Nacrtovanje in sinteza
ucinkovin - VAJE

* Nacrtovanje sinteze
1. vaja
Nacrtovanje alternativne sinteze
* Racdunalnisko podprto nacrtovanje ucinkovin
2.vaja
Filtriranje in priprava kemijskih knjiznic
Iskanje spojin v kemijskih knjiznicah na osnovi 2D in 3D podobnosti
3. vaja

Virtualno reSetanje in analiza vezave ucinkovine v aktivnho mesto

* Kolokvija ni, je pa lahko kaksno vprasanje na izpitu
* Opravljene vaje pogoj za pristop k izpitu

Univerza o Ljubljani
Fakulteta za farmacijo

- Katedra za farmacevtsko kemijo

Nacrtovanje alternativne
sinteze

1. vaja pri predmetu Nacrtovanje in sinteza ucinkovin
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Sinteza zdravilnih uc¢inkovin

* delitev sinteznih pristopov
totalna sinteza
delna sinteza
biosinteza

° potek sinteze

konvergentni pristop linearni pristop
linearni ABCDEF ———> ABCDE+F
konvergentni U U
ABCD + EF ABCD +E
AB + CD E+F ABC +D
A+B C+D AB +C
A+B

Retrosintezna analiza

¢ ciljno molekulo sistemati¢no razgradimo do enostavnih, znanih
spojin s pomocjo znanih kemijskih reakcij
sintoni
sintezni ekvivalenti
* prekinitve kemijskih vezi — nastaneta dva sintona:
elektronakceptorski in elektrondonorski sinton
elektronevtralna radikalska sintona
elektronevtralna neradikalska sintona
* funkcionalne skupine
pretvorba funkcionalne skupine (functional group interconversion
- FGl)
dodajanje funkcionalne skupine (functional group addition — FGA)

odstranitev funkcionalne skupine (functional group removal —
FGR)




Primer - sinteza febuksostata

* ZU za zdravljenje hiperurikemije — nenormalnega povecanja
koncentracije secne kisline v krvi

* Inhibitor ksantinske oksidaze

Sinteza febuksostata
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Scheme 10. Synthesis of febuxostat (X).
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Sinteza tiazola

* Mehanizem sinteze tiazolnega obroca

OEt HO HO
lor:
S - S
\©Y -Hzo \©\ﬁ Br \©\I/_\’Br
NWOEt NW/K{(
o}

0]

HO
s 0]
\
N\%%OEt
* Alternativa?

http://www.organic-chemistry.org/synthesis/heterocycles/thiazoles.shtm

SciFinder Scholar

Sinteza tiazola

* Predlog alternativne sinteze
1 eq. S 5. Ar:

00 FLawesson's Ar—P_ P-Ar @_mcua(crgr
ar—4 > r _Reagent 578 T "“—( Y X, YN CH
Y =

THF, 55°C, 4- 17 h

Z. Kaleta, B. T Makowski, T. Soos, R. Dembinski, Org. Lett., 2006, 8, 1625-1628

/©/ S R\ HO
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\/
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2.1n 3. stopnja

HO ﬁ
\©\(s O LN\/ D\(
\ ﬁoﬂ polifosforna klsllna \6/(

N OFEt Kl K2COs, DMF OFEt

* 2. stopnja: formiliranje — Duff-ova reakcija
(http://en.wikipedia.org/wiki/Duff_reaction)

¢ alternativa: CHCl;, 3 KOH — Reimer-Tiemannova reakcija —
uvedba formilne skupine na orto mesto

¢ 3. stopnja: alkiliranje fenolne OH skupine
vloga K,CO; in KI

4.1in 5. stopnja

)\/O NH,OHHCI )VO
O  HCOONa* 0o 2N NaOH
OHC s AEOONa NG S _2NNaOH _
/) HCOOH W THF, H,0
OFEt OFEt

N N

)\/O
—_—
S o]
NCD\( febuksostat
/ OH

N

* 4. stopnja — sinteza aldoksima in sledeca dehidracija do nitrila
* 5. stopnja — alkalna hidroliza estra
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Nacrtovanje sinteze

* preverimo dostopnost izhodnih spojin
http://www.emolecules.com/

* Ce izhodna spojina ni dostopna, razmislimo oz. pois¢emo v
literaturi, kako bi jo sintetizirali
iskanje po klju¢nih besedah
organske reakcije (http://www.organic-chemistry.org/)
Web of Science (http://www.ctk.uni-lj.si/zbirke/)
iskanje po strukturi molekule
SciFinder Scholar (http://www.ctk.uni-lj.si/zbirke/SciFinder.html)

* iskanje alternativne sinteze
Web of Science
SciFinder Scholar

Retrosintezna analiza 1
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Alternativna sinteza 1

CN CN S<_NH,
N Nes )yB NaSH
CF3SO03H r MgCly6H,0
_— T ——— —_—
CHZCN KI, K,CO3, DMA DMF
> )\/ i o
OH OH 0 )\/0
MOEt )\/O K4[Fe(CN)g]3H,0 )\/O
Na2003 Pd(OAC)2 s 0
NP NC g
OEt N—/ OEt

2N NaOH
\{/« febuksostat

Retrosintezna analiza 2

N
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Alternativna sinteza 2

M

N

L

S (o]

OH
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e
KI, K,CO;3 o

* 1. stopnja: sinteza t-butilnega estra — zascita

* 2.stopnja: alkiliranje fenolne OH

1. 20% Ni(OAC),/bipy )\/
LiOtBu, DMSO, 100°C o
S O
2. CF,COOH NC ;
7 o

¢ 3. stopnja: z nikljem katalizirano ariliranje tiazola (Yamamoto
etal, Chem. Eur. J. 2011, 17, 10113-10122)

* 4. stopnja: acidoliza — od3cita t-Bu estra

SciFinder Scholar

e http://www.ctk.uni-lj.si/zbirke/SciFinder.html

* potrebna je registracija

g Centralna tehniska knjiZnica Univerze v Ljubljani
Trg republike 3, 1000 Ljubjjana, +386 (1)200 34 00 fax +386 (1) 425 66 67, e-mail: post@ectk.uni-yj.si

SciFinder Scholar

Zbirka SciFinder Scholar je od 30.12.2011 d le na splet: iku. Za uporabo spl ka se je
potrebno registri R ija je moZna le iz rafunalnikov, ki so v p ih UL, uporaba od doma je moZna le preko
VPN fakultete. Pri registraciji morate nmsh svoje ime, priimek in veljaven elektronski naslov ter dologiti uporabnisko ime in

geslo. Za uporabnidko ime pred| " (brez ali pa kar e-mail, geslo pa mora biti dolgo najmanj
sedem znakov, pri Eemer mora biti v geslu vsaj ena 3tevilka, ena velika Erka in en od posebnih znakov (@.#,%..) - ve€ o
geslih izveste tukaj. Na koncu si morate izbrati tudi vamostno vpraSanje in doloéiti odgover nanj, ki beste potrebovali v
primeru, da boste geslo pozabili.

Po uspe3no k prvem delu regi: ije dobite na svoj ki naslov sporo€ilo, v katerem morate klikniti na
poslano povezavo. S tem je registracija kon€ana in lahko priénete uporabljati SciFinder Scholar. Trenutno so na novem
vmesniku mozni 3 so€asni uporabniki.

Novi SciFinder Scholar: (https://scifinder.cas.org)

Prosimo, da se po koncanem delu obvezno odjavite s klikom na povezavo “Sign Out", ki je v levem zgornjem
kotu pod napisom"SciFinder”. Ce okno samo zaprete, va3a seja traja 3¢ 20 minut in vtem Easu se namesto vas ne more
prijaviti nov uporabnik

Pogoji uporabe Seznam zbirk Navodila help-desk@ctk uni-lj si
(dovoljeno Uni-Lj) (01) 2003 444
© crx Zadnja sprememba; 28.2.2012 Webmaster
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