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Infoleht

Primaarsete amiidide metanoliiiis CF3;SO3;H/CH3OH siisteemis: meetodi

rakendatavuse uurimine

Antud t66s on uuritud primaarsete amiidide otsese CF3SO;H/CH30OH siisteemis toimuva
metanoliiiisi tingimusi ja meetodi rakendatavust. Selle tulemusena sunteesiti heade ja
suurepdraste saagistega rida alkiiiil- ja ariiiil metiiiilestreid. Mahukate voi elektrondonoorsete
riihma sisaldavate amiidide metanoliiiisil tdheldati reaktsiooniaegade pikendamist. Kasutades
suuremaid happe koguseid Onnestus meetodit edukalt rakendada ka a-N-asendatud
aminoestrite valmistamisel. Aminoestrite siinteesi puhul viikese koguse DMSO lisamine

reaktsioonisegule voimaldas vihendada lisandite hulka I6pproduktis.

Marksonad: CF3SOs3H, metanoliiiis, metiiiilestrid, primaarsed amiidid,

trifluorometaansulfoonhape.

P390 — Orgaaniline keemia

Methanolysis of primary amides in CF3SO;H/CH3;OH system: study of
applicability of the method

A simple direct transformation of primary amides to the corresponding methyl esters by using
CF3SO3H in methanol under reflux conditions has been described. Various methyl esters,
either aliphatic or aromatic, were obtained in good to excellent yields. Use of sterically
hindered amides, as well as amides containing electron donating groups, resulted in formation
of the product at a slower rate. In the case of a-N-substituted aminoamides a more
concentrated solution of acid in methanol should be used. For these substrates the presence of
a small amount of DMSO in the reaction mixture can reduce the amount of impurities in the

final product.

Key words: CF3SOsH, methanolysis, methyl esters, primary amides, triflic acid,

trifluoromethanesulfonic acid

P390 — Organic chemistry



SISUKORD

1.

2.

3.

4.

KASUTATUD LUHENDID .......oouiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 5
SISSEJUHATIUS ...ttt ettt ettt ettt et e e st e beenteeneesaeenseeneesseensens 6
KIRJANDUSE ULEVAADE .....coevuiiiitiiiiineieieisetiss st sseses 7
3.1.  Estrid ja nende peamised saamise meetodid............eovueeriieriiiniieniieiienieeee e 7
3.1.1.  Alkoholi atsiitilimine karboksttilhappega..........c.cceevveeveiiiriiieniieeie e, 8
3.1.1.1. Pehmed meetodid ........cceeouiiiiiieiieiiecieee et 9
3.1.2. UMDbEIeSterdamine ............cocvevveveveireeeeeeeeeeeeseeesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesenans 10
3.1.3.  Alkoholi atsiitilimine happe anhiidriididega ...........cccceeevvieriiiencieieie e 11
3.1.4.  Alkoholi atsiitilimine atsiiiilhaliididega............cccceeveiiiriiiiniiieiece e 12
3.1.5. Karboksiilaataniooni O-alkiGililimine ............cceevvveeeiiieiiieeniieecie e 12
3.2.  Nitriilide ja amiidide alkOhOITGES .......cuvveeiuieeeiiieciie e 13
3.2.1.  Nitriilide alkOhOITGTS. ......c.eeeiieriiiiieiieeieeeee e 13
3.2.2. Amiidide alkOhOITES .....ccvveeuiiiiiiiiieiieeie e 14
EKSPERIMENTAALNE OSA ...ttt ettt ettt ae b ssae s 16
4.1.  Aparatuur ja t0OvVahendid ...........cccoeiiiiiiiiiiiiecee e 16
4.2. Reaktiivide ja solventide fiilisikalised omadused...........c.ccoecuieriiiiiiiniiiiiiieieeieees 16
4.3. Uldised siinteesi meetodid ja siinteesitud ainete iseloomustused...................c.......... 17
4.3.1. Ammoniaagi lahus metanoolis...........ccceeeveeeiiiiiiieeeieece e 17
4.3.2.  Aniliini HCI soola valmiStamine...........c.cceeeeuveeeiieeniiieenie e eeieeeeieeesvee e 18
4.3.3.  Nitriilide SUNtEESIA ...cuvvieiiieeiiieeiieeee e e e 18
4.3.3.1. Nonaanhappe nitriili SUNLEES .........cccuieruieriieriieiiieiieeieeiee et eve e eae e 18
4.3.3.2. a-N-asendatud aminotsiikloalkiitilkarbonitriilide {ildine siinteesi meetod...... 18
434, Amiidide SUNtEESIA......c.eeviiiiiiiiieiieeie ettt 19
4.3.4.1. Nonaanamiidi STNTEES .......cc.eeeevreriiieeriieesiieerieeesteeeereeeeeeesseeesreeessreeensseeens 19
4.3.4.2. a-N-asendatud aminotsiikloalkiiiilkarboamiidide iildine siinteesi meetod...... 20
4.3.4.3. Artiil- ning ariiilalkiitilamiidide siintees RadziSevski meetodi jargi.............. 20
4.3.4.4. Asendatud bensamiidide iildine siinteesi meetod.............ceccueevierireniienieennnns 21



4.3.5. Amiidide metanoliiiisi tildine SUNtEES: MEEOd.......uuueeeeeeeeeeeeeeeeeeas

5. TULEMUSED JA ARUTELU ...coooiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee,
5.1, NIIAE SUNTEES ..o oeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
5.1.1.  Nonaanhappe nitriili SUNLEES ......cccueervieriieriieiiieiieeie ettt
5.1.2.  a-N-asendatud aminotsiikloalkiitilkarbonitriilide SUNtEES ........ceevvvvvvveveveeeeennnnn..

5.2, AMIIAIAE SUNTEES ..ooeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
5.2.1.  NoNaanamiidl SUNTEES .....cceeveeeeeeieeeeeieeeeeeeeeeeee et eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeees
5.2.2. a-N-asendatud aminotsiikloalkiitilkarboamiidide SUNtEES.........ccvvvvevuueeeeeeeeenen.
5.2.3.  Ariill- ning artiiilalkiitilamiidide SUNtEES ..........cceeeviieeiiieriieeeiie e
5.2.4. Asendatud benSamildide SUNTEES. ... ..o eeeeeeeeeeee e ee e e e eeeereeeeeeeeeennens

5.3, AMIIAIAE METANOLUUS . .. .ceeeeeeeeeeee ettt e e e e e e e e eeea e aeaaeeeeeeeeeenraaaeeeeeeeraans
5.3.1.  Meetodi optimeerimine bensamiidi naitel............ccccoveeviiiiniiiiniiieeie e
5.3.2. Optimeeritud tingimuste rakendamine primaarsete amiidide metanoliiiisil.......
5.3.2.1. a-N-asendatud aminotsiikloalkiiiilkarboamiidide metanoliiis.........................

6. KOKKUVOTE ...t et e et et e eeee e eee e e seseneeenene
T  SUMMARY o,
8. KASUTATUD KIRJANDIUS oo e
TANUAVALAUS ..o e et e e e e e e e e e e e e e e e e reaeeeeeeeeeaa i aaaeaeeas
LIS ettt ettt ettt ——————



1. KASUTATUD LUHENDID

ACN - atsetonitriil

Alk — alkiiiil

Ar — ariiiil

cAlk — tsiitikloalkiiiil

DMAP — 4-dimetiitilaminopiiridiin

DMSO - dimetiitilsulfoksiid

EA — etiiiilatsetaat

Et — etiiiil

Et;0 — dietiilileeter

EtOH — etanool

Hex — n-heksaan

HPLC — korgefektiivne vedelikkromatograafia (High-performance liquid chromatography)
Me — metiitil

PE — petrooleeter

Ph — feniiiil

Pr — propiiiil

TFA — trifluorodddikhape

TfOH — trifluorometaansulfoonhape

TLC — planaarkromatograafia (Thin-layer chromatography)
TMR — tuumamagnetresonantsspektroskoopia
TMS — trimetiitilsiliitil

TsOH — paratolueensulfoonhape

UV — ultraviolett



2. SISSEJUHATUS

Esterriihmad esinevad paljudes bioaktiivsetes ning majanduslikult védrtuslikes iihendites,
mille tottu estersideme tekitamine on olnud iiheks pdhiliseks iilesandeks orgaanilise siinteesi
valdkonnas. Seni arendatud esterdamise meetodid voib jaotada kaheks. Enamus meetoditest
pohinevad alkoholi atsiililimises kas protoneeritud voi mingil muul moel aktiveeritud
karbokstitilhapetega. Teised meetodid ldhtuvad karboksiilaataniooni alkiiiilimises tugevate
elektrofiilidega. Real juhtudel on nende meetodite rakendamine piiratud ldhteainete
kéttesaadavusega, mitterahuldavate saagistega, suure reagentide kuluga, lisandite tekkega
ning tdiendavate siinteesi etappidega. Seega pakuvad huvi alternatiivsed estrite
siinteesimeetodid. Viimaste hulka kuuluvad nitriilide ja amiidide otsene alkoholiiiis, mis

reeglina kataliilisitakse tugevate hapetega.

Paraku raskendab amiidsideme stabiilsus primaarsete amiidide otsest alkoholiiiisi. Selleparast
siintees on sageli aegandudev ja vajab karme tingimusi. Lisaks, estri teket aeglustavad
lahteaines esinevad steerilised takistused voi tdiendavad protoneerimistsentrid. See voiks olla
pOhjusteks, miks antud tiiiipi reaktsioon ei ole leidnud laia rakendust. Sellele vaatamata on
primaarsete amiidide alkoholiilis sageli sobivaim meetod monede ravimi toimeainete
stinteesis. Eelmainitud probleemi iiheks perspektiivseks lahenduseks on osaliselt fluooritud
superhapete kasutamine. Nimelt, viimati pakutud parandus karfentaniiiili siinteesirajas holmab
primaarse a-N-asendatud amiidi metanoliiiisi kasutades kataliisaatorina CF3SOsH (TfOH).
Kuna eelmainitud TfOH kataliiiisitud metiiiilestri siintees vastavast amiidist on arendatud iihe
konkreetse substraadi jaoks, meetodi rakendatavus ja tdpsed tingimused erinevate substraatide

puhul vajab tdiendavat uurimist.

Kéesoleva t60 eesmérkideks on uurida antud meetodi rakendatavust erinevate primaarsete
amiidide korral, leida optimaalse reagentide vahekorra iga substraadi tiilibi jaoks, uurida
subtraadi struktuuri ja erinevate funktsionaalriihmade moju reaktsioonile ja kontrollida
lahteteaduspublikatsiooni andmete pohjal piistitatud hiipoteesi, et DMSO lisamine
reaktioonisegule voOimaldab é&ra hoida a-aminoriihma sisaldavate amiidide toimuvaid

korvalreaktsioone.



3. KIRJANDUSE ULEVAADE

3.1. Estrid ja nende peamised saamise meetodid

Orgaanilised estrid on karboksiililhapete derivaadid tildvalemiga RCOOR’, kus R ja R" on
samad vOi erinevad alifaatsed, aromaatsed voOi heterotsiiklilised rithmad [1]. Estreid leidub
rikkalikult looduses lihtsate lipiidide ndol, mis omakorda on looduslikke rasvade, rasvolide ja
vahade peamised komponendid. Siinteetilised estrid on laialdaselt kasutatavad toidu- ja

kosmeetikatodstuses kui I6hna- ja aroomiained, emulgaatorid, detergendid ja séilitusained. [2]

Esterriihma sisaldavad paljud bioaktiivsed iihendid, mistottu esterdamise reaktsioon on
oluline etapp erinevate ravimite siinteesis. Esterrithma sisaldavate ravimite hulka kuuluvad
aspiriin (atsetiiiilsalitsiiiilhape), validool (mentiiiilvaleraat) (1, Skeem 1), lokaalanesteetilise
toimega ained (nt bensokaiin (2, Skeem 1)) [3], atsetiililkoliini retseptorite blokaatorid (nt

atropiin (3, Skeem 1)) [4], opioidsed analgeetikumid (nt fentaniiiil (4, Skeem 1)) [5].

\
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Skeem 1. Moned esterrithma sisaldavad ravimite toimeained.

Lisaks eespool mainitud rakendustele on estrid olulised vaheiihendid orgaanilises siinteesis.
Niiteks, estersideme moodustamine on iiks peamisi votteid -OH ja -COOH riihmade

kaitsmiseks [6] ja karboksiililhapete enantiomeeride lahutamiseks [2].

Estrite saamiseks on arendatud rida meetodeid. Enamus meetoditest pohinevad alkoholi
atsiitilimisel karboksiiiilhappe vOi tema derivaatidega, mille kdigus toimub nukleofiilne
asendus karboniiiilse siisiniku juures. Kuna karboksiililrihm on iseenesest ndrga
elektrofiilsusega, siis aktiveeritakse seda kas tugeva happega protoneerimise teel voi
konverteeritakse atsiiiilhaliidiks, anhiidriidiks vOi moneks aktiivseks estriks. Sama
pohimdttega saab estrit muundada teiseks estriks, atstiiilides temaga sobivat alkoholi. Teine

lahenemine seisneb karboksiilaataniooni alkiililimises tugevate elektrofiilidega, niiteks



alkiitilhaliidide, diasoalkaanide voi teiste karbokatiooni moodustavate lihenditega. Pohilisi

estrite saamise meetodeid vaadeldakse detailsemalt kirjanduse iilevaate osades 3.1.1. — 3.1.5.
3.1.1. Alkoholi atsiiiilimine karboksiiiilhappega

Klassikaline meetod estrite saamiseks on happekataliiiitiline reaktsioon alkoholi ja
karbokstitilhappe vahel, ehk Fischeri esterdamine. Reaktsioon kulgeb korgetel
temperatuuridel ning katallisaatoritena tavaliselt kasutatakse tugevaid mineraalseid (H2SOs,
HCI) voi sulfoonhappeid (p-TsOH) [1]. Karboksiiiilhappe protoneerimine véimaldab alkoholi
nukleofiilset atakki positiivse osalaenguga karbondiiilsele siisinikule. Sellele jargneb prootoni
tilekanne ja vee molekuli elimineerimine, mille tulemusel moodustub ester (Skeem 2).
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Skeem 2. Happekataliiiitilise alkoholi atsiiiilimise mehhanism [7].

Meetodi pohiliseks puuduseks on reaktsiooni poorduvus. Tasakaalu nihutamiseks estri
tekkimise suunas kasutatakse iihe ldhteaine, tavaliselt alkoholi, suurt {ilehulka ja vee pidevat
eemaldamist reaktsioonisegust, nditeks aseotroopse destillatsiooni abil koos sobiva inertse
lahustiga (nt tolueeniga). Vett saab siduda ka veevabade soolade (nt MgSQ4), kontsentreeritud

H>S04 iilehulga voi molekulaarsdelte lisamisel reaktsioonisegusse. [8]

Teine meetodi puudus on seotud aeglase tasakaalu saabumisega. Reaktsiooni kiirus soltub
tugevalt temperatuurist, kataliisaatori efektiivsusest ja ldhteainete struktuurist. Meetod on
hésti rakendatav primaarsete ja monede sekundaarsete alkoholide korral. Samal ajal
steeriliselt takistatud ja konjugeeritud substraatidega ldheb reaktsioon véga raskelt. Lisaks,
reaktsiooni aeglustavad ka tdiendavate protoneerimistsentrite (nt aminoriithmade) olemasolu.
Tertsiaarsed ja moned sekundaarsed alkoholid dehiidrateeruvad happe ja temperatuuri toimel,

mille tulemusena tekivad vastavad alkeenid ja vesi [7]. Juhul kui tekkinud alkeen moodustab



stabiilset karbokatiooni, estri teke vOib toimuda karboksiiiilhappe nukleofiilse liitumise

kaudu. Antud reaktsioonimehhanism on iseloomulik tert-butiiiilestrite saamisele [9].

Kolmandaks oluliseks meetodi puuduseks on karmid reaktsiooni tingimused, mis teatud
juhtudel toovad kaasa soovimatuid dehiidrateerimise, okslideerimise, eeterdamise ja
isomerisatsiooni reaktsioone. Pehmemaid reaktsiooni tingimusi voib saavutada kasutades
protoonsete hapete asemel Lewisi happeid, nditeks boori haliidide kompleksse (BF3-Et,O
[10]) voi metallide soolasid (AICI3/ZnCl, [11]).

3.1.1.1. Pehmed meetodid

Happekataliiiitilise esterdamise reaktsiooni saab teostada ka pehmetes tingimustes
genereerides HCI otse reaktsioonisegus. Selle jaoks saab kasutada klorosilaane, mis aktiivselt
reageerivad ndrkade hapnikku sisaldavate nukleofiilidega vabastades HCI-i [12]. Lisaks
sellele klorosilaanid reageerivad aktiivselt veega (III, Skeem 3). See teeb neist efektiivseid
dehiidraativaid agente, mis lisaks HCI-1 tekitamisele seovad reaktsiooni kdigus tekkivat vett.
Uks levinuimatest halogenosilaanidest on trimetiiiilklorosilaan (TMSCI), mille toimel saab
korge saagisega siinteesida alifaaatsete ja aminohapete metiiiilestreid [13]. Samas, analoogselt
klassikalise Fischeri esterdamisega, antud meetod ei toimi fenooli ja t-butanooli puhul [14].
Kirjanduses on pakutud kaks voimalikku esterdamise mehhanismi TMSCI toimel. Esimese
mehhanismi kohaselt muutub karboksiiiilhape TMSCI toimel siliitilestriks [15] (I, Skeem 3).
Selle tulemusel vabastunud prooton kataliiiisib edasist alkohooli nukleofiilset atakki
siliiiilestrile. Teine vOimalik reaktsioonitee ldheb iile siltiiileetri tekkimisele alkoholi ja
TMSCI vahelises reaktsioonis, kusjuures alkohol kéitub prootoni doonorina [14] (II, Skeem
3). Mdlemal juhul reaktsiooni Idpproduktideks on ester ja heksametiiiildisiloksaan. Iga

pakutud mehhanismi tdendosus sdltub konkretsest reaktsiooni ldbiviimise viisist.

TMSCI R'OH TMSC1
I RCOOH ~— RCOOTMS RCOOR' + TMSOH ——» TMS-0 + HCl
1 R'OH L"(l, R'OTMS %’C?H,. RCOOR' + TMSOH &, TMSOR' + H,0
\ ™MS,0 + HO
m H,0 + 2TMSCl ———» TMS,0. + 2HCI

Skeem 3. HCI genereerimine TMSCIl-ga [14,15].



Kuna reaktsiooni kiirus sdltub suuremal médral protoneerimise efektiivsuset, keerukamate
substraatide korral on vaja kasutada reagendi iilehulka. Praktikas raskendub reaktsiooni

labiviimist ka klorosilaanide suur toksilisus ja hiigroskoopsus.

Lisaks klorosilaanidele voib estrite saamiseks kasutada ka karbodiimiidseid aktivaatoreid, mis
on leidnud laia kasutust peptiidide, nukleotiidide ja looduslike ainete siinteesis.
Karbodiimiidne aktivatsioon on vdga pehme esterdamise meetod, mis sobib keerukamate
substraatide jaoks, sh ka t-butiililestrite saamiseks. [2] Reakstoon kulgeb toatemperatuuril, ei
vaja happelist kataliilisi ega suurt ldhteainete {ilehulka. Karboksiiiilhape moodustab
karbodiimiidiga aktiivse O-atsiiiil isouurea vaheiihendi (3, Skeem 4). Tekkinud aktiivne ester
vOib jérgnevalt reageerida alkoholiga, andes estri ja korvalproduktina dialkiiiilkarbamiidi (6,
Skeem 4). Tiiiipiliseks korvalreaktsiooniks ja meetodi suureks puuduseks on O-atsiililuurea
timbergruppeerumine stabiilseks N-atsiililuureaks (4, Skeem 4). Korvalreaktsioonide arvu
vihenemiseks viiakse reaktsioon tavaliselt 14dbi vdhepolaarses aprotoonses solvendis (DCM,
EA) ja kataliiiitilise DMAP-i koguse juuresolekul [16]. Lisaks eelmainitud probleemile, antud
meetodi kasutust piiravad karbodiimiidide toksilisus, kantserogeensus, tundlikkus 6huniiskuse

suhtes ja kiraalsete ldhteainetega toimuv ratsemisatsioon (nt. peptiidsiinteesis [17]).

0 0 0
N 2 R—OH
R & — > * )J\
~, HN NH
N R fl) LR cl) | ‘
c R R R

R oH
1 2 NF 2

R R 5
o o / 6
)L )}\ 3
R R

4

Skeem 4. Karboksiililriihma aktiveerimine karbodiimiididega: 1 — karboksiiiilhape, 2 —
karbodiimid (R = alkiiiil- v&i ariiiilrithm), 3 — O-atsiiiil isouurea vahelihend, 4 — N-atsiiiil

uurea, 5 — ester, 6 — karbamiid.
3.1.2. Umberesterdamine

Estri kuumutamisel alkohooli vdi happe iilehulgaga vahetuvad estrite alkoksii- voi
atsiiiilriihmad, mille tulemusel moodustub uus ester. Umberesterdamine alkoholidega kiib
analoogiliselt estrite hiidroliiiisiga ja vajab happelist voi aluselist kataliilisi. Levinuimad
aluselised kataliisaatorid on leelised ja alkoholaadid, mida on vdimalik genereerida in situ
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vastavatest leelismetallidest. Umberesterdamine on hea alternatiiv nendel juhtudel, kui otsene
karboksiitilhappe esterdamine on tehniliselt raskendatud. Naiteks voib tuua ldhteainete kehva

lahustuvust voi korget keemistemperatuuri. [1]

Nagu Fisheri esterdamine, iimberesterdamine on tasakaaluline reaktsioon. Alkoholide
nukleofiilsus viheneb nende molekulmassi ja hargnevuse suurenemisel [18]. Seega, meetodi
tiiipiliseks kasutuslaks on lithema alkiitilriithmaga alkoholide estrite saamine. Naiteks, rasvade
iimberesterdamine metanooliga on tiilipiline meetod toOstuses ja analiiiitilises keemias

rasvade keemistemperatuuri vahendamiseks [1].
3.1.3. Alkoholi atsiiiillimine happe anhiidriididega

Anhtidriidid on karbokstiiilhapetest reaktsioonivdimelisemad iihendid, mis on tingitud
karboksiilaat-riihma tugevama elektronaktseptoorse toimega. Lisaks, iooni stabiliseeriv
konjugatsioon teeb temast oluliselt parema lahkuva riithma kui OH-riithm. Selle pérast on
anhiidriidid tihti kasutatavad reagendid alkoholide atsiililimisel, eriti juhtudel, kui
karboksiitilhapetel pohinevaid happekataliiiitilised esterdamise meetodid ei toota. Niiteks
vOib votta tertsiaarsete alkohoolide atsiitilimise [19]. Kuna reaktsiooni kdigus ei teki vett, siis
reaktsioon on mittepdorduv ja siinteesi labiviimiseks ei ole vaja kasutada alhoholi iilehulka
ega dehiidrateerivaid agente. Sarnaselt Fischeri esterdamisega, anhiidriidi ja alkoholi vahelist
reaktsiooni saab kataliilisida tugevate protoonsete voi Lewise hapetega. Kodige levinumad
kataliisaatorid on norgad alused nagu piiridiin, EisN voi DMAP. Tertsiaarsetest amiinidest
DMAP on kdige tdhusam kataliisaator [20]. Uldine tertsiaarsete amiinide kataliiiisitud

atstiilimise mehhanism DMAP-i1 niitel on toodud Skeemil 5.

0
0 ) | )L* N AN HO—R' 9
B LN ¢ " —
)’L )’L ‘ h -OCOR ‘ S St -Dhap R)I\o/w
” \—// N g w
N
DMAP

Skeem 5. DMAP kataliiiisitud alkoholi atsiiiilimine karboksiiiilhappe anhiidriidiga.

Alkoholide atsiitilimine anhiidriididega toob kaasa iihe happe ekvivalendi kaotuse, kuna ainult
iiks happejddkidest muundatakse soovitud estriks. Lisaks sellele paljud anhiidriidid ei ole
kittesaadavad. Seetottu antud meetod leiab kasutust peamiselt haruldaste ja kallite alkoholide

atsiitilimisel lihtsate ja odavate hapete anhiidriididega. [1]
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3.1.4. Alkoholi atsiiiilimine atsitiilhaliididega

Atsiitilhaliidid on karboksiiiilhapete derivaatidest kdige reaktiivsemad halogeeni aatomi suure
elektronaktseptoorse toime tottu. Tavaliselt kasutavad atsiiiilkloriidid voi -bromiidid
reageerivad primaarsete alkoholidega kiiresti juba toatemteratuuril. Reaktsioon viiakse lébi
ndrga aluse (nt tertsiaarse amiini) juuresolekul, mis seob reaktsiooni kdigus eralduvat hapet
(HC1 voi HBr) ja kiitub ka atsiiiilimise kataliisaatorina analoogselt Skeemil 5 toodud
mehhanismile. Suureks meetodi plussiks on reaktsiooni mittepdorduvus, kuna reaktsiooni

kdigus ei moodustu vett.

Reeglina, preparatiivse siineesi eesmirgil atsiililkloriide genereeritakse karboksiiiilhapetest in
situ halogeneerivate agentide toimel (SOCl,, (COCI),, PCls, PBr3) [7]. Niiteks kasutatakse
selleks tioniiiilkloriidiga to6tlemist (SOCL) [21] (Skeem 6).

@]

O o]
)J\ soctl, J\ R'OH J\
—_—
: R
-HCl
R cl -S0- R o

OH

R

Skeem 6. Estrite siintees atsiililkloriidi genereerimise teel.

Kuid SOCIL ei ole selektiivne reagent ning reageerib ka alkoholiga, andes tulemusena
alkiiiilkloriidi. See tdhendab, et SOCIl voib kasutada ka HCI genereerimise eesmirgil
happekataliiiitilise esterdamise ldbiviimiseks. Juhul, kui reaktsioon viiakse Il&bi alkoholi
keskkonnas (ehk alkoholi on votetakse suures iilehulgas), tioniiiilkloriid reageerib eelistatult

alkoholiga, eraldes HCI, mis kataliiiisib edasist reakstiooni karboksiiiilhappe ja alkoholi vahel.
3.1.5. Karboksiilaataniooni O-alkiiiillimine

Karboksiiiilaat ioon omab iisna norkasid nukleofiilseid omadusi. See vdimaldab teostada tema
alkiitilimist tugevalt reaktsioonivdimeliste alkiiiilivate reagentidega, millest levinumad on
alkiitilhaliidid. Karboksiitilrithma aktiveerimiseks viiakse karboksiiiilhape esmalt leelismetalli
voi tetraalkiitilammoonium karboksiilaadideks, toddeldes happeid vastavate fluoriididega voi

karbonaatidega [7].

Alkiitilimise reaktsiooni kiirust mdjutavad jargmised tegurid: alkiiiiliva reagendi reaktiivsus,
karboksiilaadi vastasioon ja solvendi valik [22]. Parimaid tulemusi saadakse karboksiilaatide
alkiiiilimisel alkiitiljodiididega, kuid viimaste ebastabiilsuse ja piiratud saadavuse tottu
eelistatakse kasutada vastavaid bromiide ja kloriide. Soltuvalt solvendi liigist reaktsioon

kulgeb erineva mehhanismi jirgi: polaarsetes aprotoonsetes solventides Sn2, samas
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protoonsetes solventides valdavalt Sx1 mehhanismi jédrgi. Seega, protoonsetes solventides on
alkiitilimise reakstioon edukalt teostatav ainult stabiilset karbokatiooni modustuvate
reagentidega (nt bensoiiiil-, ja alliilhaliididega) [8]. Tertsteaarsete alkiiiilhaliididega reaktsioon
ei toimu [22]. Uldjuhul, teiste nukleofiilsete tsentrite olemasolul (-NHz, -OH) metallide

karboksiilaatide alkiitilimine ei ole sugugi selektiivne reaktsioon.

Veel tiheks karboksiilaaide alkiitilimise vdoimaluseks on nende reaktsioon diasoalkaanidega.
Viimastest on diasometaan klassikaline metiileeriv reagent [23]. Diasometaan on véga
reaktsioonivoimeline iihend ning voimaldab pehmet karboksiiiilhappe konversiooni vastavaks
metiiiilestriks. Meetod sobib ka steeriliselt takistatud v6i OH-riihma sisaldavate
karboksiililhapete jaoks (v.a fenoolid) [23]. Diasometaan kiditub alusena ja deprotoneerib
karbokstitilhapet moodustades diasooniumiooni, mis reageerib edasi karboksiilaataniooniga
SN> mehhanismi jargi andes estrit ja N> lahkuva riihmana (Skeem 7). Meetodi eeliseteks on

reaktsiooni kiirus ja mittelenduvate kdrvalproduktide puudumine.

i . I

- + + - + —_—
)b + HC—N==N =—® HC—N=—N )J\ * HsC——N==N -N, J\ e
R OH\-/ R o U R o}

Skeem 7. Karboksiitlilhappe alkiiiilimine diasometaaniga.

Diasoometaan on termodiinaamiliselt ebastabiilne {ihend, mis pdhjustab selle reaktiivsust aga
ka suurt toksilisust ja plahvatusohtlikust. Selle reagendi palju ohutum ja lihtsamini
kdsitletavam vorm on TMS-diasometaan [24]. Alkiitl- ja artiilestrite valmistamiseks

genereeritakse vastavaid diasoiihendeid in situ hiidrasoonide oksiideerimisel [25].

3.2. Nitriilide ja amiidide alkoholiiiis

3.2.1. Nitriilide alkoholiiiis

Nitriilid kondenseeruvad alkohoolidega tugeva happe toimel moodustades aktiivseid
iminoestrite soolasid, mille jargneval hiidroliilisil saadakse estrid (Skeem 8). Iminoestrite
soolade levinuim valmistamise protseduur on tuntud Pinneri reaktsiooni nime all ja seisneb
gaasilise HCI juhtimisel reaktsioonisegusse 0°C juures [26]. Madala temperatuuri abil
vélditakse HCI aurustumist reaktsioonisegust ja lihtlasi suurendadatkse selle lahustumist.
Samuti temperatuuri tdus voib pohjustada korvalreaktsioone, néditeks iminoestri soola termilist

lagunemist vastavaks amiidiks ja alkiitilkloriidiks ning potentsiaalset ortoestrite teket [26].
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Kuna soovitud ester on imidaatsoola hiidroliiiisi produkt, vdib siinteesi teostada vahetult vee
juuresolekul [8]. Sellisel juhul pdhiliseks korvalreaktsiooniks voib tulla nitriilide hiidroliiiis

amiidideks.

.
R'OH. HCI NH, C1 H,0 )J\
N—=Cc—R —— » _—
&
/

R
R o R o)

Skeem 8. Nitriilide alkoholiiiis ja jargnev hiidroliiiis.

Pinneri silintees on suhteliselt aeglane ja nduab suuri koguseid gaasilist HCI-i. Protseduuri
lihtsustamiseks on arendatud rida meetodeid. Néiteks, voib HCI-i genereerida in situ alkoholi
tilehulga tootlemisel TMSCl-ga [27] analoogiliselt alapeatiikis 1.1.1.1. kirjeldatud
lahenemisele. See meetod on tunduvalt kiirem ja lihtsam teostamiseks. Lewise happetest

parimad tulemusi saadi kasutades trimetiiilsiliitiltriflaadi (TMSOTY) kasutusel [28].

Uldiselt need metodid on edukalt rakendatavad primaarsete vdi sekundaarsete alkoholide ning
alifaatsete, aromaatsete vOi heterotsiikliliste nitriilide korral. Reaktsiooni on voimalik
selektiivselt teostada ka karboksiiiilriihma sisalduvate nitriilidega [8]. Samas, mahukad
rihmad nitriili elektrofiilse tsentri korval oluliselt raskenduvad vaheiihendi tekkimist ja
reaktsioon reeglina ei kulge. Lisaks on leitud, et terstiaatsed ja bensiililsed alkoholid vdivad
kéituda reaktsioonis nitriilidega eelistatult elektrofiilidena ja alkiiiilida nitriili N-aatomi.

Konkureeriva Ritteri reaktsiooni produktiks on N-asendatud amiid [27,28].
3.2.2. Amiidide alkoholiiiis

Amiidid on termodiinaamiliselt stabiilsed iihendid, mis on seletatav ldmmastiku ja
karboniitilriihma vahelise resonantsiga. Amiidsideme tugevus raskendab amiidide otseset
alkoholiitisi. Lihtsaim viis amiidide alkoholiiiisi kataliiisimiseks on tagada reaktsiooni
tugevalt happelisi tingimusi. Seda vOib saavutada kasutades mitmeid reagente, healhulgas

TMSCI [29], KHSO4 [30] ning Lewise happed (TiCls [31], Sc(OT)s [32]).

Reeglina vajab keerukamate substraadide alkoholiilis karmimaid tingimusi ja annab valdavalt
keskpéraseid saagised. Uheks niiteks on a-asendatud amiidide metanoliiiis, mis on tihtis
etapp monede 4-anilidopiperiniinrithma sisaldavate opioidsete analgeetikumide siinteesirajas

(Skeem 9) [33].
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Skeem 9. a-asendatud amiidi metanoliilis. i = tingimused: 1) 3.5 ekv p-TsOH, CH3OH,
105°C (suletud anum), 36 tundi (saagis 75%) [34]; 2) 15% TfOH lahus metanolois, 35
ul DMSO/ 1ml CH30H, piistjahutiga keetmine, 4 pieva (saagis 65%) [33].

Struktuuriliselt sarnaste a-aminoamiidide metanoliilisi on teostatud kdrgel temperatuuril ja
rohul p-TsOH juuresolekul [34, 35]. Sarnaselt nitriilide alkoholiiiisiga (3.2.1.) vdib amiidi
pehmelt iile viia iminoestri sooladeks trimetiiiilloksoonium tetrafliioroboraadi (Me3;OBF4)
toimel ja seejdrel hiirdoliilisida estriks [36]. Hiljuti pakutud meetodis kasutati
trifluorometaansulfoonhapet a-asendatud primaarse amiidi metanoliiiisil. TfOH-1 on
tavakasutuses olevate hapete ees mitmed eelised. Esiteks, tagab ta efektiivsemat
protoneerimist, mis vOimaldab viia alkoholiiiisi ldbi oluliselt kiiremini ja madalamatel
temperatuuridel  kasudates selleks happe vidiksemat kogust. Teiseks, pehmed
reaktsioonitingimused voimaldavad tdsta reaktsiooni selektiivsust [37]. Kolmandaks, TfOH
on termiliselt stabiilne, temal puuduvad markimisvdirsed okslideerivad omadused ja seetottu
annab ta reaktsioonides vihem kdrvalprodukte [38]. Need omadused teevad TfOH-st ideaalse
steeriliselt takistatud vOi mitut protoneerimise tsentrit sisaldavate iihendite alkoholiiiisi
kataliisaatori. Tdhtis on markida, et TfOH-d on varasemalt kasutatud propiiiilestrite saamiseks

[39].

Kuna eelamainitud metanoliilisi meetod on kirjeldatud iihe substraadi nditel, on oluline uurida
meetodi rakendatavust erineva struktuuri ja asendusriihmadega amiidide puhul, leida
optimaalsed tingimused pohiliste substraatide tiitipide jaoks ning testida DMSO lisandi

korvalreaktsioone ennetavat moju.
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4.1.

4. EKSPERIMENTAALNE OSA

Aparatuur ja toovahendid

TLC analiiiise on teostatud klaas-silikageelplaatidel Macherey-Nagel SIL G-25 UVas4
(pooride suurus 60 A). UV-aktiivsete ainete ilmutamiseks on kasutatud UV-lampi
lainepikkusel 254 nm. [Imutidena on kasutatud KMnO4 happelist lahust ja 1> auru.

TMR spektrid moddeti Bruker Avance 700 MHz spektromeetril, kasutades solvendina
CDCI; vdoi DMSO-ds ja sisestandardina tetrametiiiilsilaan.

Aminorithma sisaldavate estrite puhtust analiitisiti LCMS-2020 kromatograafil 220 nm ja
254 nm juures. HPLC seade oli varustatud Kinetex C18 kolonniga ning UV-Vis ja
massdetektoriga. Proovide elueerimiseks kasutati jargmist gradiendi programmi: puhver B
30-99% (32 min), kus puhver A oli 0.1% TFA/Milli-Q H20 ja puhver B oli 0.1%
TFA/ACN.

Ainete kolonnkromatograafiliseks lahutamiseks kasutati silikageeli Merck Silica gel 60,
mesh 70-230 (0,063-0,2 mm) vahekorras umbes 1:100 massi jargi.

Vaakumeerimiseks kasutati rotaatorauruti BUCHI Rotavapor R-210 ja liiofilisaatori

Martin Christ Alpha 1-2 LD plus.

4.2. Reaktiivide ja solventide fiiiisikalised omadused [40]

Aine i« /1:11401] Kt [°C] St [°C] d [g/ml] np?

Aniliin 93.13 184 —6 1.02 (20°C) 1.586
Bensonitriil 103.12 190 -13 1.00 (20°C) | 1.528
1-bromooktaan 193.12 201 =55 1.11 (20°C) 1.452
CH;OH 32.04 64.7 —98 0.791 (25°C) | 1.329

2,2-difeniitilatsetonitriil 193.24 nlfnl /%é) 71...73 - -

DMSO 78.13 189 16...19 | 1.10(20°C) | 1.479

EA 88.11 76.5...77.5 -84 0.902 (25°C) | 1.372
Etanool 96% 46.07 78 —114 | 0.789 (25°C) | 1.3600
Et,O 74.12 34.6 —116 | 0.706 (25°C) | 1.353
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Etiitil 4-nirtobensoaat 195.17 186.3 57 - -

2-feniiiilatetonitriil 117.15 66 24 | 1.02/(20°C) | 1.523

Hex 86.18 69 —95 ] 0.659 (20°C) | 1.375
H2S04 (96%) 98.08 ~290 20 | 1.840(25°C)| -
H>0: (30%) 34.01 107 ~26 | 1.11(20°C) -
HCI (36%) 36.46 >100 - 1.18 (20°C) -
K2COs 138.21 - 891 | 2.43(20°C) -
KCN 65.12 1625 634 | 1.55(20°C) -

Metiiiil 3-bromobensoaat 215.04 127...128 31..33 - -

Na 22.99 883 97.8 - -
NaOH 40.00 - 318 - -
NH4Cl1 53.49 - 340 - -
PE 82.20 30...60 =73 0.64 (25°C) | 1.363
Propiiiilamiin-HCl 95.57 - 160...162 - -
TfOH 150.08 162 - 1.696 (25°C) | 1.327
Tsiilkoheksanoon 98.14 155 —47 0.947 (25°C) | 1.450
Tsiilkopentanoon 84.12 131 =58 0.95 (20°C) 1.437

4.3. Uldised siinteesi meetodid ja siinteesitud ainete iseloomustused

4.3.1. Ammoniaagi lahus metanoolis

Ammooniaagi genereerimiseks kaaluti granuleeritud NaOH (160 g, 4 mol) 500 ml koonilisse
kolbi. Kolb iihendati vahetiiki abil tilklehtriga ning vooliku abil kuivatuspudeliga. Eraldi
valmistati NH4Cl (53.5 g, 1 mol) lahuse 150 ml vees. Lahus valati tilklehtrisse, tilklehter
suleti korgiga ja lahus lisati tilkhaaval kuivale NaOH-le, tekkinud gaas juhiti 1dbi CaO ning
seejarel juhuti metanooli (300 ml). Kui kogu NH4Cl lahus oli lisatud, reaktsioonisegu
moddukalt kuumutati (50-60 °C) ja jéeti umbes 30 minutiks segama, kuni NHj3 eraldumine

lakkas. Tapset lahuse kontsentratsiooni méirati tiitrimisel 0.1 M HCl titrandiga.
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4.3.2. Aniliini HCI soola valmistamine

100 ml timarkolbi kaaluti 7.08 g (1 ekv) aniliini, lahustati 15 ml Et;O-s ja asetati jddvanni.
Seejdrel lisati segatavale aniliini lahusele 16 g 20.8% HCI lahust etanoolis (1.2 ekv HCI) viie
minuti jooksul. Pdrast HCI lahuse lisamist voeti kolb jddvannist vilja ja segati veel 30 minutit.
Aniliini HCI soola sadestamiseks lisati reaktsioonisegule 40 ml Et2O. Tekkinud sade filtreeriti

alandatud rohul, kristalliseeriti imber EtOH-s ja kuivatati vaakumis. Saagis: 61%.

4.3.3. Nitriilide siinteesid

4.3.3.1. Nonaanhappe nitriili siintees [41]

1 ekv (10 g, 51.8 mmol) I-bromooktaani kaaluti 100 ml iimarkolbi ja lahustati 42 ml
H>O/EtOH segus (1:5 ruumala jérgi). Seejéarel kolbi lisati 1.1 ekv KCN (3,709 g, 57 mmol).
Reaktsionisegu keedeti piistjahutiga 10 tunni jooksul. Pérast reaktsiooni lopetamist segu
filtreeriti, et eraldada reaktsiooni kdigus tekkinud KBr. Filtraat kontsentreeriti rotaatorauruti
abil ja saadud toorprodukt destilleeriti  vaakumis  korjates  pohifraktsiooni

keemistemperatuuriga 128°C/44(+1) mm/Hg. Saagis: 81%.

(1) TMR (CDCls): 'H 6 = 0,89 (t, 3H, J = 7 Hz, CH3), 1.28-1.31 (m, 8H, CH3-CH,-CH,-CH)-
CH,), 1.44 (qiunt, 2H, J = 7 Hz, CH,-CH,-CH,-CN), 1.65 (qiunt, 2H, J = 7 Hz, CHy-CH,-
CH>-CN), 2.33 (t, 2H, J = 7 Hz, CH>-CN); 13C & = 14.0 (CHs), 17.0, 22.6, 25.4, 28.6, 28.7,
28.9,31.7 (CHz), 119.8 (CN). R¢ (EA:Hex, 1:6) = 0.78.

4.3.3.2. a-N-asendatud aminotsiikloalkiiiilkarbonitriilide iildine siinteesi meetod

1 ekv vastavat ketooni (tslikloheksanooni vdi tsiiklopentanooni) kaaluti timarkolbi. Eraldi
valmistati 1 ekv amiini (aniliini vdi propiiiilamiini) HCl soola lahuse H>O/CH3OH segus
suhtes 1:1 ruumala jéargi (1.1 ml iga 5 mmol soola kohta) ja lisati reaktsioonikolbi.
Reaktsioonikolb asetati jddvanni ja jieti segama 10-ks minutiks. 1 ekv KCN kaaluti suletud
viaali ja valmistati KCN vesilahuse (umbes 1 ml H>O iga 10 mmol KCN kohta), mis lisati
tilkhaaval reaktsioonikolbi. Reaktsioonikolb vdeti jddvannist vilja ja reaktsioonisegu segati
toatemperatuuril 20 tunni jooksul. Seejdrel aurutati segu kokku rotaatoraurustil ja lisati kiill.
NaxCOs3 vesilahust HC1 jddgi neutraliseerimiseks. Veefaasi ekstraheeriti 1 kord EA-ga,
orgaanilist faasi pesti kiill. NaCl lahusega ning kuivatati veevaba Na>SO4-ga. Kuivatatud

orgaanilist faasi dekanteeriti Na;SOs-1t, kontsentreeriti ja saadud produkti kuivatati vaakumis.
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(2) 1-(PhNH)-tsiikloheksaankarbonitriil. =~ Siinteesi skaala: 30 mmol. Puhastamine:
{imberkristallimine PE-st. Saagis: 63%. TMR (CDCL): 'H § = 1.32 (t, 1H, J = 10.5 Hz,
cAlk(H)), 1.63 — 1.71 (m, SH, cAlk(H)), 1.77 — 1.79 (m, 2H, cAlk(H)), 2.32 — 2.34 (m, 2H,
cAlk(H)), 3.77 (br s, 1H, NH), 6.90 — 6.93 (m, 3H, Ar(H)), 7.24 (t, 2H, J = 7.7 Hz, Ar(H));
BC§ = 222,249, 36.6, 54.5 (cAlk(C)), 117.8, 120.8, 121.1, 129.2 (Ar(C)),143.4 (CN). R¢
(EA:Hex, 1:6) = 0.34.

(3) 1-(PhNH)-tsiiklopentaankarbonitriil. ~ Siinteesi skaala: 30 mmol. Puhastamine:
{imberkristallimine PE-st. Saagis: 69%. TMR (CDCl3): 'H & = 1.84 (d, 4H, ] = 4.9 Hz,
cAlk(H)), 2.10 (qiunt, 2H, J = 6.3 Hz, cAlk(H)), 2.34 (qiunt, 2H, J =6.3 Hz, cAlk(H)), 3.96
(brs, 1H, NH), 6.81 (d, 2H, J = 8.4 Hz, Ar(H)), 6.85 (t, 1H, J = 7.7 Hz, Ar(H)), 7.23 (t, 2H, J
= 7.7 Hz, Ar(H)); C § = 23.7, 40.1, 57.5, 115.6 (cAlk(C)), 119.8, 122.3, 129.2, 129.3
(Ar(C)), 144.0 (CN). Rr (EA:Hex, 1:6) = 0.44.

(4) 1-(PrNH)-tsiikloheksaankarbonitriil. Siinteesi skaala: 25.6 mmol. Toorprodukt oli piisavalt
puhas TMR jirgi ja ei vajanud edasist puhastamist. Saagis: 70%. TMR (CDCls): 'H & = 0.96
(t, 3H, J =7 Hz, CH3), 1.23-1.29 (m, 2H, HCH+NH), 1.44-1.60 (m, 6H, 3x(CH2)), 1.67 (dt,
1H, J =14 Hz, 4.2 Hz, HCH), 1.77 (dt, 2H, J =14 Hz, 4.2 Hz, CH»), 2.01 (d, 2H, J = 13.3 Hz,
CH»), 2.70 (t, 2H, J = 7 Hz, CHy); *C & = 11.8, 22.3, 23.4, 25.2, 36.1, 45.9, 57.3
(Alk(C)t+cAlk(C)), 122.3 (CN). Rr (EA:Hex, 1:6) = 0.45.

4.3.4. Amiidide siinteesid

4.3.4.1. Nonaanamiidi siintees

1 ekv nonaanhappe nitriili (1) (4.01 g, 28.7 mmol) kaaluti 50 ml iimarkolbi, kolb asetati
jaavanni, lisati 15 ml 36% HCI veelahust (~ 5 ekv HCI) ja segati kuni reaktsiooni
lopetamiseni. Reaktsiooni kulgemist jélgiti TLC abil. Pérast reaktsiooni 10petamist
neutraliseeriti reaktsioonisegus olevat HCI kiillastunud Na;COs vesilahusega. Sadet eraldati
vaakumfiltratsiooni teel ning pesti 3 korda kiilma veega. Saadud valge tahkise kuivatati 6hu

kédes. Tulemuseks saadi TLC jérgi puhast produkti (4.148 g) saagisega 91%.

(5) TMR (DMSO-ds): '"H § = 0.86 (t, 3H, ] = 7 Hz, CH3), 1.24-1.49 (m, 10 H, CH3-CH,-CH,-
CH»-CH-CHy), 1.47 (quint, 2H, J = 7 Hz, CH>-CH>-C(=O)NH>), 2.02 (t, 2H, J = 7 Hz, CH»-
C(=0)NH>), 6.66 (br s, 1H, NHy), 7.21 (br s, 1H, NH»); 1*C § = 13.9 (CH3), 22.0, 25.0, 28.57,
28.68, 28,73, 31.2, 35.1 (CH>), 174.3 (C=0). R¢ (EA) = 0.43.
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4.3.4.2. a-N-asendatud aminotsiikloalkiiiilkarboamiidide iildine siinteesi meetod [42]

25 ml kolbi kaaluti umbes 2 g nitriili (2), (3) voi (4) ja lisati 11-13 ml 96% H>SO4 (~ 20 ekv
H>SO4). Reaktsioonisegu segati toatemperatuuril 24 tunni jooksul. Seejdrel valati
reaktsioonisegu jddga tdidetud keeduklaasi ja neutraliseeriti hapet kiill. Na,CO3 lahusega.
Tekkinud sadet filtreeriti, pesti 3 korda kiilma veega ja vaakumeeriti. Saadud toorprodukti

kuivatati vaakumis ning vajadusel kristalliseeriti iimber.

(6) 1-(PhNH)-tsiikloheksaankarboamiid. Siinteesi skaala: 10 mmol. Puhastamine:
{imberkristallimine EtOH-st. Saagis: 60%. TMR (DMSO-d¢): 'H & = 1.19 — 1.25 (m, 1H,
cAlk(H)), 1.43 — 1.53 (m, 5H, cAlk(H)), 1.73 — 1.78 (m, 2H, cAlk(H)), 1.85 (d, 2H, J = 13.3
Hz, cAlk(H)), 5.36 (s, 1H, NH), 6.56 (t, IH, J] = 7 Hz, Ar(H)), 6.61 (d, 2H, J = 7.7 Hz, Ar(H)),
6.93 (s, 1H, NH>), 7.05 (t, 2H, ] = 7.7 Hz, Ar(H)), 7.11 (s, 1H, NH,); *C § =20.7, 25.2, 31.5,
58.7 (cAlk(C)), 114.7, 116.3, 128.3, 145.6 (Ar(C)), 178.2 (C=0). Rs (EA) = 0.66.

(7) 1-(PhNH)-tsiiklopentaankarboamiid. Siinteesi skaala: 11.4 mmol. Produkt oli piisavalt
puhas NMR jirgi ja ei vajanud edasist puhastamist. Saagis: 97%. TMR (DMSO-ds): 'H § =
1.60-1.68 (m, 4H, cAlk(H)), 1.78 (quint, 2H, J = 5.6 Hz, cAlk(H)), 2.13 (quint, 2H, J =7 Hz,
cAlk(H)), 5.79 (s, 1H, NH), 6.48 (d, 2H, J = 7 Hz, Ar(H)), 6.56 (t, 1H, J = 7 Hz, Ar(H)), 6.92
(s, 1H, NH»), (t, 2H, J = 7.7 Hz, Ar(H)), 7.09 (s, 1H, NH,); 13C § = 24.4, 36.1, 67.0 (cAlk(C)),
114.1,116.2, 128.3, 146.2 (Ar(C)), 177.5 (C=0). Rr (EA) = 0.61.

(8) 1-(PrNH)-tsiikloheksaankarboamiid. Siinteesi skaala: 12 mmol. Produkt oli piisavalt puhas
TMR jirgi ja ei vajanud edasist puhastamist. Saagis: 88%. TMR (CDCls): 'H & = 0.95 (t, 3H,
J =7 Hz, CH3), 1.26-1.67 (m, 11H, 5x(CH2)+NH), 1.82-1.86 (m, 2H, CH>), 2.41 (t,2H,J =7
Hz, CHa), 6.42 (br s, 1H, NH»), 7.30 (br s, 1H, NH»); 1*C § = 11.8, 21.5, 24.0, 25.2, 31.8,
44.6, 60.9 (Alk(C)+cAlk(C)), 180.7 (C=0). Rr (EA) = 0.56.

4.3.4.3. Ariiiil- ning ariiiilalkiiiilamiidide siintees RadziSevski meetodi jirgi [35]

250 ml timarkolbi kaaluti 1 ekv nitriili (19 — 33 mmol). Kolbi lisati DMSO (umbes 1 ml
DMSO iga 1 mmol nitriili kohta) ja 1.2 ekv KoCO3. Seejirel kolb asetati suuresse sooja veega
tdidetud vesivanni (35-40 °C) ja lisati tilkhaaval ja pideval reaktsioonisegu segamisel 30%
H>0O: vesilahuse (umbes 1 ml 30% H>O; lahust iga 1 mmol nitriili kohta). Pérast 30 min voeti
reaktsioonisegu veevannist vélja ja segati toatemperatuuril veel 20 tundi. Seejérel
ekstraheeriti reaktsioonisegud (9) ja (10) mitu korda EA-ga (ekstraktsiooni kulgu jilgiti TLC
abil), kogutud ekstrakt pesti kiill. NaCl lahusega ja kuivatati veevaba Na>SO4-ga. Seejirel
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kuivatav aine eemaldati filtrimise teel, filtraat kontsentreeriti rotaatoraurustil ja vakumeeriti.
Produkt (11) eraldati reaktsioonisegust vaakumfiltrimise teel. Vilja filtreeritud sade pesti 3

korda kiilma veega ja kuivatati ohu kées.

(9) Bensamiid. Siinteesi skaala: 33 mmol. Puhastamine: iimberkristallimine veest. Saagis:
88%. TMR (CDCls): '"H § = 6.34 (br s, 2H, NH>), 7.45 (t, 2H, J = 7.7 Hz, Ar(H)), 7.54 (t, 1H,
J =7 Hz, Ar(H)), 7.83 (d, 2H, J = 7 Hz, Ar(H)); 3C § = 127.4, 128.7, 132.2, 133.1 (Ar(C)),
169.8 (C=0). Rt (EA) = 0.50.

(10) 2-feniiiilatsetamiid. Siinteesi skaala: 29 mmol. Puhastamine: {imberkristallimine veest.
Saagis: 65%. TMR (200 MHz, CDCl3): 'H & = 3.58 (s, 2H, CHa), 5.51 (br s, 1H, NH,), 5.84
(br s, 1H, NHa), 7.26-7.36 (m, SH, Ar(H)); '*C & = 43.2 (CHa), 127.5, 129.1, 129.4, 134.7
(Ar(C)), 173.8 (C=0). R¢ (EA) =0.31.

(11) 2,2-difeniiiilatsetamiid. Siinteesi skaala: 19 mmol. Puhastamine: kolonnkromatograafia
(gradient: Hex:EA (2:3), seejérel EA). Saagis: 87%. TMR (CDCls): 'H & = 4.95 (s, 1H, CH),
5.69 (br s, 1H, NH3), 6.15 (br s, 1H, NHz), 7.25-7.28 (m, 6H, Ar(H)) 7.32-7.34 (m, 4H,
Ar(H)); 3C § =58.7 (CH), 127.4, 128.85, 128.9, 139.1 (Ar(C)), 174.8 (C=0). R (EA) = 0.69.

4.3.4.4. Asendatud bensamiidide iildine siinteesi meetod

120 ml hermeetilise korgiga purki kaaluti 1 ekv asendatud bensoehappe estri ja lisati 65-80 ml
NH; lahust CH30H-s (~20 ekv NHj). Uhendi (13) valmistamisel lisati purki ka viikse
metallilise Na tiiki. Purk asetati dlivanni ja kuumutati 70 tunni jooksul. Olivanni temperatuur
hoiti umbes 150°C juures. Seejiarel aurutati reaktsioonisegust metanooli ja NH3
rotaatoraurustil ja ekstraheeriti mitu korda EA-ga. Saadud ekstraktid valati kokku, pesti kiill.
NaCl lahusega ning kuivatati veevaba Na>SOs4-ga. Ekstrakt filtreeriti ja kontsentreeriti

rotaatoraurustil.

(12) 4-nitrobensamiid. Siinteesi skaala: 10.3 mmol. Puhastamine: iimberkristallimine EA-st.
Saagis: 62%. TMR (DMSO-ds): '"H 6 = 7.73 (br s, 1H, NH>), 8.11 (dt, 2H, J = 9,1 Hz, 2.1 Hz,
Ar(H)), 8.29 (br s, 1H, NH»), 8.31 (dt, 2H, ] = 9,1 Hz, 2.1 Hz, Ar(H)); '3C § = 123.4, 128.8,
139.9, 149.0 (Ar(C)), 166.1 (C=0). Rf (EA) =0.47.

(13) 3-bromobensamiid. Stinteesi skaala: 10.3 mmol. Puhastamine: timberkristallimine EA-st.
Saagis: 48%. TMR (DMSO-de): 'H 6 = 7.43 (t, 1H, J = 7.7 Hz, Ar(H)), 7.52 (br s, 1H, NH>),
7.30 (ddd, 1H, J =7.7 Hz, 2.1 Hz, 0.7 Hz , Ar(H)), 7.88 (ddd, 1H, J = 7.7 Hz, 1.2 Hz, 0.7 Hz,
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Ar(H)), 8.05 (t, 1H, J = 2.1 Hz, Ar(H)), 8.09 (br s, 1H, NHy); 3C 5 = 121.5, 126.5, 130.1,
130.4, 133.9, 136.4 (Ar(C)), 166.2 (C=0). R¢ (EA) = 0.61.

(14) 3,4-dimetoksilibensamiid. Teostati kaht siinteesi: ilma Na katallisaatorita ja koos Na
kataliisaatoriga. Siinteeside skaala: 18 mmol. Puhastamine: kolonnkromatograafia EA-ga.
Saagis: 10% (ilma Na-ta) ja 27% (koos Na-ga). TMR (DMSO-ds): 'H § = 3.79 (s, 3H, OCH3),
3.80 (s, 3H, OCHs), 6.99 (d, 1H, J = 8.4, Ar(H)), 7.19 (br s, 1H, NH»), 7.46 (d, IH, J = 2.1
Hz, Ar(H)), 7.50 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, 2.1 Hz, Ar(H)), 7.85 (br s, 1H, NH>); 1*C § = 55.4, 55.5
(OCHa»), 110.7, 110.8, 120.6, 126.5, 148.1, 151.2 (Ar(C)), 167.4 (C=0). Rr (EA) = 0.25.

4.3.5. Amiidide metanoliiiisi iildine siinteesi meetod

Stinteesi viidi ldbi kasutades artiklis [33] antud eeskirja. Optimeerimise ja testkatsete
teostamiseks kasutati ldhteaineid skaalas 100 mg (0.46-0.83 mmol). Preparatiivseteks
stinteesideks kasutati 300 mg (1.38-2.48 mmol) amiide. Optimeerimise kidigus varieeriti
TfOH ekvivalentide arvu ja CH3OH kogust (Tabel 1). Aminoriihma sisaldavate amiidide

metanoliiiisi reaktsioone teostati inertatmosfaaris (N2).

25 ml iimarkolbi kaaluti 300 mg amiidi, lisati 3-9 ml metanooli, DMSO (35 ul DMSO iga 1
ml CH;O0H kohta) ja magnetsegajapulk. Reaktsioonikolb asetati jddvanni ja jdeti segama kuni
kolb on jahutunud. Seejdrel jahutatud ja pidevalt segatavale reaktsioonisegule lisati
ettevaatlikult 3-9 ekv TfOH automaatpipeti abil (Ettevaatust: TfOH lahustumine metanoolis
on viga eksoteermiline protsess!). Pérast happe lisamist voeti kolb jddvannist vélja, asetati
pliidile ja keedeti reaktsioonisegu piistjahutiga kuni reaktsiooni l0petamiseni. Reaktsiooni
kulgemist kontrolliti TLC abil kindlate ajavahemike tagant. Pdrast reaktsiooni lopetamist
aurutati reaktsioonisegus olnud metanooli rotaatorauruti abil. Segu neutraliseeriti kiillastanud
NayCOs lahusega ja ekstraheeriti 2 korda EA-ga. Saadud ekstraktid valati kokku, pesti
kiillastanud NaCl lahusega ning kuivatati veevaba Na;SOs-ga. Kuivatatud ekstrakt
dekanteeriti, kontsentreeriti ja saadud toorprodukti puhastati kolonnkromatograafiliselt,
kasutades eluendina EA:Hex (1:4) segu. Saadud puhast produkti kontsentreeriti ja

vakumeeriti rotaatoraurustil.

(15) Metiiiilbensoaat. Saagis 75%. TMR (CDCls): 'H § = 3.89 (s, 3H, OCH3), 7.41 (t, 2H, J =
7.7 Hz, Ar(H)), 7.53 (t, 1H, J = 7.7 Hz, Ar(H)), 8.03 (d, 2H, J = 7.7 Hz, Ar(H)); °C § = 52.1
(OCH3), 128.4,129.6, 130.2, 132.9 (Ar(C)), 167.1 (C=0). R¢ (EA:Hex, 1:4) = 0.77.
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(16) Metiiiil 2-feniiiilatsetaat. Saagis 96%. TMR (CDCls): 'H § = 3.60 (s, 2H, CHz), 3.65 (s,
3H, OCH3), 7.23-7.26 (m, 3H, Ar(H)), 7.30 (t, 2H, J = 7.7 Hz, Ar(H)); °C & = 41.2 (CH>),
52.0 (OCH3), 127.1, 128.6, 129.3, 134.0 (Ar(C)), 172.0 (C=0). R (EA:Hex, 1:4) =0.67.

(17) Metiiiil 2,2-difeniiiilatsetaat. Saagis 96%. TMR (CDCls): '"H § = 3.73 (s, 3H, OCH3), 5.03
(s, 1H, CH), 7.24-7.27 (m, 2H, Ar(H)), 7.30-7.32 (m, 8H, Ar(H)); *C & = 52.3 (OCH3), 57.0
(CH), 127.3, 128.58, 128.60, 138.62 (Ar(C)), 172.9 (C=0). Rr (EA:Hex, 1:4) = 0.74.

(18) Metiiiil nonanoaat. Saagis 84%. TMR (CDCls): 'H & = 0.88 (t, 3H, ] = 7 Hz, CH3-CH>),
1.26-1.31 (m, 10H, CH3-(CH>)s)), 1.62 (quint, 2H, J = 7 Hz CH,-CH>-C(=0)), 2.30 (t, 2H, J =
7.7 Hz, CH,-C(=0)), 3.66 (s, 3H, OCH3); °C § = 14.1, 22.7, 25.0, 29.17, 29.22, 29.3, 31.9,
34.2 (Alk(C)), 51.4 (OCH3), 174.3 (C=0). R¢ (EA:Hex, 1:4) = 0.84.

(19) Metiiiil 3-bromobensoaat. Saagis 94%. TMR (CDCls): 'H & = 3.92 (s, 3H, OCH3), 7.32
(t, 1H, J = 7.7 Hz, Ar(H)), 7.68 (d, 1H, J = 7.7 Hz, Ar(H)), 7.97 (d, 1H, J = 7.7 Hz, Ar(H)),
8.18 (s, 1H, Ar(H)); °C § = 52.4 (OCH3), 122.5, 128.2, 129.9, 132.1, 132.6, 135.9 (Ar(C)),
165.7 (C=0). R (EA:Hex, 1:4) = 0.80.

(20) Metiiiil 4-nitrobensoaat. Saagis 93%. TMR (CDCls): 'H § = 3.99 (s, 3H, OCH3), 8.22 (d,
2H, ] = 9.1 Hz, Ar(H)), 8.29 (d, 2H, ] = 8.4 Hz, Ar(H)); °C § = 52,9 (OCH3), 123.6, 130.7,
135.5, 150.6 (Ar(C)), 165.2 (C=0). Rf (EA:Hex, 1:4) = 0.60.

(21) Metiiiil 3,4-dimetoksiibensoaat. Saagis 98%. TMR (CDClL): 'H & = 3.90 (s, 3H,
C(=0)OCHa), 3.93 (s, 3H, Ar(OCHa)), 3.94 (s, 3H, Ar(OCH3)), 6.89 (d, 1H, J = 8.4, Ar(H)),
7.55(d, 1H, ] = 2.1 Hz, Ar(H)), 7.68 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, 2.1 Hz, Ar(H)); *C & = 52.0, 56.0,
(OCH3), 110.2, 112.0, 122.7, 123.6, 148.6, 153.0 (Ar(C)), 166.9 (C=0). R¢ (EA:Hex, 1:4) =
0.37.

(22) Metiiiil 1-(PhNH)-tsiikolheksaankarboksiilaat. Saagis 84-85%. TMR (CDCls): 'H § =
1.35-1.39 (m, 1H, cAlk(H)), 1.56 (t, SH, J = 4.9 Hz, cAlk(H)), 1.98 (t, 4H, J = 5.6 Hz,
cAlk(H)), 3.66 (s, 3H, OCH3), 4.00 (br s, 1H, NH), 6.57 (d, 2H, J =8.4 Hz, Ar(H)), 6.72 (t,
1H, J = 7.7 Hz, Ar(H)), 7.12 (t, 2H, J = 7.7 Hz, Ar(H)); 1*C § = 21.4, 25.4, 33.2, 52.2, 60.0
cAlk(C), 115.3, 118.4, 129.0, 145.1 Ar(C), 176.5 (C=0). Rr (EA:Hex, 1:4) = 0.59.

(23) Metiiiil 1-(PhNH)-tsiikolpentaankarboksiilaat. Saagis 85-87%. TMR (CDCls): 'H § =
1.78-1.81 (m, 4H, cAlk(H)), 1.94-1.98 (m, 2H, cAlk(H)), 2.31-2.35 (m, 2H, cAlk(H)), 3.65 (s,
3H, OCHs), 4.35 (br s, 1H, NH), 6.54 (d, 2H, J = 7.7 Hz, Ar(H)), 6.73 (t, 1H, J = 7 Hz,
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Ar(H)), 7.14 (t, 2H, J = 8.1 Hz, Ar(H);. 3C § = 24.9, 38.0, 52.4 (cAlk(C)), 67.6 (OCHs),
114.5,118.3, 129.1, 145.7 (Ar(C)), 176.7 (C=0). R¢ (EA:Hex, 1:4) = 0.53.

(24) Metiiiil 1-(PrNH)-tsiikolheksaankarboksiilaat. Saagis 80-84%. TMR (CDCl3): 'H & =
0.91 (t, 3H, J = 7 Hz, CH3-CH>), 1.35-1.47 (m, 7H, 3xCHa + NH), 1.50-1.53 (m, 2H, CH>),
1.65-1.68 (m, 2H, CH,), 1.89-1.92 (m, 2H, CH>), 2.36 (t, 2H, J] = 7 Hz, CH>), 3.70 (s, 3H,
OCH3); B3C & = 11.9, 22.1, 23.9, 25.8, 33.5, 45.3, 51.5, 61.9 (AIk(C) + cAlk(C)), 176.8
(C=0). R¢ (EA:Hex, 1:4) = 0.46.
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S. TULEMUSED JA ARUTELU

5.1. Nitriilide siintees

5.1.1. Nonaanhappe nitriili siintees

1.1 ekv KCN

P N N

;

H,O/EtOH. A, 10 t.

(1)-81%
Skeem 10. Nonaanhappe nitriili siintees.

Selles siinteesis kasutati KCN vidhest iilehulka vorreldes 1-bromooktaaniga, et tagada
reaktsiooni 16puni kulgemist. Solvendina on kasutanud vee ja etanooli segu, mis voimaldab
mdlema lihteaine lahustumist ja reaktsiooni toimumist homogeenses keskkonnas. Uhtlasi
sadeneb reaktsiooni kéigus tekkiv KBr. See omakorda nihutab reaktsiooni tasakaalu saaduste
poole. Tiitlipiline meetodi korvalreaktsioon on isotsiianiidide tekkimist [43]. Samuti on
voimalik nitriili voi alkiitilhaliidi osaline hiidroliiiis, kuna KCN omab aluselisi omadusi [43].
Produkti saagist moodustas 81% teoreetilisest pérast destilleerimist ja produkt osutus puhtaks
TLC jérgi.

Veel on olemas meetod, kus reaktsiooni teostatakse DMSO-s [44]. DMSO on polaarne
aprotonne solvent, mis margatavalt ei solvateeri nukleofiili ja tdnu sellele reaktsioon muutub
kiiremaks ja sobib ka sekundaarsete alkiitilhaliididele. Kirjeldatud meetodi prooviti rakendada
tsiiklohekstiiilkarbonitriili  valmistamiseks, kasutades ldhteainena bromotsiikloheksaani.
Produkt oli saanud vaid 20% saagisega ja TMR jédrgi sisaldas mérkimisvédrset lisandite hulka,

mistottu seda ainet ei kasutanud edaspidises t00s.

5.1.2. a-N-asendatud aminotsiikloalkiiiilkarbonitriilide siintees
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NH

A\

1 ekv R-NH, HCL. 1 ekv KCN

\

(n) H,0/CH;0H, 10 min 0°C, 20 t toatemp.
(m)

(2)- 63% (n=2.R =Ph)
(3)-69% (n=1,R =Ph)
(d)-70% (n=2.R =Pr)

Skeem 11. a-N-asendatud aminotsiikloalkiiiilkarbonitriilide siintees.

Reaktsiooni kulgemist vajava happelise keskkonna tagamiseks kasutati varasemalt
valmistatud amiini HCI soola. CH30OH/H>O segu kujutab endast polaarset protoonset solventi,
mis vodimaldab ldheainete lahustumist ning efektiivset prootoni iilekannet. Alternatiivne
lahenemine seisneb ketooni ning amiini lahustamises dddikhappes [45]. KCN vesilahuse lisati
tilkhaaval jddvannis jahutatud reaktsioonisegule, mis korvaldas vdimalikku eksotermilise
efekti. TLC analiiiis néitas, et suurem osa ldhteainetest reageeris dra 30 minutiga parast KCN
lisamist ning pikema reaktsiooniaja puhul erilist reaktsiooni diinaamikat ei tdheldatud. Tahked
N-fentiiil asendajaga nitriilid (2) ja (3) puhastati imberkristallimise teel (PE-st) ja nende
saagised olid vastavalt 63% ja 69%. N-propiiiil asendajaga nitriil (4) osutus toatemperatuuril
vedelikuks ja propiiiilamiini jddgi eemaldamiseks teda hoiti siigavas vaakumis 1 60pédeva
jooksul. Jargnev TLC analiiiis ei ndidanud teisi lisandeid, seetdttu kasutatakse teda jarmises
slinteesietapis ilma tdiendava puhastamiseta. Produkti (4) saagis moodustas 70%

teoreetilisest.

5.2. Amiidide siintees

5.2.1. Nonaanamiidi siintees

N
\/\/\/\/ e \/\/\/\i
H20, 0°C
NH,

(5)-91%

2

Skeem 12. Nonaanamiidi suntees.

Nonaanamiidi (5) siinteesiti kontsentreeritud HCI keskonnas ja alandatud temperatuuridel et
viltida amiidi edasist hiidroliiiisi nonaanhappeks. Uldjuhul on amiidide teke kontsentreeritud
happes on kineetiliselt soodsam protsess vorreldes karboksiiiilhapete tekkega. Kuid happe
lahjendamisel vdi temperatuuri tdstmisel voib karbokstiiilhape osutuda peamiseks produktiks.
Enne preparatiivset siinteesi tehtud testkasted on nédidanud, et toatemperatuuril tekkis osaliselt
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ka nonaanhappe, mis oli tdheldatud TLC plaadil amiidist vdhempolaarsema iihendina.
Reaktsiooni kdigus produkt eraldus reaktsioonisegust sademena ja reaktsiooni 1dpus segu
tahkus. Pédrast HCl neutraliseerimist, sademe vilja filtreerimist ja pesemist saadi puhta

produkti saagisega 91%.

5.2.2. a-N-asendatud aminotsiikloalkiiiilkarboamiidide siintees

R R o)
~ N S NH

4 20 ekv k. H,80,

Y

NH»
toatemp.. 24 t.

(n) (n)
(6) - 60% (n =2, R =Ph)

(7)-97% (n=1.R =Ph)
8)-88% (n=2.R=Pn

Skeem 13. a-N-asendatud aminotsiikloalkutlkarboamiidide siintees.

o-aminonitriilide hiidroliitisiks kasutati HCI asemel kontsentreeritud véédvelhapet, et tagada
nitriilide parema lahustuvuse. Reaktsioonid kulgisid 16puni 60pdeva jooksul, mis on kaks
korda kiiremini, kui kirjeldatud metoodikas [42,45]. Siinteesitud iihendite (6) - (8) saagised
jaavad vahemikku 60-97%. 1-(PhNH)-tsiiklohekstiiilkarboamiidi (6) saagis jdi teistest
madalamaks  (60%)  iimberkristallimisest  tulenevate  kadude  tottu.  1-(PrNH)-
tsiikloheksiiiilkarboamiidi (8) eraldumisel tdheldati selle {ihendi eriliselt head lahustuvust
polaarsetes (H>O, EtOH, EA), védhepolarsetes (DCM, CHCIls, Et;0) kui ka mittepolaarsetes

(Hex) solventides.

5.2.3. Ariiiil- ning ariiiilalkiiiilamiidide siintees

o]

1.2 ekv K,CO;, 30% H,0,
" i )J\
DMSO. H,0, 30 min 40 °C, 20 t toatemp.

R NH,

)

(9) - 88% (R = Ph)
(10) - 65% (R = CH,Ph)
(11) - 87% (R = CH(Ph),)

Skeem 14. Modifitseeritud RadziSevski reaktsioon.

Antud reaktsiooni vébiviimiseks on vaja aluselist keskkonda, sest nendes tingimustes toimub
vesinikperoksiidi deprotoneerimine. Tekkinud hiidroperoksiidioon reageerib nitriiliga

moodustades peroksiikarboksimidaatse vaheiihendi, mille redutseerimisel saadakse vastava
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amiidi, Oz ning H>O. Reaksiooni kiirendamiseks kasutatakse peroksiidi suurt iilehulka ja
DMSO solvendina. DMSO avaldab suurt mdju reaktsiooni kineetikale ja saagistele,
voimaldab teostada reaktsiooni pehmemates tingimustes ja véltida kdrvalvalreaktsioone [46].
Tahtis on markida, et reaktsioon on véga eksotermiline ja sellega kaasneb intensiivne O
eraldumine. Reaktsioonisegu iilejooku viltimiseks on oluline teostada siinteesi suures vee-
vOi jadvannis. Kuid katsete kéigus tdheldati, et toatemperatuurist madalamad temperatuurid

pidurdavad reaktsiooni kulgemist. Leiti, et optimaalne vesivanni temperatuur on 35-40°C.

Bensamiidi (9) ja fentiiilatsetamiidi (10) eraldati ekstraheerides vastava reaktsioonisegu EA-
ga. Saadud toorprodukt kristalliseeriti iimber veest, et saada lahti toorprodukti jaanud DMSO-
st. Ainete saagised olid vastavalt 88% ja 65%. Kuna késitletud amiidid on vees
viahelahustuvad ja korvalproduktide tekkimist ei tdheldatud, saab protseduuri lihtsustada
sadestades amiidi kiilma vee iilehulgaga ja filtreerides eraldunud sade. Veega pesemine
vOimaldab korvaldada ka liigse DMSO. Sellel viisil eraldatud ja 6hu kides kuivatatud 2,2-

difeniiiilatsetamiidi (11) saadi 87% saagisega.

5.2.4. Asendatud bensamiidide siintees

R3
0 20 ekv NH; NH2

Y

CH;O0H, 150°C, 70 t.
R1 Ra

Rz R3

(12) - 62% (R, =NO,, R,=H)
(13) - 48% (R; = H, R,=Br)
(14) - 10% ja 27% (R, R, = OMe)

R; =Me voi Et

Skeem 15. Asendatud bensamiidide siintees. i — siintees koos metallilise Na lisamisega.

Asendatud bensoehappe estrite ammonoliiiis on teostatud kasutades varasemalt valmistatud
5.5 M ammoniaagi lahust metanoolis (4.3.1.). Metanool on valitud solvendina pidades silmas
tema paremat ammoniaagi lahustuvusvoimet ja vdiksemat vee sisaldust vorreldes etanooliga.
Suurem vee sisaldus reaktsioonisegus vOib pdhjustada estri hiidroliilisi karbokstitilhappeks.
Tuleb ka mainida, et imberesterdamise reaktsiooni esinemise juhul tekkinud metiiiilester

sailitab oma reakstioonivoime.

Siinteesi edukaks ldbiviimiseks on vaja karmimaid tingimusi ja suurt NH; tlehulka, sest

aromaatse tuuma tulenev elektronstabilisatsioon oluliselt vihendab estrite reaktsioonivoimet.
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Samuti ammoniaak on ndrk nukleofiil. Reaktsioonisegu kuumutati 6livannil 150°C juures
hermeetilise korgiga suletud purgis, et viltida metanooli ja NH3 aurustamist.
Elektronaktseptoorsete asendajatega 4-nitrobensamiid (12) ja 3-bromobensamiid (13) saadi

keskmiste saagistega pérast 70 tundi siineesi kestmist (62% ja 48% vastavalt).

Elektronrikka 3,4-dimetoksiibensamiidi (14) saagis moodustas sama aja moddudes vaid 10%.
Antud reaktsioon prooviti kataliiiisida naatriummetoksiidiga, mis on ndidanud viga hédid
tulemusi estrite aminoliiiisi reaktsioonides [47]. Selleks lisati reaktsioonipurki tiikike metalset
naatriumi, mis Kkiiresti reageeris metanooliga, andes NaOCH3. Toenédoliselt tekkinud
metoksiidanioon aktiveerib esterrithma seostudes karboniiiilsele siisinikule ja vdhendades
sellel wviisil  elektrontihedust reakstioonitsentri  juures. Korduskatse andis 3,4-
dimetoksiibensamiidi veidi suurema saagisega (27%), kuid antud juhul tdheldati
korvalprodukti teket. Korvalsaadus andis TLC plaadil amiidile ldhedase Rfga laigu ja

raskendas produkti kolonnkromatograafilist puhastamist.

5.3. Amiidide metanoliiiis

5.3.1. Meetodi optimeerimine bensamiidi néitel

Optimaalse reagentide koguste hindamiseks uuritava siinteesimeetodi jaoks esmalt tehti rida
test-katseid, varieerides TfOH ja CH3OH koguseid reaktsioonis bensamiidiga. Bensamiid
valiti optimeerimise substraadina tema keskmise reaktiivsuse tottu. Konjugatsioon
benseenituuma ja amiidse rithma vahel mojutab elektrontiheduse jaotust molekulis ja seetdttu
viheneb ka karbondiiilse siisiniku elektrofiilsus amiidses rithmas. Samal ajal antud substraadi
aromaatses tuumas ei ole ei elekrondonoorseid-, ega aktseptoorseid asendajaid ning
elektrofiilne tsenter ei oma suurt steerilist takistust. Seega jdreldati, et bensamiidi metanoliiiis
(Skeem 15) voib olla hea standardreaktsioon meetodi tingimuste uurimiseks ja
optimeerimiseks. Tabelis 1 on toodud optimeerimise katsete tulemused.

0 0

CH;0H, TfOH

DMSO, A

(15) - 75% (iildsaagis)

Skeem 16. Bensamiidi metanolits TTOH/CH3OH siisteemis.
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Katse indeks | Densamiid, TfOH, CH30H, | Reaktsiooniaeg,
mol ekv mol ekv ml/100 mg amiidi h
A 1 20 6
B 1 15 5 6
¢ ! 10 5 10
D ! 5 5 16
E ! 3 5 20
F 1 2.5 5 24
G ! 2 5 28
H ! 3 10 24
! ! 3 3 20
J 1 3 1 3
K 1 3 0.5 8

Tabel 1. Bensamiidi metanoliiiisi optimeerimine TfOH ja CH30H koguse jérgi.

Koik optimeerimise eesmérgil teostatud reaktsioonid on ldinud I6puni. Esmalt varieeriti TTOH
ekvivalentide arvu hoides metanooli kogust konstantsena. Tabelis 1 esitatud tulemuste pohjal
(A-G) voib jareldada, et on olemas positiivne sdltuvus happe kontsentratsiooni ja reaktsiooni
kiiruse vahel. Suurema happe kontsentratsiooniga suureneb ka prootoni efektiivne
kontsentratsioon. Seda omakorda voimaldab amiidse hapniku efektiivsemat protoneerimist ja
seega on TfOH kontsentratsiooni suurendamisel reaktsioon kiirem. Samas TfOH seob ka
reaktsiooni kéigus eralduva NH3 ja see pdhjustab happe kontsentratsiooni vdhenemist ajas.
Lisaks on teada, et osa TfOH reageerib ka metanooliga. Selle reaktsiooni vdimalikuks
(CF3SOsCH3) ja dimetiitileeter [38].

korvalproduktideks vdivad olla metiitltriflaat

Praktilistest kaalutlustest 1dhtudes voeti optimaalse happe kogusena 3 ekv TfOH.

Jargmise sammuna jdlgiti CH3OH koguse moju reaktsiooni kulgemisele. Selleks varieeriti
metanooli kogust 3 ekv TfOH juures. Tulemused (Tabel 1) niitavad, et metanooli koguse
vidhenemisega reaktsioonis viaheneb ka reaktsiooni aeg. Téahtis on markida, et kdige suuremat
moju reaktsiooniajale avaldas CH3OH koguse vdhendamine kolmest milliliitrist (I) tihe
milliliitrini (J). Edaspidine reaktsioonisegu kontsentreerimine kasutades 1 ml-st védiksemaid

metanooli hulkasid (K (0.5 ml CH30H)), ei viinud reaktsiooni kiiremini 16puni. Samal ajal,
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reaktsioonisegu mérgatav lahjendamine CH3OH-ga (E (5 ml CH30H)), H (10 ml CH30H)) ei

viinud reaktsiooni kiirust mérkimisvédrselt alla vorreldes katsega I.

Amiidide metanoliitisis on CH30OH nii solvent kui ka reagent. Samas metanooli koguse
vihenemisel on reagentidel statistiliselt rohkem kokkupuutevoimalusi ja seega reaktsioon
toimub kiiremini. Tuleb aga silmas pidada asjaolu, et kontsentreeritud TfOH metanoolse
lahuse valmistamisel on vaja tagada tShusa segu jahutamise. Vastasel juhul v3ib suurem osa
metanoolist aurustuda happega kokkupuutel suure eksoteermilise efekti tottu. Samuti toimub
metanooli osaline aurustumine reaktsioonisegu keetmise kéigus. Efektiivse ning ohutu
reagentide lahustumise tagamiseks peeti optimaalseks metanooli kogust 3 ml 100 mg amiidi

kohta (I).

Optimeerimise kidigus iihe reaktsiooni korduskatse viidi l&dbi veevabas keskkonnas ja
inertatmosfdéris. Eelmainitud tingimuste tagamiseks kuivatati reaktsioonikolbi ja vdeti
solvent N> joas vérskelt avatud anumast. Enne reaktsioonisegu kuumutamist siisteem puhuti
l1abi ldmmastikuga, suleti kummiseptumiga ja paigaldati N2-ga tdidetud ohupalli. Tehtud
lisakatse néitas, et siinteesi ldbiviimine veevabas keskkonnas ja inertatmosfédris ei mojuta
reaktsiooniaega ega reakstioonisegu koostist. Samas ei modjuta reaktsiooni kulgemist

reagentide lisamise jérjekord.

Kuna reaktsioonid A - K on ldinud 16puni TLC jirgi, kdik optimeerimiseks kasutatud
reaktsioonisegud peeti samavidirseks. Neid lihendati ja eraldati puhast produkti saagisega
75%, mis osutub oodatavast saagiseks madalamaks. Tdendoliselt vdis produkti osalise
kadumise pdhjuseks olla see, et metiiiilbensoaat lendus koos metanooliga rotaatoraurustis
reaktsioonisegu vaakumeerimise kdigus. Selle olukorra viltimiseks vOib enne roteerimist
lisada reaktsioonisegule monda madalama keemistdpiga solvendi, mis moodustab
metanooliga aseotroopse segu. Ndiiteks, n-heksaani {ilehulga lisamine voiks aidata saada lahti

metanoolist ilma produkti kadumiseta.
5.3.2. Optimeeritud tingimuste rakendamine primaarsete amiidide metanoliiiisil

Optimeeritud reaktsioonitingimusi kasutati antud meetodi rakendatavuse uurimiseks selle t66
raames valmistatud primaarsete amiidide metanoliiiisil. Tulemusena siinteesiti vastavad

metiiiilestrid, mille saagised jdid vahemikku 80-98% (Tabel 2, 3).
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o] O

CH,OH, TfOH
)J\ " )L
DMSO, A v

R NH

(16)- (21)

Skeem 17. Primaarsete amiidide metanoliiiisi tildskeem. R = asendaja.

Produkti indeks Asendaja TfOH, mol ekv Eeaktsiooniaeg, Saagis, %
(16) PhCH; 3 10 96
(17) (Ph),CH 3 40 96
(18) CHs(CH,); 3 10 84
(19) 3-BrPh 3 12 94
(20) 4-NO,Ph 3 12 93
(21) 3,4-(MeO),Ph |6 50 98

Tabel 2. Erinevate primaarsete amiidide metanoliilis TfOH/CH3OH siisteemis. Tulemuste
koondtabel. Uldised reaktsioonitingimused: 3 ml CH3OH/ 100 mg amiidi, 35 ul DMSO/ 1ml
CH;0H.

Reaktsionide (16) — (18) puhul uuriti steeriliste efektide mdju metanoliilisi kulgemisele
mitteasendatud alkiiiil- ja ariiiilalkiiiilsete substraatide korral. Ainete (16) ja (18) siinteesides
reageerisid amiidid optimeeritud tingimustes metanooliga kdige kiiremini ja metiitilestrid
saadi vastavalt 96% ja 84% saagisega. Mettiiil 2,2-difeniitilatsetaadi (17) slintees joudis 1opuni
40 tunniga ja reaktsiooni saagis moodustas 96% teoreetilisest. Pika alifaatse ahelaga nonaniitil
amiid ei oma markimisvéirset steerilist takistust ja 2-feniitilatseetamiidi molekulis puudub
konjugatsioon benseenituuma ja amiidse rithma vahel, mis pdohjustab selle suuremat
reaktsioonivoimet vOrreldes bensamiidiga. Samas, kahte feniililriihma sisaldavas
2,2-difentiilatsetamiidis on  steeriline  takistus  tunduvalt suurem  kui  2-

feniitilatseetamiidis, mis pohjustab ligikaudu 4-kordset reaktsiooniaja pikenemist.

Reaktsioon viidi 14bi ka kolme asendatud bensamiididega, millest kaks sisaldavad
elektronaktseptoorseid riihmi (Tabel 2, (19), (20)) ja iiks neist sisaldab elektrondonoorseid
rihmi (Tabel 2, (21)) benseenituuma para- ja meta-asendis. 3-bromobensamiidi ja 4-
nitrobensamiidi metanoliilisi tulemusel saadi vastavad metiiiilestrid saagisega 94% ja 93%.

Molemad reaktsioonid kestsid 12 tundi, mis on tunduvalt kiirem vorreldes bensamiidi
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metanoliilisiga samades tingimustes (Tabel 1, I). Metiiiil 3,4-dimetoksiibensoaadi (21)
stintees ei kulgenud optimeeritud tingimustes 16puni 7 pdevaga, seetdttu suurendati TFOH
kogust 6 ekvivalendini. Happe ekvivalentide arvu kahekordistamisel joudis reaktsioon 1dpuni

50 tunniga ja andis puhta produkti saagisega 98%.
5.3.2.1. a-N-asendatud aminotsiikloalkiiiilkarboamiidide metanoliiiis

Antud substraadid omavad tdiendavat protoneerimise tsentrit amiidi a-asendis, millega on
seotud kas propiiiil vo1 feniililrihm (Skeem 17). Reaktsioonid viidi l&bi ldmmastiku
keskkonnas, et véltida aminoriihma okslideerumisest tulenevaid korvalprodukte. Oletuse jérgi
mojutab vdike DMSO lisand reaktsioonisegule produkti puhtust. Seda hiipoteesi
kontrollimiseks teostati iga substraadi jaoks katsed nii DMSO lisamisega kui ka ilma, hoides

koik tilejadnud tingimused konstantsetena. Siinteeside tulemused on toodud Tabelis 3.

R 0 R o
S NH “SNH

CH;OH. TfOH

\
o

NH,
DMSO, A
(n) (n)

(22) - 84-85% (n = 2, R = Ph)
(23) - 85-87% (n=1,R =Ph)
(24) - 80-84% (n = 2. R = Pr)

Skeem 18. a-N-asendatud aminotsikloalkiulkarboamiidide metanoliis.

Produkti Reaktsiooniacg, | Saagis, Produkti puhtus
i n | R (HPLC, 220
indeks h %

nm), %
DMSO* 46 85 98.17
(22) 2 Ph - e " i
DMSO* 24 87 99.04
(23) 1 Ph - o s o
DMSO* 24 80 _
24 2 P
(24) r : o o :

Tabel 3. a-N-asendatud aminotsiikloalkiitilkarboamiidide metanoluus. Tulemuste koondtabel.
Uldised reaktsiooni parameetrid: 9 ekv TfOH, 1 ml CH3OH/ 100 mg amiidi. * 35 ul DMSO/1
ml CH3:OH

Koik antud seeria raames tehtud siinteesid andsid produkte 80-87% saagiste vahemikus. Kuna
metiilil 1-(PhNH)-tslikloheksiiiilkarboksiilaadi (22) siinteesi ei onnestunud viia 10puni ei 6,

ega ka 9 happe ekvivalentidega, otsustati vihendada CH3OH kogust ithe milliliitrini 100 mg
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amiidi kohta jittes TfOH kogust 9 ekv. Reaktsioonisegu tahkus TfOH lisamise etapil, mis on
pohjustatud vastava ammooniumtriflaadi tekkest, aga reaktsioonisegu kuumutamisel toimus
eelmainitud soola aeglane lahustumine ja mone tunniga reaktsioonisegu muutus
homogeenseks. Reaktsiooni kulgemist jélgiti TLC abil ning tdieliku konversiooni
saavutamiseks kulus 46 tundi. Ullatav on aga see, et viieliililise alifaatse tsiikliga 1-(PhNH)-
tsiiklopentiiiilkarboamiid reageeris &dra 24 tunniga, mis on 2 korda kiiremini temast
kuueliililise alifatse tsiikliga analoogist. Toenéoliselt erinevus reaktsioonide kiirustes on
tingitud tsiikli konformatsiooniefektist. N-propliiilse asendajaga metiiiil estri (24) siintees
samuti kulges 10puni 24 tunniga, mis nditab, et asendaja mahukus o-aminoriihma juures

mojutab mérgatavalt reaktsiooniaega.

Stinteesitud ainete puhtust kontrolliti HPLC abil. Saadud tulemustest (Tabel 3) on néha, et
DMSO lisamine tostab iihendi (22) puhtust 7% vdrra. Samas, iihend (23) on saadud molemal
reaktsioonil (DMSO lisandiga ja ilma) praktiliselt sama puhtusega (erinevus on 0.3%).
Metiiil  1-(PrNH)-tsiikloheksaankarboksiilaadi  (24) analtiis HPLC-l ei andnud
usaldusvididrseid tulemusi, mis voib olla seletatav aine ebapiisava UV-aktiivsusega. Aine
puhtust prooviti anatiilisida ka FID detektoriga varustatud GC-MS kromatorgaafil, kuid

lisandite olemasolu ei onnestunud tuvastada.

34



6. KOKKUVOTE

Antud t66s on uuritud CF3SOsH kasutamisel pohineva primaarsete amiidide metanoliitisi
meetodi rakendatavust. Selle eesmérgi tditmiseks siinteesiti kiimme erineva struktuuriga
primaarset amiidi, mida kasutati substraatidena jdrgneva metanaliiiisi reaktsioonides.

Stinteesitud metiiiilestrite saagised jdid vahemikku 75-98%.

Algset happe ja metanooli suhet optimeeriti kasutades niitsubstraadina bensamiidi. Katsete
tulemusena tdheldati ootuspdrast reaktsiooniaja lilhenemist happe kontsentratsiooni
suurendamisel. Optimeeritud tingimusi edukalt rakendati mitteasendatud alkdiiil- ning
ariiiilalkiiil amiidide metanoliitisil, mille korral tdheldati reaktsiooniaegade pikenemist
steeriliselt takistatud ja konjugeeritud substraadide puhul. Elektronaktseptoorsete riithmadega
asendatud bensamiidid reageerisid samades tingimustes oluliselt kiiremini kui nende
mitteasendatud analoogid. Samal ajal elekrtondonoorsed rithmad benseenituuma para- ja
meta-asendis oluliselt pidurdasid reaktsiooni kulgemist, mistdttu tuli kahekordistada algselt

lisatud TfOH hulka.

Edaspidise uurimise kdigus meetodit rakendati metiitil a-N-asendatud
tsiikloalktiiilkarboksiilaatide siinteesiks. T66 tulemusena selgus, et reaktsiooniaega mojutavad
nii alifaatse tsiikli suurus kui ka a-N-asendaja. Kdige aegndudvamaks osutus reaktsioon 1-

(PhNH)-tstikloheksaankarboamiidiga.

Samuti uuriti ka DMSO lisandi korvalreaktsioonide ennetavat moju a-N-asendatud
metiililestrite siinteesi kédigus. Antud t6d etapis tehti kontrollkatsed ilma DMSO-ta ning
saadud produktid analiiiisiti HPLC-MS abil. Tulemuste vordlemisel voib jareldada, et DMSO
lisamine reaktsioonisegule markimisvaarselt parandas metiitil 1-(PhNH)-
tsilkloheksaankarboksiilaadi puhtust, kuid ei mdjutanud tema S5-liililise alifaatse tsiikliga

analoogi puhtust.

Pohjalikult uuritud ja edasi arendatud primaarsete amiidide metanaliilisi meetod
CF3SO3H/CH30H siisteemis voimaldas mugavalt ja efektiivselt siinteesida metiitilestreid
iiheetapilises reaktsioonis ning viltida karmide tingimusi rakendamist keerukamate amiidide

puhul.
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7. SUMMARY

A direct alcoholysis of amides is not a commonly encountered way of preparation esters due
to the high stability of amide moiety. However, this transformation can facilitate synthetic
routes in the preperation of some active pharmaceutical ingridients, and is therefore a topic of
interest. For example, recently reported improvements in the carfentanyl synthetic pathway
involved a methanolysis of the primary a-N-substituted amide using triflic acid (TfOH) as a
reagent and catalyst. The aim of the current study was to investigate the scope of the TfOH
promoted methanolysis method for different primary amides. For this purpose ten primary
amides, with various structures and moieties, were synthesized and used as substrates in a
subsequent methanolysis reactions in the TFOH/CH3OH system. Reaction conditions were
optimized according to the type of substrate, and the effect of different substituents on the
reaction were investigated. In addition, the observation made in the initial report was
examined, that the presence of DMSO in the reaction mixture increases purity of the final

product in the case of amino esters.

As a result the given method proved to be applicable for all amides under consideration and
allowed corresponding methyl esters with good to excellent yields (75-98%). The initial
optimization of acid to methanol ratio in the reaction with benzamide showed the expected
reduction in reaction time along with increasing acid concentration. Use of sterically hindered
amides as well as amides containing electron donating groups in para- and meta- positions

resulted in the formation of the product at a slower rate.

The reagents ratio was further optimized for the synthesis of methyl a-N-substituted
cycloalkylcarboxylates. It was found that the reaction rate is notably influenced by the size of
the aliphatic cycle in the starting material, with 1-(PhNH)-cyclohexanecarboamide reacting
twice as slow when compared to it’s 5-carbon cycle analog. To examine the effect of DMSO
presence in the reaction mixture on the purity of synthesized a-N-substituted methyl esters,
additional experiments were preformed without DMSO keeping all other reaction conditions
unchanged. HPLC analysis of the resulting products showed that the addition of DMSO
increased purity only in the case of methyl 1-(PhNH)-cyclohexanecarboxylate, but did not

affect the purity of its 5S-membered aliphatic ring analog.
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Tanuavaldus

Soovin tdnada oma juhendajat A. Mastitski (PhD), kes aitas vdga palju kaasa minu laborit66
oskuste arenemisele ning kdesoleva t66 valmimisele. Olen ténulik juhendajale suure ajapanuse,

kannatlikuse ja hoolika juhendamise eest.

Lisaks sellele tdnan koiki kolleege orgaanilise keemia dppetoolist nende abi ja asjalike nduannete

eest.

Suured tdnud ka minu vennale, kes oli viimastel aastatel igati toeks.
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Lisa

TMR
Lisa nr Aine nimetus

1 Nonaanhappe nitriil

2 1-(PhNH)-tsiikloheksaankarbonitriil

3 1-(PhNH)-tsiiklopentaankarbonitriil

4 1-(PrNH)-tsiikloheksaankarbonitriil

5 Nonaanamiid

6 1-(PhNH)-tsiikloheksaankarboamiid

7 1-(PhNH)-tsiiklopentaankarboamiid

8 1-(PrNH)-tsiikloheksaankarboamiid

9 Bensamiid

10 2-feniitilatsetamiid

11 2,2-difentitilatsetamiid

12 4-nitrobensamiid

13 3-bromobensamiid

14 3,4-dimetoksiibensamiid

15 Metiiiilbensoaat

16 Metiiiil 2-feniitilatsetaat

17 Metiiiil 2,2-difeniiiilatsetaat

18 Metiiiil nonanoaat

19 Metiiiil 3-bromobensoaat

20 Metiiiil 4-nitrobensoaat

21 Metiiiil 3,4-dimetoksiibensoaat

22 Metiitil 1-(PhNH)-tsiikolheksaankarboksiilaat

23 Metiitil 1-(PhNH)-tsiikolpentaankarboksiilaat

24 Metiitil 1-(PrNH)-tsiikolheksaankarboksiilaat

HPLC-MS
Lisanr  Aine nimetus Tingimused

22A Metiiiil 1-(PhINH)-tsiikolheksaankarboksiilaat. DMSO
22B Metiiiil 1-(PhINH)-tsiikolheksaankarboksiilaat. -
23A Metiiiil 1-(PhINH)-tsiikolpentaankarboksiilaat. DMSO
23B Metiiiil 1-(PhINH)-tsiikolpentaankarboksiilaat. -
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Lisa 1: nonaanhappe nitriil '"H TMR (700 MHz, CDCl;)
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Lisa 1: nonaanhappe nitriil *C TMR (176 MHz, CDCl;)
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Lisa 2: 1-(PhNH)-tsiikloheksaankarbonitriil '"H TMR (700 MHz, CDCl;)
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Lisa 2: 1-(PhNH)-tsiikloheksaankarbonitriil 13C TMR (176 MHz, CDCl;)
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Lisa 3: 1-(PhNH)-tsiiklopentaankarbonitriil '"H TMR (700 MHz, CDCl;)
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Lisa 3: 1-(PhNH)-tsiiklopentaankarbonitriil '*C TMR (176 MHz, CDCl;)
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Lisa 4: 1-(PrNH)-tsiikloheksaankarbonitriil 'H TMR (700 MHz, CDCls)
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Lisa 4: 1-(PrNH)-tsiikloheksaankarbonitriil 3C TMR (176 MHz, CDCls)
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Lisa 5: nonaanamiid 'H TMR (700 MHz, DMSO-dy)

678"
098"
0L8"
eEve”
LGT”
g9¢-
9LZ”
98¢"
Svo”
GGP°
A
SLY"
G8v-°
900"
LTO"
LZO"

gee”

099°

S0c*

=Nk

NANNAA"AAAAA"A A 4O OO

[SppE—

9 ——

[ —

NH,

| MJMU@Q

ppm

11

14

15

= 000°¢

— 7o nT

9.€°01

—.¥0C

—9¥0c

0860

—Usvv_

9860

—svv_



Lisa 5: nonaanamiid *C TMR (176 MHz, DMSO-dy)
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Lisa 6: 1-(PhNH)-tsiikloheksaankarboamiid '"H TMR (700 MHz, DMSO-d)
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Lisa 6: 1-(PhNH)-tsiikloheksaankarboamiid *C TMR (176 MHz, DMSO-dg)
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Lisa 7: 1-(PhNH)-tsiiklopentaankarboamiid 'H TMR (700 MHz, DMSO-dy)
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Lisa 7: 1-(PhNH)-tsiiklopentaankarboamiid *C TMR (176 MHz, DMSO-dg)
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Lisa 8: 1-(PrNH)-tsiikloheksaankarboamiid '"H TMR (700 MHz, CDCl5)
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Lisa 8: 1-(PrNH)-tsiikloheksaankarboamiid '*C TMR (176 MHz, CDCl;)
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Lisa 9: bensamiid 'H TMR (700 MHz, CDCl;)
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Lisa 9: bensamiid *C TMR (176 MHz, CDCl;)
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Lisa 10: 2-feniiiilatsetamiid 'H TMR (200 MHz, CDCl;)

NH,

o O
N N O D
™M M NN
S~~~

A
X

—5.841
—5.509
3.581

16 15 14 13 12 11 10




Lisa 10: 2-feniiiilatsetamiid 13C TMR (50 MHz, CDCls)
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Lisa 11: 2,2-difeniitilatsetamiid '"H TMR (700 MHz, CDCls)
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Lisa 11: 2,2-difeniiiilatsetamiid 3C TMR (176 MHz, CDCls)
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Lisa 12: 4-nitrobensamiid 'H TMR (700 MHz, DMSO-dy)
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Lisa 12: 4-nitrobensamiid '*C TMR (176 MHz, DMSO-dy)
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Lisa 13: 3-bromobensamiid "H TMR (700 MHz, DMSO-dy)
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3Lisa 13: 3-bromobensamiid 13C TMR (176 MHz, DMSO-dy)
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Lisa 14: 3,4-dimetoksiibensamiid '"H TMR (700 MHz, DMSO-ds)
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Lisa 14: 3,4-dimetoksiibensamiid 3C TMR (176 MHz, DMSO-dg)
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Lisa 15: metiitil bensoaat 'H TMR (700 MHz, CDCl;)
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Lisa 15: metiiiil bensoaat 3C TMR (176 MHz, CDCls)
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Lisa 16: metiitil 2-fentiilatsetaat '"H TMR (700 MHz, CDCl;)
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Lisa 16: metiiiil 2-feniiiilatsetaat 3C TMR (176 MHz, CDCls)
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Lisa 17: metiitil 2,2-difentiiilatsetaat '"H TMR (700 MHz, CDCl;)
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Lisa 17: metiitil 2,2-difentiilatsetaat *C TMR (176 MHz, CDCls)
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Lisa 18: metiiiil nonanoaat 'H TMR (700 MHz, CDCls)
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Lisa 18: metiiiil nonanoaat '*C TMR (176 MHz, CDCl;)
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Lisa 19: metiitil 3-bromobensoaat 'H TMR (700 MHz, CDCl3)
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Lisa 19: metiitil 3-bromobensoaat '*C TMR (176 MHz, CDCl;)
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Lisa 20: metiiiil 4-nitrobensoaat 'H TMR (700 MHz, CDCls)
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Lisa 20: metiiiil 4-nitrobensoaat 3C TMR (176 MHz, CDCls)
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Lisa 21: metiilil 3,4-dimetoksiibensoaat 'H TMR (700 MHz, CDCls)
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Lisa 21: metiitil 3,4-dimetoksiibensoaat 3C TMR (175 MHz, CDCl;)
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Lisa 22: metiiiil 1-(PhNH)-tsiikolheksaankarboksiilaat 13C TMR (176 MHz, CDCl;)
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Lisa 23: metiiiil 1-(PhNH)-tsiikolpentaankarboksiilaat "H TMR (700 MHz, CDCl5)
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Lisa 23: metiiiil 1-(PhNH)-tsiikolpentaankarboksiilaat '*C TMR (176 MHz, CDCls,
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Lisa 24: metiiiil 1-(PrNH)-tsiikolheksaankarboksiilaat 'H TMR (700 MHz, CDCls)
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Lisa 24: metiitil 1-(PrNH)-tsiikolheksaankarboksiilaat '*C TMR (176 MHz, CDCl;)
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Lisa 22A: Metiiiil 1-(PhNH)-tsiikolheksaankarboksiilaat (koos DMSO) 15/05/2020 11:02:21 Page 1/1

Sample Name
Sample ID

Data Filename
Method Filename
Batch Filename

: Varvara_64-1

1 64-1

: Varvara_64-1.lcd
: Anton-30ACN.lcm

Vial # -1 Sample Type : Unknown
Injection Volume :5uL
Date Acquired : 4/23/2020 10:24:11 AM Acquired by : System Administrator

Date Processed :5/15/2020 10:42:58 AM Processed by : System Administrator

Chromatogram
mAU
1 5 1 PDA Multi 1 220nm,4nm
500+ ©
i M~
b ©
B n
™
il ﬂ - N
n
25(}7 3 % 3 S
< ~ N o
i = = o o Q
N~ © O o T o :
1 2 8K § 2838 8
Q\f S 89 3 538 & A
o,
\ \ \ \ \ \
0 5 10 15 20 25 30
min
Chromatogram
mAU
| N 1 PDA Multi 2 254nm,4nm
] ~
500+
250+ =]
8 ~
o
i -
[e0] —l [ [wE =l N~ N~ 0
* g & 8 § R BE & RS
0’ 5 o S g 3 53 & &N
\ \ \ \ \ \
0 5 10 15 20 25 30
min
Peak Table Peak Table
PDA Ch1 220nm PDA Ch2 254nm
Peak# | Ret. Time Area Area% Peak# | Ret. Time Area Area%
1 7.827 7266537 98.174 1 5.100 6051 0.072
2 10.797 12621 0.171 2 6.077 6201 0.074
3 12.326 7719 0.104 3 7.827 8319644 98.826
4 13.270 15733 0.213 4 10.558 2726 0.032
5 14.528 2726 0.037 5 10.790 3940 0.047
6 14.744 3308 0.045 6 13.271 9702 0.115
7 15.356 4831 0.065 7 14.732 5858 0.070
8 17.610 1969 0.027 8 17.833 10055 0.119
9 17.832 3965 0.054 9 18.490 15467 0.184
10 18.494 9894 0.134 10 20.287 29176 0.347
11 19.292 6394 0.086 11 21.737 3834 0.046
12 20.290 35236 0.476 12 22.408 5840 0.069
13 21.761 4244 0.057 Total 8418492 100.000
14 22414 5297 0.072
15 30.202 5442 0.074
16 30.532 15774 0.213
Total 7401691 100.000




Lisa 22B: Metiiiill 1-(PhNH)-tsiikolheksaankarboksiilaat (ilma DMSO) 15/05/2020 11:51:24 Page 1/2

Sample Name : Varvara_64-2
Sample ID . 64-2
Data Filename : Varvara_64-2.lcd

Method Filename : Anton-30ACN.lcm
Batch Filename

Vial # -1 Sample Type : Unknown
Injection Volume :5uL
Date Acquired : 4/23/2020 11:06:44 AM Acquired by : System Administrator
Date Processed :5/15/2020 11:36:18 AM Processed by : System Administrator
Chromatogram
mAU
] = 1 PDA Multi 1 220nm,4nm
4 o
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Intge1,000,000)
o
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o ~ = © < 3 ~ om <o 9 N o
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Nd \mih.wmu dm. o hwh\..m“‘m. n Il “\ “Mm il m\'\\m Muhn m PFEOM L Hc’ \\“—'w MT!“ el i _|
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Peak Table Peak Table
PDA Ch1 220nm PDA Ch2 254nm

Peak# | Ret. Time Area Area% Peak# | Ret. Time Area Area%

1 4579 113490 0.835 1 4,584 57265 0.393
2 6.113 30428 0.224 2 6.159 107350 0.737
3 8.071 12394927 91.224 3 8.071 14011410 96.192
4 11.004 56319 0.414 4 10.786 10165 0.070




15/05/2020 11:51:24 Page 2/2

Peak# Ret. Time Area Area%

5 12.422 57886 0.397

6 13.268 32912 0.226

7 14.947 19557 0.134

8 15.422 15636 0.107

9 16.114 14790 0.102

10 16.694 11807 0.081
11 17.876 21135 0.145
12 20.432 28492 0.196
13 21.767 132878 0.912
14 22.508 35111 0.241
15 24.862 9682 0.066
Total 14566076 100.000

Peak# | Ret. Time Area Area%

5 12.421 481324 3.542

6 13.261 134154 0.987

7 13.822 5913 0.044

8 14.952 15825 0.116

9 15.418 14411 0.106

10 16.115 9486 0.070
11 16.698 7861 0.058
12 17.611 15369 0.113
13 17.904 16515 0.122
14 19.310 5500 0.040
15 20.431 33589 0.247
16 21.769 148924 1.096
17 22.508 34732 0.256
18 24.864 32127 0.236
19 25.717 12605 0.093
20 30.230 7866 0.058
21 30.549 16047 0.118
Total 13587415 100.000

C:\Users\kasutaja\Desktop\Data\Project1\Varvara_64-2.lcd



Lisa 23A: Metiiiil 1-(PhNH)-tsiikolpentaankarboksiilaat (koos DMSO)

Sample Name

Sample ID

Data Filename
Method Filename
Batch Filename

Vial #

Injection Volume
Date Acquired
Date Processed

: Varvara_69-12

1 69-12

: Varvara_69-12.lcd
: Anton-30ACN.lcm

-1 Sample Type
:5uL

: 4/23/2020 3:28:29 PM

: 5/15/2020 12:13:09 PM

Acquired by
Processed by

15/05/2020 12:18:01 Page1/1

: Unknown

: System Administrator
: System Administrator

Chromatogram
mAU
] S 1 PDA Multi 1 220nm,4nm|
f S
- —
1000
i T
«
500 S
B N
i o o0 [+ Q ‘3
] 3 83 B8 19
] < RN Q I ®
07
\ \ \ \ \ \
0 5 10 15 20 25 30
min
Chromatogram
mAU
] I 1 PDA Multi 2 254nm,4nm
i N
1500 =
1000
500-|
7 © o o [e0] < [{o]
] K & a8 &§ B 8
] n © SHd o o <
0 < — NN N N N
\ \ \ \ \ \
0 5 10 15 20 25 30
min
Peak Table Peak Table
PDA Chl 220nm PDA Ch2 254nm
Peak# Ret. Time Area Area% Peak# Ret. Time Area Area%
1 4.560 135612 0.685 1 4577 17200 0.057
2 10.220 19613706 99.035 2 10.220 30331381 99.861
3 20.356 23732 0.120 3 16.326 2719 0.009
4 20.665 7078 0.036 4 20.352 6151 0.020
5 21.049 2890 0.015 5 21.052 5087 0.017
6 23.533 3631 0.018 6 22.328 3136 0.010
7 24.858 8393 0.042 7 23.524 5109 0.017
8 30.546 9812 0.050 8 24.856 2911 0.010
Total 19804854 100.000 Total 30373694 100.000

C:\Users\kasutaja\Desktop\Data\Project1\Varvara_69-12.lcd



Lisa 23B: Metiiiil 1-(PhNH)-tstikolpentaankarboksiilaat (ilma DMSO) 15/05/2020 12:52:10 Page 1/2

Sample Name
Sample ID

Data Filename
Method Filename
Batch Filename

: Varvara_69-22

: 69-22

: Varvara_69-22.lcd
- Anton-30ACN.lcm

Vial # -1 Sample Type : Unknown
Injection Volume :5uL
Date Acquired : 4/23/2020 2:53:10 PM Acquired by : System Administrator

Date Processed :5/15/2020 12:38:27 PM Processed by : System Administrator

Chromatogram
mAU
1000 3 1 PDA Multi 1 220nm,4nnq
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Chromatogram
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0,04 A A T T T .\M.\mn\mm\du‘u\ il
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Peak Table Peak Table
PDA Chl 220nm PDA Ch2 254nm
Peak# | Ret. Time Area Area% Peak# | Ret. Time Area Area%
1 4537 143788 0.928 1 10.045 25357464 99.945
2 10.044 15296400 98.729 2 20.013 4068 0.016




15/05/2020 12:52:10 Page 2/ 2

Peak# Ret. Time Area Area%
3 20.969 4377 0.017
4 23.152 2658 0.010
5 23.472 2914 0.011
Total 25371481 100.000

Peak# Ret. Time Area Area%
3 20.363 27185 0.175
4 20.971 3555 0.023
5 25.764 5603 0.036
6 30.405 3129 0.020
7 30.575 13691 0.088
Total 15493350 100.000
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