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§ Sazetak iv

§ Sazetak

Stereoselektivne aldolne reakcije, specifi¢na su podskupina aldolnih reakcija, reakcija u kojima
enolat ili enol vr$e nukleofilni napad na karboksilne skupine tvorec¢i novu ugljik-ugljik vezu.
Karakterizira ih svojstvo stereoselektivnosti, odnosno moguénosti pripreme specificnih
izomera. Glavne tehnike ukljucuju pripremu specificnih reaktanata najée$ée uz primjenu
litijevih, borovih i silicijevih spojeva, enzimski katalizirane aldolne reakcije te direktne aldolne

reakcije katalizirane organskim molekulama.

Matej Pavlinié Zavrsni rad



8 2. Prikaz odabrane teme 5

§1. UVOD

U ovome radu izvrsit ¢e se pregled i opis nekoliko vrsta stereoselektivnih aldolnih reakcija uz
primjere, kako do njih dolazi i u kojim uvjetima. Razmatrat ¢e se u¢inkovitost pojedinih reakcija
te gdje je moguce opisati potencijalne primjene. Za pocetak nuzno je definirati $to su to aldolne

reakcije.

1.1. Aldolne reakcije

Aldolne reakcije dogadaju se nukleofilnim napadom enolata na elektrofilni centar karbonilne
skupine aldehida ili ketona. Reakcija zapocinje djelovanjem baze na aldehid ili keton pri ¢emu

nastaje enolat koji potom vrsi napad na karbonil, slika 1.1

/g NaOH 0] ©
H (0]

A/~ O
oon H\)LH = /J\H

enolat

Of)) H/O?H(\@O Q

acetaldehid

H

3-hidroksibutanal
(aldol)

Slika 1. Aldolna reakcija katalizirana bazom*

Alternativno, reakcija se moze katalizirati kiselinom te nastaje enol koji sluzi kao
nukleofil, slika 2. Produkt reakcije zove se aldolom jer sadrzi karbonilnu skupinu nominalno iz

aldehida te hidorksilnu skupinu.

Matej Pavlinié Zavrsni rad
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Slika 2. Aldolna reakcija katalizarana kiselinom?

Ukoliko aldol sadrzi alfa-vodikov atom, reakcija se mozZe nastaviti eliminacijom vode,
jer elektron odvlac¢eca karbonilna skupina omogucuje eliminaciju hidroksilne skupine, odnosno

vode. Pri tome nastaje nezasi¢eni Spoj s konjugiranim dvostrukim vezama, slika 3.

>
M -H,0 X
Slika 3. Reakcija eliminacije aldola katalizirana bazom?

Dehidratacija je manje zastupljena pri nizim temperaturama, stoga se u takvim
reakcijama aldoli izoliraju u puno vis§im udjelima. Aldolne reakcije primarno su kemijski
zanimljive jer rezultiraju stvaranjem dodatne veze, odnosno produzetkom ugljikovodicnog
lanca. Aldolne reakcije mogu se odvijati i preko esterskih i aza-enolata. Stereoselektivne
aldolne reakcije imaju dodatnu dimenziju moguénosti pri sintezi za koju je nuzno definirati

pojam stereoselektivnosti.

1.2. Stereoselektivnost

Selektivnost u kemijskom smislu rije¢i podrazumijeva mogucnost predvidanja koja ce
funkcionalna skupina sudjelovati u reakciji, gdje ¢e se reakcija odviti te kako ¢e izgledati
produkt, odnosno kako ¢e produkt biti prostorno orijentiran. Odgovor na poslijednje pitanje

nudi svojstvo stereoselektivnosti reakcije koje omogucava izolaciju specificnog stereoizomera

Matej Pavlinié Zavrsni rad
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odosno dijastereoizomera spoja. Stereoselektivnost je uvjetovana konformacijom spojeva,
prisutnosti kiralnih centara te prisutnosti elektronegativnih heteroatoma u blizini reakcijskog
centra.® Stereoselektivne aldolne reakcije stoga su one kojima se moze dobiti syn- ili anti-
produkt u znacajnom enantiomernom visku. Takve reakcije nacelno su rezultat jedne od tri
kombinacije reaktanata i uvjeta reakcija. Kombinacije podrazumijevaju reakciju kiralnog
enolata s kiralnim ili akiralnim aldehidima, akiralnih enolata s kiralnim aldehidima ili reakciju
akiralnih enolata i akiralnih aldehida uz specifi¢ne katalizatore poput enzima ili metala, ili
specifi¢na otapala.* VaZnost ovakvih reakcija pogiva u ¢injenici da omogudéavaju pripremu
spojeva u jednom izomernom obliku §to je ucestalo vazno za industrijsku kemiju, poglavito

farmaceutiku.

Matej Pavlinié Zavrsni rad
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8§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME
2.1. Stereoselektivne aldolne reakcije

Aldolne reakcije u kojima napad vr$i nesupstituirani enolat rezultiraju produktom koji ima
jedan novonastali stereogeni centar. Takve reakcije stoga nemaju  Svojstvo
dijastereoselektivnosti. Do stereoselektivnih aldolnih reakcija dakle moze doéi ukoliko
reakcijom na produktu nastaju dva nova stereogena centra. Kako bi takav produkt nastao enolat

koji vrii napad mora biti supstituiran °, slika 4.

LDA, o
-78 °C
O THF OLi )J\/ O OH Q (:)H
Ph -
Ph)J\/ ph)\/'\"e — Ph)H)\/ Ph)H/\/
Me

supstituirani enolat synMaefdoI

(glavni produkt) anti aldol

(sporedni produkt)

Slika 4. Stereoselektivna aldolna reakcija sa supstituiranim enolatom kao reaktantom.®

Reakcijom nastaju i syn i anti aldoli, ali preferencijalno nastaje syn aldol. Glavni razlog
za to je prostorna orijentacija enolata odnosno prisutnost cis i trans izomera. Za vecinu
stereoselektivnih aldolnih reakcija vrijedi da cis enolati preferencijalno daju syn aldole dok
trans enolati rezultiraju anti aldolima. Kako bismo provjerili odnosno dokazali ovu tvrdnju
koristimo enolate koji imaju isklju¢ivo cis ili isklju¢ivo trans geometriju. Primjer enolata s

isklju¢ivo trans geometrijom trazimo u derivatu cikli¢kih ketona®, slika 5.

0
o) OLi I 0
OH
Oy SR |
\y Ph

trans enolat anti aldol

Slika 5. Stereoselektivna aldolna reakcija ciklopentanona s benzaldehidom katalizirana litij

diizopropilamidom.®

Matej Pavlinié Zavrsni rad
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Reakcija rezultira iskljué¢ivo anti aldolom $to dokazuje ovisnost dijastereoselektivnosti
0 izomeriji enolata, slika 5. Sli¢no se moze izvesti reakcija u kojoj je enolat supstituiran
iskljuc¢ivo u cis polozaju. Za takvu reakciju rabimo keton s velikom razgranatom alkilnom
skupinom uz karbonil poput tert-butila®, slika 6.

(0]
O LDA OLi HJkPh O OH
- > x_Me —_—
Ph
Me
cis enolat syn aldol

Slika 6. Stereoselektivna aldolna reakcija 2,2-dimetilpentan-3-ona s benzaldehida katalizirana litij

diizopropilamidom.®

Reakcija ponovno dokazuje suovisnost geometrije reaktanta i dijastereoizomerije
produkta pri ¢emu iz Cis enolata isklju¢ivo nastaje syn aldol, slika 6. Ova pojava objasnjava se
Zimmerman-Traxlerovim prijelaznim stanjem. To prijelazno stanje u formi Sesteroclanog
prstena smjeSta okosnicu lanca aldehida u pseudoaksijalni ili pseudoekvatorijalni polozaj

ovisno o geometriji enolata.

X X
Mej/"‘o"}u Mej/'%of;:u
ey < J-—o
HR H
R pseudoekvatorijalno R pseudoaksijalno
(povoljno) (nepovoljno)

Slika 7. Zimmerman-Traxlerov model prijelaznog stanja stereoselektivne aldolne reakcije s trans

enolatom kao reaktantom.®

U slucaju trans enolata ostatak lanca aldehida preferencijalno se smjeSta u
pseudoekvatorijalni polozaj dok se metilna skupina nuZno smjeSta u pseudoekvatorijalni

polozaj. Reakcija stoga rezultira anti aldolom, slike 7, 8.

Matej Pavlinié Zavrsni rad
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- 0]
"R / Me

anti aldol

Slika 8. Prijelaz iz Zimmerman-Traxlerovog prijelaznog stanja u reakciji trans enolata u produkt.®

U slucaju cis enolata okosnica lanca aldehida takoder se smjesta u pseudoekvatorijalni
polozaj ali se u tom slu¢aju metilna skupina nalazi u pseudoaksijalnom polozaju, stoga reakcija

rezultira syn aldolom, slike 9, 10.

X X
H7//HO—’?U --Li
AT H 2339
Me R 0 Me H O
R pseudoekvatorijalno R pseudoaksijalno
(povoljno) (nepovoljno)

Slika 9. Zimmerman-Traxlerov model prijelaznog stanja stereoselektivne aldolne reakcije s cis

enolatom kao reaktantom.®

X
X _ 0 o OH
/\\o’ / X" >R
Me 0 z
R Me R Me
syn aldol

Slika 10. Prijelaz iz Zimmerman-Traxlerovog prijelaznog stanja u reakciji cis enolata u produkt.®

U praksi je rijetko tijekom reakcije dvaju akiralnih spojeva moguce prirediti enolate koji
su iskljuéivo u cis ili trans poloZaju stoga su u malom postotku dobivaju oba.

Ukoliko se rabe kiralni spojevi takoder ¢e postojati suovisnost njihove geometrije i
dijastereoizomerije. Sto je po&etni spoj vise kiralno pro¢iséen to jest §to je manje prisutan drugi
enantiomer to e reakcija rezultirati dijastereoizomerno ¢iS¢im aldolima. Druga tehnika
izvodenja stereoselektivnih aldolnih reakcija dakle pociva na izboru kiralno ¢istog spoja

odnosno spoja kojeg se lako dobiva u jednoj konformaciji. Dobar primjer takvog spoja je

Matej Pavlinié Zavrsni rad
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aminokiselina izoleucin.” U opisanoj reakciji izoleucina nastaju dijastereizomeri u omjeru 96:4,
slika 11.

1.BnBr OMe
NH, 2.LiAH, NBn, oL NBn,
: OH 3.oksidacija - -
/\‘/\[( — /\‘/\H/H —_— /\‘/\‘/\COZMG
0] o) Me OH

izoleucin

Slika 11. Stereoselektivna aldolna reakcija izoleucina i 1-metoksietenola katalizirana litij

diizopropilamidom.’

Osim izbora reaktanata na u¢inkovitost stereoselektivnih aldolnih reakcija utjece i izbor

uvjeta u kojima se iste odvijaju od kojih je jedan od klju¢nih izbor katalizatora.

2.2. Stereoselektivne aldolne reakcije izvedene preko litijevih i borovih
enolata

Vecina reakcija opisanih u ovome radu temelji se na pripremi enolata kao nukleofila pod
utjecajem litij diizopropilamida koji sluzi za stvaranje veze kisika s litijem. Ipak ta je veza duga
Sto rezultira manje kompaktnim prijelaznim stanjem u litijeve enolate iz po¢etnih ketona, estera
i aldehida.” Razli¢ito supstituirani litijevi enolati mogu rezultirati razli¢itim omjerom anti/syn

dijasterecizomera, tablica 1.

Tablica 1. Omjer anti/syn dijastereoizomera dobivenih aldolnim reakcijama litijevih enolata.®

OLi PhCHO OH O OH O
KLR JW)L AHL
THF, -78°C
anti
R anti/syn
H 15
Et 1
i-Pr 1
MeO 15

Matej Pavlinié Zavrsni rad
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Reakcije s litijevim spojevima kao katalizatorima pokazale su se stereoselektivnijima u

reakcijama koje ukljuéuju veé¢ spomenute male cikli¢ke ketone?, slika 12.

.+
OLi
LDA THF, -78°C RCHO
—_—

anti >88%

Slika 12. Aldolna reakcija cikloheksanona s aldehidima katalizarana litijevim diizopropilamidom.

Geometrija dobivenih aldola je anti s 88 i vise posto.®

Alternativa litijevim enolatima su borovi enolati koji se dobivaju reakcijama

kataliziranima klorodicikloheksaboranom, slika 13.

O 1.Cy,BCLEGNELO gy g0 OH
HH/OBZ -78°C do 0°C )\)\)Kr
2. Et;SiO
MesSiO 1.Cy,BCl, Et3N,Et,0
Et3SiO O 0°C do sobne temp.
i —

PMB
Wﬁo
-78°C do -40°C
3.pH 7, puferirano, THF, H,0,

OH

connd

Portentol

Slika 13. Sinteza Portentola®

Matej Pavlinié Zavrsni rad
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Njihova glavna prednost je kraca kisik-bor veza koja stabilizira prijelazno stanje u formi
SesteroClanog prstena ¢ime smanjuje prisutnost nezeljenih enantiomera §to povecava
stereoselektivnost reakcije.® Sinteza spoja Portentola, koji se istrazuje kao potencijalni lijek za
rak, u dva koraka ukljucuje stereoselektivnu aldolnu reakciju kataliziranu

klorodicikloheksaboranom (Cy.BClI), slika 13.

2.3. Stereoselektivne aldolne reakcije katalizirane organskim molekulama

Stereoselektivne aldolne reakcije mogu biti katalizirane i organskim molekulama. Temelj ove
metode je primjena L-prolina kao katalizatora®®, slika 14. Sli¢na reakcija moZe se pripraviti i

uz L-leucin kao katalizator.!!

O
O)\OH
NH
o (S)-Prolin O o
H
(@] 30mol, DMSO
P + R)LH Me)J\/'\R
Me Me
R=p-NO2Ph 96% ee
O 0] ')
NH \—~NH
78% ee R=t-Bu, 62% ee 73% ee

R=Ac, 74% ee

Slika 14. Direktna aldolna reakcija katalizirana L-prolinom i njegovim derivatima uz pripadajuce

enantiomerne viskove (engl. ee)*®

Reakcije koje koriste prolin osobito su djelotvorne u slu¢ajevima hidroksiliranih ketona.
Pri tom nastaje prijelazno stanje u formi Sesteroc¢lanog prstena, a potom preferencijalno i anti

aldol, slika 15.

Matej Pavlinié Zavrsni rad
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)K/OH H
O OH
s A e
* /
— R o-]._ :
0 DMSO o  Hom 0 o
25°C ) .
H trans enamin anti aldol

Slika 15. Aldolna reakcija katalizirana prolinom u DMSO pri 25°C, dobiveno trans enaminsko

prijelazno stanje rezultira anti aldolom®?

Alternativno reakcija se moze izvesti kovalentnom katalizom sekundarnim aminima.
Serijom reakcija preko nekoliko enamina iz sekundarnog amina dobiva se aldolni produkt?3,
slika 16.

@
H0 R R
|
RH\
Rz
0]
2 o
Ri
1 + Re H
©) R R R\N,R

R,

Slika 16. Stereoselektivna aldolna reakcija katalizirana sekundarnim aminom.*?

Metode direktne aldolne reakcije katalizirane organskim molekulama odlikuju visoko
iskoriStenje, dobra stereoselektivnost te Sirok raspon reakcija. Osobito potentima pokazuju se
pri sintezi prirodnih spojeva stoga se ova relativno nova grana razvija svakodnevno i opetavano

dokazuje kao moéan alat za sintezu.*

Matej Pavlinié Zavrsni rad
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2.4. Mukaiyama aldolna reakcija

Mukayiama aldolna reakcija je podvrsta aldolne reakcije u kojoj silil-enol-eter reagira s
aldehidom u prisutnosti Lewisove kiseline poput titanijeva (1V) klorida®®, slika 17.

OH O
o TiCl, R, R,
b L OSiCH); —— oH ©
R1 H R2 R,] ~ R2

Slika 17. Mukaiyama aldolna reakcija katalizirana TiCla.

Reakcija u ovakvim uvjetima daje racemi¢nu smjesu produkata. Reakcija se moze uciniti
stereoselektivnom izborom reaktanta koji na alfa poziciji ima funkcionalnu skupinu koja sadrzi
heteroatom poput kisika te primjenom katalizatora koji ¢e tvoriti kelatni meduprodukt i

preferencijalno davati syn produkt zahvaljujué¢i geometriji meduprodukta®®, slika 18.

OSiR;
/Ln
M
0 |
ML, @ S Re O OH
H)H/ 1 - o H)Y > R )J\/H/R»]
OPG R 2
! OPG
3,4-syn

Slika 18. Mukaiyama aldolna reakcija aldehida s heteroatomom na a-poziciji.

2.5. Enzimski katalizirane stereoselektivne aldolne reakcije

Stereoselektivne aldolne reakcije javljaju se i u Zivome svijetu. Jedna od takvih reakcija korak
je glukoneogeneze u kojem dihidroksiaceton fosfat i gliceraldehid-3-fosfat uz enzimski

kataliztor aldolazu tvore D-fruktoza-1,6-bisfosfat, slika 17.

Matej Pavlinié Zavrsni rad
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o—P’(—)H OH
- \OOH O=R-OH
0 HO
+ aldolaza Q ini
(@] - P71, OH
.,,OH - o
é HO (\)H HO o O\|ID/OH
I
OH 0 O

- . i . fruktoza-1,6-bisfosfat
Dihidroksiaceton fosfat Gliceraldehid-3-fosfat

Slika 19. Enzimski katalizirana aldolna reakcija nastanka fruktoza-1,6-bisfosfata

Reakcije direktne stereoselektivne aldolne reakcije katalizirane aldolazom u prirodi su
jedna od najvazniji metoda za stvaranje ugljik-ugljik veza.!” Prema aldolazi naziva se cijela
kategorija enzima koji se koriste za katalize aldolnih reakcija, kako u prirodi tako i u
laboratorijskim uvjetima. S obzirom na specifi¢nost enzima te brzine reakcija koje su njima
katalizirane ova metoda daje visoka iskoriStenja uz gotovo potpunu stereoselektivnost. Jedna
od moguéih alternativa reakcijama kataliziranim aldolazom su one katalizirane lipazom.®
Napretkom proteinskog inzenjerstva razvijaju se nove metode za sintezu samih enzima $to
implicira sve vec¢i raspon reakcija koje se mogu izvesti ovom mo¢nom i ekoloski prihvatljivom

metodom.*®

Matej Pavlinié Zavrsni rad
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2.6. Zakljucak

Stereoselektivne aldolne reakcije vazan su sintetski alat koji, osim §to dodaje C-C vezu
spojevima, takoder omogucava izolaciju pojedinih enantiomera i dijastereoizomera. Vaznost
stereoselektivnosti pociva na ¢injenici da mnogi izomeri i enantiomeri u ovisnosti o uvjetima u
kojima se nalaze imaju razli¢ita kemijska svojstva. Posebno se ocituje razli¢itost djelovanja
enantiomera u specificnim kiralnim uvjetima kao $to je na primjer ljudski metabolizam, stoga

je moguénost izoliranja specifi¢nih izomera osobito vazna za polje farmacije.

Matej Pavlinié Zavrsni rad
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