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§ Sazetak vii

§ Sazetak

Kodein pripada skupini morfinskih alkaloida izoliranih iz opijumskog maka. Najsire je koristen
opioid te je zajedno s morfinom uvrSten u Listu osnovnih lijekova Svjetske zdravstvene
organizacije. Koristi se za ublazavanje boli i smirivanje kaslja. Zbog njegove sloZene strukture
predstavlja izazov sintetskim organskim kemicarima. Od prve totalne sinteze kodeina 1952. do
danas objavljeni su desetci razlicitih totalnih i formalnih sinteza, a u ovom su radu opisane neke
modernije sinteze provedene u 21. stoljecu zajedno s pripadnim retrosintetskim analizama.
Unatoc¢ tomu, jo$ ne postoji dovoljno u¢inkovit na¢in priprave kodeina u laboratoriju zbog ¢ega

se i dalje izolira iz prirodnih izvora te ostaje zanimljiva meta sintetske organske kemije.

Mirko Duvnjak Totalna sinteza kodeina



§1. Uvod 1

§1. UVOD

1.1. Pocetci organske sinteze
Prije 19. stolje¢a uvelike se smatralo da su tvari izolirane iz zivih organizama prozete tzv.
»zivotnom silom* koja ih razlikuje od anorganskih tvari. Prema teoriji vitalizma sinteza
organskih spojeva iz anorganskih bila bi nemoguca za §to danas znamo da nije slucaj. U prvoj
polovici 19. stolje¢a sustavno su istrazivani neki organski spojevi, a najznacajnije je otkrice
bilo da se urea moze prirediti iz amonijeva cijanata (Wohler 1828.). Wohlerova se sinteza uree
danas smatra poc¢etkom organske kemije. Dodatna potvrda da se organske tvari podvrgavaju
istim fizikalno-kemijskim zakonitostima kao i anorganske bila je i sinteza octene kiseline iz
elementarnog ugljika (Kolbe 1845.) nakon ¢ega je vitalizam poceo gubiti potporu u
znanstvenim krugovima.'-2

Totalna sinteza oznacava pripravu konac¢nog spoja iz relativno jednostavnih i lako
dostupnih reagensa i vrlo je mocan alat kemicara. lzolacija raznih prirodnih spojeva potaknula
je kemicare da te spojeve pokuSaju prirediti u laboratoriju iz brojnih razloga; primjerice
postupak sinteze indigo boje koju je opisao Adolf von Baeyer 1882. znatno je smanjio potrebu
izolacije indiga iz biljnih izvora.® Otkri¢e novih vrsta reakcija u organskoj kemiji te razvitak
naprednijih analitickih metoda omogucilo je totalnu sintezu prirodnih spojeva vrlo slozene

strukture te dan danas ostaje zanimljiva i primamljiva grana organske kemije.
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§1. Uvod 2

1.2. Kodein

1.2.1. lzolacija, primjena i povijest kodeina i njegovih derivata

Kodein je prvi izolirao francuski kemicar Pierre Jean Robiquet (tada ve¢ poznat za izolaciju
alizarina) 1832. godine iz osuSenog lateksa opijumskog maka (Papaver somniferum). Iz
opijuma je izolirano preko 40 alkaloida, a kodein (zajedno s morfijem, noskapinom,
papaverinom i tebainom) sacinjava vecinu alkaloidnog sastava opijuma (Slika 1.) te ga se u
njemu prosje¢no nalazi 2,5 — 3,5%.4°

morfij kodein noskapin
.
O/
A0 Ny
\O G

papaverin

tebain

Slika 1. Alkaloidi izolirani iz opijuma koji ¢ine njegov veéinski sastav

U povijesti je opijum imao vrlo Siroku uporabu kako u medicini tako i u rekreacijske svrhe.
Izolacijom pojedinih alkaloida u sastavu opijuma otvorila su se vrata prema poboljSanju njihove
sigurnosti 1 regulacije buduc¢i da izazivaju ovisnost. Kodein, koji je znatno slabiji analgetik i
manje sedativan od morfija, danas je najsire koristen opioid. Svoju primjenu nalazi kao lijek za
primjerice ublazavanje boli i smirivanje kaslja te je uvrsten na Listu osnovnih lijekova Svjetske
zdravstvene organizacije.®’
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§1. Uvod 3

1.2.2. Struktura i svojstva kodeina

Kodein (Slika 2.) spoj je kemijske formule CigH2:NOs (M; = 299,4). Bezbojna je ili bijela
krutina, bez mirisa i gorkog je okusa. Tali se pri 157 — 158,5 °C. Topljiv je u alkoholu, eteru i
vodi. Gustoéa mu je 1,32 g cm?, pH zasi¢ene otopine iznosi 9,8. Buduéi da je kiralan spoj,
zakre¢e ravninu linearno polarizirane svjetlosti te mu specificna rotacija iznosi
[a]® =—112° (¢ = 2,0 mol dm= u CHCIs) pri 15 °C koristeéi natrijevu D liniju.?

Slika 2. Struktura kodeina s uobi¢ajenim numeriranjem ugljikovih atoma te oznakama
prstenova (plavo) i apsolutnih konifiguracija kiralnih ugljikovih atoma (crveno)

Problem rjeSavanja strukture kodeina kao 1 ostalih morfinanskih opijata bio je dugogodiSnji
pothvat koji je zapoceo elementnom analizom morfina i nizom istrazivanja koji su proveli
Robinson, Schépf i drugi, a svoj je vrhunac dozivio kada su 1925. Gulland i Robinson nizom
reakcija degradacije i pregradnje dosli do to¢ne strukture kodeina i njegovih derivata. Prvi je
put kodein pripravljen metilacijom morfina metil-jodidom pri ¢emu je nastajala njegova
kvaterna amonijeva sol. Tako se kodein moze izolirati iz opijuma, zbog velikih potreba u
farmaceutskoj industriji danas se uglavnom dobiva reakcijom morfina i trimetilfenilamonijeve
soli (Slika 3.) pri ¢emu se metilira fenolna skupina na C3 atomu morfina sto je prednost jer ne
dolazi do procesa N-metilacije kao u slu¢aju reakcije s metil-jodidom.®!

HO
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v
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Slika 3. Industrijski proces dobivanja kodeina metilacijom morfina
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§1. Uvod 4

1.2.3. Mehanizam djelovanja kodeina

Ulaskom kodeina u organizam dolazi do njegove akumulacije u srediSnjem zZiv€anom sustavu
budu¢i da lako prelazi preko krvno-mozdane barijere zbog svog relativno visokog stupnja
nepolarnosti. Kodein pripada skupini opioida te je selektivni agonist p-opioidnog receptora.
Medutim, pokazano je da se kodein za receptor veZe relativno slabim afinitetom te da mu se
uc¢inak ocituje njegovim metabolizmom u morfin i kodein-6-glukoronid koji su znatno bolji
agonisti p-opioidnog receptora. p-opioidni receptor pripada velikoj skupini receptora
spregnutih s G-proteinom, a struktura je ovog supramolekulskog kompleksa odredena
2018. godine krio-elektronskom mikroskopijom (Slika 4.).1%13

Gg podjedinica

p-opioidni
receptor

G;podjedinica

Slika 4. Struktura supramolekulskog kompleksa pi-opioidnog receptora (ruzicasto) i G-proteina
koji je trimerni protein graden od Gi podjedinice (zeleno), Gp podjedinice (narancasto) i Gy
podjedinice (plavo) (PDB ID 6DDF). Desno je uvecani prikaz ortosterickog veznog mjesta za
opioid zauzet sintetickim agonistom H-Tyr-D-Ala-Gly-N-MePhe-Gly-ol (DAMGO).
(Prilagodeno prema: Structure of the u-opioid receptor-G; protein complex, str. 548)*3
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Slika 5. Struktura H-Tyr-D-Ala-Gly-N-MePhe-Gly-ola (DAMGO), sintetskog peptida koji se
veze na pu-opioidni receptor velikim afinitetom
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§1. Uvod 5

Vezanje opioida na receptor ima dva glavna ucinka Koji su odgovorni za njihova analgetska
svojstva: deaktivacija aferentnog (uzlaznog) i aktivacija eferentnog (silaznog) puta signalizacije
izmedu ziv€anih stanica. Vezanje na opioidni receptor u predsinapti¢kom neuronu aferentnog
puta uzrokuje disocijaciju Gi podjedinice i Ggy dimera. Gg, podjedinica veZze se na Ca®* kanale
ovisne o naponu sto sprjeava njihovo otvaranje te za posljedicu ima sprijecen influks kalcijevih
iona u stanicu. Ukoliko nema influksa kalcijevih iona, ne dolazi do oslobadanja
neurotransmitera (primjerice glutamata) u sinapsu te se zaustavlja prijenos signala. U
postsinaptickom neuronu Gg, podjedinica veZe se na K kanale spregnute s G-proteinom §to
uzrokuje njihovo otvaranje. U ovom slucaju, ¢ak i kada bi dolazilo do oslobadanja
neurotransmitera i depolarizacije neurona, nastali pozitivni naboj u postsinapti¢kom neuronu
gubio bi se efluksom kalijevih iona $to za posljedicu ima sprje¢avanje nastanka akcijskog
potencijala. U eferentnom putu predsinapticki inhibicijski interneuroni lu¢e neurotransmiter
v-aminomasla¢nu kiselinu (GABA) koja zaustavlja prijenos akcijskog potencijala. Vezanjem
opioida na receptore tih interneurona sprjeava se lu¢enje GABA-e te se time zaustavlja
inhibicija eferentnog puta. Ovime se aktiviraju interneuroni koji lu¢e endogene opioide koji na
ve¢ opisani nacin zaustavljaju komunikaciju izmedu stanica. Gi podjedinica interakcijom s
adenilil ciklazom inhibira sintezu ciklickog adenozin-monofosfata (cAMP) koji je vazan
sekundarni glasnik u raznim signalnim putevima unutar stanice.'*%°

Kao i kod vecine drugih receptora spregnutih s G-proteinom, zaustavljanje signalizacije
p-opioidnog receptora, odnosno njegova desensitizacija, dogada se asocijacijom proteina
[B-arrestina ¢ija su regulacija i genska ekspresija povecani kroniénom uporabom opijata. Za
posljedicu to ima povedéanje tolerancije na opioide.

Mirko Duvnjak Totalna sinteza kodeina



§ 2. Totalne sinteze kodeina 6

§ 2. TOTALNE SINTEZE KODEINA

Molekula kodeina ima pet kiralnih centara, no zbog sterickih ograni¢enja (prisutnosti
etilenaminskog mosta) struktura je rigidna te je broj izomera koji kodein moZze imati ograni¢en
na 16. Prvu je totalnu sintezu kodeina i morfina osmislio i proveo Marshall D. Gates, Jr. jos
davne 1952. godine ¢ime je potvrdena struktura morfina i njegovih derivata koju su predlozili
Robinson i Gulland. 1980. godine Kenner C. Rice objavio je biomimeticku racemi¢nu sintezu
koja je do danas jedna od najefikasnijih sinteza te ide u prinosu od 30 %. Kodein se zbog svoje
postojanosti na zraku i relativne stabilnosti odabire kao ciljna molekula totalnih sinteza morfina
jer se relativno jednostavnim procesom O-demetilacije lako prevodi u morfin.*"%°

Od 1952. do danas objavljene su brojne totalne sinteze morfinskih alkaloida, kako
racemicne tako 1 enantioselektivne. Glavni problem totalnih sinteza morfinana ukljucuje
nastajanje napetog pentaciklickog ugljikovog skeleta s ispravnim apsolutnim konfiguracijama
na pet susjednih kiralnih ugljikovih atoma, od kojih je jedan kvaterni ugljikov atom. Upravo iz
ovog razloga, izuzevs$i akademski znacaj dosad provedenih sinteza, opisane sinteze ve¢inom
idu u relativno malom prinosu zbog ¢ega nemaju industrijskog znacaja u pripravi morfinskih
alkaloida na vecoj skali.?’

U ovom je radu opisano pet odabranih sinteza provedenih u 21. stolje¢u u kojima su
autori vrlo domisljatim metodama pripravili ili opticki ¢ist (—)-kodein (Hudlicky 2009.,
Fukuyama 2017., Zhang 2019.), koji se pojavljuje u prirodi, ili racemi¢nu smjesu (+)-kodeina
(Li i Zhang 2015., Barriault 2019.).

Mirko Duvnjak Totalna sinteza kodeina



§ 2. Totalne sinteze kodeina 7

2.1. T.Hudlicky et al. (2009.): Kemoenzimatska enantiodivergentna
totalna sinteza (+)- i (—)-kodeina

2009. predlozena je sinteza u kojoj se enzimatskom dihidroksilacijom B-brometilbenzena dobije
opticki ¢ist dien-diol 2 ¢iji bo¢ni ogranak supstitucijom postaje etilenaminski most kodeina.
Retrosintetska analiza temelji se na ¢injenici da apsolutna konfiguracija na Cs Kiralnom centru
sluzi kao predlozak za stereokemiju svih buducéih reakcija u kojima nastaje ugljik-ugljik veza.
Kljuéni su koraci mahom Mitsunobu reakcije u kojima se kontrolira stereokemija produkata i
dvije intramolekulske Heckove ciklizacije (Slika 7.) u kojima se zatvaraju prsteni kodeina.?

Hudlickyjeva sinteza zapocinje dihidroksilacijom pB-brometilbenzena (1) pomocu
rekombinantnog soja bakterije Escherichia coli JIM109 koja nadeksprimira gen za toluen-
dioksigenazu ¢ime se dobiva pripadajuci diol 2. Dobiveni diol sluZi kao polazni materijal za
sintezu prirodnog (—)-kodeina i njegovog enantiomera (+)-kodeina (Slika 6.).2?

MeO
NMeBoc
I CHO HOy,
— G r —
NMeR
TBSOY
- 5b
TBSO™
6b
é\ Br
2

MeO

F NMeBoc

18

Slika 6. Retrosintetska analiza enantiodivergentne Hudlickyjeve sinteze (+)- i (—)-kodeina iz
opticki Cistog diola 2
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§ 2. Totalne sinteze kodeina 8

Pd(OAc),
2 PPh,
Pd(OAc),(PPhy),
B:+ PPh;,
BH" + POPh, x
BH*
[Pd(OACc)(PPhs), |
B:
HPdJL,(OAc) [ -
PdL,(OAC)X
(AcO)L,Pd \Psz(OAC)
H
<
\_/

Slika 7. Mehanizam anionske intramolekulske Heckove ciklizacije

Na Slici 7. prikazan je mehanizam anionske Heckove reakcije, jedan od tri moguca puta uz
kationsku i neutralnu Heckovu reakciju. Paladijev(ll) acetat s fosfinskim ligandima daje
kompleks koji, u prisutnosti baze, moze oksidirati fosfinski spoj pri ¢emu nastaje anionski
kompleks paladija(0). Oksidativnom adicijom u sljede¢em koraku nastaje anionski
organometalni spoj paladija koji gubitkom halogenida daje neutralni spoj u kojem je dvostruka
veza koordinirana na metalni centar. Insercijom alkena u paladij-ugljik vezu nastaje nova C-C
veza. Eliminacijom [-hidrida nastaje konacni supstituirani alken i hidrido-kompleks
paladija(Il) koji redukcijom u prisutnosti baze ponovno daje paladij(0) ¢ime se zatvara krug i
moze zapodeti sljedeéi ciklus.>4?
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§ 2. Totalne sinteze kodeina 9

Sinteza (+)-kodeina zapo€inje enzimatskom dihidroksilacijom B-brometilbenzena pri ¢emu se
sustav dearomatizira i nastaje cis diol 2. Zasi¢enjem cis dvostruke veze u dien-diolu 2 pomocu
kalijevog azadikarboksilata (PAD) nastaje diol 3a. Nastali se diol 3a u reakciji s acetanhidridom
prevodi u diacetat 3b. Reakcijom produkta 3b s metilaminom u alkalnim uvjetima dolazi do
supstitucije bromida i bazom katalizirane hidrolize diacetata pri ¢emu se uklanjaju zastitne
skupine na diolu. U drugom se koraku N-metilaminska vrsta zastiti u obliku acetamida iscrpnom
acetilacijom pra¢enom bazom kataliziranom hidrolizom diacetata (pomocu otopine natrijeva
metoksida u metanolu). Nastali 4a u reakciji s tert-butildimetilsilil-kloridom (TBSCI) daje 5a
kojemu je distalna hidroksilna skupina zasticena u obliku TBS-etera. Mitsunobuovom
reakcijom 2-bromoizovanilina (26) i produkta 5a uz n-BusP ostvarena je veza izmedu prstena
A'i Cs ugljika ciljnog produkta. Dobiveni se 6a podvrgne prvoj Heckovoj ciklizaciji u kojoj se
Pd(0) generira in situ te u prisutnosti 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocena (dppf) kao slobodnog
liganda i srebrova karbonata kao baze. Ovom reakcijom dobiven je 7a kojem su oformljeni
prstenovi A, E i C ciljnog spoja. Wittigovom reakcijom 7a prevodi se u vinil-bromid 8a koji u
iducoj Heckovoj reakciji daje tetracikli¢ki 9a pri ¢emu je zatvoren prsten B fenantrofuranske
jezgre kodeina. Budu¢i da nije bilo moguce ukloniti acetamidnu zastitu s dobivenog 9a bez
promjena u strukturi ostatka molekule, sinteza je ponovljena s tert-butiloksikarbonilnom
zaStitom (Boc). 1z spoja 3b reakcijom s metilaminom te u idu¢em koraku s Boc-anhidridom
dobiven je amid 4b koji se istim nizom ve¢ opisanih reakcija prevodi u produkt 9b (Slika 8.).%

o NMeR
E. coli JM109
(pPDTG601A) OH PAD AcOH/MeOH, OR 1)MeNH2° K,COs, OH
fosfatni pufer THF, -40 °C do RT

2) Ac,0 (ili Boc,0),

1 OR cH,Cl,, DMAP OH
Ac,0, TEA, DMAP, 3aR=H [3) MeONa/MeOH 4aR =Ac
CH,Cly, 0°C do RT > 3bR=Ac  za4a 4b R = Boc

Pd( OAC)2 AQQCO3

NMeR
TBSCI. imidazol, n-BusP, DIAD, THF, Br
CH,Cl,, -78 °C do RT 0°C do RT dppf, toluen, 110 °C
26
OTBS
HO HO taso

5a R =Ac Br
5b R = Boc 6a R =Ac
6b R = Boc

MeO. MeO

Br

PPh3CH,Br,, t-BuOK, Pd(OAc),, Ag,COs,

THF, -60°C g dppp, toluen, 107 °C
_—
0]
NMeR NMeR
e .
TBSO TBSOY TBSO™
7aR =Ac 8aR =Ac 9aR=Ac
7b R = Boc 8b R = Boc 9b R = Boc

Slika 8. Reakcije dobivanja tetraciklickog spoja 9 prema Hudlickyjevoj sintezi
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§ 2. Totalne sinteze kodeina 10

U zadnjim se koracima spoj 9b podvrgne uklanjanju TBS =zastite pomocu tetra-n-
butilamonijeva fluorida (TBAF), oksidaciji pomocu 2-jodoksibenzojeve kiseline (IBX) i
redukciji natrijevim tetrahidridoboratom uz Lewisovu kiselinu pri ¢emu je dobiven alilni
alkohol 10 s ispravnom konfiguracijom na Ce ugljikovom atomu. Uklanjanjem Boc zastite na
dusikovom atomu pomocu trifluoroctene kiseline (TFA) dobiven je sekundarni amin 11 kojemu
se oksimerkuracijom i redukcijom pomocu litijeva tetrahidridoaluminata zatvara prsten D te se
dobiva konaé¢ni produkt (+)-kodein ((+)-12) (Slika 9.). Time je zavrSena sinteza jednog
enantiomera kodeina u ukupno 15 koraka iz komercijalno dostupnog B-brometilbenzena.?

MeO

1) TBAF, THF, RT TFA/CH,Cl, (1:4),

2) IBX, DMF, RT 0 °C do RT
3) NaBH,, CeCl; ¢ H,0, -\
MeOH, 0 °C o NMeR

Za R =Boc H

1) Hg(OAc),, TEA, THF, 48h

2) LiAlH,, 2h, RT

Slika 9. Reakcije dobivanja (+)-kodeina iz tetraciklickog 9b prema Hudlickyjevoj sintezi

Da bi sintetizirali drugi enantiomer, prvi je korak bio sinteza epoksida 18. 4b se u Mitsunobu
reakciji s p-nitrobenzojevom kiselinom prevodi isklju¢ivo u 14 kojemu je proksimalna
hidroksilna skupina esterificirana. Hidrolizom nastalog produkta nastaje trans-diol 16 koji se
jos$ jednom Mitsunobu reakcijom moze prevesti u epoksid 17. Nastali epoksid moze posluziti u
sintezi  (+)-kodeina. Tosilacijom 4b dobiven je 13 koji esterifikacijom s
p-nitrobenzojevom kiselinom daje 15, a isti je produkt dobiven i tosilacijom spoja 14. Dobiveni
spoj 15 u reakciji s natrijevim metoksidom u metanolu daje epoksid 18 koji se dalje moze
kondenzirati s 2-bromoizovanilinom. Budu¢i da 18 u reakciji s acetalom 2-bromoizovanilina
(27) daje hidrolizirani produkt 19 sa slobodnim aldehidom uz acetal 28, autori su optimizacijom
postupka dodatkom 18-kruna-6-etera u smjesu dobili iskljucivo 19 (Slika 10.).%
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14 NaOMe, MeOH,
THF, 0 °C
NaOMe, MeOH,
0°C
/
NMeBoc NMeBoc
DIAD, nBujsP, WOH
o THF, 0 °C
OH
17 16
DME-DMF (1:1),
90 °C
MeO MeO MeO
Oj
CHO

NMeBoc

Slika 10. Reakcije dobivanja epoksida 17 i njegova enantiomera 18 koji se dalje koristi za
sintezu (—)-kodeina

Mirko Duvnjak Totalna sinteza kodeina



§ 2. Totalne sinteze kodeina 12

Analogno sintezi (+)-kodeina iz alkohola 19 dobije se TBS-zasticeni eter 20 koji Heckovom
ciklizacijom daje tricikli¢ki spoj 21. Wittigovom se reakcijom 21 prevodi u vinil-bromid 22
koji u idu¢oj Heckovoj reakciji daje fenantrenski spoj 23. Uklanjanjem sililnog etera, IBX
oksidacijom i redukcijom nastalog ketona dobivena je ispravna konfiguracija na Ce ugljikovom
atomu. Skidanjem Boc zastite i ve¢ opisanim postupkom oksimerkuracije dobiven je drugi
enantiomer: (—)-kodein ((-)-12).%

MeO MeO
MeO
e \ \
TBSCI, imidazol, Pd(OAS) AGCOs, |
CH,Cl, CHO  dppf, toluen, 110 °C /& cho
% — o @
/” NMeBoc NMeBoc %/:h/NMeBOC
|

N

HO
21
MeO MeO
PPh3CH,Bry, t-BUOK, Pd(OAC);, Ag2COs,
THF, -30 °C dppp, toluen, 110 °C TBAF, THF, RT
NMeBoc NMeBoc
TBSO
- _ 23
MeO\
1. NaBH4, CeCI30 7H20,
IBX, DMF, RT MeOH, 0 °C
—_— - s
2. TFAICH,Cl, (1:4), ¢
NMeBoc 0°CdoRT /’2,
3. Hg(OAG),, TEA, THF,
48 h, zatim LiAIH,, 2 h,
RT HO\\\\\“

L 25 — ()12

Slika 11. Reakcije dobivanja (—)-kodeina iz spoja 19 prema Hudlickyjevoj sintezi
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2.2. Q. LiiH.Zhang (2015.): Primjena nukleofilne kaskadne ciklizacije i
paladijem katalizirane C—H olefinacije u sintezi prirodnih spojeva

Kaskadne reakcije, takoder poznate kao domino ili tandem reakcije, reakcije su koje se odvijaju
u barem dva uzastopna koraka, a u kojima je svaka pretvorba rezultat funkcionalnosti skupina
nastalih stvaranjem ili kidanjem veza u prethodnom koraku. Treba ih razlikovati od slijeda
reakcija u kojima se nakon prve promjene dodaje drugi reagens koji vodi kona¢nome produktu,
bez izolacije produkta nastalog u prvom koraku.?

Aktivacija inertnin C—H veza katalizirana prijelaznim metalima pokazala se kao vrlo
koristan alat u konstrukciji novih ugljik-ugljik veza i danas se Siroko primjenjuje u sintetskoj
organskoj kemiji. Upravo su C—H olefinacije ponajviSe istrazene zbog opsega i svestranosti
nezasi¢enih spojeva i njihove prisutnosti u brojnom prirodnom materijalu.?*

Kodein (12) moze se pripraviti iz 44 reduktivnom aminacijom pri ¢emu nastaje Co—N
veza. Intramolekulska Fujiwara-Moritani reakcija, koja je primjer C—H olefinacije (Slika 13.),
daje 44 pri ¢emu se zatvara prsten B kodeina. Otvaranje laktonskog prstena i zatvaranje
furanskog prstena daje 39, a 38 se moze prirediti selektivnom epoksidacijom alkena 37.
Intramolekulskom alkilacijom ketona 33 dobiva se spiro-spoj 35, a pripadajuéi enon 31 moze
se dobiti Suzukijevom reakcijom iz komercijalno dostupnih 29 i 30 (Slika 12.).%

MeO. MeO
Reduktivna Fujiwara-Moritani Nastajanje dihidro-
aminacija reakcija furanskog prstena
O// p— — o] J
NMeTs

COOMe

39

MeO

Selektivna
epoksidacija

(0]

MeO

Intramolekulska
alkilacija

MeO \
OH
— HO >
+
O
‘ (0]
31
29

Slika 12. Retrosintetska analiza dobivanja kodeina prema sintezi koju su proveli Li i Zhang

33
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[0], AcOH

>/, Pd(OAc),

Pd(0)
AcOH H Pd(OAc),

HPdOAc

AcOH

N R
O/\/ PdOAc

Slika 13. Predlozeni mehanizam Fujiwara-Moritani reakcije. Ciklus zapoc€inje nastajanjem
paladij-aril kationskog kompleksa koji eliminacijom octene kiseline daje organometalnu vrstu
paladija(ll). Nezasi¢eni se spoj zatim koordinira na paladij te u sljede¢em koraku nastaje C—C
veza. Eliminacijom B-hidrida nastaje konacni produkt, a reduktivnom eliminacijom octene
kiseline nastaje elementarni paladij koji se pomoc¢u nekog oksidansa (primjerice bakra(ll)) lako
ponovno oksidira u paladij(II) ¢ime se zatvara ciklus.?’

Sinteza zapocinje Suzukijevom reakcijom 2-jodcikloheks-2-en-1-ona (29) i arilborne kiseline
30 pri ¢emu je dobiven 31. Reakcija fenola 31 s etil-vinil-eterom i bromom daje 32 koji
Michaelovom reakcijom s vinil-magnezijevim kloridom daje smjesu dijastereomera 33 i 34.
Kiselinom-kataliziranom hidrolizom i reakcijom s etil-vinil-eterom 34 se moze prevesti u 33.
Izlaganjem spoja 33 natrijevom hidridu intramolekulskom alkilacijom nastaje spiro-spoj 35.
Redukcijom ketona natrijevim tetrahidridoboratom i eliminacijom vode nastaje alken 36. 36 u
reakciji s p-toluensulfonskom kiselinom (p-TsOH) u acetonu i oksidacijom pomocu Jonesovog
reagensa (CrOz u H2SO.) daje lakton 37 koji epoksidacijom pomocu m-klorperbenzojeve
kiseline (m-CPBA) daje epoksid 38. U sljedecem se koraku kaskadnom ciklizacijom dobiva 39
koji sadrzi prstene A, E i C kodeina (Slika 14.). Otvaranje laktonskog prstena i zatvaranje
dihidrofuranskog prstena prikazano je na Slici 15.2°
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15

MeO
MeO
0 5% Pd(PPhg)s, Na,COs, HO etil-vinil-eter, Bry,
+ HO 1,4-d|oksan/H20, 102 C i—PerEt, DCM _
O.
B\
29 ho~  OH
30
31
L MeO L MeO
o 0
vinil-magnezijev klorid, Ham_z
0 CuBr-Me,S, TMSCI, 0
THF, -78 °C - “ +
Br O, Br (@) B
e H
32 33
1. 2M HCI, THF
2. etil-vinil-eter,
Brz,
i-ProNEt, DCM
33
1. TsOH, H50,
NaH, DMF 1. NaBH4, MeOH aceton
33 >
2.Burgessovreagens,L\H 2. Jonesov
benzen o reagens

m-CPBA, NaHCOs,
CH,Cl,

MeO

MeO

MeOH, THF,
NaOH

Q
COOMe

HO

39

Slika 14. Priprava dihidrofuranskog spoja 39 prema sintezi koju su proveli Li i Zhang
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Meo\‘ AN
/
- O// H ‘
\\V/J COOMe
Ho””
39

38 _ -

Slika 15. Mehanizam nukleofilne kaskadne reakcije otvaranja laktonskog prstena u spoju 38 i
zatvaranja dihidrofuranskog prstena spoja 39.

U idu¢em se koraku 39 u intramolekulskoj Fujiwara-Moritani reakciji Kkataliziranoj
paladijevom(ll) soli uz bakrov(ll) klorid i u atmosferi suhog kisika prevodi u 40 koji
oksidacijom Cs alkohola pomoc¢u Dess-Martinova perjodinana daje keton 41. a,B-nezasi¢ena
veza u enonu 42 uvodi se Saegusa-lto oksidacijom prevodenjem u sililni-enolni eter te
oksidacijom pomocu paladijeva(ll) acetata. Reakcijom s DIBAL-H dolazi do redukcije
ketonske funkcionalne skupine na Ce 1,2-nukleofilnom adicijom i redukcije estera do aldehida
43. Reduktivnom aminacijom 43 i uvodenjem N-zastite pomocu tosil-klorida dobiva se amid

44 koji u zadnjem koraku prema proceduri koju je opisao Guillou daje kodein (12)
(Slika 16.).2%2¢
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MeO MeO

M
eO\ N
PdCly (10%), CuCl,, Decotart - ‘
THF, Oy, refluks ess-Martinov perjodat, -
>~ Qq NaHCO3, CH,Cl,
COOMe
COOMe CoOMe
" HO /\)
39 40 0

MeO MeO

1. TMSOTF, Et5N,
CH,Cl,

_ =

2. Pd(OAc),, MeCN

1. MeNH,, MeOH,
NaBH,

2. p-TsCl, DMAP,
piridin

MeO

Slika 16. Reakcije dobivanja (x)-kodeina 12 iz dihidrofuranskog spoja 39 prema sintezi koju
su proveli Li i Zhang

Ovim je postupkom u 15 koraka pocevsi iz 2-jodcikloheksenona i 2-hidroksi-3-
metoksifenilborne kiseline dobivena racemi¢na smjesa (£)-kodeina. Primjena reakcija
nukleofilne organske kaskade i Fujiwara-Moritani C—H olefinacije omogucilo je autorima
domisljate diskonekcije u retrosintetskoj analizi i smanjenje broja koraka u totalnoj sintezi
kompleksnih prirodnih spojeva.
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2.3. T.Fukuyama et al. (2017.): Primjena uvodenja funkcionalnih skupina
posredovano singletnim kisikom

Istrazivacka je grupa Tohrua Fukuyame objavila 2006. godine racemicnu totalnu sintezu
kodeina i morfina, a zatim 2010. enantioselektivnu totalnu sintezu. 2017. godine objavljena je
i treca asimetri¢na totalna sinteza ove grupe kojoj je glavna karakteristika da u svim koracima
koristi relativno jednostavne i lako dostupne reagense.?®-%

Kodein (12) zatvaranjem prstena D moze se dobiti [1,6]-adicijom iz 60 koji je produkt
zatvaranja prstena E te uvodenja i manipulacije funkcionalnih skupina na prstenu C spoja 53.
52 se Baeyer-Villigerovom oksidacijom moze prirediti iz ketona 51 pri ¢emu se uvodi
funkcionalnost na arilni prsten A. Kombinacijom Friedel-Craftsove acilacije i retro-
aldolne/aldolne reakcije 51 se moze dobiti iz kiralnog 47 ¢ija je sinteza ve¢ opisana ranije u
literaturi (Slika 17.).303!

MeO

[1,6]-adicija NMeDNs Zatvaranje prstena E HO
P— of >
%, Pretvorbe funkcionalnih
NMe skupina na prstenu C )
‘ [ CO2Me
© :
;53
60 N

MeO MeO
Baeyer-Villiger ) O
oksidacija o llzlaeko(l:iej;Craftsova
p—

Retro-aldolna/
OH aldolna reakcija

OH

(@) Ot-Bu
47

Slika 17. Retrosintetska analiza dobivanja kodeina prema Fukuyaminoj sintezi

Sinteza zapocinje pripravom kiralnog spoja 47 iz tetralona 45 koju je opisao J. d'Angelo jo$
1990. U reakciji s pirolidinom 45 tvori enamin koji alkilacijom daje tert-butilni keto-ester 46
(Storkova reakcija). Reakcijom s (R)-1-feniletilaminom (62) nastaje enamin Kkoji
dijastereoselektivnom Michaelovom konjugiranom adicijom s metil-vinil-ketonom (63) daje
zeljeni 47. U reakciji s trifluormetansulfonskom kiselinom (TfOH) dolazi do hidrolize tert-
butilnog estera, Friedel-Craftsove acilacije na arilnom prstenu A i dehidratacije tercijarnog
alkohola pri ¢emu nastaje 48. Hidroksiselenacijom nastalog alkena nastaje selenid 49 koji
oksidacijom pomoc¢u m-CPBA i eliminacijom selenoksida zagrijavanjem daje alilni alkohol 50.
U alkalnoj otopini cezijeva karbonata u etanolu 50 retro-aldolnom i ponovnom aldolnom
reakcijom kao produkt daje konjugirani enon 51. Baeyer-Villigerova oksidacijom ketonske
skupine na petero¢lanom prstenu spoja 51 nastaje lakton 52 (Slika 18.).303!
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Slika 18. Slijed reakcija dobivanja laktona 52 prema Fukuyaminoj sintezi

Metanolizom laktona 52 dolazi do otvaranja laktonskog prstena i dehidratacije pri ¢emu nastaje
slobodna karboksilna kiselina koja u reakciji s trimetilsilildiazometanom (TMSCH2N>), koji je
jak metilirajuci reagens, daje pripadni metilni ester dienona 53a. Regioselektivnom redukcijom
a,B-nezasicenog ketona natrijevim tetrahidridoboratom uz Ce(IIl) nastaje pripadajuci alilni
alkohol 53b koji se pomoc¢u p-TsOH, preko nastajanja alilnog karbokationa eliminacijom vode,
prevodi u 54 pri ¢emu dolazi do zatvaranja dihidrofuranskog prstena E. 53a se takoder moze
prevesti direktno u 54 redukcijom pra¢enom reakcijom s klorovodi¢nom kiselinom. Dalje se
tetraciklicki spoj 54 nizom reakcija u kojima se modificiraju funkcionalne skupine na prstenu
C lako prevodi u ciljni produkt. Redukcijom pomocu litijevog tetrahidridoaluminata nastaje
alkohol 55 koji se u Mitsunobu reakciji s DNsNHMe (DNs = 2,4-dinitrobenzensulfonil) prevodi
u amid 56. Osvjetljenjem otopine spoja 56 u oksigeniranom diklormetanu uz tetrafenilporfirin
(TPP) kao fotosenzibilizator dolazi do nastajanja singletnog kisika koji moze reagirati s
dienskim sustavom Diels-Alderovom [4+2] cikloadicijom pri ¢emu nastaje endoperoksid 57.
Raspadom peroksida nastaje enon 58 koji u reakciji s Martinovim sulfuranom
(Ph2S[OC(CF3)2Ph]2), koji sluzi kao dehidratacijsko sredstvo, daje dienon 59. Uklanjanjem
DN zastite pomocu tiofenola (PhSH) nastaje sekundarni amin koji adicijom na dvostruku vezu
daje smjesu neopinona (60) i kodeinona (61). Dodatkom kiseline u smjesu produkata neopinon
prelazi u kodeinon koji redukcijom daje (—)-kodein (Slika 19.).30-3233

Autori su u najvise 20 koraka uspjeli sintetizirati jedan enantiomer kodeina iz lako
pripravljivog kiralnog spoja 47. Uvodenje funkcionalnih skupina u molekulu reakcijom sa
singletnim kisikom dalo je novu perspektivu totalnoj sintezi prirodnih spojeva.
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Slika 19. Dobivanje (—)-kodeina iz laktona 52 prema Fukuyaminoj sintezi
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2.4. L. Barriault et al. (2019.): Konstrukcija fenantrofuranske jezgre
sekvencijom Diels-Alderove, Claisenove i Friedel-Craftsove reakcije

2019. godine objavljene su dvije sinteze kodeina koje su ujedno i zadnje dosad provedene
sinteze morfinanskih alkaloida. Sinteza koju su proveli Louis Barriault i suradnici racemic¢na je
formalna sinteza koja je do danas najkraca i u svega devet koraka moze se prirediti produkt ¢ija
je pretvorba u kodein i morfin ve¢ opisana u literaturi. Glavna je karakteristika ove sinteze da
ne koristi zasStitne skupine i veéina se reakcija moze provoditi bez izolacije meduprodukata
(tzv. ,,one-pot reactions*) sto uvelike smanjuje potreban broj koraka u sintezi ciljnog spoja.®*

Retrosintetska analiza temelji se na pripravi spoja 73 Kkoji je ve¢ otprije poznat
meduprodukt i lako se prevodi u kodein (12). 73 se moze dobiti iz 68 pretvorbom u
alil-vinil-eter koji Claisenovom pregradnjom daje spoj koji je supstrat za Friedel-Craftsovu
reakciju ¢ime se zatvara fenantrofuranska jezgra konac¢nog spoja. 68 se Diels-Alderovom
reakcijom moze prirediti iz Danishefskijevog diena 74 i benzofurana 65 koji se lako dobiva
kondenzacijom o-vanilina (64) i etil-diazoacetata (Slika 20.).2534

MeO MeO MeO

N N7 X N X, Friedel-Craftsova
‘ ‘ ‘ reakcija o
el _—
= P = % rIZ)e|aell(sCijAa:derova
o, > o — o} CO,Et
) NMe : NH; ‘ ~—enne”
. . Claisenova
Ho™ \/ Ho™ \/ pregradnja
12 73 OH
68
OTIPS COaEL
CHO
+ \ p—
=
0o OH
OMe
OMe OMe
74 65 64

Slika 20. Retrosintetska analiza dobivanja kodeina prema Barriaultovoj sintezi

Sinteza zapocinje kondenzacijom o-vanilina (64) i etil-diazoacetata pri cemu obradom pomoc¢u
sumporne kiseline nastaje 3-supstituirani benzofuran 65. Diels-Alderova reakcija 65 s O-
zasticenim dienom 74 (TIPS = triizopropilsilil) daje cikloadukt 66. Budu¢i da se u idu¢em
koraku eliminira metoksilna skupina, u ovom koraku nije bilo potrebno kontrolirati
stereokemiju na Cis ugljiku produkta. Dodatkom p-toluensulfonske kiseline u reakcijsku
smjesu nastaje enon 67 uz male koli¢ine fenola 67a kao nusprodukta. U ovom su trenutku
oformljeni prsteni A, C i E kona¢nog produkta te je dobivena ispravna konfiguracija na Cs i Ci4
ugljikovim atomima. Redukcijom enona 67 u alilni alkohol 68 pomocu stericki ometenog
reducensa L-selektrida i reakcijom s etil-vinil-eterom uz paladij kao katalizator nastaje vinilni
eter 69. U sljede¢em koraku zagrijavanjem otopine spoja 69 Claisenovom pregradnjom nastaje
v,0-nezasiceni aldehid koji dodatkom p-toluensulfonske kiseline intramolekulskom Friedel-
Craftsovom alkilacijom daje tetraciklicki spoj 70.3+3°
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U sljedecim je reakcijama cilj bio uvesti hidroksilnu skupinu s ispravnom konfiguracijom na
Ce ugljikovom atomu. Alilnom oksidacijom spoja 70 pomocu selenijeva dioksida te dodatkom
Dess-Martinova perjodinana (DMP) nastaje enon 71 koji redukcijom pomoc¢u DIBAL-H daje
alilni alkohol 72. Zbog steri¢kih smetnji i reakcijskih uvjeta redukcija enona odvija se kineticki
kontroliranom 1,2-adicijom na manje ometenoj strani zbog Cega nastaje isklju¢ivo jedan
dijastereomer s ispravnom konfiguracijom na Cs. Wittigovom reakcijom nastaje pripadajuci
enolni eter koji kiselom hidrolizom daje aldehid 43. Reduktivhom aminacijom spoja 43 nastaje
sekundarni amin 73 (Slika 21.) koji se ve¢ opisanim postupkom formalno prema sintezi koju su
proveli Li i Zhang ili Trostovim postupkom lako prevodi u konaéni produkt (Slika 22.).25343¢
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Slika 21. Slijed reakcija dobivanja spoja 73 prema Barriaultovoj formalnoj sintezi (x)-kodeina
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Slika 22. Reakcije dobivanja kodeina (12) iz sekundarnog amina 73 prema sintezama koje su
proveli Trost te Li i Zhang

U ukupno devet koraka iz komercijalno dostupnog o-vanilina dobiven je produkt koji se
formalno u jednom (Trost, 2002.) ili dva koraka (Li i Zhang, 2015.) prevodi u ciljni kodein.
Genijalnim nizom [4+2] cikloadicijske reakcije, [3+3] sigmatropne pregradnje i Friedel-
Craftsove alkilacije autori su uspjeli znatno smanjiti broj koraka u dobivanju kodeina u
usporedbi s prije objavljenim sintezama. Medutim, iako je broj koraka manji, vecina reakcija
ide u relativno malom prinosu i kona¢ni je produkt racemican $to uvelike ograni¢ava mogucénost
upotrebe ovog postupka u sintezi morfinanskih alkaloida na industrijskoj skali.
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2.5. Q. Zhang et al. (2019.): Enantioselektivna sinteza cis-
hidrobenzofurana s kvaternim ugljikovim stereocentrom

Druga sinteza koja je objavljena 2019. godine enantioselektivna je totalna sinteza kojoj je
kljuéna pretvorba asimetricna Robinsonova anulacija Katalizirana spiro-pirolidinskih
katalizatorom pri ¢emu nastaje vrlo funkcionalizirana tetraciklicka cis-hidrodibenzofuranska
okosnica s kvaternim kiralnim ugljikovim atomom. Ova je sinteza prvi primjer u kojoj je iz
akiralnih reaktanata dobiven takav stereocentar. Primjenu spiro-pirolidinskih katalizatora autori
su istrazili jo§ 2015. godine u konstruiranju kvaternih stereocentara asimetricnom Michaelovom
adicijom.3738

MeO MeO

MeO

Katalizirana asimetri¢na

0Bn Robinsonova anulacija Suzukijeva

reakcija

82 80
O
/ I
=Z | ==
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Slika 23. Retrosintetska analiza dobivanja (—)-kodeina prema sintezi koju su proveli Q. Zhang
I suradnici
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Kodein (12) lako se moze dobiti hidroaminacijom iz ve¢ poznatog prekursora 44 pri cemu se
zatvara prsten E, a 44 se uvodenjem novog stereocentra na Cs ugljikovom atomu lako dobiva
iz konjugiranog enona 84. a-alkilacijom i ciklizacijom enon 84 moze se dobiti iz triciklickog
82 koji je produkt intramolekulske Robinsonove anulacije iz spoja 80. 80 se moze pripraviti iz
Weinrebovog amida 78 i bromida 76 Suzukijevom reakcijom, a oba se reaktanta mogu dobiti
iz komercijalno dostupnih but-3-in-1-ola (77) i 2-brom-6-metoksifenola (75) (Slika 23.).*’

Prvi je dio sinteze bio usmjeren ka pripravi enona 80. Pocevsi iz but-3-in-1-ola (77)
uvodenjem benzilne zastitne skupine na hidroksilnoj skupini i alkilacijom pomoc¢u N-metil-N-
metoksikarbamoil-klorida dobiven je Weinrebov amid 78. Drugi je reaktant za Suzukijevu
reakciju dobiven iz fenola 75 i acetala 88. Boronacija amida 78 i Suzukijeva reakcija s
prethodno dobivenim aril-bromidom 75 dala je trisupstituirani produkt 79, a dodatkom
Grignardovog reagensa i zatim zakiseljavanjem otopine nastaje enon 80 kojemu je uklonjena i
acetalna zastita. Velika je prednost ove metode $to se izbjegava dvostruka adicija Grignardovog
reagensa kao kod ostalih derivata karboksilnih kiselina.3"-

Optimizacijom postupka asimetriéne Michaelove adicije autori su najbolja iskoriStenja
i enantioselektivnost postigli dodatkom spiro-pirolidinskog katalizatora 89 uz trisupstituiranu
benzojevu kiselinu 90. Budu¢i da nisu mogli u jednom koraku provesti Robinsonovu anulaciju,
odlu¢ili su prvo enon 80 Michaelovom adicijom prevesti u benzofuranski spoj 81 koji dodatkom
p-toluensulfonske kiseline aldolnom kondenzacijom prelazi u Zeljeni triciklicki produkt 82 u
velikom iskoristenju i velike opticke ¢Cistoce (Slika 24.). S oformljenim A, E i C prstenima,
sljede¢i su koraci bili usmjereni prema sastavljanju prstena B. Alkilacijom Ci4 ugljika pomoéu
3,3-dimetilalil-jodida (91) dobivena je smjesa dijastereomera 83 koja selektivnom ozonolizom
i redukcijom pomocu trifenilfosfina daje aldehid te dodatkom kataliticke kolicine polifosforne
kiseline (PPA) Friedel-Craftsovom reakcijom daje fenantrofuran 84 kao jedini dijastereomer.
Dodatkom vodikovog peroksida nastaje a,p-epoksiketon na stericki manje ometenoj strani, a
dodatkom hidrazina dolazi do raspada nastalog hidrazona pri ¢emu je konaéni produkt alilni
alkohol 85 (Whartonova reakcija). Oksidativno uklanjanje benzilne zastite autori su proveli
dodatkom 5,6-dicijano-2,3-diklor-1,4-benzokinona (DDQ), a nastali se alkohol 86 prevodi u
sulfonamid 87 regioselektivnom Mitsunobu reakcijom. Oksidacijom pomoc¢u Dess-Martinovog
perjodinana i redukcijom nastalog ketona dobivena je ispravna konfiguracija na Ce atomu
produkta 44 i na kraju hidroaminacijom 44 daje ciljni produkt kodein (12) (Slika 25.).3"40

Mirko Duvnjak Totalna sinteza kodeina



§ 2. Totalne sinteze kodeina 26

OMe

Br Br\)\OMe Br
88
DMF, Cs,CO3, 80 °C
CH 0~ CH(OMe),
OMe OMe
75 76 OBn
o)
i
NaH. BnBr. THF. 0 °C " 1. By(pin),, CuSOy, 4-pikolin, S o
o T Y Z | EtOH/H,O (1:10), RT T/
zatim n-BuLi, -78 °C, o)
CICONMe(OMe) "\ 2.76, PdCly(dppf), NayCOs, PN
1,4-dioksan/H,0 (2:1), 80 °C o CH(OMe),
OH 78
BnO
77 OMe 79
COH [ -
S i-Pr i-Pr o
N Y *
MeMgBr, THF, 0 °C, H S5TBDPS iPr S
zatim 4 M HCI 89 20
° o ),
CH,Cl,, -30 °C " AN
o)
OMe
80 L 81 —
MeO
PTSA, MgSO,,
toluen, 90 °C OBn
—_—

%

82

Slika 24. Priprava enona 80 i enantioselektivna Robinsonova anulacija prema sintezi koju su
opisali Q. Zhang i suradnici
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Slika 25. Reakcije dobivanja kodeina iz triciklickog 82 prema sintezi koju su proveli
Q. Zhang i suradnici

U ukupno 15 koraka autori su priredili (—)-kodein iz komercijalno dostupnog but-3-in-1-ola.
Upotrebom spiro-pirolidinskog katalizatora u asimetri¢noj Michaelovoj adiciji i kiselinom
kataliziranom intramolekulskom aldolnom kondenzacijom autori su iz akiralnog spoja dobili
enantiomer velike ¢istoCe s kvaternim stereocentrom. Dodatna je prednost ovog postupka §to
se, osim u jednoj Suzukijevoj reakciji, ne koriste prijelazni metali.
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§ 3. ZAKLJUCAK

Od prve totalne sinteze kodeina 1952. godine do danas objavljeno je preko 30 novih sinteza.
Kodein, iako relativno mala molekula, sadrzi vrlo gusto funkcionaliziran skelet Sto ga Cini
dobrom metom za ispitivanje sintetskih strategija. Razvitak naprednijih metoda analize i otkrice
modernih reakcija poput Heckove ili Fujiwara-Moritani reakcije omoguéilo je vrlo mastovite
pristupe u totalnoj sintezi prirodnih spojeva.

Upravo iz tog razloga, u 21. su stolje¢u kemicari uspjeli znatno smanjiti broj koraka u
totalnoj sintezi kodeina pa je tako Barriaultov postupak do danas najkraci (10 koraka), ali je,
kao i u Lijevom i Zhangovom postupku, kona¢ni produkt racemiéan i velik broj koraka ide u
malom prinosu. Upotrebom asimetri¢nih reakcija Hudlicky i suradnici uspjeli su iz jednog
kiralnog meduprodukta (dobivenog enzimskom dihidroksilacijom) sintetizirati opticki Cist
(—)-kodein i njegov enantiomer (+)-kodein, a asimetricnom Robinsonovom anulacijom
Q. Zhang i suradnici dobili su klju¢ni Kiralni meduprodukt velike opticke ¢istoce. Medutim,
mana je opisanih enantioselektivnih sinteza veéi broj potrebnih koraka S§to ih Cini
neprakti¢nima.

Svim dosad opisanim totalnim sintezama kodeina i ostalih morfinskih opioida nedostaje
primjenjivost u industrijskoj proizvodnji; kako zbog velikog broja koraka i skupih reagensa,
tako i zbog prinosa u kojima je izoliran kona¢ni produkt. Upravo iz tog razloga vecina se
potreba za opioidima zadovoljava mahom izolacijom iz prirodnih izvora te kodein i dalje ostaje
atraktivna meta sintetske organske kemije. Za oc¢ekivati je da ¢e se u buducnosti razvitkom
znanosti pojaviti i isplativiji na¢in dobivanja kodeina sintetskim putem $to ¢e zamijeniti potrebe
izolacije iz opijumskog maka.
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