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Asendatud asabitsiiklo[3.2.1]oktaani derivaatide siintees

Too kaigus siinteesiti Mannichi tlilipi  reaktsiooniga N- ja ester asendatud
asabitsiiklo[3.2.1]oktaani derivaate. Reaktsioonis pannakse kokku bitsiikkel mittetsiiklilistest
ithenditest iihe etapiga. Erinevate derivaatide saamiseks varieeriti ldhteaineid: amiini voi
alkoholi. Eesmirgiks oli uurida reaktsiooni tundlikust ldhteainete suhtes. Tulemustest leiti, et
antud meetod sobib eelkdige lilhemate alifaatsete siisivesinikahelatega amiinidele ja

alkoholidele. Hiidrofoobsemate, ka aromaatsete, ainete korral jdid saagised madalateks.

Mairksonad: asabitsiiklo[3.2.1]oktaan, tropaani derivaadid, Mannichi kondensatsioon,

heterobitsiikkel

P390 — Orgaaniline keemia
Synthesis of substituted azabicyclo[3.2.1]octane derivatives

In this work Mannich-type condensation was used to synthesize N- and ester-substituted
azabicyclo[3.2.1]octane derivatives using different aliphatic and aromatic amines as well as
alcohols. The aim was to find the sensitivity of this method to starting materials. This method
works best with shorter aliphatic and hydrophilic amines and alcohols. When reagents became

more hydrophobic the yield of the reaction dropped respectively

Keywords:  azabicyclo[3.2.1]octane, tropane derivatives, Mannich condensation,

heterobicycles

P390 — Organic chemistry
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LUHENDID

Ac>0 — etaanhappe anhiidriid

AcOH - etaanhape

ATR - attenuated total reflection — norgendatud tdielik sisepeegeldus
Bz — bensoiiiil

CoA — koensiitim A

CDCl; — deuteeritud kloroform

DMAP - 4-dimetiiiilaminopiiridiin

DMSO - dimetiitilsulfoksiid

EA — etiiiilatsetaat

HCI - vesinikkloriidhape

HPLC — korgefektiivne vedelikkromatograafia

IP — infrapunaspektroskoopia

IUPAC — International Union of Pure and Applied Chemistry
Me — metiiiil

MS — massispektromeetria

NADPH - nikotiinamiidadeniindinukleotiidfosfaat
PE — petrooleeter

Ph — feniiiil

R¢— retentsiooni faktor

SAM — S-adenosiiiilmetioniin

TEA — trietiitilamiin

TFA - trifluoroetaanhape

THF — tetrahiidrofuraan

TLC — dhukese kihi kromatograafia

TMR — tuumamagnetresonants

TMS — tetrametiiiilsilaan

UV-kiirgus — ultraviolettkiirgus

Vis — nédhtav valgus



SISSEJUHATUS

Bitstiklilised thendid on laialt levinud looduses, enamasti toodavad taimed bitsiikleid
sisaldavaid alkaloide, mida nad kasutavad sekundaarsete metaboliitidena [1,2]. Inimene on
bitsiiklilisi ithendeid kasutanud pikalt erinevates valdkondades. Niiteks iihte bitsiiklilist {ihendit,
kamprit, on kasutatud suitsuvaba piissirohu valmistamisel [3]. Tdnapdeval on bitsiiklite kdige
tdhtsam valdkond ilmselt meditsiin, kus aina enam arendatakse ning voetakse kasutusse
iihendeid, mis sisaldavad kahe v0i enama tsiiklite siisteeme. Ndiiteks on monedel 9-
asabitsiiklo[3.3.1]nonaani sisaldavatel iihenditel antipsiihhootilised ja Parkinsoni vastased
toimed [4]. Paljud bitsiikleid sisaldavad ravimained on suurema bioaktiivsusega kui nende
monotsiiklilised analoogid, samuti on voimalik suurendada aine piisivust metabolismi suhtes
asendades monotsiikli bitsiikliga [5]. Soltuvalt voimalusest on rakendust leidnud ithendid, mis

on looduslikku, siinteetilist voi tehislikku péritolu.

Selle  bakalaureuset66  kdigus  siinteesiti  erinevaid N- ja  ester asendatud
asabitsiiklo[3.2.1]oktaani derivaate. Bitsiikkel pannakse kokku iihe etapiga mittetsiiklilistest
ithenditest, kasutades Mannichi kondensatsioonireaktsiooni. T66 eesmérgiks oli uurida selle

reaktsiooni tundlikust ldhteainete suhtes ning méairata, millises ulatuses reaktsioon kulgeb.

Kéesoleva t06 raames siinteesitud ained on ldhteaineteks asabitsiiklo[3.2.1]oktaani derivaatidel
pOhinevate ithendite siinteesil, millel on teadatuntud mdju monoamiinsetele transportvalkudele
[6]. Uuritud siinteesimeetodit kasutades on voimalik konstrueerida uusi bitsiikliliste iihendite

seeriaid, uurida nende bioaktiivsust ning iseloomustada struktuuri moju bioaktiivsusele.



1 Kirjanduse iilevaade

1.1 Lihtsamad reaktsioonid tsiiklite moodustamiseks

1.1.1 Kondensatsionireaktsioonid

Kondensatsioonireaktsioon on orgaanilises keemias iiks peamine meetod C-C sideme
saamiseks. Karboniiiilses kondensatsioonis iihe karboniiiilihendi enolaat vdi enoolvorm
reageerib teise karboniiiilihendi o-siisinikuga moodustades C-C sideme. Samaaegselt tekib
korvalproduktina tavaliselt vesi voi alkohol. See on kooskolas kondensatsioonireaktsiooni
definitsiooniga. Kondensatsioonireaktsioone on erinevaid, néiteks Claiseni, Mannichi voi

aldoolkondensatsioon [7].

Claiseni kondensatsioon on kasulik B-ketoestrite siinteesiks. Claiseni meetodi jérgi reageerib
estri enolaat teise estriga ja toimub atsiililasenduse reaktsioon, mille kdigus saadakse [-
ketoester ja alkohol. Reaktsiooni lébiviimiseks kasutatakse alkoholaate, mis initsieerivad
reaktsiooni toimumist. Oluline on, et alkoholaadi alkiiiilriihm oleks sama, mis estril, et viltida

asendusreaktsooni [7].

Molekulisisest Claiseni kondensatsiooni nimetatakse Dieckmanni kondensatsiooniks. Antud
juhul peab molekulil olema kaks esterrithma, millest {iks riindab teise estri a-siisiniku,
moodustades tsiikli. Reaktsiooni algatamiseks on vaja sama alkiiiilriihmaga alkoholaati.
Meetodi puuduseks on see, et voimalik on saada peamiselt viie- ja kuueliililisi tsiikleid.
Viiksemate tsiiklite moodustumine on tekkiva tsiikli pinge tdttu takistatud ja suuremate

moodustumine on pikkade ahelate konformatsioonide tdttu raskendatud [7].

Aldoolkondensatsioon on reaktsioon enooli vdi enolaadi ja karboniiiilithendi vahel, mille
tulemusena saadakse B-hiidroksiiketoon voi -aldehiiiid. Sarnaselt Claiseni kondensatsioonile on
voimalik kasutada ka aldoolkondensatsiooni tsiiklite moodustamiseks. Seda reaktsiooni saab
1dbi viia diketooni, dialdehiilidi vdi ketoon-aldehiiidiga. Kui samas molekulis on modlemad
riihmad, siis on voimalik kolme erineva enolaadi teke. Samas reageerib ketooni enolaat
eelistatult aldehiitidiga. Ka selle meetodiga on vdimalik saada peamiselt viie vdi kuueliililisi

tsiikleid. Samas tekib aldoolkondensatsioonil mittekiillastunud tsiikkel [8].

1.1.2 Diels-Alderi reaktsioon

Diels-Alderi reaktsioon on iiks lihtsaim tsiikli moodustamise meetod. Reaktsioon on kiire ja
lihtsasti labiviidav. Tsiikli moodustavad dieen, millel on kaks kaksiksidet iile iihe sideme, ja

dieenofiil, milles on iiks vdi enam kaksik- v6i kolmiksidet. Reaktsiooni kiirendamiseks peab
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dieenofiilis kaksiksideme kdorval oleval siisinikul olema polaarsem riihm. Diels-Alderi
reaktsiooni tulemuseks on tavaliselt kuueliililine tsiikkel, kuid on véimalik ka suuremate

tsiiklite teke. Antud meetodiga jaéb tsiiklisse kiillastumatus [9].

Diels-Alderi meetodiga on vdimalik siinteesida ka bitsiiklilisi ithendeid. Selleks kasutatakse
dieenina monda tsiiklilist thendit. Tulemusena saadakse kuueliililine tsiikkel, millel on sild, mis
on médratud dieeni tsiikli poolt. Kui aine struktuur on sobiv, ei pea dieen olema konjugeeritud.
See voimaldab siinteesida ka suurema arvu tsiiklitega siisteeme. Niiteks saab dieenina kasutada

bitsiiklo[2.2.1]hepta-2,5-dieeni [9,10].

Dieenofiilina ei pea kasutama ainult siisinike vahelist kaksiksidet. Reaktsiooni on vdimalik 14bi
viia ka heteroaatomeid sisaldavate iihenditega, millel on kaksik- v3i kolmikside, néiteks nitriil

voi karboniiiil. Samuti voib dieenina kasutada heterodieene [9].

1.1.3 Paal-Knorr siintees

Paal-Knorri siintees on iiks tdhtsaimaid furaani siinteesi meetodeid, milleks kasutatakse 1,4-
diketoone. Ainuke probleem on sobivate ldhteainete kéttesaadavus. Reaktsioonis
moodustatakse diketoonist hape-kataliisaatori toimel furaan. Olenevalt algdiketoonist, voib

saadud furaan olla kas 1,4-, 1,2,4- v6i 1,2,3,4-asendatud [11].

Paal-Knorri reaktsiooni kdigus liidab iiks karboniiiilrithma hapnik vesinikiooni ja
protoneeritud ketooni siisinikule moodustab sideme teine karboniiiilrithm 14bi hapniku,
kaksiksideme elektronid liiguvad protoneeritud ketooni hapnikule. a-vesinik eraldub ja tekib
esimene kaksikside. Tekkinud hiidroksiitilrithm seob vesinikiooni ja lahkub veena, mille
tulemusel eraldub teine a-vesinik ja tekib konjugeeritud kaksiksidemetega furaani tsiikkel

(Skeem 1) [11].

o HO H
H' O_ 7Z.OH,

REPLNGE o}
R / \ ﬂ ‘<\_7<R2 —_— ‘(_Z< R T}» R—Q»
Skeem 1. Paal-Knorri siintees.

Antud meetodiga vdib siinteesida piirrooli tsiikleid, kus hapnik on asendatud lammastikuga ja
tiofeene, kus hapnik on asendatud véévliga. Piirroolide siinteesiks kasutatakse happe asemel
ammoniaaki vOi primaarset amiini, olenevalt sellest, kas on vaja N-asendatud piirrooli [12].

Tiofeenide siinteesiks, sarnaselt piirroolidega, kasutatakse happe asemel Lawessoni reagenti



[13]. Selle reaktsiooniga saadud tsiiklites on konjugeeritud kaksikside, mida saaks kasutada

néiteks Diels-Alderi reaktsiooni ldhteainena heterobitsiikliliste molekulide siinteesiks.

1.2 N-bitsiiklid ja nende bioloogiline roll

Bitsiiklilisteks nimetatakse tihendeid, millel kaks tsiiklit on omavahel tihendatud. Tsiiklid
voivad olla ainult siisivesinikahelad voi sisaldada ka heteroaatomeid. Samuti voivad tsiiklid olla
nii alifaatsed kui ka aromaatsed. Bitsiiklilisi {ihendeid jaotatakse kolmeks. Spirotsiiklilistes
iihendites jagavad tsiiklid iihte iihist aatomit, milleks on tavaliselt siisinik. Uhendatud
bitsiiklilised iihendid jagavad kahte aatomit tsiiklite vahel. Sildtsiiklilistes iihendites jagavad
tsiikklid kolme v0i enam aatomit, mistottu néeb {ihend vilja nagu oleks tsiikli kaks aatomit
ithendatud sillaga. N-bitsiiklilised iihendid kuuluvad iihte eelnimetatud klassi, kus tsiiklites iiks

stisinik on asendatud ldmmastikuga [14].

Bioloogilist aktiivsust omavad ained votavad osa bioloogilistest protsessidest. Lammastiku
sisaldavad bitsiiklitel on tihti suur bioaktiivsus, mistottu on need kasutuses meditsiinis. Osa N-
bitstikleid leidub taimedes ja neid on kasutatud sajandeid. Tropaani derivaatide ekstraheerimine

ja tdpsem uurimine algas 19. sajandil [15].

Sarnastel tihenditel voivad olla véga erinevad bioloogilised toimed. Tropaani derivaate on viga
palju ja neil on igaiihel erinevad toimed. Néiteks hiiostsiiamiin, mis on tropaani derivaat,
takistab monedel seemnetel idanemist ja osadel taimedel vihendab kasvuvdimet. Inimestele
kditub sama aine antikolinergilise ravimina [16]. Atropiinil on sarnaseid omadusi
hiioststiamiiniga, kuid ta on stabiilsem ja paremini reglementeeritav, mistottu seda ainet
kasutatakse meditsiinis rohkem. Atropiini mdjutab organismi mitut moodi. See tdstab pulssi,
inhibeerib higistamist ja tostab keha temperatuuri. Meditsiinis kasutatakse seda ainet ka
silmatilkade koostisosana [15]. Kasutusel on ka suuremad ja vidiksemad tsiiklid, nditeks on 9-
asabitsiiklo[3.3.1]nonaan kiill vihem uuritud, kuid derivaadid on osutunud kiireimateks

mittepolariseerivateks neuromuskulaarseteks blokaatoriteks loomkatsetel [17].

1.2.1 Tropaani derivaatide nomenklatuur

Algse nomenklatuuri bitsiiklilistele iithenditele to6tas vilja Adolf von Baeyer 1900. aastal. Seda
arendati hiljem edasi, et holmata rohkem tsiikleid sisaldavaid molekule [18]. TUPAC-i
nomenklatuuris nummerdatakse iiks silla alguses olev siisinik itheks ja edasine nummerdus kéib
suurimast ahelast vdiksemani (Skeem 2). Ahela aatomite arvud tuuakse nimetuses vélja
nurksulgudes, kdige suurem aatomite arv esimesena ja vdikseim viimasena. Arvud eraldatakse

punktidega. Nimetuses kasutatakse eesliidet bitsiiklo-, millele jargneb ahelate pikkus ja seejérel
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aineklass. Kui tsiiklis on kiilgahelaid, nimetatakse need eesliitena nagu [UPAC-i nomenklatuur

ette ndeb [19].

Skeem 2. N-metiiiil-8-
s 4 asabitsiiklo[3.2.1]oktaani numeratsioon.

Tropaan on kahest tsiiklist koosnev siisteem, kus pohitsiikli moodustab seitsmest siisinikust
koosnev tsiikkel, mille esimest ja viiendat siisiniku iihendab sillana l&dmmastiku aatom.
Siinteesitud on ka analooge, kus ldmmastiku asemel on kasutatud muid heteroaatomeid, nditeks
hapnikku voi vaavlit [20,21]. Tropaani nimetus TUPAC-i reeglite jargi on N-metiiiil-8-
asabitsiiklo[3.2.1]oktaan.

1.3 Keto-enool tautomeeria

Keto-enool tautomeeria on tasakaal orgaanilistel {ihenditel ketoon- ja enoolvormi vahel lahustes.
Selline tautomeeria saab esineda juhul kui ketoonvormi a-siisinikul on vdhemalt iiks vesinik,
vOi enoolvormil on kaksikside hiidrokstiiilrithmaga siisinikul. Toatemperatuuril on tavaliselt
eelistatud ketoonvorm ja seda nii lahuses kui ka tahkena. Kontrollitud tingimustel on voimalik
tasakaalu nihutada enoolvormi suunas. Tasakaalu méaarab lahuse dielektriline konstant, suurem

dielektriline efekt soosib ketoonvormi tekkimist [22,23].

Enoolvormist tileminekul ketoonvormi loovutab hiidroksiitilriihma hapnik vaba elektronpaari
kaksiksideme moodustamiseks. Samal ajal liidab a-siisinik lahusest vesiniku. Vaheiihendiks
jaab ketooni protoneeritud vorm. Seejdrel lahkub hiidroksiiiilriihma vesinik lahusesse.

Ketoonvormist enoolvormile {ileminek toimub vastupidiselt [22].

Tautomeeriat on vdimalik uurida TMR spektroskoopia abil, mis vdimaldab tuvastada aine
molemaid tautomeere ning spektrite modtmisel eri temperatuuridel ka iileminekuid {ihest
vormist teise [24]. Lisaks TMR spektroskoopiale saab tautomeeride méadramiseks kasutada [P
spektromeetriat. Tahke aine spektri mdotmisel on ketoonvormi hulk suures iilekaalus ja
hiidroksiiiilriihma piik voib mitte tekkida. Lahustades uuritava aine on vdimalik tuvastada

hiidroksiiiilrithma piiki 3200-3500 cm™! ja karboniiiilriihma piiki umbes 1700 cm™ juures [25].
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1.4 Tropaani derivaatide siinteesi meetodid

1.4.1 Looduses

Looduses asendamata tropaani bitsiiklit vabas vormis ei esine. See-eest leidub aga taimsetes
estrites. Tropaani alkaloidide biosiinteesi tee on siiani teadmata. Teada on, et siintees algab 1,4-
butaandiamiini tekkega ornitiinist vOi arginiinist. Putrestsiini metiililtransferaas asendab
lammastikul iihe vesiniku metiiiilriihmaga ning oksiideerimisel tekib 4-metiiiilaminobutanaal,
mis normaaltingimustel muutub viieliililiseks ~N-metiililpiirroliiniumiks. Teise tsiikli
moodustamiseks on kaks teooriat [26]. Thomas Hemscheidt on pakkunud vilja teooria, et N-
metiiiilpiirroliinium katiooni ja atsetoondikarboksiilaadi reaktsiooni tulemusena tekib N-
metiililpiirroliinoksobutaraat ja selle dekarboksiileerimisel tsiikkel sulgub ja tekib tropaani
bitsiiklil pohinev alkaloid (Skeem 3) [27]. Teise meetodi jargi N-metiiiilpiirroliinium k&itub
poliiketiid-tiiiipi reaktsiooni alustajana maloniiiilkoensiilim A-ga. Mdlema meetodi tulemusena

saadakse ketoon kolmandas positsioonis, mis tuleb redutseerida estri moodutamiseks [26].

O\\ o 0
| 0. (o) 2 |

+ -CO AN -CO
/N + \H/W —2,- |\|] —2’- )
; / 0 0 (0] |

Skeem 3. Tropaani biosiintees.

Metiitilekoniini biosiintees on monevorra paremini teada (Skeem 4). N-metiitilpiirroliinium
katioonile liidetakse Mannichi sarnase reaktsiooniga atsetiiiilkoensiiim-A, kus atsetiitilriihma
enolaat on nukleofiil N-metiililpiirroliinium katioonile. Esimesele atsetiililkoensiitim-A-le
lisatakse ka teine atsetiililkoensliim-A 14bi Claiseni kondensatsiooni ja saadaks R ja S
isomeeride segu. Edasises reaktsioonis saavad osaleda molemad sterecoisomeerid, ratsemaat
okstideeritakse ja tekib uuesti plirroliinium katioon ja enolaat. Tsiikli moodustab molekulisisene

Mannich’i reaktsioon [28].
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| _ . O R N
/J\SCOA H,C SCoA + SCoA SCoA
,L /? Atsetiiiil CoA ,L /7) 0 Oksiideerimine N /7 o
= [ el
SCoA SCOA SCoA
SCoA Hiidroliitis \O
.. O o)
| o Molekulisisene SAM P
NS O Mannich'i reaktsioon NADPH o
> N

Ol
SCoA

Skeem 4. Tropaani siintees organismis.

1.5 Tropaani derivaatide saamine laboratoorselt

Tropaani derivaate siinteesitakse laboratoorselt mitmel erineval viisil. Lihtsaimaks mooduseks
on kasutada ldhteaineks looduslikku tropaani bitsiiklit sisaldavat alkaloidi. Meetod on laialt
levinud, kuna saagised on suured ja reaktsioonid tuntud. Teisalt on vodimalik tropaani
derivaatide bitsiiklit siinteesida ka laboratoorselt. Soltuvalt soovitud asendajatest voib taoline

meetod olla t6dmahukam.

1.5.1 Loodusliku Léihteaine kasutamine

Levinuimaks meetodiks tropaani derivaatide siinteesiks on alustada mdnest looduslikust
alkaloidist (Skeem 5). Kuuma kontsentreeritud soolhappe lahuse toimel hiidroliiiisitakse
looduslikud estrid ning seejdrel elimineeritakse vesi, mille tulemusena saadakse

anhiidroekoniin, mis on erinevate 3-asendatud tropaani derivaatide vaheiihendiks [29].

0]
J HC NS
(0]
—
> \
) °>_© MeOH  (V
O/ HCI

Skeem 5. Anhiidroekoniini saamine kokaiinist.
1.5.2 Alternatiivsed meetodid
1.5.2.1 Tsiikloheptatrieeni pallaadium-kataliisaatoriga hiildroamineerimine

N-ariililsete  bitsiiklite saamiseks on kasutatud Buchwaldi kolmanda pdlvkonna

pallaadiumkataliisaatoreid. Metall-kataliisaatori kasutamine lihtsustab ristkondensatsiooni
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kéiku, kuna lubab kahel kommertsiaalselt kittesaadaval reagendil moodustada tropaani bitsiikli

iihe etapiga (Skeem 6). Tulemusena saadakse nortropaani N-ariiiil derivaat 80% saagisega [30].

2% Pd (TFA),

NH, 4% Xantphos = H
10% PhCO,H @ N
+ g 7+

PhMe 110 °C | ~ X

Skeem 6. N-bitsiikkel 14bi sidestusreaktsiooni/ristkondensatsiooni.

Antud meetodi puhul pole vdimalik tropaani saada kasutades alifaatset amiini. Amiiniks peab
kasutama feniililamiini vo0i selle derivaate. Feniiiilriihma korvalahelad mdjutavad palju
reaktsiooni saagist. Korge elektrontihedusega ariitilamiinide korral on saagised suuremad, kui

madala elektrontihedusega amiinidel [30].

1.5.2.2 Asabitsiiklo[3.2.1]oktaani saamine primaarsest amiinist libi Mannich-tiiiipi

kondensatsiooni

Mannichi kondensatsioon on oluline reaktsioon looduslike iihendite biosiinteesil. Asabitsiiklite
siinteesiks kasutatavat meetodit nimetatakse Robinson-Schophi kondensatsiooniks, mille
algselt viis 1dbi Robinson ja hiljem parandas reaktsioonitingimusi Schoph. Seda mehhanismi
loctakse kahekordseks Mannichi reaktsiooniks [31]. Peamiselt kasutatakse seda meetodit

alkaloidide siinteesiks [9].

Tanu Robinson-Schophi kondensatsioonile on tropaani tsiiklit vdimalik saada ka lihtsamatest
lahteainetest. Selleks kasutatakse 2,5-dimetoksii-2,5-dihiidrofuraani ja 1,3-
atsetoondikarboksiitilhapet (Skeem 7). 2,5-dimetoksii-2,5-dihiidrofuraani tsiikkel avatakse
vesinikkloriidhappe lahuses toatemperatuuril, segades reaktsioonisegu 24 tundi. Segu
neutraliseeriti ja lisati 1,3-atsetoondikarboksiiiilhappe ja metiitilamiini lahusele. Lahust segati

kaks péeva ja produkt kristalliseeriti [32].
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oo 3MHCI 0 _0 6MNaOH O 0

g o —_— =T o . -~ T
HO
i i
O\ /O o] (0] O \

M + | | | —_— N + N

HO OH ‘ ‘
HO

HO OH

Skeem 7. Tropaani derivaadi siintees.

Sarnast reaktsiooni saab kasutada ka suuremate voi védiksemate tsiiklite tegemiseks, kasutades
pikemat voi lithemat dialdehiiiidi. Niiteks kasutades pentaandiaali on vdimalik siinteesida

kaheksaliililine tstikkel [33].

1.5.2.3 Mannichi kondensatsioon

Mannichi reaktsioon pohineb happelise o-vesiniku aminoalkiiiilimisel formaldehiiidi ja
primaarse voi sekundaarse amiini, ammoniaagi v3i amiidi soolaga (Skeem 8) [34]. Saaduseks
on [-aminokarboniiiilihend, mida nimetatakse ka Mannichi aluseks. Kui reaktsiooniks
kasutatakse ammoniaaki vO0i primaarset amiini, saab Mannichi alus edasi reageerida
aldehiitidiga kuni kdik vesinikud on asendatud. Kui happelist a-vesiniku sisaldaval ainel on
rohkem kui iiks happeline vesinik, on vdimalik, et reaktsioon toimub mitme aldehiitidi

molekuliga [9].

5
R
o R3 R5 R,]
_NH /|L >_< % SN
R1 ‘R2 + ! y + / \ —_— E ] . 0
R 0 rRZ R R

Skeem 8. Mannich i kondensatsioon

Eelmises peatiikis (1.4.2.2) toodud reaktsioon toimub samuti Mannichi reaktsioonina.
Erinevuseks tavalise reaktsiooniga on see, et formaldehiiiidi asemel on reagendiks 2-
hiidroksubutaandiaal. Karbondiiilithendiks on 1,3-atsetoondikarboksiiiilhape. Reaktsioon
toimub happelises keskkonnas, kus aldehiilid seob endaga prootoni ja seejérel reageerib
amiiniga. Ketoon keto-enool tautomeerias annab enolaatioon, mis reageerib edasi

imiinumiooniga. Mannichi kondensatsiooni on vdimalik 14bi viia ka aluselises keskkonnas.
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Mannichi kataliiiitiline asiimmeetriline reaktsioon modifitseerimata ketooniga, viidi esimest
korda 14bi aastal 1999 [35], eelnevalt asiimeetrilise reaktsiooniks valmistati sobivad enolaadid
ja imiinid [36]. Kasutades kindlaid reagente on voimalik etiileeni sillal kahe kiraalse siisiniku
teke. Niiteks on iihel meetodil kasutatud a-iminoetiiiilgliioksiilaati ja erineva ahela pikkusega
aldehiiiide, kataliisaatorina kasutati S-proliini. Saadi enantiomeeride segu, kuid
enatioselektiivus oli suunatud S enantiomeeri suunas seda enam, mida suurem on aldehiiiidi
alkiitilahel. Kahest S,S (syn-Mannich) ja R,R enantiomeerist on samuti eelistatud S,S-
enantiomeer, saagis on ~99% [37]. Sarnaseid tulemusi on saadud ka metallkataliisaatorite[38],
kiinakoore alkaloidide [39] ja faasisiirde kataliisaatoritega[40]. 2S,3R (anti-Mannich)
enantiomeeri saamiseks on loodud kataliisaator 5-metiiiil-3-piirrolidiinkarboksiiiilhape, mis

annab anti-Mannichi molekuli ~98% saagisega [41].

1.5.2.4 Tropaani siintees D-(-)-riboosist

Tropaani derivaatide siinteesiks saab ldhteainena kasutada D-(-)-riboosi, mille tsiikkel avatakse
1abi alliiilimise, atsiiiilimise ja bensiiiilimise. Edasi viiakse 1dbi 10-etapiline siintees, mille
tulemusena saadakse tropaani derivaat (Skeem 9). Antud meetodi iildine saagis on suhteliselt
véike, rohkete etappide tottu. Meetod on huvipakkuv, kuna see annab vdimaluse muuta
asendusriihmi kuuendas ja seitsmendas positsioonis. Samas on looduslikust alkaloidist saadud

derivaatidega lihtne teha uuringuid ka teises ja kolmandas positsioonis [42].
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Alliiiilimine Metiiiilakriilaat
Atsiitilimine / Grubbs II
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BzCl, TEA. DMAP <|J o
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Skeem 9. Tropaani derivaadi saamine D-(-)-riboosist.

16



2 Eksperimentaalne osa

Koik antud bakalaureuse t66s kasutatavad reagendid on hangitud Sigma Aldrichist, Lachnerist,
Honeywellist voi Merckist. Tundmatu péritoluga voi vanadest varudest voetud kemikaalid
puhastati enne kasutamist destillatsiooni teel. Dietiiiileetrit, THF-i, metanooli, 1-pentanooli ja
I-propanooli destilleeriti enne kasutust naatrium- vo&i kaltsiumhiidriidilt 1&mmastiku
atmosfadris. Benstiiilalkohol destilleeriti kaltsiumhiidriidilt alandatud réhul. K&iki kuivatatud
reagente hoiti suletuna ldmmastiku atmosfaéris. TLC analiiiisid viidi 14bi silikageelil (poori
suurus 60 A, osakeste 1ibimddt 9,5 — 11,5 pm) alumiinium fooliumil, ilmutatud UV 254 nm
indikaatoriga. Laigud visualiseeriti UV-kiirguse abil. Kolonnkromatograafia tahke faasina
kasutati silikageeli poori suurusega 60 A ja osakeste 1ibimddduga 63 — 200 um. LC-MS
analiiisid viidi 1dbi Shimadzu LCMS-2020 masinal kasutades Phenomenex Kinetex C18
kolonni ja kasutades UV-Vis ja massi detektorit. IP spektromeeteriks kasutati PerkinElmer
Spectrum BX2 Interspektrumi ATR siisteemiga ja modtmised teostatid tsinkseleniid kristallil.
TMR mootmisi teostati Bruker Avace-IIl 700 MHz ja Burker Avance-II 200 MHz

spektromeetril, kasutades tetrametiiiilsilaani (TMS) sisestandardina.

2.1 1,3-atsetoondikarbosiiiilhappe anhiidriid
1,3-Atsetoondikarboksiililhappe anhiidriidi valmistamiseks kasutati kaht eeskirja. Esimene

eeskiri andis madala saagise [43], mistdttu prooviti teist eeskirja [44].

2.1.1 Esimene meetod

50 ml kolbi kaaluti 10 g 1,3-atsetoondikarboksiiiilhapet, lisati 14 ml konts. etaanhapet ja
magnetsegajapulk, kolb suleti septumiga. Paigaldati inertgaasi pall ning silisteem tdideti
lammastikuga. Lahus jahutati vesi/jdd jahutusvannil 15 °C-ni, misjérel lisati lahusesse 11 ml
etaanhappe anhiidriidi (Skeem 10). Segu segati 6 °C juures neli tundi, misjérel jdeti kolmeks
pdevaks seisma, mille jooksul tekkis sade. Sade filtriti kiilmalt alandatud rohul 14bi klaasfiltri,
sadet pesti 2 x 10 ml tolueeniga ja 2 x 5 ml heksaaniga ning kuivatati dhuvoolus 10 minutit.

Aine kanti 50 ml kolbi ja kuivatati vaakumpumbaga rotaatoraurutil maksimaalsel hdrendusel,

AcOH
0 ACZO O\ ° = .
. —

HO OH -H,0

Skeem 10. 1,3atsetoondikarboksiiiilhappe anhiidriidi siintees.
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vesivann 40 °C. Saadi 4,3 g kollakat pulbrit. "H TMR (200 MHz, DMSO + TMS, §): 12,32
(s, 1H), 5,23 (s, 1H), 3,69 (s, 2H).

2.1.2 Teine meetod

50 ml iimarkolbi kanti ldmmastiku voolus 15 ml etaanhapet, 11 ml etaanhappe anhiidriidi,
magnetsegajapulk ja suleti septumiga. Kolb tdsteti 10 °C-sse vesi/jad jahutusvanni, misjéirel
lisati 10 minuti jooksul jahutatavale ja segatavale reaktsioonisegule lammastikuvoolus
vihehaaval 10 g 1,3-atsetoondikarboksiiiilhapet. Seejirel segati reaktsioonisegu 3 h. Jalgiti, et
jahutusvanni temperatuur ei tduseks tile 10 °C. Kolme tunni moddudes, kui sadet polnud
tekkinud, lisati lahusele tilkhaaval tolueeni, kuni sademe tekkimiseni. Tekkinud sade filtriti
alandatud rohul labi klaasfiltri. Sadet pesti 50 ml etaanhappega, 50 ml tolueeniga ja 10 ml
petrooleetriga ning kuivatati 10 minutit 6huvoolus ja seejirel vaakumpumbaga rotaatoraurusti
abil maksimaalsel horendusel. Aine kuivatati tdiendavalt Olipumbaga solvendi jidkide

eemaldamiseks, rohul < 0.1 bar. Oranzikas pulber kanti viaali ja hoiti limmastiku atmosfééris.

2.1.3 Mannich tiiiipi kondensatsiooni iilldeeskiri

50 ml kahekaelaga kolbi kanti 7,5 — 30 ml 0,1 M vesinikkloriidhapet. Kolbi lisati
magnetsegajapulk ja labi kolvi kiilgharu termomeeter, suleti septumiga. Kolb tdsteti dlivanni
ning kuumutati kuni lahuse temperatuur oli 75 °C. Seejérel lisati lahusele 2,5 — 11,5 mmol 2,5-

dimetoksiitetrahiidrofuraani. Reaktsioonisegu segati 75 °C juures 1 h.

Samaaegselt kaaluti 10 ml kolbi 2 — 10 mmol 1,3-atsetoondikarboksiiiilhappe anhiidriidi, lisati
magnetsegajapulk, kolb tdideti ldmmastikuga ning isoleeriti septumiga. Lébi septumi lisati
anhiidriidile 5 ml kiilma ja eelnevalt kuivatatud metanooli. Reaktsioonisegu segati 1 h
toatemperatuuril, misjérel butaandiaali kolb tdsteti Olivannist ning lasti jahtuda. Jahtunud
reaktsioonisegule  lisati  eelnevalt  virskelt valmistatud atsetoondikaroksiiiilhappe

monometiiiilester lahust tilkhaaval 10 min jooksul.

Seejarel valmistati 50 ml kolbi 5 — 15 mmol N-asendatud amiini vesinikkloriidhappe soola ja
2,5 — 10 mmol naatriumhiidroksiidi ning lahustati need 12,5 - 50 ml 0,05 M sidrunhappe puhvris
(pH 4,5). Saadud lahusele lisati eelnevalt valmistatud atsetoondikarboksiiiilhappe
monometiiiilester ja butaandiaali lahus 10 minuti jooksul ning reaktsiooni segu segati kolm
pideva (Skeem 11). Reaktsioon lopetati konts. vesinikkloriidhappe lisamisega, kuni pH
universaalindikaator paberi jérgi oli umbes 1. Lahus kanti 100 ml jaotuslehtrisse ning

ekstraheeriti 3 x 10 ml diklorometaaniga. Orgaanilisest kihist vabaneti. Veekiht viidi aluseliseks
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konts. ammoniaagi abil (pH 10 — 11) ning ekstraheeriti 3 x 10 ml diklorometaaniga ja 4 x 5 ml
diklorometaaniga. Igas ekstraktis kontrolliti UV-aktiivse aine olemasolu TLC plaadil.
Orgaanilised kihid ithendati ning kuivatati Na;SO4 abil. Na;SO4 eemaldati 14bi vati filtrimise
teel. Lahus aurutati kokku, vesivann 40 °C, jaék oli pruun dlijas ollus. Aine lahustati eetris ja
filtriti 1dbi klaasfiltri. Lahus aurutati kokku ning seejérel lahustati jadk keevas petrooleetris ja

filtriti kuumalt. Lahus aurutati kokku, kuivatati vaakumpumbaga ning viidi kiilmikusse + 4 °C

juurde.
O% ° 40 MeOH HO o)
T = "™
I lh O O O N
0 O on
MeNH2
0 =
72 h, HZO N
0 0 o) HCl
e ~ 0 0
ﬁ ~ —
\Q/ 1 h’ 75 OC \\_//

H,0

Skeem 11. Reaktsiooni iildskeem

Seejirel aine puhastati kolonnkromatograafia abil kasutades EA : MeOH : TEA eluentsiisteemi.
Puhastamiseks kasutati keskmiselt 50 g silikageeli 1 g toorprodukti kohta. Voolutamise
kiirendamiseks kasutati ldimmastikurdhku. Fraktsioone kontrolliti TLC plaadil ning tihendati
sarnaste retentsiooni faktoritega fraktsioonid. Lahus aurutati kokku, vesivann 40 °C, ning
kuivatati vaakumpumbaga. Tulemusena saadi 0lijas ollus, mis kristallus paari pidevaga ja

kristallid kanti viaali.

2.14 N-asendatud-3-hiidroksu-8-asabitsiiklo[3.2.1]okt-2-een-2-karboksiilaadi

derivaadid
Metiiiil-/V-metiiiil-3-hiidroksii-8-asabitsiiklo[3.2.1]okt-2-een-2-karboksiilaat (1a)

Uhend 1a valmistati peatiikis 2.1.3 kirjeldatud iildise eeskirja jirgi kasutades lihteamiinina 1,03
g metiiiilamiini hiidrokloriidi. Puhastamine kolonnkromatograafiaga (EA : MeOH : TEA;
3:1:0,4) andis 0,97 g (49%) pruunikaskollased kristallid. (EA : MeOH : TEA; 3:1:0,4) 0,66; IP
(ATR) vmax/cm': 2951 (C-H, CH3), 1736 (C=0), 1717 (C=0), 1654 (C=C), 1441 (C-H, CH3),
1220 (C(C=0)C), 1195 (C(C=0)0); [M + H] C10H15NO3 arv. 198,1, leitud 197,9; Ketoonvorm

19



'H TMR (700 MHz, CDCl; + TMS, 8) 3,77 (s, 2H), 3,39 (m 1H), 3,35 (ddd, J = 7,3 Hz,
4,9 Hz, 1,0 Hz, 1H), 2,76 (ddd, J = 18,4 Hz, 4,7 Hz, 1,9 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,19 (m,
2H), 2,11 (m, 2H) 1,91 (dd, J = 18,5 Hz, 1,0 Hz, 1H), 1,79 (ddd, J = 11,7 Hz, 9,2 Hz, 2,6
Hz, 1H), 1,54 (m, 1H); 13C TMR (CDCls), & 202,8, 171,4, 169,3, 64,7, 59,1,51,9, 47,5,
40,9, 34,4, 25,4; Enoolvorm 'H TMR (700 MHz, CDCl; + TMS, §) 11,70 (s, 1H), 3,80
(d, J= 5,6 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,11 (t, ] = 2,0 Hz, 1H), 2,88 (ddd, J = 15,33 Hz, 4,69
Hz, 2,17 Hz, 1H), 2,70 (td, J = 14,39 Hz, 4,62 Hz, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,27 (dt, J = 15,3
Hz, 2,0 Hz, 1H), 1,61 (m, 2H); 13C TMR (CDCl3), 5 169,6, 169,1, 102,1, 64,1, 61,7, 49,5,
46,6,37,4,34,1, 252,

Metiiiil-/V-etiiiil-3-hiidroksii-8-asabitsiiklo[3.2.1]okt-2-een-karboksiilaat (1b)

Uhend 1b valmistati peatiikis 2.1.3 kirjeldatud iildise eeskirja jirgi kasutades lihteamiinina
0,63 g etiililamiini hiidrokloriidi. Puhastamine kolonnkromatograafiaga (EA : MeOH : TEA;
3:1:0,4) andis 0,62 g (58%) pruuni dlija aine. R (EA : MeOH : TEA; 3:1:0,4) 0,61; IP (ATR)
vmax/cm’': 2949 (C-H, CH3), 2892 (C-H, CHa), 1728 (C=0), 1664 (C=C), 1254 (C(C=0)C),
1222 (C(C=0)0); [M + H*] C11H17NOs3 arv. 212,1, leitud 211,9; Ketoonvorm 'H TMR (700
MHz, CDCI; + TMS, 9) 3,75 (s,3H), 3,49 (m, 1H), 3,44 (ddd, J = 7,6 Hz, 5,8 Hz, 0,77
Hz, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 1,86 (dd, J = 18,41 Hz,
1,0 Hz, 1H), 1,77 (ddd, J = 11,9 Hz, 9,4 Hz, 2,8 Hz, 1H), 1,52 (m, 1H), 1,10 (m, 3H);
13C TMR (CDCl), & 203,1, 171,4, 169.,4, 64,3, 59,3, 51,6, 44,0, 43,4, 34,5, 27,9, 14,1;
Enoolvorm 'H TMR (700 MHz, CDCIl3 + TMS, §) 3,72 (s, 3H), 3,60 (m, 1H), 3,57 (m,
1H), 3,12 (t, J=2,0 Hz, 1H), 2,84 (ddd, J = 15,2 Hz, 4,69 Hz, 2,0 Hz, 1H), 2,65 (m, 2H),
2,43 (m, 2H), 2,24 (dt, J = 15,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 2,19 (dd, J = 14,9 Hz, 2,1 Hz, 1H), 2,04
(m, 2H), 1,58 (m, 1H), 1,18 (td, J = 7,1 Hz, 1,3 Hz, 3H); 13C TMR (CDCls), § 170,2,
169,2, 102,2, 61,7, 58,7, 51,3, 42,7, 34,1, 29,2, 25,3, 13,7

Metiiiil-/V-propiiiil-3-hiidroksii-8-asabitsiiklo[3.2.1]okt-2-een-2-karboksiilaat (1¢)

Uhend 1c valmistati peatiikis 2.1.3 kirjeldatud iildise eeskirja jérgi kasutades lihteamiinina 0,72
g propiiilamiini hiidrokloriidi. Puhastamine kolonnkromatograafiaga (EA : MeOH : TEA;
3:1:0,4) andis 0,59 g (52%) pruuni dlija aine. Rf(EA : MeOH : TEA; 3:1:0,4) 0,62; IP (ATR)
Vmax/cm': 2949 (C-H, CH3), 1712 (C=0), 1664 (C=C), 1221 (C(C=0)C), 1183 (C(C=0)0); [M
+ H"] C12H19NOs3 arv. 226,1, leitud 225,8; Ketoonvorm 'H TMR (700 MHz, CDCls + TMS,
d) 3,75 (s, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,43 (m, 1H), 2,71 (ddd, J = 18,4 Hz, 4,83 Hz, 1,75 Hz,
1H), 2,34 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,86 (dd, J = 18,34 Hz, 0,8 Hz, 1H), 1,76
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(ddd, J = 11,97 Hz, 9,38Hz, 2,73 Hz, 1H), 1,50 (m, 3H), 0,91 (ddd, J = 7,4 Hz, 7,3 Hz,
5,0 Hz, 3H); 13C TMR (CDCI3), 6 203,1, 171,4, 169,5, 64,4, 59,1, 51,7, 47,4, 34,4, 29,2,
25,4, 22,4, 11,9; Enoolvorm 'H TMR (700 MHz, CDCIs + TMS, 8) 3,71 (s, 2H), 3,57
(m, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,10 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 2,86 (ddd, J = 15,1 Hz, 4,8 Hz, 1,3 Hz,
1H), 2,65 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,40 (ddd, J = 8,7 Hz, 6,8 Hz, 1,9 Hz,
3H), 2,23 (dt, J = 15,1 Hz, 2,0 Hz, 1H), 2,19 (dd, J = 14,9 Hz, 2,2 Hz, 1H), 1,57 (m, 2H),
0,97 (m, 3H); 3C TMR (CDCI13), 4 170,2, 169,3,102,2, 62,7, 61,1, 55,1, 49,7, 46,6, 34,2,
27,1,22,3,11,7.

Metiiiil-/V-isopropiiiil-3-hiidroksii-8-asabitsiiklo[3.2.1]okt-2-een-2-karboksiilaat (1d)

Uhend 1d valmistati peatiikis 2.1.3 kirjeldatud iildise eeskirja jirgi kasutades lihteamiinina
0,72 g isopropiiiilaamiini hiidrokloriidi. Puhastamine kolonnkromatograafiaga (EA : MeOH :
TEA; 3:1:0,4) andis 0,3 g (28%) valged kristallid. Rr (EA : MeOH : TEA; 3:1:0,4) 0,62; IP
(ATR) vmax/em™: 2950 (C-H, CH3), 2914 (C-H, CH>), 2848 (C-H, CH2), 1741 (C=0), 1655
(C=C), 1449 (C-H, CH), 1434 (C-H, CHs), 1412 (C-H, CH3), 1252 (C(C=0)C), 1134
(C(C=0)0), 1055 (0O-CH3), 599 (O-H); [M + H"] C12H9NOs3 arv. 226,1, leitud 226,3.

Metiiiil-/V-butiiiil-3-hiidroksii-8-asabitsiiklo[3.2.1]okt-2-een-2-karboksiilaat (1e)

Uhend 1e valmistati peatiikis 2.1.3 kirjeldatud iildise eeskirja jirgi kasutades lihtemiinina 0,82
g butiililamiini hiidrokloriidi. Puhastamine kolonnkromatograafiaga (EA : MeOH : TEA;
3:1:0,4) andis 0,46 g (41%) pruuni dlija aine. Rf(EA : MeOH : TEA; 3:1:0,4) 0,67; IP (ATR)
vmax/cm’': 2949 (C-H, CH3), 2865 (C-H, CHs), 2821 (C-H, CHz), 1736 (C=0), 1715 (C=0),
1649 (C=C), 1441 (C-H, CHz3), 1219 (C(C=0)C), 1195(C(C=0)0), 704 (O-H); [M + H"]
C13H21NO;3 arv. 240,2, leitud 240,4.

Metiiiil- V-isobutiiiil-3-hiidroksii-8-asabitsiiklo[3.2.1] okt-2-een-2-karboksiilaat (1f)

Uhend 1f valmistati peatiikis 2.1.3 kirjeldatud iildise eeskirja jirgi kasutades lihtemiinina 0,82
g isobutiiiilamiini hiidrokloriidi. Puhastamine kolonnkromatograafiaga (EA : MeOH : TEA;
3:1:0,4) andis 0,38 g (34%) pruuni 0li sademega. Rr (EA : MeOH : TEA; 3:1:0,4) 0,66; IP
(ATR) Vma/cm™': 2949 (C-H, CHzs), 2870 (C-H, CH3), 2817 (C-H, CH»), 1739 (C=0), 1717
(C=0), 1651 (C=C), 1441 (C-H, CH3), 1217 (C(C=0)C), 1193 (C(C=0)0), 627 (OH); [M +
H*] C13H21NO; arv. 240,2, leitud 240,3.
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Metiiiil-V-tsiiklopentiiiil-3-hiidroksii-8-asabitsiiklo[3.2.1] okt-2-een-2-karboksiilaat (1g)

Uhend 1g valmistati peatiikis 2.1.3 kirjeldatud iildise eeskirja jirgi kasutades lihtemiinina 0,94
g tsiiklopentiitilamiini hiidrokloriidi. Puhastamine kolonnkromatograafiaga (EA : MeOH :
TEA; 3:1:0,4) andis 0,35 g (30%) pruunid kristallid. R¢ (EA : MeOH : TEA; 3:1:0,4) 0,59; IP
(ATR) vmax/cm™': 2949 (C-H, CH3), 2896 (C-H, CH>), 2865 (C-H, CH3), 2830 (C-H, CH>), 1734
(C=0), 1717 (C=0), 1642 (C=C), 1438 (C-H, CH3), 1210 (C(C=0)C), 1164 (C(C=0)0), 649
(O-H); [M + H*] C14H21NO3 arv. 252,2, leitud 252.4.

Metiiiil-/V-tsiikloheksiiiil-3-hiidroksii-8-asabitsiiklo[3.2.1]okt-2-een-2-karboksiilaat (1h)

Uhend 1h valmistati peatiikis 2.1.3 kirjeldatud iildise eeskirja jirgi kasutades lihtemiinina 1,03
g tsiikloheksiiiilamiini hiidrokloriidi. Puhastamine kolonnkromatograafiaga (EA : MeOH :
TEA; 3:1:0,4) andis 0,26 g (21%) pruunid kristallid. R¢ (EA : MeOH : TEA; 3:1:0,4) 0,65; IP
(ATR) vmax/em™: 2931 (C-H, CH3), 2901 (C-H, CH>), 2861 (C-H, CH3), 2826 (C-H, CH,), 1733
(C=0), 1715 (C=0), 1642 (C=C), 1213 (C(C=0)C), 1191 (C(C=0)0), 638 (O-H); [M + H']
C15sH23NOs arv. 266,1, leitud 266,4.

Metiiiil-/V-bensiiiil -3-hiidroksii-8-asabitsiiklo[3.2.1]okt-2-een-2-karboksiilaat (1i)

Uhend 1i valmistati peatiikis 2.1.3 kirjeldatud iildise eeskirja jirgi kasutades lihtemiinina 1,05
g bensiitilamiini hiidrokloriidi. Puhastamine kolonnkromatograafiaga (EA : MeOH : TEA;
3:1:0,4) andis 0,44 g (34%) tumepruuni 0li. Rr (EA : MeOH : TEA; 3:1:0,4) 0,61; IP (ATR)
vmax/cm!: 3287 (C-H, CH), 3059 (C-H, CH), 3024 (C-H, CH), 2945 (C-H, CH3), 2874 (C-H,
CH»), 1734 (C=0), 1715 (C=0), 1647 (C=C), 1452 (C-H, CH), 1226 (C(C=0)C), 1191
(C(C=0)0), 735 (benseen), 695 (benseen); [M + H'] CisH19NOs3 arv. 274,1, leitud 274,1.

Metiiiil-/V-feniiiil-3-hiidroksii-8-asabitsiiklo[3.2.1]okt-2-een-2-karboksiilaat (1j)

Uhend 1j valmistati peatiikis esmalt peatiikis 2.1.3 kirjeldatud iildise eeskirja jirgi kasutades
lahteamiinina 1,39 g aniliini hiidrokloriidi. Puhastamine kolonnkromatograafiaga (PE : EA :

TEA; 9:1:1) andis 0,04 g (3%) kollakasvalgeid kristalle. R¢ (PE : EA : TEA; 9:1:1) 0,45.

Uhendi 1j saagise parandamiseks valmistati iihendit 24 tundi ja 72 tundi puhvris (pH 3.5).
Vastavalt 0.99 g ja 0,99 g aniliini hiidrokloriidist. Puhastamine kolonnkromatograafiaga (PE :
EA : TEA; 9:1:1) andis vastavalt 0,05 g (4%) ja 0,05 g (4%) kollakasvalged kristallid. R¢ (PE :
EA : TEA; 9:1:1) 0,44; TP (ATR) Vmax/cm': 3085 (C-H, CH), 3024 (C-H, CH), 2949 (C-H,
CH3), 2870 (C-H, CH>), 1734 (C=0), 1717 (C=0), 1653 (C=C), 1443 (C-H, CH3), 1224
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(C(C=0)C), 1173 (C(C=0)0), 748 (benseen), 684 (benseen), 645 (O-H); [M + H*] Ci1sH17NO3
arv. 260,2, leitud 260.

Metiiiil-/V-(4-tropaanbutiiiil)-3-hiidroksii-8-asabitsiiklo[3.2.1] okt-2-een-karoksiilaat (1k)

Uhend 1k valmistati peatiikis 2.1.3 kirjeldatud {ildise eeskirja jirgi kasutades 1,14 g (1,5
ekvivalenti) ja 0,41 g (0,5 ekvivalenti). Puhastamine kolonnkromatograafiaga (EA : MeOH :
TEA; 9:1:1) vastavalt 0,07 g (3%) pruunikat 6li ja 0,45 g (22%) pruunikat dlijat ainet. Mdlemad
reaktsioonid andsid ka vaba amiiniga iihendi, kuid mdlemal juhul iilekaalus mdlemast otsast
asendatud amiin. R¢ (EA : MeOH : TEA; 9:1:1) 0,5; IP (ATR) Vmax/cm™: 2950 (C-H, CH3),
2866 (C-H, CH3), 2821 (C-H, CH>), 1736 (C=0), 1713 (C=0), 1651 (C=C), 1442 (C-H, CH3),
1219 (C(C=0)C), 702 (O-H); [M + H*] C22H3:NO3 arv. 421,2, leitud 421,5.

Propiiiil-V-metiiiil-3-hiidroksii-8-asabitsiiklo[3.2.1] okt-2-een-2-karoksiilaat (2a)

Uhend 2a valmistati peatiikis 2.1.3 kirjeldatud iildise eeskirja jirgi kasutades 5 ml kuiva ja
kiilma 1-propanooli 1,3-atsetoondikarboksiililhappe anhiidriidi avamiseks. Puhastamine
kolonnkromatograafiaga (EA : MeOH : TEA; 3:1:0,4) andis 0,36 g (33%) helepruuni oli. Ry
(EA : MeOH : TEA; 3:1:0,4) 0,51; IP (ATR) vmax/cm™': 2965 (C-H, CH3), 2864 (C-H, CH3),
2819 (C-H, CH>), 1737 (C=0), 1717 (C=0), 1649 (C=C), 1216 (C(C=0)C), 1193 (C(C=0)0);
[M + H*] C12H19NO3 arv. 226,1, leitud 225,6.

Pentiiiil- V-metiiiil-3-hiidroksii-8-asabitsiiklo[3.2.1]okt-2-een-2-karoksiilaat (2b)

Uhend 2b valmistati peatiikis 2.1.3 kirjeldatud iildise eeskirja jirgi kasutades 6 ml kuiva ja
kiilma I-pentanooli 1,3-atsetoondikarboksiiiilhappe anhiidriidi avamiseks. Puhastamine
kolonnkromatograafiaga (EA : MeOH : TEA; 3:1:0,4) andis 0,04 g (3%) helepruuni oli. R¢
(EA : MeOH : TEA; 3:1:0,4) 0,54; IP (ATR) vmax/cm’!: 2956 (C-H, CH3), 2867 (C-H, CH>),
1730 (C=0), 1717 (C=0), 1650 (C=C), 1217 (C(C=0)C), 1193 (C(C=0)0); [M + H"]
C14H23NO3 arv. 254,2, leitud 253.9.

Bensiiiil- V-metiiiil-3-hiidroksii-8-asabitsiiklo[3.2.1]okt-2-een-2-kaboksiilaat (2¢)

Uhend 2¢ valmistati peatiikis 2.1.3 kirjeldatud iildise eeskirja jirgi kasutades 5 ml kuiva ja
kiilma bensiiiilalkoholi 1,3-atsetoondikarboksiiiilhappe anhiidriidi avamiseks. Puhastamine
kolonnkromatograafiaga (EA : MeOH : TEA; 3:1:0,4) andis 0,03 g (2%) helepruuni 6li. Ry
(EA : MeOH : TEA; 3:1:0,4) 0,67; IP (ATR) vmax/cm': 3346 (O-H), 2949 (C-H, CH3), 1714
(C=0), 1652 (C=C), 1452 (C-H, CH3), 1297 (C(C=0)C), 1207 (C(C=0)0), 1023 (O-C-C), 734
(benseen), 697 (benseen) ; [M + H*] Ci6H19NO3 arv. 274,1, leitud 274,0.
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N-metiiiil-3-hiidroksii-8-asabitsiiklo[3.2.1] okt-2-een-2-karboksamiid (3a)

Uhend 3a valmistati peatiikis 2.1.3 kirjeldatud iildise eeskirja jirgi kasutades 50 ml ammoniaagi
lahust THF-is 1,3-atsetoondikarboksiiiilhappe anhiidriidi avamiseks 24 tunni jooksul.
Puhastamine kolonnkromatograafiaga (EA : MeOH : TEA; 3:1:1) andis 0,01 g (1%) helepruuni
Oli. R¢ (EA : MeOH : TEA; 3:1:1) 0,61; IP (ATR) vmax/cm™': 3330 (N-H, NH>), 3030 (O-H),
2945 (C-H, CH3), 2872 (C-H, CH3), 2803 (C-H, CH»), 1710 (C=0), 1451 (C-H, CH3), 1350
(C-N) 1300 (C(C=0)C), 736 (N-H, NH2); [M + H"] CoH14aN20: arv. 183,1, leitud. 180,0 ja
186,9.

2.2 Uldine eeskiri amiinist HCI soola valmistamine

Amiinid, mis olid saadavalt vabade alustena, viidi vastavateks hiidrokloriid happe sooladeks.

N-asendatud amiin lahustati 10 ml atsetoonis, jahutati 10 °C-ni vesi/jdd jahutusvanni abil.
Segatavale amiini lahusele lisati 1,1 ekvivalent 35% vesinikkloriidhapet 5 minuti jooksul ning
segati veel 75 min. Reaktsiooni segust aurutati pealt atsetoon ja lisati 15 ml tolueeni. Lahusest
keedeti Dean-Starki aparatuuriga vesi aseotroobina pealt. Segul lasti jahtuda, lisati 10 ml
atsetooni ning jaeti seisma 4 °C juures 24 tunniks. Tekkinud sade filtriti kiilmalt alandatud rohul
1abi klaasfiltri, sadet pesti korduvalt tolueeniga ning kuivatati Shuvoolus. Tekkinud sool kanti

viaali ning kuivatati tdiendavalt dlipumbaga.

2.3 Ammoniaagi lahus THF-is

THF destilleeriti vahetult enne ammoniaagi lahuse valmistamist. Umarkolbi kaaluti 16,83 g
ammooniumkloriidi ja lisati vett, et kogu sool oleks méirg. Valmistati lahus 43,38 g
kaaliumhiidroksiidist ja 30 ml veest. Seati iiles ammoniaagi gaasi genereerimisaparatuur ja
tdideti ldmmastikuga. Kaaliumhiidroksiidi lahust tilgutati mirjale ammooniumkloriidile,
millest tekkinud gaas juhiti 1dbi kaltsiumoksiidi THF-i. Kui kogu kaaliumhiidroksiid oli lisatud
jéeti THF-i lahus 10 minutiks seisma selle edasiseks kiillastumiseks. Lahust hoiustati

naatriumhiidroksiidil ja ldimmastiku atmosfaéris. Tapset lahuse kontsentratsiooni ei méératud.
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3 Tulemused ja arutelu

3.1 Mannich tiiiipi reaktsiooni optimeerimine

Kuna kirjanduses toodud eeskirjad olid erinevad ning saagised olid madalad[44,45], otsustati
reaktsiooni optimeerida. Varieeriti reagentide lahuste kontsentratsioone puhvri ruumala
neljakordse vidhendamisega. Kontsentratsiooni suurenemine neli korda parandas saagist
neljandiku vorra. Puhverlahuse pH muutus 4,0-1t 4,5-le ei omanud moju reaktsiooni saagisele
ega puhastamisele. Kirjandusest leiti, et sarnaste meetoditega kasutatakse sidrunhappe puhvrit
pH-ga 4,3 — 4,5, mistdttu jaddi edaspidi pH 4,5 juurde. Reaktsiooniaja pikendamine kolmelt
o0péaevalt kuuele ei andnud olulist vditu reaktsiooni saagises ning pigem tekkisid kaod. Uuriti
ka eetris ja petrooleetris lahustamise ja sellele jargneva filtrimise mdju produkti puhtusele ja
kolonnkromatograafiaga puhastamisele. Otsesest moju ei tuvastatud ning seetdttu jieti see
etapp eeskirjast vilja. 2,5-Dimetoksiitetrahiidrofuraani tsiikli avamiseks kasutati kahte erinevat
meetodit: 0.1 M vesinikkloriidhappega; 0.1 M véévelhappega. Happe varieerimine ei toonud

kaasa muutust.

To66 kdigus uuriti meetodi voimekust erinevate N-asendatud [3.2.1]asabitsiiklite saamiseks.
Eelkodige varieeriti ldhteamiini. Algse meetodi kohaselt jaéb kaheksandasse positsiooni metiiiil
riihm, mis tuleneb metiiiilrithma vajalikkusest Ioppiihendis, kuid viga edukalt saab ka teisi
amiine rakendada (Tabel 1). Amiinisoolade valmistamine Dean-Stark’i destillatsiooniga andis
head tulemused. Soolade saagised jdid 20% ja 80% vahele, peamiselt 60%. Kuna amiine
eelnevalt ei puhastatud, voib madal saagis olla pohjustatud amiinis olevatest lisanditest.

Kuivade soolade valmistamiseks sobib antud meetod suurte saagiste tottu.

Teisena prooviti muuta teises positsioonis olevat estrit. Selleks avati 1,3-
atsetoondikarboksiililhappe anhiidriidi lisaks metanoolile ka teiste alkoholidega. Lisaks
prooviti siinteesi ka amiidiga, kuid antud meetodiga amiidi siintees ei onnestunud. Amiidi
korral eraldati véiga vdhe ainet, mis IP spektromeetrias nditas amiidi N-H, C=0 ja C-N sidemete
vonkumist, kuid massispektri otsitavat massi ei leitud, samuti ei Onnestunud kiesoleva
puhastusmeetodiga ainet piisavalt puhtaks. Aine sisaldas oluliselt lisandeid, mida oli ndha
HPLC kromatogrammides. Seega esialgsete tulemuste pdhjale amiidi derivaati ei eraldatud,

ilmselt tuleb amiidi jaoks leida teised reaktsiooni tingimused, mida kéesolevas to60s ei uuritud.
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Tabel 1. N-asendatud asabitsiiklo[3.2.1]oktaani derivaatide saagised.

Uhend R! R? Saagis
la CHs3 OCH; 49%
1b CH2CH3 OCH; 58%
1c CH>CH>CH3 OCH; 52%
1d CH(CHx), OCH; 28%
le CH>CH>CH>CHj; OCH; 41%
1f CH-CH(CH)2 OCHs 34%
1g Tsiiklo-CsHo OCH; 30%
1h Tsiiklo-CeHi1 OCH; 21%
1i CH2(C¢Hs) OCH; 34%
1j CsHs OCH; 3%
1k -CH>CH2CH2CH>- OCH3 22%
2a CHj; OCH:CH2CH3 33%
2b CH3 OCH2CH>CH>CH>CHj3 3%
2¢ CH; OCH2(CsHe) 2%

Tabelist on néha, et reaktsiooni saagised vihenevad ainete hiidrofoobsuse kasuvaga ning sobib
eelkdige lithemate amiinide ja alkoholidega. Diamiini kasutades saab eelistatult diasendatud
derivaadi (1k), isegi diamiini liias. Aniliini (1j) korral oli reaktsiooni saagis eriti madal, mis
vOib olla pohjustatud vaba elektronpaari jaotumisest benseenil. Seetdttu on aniliini pKa
madalam ja aminoriilhma reaktsioonivoime véiksem. Samuti andsid madalaid saagiseid
pentanooli (2b) ja bensiiiilalkoholi (2¢) derivaadid. Reaktsiooni segudest oli niha molemal
juhul kahe faasi eraldumist, mistdttu oli estrite kontsentratsioon vesilahuses véike ja pdhjustas
reaktsiooni madala saagise. Reaktsiooni saagise parandamiseks rasvasemat iihendite puhul

vOiks kaaluda vees lahustuvate orgaaniliste kosolventide kasutamist, mis suurendaksid
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lahteainete lahustuvust. Samas ei ole nende moju reaktsioonile teada. Kui lahusti muutmine ei

too saagistesse suuri muutusi tuleks leida teine meetod sarnaste {ihendite siinteesiks.

3.2 Keto-enool tautomeeria [3.2.1]asabitsiiklooktaanide seas

Siinteesitud ainete seerias on bitsiikli kolmanda siisinikuga seotud OH-rithm ning teise ja
kolmanda stisiniku vahel kaksikside, mis pdhjustab keto-enool tautomeeriat (Skeem 12).
Uldiselt keto-enool tautomeeria korral domineerib ketoonvorm, nii on leitud ka bitsiiklitel.[23]

Selline tautomeeria pdhjustab keerukaid TMR spektreid.

Stinteesitud ainetes oli keto-enool tautomeeriat niha TMR spektris, mistottu olid spektris
vesinike ja siisinike signaalid dubleeritud. Erinevate vormide piigid olid iiksteistest eraldunud

vOi kattusid osaliselt, piikide kujud erinesid ja integraalid suhtusid 2:1.

IP spektroskoopia andis osadel {ihenditel nii hiidroksiitilrithma piigi kui ka ketooni piigi, teistel
ainult ketooni. Uhenditel, mille spektris hiidroksiiiilrithma piik puudub vdi piigi olemasolul
kaob see tausta, oli siiski ndha C=C kaksiksideme piike, mis viitab sellele, et vdikese hulgas

peab proovis olema enoolvormi.

N

e OH

Skeem 12. Keto-enool tautomeeria bitsiiklis.
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KOKKUVOTE

Kéesoleva t60 kiigus siinteesiti seeria N-asendatud ja 2-ester asendatud 3-hiidroksii-8-
asabitsiiklo[3.2.1]okt-2-eeni derivaate. Siintees kiis 1abi Mannichi kondensatsiooni ja antud
eeskirja optimeerimise jérel teostati reaktsioonidelt saadi 11 N-asendatud ja kolm 2-ester

asendatud asabitsiiklo[3.2.1]oktaani derivaati.

Alifaatsed amiinid andsid keskpéraste saagistega bitsiikleid. Ahela pikenemisel saagised
vihenevad, mis tuleneb siisivesinik ahela hiidrofoobsusest, seetottu voiks pikemate ahelate
korral proovida keskkonna polaarsust vihendada. Antud meetod sobis histi eelkdige lithemate

alifaatsete N-asendatud derivaatide stinteesiks.

Vihepolaarsete alkoholide estri derivaatide siinteesiks antud meetod muutmatul kujul ei sobi.
Propanooliga oli nidha suurt saagise langemist ja veel suuremat pentanooli ja bensiiiilalkoholiga.
Pikema siisivesinikahelaga alkoholi ja aromaatse tuuma puhul oli ndha kahe kihi eraldumist,

mistottu oli reaktsiooni lahuses ketooni puudujéék.

Amiid derivaadi ei dnnestunud sarnaselt estritega saada. Selle pohjuseid vois olla mitu, nende
hulgas vajamineva amiidse vaheiihendi mittetekkimine, korvalreaktsioonides osalemine voi

ckstrahheerimisel veefaasi jidmine.

Kéesolevas t66s siinteesiti mittetsiiklilistest {ihendidtest heterobitsiikkel, mis on tuumaks
paljudele bioaktiivsetele lihenditele. Sama meetodiga on potentsiaalselt voimalik siinteesida

suuremaid ja vdiksemaid tsiikleid, mis voimaldab saada ka teisi bitsiikleid.

Soltuvalt ldhteainetest varieerusid reaktsiooni saagised 3% — 58%. Kdikide ainete puhtust ja
massi kontrolliti LC-MS-ga ning iseloomulike sidemete vonkumisi IP-spektroskoopiaga. N-

metiiiil, -etiiiil ja -propiiiil derivaatide struktuur kinnitati 'H ja '3C TMR spekteritega.
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SUMMARY

Heterobicyclic compounds, found in nature, are often secondary metabolites in plants. Bicyclic
compounds have been used for a very long time for different purposes. Nowadays, they are
widely used in pharmaceuticals to make medications more biologically active as well as to
protect compounds from metabolic decay. Tropane derivatives are natural alkaloids that belong
to the heterobicyclic compounds class. Due to their ability to affect human body in different
ways, many medications have tropane core. Bicyclic compounds have numerous uses and

therefor are topic of interest.

In this work double Mannich condensation, also known as the Robinson-Schéph condensation,
was used to synthesize a series of N- and ester-substituted tropane derivatives using different
aliphatic and aromatic amines as well as alcohols. The aim was to find the sensitivity of this
method to starting materials and the scope of application. As a result 11 N-substituted and 3

ester-substituted azabicyclo[3.2.1]octanes were synthesised, purified and analysed.

Mannich reaction allows to synthesize cycles of different size by alternating the dialdehyde
hydrocarbon chain length. As this work was focused on tropane derivatives synthesis, only

butanedial was used in the reactions.

The suitability of this reaction was assessed by comparing yield from different starting materials.
The reaction yields varied between 3% and 58%. The shorter aliphatic amines and alcohols
gave best results. This method of synthesis is most suitable for hydrophilic compounds.

Considering that, the reaction yield drops with increasing hydrophobicity.
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