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Tiivistelma

Tutkielman kirjallisessa osiossa kasitelldadan steroidirungon eri synteesimenetelmia.
Synteesimenetelmat esitelldan niiden synteesistrategioiden mukaan, jotka on edelleen
jaoteltu niissa esiintyvien reaktioiden tai yleisten lahtdaineiden pohjalta. Johdannossa
kaydaan lyhyesti |api steroidien rakenne ja niiden biosynteesi ihmisen elimistdssa.
Taman jalkeen aloitetaan synteesien tarkastelu sekosteroidi vélivaiheisiin pohjautuvista
eli steroidirungon keskiosan rakentamiseen keskittyvistd synteesistrategioista, joista
siirrytdan steroidirungon renkaat jarjestyksessa rakentaviin synteeseihin. Naiden
synteesien jidlkeen palataan luonnonmukaisempaan steroidien synteesitapaan eli
polysyklisaatioon. Lopuksi esitellaan lyhyesti, kuinka homosteroidirunko voidaan

muuttaa steroidirungoksi.

Tutkielman kokeellisessa osiossa toistettiin Takanon ja Ogasawaran! 3-metoksi-15,16-
dehydroestronin stereoselektiivinen synteesi. Synteesin ensimmaiset vaiheet, Danen
dieenin 175 valmistaminen Knochelin ja Soorukramin menetelmalld? onnistui hyvin (yli
95 % saanto). Raseemista ketonia 280 saatiin valmistettua Mihelich-Eckhoff-
hapetuksella3 suhteellisen hyvin (68 %). Synteesin avainvaiheessa Diels-Alder-reaktiossa
ilmeni ongelmia, silld reaktiosta ei saatu Takanon ja Ogasawaran julkaisun® mukaista
reaktiotuotetta, vaan sen isomeeria is0-283 (56 %). Kun haluttua isomeeria (283)
onnistuttiin saamaan (46 %), havaittiin, ettd tuotteen stereokemia ei vastannut aiemmin
julkaistun tuotteen stereokemiaa. Synteesid jatkettiin alkyloinnilla (55 %) ja
pelkistykselld (57 %), joista jalkimmainen korjasi reaktiotuotteen stereokemian halutuksi
ja samalla Takanon ja Ogasawaran julkaisun! mukaiseksi. Reitin saantoa yritettiin
parantaa vaihtamalla alkyloinnin ja pelkistyksen jarjestysta, mika ei kuitenkaan auttanut
asiaa. Pelkistyksen saanto vaihtoehtoista reittida pitkin jdi heikommaksi (38 %) ja
alkyloinnin paatuotteeksi muodostui O-alkylointituote 291 (49 %). Synteesin viimeinen
vaihe, retro-Diels-Alder-reaktio ei sujunut odotusten mukaisesti, vaan tuotti
huomattavasti kirjallisuuttal heikommat saannot (20-40 %). Lopputuotteeksi saatiin (—

)-3-metoksi-15,16-dehydroestronia (278), jonka kokonaissaanto oli vain n. 5 %.



Esipuhe

Pro Gradu -tutkielman kirjallinen osio tehtiin vuoden 2017 ja kokeellinen osio kesdan
2016 sekd lukuvuoden 2016—2017 aikana Jyvaskylan yliopistossa professori Petri
Pihkon tutkimusryhmdssa. Tutkielman ohjasivat prof. Petri Pihko ja FM Juha Siitonen.
Tarkastajina toimi prof. Pihkon lisdksi FT Elina Sievdanen. Tutkielman kirjallisuus on
padasiassa alan tieteellisistd julkaisuista sekda muutamasta biologian ja orgaanisen
kemian oppikirjasta. Tiedonhaussa hyddynnettiin Reaxys-sivustoa seka Scifinder ja

Google Scholar -hakukoneita.

Kokeellisen osion aiheena oli erdan estronijohdannaisen de novo -synteesi, joka
toteutettiin yhteistyoprojektina Forendo Pharman kanssa. Tdhan yhteistyohon
perustuen kirjallisen osion aiheeksi valittiin steroidirungon synteesimenetelmat, joka oli
oleellinen osa myo6s kokeellista osiota. Haluan kiittdd Forendo Pharmaa seka
yhteyshenkiléna toiminutta FT Tero Linnasta onnistuneesta yhteistydstda kuluneen

vuoden aikana.

Haluan kiittada myos ohjaajiani kaikesta heidan antamastaan avusta ja tuesta projektin
aikana. Kiitan FT Elina Sievasta tutkielmani tarkastamisen lisaksi myds hanen avustaan
NMR-mittausten kanssa. Lisdksi kiitin FM Esa Haapaniemea ohjauksesta NMR-
laitteistojen kanssa ja Johanna Lindia MS-mittauksista sekd lukuisista paivaa
piristaneista keskusteluista. Pihko-ryhmasta kiitan erityisesti FM Sami Kortettia
valmistamieni yhdisteiden kiderakenteiden selvittamisesta sekd samassa projektissa
tyoskennellytta FM Katja Karkea. Haluan kiittaa professori Kari Rissasta seka FT Rakesh
Puttreddya heidan avustaan kiderakenteiden mittauksissa. Lisdksi haluan kiittaa kaikkia
kanssani tyoskennelleita Pihko-ryhman nykyisia ja entisia jasenia. Kiitos perheelleni ja

ystaville, jotka ovat tukeneet minua kuluneen vuoden aikana.
Jyvéiskyléssé 13.9.2017

Mona Cederstrém
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Kirjallinen osio

Steroidirungon synteesimenetelmat



1 Johdanto

“The total synthesis of steroids is undoubtedly one of the most
important achievements in organic chemistry./ /This, despite the fact
that such a multi-stage, stereospecific synthesis has many pitfalls in
its path and failure of any stage may lead to collapse of the whole
projected route.”

- 1. V. Torgov*

Steroidit ovat orgaanisia yhdisteitd, joilla on tetrasyklinen syklopenta[a]fenantreeni tai
siitd johdettu hiilirunko (kuva 1). Hiilien numerointi (kuva 1 vasemmalla) jatkuu C20:sta
eteenpdin, mikali C17-sivuketju on pidempi.> Luonnossa steroidit toimivat hormoneina
(kuva 2), jotka vaikuttavat esim. ihmisessd mm. glukoosimetaboliaan (kortisoli, 1),
suolatasapainoon (aldesteroni, 2) sekd sukupuolen kehittymiseen (andro- ja
estrogeenit, 3-6). Steroidihormoneja tuotetaan elimistossa pienia maaria muihin

hormoneihin ndhden niiden korkean reseptoriaffiniteetin takia.

Kuva 1. Vasemmalla steroidirungon numerointi ja renkaiden nimeaminen, oikealla

luonnollisen steroidin stereokemia.®

Steroideja sekda niiden johdannaisia valmistetaan paljon synteettisesti mm.
ladkeaineiksi. Tasta syysta uusien steroidisynteesien menestys riippuu osittain niiden
teollisista sovelluksista. Erityisesti tiettyjen steroidijohdannaisten synteesit herattavat
kiinnostusta, silld ne voivat olla toiminnaltaan tehokkaampia kuin luonnolliset steroidit
(esim. progesteronista 7 johdetut progestiinit). Steroidihormoneja kdytetaan ladkkeina

ehkaisyvalmisteiden ohella mm. voimakkaina tulehduslidikkeina seka astman hoidossa.®



Progestroni (7) Ekvileeni (8) Kolesteroli (9)

Kuva 2. Erdita ihmisissa esiintyvia steroideja

Laajojen sovellusmahdollisuuksiensa ansiosta steroidien synteesireitit ovat olleet
kemistien mielenkiinnon kohteena jo 1900-luvun alusta. Usein haasteita tuovat
steroidien luonnollinen trans-anti-trans-stereokemia (kuva 1 oikealla) seka tetrasyklisen
steroidirungon valmistaminen tehokkaasti.* Toisaalta steroideille ominainen
stereokemia on houkutellut kemisteja testaamaan mm. eri nimireaktioiden
kdayttomahdollisuuksia  stereoselektiivisissda  ja  asymmetrisissa  synteeseissa.
Ensimmadinen synteettisesti valmistettu luonnollinen steroidi oli ekvileniini (8)
Bachmann ja Wildsin’ toimesta vuonna 1939. Heiddn jéilkeensd steroidirungon
synteesille on esitetty useita eri synteesireitteja. Synteesistrategiat perustuvat usein B-
tai C-renkaan sulkemiseen seko-steroidi valivaiheen kautta, renkaiden rakentamiseen

jarjestyksessa (A—AB—ABC—ABCD tai D—CD—BCD—ABCD) tai polysyklisaatioon.

Elimistd valmistaa steroidihormoneja muokkaamalla kolesterolin (9) sivuketjua ja
funktionaalisia ryhmia. Steroidirunko valmistetaan nelivaiheisella synteesilld
asetyylikoentsyymi A:sta (10, asetyyli-CoA) mitokondrioissa (kaavio 1). Kolme asetyyli-

CoA molekyylia (10) kondensoidaan yhteen entsyymien vaikutuksesta. Muodostunut



mevalonaatti (11) fosforyloidaan kolmesti, jolloin dekarboksylaation jalkeen saadaan
aktivoitu isopreeni (12). Synteesin kolmannessa vaiheessa kuusi isopreeni (12) yksikkoa
yhdistetaan toisiinsa polymerisoimalla ne prenyylitransferaasin ja skvaleenisyntaasin
avulla. Muodostunut skvaleeni (13) syklisoidaan tetrasykliseksi lanosteroliksi (14), josta
useiden perakkaisten metyylinsiirto-, hapetus- ja pelkistysreaktioiden jalkeen saadaan

kolesteroli (9).6

1) Asetyyli-CoA:n

0 <3 asetyylitransferaasi /\>£H/lol\
)J\S-COA 2) HMG-CoA syntaasi  Ho S-CoA
3) HMG-CoA reduktaasi, 1) Mevalonaatti-5-fosfotransferaasi, ATP
10 NADPH 1 2) Fosfomevalonaattikinaasi, ATP

3) Pyrofosfomevalonaatti-
dekarboksylaasi, ATP

1) Prenyylitransferaasi )\/\ <6
2) Skvaleenisyntaasi OPP

1) Skvaleenimono-oksigenaasi,
O,, NADPH
2) Syklaasi

n. 20 vaihetta

(1]
HO

14 9

Kaavio 1. Kolesterolin (9) synteesi ihmisen mitokondrioissa®

Taman tutkielman kirjallisessa osiossa keskityttiin steroidirungon (kuva 1) eri
synteesimenetelmiin ja sille luonnollisen stereokemian tuottamiseen. Synteesireitit on
jaoteltu steroidirungon synteesistrategioiden ja niiden toteutustapojen mukaan.
Tutkielman lopussa esitelladn lyhyesti myos homosteroideista ldhtevia synteesireitteja.
Tutkielmaan ei kuitenkaan sisallytetty homosteroidien synteeseja, joita |0ytyy useista eri
ldhteista®®. Heterosteroidit (esim. atsa-, okso- ja tiosteroidit), steroidien resoluutiotavat
sekad eri substituenttien lisdys- ja muokkaustavat jatettiin myds tdman tutkielman

ulkopuolelle.



2 B-sekosteroidit

2.1 B-renkaan sulkeminen happokatalysoidulla syklisaatiolla

B-sekosteroidi on trisyklinen yhdiste, jossa on steroidirunkoon tarvittava maara hiilia
seka A-, C- ja D-renkaat (esim. yhdiste 20). Daniewskin steroidirungon raseeminen
synteesireitti noudatti D—ACD—ABCD synteesistrategiaa. D-rengas saatiin 2-
metyylisyklopenta-1,3-dionista (16), johon lisattiin C-renkaaseen tarvittavat hiilet
kloroenonin 15 avulla. Saatu yhdiste 17 muutettiin hapoksi 18 ja edelleen

diatsoketoniksi 19, joka oli valmis A-renkaan liittdmiseen seka C-renkaan syklisaatioon

(kaavio 2).°
o (0]
Cl (@] 11/9 OMe 1) HCI o 0} 1/9 OH
_KOH _ __reflux, 80 %
MeOH Cl 2) Na,CO3 (aq); OAc
OMe

reflux AcOH, Ac,0O
80 % ¢ ref., 85 % 0

15 16 17 18

1) SOCI, | 2) MeN,
DCM, | Et,0, 0-10 °C
reflux| 87 %

LiAIH,, o)
BF3-Et,0, o 11 )5 CHN
Ac-PTSA (m-MeOCgH4(CH,)2)sB 8
-
Ac,0 THF OAc
70 %
O
21 19

Kaavio 2. Daniewskin synteesireitti substituoidulle steroidijohdannaiselle 21.°

Daniewski ehdotti C-renkaan syklisaatiolle mahdollista reaktiomekanismia (kaavio 3),
jonka mukaan tri(3-metoksifenetyyli)boraani muodosti viliaikaisen kompleksin
yhdisteen 19 C(C8-hiileen. Kompleksin 22 purkautuessa boori luovutti yhden
sivuketjuistaan kompleksoituneelle hiilelle, joka sitten reagoi D-renkaan toisen
karbonyylin (C14) kanssa stereoselektiivisesti muodostaen C-renkaan. Lopulta boori
irtosi kahden jaljella olevan sivuketjunsa kanssa muodostuneesta yhdisteestd 23, joka
muuttui B-sekosteroidiksi 20 hydrolyyttisissa olosuhteissa. B-sekosteroidi 20 syklisoitiin
happokatalysoidusti steroidirungolliseksi triasetaatiksi 21.° Yhdisteen 20 C11-asetaatin

muodostava steerinen este ohjasi karbonyyliin kohdistuvan hyokkayksen tapahtumaan



yhdisteen a-puolelta. Taman seurauksena yhdisteeseen 21 muodostuva C9-asetaatti sai

B-konfiguraation (kaavio 2).1°

Kaavio 3. Mahdollinen reaktiomekanismi C-renkaan syklisaatiolle Daniewskin

synteesissa?

LiAIH,
o) ’ 0

gHN2 BF3-Et,0, 1) Zn, Et,0 "
o 1/9 (m-MeOCgH4(CH,)2)sB 70 % 09

14 Tovhco. 2

Cl THF 2) HCIOy,, g 14
Ac,0, AcOH
'e) 80 % MeO
25 27

Kaavio 4. Daniewskin ja Kocorin versio!® Daniewskin aiemmasta synteesista®

Daniewski ja Kocor'® toistivat Daniewskin aiemman synteesin® ldhtien liikkeelle
vhdistettd 18 vastaavasta diatsoketonista 25, jossa a-asetoksiryhman tilalla oli
klooriatomi (kaavio 4). Yhdisteen 25 kondensaatio tri(3-metoksifenetyyli)boraanin
kanssa sujui kuten vastaavan asetaatin 18 kanssa (kaavio 4). Yhdisteen 26 kloori
poistettiin sinkin avulla ja reaktiosta saatu yhdiste voitiin syklisoida suoraan valituotetta
eristamatta. Syklisaation happokatalyyttina voitiin kayttaa Ac-PTSA:a, kuten aiemmin,
tai AcOH:n ja HClOa4:n yhdistelmas, jolloin saatiin hieman parempi saanto. Syklisaatio ei

tuottanut aiemman synteesin perusteella odotettua tuotettal?, jossa olisi ollut



hydroksyyliryhmat C9- ja Cl4-hiilissd. Sen sijaan reaktiosta saatiin suoraan
eliminaatiotuote 27. Tama johtui Daniewskin ja Kocorin mukaan mahdollisesti
puuttuvasta steerisestd esteestd. Daniewskin aiempaan synteesiin verrattuna
syklisaatio tapahtui yhdisteen B-puolelta, mika johti muodostuvan C9-hydroksyylin seka
C14-hydroksyylin eliminaatioon. Daniewskin ja Koéorin synteesi oli Daniewskin

aiemman synteesin tavoin raseeminen.'?

B-sekosteroidin happokatalysoitua syklisaatiota kayttivat Daniewskin ja Koéorin ohella
myds Cohen'! sekd Danishefsky ja Cain2. Cohenin ryhma valmisti steroidirungollisen
estronijohdannaisen 38 kolmessa vaiheessa kiraalisesta enonista 33 (kaavio 6).
Kiraalinen Hajos-Parrish tyyppinen enoni 33 saatiin triketonista 28 7 vaiheisella
synteesilla. S-proliinivalitteinen syklisaatio tuotti yhdisteelle halutun stereokemian ja
dehydraatio tuotti Hajos-Parrish-ketonin 29. Seuraavaksi C17-karbonyyli pelkistettiin
selektiivisesti ja muodostuva hydroksyyliryhma suojattiin t-Bu:lla. Yhdisteen 30 kasittely
magnesium metyylikarbonaatilla (MMC) karboksyloi yhdisteen 30 tuottaen
karboksyylihapon 31. Reaktio ei ollut regioselektiivinen, mutta Michelin mukaan
sivutuotteina syntyneet regioisomeerit voitiin dekarboksyloida takaisin enoniksi 30,
jonka kautta ne voitiin altistaa uudestaan karbonointiolosuhteille. Yhdiste 31
pelkistettiin stereoselektiivisesti, jonka jalkeen saatu ketoni 32 dekarboksyloitiin ja

metylenoitiin piperidiini katalysoidulla Mannich-reaktiolla.3

@)

8
0
9 O 1) S-proliini 1) NaBHy, Ot-Bu
177 __ DMF 7 EtOH, -10 °C 17
2) PTSA-H,0 2) HsPO,, BF3-Et,0 »
e CoHp, reflux O 075 ™ B,DCM, -75°C 07971
94 % <100 %
28 29 30
MMC
DMF, 125 °C
74.%
. Ot-Bu Ot-Bu
OtBu  peho - X
piperidiini a» Pd/BaSO, e»
PMSO o 9g: Fi MeOH, 0 °C 079y 14
COzH COH
732 731

Kaavio 5. Cohenin steroidisynteesin Hajos—Parrish-ketonista johdetun Idht6aineen

valmistus4



34

THF
88 %

33

10 N HCI
MeOH
0°C, 77 %

Ot-Bu

Pd/C (5 %), H,
- —
EtOAc
54 %

MeO

Kaavio 6. Cohenin steroidirungon synteesi'l-*4

A-renkaan muodostava Grignard-reagenssi 34 liitettiin disykliseen yhdisteeseen 33 lahes
regioselektiiviselld konjugaattiadditioreaktiolla kupari-ionin ldsna ollessa (kaavio 6).
Reaktiossa syntyi myds pienia maaria yhdisteen 35 regioisomeeria 36. Reaktiosta saatu
B-sekosteroidi 35 syklisoitiin happokatalysoidusti vetykloridilla (HCl).
Estronijohdannainen 37 pelkistettiin selektiivisesti steroidiksi 38, joka voidaan hapettaa
estroniksi t-Bu-suojaryhman poistamisen jalkeen. Cohenin ryhman synteesireitti tuotti

steroidia 38 ja sen 9B-epimeeria 1:1 suhteessa.!!

Danishefsky ja Cain hyodyntivat 13 vaiheisessa estronin enantioselektiivisessa
synteesireitissdan (kaavio 7) B-sekosteroidi valivaihetta, jonka avainvaihe oli vinyloginen
aldolireaktio. Fenyylilitium-kasittelylla ja sita seuraavalla alkyloinnilla tuotettiin yhdiste
40 2,6-lutidiinista (39).1° Grignard-vinyloinnilla ja MnO,-hapetuksella saatiin yhdiste 42,
jonka hiilistd muodostuivat myéhemmin renkaat A, B ja osittain C. Kondensoimalla
yhdiste 42 2-metyylisyklopenta-1,3-dionin (16) kanssa saatiin BC-sekoatsasteroidi 43.
Yhdistetta 43 ei tarvinnut puhdistaa vaan se voitiin syklisoida suoraan yhdisteeksi 44. B-
sekosteroidi 44 saatiin BC-sekoatsasteroidi vélituotteesta 43. Tama tapahtui
happokatalysoidussa reaktiossa, jossa haluttu 13B-isomeeri rikastui reaktioseoksessa L-

fenyylialaniinin ansiosta.!?



) PhLi 0 8
/\
2) CI(CH,),CH(OC5Hs), | THF

~ o
reflux. -6733 O/C
39 70 % 40 ° 41

DCM
MnO, | reflux
0 13 88 %

L-fenyylialaniini
1 N HCIO,4
- h
MeCN

reflux
94 %

43 42

1) 1 N HCIO,,
10 % Pd/C, Ha,
EtOH, H,0

2) PTSA-H,0
C2H4(OH),,
tolueeni
ref.

45 45 %

Na,
NH3 (1),
EtOH,
Et,O

1) AcBr-Ac,0
DCM
2) K,COg3,
H,O
48 %

PTSA-H,0
AcOH
100 °C

Kaavio 7. Danishefskyn ja Cainin synteesireitti estronille (6). %>

Synteesin seuraavissa vaiheissa C17-karbonyyli ja kaksoissidos pelkistettiin (kaavio 7).
Lisaksi C9-karbonyyli suojattiin ketaalina. Yhdisteen 45 kaksoissidoksen pelkistys tuotti
halutun yhdisteen 46a lisaksi myds sen C14-isomeerin 46p. Lisaamalla reaktioseokseen
katalyyttisen maéaran perkloorihappoa, ei-toivotun isomeerin 46B saanto saatiin
laskettua 17 %:iin (37 % vastaavissa olosuhteissa ilman happoa). Yhdisteelle 46a tehtiin
Birch-tyyppinen pelkistys, jonka jalkeen A-rengas syklisoitui emaksisissa olosuhteissa.

Samalla voitiin poistaa ketaaliryhma ammoniakin neutraloinnin yhteydessa. Yhdiste 47
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syklisoitiin tetrasykliseksi steroidiksi 48 vinylogisella aldolireaktiolla. Happokasittely
hapetti samalla C17 hydroksyyliryhman takaisin karbonyyliksi. Saatu yhdiste 48
isomeroitiin kayttamallda asetyylibromidi-asetanhydridia, joka suosi halutun 9a-
isomeerin muodostumista. Aromatisoimalla muodostuva tuote, saatiin optisesti
puhdasta (+)-estronia (6), jonka kokonaissaanto Danishefskyn ja Cainin synteesireitilla

olin. 10 %.12
2.2 Pd-katalysoidut reaktiot steroidien synteeseissa

Toinen paljon kaytetty menetelmda B-sekosteroidien synteesiin ja B-renkaan
sulkemiseen on Pd-katalysoidut reaktiot. Sinnemannin ja de Meijeren steroidirungon
synteesireittit® hyodynsi B-sekosteroidia, joka valmistettiin Stille-kytkennilld ja Heck-
reaktiolla (kaavio 8). Enantioselektiivisessa synteesissa CD-renkaat muodostava trans-
stannaani 49 saatiin tert-butyylisuojatusta kiraalisesta Hajos-Parrish-ketonista 30
kolmivaiheisella synteesillda. Vaihtoehtoisesti voitiin valmistaa myds yhdisteen 49 cis-
isomeeria pelkistamalla yhdiste 30 litiumilla nestemaisessa ammoniakissa aniliinin
kanssa THF:ssa -33 °C 1. vaiheen sijaan. Bromaamallal’ ja trifloimalla®®
monoetyleeniasetaalisuojattu sykloheksa-1,4-dioni (50) saatiin A-renkaan muodostava

triflaatti 51.1°

Stille-reaktiota katalysoidaan usein Pd-katalyytin lisdksi Cu(l)-katalyytilld. SGnnemann ja
de Meijere lisasivat reaktioseokseen AsPhs:a toimimaan ligandina, mutta he ovat
my6hemmin todenneet, ettei AsPhs:lla ollut merkittavaa vaikutusta Stille-reaktioon.
Saatuun yhdisteeseen 52 lisattiin B-renkaasta puuttuvat hiilet Heck-reaktiolla Pd-
katalyytin 53 avulla. B-rengas suljettiin termiselld elekrosyklisaatiolla kuumentamalla
yhdistetta 54 dekaliinissa 215-220 °C. Syklisaatio tuotti steroidirungollisia yhdisteita 55
ja 56 4:1 suhteessa. Yhdiste 56 muodostui todenndkoisesti yhdisteesta 55 reaktion
aikana vedyn 1,5-siirtymisen seurauksena. Yhdiste 56 voitiin kuitenkin muuttaa takaisin

yhdisteeksi 55 kuumentamalla sitd uudestaan dekaliinissa 215 °C:ssa (kaavio 8).%°
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1) DIBAL-H, CuBr-SMe,, t-Buli,
Ot-Bu HMPA, TMSCI, THF, -100-40 °C; Ot-Bu

MelLi, bpy, 0 °C »
9 e» 2) PhNTf,, THF, -78-22 °C 9 :
10) Bu3Sn z
8 H

" 3) LDA, BuzSnH, CuCN, THF, -25 °C;

30 AgOAc, EtOAc, 22 °C 49 Pd,(dba)s-CHCls,
85 % AsPhj, Cul, LiCl
10.0 10_OTf NMP
1) TMSOTF, EtsN, -5 °C 65 °C
o o - ,
</ 5 2) MeLi, THF </ < Br 70-86 %
o Br,, DCM, -78 °C o
50 3) PhNTY,, n-BuLgsHyDS, THF, -78 °C 51
(]

53, Ot-Bu
n-BuyNOAC,
t-Bu-akrylaatti
-~

DMF, AcN,
dekaliini H20,105 °C </ SBr
215 °C 74-79 % o}

63-78 % 54 52

55 56 53

Kaavio 8. Sinnemannin ja de Meijeren Stille-Heck-synteesireitti'®1°

De Meijeren ryhma muokkasi myéhemmin synteesireittiddn tavoitteenaan valmistaa
monipuolisemmin substituoituja steroideja. Siinnemannin ja de Meijeren myéhempi
enantioselektiivinen synteesireitti?® keskittyi yhdisteeseen 58, joka valmistettiin
vhdisteista 49 ja 57 Stille-ristikytkentareaktiolla (kaavio 9). Enolitriflaatti 57 tuotettiin
ensin enolisoimalla ja sitten liittamalla triflaatti monoetyleeniasetaalisuojattuun
sykloheksa-1,4-dioniiin (50). Stille-ristikytkentadreaktio saatiin kdynnistymaan palladium-
ja kuparikatalyyttien yhdistelmalla kuten aiemmin. Yhdiste 58 on potentiaalinen Diels—
Alder-reaktioihin osallistuva dieeni. Sinnemannin ryhma havaitsi, ettd dieeni 58 vaati
reaktiivisen dienofiilin Diels—Alder-tuotteiden saamiseksi. He testasivat dieenin 58
Diels—Alder-reaktioita useiden eri dienofiilien kanssa, joista fumaronitriili (59) tuotti

parhaan saannon trans-58:n kanssa.?’
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0 NaHMDS, oTf Ot-Bu
o e A —
Pdy(dba)s-CHCl,
C J Et,0, 922/022 °C & BusSn CUf,( LiCI) T
50 NMP
90 °C
7%
S _CN
NC/\7/
MeO,C 59
Cl CN ; CO,Me tolueeni
110 °C
61 63 60 R; =R, = CN, 84 % 58
CgHg CeHe 62 R, =Cl, R, =CN,
100 °C 100 °C taiRy = CN, Ry = Cl, 67 %

64 R1 = R2 = COZMG, 65 %

Kaavio 9. Sinnemannin ja de Meijeren Stille—Diels—Alder-synteesireitti?®

Muita Diels—Alder-reaktioon sekosteroidin 58 kanssa osallistuvia ja steroidirungon
tuottavia yhdisteitd ovat mm. 2-kloroakryylinitriili (61) ja dimetyyliasetyleeni-
dikarboksylaatti (63). Yhdisteet 61 ja 63 ovat vahemman reaktiivisia kuin 59, mika nakyy
Diels—Alder-reaktiotuotteiden 62 ja 64 saannoissa (kaavio 9). Slinnemannin ja de
Meijeren synteesireitti tarjoaa ndapparan lahestymistavan C6 ja C7 funktionalisoituihin
steroidijohdannaisiin, jotka voivat olla funktionaalisistaryhmista riippuen biologisesti

aktiivisempia kuin vastaavat luonnolliset steroidit.2°

Tietzen ryhma?122

kokosi steroidirungon kahdella perakkaiselld Heck-reaktiolla
yhdisteista 67 ja 69 (kaavio 10). Halovinyyliareeni 67 saatiin Corey-Fuchs-reaktiolla ja Pd-
katalysoidulla bromin substituutiolla aldehydista 65 99 % saannolla kahden vaiheen yli.
Steroidirungon C- ja D-renkaat muodostava kiraalinen yhdiste 69 saatiin
stereoselektiivisesti formiaatista 68 Mandain??® kehittdmalld menetelmilld. Synteesin
ensimmainen Heck-reaktio oli Tietzen mukaan tdysin regio- ja stereoselektiivinen.
Stereoselektiivisyys johtui yhdisteen 69 C13-metyyliryhmastd, joka muodosti steerisen
esteen yhdistee 69 [-puolelle ja ohjasi reaktiossa muodostuvan Pd-kompleksin

yhdisteen 69 a-puolelle. Regioselektiivisyytta Tietze perusteli mahdollisella

stereoelektronisella efektilld, joka sai Pd:n hydkkdamasn C9:43n C8:n sijaan.?!
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Pd(PPhs),
B B
S /‘/\/k - BU3an @ |
o
R Z DCM 99 % R gy
65 66 67

B OtBu Pd(acac),,

n-| BU3P
e
HCO, 82 %
1) (PPh3)3RhCI
12 P ot-Bu Ha 12 B ot-Bu
MeOH/EtOAc 1 71
L% @» n-BuNOAG
2) Pd/C (0,6 ekv) % H DMF/AcN
1,4-sykloheksaani a 120 . C
R EtOH R 9% R
0,
73 76 % 72 70
PtO, (0,1 ekv ,
2 ( ) R| R
Ho b
EtOAc @l/\/PdOAC
97%
B
Ot-Bu 7 2

Kaavio 10. Tietzen ryhman synteesireitti ekvileniini- ja estronijohdannaisille 72-74 (R=
H tai OMe)*!
Seuraavaa intramolekulaarista Heck-reaktiota katalysoitiin Pd(OAc),:n sijaan Pd-
katalyytilla 71, jolloin reaktio tapahtui puhtaammin ensimmadiseen Heck-reaktioon
verrattuna. Puhdistetusta B-sekosteroidista 70 saatiin steroidirungollista yhdistetta 72
lahes kvantitatiivisesti. Heck-reaktiot voitiin suorittaa perdkkdin myods ilman yhdisteen
70 puhdistusta, mutta talldin reaktion saanto karsi hieman. Pelkistamalla yhdisteen 72
kaksoissidokset selektiivisesti ensin Wilkinsonin katalyytilld ja sitten Pd/C:lld saatiin
trans-B/C estronijohdannainen 73. C11-C12-kaksoissidos isomeroitui Pd/C-pelkistyksen
yhteydessd, jolloin C9B-stereogeeninen keskus saatiin kddannettya a-konfiguraatioon.
Vaihtoehtoisesti yhdisteen 72 kaksoissidokset voitiin pelkistda kerralla PtO,-katalyytilla,

jolloin saatiin 74 ilman, ettd C9B-stereogeeninen keskus muuttuu (kaavio 10).%*
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Tietze onnistui toistamaan stereoselektiivisen synteesireitin myds ilman aromaattista A-
rengasta.’! A-renkaan substituenteilla tai aromaattisuudella ei vaikuta olevan
merkittdvaa vaikutusta Heck-reaktioihin. Tietze ja Petersen osoittivat taman
myShemmin valmistamalla 19-norsteroidia 78 aikaisempaa synteesireittia mukaillen

(kaavio 11).24

Ot-Bu

0 O
n- BUQNOAC
DMF/AcN
115 °C
56 %

75 69

KHMDS, Tf,NPh
THF, -78 °C
94 %

u
Pd(dba),,
dppb, KOAc

DMAC, 75 °C
85 %

Kaavio 11. Tietzen ja Petersenin synteesi 19-norsteroidille 78.%*

Heck-reaktiota hyodynsi myds Hynesin ryhmi?> B-sekosteroidin 86 syklisoimiseksi
(kaavio 12). Lahtdaineeksi tarvittava dioni 82 saatiin yhdisteiden 80 ja 81 valisesta
reaktiosta. Dionin 82 kasittely samarium(ll)jodidilla (Smlz) sai aikaan C-renkaan
syklisaation, joka tuotti yhdisteen 83 molemmat epimeerit. Epimeerien seoksesta saatiin
rikastettua haluttu a-epimeeri enolisoimalla viereinen karbonyyli hetkellisesti HMDS:lla.
Enolisaation jalkeen reaktioseoksen annettiin jaahtya kloroformilla ja TBAF:lla
kostutetun silikan seassa. Yhdiste 84 enolisoitiin seuraavien vaiheiden aikana useaan
kertaan: Cl14-hydroksyylin TMS-suojaamiseksi sekd sulfenyloinnin ja triloinnin
aikaansaamiseksi. Yhdisteen 85 syklisaatio tuotti huonon saannon, mika voitiin korjata
osittain poistamalla hydroksyylin TMS-suojaryhma. Triflaatin 86 Heck-reaktio sulki B-
renkaan ja tuotti steroidijohdannaisen 87. Yhdisteen 86 sulfonyylisivuketju vaikutti
huomattavasti syklisaation onnistumiseen. Hynesin mukaan syklisaation saanto jai 20
%:iin jos kyseessa oli metaanisulfonyyliryhma. Suuremman steerisen esteen
muodostavan fenyylisulfonyyliryhman tapauksessa vastaavan Heck-reaktion saanto oli

70 %.2°
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o CN
MeO,C._ "L\
| PhO,S NC
SO,Ph 17
(0] O/\O 6 2

8
8
k 6 PhSO,CH,Li L 6 81
B e

(OGS = - .‘\\\A?(\\\\-
( : 99 % (O : n-BulLi 8
o THF, -78-0 °C o] o
o 70 %

80 °C

RS U 1) TMSCI 17 17
9 » 2) RSSR 9 » 1) HMDS, DMF 9 °»
TfO o o)

8 OTMS m 8 OH 8 OH
6 KHMDS N 2) TBAF, SiO, 6
(O : THF, -78 °C (O : CHCI, (o :
90-95 % 0
85 84 83
TBAF
THF
90-95 %
CN
RS 17
9 o» Pd(dppb)
TfO 28 OH (10 %)
N6 AcOK, DMA X
ONG 75°C
g g 20-70 %
o)
86 87

Kaavio 12. Hynesin steroidijohdannaisen 87 synteesi® (R = Ph tai Me)
2.3 Kationinen syklisaatio sekosteroidien syklisoimisessa

Corey ja Huang valmistivat steroidirungollisen yhdisteen 93 stereoselektiivisella
synteesilla neljan vaiheen kautta lahtien muokatusta Hajos-Parrish-ketonista 88 (kaavio
13). Yhdisteeseen 89 saatiin trans-liitos CD-renkaiden valiin pelkistamalld yhdiste 88
selektiivisesti DIBAL:lla t-BuCu:n avulla HMPA:ssa. Ketoni 89 a-metoksikarbonyloitiin
6,3:1 regioselektiivisyydelld yhdisteeksi 90. Enoliselle B-ketoesterille 90 tehtiin
deprotonaatio, jonka jadlkeen yhdisteeseen liitettiin m-metoksifenetyylijodidi 91.
Stereospesifinen alkylointi tuotti B-sekosteroidin 92, joka syklisoitiin kationisella
syklisaatiolla. Karbokationi tuotettiin TFA:lla, mika aiheuttaa yhdisteen syklisoitumisen,
jonka jalkeen steroidijohdannainen 93 saatiin emaksiselld K;COs3-sammutuksella (kaavio

14).
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OTBS £BuCu OTBS NaH, OTBS
17 DIBAL 17 (MeO),cO MeOC 17
—_— —_—
e» HMPA 2 MeOH, THF 9
o 91 % S Hex HO™ %74
80 %
88 89 90
NaH, n-BuLi
MeO || THF
91
OTBS

MeO,C 17
OTBS 1)TBSCI, ) @»
[ Loy oo .

17 imidatsoli
» 73 % HO™ 87
: 2) LAH
THF
MeO @
MeO
94 92
DEAD, PPhj3,
O-NOzPhSOZNHNHz
81 %
4 vaihetta
66 %

OTBS OTBS OTBS
MeO,C MeO,C
Y : h

Kaavio 14. Coreyn ja Huangin steroidisynteesin B-renkaan syklisaation mahdollinen

reaktiomekanismi



17

Steroidirunkoisen yhdisteen 93 C17-hydroksyyliryhma suojattiin uudestaan TBS-suojalla
ja metyyliesteri pelkistettiin primaariseksi alkoholiksi LAH:lla. Yhdiste 94 saatiin
allyylisella diatseeni-[3,3]-sigmatrooppisella toisiintumisella steroidijohdannaisesta 93.
Corey ja Huang jatkoivat synteesia vield Birch-pelkistykselld, deoksigenoinnilla ja Dess-
Martin-hapetuksella, joiden jalkeen saatiin yhdiste 95. Viimeisena yhdisteeseen liitettiin

etynyyli-sivuketju, jonka jilkeen saatiin desogestreeli 96 (kaavio 13).2°

3 C-sekosteroidit

3.1 Torgovin synteesiin perustuvat reitit

(0]
12 = OH 12
; w 5(o)
s o +80_itonB Triton B . |
MeOH 8 0O
RO 50 %
MeO
97: R= Me
98: R=H 16 99
98 + 16

Trlton B (F;T:A

66

MeOH 85 o

12 12

” PTSA 1
9
8 OH CeHo 8
HO RO
27: R=Me
100 101: R=H

Pd/CaC03 (10 %)
H2 THF

12 12 12
K NH; ” K, Li, NHg_ ”
“EoH 8 - " EoH
RO
02

Kaavio 15. Ananchenkon ja Torgovin synteesireitti?’ (yhdisteille 102-105 R=Me tai H)

QI'
QIl
QI'

C-sekosteroidit ovat B-sekosteroidien tapaan trisyklisid yhdisteitd, joita muodostuu mm.
AB->ABD->ABCD steroidisynteesistrategiaa noudattaessa. Torgovin raseeminen
synteesireitti’® perustuu C-sekosteroidi 99 vilivaiheeseen, joka syklisoitiin sulkemalla
steroidirungon C-rengas (kaavio 15). Synteesi lahti liikkeelle diketonista 16 ja

karbinolista 97, joka valmistettiin 6-metoksitetralonista Grignard-reaktiolla. Yhdisteet
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kondesoituivat Triton B:n vaikutuksesta C-sekosteroidiksi 99. Kondensaatio ei ollut
emaskatalysoitu, kuten Ananchenko ja Torgov alun perin olettivat, vaan happo-emas-
reaktio. Kuo et al.?® osoittivat, ettd karbinolin ja diketonin vilinen kondensaatio tapahtui

ionipari valivaiheen kautta (kuva 3).

Kuva 3. Torgovin synteesissd muodostuva ionipari®®

C-sekosteroidin 99 kasittely PTSA:lla syklisoi yhdisteen tetrasykliseksi Torgovin dieeniksi
27. Ananchenko ja Torgov?’ testasivat samaa reaktiota myds 3-hydroksitetralonista
valmistetulla karbinolilla 98. Yhdisteet 16 ja 98 kondensoituvat suoraan
steroidirungolliseksi yhdisteeksi 100, josta veden lohkaisu PTSA:lla tuotti yhdisteen 101.
Yhdisteita 27 ja 101 voitiin pelkistaa selektiivisesti vedyttamalla ensin C14—C15 valinen
kaksoissidos, jota seurasi C8—C9 kaksoissidoksen pelkistys. Pelkistys tehtiin kahdessa
vaiheessa, koska kaksoissidosten pelkistys kerralla (esim. Pd-katalyytilld) ei olisi
tuottanut steroideille trans-anti-trans-stereokemiaa. Kayttamalla jalkimmaiseen
pelkistykseen kaliumia nestemaisessa ammoniakissa Ananchenkov ja Torgov saivat 1:1
seoksen yhdisteitd 103 ja 104. Vaihtoehtoisesti lisdamalla reaktioseokseen myos
litiumia, he saivat yhdistettd 105 ainoana tuotteena.?’-?® Torgovin synteesina tunnettu
synteesireitti (kaavio 15) on vyksi ensimmaisistd suhteellisen lyhyistd steroidien
kokonaissynteeseistd. Useat steroidisynteesien parissa tyoskentelevat ovat sittemmin,
joko parannelleet Torgovin alkuperdistd synteesia tai tehneet siihen perustuvia

synteesireitteja.

Hoffsommer3® paransi Ananchenkon ja Torgovin?’ synteesin ensimmaistd vaihetta
tekemalla karbinolista 97 isotiouroniumsuolan 106. Talla synteesin ensimmaisen

vaiheen saantoa saatiin nostettua 80 %:iin (kaavio 16).
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12
1 SJ\NHZ Triton B 1 | e
ol o o — 0
o MeOH 8
50, :
MeO MeO

Kaavio 16. Hoffsommerin isotiouronium-suolan avulla toteutettu parannettu Torgovin

synteesi3®

Magriotis ja Johnson3! halusivat lisat3 valmistamansa steroidirungon funktionaalisuutta.
Kayttamalla diketonin 16 tilalla esim. yhdistetta 107 Torgovin raseemisessa synteesissa
yhdisteen 106 kanssa, saatiin valmistettua esim. C18 ja C20 funktionalisoituja
steroidijohdannaisia (kaavio 17). C-sekosteroidin 108 syklisaatio saatiin jalleen aikaan

vahvalla hapolla.

COzMe 18

18 R COzMe
R Cu(OAc),
106+ o : 20 _ NaOAc 11 a
@ACOZMG EtOH/H,0 18 90 /0
(1:1)
54%  MeO MeO
107 08

R = CO,Me
Kaavio 17. Margiotiksen ja Johnsonin versio Torgovin synteesist3.3!
3.2 C-renkaan syklisoiminen McMurry-reaktiolla

Zieglerin ryhmaén steroidisynteesi? (kaavio 18) eteni C-sekosteroidivaiheiden kautta
kuten Torgovin synteesi?’. Zieglerin ryhman C-sekosteroidi 115 valmistettiin Cope-
Claisen-toisiintumisella ja syklisoitiin muokatulla McMurry-reaktiolla Torgovin ioniparin
kondensaation ja happokatalysoidun syklisoitumisen sijaan. Esteri 113 saatiin
alkyloimalla yhdiste 112 bromidilla 111, joka saatiin pelkistyksen, mesyloinnin ja bromin
lisdamisen kautta aldehydistda 110. Saatu yhdiste 113 pelkistettiin ensin alkoholiksi,
jonka jalkeen se vinyloitiin elohopea-asetaatin (Hg(OAc)z) avulla. Sekosteroidille 114
saatiin aikaan Cope-Claisen-toisiintuminen kuumentamalla sitd 370 °C n. 20 s ajan
tyhjidampullissa, mika tuotti diastereomeerit 115a ja 115b. Diasteroemeerit voitiin

erottaa toisistaan ja synteesia jatkettiin luonnollisella isomeerilld 115b (kaavio 18).3?
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18 COZH
1) LiAlHy,
Et,0,0°C
2) MeSO,Cl, EtzN 112
DCM 0°C LDA
) LiBr THF, -70 °C
MeO asetonl reflux 94 %
MeO
110 1M1

1) LiAlH4 | 2) Hg(OAc),,
Et,0, 0 °C| CH,=CHOEt
93 % reflux, 94 %

115a 115b

25 % 35 % 14
1) O3, DCM
50 °C 2) NaOMe/MeOH
0,
70 % 69 %
TiCls,
Zn/Ag
DME, reflux.
56 %
MeO

MeO

Kaavio 19. Muokatun McMurry-reaktion mahdollinen reaktiomekanismi

Ennen syklisaatiota dieeni 115b otsonoitiin ja epimeroitiin, jotta C8-stereogeeninen
keskus saatiin haluttuun a-konfiguraatioon. N&in saatu dioni 116 syklisoitiin muokatulla

McMurry-reaktiolla, jota katalysoitiin TiClz:n lisdksi sinkilld ja hopealla (kaavio 19).
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Reaktio tuottaa estronijohdannaisen 117, joka voitiin muuttaa mm. (+)-estronin

metyylieetteriksi pelkistamalla C9—-C11-kaksoissidos.?

Mikami ja Nakai3?® valmistivat vastaavan C-sekosteroidin 123 tandem Claisen-eeni-
reaktiolla, jonka jalkeen he syklisoivat saadun yhdisteen 123 muokatulla McMurry-
reaktiolla (kaavio 20) kuten Zieglerin ryhma32. Tandem Claisen-eeni-reaktioon tarvittava
enyyni 121 saatiin aldehydista 118 Wittig-olefinaatiolla. Saadun tuotteen desilylointi
tuotti ketaalin 120. Metoksikarbonylaation, ketaalisuojan poistamisen ja primaarisen

hydroksyylin selektiivisen silyylisuojaamisen jalkeen ketaalista 120 saatiin enyyni 121.

17 %o OMe
1)// PPh; 9
00
n-BulLi, MeO

THF, -78 °C

’X(O 1
J 2) n-BuyNF
0—/12
g 3) n-BuLi, CICO,Me,

122
2,6-Dimetoksifenoli

tol.,

o//F1 THF, -78 °C 180 °C
4) PTSA, MeOH oMo 6%  MeO
118 5) TMSCI, DMF, 2 123
imidatsoli, -40 °C
86 % 1) 05, MeOH |5 i1 7niag
35°c |00
_ _ 2) NaOMe, 26 %
O— 11 MeOH
P jﬁ.,z 18
N i
14
17
X
- 120 - 17

Kaavio 20. Mikamin ja Nakain steroidisynteesi33

C-sekosteroidin muodostavassa reaktiossa enolieetteri 122 liittyi enyynin 121
vapaaseen sekundaariseen hydroksyyliin. Liittymistda seuraava Claisen-kondensaatio
muodosti C8—C14 vialisen sidoksen, jonka jalkeen D-rengas syklisoitui eeni-reaktiossa
(kaavio 21). Nain saadun C-sekosteroidin 123 C13—-C14-konfiguraatio oli Mikamin ja
Nakain mukaan tadysin trans. Zieglerin C-sekosteroidin 116 syklisaatiomenetelmaa
kayttamalla valmistettiin esteronijohdannainen 117, joka saatiin samalla n. 26 %
saannolla. Mikamin ja Nakain yhdisteen 117 kokonaissaantokin (17 %) oli lahes sama

kuin Zieglerin ryhman vastaava saanto (15 %).33
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123

Kaavio 21. Mikamin ja Nakain synteesireitin Claisen-eeni-reaktion mahdollinen

reaktiomekanismi
3.3 Organokupraatin additio D-renkaaseen

Posnerin ryhma on kehittdanyt kolmivaiheisen steroidirungon synteesin (kaavio 22), jossa
kaytettiin organokupariyhdistettd 124 muodostuvan yhdisteen 126 stereokemian
ohjaamiseen. Yhdiste 126 saatiin, kun organokuparimagnesiumyhdisteen 124 annetaan
reagoida ketonin 125 ja etyylijodoasetaatin kanssa HMPT:ssd. Muodostunut esteri 126
muutettiin karboksyylihapoksi 127 ennen happokatalysoitua syklisaatiota. Posnerin
synteesin kaksi ensimmadista vaihetta olivat |lahes kvantitatiivisia, mutta hapon 127
syklisaatio tuotti steroidia 128 heikosti. Posnerin ryhma yritti samaa synteesia myos
vhdistettd 124 vastaavalla organokuparilitiumyhdisteelld, mikd tuotti vastaavissa

olosuhteissa yhdistettd 126 vain 57 % saannolla.?*
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>99 % MeO
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95 %
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-78 °C g

10 %

MeO
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Kaavio 22. Posnerin steroidisynteesi3*

Viimeisen C-renkaan syklisaation heikon saannon takia Posnerin ryhma kokeili
vhdistetta 126 vastaavan ketaalisuojatun hapon 129 syklisoimista samoissa reaktio-
olosuhteissa (kaavio 23). Reaktio eteni huomattavasti paremmalla 65 % saannolla, joka
saattoi mahdollisesti johtua yhdisteen 129 suuremmasta elektronitiheydesta D-

renkaalla yhdisteeseen 128 verrattuna.3*

MeO
129 128

Kaavio 23. Posnerin ryhman myéhemmmin tekema parannus synteesin

happokatalysoituun syklisaatioon3*
3.4 Michael-additio D-rengasenoniin

Posnerin ryhma on kehittdnyt organokupraattisynteesin lisdksi myds Michael-
additioreaktioihin perustuvan steroidisynteesin (kaavio 24). Synteesissa yhdisteet 130 ja
131 yhdistettiin toisiinsa Michael-additiolla. Litiumenolaatti 130 saatiin kasittelemalla 2-
bromi-6-metoksi-1-tetralonia LiHMDS:lla (THF, -78 °C). Samalla Michael-tuotteeseen

jdanyt bromi korvattiin vedylld kasittelemalld tuotetta TiCls:lla ja sinkkijauheella
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ammoniakin lasnad ollessa. Sulfonin 132 emaskasittely tuotti C8:n B-diastereomeerin,
jonka jalkeen saatu yhdiste metyloitiin yhdisteeksi 133. Synteesin seuraavissa vaiheissa
sulfonyyliryhma poistettiin  ja sen tilalle liitettiin metyylibutenyylisivuketju.
Sulfoniryhma poistettiin  MexCuli:lla ja alkylointiin prenyylibromidilla 134, missa

yhteydessa C13-stereogeeninen keskus sai B-konfiguraation.®

'Il'ol 0
1) .S 13
© 1) -BuOK
. t-BuOH
OLi 131 S 2-Me-IPA
9 Br  THF, -78°C 85 %
@e 8 2) m-CPBA, DCM, 0 °C 2) NaH, DME
MeO 3)TiCl3, AcN/H,0 (1:1) 3) Mel, HMTP
4) Zn, NH,CI, MeOH MeO 57%  MeO
130 91 %
12
NS
1) Me,Cul, o Br
MeLi, THF, 0°C| 2)134
-20 °C
71 %
TiCly 1) O3, MeOH
Zn-A DCM, -78 °C
DME, reflux. 2) Me,S
37 % 20°C
48 %
117 116

Kaavio 24. Posnerin Michael-additiosteroidisynteesi®®

Yhdisteen 135 otsonolyysi tuottaa aldehydin 116, joka voitiin syklisoida steroidiksi 117
McMurry-reaktiolla TiCls:n ja Zn-Ag:n avulla. Steroidia 117 voitiin jatkokasitelld mm.
pelkistamalla C9—C11-kaksoissidos (esim. TFA/EtsN-pelkistykselld) ja muuttamalla C3-
metyylieetteri hydroksyyliksi, jolloin saatiin (+)-estronia. Posnerin synteesilla saatiin
tuotettua jopa 97 % enantiopuhdasta (+)-estronia, mutta valitettavasti synteesireitilla
on useita vaiheita, joissa saanto on <60 %. Tama laskee synteesin kokonaissaantoa (7 %)

huomattavasti muihin vastaavan pituisiin synteeseihin verrattuna.3>
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4 BC-sekosteroidit

4.1 Bentsosyklobuteeniosan sisaltavan BC-sekosteroidin kautta

BC-sekosteroidit ovat B- ja C-sekosteroidien tapaan yhdisteitd, jossa on steroidirunkoon
tarvittava maara hiilid seka A- ja D-rengas. Funkin ja Vollhardtin steroidisynteesissd3®
steroidirunko rakennettiin D-renkaasta ldahtien BC-sekosteroidi valivaiheen kautta
(kaavio 25). D-renkaan muodostava yhdiste 136 saatiin 2-metyylisyklopent-2-en-1-
onista (125) Grignard-reaktiolla, josta saatuun yhdisteeseen lisattiin TMS-ryhma. Toinen
vhdisteeseen 139 tarvittava osa saatiin diyynista 137, jolle tehtiin Finkelstein tyyppinen
substituutioreaktio. Yhdisteiden 136 ja 138 valinen stereoselektiivinen alkylointireaktio
tuotti diyynonin 139. Koboltti katalyytin (CpCo(CO).) lasna ollessa yhdiste 139 syklisoitui
yhdisteeksi 140, jonka A-renkaan TMS-substituoidut hiilet olivat 1ahtdisin liuottimena
kaytetysta bis(trimetyylisilyyli)asetyleenistda (BTMSA, kaavio 26). Steroidirunko saatiin
syklisoitua loppuun kuumentamalla BC-sekosteroidia 140 dekaliinissa inertissa
ilmakehdssa. Syklisaatio tapahtui stereoselektiivisesti ekso-transitiotilan kautta
mahdollisesti mm. metyyli- ja vinyyli-ryhmien aiheuttamien steeristen esteiden takia.
Funk ja Vollhardt mukaan viélituotetta 140 ei tarvinnut eristda, vaan lammittamalla

yhdisteen 139 ja kobolttikatalyytin seosta BTMSA:ssa saatiin suoraan steroidi 141.3°

1) == " MgBr
Cul, THF

60 -40 °C
TMSCI
HMPA EtsN

-40-20 °C

89 % _ NAs

P 1)TsCI pyr.
NaI
asetonl
45 °C
96 %

OTMS

A

-
dekaliini
71 %

Kaavio 25. Funkin ja Vollhardtin steroidisynteesi.3®
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Kaavio 26. Funkin ja Vollhardtin synteesin mahdollinen syklisaatiomekanismi3®

Kametanin ja Nemoton steroidisynteesi®’ 1ahti Funkin ja Vollhardtin synteesin3® tavoin
liikkeelle  valmiista D-renkaasta,  johon liitettiin  A-renkaan sisaltava
bentsosyklobuteeniosa BC-sekosteroidivalituotteen kautta (kaavio 27). Oleellinen ero
on se, ettd Kametanin ja Nemoton synteesissd valmis bentsosyklobuteeniosa 145
liitettiin D-renkaan sisadltdmaan yhdisteeseen 148. Bentsosyklobuteeniosa 145 saatiin
syklisoimalla yhdiste 144, joka saatiin yhdisteesta 142 Knoevenagel-reaktion,
pelkistyksen ja dekarboksylaation avulla. Yhdisteeseen 145 liitettdva D-rengasosa
valmistettiin ketalisoimalla dionia 146, jonka jdlkeen allyyliosa 147 otsonoitiin

aldehydiksi 148.37

Yhdisteet 145 ja 148 kondensoitiin sekosteroidiksi 149 NaNHs:lla ammoniakissa.
Synteesin seuraavissa vaiheissa yhdiste 149 pelkistettiin natriumilla ja ketonien
suojaryhmat poistettiin. Muodostuneeseen yhdisteeseen 150 lisattiin vinyyliryhma
stereoselektiiviselld Grignard-reaktiolla, josta saatiin sekosteroidi 151. Yhdiste 151
syklisoitiin kuumentamalla sitd ODB:ssd n. 180 °C, mika tuotti yhdisteen 151 ainoana
tuotteena (kaavio 27). Syklisaatio eteni Funkin ja Vollhardtin synteesin syklisaation
tavoin (kaavio 26) ensin elektrosyklisen renkaan aukeamisen kautta, jonka jalkeen

tapahtui Diels—Alder-reaktio.3’
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Kaavio 27. Kametanin ja Nemoton steroidisynteesi3’

4.2 Steroidirungon kokoaminen Michael- ja aldolireaktioilla

Nagornyn ryhman Cu-kompleksilla katalysoitu steroidisynteesi3® eteni Michael-reaktion
ja kahden perdkkadisen aldolireaktion kautta (kaavio 28). Taman jalkeen sekosteroidi
syklisoitiin steroidirungolliseksi yhdisteeksi. Nagornyn synteesissa BC-sekosteroidi 159
tuotettiin enantioselektiivisellda Michael-reaktiolla trionista 156 ja ketoesteristd 158.
Yhdiste 154 saatiin 2-metyylisyklopenta-1,3-dionista (16) additioreaktiolla. Taman
jalkeen saadulle yhdisteelle tehtiin Wittig-reaktio, joka tuotti trionin 156. Sekosteroidin
muodostava Michael-reaktio saatiin onnistumaan parhaiten Cu-kompleksikatalyytilla
157. Nagornyn ryhma testasi Michael-reaktiota my6s muilla katalyyteilld kuten DBU:lla,
Zn(OTf)2:lla ja Cu(OTf)2:lla. Lisaksi he testasivat yhdisteiden 157 ja 158 ohella myos

vastaavien eri tavoilla substituoitujen yhdisteiden valisia Michael-reaktioita Cu-
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katalyytilla 157. Nagornyn ryhma ehdotti Michael-reaktiolle mahdollisen
reaktiomekanismin (kaavio 29), jonka mukaan Cu-katalyytti 157 muodosti ensin
kompleksin ketoesterin 158 kanssa. Kompleksi reagoi yhdisteen 156 kanssa ja

muodostuneen kompleksin protoninsiirto tuotti yhdisteen 159,38

1 1" o 8 o
N o Ph3P4\7f 0
H 6 11
o 153 oo ! 155 |9
o 12
:>= H,0 e THF oz Vs 4
(@] 0o 93 %

16 154 156

1) 157 (0,1 ekv)
-10 °C

Ph F
Q\N/CUN ' Cs,C0;
e} I ! DMF, 140 °C
89 %
157 160 159

Kaavio 28. Nagornyn ryhman Michael-kaksoisaldoli-steroidisynteesi3®
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Kaavio 29. Nagornyn ryhman steroidisynteesin Michael-reaktion mahdollinen

reaktiomekanismi38
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Katalysoimalla B- ja C-renkaat syklisoivia perdkkaisia aldolireaktioita Cs,COs:lla,
reaktiosta onnistuttiin saamaan steroidi 160, jolla oli steroideille luonnollinen
stereokemia. Nagornyn ryhma kokeili aldoli-reaktioiden katalysoimiseksi myds muita
reaktio-olosuhteita, joista KHMDS:lla ja piperidiini-LiCl:lla katalysoidut reaktiot tuottivat
steroideja halutulla stereokemialla. Valitettavasti ndissda olosuhteissa syntyi
huomattavia maaria myos steroideja, joiden C13- ja C14-hiililla oli a-konfiguraatio.
Nagornyn ryhma on ehdottanut, etta yksi stereokemian maarittavista tekijoista olisi B-
ja C-renkaiden sulkujarjestys seka niiden valissa tapahtuva mahdollinen H,0-eliminaatio
(kaavio 30). Cs,COs:lla katalysoitaessa B-rengas sulkeutui ensin, minka jalkeen C5- ja Cé6-
hiilien valiin muodostui kaksoissidos H,0-eliminaation takia. Muodostunut kaksoissidos
stabiloi muodostuvaa luonnollista stereokemiaa seka mahdollisesti aiheutti suuremman
torsionaalisen rasituksen C13- ja Cl4-hiilien mahdolliselle a-konfiguraatiolle. Tama
todennakoisesti johti termodynaamisesti stabiilimman luonnollisen stereokemian

suosimiseen.3®

Kaavio 30. Nagornyn ryhman synteesireitin kaksoisaldolisyklisaation mahdollinen

reaktiomekanismi38
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4.3 B ja C renkaiden kationinen olefiininen syklisaatio

Johnsonin ja Bartlettin steroidisynteesi (kaavio 31) perustuu kationiseen olefiiniseen
syklisaatioon, joka syklisoi B- ja C-renkaat samalla.?® Diketaali 166 saatiin yhdisteiden

163 ja 165 valisesta Wittig-Schlosser-kondensaatiosta.

Aldehydi 165 voitiin tuottaa pelkistamalla esteri 164 Red-Al:lla. Diketaalin 166
suojaryhmat poistettiin  happokasittelylld, josta saatu yhdiste syklisoitiin BC-
sekosteroidiksi 167. Yhdisteen 167 Cl17-karbonyyliryhma pelkistettiin hydroksyyliksi,
jonka jalkeen B- ja C-renkaiden syklisaatio kaynnistettiin tinatetrakloridilla (SnCla). BC-
renkaiden syklisaatioreaktiosta saatiin yhdisteen 168 lisdksi myos sen 1-MeO-
regioisomeeria. Johnson ja Bartlett saivat kasvatettua reaktion regioselektiivisyytta
kayttamalla liuottimena DCM:a -100 °C:ssa (168:i-168; 4,3:1) alkuperdisen nitroetaanin
-75 °C:ssa sijaan (168:i-168; 1,4:1). Kokonaissaanto steroidille 168 Johnsonin ja Bartlettin

synteesilld oli 33 % esteristd 164 |ihtien.3?

1) n-BuLi, 0 04 150
| 0 _THF, -30°C_ (CeHs)sP PhsP
Y, ) Br( CH2)4Br i CeHe,
80 °C
161 162 163
8
02'\"9 Red-Al 165
PhLi
THF, -75 °C
MeO - o 65 %
164
0
) Red-Al 1) HCI-EtOH
THF 0°c 50 °C
@@ “oysncl, 2) NaOH
DCM, -100 °C reflux.
MeO 59 % 9% Mmoo
168 166

Kaavio 31. Johnsonin ja Bartlettin steroidisynteesi34°
4.4 B- ja C-renkaiden syklisaatio bentsyylista silaania kayttamalla

B- ja C-renkaiden sulkemiseen pohjautuva Magnusin synteesi (kaavio 32) ldhti liikkeelle

(p-metoksifenoli)oksatsoliinista 169. Oksatsoliini muutettiin  aldehydin  kautta
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karbinoliksi 172, joka reagoi TMS-enolieetterin 136 kanssa Torgov-tyyppisella
kondensaatiolla. Saatu BC-sekosteroidi 173 syklisoitiin steroidirungolliseksi yhdisteeksi

1744

Oksatsoliiniin 169 liitettiin TMS-sivuketju metyloimalla yhdiste 169 ensin Mel:lla
litiointivalivaiheen kautta. Saatu yhdiste litioitiin uudestaan, jolloin reaktioseoksen
sammutus TMSCl:lla tuotti TMS-sivuketjullisen yhdisteen 170. Aldehydin 171
valmistamiseksi yhdisteen 170 oksatsoliini purettiin Mel ja NaBH4 kasittelylla. Aldehydin
171 Grignard-reaktio vinyyli-MgBr:n kanssa tuotti karbinolin 172 (kaavio 32). Karbinoli
172 kondensoitui TMS-enolieetterin 136 kanssa  BC-sekosteroidiksi 173,
sinkkibromidikatalyytin avulla. Reaktiossa muodostui yhdisteen 173 lisdksi
sivutuotteena sen cis-diastereomeeria 4:1 suhteessa. Sekosteroidia 173 kasiteltiin m-
CPBA:lla, joka hyokkasi C9—C11-kaksoissidokseen, mika tuotti epoksidin 174. Epoksidia

174 kasiteltiin cesiumfluoridilla, mika sai aikaan syklisaation ja tuotti steroidin 175

(kaavio 33).4
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/‘/k/>< _E,0,0°C_ />< 1) Mel, MeNO, cHo
2) nBuli, @ 2) NaBH,, EtOH 6 -TMS
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Kaavio 32. Magnusin steroidisynteesi*
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MeO

173 175

Kaavio 33. Magnusin steroidisynteesin B- ja C-renkaiden mahdollinen

syklisaatiomekanismi

Magnusin  synteesilla oli muihin steroidisynteeseihin nahden kohtalainen
kokonaissaanto (30 %). Synteesin miedot reaktio-olosuhteet BC-sekosteroidin
syklisaatiossa esim. Funkin ja Vollhardtin tai Kametanin ja Nemoton synteeseihin
verrattuna voivat mahdollistaa monipuolisemmin funktionalisoitujen steroidien

valmistuksen Magnusin menetelmalla.

5 AB-rengassysteemistd lahtevat synteesistrategiat

5.1 AB->ABC->ABCD synteesistrategia

Synteesistrategiat, joissa steroidirungon renkaat rakennetaan jarjestyksessa, lahtevat
usein liikkeelle AB-renkaat sisdltdvasta yhdisteestd. AB-osaan rakennetaan sitten
jarjestyksessa C- ja D-rengas. Toinen AB-osaa hyodyntdva synteesistrategia on kayttaa

valmista D-rengasta, joka muodostaa C-renkaan AB-osaan liittyessaan.

Shean ryhman steroidisynteesissd*? (kaavio 34) steroidirungon AB-osa valmistettiin
Wieland—Miescher-ketonista (179) Swaminathan ja Newman menetelmalld*3. Lisaksi
toinen valmistetun yhdisteen 180 ketoneista suojattiin 1,2-ditiaanisuojaryhmalld.** C- ja
D-renkaisiin tarvittavat hiilet liitettiin avoketjuisena yhdisteena 178. Metakryylihappo
(176) bromattiin ensin valokatalysoidulla reaktiolla ja dehydrohalogenoitiin, jonka
jalkeen saatu yhdiste Heck-kondensoitiin metakryylihapon (176) kanssa. Nain
valmistettu karboksyylihappo 177 muutettiin ensin vastaavaksi happokloridiksi ja sitten

esteriksi 178.
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Kaavio 34. Shean ryhman adrenosteroidin (188) synteesi*>*

Yhdisteet 178 ja 181 liitettiin toisiinsa silyyliasetaalisillalla, jolloin saatiin yhdiste 182
(kaavio 34). C-rengas muodostettiin yhdisteen 182 Diels-Alder-reaktiolla (kaavio 35),
jossa muodostui samalla kolme lopullisen yhdisteen 188 viidestd stereogeenisesta
keskuksesta. Diels-Alder-reaktiossa muodostui yhdistetta 184 seka sen isomeeria (a-HS,
B-H14, a-C18) 3:2 suhteessa. Shean ryhma testasi reaktiota myos yhdisteelld 183, jonka
vastaavien Diels-Alder-tuotteiden suhde oli 1:10. Tastd voitiin paatelld, ettd
silyyliasetaalisillan fenyyliryhmien vuorovaikutukset vaikuttivat merkittavasti Diels-
Alder-sykloaddition selektiivisyyteen. Diastereomeerien 184 seoksen kasittely K,COs:lla
poisti silyyliasetaalisillan seka tuotti viimeisen puuttuvan stereogeenisenkeskuksen ja
trans-stereokemian BC-renkaiden vilille. Yhdiste 185 erotettiin isomeerien seoksesta,

jonka jalkeen sen sivuketjun kaksoisidos pelkistettiin selektiivisesti magnesiumilla.
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Saadulle yhdisteelle 186 tehtiin Dieckmann-syklisaatio, jolla tuotettiin steroidirungon D-
rengas. Adrenosteroidi (188) saatiin poistamalla A-renkaan ketonin ditiaalisuojaryhma

samoin kuin ylla (kaavio 34).4

182:R=Ph 184 185
183:R=H

Kaavio 35. Shean synteesin mahdollinen C-renkaan syklisaatiomekanismi
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14 Ph s ee & " 2)Ph,SiCl,  5)K,CO3 MeOH
| </ EtsN, 0 °C 34 %
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Kaavio 36. Shean ryhman myéhemmin julkaisema versio steroidirungon synteesista*

Shean ryhma toisti osittain aiemman synteesinsa valmistamalla aldosteronijohdannaista
192 (kaavio 36). Shean ryhma vaihtoi Diels-Alder-reaktioon osallistuvan esterin 178
diesteriin 189, jossa oli aldosteroniin tarvittavaa funktionaalisuutta C18-hiilessa. Shean
ryhma sai yhdistettad 184 ja sen diastereomeeria vastaavat Diels-Alder-reaktiotuotteet
halutun isomeerin kannalta paremmalla 2,7:1 suhteella aiempaan synteesiinsa
verrattuna. Tama voi johtua mm. dienofiilin 189 sivuketjun aiheuttamasta suuremmasta
steerisestda esteestd, joka edesauttaa yhdisteen 189 Idhestymistda a-puolelta.
Silyyliasetaalisillan poisto ja isomeerien erotus toisistaan tuotti stereokemialtaan

haluttua yhdistetta 190 34 % saannolla lahtéaineesta 179. Vastaavasti yhdisteen 190
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selektiivinen pelkistys ensin Cll-ketonille ja sitten A'>'6-kaksoissidokselle seka

Dieckmann-syklisaatio tuotti aldosteronijohdannaisen 192.4°

Coreyn synteesistrategiassa steroidirungon renkaat rakennettiin yksi kerrallaan Idhtien
liikkeelle valmiista AB-rengassysteemista (kaavio 37). AB-rengassysteemina toimi Danen
dieeni 193, johon liitettiin dienofiili 194 Diels-Alder-reaktiolla. Reaktiota katalysoitiin
oksatsaborolidiniumsuolalla 195, joka kompleksoitui enonin 194 kanssa muodostaen
steerisen esteen, joka ohjasi muodostuvan yhdisteen 196 stereokemiaa. Saatu
trisyklinen aldehydi 196 reagoi regioselektiivisesti MeMgBr:n kanssa, minka jalkeen
esteriryhma pelkistettiin LiAlH4:1la. Ndin muodostunut 1,4-dioli hapetettiin Swern-
hapetuksella yhdisteeksi 197. Puuttuva D-rengas syklisoitiin emadaskatalysoidulla
aldolikondensaatiolla, jota seuraava happokasittely tuotti Torgovin dieenin 27. Coreyn

ryhma toisti synteesin kayttamalla dienofiilina sek yhdistettd 194a ettd 194b.%°

12
=

R'.__CHO
9 . I 195 (0,2 ekv)
8 u DCM, -78 °C
@e RO,C H a: 52 %
MeO 15 . ()

b:94% MeO

193 194 196
a: R=Et, R'=Me
b: R=Me, R'=Et 1) MeMgBr
2)LiAHy | a:78 %
3) Swern \b: 81 %
hapetus

H Ph R' (6]
o c 2 1) KOH-MeOH
o\al ag 2)HCI, AcOH
H .
Me

195 27 197

Kaavio 37. Coreyn steroidirungon synteesi*®

Torgovin dieeni 27a voitiin pelkistaa selektiivisesti siten, ettd lopulliselle steroidille
saatiin luonnollinen stereokemia. Tama tapahtui pelkistamalld kaksoissidokset
jarjestyksessa ensin C14—C15-kaksoissidos Pd/C-katalysoidusti ja sitten C8-C9
kaksoissidos karbokationivalivaiheen kautta (kaavio 38). Estroni 6 saatiin purkamalla
metoksieetteri HBr:lla. Vastaavasti yhdisteesta 27 voitiin valmistaa yhdistetta 198, joka

voitiin muuttaa desogestreliksi 96.
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1) Hy, Pd/C
2) Et3SiH, TFA
3) HBr

1) Hy, Pd/C
2) BH3, THF
B —

Kaavio 38. Yhdisteen 27 muuttaminen estroniksi 6 ja yhdisteeksi 198
5.2 AB+D->ABCD synteesistrategia

Valmiista AB-osasta ldahtevid synteeseja ovat my0ds synteesireitit, joissa steroidirungon
AB-osaan liitetdaan valmis D-rengas. Ndissd Torgovin synteesistrategiaa mukailevissa
synteeseissa C-rengas muodostuu D-renkaan lisdamisen aikana ilman C-sekosteroidi
vilivaihetta. Useat tatd synteesistrategiaa noudattavat synteesit kdyttavat Danen

dieenia (193) ja intramolekulaarista Diels-Alder-reaktiota (kaavio 39).

Garcia Ruanon synteesissa (kaavio 39, 1. synteesi) Danen dieeniin (193) liitettiin (S)-2-p-
tolyylisulfinyyli-2-syklopentenoni (131) reaktiossa, jota katalysoitiin Lewis-hapolla.
Garcia Ruanon ryhma testasi EtAlCl;:a, AlCls:a ja TiCls:a, joista EtAICl; tuotti parhaat
tulokset selektiivisyyden ja saannon kannalta. Synteesin Diels-Alder-reaktio oli taysin
regio- ja endo-selektiivinen. Reaktiossa syntyi kuitenkin kahta tuotetta, yhdiste 199a ja
sen isomeeri 199b. Kaaviossa 39 kuvatulla reaktio-olosuhteilla saatiin Idhes
selektiivisesti yhdistetta 199a (98:2 a/b). Isomeerien muodostumiseen vaikutti
todennakoisesti se kompleksoituiko yhdisteeseen 131 yksi vai kaksi EtAICl,-molekyylia.
Kahden EtAICI,-molekyylin kanssa kompleksoituminen loi suuremman steerisen esteen,
minka takia dieeni 193 liittyi yhdisteeseen 131 sen a-puolelta. Ndin ollen parhaat

selektiivisyydet saatiin kayttamalld vain 1 ekviv katalyyttid.*’

Quinkertin ryhm&*8 (kaavio 39, 2. synteesi) kdytti stereoselektiivisen steroidisynteesissa
dienofiilind yhdistettd 200 ja Diels—Alder-reaktio oli Garcia Ruanon synteesin®’ tapaan
endo-selektiivinen. Quinkertin synteesissa katalyyttind kaytettiin Ti-kompleksia, joka
sitoutuu yhdisteen 200 karbonyylihappien kanssa. Dioni 200 toimii kaksihampaisena
ligandina. Reaktiosta saatu Diels-Alder-tuote isomeroitiin hapolla yhdisteeksi 201.
Taman jalkeen C16-hydroksyyliryhma poistettiin ja C15-C16-kaksoissidos isomeroitiin
hiilien C14 ja C15 valiin.*8
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1. Garcia Ruano

(i o
‘8 Tolos wv _ EWC,
@G 14 DCM, -25 °C
MeO 93 %

193 131

2. Quinkert

1) TiCly(Oi-Pr)y,

1n= o
9 P DCM, -30 °C
8
@G 14 O 2)Hcl,DCM
16
MeO 15

MeO

193 200
1) 2,6-lutidiini, | 2) n-BuSnH,

(CF3S0,),0| Pd(PPhg)s, LiCl

DCM, 0—4 °C| THF, 40-45 °C

O 1) HMDS, n-BulLi

. 17 THFHMPT (1:1)
Q -80 °C
9 16
2) AcOH

DO
MeO MeO

27

3. Takano ja Ogasawara H O

Et,AICI
— e

DCM
-30 °C

MeO
204
1) t-BuOK (2 ekv) | 2) Et3SiH (5 ekv)

Mel (10 ekv) | TFA (10ekv)
DME |DCM

Kaavio 39. Diels-Alder-reaktioita hyodyntavia steroidisynteeseja. 1. Garcia Ruanon

synteesi?” 2. Quinkertin synteesi*® 3. Takanon ja Ogasawaran synteesi'

Kolmas samaa synteesistrategiaa hyodyntava synteesi on Takanon ja Ogasawaran regio-
ja stereoselektiivinen steroidisynteesi (kaavio 39, 3. synteesi). Synteesissd Danen
dieeniin 193 liitettiin disyklopentadieenista johdettu enoni 203. Reaktion
katalysoimiseen kaytettiin Et,AICl:a, joka heiddn mukaansa tuotti muista vastaavista
synteeseista poiketen ekso-selektiivisesti yhdistetta 204. Saatu yhdiste 204 metyloitiin
ja pelkistettiin, minkd jadlkeen retro-Diels-Alder-reaktiolla poistettiin steroidirungon

kannalta ylimaardinen osa.! Ogasawara on mydhemmin julkaissut toisen samaa
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synteesistrategiaa noudatavan synteesin, jonka he totesivat olevan endo-selektiivinen.*°
Tutkielman kokeellisessa osassa toistettiin Takanon ja Ogasawaran steroidisynteesi,
minka takia tdman synteesin tarkasteluun ja mahdollisiin ongelmiin perehdytdan

tarkemmin myohemmin (luvussa 11).
5.3 AB->ABCD-synteesistrategiat

Nemoton ryhma hyodynsi stereoselektiivisessa steroidisynteesissaan (kaavio 40)
kiraalista C-seko-D-pseudo-steroidia 212, jonka C- ja D-renkaat syklisoitiin
palladiumkatalysoidusti. Aktivoimalla alkoholi 207 vastaavaksi triflaatiksi ja kytkemalla
vinyyliryhma Stille-reaktiolla saatiin styreeni 208. Styreeni 208 voitiin sitten kasitella
Wittig-reagenssilla 209  muokatuissa  McMurry-olosuhteissa.®® Tdma tuotti
syklopropyylidieenin 210, jota kasittelemalla m-CPBA:lla ja HBF4:lla saatiin ketoni 211.
Reaktiossa yhdisteesta 210 muodostui m-CPBA:n vaikutuksesta ensin epoksidi, joka
voitiin purkaa valittomasti HBF4:lla ketoniksi 211. Yhdiste 212a tuotettiin ketonista 211

stereoselektiiviselld Grignard-reaktiolla.*®

>—PPh,Br
oH ., 1) THO, N 200 Y
sl CHo  DMAP Py. J_ o NaH o |
@e 2) vinyyli-SnBus, @e THF 514
LiCl
208 210

207 Pd(PPh3),
1) m-CPBA
2) HBF4
DCM
0°C
Pd(OAc),, i-PrMgBr
EDC CeClj
tai THF
PdCI,(CH3CN), 20 %
DME/DMF
213 56—81 % 211

Pd(OAc),,| PdCIy(CH3CN),
EDC DME
tai 46-63 %

1) PhSH, NaH
2) m-CPBA
NaHCO3
3) P(OMe);
42 %

Kaavio 40. Nemoton steroidisynteesi®°
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C- ja D-renkaiden syklisointi (kaavio 41) palladiumkatalyyteilld (esim. Pd(OAc). tai
PdCIl2(CH3sCN)2) onnistui Nemoton mukaan vaihtelevasti halutun tuotteen 213 kannalta.
Reaktio ei ollut stereoselektiivinen ja sivutuotteena syklisaatioreaktiossa syntyi
yhdisteen 213 C14-isomeeria 215 (kuva 4). Lisaksi yhdisteen 213 C11-C9-kaksoissidos
saattoi isomeroitua C11-C12-kaksoissidokseksi (yhdisteet 216 ja 217, kuva 4).*°

Kaavio 41. Nemoton synteesin C- ja D-renkaan mahdollinen syklisaatiomekanismi
(X = OAc tai CI)>°

o) o)
®
215 217

Kuva 4. Yhdisteiden 212 syklisaatioreaktioiden sivutuotteet 215-217

Yhdisteen 212a PdCl;(CH3CN).:lla DME:ssa syklisaatioreaktion saanto (81 %) oli hyva,
mutta paatuote oli steroidi 217, kun yhdisteitd 213 ja 215-217 saatiin suhteessa
23:23:14:40. Vaihtamalla DME DMF:iin em. yhdisteita saatiin 4:15:48:33 suhteessa (56
%). Talloin padtuotteena saatiin haluttua stereoisomeeria 216, vaikka kaksoissidos oli
isomeroitunut. Vastaavasti Pd(OAc)z:lla EDC:ssa saatiin paatuotteena yhdistetta 215,
kun reaktio tuotti yhdisteet 0:83:0:17 suhteessa (69 %). Tastd voitiin paatelld, etta
jalkimmaiset reaktio-olosuhteet ovat stereoselektiivisemmat. Tama voi olla osasyy,
miksi Nemoton ryhma kokeili myds yhdisteen 212a syklisaatiota vastaavissa

olosuhteissa.?®

Syklisoitava yhdiste 212b voitiin valmistaa sen stereoisomeerista 212a klooramalla se
ensin yhdisteeksi 214. Taman jalkeen kloori substituoitiin tiofenoksidiksi ja hapetettiin

sulfoksidiksi, jonka jalkeen saatu yhdisteelle tehtiin [2,3]-sigmatrooppinen
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toisiintuminen P(OMe),:n avulla (42 % saannolla yhdisteesta 212a ldhtien). Syklisoimalla
yhdiste 212b Pd(OAc);:lla EDC:ssa saatiin haluttua steroidia 213 paatuotteena
50:20:26:4 suhteessa (46 %) yhdisteisiin 215-217 ndahden. Yhdisteen 212b syklisoiminen
PdClz(CH3CN),:lla DME:ssa tuotti steroideja 213 ja 215-217 212a:n syklisaatioreaktiota

vastaavassa suhteessa 63 % saannolla.”®
6 D-renkaasta lahtevat synteesistrategiat

6.1 D->CD->-BCD->ABCD-synteesistrategia

D-renkaasta liikkeelle lahtevat steroidisynteesit noudattavat usein D->CD->-BCD-
>ABCD-synteesistrategiaa, eli renkaat kootaan jarjestyksessd. Toinen vyleinen
synteesistrategia on aloittaa synteesi CD-renkaat sisaltavasta osasta. CD-osana voidaan

hyodyntda mm. Hajos-Parrish-ketonia ja sen johdannaisia.

Saucyn synteesissd steroidirungon renkaat koottiin D->CD->-BCD->ABCD-strategian
mukaisesti (kaavio 42). D-renkaan osana toimi yhdiste 16, johon liitettiin Mannich-emas
219. Saucyn ryhma valmisti Mannich emaksen 219 lyhimmillaan kuuden vaiheen kautta
4-klorometyyli-3,5-dimetyyli-isoksatsolista 218 24—-27 % saannolla. Kondensaatio tuotti
cis-trans-isomeerien 220 seoksen (1:4), joka sisdlsi padasiassa trans-isomeeria (H5:11a -
konfiguraatio). Reaktion osittainen stereoselektiivisyys saattoi johtua transitiotilan
steerisista efekteistd. Isomeerit voitiin erottaa toisistaan, mikd ei kuitenkaan ollut
tarpeellista, silla C5 ei pysynyt stereogeenisenda keskuksena synteesin seuraavissa
vaiheissa. Yhdisteen 220 C17-karbonyyli sekd C14-C15-kaksoissidos pelkistettiin
selektiivisesti LiAlH4:1ld ja Pd/C-katalysoidusti. C8—C9-kaksoissidos hydrattiin H,SOa:lla,
josta saatiin yhdiste 221. Ennen B-renkaan syklisaatiota yhdiste 221 altistettiin Jonesin

reagenssille (CrOs/H,S04), mika tuotti trionin 222.5¢

B-renkaan Saucyn ryhma syklisoi emaskatalysoidusti metanolisella NaOH:lla. Enoni 223
vedytettiin dioniksi, jonka jadlkeen reaktioseokseen lisdttiin KOH:a. Tama aiheutti
syntyneen dionin syklisoitumisen atsasteroidiksi 224. Lopuksi atsasteroidia 224
kuumennettiin emaksisessa vesiliuoksessa, mika aiheutti yhdisteen 224 A-renkaan

aukeamisen ja uudelleen syklisoitumisen steroidiksi 225.°1
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1) LIAIH,, THF

16 2) Hy, Pd/C, THF
_— L & 7 .
tolueeni/AcOH 3) HySOy4, asetoni
reflux.
219
6 vaihetta Jonesin _
24-27 % reagenssi
Cl
NaOH
N/ \ MeOH
K¢} 33%
218 223
1) H,, Pd/C
EtOH/Et3N | 2) KOH, Hy
(3:1)
A
KOH/H,0

Kaavio 42. Saucyn synteesi!

Saucyn ryhma on myéhemmin julkaissut toisen samaa D->CD->-BCD->ABCD-strategiaa
noudattavan steroidisynteesin (kaavio 43). Erona aiempaan synteesiin on ABC-renkaat
aikanaan muodostava yhdiste 229, joka kondensoitiin D-renkaan muodostavan ketonin
16 kanssa. Mannich-emas 229 saatiin laktonista 228 Grignardin-reaktiolla ja siita
muodostuvan yhdisteen valittémalla dietyyliamiini-kasittelylla. Laktoni 228 voitiin
valmistaa disyanoyhdisteestd 227 pelkistamalla se alkoholiksi, jota kasiteltiin
tolueenisulfonihapolla. Disyanoyhdiste 227 puolestaan saatiin dikloridista 226 Hartleyn

menetelmalld>?, jonka muodostama ketaali altistettiin happohydrolyysille.>3

Yhdisteiden 16 ja 229 kondensaatiossa muodostuvan dieenin 230 kasittely synteesin
seuraavien vaiheiden aikana seurasi Saucyn aiemman synteesin reittid. C17-karbonyylin

ja C14-C15-kaksoissidosen pelkistykset, muodostuvan yhdisteen hydraaminen ja
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hapetus triketoniksi 231 tehtiin kuten aiemmin. Emdskatalysoitu B-renkaan syklisaatio
onnistui yhdisteelld 231 huomattavasti paremmalla saannolla kuin vastaavan yhdisteen
222 syklisaatio. Aiempaa synteesireittia kuljettiin vield enonin 232 pelkistykseen asti,
jonka jalkeen yhdisteen karbonyyliryhmat ketaalisuojattiin. Diketaalin 233 kasittely
metyylilitiumilla (Meli) eetterissad tuotti ketonin 234, joka syklisoitiin steroidiksi 225

refluksoimalla sitd metanolisessa hapossa.>?

1) NaBHy, o)
cl 1)Me,s0,  NC MeOH/H,0
5 NaCN, 160 °C 5 (1:1), 5-10 °C 079N 8
o 8 2) HCl I 8  2)PTSA-H,0 p
asetoni, 0 °C oN reflux.
cl 9 42 % CN
226 227 228
1) 2 MgCl | 2) Et,NH
THF, -70°C |81 %
0 (@)
1) NaBH,, o >
CgHg, EtOH/H,0 1 7 _\N
0°C U4 16 “H
-~ oY i —————— |
2) Hy, Pd/C LH tolueeni/AcOH 120
tolueeni/THF “'5 85 % e} 8
(6:4) k/CN
3) H,S0,, Jonesin °
reagenssi, asetoni
231 0°C,93% 230 229
KOH
MeOH, reflux.
94 %

o 1) Hz PdiC
THF
77 %

2) HOCH,CH,OH

MeLi-Et,0
THF, -10 °C

NC

8 15

CH(OCH3)3, HySOy, 63 %
075 THF
87 %
232 233 234
HCI
MeOH, reflux.
87 %

Kaavio 43. Saucyn toinen steroidisynteesi>3
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6.2 Hajos-Parrish-ketonista lahtevat synteesistrategiat

Hajos-Parrish-ketonin johdannaista hyddyntava Michelin ryhméan?3 synteesi valmisti CD-
renkaat muodostavan osan triketonista 28 (kaavio 5). Enoniin 33 ennen syklisaatioita
liitettava ketoni 237 valmistettiin diketeenista 235 (kaavio 44). Toinen muodostuneen
dionin 236 karbonyyleista ketaalisuojattiin etyyliglykolilla. Reaktiossa syntyi vastaavaa
diketaalia, joka voitiin kuitenkin eristda ja kierrattaa takaisin dioniksi 236. Monoketaali

muutettiin esteriksi 237 NaH:n ja EtCOs:n avulla.'3

o) o 1) Et-gly, H>,SOy, 0 10 6
CH,0 . tolueeni, 0 °C [ >~°<\/\ﬁ/\COZEt
o H,0, 40 °C s 107 © 2)NaM E,CO; ~g )
40% O Et,0
39 %
235 236 237

Kaavio 44. Michelin ryhman steroidisynteesiin tarvittavan ldhtdaineen synteesi'3

EtOH
reflux.

Kaavio 45. Michelin synteesin steroidirungon syklisoiminen?3

Yhdisteet 33 ja 237 liitettiin toisiinsa perakkaisilla Michael-kondensaatio-, syklisaatio-
dekarboksylointireaktioilla (kaavio 45). Michael-kondensaatio tuotti dionin 238
NaOMe:n ldsna ollessa MeOH:ssa. Yhdiste 238 syklisoitiin emaksisissa reaktio-

olosuhteissa enoniksi 239. Yhdisteen 239 dekarboksylointi pelkisti samalla enonin
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kaksoissidoksen, mika tuotti A-sekosteroidin 240. A-sekosteroidin happokasittely HCl:lla
aiheutti ketaalihydrolyysin tuottaen steroidin 241. Michelin synteesin kokonaissaanto
(27 %) oli kohtuullisen hyvd, kun synteesin pituus otetaan huomioon. Micheli toisti
saman steroidisynteesin myds steroidille 242 vastaavasti substituoidusta Hajos-Parrish-
ketonin johdannaisesta lahtien. Etyyli substituoidun steroidin 242 synteesin saannot
olivat systemaattisesti heikompia (kokonaissaanto 18 %) kuin vastaavan metyyli-
substituoidun steroidin. Tama saattoi johtua mm. etyyliryhmdn muodostamasta

suuremmasta steerisesti esteests.’3

7 Polysyklisaatiosynteesistrategiat

7.1 Radikaalisyklisaatio

Steroidisynteesia on useaan otteeseen ldhestytty strategioilla, jotka noudattavat
enemman luonnonmukaista steroidirungon synteesida. Nama synteesistrategiat
perustuvat steroidirungon valmistamiseen polysyklisaatiolla. Wangin ryhman
steroidisynteesissa steroidirunko syklisoitiin radikaalipolysyklisaatiolla (kaavio 46).
Aldehydi 244 saatiin kasittelemalla alleenia 243 n-Buli:lla ja DMF:lla. Yhdiste 246
valmistettiin allenyylisilaanista 245 kasittelemalld sita ensin t-Buli:lla, jonka jalkeen
yhdiste altistettiin  B-metoksi-9-borabisyklo[3.3.1]nonaanille (B-Me0-9-BBN) ja
BF3-OEt;:lle. Yhdisteiden 244 ja 246 kondensaatio tuotti propargyylisilaanin 247, josta
saatiin propargyyli 248 Peterson-olefinaatiolla. Propargyyli alleeni 248 syklisoitiin
Myers-Saito-sykloaromatisaatiolla valivaiheiden 250-252 kautta steroidirungolliseksi

yhdisteeksi 249 (kaavio 47).°%>>
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1 H (0]
=
&L n-BuLi 0P
5 DMF Z
N6 0,1 N HCl 5
50 % X
243 244 ETA
. 80 %
8
Z8N 8
T™S C 7 1) t-Buli, ™S C R
13 -78—40 °C 13
2) B-Me0O-9-BBN
s BFsOE, J ""\;

245 246 R= ﬁﬁ
CeHe
reflux

249 248

248 —

- —> 249

250

252
Kaavio 47. Wangin radikaalisyklisaation vilivaiheet>*

Yhdisteen 248 lammolla kdynnistetty syklisaatio eteni Wangin ryhman mukaan
vdlivaiheiden 250-252 kautta. Yhdisteen 248 Myers—Saito-aromatisaatio tuotti
vhdisteeseen ensin C-renkaan, jonka jalkeen 250 syklisoitui uudestaan muodostaen D-
renkaan. Yhdisteelle 251 tapahtui [1,5]-vedyn siirtyminen®>, josta saadun yhdisteen 252

Diels-Alder-reaktio sulki steroidirungon A- ja B-renkaat (kaavio 47).>*
7.2 Kobolttikatalysoidut polysyklisaatio synteesistrategiat

Vollhardtin  tutkimusryhmad on  kehittdanyt  BC-sekosteroidia  hyddyntavan
steroidisynteesin®® ohella myos kaksi polysylisaatioon perustuvaa synteesid. A-
renkaasta liikkeelle Iahtevan (kaavio 48) seka asyklisen triyynin syklisaatioon perustuvan

synteesin (kaavio 50).
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1) PCIsPOCI;
0 40-50 °C
2) NaNH3, HMPA, 9// gl
/@ 1) Ac,0, Py @ o 11 THF, 40-50 °C
OH o} 3) P(CgHs)3'B
MeO 2) AcCl, CS, ) P(CeHs)3Bra, Br
0o - MeO Y kollidiini, DCM MeO
253 68% 254 76 % 255
1) (CH,0H),, PTSA .
1) PCC, NaOAc CeHs
DCM 2) n-BuLi, PFA
17 O O/ﬁ
14 2) 2-PrMgBr, THF THF, -78-21°C
//\/\OH )_g» 14 13 _— 14 70
=4 3)PCC,NaOAc _~ 17 3)P(CgHs)3°Bra, P
8 DCM iini Br_~
68 9% 8 12 kolladiini s X 12
o DCM, 0 °C
256 257 '
26 %
5 1) CpCo(CO),,
170 iso-oktaani
PTSA 65 %
THF 2) FeCly
H20 AcN, 0 °C
95% MeO 78 %
260 259

Kaavio 48. Sternbergin ja Vollhardtin steroidirungon polysyklisaatio®®

Ensimmadisen synteesireitin polysyklisoitava yhdiste 259 voitiin valmistaa muokatulla
Hirain kytkentamenetelmalld®’ yhdisteistd 255 ja 258. A-renkaan muodostava yhdiste
255 saatiin alkoholista 253 Friedel-Crafts-asyloinnilla, joka tuotti p-metoksiasetofenonin
254. Fenonin 254 kasittely jarjestyksessa PClsCOCls:lla, NaNHs:lla ja HMPA:lla seka
P(CeHs)3-Br:lla ja kolladiinilld tuotti bromidin 255. Alkoholi 256 hapettiin, altistettiin
Grignard-reagenssille (2-PrMgBr) ja hapetettiin uudestaan, mika tuotti enonin 257.
Enoni 257 ketaalisuojattiin, jonka jalkeen saatu yhdiste homologatoitiin ja brominoitiin
enyyniksi  258. Diyynin 259  stereoselektiivinen  polysyklisaatio  tapahtui
kobolttikatalyysin CpCo(CO).:n avulla, joka tuotti steroidirungollisen Co-kompleksi
yhdisteen (kaavio 49). Co-kompleksi purettiin FeCls:lla, mika tuotti ketaalisuojatun
steroidin 260. Ketaalisuoja voitiin purkaa happokasittelylld, josta saatiin 8,9,11,13-

tetradehydrosteroidi 261.°®
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MeO

Kaavio 49. Sternbergin ja Vollhardtin polysyklisaation mahdollinen reaktiomekanismi°®

1) n-BuLi, TMEDA

THF, -78 °C
12
10_9 11 2) Br i 13
OMe
" 263
V&
7 ) o
T™S 3
0)3\/\
262 264
45 %
1) HCO,H, Et,0
2) ~_MgBr
Et,0, -78 °C
3)K,CO3, MeOH
74 %

oMe 1) CpCo(CO),,
17 ksyleeni
@» A, hv
: 2)A
dekaani
HO™ 3 5 95 %

Kaavio 50. Vollhardtin toinen polysyklisaatiosteroidisynteesi®®

Vollhardtin toisessa polysyklisaatiosteroidisynteesissd (kaavio 50) syklisoitava triyyni
266 syntesoitiin diyynista 262. Diyynida 262 kasiteltiin n-Buli:lla ja TMEDA:lla, jonka
jalkeen sen annettiin reagoida regioselektiivisesti ensin bromidin 263 ja sitten jodidin
264 kanssa. Triyyni 266 saatiin endiyynista 265 poistamalla sen ketaalisuoja, lisaamalla
propynyyliryhma Grignard-reaktiolla ja desilyloinnilla. Co-katalysoitu polysyklisaatio
eteni taysin stereoselektiivisesti CD-renkaiden valiin muodostuvan trans-konfiguraation
kannalta (kaavio 51). Stereoselektiivisyytta ei kuitenkaan Vollhardtin mukaan saatu C3-
tai C17-stereogeenisiin keskuksiin. Toisaalta tdma ei valttamatta haittaa, silla esim.
testosteroni- ja estrogeenijohdannaisissa toinen tai molemmat naistd keskuksista on

hapetettu karbonyyliksi. Vollhardtin my6hempi hieman Iyhempi synteesireitti oli
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tehokkaampi tapa tuottaa steroidirunko (32 % kokonaissaanto verrattuna aiemman

reitin 24 %:iin).>®

R OMe MeO
A o T ol
\ i

OH
266

HO

267

Kaavio 51. Vollhardtin toisen polysyklisaation mahdollinen reaktiomekanismi>®

7.3 Happokatalysoitu syklisaatio

)J\CHO z

0

Bng\/\ 269 1318 | |127

HO 14
268 270
CH3C(OCH,CH3)s,
propionihappo,
138 °C
55 %
1) LiAIH,, 2
Et,0, 0 °C 13 18 |20
2) Collins reag. | 17
DCM EtOz% 14
271
o__0O o__0O
@ 8 ) . ®/8 10
© PhgP PhLIi/Et,0 PhsP
! 19, > 19
THF
o ©° o ©°
\/ \/
273 274

Kaavio 52. Johnsonin polysyklisaatiosteroidisynteesin |dhtdaineiden synteesi*®

Johnsonin synteesissa aldehydi 272 ja diketaali 274 yhdistettiin selektiivisella Schlosser—

Wittig-kondensaatiolla, syklisoitiin D-rengas ja lopuksi muut renkaat syklisoitiin
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polysyklisaatioreaktiossa. Aldehydi 272 valmistettiin magnesiumbromidista 268, joka
reagoi akroleenin 269 kanssa Grignard-reaktiossa. Muodostunelle alkoholille 270 tehtiin
Claisen-reaktio, joka tuotti esterin 271. Esteri puolestaan pelkistettiin ensin vastaavaksi
alkoholiksi, jonka jalkeen sen hapetettiin Collinsin reagenssilla vastaavaksi aldehydiksi
272 (kaavio 52). Fosfoniumjodidi 273 valmistettiin Johnsonin ja Bartlettin menetelman
mukaisesti (kaavio 23). Wittig-reagenssi 274 saatiin yhdisteesta 273 sekoittamalla sita

fenyylilitiumin kanssa (kaavio 52).4°

HCI (aq)/MeOH

i 3:10),40 °C
272+ 274 — POL_ _(310),40°C
MeOH
-70—-30 °C 17|
20
21 275 21 276

EtOH/NaOH (aq)
(3:7), reflux.
40 %

MeLi
MetLi
Et,0

278

CF3CO,H, EtCO,,
K,COj3

1) O, MeOH
DCM, =70 °C
2) Zn,
AcOH,
-15°C

Kaavio 53. Johnsonin synteesin polysyklisaatio*°



50

Nadin valmistetut yhdisteet 272 ja 274 liitettiin toisiinsa Schlosser—Wittig-kondensaatiolla
(kaavio 53). Reaktio oli stereoselektiivinen ja suosi haluttua trans-isomeeria.
Sivutuotteena muodostui Johnsonin mukaan my6s yhdisteen 275 cis-isomeeria (3 %).
Seuraavassa reaktiossa yhdisteen 275 karbonyylien ketaalisuojat purettiin
happokasittelylla kayttamallda 3:10 HCl/MeOH-seosta. Emaksiset reaktio-olosuhteet
syklisoivat dionin 276 muodostaen D-renkaallisen yhdisteen 277. Enonin 277
karbonyyliryhma metyloitiin, jonka jalkeen steroidirunko syklisoitiin
happokatalysoidulla  polysyklisaatioreaktiolla  (kaavio  54).  Polysyklisaatiossa
reaktioseokseen lisattiin  etyylikarbonaattia (EtCO3) estamdian muodostuvan
vinyylikationin mahdollinen reagoiminen ei-toivotulla tavalla. Reaktiossa muodostui

yhdisteen 279 lisaksi sivutuotteena C17a-diastereomeeria 5:1 suhteessa.*°

Kaavio 54. Johnsonin synteesin polysyklisaation mahdollinen reaktiomekanismi
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8 Steroidien synteesistrategioita homosteroideista ldhtien

Homosteroidit ovat tetrasyklisiad steroidien tapaisia yhdisteitd, jotka koostuvat neljasta
yhteen liittyneesta sykloheksaanirenkaasta. Homosteroidien luonnollinen stereokemia
vastaa steroidien luonnollista stereokemiaa. Homosteroideista voidaan valmistaa
steroideja muuttamalla sykloheksaanimainen D-rengas syklopentaaniksi. Johnsonin
menetelmassd®® homosteroidirungon D-rengas avattiin  kiasittelemalld asetaatti
suojattua homosteroidia 267 otsonilla ja vetyperoksidilla. Tama tuotti
dikarboksyylihapon, joka muutettiin vastaavaksi diesteriksi 268 diatsometaanilla.
Diesterin 268 Dieckmann-syklisaatiosta saatava enolaatti hydrolisoitiin HCl:lla, jonka
jalkeen saatiin steroidirungollinen ketoesteri 269. Etaanihapolla ja HCl:lla kasittelemalla

ketoesterille 269 saatiin tehtya dekarbosylaatio, joka tuotti steroidin 270 (kaavio 55).

270 269

Kaavio 55. Johnsonin menetelmé steroidirungon syntetisoimiseksi homosteroidista®®

Homosteroidien muuttaminen luonnollisiksi steroideiksi Kametanin menetelmalla
(kaavio 56) tapahtui Eschenmoser-renkaanavauksen (kaavio 57) ja happokatalysoidun
syklisaation kautta. Enoni 271 epoksoitiin vetyperoksidilla epoksidiksi 272.
Eschenmoser-fragmentaatioreaktiossa karbonyyli muutettiin hydratsoniksi, jonka
kasittely emakselld sai aikaan epoksidin aukeamisen. Epoksidirenkaan aukeaminen
vuorostaan aiheutti karbonyylin ja kolmoissidoksen muodostumisen seka

typpimolekyylin irtoamisen (kaavio 57). Renkaanavaamisesta saatu ketoni 273
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metyloitiin kahdesti, metyylisubstituenttien lisdamiseksi steroidirunkoon. Yhdisteen 274
kasittely TFA:lla  kaynnisti  happokatalysoidun  syklisaation, joka  tuotti
enolitrifluoroasetaatin  stereoselektiivisesti. Trifluoroasetaatin  hydrolyysi tuotti

steroidin 275.%°

20

17 H202 (30 %)
16 ___NaOH _

MeOH, 0 °C

p-TsNHNH 5,
AcOH

e

DCM, -18 °C

273

1) MeLi |2) Mel, LiNH,,
THF, 0 °C|THF, -33 °C

1) TFA,

(o)t (TFA90

2) KOH,
i ) MeOH i
HOY “OH HO"

Kaavio 57. Eschenmoser-renkaanavaamisen reaktiomekanismi
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Kaavio 58. Yhdisteen 274 happokatalysoitu syklisaatio ja hydrolyysi

9 Yhteenveto

Monet steroidien parissa tyoskentelevat kemistit ovat huomanneet, kuinka steroidien
luonnollinen stereokemia tuottaa haasteita synteesien suunnitteluun. Torgovin sanoin®
yksikin sudenkuoppa voi tehda koko synteesireitista epdonnistuneen. Useat ndista
sudenkuopista liittyvat steroidien stereokemiaan. Steroidien anti-trans-anti-
stereokemian ansiosta erityisesti moderneimmissa steroidien synteeseissa on pyritty
stereoselektiivisyyteen hyédyntamalla mm. asymmetrisia reaktioita ja
stereoselektiivisia katalyytteja. Naiden avulla on pyritty tehostamaan stereokemialtaan

halutun tuotteen muodostumista reaktiossa.

Haasteita tuottavat erityisesti CD-renkaiden vialisen sidoksen stereokemia, jossa
onnistutaan synteesimenetelmdsta riippuen vaihtelevasti. CD-renkaat sisdltavaa
yhdistetta (esim. Hajos—Parrish-ketonia) kdayttamalla CD-renkaiden valiin saadaan trans-
stereokemia tehokkaimmin. Mikali stereogeeniset keskukset C13 ja C14 yritetdan
muodostaa samassa reaktiossa, tuloksena saadaan usein cis-stereokemia CD-renkaiden
viliin. Tama nahdd3an mm. Garcia Ruanon®’ ja Quinkertin*® ryhmien synteeseissa (kaavio
39). Vaihtoehtoisesti jos stereogeeniset keskukset C13 ja C14 voidaan valmistaa
vksitellen jolloin  haluttu trans-stereokemia saadaan yleensd pelkistamalla

renkaanmuodostusreaktiossa muodostunut kaksoissidos. Vaihtoehtoisesti hyvia
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tuloksia on saatu myos C- ja BC-sekosteroideja hyoddyntavissd stereoselektiivisissa

synteeseissa, jossa stereogeeniset keskukset on muodostettu vuorotellen.

Kemistien mielenkiinto steroidirungon synteesia kohtaan on tuottanut monia erilaisia
synteesistrategioita viime vuosisadan aikana (kaavio 59). Steroidin tetrasyklisen rungon
tuottaminen tehokkaasti on ollut haasteellista, mistda kertovat useat pitkat
kokonaissaannoltaan pieneksi jadavat synteesit. Naille synteeseille tyypillista on, etta

steroidirungon renkaat rakennetaan yksitellen (esim. D-renkaasta lahtevat synteesit).

Renkaiden syklisointeja yhdistelemalld saatiin lyhennettya synteesireittia. Joskus
kokonaissaannon ohella myds yksittaisten reaktioiden saannot ovat naissa reaktioissa
korkeammat. BC-sekosteroidien syklisointi suoraan steroidirungollisiksi yhdisteiksi
tuottaa keskimaarin suurempia kokonaissaantoja muihin synteesistrategioihin
verrattuna.33® Toisaalta tutkielmassa esitellyt BC-sekosteroidi synteesit ovat myods

keskimaaraista lyhempia muiden synteesistrategioiden synteeseihin verrattuna.

~ 0
.
(0] 0]
MeO AcO Ot-Bu
Quinkert

(0]

OH
O
) -
B [32 / OMe de Meijere
R' R Daniewski
(0]
|
O
MeO

Ziegler Torgov ja Ananchenko

Hoffmann

T™MS

TMS
Funk & Vollhardt

Kaavio 59. Steroidirungon eri synteesistrategioiden oleellisia valituotteita
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Luonnossa steroideja syntetisoidaan polysyklisaatio reaktioilla, joita on kdytetty myds
synteettisten steroidien valmistuksessa. Polysyklisaatioreaktioita kayttavat synteesit
ovat tyypillisesti lyhyitd, mutta myos heikkosaantoisia. Ongelma ei usein liity itse
polysyklisaatioon vaan siihen vaadittavan hiiliketjun ja sen tarvitseman
funktionaalisuuden saamiseen. Esim. Vollhardtin kobolttikatalysoidut
polysyklisaatioreaktiot tuottavat hyvan saannon, mutta reaktioita edeltavat
lahtoaineiden synteesit eivat toimi yhtd hyvin. Toisaalta polysyklisaatioreaktioissa
saadaan tuotettua steroideille luonnollinen anti-trans-anti-stereokemia, vaikka itse

lopputuotteet ovat usein raseemisia.

Steroidien lukuisten ldadkinnallisten ja biologisten sovellusten takia steroidisynteesin
soveltuvuus teolliseen tuotantoon on usein yksi tekija, joka maarittda synteesin
menestymisen. Samasta syysta steroidisynteesien kehitys on edelleen tarkea orgaanisen

ja erityisesti synteesikemian osa-alue.
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Kokeellinen osio

3-Metoksi-15,16-dehydroestronin stereoselektiivinen

synteesi
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10 Johdanto

Kokeellinen osio toteutettiin yhteistydprojektina, jonka paatavoitteena oli kehittaa
toimiva synteesireitti 3-metoksi-15,16-dehydroestronille (278). Tavoitteen taustalla oli
yhteystyokumppanin, Forendo Pharman, halu kehittaa uusi mahdollinen laakeaine

endometrioosin hoitoon.

Endometrioosi on kohdun limakalvon pesdkesirottumatauti, joka aiheuttaa kohdun
limakalvon kaltaisen kudoksen kasvamisen kohdun ulkopuolella (mm. suolistossa,
munasarjoissa ja virtsarakossa). Endometrioosista karsii arviolta 10-15 % n. 15-50
vuotiaista naisista. Pysyvda hoitokeinoa sairauteen ei talla hetkelld ole, vaan
hoitomuodot ovat pdaasiassa kivunlievitysta. Pesdkkeitda voitiin poistaa my0s

leikkauksilla, mika ei ole pysyvé ratkaisu, silld endometrioosi on krooninen sairaus.®?

Endometrioosipesdkkeissa on havaittu estradiolin (277) synteesia edistdvien
entsyymien yliaktiivisuutta. Estradiolin (277) on vastaavasti havaittu aktivoivan mm.
endometrioosia ja rintasyopaa aiheuttavien solujen kasvua. HSD17B1-entsyymi kayttaa
synteesin |ldhtdaineena estronia (276), jonka se muuttaa biologisesti aktiivisemmaksi
estradioliksi (277) (kuva 5). HSD17B2-entsyymi toimii vastaavasti toiseen suuntaan

muuttaen estradiolia (277) takaisin estroniksi (276).52

HSD17B1
-

HSD17B2

Estroni (276) Estradioli (277)

Kuva 5. Estroni (276) ja estradioli (277) seké niiden synteeseja aktivoivat entsyymit

HSD17B1-ensyymid inhiboimalla ja HSD17B2-entsyymia aktivoimalla voitiin
mahdollisesti hoitaa endometrioosia korjaamalla sukupuolihormonien valinen
epatasapaino. Kokeellisen osion tavoiteyhdiste 278 oli mahdollinen esimuoto

yhdisteelle, joka voi toimia HSD17B1 inhibiittorina.
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Kaavio 60. 3-Metoksi-15,16-dehydroestronin (278) retrosynteesi

3-Metoksi-15,16-dehydroestronin (278) synteerisuunnitelma (kaavio 60) perustui
Takanon ja Ogasawaran 1992!' julkaisemaan (+)-estronin (276) synteesiin.
Synteesisuunnitelmassa hyddynnettiin myoés Knochel ja Soorukramin? julkaisemaa
synteesireittia Danen dieenille (175). Synteesissa tarvittavan ketonin 280 valmistuksessa

paadyttiin Mihelich—Eckhoff hapetukseen3, mutta muitakin hapetustapoja kokeiltiin.

11 Tulokset

11.1 Danen dieenin (175) synteesi

0 /\ng HO ,— kinoliini 7
(X=Br, ClI) I>
THF tolueeni O‘
MeO 4550 °C  MeO ref. MeO
98 %
281 282 175

Kaavio 61. Danen dieenin (175) synteesi

Danen dieenin (175) synteesi (kaavio 61) pohjautui Knochel ja Soorukramin?
julkaisemaan menetelmdan. Synteesissa 6-metoksitetraloni (281) vinyloitiin

vinyylimagnesiumhalidilla ja saatu karbinoli 282 eliminoitiin vastaavaksi dieeniksi 175.
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Grignard-reaktiossa testattiin eri vinyylimagnesiumhalideja eri latauksilla seka

tetralonin 281 lisdysnopeuden vaikutusta reaktion saantoon (taulukko 1).

Taulukko 1 Tetralonin vinyloinnin optimointi

. . . . . Konversio
Reaktio Ketoni Vinyyli-MgX Aika Saanto
(282:281)
0,28 MTHF X=Cl: 1,46 M THF
1° ) ] 3h 74 % 85:15
10 min 1,1 ekviv
0,09 MTHF X=Cl: 1,46 M THF ) )
28 . . 4,5h Ei reaktiota
20 min 1,1 ekviv
0,21 MTHF X=Cl: 1,46 M THF
3° ) . 1,5h 77 % 86:14
15 min 1,4 ekviv
0,5MTHf X=Cl: 1,46 M THF
4 . , 1,5h 86 % 92:8
30 min 1,5 ekviv
0,9 M THF X=Br: 1,0 M THF
5d ) 3h 90 % 91:9
1,5h 1,6 ekviv
1,0M X=Cl: 1,43 M THF
6¢° i ) 5h 98 % 94:6
25 min 1,6 ekviv

@Reaktiossa 100 mg mittakaava, 200 mg mittakaava, € 1,0 g mittakaava, ¢ 5,0 g mittakaava

Vinyylimagnesiumhalidilla (Br tai Cl) ei havaittu olevan merkittdavaa vaikutusta reaktion
saantoon. Sen sijaan ylimadara vinyylimagnesiumhalidia paransi reaktion saantoa
hieman. Kayttamalla 1,5-1,6 ekvivalenttia vinyylimagnesiumhalidia (reaktiot 4 ja 5)
saatiin paremmat saannot pienempaan vinyylimagnesiumhalidin lataukseen verrattuna
(reaktiot 1 ja 3). Ketonin lisdysnopeuden havaittiin vaikuttavan tarkastelluista
olosuhteista eniten reaktion saantoon. Liian hitaasti lisattyna tetraloni 281 oletettavasti
enolisoitui enemman nopeampaan lisdykseen verrattuna. Enolisoituminen oli
todennakdisesti vinyloinnin paasivureaktio, silla reaktion jdlkeen reaktioseoksessa ei
havaittu muita yhdisteita karbinolin 282 ja tetralonin 281 lisdksi. Enolisoitumisessa
muodostunut sivutuote olisi voinut hydrautua sammutuksen yhteydessa takaisin
tetraloniksi 281, minka vuoksi sita ei havaittu tai saatu eristettya reaktioseoksesta. Liian
laimeana lisatty tetraloni 281 (0,1 M THF:ssa) ei reagoinut vinyylimagnesiumhalidin
kanssa ollenkaan (reaktio 2). Reaktiossa ei muodostunut haluttua karbinolia 282 tai
havaittavia sivutuotteita. Parhaat saannot saavutettiin, kun tetraloni 281 lisattiin n. 0,5—

1,0 M liuoksena n. 0,4-1,0 ml/min tiputusnopeudella (reaktiot 4-6).
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6-Metoksitetralonin (281) enolisoituminen johti reaktion pysdahtymiseen ennen kuin
kaikki Iahtoaine oli kulunut loppuun. Taman takia reaktiotuotteen 282 sekaan jai
parhaimmillaankin n. 6-9 % tetralonia 281. Karbinolia 282 ei eristetty tetralonista 281,
silld niiden Rgarvojen ero on vain 0,06 (1:4 EtOAc/Hex). Samalla oletettiin, ettei

tetralonin 281 pieni maara hairitse merkittavasti seuraavaa eliminaatioreaktiota.

Eliminaatioreaktiossa testattiin |ahtdaineessa olevan tetraralonin 281 maaran seka
kinoliinin maaran vaikutuksia seka reaktion kosteusherkkyytta (taulukko 2). Ldhtdaineen
seassa olevan tetralonin 281 havaittiin hairitsevan eliminaatioreaktiota hieman, jos sita
oli reaktioseoksessa 6—14 % (reaktiot 7, 9 ja 10). Mikali tetralonia 281 oli yli 14 % (reaktio

8) eliminaatioreaktion saanto tippui n. 60 %:iin.

Taulukko 2 Eliminaatioreaktion optimointi

Reaktio Alkoholin 282 Kinoliini® Aika Saanto
puhtaus (karbinolista 282)
7€ 86 % 0,6 ekviv 3,5h 87 %
8P 55 % 1,0 ekviv 3h 59 %
9c 92 % 1,0 ekviv 4,5 h 83 %
10¢ 91—92 % 1,2 ekviv 6h 88 %
11¢ 94 % 1,0 ekviv 55h >99 %

@ M&ird suhteessa alkoholin 7 maaraan, ® n. 100 mg mittakaava, ¢ n. 200 mg mittakaava,  n. 6,0 g
mittakaava, € n. 4,0 g mittakaava

Reaktion kosteusherkkyytta testattiin tekemalla reaktio Dean—Stark -laitteistolla argonin
alla, refluksoimalla argon-ylipaineessa seka kuivalla refluksointilaitteistolla ilman argon
ylipainetta. Kaytettyjen laitteistojen valilla ei havaittu merkittavia eroja, josta voitiin

paatelld, ettei reaktiossa muodostuva vesi vaikuta reaktioon kdytdannossa ollenkaan.
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11.2 Ketonin (£)-280 synteesi

11.2.1 Mihelich—Eckhoff -hapetus

Synteesissa tarvittu ketoni (+)-280 valmistettiin valokatalysoidulla Mihelich—Eckhoff -
hapetuksella® (kaavio 62). Reaktiossa muodostui ketonia (+)-280 ainoana tuotteena,
jonka sekaan jai reagoimatonta disyklopentadieenii (DCPD, 18 % 'H NMR:n mukaan).
Ketonin (%)-280 puhdistus osoittautui ongelmalliseksi. Disyklopentadieeni saatiin
erotettua helposti ketonin (+)-280 seasta pylvaskromatografialla, mutta ketonin (+)-280
sekaan jdi pienia maaria tetrafenyyliporfyriinia (TPP). Tetrafenyyliporfyriinia ei havaittu
NMR:Il4, mutta tuotteen havaittiin olevan vaaleanpunaista kirjallisuudessa mainittujen

valkoisten kiteiden sijaan.
Ac,0, pyridiini, DMAP, TPP

H 4300 lumenia QR
a 0, kuplitus
| DCM -

A H

68 %

(+)-279 (+)-280

Kaavio 62. (+)-Disyklopentadieenin (279) valokatalysoitu Mihelich—Eckhoff -hapetus?

Reaktiosta saadun ketonin (+)-280 kaytt6a synteesin seuraavassa vaiheessa testattiin ja
ketonin (+)-280 todettiin olevan tarpeeksi puhdasta Diels-Alder-reaktioon. Projektin
myohemmissa vaiheissa kdytettiin myds enantiopuhdasta ketonia (+)-280, joka saatiin
projektissa tyoskennelleeltd FM Katja Karjeltd. Ketoni (+)-280 oli valmistettu
entsymaattisella resoluutiolla Mihelich—Eckhoff -hapetuksesta saadusta raseemisesta
ketonista (+)-280. Puhdistukseen Karki kaytti pylvaskromatografian sijaan Kugelrohr-

tislausta sekd uudelleenkiteytyst4.53

11.2.2 Muut hapetusmenetelmat

Ketonin (+)-280 valmistamiseksi kokeiltiin Mihelich-Eckhoff-hapetuksen lisdksi myos
muita hapetusmenetelmia. Eras naista oli mangaanikatalysoitu allyylinen hapetus, jossa
ketoni (+)-280 valmistettiin allyylisen asetaatin (+)-286 ja siitd hydrolysoitavan alkoholin

(£)-287 kautta (kaavio 63).
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AcO H
H Mn(OAc),+4 H50, :
- KMnQy4, Ac,0, KBr ’a K,CO3
: AcOH q MeOH
H
(+)-279 (+)-286
(0] H HO H
o
|':| DMSO |':|
(+)-280 (+)-287

Kaavio 63. (+)-Disyklopentadieenin (279) hapetus allyylisten valituotteiden (+)-286 ja
(+)-287 kautta

Reaktiossa valmistettiin ensin hapetukseen kaytetty Mn(OAc)s in situ, jonka jalkeen
edettiin yhdisteen (+)-286 tuottamiseen. Asetaatti (+)-286 transesteroitiin alkoholiksi
(£)-287 K COs:lla metanolissa. Lopuksi alkoholi (+)-287 hapetettiin IBX:lIla DMSO:ssa
ketoniksi (+)-280. Mangaanihapetus toimi Mihelich—Eckhoff -hapetukseen verrattuna
heikosti kokonaissaannon ollessa vain 16 %. Ketonin (£)-280 synteesin ongelmallisin
kohta oli selvasti sen ensimmainen vaihe, minka vuoksi (+)-disyklopentadieenia ((+)-279)
kokeiltiin hapettaa myos Pd(OAc)z:lla ja Pd(OTFA);:lla (taulukko 3). Palladium-
katalyyteilla oli tarkoitus hapettaa (t)-disyklopentadieeni ((+)-279) suoraan ketoniksi
(£)-280. Tama ei kuitenkaan onnistunut, silld mikdaan testatuista reaktio-olosuhteista
(taulukko 3) ei tuottanut ketonia (+)-280 tai allyylisia hapetustuotteita (+)-286 tai (+)-
287.

Taulukko 3 (+)-Disyklopentadieenin hapetus Pd-katalyyteilld

Pd-
Reaktio BQ“° TBHP??  H,0,° Aika Limpétila® Saanto
katalyytti
0,1 1,6 Ei
12 (OACc)2 - 4,5 h 50 °C
ekviv ekviv tuotetta
0,02 1,2 Ei
13 (OAc)2 - n.20h Ref.
ekviv ekviv tuotetta
0,1 1,6 Ei
14 (OTFA): - 2,5h 50 °C
ekviv ekviv tuotetta

@Suhteessa DCPD:n (+)-279 maariin (1,0 ekviv). ? Valmistettu Sharpless-menetelmilla €Kiytetyn hauteen

[ampotila.
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11.3 Diels—Alder -reaktio

Synteesireitin Diels—Alder -reaktio on yksi sen keskeisimpida vaiheita lopputuotteen
stereokemian kannalta. Reaktiossa dieeni 175 reagoi dienofiilin 280 kanssa muodostaen
yhdisteen 283. Takanon ja Ogasawaran julkaisemassa synteesissa Diels—Alder -reaktio
kuvataan regio- ja diastereoselektiivisena reaktiona, joka tuottaa yhdisteen ekso-(+)-283
ainoana tuotteena 81 % saannolla ketonista (—)-280 (kaavio 64). Takanon ja Ogasawaran
mukaan reaktio on ekso-selektiivinen reaktiossa kaytetyn Lewis-hapon aiheuttaman

steerisen esteen vuoksi.!

_EtAICI
“bem
MeO -30°C
17

(-)-280 ekso-(+)-283

Kaavio 64. Takanon ja Ogasawaran synteesin® Diels—Alder -reaktio

Takano ja Ogasawaran?! synteesii toistettaessa kuitenkin huomattiin, ettei reaktiossa
muodostu yhdistettda ekso-283, kun reaktio tehddian Takanon ja Ogasawaran
patentissa® kuvaamissa reaktio-olosuhteissa. Reaktion ensimmaiseksi ongelmaksi
havaittiin patentissa® mainittu hapan HCl-sammutus. Reaktiossa muodostui yhdistett
iso-283, jonka paateltiin muodostuneen isomeroitumalla yhdisteestd 283 sammutuksen
aikana (kaavio 65). Vastaavanlainen isomeroituminen happamissa olosuhteissa on
raportoitu mm. Gobelin toimesta 2010 (kaavio 66). Isomeroituneen yhdisteen iso-(+)-
283 rakenne pystyttiin todistamaan my0s sen kiderakenteen perusteella (kuva 6). Lisaksi
havaittiin, ettd reaktiossa muodostuu vain endo-tuotetta (endo-(+)-283), eikd Takanon
ja Ogasawaran mukaan muodostuvaa ekso-tuotetta (ekso-(+)-283). Synteesireitin Diels—
Alder -reaktiota testattiin ensin ketonilla (+)-280, jonka jalkeen siirryttiin kdyttamaan

enantiopuhdasta ketonia (+)-280.
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283 iso0-283

Kaavio 65. Yhdisteen 283 isomeroituminen happamissa olosuhteissa

Me
I i \ ff oH HCI( aq
MeO
MeO MeO
17

Kaavio 66. Gdbelin®® havaitsema vastaava isomeroituminen

iso0-289

Kuva 6. Yhdisteen iso-(+)-283 kiderakenne, (—)-enantiomeeri (mitannut FM Sami

Kortet)

Suolahapolla sammutetuissa reaktioista ei saatu eristettya ollenkaan yhdistetta (+)-283,
mista voitiin paatelld, ettd reaktiossa muodostunut haluttu tuote isomeroitui taysin
yhdisteeksi iso-(+)-283. Isomeroituminen saatiin estettyd ldhes kokonaan pienessa
mittakaavassa (100-300 mg) kayttamalla emaksistda sammutusta (esim. kylldinen
NaHCOs, pH 7 puskuriliuos tai kylldinen NaK-tartraatti, taulukko 4). Valitettavasti
emaksiset sammutukset tuottivat jarjestelmallisesti huonomman saannon happamaan
sammutukseen verrattuna (kaavio 67). Suuremman mittakaavan reaktiossa (1,4 g)

yhdiste (—)-283 isomeroitui osittain (n. 20 %) emdksisesta sammutuksesta huolimatta
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(taulukko 5, reaktio 30). Tama oli haitallista, koska yhdisteet 283 ja iso-283 saatiin

erotettua toisistaan vain HPLC:lla.

HCl-sammutus pH 7 puskuriliuossammutus

Z O H
‘- EtAICI
—_— >
o P! oo
MeO H
MeO
175 (+)-280 iso-(+)-283 (+)-283

56 % 46 %

Kaavio 67. Diels—Alder -reaktion sammutus

Taulukko 4 Vertailu Diels-Alder-reaktioiden sammutuksista

Reaktio Sammutus Saanto Isomeroituminen
15 HCl® 56 % 100 %
16 NaHCOs’ 39 % <5%
17 pH 7 puskuri¢ 46 % <5%
18 NaK-tartraatti® 19 % <3%

@1 M vesiliuos, ? kylldinen vesiliuos, ¢ fosfaattipuskuriliuos

Diels—Alder -reaktiota testattiin usealla eri katalyyteilld sekd muutamalla liuottimella
(taulukko 5). Testatuista katalyyttista Et,AlICI toimi parhaiten, minkad vuoksi sen
toimintaa lahdettiin optimoimaan. Parhaat tulokset saatiin puhtaalla reagenssilla
pienelld ylimaaralla (1,5 ekviv) —20 °C lampoétilassa dikloorimetaanissa (DCM, reaktio
20). Tolueenin kayttod liuottimena testattiin, mutta havaittiin, ettd katalyytin ja
tolueenin seos hajotti dieenin 175 n. 20 h aikana (reaktio 22). Lewis-happokatalyytteina
testattiin myos EtAICl2:a (25 mol-% tolueenissa, reaktio 24), joka hajoitti dieenin 175
ennen reaktion tapahtumista sekd Me,AlICl:a (reaktio 25), joka tuotti yhdisteiden (+)-283
ja iso-(+)-283 seosta huonolla saannolla. Ndiden lisdksi testattiin LiClO4:a (5 M Et;0:ss3,

reaktio 26), joka ei katalysoinut mitdaan reaktiota yhdisteiden (+)-280 ja 175 valilla.
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MeO

Z
u katalyyttl
MeO
17

Kaavio 68. Synteesireitin Diels—Alder -reaktio

Taulukko 5 Diels-Alder-reaktioiden (kaavio 52) optimointi

Reaktio Katalyytti Liuotin Lampotila  Aika Saanto? 283:is0-283
19 Et2AICI DCM -30°C 23 h 27 % 0:100°
20 Et2AICI DCM -20°C 23 h 56 % 0:100°
21 Et2AICI DCM Rt 225h  29% 0:100°
22 Et,AICI Tolueeni 0°C 27 h 49 % 0:100°
23 Et2AICI DCM -20°C 435h 43% 0:100°

heptaanissa“

24 EtAICI,¢ DCM Rt 2h Dieeni 175 hajosi
25 Me,AIC¢ DCM -20°C 19 h 8 % 36:64
26 LiClO4? Et20 Rt 71h Ei reaktiota
27 Imiinité 10:1 Rt >50 h Ei reaktiota
AcN/H20
28 TrBF4 DCM -20°C 2 h 24 % 0:100
29 TrBF,f DCM Rt 2h 27 % 0:100
4 AMS
30 TrBF/ DCM -20°C 2h 27 % 58:42
+Et,AICI9
31h Et,AlCI € DCM -20°C 23 h 54 % 80:20

@ puhdistetun tuotteen tai seoksen saanto. ? HCl-sammutuksen isomeroima. € 1,5 ekviv; ¢ 6,5 ekviv; €0,2
ekviv; 70,1 ekviv; 90,15 ekviv. " 1,4 g mittakaava, muissa reaktioissa 100—300 mg.
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Diels—Alder -reaktiota yritettiin  katalysoida Lewis-happojen lisdksi myds
organokatalyyteilld (reaktiot 27—-29). Imiinikatalyytit C1—C8 (kuva 7) eivat katalysoineet
haluttua Diels—Alder -reaktiota ja trityyli-katalyytti (reaktiot 28 ja 29) toimi kohtalaisesti,
mutta samalla my06s isomeroi yhdisteen (—)-283 tdysin. Reaktiossa kokeiltiin myos Lewis-
hapon ja trityyli-katalyytin yhdistelmaa, joka tuotti odotetusti yhdisteiden (—)-283 ja iso-
(—)-283 seoksen (reaktio 30). Lewishappokatalyyttien toimivuutta testattiin ketoneilla
(£)-280 ja (+)-280. Organokatalysoiduissa Diels—Alder -reaktioissa kdytettiin vain ketonia
(+)-280. Reaktioiden tuotteista yhdisteita iso-(+)-283 ja (—)-283 seka yhdisteiden (—)-283

ja iso-(—)-283 seosta kaytettiin synteesin myohemmissa reaktioissa.

OO AN & o'

C1 C3 C4

, » 94

O O\l\:N NH,

NH j;fﬂué SN NH,
H O L

C5 C6 C7 c8

Kuva 7. Imiinikatalyytit C1-C8

11.4 C13-metylointi

Diels—Alderia seuraavaa C-metylointia testattiin molemmille yhdisteille (—)-283 ja iso-
(£)-283 (kaavio 69) eri emaksilla (taulukko 6). Lahtdaineen annettiin ensin enolisoitua
emaksen kanssa n. 30—-60 min lammityksessa. Taman jalkeen reaktioseos jaahdytettiin
0 °C ja metyylijodidi (Mel) lisattiin, jonka jalkeen lammitysta jatkettiin. Parhaat saannot
saatiin, kun Mel (10 ekviv) lisattiin useammassa erassa (esim. 6 ekviv + 4 ekviv) n. 30 min

valein.
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KHMDS (2,0 ekviv)
Mel (10,0 ekviv)
DME
44-51°C/0°C
55 %

NaHMDS (2,0 ekviv)
Mel (10,0 ekviv)
DME
46-50 °C/0°C
52 %

)-283 (£)-284p

I+

iso-(

Kaavio 69. Yhdisteiden (—)-283 ja iso-(+)-283 alkylointireaktiot

Metyloinnin yhteydessa havaittiin, etta yhdisteen 283 isomeroituminen vaikuttaa
merkittavasti metylointituotteen stereokemiaan. Yhdisteen (—)-283 alkylointi tuottaa
stereokemialtaan halutun yhdisteen (—)-284a, kun vastaavasti yhdisteen iso-(+)-283
metylointi tuottaa yhdisteen (+)-284p (kuva 8). Kaksoissidoksen isomeroituminen B ja C
renkaiden valiin aiheuttaa vaaran stereokemian C13-metyylisubstituentissa, jota ei
pystytd korjaamaan synteesin myohemmissa vaiheissa. Tama voi johtua yhdisteen jso-
(£)-283 pienemmastd steerisestd esteestd B-puolella. Metyloinnissa kaytettyjen

emasten ei havaittu vaikuttavan reaktiotuotteen stereokemiaan.

Taulukko 6 C-metyloinnin optimointi

Reaktio Emas Liuotin Lampotila® Aika® Saanto
32¢ t-BuOK DME Rt/0 °C 20,5h 45 % (284a)
33¢ NaHMDS DME 46 °C/0°C 4 h 52 % (284a)
349 NaHMDS DME 50°C/0 °C 2h 55 % (284B)
35¢ KHMDS DME 44-51 °C/ 5h 37 % (284p)

0°C

9 Lampotila, kun reaktioseosta lammitettiin/reaktioseoksen lampdétila ensimmaisen Mel lisdyksen aikana.

b Ensimmaisesta Mel lisdyksestd |dhtien. € Lihtdaineena iso-(+)-283, ¢ |ihtdaineena (-)-283.
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1
HYH H , H H H Ha2H 31
MeO“Q‘ ! *@
H H12 16H€H

15H
34 H34

(-)-2840, (-)-284p
Kuva 8. Alkylointituotteiden (—)-284a ja (+)-284( stereokemia 1H DPFGSE-NOE

mittausten perusteella ja niiden diagnostiset NOE-kytkennat

11.5 Pelkistys

Alkylointituote (—)-284a pelkistettiin kdayttamalla TFA:a ja EtsSiH:a (kaavio 70). Pelkistys
etenee isomeroitumisen kautta, jossa yhdisteen (—)-284a ja TFA:n valinen reaktio
tuottaa aiemmin esitetyn karbokationin (kaavio 71). Reaktiossa tapahtuvan
isomeroitumisen ansiosta stereogeeninen keskus C8 kaantyy ja jaljelle jaaneen

karbokationin pelkistymisen jalkeen saatiin yhdiste (—)-285 (kuva 9).

Et3SiH (5,0 ekviv)
TFA (10,0 ekviv)
DCM
57 %

Kaavio 71. Yhdisteen (—)-284a pelkistymisen eteneminen karbokationin kautta
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Kuva 9. Yhdisteen (—)-285 kiderakenne (mitannut FM Sami Kortet)

Koska C8-keskuksen inversio ja sitda seuraava isomeroituminen ovat pelkistysreaktion
onnistumisen kannalta merkittavimmat tekijat, paatettiin kokeilla TFA:n vaikutusajan
pidentamistd. Reaktion saantoa saatiin parannettua hieman pidentamalld TFA:n ja
EtsSiH:n lisdysten valista aikaa viidesta 15:sta minuuttiin (taulukko 7). Lisdysten valisen
ajan pidentamista edelleen ei kuitenkaan testattu. Ottaen huomioon kuinka herkasti
yhdiste (—)-283 isomeroitui, oletettiin, ettei yhdisteen (—)-284a isomeroituminen ollut

reaktion saantoa rajoittanut tekija.

Taulukko 7 Pelkistysreaktioiden reaktio-olosuhteet

Reaktio TFA? Lampéotila Aika Saanto
36 5 min Rt 22 h 51%
37 15 min Rt 24,5 h 57 %

9 TFA:n vaikutusaika ennen EtsSiH:n lisdysta.
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11.6 Vaihtoehtoinen reitti

Alkuperaiselle synteesisuunnitelmalle vaihtoehtoinen synteesireitti yhdisteelle (—)-285
(kaavio 72) kehiteltiin, koska haluttiin kokeilla, voitiinko yhdistettd iso-283 tai
yhdisteiden 283 ja iso-283 seoksia hyddyntda synteesissa. Yhdisteen (—)-283 havaittiin
isomeroituvan herkasti happamien olosuhteiden lisdaksi uudelleenkiteytyksen
yhteydessa, kun yhdistetta (—)-283 lammitettiin hieman (n. 40-50 °C) EtOAc:ssa. Tasta
saatiin yhdisteiden (—)-283 ja iso-(—)-283 seos (kaavio 56), jossa yhdisteita oli n. 50:50

suhteessa, jonka hyddyntamista voitiin testata iso-(+)-283:n ohella.

(-)-283 iso-(~)-283 (-)-283
50:50

Et3SiH (5 ekviv)
TFA (10 ekviv)
DCM, rt

20 %

NaHMDS (2 ekviv)
Mel (10 ekviv)
DME

Kaavio 72. Ketonin (—)-283 isomeroituminen lammitettdessad sekd muodostuneen

seoksen (50:50) silaanipelkistys ja C13 metylointi

Vaihtoehtoisessa synteesireitissa Diels—Alder -reaktion tuote pelkistetdan ennen
alkylointia (kaavio 72), minka pitdisi tuottaa haluttu C13 stereokemia yhdisteelle 285.
Kaksoissidosisomeeristen ketonien seoksen pelkistiminen sujui huonommin kuin

puhtaan yhdisteen (—)-283 saannon jadadessa 20 %:iin. Reaktiosta saatiin kuitenkin trans-
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anti-trans -stereokemian sisdltdavaa pelkistystuotetta (—)-290. Ketonin (-—)-290
kiderakenteen (kuva 10) ja 1H DPGFSE NOE -spektrien perusteella huomattiin, etta C13
stereogeeninen keskus invertoituu yhdisteiden 283 silaanipelkistyksen yhteydessa.
Ketoni (—)-290 metyloitiin NaHMHS:lla ja Mel:lla samalla tavalla kuin yhdisteet (—)-283
ja iso-(—)-283. Yhdisteen (—)-290 metylointi ei toiminut merkittavan hyvin. Konversio
I[ahtdaineesta reaktiotuotteiksi oli yhteensa 88 %, mutta reaktion paatuote oli O-
metyloitunut enoli (—)-291 (49 %). Samalla haluttua C-metylointituotetta (—)-285 saatiin

vain 39 %:n saannolla, joka jai selvasti yhdisteen (—)-283 alkyloinnin saannosta (55 %).

Kuva 10. Yhdisteen (—)-290 kiderakenne (mitannut FM Sami Kortet)

Kaksoissidosmigratoituneen yhdisteen iso-(+)-283 silaanipelkistys (38 %, kaavio 73) sujui
yhdisteen (—)-284a pelkistysta (55 %) huonommin, mutta paremmin kuin yhdisteiden (—
)-283 ja iso-(—)-283 seoksen pelkistaminen (20 %). Myos yhdisteen iso-(+)-283 pelkistys
aiheutti C13 stereogeenisen keskuksen inversion, silla reaktiosta saadun ketonin ()-

290:n NMR data vastasi ketonin (-)-290 NMR dataa.

EtsSiH (5 ekv)
TFA (10ekv)
DCM

rt
38 %

iso-(+)-283 (+)-290

Kaavio 73. Ketonin iso-(+)-283:n silaanipelkistys
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11.7 Retro-Diels—Alder

Synteesin paattava retro-Diels—Alder-reaktio (kaavio 74) saatiin aikaan kuumentamalla
ketonia (—)-285 liuottimessa n. 240-260 °C (taulukko 8). Reaktiossa 38 kaytettiin
Takanon ja Ogasawaran! menetelmas, jossa liuottimena oli kaytetty difenyylieetteria
(Ph20). Reaktion kuitenkin havaittiin pysahtyvan n. 2 h tavoitelampdétilaan padsyn
jalkeen, vaikka Ilahtoainetta oli vield jaljelld. Reaktioseoksen puhdistuksessakin
tormattiin ongelmiin, silla difenyylieetterin erotus pylvaskromatografisesti osoittautui
haastavaksi. Taman takia reaktion saannon arvioitiin olevan 20-40 %, kun otettiin
huomioon, etta tuotteen seassa oli seka jdljelle jaanyt Iahtoaine etta pieni maara
liuotinta. Difenyylieetterin aiheuttamat ongelmat yritettiin kiertda kayttamalla
liuottimena tetraglymed (TEGDME, reaktio 39). Samalla aiempi kuumennustapa
(sdhkdhaude) vaihdettiin tasaisempaan lammonlahteeseen, hiekkahauteeseen.
Tuntemattomasta syystd reaktion eteneminen pysahtyi jalleen n. 2 h 240 °C paasyn
jalkeen. Voi olla, ettd reaktio vaatii Takanon ja Ogasawaran® mainitseman n. 260 °C
[ampatilan, johon hiekkahauteella ei paasty. Reaktioseos saatiin kuitenkin talla kertaa

puhdistettua ja saannoksi saatiin 29 % enonia (—)-278.

n. 242 °C

TEGDME
29 %

Kaavio 74. Yhdisteen (—)-285 retro-Diels—Alder reaktio

Taulukko 8 Retro-Diels—Alder-reaktioiden reaktio-olosuhteet

Reaktio Liuotin Lampétila® Aika Saanto
38 Ph20O n. 260 °C 5h 20-40 %
39 TEGDME n. 242 °C 5h 29 %

9 Kaytetyn hauteen lampdtila



74

12 Yhteenveto

Tutkielman kokeellisessa osiossa saatiin valmistettua kohdemolekyyli 3-metoksi-15,16-
dehydroestroni ((—)-278) n. 5 % kokonaissaannolla tetralonista 281 Iahtien suunniteltua
reittida pitkin (kaavio 75). Synteesireitti alkoi Danen dieenin 175 valmistamisesta 6-
metoksitetralonista (281). Dieenia 175 saatiin helpostin. 98 % saannolla kahden vaiheen
yli. Ketonia (+)-280 valmistettiin valokatalysoidulla Mihelich—Eckhoff -hapetuksella
disyklopentadieenista ((+)-279) 68 % saannolla. Ketonin (+)-280 sekaan jai hyvin pieni
maard reaktiossa kaytettya tetrafenyyliporfyriinia, joka havaittiin ketonin (+)-280
vaaleanpunaisena vdrityksend. Dieenin 175 tai ketonin (+)-280 epapuhtauksien ei

kuitenkaan havaittu hairitsevan merkittavasti seuraavaa Diels—Alder -reaktiota.

Diels—Alder -reaktiota testattiin useilla Lewis-happo ja organokatalyyteilld, joista
Et,AICI:n havaittiin toimivan parhaiten. Halutun reaktion tuotteen yhdisteen (+)-283 tai
(-)-283 kaksoissidoksen huomattiin isomeroituvan herkasti tuottaen vastaavaa
regioisomeeria iso-283. Isomeroituminen tapahtui mm. jos Diels—Alder -reaktio
sammutettiin happamasti tai jos yhdistettd (—)-283 kuumennettiin liuottimessa
uudelleenkiteytyksen yhteydessa. Yllattaen havaittiin, etta Diels—Alder -reaktio on endo-

selektiivinen aiempien julkaisujen? vastaisesti.

Yhdisteen 283 isomeroituminen vaikutti merkittavasti seuraavan metylointivaiheen
stereokemiaan. Isomeroitunutta yhdistetta iso-(+)-283 metyloidessa metyyli-ryhman
havaittiin liittyvan steroidirunkoon sen B-puolelta toivotun a-puolen sijaan. Tama tuotti
yhdisteen (+)-284p, jossa C13:n stereogeeninen keskus on stereokemialtaan ei-toivottu.
Kyseista tertidarista stereogeenista keskusta ei voida korjata synteesin myéhemmissa
vaiheissa. Yhdisteen (—)-283 metylointi tuottaa stereokemialtaan halutun yhdisteen (-)-
284a (55 %), josta synteesid voitiin jatkaa. Metylointia seurasi C9-C11 valisen
kaksoissidoksen silaanipelkistys. Yhdisteen (—)-284a pelkistys onnistui kohtalaisesti (57

%). Kaikkien metylointi ja pelkistysreaktioiden saannot jaivat alle 60 %.

Kohtalaisten saantojen sekd tieteellisen uteliaisuuden takia paatettiin kokeilla
vaihtoehtoista reittia yhdisteen 285 valmistamiseksi. Talla reitilla hyddynnettiin

isomeroitunutta yhdistettd iso-(+)-283 sekd yhdisteiden (—)-283 ja iso-(—)-283 seosta
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(50:50), jotka pelkistettiin ennen C13 metylointia. Silaanipelkistys tuotti ketonia (+)-290
38 % saannolla yhdisteesta iso-(+)-283 ja ketonia (—)-290 20 % saannolla yhdisteiden (—
)-283 ja iso-(—)-283 seoksesta. Enantiopuhtaan ketonin (—)-290 metylointi tuotti
yhdistetta (—)-285 vain 39 % saannolla. Lisdksi yhdisteen (=)-290 metyloinnin paatuote
(49 %) oli enoli (-)-291. Vaihtoehtoinen synteesireitti tuotti C13-stereogeeniselle
keskukselle halutun stereokemian. Valitettavasti saannot olivat alkuperdista reittia

huonommat.

Synteesin viimeinen vaihe, retro-Diels—Alder-reaktio, oli sen suurin pettymys.
Kirjallisuuden! mukaan valmistettuna steroidijohdannaista (—)-278 ei saatu puhdistettua
kunnolla. Ongelmana oli reaktiossa liuottimena kaytetty difenyylieetteri, jonka
vaihtaminen tetraglymeen korjasi tuotteen (—)-278 puhdistusongelman. Valitettavasti

samalla saanto jdi 29 %:iin kirjallisuuden vaittamasta yli 80 %:n saannosta.
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Ac,0, Pyridiini, DMAP, TPP

H 4300 lumen O H
a 0, kuplitus "
B DCM -_
H 68 % H
(£)-279 (x)-280,
((+)-280)
(0] /\MgCI HO ,—  kinoliini 4
(1.43 M; 1.6 ekv) I
THF tolueeni O‘
MeO 45-50 °C MeO ref. MeO
~98 %
281 282 175
94:6
Et,AICI | DCM
(1.5 ekv)| -20 °C
Et3SiH (5 ekv)
(-)-290 TFA (10ekv)
Wik -
DCM
rt
38 %

NaHMDS (2 ekv)

Mel (10 ekv)
NaHMDS (2 ekv) DME
Mel (10 ekv) 55 %
DME

DCM
rt
57 %

Et3SiH (5 ekv)
TFA (10ekv)

tetraglyme

~242 °C 29 %

Kaavio 75. Yhdisteen (—)-278 koko synteesi yhdisteista (+)-279 ja 281 lahtien
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13 Synteesiohjeet

Kaikki reaktioissa kaytetyt reagenssit olivat kaupallisesti saatavilla, eika niita puhdistettu
tai kuivattu ennen kayttéa ellei toisin mainita. (x)-DCPD (279) puhdistettiin
vakuumitislaamalla (kp: 59 °C; 18 mbar) se kayttoéa edeltdvdana pdivana. Mel
puhdistettiin pesemallad sita ensin NaySOs:lla ja vedelld, jonka jalkeen se kuivattiin
Na,SOas:lla ja tislattiin se argonin alla (kp 42 °C). Puhdistuksen jalkeen Mel:a sailytettiin
viiledssa valolta ja kosteudelta suojattuna. Enantiopuhtaan ketonin (+)-280 valmisti FM
Katja Karki entsymaattisella resoluutiolla. Yhdisteet (+)-280, (+)-280 ja 175 kuivattiin
atseotrooppisesti heptaanilla sekd yhdisteet (—)-283 ja iso-(+)-283 tolueenilla ennen
kayttod. Kuiva THF, DCM ja tolueeni saatiin suodattamalla hapetonta liuotinta
aktivoidun alumiinioksidikolonnin lapi (MBraun SPS-800 Series solvent purification
system). DME kuivattiin aktivoiduilla molekyyliseuloilla (3 A) vihintdan 48 h ajan. Kaikki
kosteusherkat reaktiot suoritettiin argon-ilmakehdssa ja lasiastiat liekki- tai
uunikuivattiin ennen kdyttoa. Reaktioita seurattiin padasiassa 0,5-2 h valein TLC levyjen
avulla (Merck silica gel F254, 230-400 mesh), jotka analysoitiin UV-valolla ja varjayksen
perusteella (vanilliinivarjaysliuos: 6 g vanilliinia, 5 ml konsentroitua H2SO4, 3 ml viakevaa
CH3COOH, 250 ml EtOH; johon kastamisen jalkeen TLC-levyja kuumennettiin). Yhdisteet
(+)-280, 175, (+)-286 ja (+)-287 puhdistettiin pylvaskromatografialla (Merck silica gel 60,
400 mesh). Yhdisteet (—)-278, (—)-283, iso-283, (-)-284q, (+)-284p, 285, 290 ja (-)-291
puhdistettiin CombiFlash-laitteistolla (Teledyne ISCO CombiFlash Rf), jossa kdytettiin
laitevalmistajan kolonneja (Teledyne ISCO RediSep Rf Gold®) Puhdistuksissa kaytettiin
HPLC laatuisia liuottimia. Saadut tuotteet ja niiden puhtaus analysoitiin *H, *3C, *H-'H
COSY, DEPT-135, *H-13C HMQC, *H-13C HSQC, *H-3C HMBC, *H-'H NOESY and 'H DPGFSE-
NOE NMR-spektrien avulla ellei toisin mainita. NMR-mittauksissa kdytettiin Bruker
Avance 300 MHz, 400 MHz ja 500 MHz laitteita ja spektrien kemialliset siirtymat & (ppm)
on ilmoitettu kdytetyn liuottimen *H- tai '3C-siirtyman suhteen (CHCls: *H 7,26 ppm;
CHCl3: 13C 77,16 tai CHsCN: 'H 1,94; CHsCN: 3C 1,32 ppm). Sulamispisteet (sp)
maaritettiin 2—-3 mittauksen perusteella kdyttamalla avoimia lasikapillaareja Stuart
Scientific melting point apparatus SMP3 -laitteistossa. IR-spektrit mitattiin Bruker

Tensor27 FT IR -spektrometrilla. Optiset kiertokulmat maaritettiin PerkinElmer preciscly
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Model 341 polarimetrilla. HRMS-mittaukset teki laboratoriomestari Johanna Lind

kayttaen MicroMass LCT ESI-TOF spektrometria.

13.1 6-Metoksi-1-vinyyli-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-1-oli (282)

0 ZMgCl HO ,—
X=Br, Cl
_—
THF
MeO MeO

ref

281 282

Vinyylimagnesiumbromidin (25,5 ml; 37,2 mmol; 1,6 ekviv) THF-liuokseen (1,43 M)
lisattiin 6-metoksitetralonin (4,00 g; 22,7 mmol; 1,0 ekviv) THF-liuos (0,9 M) pisaroittain
25 min aikana huoneenlammossa. Reaktiota refluksoitiin 5 h, jadhdytettiin ja
sammutettiin kylldisellda NH4Cl-liuoksella (15 ml). uutettiin Et,O:l1a (2 x 8 ml) ja yhdistetyt
eetterifaasit pestiin kylldisella NaCl-liuoksella (20 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin
NaSOa:lla ja haihdutettiin kuiviin. Raakatuote oli ruskea 6ljy (4,90 g, 98 %, 281 ja 282
6:94 seos) Re= 0,33 (1:4 EtOAc/Hex); IR (filmi, cm™): 3417, 2934, 2866, 2835, 1606, 1497,
1240, 1114, 1036, 994, 919, 811.*H NMR (300 MHz, CDCls) &: 1,79-1,81 (m, 1H); 1,82—
1,87 (m, 1H); 1,88-1,94 (m, 2H); 1,94-2,03 (m, 1H); 2,74—-2,82 (m, 2H); 3,78 (s, 3H); 5,18
(dd, 1H, J = 10,6 1,6 Hz); 5,30 (dd, 1H, J = 17,1; 1,6 Hz); 6,03 (dd, 1H, J = 17,1; 10,6 Hz);
6,63 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 6,75 (dd, 1H, J = 8,6; 2,7 Hz); 7,31 (d, 1H, J = 8,6 Hz) ppm. 13C
NMR (75 MHz, CDCls) é: 19,2; 30,0; 37,8; 55,1; 72,9; 112,5; 112,8; 113,1; 129,3; 132,1;
138,5; 145,0; 158,7 ppm. IR sek3 'H ja 13C NMR data vastasivat kirjallisuuden arvoja.®?

13.2 7-Metoksi-4-vinyyli-1,2-dihydronaftaleeni (Danen dieeni, 175)

HO — kinoliini =
2
—_—
tolueeni O‘
MeO ref MeO

282 175

Edellisesta reaktiosta saatu karbinoli 282 (4,87 g; 29,2 mmol; 1,0 ekviv; puhtaus 94 %)
liuotettiin tolueeniin (50 ml), suojattiin valolta ja lisattiin kinoliini (2,8 ml; 23,6 mmol; 1,2

ekviv) seka I, kide. Reaktioseosta refluksoitiin 5,5 h, jonka jalkeen jaahtynyt reaktioseos
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pestiin kylldisilla NaHCOs (2 x 30 ml) ja NaCl (30 ml) liuoksilla. Yhdistettyja vesifaaseja
uutettiin tolueenilla (2 x 40 ml) ja yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin Na;SOa:lla.
Liuottimen haihdutuksen jalkeen saatiin 10,8 g ruskeaa nestettd, joka puhdistettiin
flash-kromatografialla (1:9 Et,O/Hex). Tuote oli keltainen 6ljy (4,16 g, 98 %). Ry = 0,69
(1:9 Et20/hex); IR (filmi, cm™): 3082, 2931, 2883, 2830, 1606, 1495, 1248, 1141, 1042,
910, 823.H NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 2,27-2,32 (m, 2H); 2,73 (t, 2H, J= 7,8 Hz); 3,81 (s,
3H); 5,18 (dd, 1H, J = 10,9; 1,5 Hz); 5,52 (dd, 1H, J = 17,4; 1,5 Hz); 6,07 (t, 1H, J = 4,9 Hz);
6,61 (ddd, 1H, J = 17,4; 11,0; 1,1 Hz); 6,72 (d, 2H, J = 2,6 Hz); 6,74 (s, 1H); 7,27 (d, 1H, J =
9,7 Hz) ppm. 13C NMR (75 MHz, CDCls) &: 23,1; 28,7; 55,2; 110,8; 113,8; 114,9; 124,0;
125,0; 127,2; 135,7; 136,2; 138,4; 158,5 ppm. IR sekd 'H ja 3C NMR data vastasivat

kirjallisuuden arvoja.®®

13.3 (3aR,4S,7R,7aS)-3a,4,7,7a-Tetrahydro-1H-4,7-metanoinden-1-oni ((x)-
280)

13.3.1 Mihelich-Eckhoff-hapetuksella

Ac,0, pyridiini, DMAP, TPP

H 4300 lumenia o H
O, kuplitus
DCM
H 68 % H
(+)-279 (+)-280

DCM (90 ml) sekaan lisattiin Ac,0 (10,0 ml; 106 mmol; 1,1 ekviv), pyridiini (4,0 ml; 49,5
mmol; 0,5 ekviv), DMAP (242 mg; 1,98 mmol; 0,02 ekviv), disyklopentadieeni (13,0 ml;
96,2 mmol; 1,0 ekviv) ja tetrafenyyliporfyriini (21,0 mg; 0,03 mmol, 0,0003 ekviv).
Reaktiokolvina kaytettiin kolmikaulakolvia, johon liitettiin refluksointijdahdytin. O,-
kuplitus toteutettiin johtamalla happikaasua sailiosta reaktiokolviin lasipipetin kautta n.
10 bar paineella. Tdiman jdlkeen reaktiokolvia valaistiin kolmella valaisimella (30 W, 20
W, 10 W; kuva 11). Reaktioseosta sekoitettiin voimakkaasti, O;-kuplitettiin ja valaistiin
16,5 h, jonka jalkeen reaktioseos laimennettiin DCM:lla (100 ml) ja lamput sekd O,-
kuplitus sammutettiin. Seosta pestiin kylldiselld NaHCO3 (2 x 50 ml), 1 M HCI (50 ml),
kyllaiselld CuSOa4 (20 ml) ja kyllaisella NaCl (100 ml) liuoksilla. Kuivattiin Na>SOas:lla ja

liuottimet haihdutettiin. Saatu raakatuote (14,0 g tumman punaista 6ljya) puhdistettiin



80

flash-kromatografialla (15:85 Et,0/Hex). Tuote oli vaaleanpunainen jauhe (9,6 g, 68 %,
ketonin (£)-280 lisaksi hyvin pieni maara tetrafenyyliporfyriinid). Rf = 0,18 (15:85
Et,0/Hex); sp: 56,7-59,0 °C (kirjallisuus: 52—55 °C%6); IR (filmi, cm™): 3062, 2973, 946,
2874, 1683, 1222, 1199, 852, 781, 738, 720, 651. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6: 1,62 (td,
1H, J = 8,4; 1,4 Hz); 1,75 (td, 1H, J = 8,4; 1,6 Hz); 2,80 (t, 1H, J = 5,1; Hz); 2,95-2,97 (m,
1H,); 3,21 (nden. s, 1H); 3,39-3,43 (m, 1H); 5,77 (dd, 1H, J = 5,6; 3,0 Hz); 5,92-5,96 (m,
2H); 7,37 (ddd, 1H, J = 5,7; 2,7; 0,4 Hz) ppm. 3C NMR (75 MHz, CDsCN) &: 44,2; 45,1;
48,4; 50,3; 52,8; 132,5; 132,7; 137,0; 164,7; 210,9 ppm. *H ja 3C NMR data vastasivat

kirjallisuuden arvoja.®’

-

vesikierto
i O,-kuplitus
® \/
c‘/\
g‘// A
b ‘
1 78— lamppu
L
o

Kuva 11. Mihelich—Eckhoff-hapetuksessa kaytetty laitteisto

13.4.2 Mangaanihapetuksella

H Mn(OAc),*4 H,0, H
KMnOy, Ac,0, KBr
di» AcOH
H Aco H
(£)-279 (+)-286

Mn(OAc)2-4H,0 (36,1 g; 148 mmol; 1,3 ekviv) lietettiin etikkahappoon (160 ml). Lisattiin
Ac,0 (70 ml) ja refluksoitiin (n. 115 °C) 20 min ajan. Seoksen annettiin jaahtya n. 85 °C,
jonka jalkeen lisattiin vastajauhettu KMnOas (5,4 g; 34,1 mmol; 0,3 ekviv). Sekoitettiin 1
h n. 100 °C, jonka jalkeen seos jadahdytettiin 35 °C. Lisattiin disyklopentadieeni ((+)-279;
15,0 ml; 111 mmol; 1,0 ekviv) sekd KBr (1,4 g; 11,4 mmol; 0,3 ekviv). Sekoitettiin n. 55

°C:ssa 2,5 h ajan, jonka jdlkeen seos suodatettiin Celite-kerroksen (n. 2 cm) lapi.
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Suodokseen lisattiin H,O (100 ml) ja uutettiin 1:1 Et,O/Hex-seoksella (200 ml) seka
heksaanilla (5 x 100 ml). Yhdistetyt orgaaniset faasit konsentroitiin n. 200 ml tilavuuteen
ja pestiin 10 % NaHCOs-liuoksella (100 ml), H,O (100 ml) seka kyllaisella NaCl-liuoksella
(100 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin Na;SOa:lla, jonka jalkeen liuottimet haihdutettiin.
Saatu raakatuote (14,6 g keltaista 6ljyd) puhdistettiin flash-kromatografialla (2:98
MTBE/hex). Tuote oli kirkas 6ljy (5,8 g, 27 %). Rr= 0,21 (2:98 MTBE/Hex); *H NMR (500
MHz, CDsCN) &: 1,40 (d, 1H, J = 8,2 Hz); 1,59 (d, 1H, J = 8,2 Hz); 2,03 (s, 3H); 2,58-2,62
(m, 1H); 2,82 (m, 1H); 3,10 (m, 1H); 3,37-3,40 (m, 1H); 4,96 (m, 1H); 5,58 (dt, 1H, J = 5,4;
2,0 Hz); 5,86 (dd, 1H, J = 5,5; 3,1 Hz); 5,89 (d, 1H, J = 5,7 Hz); 6,03 (dd, 1H, J = 5,7; 2,9 Hz)

ppm. *H NMR-spektri vastasi kirjallisuuden arvoja.®®

H H
K,COs
MeOH
Aco H Ho H
(+)-286 (+)-287

Edellisesta reaktiosta saatu asetaatti (+)-286 (5,8 g; 30,5 mmol; 1,0 ekviv) liuotettiin
metanoliin (100 ml). Lisattiin K,CO3 (4,2 g; 30,5 mmol; 1,0 ekviv) ja sekoitettiin 3 h.
Taman jalkeen seosta kuumennettiin n. 45 °C:een. Reaktioseosta sekoitettiin 2 h, jonka
jalkeen reaktioseoksen annettiin jadhtya huoneenlampodn sekd laimennettiin
heksaanilla (60 ml) ja dietyylieetterilla (50 ml) . Pestiin kylldisellda NaCl-liuoksella (100 ml)
ja uutettiin dietyylieetterilla (3 x 50 ml). Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin Na,SQ0a:lla
ja liuottimet haihdutettiin. Saatu raakatuote puhdistettiin flash-kromatografialla (15:85
EtOAc/Hex). Tuote oli kellertava 6ljy (3,9 g, 89 %). Rr= 0,18 (10:90 Et,0/Hex); sp: 4-20
°C; IR (filmi, cm™): 3313, 3054, 2964, 2932, 2867, 1339, 1030, 1007, 956, 909, 770, 729,
721.*H NMR (500 MHz, CD3CN) &: 1,40 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 1,48 (leved s, 1H); 1,57(dt, 1H,
J=8,1;1,6 Hz); 2,51-2,56 (m, 1H); 2,78-2,81 (m, 1H); 3,10 (m, 1H); 3,35-3,40 (m, 1H);
4,08 (d, 1H, J = 1,9 Hz); 5,61 (dt, 1H, J = 5,6; 2,0 Hz); 5,78 (dt, 1H, J = 5,6; 1,0 Hz); 5,84
(dd, 1H, J=5,7; 3,0 Hz); 5,94 (dd, 1H, J = 5,7; 3,0 Hz) ppm. 3C NMR (75 MHz, CD3CN) &:
44,5; 44,7;,51,1; 53,4; 54,5; 78,9; 132,2; 134,5; 135,3; 137,7 ppm. IR seka H- ja 13C NMR-

spektrit vastasivat kirjallisuuden arvoja.®®
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H H
IBX
—_—
DMSO
Ho H oH
(+)-287 (+)-280

IBX (5,2 g; 18,7 mmol; 1,5 ekviv) liuotettiin DMSO:iin (20 ml). Lisattiin alkoholi (+)-287
(1,8 g; 12,5 mmol; 1,0 ekviv) DMSO-liuoksena (4 ml). Sekoitettiin 1 h, jonka jalkeen
reaktio sammutettiin kaatamalla reaktioseos erotussuppiloon, jossa oli 10 % NaHCOs (50
ml) ja 10 % Na;S;03 (50 ml) liuosten seosta. Uutettiin dietyylieetterilla (3 x 50 ml) ja
pestiin H,O:1ld (100 ml) seka kyllaisella NaCl-liuoksella (100 ml). Orgaaninen faasi
kuivattiin NaxSOa:lla ja liuottimien haihdutuksen jalkeen saatiin 1,3 g keltaista geelia.
Raakatuote puhdistettiin flash-kromatografialla (35:65 Et,O/Hex). Tuote oli vaalea
kiteinen aine (1,2 g, 64 %) R = 0,18 (10:90 Et,0/Hex) sp: 56,7-59,0 °C; IR (filmi, cm™):
3062, 2973, 2946, 2874, 1683, 1222, 1199, 852, 781, 738, 720, 651. *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6: 1,62 (td, 1H, J = 8,4; 1,4 Hz); 1,75 (td, 1H, J = 8,4; 1,6 Hz); 2,80 (t, 1H, J = 5,1;
Hz); 2,96 (nden. sext, 1H, J = 1,4 Hz); 3,21 (m, 1H); 3,39-3,43 (m, 1H); 5,77 (dd, 1H, J =
5,6; 3,0 Hz); 5,92-5,96 (m, 2H); 7,37 (ddd, 1H, J = 5,7; 2,7; 0,4 Hz) ppm. 3C NMR (75
MHz, CDsCN) &: 44,2; 45,1; 48,4; 50,3; 52,8; 132,5; 132,7; 137,0; 164,7; 210,9 ppm.

Sulamispiste, IR seka 'H ja 13C NMR-spektrit vastasivat kirjallisuuden arvoja.®®

13.4  (6aR,7aR,8S,11R,11aR,11bS)-2-Metoksi-6,6a,73a,8,11,11a,11b,11c,12,
13-dekahydro-7H-8,11-metanoindeno[1,2-a]fenantren-7-oni ((—)-283)

Et,AICI
(1,5 ekviv)

DCM
-20°C

Heptaanilla atseotrooppisesti kuivatut dieeni 175 (305 mg; 1,64 mmol; 1,0 ekviv) ja
ketoni (+)-280 (242 mg; 1,66 mmol; 1,0 ekviv) liuotettiin kumpikin DCM:iin (3,0 ml),
yhdistettiin ja jadhdytettiin —20 °C. Reaktioseokseen lisattiin Et,AICI (0,320 ml; 2,55
mmol; 1,6 ekviv) ja sekoitettiin 20 h, jonka jalkeen reaktio sammutettiin pH 7
fosfaattipuskuriliuoksella (2 ml). Uutettiin DCM:lla (3 x 1 ml), jonka jalkeen yhdistetyt

orgaaniset faasit pestiin kylldisella NaHCOs liuoksella (3 ml) ja kylldisella NaCl liuoksella
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(3 ml) sekd kuivattiin Na,SOa:lla. Liuottimien haihdutuksen jialkeen raakatuotteeksi
saatiin 0,600 g keltaista 0ljya, joka puhdistettiin CombiFlash-laitteistolla (kolonni: 120 g
HP Silica, CV 192 ml, 85 ml/min). Tuote oli kellertdva kiintea aine (250 mg, 46 %). Ry =
0,37 (1:4 EtOAc/Hex); sp: 57,3—62,3 °C; [a]p?® = +152 ° (c = 1,0; DCM); IR (filmi, cm™):
3056, 2928, 2862, 2833, 1726, 1605, 1494, 1233, 1153, 1038, 805, 725. 'H NMR (500
MHz, CD3CN) 6: 1,38 (d, 1H, J = 8,2 Hz; H34a); 1,46 (d, 1H, J = 8,2; H34b); 1,80 (qd, 1H, J
=12,8; 4,1 Hz; H7a); 1,98-2,01 (m, 1H, H7b); 2,17-2,20 (m, 1H; H14); 2,21-2,25 (m, 1H;
H12a); 2,29 (dddd, 1H; J = 16,8; 5,9; 4,1; 1,5 Hz H12b); 2,39 (td, 1H, J = 8,8; 4,1 Hz; H13);
2,44-2,48 (m, 1H; H8); 2,56 (ddd, 1H, J = 10,0; 5,8; 4,2 Hz; H15); 2,74 (dd, 1H, J = 12,9;
3,7 Hz; H6a); 2,81 (dt, 1H, J = 15,4; 3,5 Hz; H6b); 2,87 (dd, 1H, J=10,1; 4,6 Hz; H16); 2,91
(m, 1H; H33); 2,98-3,00 (m, 1H; H30); 3,76 (s, 3H; MeO); 6,10 (dd, 1H, J = 5,7; 2,9 Hz;
H31); 6,22-6,24 (m, 2H; H11 & H32); 6,70 (d, 1H, J = 2,6 Hz; H4); 6,73 (ddd, 1H, J = 8,6;
2,8; 0,6 Hz; H2); 7,49 (d, 1H, J = 8,6 Hz; H1) ppm. 33C NMR (75 MHz, CD3CN) &: 26,9 (C7);
27,4 (C12); 31,1 (C6); 38,4 (C8); 43,2 (C14); 45,1 (C15); 46,2 (C30); 48,4 (C33); 52,9 (C34);
53,5 (C13); 55,9 (MeO); 56,0 (C16); 113,5 (C1); 114,1 (C2); 118,7 (C11); 125,3 (C4); 128,7
(C5); 136,9 (C31); 137,1 (C32); 138,5 (C9); 140,3 (C10); 159,7 (C3); 223,6 (C17) ppm.
HRMS (ESI*): m/z [M+Na]* laskettu [C23H2402Na]*:lle 355,1669 havaittu 355,1669; A(m/z)
= 0,0 mDa.

13.5 (6aR,7aR,8S,11R,11aR,11bR)-2-Metoksi-5,6,6a,73,8,11,11a,11b,12,13-
dekahydro-7H-8,11-metanoindeno[1,2-a]fenantren-7-oni (iso-(+)-283)

Z 0o H Et,AICI
" (1,5 ekviv)
—_—
oy OO e
MeO H -20°C
175 (+)-280 iso-(-)-283

Heptaanilla atseotrooppisesti kuivatut dieeni 175 (301 mg; 1,62 mmol; 1,0 ekviv) ja
ketoni (+)-280 (238 mg; 1,63 mmol; 1,0 ekviv) liuotettiin kumpikin DCM:iin (3,5 ml).
Liuokset yhdistettiin ja reaktioseos jaahdytettiin —20 °C. Reaktioseokseen lisattiin Et,AlCI
(0,300 ml; 2,39 mmol; 1,5 ekviv), jonka jalkeen reaktioseosta sekoitettiin 23 h. Reaktio

sammutettiin 2 M HCl-liuoksella (7 ml) ja uutettiin DCM:lla (3 x 4 ml). Yhdistetyt
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orgaaniset faasit pestiin kylldisella NaHCOs liuoksella (2 x 10 ml) ja kylldiselld NaCl
liuoksella (2 x 10 ml), jonka jalkeen ne kuivattiin Na;SOa:lla. Liuottimien haihdutuksen
jalkeen raakatuotteeksi saatiin 498 mg keltaista oljyd, joka puhdistettiin flash-
kromatografialla (1:5 Et,0/hex). Tuote oli valkea kiintea aine (300 mg, 56 %). Rf = 0,33
(1:5 Et20/Hex); sp: 141,5-144,5 °C; [a]o?® = +215,3 (¢ = 1,0; DCM); IR (filmi, cm™): 3369,
2933, 2879, 2833, 1721, 1245, 1232, 1153, 1043, 854, 806, 732. 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 6: 1,45 (d, 1H, J = 8,2 Hz, H34a); 1,59 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H34b); 1,66 (qd, 1H, J =
6,5; 1,3 Hz, H12a); 1,95 (sext, 1H, J = 6,4 Hz, H12b); 2,14 (nden. q, 1H, J = 8,1 Hz, H7a);
2,19-2,22 (m, 2H, H11); 2,28-2,33 (m, 1H, H13); 2,40-2,42 (m, 1H, H14); 2,49 (nden. gn,
1H, J=7,8 Hz, H7b); 2,75-2,81 (m, 3H, H6 & H15); 2,98 (dd, 1H, J=9,5; 4,7 Hz, H16); 3,14
(m, 1H, H33); 3,22 (m, 1H, H30); 3,79 (s, 3H, MeO); 6,19 (dd, 1H, J =5,7; 3,1 Hz, H31);
6,26 (dd, 1H, J =5,6; 2,9 Hz, H32); 6,70-6,73 (m, 2H; H2 & H4); 7,07 (d, 1H, J = 8,5 Hz,
H1) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) &6: 22,1 (C12); 22,7 (C11); 27,4 (C7); 28,8 (C6); 42,0
(C14); 46,3 (C30); 47,2 (C15); 48,0 (€C33); 51,2 (C13); 52,4 (C34); 54,0 (C16); 55,2 (MeO);
110,8 (C2); 113,4 (C4); 123,0 (C1); 126,8 (C9); 129,3 (C10); 132,8 (C8); 134,9 (C32); 136,7
(C31); 136,8 (C5); 158,0 (C3); 221,8 (C17) ppm. HRMS (ESI*): m/z [M+Na]* laskettu
[C23H2402Nal*:lle 355,1669 havaittu 355,1670; A(m/z) =-0,1 mDa.

13.6 (6aS,7aR,8S,11R,11aR,11bS)-2-Metoksi-6a-metyyli-6,6a,73,8,11,11a,
11b,11c,12,13-dekahydro-7H-8,11-metanoindeno[1,2-a]fenantren-7-oni ((—
)-284qa)

NaHMDS (2 ekviv)
Mel (10 ekviv)

< DME
55 %
MeO

Tolueenilla atseotrooppisesti kuivattu ketoni (—)-283 (212 mg; 0,64 mmol; 1,0 ekviv)
liuotettiin DME:iin (4,0 ml). Lisattiin NaHMDS (3,2 ml; 1,92 mmol; 3,0 ekviv) ja
reaktioseos kuumennettiin n. 48 °C. Tunnin jalkeen reaktioseos jaahdytettiin 0 °C ja
lisattiin Mel (0,24 ml; 3,86 mmol; 6,1 ekviv). Limmitettiin n. 50 °C 40 min ajan, jonka

jalkeen lisattiin Mel (0,16 ml; 2,57 mmol; 4,0 ekviv) ja lammitysta jatkettiin 1 h. Reaktio
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sammutettiin kylldiselld NaHCO3 liuoksella (3 ml) ja uutettiin dietyylieetterilld (3 x 2 ml).
Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin kyllaisella NaCl-liuoksella (2 x 5 ml) ja kuivattiin
NazSOa:lla. Liuottimien haihdutuksen jalkeen saatiin 317 mg keltaista 6ljya. Raakatuote
puhdistettiin CombiFlash-laitteistolla (kolonni: 80 g HP Silica, CV 125 ml, 60 ml/min).
Tuote oli valkoinen kiinted aine (121 mg, 55 %) Rf= 0,41 (1:4 EtOAc/Hex). sp: 53,4-55,6
°C (kirjallisuudessa enantiopuhtaalle (+)-284B:lle 161-162 °C)*; [a]p?®=-43,2 ° (¢ =0,5;
DCM); IR (filmi, cm™): 2930, 2835, 1731, 1570, 1496, 1250, 1231, 1039, 843, 805, 730,
702. H NMR (400 MHz, CDsCN) &: 1,06 (s, 1H, H18); 1,55 (dd, 1H, J = 10,6; 7,1 Hz, H14);
1,59 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H34a); 1,68 (dt, 1H, J = 8,0; 1,8 Hz, H34b); 1,73-1,80 (m, 1H, H7a);
1,97-2,00 (m, 2H, H12); 2,33 (ddd, 1H, J = 12,3; 7,4; 3,4 Hz, H7b); 2,50-2,54 (m, 1H, H8);
2,91-2,94 (m, 2H, H6); 2,96 (nden. s, 1H, H33); 3,01 (n&en. s, 1H, H30); 3,14 (td, 1H, J =
15,6; 3,9 Hz, H15); 3,27 (dd, 1H, J = 10,2; 4,3 Hz, H16); 3,75 (s, 3H, MeO); 5,90 (ddd, 1H,
J=5,4;3,1; 2,3 Hz, H11); 6,04 (dd, 1H, J=5,7; 3,1 Hz, H32); 6,13 (dd, 1H, J = 5,7; 3,0 Hz,
H31); 6,67 (d, 1H, J = 2,4 Hz, H4); 6,64 (dd, 1H, J = 8,5; 2,8 Hz, H2); 7,39 (d, 1H, J = 4,3 Hz,
H1) ppm. 3C NMR (400 MHz, CDsCN) &: 20,2 (C18); 26,5 (C7); 31,7 (C6); 33,6 (C12); 38,7
(C8); 40,8 (C15); 43,7 (C30); 44,7 (C33); 46,3 (C14); 53,6 (C16); 53,7 (C34); 55,8 (MeO);
113,3 (C2); 114,3 (C4); 117,3 (C11); 125,8 (C1); 130,8 (C10); 136,7 (C31); 136,8 (C32);
138,4 (C9); 138,6 (C5); 159,8 (C3); 218,3 (C17) ppm. *H ja 3C NMR-spektrit vastasivat

kirjallisuudessa esitettyja spektreja.?

13.7 (6aR,7aR,8S,11R,11aR,11bS)-2-Metoksi-6a-metyyli-5,6,63,73,8,11,113,
11b,12,13-dekahydro-7H-8,11-metanoindeno[1,2-a]fenantren-7-oni ((%)-
284B)

NaHMDS (2 ekviv)
Mel (10 ekviv)

DME
52 %

iso-(+)-283 (+)-284p3

Tolueenilla atseotrooppisesti kuivattu yhdiste iso-(+)-283 (51,9 mg; 0,16 mmol; 1,0
ekviv) liuotettiin DME:iin (1,0 ml). Lisattiin NaHMDS (0,5 ml; 0,30 mmol; 1,9 ekviv; 0,6 M

tolueenissa), lammitettiin n. 46 °C. Tunnin jalkeen reaktioseos jaahdytettiin 0 °C ja
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lisattiin Mel (0,094 ml; 1,51 mmol; 9,7 ekviv). Seosta lammitettiin n. 50 °C 3 h ajan, jonka
jalkeen se sammutettiin H,O:1ld (1 ml). Uutettiin dietyylieetterillda (3 x 1 ml), pestiin
kylldisella NaCl liuoksella (3 ml) ja kuivattiin Na,SOa4:lla. Raakatuotteeksi saatiin 55,9 mg
keltaista 6ljya, joka puhdistettiin flash-kromatografialla. Tuote oli kellertava kiintea aine
(28,1 mg, 52 %) Rf= 0,25 (1:4 Et,0/Hex). sp: 114,2-116,0 °C; IR: 2929, 1728, 1606, 1572,
1303, 1249, 1148, 1109, 1039, 848, 807, 731, 701. *H NMR (500 MHz, CD3CN) &: 0,79 (s,
3H, H18); 1,34 (dddd, 1H, J = 12,9; 5,0; 2,1; 1,5 Hz, H11a); 1,53 (dt, 1H, J = 8,2; 1,4 Hz,
H34a); 1,60 (dt, 1H, J=8,2; 1,8 Hz, H34b); 1,66-1,72 (m, 2H, H11b & H14); 2,11-2,18 (m,
1H, H7a) 2,30-2,36 (m, 2H, H12); 2,48 (dtt, 1H J = 16,0; 6,2; 1,5 Hz, H7b); 2,76-2,82 (m,
3H, H6 & H15); 3,07-3,08 (m, 1H, H30); 3,15 (nden. s, 1H, H33); 3,35 (dd, 1H, J = 10,1;
4,5 Hz, H16); 3,76 (s, 3H, MeO); 6,15 (dd, 1H, /=5,7; 3,0 Hz, H31); 6,20 (dd, 1H, J = 5,3;
2,8 Hz, H32); 6,72—6,73 (m, 2H, H2 & H4); 7,12-7,14 (d, 1H, J= 9,3 Hz, H1) ppm. 3C NMR
(75 MHz, CDsCN) 6: 17,3 (C18); 21,7 (C12); 28,6 (C7); 29,5 (C6); 29,7 (C11); 45,2 (C30);
47,7 (C15); 48,1 (C33); 50,7 (C14); 53,0 (C34); 53,2 (C13); 54,6 (C16); 55,8 (MeO); 111,9
(C2); 114,4 (C4); 124,0(C1); 124,7 (C9); 129,8 (C10); 134,1 (C8); 136,5 (C32); 138,0 (C31);
138,2 (C5); 159,2 (C3); 221,8 (C17) ppm. HRMS (ESI*): m/z [M+Na]* laskettu
[C24H2602Na]*:lle 369,1825 havaittu 369,1819; A(m/z) = 0,6 mDa.

13.8 (6aS,7aR,8S,11R,11aR,11bR)-2-Metoksi-6a-metyyli-4b,5,6,6a,73,8,11,
11a,11b,11c,12,13-dodekahydro-7H-8,11-metanoindeno[1,2-a]fenantren-7-
oni ((—)-285)

EtsSiH (5,0 ekviv)
TFA (10,0 ekviv)
DCM
57 %

Yhdiste (—)-284a (116 mg; 0,33 mmol; 1,0 ekviv) liuotettiin DCM:iin (2,0 ml) ja lisattiin
TFA (0,26 ml; 3,40 mmol; 10,2 ekviv) sekd Et3SiH (0,27 ml; 1,70 mmol; 5,1 ekviv).
Sekoitettiin 24 h, jonka jdlkeen reaktioseos sammutettiin kylldisella Na>COs liuoksella (3
ml). Lisattiin kylldistd NaCl-liuosta (7 ml) ja uutettiin DCM:lla (3 x 5 ml). Yhdistetyt

orgaaniset faasit pestiin kylldiselld NaCl-liuoksella (7 ml) ja kuivattiin Na»SOa:lla.
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Raakatuotteeksi saatiin 150,0 mg keltaista 6ljyd. Raakatuote puhdistettiin CombiFlash-
laitteistolla (kolonni: 40 g HP Silica, CV 58,9 ml, 40 ml/min). Tuote oli valkoista kiinteda
ainetta (66,4 mg, 57 %). Rf = 0,44 (1:4 EtOAc/Hex); sp: 148,5-153,2 °C (kirjallisuudessa
enantiopuhtaalle (+)-285:lle 173-174 °C)%; [a]p?® = =106 °; IR (filmi, cm™): 2972, 2935,
2860, 1727, 1610, 1497, 1278, 1253, 1036, 731. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6: 1,02 (d, 1H,
J=10,0 Hz); 1,08 (s, 3H); 1,39-1,53 (m, 4H); 1,64 (dd, 1H, J = 11,5; 1,6 Hz); 1,72 (td, 2H,
J=8,0; 2,6 Hz); 2,11-2,18 (m, 2H); 2,28-2,31 (m, 1H); 2,78 (td, 1H, J = 10,0; 3,5 Hz); 2,91—
2,95 (m, 3H); 3,09 (m, 1H); 3,25 (dd, 1H, J =9,9; 4,3 Hz); 3,78 (s, 3H); 6,03 (dd, 1H, J =
5,6; 3,0 Hz); 6,22 (dd, 1H, J = 5,5; 3,0 Hz); 6,65 (d, 1H, J = 3,0 Hz); 6,71 (dd, 1H, J = 8,6;
2,9 Hz); 7,17 (d, 1H, J = 8,5 Hz) ppm. 13C NMR (125 MHz, CDCl3) &: 17,9; 25,7; 27,6; 29,9;
30,9; 38,8; 42,7; 42,9; 44,2; 46,0; 51,4; 53,4; 53,7; 55,3; 111,7; 114,0; 126,4; 132,2;
136,0; 136,3; 137,8; 157,7; 218,1 ppm. 'H- ja 13C NMR-spektrit vastasivat kirjallisuudessa

esitettyjd spektreja.t

13.9 (4bS,6aR,7aR,85,11R,11aR,11bR,11cS)-2-Metoksi-4b,5,6,6a,7a,8,11,
11a,11b,11c,12,13-dodekahydro-7H-8,11-metanoindeno[1,2-a]fenantren-7-
oni ((—)-290)

Et;SiH (5 ekviv)

TFA (10 ekvivz
DCM
rt
38 %

iso-(-)-283 (-)-290

Yhdiste iso-(—)-283 (165 mg; 0,50 mmol; 1,0 ekviv) liuotettiin DCM:iin (3,4 ml) ja lisattiin
TFA (0,38 ml; 4,96 mmol; 10,0 ekviv) sekd EtsSiH (0,40 ml; 2,51 mmol; 5,1 ekviv).
Sekoitettiin 20,5 h, jonka jalkeen reaktioseos sammutettiin kylldisella Na,COs liuoksella
(3 ml). Uutettiin DCM:lla (3 x 2 ml) ja yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin kyllaisellda NaCl-
liuoksella (5 ml) sekd kuivattiin NaSOa:lla. Raakatuote (126,0 mg) puhdistettiin
CombiFlash-laitteistolla (kolonni: 24 g HP Silica, CV 35,9 ml, 35 ml/min). Tuote oli kiintea
valkoinen aine (62,8 mg, 38 %) Rr= 0,41 (1:4 EtOAc/Hex); sp: 55,3-57,0 °C; [a]p®° = -8,4
°; IR: 2925, 2858, 1732, 1608, 1499, 1447, 1236, 1156, 1037, 813, 702, 672. *H NMR (400
MHz, CsDs) 6: 0,65 (qd, 1H, J = 11,0; 2,5 Hz, H8); 0,92—1,02 (m, 1H, H11a); 1,04 (d, 1H, J
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= 8,1 Hz, H34a); 1,14-1,23 (m, 1H, H7a); 1,29-1,36 (m, 4H, H6a, H12a, H14 & H34b);
1,83-1,88 (m, 1H, H7b); 2,01-2,11 (m, 3H, H9, H11b & H13); 2,23 (dd, 1H, J = 8,8; 4,0 Hz,
H15); 2,51 (nden. d, 1H, J= 13,9 Hz, H12b); 2,62 (dd, 1H, J = 8,8; 4,7 Hz, H16); 2,66—2,68
(m, 2H, H6b & H33); 3,05 (nden. s, 1H, H30); 3,43 (nden. s, 3H, MeO); 5,81 (dd, 1H, J =
5,6; 3,0 Hz, H31); 5,88 (dd, 1H, J =5,5; 3,0 Hz, H32); 6,71 (d, 1H, / = 2,6 Hz, H4); 6,75 (dd,
1H, J = 8,6; 2,7 Hz, H2); 7,11 (d, 1H, J = 8,6 Hz, H1) ppm. 13C NMR (125 MHz, CsDs) 5: 22,9
(C12); 28,39 (C11); 28,44 (C7); 30,8 (C6); 41,6 (C9); 42,4 (C14); 45,1 (C15); 45,3 (C8); 48,0
(C33); 48,3 (C30); 50,1 (C13); 52,6 (C16); 52,8 (C34); 54,8 (Me0); 112,2 (C2); 114,2 (C4);
127,5 (C1); 132,3 (C10); 135,0 (C32); 136,3 (C31); 138,2 (C5); 158,3 (C3); 217,4 (C17)
ppm. HRMS (ESI*): m/z [M+Na]* laskettu [C23H2602Na]*:lle 357,1825 havaittu 357,1815;
A(m/z) = 1,0 mDa.

13.10 (6aS,7aR,8S,11R,11aR,11bR)-2-metoksi-6a-metyyli-4b,5,6,63a,73,8,11,
11a,11b,11c,12,13-dodekahydro-7H-8,11-metanoindeno[1,2-a]fenantren-7-
oni ((-)-285) & (4bR,7aS,8R,115,11aS$,11bS,11cS)-2,7-dimetoksi-
4b,6,73,8,11,113,11b,11c,12,13-dekahydro-5H-8,11-metanoindeno[1,2-

alfenantreeni ((—)-291)

NaHMDS (2 ekviv)

Mel (10 ekviv)

DME O
MeO

Yhdiste (-)-290 (314 mg; 0,94 mmol; 1,0 ekviv) liuotettiin DME:iin (7,0 ml). Lisattiin
KHMDS (2,85 ml; 2,00 mmol; 2,1 ekviv; 0,7 M tolueenissa) ja lammitettiin n. 43 °C. 40
min jalkeen reaktioseos jadhdytettiin 0 °C ja lisattiin Mel (0,35 ml; 5,62 mmol; 6,0 ekviv).
Reaktioseos lammitettiin uudelleen 43 °C 45 min ajaksi, jonka jalkeen lisattiin Mel (0,24
ml; 3,86 mmol; 4,1 ekviv). Reaktioseoksen annettiin sekoittua 43 °C n. 1 h. Reaktio
sammutettiin kylldisellda NaHCOs liuoksella (5 ml) ja uutettiin dietyylieetterilld (3 x 5 ml).
Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin kylldiselld NaCl-liuoksella (15 ml) ja kuivattiin
NazSO0a:lla. Liuottimien haihdutuksen jalkeen raakatuotteeksi saatiin 385 mg keltaista

Oljya. Raakatuote puhdistettiin CombiFlash-laitteistolla (kolonni: 80 g HP Silica, CV 125
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ml, 60 ml/min). Tuote 285 oli valkoinen kiinted aine (129 mg, 39 %) ja tuote 291 oli
valkoinen kiintea aine (162 mg, 49 %). Yhdisteelle (—)-285: Rs= 0,44 (1:4 EtOAc/Hex); sp:
148,5-153,2 °C (kirjallisuudessa enantiopuhtaalle (+)-285:lle 173-174 °C)%; [a]p®® = —
106,4 °; IR (filmi, cm™): 2972, 2935, 2860, 1727, 1610, 1497, 1278, 1253, 1036, 731. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) &: 1,02 (d, 1H, J = 10,0 Hz, H14); 1,08 (s, 3H); 1,39-1,53 (m, 4H);
1,64 (dd, 1H, J = 11,5; 1,6 Hz); 1,72 (td, 2H, J = 8,0; 2,6 Hz); 2,11-2,18 (m, 2H); 2,28-2,31
(m, 1H); 2,78 (td, 1H, J = 10,0; 3,5 Hz); 2,91-2,95 (m, 3H); 3,09 (m, 1H); 3,25 (dd, 1H, J =
9,9; 4,3 Hz); 3,78 (s, 3H); 6,03 (dd, 1H, J =5,6; 3,0 Hz); 6,22 (dd, 1H, J = 5,5; 3,0 Hz); 6,65
(d, 1H, J = 3,0 Hz); 6,71 (dd, 1H, J = 8,6; 2,9 Hz); 7,17 (d, 1H, J = 8,5 Hz) ppm. 3C NMR
(125 MHz, CDCls) 6: 17,9; 25,7; 27,6; 29,9; 30,9; 38,8; 42,7; 42,9; 44,2; 46,0; 51,4; 53,4;
53,7;55,3; 111,7; 114,0; 126,4; 132,2; 136,0; 136,3; 137,8; 157,7; 218,1 ppm. *H- ja 13C

NMR-spektrit vastasivat kirjallisuudessa esitettyja spektreji.!

Yhdisteelle (—)-291: Rf = 0,65 (1:4 EtOAc/Hex); sp: 112,6-116,7 °C (kirjallisuudessa
enantiopuhtaalle (+)-291:lle 103-105 °C)%; [a]p?® = -125,0 °; IR (filmi, cm™): 2957, 2928,
2903, 2857, 2836, 1190, 1138, 1069, 990, 733, 722. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 1,02
(qd, 1H,J = 11,1; 2,3 Hz); 1,11 (qd, 1H, J = 12,1; 4,2 Hz); 1,37 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 1,47 (dt,
1H, J = 10,7; 3,0 Hz); 1,59 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 1,80 (td, 1H, J = 13,4; 4,8 Hz); 2,08-2,14 (m,
1H); 2,26 (t, 1H, J = 11,2 Hz); 2,38 (dgn, 1H, J = 12,4; 2,6 Hz); 2,50 (dt, 1H, J = 8,5; 4,0 Hz);
2,66 (ddd, 1H,J=13,8; 4,3; 2,3 Hz); 2,81-2,84 (m, 2H); 2,87 (nden. s, 1H); 2,91 (néen. s,
1H); 3,20-3,25 (m, 1H); 3,68 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 6,06 (dd, 1H, J = 5,7; 2,9 Hz); 6,13 (dd,
1H, J=5,8; 2,9 Hz); 6,62 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 6,71 (dd, 1H, J = 8,5; 2,7 Hz); 7,20 (d, 1H, J =
8,8 Hz) ppm. 3C NMR (125 MHz, CDCls) &: 23,8; 27,1; 30,4; 31,4; 42,6; 44,98; 45,0; 46,1;
48,0; 50,2; 50,4; 50,7; 55,1; 57,1; 111,6; 113,6; 119,7; 127,0; 132,4; 134,3; 135,1; 138,4;

149,2; 157,3 ppm. 'H ja 3C NMR data vastasivat kirjallisuudessa esitettys dataa.!

13.11 3-Metoksi-15,16-dehydroestroni ((—)-278)

n. 242 °C

TEGDME
29 %
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Yhdiste (-)-285 (52,1 mg; 0,15 mmol; 1,0 ekviv) liuotettiin tetraglymeen (5,0 ml) ja
[ammitettiin 242 °C:een 2,5 h aikana. Lammitysta jatkettiin 3 h, jonka jalkeen
reaktioseoksen annettiin jadhtya huoneenlampdon. Reaktioseokseen lisattiin H,0 (5 ml)
ja dietyylieetteri (5 ml). Saatua kaksifaasista seosta uutettiin dietyylieetterilld (2 x 5 ml)
ja yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin H,0:11a (10 ml), kuivattiin Na;SOa:lla ja liuottimet
haihdutettiin. Raakatuote (116,3 mg) puhdistettiin CombiFlash-laitteistolla (kolonni: 24
g HP Silica, CV 35,9 ml, 35 ml/min). Tuote oli vaalea kiintea aine (9,5 mg, 29 %). Rr= 0,26
(1:4 EtOAc/Hex). 1H NMR (500 MHz, CDsCN) &: 1,06 (s, 3H); 1,44-1,55 (m, 1H); 1,63 (dd,
1H, J =12,2; 4,4 Hz); 1,68-1,74 (m; 2H); 1,79 (ddd, 1H, J = 22,0; 11,5; 2,7 Hz); 1,87-1,90
(m, 1H); 2,19-2,24 (m, 1H); 2,30-2,35 (m, 1H); 2,40-2,45 (m, 1H); 2,54(dt, 1H, J = 11,6;
2,3 Hz); 2,90-2,93 (m, 2H); 3,73 (s, 3H); 6,00 (dd, 1H, J = 6,0; 3,2 Hz); 6,67 (d, 1H, J = 2,7
Hz); 6,70 (dd, 1H, J = 8,5; 3,0 Hz); 7,20 (d, 1H, J = 8,6 Hz); 7,73 (dt, 1H, J = 6,0; 0,8 Hz)
ppm. Valmistettua estronijohdannaista (—)-278 ei valitettavasti  pysytty
karakterisoimaan pidemmalle ennen enonin (-)-278 menettamistd. Mitattu *H NMR

data vastaa kuitenkin kirjallisuudessa esitetyn enonin (+)-278 vastaavaa *H NMR dataa.®®
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13C NMR at 75 MHz
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1H-13C HMBC
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1H-13C HMQC
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1H NMR 400 MHz
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