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§ SaZetak vi

§ Sazetak

Lizerginska kiselina koristan je prekursor za razne bioloski aktivne spojeve. lako je otkri¢e
ekonomski isplative sinteze lizerginske kiseline od interesa farmaceutskoj industriji danas se
sva potrebna lizerginska kiselina dobiva iz gljivica Claviceps Purpurea uzgajanih na razi Sto
zahtjeva velike poljoprivredne povrsine i ekstrakcijske metode s velikom potrosnjom otapala.

U ovom radu opisani su razli¢iti pristupi totalnoj sintezi lizerginske kiseline od prve
uspjeSne sinteze 1955. godine do danas. Razlike u pristupu diskonekciji molekule i izboru
kljuénih reakcija u sintetskom putu prate razvoj podrucja totalne sinteze i sintetske

metodologije.

Gregor Talajic, student 3. godine Preddiplomskog sveuciliSnog studija KEMIJA Zavrsni rad



§ 1. Uvod 1

§ 1. Uvod

1.1. Totalna sinteza

Sinteza prirodnih organskih spojeva vazna je grana organske kemije jo$ od zaceca organske
sinteze Wohlerovom sintezom uree 1828. godine. Kroz godine su se sloZzenost ciljnih molekula,
pristup sintezi i interes za pripravu spojeva mijenjali. Dio organske sinteze koja se bavi
sintezom slozenih molekula, ¢esto prirodnih spojeva, iz komercijalno dostupnih prekursora
uobicajeno se naziva totalna sinteza. Napredak u podrucju totalne sinteze uvjetovao je
napredak fizikalne kemije i razvoj analitickih metoda kojima je omoguceno odredivanje
strukture kompleksnijih spojeva. Pocetkom 20. stoljeéa glavna svrha priprave prirodnih
spojeva bila je potvrda njihove strukture. Razvojem analitickih metoda kroz godine sve je
vaznije postajalo otkrivati nove kemijske transformacije u sintetskom putu i sintetizirati
spojeve koje nije bilo moguce izolirati u koli¢ini potrebnoj za istrazivanja i primjenu, pogotovo

u medicini.

1.2. Lizerginska kiselina

Lizerginska kiselina (slika 1) produkt je cijepanja (lize) ergolinskih alkaloida koje nalazimo u
razli¢itim vrstama gljivica i biljaka. Ergolinski alkaloidi koji se koriste kao izvor lizerginske
kiseline najcesc¢e su amidni ili esterski derivati lizerginske kiseline. Povijesno najznacajniji izvor
spomenutih alkaloida su gljivice roda Claviceps &ija je bioloSka aktivnost poznata od srednjeg
vijeka, prvo kao uzrocnika epidemija bolesti pod imenom vatra svetog Antuna te kasnije kao
lijek za kontrakciju maternice pri porodu. Danas se derivati lizerginske kiseline koriste kao
lijekovi za Parkinsonovu bolest, migrene, hipertenziju, akromegaliju, postpartalno krvarenje,
staracku mozdanu insuficijenciju, atoniju maternice, ortostatski cirkulacijski poremedcaj i
hiperprolaktonemiju. Svi ovi lijekovi danas su polusintetski, a potrebna lizerginska kiselina
dobiva se uzgajanjem gljivica Claviceps Purpurea na razi. lako sinteza lizerginske kiseline nije
ekonomski isplativa, svrha njezine laboratorijske sinteze jest razvoj novih lijekova i ispitivanje

odnosa izmedu strukture i aktivnosti spojeva.!
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§ 1. Uvod 2

14
Slika 1. Strukturna formula prirodne (+)-lizerginske kiseline

Sinteza ergolinskog tetraciklickog kostura lizerginske kiseline dugi je niz godina
predmet istraZivanja mnogih znanstvenika, pocevsi s Uhleom 1945. godine.?3 Prvu uspje$nu
sintezu objavili su Kornfeld, Woodward i suradnici 1955. godine.? Vecina sintetskih pristupa
koji su slijedili u 70. i 80. godinama koristili su Kornfieldov keton kao klju¢ni meduprodukt (slika
2.a). Sinteza iz Uhleovog ketona (slika 2.b) bila je izazov sve do Szantayeve® sinteze 2004.
godine kada je ovaj keton uspes$no prpravljen Gotovom metodom.® Do te sinteze Uhleov keton
nije bilo moguée jednostavno sintetizirati u ve¢im koli¢inama i raniji pokusaji funkcionalizacije

ovog meduprodukta nisu urodili plodom.

0)
0)

A\

NH
(a) (b)
Slika 2. Strukturne formule Kornfeldovog (a) i Uhleovog (b) ketona
Osim problema u skaliranju sinteze Uhleovog ketona, problem predstavlja i izomerizacija
derivata tog spoja s dodatnom dvostrukom vezom (ukljucujuci i samu lizerginsku kiselinu) u
naftalenoidni izomer u daljnjim koracima.” Ovaj je problem uglavnom izbjegnut na dva nacina.
Prvi je nacin redukcija pirolnog prstena ¢iji je nedostatak potreba za naknadnom reoksidacijom
sustava u posljednjim koracima i, u sluéaju enantioselektivne sinteze, uvodenje dodatnog
stereogenog sredista na ugljiku na polozaju 3. Drugi je pristup zatvaranje D prstena prije C

prstena. Ovaj pristup prevladava u modernim sintezama, a ranije se pojavljuje u Julinoj sintezi

1969. godine® i Oppolzerovoj sintezi® 1981. godine. Osim Szdntayeve, sve sinteze objavljene u
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§ 1. Uvod

21. stoljeéu za stvaranje klju¢nih C-C veza koriste reakcije katalizirane prijelaznim metalima,

poput Heckove reakcije, olefinske metateze i domino ciklizacije alena katalizirane

paladijem(0). Moderne sinteze lizerginske kiseline krecu iz 4-halogeniranih indola.

1.3. lzomeri lizerginske kiseline

Lizerginska kiselina ima stereogena sredista na pozicijama 5 i 8, pa su moguéa Cetiri izomera

(slika 3.a). Ovisno o konfiguraciji stereogenog srediSta na poziciji 8 razlikujemo lizerginsku (8R)

i izolizerginsku (8S) kiselinu. Konfiguracija stereogenog sredista na poziciji 5 najéesce se

oznacuje smjerom opticke rotacije uzorka, (+) za (5R) i (-) za (5S5) konfiguraciju. Izomer koji

umjesto A? dvostruke veze lizerginske i izolizerginske kiseline ima A% dvostruku vezu naziva se

paspalna kiselina i javlja se u obliku dvaju enantiomera(slika 3.b).

HOOC HOOC/,//I HOOC

(+)-lizerginska kiselina (+)-izolizerginska kiselina (-)-lizerginska kiselina

v

b)

paspalna kiselina

H O O C/// ',

(-)-izolizerginska kiselina

Slika 3. Strukturne formule a) lizerginske kiseline i njenih izomera te b) paspalne kiseline

Izomerizacija lizerginske kiseline u izolizerginsku kiselinu bazno je kataliziran proces.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 4

§ 2. Totalne sinteze lizerginske kiseline

2.1. Prva totalna sinteza: Kornfeld, Woodward i suradnici*

Prvu totalnu sintezu lizerginske kiseline objavili su Kornfeld, Woodward i suradnici. U
planiranju sintetskog puta naisli su na mnoge probleme te su pristup nekoliko puta mijenjali
sve dok nisu bili u moguénosti izvesti potrebne transformacije. Sintezu su zapoceli iz N-
benzoiliranogindola 2.1.1 (shema 1) koji je preveden u kiselinski klorid te je Friedel-Craftsovim
aciliranjem dobiven benzoilirani Kornfeldov keton 2.1.2. U prisutnosti piridinijeva
hidrobromida perbromida (PHPB) i ledene octene kiseline (GAA) Kornfeldov keton je bromiran
u a polozaju ¢ime je dobiven spoj 2.1.3 koji u reakciji s etilen-ketalom metilaminoacetona u
nepolarnom otapalu daje ketal-keton 2.1.4. Time je izbjegnut do tada koristeni put od 11
koraka koji je do ovog spoja vodio preko aldehida i epoksi-alkohola. Nakon kisele hidrolize
ketala 2.1.4 prsten D dobiven je aldolnom reakcijom uz natrijev metoksid u apsolutnom
etanolu. Tetraciklicki o, nezasi¢eni keton 2.1.5 zasti¢en je u reakciji s acetanhidridom te
preveden u nezasiéeni alkohol 2.1.6 redukcijom natrijevim borhidridom. Reakcijom spoja 2.1.6
s tionil-kloridom u teku¢em sumporovom dioksidu dobiven je klorid koji je zbog iznimne
osjetljivosti na vodu preveden u nitrilni derivat 2.1.7 reakcijom sa suviskom natrijeva cijanida
u bezvodnom cijanovodiku. Metanoliza nitrila 2.1.7 katalizirana sumpornom kiselinom dala je
metilni ester dihidrolizerginske kiseline. Ester je hidroliziran klorovodiénom kiselinom ili
natrijevim hidroksidom u odgovarajucu kiselinu 2.1.8. Posljednji korak, dehidrogeniranje
pirolinskog prstena, proveden je koriStenjem deaktiviranog Ranyevog nikla u vodi uz
prisutnost natrijevog arsenata. Reakcijom je dobivena smjesa lizerginske i izolizerginske

kiseline.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 5

COOH 1.S0Cl,
2. A1C13 /CS, PHPB / GAA

N
\

211 Bz NHMe
2.13

NMe NMe
1. HCl(aq)
2. NaOMe/EtOH 1.Ac,O
2. NaBH4/MeOH

2.1.6 AC

HOOC HOOC
NMe NMe
1.MeOH/H,0 6:1
1.80Cl, H.S0 2 1.Na3AsO,
2 NaCN/HCN 24 RaNi
2 HCIl ili NaOH
2.1.7

Shema 1. Sinteza lizerginske kiseline prema Kornfeldu, Woodwardu i suradnicima

C6H6

2.2. Oppolzerova sinteza: intramolekulska imino-Diels-Alderova reakcija®

Prva sinteza koja nije koristila supstituirani dihidroindol kao polazni spoj bila je Oppolzerova
sinteza. Klju¢ni korak ove sinteze je intramolekulska Diels-Alderova reakcija oksimskog etera
2.2.7. (shema 4). Dienska komponenta supstrata zasticena je do tog koraka zbog tendencije
ka dimerizaciji Sto je postignuto koristenjem metil-biciklo[2.2.1]hept-5-enil-2-formil-2-
karboksilata. U kljuénom koraku termolize spoja 2.2.7 prvo dolazi do retro Diels-Alderove
reakcije i oslobadanja ciklopentadiena te zatim nastali dien intramolekulskom Diels-
Alderovom reakcijom reagira s oksimom dajuéi gotov tetraciklicki kostur paspalne kiseline.
Mehanizam ovih reakcija prikazan je na shemi 3.

Supstrat za spomenutu Diels-Alderovu reakciju dobiven je iz 4-hidroksimetil-1-

tosilindola 2.2.1 (shema 4). Hidroksilna skupina spoja 2.2.1 zamijenjena je bromom

Gregor Talajic, student 3. godine Preddiplomskog sveuciliSnog studija KEMIJA Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 6

Appeltovom reakcijom u prisutnosti tetrabromugljika i trifenilfosfina u DMF-u dajuéi spoj
2.2.2.

Appeltova reakcijal® zapocinje halofilnom supstitucijom izmedu trifenilfosfina i
tetrabromugljika. Generirani karbanion deprotonira hidroksilnu skupinu supstrata te nastali
alkoksid napada trifenilfosfonijev bromid. Posljednji je korak Sn2 supsitucija u kojem nastaje
alkil-bromid i trifenilfosfin-oksid. U ovoj reakciji dolazi do inverzije konfiguracije ako je supstrat

kiralni alkohol.

Ph

P ~ + -
Ph;P Br——CBr; — Ph/P\Br CBry

/

Ph

R N\ CHBr; R
H - -
>\ C))\/ CBr3 ~L> >70

R' R
Ph Ph;PO
R R Ph ’ R
/—\ o, Br_/—\‘
P > +
' o- Ph/l \BI' /\/P Ph __Q
R Ph R °© \Ph B R

Shema 2. Mehanizam Appeltove reakcije

Dobiveni bromid 2.2.2 (shema 4) preveden je u tributilfosfonijevu sol 2.2.3.
Wittigovom reakcijom ilida, generiranog iz 2.2.3 u prisutnosti NaH kao baze, i aldehida 2.2.4
dobiven je (E)-vinilindol 2.2.5. Nakon uklanjanja tosilne zastitne skupine, Michaelovom
adicijom nitroetena i spoja 2.2.5 dobiven je spoj 2.2.6 ija je nitro-skupina reducirana u aldehid
otopinom titanijeva triklorida. PosSto iskoristenje Michaelove reakcije nije bilo
zadovoljavajuée, 2.2.6 je pripravljen Mannichovom reakcijom u dva koraka. Oksim je iz
dobivenog 3-indoilacetaldehida generiran in situ s 3 ekvivalenta O-metilhidroksilamina. Prvi
pokusaj termolize spoja 2.2.7, proveden uz refluks 0,3 %-tne otopine 2.2.7 u brombenzenu
kvantitativno je generirao dimere. Nakon optimiziranja reakcijskih uvjeta Diels-Alderova
reakcija uspjesno je provedena dodavanjem 1 %-tne otopine 2.2.7 u prethodno zagrijani 1,2,4-
triklorbenzen (shema 3). Mehanizam retro-Diels-Alderove i intramolekulekulske Diels-

Alderove reakcije kojim nastaje spoje 2.2.8 prikazan je na shemi 3.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 7

COOMe COOMe

J =
| (

/ J

HN HN
(2.2.7) (2.2.8)

Shema 3. Mehanizmi retro-Diels-Alderove reakcije i intramolekuske Diels-Alderove reakcije

kojma iz spoja 2.2.7 nastaje spoj 2.2.8

Zamjena metoksi-skupine spoja 2.2.8 metilnom skupinom postignuta je metiliranjem
dusika na poloZaju 6 metilfluorosulfonatom i hidrogenolizom dobivene kvaterne amonijeve
soli aluminijevim amalgamom. Dobiveni 6-metilergolin, derivat paspalne kiseline, izomeriziran

je usmjesu lizerginske i izolizerginske kiseline refluksom u 0,5M KOH u 50 %-tnom etanolu.
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§ 2. Prikaz odabrane teme

223 \

(Bu)sP
@ CBry, PPh;, DMF @ PBus, C¢Hg } ,\
222

1. NaOH/MeOH
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COOMe
N\ n NaH / DMSO
OHC — =
\
2.2.
3 Y, MeoOC” 224
/N
225
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<) .
cl
| COOMe
1. NaOMe / MeOH c
2.TiCl3/NH40Ac, H,NOMe 200°C
NO, R
HN /
226
COOMe

COOH
/
1. MeOSO,F, CH,Cl,
NOMe 2. Al/Hg, THF/H,0 2:1
H 3.KOH, EtOH/H o]
HN /
2238

Shema 4. Oppolzerova sinteza lizerginske kiseline

2.3. Rebek i suradnici: sinteza iz triptofana®!

Rebek je sintezu lizerginske kiseline zapoceo iz zasticenog dihidrotriptofana 2.3.1 (shema 5).

Dehidratiranjem 2.3.1 s acetanhidridom dobiven je azalakton 2.3.2 koji je ciklizirao u keton

2.3.3 pod Friedel-Craftsovim uvjetima.’? 1z 2.3.3 reakcijom s etil-o—brommetilakrilatom i

elementarnim cinkom dobiven je lakton 2.3.4 koji je nakon N-metiliranja (Mel, NaH/DMF) i

lako bromirani

adicije bromovodika na dvostruku vezu debenzoiliran dajuéi spoj 2.3.5.

meduprodukt nije izoliran, predloZzeni meduprodukt u nastajanju laktona produkt je anti-

Markovnikove adicije bromovodika. Nastajanje anti-Markovnikovog produkta posljedica je
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§ 2. Prikaz odabrane teme 9

konjugirane adicije na a,3-nezasi¢eni karbonilni spoj. Debenzoiliranjem je tercijarni amid
preveden u sekundarni amin koji intramolekulskom supstitucijom daje pentacikli¢ki lakton
2.3.5. Laktonski prsten spoja 2.3.5 otvoren je dodatkom tionil-klorida u metanolu ¢ime je
nastao metilni ester 2.3.6. Spoj 2.3.6 dehidratiran je fosforovim pentoksidom u
metansulfonskoj kiselini dajuci spoj 2.3.7 ¢ija je konfiguracija na ugljiku na poziciji 8 odgovarala
izolizerginskoj kiselini (8S). Spoj 2.3.7 izomeriziran je zagrijavanjem u metanolu te je
oksidacijom pirolnog prstena manganovim dioksidom nastala smjesa metilnih estera

lizerginske i izolizerginske kiseline.
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NHBz
NHBz
HooC o
Ac,0
N
\ N
23.1 Bz a3\
Bz
OEt 1. Mel, NaH, DMF \\
o] 2.HB1/CH,Cl, o—=
o) 3.Et;0"BF,/CH,Cly;
Zn, Br HCI/H,0; NaHCO;/H,0 ow
> ?
NH
235
MeOOC///II -
N
P,05/MeSO;H X
SOCl,/ MeOH
NH
23.7

MeOOC

1. MeOH, A
2. MnO,

H

Shema 5. Sinteza lizerginske kiseline iz triptofana prema Rebeku i suradnicima
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§ 2. Prikaz odabrane teme 11

2.4. Ninomyia i suradnici: fotociklizacija enamida®®

Pocevsi iz N-benzoiliranog ketona 2.4.1 (shema 6) Ninomyia je priredio enamid 2.4.2
aciliranjem enamina dobivenog reakcijom 2.4.1 s furan-3-karbonil-kloridom. Enamid 2.4.2 u
prisutnosti suviSska natrijeva borhidrida u smjesi otapala benzen-metanol 5 : 1 ozracen je
zivinom lampom ¢ime je dobivena smjesa dijastereoizomernih laktona 2.4.3, 2.4.4i 2.4.5 u
omjeru 10 : 4 : 1 s ukupnim iskoriStenjem od 81 %. lako su omjeri produkata u modelnim
reakcijama, koje su predhodile ovoj sintezi, pokazivali ovisnost o koristenom otapalu, u ovom
slu¢aju omjer se nije mijenjao povedanjem udjela metanola ili koristenjem acetonitrila
umjesto benzena. Nakon rezolucije smjese HPLC-om u daljnjoj sintezi koriSten je samo laktam
2.4.3. Dihidrofuranski prsten spoja 2.4.3 otvoren je u 5 koraka. Najprije je amid reduciran u
amin litijevim aluminij-hidridom. U ovim reakcijskim uvjetima uklonjena je i benzoilna zastitna
skupina koja je u sljede¢em koraku ponovno uvedena reakcijom s benzoil-kloridom.
Hidroksiliranjem dihidrofuranskog prstena N-oksidom trietilamina uz dodatak kataliticke
koli¢éine osmijeva tetraoksida dobivena je smjesa dijasterecizomernih cis-glikola 2.4.6 u
omjeru 3 : 2. Bez rezolucije smjesa cis-glikola selektivnho je oksidirana na polozaju C-8
natrijevim metaperjodatom, pri ¢emu je dobivena smjesa epimernih aldehida u omjeru1:1
(8R,S-2.4.7). Smjesa aldehida oksidirana je Jonesovim reagensom ¢ime su dobiveni epimerni
metilni esteri 8R,5-2.4.8. Dobiveni esteri su dehidratirani zagrijavanjem s fosforil-kloridom i 85
%-tnom fosfornom kiselinom u piridinu ¢ime je dobivena smjesa nezasi¢enih estera 8R,5-2.4.9
u omjeru 3 : 1 u korist 8R-2.4.9. Rezolucija smjese estera 8R,S5-2.4.9 nije bila uspjeSna zbog
izomerizacije spojeva tijekom procis¢avanja. Smjesa estera je debenzoilirana te je indolinski
sustav dehidrogeniran anhidridom benzenseleninske kiseline ¢ime je dobivena smjesa metil-
(+)-lizergata i metil-(+)-izolizergata u omjeru 3 : 2 u korist metil-(+)-lizergata. lzomeri su

razdvojeni HPLC-om.
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Shema 6. Sinteza lizerginske kiseline fotociklizacijom enamida prema Ninomiyii i suradnicima

2.5. Hendrickson i suradnici: sinteza iz nezastiéenog 4-bromindola*

Za razliku od prethodnih sinteza lizerginske kiseline Hendricksonov cilj bio je naci jednostavniji
put do ciljne molekule koji bi bio pogodan za proizvodnju lizerginske kiseline i njenih C-
alkiliranih derivata za potrebe klini¢kih testiranja. Retrosintetskom analizom Hendrickson i

suradnici zakljucili su da bi logi¢no mjesto cijepanja molekule bile veze ai b (slika 4.)

HOOC

Slika 4. Strukturna formula lizerginske kiseline s ozna¢enim mjestima diskonekcije (veze a i b)

u Hendricksonovoj sintezi
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U prvim pokusajima sinteza je zapoceta stvaranjem veze b reakcijom 4-haloindola i
2.5.2 (shema 7). 2.5.2 pripravljen je iz 6-karboksinikotinske kiseline koja je esterificirana,
selektivno hidrolizirana na poziciji 6 vodenom otopinom bakrova(ll) nitrata i prevedena u 2.5.2
reakcijom s tionil-kloridom. Veza b uspjesno je ostvarena reakcijom 4-haloindola i 2.5.2 s

EtMgBr/ZnCl,/Et,0, no svi pokusaiji ciklizacije spoja 2.5.3 bili su neuspjesni.

X COOMe
EtMgBr/ZnCl,/Et,0
\ AN g 2/ B
- — >

N N
_ COCI
X=Br, I X=Br, I
2.5.1 2.52 253 2.5.4

Shema 7. Sinteza lizerginske kiselina prema Hendricksonu i suradnicima — stvaranje veze b

Drugi pristup sintezi temeljio se na prvotnom stvaranju veze a. 4-bromindol 2.5.5
(shema 9) preveden je u 4-indoilbornu kiselinu 2.5.6 koja je Suzukijevom reakcijom s
kloriranim derivatom nikotinske kiseline 2.5.7 uz Pd(PPhs)s u prisutnosti baze (Na>COs) dala
2.5.8 u visokom iskoriStenju (91 %). Klorirani derivat 6-karboksinikotinske kiseline 2.5.7
dobiven je reakcijom N-oksida tog spoja s tionil-kloridom. Prema predloZzenom mehanizmu
nakon adicije klora u para-polozaj dolazi do periciklicke pregradnje meduprodukta i naknadne

eliminacije klorovodika (shema 8).
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N
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Shema 8. Pretpostavljeni mehanizam reakcije sinteze kloriranog derivata nikotinske kiseline

2.5.7

Posto nije doslo do pretpostavljene ciklizacije diestera 2.5.8 dodatkom baze diester je
selektivno reduciran natrijevim borhidridom uz kalcijev klorid te oksidiran u aldehid
manganovim dioksidom. Aldehid je potom kvantitativno ciklizirao uz dodatak kataliticke
koli¢ine natrijeva hidroksida na sobnoj temperaturi dajuéi alkohol 2.5.9. Hidroksilna skupina
alkohola 2.5.9 selektivno je reducirana natrijevim borhidridom u trifluoroctenoj kiselini te je
dobiveni 2.5.10 in situ preveden u lizerginsku kiselinu u tri koraka: metiliranjem dusika na
poloZaju 6 metil-jodidom, redukcijom prstena D suviskom natrijeva borhidrida u metanolu te
hidrolizom dobivene smjese etilnih estera lizerginske i izolizerginske kiseline u odgovarajuce
kiseline u omjeru 6:1 u korist lizerginske kiseline. Ukupno iskoriStenje ove sinteze koja je
provedena u 8 koraka bez optimizacije iz polaznog 4-bromindola iznosi 11 % i predstavlja prvi

korak prema komercijalno isplativoj prozivodnji lizerginske kiseline i njenih derivata.
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COOMe
KH, BuLi, B(OBu)3 N Cl Pd(PPh3)4, NaCOs, EtOH
H
2.5.5 COOMe
Et00C 2.5.7
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2 MnO;, CHCl, NaBH4, TFA, CH,Cl, 2.NaBH,, MeOH N
3.2 mol A) NaOH 3 NaOH, EtOH
NH
2.5.10

Shema 9. Sinteza lizerginske kiseline prema Hendricksonu i suradnicima — stvaranje veze a

Mehanisti¢ki zanimljiv korak u ovoj sintezi je Suzukijeva reakcija'® (shema 10). Prvi
korak ove reakcije je oksidativna adicija paladija na aril-halogenid. Nakon reakcije s bazom
organopaladijeva vrsta reagira s aktiviranim boronatom koji nastaje nukleofilnim napadom
baze prisutne u reakcijskoj smjesi. U posljednjem koraku Pd(0) regeneriran je reduktivhom

eliminacijom paladija(ll) ¢ime nastaje produkt reakcije.

X—R
R—R Oksidativna
PO adicija
Reduktivna
eliminacija

_ pall—
R—Pd'—R' R Pd X
(|)Et
HO_B@_OH NaOEt
| e
OEt Na “
Transmetalacija R—Pd"—OEt
OE NaX
t
HO OH
\B/ |@
——» HO—B~=—O0H
| NaOEt | ®
R R' Na

Shema 10. Mehanizam Suzukijeve reakcije
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Danas je poznato mnogo modifikacija ove reakcije koje koriste razli¢ite organoborne spojeve,

razliCite katalizatore i baze. Reakcija se primjenjuje i na industrijskoj skali.

2.6. Szantay i suradnici: prva enantioselektivna sinteza®

Prva uspje$na enantioselektivna sinteza objavljena je 2004. godine.> Széntay i suradnici
iskoristili su modificiranu Gotovu metodu® za sintezu N-pivaloiliranog Uhleovog ketona 2.6.2
iz 3-indoilpropanske kiseline 2.6.1 (shema 10). Zasti¢eni keton 2.6.2 bromiran je u a-poloZaju
dajuci spoj 2.6.3 koji je u supstitucijskoj reakciji s aminom 2.6.4 dao spoj 2.6.5.%7 Supstitucija
je izvedena u boljem iskoristenju s N-nezasticenim o-brom ketonom 2.6.3. Nakon 3to je
uklonjena ketalna zastita sa spoja 2.6.5 i dobiven spoj 2.6.6, sljedeci se korak, intramolekulska
aldolna kondenzacija ketona 2.6.6, pokazao problemati¢nim jer u standardinm uvjetima
aldolne reakcije nije doslo do ciklizacije. Ciklizacija je uspjeSno provedena koristedi litijev
bromid i trietilamin u kloroformu pri ¢emu je nastao racemat derivata 2.6.7. Rezolucija
dobivene smjese enantiomera dibenzoil-L-vinskom kiselinom dala je (+)-izomer ketona 2.6.7 u
38 %-tnom iskoristenju. U Van Leusenovoj reakciji (+)-2.6.7 je, s p-toluensulfonilmetil-
izocijanidom (TosMIC) nakon kisele hidrolize dao smjesu (+)-lizerginske i (+)-izolizerginske
kiseline u losSem, 13 %-tnom, iskoriStenju. Boljom se pokazala bazna hidroliza (+)-2.6.8
(NaOMe/MeOH) kojom je dobivena dijasterecizomerna smjesa nitrilnih derivata 2.6.9 u
omjeru 1 : 1. Ova je smjesa Pinnerovom reakcijom prevedena u smjessu metil-(+)-lizergata i
metil-(+)-izolizergata 2.4.10 u omjeru 3 : 2 u korist metil-(+)-lizergata. Metilni esteri su

hidrolizirani natrijevim hidroksidom u (+)-lizerginsku kiselinu.
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Shema 10. Prva enantioselektivna sinteza lizerginske kiseline prema Szantayu i suradnicima

U ovoj sintezi vrijedi istaknuti nekoliko mehanisticki zanimljivih reakcija. Jedna od njih
je Van Leusenova®® reakcija kojom je keton (+)-2.6.7 preveden u 2.6.9 (shema 11). Reagens u
ovoj reakciji, tosilmetil-izocijanid (TosMIC), lako se deprotonira i adira na karbonilnu skupinu.

Adicijski produkt intramolekulskom ciklizacijom prelazi u deprotonirani 2-oksazolin 2. Nakon
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tautomerizacije 2 u 3 oksazolinski prsten se otvara i izlaskom tosilne skupine nastaje N-formil
ketimin 4. Nukleofilni napad alkoksida prisutnog u reakcijskoj smjesi dovodi do deformiliranja
imina koji protoniranjem daje nitril 5.
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N <. ——» N =¢ —
©

R R
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Shema 11. Mehanizam Van Leusenove reakcije

U sljedeéem koraku nitril 2.6.9 preveden je u metilni ester Pinnerovom reakcijom.'® U
Pinnerovoj reakciji nitril se protonira u prisutnosti alkohola dajuéi imidatnu sol (Pinnerova sol)
6 (shema 12). Hidrolizom imidatne soli nastaje karboksilni ester. Osim estera iz Pinnerove je
soli moguce dobiti i ortoestere (koristeci suvisak alkohola umjesto hidrolize vodom) ili amidine

(koriste¢i amonijak, primarni ili sekundarni amin).
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Shema 12. Mehanizam Pinnerove reakcije

2.7. Fuji, Ohno i suradnici: sinteza domino ciklizacijom alena?%?!

Reakcija herteroaneliranja i karboaneliranja alena i aril-halogenida prvi je put opisana 1991.
godine,?? a u narednim godinama reakcija je primijenjena u sintezi razli¢itih heterocikla i spiro
spojeva. Ohnoova sinteza lizerginske kiseline prvi je primjer intramolekulske aneliranja alena
i aril-halogenida koji u istoj molekuli sadrZze atom halogena i amino skupinu.

Novi su pristup sintezi ergolinskog kostura opisali Fuji i Ohno koriStenjem domino
ciklizacije alena katalizirane kompleksima paladija (0). Klju¢ni meduprodukt u ovoj sintezi je
alen 2.7.1 (shema 14). On je dobiven iz 4-bromoindola 2.7.2 koji je formiliran Vilsmeier-
Haackovom reakcijom na polozZaju 3 u prisutnosti POCl3 u DMF-u. Dobiveni aldehid je potom
zasticen tosilnom skupinom i reduciran natrijevim borhidridom do alkohola koji je bromiran
trifenilfosfin dibromidom dajuéi spoj 2.7.3. Iz indola 2.7.3 litiacijom i reakcijom s 2.7.4
pripravljen je tioacetal 2.7.5. Nakon hidrolize tioacetala, redukcije dobivenog ketona
natrijevim borhidridom, desililacije i konjugirane adicije dobivenog alkohola na metil-propiolat
dobiven je 2.7.6 koji je redukcijom uz DIBAL te sililiranjem preveden u propargil-vinil-eter
2.7.7. Claisenova pregradnja u m-ksilenu kao otapalu dala je smjesu dijastereocizomernih alena
2.7.8 (a : b = 33 : 67) u relativnho niskom iskoristenju od 38 %. Zagrijavanjem 2.7.7 u
mikrovalnom reaktoru u kloroformu kao otapalu iskoriStenje reakcije je poraslo na 82 %
(2.7.8a:2.7.8b =33 :67). Posto domino ciklizacija amina dobivenog iz 2.7.8a izomera daje vedi
udio (+)-izolizergola 2.7.9a, s ciljem povecéanja udjela izomera 2.7.8a Claisenova pregradnja
katalizirana je s okso kompleksom zlata [(Ph3PAu)3O]BFs. Mehanizam katalize Claisenove

pregradnje propargil-vinil-etera kompleksima zlata(l) prikazan je u shemi 13.23
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Shema 13. Mehanizam Claisenove pregradnje propargil-vinil-etera katalizirane kompleksom

zlata(l)

U ovim uvjetima postignuto je iskoristenje od 78 % (2.7.8a : 2.7.8b = 80 : 20). 1z 2.7.8 je
Mitsunobuovom reakcijom s NsNHz ili TsNHFmoc reagensom dobiven N-nosilirani odnosno N-
tosilirani 2.7.1 (2.7.1a : 2.7.1b = 80 : 20). Nakon istraZzivanja reakcijskih uvjeta za domino
ciklizaciju utvrdeno je da je optimalna baza kalijev karbonat, a najviSe iskoristenje produkta
2.7.9 od 83 % postignuto je koristenjem Pd(PPhs)s u DMF-u (2.7.9a : 2.7.9b = 73 : 27). Visoka
dijastereoselektivnost postignuta je koristenjem Pd(OAc)./P(o-tol)s (2.7.9a : 2.7.9b > 95 : 5)
no, s druge strane, iskoriStenje reakcije palo je na samo 20 %. Domino ciklizacija N-nosil 2.7.1
(2.7.1a : 2.7.1b = 80 : 20) s Pd(PPh3s)s4 provedena je u dobrom iskoristenju od 65 % (2.7.9a :
2.7.9b = 87 : 13). N-tosil 2.7.9 je preveden u lizerginsku kiselinu uklanjanjem triizopropilsilne
zastite (TIPS), oksidacijom dobivenog alkohola Dess-Martinovim perjodinanom (DMP) i
esterifikacijom dobivene kiseline s trimetilsiliidiazometanom (TMSCHN;). Nakon uklanjanja
tosilnih skupina natrijevim naftalenidom i metiliranja dusika na poloZaju 6, dobivena je smjesa
(+)-metil-lizergata i (+)-metil-izolizergata (2.7.11a : 2.7.11b = 65 : 35) koja je hidrolizirana
natrijevim hidroksidom, pri ¢emu dolazi i do izomerizacije (+)-izolizerginske u (+)-lizerginsku

kiselinu.
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Shema 14. Sinteza lizerginske kiseline domino ciklizacijom alena prema Fujiju, Ohnou i

suradnicima
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Domino ciklizacijske reakcije provedene su sa smjesom 2.7.1 (2.7.1a : 2.7.1b = 80 : 20).
Kako bi se razjasnio mehanizam ovih reakcija, 2.7.1a i 2.7.1b su razdvojeni HPLC-om te su

ciklizacije provedene na Cistim dijastereocizomerima.

- I,
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C Y oTIPS H

i Pd(PPh),
Br \\\\u.( H K,CO, N
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AN - > +
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Shema 15. Reakcija domino ciklizacije alena provedena na Cistim dijastereoizomerima alena

2.7.1

Postoje dva kompetirajuéa reakcijska puta domino ciklizacije: karbopaladacija i
amidopaladacija (shema 16). Karbopaladacija indoilpaladijeva(ll) bromida formiranog
oksidativnom adicijom paladija na 2.7.1 napreduje kroz 6-egzo ciklizaciju kojom nastaje n3-
alilpaladijev kompleks. Anti napad nosilamidne skupine daje 2.7.9b. Glavni izomer u reakciji
nastaje koordinacijom indoilpaladija(ll) na alen i anti napadom nosilamidne skupine. Nakon

reduktivne eliminacije paladija iz nastalog sedmeroclanog prstena dobiva se izomer 2.7.9a.
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Shema 16. PredloZeni mehanizam domino ciklizacije alena

2.8. lJia, Liu i suradnici: sinteza putem olefinske metateze i Heckove

reakcije?*
Novi pristup sintezi opticki Cistih derivata triptofana iz 0-halogenanilina i aldehida potaknuo je
Jia i Liua na pokusaj sinteze lizerginske kiseline iz takvog poletnog spoja.?> Zasticeni (R)-4-
jodtriptofan 2.8.1 (shema 18) je N-metiliran metil-jodidom, reduciran litijevim borhidridom u
alkohol koji je oksidiran Swernovom oksidacijom dajuci spoj 2.8.3.

Swernova oksidacija’?® omoguduje selektivnhu oksidaciju alkohola u aldehid bez
upotrebe toksi¢nih reagensa poput piridinijeva klorokromata u blagim uvjetima. Reakcija
dimetilsulfoksida i oksalil-klorida generira dimetilklorsulfonijev kation iz kojeg nukleofilnim
napadom alkohola nastaje kation. Nakon

dimetilalkoksisulfonijev deptotoniranja

dimetilalkoksisulfonijeva kationa nastali ilid se raspada na dimetil-sulfid i keton (shema 17).
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Shema 17. Mehanizam Swernove oksidacije

Wittigovom reakcijom spoja 2.8.3 s ilidom dobivenim iz metoksimetilen-
trifenilfosfonijeva klorida nastaje spoj 2.8.4. Ovaj je enolni eter hidroliziran s Hg(OAc)./KI
dajuci aldehid 2.8.5. Siljedi joS jedna Wittigova reakcija kojom je iz aldehida 2.8.5 i metilen-
trifenilfosfonijevog bromida dobiven spoj 2.8.6. Nakon deprotekcije egzociklicke amino-
skupine ista je alkilirana metil-2-(brommetil)akrilatom ¢ime je dobiven dien 2.8.7. Problem u
kljucnom koraku olefinske metateze predstavljala je prisutnost amino-skupine u supstratu,
koja interakcijom s katalizatorom smanjuje njegovu aktivnost. Poznato je da se taj problem
moze izbjedi koristenjem amonijeve soli supstrata ili dodatkom neke proti¢ne?” ili Lewisove?®
kiseline. Pokusaj ciklizacije koristenjem Grubbsovog katalizatora druge generacije i titanijeva
izopropoksida u diklormetanu nije urodio plodom kao ni koristenje istog katalizatora i p-TsOH
u diklormetanu. Reakcija je uspjesSno provedena koristenjem katalizatoa i p-TsOH u toluenu
kao otapalu dajuéi spoj 2.8.8 u vrlo dobrom iskoristenju od 88 %. Planirano y-ariliranje o,[3-
nezasiéenog estera 2.8.8 bilo je neuspjesno i nakon ispitivanja velikog broja reakcijskih uvjeta.
Spoj 2.8.8 je izomeriziran litijevim 2,2,6,6,-tetrametilpiperididom (LTMP) u spoj 2.8.9. Spoj
2.8.9 je Heckovom reakcijom dao 2.8.10 u relativno slabom 27 %-tnom iskoriStenju.

Koristenjem srebrovog karbonata kao baze umjesto trietilamina postignuto je zadovoljavajuce
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84 %-tno iskoristenje. Deprotekcija i hidroliza metilnog estera kalijevim hidroksidom pracéena
iomerizacijom dvostruke veze dala je (+)-lizerginsku kiselinu.

COOMe
COOMe CHO

", 1. LiBH,, THF
NHBoc “NMeBoc  2- DMSO, (COCI),
Ag,0, CH;1, DMF CH,Cly, EGN NMeBoc
e
—_—
281 Y OMe \
oc 282 Bog
OHC

//NMeBoc

Ph;PCH,0MeCl
KHMDS, THF ,
Hg(OAc),, KI NMeBoc PhyPCH,Br
N THF/H,0 t-BuOK, THF
EEEE—
\ —_—
284 Boc N
285\
Boc
MeOOC
1. TMSOTT, 2,6-lutidin, CH,Cl, MeOOC,
2.K,CO;, CH;CN
COOMe Grubbsov katalizator druge generacije
Brﬁ( toluen, TsOH LTMP, THF
— . 2,6-di(t-Bu)fenol
:

\
2.8.7 Boc

MeOOC

Pd(OAc),, PPhs, Ag,CO;
CH,CN
—

289 \B 2.8.10 \Boc (+)-lizerginska kiselina
8. 0oC

Shema 18. Sinteza lizerginske kiseline putem olefinske metateze i Heckove reakcije prema

Osim Swernove oksidacije u ovoj sintezi vrijedi istaknuti dvije reakcije, olefinsku
metatezu i Heckovu reakciju.

U olefinskoj metatezi®® (shema 19) dolazi do medusobne zamjene supstituenata na
dvije dvostruke veze. U ovoj sintezi terminalni krajevi dvije olefinske skupine daju eten dok
krajevi dvostrukih veza vezanih na ostatak molekule zatvaraju Sesteroclani prsten. Ova
varijanta olefinske metateze poznata je pod nazivom metateza zatvaranja prstena. Posto je
jedan od produkata u reakciji plin (eten), ova transformacija ¢esto ima visoko iskoristenje.

Najcesée koristeni katalizatori u ovoj reakciji su Grubbsovi katalizatori (rutenijevi karbeni s
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dodatnim ligandima). Osim rutenija kao katalizatori mogu posluziti i kompleksi molibdena i

volframa.
A A B B A A
katalizator
+ . |
A A B B B B
L,Ru=—=CHPh ﬁuLn
CB,
LnRuTCHPh RuL,, B,C=——=CB, LnRUT_CBz
AN A || —> A Y B
CA,
A B
A A PhHC==CA,

Shema 19. Mehanizam olefinske metateze

Heckova reakcija®® je reakcija aril-halogenida s alkenom katalizirana kompleksom
paladija (0). Prvi korak reakcije je oksidativna adicija kompleksa paladija na aril-halogenid.
Alken koordinira paladij te u sljede¢em koraku dolazi do umetanja alkena u vezu paladija i
arila. Nakon B-eliminacije hidrida nastali kompleks paladija i alkena disocira se reduktivnhom

eliminacijom halogenvodika potpomognutom bazom.

K,CO;  KHCO;+KX

Ar—X
X\ L LZ» PdL,
/Pdu\ Reduktivna Ol<'si'<.iativna
H L eliminacija adicija

Ar

R

—_— Ar L
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/
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///H Interna //H

rotacija

Shema 20. Mehanizam Heckove reakcije
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2.9. Fukuyama i suradnici: enantioselektivna sinteza koristec¢i Evansovu
aldolnu reakciju3!

Fukuyama je kontrolu stereokemije C5 stereogenog sredista postigao Evansovom aldolnom
reakcijom spoja 2.9.1 (shema 22) s tosilom zasti¢enim 4-klorindolom 2.9.2. Reakcija 2.9.3 s
hidrazinom dala je odgovarajuci hidrazid 2.9.4. Hidrazid 2.9.4 u reakciji s tert-butil-nitritom
preveden je u acilni azid koji se u reakcijskim uvjetima Curtisovom pregradnjom pregradio u
oksazolidinon 2.9.5.

Curtisovom pregradnjom?3? iz acilnog azida nastaje izocijanat koji u intramolekulskoj

reakciji s hidroksilnom skupinom daje oksazolidinon (shema 19).

Shema 21. Mehanizam nastanka oksazolidinonskog prstena Curtisovom pregradnjom

Spoj 2.9.5 je deoksigeniran trietilsilanom i titanijevim tetrakloridom. Reduktivna
aminacija dobivenog 2.9.6 poluaminalom 2.9.7 uz natrijev cijanoborhidrid pra¢ena uvodenjem
Boc zastitne skupine dala je dien 2.9.8. Poluaminal 2.9.7 dobiven je Evansovom aldolnom
reakcijom iz 2.9.1 s tert-butildimetilsilil-glikolaldehidom (TBSO-glikolaldehidom), sililiranjem
te redukcijom diizobutilaluminij hidridom (DIBAL). Sljededi klju¢ni korak olefinske metateze
proveden je u prisutnosti Grubbsovog katalizatora druge generacije te je u gotovo
kvantitativnom iskoriStenju dobiven spoj 2.9.9. Heckova reakcija izvedena je u idu¢em koraku
bez komplikacija koriStenjem Pd(PPh)s i srebrova karbonata kao baze dajuci spoj 2.9.10.
Funkcionalizacija ergolinskog skeleta spoja 2.9.10, nakon uklanjanja zastitnih skupina s dusika
na poziciji 1 i 6, ponovne zastite Boc-om i desililacije, provedena je oksidativnim cijepanjem
geminalnog diola 2.9.11 diacetoksijodbenzenom u aldehid, oksidacijom aldehida u

karboksilnu kiselinu te metiliranjem koriste¢i trimetilsilildiazometan (TMSCHN3;). Nastali
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2.9.12 je nakon izomerizacije dvostruke veze i deprotekcije dusika na polozaju 6 reduktivno
metiliran dajuci smjesu metil-lizergata i metil-izolizergata 2.9.13. Hidroliza metilnih estera

pracena je izomerizacijom u (+)-lizerginsku kiselinu.
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Shema 20. Enantioselektivna sinteza lizerginske kiseline koriStenjem Evansove aldolne reakcije
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Evansova aldolna reakcija koriStena u ovoj sintezi danas je najpouzdanija reakcija
koriStena za kontrolu konfiguracije vicinalnih stereogenih sredista te se kao takva jako cesto
koristi u totalnim sintezama prirodnih organskih spojeva.3? Evansov reagens, kiralni N-acil-
oksazolidon, nakon generiranja enolata acilnog dijela molekule moZe poprimiti razlicite
konformacije ovisno o prisutnosti i veli¢ini oksofilnog metala i njegove koordinacije s dva
karbonilna kisika. Mnogo je modifikacija ove reakcije opisano u literaturi, koristeci razlicite
Lewisove kiseline i kiralne pomoéne dijelove Evansovog reagensa. Originalno opisana

Evansova aldolna reakcija koristi dibutilboril-enolat Evansovog reagensa.

2.10. Zakljucak

Mnogo je razli¢itih pristupa totalnoj sintezi lizerginske kiseline. Razvoj novih reakcija
kroz godine omogucio je brzu i jednostavniju konstrukciju tetraciklickog ergolinskog skeleta
kao i kontrolu stereokemije stereogenih sredista. lako je komercijalna sinteza ovog spoja u
interesu farmaceutske industrije, i dalje niti jedan sintetski put nije komercijalno isplativ te se

potrebna lizerginska kiselina dobiva izolacijom iz prirodnih izvora.
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