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2 Sissejuhatus

Seoses fossiilsete kiituste varude kahanemisega on ulatuslikult suurenenud uurimuste hulk
taastuvatest loodusvaradest saadavate kemikaalide rakendamise alal. Biomassist parinevad
isoheksiidid pakuvad suurt huvi tdnu oma péritolule ja struktuurile. Tegu on Kiraalsete
bitsiikliliste alkoholidega, mida saadakse tselluloosi téotlemisel. Isomanniid, mis on isorobiidi
ja isoidiidi korval {iks kolmest isoheksiidi isomeerist, pakub eelkdige huvi oma
funktsionaalrithmade konfiguratsiooni tottu. Asendades hiidroksiiiilriihmad aminoriihmadega,
saadakse ithend, mida voiks kasutada Kiraalse bidentaatse ligandina astimmeetrilistes
kataliiiitilistes reaktsioonides kui ithendeid, mis méiiravad produktide steerikat. Uldiselt on
kiraalsete ligandide siintees kallis ja keerukas, kuid isomanniid on selles valdkonnas

atraktiivne lahteiihend just oma olemasoleva kiraalsuse ning biomassi péritolu tottu.

Kéesoleva t60 eesmérgiks oli uurida isomanniidi aminoderivaatide siinteesimeetodeid.
Isomanniidi aminoderivaatidel on head eeldused bidentaatse ligandina metallkompleksi
moodustamiseks, sest tegu on jdiga kiraalse bitsiiklilise tihendiga, mis omab C,-
simmeetriatelge ning mille ldmmastikud on ruumis iiksteisest vajalikul kaugusel, et
kelateerida metalli. Sarnaseid iihendeid on samal eesmaérgil siinteesitud ka varem, kuid
lahtetihendina kasutati isosorbiidi. [1] Isosorbiid on isomanniidist odavam isomeer, kuid
ruumilisest aspektist ldhtudes on isomanniidil paremad eeldused vajaliku aminoderivaadi
moodustamiseks, sest asendusriihmad asuvad juba di-endo asendis ning vajalikke

aminoderivaate on vdimalik siinteesida vihemkeerukate etappidena.



3 Kirjanduse iilevaade

3.1 Kiraalsete iihendite tihtsus

Kaasaegses orgaanilises keemias on oluliseks valdkonnaks ning samas ka viljakutseks
enantiomeerselt puhaste tihendite siintees. Kindel kiraalne konfiguratsioon tihendite juures on
oluline seetdttu, et sellest soltuvad ka aine keemilised ja bioloogised omadused. Ravimite
puhul on ndue [2], et iga uue aine puhul, mis esineb ratseemilise seguna, tuleb kindlaks
midrata modlema enantiomeeri aktiivsus ning ndidata, et mittesoovitud enantiomeer ei
pOhjusta mingeid korvalefekte. SeetSttu on kasulik siinteesida aineid nii, et tekiks vaid

soovitud enantiomeer voi Oleks seda ratseemilises segus suures iilehulgas.

Puhaste enantiomeeride saamiseks on kolm pdhilist voimalust: kasutada siinteesiks kiraalseid
ldhteithendeid, lahutada ained ratseemilisest segust ning asiimmeetriline siintees.
Astimmeetrilist siinteesi voib 14bi viia, kasutades kiraalseid reagente voi abiiihendeid, kuid
vorreldes kahe eelnevaga on kdige suuremad eelised astimmeetrilisel kataliiiisil, sest vdikesest
kogusest enantiomeerselt puhtast materjalist on voimalik saada suuri koguseid
enantiomeerselt rikastatud vOi enantiomeerselt puhtaid materjale. Biomassist saadavate
odavate ja innovatiivsete kataliisaatorite arengut peetakse iiheks vOtmeprotseduuriks, et

suurendada reaktsiooni ulatust ja potentsiaali metallkataliitisitud kiraalsetes siinteesides. [3]

Metallkataliisaatori kataliiiitiline aktiivsus soltub selles olevast metallist ja asiimmeetria
enamasti orgaanilisest ligandist, mis on seotud selle metalliga. Ligandid kontrollivad
reagentide seostumist ning jargnevat reaktsiooniteed steeriliste ja elektroonsete vastasmojude
kaudu. Tavapiraselt kasutatavad elektrondonoorsed aatomid, niiteks fosfor, lammastik,
hapnik ja vdivel aitavad elektroonselt mojutada metalliaatomit. Asiimmeetrilistes siinteesides
on edukalt kasutatud ligandidena nii mono-, bi- kui ka poliidentaatseid ligande. Selleks, et
madrata uute siinteesitud ligandide kataliiiitiline aktiivsus ja enantioselektiivsus, tuleb uurida
nendest moodustunud metallikomplekse. Metallkompleksidega viiakse ldbi erinevaid
testreaktsioone, milleks voib olla nditeks alkeenide ja karboniililriihmade hiidrogeenimine.
Tavaliselt sobib mingit tiiiipi ligand hésti vaid mdne reaktsiooni ldbiviimiseks ning seetdttu
tiritatakse leida selliseid universaalseid ligande, mis sobiksid paljude erinevate reaktsioonide
jaoks. [2]



3.2 Liammastikku sisaldavad ligandid

Kiraalsed lammastikku sisaldavad thendid on leidnud rakendust ligandidena mitmetes
asiimmeetrilistes reaktsioonides. Nendel ithenditel on omadus moodustada metalliioonidega
komplekse, mistottu saab neid kasutada kataliiiitilistes reaktsioonides kataliisaatoritena, mis
voimaldavad suunata produktide steerikat. Kiraalsed C,-siimmeetriateljega diamiinid on ithed
enim kasutatavad ldmmastikku sisaldavad kataliiiitiliste reaktsioonide abilihendid, mille abil
on voimalik suunata reaktsiooni kaiku. Lammastikku sisaldavatel tthenditel, vOrreldes teiste
sarnaste heteroaatomit sisaldavate iihenditega, on eelised, sest neil on hea kelateerimisvéime
ja tugev interaktsioon metalliga, lisaks on neid lihtne eraldada mittealuselistest ainetest ja
voimalik taaskasutada keemilistes protsessides. Nendest moodustunud metallikompleksid on
kiillaltki stabiilsed, kergesti eraldatavad ja kataliisaatoritena on nad taaskasutatavad, mistottu
tekitab selliste astimmeetriliste {ihendite kasutamine Kkataliiitilistes reaktsioonides suurt
huvi. [4]

Bitstikliliste konformatsiooniliselt piiratud diamiinide ja nende derivaatide vastu tuntakse
huvi mitmel pdhjusel, nditeks kasutatakse neid bioloogiliselt aktiivsete i{ihenditena voi
stereoselektiivses kataliiiisis. Selline bitsiikliline konformatsioon voimaldab hoida ldmmastiku
aatomeid iiksteisest médratletud kauguses ja orientatsioonis ning saavutada efektiivseid
molekulisiseseid voi molekulidevahelisi interaktsioone. Bitsiikli kiiljes olevate funktsionaal—
riihmade, niditeks aminoriihmade kaudu on vdimalikud erinevad vastastikmdjud: vesinik—
sidemed, dipool-dipool, elektrostaatilised ning samuti ka koordineerumine metalliiooniga.
Muutused lammastiku aatomi paiknemises mdjutavad molekuli struktuuri ja seega ka
omadusi. Bitsiikliliste diamiinide struktuuriline jdikus lihtsutab ka erinevate arvutuste
tegemist selliste molekulidega, sest painduva ligandi korral on véga palju erinevaid
konformatsioone, mida tuleb arvutustes arvestada, kuid jdiga struktuuri korral on teatud
konformatsioonid voimatud. Konformatsiooniliselt piiratud tsiiklilisi diamiine kasutatakse
laialdselt astimmeetrilises siinteesis, sest paljud sellised {ihendid on kiraalsed ning neid, mis
on akiraalsed, saab kergesti muuta kiraalseteks derivaatideks. Optiliselt puhtaid kiraalseid
tsiiklilisi diamiine saab kasutada ligandina metallkompleksides, mida kasutatakse
asimmeetrilistes  reaktsioonides vO0i saab neid endid kasutada  orgaaniliste

kataliisaatoritena. [5]



3.2.1 Bimorfoliinid

Orgaaniliskataliititilisi meetodite {iks rakendustest on stereoselektiivsetes reaktsioonides C-C
sideme moodustamine. Asiimmeetriliste]l aminokataliisaatoritel on suur potentsiaal selles
valdkonnas, sest nad vdivad kataliiisimise kdigus aktiveerida nii nukleofiile kui ka
elektrofiile. Proliin on tdnapdeval iiks enim kasutatavaid orgaanilisi kataliisaatoreid. Lisaks
proliinile kasutatakse Kkataliisaatoritena stereoselektiivsetes reaktsioonides mitmeid teisi
analoogseid iihendeid, nditeks bimorfoliine. [6] Bimorfoliinid on kiraalsed bitsiiklilised
tthendid, millel on C,-siimmeetriatelg. Need on heterotsiiklilised tihendid, mis sisaldavad
lammastiku ja hapniku aatomeid. Bimorfoliinidele on omane moodustada metalliioonidega
komplekse, olles ise bidentaatne kiraalne ligand, mistottu on nad kasutusel asiimmeetrilistes
siinteesides. Siinteesitud on mitmeid bimorfoliine ja nende derivaate. [7] Uks huvi-
pakkuvamaid on 3,3’-bimorfoliin (Joonis 1), mille N-alkiiiilderivaate kasutatakse edukalt
kataliisaatorina astiimmeetrilisel aldehuiiidide Michaeli liitumisel nitroalkeenideks. 3,3’-
bimorfoliini derivaadid on uudsed ja tdhusad kuueliililised bitsiiklilised orgaanilised
kataliisaatorid. Hea stereoselektiivsusega on tehtud reaktsioone, kus kataliisaatorina kasutati
N-i-Pr-3S,3°S-bimorfoliini (Joonis 1) aromaatsete nitroolefiinide saamiseks. Seejuures on
leitud, et aromaatse nitroolefiini tiiiibil ei ole moju saagisele ega stercoselektiivsusele, kuid

mittearomaatsete nitroolefiinide puhul viahenes reaktsioonivdime mérgatavalt. [8]

(3S,3°S)-bimorfoliin (2S,2°S)-bimorfoliin N-i-Pr-(3S,3’S)-bimorfoliin

O—\‘/_(O (/O O_> O—\‘/__(O
<\N N/> N//_<\N <\N N/>
H H H H H <
Joonis 1. (3S,3°S)-bimorfoliini, (2S,2°S)-bimorfoliini ja N-i-Pr-(3S,3’S)-bimorfoliini

struktuurivalemid.

Loppi toorithm Tallinna Tehnikaiilikoolis on siinteesinud erinevaid bimorfoliine ning uurinud
nende reaktsioonivéimet, nditeks siinteesiti ja vorreldi (3S,3’S)-bimorfoliini ja (2S,2°S)-
bimorfoliini. [9] Nad uurisid nende bimorfoliinide kasutamist kiraalsete ligandidena
hiidrogeenimistes, kus kasutati siirdemetalle, nditeks roodiumi. Kuigi antud bimorfoliinid on
tiksteisele struktuuri poolest sarnased, olid reaktsioonitulemused erinevad. (3S,3°S)-

bimorfoliini kasutades ilmnes suurem aktiivsus ning parem stereoselektiivsus, mis tuleneb
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metallkelateeritud komplekside geomeetriast. (3S,3’S)-bimorfoliin  saab moodustada
viieliililise tsiikli metallkompleksis (Joonis 2), nagu ka tiiiipiline roodiumi kompleks N,N’-
doonorligandiga, kuid kompleksimoodustamine (2S,2’S)-bimorfoliiniga annab vahemstabiilse

seitsmeliililise tsiikli (Joonis 2).

(35,3°S)-bimorfoliin (2S,2°S)-bimorfoliin

I

AN ONH HN,  NH
N N s

N7 /RI;]_H

v W

Joonis 2. (3S,3’S)-bimorfoliinist moodustuv viieliililise tsiikliga roodiumkompleks ja

(2S,2°S)-bimorfoliinist moodustuv seitsmeliililise tsiikliga roodiumkompleks. [9]

3.2.2 Sparteiin

Sparteiin  on looduslik alkaloid, mis kéaitub bidentaatse ligandina ning moodustab
metalliioonidega komplekse. Olemas on nii (-)-sparteiin kui ka (+)-sparteiin, kuid viimast
neist leidub looduslikult vdga viikestes kogustes. (—)-Sparteiin on kdige tuntum looduses
esinev kiraalne diamiin, mida kasutatakse asiimmeetrilistes siinteesides. Seda saadakse
eraldamisel liblikdielistest taimedest, niiteks harilikust luudpdosast (Cytisus scoparius).
(—)-Sparteiinil on huvipakkuv metalle kelateeriv konformatsioon (Joonis 3). Koige
sagedamini kasutatakse seda liitiumorgaaniliste iiheditega, et saada efektiivseid kiraalseid
aluseid voi kiraalseid nukleofiile. Sparteiini on edukalt kasutatud ka magneesiumi, vase,

pallaadiumi ja tsingi kompleksiihendite moodustamisel. [10]



(-)-sparteiin M = Li, Cu, Pd

Joonis 3. (—)-Sparteiinist metallkompleksi moodustumine. [10]

3.3 Isoheksiidi derivaadid biomassist

Seoses kahanevate fossiilsete kiituste varude ja kasvavate muredega kasvuhoonegaaside ning
globaalse soojenemise teemal on ulatuslikult suurenenud uurimuste hulk biomassi
voimalikuks kasutamiseks energiaallikana, kiitustena ning kemikaalide toorainena. [11] Kuigi
biomassist saadavatel kemikaalidel oleks potentsiaali konkureerida fossiilsete varudest
saadavate kemikaalidega, siis sahhariidid, mis on kdige tiiiipilisemad ldhteained, ei sobi sageli
vajalike korgel temperatuuril toimuvate toOstuslike keemiliste protsesside jaoks. Vorreldes
hiidrofoobsete alifaatsete voi aromaatsete ldhteainetega, millel on vihe funktsionaalrithmi, on
sahhariidid keerukama struktuuriga ja mitmete funktsionaalrithmadega hiidrofiilsed ained.
Uks vdimalus nendest puudustest vabanemiseks oleks vihendada funktsionaalsete riilhmade
arvu, mille tulemusena saadakse stabiilsem ning tdostusele sobiv biomassist parit 1dhtetihend.
Sellised tithendid on niiteks 1,4:3,6-dianhiidroheksitoolid ehk isoheksiidid, milledest kolm

tuntuimat on isosorbiid, isomanniid ning isoidiid (Joonis 4).

HO HO 4 HO  H

o : 4 o : O |:| 4
H  oH H  OH OH

Isosorbiid Isomanniid Isoidiid

Joonis 4. Isosorbiidi, isomanniidi ja isoidiidi struktuurivalemid.

Kuigi funktsionaalriihmade arv on isoheksiidides vdiksem kui nende ldhteiihendites, on siiski
sdilitatud absoluutse konfiguratsiooni elemendid. Need kolm diastereoisomeeri erinevad

tiksteisest molekulides esineva kahe hiidroksiitilrithma paigutuse poolest vastavatel kiraalsetel
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tsentritel. Kuna tegu on bitsiikliliste molekulidega, siis vastavalt IUPACI reeglitele saab

asendajate paigutust selgitada ekso-endo eesliidete abil (Joonis 5). [12]

Isomanniid: R, =OH, R, =H

Joonis 5. Ekso ja endo erinevus isomanniidi néitel.

Isosorbiidi ja isomanniidi saadakse tOOstuslikult vastavalt D-sorbitooli voi D-mannitooli
dehiidraatimisel. Need on kaubanduslikult kittesaadavad ja suhteliselt odavad algiihendid

keerukamate molekulide siinteesiks. [3]

Isosorbiid on jdik bitsiikliline diool, mida valmistatakse sorbitoolist. Sorbitooli saadakse
gliikoosipdhistest poliisahhariididest, nagu tarklis ja tselluloos. Isosorbiidis on hiidroksiiiil-
riihmad ekso- ja endo-positsioonides. Isomanniidi saadakse D-mannitoolist ning tegu on
stimmetrilise diooliga, kus hiidroksiiiilriithmad on mdlemad endo asendis. Ka isoidiid, mida
saadakse L-iditoolist, on siimmeetriline diool, kuid erinevalt isomanniidist on mdlemad

hiidrokstitilrithmad ekso-asendis.

Ténu kiraalsusele ning struktuuri sisemisele jdikusele tehakse isoheksiididega uurimusi
mitemetes erinevates valdkondades, naiteks kataliitisis, uute ravimite valmistamises, ioonsete
vedelike koosseisus ning poliimeeride keemias. [11] Hulgaliselt sahhariide on looduslikult
kéttesaadavad, kuid toOstuslikult olulised amiinid, eriti diamiinid, on seda palju vdhem.
Selleks, et saada biomassist diamiine, tuleb teha keemilisi muundamisi. Kuna isoheksiidid on
jaigad bitsiiklilise struktuuriga, kindla stereokeemiaga funktsionaliseeritud iihendid ja seetdttu
derivatiseerimiseks atraktiivsed ldhteained, siis otsitakse vdimalusi ka nende efektiivseks

muundamiseks diamiinideks. [13]
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3.4 Isomanniidi derivaadid

D-Isomanniidi kirjeldas esmakordselt Fauconnier 1882. aastal [14], kuid selle kasutatavus
stinteesides kui kaubanduslikult kéttesaadav kiraalne abivahend on olnud senini kiillaltki
limiteeritud, mis tuleneb endo-derivaatide siinteesimise keerukusest. Huvi isomanniidi
fosfaanderivaatide ja nende metallikomplekside uurimise vastu tuleneb voimalusest kasutada
neid kataliiiitilistes reaktsioonides kui iihendeid, mis vdimaldavad suunata produktide
steerikat. Sellistel iihenditel on jdik skeleti konformatsioon, kelateerivad omadused ja C,-
simmeetriatelg.  1,4:3,6-Dianhiidro-2,5-dideoksii-2,5-bis(difentiiil-fosfaano)-L-iditool  ehk
lihendatult ddppi (Joonis 6) on isomanniidi fosfaanderivaat, kus fosfaanrithmad on ekso
asendis. See on mittekelateeriv ligand, mida on kasutatud Kataliisaatorina erinevates
asiimmeetrilistes reaktsioonides, nditeks hiidrogeenimistes. 1,4:3,6-Dianhiidro-2,5-dideoksii-
2,5-bis(difentiiilfosfaano)-D-mannitool ehk ddppm (Joonis 6) on isomanniidi di-endo
fosfaanderivaat. Ddppm saab moodustada komplekse erinevate metallidega, néiteks
roodiumiga, ning tekib kompleksiihend, kus kaks difeniitilfosfaani rithma on metalli
kelateerimiseks vajalikus positsioonis, mis tuleneb isomanniidi molekuli skeletist. Selline
kompleksiihend on niiteks [Rh(ddppm)(CH3CN),]BF4, mida on edukalt kasutatud

hiidrogeenimisel ithendites, milles esineb kaksikside.

HO PhP 4 Ph,P

H  oHn H ;'Pth
Isomanniid ddppi ddppm

H H

o
PPh,

Joonis 6. Isomanniidi ja selle fosfaanderivaadite ddppi ja ddppm struktuurivalemid.

Bidentaatse ligandi valmistamise eesmirgil on sarnaseid di-endo aminoderivaate valmistatud
ka varem, kuid ldhteaineks oli isosorbiid. Isosorbiid on isomanniidist odavam isomeer, kuid
isosorbiidil on hiidroksiiiilrithmad ekso ja endo asendis ning di-endo {ihendi saamiseks tuleb
tthe variandina koigepealt oksiideerida see diketooniks. Selle etapi Onnestumiseks on
osutunud vajalikuks kalli Dess-Martini reagendi kasutamine, mis on aga piiranud reaktsiooni
labiviimist suuremas skaalas. Edasi amineeriti diketoon ning saadi di-endo asendis
diamiin (Skeem 1). [1]
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Reduktiivne
amineerimine

Y

Skeem 1. Isosorbiidist di-endo amindoderivaadi siintees 14bi diketooni vaheiihendi. [1]

Erinevalt isosorbiidist on isomanniidil sarnaselt soovitud aminoderivaadile asendusrithmad
endo asendis. SeetOttu pakub isomanniidi kasutamine ldhteithendina suurt huvi selliste
derivaatide siinteesiks, sest vahepeal ei pea lihendi kiraalsust kaotama ning vOimalik on

lihtsate reaktsioonietappide kasutamine.

3.5 Isomanniidi di-endo derivatiseerimine

Isomanniidi hiidroksiitilriihmade asendamiseks lammastikku sisaldavate funktsionaal-
riihmadega, suunitlusega siilitada isomanniidne di-endo-konfiguratsioon, tuleb 1dbi viia
kahekordne stereokeskme inversioon, mille esimeses etapis muudetakse hiidroksiiiilrithmad
paremini lahkuvateks riilhmadeks. Uks vdimalus selleks on bromineerimine, mida Kkasutas
Dervisi to6rithm [15], kuid nemad soovisid asendada hiidroksiililrihmad endo-asendis
difeniitilfosfaaniga. Isomanniidi bromineerimiseks refluksiti 2 pédeva trifeniiiilfosfaani,
imidasooli ja isomanniidi lahust, kuhu tilkhaaval lisati broomi. Vaheiihendina tekkiva
PhsBr,-ga reageerides toimub Sn2 asendusreaktsioon, mille tulemusena saadakse
isomanniidist dibromiid, kus bromo rithmad on ekso-asendis. Teise etapina lisati eelnevalt
valmistatud dibromiidile LiPPh, ning toimus taas Sy2 asendusreaktsioon ja tekkis isomanniidi
derivaat, kus hiidroksiitilriihmad olid asendunud endo-asendis difeniiiilfosfaanidega (Skeem
2).

Kédesoleva t60 eesmérgiks on siinteesida, kasutades analoogset ldhenemist, erinevaid

isomanniidi aminoderivaate, kus aminoriihmad oleksid endo-asendis.
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Ph,P

Br H H
Br,, PPh;, imidasool “_: o PHPh, n-BuLi :
> —
CH,CN, refluks, 48 h (OI) ceter
H B TR S
83% 52%

Skeem 2. Isomanniidi difeniiiilfosfaanderivaadi siintees iile dibromoderivaadi. [15]

3.6 Voimalused isomanniidi amineerimiseks

3.6.1 Primaarse diamiini siintees 14bi diasiidi

Varasemalt on Kkirjeldatud (1R,4R,5R,8R)-4,8-diamino-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani
slinteesi, kui ldhteaineks oli isoidiid. [16] Sama to6rithm tegi ka siinteesiraja, kus
lahtelihendina kasutati isomanniidi, kuid selle tulemusena saadi di-ekso-diamiin. Esimese
etapina ditostileeriti isomanniidi hiidroksiitilriihmad. Seejérel toimus Sn2 asendusreaktsioon
naatriumasiidiga, mille tulemusel tekkis diasiid, mille ldmmastikud olid ekso-asendis. Saadud
vaheiihend hiidrogeeniti ning saadi diamiin, mille amiinirihmad olid samuti ekso-

asendis (Skeem 3).

HO H TsO ] Hzl\i H
. TsCl, piiridiin : (IO) (Io)
> _— =
~DMAP, CH,CL,, r.t. “g— / 3bar25°C N\ L,
" OH : Ns H 'NH2

Skeem 3. Ekso-asendis diamiini siinteesirada. [16]

Kiesoleva t60 eesmargiks on saada diamiin, kus amiiniriihmad oleks endo-asendis. Sellise
diamiini siinteesis ka eelmainitud to6riihm, kuid 14dhteainena kasutati isoidiidi, mis tdnapdeval
kaubanduslikult kéattesaadav ei  ole. Selleks, et isomanniidist saada endo-asendis
amiinirihmadega derivaati, tuleks koigepealt isomanniidi hiidroksiitilrihmad viia ekso-

asendisse, mida vOiks teha niiteks ldbi bromineerimise. Kasutades naatriumasiidi toimub

14



bromorithmadega Sn2 asendusreaktsioon ning tekib diasiid, kus asiidirithmad on endo-asendis

ning selle hiildrogeenimisel saadakse diamiin, kus amiiniriihmad on samuti endo-asendis.

3.6.2 Amineerimine Hiinigi aluse juuresolekul

Van Esi t66riihm proovis N-alkiiiilida 1,4:3,6-dianhiidroheksitoole. [13] Esimese etapina
tosiileeriti isoidiid, isosorbiid ja isomanniid. Isosorbiidi ditosiilaat ja isomanniidi ditosiilaat
reageerisid 6opdeva jooksul 160 °C juures inertgaasi atmosfiiris bensiiiilamiini liiaga ning
saadi isoidiidi ning isosorbiidi derivaadid, kus tosiilaatriihmad asendati bensiiiilamino
riihmadega. Sama strateegia isomanniidi diamino derivaadi saamiseks aga ei toiminud. Leiti,

et toimus intramolekulaarne Sy2 reaktsioon ning tekkis tritsiikliline produkt (Skeem 4).

" H o)y
o~~~/ Piiridiin, 0°C,3h o Et
H OH H OTos

Skeem 4. Tritsiiklilise produkti teke. [13]

Kéesolevas uurimistods piiiiti lihe osana leida lahendus {ilealkiileeritud produkti tekkimise
viltimiseks. Teatavasti on metoodilisest kiiljest vaadatuna kdrgemat jarku amiinide saamiseks
kdige otsesem viis madalamat jarku amiinide (nt. primaarsete voi sekundaarsete amiinide)
alkiitilimine alkiiiilhaliidiga. Sekundaarsete amiinide otse N-alkiililimine viib sageli hoopis
kvaternaarse amooniumsoola tekkeni. Moore’1i to0riihm avastas, et tertsiaarset amiini on
voimalik efektiivselt saada sekundaarsest amiinist, kui kasutada lisandina Hiinigi alust ehk
N,N-di-iso-propiiiiletiiilamiini. Kdige parema puhtusega tuli produkt siis, kui Hiinigi alust

lisati 1,5 ekvivalenti. [17]

Alkdiilhaliidi reaktsiooni primaarse amiiniga nimetatakse ka Hofmanni alkiiiilimiseks. Kuigi
selline reaktsioon tundub petlikult lihtne, on selle meetodi siinteetiline védrtus piiratud

voimalike iilealkiiiilimiste tottu. [18]
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3.6.3 Amineerimine kasutades kaitstud amiini

Ulealkiileeritud amiini (s.h. skeemil 4 toodud tritsiiklilise amiini) tekkimise viltimiseks on
voimalus kasutada ka selliseid alkiiiilamiine, kus ldmmastiku kiilge on eelnevalt lisatud
kaitsvaid rithmi. [18] Kaitsvad riihmad ihest kiiljest takistavad ldmmastikule rohkemate
alkiiiilrihmade liitmist (nt. kvaternaarset ammooniumisoola ei saaks tekkida), ning teisest
kiiljest muudavad ka lammastiku nukleofiilsust (reaktsioonivdimet). Primaarsed amiinid on
viaga reaktsioonivoimelised, sest neil on vaba elektronpaar, mis teeb nad aluseliseks ja
nukleofiilseks. Selleks, et vdhendada amiini nukleofiilsust, tuleb see viia mdne derivaadi
kujule, nditeks amooniumsoolana pole voimalikud tiilipilised reaktsioonid nagu alkiiiilimine ja
oksiideerimine. Kuigi amooniumsooli kasutatakse harva Kkaitseriihmadena primaarsete
amiinide juures, on siiski olemas moned vdimalused, nii et amiini reaktsioonivdimelisus ei
lange. Levinud ldmmastiku kaitseriihmad on erinevad karbamaadid, mida kasutatakse
aminohapete juures ning peptiidisiinteesis. Tuntud karbamaadist kaitserithmaks on tert-
butiitilkarbamaat, mida kutsutakse ka Boc-riihmaks. Boc rithm viiakse amiini kiilge 14bi
reaktsiooni Boc-anhiidriidi voi -kloriidiga. Boc-rithm on tundlik tugevate hapete suhtes, kuid
on stabiilne nukleofiilide, metallorgaaniliste reagentide, hiidrogeenimiste, hiidriidide,
oksiideerivate ainete ja ndrgemate Lewisi hapete suhtes. Boc rithma saab kergesti eemaldada,

kasutades nt. HCI, TFA, p-TSA lahust voi ZnCl,. [19]

Salvatore toOriihm uuris karbamaatide N-alkiiiilimise vOimalusi ning selgus, et otsene
alkiitilimine on problemaatiline seoses tugeva aluse kasutamisega, millega tavaliselt kaasneb
hiidroliitis, B-elimineerimine voi epimerisatsioon. [20] Teised meetodid kasutavad miirgiseid
voi kalleid reagente, mistottu otsisid nad vdimalusi selektiivse N-alkiiilimise jaoks leebetes
reaktsioonitingimustes. Leiti, et karbamaati sai edukalt alkiiiilida alkiitilhaliidiga, kasutades
Cs,CO;3, tetrabutiitilammooniumjodiidi (TBAI) ning solvendina N,N-dimetiiiilformamiidi
(DMF-i) (Skeem 5). Antud meetodit katsetati erinevate alkiiiil- ning bensiiiilkarbamaatide
peal. Selline reaktsioonitee voiks sobida ka (1S,4S,6S,8S)-4,8-dibromo-2,6-dioksa-
bitsiiklo[3.3.0]oktaani N-alkiitilimiseks, kui karbamaadina kasutada Boc-riihmaga kaitstud

bensiiilamiini.
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Skeem 5. Karbamaatide N-alkiitilimine kasutades Cs,COs ja TBAI. [20]

Kirjanduses on kirjeldatud erinevaid siinteesiradasid, kus tiheks etapiks on alkiiiilhaliidi
N-alkiiiilimine, kasutades alusena naatriumhiidriidi. Liu toorithm on kirjeldanud siinteesirada,
kus esmalt (Boc),O reageeris aminoriihmadega ning saadi Boc-kaitstud aminorithmad. [21]
Jargmise etapina toimus Boc-kaitstud sekundaarse amiini (niitid juba karbamaadi)
N-alkiiiilimine bensiiiilbromiidiga, kus aluseks oli NaH ja solvendiks DMF. NaH toimib
alusena, mis deprotoneerib karbamaadi NH-fragmendi ning vesiniku asemele liigub
naatriumiioon. Naatriumiga ei teki kiill péris kovalentne side, kuid moodustub tugevam
nukleofiil, mis alkiiilbromiidiga kergemini reageerib. Kuna DMF on solvendina hiljem
reaktsioonisegust kiillaltki raskesti eemaldatav, siis on tehtud sarnast katset ka nii, et

solvendina kasutatakse THF-i. Sellist modifikatsiooni kasutas Wu to6rithm. [22]

Aina rohkem pooratakse keemias tdhelepanu ka keskkonnaohutusele. Keemiatodstuses
kasutatavaid keskkonnale ohtlikke solvente iiritatakse asendada meeldivamate solventidega.
Uheks selliseks solvendiks on vesi, mis on odav ja seetdttu otsitakse tinapdeval orgaanilises
slinteesis vOimalusi, kuidas teha reaktsioone vesikeskkonnas. Singh’i t6orithm leidis
efektiivse meetodi sekundaarsete ja tertsiaarsete amiinide silinteesimiseks primaarsete voi
sekundaarsete amiinide N-alkiiiilimisel erinevate bensiiiilhaliididega ning ka alkiitilhaliididega
vesikeskkonnas NaHCO; ja naatrium dodetsiiiilsulfaadi juuresolekul (Skeem 6). [23]
Naatrium dodetsiitilsulfaat moodustab reaktsioonisegus mitselle, kus sees saavad

mittepolaarsed ithendid reageerida.

R
NaHCO,, SDs Rz
NH-R; 4 Ry-Br — =2 |

o N
R, 80°C  p-Nwp
R,= Ph,Bn, Ak
R,= H, Ak
R,= Ak, Al, Bn

Skeem 6. Sekundaarsete ja tertsiaarsete amiini siintees kasutades NaHCOj3 ja SDS-i. [23]
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Levinud N-alkiitilimise meetod on ka faasililekandekataliisaatorite abil. Reaktsioon kahe
erinevas faasis oleva lihendi vahel v3ib olla sageli takistatud lihtsalt selle tottu, et reagendid ei
saa omavahel kokku. Selle probleemi vastu aitab faasiiilekandekataliisaatori kasutamine. Tegu
on iihendiga, mida lisatakse kataliilitilises koguses ning see transpordib iihte reagenti iile
faasidevahelisepiirpinna teise faasi, et saaks toimuda reaktsioon. Faasiiilekandekataliisaatorit

ei kasutata dra, vaid see transpordib ithendeid korduvalt iihest faasist teise. [24]
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4 Siinteesistrateegia ja tulemuste arutelu

Kéesoleva t66 eesmirgiks on uurida siinteesivoimalusi ja -tingimusi isomanniidi di-endo
aminoderivaatide (nii primaarsete, sekundaarsete kui ka tertsiaarsete) saamiseks. Kuna
sooviks oli saada just di-endo iihendeid, tuli esimese etapina viia isomanniid di-ekso
derivaadiks, sest otse N-alkiiiilimise kéigus tekiks Sn2 asendusreaktsiooni kdigus di-ekso
asendis diamiin. Esimese etapina otsustati bromineerida isomanniid. Selleks kasutati
meetodit, mida rakendas ka Dervisi to6rithm. [15] Edasi uuriti, milliseid meetodeid on
rakendatud alkiitilhaliidi amineerimiseks. Katsetati kolme erinevat suunda: primaarse diamiini
sintees 1dbi diasiidi, sekundaarse ja tertsiaarse diamiini siintees Kaitseriihmata amiini

N-alkiitilimisel ja kaitseriihmaga kaitstud amiini N-alkiiilimisel (Skeem 7).

HN
redutseerimine
—_—
NaN o
3 H
" H O_ Br,, PPh,, imidasool Eir H o 2 " Bn\NH3 e
' 2 3 ' BnNH,, Hiinigi alus
CH,CN, refluks >
BnNH-Boc 5

Tn
[l I"

Boc NH-gp

;
4

kaitsva rithma
eemaldamine

Bn—y”
<\\> morfoliin, A "N

coan T

o

Boc

(op]

Skeem 7. Kéesolevas uurimist6os planeeritud siinteesistrateegia.

Esmalt stinteesiti di-endo-diamiin 3, mida on ka varem valmistatud, kuid mitte isomanniidist,

vaid isoidiidist.

Sekundaarset ja tertsiaarset diamino-produkti oleks vdimalik valmistada ka eelnevalt
valmistatud primaarsest diamiinist 3, kuid nendel meetoditel on mdned miinused. Primaarse

amiini N-alkiitilimisel alkiiiilhaliidiga tuleb amiini lisada liias [18], et véltida ebasoovitud
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tilealkditilimist, mis on levinud probleem amiinide N-alkiiiilimisel. Kédesolevas t66s on amiin
just huvipakkuv tihend, mistottu on ebaratsionaalne kasutada seda liias. N-alkiiiilimist on
voimalik 1dbi viia ka alkoholi abil, kuid see nduab metallkataliisaatorite kasutamist, mis
voivad olla kallid. Seetdttu oleks kasulik sekundaarseid ja tertsiaarseid diamiine saada

voimalikult odavalt ning vdheetapiliselt.

Sekundaarse diamiini valmistamiseks otsustati kasutada amiinina bensiiilamiini, Ssest
slinteesitav ligand seostuks kavandatavas kompleksiihendis (Skeem 8) metalliga 1ammastiku
vaba elektronpaari kaudu ning bensiiiilriihm suunaks elektrontihedust ldmmastikuaatomile.
Sarnast kompleksiihendit on varasemalt valmistatud sekundaarse diamiiniga, kus

asendusrithmadeks olid feniitilrithmad. [1]

/4f>\ H H ekso
Pd
ah H H
Cl Cl 0.0 H
Npd” H
\
X~
o~ N~H ,N\
CF,SO.A g
32U3A0 I-{ Pd@ H

\QQ;L;ﬁy/ F4CSO5

endo
n-allitiil-pallaadiumi kompleksiihend

Skeem 8. Sekundaarsest diamiinist 4 kavandatav kompleksiihend.

Kasutada oleks voinud ka modnda teist aromaatset amiini voi ka alkiiilamiini, nditeks
pentiiiilamiini. Lisaks elektrontiheduse suunamisele on oluline ka steeriline efekt, sest kui
asendusrithmad on liiga mahukad, siis pole metallil vdimalik seostuda ligandiga. Kuna
bensiiiilamiin on aromaatne, siis on reaktsiooni kulgemist hea jdlgida TLC abil ja UV-lambi

all, mis teeb eksperimendi ldbiviimise lihtsamaks.

Esmalt katsetati meetodit, kus bensiiiilamiin ja dibromiid 1 reageeriksid Hiinigi aluse
juuresolekul, mis kaitseks {ilealkiiiilimiste ja tritsiiklilise produkti tekke eest. Paraku ei
osutunud antud meetod edukaks ning diamiini 4 ei tekkinud. Reaktsiooni detailsem arutelu on
toodud allpool (peatiikk 4.3).

Tertsiaarse diamiini siinteesiks otsustati kasutada sekundaarse amiinina morfoliini.
Eksperimendi 1dbiviimiseks voeti samad tingimused, mida rakendati ka artiklis, kus kirjeldati
tritsiiklilise produkti teket [13], sest soovitud isosorbiidi ja isoidiidi aminoderivaatide siintees

nendel tingimustel oli 6nnestunud. Hermeetilises viaalis kuumutati dibromiidi 1 ja morfoliini
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segu Olivannil 160 °C juures. TMR spektrite uurimisel selgus, et vidhesel maéral oli tekkinud
ka loodetud produktile 8 sarnast tihendit, kuid péris tépselt seda toorproduktist
identifitseerima ei hakatud.

Primaarse amiini iilealkiiiilimiste véltimiseks on vdimalik sellele lisada kaitseriihm. Levinud
kaitseriihmadeks on erinevad karbamaadid ning seetdttu siinteesiti bensiiiilamiinist ja
(Boc),0-st  Boc-kaitstud bensiitilamiin ehk tert-butiiiilbensiiiilkarbamaat, mida kasutati
jargnevates reaktsioonides. Esimesena prooviti kokku panna Boc-kaitstud bensiiiilamiin 5
ning dibromiid 1 keevas tolueenis ilma abiiihenditeta, kuid sekundaarset diamiini ei tekkinud,
mis oli ootuspidrane, sest karbamaatide reaktsioonivoime on kiillatki madal. Seejdrel katsetati
dibromiidi 1 ja karbamaadi 5 reageerimist DMF-s TBAI ja Cs,COj3 juuresolekul erinevatel
temperatuuridel. Reaktsiooni labiviimisel toatemperatuuril oli ndha voimaliku produkti teket
véikeses koguses. Katsetati ka N-alkiitilimist aluse juuresolekul, milleks valiti esmalt NaH
ning hiljem kaalium tert-butoksiid, kuid mdlemal juhul ei tekkinud produkti ja toimunud oli
B-elimineerimine. Katsetati ka meetodit naatrium dodetsiiiilsulfaadiga, kuid ka siin polnud
ndha produkti tekkimist. Viimasena prooviti ka faasiiilekandekataliisaatori kasutamist, kuid

loodetud produkti ei tekkinud.

4.1 Isomanniidi bromineerimine

Isomanniidi hiidroksiitilriithmi on vodimalik asendada erinevate funktsionaalriihmadega.
Levinud meetod on alkoholi tosiileerimine, kuid antud juhul oleks saadav tosiileeritud alkohol
di-endo asendis. Jdrgmise etapina amiiniga reageerides toimuks stereoinversiooniga
asendusreaktsioon ning tekkiv diamiin oleks di-ekso asendis, mis ei ole antud t60
eesmarkidega vastavuses. Halogeenimistest omab bromineerimine eelised kloreerimise ees,
sest tekkiv C-Br side on norgem kui C-Cl side ning lahkuv rithm —X on rohkem
stabiliseeritud, mis tdhendab, et broom on parem lahkuv rithm. [25] Broomist veelgi parem
lahkuv riihm on jood, mida oleks v&inud samuti kasutada. Kuna isomanniidi
bromineerimiseks oli varem juba té6tav meetod vilja kujundatud, siis otsustati antud t6os

bromineerimise kasuks.

Isomanniidi bromineerimiseks rakendati Dervisi to6rithma siinteesistrateegiat (Skeem 9). [15]
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Skeem 9. Isomanniidi bromineerimine.

Esimese etapina lahustati veevabas atsetonitriilis trifeniiiilfosfaan ning sellele lisati tilkhaaval
broom. Broomi lisamise ajal pdorati tihelepanu sellele, segu oleks jahutatud 0 °C juurde, sest
reaktsioon vais olla eksotermiline. Moodustus dibromotrifeniiiilfosforaan, mis edasi reageeris
imidasoolis lahustatud isomanniidiga keevas atsetonitriilis kahe 66pédeva jooksul. Tulemusena
saadi isomanniidi di-ekso dibromoderivaadi 1 kristallid, mis sisaldasid lisandina ka
trifentitilfosfaanoksiidi. Produkti puhastamiseks iimberkristalliti seda ning saadi produkt 98%
puhtusega ning saagisega 85%. Selleks, et saagist suurendada, puhastati
kolonnkromatograafiliselt timberkristallimistest saadud emalahused ning uueks saagiseks
saadi 97%. Vordlusena Dervisi rithma poolt siinteesitud {ihendi saagis oli 83%. Voimalik, et

parem saagis saavutati korduva timberkristallimisega, mida ldhteartiklis ei tehtud.

PPh3 on suure molekulmassiga tihend, mistSttu tuleb seda reaktsioonisegusse votta teiste
ldhtetihenditega vorreldes massilt suures koguses. Reaktsiooni tulemusena tekib seetottu
suures koguses ka trifentiiilfosfaanoksiidi, millest vabanemiseks tuleb kasutada erinevaid
puhastamismeetodeid. Kuigi tegu on kiillaltki odava ainega, ei ole suures koguses dibromiidi
valmistamiseks seda otstarbekas kasutada. Bromineerimiseks on olemas ka teisi meetodeid,
nditeks vOib broomi asemel kasutada PBr3. [26] Kuna varasemalt oli véljatotatud meetod
isomanniidi bromineerimiseks ning see toimis ka kdesolevas t66s edukalt bromineerimisel,

siis ei katsetatud teisi voimalusi bromineerimiseks.

4.2 Primaarse diamiini siintees

Kéesolevas t00s otsustati isomanniidi amineerimiseks primaarseks diamiiniks kasutada
kolmeetapilist slinteesirada 1dbi dibromiidi 1 ning diasiidi 2 vaheiihendite. Alkohole on
voimalik amineerida ka theetapiliselt, kuid see eeldab enamasti vedela ammoniaagi ning
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kataliisaatorite kasutamist. Kataliisaatorite tootamiseks on vaja sageli védga korget
temperatuuri, mis vOib pdhjustada iihendite ebasoovitud lagunemist vd&i korval-
reaktsioone. [27] Varasemalt on kirjeldatud isosorbiidist ja isomanniidist primaarse diamiini
stinteesi ammoniaagi ja kataliisaatori abil 170 °C juures, kuid seejuures tekkis erinevate ekso-
endo derivaatide segu. [28] Seetottu otsustati mitmeetapilise siinteesistrateegia kasuks ning
diamiini 3 valmistamiseks voeti aluseks Cheni t6oriihma poolt rakendatud meetod, kus

isomanniidist siinteesiti di-ekso-diamiin. [16]

Primaarse diamiini siintees isomanniidist koosneb kolmest etapist: di-ekso-dibromiidi 1
valmistamine, selle reageermine naatriumasiidiga ning saadud diasiidi 2 hiidrogeenimine
(Skeem 10). NaN3-ga reaktsioon viidi libi DMF-s 120 °C juures kuumutades dlivannil. Selle
kaigus toimus Sn2 asendusreaktsioon ning tekkis di-endo-diasiid 2. TMR spektrite uurimisel
selgus, et toimunud oli tdielik konversioon, ldhteained olid &ra reageerinud, kuid
kolonnkromatograafilisel puhastamisel ei Onnestunud kogu diasiidi puhtalt kitte saada,
mistSttu kasutati edasisel hiidrogeenimisel kdige puhtamalt saadud fraktsiooni. Diasiidi 2
hiidrogeenimiseks kasutati kataliisaatorina Pd/C ja solvendina MeOH. Segu hiidrogeeniti
vesinikuga tdidetud ohupalli abil toatemperatuuril magnetsegajal segades. [29] Tulemusena
saadi di-endo asendis (1R,4R,5R,8R)-4,8-diamino-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaan 3. *H TMR
spektrist oli ndha, et toimunud oli tdielik konversioon. Lisaks diamiinile 3 oli ndha mdoningaid
signaale, mida andvaid tihendeid ei dnnestunud kindlaks teha, mistottu jdi 10plik saagis vélja

arvutamata.

Selle reaktsiooni toimumine on esmaseks tdestuseks, et ekso-dibromiid on vdimeline
reageerima nukleofiilidega. Dibromiidi reageerimine naatriumasiidiga toimus 120 °C juures,
kuid pB-elimineerimist ei toimunud. Sellest v3ib jareldada, et ainult temperatuurist -
elimineerimise toimumise jaoks ei piisa, vaid olulised on ka lisaks reaktsioonis kasutavad
iithendid.

HO H Eir H
: Br,, PPh,, imidasool / 2O NaN,
f CH,CN, refluks - @DMF, 120 °C
H OH H Br
Isomanniid 1 2 3

Skeem 10. Primaarse diamiini 3 siintees 1dbi dibromiidi 1 ja diasiidi 2 vaheiihendite.

23



4.3 Sekundaarse diamiini siintees kaitsmata bensiiiilamiiniga

Primaarsete amiinide N-alkiitilimine sekundaarseks amiiniks voib viia ebasoovitud
iilealkiiiilimisteni voi tritstiklilise produkti tekkeni. Seetottu otsustati proovida Moore
toorithma poolt vélja tootatud meetodit [17], kus leiti, et N-alkiitilimine ilma tilealkiiiilimisteta
ja tritstiklilise produkti tekketa on voimalik Hiinigi aluse juuresolekul, kusjuures parim

selektiivsus oli saavutatud, kui viimast lisati 1,5 ekvivalenti.

Dibromiid 1, bensiiiilamiin ja Hiinigi alus lisati kolbi ning solvendina kasutati molekulaar-

soeltel kuivatatud atsetonitriili (Skeem 11).

NH,
Br
0 Hiinigi alus
o 2%
0™ : ™ CH,CN
Br +20 — +140 °C

Skeem 11. Dibromiidi 1 reaktsioon bensiiiilamiiniga.

Reaktsioonisegul lasti segada magnetsegajal toatemperatuuril ning reaktsiooni kulgu
kontrolliti TLC abil. Nelja péeva parast 15petati reaktsioon ning kontrolliti tulemusi TMR-i
abil, kuid loodetud produkti 4 ei olnud tekkinud, seejuures oli ndha, et dibromiid 1 oli
reageerimata kujul reaktsioonisegus alles. Seejérel prooviti reaktsiooni 60 °C juures ldbi viia,
kuid ka siis olid ldhteained jadnud reageerimata. Reaktsiooni otsustati korrata temperatuuril
100 °C ja segust voeti pédrast 00pdeva kuumutamist proov, mille spekter oli sarnane
eelnevatele. Ulejdianud reaktsioonisegu kuumutati edasi ning pérast 5 pieva kuumutamist oli
reaktsioonikolb jahuti vahelt kuivaks aurunud. Kolbi jddnud ainest mdddeti spekter, millest
oli ndha, et suur osa dibromiidi oli alles, kuid veidi oli toimunud ka B-elimineerimine,
seejuures oli ka Hiinigi alus dra auranud. Viimast reaktsiooni vdib vdrrelda eelnevalt
kirjeldatud eksperimendiga, kus toimus tritsiiklilise produkti teke (Skeem 4), sest kolvist oli
dra auranud Hiinigi alus ning tingimused jdid sarnaseks artiklis olevatega. Temperatuur oli
kiill veidi madalam, kuid tritsiiklilist produkti v&i sekundaarset diamiini ei tekkinud.
Reaktsiooni viidi libi ka hermeetilises viaalis 140 °C juures, kuid ka siis oli *H TMR spektrist

ndha reageerimata ldhteiihendeid ning osaliselt toimunud [-elimineerimist. Tritsiiklilise
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produkti teket Kirjeldanud artiklis [13] oli ldhteiihend tosiileeritud, millest voib samuti erinev
aktiivsus tuleneda, sest tosiilaat on parem lahkuv rithm kui bromiid. [25] Voéimalik, et di-

bromiidi korral oleks pidanud kasutama veelgi kdrgemat temperatuuri.

4.4 Sekundaarse diamiini siinteesimeetodid kaitstud bensiiiilamiiniga

441 Boc-kaitstud bensiiiilamiini siintees

Kuna bensiiiilamiini reaktsioon dibromiidiga 1 Hiinigi aluse juures ei andnud loodetud
tulemust, otsustati proovida meetodeid, kus amiin on {ilealkiiiilimiste eest kaitstud
kaitserithmaga. Kaitseriithmaks voeti karbamaatne Boc riihm ning selle bensiitilamiini kiilge
viimiseks rankendati Wangi to6rithma poolt kasutatud meetodit (Skeem 12). [30] (Boc),O
lahustati 1,4-dioksaanis ning segule lisati tilkhaaval bensiiiilamiin ning lasti segada
toatemperatuuril magnetsegajal 45 minutit. TMR-i abil oli ndha, et tekkis loodetud produkt
tert-butiiiilbenstiiilkarbamaat 5 saagisega 97% ning puhtusega 95%. Vordlusena sai Wangi

tooriihm sama tihendi saagiseks 90%.

H,N
O HyC
|| ><CH3
Boc),0 7N
(Boc), _ ©/\NH 0 -
1,4-dioksaan 97%
5

Skeem 12. Boc-kaitstud bensiiiilamiini 5 siintees.

4.4.2 Reaktsioonid Boc-kaitstud bensiiillamiiniga

@
Tn

/N\Boc
Bn

Skeem 13. Dibromiidi 1 reaktsioon Boc-kaitstud bensiiiilamiiniga 5.
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4.4.2.1 N-alkiiiilimine keevas tolueenis

Enne kirjanduses levinud strateegiate rakendamist otsustati proovida, kas Boc-kaitstud
bensiitilamiini N-alkiililimine alkdiiilhaliidiga toimiks ilma igasuguste abiiihenditeta. Selleks
kaaluti kolbi dibromiid 1 ning tert-butiiiilbensiiiilkarbamaat 5 ning lahustati tolueenis. Segu
kuumutati dlivannil 110 °C juures 2 pieva, kuid TMR abil oli niha, et produkti 6 ei olnud
tekkinud, mis oli ootuspdrane karbamaatide suhteliselt madala reaktiivsuse tottu.
Vesinikuspektrist oli ndha ldhteainete piike, kuid oli ka mdningaid viiksed tundmatud piigid,
mistottu tundus, et reaktsiooniaeg oli voinud jadda lithikeseks. Segule lisati juurde tolueeni
ning jatkati kuumutamist veel 5 péeva, kuid pidrast seda moddetud spekter ei ndidanud erilisi
muutusi. Viimasena otsustati lisada segule alusena K,CO3 ning segu kuumutati veel 2 péeva,
kuid ka see ei andnud loodetud tulemust. Tapsemal uurimisel selgus, et esialgu tekkinud
tundmatud piigid siiski ei kuulnud soovitud produktile 6. Seega ainult alkdiilhaliidi ja

karbamaadi kokku panemisest N-alkiiiilimiseks ei piisa, vaid tuleb kasutada lisatingimusi.

4.4.2.2 N-alkiiiilimine Cs;CO3 ja TBAI juuresolekul

Kui N-alkiiilimine ilma lisaithendite kasutamiseta tulemust ei andnud, otsustati proovida
Salvatore toorithma poolt vilja tootatud meetodit karbamaatide alkiiiilimiseks alkiitilhaliidiga
TBAI ja Cs,COj3 abil. [20] Alusena kasutati just tseesiumkarbonaati, sest leelismetalli karbo-
naatidest on see kdige aluselisemate omadustega, mis on oluline karbamaadi deproto-
neerimiseks. Tseesiumkarbonaati on kasutatud edukalt erinevates alkiitilimisreaktsioonides
ning aluse moju reaktsioonile kutsutakse sageli “tseesiumi efektiks*. [31] Mitmed iihendi
omadused tulenevad tseesiumi katiooni pehmusest, mis muudab tseesiumkarbonaadi ja selle
orgaanilised soolad lahustuvaks orgaanilistes solventides. Lisaks on tegu kaubanduslikult

kéttesaadava ja keskkonnasdbraliku reagendiga. [32]

Dibromiidi 1, tert-butiiiilbensiitilkarbamaadi 5, TBAI ja Cs,CO3; segu DMF-s segati
magnetsegajal toatemperatuuril kolme péeva jooksul. Reaktsiooni 10ppedes lisati segule vett
ning ekstraheeriti EtOAc-ga. TMR-i vesinikuspektrist oli ndha molemat ldhteainet, kuid 4,7
ppm-i juures oli ndha viikese intensiivsusega signaali, mis oli kujult isomanniidile ja loodetud

produktile iseloomulik korgemat jarku multiplett (Pilt 1).
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Pilt 1. Vasakul isomanniidi piik ja paremal reaktsioonis tekkinud vdimalikule produktile
kuuluv piik.

Kuna tundus, et reaktsioon oli toimunud vaid osaliselt, otsustati korrata sama reaktsiooni
kuumutades dlivannil 80 °C juures. Pirast kahte pieva kuumutamist ekstraheeriti segu
EtOAc-ga, lahusti aurutati rotaatoraurustil ning moodeti TMR vesinikuspekter, kuid seekord
ei olnud 4,7 ppm-i peal ndha produktile iseloomulikku piiki. Tert-butiiiilbensiiiilkarbamaat 5
oli segus alles, kuid dibromiidi 1 algsel kujul alles ei olnud. Tekkis kahtlus, et kuumutamise
tottu vois dibromiidiga 1 toimuda hoopis elimineerimisreaktsioon, mille tekkimist on varem
ka kirjanduses kirjeldatud. [33] Siinteesitud aine piigid spektris langesid kiillaltki hésti artiklis
kirjeldatutega, sealjuures pole kindlalt teada, kas siinteesi kdigus tekkis mdlema isomannidi
tsiikli juures elimineerimine voi ainult {ihel pool, samuti kas iihel pool siiski toimus

N-alkiiiilimine voi jdi bromiid asendamata.

Kuna ilma kuumutamiseta toimus reaktsioon vaid viihesel méiral ning 80 °C juures toimus
elimineerimine, otsustati reaktsiooni korrata madalamal temperatuuril. Seekord viidi reakt-
sioon libi 40 °C juures 5 pieva jooksul. Segust TMR spektreid mddtes oli niha, et alles oli nii
tert-butiitilbensiitilkarbamaati 5 kui ka dibromiid 1, kuid loodetavat produkti 6 tekkinud ei
olnud. Voimalik, et osaliselt oli toimunud taas elimineerimisreaktsioon. Kuna kuumutamisega
reaktsioonidel ei tekkinud loodetud produkti 6 iildse, otsustati korrata toatemperatuuril 14bi
viidud reaktsiooni, mille juures oli ainsana ndhtud signaale, mis voiksid kuuluda produktile.
Seekord otsustati lasta reaktsioonisegul segada magnetsegajal kaks nddalat, sest eelmisel
korral tundus, et reaktsioon oli jadnud poolikuks. Olenemata pikemast reaktsiooniajast ei
olnud seekord *H TMR spektrisse iildse tekkinud produktile iseloomulikku kérgemat jirku

multipletti ning reageerimata lahtetihendid olid segus alles.
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4.4.2.3 N-alkiiilimine aluse abil

Kirjandusest on leida erinevaid artikleid, kus karbamaadi N-alkiiiilimiseks on alkiiiilhaliidi
juures kasutatud alusena naatriumhiidriidi. [21] Selline reaktsioonimehhanism toimub kahes
osas. Koigepealt lahustatakse DMF-s tert-butiiiilbensiiiilkarbamaat 5, lahus jahutatakse
jaavannil 0 °C juurde ning sellele lisatakse NaH. Madalam temperatuur on oluline ohutuse
vaatepunktist, sest NaH lisamine reaktsioonisegusse voib olla eksotermiline protsess. NaH
seob tert-butiiiilbensiiiilkarbamaadi 5 ldmmastiku kiiljest vesiniku ning sinna asemele ldheb
Na®, kuid seejuures ei teki piris kovalentset sidet, vaid tekib parem nukleofiil, millega
dibromiid saab paremini reageerida. Kui tert-butiiiilbensiitilkarbamaadi 5 lahust oli NaH-ga
segatud magnetsegajal umbes 45 minutit, lahustati teises kolvis dibromiid 1 DMF-s ning see
lisati toatemperatuuril esimesse kolbi 30 minuti véltel siistlast tilkhaaval. Segul lasti segada
toatemperatuuril ile6d ning seejérel lisati kolbi tilk destilleeritud vett. Vesi kditus antud juhul
happena ning reageeris reageerimata jadnud NaH-ga. Segu ekstraheeriti diklorometaaniga
ning solvent aurutati rotaatoraurustil kokku. Segust moddeti TMR vesinikuspekter, kuid
loodetud produkti 6 spektrist ndha ei olnud. Léhteiihendid olid suures koguses alles, kuid

véikselt oli ndha piike, mis vastavad p-elimineerimisel tekkivale iihendile.

Reaktsiooni otsustati korrata, kuid solvendiks voeti THF. [22] Varreldes THF-ga on DMF-i
reaktsioonisegust hiljem keerukam eemaldada, sest selle keemistemperatuur on kiillaltki
korge 153 °C. Reaktsiooni korrati sarnaselt eelnevale, kuid seekord lisati tert-butiiiilbensiiiil-
karbamaadi 5 ja NaH lahus siistla abil tilgutades hoopis dibromiidi 1 lahusesse. Seda seetottu,
et esimese etapina moodustuv tert-butiiiilbenstiiilkarbamaat, mille vesinik on asendunud
naatriumiga, on samuti alus. Kui lisada selle lahusesse tilkhaaval dibromiidi 1 on algul
viimase kontsentratsioon lahus vidga véike ning karbamaat voib kéituda alusena ning
eemaldada mone happelise vesiniku dibromiidi 1 kiiljest ja vdib toimuda mittesoovitud
elimineerimisreaktsioon. Kui reaktsioonisegu oli magnetsegajal seganud kuus pdeva, voeti
segust proov ning sellest moddeti TMR vesinikuspekter, mis oli sarnane DMF-s labiviidud

reaktsiooni spektrile.

Reaktsioonid, kus alusena kasutati NaH kahjuks ei andnud loodetud tulemust. Seetdttu
otsustati proovida sama reaktsiooni mone teise alusega. Aluse valikul on oluline silmas
pidada seda, et see oleks piisavalt tugev, et deprotoneerida karbamaat. Alusena otsustati votta
kaalium tert-butoksiid. Tert-butiitilbensiiiilkarbamaat 5 lahustati THF-s ning segati magnet-
segajal. Lahusele lisati kaalium tert-butoksiid ning segati magnetsegajal 40 minutit.

Reaktsioonisegu lisati tilkhaaval kolbi, kus dibromiid 1 oli lahustatud THF-s. Kollaseks
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varvunud lahus jdeti toatemperatuuril magnetsegajale segama. 5 pédeva pérast Idpetati
reaktsioon tilga vee lisamisega. TMR spektri tdpsemal analiiiisil selgus, et toimunud oli
elimineerimisreaktsioon ning tekkis {ihend 7 (Joonis 7), kus riihma X ei olnud voimalik
tapselt kindlaks teha, kuid arvatavasti on tegu bromiidiga ning kindlasti ei olnud selleks
soovitud lammastikufragment. Seejuures oli tert-butiitilbensiitilkarbamaat segus reageerimata

kujul alles.

Joonis 7. Elimineerimisprodukt 7.

4.4.2.4 N-alkiiiilimine naatrium dodetsiiiilsulfaadi abil

Teiste meetodite korval otsustati ka proovida strateegiat, kus reaktsioonisegusse lisati
naatrium dodetstiiilsulfaati. [23] Reaktsioonikeskkonnaks oli keskkonnasdbralik destilleeritud
vesi ning alusena kasutati naatriumvesinikkarbonaati. Vesi ning naatriumvesinikkarbonaat on
polaarsed iihendid, samas dibromiid 1 ning tert-butiililbensiiiilkarbamaat 5 ei ole. Seetdttu
lisatakse reaktsioonisegusse naatrium dodetsiitilsulfaati, mis moodustab vees mitselle, kus
sees saavad mittepolaarsed iihendid reageerida. Segu kuumutati 5 péeva 80 °C juures, kuid

loodetud produkti 6 ei tekkinud ning lahtelihendid olid reageerimata kujul segus alles.

4.4.25 N-alkiiiilimine faasiiilekandekataliisaatori abil

Lisaks otsustati proovida N-alkiiiilimist faasiiilekandekataliisaatori abil. Eeskujuks voeti
meetod, mida on kasutatud bispidiini derivaatide N-alkiiiilimisel. [34] Solvendina kasutati vee
ja diklorometaani segu. Kuna tegu on polaarse ja mittepolaarse lahusti seguga, tuleb kasutada
reaktsiooni ldbiviimiseks faasiiilekandekataliisaatorit, milleks vdeti TBAHS. Karbamaadi
deprotoneerimiseks oli alusena kasutusel K,COj3. Faasiiilekandekataliisaatori iilesandeks on

transportida aineid faasidevahelisele piirpinnale, kus saab toimuda reaktsioon.
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Reaktsioonisegu segati magnetsegajal toatemperatuuril iile66. Kahjuks ei andnud reaktsioon

loodetud tulemust, produkti 6 ei tekkinud ning reageerimata lahtetihendid olid alles.

4.5 Tertsiaarse diamiini siintees

Tertsiaarse diamiini siintees otsutati 14bi viia tingimustel, mida kasutati isosorbiidi ja isoidiidi
aminoderivaatide siinteesimiseks artiklis, kus kirjeldati ka tritsiiklilise produkti teket. [13]
Tertsiaarse diamiini valmistamiseks kasutati morfoliini, mida lisati liias. Dibromiid 1 ja

morfoliini segu kuumutati hermeetilises viaalis 160 °C juures Slivannil iile6o (Skeem 14).
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Skeem 14. Tertsiaarse amiini siintees kasutades dibromiidi 1 ja morfoliini.

Reaktsioonisegust aurutati vilja liias voetud morfoliin ning kolbi jdédnud ainest mdddeti TMR
spektrid. Tédpsemal analiiiisil selgus, et vdikeses koguses on tekkinud ithendit, mis v3ib olla
loodetud produkt 8. *H TMR spektris oli niha produktile iseloomulikku kdrgemat jirku
multipletti (Pilt 2), mille sarnased piigid on olemas ka isomanniidi, diasiidi 2 ja diamiini 3

spektrites.
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Pilt 2. Punasega primaarsele diamiinile 3 vastav piik, sinisega véimalikule produktile 8

kuuluv piik.

TMR spektrites oli signaale, mis vastasid ka mono-morfoliini-tiitipi produktile, kuid f-
elimineerimise osakaal oli minimaalne. Vd&imalik, et reaktsiooni aeg jédi téielikuks

konversiooniks liihikeseks voi kasutatud temperatuur ei olnud piisavalt korge.
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5 Eksperimentaalne osa

5.1 Kasutatud aparatuur ja toovahendid

e TMR spektrite mddtmiseks kasutati Bruker AVANCE-Il 400 spektromeetrit (*H
sagedus 400,1 MHz ja '*C sagedus 100,6 MHz) ja Bruker AVANCE-III 700
spektromeetrit (*H sagedus 700,1 MHz ja **C sagedus 176,0 MHz). Madtmised
teostati 25 °C juures. 'H ja *C spektrite keemilised nihked on standardiseeritud TMS
signaali jirgi, kasutades lahustite signaale (*H: CHCI; signaal 7,26 ppm; *3C: CDCl,
signaal 77,0 ppm).

e Planaarkromatograafia teostamiseks kasutati Macherey-Nagel silikageelplaate
“Alugram® SIL G/UV 254, Laikude visualiseerimiseks kasutati UV-kiirgust ning
3 % PMA lahust etanoolis ja sellele jargnevat kuumutamist kuumadhupuhuriga.

o Kolonnkromatograafia jaoks kasutati firma Alfa Aesar silikageeli 230-400 Mesh.

5.2 (1S,4S,5S,8S)-4,8-Dibromo-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani siintees

Reaktsiooniks kasutati isomanniidi bromineerimise eeskirja. [15]

500 ml tmarkolbi kaaluti trifeniiiilfosfaan (22,9 g, 87,2 mmol), mis lahustati veevabas
atsetonitriilis (150 ml). Saadud lahus, mis oli argooni keskkonnas, jahutati jifivannil 0°C
juurde ning sinna lisati siistlaga tilkhaaval 4,6 ml broomi 30 minuti jooksul. Teises kolvis
lahustati veevabas atsetonitriilis imidasool (5,60 g, 83,6 mmol) ja isomanniid (6,02 g,
41,2 mmol) ning saadud lahus lisati esimesse kolbi. Reaktsioonisegu refluksiti 2 péeva.
Kristallide tekkimiseks jahutati reaktsioonikolbi jddvannil ja stigavkiilmas, kuid seejuures
tekkis kolvi seintele vaid viikeses koguses Kristalle. Reaktsioonisegust aurutati vilja
atsetonitriil, kolbi jdénud ldbipaistmatule oranzile vedelikule lisati petrooleetrit (200 ml) ning
jaeti magnetsegajale segama. Kahe paeva pirast dekanteeriti petrooleetrikiht teise 500 ml
timarkolbi ning aurutati kokku. Kolbi jdid valkjad-labipaistvad kristallid (11,7 g, pdhiliseks
lisandiks oli 4 mol% trifeniiilfosfaanoksiidi). Saadud kristalle imberkristalliti heksaaniga
kaks korda. Tekkinud kristallides oli trifeniiiilfosfaanoksiidi 2 mol%. Umberkristallimistest
kristallidele jaanud emalahused koguti kokku ning saagise suurendamiseks puhastati saadud
segu kolonnkromatograafia abil (eluent 1:1 petrooleeter — diklorometaan, Ry=0,54). Siinteesi
tulemusena saadi produkt (1S,4S,5S,8S)-4,8-dibromo-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaan 1
valgete kristallidena ja puhtusega 98% (11,04 g, 98,5%) (Lisa 1, 2).

'H TMR (400,1 MHz, CDCls, +25 °C) &: 5,04 (m, 2H, 2CH); 4,36 (m, 2H, 2CH); 4,26 (dd,

31=11,0 Hz, J,=0,9 Hz, 2H, 2CH,-a); 4,20 (dd, J;=11,0 Hz, J,=3,6 Hz, 2H, 2CH,-p). (Lisa 1)
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13C TMR (100,6 MHz, CDCl3, +25 °C) &: 88,4 (2CH); 76,5 (2CH); 50,0 (2CH,). (Lisa 2)

53 (1R,4R,5R,8R)-4,8-Diasiido-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani siintees

Reaktsioon viidi 1dbi analoogselt kirjanduses leiduvale eeskirjale. [16]

10 ml dmarkolvis lahustati dibromiid 1 (182 mg, 0,67 mmol) DMF-is (6,6 ml) ja
reaktsioonisegu pandi magnetsegajale. Seejdrel lisati naatriumasiid (172 mg, 2,65 mmol).
Kolvi peale pandi septumi ja ndela abil argooniga tdidetud Shupall ning reaktsioonisegu
kuumutati 120 °C juures 48 tundi, mille véltel muutus reaktsioonisegu vérvitust mustjas-
pruuniks. Kolbi lisati vett (15 ml) ning ekstraheeriti dietiiiileetriga (6 x 10 ml). Saadud
orgaanilised faasidele lisati veevaba MgSO,, lasti mdni aeg seista ning filtreeriti 14dbi
klaasfiltri. Dietlilileeter aurutati kokku rotaatoraurustil. Saadud aine puhastati kolonn-
kromatograafia abil, kus esmalt kasutati eluendina CH,Cl,, seejarel 1% MeOH/CH,CI, ning
siis 2% MeOH/CH,Cl,. Saadi produkt (1R,4R,5R,8R)-4,8-diasiido-2,6-dioksabi-
tsiiklo[3.3.0]oktaan 2 (Lisa 3, 4) mille R¢ vaartus oli 0,2 (eluent: 1% MeOH/CH,Cl,). Produkti
saagist ei arvutatud, sest TMR spekter sisaldas tundmatute lisandite piike, mida ei dnnestunud
kindlaks teha.

'H TMR (400,1 MHz, CDCls, +25 °C) &: 4,71-4,68 (m, 2H, 2CH); 4,09 (dd, J;=8,7 Hz,
1,=6,9 Hz, 2H, 2CH,-0); 3,90 (m, 2H, 2CH): 3,81 (dd, J;= J,=8,7 Hz, 2H, 2CH,-p). (Lisa 3)

13C TMR (100,6 MHz, CDCl3, +25 °C) &: 83,4 (2CH); 70,7 (2CH,); 62,4 (2CH). (Lisa 4)

54 (1R,4R,5R,8R)-4,8-Diamino-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani siintees

Reaktsioon viidi 1dbi analoogselt kirjanduses leiduvale eeskirjale. [29]

10 ml timarkolbi lisati eelnevalt valmistatud diasiid 2 (2,7 mg, 0,014 mmol), 10% palladium
soel (1,4 mg) ja MeOH (5 ml). Saadud segu hiidrogeeniti magnetsegajal toatemperatuuril
vesinikuga tdidetud OShupalli abil iile66. Reaktsioonisegu filtreeriti 1dbi tseliidi, pesti
metanooliga ning aurutati rotaatoraurustil kokku. Tekkis di-endo asendis diamiin 3. TMR
spektritest (Lisa 4, 5) selgus, et toimunud oli tdielik konversioon, kuid kuna spekter sisaldas

lisandina piike, mida ei hakatud identifitseerima, ei arvutatud saagist.
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'H TMR (700,1 MHz, CDCls, +20 °C) &: 4,36 (m, 2H, 2CH); 4,05 (dd, J;=J,=8,4 Hz, 2H,
2CH,-0); 3,55 (M, 2H, 2CH); 3,24 (dd, J;=10,0 Hz, J,=8,4 Hz 2H, 2CH2-p). (Lisa 5)

3C TMR (176,0 MHz, CDCls, +20 °C) &: 83,7 (2CH); 74,1 (2CH,); 56,9 (2CH). (Lisa 6)

55 (1R,4R,5R,8R)-4,8-Dibensiiiilamino-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani

siintees Hiinigi aluse juuresolekul

Reaktsiooni labiviimiseks rakendati kirjanduses leiduvat eeskirja. [17]

10 ml Gmarkolbi lisati dibromiid 1 (55 mg, 0,20 mmol), bensiitilamiin (41 mg, 0,38 mmol),
Hiinigi alus (74 mg, 0,57 mmol) ja veevaba atsetonitriil (5 ml). Reaktsioonisegu segati
magnetsegajal toatemperatuuril 4 paeva jooksul. Kolbi lisati CH,Cl, (5 ml) ja ekstraheeriti
destilleeritud veega (5 ml). Seejérel ekstraheeriti veekihti CH,Cl,-ga (3 x 5 ml) ja kogutud
orgaanilised kihid kuivatati veevaba MgSO,-ga. Lahus filtreeriti ning aurutati rotaatoraurustil.
Kolbi jasnud ainest mdddeti 'H TMR vesinikuspekter, kuid loodetud produkti 4 ei olnud
tekkinud ja l1dhtetihendid olid alles.

Eksperimenti korrati samade ainekogustega kuumutades (60 °C, 100 °C ja 140 °C ), kuid ka
siis ei tekkinud loodetud produkti ja ldhteithendid olid segus alles. Kahe kdrgema

temperatuuri juures toimus osaliselt ka B-elimineerimine.

5.6 Boc-Kkaitstud bensiitilamiini siintees

Reaktsioon viidi 1dbi vastavalt kirjanduses leiduvale eeskirjale. [30]

100 ml timarkolbi kaaluti bensiitilamiin (1,93 g, 18,1 mmol) ja lisati 1,4-dioksaani (25 ml).
50 ml tilgalehtrisse kaaluti (Boc),O (4,17 g, 19,1 mmol), mis lahustati 1,4-dioksaanis (12 ml).
Umarkolb pandi magnetsegajale ja selle peale tilgalehter ning selles olev lahus tilgutati
tilgalehtrist kolbi 45 minuti jooksul. Reaktsioonisegu jdeti magnetsegajale segama
toatemperatuuril 45 minutiks. Saadud segu aurutati rotaatoraurustil ja saadi valged tert-
butiiiilbenstiiilkarbamaadi 5 kristallid puhtusega 95% (3,62 g, 96,8%) (Lisa 7, 8).

'H TMR (400,1 MHz, CDCls, +25 °C) &: 7,36-7,24 (m, 5H, 5CH); 4,31 (d, J=5,5 Hz, 2H,
CH,); 1,46 (s, 9H, 3CHs). (Lisa 7)
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13C TMR (100,6 MHz, CDCls, +25 °C) &: 155,9 (C=0); 139,0 (C-ipso); 128,6 (2CH); 127,5
(2CH); 127,3 (2CH); 79,4 (C-3CHs); 44,7 (CH,); 28,4 (3CHs). (Lisa 8)

5.7 (1R,4R,5R,8R)-4,8-Bis[(1,1-dimetiiiiletoksii)karboniiiil|bensiiiilamino-
2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani siintees

5.7.1 Keevas tolueenis

10 ml imarkolvis lahustati tolueenis (5 ml) dibromiid 1 (55 mg, 0,20 mmol) ja tert-
butiiiilbenstiiilkarbamaat 5 (134 mg, 0,62 mmol). Reaktsioonisegu kuumutati tolueeni
keemistemperatuuril 2 pédeva jooksul. Tolueen aurutati rotaatoraurustil kokku ning kolbi
jaanud kollasest vedelikust mdddeti *H TMR spekter, millest olid niha ldhteainete piigid, kuid
tekkinud oli ka viikeseid tundmatuid piike. Kolbi lisati uuesti tolueen (5 ml) ja jétkati
kuumutamist samal temperatuuril. 5 pdeva pérast 10petati kuumutamine ning moddeti
vesinikuspekter, mis oli kiillaltki sarnane spektrile, mis mdddeti enne viimast kuumutamist.
Reaktsioonisegusse lisati juurde K,COj3; (27 mg, 0,19 mmol) ja tolueen (5 ml) ning segu
kuumutati 2 66pdeva tolueeni keemistemperatuuril. Tolueen aurutati rotaatoraurustil kokku
ning kolbi jadnud ainest mdddeti *H TMR vesinikuspekter, kuid loodetud produkti 6 selles
ndha ei olnud. Tdpsemal analiiiisil selgus, et algul tekkinud tundmatud piigid ei kuulu

soovitud produktile 6.

5.7.2 TBAI ja Cs,CO3 juuresolekul

Reaktsioon viidi 1dbi analoogselt kirjanduses leiduvale eeskirjale. [20]

10 ml imarkolvis lahustati tert-butiiiilbensiiiilkarbamaat 5 (85 mg, 0,41 mmol) DMF-s
(4 ml). Lisati Cs,CO3 (375 mg, 1,15 mmol) ja TBAI (440 mg, 1,19 mmol) ning
reaktsioonisegu segati toatemperatuuril magnetsegajal argooni keskkonnas. 30 minuti pérast
lisati dibromiid 1 (55 mg, 0,20 mmol) ning jétkati segamist 3 66pdeva jooksul. Kolbi lisati
destilleeritud vesi (7 ml) ja reaktsioonisegu ekstraheeriti EtOAc-ga (3 x 20 ml), seejdrel
destilleeritud veega (2 x 20 ml) ja viimasena kiillastatud NaCl lahusega (20 ml). Orgaanilisse
kihti lisati kuivatamiseks veevaba MgSO4. 30 minuti pérast filtreeriti lahus 1ébi klaasfiltri

ning aurutati rotaatoraurustil. Kolbi jdanud aine kaaluti (131 mg) ning sellest mdddeti TMR
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spektrid. Spektrist oli ndha piiki, mis voiks kuuluda produktile 6, kuid see oli vaga viike (Pilt
1).

Eksperimenti korrati samade ainekoguste ning eeskirja alusel, kuid kuumutamisega (80 °C).
Mbddetud *H TMR veisnikuspektri alusel voib arvata, et toimunud oli elimineerimis-
reaktsioon. Eksperimenti korrati madalamal temperatuuril kuumutades (40 °C), spektrist ei

olnud produkti ndha, vdimalik, et oli taas toimunud elimineerimisreaktsioon.

Eksperimenti korrati algsete koguste ning tingimuste juures (r.t.), kuid pikema aja viltel
(2 nidalat). 'H TMR spektrist ei olnud ndha varasemalt tekkinud produktile iseloomulikke
piiki ning ldahtetihendid olid reageerimata kujul alles.

5.7.3 Aluse abil

Reaktsioon viidi 1dbi analoogselt kirjanduses leiduvale eeskirjale. [21]

10 ml iimarkolvis lahustati DMF-s (2 ml) tert-butiiiilbensiiiilkarbamaat 5 (91 mg, 0,44 mmol).
Lahus jahutati jddavannil 0 °C juurde, lisati NaH (37 mg, 0,94 mmol) ja segati
magnetsegajal 1 h. Viaalis lahustati DMF-s (1 ml) dibromiid 1 (56 mg, 0,20 mmol) ning see
lisati siistlaga 30 min jooksul reaktsioonisegusse. Reaktsioonisegu segati magnetsegajal
toatemperatuuril argooni keskkonnas {ile66 ning 16petamiseks lisati kolbi tilk destilleeritud
vett ja segati. Kolbi lisati 1 ml vett ja ekstraheeriti CH,Cl,-ga (4 x 10 ml), seejarel orgaanilist
kihti destilleeritud veega (4 x 10 ml). Orgaanilisse kihti lisati kuivatamiseks veevaba MgSQO,.
Lahus filtreeriti 14bi klaasfiltri ja aurutati rotaatoraurustil. Kolbi jadnud aine kaaluti (88 mg) ja

moddeti TMR vesinikuspekter, kuid loodetud produkti 6 néha ei olnud.

Eksperimenti Kkorrati teise solvendiga. [22] 10 ml imarkolvis lahustati THF-s (4 ml) tert-
butiitilbenstiiilkarbamaat 5 (84 mg, 0,41 mmol) ning lisati NaH (22 mg, 0,54 mmol).
Reaktsioonisegu segati 30 minuti jooksul toatemperatuuril ning lisati seejérel teise kolbi, kus
oli lahustatud THF-s (1 ml) dibromiid 1 (53 mg, 0,19 mmol). Lisamine toimus siistlaga
tilkhaaval 10 minuti jooksul. Reaktsioonisegu segati toatemperatuuril magnetsegajal 5 pdeva
jooksul ning seejarel voeti 0,5 ml proov segust, mis filtreeriti 14bi tseliidi, ekstraheeriti
EtOAc-ga (5 x 1 ml), saadud orgaaniline faas veega (2 x 1 ml) ja kiillastunud NaCl
vesilahusega (1 ml). Lisati MgSO, ja pédrast seismist filtreeriti ja aurutati kokku

rotaatoraurustil. Saadud ainest mdddeti TMR vesinikuspekter, kuid ldhtetihendid olid alles
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ning loodetud produkti 6 spektrist ndha ei olnud. Kolbi jaédnud reatsioonisegu refluksiti 5

pédeva jooksul, kuid ka siis ei olnud produkti tekkinud.
Eksperimenti korrati kaalium tert-butoksiidiga.

10 ml timarkolvis lahustati THF-s (4 ml) tert-butiiiilbensiiiilkarbamaat 5 (83 mg, 0,40 mmol)
ning lisati kaalium tert-butoksiid (71 mg, 0,63 mmol). Reaktsioonisegu segati magnetsegajal
toatemperatuuril 45 minutit ning lisati seejdrel kolbi, kus oli lahustatud THF-s (1 ml)
dibromiid 1 (53 mg, 0,20 mmol). Lisamine toimus siistlaga tilkhaaval 10 minuti jooksul. Segu
jdeti magnetsegajale segama toatemperatuuril argooni keskkonnas viieks pdevaks.
Reaktsiooni lopetamiseks lisati tilk destilleeritud vett ning solvent aurutati rotaatoraurustil
kokku. Seejarel lisati vett (5 ml) ja ekstraheeriti EtOAc-ga (5 x 5 ml), seejdrel orgaanilist
faasi veega (2 x 5 ml) ja kiillastatud NaCl vesilahusega (5 ml). Orgaanilisse faasi lisati
veevaba MgSO,, mis mdne aja pérast filtreeriti ning segu aurutati rotaatoraurustil kokku.
Kolbi jadnud ainest moodeti TMR spektrid (Lisa 9, 10). Loodetud produkti ei olnud tekkinud,
kuid toimunud oli elimineerimine. Tert-butiitilbensiitilkarbamaat oli reageerimata kujul segus

alles.
Uhend 7 TMR spektriandmed:

'H TMR (700,1 MHz, CDCls, +25 °C) &: 6,52 (ddd, J1=2,6 Hz, J,=0,7 Hz, J5=0,4 Hz, 1H,
OCH=CH); 5,53 (ddddd, J;=6,2 Hz, J,=2,6 Hz, J3=J,=J5=0,7 Hz, 1H, CH=CH); 5,08 (dm,
J1=6,2 Hz, 1H, CH); 5,06 (dddd, J;=2,7 Hz, J,=2,7 Hz, J3=0,7 Hz, J,=0,5 Hz, 1H, CH); 4,32
(ddddd, J;=3,1 Hz, J,=0,8 Hz, J;=J,=J5=0,7 Hz, 1H, CH); 4,06 (ddd, %J;=11,1 Hz, J,=0,8 Hz,
Js=0,5 Hz, 1H, CH,); 3,79 (dddd, 2J;=11,1 Hz, J,=3,1 Hz, J5=0,7 Hz, J,=0,5 Hz, 1H,
CHy,). (Lisa 9)

3C TMR (175,0 MHz, CDCls, +25 °C) §: 149,8 (OCH=CH); 99,8 (CH); 89,5 (CH): 83,8
(CH=CH); 70,5 (CH,); 49,7 (CH). (Lisa 10)

Viimast reaktsiooni korrati samade iihendite ning ainekogustega, kuid tert-
butiitilbenstiiilkarbamaadi 5 ja kaalium tert-butoksiidi lahuse lisamine dibromiidile 1 toimus
0 °C juures, et viltida elimineerimist. Pdrast kolme pdeva magnetsegajal segamist argooni
keskkonnas moddeti reaktsioonisegust spekter, mis oli védga sarnane toatemperatuuril
toimunud reaktsiooni *H TMR spektrile. Produkti ei olnud tekkinud ning toimunud oli taas

elimineerimine.
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5.7.4 Naatrium dodetsiiiilsulfaadi abil

Reaktsioon viidi 14bi analoogselt kirjanduses leiduvale eeskirjale. [23]

10 ml timarkolbi kaaluti tert-butiiiilbensiiiilkarbamaat 5 (88mg, 0,40 mmol), naatrium
dodetsiitilsulfaat (10 mg), NaHCOg3 (72 mg, 0,85 mmol) ja lisati destilleeritud vesi (7 ml).
Segu kuumutati 80 °C juures 5 minutit ning lisati dibromiid 1 (57 mg, 0,21 mmol).
Kuumutamist jatkati 5 pdeva ning seejérel ekstraheeriti segu EtOAc-ga (4 x 10 ml) ja
orgaanilist kihti destilleeritud veega (1 x 10 ml). Orgaaniline kiht aurutati rotaatoraurustil
ning kolbi jidnud valgedest kristallidest mdddeti *H TMR spekter, kust oli niha lihteained,
kuid produkti 6 ei olnud tekkinud.

5.7.5 Faasiiilekandekataliisaatori abil

Reaktsiooni viidi 1dbi analoogselt kirjanduses leiduvale eeskirjale. [34]

10 ml timarkolbi kaaluti dibromiid 1 (56 mg, 0,20 mmol), tert-butiiiilbensiitilkarbamaat 5
(89 mg, 0,43 mmol), K,CO3 (537 mg, 3,90 mmol) ja TBAHS (14 mg). Saadud segule lisati
solvendiks CH.CIl, (5 ml) ja H,O (3 ml). Reaktsioonisegu segati toatemperatuuril
magnetsegajal argooni keskkonnas 18 h. Seejdrel ekstraheeriti CH,Cl,-ga (4 x 5 ml) ja
kogutud orgaanilist faasi kiillastatud NaCl vesilahusega (5 ml). Kuivatamiseks lisati veevaba
MgSO, ning mdne aja méodudes filtreeriti. Diklorometaan aurutati rotaatoraurustil ning kolbi
jaanud ainest moddeti 'H TMR spekter, kust oli niha, et reaktsiooni ei olnud toimunud ning

reageerimata ldhteained olid alles.

5.8 Tertsiaarse diamiini siintees

Hermeetilisse viaali lisati dibromiid 1 (100 mg, 0,37 mmol) ja morfoliin (1,83 g, 21 mmol)
ning segu kuumutati Slivannil inertgaasi keskkonnas 160 °C juures iile6. Reaktsioonisegust
aurutati vélja liias voetud morfoliin ning mdddeti TMR spektrid, mille analiiiisimisel selgus,
et viikeses koguses on tekkinud iihendit, mis on sarnane loodetud produktile 8. Spektritest oli
néha signaale, mis vastasid mono-morfoliini-tiiipi produktile, kuid B-elimineerimise osakaal

oli minimaalne.
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6 Kokkuvote

Kiesoleva t00 eesmérgiks oli uurida isomanniidi aminoderivaatide siinteesimeetodeid.
Lahteiihendina kasutati tselluloosist saadavat isomanniidi, mis on véirtuslik oma
keskkonnasobraliku péritolu ning kiraalsust omava bitsiiklilise struktuuri poolest. T66 teema
on oluline, sest asiimmeetrilises kataliiiisis kasutatavatele kallitele kiraalsetele ligandidele

otsitakse alternatiive biomassist saadavate kiraalsete tthendite kaudu.

T6O raames tutvuti esmalt erinevate kirjandusallikatega ning uuriti varasemalt 1dbiviidud
sarnaseid reaktsioone. Seejarel pandi kirjanduse pdhjal paika siinteesistrateegia ning katsetati
selle toimist antud ldhteithendi peal. T66 kidigus viidi 1dbi palju katsetusi erinevate
abitihendite ning reaktsioonitingimustega. Seejuures Onnestus vilja tootada kolmeetapiline
slinteesirada primaarse diamiini valmistamiseks isomanniidist. Lisaks tehti arvukalt katsetusi
sekundaarsete diamiinide valmistamiseks. Saadud andmeid on vodimalik kasutada ka
edaspidisel isomanniidi aminoderivaatide siinteesimeetodite véljatootamisel, sest on kindlaks
tehtud voimalikud tekkivad vahelihendid ning reaktsioonitingimused, mis aminoderivaatide
siinteesiks ei ole sobilikud. Onnestunud primaarse diamiini siintees niitab, et ekso-dibromiid
on voimeline reageerima nukleofiilidega, kuid kuna sekundaarse diamiini siinteesil
dibromiidiga jdid mitmel juhul ldhteained reageerimata v3i toimus osaliselt f-elimneerimine,
voiks tulevikus katsetada sarnaseid reaktsioonitingimusi mdne teise isomanniidi derivaadi,

nditeks dijodiidiga.
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A study on the methods of synthesis of
(1R,4R,5R,8R)-4,8-dialkylamino-2,6-dioxabicyclo[3.3.0]octane derivatives

Jaana Heiter

Summary

The aim of this reasearch was to investigate synthetic methods of isomannide
aminoderivatives. The starting compound, isomannide, is derived from cellulose. It is of
interest due to its environmentally friendly origin and chiral bicylcic structure. Chiral ligands
used in asymmetric catalysis are generally expensive. Therefore, it is necessary to find less-

expensive alternatives by using chiral compounds from biomass.

After researching various literature on the subject and investigating previously performed
similar reactions the strategy for the synthesis was made. During the study, many experiments
were made with different auxiliary compounds and reaction conditions. In the course of the
research, three-step synthetic route for the synthesis of primary diamine was developed. In
addition to that, many attempts were made to synthesise secondary diamines. Information
acquired in this study can be used in further developement of methods for isomannide
aminoderivatives synthesis, because possible intermediates and non-suitable reaction
conditions are known. Successful synthesis of primary diamine shows that exo-dibromide is
capable of reacting with nucleophiles. On several occasions of secondary amines synthesis
with dibromide starting material did not react or partial p-elimination occured. Thus, similar
reaction conditions could be experimented on some other isomannide derivative, for example

di-iodide, in the future.
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1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

Lisad (TMR spektrite koopiad)

(1S,4S,5S,85)-4,8-Dibromo-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani 1 *H TMR spekter
(1S,4S,5S,85)-4,8-Dibromo-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani 1 “*C{*H} TMR spekter
(1R,4R 5R,8R)-4,8-Diasiido-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani 2 *H TMR spekter

(1R ,4R,5R,8R)-4,8-Diasiido-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani 2 *C{*H} TMR spekter
(1R,4R,5R,8R)-4,8-Diamino-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani 3 *H TMR spekter
(1R,4R,5R,8R)-4,8-Diamino-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani 3 *C{*H} TMR spekter
Boc-kaitstud bensiiiilamiini ehk tert-butiiiilbensiiiilkarbamaadi 5 *H TMR spekter
Boc-kaitstud bensiiiilamiini ehk tert-butiiiilbensiiiilkarbamaadi 5 *C{*H} TMR spekter
Elimineerimisprodukti 7 *H TMR spekter

10) Elimineerimisprodukti 7 **C{*H} TMR spekter

44



. o oy oo . 1
1. (15,45,55,85)-4,8-Dibromo-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani 1 'H TMR spekter
O <t ™M OO T O O
oNeNe) MMM MOANNNNNAN A A
LO 0 A AN AN MRS AN BN AN R A
PN
M UNIVERSITY>TARTU
INSTITUTE OF TECHNOLOGY
Current Data Parameters
NAME JHO012_isomannide+PPh3+Br2
EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140430
Time 15.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 90
DS 0
SWH 6393.862 Hz
FIDRES 0.195125 Hz
AQ 2.5625076 sec
RG 287
DW 78.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
1 ======== CHANNEL fl ========
H NUC1 1H
Pl 14.35 usec
PL1 0.00 dB
L B I B B B B L B B SFO1 400.1326008 MHz
5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 41  ppm 2 - Processing pazancters
SF 400.1300175 MHz
7o) (=] o (20 WDW EM
) I~ v I~ SSB 0
- (3] N N LB 0.10 Hz
GB 0
PC 1.00
o
—
O
S
1H g%
J |
R T U Y R R I
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm
0 [=1{=11s]
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2. (15,45,55,85)-4,8-Dibromo-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani 1 “"C{ H} TMR spekter
~N S e [Te} PN
- menb o M UNIVERSITYoTARTU
[es} ~ ™~ 0w N
00 o~ oo s INSTITUTE OF TECHNOLOGY
Current Data Parameters
NAME JH012_isomannide+PPh3+Br2
EXPNO 17
PROCNO 1
ﬁ? F2 - Acquisition Parameters
&) Date_ 20140430
) Time 15.39
O INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 1024
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 32800
DW 20.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.4 K
1 D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 9.50 usec
PL1 -2.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 70.00 usec
PL12 13.76 dB
PL13 14.00 dB
PL2 0.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 100.6127690 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

L3¢ (1)

L B B L L B L L L B L L L L B LR |

110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm



3. (1R4R,5R,8R)-4,8-Diasiido-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani 2 '"H TMR spekter

i UNIVERSITYoTARTU
INSTITUTE OF TECHNOLOGY
Current Data Parameters
NAME JHO014b_dibromoyhend+naatriumasiid_DMF
EXPNO 10
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131213
Time 14.59
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zg30
TD 32768
- SOLVENT CDC13
= NS 128
= DS 0
SWH 6393.862 Hz
H FIDRES 0.195125 Hz
AQ 2.5625076 sec
RG 287
3 DW 78.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
2 D1 2.00000000 sec
1H TDO 1
======== CHANNEL fl ========
W, Nucl 11
Pl 14.35 usec
R e o o o e e e e e I 100, 13,2500 63

49 48 47 46 45 44 43 4.2 3.6 PpM 2 - sroceesing pazanecers

4.1 4.0 3.9 3.8 3.7
SF 400.1300176 MHz
WDW EM
S \\“—f \Tmm'\f - 0
Q - o o 1B 0.10 Hz
o o o o s 1.00

CHC1,

Atsetoon

H,0

'y
e | n

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm




4. (1RA4R,5R.8R)-4,8-Diasiido-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani 2 BC{'H} TMR spekter

TN N O o) o
™ N N O~ Ne) ™ P
™ ~ o o N i UNIVERSITYoTARTU
[ee} oS oSS r~ \e] 1o
INSTITUTE OF TECHNOLOGY
Current Data Parameters
NAME JHO014b_dibromoyhend+naatriumasiid_DMF
EXPNO 17
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
™ Date_ 20140219
— Time 14.52
O INSTRUM spect
(o) PROBHD 5 mm BBO BB-1H
O PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT cpcl3
NS 1318
- DS 4
= SWH 24038.461 Hz
= FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
H RG 32800
DW 20.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
13 1 D1 2.00000000 sec
C{ " H} 2 d1l 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 9.50 usec
PL1 -2.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
5 B B sy sy A s s s S
======== CHANNEL f2 ========
95 90 85 80 75 70 65 60 55 ppm  ceoere waltz16
PCPD2 70.00 usec
DT NN O O — PL12 13.76 dB
N MHNO~W0W ™M r~ PL13 14.00 dB
. . PL2 0.00 dB
N~~~ W0Wo A o SFO2 400.1316005 MHz
W~~~ 0 N
F2 - Processing parameters
ST 6553
SF 100.6127690 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
13C { lH }

j T j T j T j T j T j T j

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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(15,45,55,89)-4,8-Diamino-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani 3 '"H TMR spekter

PN
i UNIVERSITYoTARTU
INSTITUTE OF TECHNOLOGY
Current Data Parameters
NAME JH023_Isomannide-di-NH2_CDC13_700MHz
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20140416
Time 14.21
INSTRUM spect
- PROBHD 5 mm CPPTCI 1H
- PULPROG zg30
- TD 131072
- SOLVENT cDCl3
H NS 16
DS 0
NH SWH 11160.714 Hz
2 FIDRES 0.085149 Hz
3 AQ 5.8720756 sec
RG 144
DW 44.800 usec
DE 25.00 usec
TE 293.1 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
1 ======== CHANNEL fl ========
H SFO1 700.0847255 MHz
NUCL 1H
\,, Pl 7.40 usec
F2 - Processing parameters
ST 262144
SF 700.0800180 MHz
49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 ppm o o
B
LB 0.10 Hz
GB 0
(v N~ (2] 0
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6. (15,4S5,5S,85)-4,8-Diamino-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani 3 C{'H} TMR spekter

joe] N —
O — (@)}
™ < o]
(o] o~ 1]
e
i UNIVERSITYoTARTU
INSTITUTE OF TECHNOLOGY
™
— Current Data Parameters
QO NAME JH023_Isomannide-di-NH2_CDC13_700MHz
&) EXPNO 2
&) PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140417
Time 8.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPTCI 1H
PULPROG zgpg30
TD 131072
SOLVENT CDC13
NS 2192
Ds 4
SWH 41666.668 Hz
FIDRES 0.317891 Hz
AQ 1.5729140 sec
RG 2050
DW 12.000 usec
DE 18.00 usec
TE 293.1 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 176.0537397 MHz
NUC1 13C
Pl 12.40 usec
F2 - Processing parameters
SI 131072
SF 176.0352633 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
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7.  Boc-kaitstud bensiiiilamiini ehk zert-butiiiilbensiiiilkarbamaadi 5 "H TMR spekter

-~

KA i UNIVERSITY<oTARTU
é:i) INSTITUTE OF TECHNOLOGY
@)
Current Data Parameters
NAME JHO013_bensyylamiin+ (Boc) 20
EXPNO 4
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131009
Time 17.09
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 64
DS 0
SWH 6393.862 Hz
FIDRES 0.195125 Hz
AQ 2.5625076 sec
RG 57
DW 78.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 14.35 usec
PL1 0.00 dB
o SFO1 400.1326008 MHz
8 F2 - Processing parameters
D ST 131072
) SF 400.1300177 MHz
(%] WDW EM
+ SSB 0
< LB 0.10 Hz
GB 0
PC 1.00

W J
N , )
I L D L L L I |
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AN~ 5] N n oo
T o L ol o OO



8. Boc-kaitstud bensiiiilamiini eh

k tert-butiiiilbensiiiilkarbamaadi 5 13C{IH} TMR spekter

o
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13C { 1H}
j T j T j T j T j T j T j T j T j T j T j T
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-~

M UNIVERSITYoTARTU
INSTITUTE OF TECHNOLOGY
Current Data Parameters
NAME JHO013_bensyylamiin+ (Boc) 20
EXPNO 3
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131004
Time 15.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 324
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 32800
DW 20.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 9.50 usec
PL1 -2.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 70.00 usec
PL12 13.76 dB
PL13 14.00 dB
PL2 0.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 100.6127690 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40



9.

Elimineerimisprodukti 7 '"H TMR spekter

-~

i UNIVERSITYoTARTU

INSTITUTE OF TECHNOLOGY

Current Data Parameters
NAME JHO031_tBuOK-reaction_700MHz
EXPNO 1
PROCNO 1

F1 F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140516

+ N O Time 13.08
\\\\//// INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPTCI 1H

PULPROG 2930
TD 131072
SOLVENT CDC13
O NS 24

DS 0

5 SWH 11160.714 Hz
FIDRES 0.085149 Hz
AQ 5.8720756 sec
RG 25.4
DW 44.800 usec
DE 25.00 usec
TE 293.2 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 700.0847255 MHz
NUC1 1H
Pl 7.40 usec
F2 - Processing parameters
SI 262144
SF 700.0800164 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.10 Hz
GB 0
PC 1.00
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10. Elimineerimisprodukti 7 “C{'H} TMR spekter
o OO T O AHOSAHOO A MAN HO PN
0 @emoanIved@sanoRy ©I0wLn 2 9D FNBSCSSIR8R0RY I UNIVERSITY>TARTU
— LN OY OO AN +— 00 0000 CO M~~~ OO . e e e e e . . . E T T
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— A A A A A A A A A A A A A A A O WSS ™~ WO FFTITONNNNNNN A A A
Current Data Parameters
NAME JHO031_tBuOK-reaction_700MHz
EXPNO 12
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
™ Date_ 20140521
— Time 12.34
/ @) INSTRUM spect
A PROBHD 5 mm CPPTCI 1H
P1 o PULPROG zgpg30
+ TD 131072
N O SOLVENT CcDC13
\ NS 64
\/ DS 4
SWH 41666.668 Hz
FIDRES 0.317891 Hz
5 AQ 1.5729140 sec
O RG 2050
DW 12.000 usec
DE 18.00 usec
TE 293.1 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 176.0537397 MHz
NUC1 13C
Pl 12.40 usec
F2 - Processing parameters
SI 131072
SF 176.0352732 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

13C{1H}
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