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ZADANIA 4A-D

REAKCJE REDUKCJI ZWIAZKOW KARBONYLOWYCH
REDUKCJA STEREOSELEKTYWNA

(wprowadzenie teoretyczne)

We wspodlczesnej chemii organicznej istnieje silna tendencja do wuzyskiwania zwigzkow
enancjomerycznie lub diastereoizomerycznie czystych. W szczegdlnosci dotyczy to syntezy substancji
czynnych wchodzacych w sklad lekéw. Bardzo czesto istnieje silna zalezno$¢ pomiedzy ich budowa
przestrzenng, a wykazywang przez nie aktywnos$cig biologiczng. Mechanizm dzialania wigkszosci
zwigzkow biologicznie czynnych (m. in. lekéw) polega na wigzaniu si¢ ze swoistymi receptorami o
okreslonej strukturze przestrzennej, ktore moga oddziatywaé tylko ze zwigzkami o budowie im
komplementarnej. Dlatego tez stereoizomery moga rézni¢ si¢ miedzy soba pod wzgledem wlasciwosci
farmakologicznych i skutecznos$ci dziatania. Bywa, ze jeden ze stereoizomerow nie wykazuje w ogdle
aktywnosci biologicznej lub wrecz powoduje grozne w skutkach dziatanie niepozadane. Jak powaznym
zagadnieniem jest synteza asymetryczna pokazuje choc¢by przyktad leku o nazwie talidomid, stosowanego
pod koniec lat 50-tych XX w. Srodek ten stosowano w postaci racematu m. in. jako lek przeciwbélowy
dla kobiet w cigzy. Niestety dopiero po kilku latach odkryto, iz dzialanie lecznicze wykazuje jedynie
enancjomer R talidomidu, natomiast enancjomer S posiada silne dzialanie mutagenne, zwlaszcza
wzgledem ptodéw (Rys. 1). Zanim jednak udowodniono ten rakotwoérczy charakter enancjomeru S, z
powaznymi wadami genetycznymi urodzito si¢ kilkanascie tysiecy dzieci, z ktorych trzecia czg$¢ zmarta
przed osiggnigciem pierwszego roku zycia.
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Rys. 1. (S)-Talidomid odpowiedzialny za mutacje plodéw

Dlatego tez, coraz wigcej preparatow, wprowadzanych w szczego6lnosci do lecznictwa, stanowig
okreslone, biologicznie czynne enancjomery, zamiast stosowanych uprzednio mieszanin racemicznych.
Umozliwia to m. in. zmniejszenie dawki substancji aktywnej, jak rowniez ograniczenie niepozadanego
dziatania, niekiedy toksycznych nawet stereoizomerow.

Optycznie czyste zwigzki mogg pochodzi¢ ze zrodel naturalnych, jak rowniez mogg by¢ otrzymywane
metodami chemicznymi. W przypadkach, w ktorych jest to mozliwe, dokonuje si¢ rozdzialdw mieszanin
racemicznych wykorzystujac na przykiad preferencje krystalizacji poszczegdlnych stereoizomerdéw, lub
tez stosujac metody adsorpcyjne, elektroforezy kapilarnej czy rozdziatu kinetycznego. Jesli efektywny
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rozdzial racematu nie jest mozliwy, starania ida w kierunku syntezy konkretnego stereoizomeru.

Wykorzystuje si¢ w tym wypadku strategie polegajace na dobudowywaniu do czasteczki pétproduktu
optycznie czynnych skladnikow (tzw. chirondw) na pewnym etapie syntezy z retencja lub inwersja
konfiguracji, lub tez wykorzystuje si¢ prochiralne substraty ulegajace syntezie asymetrycznej z
zastosowaniem chiralnych reagentéw, katalizatorow, zwigzkéw pomocniczych lub odpowiedniego,
chiralnego $rodowiska.
Synteza czystego stereoizomeru wymaga czesto pokonania wielu trudnosci zwigzanych na przykiad z niskimi
wydajnosciami chemicznymi i optycznymi reakcji, ewentualng racemizacjq produktow w kolejnych etapach
reakcji czy tez szkodliwosScig uzywanych odczynnikow dla srodowiska. Nie bez znaczenia sq tez zazwyczaj
wysokie koszty chiralnych reagentow. Jedng z efektywnych metod syntezy asymetrycznej jest biokataliza,
wykorzystujgca komorki mikroorganizmow lub rzadziej, komorki roslinne i zwierzece. Pomimo dominacji
chemicznych metod otrzymywania czystych optycznie substancji, metody chemoenzymatyczne posiadajg wiele
istotnych zalet."

W literaturze chemicznej mozna znalez¢ wiele przyktadéw zastosowania catych tkanek roslinnych
do otrzymywania chiralnych alkoholi drugorzedowych.” Dotychczas opisano wiele efektywnych prob
redukcji roznych prochiralnych ketonéw z uzyciem popularnych warzyw i owocow,”* jednak szczegdlne
zalety we wspomnianych bioredukcjach posiada tutaj marchew zwyczajna (Daucus carota L.).>° Jej
zastosowanie pozwala uzyskiwa¢ wysokie wydajnosci i nadmiary enancjomeryczne produktow (%oee;
ang. enantiomeric excess) podczas redukcji wielu prostych jak i zlozonych zwigzkow karbonylowych.
Ponadto procedury takich redukcji cechuje prostota wykonania, oraz tatwy dost¢p do bardzo taniego i

zarazem efektywnego biokatalizatora.

Celem ¢wiczen 4A-D jest zapoznanie studentow z wybranymi aspektami redukcji zwigzkow
karbonylowych. Uwzglgdniono w nim:

- enancjoselektywng redukcje acetylooctanu etylu lub benzoilooctanu etylu z wykorzystaniem
enzymow zawartychw drozdzach piekarskich (4A-B);

- diastereoselektywng redukcje ketondéw zawierajacych w swoich czasteczkach atom stanowiacy
centrum stereogeniczne, na przyktadzie redukcji benzoiny (4C);

- niestereoselektywna redukcje acetofenonu przy uzyciu tetrahydroboranu sodu (4D).
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