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TIIVISTELMA

Taman opinndytetyon kirjallisessa o0sassa tutustutaan makrolaktaamien
syklisaatiomenetelmiin luonnonainesynteeseissa. Kasitellyt luonnonainesynteesit
on jaoteltu niissa kaytettyjen makrosyklisaatiomenetelmien mukaan. Tyossé
keskitytdan ensin makrolaktaamisaatioon syklisaatiomenetelmand, misté siirrytaén
enamidi-makrolaktaamien syklisaatiomenetelmiin. Tamén jélkeen esitell&&n muita
laktaamiryhman syklisaatiomenetelmia, ja viimeiseksi muualta

makrolaktaamirenkaasta tapahtuvia syklisaatioita.

Tyon kokeellisessa osassa pyrittiin luonnonaineen, makrolaktaami palmyrolidi
A:n, kokonaissynteesiin. Palmyrolidi A:lle on julkaistu viisi aikaisempaa
kokonaissynteesid. Ty0ssé toteutettiin uusi, lyhyt ja stereoselektiivinen synteesi
palmyrolidi A:n pohjoisosalle. Molekyylin etel&osalle suunniteltiin uusi synteesi,
josta pystyttiin toteuttamaan kaksi ensimmaisté vaihetta. Toista vaihetta ei saatu
optimoinnista huolimatta toimimaan tarpeeksi hyvélla saannolla. Tastd johtuen
reitti jouduttiin hylk&&maan, eikd uutta synteesireittia pystytty aikataulullisista
syistd toteuttamaan. Pohjoisosan synteesireitti sekd eteldosan reitin toteutuneet

vaiheet esitellaan tydssa reaktio kerrallaan.



1 SISALLYSLUETTELO

LI =] ' T N i
oL 3Tt v
Kaytetyt lyhenteet ... s s s s s s s s s s s s s s s s s s e e e e e e e Vi
1 o e 5T 41 F . 1
2 MaKrolaKtaamiSaatio.......cceeeeiiiiiiiiiiiisissiiisiissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 2
2.1 8-10-jdsenisten renkaiden makrolaKta@mMiSAQLIO ............cccueeeueieneeeniiiniieiiieeet e 5
0 N Y=Y o o o 1T 11 TSSOSO 5

8 A [0 1o [T 7 F= T o Y O OSSP TP 11

2 . T G B 2 =Y £y 11 == Y2 T SR 16

2.2 11-jdsenisten ja sité suurempien renkaiden makrolaktaamisQatio ............cccceeeevvveveveeeeesiieeeesiieeeennn, 22
b R | & T == 1 01V 2 11 SRR 22

2.2.2  Fluvirusiinit ja fIJuvirusiniinit.......coooeiiiiii e 30

2.2.3 Y1 1Y a1 Y11 U USSP 36

3 Enamidi-makrolaktaamien syklisaatioreaktiot..........cccceeerrrriiriiiiiiiiiiiisississssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnns 41
3.1 Aldehydin ja amidin dehydratiivinen SYKIISAQLIO .............cccoeueeeescuieieniiieieiiie et 42
0 00 R IF- 13V -o [ o A USSR 42

3.2 Vinyylihalidin ja amidin KytKeNtGreQKLio .............cccuueeeeouieeeesiiieesiiee ettt et sie e et et e e sisee s 45
3.2.1 PalMYrOlidi A ... e e e e e e et e e e e e e e atrar e e e e e e artaareaeeeeanrraaraaeens 46

4 Muut laktaamiryhman syklisaatioreaktiot.........cccevviiiiiiiiiiiiiiiniiiiiininininn.s 48
0 B >10 (ol V7] Lo [Ta o 1973/ 10 I o Lo Lo L1 o F PSR 48
41.1 REDIASTALINT ©eeeiitiiieeiiee ettt e e ettt e st e e e s bt e e s e abe e e sabe e e e sabeeeeeabeeesareeas 48

4.2 ALSA—ClAiSeN-tOISIINEUMINEGN .......ooueeeriiieieisieeee ettt ettt ettt ste st ste e st st esteesseenaneas 51
4.2.1  FIUVIFUSINGINT A2ttt sttt sttt st e st sa b e st esabe e sabeesabeesabeesabeesaneesabeesseesabeesnneesane 52

5 Muut syklisaatior@aktiot.......cccceeeeeeniciiiiiieiircccrrr e cerr s rrereese e s s s e s e e nan s ssssssesennassssssssesennnssssssssesennnnns 57
5.1 ReNKAANSUIKUMEEALEESI ......eeeeeiieeiee ettt ettt et e e e ettt e st e e st e e s s ttesessseesssaseeeas 57
LT 0 R - 114 01V o [ SR 58
5.1.2  FIUVITUSINIINT Bl eviiiieiiiiiiieeite ettt ettt et et sbe e e sat e e bt e e sabesbe e e st e s baeennaesnbeas 62

5.2 Aldehydin ja amiinin KONAENSAQLIO ...........cccecueiieeiiiieiiieieeeiiee ettt s et e e siae e e s siseee s 67

5.2.1 () —ONKINOTINI cvvvreeiee ettt e e e st re et e e e eeseabbereeeeeesesbareeeeeeesensssreeeeeeesenssnrens 68



5.3 Horner—-Wadsworth—Emmons-maKkroSyKliSAQLIO. ............ceeeeueieeecuiiieiiiieeeeciiee e eiee et siee e esieee s 71
L3R 706 A o 11 =Tl o 110 o 1Y £Y 11 Y RSN 72

5.3.2  IMYKSOVIFESKIINI B ...uveiiieiieiiiiiieeeiiie e cetee sttt e e ettt e e e tte e e e tae e e e st e e e eeastaeesnsaeeesnsseeeensaeessnsanesssseeanns 75

5.4 Areeni-ePOKSIAISYKIISALIO .........uveeeeieeesiieeeeieteeeiee et e sttt e et e e sttt e e ettt e s sstaeesssteassssstessssssasssaseeeas 79
LI o R € - T 11 =T 0 F=1 0 o1 o | PSR RUUUPPTPPN 80

IR Y [o] (o] [o] <o g1 e [o L1 [« HOO OSSOSO 82
5.5.1  IMAAUMYSIINT € oottt ettt ettt ettt ettt ettt e st sat e e bt e sbee s bt e e sabeebe e e sbbesbeeessbesbeeennnesaneas 82

6 YREEENVELO ...cceviiiiiiiiiiiiiiieeittieteeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeseesssseesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 85
KOKEEIIINEN 0SA .iiiiiiiieneriiiiiiiiiiinneeiiiiiiiisssnssesssissssssssssessssssssssssssesssssssssssnsssssssssssssssnsssssssssssssssnsssssssssssssnnnnnns 87
7 TYON TATKOTEUS ..eeeeeeeeenneeennnnnnensssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnnns 88
Tod  PAIMYIOLITI A ..ottt ettt ettt ettt e st e st e e bt e et e et e e 88
7.2 Aikaisemmin julkaistut palmyrolidi A:n KOKONQISSYNEEESIT.........cc.eeevueeeviieiieiieieeeeeee e 90
7.3 KOKeelliSen 0SAN IGATOKORNTA. ........cccuveeeueeeciiiesiieesiieesie ettt ettt st et e st e st esstaeessaessbasesssessssaensssenses 92
T4 TYON SUUNNTEEIMQ ...ttt ettt ettt ettt e et e et e e ssee et e enseenanes 94

8 Palmyrolidi A:n pohjoiSOSaN SYNEEES .....ccceeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 96
8.1 Silyylienolie@tterin VAIMUSTUS ..........ccceeeeeueeieeee e e et e e ee ettt e e e e e et e e e e e e e sttt e aaaeeesssssseseaaseesssssnnens 96
8.2 Mukaiyama—MICAQEI-FEAKLIO ......ccceeeeeerieiie ettt e ettt a e e e e s ettt e e e e e e s s sttaeaaeeeesssssenees 97
LTS S o (o [t I=q {1 1o 1o L1 o X SRR 98
8.4  Enamidin muodostus malligin@en KANSSQ .............c..ecevouueeeeiiieeeeiiee ettt ettt e e e e 100

9 Palmyrolidi A:n etelaosan SYNtEESI ....ccuviieeeeeiiiiiiiieiiiieirrreereesse s reerneessssessesesnnssssssesseeennnsssssssssennnnns 101
9.1 OtsoNOlyysi ja Wittig-TrEAKEIO.........cccueveeeeieeeesieeeeiteeeetee e ste e e sttt e e etee e sttt e e e stte e s ssteassssseaesssteasenses 102
9.2 Stereoselektiivinen 1,4-MELYIOINTi..........cc..eeeeeueeeeesiie e ese et eeetee et e e e e tte e e stea e s ssseaessseaaesenses 103

L0 1 =T =T 1YY oS 105
11  Kokeelliset MeNetelMat.......ccccceiiiiiiiinmiiiiiiniiiiiinieiiineeee s ssss e ssassse s s ssssssssnsssessssssssssnnnnnns 106
1.1 YIEISEE MENELEIMGTL ...ttt ettt e sae ettt e sate e s ate e sseesateesaseenasees 106
11.2 S-(tert-Butyyli)-PropaanitiOQQLL............ccueeeeeieeeeeeeiieeeeeeeeeeee e et e et e e e a e e e ereaeeetraeeestssaeesassaaas 106
11.3 (Z)- ((1-(tert-Butyylitio)prop-1-en-1-yyli) oksi)- trimetyylisilaQni..............ccccovuveeevveeeesiieeecreaennn, 107

114 S-(tert-Butyyli) 2-metyyli-5-0ksopentaanitioQQLLi ............c.ccccueeeeecieeeeeciieesiieeeesieeeeeeeecaeaeesseeans 108



115 S-(tert-Butyyli) (R)-2-metyyli-5-0ks0peNtaANtiOAALLi...........c.eeecuveeiieeiiesciiesiiesiieesiiescieesieessieeeiens 109
11.6 S-(tert-Butyyli)(R,E)-6-jodo-2-metyyliheks-5-eenitioQatti.............ccceeeevvreesciveeesiiieeeeiireeeiveaesssennn, 110
11.7 S-(tert-Butyyli)-(E)-6-butyramido-2-metyyliheks-5-eenitioQatti..............cccovueeecveeeeeiiveseeiirrnessrnnnn. 111
11.8 S-Etyyli-2-(trifenyyli-A5-fosfanyylideeni)etaanitioQatti.............cccceeeeereeseeeeesoiesieseesieeieeeeeesins 112
11.9 S-Etyyli-(E)-6-SYyaNONeKs-2-€ENItIOAATEI ........eecveeeiresiieeiresciieeiiessiteeieesee st e s steesteesteesseessaessses 113
11,10 S-Etyyli-6-syano-3-metyylinekSaanitioQQLLi..........cccuveeveesiiesieesiiiesieesie sttt sre et siae s 114
1111 S-Etyyli-6-syano-3-metyylihekSaanitioQQLLi...........cc.ueeeecuieeeesiieieesiieeeesieeeeeiieeesieeessieeessiraessieeeas 115
1112 S-Etyyli-(E)-NeKS-2-€NItIOAALTI .....c..eeevveeieesiiiesieesiiesieesiteete ettt s e e sttt ste e ttaesaaessaessaeesssaesaseesses 116
11,13 S-Etyyli-3-metyyliNeKSAANIEIOAATLi.....c..cccveesiiesieesiiesieesitesie ettt ste ettt ste e sttt e saeestssessaeesisesnaeesnes 116
N 11 11 - N 117

T = - N 131



ESIPUHE

Tama opinndytetyd on suoritettu Jyvéaskylén yliopiston kemian laitoksen synteesi-
ja rakennekemian osastolla syksyn 2017 ja kevaan 2019 vélisend aikana prof. Petri
Pihkon tutkimusryhmassa. Tyon ohjaajina toimivat prof. Petri Pihko ja FT Juha

Siitonen.

Luonnonainesynteesi valikoitui tyon aiheeksi oman kiinnostukseni perusteella.
Kun makrolaktaami palmyrolidi A:n kokonaissynteesi oli paatetty kokeellisen osan
aiheeksi, wvalittiin kirjallisuusosassa kasitelld yleisemmin makrolaktaamien
syklisaatioreaktioita luonnonainesynteesissd. Aiheen laajuuden vuoksi syklisten
peptidien luonnonainesynteesi rajattiin kirjallisen osan ulkopuolelle. Tiedonhaussa

kaytettiin Google Scholar- sekd Reaxys -hakukoneita.

Haluan Kiittdd Juha Siitosta erittdin innostavasta ja perusteellisesta ohjauksesta
kokeellisen tyon aikana, sekd prof. Petri Pihkoa hyvéstd opastuksesta. Kiitokset
my0s Toni Metséselle tuesta kirjoittamisen aikana. Liséksi haluan kiittdd koko
tutkimusryhmé&& kannustavasta tyGilmapiirista. Kiitan liséksi FT Elina Sievésté

tyoni tarkastamisesta.

Lampiméat kiitokset my0ds perheelleni ja ystavilleni, erityisesti Mallalle,

korvaamattomasta tuesta tyon aikana.
Jyvéskyléssa 9.6.2019

Alisa Taskinen



Vi

KAYTETYT LYHENTEET
Ac Asetaatti
ACR atsa—Claisen -toisiintuminen
anti kahden substituentin asettuminen eri puolille molekyyli&

maarétyn tason suhteen

aq vesiliuos

Ar aryyli, aromaattinen ryhma

atm ilmanpaine, yksikko

BINOL 1,1'-Bi-2-naftoli

Bn bentsyyli

Boc tert-butoksikarbonyyli

BOM bentsyylioksimetoksiasetaali

BOP bentsotriatsol-1-yloksitris(dimetyyliamino)-

fosfoniumheksafluorifosfaatti
Bu butyyli

cis funktionaalisten ryhmien asettuminen samalle puolelle

sidoksen tai molekyyliin asetetun tason suhteen

¢ syklo-

CBS Corey—Bakshi—Shibata -pelkistys, Corey—Bakshi—Shibata -
katalyytti

Cbz bentsyyloksikarbonyyli

CoA koentsyymi A

d dubletti

D- dekstrorotaatio



DCC
DCE
dd
DCM
de
DIBAL
DIPEA
DMA
DMAP
DME
DMF
DMG
DMSO
dppb
dppf
d

dr

dt

EBTHI

EDCI

ee

vii
disykloheksyylikarbodi-imidi
1,2-dikloorietaani
dubletin dubletti
dikloorimetaani
diastereomeeriylimaaré
di-isobutyylialumiinihydridi
N,N-di-isopropyylietyyliamiini, Hunig-emés
dimetyyliasetamidi
4-dimetyyliaminopyridiini
dimetoksyetaani
dimetyyliformamidi
dimetyyliglyoksiimi
dimetyylisulfoksidi
1,4-bis(difenyylifosfiini)butaani
1,1’-ferroseenidiyyli-bis(difenyylifosfiini)
dubletin kvartetti
diastereomeerisuhde
dubletin tripletti

entgegen,  Cahn-Ingold—Prelog-periaatteen ~ mukaan
alkeenissa  substituenttien  asettuminen  eripuolille

kaksoissidosta
1,2-ethyleeni-1,1'-bis(n5-tetrahydroindenyyli)
1-etyyli-3-(3-dimetyyliaminopropyyli)karbodi-imidi

enantiomeeriylimaara



endo

epi

er

Et
EtOAc
GC
HATU
HBTU
hex
HMDS
HMPA
hit
HOBt

HPLC

hv

HWE

viii

bisyklisten yhdisteiden isomeerien nimedmisessa kaytetty
termi, joka kuvaa substituentin asettumista poispain

suurimpaan sillanpadrakenteeseen verrattuna
epimeeri, ei-luonnollinen isomeeri
enantiomeerisuhde

etyyli

etyyliasetaatti

kaasukromatografia
heksafluorifostaattiatsabentsotriatsolitetrametyyliuronium
heksafluorifostaattibentsotriatsolitetrametyyliuronium
heksaani

bis(trimetyylisilyyli)amiini

heksametyylifosforamidi

huoneenlampdtila

hydroksibentsotriatsoli

korkean  erotuskyvyn nestekromatografia ~ (High

Performance Liquid Chromatography)
valo, sateily
Horner—Wadsworth—Emmons

iSO

infrapuna

kvantitaviininen

levorotaatio

litiumdi-isopropyyliamidi



LHMDS

m-CPBA
Me
mol-%
MOM
MS

MTBE

NBA
NMM

NMR

PCC
PG

Ph
PMB
ppm
Pr
PTM
p-TSA

Py

litiumbis(trimetyylisilyyli)amidi
multipletti

metallisubstituentti / molaarinen
meta-klooriperbentsoehappo
metyyli

mooliprosentti

metoksimetyyli
massaspektrometria

metyyli tert-butyylieetteri
normaali, lineaarinen hiiliketju
nitrobentsoehappo

N-metyylimorfoliini

nuclear magnetic resonance, ydinmagneettinen resonanssi

para-
pyridiinikloorikromaatti
suojaryhma

fenyyli
para-metoksibentsyyli

parts per million, miljoonasosa

propyyli

polysyklinen tetramaattimakrolaktaami

para-tolueenisulfoni

pyridiini


https://en.wikipedia.org/wiki/Nuclear_magnetic_resonance_spectroscopy

PYAOP

PyBroP

qd

rac

RCM

sat

syn

S-DOSP

TBDPS
TBS
TBTU

TBDMS

7-atsabentsotriatsol-1-yloksi-

bromitripyrrolidiinifosfoniumheksafluorifosfaatti

bromitripyrrolidiinifosfoniumheksafluorifosfaatti

kvartetti
kvartetin dubletti
mielivaltainen substituentti

Rectus, kaytetaan stereogeenisten keskusten nimeédmisessé,

myotapaivaan (Cahn—Ingold-Prelog-periaatteen mukaan)
raseeminen

renkaansulkumetateesi

Sinister, kaytetaan stereogeenisten keskusten

nimedmisessd,  vastapdivaan (Cahn—Ingold—Prelog-
periaatteen mukaan)

singletti
kyllainen

kahden substituentin  asettuminen samalle puolelle

molekyylia maardtyn tason suhteen

Tetrakis[1-[[4-alkyyli(C11--C13)fenyyli]sulfonyyli]-(2S)-
pyrrolidiinikarboksylaatti]

tripletti

tert, tertiddrinen
tert-butyylidifenyylisilyyli
tert-butyylidimetyylisilyyli

2-(1H-bentsotriatsol-1-yyli)-1,1,3,3-
tetrametyylialumiinitetrafluoriboraatti



TCBC
TEA
Teoc

Tf

TFA
THF
THP
TLC
TMS
TMSOTf

trans

Tol

p-TsOH

Xi

2,4,6-triklooribentsoyylikloridi

trietyyliamiini

2-trimetyylisilyyli-etoksikarbonyyli

triflyyli

trifluorietikkahappo

tetrahydrofuraani

tetrahydropyraani

thin layer chromatography, ohutlevykromatografia
trimetyylisilaani
trimetyylisilyylitrifluorimetaanisulfonaatti

funktionaalisten ryhmien asettuminen vastakkaisille

puolille sidoksen tai molekyyliin asetetun tason suhteen
tolueeni

p-tolueenisulfonihappo

zusammen,  Cahn-Ingold-Prelog-periaatteen  mukaan

alkeenissa substituenttien asettuminen samalle puolelle

kaksoissidosta

alfa-, substituentin paikka verrattuna funktionalisoituun

hiileen, funktionaalisen ryhman viereinen paikka
lammitys, kuumennus

delta, kemiallinen siirtyma



1 JOHDANTO

Makrolaktaamit ovat yhdisteitd, joiden makrosyklisesséa (vahintdén 8-renkaisessa)
rungossa on laktaami- eli amidiryhmd (kuva 1.1). Makrolaktaamityyppisia
luonnonaineita on runsaasti, ja niita on eristetty muun muassa kasveista, levist,
sienistd ja bakteereista. Periaatteessa kaikki eldvien organismien muodostamat
yhdisteet ovat luonnonaineita, mutta termi on vakiintunut tarkoittamaan
sekundaarisia metaboliitteja, eli yhdisteitd jotka eivat ole vélttamattomia
selviytymisen kannalta.! Luonnonaineet ovat myds kooltaan <3000 Daltonia; naista
syista esimerkiksi nukleiinihappoja, fosfolipideja ja entsyymeja ei lasketa

luonnonaineiksi.
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Kuva 1.1. Erilaisia makrolaktaameja.

Makrolaktaamityyppiset luonnonaineet voidaan jaotella monella eri tavalla, joista
yksinkertaisin on renkaan koko. Suosittu tapa luokitella luonnonaineita on niiden

biosynteettinen alkuperé: esimerkiksi hitachimysiini (1.01, kuva 1.1) ja fluvirusiini



(1.02) ovat polyketidejd, ja selasinniini (1.03) ja ratsinilaami (1.04) taas alkaloideja.
Osa makrolaktaameista sisaltdd myos muita funktionaalisia rynmi& kuin laktaamin;
palmyrolidi A (1.05) on my6s makrolaktoni, ja kahalalidi K (1.06) ja ustiloksiini D
(1.07) ovat polypeptidejd. Téssa tydssd makrolaktaamien jaottelu paatettiin tehda

niiden kokonaissynteesissa kdytetyn syklisaatiostrategian perusteella.

Monia luonnonaineita on pystytty eristimaén luonnosta vain hyvin pienia méaaria.
Niilla on kuitenkin usein mielenkiintoisia biologisia vaikutuksia — esimerkiksi noin
kolmasosa FDA:n (Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkevirasto) viimeisen 30 vuoden
aikana  hyviksymistd uusista ladkeaineista on  luonnonainepohjaisia.?
Luonnonainesynteesin (eli kokonaissynteesin) avulla on mahdollista sekd saada
lisad tutkimusmateriaalia ettd kehittdd menetelmid potentiaalisten ladkeaineiden
valmistukseen tehdasmittakaavassa. Toisaalta kokonaissynteesi on tarkedd myods
orgaanisen kemian menetelmakehityksen kannalta, ja luonnonainesynteesin kautta

onkin kehitetty useita uusia synteesimenetelmia.

Tassd tydssé tutkitaan makrolaktaamien luonnonainesynteesisséa kéytettyja
renkaanmuodostusstrategioita. Monet makrolaktaamit ovat suuria ja monimutkaisia
molekyylejd, ja ne ovat hyvin laaja yhdisteluokka. Jotta tydssa pystyttaisiin
esittelemaén makrolaktaamien syklisaatiomenetelmia ~ mahdollisimman
monipuolisesti, paatettiin kokonaissynteeseista kasitellda syklisaatiomenetelmien
lisdksi vain niiden kiinnostavimpia kohtia. Kokonaissynteesit esitellddn ensin
kokonaiskuvana, minka jalkeen olennaisia reaktioita kaydaadn lapi
esiintymisjarjestyksessa. Taman takia makrosyklisaatioreaktioita kasitellaan

yleensé kappaleiden lopussa.

2 MAKROLAKTAAMISAATIO

Makrolaktaamien kokonaissynteesissa suosituin ja ilmiselvin
makrosyklisaatiomenetelm& on makrolaktaamisaatio. Tama kappale keskittyy

makrolaktaamisaatioreaktioon luonnonainesynteesissd, ja seuraavissa kappaleissa



késitelldan muita  makrolaktaamien kokonaissynteeseissa  kéytettyja

syklisaatiomenetelmia.

Makrolaktaamisaatio on intramolekulaarinen substituutioreaktio, jossa saman
molekyylin 2.01 karbonyyli- ja aminoryhma reagoivat kesken&én (kaavio 2.1.), ja
tastéd syntyva lopputuote 2.02 on makrolaktaami.

2.01 2.02

Kaavio 2.1. Yleinen makrolaktaamisaatioreaktio: amiiniryhma hyokkaa
karbonyyliryhmaan (2.01), lahteva ryhma X lohkeaa molekyylistd, ja tuotteeksi

saadaan makrolaktaami 2.02.

Yleisid makrolaktaamisaatiossa kaytettyja reagensseja ovat muun muassa EDCI
(2.03), Yamaguchin reagenssi TCBC (2.04), BOP (2.05)F, HATU (2.06), TBTU
(2.07,), HBTU, (2.08), PyBroP (2.09) ja PyAOP (2.10) (Kuva 2.1).



2.03 EDCI 2.04 Yamaguchin reagenssi 2.05 BOP-reagenssi

2.06 HATU 2.07 TBTU 2.08 HBTU

2.09 PyBroP 2.10 PyAOP

Kuva 2.1. Esimerkkejd makrolaktaamisaatiossa kédytettavistd reagensseista.

Nadma reagenssit  toimivat  kaikki  samantyyppisesti ja  aktivoivat
laktaamisaatioreaktion karbonyylid. Esimerkiksi EDCl-avusteisessa kKytkennéssé
(kaavio 2.2) karboksyylihapon 2.11 karbonyyli hyokk&& EDCI:n (2.03) karbodi-
imidiin muodostaen aktivoidun esterin 2.12. Tdéman jalkeen amidi 2.13 hyokkaa
aktivoituun esteriin 2.12, mistd muodostuu tuote 2.15 ja ureasivutuote 2.14.
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Kaavio 2.2. EDCI-aktivoitu amidinmuodostusreaktio, jossa EDCI (2.03)
muodostaa hapon 2.11 kanssa aktivoidun esterin 2.12. Amiini 2.13 hyokkéaa

edelleen tahan, ja lopputuotteena muodostuu amidi 2.15.

2.1 8-10-jasenisten renkaiden makrolaktaamisaatio

2.1.1 Serotobeniini

Serotobeniini (2.16, kuva 2.2) on indolityypin alkaloidi, jota on eristetty® saflorin
(Carthamus tinctorius L.) siemenistd 1980-luvulla. Serotobeniinia on onnistuttu
eristdmaan vain raseemisena, mutta rakenteellisesti hyvin samankaltaista
dekursiviinia (2.17) on eristetty* myos optisesti aktiivisena Rhaphidophora
decursiva-kasvista. Moskamiinia (2.18) pidetddn naiden molekyylien biosynteesin
lahtdaineena seka sen rakenteellisen samankaltaisuuden takia ettd koska sita on
eristetty samasta l&hteesta serotobeniinin kanssa. Liséksi on myos todettu, ettd in
vitro-olosuhteissa moskamiinin pystyy hapettamaan serotobeniiniksi seka

entsymaattisesti etté ei-entsymaattisesti.®
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Kuva 2.2. Alkaloidit serotobeniini, dekursiviini ja moskamiini.

Fukuyaman tutkimusryhma julkaisi® ensimmaisen kokonaissynteesin (-)-
serotobeniinille vuonna 2008. Retrosynteettisestd nakokulmasta kokonaissynteesin
avainvaiheet olivat yhdisteen 2.19 makrolaktaamisaatio, diatsoyhdisteen 2.20
intramolekulaarinen ja diastereoselektiivinen C-H-insertio, jolla muodostettiin

rengas A, seka alyylisen eetterin 2.22 Claisen-toisiintuminen (kaavio 2.3).

NO,
2.23 2.22 2.21 Ts

Kaavio 2.3. Fukuyaman (-)-serotobeniinin (2.16) retrosynteesi.®

Kokonaissynteesi alkoi nitrofenolista 2.24 indoliryhman rakentamisella
Leimgruber—Batcho -indolisynteesilla, minkd jalkeen aminoryhmé& suojattiin
tosylaatilla ja néin saatiin Claisen-prekursori 2.25 (kaavio 2.4). Allyylisen eetterin
2.25 toisiintumisen havaittiin olevan taysin paikkaselektiivinen: tuotteeksi saatiin

vain fenolia 2.22.
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Kaavio 2.4. Allyylisen eetterin 2.25 Claisen-toisiintuminen (—)-serotobeniinin
synteesissd. Reagenssit ja olosuhteet: (a) Et2NPh, 160 °C; (b) 2.26, KoCOg,

asetoni, refluksointi, 74 % (kahden vaiheen yli).®

Yksi avainreaktioista (—)-serotobeniinin synteesissa oli diatsoyhdisteen 2.20
intramolekulaarinen C-H-insertio, jonka Fukuyaman tutkimusryhma oli kehittanyt’
jo aikaisemmin. Reaktiossa kaytettiin kiraalista rodiumkatalyyttia (Rh2(S-DOSP)a,
2.28), ja lahtbaineessa 2.20 oli liséksi kiraalinen apuaine (kaavio 2.5). Nailla
olosuhteilla insertioreaktio muodosti trans-tuotetta 2.19 93 % de:lld ja 92 %

saannolla.

Ar
3 Y 07 Ph DCM

2.28
Rh,(S-DOSP),

0,3 mol%

Kaavio 2.5. Fukuyaman C—H-insertioreaktio®, jolla muodostettiin (—)-serotoniinin
A-rengas. Reaktiossa Rh-katalyytti 2.28 muodostaa reaktiivisen
metallikarbenoidin diatsoyhdisteen 2.20 hiilen C8 kanssa, ja tuotteeksi saadaan

trisyklinen 2.109.

Synteesin makrosyklisaatiovaiheessa trifenyylifosfiinilla (liuottimena
vesi/asetonitriili) seka pelkistettiin yhdisteen 2.29 atsidiryhmé ettd muodostettiin
makrolaktaami 2.30 (kaavio 2.6). Reaktio eteni erittdin hyvéllg, 95 % saannolla.
Makrolaktaamista 2.30 saatiin suojaryhmien poiston jalkeen lopputuote (-)-

serotobeniini (2.16).
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Kaavio 2.6. Fukuyaman kayttamé (-)-serotobeniinin (2.16) makrolaktaamisaatio,
jossa PPhzensin pelkisti yhdisteen 2.29 atsidiryhman amiiniksi, joka reagoi

edelleen makrolaktaamisaatiolla makrolaktaamiksi 2.30.

Myos Xian tutkimusryhmian vuonna 2016 julkaisemassa®  (%)-serotobeniinin
kokonaissynteesissé kaytettiin samaa makrolaktaamisaatioreaktiota,
trifenyylifosfiini/vesi-pelkistysta (kaavio 2.7). Talla kertaa reaktioseosta
sateilytettiin mikroaalloilla, aiemmin kaytetyn 50 °C:n lammityksen sijaan. Lisaksi
ldhtdaineessa  2.31  karbonyylin  ldhtevd ryhmd oli  metoksiryhma4,
pentafluorifenyylin sijaan. Tdma heikensi makrolaktaamin 2.30 saantoa aiemmasta
95 %:sta 68 %:iin.

PPhs
pyridiini/H,0 H

3 _—

mikroaallot
68 %
N
Ts
2.30

Kaavio 2.7. Xian (£)-serotobeniinin kokonaissynteesissé kayttaméa
makrolaktaamisaatio.® Suurimpana erona Fukuyaman makrolaktaamisaatioon oli
heikompi lahteva ryhma (OMe vs pfp), ja reaktiota sateilytettiin mikroaalloilla,

aiemman 50 °C:ssa lammityksen sijaan.

Kokonaisuudessaan Xian synteesireitti (x)-serotobeniinille (2.16) oli lyhyt, vain 8
vaihetta, ja synteesin kokonaissaanto oli perdti 22 % (kaavio 2.8). Synteesin
l&htbaine, serotoniini (2.34), tosin sisélsi valmiiksi koko lopputuotteen indoliosan.
Lisaksi oksidatiiviseen kytkentddn osallistuvan esterin 2.32 synteesié ei laskettu



mukaan kokonaissynteesin vaiheisiin, vaikka sité ei ollut saatavilla kaupallisesti

sellaisenaan.

HO OMe BnO OMe

makro- O

laktaamisaatio
H

MeO ~_CO,Me
oksidatiivinen :@/\/
kytkenta 2.32
BnO
N3 ;
HO N3
A\
N
Ts

2.31 2.33

HO NH2' HCI

IZ/;>\ C

2.34

Kaavio 2.8. Xian (£)-serotobeniinin (2.16) retrosynteesi.’

Jian tutkimusryhméa on julkaissut (£)-serotobeniinille vuosina 2011'° ja 2014
kaksi  kokonaissynteesid, joissa kaytettiin  syklisaatioon fotosyklisaatio-
kaskadireaktiota. Ensimmaéisessa kokonaissynteesissé kaytettiin
fotosyklisaatio/eliminaatio/O-Michael-additio -kaskadireaktiota, joka eteni kaavio
2.9:n mukaisesti yhdisteen 2.35 fotosyklisaation kautta syklisen valituotteen 2.36
dehalogenaatioon. Tasta seurasi valituotteen 2.37 fenolisen hydroksyyliryhmén
eméskatalysoitu  intramolekulaarinen ~ Michael-additio  konjugoituneseen
kaksoissidokseen. Saanto tdman kaskadireaktion tetrasykliselle tuotteelle 2.16 oli
36 %.
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Kaavio 2.9. Jian ryhméan vuonna 2011 julkaistu synteesistrategia (z)-
serotobeniinille (2.16). Yhdisteesta 2.35 saadaan fotosyklisaation/eliminaatio/O-
Michael-additio -kaskadireaktion sekd Bn-suojaryhman poiston kautta

luonnonaine (z)-serotobeniini (2.16).1°

Myohemmaéssd kokonaissynteesissé kéaytettiin samaa fotosyklisaatio/pelkistys—
kaskadireaktiota, mutta tall& kertaa ilman Michael-additiota (2.39 — 2.40, kaavio
2.10). Sen sijaan aryyliryhma liitettiin vasta yhdisteen kaskadireaktion trisykliseen
tuotteeseen 2.39 Heck-kytkennalld, ja samanaikaisesti muodostettiin myds
tetrasyklin 2.38 A-rengas. Talla synteesistrategialla kokonaissynteesissa oli vain 5
vaihetta kaupallisesti saatavista fenolista 2.41 ja klooratusta karboksyylihaposta

2.42 lahtien.
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Kaavio 2.10. Jian ryhmén vuonna 2014 julkaistu synteesistrategia (x)-
serotobeniinille (2.16). Erona ryhmén aikaisempaan kokonaissynteesiin on
aryyliryhmaén liittdminen vasta fotosyklisaatio/eliminaatio-kaskadireaktion

tuotteeseen 2.39, ja A-renkaan rakentaminen vasta taman jalkeen.!

2.1.2 IndolaktaamiV

Indolaktaami V (2.43) on luonnonaine, joka pystyy sitoutumaan proteiinikinaasi
C:hen, ja tatd kautta vaikuttamaan muun muassa solujen kasvuun ja ionikanavien
saatelyyn.> Taman biologisen aktiivisuuden lisiksi mielenkiintoa molekyyliin
heréttdd 3,4-substituoitunut indoliosa, mikd on samankaltainen rakenne kuin
esimerkiksi LSD:ll& (2.45, kuva 2.3). Muut indolaktaamit 2.44 eroavat
indolaktaami V:sti kolmen rengasrakenteisiin liittyvan ryhméan R, R? ja R® osalta
(kuva 2.3)
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Kuva 2.3. Indolaktaami V (2.43), syntetisoitujen indolaktaami-analogien rakenne
2.44 ja huumausaine LSD (2.45).

Indolaktaami  V:lle on julkaistu monia kokonaissynteesejd. Useimmat
synteesistrategiat'®1° lahestyivat indolaktaamia siten, ettd renkaanmuodostus
tapahtui prekursorin 2.46 makrolaktaamisaatiolla (kaavio 2.11). Taulukossa 2.1 on

esitelty laktaamisaatiossa kaytetyt reagenssit ja saannot.

243

(=)-indolaktaami V

Kaavio 2.11. Indolaktaamin kokonaissynteeseissa kaytetty laktaamisaatioreaktio.
R! = sukkinimidi, O'Na*, tai OH; R? = H tai Z.

Taulukko 2.1 Reagenssit indolaktaami V:n makrolaktaamisaatiolle

Tekija R1 R2 a  saanto

Endo et al.*® | sukkinimidi H NaHCOs aqg., EtOAc 64 %
difenyylifosforyyliatsidi,

de Laszlo et al.** O Na* H TEA, DCM 60 %

Nakatsuka et al.*> | sukkinimidi Z H,/Pd-C, MeOH 73 %
Kogan et al.® OH H BOP, NMM, HOBt, DMA

Semmelhack et al.¥’ OH H BOP, NMM, HOBt, DMA 78 %
Meseguer et al.*® OH H TBTU, NMM, HOBt, DMF

Jiaetal® OH H HBTU, HOBt, DIPEA, THF 70 %
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Kogan et al.:in ja Meseguer et al.:in kokonaissynteeseissa ei ilmoitettu erikseen
saantoa makrolaktaamisaatioreaktiolle. Pelk&staan reaktioiden saantoja katsomalla
Kogan et al.:in ja Semmelhack et al..in kayttdimat reagenssit BOP-
kytkentéareagenssi, N-metyylimorfoliini (NMM), hydroksibentsotriatsoli (HOBL) ja
dimetyyliasetamidi (DMA) toimivat parhaiten. Kaikkien reaktioiden saannot olivat
hyvin l&hell& toisiaan, vain kahden ensimmaisen ja&dessd alle 70 %. Jia et al.
huomasivat optimoidessaan makrolaktaamisaation reaktio-olosuhteita aiemmin
kaytetyn dimetyyliformamidin (DMF) antavan heikomman saannon reaktiolle kuin

heidan kayttaméansa tetrahydrofuraani (THF).

Eri synteesit eroavat toisistaan suurestikin siing, miten
makrolaktaamisaatioprekursoriin 2.46 on paasty. Suurimmassa osassa reiteista C9-
stereogeenistd keskusta ei luoda erikseen, vaan isomeerit erotetaan toisistaan
synteesin lopussa. Tassé strategiassa kaytdnnossa kéytetddn reagensseja enemmaén
kuin halutun stereoisomeerin synteesiin tarvittava maard, ja kokonaissynteesin
kokonaissaanto jaa vaistamétta alhaiseksi. Toisaalta, mikali synteesireitti on
muutoin lyhyt, reagenssit halpoja ja isomeerien erotus helppo, myos tdma taktiikka
voi olla kayttokelpoinen. Yksi merkittdvimmistd vaikeuksista indolaktaami V:n
(2.43) synteesissd stereogeenisten keskusten liséksi on ollut 3,4-disubsituoidun
indolirungon luominen. Innovatiivisia tapoja lahestya tatd ongelmaa oli seké

Moodyn ryhmin®, ettd Gargin ryhmin?! kokonaissynteeseissa.

Alla (kaavio 2.12) on esitetty Moodyn tutkimusryhman indolaktaami V:n
synteesissa?® avainasemassa olleet fotokatalysoidut reaktiot. Ensimmaisessa
reaktiossa muodostettiin  8-rengas 2.49 yhdisteen 2.48 fotosyklisaatiolla
diastereomeerien seoksena 54 % saannolla. Reaktiossa syntyi my6s sivutuotetta
2.50 25 % saannolla. Reaktio ei toiminut kuivalla asetonitriililla (MeCN), vaan
silloin hydroksidiryma eliminoitui paatuotteesta 2.49. Toinen kokonaissynteesissa
kaytetty fotokatalysoitu reaktio, atsidin 2.51 renkaanlaajennus, eteni vain 23 %
saannolla haluttua tuotetta 2.52 sivutuotteen 2.53 saannon ollessa 28 %.
Kokonaisuudessaan luonnonainesynteesi oli vain 7 vaiheen pituinen, mutta siind
kéytetyt fotokatalyyttiset reaktiot ovat hyvin spesifejd, ja haastavia soveltaa muille

lahtoaineille.
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Kaavio 2.12. Moodyn indolaktaamisynteesin fotokatalysoidut avainreaktiot.
Reagenssit ja olosuhteet: (a) hv, ag. MeCN; (b) hv, MeCN.?

Gargin tutkimusrynma on kehittanyt?* menetelmia indolien paikkaselektiivisiin
substituutioihin kayttamalla hyvéksi indolyyneja. Eseimerkiksi indolyynit 2.54 ja
2.55 reagoivat selektiivisesti C4- ja C5-asemista (kuva 2.4). Paikkaselektiivisyydet
eri substraateilla olivat vaihtelevat, huonoimmillaan bromaamattoman indolyynin
2.55 ja substraatin 2.56 2:1:st& indolyynin 2.54 ja substraatin 2.57 20:1:een.

(0] Selektiivisyys

N
2N“"D0OEt
/4 s P 4 s 2.56 2.54 41
m 5® 2.55 21
W il Q\
2.54 2.55 0 NH,
2.57 2.54 20:1
= suosituin kohta 2.55 8:1

nukleofiiliselle hydkkaykselle

Kuva 2.4. Indolyynien 2.54 ja 2.55 paikkaselektiivisyys nukleofiilisissa
additioissa, seka selektiivisin (2.57) ja vahiten selektiivinen (2.56) additioreaktion

substraatti.?!

Tutkimuksessa osoitettiin myos reaktion kaytannollisyys kayttdmalla sitd osana
indolaktaami V:n (2.43) synteesid (kaavio 2.13, 2.59 — 2.60).
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Kaavio 2.13. Gargin indolaktaami V:n (2.43) retrosynteesi.?!

Indolyyni-alkeenin ~ 2.58  syklisaatioreaktiossa  reagenssina  ké&ytettiin
zirkoniumkloridia dikloorimetaanissa (kaavio 2.14), ja reaktiosta saatiin tuotetta
2.61 56 % saannolla. Tahan syklisaatioreaktioon péaadyttiin pitkdn optimoinnin
jalkeen. Makrolaktaamista 2.61 saatiin luonnonaine indolaktaami V (2.43) C9-

epimerisaation ja esteriryhman pelkistyksen jalkeen.

I(n i

~N

N \”)J\O'V'e zrcl,
@6

A\ DCM, 34 °C
56 %
Br ” ° Br
2.58 2.61
l 2 vaihetta
H
13
\[\E‘/m ‘\\\\OH
4 O 3 8
I
7 ” 1
2.43

Kaavio 2.14. Gargin indolaktaami V:n (2.43) synteesissa kayttama
syklisaatioreaktio. Reaktiossa ZrCls toimii Lewis-happona ja avustaa indolin C3-
additiota C8-kaksoissidokseen.?!
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2.1.3 (-)-Ratsinilaami

(-)-Ratsinilaamia 2.64 on eristetty useista kasveista, esimerkkeind néistd Rhazya
stricta Decaisne??, Melodinus australis®® ja Kopsia singapurensis?*. Silld on
todettu® olevan samoja bioaktiivisia ominaisuuksia kuin kemoterapialaake
paklitakselilla (taksoli) (2.65, kuva 2.5), esimerkiksi mikrotubulusten toiminnan
hairitseminen. Mikrotubulukset ovat proteiineja, jotka muodostavat solun
tukirangan, ja useimmat mikrotubulusten toimintaan vaikuttavat ladkkeet
inhiboivat niiden jarjestaytymistd. Paklitakseli sen sijaan lisad mikrotubulusten
polymerisaatiota ja vakauttaa niiden rakenteen solussa siten, etté solu ei ole en&é
toimintakykyinen.?® Tama bioaktiivisuus on johtanut suureen Kkiinnostukseen

ratsinilaamin kokonaissynteesia kohtaan.

(0] NH O
B OH
Y Qi
OH
~ HO :
N = ° ] ©
Q\ // - %O
N\
H O
2.64 2.64 2.65
ratsinilaami ratsinilaami paklitakseli

Kuva 2.5. (-)-Ratsinilaami (2.64) ja paklitakseli (2.65).

Raseemisena ratsinilaamia (2.64) syntetisoitiin ensimmaisen kerran jo 1973.%
Tassa synteesissa syklisaatio toteutettiin disykloheksyylikarbodi-imidilla (DCC).
MyOs  suurimmassa  osassa  (—)-ratsinilaamin  (2.64)  asymmetrisista
kokonaissynteeseistd rengas suljettiin makrolaktaamisaatiolla (kaavio 2.15).
Zakarian ja Gu kayttivat?® makrolaktaamisaatioreagenssina 2-
kloorimetyylipyridiniumjodidia, mutta muissa synteeseissa kéytettiin perinteisia
makrolaktaamisaatioreagensseja, EDCI:44%%%2 (2.03) tai HATU:a* (2.06) (kaavio
2.15). Suurimmassa osassa synteeseja lahtéaineena oli esteri 2.66a, jolloin ennen
makrolaktaamisaatiota myo6s esteriryhm& hydrolysoitiin.  Viimeisimmassa,

Voituriezin vuoden 2017 kokonaissynteesissa®!, lahtoaineena oli karboksyylihappo
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2.66b. Tuotteen 2.64 saannot vaihtelivat 60-85 %:n Valill4 esteriryhmén

hydrolysoinnille ja makrolaktaamisaatiolle kahden vaiheen yli.

. lleoN |

2.03 o
EDCI S

2.06
HATU
Kaavio 2.15. (-)-Ratsinilaamin (2.64) luonnonainesynteeseissa kaytetty
makrolaktaamisaatio. R = Me tai H. (a) mahdollinen esteriryhmén hydrolysointi,
(b) EDCI/HOBt/TEA tai HATU, 60-85 % kahden vaiheen yli.

Julkaistuista kaksi mielenkiintoisinta ja lyhintd kokonaissynteesid (-)-
ratsinilaamille (2.64) ovat Samesin tutkimusryhmén ja Voituriezin tutkimusryhman
synteesit. Samesin (-)-ratsinilaamin kokonaissynteesissa**3® makrolaktaamisaatio
ja karbonylaatio tapahtuivat yhdessa vaiheessa alkeenin 2.67 katalyyttisen
karbonylaation kautta (kaavio 2.16). Karbonylaatioprekursori 2.67 saatiin
alkaanista 2.68 asymmetrisella C—H-sidoksen aktivoinnilla, ja 2.68 puolestaan
valmistettiin  o-nitrosinnamyylibromidista (2.69) ja imiinista 2.70 pyrrolin

synteesilla.
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~. karbonylaatio, MeO,C asymmetrinen  MeO,C
@\ N makrolaktaamisaatio C-H sidoksen aktivointi
g\ — —
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NH, NH,
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N
Z |
+
NO,
2.69 270

Kaavio 2.16. Samesin (-)-ratsinilaamin (2.64) retrosynteesi 4%

Asymmetrisen C—H-sidoksen aktivointi on esitetty kaaviossa 2.17. Reaktio toimi
sitd selektiivisemmin, mitd suurempi yhdisteen 2.71 R-ryhma oli, silla se vaikutti
vélituotteiden 2.72 ja 2.73 keskindiseen madraan. Korkein tuotteiden 2.67 ja 2.74
vélinen diastereoselektiivisyys >20:1 saatiin, kun R = t-Bu, mutta tata tuotetta ei
kuitenkaan saatu puhdistettua. Korkein puhdistetun tuotteen diastereoselektiivisyys
7.5:1 saatiin, kun R = c-Hex. Reaktio toimi selektiivisimmin 60 °C lampdtilassa;
tatd korkeammissa lampotiloissa diastereoselektiivisyys laski, vaikka saanto
nousikin.
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Kaavio 2.17. Samesin kayttama Pt-katalysoitu stereoselektiivinen C—H-sidoksen
aktivointi. R = Ph, iPr, cHex tai t-Bu, joista paras stereoselektiivisyys saatiin

sykloheksaanilla.®®

Synteesin viimeisissa vaiheissa muodostettiin makrolaktaami 2.75 amiinista 2.67
yhdella vaiheella: lahtdaineelle tehtiin yhden hiilen homologointi, josta syntynyt
karboksyylihappo reagoi edelleen aminoryhmédn kanssa, jolloin muodostui
makrolaktaami 2.75 (kaavio 2.18). Taman jalkeen poistettiin tuotteen 2.75
metyyliesteri-suojaryhmé natriumhydroksidilla, ja saatiin lopputuotteena (-)-
ratsinilaami (2.64). Vaikka katalyyttinen karbonylaatio eteni suhteellisen hyvalla
saannolla (58 %), se vaati suuren paineen, lampétilan ja myrkyllisen CO-kaasun

kayton, minka lisdksi myos reaktioaika oli nelja vuorokautta.
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MeO,C MeO,C
— —_— —_—
\ N N
NH, H O H O
2.67 2.75 2.64

Kaavio 2.18. Makrolaktaamin muodostus alkeenin 2.67 katalyyttisen
karbonylaation kautta, sekd metyyliesterisuojaryhmén poisto (—)-ratsinilaamin
(2.64) kokonaissynteesissa. Reagenssit ja olosuhteet: (a) 10 % Pd-C (5 mol-%),

dppb, HCOOH, DME, CO (10 atm), 150 °C, 58 %; (b) NaOH (aq), MeOH, jonka
jalkeen HCI (aq), 50 °C, 90 %.*°

Vuonna 2017 Voituriezin ryhmé julkaisi®® (-)-ratsinilaamille (2.64) lyhyen ja
enantioselektiivisen kokonaissynteesin, jossa oli vain 9 vaihetta ja jonka
kokonaissaanto oli 20 % (kaavio 2.19). Té&ssd kokonaissynteesissd
syklisaatioreaktiona kaytettiin makrolaktaamisaatiota.
Makrolaktaamisaatioprekursori 2.76 saatiin alkeenin 2.67 hydorkarboksyloinnilla.
Alkeeni  2.67 taas saatiin  alleenipyrrolista 2.78  Au-katalysoidun
sykloisomerisaation ja Suzuki-kytkentéreaktion kautta.

makro-
laktaamisaatio H,N

hydrokarboksylointi
HoN

CO,H
2.64 2.76 2.67

Au-katalysoitu
g Q/ syklmsomerlsaatlo

Kaavio 2.19. Voituriezin (-)-ratsinilaamin (2.64) retrosynteesi.3!

Ryhman kehittdmd, enantioselektiivinen alleenin 2.78 sykloisomerisaatio eteni
hyvélld 89 %:n saannolla ja 85 %:n ee:lla tuottaen tetrahydroindolitsiinia 2.77
(kaavio 2.20). Myos Nelsonin tutkimusryhm@ kaytti  (-)-ratsinilaamin

kokonaissynteesissa®® samantyyppista reaktiota enantiorikastetulle alleenille 2.80.
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Liun reaktiossa lahtdaine 2.80 sisalsi valmiiksi stereogeenisen keskuksen, jonka
ansiosta sykloisomeraatio tuotti diastereoselektiivisesti tuotetta 2.81 ilman
Kiraalista katalyyttia.

AgOTf (10 mol-%)

§ / me5|tyleen|
5 mol- %

2.78

MeO PR, AuCl

MeO ] PR,AUCI

R= 4-MeO-3,5-(t—Bu)2CGH2

2.79
(@HI
H J PhsP- AuOTf
owcﬁ/ 5 mol-%
MeO 0]
2.80 2.81

Kaavio 2.20. Voituriezin alleenin 2.78 Au-katalysoitu stereoselektiivinen
sykloisomerisaatio®! ja Nelsonin enantiorikastetun alleenin 2.80 Au-katalysoitu

diastereoselektiivinen sykloisomerisaatio®.

Kokonaissynteesin loppusekvenssissé alkeenille 2.67 kdytettiin Samesin k&yttdman
CO-kaasu-hydrokarboksylaation sijaan Suhin kehittdmaa kayttajaystavallisempaa
karboksylaatiomenetelmaa (kaavio 2.21). Reagensseina kaytettiin stoikiometrista
maardd muurahaishappoa ja fenyyliformiaattia sekd Kkatalyyttista méaaraa
[Pd(OAC)2/dppf]:a (dppf = 1,1’-ferroseenidiyyli-bis(difenyylifosfiini)) tolueenissa.
Talla menetelmélld sekd hydrokarboksyloitiin alkeenin 2.67 vinyyliryhma ettd
muodostettiin amiinista formamiini, ja saatiin tuote 2.82. Tdmén tuotteen pyrrolin
metyyliesteri-suojaryhmén  sekd  formamidin  poiston  jalkeen  saatiin
makrolaktaamisaatioprekursori 2.83. Makrolaktaamisaatio eteni
standardiolosuhteissa (EDCI, HOBt, TEA) lopputuotteeseen (—)-ratsinilaamiin
(2.64) 45 % saannolla kahden vaiheen yli, ja kokonaissynteesin kokonaissaanto oli
20 %. Voituriezin synteesissd aniliinista 2.67 makrolaktaamiin 2.64 kaytettiin

kolme vaihetta. Verrattuna edelle esiteltyyn Samesin ryhmén synteesiin vaiheita oli
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yksi enemman, ja saanto oli kokonaisuutena hiukan heikompi (43 % vs 52 %).
Voituriezin strategia oli kuitenkin kayttajaystavéllisempi, silla siind ei kéaytetty CO-
kaasua, seka ajallisesti nopeampi toteuttaa. Tdma osoittaa, ettei synteesin vaiheiden

maaré ole ainoa ratkaiseva asia synteesistrategiaa arvioidessa.

2.67

Kaavio 2.21. Voituriezin kokonaissynteesin loppusekvenssi. Reagenssit ja
olosuhteet: (a) Pd(OAC)2 (5 mol-%), dppf (20 mol-%), HCO2H, HCO2Ph,
tolueeni, 90 ° C, 95 %; (b) (i) NaOH, sitten HCI, (ii) KOH, MeOH, 50 °C; (c)
EDCI, HOBt, TEA, DCM, 45 %.3!

2.2 11-jasenisten ja  sitd  suurempien renkaiden

makrolaktaamisaatio

2.2.1 Ikarugamysiini

Ikarugamysiini (2.84) on Streptomyces sp.- bakteerista vuonna 1972 eristetty®
makrolaktaami, joka kuuluu polysyklisten tetramaattimakrolaktaamien (PTM)
ryhmaan. PTM:ien rakenteesta I0ytyy tetraamihapon 2.85 johdannainen (kaavio
2.22), ja suurimmalla osalla niistd on todettu olevan antibakteerisia ja
antifungaalisia (eli sienten kasvua hidastavia) ominaisuuksia. Ikarugamysiini oli

ensimmaisend eristetty PTM, ja silla on havaittu olevan antileukemisia®’ ja anti-



23

inflammatorisia®® vaikutuksia. Taman lisaksi sen on myos todettu vaikuttavan
solujen endosytoottisiin prosesseihin®¥4%4142 eli solun ulkopuolisten aineiden

aktiiviseen sisaanottoon.

2.84 ikarugamysiini 2.85 tetraamihappo 2.86 alteramidi A

Kaavio 2.22. Kaksi PTM:a, ikarugamysiini (2. 84) ja alteramidi A (2.85), seka
tetraamihappo (2.86).

Ikarugamysiinille on julkaistu kaksi kokonaissynteesia**“®, yksi formaali
kokonaissynteesi‘®, seka yksi biokatalysoitu  synteesi*’. Molempien
kokonaissynteesien avainreaktio on tetraamihapon muodostus
makrolaktaamisaation kautta (kaavio 2.23). Makrosyklisaatioprekursorissa 2.87
oleva dioksinoni hajoaa lammittamalla hyvin reaktiiviseksi asyyliketeeniksi 2.88,
joka reagoi edelleen intramolekulaarisesti muodostaen makrolaktaamin 2.89.
Tuotteen 2.90 tetraamihapporengas E muodostettiin vield tdman jalkeen Lacey—

Dieckmann-syklisaatiolla.*®



2.87

2.90 2.89

Kaavio 2.23. Boeckmanin ikarugamysiinin kokonaissynteesissa kayttama
makrolaktaamisaatioreaktio. Dioksinoni yhdisteesta 2.87 hajoaa lammittaessa
asyyliketeeniksi 2.88, jonka reagoidessa intramolekulaarisesti muodostuu
makrolaktaami 2.89. Tamén yhdisteen Lacey—Dieckman-syklisaatiolla saadaan
tetraamihapporenkaan E sisaltava makrolaktaami 2.90. R = 2,4-
dimetoksibentsyyli. Reagenssit ja olosuhteet: (a) tolueeni, 105 °C, 8-10 h, 77 %;
(b) t-BuOK (200 mol-%), 0 °C, 15 min, 75 %.%

Kaikki ikarugamysiinin kokonaissynteesit ovat varsin pitkid ja monimutkaisia.
Boeckmanin tutkimusryhma julkaisi sille ensimmaisen kokonaissynteesin vuonna
1989 (kaavio 2.24). Synteesissa rakennettiin ensin tetrasyklinen vélivaihe 2.92
trieenin 2.94 molekyylinsisdisen Diels—Alder-reaktion kautta. Kokonaissynteesia
varten kehitettiin - myds aikaisemmin (kaavio 2.23) esitelty menetelma

asyyliketeenin 2.87 kautta tapahtuvalle makrolaktaamisaatiolle.
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2.84
ikarugamysiini

2.94 2.95

Kaavio 2.24. Boeckmanin retrosynteesi ikarugamysiinille (2.84).%3

Roush ja Wada kehittivat® vaihtoehtoisen menetelman Boeckmanin synteesin
valivaiheen 2.91 valmistamiseksi. Téassa valivaiheen 2.91 synteesissa oli 2 vaihetta
vahemman kuin alkuperéisessd, ja myos tdssa lahestymistavassa trisyklirungon
rakentamisen avainvaihe oli trieenin 2.97 Diels—Alder-reaktio (kaavio 2.25). Tassé
synteesissd lahtdaineena olleen rautatrikarbonyylikompleksin 2.98 stereokemia

ohjasi myos tuotteen stereokemiaa.



. . F:e / \
ikarugamysiini <:
ore—"—cro CHO

CHO
2,98 2,97

Kaavio 2.25. Roushin formaali kokonaissynteesi ikarugamysiinille (2.84).%
Formaalissa kokonaissynteesissa valmistettiin Boeckmanin kayttamai*® A-, B-, ja

C-renkaat sisaltavaa valituotetta 2.91.

Myos Paqueten tutkimusryhma julkaisi** kokonaissynteesin ikarugamysiinille
(2.84) jo vuonna 1989 (kaavio 2.26). Tamé synteesireitti on tdhdn mennessa
julkaistuista lyhyin, 27-vaiheinen, kun Boeckmanin kokonaissynteesissa oli 32
vaihetta. Reitti lahti liikkeelle organoseriumyhdisteen 2.102 additiosta ketoniin
2.103, minka jalkeen trisyklinen valivaihe 2.100 muodostettiin vélituotteen 2.101

oksi-Cope-toisiintumisreaktiolla.
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TBDMSO,
e

2.84 2,99
ikarugamysiini

MeO OMe

MeO OMe
CeCl,
I A & B &
o

2,103 2,102 rac-2.101 2.100

Kaavio 2.26. Paquetten ikarugamysiinin (2.84) kokonaissynteesi.**

Kokonaissynteesissa yhdisteelle 2.101 kaytetyn oksi-Cope-toisiintumisen (kaavio
2.27) pakotettu venemuodon siirtymatila ohjasi tuotteen 2.104 stereokemiaa.
Enolin 2.104 tautomerisoituessa ketoniksi 2.105 syntyi molekyyliin uusi
stereogeeninen  keskus.  Taméan  spi-hiilen  stereokemia  maaraytyi
tautomerisoitumisen  kineettiselld  kontrollilla protonin  hyoké&tessé enoliin

vahemman steerisesti estyneeltd puolelta.
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MeO OMe
L oH
= =, — = =
L2 7
2.101

H
MeO OMe
2.100

Kaavio 2.27. Dieenin 2.101 oksi-Cope-reaktio Paqueten kokonaissynteesissa.

Oksi-Cope-reaktion tuote 2.104 tautomerisoitui ketoniksi 2.100, jolloin syntyneen

stereogeenisen keskuksen stereokemia maaraytyi kineettisen kontrollin kautta.*

Ikarugamysiinia (2.84) on syntetisoitu myds biokatalyysin avulla.*’ Téssa
reaktiossa onnistuttiin saamaan lopputuotetta kolmen l&htéaineen 2.105, 2.106 ja
2.107 yhden astian (one pot) synteesilla, jossa kaytettiin katalyytteind kolmea eri

entsyymia (kaavio 2.28).
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o)
(|3 ﬁ
J\SCoA —
2.105 lkaA \ |
O O o
\\ / / O
Y Y o)
HOJ\/U\SCOA Y 2
2.106 2.107 2.108

2.84

Kaavio 2.28. Ikarugamysiinin (2.82) yhden astian (one pot) biokatalysoitu
synteesi. Léhtéaineet 2.105, 2.106 ja 2.107 muodostivat ikarugamysiinin rungon
2.108 IkaA-entsyymin katalysoimana, minké jalkeen IkaB- ja IkaC-entsyymit
katalysoivat A- ja C-renkaiden muodostumisen. B- rengas muodostui Diels—

Alder-reaktiolla.*

Biosynteesissa muodostettiin ensin molekyylin runko ja tetraamihapporengas E
2.108 entsyymin lkaA katalysoimana, minka jalkeen reduktaasit lkaB ja IkaC
katalysoivat tuotteen 2.84 uloimman viisirenkaan A seké sisimman karbosyklin C
muodostumisen. Keskimmainen rengas B todennédkodisesti muodostuu ei-
entsymaattisella Diels—Alder-reaktiolla. Ikarugamysiini (2.84) saatiin synteesistéa
lopputuotteena 9,0 % saannolla. Ottaen huomioon molekyylin koon ja
haastavuuden, biokatalyyttinen yhden astian (one pot) synteesi on erittdin lyhyt ja
yksinkertainen. Synteesi vaatii kuitenkin todenn&koisesti vain tahén reaktioon
toimivia entsyymejd, mika tekee siitd hyvin spesifin, hankalasti jatkojalostettavan

ja kokonaisuutena (kun my6s entsyymien valmistus otetaan mukaan) aikaa vievan.
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2.2.2 Fluvirusiinit ja fluvirusiniinit

Fluvirusiinit ovat ryhma 14-renkaisia makrolaktaameja (kuva 2.6). Kaksi eri
tutkimusryhmaa eristi fluvirusiineja aktinobakteereista melkein samanaikaisesti:
ryhma Schering-Plough:lta nimesi makrolaktaamit koodeilla Sch 38511-38513 ja
Sch 38518, kun taas ryhma Bristol-Myers Squibb:ilta antoi molekyyliperheelle
nimen fluvirusiini, ja eristi ja karakterisoi fluvirusiinit A1, Az, B1, B2, Bs, B4 ja Bs>.
Molekyyleilla havaittiin olevan seké antifungaalisia®® ettd nimensd mukaisesti

influenssavirus A:n toimintaa inhiboivia®® ominaisuuksia.

0 fluvirusiini A; (R=Me)

HO%&O fluvirusiini A, (R= (S)-CH(OH)CH3)
OH| o
HQN R\“ 0
HN
2.109
R’ OH
R! HO A
H o) OH : AU A
NHR NHR
(o) (o)
o) . .
Rz\ /R3 R2\ /R3
HN HN
210 0 o s e 2.111
Sch 38511 Me Me Me H
Sch 38512 Me Et Me H
H Et Et H fluvirusiini By
Sch 38513 Me Et Et H fluvirusiini B, / Sch 38516
fluvirusiini B,/ Sch 38518 Et  Et Et H

fluvirusiini B / Sch 39185
fluvirusiini B, Et Et Et CONH(CH,),Ph fluvirusiini Bg

Kuva 2.6. Eri fluvirusiineja.

Fluvirusiniinit ovat fluvirusiinien aglykoneja eli yhdisteitd, joissa on
kuusirenkaisen aminosokeriosan tilalla vain hydroksyyliryhma (kuva 2.7). Myos

naiden yhdisteiden on havaittu inhiboivan influenssa A-viruksen toimintaa.*

Vain yhden fluvirusiinin, fluvirusiini Bai:n, kokonaissynteesi on toistaiseksi
julkaistu.>! Fluvirusiniineista sen sijaan kokonaissynteesi on julkaistu fluvirusiinien

A1, A2, Bo, B1, B2-Bs aglykoneille. Suurimmassa osassa naistd makrosyklisaatio on
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tehty renkaansulkumetateesin (RCM) avulla®*>°, ja Suhin ryhman julkaisussa 14-
renkainen makrolaktaami muodostettiin 10-renkaisesta makrolaktaamista amidi-
enolaatti—indusoidun atsa—Claisen—toisiintumisen kautta.>® Naita
kokonaissynteeseja kasitellddn tarkemmin myohemmissa kappaleissa, ja téssé
keskitytadn  fluvirusiniini  Au:n  (2.112) ja fluvirusiniini Bin  (2.113)
kokonaissynteeseihin, joissa renkaan sulkemiseen on kaytetty

makrolaktaamisaatiota.

2.114 2.115

2.112, fluvirusiniini Ay (R=Me) fluvirusiniini B4 fluvirusiniini B,_g
2.113, fluvirusiniini A, (R= (S)-CH(OH)CH3)

Kuva 2.7. Eri fluvirusiniineja eli fluvirusiinin aglykoneja.

Ensimmainen fluvirusiniinin  kokonaissynteesi, jossa rengas muodostettiin
makrolaktaamisaatiolla, oli ~ Trostin tutkimusryhman luonnonainesynteesi
fluvirusiniini Bi:lle (2.114) vuonna 1997.%" (kaavio 2.29). Kokonaissynteesin
avainreaktioihin  kuului kahden stereogeenisen keskuksen valmistaminen
Meldrumin hapon 2.118 palladiumkatalysoidulla nukleofiilisellda additiolla

alkenyyliepoksidiin 2.119, seké yhdisteen 2.117 makrolaktaamisaatio.
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HN

2.114
fluvirusiniini B4 2.116 2117

S\SCH,0,Bn

2.118 2119

Kaavio 2.29. Trostin retrosynteesi fluvirusiniini Bi:lle (2.114).%"

Makrolaktaamisaatio seka bentsyyliesteri- ja atsidiryhmien hydrogenolyysi tehtiin
eristaméattad vélituotetta (kaavio 2.30). Ensin hydrogenolysoitiin atsidi 2.117
ammoniumformiaatin ja Pd/C:n avulla. Myos kaksoissidos pyrittiin pelkistiméan
samalla reaktiolla, mutta sekd hydrogenolyysin ettd pelkistyksen aiheuttavia
olosuhteita ei kyetty l0ytdmadan. Varsinainen makrolaktaamisaatioreaktio
osoittautui  haastavaksi  (esimerkiksi ~ Yamaguchin  reagenssi  2,4,6-
triklooribentsoyylikloridi ei toiminut), mutta lopulta
bromitripyrrolidinofosfoniumheksafluorifosfaatti ~ (pyBroP)  tuotti  halutun
makrolaktaamin 2.116. Dekarbonylaation, suojaryhman poiston ja kaksoissidoksen
pelkistyksen jalkeen saatiin valmistettua fluvirusiniini By (2.114).
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2117 2.116

2114
fluvirusiniini B4

Kaavio 2.30. Trostin fluvirusiniini B1:n (2.114) synteesin
makrolaktaamisaatiovaihe, jossa ensin hydrogenolysoitiin atsidi, minka jalkeen
makrolaktaamisaatioon kaytettiin pyBroP:a. Reagenssit ja olosuhteet: (a) (i)Pd/C,
HCO2NHa, 4 kbar; (ii) pyBroP, i-Pr.NEt, DMAP (42 %).%

Kaksi vuotta myohemmin, 1999, Vilarrasa ja Urpi julkaisivat®® toisen
makrolaktaamisaatiota ~ syklisaatiomenetelménd  kdyttdvan  synteesireitin
fluvirusiniini Ba:lle (2.114). Téassa synteesistrategiassa (kaavio 2.31)
makrolaktaamisaatioprekursori 2.120 jaettiin kahteen synteettisesti saman
tyyppiseen lansi- ja itdosaan 2.124 ja 2.122 sekd 2-butanoniin (2.123). 2.124 ja
2.122 ovat edelleen valmistettavissa samasta prekursorista 2.125. Synteesissa
kaytettiin paljon suojaryhmid, hapetuasteen muutoksia sekd karbonyyliryhmien
poistamista. Tama teki synteesistd varsin pitkdn ja monimutkaisen, huolimatta

lansi- ja itdosien 2.124 ja 2.122 rakentamisesta yhteisestd lahtbaineesta 2.125.
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2114 2120
fluvirusiniini B4

H._ _OH

—— { Lf i
| N COLX

2.125 2.124 2123 Dy 2122

Kaavio 2.31. Vilarrasan ja Urpin fluvirusiniini B1:n (2.114) retrosynteesi.>®

Makrolaktaamisaatioreaktiossa (kaavio 2.32) lisattiin lahtGaine 2.126 hitaasti,
kuuden tunnin aikana, refluksoituvaan asetonitriiliin, ja reagensseina kaytettiin
SnClz:a (2000 mol-%), TEA:a, (8000 mol-%) ja 2-tiopyridiinia (8000 mol-%).
Reaktiosta saatiin makrolaktaamia 2.127 85 % saannolla. Tassa reaktiossa samalla
sekd pelkistettiin yhdisteen 2.126 atsidiryhm& ettd suoritettiin tastd syntyneen

amiinin ja karbonyylin makrolaktaamisaatio.

SnCl, PySH,
OMOM TEA, CH,CN
_—
"y 85 % o
2.126 2127 2.114

fluvirusiniini B4

Kaavio 2.32. Vilarrasan ja Urpin 2.114:n kokonaissynteesin
makrolaktaamisaatioreaktio. Reaktiossa samalla seka pelkistyi yhdisteen 2.126

atsidiryhma etté tapahtui sen makrolaktaamisaatio.>®

Suh julkaisi® vuonna 1999 ensimmdisen kokonaissynteesin fluvirusiini A:n
ryhmastd, fluvirusiniini  Ai:n (2.112) kokonaissynteesin  (kaavio 2.33).
Makrosyklisaatio  tehtiin  tdss&  synteesissa  karboksyylihapon  2.128
makrolaktaamisaatiolla. Tama yhdiste saatiin aldehydistda 2.129 Wittig-
olefinaatiolla, ja aldehydi puolestaan makrolaktaamin 2.130 renkaan avaamisella.
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Makrolaktaami 2.130 muokattiin 6-renkaisesta laktaamista 2.131 atsa—Claisen-
reaktiolla.

~OH — CHO

HO,C
NH, NCbz
2112 2.128 2.129
fluvirusiniini A4
N (@)
o \
—— ——
N NCbz
NH \n/\
o)
2.132 2.131 2.130

Kaavio 2.33. Suhin fluvirusiniini A1:n (2.112) retrosynteesi.*

Suhin kokonaissynteesissa yksi stereogeenisista keskuksista luotiin yhdisteen 2.131
atsa—Claisen-toisiintumisreaktiolla  (kaavio 2.34). Mydhemmissd ryhman
julkaisemissa fluvirusiinien kokonaissynteeseissa®®® atsa—Claisen-reaktiot olivat

vield suuremmassa roolissa.

X LHMDS %\Ol_lé =
N\n/\ 74 % = N
H

o o
2.131 2.133 2.134
Kaavio 2.34. Suhin fluvirusiniini Ai:n kokonaissynteesissé kayttdméa Atsa—

Claisen-toisiintumisreaktio.>°

Atsa—Claisen-reaktiossa syntyneeseen makrolaktaami 2.134:4an liséttiin Cbz-
ryhma ja kaksoissidos pelkistettiin, jolloin saatiin makrolaktaami 2.130. Tamé
avattiin hydrolyysireaktiolla, mistd syntyneen esterin 2.135 hiiliketjua pidennettiin
Wittig-olefinaatiolla (kaavio 2.35). Tastd syntyneesta vélituotteesta 2.136 saatiin
makrolaktaamisaatioprekursori 2.137 kolmen vaiheen kautta. Yhdisteen 2.137
makrolaktaamisaatioon kaytettiin pentafluorifenolia karbodi-imidin l&sné ollessa,

silla sen todettiin olevan paras menetelmé sekd saannon, ettd helppouden kannalta.
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Kokonaissynteesin ~ viimeisessd  vaiheessa  poistettiin ~ TBS-suojaryhma.
Fluvirusiniini A1:n (2.112) saanto makrolaktaamisaatioreaktiosta ja suojaryhman

poistosta kahden vaiheen yli oli 62 %.

o) a-c de
- COEt — >
NCbz

NHCbz

2.130 2.135

2.112
fluvirusiniini A4

Kaavio 2.35. Suhin ryhmén fluvirusiniini A1:n (2.112) kokonaisssynteesin
viimeiset vaiheet. Reagenssit ja olosuhteet: a) DIBAL, CH2Cl2, —78 °C; b)
PhsP=CHCO2Et, CH2Cl>, saanto 70% kahden vaiheen yli; c) NaBHa, CuCl,
THF/MeOH, 0 °C, 95 %; d) DIBAL, CH,Cl,, ~78 °C; ) (4R, 5S)-4-metyyli-5-
fenyyli-3-propionyylioksatsolidinoni, Bu2BOTf, TEA, CH2Clz,—78° — 0 °C, 79
% kahden vaiheen yli; f) EDCI, C¢FsOH, CH2Cly; g) (n-Bu)sN*F, THF, 62 %
kahden vaiheen yli.*

2.2.3 Selasinniini

Selasinniini (2.138), selallosinniini (2.139), selabentsiini (2.140) ja selafuriini
(2.143, kuva 2.8) ovat siita erikoisia alkaloideja, ettd niit4 on eristetty useasta eri
Celastraceae-kasvisuvun  kasvista.®*% Naiden molekyylien 13-renkaisen
makrolaktaamirungon uskotaan olevan biosynteettisesti peréisin spermidiinista

(2.140). Spermidiinin epdsymmetrisyydesta johtuen siitd voi syntyé kahta erilaista
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makrolaktaamia, ja selasinniinin rakenneisomeeria dihydroperifylliinia (2.143)

onkin pystytty eristimaan luonnosta.®*

Ph
'T' H Ph
N I
O NN N N
HOY O NN HN._~_NH;
A H o
Xx_-Ph
Ph 2.140
2138 2.139 spermidiini
selasinniini selallosinniini
H Ph Ph
Ph
H N =
R o mN;> r y Ph
I
Os N _~_N Y 07 NN
Y | o}
Ph H o \\ K/\/’}‘
0 H o
2141 2.142 2.143
selabentsiini selafuriini dihydroperifylliini

Kuva 2.8. Selasinniini (2.138), selallosinniini (2.139), selabentsiini (2.141) ja
selafuriini (2.142), seka dihydroperifylliini (2.143) ja spermidiini (2.140).

Yamamoto ja Maruoka julkaisivat® kokonaissynteesin selasinniinille (2.138)
vuonna 1981. Tassa kokonaissynteesissa kéaytettiin syklisaatiomenetelmana
metallitemplaatin kautta etenevdd makrolaktaamisaatiota (kaavio 2.36). 1,4-
diaminobutaania (2.147) kaytettiin selasinniinin hiilirungon pohjana, ja sen
syanoetylaatiolla ja Michael-additiolla saatiin syklisaatioprekursori 2.145.
Viimeisend makrolaktaamista 2.144 saatiin selektiivisella asylaatiolla lopputuote

selasinniini (2.138).



H Ph H Ph h
(\/\,{, (\/\,{, N){\/COOEt
o N ~N HN _~N HN._~_NH
o H o H o
2.138 2.144 2.145

2.148 2.147 2.146

Kaavio 2.36. Yamamoton ja Maruokan retrosynteesi selasinniinille (2.138).%°

Yamamoton  ja Maruokan kokonaissynteesissa  yhdisteen 2.145
makrolaktaamisaatiota katalysoi tris-(dimetyyliamino)boraani (kaavio 2.37).
Reaktio eteni valivaiheen 2.149 kautta, jossa booriatomi on sitoutunut prekursorin
2.145 kaikkiin kolmeen typpiatomiin, ja reaktiosta saatiin makrolaktaamia 2.144 90
%:n saannolla. Makrolaktaamisaation valivaihe 2.150 on onnistuttu eristamaan, ja
reaktio ei toiminut laht6aineella, jossa oli vain ketjun padssa oleva amiiniryhma.
Talla boorikatalysoidulla reaktiolla saatiin reagoimaan vain haluttu ketjun padssa
oleva aminoryhmé, eikd pienempida laktaamirenkaita syntynyt. Tama
laktaamisaatiotapa on selasinniinin (2.138) ja muiden saman rungon omaavien
makrolaktaamien kokonaissynteesissa hyvin toimiva. Harmillisesti se ei kuitenkaan
ole muokattavissa laajemmille yhdisteryhmille, joiden hiiliketjut eivat sisalla muita

amiiniryhmia sopivalla etaisyydella. Erdassa aikaisemmin julkaistussa®®
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selasinniinin synteesissd oli my0ds kéytetty booriyhdistettd makrolaktaamisaatioon,
tosin tris-(dimetyyliamino)boraanin sijasta kaytettiin katekoliboraania.

Ph O B Ph ] B ph |
NMOEt B(NMe;)3 N N
H 0, é/,’o /B\
,\UHZ 90 % UH OEt U 0
2.145 L 2.149 _ L 2150
HoPh
NN
HN N
H
2144 ©

Kaavio 2.37. Booritemplaatin 2.150 kautta eteneva amiinin 2.145
makrolaktaamisaatio. Valituotetta 2.150 on myds pystytty eristimaén

reaktioseoksesta.®®

Tahan mennessa ainoan asymmetrisen synteesin (S)-selasinniinille (2.138) on
julkaissut®” Matsuyaman tutkimusryhma. Téssa synteesissa makrolaktaamirenkaan
2.144 rakentamiseen kaytettiin laktaamin 2.151 renkaan laajentamista
transamidaatioreaktiolla (kaavio 2.38). C4-stereogeenisen keskuksen stereokemia
taas saatiin kiraalisen lahtdaineen (R,E)-2.154 kautta. Aikaisemmin selasinniinia oli

syntetisoitu®® myos raseemisesti kayttaen samaa transamidaatioreaktiota.

o i N
o oS L e
(0] N\11/\/l}l1% HNW\/I}I;\} : ’}l

X 2.13|f-3| © 2.144H © Ph 2H.I151

Ph

Tol O Q U
s J< HN N
5 + | < |
o/ \fko HN:) z\f\’\‘j
Ph Ph
(R,E)-2.154 2.153 2.152

Kaavio 2.38. Retrosynteesi Matsuyaman (S)-selasinniinin (2.138)

kokonaissynteesille.®’
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Kaaviossa 2.39 on havainnollistettu stereokemian synty vinyylisulfoksidin (R,E)-
2.154 ja 1,2-diatsinaanin (2.153) reaktiossa. Kun reagenssit piirretddn tasossa,
jonka muodostavat kaksoissidos ja siind oleva bentseenirengassubstituentti,
kuvassa alaspdin ovat seka tert-butyyli- ettd tolueeniryhmét. Talldin 1,2-
diatsinaanin typpiatomi péaasee hyokkaamaan kaksoissidokseen sen vdhemman

steerisesti estyneeltd puolelta (kaaviossa ylépuolelta).

é ;
O < %
\\\7::\ .N\N 2153 (@)
O\\\ H »« ' ﬁ
7[ @S/O H - H NZ &,}l
® © — J N = NN
o Ph
2.152 2.152
(R,E)-2.154

Kaavio 2.39. Stereokemian synty vinyylisulfoksidin 2.154 ja 1,2-diatsinaanin
(2.153) reaktiossa. Reaktio etenee diatsinaanin konjugaattiadditiosta
syklisaatioon, minka jalkeen p-tolyylisulfinyyliryhma pelkistettiin
samarium(ll):lla. Tuotteeksi tasta reaktiosekvenssista saatiin bisyklinen yhdiste
2.152.°%7

(S)-Selasinniinin makrolaktaamirunko muodostettiin amiinin 2.155
transamidaatioreaktiolla (kaavio 2.40). Happokatalysoidussa reaktiossa muodostui
uusi amidisidos samalla kun vanha amidisidos katkesi. Reaktiosta saatiin
keskinkertaisella (57 %) saannolla tuotetta 2.144. Myo6s tamé
makrolaktaamirenkaan muodostusstrategia on hyvin spesifi, ja toimii vain
makrolaktaameille, joilla on véhintddn yksi amiiniryhmé laktaamirenkaassa.
Transamidaation tuotteesta 2.144 saatiin paikkaselektiiviselld asylaatiolla

luonnonaine (S)-selasinniini 2.138.
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Kaavio 2.40. Makrolaktaamirenkaan 2.155 laajentaminen transamidaatioreaktiolla
seka amidin 2.144 regioselektiivinen asylaatio (S)-selasinniinin (2.138)

kokonaissynteesissa.®’

3 ENAMIDI-MAKROLAKTAAMIEN SYKLISAATIOREAKTIOT

Enamidit ovat vinyylisid amideja, joiden aminoryhmén a-hiili on muodostanut
hiili-hiili  kaksoissidoksen. Enamidi-makrolaktaameista esimerkkeja ovat
palmyrolidi A (3.01), sanktolidi A (3.02) ja laingolidi A (3.03, kuva 3.1). Koska
enamideille on kehitetty niille spesifejd makrolaktaamisaatiomenetelmi&, ne on

eritelty tassa tydssa omaksi luvukseen.
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t-Bu

3.01 3.02 3.03
palmyrolidi A sanktolidi A laingolidi A

Kuva 3.1. Enamidimakrolaktaamit palmyrolidi A, sanktolidi A ja laingolidi A.

3.1 Aldehydin ja amidin dehydratiivinen syklisaatio

Aldehydin ja amidin dehydratiivinen kondensaatio on yksi reaktioista, joilla
voidaan valmistaa enamideja. Reaktio on yleensd happokatalysoitu, ja se etenee
amidin  3.04 ja aldehydin 3.05 muodostaman iminium-ionin  kautta

enamidituotteeseen 3.06 (kaavio 3.1).

ﬁ\ 0 [H®] ﬁ\
3
S R s
R2 R?
3.04 3.05 3.06

Kaavio 3.1. Amidin 3.04 ja aldehydin 3.05 happokatalysoitu kondensaatio.

3.1.1 Laingolidi A

Laingolidi (3.07), laingolidi A (3.03) ja madangolidi (3.08, kuva 3.2) ovat
makrolaktaameja, joita on eristetty®®’® Lyngbya bouillonii (Cyanophyceae)-
viherlevésta. Laingolidit hajosivat niiden karakterisaation aikana, joten tarkempaa

tietoa niiden bioaktiivisuudesta ei olla saatu.
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3.03 laingolidi A, R = H 3.08 madangolidi
3.07 laingolidi, R=Me

Kuva 3.2. Laingolidit 3.03 ja 3.07, ja madangolidi (3.08).

Phansavath ja Pomey ovat julkaisseet’ laingolidi A:lle kokonaissynteesin vuonna
2015. Synteesin perustana oli molekyylin 3.09 dehydratiivinen syklisaatio seka
valituotteen 3.11 valmistaminen oksonia-Cope-toisiintumisella sykloheksanonista
3.12 ja pivalaldehydisté (kaavio 3.2).

3.03

Kaavio 3.2. Phansavathin ja Pomeyn retrosynteesi laingolidille (3.03)."

Kokonaissynteesi lahti liikkeelle oksonia-Cope-reaktioon tarvittavan ketonin 3.12
valmistamisesta syklohekseenioksidista (kaavio 3.3). Ketonin 3.12 toisiintuminen
(mekanismi kaaviossa 3.4) pivalaldehydin kanssa antoi tuotetta 3.13 91 % saannolla
ja 82:12 E/Z-suhteella. Kun syntynyt trisubstituoitu alkeeni 3.13 pelkistettiin
palladium/hiilelld, saatiin laktonia 3.14 diastereoselektiivisesti trans-isomeerina.
Taman jalkeisestd C2 a-metylaatiosta saatiin myds tuotteeksi yhdistettd 3.15 vain
yhtend diastereomeerind, jossa uusi C2-metyyliryhma ja C7-tert-butyyliryhma

olivat cis-asemassa toistensa suhteen.



3.09 3.16

Kaavio 3.3. Hydroksiamidin 3.09 valmistus oksonia-Cope-reaktion,
pelkistamisen, metyloinnin ja laktonisidoksen katkaisemisen kautta. Reagenssit ja
olosuhteet: (a) t-BuCHO, BFz - OEt2, DCE, —20 °C, 6h, 91 %, E/Z=82:12; (b) H:
(1 atm), 10 % Pd/C, EtOH, hit, 48 h, 91 %); (c) LDA, HMPA, Mel, THF, —78 °C

— hit, 2,5 h, 94 %; (d) LiAlH4, Et20, hlt, 2 h, 99 %.7

(0]
e

3.12 3.17 3.18

Kaavio 3.4. Laingolidin kokonaissynteesissa kdytetyn oksonia-Cope [6+4] -

reaktion mekanismi.’*

Laingolidin renkaan sulkemiseen kaytetyssa dehydratiivisessa syklisaatiossa
kohdattiin ongelmia, kun N-metyloimattoman primadrisen amidin 3.19 reaktio
tuotti vain Z-isomeeria 3.20 (kaavio 3.5). Tdman ajateltiin mahdollisesti johtuvan
molekyylin  siséisistda  vetysidoksista amidin vetyatomin sekd laktonin
karbonyyliryhmén valilla. Vetysitoutumista pyrittiin vélttamaan kéayttamalla
reaktion prekursorina N-metyloitua sekundééaristd amidia 3.09. Tall6in reaktiosta
saatiin péaatuotteena haluttua E-isomeeria 3.21, mutta vain 2:1 selektiivisyydella.

Isomeerit olivat kuitenkin erotettavissa, joten tahan selektiivisyyteen halutun E-
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isomeerin 3.21 24 % saannolla tyydyttiin. Kiinnostavaa kylla, Reddyn palmyrolidi
A:n kokonaissynteesissa’® syklisaatioon kaytetyssa vinyylihalidin ja amidin
kytkentdreaktiossa kohdattiin my6s sama, amidin metyyliryhméstd johtuva

ongelma E/Z-selektiivisyyden kanssa.

3.21, E/Z= 21

Kaavio 3.5. Laingolidin kokonaissynteesissa kaytetty syklisaatioreaktio. N-
metyloimaton amidi 3.19 tuotti vain Z-isomeeria 3.20, kun taas N-metyloidun
amidin 3.09 syklisaatioreaktiosta saatiin tuotetta 3.21 E/Z-suhteella 2:1. (a) TFA,

tolueeni, lammitys 3 paivaa.’*

Samaa dehydratiivista syklisaatiota kaytettiin  syklisaatioreaktiona myos
palmyrolidi A:n”® ja sanktolidin™ kokonaissynteeseissa. N&issa molemmissa
prekursorina kéytettiin N-metyyliamidia, ja E/Z-selektiivisyydessa ei mainittu

olevan ongelmia.

3.2 Vinyylihalidin ja amidin kytkentdreaktio

Vinyylihalidin ja amidin kuparikatalysoitu kytkentireaktio on toinen enamidien
valmistukseen kaytettdva reaktio. Kuparikatalysoituja kytkentéreaktioita voidaan
yleisesti kayttdd C—C, C—N ja C-O-sidosten muodostamiseen, ja ne toimivat usein
miedoissa olosuhteissa ja suurelle maaralle substraatteja.”® Kytkentireaktio amidin
3.22 ja vinyylihalidin 3.23 vélilld muodostaen tuotetta 3.24 (kaavio 3.6) on

ensimmaisen kerran toteutettu® jo vuonna 1991.
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Kaavio 3.6. Vinyylihalidin 3.22 ja amidin 3.23 kytkentareaktio. X = Br tai I; R?=
H tai Me; R, R? = usein alkyyli tai aryyli.”®

3.2.1 Palmyrolidi A

Palmyrolidi A on neuroaktiivinen makrolidi, jota on eristetty Leptolyngbya- ja
Oscillatoria-levista.”” Palmyrolidi A:n (3.01, kuva 3.3) kokonaissynteeseja
kasitelladn tarkemmin luvuissa 5.1.1 ja 7.2, joten tdssa luvussa keskitytaan
tarkemmin vain Maion, Srinivasa—Reddyn, ja Yadav—Sriharin

enamidinmuodostusreaktioihin 3.01:n kokonaissynteesissa.

o]
A~
(-)-3.01 (+)-3.01
(=)-palmyrolidi A (+)-palmyrolidi A

Kuva 3.3. Palmyrolidi A (3.01).

Maion kokonaissynteesissa’® palmyrolidi A:lle kaytettiin lahtéaineena kiraalista
sitronellaalia, jossa stereogeeniset keskukset olivat eri pain kuin luonnollisessa (-
)-palmyrolidi A:ssa ((-)-3.01). Taman vuoksi syntetisoitiin sen sijaan (+)-
palmyrolidi  A:ta ((+)-3.01). trans-Vinyylijodidin ja amidin (+)-3.25
intramolekulaarisessa  kytkenndssd  kaytettiin  laimennettuja  Buchwaldin
olosuhteita’, ja se eteni yon yli-reaktiona keskinkertaisella 45 % saannolla tuotetta
(+)-3.26 (kaavio 3.7). Srinivasa Reddyn tutkimusryhma kéytti® samoja reagensseja
ilman cesiumkarbonaattia yhdisteen 3.25 kytkentdreaktioon, mutta yon yli
lammittamisen sijaan he nopeuttivat reaktiota mikroaalloilla. Tall6in reaktio eteni

10 minuutissa loppuu asti 52 %:n saannolla tuotetta 3.26. Toisaalta, kun
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reaktioseosta lammitettiin 30 tuntia 80 °C:ssa suljetussa astiassa cesiumkarbonaatin
kanssa saatiin pelkéstaan cis-enamidia 3.27.

Sriharin tutkimusryhmé optimoi'®? olosuhteita huomattavasti siten, etta reaktio
toimi myos eri kokoisilla amideilla 3.28 muodostaen 12-, 14-, 15-, tai 16-renkaisen
makrolaktaamin 3.30. Lisdksi olosuhteet olivat ensimméiset, joilla kyseista
kytkentéreaktiota voitiin kayttad myos sekundaaristen amidien 3.29 kanssa, jolloin

tuotteeksi saatiin N-metyylienamidi 3.31.

Maio

o) X o}
NH cu, N o N N
O M, N O,
B —————
’ o Cs,CO5 THF ’ 0
3.25/:v 60°C, 45 % 3 26/'V

Srinivasa Reddy

H
CuI,/N

a) mikroaallot, 52 %
b) Cs,CO5; THF

80 °C, 43 %
a) trans-enamidi (-)-3.26
Yadav-Srihari b) cis-enamidi 3.27
NH,
0)
i " )0 m
xTv)Jk X
| 1 NHR N n
CsF, tolueeni 3.30, R=H
I 3.28, R=H 90 °C, 70-80 % 3.31, R=Me

3.29, R=Me 12-, 14-, 15-, ja

16-renkaisia makrolideja

Kaavio 3.7. Palmyrolidi A:n kokonaissynteeseissa kaytettyja intramolekulaarisia

kytkentéreaktioita,”380-82
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4 MUUT LAKTAAMIRYHMAN SYKLISAATIOREAKTIOT

4.1 Buchwaldin aryyliamidaatio

Erds esimerkki muista tavoista muodostaa makrolaktaami on Buchwaldin
aryyliamidaatio  (kaavio 4.1).8 Buchwaldin alkuperaisessa julkaisussa
aryyliamidaatiota k&ytettiin vain 5- ja 6-renkaiden 4.02 valmistamiseen, mutta
myéhemmin reaktiolla on valmistettu my6s suurempirenkaisia laktaameja.8+8°
Samalla reaktiolla on mahdollista valmistaa myds 5-8-renkaisia aryyliamiineja
4.04 lahtoaineesta 4.03.8

©i’*v\”/NHBn pd_katalyytti wo
0 N
Br

emas, tolueeni \

100 °C Bn
4.01 4.02
n=1-2
nNHR Pd-katalyytti @E}%
_—
X emas, tolueeni N\
100 °C R
4.03 4.04
R=Bn, COR, SO,tol
X=Br, |
n=1-3

Kaavio 4.1. Buchwaldin aryyliamidaatio (4.01 — 4.02) ja aryyliaminaatio (4.03
— 4.04).88

4.1.1 Reblastatiini

Reblastatiini (4.05, kuva 4.1) on alunperin Streptomyces hygroscopicus-
bakteeriviljelmésta eristetty ansamysiini-tyypin makrolaktaami.2® Sen on todettu
hidastavan merkittdvasti ihmisen histiosyyttisen lymfooman U-937-solujen
lisd&ntymistd, vaikkakaan silld ei ollut vaikutusta ihmisen keuhkokarsinooma A—
549-soluihin. Sen on myods todettu toimivan inhibiittorina onkostatiini M- ja
interleukiini-6-vélitteisessd sPAP:n (secreted Placental Alkaline Phosphatase)

valmistamisessa ihmisen HepB2G6-soluissa.!” Onkostatiini M on yhteydessa
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nivelreumaan, joten reblastatiini on mahdollinen ld&kekandidaatti sek& syovén ettd

nivelreuman hoitoon.

Kuva 4.1. Reblastatiini (4.05).

Reblastatiinista (4.05) on julkaistu kaksi kokonaissynteesi&, joiden molempien
synteesistrategia on  samantyyppinen  (kaavio  4.2).848  Reblastatiinin
makrolaktaamirengas muodostettiin amidista 4.06 Buchwaldin aryyliamidaatiolla,
molekyylin lansi- ja itdosat 4.07 ja 4.08 rakennettiin erikseen, ja liitettiin vasta
myoOhéisessa vaiheessa yhteen. Synteesit eroavat toisistaan reblastatiinin osien 4.07

ja 4.08 synteesin, seka niiden yhteenliittdmisen osalta.

OBn u

4.07 4.08

Kaavio 4.2. Reblastatiinin (4.05) retrosynteesi.3+&



50

Panekin ryhma julkaisi ensimmaisen kokonaissynteesin reblastatiinille (4.05)
vuonna 2005.84 Kun molekyylin lansi- ja itdosat 4.07 ja 4.08 oli syntetisoitu, ne
yhdistettiin Zr-vélitteisella kytkentdreaktiolla (kaavio 4.3). Reaktiossa tapahtui
ensin alkyynin 4.07 hydrozirkonaatio ja sitd seuraava transmetallaatio, minka

jalkeen additiosta aldehydiin 4.08 saatiin tuotteeksi allyylinen alkoholi 4.09.

OBn OBn

OH
4.08 4.09

Kaavio 4.3. Panekin reblastatiinin kokonaissynteesissa kayttama alkyynin 4.07
hydrozirkonaatio/transmetallaatio/additio—sekvenssi, jolla valmistettiin allyylinen
alkoholi 4.09. Reagenssit ja olosuhteet: (a) (i) Cp2ZrHCI, tolueeni, 50 °C, (ii)
ZnMe, tolueeni, -65 °C, (iii) 4.08, 0 °C, 55 %, 20:1 dr.8*

Kytkentétuotteen 4.09 alkoholiryhma suojattiin TBS-suojaryhmalla, minké jalkeen
etyyliesteriryhma hydrolysoitiin ja tastd saatu happo muokattiin amidiksi 4.10. Kun
talle bromiamidille kaytettiin Buchwaldin amidaatio-olosuhteita, eteni reaktio
makrolaktaamiksi 4.11 hyvalla (83 %) saannolla (kaavio 4.4). Makrolaktaamista
4.11 saatiin kolmen vaiheen jalkeen haluttu lopputuote reblastatiini (4.05). Myds
Yun tutkimusryhman vuonna 2014 julkaiseman® reblastatiinin kokonaissynteesin
viimeiset vaiheet noudattivat samaa kaavaa, lukuun ottamatta kytkent&reaktion
skaalan nostamista 10 milligrammasta 400 milligrammaan. Talla muutoksella myos
synteesin viimeisten vaiheiden kokonaissaanto lahtien molekyyleista 4.07 ja 4.08
saatiin nostettua 13 %:sta 19 %:iin, ja reblastatiinia (4.05) saatiin syntetisoitua jopa

45 mg.
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Kaavio 4.4. Reblastatiinin (4.05) kokonaissynteesissa makrolaktaamirenkaan
muodostamiseen kéytetty Buchwaldin aryyliamidaatio. Reagenssit ja olosuhteet:
(a) Cul, N,N -dimetyylietyleenidiamiini, K.COs, tolueeni, 100 °C, 83 %.34

4.2 Atsa-Claisen-toisiintuminen

Atsa—Claisen-reaktio on Claisen-toisiintumisen erikoistapaus.®®  Claisenin
sigmatrooppisessa toisiintumisessa allyylivinyylieetterin 4.12 kaksi kaksoissidosta
muuttaa paikkaa, sekd yksi o-sidos muodostuu ja katkeaa (kaavio 4.5), jolloin
tuotteeksi saadaan aldehydi tai ketoni 4.13. Claisen-toisiintuminen on kehitetty®® jo

o<>7 [3.3] o~
R1 NS I R']

R2 R2
4.12 4.13

vuonna 1912.

Kaavio 4.5. Claisen-toisiintumisen mekanismi.

Atsa—Claisen-toisiintumisessa yksi reaktioon osallistuvista atomeista on typpi

(esimerkiksi 4.14, kaavio 4.6). Ensimmainen atsa—Claisen-reaktio on raportoitu®
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Jo vuonna 1978, mutta reaktioiden k&yttdé on yleistynyt vasta my6hemmin, kun
niiden mahdollisuudet typpeé siséltavien heterorenkaiden synteesissé on todettu.

H
i) . NH, R
/PQ 3.3] i _
ook 4O LI
R
4.14 4.15 4.16

Kaavio 4.6. Amiinin 4.14 atsa—Claisen-toisiintumisen mekanismi.

4.2.1 Fluvirusiniini Az

Suhin tutkimusryhma kaytti jo vuonna 1999 julkaistussa®® fluvirusiniini Ai:n
synteesissd atsa—Claisen-toisiintumisreaktiota (ACR) yhden stereogeenisista
keskuksista luomiseen (luku 2.2.2). Vuonna 2010 julkaistussa®® fluvirusiniini Az:n
kokonaissynteesissa ~ hyddynnettiin ~ tatd  toisiintumisreaktiota  kahdesti,
kokonaissynteesin alkupuolen lisaksi myods synteesin loppuvaiheessa 14-renkaisen
makrolaktaamin 4.17 valmistamiseen (kaavio 4.7). Kokonaissynteesissd kaytettiin
ACR:n liséksi stereoselektiivista (E)-enolieetterin muodostumista (4.19 — 4.18),

stereoselektiivistd vinylointia (4.22 — 4.21), ja Evansin asymmetrista alkylointia.
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Me
‘\\OH ACR ‘\\\\/OTBS
° "
NH OH 0
4-17 4-18
fluvirusiniini Ay stereoselektiivinen
(E)-enolieetterin
muodostus
0] ‘\\\\/
N. 2 NH
Boc
4.20 4.19
ACR
Evansin asymmetrinen
stereoselektiivinen alkylointi
vinylointi -7
BN y 0
N
\H/\ Bn
(0]
4.21 4.22

Kaavio 4.7. Suh:n ryhmén retrosynteesi fluvirusiniini Az:lle (4.17).5

Ensimmaéinen synteesissa kaytetty ACR (amidille 4.21, kaavio 4.8) oli ryhmén jo
aikaisemminkin fluvirusiniinisynteesissa kdyttdma. Tuotteen 4.25 saanto oli 74 %.

C)
NS LHMDS 5 Cg
N tolueeni @\\ﬁ’/ /ji
N N
\ﬂ/\ refluksointi
o 74 % 4.23 4.24
4.21

+H*
=
H
N
(0]

4.25

Kaavio 4.8. Ensimmainen fluvirusiniini Az:n synteesissé kaytetty ACR.%® Samaa
toisiintumisreaktiota on aikaisemmin kaytetty myos fluvirusiniini Az:n

kokonaissynteesissa.>®
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Toinen fluvirusiniini Az:n (4.17) kokonaissynteesissé kaytetty ACR (kaavio 4.9) oli
uusi reaktio, joka toteutettiin amidille 4.26 samoilla reagensseilla kuin
ensimmdinen ACR. Myds tdman reaktion tuotteen 4.28 saanto oli 74 %. ACR-
reaktion lahtdaine 4.26 saatiin ensimmaéisen ACR-reaktion tuotteesta 4.25
kymmenen vaiheen kautta. Toisesta ACR-reaktiosta saadusta makrolaktaamista
4.28 muokattiin lopputuote fluvirusiniini Az (4.17) viiden vaiheen kautta.

© H
S g :OT"/;J_OTBS
N\n/\/\ tolueeni N'J\/‘/§’w
o) refluksointi H
4.26 4.27
5 vaihetta

-
417 -

© H
= ;O\ OTBS
N ==
H

4.28 4.28

dr >10:1 dr >10:1
Kaavio 4.9. Toinen fluvirusiniini Az:n (4.17) synteesissé kaytetty ACR. Amidin
4.26 atsa-Claisen—toisiintumisesta saadusta makrolaktaamista muokattiin 4.17

viiden vaiheen kautta.>®

ACR-reaktio oli hyvin stereoselektiivinen (dr >10:1), mahdollisesti johtuen syn- ja
anti-tuotteiden 4.31 ja 4.28 erilaisista siirtymaétiloista (kaavio 4.10). Paatuotteena
syntyvdn anti-makrolaktaamin 4.28 siirtymatilassa 4.29 molekyyli on
tuolimuodossa, kun taas syn-muodon 4.31 siirtymatilassa 4.30 se on vdhemman

energiaedullisessa venemuodossa.
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Kaavio 4.10. Amidin 4.26 ACR-reaktiossa syntyy anti-makrolaktaamia 4.28
>10:1 diastereoselektiivisyydella.>® Tama selektiivisyys johtuu mahdollisesti siita,
ettd anti-makrolaktaamiin 4.28 johtavassa siirtymatilassa 4.29 molekyyli on
energiaedulliesmmassa tuolimuodossa, kun taas syn-makrolaktaamin 4.31

siirtymaétilassa 4.30 molekyyli on venemuodossa.

Myohemmin Suh:n tutkimusryhma kéytti samaa synteesistrategiaa myds muihin
fluvirusiniini-perheen luonnonaineisiin. He syntetisoivat® ensin vuonna 2012
fluvirusiniini As:ta (4.32) seké sen 3-epi-muotoa 4.33, jossa hydroksyyliryhméan
stereokemia on painvastainen kuin alkuperéisessa luonnonaineessa, ja sen jélkeen
myo6s (-)-6-desmetyylifluvirusiniini Az:ta (4.34) vuonna 2018%° (kuva 4.2).

OH
0)
NH
4.32 4.33 4.34
fluvirusiniini A, 3-epi-fluvirusiniini Ay (-)-6-desmetyylifluvirusiniini A,

Kuva 4.2. Fluvirusiniini Az (4.32), 3-epi-fluvirisiniini Ay (4.33) ja
(-)-6-desmetyylifluvirusiniini Az (4.34).

4.32:n ja 4.33:n kokonaissynteesid kehitettdessd todettiin atsa—Claisen-reaktion
l&htdaineen (4.35 ja 4.37, kaavio 4.11) kaksoissidoksen stereokemian maaraavan,

onko lopputuote (4.36 ja 4.38) syn- vai anti-muotoa.
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( Xx._OTBS LHMDS ( ~_OTBS
tolueeni n H
N\n/\ refluksointi N
435 O 436 O
— LHMDS = OTBS
( G/\N(_\OTBS tolueeni ( @/\’\(Q
\H/\ refluksointi
437 O 438 O

Kaavio 4.11. Fluvirusiniini Az:n kokonaissynteesissa kdytetyn atsa—Claisen

reaktion tuotteet E-ja Z-lahtbaineilla.®

Lopputuotteen  4.36/4.38 stereokemia johtuu mahdollisesti  siirtymatilan
konformaatiosta (kaavio 4.12); 4.39 kuvaa trans-yhdisteen 4.35 ACR-siirtymatilaa
ja 4.40 cis-yhdisteen 4.37 ACR-siirtymatilaa. Tuolimuodon siirtymatilat (anti-4.39
ja syn-4.40) ovat suositumpia kuin venemuotoinen siirtymatilat (syn-4.39 ja anti-
4.40), misté johtuu tuotteissa 4.36 ja 4.38 havaittu reaktion selektiivisyys.

H
o | ]
H H N
H eo
anti-4.39 syn-4.39 436 O
g .OTBS
© OTBS ( H ( _~_,OTBS
o 7| H H
NT H
H S 438 O
syn-4.40 anti-4.40

Kaavio 4.12. Fluvirusiniini Ai:n kokonaissynteesissé kaytetyn® ACR:n
siirtymétilan konformaation vaikutus tuotteiden 4.36 ja 4.38 stereokemiaan.
Tuolimuotoinen siirtymatila on energiaedullisempi, ja néin ollen suositumpi.

trans-lahtdaineen siirtymaétilan tuolimuoto anti-4.39 vastaa tuotetta 4.38, kun taas
cis-lahtéaineen siirtymaétilan tuolimuoto syn-4.40 vastaa tuotetta 4.38, miké

selittdd kaksoissidoksen cis/trans-muodon vaikutuksen tuotteiden stereokemiaan.



57

5 MUUT SYKLISAATIOREAKTIOT

5.1 Renkaansulkumetateesi

Renkaansulkumetateesi (RCM) on olefiinimetateesin muunnos®, jossa molemmat
reaktioon osallistuvat kaksoissidokset ovat samassa molekyylissé 5.01 (kaavio 5.1).
Talloin metateesin tuotteena saadaan syklinen yhdiste 5.08. Katalyytting kaytetyssa
metalli-karbeenikompleksissa 5.02 oleva metalli M on siirtymametalli, kuten
rutenium tai molybdeeni. RCM lahtee liikkeelle yhdisteen 5.02 [2+2]-
sykloadditiosta dieeniin 5.01. Taté seuraa valituotteen 5.03 sykloeliminaatio, josta
syntyy tuotteena uusi alkeeni 5.04 seka alkylideeni 5.05. Tama alkylideeni reagoi
edelleen intramolekulaarisella [2+2]-sykloadditiolla muodostaen
metallosyklobutaanin 5.06. Reaktion viimeinen vaihe on metallosyklobutaanin

sykloreversio, josta saadaan tuotteena syklinen alkeeni 5.07.

M3 MeS R|A_M

AN _
501 Y 5.03 = 5.05
R R 5.04

|
e

w (R

=M

5.06

Kaavio 5.1. Renkaansulkumetateesin (RCM) mekanismi dieenille 5.01. M =

siirtymametalli (yleensa Ru tai Mo).%?

Yleisida RCM:ssa kaytettyja ligandeja ovat Grubbs | (5.08) ja Il (5.09), Grubbs-
Hoveyda (5.10) ja Schrock (5.11, kuva 5.1). Grubbsin katalyyteissa kaytetty metalli

on rutenium, kun taas Schrock-tyypin katalyyteissa kaytetadn molybdeenié.
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OF0 L

WCl Cl
Ru=— Ru=
c1” | Ph cl” | Ph
5.08 Grubbs | 5.09 Grubbs Il

5.10 Hoveyda-Grubbs | 5.11 Schrock

Kuva 5.1. Yleisimpia renkaansulkumetateesissa kéytettyja katalyytteja.

5.1.1 Palmyrolidi A

Palmyrolidi A (katso luku 3.2.1) on enamidi-makrolaktaami, jota Brimblen
tutkimusryhma on syntetisoinut®*°* kayttaen makrosyklisaatioon RCM:a. Brimblen
palmyrolidi  A:n kokonaissynteesissa (kaavio 5.2) dieenin 5.13 RCM-
isomerisaatioreaktion liséksi tarked vaihe on lansiosan 5.15 ja itdosan 5.14
yhdistdminen estergintireaktiolla. Molekyylin C7-stereokemia luotiin raseemisen
epoksidin 5.17 kineettisellda resoluutiolla, ja suhteellinen stereokemia ohjautui

synteesin edetessé taman C7-stereogeenisen keskuksen indusoimana.
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0 RCM-isomerisaatio

esterdinti HO
(0]

(0]
0 o)
5.17 5.16

Kaavio 5.2. Brimblen retrosynteesi palmyrolidi A:lle.%%

RCM-reaktiolla yritettiin ensin tehdd enamidia 5.12 prekursorista 5.18. Reaktio ei
kuitenkaan toiminut lukuisista testatuista olosuhteista (mm. Grubbsin toisen
sukupolven Kkatalyytti GII, Grubbs—Hoveyda-toisen sukupolven katalyytti,
katalyytin lataus 10-30 %, lampdtila 45-120 °C, liuotin DCM, 1,2-DCE tali
tolueeni, lisatty yliméaarainen Lewis-happo) huolimatta — talldin reaktioseoksesta
eristettiin vain lahtdainetta 5.18. Sen sijaan dieenin 5.18 reaktioissa, joissa
kaytettiin myds Lewis-happoa, havaittiin syntyvén vain aldehydid 5.21 halutun
makrolaktaamin 5.12 sijaan (kaavio 5.3).** Taman reaktion ajateltiin johtuvan
ruteniumkarbeenivélivaiheen 5.19 ruteniumin intramolekulaarisesta
koordinaatiosta esterin karbonyyliryhméan. Kun valivaihetta 5.19 sisaltavaan
reaktioseokseen lisatdan vettd, syntyy aldehydi 5.21 alkoholivélivaiheen 5.20
kautta. Taméntyyppisen aldehydisivutuotteen on myds aiemmin havaittu®
syntyvan enamidien RCM-reaktioissa halutun tuotteen sijaan; liséksi
ruteniumbentsylideenin on  todettu®  tuottavan bentsaldehydiad  ja

(vesi)ruteniumkompleksin reaktiossa veden kanssa.



o] N °
N enamidi-RCM N
S 0
K @) kat. GlI
- Lewis-happo
5.18 512

5.19 5.20

Kaavio 5.3. Epdonnistunut RCM enamidille 5.18; G 11 = Grubbsin toisen
sukupolven katalyytti. RCM-reaktiosta ei syntynyt lainkaan tuotteita pelkk&a
katalyyttia kaytettaessa. Kun reaktioseoksessa oli lisaksi Lewis-happoa, syntyi

makrolaktaamin 5.13 sijaan aldehydii 5.21.%

Kun enamidin RCM-reaktio oli todettu toimimattomaksi, péaatettiin vaihtaa
syklisaatiostrategiaa. RCM-reaktioon ei osallistuisi enamidi, vaan kaksoissidos
ldhtdaineessa 5.14 olisi kauempana amidiryhmasta. Palmyrolidi A:ssa (5.13) oleva
enamidiryhm& muodostettaisiin vasta RCM-reaktion jalkeiselld makrolaktaamin
5.22 isomerisaatiolla. Tama RCM-isomerisaatio-sekvenssi on toiminut
aikaisemmin 5-9-renkaisilla laktaameilla myds yhtend vaiheena, kéyttaen
reagenssina sopivaa rutenium-katalyyttia.®” Brimblen kokonaissynteesissé RCM-
reaktio ja isomerisaatio kuitenkin tehtiin kahdessa vaiheessa (kaavio 5.4), ja tuotetta
5.13 saatiin 59 %:n saannolla kahden vaiheen yli.
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Grubbs Il (10 mol-%),
(CHyCI),, refluksointi

PhMe, refluksointi

2
RuH(PPh3)3(CO)(Cl)
59 % (kahden vaiheen yli)

Kaavio 5.4. Brimblen palmyrolidi A:n (5.13) kokonaissynteesissa kaytetty RCM-

isomerisaatiosekvenssi.?39

Brimblen tutkimusryhma valmisti lisaksi samalla synteesimenetelmélld myos toista

enamidi-luonnonainetta, 2S-sanktolidi A:ta (5.23, kaavio 5.5).%

RCM/
X isomerisaatio

—

5.23 U

0
SRS £
4 4
5.27 5.26

Kaavio 5.5. Brimblen 2S-sanktolidi A:n (5.23) retrosynteesi.%
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5.1.2 Fluvirusiniini B1

Fluvirusiniineille (katso luku 2.2.2) on julkaistu useita kokonaissynteeseja, joissa
14-renkainen makrolaktaami on suljettu renkaansulkumetateesilld. Naissa eri

synteeseissd myds RCM-reaktion kohta renkaassa on vaihdellut (kuva 5.2).

Fluvirusiniini By: R = H, R% = Et
Fluvirusiniini By: R' = Me, R?= Et
OH  Fluvirusiniini B, -Bs: R' = Et, R? = Et
Fluvirusiniini A;: R' = Me, R?>=Me

/ = RCM-kohdat fluvirusiniinien synteeseissa

13
5.28

Kuva 5.2. Fluvirusiniineja, joiden kokonaissynteesissa on kaytetty

renkaansulkumetateesia.

Hoveyda julkaisi®? vuonna 1995, viisi vuotta molekyyliryhméan [6ytamisen®®
jalkeen, ensimmadisen fluvirusiniinien synteesin. Tassa fluvirusiniini Bi:n (5.29)
synteesissa RCM-reaktio tehdadn hiilten C5 ja C6 kohdalta (kaavio 5.6). Dieeni
5.30 muodostetaan lansi- ja itdosan 5.31 ja 5.32 kytkentdreaktiolla. N&dma
puolestaan on valmistettu 2,5-dihydrofuraanista (5.33) ja alkoholista 5.34 muun

muassa metallikatalysoitujen reaktioiden kautta.

7
OTBS
+ 9
. 2 0 0.,
OH H2N
5.29 5.30 5.31 5.32

S e
(0)
5.33 5.34

Kaavio 5.6. Hoveydan retrosynteesi fluvirusiniini Bi:lle (5.29).%2
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Hoveydan synteesireitissa fluvirusiniini B1:n (5.29) C2-, C9- ja C10-stereogeeniset
keskukset luotiin metallikatalysoiduilla reaktioilla (kaavio 5.7). Dihydrofuraanista
5.33 muokattiin enantioselektiivisella Zr-katalysoidulla reaktiolla homoallyylinen
alkoholi 5.35. Tédman alkoholin annettiin reagoida ensin sopivan Grignard-
reagenssin kanssa, minka jalkeen se vield hapetettiin Ru-katalysoidusti, jolloin
saatiin fluvirusiniini B1:n lansiosa, happo 5.31. Molekyylin itdosa 5.32 ja siind oleva
C9-stereogeeninen keskus taas muodostettiin  homoallyylisen alkoholin 5.34
kineettisen Sharpless-resoluution kautta. Tastad syntynyt allyylinen alkoholi 5.36
reagoi Zr-katalyyttisesti ja diastereoselektiivisesti etyylimagnesiumkloridin kanssa.
Reaktiossa muodostunut alkyylimagnesiumhalidi-valimuoto 5.37 reagoi edelleen

in situ N-tosyyliatsiridiinin kanssa, mista saatiin fluvirusiniini Bi:n itdosa 5.32.

EtMgBr
— (S)-[EBTHI]J-Zr-BINOL
{ \ AN >
2 AN
(0] 2 "COOH

OH
5.33 5.35 5.31

1. PhsP, I, TEA

2. n-BuLi, CH,=CHCHO

3. Ti(Oi-Pr), t-BuOOH
disykloheksyyli (+)-tartraatti

: OH
oH 4 A molekyyliseulat P
9
5.36

34 %
\ EtMgCl
szZrC|2
5.29
N7/
OH ’}' OMgCI
Ts Cul
o~ NHTs =— 9 (e MgCl
42 %
5.32 L 5.37 .

Kaavio 5.7. Hoveydan fluvirusiniini B1:n (5.29) synteesissa kéyttamia
metallikatalysoituja reaktioita. Fluvirusiniini Bi:n C2- ja C10-stereogeeniset
keskukset muodostettiin Zr-katalysoiduilla Grignard-reaktioilla dhydrofuraanista
5.33 homoallyylisesta alkoholista 5.36. C9-stereokekus taas saatiin allyylisen

alkoholin 5.34 kineettisella Sharpless-resoluutiolla.>

Syklisaatioprekursori 5.30 saatiin lansi- ja itdosien 5.31 ja 5.32 DCC-katalysoidulla
kytkennélla. RCM toteutettiin dieenille 5.30 kdyttden Schrockin katalyyttig, ja

reaktiosta saatiin makrolaktamia 5.38 90 % saannolla. Tamén jalkeen C6-



64

stereogeeninen keskus makrolaktaamissa 5.29 saatiin diastereomeerisen kontrollin
avulla, kun alkeenin 5.38 kaksoissidos pelkistettiin (kaavio 5.8).

Schrockin 1. H,, Pd/C
OTBS katalyytti OTBS 2 HF
o o, 0% ., 67 % .
HN
5.30 5.38 5.29

Kaavio 5.8. Hoveydan fluvirusiniini B1:n (5.29) kokonaissynteesin viimeiset
vaiheet: dieenin 5.30 C5-C6 -RCM, alkeenin 5.38 pelkistys, jossa C6-stereokemia
maaraytyi diastereomeerisen kontrollin perusteella, sek&d TBS-suojaryhman

poisto.>?

Hoveyda on my6s tah&n mennessd ainoana syntetisoinut fluvirusiini-ryhmén
molekyylin sen hiilihydraattiosan kanssa.’>*® Tassa fluvirusiini Bi:n (5.42)
kokonaissynteesissd makrolaktaamirunko syntetisoitiin samoin, kuin heidan
kehittamassaan, juuri esitellyssd fluvirusiniini Bi:n  (5.29) synteesisséa.
Hiilihydraattiosa  yritettiin - ensimmaisena  liittdd RCM-reaktion  jalkeen
suojaryhmastd vapautettuun alkoholiin 5.29 glykosyloimalla, mutta reaktio
todettiin toimimattomaksi. Tamaé Kierrettiin glykosyloimalla RCM-prekursori 5.30,
mik& onnistui hyvalla saannolla (kaavio 5.9). Myts RCM, kaksoissidoksen
pelkistys ja suojaryhmien poisto toimivat télle glykolysoidulle dieenille 5.40 hyvin,

minka jalkeen saatiin tuotteeksi fluvirusiini B1 (5.42).
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- NHCOCF,

2. AgCIO,,
OTBS  SnCl, 5.39

—_—

"y 74 %

5.30 OAc
NHCOCF, 5.40

OAc ;
katalyytti

(0) ;
91 % Schrockin
F 539

NHCOCF,

1. Hy, Pd/C
2. N2H4’ MeOH
-

69 %

5.42 5.41

Kaavio 5.9. Fluvirusiini B1:n (5.42) kokonaissynteesin viimeiset vaiheet.
Suojaryhmasta vapautettu alkoholi 5.30 glykosyloitiin, minké jalkeen
hiilihydraattidieeni 5.40 reagoi RCM:Ila muodostaen alkeenin 5.41. Tésta saatiin
makrolaktaami 5.42 kaksoissidoksen pelkistyksen ja amiinin suojaryhman poiston

jalkeen %8

Fluvirusiniini Bi:lle (5.29) on julkaistu®® myés toinen kokonaissynteesi, jossa
kaytettiin  RCM:a. Tassa Amat—Boschin ryhman synteesissd dieenin 5.43
renkaansulkumetateesilla yhdistettiin makrosyklin hiilet C6 ja C7 (kaavio 5.10).
Tama dieeni 5.43 saatiin karboksyylihapon 5.44 ja amiinin 5.45 EDCI/HOBt-
kytkentdreaktiolla. Nama yhdisteet taas olivat yhteisen lahtdaineen,

fenyyliglysinolipohjaisesta laktaamista 4.48 (kaavio 5.10) johdannaisia.



5.29 5.43

5.44 5.45
TBDP
© S OTBDPS
0]
N\\\C
OH
5.47 5.46

Kaavio 5.10. Amat—Boschin retrosynteesi fluvirusiniini Bi:lle (5.29).%°

Fluvirusiniini Bi:n lansiosan, karboksyylihapon 5.44, synteesireittia varten

kehitettiin uusi tapa hapettaa sekundaarinen amiini 5.49 karboksyylihapoksi 5.53

m-klooriperbentsoehapolla (m-CPBA) (kaavio 5.11). Ehdotetun mekanismin

mukaan amiinin 5.49 hapetus etenee konjugoitumattoman nitronin 5.50

oksidatiivisen hajottamisen kautta, mistd syntyvd aldehydi

5.51 hapettuu

karboksyylihapoksi 5.52 m-CPBA:n lasnd ollessa. Vastaavalla m-CPBA-

hapetuksella on aikaisemmin hapetettu primaarisia amiineja nitroyhdisteiksi.'®

H
TBDPSO/)/\/ coo

CgHs m-CPBA
- DCM
TBDP
TBDPSO N s .
H refluksointi
5.49
m-CPBA B
CeHs.,,

CeHs

R.__N

@ - ~
TBDPSO/)/WN/\/OTBDPS . lf)q (ll)l
0 0
5.50 ©

PN

(0] Ar

OTBDPS

5.52

|

— |R—CHO]
5.51

Kaavio 5.11. Fluvirusiniini B1:n kokonaissynteesissa kaytetty sekundaarisen
amidin 5.49 hapetus karboksyylihapoksi 5.52 m-CPBA:lla seké sille ehdotettu

reaktiomekanismi.?®
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Amat-Boschin fluvirusiniini B1:n (5.29) kokonaissynteesin viimeisissé vaiheissa
muodostettiin dieenin 5.43 RCM:lla C6—C7-sidos (kaavio 5.12). Katalyyttind tassé
kaytettiin Hoveyda—Grubbs-katalyyttia, ja tuotteen 5.53 saanto oli hiukan
huonompi kuin Hoveydan kayttdméssa RCM:ssé (78 % vs 90 %). Reaktio tuotti
makrolaktaamia 5.53 sekd E- ettd Z-muotoina. Myos téssa kokonaissynteesissé
makrolaktaamin 5.29 Cé6-stereogeeninen keskus saatiin  alkeenin 5.53

kaksoissidoksen pelkistyksen diastereomeerisen kontrollin avulla.

Hoveyda—Grubbs 1. H,, Pd/C
OTBS katalyytti OTBS 2. HCI, EtOH
. 8% 8%
HN
5.43 5.53 5.29

Kaavio 5.12. Amat-Boshin RCM fluvirusiniini Bi:n (5.29) kokonaissynteesin
viimeiset vaiheet. C6—-C7-sidos muodostettiin dieenin 5.43 RCM:II4, mista
syntyneestd alkeenista 5.53 muokattiin makrolaktaami 5.29 kaksoissidoksen

pelkistykselld ja TBS-suojaryhmén poistolla.*®

Renkaansulkumetateesia on kaytetty —makrosyklisaatiomenetelmand myos
fluvirusiniini  Bo:n'®,  fluvirusiniini  A:n®®* ja fluvirusiniini Bz-Bs:n®

kokonaissynteeseissé.

5.2 Aldehydin ja amiinin kondensaatio

Aldehydin ja amiinin intramolekulaarista kondensaatioreaktiota eli pelkistavaa
aminointia (kaavio 5.13) on kéytetty makrosyklisaatioon muun muassa (-)-

onkinotiinin kokonaissynteesissa. %
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0
R H, Pd(OH) ®
N H 2 N | —— N
Cbz MeOH R R
5.54 5.55 5.56

Kaavio 5.13. Aldehydin ja amiinin 5.54 intramolekulaarinen kondensaatioreaktio,
joka etenee iminium-ionivalituotteen 5.55 kautta tuotteeseen, sykliseen amiiniin
5.56.102

Kyseisessd kokonaissynteesissé reaktio eteni yhdessé vaiheessa lahtdaineen 5.54
Cbz-suojaryhmén  poistamisen ja iminium-ionin  muodostamisen  kautta
lopputuotteeseen 5.56. Iminium-ionin 5.57 muodostuminen ketonin 5.58 ja amiinin

5.59 reagoidessa on kuvattu kaaviossa 5.14.

I T gaNgs N ﬂ\®
R1 R2 R R R2 R4 R1 R2
5.57 5.58 5.59 5.60

Kaavio 5.14. Iminium-ionin 5.60 muodostuminen ketonin 5.57 ja amiinin 5.58

reagoidessa.

5.2.1 (-) -Onkinotiini

(-)-Onkinotiinia (5.61, kuva 5.3) on eristetty oleanterikasveihin kuuluvasta,
Afrikassa kasvavasta Oncinotis nitida BENTH -kasvista. Sille on julkaistu useampi
raseeminen synteesi, mutta tdhan mennessa vain Kibayashin tutkimusryhma on

onnistunut valmistamaan®®? optisesti aktiivista (-)-onkinotiinia (5.61).

H

SN,

o

(=)-onkinotiini
NH, 5.61

Kuva 5.3. (-)-Onkinatiini (5.61).
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Kibayashin retrosynteesissd renkaanmuodostus tapahtuu N1-C2-typpi-hiili-
sidoksen kohdalta (kaavio 5.15). Syklisaatioprekursori 5.62 valmistettiin (S)-2-
piperidiiniasetaldehydista (5.64), joka taas saatiin helposti ryhman aiemmin
kehittamalld, = molekyylien 566 ja  5.67 nitronisykloadditiolla.’%®
Sykloadditioprekursorin 5.67 stereogeeninen keskus on peréisin kokonaissynteesin

l&htdaineena kaytetysta L-valiinista.

18 H14 14 12 9 H
19 z 1513 " 5
N 7 9 NH
20 \/\N 5 6 A (\N
21 2 i
(0] CHQ 0]

(=)-onkinotiini
NH, 5.61 NHCOR 5.-62

CHO (CH5)1oCOOH
NCbz NCbz
5.64 5.63

H
N\ — @ + N
N.yo

N-o"  oTBDPS OTBDPS

5.65 5.66 5.67

Kaavio 5.15. Kibayashin (-)-onkinotiinin (5.61) retrosynteesi. %

Kokonaissynteesissa kaytetty syklisaatioprekursorin 5.68 aldehydin ja amiinin
kondensaatio paadyttiin toteuttamaan vetykaasun ja palladiumkatalyytin lasna
ollessa laimeissa, 4 x 10 M, olosuhteissa metanolissa (kaavio 5.16). Reagenssit
poistivat ensin amiinin Cbz-suojaryhman, minka jalkeen reaktio eteni iminiumioni-
valivaiheen 5.69 kautta tuotteeseen 5.70. Samalla myos l&dhtdaineessa 5.68 oleva
kaksoissidos pelkistyi. Syklisaatiotuotteesta 5.70 Boc-suojaryhman poistamalla

saatiin kokonaissynteesin lopputuote (—)-onkinotiini (5.61).



70

A H
5 P— a S
N H N N
\Cbz \n/\/ ®V\N
0 o) KH o
NHBoc

NHBoc

5.68 5.69

|:|
m
/ O
NHR

—— 5.70, R=Boc
b

L > 5.61, R=H

Kaavio 5.16. (-)-Onkinatiinin (5.61) kokonaissynteesissé kaytetty iminiumioni-
valivaiheen 5.69 kautta eteneva syklisaatio. Reagenssit ja olosuhteet: (a) Ho,
Pd(OH)2, MeOH, 4 paivia, 66 %; (b) HCI/MeOH, 71 %.1%

Makrosyklisaatiota oli yritetty ensin saada toimimaan eri syklisaatioprekursorin
5.71 suojaamattoman amiiniryhman ja hydroksyyliryhman vélille. Haluttua tuotetta
570 ei saatu Mitsunobun reaktio-olosuhteilla (PPha/atsodikarboksylaatti),
PPhs/CBr4/TEA-reagenssien yhdistelmallda, eikd muillakaan kokeilluilla C—N-
kytkentéreaktioilla (kaavio 5.17).

5.71 NHBoc NHBoc 5.70
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Kaavio 5.17. Epédonnistunut syklisaatioreaktio, jota yritettiin kayttdaa (—)-
Onkinotiinin kokonaissynteesissa. Tuotetta 5.70 ei muodostunut lainkaan
testatuilla reaktio-olosuhteilla. Reagenssit ja olosuhteet: (a) PPhs,
atsodikarboksylaatti (b) PPhs, CBras, TEA.1%?

5.3 Horner-Wadsworth-Emmons-makrosyklisaatio

Horner—Wadsworth—Emmons-reaktio (HWE) on fosfonaattiesterin 5.72 ja
aldehydin 5.73 vdlinen olefinaatioreaktio (kaavio 5.18). Se on Hornerin
kehittama'® ja Wadsworthin ja Emmonsin muokkaamal®® Wittig-reaktion
modifikaatio, jossa fosfoniumylidin sijaan kéaytetddn fosfonaattiesteria.
Reaktiomekanismi  on  hyvin  samankaltainen  kuin  Wittig-reaktiossa.
Fosfonaattiesteristd 5.72 muodostetaan ensin karbanioni 5.75 emaksen avulla.
Tama karbanioni 5.75 hyokkaa nukleofiilisesti aldehydiin 5.73, misté syntyy 5.76,
ja edelleen rengasrakenteinen vélituote 5.77. Tamén valituotteen hajotessa saadaan
tuotteena konjugoitunut alkeeni 5.74 sek fosfaattiesteri 5.78. HWE-reaktio toimii
hyvin myos intramolekulaarisena, jolloin reaktion tuote 5.74 on luonnollisesti

rengasmuotoinen.

Q? 0 1) emés 0
VP —
3 j@HJ\OW 2) JCJ)\ szj\ow
5.72 R2 “H 5.74
5.73 @?
Emaés* EtO! ;P\\O
EtO
5.78
@o;) 0 09 0 o O
' EtO. 1 Eto, ©
VP P . 1 .
EtE?o' OR! —™> EtO > OR! — > EtO*P OR
OD (')‘\
IS 07 R2 R2
5.75 R2/ "H o
5.73 5.76 5.77

Kaavio 5.18. Horner—-Wadsworth—Emmons-reaktio ja sen reaktiomekanismi

fosfonaattiesterin 5.72 ja aldehydin 5.73 vélill&.
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5.3.1 Hitachimysiini

Hitachimysiini (5.79, kuva 5.4) on antibiootti, jota kaksi eri tutkimusryhmaa,
Omuran ja Umezawan ryhmat eristivat toisistaan tietamattd samoihin aikoihin
1980-luvun alussa.'%1" Umezawan ryhma myo6s dokumentoi hitachimysiinin
olevan sytotoksinen Ehrlich ascites-karsinooma-, P388 lymfosyyttinen leukemia-,

ja HeLa S3-soluja vastaan.%’

5.79 hitachimysiini

Kuva 5.4. Antibiootti hitachimysiini (5.79).

Smith I1l:n  tutkimusryhmd on julkaissut'®1% tihdn mennessd ainoan
kokonaissynteesin hitachimysiinille (5.79) 1990-luvulla. Kokonaissynteesin
avainreaktio on prekursorin 5.80 HWE-syklisaatioreaktion lisaksi kolmen

komponentin 5.82, 5.83 ja 5.84 kytkentéreaktio (kaavio 5.19).
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MeO MeO

5.79
hitachimysiini

| 5.83
MeO’Q
H
0 H
5.82 OPMB

5.84

Kaavio 5.19. Hitachimysiinin (5.79) retrosynteesi. %1%

Kolmen komponentin kytkentareaktiota yritettiin ensin toteuttaa organosinkaatin
5.86 kupraattianalogin kautta, mutta tdmé reaktio tuotti vain 5 % tuotetta 5.88.
Reaktiossa paadyttiin tdmén takia kayttdmaan organosinkaattia 5.86 (kaavio 5.20).
Reagenssina kaytettiin ensin dimetyylisinkkid, mutta reaktion todettiin tuottavan
vahemman sivutuotteita neopentyylisinkilla. Koko kytkentareaktion saanto lahtien
sinkaatin 5.86 muodostuksesta konjugaattiaddition kautta enolaatin 5.87 reaktioon
aldehydin 5.84 kanssa oli 52 %.
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Li

(+-BUCH,),Zn
%/OTBS AFBUR2)24n _N_OTBS

X (t—BuCHZ)ZZne

583X =| 5.86
tBuLi[__ PMB

5.85 X = Li
l MeO
582 ¢

MeO

o © 6PMB S
5.88 5.87
Kaavio 5.20. Hitachimysiinin kokonaissynteesissé kaytetty kolmen komponentin
5.85, 5.82 ja 5.84 kytkentéreaktio. Kytkentareaktiossa yhdisteesta 5.83 muokattiin
sinkaatti 5.86, joka hyokkasi konjugaattiadditiolla aldehydiin 5.82. Tasté syntynyt
enolaatti reagoi edelleen aldehydin 5.84 kanssa, ja saatiin kytkentareaktion
lopputuote 5.88.108:109

HWE-makrosyklisaatio oli yksi hitachimysiinin  (5.79) kokonaissynteesin
viimeisista vaiheista (kaavio 5.21). Reaktio alkoi aldehydin 5.80 deprotonoimisella
litiumbistrimetyylisilyyliamidilla  (LIHMDS), ja sen tuotteena saatiin
makrolaktaami 5.89 69 % saannolla selektiivisesti yhtena stereoisomeerind. Kun

tuotteesta 5.89 poistettiin suojaryhmat, saatiin lopputuote hitachimysiini 5.79.

(EtO)ZP//O PMB IIDMB

H L H
“1Ph >/\/\/\H/ "o

LIHMDS (1 ekv.) 3 vaihetta
——> 579

69 %

MeO MeO

Kaavio 5.21. Aldehydin 5.80 HWE -makrosyklisaatio hitachimysiinin (5.79)

kokonaissynteesissa. 10810
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5.3.2 Myksovireskiini B

Myksovireskiinit (kuva 5.5) ovat 1980-luvulla myksobakteerista (Myxococcus
virescin (Mx v 48)) eristettyja antibiootteja, jotka pystyvat hairitsemaan bakteerien
soluseinien  synteesia  estamalla  N-asetyyliglukosamidin  kayton. !0
Myksovireskiineja eristettiin 31 erilaista, mutta eristetyn seoksen paaasiallinen
komponentti oli 28-renkainen myksovireskiini A (5.91 ja 5.92). Myksovireskiini
B:n 5.90 taas todettiin olevan myksovireskiini A:n yhden sidoksen osalta

tyydyttymaton johdannainen.

5.90 myksovireskiini B 5.91 R' = Me, R? = H, myksovireskiini A,
5.92 R' = H, R2 = Me, myksovireskiini A,

Kuva 5.5. Myksovireskiinit B (5.90), A1 (5.91) ja A2(5.92).

Williams ja McGill julkaisivat ensimmaisind kokonaissynteesin myksovireskiini
B:lle (5.90).111 Kaytetty synteesistrategia oli konvergentti; siind rakennettiin
erikseen molekyylin itdosa 5.94 ja lansiosa 5.95, jotka liitettiin yhteen Julia—
Lythgoe -pelkistavalla kytkennalla (kaavio 5.22). Yhdisteen 5.93 syklisaatioon
kaytettiin HWE-makrosyklisaatiota.
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z b*‘/\
5.90 myksovireskiini B 5.93

5.95

Kaavio 5.22. Williamsin ja McGillin myksovireskiini B:n (5.90) retrosynteesi.*!!

Myksovireskiini B:n itdosan 5.95 synteesi aloitettiin a-D-mannopyranosidin
asetonidiksi muokatulla ja silyloidulla versiolla 5.96 (kaavio 5.23). Sen
deoksygenoinnilla ja  debentsyloinnilla  saatiin ~ Wittig-prekursori ~ 5.97.
Modifioidulla Wittig-reaktiolla ylidin 5.98 kanssa saatiin enoni 5.99 81 %
saannolla. 5.99 muokattiin  vield muun muassa HWE-kondensaatiolla
trisubstituoiduksi olefiiniksi 5.95. Kokonaissaanto myksovireskiini B:n itdosalle
5.95 l&htien 5.96:sta oli 27 %.
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TBDMSO\ TBDMSO

\ N
o a,b,c 0 d
BnO OH — HO _—
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Pat el T
PPh; 5.98
5.96 5.97 5.99

P —

‘ 5 vaihetta

OTBDMS

5.95

Kaavio 5.23. Myksovireskiini B:n itdosan 5.95 synteesi ldhtien a-D-
mannopyranosidijohdannaisesta 5.96. Reagenssit ja olosuhteet: (a) Imd>C=S,
dikloorietaani, refluksointi, 82 %; (b) n-BusSnH, tolueeni, refluksointi, 87 %; (c)
Na, NHs, THF, 89 %; (d) 5.98, THF, propaanihappo (2 tippaa), refluksointi, 81

% 111

Myksovireskiini B:n lansiosan 5.94 synteesi l&hti liikkeelle optisesti aktiivisesta
yhdisteesta 5.100 (kaavio 5.24). Lahtoaineesta 5.100 muokattiin sulfoni 5.101
Evansin alkylaation, sulfonoinnin, seka Kiraalisen apuaineen poistamisen kautta.
Taman jalkeen aldehydiin 5.101 liitettiin vield Grignard-reagenssi 5.104, jolloin
saatiin tuotteeksi alkoholi 5.103. Tastd alkoholista saatiin suojaryhmien

muokkauksella myksovireskiini B:n lansifragmentti 5.94.
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OBOM
Ph
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N O\ 5 vaihetta
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5.100
Y OTBDMS |@
MgBr z
5.104
b, c

Kaavio 5.24. Myksovireskiini B:n lansiosan 5.94 synteesi l&htien
oksatsolidinonista 5.100. Reagenssit ja olosuhteet: (a) 5.104 eetterissd, 0 °C; (b)
PCC/Al203, DCM, 97 %; (c) 2,2-dimetyyli-1,3-propaanidioli, PhH, TsOH (kat.),

80 °C, 86 %.1!

Itdosa 5.95 ja lansiosa 5.94 liitettiin yhteen Julia—Lythgoe -pelkistévélla
kytkennalla, josta saatiin tuotetta 5.93 hyvalla 79 %:n saannolla (kaavio 5.25).

5.94 + 5.95

Kaavio 5.25. Myksovireskiini B:n kokonaissynteesissa kaytetty sulfonin 5.94 ja
aldehydin 5.95 Julia—Lythgoe -pelkistava kytkentd. Reagenssit ja olosuhteet: (a)
(i) n-BuL.i (800 mol-%), THF, 5.94 (400 mol-%), —78 °C, 30 min.; (ii) 5.95 (100
mol-%); (b) Na(Hg) 6 %, THF/MeOH (2:1), KH2PO4 (2000 mol-%), 22 °C, 79 %

kahdelle vaiheelle.}t!

Aldehydin 5.93. HWE-makrosyklisaatio eteni hyvéll4, 92 % saannolla. HWE-
tuotteesta saatiin suojaryhmien poiston jélkeen lopputuote myksovireskiini B (5.90,
kaavio 5.26).



Kaavio 5.26. Myksovireskiini B:n (5.90) kokonaissynteesin viimeiset vaiheet:

yhdisteen 5.93 HWE-makrosyklisaatio ja sen jalkeinen suojaryhmien poisto.
Reagenssit ja olosuhteet: (a) DBU (200 mol-%), CH3CN, LiCl (5000 mol-%),
5.90:n konsentraatio 6 x 104 M, 22 °C, 78 %; (b) CH3OH, HCIO4, H,0, THF, 22
— 60 °C, 70 %.111

5.4 Areeni-epoksidisyklisaatio

Wangin  tutkimusryhmd  on  kehittanyt'*?  biosynteesid  muistuttavan
synteesimenetelmén klausena-alkaloideille, joista erimerkkeja ovat 5.104, 5.105 ja
5.107 (kaavio 5.27). Néill& alkaloideilla ajateltiin olevan yhteinen prekursori 5.106,
josta laboratoriossa reaktio-olosuhteita muuttamalla saatiin syntetisoitua useampia

klausena-perheen 5-, 6- ja 8-renkaisia alkaloideja.
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Ph Ph,  OH
Ph._~_OH f
| HOH
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5.106
Ph  OH
o)
5.107

Kaavio 5.27. Klausena-perheen alkaloidit 5.104, 5.105 ja 5.107 seka Wangin
niille kehittima synteesistrategia yhteisesta prekursorista 5.106.112

Tama syklisaatiostrategia toimii harmillisesti vain hyvin rajatulle ryhmalle

pienirenkaisia laktaameita.

5.4.1 {-Klausenamidi

Klausenamideja on ensimmaisen kerran eristetty’™® ruutakasvi Clausena
lansium:sta 1980-luvulla, ja {-klausenamidi 5.107 (kuva 5.6) on eristetty samasta
kasvista vuonna 19911, Tamin Etela-Kiinassa esiintyvan puun lehtia ja hedelmia
on perinteisesti kédytetty kansanlddketieteessa hoitamaan muun muassa astmaa,
influenssaa ja hepatiittia.**®
Ph  OH
o]
N

5.107

Kuva 5.6. {-Klausenamidi (5.107).

Wangin ryhman kehittima!'? kokonaissynteesi (-klausenamidille (5.107) lahti
liikkeelle fenyylioksiraanikarboksamidista 5.108 (kaavio 5.28). Tama l&ht6aine oli
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valmistettu sinnamyylialkoholista Sharplessin epoksidaatiolla, hapetuksella,
ester6innilld ja ammonolyysilld. Lahtéaine, amidi 5.108 N-styryloitiin Z-
styryylibromidilla 5.109, mistd syntyva tuote 5.110 N-metyloitiin. N&in saatiin
areeni-epoksidi  5.106, joka toimi syklisaatioprekursorina myds muiden
klausenamidien synteeseissd. Viimeinen vaihe {-klausenamidin 5.107 synteesissa

oli yhdisteen 5.106 syklisaatio p-tolueenisulfonihapon (p-TSA) valityksella.

Ph. Br
Ph \—/ Ph 0 Ph 0
0 5.109 \<?/< \<Cf/<
",,[40 a NH b N~
NH, Ph._ Ph._
5.108 5.110 5.106

5.107

Kaavio 5.28. {-klausenamidin (5.107) kokonaissynteesi. Reagenssit ja olosuhteet:
(@) 5.109, Cul/DMG/Cs,COs3, 1,4-dioksaani, 3h refluksointi, 76 %; (b) Mel,
NaH/DMF, 0 °C, 94 %; (c) p-TSA (200 mol-%), CH3CN, hlt, 86 %.2

Syklisaation ajateltiin mahdollisesti etenevén kaaviossa 5.29 esitetyn mekanismin
mukaan. Happo katalysoi reaktiossa areenin hyokkaystd oksiraanirenkaaseen
5.111, minka jalkeen hapon vastineméas hyokkaad muodostuneen 8-renkaan 5.112
vetyyn palauttaen bentseenirenkaan aromaattisuuden, jolloin saadaan tuotteeksi -

klausenamidi 5.107.

S
_ - ~ A -
0 che (
Ph
o, H*/CH3CN HPh:, oH
?"/!‘!\ — ) o — O |— s5.107
@
v
5.106 - 51 - - 5112 -

Kaavio 5.29. Mahdollinen mekanismi {-klausenamidin (5.107)

kokonaissynteesissé kaytetylle syklisaatioreaktiolle. Reaktiossa happo katalysoi
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areenin hyokkaysté oksiraanirenkaaseen vélituotteessa 5.111. Hapon vastinemas
hyokkéaa syklisen valivaiheen 5.112 vetyyn, mik& palauttaa bentseenirenkaan

aromaattisuuden, ja saadaan tuote 5.107.1%2

5.5 Makrolaktonisaatio

Makrosyklisia luonnonaineita, joiden rengas sisaltad seka amidi- etta esteriryhman
on loydetty runsaasti. Esimerkkeja ndista aineista ovat madumysiini C (5.113),
palmyrolidi A (5.13) sek& myksovireskiini B (5.90, kuva 5.7). Osaa nist4
luonnonaineista on syntetisoitu myods siten, ettd makrosyklisaatio tapahtuu

laktonisidoksen muodostuksen kautta.

0 % F
5.13 4
palmyrolidi A O/ﬁ)k” i /
OH SN NH
Y OH OH
5.90 OH 5.113
myksovireskiini B madumysiini C

Kuva 5.7. Makrolaktaameja, jotka sisaltavat myos laktonisidoksen.

5.5.1 Madumysiini C

Streptogramiinit ovat syklisia, polytyydyttymattdmié antibiootteja, jotka inhiboivat
bakteerien proteiinisynteesid. Vaikka ne on l6ydetty jo 1950-luvulla, kaupallista
streptogramiini-antibioottia alettiin kayttaa ladkkeena vasta vuonna 1999 muille
antibiooteille erityisen vastustuskykyisen enterokokki-bakteerin seurauksena.®

Madumysiini C (5.113, kuva 5.8) on yksi yksinkertaisimmista streptogramiineista.



5.113
madumysiini C

Kuva 5.8. Madumysiini C (5.113).

Ensimmaisessd madumysiini C:n (5.113) kokonaissynteesissa syklisaatioon
kéytettiin DCC-katalysoitua makrolaktaamisaatiota, ja siina vaiheita oli 20.1*" Vain
vuosi my6hemmin julkaistussa''® kokonaissynteesissd sen sijaan kaytettiin
Yamaguchin makrolaktonisaatiota (eli reagensseina 2,4,6-
triklooribentsoyylikloridia, trietyyliamiinia ja DMAP:ia), joka eteni 63 %:n
saannolla. Muutoin kokonaissynteesi oli pitkd, yli 30 vaihetta, ja siind useissa
vaiheissa liséttiin vain pienia osia kerrallaan. Hydroksyyliryhmien stereokemia
luotiin mesoyhdisteesta 5.120 entsymaattisella reaktiolla, kun taas metyyli- ja
isopropyyliryhmien stereokemia oli perdisin kiraalisesta reagenssista 5.116.
(kaavio 5.30). Tdhan mennesséd madumysiini C:lle ei kuitenkaan ole julkaistu muita

kokonaissynteeseja.
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Kaavio 5.30. Retrosynteesi Ghoshin ja Liun madumysiini C:n (5.113)

kokonaissynteesille.**®

Madumysiini C:n (5.113) kokonaissynteesin viimeising vaiheina olivat yhdisteen
5.114 esteriryhman hydrolysointi  karboksyylihapoksi ja sitd seuraava
makrolaktonisaatio (kaavio 5.31). Makrolaktonisaatiossa kaytetyt Yamaguchin
olosuhteet toimivat hyvin, ja ndiden kahden reaktion lopputuotetta 5.113 saatiin 63

% saannolla.
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Kaavio 5.31. Madumysiini C:n (5.113) kokonaissynteesissa Yamaguchin
makrolaktonisaatio ja sitd edeltdva esterin 5.114 hydrolysointi. Reagenssit ja
olosuhteet: (a) LiOH (aq.), THF; (b) (i) ClzCeH2COCI, TEA, PhMe, 23 °C, 4 h;
(ii) DMAP, 23 °C, 12 h, 63% kahden vaiheen yli.118

6 YHTEENVETO

Makrolaktaamien, kuten muidenkin syklisten luonnonaineiden, kokonaissynteesin
synteesistrategiaa ~ padtettdessa  yksi  olennaisista  kysymyksista  on
syklisaatiomenetelma. Yksinkertaisimpia ja myos kaytetyimpia
syklisaatiomenetelmia makrolaktaameille ovat makrolaktaamisaatioreaktiot.
Niiden puolesta puhuu, ettd amidisidoksen muodostus on hyvin tutkittu reaktio, ja
erilaisten reaktio-olosuhteiden suuren maaréan joukosta I6ytynee sopiva vaihtoehto
melkein kaikille makrolaktaameille. Tamé& véhentdd kokonaissyntesin riskié
epéonnistua aivan sen viimeisissa vaiheissa, makrosyklisaation tapahtuessa yleensa

kokonaissynteesin loppupuolella.

Toisaalta makrosyklisaatiota voi myos ajatella mahdollisuutena lisatda molekyylin
stereogeenisia keskuksia tai aihioita uusille substituenteille. Lisaksi, kun
syklisaatioon kayttdd jotakin muuta reaktiota, kuin laktaamisaatiota,
amidinmuodostustusta voidaan kayttd4d kokonaissynteesisséd esimerkiksi kahden
pienemmén osan yhdistdmiseen. Myods esimerkiksi renkaansulkumetateesi,
Horner—Wadsworth—Emmons-olefinaatio, ja aryyliamidaatio ovat suosittuja
reaktioita makrolaktaamien kokonaissynteeseissé. Innovatiivisten

syklisaatiomenetelmien mahdollisuuksia makrolaktaamien luonnonainesynteesissa
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el sovi unohtaa, mutta myos perinteinen makrolaktaamisaatioreaktio on osoittanut

kayttokelpoisuutensa.
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7 TYON TARKOITUS

7.1 Palmyrolidi A

Palmyrolidi A (7.01) on makrolaktaami, jota on eristetty Palmyran atolleilta
keratysta Leptolyngbya ja Oscillatoria -syanobakteerikokoelmasta vuonna 2010.1°
Rakenteellisesti se erottuu muista makrolaktaami-tyyppisista luonnonaineista
pohjoisella N-metyylienamidiryhmalld seka eteldisella tert-butyyliryhmalld, joka
estaa viereisen makrolaktonin hydrolyyttisen avautumisen. Samantyyppinen N-
metyylienamidi esiintyy myds muutamissa muissa levasta l6ydetyissd yhdisteissa
(kuva 7.1). Palmyrolidi A:n (7.01) rakenteellinen ainutlaatuisuus yhdistettyna sen

neuroaktiivisiin ominaisuuksiin ovat tehneet siitd houkuttelevan synteesikohteen.

(0]
N~ 0] 5
X
OMe A ']‘W
B ‘ o 0]
NN o)

7.01 7.02 7.03
palmyrolidi A sanktolidi A laingolidi A

Kuva 7.1. Kohdemolekyyli palmyrolidi A (7.01) seka muita rakenteellisesti

samankaltaisia makrolideja.

Palmyrolidi A:n ensimméisend eristaneet tutkijat totesivat'® sen hidastavan
aivosolujen natriumkanavien toimintaa — tdméan tyyppisia aineita voidaan kayttaa
esimerkiksi neurologisten sairauksien hoitoon. Myéhemmin Maion tutkimusryhmé
selvitti? palmyrolidi A:n ja sen 10 synteettisten johdannaisten avulla tarkemmin,
mikd osa yhdisteestd osallistuu natriumkanavien toiminnan inhibointiin.
Tarkeimmiksi todettiin palmyrolidi A:n syklisyys, C5-C7 -substituenttien anti-

stereokemia ja N-metyylisubstituentti.
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(=)-7.01 (+)-7.01
(=)-palmyrolidi A (+)-palmyrolidi A
Kuva 7.2. Luonnonaine (—)-palmyrolidi A (7.01) seka sen enantiomeeri (+)-
palmyrolidi A (7.01).

Seké palmyrolidin A:n luonnosta eristetyn muodon (-)-7.01, ett4 sen enantiomeerin
(+)-7.01 (kuva 7.2) todettiin toimivan natriumkanavissa samalla tavoin.
Tutkimuksissa havaittiin myds, ettd molekyylin tulee olla syklinen, mutta enamidi-
kaksoissidos ei ole juurikaan merkitystd natriumkanavien sulkemisen kannalta.
Laskennallisessa mallinnuksessa taas todettiin stereogeenisten keskusten
keskindisen konfiguraation (C5-C7-anti, C7—C10-syn) antavan molekyylille sek&
sen kolmiulotteisen muodon ettd pinnan elektrostaattisen potentiaalin, joilla on

vaikutusta sitoutumiseen.?

O
)J\N/
1l5 14 042

3O1o
3

4 9
56 /{VB

7.04 7.05

Kuva 7.3. Reddyn tutkimat palmyrolidijohdannaiset. Kaksoissidoksella ei ollut
vaikutusta yhdisteen 7.04 aktiivisuuteen, mutta sen sijaan aktiivisuudelle edullisia
olivat N-metyyliryhma ja C5-C7 anti-stereokemia. 16-renkainen 7.05 todettiin

aktiivisemmaksi kuin 7.04.8°

My6s Reddyn tutkimusryhmé& tutki molekyylin rakenteen vaikutusta sen
toimintaan.®® Heidan kokeissaan todettiin, ettd kaksoissidos ei vaikuta
aktiivisuuteen (silloinkaan, kun se sijaitsee amidiryhmén toisella puolella). Lisaksi
todettiin aktiivisuudelle edullisia olevan N-metyyliryhmé, anti-stereokemia C5—
C7- substituenttien valillg, seka renkaan koon kasvattaminen 15:sta (7.04) 16:een
(7.05, kuva 7.3).



90

7.2 Aikaisemmin julkaistut palmyrolidi A:n
kokonaissynteesit
Maio 2012
0] Kiyooka-pelkistys
e Grignard-reaktio
NH, I ristimetateesi O
ot O — H)H<
w OH
7.06 7.07 7.08
Brimble 2012
Grignard-reaktio
RCM
HWE-olefinaatio O
Reformatsky

laktonisaatio

DIBAL-pelkistys
2C-Wittig-olefinaatio OEt

i Br O

712 0]
H
7.01 7.13
palmyrolidi A Reddy 2013
0] otsonolyysi
X Zhu-homologaatio
NH, [ Takai-olefinaatio =
+
OH © — 0
, OH
< H
7.14 7.15 7.16
Srihari 2016 syanointi

DIBAL-pelkistys
Pinnick-hapetus
t-BuLi additio Weinreb-amidin kautta

0
ITIH P CBS-pelkistys AM/k
OH
on * o — BnO 3
OH

717 718 719

W

Kaavio 7.1. Yhteenveto aikaisemmin julkaistuista palmyrolidi A:n (7.01)

kokonaissynteeseista.
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Palmyrolidi A:lle (7.01) on tdéhdn mennessé julkaistu 5 kokonaissynteesia (kaavio
7.1). Lukuun ottamatta Brimblen kokonaissynteesid, kaikissa ndistd molekyyli on
jaettu eteld- ja pohjoisosaan katkaisten se laktaami- ja laktonisidosten kohdalta.
Néiden sidosten muodostaminen oli ndin ollen synteeseissa avainreaktiona.
Makrosyklisaatiomenetelména lahes kaikki kayttivat Buchwaldin
makrolaktaamisaatiota. Sudhakarin synteesissa kaytettiin aldehydin ja amidin
dehydratiivista syklisaatiota yhdisteelle 7.11, kun taas Brimble kéytti renkaan
sulkemiseen dieenin 7.09 metateesireaktiota. Esterin muodostamiseen kéaytettiin

kaikissa synteeseissa Yamaguchin esterifikaatiota.

Maion tutkimusryhma julkaisi synteesireittinsa ensimmaisend, noin kaksi vuotta
molekyylin alkuperéisen eristamisen jalkeen. He myds varmistivat palmyrolidi A:n
(7.01) oikean stereokemiallisen konfiguraation tyonsa yhteydessa. Osoittautui, ettd
oikea stereokemia ei ollutkaan aivan sama kuin eristyksen yhteydessa oli

tulkitty, 78120121

My®os Brimblen ryhma ehti julkaista kokonaissynteesinsé jo vuonna 2012. Heidan
synteesistrategiansa poikkesi muista sillg, ettd syklisaatioon kaytettiin laktaamin
muodostamisen sijaan renkaansulkumetateesia yhdisteelle 7.09. Kokonaissynteesi
tehtiin  kokonaan raseemisena, ja diastereomeerit eroteltiin toisistaan vasta
viimeisessa vaiheessa. Tamén jalkeen synteesi toteutettiin myds toisen kerran,

kéyttaen enantiopuhdasta lahtoainetta 7.10.%3%

Sudhakarin ryhma julkaisi oman kokonaissynteesinsd vuonna 2013. Heidén
reitissddn palmyrolidi A:n stereokemia saatiin aikaan Evansin apuaineella.
Sudhakar raporoi myods kaikkien muiden palmyrolidi A:n stereoisomeerien

kokonaissynteesit.”

Lyhyin palmyrolidi A:lle julkaistu kokonaissynteesi on Reddyn vuoden 2013
julkaisu, joka tosin nojaa lahtOaineen (sitronellaali, 7.14) stereokemiaan. Lis&ksi
helpommin saatavilla olevan (S)-sitronellaalin stereokemian vuoksi syntetisoitiin
palmyrolidi A:n ei-luonnollista enantiomeeria (+)-7.01. C7-hiilen stereokemia
saatiin aikaiseksi CBS-pelkistyksella. 280

Viimeisimpand, vuonna 2016, kokonaissynteesin palmyrolidi A:lle on julkaissut
Sriharin ryhmd. Reitti oli ensimmdinen, jossa muodostettiin sekd eteld- ettd

pohjoisosan C5 ja C10 stereogeeniset keskukset yhdelld reaktiolla. Tasta kaksi
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stereogeenista keskusta yhdell& reaktiolla-1&hestymistavasta huolimatta synteesi oli
pitkd; lahtbaineen 7.19 synteesissa oli nelja vaihetta, eteld- ja pohjoisosien 7.17 ja
7.18 synteeseissa oli yhdeksan vaihetta lahtien alkoholista 7.19. Myos téssa reitissa
C7-hiilen stereokemia saatiin CBS-pelkistyksella.
Makrolaktamisaatioprekursorissa taas sisalsi jo N-metyyliryhman muista reiteista

poiketen,81:82

7.3 Kokeellisen osan lihtokohta

Taman tyon lahtokohtana on Suvi Holmstedtin aiemmin prof. Pihkon ryhmassa
tekema  erikoistyd  palmyrolidi ~ A:n  kokonaissynteesistd.'??  Tallin
kokonaissynteesin strategiaksi otettiin stereoselektiiiviselld Mukaiyama—Michael-
reaktiolla synnytettavd metyyliryhmien stereokemia (kaavio 7.2). Tdman reaktion
tuotteesta 7.22 oli tarkoitus syntetisoida seké palmyrolidi A:n eteldpuoli 7.23 ettéd
pohjoispuoli 7.24. Projekti péaatettiin aloittaa kemiallisesti kiinnostavamman

eteldosan 7.23 synteesilla.

o) OTMS Mukaiyama— (@) O

Michael )J\/\/U\
H St-Bu

+ _ >
H Z ~St-Bu :

7.20 7.21 7.22

Kaavio 7.2. Mukaiyama—Michael-reaktiolla luotavat palmyrolidi A:n etela- (7.23,
C1-C7) ja pohjois- (7.24, C9-C14) osat.'??

Ensimmaéinen ongelma Holmstedtin reitissa kohdattiin aldehydin 7.22 suojaryhmén
kanssa. Ensin kdytettya neopentyyliglykolisuojaryhmaa (molekyylissa 7.25, kaavio
7.3) ei saatu poistettua kirjallisuuden reaktio-olosuhteilla (p-TsOH ja lammitys). 23
125 vaikka sen poisto onnistui MeOH ja Amberlyst- yhdistelmélla, ei tuotteeksi

saatu haluttua aldehydia 7.26 vaan vastaavaa yhdiste 7.27 suojattuna
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dimetyyliasetaalilla. Koska neopentyyliglykolisuojaryhmén poisto ei onnistunut
yhdell& reaktiolla, paatettiin kayttad dimetyyliasetaalisuojausta alusta asti.

_TSOH MeOH
OH W _Amberlyst
Iammltys

7.26

Kaavio 7.3. Yhdisteelle 7.25 epéonnistunut neopentyyliglykolisuojaryhmén
poisto. p-TsOH ei toiminut suojaryhman poistossa lainkaan, ja MeOH/Amberlyst-

reagensseilla saatiin dimetyyliasetaalisuojattu aldehydi 7.27.12

Holmstedtin reitin merkittdvin ongelma oli, kun Kirjallisuudessa samoilla
lahtdaineilla toiminut’ aldehydin 7.26 Zhun homologointireaktio (kaavio 7.4)

osoittautui seka haastavaksi toteuttaa ettd toimimattomaksi.

NC
MeO e}
H o 7.27
Me,NH,CI NH;
OH - - OH
tolueeni, 1 M HCI, THF
7.26 7.23

Kaavio 7.4. Aldehydin 7.26 hapettava homologointireaktio.?

Holmstedtin pro gradu -ty6ssa saatiin lopulta aikaan palmyrolidi A:n eteldosan 7.23
raseeminen formaali synteesi (kaavio 7.5). Viimeisen homologointireaktion (7.26
— 7.23) toimimattomuuden takia todettiin kuitenkin, ett4 eteléosalle 7.23 taytyy

kehittdd uusi synteesistrategia.
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1) 4-NBA, BnyNH

0 ) OTMS H,0, DCM, 0°C MeO o)
HH %\St-Bu - MeOWSt-Bu
2) CH(OMe); .
LiAIH,
p-TsOH, DCM 4
7.20 7.21 7.28 THF, 0°C
60 %
t-BulLi
MeO MeO Br
W t-BuCHO CBry, PPh;  MeO OH
MeO S Meow
OH Et,0 pcm  MeO
7.31 —78°C 7.30 7.29
34 %, dr 1:1 65 % 95 %

Amberlyst 15
asetoni:vesi

o H._O NH,
HW = OH __-:3~> OH
OH ’< ’<

7.26 anti-7.32 7.23
kvant.

Kaavio 7.5. Suvi Holmstedin pro gradu-tyossé toteutettu synteesireitti.'?2

7.4 Tyon suunnitelma

Tutkimusprojektissa  paatettiin -~ aikaisempien  palmyrolidi ~ A:n (7.01)
kokonaissynteesien tapaan valmistaa sen etelédosa 7.23 ja pohjoisosan 7.24 erikseen,
ja yhdistaa ne viimeisissd vaiheissa (kaavio 7.6). Tahan ajateltiin kayttda ensin
Buchwaldin amidointia, jonka avulla luotaisiin ensin N-C18-sidos, ja sen jalkeen
palmyrolidi  A:n 7.01 laktonisidos O-C13 muodostettaisiin esimerkiksi
kuparitriflaatilla.1?61?" Koska tioesteri on esteria reaktiivisempi laktonisidoksen
muodostuksessa, voisi optimoiduissa olosuhteissa olla myds mahdollista
muodostaa fragmenttien yhteen liittdmisessa tarvittavat laktaami- ja laktonisidokset
vain yhdell& reagenssilla.

Palmyrolidi A:n pohjoisosan 7.24 synteesi noudatti jo aikaisemmin tehtyé
suunitelmaa: jodiolefiini 7.24 saataisiin aldehydista 7.22 Takai-olefinaatiolla, ja
tdma aldehydi puolestaan muodostettaisiin silyylienolitioesterin 7.21 ja akroleiinin
(7.20) stereoselektiivisella Mukaiyama—Michael-reaktiolla. Molekyylin etelédosalle

7.23 kehitettiin taysin uusi synteesireitti. Amidi 7.23 muodostettaisiin syanoryhman
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hydrataatiolla'?® syanoalkoholista 7.33, joka puolestaan olisi valmistettu tioesterista
7.34 Grignard-addition ja hapetuksen kautta. Yhdisteen 7.34 C3-metyylin
stereokemia suunniteltiin saatavan stereoselektiivisen, Josiphos-katalysoidun
metyylin additioreaktion tioesteriin 7.35. kautta. T&méa konjugoitunut tioesteri 7.35
pystyttaisiin taas valmistamaan otsonoinnilla ja Wittig-reaktiolla kaupallisesti

saatavilla olevasta lahtbaineesta 7.36.

0]
laktonisaatio, NH
N-kytkenta R I
+ O
o St-Bu
HO t-Bu
7.01 7.23 7.24
(=)-palmyrolidi A
Takai-
olefinaatio
U O _H
CN CN
hapetus, °
Grignard-additio St-Bu

7.22
\\\ N \U/Mukaiyama—Michael

07 s HO™ 7™t.Bu
7.34 7.33 H |

, otms 720
Josiphos

= 1 St-Bu
CN 7.21
otsonolyysi, ) . .
Witti}éy | CN tioesterin synteesi,
i enolisaatio
(0]

2 x
07 s \)J\m

7.35 7.36 7.37
Kaavio 7.6. Palmyrolidi A:n (7.01) retrosynteesi.

Taman synteesireitin etuja ovat suojaryhmattomyys sekd enantioselektiivisyyden
saavuttaminen katalyyttisilla reaktioilla. Molekyylin pohjoisosan 7.24 synteesi on

hyvin lyhyt, ja my0s eteldosan 7.23 synteesi on kuudella vaiheella lyhyehko.
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8 PALMYROLIDI A:N POHJOISOSAN SYNTEESI

Palmyrolidi A:n (7.01) kokonaissynteesi aloitettiin sen pohjoisosan 7.24

valmistamisesta (retrosynteesi kaaviossa 8.1).

laktonisaatio,
N-kytkenta

7.01
(=)-palmyrolidi A

~

.2

S

Takai-
olefinaatio

(0] H
SHt-Bu-additio, . '
enolisaatio Mukaiyama—Michael
OTMS
o : H}[ @ 0)

\)J\ = I"St-Bu o
Cl St-Bu
7.37 7.21 H | 7.22
7.20

Kaavio 8.1. Palmyrolidi A:n (7.01) pohjoisosan 7.24 retrosynteesi.

8.1 Silyylienolieetterin valmistus

TEA (120 mol-%) TMSOTf (110 mol-%)  oTMms
o DMAP (20 mol-%) o TEA (20 mol-%)
+ tBuSH — .~ -
\)J\CI t-BuS o StBu Som 2 st.Bu
o, _ o
8.01 8.02 63% 8.03 78°C 8.04

78%
Kaavio 8.2. Silyylienolieetterin 8.04 valmistus.

Palmyrolidi A:n pohjoisosan synteesi aloitettiin valmistamalla Mukaiyama—
Michael-reaktioon tarvittavaa silyylienolieetteria 8.04 (kaavio 8.2). Tioesterin
valmistus tert-butyylitiolista 8.02 ja propionyylikloridista 8.01 toimi kuten
kirjallisuudessal?®, tosin tuotteen 8.03 saanto (63 %) j4i kirjallisuuden saantoa (85
%) alhaisemmaksi. Silyylienolieetterin 8.04 muodostamisreaktio toimi korkealla
saannolla, mutta reaktio ei edennyt loppuun saakka. T&tad ei huomattu ennen

reaktion sammuttamista. Koska tioesterin 8.03 ja silyylienolieetterin 8.04
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kiehumispisteet ovat l&hell4 toisiaan, vakuumitislauksella puhdistetun tuotteen 8.04
joukkoon jai noin 5 % lahtGainetta 8.03. L&htbaine ja tuote yritettiin erottaa
silikapylvéalla (SiO2), mutta tuote 8.04 hajosi taysin pylvaassa. Tama johtui silikan
happamuudesta, ja olisi mahdollisesti ollut korjattavissa trietyyliamiinilla
deaktivoidulla silikalla. Tuotteesta saadut spektrit ovat tdmén takia epéapuhtaasta
tuotteesta, ja korjattu saanto on laskettu vahentamalla punnitusta massasta ‘H-

NMR-spektrin mukaisen mooliekvivalentin ldhtdaineen massa.

8.2 Mukaiyama-Michael-reaktio

0]
OH

8.06 (20 mol-%)

kat.
OTMS  H,0 (200 mol-%) O o
+ —_—
H | = “St-Bu DCM H St-Bu
53-75 %
8.05 (500 mol-%)  8.04 (100 mol-%) 8.07

Katalyytti: MeO
tai
O O OMe ©/\H/\©
TN o) 8.09 (20 mol-%)
MeO 8.08 (5 mol-%)

Kaavio 8.3. Tioesterifragmentin 8.07 valmistaminen akroleiinin (8.05) ja
silyylienolieetterin 8.04 valisella Mukaiyama—Michael-reaktiolla.*

Tioesteri 8.07 valmistettiin silyylienolieetteristda 8.04 Mukaiyama—Michael-
reaktiolla ~sekd raseemisena ettd enantiorikastettuna (kaavio  8.3).
Dibentsyyliamiinilla 8.09 katalysoidusta Mukaiyama—Michael reaktiosta saatiin
tuotteeksi raseemista tioesterid 8.07. Tastd reaktiosta saanto 500 mg mittakaavassa
oli vain 33%, mutta kun reaktio tehtiin 5 g:lla lahtGainetta 8.04, saatiin saannoksi
53% (taulukko 8.1). Kumpikaan reaktioista ei edennyt taysin loppuun asti vaan
l&htbainetta jai reagoimatta hiukan vield 4 tunnin reaktioajankin jalkeen. Reaktio

sammutettiin 1 M kaliumvetysulfaatilla, minka jalkeen faasit erotettiin ja
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orgaaninen faasi haihdutettiin. T&ss& vaiheessa kuitenkin huomattiin 5 g:n
mittakaavassa puhdistamattoman tuotteen raakasaannon jaéneen todella alhaiseksi,
joten vesifaasi uutettiin vielda DCM:lla. Tama nosti tuotteen 8.07 saantoa
huomattavasti, joten jatkossa reaktiota toistettaessa vesifaasin huolellinen
uuttaminen on tarke&d. Pienemmassa mittakaavassa olleen reaktion esifaasia ei
uutettu, ja tuote jouduttiin puhdistamaan pylvéaélla kahdesti epapuhtauksien takia —

nama molemmat syyt todennakdisesti vaikuttivat huonompaan saantoon.

Myos kiraalisella katalyytilld 8.08 reaktio'® toistettiin kahdesti: ensin 200 mg
skaalassa 24 tunnin reaktioajalla, jolloin tuotteen 8.07 saanto oli 75%, ja sitten 500
mg:lla lahtbainetta 48 tunnin reaktioajalla, jolloin tuotteen 8.07 saanto oli vain 55%
(taulukko 8.1). Kumpikaan reaktioista ei edennyt loppuun asti, ja TLC-seurannan
perusteella l&htGainetta oli runsaammin jéljelld, kuin dibentsyyliamidilla
katalysoidussa reaktiossa oli. MyoOsk&an reaktioajan kasvattaminen 48 tuntiin ei
merkittavasti edistanyt reaktion etenemistd. Toisen reaktion huonompi saanto
johtuikin todennakaisesti turhan pitkésta reaktioajasta. Reaktio oli kuitenkin hyvin
enantioselektiivinen: tuotteelle 8.07 mitattiin  enantiopuhdasta katalyyttia
kaytettdessd er 94:6. Tyon kannalta saannot olivat riittdvan hyvié, joten reaktion

loppuun etenemista ja saantoa ei lahdetty optimoimaan enempéa.

Taulukko 8.1. Toteutetut Mukaiyama—Michael-reaktiot

Reaktio | Katalyytti Mittakaava Reaktioaika Saanto
1 8.09 500 mg 4h 33%
2 8.09 59 4h 53%
3 8.08 200 mg 24h  75%
4 8.08 500 mg 48h 55%

8.3 Takai-olefinaatio

CHjl (300 mol-%)

j\/\/ﬁ\ CrCl, (700 mol-%) |\/\/\)?\
-
H é St-Bu THF E St-Bu
: 64 %, E/Z 2,5:1 :
8.07 8.10

Kaavio 8.4. Aldehydin 8.07 Takai-olefinaatio jodiolefiiniksi 8.10.
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Viimeinen vaihe palmyrolidi A:n pohjoisosan 8.10 synteesissa oli Takai-
olefinaatio, jossa Mukaiyama—Michael-reaktiolla valmistettu aldehydi 8.07
jodattiin ja muodostettiin kaksoissidos (kaavio 8.4). Suurimmalla osalla toistoista
tuotteen 8.10 saannoksi saatiin 40% (kun l&ht6ainetta 8.07 kaytettiin 150-250 mg),
mutta kéytettdessd 1 g raseemista lahtOainetta rac-8.07 saatiin saannoksi 64 %.
Reaktiossa kaytetty CrCl oli erittéin ilma- ja kosteusherkkad: sen punnitus taytyi
tehdd hanskakaapissa (itse reaktio tehtiin Schlenk-putkessa argonin alla), ja
reaktion seurannan TLC-néytteet otettiin neulalla ja ruiskulla septumin Il&pi.
Kromin hapettumisen reaktioseoksessa huomasi varinmuutoksesta: mikéli seos
muuttui tummanvihredksi, vahintadn osa kromidikloridista oli pilalla. Talldinkin
reaktiosta tosin oli mahdollista saada jopa 20 % saanto. Reaktion saannolle tarkeda
oli myos lyhyehkd, maksimissaan 2 tunnin reaktioaika, vaikka kaikki lahtdaine ei
olisikaan kulunut loppuun. Reaktioseoksen puhdistus uuttamalla oli haastavaa, ja
erityisesti jodia jai herkasti tuotteen joukkoon.

Tuotetta 8.10 muodostui 2,5:1 seoksena E- ja Z- isomeerejd, jotka eivat olleet
erotettavissa pylvaskromatografialla. Reaktiota ei l&hdetty optimoimaan E/Z-
selektiivisyyden parantamiseksi, silla enamidin muodostuksen on todettu®3!
toimivan sekd E- ettd Z-muodoilla, molempien antaen tuotteeksi halutun E-
enamidin. Yhdisteen 8.10 epimerisoitumisen selvittdmisessd kohdattiin ongelmia:
8.10 ei pystytty analysoimaan kiraalisella kaasukromatografialla, silla se
oletettavasti hajosi injektorin korkeassa lammdssa. Stereogeenisen keskuksen
kuitenkin voitiin olettaa sdilyvan reaktion lapi, ja yhdisteen havaittiin olevan

optisesti aktiivinen.

Kéytetyt reaktio-olosuhteet (100 mol-% 8.07, 300 mol-% CHal, 700 mol-% CrCly,
hlt) erosivat hiukan kirjallisuudessa kéytetyistd. Takain alun perin julkaisemat
reaktiosuhteet olivat 200 mol-%, CHgl, 600 mol-% CrCly, ja 0°C.*? Myéhemmin
olefinaatiota on tehty myos pienemmalla maarall4 reagensseja, vain 300 mol-%
CHsl ja 800 mol-% CrCl..13® My6s muissa viime aikoina toteuteetuissa Takai-
olefinaatioissa lampdtila on yleensé ollut 0°C , ja kromidikloridia on kéytetty
vahintaan 800 mooliprosettia.8%341% Nain ollen kirjallisuuden perusteella reaktion
saannon parantamiseksi jatkossa kromidikloridin méé&raa voinee nostaa vahintéan

800 mooliprosenttiin, ja lampdtilaa laskea 0°C:een.
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8.4 Enamidin muodostus malliaineen kanssa

Cul (50 mol-%)

0]
SRS SN s-8uCs2C03 (300 mol- %/\)J\ &/\)\[(St-BU
2 tolueeni tai THF

8.11 (150 mol-%)  8.10 (1 ekv)©

MeO OMe
H
MeHN  NHMe @ /7 N\ A
Z_N; EN_S

8.13 (100 mol-%) 8.14 (100 mol-%)

Kaavio 8.5. Enamidin muodostus malliamidilla 8.11.

Palmyrolidi A:n (7.01) kokonaissynteesisséd suunniteltiin olevan pohjois- ja
eteldosien 8.10 ja 7.23 enamidinmuodostusreaktio. Koska jodiyhdisteessd 8.10 on
aikaisemmista palmyrolidi A:n synteeseistd poiketen tioesteriryhmd, paatettiin
toteuttaa testireaktio sen ja malliamidin 8.11 vélilla (kaavio 8.5). Reaktiossa
kaytettiin Reddyn palmyrolidi A:n kokonaissynteesissa kayttdmaa’? versiota
Buchwaldin amidaatio-olosuhteista'*®. Testireaktioita tehtiin kolme (taulukko 8.2),

ja tuotetta 8.12 saatiin parhaimmillaan 14% saannolla.

Taulukko 8.2. Malliamidin 8.11 ja enamidin 8.10 vélisten testireaktioiden

olosuhteet
Testi | Emas Liuotin Saanto

1| 8.13 Tolueeni 0,00 %

2| 8.13 Tolueeni 14 % Erona testi 1:n liekkikuivatut astiat,
vakuumikuivatut kiinteat aineet, ja kuplitettu
liuotin.

3| 8.13 THF n.5% liuotin haihtui yon aikana

4| 8.14 THF n.5 % liuotin haihtui yon aikana

Olosuhteita ei lahdetty optimoimaan enempdaa malliaineen kanssa, kun palmyrolidi
A:n eteldosaa ei ollut vield syntetisoitu. Reaktiota testattiin kdyttden liuottimena
sekd Buchwaldin kayttdmaa tolueenia ettd Reddyn kayttamad THF:a, mutta THF
haihtui Schlenk-kolvista yon aikana: tastd syysta sen liuotinvaikutuksista ei saatu
néyttod. Reaktion saantoa voisi mahdollisesti parantaa liuottimen vaihdolla tai
ligandin vaihdolla, esimerkiksi ligandista 8.13 ligandiin 8.14 (mit& testattiinkin,
mutta liuottimena testissa kéytettiin THF:a, jolloin tuloksista ei voitu sanoa mitaan).
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Myd6s reagenssien ainemadrien suhteiden muokkaus voisi auttaa: esimerkiksi
Buchwaldin alkuperéisjulkaisussa sekd Maion palmyrolidi A:n kokonaissynteesissa
kéyttamassa reaktiossa’® kuparijodidia oli kaytetty vain viisi mooliprosenttia, kun

tassa kaytettiin 50 mooliprosenttia.

9 PALMYROLIDI A:N ETELAOSAN SYNTEESI

Kun palmyrolidi A:n (7.01) pohjoisosaa 7.24 oli saatu onnistuneesti syntetisoitua,

siirryttiin eteldosan 7.23 synteesiin (retrosynteesi kaaviossa 9.1).

o
laktonisaatio
’ NH
N-kytkenta I ||?
— 0 +
St-Bu w
HO t-Bu
7.01 7.24 7.23
(=)-Palmyrolidi A
CN CN
CN otsonolyysi, hapetus,
Wittig Josiphos Grignard-additio
X
A
0787 07 s t-Bu
7.36 7.35 7.34 7.33

Kaavio 9.1. Palmyrolidi A:n (7.01) eteldosan 7.23 retrosynteesi.
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9.1 Otsonolyysi ja Wittig-reaktio

1) O3 (100 mol-%)
2) TEA (100 mol-%) 0

NC
X 3) o NC\/\/\)J\S/\
9.01 phsPVJ\S/\ 9.03

9.02 (200 mol-%)
DCM
65 %

Kaavio 9.2. Otsonolyysi ja Wittig-reaktio syanohekseenille 9.01.

Palmyrolidi A:n eteldosan synteesi aloitettiin valmistamalla tioesteria 9.03
kaupallisesti saatavan nitriilin 9.01 otsonoinnilla ja sitd seuraavalla Wittig-
reaktiolla, jotka toteutettiin yhden astian (one pot) reaktiona (kaavio 9.2). Alkeenin
9.01 otsonoinnin  etenemisen  seuraamiseen  kéytettiin  indikaattorina
sudaninpunaista, mutta sen todettiin olevan epéluotettava. Ensimmaisella
toistokerralla indikaattori vaihtoi vérid arvioidun otsonivirran mukaan odotetusti
4,5 minuutin kohdalla, mutta toisella kerralla varinmuutos tapahtui jo kahden
minuutin  kohdalla. Myo6s talla toistokerralla péaatettiin  jatkaa otsonointia
indikaattorin aikaisesta varinmuutoksesta huolimatta 4,5 minuutin ajan.
Tyydyttyméttoman tioesterin  9.03 kokonaissaanto kahden vaiheen yli oli
molemmilla kerroilla noin 65 %. Otsonivirtauksen tarkemman konsentraation
maadrittdminen juuri ennen reaktiota mahdollistaisi reaktion keston tarkemman
maadrittdmisen, ja todennakdisesti parantaisi tuotteen 9.03 saantoa. Liséksi reaktion
raakatuote oli erittain jaykka ja kiintedhko o6ljy, joka ei liuennut dikloorimetaaniin
kokonaan  eikd heksaaniin  lainkaan.  Raakatuotteen  haihduttaminen
pylvaskromatografiaa varten celiten kanssa helpottaisi tdt4 vaihetta, ja

todennakdisesti myds parantaisi tuotteen 9.03 saantoa.
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9.2 Stereoselektiivinen 1,4-metylointi

o MeMgBr (120 mol-%)

(0]
] WJ\S/\ Cu(l) (5 mol-%) RNS/\

ligandi (6 mol-%)

9.03, R=MeCN MTBE 9.07, R=MeCN
9.06, R=Me 9.08, R=Me
ligandit:
S t-Bu p— Cy OO
Ph,P P~ Ph,P P~ PPh;
2 Fe : t-Bu 2 Fe T Cy PPh,
- e OO
9.09 9.10 9.11

Kaavio 9.3. Metyylin Grignard-additio tioesteriin 9.03/9.06.

Eteldosan C5-metyyli-stereogeeninen keskus pyrittiin muodostamaan Feringan
kehittdmalla Grignard-reagenssin ja kupari (I):n  muodostaman kupraatin
stereoselektiivisella Michael-additiolla tioesteriin 9.03 (kaavio 9.3).1371% Reaktion
elektrofiilind kaytettiin tioesteria esterin sijaan, silla se on reaktiivisempi

konjugaattiadditiossa.

Taulukko 9.1. Testatut Grignard-reaktiot. Raakasaannot arvioitu *H-NMR-

spektrien perusteella. * = eristetty saanto, X = raakasaantoa ei pystytty arvioimaan.

Testi| Ligandi Cu(l) Liuotin Tioesteri Raakasaanto er
1,8 - CuBr DCM 9.03 18 %* 0
2-6 9.09 CuBr-SMe; MTBE 9.03 5% 98:2

7 9.11 Cul MTBE 9.03 5% 98:2
8 - CuBr DCM 9.03 0% -
9 9.09 CuBr-SMe; MTBE 9.06 x ei mitattu

Y1la on esitetty testireaktioiden yleinen reaktiokaava (kaavio 9.3) seké taulukoitu
testatut reagenssit (taulukko 9.1). Ensimmainen testireaktio tehtiin ilman ligandia
ja kuparibromidilla kuparibromididimetyylisulfidin sijaan. Reaktio eteni loppuun
asti, vaikka tioesteri 9.03 lisattiin nopeahkosti n. 10 minuutin aikana (Feringan
menetelméssa 1-2 h aikana) ja reaktio tehtiin ilman ligandia. Eristetyn tuotteen 9.07
saannoksi saatiin 18 %. T&td raseemista reaktiota ei kuitenkaan onnistuttu

toistamaan, ja toistokerralla tuotetta 9.07 ei syntynyt lainkaan.
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Enantioselektiivinen reaktio toteutettiin muutoin Feringan julkaisun mukaisesti,
mutta ligandina kaytettiin Josiphos SL-001-1 (9.10) sijasta Josiphos SL-002-1-
ligandia (9.09). Reaktiota ei kuitenkaan saatu onnistuneesti toistettua: NMR-
spektrien mukaan raakatuotteen 9.07 saanto oli n. 5 % Kaikilla yrityksilla.
Reaktiosta otettiin kaasukromatografiaa varten ndyte, jonka perusteella maaritettiin
tuotetta 9.07 muodostuneen huonosta saannosta huolimatta hyvalla
enantioselektiivisyydelld er 98:2. Raakatuotetta yritettiin myds puhdistaa, mutta
puhdistus pylvaalla ei onnistunut: tuote mahdollisesti hajosi pylvéaéssa tai ei

nékynyt lainkaan TLC-levyill&.

Testireaktiossa 4 kaikki tioesteri 9.03 liséttiin kerralla, jolloin tuotetta 9.07 ei
muodostunut ollenkaan. Kaytettdessa ligandina rac-BINAP:ia, raakatuotteen
saanto *H-NMR-spektrin mukaan oli n. 5 %. Tuotetta yritettiin eristdd CombiFlash
pylvaskromatografialaitteistolla, mutta lahtdainetta 9.03 ja tuotetta 9.07 ei saatu
eroamaan. Liséksi testattiin rasemaatin valmistusta korkeamman kertaluvun
Me,Cu(CN)Lio-kupraatilla®®, jolloin tuotteen 9.07 saanto oli n. 15 %. Viimeisena
kokeiltiin reaktion toimivuutta tioesterillda 9.06, jossa ei ollut lainkaan
syanoryhmaa. Tiastakin reaktiosta vaikutti syntyneen tuotetta 9.08 H-NMR-
spektrin mukaan, ja suurin osa lahtéaineesta 9.06 oli kulunut reaktiossa. Spektrista
ei pystytty arvioimaan tarkkaa saantoa toistensa péaélle menevien piikkien takia.

Harmillisesti myoskaan kyseista metyloitua tioesterid 9.08 ei onnistuttu eristaméaan.

Reaktio voisi olla mahdollista saada toimimaan tarpeeksi hyvin esimerkiksi
tioesterilla ilman syanoryhmaé, hanskakaapissa tehtyna, eri kuparin lahteelld tai eri
ligandeilla. Hyvéstd enantioselektiivisyydestd huolimatta reaktion saannon ja
toistettavuuden todettiin olevan liian huonoja optimoitavaksi, etenkin kun yhta
vahvoja optimoitavia parametreja oli useita ja yksi niistd oli synteesireitille
olennainen syanoryhma. Metyloinnin ollessa vasta synteesireitin kolmas vaihe, ja
my0s loppureitin siséltdessa uusia, testaamattomia reaktioita, pééatettiin hylata
kyseinen reitti kokonaan.
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10 YHTEENVETO

Tyon kokeellisessa osassa suunniteltiin palmyrolidi A:n kokonaissynteesi ja
toteutettiin sen pohjoisosan 8.10 synteesi kokonaisuudessaan enantiopuhtaana.
Eteldosan synteesi ei ollut toteutettavissa suunnitellulla strategialla kahta
ensimmadista vaihetta pidemmalle, eikd uutta synteesistrategiaa tyon aikataulun
asettamissa rajoissa pystytty kehittdmaan. Alla on esitettynd ty0ssé toteutunut

synteesireitti (kaavio 10.1).

(6]
H)H
| (0] PR
0 OTMS  go5
A oo N — o
Cl = St-Bu
St-Bu St-Bu
8.01 8.04 8.07 8.10

7.01
(=)-palmyrolidi A

- SR

Kaavio 10.1. Erikoistydssa toteutunut synteesireitti.

Ty6ssa saavutettiin uusi, lyhyt ja enantioselektiivinen, vain katalyyttisia maaria
kiraalisia aineita kayttdva synteesi palmyrolidi A:n pohjoisfragmentille 8.10.
Liséksi kehitetty synteesireitti etelafragmentille todettiin toimimattomaksi sen
alkuvaiheessa, ennen kuin siihen oli kaytetty maarattomasti aikaa. Kaiken
kaikkiaan tutkimusta palmyrolidi A:n uutta kokonaissynteesiéd kohti olisi helppoa
jatkaa uudella strategialla etelafragmentille, ja pohjoisosalle kehitetty synteesi on

hyvin toistettavissa ja sovellettavissa kokonaissynteesiin.



106

11 KOKEELLISET MENETELMAT

11.1 Yleiset menetelmit

Reaktiot tehtiin argonkaasun alla, ellei toisin mainita. Reaktioissa kaytettiin
uunikuivattuja (120 °C, vah. 3h) lasiastioita ja p.a.-laatuisia kemikaaleja suoraan
valmistajalta. DCM ja THF kuivattiin MBraun SPS-800-liuotinkuivauslaitteella,
muut liuottimet olivat HPLC-laatuisia. Analyyttiset TLC-ajot tehtiin kayttaen
Merck silica gel F254 (200-400 mesh) levyja, ja tulosten analysointiin on kédytetty
vanilliini- (6 g vanilliini, 5 ml vak. H.SO4, 3 ml vak. etikkahappo, 250 ml EtOH) ja
KMnOs4 (1 g KMnOs, 6,7 g KoCOsz, 1,7 ml 1 M NaOH, 100 ml H:20)
varjaysliuoksia. Tuotteiden puhdistukset tehtiin flash-kromatografialla kéyttaen
Merck silica gel 60 (230—-400 mesh) silikaa. Otsonolyysi tehtiin Pacific Ozone G21
(230 V) -otsonigeneraattorilla seuraavilla asetuksilla: happikaasun virtaus 5 I/min,

nominaalinen otsonikonsentraatio 75%.

NMR-mittaukset tehtiin Bruker Avance 111 300 MHz -spektrometrilld. Kemialliset
siirtymat on ilmoitettu ppm:ina suhteessa CHCls:n arvoihin (*H NMR: § 7,26) tai
CDClz:n arvoihin (**C NMR: & 77,0). Yhdisteiden tarkat massat maaritettiin
MicroMass LCT Premier -massaspektrometrilld. IR-spektrien mittaukseen
kaytettiin Bruker Tensor 27 FTIR -spektrometrid. GC-mittaukset tehtiin Agilent
technologies 7820A kaasukromatografilla kéayttden kolonnia SUPELCO Astec
CHIRALDEX B-DM. Optinen rotaatio mitattiin Perkin Elmer 341/343-
polarimetrilld huoneenlammassa kayttden natrium D-lamppua (A = 589 nm) ja 10

cm kyvettia. Rotaatio on annettu mittayksikossa deg cm? gt dm,

11.2 S-(tert-Butyyli)-propaanitioaatti

(0]

\)J\St-Bu

8.03
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Trietyyliamiini (13,5 g, 18,6 ml, 133 mmol, 120 mol-%) ja 4-
dimetyyliaminopyridiini (2,71 g, 22,2 mmol, 20 mol-%) liséttiin 150 ml:n DCM:a.
Seos viilennettiin 0 °C:een. Liséttiin tert-butyylitioli (10,0 g, 12,5 ml, 111 mmol,
100 mol-%), minka jalkeen liséttiin tipoittain propionyylikloridi (10,3 g, 9,70 ml,
111 mmol, 100 mol-%). Seoksen annettiin [Ammet& huoneenlampdon ja sekoitettiin
n. 12 h. Reaktio sammutettiin lis&améalld 80 ml kyllaistda NaHCOz vesiliuosta.
Orgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin vedettomalla Na>SOa4:114, ja konsentroitiin
alipaineessa. Tuote puhdistettiin vakuumitislauksella (14 mbar, 4749 °C). Saanto
10,2 g (63%).

IH NMR (Liite 1, 300 MHz, CDCls) § 2,47 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,13

(t, J = 7,5 Hz, 3H). Tuotteen spektri vastasi kirjallisuusarvoja.*?°

11.3 (Z)- ((1-(tert-Butyylitio)prop-1-en-1-yyli) oksi)-

trimetyylisilaani

OTMS

~ “St-Bu
8.04

Tioaatti 8.03 (10,2 g, 69,7 mmol, 100 mol-%) liséttiin 100 ml:n DCM:a, ja seos
viilennettiin -78 °C: een. TEA (14,1 g, 19,4 ml, 140 mmol, 200 mol-%) lisattiin
seokseen, minka jalkeen liséttiin tipoittain trimetyylisilyyli
trifluorimetaanisulfonaatti (TMSOTTf) (17,1 g, 13,9 ml, 76,7 mmol, 110 mol-%).
Reaktioseosta sekoitettiin -70 °C:ssa 1 h, minka jalkeen sekoitusta jatkettiin ja
seoksen annettiin lammetd hitaasti huoneenl&mpdon yon ajan. Reaktio
sammutettiin kayttden 100 ml kylldista NaHCOs-vesiliuosta. Orgaaninen faasi
erotettiin, kuivattiin vedettomalla Na.SQOaq:lla, ja konsentroitiin alipaineessa. Tuote
puhdistettiin vakuumitislauksella (0,1-0,3 mbar, 44-48 °C). Saanto 12,5 g (josta 5
% epéapuhtauksia; korjattu saanto 11,9 g, 78 %).

'H NMR (Liite 2, 300 MHz, CDCls) § 5,28 (g, J = 6,8 Hz, 1H), 1,73 (d, J = 6,8 Hz,
3H), 1,37 (s, 9H), 0,21 (s, 9H). Tuotteen spektri vastasi kirjallisuusarvoja.'4°
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11.4 S-(tert-Butyyli) 2-metyyli-5-oksopentaanitioaatti

S Bk

rac-8.07

Dibentsyyliamiinia (1,23 g, 1,20 ml, 6,24 mmol, 20 mol-%) ja 4-
nitrobentsoehappoa (4-NBA) (1,04 g, 6,24 mmol, 20 mol-%) sisaltavéan kolviin
lisattiin 65 ml DCM:a ja sekoitettiin. Kun katalyytti ja 4-NBA olivat liuenneet,
lisattiin vettd (1,10 g, 1,12 ml, 62,4 mmol, 200 mol-%), ja&hdytettiin seos 0 °C:een
ja sekoitettiin 5 minuuttia. Lisattiin akroleiini (8,74 g, 10,4 ml, 156 mmol, 500 mol-
%) ja sekoitettiin 10 minuuttia. Liséattiin enolisilaani 8.04 (5,00 g, 31,2 mmol, 100
mol-%), ja sekoitettiin 0 °C:ssa 4 h. Reaktio sammutettiin lisédméalla 60 ml 1 M
KHSOgs-vesiliuosta 0 °C:ssa, mink& jalkeen seosta sekoitettiin 10 minuuttia
huoneenlamma@ssa. Orgaaninen faasi erotettiin, kuivattiin vedettomélla NaSOa4:114,
ja konsentroitiin alipaineessa. Tuote puhdistettiin flash-kromatografialla (SiOz,
EtOAc/hex 5:95). Saanto 3,39 g (54 %), er 51:49.

R¢ (EtOAc/hex 5:95) = 0,39.

IH NMR (Liite 3, 300 MHz, CDCl3) § 9,75 (s, 1H), 2,56 (m, 1H), 2,46 (dt, J = 11,7;
4,3 Hz, 2H), 2,02-1,85 (m, 1H), 1,84-1,68 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,15 (d, J = 6,9

Hz, 3H). Tuotteen spektri vastasi kirjallisuusarvoja.t®

GC (Liite 4, SUPELCO Astec CHIRALDEX B-DM, 150 °C isoterminen): tr(R) =
13,8 min, tr(S) = 14.3 min
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11.5 S-(tert-Butyyli) (R)-2-metyyli-5-oksopentaanitioaatti

Katalyyttia (8.08) (52,0 mg, 0,100 mmol, 5 mol-%) ja 4-NBA:a (16,7 mg, 0,100
mmol, 5 mol-%) sisaltavaan kolviin DCM (5 ml) ja sekoitettiin. Kun katalyytti ja
4-NBA olivat liuenneet, lisattiin vettd (72,0 ul, 4,00 mmol, 200 mol-%),
jaahdytettiin seos 0 °C:een ja sekoitettiin 5 minuuttia. Lisattiin akroleiini (561 mg,
668 ul, 10,0 mmol, 500 mol-%) ja sekoitettiin 10 minuuttia, minké jalkeen lisattiin
enolisilaani 8.04 (437 mg, 2,00 mmol, 100 mol-%). Saatua seosta sekoitettiin 0
°C:ssa 48 h (ei merkittdvaad muutosta TLC:ssd 14 h jalkeen). Reaktio sammutettiin
lisaédmalla 10 ml 1 M KHSO:s-vesiliuosta ja 350 mg NaF, ja annettiin seoksen
ldammetd huoneenldmpdon. Seosta sekoitettiin 10 minuuttia huoneenlammossa,
minka jalkeen lisattiin 10 ml vettd ja 20 ml Et2O. Kerrokset erotettiin ja vesikerrosta
uutettiin Et2O:lla (2 x 20 ml). Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin kyllaisell& NaCl-
vesiliuoksella (40 ml). Orgaaniset faasit yhdistettiin, kuivattiin vedettomalla
NaSOs:lla, ja konsentroitiin alipaineessa. Tuote puhdistettiin ~ flash-
kromatografialla (SiO, pentaani/Et,O 85:15). Saanto 314 mg (77%), er 94:6.

Rt (EtOAc/hex 5:95) = 0,37.

IH NMR (Liite 5, 300 MHz, CDCls) § 9,76 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 2,61-2,53 (m, 1H),
2,47 (dt, J = 7,5; 3,8 Hz, 2H), 1,99-1,90 (m, 1H), 1,79-1,74 (m, 1H), 1,46 (s, 9H),
1,16 (d, J = 6,9 Hz, 3H). Tuotteen spektri vastasi kirjallisuusarvoja.**°

GC (Liite 6, SUPELCO Astec CHIRALDEX B-DM, 150 °C isoterminen): tr(R) =
13,8 min, tr(S) = 14.4 min
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11.6 S-(tert-Butyyli)(R,E)-6-jodo-2-metyyliheks-5-eenitioaatti

'\/\/\Ej\sk

8.10

CrCl2(1,03 g, 8,41 mmol, 700 mol-%) siirrettiin Schlenk-kolviin hanskakaapissa ja
kolviin liséttiin THF:a (10 ml). Tioeetteri 8.07 (243 mg, 1,20 mmol, 100 mol-%) ja
jodoformi (1,42 g, 3,60 mmol, 300 mol-%) liuotettiin 10 ml:n THF:a 25 ml:n
kolvissa ja lisattiin Schlenk-kolviin tipoittain. 25 ml:n kolvin huuhteluun kaytettiin
1 ml THF:a. Reaktioseosta sekoitettiin 3,5 h huoneenldammdossa. Reaktio
sammutettiin lisdédmalla 18 ml vettd. Seokseen lisattiin 20 ml EtOAc ja kerrokset
erotettiin. Vesifaasia uutettin 3 x EtOAc. Orgaaniset faasit yhdistettiin, kuivattiin
vedettomalla Na SOa:lla, ja liuotin haihdutettiin. Orgaaniset faasit yhdistettiin,
kuivattiin vedettomalla Na2SOas:lla, ja liuotin haihdutettiin varovasti pitden hauteen
lampdatila alle 30 °C:ssa. Raakatuote liuotettiin heksaaniin ja puhdistettiin flash-
kromatografialla (SiO2, EtOAc/hex 0:100—5:95) Kun fraktioiden vaaleanpunainen
vari alkoi haalistua, gradienttia lisattiin, mink& jalkeen tuote eluoitui nopeasti.
Saanto 168 mg (43%, E/Z 2,5:1). Tuotteelle ei saatu mitattua er-arvoa GC:lla eika
HPLC:II4.

Rt (EtOAc/hex 10:90) = 0,73.

E-isomeeri: *H NMR (Liite 7, 300 MHz, CDCls) & 6,48 (dt, J = 14,3; 7,1 Hz, 1H),
6,04 (dt, J = 14,4, 1,4 Hz, 1H), 2,56-2,49 (m, 1H), 2,07 (qd, J = 1,13; 7,32, 2H),
1,89-1,73 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,13 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

13C NMR (Liite 8, 75 MHz, CDCls) § 204,1; 140,4; 75,4; 47,9; 47,8; 33,6; 32,2;
29,8; 17,8.

Z-isomeeri: 'H NMR (Liite 7, 300 MHz, CDCls) & 6,21 (dt, J = 7,7 Hz; 1,15 Hz,
1H), 6,16 (app. q, J = 6,8 Hz, 1H), 2,56-2,49 (m, 1H), 2,17 (dd, J = 14,9; 7,7 Hz,
2H), 1,54-1,46 (m, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,16 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

13C NMR (Liite 8, 75 MHz, CDCls) & 204,2; 145,4; 83,0; 48,2; 47,8; 32,5; 32,5;
29,8;17,7.
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IR (Liite 9, cm™): 2963, 2923, 1677, 1454, 1363, 1159, 955, 699.

HRMS (Liite 10, ESI+): m/z laskettu [C11H10lOSNa]" 349,0094; mitattu 349,0080;
A= -1,4 mDa.

([0]%b = -50 ° (c = 0,17, DCM).

11.7 S-(tert-Butyyli)-(E)-6-butyramido-2-metyyliheks-5-

eenitioaatti

O
/\)J\N/\/\)\”/St'B”
H

(0]
8.12

Butyramidi (16,0 mg, 184 umol, 150 mol-%), Cul (11,7 mg, 61 pmol, 50 mol-%)
ja Cs2CO3 (120 mg, 368 pumol, 300 mol-%) liséttiin Schlenk-kolviin ja pidettiin
korkeavakuumissa 15 minuuttia. N,N'-dimetyylietyleenidiamiini (10,8 mg, 123
pmol, 100 mol-%) liséttiin 1 ml:ssa tolueenia. Reaktioseokseen kuplitettiin argonia
5 minuutin ajan. Tioesteri 8.10 (40,0 mg, 123 pmol, 100 mol-%) lisattiin ja
lisdysruisku huuhdottiin 0,1 ml:lla tolueenia. Reaktioseokseen kuplitettiin
uudelleen argonia 3 min ajan. Reaktioseos lammitettiin 74 °C:een ja sekoitettiin 8
tuntia. Seoksen annettiin ja&dhtyd huoneenldamp6on ja sekoitettiin 12 tuntia
huoneenldammossd. Koska reaktio ei ollut edennyt loppuun asti, reaktioseos
lammitettiin jalleen 74 °C:een, lisattiin 1 ml tolueenia, ja sekoitettiin vield 24 h.
Reaktioseokseen lisattiin 1 ml EtOAc ja suodatettiin lyhyen SiO, patsaan lapi.
Patsas huuhdeltiin EtOAc:Ila (5 ml). Orgaaniset faasit yhdistettiin, ja konsentroitiin
alipaineessa. Nain saatu raakatuote (valkoinen, vihertdva kiinted aine) puhdistettiin
flash-kromatografialla (SiO2, EtOAc/hex 5:95 kunnes lahtfaine 8.10 eluoitui,
minka jalkeen EtOAc/hex 50:50). Saanto 5 mg (14 %). Tuote hajosi kloroformissa,
joten *H-NMR-mittausta lukuun ottamatta muita mittauksia ei pystytty tekemaan.

Rt (EtOAc/hex 50:50) = 0,68.



112

IH NMR (Liite 11, 300 MHz, CDCls) & 6,84-6,71 (m, 1H), 5,07 (dt, J = 14,1; 7,2
Hz, 1H), 2,52 (dd, J = 14,1; 6,9 Hz, 1H), 2,20-2,15 (m, 2H), 2,04-2,02 (m, 2H),
1,62-1,82 (m, 4 H), 1,45 (s, 9H), 1,12 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

11.8 S-Etyyli-2-(trifenyyli-A5-fosfanyylideeni)etaanitioaatti

0]
e I

9.02

Bromietikkahappo (3,50 g, 25,2 mmol, 100 mol-%) ja DMAP (308 mg, 2,52 mmol,
10 mol-%) liuotettiin 110 ml:aan kuivaa DCM:a. Lisattiin etaanitioli (2,03 g, 2,40
ml, 32,8 mmol, 130 mol-%), jadhdytettiin reaktioseos 0 °C:een ja sekoitettiin 10
minuuttia. N, N -disykloheksyylikarbodi-imidi (DCC) (5,46 g, 26,5 mmol, 105 mol-
%) liséttiin kolmessa erdssa 5 minuutin aikana, minka seurauksena kirkas liuos
muuttui valkoiseksi ja heterogeeniseksi massaksi. Reaktioseosta sekoitettiin 20 h,
jolloin se lampeni hitaasti huoneenldmpdon. Seos suodatettiin celitepatsaan lapi, ja
celitepatsas pestiin DCM:lla (2 x 20 ml). Suodosta pestiin 2 M NaHCOs-liuoksella,
vedellda ja kyllaisella NaCl-liuoksella (kutakin 1 x 20 ml). Orgaaninen faasi
kuivattiin Na2SOas:lla ja reaktioseos konsentroitiin alipaineessa huoneenlammassa.
Haihdutusjdadnnokseen liséttiin PPhs (6,57 g, 25,2 mmol, 100 mol-%) 38 ml:ssa
bentseenid. Ta&man reaktioseoksen annettiin seistd huoneenldmmossd kaksi
vuorokautta. Muodostunut valkoinen suolamainen tuote suodatettiin ja sakka
pestiin tolueenilla 2 x 20 ml. Kiteet liuotettiin DCM:iin (30 ml) lammittdmalla noin
30 °C:ssa. Seokseen lisattiin 10% Na>COz:n vesiliuosta (25 ml) ja sekoitettiin
voimakkaasti puolen tunnin ajan. Orgaaninen ja vesikerros erotettiin toisistaan ja
vesikerrosta uutettiin DCM:lla (2 x 20 ml). Yhdistetyt orgaaniset faasit
konsentroitiin, kunnes liuoksen tilavuus oli n. 10 ml, ja tuote saostui. Tdmén jalkeen

lisattiin pentaania, ja syntynyt sakka suodatettiin. Saanto 6,13 g (67 %).

Rt (EtOAc/hex 10:90) = 0,65
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'H NMR (Liite 12, 300 MHz, CDCl3) & 7,68-7,42 (m, 15H), 3,66 (d, J = 22,1 Hz,
1H), 2,84 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H). Tuotteen spektri vastasi

kirjallisuusarvoja.t4*

11.9 S-Etyyli-(E)-6-syanoheks-2-eenitioaatti

O
NC\/\/\)J\S/\

9.03

5-Hekseeninitriili (800 mg, 8,41 mmol, 100 mol-%) liuotettiin DCM:iin (48,0 ml)
ja jaéhdytettiin -78 °C:een. Liuoksen lapi kuplitettiin otsonivirtaa 4,5 min.
Otsonikuplitus lopetettiin ja reaktioseokseen lisattiin TEA (851 mg, 1,20 ml, 8,41
mmol, 100 mol-%). Seoksen annettiin lammeté hitaasti huoneenldmpd6n normaali-
ilmakehén alla, mink& jalkeen sita sekoitettiin 1,5 h. Reaktioseokseen lisattiin
Wittig-reagenssi 9.02 (6,13 g, 16,8 mmol, 200 mol-%) ja seosta refluksoitiin 16 h,
7 h jalkeen lisattiin liuotinta (DCM) n. 15 ml korvaamaan haihtunutta liuotinta.
Reaktioseos konsentroitiin alipaineessa huoneenlammdssa (ei lammitystd). Tuote
puhdistettiin flash-kromatografialla (SiO2, EtOAc/hex 10:90). Saanto 960 mg (62
%).

Rt (EtOAc/hex 30:70) = 0,37,

IH NMR (Liite 13, 300 MHz, CDCls) § 6,80 (dt, J = 15,5; 7,0 Hz, 1H), 6,17 (d, J =
15,5 Hz, 1H), 2,96 (g, J = 7,4 Hz, 2H), 2,45-2,31 (m, 4H), 1,91-1,81 (tt, J = 7,2
Hz; 2H), 1,29 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

13C NMR (Liite 14, 75 MHz, CDCls) § 189,7; 141,3; 130,3; 118,8; 30,6; 23,8; 23,2;
16,6; 14,7.

IR (Liite 15, cm™): 2963, 2928, 2871, 1668, 1632, 1453, 1363, 1264, 1160, 962,
802.

HRMS (Liite 16, ESI+): m/z laskettu [CoH13NOSNa]* 206,0610; mitattu 206,0600;
A = 1 mDa.
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11.10 S-Etyyli-6-syano-3-metyyliheksaanitioaatti

\/\)\/i

rac-9.07

CuBr (3,90 mg, 27,3 pumol, 5 mol-%) liuotettiin 4 ml DCM:a, mink& jéalkeen
reaktioseos viilennettiin -78 °C:een. MeMgBr (78,1 mg, 3 M, 218 ul, 120 mol-%)
lisattiin tipoittain ja sekoitettiin 15 minuuttia, jolloin seoksen vari muuttui
keltaiseksi. Tioesteri 9.03 (100 mg, 546 pumol, 100 mol-%) lisattiin 0,5 ml:ssa
DCM:a. Reaktioseosta sekoitettiin tamén jalkeen 2 h —78 °C:ssa. Reaktio
sammutettiin lisaédmalla 4 ml metanolia ja annettiin lammeta huoneenl&mpoon.
Lisattiin 5 ml kyllaista NH4Cl-vesiliuosta, mika aiheutti suuren maarén valkoista
sakkaa. Faasit erotettiin toisistaan ja vesifaasia uutettiin dietyylieetterilla.
Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 2 x 10 ml:lla kyllaisetd NH4Cl-vesiliuosta ja 3
x 10 ml:lla vettd sakan poistamiseksi. Pesusta jadneet vesifaasit uutettiin eetterilla
(3 x 20 ml). Orgaaniset faasit yhdistettiin, kuivattiin vedettomalla Na>SOus:ll4, ja
konsentroitiin alipaineessa. Raakatuote puhdistettiin flash-kromatografialla (SiOz,
Et>O/pentaani 30:70). Saanto 20 mg (18 %), er 50:50.

Rt (EtOAC/hex 30:70) = 0,65.

IH NMR (Liite 17, 300 MHz, CDCls) & 2,88 (g, J = 7,4 Hz, 2H), 2,57-2,37 (m,
2H), 2,33 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,06 (app. dg, J = 13,8; 7,0 Hz, 1H), 1,78-1,58 (m,
2H), 1,53-145 (m, 1H), 1,41-1,29 (m, 1H), 1,25 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 6,7
Hz, 3H).

13C NMR (Liite 18, 75 MHz, CDCls) & 198,7; 119,5; 50,9; 35,4; 30,3; 23,4; 22,9;
19,4; 17,3; 14,7.

IR (Liite 19, cm™): 3366, 2968, 2931, 2875, 2247, 1683, 1456, 1424, 1379, 1265,
1087, 1047, 880, 754.

HRMS (Liite 20, ESI+): m/z laskettu [C10Hi7NOSNa]® 222,0923; mitattu
222,0909; A = -1.4 mDa.
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GC (Liite 21, SUPELCO Astec CHIRALDEX B-DM, 180 °C isoterminen): tr(1) =
3,7 min, tr(2) = 7,1 min

11.11 S-Etyyli-6-syano-3-metyyliheksaanitioaatti

@ t-Bu
|
o) Ph,P F@G —P~¢By
vew~ I :
s

9.07 9.09

CuBr-SMe: (1,00 mg, 5,00 pmol, 5 mol-%) ja ligandi 9.09 (3,30 mg, 6,00 pmol, 6
mol-%) liuotettiin 0,9 ml:aan tert-butyylimetyylieetteria (MTBE), ja seos
viilennettiin —78 °C:een. MeMgBr (14,3 mg, 2,28 M, 43,0 ul, 120 mol-%) lisattiin
tipoittain ja sekoitettiin 20 minuuttia. Tioesteri 9.03 (18,3 mg, 100 pumol, 100 mol-
%) liséttiin 1 ml:ssa MTBE ruiskupumpulla 2 h aikana. Reaktioseosta sekoitettiin
tdmaén jalkeen 3 h —78 °C:ssa. Reaktio sammutettiin 1 ml:lla metanolia ja annettiin
lammet& huoneenlampdon. Lisattiin 1 ml kylldistd NH4Cl-vesiliuosta, mika aiheutti
suuren  madran  valkoista  sakkaa. @ Sakan  poistamiseksi  liséttiin
kaliumnatriumtartraatin vesiliuosta. Faasit erotettiin toisistaan ja vesifaasia
uutettiin 3 x 2 ml:lla dietyylieetterid. Orgaaniset faasit yhdistettiin, kuivattiin
vedettomalla MgSOau:lla, ja konsentroitiin alipaineessa. Raakatuote puhdistettiin
Combiflashilla, eluenttina EtOAc/hex gradientilla 20:80 — 70:30. Karakteristinen
dubletti havaittiin *H NMR-spektreissa kemiallisen siirtyman arvolla § = 0,97 (liite
22). Sen integraalin perusteella raakatuotteen joukossa laskettiin olevan n. 5,7 %
haluttua tuotetta suhteessa lahtGaineeseen. Lahtdaineen ja tuotteen puhdistetussa
seoksessa oli 66,7 % tuotetta verrattuna lahtoaineeseen. Raakatuotteesta mitattiin
er GC:lla. Mitattu er oli 98:2.

Rt (EtOAC/hex 30:70) = 0,46.

GC (Liite 23, SUPELCO Astec CHIRALDEX B-DM, 180 °C isoterminen): tr(1) =
3,6 min, tr(2) = 7,1 min
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11.12 S-Etyyli-(E)-heks-2-eenitioaatti

Butanaali (36,1 mg, 0,500 mmol, 100 mol-%), Wittig- reagenssi 9.02 (237 mg,
0,650 mmol, 130 mol-%) ja 5 ml DCM liséttiin paineputkeen. Reaktioseos
lammitettiin 30 °C:een ja sekoitettiin yon yli. Reaktioseos konsentroitiin
alipaineessa (ei lammitystd). Tuote puhdistettiin flash-kromatografialla (SiOs,
pentaani/Et20 50:1). Saanto 75 mg (95 %).

Rt (EtOAc/hex 20:80) = 0,63,

'H NMR (Liite 24, 300 MHz, CDCls) § 6,89 (dt, J = 15,5; 7,1, 1H), 6,10 (d, J =
15,5 Hz, 1H), 2,94 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 2,17 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,52 (dt, J = 18,3,
7,3 Hz, 2H), 1,28 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H). Tuotteen spektri

vastasi kirjallisuusarvoja.*®’

11.13 S-Etyyli-3-metyyliheksaanitioaatti
0
/\)\/ms/\

Tuote syntetisoitiin 9.07 synteesin ohjeiden mukaisesti (lahtéainetta 9.06 kaytettiin
50,0 mg, 316 umol). Karakteristinen dubletti havaittiin selkedsti spektreista
siirtymalld 6 0,92 (liite 25), mink& perusteella voitiin arvioida tuotetta syntyneen.
Lahtoainetta raakatuotteessa oli endd hyvin véhan jaljelld. Tuotetta yritettiin
puhdistaa flash-kromatografialla (SiO2, EtOAc/hex 10:90 — 10:70), mutta

fraktioissa ei havaittu tuotetta lainkaan.

Rt (EtOAc/hex 20:80) = 0,20.
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calla
Kirjoituskone
LIITE 3
1H-NMR 300 MHz


LITTE 4

GC 0 0
HWSI‘-BU
Me
rac-8.07
Data File C:\CHEM32\1\DATA\ALISA\JUHA 2017-11-29 13-36-38\203B0101.D
Sample Name: TGT-023
Acq. Operator : Alisa Seq. Line : 1
Acq. Instrument : Instrument 1 Location : vial 203
Injection Date : 11/29/2017 1:38:48 PM Inj : 1
Inj Volume : 1 pl

Acq. Method

Last changed
Analysis Method :
Last changed

Sample Info

Additional Info :

: C:\CHEM32\1\DATA\ALISA\JUHA 2017-11-29 13-36-38\AURELIE-SAHOO 1@eC 25MIN B-

DM.M

: 10/23/2013 1:14:59 PM by Aurelie

C:\CHEM32\1\DATA\JUHA\JUHA 2014-10-10 14-17-56\EEVA 156C 15MIN B-DM.M

: 11/30/2017 11:40:1@ AM by JUHA

(modified after loading)

: Rasemic aldehyde

Peak(s) manually integrated

FID1 B, Back Signal (ALISA\JUHA 2017-11-29 13-36-381203B0101.D)
pA |
180
160*7
140 &
] g &
120 Ve
20 T &
] /‘\ g &
] g
100 | | =&
] | \'\ ’aﬂ\
80 J \\ / \\\\
] | /
60 | / \\\\
| | /
“ ;’ | AN
1 {
20 / \ j \\
_/ o~ S~ ]
0 . e —
134 136 138 14 142 144 14.6 min|
Area Percent Report
Sorted By Signal
Multiplier: 1.0000
Dilution: 1.0000
Do not use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs
Signal 1: FID1 B, Back Signal
Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [pA*s] [pA] %
ol R == fmmmeee R [--mmmeee |-mmemee |
1 13.789 MM 0.1512 987.47717 108.81355 50.62781
2 14.250 MM 0.1840 962.9869% 87.24880 49.37219
Page 1 of 2

Instrument 1 11/36/2017 11:40:16 AM JUHA


calla
Kirjoituskone
LIITE 4
GC
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calla
Kirjoituskone
LIITE 5
1H-NMR 300 MHz


LITTE 6
GC

o) o)
HJ\/\;/U\St-Bu
Me
8.07

Data File C:\CHEM32\1\DATA\ALISA\JUHA 2017-11-29 13-36-38\202B0201.D

Sample Name: TGT-028-2

Acq. Operator
Acq. Instrument :
Injection Date
Acq. Method

Last changed

Analysis Method :
Last changed

Sample Info

Additional Info :

: Alisa Seq. Line :
Instrument 1 Location :

1 11/29/2017 2:085:07 PM Inj
Inj Volume :

DM.M

: 10/23/2013 1:14:59 PM by Aurelie

1 pul

C:\CHEM32\1\DATA\JUHA\JUHA 2014-10-10 14-17-56\EEVA 158C 15MIN B-DM.M

: 11/38/2017 11:37:5@ AM by JUHA

(modified after loading)
Enantiopure aldehyde

Peak(s) manually integrated

: C:\CHEM32\1\DATA\ALISA\JUHA 2017-11-29 13-36-38\AURELIE-SAHOO 1@8C 25MIN B-

FID1 B, Back Signal (ALISA\JUHA 2017-11-29 13-36-38\202B0201.D)
pA”]
50—
40
30
] ~
1 &
jack
20
] &
i / o QS
10| 3,0
] ‘/ S?se'b
1 \1-‘,_.—
0 T T T T T
134 13.6 13.8 14 14.2 14.4 14.6
Area Percent Report
Sorted By Signal
Multiplier: 1.0000
Dilution: 1.0000
Do not use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs
Signal 1: FID1 B, Back Signal
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [pA*s] [pA] %
P |-l -meeee |- ommmeee | -mmmemeee |--eeee |
1 13.917 BB ©.1288 138.58899 16.70395 90.88077
2 14.449 MM 9.1442 13.90641 1.60710 9.11923
Instrument 1 11/36/2017 11:38:86 AM JUHA Page 1 of 2



calla
Kirjoituskone
LIITE 6
GC


LITTE 7

'H NVR 300 Mz

(wdd) 14
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calla
Kirjoituskone
LIITE 7
1H-NMR 300 MHz


LIITTE 8

13C-NWR 75 MHz
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calla
Kirjoituskone
LIITE 8
13C-NMR 75 MHz


LITTE 9
I R
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Transmittance [%)]
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calla
Kirjoituskone
LIITE 9
IR
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calla
Kirjoituskone
LIITE 10
MS
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calla
Kirjoituskone
LIITE 11
1H-NMR 300 MHz
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calla
Kirjoituskone
LIITE 12
1H-NMR 300 MHz


LITTE 13
'H NVMR 300 MHz
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calla
Kirjoituskone
LIITE 13
1H-NMR 300 MHz


LITTE 14
13C-NWR 75 MHz o]
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calla
Kirjoituskone
LIITE 14
13C-NMR 75 MHz


LITTE 15
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L/L abed
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calla
Kirjoituskone
LIITE 15
IR


NC

LITTE 16

Prople

<10 7 +ESI Scan (rt: 0.310-0.456 min, 14 scans) Frag=280.0V TGT-037_001.d
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2
1.6 S
1.5 S
o
1.4 N
1.3
1.2
1.1
1
0.9
0.8
Ve
0.7 \9 h
&
0.6 .r,,‘
—Taq
Dm 1 L. A
= At 41
04 © # c —
w Au
03] o< “ % \ g
™ o _.2.. 2 L o
- = . c0 ©
0.2 — ~ pos hred 3
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200 300 400 500 600 700 800 900
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)


calla
Kirjoituskone
LIITE 16
MS


LITTE 17
'H NVR 300 MHz
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calla
Kirjoituskone
LIITE 17
1H-NMR 300 MHz
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calla
Kirjoituskone
LIITE 18
13C-NMR 75 MHz


LITTE 19

'H NWVR 300 MHz Ve O

NC\/\)\/U\S/\

rac-9.07
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calla
Kirjoituskone
LIITE 19
1H-NMR 300 MHz


LI1 TE 20

Me

NC

rac-9.07

TGT -0y
boee . Meds
exk. Gt

x10 7

1.1

0.9 |

0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

0.1

+ESI Scan (rt: 0.065-0.994 min, 84 scans) Frag=200.0
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(o] MTL.L.;.V
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214 216 218 220 222 224 226 228 230 232

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Acc. Mesd: A4

Do, oY


calla
Kirjoituskone
LIITE 20
MS


LITTE 21
&C

vata File C:\CHEM32\1\DATA\ALISA\AURELIE 2018-02-08 1

Sample Name: TGT-034

Me O

NC\/\)\/U\
S

rac-9.07

2-09-54\203B0101.D

Acg. Operator :
Acq. Instrument :
Injection Date :

Acg. Method :
Last changed

Analysis Method :
Last changed :

Additional Info :

Alisa
Instrument 1
2/8/2018 12:13:34 PM

C:\CHEM32\1\DATA\ALISA\AURELIE
2/4/2014 3:25:48 PM by Aurelie
C: \CHEM32\1\METHODS\

2/9/2018 12:08:52 PM by Alisa
(modified after loading)
Peak(s) manually integrated

Inj Volume :

1
vial 203
1
: 1 pl
12-09-54\SARIN 180C 20MIN B-DM.M

Seq. Line :
Location :
Inj :
2018-02-08

MM SABMW 190C Zorin 3 -PMLM

“EID1 B, Back Signal (ALISAVAURELIE 2018-02-08 1 2-00-5420380101.D)

|
\ pA v
| il
| 45
| i
| w0
| !
I i
| 35‘
i |
S B
! ! & &
A
l 25| éf’\' g &
l | 3 & 8 &
| ! et ~x*
| | 2[)4 i !
\ 1
I 16 -
|
T Pl
L
! 0! e L R G e A S SRR SR S S s It S S ans RN RENL AL R
| o LI 3 4 & T .8 L
\ Area Percent Report
l
\ Sorted By H Signal
| Multiplier: 1.0000
| Dilution: 1.0000
\ Do not use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs
Signal 1: FID1 B, Back Signal
peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [pA*s] [pA] %
e [ S |l Rt | =i | S | |
1 3.704 MM 0.0760 66.82617 14.65615 50.38776
2 7.086 MM 0.0705 65.79765 15.54908 49.61224
Totals 132.62383 30.20523
*+% End of Report ***
strument 1 2/9/2018 12:08:57 PM Alisa Page 1 0of 1


calla
Kirjoituskone
LIITE 21
GC


LITTE 22

1H NVR 300 MHz Me O
NC\/\/‘\)J\S/\
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o | g 6.74
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B }2.33
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i }1.87
11.17 =185
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S¢C
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calla
Kirjoituskone
LIITE 22
1H-NMR 300 MHz


LIT1 TE 23
GC Me O

NC\/\/l\)J\S/\

9.07

Data File C.'\CHEM32\l\DATA\ALISA\AURELIE 2018-02-09 12-18-57\204B0101.D
Sample Name: TGT-036-crude

| Acq. Operator : Alisa Seq. Line : 1
| Acq. Instrument : Instrument 1 Location : Vial 204
| Injection Date : 2/9/2018 12:22:40 PM Inj : 1
Inj Volume : 1 nl
Acq. Method ¢ C:\CHEM32\1\DATA\ALISA\AURELIE 2018-02-09 12-18-57\SARIN 180C 20MIN B-DM.M
Last changed 1 2/4/2014 3:25:48 PM by Aurelie
Analysis Method : C:\CHEM32\1\METHODS\SAHOO 120C 60MIN B-DM.M
Last changed 1 2/9/2018 2:11:09 PM by Alisa
(modified after loading)
Additional Info : Peak(s) manually integrated
[ FIDTB, Back Signal (ALISAVAURELIE 2018-02-09 12-18-57\204B0101.0) -
bA | ! 3
[ ; | ®
‘ 45 | | |
i 40-"
| 35 |
|
‘ 30 -
| zs-l
|
| '
20
| 15 4},\\"
‘ 10 i 2
. L
j s Mot ¥ s ol :
| 0 o 1 2 3 4 5 .6 7 .8 ~ mi
Area Percent Report
Sorted By H Signal
Multiplier: : 1.0000
Dilution: H 1.0000

Do not use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: FID1 B, Back Signal

Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [pA*s] [pA] %
== —————— |==== === === | === |===————- I
1 3.644 BB 0.0327 181.83063 91.78632 98.18506
2 7.073 MM 0.0569 3.36111 9.84626e-1 1.81494

Totals : 185.19174 92.77095

*** End of Report *#*+*

‘nstrument 1 2/9/2018 2:11:10 PM Alisa Page 1 of 1


calla
Kirjoituskone
LIITE 23
GC


LITTE 24

'H NMR 300 Mz

0b Sb 0°S §'S 09 S9 0L Y4
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X-2.16

2.14

1.56
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1.53
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0.97
Z 004
No.92


calla
Kirjoituskone
LIITE 24
1H-NMR 300 MHz


LITTE 25

'H NVR 300 MHz

S'S 09 S'9 0L S,

(wdd) 13
0T ST 0 ST o€ s'€ 0% Sb 0's

S0

00
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/\)\/U\S/\

9.08

VY

ajony,

-

—~6.12
~6.07

~434
—4.24
410
Z-4.02

—3.48

2.95
2.92
2.90
7288

X-2.85
2.83
2.55

£-2.53

Y2.51
2.49

—1.75

093
0091


calla
Kirjoituskone
LIITE 25
1H-NMR 300 MHz


