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Infoleht

Pealkiri: Isomanniidsete ligandide rakendamine astimmeetrilises siinteesis

Kokkuvote: Kédesoleva magistritod eesmaérgiks oli siinteesida erinevad bidentaatseid N- ja P-
isomanniidseid ligande ning testida nende potensiaali astimmeetrilises siinteesis. Projekti
kdigus niidati, et silinteesitud isomanniidsed ligandid ei olnud vdimelised andma
stereoselektiivsust asiimmeetrilises alliiiilses alkiileerimisreaktsioonis ja asiimmeetrilises
vesinikiilekande taandamisel. Samas on isomanniidsed ligandid varasemalt kirjanduses
ndidanud kataliititilist ~aktiivsust ning vdivad anda stereoselektiivsusi muudes
reaktsioonitingimustes kui kédesolevas t60s prooviti. Samas oli selgeid tdendeid, et antud
ligandid on voimelised koordineeruma pallaadiumalliiiil- ja iriidium-cod-tiitipi kompleksidega.
Karakteriseeriti erinenevate TMR meetoditega (niiteks >'P, 'H-*'P HMBC, NOE, mille abil
kompleksimoodustamise teke iiheselt tdestati) abil saadud kompleksid. Moningal maéiral
optimiseeriti asiimmeetriliste reaktsioonide reaktsioonitingimusi, kuigi need ei andnud
soovitud tulemusi. Kiraalse HPLC-ga to6tati vdlja meetod lahutamaks reaktsioonides tekkivaid

enantiomeere.

Mirksonad: astimmeetriline silintees, isomanniid, asimmeetriline allliiilne alkiileerimine,

astimmeetriline vesinikiilekande taandamine
CERCS kood: P390 Orgaaniline keemia
Title: Application of isomannide-like ligands in asymmetric synthesis

Summary: The aim of this master thesis was to synthesize different bidentate isomannide
ligands from isomannide, which itself is derived from natural sources, containing amino or
phosphine linking groups and to test their ability to give enantioselectivities in different
catalytic asymmetric reactions. During the course of the project it was shown that isomannide
ligands did not show any catalytic activity despite that some of those ligands were shown before
an excellent catalytic activity in various types of asymmetric reactions. There were evidences
that different palladium-allyl and iridium-cod complexes had been formed. Those complexes
were characterized by different NMR methods (for example *'P, 'H-*'P HMBC, NOE
experiments certainly confirmed formation of those complexes). Some of the parameters of
asymmetric reactions were optimized, but it was not give desired results. On the chiral HPLC,
methods were developed to separate enantiomers, which had formed in the corresponding

reactions.
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1 Sissejuhatus

Keemiliste iihendite puhul on peale aatomite omavahelistele iihendustele oluline ka nende
ruumiline paigutus, sellisel erinevusel teevad véga hésti vahet kdikvdimalikud biosiisteemid.
Aatomite ruumiline paigutus vOib erineda molekulides ning iiheks selliseks olukorraks on
molekuli kiraalsus. Molekulid, millel on olemas kiraalne tsenter, nimetatakse
enantiomeerideks. Tuntud kiraalsed molekulid on niiteks limoneen ja karvoon (joonis 1).
Selleks, et neid molekule siinteesida tiksteisest eraldi, tuleb kasutada asiimmeetrilisi meetodeid,

mille kdigus kantakse produktile kindel stereokeemia.

R

R-Limoneen S-Limoneen R-Karvoon S-Karvoon

Joonis 1. Limoneeni ja karvooni enantiomeerid

Limoneeni ja karvooni (joonis 1) eri enantiomeeridel on tdpselt samasugused keemilised ja
fiitisikalised omadused. Limoneenil on iiks kiraalne tsenter, selle R-konfiguratsiooni korral

tihendil tugev apelsini 16hn, S-enantiomeeri korral on tihendil ménni 16hn.

Asiimmeetriline siintees on olnud pikka aega keemikute jaoks iiks suuremaid probleeme.
Vajadus kindla stereokeemiaga produkti jargi tuleneb sellest, et biosilisteemid reageerivad
erinevatele enantiomeeridele erinevalt ning seejuures on tundlikud ka vastasenantiomeeri
viiksele kogusele. Enantiomeeride lahutamise ratseemilisest segust teeb raskeks asjaolu, et eri
enantiomeeridel on samasugused fiilisikalised ning keemilised omadused. Meetodid
ratseemilise segu puhastamiseks on vordlemisi kallid nagu niiteks lahutamine kiraalse

kromatograafia abil.

Strateegiliselt on otstarbekam saada kindla stereokeemiaga produkti siinteesides seda
astimmeetriliste meetoditega. Astimmeetrilist siinteesi on vdimalik teha nii kataliititiliselt kui
ka stohhiomeetrilistes kogustes. Aatomdkonoomika ning odavuse seisukohalt vdiks paremad
meetodid olla kataliiiitilised, kui jétta vilja bioloogilised kataliisaatorid, mis tihti on vordlemisi

kallid ning kitsa tooalaga.



Selles td0s voetakse vaatluse alla looduslikust materjalist isosorbiidist/isomanniidist
stinteesitud ligandid, millel on di-endo konfiguratsioon. Isomanniidist périnevad ligandid on
perspektiivikad, sest neid on vdimalik saada looduslikust toorainest, seega on protsess roheline
ning odavam. T66 eesmirgiks on saada aimu, millised vdimalused on manniidsete ligandidega

teha asiimmeetrilist slinteesi, kasutades selleks nii P- kui N-tiiiipi ligande.



2 Kirjanduse iillevaade

2.1 Asiimmeetriline siintees

Asiimmeetriline siintees on siinteesilitk, mille kiigus tekib produkt, millel on kindel
stereokeemiline koostis. Asiimmeetriline siintees omakorda jaguneb stohhiomeetriliseks ja

kataliititiliseks [2].

O O
N=—(S O O R)>==N
N N
O O H H O O
S-Talidomiid R-Talidomiid

Joonis 2. Talidomiidid

Joonisel 2 on toodud talidomiidid, mille iihte enantiomeeri saab kasutada rasedatel

iiveldusevastase ravimina, samas on tema teine enantiomeer teratogeense toimega [1].

2.1.1 Stohhiomeetriline asiimmeetriline siintees

Keemilise astimmeetrilise siinteesi kdigus tekib kindla stereokeemiaga produkt nii, et
stereokeemiat mdjutavate iihendite hulk iiksteise suhtes on stohhiomeetriline. Tavaliselt peab
reaktsiooni kdigus reageerima enantioselektiivsust tekitav ithend substraadiga, mistdttu peab

olema teda ekvivalentses koguses [2].

2.1.1.1 Endersi SAMP/RAMP hiidrasooni alkiileerimisreaktsioon

SAMP ((S)-1-amino-2-metoksiimetiililpiirrolidiin) ja RAMP (R)-1-amino-2-metoksiimetiiiil-
piirrolidiin on kiraalsed hiidrasiini derivaadid (joonis 3), mida kasutatakse astimmeetrilises
alkiileerimisreaktsioonis. SAMP/RAMP iilesanne reaktsioonis on moodustada hiidrasoon

derivaat, mille vastavale enolaadile liitumine oleks iihtepidi takistatud.

OMe OMe
@
N, N\
NH, NH,
SAMP RAMP

Joonis 3. SAMP/RAMP.
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Reaktsioonis reageerib prokiraalne ketoon hiidrasiini derivaadiga, millest moodustub
hiidrasoon. Hiidrasooni deprotoneerimisel tekib enolaat, mis reageerib nukleofiilidega. Peale

nukleofiili liitumist on voimalik hiidroliiiisida hiidrasoonriihm taas ketooniks [3].

MeO MeO
d A
R
L v (O
O ramP N 2 RX Ny HCL_
1 o 1 —
R R \)k YK
ketoon hiidrasoon
N o o
S o-alkiileeritud oalkiileeritud
hiidrasoon ketoon

G\T\\OMG R¥X \
_ /¢
%\RZ - H\I&OMe quOMe

R \N\LI'I R’X ~ N NG
JRR— 1 >
asaenolaat, eelistatult 1 RZ RI’ \R
E-stereokeemiaga ]

C=C sideme osas /
eelistatud suund

R’X
Joonis 4. Asiimmeetriline alkiileerimine kasutades RAMP-i.
Kui kasutada vastavalt RAMP-1 voi SAMP-i, mis erinevad iksteisest ithe kiraalse tsentri
poolest, on voimalik suunata produkti stereokeemiat iihes voi teises soovitud suunas.
Enantioselektiivsus tekib enolaadi moodustumisel, selle kdigus loovad liitiumenolaat ja
SAMP/RAMP-i kiraalne tsenter steerilise takistuse, mistottu saab alkiiiil liituda ainult Gihest

suunast (joonis 4). Selle reaktsiooni ee varieerub paljudel juhtudel vahemikus 94-99% [4].

2.1.1.2 Kataliiiitiline asiimmeetriline siintees

Kataltiiitilise astimmeetrilise siinteesi korral kasutatatakse stereokeemiat mdjutavate
ithenditena erinevaid siirdemetallide komplekse, orgaanokataliiiisi voi bioloogilisi ensiitime.
Siirdemetallide kompleksid koosnevad metallist, millele seondub doonoraktseptor sidemega
teatud kiraalne ligand. Selline kompleks on voimeline ajutiselt seostama enda kiilge substraadi
molekule. Substraadi molekulid peale seostumist reageerivad keskkonnaga ning tulemuseks on
produkt, mis dissotseerub kompleksilt. Selline tsiikkel jatkub kuni reaktsioonisegust on otsas
lahteaine voO1 kataliisaator laguneb. Biosiisteemi korral toimub reaktsiooni substraadi
seostumisel ensiiiimi taskusse. Enstiiimid on enamasti viga korge selektiivsusega, samas on

kallid ning substraadivalik on monevorra piiratud [5].
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2.2 Kiraalsed ligandid

Ligandide iilesandeks reaktsioonides on stabiliseerida metalli, aktiveerida ja vajadusel
passiveerida ning steeriliselt mdjutada metalli timbrust. Eraldiseisev klass ligande on kindla
ruumilise  konfiguratsiooniga, mida nimetatakse kiraalseteks ligandideks. Kiraalsete
ligandidena saab klassifitseerida molekule, millel on olemas kiraalne tsenter. Kiraalne tsenter
peab olema enantiomeerselt kindla konformatsiooniga. Lisaks peab olema ligandil no ,,siduv*
aatom, millega ligand koordineerub siirdemetalli kompleksi kiilge. ,,Siduva® aatomina
kasutatakse enamasti fosforit [6] ja ldmmastikku [7], harvemini kasutatakse hapnikku [8] ja
vaavlit [9]. Fosfori eeliseks on tema ,,pechme* olemus, tdnu millele suudab histi koordineerida
siirdemetallidega, lisaks on ta hdsti modifitseeritav. Puudusteks on polaarsete reaktsiooni-
produktide eraldamine polaarsetest fosfiinoksiidest ning moningane ebastabiilsus. Limmastiku
eeliseks on tema iihendid stabiilsus ning eraldamine teistest produktidest tdnu vees
lahustuvatele ammooniumsoolade tekitamise vdimalusele lihtne. Puuduseks on kehvem
koordineerumisvoime siirdemetallide kompleksidega kui nditeks vaavlil ja fosforil. Vaavli
kasutamisel siduva aatomina, moodustab védvel koordineerides metalliga uue kiraalse tsentri.
Varreldes fosforiga on vaavlil puuduseks madal inversioonibarjiér, mistottu voib ta keerlema
hakata. Vastavad vaartused fosforil 30-35 kcal/mol, vaavlil 10-15 kcal/mol. Muutes vaavli
sulfoksiidiks on inversioonibarjdér juba méarksa kdrgem ning poorlemine timber koordineeriva

sideme takistatud [10].

Koordineeruval aatomil on vajalik vaba elektronpaari olemasolu, sest sellega toimub
seostumine siirdemetalli vabale orbitaalile. Kiraalseid ligande Kklassifitseeritakse veel
dentaatsuse jdrgi — kasutatakse monodentaatseid, bidentaatseid ning oligodentaatseid [11]

ligande.

Selliseid tihendeid, kus siirdemetalli kompleksile on komplekseerunud lisaks kiilge kiraalne
ligand nimetatakse asiimmeetrilisteks kataliisaatoriteks. Eelduseks on veel, et siirdemetalli
kompleksil toimub mingitsorti kataliiiitiline reaktsioon. Kiraalse ligandi iilesanne on tekitada
reaktsioonitsentri vahetusldhedusse steeriline takistus. Steeriline takistus tagab ideaaljuhul, et
substraat saaks reaktsiooni vaheolekus komplekseeruda iihes kindlas konformatsioonis. Selle

tulemusena reageerib substraat sedasi, et produkt eelistatud stereokeemiaga.

Ligande jaotatakse veel nende siimmeetria jargi. Koige levinumad on bidentaatsed C»-
simmeetria. Co-simmeetria puhul on eeliseks see, et vidhendatakse voimalikke

metallikomplekside isomeeride arvu [12]. Seevastu on olemas ka Ci-siimmeetriaga ligande.
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Ci-simmeetria puhul on ligandil on rohkem erinevaid voimalusi, kuidas koordineeruda
siirdemetalli kiilge ning seega rohkem voimalusi, kuidas tekib reaktsiooniprodukt. Enamasti on
Ci-stimmeetriaga ligandid vihem universaalsemad kui C>-siimmeetriaga ligandid, kuid see-eest

vihestes rakendustes voivad anda paremaid tulemusi kui Cy-siimmeetriaga ligandid [13].

2.2.1 BINAP

BINAP on iiks asiimmeetrilises siinteesis kasutatavaid fosfiinligande. Ligandil puudub kindel

stereotsenter, kuid see-eest tekib kiraalsus molekuli ldbiva telje kaudu. BINAP-il on C»-

g g PPh, ‘ ‘ PPh,
l [ PPh, l l PPh,

R-BINAP S-BINAP
Joonis 5. R/S BINAP.

summeetria.

BINAPIil (Joonis 5) on kaks fosfiinriihma, millega ta seondub erinevate siirdemetallidega.
BINAP-i teeb ainulaadseks tema steeriline takistus erinevatel enantiomeeridel. Lisaks on
BINAP-ile siinteesitud vastavalt rakendusele rohkelt erinevaid derivaate [14]. BINAP-iga
viiakse 14bi erinevaid astimmeetrilisi reaktsioone kasutades nditeks pallaadiumi [15],

ruteeniumi [ 16], roodiumi [17] ja teiste siirdemetallide komplekse.

2.2.2 Bimorfoliinid

0] 0] O O
O 30
N N N N
H H H H

(35,3'S)-Bimorfoliin (25,2'S)-Bimorfoliin
Joonis 6. Bimorfoliinid.
Bimorfoliinid (Joonis 6) on lammastikku sisaldavad kiraalsed ligandid, mis koosnevad kahest
kuueliililisest morfoliini tsiiklist. Ligandidel on Cz-stimmeetria. Lammastiku kasutamisel teiste
siduvate heteroaatomite asemel on eeliseks nende kerge isoleerimine mittealuselistest
produktidest. Peale selle on vdimeline lammastik looma piisava tugevusega sidemeid

siirdemetallide kompleksidega [18].
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Bimorfoliinidega on voimalik 1dbi viia hea selektiivsusega astimmeetrilist vesinikiilekande

taandamist kasutades [Rh(cod)Cl]> kompleksi. Stereoselektiivsused ulatuvad kuni 75% ee [19].

2.2.3 Isomanniidil ja isosorbiidil pohinevad ligandid

Isosorbiid ja isomannid on looduslikust materjalist toodetud kahest kondenseerunud furaani
ringist koosnevad alkoholid. Isosorbiid, isomannid ja isoidiid (joonis 7) on iiksteise epimeerid

ning erinevad liksteisest hiidroksiitilriihma paigutuses[20].

Isosorbiid Isomanniid Isoidiid
Joonis 7. Isosorbiid, isomanniid, isoidiid.
Alustades isosorbiidist vdi isomanniidist 1dhteainena on vdimalik siinteesida neist kiraalseid
ligande, mis on vdimelised seostuma siirdemetallikompleksiga. Siinteesitud on neist nii mono-
kui ka bidentaatseid ligande. Siduvateks aatomiks on kasutatud peamiselt fosforit kuid on
voimalik kasutada ka limmastikku. Isomanniidsetel ligandidel on Cr-siimmeetria, mis teeb
isomanniidse di-endo konfiguratsiooni eriti ahvatlusvéarseks. Peale selle pole endo-ekso ja di-

ekso heksiidid voimelised kelateeruma siirdemetallide kompleksidega [21].

N Ph
P-

Joonis 8. Erinevad isomanniidsed ja-sorbiidsed siinteesitud ligandid

Joonisel 8 on toodud erinevad bi- ja monodentaatsed ligandid, mis on siinteesitud nii
isomanniidist kui ka isosorbiidist. Ligand 1 abil on edukalt l&bi viidud AAA-reaktsioone, ee
seejuures vahemikus 30-99%, konversioon 95-99% [22]. Ligand 2 on samuti ndidanud
aktiivsust AAA reaktsioonis. Produkti eraldatud saagis 92%, seejuures ee (37%, S-enantiomeeri
kasuks) [23]. Ligand 3, mida vaadeldakse ka selles t60s, on ndidanud kataliiiitilist aktiivsust
imiinide astimmeetrilisel taandamisel (joonis 9). Saagised on praktiliselt kvantitatiivsed,

seejuures ee 80-94% [24,25].
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Joonis 9. Imiini taandamine ligandi 3 abil kirjanduses

Ligand 4 on ndidanud kataliiiitilist aktiivsust ketoonide asiimmeetrilisel taandamisel. Parim
tulemus saadi kasutades i-PrOH vesinikuallikana, seejuures saagisega 99% ja ee 70% [26].
Lammastikligandidest on varasemalt proovitud kirjanduses manniidseid enamiine, millega
viidi 1dbi stereoselektiivselt Diels-Alderi reaktsiooni (joonis 1). Seejuures varieerusid saagised

0%-st kuni kvantitatiivseni vélja, seejuures ee 0-58% [27].

+ _M----" N:\ Q )L

O X” \X R N O

Saagis 0% kuni kvantitatiivne
ee 0-57%

Joonis 10. Diels-Alderi reaktsioon manniidsete enamiinligandidega
2.2.3.1 Lammastikligandide siintees kasutades reduktiivset amineerimist

Lammastikligandi siinteesimiseks saab alustada vastavast ketoonist, millega viiakse ldbi
reduktiivne amineerimine. Reduktiivse amineerimise kéigus liitub ketooni elektrofiilsele
siisinikule amiin, millest moodustub imiin. Seejirel taandatakse imiin sellele vastavaks
amiiniks kasutates kas NaBHs voi Na(CN)BH3. Reduktiivse amineerimise korral on koige
effektiivsem kasutada solvendina TFE-d, mis etanooliga vorreldes on mdnevdrra happelisem
ning selle abil toimub reaktsioon kiiremini [28]. Reduktiivse amineerimise kdigus tekib imiini
taandamisel jddb aminoriihm stereoselektiivselt di-endo positsiooni (s.0 isomanniidne

konfiguratsioon) [29].
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Ph 5

R= Bn 6

S-fenetiiil 7

Joonis 11. Siinteesitud N-ligandid (R: Ph 8, Bn 9, S-fenetiiiil 10)

Isomanniidsetest diamiin-ligandidest on  varasemalt ndidanud head kelateerimisvdimet
kompleksidega vaid 8, kuid pole kasutatud asiimmeetrilistes reaktsioonides ligandidena [29].
2.2.3.2 Nukleofiilne asendusreaktsioon fosfiinligandide siinteesimiseks

Uks vdimalusi, kuidas siinteesida fosfiine on kasutades metallorgaanilist fosfiini ja ,.hea

lahkuva rithmaga“ elektrofiili [25].

| ) 3 R!, R?, R? - alkiiiil, ariiiil
R\ /M 3 R\ /R
P rRx — r + MX  M-Li Na
R
X - halogeen

Joonis 12. Metallorgaaniline fosfineerimine lébi asendusreaktsiooni

Sellisel juhul on konkureerivateks reaktsioonitiitipideks Sx1 ja Sn2 reaktsioon. Sx1 reaktsiooni
puhul on probleemiks produktina saadav ratsemaat, kuid ligand peab olema enantiomeerselt
puhas. Sn2 reaktsiooni tulemuseks on inversiooniga produkt, seega kindla stereokeemiaga.
Sn2/Sn1 reaktsioonide omvahelist suhet on voimalik antud silinteesis mdjutada reagentide
lisamise jirjekorraga, solvendi ja temperatuuri valikuga. Ulejdinud muudetavad parameetrid
on paika pandud vastavalt soovitud produktile. Solvent soovitud Sn2 reaktsiooniks peab olema
aprotoonne ja polaarne. Temperatuur seevastu voiks jddda pigem madalamaks, sest kdrgem

temperatuur voib viia elimineerimisreaktsioonile voi tekkiva produkti lagunemisele [30].

Isomanniidset difosfiin-ligandi 3 on vdimalik siinteesida alustades ithendist 11 ning viia sellega
labi nuklefiilne asendusreaktsioon kasutades nukleofiilina difentiiilfosfiidaniooni. Aniooni
tekitamiseks voib kasutada n-BuLi, mis deprotoneerib difentiiilfosfiini. Reaktsiooni tulemusena

tekib 52% iihendit 3 ja 17% iihendit 14 [31].
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Joonis 13. Difosfiinligandi siintees ldbi nukleofiilse asendusreaktsiooni.

Suureks ohuks reaktsioonil on fosfiinide kerge oksiideeritavus fosfiinoksiidideks.
Fosfiinoksiidid pole voimelised seonduma siirdemetalli kompleksile, seega neid ei saa kasutada
ligandidena. Fosfiine on voimalik kaitsta oksiideerimise kasutades BF3, sedasi seotakse fosfiini
vaba elektronpaar boori tiihjale orbitaalile. BF3 kompleksi saab eemaldada fosfiini kiiljest
kasutades erinevaid amiine, néiteks trietiitilamiini, dietiitilamiini voi piiridiini [32]. Joonisel 13

toodud reaktsioonil ei ole vaja kasutada fosfiinide puhastamisel kaitseriihma [31].
2.3 Tsuji-Trosti asimmeetriline alliiiilne alkiileerimine

Tsuji-Trosti reaktsioon on olemuselt alliiiilne asendusreaktsioon. Reaktsiooni on véimalik 1dbi
viia nii asiimmeetriliselt kui ka mitteselektiivselt. Kataliisaatorina kasutatakse palladiumit, mis
seostub vdga histi allliilkompleksidele. Substraatidena saab kasutada molekule, millel on
alliiilne funktsionaalriihm. Kui alliiiilriihma otstes on sekundaarsed siisinikud, on voimalik
reaktsiooni 1dbi viia stereoselektiivselt. Lahtematerjal ei pea olema enantiomeerselt puhas,

enantiomeerselt puhta produkti saamiseks voib kasutada ka ratseemilist Idhteainet.

2.3.1 Alliiilse asendusreaktsiooni mehhanism

Mehhanismi kiigus (joonis 14) seostub pallaadiumkompleks substraadi alliiiilrithmaga.
Seostumisel sellega dissotseerub ,.hea lahkuv riihm®. Jirgnevalt on vahekompleks valmis
nukleofiilsele atakile. Kui palladiumkompleks sisaldab ka kiraalset ligandi, suunab see
ideaaljuhul nuklefiili liituma kindlas suunas, mille tulemusena tekib enantiomeerselt puhas
produkt. Viimases etapis dissotseerub pallaadiumkompleks alliiiilselt substraadilt ning kogu

kataliiiitiline tsiikkel algab otsast peale, kuni substraat saab reaktsioonisegust otsa [33].
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dissotsatsioon
X - lahkuv rihm

Nu - riindav nukleofiil

Komplekseerumine

Nu PdL X PdL
RMR )\A
n? n-alliiiil-Pd(0) kompleks n’ n- alluul Pd(0) kompleks

Nukleofiilne
liitumine +I1 Ionisatsioon
X PdL

n’ Tt—alluul—Pd(II) kompleks

Joonis 14. Tsuji-Trosti reaktsiooni mehhanism
2.3.2 Nukleofiilid alliiiilses asendusreaktsioonis

Tsuji-Trosti reaktsiooni sobivate nukleofiilide valik on véga lai, kuid kdige paremini sobivad
»pehmed* nukleofiilid. ,,Pehmete* nukleofiilidena on populaarsed malonaadid, tstianoestrid ja
malononitriilid. Samuti sobivad ka nende derivaadid, millel on tugevad elektronaktseptoorsed
rithmad nagu nitro-, sulfoniiiil- ja iminiitilriihm. Veel sobivad heteroaatomitega nulkeofiilid

[33].

2.3.2.1 ,,Pehmete” ja ,jaikade* nukleofiilide vordlus

Nukleofiilide liitumisel on oluline roll nende aluselisusel. Nukleofiilid, mille konjugeeritud
happe pKa on < 25, loetakse ,,pehmeteks* nukleofiilideks ja pKa > 25 korral ,,jaikadeks*
nukleofiilideks.

Nu Nu

N o R/\\I%Rl > RN p!
X X | g ML, ’
ML, wy — =
R NN R ) R/\l)\Rl
ML2 ,-,/a"]' 4 Nu
Y, s
u R/\I/\Rl - R/\)\Rl
ML
Nu

Joonis 15. Alliiiilne asendus ,,pehmete* j; ,jaikade* nukleofiilidega.
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,»Pehmete* nukleofiilide korral toimub atakk substraadi alliitilriihmale, mis jdéb teiselepoole
metallikompleksi. Sedasi toimub atakk sarnaselt Sn2 reaktsioonimehhanismile, kus nukleofiil
asendab metallikompleksi. ,,Jdiga“ nukleofiili korral toimub esmalt koordineerumine metalliga
ning seejdrel reduktiivse elimeerimise kdigus atakeerib alliililrithma. Selline mehhanism vdib

enamasti paika pidada, kuid mitte alati [34].

2.3.3 Enantioselektiivsuse teke Tsuji-Trosti reaktsioonis

Enantioselektiivsuse seletamiseks siinkohal kasutatakse DPPBA (difeniiiilfosfinobensoehape)

tiitipi ligandi kompleksi pallaadiumiga, alliiiilina on siinkohal seostunud substraat.

Joonis 16. Alliiiilse substraadi kompleks palladium-DPPBA-tiilipi kompleksiga.

Steeriliselt

sobiv Takistatud
-
Kiire Aeglane Pd

ol
PhCO, \—

R-substraat

S-substraat

\'F—COZE‘[
EtO,C
Joonis 17. Asiimmeetriline alkiileerimine (R,R)-DPPBA-tiiiipi ligandi néitel.
Joonisel 17 on kujutatud R- ja S-konfiguratsioonis substraat seostunud DPPBA-tiiiipi
pallaadium kompleksile, kusjuures ligandi feniitilriihmad suunavad steerilise paigutuse abil
nukleofiili liitumist. Antud juhul S-enantiomeeril on seostumine palju kiirem, sest sobib
seostumistaskuse paremini ning lahkuva rilhma (bensoaadi) dissosatsioon on kiirem. R-
enantiomeeri puhul on lahkuva riithma dissosatsioon aeglasem, sest n? m-alliiiilpallaadiumi
fragment ei sobi hdsti kompleksi seostumistaskusse ning lahkuv riihm asub suletud tsentris.
Nukleofiil liitub avatud kiilje poolt, sest seal on véiksem steeriline takistus ning atakk toimub
Sn2 mehhanismile kohaselt eelistatult vastassuunast pallaadiumikompleksi suhtes, millega

tagatakse produkti enantiomeerne liig [34].
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2.3.4 Solvendivalik asiimmeetrilise alliitilse alkiileerimise korral

Astimmeetrilise alliiiilse alkiileerimise korral voib kasutada véga erinevaid solvente.
Solvendivalik soltub kasutatavast alusest ning nukleofiilist. Kasutades alusena K>COj3; voib
kasutada nii orgaanilisi solvente (populaarsemad neist DCM, THF, DMF) [35] kui vett [36]. Ei
sobi solvendid, mis on nii protoonsed kui ka lahustavad reageerivaid orgaanilisi komponente.

Sellisteks solventideks voivad olla nditeks metanool, etanool.
2.3.5 Reaktsioonitingimuste moju selektiivsusele ja saagisele

2.3.5.1 Temperatuuri moju asiimmeetrilise alliiiilse alkiileerimise korral

Kdrgema temperatuuri korral toimub reaktsioon kiiremini ning tavaliselt tdstab konversiooni
kuni mingi kindla temperatuurini, millest edasi hakkab konversioon vihenema. Konversioon
hakkab vdhenema, kuna ligand-kataliisaator kompleksid voivad kdrgel temperatuuril kiiremini
laguneda. Enantioselektiivsus on pigem korgem madalamatel temperatuuridel, sest siis
substraat ja ligand 1dbi kompleksi kindlamini iiksteise suhtes koordineeritud ning voimalike
konformatsioonide arv on vidiksem. Samas vO0ib madalatel temperatuuridel reaktsioon

aeglustuda voi peatuda [37].

2.3.5.2 Reaktsiooniaeg asiimmeetrilise alliiiilse alkiileerimise korral

Astimmeetrilise alliiiilse alkiileerimise korral vdivad vastupidiselt astimmeetrilisele
vesinikiilekande taandamisele viia pikemad reaktsiooniajad parema enantioselektiivsuseni.
Reaktsiooniaegu saab pikendada kasutades norgemaid aluseid, nditeks karbonaate. Kiiremini
kdivad reaktsioonid tugevemate alustega nagu NaH, erinevad alkoksiidid - niiteks NaOEt.
Samas kasutades pikemaid reaktsiooniaegu voib reaktsioon anda madalamaid konversioone,

sest kataliisaator voib pikema aja peale dra laguneda [39].

2.3.5.3 Kataliisaatori suhe ligandi ja substraadiga asiimmeetrilise alliiiilse

alkiileerimise korral

Kataliisaatori  ja  ligandi omavaheline suhe vOib mdjutada  maéarkimisviirselt
enantioselektiivsust. Moningal juhul voib ligandi liia kasutamine viia Kkataliisaatori
oligomerisatsioonini, mille tagajarjel viheneb reaktsiooni enantioselektiivsus. Parim variant
oleks kasutada ligandi ja kataliisaatorit liksteise suhtes 1:1-2 [40]. Kataliisaatori kogust

substraadi suhtes tuleb hinnata konkreetse kataliisaatori voimalike tsiiklite arvu jéargi.
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2.3.5.4 Substraadieffekt enantioselektiivsusele ja saagisele asiimmeetrilise

alliiiilse alkiileerimise korral

Substraadist tulenev steerika mojutab otseselt nii saagist kui ka enantioselektiivsust. Kui
substraat sobib ideaalselt kataliisaatori aktiivtsentrisse, s.t tekib mdistliku tugevusega
vahekompleks ning on avatud vaid tihest suunast nukleofiilsele atakile, siis on enamasti korge
nii saagis kui ka enantioselektiivsus. Samas kui ligand ei taga piisavat takistust nukleofiilsele
atakile molemast suunast voib tekkiv produkt olla madala enantioselektiivsusega kuid saagis
voib olla korge. Kui ligand ja substraadi vahel tekib liiga suur steeriline takistus voib saagis ja

enantioselektiivsus molemad madalad olla, sest vahekompleksi tekkimine on raskendatud.

2.4 Ketoonide asiimmeetriline vesinikiilekande taandamine

O it H OH
2
1 2 —=>

RI'OR? M Rl}éR2

Joonis 18. Ketoonide asiimmeetriline taandamine.

Ketooni astimmeetrilisel taandamisel (joonis 18) on ldhtematerjaliks prokiraalne ketoon, mis
reageerib vesinikuga, mis on seotud metallikompleksiga. Astimmeetrilise vesinikiilekande
mehhanismi korral saavad olla vesinikuallikaks koik peale gaasilise vesiniku [38]. Produktiks
on alkohol, millel on ideaaljuhul kindel stereokeemiline koostis. Kiraalsuse tagavad
metallikompleksid kiraalsete ligandidega, mille abil seostatakse ketoon vaheolekus nii, et
vesinik saaks liituda sellele ainult iihest suunast. Metallidena kasutatakse pdohiliselt roodiumi

[42], iriidiumi [43] , ruteeniumi [44].

2.4.1 Ketoonide taandamise vesinikiilekande mehhanism

1
/O:C\]K 2 s H‘\\
/ N O --—-M M ,CR2
M H o | |
\ ) CRI ﬁ RN IO
==CR", 277" N
A B C

Joonis 19. Asimmeetrilise taandamise vaheolekud

Vesinikuiilekande mehhanism voib kdia 1dbi kolme vaheoleku. Joonisel 19 on joonistatud
vaheolekud A, B ja C. Vaheoleku A kiigus toimub otsene hiidriidi lilekanne metalliga

koordineeritud alkoksiidilt ketoonile, mis on samuti koordineeritud metalliga.
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Vaheoleku B kéigus reageeriv ketoon seotud nii metalliga kui ka selle kiiljes oleva hiidriidiga.
Vesinikuiilekanne seega toimub metallilt ketoonile. Selliselt vdivad reageerida roodium(l)- ja

ruteenium(II)-kataliisaatorid.

Vaheolekus C kantakse nii hiidriid kui ka prooton samaaegselt reageerivale ketoonile. Selle
vaheoleku energia kolmest variandist on madalaim ja peetakse seda koige tdendolisemaks

tilekandemehhanismiks [45].

2.4.2 Vesinikuallikad asiimmeetrilises vesinikiilekande taandamisel

Taandades molekulaarse vesinikuga on enamasti reaktsioonisegus korge vesinikurohk, mis on
ohtlik. Asiimmeetrilise vesinikiilekande taandamisel saab vesinikudoonorina saab kasutada
i-PrOH ja KOH-i segu, formaldehiiiidi lahust TEA-ga jt. i-PrOH ja KOH-i lahuse kasutamisel
pole sellist ohtu nagu molekulaarse vesiniku kasutamisel ning vesinikuiilekandmisel on
produktiks atsetoon. KOH-i kasutamisel on takistus moningate ligandide tundlikkus aluse
suhtes. i-PrOH/KOH lahuse kasutamisel on puudusteks ka selle protsessi podrduvus, peale selle
mojub pikendatud reaktsiooniaeg halvasti enantioselektiivsusele [48]. Teiseks voimalikuks
vesinikuallikaks on HCOOH/TEA. Selle eeliseks on protsessi pdordumatus, sest reaktsioonis
tekib siisihappegaas, mis suunab tasakaalu produkti suunas. Teiseks eeliseks on vOimalus
kasutada suuremaid kontsentratsioone, kui teiste vesinikuallikate puhul [47]. HCOOH/TEA
puuduseks on asjaolu, et koik kataliisaatorid ei sobi selle vesinikuallikaga kokku [49].
Vesinikuallikast soltuvalt on midratud ka reaktsioonis kasutatav solvent. Niiteks i-PrOH
kasutamisel vesinikudoonorina, on ta ka solvent. Formiaatide kasutamisel on voimalik kasutada

ka solvendina vett, nditeks HCOONa puhul [46].

2.4.3 Reaktsiooni tingimuste moju selektiivsusele ja saagisele

asiimmeetrilise vesinikiilekande taandamisel

2.4.3.1 Reaktsiooniaeg

Astimmeetrilise vesinikiilekande taandamise kdigus madalamad reaktsiooniajad soosivad
suuremat selektiivsust. Arvatakse, et reaktsiooniaja pikendamisel on vdimalik produktist
ratsemaadi teke. Samas on vdimalik pikema reaktsiooniajaga saada suuremat produkti

konversiooni seni kuni aktiivne kataliisaator-ligand kompleks pole lagunenud [41].
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2.4.3.2 Temperatuur asiimmeetrilise vesinikillekande taandamisel

Temperatuuritdusuga voib vdheneda enantioselektiivsus. Samas on igal kompleksil oma
temperatuur, mille juures on vOimeline saavutama voimalikult suurt enantioselektiivsust.
Mboned ligandid voivad hakata kataliititilist aktiivsust ndidata juba toatemperatuuril, samas
teised muutuvad aktiivseteks alates 50 °C-st [40-41]. Tuleb arvestada, et vdga madalatel

temperatuuridel voib olla pigem parem enantioselektiivsus kui saagis.

2.4.3.3 Kataliisaatori ja ligandi suhe asiimmeetrilise vesinikiilekande

taandamisel

Katallisaatori ja ligandi suhe sOltub suuresti ligandi kelateerumisvoimest. Norgema
kelateerumisvoimega kataliisaatoreid tuleb panna metalli suhtes rohkem ja vastupidi. Liiga
suure ligandi iilekaalu puhul voib samas reaktsioon olla inhibeeritud. Enamasti kasutatakse

suhteid 1:1, 1:2, harvem 1:4 kuni 1:6 [30].

2.4.3.4 Substraadi méju asiimmeetrilise vesinikiilekande taandamisel

Substraadid mojutavad otseselt reaktsiooni saagist kui ka enantioselektiivsust. Kui substraat
seostub hédsti ligand-kataliisaatori kompleksile ning ligand pakub ,,digetesse* kohtadessse
steerilist takistatust voib reaktsioon kulgeda vdga hea enantioselektiivsusega. Saagis sdltub
sellest, kui tugev kompleks moodustatakse substraadi ja kataliisaatori vahel. Kompleksi tugevus
soltub, kui suure steerilise takistatusega on substraat ja ligand iiksteise suhtes. Kui takistatus on
liiga suur vihendab see tugevalt enantioselektiivsust, sest seostumine kataliiiisiva kompleksiga

on nork [50].
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3 Eksperimentaalne osa

3.1 Aparatuur ja toovahendid

TMR spektrid moddeti Bruker AVANCE 11400 ja Bruker AVANCE III 700 spektromeetritega.
Maddeti 'H tuumasid sagedustel 400 ja 700 MHz; '*C tuumasid 100 ja 176,0 MHz juures, *'P
tuumasid 162 ja 283,4 MHz juures. Solvendina kasutati kdikides mdotmistes deutereeritud
kloroformi, mis annab 'H spektrisse signaali 7,26 ppm juures ja '*C spektrisse signaali 77,0

ppm juures.

Kiir-kromatograafilise puhastamise kdigus kasutati 1-2 cm diameetriga klaasfiltriga kolonne,
korgus 15-18 cm. Eluent 0-10% EtOAc lahus petrooleetris vo1 0-10% MeOH lahus DCM-is.
Silikageel 230-400 mesh.

Enantiomeerid lahutati kasutades Shimadzu Prominence HPLC CHIRALPAK-IA ja
CHIRALPAK-IB normaalfaaskolonni, kolonni mdodud 4.6x250 mm, voolukiirus 1
ml/minutis, eluent isokraatne 10-20% i-PrOH heksaanis. Enantiomeerid detekteeriti kasutades

UV-vis detektorit lainepikkusel 254 nm.

Fraktsioonid tuvastati TLC-plaadi (ALUGRAM® SIL G/UV3s4, 0,2 mm paksus) abil, voolutati
10 % EtOAc lahusega petrooleetris voi 0-10% MeOH lahusega DCM-is. UV-aktiivsed
produktid tuvastati kiiritades neid UV-kiirgusega ning visualiseeriti happelise vanilliini

lahusega etanoolis.

3.2 Uldine eeskiri limmastikligandide siinteesiks kasutades

reduktiivset amineerimist

0 R-N R~NH
O RNH, O NaBH, o)
— > — > +
© 351:’FCE’Ar O O
O ’ N-r HN-R
12 13 8.9.10

Joonis 20. Diketooni reduktiivne amineerimine (R = Ph (8), Bn (9) , S-fenetiiiil (10))

Kolbi kaaluti diketoon 12 (200 mg, 1,4 mmol, 1 ekv.) ja lisati mdned tikid 3 A
molekulaarsdelu. Peale seda lasti timakolbi sisse argooni atmosfdér. Labi septumi lisati solvent
TFE (2,2,2-trifluoroetanool) (3 ml) ja primaarne amiin (8,9,10) (4,2 mmol, 3 ekv.).

Reaktsioonisegu segati magnetsegajal 45-60 minutit temperatuuril 35 °C ning lasti
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reaktsioonisegul jahtuda toatemperatuurile. Peale seda lisati NABH4 (186 mg, 4,92 mmol, 3,5
ekv.) ning lasti tdiendavalt segada 30 minutit. Reaktsiooni 10petamiseks lisati ettevaatlikult
destilleeritud vett ning filtreeritakse pestes filtraati TFE ja DCM-iga. Saadud toorsegu
ekstrahheeritakse 2 M HCI lahusega (10 ml/mmol ldhteaine kohta). Veefaas koguti ning
neutraliseeriti vastava kogusega NaOH lahusega ning ekstrahheeriti vesifaasi DCM-iga. DCM-
1 fraktsioon kuivatakse MgSOs4-ga ning kontsentreeritakse vaakumil. Reaktsioonid tehti

kirjanduses oleva analoogse eeskirja jargi [28].

Produkti 8 siistemaatiline nimetus (1R,4R,5R,8R)-4,8-bis(feniililamino)-2,6-
dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaan.

'H{3C} TMR (400,1 MHz, CDCl3) &: 7,20-6,60 (m, 10H, CH,); 4,70 (m, 2H, CH-1,5); 4,38
(bs, 2H NH); 4,35 (dd, 2Jun=9,4 Hz, *Jun=8,6 Hz, 2H CHz-3,7); 4,15 (m, 2H, CH-4,8); 3,45
(dd, 2Jun=9,4 Hz, *Jun=7,4 Hz, 2H, CH2,-3,7) C{'H} TMR (100,6 MHz, CDCl5) &: 147,0
(Cipso); 129,4 (CHumeta); 113,2 (CHorto); 117,9 (CHpara), 81,5 (CH-4,8); 72,6 (CH-3,7); 57,6 (CH-
1,5)

Produkti 9 silistemaatiline nimetus (1R,4R,5R,8R)-4,8-bis(bensiiiilamino)-2,6-dioksa-
bitsiiklo[3.3.0]oktaan

'H{3C} TMR (400,1 MHz, CDCl3) &: 7,40-7.20 (m, CH,, 10H); 4,53 (m, 2H, CH-1,5); 4,08
(dd, 2Jun=10,0 Hz, *Jun=7,4 Hz, CHa, -3,7, 2H); 3,89 (d, 2/un=13,0 Hz, 1H, CHz. ); 3,76 (d,
2Jun=13,0 Hz, 1H, CHzp); 3,41 (m, 2H, CH-4,8); 3,29 (dd, 2/un=10,0 Hz, *Jun=38,3 Hz, 2H,
CHzp -3,7) ; 1,94 (bs, NH, 2H);!*C {'H} TMR (100,6 MHz, CDCl;3) &: 140,0 (C, Cipso); 128,4
(CHmeta); 128,1 (CHorto); 127,0 ( CHpara), 80,7 (CCH-4,8); 72,6 (CH-3,7); 62,7 (CH-1,5); 52,3
(CHa)

Produkti 10 silistemaatiline nimetus (1R,4R,5R,8R)-4,8-bis((15)-feniiiiletliiilamino)-2,6-
dioksabitstiklo[3.3.0]oktaan

"H{*C} TMR (400,1 MHz, CDCI3) &: 7,25-7,40 (m, 10H, CHa); 4,12 (m, 2H, CH-1,5); 4,10
(dd, 2Jun=10,1 Hz, 2H CH2-3,7); 3,81 (q, *Jun=6,6 Hz, 1H, CH)); 3,34 (dd, *Jur=10,1 Hz,
3Jun=38,1 Hz, 2H, CH2,-3,7); 3,23 (m, 2H, CH-4,8); 2,00 (bs, 2H NH); 3,81 (q, *Jun=6,6 Hz,
1H, CH,); 1,40 (d, *Jun=6,6 Hz, 3H, CH3)"*C {!H} TMR (100,6 MHz, CDCI3) §: 145,5 (Cipso);
128,3 (CHmeta); 126,6 (CHoro); 127,0 (CHpara), 81,3 (CH-4,8); 72,7 (CH-3,7); 60,8 (CH-1,5);
57,0 (CH); 2,0 (CH3)

Saadud iihendid on varem raporteeritud kirjanduses [29] ning saadud andmed klapivad

moddetud tulemustega.
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3.3 Difosfiinligandi 3 siintees

3.3.1 (15/45,55,85)-4,8-Dibromo-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani (iihend

11) fosfineerimine difeniiiilfosfiidaniooniga

Umarkolbi tekitati inertne argooni atmosfiir ning jahutati maha 0 °C-ni. Seejirel lisati
dietiitileeter (35 ml) ning difeniitilfosfiin (1100 mg, 5,9 mmol, 2,0 ekv.). Kui segu oli jahtunud,
lisati tilkhaaval n-BuLi lahus (2,5M lahus, 2,41 ml, 2,1 ekv.). Lahusel lasti segada 0,5 h kuni
tekkis viike kogus kollakast sadet kollasesse lahusesse. Samal ajal tehti lahus tihendist 11 (803
mg, 2,95 mmol, 1,0 ekv.) eetris ning jahutati see maha 0 °C-ni. Kogu iihendi 11 lahus lisati

lébi septumi jirsult. Reaktsioonisegul lasti soojeneda toatemperatuurile, reaktsioon kéis 3h.

~_0 PPh,’ : =0 ~~-0
0~ Et,0 vdi THF : 0 0~
H Br H pph2 H ph, H Dpp,

60,2% selektiivsus |

83% kombineeritud saagis

11 3 14 15
Joonis 21. Uhendi 11 reaktsioon difeniiiilfosfiidaniooniga

Peale reaktsiooni lisati reaktsioonisegule BF3-Et2O (400,5 mg, 5,90 mmol, 46,5% lahus, 0,75
ml, 2 ekv.) ning lasti tdiendavalt segada 1 tund. Ekstrahheeriti reaktsioonisegu deioniseeritud
vee ja dietiitileetriga (100 ml). Dietiilileetri faasid koguti ning kuivatati veevaba MgSOs-ga.
Saadud kontsentreeriti vaakumi abil ning puhastati kolonnkromatograafia abil. Rr vdértus on
0,9 kasutades 4% MeOH lahust DCM-is. Fraktsioonid kogutakse ning kontsentreeritakse
vaakumi abil. Produkt tdestati kasutades TMR spektromeetrit mddtes 'H, '3C ja 3'P spektrid.
Kombineeritud saagis 40-83% viie dnnestunud siinteesi kohta, selektiivsus manniidse produkti
tekke suhtes 24-60%. Produkt siinteesiti analoogselt kirjanduses toodud eeskirjaga [21]. Saadud
produkti 3 siistemaatiline nimetus on (1R,4R,5R,8R)-4,8-bis(difentiiilfosfiino)-2,6-dioksabi-
tstiklo[3.3.0]oktaan.

'H{*'P} TMR (400,1 MHz, CDCl3) &: 7,30-7,60 (CHar, 20H); 4,66 (m, 2H, CH-1,5); 3,97 (m,
4H, CHagp -3,7); 3,03 (CH-4,8, 2H). *C{'H} TMR (100,6 MHz, CDCl3) &: 128-138 (m, Car);
85,9 (m, CH-1,5); 72,8 (d, 'Jcp=27,1 Hz, CH-4.8); 45.6 (3Jcp=11,0 Hz, CH-4,8). *'P{'H} TMR
(162,0 MHz, CDCl;) &: -21,7 (2P, CP).
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Saadud iihendid on varem kirjanduses raporteeritud ning tulemused vastavad andmetele [25].

3.4 Difosfiin-ligandi 3 komplekseerumine siirdemetallide

kompleksidega

3.4.1 Difosfiinligandi komplekseerumine Pd-kompleksiga

Ph Ph
: <§Pd Pd—>> S £002
Cl ‘ +
g CF,SO;Ag - : |
H CDCl,, 0 °C
Ph '

3
Joonis 22. Difosfiinligandi 3 komplekseerumine [Pd(C3Hs)Cl]> kompleksiga

Viaali kaaluti tihend 3 segu fosfiinidest (13,8 mg, 0,04 mmol, 41% fosfiini 3 sisaldus, 2 ekv.),
seejarel AgSO3CF3 (7,0 mg, 0,027 mmol, 2 ekv) ja [Pd(C3Hs)Cl]2 (5 mg, 0,014 mmol, 1 ekv.).
Lisati solvent CDCI3 (0,7 ml) segati ning tsentrifuugiti. Saadud produktist 17 tehti TMR
analiiiis (produkti teke tdestati 'H NOE, 3'P keemilised nihked, 'H-*'P HMBC abil).

"H{3'P} TMR (700,0 MHz, CDCl5) &: 5,85 (dddd, *Jun=13,4 Hz, *Jun=13,3 Hz, *Jun= 7,3 Hz,
3Jan= 7,3 Hz, 1H, CHuiiinmeso)); 3,38 (dd, 3Jun=7,8 Hz, *Jun=7,6 Hz, 1H, CH-1); 5,30 (dd,
3Jun=7,8 Hz, *Jun=7,6 Hz, 1H, CH-5); 4,43 (dd, *Jun= 7,3 Hz, 2Jun=2 Hz, 1H, CHauisin-1));
4,27 (dd, 3Jun= 13,4 Hz, 2Jun=2,3 Hz, 1H, CHa(aniiiilysin-2)); 4,03 (dd, 2Jun=11 Hz, *Jur=1 Hz,
1H, CH2-7(endo)); 4,03 (dd, *Jue= 11 Hz, *Jur= 4,7 Hz, 1H, CH2-7(eks0)); 3,85 (dd, 2Jun=10,8
Hz, *Jun=4,6 Hz, 1H, CH2-3(cks0)); 3,61 (dd, 2/un=10,8 Hz, *Jun=1 Hz, 1H, CH2-3(endo)); 3,51
(dd, *Jue= 7,3 Hz, *Jun=2,3 Hz, 1H, CHaquin@ni-2); 3,41 (ddd, *Jun=7,8 Hz, *Jun=4,6 Hz,
3Jun=1 Hz, 1H, CH-4); 3,33 (ddd, *Jun= 7,8 Hz, *Jun=4,7 Hz, *Jun=1 Hz, 1H, CH-8); 3,02 (dd,
3Jan= 13,3 Hz, 2Jun=2 Hz, 1H, CHaqniilyant-1). “C{'H} TMR (176,0 MHz, CDCls) 8: 135-128
(m, C-1-10Grom)); 122,0 (dd, *Jcp=5,6 Hz, *Jcp=5,6 Hz, CH-2(nain); 120,7 (q, 'Jcr=320 Hz,
CFs); 84,7 (d, 2Jcp=2,2 Hz, CH-5); 84,6 (d, 2Jep=2,1 Hz, CH-1); 77,5 (dd, 3Jcp=28,4 Hz,
SJcp=1,5 Hz, CH2-3anin); 76,2 (dd, *Jcp=28,6 Hz, *Jcp=1,5 Hz, CHo-1 aiiiny); 73,7 (d, 2Jcp=2,4
Hz, CH2-7); 73,6 (d, 2Jcp=2,3 Hz, CH,-3); 43,3 (d, 'Jcp=27,9 Hz, CH-8); 43,1 (d, 'Jcp=27.9
Hz, CH-4). *'P{'"H} TMR (283,4 MHz, CDCls) &: 18,5 (d, 2Jpp=44,2 Hz, 1P, P-1); 17,5 (d,
2Jpp=44.2 Hz, 1P, P-2).
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3.4.2 Difosfiinligandi komplekseerumine Ir-kompleksiga

/Ph /Ph
i [Ir(cod)Cl],
CF,SO,Ag
}:I CDCl,, 0 °C
Ph /’l\ :
\ CF,S0O,
3 18

Joonis 23. Difosfiinligandi 3 komplekseerumine [Ir(cod)Cl]2 kompleksiga

Viaali kaaluti tihend 3 segu fosfiinidest (17,4 mg, 0,04 mmol, 41% fosfiini 3 sisaldus, 2 ekv.),
seejarel AgSO3CF3 (3,8mg, 0,014 mmol, 2 ekv) ja [Ir(cod)Cl]2 (5 mg, 0,007 mmol, 1 ekv.).
Lisati solvent CDCI3 (0,7 ml) ja atsetoon-de (0,2 ml. Seejérel segati ning tsentrifuugiti. Saadud
lahusest tehti TMR analiiiis (produkti teke tdestati 'H NOE, *'P keemilised nihked, 'H-*'P
HMBC abil).

'H{3'P} TMR (700,0 MHz, CDCl3) &: 7,20-7,70 (m, 20H, CHarom); 5,40 (m, 2H, CH-1,5); 4,35
(m, 2H, CHcoa-1,5); 4,22 (dd,%Jur=10,6 Hz, *Jur=6,56 Hz, 2H, CH24-3,7); 4,11 (m, 2H, CHag-
3,7); 4,10 (m, 2H,CH-4,8); 3,57 (m, 2H, CHcoa-2,6); 2,31 (m, 2H, CHacod); 1,9-2,1 (m, 4H,
2CH>); 1,66 (m, 2H, CH»). *C{!H} TMR (176,03 MHz, CDCl;3) &: 127-134 (m, Carom); 120,0
(q, 'Jer= 320 Hz, CF3); 87,3 (m, Ceoa-1,5); 83,5 (s, CH-1,5); 82,8 (m, Ccoa-2,6); 74,0 (CH-3,7);
44,1 (m, CP-4,8); 33,7 (CHae-cod); 27,4 (CHap-cod). *'P{'H} TMR (283,4 MHz, CDCI3) &:
14,9 (s, 2P, CP).

Stinteesitud ithend on varem raporteeritud ning tulemused vastavad andmetele [25].

3.4.3 Difosfiinligandi 3 komplekseerumine Pd-tsiikloheksiiiilkompleksiga

Ph [ ¢l P h\P'PhH
TR )wd de—@ G
=0 ol - ;

CF,S0;Ag :
€DCl,, 0°C /

" P—pn
Ph

3
Joonis 24. Difosfiinligandi 3 komplekseerumine [Pd(cy)Cl]2-ga
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Viaali kaaluti ihend 3 segu fosfiinidest (17,4 mg, 0,04 mmol, 41% fosfiini 3 sisaldus, 2 ekv.),
seejarel AgSO3CF3 (3,8mg, 0,014 mmol, 2 ekv) ja [Ir(cod)Cl]2 (5 mg, 0,007 mmol, 1 ekv.).
Lisati solvent CDCl3 (0,7 ml) ja atsetoon-de (0,2 ml). Seejdrel segati ning tsentrifuugiti. Saadud
lahusest tehti TMR analiiiis (produkti teke tdestati 'H NOE, *'P keemilised nihked, 'H-*'P
HMBC abil).

'H{3'P} TMR (400,0 MHz, CDCl3) &: 5,88 (dd, *Jun=7,1, 7,1 Hz, 1H, CH-1.y); 5,49 (dd,
3Jun=7,8, 7,8 Hz, 1H, CH-1); 5,33 (dd, *Jun=7.8, 7,8 Hz, 1H, CH-5); 5,23 (m, 1H, CH-6.y);
5,08 (m, 1H, CH-2.y); 4,69 (dd, 2/un=10,6 Hz, *Jun=>5,3 Hz, 1H, CH2-3 (¢ks0)); 4,03 (d, 2/un=10,6
Hz 1H, CH2-3(endo)); 3,86 (dd, *Jun=7,8, 5,3 Hz, 1H, CH-4); 3,75 (dd, 2Jun=10,8 Hz, 3Jun=5.6
Hz, 1H, CH2-7(ekso)); 3,45 (dd, *Jun=7,8, 5,7 Hz, 1H, CH-8); 3,33 (d, 2/un=10,8 Hz, 1H, CH»-
T(endoy); 1,54-1,39 (m, 2H, CHz-3¢y); 1,27-1,15 (m, 1H, CH2-4-0,y); 0,90-0,75 (m, 2H, CH>-4-
Bey, CHa-5-0y); 0,70-0,60 (m, 1H, CHz-5-Bey);*C{'H} TMR (100,6 MHz, CDCl3) &: 135-128
(m, C-1-6(aromaatika)); 112,5 (d, *Jcp=5,7 Hz, CH-1cy); 92,9 (dd, 2Jcp=28,0, *Jcp=3,2 Hz, CH-6.y);
91,0 (dd, %Jcp=26,8, *Jcp=3,1 Hz, CH-2y); 85,5 (d, 2Jcp=1,9 Hz, CH-5); 84,6 (CH-1); 75,6 (d,
2Jcp=4,2 Hz, CH»-3); 73,6 (d, 2Jcp=1,8 Hz, CH>-7); 43,8 (d, 'Jcp=26,5 Hz, CH-8); 41,3 (d,
1Jcp=25,0 Hz, CH-4); 27,0, 26,9 (CH2-3¢y, CH2-5¢y); 19,5 (CHz-4¢y);*'P{'H} TMR (162,0 MHz,
CDCls) 8: 20,9 (d, 2/pp=43,1 Hz, 1P, P-1); 17,6 (d, 2Jpp=43,1 Hz, 1P, P-2).

3.5 Alliiiilne alkiileerimine

3.5.1 Uldine asiimmeetrilise alliiiilse alkiileerimise eeskiri faasiiilekande

kataliisaatoriga

Umarkolbi kaaluti [Pd(C3Hs)Cl]2 kompleks (5 mg, 0,014 mmol, 5 mol%) ning ligand 3,8,9,10
(10-20 mol%). Lisatakse alliililne substraat 1,3-difeniiiilaliiiilatsetaat (0,27 mmol, 1 ekv) ning
solvent DCM (1 ml). Kolbi lasti argooni rohk ning lasti segada 0,5 h. Samal ajal kaaluti viiali
faasiiilekande kataliisaator (7BAB) (110 mg, 0,34 mmol, 1,24 ekv), NaH (14 mg, 0,34 mmol,
1,24 ekv) ja malonaatester 20,21 (0,355 mmol, 1,3 ekv). Lisati solvent DCM (2 ml) ja lasti
segada kuni tekkis viskoosne segu ning vesiniku eraldumine katkes. Segu lisati tilkhaaval

reaktsioonisegule.
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Joonis 25. Asimmeetriline alliiiilne asendusreaktsioon

Reaktsiooni 10petamiseks ekstrahheeritakse destilleeritud vee ja dietiiiileetriga (30 ml).
Dietiililfraktsioon kogutakse ning kuivatakse MgSQO4-ga. Segu filtreeriti 14bi lithikese

silikageeli kihi. HPLC-analiiiis tehti ilma tdindava puhastamiseta.

'H{'3C} TMR (400,1 MHz, CDCl3) &: 7,20-7,38 (m, 10H, CH,,); 6,52 (d, *Jun=15,8, 1H, CH);
6,38 (dd, *Jun=15.8, *Jus=8,7 Hz, 1H, CH); 4,27 (dd, *Jus=11,0, *Jun=8,7, 1H, CH), 4,22 (q,
3Jan=7,1 Hz, 2H, CH); 4,02 (q, *Jun=7,1 Hz, 2H, CH), 3,97 (d, *Jun=11,0 Hz, 1H, CH), 1,25
(t, *Jun=7,1 Hz, 3H, CH3); 1,05 (t, *Jun=7,1 Hz, 3H, CH3);'*C{'H} TMR (100,6 MHz, CDCl5)
3: 167,86 (CO); 167,44 ( CO); 140,38 ( Carom); 136,92 (Carom); 131,71 (1C, CH); 129,42 (CH);
128,66 (Carom); 128,48 (Carom); 128,04 ( Carom); 127,53 ( Carom); 127,11 ( Carom); 126,38 (2C,
Carom); 61,57 (CHa); 61,36 ( CHa); 57,83 ( CH); 49,23 (CH); 14,15 ( CH3); 13,80 (CH3)

3.5.2 Alliiiilne alkiileerimine mittekiraalse ligandiga

Kolbi kaaluti Pd/C (75 mg, 0,071 mmol, 10 mol%), KoCO3 (197 mg, 1,42 mmol, 2 ekv.) ja PPh3
(37,4 mg, 0,14 mmol, 20 mol%). Seejérel lisati 1,3-difentiiilalliiiilatsetaat (150 mg, 0,71 mmol),
dietiitilmalonaat (228,5 mg, 1,42 mmol, 2 ekv.) ja solvent vesi (4 ml). Reaktsioonisegu

kuumutati 70 °C juures 5 tunni viéltel.

O O

0] O
OAc Et\OJJ\/U\O/Et
Et< _Et

H,0, Pd/C, K,CO.,, PPh,, 70 °C
2 P 3 Ph Z Ph

ratseemiline
22
Joonis 26. Alliililne asendusreaktsioon dietiililmalonaadiga
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Reaktsioonisegu filtreeriti 1dbi tseliidi ning seejdrel ekstraheeriti destilleeritud vee ja
dietiitileetriga. Dietiiiileetri fraktsioon koguti ning kuivatati veevaba MgSO4-ga. Saadud segu
puhastati kolonnkromatograafia abil kasutades 10% EtOAc lahust petrooleetris ning koguti
saadud fraktsioonid. Tekkiv produkt on virvitu olikas vedelik, eraldatud saagis 49%.
Reaktsioon tehti kirjanduses oleva analoogia jargi [49]. Produkti siistemaatiline nimetus

dietiitil-2-[(E)-1,3-difeniiiil-2-propentiiil malonaat.

"H{*C} TMR (400,1 MHz, CDCl3) : 7,20-7,38 (m, 10H, CH.,); 6,52 (d, *Jun=15,8, 1H, CH);
6,38 (dd, *Jun=15.8, *Jus=8,7 Hz, 1H, CH); 4,27 (dd, *Jus=11,0, *Jun=8,7, 1H, CH), 4,22 (q,
3Jun=7,1 Hz, 2H, CH); 4,02 (q, *Jun=7,1 Hz, 2H, CH), 3,97 (d, *Jus=11,0 Hz, 1H, CH), 1,25
(t, *Jun=7,1 Hz, 3H, CHs); 1,05 (t, *Jun=7,1 Hz, 3H, CH3). *C{'H} TMR (100,6 MHz, CDCl5)
3: 167,9 (CO); 167,44 (CO); 140,38 (Carom); 136,92 (Carom); 131,71 (CH); 129,42 (CH); 128,66
(Carom); 128,48 (Carom); 128,04 (Carom); 127,53 (Carom); 127,11 (Carom); 126,4 (Carom); 61,57
(CHa); 61,36 (CH>); 57,83 (CH); 49,23 (CH); 14,15 (CH3); 13,80 (CH3).

3.6 Uldine asiimmeetriline vesinikiilekande taandamise protseduur

0 OH
ligand (3,5,6,7), [Rh(cod)Cl],

*

i-PrOH, KOH, 18-180h, rt

ee 0%

24
Joonis 27. Atsetofenooni asimmeetriline taandamine

Umarkolbi kaaluti kataliisaator [Rh(cod)Cl]> (5 mg, 0,01 mmol, 5 mol%), lisati ligand (0,02
mmol, 10 mol%) ning KOH-i (4,2 mg, 30 mol%) lahus i-PrOH (1,5 ml). Seejérel lasti kolbi
argoon. Siistiti atsetofenooni (25 pl, 0,2 mmol) lahus i-PrOH-is (5 ml). Kolb jéeti segama,
reaktsiooni kdiku kontrolliti TMR spektroskoopia abil. Reaktsiooni 10pus médrati toorsaagis

TMR abil.

Puhastamiseks filtreeriti 1dbi silikageeliga tdidetud pipeti. Produkti slistemaatiliseks nimetuseks
on l-feniililetanool. Produkti piisava konversiooni korral tehti HPLC analiilis enantio-
selektiivsuse midramiseks. 'H{'*C} TMR (400,1 MHz, CDCls) §: 7,25-8,10 (m, 5H, CHa);
4,90 (q, *Jun= 6,45 Hz, 1H, CH), 1,52 (d, *Jun= 6,45 Hz, 1H, CH3); *C {'"H} TMR (100,6 MHz,
CDClI3) 6: 145,8 (Carom-1); 128,3 (Carom-2); 127,2 (Carom-3); 125,3 (Carom-4); 70,1 (CH); 25,0
(CHs). Saadud spekter vastab kirjanduses toodud andmetele [53].
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4 Tulemused ja arutelu

4.1 Laimmastikligandide siintees kasutades reduktiivset amineerimist

R-NH
NaBH O
TFE -
i 0
35°C, Ar HN\R
25 26 8.9.10

Joonis 28. Limmastik ligandide siintees reduktiivsel amineerimisel

Reaktsioon kulges lisna kiiresti ning enamik produkti tekkis juba poole tunni mdddudes. NaBH4
asemel kasutada monda viahem reaktiivsemat taandajat (nditeks Na(CN)BH3) puudus vajadus,
sest reaktsioon NaBH4-ga oli mddduka kiirusega. Veel puudus vajadus imiini taandamisel
selektiivse reagendi jdrgi, tdnu lihendi enda steerika tottu tekkis eelistatult manniidne
lammastikderivaat. Reaktsiooni saagised olid mdddukalt head. Selektiivsus di-endo produkti
suunas on praktiliselt tdielik. Pohiline probleem reaktsioonis oli selle puhastamine kasutades
kolonnkromatograafiat. Puhtust iile 95% oli raske saavutada, seetdttu pidi kordama
kolonnkromatograafiat kuni 6 korda. Pohiliseks probleemiks puhastamisel vdis olla voimalike
mono-asendatud amiinide sisaldus, mida kiir-kromatograafiaga keeruline iiksteisest eraldada.
Selle probleemi lahendamiseks prooviti passiveerida silikageeli lisades eluendile véike osa

trietiitilamiini.

Tabel 1. Diamiinide eraldatud saagised
Uhend Saagis

58%

65%
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10 54%

4.2 (15,45,55.,85)-4,8-Dibromo-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani

reaktsioon difeniiiilfosfiidiga

~3-0 PPh,’ : -0 ~3-0
0~ Et,0 vdi THF 0: 0 0

H B H pph2 H Pph, H ppp,
11 3 14 15

Joonis 29. (1R,4R,5R,8R)-4,8-bis(difentiiilfosfiino)-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani siintees

Selles reaktsioonis kasutati kahte erinevat fosfiidaniooni allikat. Esimesel juhul kasutati
metallilist naatriumi ja liitiumi, mida keedeti THF-is (66 °C) koos difeniiiilfosfiiniga ning teisel
juhul kasutati n-BuLi reaktsiooni difeniiiilfosfiiniga 0 °C. Mdlemal juhul tekkis soovitud
difentitilfosfiidsool. THF-is viidi reaktsioon l4bi iihendiga 11 keetes piistjahutiga. Tulemusena
tekkis 48% 15 ja 52% 14. Reaktsiooni saagis soovitud fosfiini 3 suhtes 0%. Jargnevalt prooviti
tthendi 11 fosfineerimist 1dbi viia madalatel temperatuuridel. Reaktsiooni viidi 1dbi 15 korda

erinevates tingimustes.

Tabel 2. Fosfineerimisreaktsiooni tulemused erinevate parameetrite korral

- Kombinee | Selektiivsus

T (°C) Wgmiee | | kel | s iihendi (3) mibmdl

mismeetod . kommentaarid
saagis suhtes

0 °C kuni rt - 3h - - - Ei 6nnestunud
0 °C kuni rt - 16 h - - - Ei Gnnestunud
-78 °C - 6h - - - Ei 6nnestunud
-30 °C Sifoneeriti &h - - - Ei Gnnestunud
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0 °C kuni rt - 4h - ) ) Lagune§
puhastamisel
Lagunes
0 °C kuni rt - 4h - - - puhastamisel,
BF3-OEt,
-20 °C - 4 h - . } Laguneg
puhastamisel
0°C - 3h Al>O3 62% 45,7% BF3-OEt
-78 °C kuni i 2h ] ] ) Lagunes
rt
-30 °C Sifoneeriti Sh - - - BF;-OEt
-78 °C - 5h - - - BF;-OEt:
0 °C kuni 7t _ 3h Slglélgf' 49% 35.6% BF;-OEt,
40 °C i 6h S;lél;?_ 23% 24.9% BF;-OEt,
0 °C kuni 7t : 4h 3;1;1;? 65% 41.6% BF3-OEt,
Uhendi
0°C kuni r¢ | [3us lisati |y 0 - Silika- 40% 60,2% BF3-OEt
véga kiiresti geel
reaktsiooni

Uhendi 11 lisamine, kas siistlast fosfiidi lahusele vdi sifoneerides fosfiidi lahust ihendi 11 lahusele.

"Puhastamisel kasutatud kiirkromatograafia sorbent. “Eraldatud saagis

Tabelis 2 on toodud fosfineerimisreaktsiooni tulemused. Selle pohjal leiti, et parimad
tingimused selle reaktsiooni ldbiviimiseks on alustada reaktsiooni 0 °C juures. Seejuures kuni
soojenemisene toatemperatuurile ning lasta kdia kuni lahuse virvus on peaaegu valge. Et;0O
lahustatud LiPPh; virvib lahuse oranziks ja sellega on hea visuaalselt jdlgida ldhteaine tarbimist
reaktsioonisegus. Enamik lagunemisi toimus produkti kontsentreerimisel vaakumiga, seda vois
jélgida visuaalselt. Produktil oli omane kristalliseeruda ,,mullitades* ning seejarel moodustusid
kristallid. Lagunedes kadusid mullid ning moodustus viskoosne dlikas vérvitu vedelik, mis on

lahustuv ainult polaarsetes solventides nagu MeOH. Fosfiinriihma kaitsegrupina kasutati
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BF3-OEt;, mis kiill ei kaitsnud alati lagunemise eest, aga ilma selleta ei tulnud {ihtegi

reaktsiooni vilja.

Parema selektiivsuse jaoks kasutati madalamaid temperatuure, sest tdstes temperatuuri
suureneb konkureeriva Sx1 reaktsiooni osakaal ning sellest tulenevalt ka kdrvalproduktide 14
ja 15 osakaal produkti hulgas. Samas ei saanud kasutada temperatuure alla -30 °C, sest sellel
temperatuuril reaktsioon ei toimunud enam voOi kdis moni kdrvalreaktsioon. Fosfiinide
puhastamisel oli probleemiks nende diastereomeeride puhastamine. Nende retentsiooniajad
olid praktiliselt samad erinevate voolutitega ning puhastamisel kolonnkromatograafiga valjusid
kolonnist alati koos. Eeliseks fosfiinide puhul oli, et tinu vihesele polaarsusele (vorreldes segu

muude komponentidega) oli vdoimalik neid segu muudest komponentides kergesti eraldada.

4.3 Difosfiinligandi 3 komplekseerumine siirdemetallide

kompleksidega

Ph Ph
Ph ;
Ph—p - Ph\P/ Ph—p

]

Joonis 30. Siinteesitud palladium-difosfiin kompleksid

Joonisel 30 on toodud 3 siinteesitud pallaadiumkompleksi ligandiga 3. Need kompleksid
stinteesiti nii, et ldhteaine segu oli fosfiinide 3, 14 ja 15 segu. TMR spektritest on nédha, et
nendest komplekseerub pallaadiumiga ainult difosfiin 3. Vd4imalik on, et voimelised on
komplekseeruma ka 14 ja 15, kuid ilma manniidse fosfiinita 3, sest loob pallaadiumiga

tdendoliselt kdige tugevama kompleksi.

Pallaadiumkompleksi teke on histi tdestatav *'P TMR spektritest, kus asiimmeetrilistes
kompleksides 17 ja 19 fosforiaatom Iohestab teist fosforit 1dbi pallaadiumi doonor-
aktseptorsideme. . Selle tulemusena ilmuvad *'P TMR spektrisse dubleti-dubletid. Erandiks on
siinkohal iriidiumkompleks 18, mis on labinisti siimmeetriline ning mdlemad fosforid seega
vordsete keemiliste nihetega Lisaks on vOimalik tdestada tekkinud kompleksi NOESY

eksperimendi abil, kus kompleksi korral korreleeruvad substraadi alliitilsed vesinikud ligandis
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asuvate lihimate vesinikega, mille kaugus ei iileta SA. Peale selle suurenevad fosfiinkompleksi

nihked komplekseerumisel positiivses suunas [51].

Pallaadium-fosfiinkomplekside teke erinevate alliiiilidega tdestab, et ligand 3 on vdimeline
moodustama AAA-reaktsioonis 1’ m-alliiiil-Pd(II) vahekompleksi ning seega kataliiiisida

sedatiitipi reaktsiooni.

4.4 Asiimmeetriline alliiiilne alkiileerimine

ON +0
OAc R\ : /R /
OJ\_/U\O
ph” Ny g
DCM, PdL, TBAB, tt, 18h e

ee 0%

O O O Et Ph _Ph

20 21 23

Joonis 31. Asimmeetriline alliitilne alkiilleerimine

Astimmeetriline alliiiilne alkiileerimine (tulemused tabelis 3) viidi 14bi nelja erineva ligandiga
(3,8,9,10). Substraadina kasutati 1,3-difentiiilalliiiilatsetaati ning nukleofiilina dietiitilmalonaati
ja difentiiilmalonaati. Selles reaktsioonis andis produkti vaid difosfiinligand 3, mille
konversioon oli ligikaudu 95%, seejuures selektiivsus iihe enantiomeeri suhtes 0%. Asjaolu, et
selles reaktsioonis toimus konversioon tdestab, et metall-ligand kompleks tekkis ning see todtas
reaktsiooni 10puni. Visuaalselt oli reaktsiooni kdimapanekul ndha vérvimuutust oranZist
punaseks, kui segati kokku palladiumkompleks, difosfiinligand 3 ning alliiiilne substraat 1,3-
difeniitilalliitilatsetaat. Pohjus, miks ligand 3 puhul selektiivsust ei tekkinud voib olla selle
ligandi ebapiisava steerika tottu konkreetse substraadi ja nukleofiili suhtes. Selektiivsuse
saamiseks vOib proovida modifitseerida fosfiinligandi, néiteks suurendada steerilist takistatust

véljaspool manniidi tsiiklit.

N-ligandide (8, 6, 10) puhul AAA reaktsioonis konversiooni ei tekkinud, mis voib viidata
sellele, et ei tekkinud ka kompleksi pallaadium, N-ligandi ja substraadi vahel. Samas ei olnud
ndha ka varvimuutust viimaste kokkusegamisel. Arvestades, et varem on palladiumiga saadud
alliitilset kompleksi ligandiga 8, siis vOib oletada, et konkreetne substraat, N-ligandid (8, 9, 10)

ja palladiumkompleks polnud véimelised omavahel komplekseeruma.
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Tabel 3. Asimmeetrilise alliitilse alkiileerimise tulemused

Nr Reaktsiooniaeg Ligand Malonaat Kon\(/;z; ioon Sel(eeket(i;?;sus
1 6 péeva 3 21 0% "
2 6 pdeva 3 20 ~95%, sk
3 18 tundi 3 20 959 0%
4 6 pdeva 8 20 0% ¥
5 6 péeva 9 20 0% "
6 6 pdeva 9 20 0% ¥
7 6 paeva 10 20 0% "

*Ei méodetud konversiooni puudumise tottu. **Paralleclkatsetetest mdodeti iiks, sest konversioon oli

Sama

Looduslikust toorainest tehtud isomanniidsed ligandid saavad anda astimmeetrilistes
reaktsioonides korge selektiivsuse korral ainult iihte enantiomeeri. Juhul, kui soov on saada
viljatootatud astimmeetrilises reaktsioonis produktina vastasenantiomeeri, tuleks alustada
ligandi siinteesi D-mannoosi asemel L-mannoosist. L-mannoosi hind seevastu vorreldes D-

mannoosiga on 300-400 korda kallim [52].
4.5 Asiimmeetriline vesinikiilekande taandamine

Astimmeetriline vesinikiilekande taandamine (tulemused tabelis 4) viidi lébi atsetofenooniga.
Kasutati nelja erinevat ligandi (3, 8, 9, 10). Ligandiga 3 ja 8 tekkis 69-92% konversioon, kuid

selektiivsust el tekkinud.

Tabel 4. Asiimmeetrilise vesinikiilekande reaktsiooni tulemused

Nr | Temperatuur Reak;zigooni- Ligand Konversioon Selez(etii)vsus
1 70 °C 1 kuu 3 69 % 0%

2 rt 7 pieva 8 92% 0%

3 rt 1 kuu 10 8% *
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4 rt 1 kuu 9 4% *

5 rt 18 tundi 10 10% *

*Ei1 moodetud madala konversiooni tottu

Madal selektiivsus ligandi 3 puhul vib tuleneda sellest, et ligandis puuduvad aminorithmad, mis
voivad aidata kaasa redutseerimisele kuigi otseselt ei ole aminoriihmad taandamiseks vajalikud.
Ligandi 3 puhul voib proovida selektiivsuse parandamiseks iihe fosfiinriihma asendamist
aminorithmaga. Teiseks pOhjuseks, miks reaktsioonis selektiivsust ei tekkinud, voib olla

aeglane reaktsioonikiirus, mis v0ib viia ratsemisatsioonini.

N-ligandide puhul v0ib oletada, et markimisvédédrset konversiooni ei tekkinud, sest
metallikompleksi ja ligandi vaheline interaktsioon vdis olla liialt nork voi puudus, et

moodustada reaktsioonis osalev vahekompleks.

Senise t60 pohjal voiks jireldada, et manniidsed ligand tootavad aslimmeetrilistes

reaktsioonides, kuid vajavad tdiendavaid eksperimente optimiseerimiseks.

Vaimalusel jitkatakse projektiga, et leida sobivad rakendused manniidsetele ligandidele.
Voimalik on, et manniidsed ligandid muudes rakendustes paremaid tulemusi ning voimalusel
viia 1dbi reaktsioonitingimuste optimiseerimine (temperatuur, solvent, reaktsiooniaeg, reagendi
kogused ja tiiiibid). Lisaks on manniidseid ligande voimalik derivatiseerida segatiiiipi

ligandideks, kus siduvates aatomiteks vdivad olla erinevad heteroaatomid (N/P, N/S, P/S).
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5 Kokkuvote

Pealkiri: Isomanniidsete ligandide rakendamine asiimmeetrilises siinteesis

Kokkuvdte: Kéesoleva magistritod eesmirgiks oli siinteesida erinevad bidentaatseid N- ja P-
isomanniidseid ligande ning testida nende potensiaali asiimmeetrilises siinteesis. Projekti
kdigus ndidati, et silinteesitud isomanniidsed ligandid ei olnud vodimelised andma
stereoselektiivsust asiimmeetrilises alliililses alkiileerimisreaktsioonis ja asiimmeetrilises
vesinikiilekande taandamisel. Samas on isomanniidsed ligandid varasemalt kirjanduses
ndidanud  kataliiiitilist — aktiivsust ning voOivad anda stereoselektiivsusi muudes
reaktsioonitingimustes kui kédesolevas t60s prooviti. Samas oli selgeid tdendeid, et antud
ligandid on vdimelised koordineeruma pallaadiumalliiiil- ja iriidium-cod-tiiiipi kompleksidega.
Karakteriseeriti erinenevate TMR meetoditega (niiteks *'P, 'H->'P HMBC, NOE, mille abil
kompleksimoodustamise teke iiheselt tdestati) abil saadud kompleksid. Moningal maééaral
optimiseeriti astimmeetriliste reaktsioonide reaktsioonitingimusi, kuigi need ei andnud
soovitud tulemusi. Kiraalse HPLC-ga todtati vilja meetod lahutamaks reaktsioonides tekkivaid

enantiomeere.

Mairksonad: asiimmeetriline silintees, isomanniid, asimmeetriline alltiilne alkiileerimine,

asimmeetriline vesinikiilekande taandamine

CERCS kood: P390 Orgaaniline keemia
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6 Summary

Title: Application of isomannide-like ligands in asymmetric synthesis

Summary: The aim of this master thesis was to synthesize different bidentate isomannide
ligands from isomannide, which itself is derived from natural sources, containing amino or
phosphine linking groups and to test their ability to give enantioselectivities in different
catalytic asymmetric reactions. During the course of the project it was shown that isomannide
ligands did not show any catalytic activity despite that some of those ligands were shown before
an excellent catalytic activity in various types of asymmetric reactions. There were evidences
that different palladium-allyl and iridium-cod complexes had been formed. Those complexes
were characterized by different NMR methods (for example *'P, 'H-*'P HMBC, NOE
experiments certainly confirmed formation of those complexes). Some of the parameters of
asymmetric reactions were optimized, but it was not give desired results. On the chiral HPLC,
methods were developed to separate enantiomers, which had formed in the corresponding

reactions.

Keywords: asymmetric synthesis, isomannide, asymmetric allylic alkylation, asymmetric

transfer hydrogenation

CERCS code: P390 Organic chemistry
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(1R4R 5k/isa-1 s ilvenrdic3 1 R Respektelisiiklo[3.3.0]oktaani 'H TMR spekter

VOTNONTETNMOWONODO ™ VOOV ONANOWLTr—M < © Current Data Parameters
O I r OO OO T I O OO+~ ®WOWM 0 < NAME SLa-051i_diphenylphosphine+diBr
NHVEEOBINNNNO®A CYONUVNOS QR S o ExeNO a
MNMNMMMMMMMMMMMMNDM TSI OOM ™ PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20161028
Time 16.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG 2g9ig30
D 32768
SOLVENT CDC13
NS 64
DS 0
SWH 6393.862 Hz
FIDRES 0.195125 Hz
RO 2.5624576 sec
RG 80.6
DW 78.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.1 K
D1 5.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
/ Pl 14.35 usec
- PL1 0 dB
I)I)ll SFO1 400.1324710 MHz
2 ======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzlé
NUC2 31p
PCPD2 100.00 usec
PL12 20.03 dB
PL2 0 dB
SFO2 161.9837299 MHz
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 400.1300175 MHz
WDW EM

sSB 0
LB 0 Hz
| Abin 2
S W A P L 1.00

ﬁ_
2.00
0.74 ~
/S
0.93
3.04

——3.984=

~—
NG

—_

4.010
4.005
3.961
3.9330.72 -
0.91
T—~3.046

:
X
\
L

' T ' T ' T ' |
7.6 7.4 7.2 ppm 47 46 45 44 43 42 41 4.0 39 38 3.7 36 35 34 33 3.2 3.1 3.0 ppm

Wl e W W R ERERE
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Siim
Typewritten Text
(1R,4R,5R,8R)-4,8-bis(difenüülfosfiino)-2,6-dioksabitsüklo[3.3.0]oktaani 1H TMR spekter


(1R,4R,5R SRHMMQ{E‘L&%&I <§ %ﬂ%ﬁlﬁﬁg 3.3.0]oktaani *C TMR spekter

VDN OONVWVINITONNODONINNONONE O+ OO
ANNONOTANONANNITr TNONONTNODODATrOTNOT-rLOINDMOD - O Q o ™
TNOOONMUIEIMDNITONANNNONNOONEILIIILTINNUOLEF-TNONDE- DD IO D © Current Data Parameters
NNOOOOOBONMMOMOANNNDOBOWOWBVOBOBBPRLITNTNAQMAQ O O Q9 NAME SLa-051i_diphenylphosphine+diBr
DONNDNONONONODNDNONINNOOANNNNNNNNNNNDGDDIDYION OGO ANN 9 9 EXPNO 45
T T TN T TN T TN TN T T TN T T T T T T T T T 000 00 00 0NNMNNMNNN < < PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20161028
Time 21.21
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG 2gpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 2048
DS 0
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
20 1.3631488 sec
RG 32800
DW 20.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.1 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 9.90 usec
PL1 -2.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 70.00 usec
PL12 13.76 dB
PL13 14.00 dB
PL2 0 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 100.6127870 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
N l “ PC 1.40
L L L ») L L
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm
NTONODONINNONONTE OO
NONMANTrITNOWONTNDOON™ O
DMUSSOANOOINNOQOI LI ITNO Lreess s 3 S0
DO NDNDOANNQ N O 00000 0 00 0 o S &N b=
DO OOOOANNNNNNNNNNN TA" QAR 0o Q o © ©
Ll i ol o i i ol e 0 00 LWL N O oo N N n v
L-.i::é55é§§§§§§§§§§§$;§J L‘\5::éEE§§§§§§$=hLéééééi::£”J 0 0 0 O © © NN~ ~ N~ < <

N

! ! oo +r-—>7r-> 77— 7T
136 134 132 130 128 ppm 85 80 75 70 65 60 55 50 45  ppm
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Siim
Typewritten Text
(1R,4R,5R,8R)-4,8-bis(difenüülfosfiino)-2,6-dioksabitsüklo[3.3.0]oktaani 13C TMR spekter


(1R,MQ&,@R%&G‘(H&(&%BIEM&ﬁp,@kiiSKsabitsiiklo [3.3.0]oktaani 3'P TMR spekter

o Current Data Parameters
M QO NAME SLa-068_ddppm
™ = AN EXPNO 3
T Qaq PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170329
Time 14.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG 2gpg30
™ 524288
SOLVENT CDC13
NS 98
Ds 0
SWH 64102.563 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
20 4.0894465 sec
RG 23100
DW 7.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 5.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 4.90000010 sec
DO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 31p
Pl 9.96 usec
PL1 0 dB
SFO1 161.9674942 MHz
=== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 70.00 usec
PL12 13.76 dB
PL13 14.00 dB
PL2 0 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 5536
SF 161.9755930 MHz
WDW EM
“ \ ssB 0
L 1B 1.00 Hz
GB 0
140

T T
0 0 -50 -100 -150 -200 ppm

—h
o -
o
A

-13.310
—-21.698
-22.383

.

-11 -12 -13 -14 -15 -16 =17 -18 -19 -20 -21 -22 -23  ppm

I8 ERE
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Siim
Typewritten Text
(1R,4R,5R,8R)-4,8-bis(difenüülfosfiino)-2,6-dioksabitsüklo[3.3.0]oktaani 31P TMR spekter


. . YR . ey e i1
Lisa 4 (H{éﬂ,ﬂ@,gmﬁ)’ﬂ;&[ksgﬁ@i&é—ﬁﬁ—dloksabltsuklo[3.3.0]0ktaan1 H TMR spekter
L]
QWU ANON OO TONDNTANOL NN Current Data Parameters
oo WLMNL OO0 ONLOLOLOIETTOM ™ NAME SLa-018_Diketoon+aniline
NANN©©o NNOOMMOMMOMOMO eI EXPNO 30
NNOOoO fFFSFSFSFSTSTSTSTSSF OO PROCNO 1
\\/ // F2 - Acquisition Parameters
Date 20160210
Time 16.26
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT cpcl3
NS 79
DS 0
SWH 6393.862 Hz
FIDRES 0.195125 Hz
20 2.5624576 sec
RG 114
DW 78.200 usec
DE 6.00 usec
TE 295.2 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL fl ========
1H
14.35 usec
0 dB

d
400.1326008 MHz

F2 - Processing parameters

ST 131072

SF 400.1300178 MHz
WDW EM
SSB 0

LB 0.10 Hz
GB 0

PC 1.00

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

N oo 0 ® WO DT O™ N o NN
1o N 0 oo I<E=R- %] N OO M o< < © o=
©oN q | NNKo©o MMMMO®M - <<
© ©© ~ N~ < < F SFSF TS < < oo

|
6.5 7.0 7.5 ppm 49 48 4.7 46 45 44 43 42 41 4.0 39 38 3.7 3.6 35 34 33 3.2 ppm

O | 5


Siim
Typewritten Text
(1R,4R,5R,8R)-4,8-bis(fenüül)-2,6-dioksabitsüklo[3.3.0]oktaani 1H TMR spekter


L.KSZR,5R,EHIHDdli88bllgGeﬂéMBlrﬁpGidbrdioksabitsﬁklo[3.3.0]oktaani 3C TMR spekter

Current Data Parameters

NAME SLa-018_Diketoon+aniline
33

EXPNO
PROCNO

© - n o

[T o o ™ TO =M - F2 - Acquisition Parameters

o < 0 NOr-O ML © Date_ 20160211

© o N o nMmo Y © Time 0.39

< N ~— ~— NMNON N~ INSTRUM spect

- - - - OMNMNNN 0 PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG 2gpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 2986
Ds 0
SwH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
R0 1.3631488 sec
RG 32800
DW 20.800 usec
DE 6.00 usec
TE 295.3 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 9.90 usec
PL1 -2.00 dB
SFO 100.6228298 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 altzlé
NUC2 H
PCPD2 70.00 usec
PL12 13.76 dB
PL13 14.00 dB
PL2 0 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 131072
SF 100.6127780 MHz
WDW EM
SSB 0
L8 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

e J " . .

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

80

70

60

50

40

30

20

10 O

ppm
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Siim
Typewritten Text
(1R,4R,5R,8R)-4,8-bis(bensüülamino)-2,6-dioksabitsüklo[3.3.0]oktaani 13C TMR spekter


(1R4EARR Ry P8hb1“(§%

§H

)ls%pcﬁ clﬁ<saE1tsuklo[3 3.0]oktaani 'H TMR spekter

9 IEI
nsuulamino

NOTONMNMO LW r=O o © ITIT-"-NODOANT™NO e Current Data Parameters

OITTANNTONOLW (5 3] O rEr OO O ™3O < NAME SLa-016_Diketoon+bnzam

MMMOMMMHMNOANNN n 1 CoOONNSMOMOANNN =] EXPNO 38

NNNNNNNNNNRKN < < TOOONOHDMNOOHMOMMM - PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20151210
Time 19.39
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG 2930
TD 65536
SOLVENT cpcl3
NS 256
DS 0
SWH 6393.862 Hz
FIDRES 0.097563 Hz
A0 5.1249151 sec
RG 90.5
DwW 78.200 usec
DE 6.00 usec
TE 373.1 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 14.35 usec
PL1 0 dB
SFO1 400.1326008 MHz
F2 - Processing parameters
ST 131072
SF 400.1300176 MHz
WoW no
SSB 0
1B 0 Hz

GB 0
PC 1.00
LA I I L L B I R L B I B B B I L R B —T T T T T T T T T

T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm

™ ) 1) (ofsr ©fm o

] e ol |2 S e
NOITONMODID — D = N - T - o -~ ©
OYTITANNN—ON OB > ®©
R RERRR © > B
NNNNNNNNNKNKN ) o R K]

_—— 4 5:30
T~—4.526
——4.084

I N e

75 74 73 7.2 ppm 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 ppm

T g e W s

10.93
1.95
1.94


Siim
Typewritten Text
(1R,4R,5R,8R)-4,8-bis(bensüülamino)-2,6-dioksabitsüklo[3.3.0]oktaani 1H TMR spekter


LE%,ZR,%gli,Sgblig&;eMMH&lg,%rdioksabitsi’lklo[3.3.0]0ktaani 3C TMR spekter

Current Data Parameters

NAME SLa-016_Diketoon+bnzam
EXPNO 42
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters

(2] NS < Date o 2 ‘é:d:? ©

o ON® © - «© by Time 8.48

o Mmoo ("¢ (30 = o INST pec

2 = © ~ & INSTRUM spect.

o 0 0 M~ - 4 i 4 PROBED 5 mm BBO BB-1H

T AN AN N o N N N PULPROG 2gpg30

- -rr- o N~ © n ™ 65536
SOLVENT cDpCl3
NS 6500
DS 0
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
RO 1.3631488 sec
RG 32800
DW 20.800 usec
DE 6.00 usec
TE 373.1 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
P1 9.90 usec
PL1 -2.00 dB
SFO 100.6228298 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 altzl6
NUC2 1H
PCPD2 70.00 usec
PL12 13.76 dB
PL13 14.00 dB
PL2 0 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 131072
SF 100.6127809 MHz
WDW EM
ssB 0
L8 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

Jdl ! J h__‘_“l 1l

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

80

70

60

50

40

30

20

10

0 ppm

54


Siim
Typewritten Text
(1R,4R,5R,8R)-4,8-bis(bensüülamino)-2,6-dioksabitsüklo[3.3.0]oktaani 13C TMR spekter


(1R,4R,5R,8R)-4,8-bis( lS) feniiiiletiitilamino)-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaani '"H TMR spekter
Lisa 8. Uhendi 10 'H TMR spekter

Nr~OOOW ANTOANOMMOOOWL LD Current Data Parameters
ONOTMNN NOOANOOTMrrrOLM NAME SLa-020_Diketone+l-phenylethyla
MMM mTmOMOMOMMMMOANNAN EXPNO 10
MNMNMNMNMNM LTV OOOMm PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

3.222
3.212
—1.992

__—1.408
TT—1.392

Date_ 20160217
Time 18.35
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 128
Ds 0
SWH 6393.862 Hz
FIDRES 0.195125 Hz
A0 2.5624576 sec
RG 22.6
DW 78.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL fl ========
1H
14.35 usec
0 dB

d
400.1326008 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 400.1300032 MHz
WDW EM
SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

12.37
3.73

—3822

——3.8062.06 —
1.96
2.10
2.29
6.00

—4.122
—4.104

——4.085

75 74 73 7.2 ppm 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1 ppm

e

12.37


Siim
Typewritten Text
(1R,4R,5R,8R)-4,8-bis((1S)-fenüületüülamino)-2,6-dioksabitsüklo[3.3.0]oktaani 1H TMR spekter


(1R,4R,5R,8 R4 abip( (ﬂﬁiéﬁﬁlﬂil}f{}‘iﬁ}@mmwsﬁ@lﬁg&tsﬁﬂo[3.3.0] oktaani 1*C TMR spekter

ONMNM

o - O oooawN o O ©

< ™Mo M =0 W o ™ <

6 6K O R N @ 2

< AN NN —NNON [=J-] < Current Data Parameters

- - OMNNMNNDMN ©o (3] NAME SLa-020_Diketone+l-phenylethylamine
EXPNO 11
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160217
Time 18.49
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 4096
Ds 0
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
R0 1.3631488 sec
RG 32800
DW 20.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.4 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 9.90 usec
PL1 -2.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 70.00 usec
PL12 13.76 dB
PL13 14.00 dB
PL2 0 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
ST
SF 100.6127854 MHz
WDW EM
SSB 0
L8 1.00 Hz

J GB 0
My | . N | L L £C 1.40

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 O ppm

N OoONMm

o - O N

g 5845 g =223 g 2 g g
n N~ © poy

< N NN (3] Mmoo © N~ [=}] o
- - - NN N (=] [} <

l I , . . l

Tt T T
145 140 135 130 ppm 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 ppm



Siim
Typewritten Text
(1R,4R,5R,8R)-4,8-bis((1S)-fenüületüülamino)-2,6-dioksabitsüklo[3.3.0]oktaani 13C TMR spekter


Lisa 101(%MS}I:7 llﬁ @Ml@%%&dloksabltsuklo[?) .3.0Joktaan](1,3-n3-propeniiiil)-palladium(II) trifluorometaansulfonaat
H TMR spekter

Current Data Parameters

OMNOVOMOMDDVOOODNDITITONAANLALANDDNOTrOAITOONOTrOTOITO~ANOOO
ONODTONAONO OO TMOONMNNDIDOONANDDIT-~ONON O ST OMA DT NAME SLa-057_Pd-Allyl-Complex_with_0
MOOVOVOVWOWOMMMMOMMOMATITIANNNOCOCOONVNVOWOUUOIEIILIITINMNMMOO EXPNO 102
R R R R R R R T R e I e M TR T BRI S R S N e N R R o R o R R R R R R R R R R ) PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170123
Time 15.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 29ig30
™D 49152
SOLVENT CDC13
NS 64
Ds 4
SWH 12626.263 Hz
FIDRES 0.256882 Hz
2Q 1.9464192 sec
RG 90.5
bW 39.600 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
D1 2.00000000 sec
D1l 0.03000000 sec
DO 1
======== CHANNEL fl ========
SFOL 700.0849006 MHz
NUC1 18
Pl 16.40 usec
PLWL 26.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
SFO2 283.3989960 MHz
NUC2 31p
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 100.00 usec
PLW2 43.00000000 W
PLW12 0.72670001 W
F2 - Processing parameters
ST 262144
SF 700.0800660 MHz
WDW EM
kVJ SSB 0
1B 0.10 Hz
cB 0
A e P 1.40
I I I I I I | I I I
10 9 8 7 5 3 2 1 ppm
- [221K=) | [©
& ®|5 3| (8
o olo olo| [+~
N0 OO 0 oo ITM LALLAN ONOT™ T O OO TroOoOTOTO AN
NOUTOAN ONOT-TOO® WONMNN HLOLOANLS "TONOANT™YF T OSS MAN
€ 0 0 0 QW MMM MmOA ANNNN OQOCOCXNO®R WOMMIELIINMN®
NWWWwwLw 0WWLW WL T ITTTTOOM DOV OOMmOMm

AN AN
T M
<
< <

[N I

' ' ' I e N
78 76 74 72 70 ppm 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 44 42 40 38 36 34 ppm

| LE W e W el )

Y
\
£
<
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[(1R,4R,5R,8R)-4,8-Bis(difenüül)-2,6-dioksabitsüklo[3.3.0]oktaan](1,3-η3-propenüül)-palladium(II) trifluorometaansulfonaat
1H TMR spekter


13
[(IR,4R,5R,8R)- 48[4 Eg%enuul 6? '& o}<sa itsuKlo oqgaan ’l 3-n3-propeniiiil)-palladium(II) trifluorometaansulfonaadi *C TMR spekter
O N~ TOOOTTOULONANNMNFTrOMOODOAIILITTONANOODMNOM ™M OO
qu-wawoomoooo—mhwﬂ'moo DT TOOUOANOMNTr~TrOOOMNTSOTAONONTEr rOOOTrONITOUTTAANONIINONOD
ORNONONMAN-rOOTMNMMANTrOCOORNRANANNTFTFrrrOYS000 0RO ODLNONOFrOOAIrrOLTONT-DIO®I6 D Current Data Parameters
SR R R R B R R R B R BB, r B B r B B b el = B R o R R B R R B R BN RN B K R e R B RN B D D Dl B B B D DB NAME  SLa-057_Pd-Allyl-Complex_with_0
DOV NNNMNNNMNNDNMNNOONOHOOANNANANANANANANANANANANANTTITITIITIINNMNNNNOOOOOONNOHNMOMOMOAN EXPNO 105
T TN T TN TN TN TN TN TN TN TN TN rTFE T T T TFrTEFETFTCTFTFTFETEFETFETErErOO0OO0OOMNMNMNNMNMNMNMNMNNNMNNMNMNMNMNNSSY S PROCNO 1
_ = === F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170123
Time 22.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 29pg30
™ 65536
SOLVENT CDC13
NS 12944
Ds 4
SWH 41666.668 Hz
FIDRES 0.635783 Hz
aQ 0.7864320 sec
RG 2050
bW 12.000 usec
DE 6.50 usec
Ph— TE 298.2 K
p1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
] D0 1
1
1 ======== CHANNEL fl ========
! sFoL 176.0537397 MHz
! NUC1 13C
! Pl 10.00 usec
/ PLW1 60.00000000 W
1 ======== CHANNEL f2 ========
! SFO2 700.0828003 MHz
! NUC2 18
Pd_——’ CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 65.00 usec
PLW2 26.00000000 W
PLW12 1.65509999 W
PLW13 0.69929999 W
F2 - Processing parameters
st 262144
sF 176.0352633 MHz
WDW EM
ssB 0
18 0.50 Hz
0
kJ .40

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O ppm
TroOOTTOULNDTOOOITITITONANIION
NOOOWLOOTTNLNOLANONIT O
EERERREELLEEL LR N8P E EB2853E 8RR 5353
EERRREE Rt R EEEEE EEG8 G8nYR8L58 80500 gees
RSP PP 333 RRRRRNEggggenRRe gggg

TN—— |

A
N

Y

- M ) I . A

135 130 125 120 ppm 85 80 75 70 65 60 55 50 45  ppm
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[(1R,4R,5R,8R)-4,8-Bis(difenüül)-2,6-dioksabitsüklo[3.3.0]oktaan](1,3-η3-propenüül)-palladium(II) trifluorometaansulfonaadi 13C TMR spekter


[(IR,4R,5R,8R)-4,8-Bis(difentiiil)-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaan](1,3-n3-propeniiiil)-palladium(II) trifluorometaansulfonaat 3'P TMR spekter

Lisa 12. Uhendi 17 3'P TMR spekter

Current Data Parameters

NAME SLa-057_056complexation+pdclall
EXPNO 11

PROCNO

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170120

Time 12.32
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG 2g9pg30

™D 131072
SOLVENT cDCl3

NS 64

DS 0

SWH 64102.563 Hz
FIDRES 0.489064 Hz
A0 1.0223616 sec
RG 23100

DwW 7.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.0 K

D1 5.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 4.90000010 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC 31p

P1 9.96 usec
PL1 0 dB

SFO1 161.9674942 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzl6

NUC2 1H
PCPD2 70.00 usec
PL12 13.76 dB
PL13 14.00 dB
PL2 0 dB

SFO2 400.1316005 MHz

F2 - Processing parameters
65536

SF 161.9755930 MHz

55 50 45

18.687

40 35 3

18.414

o ]

WDW EM
| SsB 0
) \NI‘ ——" "o FATpwAT oA
y T v
GB 0
T ——T T ™ T = 44

17.652

-20

17.378

-25 -30 ppm

18.9 18.8

18.7

18.6 18.5

18.4

18.3

18.2 181 18.0 179 178 17.7

176 175 174

173 17.2

ppm
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[(1R,4R,5R,8R)-4,8-Bis(difenüül)-2,6-dioksabitsüklo[3.3.0]oktaan](1,3-η3-propenüül)-palladium(II) trifluorometaansulfonaat 31P TMR spekter


. - OCANNDODNr OO OUOANNOOODO ® Current Data Parameters
: : 1 N NSTOOULMm OO0 NMANONDVO DN NAME SLa-059_TIr-COD-Complex_with_056
1sa 13. Uhendi spekter 935 SIR=22 B3 85838885
0w T O™ NANAN™™ 7™ v PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170203
Time 22.26
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2gig30
™ 32768
SOLVENT Acetone
NS 96
Ds 4
SWH 12626.263 Hz
FIDRES 0.385323 Hz
A0 1.2976128 sec
RG 161
DW 39.600 usec
DE 6.50 usec
TE 298.2 K
D1 1.50000000 sec
D1l 0.03000000 sec
DO 1
======== CHANNEL fl ========
SFOL 700.0849006 MHz
NUC1 1H
Pl 16.40 usec
PLWL 26.00000000 W
N ======== CHANNEL f2 ========
I)}l SFO2 283.3989960 MHz
NUC2 31p
CF SO - CPDPRG[2 waltzl6
3 3 PCPD2 100.00 usec
PLW2 43.00000000 W
PLW12 0.72670001 W
F2 - Processing parameters
ST 262144
SF 700.0800160 MHz

WDW EM
SSB 0

1B 0.10 Hz
GB 0 l

B 1.40

__—13.599
T~~3.590
__-2.338
T~2.325

__—5.421
T~5.412
L
S '
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Lisa 14. Uhendi 18 *C TMR spekter

N

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

80
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Lisa 15. Uhendi 18*'P TMR spekter

1

.Iri"“ﬁ"’ll)\Ph
.,\
CF,SO;

Current Data Parameters
NAME 9.

EXPNO
PROCNO

PULPROG 29pg30
655

D1 1.00000000 sec

D11 0.03000000 sec

ANNEL £1
283.3997045 MHz

13.12 usec
PLWL 43.00000000 W

CHANNEL £2
sFO2 700.0828003 MHz
1H

10

ppm

~COD-Complex_with_056-diP-ligand_700MHz_15
10

62



[(IR,4R,5R,8R)-4,8-Bis(difentiiil)-2,6-dioksabitsiiklo[3.3.0]oktaan](1,3-n3-tsiikloheksiiiil)-palladium(II) trifluorometaansulfonaat

Lisa 16. Uhendi 19 "H TMR spekter

4.567
4.540
3.877
3.864
3.857
3.844
3.769
3.755
3.742
3.728
3.473
3.459
3.454
3.441
3.345
3.318
—1.457

©
©
-
-

2_pd_cyclohexyl_ddppm_complex

o urren&oDk grameters
<

R R ©

=X-) o S o

i, lt on Parameters

2 u
20170303
12.42
INS Ul spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG 2g9ig30
32768
SOLVENT Acetone
NS 16
DS 0
SWH 6393.862 Hz
FIDRES 0.195125 Hz
AQ 2.5624576 sec
RG 80.6
DwW 78.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.1 K
D1 5.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 14.35 usec
PL1 0 dB
SFO1 400.1324710 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzl6
NUC2 31p
PCPD2 100.00 usec
PL12 20.03 dB
PL2 0 dB
SFO2 161.9837299 MHz
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 400.1300175 MHz
EM

©
3
~
(o2}
or -]
oY
©
N
—h

(=] O[T ol [elf=} oo ol (o |v-| N~

] QNN ® ] e N®Q| (@S @l = Q=

- || i | N Al N AN |-
< oy n M [N MONTINO NIINTOAOANDO OO LD
© =] M OAWN @ I~ O OMNOS NOUTSOUOUITAN NOOST S
@ ¥ & a8 385 KREgn BRBINKRRNK I3 @0
0 0 0 1w el To] A R S S R DOOMNMMOMOMM OMHOMHMHmMOH®M

63


Siim
Typewritten Text
[(1R,4R,5R,8R)-4,8-Bis(difenüül)-2,6-dioksabitsüklo[3.3.0]oktaan](1,3-η3-tsükloheksüül)-palladium(II) trifluorometaansulfonaat


[(1R,4Eﬁ§8£7§@—ﬁ@ﬁﬁ@q@lﬁ@6m13iﬁékl@§30]Oktaan](1,3—n3—tsiikloheksiiiil)—palladium(II) trifluorometaansulfonaat 1*C TMR spekter
NOOOWOANODIDIT-OHOOOrrMr- OTOTANANTANLLM ™
QAT OVOMNMOOMNUULANTFTANOOTTFOMNMNOITATTOUMNOULOANTTOMNMNMNMNMNOSTAN O N ™ < O NS O
MHOANANOOODOUIT r"IOOT " "OOO0OONMNNOOOODOOOOODOMOMNOANNDIT rITr-rMNTITANTTO0O 0o T OO Current Data Parameters
COBBNNNGCCC OB LETLILELTLTR BN EINNNOOMMOONN®O =N NGO A&rO NAME  SLa-062_pd_cyclohexyl_ddppm_com
T OO OO OANANT™TONONVNVNOOOOOOOOOMAAN N0 OO AN AN AN EXPNO 13
T T T T T TN T T T T T TTTTFrTFrTFrTFTrFErTFErTrrr-O00000000 00000 000 ST mMmm PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

32.049
——24.673

Ne—— —— NV WV

Date_ 20170303
Time 19.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG 2gpg30
™ 65536
SOLVENT CDC13
NS 32768
Ds 0
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
A0 1.3631488 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 9.90 usec
PL1 -2.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltz16
P NUC2 1H
— PCPD2 70.00 usec
I)ll PL12 13.76 dB
PL13 14.00 dB
PL2 0 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 6
SF 100.6127690 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
" Lol | | JJ M . |1 1 l

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm
C238328L 82 2BT2835S ssennne =us N o oo -
8BS EH8888833333ITNIIY S0 d XR& =R< 8383 8283 ]
SN\Ne=——7 '\ \ Y/ NV

140 135 130 ppm 95 90 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 ppm
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[(1R,4R,5R,8R)-4,8-Bis(difenüül)-2,6-dioksabitsüklo[3.3.0]oktaan](1,3-η3-tsükloheksüül)-palladium(II) trifluorometaansulfonaat 13C TMR spekter


[(1R,4R,5R,8R)-4,8-Bis(d]ﬁs£iii])82,@<heﬂdliitt9ﬁ$l%.TMRaskaﬁeqS—tsiikloheksiiiil)—palladium(II) trifluorometaansulfonaat 31P TMR spekter

Current Data Parameters

20.993
20.725
17.697
17.432

NAME SLa-062_pd_cyclohexyl_ddppm_com
EXPNO 11
PROCNO
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170303
Time

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG 2gpg30

™D 524288
SOLVENT Acetone

NS 16

DS 0

SWH 64102.563 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
e} 4.0894465 sec
RG 23100

DwW 7.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.4 K

D1 5.00000000 sec
di1l 0.03000000 sec
DELTA 4.90000010 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ===

NUC 31p

Pl 9.96 usec
PL1 0 dB

SFO1 161.9674942 MHz

======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltz16

NUC2 1H
PCPD2 70.00 usec
PL12 13.76 dB
PL13 14.00 dB
PL2 0 dB

SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 65536

SF 161.9755930 MHz
woW EM

SSB 0

1.00 Hz

1t 0 AA A AMAAR . 11414 Al

100 50 0 -50 -100 -150 -200 ppm

—20.993
—20.725
—17.697
—17.432

21.5 21.0 20.5 20.0 19.5 19.0 18.5 18.0 17.5 17.0 16.5 ppm
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[(1R,4R,5R,8R)-4,8-Bis(difenüül)-2,6-dioksabitsüklo[3.3.0]oktaan](1,3-η3-tsükloheksüül)-palladium(II) trifluorometaansulfonaat 31P TMR spekter


Dietiiiil-2- [Eish31&feiﬁlﬁéﬂdi<ﬂ%ﬁﬁllﬂl\lﬁasp@kﬂ{é’l€} TMR spekter 100,6 MHz
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ce0”
rel”
AR
oce”
06¢”
89¢"
T6c”
cre”
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Dietüül-2-[(E)-1,3-difenüül-2-propenüül]malonaadi 1H{13C} TMR spekter 100,6 MHz

Siim
Typewritten Text


Dietiitil-2-[(E)-1,3-difentitil-2-propentitillmalonaadi *C{*H} TMR spekter 400 MHz

Lisa 20. Uhendi 22 *C TMR spekter
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Dietüül-2-[(E)-1,3-difenüül-2-propenüül]malonaadi 13C{1H} TMR spekter 400 MHz
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Siim
Stamp


<

1- fenuuletanﬁllsi 2111—5(1)3 . I\é[ﬁalieﬁqu TMR spekter

OO TONOOMNMOANDTOMOVOOANTOMOM ™ DN ™10 N OAN O Current Data Parameters
COOMMVMOANOOXDTT~OOMNMMOULUANTTOO NOODMN [3'] ANT™Mr NAME SLa-074_acetophenone red_ddppm
SS9 AQMNBIIINNNNNRNNNRQ 05 ®Q Q 0in N & 1
WOWONMNMMNMMMMMMMMMMMMMMMMNM LSS RS S N -r - r PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170419
Time 17.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 64
DS 0
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9845889 sec
OH %6 36
DW 60.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
) D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 14.35 usec
PL1 0 dB
SFO1 400.1324710 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 400.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

OO T OANOONOTOMNOVDONOMOM ™
OCOO0OMWMMVMOANOOTTFOOMNMNMNLUOANTYOO
99990 NINNNNNNNHNA®
WOWONMNNMNMNMNMMMMMMMMMMMMNMNMMNMNDNM

—4.923
—4.907
—4.891
—4.875
—1.528
—1.512

I I |
8.0 78 76 7.4 ppm 4.95 4.90 4.85 ppm 1.55 1.50 1.45 ppm

T E -

3.00
o)
o0
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1-fenüületanooli 1H{13C} TMR spekter


Dietiitil-2-[(E)-1,3-difentitil-2-propentitillmalonaadi *C{*H} TMR spekter 400 MHz

Lisa 21. Uhendi 24 *C TMR spekter

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
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Dietüül-2-[(E)-1,3-difenüül-2-propenüül]malonaadi 13C{1H} TMR spekter 400 MHz
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Stamp


Lisaidl..Ratseemilise fibeadi 24 HPLG kromatogramm 1

mAU

%

110

)
o
|

-
o
|

o

L
o

4254nm4nm (1.00)

.096

RT5.096
RT5.384

5.096 81442651.8705
5.384 75568848.1295

10% i-PrOH/Hex
1-feniitliletanool ratsemaat

4981 5.269 Chl 254nm
5.280 5.579 Chl 254nm

mAU
15.10/1.00
200
| N

Te}

[a\]
1 O
100 &

™ ()
il o) 0
0, o™
‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\
200 250 300 350 nm

mAU
7 (o]

15.40/ 1.00

100
1l o

-—

50

200 250 300 350 nm
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1-fenüületanooli ratsemaadi HPLC (eluent 10% i-PrOH heksaaniga)


Lisa:22..Ratseemilise ihendi2d HRLG dsvamatognamm2)

mAU %
70 — C
—=254nm,4nm (1.00) on £
3 F775
6.5 — @A\C'ﬁ =
] —75.0
6.0 — F
B ;72.5
55 — F70.0
50 — g F67.5
— O |
- o =
45 - —65.0
] F 625
40 — £
] ~60.0
35 - =
g - 57.5
30 7 ;55.0
25 — F525
2.0 = ;50.0
] E475
15 —J r
] 45,0
1.0 — F
3 F42.5
05 7 F400
0.0 — Fa75
0.5 é ;35.0
] F325
1.0 - C
] £-30.0
-15 ol T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘ T T E
7.0 8.0 9.0 10.0 11.0 min
RT8.944 8.944 71764 49.9453 8.619 9.333 Ch2 254nm
RT10.029 10.029 71921 50.0547 9.760 10.411 Ch2 254nm
20% i-PrOH
SLa-22
niE nA8
18.9471.00 8{10.0471.00
8 ]
b 7
7] ]
] ~ 6 5
1 5 ]
6] ]
] 5]
5 ]
1 4
4 1
3 %
2 %
H *
2 ] & g
05 0]
200 250 300 3%  nm 200 " 250 " 300 " 350 ‘m
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1-fenüületanooli ratsemaadi kromatogramm (eluent 20% i-PrOH heksaanis)


Lisa 23. Ligandi 3 asummeetrilise vesinikiillekande taandamise
1-feniitiletanooli HPLC kromatogramm, reaktsioonis ligand 3-ga

reaktsiooni HPLC kromatogramm-1

R

mAU
225 —354nmdnm (1.00)

200 ©A 75.0

175 70.0

150 — 65.0
1 e g

125 N ©

L L L L B ) I B
[o2]
o
o

50.0
50 E 450
25 40.0
0| B
b —35.0
-25 B
] -30.0
5 60 5 2‘5 5.5‘0 5 7‘5 min
RT5.103 5.103 77240148.3906 5.003 5.28(
RT5.386 5.386 82377751.6094 5.291 5.57¢
10% i-PrOH
SLa-055
| o) g
150 15

10} 10

5€ 5

0
‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\ ‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\

200 250 300 350 nm 200 250 300 350 nm

0
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1-fenüületanooli HPLC kromatogramm, reaktsioonis ligand 3-ga


Lisa 24. Ligandi 8 asiimmeetrilise vesinikiillekande taandamise

reakixivdai HPIC Kronmogirmmnicdkisioon ligandiga 5

E

mAU
71254nm,4nm (1.00)

0] ;77.5
1 750
35 §72.5
] §7o.o
3.0 ;67.5
E F65.0
257 ;62.5
] £60.0
2.0 F
] ?57.5
1 F55.0
154 L
] ;52.5
1.0 ;50.0
] §47.5
05 F45.0
] §42.5
0.07 §4o.o
E 375
0.5 F
. 35.0
] §32.5
-1.0 — L
] ?30.0
Y " 90 "95 100 105 min
RT8.909 8.909 95194 55.2231 8.395 9.451 Chl 254nm
RT9.977 9.977 77186 44.7769 9.451 10.549 Chl 254nm
1 %.89/ ﬂ.OO 1119.98/ 1.00
12.5 ]
] 107
] o
10.6| ]
1 87
: 7]
7.? &f
] 5
5.0] 4
] % ] o
1 3
2.5 2%
i 17 -
| o ] [}
i o [*)] 1 N~ I?)
0.0 S < 0
L 7 7 7 ‘ SN 1 7 T T ‘
200 250 300 350 nm 200 250 300 350 nm
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1-fenüületanooli HPLC kromatogramm, reaktsioon ligandiga 5


1,3-difentiiilalliiil(dietiitilmalonaadi) ratsemaadi kromatogramm

Lisa 24. Ratseemilise ithendi 22 HPLC kromatogramm 1

mAU

%

1254nm,4nm (1.00)
125q

1000
750
5001

250

5.0 5.5 6.0

RT5.873 5.873 4552655
RT6.701 6.701 4537770

10% i-PrOH/Hex
Ratsemaat

50.0819
49.9181

5.68:
6.47.

mAU
: 2&5_.87/ 1.00
1090

750

251

500

229

25

0

1376

200 250

300

350

nm

;75.0
;70.0
;65.0
60,0
;55.0
;50.0
;45.0
400
;35.0
;30.0
| ‘8‘.0‘ - ‘n"lin
mAU
16.72/1.00
1000
750
|
] N
500
:
2508
&N (o))
J —© (o]
0 (3 \P] ™
7‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\

200 250 300 350 nm
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Siim
Typewritten Text
1,3-difenüülallüül(dietüülmalonaadi) ratsemaadi kromatogramm


Lisa 25. Ligandi 3 kataliiiisitud AAA HPLC kromatogramm 1

mAU %
1254nm,4nm (1.00) % [
1000 '
] 75.0
900 o r
] = -70.0
800 i
] -65.0
700 | i
1 -60.0
600 —| i
] L 55.0
500 | i
] L50.0
400 -
. 450
300 i
200 | -40.0
100 —| -35.0
0 — -30.0
6.00 6.25 6.50 675  7.00 min
RT5.884 5.884 7334521 51.4218 5.696 6.069 Ch
RT6.712 6.712 6928931 48.5782 6.507 6.923 Ch
SLa-081 asiimmeetriline reaktsioon ligand 3-ga AAA
AU
A 6717700
1100 2 9061 4
] o ] 0
] o ]
1006| ]
] 800
906 ]
] 700
800] 1
700, 600,
soaf 500|
500, 400/
406/
] 300]
300] ]
] 200
200, ]
1oef 100]
] ] ®
o] o &
A0 L AL A e e I S
200 250 300 350 nm 200 250 300 350 nm
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