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Tiivistelma

Kirjallisuusosassa kaytiin lapi erilaisia kinolonisynteesejd, joita voitaisiin mahdollisesti
hyodyntdd antiviraalisen valterioni  C-alkaloidin  kokonaissynteesin  loppuun
saattamiseksi. Kaytiin l&pi perinteisia 4-kinolonijohdannaisten valmistukseen kéytettyja
Conrad-Limpach-, Gould—Jacobs- ja Camps-synteesejd, seké esiteltiin lyhyesti myos

joitain vaihtoehtoisia synteeseja.

Kokeellisessa osassa kuvattiin kolme erilaista ldhestymistapaa valterioni C:n
oksabisyklisen rungon valmistamiseksi. Viimeinen toteutunut bentsosuberonilaht6inen
synteesireitti oli kohtuullisen lyhyt, ja vélituotteiden sek& runkofragmentin saannot
olivat hyvid (98 %) tai véhintddnkin kohtuullisia (57 %). Valterioni C:n
oksabisyklirungon synteesin voidaan todeta olevan potentiaalinen lahtokohta valterioni

C.n ja valterioni D:n kaltaisten bioaktiivisten alkaloidien kokonaissynteeseille.
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Esipuhe

Pro gradu tutkielma ja erikoistyd tehtiin Jyvaskylan yliopiston kemianlaitoksella,
orgaanisen kemian osastolla valilla syksy 2015—kevat 2016 professori Petri M. Pihkon
ryhméssd. Vastaavina ohjaajina toimivat prof. Petri M. Pihko ja tohtoriopiskelija Juha

H. Siitonen.

Erikoistyon tavoitteena oli suunnitella ja tehdd synteesi antiviraaliselle valterioni C-
alkaloidille. Mydhemmin tyd rajattiin ajan puitteissa valterioni C:n oksabisykliseen
runkorakenteeseen.  Kirjallisuusosion  tavoitteena  oli  tarkastella  erilaisia
kinolonisynteesejd, joista voisi olla mahdollisesti apua valterioni C:n kokonaissynteesin

loppuun viemiseksi.

Haluan Kkiittdd yliopiston kemian laitosta ja henkilokuntaa, ja esittdd lampimimmét
kiitokseni ohjaajilleni Juha Siitoselle ja Petri Pihkolle erinomaisesta ja karsivallisesta
ohjauksesta. Kiitokset myds muille Pihko Group:in nykyisille ja entisille jasenille,
erityisesti tohtori Rosy Mallikille ja MS Katja Karjelle tydskentelysté valterioni C:hen
liittyvien mittauksien ja testien parissa, sek& tohtoriopiskelija Sami Kortetille avusta
erindisissa tietoteknisissa ongelmissa. Tahdon esittdd Kkiitokseni myods toiselle

arvioijalleni lehtori Juhani Huuskoselle.

Lopuksi haluan valittaa vield suurimmat kiitokseni perheelleni ja ystaville tuesta ja

lasndolosta ja viela erityisesti rakkaudella Jussille valtavasta tuesta.
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KIRJALLINEN OSA:

Kinolonisynteesit



1 Johdanto

Kinoloniyhdisteiden luokkaan kuuluu useita biologisesti aktiivisia johdannaisia ja
ladkeaineita. L&akekehityksen kannalta suuren mielenkiinnon kohteena ovat olleet
erityisesti erilaiset 4-kinolonirungosta 1 johdetut yhdisteet. Kinoliinijohdannaisten
perinteinen numerointi aloitetaan disyklisen rakenteen 2 typpiatomista, ja 4-kinolonin

madritelmama4 pidet4dén 4-asemassa olevaa karboksyyliryhmaa (kuva 1).
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Kuva 1. Kinoliinijohdannaisten numerointi ja 4-kinolonirungon rakenne.

Monet kinolonit ovat bioaktiivisia, niiden ominaisuuksiin kuuluessa mm.

2359 seka tulehduksia ja

antibakteriaalinen aktiivisuus'”, antiviraalinen aktiivisuus
syopaa estavat aktiivisuudet. Useilla 4-kinolonijohdannaisilla on todettu myds olevan
antibioottista ja antiparasiittista aktiivisuutta, jonka vuoksi mm. malarian hoitoon on

kaytetty useita erilaisia kinolonijohdannaisia. 381°

Ensimmainen synteettinen antimikrobiaalinen kinoloni, naliksiinihappo 3 havaittiin 60-

luvulla malarialaake klorokiinin 4 valmistuksen sivutuotteena (kuva 2).!
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Kuva 2. Nalidiksiinihapon ja klorokiinin rakenteet.



Nalidiksiinihapolla havaittiin olevan antibakteriaalista aktiivisuutta erityisesti gram-
negatiivisia bakteereja vastaan, jonka seurauksena sitd alettiin tutkia mahdollisena
ld&keaineena mm. virtsatieinfektioita vastaan. Kinolonien la&keainepotentiaalin
havaitseminen johtikin edelleen useiden erilaisten kinolonipohjaisten ladkeaineiden
kehitykseen. Kinolonipohjaiset ladkeaineet voidaan jakaa tdhdn mennessd neljaan

sukupolveen niiden biokemiallisten aktiivisuuksien perusteella (kuva 3).:12

Ensimmaisen sukupolven Kkinolonien antibakteriaalinen aktiivisuus on Kkuitenkin
rajallinen, jonka vuoksi tuli kehitelld uusia, laajemman antibakteriaalisen aktiivisuuden
omaavia kinolonijohdannaisia. Tast4 kehittyikin kinolonien toinen sukupolvi, jonka
kehityksen voidaan sanoa l&dhteneen liikkeelle norfloksasiinista 6, jolla havaittiin olevan
antibakteriaalista aktiivisuutta huomattavasti suuremmalle joukolle erilaisia gram-
negatiivisia bakteereja. Norfloksasiinin 6 havaittiin olevan erittdin potentiaalinen ja
Kilpailukykyinen antibiootti verrattuna aiemmin kdymisteitse valmistettujen
antibioottien rinnalle, vaikkakin sen anti-gram-positiivinen aktiivisuus olikin viela
rajoittunutta. Erityisen mielenkiintoisen yhdisteen norfloksasiinista 6 teki sen
rakenteellinen yksinkertaisuus ja helppo synteesi, jonka ansiosta mielenkiinto erilaisia
4-kinolonijohdannaisia kohtaan kasvoi merkittavasti. Norfloksasiinia 6 seuranneet muut
toisen sukupolven kinolonijohdannaiset kuten siprofloksasiini 7, ofloksasiini 8 ja
levofloksasiini 9 omasivatkin taas jo laajemman antibakteriaalisen aktiivisuuden myos
gram-positiivisia bakteereita kohtaan. N&illd uusilla toisen sukupolven kinoloneilla
havaittiin olevan myds hyviad farmakokineettisid ominaisuuksia. Siprofloksasiinin 7,
ofloksasiinin 8 ja levofloksasiinin 9 on todettu olevan myos kohtuullisen turvallisia, ja

niita onkin kaytetty, ja kaytetaan edelleen laakkeina ympari maailman.***

4-Kinolonijohdannaisten kolmas sukupolvi kasittdd joukon erilaisia fluorokinoloneja
kuten gatifloksasiini 10 ja grepafloksasiini 11, jotka omaavat edelleen paremman
antibakteriaalisen aktiivisuuden gram-positiivisia bakteerikantoja vastaan. Kolmanteen
sukupolveen kuuluvilla erilaisilla fluorokinolonijohdannaisilla on havaittu olevan
aktiivisuutta myds anerobisia bakteereita vastaan. Samanlaisia tuloksia on saatu myos
neljannen sukupolven kinoloneilla, kuten moksifloksasiinilla 12 ja gemifloksasiinilla
13.
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Kuva 3. Esimerkkeja kinolonien eri sukupolviin kuuluvista laakeaineista.***

Varsinkin kolmannen ja neljannen sulkupolven kinolonien bioaktiivisuuksia on tutkittu

lagjalti, ja niistd onkin l0ydetty myds epamieluisia ominaisuuksia. Joillain



johdannaisilla on havaittu olevan jopa vakavasti otettavaa toksisuutta, ja aiheuttavan
mm. maksamyrkytyksid, munuaisten vajaatoimintaa ja sydanongelmia. Tama ei ole
kuitenkaan ~ vahentdnyt  mielenkiintoa  uusien  kinolonijohdannaisten  tai
kinolonipohjaisten  laakeaineiden  kehittelemiseksi, silla  4-kinolonijohdannaisia
pystytddn valmistamaan kohtuullisen Iyhyilla synteeseilla ja useilla erilaisilla
substituenttiyhdistelmilld. Tuhansia erilaisia kinolonijohdannaisia onkin jo valmistettu
ja viimeaikoina on raportoitu useita tutkimuksia perinteisten synteesimenetelmien

parantamiseksi, seké uusien synteesireittien kehittamiseksi.***?

Erilaiset synteesit 4-kinolonien valmistamiseksi voidaan jakaa niin kutsuttuihin
perinteisiin  ja uusiin  kinolonisynteeseihin.  Vanhempiin paljon kaytettyihin
kinolonisynteeseihin kuuluvien Conrad-Limpach-reaktion*?, Gould-Jacobs-reaktion'* ja
Camps-syklisaation™ rinnalle on 2000- ja 2010-luvulla kehitetty useita vaihtoehtoisia
kinolonisynteeseja. Perinteisten kinolonisynteesien heikkoutena on pidetty korkeita
reaktiolampétiloja, heikkoja saantoja ja huonoa regioselektiivisyytta.>** Taman vuoksi
niiden kehittdminen ja uusien tehokkaampien, reaktiolosuhteiltaan lempedmpien

kinolonisynteesien kehitys on ollut viime aikoina suuren mielenkiinnon kohteena.

Tutkielmassa esitellyt nimireaktiot ovat laajasti kirjallisuudessa késiteltyja tunnettuja

nimireaktioita.™

Huomioitavaa: esitellyt yhdisteet on numeroitu erikseen kirjallisessa ja kokeellisessa
osassa. Yhdisteet on nimetty IUPAC:n suositusten mukaisesti ja ld&keaineiden nimet on

suomennettu laakelaitoksen laakeluettelon perusteella.'®



2 4-Kinolonien tautomerisaatio

Kinolonisynteesien suunnittelussa ja erilaisten 4-kinolonijohdannaisten bioaktiivisten ja
rakenteellisten ominaisuuksien kartoittamisessa tulee ottaa huomioon 4-kinoloneille 1
tyypillinen keto-enoli-tyyppinen tautomerisaatio (kaavio 1). 4-Kinolonin on havaittu
olevan tasapainossa fenolisen tautomeerimuotonsa 4-kinolinonin 14 kanssa.™ Tallainen
tasapainotetussa tautomerisaatiossa tapahtuva protoninsiirto onkin kohtuullisen yleista

orgaanisilla molekyyleilla.*’

4-kinoloni 1 4-kinolinoni 14

Kaavio 1. 4-kinolonin tautomerisaatio.*’

4-Kinoloneille 1 ominainen tautomerisaatio on hyvin samankaltainen kuin 4-
hydroksipyridiineilld, joita pidetddankin niiden rakenteellisena kantamuotona. On
havaittu ettd yhdisteet ovat usein Kkiteisessd ketomuodossa 1 alhaisemmissa
lampdotiloissa ja polaarisissa olosuhteissa, kun taas korkeammissa lampdtiloissa ja
laimeissa ei-polaarisissa olosuhteissa tasapaino nayttaa suosivan fenolimuotoa 14. Myos
tiettyjen substituenttiefektien on havaittu vaikuttavan tautomeeritasapainoon, kuten
esimerkiksi elektronitiheyttd puoleensavetévien substituenttien aiheuttama polarisaatio
aromaattisessa renkaassa. Kinolonien valmistuksen kannalta on kuitenkin positiivinen
havainto ettd tautomeeritasapaino suosii 4-kinoloni- eli ketomuotoa 1 seka kiintedssé

ettd nestetilassa. 'Y’

Eri tautomeerimuodot omaavat erilaisia fysikaalisia ja kemiallisia ominaisuuksia, jotka
omalta osaltaan vaikuttavat yhdisteiden bioaktiivisuuksiin.  Bioaktiivisuutta
kasittelevissa tutkimuksissa on kéytetty tata tietoa hyvaksi, ja selvitetty esimerkiksi 4-
kinolonien vetysidosluovuttaja-ominaisuuksia lukitsemalla yhdisteitd jompaankumpaan

tautomeeri mLIO'[OOHS&.lO



3  Perinteiset kinolonisynteesit

Perinteisiksi  kinolonisynteeseiksi luokitellaan laajasti kinolonien valmistuksessa
kéytetyt Conrad—Limpach®®- ja Gould—Jacobs'*-reaktio sekd Camps-syklisaatio.™ Naité
menetelmia on arvosteltu jonkin verran niissa kédytettavien rajujen reaktio-olosuhteiden,
kuten korkeiden lampétilojen vuoksi, mutta niiden on todettu silti olevan edelleenkin
toimivia ja tehokkaita menetelmia erilaisten 4-kinolonijohdannaisten valmistamiseksi.?
Menetelmille on kehitelty myos erilaisia muunnelmia, joissa on pyritty parantamaan

menetelmien saantoa ja I6ytdmaan miedompia reaktio-olosuhteita.

3.1  Conrad-Limpach-reaktio

Klassinen Conrad-Limpach-reaktio perustuu p-ketoestereiden 15 ja substituoitujen
amiinien 16  vdliseen  kondensaatioon, jota seuraa l&mpdtilariippuvainen

intramolekulaarinen syklisaatio (kaavio 2).>%10:1318-20

(0]
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Ry OR3 NH, N O -R30H N~ R
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16 Rz)\/U\OR3 18

17

Kaavio 2. Conrad-Limpach-reaktio.™

Amiinien 16 ja B-ketoesterien 15 véliselld kondensaatiolla muodostuu korkeaenergisia
vélituotteita 17, jonka vuoksi reaktio on vaatinut korkean kiehumispisteen liuottimia.
Syklisaation kannalta parhaaksi lahtokohdaksi on todettu hemiketaalin 21 muodostava
korkean energian imiini-enoli-tautomeeri 20 (kaavio 3), tai vaihtoehtoinen keteeni-
imiinin 22 muodostava syklisaatio suoralla etanolin eliminaatiolla imini-esterista 17.

Molemmat ehdotetut syklisaatiomekanismit perustuvat fenyylirenkaan aromaattisuuden



purkautumiseen, jonka vuoksi korkean kiehumispisteen liuottimien k&ytt6 on ollut

oleellista reaktion toimivuuden kannalta.*®

R;O_ OH
O O H* A
SN S ap @ RSN
NS
NH, RZ)J\/U\ORg N~ "R,
21
16 15 A
-R30OH
@ 4
=
Ry - |
N” "R,
22\

Kaavio 3. Conrad-Limpach-reaktion mekanismi.*®

Syklisaatioreaktio on yleisesti tehty mineraali6ljyssa tai difenyylieetterissa.*®*?

Kyseisten liuottimien huonoja puolia on kuitenkin niiden epésuotuisat fysikaaliset
ominaisuudet, niiden ollessa Kiinteitd tai viskooseja alhaisissa lampdtiloissa, jonka
vuoksi tuotteiden eristdminen reaktioseoksesta on ollut haasteellista. On kuitenkin
tutkittu vaihtoehtoisia liuottimia Conrad—Limpach-reaktion saantojen parantamiseksi ja
reaktiolampotilojen  alentamiseksi.  Tutkimusten perusteella on havaittu etta
syklisaatioreaktio voidaan onnistuneesti tehdd myos etyylibentsoaatissa, jonka hyvia
puolia on sen helppo poistettavuus, alhaisempi kiehumispiste, hajuttomuus ja halpa
hinta."®

Conrad—-Limpach  reaktioiden  huonoihin  saantoihin ~ ja  monimutkaisiin
puhdistusmenetelmiin on liitetty myds huomio B-ketoestereiden steerisista tekijoista.

Steerisesti estyneiden B-ketoestereiden sijaan on kéytetty vaihtoehtoisena l&htdaineena



etyyli-asetoasetaatteja, joita kayttdmalla on pystytty valmistamaan erilaisia 4-

kinolonijohdannaisia korkeammilla saannoilla (kaavio 4).>*8

0]
(0] O
Conrad-Limpach R
R’ + O/\ - R' |
NH 260 °C N
H

2 R

16 23
24
R = aryyli, alkyyli
kohtalaiset tai huonot saannot
R=H
hyviét saannot

Kaavio 4. Conrad—Limpach reaktion saannot.

Conrad-Limpach-menetelmalla on valmistettu onnistuneesti myds 5,6-substituoituja 4-
kinoloniyhdisteitd, mik& tekee menetelméstd erityisen mielenkiintoisen mahdollisena
l&hestymistapana valterioni C:n synteesin loppuun saattamiseksi. N&itd synteeseja on
kayty vield yksityiskohtaisemmin 1&pi kappaleessa 6.

3.2 Gould-Jacobs-reaktio

Perinteisella Gould—Jacobs-synteesilla' voidaan valmistaa 4-hydroksi-
karboksyylihappokinoloneja 27 etoksimetyleenimalonaattiestereiden 25 ja aniliinien 16
vélisella lamporiippuvaisella kondensaatiolla, ja sitd seuraavalla korkean lampdtilan

intramolekulaarisella syklisaatiolla mineraalidljyssa 250 °C:ssa (kaavio 5).'*

0
EtO,C.__CO.Et , A COLEt
Ry * | —FR CoEt—=" |
X 2 N
NH; CO,Et NS N
16 25 26 CO,Et 27

Kaavio 5. Gould—Jacobs-reaktio.**
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Kinolonijohdannaisten valmistus Gould—Jacobs-reaktiolla perustuu additio-eliminaatio-
reittiin, jossa muodostuneet malonaattivélituotteet 26 voidaan  syklisoida
sykloasylaation avulla lopullisiksi kinolonituotteiksi 27. Syntyvien tuotteiden 27 on
havaittu ~ olevan  riippuvaisia  laht0aineena  kaytettyjen  aniliinien 16
symmetriaominaisuuksista. Gould—Jacobs reaktiolla voidaan valmistaa useita erilaisia
4-kinolonijohdannaisia. On havaittu, ettd varsinkin halogeenisubstituoidut aniliinit
l&htdaineina mahdollistavat monien erilaisten substituenttien liittdmisen 4-kinoloneihin.
Aromaattiseen renkaaseen liitetty halogeeni (esim. kloori) voi toimia eréanlaisena
synteettisend kahvana esimerkiksi erilaisten aromaattisten renkaiden liittdmiseksi

haluttuun asemaan.>**!

Chen et al.® ovat valmistaneet C6- ja C7-aryylisubstituoituja 4-kinolonijohdannaisia 32
perinteiselld  Gould-Jacobs-menetelmélld, kéyttamalla lahtbaineina  halogeeni-

substituoituja aniliineja 28 seké etoksi-etyleenimalonaattia 29 (kaavio 6).

tolueeni
R4:©\ EtOZCICOZEt refluksointi R4:©\ H
. .
58-91 % Xy COEt
Rs NH, Et0” “H ’ Ry N)\/ ?
28aR, =1 29 30aR, =1 C0aEt
28b Ry = Br 30b R = Br
Ph,O,
refluksointi
42-96 %
o o O O
. L _... R
R6:©\)‘])‘\OH 3 vaihetta: i)-iii) 6:©\)‘])‘\0Et
R N
R7 E 7 H
32 1 31aRg=1
31b R; =Br

Kaavio 6. Gould—Jacobs-synteesi C6- ja C7-substituoiduille 4-kinolonijohdannaisille.®

Synteesin avainasemassa olleiden 4-kinoloni-3-karboksyylihappovalituotteiden 31
valmistuksen ensimmaisessa vaiheessa, additio-eliminaatio-reaktiolla aniliinien 28 ja

etoksi-etyleenimalonaattien vélill4, on saatu tuotettua haluttuja malonaattivélituotteita
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30 kohtuullisilla  tai jopa hyvilla saannoilla. Malonaattivélituotteiden 30
intramolekulaarisella syklisaatiolla on edelleen tuotettu haluttuja 4-kinoloni-3-
karboksyylihappovalituotteita 31 kohtuullisen hyvilld saannoilla difenyylieetterissa
refluksoimalla. Valmistettujen 4-kinolonien 31 aromaattisessa renkaassa kiinni olevaa
halogeenia on kaytetty myohemmassa vaiheessa erdénlaisena synteettisend kahvana C6-
ja C7-aryylisubstituoitujen 4-kinolonijohdannaisten 32 valmistamiseksi (taulukko 1,
kuva 4).2

Taulukko 1. C6- ja C7-aryylisubstituoitujen 4-kinolonien substituutioreaktioiden
reaktio-olosuhteet.?

O O o O
R i -i)—iii) R
GMOH 3 vaihetta: i) |||)‘ GMOH
R7 H R7 l}l
R4

31aRg=| 42
31b R; = Br

Vaihe Reaktio-olosuhteet Huomioita

K,CO3, DMF, 100 °C 30 min R;=H / C3H7/ Bn/

alkyloiva reagenssi R>—Br, EtOH / CsH,OH
MW 110°C2,8h

1) N-alkylointi

Rs =1/ O- tai S-siséltavia
- ) Re¢/R7B(OH), K,CO3, PdCl,, .
i) Suzuki-kytkenta _ rengasrakenteita
MW 130 °C 35 min L
R, = O- tai S-sisaltavia

rengasrakenteita

Saanto 1199 % kolmen
vaiheen yli
32a-r (Kuva 4)

iii) Suojaryhman pTSA/MeOH (O-THP-suojaus)
poisto tai K,CO3/H,0 (O-Ac-suojaus)
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0 o o
[ oH ' [ oH ' [ ©H
N" 32a N™ 32b N™ 32¢
H 99 % Bn 67% 57 %
OH

40 % N™ 32k N" 321

Kuva 4. C6,N1- ja C7,N1-substituoidut 4-kinolonit.?
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Aromaattisten rengassubstituenttien liittdminen C6- ja C7-asemiin on tehty kolmessa
vaiheessa alkaen N1-aseman alkylaatiosta (vaihe i, taulukko 1), jota on seurannut
varsinainen Suzuki-kytkentareaktio aromaattisten boorihappojen kanssa (ii). Suzuki-
reaktion optimoimiseksi oli hydroksyyliryhmia siséltavét alkylointireagenssit suojattu
tetrahydropyraanilla (THP) tai O-Ac-suojauksella. Synteesin viimeisessa vaiheessa (iii)
oli tuotettu haluttuja aryylisubstituoituja 4-kinoloni-3-karboksyylihappoja 32 O-

suojauksen purulla ja saippuoinnilla vaihtelevilla saannoilla (11-99 %).3

Monet kinolonit ovat osoittaneet huonoa liukoisuutta perinteiselld Gould—Jacobs-
menetelmall4, joka on johtanut aiemmin huonoihin saantoihin hankalan eristysprosessin
seurauksena. Vaihtoehtoiseksi menetelméksi on ehdotettu muunmuassa 4-kloori-
kinolonivélituotteisiin perustuvaa menetelmaa. 4-Kloorikinoloniyhdisteiden on havaittu
olevan helpommin liukenevia ja sitd kautta helpommin eristettavissa reaktioseoksesta.
4-Kloorikinolonituotteiden on havaittu olevan myo6s helposti muokattavissa vastaaviksi
4-kinoloneiksi kloridi-anionin nukleofiilisell4 siirtymalla.?

3.3  Camps-syklisaatio

Camps-syklisaatiota on ehdotettu vaihtoehtoisena metodina Conrad-Limpach- ja
Gould-Jacobs-reaktioille. Camps-syklisaatio perustuu substituoitujen 4-kinoloniinien
valmistukseen o0-asyyliaminoasetofenoneista eméaksisessa alkoholissa (NaOH/etanoli)
lammityksen kanssa tuottaen kahta tautomeerituotetta.”® Camps-syklisaatiota on
kaytetty myos laajasti 2-aryyli- ja 2-vinyyli-4-kinolonien 35 valmistukseen emaés-
aktivoidulla N-(ketoaryyli)amidien 33 syklisaatiolla NaOH:n kanssa dioksaanissa.

(kaavio 7).’

O © OH
4@\)J\/Rz emas 4@\)5:& 4©\)\/[R2
Ry - Ry | — R
NTR, 4 N” Rs N” R,
HO H
33 34 35

Kaavio 7. Camps-syklisaatio.’
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NaOH/dioksaani-emasliuoksen on havaittu olevan hyvd vaihtoehto Camps-
syklisaatioissa, sen sopiessa erilaisille amideille. On havaittu, ettd NaOH/dioksaani-
emaésliuoksella on 4-kinolonijohdannaiset pystytty eristdmédén puhtaassa muodossa
ilman etta tarvitaan erillista puhdistusta.”?*?* Camps-syklisaatiolle on testattu myds
monia muita vaihtoehtoisia eméksia.?* Lahtdaineiden 33 substituenttien on havaittu
vaikuttavan selkeésti tuotteiden tautomeeritasapainoon. La&htOaineet joissa on
kaytettavissa olevia protoneja amidin o-asemassa ovat johtaneet 4- ja 2-kinolonien
seokseen vahvemmilla emaéksilla, kun taas heikompia emaksia kayttamalla on havaittu

amidin y-aseman deprotonoitumista.’

Camps-syklisaation ldhtdaineet 33 on valmistettu perinteisesti 0-aminoasetofenonien ja
karboksyylihappojen tai happokloridien valisilla kondensaatioilla, tai anilidiinien
Friedel-Crafts-asylaatioilla. ~ Varsinkin  Friedel-Crafts-asylaatiolla on  havaittu
monimutkaisia tuotteiden seoksia, jotka vaativat hankalaa puhdistusta. Camps-
lahtdaineiden valmistamiseksi on suunniteltu myds vaihtoehtoisia mekanismeja kuten o-

halofenonien kuparikatalysoitu amidaatio.’

Camps-syklisaatiolla on kyetty valmistamaan myos valterioni C:n synteesin kannalta
mielenkiintoisia 5,6-substituoituja 4-kinoloniyhdisteitad. N&itd synteeseja onkin kasitelty

viel& yksityiskohtaisemmin kappaleessa 6.

4  Syklisaatio Eatonin reagenssilla

Conrad-Limpach-  ja Gould—Jacobs-syklisaatioissa kaytettaville korkean
kiehumispisteen liuottimille on havaittu 16ytyvén tehokas vaihtoehto, Eatonin reagenssi.
Eatonin reagenssi koostuu fosforipentoksidin 36 ja metaanisulfonihapon 37 1:10 paino—

% seoksesta (kuva 5).%
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I I 9
o™ o Pyg HaC-$-OH
10 paino-%
36 37

Kuva 5. Eatonin reagenssi.”

Eatonin reagenssi kehitettiin 70-luvulla vaihtoehdoksi polyfosforihapon (PPA) kaytolle
orgaanisissa synteeseissa. Polyfosforihappo on laajalti kéytetty tehokas reagenssi mm.
aromaattisten ja olefiinisten yhdisteiden alkylaatio- ja asylaatioreaktioissa. PPA:lla on
kuitenkin joitain reaktioiden kannalta ep&suotuisia fysikaalisia ominaisuuksia.
Polyfosforihappo on hyvin viskoosi yhdiste, joka tekee sen kasittelysta erittain hankalaa
matalissa lampétiloissa (<60-90 °C). Osa orgaanisista yhdisteistd liukenee hyvin
huonosti PPA:han, ja on havaittu ettd suurissa teollisen mittakaavan reaktioissa PPA:ta
on vaikea kasitelld myos korkeammissa lampdtiloissa. Tdma on johtanut vaihtoehtoisen
reagenssin, Eatonin reagenssin, kehittdmiseen. Eatonin reagenssin on havaittu olevan
helposti kasiteltdva, hyvin erilaisia orgaanisia yhdisteitd liuottava ja turvallinen
vaihtoehto polyfosforihapon tilalle. Eatonin reagenssi on tdmén liséksi myos halpa, sita

on helppo valmistaa ja reagenssijaamat voidaan helposti poistaa reaktioseoksista.?

Eatonin reagenssin on havaittu myds sopivan erittdin hyvin aniliiniderivaattien 26/38

sykloadditiolle 4-kinolonien synteesissa (kaavio 8).%°

(@]
CO,R,
R1‘©\ Eaton-reagenssi R |
CO4R,
NT N
H/Y H
COLR,
26 R, = -Me/-Et
27
(@]
CO,R
R4 22 Eaton-reagenssi Ry |
N N-COR: > N~ CO,R
2R
H H
38 R, = -Me/-Et
39

Kaavio 8. Syklisaatio Eaton-reagenssilla.”®
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Erilaisten aniliiniderivaattien sykloadditioissa Eatonin reagensseilla on péasty
huomattavasti korkeampiin saantoihin kuin aikaisemmilla menetelmilld. Eatonin
reagenssin kayttd mahdollistaa my0s huomattavasti miedommat olosuhteet, kuten
alhaisemmat reaktiolampdtilat (<90 °C) ja tuotteiden yksinkertaisen eristyksen

reaktioseoksesta.?> 2

Zewge et al.?®

ovat havainneet tutkimuksessaan Eatonin reagenssin olevan hyvin
kayttokelpoinen erilaisten  4-kinolonien ja muiden heterosyklijohdannaisten
synteeseissd. Tutkimuksen padtavoitteena on ollut kehittdd mahdollisimman tehokas
menetelmd tdman tyyppisten yhdisteiden syntetisoimiseksi ladkkeenkehityksen
vaatimassa suuressa mittakaavassa. Zewge et al.?® ovat valmistaneet useita erilaisia C2-
karboksyyli- 39 ja C3-karboksyyli 27 -4-kinolonijohdannaisia Conrad—Limpach-
tyyppiselld menetelmalld, kayttamalla syklisaatiovaiheeseen Eatonin reagenssia korkean

kiehumispisteen liuottimien sijaan (taulukot 2 ja 3).
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Taulukko 2. Syntetisoitujen 2-karboksyyli-4-kinolonien substituentit ja saannot.?

R4 R5 R4 R4 O
=
Rs Rs/ 40 Rs /[Rf’ Eatonin reagenssi Rs |
Ry NH, g"egg'otgi IPA R, N” Rs 50°C Ry N~ >COOMe
- H H
1 R1 R']
16 38 88-95 % 39 85-98 %
R; = COOMe
Koe R, R, R; R4 Eristetty
saanto (%)
1 OMe H H H 98
2 Cl Cl H H 95
3 OMe H H Cl 94
4 H H OMe H 85
5 Br H H H 95
6 i-Pr H H H 92
7 H H CO,Me H 90
8 Cl H H H 96
9 H H CeH11 H 90

Tutkimuksessa®® kaytetyt enamiinisubstraatit 38 on valmistettu erilaisten aryyliamidien
16 ja dimetyyliasetyleenidikarboksylaatin 40 kondensaatiolla metanolissa tai
isopropyylialkoholissa (IPA) 25-60 °C:en lampétiloissa hyvilla saannoilla (taulukko 2).
Eatonin reagenssin kaytdon on havaittu osoittautuvan tehokkaaksi menetelméksi
syklisoida eri tavoin substituoituja enamiineja 38. On havaittu ettd menetelmé toimii
hyvin myos elektrofiilisia substituentteja siséltaville enamiineille, joiden on todettu
aiemmin olevan huonoja substraatteja tdmankaltaisissa syklisaatioissa. Kaikissa
tutkimuksessa tehdyisséd kokeissa (1-9) on saatu tuotettua 2-karboksyyli-4-kinoloni-
tuotteita 39 hyvilla saannoilla alle kolmessa tunnissa 50 °C:en ld&mpdétilassa.
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Taulukko 3. Syntetisoitujen 3-karboksyyli-4-kinolonien substituentit ja saannot.?

R4 Rs R4 R, O
Rs Rs)\/gi\ﬂe Rs R5]/R5 Eatonin reagenssi 3 | COOMe
tolueeni 80-90 °C
R; NHy oo R; N R; N
R R R
16 26 85-95 % 27 90-96 %
Rs = COOMe
Koe R, R, R3 R4 Eristetty
saanto (%)
1 Cl H H H 96
2 H H OMe H 90
3 F H H F 9%

Zewge et al.”® ovat valmistaneet Eatonin reagenssilla syklisoimalla my6s joitain 3-
karboksyyli-4-kinoloni-johdannaisia 27  erilaisista  aryyliamideista 16 ja
dimetyylimetoksimetyleenimalonaatista 41 valmistetuista enamiineista 26 (taulukko 3).
Enamiinien 26 syklisaatio Eatonin reagenssilla on tuottanut haluttuja 3-karboksyyli-4-
kinolonituotteita 27 hyvilla saannoilla 2-5 tunnin aikana tolueenissa refluksoimalla 80—
90 °C:en lampdtiloissa. Hieman 2-karboksyyli-kinolonien syklisaatioita korkeamman
reaktioldampotilan tarpeen on todettu johtuvan enamiinisubstraattien 26 suhteessa
suuremmasta steerisesta luonteesta. Tuotteiden on kuitenkin havaittu olevan helposti ja
puhtaasti eristettdvissd reaktioseoksesta saostamalla tuotteet 39/27 sekoituksella

emaksisessa liuoksessa.

Tutkimuksessa oli valmistettu samalla menetelmalla onnistuneesti mydos erilaisia
heterosyklisid 4-kinolonijohdannaisia, seka valterioni C:n synteesin kannalta
mielenkiintoisia 5,6-substituoituja 4-kinolonijohdannaisia, joita on esitelty tarkemmin
kappaleessa 6. Eatonin reagenssiin perustuvan menetelmén laajojen hyotyjen lisaksi on
menetelméssa havaittu myo6s olevan tiettyihin reaktioihin perustuvia rajoitteita.

Syklisaatio ei ole toiminut regioselektiivisesti kaytettdessd meta-substituoiduista




19

aryyliamiineista johdettuja l&htbaineita, nédiden reaktioiden tuottaessa my0ds useita

sivutuotteita.?®

Useat kinolonijohdannaiset ovat potentiaalisia johtomolekyyleja uusille ldékeaineille,
jonka vuoksi tarvitaan tdmén kaltaisia uusia, suurissakin mittakaavoissa luotettavasti
toimivia puhtaita menetelmié. Eatonin reagenssia on testattu syklisaatioreaktioissa myos
seoksena toisten liuottimien kanssa, jonka seurauksena on kuitenkin havaittu ettd
Eatonin reagenssi toimii parhaimmalla konversiolla kun sitd ei sekoiteta muiden
liuottimien kanssa. Eatonin reagenssi on helposti poistettavissa reaktioseoksista
sekoittamalla kyllaisesséd emasliuoksessa, jolloin kinolonituotteet saadaan sakkautumaan
hyvélla saannolla ja puhtaudella reaktioseoksesta. Menetelma& on testattu myds monia
eri substituentteja sisaltaville aryyliamiineille, ja havaittu ettd Eatonin reagenssin kéyttd
mahdollistaa my0s elektronitineyttd puoleensavetdvia substituentteja sisaltavien
yhdisteiden syklisaation, niiden ollessa yleensa epasuotuisia lahtGaineita téllaisille

syklisaatioille.?**’

5 Vaihtoehtoiset uudet kinolonisynteesit

Monet erilaiset l48keaineet sisaltdvat 4-kinoloniosia, jonka vuoksi uusien
tehokkaampien kinolonisynteesien kehitykselle perinteisten rinnalle on kovaa kysyntéa.
Uusien Kkinolonisynteesien suunnittelussa on pyritty kehittdmaan lyhyempia ja
parempisaantoisia  reaktioita  erilaisten  kinoloniyhdisteiden  valmistamiseksi.
Uudemmissa kinolonisynteeseissd on my0ds Kiinnittetty huomiota reaktioiden
regioselektiivisyyden parantamiseksi. Naista vaihtoehtoisista kinolonisynteeseistd on
esitelty lyhyesti valikoidut, jo suosioon nousseet intramolekulaariset Mannich-reaktion
muunnelmat®® ja atsa-Michael-reaktiot,® joiden lisaksi on luetteloitu joitakin

mielenkiintoisia one-pot-synteeseja?**-3* 4-kinolonijohdannaisille.
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5.1 Intramolekulaariset hapettava Mannich- ja atsa-Michael-

reaktiot

Intramolekulaarista hapettavaa Mannich-reaktiota ja intramolekulaarista atsa-Michael-

reaktioita on kaytetty 2-aryyli-4-kinolonien ja 2-aryyli-2,3-dihydrokinolonien

valmistukseen tehokkaasti ja miedoilla reaktio-olosuhteilla.?*%

51.1 Intramolekulaarinen hapettava Mannich-reaktio
Intramolekulaaristet hapettavat Mannich-reaktiot (kaavio 9) esittavat yksinkertaisen ja
siirtymametallivapaan menetelman 2-aryyli-4-kinolonien valmistamiseksi.

Intramolekulaaristen hapettavien Mannich-reaktioiden vahvuuksiksi mainitaan niissa

kaytettavat yksinkertaiset ja miedot olosuhteet.

o a) happo + emas 0
4@\)ng tai katalyytt <©\)\/|[R2
R, = Ry
b) [O]
N Ar ) N™ SAr
H H

42 43

o) o) o)
Re  a R: b R,
— —_—
R4 R4 R |
N Ar N~ Ar N~ Ar
H H H

42 44 43

Kaavio 9. Intramolekulaarinen hapettava Mannich-reaktio.?

Intramolekulaarinen hapettava Mannich-menetelmd mahdollistaa monia erilaisia
lahtbaineita kinolonireaktioille ja silla on todettu padsevan hyviin saantoihin niin
elektrofiilisilla, kuin elektrofobisillakin substituenteilla yhdisteiden aromaattisessa

renkaassa. Intramolekulaarisella  hapettavalla Mannich-reaktiolla on todettu
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saavutettavan myos hyvié enantioselektiivisyyksia 2-aryyli-4-kinoloni- ja 2-aryyli-2,3-

dihydro-4-kinolonijohdannaisten synteeseissa.”*®

Hu et al.?®

ovat kehittdneet Mannich-reaktion pohjalta uuden yksinkertaisen ja
siirtymametallivapaan  menetelman  2-aryyli-4-kinolonien 43  valmistamiseksi.
Menetelméan eduiksi on mainittu miedot reaktio-olosuhteet, hyvat saannot ja
monipuolisesti substituoidut substraatit. Tutkimuksessa on kaytetty menetelméad, joka
perustuu 2-aryyli-4-kinolonijohdannaisten 43 valmistamiseen vastaavista amideista 42

intramolekulaarisella hapettavalla C(sp®)-H/C(sp®)- kytkennalla (taulukot 4 ja 5).
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Taulukko 4. Mannich-reaktiolla valmistettuja 2-aryyli-4-kinolonijohdannaisia.”

0 TEMPO (2 ekviv) o
R; KOt-Bu (2 ekviv)
R1©\)%\ DMSO (0,05 M) R1©\)k/|[
” R, 80°C, 6h N
42 a-u 43 a-u
42 R; R, R; 43 R, R, R; Saanto
a H Ph H a H Ph H 98 %
b C6=C7 Ph H b C6=C7 Ph H 96 %
c C6— Ph H c C6— Ph H 85 %
d C6=Br Ph H d C6 =Br Ph H 85 %
e C7=CF; Ph H e C7=CFR Ph H 95 %
f N Ph H f N Ph H 90 %
! = ! =
g H Ph; H g H Ph, H 98 %
h H Ph(2,3- H h H Ph(2,3- H 98 %
OCHj), OCHjs),
| H Ph(4- H i H Ph(4- H 71 %
OCHs) OCHj)
i H Ph(4- H j H Ph(4- H 83 %
CFs) CFs3)
K H Ph(3- H K H Ph(3- H 96 %
CHy) CHy)

I H Ph(3-Cl) H I H Ph(3-Cl) H 97 %
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Taulukko 5. Mannich-reaktiolla valmistettuja 2-aryyli-4-kinolonijohdannaisia.”

0 TEMPO (2 ekviv) o
‘©\)K/R3 KOt-Bu (2 ekviv) R3
R DMSO (0,05 M) R1©\)k/|[
N" R, 80 °C, 6h N" Ry
H H
42 a-u 43 a-u
R; R, R3 43 R, R, R3 Saanto
H Ph(2-Br) H m H Ph(2-Br) H 76 %
H Ph(4-F) H n H Ph(4-F) H 96 %
H Ph(2-F) H 0 H Ph(2-F) H 98 %
H N H p H N H 93 %
| N | N
H s H g H s H 91 %
|/ W
H C6H11 H r H C6H11 H Ei
havaittu
H CH=CH> H S H CH=CH> H Ei
havaittu
H Ph CH; t H Ph CH; 93 %

H Ph(2-F) CHs; u H Ph(2-F)  CHs 95 %
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5.1.2 Intramolekulaarinen atsa-Michael-reaktio

Intramolekulaarista atsa-Michael-reaktiota (kaavio 10) on kaytetty 2-aryyli-2,3-dihydro-
4-kinolonijohdannaisten  valmistukseen, téllaisten  yhdisteiden ollessa laajan
mielenkiinnon kohteena niiden l&&keaineaktiivisuuksien vuoksi. Atsa-Michael-

menetelman toimintaa on testattu erilaisilla katalyyteilld, kuten esimerkiksi kiraalisella

fosforihappokatalyytilla. *>**’
i )
katalyytti
Ry | R,
NH, "R, NR,
45 46

Kaavio 10. Intramolekulaarinen atsa-Michael-reaktio.*

Bhattacharya et al.*® ovat valmistaneet erilaisia aryylisubstituoituja 2-aryyli-2,3-
dihydro-4-kinoloneja 46 intramolekulaarisella atsa-Michael-reaktiolla. Uudessa atsa-
Michael-reaktioon perustuvassa menetelmassa on kaytetty kiraalista
fosforihappokatalyyttid 47 amiinien 45 syklisoimiseksi 2,3-dihydro-4-kinoloneiksi 46
(kuva 6).

Y
o. °

=]
“ N\
OO ”
X

47

Kuva 6. Atsa-Michael-reaktiossa kédytetty kiraalinen fosforihappokatalyytti

Kiraalisen antimonitrikloridi-katalyytin kaytt6 on mahdollistanut 2-aryyli-2,3-dihydro-
4-kinolonijohdannaisten 46 valmistamisen miedoissa olosuhteissa yksivaiheisella

synteesilld ja hyvilla saannoilla (taulukko 6).
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Taulukko 6. Fosforihappokatalysoidulla intramolekulaarisella atsa-Michael-reaktiolla
valmistettuja 2-aryyli-4-kinolonijohdannaisia.*

0 0]

(R)-46
©\)kl 10 mol-%- ©\)i
NH R Hohekeaani N"R
45 R 46 R Saanto
a Ph a Ph 95 %
b Ph(2-F) b Ph(2-F) 71 %
c Ph(2-Cl) C Ph(2-Cl) 90 %
d Ph(2-Br) d Ph(2-Br) 90 %
e Ph(2-CHs,) e Ph(2-CHj3) 97 %
f Ph(3-Br) f Ph(3-Br) 73 %
9 Ph(3-CHs) 9 Ph(3-CHs) 95 %
h Ph(3-OCHs) h Ph(3-OCHj) 95 %
i Ph(4-F) i Ph(4-F) kvantitatiivinen
j Ph(4-Cl) i Ph(4-Cl) 67 %
k Ph(4-CHs,) k Ph(4-CHs) kvantitatiivinen
I Ph(3,4,5-OCHs) I Ph(3,4,5-OCHs) 95 %
m Ph, m Ph; 82 %
n S n S 83 %
|/ W
0 o) 0 o) 99 %
|/ |/

p t-Bu p t-Bu 64 %




5.2  One-pot-synteesit

Erilaisia siirtymé&metallivapaita one-pot-synteesejd on
perinteisille kinolonisynteeseille (taulukko 7). One-pot-reaktioita on kuvattu nopeiksi,

helpoiksi ja ymparistoystavallisiksi 4-kinolonisynteeseiksi.?> One-pot-synteeseilld on
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my®ds pyritty parantamaan kinolonisynteesien enantioselektiivisyyksia.>

Taulukko 7. Erilaisia one-pot-synteeseja substituoitujen 4-kinolonien

valmistamiseksi.

21,31-34

Synteesi
1% o)
COOEt
PPA
SO .
NH Iluotlv?paa N~ > COOEt
R COOEt ™,90°C &
2 2
47 48 49
2% o 0 o
a) DMSO, 100 °C R,
R, . NHZ 30 min R, |
Br 2 Rs  b)K,COs, 130 °C N
8h I
50 51 52 Rj
3 i K,CO5; DIPEA 2 9
COOR, O D ; .
" PN R [~
X HN R, 0°C, 1h; N R
R 110°C, 1h |
53 ® 54 55 Rs
4% a) Pdy(dba)s (1 mol-%),
(o) xantphos (2,5 mol-%) 0
Cs,COg3, dioksaani
O )
R, Y 100 °C . R, |
Br H,N~ "R, b) ng)}fu ( 2 ekviv) H R,
56 57 58
534 o o
R A@\)J\ E Per-6-ABCD R 4@\)5\
! + — 1
NH Ro etanoli;vesi
2 -5°C, 15h N R
59 60 46

kehitelty vaihtoehdoiksi
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6  Substituentit 4-kinolonijohdannaisten synteeseissa

Kuten aiemmin jo todettiin, on erilaisia 4-kinolonijohdannaisia valmistettu valtava
maaré ja uusia yhdisteité tulee koko ajan lisd4. Nain ollen myos erilaisia mahdollisia
substituentteja eri asemiin, sek& useita niiden yhdistelmid on Kartoitettu laajalti. 4-
Kinoloneille 1 onkin kirjallisuudessa esitetty substituentteja jokaiseen asemaan (kuva 7)
ja myos laékekehityksen kannalta kiinnostavia N- ja O-alkyloituja yhdisteitd on

raportoitu.

(0]
5 4
Cr) OO
7
N 7 N 2
H 8 1
4-kinoloni 1 kinoliini 2

Kuva 7. Kinoliinijohdannaisten substituenttien numerointi ja 4-kinolonin rakenne.

Lahestyttaessa kinolonien substituenttien tarkastelua valterioni C:n**“° synteesin
kannalta voidaan rajata tarkastelu tiettyjen substituenttien yhdistelmiin. Mahdollisen
valterioni C:n kokonaissynteesin viimeisen vaiheen tavoitteena olisi pystyd kokoamaan
4-kinoloni 1 jo valmistettuun oksabisykliseen runkorakenteeseen 61 (kuva 8), jolloin
tulee tarkastella lahemmin varsinkin 5,6-substituoituja 4-kinoloneja ja mahdollisia

kinolonisynteeseja niiden valmistamiseksi.

& @fﬁ
@ O NH, N
Oksabisyklinen 4-kinoloni 1

runkofragmentti 61

Kuva 8. Valterioni C:n oksabisyklinen runkorakenne ja 4-kinolonin rakenne.
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Valterioni C:n synteesin kannalta mielenkiintoisia koottuja 5,6-substituoituja 4-
kinoloneja on eristetty perinteisen Conrad—Limpach-reaktion sivutuotteena™, seka
Conrad-Limpach-tyyppisellda synteesilld, jossa syklisaatioon on kéytetty Eatonin
reagenssia’® (taulukko 8). Myds Camps-syklisaatiolla on valmistettu joitain 5,6-

substituoituja johdannaisia.?***

Taulukko 8. Conrad-Limpach-reaktiolla ja Camps-syklisaatiolla valmistetut
mielenkiintoiset 5,6-substituoidut 4-kinolonit.

Menetelma '™ Syklisaatio 5,6-substituentit
Conrad-Limpach® Ph,0, refluksointi C5-Cl + C6-Cl
C5-Cl + C6-H
C5-OMe + C6-H
Conrad-Limpach® Eatonin reagenssi, 50 °C | C5-S—CH=N-C6
Camps-syklisaatio® NaOH, dioksaani, C5-OH +C6-OME,
refluksointi C5-OH + C6-0OH,
C5-0OP0O3Na; + C6-OMe
Camps-syklisaatio® NaOH, dioksaani, C5-H + C6-OCH,0-C7
refluksointi C5-H +C6-OME
C5-OMe +C6-OMe
C5-OH +C6-OME

Cross et al.l® ovat valmistaneet tutkimuksessaan C5- ja C7-substituoituja 4-
kinolonijohdannaisia 62 meta-substituoiduista aniliineista Conrad—Limpach-reaktiolla
(kaavio 11).
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a) AcOH, bentseeni,

R, O O Dean—Stark- ansa, o R
refluksointi Rz Ry Ry Ry
i 07 ) Phyo | * |
R3 NH2 R1 ) 2%, N

. R N
refluksointi 3 H H
16 23 15 min

Kaavio 11. Conrad-Limpach-reaktio.*

Kuten aiemmin todettu, on yksi Conrad-Limpach-menetelmén heikkouksista siihen
kuuluvan syklisaation huono regioselektiivisyys. Cross et al. ovat havainneet C3-
substitutoituja  2-metyyli-4-kinoloneja koskevassa tutkimuksessaan C6- ja C7-
substituoitujen 4-kinolonijohdannaisten valmistukseen kéytetyn Conrad-Limpach-
synteesin tuottavan sivutuotteenaan myds erilaisia 5,6-substituoituja 4-kinoloneja
(taulukko 9).

Taulukko 9. Conrad—Limpach-menetelméll& valmistetut 6,7- ja 5,6-subtituoidut 4-
kinolonijohdannaiset. '

o) Ry O
R Ri Ry Ry
| * |
Rs N N
H H
62 63

62 R; R» R3 63 R R> Rs  Saanto (62:63)

a Ph cl cl a Ph cl cl 54 9% (1:1)
b Bn H OCH; b Bn H OCHs  71% (41)
c Bn H cl c BN H cl 45 % (3:2)
d Ph H OCH; d Ph H OCHs  63% (4:1)

e Ph H cl e Ph H cl 92 % (1:1)
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Tutkimuksessa valmistettiin m-metoksi- ja m-kloorianiliinien 16 ja 2-substituoitujen
asetoasetaattien 23 syklisaatiolla useita erilaisia 6,7- ja 5,6-substituoituja 4-kinoloni-
isomeereja 62 ja 63 kohtuullisen hyvilla saannoilla. Syklisaatiossa syntyneet isomeerit
on kyetty eristamadn tehokkaasti reaktioseoksesta kiteyttdamélla péatuotteet 62
dimetyyliformamidista (DMF), ja puhdistamalla sivutuotteet 63 emaliuoksesta
kromatografisella puhdistuksella (HPLC).*

Zewge et al®®

ovat valmistaneet tutkimuksessaan erilaisia heterosyklisia 4-
kinolonijohdannaisia Conrad-Limpach-tyyppisistd lahtbaineista Eatonin reagenssilla
syklisoimalla. Valterioni C:n synteesié silmélla pitden on poimittu naista yhdisteista pari

mielenkiintoista esimerkkia 5,6-substituoiduista heterosykleistd 65/67 (kaavio 12).

R Eatoninreagenssi /S O

L
S N R 50 °C |
H ” COOMe

64

R = COOMe 6588 %
N R_ R Eatoninreagenssi /S Q
¢ j@\ ]/ 4 vol N COOMe
S N 90 °C |
H N
H
66
R = COOMe 67 88 %

Kaavio 12. 5,6-substituoidut heterosykliset 4-kinolonijohdannaiset.?®

Kéytettdessd aminobentsotiatsoolisubstraatteja 64/66 oli  havaittu  syklisaation
tapahtuvan selektiivisesti rikkiatomin viereiseen asemaan Steerisesti vapaamman
aseman sijaan, johtuen rikin elektronien synnyttdmastd aktivaatiosta. Eatonin
reagenssilla tehtdvan syklisaation on todettu arveltu muistuttavan Friedel-Crafts-
tyyppistd aromaattista substituutioreaktiota, joka selittdisi tutkimuksissa tehdyn
havainnon, joka osoittaa elektronirikkaita substituentteja siséltdvien substraattien

kohonneen reaktiivisuuden.?®
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Chou et al.** ovat keskittyneet tukimuksessaan suunnittelemaan ja valmistamaan 5,6-
disubstituoituja 4-kinolonijohdannaisia seka tutkineet ndiden yhdisteiden mahdollisia
syopad ehkéisevia aktiivisuuksia. Tutkimuksessa on esitelty kaksivaiheinen
synteesireitti 5,6-substituoitujen 2-aryyli-4-kinolonien valmistamiseksi erilaisista
amino-2-asetyylibentseeneistd 58 ja bentsyyliklorideista 67 (taulukot 8 ja 9).

Taulukko 10. Aryyli-amidisubstraattien synteesi.*!

R3 O Rg' sz RS
R4 - j o} NEts . R4:©:R2 0 Ry
cl tolueeni R3'
Rs NH, Rs H
59 a-c 68 a-c 69 a-i Ry
R, = COMe
59 R3 R4 Rs 68 Ry’ Ry’ R4’ 68 Saanto
a OCH; OCHjs; H a F H H a 64 %
a OCHj3 OCHjs; H b H F H b 65 %
a OCH; OCHjs; H c H H F c 65 %
b —OCH,0- H a F H H d 90 %
b —OCH,0- H b H F H e 95 %
b —OCH,0- H C H H F f 84 %
C H OCH; OCH,Ph a F H H g 89 %
c H OCH; OCH,Ph b H F H h 87 %
C H OCH; OCH,Ph C H H F i 67 %

Synteesireitin ensimmaisessd vaiheessa on valmistettu substituoiduista amino-2-
asetyylibentseeneistd 59 ja bentsyyliklorideista 68 néitd vastaavia amideja 69 hyvilla
saannoilla trietyyliamiinilla (NEts) tolueenissa. (Taulukko 10). Toisessa vaiheessa

amidit 69 syklisoitiin edelleen vastaaviksi 2-aryyli-4-kinoloneiksi 70 Camps-
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syklisaatiolla kayttden emadsseoksena t-butanolin ja kalium-tert-butoksidin seosta
(taulukko 11).*

Taulukko 11. Camps-syklisaatiolla valmistettuja 2-aryyli-4-kinoloneja.**

Rs
R R
4:@: 0 Ry t-BUOK
Rs NJ\©:R3' t-BUOH
H
69 a-i Ry
R2 = COMe
70 Rs Rs R~ Ry’ Ry’ Ry’ Saanto
a OCHjs OCHjs H F H H 57 %
b OCH;  OCHgs; H H F H 53 %
C OCH;  OCHgs; H H H F 55 %
d —OCH,0- H F H H 48 %
e —OCH,0- H H F H 45 %
f —OCH,0- H H H F 46 %
g H OCH;  OCHyPh F H H 61 %
h H OCH;  OCHyPh H F H 64 %
i H OCH;  OCHyPh H H F 64 %
Haluttuja 5,6-substituoituja  2-aryyli-4-kinoloneja 70 on valmistettu Camps-

syklisaatiolla

t-BuOH/t-BuOK-seoksella  kohtuullisen

hyvilld saannoilla useilla

erilaisilla substituenttiyhdistelmilla.**

Chen et al.** ovat valmistaneet erilaisia 5-, 6- ja 7-substituoituja 4-kinoloneja 73

Camps-syklisaatiolla. Camps-syklisaation substraatit 72 valmistettiin erilaisien

aminoasetofenonien 59 ja happokloridien 71 véliselld reaktiolla trietyyliamiinilla (NEts;)
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tolueenissa, jonka jalkeen syntyneet amidit 72 syklisoitiin  emaksisessa

natriumhydroksidin ja dioksaanin seoksessa (taulukot 10 ja 11).

Taulukko 12. Conrad—Limpach-reaktiolla valmistettuja 2-heteroaryyli-4-kinoloneja.?*

R; O Rs
Re NH, R X cl olueeni Re H \ X/ R
59 a—c 71 a—c
72 a—c = H, CH,
R, = COMe =Se, S, 0
59 R3 R4 Rs 12 R; R4 Rs Saanto
a H —-OCH,0- a H —-OCH,0- 58 %
b OCH; OCH; H b OCH; OCHg3; H 61 %
c H OCHj3 H c H OCHs H 78 %
RS R5 (@)
R R R
4:@: ?0 NaOH/dioksaani  © |
X X
Rs N T )R Ra N 1 )R
72 a—c 73 a—c . e
R, = COMe R'=H, CH,
X=Se, S,0

72 Rs R4 Rs 73 Rs Re R~ Saanto
a H —~OCH,0- a H —~OCH,0- 58 %
b OCH; OCH; H b OCHz; OCH; H 87 %

c H OCHjs H C H OCHj; H 94 %
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Taulukko 13. Conrad-Limpach-reaktiolla valmistettuja 2-heteroaryyli-4-kinoloneja.*

R3 (e} R3

R4 _— 0 NEt, R4 Rzo
+ .
)I:/>_<C| tolueeni
Rs NH, Rs ” \ N
— 74 a—
59 a-c a-c 75 a—c X

R,=COMe X=5&35,0

59 Rs R4 Rs 75 R3 R4 Rs Saanto
a H —OCH,0O- a H —OCH,0O- 63 %
b OCH;  OCHg3 H b OCH;  OCHg3 H 75 %
o H OCHjs H c H OCHjs H 52 %
Rs Rs O
R4:©:R20 NaOH/dioksaani  ° |
N WD
75 Rs R4 Rs 76 Rs Re Rz Saanto
a H —OCH,0O- a H —OCH,0O- 60 %
b OCH;  OCHgs; H b OCH;  OCHg3 H 76 %
o H OCHjs H c H OCHjs H 56 %

Chen et al.?* ovat tutkimuksessaan valmistaneet valterioni C:n synteesin kannalta
mielenkiintoisia 5,6-metoksisubstituoituja 4-kinoloneja 73b ja 76b kohtuullisen hyvilla
saannoilla  2-heteroaryylisubstituoiduista amideista 72 ja 75. Syklisaation
optimoimiseksi on tutkittu myo6s useita erilaisia emasseoksia, kuten t-NuOOK/BuOH, t-
BuONa, NaOH/BuOH sekd NaOH/dioksaani, joista parhaaksi on osoittautunut
natriumhydroksidin ja dioksaanin seos.?
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Esiteltyjen yhdisteiden x—y kaltaiset 5,6-substituoidut kinolonit eivét ole aiemmin olleet
suuren kiinnostuksen kohteena, joten ne ovat olleet sivuosassa Kirjallisuudessa. Useat
5,6-substituoidut 4-kinolonit ovat kuitenkin osoittaneet inhibointipotentiaalia mm.
syopasoluja, HIV:t4 ja C-hepatiittia vastaan, joten taméntyyppisten yhdisteiden
tutkiminen on tulee todennékaisesti lisaédntymaan l&hiaikoina. Mika ndistd yhdisteista ja
menetelmistd tekee mielenkiintoisia tutkielman kannalta on se, ettd ndmé& menetelmat
voisivat olla potentiaalisia kandidaatteja 4-kinolonin kokoamiseksi valterioni C:n

oksabisykliseen runkorakenteeseen.

7  Yhteenveto

Erilaisilla 4-kinolonijohdannaisilla on todettu olevan useita erilaisia ladketieteen ja
ld&dkekemian kannalta mielenkiintoisia bioaktiivisuuksia. Kinolonijohdannaisia onkin jo
pidemman aikaa k&ytetty erilaisina antibiootteina ja lagkkeind, ja niita tutkitaan edelleen

laajalti useiden sairauksien kuten malarian, altzheimerin, sydvan ja HIV:n hoitoon.

Perinteiset kinolonisynteesit kuten Conrad-Limpach-, Gould-Jacobs- ja Camps-
synteesit ovat edelleen laajalti kaytettyja menetelmia 4-kinoloniyhdisteiden
valmistamisessa. Perinteisistd menetelmistd on esitetty myds muunnelmia, joissa on
pystytty valttdmaan aikaisemmin havaittuja lampdétilaan ja liukoisuuteen liittyvié
ongelmia mm. Eatonin reagensssin avulla. On kehitetty myds uusia vaihtoehtoisia
menetelmid, jotka ovat lyhyempié ja joissa kdytetdan miedompia reaktio-olosuhteita.
N&ma menetelmat tarvitsevat kuitenkin vield tarkempaa tarkastelua, jotta niiden

sopivuutta valterioni C:n synteesin osaksi voitaisiin kunnolla arvioida.

Potentiaalisia kandidaatteja valterioni C:n kinoloniosan kokoamiseksi voidaan n&hda
olevan perinteiset laajalti tutkitut Conrad-Limpach-reaktio ja Camps-syklisaatio

yhdistettyna uusiin, reaktio-olosuhteita sdateleviin menetelmiin.
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KOKEELLINEN OSA:

Valterioni C:n oksabisyklisen rungon synteesi
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8 Johdanto

Valterioni C 1 on antiviraalinen luonnonaine, joka kuuluu bioaktiivisten valterioni-
alkaloidien yhdisteperheeseen.®® Valterioni-yhdisteperhe koostuu yhteensa 18:sta
alkaloidista (kuva 11), joita on eristetty itdmaisista kasveista.®***** \uonna 2014
Melochia-suvun kasveista eristetylld valterioni C:11a 1 ja D:lla 2 (kuva 9) on havaittu

olevan HIV:n toimintaa inhiboivia vaikutuksia.®=°

Valterioni C Valterioni D
1 2

Kuva 9. Valterioni C:n ja valterioni D:n rakenteet.®

Valterioni C:ll1& 1 on todettu olevan soluja suojaavaa vaikutusta HIV-1:t4 vastaan (> 50
% inhibointi 0,95 pM:ssa) sen estdessa HIV:n integraasin toimintaa, seka
kapsidiproteiinien tuottoa tartunnan saaneissa soluissa.®® Sen on todettu olevan
kuitenkin vdhemman sytotoksinen muihin tunnettuihin valterioni-alkaloideihin
verrattuna.  Valterioni C:n on tdman lisdksi sytotoksinen hiirien P-388
leukemiasolulinjalla tehdyissa testeissa.>® Valterioni C:n anti-HIV aktiivisuuden syyna
pidetdan 4-kinoloniin liittynyttd oksabisyklirakennetta (kuva 10). Tama rakenne

kuitenkin poikkeaa muista tunnetuista HIV:n integraasi-transkriptaasi inhibiittoreista.*®

H

Oksabisyklinen 4-kinoloni 4
runkofragmentti 3

Kuva 10. Valterioni C:n oksabisyklorungon ja 4-kinolonin rakenne.
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Valterioni C:lle 1 ei ole julkaistu synteesireittid eikd sen absoluuttista stereokemiaa
tunneta, liséksi HIV:n ladkeresistenttien viruskantojen kehittyessa uusien HIV-
integraasin  estolaakkeiden Kkysyntd on jatkuvassa kasvussa.*®* Taman vuoksi
yksinkertaisen totaalisynteesin kehittdminen yhdisteelle olisi erittdin hyodyllista ladke-

ja biokemiallisten tutkimusten kannalta.
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Oksabisykliset valterioni-alkaloidit

ome 1
D [Jin-Cheol Kim] E [Philippe Christen]

Avoketjuiset valterioni-alkaloidit

H 1
4 OMe 4 (@]
_— OMe | OMe
<o
l}l Me ” Me
o
J K L M
8 (0] 4 (0] 4 (@] 4 (@]
OMe OMe OMe OMe
Y H Me H H Me p H Me
OH OH o) OMe
N (0] P Q
38,39,42-45

Kuva 11. Tunnetut valterioni-alkaloidit.
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9  Tyon tarkoitus

Valterioni C:n 1 kokonaissynteesisuunnitelmassa oli tarkoituksena koota 4-kinoloni
sopivasti substituoituun oksabisykliseen runkorakenteeseen 3. Suunnitelmassa kinolonin
kokoaminen suoritettaisiin latentin typpifunktionaalisuuden avulla (kaavio 13).
Suunnitelman haasteena on saada syklisaatio tapahtumaan regioselektiivisesti haluttuun
asemaan (1). Selektiivisyysongelman ratkaisemiseksi voitaisiin mahdollisesti kayttaa
erilaisia suojaavia tai ohjaavia ryhmié ei-halutussa asemassa (2), tai vaihtoehtoisesti

kayttaa kinolonin koonnille suotuisaa substituenttia halutussa asemassa (1).

@\\

Valterioni C 1 5

NR,

H
O O 1
Ve
f— OEt * Ph O
OMe *
2

Oksabisyklinen
runkofragmentti 3
(NR, = NO,/NH,)

Kaavio 13. Retrosynteettinen ehdotelma kinolonin liittdmiseksi valterioni C:n
oksabisykliseen runkorakenteeseen.

Oksabisyklisen runkorakenteen 3 valmistamiseksi suunniteltiin  kolme erilaista
synteesireittia (kaavio 14) Synteesireiteissi b ja c¢ oli tarkoitus valmistaa
oksabisyklirungon seitsenrengasrakenne runkoihin 3 ja 11 dikarboksyylifragmentin 9
annulaatiolla dimetyyliglutaraatin kanssa (b) tai molekyylin siséisell4 Friedel-Crafts-
tyyppiselld  syklisaatiolla (c). Toteutuneessa synteesireitissa a  kaavailtiin
oksabisyklirunko 3 valmistettavaksi lahtbaineesta 8, jolloin seitsenrenkaan

muodostamiselta voidaan valttya.
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a) Bentsosuberonireitin retrosynteesi

Pelkistys

eetterointi 6

HO
O2N OzN\?O
(0] (0]
O,N O,N
O = "1T0)
Suzuki-kytkenta
Br
L
b) Annulaatio-dekarboksylaatioreitin retrosynteesi

O
O,N
2 :> /©¢0Me
OMe
Fenylomtl O2N
0

+ pelklstys
8 (6] (e}
MeOJ\/\/U\OMe
10

c) Alkeenikytkenta-syklisaatio-reitin retrosynteesi

Friedel-Crafts_ Q Ph
HoN
:
eetterointi
o, © 13

Kaavio 14. Valterioni C:n oksabisyklirungon retrosynteesit.

Rungon 3 viimeistelyvaiheen eetterisillan muodostus suunniteltiin  tehtdvaksi
stereospesifisellda  transannulaarisella  eetteréinnilla.  Aromaattiseen  renkaaseen

fuusioituneen seitsenrenkaan jaykkyyden vuoksi hydroksidiryhma hyokk&é elektrofiilin
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aktivoimaan kaksoissidokseen aina samalta puolelta. Tdmé& ohjaa C9-hiilen tertidarisen

stereokeskuksen muodostumaan C-13 hiileen hydroksidiryhmén avulla (kaavio 15).

stereospesifinen

OH i
c9 ~ transa“r!nt._llaarlnen
~ c13 eetterdinti
Ph
NO,
6
OH o
9 - [X =H] T
Ph O B X Ph
NR, NR;
6 L 3
[NRy = NO, NHy]

[X=0,Br I']

Kaavio 15. Elektrofiilin aktivoima C9—C13 eetterisillan muodostus.*°

Valterioni C:n  oksabisyklisen runkorakenteen valmistamiseksi suunnitelluista
seuraavaksi esitellyistd synteesireiteista 7-rengaslédhtdaineeseen perustuva synteesireitti

(a) tuotti onnistuneesti halutun runkorakenteen.

10 Annulaatio-dekarboksylaatio-synteesireitti

Ensimméinen  synteesireitti perustui  valterioni Cin oksabisyklirungon
seitsenrengasfragmentin -~ muodostamiseen  dimetyyli-4-nitroftalaatista 9  seka
dimetyyliglutaraatista 10 di-Claisen-annulaation*’ avulla (kaavio 16). Toinen lahtoaine,
dimetyyli-4-nitroftalaatti 9, valmistettiin 4-nitroftaalihaposta tunnetulla menetelmalla.*®
Taman reitin ongelmakohta oli valmistetun 6,8-dikarboksyyli-tuotteen 17 Krapcho-
dekarboksylaatio.* Nitrattu dikarboksyylituote 17 ei reagoinut ollenkaan tai ei tuottanut
haluttua tuotetta, kun taas nitraamattomalle annulaatiotuotteelle 7 dekarboksylointi

toimi suoraviivaisesti kuten kirjallisuudessa.*
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O HNOj, 4 ekviv O 1) KOH 3 ekviv o
H,SO, 20 ekviv 2) HCI OH
NH NH
OH
O,N O,N
0 0 5
16

14 15
MeOH
H,SO,
COzMe o)
o NaH 2,1 ekviv
MeO,C MeOH o o OMe
)J\/\/U\ ¥
S MeO OMe  o,N OMe
1,2 ekviv o
NO,
17 10 9

Dekarboksylaatio

o o OH
Fenylointi ' Pelkistys ’
o ae e
NO, NO>

NO,
8 7 18

Eetterdinti

.\\
i O O

Valterioni C 1

J

NO,

H
Kinolonin muodostus e
3

Kaavio 16. Annulaatio-dekarboksylaatio-synteesireitti.

Jos dekarboksylaatio olisi toiminut nitratulla annulaatiotuotteella, olisi runkorakenne
viimeistelty fenyyliryhman ja eetterisillan muodostavilla reaktioilla haluttuihin C-5 ja
C-9 asemiin, joissa on onnistuttu aikaisemmin Grignard-reagenssien avulla
symmetrisille molekyyleille. Yhdistettd 8 (kaavio 16) vastaavan nitraamattoman
diketonin kasittely fenyyli-magnesiumbromidilla on johtanut syklisoituneeseen
hemiasetaaliin.®® Jos téllainen suora additio ei olisi toiminut nitratulle yhdisteelle 17,

olisi ongelma kenties voitu ratkaista my0s suojaamalla ei-halutussa asemassa oleva
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karbonyyliryhma esimerkiksi asetaalisuojauksen avulla (kaavio 17) — ongelmaksi tosin

olisi voinut koitua suojauksen regioselektiivisyys.

Suora additio Suojausreitti
o} M o) Oﬁ 0
o
. 1.PhM Suojaus
NO2 M =wmg, NO2| 2. Suoja- NO, NO,
o Cu, Li, Zn Ph" OH poisto 1) o)
8 19 20 8

Kaavio 17. Kaksi l&hestymistapaa yhdisteen 7 valmistamiseksi.

Néin saadun alkoholin eliminaatio ja sit4 seuraava CBS-pelkistys olisivat voineet johtaa
edelleen enantiopuhtaaseen alkoholiin 18. Tamén jéalkeen voitaisiin saavuttaa

runkorakenne 3 happokatalysoidun stereospesifisen syklisaation avulla (kaavio 18).

(0] (@] CBS- OH
C-5 ~—C-9 1) PhMgBr katalyytti
e P U L T > XN A meee--iie- >
o 2)H,S0, Ph O Ph O
NO, NO, NO,
8

7 18

TFA

v

Kaavio 18. Ehdotelma diketonin fenylointiin ja eetterdintiin.
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10.1 Ftalimidin nitraus

Synteesin l&htoainefragmentin 9 (kaavio 16) valmistamisessa l&hdettiin liikkeelle
tunnetulla ftalimidin nitrauksella> 4-asemaan. Reaktion saanto parani noin 50 %:sta 4 g
mittakaavassa 92 %:in 10 g mittakaavassa (taulukko 14). Isomman mittakaavan

raakatuotteet 15 olivat riittdvan puhtaita jatkoreaktioita varten.

Taulukko 14. Ftalimidin nitraus.

o HNO; 4 ekviv o
H,SO,4 20 ekviv
NH - NH
7-10°C, 18-52h  \
o} o}
14 15
47-92 %
Koe ftalimidi HNO; H,SO, Saanto Huomioita
1 409 4,6 ml 30,0 ml 2,45 ¢ Uudelleen-
1,0 ekviv 4,0 ekviv 20 ekviv 47 % Kiteytetty
etanolista
2 10,0 g 11,4 ml 72,5 mi n12g Ei uudelleen-
1,0 ekviv 4,0 ekviv 20 ekviv 92 %° kiteytysta

*Mukana viela jonkin verran kosteutta.

10.2  Nitroimidin hydrolyysi dikarboksyylihapoksi

Lahtoainesynteesin  seuraavassa Vvaiheessa nitroimidi 15 hydrolysoitiin ~ 4-
nitroftaalinapoksi 16 kaliumhydroksidilla (taulukko 15). Tdss& reaktiossa poikettiin
hieman kirjallisuudessa kuvatusta menetelmasta®  kayttamalla sammutuksessa
suolahappoa typpihapon sijaan, jotta valtyttaisiin mahdollisilta voimakkailta typpihapon
ja dietyylieetterissd epdpuhtautena olevan etanolin valisiltd hapetusreaktioilta

eetteriuuton aikana.
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Taulukko 15. Nitroimidin hydrolysointi dikarboksyylihapoksi.

1) 2 M KOH 3 ekviv, o
o refluksointi
100 °C, 1-2 h OH
NH
oZN/Cié 2) vak. HCI, rt, O,N OH
o) 0 °C 30 min o)
15 16
43-77 %
Koe 4-nitro- KOH HCI Saanto Sammutus
1 2,45¢ 19,2 ml n.5ml 1,159 pH =2
1,0 ekviv 3,0 ekviv 43 %
2 12 g 93,7 ml n.25ml 10,209 pH=1
1,0 ekviv 3,0 ekviv 77 %

Reaktion saanto parani 2 g:n mittakaavan noin 40 %:sta 12 g:n mittakaavassa 77 %:in ja
raakatuotteet olivat tarpeeksi puhtaita jatkoreaktioita varten. Saantoon ja reaktion
kasittelyyn uuttovaiheessa vaikutti liuoksen pH happolisdyksen jdlkeen, osittain
protonoituneen karboksyylihapon sakkautuessa reaktioliuoksesta. Reaktioliuos tehtiin

reilusti happamaksi (pH = 1), jolloin tuotteen 16 saanto parani huomattavasti.

10.3  Fischer-esterginti

Lopuksi lahtdainefragmentti, dikarboksyylihappo 9 (taulukko 16) Fischer-esterditiin®
metanolin ja rikkihapon kanssa. Reaktion saanto parani 56 %:sta 2 g:n mittakaavassa 80

%:in 10 g mittakaavassa.
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Taulukko 16. Dikarboksyylihapon esterginti.

MeOH o
OH H2SO4 _ OMe
02N OH 75 OC, 18 h O2N OMe
16 © 9 ©
56-80 %
Koe 4-nitroftaali- MeOH H,SO, Saanto
happo
1 181¢g 20 ml 1ml 1,16 g
1,0 ekviv 57 ekviv 2,2 ekviv 56 %
2 10,20 g 200 ml 10 ml 9,249
1,0 ekviv 100 ekviv 3,9 ekviv 80 %

10.4 Di-Claisen-annulaatio

Synteesireitin ensimmadinen valituote 17 valmistettiin dimetyyliglutaraatin 10 ja
nitroftaaliesterin 9 vélisella risti-Claisen®’-tyyppiselld kondensaatioreaktiolla (kaavio
19). Tuote assignoitiin *H NMR:n perusteella, mutta useista yrityksistd huolimatta

reaktiota ei voitu enéé toistaa, joten reaktion toimivuudesta ei ole varmaa tietoa.

COQMG
NaH 2,1 ekviv 1o
o) o) OMe MeOH MeO,C
+
OMe dioksaani
" M N " , 5
e0 OMe  ON 80 °C, 18 h
NO,
10 9 17
1,2 ekviv 1,0 ekviv 20 %

Kaavio 19. Seitsenrengasfragmentin 17 valmistaminen dimetyyliglutaraatin ja
nitroftaalihappoesterin vélisella Claisen-tyyppiselld annulaatiolla.
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Reaktio tuotti oletettavasti haluttua tuotetta n. 20 %:n saannoilla seka nitratulla 9 ett&
nitraamattomalla 21 (kaavio 20) lahtéaineella. Nitraamattoman tuotteen 22 *H ja **C
NMR-spektrit vastasivat Kirjallisuudessa esitettyja tuloksia, mutta heikon saantonsa

puolesta ei reaktiota voida todeta kovin ké&yttokelpoiseksi.

COzMe
2 1
NaH 2,1 ekviv o)
o} 0 OMe MeOH MeO,C
+
MeO)J\/\/U\OMe OMe  dioksaani, o
80 °C, 18 h
(@]
10 21 22
1,2 ekviv 1,0 ekviv 23 %

Kaavio 20. Seitsenrengasfragmentin 22 valmistaminen dimetyyliglutaraatin ja
ftaalihappoesterin vélisella Claisen-tyyppiselld annulaatiolla.

10.5 Krapcho-dekarboksylaatio

Nitratun dikarboksylaattifragmentin 17 tapauksessa Krapcho-dekarboksylaatio®® ei
toiminut, joka my0s osaltaan kielisi Claisen-reaktion epdonnistumisesta. Tadman jalkeen
testattiin nitraamattoman dikarboksylaattifragmentin 22 dekarboksylaatiota, joka toimi
hyvin kirjallisuudessa®® esitetylla proseduurilla, eikd raakatuotteen NMR-spektreissa
havaittu lahtdainetta. Nitroryhman aiheuttamien mahdollisien elektronisten vaikutuksien
kartoittaminen  vaatisi  lisd&d tutkimuksia.  Vastaavanlaisien  nitroyhdisteiden
dekarboksylointeja ei ole myodsk&dadn raportoitu Kkirjallisuudessa.  Testireaktio
nitraamattoman annulaatiotuotteen 22 dekarboksylaatiolle valmistettiin Krapcho-

dekarboksylaatiolla*® 6 M suolahapolla (kaavio 21).
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COzMe

MeO,C O 6MHCI o

dioksaani,
120 °C, 52 h (e}

NO,

@)

23 NO,

Ei reaktiota

CO,Me

MeO,C O 6MHCI 0

dioksaani,
120 °C, 52 h (0]

o)

22 24

Kaavio 21. Nitratun ja nitraamattoman dikarboksylaattifragmentin dekarboksylaatio.

Raakatuote 24 sisélsi konsentroinnin jalkeen vield kosteutta, eika sille ole maaritetty
tarkkaa saantoa. Raakatuotteen NMR-spektrissa ei havaittu muuta kuin haluttua tuotetta

24. Hyvéan konversion perusteella voidaan sanoa reaktion onnistuneen kohtalaisen

hyvin.

10.6  Yhteenveto

Synteesisuunnitelman ensimmaisen lhtéaineen 9 valmistus oli helposti toteutettavissa
ja vélituotteita 15-9 pystyttiin valmistamaan kohtuullisilla (n. 40 %) tai hyvilla (n. 90
%) saannoilla. Ei voida kuitenkaan varmuudella sanoa Claisen-reaktion tuottaneen
valituotetta 17, jonka vuoksi valterioni C:n rungon valmistaminen talla synteesireitilla ei
todennédkoisesti ole mahdollista. Té&méan wvuoksi pdatettiin  tarkastella toisia

l&hestymistapoja runko-osan valmistamiseksi.
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11 Alkeenikytkentéa-Syklisaatio-synteesireitti

Toisen synteesisuunnitelman tarkoituksena oli johtaa valterioni C:n runkorakenne
alkenoidusta valituotteesta 30 (kaavio 22). Synteesin l&htbaineena kaytettiin 3-
nitroftaalianhydridid 25, josta muodostettiin kolmen reaktion sarjalla alkylaatioon

kaytettava 2-bromo-6-nitrobentsoehappo 29.

O
2 2 1) NaOH, H,O
0 urea 0,5 ekviv, A‘ NH 2) HCI NH,
OH
NO, © No, ©O NO, O
25 26 27
O~_Ph 1) NaOH 2,0 ekviv
NaOCI 1,2 ekviv
2) HCI

1) NaNO3 1,0 ekviv

Br HBr, CH;COOH NH,
alkenylointi 2) CuBr, HBr
OH OH
R
© (0] (0]

N02 N02
30
(@) o
Ph Ph
Ph
HO
[H], aminoryhman
suojaus Friedel-Crafts
o o)
No, © o VH 0O NH O
13 9 3 PO" 12

hydrolyysi,
eetterdinti,
suojauksen
poisto

o Ph
| OMe Camps-syklisaatio
R
O L (s

NH, O

Valterioni C 1

Kaavio 22. Alkeenikytkenta-syklisaatio-synteesireitti.
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Synteesin jatkoreaktioissa, Sandmeyer-reaktion jalkeen, voitaisiin bromo-vélituotteen
29  alkylaatioon  kayttaa  Stille-kytkentaa.>®  Vastaavanlaisessa ~ 2-bromo-6-
nitrobentsoehapon alkyylikytkennassa on onnistuttu aiemmin hyvilla saannoilla.>
Kytkentatuotteesta 30 voitaisiin edelleen edetd kohti runko-osaa 12 alkeeniketjun
vedytyksen, nitroryhmén suojauksen ja Friedel-Crafts-tyyppisen syklisaation kautta.
Taman jalkeen seuraisi seitsenrenkaan eetterisillan muodostus, hydrolyysi ja
suojaryhman  poisto. Tamén suunnitelman vahvuutena on  suunnitellussa
runkofragmentissa 11 valmiiksi oikeassa asemassa oleva karboksyyliryhmé, miké
mahdollistaisi valterioni C:hen kuuluvan kinoloniosan muodostuksen Camps-

syklisaation®* avulla.

11.1  Imidin muodostus nitroftaalianhydridista

Synteesin ensimmaisessa vaiheessa valmistettiin nitroimidivalituote 26 kuumentamalla
3-nitroftaalianhydridistd 25 urean kanssa (kaavio 23). Reaktio oli helppo toteuttaa

sellaisenaan hyvilla saannoilla (69-85 %).

(@] O
CO(NH,), 0,5 ekviv
o (NHy), NH
A
NO, © No, ©O
25 26
84 %

Kaavio 23. Imidin muodostus 3-nitroftaalianhydridista.

11.2  Imidihydrolyysi

Nitroimidivalituote 26 hydrolysoitiin natriumhydroksidilla ja syntynyt alkalisuola
happamoitiin vékevalld suolahapolla (kaavio 24). Reaktio toimi suoraviivaisesti
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kirjallisuuden®™ mukaan ja halutun 2-karbamoyyli-6-nitrobentsoehapon 27 saannot

vaihtelivat 47 %:sta aina 82 %:in.

1) HO 0
o NaOH
0°C,2h
NH (N):Z
2) vék. HCI
NO, (e} 0 °C, 45 min NO, O
26 27
82 %

Kaavio 24. Imidihydrolyysi.

11.3 Hofmann toisiintuminen

2-Karbamoyyli-6-nitrobentsoehaposta 27 valmistettiin vastaava nitroantraniilihappo 28

Hofmann-toisiintumisella® natriumhydroksidin ja natriumkloraatin avulla (kaavio 25).

0 1) NaOH 2,0 ekviv
NaOCIl 1,2 ekviv NH
NH, rt,3h 2
OH  2) vak. HCl OH
NO, O 0 °C, 45 min NO, O
27 28
45 %

Kaavio 25. Hofmann toisiintuminen.

Tutkimalla kirjallisuutta®™®® havaittiin ettd reaktion lahtoaineena voidaan kayttaa
valituotteen 27 lisdksi myos aikaisempaa nitroimidivalituotetta 26. Sopivien reaktio-

olosuhteiden Ioytamiseksi tehtiin useita kokeita (taulukko 17).
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Taulukko 17. Hofmann-reaktion optimointi.

0 O
; Z\i NH,
NH [ :[ NH»
OH OH
NO, © NO, O NO, O
26 28 27
Koe® Lahtdaine, reagenssit ja olosuhteet Tulokset
1 27, Br; 2,0 ekviv, 30 % NaOH (aq), H,0, 0 °C—45 °C Ei haluttua
tuotetta
2% 27, Br, 2,0 ekviv, 30 % NaOH (aq), H-0, 0 °C-45 °C Ei reaktiota
3*" 27, Br; 2,0 ekviv, KOH 1,0 ekviv, H,0, 2M HCI, 0 °C— Ei haluttua
100 °C tuotetta
4> 27, Br, 2,0 ekviv, KOH 1,0 ekviv, H,0, 2M HCI, 0 °C-100 Ei haluttua
°C tuotetta
5 26, Br, 1,0 ekviv, NaOH 4,6 ekviv, vak. HCI, vak. Tuote hajalla®
CH3COOH, 0°C-100°C
6° 26, NaOH 2,0 ekviv, 6 % NaOCI (aq),vak. HCI, 0 °C—80 °C Tuote 28 21 %
7°° 26, NaOH 2,0 ekviv, 6 % NaOCI (aq),vak. HCI, 0 °C-80 °C  Tuote 28 + muuta
(2:1)
8% 27, NaOH 2,0 ekviv, 6 % NaOCI (aq),vak. HCI, 0 °C-80 °C Tuote 28 10 %
9% 27, NaOH 2,0 ekviv,10 % NaOCI (aq) 1,2 ekviv, vak. HCI, Tuote 28 45 %

rt

*Tuotteen *C NMR-spektrissd nahtiin 25 signaalia ja 'H NMR-spektrissd ei nahty kuin sekavia

multipletteja.

Kéaytettdessd l&htdaineena karbamoyylivélituotetta 27 pééstiin parempaan 45 %:n

saantoon. Lisdoptimoinnilla voidaan todenndkdisesti parantaa molempien reaktioiden

saantoja edelleen. Jos laht6aineen 26 reaktion saanto saataisiin korkeammaksi, voitaisiin

synteesireittia lyhentad yhdella reaktiolla.
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11.4 Sandmeyer-reaktio

Nitroantraniilihaposta 28 valmistettiin vastaava bromovdlituote 32 Sandmeyer-
reaktiolla® natriumnitraatin, vetybromidin ja kuparibromidin kanssa. Reaktion
ensimmaisen vaiheen diatsoradikaalin muodostusta seurasi kuparikatalysoitu bromin
radikaalireaktio 2-asemaan. Reaktio oli toistettavissa ja sill& paastiin kohtuullisen hyviin
saantoihin (43-54 %).

1) NaNO3; 1,0 ekviv

v:?k. HBr
NH, \630'2'3,02';:&00"' Br
OH " 2) cuBr 1,0 ekviv OH
NO, O \éikéngr,sh NO, O
28 5 %

Kaavio 26. Sandmeyer-reaktio.

11.5 Yhteenveto

Synteesisuunnitelman alkyloitavan bromofragmentin 32 valmistus nitroanhydridista 25
onnistui hyvilla saannoilla ja eteni suunnitellusti. Hoffman-reaktio anthraniilihapon 28
muodostamiseksi vaati jonkin verran optimointia, mutta lopulta valmistus onnistui
kohtuullisella saannolla. Synteesireitissé on mahdollista potentiaalia valterioni c:n
runkofragmentin ja jopa alkaloidin kokonaissynteesin viimeistelyyn. Synteesid ei
jatkettu bromofragmenttia pidemmalle rajallisen ajan puitteissa, silla 16ydettiin

mahdollisesti lyhyempi synteesireitti oksabisyklirungon valmistamiseksi.
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12 Bentsosuberonireitti

Kolmas synteesisuunnitelma perustui oksabisyklirungon 3 rakentamiseen 7-
rengasrakenteen valmiiksi sisaltavastd bentsosuberonista 33 (kaavio 27). Nitroryhman
tarkoituksena oli toimia asemana mahdolliselle  kinoloniosan liittamiselle

runkofragmenttiin 3.

(0] 0] O
HNO3 1,3 ekviv ON NBS 2,2 ekviv
H,SO, 2 AIBN 0,15 ekviv 92N
Br
Br 35

33 34

asetoni
pH 4-puskuri

K,CO3 3,0 ekviv 0

LiAI(O-tBu)sH Pd(PPh3), 0,1 ekviv

1,7 ekviv O2N Q CeH,BO, 1,5 ekviv OzN
Br 8

NBS
1,5 ekviv

O2N O» debromaus O2N O»

C) = ) -

Valterioni C-alkaloidin
oksabisyklirunko

Kaavio 27. Bentsosuberonireitti.

Nitratun  bentsosuberonin 34  dibromaus ja  dehydrobromaus® johtivat
vinyylibromidifragmenttiin, joka voitiin edelleen fenyloida Suzuki-kytkennan> avulla.
Kytkentatuotteen 6 transannulaarinen bromoeetterdinti johti bromosubstituoituun

runkorakenteeseen 36. Rungon debromauksessa on onnistuttu tohtori Rosy Mallik:n
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suorittamissa  kokeissa®, joissa Raney-nikkelin avulla muodostettiin bromo-
runkofragmenttia 36 vastaava amiini 37, joka saatiin edelleen debromattua pelkistavélla

debromauksella AIBN:n ja Bu3SnH:n avulla 85 %:n saannolla (kaavio 28).

Brir.. H RaNi, H, Brin. W H BugSnH H
EtOH AIBN, PhMe
A0 Tl a ol e
NO, NH, NO,

36 37 3

Kaavio 28. Tohtori Rosy Mallikin kokeet bromosubstituoidun runkofragmentin
debromaamiseksi.*’

12.1 Bentsosuberonin 33 nitraus

Bentsosuberonin 33 nitraus C8-asemaan tehtiin kirjallisuutta® mukaillen typpihapon ja
rikkihapon avulla (kaavio 30). Reaktio saatiin optimoinnin avulla toimimaan
kohtuullisella 57 %:n saannolla. Reaktiossa muodostui haluttua 8-nitro- 34 sek& 6-

nitrotuotetta 38 suhteessa 6:1, mika vastasi kirjallisuudessa esitettya suhdetta.®

? HNO3 1,3 ekviv ? N
-5°C, 30 min :
33 34 NO., 38
57% 10%

Kaavio 29. Bentsosuberonin nitraus.
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12.2  8-Nitrobentsosuberonin 34 dibromaus ja dehydrobromaus

vinyylibromidiksi 8

8-Nitrobentsosuberonin  dibromauksessa ja  dehydrobromauksessa  mukailtiin
kirjallisuudessa esitettyd menetelmaa®, jota optimoimalla saatiin valmistettua haluttu

vinyylibromidituote 8 (kaavio 30).

0 o
NBS 2,2 ekviv
O2N AIBN 0,15 ekviv 92N
ccl,
24 75°C, 20 h 5y 35

61%

Kaavio 30. 8-Nitrobentsosuberonin dibromaus

Kokeissa ei havaittu kirjallisuudessa®® esitetylla eliminaatiomenetelmalla asetoni/vesi-
seoksen avulla reaktiota. Juha Siitosen tekemét esikokeet osoittivat, ettei eliminaatio voi
toimia emaéksisissd olosuhteissa, vaan syntyy pelkistynyttd monobromituotetta.
Kuitenkin vinyylibromidin 35 eliminaatio asetonin ja pH 4-puskurin avulla tuotti
haluttua vinyylibromidituotetta 8 56 %:n saannolla (kaavio 31). Reaktiossa syntyi
sivutuotteena myods vinyylibromidia 8 vastaavaa diketonia, joka vaikutti halutun

tuotteen saantoon.

(0] @]
ON zaefl?giuskuri O2N
45°C,72h OQ
Br pgr Br
35 8
56 %

Kaavio 31. Dibromidin dehydrobromaus vinyylibromidiksi.
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12.3  Suzuki-kytkenta

Valmistettuun  vinyylibromidin 8 liittettiin  fenyyliryhma  Suzuki-kytkennalla®
kaliumkarbonaatin, Pd(PPhs)s:n ja fenyyliboorihapon avulla (kaavio 33).
Kytkentéreaktio toimi hyvin ja haluttu tuotetta 7 saatiin 53-82 %:n saannoilla.

0 K,CO3 3,0 ekviv o
Pd(PPh3), 0,1 ekviv

O2N O CgH;BO, 1,5 ekviv OaN OQ
bentseeni, EtOH,

H,0, 75 °C, 4 h

Br
8 Oy
64%

Kaavio 32. Fenyylin liittdminen vinyylialkeeniin.

12.4  Karbonyylin pelkistys

Kytkentatuote 7 pelkistettiin vastaavaksi alkoholiksi 6 LiAlI(O-tBu)sH:n avulla.
Pelkistys toimi suoraviivaisesti ja tuotti haluttua alkoholia 93 %:n saannolla (kaavio
34). Karbonyylin pelkistamiskokeissa testattiin myos pelkistystd natriumboorihydridin
avulla. Natriumboorihydridipelkistys tuotti haluttua tuotetta, mutta reaktio oli hitaampi
ja tuotti epdpuhtaampaa tuotetta. Vahvempaa pelkistinta (LiAI(O-tBu)sH) kéytettédessa

pelkistys tuotti puhtaasti suoraan halutun alkoholin 6.

o) HO
LiAI(O-tBu)sH

O,N O,N
2 OQ 1,7 ekviv 2 OQ
THF, rt, 2 h
7 6
93%

Kaavio 33. Karbonyylin pelkistys.
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12.5 Transannulaarinen bromoeetterointi

Oksabisyklisen runkofragmentin stereokemian lopullisesti lukitseva alkoholifragmentin
6 transannulaarinen bromoeetterginti NBS:n avulla tuotti halutun bromo-

eetterifragmentin 36 98 %:n saannolla (kaavio 34).

HO

O2N O NBS 1,5 ekviv OoN O
dioksaani, rt, 18 h
: Br

6 36
98%

Kaavio 34. Transannulaarinen bromoeetterginti.

Alkoholin 6 syklisoimiseksi suoritettiin useita erilaisia kokeita (taulukko 18). Alkoholin
6 eetterdintikokeet Brgnsted-hapoilla (1-6) tai Lewis-hapoilla (7-8) eivét tuottaneet
haluttua tuotetta tai toimineet halutulla tavalla. Kasittely rikkihapolla (koe 7) tuotti
hyvin pienen maaran (<20 %) syklisaatiotuotetta (X = H) useamman vuorokauden
lammityksell& dioksaanissa. Kokeet 10-11, joissa syklisaatiota testattiin halogenoiduilla
sukkinimideilla (NBS/NIS), osoittautuivat huomattavasti tehokkaammiksi ja tuottivat
haluttuja halogenoituja eettereita (X = Br/l). Reaktio N-jodosukkinimidin kanssa eteni
hitaasti, mutta kdaytettdessd N-bromosukkinimidia saatiin  haluttu  bromo-
eetterifragmentti z7 valmistettua kohtuullisessa ajassa (18 h) hyvélla saannolla (98 %).
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Taulukko 18. Kokeet alkoholin syklisoimiseksi.

OH
O Elektrofiili Xin ﬁ
Ph O liuotin PH O
NO, NO,
6

36

Koe Elektrofiili Liuotin Tulokset'

1° CF3COOH 1,0 ekv ACN Ei reaktiota

2°  CF3COOH 35,0 ekv DCM Ei reaktiota

3 TfOH 1,0 ekv ACN Hidas hajoaminen

4" TfOH 30,0 ekv DCM Hajoaminen

5°  p-TsOH 3,0 ekv DCM Ei reaktiota

6° o-klooribentsoehappo 3,0 ekv DCM Ei reaktiota

7° H,SO4 4M (aq) 45,0 ekv dioksaani 20 % konversio
(X =H)’

8"  AgOTf0,2 ekv, HFIP 3,0 ekv, PhMe Ei reaktiota

TFE 3,0 ekv

9 Pd(CHsCN),Cl, 0,2 ekv ACN Ei reaktiota

10°  N-I-sukkinimidi 1,5 ekv dioksaani Hidas reaktio

11°  N-Br-sukkinimidi 1,5 ekv dioksaani Tuote 36 98 %
(X=Br)

0,035 mmol lahtdainetta, 0,2-0,3 ml liuotinta rt 48 h, 50 °C 20 h. ® 1,8 umol lahtdainetta, 1,0 ml
liuotinta, rt 1h. © 0,018 mmol lahtéainetta, 0,3 ml liuotinta, 80 °C 72h. ¢ 0,071 mmol (koe 8)/0,035 mmol
(koe 9) lahtoainetta, 0,5 ml liuotinta, rt 48 h, ei reaktiota, lammitys 50 °C. ¢ 0,018 mmol, 0 °C—rt, 18 h.

Analysointi TLC:I1a. ¢ Konversio maaritetty raakatuotteen *H NMR-spektrista.

Valmistetun bromoeetteri-fragmentin 36 suhteellinen stereokemia varmistettiin

vertaamalla spektroskooppista dataa oletettavasti halutun stereokemian siséltavén
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valterioni D-alkaloidin 2 *H NMR-spektreihin (taulukko 19).%® Bromoeetterifragmentin

36 'H NMR-signaalien perusteella stereokemia vastaa valterioni D:n stereokemiaa.

Taulukko 19. Bromoeetterifragmentin 36 ja valterioni D:n 2 *H NMR-signaalit.*’

H 0
HBM b
NO,

36 2: valterioni D
3JH10-Hi1ax 11,3 Hz 9,9 Hz
3Jh10-Hi1eq 5,6 Hz 6,0 Hz
H13 5,45 (d, 2,1 Hz) 6,17 (d, 2,0 Hz)

12.6  Yhteenveto

Bentsosuberonilédhtdinen synteesireitti osoittautui  tehokkaaksi tavaksi valmistaa
valterioni C:n oksabisyklinen runkofragmentti. Synteesireitti on kohtuullisen lyhyt ja
valituotteita 34-36 pystyttiin valmistamaan hyvilla tai vahintadnkin kohtuullisilla
saannoilla. Oksabisyklirungon synteesin avainasemassa oleva eetterisillan muodostus
vaati ertyisesti suunnittelua toimiakseen, mutta lopulta pdastiin erittdin hyviin

saantoihin alkoholifragmentin transannulaarisella bromoeetterdinnilla.

Suunniteltu ja toteutettu valterioni C:n oksabisyklirungon synteesi on potentiaalinen
lahtdkohta valterioni C.n ja valterioni D:n Kkaltaisten bioaktiivisten alkaloidien
kokonaissynteeseille. Runkorakenteen typpifunktionaalisuus mahdollistaa rakenteen
viimeistelevdn sopivasti  substituoidun  kinoloniosan liittdmisen  valmistettuun

oksabisyklirunkoon.

Useita erilaisia kinoloniyhdisteitd tunnetaan entuudestaan ja kinolonirakenteen

muodostamiseen  voitaisiin - mahdollisesti  k&yttdd jotain  jo  tunnetuista
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kinoloninmuodostusreaktioista. Oksabisyklirungon ja kinoloniosan yhdistdamisen
haasteena on saada syklisaatio tapahtumaan regioselektiivisesti haluttuun asemaan (1)
oikean rakenteen saavuttamiseksi (kaavio 35). Kinolonisynteesin suunnittelussa tulisi

my0s harkita mahdollisten suojaavien tai ohjaavien ryhmien k&ytt6d ei-halutussa
asemassa (2).

NR,

H
Me O O 1
V'e
p— MOEt + Ph O
OMe *
2

Valterioni C 1 5
Oksabisyklinen
runkofragmentti 3
(NR, = NO,/NH,)

Kaavio 35. Retrosynteettinen ehdotelma kinoloniosan liittdmiseksi valterioni C:n
oksabisykliseen runkoon.
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12.7 Kokeelliset menetelmat

Reaktiot tehtiin tarvittaessa argonkaasun alla kayttdmalld uunikuivattuja astioita seka
kuivia liuottimia MBraun SPS-800-liuotinkuivausjarjestelmésta, poislukien dioksaani,
joka  kuivattiin  tislaamalla  natriumin  paalta argonin alla.  Reagenssit
atseotrooppikuivattiin tarvittaessa tolueenilla tai korkeavakuumissa argonin alla. Ei-
kosteusherkissé reaktioissa kaytettiin p&dosin p.a.-laatuisia reagensseja ja HPLC-
laatuisia liuottimia.Reaktioseosten pH:n arviointiin kaytettiin pH-paperia (Fluka®
Analytical pH 1-11). Analyyttisiin TLC-ajoihin kéytettiin Merck silica gel F254 (200—
400 mesh)-levyjd ja tulokset analysoitiin  UV-valon avulla tai varjaamalla
kuumennuksen avulla kayttden KMnOy- (1 g KMnQy, 6,7 g K,CO3, 1,7 ml 1 M NaOH,
100 ml H,0), vanilliini- (6g vanilliini, 5ml vak. H,SO,4, 3ml vék. etikkahappo, 250 ml
EtOH) tai ninhydrini- (0.3 g ninhydrini, 1 ml AcOH, 100 ml EtOH) varjaysliuoksia.
Tuotteesta riippuen puhdistukset tehtiin uudelleenkiteyttamélla tai flash-kromatografian
avulla kayttden Merck silica gel 60 (230-400 mesh) silikaa ja HPLC-laatuisia

liuottimia.

'H- ja ¥C-NMR-mittaukset suoritettiin Bruker Avance 300 MHz- tai 400 MHz-
spektrometreilld ja liuottimina k&ytettiin deuteroitua DMSO:a tai CDCl3:a. Yhdisteiden
kemialliset siirtymét on ilmoitettu suhteessa liuottimien kemiallisiin siirtymiin (DMSO:
8 2,50 (*H); & 39,52 (*3C), CHCl3: 8 7,26 (*H); & 77,16 (*3C)). Sulamispisteet mitattiin
Stuart Scientific Melting Point Apparatus SMP3-sulamispistemittarilla. IR-spektrien
mittaukseen kaytettiin Bruker Tensor 27 FTIR- ja Bruker optik ALPHA 309 ATR-
spektrometrejd. Yhdisteiden tarkkojen massojen maédritykseen kaytettiin MicroMass

LCT Premier ESI-TOF- massaspektrometria.
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12.8  Annulaatio-dekarboksylaatio-reitti

12.8.1  5-nitroisoindoliini-1,3-dioni

o HNO; O
H,S0,4, 7-10 °C
NH >~ NH
47-92 % O,N
o) o)
14 15

Yhdiste valmistettiin kirjallisuuden mukaan.>® Typpihappo (4,6 ml, 0,11 mol, 4,0 ekviv)
lisattiin rikkihappoon (30,0 ml, 0,54 mol, 20,0 ekviv) jadhauteessa ja annettiin
lampotilan tasaantua 12 °C:seen. Ftalimidi 14 (4,0 g, 27,19 mmol, 1,0 ekviv) lisattiin
pienissé erissa samalla lasisauvalla sekoittaen ja tarkkailtiin ettd lampdtila pysyi alle 10
°C:ssa (n. 7 °C), jonka jalkeen jatettiin reaktioseos sekoittumaan viikonlopun yli (n. 52
tuntia). Vaaleankeltainen reaktioseos kaadettiin jadmurskan (200 ml) péélle samalla
sekoittaen (lampdtila <10 °C). Nitraustuote suodatettiin ja pestiin jadvedelld 4 x 100 ml
lasisauvalla sekoittaen, kunnes suodoksen pH oli noin = 6, jonka jélkeen kuivattiin tuote
imulla. Tuote uudelleenkiteytettiin etanolista (50 ml, Etax Aa 99,5 massa-%). Tuotetta
15 saatiin kermanvalkoisena Kiteisend jauheena (2,45 g, 47 %). Sulamispiste: 198,3—
200,1 °C (Kirj.”* 198 °C); 'H NMR (300 MHz, DMSO) &: 11,83 (s, 1H, —-NH), 8,61 (dd,
1H, J = 8,1, 2,0 Hz), 8,44 (dd, 1H, J = 2,0, 0,4 Hz), 8,08 (dd, 1H, J = 8,1, 0,4 Hz); *C
NMR (75 MHz, DMSO) é&: 167,6, 167,3, 151,4, 137,3, 134,1, 1295, 1245, 117,8.

Spektroskooppinen data vastaa kirjallisuuden arvoja.®
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12.8.2  4-nitroftaalihappo

o 1) KOH, 100 °C O
refluksointi
OH
NH 2) HCI, rt
O,N 43-77 % O.N OH
o o)
15 16

Yhdiste valmistettiin kirjallisuutta mukaillen.® 4-Nitroftalimidin 15 (2,45 g, 12,77
mmol, 1,0 ekviv) ja 2 M kaliumhydroksidiliuoksen (19,2 ml, 38,40 mmol, 3,0 ekviv)
seosta refluksoitiin 2h. Tummanoranssiin reaktioseokseen (pH= 11) liséttiin tipoittain
vakevéa suolahappoa (=37 %, n. 5 ml) kunnes liuoksen pH= 2. Reaktioseos vaaleni
reaktion aikana kirkkaan Kkeltaiseksi. Reaktioseosta sekoitettiin jaddhauteessa 30
minuutin ajan. Reaktioseos laimennettiin vedella (n. 10 ml) ja uutettiin Et,O:lla 3 x 60
ml. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin natriumsulfaatilla ja konsentroitiin. Tuotetta
16 saatiin valkoisena kiteisend jauheena (1,15 g, 43 %). Sulamispiste: 163,7-164,9 °C
(Kirj.>® 163-164 °C); *H NMR (300 MHz, DMSO) §&: 8,42 (td, 2H, J = 8,3, 2,4 Hz),
7,89 (d, 1H, J = 8,3 Hz); *C NMR (75 MHz, DMSO) §: 167,7, 166,3, 148,1, 139,3,
133,0, 130,0, 126,1, 123,6 Spektroskooppinen data vastaa Kirjallisuuden arvoja.

12.8.3  Dimetyyli-4-nitroftalaatti

e} MeOH 0
H,SO,, 75 °C
OH refluksointi OMe
O,N OH 56—80 % O,N OMe
(0] (@)
16 9

Yhdiste valmistettiin kirjallisuuden mukaan.“® 4-Nitroftaalihappo 16 (10,20 g, 48,33
mmol, 1,0 ekviv) liuotettiin metanoliin (200 ml, 4,94 mol) ja seokseen liséttiin hitaasti
pisaroittain vakevé rikkihappo (10 ml, 0,19 mol, 3,9 ekviv). Reaktioseosta refluksoitiin
yon yli (n. 18 h). Reaktioseos laimennettiin vedelld (180 ml) ja uutettiin 3 x 100 ml
Et,O. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 100 ml kyll. NaHCO3. Orgaaninen faasi

kuivattiin natriumsulfaatilla ja konsentroitiin. Tuotetta 9 saatiin kermanvalkoisena
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kiteisena jauheena (9,24 g, 80 %). Sulamispiste: 65,4-66,9 °C (Kirj.?? 66-67 °C); 'H
NMR (300 MHz, CDCls) 8: 8,61 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,38 (dd, 1H, J = 85, 2,3 Hz),
7,84 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 3,96 (s, 3H), 3,96 (s, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl5) &:
.166,8, 165,54, 149,0, 138,2, 132,9, 130,2, 126,3, 124,6, 53,6, 53,4.

12.8.4  Dimetyyli-2-nitro-5,9-diokso-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
bentso[7]annuleeni-6,8-dikarboksylaatti

. CO,Me
NaH, MeOH 0
o 0 OMe dioksaani, 80 °c ~ MeOC
)J\/\/U\ *
MeO OMe  O,N OMe 20 % o
10 9 O 17 NO,

Yhdiste valmistettiin kirjallisuutta mukaillen.*’

Argonpallolla varustettuun 50 ml
kaksikaulakolviin lisattiin dimetyyli-4-nitroftalaatti 9 (207,6 mg, 0,87 mmol, 1 ekviv,
kuivattu argonin alla), natriumhydridin 55-65 % mineraali6ljysuspensio (71,1 mg, 1,78
mmol, 2,1 ekviv, vakuumikuivattu) seké dioksaani (5 ml, natriumkuivattu) sekoituksen
kanssa. Dimetyyliglutaraatti 10 (0,15 ml, 1,02 mmol, 1,2 ekviv) lisattiin hitaasti
tipoittain, jonka jalkeen liséttiin 3 pisaraa metanolia. Reaktioseosta sekoitettiin 80
°C:ssa 18 h. Reaktioseokseen (pH= 8) lisattiin tipoittain 2 M HCl:a kunnes pH= 7.
Konsentroitiin vaaleanruskea jauhemainen raakatuote, pestiin vedelld (5 ml) 0°C:ssa ja
uudelleenkiteytettiin metanolista (n. 5 ml). Tuotetta 17 saatiin vaaleana jauheena (54,5
mg, 19 %). *H NMR (300 MHz, CDCI3) &: 8,64 (d, 1H, J = 2,30 Hz), 8,40 (dd, 1H, J =
8,44, 2,30 Hz), 7,85 (d, 1H, J = 8,44 Hz), 3,97 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 3,68 (s, 2H).
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12.8.5  Dimetyyli-5,9-diokso-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
bentso[7]annuleeni-6,8-dikarboksylaatti

(0] CO,Me
0 Q OMe Z'ii'&';a“iif?o .c MeO,C o)
Meo)J\/\/U\OMe * OMe 23 % s
10 21 O ”

Yhdiste valmistettiin kirjallisuutta mukaillen.*’*® Argonpallolla varustettuun 50 ml
kaksikaulakolviin lisattiin dimetyyliftalaatti 21 (0,42 ml, 2,57 mmol, 1 ekviv,
atseotrooppikuivattu), dimetyyliglutaraatti 10 (0,45 ml, 3,09 mmol, 1,2 ekviv,
atseotrooppikuivattu), natriumhydridin 55-65 % mineraalioljysuspensio (219,3 mg,
mmol, 2,1 ekviv), dioksaani (10,0 ml, natriumkuivattu) sekd 3 pisaraa metanolia.
Reaktioseosta sekoitettiin 80 °C:ssa 18 h. Samean oranssiin reaktioseokseen (pH= 10)
lisattiin tipoittain 2 M HCI kunnes pH= 7, jolloin muodostui tummanoranssi sakka.
Raakatuote konsentroitiin, pestiin vedelld (n. 5ml) ja uudelleenkiteytettiin metanolista
(3 ml). Tuotetta 22 saatiin vaaleana jauheena (0,17 g, 23 %). 'H NMR (300 MHz,
CDCls) : 7,99 ja 7,57 (AA’BB’, 4H), 3,89 (s, 6H), 2,98 (br.s, 2H); *C NMR (75 MHz,
CDCly) 6: 172,0, 166,6, 134,2, 130,2, 128,2, 104,6, 52,3, 18,8. Spektroskooppinen data

vastaa kirjallisuuden arvoja.*’

12.8.6  7,8-dihydro-5H-benzo[7]annuleeni-5,9(6H)-dioni

CO,Me HCI
dioksaani 120 °C
MeO,C O refluksointi o

22 24

Yhdiste valmistettiin kirjallisuuden mukaan.*® Syklisaatiotuote 22 (30,0 mg, 0,10 mmol,
1 ekviv) liuotettiin dioksaaniin (1,0 ml) ja lisattiin 6 M HCI (1,0 ml, 6,0 mmol).
Reaktioseosta refluksoitiin 120 °C:ssa 4 h, jolloin vari tummeni Kkirkkaasta
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vaaleanruskeaan. Reaktioseosta refluksoitiin vielda n. 48 h, jonka aikana seoksen véri
vaaleni. Reaktioseosta uutettiin 3 x 10 ml EtOAc. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 20
ml kyll. NaHCO; (aq) ja 20 ml kyll. NaCl (aq). Orgaaninen faasi kuivattiin
natriumsulfaatilla ja konsentroitiin. Testireaktion saantoa ei maaritetty. 'H NMR (300
MHz, CDCls) &: 7,82 ja 7,64 (AA’BB’, 4H), 2,91 (t, 4H, J = 6,84 Hz), 2,13 (p, 2H, J =

6,78). Spektroskooppinen data vastaa kirjallisuuden arvoja.*®

12.9  Alkeenikytkenta-syklisaatio-reitti

12.9.1  4-nitroisoindolini-1,3-dioni

O O
CO(NH A
o (NH3),, NH
84 %
No, © No, ©
25 26

Yhdiste valmistettiin kirjallisuutta mukaillen.®® 3-Nitroftaalihapon 25 (3,02 g, 15,65
mmol, 1,0 ekviv) ja urean (0,47 g, 7,82 mmol, 0,5 ekviv) seosta lammitettiin n 2
minuuttia kunnes reaktioseoksen tilavuus kasvoi kaksinkertaiseksi. Tuote pestiin vedella
(5 ml) ja konsentroitiin. Tuotetta 26 saatiin keltaisena kiteisena jauheena (2,53 g, 84 %).
Sulamispiste: 217,0-218,5 °C (Kirj.** 209-211 °C); 'H NMR (300 MHz, DMSO)
8:11,76 (leved s, 1H, -NH), 8,23 (dd, 1H, J = 7,9, 1,0 Hz), 8,11 (dd, 1H, J =75, 1,0
Hz), 8,03 (t, 1H, J = 7,6 Hz); *C NMR (75 Hz, DMSO) &: 167,6, 165,0, 144,7, 136,5,
135,0, 128,5, 127,1, 124,2.
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12.9.2  2-karbamoyyli-6-nitrobentsoehappo

1) H,O o
NaOH, 0 °C
2)HCI, 0 °C NH,
82 % OH
NO, © NO, O
26 27

Yhdiste valmistettiin kirjallisuuden mukaan.*® 4-Nitroisoindolini-1,3-dioni 26 (1,43 g,
7,42 mmol, 1,0 ekviv) liuotettiin veteen (17 ml) ja ja&hdytettiin O °C:een. Lisattiin
tipoittain NaOH (2,0 ml, 30 % aq) ja sekoitettiin reaktioseosta 0 °C:ssa 2 h. Liséttiin
tipoittain vékeva suolahappo (1,3 ml) ja sekoitettiin reaktioseosta 0 °C:ssa 45 min.
Tuote suodatettiin, pestiin vedelld (1 ml) ja konsentroitiin. Tuotetta 27 saatiin
kermanvalkoisena kiteisend jauheena (1,28 g, 82 %). Sulamispiste: 215,5-216,9 °C
(Kirj.%> 152-155 °C); *H NMR (300 MHz, DMSO) &: 8,16 (br. s, 1H, —NH,), 8,13 (dd,
1H,J =82, 1,1 Hz), 7,92 (dd, 1H, J = 7,7, 1,0 Hz), 7,73 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,68 (br. s,
1H, —-NH,); **C NMR (75 MHz, DMSO) &: 167,6, 166,1, 147,2, 136,8, 132,7, 130,5,

129,3, 125,5. Spektroskooppinen data vastaa kirjallisuuden arvoja.>

12.9.3  2-amino-6-nitrobentsoehappo

0 1) NaOH
NaOCl, rt NH
NH, 2)HCI,0°C 2
OH 45 %, OH
NO, O NO, O
27 28

Yhdiste valmistettiin ~ kirjallisuutta mukaillen.”®  Liuotettiin  2-karbamoyyli-6-
nitrobentsoehappo 27 (0,77 g, 3,68 mmol, 1,0 ekviv) 15 % natriumhydroksidin
vesiliuokseen (1,96 ml, 7,35 mmol, 2,0 ekviv). Lisattiin hitaasti pisaroittain 10 %
natriumhypokloriitin vesiliuos (3,3 ml, 4,41 mmol, 1,2 ekviv) ja pidettiin reaktioseoksen
pH= 12:sta lisdyksen aikana. Sekoitettiin reaktioseosta huoneenlammdssé 3 h. Lisattiin

tipoittain vékevad suolahappoa kunnes seoksen pH = 2. N&in saatua Ssameaa
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reaktioseosta sekoitettiin huoneenlamma@ssa 45 min. Reaktioseos suodatettiin, pestiin
kylmalla vedellda (5 ml) ja konsentroitiin. Tuotetta 28 saatiin tumman oranssina
kiteisena jauheena (0,30 g, 45 %). Sulamispiste: 170,4-171,0 °C (Kirj.** 178-180 °C);
'H NMR (300 MHz, DMSO) 8&: 8,50 (br s, 1H, -NH), 7,30 (app. t, 1H, J = 8,2 Hz),
7,07 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,90 (d, 1H, J = 7,6 Hz); **C NMR (75 MHz, DMSO) §: 166,4,
151,4, 149,9, 131,8, 120,1, 110,2, 105,8. Spektroskooppinen data vastaa kirjallisuuden

arvoja.>

12.9.4  2-bromo-6-nitrobentsoehappo

1) NaNOs
HBr
CH3COOH, 0°C
2) CuBr
NH2  "HBr,65°C Br
OH 54 %, OH
NO, O NO, O
28 29

Yhdiste valmistettiin kirjallisuuden mukaan.> Liuotettiin 2-amino-6-nitrobentsoehappo
28 (0,25 g, 1,39 mmol, 1,0 ekviv) veteen (0,56 ml), viakevaan etikkahappoon (0,84 ml)
ja vakevaan vetybromidiin (0,56 ml, > 33 % etikkahapossa). Seos jadhdytettiin —15
°C:een ja lisattiin hitaasti pisaroittain natriumnitraatin vesiliuos (0,28 ml, 1,39 mmol,
1,0 ekviv). Tummaa punaruskeaa reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:ssa 2 h. Seoksen vari
vaaleni reaktion aikana. Reaktioseos kaadettiin kylména kuparibromidin (0,2 g, 1,39
mmol, 1,0 ekviv) ja vakevan vetybromidin (0,70 ml, 47 %) seokseen, annettiin lammeta
ja sekoitettiin huoneenlammadssa 20 min. Reaktioseosta sekoitettiin 65 °C:ssa 2,5 h,
jaahdytettiin huoneenldampdon, laimennettiin vedellda (5 ml) ja uutettiin EtOAc:Ila 3 x 3
ml. Yhdistettyj& orgaanisia faaseja pestiin vedellda (4 x 3 ml) ja 3 ml kyll. NaCl (aq),
kuivattiin natriumsulfaatilla ja konsentroitiin. Tuotetta 29 saatiin vaaleanruskeana
kiteisena jauheena (0,19 g, 54 %). Sulamispiste: 160,1-160,7 °C (Kirj.*® 177,3-177,5
°C); 'H NMR (300 MHz, DMSO) &: 8,23 (dd, 1H, J = 8,3, 1,0 Hz), 8,15 (dd, 1H, J =
8,0, 1,0 Hz), 7,65 (t, 1H, J = 8,2 Hz); *C NMR (75 MHz, DMSO) &: 165,4, 1458,
138,9, 132,2, 131,5, 123,9, 119,7.
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12.10 Bentsosuberonireitti

12.10.1 3-nitro-6,7,8,9-tetrahydro-5H-bentso[7]annulen-5-oni

9 HNO S
3
H,SO, —5 °C O=N
57 %
33 34

Yhdiste valmistettiin kirjallisuutta mukaillen.?® Jaahdytettiin vakeva rikkihappo (0,94
ml) -5 °C:seen ja liséttiin tipoittain bentsosuberoni 33 (0,47 ml, 3,12 mmol, 1,0 ekviv).
Seokseen liséttiin hiljalleen pisaroittain 30 minuutin aikana typpihappo/rikkihappo-seos
(HNO3 0,28 ml, H,SO4 0,37 ml) ja tarkkailtiin reaktioseoksen lampdtilaa (-5 °C...
5 °C). Reaktioseokseen lisattiin jaita (50 g 20 ml:ssa vettd) ja sekoitettiin voimakkaasti.
Reaktioseosta uutettiin Et,O:lla 3 x 20 ml. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 20 ml:lla
kyll. NaHCOg, kuivattiin natriumsulfaatilla ja konsentroitiin raakatuote. Raakatuotetta
saatiin vaaleankeltaisena kiteisena jauheena (0,53 g, 82 %). Raakatuote puhdistettiin
flash-kromatografialla (EtOAc/Heksaani 20:80-30:70). Haluttua tuotetta 34 saatiin
valkoisena jauheena (0,37 g, 57 %). Sp. 88,2-912 °C (Kirj.®® 89-90 °C); R
(EtOAc/Heksaani 30:70) = 0,5; IR (filmi, cm™): 2946, 1686, 1608, 1524 1342, 1093; *H
NMR (300 MHz, CDCly) &: 8,56 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 8,26 (dd, 1H, J = 8,3, 2,5 Hz),
7,41 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 3,05 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 2,81 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 1,96 (pent.,
2H, J = 6,6 Hz), 1,87 (pent., 2H, J = 6,0 Hz); *C NMR (125 MHz, CDCls) §: 203,86,
148,2, 147,2, 140,6, 131,2, 126,4, 124,1, 40,7, 32,7, 25,0, 20,8; HRMS (ESI*): m/z
[M+Na] laskettu [CiiH1iNOsNa]® 228,0631, mitattu 228,0602, A = 2,9 mDa.

Spektroskooppinen data vastaa kirjallisuuden arvoja.®
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12.10.2 9,9-dibromo-3-nitro-6,7,8,9-tetrahydro-5H-bentso[7]annulen-

5-oni
o) NBS (@)
AIBN
O,N o O,N
2 \Cﬁ\:> CCly, 75 °C 2
61%
B
34 g 35

Yhdiste valmistettiin kirjallisuutta mukaillen.®® 8-Nitrobentsosuberoni 34 (0,35 g, 1,70
mmol, 1,0 ekviv), NBS (0,67 g, 3,75 mmol, 2,2 ekviv) ja AIBN (42 mg, 0,26 mmol,
0,15 ekviv) liuotettiin tetrakloorimetaaniin (3,5 ml) ja sekoitettiin reaktioseosta 75
°C:ssa argonin alla 1,5 h. Reaktioseokseen lisattiin vield NBS (0,15 g, 0,85 mmol, 0,5
ekviv) ja AIBN (14,0 mg, 0,09 mmol, 0,05 ekviv) ja sekoitettiin reaktioseosta 75 °C:ssa
18,5 h. Suodatettiin saostunut sukkinimidisakka ja pestiin sakkaa 2 ml:lla
dikloorimetaania. ~ Konsentroitiin ~ suodos ja puhdistettiin  raakatuote flash-
kromatografialla (EtOAc/Heksaani 10:90-30:70). Tuotetta 35 saatiin keltaisena
jauheena (0,38 g, 61 %). R; (EtOAc/Heksaani 30:70) = 0,6; IR (filmi, cm™): 3079,
2933, 1698, 1607, 1523, 1349, 1299, 1278, 1242, 1103; *H NMR (300 MHz, CDCls) &:
8,47 (dd, 1H, J = 8,9, 0,7 Hz), 8,30 (ddd, 1H, J = 8,9, 2,5, 1,1 Hz), 8,23 (dd, 1H, J =
2,5,0,7 Hz), 3,16 (td, 2H, J = 6,3, 1,1 Hz), 2,92 (td, 2H, 7,4, 1,0 Hz), 2,22 (pent.d, 2H, J
=74, 1,1 Hz); ®C NMR (75 MHz, CDCI3) &: 201,1, 149,4, 147,9, 136,7, 135,5, 125,3,
123,0, 65,1, 48,6, 40,8, 23,0.
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12.10.3  9-bromo-3-nitro-6,7-dihydro-5H-bentso[7]annulen-5-oni

o) . o)
ON siefghskura, 45 ¢ ON
e )
Br Br Br
35 8

Yhdiste valmistettiin kirjallisuutta mukaillen.”® Dibromidi 35 (0,38 g, 1,04 mmol)
liuotettiin 1:1 asetoni-pH 4-puskuri-liuokseen (25 ml/25 ml) ja sekoitettiin reaktioseosta
voimakkaasti 45 °C:ssa 72 h. Reaktioseosta uutettiin EtOAc:Ila 3 x 20 ml. Yhdistetyt
orgaaniset faasit kuivattiin natriumsulfaatilla ja konsentroitiin. Tuote puhdistettiin flash-
kromatografialla (EtOAc/Heksaani 10:90-30:70). Tuotetta 8 saatiin keltaisena kiteisen&
jauheena (0,16 g, 56 %). Sp. 115,6-116,9 °C (Kirj.”® 123 °C); R; (EtOAc/Heksaani
30:70) = 0,5; IR (filmi, cm™): 3079, 3056, 2954, 2905, 1670, 1597, 1513, 1341, 1258,
837; *H NMR (300 MHz, CDCls) &: 8,51 (dd, 1H, J = 2,5, 0,3 Hz), 8,36 (dd, 1H, J =
8,7, 2,5 Hz), 7,93 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,00 (t, 1H, J = 7,7 Hz), 3,04-3,00 (m, 2H,
AA’BB’), 2,46-2,39 (m, 2H, AA’BB’); *C NMR (75 MHz, CDCls) §: 201,8, 147,8,
141,1, 138,8, 137,7, 132,1, 126,2, 124,3, 119,9, 45,9, 23,6; HRMS (ESI*): m/z [M+Na]"
laskettu [C1;HoBro,NOsNa]* 303,958, mitattu 303,9587, A =-0,7 mDa.

12.10.4 9-fenyyli-3-nitro-6,7-dihydro-5H-bentso[7]Jannulen-5-oni

KoCOg4
Pd(PPhj3),

0 CeH7BO, 0
bentseeni, EtOH,

O2N OQ H,0, 75 °C, refluks. 92N OQ
64 %
Br
8 O 7

Proseduuri suunniteltiin kirjallisuuden mukaan.®” Vinyylibromidi 8 (0,20 g, 0,7 mmol,

1,0 ekviv) liuotettiin bentseeniin (8,6 ml), lisattiin 1:1 vesi-etanoli-seos (2,2 ml/2,2 ml)

ja seoksen l&pi kuplitettiin argonia. Lisattiin seokseen argonin alla vakuumikuivatut
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K.COs (0,29 g, 2,12 mmol, 3 ekviv), Pd(PPhs), (0,08 g, 0,07 mmol, 0,1 ekviv) ja
fenyyliboorihappo (0,13 g, 1,1 mmol, 1,5 ekviv). Punaruskeaa reaktioseosta
refluksoitiin 75 °C:ssa 4h. Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatilla (7,0 ml), pestiin
vedella (2 x 10 ml), kuivattiin natriumsulfaatilla ja konsentroitiin. Raakatuote
puhdistettiin flash-kromatografialla (EtOAc/Heksaani 15:85-20:80). Tuotetta 7 saatiin
vaaleankeltaisena Kkiteisend jauheena (0,13 g, 64 %). Sp. 136,7-137,9 °C; R¢
(EtOAc/Heksaani 30:70) = 0,6; IR (filmi, cm™): 3104, 2956, 1674, 1514, 1340, 737; *H
NMR (300 MHz, CDCls) é: 8,57 (dd, 1H, J = 2,5, 0,3 Hz), 8,21 (dd, 1H, J = 8,7, 2,5
Hz), 7,38-7,32 (m, 3H), 7,24 (s, 1H), 7,25-7,18 (m, 3H), 6,68 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 3,08-
3,03 (m, 2H, AA’BB’), 2,56-2,49 (m, 2H, AA’BB’); *C NMR (75 MHz, CDCl5) &:
203,8, 147,2, 143,9, 1425, 141,2, 140,9, 132,8, 131,6, 128,9 (2C), 128,4 (2C), 128,4,
125,6, 124,4, 47,3, 22,5: HRMS (ESI+): m/z [M+Na] laskettu [Ci7H1sNOsNa]*
302,0788, mitattu 302,0787, A =0,1 mDa.

12.10.5 9-fenyyli-3-nitro-6,7-dihydro-5H-bentso[7]Jannulen-5-oli

LiAI(O-tBu)3H

O.N OoN
) M 0
93 %

Kytkentétuote 7 (96,3 mg, 0,34 mmol, 1,0 ekviv, vakuumikuivattu) liuotettiin kuivaan
THF:iin (9,6 ml), jaahdytettiin seos 0 °C:een ja sekoitettiin 0 °C:ssa argonin alla 20
min. Lisattiin LiAI(O-tBu)sH (105,2 mg, 0,41 mmol, 1,2 ekviv), poistettiin jdadhaude ja
sekoitettiin reaktioseosta huoneenlammassa 1 h. Reaktioseokseen lisattiin vield LiAl(O-
tBu)sH (43,8 mg, 0,17 mmol, 0,5 ekviv) ja sekoitettiin reaktioseosta huoneenldammassa
1h. Liséattiin reaktioseokseen hitaasti pisaroittain kyll. Na,SO,4 (aq) kunnes seos ei enda
kuohunut. Liséttiin Kiintedd natriumsulfaattia ja suodatettiin. Natriumsulfaattikerrosta
huuhdottiin 2 x 10 ml EtOAc ja suodos konsentroitiin. Raakatuote puhdistettiin flash-
kromatografialla (EtOAc/Heksaani 20:80-30:70). Tuote 6 saatiin valkoisena kiteisend
jauheena (90,6 mg, 93 %). Sp.153,4-154,6 °C; Rs (EtOAc/Heksaani 30:70) = 0,5; IR
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(filmi, cm™): 3482, 3061, 3020, 2920, 2856, 1503, 1320, 1052, 760, 694; ‘H NMR (300
MHz, CDCls) é: 8,65 (dd, 1H, J = 2,5, 0,4 Hz), 8,09 (ddd, 1H, J = 8,5, 2,5, 0,4 Hz),
7,36-7,31 (m, 3H), 7,23-7,19 (m, 3H), 7,17 (s, 1H), 4,97 (ddd, 1H, J=9,9, 7,5, 4,6 Hz),
2,74 (tt, 1H, J = 12,5, 6,9 Hz), 2,27-2,19 (m, 1H), 2,17-2,05 (m, 2H), 1,93-1,80 (m,
1H); 3¢ NMR (75 MHz, CDCly) o: 147,3, 145,8, 144,1, 141,5, 140,7, 131,2, 130,1,
128,8 (2C), 128,1 (2C), 128,0, 121,9, 119,5, 70,8, 43,6, 23,9; HRMS (ESI"): m/z [M-
H*] laskettu [C17H14NO3]~ 280,0979, mitattu 280,0986, A = —0,7 mDa.

12.10.6  (5S*,6S*,9S*)-6-bromo-2-nitro-5-fenyyli-6,7,8,9-tetrahydro-
5H- 5,9-epoksibentso[7]annuleeni

NBS

OoN O dioksaani, rt
98 %

Alkoholi 6 (5,0 mg, 17,8 umol, 1,0 ekviv) liuotettiin dioksaaniin (0,6 ml) argonin alla ja
jaahdytettiin seos 0 °C:seen. Liséttiin NBS (4,8 mg, 26,7 umol, 1,5 ekviv), annettiin
lammet4 ja sekoitettiin reaktioseosta argonin alla huoneenl&ammdssé 18 h. Reaktioseos
laimennettiin Et;O:11a (2 ml) ja lisattiin natriumsulfiitin vesiliuosta (22 mg 2 ml:ssa).
Uutettiin seosta Et,O:lla 2 x 1 ml ja konsentroitiin yhdistetyt orgaaniset faasit.
Raakatuote puhdistettiin flash-kromatografialla (EtOAc/Heksaani 10:90). Tuotetta 36
saatiin valkoisena Kkiteisend jauheena (6,6 mg, 98 %). Sp. 130.3-132.0 °C; R
(EtOAc/Heksaani 20:80) = 0.6; IR (film, cm™): 3094, 3064, 2953, 2922, 2850, 2349,
2325, 1519, 1342, 1031; *H NMR (400 MHz, CDCls) 8: 8,31 (dd, 1H, J = 8,2, 2,1 Hz),
8,16 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,57-7,54 (m, 3 H), 7,46-7,41 (m, 3H), 5,45 (d, 1H, J = 2,2
Hz), 4,92 (dd, 1H, J = 11,1, 5,4 Hz), 2,40-2,28 (m, 2H), 1,76-1,71 (m, 1H), 1,42-1,34
(m, 1H); °C NMR (100 MHz, CDCls) §: 148,8, 147,6, 146,3, 137,4, 129,4, 128,7 (2C),
128,2 (2C), 125,9, 123,6, 115,7, 89,4, 79,0, 48,9, 31,4, 30,3; HRMS (ESI"): m/z
[M+Na] laskettu [C17H14BrNO3sNa]* 382,0049, mitattu 382,0044, A = 0,5 mDa.
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14.26 Yhdisteen 7 *C NMR
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14.27 Yhdisteen 6 *H NMR
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14.28 Yhdisteen 6 *C NMR
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14.29 Yhdisteen 36 'H NMR o,
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14.30 Yhdisteen 36 *C NMR o O "
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