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ОДЕЉЕЊЕ ХЕМИЈСКИХ 
И БИОЛОШКИХ НАУКА



Радомир Н. Саичић

Тотална синтеза природних 
производа и развој синтетичке 
методологије: неколико примера

из наше лабораторије





Хемијска синтеза је грана хемије усмерена ка добијању 
сложених молекула, полазећи од једноставних, лако доступ-
них полазних материјала. Теоријска могућност хемијске син­
тезе наговештена је 500 година пре Христа, Демокритовом 
атомском теоријом: уколико је свет сачињен од атома, а сва 
разноврсност опажљивог потиче од њихових различитих 
комбинација, онда бисмо могли и сами градити различи-
те структурне ентитете (тј. молекуле), како оне који постоје 
у природи, тако и оне који никада до сада нису били ство-
рени. Но требало је да прође готово 2500 година како би се 
акумулирала научна знања на основу којих је ова могућност 
остварена у пракси. Дуго времена владало је мишљење да се 
органски молекули не могу добити у лабораторији, јер је за 
њихово настајање потребна тзв. „животна сила“. Године 1828. 
Велер је, претварањем амонијум-цијаната у уреу, демантовао 
ову заблуду, показавши да су за стварање органских молеку-
ла потребни само одговарајући реагенси и експериментални 
услови. Овим је започела ера органске синтезе, која се до да-
нашњег дана развија експоненцијалном брзином. Слично ар-
хитектури, која гради објекте чија се величина мери метрима, 
органска синтеза, чије су конструкције на нанометарском 
нивоу, такође се сматра спојем науке и уметности и предста-
вља отелотворење креативног потенцијала хемије, што је још 
давне 1860. године констатовао чувени француски хемичар 
Марселен Бертело: „Хемија ствара свој предмет истражива-
ња. Ова стваралачка способност, слична оној у уметности, 
одликује хемију међу природним наукама“.1

Истраживања у области органске синтезе одвијају се у 
два међусобно повезана правца: 1) синтезе циљних молекула 

1 M. Berthelot: Chimie organique fondée sur la synthèse, Vol. 2, Mallet‐
Bachelier, Brussels, Belgium, 1860.
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и 2) развој синтетичке методологије. Први правац обухвата 
конкретне синтезе природних производа, као и једињења зна-
чајних за биологију, медицину, агрономију, науку о материја-
лима, или теоријску хемију. Циљни молекул гради се корак по 
корак, полазећи од комерцијално доступних полазних једиње-
ња, а везе међу атомима стварају се хемијским реакцијама. Са 
порастом сложености молекула, број могућих хемијских ре-
акција експоненцијално расте, па је добро планирање синтезе 
предуслов за успех синтетичког подухвата. Органска синтеза 
је у овоме слична логичким играма, попут шаха, јер захтева 
предвиђање више корака унапред, осмишљавање стратегије и 
правилан избор тактике реализације. Но сложеност процеса 
синтезе је таква да се никад не може све испланирати – увек 
је присутан елемент изненађења, непредвидивог. Ово је један 
од фактора који воде напретку органске хемије, кроз суочава-
ње са неочекиваним проблемима, боље разумевање хемијске 
реактивности и трагање за инвентивним решењима. Значај 
планирања у синтези је неспоран, али постоје и случајност и 
простор за импровизацију. Тоталне синтезе веома сложених 
молекула су грандиозни подухвати, који често обухватају ви-
шегодишњи напор бројних истраживачких група и носе зна-
чајну дозу ризика: подухват може доживети крах на самом 
крају (ова претећа могућност позната је као „Дамоклов мач 
синтезе“). Коначан успех, или дебакл, једини су критерију-
ми исправности резоновања истраживача. Растућа сложе-
ност циљних молекула чини синтетичке задатке све тежим 
и захтева нова, све ефикаснија оружја у арсеналу органске 
синтезе, односно стални развој синтетичке методологије. 
Под овим се подразумева осмишљавање нових синтетичких 
стратегија, развој нових реакција, реагенаса, катализатора и 
техника извођења реакција.

Снажан подстицај развоју органске синтезе представљају 
природни производи. Сва жива бића одржавају се у животу 
процесима примарног метаболизма, који обухвата биосинте-
зу и разградњу четири типа молекула: нуклеинских киселина, 
протеина, шећера и масти, који се означавају као примарни ме-
таболити. Поред примарних, живи организми стварају и тзв. 
секундарне метаболите – који се још називају и природним 
производима – молекуле који су високо специфични за поједи-
не врсте и чија улога дуго времена није била разјашњена. Једно 
време се чак сматрало да (природни производи) представљају 
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бескорисне нуспроизводе метаболичких процеса, неку врсту 
„ћелијског (молекулског) отпада“. Данас се зна да је истина 
сасвим другачија: природни производи су фасцинантан ре-
зултат милијарди година еволуције, а њихова улога у живим 
организмима је вишеструка: напад, одбрана, хемијска комуни-
кација. Природни производи представљају јединствене комби-
нације молекулске архитектуре и биолошког дејства, које су 
од великог значаја не само за хемију већ и за фармакологију 
и медицину: 50% свих лекова развијених у периоду од 1981. 
до 2002. године јесу природни производи или њихови дерива-
ти.2 Чак и када се трагање за новим лековима врши методама 
рационалног дизајна, које се ослањају на унапред одређену 
биолошку мету и докинг молекула из великих молекулских 
библиотека (реда величине више милиона једињења), уочава 
се да природни производи значајно боље покривају биолошки 
релевантан хемијски простор у односу на синтетисана једиње-
ња. Природа је веома економична и, селекцијом која је трајала 
милијардама година, задржала је најефикасније молекуле, спо-
собне за оптималне интеракције са биолошким метама.

Који су мотиви хемичара да се ангажују на синтези при-
родних производа? Један од важних разлога је ново биолошко 
дејство циљног молекула, са могућом применом у медицини. 
Ново једињење изоловано из природе, које на тестовима по-
казује изванредну активност, може бити тешко доступно, и то 
у премалим количинама за наставак испитивања; тада је на 
синтетичарима да обезбеде веће количине драгоцене супстан-
це хемијском синтезом. Уколико испитивани молекул, поред 
пожељних, показује и нежељена дејства, потребно је напра-
вити деривате – синтетичке аналоге – који ће омогућити да се 
овај проблем превазиђе. Таква једињења не постоје у природи 
и могу се добити само хемијском синтезом. Но највећи мотив 
за хемичара представљају нове, сложене структуре, необич-
не молекулске архитектуре, које се не могу рутински добити 
познатим методама, већ захтевају нове приступе и оригинал-
на решења. Резултат оваквог истраживачког подухвата може 
бити допринос синтетичкој методологији који је понекад 
значајнији од саме синтезе. Међусобно подстицајну спрегу 
тоталне синтезе природних производа и развоја синтетичке 
методологије илустроваћу примерима из наше лабораторије.

2 Koehn, F. E.; Carter, G. T.: The evolving role od natural products in drug 
discovery, Nature Reviews, 4 (2005) 205–220. doi:10.1038/nrd1657.
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1. Тоталне синтеза (–)-атроп-абисомицина Це, (+)-
алокаинске киселине и (–)-габозина Ха: развој
двоструко катализоване циклизације и домино-
‑реакција катализованих златом

Развој антибиотика је једно од најзначајнијих достигну-
ћа у историји човечанства – њиховом применом спасене су 
стотине милиона живота, сузбијене инфективне болести, по-
бољшан квалитет живота и значајно продужен људски век. 
Нажалост, услед неправилне употребе антибиотика и изузет-
ног капацитета микроорганизама за мутације и прилагођава-
ње, у 21. веку се суочавамо са растућом претњом „супербак-
терија“ – микроорганизама отпорних на све познате антиби-
отике, укључујући и тзв. последње линије одбране.3 Стога је 
хитно потребан развој нових антибиотика, који делују новим 
механизмима.4 Године 2004, из ретке актиномицете сакупље-
не у Јапанском мору, на дубини од 289 m, изолован је сложен, 
полициклични молекул, назван абисомицин Це, за који се по-
казало да остварује снажну антибактеријску активност инхи-
бицијом синтезе фолне киселине (познате и као витамин Б9). 
С обзиром на то да људи фолну киселину уносе исхраном, а 
бактерије је синтетишу, ово би могао бити основ за селектив-
ну антибиотску активност.5 Комбинација сложене структуре и 
обећавајуће биолошке активности, као и чињеница да изоло-
вани микроорганизми нису стварали абисомицин у лаборато-
ријским условима (ван своје природне средине), подстакла је 
бројне истраживачке групе да покушају тоталну синтезу овог 
једињења. Међу њима смо били и ми.

Сложеност абисомицина Це последица је у првом реду 
његове полицикличне структуре: 4 прстена (од којих један 
спада у категорију средњих прстенова), међусобно повезана 
на сва три позната начина (кондензовани, спиро и премошће-
ни), као и 7 стереоцентара, од којих један кватернарни. Наша 

3 Lee Ventola, C.: The antiobiotic resistance crisis. Part 1: Causes and 
threats, P&T, 40 (2015) 277–283.

4 Lee Ventola, C.: The antiobiotic resistance crisis. Part 2: Management 
strategies and new agents, P&T 40 (2015) 344–352.

5 Bister, B.; Bischoff, D.; Strobele, M.; Riedlinger, J.; Reicke, A.; Wolter, F.; 
Bull, A. T.; Fiedler, H. P.; Sussmuth, R. D.: Abyssomicin C–A polycyclic antibiotic 
from a marine Verrucosispora strain as an inhibitor of the p-aminobenzoic acid/
tetrahydrofolate biosynthesis pathway, Angew. Chem. 116 (2004) 2628–2630; 
Angew. Chem. Int. Ed., 43 (2004) 2574–2576.
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ретросинтетичка анализа овог молекула приказана је Шемом 
1. Ретросинтетичко раскидање средњег прстена поверено је 
Нозаки–Хијама–Кишијевој реакцији, чији прекурсор би се 
могао добити органометалном адицијом на трициклични етар 
1 – кључни интермедијер у планираној синтези. Претпостави-
ли смо да ће формирање етарске везе у 1 бити проблематична 
реакција, која ће можда захтевати развој нове методе. Бици-
клични тетронат 2 – логичан прекурсор за ову трансформа-
цију – могао би се добити у два потеза из естра 3. Сматрали 
смо да се ово последње једињење без проблема може добити 
интрамолекулским алкиловањем естра 4, који би настао у 
оптички чистој форми алдолном реакцијом Евансовог оксазо-
лидинона 5 са (R)-мелоналом.

Почетак синтезе одвијао се према плану: полазећи од ок-
сазолидинона 5 и (R)-мелонала, циклизациони прекурсор 6 
добијен је у осам корака (Шема 2). На наше изненађење, по-
казало се да циклизација естра 6 није тривијалан корак. Под 
стандардним условима кинетичког алкиловања није било ре-
акције, док се при енергичнијим условима супстрат распадао. 

Шема 1: Ретросинтетичка анализа абисомицина Це.
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Покушај активирања одлазеће групе (алилни бромид) преко 
π-алилпаладијумовог комплекса дао је производ елиминаци-
је – диен 7. Овим су практично исцрпене класичне методе 
циклизације и било је потребно развити нову методу како 
бисмо превазишли проблем и наставили синтезу. Добијање 
производа елиминације (6→7) указало нам је на изражен 
базни карактер естарског енолата. Зато би, уместо естарских 
енолата, требало користити мање базне енамине, но они су 
ниже реактивности и тешко их је добити из једињења која

поседују алилни халогенид. Стога смо замислили нови 
концепт циклизације – двоструку катализу –  где би истовре-
мено коришћење енаминске катализе и катализе комплексом 
паладијума, на два краја реакционог интермедијера 9, требало 
да омогући затварање прстена. И заиста, третман алдехида 8 
комбинацијом пиролидина и каталитичке количине тетра-
кис(трифенилфосфин)паладијума дао је жељени винилци­
клохексански дериват 10 у одличном приносу (Шема 3). Било 
нам је јасно да значај овог резултата превазилази оквире 
конкретне синтезе и одлучили смо да детаљније испитамо 
могућности и ограничења ове реакције, о чему ће бити речи 
нешто касније.

Алдехид 10 је у пет корака преведен у бициклични те-
тронат 11 – прекурсор за етерификацију и добијање кључног 
интермедијера 1. Међутим, сви наши покушаји да оствари-
мо кисело катализовану етерификацију остали су безуспе-
шни: под благим условима тетронат 11 био је нереактиван, 
а под енергичним се распадао. Нереактивност супстрата 11 
према циклизацији може се објаснити конформационом кру-
тошћу и високом енергијом одговарајућег прелазног стања 

Шема 2: Почетак синтезе и неуспео покушај циклизације.
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12 (увијена лађа). Стога смо модификовали план синтезе, 
са идејом да се циклизација изврши на алкину 13, што би 
требало да је енергетски повољније. Планирали смо да ре-
акција буде катализована комплексом злата(I), с обзиром на 
способност ових једињења да активирају алкине према ну-
клеофилној адицији. И заиста, у присуству каталитичке ко-
личине (трифенилфосфин)злато(I)-трифлимида, бициклич-
ни тетронат је подлегао циклизацији, али је она била праћена 
премештањем у бициклични етар 14 (Шема 4). Ова реакција, 
коју смо у контексту синтезе класификовали као „споредну“, 
такође има значајан потенцијал синтетичке примене, што 
ћемо илустровати нешто касније. Оптимизацијом реакцио-
них услова, успели смо да добијемо производ циклизације 
15-Z, али са „погрешном“ геометријом двоструке везе, не-
подесном за лактонизацију. Изомеризација под фотохемиј-
ским условима дала је еквимоларну смесу изомера 15-Z и 
15-E. После извесног експериментисања, развили смо веома 
ефикасан поступак за директну конверзију алкина 13 у три-
циклични тетронат 1, који је обухватао циклизацију 13 ката-
лизовану комплексом злата(I), а затим озрачивање ултраљу-
бичастом светлошћу, у присуству натријум-изопропоксида. 
На овај начин, иницијално настали 15-Z фотолитички се 
инвертује у 15-E, који циклизује под дејством натријум-изо­
пропоксида, померајући равнотежу у правцу жељеног три-
цикличног тетроната 1, све до потпуне конверзије полазног 
материјала (Шема 4).

Шема 3: Циклизација прекурсора 8 под условима двоструке катализе; нове 
тешкоће у покушају циклизације тетроната 11.
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Добијањем кључног интермедијера 1 отворен је пут 
ка синтези циљног молекула, која је комплетирана у 8 
корака. Кључни корак завршне етапе синтезе – циклизаци-
ја уз формирање 11-чланог прстена – остварена je приме-
ном Нозаки–Хијама–Кишијеве реакције (Шема 5).6 Инте­
ресантно је да абисомицин Це показује атропизомерију, те 
да је атропизомер приказан шемом 5 биолошки активнији 
конформер природног производа.7 Поред самог циљног мо-
лекула, синтетисали смо још неколико деривата, који су нам 
омогућили да извршимо кратку студију односа структуре и 
биолошке активности абисомицинских деривата.8 Показало 
се да су абисомицин Це и његови деривати превише цито-
токсични да би били коришћени као антибиотици. Даљом 
студијом синтетисали смо дериват абисомицина Це 17, који 
је задржао антибиотску активност природног производа, али 
који је 1.000 пута мање цитотоксичан.9

6 Bihelović, F.; Saičić, R. N.: Total synthesis of (–)-atrop-abyssomicin C, 
Angew. Chem. Int. Ed. 51 (2012) 5687–5691.

7 Nicolaou, K. C.; Harrison, S. T.; Chen, J. S.: Discoveries from the abyss: 
the abyssomicins and their total synthesis, Synthesis 2009, 33–42.

8 Bihelović, F.; Karadžić, I.; Matović, R.; Saičić, R. N.: Total synthesis 
and biological evaluation of (–)-atrop-abyssomicin C, Org. Biomol. Chem. 11 
(2013) 5413–5424.

9 Matovic, R.; Bihelovic, F.; Gruden-Pavlovic, M.; Saicic, R. N.: Total 
synthesis and biological evaluation of atrop-O-benzyl-desmethylabyssomicin 
C, Org. Biomol. Chem. 12 (2014) 7682–7685.

Шема 4: Секвенциона циклизација катализована златом и једна споредна 
реакција.
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Шема 5: Тотална синтеза абисомицина Це. Реагенси и реакциони услови: 
а) n-Bu2BOTf, Et3N, CH2Cl2, –78 °C; затим H2O2, MeOH, фосфатни пуфер; 
b) TBDMSOTf, сим-колидин, CH2Cl2; 76% (два корака; 89% прерачунато на 
изоловано полазно једињење); c) NaBH4, THF, H2O, 86%; d) DMP, CH2Cl2, с. 
т; e) Ph3P=CHCO2Et, 82% (2 корака); f) Dibal-H, Et2O, –40 °C; g) CBr4, Ph3P, 
CH2Cl2, 0 °C, 81% (два корака); h) m-CPBA, CH2Cl2, с. т; i) H5IO6, Et2O; j) 
[Pd(PPh3)4] (кат.), пиролидин, THF, с. т, 83% (три корака); k) TIPSOTf, Et3N, 
CH2Cl2, Δ; l) Li-со 3,3,3-триетоксипропина, PhMe; m) HF, MeCN, 60 °C, 75% 
(два корака); n) [Au(PPh3)NTf2] (кат.), i-PrOH, 70 °C; o) i-PrONa, hv, кварц, 
60% (два корака); p) t-BuLi, THF, –78 °C; затим алдехид 16; затим MOMBr, 
44% (79% прерачунато на изоловано полазно једињење); q) O3, CH2Cl2, 78 
°C; затим Me2S; затим DBU (30 mol%), 81%; r) CrCl2, CHI3, THF, с. т. до 50 
°C; s) HCl, MeOH; t) DMP, CH2Cl2, с. т, 59% (три корака); u) CrCl2, NiCl2, 
DMF, с. т, 90% (96% прерачунато на изоловано полазно једињење); v) HCl, 
MeOH, с. т, затим DMP, CH2Cl2; w) BBr3, CH2Cl2, с. т, 63% (три корака). 
TBDMSOTf = терц-бутилдиметилсилил-трифлат; DMP = Дес-Мартинов 
перјодинан; Dibal-H = диизобутилалуминијум-хидрид; m-CPBA = мета-
хлорпербензоева киселина; TIPSOTf = триизопропилсилил-трифлат; 
THF = тетрахидрофуран; MOMBr = метоксиметил-бромид.
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Поред синтезе (–)-атроп-абисомицина Це и његових 
деривата, овај пројекат је донео и две методолошке новине. 
Прва је двоструко катализована циклизација, коју смо раз­
вили за потребе синтезе абисомицина Це, а која није била 
позната у литератури. Показали смо да се може применити 
за дијастереоселективну синтезу карбо- и хетероцикличних, 
петочланих и шесточланих прстенова (Шема 6, пример 1). 
Са хиралним лигандима могуће је остварити висок степен 
асиметричне индукције (Шема 6, пример 2).

Шема 6: Примери двоструко катализоване циклизације.
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Синтетичку примењивост нове методе циклизације илу-
стровали смо енантиоселективном синтезом (+)-алокаинске 
киселине, још једног природног производа изолованог из 
Јапанског мора (припадника класе каината – аминокисели-
на са широким спектром биолошке активности).10 Кључна 
реакција у синтези – дијастереоселективно затварање пиро-
лидинског прстена – остварена је двоструко катализованом 
циклизацијом. Треба уочити да се стереохемијска информа-
ција, са јединог стереоцентра прекурсора 18, у прелазном 
стању преноси на два новонастала стереоцентра у производу 
19, што омогућава добијање оптички чистог производа са де-
финисаном апсолутном конфигурацијом на сва 3 угљеникова 
атома (Шема 7).11 Поред природног производа, на овај начин 
синтетисан је и (+)-десметил-дериват 20, који не постоји у 
природи.

10 Прегледни чланак о каинским киселинама: Parsons, A. F.: Recent 
developments in kainoid amino acid chemistry, Tetrahedron 52 (1996) 4149–
4174.

11 Vulovic, B.; Gruden-Pavlovic, M.; Matovic, R.; Saicic, R. N.: Substrate 
stereocontrol in the intramolecular organocatalyzed Tsuji-Trost reaction: 
enantioselective synthesis of allokainates, Org. Lett. 16 (2014) 34–37.

Шема 7: Ретросинтетичка анализа и тотална синтеза алокаинске киселине.
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Друга методолошка новина (проистекла из тоталне 
синтезе абисомицина Це) односи се на циклизације алкина 
катализоване комплексима злата. Лакоћа затварања тетро-
натног прстена (у синтези абисомицина) навела нас је на 
идеју да би комплекси злата могли да катализују и домино-
реакције одговарајућих диинских система. И заиста, када 
смо диинске карбонате типа 21 подвргли дејству каталитич-
ког коктела (на бази златног комплекса и сребро(I)-хекса-
флуорантимоната), добијени су хидроксициклохексенонски 
деривати типа 22 (Шема 8).12 Неколико примера указује на 
општи карактер ове реакције, чији је синтетички значај на-
глашен чињеницом да је 6-хидроксициклохексенон чест           	
		

		

конституент природних производа, као и користан, функ-
ционализован интермедијер за органску синтезу. Синтетич-
ку примењивост нове методе илустровали смо на примеру 
габозина Ха – бактеријског природног производа из групе 
карбашећера – једињења која показују интересантан спектар 
биолошких дејстава.13 Полазећи од оптички активне винске 

12 Vulovic, B.; Kolarski, D.; Bihelovic, F.; Matovic, R.; Gruden, M.; Saicic, 
R. N.: Gold(I)-catalyzed domino cyclizations of diynes for the synthesis of 
functionalized cyclohexenone derivatives. Total synthesis of (−)-gabosine H 
and (−)-6-epi-gabosine H, Org. Lett., 17 (2016) 3886–3889; Correction: Org. 
Lett. 17 (2016) 5186–5187.

13 Референце које се односе на изоловање, биолошку активност и син-
тезу габозина, наведене су у раду: Yuan, P.; Liu, X.; Yang, X.; Zhang, Y.; 

Шема 8: Домино реакција диина катализована каталитичким „коктелом“ 
на бази злата и сребра.
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киселине, као јефтиног и доступног хиралног материјала, 
добијен је диински карбонат 23 (Шема 9). Под дејством зла-
то(I)-трифлимида, ово једињење је дало дијастереоизомер-
не цикличне карбонате 24 и 25, који су одвојено подвргнути 
другој циклизацији помоћу златног катализатора. Из енина 
24 настала је смеса три производа, који су заправо синте-
тички еквиваленти епи-габозина Ха; из ове смесе епи-габо-
зин Ха (26) је добијен дејством бор-трихлорида, у укупном 
приносу од 61%. На сличан начин, други стереоизомер 25 је 
конвертован у габозин Ха.12

Chen, X.: Total Syntheses of (+)-Gabosine P, (+)-Gabosine Q, (+)-Gabosine E, 
(−)-Gabosine G, (−)-Gabosine I, (−)-Gabosine K, (+)-Streptol, and (−)-Uvamalol 
A by a Diversity-Oriented Approach Featuring Tunable Deprotection Manipulation, 
J. Org. Chem. 82 (2017) 3692–3701.

Шема 9: Ретросинтетичка анализа и синтеза габозина Ха. Реагенси и 
реакциони услови: а) JohnPhosAuCl (2,5 mol %), AgSbF6 (10 mol %), 
i-PrOH, DCE, с. т, 9 сати; b) BCl3, CH2Cl2, 0 °C, 15 min. ZG = заштитна 
група; DCE = 1,2-дихлоретан.
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Поменуто је да смо, током синтезе абисомицина, у по-
кушају затварања трицикличног тетроната 1, уочили нову 
реакцију, коју смо тада окарактерисали као „споредну“: када 
се циклизација врши под енергичнијим условима, праћена је 
семипинаколонским премештањем, уз проширивање карбо-
цикличног прстена. Ова реакција, веома погодна за синтезу 
бицикличних етара, искоришћена је као кључна реакција у 
синтезама природних производа кортистатина и фарнезифе-
рола Це (Шема 10).

 
2. Органокатализа, тактичке комбинације 

органских реакција и синтеза 
полихидроксилованих алкалоида

Органокатализа – катализовање хемијских реакција малим 
органским молекулима, без присуства метала – доживела је 
интензиван развој у последњих 20 година.14 Разлог томе је што 
се органокатализоване реакције врше под благим и еколо-
шки прихватљивим условима, обично са високом стереосе-
лективношћу. У једном периоду били смо заинтересовани за 
реакције диоксанона 27 – малог, високофункционализованог 

14 MacMillan, D. W. C.: The advent and development of organocatalysis, 
Nature 455 (2008) 304–308.

Шема 10: Семипинаколонско премештање катализовано златом, 
кортистатин А и фарнезиферол Це.
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пронуклеофила, са широким могућностима примене у ор-
ганској синтези. Уочили смо да у литератури постоје извесна 
неслагања када је реч о стереохемијском исходу органо-
катализованих алдолних адиција диоксанона на хиралне 
алдехиде и одлучили да детаљније испитамо ту проблема-
тику. Нашли смо да пролин ефикасно катализује енантио­
селективне алдолне адиције диоксанона на α-амино- и α-хи­
дроксиалдехиде типа 28 и да је стереохемијски исход ових 
реакција контролисан реагенсом, осим када је група X део 
цикличног система (Шема 11).15

Сагледавши факторе који утичу на органокатализоване 
адиције диоксанона, одлучили смо да применимо ову реакци-
ју у синтези полихидроксилованих алкалоида (иминошећера) 
– важне класе природних производа, са широким спектром 
биолошког дејства, потенцијално значајних за медицину. Не-
колико представника свих 5 класа ових једињења приказано 
је шемом 12. Наш приступ енантиоселективној синтези ими-
ношећера обухвата тактичку комбинацију органокатализова-
не алдолне адиције (диоксанона на α- или β-аминоалдехиде) 
са редуктивним аминовањем, при чему настају петочлани и 
шесточлани хетероциклични прстенови (шема 12). 

Ову тактичку комбинацију реакција искористили смо у то-
талној синтези (+)-сваинсонина – индолизидинског алкалоида 

15 Marjanovic Trajkovic, J.; Milanovic, V.; Ferjancic, Z.; Saicic, R. N.: On 
the asymmetric induction in proline-catalyzed aldol reactions: Reagent-con-
trolled additions of 2,2-dimethyl-1,3-dioxane-5-one to acyclic chiral α-branched 
aldehydes, Eur. J. Org. Chem. 41 (2017) 6146–6153.

Шема 11: Алдолна адиција диоксанона на хиралне алдехиде 
катализована пролином.
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са снажним инхибиторним дејством на манозидазе, изолова-
ног 1973. године из гљивице Rhizoctonia leguminicola (шема 
13).16 Због значајног биолошког дејства и могућности меди-
цинске примене, ово једињење је привукло велику пажњу син-
тетичких хемичара: описано је преко 50 тоталних синтеза сва-
инсонина и преко 10 синтеза његових синтетичких аналога.

У нашој синтези, од укупно 4 стереоцентра дефинисане 
апсолутне конфигурације у крајњем молекулу, два су кре-
ирана у првом кораку – органокатализованој алдолизаци-
ји, а трећи у наредном – редуктивном аминовању (Шема 
13). С обзиром на то да се органометална адиција (29→30) 
вршила са стереохемијским исходом супротним жељеном, 
четврти стереоцентар у 30 је изомеризован, користећи за-
штитну групу као интерни нуклеофил. Приказана синтеза 
броји 9 корака, даје циљни молекул у укупном приносу 
од 24% и спада међу најефикасније синтезе сваинсонина, 
док је синтеза (+)-8-епи-сваинсонина (7 корака, 28%) нај-
краћа до сада описана синтеза овог једињења у хемијској 
литератури. 

16 M. Trajkovic, M.; Balanac, V.; Ferjancic, Z.; Saicic, R. N.: Tоtal syn-
thesis of (+)-swainsonine and (+)-epi-swainsonine, RSC Adv. 4 (96) (2014) 
53722–53724.

Шема 12: Принцип синтезе иминошећера тактичком комбинацијом 
органокатализоване алдолне адиције и редуктивног аминовања.
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Ову методологију смо искористили за синтезу једи-
њења која могу имати примену у терапији ретких систем-
ских болести (тзв. „болести лизозомалног складиштења“ – 
“lysosomal storage disorders”): Фабријеве и Крабеове болести. 
Фабријева болест је наследна аномалија у терцијарној струк-
тури лизозомалне α-галактозидазе А, која води прогресив-
ном нагомилавању глоботриаозилцерамида (и одговарајућих 
гликосфинголипида са α-галактозним крајем) у лизозомима 
васкуларног система (најчешћа су оштећења на срцу, бубре-
зима и кожи). Мада би и мале количине мутираног ензима 
биле довољне за метаболички прихватљиву кинетику хи-
дролизе галактозних остатака, услед дефекта у терцијарној 
структури ензима, он бива задржан у ендоплазматичном ре-
тикулуму (од стране контроле квалитета) и није доступан ор-
ганизму. Интересантно је да, у субинхибиторним концентра-
цијама, компетитивни инхибитори ензима делују као корек-
тори његове терцијарне структуре, што омогућава транспорт 

Шема 13: Тотална синтеза (+)-сваинсонина и (+)-епи-сваинсонина. 
Реагенси и реакциони услови: a) (S)-Pro, DMF, 66%; b) H2, Pd/C, 
MeOH; c) CbzCl, Et3N, THF, 71% (2 коракa); d) p-TsOH, ацетон, 
85%; e) DMP, CH2Cl2, 85%; f) (MeO)2CHCH2CH2MgBr, THF, 87%; 
g) H2, Pd/C, HCl, EtOH, 94%; h) PPh3, DEAD; i) LiOH, H2O, 87% (2 
корака). (S)-Pro = (S)-пролин; DMF = диметилформамид; CbzCl = 
бензил-хлорформијат; p-TsOH = пара-толуенсулфонска киселина; 
DMP = Дес-Мартинов перјодинан; THF = тетрахидрофуран; 
DEAD = диетил-азодикарбоксилат.
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ензима у лизозом и његову метаболичку функцију. Деоксига-
лактоноџиримицин (DGJ) је једињење које делује описаним 
механизмом и које је, у земљама Европске уније, одобрено 
за клиничку примену. Наша синтеза овог једињења обухвата 
5 корака (полазни алдехид добија се у 2 корака из комерци-
јално доступног једињења)17: комбинацијом алдолне реак-
ције и редуктивног аминовања добијен је интермедијер 31, 
који је депротекцијом преведен у циљни молекул, у укупном 
приносу од 36% (Шема 14).15

Крабеова болест је такође генетски условљен поремећај у 
метаболизму гликолипида, који се, услед недостатка лизозо-
малне α-галактоцереброзидазе, зауставља у фази неуроток-
сичног психозина. Ово једињење изазива демијелинизацију 
беле масе, како у централном нервном систему, тако и у пе-
риферним нервима, што води неуродегенерацији и смртном 
исходу. Новија истраживања указала су на азагалактофаго-
мин (AGF) као најперспективније једињење за терапију ове 
болести.18 Синтезе овог једињења које су до данас објављене, 
извршене су у 8–16 корака. Наша синтеза обухвата 6 корака и 
даје циљни молекул у укупном приносу од 14%, чиме је ово 
једињење учињено доступним истраживачима за евентуалне 
претклиничке/клиничке студије (Шема 15).19

17 Полазни алдехид може се добити у два корака из комерцијално 
доступног једињења.

18 Hill, C. H.; Viuff, A. H.; Spratley, S. J.; Salamone, S.; Christensen, S. 
H.; Read, R. J.; Moriarty, N. W.; Jensen, H.; Deane, J. E. Chem. Sci. 6 (2015) 
3075–3086.

19 Marjanovic, J.; Ferjancic, Z.; Saicic, R. N.: A short stereoselective syn-
thesis of (+)-aza-galacto-fagomine (AGF), Tetrahedron 73 (2017) 2629–2632.

Шема 14: Синтеза DGJ. Реагенси и реакциони услови: a) (R)-Pro, DMF, 
с. т, 48 сати, 55%; b) H2, 10% Pd/C, EtOH, 74%; c) 3M HCl, MeOH, 86%. 
(R)-Pro = (R)-пролин; DMF = диметилформамид.
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3. Закључак

Данас можемо извршити тоталну синтезу готово сваког 
молекула који се може замислити. Ово је дало повода за ко-
ментаре да је органска синтеза „заокружена наука“ (слободан 
превод енглеског израза “mature science”), где је практично 
све познато и где се сужава простор за нова открића и зна-
чајан напредак. Нажалост, то је потпуно погрешна процена 
стања у овој научној дисциплини. Тотална синтеза сложе-
них молекула је комплексан процес који обухвата дуготрајне 
напоре бројних истраживачких тимова, коришћење скупих, 
понекад токсичних или експлозивних реагенаса, на високим 
притисцима, под дејством зрачења, са увек отвореним про-
блемима селективности на различитим нивоима. С друге 
стране, природа, после више од 3,5 милијарди година рада 
у лабораторији коју представља планета Земља, синтетише 
своје молекуле у воденом раствору, на собној температури, 
са високом селективношћу и економичношћу, при чему се 
више реакција упоредо одвија у истом реактору. Циљ нам 
је, дакле, да достигнемо, а затим и надмашимо природу. По-
сматрано на овај начин, наука и уметност органске синтезе 
ближа је свом почетку него свом крају.

Шема 15: Синтеза AGF. Реагенси и реакциони услови: a) (Boc)2O, 
EtOH; b) CbzCl, NaOH, H2O, CH2Cl2, 80% (два корака); c) DMP, CH2Cl2, 
85%; d) диоксанон, (R)-Pro (30 mol%), DMSO, H2O, 4 °C, 53%; e) 10% 
Pd/C, H2, 20 at, MeOH, AcOH, с. т, 48 сати, 40%; f) 3M HCl, MeOH, с. 
т, 24 сата, 97%. (Boc)2O = ди-терц-бутил-дикарбонат; CbzCl = бензил-
хлорформијат; (R)-Pro = (R)-пролин; DMSO = диметил-сулфоксид.
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