktérego rezultaty??522° publikowano w latach
2005-2012. Modut ten zawieral informacje z baz danych o reakcjach chemicznych, z ktérych to
danych utworzono sie¢. Weztami sieci byty czasteczki chemiczne, a taczyty je reakcje prowadzace
z jednej do drugiej. Taka reprezentacja pozwalata nie tylko na inny rodzaj wizualizacji wiedzy
chemicznej, lecz rowniez pozwalatla operowaé¢ metadanymi chemicznymi w nowy sposob.
Pozwalajac znajdowaé plany syntetyczne optymalne wedlug réznych zadanych kryteriow. Wazne
jest tu stowo ,,znajdowac”, bowiem modut sieciowy mogt poruszac si¢ tylko po ograniczonej liczbie
weztow budujacych sie€. Jezeli zapytalibysmy modut sieciowy o czasteczke, ktora nigdy nie zostata
uzyskana, nie uzyskaliby$smy odpowiedzi. Czy to oznacza, ze czasteczka niefigurujgca w sieci, jest
niemozliwa do uzyskania? Bynajmniej, jednakze Owczesna wersja Chematici mogta tylko
»znajdowac” to co w sieci si¢ znajdowato, nie majgc mozliwosci ,,tworzenia” diametralnie nowych
planéw syntetycznych niebedacych kombinacjami istniejacych.

W tym miejscu na scenie pojawia si¢ modut retrosyntetyczny??%272-2'6, Prace nad jego
stworzeniem prof. Grzybowski rozpoczat na Uniwersytecie Northwestern, jednak po zatozeniu grupy
badawczej w Instytucie Chemii Organicznej PAN, w 2013 roku, to w Warszawie prowadzono dalsze
prace nad jego rozwojem.

Automatyczny modut retrosyntetyczny nosi nazwe Syntaurus i wszystkie plany syntetyczne
i przyklady walidacji oméwione w tej pracy, uzyskano za jego pomoca. Ponadto po zakupie
programu przez firm¢ Merck KGaA, na potrzeby komercyjne zmieniono nazw¢ z Chematica na
Synthia™. Plany tu omawiane zostaly wygenerowane zanim doszto do przejecia whasnosci przez
firm¢ Merck KGaA, dlatego, dla uproszczenia, dalej bedg uzywat jedynie nazwy Chematica.

2.3.2. Zalozenia i ogélna zasada dzialania

Najwazniejszym wymogiem stawianym modutowi retrosyntetycznemu, byto ,,wyjscie poza
sie¢” w dalszym ciggu zachowujac chemiczng poprawnos¢. Wyjscie to umozliwitoby planowanie
syntez z wykorzystaniem zwigzkow chemicznych dotychczas nigdy nie uzyskanych, acz teoretycznie
mozliwych. Dotychczas poprawnos$¢ chemiczng gwarantowalo $cisle odtwarzanie precedensow
literaturowych — pozostawato wiec ,,nauczenie” programu rozumienia tresci precedensoéw. Rezultaty
prob osiggniecia tego celu z wykorzystaniem uczenia maszynowego omoéwitem wczesnie;j.
Zdecydowano si¢ na stworzenie eksperckiej bazy regut reakcji chemicznych — wigkszej niz
dotychczasowe i bardziej ukierunkowanej na percepcje kontekstu chemicznego.
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Ryc.22. Przyktad notacji retrosyntetycznej, przyjetej w programie Chematica. W centrum na zotto
umieszczony jest cel syntetyczny. Otaczajg go strzatki konczace si¢ w szarych kwadratach — pod nimi kryje
si¢ informacja o zastosowanej regule reakcji chemicznej, o najpopularniejszych warunkach prowadzenia tej
reakcji, odnos$niki literaturowe do przypadkéw stosowania reakcji oraz, w przypadku koniecznosci
zastosowania grup ochronnych, propozycja, ktore z nich zastosowaé. Do 6w kwadracikow/regut reakcji
prowadzi/prowadzg strzatki od kotek oznaczajacych substraty, tj. konkretne struktury zwigzkow chemicznych
wygenerowanych na podstawie reguly reakcji. Kolory kotek oznaczaja: czerwony — zwigzek komercyjnie
dostepny, zielony — zwigzek znany w literaturze, fioletowy — zwiagzek nigdy nie opisany w literaturze, jednak
teoretycznie mogacy istnie¢. Pomaranczowe obwodki oznaczaja wystgpowanie nickompatybilnosci
chemicznej, natomiast niebieskie obwddki oznaczajg wystepowanie konfliktu reaktywno$ci wymagajacego
uzycia grup zabezpieczajacych.

Proces tworzenia i kodowania regut reakcji chemicznych opisuje w czesci badania wiasne.
Chematica dysponujac wylacznie rgcznie zakodowanymi regutami reakcji chemicznych, nie mogta
jeszcze speniaé stawianych jej zadan. Przy pomocy regut, w oparciu o wprowadzong strukture celu
syntetycznego, generowana jest automatycznie pierwsza generacja prekursorow G1. Zazwyczaj jest
ich okoto 100 dla jednego zwiazku. Mozliwe jest na tym etapie obejrzenie ich struktur, sprawdzenie
warunkow reakcji, czy informacji o niekompatybilnosciach chemicznych. Po wyborze przez
uzytkownika najbardziej przekonujacej go transformacji moze on kontynuowaé analizg
retrosyntetyczng uzyskujac dla wybranego G1 kolejne okoto 100 prekursorow G2 itd. Ten sposob
interaktywnej analizy retrosyntetycznej, jaki znamy na przykltad z LHASA, jest procesem
dhugotrwatym i silnie zalezacym od uzytkownika, jego pamigci i wiedzy chemicznej. Tymczasem
Chematica miata by¢ narzedziem skierowanym réwniez do o0so6b potrzebujacych plandéw
syntetycznych, lecz nie bedacych ekspertami w dziedzinie planowania syntezy. Przesunigcie ci¢zaru
odpowiedzialno$ci za wybor transformacji do planu syntetycznego z uzytkownika na program stato
si¢ kolejnym, acz rozwigzywanym rownolegle, problemem. By 6w problem rozwigza¢ nalezato
opracowac narzg¢dzie roznicujace reakcje 1 transformacje w oparciu o zadane kryteria, nalezato zatem
wykorzysta¢ kryteria posiadajace sens chemiczny. Dzigki temu 100 zwigzkéw z generacji Gl
przestawato by¢ 100 réwnie dobrymi alternatywami — algorytm wyrdzniat reakcje lepsze badz
gorsze, wedlug wybranych kryteriow. Zmiana kryteriow oceny lub wag im przypisanych, zmieniata
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jednoczesnie liste z wytypowanymi reakcjami. Wybor kryteridw oceny pozostawiono
uzytkownikowi. Moze on wybiera¢ spo$rod szeregu zestandaryzowanych Scoring Functions.
Wprowadzenie w 2016 roku tego pionierskiego narzedzia przeszukiwania drzew retrosyntetycznych,
jest niewatpliwym osiggnieciem zespotu profesora Grzybowskiego??.Oprocz znacznej oszczednosci
czasu i ujednolicenia proceséw wyszukiwania, zdejmuje to z uzytkownika wigkszo$¢ trudu
zwigzanego z interaktywnym tworzeniem planu, pozwalajac poswieci¢ czas operatora na przeglad
gotowych i posortowanych podtug ocen planow syntetycznych. Wszystkie funkcje przypisano do
jednej z dwoch opisanych ponizej kategorii: CSF i RSF. Funkcje zapisuje si¢ w postaci wielomianu,
gdzie zmiennymi sg poszczegdlne parametry szczegdtowe (np. MASS, SMILES LEN), a przypisane
im rozne wagi sa odzwierciedleniem preferencji i priorytetow uzytkownika.

CSF (Chemicals’ Scoring Function) — kategoria grupujaca funkcje oceniajace czasteczki
chemiczne zaproponowane jako substraty w oparciu o regule reakcji. W ogolnosci pozwala poddaé
ocenie ilo$¢ i jakos¢ cech strukturalnych wnoszonych przez transformacj¢ do struktury nastgpnego
zwigzku w analizie retrosyntetycznej. W szczegdlnos$ci najuzyteczniejszymi z tych funkcji sa:

RINGS - funkcja majgca zastosowanie do czasteczek posiadajacych pierscienie: jezeli
w reakcji tworzony jest pierscien, to liczba pierscieni w substratach i produktach jest rozna, co jest
wykrywane przez te funkcj¢. Pomaga ona promowac transformacje wnoszace wystepujace w celu
syntetycznym cechy strukturalne, a jak najszybsze wprowadzenie tych kluczowych elementéw
wplywa na skrécenie catego planu syntetycznego. Dlatego promowanie transformacji wnoszacych
pozadane cechy strukturalne, wzgledem transformacji tego nie robigcych, stanowi przyktad
pozytywnej selekcji sposrod wygenerowanych substratow.

STEREO - funkcja dzialajaca analogicznie do funkcji RINGS, =zliczajgca centra
stereogeniczne. W szybki sposob wykrywa reakcje stereospecyficzne i stereoselektywne, pozwalajac
budowac plan syntetyczny na wprowadzaniu jak najwigkszej liczby centréw stereogenicznych w jak
najmniejszej liczbie transformaciji.

MASS - funkcja powiazana z masa czasteczkowa aktualnego celu syntetycznego i mas
substratow dlan proponowanych (funkcja ta $cisle dotyczy par substrat/y — produkt, w kazdej
generacji). Pozwala na wyrazenie preferencji co do sposobu cigcia retrosyntetycznego. Czy ma ono
prowadzi¢ do substratow o zblizonych masach, co odpowiada w przyblizeniu tworzeniu czasteczki
z substratéw o zblizonej masie, czy tez preferujemy do duzego rdzenia dotacza¢ mniejsze fragmenty,
coraz bardziej go upodabniajace do celu syntetycznego. Na podkreslenie w tym momencie zastuguje
wazno$¢ dla planowania syntezy przyjetej strategii: liniowej lub zbieznej. Syntezy liniowe dobrze
sprawdzaja si¢ dla niewielkich zwigzkéw 1 wykonywania syntezy w matym zespole. Taki ksztatt
czyni z kazdego etapu waskie gardto, bez przej$cia ktorego praca nad nastgpnymi etapami jest
niemozliwa i oprécz powtarzania pierwszych etapow w celu uzyskania wiekszej ilosci substratow do
testu newralgicznego etapu, praca ulega zahamowaniu. Jest to szczegolnie dotkliwe podczas pracy
w duzym zespole, gdy problemy z jedng reakcje skutkujg niemoznoscia optymalnego wykorzystania
calego zespotu syntetykoéw. Syntezy zbiezne, sg pod tym wzgledem o wiele wdzigczniejsze, gdyz
pozwalaja rozdzieli¢ prace bardziej rOwnomiernie, a w razie problemoéw z realizacja poszczegdlne;
transformacji, cato$¢ prac nie jest paralizowana. Dlatego rola funkcji MASS zastuguje na szczegdlne
podkreslenie, poniewaz pozwala dopasowaé poszukiwany plan syntetyczny do mozliwosci
kadrowych laboratorium wykonujacego synteze.

SMILES_LEN - to funkcja podobna do MASS. Jednak w wigkszym stopniu opisuje ona
710zono$¢ strukturalng. Struktury w Chematica zapisane sg za pomocg notacji SMILES/SMARTS?"-
278 W tym liniowym sposobie zapisu kazdemu atomowi odpowiada jego skrot chemiczny. Nie sg
brane pod uwage masy atomow, a jedynie ich ilos¢ (z wylaczeniem atoméw wodoru) budujaca
czasteczke, a co za tym idzie — jej ztozono$¢. Oczywiscie ilo§¢ atomoéw nie przektada si¢ w sposob
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prosty na ztozonos¢, gdyz 11 atomow wegla moze budowaé zarowno nieztozony undekan, jak
i dwupierscieniowg metylodekaling. Obecno$¢ zwigkszajacych ztozonosé elementdéw, takich jak
rozgalezienia, pierScienie, centra stereogeniczne — wptywaja na funkcje SMILES LEN. Proste
poréwnanie jodoetanu z kamforg dobrze ilustruje réznice migdzy funkcjami MASS a SMILES LEN.
Dla funkcji MASS obie te czgsteczki maja zblizong mase, totez nie ma z jej perspektywy mi¢dzy
nimi réznicy, jednak duza masa jodu sprawia, ze jednemu jego atomowi odpowiada 10 atomow
wegla, a one moga juz tworzy¢ ztozong strukture. Ztozono$¢ ta dostrzega wiasnie funkcja
SMILES_LEN.

KNOWN — jest to funkcja pozytywnie oceniajaca wykorzystanie przez regule reakcji
substratu, ktory jest znany w literaturze (W notacji Chematici oznaczany jako zielone kotko,
w odréznieniu od komercyjnie dostepnych zwigzkow — 0znaczanych czerwonym kotkiem, czy tez
zwigzkow nieznanych w literaturze — oznaczonych kotkiem fioletowym).

BUY — funkcja analogiczna do KNOWN, lecz pozytywnie oceniajagca wykorzystanie
W analizie retrosyntetycznej, zwiagzkéw komercyjnie dostgpnych.

RSF (Reaction Scoring Function) — kategoria grupujaca funkcje oceniajace transformacje
chemiczne zaproponowane w oparciu o regule reakcji jako aplikowalne do celu syntetycznego.
W ogoélnosci pozwala wybra¢ plany najkrotsze i najmniej narazone na praktyczne utrudnienia
podczas proby wykonywania planu.

CONFLICT - funkcja rozpoznajaca nieusuwalny konflikt reaktywno$ci pomiedzy grupami
funkcyjnymi. Informacja o zaistnieniu konfliktu jest tworzona w oparciu o przypisang do kazdej
reguly reakcji liste grup funkcyjnych, ktorych obecnos¢ w czasteczce moze utrudniac zajscie reakcji
lub ja uniemozliwia¢. Konfliktu reaktywnosci nie mozna znie$¢ poprzez uzycie grupy ochronnej,
gdyz czesci grup funkeyjnych, na przyktad grupy azydkowej czy sulfonowej, w ten sposdb nie mozna
zabezpieczy¢. Funkcja oceniajaca bedzie promowala plany syntetyczne, w ktdrych nie wystepuje
ryzyko problemoéw praktycznych wynikajacych z konfliktu reaktywnosci.

PROTECT - funkcja analogicznha do CONFLICT, jednak dokonujaca wyrdznienia
transformacji proponujgcych uzycie substratdw o grupach funkcyjnych wymagajacych grup
zabezpieczajacych. Wprawdzie jest to identyfikacja problemu mniej dokuczliwego niz zasadniczy
i nieomijalny konflikt reaktywnos$ci, niemniej z punktu widzenia realizacji planu syntetycznego,
wybor tej transformacji wydtuza dodatkowo caty plan o 2 dodatkowe etapy: zatozenia i usunigcia
grupy zabezpieczajacej. Obniza to oczywiscie wydajnos$¢ catego procesu, dlatego wybdr reakcji,
gdzie mozna unikna¢ stosowania grup zabezpieczajacych jest lepszym sposobem niz ich stosowanie.

YIELD - funkcja shuizaca rozpoznawaniu i faworyzowaniu reakcji o prawdopodobnie
wysokiej wydajnosci i dyskryminujagca reakcje prawdopodobnie mato wydajne. Ocena ta
dokonywana jest o estymacje wydajnosci, za pomocg metody opracowanej i opublikowanej
uprzednio?”.

Polaczenie tych dwoch funkcji zbiorczych, stanowi narzedzie potrafiace rozpoznac
parametry opisujace syntez¢ i dokonaé ich iloSciowego réznicowania. Stanowi to podstawe do
algorytmicznej oceny poszczegdlnych generacji drzewa retrosyntetycznego i poruszania si¢ po nim
w najbardziej rokujacych lokalnie kierunkach. Wracamy w tym miejscu do poruszonego na wstegpie
problemu najlepszej mozliwej syntezy. Nigdy nie ma gwarancji, ze w olbrzymim, teoretycznym
drzewie retrosyntetycznym nie jest ,,ukryta” imponujaca sekwencja reakcyjna. Dlatego to, co
algorytmy postugujace si¢ CSF i RSF znajduja to sekwencje transformacji, najlepiej ocenione przy
uzyciu zadanych kryteriow. Pozostaje zatem pytanie, czy to wystarczajaco, by zaproponowac
warto$ciowe plany syntetyczne? Jest to precyzyjniej postawiona wersja hipotezy badawczej: po
skodyfikowaniu regul planowania syntezy, nie ma réznicy czy stosuje je cztowiek czy komputer.
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Ryc.23. Tlustracja pierwszej generacji prekursoréw dla epikolaktonu??°.

Ryc.24. llustracja manualnego wyboru sekwencji transformacji prowadzacych do epicolaktonu??.

Skoro zatem nie ma roznicy, to nie ma przeszkody by program komputerowy mogl zaproponowac
plan poréwnywalny lub lepszy, bo uzywajac tych samych regut reakcji analizy bedzie dokonywat
bez poréwnania szybciej niz cztowiek.

Réznice migdzy manualnym/interaktywnym przeszukiwaniem drzewa retrosyntetycznego
a robieniem tego przy pomocy algorytmu, pomoga uzmystowi¢ dwie ilustracje Ryc.23. i Ryc.24. Na
pierwszej ilustracji przedstawiono typowy wyglad pierwszej generacji substratow i transformacji
zaproponowanych przez Chematice dla zadanego celu syntetycznego (w tym przypadku dla
epikolaktonu). Samo ich obejrzenie zajmuje dlugie minuty, a z kazdg generacja nalezatoby postapic¢
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podobnie wnikliwie (Ryc.24.). Ten sposob pracy z programem zapewnia uzytkownikowi poczucie
kontroli, ale trudno przy jego uzyciu przeprowadza¢ zaawansowane analizy. Uzyto go jednak w celu
walidacji programu??® poprzez poszukiwanie opublikowanych planéw syntetycznych w drzewach
retrosyntetycznych. Na powyzszych ilustracjach przedstawiono przyktad takiej pozytywnej
walidacji dla epicolaktonu??.

Opisane powyzej trudno$ci w manualnym przeprowadzaniu analizy retrosyntetycznej
zostaty rozwigzane przy uzyciu algorytmu znajdujacego sekwencje syntetyczne. Tradycyjna analiza
retrosyntetyczna dokonywana jest przy uzyciu ocen wylacznie jakosciowych odzwierciedlajacych
pomystowosc i preferencje chemika. Podczas takiej analizy czgsto wybor jest dokonywany na bazie
ludzkiej intuicji podpowiadajace;j: ,,to bedzie dobra transformacja”. Podejsécie to dobrze sprawdza si¢
gdy analizie poddawanych jest kilka alternatyw. Jednak wobec wigkszych zbiorow alternatywnych
reakcji, nie zdaje ono egzaminu. Dlatego Chematica postuguje si¢ liczbowymi kryteriami do
porownywania mozliwos$ci ruchu na drzewie retrosyntetycznym.

Na Ryc.25. przedstawiono przyktad wyszukiwania stosowanego przez Chematice. Jest to
oczywiScie schemat uproszczony, bowiem, jak juz wspomniano, kazda generacja zawiera okoto 100
réznych transformacji. Tutaj pokazano znacznie mniejsze, symboliczne drzewo retrosyntetyczne.
Wartosci w kotkach to suma CSF i RSF omoéwionych wcze$niej. Dzigki uzytym funkcjom,
jakosciowe kryteria strukturalne sg tu przektadane na konkretng liczbowa ocene — oczywiscie inna
funkcja oceniajac to samo drzewo retrosyntetyczne przypisze zwigzkom przejsciowym
i prowadzagcym don transformacjom inne oceny. Co wigcej, moze porusza¢ si¢ po drzewie
retrosyntetycznym w inny sposob i rozwija¢ galezie nieeksplorowane przez wczesniejsze funkcje,
gdyz to co dla innych funkcji byto ukryte za zbyt wysokimi warto§ciami ocen, po zmianie funkcji
i obnizeniu ocen stawato si¢ dostepne. Tu zndéw nalezy podkresli¢, ze program nie znajduje
obiektywnie najlepszej $ciezki w catym drzewie, bo i calego drzewa nie poddaje wyczerpujacej
ocenie — a jedynie w oparciu o zastosowang funkcje bada wycinek drzewa dajacy lokalnie najnizsze
wyniki (tu, najbardziej pozadane). Natomiast cale obszary drzewa retrosyntetycznego, bedace
rozwinigciem wezldw o ocenie nie rokujacej chemicznego powodzenia sg implicite oceniane jako
zte. W tym sensie ocenie poddawane jest cale drzewo retrosyntetyczne.

Pierwsza ilustracja Ryc.25a przedstawia poczatek analizy. W centrum, zottym kotkiem
zaznaczono cel syntetyczny, a otaczajgca go pierwsza generacja zwigzkow przejsciowych
i prowadzacych don transformacji (wyréznione czarnymi obwodkami, od teraz nazywane zbiorczo
wierzchotkami) poddane zostaly ocenie (liczby wpisane w kotka). Po dokonaniu oceny, wierzchotki
umieszczane sa na liscie waznosci (priority queue, PQ). Na razie zawiera ona: 2, 3, 17, 24, 26, 41,
55, 65, 73, 89, 97. W nastepnym kroku (Ryc.25b) dotychczas rozwijany/analizowany wierzchotek
zaznaczono na niebiesko, a wierzchotek o najnizszym wyniku (czyli najlepiej oceniony przez
funkcje) zostaje rozwinigty, zaznaczony na zo6tto i usunigty z PQ. Teraz PQ zawiera wierzcholtki
0 ocenach: 3, 5, 17, 19, 24, 26, 41, 42, 55, 65, 73, 89, 97. Po rozwinigciu wierzchotka 2, nastepnym
z najwyzszg oceng jest wierzchotek 3 (Ryc.25c). Po jego rozwinigciu i analizie, do PQ dodane
zostaja: 4, 9, 34. Wierzchotek 3 zostaje usunigty z PQ. Nastepna najbardziej obiecujaca opcja jest
wierzchotek o warto$ci 4 (Ryc.25d). Poddany analizie dodaje do PQ prowadzace don wierzchotki
0 ocenach: 47, 80, samemu bedac z PQ usunicty. Na tym etapie przypisane zostajg kary do
wierzchotkow (czerwone +10) zbiegajacych do wierzchotka 3. Karze podlegaja wierzchotki o tej
samej historii rozwoju jak aktualnie analizowany wierzchotek. Stuzy to ograniczeniu analizy
W jednej tylko cze$ci hipergrafu, wymuszajac opuszczanie minimow lokalnych. Przektada si¢ to
bezposrednio na réoznorodno$¢ uzyskiwanych sekwencji syntetycznych. Po tej operacji PQ zawiera:
5, 17, (9+10), 19, 24, 26, 41, 42, (34+10), 47, 55, 65, 73, 80, 89, 97, co oznacza, Zze nastepnie
rozwijany bedzie wierzchotek 5 (Ryc.25e). Zostaje on usunigty z PQ i rozwinigty. Warto tu
zauwazyc¢, ze po rozwinigciu do PQ dodany zostaje wierzchotek 10. Gdyby nie kara (+10) natozona
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Ryc.25. Ilustracja dziatania algorytmu znajdujacego sekwencje syntetyczne w drzewie retrosyntetycznym.
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na wierzcholki zbiegajace si¢ w wierzchotku 3, to nastgpnym analizowanym bylby wierzchotek 9.
Do rozwinigcia PQ wskazato wierzchotek 10 (Ryc.25f). Po rozwinigciu znaleziono wierzchotek 12,
ktory spelnia koncowe kryteria wyszukiwania (zwigzek znany lub komercyjnie dostepny, ponizej
zadanej ceny za gram imasy czgsteczkowej — warto$ci ustawiane przez uzytkownika przed
rozpoczeciem wyszukiwania, 0bok funkcji CSF i RSF oraz struktury celu syntetycznego). Ta $ciezka
spetnia zadane funkcjami kryteria wyszukiwania, zostaje ona zapisana do przedstawienia
uzytkownikowi i dalszej analizy. Algorytm dziata dalej generujac nastgpne Sciezki w sposob
analogiczny. Na koncu wyszukiwania zostaja one zaprezentowane w postaci listy, w zaleznosci od
przypisanych przez funkcje wag.

2.3.3. Szczegolne zasady dzialania

Like Polish grammar, organic synthesis is full of exceptions.
B.A. Grzybowski, 201622

W toku prac nad ekspercka bazg danych o reakcjach okazato si¢, ze nie wszystkie instrukcje
0 przebiegu transformacji da si¢ zawrze¢ w postaci reguty reakcji. Przyktadom takich probleméw
i sposobom ich rozwigzania, po$wigcam niniejszy rozdzial. Omowi¢ sze$¢ problemow
wymagajacych specjalnego potraktowania: aromatyczng substytucj¢ elektrofilowa, reakcj¢ Dielsa-
Aldera, heurystyki konformacyjne, liste labilnych grup funkcyjnych, wybor substratu do cyklizacji
oraz sekwencje strategiczne.

2.3.3.1. Aromatyczna substytucja elektrofilowa

Jedna z najbardziej uzytecznych reakcji w repertuarze syntetycznej chemii organicznej, jest
aromatyczna substytucja elektrofilowa (ASE). Najczgséciej stosowana w postaci reakcji Friedla-
Craftsa, nitrowaniu czy bromowaniu ukladoéw aromatycznych. Pozwala ona na precyzyjna
funkcjonalizacje i to wtasnie czynniki 6w precyzje (selektywnos¢ wyboru pozycji) determinujace,
trudno poddaja si¢ zapisowi za pomoca regut reakcji. Przyjrzyjmy si¢ temu przypadkowi blizej,
W najprostszym wariancie (bez specyfikowanie podstawnikow przy weglu alkilowym o hybrydyzacji
sp® zapisywanemu jako [CX4:4]) acylowanie Friedla-Craftsa mozna zapisaé jako:
[c:1][C:2](=[O:3])[CX4,c:4].[CI-:5]>>[c:1].[CI:5][C:2](=[O:3])[*:4]. Zapis taki uwzglednia
wszystkie wegle aromatyczne ([c:1]) i niemal calg reakcje mamy pomieszczong w jednym zapisie.
Szkoput w tym, ze zapis taki nic nie méwi o selektywnosci podstawienia orto/para-meta. Zapis ten
dla niepodstawionego pierscienia benzenu jest poprawny, ale umozliwia tez szersze zastosowanie
reguly — pozwalajac na przylaczenie grupy acylowej do dowolnego aromatycznego atomu wegla.
Oczywiscie nie ma to wiele wspolnego z chemiczng poprawnoscia, jak bowiem program miatby
rozpoznawac¢ sytuacje kiedy acylowanie zachodzi w pozycje meta, albo jak postulowa¢ zastosowanie
tej reakcji, gdy w czasteczce obecnych jest wigcej pierScieni aromatycznych? Czy mozliwe w tej
sytuacji jest doprecyzowanie reguly reakcji i rozbicie zapisu na wigcej linii? Omowi¢ to na
przyktadzie benzenu. W przypadku tego pierScienia, na kierunek podstawienia, wptyw beda miaty
podstawniki (rodzaj pierScienia czyni na wejSciu wszystkie z nich réwnocennymi) — lista
podstawnikow zawiera kilkadziesigt réznych grup elektronodonorowych i elektronoakceptorowych.
Nastepnie nalezaloby umiesci¢ wszystkie ich kombinacje na wszystkich pozycjach benzenu,
pozostawiajac wolne pozycje tak by podstawienie zachodzito jednoznacznie. Jako, ze pozycji dla
kombinacji podstawnikow jest 5, to mogg one réwniez wystepowaé kilkukrotnie. Jak wida¢ dla
samego benzenu liczba wariantéw koniecznych do zakodowania staje si¢ zbyt duza by powaznie
traktowac probeg rozwigzania problemu w ten sposob. A nie nalezy zapominaé, ze do wyczerpujacego

69

http://rcin.org.pl



zakodowania kombinacji pozostajg jeszcze wszystkie klasy pierscieni heterocyklicznych oraz, ze
W jednej czasteczce moze wystapi¢ wiecej niz jeden pierscien. Jak wowczas reguta poréwna, ktory
Znich jest bardziej reaktywny, skoro drugiego pierScienia, z jego schematem podstawienia,
uprzednio nie zakodowano jako podstawnik przy pierwszym?

Aromatyczna substytucja elektrofilowa okazata si¢ przyktadem reakcji na tyle uniwersalnej
i rownocze$nie na tyle wrazliwej na czynniki strukturalne, ze proba wyabstrahowania jako reguly
reakcji wspolnego rdzenia wszystkich substytucji okazata si¢ zbyt trudna. Wobec tego zwrocono sig
ku innym metodom. Pytanie, na ktore mialy odpowiedzie¢, to ktoéra z pozycji aromatycznych
W analizowanej czasteczce jest najbardziej reaktywna w ASE. Dotychczasowe metody odpowiedzi
na to pytanie nie mogly znalezé bezposredniego zastosowania w Chematice. Obliczenia
kwantowomechaniczne gwarantowatyby poprawno$¢ i przy analizie pojedynczego przypadku
bylyby rozsadnym wyborem, jednak podczas analizy retrosyntetycznej analizowane sg miliony
struktur, a ze wzgledu na uniwersalno$¢ reakcji ASE, niebagatelna ich cze$¢ musiataby takiej analizie
zosta¢ poddana. Nawet jezeli obliczenia zajmowatyby 1-10 sekund na strukture, to przy 10 000
strukturach wystepujacych w drzewie retrosyntetycznym, czas analizy wydluzylby si¢ do rzedu
dziesigtek godzin. Taki czas pracy programu byl nieakceptowalny. Zmusito to tworcéw do
opracowania modutu typujacego centra reaktywne w oparciu o mieszane metody. Dzigki temu czas
pojedynczej analizy jest rzedu milisekund, a poprawnoé¢ predykeji przekracza 90%2"2,

W tym celu Chematica wykorzystuje metody: state Hammetta dla podstawnikow, RAPA
(ring average proton affinity), model Hiickela i szereg dodatkowych regul empirycznych.
W zalezno$ci od rodzaju pier§cienia aromatycznego, rozne metody znajduja zastosowanie. I tak dla
pierscienia benzenu najlepiej sprawdzaja si¢ stale Hammetta wzbogacone o poprawki empiryczne,
korygujace niedoszacowanie efektu grup silnie elektronodonorowych. Dla pierScieni
heterocyklicznych, wybor najreaktywniejszej pozycji dyktowany jest przez typ pierscienia (np.
tiofen, pirydyna, indol). Wytypowana przez heurystyki, najbardziej reaktywna pozycja, jest
nastgpnie korygowana wpltywem podstawnikoéw. Wobec wielopierscieniowych weglowodorow
aromatycznych nie mozna zastosowa¢ stalych Hammetta, dlatego zamiast tworzenie regut dla
wszystkich mozliwych struktur zdecydowano si¢ uzy¢ modelu Hiickela, ktory dla tej klasy zwigzkow
daje duza zgodnos¢ z predykeji z eksperymentami.

Majac narzgdzie typowania najbardziej reaktywnej pozycji w poszczegolnych typach
pierscieni, mozna bylo przystapi¢ do rozszerzenia typowania na cale czasteczki proponowane na
drzewie retrosyntetycznym jako substraty. Rozszerzone typowanie odbywato si¢ w 4-5 etapach.
W pierwszym modut dzieli ono czasteczke na indywidualne pier§cienie i dla kazdego z nich okresla
najbardziej reaktywna pozycje. W kolejnym etapie nastepuje sekwencyjne odrzucanie najmniej
reaktywnego pierScienia/pozycji z listy. Jezeli na koncu tego etapu zdarzy si¢, ze analizowane
pozycje maja zblizona reaktywnos¢, wowczas zachowywane sg do dalszej analizy. W trzecim etapie
pozostate pier§cienie sa poddawane sa procedurze RAPA. Metoda oparta na samym PA (proton
affinity) jest zbyt czasochtonna, dlatego uzywa si¢ wartosci wczeéniej obliczonych dla pozycji
W rdznych pierscieniach i uktadach pierscieni. W oparciu o to poroéwnuje si¢ reaktywno$¢ pierscieni,
a mniej reaktywne sg odrzucane. Czwarty etap uzywa innej strategii, typujac sposrod pozostatych
pierscieni najbardziej reaktywny w oparciu o heurystyke podobng jak w etapie drugim. Zazwyczaj
po tym etapie zostaje tylko jeden pierScien, ale jezeli substrat posiada dwa lub wigcej rownocennych
pierScieni, ktére przetrwaly eliminacje na etapach 1-4, wowczas na etapie pigtym decyzja
podejmowana jest w oparciu o state Hammetta.

Powyzsze typowanie dotyczy wytacznie ASE. Podczas testowania poprawnosci typowania
(na zbiorze testowym 18 000 reakcji wybranych z bazy Reaxys) konfrontowano predykcje
z wynikami z bazy danych — nie byly wowczas brane wowczas pod uwagg reakcje wykorzystujace
metale przejSciowe (Pd, Pt, Rh, Ru, Co itp.) lub mocne zasady (np. nBuLi, LDA). W ten sposob
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odsiano inne reakcje mogace podszy¢ si¢ pod ASE. Nie udalo si¢ osiagngé 100% trafnosci —
przypadki gdy typowanie nie dawato wyniku takiego jak w bazie danych podzielono na 4 kategorie.
W pierwszej sa reakcje, ktorych rezultaty leza w sprzecznos$ci z powszechng wiedza chemiczng. Sa
to przypadki stosowania nietypowych warunkow dajacych inne niz zazwyczaj rezultaty, na przyktad
nitrowanie toluenu w pozycje meta, przy uzyciu srodowiska micelarnego®®. Do drugiej kategorii
nalezg mechanizmy kilkuetapowe, na przyktad acylowanie N-acyloindolu za pomoca chlorku acetylu
i AICls. W reakcji tej postulowane jest tworzenie si¢ miedzy grupa N-acylows indolu, a AlCls
kompleksu, ktory jest grupg kierujacg reakcje Friedla-Craftsa w pozycje 6?81, W trzeciej grupie
wyjatkow sa reakcje, gdzie selekcji miedzy pozycjami dokonuje si¢ przy uzyciu rodzaju reagenta —
na przyklad bromowanie 3,5-dihydroksytoluenu w pozycjach 2 lub 4?8228 Do czwartej kategorii
nalezg btedy w bazie danych, opisujace precedensy, ktorych faktycznie nie ma w publikacjach
zrodtowych lub ktore roznig si¢ znaczaco od opublikowanych.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze ta pozornie prosta reakcja, jedynie sporadycznie
wystepuje w planach innych programéw do komputerowo wspomaganej retrosyntezy. Dla LHASA
istnieje wytacznie jeden taki precedens: plan z 1992 roku®® zawierajacy reakcje ASE, stosowang dla
toluenu. Dla SYNCHEM brak przyktadow tej reakcji oraz jakiegokolwiek podstawiania uktadow
aromatycznych — wszystkie plany dla tego programu wychodzg juz z odpowiednio podstawionych
zwigzkow aromatycznych. Z kolei tworcy SYNSUP juz w pierwszej pracy™® prezentuja reakcje ASE
dla pierScienia benzenu, ale co ciekawe w przypadku selektywnego chlorowania przy uzyciu
Ph,PCls, autorzy stowami: ,,Experiment might show otherwise” " stwierdzaja, ze trudno
przewidzie¢ czy precedens literaturowy, na ktorym opierata si¢ reguta, w przedstawianym przypadku
réwniez zapewni selektywno$c.

Na przyktadzie powyzszej reakcji, wida¢ trudno$ci jakie musi przezwyciezy¢ program
wspomagajacy planowanie syntezy. Spelnienie wymogu jednoczesnej poprawnosci predykcji
reaktywnosci chemicznej i szybkiego czasu dzialania, stanowi powazne wyzwanie. A moéwimy tu
tylko o jednym typie reakcji. Szczgsliwie wigkszosc¢ reakcji chemicznych daje si¢ wyrazi¢ za pomoca
regut. Jednak tych, ktore si¢ temu nie poddaja nie mozna pominaé, zwlaszcza gdy sa to wyjatkowo
uzyteczne transformacje takie jak reakcje ASE lub reakcja Dielsa-Aldera.

2.3.3.2. Reakcja Dielsa-Aldera

Ta najbardziej znana [4+2] cykloaddycja rowniez moze zachodzi¢ na rdézne sposoby (reguta
orto/para, produkt egzo/endo, izomeria pozycji podstawienia, gdy jest wigcej niz jedno centrum
reakcyjne, patrz Ryc.26.). Co wigcej, w przeciwienstwie do ASE, w reakcji Dielsa-Aldera trudniej
jest powigza¢ wptyw grup funkcyjnych i konfiguracji z produktem jaki powstaje. Dlatego, oprocz
zakodowania najbardziej znanych przyktadow reakcji, tworzenie regut dla przypadkéw nieznanych
w literaturze, opierajac si¢ wylacznie na analogiach strukturalnych, nie daje gwarancji poprawnosci,
a na pewno wyczerpania mozliwych wariantow. Jak zatem inkorporowaé ,rozumienie” tej
transformacji inaczej niz za pomoca regul reakcji?

Do testow przewidywania produktu reakcji Dielsa-Aldera uzyto?*

pochodzacego z bazy
Reaxys zbioru kilku tysiecy par dian-dienofil. Nie testowano reakcji wewnatrzczasteczkowych, gdyz
w ich przypadku produkt jest $cisle zalezny od ksztaltu substratu, wykluczajac konformacyjnie czgsé
izomeréw. We wstepnych testach poréwnano metody kwantowomechaniczne z metodami uczenia
maszynowego (lasy losowe i sieci neuronowe). W porownaniu tym metody uczenia maszynowego
okazaty si¢ zarowno poprawniejsze jak i1 szybsze (czasy rzedu utamkow sekund kontra czasy rzgdu
godzin). Po sprawdzeniu réoznych wariantdw uczenia maszynowego wykazano, ze nie ma miedzy
nimi bardzo duzych réznic. Zrédlem roznic byly glownie stosowane deskryptory opisujace
wilasciwosci elektronowe podstawnikow elektronodonorowych i elektronoakceptorowych jak
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i wlasciwosci steryczne dienu i dienofila. Tlo$¢ i r6znorodnos¢ deskryptorow oraz zbioru uczacego
byta kluczowa dla ,,zrozumienia” przez maszyne reakcji Dielsa-Aldera. Wybrana ostatecznie metoda
lasow losowych wykazata si¢ poprawnoscia 93,6% przewidywania regioizomeru, 91,3%
poprawnosci przewidywania pozycji reagujacej (na przyktad, gdy w substracie wystepowaty dwa
dienofile) oraz 89,2% poprawnosci przewidywania diastereoizomeru. Nalezy zaznaczy¢, ze test
poprawnosci predykcji wykonano na osobnym zbiorze, pochodzacym z syntez produktéw
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Ryc.26. Przyktad reakcji Dielsa-Aldera i mozliwych jej produktéw (na szaro), za pomocg uczenia
maszynowego typowany jest sposrod nich faktycznie powstajacy izomer (na czarno).
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naturalnych. Dlatego mozna zaktadaé, ze jezeli dla ztozonych strukturalnie rdzeni, poprawnosci byty
tak wysokie to dla prostszych struktur bytyby jeszcze wigksze.

Jednak zastosowanie wylacznie uczenia maszynowego nie jest wystarczajace. W tym
przypadku metodg wsparto ukierunkowaniem uczenia maszynowego za pomocg informacji o rdzeniu
reakcyjnym. W reakcji Dielsa-Aldera jest on dobrze zdefiniowany.

Zastosowane podejscie byto mozliwe dzigki obfitosci precedensow literaturowych dla tej
reakcji. Wickszos$¢ znajdujacych si¢ w eksperckiej bazie danych reakcji ujetych w reguty nie posiada
az tak bogatego zbioru precedensow. Wyklucza to mozliwos¢ catkowitego zastgpienia
zakodowanych regut reakcji za pomocg uczenia maszynowego, jak wykazano?’® w pracy z 2019.

Jak pamigtamy reakcja Dielsa-Aldera byla jedng transformacji, na ktorej opierala si¢
LHASA. Roéwniez program SESAM wykorzystywal gldwnie ta reakcje do upraszczania struktury.
Niestety wszystkie poprzednie podejscia polegaly wylacznie na znajdowaniu rdzenia reakcyjnego.
Percepcja subtelnych efektow mogaca skutkowal powstawaniem innego regioizomeru czy
diastereoizomeru nie byta nigdy inkorporowana do programéw wspomagajacych planowanie
syntezy.

2.3.3.3. Heurystyki konformacyjne

Tworzac reguly reakcji, nie zawsze mozna przewidzie¢ do jakiego rdzenia zostang one
zastosowane. Czasem mozna za pomocg warunkow ograniczy¢ rozmiary pierscieni proponowanych
jako zwiazki wyj$ciowe, jednak w ten sposob nie da si¢ wyeliminowac¢ wszystkich przypadkow
generowania dla substratow struktur chemicznie niestabilnych lub konformacyjnie zbyt naprezonych
by byly stabilne, a co za tym idzie, by mogly by¢ traktowane jako substraty. Przyktadem moze by¢
reakcja eliminacji prowadzaca z pojedynczego wiagzania migdzy weglami do wigzania podwdjnego.
Gdy zostanie zastosowana wobec atomu mostkowego uktadu pier§cieniowego, wowczas prowadzi
to do zbyt napr¢zonych szkieletow tamigcych regut¢ Bredta. Jak pamigtamy, w przyktadzie
prekursoréw twistanonu proponowanych przez program SYNCHEM prekursor generowany
wylacznie w oparciu o regute reakcji skutkowal propozycjg uzycia zwigzku zbyt napr¢zonego.
Program SYNCHEM nie miat narzedzi pozwalajacych rozpozna¢ ze zaproponowany substrat moze
nie by¢ mozliwy do uzyskania. Chematica takim filtrem dysponuje.
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Ryc.27. Kilka przyktadow z zawartej] w Chematice listy ,,nonsensownych” motywow strukturalnych; X =
halogenki, A = dowolny atom alifatyczny, a = dowolny atom aromatyczny.
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W celu usunigcia takich prekursorow z wyszukiwania, stworzono biblioteke okoto 600
ogo6lnie zapisanych ,,nonsensownych” motywow strukturalnych. Wybrane z nich zaprezentowano na
Ryc.27. W przypadkach motywoéw budzacych watpliwosci ich stabilno$¢ rozstrzygnigto przy
pomocy obliczen (w ten sposob 10 czlonowy pierScien zawierajacy wigzanie potrojne zostat
dopuszczony jako mozliwy). Heurystyka ta jest stosowana w momencie generowania substratow
W oparciu o regule reakcji. Jezeli wygenerowany substrat zawiera cho¢ jeden motyw znajdujacy si¢
na liscie nie jest on nawet wyswietlany uzytkownikowi, ani brany przez algorytm pod uwage przy
konstruowaniu $ciezki. Nalezy tu zaznaczy¢, ze nie oznacza to eliminacji reakcji przy uzyciu
benzynu. Reakcje takie w Chematice si¢ znajduja, jednak jako zwigzek wyjsciowy proponuja
prekursor benzynu (np. 1,2-dibromobenzen). Pomigdzy prekursorem a produktem cykloaddycji
benzyn wystepuje tylko w kolbie reakcyjnej, ale nie jest kodowany jako osobny motyw. Podobne
podejscie zastosowano dla innych reakcji biegnacych przez nietrwate zwiazki przejsciowe. Dzigki
temu Chematica konstruuje plany ze zwiazkow stabilnych, niestabilne (acz mozliwe do
wykorzystania w syntezie) sygnalizujac ,,domyslnie” za pomoca warunkoéw reakcji.

2.3.3.4. Dyskryminacja labilnych grup funkcyjnych

Chcac tworzy¢ plany kilkuetapowe, Chematica musi zawiera¢ informacje o tym, jakie
podejscia w skali pojedynczego etapu poprawne — w skali sekwencji etapow, nie sg praktyczne. Nie
sposdb oczywiscie zawrze¢ tej informacji w kazdej poszczegdlnej regule reakcji. Pojedyncza reakcja
generujaca na przyktad chlorek kwasowy, jest jak najbardziej poprawna, jednak propozycja
nastepnego etapu bedacego na przyktad utlenieniem sulfidu w innym miejscu czgsteczki, przy ciaglej
obecnosci chlorku kwasowego, nie jest juz dobrg propozycja. Problem nie lezy w poszczegolnych
reakcjach — obie sg poprawne — ale juz ich potaczenie w taka akurat sekwencj¢ nie jest dobrym
pomystem. Jak zatem projektowa¢ wykonalne sekwencje unikajac jednoczesnie tych
problematycznych?

W tym celu przeprowadzono?’? analiz¢ statystyczng na sieci chemii organicznej (NOC),
zawierajacej okoto 7 milionow reakcji organicznych. Badanie mialo na celu wytypowanie grup
funkcyjnych, ktore w praktyce potwierdzonej na tych przyktadach, po wprowadzeniu do czasteczki
nie pojawialy si¢ juz w nastepnym etapie. Innymi slowy, wprowadzano je tuz przed uzyciem
W nastgpnym etapie, nie zachowujac ich w strukturze dtuzej niz to konieczne. W ten sposéb
usystematyzowano intuicyjna wiedze praktykujacych syntetykow i inkorporowano jg do programu
w postaci listy 106 labilnych grup funkcyjnych. Znajdujg si¢ na niej na przyktad: zwigzki
magnezoorganiczne, izocyjaniany, keteny, tioaldehydy, halogenki i azydki acylowe. Dzigki temu
plany generowane przez Chematice, nie zawierajg sekwencji przejs$¢ praktycznie unikanych. Stanowi
to przyktad systematyzacji intuicji chemicznej i przekazywania ja programowi, by synteze
projektowat jeszcze lepiej.

2.3.3.5. Ocena substratu do cyklizacji

Kolejnym przykladem spojrzenia szerzej niz na jeden etap, jest ocena substratow
proponowanych do reakcji cyklizacji. Stuzy ona gléwnie wyeliminowaniu sytuacji, gdy najpierw
tworzony jest pierScien makrocykliczny, by nastepnie dokonaé jego kontrakcji i utworzyé mniejsze
pierscienie. W takiej sytuacji samo uzyskanie makrocyklicznego prekursora moze okazaé si¢
powaznym wyzwaniem. Sprostanie mu wcale nie gwarantuje, ze kontrakcja, w postaci na przyktad
alkilowania aminy drugorzgdowej atomem halogenku obecnego na tym samym pierscieniu, zajdzie
w zadowalajacym stopniu. Lepsze moze si¢ tu okaza¢ zamykanie mniejszych pierscieni za pomoca
bocznych tancuchéw alifatycznych o odpowiednich grupach.
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Z punktu widzenia reguty reakcji oba powyzsze scenariusze sg roOwnocenne. Z punktu
widzenia praktyki, gdy nie jest niezbednie konieczne wprowadzanie uktadu makrocyklicznego to
lepiej postuzy¢ si¢ innymi, prostszymi metodami. Chematica zawiera odpowiednia heurystyke,
rozpoznaje ona sytuacj¢ gdy pierscien makrocykliczny jest wprowadzony niepotrzebnie i nie poddaje
go dalszej analizie.

2.3.3.6. Sekwencje strategiczne

Sekwencje te sa kolejnym sposobem rozszerzenia planowania poza horyzont jednego kroku
syntetycznego. W perspektywie jednego kroku, gdy ocenie poddawana jest jedna generacja
prekursordéw, najlepsze oceny zyskuja transformacje od razu spetniajace kryteria funkcji CSF i RSF.
Tym sposobem nie sa rozwijane mniej rokujace reakcje. Tymczasem, niejednokrotnie w celu
przeprowadzenia warto$ciowszej transformacji, trzeba si¢ pogodzi¢ z przedtuzeniem planu
syntetycznego o kilka dodatkowych etapow zmieniajacymi strukturg tak, by przeprowadzenie tej
zamierzonej transformacji bylo mozliwe. Dobrym przykladem jest tu reakcja Dielsa-Aldera,
wykonanie ktorej istotnie zwicksza zlozonos¢ struktury. Motywem pozostatym po tej reakcji jest
pierscien cykloheksenowy. I tak, poruszajac si¢ podczas analizy w kierunku retrosyntetycznym, gdy
napotkamy pier§cien szeSciocztonowy, mozliwos¢ zastosowania do jego stworzenia reakcji Dielsa-
Aldera jest zazwyczaj jednym z pierwszych pomystéw. Jednak by rdzen ten odpowiadal produktowi
tej reakcji, musi on by¢ jeszcze uzupetniony o wigzanie podwojne. Nalezy zatem w kierunku
retrosyntetycznym wprowadzi¢ dodatkowy motyw, a taki wzrost skomplikowania struktury nie
zostanie wysoko oceniony przez CSF, skutkiem czego atrakcyjna transformacja jest tu izolowana
przez etap mniej atrakcyjny. Sekwencje strategiczne stuzg pomocg w takiej sytuacji. Sumaryczny
zysk funkgcji, przy tacznym potraktowaniu reakcji Dielsa-Aldera i reakcji przeksztalcenia wigzania
podwoéjnego (np. jego redukcji lub epoksydowania), uzasadnia wigczenie do planu transformacji
wcezesniej przez funkcje oceniajaca nie typowanych. W tym celu stworzono liste sekwencji
strategicznych, zawierajacag ponad 46 000 kombinacji klas reakcji, to znaczy usztywnionych
sekwencji regut reakcji wartosciowych i przygotowujacych don transformacji pomocniczych.
Wszystkie ze strategii mozna przypisa¢ do jednej z trzech klas, w ktorych wzrost ztozono$ci struktury
ma na celu: 1) wprowadzenia pierScienia, 2) wprowadzenie centrum stereogenicznego, 3) znaczne
uproszczenie struktury.

Podczas wyszukiwania w panelu modutu Syntaurus mozna zdecydowac czy strategie te maja
by¢ stosowane, czy tez funkcje oceniajace majg dziataé bez tej sugestii.

Przedstawione powyzej przyktady pokazuja, ze same reguly reakcji nie sa wystarczajace do
tworzenia gotowych plandéw syntetycznych. Uzupetnianie i korygowanie rezultatow pracy programu
Chematica za pomoca wiedzy chemicznej musi odbywaé si¢ na roznych poziomach. Dopiero
wowczas program zacznie oferowac plany syntetyczne warte wykonania.

2.3.4. Rezultaty

Powyzej opisano pokrotce najwazniejsze zasady dzialania Chematici, niezbgdne do
zrozumienia jaka relacja taczy reguty reakcji chemicznych z planami syntetycznymi. Rezultaty pracy
programu byty poddawane ocenie od poczatku prac nad nim. Pierwszym kamieniem milowym byto
osiagnigcie progu 10 000 regul reakcji w eksperckiej bazie danych — to niemal dwa razy wigcej niz
posiadat SYNSUP. Powyzej tego progu zaobserwowano pojawianie si¢ analiz retrosyntetycznych
nieoczywistych, lecz teoretycznie poprawnych. Upewnito to tworcow, ze przyjete podejscie jest
poprawne i zwigkszenie liczby regut reakcji przektada si¢ na jako$¢ i wartos¢ analiz chemicznych
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proponowanych przez Chematice. Pierwsze rezultaty z tego okresu opublikowano w kwietniu 2016
roku?®, Wowczas Chematica odtwarzala juz plany syntetyczne znane w literaturze, oraz
proponowata przekonujace analizy dla zwigzkéw nieznanych.

Zewnetrzng walidacje programu rozpoczgto w pazdzierniku 2016 roku. Wowczas
przedstawiciele firmy Merck KGaA/Sigma Aldrich postanowili przetestowa¢ Chematice. Walidacja
polegata na znalezieniu przez program planéw syntetycznych dla 6 zwiazkow biologicznie
aktywnych, ktorych syntezg Merck KGaA byt zainteresowany. Nalezy zaznaczy¢, ze w czasie gdy
przeprowadzano testy, w eksperckiej bazie danych o regutach reakcji znajdowato si¢ okoto 50 000
regut (obecnie, w 2019 roku, jest to okoto 80 000). Zwigzkami wybranymi do testow byty: inhibitor
biatek BRD 7 1 9, a-hydroksyetizolam, inhibitor kinazy ATR, prototypowy lek na biataczke, (S)-4-
hydroksyduloksetyna, 5B,6p-hydroksylurazidon. Za synteze pierwszych 4 odpowiadali zawodowi
chemicy firmy Merck KGaA, syntezg 2 ostatnich wykonali doktoranci IChO PAN, odpowiednio
doktorantka Barbara Mikulak-Klucznik i autor rozprawy.

Wybdr celow syntetycznych nie byt przypadkowy. Wszystkie z nich sa zwigzkami
0 wysokiej wartosci rynkowej (>100USD/mg), a dotychczasowe podej$cia syntetyczne byty albo
mato wydajne, albo niewykonalne w wigkszej skali, albo niemozliwe do powtorzenia w oparciu
0 opublikowane procedury. Ponadto na plany natozono wymagania: musialy by¢ one znaczaco rézne
od istniejacych podejs$¢, substraty musiaty by¢ dostgpne komercyjnie, planow nie nalezalo zmienia¢
lecz jak naj$cislej trzymac si¢ wytycznych zaproponowanych przez program (za wyjatkiem adaptacji
warunkow, takich jak temperatura, uzyty katalizator, rozpuszczalnik), reakcje nalezato prowadzi¢ od
razu w skali setek miligramow lub graméw, celem byto uzyskanie ponad 1 grama produktu, ktory
musial mie¢ czystos¢ HPLC wickszg niz 98% oraz zadne jego pojedyncze zanieczyszczenie nie
moglo by¢ wicksze niz 0,5%.

Test ten wykonano na przetomie lat 2016/2017. Rezultaty byly zaskakujace nawet dla
tworcow programu, bowiem udato si¢ przeprowadzié syntezy wszystkich zwigzkéw wybranych do
testow, nawet tych, ktorych syntezy nie byly wczesniej znane, i ktérych — pomimo prob — Merck
KGaA nie byl w stanie opracowa¢. Co wigcej kryteria przyjete przez firme zostaty spetnione,
a W poréwnaniu z istniejagcymi syntezami, te pochodzace z Chematici, zostaty przez zewngtrznych
testerow jednoznacznie uznane za lepsze od tych wymyslonych i wykonanych wczesniej przez
cztowieka. Jest to pierwszy taki rezultat w historii prac nad komputerowo wspomagang synteza
organiczng. Wprawdzie podejmowano wczesniej nieliczne proby walidacji eksperymentalnej,
a przyktady te omoéwiono we wczesniejszych rozdziatach, lecz nigdy wczesniej plan ,,komputerowy”
nie stanowil powaznej konkurencji dla chemika. Ponizej omowig¢ przyktady plandéw i syntez
przeprowadzonych w ramach testu przez chemikow firmy Merck KGaA. Czg$¢ tego testu wykonang
przeze mnie omawiam jako badania wiasne.

2.3.4.1. Synteza inhibitora biatlek BRD 71i 9

Synteza zwigzku L28.1 byla wczeéniej znana w literaturze?®® (Ryc.28a), jednak budzita
zastrzezenia chemikéw Merck KGaA ze wzgledu na dlugos¢ (8 etapow) i kilkukrotnie (5) stosowang
chromatografi¢ kolumnowsg. Do tego catkowita wydajno$¢ wynoszaca okoto 1% nie pozwalata
nazwa¢ tej metody oplacalng. Niska wydajnos¢ spowodowana byla, migdzy innymi, niska
enancjoselektywnoscig i diastereoselektywnoscia.

Plan stworzony przez Chematice®’?, zaktadat wykorzystanie trojkomponentowe;j reakcji aza-
Henry’ego L28.7+L28.7+L28.12—L28.11. Ma ona kilka zalet w poréownaniu z reakcja
L28.6+L.28.7—L 28.5 ze znanego planu. Znany plan zawierajacy kilka przemian w jednym kroku
wydaje si¢ atrakcyjny, bo tworzona imina po ataku karboanionu zwiazku nitrowego spontanicznie
cyklizuje do pierscienia laktamu. Po tym kroku wystarczy przytaczy¢ fragment chinolin-2(1H)-onu
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Ryc.28. Ilustracja walidacji eksperymentalnej modutu retrosyntetycznego programu Chematica na przyktadzie
inhibitora biatek BRD 7 i 9; a) synteza znana wcze$niej w literaturze; b) plan wygenerowany przez program
Chematica; c) pomys$lna realizacja syntetyczna komputerowo wygenerowanego planu syntetycznego.

i sulfonamidu. Zastosowanie iminy nie zawierajacej zawady sterycznej na atomie azotu ma zaletg
(cyklizacja do laktamu zachodzi spontanicznie), ale tez i wade (brak czynnika sprzyjajacego atakowi
prowadzacemu do pozycji anti, co skutkuje niskimi nadmiarami diastereoizomerycznymi).

Plan Chematici inaczej podchodzi do tej reakcji — wprawdzie zamknigcie pierscienia laktamu
jest teraz realizowane w 2 osobnych etapach (hydroliza estru i utworzenie chlorku kwasowego),
jednak od razu do struktury wprowadzany jest fragment chinolin-2(1H)-onu. Dzi¢ki jego tatwej do
uzyskania pochodnej aminowej, wchodzac w sktad iminy, skutecznie wptywa on na nadmiar
diastereoizomeryczny dzieki wymuszonej sterycznie preferencji tworzenia E-izomeru iminy.
Wprowadzenie tego fragmentu na wczes$niejszym etapie pozwala unikna¢ umiarkowanie wydajnego
jego wprowadzenia do amidu L28.4+L28.3—L28.2. Pozostate etapy majg juz poréwnywalng
wydajnos¢ i polegaja gldwnie na zmianach grup funkcyjnych i przytaczeniu do rdzenia czasteczki
grup bocznych wlasciwych dla celu syntetycznego.

Podsumowujac, dzigki zastosowaniu planu Chematici, skrocono syntez¢ do 6 etapow, a jej
wydajnos¢ wzrosta 6-8 razy — jest to wyrazna poprawa w porownaniu do dotychczasowego planu.

2.3.4.2. Synteza a-hydroksyetizolamu

Zwigzek ten jest jednym z dwoch gtéwnych metabolitow leku etizolam?®® (benzodiazepina
0 whasciwosciach przeciwlekowych, przeciwdrgawkowych i nasennych). Wprawdzie syntezy
szkieletow benzodiazepinowych, sg juz dobrze zbadane i opisane?®’-2%¢ jednak brak byto dotychczas
metod syntezy ich hydroksylowych pochodnych. Dotychczasowe proby uzyskania zwigzku L29.1
przez chemikow Merck KGaA, skonczyty si¢ niepowodzeniem. Gtéwna przyczyng byta tu tatwo$é
eliminacji grupy hydroksylowej do wigzania podwojnego sprzgzonego z uktadem aromatycznym.

Chematica 1 tym razem oparta plan (Ryc.29a) o reakcje multikomponentowa,
zidentyfikowang jako najbardziej uproszczajacag strukture. Na pierwszym etapie zaproponowata
reakcje Gewalda w celu syntezy pierscienia aminotiofenowego. Nalezy nadmieni¢, ze nie sg znane
przyktady tej reakcji dla aldehydoéw posiadajacych w pozycji § zabezpieczong grupe hydroksylowa.
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Ryc.29. Ilustracja walidacji eksperymentalnej modutu retrosyntetycznego programu Chematica na przyktadzie
a-hydroksyetizolamu; a) plan wygenerowany przez program Chematica; b) pomyslna realizacja syntetyczna,
komputerowo wygenerowanego planu syntetycznego.
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Ryc.30. Ilustracja walidacji eksperymentalnej modutu retrosyntetycznego programu Chematica na przyktadzie
prototypowego leku na biataczke; a) synteza znana wczesniej w literaturze; b) plan wygenerowany przez
program Chematica; ¢) pomyslna realizacja syntetyczna komputerowo wygenerowanego planu syntetycznego.

Tutaj udato si¢ takg reakcj¢ przeprowadzié. Jako substrat zidentyfikowano 3-hydroksybutyraldehyd,
niebieskg obwodka informujac o konicznosci zabezpieczenie grupy hydroksylowej. Uzyskany L29.5
nastgpnie acylowano i po usunigciu grupy ftalimidowej, nastgpowata cyklizacja do rdzenia
benzodiazepiny. Ostatni etap zamyka zarowno pierscien triazolowy, jak i zachodzi wowczas
usunigcie grupy zabezpieczajacej alkohol benzylowy.

Podsumowujac, zastosowanie trojkomponentowej reakcji Gewalda dla rdzenia aminotiofenu
byto wyborem trafnym, ponadto kompatybilnos¢ warunkow reakcji z grupa zabezpieczajacg alkohol,
pozwolito na pierwsze syntetyczne uzyskanie tego metabolitu z catkowita wydajnoscia 3,2%.
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2.3.4.3. Synteza prototypowego leku na bialaczke

Ostatnim z tu omowionych zwigzkéow bedacych przedmiotem zainteresowania chemikow
firmy Merck KGaA, byl prototyp leku na biataczke?. Zwiazek ten hamuje proliferacje i podziat
komoérek nowotworowych, ostrej biataczki szpikowej. Dotychczasowa metoda jego syntezy
wynosita okoto 1% i pomimo wysitkoéw wlozonych w optymalizacj¢ syntezy nie udato si¢ jej
podnies$¢. Podobnie wysitki zmierzajace do zwigkszenia skali syntezy, okazatly sie¢ bezowocne. Niska
wydajnosc¢ trzech ostatnich etapow L30.6—L30.5—L30.3—L30.1 dawata duze pole do poprawy.

Co ciekawe, plan Chematici (Ryc.30a) uzywa tego samego, znanego w literaturze,
dwupierscieniowego prekursora L30.5, co znany plan. Jednak migdzy L30.5, a produktem L30.1,
proponuje inne transformacje i w innej kolejnosci. Zamiast najpierw wprowadzi¢ pierscien
pirydynonu, a nastgpnie przylaczy¢ fragment arylomorfoliny. Chematica zaproponowala
wprowadzenie arylomorfolinowego fragmentu za pomoca reakcji Suzuki. Obecno$¢ grupy aminowe;j
nie stanowi przeszkody w tej reakcji, a produkt oczyszczany jest dzigki krystalizacji. Nastepnie
z chlorowodorku, w warunkach acylowania Schottena-Baumanna, tworzony jest amid
z pirydynowego prekursora pierscienia pirydynonowego, jednak innego (chlorek zamiast grupy
hydroksylowej) niz w znanym planie. Ostatni etap to wlasnie hydroliza 6w chloropirydynowego
prekursora L30.8.

Dzigki zastosowaniu kosmetycznych zdawatoby si¢ zmian, catkowita wydajno$¢ syntezy
podniesiono z 1% do 60%. Co wigcej, synteza ta obywa si¢ bez uzycia oczyszczania za pomoca
chromatografii kolumnowej, a kluczowe zwiazki przejsciowe, udaje si¢ skutecznie krystalizowac.
Migdzy innymi dzieki temu plan ten wykonano w skali gramoweyj.

2.3.4.4. Synteza engelheptanoksydu C

W pracy?’? oprocz opisu walidacji syntetycznej za pomocg zwigzkéw bedgcych obiektem
zainteresowanie firmy Merck KGaA, opublikowano roéwniez inne przyktady walidacji
eksperymentalnej programu Chematica. Takim zwigzkiem testowym byt zwigzek naturalny,
engelheptanoksyd C*®, wyizolowany z Engelhardia roxburghiana, nigdy wczesniej nie uzyskany
syntetycznie. Jego synteze (Ryc.31b) wykonata wspotpracujaca z grupa prof. Grzybowskiego, grupa
prof. Mrksicha z Uniwersytetu Northwestern.

Plan Chematici, zaklada wykorzystanie reakcji Prinsa do stworzenia pierScienia
tetrahydropiranowego. Piericien ten zawiera trzy centra stereogeniczne, z czego az dwa z nich

/\/OAC
[Ir(cod)Cll MeO. CHO Hy
BNCl, K;CO;3 (R)-BINAP | PA(OH),/C
__EOH _CsC0s OH HO L31.3 e MeOH
T (OSIPh; 100%
Tos% Sanes L4 RECHSIPhy)
OH 45%

Bn 86:14 e.r.
L31.6 L31 5

Ryc.31. [lustracja walidacji eksperymentalnej modutu retrosyntetycznego programu Chematica na przyktadzie
engelhaptanoksydu C; a) plan wygenerowany przez program Chematica; b) pomyslna realizacja syntetyczna
komputerowo wygenerowanego planu syntetycznego.
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tworzone sg w tej reakcji, pod kontrolg jednego centrum juz istniejacego. To jedno pozostate centrum
stereogeniczne zostatlo wprowadzone za pomocg enancjoselektywnego allilowania L31.5—L31.4,
wedtug metodologii Kirche’go?®2%,

Jest to pierwszy znany przyktad syntezy engelheptanoksydu C. Jest to kolejny przyktad, gdy
Chematica zaproponowala plan syntezy dla nieznanego zwiazku, owocnie zrealizowany
w laboratorium.

Przedstawione powyzej plany syntetyczne, warto porownac¢ z planami znanymi z innych
programéw do komputerowo wspomaganej analizy retrosyntetycznej. Jak przedstawiono wcze$niej,
planéw walidowanych syntetycznie byto zaledwie kilka. Dlatego poréwnywaé bede réznorodnosé
ich percepcji chemicznej.

Operowanie elementami stereogenicznymi, stanowi niezbedny wymdg dla programu
majacego projektowaé plany syntetyczne. Z wczesniej przedstawionych programéw, jedynie
LHASA w ograniczonym zakresie (tylko jedna reakcja asymetryczna — kondensacja aldolowa dla
prekursora erytronolidu B, Ryc.8.) i SYNSUP (chloramfenikol, Ryc.15.) operowaty reakcjami
asymetrycznymi. Jedyny dotychczasowy przyklad wykonanej asymetrycznej syntezy pochodzit
z programu AIPHOS/KOSP (Ryc.19b), gdzie w syntezie DU-6859a, wystepuje asymetryczna
redukcja ketonu, a w nastepnych etapach inwersja konfiguracji na tym centrum stereogenicznym. Na
tym Kkoncza si¢ przyktady syntez stereoselektywnych znanych w literaturze przed Chematicg. Nawet
wspotczesne podejscia (ARChem, ICSynth, sie¢ neuronowa Seglera-Wallera), ograniczaja si¢ do
konstruowania rdzenia czasteczki, zupetie pomijajac aspekt stereochemiczny.

Modut retrosyntetyczny Chematici od poczatku dysponowat percepcja stereochemii. Posiada
w swej bazie danych reguly reakcji tworzace centra stereogeniczne, jak 1 reguly reakcji
wykorzystujgce indukcje pochodzaca od centréw stereogenicznych juz obecnych w czgsteczce.
Dobrym na to przyktadem jest zaprezentowana synteza Engelheptanoksydu C (Ryc.31.), zawiera ona
zaro6wno reakcje tworzenia centrum Stereogenicznego (enancjoselektywne allilowanie), jak i reakcje
Prinsa pod kontrolg istniejacego centrum stereogenicznego. Kolejnym przypadkiem jest omowiona
w pracy?’? synteza (S)-4-hydroksyduloksetyny. W syntezie tej znajdujemy enancjoselektywna
redukcje ketonu, a nastgpnie inwersje konfiguracji w reakcji Mitsunobu. Syntezy bardziej
zaawansowanych zwigzkow naturalnych, zawierajacych wigcej centrow stereogenicznych i bardziej
zaawansowane przyktady indukcji asymetrycznej, zostaly juz wykonane w oparciu o plany
Chematici, a w momencie pisania tej rozprawy praca je opisujaca jest recenzowana.

Mozna zatem przyjac, ze poprawna percepcja stereochemii oraz swobodne wykorzystywanie
transformacji operujacych na elementach stereochemicznych, stanowi dobre kryterium, pozwalajace
oddzieli¢ programy zaawansowane od tych wymagajacych jeszcze uzupeienia.

Innym godnym uwagi kryterium poréwnania, jest operowanie na zwigzkach aromatycznych,
to znaczy: selektywne wprowadzanie podstawnikoéw, wykonywanie funkcjonalizacji w okre§lonej
kolejnosci, czy tworzenie aromatycznych pierscieni heterocyklicznych. Dla LHASA w zakresie
funkcjonalizacji zwigzkéw aromatycznych istnieje wytgcznie jeden przyktad planu zawierajacego
takie reakcje. Pochodzi on z pdznego okresu rozwoju programu’® i zaktada sekwencje podstawien
toulenu. Brak dla LHASA przykladow tworzenia aromatycznych pierscieni heterocyklicznych.
Ciekawym przypadkiem jest tu SYNGEN, bowiem w opublikowanych dlan planach (eter slafradiolu
Ryc.11., prekursor alkaloidu kory chinowcal®) wystepuje pierscien pirydyny, plany zaczynaja sie
jednak od odpowiednio podstawionych prekursoréw, a zaden nowy nie jest wprowadzany
(z wyjatkiem jednej reakcji Grignarda). Jedynie SYNSUP juz na wczesnym etapie prezentowat
szereg planow przedstawiajacych funkcjonalizacje pierscieni aromatycznych. Chematica
w przedstawionych planach zaréwno tworzy rozne pierscienie heterocykliczne, jak i przedstawia ich
funkcjonalizacjg.
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Reakcja Dielsa-Aldera, spo$rod bardziej zaawansowanych programow planujgcych synteze
z pewnoscig zawarta byla w LHASA 1 w SYNCHEM (twistanon Ryc.11.). Dla pozostalych
programow brak jest przyktadéw stosowania tej reakcji. W porownaniu jednak z Chematica, LHASA
wymagata by pier§cien szeSciocztonowy tworzony w reakcji Dielsa-Aldera byt obecny w strukturze
koncowej. Ograniczenia tego wymogu oméwiono na przyktadach z Ryc.2. — Chematica takiego
ograniczenia nie naktada.

W przypadku klasycznych programow, rzadko spotykamy si¢ z heurystykami korygujacymi
synteze. Jednym z wyjatkéw moze byé SYNSUP z jego typowaniem wigzan strategicznych co
przelozylo si¢ na znaczne skrdcenie czasu wyszukiwania. Roéwniez LHASA dla ograniczonej puli
grup funkcyjnych potrafita rozpozna¢ grupy wymagajace ochrony. Jak duza rolg¢ w Chematice
odgrywaja heurystyki, zostalo wczesniej omowione. Brak wigkszej liczby miejsc korygowania
rezultatdw w pozostalych programach, moze ttumaczy¢ dlaczego pomimo dekad rozwoju plany
przezen proponowane nie znajdowaly wiekszego uznania.

2.3.5. Podsumowanie

After over a decade of laborious development, Chematica is finally capable of designing
novel and experimantally efficient syntheses of medicinally and industrially relevant
targets.

B.A. Grzybowski, 2018%"2

Jak dotad Chematica jest pierwszym i jedynym programem komputerowym zdolnym
generowaé chemicznie poprawne i uzyteczne plany syntetyczne??, Dotychczas zostato to wykazane
eksperymentalnie na zbiorze 10 zwigzkéw chemicznych (lekéw, metabolitow lekow, prototypow
lekow i zwigzkow naturalnych). Wszystkie podjete proby syntetyczne zwienczone zostaty sukcesem.
Zwiazki, ktore wczesniej nigdy nie zostaly wykonane, udato si¢ uzyskaé syntetycznie po raz
pierwszy. Jest to mocne potwierdzenie skutecznos$ci przyjetej zasady dziatania.

Oprocz zaprezentowanych zwigzkow o prostej strukturze, dotychczas zakonczono juz dwie
syntezy totalne zwigzkow naturalnych o skomplikowanej strukturze (takamonidyna, daurycyna)
W oparciu o plany syntetyczne wygenerowane przez program Chematica. Wyniki te jednak stanowia
przedmiot rozpraw doktorskich innych cztonkow zespotu. W sktad niniejszej wchodzi fragment
syntezy totalnej takamonidyny.

Potaczenie bezprecedensowo obszernej bazy danych o regutach reakcji organicznych
z heurystykami korygujacymi generowane plany i algorytmami poszukujacymi planéw najlepiej
spetniajacych funkcje — okazalo si¢ potaczeniem gwarantujagcym uzyskanie zatozonego rezultatu.

Program po wykazaniu jego uzytecznosci, zostat nabyty przez firm¢ Merck KGaA, dalszy
jego rozwoj odbywa si¢ we wspotpracy z nia.
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3. Badania wlasne

3.1. Plan weryfikacji hipotezy badawczej

Hipoteza badawcza, stojaca u podstaw moich badan brzmi: ,,Zdolno$¢ projektowania
wykonalnych planéw syntetycznych, czasteczek organicznych nie jest umiejetnoscia wylacznie
ludzka, lecz mozliwe jest stworzenie programu komputerowego zdolnos¢ ta posiadajacego.”

Weryfikacja tej hipotezy wymagata stworzenia programu komputerowego generujacego
plany syntetyczne. Oczywiscie stworzenie takiego programu komputerowego jest zadaniem
niewykonalnym dla jednej osoby. W rozdziale niniejszym, opisz¢ swdj wklad w tworzenie programu
Chematica, w szczegdlnosci w tworzenie jego eksperckiej bazy danych.

Nastgpnym etapem weryfikacji hipotezy badawczej bylo wykonanie syntez wedtug planow
uzyskanych z Chematici. Jak opisano powyzej, w literaturze przedmiotu istniejg jedynie incydentalne
przyklady syntetycznej walidacji komputerowo generowanych planéw. Ponadto wszystkie one
budza zastrzezenia i, jak wspomniano, nie mozna ich nazwaé¢ uzytecznymi w poréwnaniu
Z istniejagcymi syntezami. Nigdy tez dla jednego programu nie wykonano wiecej niz jednej walidacji
syntetycznej. Dlatego systematyczna weryfikacja poprawnosci i wykonalnosci komputerowych
plandéw syntetycznych byla oczywistym i niezbednym etapem weryfikacji postawionej hipotezy. Ta
czes¢ walidacji byta gtéwnym zadaniem mojego doktoratu.

Oczywiscie specyfika projektu umozliwiala naktadanie si¢ pierwszego (tworzenie
programu) i drugiego (syntetyczna weryfikacja) etapu prac. Dlatego pomimo dalszego rozwoju
programu i powigkszaniu bazy transformacji chemicznych, mozliwe byto réwnoczesne prowadzenie
syntez.

3.2. Tworzenie bazy regul reakcji chemicznych

W latach 2013-2016 zajmowalem si¢ kodowaniem regut transformacji chemicznych.
Wszystkie kodowane reguty reakcji, byly zapisywane w jezyku SMARTS, a kazda reguta reakcji,
zawarta w eksperckiej bazie danych Chematici, zawiera informacje o: 1) nazwie reakcji; 2) atomach
rdzenia reakcji niezbgdnych do zajécia transformacji; 3) skodyfikowanych ogélnych warunkach
transformacji (np. LDA, EtsN), ktéorych w momencie kodowania regut bylo 108;
4) najpopularniejszych warunkach dla tej transformacji wystepujacych w literaturze; 5) numerach
DOI publikacji opisujacych wykorzystanie transformacji (zazwyczaj umieszczano 1-4 odnos$niki);
6) liscie grup funkcyjnych niekompatybilnych z warunkami reakcji badz grupami funkcyjnymi
wystepujacymi w rdzeniu reakcyjnym, o nickompatybilnosci mozliwej do zniesienia za pomocg grup
zabezpieczajacych; 7) liscie grup funkcyjnych niekompatybilnych z warunkami reakcji badz
grupami funkcyjnymi wystgpujacymi w rdzeniu reakcyjnym, o niekompatybilnosci niemozliwej do
zniesienia za pomoca grup zabezpieczajacych. Do tego reguta reakcji zawierata jeszcze migdzy
innymi kategorie: Synthon count., Explicit hydrogen, Corey 3 hetero, Useful rate,
Diastereoselectivity. Useful rate, byt subiektywnie przypisywang miarg uzytecznosci w skali 1-10.
Pozostate kategorie zazwyczaj nie miaty kluczowego znaczenia przy tworzeniu reguty reakcji: gdy
reakcja wykazywala diastereoselektywnos¢, byto to zaznaczane za pomocg odpowiedniej kategorii,
lecz dla reakcji bez elementow stereogenicznych kategoria ta nie miata znaczenia. Rowniez Explicit
hydrogen, znajdowat zastosowanie jedynie w przypadku szczego6lnie trudnych rdzeni reakcyjnych,
gdzie nie wszystkie protony moglty by¢ dopisywane automatycznie do wolnych walencyjnosci
rdzenia reakcji, lecz musiaty by¢ szczegdlnie wyspecyfikowane. Ponizej oméwig¢ wybrane przyktady
zakodowanych przeze mnie regut reakcji.
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Name: Sugasawa indole synthesis
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Rxn SMARTS:

[c:1]1[c:2][c:3][c:4][c:5]2[cH:10][cH:12][nH:7][c:6]12.[OH2:11].[CI-:13]

>>[c:1]1[c:2][c:3][c:4][c:5]([C:10](=[0:11])[C:12][CI:13])[c:6]1[N:7]

Products: [c]1[c][c][c][c]2[cH][cH][nH][c]12.[OH2].[CI-]

SMILES: Clclccc2[nH]ccc2c1.0.[Cl-]

Synthon count: 1

Explicit H: False

Reference: DOI: 10.1021/jo01318a021

Condition: NaBH4.dioxane.H20.reflux

Corey 3 hetro: True

Groups to protect:

[#6][CH]=0.[#6]C([#6])=0.[#6][SX2H].[CX4,c][NH2].[CX4,c][NH][CX4,c]

Conditions number: 21, 47

Incompatibile groups:

[CX4][CI,Br,1].[#6]O[OH].[#6]00[#6].[#6]C(=[0])OC(=[O])[#6].

[#6]N=C=[O,S].[#6]C#N.[H#6][N+]#[C-].[#6]C(=0)[CI,Br,l].

[#6][SX2][SX2][#6].[CX3]=[NX2][*!0].[CX3]=[NX2][O].

[#6]C(=[SX1])[#6].[#6][CH]=[SX1].[#6][SX3](=O)[OH].

[CX4]1[O,N][CX4]1.[#6]=[N+]=[N-].c[N+]#[N]

Useful rate: 8
Ryc.32. Regula reakcji tworzenia indoli metoda Sugasawy, zakodowana przeze mnie 4.02.2014

Tworzenie pierécienia indolowego metoda Sugasawy?*® jest przyktadem reakcji o dobrze

zdefiniowanym rdzeniu. Zapis Rxn SMARTS stanowi sedno regutly reakcji, a jego r¢czny zapis byt
najbardziej czasochtonnym etapem tworzenia reguly. W liniowym zapisie SMARTS, liczba atoméw
po obu stronach transformacji musi by¢ jednakowa. Dzigki temu reguta reakcji opisuje stan kazdego
atomu przed reakcja i po niej. W ten sposob reakcja chemiczna sprowadzana jest do zmiany wigzan
chemicznych migdzy atomami rdzenia. Zauwazmy, ze taki sposdb opisu nie potrzebuje
wykorzystywa¢ pojecia ruchu elektrondw, a mechanizm reakcji zostaje sprowadzony do dwoch
stanow: przed i po reakcji. Synton i retron oddzielone sa za pomoca ,,>>", co traktowane jest jako
strzatka retrosyntetyczna. Na Ryc.32. wys$wietla si¢ ona jako pojedyncza strzatka, jest to skutek
stosowanego wyswietlacza struktur. Nie nalezy reguty reakcji traktowac jako przyktadu reakcji
chemicznej. Reguta reakcji jest ogdlniejszym sposobem potraktowania transformacji chemiczne;.
Zawiera elementy niezbgdne do zaj$cia reakcji, ale w ten sposob by pozostawic¢ otwarte mozliwosci
strukturalne w miejscach gdzie rézne podstawniki moga si¢ znajdowac, nie zaktocajac przebiegu
reakcji. Dzigki takiemu otwartemu zapisowi, reguta obejmuje zaréwno znane w literaturze przypadki
zastosowania reakcji, lecz rowniez dopuszcza zajscie reakcji dla substratow, dla ktorych nigdy jej
nie wykonano. Lecz nie wykonano nie dlatego, bo bylo to niemozliwe, lecz dlatego, ze
prawdopodobnie nikt wczesniej nie potrzebowat danej czgsteczki na wybranej drodze uzyskac.
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Zachowanie i balansowanie tej potencjalnosci jest najtrudniejszym etapem tworzenia reguty reakcji.
Gdy znane sg setki przykladéw dla kodowanej reakcji, wowczas studia literaturowe pozwalaja
precyzyjnie okresli¢ jej granice stosowalno$ci. Lecz gdy kodowalem reakcje nie posiadajace wielu
precedensow, czesto stawatem czgsto przed dylematem czy zaweziC jej zakres stosowalnosci —
wowczas zyskiwatem wigksza pewno$¢ co do poprawnosci zapisu, jednak tym samym wykluczatem
potencjalne struktury retronow, dla ktorych mogtaby by¢ zastosowana. To balansowanie i ocena
chemika stanowia unikalng wartos¢ eksperckiej bazy danych Chematici, gdyz za kazda decyzja
0 dopuszczeniu szerszego badz wezszego zakresu stosowalnosci reguly, stat ostrozny ludzki namyst.

Do zakodowania niektorych reakcji, czgsto potrzeba byto stworzy¢ wiecej niz jedng regule
reakcji. Dla niektorych przypadkow wymagane byly setki linii. Wszystko po to by nie pozostawic
zapisu zbyt ogdlnym. Jednak w dalszym ciggu kazdy z tych setek zapisoéw nie odpowiadat wytacznie
jednej czasteczce.

Zapis prostych regut reakcji moze przypomina¢ zapis samych reakcji. Dla przypadku reakcji
Sugasawy, mozna ulec takiemu ztudzeniu. Jednak kierunek (i znaczenie) zapisanej strzatki oraz zapis
niektorych atoméw odroznia je od siebie. W powyzszym przyktadzie atomy 1-4 retronu posiadaja
otwarte mozliwos$cia wigzania. To oznacza, ze regula ta bedzie aplikowana za kazdym razem, gdy
podczas rozwijania drzewa retrosyntetycznego program napotka pier§cien indolowy. Dotyczy¢ to
bedzie wszystkich pierscieni indolowych, bez wzgledu na podstawnik/podstawniki znajdujace si¢ na
atomach 1-4. Ze wzgledu na stosowany substrat, uzyskiwane indole na atomach 10 i 12 posiadaja
atomy wodoru. Tam nie wystepuje dowolno$¢ podstawnika. Zostalo to wyrazone zapisem:
[cH:10][cH:12] specyfikujacym podstawniki (H), zamiast zapisu [c:10][c:12] pozwalajacego na
dowolny podstawnik. Oczywiscie dowolny podstawnik na atomach 1-4 moze oznaczaé grupe
aldehydowa, niekompatybilng ze wzgledu na warunki (warunki 21, 47 oznaczajg odpowiednio grupe
aminowg i NaBHs). Wowczas reguta ta nadal zostanie zastosowana dla takiego przypadku, lecz
konflikt reaktywnosci zostanie rozpoznany. Zestawienie listy grup niekompatybilnych, warunkow
reakcji 1 zaaplikowanie ich do konkretnego badanego przypadku, da w rezultacie informacje
0 koniecznosci ochrony niekompatybilnej grupy funkcyjnej. Pozwala to podczas kodowania
pozostawia¢ otwarte walencyjnosci i szerszg pule mozliwosci stosowania reguly, bez obawy o to, ze
reguta zostanie zastosowana do czasteczki posiadajacej grupy funkcyjne przeszkadzajace w zajsciu
reakcji, lub ulegajace niechcianej reakcji uboczne;j.

Przyktady zastosowania tak skonstruowanej reguly reakcji zaprezentowano na Ryc.33.
Reguta reakcji zapisana w $rodku definiuje rdzen reakcji (oznaczony na zielono). Trzy gorne
przyktady pochodza z doniesien literaturowych?**?% — s3 to przypadki indoli posiadajacych
podstawniki (wykraczaja one poza zapisany rdzen reguly i 0znaczone sa na czarno), pozostawienie
nieprzypisanych walencyjnosci dla atoméw 1-4 pozwala zastosowaé regule reakcji zarowno do
przypadkéw znanych jak i nieznanych w literaturze (dolne przyktady), acz chemicznie
prawdopodobnych. Wprawdzie Chematica posiada baz¢ danych zwiazkow znanych w literaturze
i komercyjnie dostepnych, jednak podczas stosowania reguty reakcji sg one traktowane jednakowo.
Zilustrowana na dolnych przyktadach, identyfikacja niekompatybilnych grup funkcyjnych (dolny
srodkowy przypadek dla aldehydu, mozliwego do zabezpieczenia i dolny prawy przypadek bromku
niemozliwego do zabezpieczenia), zostaly omdwione powyzej. Znalezione przypadki mozliwos$ci
zastosowania reguly dla czasteczek posiadajacych grupy niekompatybilne w manualnym trybie
retrosyntetycznym zostaja uzytkownikowi wyswietlane. Oznaczone sg wowczas niebieskim kéotkiem
gdy zabezpieczenie grupy jest mozliwe (jak dla aldehydu w przypadku powyzej) lub
pomaranczowym kotkiem, gdy zabezpieczenie takiej grupy jest niemozliwe.

Przyktadem bardziej zaawansowanym jest reguta dla organokatalitycznej winylogowej
reakcji aldolowej Mukaiyamy (Ryc.34.). Pojawiaja si¢ w niej elementy strukturalne sprawiajace
problemy dotychczasowym programom: centrum stereogeniczne i wigzania podwdjne o okreslonej
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Ryc.33. Reakcja Sugasawy. Ilustracja reguty reakcji — na §rodku. Goérne trzy przyktady to wybrane precedensy
literaturowe zastosowania tej reakcji?®*2%. Dolne trzy przyklady reakcji nigdy nie zostaly wykonane. Na
zielono zaznaczono rdzen reakcji, na czarno fragmenty strukturalne dopuszczalne w nieprzypisanych
walencyjno$ciach, na czerwono zidentyfikowane w oparciu o regute reakcji grupy wykazujace
niekompatybilnos$¢, na niebiesko informacja, ze grupg niekompatybilng mozna zabezpieczy¢.

konfiguracji. Z achiralnych substratow, pod wplywem zewnetrznego zrdédla chiralno$ci
(katalizatora), generowane jest centrum stereogeniczne przy atomie [C@H:2]. Okreslona
konfiguracje centrum stereogenicznego poznajemy po znaku ,,@”. Do zapisu konfiguracji stosowany
jest zapis ,,@” lub ,@@”, jednak nie istnieje $cista korelacja miedzy takim zapisem,
a konfiguracjami R/S. Co wigcej, w przypadku zwigzkow o kilku centrach stereogenicznych,
centrum o konfiguracji S w substracie moze by¢ oznaczone ,,@”, a pomimo braku jego inwersji
w produkcie moze juz by¢ wymagany dla niego zapis ,,@@”. Fakt ten zwigksza trudnos¢ kodowania
regul reakcji stereospecyficznych i stereoselektywnych. Podobnie sprawa si¢ ma z sekwencjami
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Name: Organocatalysed vinylogous Mukaiyama aldol reaction

Rxn SMARTS:
[CX41H3,c:1]/[CX3:40]=[CX3:41](\[#1,CH2,CH3,Cl:42])[C@H:2]([OH:3])[
CH2:4][CX3:5](\[#1,CH3,CH2:6])=[CX3:7](/[#1,CH3,CH2:8])[CX3:9]([0:1
0][CX4:11])=[0:12].[Si:13]([CX4:14])([CX4:15])([CX4:16])>>[*:1][CX3:40
]=[CX3:41]([*:42])[C:2]=[0:3].[CX3:4]=[CX3:5]([*:6])[CX3:7](/[*:8])=[CX
3:9](/[0:10][CX4:11])[0:12][Si:13]([CX4:14])([CX4:15])([CX4:16))
Products:
[CX4!H3,c]/[CX3]=[CX3](\[#1,CH2,CH3,CI])[C@H]([OH])[CH2][CX3](\[#1
,CH3,CH2])=[CX3](/[#1,CH3,CH2])[CX3]([O][CX4])=[O].[Si]([CX4])([CX4])
([CX4])

SMILES:
COC(=0)\C=C\C[C@@H](0)C(\C)=C\clcccccl.C[SiH](C)C(C)(C)C
Synthon count: 2

Explicit H: True

Reference: 10.1002/anie.201005954 and 10.1021/jm050422p
Condition: 1. organocatalyst.Et20.-78C 2. py-HF.THF

Corey 3 hetro: True

Groups to protect:
[#6][CH2][OH].[c][OH].[OH][c][c][OH].[#6][CH]=0.[#6][SX2H].[OH][CX4
1[CX4][OH].[OH][CX4]C[CX4][OH].[CX4,c][NH2].[CX4,c][NH][CX4,c]
Conditions number: 106

Incompatibile groups: [#6][CH2][I].[#6][N+]#[C-
1.[#6]N=C=[0,S].[#6]C(=0)[Cl,Br,1].[#6][CH]=[SX1].[#6]C(=[SX1])[#6].[#6
1S(=0)[CI,Br,1].[CX4]1[O,N][CX4]1.[Si][CX4,CX3].[#6][SX2][SX2][#6].[#6]
C(=[O])OC(=[O])[#6].[#6]C(=O)[N]=[N+]=[N-
].[#6]O[OH].[#6]00[#6].[CX3]=[NX2][*!0].[CX3]=[NX2H].[CX3]=[NX2][
0O].CIC=N.[CX4,c][NX3][NH2].c[N+]#[N].[#6][Li].[#6][Mg][*].[#6][Zn][*].
[#6][SX2,0]CHN.[#6][NX2]=0.[CX3]=[CX2]=[CX3,CX2].[CX3]=[CX2]=0.[#
6][NX3][OH].[CX3]=[CX3][OH].[OH][CX4][O]

Useful rate: 6

Ryc.34. Reguta organokatalitycznej, winylogowej reakcji aldolowej Mukaiyamy, zakodowana przeze mnie

w tygodniu 19-25.10.2015

wigzan podwdjnych. Oznaczane sa one za pomocg znakéw ,//” (konfiguracja E) lub ,A”
(konfiguracja Z) umieszczanych przed i po atomach tworzacych wigzanie podwdjne. Majac jednak
do czynienia z kilkoma nastepujacymi po sobie, sprzezonymi wigzaniami podwojnymi, zapis si¢
komplikuje i prosta zalezno$¢ ,,//” dla konfiguracji E i ,,/\” dla Z — przestaje obowiazywaé. Ponadto,
nie istnieje tez Scista zalezno$¢ migdzy oznaczeniem ,,//” 1,,/\” a rodzajem podstawnikow, to znaczy

86

http://rcin.org.pl



ich prioretyzacjg w oparciu o reguty Cahna-Ingolda-Preloga. Majac do czynienia z wigzaniem
podwdjnym o czterech podstawnikach decydujace jest, ktory z nich zostanie wiaczony do tancucha
gtéwnego, a ktory wytypowany jako podstawnik boczny zapisany w nawiasie ,,()”. Rozstrzygajace
jest, jak stworzony rgcznie zapis reguly bedzie interpretowany przez odpowiedni modut Chematici.
Za kazdym razem poprawnos$¢ zapisu testowana jest na zbiorach konkretnych struktur syntonow, czy
reguta generuje poprawnie ich struktury, oraz czy regula nie jest stosowana dla struktur, ktorych
reakcji nie opisuje. Majac na uwadze brak Scistych zaleznosci migdzy zapisem konwencji SMARTS
a regutami S/R czy Cahna-Ingolda-Preloga, dokonuje si¢ dopasowania poprawnosci interpretacji
reguty reakcji bezposrednio przez interpreter strukturalny Chematici. Jezeli w czasteczce
jednoczesnie wystepuja centra stereogeniczne i wigzania podwojne (lub jeszcze dodatkowo uktad
kilku pier$cieni), to kodowanie regut dla takich rdzeni bylo dla mnie niemalym wyzwaniem.

W okresie od 10.2013 do 5.2016 zakodowatem kilka tysiecy regut reakcji. Na poczatku
doktoratu, pierwszym zadaniem postawionym grupie kodujacej bylo stworzenie regut reakcji
tworzenia aromatycznych pier§cieni heterocyklicznych. PodzieliliSmy miedzy siebie klasy pierscieni
i przystapiliSmy do kodowania. W tamtym czasie stworzytem reguty reakcji tworzenia pierscieni
indolowych, azaindolowych, furanéw, benzofurandéw, oksadiazoli, tiadiazoli, tetrazoli i pirydyn.
Podczas prac zakodowatem nie tylko wszystkie reakcje imienne tworzenia tych pierscieni, lecz takze
wiele reakcji nie wyrdznionych imieniem ich odkrywcy/popularyzatora. Pierscienie furanowe
potraktowatem wowczas szerzej, kodujac migdzy innymi reakcje ich utleniania, fotoutleniania,
reakcji Achmatowicza, Paterno-Biichiego, czy reakcji 2-(trimetylosiloksy)-furanéw z nukleofilami.

W nastgpnym okresie rozszerzytem zakres kodowanych regut reakcji o niearomatyczne
pierscienie heterocykliczne. Stworzylem wowczas reguty dla epoksydow, azyrydyn, chromandw,
soli pyroniowych, organicznych zwigzkéw boru. Rozpoczatem wowczas kodowanie regul reakcji
enencjoselektywnych i diastereoselektywnych.

Gdy baza danych o reakcjach zawierata reakcje uznane przez nas za ,,podstawowe”,
nastepnym krokiem byto dodanie reakcji bardziej zaawansowanych. W tym celu zajatem sie
tworzeniem regul dla reakcji opracowanych lub wykorzystywanych w syntezach totalnych przez:
Eliasa J. Corey’a, Jamesa Morkena, Michela Kirche, Varindera Aggarwala, Erica Carreirg
i Benjamina Lista.

W 2015 roku, ekspercka baza danych przekroczyta prog 20000 regut reakcji.
Zaobserwowano wowczas, ze plany syntetyczne generowane przez Chematice zaczgly zawiera
nieoczywiste transformacje. Sprawdzajac propozycje Chematici dla wybranych czasteczek lekow,
okazato si¢, ze program stosuje reguly reakcji w sposéb nieintuicyjny. Dotyczylo to zwlaszcza
wykorzystania reakcji wielokomponentowych. Rozpoznanie mozliwosci ich zastosowania nie jest
dla programu komputerowego wyzwaniem wigkszym niz rozpoznanie mozliwosci zastosowania
reakcji Sn2. Tymczasem dla czlowieka rozpoznanie takich motywéw strukturalnych nie jest
jednakowo tatwe. Ow réznica w zdolnosci percepcji moze tlumaczy¢, dlaczego w zrealizowanych
planach syntetycznych Chematici jest az tyle reakcji trojkomponentowych.

Pierwsza metoda walidacji Chematici, byto sprawdzenie, czy jest ona w stanie generowac
plany syntetyczne identyczne jak juz wykonane. Walidacja ta, przeprowadzona w pierwszej potowie
2015 roku, wypadta pomyslnie, po czym jej wyniki opublikowano?®. Chcgc potwierdzié¢ uzyteczno$é
i wykonalno$¢ planéw syntetycznych Chematici, w dalszym ciagu nalezato jednak przeprowadzi¢
walidacj¢ syntetyczng. Zadanie to rozpoczatem od potowy 2015 roku.
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3.3. Weryfikacja syntetyczna planow programu Chematica

Glownym celem badan w trakcie moich studiow doktoranckich byta walidacja plandéw
syntetycznych generowanych przez program Chematica. Prace syntetyczne rozpoczalem w 2015
roku i im bedzie po$wiecony ten rozdziat.

Jednym z celdéw tego rozdziatu jest opisanie warunkéw wspotpracy cztowieka-chemika
z komputerem, ze szczegblnym uwzglednieniem tego, jakie pomysty i inspiracje pochodzity od
komputera, a ile kreatywno$ci i pomystowosci chemika, wymagato ich wykonanie.

3.3.1. Synteza Dronedaronu

Pierwszym celem syntetycznym, ktorego syntezy si¢ podjatem byt Dronedaron (1) - lek
zapobiegajacy arytmii serca®®’. Czgsteczka ta wydala si¢ interesujgcym celem syntetycznym ze
wzgledu na 4622 patentdow zawierajacych rézne warianty jego syntezy. Jezeli komputer znalaziby
Sciezke syntetyczng lub chocby sekwencje syntezy rdzenia Dronedadonu, ktora nie zostata juz
wczesniej opatentowana, bylby to interesujacy precedens, natomiast jezeli udatoby si¢ ow
teoretyczny plan wykonac¢ syntetycznie — bylaby to pierwsza syntetyczna walidacja Chematici.

3.3.1.1. Dyskusja planu z programu Chematica dla (1)

Na Ryc.35. przedstawiono $ciezke syntetyczng wygenerowang automatycznie przez
Chematice. Zwraca uwage dwukrotne pojawienie si¢ niebieskiej obwodki dla substratow (Ryc.35a).
Oznacza to konieczno$¢ zabezpieczenia grupy funkcyjnej (tu, w obu przypadkach grupy fenolowej)
przed jej uzyciem w reakcji. Oznacza to réwniez, ze po gtownej reakcji grupa zabezpieczajaca
zostanie usuni¢ta. Chematica proponowata kilka grup zabezpieczajacych do wyboru, jednak warunki
ich wprowadzenia i usuni¢cia z czasteczki pozostawaty po stronie uzytkownika.

Ryc.35b przedstawia struktury proponowane przez program wraz z proponowanymi
warunkami zapisanymi w regutach reakcji. Pewna niejednolito$¢ notacji warunkoéw, na przyktad
oznaczenie koniecznos$ci uzycia katalizatora palladowego raz oznaczona jako ,,[Pd] catalyst”, raz
jako ,,Pd(cat)” — wynika z tworzenia regut reakcji przez rézne osoby. Konieczno$¢ zastosowania
grupy zabezpieczajacej zaznaczono kotkiem.

Jako zwigzek wyjsciowy zostat wybrany 2-bromo-4-nitrofenol (zwigzek znany w literaturze,
oznaczony czerwonym kotkiem). DomyS$lnie zaznaczong, pierwsza reakcja powinno by¢
zabezpieczenie grupy fenolowej — jest to uzasadnione ryzykiem cyklizacji 2-alkinofenoli do
benzofurané6w w obecnosci katalizatoréw palladowych. Ryzyko to zostato odzwierciedlone w regule
reakcji przez umieszczenie grupy fenolowej na liscie grup niekompatybilnych. Po zabezpieczeniu
fenolu, nalezy przeprowadzi¢ reakcj¢ Sonogashiry z dowolnie wybranym katalizatorem palladowym
(program tego nie specyfikuje), a nastepnie usunaé grupe zabezpieczajaca. Tak uzyskany 2-
alkinofenol (zwigzek nieznany wowczas w literaturze, co symbolizuje fioletowe kotko), nalezy
podda¢ katalizowanej kompleksem palladu, karbonylatywnej annulacji. Ponownie zaznaczono, ze
jodek arylowy, bedacy partnerem w tej reakcji, nie moze posiada¢ wolnej grupy fenolowej, wiec
przed reakcja nalezy ja zabezpieczy¢. Uzyskany w wyniku annulacji keton nadal bedzie posiadat
grupe zabezpieczajaca fenol, wiec po reakcji nalezy ja usunaé. W kolejnym kroku, do syntezy eteru
alkilowo-arylowego zostata wybrana reakcja Mitsunobu. Partnerami w tej reakcji sa: fenol
i aminoalkohol. Warto zwrdci¢ uwage ze oba substraty do tej reakcji oznaczono zielonymi kétkami,
to znaczy, ze W literaturze pojawily si¢ te zwiazki i znane sa metody ich syntezy. Jednak jezeli
w przypadku fenolu substrat oznaczono fioletowym kotkiem, to znaczy, ze nikt go jeszcze nie
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Ryc.35. a) Okno programu Syntaurus (automatyczny modut retrosyntetyczny programu Chematica) z planem
dla Dronedaronu (1); b) ilustracja planu syntetycznego dla Dronedaronu (1) zawierajaca warunki reakcji
pochodzace z regut reakcji — grupy fenolowe w koétkach oznaczaja konieczno$§¢ zastosowania wobec nich grup
zabezpieczajacych.

uzyskat. Po reakcji Mitsunobu, pozostaje jedynie zredukowac¢ grupe nitrowa do aminowej, po czym
przeprowadzi¢ jg w metylosulfonamid, uzyskujac Dronedaron (1).

Takie instrukcje i wskazéwki pochodzity ze strony programu — to na ich bazie miata zostac¢
wykonana synteza. Oczywiscie najbardziej interesujace byto wykorzystanie trojkomponentowe;j
annulacji, budujacej w jednej reakcji caty rdzen Dronedaronu. Oznaczenie substratu do tej reakcji
fioletowym kotkiem, stanowito przestanke, ze reakcji tej nikt jeszcze nie wykonal. Zapoznalem sie
woOwczas z patentami chronigcymi rézne warianty uzyskiwania Dronedaronu — o ile opisane
w patentach ostatnie etapy: redukcji grupy nitrowej i mesylowania trudno bylo zastgpi¢
atrakcyjniejsza alternatywa to brak doniesien o wykorzystaniu nieintuicyjnej annulacji,
proponowanej przez Chematice, stanowil ciekawg alternatywe dla opatentowanych syntez
i w konsekwencji byt gtdowna pobudka do rozpoczgcia prac syntetycznych nad Dronedaronem (1).

Zanim przejde do opisu wykonanych syntez, pragne zwroci¢ uwagge na interesujacy zbieg
okolicznosci. Ot6z jak wspomniatem wczesniej, pierwszymi klasami zwigzkow, ktorych reguty
reakcji kodowalem, byly pierScienie heterocykliczne, wérdd nich benzofurany. Ponad rok przed
wygenerowaniem przez Chematice dla Dronedaronu analizy retrosyntetycznej zawierajgcej
trojkomponentowa annulacje, 26.03.2014 to ja zakodowatem regule tej wlasnie reakcji (Ryc.36.).

Ujawnia to ciekawy aspekt pracy nad bazg danych Chematici. Kodujgc 6w regule reakcji,
nie wiedzialem o istnieniu leku Dronedaron. Kodowatem jg tak by zgadzata si¢ z precedensem
literaturowym?®8, pozwalajgc na rézne podstawniki na pierScieniu 2-alkinofenolu i jeszcze wiecej na
jodku arylowym. To ze Chematica rok pozniej rozpoznata i dopasowata jeden z tysiecy
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Name: Synthesis of 3-aroyl-benzo[b]furans

Rxn SMARTS:
[0:1]2[c:2]1[c:3][c:4][c:5][c:6][c:7]11[c:8]([C:70](=[0:71])[c:61])[c:9]2[C
X4,c:50].[1-:60]
>>[0:1][c:2]1[c:3][c:4][c:5][c:6][c:7]1[C:8]#[C:9][*:50].[I:60][c:61].[C-
:70]#[0+:71]

Products: [o]2[c]1[c][c][c][c][c]1[c]([CI(=[O])[c])[c]2[CX4,c].[I-]
SMILES: COC(=0)\C=C\clccc2oc(c(C(=0)c3cces3)c2cl)-cleccecl.[I-]
Synthon count: 3

Explicit H: False

Reference: DOI: 10.1021/jo010839c

Condition: Pd(cat.).K2CO3.CH3CN.C0.45C

Corey 3 hetro: True

Groups to protect:
[c][OH].[#6][CH]=0.[#6][SX2H].[CX4,c][NH2].[CX4,c][NH][CX4,c]
Conditions number: 8

Incompatibile groups:
[#6][CH]([#6])[CI,Br,1].[#6]1C([#6])([#6])[CI,Br,I].c[Br,Cl,I].[#6]O[OH].[#6]
OO[#6].[#6]C(=[0])OC(=[O])[#6].[#6]N=C=[O,S].[#6][N+]#[C-
].[#6]C(=0)[Cl,Br,|].[#6]C(=[SX1])[#6].[#6][CH]=[SX1].[#6][SX3](=0)[OH]
.CH[CH].[#6]=[N+]=[N-].c[N+]#[N]

Useful rate: 6

Ryc.36. Reguta trojkomponentowej reakcji syntezy benzofurandw, zakodowana przeze mnie 26.03.2014.

zakodowanych przeze mnie rdzeni regut reakcji do szkieletu Dronedaronu, stanowito koincydencje.
Zdazytem juz wowczas zapomnie¢ o tej reakcji, pozostawata ona jednak w bazie danych, czekajac
na zastosowanie. Stanowi to przyktad tego, ze program komputerowy, w przeciwienstwie do
cztowieka nie zapomina i wraz ze wzrostem bazy danych moze by¢ tylko lepszy, podczas gdy
cztowiek, ktory go uczyt juz zapomniat co bylo przedmiotem zeszlorocznej ,,lekcji”. Przyktad ten
ponadto byt dobrg okazja do sprawdzenia, czy pozwalajac na rozne podstawniki na pierscieniu nie
zakodowatem reguly zbyt ogdlnie.

3.3.1.2. Adaptacja reakcji z planu

Adaptacje planu (Ryc.35b) rozpoczatem od wyboru substratu. Wytypowany przez
Chematice 2-bromo-4-nitrofenol, jest co prawda zwigzkiem komercyjnie dostepnym, lecz cena
niemal 1000 PLN/5 g kazata mi znalez¢ tanszg alternatywe, majac w perspektywie kilkuetapowsg
synteze. Obecno$¢ atomu bromu shuzyla wylacznie mozliwosci przeprowadzenia reakcji
Sonogashiry, dlatego zainteresowatem sie rowniez 2-jodofenolami. Odpowiedni 2-jodo-4-nitrofenaol,
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rowniez byt zbyt drogi (ponad 1000 PLN/1 g). Sprobowalem zatem wyj$¢ z 15 razy tanszego 2-
jodofenolu i wprowadzi¢ don grupe nitrowa. Istniata juz odpowiednia procedura w literaturze®®,
wykorzystujaca stezony (65%) HNOs w DCM. Zaleta tej metody jest tani substrat i odczynniki, oraz
tatwos¢ skalowania reakcji, co jest szczegolnie wazne przy pierwszym substracie na kilkuetapowej
Sciezce. Niewatpliwym ograniczeniem byla osiggana wydajnos¢, literatura, raportowata o uzyskaniu
wydajnosci 43%, co wynika oczywiscie z braku kontroli nad nitrowaniem w pozycje orto i para.
W pierwszych podejsciach uzyskiwatem wydajnosci 32%-41%, ostatecznie udato mi si¢ podnies¢
wydajnos¢ nitrowania do 49%. Produkty nitrowania obu pozycji byly mozliwe do rozdziatu na
kolumnie chromatograficznej. W ten sposob uzyskatem dostgp do fenolu (2).

W celu uniknigcia niepozadanej i nieodwracalnej cyklizacji do benzofuranu, fenol (2) przed
reakcja Sonogashiry nalezato zabezpieczyé. W tym celu wybralem grupg acylowa. Ester (3)
uzyskatem w acylowaniu przy uzyciu chlorku acetylu — poczatkowo uzyskiwatem wydajnosci rzedu
50%, p6zniej udato mi si¢ podnies¢ wydajnos¢ do satysfakcjonujacych 94%. W tym momencie
pomyslatem, ze skoro i tak muszg¢ zabezpieczy¢ grupe fenolowa w (2), to réwnie dobrze moge
acylowa¢ 2-jodofenol. Woéwcezas ze wzgledu na steryczny wpltyw grupy acylowej, pozycja
6 pier$cienia bedzie bardziej przestaniana, co powinno pozwoli¢ przeprowadzi¢ nitrowanie w sposob
bardziej selektywny. W tym celu w reakcji z chlorkiem acetylu uzyskatem octan 2-jodofenolu
(Ryc.37.). Jednak ester ten, nie ulegat juz reakcji nitrowania w stosowanych uprzednio warunkach.
Pomimo ogrzewania we wrzeniu pod chtodnicg zwrotna, nie zaobserwowatem jakichkolwiek sladow
produktu. Na tym poprzestatem 1 ester (3), uzyskiwatem w opracowany pierwotnie sposob.

N02 NOZ
HNO3 (65%)
DCM AcCl, Et3N
—_—
| 49% | DCM, THF [
o)
OH OH 94% OAc
2 3
AcCl
99%
Et;N °
HNO3
DCM
t. wrz.
[ 24 godz.
OAc

Ryc.37. Alternatywna proba uzyskania 3, wykorzystujaca steryczny wplyw grupy acylowe;.

Reakcja Sonogashiry, byla pierwsza reakcja zaproponowang przez program. Dysponujac
zabezpieczonym substratem (3), wykonatem ja wykorzystujac jako rozpuszczalnik CHsCN, jako
odczynniki 1-heksyn (1,3eq.), EtsN (10 eq.), jako katalizatory uzytem PdCl>(PPhs). (2%mol) i Cul
(4%mol). W pierwszej probie uzyskalem wydajnos¢ 31%, w drugiej 46%. Postanowitem wowczas
zmieni¢ katalizator palladowy na Pd(PPhs)s, uzywajac (1,5%mol) i odpowiednio (3,1%mol) Cul.
Pozwolito to uzyska¢ wydajnos¢ 34%. Uzywajac tego samego zestawu katalizatoréw, reakcje
przeprowadzitem w THF. Poskutkowato to wzrostem wydajnosci do 66%, a zwigkszenie ilosci 1-
heksynu z 1,3 eq. do 2,0 eq., spowodowato dalszy wzrost do 82%. Reakcja kilkukrotnie
przeprowadzana w tych warunkach (Ryc.38b) zachodzita z wydajnoscia 82-84%, co uznano za
zadowalajagcy wynik, pozwalajacy podjaé prace nad nastgpnym etapem i zapewniajacy ilos$¢
substratu wystarczajacg do dalszych prac.
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Plan Chematici (Ryc.38a) nie precyzowal rodzaju Kkatalizatora palladowego, totez
w pierwszej kolejnosci testowalem te najczesciej stosowane w reakcji Sonogashiry®°-301, Chematica
sugerowala tez uzycie jako zasady aminy trzeciorzedowe;j i taka zasada sprawdzila si¢ w tej reakcji.
Z braku sugestii dotyczacej rozpuszczalnika sprawdzono CH3CN i THF, rodzaj rozpuszczalnika
okazat si¢ mie¢ niebagatelny wptyw na wydajnos¢ reakc;ji.

0gas!
a)
ID Number: 10995
Yield: 56%
Reference Condition: [Pd] catalyst.Cul.R3N
96, SKAHOLS A—=——Cum + B ———3  aBr—Cuwn 4 C——As Literature Reference: DOI: 10.1021/0l0058947 AND 10.1021/0l017245g AND
f : 10.1002/ejoc.201201606 and 10.1021/j00506581 and 10.1016/j.bmcl.2005.10.107
ZM Il
O e~
full reaction - standard direction
b) NO, =——nBu NO,
Cul, Pd(PPhs),
| Et;N, CH5CN S
84% N
OAc OAc nBu
3 4

Ryc.38. a) reakcja Sonogashiry zaproponowana przez program Chematica; b) zrealizowana syntetycznie
reakcja Sonogashiry dla estru (3).

Kluczowa reakcja w zaplanowanej syntezie Dronedaronu byla trojkomponentowa,
karbonylatywna annulacja, budujaca w jednym kroku gtéwny szkielet czgsteczki (1). Z tego powodu,
poswigcitem jej najwigcej uwagi, na przestrzeni kilkudziesieciu eksperymentéw opracowujac
warunki jej adaptacji. Publikacja stanowigca podstawe do stworzenia reguty reakcji, jedynie na
niewielkiej liczbie przyktadéow pokazuje wachlarz substratow ulegajacych tej annulacji. Wazng
informacja jest, ze reakcji ulegaja zaro6wno alkiny aromatyczne jak i aromatyczno-alifatyczne.
Réwniez charakter podstawnikéw na pierScieniu fenolu pozwala zarowno na grupy
elektronodonorowe jak i elektronoakceptorowe. Podczas kodowania reguly reakcji (Ryc.36.)
stanowilo to dla mnie przestanke¢ dla dopuszczenia szerokiego spektrum podstawnikow.

Regula reakcji dostarczata informacji o wstgpnych warunkach, od ktérych rozpoczatem
proby jej realizacji. Na Ryc.39a przedstawiono plan proponowany przez Chematicg, warunki
pochodzace z publikacji niewiele rdznig si¢ od tych ostatecznie zastosowanych (Ryc.39b), lecz
zanim do tego doszlo przetestowalem szereg parametrow dowiadujac si¢ wigcej o tej transformacji.

W pierwszej kolejnosci nalezato uzyska¢ odpowiedni substrat, fenol (10), usuwajac grupe
acylowsa z (4) (Ryc.40a). Hydrolize tego estru przeprowadzatem przy uzyciu wodzianu hydrazyny
w THF, ktory w ciagu 20 minut niemal ilo§ciowo przeprowadzat ester (4) w fenol (10). Co wazne,
przed kazda proba reakcji trojkomponentowej, musiatem najpierw przeprowadza¢ deacylowanie,
gdyz fenol (4') okazat si¢ zwigzkiem niestabilnym, spontanicznie przechodzacym w benzofuran (11).
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a)

ID Number: 11515

b2 A - : Yield: 19%
(owaseA O i EN Reference Condition: Pd(cat).K2C03.CH3CN.C0.45C
: s+ ¥ —_— O(: +wac—iw + no=cwn Literature Reference: DOI: 10.1021/jo010839c¢
i @
waC =

Q. o
b) NO, co
Pd(PPhs); KoCOs
CH4CN
A 5 55°C, 24 godz.
Ohe nBu 76%
4

Ryc.39. a) reakcja karbonylatywnej, tréjkomponentowej annulacji zaproponowana przez program Chematica;
b) zrealizowana syntetycznie karbonylatywna trojkomponentowa annulacja dla estru (4).

Wyizolowany za pomocg kolumny chromatograficznej, czysty (10), po 24 godz. w temperaturze 4°C
i w atmosferze argonu, zawierat juz okoto 50% postaci cyklicznej (11).

Wstepnymi warunkami reakcji trojkomponentowej byty: CH3CN, K2COs (4eq.), Pd(PPhs)4
(5%mol) i atmosfera CO. Prowadzac pierwsze testy reakcji w temperaturze pokojowej, po
7 godzinach czesto jedynym produktem byt (11). Reakcja jego tworzenia byta niekorzystng reakcja
uboczng, zachodzi ona szybciej niz tworzenie si¢ kompleksu palladu z tlenkiem wegla(Il)
i jodoarenem. Zwigkszenie temperatury reakcji tylko przyspieszato powstawanie (11), dlatego
postanowitem pierwsze proby prowadzi¢ (wbrew sugestii Chematici) w nizszej temperaturze, dopoki
szybko$¢ karbonylowania nie bedzie wigksza od szybkosci wewnatrzczasteczkowej cyklizacji do
(11) i dopiero wowczas przeprowadzi¢ reakcje w wyzszej temperaturze. Szybkos$¢ tworzenia si¢
kompleksu zalezata migdzy innymi od uzytego jodoarenu, dlatego w pierwszej kolejnosci
postanowitem sprawdzi¢, jak grupy w pozycji para w jodoarenie wptyna na zajscie reakcji. Zgodnie
z sugestig programu, postanowilem wyj$¢ z 4-jodofenolu. Sam 4-jodofenol nie ulegt reakcji
w przyjetych  warunkach, podobnie fenol zabezpieczony w  postaci eteru tert-
butylodimetylosililowego (TBS) czy acetalu metoksymetylowego (MOM). Rowniez wczesniejsze
przytaczenie grupy —(CH2)sNBuU2 nie spowodowato zajsécia reakc;ji.

Dopiero uzycie grupy acylowej jako grupy ochronnej, pozwolitlo po raz pierwszy na
uzyskanie produktu reakcji z wydajnoscig 9% (Ryc.40b). Wynik ten stanowit punkt wyjsciowy do
dalszych prob majacych na celu podniesienia wydajnosci.

Kazdg zpowyzszych reakcji powtarzatem 2-4 razy, zmieniajagc stosowang objetosé
rozpuszczalnika. Prowadzenie reakcji w wigkszym stezeniu ma znaczenie w przypadku konkurencji
miedzy reakcja wewnatrzczasteczkowa i migdzyczasteczkowa. Dla reakcji wewnatrzczasteczkowej
stezenie mieszaniny reakcyjnej nie wptywa istotnie na jej przebieg, natomiast dla kilku sktadnikéw
wigksze stezenie bedzie sprzyja¢ powstawaniu kompleksu palladu do reakcji karbonylowania. Ten
sposob zréznicowania szybkosci reakcji okazat sig skuteczny. Reakcje, w ktorej uzyskano wydajnosé
9%, prowadzono w stezeniu 0,14M (w przeliczeniu na fenol, jodku arylowego uzywano 2 eq.).
Zwigkszenie stezenia do 0,38M spowodowato wzrost wydajnosci do 17%. Przeprowadzanie reakcji
w wiekszych stezeniach z powodow technicznych byto juz trudne, gdyz K>COs, utrudniat efektywne
mieszanie. Dlatego postanowiono zwigkszy¢ ilo$¢ kompleksu przez zwigkszenie ilosci katalizatora
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a) wydajnosé

NO; NO2 R karbonylowania
NH,;NH5 x H,O OH 0%
—
THF 9
R 99% R OTBS 0%
OAc 'nBu OH nBu OMOM 0%
4 10 0O(CH,);NBu, 0%
OAc 9%
b) NO, co NO,
Pd(PPh3)s K,CO3
O MR
CH4CN
X /
OH - Bu t.pok., 7 godz. lo)
nBu
10 1

Ryc.40. a) usunigcie grupy acylowej z fenolu, przeprowadzane przed reakcja trojkomponentowa; b) pierwsze
proby wykonania reakcji trojkomponentowej, karbonylatywnej annulacji.

z 5 (%mol) do 10 (%emol), przy stezeniu 0,40M. Uzyskatem wowczas wydajnos¢ 30%. Postanowitem
jeszcze sprobowaé wygenerowac kompleks palladu w mieszaninie reakcyjnej i dopiero po godzinie
podac do niej fenol. Nie spowodowalo to wzrostu wydajnosci, uzyskatem wowczas wydajnos¢ 10%.
Podobnie proba dalszego spowolnienia obu reakcji: prowadzac je w 0°C nie obserwowatem wowczas
konwersji fenolu, takie spowolnienie okazato si¢ hamowac obie reakcje.

Opracowawszy te warunki, postanowitem sprawdzi¢ wptyw na reakcje innych czynnikow.
Zmiana rozpuszczalnika z CHsCN na THF czy DMF nie spowodowata powstania produktu
karbonylowania. Podobnie zmiana zasady na imidazol czy DBU lub dodatek AgBF, nie prowadzity
do pozadanego produktu.

Zaobserwowatem wowczas, ze w reakcji powstaja sladowe ilosci jeszcze jednego produktu.
Nie zwrdcitem na niego wczesniej uwagi, gdyz miat wyzsza polarno$¢ i na ptytkach TLC eluowat
tuz nad miejscem natozenia. Po jego wyizolowaniu, okazato sig, ze jest to fenol (6). Oznaczato to,
ze w warunkach reakcji zachodzi rowniez deacylowanie produktu reakcji karbonylowania. Zatem
deprotekcja produktu karbonylowania, ktora i tak miatem wykona¢ jako nastgpny etap, zachodzita
W mieszaninie reakcyjnej na wczesniejszym etapie. To naprowadzito mnie na pomyst, by jako
substratu do reakcji uzy¢ nie fenolu (10) proponowanego przez Chematice, lecz jego postaci
acylowanej (4), ktora bezposrednio uzyskiwatem w reakcji Sonogashiry i ktorg kazdorazowo przed
reakcja musialem matymi porcjami odbezpieczaé. Mozliwo$¢ unikniecia ucigzliwego etapu
odbezpieczenia z wodzianem hydrazyny okazata si¢ dodatkowa zaletg tego rozwigzania. Zwrécitem
tez uwage na nierOwnocennos¢ grup acylowych. Skoro deacylowaniu ulegat fenol z ketonem
W pozycji 4., to octan fenolu z grupa nitrowg w pozycji 4., powinien by¢ jeszcze lepsza grupa
opuszczajaca 1 traci¢ grup¢ acylowa jako pierwszy. Innymi stowy, deprotekcja, ktorg
przeprowadzatem jako osobny, wstgpny etap, mogla okaza¢ si¢ mozliwa w jednej mieszaninie
reakcyjnej, podobnie jak realizacja etapu nastepnego. Tak zaplanowang reakcje (Ryc.41.)
przeprowadzitem w wyzszej temperaturze i prowadzac reakcj¢ przez 24 godz., co miato utatwic¢
generowanie fenolu in situ.
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NO, co

Pd(PPh3), KoCO3
+ |@0Ac >
CH4CN

5 70°C, 24 godz.

Ryc.41. Wiaczenie deacylowania fenoli in situ, do reakcji karbonylatywnej annulacji.
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PPh3 Q OAc
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o 1
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Ryc.42. Propozycja mechanizmu transformacji prowadzacych do powstania fenolu (6).

Ku mojemu zaskoczeniu, juz za pierwszym razem reakcja zaszta, z wydajnoscig 21% fenolu
(6). Skrocitem tym samym cala synteze o dwa etapy. Ani publikacja, na ktorej si¢ opieratem
prowadzac reakcje, ani tym samym reguta z Chematici, nie uwzgledniaty generowania fenolu in situ.
W badanym przypadku okazato si¢ to mozliwe, dzigki obecnosci grupy nitrowej i jej
elektronoakceptorowemu charakterowi. W zaproponowanym mechanizmie (Ryc.42.) etap [I]
deacylowania octanu 4-nitrofenolu (4) jest limitujacy dla reakcji, spowalnia ja i zapobiega przed
niepozadang cyklizacja prowadzaca do benzofuranu (11). Niezaleznie od deacylowania (4),
nastepuje formowanie si¢ kompleksu z tlenku wegla(IT) i jodoarenu (5) w sferze koordynacyjnej
atomu palladu. Kompleks skoordynowany z wigzaniem potréjnym alkinu (4'), skutkowaé¢ bedzie
podczas cyklizacji 2-alkinofenolu do benzofuranu (etap [11]), nastepczym acylowaniem (4'') do (4"")
w etapie [I11]. Prace nad zr6znicowaniem szybkosci reakcji wewnatrzczasteczkowej prowadzacej do
(11) i miedzyczasteczkowej, prowadzacej do (4'") opisatem wcze$niej. Zgodnie z obserwacja
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poprzedzajaca eksperyment (Ryc.41.), dotychczas izolowany produkt (4'"), jezeli pozwolimy reakcji
zachodzi¢ dalej, moze ulega¢ drugiemu deacylowaniu w etapie [IV], prowadzac do pozgdanego
fenolu (6).

Po okoto kilku tygodniach od przeprowadzenia karbonylowania potaczonego z podwojnym,
sekwencyjnym deacylowaniem, zaobserwowatem, ze reakcja przeprowadzona w opracowanych
wcezesniej warunkach przestata zachodzi¢. W mieszaninie reakcyjnej, zamiast ketonu, zaczatem
znajdowac, niepowstajacy wezesniej produkt: ester (6') (Ryc.43.).

NO, NO,
co
Pd(PPh;), K,CO4
—< >—0Ac — A0 +

CH4CN A /

70°C, 24 godsz. o nBu O

nBu
O ¢ 11

Ryc.43. Uboczna reakcja, trojkomponentowego karbonylowania fenolu, prowadzaca do estru (6').

Odroéznienie pozadanego ketonu (4'") od estru (6') nie bylo tatwe, oba posiadaly na tyle
zblizong polarno$¢, ze ich rozroznienie za pomoca chromatografii cienkowarstwowej nie bylo
mozliwe. Podobnie ich widma *H NMR, nie wykazywaly roznicy pozwalajacej na ich jednoznaczng
identyfikacje, wszak posiadaty ta sama ilo$¢ protonow, zaréwno alifatycznych jak i aromatycznych.
Dopiero zastosowanie *C NMR pozwolilo mi jednoznacznie odrézni¢ przesuniecie wegla
karbonylowego estru (150 ppm) od wegla karbonylowego ketonu (190 ppm). Dlatego probujac
odtworzy¢ warunki, w ktorych reakcja pierwotnie zachodzita, za kazdym razem, ekstrahowana,
wysuszong i odparowang mieszaning poreakcyjna, badalem za pomocg *C NMR.

Reakcje przeprowadzalem w $wiezo destylowanym CH3CN, ponadto odgazowywatem
rozpuszczalnik i nasycatem go CO — bez rezultatu. Uzytem $wiezego Pd(PPhs)s — bez rezultatu.
Reakcje powtorzytem w temperaturach zblizonych do pokojowej, ale kontrolujac ja za pomoca tazni
olejowej — bez rezultatu. Kiedy wydawato mi sie, ze sprawdzitem juz wszystkie parametry, uzylem
K>COs; (nabytego w Sigma-Aldrich) ze $wiezo otwartego pojemnika, zamiast dotychczas
stosowanego K.COs z Chempur. Rezultatem bylo ponowne uzyskanie, wylacznie ketonu (6)
Z nieobserwowang wczesniej wydajnoscig 47% 1 odzyskanie nieprzereagowanego substratu.
Wytlumaczeniem faktu zmiany regioselektywnosci reakcji z ketonu (6) na ester (6') i z powrotem na
keton (6) przy zmianie stosowanego K,CQOs, mogg by¢ sladowe ilosci wilgoci wigzace sie przy
kazdorazowym otwarciu ze statym K,COs, jednak dalszych badan nad tym zjawiskiem nie
prowadzitem.

W celu podniesienia wydajnos$ci sprawdzitem jeszcze szereg warunkoéw. Wybrane z nich
zebratem w Tabeli 1. umieszczonej w czgséci eksperymentalnej. Dalsze reakcje prowadzitem juz
w wariancie z podwojnym deacylowaniem (Ryc.41.). W wyniku optymalizacji warunkéw
wybratem: temperaturg: 55°C, czas: 24 godz., zasade: KoCOs; (4,8 eq.), katalizator Pd(PPhs)a
(6%mol), stosowano 2,4 eq. octanu 4-jodofenolu, a CH3CN byl wczesniej odgazowany i nasycony
CO. Dziegki temu udato mi si¢ osiggna¢ wydajnos¢ 73%. Dalsze zwickszenie ilosci octanu 4-
jodofenolu do 3,2 eq., skutkowato wzrostem wydajnosci do 76%. Byla to tez najwyzsza wydajnos¢
uzyskana w tej reakcji. Testowane inne zasady, Na;COs i Cs;CO3 daty wydajnosci odpowiednio 12%
i 9%, po zastosowaniu Li,COs lub K3POu, reakcja nie zaszta. Inny katalizator palladowy: Pdz(dba)s,
skutkowal uzyskaniem 16% wydajnosci. Kluczowa okazata si¢ ilo$¢ stosowanej zasady,
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Ryc.44. a) reakcja Mitsunobu zaproponowana przez program Chematica; b) zrealizowana syntetycznie reakcja
Sn2 dla fenolu (6) i chlorku (9).

TsCl
py, DMAP
0°C, DCM
nBu\
{
TSCl_y nBu/N<>
EtsN _
t ook kation
O _ - PoK. azetydynowy
NP, 1. nBupNH, MeOH ABu
OFt 2 LiaH,, THF nBu” NN MsCl_y
70% (po 2 krokach) 8 DCM:Et3N
(10:1, viv)
SOCl, llvBu
CHCly ~ g N ~C
94% 9

Ryc.45. Proby uzyskania elektrofilowego partnera (9) do syntezy (7).

jakiekolwiek proby zmniejszenia ilosci stosowanego KoCOs, konczyly si¢ znacznym spadkiem
wydajnosci.

Po opracowaniu reakcji karbonylowania, pozostawalo przytaczy¢ alkiloaming i zamieni¢
grupe nitrowg na sulfonamid metylowy. Zgodnie z planem Chematici (Ryc.44a), jako pierwsza
nalezato przylaczy¢ aming. Proponowano w tym celu reakcje Mitsunobu tworzenia eteru arylowo
alkilowego z fenolu (6) i alkoholu (8).

Alkohol (10) w planie syntetycznym oznaczono czerwonym koétkiem, co oznaczato, ze jest
to substancja komercyjnie dostgpna. Postanowitem jednak samemu przeprowadzi¢ jego syntezg
(Ryc.45.). Wychodzac z akrylanu etylu i dibutyloaminy, w reakcji Michaela uzyskatem odpowiednig
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aming. Izolacja produktu tego etapu polegata jedynie na odparowaniu metanolu, w ktorym
prowadzitem reakcje. Nastepnie bez dalszego oczyszczania poddatem ester redukcji do alkoholu (8),
uzywajac LiAlHs. Po dwodch etapach uzyskujac wydajno$¢ 70%. Zamiast zalozonej reakcji
Mitsunobu, postanowitem zastosowaé prostszg reakcje Sn2. W tym celu alkohol (8) musiatem
przeprowadzi¢ w postac elektrofilowg, na przyktad w ester tosylowy. Z niematym zdziwieniem
przyjatem niepowodzenie pierwszych prob tej reakcji. Sprobowatem rowniez uzyskac ester

Palladiun-catalyzed reduction of nitro group

ID Number: 245856
A Yield: 61%
/ Reference Condition: H2/Pd
(H2.8):2 N — A (cxa.cHr H.O + Ho0 : 4 0—N*2 Literature Reference: null
3 ° a © A\
[¢]
3
- ID Number: 14718
I 14 Yield: 75%
| i Reference Condition: THF rt
e ol 22 e — A Literature Reference: 10.1055/5-0029-1217565 and 10.1002/(SIC1)1099-
+ _— = =on + aN—An 0690(199806)1998:6<945::AID-EJ0C945>3.0.C0;2-3 and 10.1055/s-2001-14567 and

L~ (ML 28 ,L 10.1016/j.bmc.2014.07.022

A 1
[€X4.6.0X3.,0, S X4HOL 25

4 = o A
0 0 . (/A
ST V0 S { T L)
~ r !
me— A ),
we—t
full reaction - standard direction
C) NO,
Hp, Pd/C (10%) MsCI, Py
THF DCM
t. pok. t. pok., 1.5 godz.
—_— —_—
hBu O(CHa)3N(nBu), O(CHz)3N(nBu)z O(CH2)sN(nBu),
7 7 1

Ryc.46. a) reakcja redukcji grupy nitrowej, zaproponowana przez program Chematica; b) reakcja
sulfonylowania aminy zaproponowana przez program Chematica; ¢) zrealizowana syntetycznie sekwencja
reakcji: redukcji nitrozwiazku (7) i nastepujaca po niej reakcja sulfonylowania aminy (7°) prowadzaca do
uzyskania Dronedaronu (1).

302:303 \yykazato, ze podobne

mesylowy — z podobnym skutkiem. Uwazniejsze sprawdzenie literatury
problemy, w uzyskaniu takich elektrofilowych odczynnikow byly juz odnotowywane. Jezeli alkohol
przeprowadzano w zbyt dobrg grupg opuszczajaca jak bromek lub mesylan, to nastgpowata dalsza,
wewnatrzczasteczkowa reakcja tworzenia kationu azetydynowego. Wprawdzie kation azetydynowy
rowniez wykazuje wlasciwosci elektrofilowe, jednak nie udalo mi si¢ go wyizolowaé w czystej
postaci, umozliwiajacej nastepna reakcjg. Zamiast tego przeprowadzitem alkohol (8) w chlorek (9),
ktory okazal sie stabilny w temperaturze pokojowej, nie wykazujac tendencji do

wewnatrzczasteczkowej cyklizacji.
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Dysponujac zaréwno fenolem (6), jak i chlorkiem (9), przeprowadzitem synteze eteru (7),
metodg Williamsona. Ze wzglgdu na to, ze chlorek jest stabsza grupa odchodzaca, musiatem uzy¢
DMF sprzyjajacy reakcji Sn2. Do tego podniesienie temperatury do 85°C pozwolito uzyskac
pozadany eter (7) z wydajnoscia 85%.

Zakonczenie syntezy, zgodnie z planem Chematici, wymagato juz tylko redukcji grupy
nitrowej (Ryc.46a) i mesylowanie tak uzyskanej aminy (7°) (Ryc.46b). Pierwotnie probowano
redukowac¢ grupe nitrowg w zwigzku (7) za pomocg SnCl; x 2H,O w AcOEt. Jednak pomimo
obserwowania petnej konwersji (7), przerabianie mieszaniny reakcyjnej i izolacja produktu w tak
malej skali skutkowata wydajnos$ciami ponizej 50%. Dlatego, by unikna¢ problemow nastrgczanych
przez tlenek cyny, zdecydowano si¢ na redukcj¢ za pomoca Ho/Pd-C, zgodnie z sugestiag Chematici.
Uzyskiwana amina nie byla stabilna, totez po stwierdzeniu pelnej konwersji (7), odsaczano Pd-C,
aprzesacz po zatgzeniu, natychmiast poddawano mesylowaniu (Ryc.46c), stosujac tylko 1 eq.
chlorku mesylu, pamigtajac, ze w przypadku amin istnieje ryzyko podwojnego ich mesylowania3%,
Powtorzywszy kilkukrotnie sekwencj¢ redukcji i mesylowania, oraz bedac ograniczonym przez
niewielkg ilo§¢ substratu (7) dostepng do koncowych etapow, uzyskalem najwyzsza laczna
wydajnos¢ 76% dla dwoch ostatnich etapow, uzyskujac w ten sposob Dronedaron (1).

3.3.1.3. Podsumowanie

AC2O

DMAP, Et;N, DCM
[ OH
98% +
NO, NO, =—nBu NO, I_©_50AC

AcCl, EtsN Cul, Pd(PPhg), Pd(PPhg)s, K,CO3
_—— >
| DCM, THF I Et3N, CH3CN \\ CH3CN, CO
OH 94% OAc 84% OAc nBu 76%
2 3 4
o nBu nB
\)j\ 1. nBupNH, MeOH lll oH SOCl, Bu
P B N Cl |K,CO
OEt 2. LIAIH,, THF u N~ N\ CHCly nBu” ~ DzMF3
70% (po 2 krokach) 8 94% 9 85%
MsHN

.nBu
O J/\ < fePdC

nBu 2. MsCI Et;N
76% (po 2 krokach)

Dronedaron

Ryc.47. Schemat syntezy leku Dronedaron (1), wykonanej w oparciu o plan wygenerowany przez program
Chematica.

Synteza Dronedaronu (1) byta pierwszym przypadkiem syntetycznej walidacji planu syntezy
opracowanego przez Chematice. Plan (Ryc.35b) zawieral 5 etapow i dwie domyS$lne
protekcje/deprotekcje, ostatecznie zrealizowany plan (Ryc.47.) sktadat si¢ z 10 etapéw. Roznica
iloéci etapow wynika z koniecznosci uzyskania substratow zaproponowanych przez program
i realizacji domyslnie przyjetych etapow protekcji/deprotekcji. Skutecznie udato si¢ wykonaé
trojkomponentowa, karbonylatywng annulacj¢ — jej adaptacja, zawierajaca dwa deacylowania,
komponuje si¢ z planem zaproponowanym przez program. Przyklad ten ukazuje, ze inspiracje
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czerpane z Chematici w konfrontacji z praktyka syntetyczng, okazujg sie wykonalne i podatne na,
nieplanowane wczesniej, modyfikacje opracowywane w trakcie badan.

3.3.2. Synteza 5p/6B-hydroksylurazydonu (12,12°)

Po wykazaniu na przyktadzie Dronedaronu (1), gotowosci do walidacji syntetycznej,
Chematica zostata poddana dalszej walidacji, przeprowadzonej we wspotpracy z firmg Merck KGaA.
Wspolpraca ta byla o tyle istotna, ze w przypadku walidacji zewnetrznej, wybor celow
syntetycznych, byt catkowicie niezalezny od tworcow programu. Ponadto réznorodnos¢ strukturalna
celow syntetycznych, umozliwiala ewentualne preferencyjne proby testowania Chematici na
przyktadach czasteczek zawierajacych elementy strukturalne nadreprezentowane w bazie danych.
Na tak licznym zbiorze testowym btad preferencyjnego wyboru zostat wykluczony. Jesienig 2016
roku, we wspotpracy z chemikami Merck KGaA, wygenerowano i wybrano do walidacji
syntetycznej $ciezki dla wszystkich badanych struktur czasteczek.

Sposrod  wszystkich testowanych czasteczek, najdluzsza $ciezka syntezy zostata
zaproponowana dla 5p/6p-hydroksylurazydonu (12,12°) (Ryc.48a). Przeprowadzenie tej syntezy
byto moim zadaniem, ktére wykonatem na przetomie 2016/2017 roku. Znana byla dotychczas
jedna®® metoda prowadzaca do (12,12°), lecz nie udato sie jej powtorzy¢. Stad zapotrzebowanie na
nowy sposob uzyskania (12,12°).

3.3.2.1. Dyskusja planu z programu Chematica dla (12,12°)

Pozagdanym celem syntetycznym jest mieszanina 5B-hydroksylurazydonu (12) i 6p-
hydroksylurazydonu (12°). Mieszanina (12,12°) odpowiada gtownemu produktowi metabolizmu
leku lurazydon®%-3%7 w organizmie, znanemu w literaturze réwniez pod nazwg ID-14283. W tym
procesie pozycje 5 i 6 nie sg roznicowane, a w obu przypadkach grupa hydroksylowa wprowadzana
jest w pozycje B. Synteza mieszaniny metabolitéw miata na celu uzyskanie wzorca do badan
metabolizmu leku lurazydon. Dlatego skoro organizm nie réznicuje pozycji 5 i 6, to roOwniez
i W zalozonej syntezie, akceptowanym produktem byta mieszanina obu metabolitow.

Plan zaproponowany przez Chematice (Ryc.48b), w odrdznieniu od znanego podejscia
(Ryc.48c), wprowadzenie grupy hydroksylowej do czasteczki pozostawia na sam koniec. Jest to
ryzykowne podejscie, poniewaz najbardziej ryzykowny etap planuje si¢ przeprowadzi¢ na samym
koncu. Co wigcej, reakcja ta musi zosta¢ przeprowadzona stereospecyficznie, by uzyska¢ jedynie
produkt o konfiguracji . Znana dotychczas synteza wychodzi z komercyjnie dostgpnego adduktu
Dielsa-Aldera (13). Jednak w odr6znieniu od planu Chematici, od razu dokonywana jest jego
hydroliza, wprowadzajaca do szkieletu grupe hydroksylows. Dalsze przeksztalcenie w imid
i wykorzystanie go jako nukleofila przytaczanego do podjednostki cykloheksylowej, jest wspdlne
dla obu planow.

Niska wydajno$¢ catkowita (22%) znanego w literaturze planu (Ryc.48c) stanowita kolejna
pobudke do opracowania nowej syntezy 5p/6p-hydroksylurazydonu. Oprocz tego, plan syntetyczny
Chematici zakladal (zasygnalizowang niebieskim koétkiem) domysSlng protekcje diolu
cykloheksylowego (15). Protekcja ta jest konieczna, aby zamiana grupy hydroksylowej na
pierwszorzedowy jodek alkilowy w reakcji Garegga-Samuelssona zaszta wylgcznie na jednej grupie
hydroksylowej. Rownoczesnie bezwodnik (13) nalezy przeprowadzi¢ w odpowiedni imid (14),
proponowane s3 tu az trzy rozne zestawy warunkow. Nastepnie imid (14) i wcigz zabezpieczony
(powtorzone niebieskie kotko) jodek nalezy potgczy¢ za pomocg reakcji Sn2. Sugerowane jest w tym
celu wygenerowanie silnego nukleofila azotowego przy uzyciu NaH. Po sfunkcjonalizowaniu jedne;j
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Ryc.48. a) Okno programu Syntaurus (automatyczny modut retrosyntetyczny programu Chematica) z planem
dla 5p/6B-hydroksylurazydonu (12,12°); b) ilustracja planu syntetycznego dla 5B/6p-hydroksylurazydonu
(12,12°), zawiera warunki reakcji pochodzace z regut reakcji, grupy fenolowe w kotkach oznaczaja
koniecznos$¢ zastosowania wobec nich grup zabezpieczajacych.
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grupy hydroksylowej, nalezy usunaé¢ wybrang przez uzytkownika grupg zabezpieczajacg i pozostala
wolng grupe hydroksylowg réwniez zamieni¢ na pierwszorzedowy jodek (20) w reakcji Garegga-
Samuelssona. Nastepnie wykorzystuje si¢ 6w jodek (20) do alkilowania aminy drugorzgdowej do
aminy trzeciorzedowej. Warunki tej reakcji Sn2 opisane zostaly bardzo ogolnie. Ostatnim etapem
pozostaje stereospecyficzne (lub chocby stereoselektywne) hydroksylowanie wigzania podwojnego.
Do przeprowadzenia tej transformacji, Chematica proponuje dwa zestawy warunkoéw: albo
wykorzystanie chiralnego boranu w asymetrycznym hydroborowaniu®, albo katalizowane
kompleksem palladu asymetryczne hydrosililowanie®*®-31°. Co wazne, reakcja ta zostata zakodowana
na tyle szczegotowo, ze dotyczy wiasnie rdzenia norbornenu i specyficznych dlan warunkow, dlatego
szansa, ze zaproponowane reakcje okaza si¢ adekwatne w tym przypadku jest wicksza.

3.3.2.2. Adaptacja reakcji z planu, opis syntezy (12,12°)

Realizacje¢ planu nalezato zacza¢ od wyboru grupy ochronnej dla diolu (15) (Ryc.49.). Grupa
ta musiala spetniac kilka kryteriow. Po pierwsze, by¢ stabilna w srodowisku silnie zasadowym i nie
ulega¢ reakcji z jodem. Po drugie, musi by¢ mozliwe jej wprowadzenie na tylko jednag z grup
hydroksylowych. Szczesliwie diol (15) wykazuje symetri¢ osiowa, dlatego nie ma znaczenia, do
ktorej z grup hydroksylowych przytaczy sie grupa ochronna. Znane w literaturze przypadki®!'-3!2
wykorzystania eteru sililowego w takiej selektywnej monoprotekcji, sktonity mnie do wyboru grupy
TBS. Procedury literaturowe zaktadaja koniecznos¢ prowadzenia reakcji przez ponad 12 godzin.
W moich eksperymentach, wydajnos¢ 99% uzyskiwatem juz po 4 godzinach. Zanim przystapitem
do wykonania reakcji, liczylem si¢ z powstaniem mieszaniny: pojedynczo i podwojnie
podstawionych dioli, oraz co za tym idzie, koniecznosci odzyskiwania nieprzercagowanego
substratu. Co ciekawe, ani razu nie obserwowatem produktu podwojnego sililowania. Fakt ten nigdy
nie zostal w literaturze doktadniej zbadany. Przypuszczam, ze zroédlem obserwowanej wysokiej
selektywnosci  pojedynczego podstawienia, jest rdéznica energii pomiedzy podwdjnym
a pojedynczym alkoholanem litu. Pojedynczy alkoholan litu moze wykorzysta¢ druga grupe
hydroksylowa do koordynacji kationu litu, czego podwojny alkoholan litu nie wykazuje.

1. nBuLi
O/\OH THF O/\OTBS
—_—
u; ~OH 2. TBSCI ,, ,OH
15 99% 16

Ryc.49. Schemat reakcji zabezpieczenia jednej grupy hydroksylowej diolu (15) w postaci eteru sililowego
(16).

Reakcje prowadzitem w skalach z zakresu 1,0-5,3 g, uzyskujac wydajnosci 95-99%.
W przypadku prowadzenia reakcji w zbyt duzym stgzeniu, mieszanina reakcyjna zestalala sig.
Dodanie statego TBSCI na jej powierzchni¢ skutkowalo roztworzeniem osadu i uzyskaniem
wylacznie pojedynczo podstawionego produktu z wydajno$cia powyzej 95%. Stanowi to kolejna
przestanke¢ za wysoka preferencja tworzenia pojedynczo sililowanego alkoholu (16).

Uzyskawszy pojedynczo zabezpieczong posta¢ diolu (15), mogtem przystapi¢ do pierwszej
reakcji zatozonej w planie Chematici. Korzystajac ze standardowych warunkéw reakcji Garegga-
Samuelssona®s, reakcje prowadzitem kilkukrotnie w skalach 0,4-7,6 g, uzyskujgc wydajnosci
w przedziale 64-94%. Wptyw na wydajnos¢ ma chtodzenie reakcji, zwtaszcza w skali kilku gramow,
gdyz reakcja po dodaniu jodu do roztworu alkoholu, imidazolu i PPhs jest egzotermiczna, co
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Synthesis Of Alkyl Iodides Via Appel Reaction

ID Number: 9990040
Yield: moderate
. Reference Condition: Imidazole.PPh3.12
e P 4 0. =3 WM 0 4 Literature Reference: DOI: 10.1002/1099-0690(200102)2001:3<493::AID-
(24801 2 1 2 EJOC493>3.0.C0O;2-B (compound 20) AND 10.1016/j.tet.2014.09.030

| .

[0} \=
®R)
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full reaction - standard direction

b oTBS T
) . PPh, OTBS
imidazol
—_—
"'I/OH 94% iy I
16 17

Ryc.50. a) reakcja Garegga-Samuelssona (jodowy wariant reakcji Appela) zaproponowana przez program
Chematica; b) zrealizowana syntetycznie reakcja Garegga-Samuelssona dla alkoholu (16).

jednokrotnie doprowadzito mieszaning reakcyjng (reakcj¢ prowadzono w DCM) —do wrzenia. W tej
sytuacji, wydajnos$¢ reakcji byta najnizsza.

Strukture uzyskanego zwigzku wstepnie potwierdzono za pomocg *H NMR i ¥C NMR,
jednak pomiar masy za pomocg réznych metod spektrometrii masowej, nie udat si¢. Jodek (17)
jonizowat si¢ ztrudno$cig, a gldwna obserwowana masa pochodzita od produktu rozpadu,
pozbawionego grupy tert-butylowej. Wyjatkowo w tym wypadku skorzystano z analizy
elementarnej. Oznaczenie %C, %H i %I, pozwolito ostatecznie potwierdzi¢ uzyskang strukturg (17).

Nastegpnie musiatem uzyska¢ imid (14). W tym celu wykorzystalem, zaproponowany przez
Chematice bezwodnik (13). Stosowany dalej bezwodnik (13) pochodzit zaréwno ze zrodet
komercyjnych, jak i byt uzyskiwany przeze mnie. Jego synteza skladata si¢ z dwoch etapow —
W pierwszym, $wiezo destylowany cyklopentadien byl rozpuszczany w schlodzonej do 0°C
mieszaninie heksanu i octanu etylu, po dodaniu bezwodnika maleinowego uzyskiwano krysztaty
produktu. Reakcj¢ prowadzono w skalach 14,4-98,3 g, uzyskujac wydajnosci 68-77%. Produkt tej
reakcji posiada jednak konfiguracje endo, tymczasem pozadany bezwodnik (13) ma konfiguracje
egzo. Przeprowadzenie bezwodnika o konfiguracji endo w (13) o konfiguracji egzo, wymagato
przeprowadzenia reakcji retro-Dielsa Aldera, a nastgpnie w wysokiej temperaturze ponownej reakcji
Dielsa-Aldera. Wykonanie tej reakcji jest najtatwiejsze w skalach dekagramowych, ttumaczy to skale
prowadzenia reakcji Dielsa-Aldera we wczesniejszym etapie. Krysztaly bezwodnika stapia si¢ bez
uzycia rozpuszczalnika, ogrzewajac do temperatury 195-200°C i nastepnie krystalizujac z AcOEt.
Przekroczenie 200°C skutkuje intensywnym zbrgzowieniem mieszaniny, uzyskuje sie wowczas
mniej krysztalow po krystalizacji z AcOEt. Pierwsza krystalizacja pozwala uzyskac (13) o dr (10:1)
(endo:egzo).

Imid (14) uzyskiwano za pomoca standardowej procedury, wykorzystujacej wielogodzinne
ogrzewanie do wrzenia bezwodnika (13) w kwasie octowym z dodatkiem ACONH,. Reakcje
powtorzono kilkukrotnie w skali 3,0-10,0 g uzyskujac wydajnosci od 78% do ilosciowe;.
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Yield: good
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Ryc.51. a) reakcja tworzenia imidu z cyklicznego bezwodnika zaproponowana przez program Chematica;
b) zrealizowana syntetycznie reakcja tworzenie imidu (14) z bezwodnika (13).
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Ryc.52. a) reakcja alkilowania imidu za pomocg pierwszorzedowego jodku alkilowego zaproponowana przez
program Chematica; b) zrealizowana syntetycznie reakcja alkilowania imidu (14) za pomoca jodku (17).

W kolejnym kroku, musiatem przytaczy¢ jodek (17) do imidu (14). W tym celu generowatem
najpierw z imidu (14) odpowiedni anion. Rozpuszczatem (14) w DMF wsypujac ostroznie NaH
(95%). Po pdt godzinie deprotonowania, dodawatem roztwoér jodku (17) w DME. Reakcje w tych
warunkach prowadzitem w skalach od 63 mg do 7,6g. Uzyskiwatem wydajnosci od 56% do 93%.
Warunku NaH/DMF, zaproponowane przez Chematice, sprawdzily si¢ tutaj znakomicie.

Wstepnie probowatem uzyska¢ alkilowany imid (18) na inne sposoby. Zastosowatem
najpierw najpopularniejsze warunki do tego alkilowania: K,COs/aceton®'43!° nie obserwowatem
jednak wowczas zadnej konwersji substratu. Ponadto probowatem wykorzystaé reakcje Mitsunobu,
rowniez popularng metode alkilowania imidow?!®. Alkohol (16) bedacy substratem do reakcji
z imidem (14) uzyskatem juz wczesniej. Niestety i w tym wypadku nie obserwowatem konwersji
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Ryc.53. Reakcja usunigcia ochronnego eteru sililowego TBS z (18), usunigcie grup zabezpieczajacych jest
w Chematice domyslne, dlatego nie zostato przez program zaproponowane jako kolejny etap.

zadnego z substratow. Dopiero wykorzystanie NaH pozwolito skutecznie przeprowadzi¢ alkilowanie
imidu (14).

Zalkilowawszy imid (14) jodkiem (17), nalezato usunac¢ eter sililowy TBS, zabezpieczajacy
pierwszorzedowa grupe hydroksylowa. W tym celu uzylem zrdédia anionéw fluorkowych w postaci
roztworu TBAF w THF. Pierwszy eksperyment wykonalem w matej skali 70,9 mg, uzyskujac
wydajno$¢ 66%. Kolejne powtdrzenia pozwolity zaréwno na podniesienie skali (5,87g) jak
i wydajnosci do 86%.

Synthesis Of Alkyl Iodides Via Appel Reaction

a)
ID Number: 9990040
Yield: moderate
M2 Reference Condition: Imidazole.PPh3.12
Nngcv 13 4+ .o _— ”ch\/“ + | Literature Reference: DOL: 10.1002/1099-0690(200102)2001:3+
(H2XaA01 2 1 3 EJOC493>3.0.C0O;2-B (compound 20) AND 10.1016/j.tet.2014.09.0

~ (R N Ny o
G — T
It St
full reaction - standard direction
b
) H 2 1, PPhy y o
7 N s OH imidazol 5 >
—— _— 3
L 99% N—"
H H I
(0] 19 O 20

Ryc.54. a) reakcja Garegga-Samuelssona (jodowy wariant reakcji Appela) zaproponowana przez program
Chematica; b) zrealizowana syntetycznie reakcja Garegga-Samuelssona dla alkoholu (19).

Uzyskany alkohol (19) wykorzystatem w nastepnej reakcji zaplanowanej przez Chematice
(Ryc.54a). Ponownie nalezalo wykonaé reakcje Garegga-Samuelssona, zastosowatem warunki
poprzednio zastosowane dla alkoholu (16). I tym razem reakcja zaszta pomyslnie. Juz w pierwszej
probie, w skali 348,9 mg, uzyskatem wydajnos$¢ 94%. Reakcje prowadzitem w najwickszej skali 3,49
g, uzyskujac wowczas najwyzsza wydajnos¢ 99%. W zadnym z moich podejs¢ do tej reakcji, jej
wydajno$¢ nie byta nizsza niz 92%.

Dysponujac jodkiem (20), mogtem podjac probe przeprowadzenia reakcji jodku (20) z aming
(21) (Ryc.55.). Chematica dla tego etapu posiada wytacznie bardzo ogdlng sugestie, dlatego warunki
musialem opracowa¢ samemu. W pierwszej kolejnosci rozwazatem rodzaj stosowanej zasady,
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Alkylation of amines with alkyl ilodides

ID Number: 7661
fcxndiz Yield: good
A Reference Condition: solvent.heat
AL ci,i + . — AL M 4 aa—is Litern_ture Reference: 10.1021/jo990379b AND 10.1016/j.molstruc.2008.04.051
\ 5 N (experimental)

Jfull reaction - standard direction

b) N-S

Q ““\ﬁi) 5
\\\\

NaHCO;

CH;CN

82%

Ryc.55. a) reakcja alkilowania aminy drugorzgdowej za pomoca jodku alkilowego zaproponowana przez
program Chematica; b) zrealizowana syntetycznie reakcja alkilowania drugorzedowej aminy (21) za pomoca
pierwszorzedowego jodku (20).

obawiajac si¢ ryzyka konkurencyjnej eliminacji pierwszorzedowego jodku. Sprobowatem
przeprowadzi¢ reakcje W dwoch roznych warunkach: K.CO3z/DMF w temperaturze pokojowej oraz
przy uzyciu NaHCO3/CH3CN w 70°C, w obu przypadkach stosujac nadmiar (20). Reakcja w DMF
nie zaszta, natomiast w CH3CN udato mi si¢ wyizolowa¢ produkt z wydajnoscia 37%. Po
przerobieniu reakcji, podczas naktadania surowej mieszaniny reakcyjnej na kolumne
chromatograficzna zaobserwowatem pojawienie si¢ znacznej ilosci biatego osadu. Wyciggnatem
z tej obserwacji wniosek, ze jeden ze sktadnikoéw mieszaniny reakcyjnej rozktada si¢ w trakcie
reakcji. Zachowania takiego spodziewatem si¢ raczej po jodku (20), ale chemicy z Merck KGaA
ostrzegli mnie, ze zrodlem niestabilno$ci moze by¢ pierscien 1,2-benzizotiazolowy wchodzacy
w sktad (21). Zwigzek ten w postaci wolnej aminy nie jest stabilny w temperaturze pokojowej.
Postanowitem zatem przeprowadzi¢ reakcj¢ w temperaturze 0°C, by uniknaé ryzyka rozkladu
termicznego (21), uzyskalem jednak wowczas jedynie $sladowe ilosci produktu. Wnioskowatem
Z tego, ze temperatura jest kluczowa dla zajscia tej reakcji, dlatego postanowitem uzy¢ nadmiaru nie
jodku (20) lecz aminy (21) i przeprowadzi¢ reakcje w jedynych warunkach, ktore pozwolity na jej
zaj$cie. Tym razem uzyskatem wydajnos¢ 73%, a po odzyskaniu nieprzereagowanego substratu (20)
wydajno$¢ w przeliczeniu na przereagowany jodek wyniosta 97%. Utwierdzilo mnie to
W przekonaniu, ze przyczyna spadku wydajnosci jest rozktad aminy (21). Zatem temperatura
jednoczesnie warunkowata reakcje, jak 1 powodowata rozklad jednego z substratow. Nie miatem
jednak pewnosci, czy to jedynie wplyw temperatury jest tak destrukcyjny. Nastepng reakcje
powtdrzylem w temperaturze pokojowej zamiast w 70°C, uzywajac wigkszego nadmiaru aminy (1,3
eq) oraz izolujac kolbg reakcyjng przed dostgpem §wiatta za pomoca folii aluminiowej. Wszystkie te
srodki pozwolity uzyskaé najwyzsza dotychczasowa wydajnos¢ — 82% dla alkenu (22).

106

http://rcin.org.pl



ID Number: 28479
s - Yield: good
Reference Condition: chiral.borane or [PdCI(C3H5)]2.chiral.phosphine.HSICI3 then
o . i H202.NaOH
% 3C + :0- Literature Reference: 10.1016/50040-4039(00)60868-7 and 10.3762/bjoc.5.81 and
(] _— 5
4 % 10.1021/jm0000968

full reaction - standard direction

b) N
e

H,S0,, 70°C
—_—

-s
H 91%

Ryc.56. a) reakcja stereoselektywnego hydroksylowania wigzania podwdjnego w rdzeniu norbornenu
zaproponowana przez program Chematica; b) zrealizowana syntetycznie reakcja stereospecyficznego
hydroksylowania alkenu (22), prowadzaca do 5p/6p-hydroksylurazydonu.

Ostatnig reakcja zaplanowang przez Chematica byto stereokontrolowane wprowadzenie
grupy hydroksylowej (Ryc.56a). Program proponowat w tym celu dwoch metod: 1) przeprowadzenia
hydroborowania wigzania podwoOjnego za pomoca optycznie czynnego, dialkiloboranu,
Z nastgpczym utlenieniem do estru kwasu borowego i hydroliza, lub 2) katalizowane kompleksem
palladu hydrosililowanie z nastepcza hydroliza. W pierwszej kolejnosci postanowitem sprébowac
hydroborowania. Analiza zatloczenia sterycznego obu stron norbornenu wskazuje na ich
nieréwnocennos$¢, ktéra moze stanowi¢ podstawe utrudnionego podej$cia boranu od strony endo
i wymusza¢ hydroborowanie do pozycji €920 — a w takiej wlasnie wystepuje grupa hydroksylowa w
(12,12°). Selektywnos¢ podejscia moze by¢ dodatkowo zwigkszona przez zwigkszenie zattoczenie
sterycznego samego dialkiloboranu. 9-BBN wydawat si¢ znakomitym kandydatem spetniajagcym to
kryterium37318 Przeprowadzono(Ryc.57.) kilka eksperymentow stosujgc rozne stosunki ilosciowe
alkenu (22) i 9-BBN, jak rowniez rézne temperatury prowadzenia reakcji. Niestety w zadnym
przypadku nie obserwowano nawet $ladow konwersji alkenu (22). Detekcje za pomocg ESI-MS
prowadzilem zarowno po pierwszym etapie hydroborowania, jak i po drugim etapie utlenienia.
Probowalem wowczas dwoch sposobow na utlenienie alkiloboranu: uzycia klasycznych warunkow
H20- i nastepnie NaOH, lub uzycia jako utleniacza NaBO3*32°, Niepowodzenia pierwszych prob
przywiodly mnie to do przypuszczenia, ze 9-BBN mogt okazac¢ si¢ zbyt zatloczony sterycznie by
zblizy¢ sie do wigzania podwdjnego alkenu (22). Sprobowatem uzy¢ kompleksu BHaxTHF?21-323
(Ryc.57.), ktéry nie powinien wykazywac zawady sterycznej takiej jak 9-BBN, co miato utatwic
zajscie hydroborowania. W pierwszym eksperymencie ponownie nie zaobserwowatem by alken (22)
ulegal reakcji. Teoretycznie jedna czasteczka boranu powinna moc przylaczy¢ si¢ do trzech
czgsteczek alkenu, ale by¢ moze otoczenie atomu boru trzema rdzeniami norbornenowymi
zachodzitoby zbyt trudno, dlatego w nastgpnych eksperymentach zwigkszytem ilos¢ BH3xTHF do
(0,66 eq) i (1,0 eq) — ponownie bez rezultatu.
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1. 9-BBN
THF, t. pok.

2. NaBO,

>

1. BH3xTHF, 0°C
2. NaBO3

1. BF3xOEt,, 0°C
2. BH3xTHF, ooc}E
3. H,0,, NaOH

1. Cp,ZrHCI
THF, 40°C
2. tBUOOH
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H,S0, (30%)
70°C, 85%

Ryc.57. Przyktady podejmowanych prob hydroksylowania alkenu (22).

Wowczas zwrocitem uwage na fakt, ze wystepujace w strukturze (22) dwie aminy
trzeciorzedowe mogg konkurencyjnie wigza¢ borany bedace kwasami Lewisa. Ttumaczyloby to brak
konwersji w poprzednich eksperymentach. Zanim dosztoby do hydroborowania, szybciej zachodzita
reakcja kwas-zasada, boranu z aming. Chcgc wyeliminowa¢ wplyw amin, przed dodaniem
kompleksu BH3 postanowitem doda¢ BFsxXOEt; (2,0 eq). Jako silniejszy kwas miat on zwigzaé sie
Z aming, nastgpnie dodatem kompleks BHa. | tym razem (22) nie ulegt reakcji. Zwigkszytem wigc
ilo§¢ BH3xTHF, skutek byt podobny. Postanowitem sprobowaé innych komplekséw boranu,
w réznych ekwiwalentach. Wyprobowatem BH3sxSMe,, BHsxtBuNHz, BH3x4-N-metylomorfolina,
BH3xDIPEA, BH3:xNMes — bez rezultatu. Wobec serii niepowodzen z boranem, postanowitem
sprobowaé zastgpi¢ hydroborowanie hydrocyrkonowaniem®*. Po przylaczeniu odczynnika
Schwarza, wigzanie C-Zr mozna utleni¢ za pomocg tBuOOH. Wszystkie proby wykonania tej reakcji
zakonczyly sie podobnie — brakiem reakcji (22).

Majac w pamigci wrazliwos¢ pierScienia 1,2-benzizotiazolowego, ktora ujawnita sie¢
W poprzednim etapie, odczuwalem opoér przed stosowaniem bardziej agresywnych warunkow
reakcji. Jednak skoro alken (22) nie wchodzit w reakcje w stosunkowo tagodnych warunkach,
postanowitem sprobowac mniej wyrafinowanej metody. Przygotowatem 30% wodny roztwor H2SO4
i rozpuscitem w nim alken (22), ktory dzigki posiadanym dwom grupom aminowym rozpuscit si¢
W roztworze. Juz w pierwszym eksperymencie postanowilem zastosowaé grzanie, reakcje
prowadzitem przez noc w 70°C. Nazajutrz ku mojemu zdziwieniu, probka mieszaniny reakcyjnej po
zalkalizowaniu i mikroekstrakcji do Et.O wykazata catkowita konwersje alkenu (22) i pojawienie si¢
produktu i nizszym Ry, ktorego spodziewatbym si¢ po alkoholu. Po przerobieniu mieszaniny
reakcyjnej 1 oczyszczeniu produktu za pomocg kolumny chromatograficznej, masa produktu
zaobserwowana na ESI-MS okazala si¢ zgodna z masg pozagdanego produktu. *H NMR potwierdzit
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zanik wigzania podwojnego i1 uzyskanie pozadanego produktu alkilowania. Po zawrdceniu probki
i wysuszeniu, uzyskatem produkt w postaci kruchej piany, a wydajnos¢ wyniosta 85%.

Nalezato jeszcze ustali¢ czy grupa hydroksylowa zostata wprowadzona w pozycje endo czy
egzo. Rozstrzygniecia dostarczyto uzycie spektroskopii 2D NMR ROESY. W 6d-DMSO widoczny
byt sygnat pochodzacy od grupy hydroksylowej alkoholu (12,12”) przesledzenie sprzgzen protonu
grupy hydroksylowej oraz protonu znajdujacego si¢ na weglu zwigzanym z grupg hydroksylowa i ich
korelacja z sgsiednimi protonami znajdujacymi si¢ w bicyklicznym rdzeniu wykazaty potozenie
grupy hydroksylowej w pozycji egzo. Produktu z grupa hydroksylowa w potozeniu endo nie
obserwowalem w tej reakcji, obserwowana selektywno$¢ znajduje potwierdzenie w literaturze3?,

Kilkukrotne powtorzenie reakcji i wyprobowanie kilku stezen alkenu (22) pozwolito
zwigkszy¢ wydajnos¢ do 91%. Co ciekawe, prowadzenie reakcji W 30% H2SOs4 w temperaturze
pokojowej skutkuje brakiem konwersji alkenu (22).

3.3.2.3. Podsumowanie

Wykonanie syntezy 5p/6B-hydroksylurazydonu (12,12°) zgodnie z planem wygenerowanym
przez program Chematica stanowi kolejny przyktad walidacji poprawnosci jego dziatania, przez
wykonanie syntezy. O ile w przypadku Dronedaronu poréwnanie z istniejgcymi syntezami
pokazywato, ze wykonana synteza jest porownywalna z istniejacymi, to w przypadku Sp/6B-
hydroksylurazydonu (12,12°) ocena nie pozostawia watpliwosci i jednoznacznie wskazuje wyzszos¢
komputerowo wygenerowanego planu. Pomimo diugosci 9 etapéw catkowita wydajnos¢ syntezy
wynosi 55%. Jest to 2,5 raza wicksza wydajno$é niz dotychczas raportowana®®,

AcONH,
OAOTBS
TBAF O\

_THF
nBuLi 93% mn 86% H,
TBSCI I, PPh, 5
O/\OH THE O/\OTBS imidazol OTBS "
‘o // 94%

OH 99% 19

ﬁ I, PPhs
imidazol
N S 99%
N\) EJ

S0 70°C é 6
91% Ncho3
CH5CN

22 82%

Ryc.58. Schemat syntezy 5p/6B-hydroksylurazydonu (12,12°) wykonanej w oparciu o plan uzyskany
z programu Chematica.

Na uwage w zaproponowanym przez Chematice planie zasluguje umieszczenie
asymetrycznego hydroksylowania na ostatnim kroku. Z perspektywy programu mozna to prosto
wyjasni¢: obecno$¢ grupy funkcyjnej, niekompatybilnej z wigkszoscia zaplanowanych etapow
obnizalaby ich oceng¢. Dlatego Sciezka unikajaca tego problemu zyskata wyzsza ocene i znalazta si¢
wyzej na licie zaproponowanych uzytkownikowi planéw syntetycznych.
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Widzac pierwszy raz ten plan syntetyczny, zaproponowatem, ze wolalbym najpierw
wymysli¢ jak stereospecyficznie wprowadzi¢ na wczesnym etapie grupe hydroksylows, a nastepnie
utrzymujac ja w postaci zabezpieczonej, przylaczy¢é pozostate fragmenty czasteczki SP/6f-
hydroksylurazydonu (12,12°). Nie znatem wowczas opatentowanej® metody syntezy (Ryc.48c).
Okazuje si¢, ze jej tworcy kierowali si¢ podejsciem podobnym do mojej pierwszej intuicji by jak
najbezpieczniej t¢ synteze przeprowadzi¢. Tymczasem Chematica proponowata nieintuicyjne
przeprowadzenie ryzykownej reakcji na samym koncu. Zdecydowatem si¢ zaufa¢ planowi programu
i zaryzykowa¢ niepowodzenie na ostatnim etapie. Jak si¢ okazalo, ostatnig reakcj¢ mozna
przeprowadzi¢ w prostych warunkach, ale juz ich znalezienie nie byto trywialne.

Jezeli wezmiemy pod uwage elastycznos$¢ i podatnos¢ planu syntetycznego na adaptacje, to
wiasnie plan lokujacy hydroksylowanie na koncu jest na nie bardziej podatny. W razie
niepowodzenia ostatniego etapu, mozna podjaé probe hydroksylowania na wczesniejszym etapie.
Nie ulega wowczas zmianie catos¢ $ciezki, a jedynie kolejno$¢ ostatnich transformacji. Synteze

b) Order Center | ™ Poland

SIGMA-ALDRICH' is now MRRUTK [ v m [\\‘f/ﬂ
200,000+ 500 Featured dello. Sign n. mw
PRODUCTS v SERVICES v INDUSTRIES ¥ ACCOUNT v SUPPORT v ORDER™ v
Poland Strona giowna a
HA25

Sbeta/6beta-Hydroxy Lurasidone (Mixture of Diastereomers) solution

1.0 mg/mL in methanol, ampule of 1 mL, certified reference material

Empirical Formula (Hill Notation) CgH3gN4O3S | Molecular Weight 508 65 |

% Karta charakterystyki substancji chemicznej

N N SKU-Wielko$¢ opakowania Dostepnosé Cena netto (PLN) llos¢

H-125-1ML @ Orientacyjny termin wysylki 11.03.19 115000 0 * @

Zapytanie o wigksze opakowania? DODAJ DO KOSZYKA

Ryc.59. a) Zdjecie fiolki z 3,10 g uzyskanego przeze mnie 5p/6B-hydroksylurazydonu (12,12°); b) Zrzut ekranu
ze strony firmy Merck KGaA3%? oferujacej uzyskany przeze mnie 5p/6B-hydroksylurazydon (12,12°).

110

http://rcin.org.pl



5B/6B-hydroksylurazydonu (12,12°) udato sie zrealizowa¢ w takiej kolejnosci jakg zaproponowata
Chematica, bez koniecznosci zmiany kolejnosci ostatnich etapow.

W wyniku prac uzyskatem 3,10 g 5B/6B-hydroksylurazydonu (12,12°). Dla moich badan,
uzyskanie tego zwiazku stanowito potwierdzenie zatozonej hipotezy badawczej. Dlatego po
zakonczeniu prac zwigzek zostal przekazany firmie Merck KGaA, ktory wlaczyt go do swojej oferty.

Wykonanie syntezy 5p/6p-hydroksylurazydonu (12,12°) stanowito jeden z kilku przyktadéw
walidacji poprawno$ci planowania syntezy przez Chematice. Wszystkie syntezy zwigzkow
chemicznych objetych testem prowadzonym we wspolpracy z firma Merck KGaA byly wykonywane
w tym samym czasie, dlatego na potrzeby dowodu przez walidacje eksperymentalng nalezy
traktowa¢ je tacznie. Pomyslna realizacja tego planu jest historycznym osiggnigciem. Nigdy
wcezesniej program komputerowy nie wygenerowal planu syntetycznego, ktory wykonany
w laboratorium okazatby si¢ lepszy od istniejacych. Synteza 5p/6p-hydroksylurazydonu (12,12%)
byta najdtuzsza z przeprowadzonych w ramach testu.

3.3.3. Synteza hydrazonu (23(R,R))

Po zakonczeniu syntetycznej walidacji plandw Chematici dla matych czasteczek, naturalne
byto kontynuowanie walidacji na przyktadach bardziej skomplikowanych struktur. Dotychczas
zrealizowane plany miaty nie wigcej niz dziewie¢ etapow. Udowodniono wigc poprawnosc
planowania programu na takim ,,dystansie”. Bardziej skomplikowane zwigzki wymagaja jednak
zazwyczaj dluzszych syntez. Czy i wowczas plany generowane przez Chematice nadal beda
poprawne? Nalezato to udowodni¢ eksperymentalnie. Oczywiscie jest to duzo wigksze wyzwanie,
poniewaz kazdy zaplanowany etap musi zosta¢ zrealizowany. Niepowodzenie cho¢by na jednym
etapie, niepoprawna predykcja, nieuwzglednienie czynnika warunkujgcego reakcje — skutkuje
zarbwno niewykonaniem planu jak i negatywna walidacja. Automatyczne wygenerowanie
kilkunastoetapowej sekwencji o pelnej poprawnos$ci wykazanej syntetycznie dowodzitoby
zaawansowania programu Chematica oraz udowadniato, ze planowanie wieloetapowych syntez
przestato by¢ jedynie ludzka zdolnoscig. W celu wykonania takiej walidacji postanowiono wykonac
syntez¢ totalng produktu naturalnego. Zwroécono si¢ w strong produktow naturalnych
wyizolowanych w ostatnich latach, przez co nigdy nieuzyskanych syntetycznie. Na cel syntetyczny
walidacji wybrano takamonidyne (24) (Ryc.65.). Jest to cytotoksyczny alkaloid wyizolowany
w 2015 roku®?’. Nalezy on do rodziny alkaloidow takamanowych, a najbardziej zblizony budowsa
jest do takamoniny, pozbawionej jednak trzeciorzedowej grupy hydroksylowej. Ta niewielka r6znica
sprawia, ze zadna ze strategii syntez totalnych dla takamoniny3?3% nie moze zosta¢ zastosowana dla
takamonidyny (24). Postanowiono stworzy¢ tag nowg strategi¢ za pomoca programu komputerowego.
Zgodnie z planem Chematica wygenerowata nowatorska strategie dla rdzenia alkaloidow
takamanowych pozwalajaca na stereokontrolowane wprowadzenie trzeciorzedowej grupy
hydroksylowej. Po drobnej modyfikacji strategia ta moze by¢ rowniez zastosowana do takamoniny.

Prace nad synteza totalng wymagaja na tyle duzych naktadow pracy, ze jej wykonywanie
w pojedynke rzadko jest mozliwe. Synteze totalng takamonidyny (24) prowadzitem wraz z Barbara
Mikulak-Klucznik. Po podziale pracy w projekcie zajalem si¢ wykonaniem pierwszych etapow
syntezy i podniesieniem ich wydajnos$ci na tyle, by méc dostarczy¢ jak najwiecej optycznie czynnego
hydrazonu (23(R,R)) do nastepnych etapow za ktore dalej odpowiadata Barbara Mikulak-Klucznik.

3.3.3.1. Dyskusja planu z programu Chematica dla (23(R,R))

Pierwszy wygenerowany przeze mnie plan syntezy totalnej takamonidyny, wychodzit
z aldehydu (28) i konczyt si¢ na takamonidynie (24). Parametry wyszukiwania pozwolily na
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zatrzymanie si¢ analizy na znanym w literaturze aldehydzie (28) — zielone koétko zaznaczone zottym
rombem na (Ryc.61a). Jednak opisana w literaturze metoda®*®-3*! wzbudzita moje watpliwosci co do
mozliwosci i praktycznej wygody przeprowadzenia jej w skali kilkugramowej. Dlatego po zmianie
parametrow wyszukiwania wykonatem kolejna analize¢ retrosyntetyczng, tym razem szukajac
prostszej i tatwo skalowalnej metody syntezy aldehydu (28). Uzyskatem taka Sciezke i po potaczeniu
jej z wezesniejsza analizg dysponowatem petnym planem syntezy totalnej takamonidyny. Podziat
pracy w tym projekcie w przyblizeniu odpowiada dwoém sktadowym planom. Dlatego w niniejszej
rozprawie omawia¢ bede wytacznie alternatywng synteze aldehydu (28) i wykonang pierwsza reakcje
z planu drugiego. Za pozostate etapy syntezy odpowiadata Barbara Mikulak-Klucznik.

Na (Ryc.60.) przedstawilem znang z literatury metodg syntezy aldehydu (28). W pierwszej
kolejnosci nalezy zaznaczy¢, ze aldehyd ten wykazuje niska temperature wrzenia, dlatego pracujac
z nim nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$é. Ta jego cecha zostala opisana®¥ przy okazji
omawiania dlaczego ze wzgledu na jego lotno$¢ niemozliwe byto wykonanie pomiaru jego masy za
pomoca spektrometrii mas. Pierwsze etapy syntezy totalnej powinny spetnia¢ kilka wymogow:
1) wykorzystywac¢ tanie i dostepne w duzej ilosci zwigzki wyjéciowe, 2) ze wzgledu na prowadzenie
reakcji w wielogramowej skali, wykorzystanie toksycznych lub draznigcych zwiazkow chemicznych
nie jest wskazane, 3) reakcje powinny cechowacé si¢ wysoka wydajnoscia i nie generowac ubytkow
w catkowitej wydajnos$ci juz na poczatku, 4) reakcje te powinny zachodzi¢ szybko, kilkudniowe
procedury stanowig niepotrzebne ograniczenie i spowolnienie catego procesu. Wszystkie z tych wad
posiada zaprezentowana na (Ryc.60.) literaturowa metoda syntezy aldehydu (28).

1 {/N 1. EtMgBr
o NiCl(dppp)
Br L~ twrz., 22 godz.
> B

0O
Br N r - |
)\/ 2. H*, H,0 \[(\)\O 2. kwas winowy /\”/\)
3. pTsOH, MeOH 15% roztw. 28

(MeO);CH t.pok., 72 godz.

Ryc.60. Schemat syntezy aldehydu (28) wedtug metody opisanej w literaturze340-34,

Po pierwsze wyj$ciowy 2,3-dibromopropen jak na bromek allilowy przystalo posiada
draznigce wilasciwosci. Ponadto na jego mas¢ molowa sklada si¢ glownie masa dwoch atomow
bromu, ktore usunigte w nastgpnych reakcjach nie wchodza w sktad produktu. Wydajno$¢ ostatnich
dwoch etapow to 61%, procedura jest wieloetapowa, a hydroliza acetalu trwa trzy dni. Wszystkie te
zastrzezenia stanowily pobudke by za pomoca Chematici znalez¢ lepszg metode uzyskiwania
aldehydu (28). Oczywiscie nie zmniejszyloby to jego lotnosci, ale by¢ moze nowa procedura
utatwitaby prace z nim i pozwolita na operowanie w wigkszej skali.

Znaleziony nowy plan syntezy wychodzit z y-heksalaktonu. Zwiazek ten jest nietoksyczny,
niedraznigcy, co wiecej, jest stosowany jako dodatek do zywnosci o certyfikowanej koszerno$ci.
Dzigki temu jest tatwo dostgpny w ilosciach kilogramowych za stosunkowo niskg cen¢. Wydaje si¢
wyborem lepszym od 2,3-dibromopropenu réwniez ze wzgledu na ekonomi¢ atomowa — nie posiada
masywnych grup opuszczajacych.

Plan Chematici (Ryc.6la-b) zaktada hydrolize vy-heksalaktonu, utlenienie alkoholu
drugorzedowego do ketonu i estryfikacje grupy karboksylowej kwasu (25). W tak uzyskanym v-
oksoestrze (26) nalezy przeprowadzi¢ reakcje egzometylenowania Wittiga, a uzyskanym w jej
wyniku alkenie (27) dokona¢ redukcji grupy estrowej do aldehydowej przy uzyciu DIBALH.
Nastepny etap zaklada asymetryczne alkilowanie aldehydu (28). Zgodnie z konwencjg przyjeta
podczas kodowania reakcji, jeden etap w programie moze wymagac przeprowadzenia wigcej niz
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jednej reakcji. Tak jest w tym przypadku. Asymetryczne alkilowanie proponowane przez program
zaktada: 1) wprowadzenie pomocnika chiralnego na grupe aldehydowa, tu sugerowane jest uzycie
SAMP lub RAMP zgodnie z metodologig Endersa®??3, 2) deprotonowanie pozycji o hydrazonu,
3) dodanie odczynnika alkilujacego w niskiej temperaturze promujacej Stereoselektywne zajscie
reakcji, 4) usunigcie pomocnika chiralnego po reakcji i odzyskanie grupy aldehydowej. Jako, ze
odczynnik alkilujacy proponowany w tej reakcji zawiera niekompatybilng z warunkami alkilowania
grupe¢ karboksylowa, w reakcji nalezy uzy¢ go w postaci zabezpieczonej, co jest zasygnalizowane za
pomoca niebieskiego kotka. Faktycznie wykonatem trzy z czterech reakcji zakladanych przez
ostatnig transformacje. Ze wzgledu na trwalo$¢ i niska lotno$¢ zapewniang przez obecnosé
w strukturze pomocnika chiralnego synteze substratu konczytem na uzyskaniu hydrazonu (23(R,R))
nie usuwajac pomocnika chiralnego.

b) o pyridinium
NaOH, MeOH O _OH sulfonate
O reflux HO NPrs, DMSO 0 O, OH CHsN» o (@) OMe
THF, 1t rkj
25 26
CHE:PPhg
THF
o 1) SAMP or RAMP DIBAL
| cat. acid, reflux o solvent 0Ox_OMe
@ 2)LDA, 0°C /\r\) eg. DCM
- -
3) halide, -100°C to rt 28
0 4) 05, DCM 27

Ryc.61. a) fragment wygenerowanego przez Chematicg planu syntetycznego dla takamonidyny (24) omawiany
w ramach niniejszej rozprawy, zottym rombem zaznaczono miejsce potaczenia dwoch plandow syntetycznych.
Pomigdzy zo6ttym rombem a takamonidyng znajduje si¢ jeszcze pig¢ zaproponowanych przez Chematice
etapow syntezy —nie wchodzg one w zakres omawiany w tej pracy. Wszystkie opisy warunkow reakeji podano
zgodnie z propozycjami Chematici; b) ilustracja fragmentu planu syntetycznego adaptowanego do syntezy
(23(R,R)) zawiera warunki pochodzace z regut reakcji, grupa karboksylowa w kotku oznacza, ze musi byé
uzyta w postaci zabezpieczone;j.

3.3.3.2. Adaptacja reakcji z planu, opis syntezy (23(R,R))

Adaptacje planu przedstawionego na Ryc.61b. rozpoczatem od prob hydrolizy v-
heksalaktonu. Hydrolizg prowadzitlem w srodowisku zasadowym, natomiast po zakonczeniu reakcji
izolacja produktu w postaci kwasu polegala na zakwaszeniu mieszaniny reakcyjnej i ekstrakcji
odpowiedniego y-hydroksykwasu. Niestety po zakwaszeniu mieszaniny reakcyjnej y-hydroksykwas
spontanicznie cyklizowat z powrotem do formy laktonu. Pomimo szeregu préb, nie udato mi sie go
uzyska¢ w postaci alkoholu. Dlatego postanowilem zrealizowa¢ etapy hydrolizy i utlenienia bez
izolacji kwasu. Utlenienie alkoholu do ketonu postulowane jako drugi krok, skutkuje niemoznoscia
ponownej autocyklizacji do laktonu. Chcac tak przeprowadzi¢ reakcje, najpierw dokonalem
hydrolizy laktonu, uzywajac stechiometrycznej ilosci NaOH. Dzigki temu po zakonczeniu reakcji
i odparowaniu wody, pozostato$¢ stanowita wytacznie s6l sodowa y-hydroksykwasu. Taka jej postaé
réwniez uniemozliwiata cyklizacje do laktonu. Nastgpny etap — utlenienia alkoholu — prowadzitem
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Name: Ester hydrolysis Name: Parikh-Doering Oxidation
Caiculated yield: moderate Calculated yield: good

Typical condttions: NaOH.MeOH.Reflux Typical condttions: pyridinium sulfonate NPr3.DMSO

Bustrative Reference: null lustrative Reference: null

- NN

Navigate | Navigate J
b) 1. NaOH, H,0

2. NaOCl

pH=5,3

o bufor fosforanowy o Ox-CH
v
100% po 2 etapach
25

Ryc.62. a) reakcje hydrolizy estru i utlenienia alkoholu do ketonu zaproponowane przez program Chematica;
b) zrealizowana syntetycznie synteza ketonu (25).

W Srodowisku wodnym. Wymuszato to uzyskanie utrwalonej postaci liniowej substratu w postaci
soli sodowej. Prowadzenie reakcji w wodzie utatwiato tez precyzyjnag kontrole pH, dzigki ktorej
unikatem niepozadanej cyklizacji do laktonu. Czynnikiem utleniajgcym byt w tym przypadku 10%
wodny roztwdr NaOCI. Po zakonczeniu reakcji mieszaning reakcyjna nalezato zakwasi¢ kwasem
fosforowym(V) i ekstrahowa¢ y-oksokwas (25). Natychmiastowa ekstrakcja po zakwaszeniu buforu
miata kluczowe znaczenie dla uzyskania produktu reakcji. W przeciwnym razie nie udawato mi si¢
wyizolowa¢ produktu. Opracowanie takiej metody syntezy kwasu (25) umozliwito mi prowadzenie
pierwszego etapu syntezy w skali dekagramowej.

Nastepnie uzyskany kwas (25) nalezalo przeprowadzi¢ w posta¢ estru. Chematica
proponowata (Ryc.63a) wykorzystanie estru metylowego, jako metode jego wprowadzenia sugerujac
wykorzystanie diazometanu. Prowadzenie reakcji z tym odczynnikiem w kilkugramowej skali nie
jest przedsiewzieciem bezpiecznym. Zamiast tego postanowilem skorzystac z estryfikacji Fischera
ogrzewajac kwas (25) w metanolu z dodatkiem H>SO.. Pierwsze proby konczyly si¢ uzyskaniem
Sladowych ilosci estru metylowego — konieczne okazato si¢ tu doktadne wysuszenie metanolu
z uzyciem magnezu. Tak wysuszony rozpuszczalnik pozwolit mi uzyska¢ pozadany ester (26)
z wydajnoscig 95%. Tu ujawnila si¢ pewna stabo$¢ wykorzystania krotkich fragmentow alkilowych
jako blokéw budulcowych. Uzyskany ester (26) wykazywat lotno$¢ uniemozliwiajaca jego
oczyszczenie na kolumnie chromatograficznej za pomocg eluentu mieszaniny heksanu z octanem
etylu — w tym celu musiatem stosowaé mieszaning pentanu z eterem dietylowym. Nastepna reakcja
zaplanowang przez Chematic¢ byta reakcja Wittiga. Niestabilizowany ylid uzyskiwatem w duzym
naczyniu Schlenka, umie$ciwszy w nim uprzednio suchy tBuOK przechowywany w komorze
rekawicowej. Po zawieszeniu go w eterze dietylowym i przeniesieniu zawiesiny przy pomocy
cannuli do drugiego naczynia Schlenka, zawierajacego zawiesing MePPhsBr w eterze dietylowym,
a nastgpnie po dodaniu ketonu (26), prowadzilem reakcje kilka godzin. Przeréb reakcji odbywat si¢
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Name: Synthesis of esters from diazomethanes Name: Wittig reaction
Caiculated yield: moderate Caiculated yield: moderate

Typical conditions: THF .rt Typical conditions: THF
Bustrative Reference: 10.1021/0401377a AND Bustrative Reference: null

10.1016/ tetiet 2013.04.079 AND 10.1016/4.bmcl 2003.12.037 AND
10.1016/.bmc.2009.10.026

-W

Navigate Navigate |

MePPh3Br
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— 4 godz.
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Ryc.63. a) reakcje estryfikacji i egzometylenowania Wittiga zaproponowane przez program Chematica;
b) zrealizowane syntetycznie estryfikacje kwasu (25) i przeprowadzone dalej egzometylenowania Wittiga
prowadzace do alkenow (27) i (30).

wylgcznie przy uzyciu wody i eteru dietylowego. W przeciwnym razie, uzywajac wyzej wrzacych
rozpuszczalnikow nie oddzielitbym ich nastgpnie od produktu, ktéry oczyszczatem przy pomocy
kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym ponownie uzywajac jako eluentow pentanu
i eteru dietylowego. W przeciwienstwie do ketonu (26), ktory przy ostroznym odparowywaniu
dawalo si¢ oddzieli¢ od eteru dietylowego i pentanu, w przypadku alkenu (27), okazato si¢ to
niemozliwe. Do nastgpnej reakcji uzywano go w postaci roztworu w eterze i pentanie, ktdrego
stosunki molowe sktadnikow okre$lano za pomocg *H NMR. Uzyskiwano w ten sposob pozadany
alken z wydajnoscia do 90%.

Niestety po kilku miesigcach uzyskiwania alkenu (27) opisanym sposobem, wydajnos¢
reakcji drastycznie spadia, do zakresu zaledwie 15-22%. Stosowanie rygorystycznie suszonych
rozpuszczalnikow, wyprazonego szkla i odwazania substratow w komorze rekawicowej nie
spowodowalo podniesienia wydajnosci. Postanowilem woéwczas uzyska¢ fosforowy ylid
metylenowy w inny sposob. Zamiast stosowaé tBuOK, postanowitem uzy¢ nBuLi, z ktorym
rutynowo pracowatem przy etapie asymetrycznego alkilowania. Pozwolito to na uzyskanie ponownie
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wydajnosci reakcji rzedu 70-80%, ostatecznie najwyzsza wydajno$¢ uzyskana przeze mnie tg metoda
to 82%. Ponadto unikatem koniecznos$ci stosowania dwoch naczyn Schlenka, jednego na MePPh3Br
i drugiego na zawiesing tBUOK. Calos¢ reakcji prowadzitem teraz w jednym naczyniu Schlenka, nie
musiatem tez korzysta¢ z komory rekawicowej — w eksperymencie kontrolnym nie zaobserwowatem
roéznicy wydajnosci reakcji przy odwazaniu MePPhsBr w komorze rckawicowej i poza nia.
Zastosowana zmiana zasady spowodowata znaczace skrocenie czasu reakcji, nie eliminujac jednak
koniecznosci oczyszczania przy uzyciu niskowrzacych rozpuszczalnikow.

Stanowilo to motywacje do zmiany sposobu uzyskiwania prekursora aldehydu (28).
Pozostajac wcigz w zakresie adaptacji planu z Chematici, postanowilem uzy¢ innego alkoholu do
estryfikacji kwasu (25). Rodzaj podstawnika alkoksylowego w estrze nie wplywa na przebieg planu
syntetycznego, wszak jest to grupa odchodzaca podczas redukcji z uzyciem DIBALH. Natomiast
wigkszy podstawnik powinien zmniejszy¢ lotno$¢ stosowanych przeze mnie zwigzkow. Kierujac si¢
takim zamystem, zamiast metanolu uzytem alkoholu benzylowego (Ryc.63b). Zamiast estryfikacji
Fischera zastosowatem estryfikacje Steglicha®?, uzyskujgc ester (29) z wydajnoscig 84%. Zgodnie
z planem ester (29) byt mozliwy do oczyszczenia za pomocg chromatografii kolumnowej z uzyciem
jako eluentu mieszaniny heksanu z octanem etylu. Niestety wydajno$¢ reakcji Wittiga z jego uzyciem
skutkowata wydajnoscia 34%, ktora udato sie podnies¢ do 58%. Produkt reakcji Wittiga zawierajacy
ester benzylowy (30) podobnie jak ester metylowy (27) okazat si¢ lotny i w jego przypadku
stosowano podobne oczyszczanie przy uzyciu eteru dietylowego i pentanu.

W nastepnym kroku, plan Chematici zaktadat redukcje estru (27) za pomocg DIBALH do
aldehydu (28). Reakcje¢ ta udato mi si¢ zrealizowac stosujac zaproponowany reduktor i niska
temperature. Uzyskiwane po reakcji Wittiga roztwory estrow (27) i (30) rozcienczatem dodatkiem
DCM i schtadzatem do -100°C. Powolne wkraplanie roztworu DIBALH w DCM pozwalato mi na
zatrzymanie redukcji na etapie aldehydu. Przerobka mieszaniny reakcyjnej ponownie byla
utrudniona przez wysoka lotnos¢ uzyskiwanego aldehydu oraz dodatkowo przez tatwe tworzenie
emulsji przez DCM i alkiloglinowe pozostatosci reduktora. Opracowatem minimalizujgca straty
aldehydu metod¢ przerobu mieszaniny reakcyjnej: aldehydu (28) nie izolowatem w postaci czystej,
lecz wysuszony roztwér po ekstrakcji bezposrednio wykorzystywalem W nastgpnym etapie,
tj. zaktadania nan pomocnika chiralnego RAMP (31). W przeciwienstwie do aldehydu (28), jego
hydrazon (32(R)) odznacza si¢ wysoka temperatura wrzenia, co pozwala na oczyszczenie go po
reakcji za pomocg kolumny chromatograficznej. Poczatkowo uzyskiwatem hydrazon (32(R))
z wydajnosciami rzedu 15-31%. Oznaczalo to zarowno obnizenie wydajnosci calej syntezy,
ograniczenie dostepnosci substratu do nastepnych etapoéw jak i marnotrawstwo pomocnika
chiralnego traconego w niskowydajnej reakcji. Optymalizacja tej sekwencji pozwolita mi na
podniesienie jej catkowitej wydajnosci do 88%.

W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze ilos¢ moli estru (27) lub (30) obliczona w oparciu
o widmo *H NMR byta kluczowa dla przeprowadzenia sekwencji. Zanizenie iloéci estru skutkowato
uzyciem nadmiaru DIBALH, ktéry redukowal aldehyd dalej do alkoholu. We wstepnych
eksperymentach po takiej redukcji do alkoholu konieczne byto jego ponowne utlenienie przy pomocy
PCC. Przyjeta ilo$¢ moli aldehydu wptywala rowniez na stosowang ilos¢ pomocnika chiralnego,
ktory ze wzgledu na jego cene nie mogt by¢ uzywany w nadmiarze.

Reakcja deprotonowania przy uzyciu LDA — druga w zaproponowanej przez Chematice
sekwencji asymetrycznego alkilowania (Ryc.64.) — wymagata przygotowania LDA in situ. Wszelkie
proby zastosowania komercyjnie dostgpnego LDA skonczyly si¢ niepowodzeniem. Dopiero gdy
samodzielnie generowalem LDA, a nastgpniec dodawatem (32(R)) skutecznie zachodzito
deprotonowanie hydrazonu. Reakcja asymetrycznego alkilowania przez dlugi czas zachodzita
z wydajnosciami rzgdu 20-30%. Dopiero wielokrotne jej powtorzenie i utrzymywanie rezimu
bezwodnych warunkéw pozwolito mi na podniesienie jej wydajnosci do 61%.
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Name: Aldehyde Formation
Caiculated yield: good

Typical condtions: DIBAL solvent e.g. DCM

Name: Enders SAMP/RAMP akylation
Caiculated yield: moderate

Typical conditions: 1). SAMP or RAMP.cat acid.reflux 2).LDA.0C 3).

halide. -100C to rt 4) 03.0CM
Nustrative Reference: 10.1039/C39940000483 and
10.1039/C3CC47867J and 10.1021/j000222a054 and
10.1021/509934908 and 10.1021/09024262

Nustrative Reference: DOL 10.1016/50040-4020(02)00080-7 and
10.1055/5-2002-34949
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Ryc.64. a) reakcje redukcji estru do aldehydu i sekwencja asymetrycznego alkilowania Endersa

zaproponowane przez program Chematica; b) wykonane syntetycznie asymetryczne alkilowanie prowadzace
do hydrazonu (23(R,R)).

Po przeprowadzeniu reakcji
diastereoizomerycznym uzyskatem (23(R,R)). Oznaczenia dokonywatem przy wcigz obecnym

asymetrycznej nalezalo wustali¢ z jakim nadmiarem

pomocniku chiralnym i dwoch centrach stereogenicznych w czasteczce.

W celu oznaczenia nadmiaru diastereoizomerycznego musiatem uzyska¢ jako wzorzec
racemiczny produkt alkilowania, a nastgpnie przylaczy¢ don pomocnik chiralny by uzyskaé
wzorcowg pare diastereoizomerdéw, mozliwych do uzyskania w reakcji. Ponadto pomiar samego
aldehydu po rozdziale przy uzyciu chiralnego HPLC i detekcji za pomocg detektora UV byt
wykluczony ze wzgledu na brak odpowiedniego chromoforu w aldehydzie. Mozliwy byt dopiero
pomiar UV pochodnej w postaci dowolnego hydrazonu. Rowniez ze wzgledu na wysoka lotno$é
aldehydu (28) i dysponowanie nim wylacznie w roztworze chlorowcowanych rozpuszczalnikow,
bezposrednie jego alkilowanie nie wchodzito w gre. Postanowitem zatem przeprowadzi¢ aldehyd
W nieczynny optycznie hydrazon i nastgpnie alkilowaé go, uzyskujac mieszaning racemiczna.
Nastepnie usungé¢ hydrazon i na jego miejsce przylaczyé pomocnik chiralny. Tym sposobem
uzyskatem hydrazon dimetylowy z wydajnoscia 44%, proba jego alkilowania w dotychczas
stosowanych warunkach doprowadzita do czeSciowej konwersji, lecz produkt rozktadat sie podczas
oczyszczania za pomocg chromatografii na zelu krzemionkowym. Nastepnie podjatem probe przy
uzyciu hydrazonu N,N-difenylowego, jednak w jego przypadku rozktad obserwowatem juz podczas
proby jego oczyszczania za pomocg kolumny na zelu krzemionkowym, zanim jeszcze przystapitem
do alkilowania. Wobec tego postanowitem w inny sposob uzyska¢ wzorzec diastereoizomeru
powstajgcego w mniejszosci. We wlasciwej reakcji teoretycznie powinienem uzyskaé glowny
produkt (23(R,R)) o konfiguracji (R,R) i w mniejszosci produkt (23(R,S)) o konfiguracji (R,S). Ta
mieszanina diastereoizomerow nie byta mozliwa do rozdziatu za pomoca niechiralnej, preparatywnej
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kolumny chromatograficznej. Produkt (23(R,S)) uzyskatem w nastgpujacej sekwencji (Ryc.65b).
Prowadzac alkilowanie z pomocnikiem chiralnym SAMP otrzymatem produkt (23(S,S)), nast¢pnie
usunatem pomocnik chiralny SAMP, a na jego miejsce wprowadzitem pomocnik RAMP. Dzigki
temu dysponowatem parg produktéw alkilowania z oboma pomocnikami, szczgsliwie powstajacy
W mniejszosci izomer przy uzyciu SAMP jest gtéwnym produktem alkilowania z RAMP. Dlatego
obserwowatem na HPLC wylacznie dwa sygnaly od obu spodziewanych izomerow (23(R,R))
i (23(R,S)), co pozwolito mi na okreslenie nadmiaru diastereoizomerycznego w tej reakcji — wynosit
on 96%de.

a) N’D NJ\D

| B 1. LDA, THF ! /
_— H
MeQO . [e) MeO/
32(R) Br\)LOMe OMe
-100°C 23(R,R) ©
61%
A
HoN™ Y
1. Mel ;
1 LDA, THF N 12 godz. MeO O
. __c90% o 7 o
\)J\ |N 2. HCI (3N)/PE |O DCM IN‘ H
- 5:1 (VIv) 68% 7
W OMe Y Meo(;/Ie o /\[r\i) o . MeO/
-100°C e _OMe
32(S .
(8) 61% 23(5'5)\[01/ 23(S) \([)]/ 23(S’R)\g/

Ryc.65. a) asymetryczne alkilowanie prowadzace do zatozonego produktu (23(R,R)); b) sposdb uzyskania
zwigzku (23(S,R)) stuzgcego okresleniu nadmiaru diastereoizomerycznego dla reakcji z punktu a).

o OO MePPh;Br
‘)kj/ nBuL|
0,
20 58/o

@_\ DIBALH
OH DCM

1. NaOH, H,0 84% [ DMAP, DCC -100°C (\>
N
o 2. NaOCl DCM HoN /
pH=5,3 o ; N—N
o bufor fosforanowy o Ox-OH W 31 MeO I :
7/
_— —_—
; 4AMS /\[(\)Meo
100% (po 2 etapach) 28 o i,
25
88%
(po 2 etapach) 1. LDA, THF
959, | MeOH DIBALH 2 o
H,S04 DCM B
-100°C r\)I\OMe
-100°C

MePPhBr O _OMe 61%, 96% de

o Ox-OMe 0K
.
90% D
26 27 N’ . —
)y 2 —
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OMe

23(R,R) Takam;:idyna

Ryc.66. Schemat syntezy hydrazonu (23(R,R)) wykonanej w oparciu o plan uzyskany z programu Chematica.
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3.3.3.3. Podsumowanie

Zgodnie z zatlozonym planem z Chematici, uzyskatem hydrazon (23(R,R)). Stanowi on
substrat w wigkszym planie syntezy totalnej takamonidyny (24). Zrealizowang metodg jego syntezy
zaprezentowalem na Ryc.66. Bedac przygotowanym na problemy zwigzane z lotno$cig
wystepujacego w planie substratu (28), udato mi si¢ opracowaé sposob prowadzenia reakcji
i oczyszczania mieszaniny reakcyjnej, ktory nie powodowat jego powaznego ubytku. Dzigki temu
zaadaptowany plan Chematici mogtem wykonywa¢ w skali wielogramowej, kazdorazowo
wychodzac z 10 g laktonu. RoOwniez zmiana zasady w reakcji Wittiga pozwolita na znaczne skrocenie
czasu prowadzenia reakcji oraz ulatwila manualne jej prowadzenie. Zaproponowana przez
Chematice metoda wprowadzania pierwszego centrum stereogenicznego do czasteczki pozwolila na
uzyskanie zadowalajacego nadmiaru diastereoizomerycznego hydrazonu (23(R,R)).

Wszystkie reakcje zatozone w planie syntetycznym udato si¢ wykonaé, konieczne
oczywiscie bylo dobieranie warunkéw do kazdego etapu, niemniej glowna idea wykorzystujaca
zmiang grup funkcyjnych zlokalizowanych juz w laktonie w pozycjach 1,4 — okazata si¢ wykonalna,
umozliwiajac dalsze prace nad syntezg totalng takamonidyny (24).

3.4 Podsumowanie i wnioski

Podsumowujac badania przedstawione w niniejszej rozprawie doktorskiej, czas odnies¢ si¢
do przedstawionej we wstepie hipotezy badawczej: ,,Zdolnos¢ projektowania wykonalnych planow
syntetycznych — czasteczek organicznych — nie jest umiejgtnoscia wytacznie ludzka, lecz mozliwe
jest stworzenie programu komputerowego zdolno$¢ tg posiadajacego.”

Poczawszy od rozpoczecia ponad pdt wieku temu przez E. J. Corey’a prac nad LHASA, do
dzi$ trwaja prace stawiajace sobie za cel stworzenie programu komputerowego zdolnego zrozumie¢
specyfike chemii organicznej i w oparciu o to zrozumienie proponowac analizy retrosyntetyczne
oraz plany syntetyczne. W niniejszej pracy przedstawitem przyktady najwazniejszych prob
zmierzenia si¢ z tym problemem. Wszystkie one konczyly si¢ niepowodzeniami, a problemy
odkrywane podczas tych prac zdawaly si¢ udowadniaé, ze jest to cel w istocie swej niemozliwy do
osiagnigcia. Dopiero podejécie prof. Grzybowskiego w postaci programu Chematica pozwolilo
przetamac¢ impas w dziedzinie komputerowego planowania syntez chemicznych.

Pierwszym celem moich badan bylo wykazanie, ze po skodyfikowaniu regul planowania
syntezy, nie ma roznicy czy reguly te stosuje cztowiek czy komputer. Realizacja tego celu wymagata
stworzenia bazy regut reakcji chemicznych. Cel ten realizowatem na poczatku opisanych badan wraz
Z innymi cztonkami zespotu. W wyniku tych prac wykazalismy??, ze program komputerowy moze
tworzy¢ de novo juz istniejgce plany syntetyczne. Nie sposob byto wskaza¢ roznicy migdzy planem
zaproponowanym przez komputer, a wykonanym przez czlowieka. Oznaczalo to osiggnigcie
pierwszego celu badan, co spotkalo si¢ ze znaczgcym zainteresowaniem mediow>46-34,

Drugim celem moich badan bylo: wykazanie wykonalnosci syntetycznej planow
wygenerowanych przez program Chematica/Synthia™, oraz poréwnanie tych Sciezek syntezy
Z istniejgcymi i stworzonymi przez czltowieka dla tych samych zwigzkoéw. Realizacje tego celu
rozpoczatem owocng synteza leku Dronedaron (1). Nastepnie walidacj¢ przeprowadzono na probie
8 zwiazkow. Bratem udziat w tej walidacji, wykonujac z sukcesem najdtuzsza zaplanowang przez
Chematice synteze: 5B/6p-hydroksylurazydonu (12,12°). W przypadku tego planu i pozostatych
zaproponowanych przez program komputerowy plandéw syntetycznych z grupy testowej, osiggnigty
rezultat byt lepszy niz osiagnigty uprzednio przez cztowieka. Osiagniety rezultat wykraczat ponad
zatozony cel badan. Nie tylko wykazano wykonalnos¢ planoéw syntetycznych, lecz porownanie ich
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Z istniejgcymi jednoznacznie wskazato wyzszo$¢ planow generowanych przy pomocy programu
komputerowego. Nalezy zaznaczy¢, ze tak duzy zbidr testowy nigdy nie zostat opublikowany jako
dowod poprawno$ci dzialania programu wspomagajacego planowanie syntezy. We wstepie
omowiono historyczne, nieliczne przypadki walidacji eksperymentalnej, nigdy nie byta to wiecej niz
jedna synteza dla jednego programu, przedstawione syntezy nie byty tez lepsze od literaturowych.
Tu na dowdd przedstawiono 8 syntez?’? — jest to jak dotad najmocniejszy znany w literaturze dowod
poprawnosci dziatania takiego programu. Publikacja tego dowodu, rozwigzujacego po ponad 50
latach jedno z najtrudniejszych wyzwan wspotczesnej chemii organicznej, spotkala si¢ ze znacznym,
globalnym zainteresowaniem w §rodowisku chemikow348-3%3,

Nie oznacza to konca prac nad programem Chematica, lecz stanowi zaledwie wstep do jego
dalszego rozwoju i podejmowania trudniejszych wyzwan. Dalsza walidacja programu Chematica na
przyktadzie syntezy zwigzku naturalnego, takamonidyny (24), wymagajacego kilkunastoetapowej
syntezy, w stopniu obejmowanym niniejszg rozprawa (pierwsze etapy syntezy) daje wynik
pozytywny i nadzieje, ze kierujac si¢ przyjetym zalozeniem mozliwe bedzie jeszcze lepsze
planowanie syntezy chemicznej w przyszto$ci.

Dotychczasowa historia rozwoju metod planowania syntezy chemicznej stanowi dobry
wyznacznik rozwoju catej chemii organicznej. W XVI1I1 wieku Immanuel Kant przewidywat:

,,chemia bedzie niczym wigcej jak tylko systematyczng sztukqg albo eksperymentalng
teorig, ale nigdy nie stanie si¢ naukq we wiasciwym sensie, poniewaz zasady jej sq
czysto empiryczne i w zaden sposob nie mogq by¢ przedstawione a priori w oglgdzie,
a zatem w najmniejszym stopniu nie da si¢ zrozumie¢ mozliwosci podstawowych zasad

zjawisk chemicznych, skoro nie stosuje sie do nich matematyka. >

Piszac to Kant nie miat oczywiscie pojecia o tym jak 250 lat pdzniej bedzie wyglada¢ chemia
Organiczna, a jednak mimo to wyjatkowo trafnie zidentyfikowal lezace przed nia wyzwanie
i kierunek rozwoju. Dotad planowanie syntezy w ramach chemii organicznej opierato si¢ w gtownej
mierze na niewymiernej intuicji chemika, pdzniej wspartego metoda retrosyntetyczng. Jednak ciagle
brak byto regut i kryteriow ilo§ciowych pozwalajacych poréwnywac i ocenia¢ plany syntetyczne
W sposob systematyczny. Wraz z oferowanymi przez komputery mozliwosciami subtelnego
operowania na duzych drzewach retrosyntetycznych, postulowany przez Kanta przetom dokonuje
si¢ wspolczesnie.
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4. Cze$¢ eksperymentalna

4.1. Stosowane metody syntetyczne i analityczne

Odczynniki i rozpuszczalniki pochodzity ze zrodet komercyjnych (Sigma-Aldrich, ABCR,
POCH, Chempur, Angene Chemicals). Wszystkie odczynniki byty uzywane bez dodatkowego
oczyszczania, chyba, Ze zaznaczono inaczej. Chromatografi¢ kolumnowg wykonywano
z wykorzystaniem zelu krzemionkowego firmy Merck typ 60 (230-400 mesh, 40-63 pm). Postep
reakcji monitorowano za pomoca ptytek do chromatografii cienkowarstwowej, typ Macherey-Nagel
zel krzemionkowy 60F254 na folii aluminiowej i Merck zel krzemionkowy 60F254 na folii
aluminiowej. Do wywotywania sygnatow na ptytkach TLC stosowano: promieniowanie UV
w dhugosciach (254 i365nm), pary jodu lub wywotywacz cerowo-molibdenowy (wywotywacz
Hanessiana).

Wszystkie rozpuszczalniki suszono za pomocg sit molekularnych (3 lub 4 A).
Rozpuszczalniki (THF, Et,0, DCM, MeOH, iPr,NH) stosowane w reakcjach wrazliwych na wilgo¢
byty dodatkowo destylowane zgodnie z procedurami literaturowymi®*® i przetrzymywane
W naczyniach Schlenka w atmosferze gazu obojetnego. Procedury wykorzystujace tak przygotowane
rozpuszczalniki zostaty ponizej okreslone jako bezwodne.

Bufor fosforanowy wykonano wedtug nastgpujacej procedury: do przygotowania 100 ml
buforu: 13,8 g NaH2PO4 x 2 H,0 i 4,0 g Na,HPO4 x 12 H,0 umieszczono w kolbie ptaskodenne;j,
nastgpnie dodano 100 ml wody dejonizowanej i mieszano przez 30-40 minut, az do catkowitego
rozpuszczenia soli. Pomiaru pH dokonywano przy uzyciu pH-metru (Seven2Go, Metler Toledo)
i jezeli byto to konieczne dla uzyskania pH 5,3, dodawano odpowiednio H3sPO4 (85%) lub NaOH
(staty). Tak przygotowany bufor, przetrzymywany w temperaturze pokojowej byt stabilny przez 3-4
tygodnie.

Pomiaréw widm NMR dokonywano przy uzyciu aparatow Bruker 400 MHz Avance |11
spectrometer lub Varian VNMRS 600 MHz spectrometer w temperaturach pokojowych.
Przesunigcia chemiczne () wyrazono w cze$ciach na million (ppm) w odniesieniu do sygnatu
odpowiedniego rozpuszczalnika referencyjnego (ref: CHCIz [*H: 7.26, 3C: 77.2]) z dokladnoscia
0,01. State sprzezenia (J) wyrazono w Hz z doktadno$cig do 0,1 Hz. Multipletowo$¢ sygnatow
oznaczono jak nastgpuje: s (singlet), d (dublet), t (tryplet), g (kwartet), gi (kwintet), sx (sekstet)
i m (multiplet).

Wysokorozdzielcze widma masowe HRMS rejestrowano przy uzyciu aparatu AutoSpec
Premier (Waters) lub MaldiSYNAPT G2-S HDMS (Waters) a wyrazono w jednostce m/z.

Nadmiary enancjomeryczne i diastereoizomeryczne mierzono przy uzyciu chiralnych
kolumn HPLC model OD-H Daicel Chiralcel, za pomocg aparatu Jasco PU-2089PLUS, o detektorze:
Jasco MD-2010PLUS.
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4.2. Synteza Dronedaronu

4.2.1. Procedury syntetyczne zastosowane do uzyskania Dronedaronu (1)

NO, NO,
AcCl, TEA
| THF/DCM |
OH 0°C do t.pok. OAC
4 godz.
2 94% 3

Octan 2-jodo-4-nitrofenolu (3): Do roztworu 2-jodo-4-nitrofenolu (2) (1,143 mmol, 0,303 g)
[uzyskanego wg. procedury literaturowej?*°] w THF (0,7 ml) i DCM (0,7 ml), dodano EtsN (0,350
ml, 1,372 mmol), a nastepnie schtodzono do 0°C i wkraplano AcCl (0.098 mL, 1.372 mmol). Po 30
minutach mieszania w 0°C, pozwolono mieszaninie reakcyjnej ogrzac si¢ do temperatury pokojowe;.
Mieszano nastepne 3,5 godziny, po tym czasie w oparciu o TLC stwierdzono zakonczenie reakcji.
Nastepnie dodano do mieszaniny reakcyjnej wode i DCM. Rozdzielono warstwy, a fazg wodna
ekstrahowano trzykrotnie za pomoca DCM. Potaczone warstwy organiczne suszono za pomocg
bezwodnego Na,SOa, nastepnie odsgczono $rodek suszacy, a rozpuszczalniki odparowano za
pomoca wyparki obrotowej. Pozostatlo$¢ oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym, w uktadzie heksan:AcOEt (5:1), uzyskujac 3 w postaci bialego ciala statego
(0,303 g, 94%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.71 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.27 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 1H), 7.30 (d, J =
8.9 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 167.57, 156.15, 145.73, 134.78, 124.74, 123.27, 90.44, 21.15.
HRMS (El+): m/z obliczone dla: CgHsINO4: 306.9342 , zmierzono: 306.9343.

NO, =—nBu NO,
Cul, Pd(PPhs),
| EtsN, CH3CN S
OAc 84% OAc S nBu
3 4

Octan 2-(heks-1-yn-1-ylo)-4-nitrofenolu (4): W kolbie okragtodennej umieszczono 3 (3,482 mmol,
1,069 g), Pd(PPhs). (0,052 mmol, 0,060 g) i Cul (0,108 mmol, 0,021 g). Kolb¢ zamkni¢to gumowym
septum, wymieniono atmosfer¢ na argon i zamocowano balon z argonem. Nastepnie podawano przez
strzykawke odgazowany THF (25 mL), EtsN (34,820 mmol, 4,850 mL) i 1-heksyn (6,963 mmol,
0,800 mL). Mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez 5,5 godz. Po tym czasie
w oparciu o TLC stwierdzono zakonczenie reakcji. Nastgpnie dodano do mieszaniny reakcyjnej
wode i AcOEt. Rozdzielono warstwy, a faze wodng ekstrahowano trzykrotnie za pomocg AcOEt.
Potgczone warstwy organiczne suszono za pomoca bezwodnego Na,SOs, nastgpnie odsgczono
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srodek suszacy, a rozpuszczalniki odparowano za pomocg wyparki obrotowej. Pozostalosé
oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, w ukladzie
heksan:AcOEt (20:1), uzyskujac 4 w postaci zottego ciata statego (0,761 g, 84%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.32 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.16 (dd, J = 8.9, 2.7 Hz, 1H), 7.25 (d, J =
8.9 Hz, 1H), 2.47 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.66 — 1.57 (m, 2H), 1.56 — 1.45 (m, 2H), 0.98 (t,
J=7.3Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls): § 167.85, 156.06, 145.33, 128.43, 123.61, 123.12, 119.80, 98.59,
73.92, 30.44, 29.68, 21.90, 20.74, 19.18, 13.53.

HRMS (El+): m/z obliczone dla: C14H1sNO4: 261.1001 , zmierzono: 261.0997.

NO, co
Pd(PPh3),; K,CO3
+ |©—OAC —
CH4CN
OAc \\ - BU 5 55°C, 24 godz.
76%
4

(2-butylo-5-nitrobenzofurano-3-ylo)(4-hydroksyfenylo)metanon (6): W kolbie okraglodenne;j
umieszczono 4 (0,491 mmol, 0,128 g) i 5 (1,576 mmol, 0,913 g), Pd(PPhs)4 (0,030 mmol, 0,034 g) i
bezwodny (!) K>COs (2,357 mmol, 0,326 g). Kolbe zamknigto gumowym septum, trzykrotnie
wymieniano atmosfer¢ na CO i zamocowano balon z CO. Nastepnie podano przez strzykawke
CH:CN (1,2 ml), ktéry zostal uprzednio odgazowany i nasycony CO. Mieszanine reakcyjna
mieszano w temperaturze 55°C przez 24 godz. Po tym czasie w oparciu o TLC stwierdzono
zakonczenie reakcji. Nastepnie dodano do mieszaniny reakcyjnej wode i DCM. Rozdzielono
warstwy, a faz¢ wodna ekstrahowano trzykrotnie za pomocag DCM. Potaczone warstwy organiczne
suszono za pomoca bezwodnego Na,SOa, nastepnie odsaczono $rodek suszacy, a rozpuszczalniki
odparowano za pomocg wyparki obrotowej. Pozostalos¢ oczyszczano za pomoca chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym, w uktadzie heksan:AcOEt (15:1), uzyskujac 6 w postaci
biatego ciata statego (0,126 g, 76%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.36 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.24 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H), 7.81 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.42 (s, 1H), 2.95 (t, 2H), 1.79 (q, J
= 7.6 Hz, 2H), 1.37 (sx, J = 7.4 Hz, 2H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & 189.35, 168.60, 168.01, 156.30, 154.65, 144.80, 135.82, 130.70,
127.59, 122.02, 120.41, 117.73, 117.01, 111.44, 29.90, 29.68, 28.09, 22.30, 21.17, 13.59.

HRMS (El+): m/z obliczone dla: C19H17NOs: 330.1107 , zmierzono: 330.1104.
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K,CO;

DMF
85°C, 4 godz.
85%

0" ""N(nBu),

(2-butylo-5-nitrobenzofurano-3-ylo)(4-(3-(dibutylamino)propoksy)fenylo)metanon (7):

W kolbie okragtodennej umieszczono 6 (0,730 mmol, 0,248 g), 9 (0,803 mmol, 0,165 g) i K:COs
(0,730 mmol, 0,101 g). Kolbg zamknigto gumowym septum, wymieniano atmosfere na argon
i zamocowano balon z argonem. Nastepnie podano przez strzykawk¢ DMF (4,5 ml). Mieszaning
reakcyjng mieszano w temperaturze 85°C przez 4 godz. Po tym czasie w oparciu o TLC stwierdzono
zakonczenie reakcji. Nastepnie dodano do mieszaniny reakcyjnej wode i DCM. Rozdzielono
warstwy, a faz¢ wodng ekstrahowano trzykrotnie za pomocg DCM. Polgczone warstwy organiczne
suszono za pomoca bezwodnego Na,SOs, nastepnie odsaczono $rodek suszacy, a rozpuszczalniki
odparowano za pomocg wyparki obrotowej. Pozostalo$¢ oczyszczano za pomoca chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym, w uktadzie CHCIs:MeOH (30:1), uzyskujac 7 w postaci
z6ttego oleju (0,316 g, 85%).

H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.36 (d, 1H), 8.23 (dd, J = 9.0, 2.3 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.57 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.14 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.93 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
2.64 (t, = 6.9 Hz, 2H), 2.51 — 2.38 (m, 4H), 2.03 — 1.91 (m, 2H), 1.83 — 1.72 (m, 2H), 1.48 — 1.40
(m, 4H), 1.38 — 1.29 (m, 6H), 0.91 (t, 9H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 189.02, 167.01, 163.64, 156.30, 144.64, 131.69, 130.75, 127.94,
120.16,117.69, 117.34, 114.48, 111.33, 66.62, 53.95, 50.33, 29.90, 29.47, 29.06, 27.93, 27.00, 22.31,
20.68, 14.05, 13.62.

HRMS (ESI+): m/z [M+H"] obliczone dla: C3H41N20s: 509.3015 , zmierzono: 509.3008.

NH,
H,, Pd/C (10%) MsCl, Py
THF O DCM
t.pok. t.pok., 1.5 godz.
et Sl
O(CH3)3N(nBu); nBu O(CH2)3N(nBu), O(CH3)3N(nBu);
7 7 1

N-(2-butylo-3-(4-(3-(dibutylamino)propoksy)benzoilo)benzofurano)metanosulfonamid  (1):
W kolbie okragtodennej umieszczono 7 (0,230 mmol, 0,117 g) i rozpuszczono w THF (3 ml). Kolbe
zamknig¢to gumowym septum, wymieniano atmosfer¢ na argon, nast¢pnie ostroznie zdjgto septum,
wsypano Pd/C (10%) (0,028 g) i ponownie zamocowano septum. Wymieniono atmosfer¢ na H»
i zamocowano balon z H,. Mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez noc. Po
tym czasie w oparciu o TLC stwierdzono zakonczenie reakcji. Mieszaning reakcyjng przesaczono
przez warstwe celitu i trzykrotnie przeplukano AcOEt. Rozpuszczalniki odparowano za pomoca
wyparki obrotowej, uzyskujac surowy 7’ w postaci zoltego oleju (0,112 g), ktory uzyto do
nastgpnego etapu bez oczyszczania.
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Surowg amine 7 (0.112 g) rozpuszczono w DCM (3 ml), nastgpnie dodano pirydyne (0,351 mmol,
0,025 ml) i ostroznie wkroplono MsCl (0,234 mmol, 0,018 ml). Mieszaning reakcyjng mieszano
w temperaturze pokojowej przez 1,5 godz. Po tym czasie w oparciu o TLC stwierdzono zakonczenie
reakcji. Nastepnie dodano do mieszaniny reakcyjnej wodg i DCM. Rozdzielono warstwy, a faze
wodng ekstrahowano trzykrotnie za pomoca DCM. Polaczone warstwy organiczne suszono za
pomoca bezwodnego MgSOa, nastepnie odsaczono srodek suszacy, a rozpuszczalniki odparowano
za pomocg wyparki obrotowej. Pozostato$¢ oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym, w uktadzie CHCI3:MeOH (40:1), uzyskujac 1 w postaci zottego oleju (0,094
g, 73% - po 2 etapach).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.83 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.32 — 7.26 (m,
2H), 6.98 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.14 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.95 (s, 3H), 2.89 (t, 2H), 2.65 (t, J = 6.8 Hz,
2H), 2.47 (t, 4H), 2.02 — 1.93 (m, 2H), 1.76 (qi, J = 7.6 Hz, 2H), 1.50 — 1.40 (m, 4H), 1.39 — 1.28
(m, 8H), 0.95 — 0.86 (M, 9H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 190.20, 165.79, 163.25, 151.84, 132.38, 131.65, 131.30, 128.26,
120.14,116.77,115.55, 114.29, 111.78, 66.54, 53.88, 50.35, 39.05, 30.02, 29.69, 29.13, 28.00, 26.93,
22.31, 20.68, 14.05, 13.65.

HRMS (ESI+): m/z [M+H"] obliczone dla: Cs1H4sN205S: 557.3049 , zmierzono: 557.3048.

_— >
oH DMAP, Et;N OAc

DCM
t. pok. 1.5 godz S

Octan 4-jodofenolu (5): W kolbie okragtodennej umieszczono 4-jodofenol (10,06 mmol, 2,214 g)
i DMAP (0,60 mmol, 0,074 g), rozpuszczono w DCM (25 ml). Kolbe zamknig¢to gumowym septum,
wymieniano atmosfer¢ na argon i zamocowano balon z argonem. Nastgpnie podano przez
strzykawke EtsN (8,05 mmol, 1,12 ml) i Ac,O (16,10 mmol, 1,52 ml). Mieszaning reakcyjng
mieszano w temperaturze pokojowej przez 1,5 godz. Po tym czasie w oparciu 0 TLC stwierdzono
zakonczenie reakcji. Nastepnie dodano do mieszaniny reakcyjnej wod¢ i DCM. Rozdzielono
warstwy, a faz¢ wodng ekstrahowano trzykrotnie za pomocg DCM. Polaczone warstwy organiczne
suszono za pomocg bezwodnego MgSOa, nastgpnie odsaczono Srodek suszacy, a rozpuszczalniki
odparowano za pomocg wyparki obrotowej. Pozostalos¢ oczyszczano za pomoca chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym, w uktadzie heksan:AcOEt (7:1), uzyskujagc 5 w postaci
biatego ciata statego (2,589 g, 98%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 2.31 (s, 2H).
13C NMR (101 MHz, CDCls) 5 168.99, 150.54, 138.47, 123.77, 89.81, 21.08.
HRMS (El+): m/z obliczone dla: CgH;0,: 261.9491 , zmierzono: 261.9500.
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(nBu)oNH, MeOH o LiAlH,, THF
0o t.pok., 8 godz. t.pok., 8 godz.
\)J\ — > (nBu)zN/\)J\OEt —>  (nBu),N~ " OH
OEt
8

3-(dibutyloamino)propanol (8): W kolbie okraglodennej umieszczono akrylan etylu (9,9 mmol,
0,991 g) i dibutyloaming (9,0 mmol, 1,151 g), dodano MeOH (12 ml). Kolbg zamkni¢to gumowym
septum. Mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez 8 godz. Po tym czasie
rozpuszczalnik odparowano za pomoca wyparki obrotowej, uzyskujac 8 w postaci klarownego,
bezbarwnego oleju (2,095 g), uzyto go do nastgpnej reakcji bez oczyszczania.

Surowy ester etylowy kwasu-3-(dibutylamino)propionowego (9,13 mmol, 2,095 g) rozpuszczono
w bezwodnym THF (50 ml), a nastepnie porcjami wsypano LiAIHs (40,0 mmol, 1,518 @).
Mieszaning reakcyjna mieszano w temperaturze pokojowej przez 8 godz. Po tym czasie w oparciu
0 TLC stwierdzono zakonczenie reakcji. Nastepnie ostroznie dodano do mieszaniny reakcyjnej
roztwor woda:dioksan (20 ml, 1:1 v/v). Rozpuszczalniki odparowano za pomocg wyparki obrotowe;j,
uzyskujac szary proszek, ktory nastepnie zawieszono w DCM (200 ml) i przesaczono przez warstwe
celitu. Przesgcz suszono przy pomocy MgSOa. Po odsaczeniu srodka suszacego rozpuszczalnik
odparowano za pomocg wyparki obrotowej, a nastepnie suszono przy uzyciu linii prozniowej
uzyskujgc 8 w postaci bladozottego oleju (1,186 g, 70% - po 2 etapach).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 5.62 (s, J = 135.8 Hz, 1H), 3.77 (t, 2H), 2.62 (t, 2H), 2.47 — 2.35 (m,
4H), 1.66 (qi, J = 5.4 Hz, 2H), 1.44 (gi, 4H), 1.29 (sx, J = 7.3 Hz, 4H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDClIs) 6 64.70, 55.25, 53.92, 28.99, 27.82, 20.64, 13.99.
HRMS (El+): m/z obliczone dla: C11H2sNO: 187.1936 , zmierzono: 187.1936.

SOCl,
(nBu)zN/\/\OH o > (nBu)zN/\/\CI
3
8 7 godz. 9

N,N-dibutylo-(3-chloropropylo)amina (9): W kolbie okragtodennej umieszczono 8 (2,230 mmol,
0,418 @), rozpuszczono w CHCIs (5 ml) i wkroplono SOCI; (4,460 mmol, 0,328 ml). Kolbe
zaopatrzono w chtodnica zwrotng, ogrzano do wrzenia za pomocg tazni olejowej i utrzymywano we
wrzeniu przez 7 godzin. Po tym czasie ostudzono mieszaning reakcyjng i dodano donh DCM i wodny
roztwor K,COsz (1.2 g). Rozdzielono warstwy, a faze¢ organiczng przemyto nasyconym wodnym
roztworem NaHCO;s (5 ml) i nastgpnie woda (5 ml). Warstwy organiczne suszono za pomocg
bezwodnego MgSQa, nastepnie odsaczono srodek suszacy, a rozpuszczalniki odparowano za pomocg
wyparki obrotowej, uzyskujac 9 w postaci zottego oleju (0,430 g, 94%).

IH NMR (400 MHz, CDCI3) § 3.62 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 2.55 (t, ] = 6.8 Hz, 1H), 2.40 (t, 2H), 1.89
(qi, 1H), 1.48 — 1.36 (m, 2H), 1.36 — 1.26 (m, 2H), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCI3) & 54.02, 51.06, 43.45, 30.61, 29.43, 20.67, 14.05.
HRMS (El+): m/z obliczone dla: C11H24NCI: 205.1597 , zmierzono: 205.1596.

126

http://rcin.org.pl



4.2.2. Optymalizacja warunkow karbonylatywnej annulacji (4)

Kluczowym etapem syntezy Dronedaronu (1) jest karbonylatywna annulacja (4). Jak
pokazano na Ryc.67b. ochrona grupy fenolowej w (4) jest niezbedna do zajscia reakcji,
W przeciwnym razie, dochodzi do spontanicznej, wewnatrzczasteczkowej cyklizacji prowadzacej do
pierscienia benzofuranu Ryc.67a..

a) OAc
oo I
"’ B
r
S o @

OAC\ nBu Pd(PPh3)s K,COg3
4 CH3CN
glowny produkt
b) OAc
NO, |
5
X
OH Ngy Pd(PPh3 K,COs
CH3CN
10
glowny produkt sladowe ilo$ci

Ryc.67. a) Wykorzystanie zabezpieczonego o-alkinofenolu (4) prowadzi w karbonylatywnej annulacji, do
pozadanego ketonu (6). b) Wykorzystanie niezabezpieczonego o-alkinofenolu (10) prowadzi w tych samych
warunkach karbonylatywnej annulacji, do niepozadanego benzofuranu (11), pozadanego ketonu (6)
obserwowane sa wowczas $ladowe ilosci.

Tabela 1. Wybrane warunki sprawdzone podczas optymalizacji karbonylatywnej annulacji (4).

Lp. Warunki Wydajnosé

1 octan o-alkinofenolu (4) (1,0 eq), octan 4-jodofenolu (5) (3,2 eq), K:COs3 76%
(4,8 eq), Pd(PPh3)4 (6 mol %), 55°C, 24 godz.

2 octan o-alkinofenolu (4) (1,0 eq), octan 4-jodofenolu (5) (2,4 eq), K:COs 73%
(4,8 eq), Pd(PPhs)4 (6 mol %), 55°C, 24 godz.

3 octan o-alkinofenolu (4) (1,0 eq), octan 4-jodofenolu (5) (2,0 eq), K:COs 67%
(4,0 eq), Pd(PPhs)4 (5 mol %), 55°C, 24 godz.

4 octan o-alkinofenolu (4) (1,0 eq), octan 4-jodofenolu (5) (1,5 eq), K»COs 44%
(4,0 eq), Pd(PPh3)4 (6 mol %), 55°C, 24 godz.
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5 octan o-alkinofenolu (4) (1,0 eq), octan 4-jodofenolu (5) (2,4 eq), K:COs 21%
(3,6 eq), Pd(PPhs)4 (6 mol %), 55°C, 24 godz.

6 octan o-alkinofenolu (4) (1,0 eq), octan 4-jodofenolu (5) (2,4 eq), K:COs 21%
(4,8 eq), Pd(PPhs)4 (6 mol %), 50°C, 24 godz.

7 octan o-alkinofenolu (4) (1,0 eq), octan 4-jodofenolu (5) (2.4 eq), KoCO3 21%
(4,8 eq), Pd(PPhs)4 (6 mol %), 70°C, 24 godz.

8 octan o-alkinofenolu (4) (1,0 eq), octan 4-jodofenolu (5) (2,4 eq), K.CO3 16%
(4,8 eq), Pdz(dba)s (3 mol %), 55°C, 24 godz.

9 octan o-alkinofenolu (4) (1,0 eq), octan 4-jodofenolu (5) (2,4 eq), Na;COs 12%
(4,8 eq), Pd(PPhs)4 (6 mol %), 70°C, 48 godz.

10  octan o-alkinofenolu (4) (1,0 eq), octan 4-jodofenolu (5) (2,4 eq), Cs.CO3 9%
(4,8 eq), Pd(PPh3z)4 (6 mol %), 50°C, 24 godz.

11  octan o-alkinofenolu (4) (1,0 eq), octan 4-jodofenolu (5) (2,4 eq), NaHCO; 9%
(4,8 eq), Pd(PPhs)4 (6 mol %), rt, 24 godz.

12 octan o-alkinofenolu (4) (1,0 eq), octan 4-jodofenolu (5) (2,4 eq), KsPO. 0%
(2,4 eq), Pd(PPhs)4 (6 mol %), rt, 24 godz.

13 octan o-alkinofenolu (4) (1,0 eq), octan 4-jodofenolu (5) (2,4 eq), Li.CO3 0%
(4,8 eq), Pd(PPhs)4 (6 mol %), 70°C, 96 godz.

14  o-alkinofenol (10) (1.0 eq), octan 4-jodofenolu (5) (2,0 eq), K.COs (4,0 4.5%*

eq), Pd(PPhs)4 (5 mol %), 55°C, 24 godz.

* Zwigzek (11) jest w tych warunkach gléwnym produktem.
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4.3. Synteza 5p/6p-hydroksylurazydonu (12,12°)

4.3.1. Procedury syntetyczne zastosowane do uzyskania 5p/6p-hydroksylurazydonu (12,12°)

AcONH, R H
AcOH HN
62h

(3aR,4R,7S,7aS)-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-4,7-metanoizoindolo-1,3(2H)-dione (14): W kolbie
okragtodennej umieszczono bezwodnik cis-5-norborneno-exo-2,3-dikarboksylowy 13 (29,00 mmol,
4,76 @), lodowaty kwas octowy (75 ml) i AcONH. (87,10 mmol, 6,71 g). Kolb¢ zaopatrzono
W chlodnice zwrotng i ogrzewano do wrzenia za pomocg czaszy grzejnej, prowadzac reakcje przez
62 godziny. Po zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik odparowano za pomocg wyparki obrotowe;.
Pozostaty olej rozpuszczono w DCM (100 ml), odmyto nasyconym wodnym roztworem NaHCOs,
a nastepnie suszono za pomocag MgSOa. Odsgczono $rodek suszacy, rozpuszczalnik odparowano za
pomocg wyparki obrotowej. Nastepnie suszono przy uzyciu linii préozniowej, uzyskujac 14 w postaci
biatego ciala statego (4,74 g, 100%).

IH NMR: (400 MHz, CDCI3): & 8.84 (s, 1H), 6.29 (t, J = 1.7 Hz, 2H), 3.48 — 3.12 (m, 2H), 2.74 (d,
J=1.1Hz, 2H), 1.63 — 1.54 (m, 1H), 1.47 (d, J = 9.9 Hz, 1H).

13C NMR: (101 MHz, CDCl3) 6 178.52, 137.75, 49.19, 45.14, 42.90.
HRMS: (m/z): obliczone dla: COHINO2 [M**], 163.0633; zmierzono: 163.0629

nBuLi OTBS
TBSCI
O/\OH THF
’1,,/OH 99% 'II//OH
15 16

((1R,2R)-2-(((tert-butylodimetylosilil)oksy)metyleno)cykloheksylo)metanol (16): W kolbie
okragtodennej umieszczono diol 15 (37,17 mmol, 5,36 g) i rozpuszczono w bezwodnym THF (150
ml). Kolbe zamknigto gumowym septum, wymieniano atmosferg na argon i zamocowano balon
z argonem. Kolbe schtodzono na tazni lodowej do 0°C, po czym wkroplono do mieszaniny, przez
strzykawke roztwor nBuLi w cykloheksanie (3,64 mL, 2M). Przez 15 minut utrzymywano
temperature 0°C, a nastgpnie pozwolono si¢ ogrza¢ mieszaninie reakcyjnej i mieszano przez 3
godziny. Po tym czasie zdjeto septum i wsypano do roztworu TBSCI (37,17 mmol, 5,60 g). Mieszano
jeszcze przez 1 godzing. Po tym czasie w oparciu o TLC stwierdzono zakonczenie reakcji. Nastepnie
dodano do mieszaniny reakcyjnej nasycony wodny roztwor NaHCO;3 (80 ml) i AcOEt (55 ml).
Przeniesiono do rozdzielacza i oddzielono warstwe wodna, ekstrahujac ja jeszcze trzykrotnie za
pomocg DCM (3x80 ml). Polgczone fazy organiczne suszono przy pomocy bezwodnego MgSQa,
nastepnie odsaczono $rodek suszacy, a rozpuszczalniki odparowano za pomoca wyparki obrotowe;.
Pozostato$¢ oczyszczano za pomocag chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym,
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w uktadzie heksan:AcOEt (5:4), uzyskujac 16 w postaci klarownego, bezbarwnego oleju (9,47 g,
99%).

'H NMR: (400 MHz, CDCls) § 3.61 (s, 1H), 3.57 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 3.52 — 3.45 (m, 1H), 1.79 —
1.69 (m, 2H), 1.70 - 1.62 (m, 2H), 1.38 — 0.97 (m, 6H), 0.92 (s, 9H), 0.10 (t, J = 1.3 Hz, 6H).

13C NMR: (101 MHz, CDCls) 6 68.59, 67.43, 45.52, 44.07, 30.07, 29.86, 26.16, 26.15, 25.81, 18.17,
-5.45, -5.57.

HRMS: (m/z): obliczone dla: C14H3002Si, [M+Na]*, 281.1913; zmierzono: 281.1907

OTBS OTBS
I, PPhs
imidazol
—_—
s, ~OH 94% 0 |
16 17

tert-butylo(((1R,2R)-2-(jodometylo)cykloheksylo)metoksy)dimetylosilan ~ (17): W  kolbie
okragtodennej umieszczono alkohol 16 (1,63 mmol, 0,42 g) i rozpuszczono w DCM (15 ml).
Nastepnie dodano PPhs (3,27 mmol, 0,875 g) i imidazol (4,08 mmol, 0,28 g), mieszano
w temperaturze pokojowej przez 20 minut. Po tym czasie dodano porcjami jod (3,27 mmol, 0,83 g).
Mieszano przez 1 godzing. Po tym czasie w oparciu 0 TLC stwierdzono zakonczenie reakcji.
Nastepnie dodano do mieszaniny reakcyjnej nasycony wodny roztwor Na,S;Osz (20 ml) i DCM (40
ml). Przeniesiono do rozdzielacza i oddzielono warstwe wodna, ekstrahujac ja jeszcze trzykrotnie za
pomocg DCM (3x20 ml). Polgczone fazy organiczne suszono przy pomocy bezwodnego MgSQa,
nastgpnie odsaczono srodek suszacy, a rozpuszczalniki odparowano za pomocg wyparki obrotowe;.
Pozostalo$¢ oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym,
w uktadzie heksan:AcOEt (10:1), uzyskujac 17 w postaci klarownego, bezbarwnego oleju (0,57 g,
94%).

'H NMR: (400 MHz, CDCl3) § 3.62 (dd, J = 10.2, 4.2 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 10.2, 2.7 Hz, 1H), 3.43
(dd, J = 9.8, 2.6 Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 9.8, 5.7 Hz, 1H), 1.80 — 1.66 (m, 4H), 1.37 — 1.24 (m, 4H),
1.23 - 1.06 (m, 2H), 0.92 (s, 9H), 0.06 (s, 6H).

13C NMR: (101 MHz, CDCls) § 65.18, 43.85,39.20, 33.21, 29.37, 26.06, 25.92,25.71, 18.27, 16.74,
-5.45, -5.47.

HRMS: w warunkach jonizacji, obserwowano rozklad zwiazku 17.

Analiza elementarna: (%C; %H; %]l): obliczone dla: C1sH2910Si: 45.65%C, 7.94%H, 34.45%l;
zmierzono: 45.57%C, 7.92%H, 34.25%l
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1. NaH

DMF
’
2
O/\OTBS
"'//l
17

(3aR,4R,7S,7aS)-2-(((1R,2R)-2-(((tert-butylodimetylosilil)oksy)metyleno)cykloheksylo)
metyleno)-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-4,7-metanoizoindolo-1,3(2H)-dion ~ (18): W  kolbie
okragtodennej umieszczono NaH 95% (18,39 mmol, 0,44 g) i zawieszono w DMF (40 ml) nastepnie
dodano imid 14 (16,72 mmol, 2,73 g). Kolb¢ zamkni¢to gumowym septum, wymieniono atmosferg
na argon i zamocowano balon z argonem. Mieszano w temperaturze pokojowej przez 30 minut. Po
czym dodano do mieszaniny reakcyjnej, przez strzykawke, roztwor jodku 17 (16,72 mmol, 6,16 g)
w DMF (40 ml). Mieszano dalej w temperaturze pokojowej przez 3 dni. Po tym czasie w oparciu
0 TLC stwierdzono zakonczenie reakcji. Nastgpnie dodano do mieszaniny reakcyjnej nasycony
wodny roztwdér NH4Cl (80 ml). Przeniesiono do rozdzielacza i oddzielono warstwe wodna,
ekstrahujac ja jeszcze trzykrotnie za pomoca AcOEt (3x100 ml). Potaczone fazy organiczne suszono
przy pomocy bezwodnego MgSOQOs, nastgpnie odsgczono srodek suszacy, a rozpuszczalniki
odparowano za pomocg wyparki obrotowej. Pozostalos¢ oczyszczano za pomoca chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym, w uktadzie heksan:AcOEt (5:1), uzyskujac 18 w postaci
biatego ciata statego (6,29 g, 93%).

IH NMR: (400 MHz, CDCls) § 6.29 (s, 2H), 3.79 — 3.64 (m, 2H), 3.57 (dd, J = 10.1, 5.7 Hz, 1H),
3.33 (dd, J = 11.9, 8.4 Hz, 1H), 3.29 (s, 2H), 2.68 (s, 2H), 1.85 — 1.73 (m, 1H), 1.72 — 1.61 (m, 3H),
1.57 — 1.48 (m, 2H), 1.33 — 0.98 (m, 6H), 0.91 (s, 9H), 0.06 (d, J = 2.0 Hz, 6H).

13C NMR: (101 MHz, CDCls) 5 178.34, 178.29, 137.83, 137.78, 66.00, 47.81, 47.76, 45.12, 43.04,
42.93, 42.57, 37.80, 29.64, 29.04, 25.93, 25.37, 25.16, 18.26, -5.40, -5.47.

HRMS: (m/z): obliczone dla: Ca3H3;03NSi, [M+Na]*, 426.2440; zmierzono: 426.2428

0
H Q TBAF
— OTBS —i 3

86%

OH

H o

18

(3aR,4R,7S,7aS)-2-(((1R,2R)-2-(hydroksymetyleno)cykloheksylo) metyleno)-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-4,7-metanoizoindolo-1,3(2H)-dion (19): W kolbie okragtodennej umieszczono 18
(15,22 mmol, 5,87 g) rozpuszczony w THF (70 ml). Kolbe zamknigto gumowym septum,
Wymieniano atmosfer¢ na argon i zamocowano balon z argonem. Do mieszajacego si¢ roztworu
dodano roztwor TBAF w THF (1M, 18,9 ml). Mieszano w temperaturze pokojowej przez noc.
Nastepnie w oparciu o TLC stwierdzono zakonczenie reakcji, totez dodano do mieszaniny reakcyjnej
nasycony wodny roztwor NH4C1 (90 ml). Przeniesiono do rozdzielacza i oddzielono warstwe wodna,
ekstrahujac jg jeszcze pigciokrotnie za pomoca AcOEt (5x100 ml). Potaczone fazy organiczne
suszono przy pomocy bezwodnego MgSQa, nastgpnie odsaczono srodek suszacy, a rozpuszczalniki
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odparowano za pomocg wyparki obrotowej. Pozostalos¢ oczyszczano za pomocg chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym, w uktadzie heksan:AcOEt (1:1), uzyskujac 19 w postaci
klarownego, bezbarwnego oleju (3,65 g, 87%).

'H NMR: (400 MHz, CDCl3) § 6.31 (s, 2H), 3.96 — 3.80 (m, 1H), 3.71 — 3.55 (m, 2H), 3.39 (dd,1H),
3.29 (s, 2H), 2.71 (s, 2H), 2.45 — 2.25 (s, 1H), 1.80 — 1.62 (m, 4H), 1.56 (m, 2H), 1.37 — 1.20 (m,
4H), 1.08 (m, 2H).

3C NMR: (101 MHz, CDCls) & 178.66, 178.56, 137.84, 137.80, 65.41, 47.85, 47.78, 45.19, 45.15,
42.79, 42.36, 41.96, 37.92, 30.84, 29.48, 25.64, 25.45.

HRMS: (m/z): obliczone dla: C17H2303N, [M+Na]*, 312.1576; zmierzono: 312.1570

I, PPhs
imidazol

99%

OH

(3aR,4R,7S,7aS)-2-(((1R,2R)-2-(jodometyleno)cykloheksylo) metyleno)-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-4,7-metanoizoindolo-1,3(2H)-dion (20): W kolbie okraglodennej umieszczono 19 (12,06
mmol, 3,49 g) rozpuszczony w DCM (140 ml). Do roztworu dodano PPhs (24,12 mmol, 6,33 g)
i imidazol (30,15 mmol, 2,05 g). Kolbe schtodzono do 0°C i mieszano przez 30 minut. Po tym czasie
wsypano porcjami jod (26,12 mmol, 6,12 g). Reakcje prowadzono jeszcze przez 1,5 godz. Po tym
czasie w oparciu o TLC stwierdzono zakonczenie reakcji. Dodano do mieszaniny reakcyjnej
nasycony wodny roztwor Na,S;Oz (100 ml). Przeniesiono do rozdzielacza i oddzielono warstwe
wodna, ekstrahujac jg jeszcze czterokrotnie za pomocg DCM (4x100 ml). Potagczone fazy organiczne
suszono przy pomocy bezwodnego MgSOQa, nastepnie odsaczono $rodek suszacy, a rozpuszczalniki
odparowano za pomocg wyparki obrotowej. Pozostalos¢ oczyszczano za pomoca chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym, w uktadzie heksan:AcOEt (1:1), uzyskujac 20 w postaci
klarownego, bezbarwnego oleju (4,77 g, 99%).

IH NMR: (400 MHz, CDCl3) § 6.31 (s, 2H), 3.61 (dd, 1H), 3.48 — 3.39 (m, 2H), 3.38 — 3.31 (m,
1H), 3.30 (s, 2H), 2.72 (s, 2H), 1.80 (d, 1H), 1.75 — 1.59 (m, 4H), 1.55 (d, 1H), 1.37 — 1.17 (m, 4H),
1.13 - 0.95 (m, 2H).

13C NMR: (101 MHz, CDCls) & 178.38, 178.25, 137.80, 137.78, 47.84, 47.80, 45.15, 45.13, 43.03,
42.05, 41.24, 40.25, 32.78, 29.63, 25.28, 25.06, 15.03.

HRMS: (m/z): obliczone dla: Ci7H2,0:NI, [M+Na]*, 422.0593; zmierzono: 422.0582
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(3aR,4R,7S,7aS)-2-(((1R,2R)-2-((4-(benzo[d]izotiazol-3-yl)piperazyn-1-ylo)metyleno)
cykloheksylo)metyleno)-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-4,7-metanoizoindolo-1,3(2H)-dion (22):

W kolbie okragtodennej umieszczono 20 (1,27 mmol, 0,509 g) rozpuszczony w CH3CN (7 ml). Do
roztworu dodano 21 (2,16 mmol, 0,475 g) i NaHCO3 (1,66 mmol, 0,139 g). Kolbg¢ zamknigto
gumowym septum, wymieniano atmosfer¢ na argon i zamocowano balon z argonem. Mieszano
w temperaturze pokojowej przez 22 godziny. Po tym czasie w oparciu o TLC stwierdzono
zakonczenie reakcji. Dodano do mieszaniny reakcyjnej wode¢ (20 ml). Przeniesiono do rozdzielacza
i oddzielono warstwe wodna, ekstrahujac ja jeszcze czterokrotnie za pomoca AcOEt (4x20 ml).
Potaczone fazy organiczne suszono przy pomocy bezwodnego MgSO., nastgpnie odsaczono $rodek
suszacy, a rozpuszczalniki odparowano za pomoca wyparki obrotowej. Pozostalo$¢ oczyszczano za
pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, w uktadzie heksan:AcOEt (2:1), po
wysuszeniu uzyskujac 22 w postaci kruchej biatej piany (0,514 g, 82%).

IH NMR: (400 MHz, CDCl3) 8 7.92 (d, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.47 (t, 1H), 7.36 (t, 1H), 6.30 (s, 2H),
3.97 (dd, 1H), 3.54 (t, 4H), 3.34 (dd, 1H), 3.29 (s, 2H), 2.69 (s, 2H), 2.68 — 2.58 (m, 5H), 2.25 (dd,
J =125, 1H), 1.90 (d, 1H), 1.68 (d, 2H), 1.56 (dd, 3H), 1.40 (dd, 1H), 1.27 (t, 2H), 1.15 (d, 1H),
1.08 — 0.97 (m, 2H).

13C NMR: (101 MHz, CDCls) & 178.40, 164.07, 152.74, 137.84, 137.78, 128.11, 127.44, 123.96,
123.80, 120.51, 63.66, 53.50, 50.18, 47.83, 47.79, 45.13, 42.92, 42.66, 40.74, 37.56, 30.77, 29.91,
25.42, 25.02.

HRMS: (m/z): obliczone dla: CasH34N4O,S, [M+H]*, 491.2481; zmierzono: 491.2472

S N-S
N—S -
/ ' N/ﬁ I
N
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(3aR,4S5,5R,7S,7aS)-2-(((1R,2R)-2-((4-(benzo[d]izothiazol-3-yl)piperazyn-1-
ylo)metyleno)cykloheksylo)metyleno)-5-hydroksyheksahydro-1H-4,7-metanoizoindolo-
1,3(2H)-dion (12,12°): W kolbie okragtodennej umieszczono 22 (1,02 mmol, 0,502 g) rozpuszczono
w 33% roztworze H>SO4 (6 ml). Zamocowano chlodnice zwrotng i ogrzano za pomoca tazni olejowe;j
do 70 °C. Kontynuowano ogrzewanie przez noc. Nazajutrz zdj¢to tazni¢ grzejng i pozwolono
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mieszaninie reakcyjnej ostygna¢ do temperatury pokojowej. Mieszano jeszcze przez 1,5 godziny. Po
tym czasie w oparciu o TLC stwierdzono zakonczenie reakcji. Do mieszaniny reakcyjnej dodano
ostroznie wodny roztwér KoCOs (200 ml), AcOEt (100 ml) i wod¢ (50 ml). Przeniesiono do
rozdzielacza i oddzielono warstwe wodna, ekstrahujac ja jeszcze trzykrotnie za pomoca AcOEt
(3x100 ml). Potaczone fazy organiczne suszono przy pomocy bezwodnego MgSOs, naste¢pnie
odsaczono $rodek suszacy, a rozpuszczalniki odparowano za pomocg wyparki obrotowe;.
Pozostato$¢ oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, jako
eluentu uzywajac wytacznie AcOEt, po wysuszeniu uzyskujac 12,12° w postaci kruchej biatej piany
(0,475 g, 91%).

'H NMR: (400 MHz, CDCls) § 7.92 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.5
Hz, 1H), 7.36 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.97 (m, 2H), 3.54 (m, 4H), 3.34 (dd, J = 13.1, 10.3 Hz, 1H), 2.75
(d, J = 4.0 Hz, 1H), 2.64 (m, 6H), 2.52 (s, 2H), 2.24 (dd, J = 12.5, 6.5 Hz, 1H), 1.99 — 1.77 (m, 3H),
1.75 - 1.63 (m, 3H), 1.60 - 1.45 (m, 3H), 1.45 - 1.35 (m, 1H), 1.32 - 0.95 (M, 6H).

13C NMR: (101 MHz, CDCls) & 178.68, 178.51, 164.09, 152.72, 128.10, 127.48, 123.97, 120.53,
77.23, 72.97 (d), 63.67, 53.49, 50.18, 47.91 (d, J = 6.1 Hz), 47.45 (d, J = 2.9 Hz), 44.66 (d, J = 4.8
Hz), 42.89 (d, J = 2.8 Hz), 40.67 (d), 40.54 (d, J = 5.3 Hz), 38.68 (d, J = 2.8 Hz), 37.57 (s), 30.76
(s), 29.84 (s), 29.54 (s), 25.40 (s), 25.00 (s).

HRMS: (m/z): obliczone dla: CzsH3sN4OsS, [M+H]*, 509.2586; zmierzono: 509.2583

4.4. Synteza hydrazonu (23(R,R)) w syntezie totalnej Takamonidyny (24)

4.4.1. Procedury syntetyczne zastosowane do uzyskania hydrazonu (23(R,R))

1. NaOH, H,0
2. NaOCl
2 pH=5,3
0 bufor fosforanowy 0 OxCH
'
100% po 2 etapach
25

Kwas 4-oksokapronowy (25): W kolbie okragglodennej umieszczono NaOH (87,61 mmol, 3,80 g)
i rozpuszczono w wodzie destylowanej (80 ml). Do roztworu dodano przez strzykawke vy-
heksalakton (87,61 mmol, 10,00 g), a nastepnie zamocowano chtodnice zwrotng, za pomocg tazni
olejowej ogrzano kolbe do 70°C i kontynuowano ogrzewanie przez noc (ok. 16 godzin). Nastepnie
odparowano wode¢ za pomoca wyparki obrotowej, uzyskujac biale ciato state (13,5 g), ktore uzyto
bezposrednio w nastgpnym etapie. Rozpuszczono je w buforze fosforanowym (730 ml, pH = 5,3;
przygotowanie opisane w ogdlnych metodach powyzej). Do mieszajacego si¢ roztworu dodano 10%
wodny roztwor NaClO (134 ml). Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przez 24 godziny.
Po tym czasie mieszaning reakcyjng podzielono na 2 rowne czesci, kazdg z nich potraktowano
identycznie, zakwaszajac przy uzyciu 85% wodnego roztworu HsPO, do osiagniecia pH = 3,6,
nastgpnie natychmiast ekstrahowano przy uzyciu AcOEt (4x250 ml). Polaczone fazy organiczne
suszono przy pomocy bezwodnego MgSQa, nastgpnie odsaczono $rodek suszacy, a rozpuszczalniki
odparowano za pomocg wyparki obrotowej, Uzyskujac 25 w postaci bezbarwnych krysztatow (11,34
g, 100% - po 2 etapach).
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IH NMR (400 MHz, CDCls) & 9.64 (s, 1H), 2.75 (dd, J = 9.6, 3.9 Hz, 2H), 2.66 (dd, J = 9.8, 4.1 Hz,
2H), 2.50 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.10 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 209.34, 178.48, 36.34, 35.84, 27.77, 7.74.
HRMS: (m/z): obliczone dla: CsH1003, [M+H]+, 130.0635; zmierzono: 130.0630.

MeOH
(@) OH (0] OMe
0 H,SO, 0]
95%
25 26

Ester metylowy kwasu 4-oksokapronowego (26): W kolbie okragtodennej umieszczono 25 (91,97
mmol, 11,97 g), utarte sita molekularne 3A i suchy (1) MeOH (62 ml). Do tak przygotowanego
roztworu, w trakcie intensywnego mieszania, dodano 98% H>SO4 (18,39 mmol, 0,98 ml). Nastepnie
zamocowano chtodnice zwrotna, zabezpieczono ja gumowym septum, a nastepnie wymieniono
atmosfere¢ na argon, mocujac na koniec w septum balon z argonem. Kolbe umieszczono na tazni
olejowej i ogrzano do 65°C, reakcje prowadzono przez noc (ok. 16 godzin). Po tym czasie w oparciu
0 TLC (wywotane jodem) stwierdzono =zakonczenie reakcji. Kolbe wyjeto z tazni
olejowej, ochtodzono do temperatury pokojowej, odsgczono sita molekularne, a przesgcz
przeniesiono do rozdzielacza. Dodano nasycony roztwor NaHCOs (100 ml) i ekstrahowano
czterokrotnie przy pomocy Et;O (4x100 ml). Potagczone fazy organiczne SUSZOnO przy pomocy
bezwodnego MgSQa, nastepnie odsgczono srodek suszacy, a rozpuszczalnik odparowano ostroznie
za pomoca wyparki obrotowej. Pozostato$¢ oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym, w uktadzie niskowrzacych rozpuszczalnikow pentan:Et,O (3:1), ktore po
zebraniu frakcji zawierajacych 26 ostroznie odparowano przy pomocy wyparki obrotowej (500 mbar,
22 °C) uzyskujac 26 w postaci jasnozottego, klarownego oleju (12,62 g, 95%).

IH NMR (400 MHz, CDCl) § 3.70 (s, 3H), 2.75 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.50
(0, J = 7.3 Hz, 2H), 1.10 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 209.33, 173.24, 51.67, 36.56, 35.82, 27.72, 7.69.
HRMS: (m/z): obliczone dla: C;H120sNa, [M+Na]+, 167.0684; zmierzono: 167.0678.
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MePPh3Br

tBuOK Os_OMe
Os_OM
0 ®  Ewo

4 godz.

90%
26 27

Procedura z tBuOK

Ester metylowy kwasu 4-metylenokapronowego (27): W naczyniu Schlenka, uprzednio
wyprazonym w piecu (240°C, >16 godz.), umieszczono tBuOK (12,95 mmol, 1,45 g). Nastepnie
Zamocowano gumowe septum i wymieniono atmosfere na argon, mocujac na koniec w septum balon
z argonem. Podano przez sept¢ suchy Et;O (10 ml) i mieszano 15-20 minut w temperaturze
pokojowej. W migdzyczasie w drugim naczyniu Schlenka, uprzednio wyprazonym w piecu (240°C,
>16 godz.), umieszczono PhsPMeBr (12,95 mmol, 4,62 g). Nast¢gpnie zamocowano gumowe septum
i wymieniono atmosferg na argon, mocujac na koniec w septum balon z argonem. Podano przez septe
suchy Et;O (20 ml). Naczynia Schlenka potaczono cannulg i uzywajac nadci$nienia argonu
przeniesiono zawiesing tBUOK do zawiesiny PhsPMeBr. Roztwor PhsPMeBr natychmiast przybrat
jasnozotta barwe. Tak przygotowany roztwor mieszano w temperaturze pokojowej przez 2 godziny.
Po tym czasie podano przez septe roztwor ketonu 26 (6,33 mmol, 0,912 g) w suchym Et,O (2 ml).
Reakcje prowadzono jeszcze przez 4 godziny, ogrzewajac naczynie reakcyjne w tazni olejowej do
35°C. Po tym czasie w oparciu 0 TLC (wywotane jodem) stwierdzono zakonczenie reakcji. Roztwor
przeniesiono do rozdzielacza zawierajacego nasycony wodny roztwor NH4Cl (80 ml). Oddzielono
warstwy 1 faze wodna ekstrahowano czterokrotnie przy pomocy Et;O (4x70 ml). Polaczone fazy
organiczne suszono przy pomocy bezwodnego MgSOs, nast¢pnie odsgczono Srodek suszacy,
a rozpuszczalnik odparowano powoli za pomocg wyparki obrotowej (500 mbar, 22 °C). Pozostatos¢
oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, w ukladzie
niskowrzacych rozpuszczalnikow pentan:Et,O (10:1—4:1), ktdre po zebraniu frakcji zawierajagcych
27 ostroznie zatezono przy pomocy wyparki obrotowej (500 mbar, 22 °C) uzyskujac 1,047 g
roztworu 27 w Et,O/n-pentanie. W oparciu o |H NMR obliczono zawartos¢ 27 w roztworze (0,810 g,
90%). Taki roztwor byt uzywany w nastgpnym etapie bez dalszego oczyszczania.

O< .OMe MePPhsBr O _OMe
0 nBuLi
20 min.
26 82% 27

Procedura z nBuL.i

Ester metylowy kwasu 4-metylenokapronowego (27): W naczyniu Schlenka, uprzednio
wyprazonym w piecu (240°C, >16 godz.), umieszczono PhsPMeBr (19,32 mmol, 6,90 g). Nastgpnie
Zamocowano gumowe septum i wymieniono atmosfere na argon, mocujgc na koniec w septum balon
z argonem. Podano przez septe suchy Et,O (45 ml) i mieszano w temperaturze pokojowej przez 20
minut. Po tym czasie powoli podano przez sept¢ nBuLi (1,6 M roztwor w heksanie, 19,32 mmol,
12,07 ml). Roztwor pierwotnie przybral barwe jasnozotta, a nastepnie pomaranczowsa. Tak
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przygotowany roztwor mieszano w temperaturze pokojowej przez 1 godzing. Po tym czasie podano
przez septe roztwor ketonu 26 (12,70 mmol, 1,83 g) w suchym Et,O (2 ml). Tuz po podaniu ketonu
obserwowano formowanie si¢ osadu, ktory w przypadku zbyt stgzonego roztworu moze prowadzi¢
do catkowitego zestalenia si¢ mieszaniny reakcyjnej. W trakcie tego procesu obserwowano zmiang
barwy roztworu z pomaranczowego do ciemnobrazowego i ostatecznie do jasnobezowego. Reakcje
prowadzono przez 20 minut w temperaturze pokojowej. Po tym czasie w oparciu 0 TLC (wywotane
jodem) stwierdzono catkowity zanik 26. Roztwor przeniesiono do rozdzielacza zawierajacego wodg
(25 ml) i nasycony wodny roztwor NH4Cl (25 ml). Oddzielono warstwy i faze wodng ekstrahowano
trzykrotnie przy pomocy Et,O (3x50 ml). Polaczone fazy organiczne suszono przy pomocy
bezwodnego MgSO., nastepnie odsgczono $rodek suszacy, a rozpuszczalnik odparowano powoli za
pomoca wyparki obrotowej (500 mbar, 22 °C). Pozostato$¢ oczyszczano za pomocg chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym, w uktadzie niskowrzacych rozpuszczalnikow pentan:Et,O
(10:1—4:1), ktore po zebraniu frakcji zawierajacych 27 ostroznie zat¢zono przy pomocy wyparki
obrotowej (500 mbar, 22 °C) uzyskujac 3,19 g roztworu 27 w Et,O/n-pentanie. W oparciu 0 *H NMR
obliczono zawartos¢ 27 w roztworze (1,48 g, 82%). Taki roztwor byt uzywany w nastepnym etapie
bez dalszego oczyszczania.

DIBALH HzN"\Q

© °  Dbcm ol 4, 7 N,I\D
-1000C I MeO l /:_
— —>
4A MS MeO
DCM
27
28 90% 32(R)

(R)-N-(2-(metoksymetylo)pirrolidyn-1-ylo)-4-metylenoheksano-1-hydrazon (32(R)):
Redukcja estru do aldehydu (28)

W kolbie kulistej zawierajacej roztwor 27 w Et,O/n-pentanie. (9,928 mmol, 1,41 g) i DCM (22 ml),
zamocowano gumowe septum i wymieniono atmosfere na argon, mocujac na koniec w septum balon
z argonem. Nastepnie schtodzono do -100°C za pomoca tazni aceton/ciekly azot. Podawano ze
strzykawki przez sept¢ roztwér DIBALH (1 M w DCM, 9,93 mmol, 9,90 ml) przez 6 minut. Tak
sporzadzony roztwor mieszano w -100°C przez 30 minut. Po tym czasie zazwyczaj nastgpowato
zestalenie roztworu. Wyjmowano go z lazni chlodzacej i ogrzewano ostroznie suszarka do
ponownego rozpuszczenia. Po odzyskaniu ciektej konsystencji umieszczano kolb¢ w tazni -100°C
na kolejne 30 minut. Po tym czasie w oparciu 0 TLC (wywotane jodem) stwierdzono niemal
catkowity zanik 27. Reakcje skonczono dodajac przez septe nasycony wodny roztwor NH4Cl (13 ml)
i wyjmujac kolbe z tazni chtodzacej. Mieszano przez 40 minut pozwalajac ogrza¢ si¢ do temperatury
pokojowej (wczesniejsze przystapienie do ekstrakceji skutkuje powstaniem nierozdzielalnej, gestej
emulsji). Nastepnie dodano kolejng porcje nasyconego wodnego roztworu NH4Cl (13 ml),
przeniesiono roztwor do rozdzielacza i ekstrahowano CHCl; (4x25 ml) bardzo delikatnie wytrzasajac
— w przeciwnym wypadku powstaje gesta, nierozdzielalna emulsja. Polgczone fazy organiczne
suszono przy pomocy bezwodnego MgSOa, nastepnie odsgczono $rodek suszacy, prowadzac
saczenie roztworu aldehydu 28, bezposrednio do kolby okraglodennej, w ktorej prowadzony bedzie
nast¢pny etap.
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Tworzenie hydrazonu (32(R)) z aldehydu (28)

Do kolby kulistej zawierajacej roztwor 28 w DCM/CHCls, uzyskany w poprzednim etapie, wsypano
utarte sita molekularne 3A, zamocowano gumowg septe i balon z argonem i do mieszajacego sie
roztworu ostroznie wkroplono przez sept¢ RAMP 31 (9,93 mmol, 1,33 ml). Mieszano
w temperaturze pokojowej przez 5,5 godziny. Po tym czasie w oparciu 0 TLC (UV, A =254 nm +
pary jodu), stwierdzono zakonczenie reakcji. Odsgczono sita molekularne, a rozpuszczalniki
odparowano za pomocg wyparki obrotowej. Pozostalo$¢ oczyszczano za pomoca chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym, w uktadzie heksan:AcCOEt (4:1), po zebraniu i polaczeniu
frakcji zawierajacych 32(R), odparowano przy pomocy wyparki obrotowej uzyskujac 32(R)
w postaci bezbarwnego, klarownego oleju (1,954 g, 88% - po 2 etapach).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 6.66 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.59 (dd, J = 8.3, 3.0 Hz, 1H),
3.52—3.26 (m, 6H), 2.74 (g, J = 8.4 Hz, 1H), 2.39 (m, 2H), 2.27 — 2.19 (m, 2H), 2.07 (q, J = 7.4 Hz,
2H), 2.01 - 1.85 (m, 3H), 1.80 (d, 1H), 1.05 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 150.61, 138.54, 108.01, 104.30, 74.88, 63.47, 59.19, 50.46, 34.20,
31.41, 28.84, 26.63, 22.15, 12.35.

HRMS: (m/z): obliczone dla: C13H2sN20 [M+H]+, 225.1967; zmierzono: 225.1960.

,N : 1.LDA, THF Nig
/\I(\)Meo

—_— I
2. o
32(R) Br\)l\OMe OMe

MeO
-100°C 23(R,R) 0O
61%, 96% de

ANTY
ANTIE

Ester metylowy kwasu (R)-3-((((R)-2-(metoksymetylo)pirrolidyn-1-ylo)imino)metylo)-5-
metylenoheptanowego (23(R,R)): Naczynie Schlenka, uprzednio wyprazone w piecu (240°C, >16
godz.), zaopatrzono w gumowe septum i wymieniono atmosfer¢ na argon, mocujac na koniec
w septum balon z argonem. Podano przez septe suchy (!) THF (14 ml) i suchg iPr,NH (5,75 mmol,
0,806 ml). Nastepnie za pomoca fazni aceton/suchy 16d schtodzono naczynie reakcyjne do -70 °C.
Po czym podano przez septe nBuLi (1,6 M roztwor w heksanie, 5,31 mmol, 3,32 ml). Mieszano dalej
w temperaturze -70°C przez 5 minut i zmieniono na tazni¢ 16d/wodny roztwor NH4Cl o temperaturze
-10°C, w ktorej chtodzono jeszcze przez 55 minut. Po tym czasie powoli dodano przez septg roztwor
32(R) (4,426 mmol, 0,993 g) w suchym THF (7 ml). Reakcje prowadzono przez 6 godzin
w temperaturze -10°C. Po tym czasie zmieniono }aZnie na aceton/ciekty azot i schtodzono do -100°C.
Po czym wkroplono powoli przez sept¢ bromooctan metylu (13,28 mmol, 1,26 ml). Mieszanina
reakcyjna przybrala barwe¢ pomaranczows. Reakcje prowadzono dalej przez noc (>16 godz.),
pozwalajac si¢ ogrza¢ do temperatury pokojowej. Nazajutrz TLC (UV, A = 254 nm) wykazato pelna
konwersj¢ 32(R). Rozpuszczalnik odparowano za pomocg wyparki obrotowej. Pozostatosé
oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, w ukladzie
heksan:AcOEt (8:1—4:1), uzyskujac 23(R,R) w postaci bladopomaranczowego, klarownego oleju
(0,806 g, 61%, 96,43% de).
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IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.57 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 4.77 (s, 1H), 3.67
(s, 3H), 3.57 (dd, J = 9.0, 3.4 Hz, 1H), 3.45 — 3.26 (m, 6H), 3.03 — 2.91 (m, 1H), 2.71 (dd, J = 16.5,
8.2 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 15.6, 8.3 Hz, 1H), 2.42 (dd, J = 15.6, 5.7 Hz, 1H), 2.27 (dd, J = 14.0, 7.3
Hz, 1H), 2.15 (dd, J = 14.1, 7.9 Hz, 1H), 2.07 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.99 — 1.75 (m, 4H), 1.05 (t, J =
7.4 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 173.29, 148.50, 138.85, 110.43, 74.56, 63.33, 59.18, 51.30, 49.83,
40.54, 37.19, 36.61, 28.38, 26.56, 21.96, 12.21.

HRMS: (m/z): obliczone dla: C16H29N203 [M+H]+, 297.2178; zmierzono: 297.2171.
Alternatywna metoda uzyskania aldehydu (28)

Zwazywszy na wysoka lotno$¢ zwigzkow (26), (27) i (28), a co za tym idzie trudno$¢ w ich
oczyszczaniu, opracowano metode uzyskiwania aldehydu (28) z prekursoréw mniej lotnych.

Q_\ DIBALH
o (0] OH DMAP, DCC MePPh3Br O o DCM o
DCM nBuLl -100°C ]
25 84% ru\j/ é o g) W
28

30

Ryc.68. Alternatywna metoda uzyskiwania aldehydu (28).

O,

o °x°" Dmap, DCC
DCM
e 84%

Ester benzylowy kwasu 4-oksokapronowego (29): W kolbie okragtodennej umieszczono 25 (24,65
mmol, 3,21 g), DMAP (4,93 mmol, 0,602 g) i suchy DCM (50 ml). Naczynie zaopatrzono w gumowe
septum i wymieniono atmosfere na argon, mocujac na koniec w septum balon z argonem. Nastepnie
za pomocg tazni lodowej schtodzono naczynie reakcyjne do 0°C. Zdjeto septum i dodano do roztworu
DCC (29,58 mmol, 6,103 g). Po czym ponownie zaopatrzono naczynie w gumowe septum
i wymieniono atmosfere na argon, mocujgc na koniec w septum balon z argonem. Nastepnie podano
przez septe alkohol benzylowy (49,30 mmol, 5,10 ml). Pozwolono reakcji osiagnac¢ temperaturg
pokojowa i prowadzono reakcje przez nastepne 18 godzin. Po tym czasie w roztworze byl obecny
brazowy osad. Odsgczono go przy pomocy lejka Biichnera z warstwa celitu na bibule. Osad przemyto
DCM. Przesagcz odparowano za pomocg wyparki obrotowej. Pozostato$¢ oczyszczano za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, w uktadzie heksan: AcOEt (7:1), uzyskujac 29
w postaci bladozottego, klarownego oleju (4,57 g, 84%).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.45 — 7.30 (m, 5H), 5.14 (s, 2H), 2.76 (dd, J = 9.8, 3.9 Hz, 2H), 2.67
(dd, J = 9.6, 3.8 Hz, 2H), 2.49 (g, J = 7.3 Hz, 2H), 1.09 (t, J = 7.3 Hz, 3H).
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13C NMR (101 MHz, CDClIs) 6 209.29, 172.65, 135.88, 128.54, 128.17, 66.46, 36.59, 35.91, 28.05,
7.75.

HRMS: (m/z): obliczone dla: C13H1603, [M+H]+, 220.1099; zmierzono: 220.1092.
@) o) MePPh3Br
Q nBulLi © ©
—>
58%
29 30

Ester benzylowy kwasu 4-metylenokapronowego (30): W naczyniu Schlenka, uprzednio
wyprazonym w piecu (240°C, >16 godz.), umieszczono PhsPMeBr (25,88 mmol, 9,29 g), po czym
zaopatrzono je w gumowe septum i wymieniono atmosferg na argon, mocujac na koniec w septum
balon z argonem. Podano przez septum suchy Et,O (70 ml), mieszano przez 20 minut w temperaturze
pokojowej, po czym dodano nBuLi (1,6 M w heksanie, 24,89 mmol, 15,55 ml). Skutkiem czego
roztwor z bezbarwnego przybrat barwe jasnozolta, a nastepnie pomaranczowa. Mieszano przez
1 godzing w temperaturze pokojowej. Po tym czasie wkroplono roztwor 29 (19,91 mmol, 4,38 g)
w Et;0 (2 ml). Tuz po podaniu ketonu obserwowano formowanie si¢ osadu, ktory w przypadku zbyt
stezonego roztworu moze prowadzi¢ do catkowitego zestalenia si¢ mieszaniny reakcyjnej. W trakcie
tego procesu obserwowano zmiang¢ barwy roztworu z pomaranczowego do ciemnobrazowego
i ostatecznie do jasnobezowego. Reakcje¢ prowadzono przez 20 minut w temperaturze pokojowej. Po
tym czasie w oparciu 0 TLC (wywotane jodem) stwierdzono niemal catkowity zanik 29. Roztwor
przeniesiono do rozdzielacza zawierajacego wode (25 ml) i nasycony wodny roztwor NH4CI (80 ml).
Oddzielono warstwy i faz¢ wodng ekstrahowano trzykrotnie przy pomocy Et,O (3x70 ml). Potaczone
fazy organiczne suszono przy pomocy bezwodnego MgSOa, nastgpnie odsaczono $rodek suszacy,
a rozpuszczalnik odparowano powoli za pomocg wyparki obrotowej (500 mbar, 22 °C). Pozostatos¢
oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, w ukladzie
niskowrzacych rozpuszczalnikow pentan:Et,O (10:1—4:1), ktore po zebraniu frakcji zawierajacych
30 ostroznie zatgzono przy pomocy wyparki obrotowej (500 mbar, 22 °C) uzyskujac roztwor 30
w Et,O/n-pentanie. W oparciu 0 *H NMR obliczono zawarto$¢ 30 w roztworze (2,53 g, 58%). Taki
roztwor byt uzywany w nastepnym etapie bez dalszego oczyszczania, identycznie jak ester metylowy
27 opisany wczesniej, nie obserwowano réznic wydajno$ci pomiedzy estrem metylowym
a benzylowy w sekwencji redukcji przy pomocy DIBALH i tworzeniu hydrazonu.

140

http://rcin.org.pl



4.4.2. Okreslenie nadmiaru diastereoizomerycznego dla 23(R,R)

Nadmiar enancjomeryczny uzyskiwany w reakcji asymetrycznego alkilowania przy pomocy
RAMP, okre$lono za pomoca wysokosprawnej chromatografii cieczowej, z wykorzystaniem
chiralnej kolumny.

W tym celu poréwnano produkt alkilowania 23(R,R) uzyskany w opisanej powyzej
procedurze, z mieszaning epimerow zawierajaca 23(R,R) i 23(S,R). Sposob uzyskania zwigzku
23(S,R) — zilustrowano ponizej. Proby wykonania alkilowania za pomoca bromooctanu metylu, na
optycznie nieczynnych pochodnych aldehydu 28 — nie powiodly si¢. Bezposrednie alkilowanie
aldehydu 28 nie mogto zosta¢ zrealizowane ze wzgledu na jego wysoka lotnos¢ i uzyskiwanie go
wylacznie w roztworze chlorowcowanych rozpuszczalnikow. Przeksztalcenie go w odpowiednie
hydrazony: dimetylohydrazon i difenylohydrazon, i alkilowanie w takiej postaci, rowniez nie mogto
zosta¢ zastosowane ze wzgledu na nietrwato$¢ tych hydrazonow. Aldehyd 28 i jego alkilowana
pochodna byly stabilne w postaci hydrazonéw RAMP i SAMP. Dlatego to nimi si¢ postuzono w celu
okreslenia nadmiaru diastereoizomerycznego.

: oM
23(S) \([)l/ 23(s,R)\([)l/ °

Ester metylowy kwasu (S)-3-((((R)-2-(metoksymetylo)pirrolidyn-1-ylo)imino)metylo)-5-
metylenoheptanowego (23(S,R)): Do roztworu aldehydu 23°(S) (0,409 mmol, 0,0753 @)
(uzyskanego za pomocg standardowych metod opisanych w punkcie 3.3.3.2), w suchym DCM (1,5
ml), wsypano utarte sita molekularne 3A. Po czym zaopatrzono kolbe w gumowe septum
i wymieniono atmosferg na argon, mocujgc na koniec w septum balon z argonem. Przez septum
podano RAMP (0,409 mmol, 0,055 ml). Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przez 16
godzin. Po tym czasie TLC (UV, A = 254 nm) wykazalo pelng konwersje 23°(S). Odsaczono sita
molekularne, a rozpuszczalnik odparowano za pomocg wyparki obrotowej. Pozostato$¢ oczyszczano
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, w ukladzie heksan:AcOEt
(10:1—-7:1), uzyskujac 23(S,R) w postaci bezbarwnego, klarownego oleju (0,0819 g, 68%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 9.77 (s, 1H), 4.91 (s, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.07-2.98 (m, 1H), 2.69 (dd,
1H), 2.55 (dd, 1H), 2.46 (dd, 1H), 2.16 (dd, 1H), 2.07 (bg, 2H), 1.08 (t, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 202.55, 172.30, 146.82, 111.35, 51.75, 45.60, 35.31, 32.58, 28.23,
12.08.
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Streszczenie rozprawy doktorskiej
Komputerowo wspomagana synteza organiczna zwiazkéw biologicznie aktywnych
mgr inz. Tomasz Klucznik

Proby stworzenia programow komputerowych zdolnych planowaé syntezy chemiczne
dowolnych czasteczek organicznych — siggaja lat 60-tych XX wieku. Jednak pomimo znacznego
wysitku proby te byly w duzej mierze nieskuteczne, rodzac pytanie, czy planowanie syntezy
organiczne] mozna sprowadzi¢ do podstawy algorytmicznej. Nadrzednym celem mojej pracy
doktorskiej byto wykazanie, ze przy pomocy odpowiednio zaprojektowanej bazy danych o reakcjach
Czgsteczek organicznych wraz z algorytmami pomocniczymi — taka redukcja jest rzeczywiscie
mozliwa, a planowanie syntezy moze by¢ sformutowane raczej jako problem algorytmiczny niz forma
., sztuki” realizowanej i dostepnej tylko dla ludzkich ekspertow.

Weryfikacja tej hipotezy wymagata wielu lat wspolnego wysitku ode mnie i moich kolegow,
co ostatecznie doprowadzito do powstania platformy oprogramowania o nazwie Chematica. Po jej
zakonczeniu Chematica musiata zosta¢ zweryfikowana poprzez eksperymentalne wykonanie
komputerowo zaprojektowanych plandéw syntetycznych. Ten wysitek eksperymentalnej walidacji na
przyktadach nietrywialnych, biologicznie aktywnych czasteczek, byt moim glownym wkladem
w projekt opisanym w niniejszej rozprawie.

Rozprawa rozpoczyna si¢ historycznym przegladem dziedziny, kilkoma wczesnymi probami
rozwigzania problemu, a nastepnie opisem podstaw koncepcyjnych programu Chematica. Nastgpnie
opisuj¢ udang walidacje komputerowo zaprojektowanych syntez: leku Dronedaron, metabolitu
5B/6B-hydroksylurazydonu i hydrazonu bedacego potproduktem wykorzystanym w syntezie totalnej
takamonidyny (zlozonego, bioaktywnego produktu naturalnego).

Co ciekawe, plany syntetyczne wygenerowane przez maszyn¢ okazaty sie bardziej
efektywne niz plany syntetyczne wczeéniej zaprojektowane przez ludzkich ekspertow. Wyniki te
stanowig pierwsza w historii demonstracje udanego projektu syntetycznego in silico i zapowiadaja
nowa er¢ chemii organicznej, w ktorej chemicy beda mogli przeprowadza¢ planowanie ztozonych
syntez za pomocg komputeréw.
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Summary of doctoral thesis
Computer-assisted organic synthesis of biologicaly active compounds
MSc. Eng. Tomasz Klucznik

Attempts to create computer programs capable of planning syntheses of arbitrary target
molecules date back to the 1960s — despite significant effort, however, these attempts have been
largely unsuccessful raising the question whether organic-synthetic planning can be at all reduced to
an algorithmic basis. The overriding aim of my doctoral work has been to demonstrate that with
appropriately designed reaction knowledge base and supporting algorithms such reduction is,
indeed, possible and synthetic planning can be framed as an algorithmic problem rather than a form
of “art” pursued by and available only to human experts.

Verification of this hypothesis required many years of concerted effort by me and my
colleagues, ultimately giving rise to a software platform called Chematica. Upon its completion,
Chematica had to be validated by experimental execution of computer-designed routes. This
experimental effort — yielding non-trivial, biologically active targets — has been my major
contribution described in this thesis.

The thesis begins with a historical overview of the field, some early attempts and solutions,
and then the conceptual basis of Chematica. It then describes successful validation of computer-
designed syntheses of the Dronedarone drug, of 5p/6B-hydroxylurasidone metabolite of the
Lurasidone drug, and of a hydrazone intermediate used for the total synthesis of tacamonidine
(a complex bioactive natural product).

Remarkably, the synthetic plans generated by the machine proved more efficacious than
previously available routes designed by human experts. These results constitute the first-ever
demonstration of successful in silico synthetic design and herald a new era of organic chemistry in
which chemists will be able to perform high-level chemical planning with the help of computers.
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1 NMR. (400 MHz. CDCL) & 8.84 (s, 1H), 6.2 (. J= 1.7 Hz, 2H), 3.48 — 3.12 (m, 2H), 2.74 (d. J= 1.1 Hz, 2H). 1.63 — 1.54 (m. 1H), 1.47 (d J=9.9 Hz, 1H).
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4 NMR (400 MHz, CDCL) & 3.61 (s, 1H), 3.57 (d. J= 5.0 Hz, 2H), 3.52— 3.45 (m, 1H), 1.79— 1.69 (m. 2H), 1.70 - 1.62 (m, 2H). 1.38 — 0.97 (m, 6H), 0.92 (s,
9H). 0.10 (t. J = 1.3 Hz. 6H).
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' NMR (400 MEz, €DCLy) 5 362 (dd, /=102, 42 Bz 1H). 33
25), 0.92 (s, 9H), 0.06 (s, §H).
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2 (dd, =102, 2.7 Ha_ 1H), 343 (dd, J=9.8. 26 Hz 1H), 332 (dd 7= 98, 5.7 Hz, 1H). 1 80— 1.6 {m. 4H), 1,37 — 124 (m_ 4H), 1 23— 1.06 (m.
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H NMR (400 MHz, CDCl) & 6.29 (s, 2H), 3.79 — 3.64 (m, 2H), 3.57 (dd. J=10.1, 5.7 Hz, 1H), 3.33 (dd, J=11.9, 8.4 Hz, 1H), 3.29 (s, 2H), 2.68 (s, 2H), 1.85 - 1.73
(m, 1H), 1.72— 1.61 (m, 3H), 1.57 — 1.48 (m, 2H), 1.33 — 0.98 (m, 6H), 0.91 (s. 9H). 0.06 (d, J=2.0 Hz, 6H).
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'H NMR (400 MHz, CDCs) & 6.31 (s, 1H), 3.61 (dd, J=13.4, 4.6 Hz, 1H), 3.48 — 3.39 (m, 1H), 3.38 —3.31 (m, 1H), 3.30 (s, 1H), 2.72 (s. J= 17.0 Hz, 1H), 1.80 (d. J
=123 Hz, 1H). 1.75— 1.59 (m, 2H), 1.55 (d, J= 9.8 Hz, 1H), 1.37 = 1.17 (m, 2H), 1.13 - 0.95 (m, 1H).
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Ryc.83. Widma ‘H NMR (géra), *C NMR (dé}), dla zwiazku 20.
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'H NMR. (400 MHz, CDQL:) § 7.92 (d, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.47 (¢, 1H). 736 (. 1H). 6.30 (s, 2H), 3.97 (dd, 1H), 3.54 (t, 4H), 3.34 (dd, 1H), 329 (s, 2H), 2.6 (s, 2H), 2.68 — 2.58 (m, SH), 2.25 (dd, J= 12.5, 1H),
1.90 (4. 1H), 168 (d, 2H). 1.5 (ad, 3H), 140 (dd, 1H), 1.27 (¢, 2H), 1.15 (d, 1H). 1.08— 0.97 (m, 2H).
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. |
| | |'
\ \
| (1
f | f | lr h ’\II |
| / fl { LA
bl o 5oy i R,
I
g
(¥}
|
|
i
}l_) LJ
S i o T
w0 o oo - CO M T N UM~
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e S e L S S A A B S e e S S S e A e
11.5 1i.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

13C NMR (101 MHz CDCL) 8 178.40, 164.07. 152.74. 137.84, 137.78. 128.11. 127.44. 123.96, 123 80, 120.51. 63.66. 53.30,30.18. 47.83. 47.79. 4513, 42,92,
42.66,40.74, 37.56,30.77, 29.91, 2542, 25.02.
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1 (ppm)

Ryc.84. Widma H NMR (gora), 1*C NMR (do6t), dla zwigzku 22.
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'H NMR (400 MHz, CDCly) § 7.92 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.82 (d. J=8.1 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.36 (t, /= 7.6 Hz, 1H), 3.97 (m, 2H), 3.54 (m, 4H),

3.34 (dd, J=13.1, 10.3 Hz, 1H), 2.75 (d, J= 4.0 Hz, 1H), 2.64 (m, 6H), 2.52 (s, 2H), 2.24 (dd, J = 12.5, 6.5 Hz, 1H), 1.99 — 1.77 (m, 3H), 1.75 - 1.63 (m. 3H),

1.60 - 1.45 (m. 3H).145-1.35 (m. 1H), 1.32 - 0.95 (m. 6H).
WOWWMITMONTT - INTONON—TOONMONMNG T
GO0 10.00:00 (100 s WD A0, I P PR A0 DRI rHen
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| | / (| | i Jife
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Fgll o e P T g Tl I T
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Qoo o 0 Q HE A ENpEd O
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.0 115 110 10.5 10.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 40 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)
3¢ NMR (101 MHz. CDCls) 8 178.68, 178.51, 164.09. 152.72, 128.10. 127.48, 123.97. 120.53, 77.23, 72.97 (d). 63.67, 53.49, 50.18, 47.91 (d. J= 6.1 Hz), 47.45 (d. J=2.9 Hz). 44.66 (d. J=4.8 Fz).
42.89 (d, J=2.8 Hz), 40.67 (d). 40.54 (d, J= 5.3 Hz), 38.68 (d. J=2.8 Hz), 37.57 (s). 30.76 (s), 20.84 (s), 29.54 (s), 2540 (s). 25.00 (s).
hydroxylurasidone_TK1 D5 n o Qi mm ~ o~ ~
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Ryc.85. Widma *H NMR (géra), *C NMR (d6t), dla mieszaniny 12,12°.

171

http://rcin.org.pl



05-Jan-2017

TK1_ID-14283 11:03:35
211_tk19 9 (0.209) Cm (8:11-2:6) 1: TOF MS ES+
509.26 3.87e5
100+
=2
510.26
511.26
T T T l T T T T T T — m/z
200 400 600 800 1000 1200 1400

Ryc.86. Spektrum masowe uzyskane metodg ESI-MS dla 12,12°.
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T. Klucznik
zespll/Var600/TK1-ID-14283-DMSO/TK1-ID-14283-DMSO-ROESY

e '
e 1b-14283- 80 | : ‘ -4 AgilentTechnologies
Data Collected on: l “ | g

Varian-NMR-vomrs600 H ‘("P . 'J

chive directory: )
Archive ectory \J_ ﬂ J’E_Hu.‘ “L‘ "g" d"l’h u‘“\_[“”“’ L

of® ef

i N
| UM
" S UL
Sample directory: B, S .

FidFile: TK1-ID-14283-DMSO-ROESY

i
i
i
o 1

Pulse Sequence: ROESY 1 @o ®

Solvent: dmso e 9 :
Data collected on: Jan 12 2017 i
i
°
: oo =
o o

o @
s o
i
i
i
i
1

1
®
T
L

F2 (ppm)

N——R
"""" 535 50,2/
254 340
g

N
w
'y

Ryc.87. Widmo ROESY NMR dla 12,12, okreslajace m.in. potozenie grupy hydroksylowe;.
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ECM Path
ECM Version

%LABNHPLCYLC 28%2817RMH-24@ P LC 28 2817-85
1 (modified after loading)

=24 81-39-51.5C.551zip

DAD1T A, Sig=23E.8 Ret=olf (DI4-P1-C2-1.0)
L ﬁ
o
400
303 —
200 —
10D =
g g g [% & g
o o T £l 7wl ARy ¥ 7
T LI T T L]
2 4 a8 a8 10 miry
Area Parcent REFICII“t
Sorted By H Signal Peak RetTime Type Width Area Height Area
Multiplier H 1.a88a #  [min] [min]  [mAL*s) [mAL) ¥
BE lut-don : 1.Ba80 S R N PO P PR
Do not wse Multiplier & Dilution Factor with ISTDs
1 1.872 BV 0.8292 2.11181e-1 1.16434e-1 9,843e-3
2 2182 BV 0.8343 6.32651e-2 2.28509e-2 2,70%-3
Signal 1: DAD1 A, 5ig=238,8 Ref=off 3 3,095 BV 0.8281 7.55542e-2 3.43683e-2 3,235¢-3
Column: Ascentis Express Phenyl Hexyl, 2.7 um, 3.0 x 100 mm 4 3.479V8  0.8349 5.95381e-2 1.87777e-1 1.558e-3
Mobile Phase: A Acetonitrile 5 3,762 BV 0.8718 2326.64355 472.24716 99.6388
B 0.1% Ammonium acetate 6 3.979 W  B.B246  7.76837  4.62779 8.3377
Gradient: Time (min) %A %B 7 4,185 VB  0.8339 1.48829e-1 5.788@8e-2 6.373e-3
0.0 40 60 8 4.93 W  0.8258 7.41235e-2 4.85168e-2 3.17de-3
8.0 80 20 9 4,982 VB 0.8298 6.78387e-2 3.37477e-2 2.985e-3
10.0 80 20 18 8.288 BBA  B.8220 1.54868e-1 1.1875@e-1 £,597e-3
10.1 40 60
150 40 60 Totals : 2335.26631 47731228
Flow Rate: 0.7 mL/min
Wavelength: 238 nm

Temperature: 35°C

#+4 End of Report *4*

Ryc.88. Chromatogram i wynik analizy HPLC, okreslajacy czystos¢ uzyskanego 12,12° na 99,64%.
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TK_4_RAMP_a_OD-H-CHI1

Chromatogram
| 2 FTK_4_RAMP_a_OD-H - CHY|
2000000 I
2 _
3 4
€ 1000000 _
0 LY~
T T T I T T T I T T T l I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T 1
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 16.0
Retention Time [min]
] FTK_4_RAMP_a_OD-H - CHd|
= 2000000
3 i
Z |
g J
@
E 1000000
0
| T T T | T T T | T T T | T T T | T T T | T T T | T T T | T T T | T 1
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 16.0
Retention Time [min]
# | Peak Mame | CH | tR [min] | Area [pV-sec] | Height [uV] | Area% | Height% | Quantity | NTP | Resclution | Symmetry Factor | Warning
1|unknown 5 5.533 370571 47193 1788 2037 N/Al 12349 3.745 1.317
AUnknown 5 6.3208 20389794 2269572 95.215 97.963 N/A 12967 M/ A 1.469

Ryc.89. Chromatogram zwigzku 23(R,R) (kolumna: OD-H Daicel Chiralcel, eluent: 2% iPrOH + 98%
heksan, A(detektora): 230 nm, przeptyw: 1.0ml/min.).
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Chromatogram

800000 ] 1 ETK_5_RAMP_aSAMP_OD-H - CH9
600000
E i
£ 400000
@ ]
@ .
= 1 .
200000 — i q
"
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0
Retention Time [min]
] FTK_5_RAMP_aSAMP_OD-H - CH{
1000000 —
':;' -
3 4
oy 7
g ] |
£ 500000 I
0 :'\‘__‘:'
T T T | T T T | T T T | T T T | T T T | T T | T T T | T T T 1
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0
Retention Time [min]
#IPeaI-c Mame | CH | tR [min] | Area |_|.|V-secJ|Height [Vl | Area% | Height | Quantity| NTP | Resolution | Symmetry Factor | Warning
1|unknown 5 5.560) 5610629 786119 aia66 84373 N/A| 12002 3745 1453
Junknown 5 6.400) 1513969 145605] 18634 15627 n/A] 10756 N/A 1577

Ryc.90. Chromatogram zwigzku 23(S,R) (kolumna: OD-H Daicel Chiralcel, eluent: 2% iPrOH + 98%
heksan, A(detektora): 230 nm, przeptyw: 1.0ml/min.).
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Chromatogram

Retention Time [min]

| 2 FTK_5_RAMP_aSAMP_0OD-H - CH5
2000000 - : B TK_4 RAMP_a OD-H - CH5
=
§ J
E IOOODOD—_ 11 [
:! "2‘(-
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 16.0
Retention Time [min]
TK_5_RAMP_aSAMP_OD-H - CH
TK_4 RAMP_a_0OD-H - CH6
2000000
> i
£
2z
£ i
1000000
0 LN
-—Y¥rFr—1T———F—T 77
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 16.0

Retention Time [min]

Ryc.91. Porownanie chromatograméw dla zwiagzkéw 23(R,R)-(czerwony) i 23(S,R)-(niebieski).
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'HNMR (400 MHz, CDCL) 8 9.64 (s, 1H), 2.78— 271 (t, 2H), 2.66 (¢, 2H), 2.50 (q, 2H), 1.10 (¢, 3H).
, EEARBBBRNYT =53
fo [T R o o oV o o I o S R S I I TR
| i e g
(o]
HalC OH
i
0]
‘
[
|
o || |
o |‘ |
o
T I ) ,
1 L Jmlv__h_.ir"u
T e
+ 0 M —
f= Lol R o] o
—_ — - M
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.5 110 10,5 100 : B 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 fﬁ.[ﬂ )5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
1 (ppm
“CNMR (101 MHz, CDCL;) & 20034, 178.48, 36,34, 3584 2777 774
h 2 T T
0 0 P €
3 g WG ]
od — o ey M~
I ol — |
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0]
i
Wi o L iy . "
7 T T T T T T T T T T T T T
130 120 110 100 a0 a0 70 50 40 30 20 10 0 -10

: T
210 200 190
1 (ppm)

— T 1 T
180 170 160 150 140

Ryc.92. Widma 'H NMR (géra), 1*C NMR (do6t), dla zwigzku 25.
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112
1.10
1.08

Ryc.93. Widma *H NMR (géra), 1*C NMR (d6}), dla zwigzku 26.
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HNMR (400 Mz, CDCL) 8 370 (s, 35, 275 (£, 2H). 262 (t, 2H). 250 (q. 2H). 1 10 (¢ 3H) THSRReS
= Mo D0 DN T
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0 e e i
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o o 5 8uN
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H NMR. (400 MHz, CDCL) & 745 — 730 (m, SH), 514 (s, 2H), 2.76 (t, ZH), 2.67 (. 7H), 249 (q, 7H), 109 (. 3H)
M~ P (3] e~
%%Fﬁ’ﬁ%m : < ERELEBEB8LAEY =83
L= | : e e 3
0
HsC o
i ,/
[ 0
|
|
IJ
\ | I |
II ‘ II I‘ ‘I |
J 2l Fd o e
" ] i
oo L"—Jv—‘ el
w [Ty L
Q O (=]
w ™~ (a3}
75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)
YC NMRE (101 MHz, CDC) & 20929, 1&% 63, 135.88. 128.54, 128.17, 66.46. 36. ;2 3591,2803,7.75.
A ¢ Bk ¢ B5 8
o 1 < < L
& [N HHH o O U 6 ™~
1 — e s o 1 -
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Ryc.94. Widma *H NMR (géra), *C NMR (dét), dla zwigzku 29.
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WO HsC ™

-

Hmm@ﬂumi;cm_) 5 6.66 (t, 1H), 476 (s, 25, 3.59 (m, 1H), 3.52 — 3.26 (m, 6H), 274 ,1[1),13541:1,2%117—1,19%211} 207 (q,2H), 2011 35&1: 3H), 180 (m, 11;3], U}i% 3
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Ryc.95. Widma *H NMR (géra), *C NMR (dét), dla zwigzku 32(R).
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Ryc.96. Widma *H NMR (géra), 1*C NMR (dét), dla zwigzku 23(R,R).
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HNMR (400 MHz, CDC1) & 9.77 (s. 1H), 4.91 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 3.70 (s, 3H). 3.07 - 2.98 (m, 1), 2,69 (dd. 1H), 2.55 (dd, 1H). 2.46 (dd Hz. 1H). 2.16 (dd. 1H), 2.07 (bg, 2H), 1.08 (¢, 3H).
r by O QLOEUYIVLMEY KW KW
B= 9 @ < Bas MR NS S bt et Lt 0y
\ 7 e e T
0.
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Ryc.97. Widma *H NMR (géra), *C NMR (dét), dla zwigzku 23°(S).
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Appendiks I1. Schematy pozostalych analiz retrosyntetycznych
z LHASA, SYNCHEM i SYNSUP

Analizy retrosyntetyczne z LHASA

Apidikolina (uzupetnienie) — analiza retrosyntetyczna antybiotyku apidikoliny?® (Ryc.98.).
Dzigki kombinacjom taktycznym uzyskano przejscia All1.13—AII1.9 i AlI1.9—AIILS5,
zastosowane grupy ochronne nie zostaly wyspecyfikowane. Pomimo Szeregu znanych syntez
totalnych apidikoliny Al11.13 ! ten plan syntetyczny nigdy nie zostat w catosci potwierdzony; €0
najwyzej a-metylowy keton Wielanda-Mieschera Al11.3 uzyskany w reakcji Hajosa-Parrisha, zostat
wykorzystany w syntezach totalnych apidikoliny, przez McMurry’ego® i Trosta’. Co ciekawe,
obecnos$¢ pierScieni sze§ciocztonowych nie byla w tym przypadku dla LHASA przestanka do
zastosowania reakcji Dielsa-Aldera, ktéra z powodzeniem stosowano w syntezach
Deslongchampsa’"® i Ihary®. Pomimo obecno$ci wielu centrow stereogenicznych w czgsteczce,
autorzy nie komentuja, w jaki sposob (oprocz oczywistego wplywu wewnetrznej indukcji)
nalezatoby przeprowadzi¢ te reakcje w wariancie asymetrycznym. Przyktad apidikoliny, oprocz
wygenerowania planu syntetycznego, trudno uzna¢ za walidacje programu, gdyz autorzy nie
dokonali poréwnania z istniejacym stanem wiedzy (oprocz dostrzezenia analogii poczatku $ciezki
z syntezg Trosta’), ani nie odniesli si¢ do problemu grup ochronnych, czy stereoselektywnosci
reakcji.

TMSO,

apidikolina

Iﬁ«:

H
All1.1 All1.2 S A5

RO

Ryc.98. Wygenerowana przy uzyciu LHASA analiza retrosyntetyczna apidikoliny.

D= e
0 OH OH

thujopsen

CH3MgBr

CH |2 CI"O3
Zn Cu sto4 Etz
23% 98% 77%
OH (brsm) (brsm)

(¢)-thujopsen

Ryc.99. a) llustracja analizy retrosyntetycznej thujopsenu, uzyskanej przy uzyciu LHASA2 w 1976 roku; b)
Schemat ostatnich 3 etapéw, wykonanej przez Daubena i Ashcrafta syntezy totalnej thujopsenu® z roku 1963.
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Thujopsen (uzupelnienie) — trzypier§cieniowy, seskwiterpen wystepujacy w olejkach
eterycznych, stanowit kolejny przyktad walidacji LHASA przez porownanie wygenerowanej Sciezki
(Ryc.99a) z syntezg znang z literatury (Ryc.99b). W pracy*? z roku 1976, opisujacej generowanie
sekwencji reakcji zmieniajacych tylko grupy funkcyjne, wygenerowano dla thujopsenu 3 etapowa
sekwencje. Sekwencja ta odpowiada 3 ostatnim etapom syntezy totalnej* (+)-thujopsenu,
opublikowanej w 1963 roku przez Daubena i Ashcrafta. Autorzy zwracaja tu szczegdlng uwage na
wygenerowanie przez LHASA, stereoizomeru alkoholu allilowego i wykorzystanie tego centrum
stereogenicznego w stereoindukowanej reakcji Simmonsa-Smitha.
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Ryc.100. a) llustracja analizy retrosyntetycznej prostaglandyny F,,, uzyskanej przy uzyciu LHASA'? w 1976
roku; b) Schemat ostatnich 2 etapéw, odpowiada wczeéniejszym syntezom Corey’a*®4” z 1970 roku
i Woodward’a* z 1973 roku.

Prostaglandyna Fa, (uzupetnienie) — byta kolejnym zwigzkiem wystepujagcym w pracy*?,
ilustrujacym sekwencje zmian grup funkcyjnych. Sekwencja podobnie jak w przypadku thujopsenu,
dotyczyta analizy ostatnich etapow syntezy. Zaproponowana sekwencja (Ryc.100a) pokrywajaca si¢
z koncowkami syntez totalnych, wykonanych wcze$niej przez Corey’a’®*’ i Woodwarda*®
(Ryc.100b). Jest to sekwencja kwasnej hydrolizy niesymetrycznego, cyklicznego acetalu i nastepnie
podziatanie nan ylidem fosforowym, ktéry reaguje z aldehydem pozostajacym w rownowadze
Z hemiacetalem. Odtworzenie istniejacych syntez nie budzi watpliwosci, jednak zapis
niesymetrycznego acetalu w postaci ogolnej grupy OR, w przypadku LHASA jest zastanawiajacy.
Program ten operowal wytacznie na konkretnych zwigzkach chemicznych, tymczasem zapis OR na
dowolna pochodng grupy hydroksylowej, nie mégt pochodzi¢ z programu i musiat zosta¢ dopisany
pozniej.

Cztery lata pozniej, w 1980 roku, ukazata si¢ praca dotyczaca implementacji
halolaktonizacji'®, gdzie ponownie pojawia si¢ plan syntetyczny prostaglandyny F», (Ryc.101.). Tym
razem jest to plan pehniejszy, uwzgledniajacy ochrong grup funkcyjnych (np. zwigzek: All2.2),
jednak plan w dalszym ciaggu nie konczacy si¢ na dostgpnym prekursorze. Koncowka sciezki
powtarza znang z wczesniejszej pracy sekwencje hydrolizy i1 reakcji Wittiga, nastgpnie, w celu
pdzniejszej zmiany stopnia utleniania miedzy zwiazkami Al12.2—Al12.1, stosowana jest hydroliza
laktonu Al12.3 uzyskanego z All2.5 na drodze jodolaktonizacji. Podobny (po uwzglednieniu grup

ochronnych) do All2.4, prekursor prostaglandyny, w reakcji jodolaktonizacji, uzyskal Sakai®*®,
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jednak do jego uzyskania wykorzystal inny substrat. Prekursor typu All2.5, nigdy nie zostat
wykorzystany w reakcji jodolaktonizacji, zblizone do niego zwigzki, zawierajgce grupe aldehydowsg
zamiast karboksylowej, wykorzystywane byly w syntezach innych prostaglandyn®"3%? jednak
wykorzystywano wowczas inne reakcje niz jodolaktonizacja. Przejscie All2.11—Al12.10 zostato
wykonane przez zespdt Kobayashi’ego®*3 jako kontynuacja prac nad przytgczeniem bocznego
fancucha z motywem alkoholu allilowego. Strategia ta dobrze uzupeiniataby ponizsza $ciezke,
0 brakujace etapy syntezy All2.11 z prostych substratow. Zwigzkéw od All2.10 do All2.6 nigdy
nie uzyskano.

Zaproponowana przez LHASA analiza retrosyntetyczna prostaglandyny F», z 1980 roku,
nigdy nie zostata wykonana w przedstawionym ksztalcie, jedynie fragmenty planu odpowiadaja
istniejacym wczesniej syntezom, zwlaszcza koncowe przylaczenie tancucha kwasowego
i wykorzystanie halolaktonizacji, podobne jak w podejéciu Corey’a*®47.
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Ryc.101. llustracja analizy retrosyntetycznej prostaglandyny Fa,, uzyskanej przy uzyciu LHASA* w 1980
roku, szarym kolorem zaznaczone sg zwigzki nigdy nie uzyskane.
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Ryc.102. a) Ilustracja analizy retrosyntetycznej (+)-caryophyllenu, uzyskanej przy uzyciu LHASA' w 1976
roku; b) Schemat ostatnich 2 etapéw, odpowiada wcze$niejszej syntezie Corey’a®! z 1964 roku.
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Caryophyllen (uzupetnienie) — w pracy*? z roku 1976, przedstawiono krotka sekwencje
ostatnich etapdw syntezy caryophyllenu (Ryc.102a). Odpowiada ona ostatnim etapom wczesniejszej
syntezy totalnej®* Corey’a z 1964 roku (Ryc.102b). Na szczegdlng uwage zastuguje tu, zastosowanie
przez LHASA, nieintuicyjnej fragmentacji Groba. Jest to reakcja nieczgsto wykorzystywana
W syntezie, 1 trudno oprze¢ si¢ wrazeniu, ze wprowadzono ja do LHASA tylko po to by moc za
pomoca programu wygenerowaé sciezke, wykonang wczesniej przez Corey’a. W zadnym innym
przyktadzie $ciezki z LHASA, ta reakcja nie jest stosowana.

Analiza retrosyntetyczna jest w tym wypadku dluzsza od zaprezentowanego fragmentu
syntezy, bowiem LHASA osobno potraktowala etap izomeryzacji centrum stereogenicznego
w pozycji a do ketonu, faktycznie reakcja ta zachodzi w zasadowych warunkach stosowanych
W poprzedzajacym etapie fragmentacji Groba.

Jest to kolejny przyktad walidacji przez odtworzenie istniejacej syntezy.

Sativen (uzupetnienie) — kolejnym przyktadem z pracy*? z 1976 roku o sekwencjach reakgji,
jest analiza ostatnich etapow prowadzacych do tego zwiazku. Tutaj jednak réznice, po zestawieniu
z literaturg sg wieksze niz w poprzednich przyktadach. Po pierwsze zwraca uwage odwrotna
konfiguracja centrum stereogenicznego przy grupie izopropylowej w planie z LHASA i w zwiazku
uzyskanym przez McMurry’ego w 1968 roku. Wyglada na to, ze w skutek pomylki operatora,
LHASA wygenerowata plan dla innego zwiazku, mozna go okresli¢ jako epi-sativen. Druga
i powazniejszg rdznicg, jest rodzaj reakcji uzyty do syntezy trojpierscieniowego szkieletu sativenu.
LHASA wygenerowata przejScie prowadzace przez atak wigzania podwdjnego na karbokation.
Wczesniej problem trudnosci planowania reakcji z uzyciem karbokationdw, omawialem przy okazji
planu dla alkoholu paczulowego. Dla tego przypadku, nigdy tej reakcji nie wykonano. Nie dziwi to,
gdyz w razie wygenerowania drugorzgdowego karbokationu, najpewniej przegrupuje si¢ on na jeden
z sgsiadujacych atomoéw wegla, tworzac stabilniejszy karbokation trzeciorzgdowy. Tymczasem
W syntezie totalnej McMurry’ego®®®
tylko w przeciwienstwie do analizy komputerowej, u McMurry’ego nie wystepuje metylenoolefina,

, potaczeniu ulegaja te same co w planie LHASA atomy wegla,

lecz grupa ketonowa, ktora stabilizujac karboanion, pozwala na wewnatrzczasteczkowa substytucje
nukleofilowa, budujaca szkielet sativenu.

NNz S Sesi¥ee

epi-sativen

O MelLi SOCl,

NaH OH
DMSO EtZO p|rydyna
w\\\‘ 90%
OT sativen

Ryc.103. a) llustracja analizy retrosyntetycznej dla epi-sativenu, uzyskanej przy uzyciu LHASA w 1976 roku;
b) Schemat ostatnich 3 etapow syntezy epi-sativenu, przypomina wczes$niejsza synteze McMurry’ego®® z 1968
roku.
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Zatem, pomijajgc nawet btagd we wprowadzeniu struktury do programu, propozycja LHASA,
juz na pierwszy rzut oka okazuje si¢ niemozliwa do wykonania, ze wzgledu na niebranie pod uwagg
konkurencyjnych drég przegrupowania zaproponowanego karbokationu. Jest to o tyle dziwne, ze
sam Corey wykorzystal podobne zamknigcie trojpierscieniowego szkieletu weglowodoru, przy
pomocy karboanionu stabilizowanego grupa ketonowa, w swojej syntezie (+)-longifolenu®®. Mozna
by zatem oczekiwac, ze podobnie jak w poprzednich przyktadach, strategia przezenh wykorzystana
(a cechuje ja duzo wigksza doza uniwersalnosci niz cho¢by przegrupowanie Groba), znajdzie si¢
réwniez w tworzonym pod jego kierunkiem programie.

Waleranon (uzupetnienie) — byt zwigzkiem ilustrujgcym mozliwosci jakie dawata LHASA
podczas stosowania anulacji Robinsona. Pierwszy raz analiza zawierajaca 3 alternatywne plany dla
waleranonu (Ryc.104a) pojawita si¢ w pracy®® z 1980 roku, nastgpnie powtdrzono jag w pracy’®
z 1985 roku. Autorzy podkreslaja, ze plan P1 znakomicie ilustruje mozliwosci znajdowania
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Ryc.104. a) llustracja 3 analiz retrosyntetycznych dla (+)-waleranonu, uzyskanych przy uzyciu LHASA®
w 1980 roku; b) Schemat ostatnich etapow planu P3 dla (+)-waleranonu, przypomina wczesniejsza syntezg
Marshall’a*7 z 1968 roku.
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zastosowania dla anulacji Robinsona. Jednak do dzi$ nikt nie uzyskat zwigzku All3.3 na drodze
anulacji Robinsona z All3.1+ All3.2. Zaproponowane przejscie All3.4—(+)-waleranon, zostato
wykonane3®®, jednak substraty uzyskano na innej drodze. Plan P2, ani zadne z jego poszczegdlnych
przejs¢, nigdy nie zostalo zrealizowane. Plan P3 przypomina wczesniejszg syntezg¢ totalng
Marshall’a®*®” (Ryc.104b) z 1968 roku. W poréwnaniu z zaproponowanym (Ryc.104a, P3) planem
syntetycznym, istniejg pewne rozbieznos$ci. Jedynie ostatnie etapy All3.14—(+)-waleranon oraz
redukcja epoksydu Al13.13 do alkoholu Al13.14 zgadzaja si¢ doktadnie. Epoksyd Al13.13 nie zostat
uzyskany na drodze utlenienia wigzania podwojnego (takie utlenianie trudno byloby o6wczesnie
wykona¢ w sposob stereokontrolowany), lecz poprzez wewnatrzczasteczkowa substytucje
nukleofilowa All3.17—AIl13.13, w ktorej kontrola stereochemiczna powstajacego epoksydu jest
petna. Mozna jeszcze doszukiwaé si¢ podobienstw migdzy zwigzkami All13.20 z syntezy Marshall’a
i Al13.11 z planu LHASA, r6znigcych si¢ jedynie obecnoscig grupy metylowej i innym potozeniem
wigzania podwojnego. Jednak zwigzku All13.20 autorzy nie uzyskali na drodze zaczynajacej si¢
anulacjg Robinsona, przyczyne tego opisali w swojej wezesniejszej pracy>®® z 1966 roku. Probowali
woOwczas podejécia przypominajacego plan LHASA: annulacji Robinsona All3.9+Al13.10 do
zwiazku All13.11, jednak proba dalszej 1,4-addycji grupy metylowej w obecnosci soli miedzi do
zwigzku All3.11, skonczyta si¢ niepowodzeniem, stad wybor innej strategii w syntezie z roku 1968.
Zastanawia zatem fakt, ze autorzy pozniejszej pracy o LHASA, jako walidacj¢ programu,
przedstawiaja plan P3, odrzucony w potowie lat 60-tych przez Marshalla. Dwa pozostale plany P1
i P2, nie zostaly nigdy wykonane.

Na pierwszy rzut oka wygenerowana przez LHASA plany P1-3, wydaja si¢ teoretycznie
poprawne, jednak zaproponowane zwigzki wyjsciowe, takiej jak Al13.5 i Al13.6 budza watpliwosci,
czy ulegng anulacji Robinsona, czy tez akrylowy fragment ulegnie reakcji z najlepiej stabilizowanym
karboanionem w pozycji 2. 1,3-diketonu. Ponadto w zadnej z 2 prac przytaczajacych przedstawione
plany, nie znalazt si¢ komentarz dotyczacy stereokontrolowanego wprowadzania grup metylowych.

HO,C  OH COH HO,C [OH| CO.H
prekursor
wernolepiny

HO,C ﬁ WOH b:'* HO,C
7
o!
\\OH WOH o
¢! —

Ryc.105. lustracja planu syntetycznego dla prekursora vernolepiny, wygenerowanego* przy uzyciu LHASA
1 ogloszonego w 1980 roku.
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Mozna zatozyé, ze pewna indukcja wynika¢ bedzie z ataku od strony przeciwnej do grupy
izopropylowej, jednak to zmienia tylko pytanie do postaci: w jaki stereokontrolowany sposob,
wprowadzi¢ centrum stereogeniczne przy grupie izopropylowej — tego typu wyjasnien, nie podano.
Reasumujac, przytoczone przez LHASA plany syntetyczne (+)-waleranonu w konfrontacji
Z literaturg budza watpliwosci.

Prekursor wernolepiny (uzupetnienie) — zadna z istniejacych syntez totalnych wernolepiny
nie przypomina tej zaproponowanej przez LHASA Ryc.105. Zaden z pozostatych zaproponowanych
zwigzkow (roéwniez w postaci z grupami ochronnymi), nigdy nie zostat uzyskany.

Taksol (uzupetnienie) — autorzy pracy? oprocz zaprezentowanej na Ryc.9. analizy
retrosyntetycznej, przedstawili 4 alternatywne (P1-P4) plany syntezy L9.5 (Ryc.106a) omoéwione
skrotowo w glownym tekscie. Inspirujac si¢ analizami pochodzacymi z LHASA (Ryc.106b), autorzy
zaproponowali plan syntetyczny dla zwigzku Al14.37, ktory jest jeszcze bardziej uproszczong wersja
zwigzku L9.1 (Ryc.9.), pozbawiong 3 centrow stereogenicznych i wrazliwego pierscienia
oksetanowego.

W pracy? z 1994 roku opisano 5 réznych drég uzyskania L9.5 (Ryc.106a). Celem tych
reakcji jest przylaczenie motywu dienu do szeSciocztonowego rdzenia, co w dalszych etapach
umozliwi reakcje Dielsa-Aldera L9.4— L9.3. Mamy tu okazj¢ zapoznac si¢ z reakcjami tworzenia
wigzania wegiel-wegiel, wytypowanymi przez LHASA.

Plan P1 (Ryc.106a) zaktadat wykorzystanie reakcji Dakina-Westa. Problem jednak w tym,
ze zaproponowana reakcja, musiataby zaj$¢ pomigedzy bezwodnikiem, pochodzacym z All4.22
a aminokwasem All4.23. W reakcji tej stosuje si¢ symetryczny bezwodnik, poniewaz, jak wynika
z mechanizmu reakcji'®® az trzy ekwiwalenty bezwodnika reagujg z aminokwasem. Zatem potrzeba
by byto az 6 ekwiwalentow, ztozonego strukturalnie All4.22. Wykorzystanie tej reakcji nie jest
dobra propozycja utworzenia wigzania wegiel-wegiel ze zlozonym strukturalnie kwasem
karboksylowym.

Plan P2 proponowat wykorzystanie reakcji Claisena i nastepczej dekarboksylacji. Na uwage
zashuguje jednak fakt, ze substrat All4.24 nie posiada protondow w pozycji a, zatem nukleofilem
w tej reakcji bylby karbanion pochodzacy z All4.25. Pomijajac juz fakt, ze LHASA nie
zaproponowala ochrony wolnej grupy hydroksylowej w tym hydroksyestrze, to wykorzystanie
All4.25 jako nukleofila, skutkowaloby racemizacja centrum sterecogenicznego przy grupie
hydroksylowej, tymczasem LHASA nie zauwaza problemu racemizacji w warunkach Claisena i jako
produkt proponuje L9.5 z niezmieniong konfiguracjg centrum stereogenicznego.

Plan P3 zaklada uzycie reakcji Michaela, akroleiny z karbanionem w pozycji o do
sulfotlenku 1 nastepnie zamiane¢ sulfotlenku na keton w przegrupowaniu Pummerera. Propozycja
takiej reakcji pojawita si¢, gdyz pozwolily na to reguly zapisane w bazie transformacji w LHASA,
jednak istnieje szereg zastrzezen wobec tego przeksztalcenia. Po pierwsze, karbanion na sulfotlenku
musialby zosta¢ wygenerowany w sposob selektywny na dluzszym podstawniku All14.28. Po drugie,
twardy nukleofil weglowy wykazuje tendencje do bezposredniego ataku na aldehyd, zamiast
sprzezonego ataku 1,4. O ile dla zwigzkéw Grignarda i litoorganicznych, daje si¢ sterowaé ta
selektywno$cia za pomoca dodatku zwiazkéw miedzi, o tyle dla akrolein i nukleofili
sulfotlenkowych, nie jest znana metoda takiej kontroli. Zatem chemoselektywnos$¢ proponowanej
przemiany nie koresponduje z rzeczywista reaktywnoscig substratow. Po trzecie, w substracie
Al14.27 wystepuje wrazliwy na nukleofile pierScien oksetanowy!!'¢, Konkurencyjna reakcja jego
otwarcia przez karbanion w pozycji a do sulfotlenku, nie zostata uwzgledniona. Po czwarte, reakcja
generuje czwartorzedowe centrum stereogeniczne w reakcji Michaela, nawet jezeliby ta reakcja
mogla zajs¢, to brak komentarza o zrodle indukceji asymetrycznej w reakcji. Plan P3 proponuje zatem
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Ryc.106 a). Ilustracja wariantow A-D planu syntetycznego dla zwigzku przejsciowego L9.5 wystepujacego
w analizie retrosyntetycznej rdzenia taksolu L9.1 (Ryc.9.), wygenerowanego przy uzyciu LHASA?> w 1994

roku.
b) Plan syntetyczny dla Al14.37 bedacego uproszczong wersja zwigzku L9.1 (Ryc.9.).
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wykorzystanie budzacej watpliwosci metody tworzenia wigzania wegiel-wegiel, ktora dla
nieskomplikowanych strukturalnie substratoéw, mogtaby mie¢ szanse powodzenia, jednak dla rdzenia
taksolu, brak percepcji, kluczowego kontekstu chemicznego (chemoselektywnos¢,
stereoselektywno$¢, niekompatybilne grupy funkcyjne), nie pozwala powaznie bra¢ pod uwage
zastosowania tej reakcji.

Plan P4, proponujacy reakcje uzyskanego z All4.30 zwigzku Grignarda, z aldehydem
All4.29, budzi podobne watpliwosci co plan P3. Znana jest wszak reaktywno$¢ nukleofili
magnezoorganicznych wobec pierscieni oksetanowych!!®. Tu niekompatybilno$¢ tej grupy
funkcyjnej, wobec proponowanych warunkdéw reakcji, nie zostata odnotowana.

Analizy retrosyntetyczne z SYNCHEM

Witamina A — w pracy'** z 1973 roku, znajdujemy plan syntetyczny dla witaminy A
(Ryc.19), o ktéorym tworcy w kolejnych pracach juz nie wspominaja. Opiera si¢ on na wielokrotnym
stosowaniu reakcji Wittiga, w celu wydtuzania szkieletu zwiazku za pomocg tworzenia kolejnych
wigzan podwojnych. Interesujace jest, ze program ,tnie” retrosyntetycznie czasteczke w polowie
(Al15.1 + All5.17 — AlI5.2 i All5.1 + All15.3 — AlI5.2), wybierajac do dalszej analizy fragmenty
0 zblizonej wielkosci. Brak jest komentarza, na temat r6znicy pomiedzy proponowanymi substratami
AlI5.3 i AllI5.17 wybranymi na prekursory ylidu fosforowego. Obecno$¢ elektronoakceptorowe;j
grupy estrowej w All5.3, umozliwia powstanie winylogowe;j stabilizacji generowanego ylidu, czego
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Ryc.107. Ilustracja planéw syntetycznych dla witaminy A, wygenerowanych przez program SYNCHEM?4,
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grupa hydroksylowa w All5.17 nie zapewnia. ROwniez nastgpny etap opiera si¢ na wykorzystaniu
stabilizowanego ylidu, pochodzacego z All5.4, ktory w reakcji z ketonem All5.8, prowadzi do estru
Al15.3. Do tego etapu, proponowany plan, wyglada chemicznie przekonujaco, jednak przedstawione
propozycje syntezy All5.8 ujawniajg ograniczony repertuar stosowanych reakcji. Przedstawiony
plan zaktada przejscie All5.13 + All5.12 — AIlI5.11, ktore grozi jednak =zajSciem
wewnatrzczasteczkowego epoksydowania bromohydryny AIll5.12, na etapie tworzenia ylidu,
ochrona grupy hydroksylowej nie jest tu wzmiankowana. Podobnie reakcja Wittiga Al15.9 + Al15.10
— AII5.8, nigdy nie zostala zastosowana (popularniejsze jest bromowanie pozycji allilowej).
Podsumowujac, opublikowany w 1973 roku plan syntetyczny dla witaminy A, mozna okresli¢ jako
chemicznie poprawny cho¢ podejrzanie monotonny.

Pochodna chinuklidyny (uzupetnienie) — praca z 1977 roku'?® podaje 13-etapowa $ciezke
prowadzacg do podjednostki strukturalnej All6.1, wystepujacej w alkaloidach kory chinowca.
Nalezy tu jednak zaznaczy¢, ze plan automatycznie wygenerowany przez SYNCHEM, konczy si¢
na zwiazku All6.11. Ze wzgledu na zapis reakcji Wittiga, wskazujacy na niekompatybilnos¢ z nia
grupy karboksylowej, etapy Al16.12- Al16.15 nie mogty zosta¢ wygenerowane, dopisano je poznie;.
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Ryc.108. llustracja planu syntetycznego dla All6.1, wygenerowanego przez program SYNCHEM?*?S,
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Przedstawiony plan wydaje si¢ wykonalny, jednak kilka z zaproponowanych przej$¢ budzi
watpliwosci. Juz pierwsze przejscie All6.15 — All6.14 roznicujace grupy karboksylowe, nie
wydaje si¢ dobra propozycja. Takiej reakcji nigdy nie przeprowadzono, co nie dziwi, gdyz
selektywne wytworzenie chlorku kwasowego na tylko jednej z grup karboksylowych, nie jest
w zaden sposob promowane. Co wigcej, taki zwigzek w obecnosci pierscieni pirydynowych, ulegaé
moze wewnatrzczasteczkowemu tworzeniu bezwodnika, w ktérym na powrdt obie grupy
karbonylowe przestaja by¢ wyraznie rozrézniane. Nastepnie watpliwosci budzi przejécie przejscie
All6.11 — AII6.10 wymagajace antymarkownikowskiego hydroksylowania grupy winylowe;j.
Przemiang ta mozna zrealizowaé przy uzyciu BHs, jednak odczynnik ten reaguje rowniez z kwasami
karboksylowymi. Tego typu reakcja dla zwigzkéw aromatycznych nie jest znana, mozna probowac
zastagpi¢ BHsz za pomoca 9-BBN, jednak obawiam si¢, ze w zapisie reakcji, informacja
0 nickompatybilnosci zostata pomini¢ta. Z nastepng nickompatybilnoscig spotykamy si¢ w przejsciu
All16.10 — AII6.9, brak tu informacji o ochronie grupy hydroksylowej. Nawet jezeli udatoby si¢
wygenerowac¢ chlorek kwasowy bez zamienienia grupy hydroksylowej na chlorek, to
zaproponowany zwigzek All6.9 bedzie wchodzil w wewnatrzczasteczkowa reakcje tworzenia 6-
cztonowego laktonu, co wydaje si¢ procesem faworyzowanym. Pewne obawy budzi¢ tez moze
jednoczesna obecno$¢ grupy aldehydowej i aminowej w zwigzkach AIll6.7 i All6.5. O ile
wewnatrzczasteczkowe zamknigcie pierscienia w zwiazku All6.7 jest wykluczone ze wzgledu na
jego zbyt maty rozmiar i idgce za tym naprezenie struktury, a jedyna grozba plynie ze strony reakcji
migdzyczasteczkowych. To juz dla zwiazku All6.5 taki scenariusz wydaje si¢ prawdopodobny.
Nawet jezeli nie dosztoby do utworzenia 6-cztonowego pier§cienia iminy, to powstanie hemiaminalu
jest juz bardziej prawdopodobne. Zwigzek w postaci stabilnego hemiaminalu, nie bedzie wchodzit
w konkurencyjnag reakcje tworzenia cyjanohydryny. Probleméw tych mozna by unikna¢, poprzez
zabezpieczenie grupy aminowej — jednak informacje o koniecznosci jej ochrony w celu unikania
konfliktow reaktywnosci nie zostaly podane.

Podobnie jak w przypadku pochodnej slafradiolu, na uwage zasluguje wykorzystanie
pierscienia pirydyny w celu funkcjonalizacji tancuchow bocznych i nastepujaca po tym
dearomatyzacja w celu uzyskania pozadanej alifatycznej aminy. Zaprezentowana sekwencja (po
uwzglednieniu kilku powyzszych uwag) wydaje si¢ planem poprawnym cho¢ nieco zbyt dtugim
W poroéwnaniu ze ztozonos$cig celu syntetycznego. W przypadku szkieletu alkaloidow chinowych,
wykorzystywanych przede wszystkim jako ligandy zapewniajace stereokontrole reakcji, brak
uwzglednienia wiasciwosci stereochemicznych czasteczki w planie syntetycznym jest szczeg6lnie
dojmujacy.

Analizy retrosyntetyczne z SYNSUP

Pierwsze rezultaty pracy SYNSUP nie sg skomplikowane strukturalnie, mozliwo$¢
zaproponowania syntezy zwigzkow aromatycznych albo posiadajgcych centra stereogeniczne
ilustruje jedynie mozliwosci, ktérych dotychczasowe programy nie posiadaly. Przedstawienie
w gltéwnym tekscie wszystkich zaprezentowanych przez autoréw przyktadow nie byto niezbedne dla
prowadzonej dyskusji. Tutaj umieszczam nicoméwione przyktady pracy SYNSUP.

W pracy o SYNSUP z 1990 roku'® przedstawiono pierwsza serig rezultatow pracy
programu. Na Ryc.109. zaprezentowano dwa plany syntetyczne, bedace ilustracja pracy z SYNSUP
ze strukturami aromatycznymi. Cel syntetyczny L14.1 nie posiada szczegodlnych wtasciwosci, ani
nie stanowi bloku budulcowego dla Zadnego waznego zwigzku. Przy warunkach poczatkowych
W postaci: 1) zwigzek wyjSciowy moze mie¢ nie wiecej niz 1 grupe funkcyjng i nie wigcej niz
2 pier§cienie aromatyczne, 2) wszystkie reakcje musza by¢ regiospecyficzne, by uniknaé
powstawania i rozdzialu izomerdéw orto/para, 3) synteza nie moze by¢ dtuzsza niz 4 etapy. Przy tak
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zatozonych warunkach nie znaleziono zadnej drogi syntezy, po zwigkszeniu limitu krokéw o 1,
SYNSUP wygenerowat dwa plany: Ryc.109a) i Ryc.109b). W obu z nich zwigzek wyjsciowy jest
dwupodstawiona pochodna benzenu. Pierwsza reakcja All7.1 — All7.2 dla obu planéw jest
identyczna i zgodnie z natozonym wymogiem — orto-specyficzna. Druga reakcja All7.2 — All7.3
z planu a) budzi wigksze watpliwosci. Autorzy powolujg si¢ tu, na para-specyficzne
karboksylowanie Yasuhary®”, jednak w oryginalnej pracy reakcji poddawany jest jedynie
niepodstawiony fenol, wptyw podstawnikow nie zostal tam zbadany, a w literaturze nie ma
przypadkow realizacji tej reakcji w obecnosci grupy aminowej w pozycji orto do grupy
hydroksylowej. Co to nam méwi o regule reakcji w SYNSUP? W tym przypadku zostata ona
stworzona wyjatkowo ogoélnie w oparciu o skapa podstawe literaturowa, brak uwzglednienia
kontekstu chemicznego w postaci wptywu grup funkcyjnych na reaktywno$¢ pierscienia fenylowego
stanowi powazne zastrzezenie. Jezeli inne reguly reakcji z podobna tatwoscig abstrahowania,
dopuszczaty dowolne podstawniki w miejsca gdzie nie miato prawa ich by¢, to pomimo imponujacej
liczby reakcji w bazie danych, reguly te trzeba nazwaé bezuzytecznymi. Pomijajac reakcje
Sandmeyera, nastgpny etap budzi watpliwosci podobne do omodwionego poprzednio
karboksylowania. Selektywne aminowanie chlorofenolu Al17.4 wydaje si¢ zachodzi¢ wytacznie pod
kontrolg podstawnika chlorkowego, z pominigciem silnego wpltywu kierujacego grupy
hydroksylowej i stabszego metylowej. Podobnej reakcji rowniez nie znajdziemy w literaturze.
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Ryc.109. Ilustracje planow syntetycznych dla czteropodstawionej pochodnej benzenu L14.1 wygenerowane
przez program SYNSUP¥,
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Krotko reasumujgc w 5-etapowym planie, dla az 2 reakcji, zaproponowane selektywnos$ci
nie majg miejsca, w takich warunkach powstang zwiazki inne niz zalozono. Przyklad ten ujawnia
trudnosci jakie napotyka program juz przy pozornie prostym zwigzku.

Plan b) jest duzo bardziej przekonujacy, tu jedynie zalozenie selektywnos$ci nitrowania
All7.7 — All7.8 budzi watpliwosci. Podobnie mozna odnies¢ wrazenie, ze uwzgledniono tylko
wpltyw chlorku, z pominieciem wptywu grupy metylowej i weglanowej. W tym przypadku,
przynajmniej jednym z gtéwnych produktow reakcji, powinien by¢ zatozony produkt.
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Ryc.110. Ilustracja plandéw syntetycznych dla: a) tiofenowego odpowiednika sacharyny All8.10, b) chiralnego
weglanu All8.14, c¢) zwiazku All8.19; wygenerowanych przez program SYNSUP i ogloszonych w 1990
roku®?’.
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W tej samej pracy™*’ z pierwszymi wynikami SYNSUP z 1990 roku zaprezentowano jeszcze
inne plany syntetyczne. Jedynie plan Ryc.110a) byt analiza znanego zwiazku Al18.10. Poszukiwano
woOwczas tanszej drogi syntezy tego stodzika — planu nie osiaggnieto, a uzyskano jedynie $ciezke
bedaca kopiag dotychczas juz znanej. Warunki poczatkowe zaktadaty: 1) zwiazek wyj$ciowy moze
mie¢ nie wigcej niz 4 atomy wegla, 2) ilos¢ krokow nie moze by¢ wigksza niz 8 (dla limitu 7 krokow
brak rezultatow). Co ciekawe na $ciezce a) pojawia si¢ dimer All8.7, zgodnie z zalozeniem
rosnacego i jak najwigkszego uproszczenia w kazdej generacji, zwigzek All8.7 nie powinien sig¢
pojawi¢ po All8.8 — dla dimeréw jednak zrobiono wyjatek od tej reguty. Interesujace jest tez, ze
ztozenie pierécienia tiofenu rozbito na etapy dearomatyzacji i ztozenia pierscienia z alkilowych
fragmentéw. Mozna odnie$¢ wrazenie, ze autorzy zaimplementowali do SYNSUP nietrywialne
transformacje (Al18.7 — Al18.8, Al18.6—Al18.7, All18.5 — All8.6) wystepujace w znanej $ciezce,
W nadziei, ze wykorzystujac elementy znanego planu SYNSUP zaproponuje lepsze alternatywy
generowania zwigzkoéw przejsciowych. To przypuszczenie poparte jest jednak o$wiadczeniem
tworcow z 2009 roku!®, ze dopiero w ostatniej dekadzie tworzenia programu w SPOSOb
systematyczny dodawano reguly reakcji opisujace transformacje pierscieni heterocyklicznych.
Trudno mi zatem uwierzy¢, ze bez wczesniejszego zwiazku z ta czasteczka, we wczesnej wersji
programu i wobec braku tylu innych wazniejszych transformacji, znalazta si¢ tak specyficzna reakcja
jak utlenianie dihydrotiofenu do tiofenu.

Plan dla weglanu All8.14 z Ryc.110b) jest interesujacy z powodu zastosowania
enancjoselektywnej reakcji All8.11 — AIlI8.12. W warunkach dla tego planu narzucono
i maksymalng dhugo$¢ 4 etapow i konkretny zwigzek wyjsciowy: All8.11. Wprawdzie produkt
Al18.14 nie ma znaczenia w kategoriach komercyjnych, jednak jako ilustracja sekwencji Al18.11 —
All18.12 — AIlI8.13, generujacej centra chiralnosci, jest to unikatowy dla swoich czasow (poczatek
lat 90-tych) przyklad percepcji przez program komputerowy elementéw stereogenicznych
w strukturze, oraz wykorzystania transformacji je tworzacych.
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Ryc.111. llustracja planu syntetycznego dla chiralnej pochodnej naftalenu All9.7 wygenerowanego przez
program SYNSUP i ogloszonego w 1992 roku'4?,
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W planie (Ryc.110c) dla trojpierscieniowego zwigzku Al18.19, na uwage zastuguje przejscie
All8.17 — AIlI8.18, ktore ilustruje nieoczywista metod¢ cyklizacji. Rowniez dwukrotne
zastosowanie w kierunku retrosyntetycznym redukcji wigzania podwojnego. Przy implementowaniu
do programu tego typu przejs¢, nalezy zachowac ostrozno$é, gdyz kazdy fragment alkilowy moze
zosta¢ uzyskany w ten sposob. Skutkiem czego, niereaktywne a budujace szkielet czasteczki
fragmenty alkilowe generuja znaczna ilo$¢ potencjalnie prowadzacych don przeksztalcen. Nietrudno
sobie wyobrazi¢ o ile zwigksza si¢ wowczas w kazdej generacji ilo§¢ mozliwych wynikow. Jak zatem
poradzi¢ sobie z tym balastem, nie wykluczajac tym samym rozsadnych przeksztatcen, takich jak
All8.16 — AIlI8.17 i AllI8.18 — AIlI8.19? Tworcy SYNSUP ograniczyli ten problem poprzez
arbitralne zr6znicowanie wigzan podwojnych na te warte analizy i pozostate. Jako warte analizy
i tym samym generowania, wytypowano olefiny w pozycjach o, do grup karbonylowych, olefiny
egzocykliczne oraz te zlokalizowane w odleglosci jednego wigzania od pierScieni aromatycznych.
W czasach sprzed upowszechnienia si¢ metatezy olefin, taki wybor skutecznie spetnial rolg
limitujaca.

Pochodzacy z pracy*? z 1992 roku przyklad pochodnej naftalenu All9.7 (Ryc.111.)
pokazuje pewna osobliwos¢ stosowanych reakcji. Z jednej strony proponowane przeksztatcenia sa
chemicznie poprawne, z drugiej jednak, proponowane przez SYNSUP warunki trudno zawsze
nazwa¢ typowymi. I tak dla acylowania Friedla-Craftsa All19.1 — Al19.2, jako srodek acylujacy
proponuje si¢ fluorek acetylu. Precedens literaturowy podkresla selektywno$¢ tej reakeji®™, intencja
tworcow, by w bazie danych posiada¢ jak najwigcej selektywnych reakcji, rozmija si¢ w tym miejscu
z praktyka ze wzgledu na mata dostepnosc i niskg temperatur¢ wrzenia fluorku acetylu. Jeszcze
ciekawsza jest propozycja eliminacji drugorzedowego alkoholu Al19.3 — All9.4, przy uzyciu ThO,.
I znéw, reakcja mozliwa do wykonania, ale podpowiedzenie takich warunkow nie jest najtrafniejsze.
Eliminacje tg tatwo wykona¢ w warunkach kwasowych lub alkohol przeprowadzi¢ w ester mesylowy
i bez oczyszczania dokona¢ eliminacji mesylanu. Rowniez wykorzystanie organoolowiowego
zwiazku jako donora grupy etylowej w All9.6 — All9.7 nie jest pierwszym z narzucajacych si¢
warunkow dla tej reakcji. To ciekawe, ze o ile same przeksztatcenia i ich kolejnos¢ nie budza
powaznych zastrzezen, to juz zaproponowane ,,najpopularniejsze warunki”, trudno takimi nazwac.
Moze by¢ to $wiadectwo matej ilosci reakcji w bazie danych, gdzie takie nietypowe acz selektywne
warunki wystepuja czeSciej. Interesujacy jest sposob wprowadzenia centrum stereogenicznego,
w transformacji Al19.4 — Al19.5. Wykorzystano tu asymetryczne formylowanie Stille, co zastuguje
na dwa komentarze. Po pierwsze, jest to pierwszy przyklad katalizowanej kompleksem palladu
reakcji w komputerowo generowanych analizach retrosyntetycznych. W zadnej z analiz LHASA czy
SYNCHEM, takie reakcje nie wystepuja. Niewykluczone, ze znajdowatly si¢ w ich bazach danych,
ale nie znalazto to odzwierciedlenia w publikowanych wynikach. Komentarz drugi ponownie
nawigzuje do wielkos$ci bazy danych, gdzie z koniecznosci ilo$¢ reakcji generujacych centra
stereogeniczne jest ograniczona. Wida¢ to wyraznie na tym przyktadzie, redukcja ketonu metylowo-
arylowego All9.2 — AIl19.3 jest tu tylko etapem na drodze do uzyskania grupy winylowe;j.
Tymczasem przegapiona zostaje dogodna okazja na asymetyrczng redukcje takiego ketonu, dobrze
opisanego dla redukcji Corey-Bakshi-Shibata®'23"*, Wydtuzenie fragmentu weglowego wymagatoby
na przyktad mesylowania, stereospecyficznej reakcji Sn2 za pomocg cyjankow i redukeji nitrylu za
pomocg DIBALH. Tego typu sytuacje sg typowe dla jeszcze matych eksperckich baz danych (ok.
2500 reakcji w tamtym momencie), gdzie znajdujg si¢ juz specyficzne reakcje typu formylowania
Stille, ale brakuje jeszcze popularnych reakcji typu redukcji CBS. Latwo mozna to pozna¢ przez
probe wygenerowania przez program nietypowego zwigzku przejsciowego, ktory jednak stanowi
dlan jedyna mozliwo$¢ na stworzenie zadanego motywu strukturalnego.
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Ryc.112. llustracja roznych wariantdw planow syntetycznych dla: azaspiranu L16.1; wygenerowanych przez
program SYNSUP i ogtoszonych w pracy z 2006 roku*,

Dla opisanej w glownym tek$cie syntezy azaspiranu L16.1 przedstawiono (Ryc.112.) szereg
alternatywnych drog syntezy. Pozwala to oceni¢ stopien wszechstronno$ci SYNSUP pod koniec jego
rozwoju.

Podczas prowadzenia walidacji syntetycznej dla azaspiranu L16.1, probowano
alternatywnych metod syntezy wykorzystujacych m.in. redukcj¢ Bircha na pdzniejszym etapie
(Ryc.113a). Skutkuje to jednak niewbudowywaniem si¢ do szkieletu fragmentu 1,2-dibromoetanu.
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Ryc.113. llustracja nieudanych wariantow syntezy azaspiranu L16.1 testowanych podczas walidacji planu
inspirowanego analizg uzyskang za pomocg programu SYNSUP i ogloszonego w pracy z 2006 roku°.

Podobnie problemy napotkano podczas prob redukcji grup ketonowych do metylenowych,
wykorzystanie estrow tosylowych jako substratéw do redukcji nie powiodlo si¢ (Ryc.113b).

W tekscie glownym zamieszczono przyktad planu syntetycznego dla kamptotecyny
(Ryc.18.), pozostate 2 zwigzki, dla ktorych udato si¢ przy uzyciu komputera odtworzy¢ plany syntez
bardzo zblizone do znanych w literaturze!*® to kwas mykofenolowy AIlI10.7 i indolaktam V
AIll10.15. Sa to zarazem ostatnie przyklady planow syntetycznym z SYNSUP, totez analiza
rodzajow transformacji pozwala na oceng do jakiego stopnie rozwinigto program i jaka jako$¢ analiz
kryta si¢ za niespetna 6000 regut reakcji.

Kwas  mykofenolowy  All10.7 -  pochodna fenolu o  wlasciwosciach
przeciwnowotworowych, przeciwwirusowych, przeciwpasozytniczych i immunosupresyjnych,
wymaga w syntezie skutecznej kontroli reaktywnosci pierScienia fenylowego. Tak jak wczesniejsze
programy w zakresie reakcji specyficznych dla uktadow aromatycznych, wykazywaty powazne
braki, tak SYNSUP proponuje tu interesujace i warte dyskusji transformacje (Ryc.114a). Dyskusyjna
nalezy nazwac propozycje All110.2 — AIl110.3, dyskusja nad tym metylowaniem sprowadza si¢ do
pytania, ktora z dwdch pozycji na pierScieniu aromatycznym bedzie lepiej stabilizowata arylolitowy
stan przejsciowy. Czy wplyw obu grup metoksylowych, czy tez grupy metoksylowej i na drugiej
flance dimetyloaminometylenowej — bedzie wazniejszy. Odpowiedzi udziela (na korzysé
zaproponowanej przez SYNSUP) praca®”® dla ortolitowania zwigzku All10.2, przyktadow na
przeciwng regioselektywnos¢ brak w literaturze. Po  zidentyfikowaniu mozliwosci
regioselektywnego przebiegu ortolitowania, funkcjonalizowano pozostata pozycje All10.3 —
All110.4, w celu uzyskania laktonu. Przylaczenie izoprenowego fragmentu wymaga aktywacji
pozostatego protonu arylowego, w tym celu jodowanie nalezy przeprowadzi¢ w ostrozny,
elektrofilowy sposob, gdyz obecnos¢ laktonu wyklucza ponowne uzycie ortolitowania. Dla reakcji
podobnej do proponowanej All10.5 — AII10.6 istnieje rowniez odnotowany przez autoro6w
precedens literaturowy. Na pierwszy rzut oka, mozna mieé zastrzezenia co do selektywnosci
demetylowania Al110.6 — AIl110.7. Jednak obecnos$¢ roznicujacego grupy metoksylowe tlenu
z grupy karbonylowej laktonu, pozwala na selektywne demetylowanie dla kwasu mykofenolowego,

200

http://rcin.org.pl



jak wczes$niej wykazano dla jego szkieletu®53"’. Nalezy w tym miejscu odnotowaé postep jakiego
w zakresie implementacji reaktywnosci zwigzkéw aromatycznych dokonali twoércy programu,
W pordéwnaniu z omoéwionymi wczesniej rezultatami osigganymi na poczatku lat 90-tych.

Natomiast skrocenia czasu analizy jest tu jeszcze wigksze niz w przypadku kamptotecyny.
Pierwotnie wygenerowanie 30 planow o maksymalnej dlugosci 7 etapow, zajmowato ponad 35
godzin. Po wprowadzeniu typowania wigzan strategicznych, czas analizy skrécono do 60 sekund,
generujac 2 plany o maksymalnej dlugosci 6 etapow.

Me  mel OMe CICOzEt
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Ryc.114. llustracja planéw syntetycznych dla: a) kwasu mykofenolowego; b) indolaktamu V; wygenerowane
przez program SYNSUP i ogtoszonego w pracy z 2009 roku*,
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Indolaktam V AII10.15 — zwigzek o wlasciwosciach kancerogennych, lgczacy pierscien
heterocykliczny z 9-czlonowym pierscieniem makrocyklicznym udekorowanym dwoma centrami
stereogenicznymi. W tym planie swobodnie wykorzystywana jest reakcja Buchwalda-Hartwiga
AIl10.9 + AII10.10 — AII10.11, pozwalajgca wprowadzi¢ centrum stereogeniczne za pomocg
pochodnej waliny. Przejscie AII10.11 + AII10.12 — AII10.13 budzi wigksze zastrzezenia, po
pierwsze grupa hydroksylowa powinna by¢ zabezpieczona, na co rOwniez autorzy zwracaja uwage.
Ponadto w tej reakcji generowane jest centrum stereogeniczne przy grupie nitrowej. Zaproponowana
reakcja nie pozwala na przeprowadzenie tego procesu w sposob stereokontrolowany. Amidowanie
AlIl10.14 — AII10.15 jako reakcji zamknigcia pierscienia makrocyklicznego indolaktamu, zostato
wykorzystane w jego syntezie totalnej z 2019 roku®’®.

Przejscia zaproponowane przez SYNSUP dla indolaktamu mogg budzi¢ watpliwosci, jednak
tego typu reakcje mozna skorygowac nie skreslajgc calego planu, jak to bylo przy pierwszych
rezultatach z lat 90-tych. Zastosowanie typowania wigzan poskutkowalo skroceniem czasu pracy
z ponad 25 godzin dla 47, maksymalnie 5 etapowych planéw, do 15 sekund dla wygenerowania
2 planéw, maksymalnie 7 etapowych.

Na powyzszych przykladach wida¢ postgp, jaki dokonal si¢ w ciggu dekad rozwoju
programu SYNSUP, zaréwno jezeli chodzi o czas potrzebny na wygenerowanie odpowiedzi, jak
1 jakos$¢ analiz retrosyntetycznych.
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