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8 Sazetak VII

§ Sazetak

Stereokemija ima klju¢nu ulogu u sintezi lijekova i velik utjecaj na razvoj sigurnih i u¢inkovitih
farmaceutskih spojeva. Proucava trodimenzijski raspored atoma u molekulama te obuhvaca
pojmove izomerije, kiralnosti, konfiguracije i opticke aktivnosti. Prostorni razmjestaj atoma u
molekuli ¢esto ima vazan u¢inak na njezinu biolosku aktivnost. Kiralne biomolekule (enzimi,
receptori) raspoznaju i veZzu samo one molekule koje imaju odgovaraju¢u trodimenzijsku
strukturu posljedica ¢ega je odredeni bioloski odgovor koji ne mora uvijek imati povoljan
uc¢inak na organizam. Primjerice, enantiomeri nekih lijekova mogu djelovati vrlo $tetno stoga
se u farmaceutskoj industriji tezi sintezi enantio¢istih tvari.

Dobivanju enantio¢istih molekula moze se pristupiti razli¢itim metodama asimetricne
organske sinteze. U tim se pristupima ¢esto koristi i rezolucija koja podrazumijeva odijeljivanje
racemi¢ne smjese na pojedinacne enantiomere 1 ¢esto je jedan od vaznih koraka u asimetricnoj
sintezi. Kiralni spremnici su odredene skupine kemijskih spojeva primjerice aminokiselina,
hidroksikiselina, aminoalkohola, terpena, ugljikohidrata (Se¢era) te alkaloida i sluze kao dobar
izvor enantio¢istih i komercijalno dostupnih molekula koje se mogu modificirati u odredenim
koracima sinteze nekog lijeka. Asimetri¢na indukcija se, za razliku od prijasnje dvije metode,
bavi stvaranjem novih stereogenih jedinica, a moze biti temeljena na reagensu ili na supstratu.

Sve ¢e navedene metode biti pobliZze opisane u ovom radu.

Maja Mikuli¢ Zavrsni rad



§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Razvoj lijeka kompleksan je i dugotrajan proces koji ukljucuje dizajn i pripravu novih molekula
ili doradu ve¢ postojec¢ih molekula u svrhu postizanja zeljenog bioloskog ucinka. Istrazivanja
koja se provode u tu svrhu podlijezu strogim pravilima i mjerama opreza kako bi se u konac¢nici
osigurala uc¢inkovitost i sigurnost lijeka. Regulatorne standarde ucinkovitosti i sigurnosti U
procesu razvoja i priprave lijekova postavljaju razna drzavna tijela, a neki od najutjecajnijih su
Americka Agencija za hranu i lijekove (engl. U.S. Food and Drug Administration, FDA) te
Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency, EMA).

Proces razvoja novog lijeka obi¢no ukljucuje nekoliko faza istrazivanja i testiranja kako
bi se osigurala sigurnost njegove primjene. Znanstvenici prvo moraju potencijalni lijek ispitati
in vivo na zivotinjama. AKO su rezultati obecavajuéi, lijek se tada moze klinicki testirati na
ljudima kako bi se procijenila njegova sigurnost i ucinkovitost u lijecenju ciljane bolesti ili
stanja. Klinic¢ka ispitivanja obi¢no se provode u nekoliko faza, pri cemu svaka faza ukljucuje
vec¢i broj sudionika i vecu kontrolu sigurnosti i ucinkovitosti. Rezultate ispitivanja tada
pregledavaju tijela poput FDA 1 EMA 1 odlucuju o pustanju lijeka u komercijalnu upotrebu.

Prekretnica u regulaciji razvoja i istrazivanja lijekova dogodila se nakon tragedije u
Sezdesetim godinama prosloga stoljeca. Talidomid je lijek koji se reklamirao kao sedativ i lijek
protiv muénine, a prepisivan je trudnicama za ublazavanje jutarnjih muénina.! Medutim,
kasnije je otkriveno da je uzrokovao teSke urodene mane u tisu¢ama novorodencadi majki koje
su uzimale ovaj lijek tijekom trudnoce. Najcesc¢e urodene mane uzrokovane talidomidom bile
su deformacije udova, ali zabiljezeni su 1 drugi defekti poput gluhoce, sljepoce i sréanih
problema. Ovaj je dogadaj ukazao na neke propuste u procesu razvoja lijeka, posebice na
zanemarivanje kiralnosti kao jedne od klju¢nih karakteristika. Time se stereokemija lijekova
pocCela istrazivati sve vise $to je dovelo do uvodenja novih regulacija koje teze potpuno
enantioCistim lijekovima ili isklju¢ivo racematima koji pokazuju bolji terapeutski u¢inak od

Samog enantiomera.
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§ 1. Uvod 2

1.1. Stereokemija

Stereokemija proucava trodimenzijski raspored atoma u molekulama i njihov utjecaj na
kemijska i bioloska svojstva. Bioloski sustavi su iznimno selektivni i razlikuju molekule koje
su tek neznatno stereokemijski razlic¢ite. Na vaznost stereokemije ukazao je joS u 19. stolje¢u
Louis Pasteur koji je nizom eksperimenata zakljucio kako je vecina organskih spojeva

asimetri¢na.?

1.1.1. Izomerija

Izomeri, molekule istog atomskog sastava, a razliCite konektivnosti ili razli¢itog rasporeda
atoma u prostoru, mogu se podijeliti u dvije vazne kategorije: konstitucijski izomeri i
stereoziomeri. Konstitucijski izomeri podrazumijevaju molekule iste molekulske formule, no
razli¢ite konektivnosti dok stereoizomeri imaju istu konektivnost, ali se razlikuju po polozaju
atoma u prostoru (slika 1). Stereoizomeri se mogu dodatno podijeliti na enantiomere i
dijasterecizomere.

Posebna vrsta stereoizomera ukljucuje cis/trans izomere (stariji naziv geometrijski
izomeri). Za postojanje cis/trans izomerije nuzno je postojanje razli¢itih supstituenata na
svakom kraju dvostruke veze pa se imenuju ovisno o tome nalaze li se s iste (cis) ili s razli¢ite
strane (trans) u odnosu na dvostruku vezu. Razli¢iti cis/trans izomeri mogu imati razli¢it
bioloski uc¢inak, poput, primjerice, izomera butenske dikiseline (slika 1). trans-izomer (1)
naziva se fumarnom kiselinom i spada u skupinu vaznih metabolita dok je cis-izomer (2,

maleinska kiselina) toksi¢an.?

(@]
OH (o] (@]
HO—<_>—OH
HO
° 4

OH R HO,  cN HO. CN

OH 2 &

3 \/K " 1 " \>\
CN CN H H

konstitucijski izomeri stereoizomeri (enantiomeri)

Slika 1. Cis/trans izomeri butanske dikiseline: fumarna kiselina 1 i maleinska kiselina 2 te opceniti
primjeri konstitucijskih izomera i stereocizomera (enantiomera).
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§ 1. Uvod 3

1.1.2. Kiralnost

Kiralnost (ruka, gr¢. kheir) je pojam koji obuhvaca objekte koji imaju ,,lijevi* i ,,desni oblik I
ti se oblici odnose kao nepreklopljive zrcalne slike (slika 2). Svaki objekt ima svoju zrcalnu
sliku, ali zrcalna slika kiralnog objekta se od njega razlikuje, dok se zrcalna slika akiralnog

objekta ne razlikuje, odnosno moze se s njim preklopiti.

akiralan objekt (nije kiralan) kiralan objekt
nOn
i'"L‘r[ {
FEVIC]
Y. ;\ [j\il"'/;’, i
N2
| i
N
. . 2
desna ruka ~ i
lijeva ruka

Slika 2. Upotreba zrcala za provjeru kiralnosti. llustracija je preuzeta i
prilagodena prema literaturnom izvoru. >

Molekule se takoder mogu svrstati u kiralne i akiralne. Spojevi koji se odnose kao predmet i
slika u zrcalu koja se s predmetom ne moze preklopiti nazivaju se enantiomerima. Kiralan spoj
uvijek ima enantiomer dok akiralan uvijek ima zrcalnu sliku koja je ista kao izvorna molekula.
Na kiralnost molekule moze ukazati neki element simetrije, najcesce ravnina simetrije. Ukoliko
molekula ima ravninu simetrije, ne moze biti kiralna, no ako molekula ne sadrzi ravninu
simetrije, ne zna¢i nuzno da je kiralna. Najbolji ukazatelj na kiralnost neke molekule je
asimetri¢ni ili kiralni ugljikov atom, no moze biti i dusikov, sumporov, fosforov i sli¢no. Takav
atom na sebi ima vezane Cetiri razlicite skupine i oznacava se zvjezdicom (*).

Asimetri¢ni ugljikov atom ipak je naj¢es¢i primjer kiralnog sredista (centra) koji prema
IUPAC-ovoj Zlatnoj knjizi* podrazumijeva bilo koji atom koji posjeduje skup liganada u
prostornom razmjeStaju nepreklopljivim sa svojom zrcalnom slikom. Stereoizomere
karakteriziraju stereogene jedinice odnosno oni atomi na kojima izmjena dviju skupina daje
novi stereoizomer.®> Osim asimetri¢nih atoma, tipi¢nim stereogenim jedinicama (slika 3)
pripadaju i ugljikovi atomi dvostruke veze u cis/trans izomeriji spomenutoj u prethodnom

poglavlju.

Maja Mikuli¢ Zavrsni rad



8 1. Uvod 4

CH,CH,4 CHyCHs
H CHj
.uu”III/H ”I””””CHzCHQCHS
HsC HsC
’ cl CH(CHj), H CHs

Slika 3. Vrste stereogenih jedinica: kiralni centri (*) i ugljikovi atomi na krajevima
dvostruke veze u cis/trans izomeriji.

1.1.3. Konfiguracija

Stereoizomeri su razli¢ite molekule 1 ne mogu se transformirati jedni u druge bez kidanja
kemijskih veza, stoga imaju razliCite konfiguracije. S druge strane, svaka molekula moze
postojati u razliCitim konformacijama, koje se samo privremeno razlikuju u prostornom
rasporedu atoma i mogu se lako transformirati jedna u drugu rotacijom veza.
Cahn-Ingold-Prelogova konvencija najSire je prihvaden sustav za imenovanje
apsolutnih konfiguracija kiralnih sredista koju preporucuje ITUPAC. Apsolutna konfiguracija
prikazuje stvarni raspored supstituenata u prostoru oko kiralnog ugljikovog atoma i oznacava
se oznakama R ili S. Dodjeljivanju oznaka R (desno, lat. rectus) ili S (lijevo, lat. sinister)
prethodi dodjeljivanje prioriteta (redom od prvog do Cetvrtog) supstituentima vezanim za
asimetri¢ni atom u skladu s Cahn-Ingold-Prelogovim pravilima. Prioritet svakog supstituenta
temelji se na atomskom broju atoma izravno vezanih na kiralan atom. Molekula se zatim
usmijeri tako da se promatra u smjeru supstituenta s najnizim prioritetom (Cetvrti) te se odredi
smjer opadanja prioriteta ostalih supstituenata. R-konfiguracija odgovara smjeru opadanja
prioriteta supstituenata u smjeru kazaljke na satu, dok S-konfiguracija odgovara smjeru

opadanja prioriteta supstituenata u smjeru obrnutom od smjera kazaljke na satu (slika 4).°

Slika 4. Apsolutne konfiguracije mlije¢ne kiseline, (R)-mlije¢na kiselina (3), (S)-mlije¢na kiselina (4).

Maja Mikuli¢ Zavrsni rad



§1. Uvod 5

E/Z konfiguracija dvostruke veze odredena je analognim dodjeljivanjem prioriteta cemu
slijedi usporedba polozaja dva supstituenta s najveéim prioritetom na svakom ugljiku u odnosu
na dvostruku vezu i dodjeljivanje oznaka Z ili E. Ukoliko su dva supstituenta s najve¢im
prioritetom s iste strane ravnine koja se proteze uzduz dvostruke veze, konfiguracija se
oznacava kao Z (zajedno, njem. zusammen), a ako su dva supstituenta s najve¢im prioritetom
na suprotnim stranama ravnine dvostruke veze, konfiguracija se oznacava kao E (suprotno,
njem. entgegen).

Kako je ranije navedeno, enantiomeri se odnose kao zrcalne slike koje se ne mogu
preklopiti, Sto zna¢i da nemaju ravninu simetrije i Kiralni su. Dijastereoizomeri (ili krace
dijastereomeri) su, s druge strane, stereoizomeri koji se ne odnose kao zrcalne slike te mogu ili
ne moraju imati ravnine simetrije pa posljediéno mogu ili ne moraju biti kiralni. Na primjeru
epoksida na slici 5., sintetiziranog u svrhu ublazavanja simptoma astme,® mogu se uoditi razlike

izmedu enantiomera i dijastereoizomera.

A, CO,Me Ar CO,Me
aw“ S\W/S

R
(0 (0
enantiomeri <:’> enantiomeri
dijasterecizomeri
Ar,,/ CO,Me Ar,,’ ®002Me
R\ /S R /R
(0 (0
trans-epoksid cis-epoksid

Slika 5. Medusobni odnosi stereoizomera prikazanog epoksida. llustracija je preuzeta i prilagodena
prema literaturnom izvoru. ®

Dijastereoizomeri se mogu pojaviti ukoliko molekula sadrzi viSe stereogenih jedinica. Epoksid
sa slike 5 sadrzi dvije. Promijenimo li konfiguraciju na oba kiralna ugljikova atoma na tom
spoju prikazat ¢emo njegov enantiomer, a promjenom konfiguracije na samo jednom dolazi do

razlikovanja dijastereoizomera.

Maja Mikuli¢ Zavrsni rad



§1. Uvod 6

1.1.4. Opticka aktivnost

Dva dijastereoizomera su razli¢iti spojevi s razli¢itim fizikalnim i kemijskim svojstvima, dok
su parovi enantiomera isti spojevi s istim svojstvima (osim ako se ne nadu u kiralnom
okruzenju), imaju identicne NMR i IR spektre, no razlikuju se samo u opti¢koj aktivnosti.
Polarimetrija je uobic¢ajena metoda razlikovanja enantiomera.® Enantiomeri zakre¢u ravninu
polariziranog svjetla za isti iznos, ali u suprotnim smjerovima. Takoder, smjer zakretanja
odredenog enantiomera ne moze se predvidjeti ve¢ se mora eksperimentalno odrediti uz pomo¢

polarimetra €iji su dijelovi prikazani na slici 6.

Slika 6. Shematski prikaz polarimetra: izvor svjetlosti (1), nepolarizirana svjetlost (2), linearni
polarizator (3), linearna polarizirana svjetlost (4), ¢elija s uzorkom (5), zakretanje linearne

polarizirane svjetlosti (6), rotirajuéi linearni analizator s ljestvicom (7), detektor (8).°

Svjetlost iz izvora prolazi kroz polarizator i ¢eliju s uzorkom. Otopina optic¢ki aktivne tvari
zakrece ravninu polariziranog svjetla koje dolazi do analizatora s ljestvicom koji se zakrece dok
se ne postigne maksimalni intenzitet svjetla nakon ¢ega se na ljestvici oCitava kut zakretanja.
Ukoliko enantiomer zakrece ravninu u smjeru kazaljke na satu (udesno), naziva se
desnozakre¢uc¢im, (d) ili prema IUPAC-u (+)-enantiomerom. Ukoliko enantiomer zakrece
ravninu obrnuto od smjera kazaljke na satu na (ulijevo), naziva se lijevozakrecucim, (I) ili
prema IUPAC-u (-)-enantiomerom.’

U slucaju da se na ljestvici linearnog analizatora ne ocitava kut zakretanja, odnosno ako

on iznosi 0°, radi se 0 uzorku ¢iji sastav ¢ini otopina jednakih koli¢ina dvaju enantiomera, pri

Maja Mikuli¢ Zavrsni rad



§1. Uvod

¢emu je ona opticki neaktivna i naziva se racemat ili racemic¢na smjesa, (£)-par ili (d,l)-par.

Mnoge reakcije daju racemi¢ne produkte, osobito kada dolazi do pretvorbe akiralne molekule

u kiralnu.

Stereoizomeri se mogu opisati i 0znakama D i L te je bitno razlikovati te oznake od ve¢

spomenutih oznaka d i I. Takva je konfiguracija relativna u odnosu na gliceraldehid, jedan od

najjednostavnijih Kiralnih spojeva u prirodi. Dva enantiomera gliceraldehida dobila su oznake

D (s desne strane, lat. dextro ) koja se odnosi na (+)-enantiomer i L (s lijeve strane, lat. laevo )

koja se odnosi na (—)-enantiomer. Svaki enantiomerno (ili dijastereoizomerno) ¢isti spoj koji bi

se nizom kemijskih degradacija i transformacija mogao povezati s D-(+)-gliceraldehidom

oznaden je D, a onaj koji bi se mogao povezati s L-(-)-gliceraldehidom oznacen je sa L.°

Enantiomeri gliceraldehida prikazani su na slici 7.

CHO CHO
H OH HO H
CH,OH CH,OH
5 6

Slika 7. D-(+)-gliceraldehid (5) i L-(-)-gliceraldehid (6)

Maja Mikuli¢

Zavrs$ni rad



8 2. Stereokemija u sintezi lijekova 8

§ 2. STEREOKEMIJA U SINTEZI LIJEKOVA
2.1. ,,Chiral switch*

Pitanje kiralnosti u uporabi lijekova privuklo je pozornost krajem prosloga stoljeca kada je
nekoliko uspjes$nih lijekova u komercijalnoj upotrebi bilo kiralno, ali su se prodavali kao
racemati. Budu¢i da enantiomeri u racematu mogu imati razli¢ite u¢inke u bioloSkim sustavima,
bilo je nuzno odrediti to¢an uc¢inak svakog enantiomera. Enantiomeri koji imaju zeljeni u¢inak
nazivaju se eutomeri, dok se oni koji nemaju ili imaju negativan ué¢inak nazivaju distomeri.>

Enantiomeri koji ¢ine racemat mogu imati sli¢ne, ali i razli¢ite u¢inke te moze doci do
pretvorbe jednog enantiomera u drugi u kiralnom okruZenju Sto mijenja originalni sastav
racemata od 50:50. S obzirom da je ljudsko tijelo kiralno okruzenje, zbog svojih gradivnih
jedinica (proteina, aminokiselina, enzima i fosfolipida) spojevi skloni pretvorbama u kiralnom
okruzenju u ljudskom tijelu mogu vrlo lako mijenjati sastav racemata. Takoder, uzorci spojeva
u razli¢itim koracima u kiralnoj sintezi mogu imati razli¢iti postotak svakog stercoizomera $to
dovodi do problema s kontrolom kvalitete. Kona¢no, ako eutomer pokazuje zeljeni u¢inak, ali
distomer djeluje $tetno, on se mora ukloniti iz racemata $to moze biti oteZano ako enantioCisti
spoj eutomera podlijeze djelomi¢noj ili potpunoj racemizaciji in vivo ili ex vivo ¢ime opet
nastaje barem neki udio distomera.® Jedan od primjera je protuupalni lijek ibuprofen kod kojeg
se pokazalo da uneseni (R)-ibuprofen podlijeze pretvorbi u (S)-ibuprofen s iskoristenjem od 63
+ 6%, dok (S)-ibuprofen ne pokazuje takvu sklonost.®

Na opasnost pri koristenju racemiénih lijekova najvise je ukazao ranije spomenuti
talidomid. Dok je (R)-talidomid imao Zeljene ucinke, (S)-talidomid imao je izrazito Stetan
u¢inak za novorodencad trudnica koje su ga uzimale tijekom trudnoée.'® Strukture enantiomera

talidomida prikazane su na slici 8.
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O o

7 8

Slika 8. Struktura (R)-talidomida (7) i (S)-talidomida (8)

Zbog svih navedenih izazova pri koristenju racemiénih lijekova, regulacije uvedene krajem
prosloga stoljeca tezile su zamjeni lijeka koristenog u obliku racemata s njegovim eutomerom. !
Proces takve zamjene u farmaceutskoj industriji poznat je pod imenom ,chiral switch* i
zasluzan je za istovremenu dostupnost lijeka na trziStu u obliku racemata i u eutomernom

obliku.*t

2.2. Asimetri¢na sinteza

Asimetri¢na sinteza, takoder poznata kao kiralna sinteza ili enantioselektivna sinteza, je grana
organske kemije koja ukljucuje pripremu molekula na nacin koji daje pretezno jedan specificni
enantiomer ili stereoizomer u odnosu na drugi.'? Uspjesnost asimetri¢ne sinteze moZe se
predoditi optickom ¢isto¢om (0.p.; eng. optical purity) dobivene smjese. Opticka ¢istoca opisuje
se kao omjer specificnog zakretanja [a]o smjese dvaju enantiomera (uzorka) i optickog

zakretanja ¢istog enantiomera (1).

[a] smjese

p.= 1009 1
0-p [a] Cistog enantiomera x % @)

Slican nacin iskazivanja relativnih koli¢ina enantiomera u smjesi je pomocu enantiomernog
viska (e.e.; engl. enantiomeric excess). Racuna se kao omjer razlike i zbroja koncentracije
svakog od enantiomera u smjesi (2).

ld -1

x 100% 2)
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Za kemijski Cist spoj, vrijednosti opticke Cistoce i enantiomernog viska su jednake pa se

pojmovi koriste kao sinonimi.>*?

2.2.1. Asimetricne strategije, stereospecificnost i stereoselektivnost

Razlicite strategije asimetricne sinteze mogu se opc¢enito podijeliti u tri skupine: rezolucija,
kiralni spremnik i asimetri¢na indukcija o kojima ¢e se pojedina¢no govoriti u narednim

poglavljima. Te tri kategorije mogu se dodatno podijeliti kako je prikazano na slici 9.2

KIRALNI ASIMETRICNA
SPREMNIK INDUKCIJA

REZOLUCIJA

temeljena na temeljena na
reagensu supstratu

Slika 9. Podjela strategija asimetri¢ne sinteze.

Reakcije koje sudjeluju u razliitim koracima asimetri¢ne sinteze posjeduju svojstva
koja su kljuéna za provedbu takve vrste sinteze. Stercospecificna reakcija podrazumijeva
nastajanje odredenog stereoizomernog produkta kao posljedica reakcijskog mehanizma i
stereokemije polaznog reaktanta. Tipican primjer stereospecificne reakcije jest ona koja prati
Sn2 mehanizam, gdje kratica stoji za supstitucija, nukleofilna, bimolekulska. Nukleofil napada
atom na kojem je izlazna skupina sa straznje strane te molekula postize prijelazno stanje.
Prijelazno stanje obuhvaca sudar dviju molekula $to procesu daje karakteristiku bimolekulske
reakcije. Prijelaznim stanjem moze se pokazati i uskladenost reakcije, odnosno istodobno

kidanje i stvaranje veza u jednom koraku.® Kona¢ni produkt ée kao posljedicu Sn2 mehanizma
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imati inverznu konfiguraciju u odnosu na pocetnu molekulu. Jedan primjer reakcije koja se

odvija Sn2 mehanizmom prikazan je na slici 10.

©
SPh
R sl Br L R SPh
9 10
©)
SPh
Sn2

R—QC\JBF R—<>---.unsph
1 12

Slika 10. Primjer reakcije koja se odvija Sy2 mehanizmom.*

Polazna molekula 9 podlijeze Sn2 reakciji i kao produkt daje molekulu 10 s inverznom
konfiguracijom. Stereospecifi¢na reakcija podrazumijeva da ¢e drugi stereoizomer dati suprotni
produkt: molekula 11 podlijeze Sn2 reakciji i daje produkt 12 s inverznom konfiguracijom u
odnosu na 11, ali i u odnosu na 10.*® Reakcije u kojima je stereokemija produkta odredena
stereokemijom polaznog spoja su stereospecificne.

Stereoselektivna reakcija se razlikuje od stereospecifi¢ne. U stereoselektivnoj reakciji,
molekula bira odredeni reakcijski put. Taj reakcijski put moze biti uvjetovan sterickim
smetnjama, kinetikom i termodinamikom, ali glavna razlika u odnosu na stereospecifi¢énu
reakciju jest Sto molekula nije primorana u¢i u reakciju na samo jedan naCin. Primjer
stereoselektivne reakcije jest nukleofilni napad na ciklicke ketone Sesteroclanih prstenova gdje
stereokemijski ishod ovisi o veli¢ini nukleofila i1 sterickim smetnjama prilikom njegovog

napada na karbonilnu skupinu (slika 11).

(0]

Ph

\\\O
S
S

PhLi

Slika 11. Adicija organometalnog reagensa na karbonilnu skupinu kao primjer stereoselektivne
reakcije.’
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Osim Sn2 1 adicija organometalnih reagensa na karbonilnu skupinu postoje i mnoge druge
reakcije koje su sterecospecificne odnosno stereoselektivne, primjerice, stereospecifi¢na reakcija
halogeniranja ili epoksidacije alkena, stereoselektivne reakcije redukcije ciklickih ketona te
Wittigova reakcija.*

2.3. Rezolucija

Rezolucija podrazumijeva razdvajanje pojedina¢nih enantiomera iz racemicne smjese. Klasi¢an
i najviSe koristen pristup u rezoluciji ukljucuje upotrebu sredstva za razdvajanje, takoder
poznatih kao kiralna sredstvo za razdvajanje ili reagensi za razdvajanje. Sredstvo za razdvajanje
je kiralni spoj koji u, najcesc¢e Kiselinsko-baznoj reakciji, selektivno stupa u interakciju s
enantiomerima racemic¢ne smjese, tvoreci dijastercomerne soli. Dijastereomerne soli se tada
mogu razdvojiti razli¢itim tehnikama, poput kristalizacije, kromatografije ili ekstrakcije, buduci
da pokazuju razlic¢ita fizikalna i kemijska svojstva. Kona¢no, Zeljeni ¢isti enantiomer se dobiva

razgradnjom dijastereoizomerne soli djelovanjem kiseline ili baze.*®

2.3.1. Fizicko razdvajanje enantiomera kromatografijom — sinteza Aldometa i Zyrteca

Kao S$to je spomenuto, dijastereoizomerne soli mogu se razdvojiti razli¢itim tehnikama.
Klasi¢na tekucinska kromatografija je tehnika koriStena za rezoluciju asparagina, glutaminske
Kiseline i a-metil-L-dopa'®, derivata L-tirozina koji je komercijalno poznat kao Aldomet i

koristi se kao lijek protiv povisenog krvnog tlaka.!” Sinteza tog lijeka prikazana je na slici 12.
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HO.

HO
o 1. NH,CI NH;
2. KCN
—_—
\O \o CN
HO

13 14 15

HO
OH

Slika 12. Sinteza a-metil-L-dopa (Aldometa).

Kao polazna tvar uzet je 4-hidroksi-2-metoksifenilaceton 13 te je tretiran amonijevim kloridom
i kalijevim cijanidlom pri ¢emu nastaje 2-amino-3-(4-hidroksi-2-metoksifenil)-2-
metilpropanonitril 14. Produkt 14 je racemican pa se Zeljeni L-izomer izdvaja reakcijom sa
(+)-(S)-kamforsulfonskom kiselinom dajuc¢i dijastereoizomerne soli. Dijastereoizomerne soli
razdvoje se teku¢inskom kromatografijom, a trazeni Cisti L-izomer 15 dobije se reakcijom soli
sa sumpornom kiselinom.*®

Dobar nacin za razdvojiti enantiomere je i na kiralnoj kromatografskoj HPLC koloni.
Metoda tekuéinske kromatografije visoke ucinkovitosti (HPLC) Cesto se koristi u ove svrhe pa
tako i kod sinteze lijeka Zyrtec, antihistaminika koji ima protualergijski ué¢inak. Zyrtec,
odnosno cetirizin 71-2HCI ima Kiralni centar 'niskog stupnja’ (oznacen strelicom na slici 13) —
molekula je kiralna samo zato $to jedan od benzenskih prstenova ima atom klora u para-
poloZaju Sto otezava njegovu asimetricnu sintezu ili razdvajanje. Ipak, uoceno je kako dva
enantiomera amida, koji je prekursor u sintezi cetirizina, imaju znatno razliita vremena
retencije na kiralnoj koloni pri razdvajanju HPLC-om stoga ih je bilo moguce razdvojiti i

jednostavnim koracima doéi do Zeljenog enantiomera cetirizina (slika 13).13
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(\o/\cozH '/\O/\CONHz (\o/\cozH

N N N
[ j j 1. HCI, MeOH j
N e N 2.HCI, Hz0 N .2HCI
# g :
JOO o0 U0
16 17 16a
cetirizin (-)-(R)-amid (+)-(R)-cetirizin

Slika 13. Sinteza cetirizina (16, 16a) iz enantiomera amida (17) izdvojenog pomocu kiralne HPLC
kolone. llustracija je preuzeta i prilagodena prema literaturnom izvoru. =3

2.3.2. Enzimska ili kineticka rezolucija

Alternativni pristup je enzimska ili kineticka rezolucija, koja ukljucuje koriStenje biokemijskog
procesa za selektivnu eliminaciju jednog enantiomernog oblika. Ova se metoda oslanja na
Cinjenicu da odredeni mikroorganizmi, ukljucujuci kvasce, plijesni i bakterije, posjeduju
enzime Kkoji enzimskom putem mogu razgraditi samo jedan od dva enantiomera u racemi¢noj
smjesi. Kao rezultat toga, neprobavljeni enantiomer ostaje u otopini dok se drugi razgraduje.
Preostali enantiomer tada se moze izolirati 1 procistiti. Enzimska rezolucija nasla je primjenu u
sintezi raznih lijekova, ukljuCujuci lotrafiban (benzodiazepin), levofoksacin (antibakterijski
lijek) i (S)-naproksen (protuupalni lijek).*

(S)-naproksen spada u nesteroidne protuupalne lijekove poput ibuprofena, a enantiocista
sinteza ovih kiralnih molekula moZe se posti¢i biokataliti¢ki koriste¢i enantioselektivni enzim

arilmalonat-dekarboksilazu.*®
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2.4. Kiralni spremnik

Kiralni spremnik podrazumijeva skup prirodno nastalih kiralnih molekula koje se mogu koristiti
kao izvori za sintezu drugih kiralnih spojeva. Ove molekule su relativno jeftine i posjeduju
visoki stupanj enantiomerne Cisto¢e. Molekule kiralnih spremnika koriste se i kao kiralna
sredstva za razdvajanje, njihovi derivati se koriste kao reagensi, katalizatori te kao kiralna
pomoc¢na sredstva. NajceS¢e koriSteni spojevi u metodi kiralnih spremnika ukljucuju

aminokiseline, hidroksikiseline, aminoalkohole, terpene, Secere i alkaloide.

2.4.1. Aminokiseline kao kiralni spremnici — sinteza (R)-lakozamida

Aminokiseline su jedne od najcesce koristenih spojeva u metodi kiralnog spremnika zbog svoje
pristupacnosti i relativno niske cijene. a-aminokiseline posebno su vazne, buduc¢i da imaju
asimetri¢ni a-ugljikov atom i mogu postojati u dva enantiomerna oblika, (S) i (R).

Lijek (R)-lakozamid, komercijalno poznat kao Vimpat, koristi se u lijeCenju epilepsije.
Iako tocCan nacin djelovanja ovog lijeka joS nije definiran, vjeruje se kako poti¢e sporu
inaktivaciju natrijevih ionskih kanala ¢ime se inhibira ponavljajuce aktiviranje neurona. Polazni
spoj u sintezi (R)-lakozamida, N-Boc-N,O-izopropiliden-L-serinol, moze se jednostavno
prirediti iz L-serina bez potrebe za proc¢is¢avanjem ili drugim meduproduktima pa je time L-
serin kao pristupa¢ni kiralni spremnik prekursor u sintezi ovog lijeka.?® Sinteza Vimpata iz N-

Boc-N,O-izopropiliden-L-serinola prikazana je na slici 14.

NH; EL wL
HO : oH —————» r\g_Boc i r\_!Boc i
) (0] : (o) 3
o >

\~_-OH o ~_-OMe
18 19 20
NHBoc
D i z iv
HO __~_ OMe HO W/\/OMe
21 0 22
NHBoc A I?lHAc
BnHN \[(\/OMe ~— >  BnHN m/’vowle
o] o)
23 24

Slika 14. Sinteza (R)-lakozamida (24) iz N-Boc-N,O-izopropiliden-L-serinola (19) koji se pripravlja iz L-

serina (18) kao kiralnog spremnika i prekursora. Ilustracija je preuzeta i prilagodena prema literaturnom

izvoru.?°
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Sinteza zapocinje metiliranjem alkohola 19 s metil-jodidom uz THF u prisutnosti natrijeva
hidrida s§to kao produkt daje eter 20. Uklanjanjem zasStitne acetonidne skupine spoja 20 S p-
toluensulfonskom kiselinom nastaje produkt 21 koji oksidacijom primarne alkoholne skupine
rezultira nastajanjem Kiseline 22. Kiselina 22 reagira s benzilaminom uz N-metilmorfolin i
izobutil-kloroformat u THF i daje amid 23. Uklanjanje Boc skupine popraceno acetiliranjem

rezultiraju¢eg amida daje Zeljeni produkt 24.%

2.4.2. Hidroksikiseline i aminoalkoholi — sinteza metamfetamina

Hidroksikiseline su organske kiseline koje sadrze hidroksilnu skupinu na istom ugljikovom
atomu na kojem je i karboksilna skupina. Nekoliko hidroksikiselina ima nisku cijenu i
komercijalno su dostupne. (S)-mlije¢na kiselina prirodno se javlja u mlijeku, (R)-jabu¢na
kiselina se nalazi u jabukama, oba enantiomera vazne vinske Kiseline takoder su relativno
jeftini. L-(+)-vinska kiselina Cesto se naziva "prirodnom" jer se nalazi u grozdu. Strukture

navedenih hidroksikiselina prikazane su na slici 15.

OH

OH

(S)-mlije¢na kiselina (R)-jabucna kiselina L-(+)-vinska kiselina

Slika 15. Strukture nekih hidroksikiselina koje sudjeluju u asimetri¢noj sintezi kao molekule
kiralnog spreminka.

Aminoalkoholi koji su dostupni izravno iz prirode su iz obitelji efedrina, a to su efedrin, njegov
dijastereoizomer pseudoefedrin i norefedrin koji nema N-metilnu skupinu.'® Derivati ovih
aminoalkohola koriste se kao baze za asimetri¢no deprotoniranje, a sam efedrin koristi se pri
anesteziji za sprecavanje niskog krvnog tlaka, u tretiranju astme te alergijskih reakcija.
Eferidin posjeduje dva kiralna ugljikova atoma i ima dva enantiomera: (1R,2S)-(-) i
(1S,2R)-(+) efedrin te dva dijastereoizomera: (1S,2S)-(+) i (1R,2R)-(-) pseudoefedrin (koji su
medusobno u enantiomernom odnosu). (1R,2S)-(-) enantiomer efedrina te (1S,2S)-(+)
enantiomer pseudoefedrina mogu se prevesti do metamfetamina. Amfetamini su spojevi koji se

uvelike zloupotrebljavaju, a opet su prisutni i u svakodnevnim lijekovima pa je tako izuzetno
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vazno prouciti njihovu stereokemiju pri sintezi te prije pusStanja u komercijalnu upotrebu.
Najpoznatiji oblik metamfetamina, (S)-metamfetamin, je narkotik s psihoaktivnim svojstvima
dok je (R)-metamfetamin spoj koji se nalazi u svakodnevnim lijekovima protiv prehlade, gripe
i za snizavanje temperature, takav je primjerice NyQuil.?! Pri testiranju na metamfetamine u
svrhu testiranja na droge, lazni pozitivni testovi su moguci zbog prisutnosti (R)-metamfetamina
u krvi koji je mogao pote¢i od nekog sigurnog i legalnog lijeka, ali je detektiran zbog
neosjetljivosti testa na stereokemiju spoja.?? Stereokemijski odnos stereoizomera efedrina
prikazan je na slici 16.

efedrin

pseudoefedrin

27 28

Slika 16. Enantiomeri efedrina: (1S,2R)-(+)-efedrin (25), (1R,2S)-(-)-efedrin (26) te dva
dijastereoizomera: (1R,2R)-(—)-pseudoefedrin (27) i (1S,2S)-(+)-pseudoefedrin (28) i

racemi¢ni metamfetamin (29).

2.4.3. Terpeni i ugljikohidrati (Seceri) — sinteza imunosupresiva FK506

Za razliku od dosad navedenih molekula koje se mogu koristiti kao kiralni spremnici i obi¢no
se kompletno ugraduju u ciljnu molekulu, dvije velike skupine, terpeni i Seceri, djeluju tako da
se zeljeni dijelovi za ugradnju odvajaju od njihove pocetne strukture.

Jednostavni monoterpeni (C1o spojevi) citronelol, citronelal i citroneli¢na kiselina (slika
17) dobri su primjeri terpena koji se koriste kao kiralni spremnici. Nisu jeftini, ali oba

enantiomera svakog spoja su dostupna.®

2
:
:

OHC HO,C

HO
30 31 32

Slika 17. Struktura (R)-(+)-citronelola (30), (R)-(+)-citronelala (31) i (R)-(+)-citroneli¢ne kiseline (32).
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Ugljikohidrati su jeftini i dostupni u opticki ¢istom obliku, a najvise spojeva je sintetizirano
polazeci od glukoze nego od bilo kojeg drugog kiralnog spreminka. Glukoza postoji u svoje tri
forme (slika 18): anomerni, poluacetalni piranozni oblici (33), aciklicki, lancasti oblik (34

prikazan Fischerovom projekcijskom formulom) i furanozni oblik (35).

CHO

H OH H——OH
H o HO——f——H
HO
HO H H——T——OH
H OH
b o H OH
CH,OH
33 34 35

Slika 18. D-glukoza u a-piranoznoj (33), acikli¢koj (34) i a-furanoznoj formi (35).

D-manoza nalikuje glukozi i razlikuje se samo po polozaju OH skupine na C-2 ugljikovom
atomu §to ju ¢ini C-2 epimerom glukoze. Prevodeci piranoznu manozu (36) u lancasti oblik
(37) ta razlika postaje jasnija. Redukcijom aciklickog oblika D-manoze dobiva se D-manitol
(38) koji se moze iskoristiti u sintezi fragmenta imunosupresiva FK506 korisnog u

transplantacijskoj kirurgiji (slika 19).1*2

NaBH,
—_—
CHO

37

36
OBn OBr
*//\) 'l
OHC Ny — )L/SiMea + TPSO\/'\
: : CHO
40

Me

Ol

39
41

Slika 19. Redukcija D-manoze 36 i 37 do D-manitola 38 te dio retrosinteze dobivanja

fragmenta imunosupresiva FK506 (41).
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Stereoselektivna sinteza fragmenta FK506 se odvija Claisenovom pregradnjom odredenog
estera i aldehida 41 Kkoji se pripravlja polaze¢i od D-manitola 38, nakon cega slijedi
stereoselektivna adicija metilsilana 40 na aldehid 39 te stereoselektivno hidroboriranje bazirano

na asimetri¢noj indukciji®® o kojoj ¢e viSe biti rije¢i u narednim poglavljima.

2.4.4. Alkaloidi

Alkaloidi su raznolika skupina prirodnih organskih spojeva koji se prvenstveno nalaze u
biljkama. Karakteriziraju ith njihova alkalna svojstva 1 ¢esto posjeduju slozene molekularne
strukture. Imaju snazna bioloska svojstva i obi¢no se ne ugraduju u ciljne molekule ali su vazni
u asimetri¢nim sintezama kao reagensi i katalizatori.

Kinin je zasigurno jedan od najstarije otkrivenih alkaloida ¢ija uporaba seze i do unazad
Cetiri stoljeca. Dobiva se iz kore drveta cinchona, a ucinkovit je kao lijek protiv malarije jer
ometa razmnozavanje nametnika koji ju uzrokuju (paraziti roda Plasmodium). Ima i odredene
nedostatke, naime pacijenti ga tesSko podnose, javljaju se problemi sa doziranjem ovog lijeka
obzirom da se radi o slozenim rezimima i s1.2* Komercijalno se nalazi u lijekovima Qualaquin,
Quinamm te Quiphile u obliku kininovog sulfata®®. Prou¢avanjem kinina i njegovih derivata
bavio se joS 1 Louis Pasteur u 19. stoljecu kada je kiselinski katalizirianom izomerizacijom

kinina dobio kinotoksin.?® Strukturna formula kinina prikazana je na slici 20.

Slika 20. Strukturna formula kinina.
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2.5. Asimetri¢na indukcija

Asimetri¢na indukcija opisuje preferirano stvaranje jednog enantiomera ili dijastereoizomera u
odnosu na drugi u kemijskoj reakciji kao rezultat utjecaja kiralne znacajke prisutne u supstratu,
reagensu, Kkatalizatoru ili okolini.'> Ta se kiralna znacajka naziva kiralnim sredstvom.
Asimetri¢noj indukciji moze se pristupiti na temelju reagensa pa ona moze biti kataliticka ili

enzimska, ili na temelju supstrata (slika 9).

2.5.1. Asimetricna indukcija temeljena na reagensu — sinteza fluoksetina

U prijasnjim metodama asimetri¢ne sinteze, polazne tocke bile su racemati iz kojih su
enantiomeri odvojeni rezolucijom ili su enantioCisti spojevi dobiveni sintezama iz kiralnih
spremnika. Cilj asimetri¢ne indukcije je stvaranje novih stereogenih jedinica.

Nova stereogena jedinica obi¢no se pojavljuje, primjerice, kada trigonski ugljikov atom
postaje tetraedarski i asimetri¢an za vrijeme reakcije. U toj reakciji prokiralna molekula prelazi
u kiralnu (slika 21).

: on ()
. reducens P nova
keto-oblik stereogena
Ph 3 Ph 3 jedinica
HA‘ HE HA HB
42b 44
prokiralna
molekula 1 L
o(®)

- OH elektrofil, E* ¥ nova
enolni oblik /&/ . Ph stereogena

Ph E jedinica

42a 43

Slika 21. Reakcija elektrofilnog napada na enolni oblik prokiralne molekule (42a) i redukcije
keto-oblika (42b). llustracija je preuzeta i prilagodena prema literaturnom izvoru. 13

Ukoliko je cilj sinteze prevesti prokiralnu molekulu, odnosno molekulu koja se ne ponasa
kiralno dok nije stavljena u kiralno okruZenje, do odredenog produkta, (43) ili (44), potreban je
reagens koji selektivno reagira sa enolnim oblikom molekule 42a ili keto-oblikom molekule
42b. Takvi reagensi su enzimi ili asimetri¢ni reagensi s mehanizmom koji moze raspoznati dva
oblika prokiralnog supstrata. Osim ovakvog stvaranja nove stereogene jedinice, isti u¢inak
moze se posti¢i epoksidacijom alkena ili Diels-Alderovom reakcijom nezasic¢enih karbonilnih

spojeva.’®
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U asimetri¢noj indukciji temeljenoj na reagensu Cesta je upotreba kiralnih katalizatora,
koji se koriste za kataliziranje kemijske reakcije na takav nacin da se stvara preferirano jedan
enantiomer. Takva vrsta katalize moze se posti¢i uporabom niza razli¢itih vrsta katalizatora,
poput razli¢itih kompleksa metala, enzima te organokatalizatora.

Fluoksetin je klinicki uéinkovit antidepresiv, a djeluje kao selektivan i snazan inhibitor
ponovnog unosa serotonina. lako se fluoksetin u terapiji koristi kao racemat obzirom da oba
enantiomera imaju sli¢an bioloski u¢inak, pokazalo se da se ipak razli¢ito metaboliziraju. 1z tog
su razloga proucene enantioselektivne sinteze oba njegova enantiomera.

Jedna opisana sinteza (S)-fluoksetin hidroklorida®’ kao polazne spojeve Kkoristi
benzaldehid i 3-metilen-2,3-dihidrofuran ¢ijom se reakcijom uz asimetri¢ni Ti(IV)/(S)-BINOL
kao katalizator generira stereogena jedinica S apsolutne konfiguracije. Reakcija benzaldehida i

3-metilen-2,3-dihidrofurana prikazana je na slici 22.

ST N
|
NN /

ot / TOCHCHy,

45 46 47

Slika 22. Reakcija benzaldehida (45) i 3-metilen-2,3-dihidrofurana (46) uz Ti(1V)/(S)-BINOL

kao katalizatora u svrhu nastajanja stereogene jedinice na alkoholu 47.

Reakcija se proucavala pri raznim reakcijskim uvjetima te je uo¢eno da je najoptimalniji omjer
Ti(IV)/(S)-BINOL Kkatalizatora 1 : 2 uz 10% mol Ti(lIV). Koristenjem etera kao otapala te
smanjenjem pocetne koncentracije benzaldehida uz istovremenu uporabu furana 46 u suvisku
postignuto je najvece iskoriStenje reakcije od 83% te e.e. 95%. Sinteza je dalje nastavljena kako

je prikazano na slici 23.
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FsC FsC
OH °
/ a) NaH, DME, o o b) RuCl; * xH;0,

NalO,

/ 4-fluorobenzotrifluorid o 0
_— —_—
/ / EtOAc, H,0
OH
47 48 49
¢) EDC/HOBE,
F;C :

N-metilmorfolin,
d) BH;, THF; MeOH, 6M HCI

CH;NH,
F3C\©\
o) o o
cr ) HCI/Et,0
RH,CH, NHCH;
51 50

Slika 23. Sinteza (S)-fluoksetin hidroklorida (51).

Nukleofilnom aromatskom supstitucijom 4-fluorobenzotrifluorida natrijevim alkoksidom spoja
47 dobiven je ariloksifuran 48 uz iskoristenje od 92%. Oksidacija furana 48 dala je kao produkt
karboksilnu kiselinu 49 koja se karbodiimidnim postupkom prevela u sekundarni amid 50.
Redukcija amida 50 uz pomo¢ borana u THF bila je veoma uspje$na, iako je vazno napomenuti
kako se hidroliza morala oprezno provesti (6M HCI/CH30H, 30 minuta) zbog osjetljivosti
fluoksetina na kisele uvjete. Dodatkom klorovodi¢ne kiseline u sirovi (S)-fluoksetin sintetiziran
je konaéni produkt (S)-fluoksetin hidroklorid 51 s iskoristenjem od 87% i e.e. 97%. (R)-
fluoksetin hidroklorid pripremljen je na analogan nacin, ali koriStenjem Ti(IV)/(R)-BINOL
katalizatora i time je pokazano kako Kkiralni reagens, u ovom sluéaju katalizator, diktira

stereokemiju kona¢nog produkta sinteze.?’

2.5.2. Asimetricna indukcija temeljena na supstratu

U asimetri¢noj indukciji temeljenoj na reagensu, reagens, enzim ili katalizator nositelj je
kiralnosti, dok se u indukciji temeljenoj na supstratu supstrat modificira kovalentnim vezanjem
kiralnog sredstva na njega. Time supstrat postaje nositelj kiralnosti. Jedna takva modifikacija
supstrata prikazana je na slici 24. Aldehid 52 je sam po sebi akiralan, ali vezanjem kiralnog

fenilmetilamina postaje kiralni imin 53.
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52 53

Slika 24. Modificikacija akiralnog aldehida (52) u kiralni imin (53).

Kiralna sredstva mogu biti raznolika, a jedna od najceS¢e koriStenih su Evansovi

oksazolidinoni, derivati aminokiselina fenilalanina (54, 55) i valina (56, 57) prikazani na slici

)k N éﬁ

Slika 25. Evansovi oksazolidinoni: (S)-(-)-4-benzil-2-oksazolidinon 54,

///’
// /,

Ph

Ph

54 55

(R)-(+)-4-benzil-2-oksazolidinon 55, (S)-(-)-4-izopropil-2-oksazolidinon 56 i
(R)-(+)-4-izopropil-2-oksazolidinon 57.

Postupkom asimetri¢ne alkilacije Evansovim kiralnim sredstvima moze se dobiti polazni spoj
(58) u daljnjoj sintezi peptida koji ima ulogu inhibitora enzima kolagenaze (63) i koji napada
konektivno tkivo zglobova pogodenih artritisom.'® Retrosinteza inhibitora i sinteza njegovog

prekursora, karboksilne kiseline (60) prikazana je na slici 26.
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o) (0]
1.NaHMDS LiOH
N o THE, -78 °C N (e} H,0,
_— —_—
\ / 2.Br-CH,-CO,t-Bu \J
S +BUO,C N
Ph— 2
\Ph
58 59
OMe
OMe
— +
0 HoN
o)
63 62 61

Slika 26. Metoda dobivanja inhibitora kolagenaze 63 Evansovom alkilacijom.

Evansov oksazolidinon 54 aciliran je kako bi se sintetizirao polazni spoj 58. Njegov natrijev
enolat je zatim alkiliran tert-butil-bromoacetatom kako bi se pripravio 59. Dodatkom LiOH te
vodikova peroksida nastaje 60 iz kojeg se jednostavno dolazi u nekoliko koraka do 61. 61 i

derivat (S)-tirozina 62 polazni su spojevi u sintezi inhibitora kolagenaze 63.%3
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2.6. Primjeri pristupa asimetri¢noj sintezi natrijevog ifetrobana

Tromboksani su spojevi koji pripadaju lipidima u ljudskom organizmu i nuzni su za zgrusavanje
krvi, ali u prevelikim koli¢inama postaju opasni za srce, pluca i bubrege. Ukoliko se ipak
pronadu u velikim koli¢inama, oboljeloj osobi potrebno je dati neku vrstu antagonista
tromboksana, a u¢inkovitim se pokazao natrijev ifetroban ¢ija je strukturna formula prikazana
na slici 27. Sastavni dio njegove strukture ¢ine tri prstena: ortho-disupstituirani benzen, oksazol
i biciklicki eter.

Slika 27. Strukturna formula natrijevog ifetrobana.*®

2.6.1. Diels-Alderova reakcija kao prvi korak u sintezi ifetrobana

Diels-Alderovom reakcijom furana (64) i anhidrida jabuéne kiseline (65) nastaje produkt koji
sadrzi biciklicki eter (66), odnosno jednu od sastavnica strukture kona¢nog Zeljenog ifetrobana.
Problem se javlja u ¢injenici da je taj spoj akiralan i potrebno ga je kontrolirano desimetrizirati.
Jedan od prvih laboratorijskih pristupa njegove desimetrizacije bio je pretvorba biciklickog
etera do mentil-acetala (67) u enantioCistom obliku koji se zatim prevodi do karboksilne
kiseline (68) u nekoliko koraka (slika 28).

o)
(0] O.,,//
2 . e
~ + C£ o / o
o) - [ TcoH
U o o o o

64 65 66 67 68

Slika 28. Jedan od prvih pristupa sintezi ifetrobana.
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2.6.2. Desimetrizacija akiralnog Diels-Alderovog produkta

Obzirom da se akiralni Diels-Alderov produkt 66 pokazao kao polazni spoj za sve sinteze
ifetrobana, kao S§to je ve¢ spomenuto bilo je potrebno prona¢i metodu za njegovu
desimetrizaciju. Originalna laboratorijska metoda (slika 29) ukljucuje koristenje Kiralnog
nukleofila, primjerice oksazolidinona, derivata efedrina koji se spominje kao molekula iz
skupine kiralnih spremnika u poglavlju 2.4.2. i sluzi kao kiralni Grignardov reagens (67). Spoj
67 reagira sa zasicenim Diels-Alderovim produktom (66a) i daje prekursor (68). Slijedi
redukcija uz pomo¢ NaBHys ¢iji je produkt (69) te Wittigova reakcija koja vodi do laktona (70)
nakon koje slijedi rezolucija. Ovakav pristup sintezi je vrlo selektivan, ali i dugoro¢an i sastojao
se od ¢ak 23 koraka, a davao je kona¢no iskoriStenje od manje od 3% pa je bilo potrebno naci

uéinkovitiji i isplativiji nacin sinteze.?

W

Ph Me Ph Me
66a

(zasiceni oblik)

1. NaBH,, wmug

CO,Me

Slika 29. Laboratorijski pristup sintezi ifetrobana. llustracija je preuzeta i prilagodena prema
literaturnom izvoru. **

Alternativni pristup razvijen od strane kemicara biofarmaceutske tvrtke Bristol-Meyers
Squibb i uklju¢uje vezanje kiralnog sredstva feniletilamina (slika 24) kako bi se modificirao
polazni spoj 66 ¢ime nastaje kiralni imid (71). VVezano kiralno sredstvo vrlo je blizu karbonilnim
skupinama na nastalom imidu 71 i usmjerava Grignardov reagens (72) na jednu od njih ¢ime
nastaje produkt (73) koji se reducira i hidrolizira do laktona 70. Horner-Wadsworth-
Emmonsova reakcija dodaje bo¢ni lanac kao konjugiranu nezasi¢enu Kiselinu reduciranu u
zasi¢eni bo¢ni lanac spoja (74, slika 30). Spoj 74 je Cest meduprodukt u sintezi ifetrobana.

Ovakav postupak sastoji se od ukupno 12 koraka i daje krajnje iskoristenje od oko 28%.13
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(o]
66 —— = N Ph *
HoN W Ph / o BrMg
) o I
Me (0] Me

71

0" "o
-/

72

73
1.0BU ,  (99%yield) HO,C
"
1. NaBH, (MeO);P .. COzMe
2.1M NaOH / 0 CHO >
" EtoH Po) 2. Hz, Pearlmanov / CO.H
0
74

3.10% HCI 0 katalizator

70

Slika 30. Alternativni pristup sinteze ifetrobana uz pomoc¢ feniletilamina. llustracija je
preuzeta i prilagodena prema literaturnom izvoru.

2.6.3. Usporedba laboratorijske metode i metode razvijene od strane tvrtke Bristol-Meyers
Squibb

Usporedbom originalne laboratorijske metode i Bristol-Meyers Squidd metode za dobivanje
ifetrobana moze se predociti vaznost pri biranju strategije U asimetri¢noj sintezi. [zvor kiralnosti
u laboratorijskoj metodi bio je zadnji korak rezolucije, dok se Bristol-Meyers Squidd metoda
oslanja na asimetri¢nu indukciju temeljenu na supstratu s obzirom da se polazni spoj 66
modificira kovalentnim vezanjem kiralnog sredstva fenilmetilamina.

Originalni laboratorijski proces odvijao se u 23 koraka pa uzimajuéi to u obzir zajedno
sa ¢injenicom da mu je konacna iskoristvost manja od 3% moZe se rec¢i kako je proces
dugotrajan i neisplativ. Bristol-Meyers Squidd metoda sastoji se od upola manje koraka (12) i
ima znatno bolje iskoriStenje od 28%. Iako ni to iskoriStenje nije preveliko, proces je svakako

kraéi i isplativiji od laboratorijskog.
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BINOL
Boc
DBU
DMF
EMA
EDC
HOBt
FDA
HPLC
IR
IUPAC
NaHMDS
NMR
0.p.
t-Bu
THF

1,1'-bi-2-naftol

tert-butiloksikarbonil
1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundek-7-en

dimetil-sulfoksid

Europska Agencija za lijekove (engl.)
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimid hidroklorid
hidroksibenzotriazol

Americka Agencija za hranu i lijekove (engl.)
tekuc¢inska kromatografija visoke u¢inkovitosti (engl.)
infracrvena spektroskopija

Medunarodna unija za ¢istu i primijenjenu kemiju (engl.)
natrijev bis(trimetilsilil)amid

nuklearna magnetska rezonancija

opticka ¢istoc¢a (engl.)

tert-butil

tetrahidrofuran
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