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§ SaZetak iv

§ Sazetak

Morfin, alkaloid izoliran iz opijumskog maka, Siroko je koristeni opioidni analgetik sloZene
kemijske strukture i fascinanta sintetska meta organskih kemicara. Sertlirnerova izolacija
morfina iz opijuma 1804. godine smatra se pocetkom kemije alkaloida, a njegova opaZanja
svojstava izoliranog spoja potaknula su brojne znanstvenike na dugogodisnje analize
kemijskih i fizikalnih svojstava morfina S$to je kulminiralo Robinsonovim prijedlogom
strukture morfina 1925. godine. Prva totalna sinteza morfina Marshalla Gatesa 1952. godine
potvrdila je predloZenu strukturu te takoder potakla brojne studije cija su otkri¢a uvelike
doprinjele napretku na cijelom podrucju organske sinteze, kao i medicinske kemije. Njegova
enantioselektivna sinteza postala je klasi¢ni primjer totalne sinteze pokazujudi zadivljujuce
znanje ondasnjih organskih kemicara. Od tada je poznato preko 20 sinteza morfina,
racemicnih i enantioselektivnih, koje implementiraju razliCite kemijske reakcije i inovativne
sintetske metodologije. Jedna od tih je i Riceova sinteza biomimeti¢kim pristupom koja je
rezultirala dosad najefikasnijim sintetskim putem s najveéim potencijalom za primjenu u

industrijskoj proizvodnji morfina i njegovih derivata.
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§ 1. Uvod 1

§ 1. Uvod

1.1. Povijesni pregled

Morfin ili morfij je glavni alkaloid izoliran iz opijuma, osuSenog lateksa dobivenog iz ploda
opijumskog maka (Papaver somniferum). Morfin odgovara 45-90% alkaloidnog sastava
opijuma odnosno 8-14% mase opijuma. U alkaloidni sastav opijuma takoder ulaze kodein,
tebain, papaverin te noskapin. Alkaloidi izolirani iz opijuma nazivaju se opijati.’?

Uporaba opijuma seZze u vremena prije nove ere kada su Sumerani kultivirali mak i
koristili ga u religijske svrhe zbog njegovog ucinka induciranja euforije, dok su njegova
analgeticka svojstva koristena za olak$avanje boli ljudi na samrti i umirivanje djece. Sirenje
uporabe opijuma svijetom dovelo je i do pojave ovisnosti, pogotovo u Kini gdje je praksa
pudenja opijuma postala udestalija nakon zabrane pu$enja duhana sredinom 17. stolje¢a.*

Morfin je prvi izolirao njemacki farmaceut Friedrich Sertlirner 1804. godine Imenovao ga
je morfijem po grékom bogu snova Morfeju, te se on smatra prvim medicinskim alkaloidom
izoliranim iz biljaka.>® Njegova komercijalna proizvodnja i generalna uporaba kao analgetika
pocinje polovicom 19. stoljeéa, ponajviSe na ratistima. lako deset puta potentniji od opijuma
promovirao se, ne samo kao njegova alternativa, ve¢ kao navodni lijek za ovisnost o opijumu.
Kako se tada smatralo da je ovisnost fenomen koji se javlja kao rezultat ingestije lijeka, a ne
djelovanja lijeka na mozak te je javnost vec bila upoznata s ovisno$éu zbog prosSirene
uporabe opijuma i kokaina, morfin nije opéeprihvaéen kao lijek sve do izuma hipodermicke
igle. Izumom hipodermicke igle efektivnost morfina kao lijeka naglo je porasla, a uz to i broj
ovisnika o njemu. Ta ¢injenica, zajedno s prohibicijskim pokretom protiv uporabe droga,
dovela je do donoSenja zakona 1914. godine koji su ogranicavali uporabu morfina. Javnost je
jo$ uvijek mogla koristiti morfin, no njegova distribucija je zahtjevala odgovarajuéu
dokumentaciju i oporezivanje. 60 godina kasnije doneseni su stroZi zakoni koji su svrstali
morfin medu najstrozZe regulirane supstance.

Regulacija morfina ostala je takva do danasnjice, no on je jos uvijek sastavni dio klinicke
medicine gdje se koristi za ublazavanje poslijeoperativne i kronicne boli. Uz to, veéina

morfina prevodi se u njegove derivate kao Sto su oksikodon, hidromorfon, oksimorfon i
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§ 1. Uvod 2

metadon koji takoder nalaze svoju primjenu u medicini. Oksikodon, hidromorfom i
oksimorfon koriste se kao anelgetici blazeg ucinka od morfina dok se metadon koristi u

zamjenskoj terapiji za ovisnost o opioidima.’

1.2. Struktura i fizikalno-kemijska svojstva morfina

Kemija morfina i njegovih derivata detaljno je istrazena. Odredivanje strukture morfina
zapocelo je odredivanjem njegove tocéne molekulske formule Ciz7H1903N elementnom
analizom (Laurent 1847.)% te nastavila jednostavnim kemijskim pretvorbama kao $to su
acetilacija u heroin (Wright 1874.)°, metilacija u kodein (Grimaux 1881.)'°, zamjena Cs
hidroksilne skupine halogenidima te oksidacija kodeina u kodeinon. Navedene reakcije
ukazale su na prisutnost dviju hidroksilnih skupina u strukturi. Nereaktivnost tre¢eg atoma
kisika ukazala je na njegov smjesStaj u eterskoj vezi. Godine istraZivanja koje su uslijedile
smatraju se jednim od najzahtjevnijih pothvata u odredivanju strukture prirodnih spojeva u
kojem su sudjelovali znanstvenici poput Hessea, Knorra, Pschorra i Vongerichtena, te
Gullanda, Robinsona i Schopfa. 1925. godine Gulland i Robinson predloZili su toénu strukturu

morfina.l114

Slika 1. Struktura morfina

Morfin odnosno 7,8-didehidro-4,5-epoksi-17-metil-(5a,6a)-morfinan-3,6-diol (slika 1), je
amfoterni pentaciklicki alkaloid sa pet kiralnih centara, no prisutnost Co-C13 etilenaminskog

mosta Cini strukturu rigidnom i ogranicava broj optickih izomera morfina na 16. Morfin
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§ 1. Uvod 3

posjeduje dvije hidroksilne skupine od kojih je jedna alkoholna, a druga fenolna. Fenolna
hidroksilna skupina ¢ini ga topljivim u luZinama alkalijskih metala te umjereno topljivim u
luzinama zemnoalkalijskih metala. Takoder, morfin kao tercijarni amin tvori u vodi topljive
kvaterne soli s brojnim kiselinama od kojih su najucestaliji sulfati zbog njihove medicinske
primjene. Topljiv je u vodi poput ostalih alkaloida, dajuéi luZnatu otopinu.1>1>16

Posjedovanje razli¢itih funkcionalnih skupina ucinila je morfin predmetom raznih
kemijskih pretvorbi u semi-sintetske opioide kao $to su zamjena fenolne hidroksilne skupine
eterskom, modifikacije alkoholne hidroksilne skupine, otvaranje furanskog prstena, zamjena
metilne skupine na dusiku alkilnim ili alkenilnim skupinama te supstitucije na aromatskom
prstenu. Strukturna okosnica morfina koju dijeli s ostalim opijatima te semi-sintetskim i
sintetskim opioidima naziva se morfinan (slika 2). Oznacavanje atoma i prstena morfinana

identi¢no je onome morfina.t®

Slika 2. Struktura morfinana

1.3. Biolosko djelovanje morfina

Vainost morfina odituje se u njegovoj mogucnosti da otkloni teske bolove odnosno
njegovom analgetickom ucinku. Morfin djeluje na srediSnji Ziv€ani sustav (CNS) i
gastrointestinalni trakt (GIT) pa uz analgeziju dovodi i do respiratorne depresije (zbog
smanjene osjetljivosti mozdanih kemoreceptora na ugljikov dioksid), euforije i letargi¢nosti
smanjene mobilnost probavnog trakta, uzrokuje mucninu i povracanje te naposljetku dovodi

do psihicke i fizicke ovisnosti.'618
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§ 1. Uvod 4

Morfin i njegovi derivati spadaju u skupinu spojeva koji se nazivaju opioidi zbog svojeg
djelovanja na opioidne receptore na koje inace djeluju endogeni opioidi, peptidi koje
proizvodi organizam. Vecina neurona reagira na opioide hiperpolarizacijom Sto se izrazava
veéom provodnosti K*iona. Tijekom ekscitacije neurona smanjuje se unos Ca%* iona u Zivéanu
stanicu Sto inhibira otpustanje ekscitatornih neurotransmitera i dovodi do smanjene
sinapti¢ke aktivnosti. Analgeticki efekt rezultat je djelovanja opioida na opioidne receptore u
lednoj mozdini Sto dovodi do inhibicije prijenosa nociceptivnih impulsa (impulsa koji dovode
do osjec¢aja boli), te njihovo djelovanje na opioidne receptore u mozgu S$to rezultira
postepenim usporavanjem $irenja nociceptivnih impulsa i smanjenjem osjeta boli.'8

Samo (-)-morfin apsolutne konfiguracije (5R, 6S, 9R, 13S, 14R), jedini izomer koji se
pojavljuje u prirodi, bioloski je aktivan. Konfiguracija njegovih stereogenih centara klju¢na je
za njegovo farmakolosko djelovanje te su mnogi znanstvenici kroz povijest istrazivali
promjene bioloSkog djelovanja raznim stereokemijskim i strukturnim modifikacijama morfina
posebice pokusavajuéi sintetizirati opioidne analgetike bez nuspojava kao Sto je razvoj

ovisnosti.1®
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§ 2. Prikaz odabrane teme

Odredivanje strukture morfina 1925. godine potaklo je znanstvenike na pokusaj totalne
sinteze morfina kako bi ju potvrdili.}* SloZena pentaciklicka struktura s brojnim kiralnim
centrima i funkcionalnim skupinama predstavljala je velik izazov za organske sinteticare,
izazov koji su savladali Marshall Gates i Gilg Tschudi 1952. te objavili prvu totalnu sintezu
morfina potvrdivsi time strukturu morfina predloZenu od strane Gullanda i Robinsona.*®
Njihova enantioselektivna sinteza postala je poznati primjer totalne sinteze. Zanimljivo je da
se Gates, kako metoda nuklearne magnetske rezonancije tada nije bila dosutupna za
strukturnu identifikaciju spojeva, za identifikaciju meduprodukata koristio usporedbom
njihovih fizikalnih svojstava s onima derivata i produkata razgradnje morfina izoliranog iz
prirodnih izvora.

Od Gatesove sinteze poznato je joS mnogo sinteza morfina, racemicnih i
enantioselektivnih. Svaki od pristupa znanstvenika pokazuje razli¢ite primjene postojeée
tehnologije, no svim sintetskim putevima poznatima u literaturi uz svu kreativnost nedostaje
prakti¢nost i potencijal za primjenu u proizvodnji morfina na visoj skali. Iznimka je jedino
Riceova sinteza morfina takoder opisana u ovom radu.

Zasad jos uvijek ne postoji dovoljno prakti¢ni izvor morfina koji bi se mogao usporedivati
s troSkovima njegove izolacije iz opijumskog maka zbog niskih plaéa beraéa maka u
Afganistanu, Turskoj i Indiji. Mnogi znanstvenici joS uvijek rade na novim, prakti¢nijim i
efikasnijim putevima sinteze morfina kako bi ucinili proizvodnju morfina ekonomski
isplativijom i neovisnom o njegovim prirodnim izvorima. Razvoj sinteze morfina ujedno je
vazna i za proizvodnju njegovih sintetickih derivata kako bi omogudila njihova detaljnija

farmakoloska istraZivanja.'320
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§ 2. Prikaz odabrane teme 6

2.1. Gatesova sinteza (1952)

Gatesova sinteza morfina zapocinje sintezom 3-cijanometil-5,6-dimetoksi-1,2-naftokinona
(5), kljuénog meduprodukta koji je definirao jedan od najvaznijih koraka cijele Gatesove
sinteze. Kao pocetni spoj Gates je upotrijebio 2,6-dihidroksinaftalen (1), Ciji su prsteni
oCuvani i finalno tvore prstene A i B morfina. 2,6-dihidroksinaftalen (1) je preveden u 5,6-
dimetoksi-1,2-naftokinon (4) nizom reakcija koristeéi supstrate uobi¢ajeno koriStene u
tekstilnoj industriji (shema 1). Zastitom jedne hidroksilne skupine prevodenjem u
odgovarajuci ester benzojeve kiseline zatim nitrozilacijom nakon koje je uslijedilo kataliticko
hidrogeniranje formiran je ortokinon (2). Potom je uvodenjem sumporova dioksida uz
dodatak dimetil-sulfata dobiven metilirani katehol (3). Ponovljenim postupkom nitrozilacije
metilirani katehol (3) preveden je u odgovarajuéi naftokinon (4). Michaelova adicija etil-
cijanoacetata na 4 dovela je do stvaranja Ci3-Cis veze morfina i uvela dusik sadrzan u D
prstenu morfina u strukturu. Nakon reoksidacije kalijevim heksacijanoferatom i
dekarboksilacijom u bazi¢nim uvjetima sintetiziran je 5, iznimno vazan meduprodukt koji

sudjeluje u jednom od kljuénih koraka Gatesove sinteze, Diels-Alderovoj reakciji.?!

1. BzCl, piridin BzO 1. SO,
2. NaN02 AcOH 2. Me2804 K2003
OH 3. Hy, Pd/C o

4. 603
1 (2) O (3) OMe

3. NaNO,
4. H,, Pd/C
5. FeClg

(0]
1. NCCH,CO.Et O

MeO (0]
O 0 2. KzFe(CN)g
.KOH
MeO = 430—
oM oM

e

@]

e

OMe (4) OMe
CN  (5) NC (5)

Shema 1. Gatesova sinteza, prvi dio
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§ 2. Prikaz odabrane teme 7

[4+2] cikloadicijskom reakcijom 5 i butadiena nastaje fenantrenski nitril (6) prikazan u
enolnom obliku (shema 2). VaZnost te reakcije ocitovana je u mnogim Cinjenicama. Njome je
oformljen C prsten morfina upotpunjavajuci time njegovu fenantrensku jezgru. Uz to je
formirana i odgovaraju¢a konfiguracija Ciz centra, prvog stereogenog centra sinteze.
Cikloadicijska reakcija je takoder u strukturu uvela dvostruku vezu na mjestu pogodnom za
uvodenje hidroksilne skupine na poloZaju Cs, no 0 tome ¢e biti govora kasnije. Postizanje
odgovarajuce konfiguracije na Ciz centru omogudilo je adekvatno zatvaranje D prstena
reduktivnom ciklizacijom 6 uz bakrov kromit kao katalizator $to je rezultiralo nastajanjem
ketolaktama (7). Time je definirana morfinanska jezgra morfina. Postignuta je odgovarajuca
konfiguracija Co stereogenog centra, no takoder i neZeljena konfiguracija Cia centra.
Selektivnost te reakcije ovisna je o reakcijskim uvjetima Sto je pokazano koriStenjem
Renijevog nikla kao katalizatora pri ¢emu je uz ciklizaciju doslo i do zasiéenja Ce-C7 alkenske
veze 2024

MeO

Cu-Cr, H,
27 atm 130°C MeO

.
o\o

Shema 2. Gatesova sinteza, drugi dio

Karbonilna skupina na polozaju Cio s lako¢om je uklonjena Wolf-Kishnerovom redukcijom u
blaZim uvjetima od onih predloZenih postupkom Huang-Minlona?®> kako bi se izbjegla
demetilacija kateholnih skupina (shema 3). Zatim je metilacijom dusika i redukcijom amidne
skupine litij aluminij hidridom dobiven racemat metilnog etera A®-f-dihidrodezoksikodeina
(8). Rezolucija racemata takoder je s lako¢om izvedena kristalizacijom s dibenzoilvinskom
kiselinom (DBTA) pri ¢emu je izoliran enantiomer s ispravnom konfiguracijom na centrima Co
i Ci3, ali i neZeljenom konfiguracijom na centru Cis. Prefiks "' oznalava da se ti spojevi
razlikuju od svojih analoga postojanih u prirodi samo u konfiguraciji na Ci4 stereogenom
srediStu. Kao metodu identifikacije produkta Gates se koristio usporedbom talista soli

dobivenog enantiomera d-A®-f-dihidrodezoksikodeina (8) sa talistima odgovarajuéih soli
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§ 2. Prikaz odabrane teme 8

derivata produkta degradacije kodeina izoliranog iz opijuma. Time je utvrdeno da se
etilenaminski lanac uistinu nalazi na poloZaju Ci3 morfina i ostalih opijata Sto je prvobitno
bila najslabija to¢ka Gulland-Robinsonove predloZene strukture.’® Identifikacija produkta
takoder je omogudila daljnja istraZzivanja sintetskih puteva koristeci alkaloide iz prirodnih

izvora, kao Sto je to [tebainon, za pripravu metilnog etera A®-f-dihidrodezoksikodeina

(8) 26,27
MeO MeO MeO
1. NaOH, N,H,
2. Mel, NaH 1. DBTA
MeO O 3.LiAH, MeO 2. H,S0,4, H,0 MeO
> —_—
NH NMe
(7) (8) HO (9)
NyH,, KOH
MeO MeO
HO -BuOK, Ph,CO HO
~~————

HO

(11)

Shema 3. Gatesova sinteza, tredi dio

Utvrdivanjem strukture 8 sintetickog i prirodnog podrijetla sintetski put usmjeren je ka
uvodenju hidroksilne skupine na poloZaj Cis4 ¢emu je posluZila dvostruka veza formirana
Diels-Alderovom reakcijom. Nakon neuspjelih pokuSaja sinteze metilnog etera f-
dihidrotebainola (9) redukcijom odgovaraju¢eg epoksidnog derivata 8 te neuspjele
konverzije odgovarajucih 6,7-cis i 6,7-trans-diolnih derivata 8, 9 je uspjeSno sintetiziran
regioselektivnom hidratacijom 8 razrijedenom sumpornom kiselinom. OpaZzanja da Wolf-
Kishnerova redukcija koriStena pri dobivanju 8 dovodi do demetilacije u odredenim uvjetima,
iskoristeno je u sljede¢em koraku za selektivno cijepanje Cs metoksilne skupine pa je /-

dihidrotebainol (10) uspjeSno prireden iz 9. Spoj 10 je potom oksidiran Woodwardovom
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§ 2. Prikaz odabrane teme 9

modifikacijom Oppenauerova postupka u odgovarajuéi keton, A-dihidrotebainon (11).
Oppenaurova metoda koristi aluminijev alkoksid kao katalizator i keton kao oksidans, no u
reakcijama sa supstratima koji sadrze bazi¢ni duSikov atom ne daje dobre rezultate.
Pretpostavlja se da zbog kisele prirode katalizatora u prisutstvu baze dolazi do nastajanja
kompleksa tipa RsN*:AlRs™ koji deaktivira katalizator. Woodward je iz tog razloga u sintezi
kininona kao katalizator koristio kalijev tert-butoksid uz benzofenon kao oksidans Sto je
rezultiralo uspje$nom pretvorbom uz kvantitativno iskoristenje.?® Oksidacijom 10 u 11
ostvarena je struktura jezgre morfina u kojoj je svaki atom bio na svome mjestu, sve sto je
preostalo za potpunu sintezu morfina bila je inverzija stereokemije na Cia stereogenom

centru zatim formacija E prstena morfina.2%2223

MeO MeO Br MeO Br
1. Br, HOAC
HO 2.2,4-DNPH MeO HCI (aq), aceton ~ MeO
- -
NMe NMe
H H
(e} (11) ArNHN (12) (e} (13)
H,, Pt
NO, MeO Br
Ar =
HO
NO
2 NMe
H
(0]

Shema 4. Gatesova sinteza, cetvrti dio

Problem konfiguracije stereogenog centra Ci4 rijeSen je usporedbom sa slicnim a,3-enonom
koji je zagrijavanjem u octenoj u obliku 2,4-dinitrofenilhidrazona izomerizirao iz trans- u cis-
kondenzirane prstene.?® o,B-nezasi¢enje uvedeno je a-brominacijom 11, prilikom Zega je
bromiran i aromatski A prsten na polozaju Ci. Zatim je reakcijom s 2,4-dinitrofenilhidrazinom
(DNPH) dobiven bromo-a,3-nezasic¢eni dinitrofenilhidrazon (12) (shema 4). Transformacija u

a,-nezasi¢eni spoj popracena je epimerizacijom Cis stereogenog centra u termodinamicki

Demian Kalebié, student 3. godine Preddiplomskog sveucilisnog studija KEMIJA Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 10

povoljniju  konfiguraciju. Nastanak Zeljenog izomera potvrden je cijepanjem
dinitrofenilhidrazona (12) acetonom i klorovodicnom kiselinom u 1-bromotebainon (13)

potom katalitickim hidrogeniranjem u ve¢ poznati 1-bromodihidrotebainon (14).2°

MeO Br MeO Br MeO
HO O 1.Brp
—_—

2.2,4-DNPH

NMe
(0] ArNHN

(14) (15) (16)

NO,
Ar=

NO,

(17)

Shema 5. Gatesova sinteza, peti dio

Zatvaranje E prstena postignuto je ponovljenim postupkom pretvorbe 12 u 13 (shema 5),
bromiranjem 14 na poloZaju Cs potom reakcijom s 2,4-dinitrofenilhidrazinom ¢ime je Cs
polozaj aktiviran za nukleofilni napad Cs hidroksilne skupine. To je rezultiralo formacijom
prstena i zadnjeg stereogenog centra na poziciji Cs te nastankom 1-bromokodeinon-2,4-
dinitrofenilhidrazona (15). Ponovljen postupak hidrolize hidrazona 15 dala je odgovarajudi
keton, 1-bromokodeinon (16). Hidroliza je bila otezana ne samo stabilnos¢u hidrazona vec i
osjetljivos¢u nastalog nezasicenog ketona na kisele uvjete u kojima dolazi do raznih
pregradnji. Briljantna ideja upotrebe nezasi¢enog hidrazona i za epimerizaciju i za o-
brominaciju na polozaju Cs pokazuje koliko je vremena, truda i znanja uloZzeno u razvoj ovog
sintetskog puta.2%22:23

Nastali 1-bromokodeinon (16) identificiran je usporedbom s 1-bromokodeinonom
dobivenim Oppenauerovom oksidacijom 1-bromokodeina.3° Stereospecificnom redukcijom

karbonilne skupine litij aluminij hidridom, uz gubitak broma, nastaje kodein (17). Naposljetku
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§ 2. Prikaz odabrane teme 11

je kodein (17) preveden u morfin (18) demetilacijom eterske skupine na poloZaju Cs koristedi
piridinijev hidroklorid, postupkom koji je opisao Rapoport 1951 (shema 6).3! Time je
zavrsena prva totalna sinteza morfina ujedno i prva enantioselektivna sinteza (-)-morfina.

MeO HO

piridin, HCI _

H NMe H

Ho\\““‘

HO' (17) (18)

Shema 6. Rapoportov postupak pretvorbe kodeina u morfin

Gatesova enantioselektivna sinteza, prva totalna sinteza (-)-morfina, kao polazni spoj koristi
2,6-dihidroksinaftalen(1). Sastoji od 31-og koraka uz ukupno iskoriStenje od 0,06%. Njegova
briljantna, domisljata sinteza je, uz potvrdu predloZene strukture morfina, potakla
znanstvenike na opsezne studije morfina te osmisljavanje novih reakcija i razvoj inovativnih

sintetskih metodologija dovodedéi do napretka u cijelom podruéju organske sinteze.

2.2. Riceova sinteza (1980)

Riceova sinteza je efikasna racemicna sinteza morfina biomimeti¢kim pristupom. Isti¢e se
svojom kratkoéom i relativno velikim ukupnim iskoriStenjem, uz Magnusovo najveéim u
podrudju sinteze morfina. Zbog njene prakti¢nosti, za Riceovu sintezu se smatra da posjeduje
najvedi potencijal za primjenu u proizvodnji morfina na industrijskoj skali.??3?

Svoju sintezu Rice je zapoceo kondenzacijom 3-metoksifenetilamina (19) i 2-(3-hidroksi-
4-metoksifenil)octene kiseline (20) (shema 7), pocetnih spojeva ¢iji prsteni finalno tvore Ai C
prstene morfina. Nastali amid (21) podvrgnut je Bischler-Napieralski ciklizaciji dajuéi 1,2-
dehidro derivat triciklickog amina (22) ¢ime je formiran D prsten morfina. Redukcijom
dvostruke veze natrijevim cijanoborhidridom prireden je odgovarajudi triciklicki amin (22) te
formirana odgovarajuéa konfiguracija prvog stereogenog centra Co. Birchevom redukcijom
aromatskog sustava potom zastitom dusika formilacijom pomocu fenil-formijata dobiven je

metil enolni eter (23). Spoj 23 je ketalizacijom i bromiranjem aromatskog prstena N-
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§ 2. Prikaz odabrane teme 12

bromoacetamidom na mjestu C; preveden u bromketal (24). Deketalizacija 24 mravljom
kiselinom dala je bromoketon (25) s dvostrukom vezom na poloZaju Ci3-C14, meduprodukt
koji sudjeluje u klju¢noj reakciji Riceove sinteze, elektrofilnoj ciklizaciji prvi put opisanoj od

strane Grewea 1967. godine.?2:3233

D
NH NH O NH
0 l

1.200 °C, 2h o
(19) 2. POCly, MeCN NaCNBHs, MeOH
—_— —_—TP

+
CO,H
Me
MeO MeO (21) (22)
(20) OH OH
OH

1. Li, NH3, THF, +BuOH
2. PhOCHO, EtOAc, A

(0]
MeO Br MeO
° 1.(CH,OH),, THF,
Ho NCHO 'MeSZOSHZ’ ’ NCHO
Br 2. CHzCONBY, 0°C

NCHO

0

MeO
</o (24) MeO (24) (23)
OH
OH
HCO,H, H,0

MeO

HO

14 NCHO

5%

(25)

Shema 7. Prvi dio Riceove sinteze

Greweova ciklizacija analogna je reakciji ciklizacije (R)-retikulina u salutaridin oksidativnim
fenolnim sprezanjem prilikom biosinteze morfina (shema 8).3* Ta reakcija katalizirana je

salutaridin sintazom, a nastali salutaridin se nizom bioloskih reakcija in vivo prevodi u tebain,
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§ 2. Prikaz odabrane teme 13

zatim kodein (17) te naposljetku demetilacijom u morfin (18). Greweova ciklizacija bila je
koristena u mnogim biomimeti¢kim sintezama kodeina i morfina i prije Riceove,3>3® no uz
veoma mala iskoristenja zbog niske razine selektivnosti oksidativnog fenolnog sprezanja. Uz
Zeljeno para-ortho sprezanje, moguda su i ortho-ortho, ortho-para te para-para sprezanja.
Razli¢ite skupine znanstvenika pokuSale su problem rijeSiti uvodenjem blokirajuceg
supstituenta s ciljem usmjeravanja ciklizacije ka nastajanju Zeljenog izomera. Koristenje
metilnog supstituenta pokazalo se uspjeSno u usmjeravanju reakcije, no usmjeravajuca
skupina trebala je biti lako uklonjiva, $to nije slu¢aj s metilnom skupinom. Iz tog razloga
rieSenje problema nadeno je u bromidnom supstituentu umjesto metilnog te je Riceov

supstrat ciklizacije 23 bromiran na poloZaju C;.3%37

MeO MeO
HO salutaridin sintaza‘ HO
NADPH, O, "
NMe NMe
MeO MeO
OH (0]

Shema 8. Ciklizacija (R)-retikulina u salutaridin

Tako je ciklizacijom 25 u trifluormetansulfonskoj kiselini uz amonijev hidrogendifluorid kao
katalizator dobiven Zeljeni racemat 1-bromo-N-formilnordihidrotebainona (26) cime je
upotpunjena morfinanska jezgra morfina (shema 9). Uz to, geometrijska ogranicenja
ciklizacije dovele su do nastajanja ispravne cis-kondenzirane konfiguracije stereogenih
centara Ci3 i C14. Deformilacija 26 dala je racemat 1-bromonordihidrotebainona (27) koji je in
situ bromiran na poloZaju Ca. Deprotonacijom Cs hidroksilne skupine i njenim nukleofilnim
napadom na polozaj Cs doslo je do zatvaranja E prstena morfina, a reduktivna N-metilacija
koja je wuslijedila rezultirala je nastankom racemata dihidrokodeinona (28) uz

hidrogenoliti¢ko odcijepljivanje broma.?33?
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MeO Br MeO Br MeO Br
HO NH,F-HF, TfOH HO HCI (ag), MeOH HO
NCHO NCHO NH
H H
0 (25) © (26) © (27)
1. Brp, HOAC
2. NaOH, CHCl,
3. Hy, Pd/C,
HCHO, NaOAc
MeO
o]
NMe
H H
© (28)

Shema 9. Drugi dio Riceove sinteze

Uvodenje dvostruke veze na polozaju C7-Cg bilo je problemati¢no jer je polozaj C; trebao biti
funkcionaliziran u prisutstvu drugih reaktivnih poloZaja kao Sto su poloZaj Ci1 i metilirani
dusik. Tome su Rapoport i Weller pristupili prevodenjem (-)-28 u dimetilni ketal (-)-
dihidrokodeinona (29) uz pomoc¢ trimetil ortoformata (shema 10). Zatim je zagrijavanjem (-)-
29 u kloroformu uz p-toluensulfonsku kiselinu preveden u metilenolni eter (-)-
dihidrokodeinona (30). Prevodenjem (-)-30 u odgovaraju¢i hidrobromid potom adicijom
metil-hipobromita na dvostruku vezu (-)-30 pomoc¢u N-bromoacetamida (NBA) u metanolu
dobiven je dimetilketal (-)-7-bromodihidrokodeinona (31). Ketalizacija je smanijila
reaktivnost sustava pa je mogla uslijediti dehidrobrominacija (-)-(31) reakcijom s kalijevim
tert-butoksidom u dimetilsulfoksidu S$to je rezultiralo nastajanjem dimetilketala (-)-
kodeinona (32). Hidrolizom (-)-32 prireden je (-)-kodeinon (33) cijom je redukcijom pomocu
natrijeva borhidrida dobiven kodein (17).38 Ukupno iskoristenje 6 koraka pretvorbe (-)-28 u
(-)-(17) iznosi 56%. (-)-(17) je naposljetku preveden u (-)-morfin(18) Riceovim postupkom uz
iskoristenje od 91%.3° Taj je postupak mnogo efikasniji od Rapoportovog3! &ije iskoristenje

iznosi svega 22%, a za metilaciju umjesto piridinijevog klorida koristi borov tribromid.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 15

Riceova izrazito efikasna metoda demetilacije kodeina u morfin postala je standardni zavrsni

korak u svim narednim sintezama morfina.

MeO MeO MeO
3 (MeQ),CH, H,S0, g TsOH, CH4ClI o
e E— —_—
MeCOH ‘ \
H NMe H NMe H NMe
H H H
MeO
o 8 MeO
(28) 7 MeO (29) (30)
1. HBr (aq), CHCl3,
-5°C
2. NBA, MeOH, 0 °C
MeO \ X MeO\|/\ MeO\|/\
0o HOAc 0 t+-BuOK, DMSO o
e S — B —
NMe L NMe NMe
H H H H H H

o Z MeO— ™\~ Mer\é31 )

(33) MeO (32) MeO

NaBH,, MeOH

HO

BBra, CHCly

H NMe

o

(18)

Shema 10. Konverzija dihidrokodeinona u morfin

Riceova sinteza racemata dihidrokodeinona (28) iz 3-metoksifenetilamina (19) i 2-(3-
hidroksi-4-metoksifenil)octene kiseline (20) izvrSena je u 14 koraka uz iskoriStenje od 30% te
zahtjeva izolaciju samo Sest meduprodukata zadovoljavaju¢e CcCistoée za daljnje
transformacije. Uz konverziju (-)-dihidrokodeinona (28) u (-)-morfin (18) prema prethodno
opisanim postupcima broj koraka iznosi 21 a ukupno iskoristenje sinteze (-)-morfina svodi se

na 8%.
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2.3. Pregled ostalih sinteza

Vecina znanstvenika kao ciljnu molekulu svoj sintetskih puteva formalno je odabrala kodein,
no zahvaljujuci ve¢ navedenoj efikasnoj metodi Riceove konverzije kodeina u morfin, njihove
sinteze ujedno predstavljaju i sintezu morfina. Razlog zbog kojeg su znanstvenici birali kodein
kao ciljnu molekulu njegova je postojanost na zraku, dok morfin zbog svojih kiselinsko-baznih
svojstava i lakoc¢e oksidacije na zraku nije toliko jednostavan za rukovanje. U prilog tome isla
je i Cinjenica da se morfin i kodein razlikuju samo u eterskoj skupini na mjestu fenolne
hidroksilne skupine. Navedene sinteze zanimljivi su primjeri postoje¢e tehnologije i
kreativnosti znanstvenika koji su se odali na pothvat kao $to je to totalna ili formalna sinteza

morfina.*°

2.3.1. Trostova sinteza (2002)
Trostova sinteza je efikasna enantioselektivna sinteza morfina koja koristi asimetri¢nu alilnu
alkilaciju kataliziranu paladijem (Pd-AAA) za dobivanje odgovorajuée pocetne konfiguracije
stereogenih centara. Kljuéni koraci sinteze takoder su i dvije intramolekulske Heckove
reakcije koje rezultiraju formacijom fenantrofuranske jezgre pa je finalni korak Trostove
sinteze bila formacija D prstena morfina postignuta hidroaminacijom kataliziranom
zratenjem vidljive svjetlosti.?0-42

Sinteza zapocinje asimetricnom alilnom alkilacijom 2-bromoizovanilina (34) i alilnog
karbonata (35) uz kompleks paladija(ll) kao katalizator u prisutsvu kiralnog stilbendiaminskog
liganda (36) za postizanje Zeljene stereokemije (shema 11). Uporaba paladijevog kompleksa
umjesto elementarnog paladija kao katalizatora povecala je enantioselektivnost reakcije na
88%, a dobiveni alilni eter (37) se uz odgovaraju¢u konfiguraciju na Cs stereogenom centru
pokazao kao izvrstan meduprodukt za izgradnju prstenova olakSavajuéi ostvarenje Zeljene
konfiguracije preostalih stereogenih centara. Prisutnost elektron-odvlaceée skupine na
olefinskom prstenu favorizirala je ionizaciju kataliziranu paladijem umjesto intramolekulske
Heckove reakcije. 1z tog razloga trebalo je estersku skupinu 37 prevesti u nitrilnu. Prije svega
je aldehidna skupina zasti¢ena prevodenjem u dimetilacetal nakon cega je esterska skupina
reducirana u alkoholnu uz pomo¢ diizobutilaluminij hidrida (DIBAL). Modifikacijom

Mitsonobu reakcije, pri cemu je umjesto karboksilne kiseline koriSten aceton cijanhidrin,
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§ 2. Prikaz odabrane teme 17

zatim hidrolizom acetala u kiselim uvjetima prireden je [,y-nezasi¢eni nitril (38).
Intramolekulskom Heckovom reakcijom uz kataliticke koli¢ine 1,3-Bis(difenilfosfino)propana
(dppp) i paladijeva(ll) acetata te suviSak srebrova karbonata 38 je preveden u (39)

formacijom E prstena morfina i odgovarajuce konfiguracije na kvaternom Ci3 stereogenom

centru.
OHC
CHO CHO
Br OMe
(34) 1. TsOH, CH(OMe)s,
OH [(n3-C3Hs)PdCl], MeOH
B B CN
. Et3N, 36 r COOMe 2 DIBAL, toluen _ r
COOM CH,Cl, 3. aceton cijanhidrin,
e - PhsP, DIAD, Et,0 -
MeO Ouiimy 4.T38H 2 MeO O
TrocO
(37) (38)
Pd(OAc),, dppp,
(35) Ag,CO3, toluen
107 °C
Ph Ph
0 > B O MeO
36 = NH  HN
CHO
PPh, Ph,P QE
CN
H
(39)

Shema 11. Trostova sinteza, prvi dio

Corey-Fuchsovom dibormoolefinacijom (39) zatim hidrogenolizom jednog bromidnog
supstituenta vinilne skupine dobiven je Z-vinil bromid (40), supstrat druge intramolekulske
Heckove reakcije Trostove sinteze. Intramolekulskom Heckovom reakcijom 40 doslo je do
nastajanja tetraciklickog spoja (41) formacijom B prstena morfina uz odgovarajuéu
konfiguraciju Cia stereogenog centra. Nakon formacije fenantrofuranske jezgre, daljnja
sinteza usmjerena je ka funkcionalizaciji C prstena.

Alilnom oksidacijom 41 uz pomo¢ selenovog dioksida dobivena je smjesa alilnog alkohola
i o,B-nezasicenog ketona (42). Dodatkom Dess-Martinova perjodinana (DMP) izoliran je
keton (42) nakon cega je proveden postupak redukcije-transaminacije-redukcije (shema 12).

Koristeci diizobutilaluminij hidrid karbonilna skupina je reducirana u alkoholnu, a nitrilna

Demian Kalebié, student 3. godine Preddiplomskog sveucilisnog studija KEMIJA Zavrsni rad
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skupina prevedena u imino skupinu. Zatim je dodan amonijev bromid kako bi se unistio
suvisak diizobutilaluminij hidrida, te metilamin ¢ime je imin preveden u stabilniji sekundarni
imin. Naposljetku je dodan natrijev borhidrid za njegovu redukciju u sekundarni amin (43).
Trostova efikasan i prakti¢an postupak redukcije-transaminacije-redukcije izveden je bez
izolacije meduprodukata. Nakon sinteze 43, s dovrSenom fenantrofuranskom strukturnom
okosnicom morfina i odgovaraju¢om funkcionalizacijom svih supstituenata na prstenima, sve

Sto je preostalo bilo je zatvaranje D prstena.

MeO. MeO

Br
G Pd(OAc),, dppp,
d CHO 1. CBr,, PPh;, CH20I2‘ g AgCO3 d B |
CN 2. E)TSS:H, Pd(PPh3)4, CN toluen |
(39) (40) (41)
1. SeO,, dioksan,
75 °C
2. DMP
MeO
1. DIBAL,
CH,CI,/Et,0
2. NH4Br, MeNH,,
MeOH
- o |
3. NaBH, I
NHMe
H H H
(0]
(17) (43) (42)

Shema 12. Trostova sinteza, drugi dio

Nakon detaljnog proucavanja literature i kompatibilnosti funkcionalnih skupina, Trost se
odlucio za hidroaminaciju 43 u luznatim uvjetima kao metodu koja je najviSe obecavala.
Refluksiranjem 43 u prisutstvu razliCitih koli¢ina litijevog diizopropilamida (LDA) ili n-butil
litija u THF-u nije dolazilo do nikakve reakcije, no uz dosjetku da bi reakcija mogla biti
potaknuta jednoelektronskim prijenosom, reakcijska smjesa ozracena je wolframovom
Zaruljom od 150W na sobnoj temperaturi Sto je rezultiralo cikloizomerizacijom 43 i
nastankom (-)-kodeina (17) koji se s lakoéom prevodi u (-)-morfin (18) Riceovim

postupkom. 4142
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Trostova sinteza (-)-morfina odlikuje se kratkoéom i minimalnom uporabom zastitnih
skupina. Sacinjena je od 15 koraka uz ukupno iskoristenje od 3%. Pd-AAA, i dvije Heckove
reakcije dovode do formiranja cijele tetraciklicke okosnice morfina uz odgovarajuéu
konfiguraciju stereogenih centara, dok "one-pot" redukcija-transaminacija-redukcija nitrila
znacdajno skracuje sintetski put. Na kraju, Vis-katalizirana hidroaminacija bi se zbog svoje

efikasnosti i prakti¢nosti mogla pokazati korisnom u daljnjoj sintezi alkaloida.

2.3.2. Magnusova sinteza (2009)

Magnusova racemicna sinteza spada u jedne od najefikasnijih sinteza morfina. Klju¢ni korak
sinteze je intramolekulska fenolna alkilacija koja je omogudila izbjegavanje biomimeticke
reakcije analogne reakciji oksidativnog fenolnog sprezanja prilikom transformacije (R)-
retikulina u salutaridin u biosintezi morfina (shema 8).2%43

Pocetni spoj Magnusove sinteze je takoder 2-bromoizovanilin (34) koji tvori A prsten
morfina. 34 u Suzukijevoj reakciji s triarilboroksinom tvori bifenilni aldehid (45) (shema 13).
Reakcija 45 s etil vinil eterom u prisutsvu broma rezultira nastankom bromo acetala (46).
Vinilna skupina uvedena je u strukturu kako bi njeni ugljikovi atomi finalno tvorili Ci5-Cis
etilenaminski most u strukturi morfina. Tretman 46 cezijevim fluoridom potaknuo je
intramolekulsku fenolnu alkilaciju i rezultirao nastankom dienona (47).

Henryjevom reakcijom 47 s nitrometanom potom intramolekulskom Michaelovom
adicijom oformljen je B prsten morfina uz odgovarajuéu konfiguraciju Ci4 stereogenog centra
¢ime je upotpunjena fenantrenska jezgra prstena morfina i dobiven nitroenon (48).
Dvostruka veza B prstena reducirana je pomocu natrijevog cijanoborhidrida dok je redukcija
nitro skupine u amino skupinu provedena pomocu litij aluminij hidrida dajuc¢i amino alkohol
(49) uz popratnu redukciju enonske karbonilne skupine. Tretiranjem spoja 49 natrijevim
borhidridom u kiselim uvjetima doslo je do intramolekulske reduktivne aminacije aldehidne
skupine nastale hidrolizom acetala te su formiran D prsten morfina upotpunjavajuéi time
njegovu morfinansku jezgru. Pritom je takoder doslo do zatvaranja E prstena uz nastajanje
dvostruke veze na poloZaju Cs-C7 dehidratacijom. Time je dobiven (50) koji je preveden u

odgovarajuci karbamat (51) reakcijom s etil-kloroformatom u svrhu zastite amino skupine i
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karakterizacije spoja. Naime, 51 je ve¢ poznati, okarakterizirani meduprodukt Taberove
sinteze morfina 2002. godine.** Magnusov sintetski put doveo je do konstrukcije
pentaciklicke jezgra morfina u relativno malo koraka uz dobro iskoristenje reakcija. U sedam

koraka sinteze 50 iz 34 ukupno iskoristenje iznosi 38%.

| MeO
/B
MeO etil vinil eter,
CHO  Br,, i-Pr,NEt, 0 °C ) CHO
_> > EtO
[Pdy(dba)s], PCys,
BHT, K,COj,
dioksan/H,O
(34) 80 °C
Br
(45) (46)

Ar = w@-oms oTBS OTBS

CsF, DMF,
130 °C
MeO MeO
O 1. NaCNBHj, O
AcOH/THF
0 2. LiAH, MeNO,, NH,0Ac 0 s CHO
< - B — 16
AcOH
EtO ‘ NH, ‘ EtO
H
(49) (48) (47)
OH (0]

1M HCI, dioksan,
NaCNBHj3

MeO I l

Et0,CCl, NEt

NH NCO,Et

(50) 7 (51)

Shema 13. Magnusova sinteza, prvi dio
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Nastavak sinteze usmjeren je ka konverziji 51 u kodein (17) (shema 14). Toj problematici je u
dotadasnjoj literaturi pristupano konverzijom u kodeinon potom redukcijom u 17. Razlog
tomu bio je bio je Sto se epoksidacija Ce-C7 dvostruke veze 51 odvija s najmanje ometane
strane dajuéi PB-epoksid koji naposljetku zahtjeva inverziju stereokemije na polozaju Ce.
Magnus se odlucio za pristup koji dotad nije bio zabiljezen u literaturi, adiciju hipobromitne
kiseline na dvostruku vezu na poloZaju Ce-C;. To je postignuto reakcijom s 5,5-dimetil-1,3-
dibromohidantoinom uz popratnu brominaciju na poloZaju Ci: i nastajanje odgovarajuceg
bromhidrina (52). Deprotonacijom C; hidroksilne skupine 52 kalijevim hidroksidom
potaknuta je intramolekulska Sn2 supstitucija kojom je nastao a-epoksid (53). Za otvaranje
epoksidnog prstena 53 koriSten je natrijev tiofenolat. Time je nastao tioeter (54) koji je
potom vodikovim peroksidom u heksafluoroizopropanolu (HFIP) oksidiran u smjesu
dijastereoizomernih sulfoksida (55). Bez daljnjeg procis¢avanja, zagrijavanjem sirove smjese
dijastereozomera u toluenu, u prisutstvu natrijeva hidrogenkarbonata, doslo je do nastajanja
Zeljenog eliminacijskog produkta (56) uz iskoristenje od 76% uz nastajanje neZeljenog ketona
(57) uz iskoristenje od 17%. S druge strane, iste transformacije sa selenovim analozima
rezultirali su s nastajanjem 56 uz ukupno iskoristenje od 72% kroz tri koraka. Magnusov
postupak je time doveo do nastajanja dvostruke veze na odgovarajuéem polozaju te
odgovarajuce konfiguracije Ce stereogenog centra. Naposljetku je redukcijom etil-
karbamatne skupine 56 pomocu litij aluminij hidrida, uz hidrogenolizu broma, dobiven

racemat kodeina (17).4
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Shema 14. Magnusova sinteza, drugi dio

Magnusova racemicna sinteza kodeina (17) iz 2-bromoizovanilina (34) sastoji se od 13 koraka
uz ukupno iskoriStenje od 20%. Relativnho visoko iskoristenje rezultat je inovativnih,
promisljenih koraka sinteze poput formacije a-epoksida adicijom hipobromitne kiseline na
dvostruku vezu u svrhu postizanja odgovarajuc¢e konfiguracije Ce stereogenog centra uz
brojne reakcije u kojima su produkti nastajali kvantitativno kao S$to je to briljantna
kombinacija Henryeve reakcije i Michaelove adicije koriste¢i nitrometan kao strukturnu
komponentu za zatvaranje B prstena te naposlijetku D prstena reduktivnom aminacijom.

Pretvorbom (-)-kodeina u (-)-morfin Ricevim postupkom ukupno iskoristenje iznosilo bi 9%,
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no unato¢ relativno velikom iskoriStenju, zbog sloZenosti same sinteze, ona ipak nije

dovoljno prakti¢na za primjenu u industrijskoj sintezi morfina.

2.3.3. Fukuyamina sinteza (2010)

Fukuyamina racemiéna sinteza morfina 2006. godine* najavila je efikasniju
enantioselektivnu sintezu objavljenu 2010. godine.*® Kljuéne reakcije enantioselektivna
sinteze su enzimska rezolucija za postizanje odgovarajuée pocetne stereokemije, Suzukijeva
reakcija za pripravu meduprodukta koji sudjeluje u Mitsonobuovoj reakciji te
intramolekulska aldolna reakcija popracenoj intramolekulskom 1,6-adicijom za konstrukciju
morfinanske jezgre morfina.

Fukuyamina sinteza zapocCinje a-acetoksilacijom 2-cikloheksen-1-ona (58), spoja koji
finalno tvori C prsten morfina, zatim jodiranjem nastalog a a-acetoksiketona dajuci
jodoketon (59) (shema 15). Enzimskom rezolucijom 59 lipazom AK dobiven je Zeljeni (R)-
alkohol (60). Nakon zastite alkoholne skupine 60 tert-butildimetilsiliinom (TBS) zastithnom
skupinom, Lucheovom redukcijom dobiven je cis-alkohol (61). Suzukijevom reakcijom 61 uz
borov reagens (62) dobiven je alkohol (63), produkt koji sudjeluje u Mitsonobuovoj reakciji
za konstrukciju ACE sustava prstena morfina. Drugi supstrat Mitsonobuove reakcije 66
prireden je iz izovanilina (64) pocevsi s njegovim jodiranjem zatim zastitom hidroksilne
skupine metoksimetilnom (MOM) skupinom te Wittigovom olefinacijom ¢ime je dobiven
enolni eter (65). 65 je zatim tretiran metanolnom otopinom klorovodika Sto je rezultiralo

nastajanjem fenola (66), strukturne jedinice A prstena morfina.
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(58) (59) (60) (61)
62, [PACl,(dppf)],
NaOH (aq), THF
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62 = \/\NHCbZ \
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X
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(63)
MeO. MeO MeO.
HO CHO MOMO Z o MOMO OMe

(64) ] (65) | (66)

Shema 15. Fukuyamina sinteza, prvi dio

Mitsonobuovom reakcijom 63 i 66 nastao je eter (67), koji je u uvjetima Heckove reakcije
preveden u tricikli¢ki spoj (68) uz formaciju E prstena morfina i odgovarajuée stereokemije
Ci3 stereogenog centra (shema 16). Amidna skupina 68 reducirana je u metilaminsku uz
pomoc¢ litij aluminij hidrida zatim zasticena 2,4-dinitrobenzensulfonilnom (DNs) skupinom
dajucéi odgovarajuci tercijarni sulfonamid (69). Uklanjanjem TBS zaStitne skupine 69 zatim
oksidacijom nastalog alkohola Dess-Martinovim perjodinanom nastao je 3,y-nezasi¢eni keton
(70). Sintezom Zeljenog meduprodukta daljnja sinteza usmjerena je ka formiranju
morfinanske strukturne okosnice morfina kombinacijom intramolekulske aldolne reakcije i

popratne intramolekulske 1,6-adicije.
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Shema 16. Fukuyamina sinteza, drugi dio

70 je tretiran trifluoroctenom kiselinom u toluenu sto je rezultiralo hidrolizom acetala nakon
¢ega je uslijedila intramolekulska aldolna reakcija dajuci smjesu alkoholnih epimera koja je
nakon reakcije s mezil-kloridom dala a,B-nezasi¢eni keton (71) s oformljenim B prstenom
morfina i odgovarajuéom konfiguracijom Cis stereogenog centra (shema 17). Pokusaji
uklanjanja meziloksi skupine epimera 71 bili su neuspjesni zbog razli¢ite reaktivnosti a- i -
mezilata. Eliminacija 3-mezilata odvijala se pri sobnoj temperaturi dok su za eliminaciju a-
mezilata bili potrebni Zes$éi reakcijski uvjeti dovodedi do raspada pozamasne kolicine spoja.
RijeSenje je nadeno u uklanjanju DNs zastitne skupine 71 $to je uzrokovalo eliminaciju a- i B-
mezilata uz formaciju morfinanske jezgre morfina. Tako je reakcijom 71 s merkaptooctenom
kiselinom i N,N-diizopropiletilaminom u diklormetanu oformljen D prsten morfina te su time
priredeni neopinon (72) i kodeinon (33). Nastali 72 je in situ preveden u kodeinon (33) u
kiselim uvjetima postupkom opisanim od strane Rapaporta®’ nakon ¢ega je redukcijom s
natrijevim borhidridom dobiven (-)-kodein (17). Riceovim postupkom (-)-kodein (17) je

preveden u (-)-morfin (18).4¢
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Shema 17. Fukuyamina sinteza, treci dio

Fukuyamina enantioselektivna sinteza morfina iz 2-cikloheksen-1-ona (58) odlikuje se
ukupnim iskoristenjem od 5% u 17 koraka uz klju¢ne korake kao Sto su enzimska rezolucija za
postizanje Zeljene konfiguracije stereokemije i Suzukijeva reakcija za pripravu alkohola (63)
te intramolekulska aldolna reakcija popraéena intramolkulskom 1,6-adicijom za konstrukciju
morfinanske jezgre morfina. Konstrukciju same morfinanske jezgre uvelike je olaksalo
komplementarno uklanjanje 2,4-dinitrobenzensulfonilne (DNs) zastitne skupine i eliminacija

o- i B-mezilata u blagim uvjetima.
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2.4. Zakljucak

Sinteza morfina zbog njegove sloZene strukture i visestrukih stereogenih centara jos uvijek
ostaje veliki izazov na polju organske sinteze. Gatesova sinteza morfina pokazuje zadivljujuée
znanje ondasnjih organskih kemicara, impresivno poznavanje kemijskih reakcija te metoda
procCiS¢avanja i odredivanja strukture meduprodukata sinteze bez pristupa metodama kao
$to su nuklearna magnetska rezonancija. Od prve sinteze proslo je vise od 60 godina, no
znanstvenici jo$ uvijek tragaju za novim sintetskim putevima. lako jo$ uvijek ne postoji
sinteza koja bi ucinila proizvodnju morfina sintetskim putem isplativijom od izolacije morfina
iz opijumskog maka, razvoj novih puteva sinteze iznimno je vazan ne samo zbog same
proizvodnje morfina, ve¢ i poboljSanja proizvodnje, istrazivanja i razvoja mnogih njegovih
derivata. Posebice su vazni derivati koji posjeduju bioloSka svojstva slicna onima morfina, ali
uz manji potencijal za razvoj ovisnosti te derivati koji se teSko dobivaju kemijskim
pretvorbama alkaloida. No ipak, razvojem cijelog podrucja sinteze, razvijaju se nove
sintetske metode i raznoliki sintetski putevi bioloski vaznih spojeva pa postoji mogucnost da
u buduénosti svjetlo dana ugleda sintetski put koji ée nadmasiti efikasnost Riceove sinteze,
sinteze s najviSe potencijala za primjenu u sintetskoj proizvodnji morfina i njegovih derivata
na industrijskoj skali. Vazno je imati na umu da bi se takva sinteza, kako bi se njeni troSkovi
uopce priblizili danasnjoj vrijednosti morfina na trziStu, trebala sastojati od pet do Sest

koraka uz jeftine, lako dostupne pocetne spojeve.
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