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1. ZagoUenia i cel pracy

Problem planowania syntezy zwiNzk-w organicz
ponad wieku pr zednodln ad epbraptloyd ecithael niti ki -ew.c zn Sci @ 1
projektowania syntezy praktycznego jej wykonywanjaoraz 2)pr - b 1 una tzgm mlega a

istotaprojektowana syntezy

W sztuce projektowania syntezy w XX w. [ pi
bezprecedensowy i ni epodwaUalny postnp. Swiadc
zwi Nzk-w chemicznych, czhistokrol przy mUywiu st
nieznanych w naturze. Owocami tej sztuki sN two
aktywne. Pr zy d a tnauk éenicznych w wadaptacp §atunku ludzkiego do

rzeczy wmaterialmrejsickt powaUnie nie kwestionuje.

Miliony zwi Nz k - w chemi cznych [luuzdyzskkoa®oywohd zri a skal yetce
stosowanych metod projektowania syntez chemicznych. Tymcaasem N U | dyskusja tag w a
tym, czym jest samo to projektowani Osi N spor u | e planowapesyygag a st an.
sztukakontraplanowanie syntgzonauka Oc z y wi S ejésegramadeenibziregmanych
naukowych byp o d e j nsoimwia B nowani a syntezy, jednak sam pr
pozostajespowity nimbem artyzmu i mistyki. Nadaje to najwybitieg y m pr oj ekt ant om c:
unikatowy statusi naukowc-w artyst . - w. UOycie moUmpusiena
wyda w ir -ppokd wa Ueni a. tego statusu

Korzeni tego podej Scia upatasfeaeUsesnyicwSdld p
syntezytotalnejz R.B. Woodwardem na czele. W latach 19355 chemicy dysponowali nader
s k Npzasobemr eagent - w i zbadanych reakzejdtanems hemi ¢ z
wsp-gczeShymkowago to koncentrowaniem sif na r ¢
imoUl i wy ch do wykonania na nich pr peormiegra.jg o Stnad

studi owani u i wrteackeideefinss wt uacij i kaUda <czNsteczka
wy zwani em. TymczasedmswhpasBciidadfarnvervg,al qirycfh oc h
techni k analizy struktural nej oraz samych pom)
Ueacznto spogl Ndal poza horyzont pojedynczego
rzNdzNcym planowaniem syntez. Nast BpdymChkr ekbda
podej Sci a r etwmyksayzmtndtey  2mgoga Uyt ecznoSci na przy
sukcesem syntez totalnych. Dl a projektant - -w syn
dziedziny ze sztukiikpNteegnyeo Pphowbewdaonieft
wiele z kreatywnejr ogletkyvamd S¢gi moHeami kkast Npi | za

ni e po dguipvwaniu®i n
Hi poteza badawczgmoistloj Nada@ IpodstowaniaAZdo!l no
wykonal nych pl ahc awNsstyend zee ky cxing/acjfhestnymhej it noSc

ludzkN, lecz moUliwe jest stwoNgesni adapNMopge gmud k
praca opiera sifn na zagoUeldju, miUer zdeo t pyoczhocsztaasw i ko
intuicji skgadowe planowania syntezy chemicznej
1.2. Cel pracy

Pierwszym celem moj e] pracy | est wykazani e,
syntezy, ni aemgagtyodmj eyceffjpwi ek czy komputer.
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Drugim celem moj ej pracy j est wykazani e
wygenerowanych przez progrdmmputerowyChematica/Synthi¥, or az por - wnani e ty

syntezyaz st ni ej Ncy mi [ stworzonymi pr zRrza gcreigowi e kK@
miejscu pogoOyi naci sk na walidacjn eksperymer
syntetycznych. Doy chczas Uaden program komputerowy nie
plan-w syntetycznych, kt-re nastnpnie wykonane
|l epsze od tych stworzonych przez czgowngka. w

takiego stanu rzeczy.
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2. Wstnp |iteraturowy

21.Hi storia program-w komputerowych wspomagaj
wieloetapowych syntez chemicznych

2.1.1. Wstnp

Proces projektowania syntezy <chemicznej j est
zwi el oSci kordeczayehd b r uwz g |przydknai Uednyi masyatezg, praz miejscem
kaUdego etapu syntezy w cagoScdh opllbayn ugtapsslymytnet y c
skut kowaini ewydkeonal noSci Wa Unay@mrmikami wly smag aij Ncy m
uwzgl Aidni eni asyptezsW:pl anowani u

Hwystinpowanie w celu syntetycznym podjednost ek
budulcowych,

2)identyfikacja wi Nza® chemicznych prowadzNcych
uproszczenia struktumelu syntetycznego,

3ymo Ul i wo ST / wpoowddzemiaz noSini ici a grup ochronnych n
etapach

AHwy st npowani e komwmfil iplotmi idzgakt Ywrym$é grupami f
w czNsteczce,

5\wy st ipowanie konflikt-w reaktywnoSci pomi ndzy
funkcyjnymi w czNsteczce,

6)i dentyfipacNayeowgbtisyntetycznym el emédent - w st

sposob-w i kol ejnoSci i ¢ hwzayjgmnegawd d zeagpwdoi a z N
el ement - w st masiebg ewyi rcizknayjchhc yrcéha ket wvemgoSai- ,.Uni ¢

7YokreSl enie kolejnoSci wykonywanych reakcji c¢h
8okreSlenie typu planu syntetycznego (liniowy
okreSlenie gatwoSci znalezieni aapojedyrezegpat ywny c

kroku syntetycznego,
10)i dentyfikacja wysitepyjcNayamh 2w i fimdnyiweh sy
owjgaSciwoSciach utrudniajNcych wykonanie i sk:

Stworzenie chemicznie poprawnegoplanu syntetycznego wymaga starannego
uwzgl Andnienia kaUdego z podelyysan gyotétyczoyz ty 0 & kK N ev .
r e glraytivy Ockhamap owi ni en z awi e r ajntezy iyobzispczanidp Istetniee t a p - w
jest koniecznychdo uzyskania celu syntetycznegrealiarynkowed odaj N do powyUsze
stosowani e jdaltmajnt ads axgae ity -nk ur e geli stasawpniégak c h r e a
najta@ zych bl ok-w zbuedwlneegwyacthe mi Wy mogwr acaj N u:
naj wyUszej ekonomi i at ommakeji pmhablui wsentredjymrmzin
produkowanych opmoektaitpmw.i niChemimiadzews zyst ki e powyU:
kryteria

Czy komputer r-wwiglnjeisal wvszyastilkeie | ub ch
czynniikgewner owal uOyteczne plany syntez, stanov
chemk®Pyt ani e to ma juU jpio.na@dkpN dj wk cerkpoumNe rtyr asdtyacq y
narzidziem pmwykyr gresbralwamioeU0 do zada® wykonywan
chemi Mawwybitniejsi chemicy swomah okompuseryw pr - b
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chemii or gani buzznieZapowidiangchergs rz eem -&omnsdkwedtnie negatywnie
weryfikowany pr3kut eaczerizy wimniodjiszago to motywa
ut wierdzaj Nc opinin o wyjNtkowoSci chemii organi
pozal udzki m umysgem.

Tworzone programy opieradgy 6tak wanae- - Wnyach ed
komputerowenspanaganej syntezawpi suj e si N sz er efgnkcjpehdzgsadaan- w o r
dziagania. FunkcjN wykonywanN przez taki progra

1) Analiza retrosyntetyczna,

2) Odkrywanie nowych reakcji chemicznych,

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

4) Przewidywanie mechanizmu reakcji,

55Pr oponowanie najlepszego zwi Nzku wyj Sci owego
6) Tworzeniepl an-w syntetycznych.

NajcziSciej progmwasmy mdgakeinpstyat ewy , gNczy g
kilka z wyUe|j wy minejszejpmycyh ifuinkrcgsuj W mni e w ne
progr amy, kt - re w zagoUeni u, po wprowadzeniu pt
generowagdgy gotowy plan .&yWret et ypaomy almumijee gvy keding
nie mieScizasi w grmma-cwc t ematycznych niniejszego

Poni Uej ipir zeadsytsavwhi st or i i pr ogr awspomaganamp ut er
syntezy Szczeg-lnym naciesgkl tkataySi wehiddladiagapoar awt
chemicznej prezanddwa reyczm ofSrcdqga examii wk iog dayk ol aniee k st an
r e a | moblw praxy chemikarojektanta.

2.1.2. OCSS & LHASA
2.1.2.1. ZagoUenia i og-lna zasada dziagani a

Pierwszym programem s §uGElceym czamep | arydwand SaS
Chemical Simul ati on of [&ph XXve sai usiyersytecievidarvaraany o d
wzespole EPfdoj €btrepéaddawczy, kzmi e gi ®angowi Nbh & u L |
(Logic and Heuristics Applied to Synthetic An
wspomagaj Ncym syntezin organi-t28aw) Pkarajoni € mal
30publikacjiop suj Ncych post ipeyogE debdulatkwn j io Mak bahayS a n .

materiagp@zwaljawpyrecyzyjnie i chronologiczni e
wzglidu na przejrzystoSi nNiniejszej rocipr awy,
programu LHASA i korzySciach uzyskanych z cagoS$s

Zaproponowane przez E.J. CotfeydanwwioNbéc7e roodkpuo
na pytanie: AJak chemi k wybiera Sttardkiigy yndreasz
wym-g nelvawsit ipny do switsw®mae piarameysprdezya iy m- g

iponieawd@®)jAtnoSi planowania syntez wKkitntr®Ni cyj
dysponowal i - wczied nn a dwylsamistanjasvi pfograimdgomputerowm.

Warunek iwsltyllpeywini stworzenia programu wymusi ga
iwytypowania strategi. syntezy, piwekspescliejlmmay pr ogr e
danych. Zai mpl ement owani e tyc hrogdmu- GCBS/LEASA.ment - w,
Pozostage, rozwijane przez |l ata, funkcjonalnoSc

informacje o grupach ochronnych, dgodatekdopcj a pi er
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KOMPUTER CHEMIK
WPISZ ,START LHASA” _
b
URUCHOMTENTE THASA 4*”””
ROZPOCZECIE 30 s
WYSWIETLANIA
r
b
WPROWADZENIE NARYSOWANIE -
NARYSOWANEJ STRUKTURY [* M CELU SYNTETYCZNEGO | 530 s
ROZPOCZECTIE ANALIZY L
PERCEPCJA,
EWALUACJA c 00 s
I NAZWANIE CELU
WYBOR PREFEROWANEJ | 2
AKCJI/STRATEGII 1
l' 1-5 s
ZADANIE WYKONANIA -
WYBOR MECHANIZMU ‘,/’//
I OCENA TRANSFORMACJI 5-60 s
1] MOZLIWOSC PRZERWANIA
ZASTOSOWANTE PRZE7Z CHEMTKA 2
> TRANSFORMACJI LUB CZEKANIE NA SPRAWDZENIE
W KOLEJNOSCTI OCENY WSZYSTKICH TRANSFORMACJT
v
EW:ALUACJA 20-120 s
T WYSWIETLENTE
PREKURSOROW
y_
USUNTECTE ZLYCH PRZYCINANTE I
STRUKTUR 7 DRZEWA DRZEWA strukture
1lub = 2 o/
5
URUCHOMIENTE -
DRUKARKT <—>| ZADANIE WYDRUKU ‘Fstrukture
lub
WYBOR NOWEJ
STRATEGII LUB WYBOR N
STRUKTURY s
ZW. PRZEJSCIOWEGO
DO DALSZEJ ANALIZY
lub -
PROBR 7 NOWYM 0.1 =
CELEM SYNTETYCZNYM :
lub -
0.1 s
WYRACZENTE F——-—-—- KONTEC ANALIZY g

Rycl.Schemat pracy z uUyciem progr amu

program iprzezu Uy t k wni k a

LHASA, z przypis:
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przyjeidzgze w | atach 60. zasady dziagani a.

W celu wprowadzenia do programu struktury celu syntetycznegos §j u Uo n o sin
skonstto wanym -wczeSnie tabletem dotykowym, pozwal
czNsteczki i ut wor zenie przez pr ogPadkrnéSljoenjo p o
Ue wystarczy 3 minutowe przeszkolenie by uUytko:
wprowadzil za pomocN tabletu strukturfi kortyzon
programu, nagoUono jednak,of§tanacneri emogdawizalwk
36 atom- w.

Po wprowadzeniu do programu struktury celu syntetycznegm,| e Ua § gedriNwze b r a |

strategii retrosyntetycznych. Pozostawieleigowyborul udz ki ej oceni e, stanowi
spos-b uni knlimicd mi d uek ssploonzoj i kombi natorycznej
przeszuki wane|] przestrzeni transformacj i . Nast

potrzeby eksperckN bazin danychl20 rseeakkucnjda cghe ncehrec
anagpnine przedstawi ag pi eBy §ana altongigcanierpantnjejdizana y nt o n
ostruktury wuznane przez program za nai wwé, ni eu
pul i manual niievyp rypeaiamdmo g pave@ivadzi | odgcwapt abeiv
retrosyntetycznyclkOc eni wszy pierwszN generacjfi synton- w,
z nich jako kolejny punkt wyjSciowy do dalszego
strategifn w nadziei wyigejnszrypywhnswawnpomzew. ni N atr

To co zwraca wuwagn w interakcji czgowi eka
czgowi ekowi duUe | odpowi edzi al rmw§ odir (Ryald rozw-:
przeanalizowanie struktury kaUdegoUystyknotwonn uk oiwi o
3sekundy na strukturn. Rol a programu LHASA ogr:
chemicznie prawdopodobnych, kolejnych zestaw-w

Zakgadaj Nc, Ue umiarkowanej zgdgoUonoSci zwi Nz
pomocN 100 r-Unych reakcji chemicznych, to gdy
etap- w, il oSi koniecznych do przeanali zowania p
Manualne ich przeanalizowanieyy maga ®adbyu Uyt kawnivkyaSwi et | eni a,
obejrzenia i zapamintania, a dopiero w-wczas po
wczeSniej. Zakgadaj Nc, Ue ktokolwiek m-ggby te
3sekundy na strukt uref,z atjadi §s0byoaptionaAd odizely & mgeont € e o
umi ar kowane| zgoUonoSci

Problem eksplozji kombi nat owykanej e tpdd awn iwe U
zwany selfinflicted problem Mianowicie, im lepsze chemicznie plany syntetyczne chcemy
generovm | , tym wifAcej regug reakcji chemicznych mus
program musi posgugi wal sin bardziej wszechstr
wiiksza iloSi transformacji, geneUdwmi pbkdkzéeri w
co przyspiesza eksplozjn kombinatorycznN. ChcNc
bazN danych albo okroil zakres jej stosowal noSc

chemicznych reakcjit N dr o gCbrep*®d s z e d §
2.1.2.2. Strategiekombinacje taktycznei ekspercka baza danych

Coreypr zy,znlee§ LHASA adlioe wobpafici u o strukturn
okreSlii jaka | etategidJedynyminiteriuven wybbra transforeacip do planu

retrosyntetycznego j e st jak wigjszybsze upraszdzaniez sirpkeinw ni aj N
wnajbliUzym kroku
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Sercem programu LHASA byigta dksp&ickapbaaaynmn
transformacj om, moUl i we bygdo tworzenie jakichkec
syntetycznych. Nie wszystkie transformacje, traktowjgomakw t e n s aNr eskpto-sr-éb z ni
zostagy wyr - Unione ( RAal dpr ay kcgzayd arnenaukl cajcaj a D i Reol bsi
pozostagych zestawizaerpo Wskgsmbkpopatpemtagbyoa cel
kombinatorycznej Skut ki em tego z r -ebie itendencygnydh adrzetvy § o t
retrosyntetycznychk t - r y ¢ h  k o n s t ocankanyghaprzez ahenaika aeghastruitaralnych
celu syntetycznego.

Tym s pos ob e nstmtegii anblinyetmsymtetyczné

1) Strategie kr-tkiego zasingu,
2) Strategie topdogiczne,

3) Strategie dalekiegpa s i ngu,

4) Strategie stereochemiczne,

5) Strategie ukierunkowane na substrat,

6) Strategia sugerowana przez LHASA

Nie wszystkie z tych strategi.i cechowaga r -
wWr -wnym stopniu rozwininte.

QDS rategie krdokyegwgywyagignwgoni e prostych str
LHASA, chemi k z gathkoStk zabpbwepojnowaghpsf or mac
gg-wnie grupy funkcyjne

4
N

(2) Strategie topologicznei a gy na cel u Btiukueze dogefowekio Naa Ee w
kt -rych ut wor zeni e (rozgNczemriewaw upkoyzedenian k u re
srukturyw wi fikszym stopniRradd riamchycymwindNdagEem ze
uni wersalnN apli kowal noSpo dof,jsd los ujnkdin a oz rp iUaryw sh:
projektu LHASA j uU w | alt97csh. 1Wy7r0- Uni ono cztery Kkryteri

struktury w transformacji: 1) mi ni mali zacj a
2Ymi ni mali zacja | iczby podstawni k- vstereofenicefpe gr up |
3ymi ni malizacja miocizmgl pracBailkhnczby)atom-w most |

Regugy te ograniczagy sin w zaewdemej dbo zwi Nz &
strategiczne moggo byl wyt-wpo meomaswwvWNgRHai-mi eviwii N

heteroatom ni e bygdgy brane pod uwaghn. Anal i z
retrosyntetycznego do ggnbokoSci 4 transfor mac,]
i dodaj Ncych grupy funktchka nanalliede!| ni ¢ az rsdjodawm:
rozgNczaj Ncej wytypowanenamiaNz a&ni e tpor zp/rsd girpoonwaze
widlgia z |listy. Modud uvean pomecdjtesddanyw kal- ird
141 i t er at ur owy c-hw snyonstpekzpkiiconwch N 2wk 10 przypadkach,znane

zliteratury syntezy, zawieragy tworzenie* wiNzani

B)Strategi e dglokkieeSd m nowedlleibnstprragtions)A st anowi ¢
najbardziej zaawansowanyo d u § LgHeArSeAr,rug jNedyu Us(Rye2aphea g o z¢gzi agani
pol emagoautonomi cznym generowaniu dgugich pl ar
wytypowaniu okreSl onej tr aniefetoosynetyczndjomoraentn ast i pn
pojawienia sin motdjil i avanStor masjtiosoBespanowana | a
pl an- wjednakd ®i pl i woSci . W ab s bpieawsaeji seategii dalekiggo z 19 7 .
zasingu, napi <lsakldera, jesti neowaraatamatycznym [@zeszukiwania drzewa
retrosyntetycznego @gosgaidhkbwkoSai mbBIl e wa®cw, zwast
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Ryc.2. Implementacja reakcji Dielsal dera w programie LHASA. ap Przykg
strategid al eki ego zasi frldera®@bgaaneakepi eDsebsawania strateq

reakcji DielsaAl der a, polegago na tym, Ue mogga byl ona zas
rozpoznaga w str uk,t ukazreb occeyl kul iscyznntye tpyicezrnScgioe E sze Sci o«
sytuacji, gdy w Srodku dguAlickgr s,y na erzays twiypsr iNe i ujtaw a rezad
szeScioczgonowy ulegag dal szym r e a Krekjuaer) llusracje , UOe ni
ogranstos GEwaehktjoBetsaAl dera w programie LHASA na przyk
aromadendrerf,b) |l ustracja ograniAtde@aawl pkagjami eak & ASADN
syntezy totalnej elenolamaetyll®. DI a pr zypadk - w b) i c) LHASMAdera.i e zasto

WartoSi pawzoszaga w pr acy!zR004 EqijbdNak daktyrinie Tod d 6 a
oznaczadaetwapAuwdipr1zs55znaj N, Ue najbardziej czaso

uUOyciu tej strategii, j est sprawdzenie przez
przej Sciowych i wyb-r nastfipnych do stworzenia
nazwal wgghcpwaaji egékmdlrdacji z osobna, natomiast
eksperckawy b - r k a dodlgilsteqdnalizpozost awagy niezautomatyzo
Szczytem moUl i woSci automatycznego gener owa
przeszulkwjoNcegtdosynt etggicmuep oy B tert aarps fworwmacj iz
grupy funkcyjné?. Strategia ukierunkowana na znalezienie reakcji Didldad er a , cierpi

napowaUne ograniczenie. sByukn wr zjeN czd uut cssygntad t,y ¢
znaj dkawacyklicznypi er Sci e E s i eeSkcja betemDielsaAd viyer a ni e by
rozpatrywan®. Zi dentyfi kowani e tego mot ywu w strul
do zaproponowania 6 teoretycznych par struktur diemiie nof i | a, mogNcych stwor
na6 r - Unych sposob-w. Zazwyczaj ddedoBdakichpew Ul i we
struktur idl a nich wykonywano HKamil é @ztnhooSeia nday mti etr S i
szeScioczgonowego wakRjadakpbwako€cogyWicgasie zeni a
gdy i mpl ement owAhdereadcj ODHASA] spubl i(Re@bane bygg)
b kt-rych LHASA z smmejoldmioa zryile bygaby w

W 1980 roku do strategi.i d a ldedarioeagnon u lzaacsji Mg uURo bi ns
ihal ol ak% onieda@ajkin opr -cz wygenerowania dgugich S
strategi. dal e-Rldeeagio uz api Mge Wy&lowmano ich walid
dal e ki e gdawarargu reakcjDielsaAldera z chinonamt, docano w 1997oku, byga to
teU ostatnia opublikowana praca o wPBrpgpamagani u
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wzagoUeniu miagstpatsiemdal daiekedggo chasbiygudl a p
szeScioczgonowego mnaj bsaarnbzdiz&,jmktynrhiejédnedot bhASA |
nigdy nie osi Ngninga tej zdol noSci

(4) Strategie stereochemicznei a gy byl st o snotweatnyec zdnoy cche | p-ows i sayd
centra stereogeniczneW 197 4 roku erogza pracy @ a wii @r ap Nkcila wz mi
orozpoznawaniu przez LHASA entr - w stereogenicznych, konfigur

czy konfiguracjicisftransl e dyny przykgad planu syntetycznego zZ
asymetryc?siNn pwjpwagy Na l®@8&amiokudo programu pe
IngoldaPr el oga t r z allal9% okjjalenavetevk awk z as n@ rewdfidacii j Ht o
mo d &.g u

(5) Strategie ukierunkowane na substi&t® roowi j any by d w rgwouny m okr
LHASA.Opr - cz prezentacij.i pl anu syntetycznego dl a ¢p
nigdy nie byg walidowany.

(6) Strategie sugerowane przez LHA®A afy zagoUeniu dokonywal a
analizy struktury celu synt etlyczz nbeagzoy, daa nnyacsht fspknu
transfor macj i dadanpgpiypadeuZ 2 n ive g brakiimplemeataci a § o Uo n e j
listy skutecznychtrangormacjit®!®, modug ten nie zostag zrealizo\
zagoUDPmymganie tej strategi. ograni orzyaallla si i wi
ni ewybrania przez uUyt5kowmiokgar alm dprre jb ozaegdhs twsaztyesd
strategi. jedna po drugi ej do momentu gdy Kkt -

przej Stiowego

Opr-cz 6 gg-wnych strategii, i,stkni-age .jteus zocnz &
Jednym z enaograniszenbeksplozji kombinatoryczngj by o potraktowani e
sekwencji eakcji jako jednejusztywnionep r z e mi any . ,Wbsthteian latach prajekib

wprowadzondkombinacje taktyczne | ch |l i czba w zal eUnoSd5¢ od Fr -
480°°, 4951, 500 . Mi agy one na celu gg-wnie 4HAdesar zeni e
dal eki ego zasifgu nie dago sin stosowal do prz

aLHASA cierpiaga na ni edob-r r-Unygiher Sei eadi .a
Zaproponowae® pr zez t NSciterUmntieegiwiyst Aipowagy wczeSniej
wykonano ich w | aboratorium, dlatego nie moUna
Opr-cz dotychczas opi s anLyHAhS As,t rpsotpigmpeycd, w t r a
strategiib a zoejjnM  oahd Nic z a Ec uc B°-Gae | keanc zbnyygcon uzyskanie p
podst awriek -Sewi eni a, zdef i rdioo wkatn-ergeog oj atkaot wri 7 e (v - v
zastosowal kt -r NS z sirdagsf orOpacjciz dflneskii egeor:
przedstawiono walidacjij utUejo sntiregt epgi ir oik uniled 7vés. p
Podobnie nal esCtyr apg etgri &k t#wdpsippeogane w ¥9i6droku.

W razie napotkania przez program grupy funkcyinéj e mo Ul i we,j rdioa oy hamenydok or
zmi any kolejnoSci krok-w syntetycznych w plani
Ponowna wzmiankho tych strategiach, pojawia sin w 109
propozycja dodani a t emoT mioebuddikacacutbralestinfosradio Sci . V
0 jej dodaniu.

N a osobne potraktowani e zasguguj e gener owa
karbokat bk ne $ttamsformacje méclmanistycZieTa f unkcj onal noSi poj
w pierwszej pracy J e j dzi agani e polaergbaogkoatn a nwy t(wmar zpernziyuk ¢
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rozcifcia whadlzageérm) whai @ast rgpun iper ogleurke r- ow apnrizue gsr z

karbokationu, aU do os ipNgeri B¢ iCpievanig analizy mae g o zZw
przegrupowaniach karbokation- w, vy vaypikaz ma diejryzy
moUl i woSci kontjegodu Uetj@gzdaclperlode ssu,r uktury i uzys
produkt - w. Jakie wifnc zalety przemawi dz@nya za poz
reakcji ? Moim zdani em, decyzja 0o umieszczeniu t
generowania kyock-wmiseyotUéi wogzh do realizacji. z
jedyny prawdzi wie kreatywny modug, mogNcy pr ow:

obserwowanyct; ho ¢ieaml et yczni e moUl i wych. 8ntdzptatadner ok u C
szereguzW Nz k - w o r dz ewy ko rcz yhirakayjjmdiaggnipowanie karbokationu
(Ryc3abuduj Nce cagdy rdze® tej klasy zwi Nzk-w w | ec
tego szkieletu na drodze przegrupowaiebokationRyc3b)z nal &z § Uswnpr acy z 198
przy opisie transformacji mechanistycznyclzatem przyczyna zachowa tego obarczonego
ryzykiem modugu moggda wynikal z zagoUeni®a by pr
[ by bygd w sdntsiicoo pr aacdd wanme ywc zspekakilaeng regkcjez e z ni ¢ h

cﬁcﬁ@“

cedron

Science, 228,1985,408-418 :-/Z ‘SY E f §

Ryc3. Pr z y ktggaudma cwzpNcoywad zeni e d o tlardfér®akji nmechdnistycanych
pozwal aj Ncych na uzyskanie cedronu w wyniku przegrup

cedreon
+ epi-cedron

i
ié
< o
(@]
o=
o
SIES
o
o
O
%

Tet. Lett., 14,1973, 3153-3156

O ile LHASA zostaga n@%i sanaeakwpefizkNabhzRor e
w jnzyku ®CMtynBis obi e zapisu, bal ans pomindzy zr
azrozumi ajgoSci N dla procesora przesunifnty byg z

bez doSwiadczenia w programowaniu mogli w stosut
cheminaznNost al czytPehaNtdl adpda®ddaamoku uUywano
t gumaczNcego for mat CHMTRN na postal jeszcze b
Zdrugiej jednak strony, stanowbgpotacpgrhardzee
transformacji chemicznych. Przykgad |jednej z tr
W t ak Zzapisanej regul e reakcij i, mo Ue my
el ektronoakceptorowe autoe zyeakamjirmeni Biak akes umo
sul fonowej , kwasu sul fonowego, grupy nitrowej,
orazami d - w. DI a tych grup reakcj a Mi chael a, ch

Zaproponowana. Pow-ndy . m-Mpogd ubjy ir ojfeptoyeaka |LHASA gr upy
grupy funkcyjne, nie bygd w stani e? r oWypnozknaajio gtro

zzagoUenia, Ue grupa funkcyjna to attoamkwjigUai hny
heteroatom jakasir ka czy fosfor, gNczNcy sifn dalej z het
tych grup wSr-d s§g-w znaczNcych w zapisie CHMT
nitrowej, kt -ra w odr-Unieniu od poprzedni o v
rozpoznawana.

Ocena reakcji mog§ a-109 ipaizasivsoeadhic iedkcjido kpnkretreegbz i a |l e
przypadku, ocena ulegaga zmianie na skutek cech
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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

Ryc4.Pr zykdg@au gy addyepvichagla dla nukleofili tlenowych, azotowych i siarkowych, zapégan
w eksperckiej bazie LHASA.

JeUeli zawieraga -50nfwwmpgagadzewahleuadj 0 doemi ka,
progu e5d0c iniice aby § waftiNapalki®loeini e zasJuguje fakt,
przypisane reakcjom w spos-b arbitralny, podobn
el ement -w strukturalnych. Skut ki em dtrengicze mog g o
faworyzowanie jednych reakcjioks zt em i nnych W spos-b zupegni e
tendencyjnoSci wynik-w, wynikajNcej z niezbila
w pracach o LHASA.

Wielokrotne wzmianki, pozwalajN przeSledzil

progamuW 1970 r oku, LAHRDAe guweimikerjaga 4 | ata p-Fniej
wskazuj Nce na pr zyr osts tfpodlb letachtBvAnmiprej¢ktu, 71985

roku, baza zawgekgE#gaB)y uw NADD r B kformack halstgonieN| 2 1 0 0
internetowej Uniwersytetu w Nijmingéhpodaj e w 2019 roku, Ue obecna
posi adaj NgakpRchemicznych w bazie.

2.1.2.3. Percepcjatruktury i kontekstu strukturalnego

Program komputerowy maj Ncy operowal czNstecz

pozyskiwania informaciji zje stwkiuayScupywfonfcyjieastjhN ¢ z Ns t
wcentrum zainteresowania c¢chemika, gdyUO w przeci
duUo bardziej reaktywne. DIlatego niezdolnoSi r

stanowi ga powdHASA® Rodobnigne rczemdjea el ecamychk t wr st er e «
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bardzo ddgugo nie zostaga Wpostaci'&ltd Wersppaprogtamu pr ogr a
z1972rok’'ni e zawi eraga jeszcze chemipracyzl®920kuR - w ar on

znajdujeny pierwszyi j edyny przykgend 2z ich wykorzyst a
Percepcja zatgoczenia sterycznegabyt wlykdyun.
zat Joraenada “woracys187@ okuOpr - cz mo Ul i woSci obni Uen
0ile kaUdorazowo taki kwal i fi kator zostag w re.
heurystykN pozwal aj NcN na aut omat yleszcreegorzejd si e wa f
rzecz sifn miaga ze zwi Nzkami naprei Unoyma , bydqg |
przewidziel i wykluczyl wygeaneNMoma@&i a tego typu
W pracach nad LHASA, duUo uwagi p®®wincono

sguUygo to gg§- -wnie usprawni eni u -Altlera. Ri§ Sci @anbéer a
wczNsteczc e elealneiipselidepicer S€Meage to ograniczyl il
poprzez stosowanie regugreamelmk djeidneiNc proiwo ddo z|
iloSci metod tworzenia pierScieni pege¥czpotenci
koreluj Ncychr 8onéor maz® nengkeeyzvonsatSacgi \wv pegdni  wyko

LHASAmi aga dow-tadtlp Waoz danych o niekagropfat ybil n
PierwszN tabeln reaktywnoSci 112 grup funkcyj ny
w1976 rokd® a9latp - ¥ni ej oggdoszono | ewamwenl & Dreaagkzjeir z o
bazN doabrsyjcuhg,i wanN przez PROTECT, byga tabela rea
108 prototypowych Nwarn urnlkd:nwUeeaalk@dlytfed kg INe czinSci c
same informacjebrakjednaki nf or macj i o pr-bie okr afiiaeni a wza
op r ieibh unifikacji.

2.1.2.4. Rezultaty i ich ocena

Skal a i ambicje projektu LHASA bygyl i mponuj
trzetwej oceny, bezpoSrednich rezultat- -w projek
chemi k tak wybitny jak Corey pracowagj ankaidejrSoz w
czNsteczki musi ag dokonal wal e Smicg ji WYy @agmearmawa

komputerowo planu. Pryytaadmewsiystknemiwi Npbnj Udj a

19691997 opubli kowano wygenerowana przez LHASA a
zni ch omawiam w poni Uskymemao adziealdé a Ruzopesanltye
mni ej znaczNcych analiz r Appendiks ¥yl nNi eet ywwwe ngylcthd nz naa
0 ¢ z y wiryWialnyah kilkukrokowych analiz b A d Nc yamipridcuystktaciegoS z
LHASA T z r e s z tsytetpcznej weryfikacji Corey nie wspomina.

(1) Alkohol paczulowy(Ryc5.) i W pierwszej pracy o LHASAZz 1969 roku, na jego
przykgadzie pokazane zostago drOcewowirSetireo szyen tweztg
na skNpN w-wczas bazii paze&lk zoagegau:ac 8BUnryecahk d g &
wariant - w r-BldelgcgplikowadDi eldd aa kaUdego szeScioczgor
karbocyklicznego bez wzgl n@eakcjal®.6Y L&.3 b5.9WE5a8Sci wo Sc i
L5.25Y L5.20etc.)oraz(l)do ryzykownych pr ze eakcjplbod2Y .5k ar bok a't
L5.15Y L5.5 etc).

Przedstawi one dr zewo retrosyntetyczne trud
Przedstawiono t u 14 r-Unych propozycij.i pl an- v
nawi Nzuj Ncych do wczeSniej jul0 znanych syntez
propoy cje retrosyntetyczne, nie zostagyWpwegkor zyst :
Corey zwraca uwagh, Ue dr zewb2dy ewyotswpaeSlyigcejn e
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w syntezie B ¢ ¢ hi* g k 0 (Ec z o 1964 rokuwidien L5.11 z wczeSniejszej s
Dani she¥®s10§80akg @enl511poj awi awps-ifini ej szych syntezac
paczul ow#¥ g v974Ndkdi Berdrand® z 1980 roku iMageé® z 1995 roku.Co prawda

w syntezach alkoholu paczulowegeakcji DielsaAldera zastosowali Mirringtof/ w 1972 roku,

Rac® w 1997 roky Su®w 2017i wy kor zystali jednak dieny nie wy
drzewi e retrosyntetycznyz 197 ookw ¥etird'zel99p mldiej Sci a:
i Srikrishny*2 z 20051 o k u , nie wykorzyaAt dieNaaniani ek ojpionbiv:
retrosyntetycznych

56 T /?

%%%%%

ugzif

L5.24

Ls27 § L528 |

Ryc.5. llustracja wybranych generaciji drzewa retrosyntetycznego dla alkoholu pacziilowego

(2) Poranteryna (Porantheriney wi Nzek natural ny , (Rykéb)Careygo synt
opubl kwol®7%t goku. Pracdat r akt owrieJoss zggew:- ach lscy nt et yc:
w ostatnim jej akapicie odnotowaride anal i za (Ryd6)mstaym+twniyednazyskal
przy uUyecelou LHASA

Fakt temge?fygale t o pr oordasplany Syatatyaneggo
znaczy Ue najpierw przy uUyciu LHASA stworzono p
wUOycie. ddpedponngcznie tdgaknjmlzewlaNdaWay, Wijes e
21979 rokutewdaPowisebwzi nt eSypnrteetzoawapgjar atnot ez dyanryi eo.
doborze grup ochronnych idlya hk @atndm-rwnacgli d enhi yed umoi
LHASAW1 974 roku, gdyU w-wczas nie posiadPaga | eszc

syntetyczny poranterynywz bogacony o informacjn, kt-re grupy
wymienionydopierow p - ¥ n i eprasaehy?tz 1976 i z 1985 rokil co ciekawe lista tych grup

wo bu publ i kac.jdaackho jreosztstr zYgaj Nce war jednej t u pr z
z ostatnich prac tHASA?2z 1994 roku, gdzieautorjyas no st wi er dzaj N, Ue wyn
bygy weryfi kowane | edpetedensamiliteratrowynai.h por - wnani e
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RIS SRAT e o Tf\ﬁ??r%

poranteryna
(0] [\ 1.CrO3 py
PTsOH 1. Mg Et,0 O 0 00 _DOM, 93% 0 0
N
cl kel ¢ 2. THF @@ 2. MeNH, | b‘érs‘ﬁ/e”
HCO,Et toluen, 110°C ’
95%
10%HC
90%
pTsOH N OAc
k/o O glikol 0s0y, \ - CrO3, py pTSOH
benzen O O NaIO4 DCM, 80% benzen
85% ~ %
o]
Kw
EtOH 85%
pTSOH 1. NaBH4
k/ 10% HEl _toluen _92%
85% 45% 2 SOCb
H
5% poranteryna
Ryc.6 a ) llustracja analizy retrosynt epryzcyz ne(Jy fiour alnH oS A
b)Schemat faktycznie wykonanej pfzez Coreyb6a syntezy

B Wniniejszoedn ot onivsi geifj z analiy zdifasyntetycze, wraz

zkomentarzem o stopniu walidadjipegmo efazme Dan- Wi
schematamz n a j d u Appendikisi@éll. w

W pracy? z roku 1976pojawiasi i anali za theftfopsegmbuet yawnar
tr-jetapowN sekwencjii odpowi adaj NcN ost@tnim et
Jest to przykgad walidacji przez por - -wnanie czAnh

Podobnie analiza t@syntetyczn¥o st at ni ¢ h eptostaglandynyskspoktyweaz y
si KkofEc - wkami yshywykorawchtvor aBni ej w *§ iWopdward®Cor ey 6 a
Cztery |l ata p-Fniej, ukazaga si i pdziapoaowid ot ycz Nc
pojawia sin pl an symyytmy crzanzye mp r wvez galgid camidayjnNc yF
funkcyjnych.Zawi era on el ementy wé®eSniejszych syntez

Nasthinpnygmkdadem fragment u?danaal wzzye Snefterjo swynk o
syntezy jeStoanatizadar yophyl |l enu, wykor zygtrwejakeg nfr a
ni ewy st fipu jinNegaNalizie ZLBASAN e |

Analiza sativentf z wr aca uwagfmf o dweninstiregknicznegoprzy

grupie izopropylowej w planie z LHASA i%w zwi Nz
Wygl Nda to na skutek pomygki operatora wprowadz
sin na pr zegr unp,onigdy potem nikwykormaoylnat i o

Trzy analizy dla waleranontti | usymoWh gwo Sci nmilach Rabnsanai a a

Powtarzq 8li fenast Apnie pi ni®4 at9 &5 Fmdky. Jdwedcdaemczy pl an
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HO™ ™Y i
& L7.4 L7.3 L7.1
L7.2
P11]
o)
HO_ ,CO.H p2 HO HO_ _co,H
SENOE
HOY Y YOH  HO“ Y HO"
OH OH L7.5
kwas (-)-chinowy L7.4
P3U
o)
AcO_ ,CO,H CO,H
HO“é\OH HOY Y ~OH
OH OHL7.7
L7.6
0 0
HO,C, ,CO,H )\,,I CO,H )
Qe dDedye
HO™
L7.13 L7.42 L7.11 L7.10
b) 0
AcO,,_CO,Me HO,_CO,H NaHCOs o
NaOH Bra, H20 g
—_— —_—
72% 34% o
L7.14 L7.15 g L7-16
Et;N
46%
o) 0
HO.,, ,CO,H HO.,, HO,,
Ca OH), 0s0y, H,S
0O -—— o)
HO\\ . 84/0 O\\\ g 76%
OH OH L7.17
kwas (£)-chinowy L7.18

Ryc.7. a) llustracja 3 analietrosyntetycznychila kwasu {)-chinowego, uzyskanychr zy u Uy ci u
LHASA¥w 1980 roku. PrzerywanN ramk Nvgaaz omicavom @l igweli pdo r

protekcir amk N ci NggN zaznaczono grupy niekompatybilne i
kwastwh(iMowego, 9%¥d94mkaky obego

wczeSniejszN syntfezAa otoad md miNa Maa ksth,a | Uld8ASBALt or zy
jakowal dacjn progr amu, pr zedst atyh argeXl Mapshalan Dwad r z u ¢ o
pozostage plany, ni ePrzoysktgaagdy prriekdilf s ovly & o ywaeargn.o |

mo Ul i woSI zastosowani a prAuterzy ndzwhih Seh syrdtetyeéyo | akt on
kluczowym prekursorem wernolepiny Ty mc zas e m, U a’8™h syntez totdlnych znany c
wernol epiny i wngkgrzystuje tegdduezoviegovprekumsarad/zmiankije o nim
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Grieco*r ozwaUaj Nc jpe@oy uldycli9e7 7w r ok u. a drujébdnakna wst n

Usmzyskanie wynikaj Ncego z analizy retrosyntet )
centrach stereogenicznych stanowi duUe wyzwani e
sifi innego preéektunsej&lcydclmdsgnizez pizypamina tey ch wer
zaproponowanej przez LHASA.

Apidikolinai | i czNca dwanaScie etap-w a&hzwierma retr
ni ektprrzejAs1 znanych 2z dot y’th cN\z aes ozweesgtoa gpao djed dSncai |
komentarzem dotygcmpcymnkchjopegh, czy stereosel

kluczowych dla powodzenie tej syntezy. Pomimo wi€itt znanych syntez apidikoliny, plan

LHASA proponuje przejScia nie wystnpuj Nce w Uad
walidacji przezpor - wnani e ze znanymi syntezami, gdyU a
zpocz Nt ki em "8ryingd edzoyk oTmrwjsN apor - wnania reszty plan

(4) Kwas ()-chinowy i w pracy** z roku 1980 zaproponowano dla niego tragalizy
retcsynt etyczne wygener owWRycz). [seystkie zniciwy k o r Z HALSWH] N
reakcjn halolaktonizacij.i

PanP1( g- rny paneakg&®Rda . Waphkorzystanie optycznie
L71,autozcy ni e podaj N | edntrdz wi NjRepikrd w 20pOoraku vbprasyz y s k a |
Renaud®p oj awi a -estiaipgwagosysnt eza adaptmwyNkoa zmett aud Nicd
dioksolanony met atezn ol efin or dzlYplww.2ej SN er -dJma lcag i
wykorzystano bromol aktonizacjn ®wa0Ooareku, pigyodo |l ak't
uUyciu pochodmysahpefzeedr ymeyt ait ezy, uzysk72d br omow

JeUel i do przejScia wykonanego przez Rena
L7.3Y L7.4Y kwas chinowyo pu bl i kowane p P2wa&%4 roko tlld racenkicgnége g o
kwasu chinowego, w-wczas plan Pnlajmwd Girkes zaz naiud:
wsynt ezi e kwasu chinowego, | ey wgaSnie w syntez
centrum stereogeniczne. Ostatnie etla7®yL/p an-w P
nigdy nie wykonano, cdyskwalifikujew a | i @lancH2.n

Znaj dguUs z e @ony paneh Ryc.7aP8dy ni e ost la7tefikwaes pr zej S
chinowy, zostago wykondnwe 1®r9zm8e zr o®gia sdalwaa r cildBo wi ed n i
o zabezpieczonych grupach hydroksylowych, czcegoan P3 ni e I|su3yel7.b2wa § . Et
generuje kluczowe centrum stereogeniczne., induk:
Autorzy =zauwaUajN ten probl em, jednak nie kon
di karboksykrawpomballbyyl ko jednejejwyweajaSiejw gr ek
halolaktonizacji Br ak sel ekt ywiwe¥S¢46 wawstekwaeyncproponuj N
zami anN kolejnoSci etap- - wiligpalZz@plt7éwadpaj Bwi ap Nk
wci NO zamkninty L7®0kt Mina § @ oynavickrdmyi i Bsymetnyzacji grup
karboksyl owych. Podsumowuj Nc przedstawione anal
stanowi N atrakcyjnej alternatywy do znanego pod

(5) Forma liniowa eytronoliduBi jejpl an syntetyczny zog¥agd zapr

z1985r o k u . Jest to najpedgniejszy plan syntetyczn:
LHASA. Opr-cz informacij.i 0O grupach koniecznych
dotyczNce wgriunkPlvanr eeaekn do wprowadzania kol ejny
powt -rzonN czterokrotnie reakcjfn aldol owN. $cie
bardzo l okal ne traktowani e przez LHASA <chiral
ogran czaj NcN sifn jedynie do kompatybilnoSci/nieko
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896 900

FORMATION OF o STEREOSELECTIVE ALDOL
\\/ji\// R2B ENOLATE 0 | VIA R2B ENOLATE
Final rating: 55 \\//k§// OH Final rating: 55
Proto Conds: LiN(i-Pr), Proto Conds: pH 9-10
480
LAH/TSCL OR RADICAL
DEHYDROXYLATION

Final rating: 30
Proto Conds: Ac20 at 25C
then LiAlH4

900
STEREOSELECTIVE ALDOL o}
_VIA R2B ENOLATE \\==< .
Final rating: 35 N—"
_jxiq

] .
992 0 Proto Conds: Enolate Oﬁi\ ,
HYDROLYSIS OF 0

(1R, 2S) ~-NOREPHEDRINE IMIDE
Final rating: 40
Proto Conds: pH 9-10

OH| o 616
[oH] or] o 887 o o] o

= OFlACID HALIDE FORMATIOg:O 2 ROSENMUND REDUCTION . O |
SH glnal éat;ngzpio F/u\]//\\’/\\?/u\ClFinal rating: 50 rJL\I/A\?/»\t/J
roto Conds: s H Proto Conds: H,/Lindlar OH =

H
900 — (o
STEREOSELECTIVE ALDOL

(@)

Qe

VIA R2B ENOLATE -
Final rating: 30 O=:< :]
Proto Conds: Enolate o—~,
992
HYDROLYSIS OF OH

(1R, 2S) -NOREPHEDRINE IMIDE
Final rating: 40

Proto Conds: pH 9-10 OH )\O I@

896

FORMATION OF

R2B ENOLATE

Final rating: 75

Proto Conds: LiN(i-Pr),

900
? STEREOSELECTIVE ALDOL

o OH OH O
X 2 VIA R2B ENOLATE

L

z Final rating: 75
OH Proto Conds: pH 9-10

forma liniowa
erytronolidu B

Ryc.8. llustracja planu syntetycznego dla formy liniowej erytronoliduvigenerowanegdpr zy uUyci u
LHASA w 1985 roku.

stereogeniczne stanowi N dl a P P® gh wprowadzeniue r t ny
idomySl nym zabezpieczeniu znajdujNcych sif przy
Wystfpuj Ncy tu asymetryczny pomocni k Evd&nsa, w
etapie syntezy totalnej erytronolidu B z 1989k u . Grupa Cosegybazffkob&Ercalaqg
erythronolidu B w 1978 rodynezyhapdg§ggUpodynaldi Bido we
Zaprezentowany plan z LHASA zawiskartyllketll oeitk:
pl an ( nawe tc dedatkoge gtagynria avprdivadzanie i usuwanie grup ochronnych),

dl aczego do dzi S ni elotyzhozasovesynterayekytoonotidn B Zni jegnd n a
fragm&Pni-e przypomina tej wyge@gmBowanej przy uU

(6) Taksoli Na p kudazMtych, wSr-d zespod-w zaj muj Ncyc

wyScig, kto pierwszy n#"YWowmez syind ezyz Ngztysdkak a
uwaUana za jednN z najtrudniej s zoamlizypizez syntezy.
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LHASAw pracy?z1 9 94 r ambitnymicgleln By jJa to teU ostatnia prac
plany syntetyczne.

Dla tworzorej od 25 lat LHASA, analiza retrosyntetyczna taksolu jest szczytowym
osi NgniUad&iwsn.fiypdaet wi ono pr oggrdaymlb wa n azlaidzainei er, et r 0 s
poddano nie czNSteazkédj tapslOlncRynMNi NpugeNalsi n t
autorzy zaproponowali plan syntetyczny dla zwi N
zwi NN®t,u pozbawi onN 3 centr-w stereogenicznych i

Analiza retrosyntetyczn&yc9., opi era si n nawwhlkozeyBsaacnko
reakcji DielsaAldera L9.4Y L9.3, wyb-r tej transformacij.i nie dzi
wgoUooeijsane wczeSniej zai mpZapropenoviamgwainNge kst r at e
przypomina dialdehyd uzyskany priea ni s hgof’w k $¥8@2 roku. Ostatecznie
jako zwi Nzek przejSciowy w | ego'tl996Ht edaclhiwa qaik s ¢
zasguguje jednak fakt , [Pel3kaon@d zyz as iLfHASaA zdg caU adni yac
L9.17-19, sposbu ich uzyskania niezaproponowano DIl a por - wn af#, adby Dani s h.
uzyskal zwi Ne9¢7Tporblzebowpgddad etap- - w

Wprac?’z 1994 roku opi sanol95 Stanoiitogkehfidzapgporngask

sin z reakcj ami t woigieali a wy Ny aowanWgiegie gl z e z I
1) zaproponowana reakcja Dakilide st a , wymagadgaby ulBy giod o 6e geok wi
strukturalnie bezwodnikd an 2) proponowadg wykorzystanie reak
dostrzegga r ygupykhgdroksyooe Prein B)a z p k gualtlyac i e r eakcj i Mi
akroleiny z karbani onem w pozycj.i U do sulfotlenku i n a
w przegrupowaniu Pummerefar opozycj a ta budzi zastrzeUenia ¢

karbani onu na sul fotlenku w spBkab 4|l pkDponuj @c
zwi Nzku Grignarednakni e al @éshy doerna,na tneyjnapreakcja u wa g i

zpi er Scieni et Dok sentadn@awymetrosyntetycznej, wy br
L9.7z aldehydent9.8. Jedno =z k olBSY Wydmh agroz djy$i real i zowane
zwi Nzku Gr i gn arL96é(Rya%).yTsyknacnzeagsoe mz jak zauwaUaj N
dogodniejszym bygoby whHiklolrmarsda .anRze az ak ctjyim,Bald
zaprop@nudwali a, gdyU ni e tefreakeji er aga w swej bazi e
Erik van Rozendaal w swojej pracy doktorskieg 1994 roku, dotyczNcej
syntetycznej wal i dacji plan-w LHASI, @wibBokewsy

L9.10i L9.11nigdy nie uzyskanopr zyczynN t ego imzatfeonbwahegorpizezst abi |
LHASA jako zwiNzek wyjSciowy aldehydu bursztyn
etylowy kwasu bursztynoweg&nolanL9.8mi a§ zost al LpTzay gNamonN rdeak
umpolung przy uUyciu poauoaymmeyjkadaki anoleej nawe
uproszczonego [ pozbawi onego pi erLST ireakcja a okse
zal dehydami nie zachodzi . Zami ast tego zapropo
umpol ung, wykorzystuj Nc pSechejdaNeypldmbilyiac jybe .
modeluz wi NL®.K pozbawionego grupy aldehydowej, reakcja umpolung zachosizregiem

akrolein. Jednak Rozendddlwy k az a g, Ue dla przyjiAatego model u
odpowi edni kL9 ®reakdjadngpblungtu pochodnN ayjeamakbpodyny Op
jego pracy doktorski e]j te wyni ki nigdzi & nie zo

ko@®czy si n syatezyp modéletdksoliN oggJoszeniba i wknief - wwrwewysz
Tymczasenj uU w tym samym roku 1994 autorzy wiedziel
model owego nie sN w whetapiwgalzirkadjiizowad pkazasiza
miningo 25 lat, do dzi S wyni ki wal i dowang.i LHASA n
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Taksol

T
¥
L9.10
|
o)
Lg?m L9.12 I
HO
OH
:> o=
] L9.18
OH
_ o]
| L9.13 HO . — HO
© OH
Lo.47 IE FO | o=
. L9.16 L9.19

Ryc9. llustracjaanalizy retrosyntetyczngdla makrocyklicznego rdzenia taksoli®.1, wygenerowarjeprzy
uUOyciu,LihpadSAod2ALt9®4raku. pr acy

Gg-wnym celem pracy programu do wspomagani a

semiaut omatycznego), jest generowanie plan-w synt
sposob- w. Naj popul arniejszym z ni chh jScsite Uedt w
syntetycznych. WczeSniejsze ich wykonanie | est
planu. Jednak w przypadku programu semit omat ycznego, takiego jak

decydowad o wyborze kol ejnych grane Zajer8 tnalezieniet y c h ,
i stniej Ncych ScieUek nie udowadni ago niczego poc

zawarte w programie. JeUeli chemik chcNc odtwor
LHASA, zwi Nzku pr zeaejc&aisoweoga, mol ebaperwki ej ba
prowadzNcN do niego regugn reakcji. Tylko jaki
kol ejnoSi: naj pierw czgowiek we wsp-gpracy z pi
nastfinpnie podejmuje sifn pr-biAn jego wykonania w
wykonal t aki komput er owy pl an, W- wCczas mo Ue my
wal i dacj i . By m-wil o poUytku synt e zpa dwyjkackn amSa
wz gl fde mnovaboplkaswateglavy Usza wydajnoSi, mniejsza il
oczyszczani e, mni ej produkt -w ubocznych etc.) (
przez c,(hpéminkwvsyntetycznycherillmg tpalk gz adno WL dHRASHA:
nazwal interesujNcym, ale nie poUytecznym.
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2.1.2.5 Podsumowanie

It is important to test our understanding of synthetic analysis by writing and evaluating
machineprograms
E.J.Corey, 19693

However, despite presdlimitations, including an incomplete knowledge base of about
2000 transforms, LHASA is capable of providing interesting suggestions of synthetic
pathways for challenging target¥he present level of capability of LHASA can best
beappreciated by its perfmance on specific problems

E.J.Corey, 1990.11°

Proj ekt LHASA byg najdguUszymmay Nrciysrt ora ic eplr
Anauczenied komputera chemi!. Jestrogdobryncpumnkeqpn i pl @
odniesienia dla por-wna® z innymi progr amami C
syntezPrzyjrzawszys i i bezpoSrednim rezul t auionkiplrkaa ywrpir osgk
[ przestr-g dla dalszych pr-b zmierzenia sin z

Po pierwsze,L HA S A o psiiefr ekgparckiej bazie danych o transformacjach

chemicznych. Zal ety i wady LHASA jak w soczewc
eksperckich baz danych. Zal et N pr oRjestalydobse oparty
uzasadnienie generowanych wyni k- w, oraz {JatwoS$S
2)generowani e wyni k- w, kt -rych moUna bygoby sii
wad natomiast nal eUN: 1) kreatywaddinomglyr ani cz
probl em- w; 2) systemy te nie sN w stanie same
osurowe dane; 3) nie mogN sifin same uczyl. LHASA
baza danych, kt - rN zawieraga. dTyamcdaisa&dnanitae mu
modugowi , poSwifncono przez 25 1| at stosunkowo m;:

wbhazie wynos.i JRr oktogoz 0 0r ezul taty pracy progr e
dl a generowania poprzawohch Zwrk ao aw usva eikejitf yad t m
t worzenia wiwNgaeila Wi ¢diadinym z plan-w syntetycz
wykorzystuj Nca sprzhigania katalizowane pall adem
stagy sin p o d sama sywotetygzmyimi.Dodajmyz do dlegom aNjliczbii reakcji
generuj Ncych c e n telowestastwanieeecakygjieniesteceasalektywnyclielu ich
generowani a. Wszystko to pr ovwaHASIA do gwnizdsyk u, n
wpor -wnaniu do zada€G, kt - rym mi?apjoaj aswd rgo sstiail . p oQr
bardzi ej og-lnego uUywani a r e gmagyprpgiama. Niestety h w b a
by m-c to wcielil w Uycie bazi danyakht mal iedawalb
Brak dalszych doniesie® na ten temat kaUe przyp
Po drugie percepcjistruktury przez LHASAp o Swi icono na¢ wawicaj Nomi e
problemy: o dr - @rpiienriSci enia od przygNczonych ado®& §a-
pierScieni repalenpchend ,paeaddo zi e kwm-fTorrimemjcsyz ynceh
publikacjachc z i lsrak dalszgh wzmianek o nich  wp qhvyawipeopr awn uzyski wany
syntetycznych. Ty mczasem percepcj a cemdz - Worsftieglerogejnii ¢
podw-j nego, kl uczowych dla planowania syntezy,
l ub rozwobBpanygmnipe probl emem. Opr - cz jednego
erytronol iejinoej aBaliziewetrd$ynidtycznefyskaejz L HASA ni e poj awi a
innareakcja stereoselektywna.
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Po trzecies cedowani e nhkaWUdyrt&koovwme kadecyzj i 0O WwWyb
wpraktyce ograniczago efektywnN analizfi retros
programu sprowadzaga sifn do dostarczania kol ej
prekursor - w amalkiuzVawmairad guee zpwir uszanie sifn po dr
przesuwago ograniczeniidaegpoogrdammoBh abgt kpwnick
transformaciji [ pami il . Ograniczeni a ludzki ej
i zamaskowania pldemu eksplozji kombinatycznej

Poczwarteogr ani czeni a s pr zWlatachwe®90-tych,kiedy mozwjjanani ¢ z n e .

byga LHASA, moc dostfApnych procesor-w stanowi g
Program m-gg§ sko@Ezyl amion zbhyihdedbliNg dy § zaic h awu
retrosyntetycznego, kt -re nal eUa §%P onma dbti oe UzNecsop -u
pracuj Ncy nad programem skgadalfc Dydmputgrghemini e z ¢
organicznejak,j ak uczy si i c zsgpoewiyefkiak.a Tiy meozlalsiewmo Sci teg
Wy magaagsyt osowani a i tworzenia algorytsrpovws - -dper uj

niedostfiapny dl a c¢z§o wiestokoaanyiT a wic e e 3moiUdji wpBcezd&
ial gorytmiczne) wupowszechni gy sin dopiero w XXI
Trudno oprzel Usi rarceUemidu LHASA polegadgy na

funkcjonalnoSci i wstrzymywaniu sin z caditSatieczn
te stworzonoip Nd& zono w jedokmzapgogsamjieUe suma modugd
sprawia, Ue program stag sifn chemicznie uUytecz
mowy noblowskiej z 1990 rokt, i ch ostr o prowSsd dépjthojeaviez maN| ep s
moim zdaniemb e zpoSredni N ocenN rezultat-w tego projek
Opr - cz bezpoSrednich rezul tat- - w, proj ekt L
osi Ngnifci ami poSredni mi. Przede wszystkim b

retrosyntetyczryhemi cergej, aoal znwtago wyraUone
s g owa c h 3 zCl969 eoky a pierwszej pracy o LHASA. Ponadto na potrzeby programu
konieczne bygo upor zNdkowani e [ skodyfi kowani
ini ekompatybil noSgriwmphf urekakytjynwncohScic  warunk-w r e
opubli kowaniem w 1980 roku, kl asyc ?2*hTeapdory j u0 i
GreeneProtective groups in organic chemistryW przedmowie do jego pierwszego wydania

czytamy Th#s work has ben carried out in association with profes Elias J. Corey, who

suggested the study of protective groups for use in comassésted synthetianalysis. Kol ej nN
korzySci N dla wsp-gczesnych chemik-w bygda st
chemicny ch w programach komputer owyc h-tychPStewattuj Ncy |
Rubensteif ws zedd nastfipnie we wsp-gpr acifiDavdemi nny m |

Evansem, co ZK o | e i zaowocowagdo p awswiaraystgvanegppeers z € ¢ h n i
c h e mipiogramu ChemDrai®> Te poSredni e, rezultaty projektu
gdy U, o ile sam progubypmwangmshagzB8ddi pmwszecpna
Kkomput er owi umi ej itnoSci pl anowania syntezy sta
dzi S wykorzystywanych, nar zndzi chemi cznych.
Projekt LHASA nigdy nie zost agtromainterogtowd: ni e z a
http://lhasa.harvard.eduf j e s t jul0 zamkninta, nat omi ast stro
cheminf.cmbi.ru.nl/cheminf/lhasab d aj e i nf or macj n, Ue ostatnia wer
zawierg Nca 2271 transformacij.i i 495 kombinacji t al
obsgugi programu, datowana na |istopad 2002 rok

ci Ngle rozwijany pdednagr @ pktan &l B aoimma npd r0d ekt u  :
zamkni it a paczzweall,a C(per zdyaplussz e prace nad LHASA nie
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2.1.3. ¥YNCHEM i SYNCHEM 2
2.1.3.1. Wprowadzenie

SYNCHEM bygd pr ogr amkumloasoazUniwgrsytecie dnyBdok
w grupie H. L. Gelerntera. & U N cpedstawprogramuz agoUeni a sN podobne | a

LHASA,jednak i stnieje o wiele mnieij publ i kacij.i opi
pochodzi z 1973roku* i znaj duj N vee Wygerie@mwane dorzez pnagn analizy
retrosyntetyczne dfa witaminy A i twistanom) . NajwaUniejszN pracN opi

i SYNCHEM2, jest publikacja v6ciencez 1977 rokd?. Omawiaonanajbardziej spektakularne,
wygenerowane przez SYNCHEM analizy rettygchhsyntety
jednak nie zawierajN juU one plan-w syntetyczny
maszynowego do stworzenia bazy danychea k cj ac h. Po roku 1998 ni e
doniesienia o tym programie.

SYNCHEM w ma @@ U degimdzkiegonadzorpr oj ekt uj Nc pl any s
nie gorsze niU te, kt-rych moUna b3 Dai@agsespobdidi e
wpi erwszej wersj.i nie zai mplementowano percepc]
Ue program kiedykol wiek bnadzi & - swinii eli elroby § =z gtodd
cel  -w syntetycznych byg wyghamsidcdzomgnide| tyglzylk
kombinatorycznejWielokrotne zmiany, patche, nadpisypoprawkiw programied opr owad zi gy
doj ego dysf unWsczeolnkaileno®rci by naprawy Kko@&zygdgy si
zpowodu zaniedba@ w p tworzonedapeograntt’. Diatedogu mert ay g ti aj N
zwczeSniejszych doSwiadcze® w 1974 rokpoautidrn zy
nad SYNCHEM2 kt - rjyuyfiorsd zayg , praystogomany do percepcji stereochemii
Omawi aj Nauwgnizki nie zawsze precyzuj N czy uzysks:
SYNCHEM2, dlatego dla uproszczenia bndn odt Nd p
tego programu.

Informacjn séehrwuksynakehNconym wprowadizano za
Wi swessera (WLN), | ecz r-wnieU reprezentacja I
description) bGedy sayldeptycwanye . bhpgy odbprawvst ulOyt
syntetycznie grup f unkcyj niynazwvanywhsyntemamiBdakcjer - w st r
w bazie danych nazywaneaction schemata kt - re moggy byl faworyzowan
od uUyt e]j heurystyki rozpoznaj Ncej obecnoSi gru
rozpoznaj Nc zatdoczeni e sniegakymiana eceny @dHASNa o S
SYNCHEM m-gg r-wnieU zasugerowal potrzebn uUyc
struktury celu syntetyc z npeogdoc, esuBgoaib@b tejstrukfieyn e r o wa §
aposzuki wani a Scijediykiz300p @& XwApisangch W formacie WLN)
wy st i p u jzaNplgncehtowanym katalogu firmy Aldrich.

Probl emem byda ograniczona swoboda w poruszs:e
reprezentacj N czNsteczek a f or noaktaezma WL Ns.i 1S kt or nupd
odczytania nie tylko dla clieambkewal il etw-irewnB¥N
udaremnia kaUdN pr-bn zaprojektowania rozsNdneg
Te problemy z operowaniem formatem WLN, spowodojvy j ego zmi anfi na i nn
specjalnie na potrzeby tego projektu system SLING (SYNCHEMarlnputGr aph) . Ze wzgl ¥
na prostotn zapisu byg on dla komputera dogod
wy Swi etl ania final neg @LNznei resik informadji oon elethentach z a p i
stereogenicznych w strukturze, a nowo stworzon
czNsteczki. Jeden opisywad konstytucjn wiNzaG,
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2.1.32. Rezultaty

Pomimomniejsze ni 0 w przypadku LHASA |iczby donies
programu zostagy zwali dowamwd Nk - Wr AWK Ba o zoikeu ktiw
SYNCHEM ocenial i, Ue poprawnoSi chemiczna gene
iwkonahych po nai wne. DIl atego nie pzastiaSYy}W NCHE Mn |

moUedyi § onaeatstawmip| an- w syndtleat ygizingicmg § ws Neky wh

w latach 19731 1977.
— — <8>O -
X

?&
-

L10.2 L10.1 Twistanon f 1109
f 0 @)
Cé &/\/ - i&/\/x
Qij L10.11 L10.10
L10.3 L10.6 ?

?

Por b /&/V x
~ . L10.12 L10.16
. ﬁi pe

f L104 407 L10.8 x
OH ©
; k

A
N

—>\

L10.17
L1043 L1014 L1015 o y
L10.5 O
OH \ —» +
A
L10.21 Br
L10.20 L10.18  L10.19
Rycl0. | lustracja plan-w syntetycznychSYNCHEM#W®Wi st anonu

Twistanon (tricyklo[4.4.0.0]dekaB-on) j e s t bezpoSrednim prekurs
wi gl o wetdistanu, uzyskanego pierwszy raz w 1962 roku przez Whitlétke&/ pracy
z1973rokut** znaj duje sin jego plan syntetyczny (Ryc
z 1977rokut?, Skgada sin on z dwethogyntwatyyxdz nwacrhi,a nh
wewn Nt r z ¢ z N salkilewanitkketanyt-19.1 Idb L10.9.

Propzycja alkilowanid. 109p o wt ar za pi er ws z N s%¥nlp62wku, t wi st a
gdzie grupa przedstawiona przez SYNCHEM jako X
pl anu prowadzi nasLl@16 oZsaopbrl o pnoengoow azmvidjeMaitkbraki e j ¢ z N
percepcjipr zez SYNCHEM nagraiml Nreyacth terglugio rBiryemu anapr
bicykliczne szkielety moUna uZ¥jpdiakdo|j ddyBi ér ek
przykgad-sw oimbiyez§Enh.Nal e Uwni eU zauwaldQily L1@0® przej S
nie jest regiselektywnyms posobem wprowadzenia grupy hydroksy

atom-w wingla przygNczy sifn tlen jest decyduj Nce
powstaj Nced®ereegénumzmego | est tut aj mni ejszynmn
utl enienia al kohol u. Warto tu przytoczyl dl a p

kt -ry wykorzystuj Nc regpakcscjtericottonakiodniwaagj ispow
wiNzanie podw-jne.
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Druga propozycj a, k o Et0zZLNsctaa n ® Wi abhki bBowanipe
Deslongshampsa z 1966ku**°, kt -ry r-wnieU opargd syntezfi na s
uzyskuje si i aMdera ElAKk ¢ jL109 Dild0.6s lu b koEczy anali z
dihydrolsydekalinieL10.5. Des| ongc hamps uz yws fledukyji odpowienifiegoy di ol
naftal enu. Na uwagn zasguguje tu selLeOlbBrgkwne hyd
tu informacij.i o regioselektywnoSci wprowadzeni a
moUl i wych aNamuwa @i gekveescill@5Y jLE0.4% L10.3Y L10.2. Wobec
braku stosowania grup ochronnych, program dyssymetryzujeLiidbby m- ¢ pr zepr owa
sel ektywne wutlenienie jednejL10j4YUL10BrAutprzy niey dr ok s\
komentujN czy ta sekwencja to tylko zbieg okol

SYNCHEM konfl i ktNad erleya kpt oydnknroeS&lii.i , Ue zaproponov
L105ni gdy ni e z oBrtoadjuak t veymk o njaankai g o smpolrrd esva l po
zaproponowanego diolu nie jést0.4, | ecz produkt o bardziej podst a
SYNCHEM zdaje sifn najeSdioatelziemiahacijyizywaki erunka

Podsumowuj Nc, pr zyZmjeaglo pdlaanu t wiysttaern onu p oKk :
generowania kil kuetapowych Psegwamcpospguguj aUgctci
wygNcznie prostymi reakcjami zamieniajNcymi gru
nawet proste reakcje takiae k el i mi nacja grupy hydroksyl owej ,
podw-j nego, mogN biec na r-Une sposoby w zal eUn
kontroli tych proces-w skutkowal bfidzie niewyk:d

pany zawieraj N elementy przypomi tylojwNymeakresget ni ej Nc
przez powt -walidacjapoeytywngPe g b st age zaproponowane prze
budzN wNtpliwoSci co do moUIl i wyp&danegatywriie. pr zepr ow

W pracy z 1973oku?**znaj duj emy plan syntetyczny dla w
wkol ejnych pracach juU nie wwpgmehajjNstTwar zreen
wygNcznie przy uUypawalap o @ ea jkmi éevdadibazie dagyaheaka o
tworzenia wiiNZz®E whngi el

Eter slafradiolu’ w pracy? z 1977 roku przedstawiono plan syntetyczny dla metylowego
eteru slafradioluL11.1 ( Ry c. 11. ) . W odr - -Unieniu od pdan-w d
zawiera duUo bar dzirejt rprszyekt cernt wjchkmee . p rUavenjgSic izavr ac
L115Y 1114 O ile kaUdy z etap-w jest opatrzony dok
dokonal, t o - W pr z e3dive cehoion[zéojthat eofld be raecanplsiteed :
byavariety of multistep sequences J e st to o tyle zastanawi aj Nc
syntetycznym, to wgaSnie to przejScie jbest naj
hal oket on wymagagyby wydkiu keanieat acpagwe.j WScliietlekr at
metod pozwal aj Ncych zrealizowal - wiempyzej Sci e za
Praca pr Wespdd™Ndolwea7 9 roku bgndnie podaje przykga
SYNCHEM przez stworzeni e pl anu przez program

Syntetyczna realizacja tego planu®pogkiy&8i @j Bos
conaw Uej przypomina LblmlzBeneUkdbwayNt &zyka miesi.
Uni wersytecie w IIllinois. MoUna winc zakl asyfik
powt -rzenie istniejNcej syntezy.
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H3CO H3CO H3CO

I D 0
N OH N 0] N
H
CH,X
L11.1 L11.2 T L11.3
4,CO HsCO Ay H3CO
| o |
116 \(Nj\f N o
T L11.5 OFt L11.4 ch,x
H3CO H3CO Ay
| o <—— |
N N7 X
L11.7 OH L11.8

Ryc.11. llustracja planu syntetycznego dla eteru metylowego slafradiblil, wygenerowanego przez
programSYNCHEM!5,

Pochodna chinuklidyny pracd?® z 1977roku podaje 13 t a p®anviNe Uk i pr owad z N
podjednostki strukturalneyy st npuj Ncej w al kMdloe Wy cthu kjog gn ak i na
Ue plan automatycznie wygener owa nzwartpmozie X.o S ¢ NCHE |
Ze wzglhndu na zapis ma arkice k o riirepy kathoksyloweefkiej z uj Ncy
reakcji ostatnieetapp i € moggdy zostidbpivggenSslewam&jna ewydaj e

planem poprawnymc h o | nieco zbyt dgugim w por-wnaniu z
Wprzypadku szkieletu alkaloid-w chinowych, wyko
zapewni aj Nce stereokontroln reakcji, brak uwzgl
w planie syntetycznym jest szczeg-Ilnie dojmuj Nc
Tirandamycic acidj e s t naj bardzi ej zgoUonN czNsteczlk
SYNCHEM, rezultatyopublikowand®*w 1977 roku. Kwas ten jest produktem degradacji naturalnie
wystiApuj Ncego ant ¥ ibataykk un atziwya npdoal nsykciienje) . Za an
Ryc12. kr yj e sin pouczaj Nca hi stori a mut ual nego
wspomni anego antybiotyku [ j ego pochodnych :
zainteresowanid' grupy Rinehartaz Uni wer sytetu w |1l linois. St ar
wykorzydania programu do zaprojektowania syntéA2.11 ub chol by pomocy w | e

retrosyntetycznej Wpr awdzi e dostrzeUenie przez SYNCHEM v
L12.3Y L12.2 jest kluczowe w analizid.12.1, jednak na tym pierwsze analizy programu i

zatrzymywady. Dopiero obserwacja poczyniona pr z
w motywie 1,4di ket onu pochodnN utlenienia pierScienia
reakcji do bazy danych, doko@® zyi analizhn.

Tutaj, podobnie jik w przypadku planu syntetycznego wi
wydguUania gaCEucha wilglReywERg al2jp¥eldas). Spetgkinyj a Wi t t
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CO,H

CO,H

Ryc.12. llustracja planu syntetycznegdla L12.1 (tirandamycic acid)wygenerowaneg@rzez program
SYNCHEM!%,

r-wnieU reakI2pPWLI2S i dvotymoprzipadkuna doceni eni e zasgug
substrat-w ugatwiajNcy jej selektywneatomiastepr owa
przeprowadzenie selektywnego epoksydowania na ostatnim etd@eY L12.1. Spo Sr - d

3obecnych w czNsteczcespwi 2Nztom @ ozd wg rj nnpyacnmi  dewl ae kstNr
co utrudnia chemoselektywne przeprowadzenie re:

reaktywnoSci wobec wybr,amuesgioadwaib Mz adnoikao np b d wa-tjanke
stereoselektywny, od strony mostka ke | owego. MoUna by posguUyi sin
pomomdNst kowego atomu tl enu, j ednak uzyskani e P
wdal szym c¢ci Ngu moUna okr eS| i IOprmicamemamriceparnyow
transformacji nlekensitMecuychnUBdam-w, uzupedgnieni
wykonal reakcjn w Sspeazhjeteidaosnekeebiigweydl a po
komentarza ani autorzy ani SYNCHEM nie wudzielaj

Ostatnej walidacji SYNCHEM dokonané® pr zy pomocy g.r iegty eksp
przeprowadzono przy wspodpmpavaiced zgrau pnyy chr azcao wany rkt
w dobrze znanej firmie farmaceutycznej (jej nazwy nie ujawnioBbw). badania wytypowano

zwi Nzek cpembtepysorukturze (kt-rej nie ujawni
i stotny dla wspomni anej firmy. Testowany SYNCHE
syntetycznych dla analizowanego zwi Nzku, podc z:

zapropmowaga okogo 18Qchptl wor wonyepl Spradez czJjowi eka
kt -rych program posiadag odppowiwezosltea grye gunjayl erze
Ponadto SYNCHEMz a pr op cerdonwa §gScji e Uk i, Kkt - relaperokiej¢ i S8napdo w:
propozycji.,.Zost ajga ona okreSlona jako potencjalnie w
program-w do wspomagania retrosyntezy metoda w
og-lnikowy, nie daj Nc monldji,worSicd o cozcyewiiSsetiaej& kdtlhao | ¢
syntetyczne,.
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2.1.33. Podsumowanie

Rezultaty pracy programu SYNCHEM nie odbi eg
osi Nganych pubBzr LHASAG stanowi Jga natomiast dek!
izdondSI generowania plan-w syntetycznych bez nadz
j ak dokgadni eracapdzbawiore fudzlkgo natlzoru a

Potrzeba bygo okogo dekady rozwoj u, od ko CEc

SYNCHEM osi NgnNg sw-j szczyt moUliwoSci. W nast
retrosyntetyczna wygener owa ntay cphr zdeozt kScYE;CGHUEMNR z 203
sifn jespad® ziwilNzeanych =z projektem, jednak Swi
probl emach napotykanych przez tw-rc-w. Na podkr

maga baza danych (bi bl i nywistkograniczemieaprogrdmiBo poread | i sta
20 |l atach rozwoj u®Ppwna@900006kAreattivepaygabbemnea

pr-bowali wykor zys ¥ad stworzeniavn in&k immegckiey bazy wianych
wspos-b automagiye zmegr. c ePpcjdar stereochemii, kt-r N
ni gdy ni e zostaga owocni e zai mpl e dfe Utadwan a .
zprzedstawi onych rezultat- -w pracy progr amu, n

stereoselektywnej.

SYNCHEMbyd rozwijany w tym samym czasie co LH,
r-wnieU ukazag sifn ost at niZakazentowanek@ziencepl9frost npac
roku rezultaty pirwacsyz clzuedgz il gnyo Srca d zai négagndamyaic s k o mp |
acid. Dalsze | osydn8krlEKHBEMetdewcagdpi k-w jest nie
pl anu syntetycznego i jakim wyzwaniem moUe byl
programSYNCHEMmaj uzhiaczenie tylko historyczne.

2.14. SYNSUP
2.1.4.1. Wprowadzenie

J u Gerwgzedoniesienié 0 LHASA z 1969 roimoggdo budz cildowit pNt wo S
zasady pragiarayj aami awgaszcza manual nego poruszani a
Owieletar dzi ej zaawansowanym preed@dgén agmchytdkoi gé&e &r
cel p o d*§° W &971 roku Malcolm Behrsonzni wer syt etu w Toronto. JuU
pierwsze doniesient® pr oponuj Nc e z prograchti wy k2 iua g an) iN& e g o p o
jakiejkolwiek ludzkiej interwencji w trakcie pracjlednak he pr zedst awi gej w- wc z a-
analizy retrosyjedoéz iy ag aae jperiol gursavet awpjdietaemi ad n

Po 12 | atach od oggoszenia pracy Behrsona dc¢
firma chemiczna Sumitomo Chemical Compg#hy Nadano w- wczas programowi
MB13, Nazwa |jest skr-tem od “SHiNflgyi sMBS uomu nt aowo
przypuszczalnie udziag Malcol ma Behrsona. W p-
SYNSUP. Pierwotnie program®byagl enajpuld amy wwz ajsi z
zasygnalizowagdg potrzebn pr zwei pSENSUR napisagogv nreay kKiunny ]
C++139

PobudkN do rozwoju tego programu do analizy
Amap r®Bakepaozy moUliwie wielu wariant-w synt
Wprzemysgowym reUi mie pracy nad procesem wytwar
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mi @lewn¥ Si0e podczas opracowywania plan-w syntez:
j akivagbrSego wariantu oraz by do testnchw syntetyc:z
Podczas pracy z programem, jako zapytanie wp

oraz specyfikowano warunki wyszuki wdlmi astza kpon
nagoUone bygo ograniczenie w postaci rozmiaru c
atomu wodoruf! i nie wincej ni U 5 "¥cegrawi czemied g e @i
ni ezmieni one, aU do WyotGccaz nger op cezkwieabna&Sphdt@dlaP . o g r a
poszuki wa® ScieUki syntetycznej do nafl epszyc
transformacji, wystfApuj Ncych w kaPodepj §enardept

first!9( w pr zeci wi e hsst)jako gposobde burneiakdntihici a eksl ozji Kk
Podej Scie to byJjgo okupionenkasnw¢mewsgygsthapil amy

Reaction Scheme

1,538 2 /7\ 3
SN G Qe (@)
WNOENTEN + HNTSNH, T )\)\/
=='" 8 HO™ 4 5
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 1 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

Rycl3. Przykgad z aghensicanejw mogranjieBYNSEPEk ¢ | i
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syntetycznych ukrytych za maksimami lokalnymi w postaci reakcji naiwnych i nietypowanych do

rozwininci a. Narzuca szaAachaowwpmial pgshadajpNoygmiams
war unek, by nie poSwincal h et ma noag,§ opboyd cpzoazsw od d i
spektakularne ruchf.~ Naj waUni ej szN wytycznN maj NcN wpgdyw
iloSci etap-w w ScieUce. Za pomocN tego*par amet

uni kaj Nc tym samym geneirowamidani arrwdmpéago - w saynl
Wp:- ¥Fniejszych wersjach SYNSUP w razie ustawieni

inieznal ezienia Uadnej ScieUki automayistani e zwi
11 warunk-w pojPawkud99&@ iopr wcpr aay z uc e rpioaz whd tag NS c i
one r-wnieU na narzuceni e l'iczby re@kKubj i ni et

wytypowania w celu syntetycznym wi Nza G, kt -re n

W podobnej posta tabela z warunkami pojawis i i t eU w pracy z 2009 r ok
Regudy crmearnk ¢jzinych stanowi N podstawowy skgad

pl anowania syntezy chemicznej. Ni e inaczej by go
stosowanej w tynprogramie zaprezentowanonaRy. Regua ta zawieraga sz
podstawowych o nazwie reakcij.i i ]oej i lustracji,
dane o jej wymaganiach sterycznych i elektronoWdich Tw:- r cy SYNSUP, Swi
fundament al nej r-Unicy mindzy Areaction rule ¢
krytyczny dla rozwoju programu okreSlil4% wgaSni
Wczesna wersja bazy danych B¥2zZakgad arj dicy daewisegrsa §
i ej t worzenie rozpocznto od rozpoczhcia wsp-4gp
stworzenie 2000 regug reakciji w 6 | at robi wr a

regudgach, wrtam leakgjach enancjds&tywnych i diastereoselektywnychPo tych
pi erwszych doni esieniach 0 -letmiaz przeriva AN 2006 SOKNS UP  n
wspomni ano o podAadv DOV meodkwi ot - wz20 09 waok o Sin

sifi o 58V0wkolejgy gpctmcy z t ego 3 Ookiekajewldstaiejponad
pracy o SYNSUP z 2010 roku zn *¥wicibets twukmtnwa o 58

przekraczaj N liczbi reiglod ag Ni aldbarn g mruz eamalt YA
cagpkan-w syntetycznych i per c e p ocgekiwasiawebece o ¢ h e mi
tegoprogranu.

Na docenienie zasguguje fakt ostroUnego pod
ni epowt arzal noSci procedur sypfNetegozeywemi kassyn
Dl atego wyb-r rzetelnego F*r-dga informacj. dl a
wagi . W tym celu tw-rcy SYNSUP skorzystal:. z
OrganicSynthesi®os gugi wal i sin teU podrfncznWhkstame dl a r e
dekadzie rozwoju programu skupiono sin w szcze:
pierScieni heterocyklicznych.

Opr -cz prostego rozpoznaneigau gmo Uleiavkoc§cii wz alsd
przypadku, SYNSUP posiadad narzndzia potrafi Nc

reaktywnopip.odlizatse gpoksydowania wi Nzania podw- j
Ue najbardziej podataei ome t Mi Nzarkicg np csdNw-njineep o c

zuUyciem nukleofil a, Ue reakcj i ul egnie szybcie
al kil owy. Ten poziom wiedzy o reaktywnoSciach o
posiadag juwl. jPgpi emembeht dostrzegaegdlkegwenm%Beip
wy ni k akjoNncfeorzmacj i, SYNSUP nigdy nie osi NgnNg. N
generowania nonsensownych zwiNzk-w przej Sciowy
zwi Nzkt wl iatcgywych |1 ub generowani a aromatycznyc
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w pozycji orto atom halogenkds”. Nie bygy teU proponowane zwi NzKk

propynowy, niepodstawiony cyklopentadiogramon | ub
wirtualnie generowag zwi Nzek przej Sciowy, Spr aw
ni emoUl i wych. Naruszeniu regudg Bredta zwykl e za
reakciji, zanim jeszcze geg¥Wésawaery- Hy§g vegdzeko
podano.

Do rozpoznawani a kontekstu chemicznego [ N
funkcyjnymi w czNsteczce oraz mindzy grupami a
Pojawi aj N sin 19%eokd’ umbracy z 2009 reki imowa natomiasto tabeli
opi suj Ncej wzajemne oddziagywanie 150 cech stru

weddjug autor-w, byga to wci NU Zmkto maFgy kgjallt elord
r - dnr od z a:pteryteet-bugylowewzy benzylows Btosowane jako grupy ochronnei e g aj N
reakcji wwarunkachodpowiedniokwasowych lub HPd-C , kt -re trudno wuznal z
wszyst ki ch audtoezyu-zwi.p edjlnaitleig oSY NS Uskanymi £ekstrakgiilocag a mi  p o
danych w spos-b uwzgldadniaj Ncy powyUe|] zasygnal
wobrnbie jednef* SQYrNuSpyP fzuarmki ceyrjange jr - wni e Usizai nkor
sguUygy one do okreSlania iloSci ekwi™alent- -w z
Rezult at pracy progr amu zawierag kompl et n
poszczeg:-Ilnych reakcij i, i ch nazwy, najdpopul ar i
precedens-w ¥chs$csiteobkoiwakho@czygy sifn na zwi Nzka
umi eszczonej w programD60 ZwiwNekaWwacbemi okogoh,
posi adagdgo przypisanN cenf i t yl k obylg20% nniuermeor Ul G Aw
sprawdzenie, czy jest ona znana w |literaturze. \
bazfin danych. Jestw 1990 rokuprzyzdie wwipdywe,r alhe cjzailst o odt
warianty znanych BWww 1992t rekd*a pomimn 8 latSazivopuJSYNSUP
wdal szym ci Ngu nienacplNooodvey Binick @dkotny test
wypadag jesaoaeti gojrMej ScieUki I|iwekatUdepweéScokd
wy st i pzazwycZpj§-2 typyr eakcj i , kt - jeszczéwomzanabaza damyjcte Jest § a
to przykgad pr ob |blckswax gdaerrzadkigraypaydktn izatiko stasowanej
reakciitrokazuj e sifn niezbindny do przeprowaahywlkni a ni
o transformacjach, opr-cz najbardzi ej popul ar n
typowe reakcje, kgamp ¢tonoBle YaBWddig NStwwo tye BiYN
2500 r eghygl ir e%tkgoprabtemti?

2.1.4.2. Rezultaty

Poni Ue|j om- wi N wybr ame&YNSEPzwel tsaztcyz emr- d cnyy mp rnag
omawi aj Nc rodzaje transfor macWi odmhetmiemadiye hb do

LHASA, dl a kt -rego ni gdy ni e gpapakizeatpivanuk §
aromatycznych, dl a SprzeiSUW R wji wh ow rle9zud tractkyu dl a t e
Podobnie ze stereokontrol owanymi reakcjami, kt -

nie zaprezentowano, a dla LHAS#&ykazanojedynie w ograniczonym stopniu i dla jednego
zwi Nzku
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NO2  (phco,),
HNO3 _CHCL PthCls
0
, 140%C
OH OH
L14.4 L14.3 L14.2 |_14.1

Ryc.14. llustracja plan syntetyczegodla czteropodstawionej pochodnej benzédd.1 wygenerowaa za
pomocN SYNSU#Rv1990 wigif.os z on

Na Ryc14. zaprezentowano plasyntetycnyb i /Mo br N il ustracpadN pracy
wygenerowanigjo,k oni eczne bygo dodanie regugdgy reakcij.i S
PhPCki umo Ul i wi o to uzyskanie planu kr-tszego, | €

sel ekt ywn o$2Y Ip1axbeujdSzcii @ ch wNt pl i woSci

Praca o SYNSUP?z tematycznego numeRecueil des Travaux Chimiques des PRgs

z 1992 roku, poSwiniconego wgaSnie programom \
plasowaga -w program na wyr - -Uniaj Ncej sin pozy
syntetyczny antybiotyki chloramfenikolu (Ryc.1371 wy k or zy st uj Nc yamtgno wat or s |
czasie, enancjoselektywne epoksydowanie Sharpfésdal 5. 3Y . L1W. 4por - wnani u
zi stni ej Neytz lgtddd ¢jcdg przedstawiony plan wydaje

Aut or zy ¥ wipewddie ngestto wykonanyeksperymentalniglan, algjestonk r - t s z y

od dotychczasowych. Nie jest to d®¥makype@Em pr awd

et ap-ow przedstawi one. W por-wnaniu do poprzedni
wplanie (Ryc.13niema j uU pr z eduSde bzuadsztNczyeccheni a. Co wi Ace|
NO,
epoksydowame
B2H6 Sharplessa
plrydyna
CHO
L15.1 L15. 2 L15 3 L1 5.4
NK
2. zasadowa O
hydroliza
o _/OH NO,
CI\’)J\ : CHCL,COMe 2"
R\ 2L e
-————
N o
Cl OH
chloramfenikol HO NH,
L15.5

Ryc15. llustracja plan syntetyczego dla chloramfenikolu wygenerowaago przez program SYNSUP
iog g oexyawd 992 rokd*?

elementamstereogenicznymv. st r ukt ur z 15.w31W5r4zld45. SdH5adby wa si i
swobodniew uzasadniony spos:- b.

Opr -cz p regoepdzgpadiu,wgracan z 1992 roku podaje jeszcame analizy
i lustr uj SYNSURIatetlogpipwanzorej dyskugjii e wane@rscw iNf.c e j

Po ponad dekadzie dalszych prac, w 2006 roku
SYNSUP Pr zez ten czas ekspercka baza danych reak
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poddawana analizie etrosyntetycznej, azaspirahl6.1l st a g a sin obiektem za
Sumitomo ze wzgl fdbi onlackzinc&NNS&Pt wywgedler owag dl a

ponad setkn plan-w syntetycznych. PoSr.-d znal ez
ju0 w liiptoetrraakutrozveal to nal eUy jako znanN metodn
z lat 90tych.

Autorzywbr ew i st ni ej,Wobrglimowd oslter &tc e(@yintb.), s yorakzaiz Wc

na dimetoksyaryllLl16.6. Posi ada on grupfn edotbruadwNys tpd reavgicN cel
piroliny. Co ciekawe, w wi NIA&SwY s t [(w pogtadizabezpieczong? grupy ketonowe,
zlokalizowanews p os - b u mdpO Ich demetylpvhoiugelektywne wprowadzeng w - ¢ h

grup n-propylowych. Wykonywany eksperymentalnie plan syntetyczny (Ryg.r - Un i sin od
wygenerowanego przez SYNSURww - puhktach Po pierwszgezaproponowanegdialkilowania

przy uUyrepropyloegonk @ r eal i zowano na aktywn-e|] grup
dikarbonylowego, lecpr zepr owadzono w obecnoSci enol i utr
(L17.7 YL 16) Po drugie, w | ani e komputerowym hydrolizy me
dokonywano przed redukcj N grupy karbonyl owe]j I

redukcja laktamu17.6 YL 15 ast ipuje w pogowie ScieUki, sepas
osobny prol® m. Obej Scie planowanego przejScia pozwoli
b i djNpcoduktem reakgi konkurencyjej d1 a zami er zonego al kil owani a
bromku.

MoUe zastanawi al brak propozycj.i prlavejz SYNSU
wl akt ami e i dw- c [L16.g¥rLafl). k eftoo nodwayScnhi e r eal i zacj a

przejScia sprawiga tw-rcom najwinksze probl emy.
etapach okazaga sifn niewykonal naprzownadwedu,a mndiwer
grup ditioketalowych dd17.4. Naj oczywi st szym wyt gumaczeniem te
zatgoczeni eototcerené uaneczwartorzndowego at omu w N
wprowadzenie jednej grumitioketalowej naraz,copougZ ndni eni u umi ar kowane|j

Br: Br
¢O2Me Brae~g, CO,Me CO,Me
—_ —_—
MeO OMe MeO OMe 0] O
L16.4
L16.6 L16.5
Et,N
H,N
Et;N Et,N
Et,N
N N
N
(6]
nPrl 0
o} 0]
nPr- nPr nPr" hPr o) o]
L16.1 L16.2 L16.3

Ryc.16. llustracjawybranegoplaru syntetyczegodla: azaspiranl.16.1; wygenerowaago przez program
SYNSUP i egowy gracg z20060kul4C.
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procesu, znacznie obni Uyngsposedy redakcjigyup karboSylowyicre g o p o
jak redukcjaWolffaki Uner a, redukcjcayt oeylukity dr k20 omnww do
redukcji odpowiedniego diolu po przeprowadzeniu w ditospieaqz y ni os gy Uadnego r e
Syntezi zaproponowanN przez SYNSUP zrealizow
W syntetycznej wal i dacj i komputerowego planu ek
tak przeprowadzonej S§wt ezvy ,powy woasnNwa zjee dzynnai nel
owydaj noSci 25 %, dyskwal i fi&lutjerftatky spalnarc zjy gleo |

wczeSniej, jeUeli synteza wykonana w oparciu o
program moUnaup&ewanl i i dzemgaj Ncym poprawnie, | e
teU byJjo w tym przypadku. Przedstawiona syntez:
SYNSUP.
Eth/j
1. Li, NH, Br
CO,Me  {ByOH, THF CO,Me m \
-7800 NH2 NEtZ (0]
—_——
2. Br(CHy),Br EtsN, DMF
MeO OMe 96%  MeO OMe reflux, 70% MeO OMe
L16.6 L16.5 L17.7
1. tBuLi, HMPA | 3. tBuLi, HMPA
THF, -78°C THF, -78°C
EtQN/j 2. nPr 4. nPrl, (100%)
N EtzN EtzN
LiAIH,
< NHC < THF reflux.
¢ o) e ~ew
nPr  nPr
L17.4
nPr HPF nPr nPr
SH | BF3xOEt, L17.5 L17.6
E 90°C
SHY  42%
SH
EtzN Et2 EtzN EtZN
RaNi RaNi
EtOH BF3XOEt2 EtOH
reﬂux 9000 reflux
T30% 64% T
nPr nPr nPr nPr nPr nPr nPr’" hPr
L17.3 L17.2 L17.1 L16.1

Ryc.17.llustracjawalidacji syntetycznej zmodyfikowaneguarnu retrosyntetycznegdla: azaspiranl.16.1;
wygenerowaegopr zez progr am S0 pratPz 2006akg’® os z o n

Ostatnie prace 0 SYNSUP z lat 2600 1 0, donoszN o udoskonal ani
dziagania programu. Naj bar d200®rpkd*z @psuentianavy s p o Sr -
Sspos:-b na ograniczenie eksplozji kuprosbczenieamt or y c z r
wkaUdej generacji, przy bazie danycshuteezbymi Uaj Nc e
sposobem na ogr amwarzyemt eplidm-Sw.i Kelnejmienaz awin Ue n
typowaniu w kaUdej generacji wiNza@ najbardziej
dokonuj Nce ich tworzenia bygdy brane pebediveuwagi.
searchw opozycji do exhaustive searchExhaustive searchest dla opisywanego problemu
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ni ewykonalny z powod-w sprzintowych i al gorytmic
ws pi er sejedlivesaarsidotychczasowe o d e j S deptéfirstjyupluh n i cez amyos,t ast Nd
ZWwWr ot ku jeszcze bardziej wyszukanym metodom

wi Nzania sprawdzono na dwa sposoby.

Pierwszy spos-b polegag na wytypowaniu gr u|
r-OUnych klas zwi Nwbhrwenkb:- pptwi spdgolyby popraw
strategicznych. W tym celu posguUono sifn 25 proc
tomie klasycznej pracWicolaou*® To por-wnanie typowania wi Nzac
SYNSUP.

Wykazawszy chemicznN poprawnoSi typowania v
wygenerowani a plan-w syntetycznych dl a 3 opi s
prawdopodobne, Oe SYNSUP w 2009 roku ni e :

wykorzystywanychw e f er owanych przez Nicolaou syntezach
udagoprsiyli uUyci uodk wmplany bByntazbar dz o zbl i Uone do
w literaturzé*> SN t oo sztaartanziieem pr zykgady plan-w syntetyc
r od z wmansfommacjipozalana ocenn do jakiego stopnie rozwin
kryga sin za niespegna 6000 regug reakcj.i

Kamptotecynd.18.17 posiagaiwi el o pi er S cw yenmai goawjamhlizigdRyeel &
uwzgl Adni e@riea Sce@akdcj ihtld euwaghk| zas JUYIAN 183 pr zej Sc
buduj Nce pier Sci p EndiabhASAcaySKINCHIEMnNyni e obser wowal
jednego przykgdgadu tworzenia ar dmat ktasagawpiNeks$S

) o) Et
) Et \
tBu- S
\\J\AL POBr3 HNK)t[ NaBH, H,\é\/\ on L1870 O\
(3)
\ Br
L18.10 L18.9 L18.8 L18.6
( lNJ\)
L18.5 H
(3) (3) (1) O (2
D I
L18.3 L18.4
Pd(OAc),
PPh3
; J\ma !
D | THF
\
A
L18.2 L18.1 (2 (3 Et OH
Ryc.18. llustracjaplaru syntetyczegodla kamptotecyny; wygenerowaprzezpr ogr am SYNS&®P i o0g g

w pracy z 20090kut43
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Wy mag a osobno zapisywanych regud reakcij i . Pew
przeprowadzenial83 YL 128 obecnoSci bromku winyl owego, chhn
zpalladem ni U chlorek arylowy. Zaproponowana tu
reakcji L182 YL 118 Opr -cz tych zastrzeUe@® plan wygl Nd:
wygenerowanidb e z zastosowania typowania wi Nza@® zaj mov

Wtym czasie znajdowano 42 ScieUki o maksymal i
wprowadzeniu typowania wiNza® skr-cono ten cza
omaksymalne dgugoSci 8 kr ok - w. Ta znaczna poprawa
ograniczeniem r-UnorodnoSci rozwi Nz a E. Podobna

jest to rezultat przypadkowy.

Na pownyplUszzyslegiadal znaczNcy gpedtinm, cji dNigiu dekan
programu SYNSUP, zar-wno jeUeli chodzi o czas
ijakoSli analiz retrosyntetycznych.

2.1.43. Podsumowanie

Construction of such programs is a mammoth enterprise.
Tw-rcy SYNS®UP, 1992r.

Przedstawione powyUej przykgady daj N podst av
dw-ch czynni k- w: 1) l i czNcej kil ka tysifncy regl
ograniczaj Ncych eks polzatyn idziek lo md chagzel grgcy pcogranili i
dago w efekcie najskuteczniejszy program do an:
odnotowal , Ue Sumitomo Chemical Co mppgramami by o z
wspieraj Ncymi analizin chezwicheznkN-.w W es3 &y cbk po
SYNSUP i LHASA, aw 1998 roku SYNSUP i SYNCHEM.ocenie Sumitomolma t esty wykazsea
Ue SYNSUP jest nie gorszy niU konkurenci. Niest
ani zaproponowanych przez programy analizosintetycznych Wy ni ki por - wnani a
t gumaczyl tywmyclhe SWNSdtPaadmpdler o poczNtkowag, na
bygy rozwijane okogdgo 15 | at dguUej od ni-ego. Wy
2009, LHASA ani SYNCHEM nigdyniesi Ngni gy .

W zwi Nzku z rozpoczfAiciem projektu CCP1 (Comp
1990 roku brago teU wudzi®g Rvonraodztwo jfui rpnrao gd ca mu -
wykorzystywaga inne programy dooanabktadapcah&@DC2
oceniono jednak, Ue ni e nadaP"CAMEOWykdraybtywane d o an
do przewidywania produkt - w r e abkajyREACCSIBIE®E, testo
Tak r-Unorodne rozeznaniae wycidKlKgedizeéenivweni ophzwo
popegnionych przy tworzeniu innych program- w.

SYNSUP bygdg nie tylko prozekjfemecwgypeée p 1@ e K 0 v
zmuszag tw-rc-w do wdroUenia programu ddoes tuilpyci a
2000 pracowni k-w, kaUdy m-gg wysgal zapytanie m

Rocznie takich zapyta® bygo okogo 700. l'le z ty
wykorzystanych, dzi$S sifAn juU nie dowi emy.

Pod koniec pierwszefl e k ady X XI w. SYNSUP wykorzystano
wykorzystaniar eagent - w i zwi Nzk-w budulcowych w synte
grupy anty#depZr epiamkt-ww wi dzenia chemid. Procesowe
odczynni kk--vww ibuzdwilNkzowych jest wartym zainteresow
sin dosyl trywialne, bowiem najpopul arniejsze o

49



bromoetanu iformaldehydd?® Ni emni ej j est to przykgad wykor
chemicznej w innymirduld pierwotnie zadoUony
Drugim waUnym uzupegnieniem programu bygo
konfli kty reaktywnoSci mi ndzy grupamoeraz funkcy
zaimplementowanigo doekstakcji tych informagi z baz danychW oparciu o to stworzon@abeh
wgNczonN &oAurdyN®8dRreSl aj N wyUszoSi i wszechstro
rfcznie tworzonN tabel N z LHASA, kt-ra nie byge
rozstrzyagrkiunckoanfd i &kt u reaktywnoSci, pomi mo br a
takich twierdzedCC Podej Scie tw-rc-w SYNSUP pozw
tabelin w oparciu o ukazujNce sifn w | iteerbalturze
[ wartoSciowe uzupegnieni e progr amu. Jednak ni
generowania analiz retrosyntetycznych. Po 2010
MoUna odni eSi wraUenie, Ue SYNSUPszczysizedd 1z
mo UlScwoPr zypuszczam, Ue zgoUygo siiBpiriuvemovens ki | k a
projekty  p r amadinimddsgmegm o ¢ z M19Kluokuw 2007 roku zakoEczyyg
zSumitomé*®*iwedjug oSwiadczenia firmy od tej pory Sur
swoje wersje programu. Behrson w t ywiekuB@daenci e m
Przypuszczalnie wifdnc, byg osobN najwperpovesdzwiiedz
do®&® zmiany. Bez jego udziagu projekt trudno byg
uUyt k owuntomd®i z g glhaniz a Ue SYNSUP proponuje nieodp
ScieUkach, generuje duUo padeé ¢pdemhifirathi naSal brakijee Kk ( k o n

mu waUnych reakcji. R-wnieU autsygnafizojaesivojeej z o0s
wNt pli woSci co do poprawnoSci chemicznej gener c
bazy danych o reakcjach, autorzyo z wa Ua®haubtfidie do aut omatycznegec
regug reakciji z program-w ARChem Route Designer

wi elu powtarzaj Ncyclid-sw fiw reepekrcgiiu wo bkatz-arceh H i doNy
ni ei s thnréakcj Npyowstrzymywaga tw-rc-w SYNSUP przed

idbagoSi o jakoSi regugd reakcji w bazie danych,
docenienie.Niemnief m wi Nc o regudach reakcjijnmyak edgpizsaw
bynaj mni ej nti veo ruzgeantiwai ,a ga i chupegdni eni e progr amu
wymagagoby naj pewni ej zmiany jfAzyka zapisu, a ¢

danych co po ponad dw- ch d ¢k azmlaaczhi cri ez woij aamad z n@ad
Wpodobnej Slepej uliczcetycghnal azga sifn LHASA w |

Jako ostatimoBnpregkazal rozw: | SYNSUP pod au
weFTmie sifn pod uwaghn z &%t wapdNgtdstyehy t alecyzja | ap o E
zarzNdu Sumitomo oozamkandédgouoprdpekatw i w dal s:

|l epszych pl an- vejauyn P5mnereyshfinzbozumi aga.
Reasumuj Nc, pr zeSI| eddazweangigee chri esjt os ti i o rByY NlBaUdPz i e
j est poradzenie sobie z eksplozjN kombinatorycz

poruszal po drzewie retrosynt etUecnziney m.UezZ pdornuagdi
dekady rhcznegeakiiivor zanmagoegoigkie ostrzeUeni e
na nastfipc-w pr-bujNcych zmierzyl sifn z tym wyz
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2.1.5. AIPHOS/KOSP
2.1.5.1. Wprowadzenie

AIPHOS/KOSPi bygy to dwa japoE&skie programy, Sci
(Artificial I ntelligence for P | maektemnsgersaym,d Hand
zawi er aj Nocogramy (npn K@SP - Knowledge bas®riented system for Synthesis
Planning® programy naleUNce do tzw. rod2Zibyy prog

pierwotnie przez prof. Kimito Funatsu riéniwersytecie Technicznymsw T oy o has hi w p- 7T
latach 86t y c h nastnpnie zostag skomercjal itziopwnayny i
na stronie Fujitsu Limited” Progr am mhiieafdnkcje: fleggneiowahia wszystkich
moUl i wych prekursor-w dla zadanego zwi Nzku doce
reakcji>2 Podobnie jak LHASA, AIBPH OSg ethzira§ &N izrets
prekursor-w dla zadanego celu syntetycznego i |
zwi Nzku startowego. Opr - cz struktury prekurs
zaproponowanego pr'¥2ej Scia warunki reakcij.i

W przeci wo e EBHIA®Ae Al PHOS dysponowag stwor zc
danych o transformacjatfi Uzyskano jN przez identyfikacjn af

iprodukt, definiuj N&SNysnt & @miyeedzepsucdkeliE, proegalkeezj oi n o
wklastry**b iid Nce podstawN trhalsd or mdrij ¢ i wniblacdzye Al PH
wska®uakKoSi analiz ioeitesyrtat Ad PHOSh mi agy byl
to KOSP miag oferowal b aopdzycje.a\prakeee jednaky powode i uUOy
mage,] il oSci Zzapr edzind pavminyg ctbprmgdgadww trudno
jakoSciowN r-Unichn.

AIPHOSz awi erag dwie bazy danych RKB (Reaction
Group Knowledge Bas®f. RKB byga tak naprawdin bazN RDB po
iuzupegdgnionN o HWapwWwRKBewatomkiv reakcji zostagy
pierwszym stopniuQynwpdowagw gigAwhagcli A na drugi
literBSjfiktygaa warunk-w szczeg-gowygn.tod wakumpk
zasadowe, nadrugimstoptivar dzi ej] padziegl gmavona 9 warunk-w ko
czy tBu OK. War unki z drugiitega abebpmioa f’fi o eknto-draei Gy
przypomni j my, stworzono na potrzeby LHASA. Jedn
sobN propozycji zast osWiwaaml ad g rkupEza bre@zpw ejcw ap rNo
tej funkcjonalnoScipi Mpwsaawyaeh ep t'#yc alcdy dilast)npvec @ qij
i stotny jest (dob- -pro warzwpmokz-nantiauk konfl i ktu reakty
ten konflikt omijaj Nceestkjpedmak npobhapdekkgadecwN
modugu.

Dozap su struktury i przetwarzania informacij.i
tabel n “po@PdwcwpEowadzeniu przez uUytkowni ka str
graficznej, pk @rga mimc zgreM etr mwealgih wi Nz a E ostacidzy at
przetwarzag AczNsteczkno. Jest to o tyle waUne,
czasochgonne w przetwarzaniu od zapis-w | inio:
programu.

Al PHOS posi adag el ementy | ppocedbk]i frsdgm&n
strukturalnych, takich jak kar b-6cykljiomomwe, piadro3nyi ewms gl
rzidowoSci itp. Ponadto rozpoznawag ®™O0 grup fun

Program mi aigtotqec iofpmina wadtireos yntoéetmmyecz Tw-rcy po
tym na ikns piNdediipjiampr z e z Co r atgpdagiczea't®. Pamytgpgwianiu
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miejsca strategicznego program dokro-nwmiaegU jne ggog
wytypowal midjeschel PcHOISc i najo¢ a0k ciz poteadg | &I Nai e int e
skut ek wirtual nego cifncia powstawadgy Al ufne I
czNsteczkom, program dopisywdy Dakipyzopkiazazzaz N
byga nasawdzmanra sma obecnoSi fragment -w strukt
nadtlenki®? z api sanych na zagNczonej do programu | i Sc
prekursor nie bygdg proponowany. Analizy rnao&zygy
3kl asy: aromatyczna, niearomat yc z nlableiChemigalsr al ne .
Directory), zawio®r ajt Nu&ij uok o o zlEBveIngil eo woy cshz ki e |

2.1.5.2. Rezultaty

Istnieje zaledwiekilka opubl i kowanych przykgad-w dziaga
w pierwszej pracy z 1988 rokiz naj duj e sin analiza retrosyntety
ona niedostatki jakie u swych poczNtk-w cechowa
:} NH, 3 3 3
redukcla Mitsunobu asyrgjeutlr(}g:azna H L19.4
LiAIH,4 ikrobiol
L19.1 L19.2 L19.3 Mikrobio ogiczna laktamizacja

0 0O o 0 0
HZN\)J\OH<: HZN\)I\/U\OEt C—— HN Okt

acylowanie cyklopropanowanie
L19.7 L19.6 195
b)
1. PhCHO ,
2. NaBH, CO(im),, MgCl,
BnN ———— > Bn
H2N\)L0H 59% OH 84% L19.9 OEt
L19.7 L19.8 | (cH,Br),
Phaeocreopsis sp. K2C003
JCM 1880, pH 6.0 72%
OH  pufor fosforanowy o TEA Boc 6 O
10d, 30°C toluen B lll
- -«———— pBp
0N 65%, 98%ee O "N 72% \)JXJ\OEt
|
L19.12 Bn Bn L1010
1. PhsP, DEAD L19.11 :
48%| DPPA
2. LiAlH,
NH; NHBoc 5% Pd-C NHBoc
Boc,O H, %
0,
N 92% N 90% N
| | H
Bn Bn
L19.13 L19.14 L19.15

Ryc19. @ llustracja analizy retrosyntetycznejlla fragmentu DW6859aL19.1 zaproponowanego przez
program KOSP i orgk'®, b) walidagagsyntetycznh pl&nd wygenerowanego przez KOSP
dlaL19.1.
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zostaga zaproponowana W spos-b chemicznie zasad

wNt pli woSci co do wykonalnoSci syntetycznej
Najbardziejz aawansowanym przykgadem walidacij. dz
fragmentu -#859aN 2% przypBlk u om- wi onych wczeSniej pr
spotykali Smy walidacj i popr zegenerpwanegorplarsiyancoe zy w.
dopiero dla zwi Nzku wymagaj Ncego syntezy asyme
zasguagwjag nAhrmaal i za retrosyntetyczna (Ryc.19a) zal
aminowej wL19.1, z alkoholuL19.3 przez azydeKk.19.2. Przej Scie to wiNUe
konfiguraciji, co pr oglli%3mprwwoqlowdmioa. uzAlskah ol n
mikrobiologicznej redukcji ketonl.19.4za pomocN dr oUdUy piekarskich
dr oUd Ua mi ni e udaestgteczngliom - zr evalriund&kwavi poaostawi ono
Nietrudno dostrzec, Ue iloSi faktyczstie wyk:¢
winksza od tych zawartych w planie. Wyni ka to

Al PHOS, t ogrup o zdoosbt-awi ono adaptatorom.tefdp cagym
wprowadzenia centrum asymetrilv celu wykonania redukcji mikrobiologicznejzetestowano
okoJ400 mi kroorganizm-w (,bradukcje rkétdnyn a o r Hyfkta § 5 | pl
wprzypadkus z czep - w. Spr awdengumistereogemiezsegog K Noegyg jo kol e
2 szczepygener uj Nce centr um. Rodoptynaltag & pievwbtnythNsdoa n e g o

wy d aj maysRand 65%98%ee . Jednak koniecznoSi prowadzeni :
budzil zastrzeUenia, co do apli kowal ma$%gik gtaalg o
ten | est wyj Nt kowy nlan dtutastosowanie zeaksjin asyrnetryczngch. wz g

Zdrugiej jednak strony, w p¥ée1986rekn nieiprzedstamaz e Sni e
atrakcyjniejszej alternatywy.

Pozostage przykgady pracy popgrzammj egbeposy
Wopracyz1999roki'pr zedst awi ony jest plan syntezy taksot
Zliteraturyij ako t aki moUe byl potraktowany jako walic
r-0Oni N sin brakiem grup ochronnych.

Ostatnie prace o AIPHOS/KOSP z 2007 r8Ru2010 rokd*’wy k o r zpyzewidyware
prekursor-w do jedmoetmasywynlychyrrtseaz - W, ,b chror
zaproponowane reakcje bygy przedmi ot pmwamhaliez z
0O naj winkszej szansiiesiligponwvadone migr.anTegtydwariiegpot

wni erokuj Ncych warunkach. Dl a jednoetapowych sy
pr-ba zastosowania go do wi alyddrzew pemosyntetftzngly nt ez |
obecnie nie jest jeszcze wykonalna, chcNc uzysk

2.1.5.3.Podsumowanie

Ostatnie prace o AlPHOS/ KOSP, pokazuj N, UOe

innych ni U analiza retrosyntetyczna, wonkt - r ej
zadowal aj Ncych rezul t alepszenia KOSPH by o z wpploawva-dw e n
nee nteraktywnego generowani a sekwenciji retrosyrt

selekcyjnych zmniejsza¥y NCedhu tegmi ai gdgr néw amsa

Przyczyn niepowodzenia projektu AI PHOS moUn
ograniczonej percepcji struktury. W latach 20270 1 0 Al PHOS/ KOSP bygd komer c
w Fujitsu Limited. Obecnie ten znak handlowy ma status: porzd€ony
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2.16. Inne programy

Om:- wione dotychczas pr o,gYHSUPi AIPHBSHKOSPT SYNCHE M

st anoweépszg wajmoj e oceni e, osi Ngnifncia pierwsze
komput er owo wspomagane,] analizy retrosyntetyczn
poprawnoSciNiceh enmeidicezéike j.anbpdbyjal i pzapomi nal o
jakim miago byl generowanie plan-w syntetyczny
w laboratorium. Do etapu walidacji laboratoryjieo c hodzi o j edynie incyden
programy w kategorii ciekawychrp- b , l ecz jeszcze nie pozwala i

chemi ka narzndzi ami

R-wnol engh erdawi janych bygo s zoarnda @ sigryn yomhe ¢ rec
takiego sukces i stopnia zaawansowania t ot e U u nae ogranczpheiramy niniejsze;
rozprawy, odnou j i j ésthignie ipeo z o s t pardoygerhatakiclw jak: CHIRON!62164
COMPASS®1%7 FLAMINGOESH®®0 LILITH*173 RETROSYN’4, SECS’*7" SESAM'8
SOPHIAL7®180 5088182 SSTE  SYNGEN®41%  SYNLIB'®, SYNLMA® TOSCA®Y
TRESOR®2, WODCA%1%4 WTDWTR®. J a k o, Ue nie zawieragy one in
przykgdgad-w wadmawiame j i , ni e bndN

Sgowo op ifagrk®liekiem mojego zainteresowania i tematem tej pracy, jest
komputerowe wspomaganie syntezy chemiczpep r z e z aut omatyczne gener
syntetycznychl ub choli by anal iz Trad&t rporszyynthettyy ctzenmath, ni
progr am- w Isipe fgnkdietakieNak y c

1) przewidywanie produktu reakcji chemicznej przy zadanym substracie, lub substracie
i warunkactreakcjii t a k N @ i progiagny: CAMEG®6 EROS72%0 ROBIA202

2) przewidywanie nowych reakcjchemicznych ARGENT?%, IGOR® |GORZ%20¢
SYMBEQ™,

3) analiza mechanistyczna reakcji chemiczny€AR?%20° RAIN210,

PowyUej wymienione pr ogri*my?242Paasym-y§ ni et o mis
przeznaczonymi do planowania syntezy, tu jednak z przygzgnd any c h nppwy Ua p N
potraktowane wsp-I|lnie.

Na granicyws pomagania analizy retrosyntetycznej
zadanego zwi Nzku, jedwakhygidessums er avt otpam cgen e
o(czisto pozbawiony grup funkcyjnych) ukgad wi N
ograniczonN uUytecznoSi syntetycznN, gdyU poza
praca analityczna vd al szym ci Ngu pozosfTakéepaceshyomiagygh
generowane przez programy SESAM czy CHIRON.

Pomi mo dekad prXX»,wisdlworpgeogeamu komputer ow
analizy retrosyntetycznej i czwer zzNackeoglEc zw @ ot osScr
Problem okazag sin trudniejszy niU pierwotnie z
Graali chemiiorganiczn&t. Ko mer cyj ne wer sje progr @mOBCAZ tego p
ChemSpire, ArthuruUAhPel®6 s Kinemgtowep &l 0 § tezkodsntya J y
zamkni nt e.
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2. 2. Wsp:-gczesne progr amy Komputer ow
wieloetapowych syntez chemicznych

221.Wst fp

Wprowadzony podzi ag nlhstoryazre pest ezysto arbitealpy, tudnp e s ne i

bowi em wskazal w dziedzinie program-w komputer
cezwWwalUam, Ue d®josSrmigiizjgN ajie dzn arko Dw kjoUEcchz ipé k7 iwrs y
dekady XXI wieku, wie ol et ni e i z a k r wrgjektynseworrenigaldegoeprogradm, s k a | i

zostagy po cichu z a pracGuadHABrespektakalarmengirdewintace , Ue

60t ych, do -tkyoodHEc awsdntarjaar@idpracc hol of i cj al ni eitoni gdy n
zaprzestanach publikacjjpodobny | os s p.cStYkNa&SUPSYNCGHEMN s wy mi p
s i nag7&tych.Pomimo dotrwania do 2010 roku,zewagl u na j ego geneal ogi n,
n a z ywdramemajpardziej zaawansowanym | e ¢ z n popeddmieeoki Kalejmym
kryterium ugatwiajNcym uporzNdkowanie dorobku
poszczeg:- | nymi pr ongerja nkaantie.g oDad i hizsatlarcyzcyzZ em pr og |

l at i o madgwzoowienemanNaybhhndzi S juU wygNcznie sta
przegl Ndowych. Tymczasem w niniejszym rozdzi al e
przykgadw 2Dropehtnie]j dekady, po kt-rych moUna
literaturowych.

Po klfiskach wielkich projekt-w namapaone®ZNt ku XX|
Problem komputerowo wspomaganej analizy retrosyntetycawey d awa § oUIfni wiyi edm
rozwi Nz an idatychcaastpsowagchfNo diej Biczne tworzenie bazy ¢
reakcji bygo zbyt pmazdisnymit Wwijyaekml| peatknazna gy pr z)
LHASA i SYNSUP, nawet wielotysinczne bazy dany.
pl any syntetyczne konkurencyjweekte rdgbjoBeahkmj,|
bygo wprowadzjibyozaaaNiepg ®&ma&wm g ypamw? Nahoepytdnie z ni e

neposi adanoodwowe&dike. | w tym zawierago sin r
podej mowal, t JumaczshicE.J . ASRGorey npweéz njded | at , n
problemu, to jestnalbozby trudny al bo niemoUliwy do rozwi Nzz

Skor o rnczne tworzenie bazy danych okazago
przynoszNcym Zzami erzonych efekt - - w, Bmpolsowano

automatyczn§???> Pok us a wy k or zy ydh daz danych i wykksiraawania & jpich c
wiedzy chemiczngg i iga swymi poczNtkami program-w SYNCHEI

Oe i to podej Scie z kilku powod-w nie spegni a
wygener owane r e g ullleyz rehkcjami ztypu &, aestrgfikacji dub syntezy
specyficznych pierScieni heterocyklicznych, | ec
reakcjaclo mni ej s z e | jgdzie hlgogytmmie mackentpetanigilostatecznej liczby
przykwgdocenil kt-re fragmenty rdzenia sN istof

reakcjn decyduj Nceswastysspllyawony Softainowdl aoprogr am-
generowanych bazach regug. Z | e cemplany systdtyczoeny pr og
wi fiwyci Nga siphzwhpinosekasada dziagania musi byl
z tak skonstruowanych pr ogsrzakn-awm ergioe spurfadbui § wsiy
wspos:-b automabhagzy nyeguwoskod?l i kowanych reakcj i

Rozdziad niniejszy poSwi hdziedznie kosgutarowegom osi N
wspomagania syntezy chemiczne;j.
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2.2.2. Reaxys Synthesis plann& SciFinder SciPlanner

Dwa najbardziej popularngrogramyw Sr - d praktykuj Ncych syntezhn
na daleko idNce pd@gdNecking @t wa,r - pwotor aRketawxjyis | ak i
programami wspomagaj Rt méchpdanadanize esnyihwe eawSra: c
posi adanych precedens-w |iteraturowycSci eslekkiwe nc
syntezy dla zadanego produkRos Jugi wani e sifi takN bazN danych
i wady.

Do niewNtpléegwgcpodbap@nitoagymna pewnoSi o popr :
precededpowi edzina#alavdaz ozsat aga pr zez publikacec:- w ba:
Fr - ddoewlen.ak pomifidzy treScridNakpcuyibN ik albazy cdgnyah
mar gi nes mogNcy bydywiFrScdEgem ImPiduogg@s zanych

|l iteraturowych z samej tyl ko chemii organicznej
format bazy danych. Ze wzgl iidudamainingli otdtkwi pr acy s
j edno ezje b¥gribddzwewdanych. Il nnym mogN byl bgndy w
zostagy zpnoeedueze iecenmeje w

Do wad podej Scia bazujNcego na literaturze
literaturze Stanowi to oczywiste ograniczerima przykgad jeUeli poszukuj e
zwi Nzku naturalnego, Kkt -ry iwytakpiapzgpdeiez a3 kdN | ak c
znajdziemy( o il e zwi Nzek ten zostagd wcze SNaiomigst co naj
drobna zmiana estru z metyl owego na &etyl owy,
pochodnej etyl owe]j w zmaezgioe pninktlhin dwi ide.enZ ac i e mit
Jednaké co dla chemika jest drobnN zmianN dl a Reax
nie do pokonania. Wynika to z nieoperowania pr z:¢
reakcji/transformacji,aj edyni e precedensami. Z tego samego Tr
pierwsza wersja Chematiét?®, b dNca modudem sieciowym §gNczNc:
wsiel i na niej operuj Nca.

Jak Reaxys Synthesis Planmh@fidamiScw Plamnbaza
Oczyszczanie bazy danych z bgnd-w chemi,cznych

poprawi aj Nce jej jakoSi, winno stanowil jeden z
nie dzieje. W przypadku Reax§$ jed n N pobudkN do usuwani a bgn
uOyt kowni k- w. Sam EIl sevier W Systemowy spos - |
Pr awd o p ordzoybotajegop o de{ 8pi acz braku presji226ynku) o

Podsumowuj Nc, progr amy pl anuj Nce syntezn w
precedens-w | iteraturowych. W celu powt - -rzeni a
znanych (czasem na alternatywnej drodmeygN dobr :
sguUyi syntezie nowyamippodétaoowmpbdwgyht zwiyNz ki Wz k
synteza miagaby przebiegal z wykorzystaniem zwi
2.2.3. ARChem

ARChent®'j est przykgadem wsp-gczesnego, komercyj
do generowania plan-w retrosyntetycznych. Posgu
reakcii Wpr zeci wi e@Estwie do popriegelthar e u g ebkysfpak c £ ki «
tworconana drodze ekstrakcji z istniejNcych baz pr

ekstrakcji przeprowadzono na bazach Beilstein, Accelerys, Reaxys?€IRX
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Twor zeni e regugy reakcji odbywa sinfn w tym pr o

reakcj i, czyli grupy atom-w Kkt re zmi eni aj N

2rozszerzenie rdzenia na znaczNce siNwkiastrgni e at c
NHgenerowani e uog-I|l nionej ;r ebg)u gpyr zreekaskzctja § cperrzieez KOG
reakcji wk ompl et nN regugdn reakcji. WalUOnym kryteriu
wkl astrze, bowi em i m i cthdzwiefn cveijf k stzyam jWa ktoeSsit arceh
| i cznoSdkil arsdtzrezoel2dely n oWidgparci u o wyekstrahowane
syntetyczné wramachchwal i dacj i, stworzono za pomocN ARChe
podobny doplanuznageo w | it eratur ze. Pl any koG zygy siin

w Aldrich, LancasteriAcrqsaba za zwi Nzk-w koEcow§ehmoiekygda oko

Ni estety program ten nie posiadadg percepcij.i
reaktywro Sci  mi Adzy grupamiicf greigoy juildymiecznoSi w pl
ograniczona W 2014 roku z May?®F, zadk utpe oo yc pagwzbr ak da
0 tym programie

2.2.4. 1CSynth

Programem bardzo podobnym do ARChem jest ICSyntRRozwijany od 2005 roku,

r-wni eU wy kabsrtzryashtoumjaen ewyr egugdy reakcj i . W jego |
danych SPRESI i SG% Program nie rozpoznawagd konfl ikt - w
elemen - w stereogenicznych s ami autorzywabkdae6] &l i
programu pr zepr owachenokanu ZimgA samsrpa Hemreaaca. zPr ogr am n
roln generatora pomysg-w retrosyntaeytsyntetgcniec h. J e
w postaci czteroetapowej syntezy oksaspiroketgmdjednostki budulcowej w serii prototypowych

l ek-w na Al zheimera. Po 2015 roku brak doniesie

225.Si el neur onMalleea Segl er a

W 2018 roku, Waturé®* uk azaga si i praca opisuj Nca wykor
analizy retrosyntetyczneRe gu gy reakcj i zostagy automatyczni e
Wytypowano wszystkie reakcje jednoetapowe opubl i
miiona precedens-w reakcji. Nastnfipni e zidentyfil
rozpoznanie atom-w zmieniajNcych wiNzania mifH
reprezentuj Nce jednakowe reakcje zebRobui®tw zbi o
zawierag r egugwopareiazkbc joir - smt wol rezcozntibe BOsppwry & @ a d - w
reakcji, taki wyml@4spe@muigd o DIEkpgnsion Seitgordono iwe@paxia y
o zbiory 1| iczNce turzzyys kiu j@Nld tZebjir -@rgeF.edens - w

Posguguj Nc sin tak stworzonymi regugami reak
zmet odN Momd et ocCsaowaon N do drzew retrosWM@8iSetyczny.
Narzidzie to pozwal ago prronggppdayipeanagamalkitzudy c
retrosyntetycznN. PoprawnoSi67dzire@&rija,spiawdz@
dla nich produkt reakteijpdprdlwan Nz pdaerdykit | 8§ u ossti rNag
przypaGik- wzi htoppedwswaghO0O najl epszych wyni k- - w
znajdzie sin poprawny pDaddaukt zmwe aiksjzienwzr adgd @ r d
najl epszych, podniosgo tn szansi do 72%.

Kol ejnN met odN s prWawd zeernai,a bsyiajeod iev yfeegnleer rom i N
retrosyntetycznych dla 9 zwi Nzk-w chemicznych, |
(podej SciwyklouadyigomoUl i woSdew Dbi eama¢ dowalygy m) i
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syntezy opublikowanokps¥Febep. tBe sdtwdvei 0Swin edkd
dgugoSainastinpnie posguguj Nc sin podw-jnie Sleph
z Chin i Ni emi ec, by je ocengrluipa owyednoisaijiNckag gnaize
duUeni ay Umi fidziys tsryimepjstimaayimia ut omat y camii.e Xak edkt N
jest to najlepszy rezultat-Walerg8kany przez siel
Omawi ane podej Scie jest kolejnym bazuj Ncym r
chemiczej. War t o zaznaczyl, Oe abstrahowani e regugy
strukturalnych (zmiana w rdzeniu reakcyjnym), natomiast informacje o cechach stereochemicznych
nie sN zapisywane i nie wchodzN w sdakpjajdst regugy
tracona w tym procesie. Skutkuje to tym, Ue na
w oparciu o precedensy estryfikacji Fischera, Steglicha, Mitsunobu iimsez ak zmi ani e ul e
zawszete same atomy rdzeni®latego deklarowam przez tw-rc-w moUl i woSiI
kontekstu chemicznego przez identyfikacjn w obe
stosowana, a jakie sN ZiniieNmolWemidez miali nipelpo mpa
zwracaj N ustbgsiowalhee zpaodej Scie bygJjoby trudne d
retrosyntetycznej zwi Nzk-w naturalnych. W ich p
jak i brak percemdjei jeefseftj -un) snmoelrlyiowz ny c h

a) F o) F O
0 L0 — Q. 0
HO O

b) o) o)

e Py

0 + 0 o] 0
)J\o r“\ﬁ/ )Lo /Qo
c) Br. 2 Br HO.C\_~ Br

|
W + 0=C=0 ——>» 1:)6@/
o] 0

Ryc20.Pr z yyk graeda k c j i zaproponowanycWallep®z ez si el neuronow

NaRyc.20.pr zedst awiono trzy przykgady reakcij.i c h
Seglerawa |l | era i wybrane ze ScieUek poddawanych wal
ocenil na ile poprawnie chemicznie ddkagmMycwame ej
wkl astry regug.

Reakcja przedstawiona Ryc.20awy gl Nda na pr zyk § aMinrebyde or zy st a

syntezy ketonu. Jednak wNtpliwoSci budzil moUe
wswoich ScieUkach Uadnyeltjid at egma mjail ey wai anlida
reakcja i w jakich warunkach moggaby tu zajSIi.
o tyle nukleofil j uO0 t ak -litow@ammag W fitéraauiz® ak jésty | to p
jakichkol wi edkl ap rpzoydpoabdnky-cwh pi er Sci eni . Rodzi to
wtym przypadku &besaktj? ahowani e regud

PrzykRya2dh zi |l ustruj e przypuszczalnie reakcjn

Pomijaj Nc br a&kntuw-zw | 9itde fcevnmzgpadkwc szkielgto tereoidu trudno
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zaniedbal), grofba braku selektywnoSci wydaj e ¢

reakcji aldolowej mobBdzwedwesmth WereSamejsze wyt
bideliektrofil em, Je«ktt -troy mwmtkid e®d i driedetiipartoera
nukleofilowegowp o st ac i eteru sililowego enol anu. ChcNc

silnej zasady veelu wytworzenia anianenolanowego, caov przypadkutakiego substratgrozi

wewnNtrzczNsteczkowNPrelbkeinNt emnepimipraéd @agyprh o w N

pod uwaghn kont ekstCo amirnwcketjur ad mieggo strony ket o

nierozr-0Unialne, dIl atoe goedsneelje kztey vsntar oank tnyowkec jsa fit
ReakcjaRyc.20cz apr oponowana PMazdzrsi glesSeplrerypuszc

met al owani a br omku aryl owego zZa pomocN magne

karboksylowego. Przeprowadzenie tej reaksglektywnie na jednym bromku arylowym,

wobecnoSci drugiego moUe okazal sifi niewykonal
oi gnorowani u kontekstu struktural nego [ pr zy
w proponowanychransformacijach.

Si el SMlplajeesat zdol na generowal kilkuetapowe ¢
brak uwzglndniania przez ni N aspektu stereocher
reaktywnoSci, konieczna@¢iNcychsowani apgru@mniabe

generuj Nce transf or nmakcg (ed eb uudzznNecie, wWNet pp o dwejS8d i e
uUOytecznym narzidziem wspierajNcym praci koncep

2.2.6. Podsumowanie

Przytoczonep r z y kwis ggdcyzyecshn gtworzdnia programu do planowania syntezy
chemi cznejdagbitniSovitardwdzMo Sy kpraehksémni e wsp-Jczesny

metod sztucznej inteligencji [ uczenia maszynoyv
w omawianej dziedzinie. Wspamg ani e syntezy organicznej za ich
pol ach. Po pierwsze, podej mochemitznyclRi podey Spir e ew
towdal szej perspektywie pozwoli goby przewi dywal
tworzyl cage plany syntetyczne. Zbli Uonym zagad)
w celu syntetycznym, dzinki cwaeerdol retwsyietyezzyegoa n e | e
rozcH¥PioaggNczeni e tego typowania z regudami r eak
chemiczne tworzNce - w andlizfretesynteycziejp silico. Wreskcej n N f or
podjrivtlbne bezpoSrednie pr -ibsiliccd#al iczys ceent ba gy tNe
automatycznie generowanych regugach reakcij.i poz
korekty dokonywanej przez ludzkiego ekspef@statnim typem wspomagania ptavania syntezy
jest ocena zwiNzk-w przejSciowych | u¥®?reakcj.i
Wygenerowaa komputerowdub znane z literaturglary syntetycze mogN byl przedmi ot
[ hierarchizacji wedgdug r -Whnig ekonomk rregdk® tub - w, j a
najszybszy pr zkplejychetapadyéeUonoSci w

Jedno z wyzwa® stojNcych przed chcNcymi a
organicznewy maga dokgadni ejhsczNecg oa ud mo-maiteyrcizani e abstr ar
regugy transformacj.i chemicznygkhUesapatzylkamy Dh .
Zzatem i tu nie posguUyl sin algoryt mem, odsi ewe
niepoprawnych? Albo innymigso wy , jak obserwuj Nc nieznanN gri

- -

bgndnie stosuje regugy tej gry? Sytuacjn takN o

Av jakich przypadkach powiadamy, iU w jakNS ¢
regl@&Reguga moUe bylir yponPoocdMajve mauicg Ng uczni owi
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jej zastosowanid@. BNd ¥ teU jest ona inAdrbzofidzrieegnu gwa sna nee jm
zastosowania ani W nauce gry, ani W Ssamej gl
Uczymy sif gral patrjzeNd&dnalk,aki @ raqrdtycd inthit.u Mvend
regug, poniewalU postronny obseirjakarawmr m- ggby
przyrody, Kkt-remu podliednajediak ppdymuvgpadkic i a w t e
obserwator odr-Uni bgNdwvegp?@czy od posunifci a

W przypadku chemi. organicznej, regugy reakc
gr ze. Czy wsp-gczesne algorytmy majNc do dyspo
potrafi gyby rozpoznal w ni m zparszzygkyd aldwb bw nkdmn-er?y d
brakuj eOmt winiwPo zagadni emé @&k mjai ppdSPHOjaiEdEdc €] ba z
States Patent and Trademark Office).

d)
HO HO Ox HO OH OH
'}IHZ OH N/H\NH2
+ CI_Cl + 0=sS=0 + O=STF —
i
NH, FF

Ryc2LPr zykgady bgnd-w chemicznych w reakcjach pochodzN

KI uc zkowmeNswi i &lut omatycznym t wiestgemi awnmroeSiu §d arneya
zawartych w bazachdanychwzy k or zyst ani em kt -rych twor®one sN
Najpopula ni ej sze wSr-d chemik-w syntetyk-w bazy z
ameryka@Eskich patent - WcUFPThOear aawi &z yajRNe xjyid yi
podczas transferurzo Sni ka materialnego do pososawane cyfro
systemowe narzindzia usuwanffa SBSKudkwjeée thoptamy
stworzywszyr e gu g n oparkciju o bgNd w bazie danych, stos
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Gdyby baza zawieraga 1% bpgoriddzniyecwha ir,e alkec jtie, btgod dnmoel
bidN stosowane proporcjonalnie w 1% przypadk: - w.
ChematicN podjfito pr-bnin stosowania zbior -w regusc
sin to notoryaozmkmjst csowarzioemmch w oparciu o bg
znakomitych (chol przecieU nieéempdy i wgch)zejirSaosa

atrakcyjwigea,SnUe boe bygy proponowane, a nie prz
chem k- w i rzetelne Fr - -dgadpaPodaj Sici esi o t xar zsuacm
automatycznego pozyskania wiedzy chemicznej bez
na tyle silna, Ue t o wg a &bieiarep rt zae zd rtovg-ar g -evs t w sopb-edce

pr og rZFResRt

Baza danych USPT@t anowi §a podstawhih dla automatyczn
wpodej Sci?¥d Jeenledna uczy sifi sieci neuronowe na
zawieraj Ncyohczyndyoy Ul i we jest w ten spos-b st wo
sifi bliUej typom bgnd- w rwoyzkhytgrddj- Nvc ywe HJ SWP TWDS BT ©® w(a:
w latach 20172018 napotrzebgr oj ekt u ni e wchodzNcego w skgad n

Per wszy t {Ryc2bajidriodt-ywczy pominincia w zapisie
przypadku jest t o niOerBrSa wibdrJaokwuyj ez aopcizsy wd rSwcp ye  w
metyl owych. Skut ki :ismt ejrepdredler dalagpji sudNMapedni a
wal encyj noSci za pomocN proton- w, dl atego reakt
inna, a algorytm bgndnie rozpozna ZkdaedRya2ki krzem
przedstawia przykgad amiwingyl sstzoansue bvs itzflagon uspireo d u k ¢
tl enu. Oczywi Scie nie odpowiada temu przeksztag
stworzy regugn umoUl i Ryc2icNcNe s nawijesrze mpeald St i\
egzometyl enowe ev [mpduktiente keesmbvduj§ n produktem faktycznie
powstaj Ncym. wARe § przejemwiaioym inRyc.2ldeni e odpowi adaj N
transformacje chemiczne, niemniegj lista pozbawionych sensu chemiczrego ostruktur po obu

stronach strzagkiassawbezennhapodgugdgwNreakciji. T
Zzapis-w zostanie proyitrrmk eewanahwpjrhey rad ggwdy i de
poprawne. St anowi to jedno z powaUniejszych og

wt wor zeni u rdakcjach orgariggnydh. o
Kiedy w latach 6&ych XX-g o wi eku zacznga r ozystaihid popul

komputer -w, pomysg, by komputer wspomagag chemi/
t ej technol ogi i . Jednak na realizacjn tej i dei
obserwujemy rozw- | n ar z n digencji, siecieneuookowyctpiagzenia e | szt
maszynowego. Jednak moUe sifn okazal, Ue na zast
jeszcze Quoyc zdezkiasli.ej sze programy komputerowe baz
automatycznejreakckchéemicankchj s Nr 2golne generowal popr
plany syntetyczne?

Dzi S odpowied¥ na to pytanie brzmi: nie. Dop: |
bndzie na powtarzanie tych samych o Jlhidcawhi eCor eng
i dNcej w dziesi Ntki tysifncy, a liczba tych regu:¢
Dodal naleUy do tego wyposaUenie algorytmu do
rozpoznawania kontekstu reakcji r e | a cglementari Btereogenicznymi w struktu@z
oceny jakie elementy strukturalne sN dla zaj Sci
szkieletuNi e zapominajmy, Ue bgfidne przyswojenie cho
regugye bkiadlzadeazjeowiwe retrosyntetycznym bgnadnymi r

Wyzwanie to czeka w przyszgdgoSci na swe rozwi N
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2.3. Chematica / Syntaurus / Synthi&"

2.3.1. Wstnp

Program Chematica zasguguj,e dgwey thraa ks ez esgt-ul dni

doktoranckich uczestniczygem w pracach nad jego
Chematica byga pomysgem prof. Bartosza Grzy
X X1 wi eku aU do dnia dzisiejszego, naj pi erw r

w Instytude Chemii Organicznej PAN w WarszawMy. stworzenigprogramuby §y zaanga Uowa
dziesi Nt ki os-b. Projekdazwsm: qhemeogyangtenatlg § Wc zeni a
iinformatjk - .w w stopniu niespotykanynawkod o tOec huaczasdwmy

w rozwoju tylko cznSci progr amu, om- wi eni e zas
l'iteratur owym, nat omi ast prowadzonN prbazgze mni ¢
danych o regudgach reakcji chemicznych, umieszcz

O czym m-wimy, gdy mvywhamya ou SAQhSel neantiiac.e OW p i
programu, pod tN nazwNKtk rredgtayg?Fpublikondno v lasache c i o wy
20052012 Modugd ten zawierag informacje zz kitazr yaddarn ytcol

danych utworzono siel. Wizgami sieci bygy czNst
zZ jednej do drugiej. Taka r epr ¢ warialitagiovjedzy p oz wa l
chemicznej, l ecz r-wnieU pozwal aga operowal m
Pozwal aj Nc znajdowal plany syntetyczne optymaln
jest tu sgowowhAemamdowdi i esi dwyymkggppoogsaai c
whzdPuduj NicgicdeUel i zapytali bySmy modug sieciowy
uzyskana, nie uzyskalibySmy o dnpioewiiegduzriujedizay w 0s i
ni emoUl i wa d Bynajmariey je ki @ @ ik & 2 -wczesna wersja Chen

Aznajdowal o to co wmasji Rac i maclliweniez®d idoomeatdroa | miiee n.
plan-w syntetycznych niebindNcych kombi nacj ami [
W tym miejscu na s cretrosystetyqmf{?@W iPrace sad fegomo d u §
stworzeniem prof. Grzybowski 0 z p aacUniNejsytecie Northwestern, jedmalo z ado Ueni u gr
badawczej w Instytucie Chemii Organicznej PAN, w 2013 roku, to w Warspsaieadzono dalsze
prace nad jego rozwojem.
Automatyczny modud retrosyntetyczny nosi naz
[ przykgady walidacij.i om- wione w tej pracy, u :
programu pr z &KGaAfnap antinr zMebryc kk omer cyjne zmi eni ono
Synthid™. Pl any tu omawiane zostagy wygenerowane Zé
firmnK@asArdatkgod! a uproszczenia, dal ej bidn uUywag

232.ZagoUeni a i og-lna zasada dziadgani a

NajwaUniejszym wymogiem stawianym modudowi r
siel o w dalszym ci Ngu zachowuj Nc chemicznN popr
syntez z wykor zyst an iogehczaswigdymekuzyskangch, aoniearetyczyiec h  d
moUl i Wpde¢lychczas poprawnoSi chemicznN gwarantow
literaturowychi po z 0 st awAf@u owz éici ed programu rozumieni a t
pr - b osi Ngnliuiczawylkgozycset ani em uczenia maszynoc
Zdecydowano sin na stworzenie ekspwen&kizej b a b
dotychczasowe i bardzigjk i er unk owane|j na percepcjh kontekstu
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Ryc22. Przykgad notacj i retrosyntetycahedgentpruay jma ejl- §

umi eszczony jest cel syntetyczny. Ot acpod M kngeo st r zag
si i informacja o zast os owapopalarniejsa/chwarenkacheawadzeriiatef h e mi ¢ z
reakciji, odnoSni ki l'iteraturowe, wdoprpyppp&dk -kwns tacg
zastosowania grup ochronnych, propozycj a, kt -re z n
prowadzi sprawgekiNod k- Jek,tikomke 2zajnNcydehm ukuwhustyr atwy Nz k
wygenerowagichna podstawie regudy reakcjii.zwKkNlzerky klomeealkcy z
dostfiApnyizwiiNelkeanygnany w i 7 wieNgdykie opisany wiliteraturze, jednaky

teoretycznie mogNcy istniel. Pomar aEG zowe obw- dki
chemicznej, natomi ast niebieskie obw-dki oznaczaj N \

uUOycia grupcyahbhezpieczaj

Proces tworzenia ichdmczhychwpnisaj megu d zmé&ak cjbiad
Chematica dysponuj Nc wygNcznie rfAicznie zakodowa

jeszczs pegni al st awiranyy oo njoecjp paedga@ o wprowadzonN
syntetycznego, generowana | est albGLianwtzgiestni e pi
ich okogo 100 dla jednego zwi Nzku. MoUliwe jest
warunk-w remakojmacijcizyo niekompatybilnoSciach ¢
uUOytkowni ka naj bardzi ej przekonuj Ncej go tran
retrosynrteshopg NN dl a wyykroddmegpr €lu kdemj B e®2 - ibt d
interaktywnej aal i zy retrosyntetycznej, j aki Znamy na
dgugotrwagym i silnie zaleUNcym od uUytkowni ka,
Chemati ca mi aga byl narzndziem skierowanym r -
syntetyczng h, | ecz nie bhiadNcych ekspertami w dziedzi-r
odpowiedzialnoSci za wyb-r transformacji do pl a
sifi kolejnym, acz rozwi NzBywanwmpnrolvin@ehegakeUapgc
opracowal narzfiadzie r-Unicuj Nce r e,aklcdago tzatnen
wykorzystal kryteria posiadaj Nce sens chemiczn
przestawago by imiadt@ratyvamiivaigioe yd onbrwy r - Uni agd reakcij
gorszewedgug wybranych kryteri - w. Zmi ana kryteri - -w
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jednoc e Sniyet yypowany mi reakcjami . Wy b - r kryte
uUOyt kowMbKewion wybi er gulzestandasySowanych Scariag Functions.
Wprowadzenie w 2016 roku tego pionierskiego nar :
jest niewNtpl i wy mrofesera Greyboivskieg@pr zes poacznej 0S zZ
czasu i ujednolicenia pcoe s - w wy s z u kujema zu @y t kzodvenjitka wi fkszo!
f
"

zwi Nzanego z interakpoywmymjtNeorrmpodmiagmipl arwms o
got owych i posortowanych pWszgstkig funkajeemypigahoada - w sy
jednejzadv:- ch opisanych poni Uej kategorii: CSF i RSF.
gdzie zmiennymi sN poszczeg-|lne parametry szcze:
im r-Une wagi sN odzwierciedleniem preferencj.i

CSF( Chemi cal s6 Sci&ateigatag r ® pat gutdikocrj)e oceni aj Nce
chemi czne zaproponowane jako substraty w oparciu
oceni e jle&kdh strukturalnych wnostokuryyaht pprego t 1

z wi N zakaliziewetrosyntetyczndy s zczeg- | no §csiz ynmaij uzU yttyecchz nfiuen k ¢ j

RINGSi funkciamaj Nca zastosowanie do czNjseBelziek p
wreakcji tworzony jest pierScie@ to |ijestzba pie
wykrywane przez funkcji. Pomaga onapmowal transformacje wnoszNce

syntetycznym cechy strukturalne, a jak najszybsze wprowadngetiek | uc zowy ch el emen
wpgywa na skr-cenie cagego planu syntetycznego.
poUNdanestruktumloehy wz gl idem transfor masjtianobewgo pni gk

pozytywnej selekcji spoSr-d wygenerowanych subs

STEREOi funkcja dziagaj Nca analwnmlgiczemjirdécado f
stereogeniczne. W szybki spaorse bi wstkeryevmas e lealkktcy ven
budowal plan syntetyczny na wprowadzaniu jak na

najmniejszej liczbie transformacii.
MASSi funkcja powi Nzana z masN czNsteczkowN a
substrat-w dla@ proponowanych (ifpurnckdykat ,t aw Skca (B

generaciji). Pozwala na wyraUenie preferencji co
prowadzil do substrat-w o zblU&onychwomaszachy c¢o»
z substrat-w o zbliUonej masie, czy teU preferuj
coraz bardziej go upodabniajNce do celu syntety:

w a U ndladlanowania syntezgrzy j it e | : lirdowvej la o le g zjbSyrgelyrimowe dobrze
sprawdzaj N sifi dla niewielkich zwi Nak-iw kiszwwalgor
czyni z kaUdego ,damppr avNjs&d iea glkatr -drjewmgo pr aca na

ni emaw@l i opr-cz powtarzania pierwszych etap-w w
testu newralgicznego etapu, praca ulega zahamow
w duUym zespole, gdy probl emy tymajnegawyRdrzystangak cj i s
cagego zespogu syntetyk: - w. Syntezy zbieUne, s N
pozwal ajN rozdzielil pracii bardebakj zaciwNombeernk
transformacji, clGgwd&haprBlcamégojresltapfavmkdji MAS
podkreSlenie, poni ewaU pozwal a dopasowal posz
kadrowych | aboratorium wykonuj Ncego syntezi.

SMILES LENTt o funkcja podobna do MASHsuedneadnak w
zgoUonoSi strukturalnN. Struktury wSMARESHlati ca z.

28 W tym | iniowym sposobie zapisu kaUdeNms Nat omow
brane pamhsywagajedynieichi | &1 wy  Mc 2e¢ mim- wb waouwjoM w3
czNsteczki, B jo zpodioymiSdtzdiee i | 0SI atom-w nie
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prosty na zgoUonoSi, gdyUO 11 atom-w wigla moUe
idwupierScieni owN mezwil bidexajl Nayich ObgacboSd Si el
rozgagnzi eni a, pier Séiiwpmiyevaj Be mtar & u$ tkReajstdi o gSeVvhl i LcE:

por-wnanie jodoetanu z kamforN dobrze ilustruje
Dla funkcji MASS obietez Nst mag Ki zbl i OonN masn, toteU nie m
nimi r-Unicy, jednak duUa masa jodu sprawia, U
whgl a, a one mogN juU tworzyl zgoUonN struktu
SMILES_LEN.

KNOWN T j es't to funkcja pozytywnie oceniajNca
substratu, kt - ry jwerothcji Ghematicio z wad Z2arey af akae zi{ el c

wodr - Unieniu od komer ciygzmadzanycd e 8t wpny mh kz §k Ne kn; w

zwi Nzk-w niezndoyohcwohiycear &t)jkzem fi ol etowym
BUY T funkcja analogiczna do KNOWN, |l ecz pozy

wanalizie retrosyntetycznej, zwiNzk-w komercyjn

RSF (Reaction Scoing Function)i k at egori a grupuj Nca funkcje ¢
chemiczne zaproponowane w oparciu o regugn rea
Wog-1lnoSci pozwal a wybral pl any najkr-tsze i r
podcza pr - by wykonywania planu.

CONFLICTifunkcja rozpoznaj Nca nieusuwalny konfl

funkcyjnymi. I nformacja o zaistnieniu konfliktu
regugy reakcji | isti nprSip w wrekNsytjercyzeche, mkotU-er yud hr u
lub jN uniemoUliwial. Konfliktu reaktywnoSci ni

gdyU cziSci grua punkkyahdygthupy azydkowej czy su
zabezpFwkeyh. oceni aj Nca brndzie promowaga plany
ryzyko problem-w praktycznych wynikaj Ncych z ko

PROTECT i funkcja analogiczna do CONFLICT, jednatok onuj Nc a wyr - Un

transformaciji pr dpsdmwmjt Navy cdh - qurOypmd eeh sfuunkcyj nyc
zabezpieczaj Ncych. Wprawdzie jest to identyfika
ini eomi jalny konfl ikt reaktywnoSci, ni emni e z
wyb-r temadjianwyogjguUa dodatkowo cagy plan o 2 o
grupy zabezpieczaj Ncej . Obni Ua to oczywiScie w)
gdzie moUna uni knNi stosowania grup swsokagiepi ecza

YIELD i funkcja sguUNca rozpoznawani u i fawor vy
wysoki e] wydaj noSci i dyskryminujNca reakcj e

dokonywana | est o estymacj i wydajapublfkanianej za po
uprzedni@’.

PgNczenidewv: tfumlk cj i zbiorczych, stanowi nar z
parametry opisujNce syntezn i dokonal ich iloS$§
al gorytmicznej oceny poszczeg:-|lnych sgipminr acj i d
w naj bar dziloggniek io&kmug Nkcygch. Wracamy w tym miejscu
problemu najl epszej moUl i wej syntezy. Nigdy ni e
drzewie retrosyntetycznym encjaereakcgimt Dial®gokaoy t a o i n
algorytmy posguguj Nce sin CSF i RSF znajdujN to
uUyciu zadanych kryteri - w. Pozostaje zatem pyt
wartoSci owe p |Jashtypresyyyini¢jgostawiorea iwerSjhipotezy badawczejpo
skodyfi kowaniu regug planowania syntezy.,, nie ma
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Ryc23.1 l ustracja pierwszej kotptkamé&t acji prekursor-w dl a ep

Ryc24. llustracjamanualnegavyboru sekwencjt r ansf or macj i prow&dzNcych do ep

Skoro zatem nie ma r-0Oni
pl an por-wnywalny | ub |
bez por - -wnania szybci ej

R-Unicihn mindzy manualnym/interaktywnym pr ze:
arobi eniem tego przy pomo cgwiedubtgaeRyg23mRyc24mNa mog N u z
pierwszeji | ustr acj i przedstawiono typowy wygl Nd pi et
Zaproponowanych przez Chemat i c(W tynd praypadkia dlea n e g 0«
epikolaktonuyy Samo i ch obejrzenie zaj minad edBaugioes t Mipn Ut

y, to nie ma przeszkod
szy, bo uzliyewad dlico rtyyvweahg
i U czgowi ek.
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podobnie wnikliwie (Ry24.). Ten spos-b pracy =z programem zape

kontroli, ale tprndepr paraagsowadmmpiy. u UYgit o go jednak
walidacji programid® poprzez poszukiwanie opublikowasmsh pl an-w syntetycznyct
retrosyntetycznych N a powyUszych ilustracjach przedst av
walidacji dla epicolaktord’.

Opi sane powyUej trudnoSci w manualnym prze
zostagy rmoyewi Nyzainke glrgoryt mu znajduj Ncego sekwer
retrosyntetyczna dokonywana jest przy uUyciu oc
pomysgowoSi i preferencje chemika. Podbazims t aki
l udzkiej intuicji podpowiadaj Ncej: Ato bfdzie d
gdy analizie poddawanych jest kilka alternatyw.
reakcji, nie zdajeono egzaminu. Dlatego Chematicaspguguj e si n | i czbowymi
por-wnywania moUl i woSci ruchu na drzewie retros

Na Ryc.25pr zedst awi ono przykgad wyszukiwania stoc
oczywi Sciumoszmrydonery ak juU wspomniano, kaUda gene
r-OUnych transformaciji. Tut aj pokazano znacznhni e
WartoSci w k-gkach to suma CSF i RSF om-wiony

jakoSci owektkuryalemd as S ttrw pr z ek §adiaoncez ynvai Skcoi nek rientn
funkcj a oceniaj Nc t o s amo dr zewo retrosyntet

iprowadzNcym do®& transformacjom inne oceny. Co
retrosyntetyczoim w i nny spos-b i rozwijal gagnzi,e nieek
gdyUO to co dla innych funkcji bygo ukryte za zb
iobni Ueniu ocen stawago sifn dosthpneznadlja zn- - w
obiektywnie najlepszej Sci eUki w  cvayjcyzme r dpruzj eNwi eq |

oceniei ajedyniewopar ci u o zastosowanN f unrokanijema joraid@ds zve c i
wyni ki (tu, n a jNoaat rodnzi i aesjt pcoalgNedvaanieg 24 r pysynt et yczr

rozwininciem wizdg-w o ocenie nie rokuj Nce,j chen
zge. W tym sensie ocenie poddawane jest cage dr
Pierwsza ilustracilRy ¢ . 25a przedst aw ac ema oz, e kU - ant aylm zl
Zaznaczono cel syntetyczny, a otaczaj Nca go [
iprowadzNcych do@® transformaciji (wyr -Unione czat
wierzchogkami) poddane ez oas tka @)k ao c e rPioe d(olkiocnzamyi uw
umi eszczane sN na I|iScie waUnoSci (priority que
55, 65, 73, 89, 97. W nastiapnym kroku (Ryc. 25b)
zaznaczono na hiebe s k o, a wi er yntvynikuéckyli rajleprejagceniony przez
funkcjn) zostaje rozwininty, zaznaczony na UO- gt

oocenach: 3, 5, 17, 19, 24, 26, 41,2 ,42nas$t5)preypm
z najwyUszN ocenN jest wierzchogek 3 (Ryc.25¢c)

zostaj N: 4, 9, 34. Wierzchogek 3 zostaje usunii
wierzcwajgeaSoi 4odda®pmlia2 5ddojd.ajRe do PQ prowadzNce
oocenach: 47, 80, samemu bfAdNc z PQ wusuninty.
wi erzchodgk-w (czerwone +10) zbiegaj Ncych do wi e
samej historii rozwoju jak aktuali e anal i zowany wierzchogek. Sgu
wjednej tylko cziSci hipergrafu, wymuszaj Nc op!i
bezpoSrednio na r-UnorodnoSi uzyskiwanych sekwe
5, 17, (910), 19, 24, 26, 41, 42, (34+10), 47, 55, 65, 73, 80,89¢9Y oznacza, Ue na
rozwijany bnidz(iRycwi2ebrez)c.chofekt a5 e on usuninty z
zauwaUOUyl, Ue po rozwininciu do PQad¢dany nagodjp
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Ryc25. lustracja dziagania algorytmu znajduj Ncego sekwe
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na wierzchogkwi ebzebhagNoe3si hownastiipnym anal iz
Do rozwiwskKazagd®Qwi er zchwogrekz vtion i(Rgicu 25 gl.ezi onc
kt - ry spegnia koGowe kryteria wyszukiwania (zv
zadanej ceny za grammiasy cz Nsitwarztko$Seij ustawi ane przez 1
rozpocznici e mobokfmkejudSK iR&FDiazastrukturycelusyptetz nego) . Ta Sci
spegni a zadane funkcj ami kryteri a wyszuki wani
uOyt kowni kowi [ dal szej analizy. Al gorytm dzi a
analogiczny Na ko@®cu wyszuki wawmarme zw spg @g tNa @win el izsatpy ,e 2
przypisanychagprzez funkcjn

233.Szczeg-l ne zasady dziagani a

Like Polish grammar, organic synthesis is full of exceptions.
B.A. Grzybowski, 2016°

W toku prac nad ekspeo&hXRaazBidanyYehnoer wak
oprzebiegu transformacij.i da s i nonetakichrpabelie nw wpost a
isposobom ich rozwi Nzani a, Owo Swsiie Brdblemmi ni ej sz
wy ma gyahjspécjalnego potraktowania:r o mat ycznN substytucj#i el ekt
Aldera, heurystyki konformacyjpé i sabBi | nych grup funkcyjnych, wyb
oraz sekwencje strategiczne

2.3.3.1. Aromatyczna substytucja elektrofilowa

JednN z u ddgcdmah rdakeji w riepertuarze syntetycznej chemii organicznej, jest

aromatyczna substytucja elektrofiloWASE). NajcziiSciej stosowana W pc
Craftsa, nitrowani u czy br omowani u ukgad-w ar
funkcjonalz acj wg a Stwoyenni ki - w precyzjin (selektywnoSi
trudno poddaj N sifn zapisowi za pomocN regug re
wnaj prostszym wariancie ( breywingpecyfokybrpdezacii i e pod:
sp’ zapisywanemu jako [CX4:4]) acylowanie FriedkCr af t s a mo Un a zapi s
[c:1][C:2](=[O:3])[CX4,c:4].[CI-:5]>>[c:1].[CI:5][C:2](=[O:3])[*:4] . Zapi s t aki Uuwzc
wszystkie wngle aromatyczne ([c:1]) i ni emal ca

Szkopugdg w tym, UOe zapi s paadtawienmrtaparanieta.Zapis teni o sel
dla niepodstawi onggostpiperpS caiwennti,estatzeastnsawaid) | | wi a

regugoyzwal aj Nc na pr zy dodewpleegoarematgcznegn atoravdi g ll o we j

Oczywi Scie nie ma to wiele wakh-bowgemzprchegmamz |
rozpoznawale dsyy tauwcaycljoewakni e zachodzi w pozycjn met
t ej reakcij i, gdy w czNsteczce ob@zywymhUljievse wvi ti
sytuaciji j est doprecyzowanie regugy remnakc]j.i i
przykgadzie benzenu. W przypadku tego pierScien
podstawni ki (rodzaj pierScienia czynilstaa wej$S
podstawni k-w zawi er a ki | k aodowyicreiaektidroakceptddawych h  gr u p
Nasthnpnie naleUagoby wumieScil wszystkie ich ko
pozostawiaj Nc wolne pozycje tak by podstawienie
kombinacji podstawnik:-ive( ewyts t5i,potwal mkgN koake ot n
samego benzenu liczba wariany k oni ecznyc hstdaj e akiofd owlayni adu Ua
traktowal pr-bnin rozwi Nzania problemu w ten spos:
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zakodowania kombinacjipozst aj N jeszcze wszystkie klasy pier
wjiednej czNsteczce moUe wystNpil wincej ni O jed
zni ch jest bardzi ej reaktywny, skoro drugiego
uprzednio nie zakodowano jako podstawnik przy pierwszym?
Aromatyczna substytucja elektrofilomak azaga sin przykgadem reakc
[ r-wnoczeSnie na tyle wraUliwej na czynni ki st
reakcji wsp-lnego rdzenia wszyWdlkdcc ht esqudb szt wrt -uccg r
ku innym metodom. Pytaniena kt - re mi agy odpowiedziel, t o k-
wanali zowanej czNsteczce jest najbardziej reakt
na to pytani e ni e moggy znal e¥i bezpoSredni e
kwant owomechaniczne gwarantowagyby poprawnoSi
bygyby rozsNdnym wybor em, jednak podczas anal.
struktur, a ze wzglnindu na uni wer s@adtmy Stlakieajk cgn a
zostal poddana. Nawet |jd0elsiekamldi mzme nsit@@Ouka jumaiw
strukturach wystfpujNcych w drzewie retrosyntet
dzi esi Nt ki czpo pracy programb y Je arkicept owal ny . Zmusi go t
opracowania modudu typuj Ncego centra reaktywne
pojedynczej analizy jest rzndu mil?®sekund, a po
W tym celu Chematica wykorzystuje metody stlaarfmet t a dl a podst awni
(ring average proton affinity), adel H¢ c k el a [ szereg dodat kowych
Wzal eOnoSci od rodzaju pierScienia aromatyczneg
pierScienia braweénaj Najil epseagespHammetta wzboga
koryguj Nce ni edos zac owaetektrenodomofowykht u DI car u p i esiSlen i
heterocyklicznych wy b - r najreaktywniejszeij pozycij.i dy kt
tiofen, pirydyna,indol). Wytypowana przez heurystyki, najbardziej reaktywna pozycja, jest
nastninpnie korygowana wpgywem podstawni k- w. Wo b
aromatycznych nie moUna ,daastteogsoo wad misatsat§ ytcwo rHaem
wszystkichmo Ul i wych struktur zdecydowano sifn uUyi mod
daje duUON zgodnoSi z predykecij.i zZz eksperyment ami
Maj Nc narzndzie typowania najbardziej reakt
pierScieni, moUna bygo przyst Npi | propanowane mas zer z er
drzewie retrosyntetycznym jako substral®0 z szer zone typowaheatapachodbywagd
Wpierwszym omoadzuNjs tdezd 22 i na i ndywi dualne pierSci
naj bardzi ej r &Vakklgjnynw etdpienmmes 2 yipjuij .e sekwencyjne odr
reaktywnego pierScienialtpogyce¢i apu lacaryzy Jxile,l |

pozycje majN zbliUonN reaktywnoSi, w-wczas zach
pozostage pierScienie sN poddawane sN procedur :
affinity) jestd abggocudgwahgonnavartoSci wczeSn
wr - Unych pierScieniach i ukgadach pierScieni. W
a mniej reaktywne sN odrzucane. Czwarty etap ul
pierScieni naj bardzi ej reaktywny w oparciu o he
po tym etapie zostaje tylko jeden pierScie@ al

pierScikenir e przetrwagy 4el ionziasacpad @tapeiteappic Nt \
podej mowana jest w oparciu o stage Hammett a.
Powy Us ze dotycwo weynjil®EzPoidezas testowania popraw
(na zbiorze testowym 1800 reakcji wybranych z bazy Reaxykpnfronbwano predykcje
zwynikamiz baz danychi ni e Wy Wgbhmnane w-wczas pod uwagn r eak
met ale przej Sciowe (Pd, Pt , nmBoLj, LDRuW tCe®n i $pwo9 - - b |
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odsiano inne reakcje mihNigflcedaddsasyin osii NgoBNi AF
przypadki gdy typowanie nie dawago wyniku takie
Wpierwszej sN reakcje, kBeryehpowsakbethnN Wwe 8Nz N®
to przypadki stosowania nietypowych warunk-w da
nitrowanie toluenu w pozycj n nt®tDa drugipjkategoriu Uy ci u
nal eUON mechgmiwamy nlkai Ipk zeNledargd od mydlod wa reiae pomoc N ¢

i AICla. W reakcji tej postul owamNacykeewNtivodaknjea
kompleksu, kt-ry jest -@rapNséai &+t Wjorkecidg grupie &k cj
wyj Nt k-emkcNe, gdzie selekcji mifndzy pozycjami d

na przykgad Hihyaoksywolieni & podyach2 lub 4282283 Do czwartej kategorii
nal eON bgnfdy w bazicdce ndsayny tktyczniogcirha w jpiblikacjach r e ¢ e
Fr - dgowkytc-hr el urb-ntarcizNNcsoi 'od opubl i kowanych.

Na podkreSlenie zasguguj e af jedyrie spolddyczniea pozo
wystipuje w planach innych pr carosyntezyvladHASAK omput e
istniejew y § N dedemtakeprecedensplan z 1992 roktfz awi er aj W8Ey seakowanN d|
toluenu Dla SYNCHEM brak przykgad-w tej reakcj.i oI
aromatycznychi wszystkie plany dlategorpogr amu wychodz N juU z odpowi
zwi Nzk-w ar dkolaitvy c2WNSUP j uU w ¥prezenwiyg 2ajlSE rmacy
dl a pier Sc,iadrei ac ob emizeeknauwe w przypadku selektyw

PhPCk, autorzy s § o w a BxperimenA might show otherwiseé®” st wi e r d muljoN , Ue
przewidziel czy precedens | i, werredstawiangmwpyzypadkie Kkt - r
r-whhizapewni .selektywnoSi

Na pr z ypkojwayd(rsizee,j wiedaakic jtirudnoSci jakie musi
wspomagaj Ncy pl Smpewar yewgu ednoszesnejp/a p r a wpreohy&aji i
reaktywnoSci chemicznej i swgbheegwpmowama. duai a g
tylko ojednym typiereakcj. Szcz i Sl i wi e wi ikszoSl reakcji chem
regluejdnak tych, kt-re sin temu nie pwyjdht Nowad e |
uUyteczne tr akreakce ASElub jeakcja Dielgddera. j a

2.3.3.2. Reakcja DielsaAldera

Ta najbardzi ej znana [4+2] cykloaddycja r - wn
orto/para, produkt egzo/endo i zomeri a pozycij.i podst aenirumni a, gd
reakcyjne patrz Ryc26.). Co wincej, wW przeci wi eAlsratmdniej do ASE
jest powi Nzal wpgyw grup funkcyjnych i konfigur
zakodowania najbardziej zeamangchegugy#diadpwzypat
w | iteraturze, opierajNc sifini wygNcznie na anal o
a na pewno wyczerpania moUliwych wariant - w. J
transformacj i ciNiarcezgeyd nrielh kzcaj ip?0 mo

Do test-w przewi dywanAlad err &“puolcyhioodrz Na legjoi zDib
Reaxys zbioru kdidndiNi ey sescpwpan dieakcji wewnNtr
w ich przypadku produkt jest SciSle zaleUny od |
i zomer -w. We wstnpnych testach por-wnano metody
maszynowego (lasyls o we i sieci neuronowe). W por-wnaniu
okazagy sin zar - -wno poprawniejsze jak i szybsze
godzin) . Po sprawdzeniu r-Unych wariant-w uczen
nimi bardzo duUych r - UOmijc wattes adyame rddankrcy pkyodyy
wgaSci woSci e | e k twrelektranedenorogoh d slek&romaakcéptoroych jak
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iwgaSci woSci steryczne dienu i dienoful aczNteogd
byga kluczowa dl a Azr oz umiAdera. \Wybrana ostatezniengeteday n i r

|l as- - w | osowych wykazaga sin poprawnoSci N 93, |
poprawnoSci przewi dywani a pozuybcsjtir arce eeg uwjyNsct efijp o(wn
dienofile) oraz8 9, 2% popr awnoSci przewi dywania diastere

poprawnoSci predykcji wywykhnazdyneygpr odwhbnywm zbi or
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Ryc26. Pr z y kegkajid DielsaAl der a i moUl i wych jej produkt-w (na

maszynowego typowany jest spoSr-d nich faktycznie po
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naturalnych. Dlatego moUna zakgadal, Ue yjeUeli
tak wysokie to dla prostszych struktur bygdgyby |

Jednak =zastosowanie wygNcznie uczenia maszy
przypadku metodn wsparto ukierunkowaniem uczeni
reakcyjnym. W reakcji Diels&ldera jest on dobrze zdefiniowany.

Zastosowane podgjc i e bygo moUliwe dzifki obfitoSci
reakcji. WinkszoSi znajdujNcych sin w ekspercki
aU t ak bogatego zZbioru precedens - w. Wy kl ucza
zakdowanych regug reakcij.i z jak wykazamé’owpracy 2 2089n i a ma s z

Jak pamiftamy-Alrdeearkac j lay gDa ejl s@n N transf or mac ]
LHASA. R-wnieU program SESAM wykorzystwwad g3 - w
Niestetyws zyst ki e poprzednie podej Scia polegagdgy wyJ{
Percepcj a subtelnych efekt-w mogNca skut kowall
di astereoi zomer u nie byga nigdy i n glamnowarter o wa n a
syntezy.

2.3.3.3. Heurystyki konformacyjne

Twor zNc regugys zree arkodjjnia, prizeewz awi el do | aki €
zastosowane. Czasem moUna za pomocN warunk-w og
jako 2zwyijNSzckiiowe, jednak w ten spos-b nie da sirt

generowania dla substrat -w struktur chemicznie |
by bygy stabil by, mbggy Ddyit ymaikdoiyademj maOe sbhphs
reakcja eliminacj.i prowadzNca z pojedynczego Wi
Gdy zostanie zastosowana wobec atomu most kowego
to do zbyt naprninUonych szklak epamvfraamgnlcac h r
prekursor-w twistanonu p r o GHEMOpre&uNSyrcgenerqgwany e z pr
wygNcznie w oparciu o regugn reakcj.i skut kowag
Program SYNCHEM nie miag narzndzi pozwal aj Ncych
nie byl moUl iGhgmatitatakimilers dyspanuje .

S -
g 0y i 3w
X

A \\A/

A=A
O i A B
OH
A RN
N
O ) o~ &
\& K HO™ X o3
A=A
Z JULN AN 222,
rOAN A Y 1A
,
AN A\K/A \A_A/ 2
Ryc27.Ki |l ka przykgad-w z zawartej w Chematice |listy Ano

halogenki, A = dowolny atom alifatyczny, a = dowolny atom aromatyczny.
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W celu usuni Aciwa zt awy £hu kpirwaknuiras,orst wor zono

og-lnie zapisanych Anonsensownycho motyw-w stru
Ryc27Z. W przypadkach motyw-wibbdasNaypydh nwli plrious$a
pomocy oblicze® (w ten spos-b 10 czgdgonowy pie
dopuszczony jako moUl i wy). Heurystyka ta jest
woparciu o regudghnr avwarky js ub slterUeetl iz awyigeernee chol | ¢
na |iScie nie jest on nawet wySwietlany uUyt kow
konstruowaniu ScieUki. NaleUOy tu zaznaczyi, UOe
benzynu. Rdacj e takie w Chematice sifn znajduj N, j ed
prekursor benzynu (np. 2®i br omobenzen) . Pomindzy prekursore
benzyn wysthpuje tylko w kolbie reakcyjneej , al e
podej Scie zastosowano dla innych reakcj.i bi egnN

t emu Chemati ca konstruuj e pl any ze zwi Nzk - w
wykorzystania w syntezie) sygnalkcgizuj Nc AdomySI n

2.3.3.4. Dyskryminacja labilnych grup funkcyjn ych

ChecfNworzyl plany kil kuetapowe, Chematica mu
podej Scia w skal.i p oijwe dkrad 4 e g® kevteaawy i p ®pgragpwmwe n
spos-b ozxawmwidiciteej informacji w kaUdej poszczeg
generuj Nca na przykgad chl or ek kwasowy, j est

nasthipnego et ap uutbneddhsdigw inmanymzmyikejasrcuy cziNg Eecjz
obecnoSci chl,omkwe Kvwssoweugl dobr N propozycj N. P
reakcjachi obi e s N imd er gwride i ch pogNczenie w takN aku

pomysJgem. Jak zatem projektkajaNc wyekdmoad meSnis
problematycznych?

W tym celu przeprowadzoABanal i zi statystycznN na sieci
zawieraj Ncej okogo 7 milion-w reakcj.i organicz
funkcyjnych, k't -deomej va tgbp razkyt kyceed gpoohlt . wipa wpr owadzel
nie pojawiagy sifn juU w nastfipnym etapie. Il nny
wnastnpnym etapie, nie zachowuj Nc ich w strukt
usystematyzowanotnui cyj nN wi edzin praktykuj Ncych syntety
W postaci i sty 106 |l abilnych grup funkcyjnyc
magnezoorganiczne, izocyjaniany, keteny, tioal d
planygenerowane r zez Chemati cii, nie zawierajN sekwencj.
t o przykgad systematyzacij.i i ntuicji scmemizaiznej

pr oj e ledzazevepid.

2.3.3.5. Ocenasubstratu do cyklizaciji

Kol ej nymlepnr zyfk@jjar zeni a szer zej ni U na |jede
proponowanych do reakcji cyklizackgu Uy ona gg-wnie wyeliminowani
t worzony jest pierScie® makrocykliczny, by nast
per Scieni e. W takiej sytuacj i samo uzyskanie n
powaUnym wyzwani em. Sprostanie mupwshhei nna pwa
al kil owania aminy drugorzindowe ] at®arieem ihwa,| oxmajndk:
w zadowal aj Ncym stopni u. Lepsze moUe sifi tu oka
bocznych gaCGuch-w alifatycznych o odpowiednich
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Z punktu widzenia regugdgy reakcij.i oba powyUs
widzen a praktyki, gdy nie jest niezbndnie koni ecz
l epi ej p os § uptogtézymsnieit od amy mi Chematica zawiera od
rozpoznaje ona sytuacjn gdy pi er Sebhiedr@podddir ocy k| i
go dalszej analizie.

2.3.3.6. Sekwencje strategiczne

S e k we n ckolejnyrh sposab@mozszerzenia planowania poza horyzont jednego kroku
syntetycznego. W perspektywie jednego kroku, gdy ocenie poddawana jest jedna generacja

prekursor-w, najlepsze oceny zyskujN transfor ma
Tym sposobem nis N r ozwi jane mni e] rokuj Nce reakcje.

przeprowadzeszeja r wast oSmaojwi , trzeba sin pogod:
syntetycznego o kil ka dodat kowbpycplzeprewadzpniewej z mi e n i
zamer zonej transformacji bygo mo Ul i we-AlderBobr ym
wykonanie kt-rej istotnie zwifnksza zgoUonoSi st
pierScie® cykloheksenowy. | t aketrosgntetyazrsym,@agyNc si fi
napotkamy pierScie® szeScioczgonowy, moUl i woSi

Al dera jest zazwyczaj jednym z pierwszych pomys
tej reakcji, musi onwibNyzianji es zpcozdew  y mwep e ghailoenlyy «
retrosyntetycznym wprowadzil dodat kowy motyw, |

zostanie wysoko oceniony przez CSF, skutkiem czego atrakcyjna transformacja jest tu izolowana

przez etap mniejtrakcyjny.Se kwencj e strategi czne Sufparydiy po moc N
zyskfunkcjipr zy gNcznym potr akltdbewaaiiu rmeakojii D z2d kssaz
podw-jnego (np. jego redukciji l ub epoksydowani

wczeSni ej przez funkcjn oceniajNcN nie typowar
strategi cznypohad 46208 wdmbimagjij klds Mdakcjito znaczy usztywnionych

sekwencjir e gruejakcj i wartoSciowych i p r zmgogniczychwu j Ncy ¢
Wszystkie ze strategii moUna przypisal do jedne]j
ma na celu: 1) wprowadzenia pierScienia, 2) wpr

uproszczenie struktury.
Podczas wyszukiwaniavapn e | u modugu Syntaurus memdpdl zdec
byl stosowane, czy teU funkcje oceniajNce majN

Przedstawi one powyUej przykgdady pokazuj N, Ue

tworzeniagotowyclp | an - w sy nltzeutpyedznn yaonh .e i korygowanie r ez
Chematica za pomocN wiedzy chemiczneDopiemus i odb
w- wczas program zacznie oferowal plany syntetyc:

2.3.4. Rezultaty

Powydej sano pokr-tce najwaUniejsze zasady

zrozumienia jaka relacja gNczy regugy reakciji cl
programby §y poddawane ocenie od poczNtku pyggo nad
osi Ngni ncO00 prreoggud 1r0e ak cj i W toe knsi peerrad k idewja braazziye w

posiadag SYNSUP. Powy Ue|j tego progu zaobser wows
nieoczywistychl ecz t eoretyczni e porpo-awny@dér . prUpyejwnt € op d
poprawne i zwifAkszenizek@hadabigi waaidsbemicameit j i
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proponowanych przez Chematicn. Pierwsze rezulta

rokt?>, W- wc z as Chematica odtwarzaga juU plany sy
proponowaga przekonuj Nce analizy dla zwi Nzk-w n

Zewn i twaldas N i progr amu rozpocznto w paftdzier
przedstawiciele firmy MercKGaA/Sigma Aldrichp o st anowi | i przetestowal ClI
pol egaga na zpraghregli@amiw Pyretegtycznych dl a 6 z
aktywnychlhynktezMpattb y gk zai niNald edywamy.naczyi, Ue

przeprowadzano testy,&k s per cki ej bazie danych o refQugach r
regug ,weWlerokgji @st t c000.ZwigNzwBy@bni a ny mi b y:gnpiltiters t - w
biagek BRPdJ7T oks9etUzolam, inhibitor ki%azy ATR,
hydroksydul olkkysaernt ykay | wbrba z6ibd o n . Za syntezn pierw
chemicy firmy MerckKGaA, syntezn 2 odsktomncinChOPAN,wgp&wiedni| i
doktorantkaBarbara MikulakKlucznik i autor rozprawy.

Wyb-r cel-w syntetycznych ninghsb\y §z wirNzykpaant k

owy s oki ejrynkowejt oS@€0USD/ mg) , a dotychczaslbove pode
mago wydaj ne, al bo niewykonalne w winkszej s kal
oopubli kowane procedury. Ponadto onex nmlcamMy ona g dJb
od istniej Ncygrhu ioadiey SHy i sdidesstt fppargen - kwo mmei rec ynjanlie U a
|l ecz jak najSciSlej trzymal sifn wytycznych zapr
warunk-w, takich jak temper ateakcpa ,n au leyltayy ok aptraolw azd
razuw skali setek miligramw | u b wg e la enmuzyskamjeoponad 1 grama produktut - r vy

musiag miel czystoSi HWRIdj@ge pojedyhcrezzdhiecayiszdzen®edite or a z
moggdo byl wifksze ni U 0, 5%.

Test ten wykonano na przegomie dmwvetda0l16/ 201
tw-rc-w ,powigeramudago sif przeprowadzil syntezy
test - w, nawet tych, kt -rych syimptoend ynohMack by gy wc
KGaAnie by w stanie opracowalz.ezCo i wimfic ezjo sk ra\jtye

awpor -wnaniu z istniejNcymi syntezami, te pocho
tester-w jednoznacznie uznane za |l epsze od tyc
c z § o wlest to pierwszy taki rezultat w historii prac nad komputerowp wsnaganN sy nt e z
organi cznN. Wprawdzi e podej mowano wczeSniej ni

aprzykgady te om-wiono weznglywesSepPhipaz Akbmpardrba
nie stanowi g powacthneenmi klao nkPuarineiinttejri z ykigaady pl an -
przeprowadzonych w ramach K@a\t uC»pit &lezt edi® mi &s twu -
przeze mnie omawiam jako badania wgasne.

2.3.4.1.Synteza nhibitorabi agek BRD 7 i 9
Synteza L28Wwb Xivk u e Smanaewliteraturzé® (Ryc28a), jednak budzi §a

zastrzeUeni a KEdAemi wzw!l Meuckha dgugoSi (8 etap- w)
chromatografi A kol umwywdljwybDdd sz&g@o c 4 ok mwiet ap o z w

nazwal dej omghibakaN.wydajnoSi ,smpddasgowannay mby g an
enancjoselektywnoSci N i diastereosel ektywnoSci N
Plan stworzony prze2h e m&ta akiadag wykor zystanie-tr-jkor

He nr y 628.3+28.7+L28.1% L28.11. Ma ona killa zal et W por - wnaniu
L28.6+L28.7Y L285ze znanego planu. Znany plan zawieraj N
wydaje sin atrakcyjny, bo tworzona imina po at a
cyklizuedo pi er Scienia | akt amu. Po tym k2(lbljlonu wy st ar
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a) 1

N 4
CH3NO, :
CO,M 3 CO,Me )\/so Cl
2ve 05 cl o 2 o

KoCO; Br N"o
W —_— QLZ& 6 1) NiCl, L283 | ~ Et;N N
L28.8 o ACONHq NaBH, Cul, (RR)}-DACH NS bcM NS

MeOH K3POy, 58% cl 58% cl

P4 —_— —_—
2) Boc,O NHBoc 2. HCI, dioksan ©/ 2. kolumna ©/
Q’ 77% OU‘ chiralna oﬁ):

33%
NH, NH

EtOH

e ©
©J QNO

L28.5 L28.4 L28.2

1
. -0
CHO >_/5\\o
L28.7 L28.1

c)
N sozm Z
N
RaNi EtsN ~
L28.12 I DMCyA
Schreiner 1 LiOH Cl H; C\ DCm Cl
(kat.) __THEHO _THE 6%

C.Q i

L28.7 Naf\:l(orl:s.) Meo 2 SOCIZ (po 3461ta/pach) 2 E::?:rn? U
: bufor 5,12 O (218 H, 40% 'ﬂt'o
MeO,C _~_NO, 78% anti-syn L28. 10 L28. 9 \/ 'S‘:o
L28.6 L28.11 L1281
Ryc281 | ustracja walidacj.i eksperymental nej modugu retr
inhibitora biagek BRD 7 i 9; a) synteza znana wczeSn

Chematica;cpomy Sl na r eal i z a tejowo wygggneroveahegocplamu ayntktycanega.

isul fonami du. Zastosowanie iminy nie zawierajNc
(cyklizacja do | aktamu zachodzi spontanicznie),
pr owa d z N ozgcjnanti, ¢bskutRuje niskimi nadmiarami diastereoizomerycznymi).

Plan Chematici inaczej podchodzidotejreakejipr awdzi e zamknifcie pi el
jest terazrealizowane w 2 osobnych etapach (hydroliza estru i utworzenie chi@r&asowego),
jednak od razu do struktury wprowadzany jest fragment chir2glil}o n u . Dzinki jego ¢
uzyskania pochodnej shimadowenj ny wchadzNczwi e wpg
di astereoi zomeryczny dzi nki twargenmalsizomerwe iminyst er yc z
Wprowadzenie tego fragmentu na wczeSniejszym et
jego wprowadzenia do amidu28.4+L28.3Y L28.2. Pozostage etapy maj N |j

wydajnoSi i polegaj N gg§- -yehmprez yngaN czznei nai nua cdho grrduzpe nf
grup bocznych wgaSciwych dla celu syntetycznego
Podsumowuj Nc, dzi Aki zastosowaniu planu Chen

wydaj noSi-8razyifjeossta 06 wyr a¥na popr awsowagogaowr - wnani u
2.3.4.2 SyntezaU-hydroksyetizolamu

Zwi Nzek ten jest |jmdhwmolki 0ww? tenkpdiazaping/ z bl am
owgaSci woSci ac h, pmrecavdrgawkewyéhkionasermych). Wprawdzie syntezy
szkiel et -w be nszNoudbbraeztmganeri apisgf@®h , j ednak brak bygo
met od syntezy ich hydroksyl owych pocha&aabdych. Do
przez cMechKkGaA, w skoE& zygdgy sifn niepowodzeniem. Gg-
eliminacji grupy hydroksylowejukdgadeimNaaomimat ycadw

Chemati ca [ tym (Ryz28ano opawvgaj npl amnl t i kompc
zi dent yfaikkoo waanjNb ajr dzi ej uprpd ezovsajyMc Netsatpri ek tzuarpiir
reakcjn Gewal da w aminbtiofenswegnt dNay epliye m&aime reina |, Ue
przykgdady tej reakcji dla aldehyd-w plsyladwlNNcy
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b) T8S0,
T8SO, cl
cl T8SO Ho
oAy _ Looa 1.P,S5, NaHCO;
o

1296 EtN s 1 NoHy EIOH 7S 2. NyHy, EtOH s
s o o o, TR HN zphw;es/soz =\ 3 CHiC(OEN), N/\(
\ H3S0,

o omes cl 5% o N\/go 57%4 t\ﬂ\/\\N’N

k)\ L28.5 L29.3 O L29.2 (po 3 etapach) Cl 1201

L29.7 :
Ryc29. Il lustracja walidacji eksperymentalnej modugu r ef
Uhydroksyetizolamu; a) plan wygenerowany przez progr

komputerowonvygenerowanego planu syntetycznego.

NO, SOCIz XPhos
DMSO 10% XPhos Pd G2

F 100% 26% CF
L30.3 s
L30.7 | L306 | L305 ( j

L30.1

? ﬁl
o g-©
Fe, CaCly [ ] L30.2
HN\) H,0:MeOH '-30 4 o)
NO; —
“oEA 39% NP
CF,,

nBuOH 86% 72%

0.0
oo
N O soch, O o) 1. HCI, H,0 O °
—_—T — e~
[Nj SPhos Pd G2 I NH; 2. NaHCO3 N)n 2. NaHCO;3 NJ:C’LH
H
Fy X

| HCl, c cl g

P SLoe
Ryc30.l l ustracja walidacji eksperymentalnej modudu retr
prototypowego |l eku na biagaczkin; a) synteza znana Ww
program Chematica; c¢) pomySina realizacja syntetyczn
Tut aj udago sifn takN reakcj i pr-lydrgksymutyraldelzyd, i . Jak
ni ebi eskN obw-dkN i nf or magrupyhydmksKowej.Uzyskarp$c i z ab e :
nastnpnie acyl owano i po usuninciu grupy ftal
benzodiazepiny. Ostatni etap zamyka zar - -wno pi
usuni fczabeyzpiipgyczaj Ncej al kohol benzyl owy.

Podsumowuj Nc, zastosowanie tr-jkomponentowe]j
bygo wyborem trafnym, ponadto kompatybilnoSi wal
pozwoli dgo na pi eghkvsrziee styeng ;e tpectzankeo luiztyu z cagkowi
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2.3.43. Syntezaprototypowegolekuna bi agaczkn

Ostatnim z tu om-wionych zwi Nzk-w bfdNcych
firmy Merck KGaA, by § prototy$. | 2kiuNaemie bt ealfiaftekacj n i
kom-r ek nowot wor owy c h, ostrej bi agaczki szpi k¢
wynosiga okogo 1% i pomi mo wysigk-w wdgoUonych
podni eSi . Podobnie wysi gKii zmmindrezaj, No& adza gzywisfi ki
wy dajtmest®is t at ni £30.6Yel806HY L33Y L30.l1dawaga duUe pole do

Co ciekawe, plan ChematiqRyc.30a)u Uy wa t ego samego, Znaneg
dwupier Sci eni @306 gwmznamy peaknu.r sdoa cah39.6 a prodiktbzl$0.1,
proponuj e inne transformacj e i W innej kol ejn
pirydynonu, anastfipni e przygNczyl fragment aryl omor
wprowadzenie arylomorfolinowegofragmeé u za pomocN reakcji Suzuki
nie stanowi przeszkody w tej reakcj i, a produk
zchlorowodorku, w warunkach acylowania Schott&smanna, tworzony jest amid
z pirydynowego prekursorp i er Sci eni a pirydynonowego, j ednak
hydroksyl owej) niU w znanym planie. Ostatni et
prekursord_30.8.

Dzi nki zastosowaniu kosmetyczwmydaj nzoddlwagjypmtye

podniesiono z 1% do 60 %. Co wincej, synteza ta
chromatografii kolumnowej, a kluczowe zwi Nzki
Mindzy innymi dzinki t gmaoowg.l an ten wykonano w s

2.3.4.4. Syntezaengelheptand&sydu C

W pracy?opr - cz opisu walidacji syntetycznej za
zainteresowanie firmy MerckKGaA, opublikowanor - wni e O i nne przykgad
eksperyment al nej progr amu Chemati ca. Takim zwi
engelheptanoksy@?%°, wyizolowany zEngelhardia roxburghianani gdy wczeSni ej ni e

syntetyczni ®ec3l)ewygkhowsphpagphacuj Nca z grupN prof.
prof. Mrksicha ZUniwersytetu Northwestern.

Pl an Chematici, zakgada wykorzystanie reatk
tetrahydropiranowego. PierScie@® téndwawi emiach r z

/\/OAC

lIr(cod)Cllz MeO. CHO Ha
BnCl, K,CO4 (R)-BINAP | Pd(OH)»/C
__EOH _OsCos Ho La1.3 MeOH
e Tos% eaee 314 Reo;:g;iph'j) 100%
oH 86:14 e.r.
L31.6 L315
Ryc3ll |l ustracja walidacji eksperymentalnej modugu retr

engelhaptanoksydg; a) plan wygenerowany przez program Chemat
komputerowownygenerowanego planu syntetycznego.
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t worzone sN w tej reakcji, pod kontrolN jednego
stereogeniczne zostago wprowadzonel31z5%L3p4g moc N en
wedgug metoddBgii Kircheodgo

Jest to pierwsygtenmpngnpgebhkegadnoksydu C. Je
Chematica zaproponowadga pl an syntezy dl a ni e
w laboratorium.

Przedstawione powyUe|j p | amplaransi snanyme 2 ifngch n e wa l
program-w do komputerowo wspdmaganegedanawi nynpor &

plan-w walidowanych syntetycznie bygo zal edwi e
ich percepcji chemicznej.

Operowani e el ement ami stereogenicznymi, st a
maj Ncego projetgwaihnepl ZnywcgzeSni ej pedynie d st awi

LHASA w ograniczonym zakresie (tylko jedna reakcja asymetrytzkandensacja aldolowa dla
prekursora erytronolidu BRyc8.) i SYNSUP (chloramfenikol, Ryt5.) operowagy reak

asymetrycznymi. Jgdny dotychczasowy przykgad wykonanej] é
zprogramu AIPHOS/KOSRRyc.19b), gdzie w syntezie D 8 5 9 a , wystipuj e asy
redukcjaketonuuw nastinpnych etapach i nwersja konfigurac

tymkoEc z N s i fisyrersiengdsdieltylvpmychnanych w literaturzp r z e d  C.HNewatat i ¢ N
wsp-gczesnARCpemd €SSaitd, ( si el -Waleky pnogaaSegrtaj i :
konstruowaniadzeniac z N's t zewpepjonmiej aj Nc aspekt stereochemicz
Modud retroemaicbdt podgip8pewagpcj N stereochem
W swej bazie danych regugy reakcj.i t wor zNce
wykor zyst ujpNocoeh oidredNeckic j@itl er eogeni cznych juU obec
Dobrym na to przykgadem jest z £fRycSt)ezaniemarsana Sy nt
zar - wno r eakcj nsteteagenicznegme ma rcejnd sallme kt ywne al |l il o\
Prinsa pod kontloN i st ni ej Ncego c Eaepnymuwmypadkiemrjestong emi iocnzan e g o
w pracy’? synteza §-4hydr oksydul oksetyny. W syntezie tej
redukcij n ket onu, a nastnpni e i nwer sjn konfi gu
zaawansowanych zwi Nzk-w naturalnych, =zawierajNc
Zaawansowane przykgady i nduudk cwy k oanasgionae plany opnej ,
Chematici,avmo menci e pi sania tej rozprawy praca je op
MoUna zatem przyjNi, Ue poprawna percepcja s
transformacji operujNcych na elemeéeeracm, spezeat
oddzpebgfamy zaawansowane od tych wymagaj Ncych
Innymgodnym uwagi kryterium por - -wnania, jest o
to znaczy: sel ektywne wprowadzaniacjpiodvwstakvng XI-
kol ejnoSci, arcamattywozrzyeenh epi er Sci enii heterocyklI.
funkcjonalizacij. zwi Nzk-w aromatycznych istniej
takie reakcj e. Pochodjopogam#iz zpakfheedgao soekk veesruc jrio z
toul enu. Brak dla LHASA przykgdgad-w tworzenia @
Ciekawym przypadkiem jest tu SYNGEN, bowiem w opublikowdmy | a @&achidteasiafradiolu
Ryc.11., prekursoralkaloidu kory chinowcd)wy st ipuj e pier Scie@® pirydyny
j ednak od odpowi edni o p o ds thewy inie riegtcwprowpdzaayk ur sor -
(zwy j Nt ki em jedne|j reakcj i Grignarda) . Jedyni e
szerg pl an- w przedstawi aj Ncych funkcjonalizacjn
wprzedstawi onych planach zar - wno t wzdstawiaich- Une p
funkcjonalizacjn.

80



Reakcja DielssA| der a, spoSr-d bogog amejw phawanpNcecwahy
z pewnoSci N zawarta bygJa w LHASA iDlva DHYONOHKEM

progr ameswprizry&kkjad- - w stosowania tej reakcji. W po
wymagaga by pierScieE@ s zjiDklsaAd dz2f an dwy towercmngn w
koEowej . Ograniczenia tego wy2nb@hematicentakieDopo no n a

ograniczenia nie nakgada.

W przypadku klasycznych program-w, rzadko sp
syntezinz WgdmMym-w moUe byl SYNSUP 2z jego typow
przegoUygo sifi na znaczne skr-cenie czasu WwWyszu
grup funkcyjnych potrafiga rozpoznal grupy wym
odgnywaj N heur y smcyzkei$mi-awisanej.o Br ak miejsc kdkygovanja | i cz b
rezul tpazavs paam®yge lamac h, nladdeyo porjimardelaa pawoju plany
przeze@® proponowane nie znajdowagy wihkszego uz

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. Grzybowskj 2018272

Jak dotNd Chematica jest pierwszym i jedyn
g e n e rchemidnie poprawneli Uy t ec z ne p |24 Dogychezgsmts¢ ayyozm® wykaz
eksperymentalni@a zbiorzel0z wi Nz k- w chemicznych (|l egkpww met al
l ek-w i watwalydld) k Wszystkie podjnte pr-by syntetyc

Zwi NzkkiwczeSni ej znd tgagldgtyo ma ree udago sin uzyskal
pierwszy. Jest to mocne pohwiyeddriagmaei akuteczno
Opr-cz zaprezentowanych zwi Nzk-w o prostej s

syntezy totalne zwiNzk-w naturalnych o )skompl:
w oparciu o plany syntetyczne wygenerowane przez program Chervdgicii te jednaks t a n o wi N
przedmiotrozpraw doktorskich nny ch ¢z § an kW ws kz§easdp onjiuni ej s z e | wce
syntezy totalnej takamonidyny.

P o § N c beepnecedensowo obszernej bazy danyaheog u § a ¢ h reakcji or
zheurystykami koryguj Btgmirygmamir opwa@aseuplUpNgy mi
spegni aj Ncegkadz &g ksijfe pogNczeniem gwarantuj Ncym

Program po wykazanijegou Uy t e ¢ z n mé&bgtyprzezfirnoridvierek& GaA, dalszy

-

jego rozw-j odbywa sifn we wsp-gpracy z ni N.
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3.Badania wgasne

3.1. Plan weryfikacji hipotezy badawczej

Hi poteza badawcza, stoj NcaAZdodndsStiaw rmgiedkh

wykonal nych plan-w syntetycznych, czNsteczek o
ludzkN, lecz moUliwe jest st wolNpzoesniiaed apjrNocgergagomud k
Weryfikacja tej hi potezykawymatgagawegovogearealr |

plany syntetyczneOc zy wi Sci e stworzeni e takiego progr amil
niewykonalnymdlajedrejosoty. W r ozdzi al e niniejszym, opiszn s

Chematica, W szczeg:- peckighaiydanych. wor zeni e jego eks

Nastnpnym etapem weryfikacj. h iwpeodtJeuzgy pbl aadna- wac
uzyskanych z Chematici. Jak opisano powyUej, w I
przykgdgady syntetycznej owahydhcijpil akowmputPemawo og
budzN zastraxe Oesng eamnii ano, nie moUwa pbchwmarziwa i
zi stniej NcymiNi gyt ¢2&midl a jednego programu nie \
syntetycznej. Dlatego systematyczmee r yf i kacj a poprawnoSci i wy kor
plan-w syntetycznych bygdga oczywistym i Tai ezbndn

cznSl walgigd avaggdamiermpj§ga doktoratu

Oczywi Scie specyfika propekRtupi emwbBEiewgbadat v
programu) i drugiego (syntetyczna weryfikacja) etapu prac. Dlapegeimo dalszego rozwoju
programu i powi nkszaniu bazy transformacji chem
syntez.

3. 2. Twor z e meakej clhemizzpychr e g u §

W latach 2012016 zaj mowagem sin kodowaniem regug t
Wszystkie kodowane regudy reakcagkaJUdadygegguwiairsega
zawarta w eksperckiej bazie danych Chematici, zawiera informatjenazwie reakcji; pPatomach
rdzenia reakcij.i ni ez b n @nskodyfikowdrycha ga-j ISrcyi cah twaarnsif koe
transformaciji (np. LDA, EN), kt - rychncwe memdowani a regudg
dhnaj popul arniejszych warunkach dla tej ahransfor
DOl publikacji opi suj Nc Yzazwycasjyiieszczaybsit aordin® Stnri &n s f
6) liS ¢ grep funkcyjnych niekomgay bi | nych z war unkami reakciji b
wystiApuj Ncymi w rdzeniu reakcyjnym, o niekompat:
zabezpi ecz &jchewoph;fumkclhijnych ni ekompatybil nych
grupami funkcyjnymi  wy st fipuj Ncymi w rdzeniu reakcyjnym,
zniesienia za pomocN grup zabezpi ecz ani Mdygh. D
innymi kategorie: Synthon count. Explicit hydrogen Corey 3 heterp Useful rate
DiastereoselectivityUsefulrate¢ by § subi ektywnie przypislp.wanN mi
Pozostage kategorkivwowe@zwygaecae¢ninaepmzwpdgtbgdyor zeni u
reakcja wykazywaga diaster @o 9o odpliignieratedoti, by o
l ecz dla reakcji bez el ement - -w ster eofxplicti cznych
hydrogen znaj dowa gedyieww t psow@adleu szczeg-Il nie trudn
gdzie nie wszystkie protony oy by i daot@matycymwehn e wol nych wal ency
rdzenia reakcji, lecz musiRgryi bgj emcwieily - Wb rea nve
zakodowanych przeze mnie regug reakcji.
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Name: Sugasawa indole synthesis

1 sl
7 . C
HN 6 Nizoe
(&)
12 + H.O + Cl _— 5 .
O (l: 1 ° 13 rh - i Ci
5 s |
n C.l 4C

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=[0O,S].[#6]CHN.[#6][N+]#[C-].[#6]C(=0)[Cl,Br,l].
[#6][SX2][SX2][#6].[CX3]=[NX2][*!0].[CX3]=[NX2][O].
[#6]C(=[SX1])[#6].[#6][CH]=[SX1].[#6][SX3](=0)[OH].
[CX4]1[O,N][CX4]1.[#6]=[N+]=[N-].c[N+]#[N]

Useful rate: 8

Ryc32Reguga reakcji tworzenia indoli met odN Sugasawy,

Tworzenie pierScieSugasaviiPjed o | pwegk gmeattamd M e a k ¢
zdefiniowanym rdzeniuZapis Rxn SMARTS stanowisednotegy reakcji , skayg ego r
naj bardziej czasochgonwym neatoawyemm ztawa rsz een i Savl ArReTgSuy,
po obu stronach transformacji musi byl jednakow
atomu przed reakcj N i po aieprowadzanaspjossth de@ a.
chemicznych mi ndzy at omami rdzeni a. ZauwaUmy,
wykor zymdjyiwaitanu el ektron- w, a mechanizm reakcji
stan-w: pr z eydtonii retmpaddzieel aokncej is.N Sza pomocN A>>0, <co
strzagka r et Rg8ywmyt Swiyetzlnaa.siNfm ona jako pojedync
stosowanego wySiNiethatzdlystrrerghtyr .reakcj i trakt
chemicznej. Reguga reakcji j est og-lniejszym s
Zawierae | ementy niezbndne do zaj Scia reakcji, ale v
strukturalne w miejscach gdzie r-Une podstawni k
reakcji. Dzinki takiemu otwart ewlieramuaepizwadiii , r eqg
zastosowania reakcji, l ecz r-wnieU dopuszcza za
nie wykonano. Lecz nie wykonano nie dlategm by o t o ni emoUl i we, | e
prawdopodobnien i k t wczeSni ejanneije cpzoNsrtzeecbzokwia gnad wy br an e
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Zachowani e i bal ansowanie tej potencjalnoSci je

Gdy znane sN setki przykgad-w dla kodowanej re
precyzyjndje gprkareiSdd i stfosowal noSci . Lecz gdy kod
precedensswawagem cznsto przed dyl ematein czy 2z
w-wczas zyskiwagem winkszN pewnoSi co do popraw

potencjalne sditaktkmoeghylmyitrpaswosowana. To bal an
chemi ka stanowi N unikal nN wart gd¥i0 ezkas pkea &EkN ed e c
odopuszczeniu szerszego bNde®€gwtEdstzreqgOmengdku eski st

Do zakodowania niekt-rych reakcji, cznsto po
reakcj i . Dla niekt-rych przypadk-w wymagane byg
zapisu zbyt og-IlnymaUllgdaakywhdalszezyxmzaipNgu wk ni
jednej czNsteczce.

Zapis posyychr e gu § modlek pjrizypomi nal zapis samych rea
Sugasawy moUna ul ec takiemu zgudzeniu. Jednak ki er
niekt-rych atom-w odr-Unia je od4dsietbienu W @iwy
otwarte moUliwoSci N wiNzania. dozazkaddwpm Uezem
podczas rozwijania drzewa retrosyntetycznego pr
bindzie wszystkich pierScieni i ndol owyc h, bez wz
atomach 4 . Ze wzglihhdu méd, suagayswawpnsubsadol e na ato
atomy wodor u. Tam nie wystnpuje dowol noSi pod

[cH: 10] [ cH: 12] specyfi kujNcym podstawni ki (H),
dowol ny podst aewowolky. podSiavnimavatofhach -4 mo Ue o zgirawpzia |

aldehydowN, niekompatybilnN ze wzglidu na warun
ami nowN »i. N&BwWzas reguga ta nadal zostanie zas
konflikt reaktyv n o S ¢ i zostanie rozpoznany. Zestawienie |
reakcji [ zaapli kowanie ich do konkretnego bac
okoniecznoSci ochrony ni ekompatybil nej grupy f
pozostawial ot warstzee rvsalNe rpauyl jiin ar®dJil i woSci st osowa
reguga zostanie zastosowana do czNsteczki posi a
reakcj i, l ub ul egaj Nce niechcianej reakcji uboc

Przyyk gaast osowani a t akreakck zaprezéntowanonvrRycS3. regug
Reguga reakcj.i zapisana w Srodku definiuje rdz

przykgady pochodzN z®**®paN etso e(Er 4y pgadlkitohi adypt h
podstawni kionepwy kr a apap A ngznaczdns eNGczarme)gpodpstawienie
ni eprzypisanych wal-dnopwjzwa$ai zdalsa osapbwm|i wr ggughn

przypadk-w znanych j ak [ nieznanych w |litera
prawdopodobnych. Wpr awdzi eh Czhvein\aztki -cva zproasn yacdha Wb &
ikomercyjnie dostnpnych, jednak podczas stosowar
Zilustrowana na dolnych przykgadach, identyfika
Srodkowy przypad&ki dbkgoabddebhwbdezpmeczenia i dol
ni emoUl i wego do zabezpieczenia), zostagdgy om- wi o

zastosowania regugy dl a cz Nayimew manualpymdrybied aj Ncy
retrosyntetycznyrm o st aj N uUyt k own iOzovaic zwynSewiseNt lwarnwec z as ni
gdy zabezpieczenie grupy j est mo Ul i we (] ak d
pomaraEG zowym k-gkiem, gdy zabezpieczenie takie

Przykgadem bsaowanymn jzeasatwaneguga dla organok
reakcji aldolowej Mukaiyamy (Ryc.34Poj awi aj N si A w ni e] el ementy
probl emy dotychczasowym programom: centrum ster
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Br OMe
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N N N
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Cc~- \ 1 _13 C// 10 C|13
é\\p12+H20+CI — R
27%c7s N 27SC 6 NH
1 H 27
7 1
CHO
cl O \ Z \ \
N N N
H H H
OMe Br
U U U
(0]
Cl O cl cHOlo 0
Cl Cl
4O GY
NH»> NH»>
Cl OMe Br

Ryc33Reakcj a

Sugasawy.

ilnlau sStrroadckj ua.

rGe-grungey trrezayk cpjrizy k g ad

literaturowe zastosowania tej reakdjes. Dol ne trzy przykgdady reakciji ni g
zielono Zzaznaczono rdze® reakcji, na czarno fragme
wal encyjnoSciach, na czerwono zidentyfi kowane w o
niekonpat ybi |l noSi , na niebiesko informacj a, Ue grupn ni
konfiguracj.i Z achiralnych substrat- - w, pod

(katalizatora), generowane j est centrum stere
konfiguracjn centrum stereogenicznego poznajemy

A @0

j est zapi s l ub A@@o , j ednak ni e i stnieje
akonfiguracj ami R/ S. Co wincej, w  penizpgyphad ku z w
centrum o konfiguracij. S w spomimd braiucjege inmersjile by |
wprodukcie moUe juU byi wymagany dla niego zapi
regug reakcji stereospecyhiezsespchwia st édreasel sk
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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].[Sil([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

Ryc34. Reguga organokatalitycznej, wi nyl ogowe|j reakciji
w tygodniu 1925.10.2015

wi Nza® podw-jnych. Oznaczane (kefguraganE)| wbad A/o mo ¢ N
(konfiguracjaZJu mi eszczanych przed i po atomach twor zNc
do czynienia z kilkoma nastinpuj Ncymi, ppagiodi 8i |
komplikuje i prosta zal\e Udlopsri ZeAs/t/ 2] ed |Pahadtopi nN zi ygwiar |
nie istnieje teU Scisga 2al edudadi emi,pdrgy avma &z

86



ich prioretyzacj N wngotdaParrecliougaa rMeag Ny d®a hcnzay ni e
podw-jnym o czterechejgsiodlstt amyni kamcihchiezysitug Nice w
gg-whego, a kt-.-ry wytypowany jako podstawni k bo
jest, jak stworzony rfAcznie zapis regugy bndzie
Za kaUdyopravraw®im zpapi su testowana jest na zbiorac
reguga generuje poprawndnej esh stoswang, dbaaszst

reakcji nie opisuje. MajNc na uwadz@gSMAREK Sci s
a regugami -BgoRaPac 2y oGahnalokonuje sifin dopasowani
regugy reakcij.i bezpoSrednio prxeldeliintwer grzdltsd re

jednoczeSnie wystfipuj N centnrea (dtuédbr § ®gsercizez ndeo dia t
kil ku pierScieni), to kydowadiiaemadyynm gwydd vaa rtiaekm.c

W okresie od 10.2013 do 5.2016 NakpdozwMtjlum
doktoratu, pierwszym zadaniem postawionym gruki®@ d uj Nc e j bygo stworzeni
t worzenia aromatycznych pierScieni heterocyklic
i przystNpiliSmy do kodowania. W tamtym czasie
indolowych, azaindolowy h , furan- w, benzofuran- w, oksadiazo
Podczasprazk o d owaige mt yl ko wszystkie reakcje i mienne
wiele reakcj i iméniemiwyhr - ddk oynwacyh/ popul aanone at or a .
potraktowagem w- wecnziaisd zs z sakeeeyem utlehkiamid, dotodtleniania,
reakcji Achmatowicza, Paterfd¢, c hi e g o, -(rimetylosileksy wwjrian2 w z nukl eof

W nastnpnym okresie r 0zsze eakgi § eisaromatydzmees ko d
pierScienie heterocykliczne. Stworzygem w- wczas
sol i pyroni owych, organicznych zwi Nzk-w boru. F
enencjoselektywnych i diastereoselektywnych.

Gdybaza danych o reakcjach zawieraga reakc]j

nastinpnym krokiem bygo dodanie reakcj.i bardzi e
t worzeniem regug dla reakcij.i opracowanych | ub
El i asa J. Coreyda, Jamesa Mor kena, Mi chel a Ki

i Benjamina Lista.

W 2015 roku, eksperckabaza danychpr zekr oc z2@@ r epgu@ . reakcji
Zaobserwowano w-wczas, Ue plany syntetyczne ge
ni eoczywi ste transformacj e. \V&lpranghecdzzNesjtNecc zperko p oezky-
okazago sin, Ue program stosujecrzggody or eavkjajsiz
wykorzystania reakcjivielokomp onent owy c h. R o z pch zast@sowarga nipst Ul i wo Sc
dl a programu komputerowego wyzwaniem winkszym
reakcji S2 . Tymczasem dla czgowiyeka 102z pdhie mataail eyt
jednakowov gatObmeé ca w zdol@emotSgumapezyiepcidliaamzego v
pl anach syntetycznych Chematici jest aU tyle re

PierwszN metodN walidacji gStdn@ammasttiacnii,e bgyednoe rsof
plany syntetyczne identycziekj u U w . MValidagjata, przeprowadzoma pi er ws z e j pogoc
2015r ok u, wy p a dpd @ymgepwynik®publikowand®.Ch cNaect wi er dzi I uUOyt e
i wykonalnoSi pl amatisiwsdat etz yamt ejgilidiorChepr owadzi |
walidacjfi syntetycznN. Zadanie to rozpoczNgem o
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3.3. Weryfikacja syntetyczna plan-w p

Gg-wnym celem bada® w tr akchiyej amonacdh dsatcy égi -pv

syntetycznych generowanych przez program Chemat
roku i im bhndzie poSwifAcony ten rozdziag.
Jednym z cel-w tego rozdziagezgewlhemil@api sani e
zkomputeremze st zeg - |l nym uwtegg!| fAjdankiieeni poomy s gy i i nspir.
komputera, a ile kreatywnoSci i pomysgdgowoSci ch

3.3.1. Synteza Dronedarom

Pierwszym celem syntetycznymDronddaronl)e plo synt e

zapobiegaj Nc¥. aQzyNsntieiczker ctaa wydaga sifn interes
wzgl hdtPpmae#a6-w zawieraj Ncych r-Une warianty | e
ScieUOkn syntetycznN lyubr dzhemii my Ds eoknveedracdjomn us y rktte
wczeSniej opatent owana, bygby to interesuj Ncy

teoretyczny planiwykaomuait s ymitenrwszai®yntetyczna

3.3.1.1. Dyskusja planw programu Chematica dla (1)

Na Ryc. 35. przedstawiono ScieUknin syntetycz
Chematicih. Zwraca uwagin dwukrotne pojawienie si
Oznacza to k pieczeai@grupyfidlcyjnejétin w abu przypadkachpyfenolowej)
przed jej uUyciem w reakcji. Oznacza to r-wnie
zostanie usunifnta. Chematica proponowaga kil ka
ich wprowadzenia i usunifncia z czNsteczki pozos

Ryc.35b przedstawisstruktury proponowane przez program wraz z proponowanymi
war unkami zapi sanymi w regugach reakcji. Pewna
oznaczcai e koniecznoSci uUycia katalizatora pall ad:¢
jako APdynonmakhoz tworzenia r egkdnireecazknco9i pzrazsetzo s
grupy zabezpieczaj Ncej zaznaczono k- gkiem.

Jako zwi Nzek gwwjy § bramow-pitdierml zavi Nzek znany w | i
oznaczony czer.womyns!| ki- § kizemma)naczonN, pierwszN
zabezpieczenie grupy fenolowgj jest to uzasadnione ryzykiem cyklizacjiakinofenoli do
benzofuran-iw kwa toebleicznaotSecr - w pal |l adowych. Ryzyko t
reakcj i przez umieszczenie gr upy Pdmbezpioczenia | na |
fenolu, naleUy pr zepr dowanikaybianym katalicatgrein padtasymo g as hi r
(program tego nie specyfikuje), a nastXApnie u:
alkinofenol( zwi Nzek nieznany w-wczas w |literaabedyg,
poddal katalizowankpr hbompl ekgwemejpadhadiuacij i . Po
jodek arylowy, béidNcgakhajinenesm moUe jpowi adal v
przed reakcjN naleUy jN zabezpieczyli. Uzyskany

grupn zgMNeNpifemmd , wi Ac pW kademankmoku,ido syrdelzyeetdry | N u s
alkilowo-arylowegoz o st aga wybrana. rPaktctpar avmit s enot ey rea
iamnoal kohol . Warto zwr - -cil uwagn Ue dbé& - gkhagmir, at
t o znawlieyaturzebej awi gy sifn te zwi Nzki i znane sN
wprzypadki enol u substrat oznaczono fioletowym k-gki
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File Help
1. TARGET 2. RULES 3. ALGORITHM DETAILS 4.STOP CONDITIONS
Draw Chemical Structure )| | & Expert Chemical Scoring Function Starting materials Depth
(L] Heterocycles Combo *|| # | [ strategies @ Buyable @ Known » EJ
Paste SMILES: | CCCClec2)CCCCee3)C — 1 000 /mol 1 |
LJ Arenes Reaction Scoring Function g/mo gine Iterations
i Specialized - S —
) Small Molecule ra R EesAiiEna $/9 popularity - EJ
EE b ? Search diversity | J q
N T | ¥ Autostop after 00:25:00 =
a) L1 P ' \7) P '
Low High Iterations: Paths found:
e » Groul amily Select diverse 4. "o a
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—eo ¢ %0
nBu
O,;N
NO, NO, N OH °
1. =—nBu B O D ~Y O
O > N .nBu
[Pd] catalyst Pd(cat.), K;CO4 DEAD or DCAD
Br > ) HBU
@ Cul, RsN OH S 8 CH4CN, co, 45°C orDIAD PPhs
) nBu
2. protection 2. deprotection
of phenol 10 of phenol 6
H,, Pd
?
O:;S‘NH
Q \\ ’1
N_rTBu / ~cl
I 'B T E ,nBu
o) nBu HF, rt
nBu o o , r|1l3u
1 nBu o
Dronedaron n

Ryc.35. a) Okno programu Syntaurus (automatycznydno g r et r osyntetyczny programu
dla Dronedarom (1); b) ilustracja planwsyntetycznegalla Dronedaron (1) zawiera N warunki reakcji
pochodzNce igrrwemwdf erealkcyyd w k- gkach oznaczaj N koni ec
zabezpieczaj Ncych.

uzyskag. Po reakcji Mi t sunobu, pozostaje jedyni
przeprowadzil jN w metylosluyl fonamid, uzyskuj Nc
Takie instrukcje i wskaz-mking@oichlhdizadiye zmi &
wykonana syntezaOc zywi Sci e naj bardziej interesuj Nce by
annul acj i, ejpdujed&ej i wcjadgornacdenie sEbsiatu amtej deakcjio n u .
fioletowym k-gkiem, stanowi go przesgankin, Oe re
wW-wczas z patent ami chroni Ncymi uii olenapisamear i anty
w patentach ostatnie etapy: redukcj gr upy nitrowej [ mesyl owani e
atrakcyjniejsehl akl tdeamiaetsyineNE o wykorzystaniu
proponowane] przez ciChleanaN i @it ersnatnyowi § dl a opa
iwkonsekwarc jwinuddNgp® br ozpoczhci a ngD@edaoyeni). et yczny c
Zanim przejdn do opisu wykonanych syntez, pI
okolicznoSci. Ot-U jak wspomniagem wczeSniej,
reakcji KyjdpooiveargSecm,eni e heter ocykl! iPenadnrek,przed Sr - d n
wygenerowaniem przez aOCmemaanealni zgl ar eDrosgaaht ety
tr-jkomponen,t o2wN. n.nud lak jtho j a zakodRyadfem r egul
Uj awnia to ciekawy aspekt pracy nad bazN dat
nie wiedziagem o istnieniu | eku Dronedaron. Ko
literaturowyn?®®, pozwal aj Nc na r - Un ealkindgedodut ajwe s K¢ z@awpiiee
jodkuarylomyn. To Ue Chematica rok p-Fniej rozpoznaga
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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

Ryc36.Reguga tr-jkomponentowej reakcji syntezy benzofur

zakodowanych przeze mmiézen i rrealgjidg szkieletu Dronedaronu st anowi go koi nc)
ZdNUygem juU w-weraseadppinni @l zboaszti aewalfpan ycrha jcezd
na zastosowani e. Stanowi to przprkadi wiegls,t wl e
czgowi epaminmn®&® izawraz ze wzrostem bazy danych m
czgowiteky go uczyd juU zapomniagd co bygo przedr
ponadto by dobr N okazjN do sprawdzenrhaie czy po
zakodowayzeby tr eaggu-gl ni e.

3.3.1.2. Adaptacjareakcji z planu

Adaptp@anj (Ryc35b)r ozpoczNgem od wyboru substrat

Chematbromé4dn2trofenol, j est co prawda zwi Nzkiem
niemal 100 PLN/5gk azaga mi znale¥li taGszN alternatywh,
syntezn. ObecnoSi at omu bromu sguUyga wygNcz

Sonogashiry, dl at ego -odofemolarai.rOdmwieadra-fdo-mnitofendl, r - wni e
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r-wnieU byg zbyt dr ogi (ponad 10®0 rREzN/21t agBs.z e §

jodofenolu i wprowadzil do@®& gruphn fitgraurzéWwN. | st 1
wykorzystuj Nca swiD6MIldale( 58] HNOt ody jest tani
gat woSi skalowania reakcji, co jest szczeg-I|lnie
Sci eNOeaw.Nt pl i wym ograni czenliietme haytgar ayzyskiayaorat avwy al
wydaj no%ewyndi3ks, oczywi Scie z braku lotoiparaol i nad
Wpi erwszych podejwdcdiag Beendied gsmtkczmmadjaedgro prid ns ieid |
wy d a j nitrovhiado 49%. Produkt ni t rowani a obu pozycji bygy
kol umnie chromatograficznej. W)ten spos-b uzysk
W celu uniknincia niepoUNdanej i mpezeddwr acal
reakcj N Sonogashiry naleUago zabezpiseEByl . W t

uzyskagem w acyl owani ui pprczyNtklbywoni w zceyhslkd rwkalwj eanc emy
50%, p-Ffniej udago mi sin podm®di%e\8itym momermig noSi d
pomySIl agem, UOe skoro i t ak mB)s z it oz arb-evenpiiee ca b r :
acyl ojywaidoRenol . W- wczas ze wzglndu na sterycz
6pi er Scienia biidzie bardziéjpprzeepsgawndanb, ncorpe
bardziej selektywnyW tym celuw reakcji zchlorkiem acetyluu z y s k a § e fodofermlu a n 2

(Ryc.37)Jednak ester ten, nie ulegag juU reakcij.i n i
Pomimo ogrzewaniawe wrzeniol ch odni ¢cN zwrotnN, nie zaobseryv
produktu. Na tym3)po przzyessktirasguegngpni ewe woopemi € spos - b.

HNO3 (65%)
DCM AcCl, Et3
| 49% | DCM THF
94%

OH
AcCl
99%
Et;N °
HNO3
DCM
t. wrz.
| 24 godz.
OAc

Ryc37Z.Al ternatywna 3prwpkouzyskapNaa steryczny wpgyw gr u

Reakcja Sonogashiemkcj bDygappopowswhAnN przez
zabezpieczonym substrate®) (( wy kona e m jako rospyszazalinik KN, yakoN ¢

odczynniki theksyn(1,3eq.)E&GN (10 eq. ), |j ako XPRh).gd2%ma)daCubry uUy
(4%mol ). W pierwszej pr-bie uzyskagem wydajnoSi
zmienil katalizatdgur paywajddawy( ha5®ddIPPhi odpowi
Pozwoli go to uzyskdUy wajdiag notSadwu3 ddatealoi zzaetsor - w,
przeprowadzi gdgem w THF. Poskutkowago to wzrosten
heksynu z 1,3 eq. do 2,0 eq. , spowodowago da
przeprowadzana w tych warunkat¢hRy ¢ . 38 b ) z z avy Il @ §l B86%p &d Udnar® 2a

zadowal aj Ncy wyni k, pozwal aj Ncy podj NI prace r

substratu wystarczaj NcN do dalszych prac.
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Plan Chematici(Ryc.38a) ni e precyaddavayg katalizator a pal

wpierwszek ol ej noSci testowadem t Sonogashiff’?hiCGhematica st os o
sugerowaga teU uUycie jako zasady aminy trzecio
Z braku sugesti:i dot yczNc£Ni THB mgraj sozposzcadinikd k a s p |
okazag nebagatemwedyw na wydajnoSl reakcji
a)
ID Number: 10995
Yield: 56%
Reference Condition: [Pd] catalyst.Cul.R3N
,,,,,,,,,,, A .:3 Cum + B+ =3  Br—Cwn 4 C=——As Literaturg Reference: DOI: 10.1021/0l0058947 AND 10.1021/01017245g AND
? 10.1002/ej0c.201201606 and 10.1021/j00506581 and 10.1016/).bmcl.2005.10.107
O TN . Il
full reaction - standard direction
b) NO; =—nBu NO,
Cul, Pd(PPhs),
EtsN, CH5CN
L | 3 840/03 \\
c OAc nBu
3 4

Ryc.38. a) reakcja Sorgashiry zaproponowana przez program Chematica; b) zrealizowana syntetycznie
reakcja Sonogashiry dla est@).(

Kl uczowN rzeaapkl cajnNb wan e j syntezie Dronedaronu
karbonyl atywna annul acja, buduj NclaZtegopowatdn,y m kr ol
poSwifci gem | ej naj wi ncej uwagi , na przestrzer

warunki jejadapt acj i . Publikacja stanowi Ngedyniema dst awif
ni ewi el ki ej |l iczbie przykgdgad-w pokazuje wachl al
informacijrNakes§izau0 algrmpjamatyczne jak aromatycznealifatyczne.
R-wnieU charakter podstawni k-w na pierScieni
elektronodonorowe jak @ |l ekt ronoakceptorowe. Pod Ryca8&) kodow:e
stanowi o to dla mnie przesgankm@mwdli & -dvopuszczen
Reguga reakcji dostarczaga informacj.i o wst
pr-by |jejNar eRaylci.z3a9%a i przedstawiono plan propono
pochodzNce z publ i kac] ostateczni wastesoveanyech-(Ryadd®yz si 1 od

zanim do tego doszgo przetestowagem szereg par a

W pierwszej kolejnoSci naleUd@g wzswwkgiNcodpc
acyl od@Rycz0aHydr ol i zA tego estru przeprowadzagem
WTHF, kdi-Ngu w20 minut niemal #lwdeBot@OpwCop wadmreo w
przed kaUdN pr-bN reakcji tr-jkomponentowej, mi
gdyebl@)okazagdg sifi zwi Nzkiem niestabilnynl. spont al
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ID Number: 11515
Yield: 19%

rnason O N G N $ Reference Condition: Pd(cat).K2CO3.CH3CN.C0.45C
ﬂ_ NS s + & _— O(\' +wac—iw + no=cwn Literature Reference: DOI: 10.1021/jo010839c
full reaction - standard direction
b) NO, co
Pd(PPhz)s K,COj
CH4CN
e A 5 5 55°C, 24 godz.
ned 76%
4 6
Ryc39.a) reakcja karbonyl atywnej, tr-jkomponentowej ann
b) zrealizowana syntetycznkear bony |l at ywna tr - j komp&d.nent owa annul ac]j

Wyi zol owany za pomocN kol (16)pg24 gotzwtempetatargefCa f i czne

iwat mosferze ar go n50% pogtaciwykleanglf). j uU okogo
Wstipnymi rweakumjkiantir - j k oOHECN, KL0: (doqw,Bd(PPlsy § v
(5%mol) i at mosf era CO. ProwadzNc pierwsze testy rc¢
7godzinach cznsto [18.dRgakcjagy op rt ombu kzteenm abyody ga ni ek o
ubocznN, zachodzi ona szybciej ni U tworzenie

i jodoarenemZwi nkszenie temperatury reakd),idatdgy! ko pr
postanowi gem pi e r(wbsew sugesti Ghématiolp r miwshzejf att ur ze, do|
szybkoSi karbonyl owania nie bndzie winksza od ¢
1D i dopiero w-wczas przeprowad&iyibkmn&dkajwdorwewy
komp!l ek s umiziad zeyU adgl mrJy miedpaven, d at ego W pi er ws z e |
postanowi Jem s p rpazwci paia v jodogreniep § y mphy iSec i &godna k ¢ j i
Zz sugesti Nospgramgrwa njwedrfodofenolu.SSam ¢ odof en ol nie uleg
wprzyjntych wa r un knal c zabezpiepzong o tv n ipastaci f eterutert-
butylodimetylosililowego (TBS) czy acetalu metoksymetylowego (MORI). wni e U wczeSni e
przygNczg@H)LBugnriuepyspowodowago zaj Scia reakcj.i
Dopiero uUyci ejakaygrupyp ochroangjy Ipooveewjo!l i o po raz p
uzyskanie produktu reakcjivey d a j % Regciddb)Wy ni k ten stanowi § punkt
dal szych pr-b maj Nowahljma Scdl.u podni esi eni
KaUdpowy Uszych reakéejrazy, pjiewiafa Nz a gsetros®dwanN o
puszczalnika. Prowadzeni e r epzkpadkukonkurengink s z y m
dzy reakcj N wewnNtrzczNsteczkowN i mindzyczN
Ueni e mi eszani nyotnie aagef przgljieg, @gtomiast dda kidkuyk @y a i ik s tw
ksze stinUenie biAndzie sprzyjal powstawaniu ko
s-b r-Unicowania szybkoSci reakcji okazag si

ro
mi
st
Wi
sp

O ¢« O« ¢ N

z
9%, prowad ono w stfAUeniu 0,14M (w przeliczeniu na

Zwi nkszenie stnUenia do 0,38M spowodowado WwWzros
w wiAkszych stnUeniach z powo dCQy tuetcréigidynsieangy c h b
mi eszanie. Dlatego postanowiono zwifikszyl il oSi
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wydajnos¢

NO, karbonylowania
NHZNHQ X H,O OH 0%
THF OTBS 0%
99% R )
OH nBu OoOMOM 0%
10

nBu
O(CH,);NBu, 0%
OAc 9%
b) NO,
Pd(PPh3)4 Ko,CO3
O T QL
CHLCN
t.pok., 7 //
By po godz. lo)
nBu
1

Ryc40.a)usuni Aci e gzr ufpeyn calcuy,l opmezie pr owad z an e; bppreravezel r e a k C |
pr-by wykonania reakcji tr-jkomponentowej, karbonyl a

z 5 (%mol) do 10 (%moladjempweyast widmg satoBr ctBidEie 2
jeszcze sprermowad| kalmipsd meszaninie reakcyjnejdopiero po godzinie

podal do niej fenol. Nie spogew owcazjaos twy dwezjrnoosSiu
Podobnie pr-ba dal sz eproowgpdaidd ing e a@ rovbauw a @ark cW -
konwersji fenolu, takie spowolnienie okazago si

Opracowawszy te warunki, postanowi em sprawd

Zmiana rozpuszczalnika z GEEN na THF <czy DMF nie spowodowadg
karbonylowania. Podobnie zmiana zasady na imidazdDBU lub dodatek AgB, ni e pr owadzi
do poUNdanego produkt u.

Zaobserwowagem w- wczas, Ue w reakcij.i powst aj
Nie zwr-cigem na niegoyWeszé&lSpiotjarnwdfi j gay P gmi
tuU0 nad miejscem nagoUenia. Po |je@@zwpiczaowani
Ue w warunkach reakcj.i zachodzi r-wnieU deacyl c
deprotekcjgroduktu kabonylowania kt - r N i takakhmbagemampwpkhkpaahodzi
wmi eszaninie reakcyj nelo nnaa pwoaweallrzii gjobyzjgke ee tnaap i |
substratu do real)cj pr afJgm owainee gfoe nporlzue z( Chemat i
acylowanej @) kt -rN bezpoSrednio uzyskiwagem w reakc,]
reakcj N musiagem magy mi porcj ami odbezpieczal
odbezpieczenia wodzianem hydrazyny k a z adjcad asti kio wN z a laeiad.ZNv rt - ecgioj erno z w
teU uwagwnaae nmioeSi grup acyl owyelmagSKemmol deaa cky
wpozycji 4., to octan fenolu z grupN nitrowN w
opuszczaj NcN i tracil grupin acylowN jako pie
przeprowadzagem jako osoHlnys i fwsnoilplniywae twa pj, e dmoeg
reakcyjnej, podobni e j ak zapll ian»evjak(Bjedl)a p u nas
przeprowadzi gem w pydwaeiNd emeeak ajoiirpea exwd a2t4wig
generowanie fenolin situ.
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NO, co

Pd(PPh3), KoCO4
+ |@0Ac >
CH4CN

5 70°C, 24 godz.

Ryc4LWGNczeni e de aiositl doweakeji karbonyatpwmej annulacii.

PPh3 Q OAc
Ph P—F’d PPh, Ph P—F’d—
e, PPh3
I
NP

O,N Z I

6 OAc

4III
Ryc42Pr opozycja mechanizmu transfornmacji prowadzNcych
Ku mojemu zaskoczeniu, juU za piervesauym raze
6 . Skr-cigem tym samym cagN synt esziip iomawrdapa et &
prowadN ceakcfi ani tym samym reguga z Chematnbitai , ni e

W badanym przypadku okazago sgrupy nitrowej mgelJl i we ,
elektronoakceptorowemu charakterowi. W zaproponowanym mechaniRyie4R.) etap []

deacylowania octanu-ditrofenolu @) | e st l i mituj Ncy dla reakcji,
ni epoUNdanN cvykl i beazofyrau 1)r.o wilide Na INe (dnoi e 4,0d deac
nastnpuje formowanie sifn komp)wsteszae koadynadyjeepn k u  wi
atomu palladuKk o mpl eks skoordynowany z 4wj Nskhot emwalotbhn

podczas cyklizacjialkinofenolu do benzofuranu (etdp][ ) , nast npcz ¢ yo@dyl owani
wetapie[ll] . Prace nad zr-Unicowaniem sgrybwadzNc eje ake
(1) i nidft ezcyzck owej , pfflowapizNazdGe¢m dwczeSniej. Zgo
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popr zedzaj NcRYc.4d dotyahazggotosvany prqdukt4"), j eUel i pozwol i my
zachadegmbUe ul egal dr ugnietpe lV]dperaccwd dozwben i dio p o UNd
fenolu @).

Po o klkugygodnkachogp r zepr owadzeni a karbonyl owani a p

sekwencyjnym deacylowaniem z aobser wowagem, Ue reakcja przej
wczeSniej warunkach przestaga =zachodzil. W mi e
znajbwal , niepowstaj Ncy@B)Ryaez®)Sniej produkt: ester
NO, NO,
Pd(PPh3)4 K,CO4
—< >—OAc——>AcO +
CH4CN \©\'(O A o L/
0 nou
70°C, 24 godz. \Bu
O ¢ 1
Ryc43.Uboczrmar eakcj a, tr-jkomponentowego kar@®onyl owania fe

Odr - UmioddNidene gdd) o estriofd u nf e bygo gat we, oba

zbli UonN polarnoSi, Ue ich rozr-Unienie za pon
moUl i we. PoddlhnNMR, crhi evivdymaazywady r-Unicy pozwe
identyfikacjn,sawmsNz aikl opSols ipardoatgoyn -twN zar - wno al i fa
Dopiero zastosowanié®C NMR pozwol i go mi jednoznaczni e 0 (

karbonyl owego estru (150 ppm) od wngla karbony
odt wor zylw wkatr-urnykcih, reakcja pierwoterketrzakbbwaaNg
wysuszonN imiesmgamo wan Moa daadgke n3CANNR.p o mo ¢ N

Reakcjni przeprowadzagem wYNSwipolamddtes toylgamwamwy
rozpuszczalnk nasycageinmbegzo r ul t at u. UQyigbezmezutani. e Ue g o
Reakcjn poweéempeydemr wch zbli Uonych do pokojowe|j

olejoweji bezrezultatuKi edy wydawago mi sin, Uetnsprudydzimjemn
K.COs (nabytego w Sigm#& | dr i c h) ze SwieUo otwartego poje
stosowanego ¥COs; z Chempur . Rezultatem bygo po®owne uz
zni eobserwowanN wczeSniej wydaj noSci hbstradu7 % i 0
Wyt gumaczeniem faktu zmi &etonu @) regsterg}ie poarktenynawn o Sc i |
keton @) przy zmianie stosowanego,@0;, mogN byi Sl adowe il oSci wi

kaUdorazowym ot wiZ@cjednakdaé s sy affymadka®& nad tym z
prowadz §.e m

W celu podniesi enii Gigesacyed a p n e § ¢ Walybrane & miak z
zebragmw Tabeli 1. umi eszczonej w ¢ z D&szd reakcje prpvaiipsnme Bt al n e |
wwarianci e z deapylmwanien] (Rycml. )W wyniku opt ymal i zacj i war
wybragemt empefPCat uazias :5524 £0:d48. eq.), kalzaod RA(PRIK
(6%mol), stosowano 2,4 eq. octantjotlofenolu,aCECN by § wczeSni e] odgazow,
CO. Dteinuukdiaiiei i osi NgnNi wydajnoSi 73%.- Dalsze
jodofenolu do 3,2 eq., skut katwa gtoe Qvzmrajswyls 2wy dva
uzyskana w tej reakciji. Teston@inne zasady, N&€O;iCCO:d a gy wydaj nool32% odpow
i 9%, po zastosowaniuiCO;lUb KsPQ,, reakcja nie zasz(@a.u.doBnny kat e
skut kowag 162 ssyadmijenmo Sci . Kluczowa okazadga sinfn i
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ID Number: 7561
Yield: 54%

Reference Condition: DEAD.or.DCAD.or.DIAD.PPh3
Literature Reference: DOI: 10.1021/j0o0345751 AND 10.1021/010618757

K,CO;4

DMF
85°C, 4 godz.
85%

Ryc44. a) reakcja Mitanobu zaproponowana przez progr@mematica; b) zrealizowana syntetycznie reakcja

S\2 dla fenolu 6) i chlorku ©).

TsCl
py, DMAP
0°C, DCM
nBu,
{
TSCl_y nBu/N<>
EtsN _
t ook kation
O _ - PoK. azetydynowy
NG| 1. nBu,NH, MeOH ABu
OBt 5 LiAlH,, THF nBu” NN MsCl g
70% (po 2 krokach) 8 DCM:Et3N
(10:1, viv)
socl, nBu
CHCl; ~ o AN AT
94% 9

Ryc45.Pr - uzyskani a

by

jakiekol wi ek
wydaj noSci

pr -

by

e |19edb syntexyf{). | owe go

partnera (

zmni€RpszkekoEazyJywSsin stoasowa

Po opracowaniu reakcji karbonyl owani a, pozo:!
grupii nitrowN na sulfonamid meRyto&4a) Zgpdkoep
nal eUJago przygNczyl aminn. Pr owwzenaetnarylowo t ym ¢ e

alkilowego z fenolu®) i alkoholu @).
Alkohol (100 w pl ani e syntetycznym

to substancik omer cyj nai e Pdesanpwi gem
(Ryc.45) Wy c h akilylai etylwi dibutyloaminyw reakcjiM ¢ hae |l a
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ami nn. |l zol acja produktu tego etapu pol egaga
prowadzi gem reakcjn. NastfApni e redukd dodlkohatu®e go oc z
uUywaj Ng [PioAldHw- ch etapach uzyskuj Nc wydajnoSi
Mi t sunobu, postanowi Jem nZ &Vstymocelo alkoHol §p rmis s isa dNe m e
przeprowadziall wl ekt r ofviesteo wNos ynlaowy.zyxgademagdy m
przyj Ngem niepowodzenie pierwszych pr-b tej rea
a) Palladium-catalyzed reduction of nitro group
ID Number: 245856
Al Yield: 61%
Reference Condition: H2/Pd
(H2.8):2 N — A (cxa.cHr H:0 + H:O : 4 0—N*2 Literature Reference: null
3 4 03
{ o
N | %
wt" WA
b)
N ID Number: 14718
114 Yield: 75%
| i . Reference Condition:ITHF‘rt
Yok g === wo—iEon b ah—asl GeoGanon o0 6aa15 AD EIOCH5S3.0.0023 and 10.1053/5 200114567 and
R ﬁ 10.1016/j.bmc.2014.07.022
¢ o< Ry o\
et WA D
c)
Hp, Pd/C (10%) MsCI, Py
THF DCM
t. pok. t. pok., 1.5 godz.
—_— _—
O(CH2)3N(nBu), O(CHg)3N(nBu)z O(CHz)3N(nBu),
7 7 1

Ryc46. a) reakcja redukcji grupy nitrowej, zaproponowana przez program Chematica; b) reakcja
sulfonylowania aminy zaproponowana przez program Chematica; c) zrealizowana syntetycznie sekwencja
reakcij.i redu®cijii nnaisttriopzuwi N\czak yipaaniaramieyj7)0r ea b ewjpd z Bla b f d o
uzyskania Dronedarond

mesylowyi zpodobnym skut ki em. Uteralyi* %y kzae agjpr, a Waz e@roide
problemy, wuzyskaniu takich elektrofilowyco d c zynni k- w bygy juU odnot ow)
przeprowadzano w zbyt dobr N grupfin opuszczaj NcN

wewnNtrzczNsteczkowa reakcja tworzenia kationu
r-wnielU wgkamwoSei wgaektrofil owe, jednak nie ud
postaci, umoUliwiajNcej nastnpnN B)evathoeek@,. Zami a
kt -ry okazag sin stabilny w temperatur ze p

we wnzNetzrNst eczkowej cyklizacj.
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Dysponuj Nc z a6),jawircldorkiere® ql epm z(epr owadz iNngem syn
met odN Wi.Zel iwvazngslofindau na t o, Ue chlorek jest sgab
DMF sprzyj ajwN Doy tego podniesiehié temperatury do85 pozwol i o uzys

poUNdanmy ztvweydaj noSci N 85 %.

ZakoE&zenie syntezy, zgodnie z planem Chema
nitrowej (Ryc.46a) i mesylowanie tak uzyskanej amiiy)d ( Ryc. 46 b ) .bowBrioer wot ni
redukowal grupn ®i tza wiNo mo 28 nSeQHL Jednak pomimo
obserwowani a p/e grzembianik migsaamny seakcyjng] i izolacja produktu w tak
magej skali skutkowaga wylkyj unmoiSkabsinem-pwo nnialsetjr n5c0z
przez tlenek cyny, zdecyd#h,ad@nozgodnina 7 esdwdkeg thi |
Uzyskiwana amina nie bygJga stabil/na,odsN@tdapo Bd
aprzesNcz po zat nddamariounesylawaniuyRyh4édtaosstu jNe tyl ko 1
chl orku mesyl u, pami ntaj Nc, Ue w przypaku amin
Powt -rzywszy kil kukrotni e sekwen canicgonymeptzezk c j i [
ni ewiiellok&N s b sdtorsattiupnN do ko owych etap- w, u .
wydajnoSi 76% dl a ,dmyskicjhNco sw atPennedzsopPest -abp - w

3.3.13. Podsumowanie

AC2O
DMAP, EtsN, DCM

AcCl, EtsN

| DCM, THF

OH 94%

(o}

=—nBu

Cul, Pd(PPhs),

NO,

I Et3N, CH3CN
OAc 84%

3

98%

|—©—OAC
5

Pd(PPh3)4 KoCO3

NO,

CH4CN, CO

X
S 76%

OAc nBu
4

nBu

1. nBu,NH, MeOH nBu
> N OH
2. LiAlH,, THF Bu” TN

70% (po 2 krokach) 8

socl, .
CHCI, LN N2
94% 9

Vj\oa

MsHN

.nBu
O J/\ < fePdC

2. MsCI EtzN
76% (po 2 krokach)

Dronedaron

Ryc47. Schemasyntezy lekuDronedaron 1), wykonanej w oparciu o plan wygenerowany przez program
Chematica.

Synteza Dronedarond)(
opracowanego p rPtae £ R yCch.e3nbabt)i ¢
protelcied e pr ot ekcj e, ostatecznie zrealiz.Rwdmy cml an
i 1 oSci wyaikaazk-omi ecznoSci uzyskania substrat- -w zz¢
ireali zacij. d o my S| protescji/deprotelcji. 1k wtcenc zenti eep -fmd wg k on a i
tr-jkomponent owN, ulkag&rijongtdapty waNa,annawi er aj Nc a
komponuje sifn z planem z &@przokdnkawatngyam uplrez eizn sppri

pi erwszym przypadbkyntez;m synt et
Zawierag 5 etap-w

byga
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czerpane z Chematisi konf ront aciji z praktykN podamemai ycznN,
ni epl anowane wc zopr&cowywaney tmoalkydii & alca ca E.

3.3.2. Symyerzak $¥pl/6rbazydonu (12, 126)

Po wykazaniu na pr zly k gogaodtzo veo SRaji syrdetdcameja In iu d  (
Chematica zostaga poddana dal szej walidacji, pr:
Wsp-gpraca t a byga propadlu e walsit vd ;mjai, dewnwitr zne
syntetycznych, bygd cagkowi Pbeadi ez alstiikduman®add oSw-

cel -w syntuenoyd 2 wy @l ap reevientemnalyrj el e pr-by testow
przykgdadach c zcih el@ememyeskukizradne nadrepeezeftowane w bazie danych.

Na tak licznym zbiorze testowym bgNd preferency
roku, we wsp-gpracy z chemi kami Mer c k KGaA, \

synt et yc zlawsgysti@ctbiaedlakniy cch struktur czNsteczek.
SpoSr -d wszystkéizNsteegedawanyajhdguUsza Scie

zapr oponowa-hyaroksylurazydénb12,® ? §Ryc.48a). Przeprowadzenie tej syntezy

bygo moim zadaniem, elgtormi € WYKSEH2PdmM makprz Znar

jednd®met oda proRa@AaNdaecdhzo si 8 udpgpowt -rzyl . St Nd

nowy spos:-fBi2l®dyskani a

3.3.2.1. Dyskusjaplane pr ogr amu Chematica dla (12, 126)

P o UNd aelegmmsyntetycznymj e s t mi e $ydraksylurazydont ) i- 60D
hydroksylurazydonu 1( 2.8Mlieszanina {21 26 odpowi ada gg-wnemu produk
leku lurazydof’®3°’ w organizmie znanemu w | iter at uld282Wtiym wni e U |
procesie pozycje 5 i 6 nie sN r-Unicowane, a w
j est W pSoyznytcejzima bmi eszaniny metabolit-w miaga n;
met abolizmu |l eku |l urazydon. ploatyecg d <S5k oir 06 ,0r fg@
iwzagoUonej syntezie, akceptowanym produktem byg¢

Pl an zaproponowany przez Chematicn (Ryc. 48D
(Ryc.48c), wprowadzenie grupy hydroksylowejd@ Ns t e ¢ z k ina gam Konisct Jeswio a
ryzykowne, ppoodneijeSxcaile naj bardzi ej ryzykowny et ap

k o Ecu. Co wincej, reakcja ta musi zostal przepr
produkt o konfiguracjb. Znana dotychczassyt eza wychodzi Z komercyjnie
DielsaAldera (13) . Jednak w ptagurChdinaticieadirazu dokdnywana jest jego

hydroliza, wprowadzaj Nca do szkieletu grupn h

i wykorzystanie go jako nukléoi | a przygNczanego do podjednost ki
dl a obu plan- w.

Ni ska wydajnoSi cagkowita (Re4B&s)t azmoawieggao kwo |l e
pobudkn do opr ac dbwd-lgtheksylnrazwdenju ©Opnt ezy t yyggmy, pl an
Chemati ci zakgadadg (zasygnalizowanN niebi eski
cykloheksylowego X5). Protekcja ta jest konieczna, aby zamiana grupy hydroksylowej na
pierwszorzindowy jodek-Samkiel swwyw Neaak @jain aGareaqe
hydroksyl owej . R-widpcnafeily pezweopdoiwkadiw), i w od
proponowane sN tu aU trzy r - U#de izewdiaNy 2waalreumngki:
(powt -rzone niebieskiyé kaglpo)makSgeowandkjasivetynd p o g N
celu wygenerowanie silnego nukleofila azotowego
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Ryc48a)Okno programu Syntaurus (automatyczny modud retr
dla 5b / ®yroksylurazydonu 12,1 2;8b) ilustracja planusyntetycznegadla 5 b /-Hydryoksylurazydonu

(121 2,6 zawiera warunki reakcji pochodzNce z regudg r
koniecznoSi zastosnameipmi evobajcNaych. grup
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