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1 TOOS KASUTATUD LUHENDID

AcOH — dédikhape

AD-mix-beta — asymmetric dihydroxylation mix beta — reagentide segu, mis kataliiilisib
Sharpless’i astimmeetrilist alkeenide dihiidroksiileerimist

AKR — aminolytic kinetic resolution - aminoliiiitiline kineetiline lahutamine

B — base —alus

ca — circa — umbes

dba - dibensiilideenatsetoon

DCM - dichloromethane - diklorometaan

DMF — N,N-dimetutlformamiid

DPPBA — diphenylphosphino benzoic acid - difeniiiilfosfinobensoehape

d.r. — diastereomeric ratio — diastereomeeride suhe

e.r. —enantiomeric ratio — enantiomeeride suhe

Et20 - dietiiiileeter

EtOAC — etiililatsetaat

eq — equivalent - moolekvivalent

ESI — electron spray ionization - elektronpritse ionisatsioon

EWG — electron-withdrawing group — elektrone tdmbav grupp

FTIR — Fourier transform infrared spectroscopy - Fourier’ teisendusega
infrapunaspektroskoopia

Hex — hexane - heksaan

HPLC — high performance liquid chromatography - korgefektiivne vedelikkromatograafia
HRMS — high resolution mass spectroscopy - korgresolutsiooniga massispektromeetria
i-PrOH - isopropanool

KP — kiraalne produkt

KS — kiraalne substraat

LA — Lewis acid - Lewis’e hape

MeCN — atsetonitriil

m-CPBA — meta-chloroperoxybenzoic acid - meta-kloroperoksiibensoehape

MeOH — metanool

mol% - moolprotsent

MS - massispektromeetria



NH2Boc — tert-butiiiilkarbamaat

Nu - nukleofiil

PDA — photodiode array — fotodioodirida

PMA — phosphomolybdenic acid - fosfomoliibdeenhape
p-NBA — para-nitrobenzoic acid - para-nitrobensoehape
PNO - piiridiin-N-oksiid

rac — racemate - ratsemaat

r.t. — room temperature - toatemperatuur

TBDPSICI — tert-butiitildifentiilsiliiilkloriid

TBME - tert-butiiiilmetiitilecter

t-Bu — tert-butiiiil

t-BuOH — tert-butanool

TFA — trifluoroacetic acid - trifluorodédikhape

THF — tetrahiidrofuraan

TLC — thin layer chromatography - 6hukese kihi kromatograafia
TMR — tuumamagnetresonantsspektroskoopia

tr/RT - retentsiooniaeg

UV - ultraviolett

Zn(OTH)2 - tsinktriflaat



2 SISSEJUHATUS

Bis-tetrahiidrofuraanid (THFid, Joonis 1) on mitmete bioaktiivsete ainete struktuuris esinevad
alaithikud. Peamiseks nditeks on atsetogeniinid, Annonaceae sugukonda kuuluvates taimedes
leiduvad bioaktiivsed ained, millel on tuvastatud véhivastane, tsiitotoksiline, pestitsiidne ja
muud bioaktiivsed toimed [1,2].

Atsetogeniinide  THF-ringides  leiduvad  stereogeensed tsentrid ning  erineva
stereokonfiguratsiooniga ainetel voivad olla vdga erinevad toimed. Seega on oluline leida
meetodeid, mis annaks vajaliku konfiguratsiooniga tetrahiidrofuraane kdorge enantio- ja
diastereoselektiivsusega.

Kédesoleva magistritoé eesmargiks oli vilja tdotada stereoselektiivne meetod bis-
tetrahlidrofuraanide siinteesiks, kus modlema tsiikli 2 ja 5 asendi absoluutne

stereokonfiguratsioon oleks kontrollitud (Joonis 1).
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Joonis 1. Toos stinteesitud bis-THFide uildskeem.



3 RETROSUNTEETILINE ANALUUS

Meie laboris on varem vilja to6tatud meetod tetrahiidrofuraanide stereospetsiifiliseks
slinteesiks kasutades terminaalsete epoksiidide kineetilist lahutamist Jacobsen’i kataliisaatoriga

(Skeem 1) [3]. Naitasime, et protsess toimub suureparase enantio- ja diastereoselektiivsusega.

xR W/\/AO—> Ho/\fi’//m%/ox
o O

e.r.>99:1, d.r. >95:5

Skeem 1. Tetrahudrofuraanide stereoselektiivne siintees heksaan-1,5-dieenist.

Niiid otsustati seda iiritada kombineerida oksiidatiivse tsiikliseerimisega, millel on samuti
raporteeritud suurepdrane enantioselektiivsus ja diastereoselektiivsus [4], et saada bis-
tetrahiidrofuraane.

Stinteesiraja plaani (Skeem 2) alustati sobiva pikkusega (10 siisinikku) siisinikskeletist 1, mille
otstes on terminaalsed epoksiidid ja keskel kolmikside. Kolmikside on vdimalik selektiivsete
meetoditega taandada kas cis-alkeeniks 2 (reaktsioon A) voi trans-alkeeniks 3 (reaktsioon B).
Edasi saab kummagi {ihendi ithe epoksiiriihma stereoselektiivselt avada iileval mainitud
kineetilise lahutamise abil (reaktsioon C), saamaks cis-een-aminoalkoholi 4 voi trans-een-
aminoalkoholi 5. Seejdrel luuakse Os-kataltiitiliselt THF-ring (reaktsioon D), mille 2 ja 5
asendite stereotsentrid on reaktsiooni olemuse tottu omavahel cis-isomeeriaga. Olenevalt
kaksiksideme geomeetrilisest isomeeriast on tekkiv OH-riihm korvalasuva stereotsentri suhtes
kas cis (aine 6) voi trans (aine 7). Viimaks peaks epoksiidrithma aktiveerimisel toimuma
molekulisisene Sn2 reaktsioon OH-riihma ja epoksiidi B-siisiniku vahel (samm E), mis annab
teise THF-tsiikli. Selle konfiguratsioon sdltub epoksiiriithma konfiguratsioonist — kui
stereotsentrid on iiksteise suhtes vastupidise stereokonfiguratsiooniga (iiks S ja teine R), on ring
trans-asendis (aine 8), kui aga samapidi stereokonfiguratsiooniga (mdlemad tsentrid kas S voi
R), siis cis-asendis (aine 9). Kuna siinteesirajas kasutatakse kahte jarjestikust stereospetsiifilist
meetodit, siis peaks olema vdimalik 2* = 16st vdimalikust stereoisomeerist nelja erineva
stereokonfiguratsiooniga bis-THFi alaiihikute tegemine — cis-alkeeni ja (S,S)-(salen)-Co*2
kataliisaatori kasutamisel R,R,S,R iihend ja (R,R)-(salen)-Co*? puhul selle vastasenantiomeer
S,S,R,S ning trans-alkeeni ja (S,S)-(salen)-Co*? rakendamisel vastavalt R,S,S,R ja (R,R)-(salen)-
Co*? puhul S,R,RS isomeer. Meie teadmiste kohaselt pole nii lithikest, iildist ja

stereospetsiifilist meetodit bis-THFide siinteesiks varem kirjanduses raporteeritud.
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Skeem 2. Plaanitud siinteesirada bis-tetrahiidrofuraanide siinteesiks. Kummagi haru puhul

naidatud tiks enantiomeer.



4 KIRJANDUSE ULEVAADE

4.1 Bis-THFide olulisus

Bis-THFid esinevad mitmetes biomolekulides. Pohiliseks nditeks on atsetogeniinid,
paljulubavad Annonaceae sugukonda kuuluvates taimedes leiduvad ained (nt Joonis 2) [5], mis
on tugevaimad teadaolevad mitokondriaalkompleks | elektrontranspordisiisteemi inhibiitorid
[6] ja on seega kasutatavad peaaegu koigi paristuumsete rakkude elutegevuse piiramisel. Neil
on tdestatud tugev vahivastane toime [7]. Looduslikest preparaatidest on eraldatud iile 300

erineva atsetogeniini [8].

Joonis 2. (+)-trilobiin, bis-tetrahiidrofuraanne atsetogeniin.

4.2 Varem raporteeritud meetodid bis-THFide siinteesiks
4.2.1 Trans-THFid

Enamik Kirjanduses toodud bis-tetrahtidrofuraanide siinteese annavad trans-isomeeriaga ringid,
kuna trans-tsiikkel on termodiinaamiliselt stabiilsem ja pdorduvate reaktsioonide puhul on
termodiinaamiliseks produktiks enamasti trans-THF.

Kirjanduses levinuim ldhenemine on kahekordne molekulisisene Sn2 reaktsioon
hiidroksiiiilriihma ja hea lahkuva riihma vahel. Naiteks Ye laborigrupp kasutas kahekordset
asimmeetrilist epoksiidi siinteesi, millele jargnes enantioselektiivne kaksiksideme
asimmeetriline dihtidroksiileerimine ning hiidroksiiilrithmade atakk epoksiididele saamaks
korge selektiivsusega bis-THFi 10 (Skeem 3) [9].

10
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Skeem 3. Bis-THFi siintees dihiidroksiileerimise ja kahekordse molekulisisese Sn2

reaktsiooni kaudu.

Samuti on niidatud, et nii tihe, kahe kui rohkema trans-THF-tsiikliga {ihendeid (aine 11) on
voimalik siinteesida siirdemetalli kataliitisi abil oksiidatiivse tsiikliseerimisega sobivatest

poliieenidest (Skeem 4) [10].

AN AN AN
12

Skeem 4. Skvaleeni (aine 12) mitmekordne oksiidatiivne tsiikliseerimine polii-THFiks.
Burke ja Jiang saavutasid bis-trans-THFi 13 suurepdrase saagise ning enantio- ja

diastereoselektiivsusega kasutades kiraalse ligandiga pallaadiumkataliiiisitud alliitilset asendust

(Skeem 5) [11].
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Skeem 5. Pallaadiumkataltitisitud alliiiilne asendus, mis annab bis-trans-THFi 13.

4.2.2 Cis-THFid

Cis-THFide saamine on keerulisem ja seega on ka nende siinteesimise meetodeid vihem ning
stinteesirajad pikemad.

Lee grupp sai butaan-1,4-dioolist 19 sammuga cis-bis-THFi 14. Mdlema THF ringi saamiseks
kasutati enantioselektiivset radikaalset tsiikliseerimist tributiiiiltina initsiatsioonil (Skeem 6).
Lopptlihendina saavutatakse kiill iiks stercoisomeer, kuid vdrreldes meie planeeritava

slinteesiteega on samme palju ja mitmed sammud kehva selektiivsusega [12].

O Q, C

OH .0 o 0-5—:
10 sammu n-BusSnH 7 sammu n-Bu,SnH
_— o _— (o) > _—
| % Et,B Et,B
HO Ong “

S
%sro
\

Skeem 6. Bis-THFi 14 siintees kahekordse radikaalse tsiikliseerumise abil.

Keinan’i grupp on ndidanud, et tetraeenist 15 on vdimalik seitsme sammuga Saada enantio- ja
diastereospetsiifiliselt ~ cis-cis-trans-tris-THF 16 kasutades vOtmesammuna tandem-

okstidatiivset tsiikliseerimist kolmekordse stéhhiomeetrilise koguse reenium(VII)oksiidiga
(Skeem 7) [13].
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Skeem 7. Tris-THFi saamine tandem-oksiidatiivse tsiikliseerimise kaudu.

Sama uurimisgrupp kasutas kaks aastat hiljem (+)-trilobiini (vt iileval) siinteesil kahekordset
trans-kaksiksidemete astimmeetrilist epoksiideerimist ja sai nii 11 sammuga stereoselektiivselt
cis-trans-bis-THFi 17 (Skeem 8) [14].

¢

(@]

OH 6]

3 sammu AD-mix-beta 2 sammu
> / >
V. MeSO,NH,
CioHa1
/

C:LOHZl

Skeem 8. cis-trans-bis-THFi saamine dieeni asiimmeetrilisel dihtidroksiileerimisel.
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4.3 Alkiiiilahela siintees

Paljud kirjanduses toodud siinteesirajad algavad siisinikskeleti loomisega, mida seejarel
vajaduse jargi funktsionaliseeritakse. Vanim ja levinuim viis C-C sidemete saamiseks on
nobelist Victor Grignard’i avastatud Grignard’i reaktsioon (Skeem 9) [15], kus nukleofiilne

organometalliline alkiitiliihend riindab teise alkiiiiliihendi elektrofiilset siisinikku.
R;—MgBr +R,—EWG —— R;—R,+MgEWG, + MgBr,

Skeem 9. Grignard’i reaktsiooni iildskeem.

Uuematest meetoditest on levinud teise nobelisti Robert Grubbs’i vilja todtatud
metallokarbeen-kataliiiitiline rist-metateesi reaktsioon [16], kus a-alkeenide omavahelisel rist-

kupellimisel saadakse uus alkeen ja eraldub eteen (Skeem 10).

R, R, Ry
R,

Skeem 10. a-alkeenide rist-metateesi reaktsiooni iildskeem.

4.4 Epoksiideerimine

Alkeenide epoksiideerimine on iiks kasulikumaid alkiitilahelate funktsionaliseerimise votteid.
Enim kasutatud epoksiideerimise meetod on PrileZajevi reaktsioon - oksiideerimine m-CPBAga
[38]. Reaktsioonimehhanismiks on nn ,,liblikmehhanism* (Skeem 11), kus alkeeni (aine 18)
loetakse  nukleofiiliks ja  peroksiidi (aine 19) elektrofiiliks. Reaktsioon on
kontsertmehhanismiline' ja mittestereoselektiivne ning kui iiks vdi mdlemad alkeeni siisinikest

on prokiraalsed, on tulemuseks vastavalt enantiomeeride voi diastereomeeride statistiline segu.

R (@] R O.
19Y§\ oo
O.\H o)
o —
R, >R4 o)
)L( R,7—R,
R,18 Ry Ry Ry

Skeem 11. Prilezajevi reaktsiooni mehhanism.

5.t kdik elektroniileminekud toimuvad korraga.

14



Uuematest epoksiideerimise meetoditest voib niiteks tuua Mn*?-kataliiiitilise oksiideerimise
perdddikhappega [17]. Reaktsioon toimib kodige paremini terminaalsete alkeenidega ning
parimate ndidete puhul iile 90% saagistega. Kataliisaatorina kasutatav Mn(C104)2 (Skeem 12)

on odav ja kergesti kéttesaadav.

0.4 mol% Mn(CIO,),, 2.4 eq MeCOZH O
n NH;CO;, MeCN/H,0O n
30-40 min, r.t.

Skeem 12. Alkeeni kataliiiitiline epoksiideerimine mangaanperkloraadiga.

4.5 Kolmiksideme selektiivne taandamine

Kolmiksidemete selektiivne taandamine kaksiksidemeteks on vdga oluline reaktsioon, kuna
mitteselektiivsel taandamisel saadakse cis- ja trans-isomeeri segu ja edasise kaksiksidemele

liitumise tulemuseks on sel juhul stereoisomeeride segu.

4.5.1 Cis-taandamine

Uks efektiivsemaid ja pehmemaid meetodeid kolmiksidemete selektiivseks cis-taandamiseks
on Lindlar’i kataltisaatori kasutamine [18]. Selleks adsorbeeritakse siisinikule kantud osaliselt
miirgitatud pallaadiumile gaasiline vesinik. Elektronide poolest rikas kolmikside (aine 20)
liidab vesinikud omakorda enda kiilge. Kuna mdlemad vesinikud liituvad pallaadiumi pinnalt,

st tihelt poolt (Skeem 13), on produktiks ainult cis-alkeen (aine 21).

R,—R R R
"0 ° / =/’
\ 21
I:21 .R2
czc
H-H
Pd Pd

Skeem 13. Lindlar’i taandamise reaktsioonimehhanism.
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4.6 Kineetiline lahutamine
4.6.1 Uldiselt

Kineetiline lahutamine (Skeem 14) on meetod kahe kiraalse substraadi (skeemil tahistatud KSs
ja KSr) eraldamiseks nende ratseemilises segus. Meetod pdhineb enantiomeeride erineval
reaktiivsusel sobiva kiraalse kataliisaatori vOi reagendiga. Ideaaljuhul ei reageeri iiks
enantiomeer iildse. Nii on reaktsiooni tulemuseks enantiomeerselt puhas mittereageeriv
kiraalne substraat (KSr) ning enantiomeerselt puhas reageeriva substraadi kiraalne produkt
(KPs), mida on voimalik tiksteisest harilike puhastusmeetoditega (tiilipiliselt kromatograafia)
eraldada.
[ ] [ ]

kiraalne reagent/kataliisaator konventsionaalne lahutamine
KSg + KSg KPs+ KSg »

Skeem 14. Kineetilise lahutamise tildpohimdate.

Esimene kineetiline lahutamine laborisiinteesis saavutati 1899. aastal, kui McKenzie leidis, et
kiraalselt puhas mentool (aine 22) esterdub ainult ithe mandelhappe (aine 23) enantiomeeriga
(Skeem 15) [19]. Estri ja mentooli eraldamise ning edasise estri hiidroliilisi kdigus saadi

mandelhappe kaks tiksteisest eraldatud kiraalselt puhast enantiomeeri.

OH
O/ OH
OH 23-S
~ OH
23-rac
T > +
“OH OH
~_..OH
23-R

Skeem 15. Esimene avastatud kineetilise lahutamise meetod.

16



4.6.2 Jacobsen’i kataliisaator

1997. aastal nditas Eric Jacobsen, et Co-ga komplekseeritud kiraalsed saleenkompleksid
(Joonis 3) kataliiiisivad terminaalsete epoksiidide astimmeetrilist avanemist veega [20].
Tegemist oli esimese praktilise ja ildise viisiga enantiomeerselt puhaste terminaalsete

epoksiidide saamiseks.

t-Bu t-Bu
Joonis 3. Jacobsen’i kataliisaator.

Reaktsioonimehhanismina on vilja pakutud tihistoimiv bimetalliline mehhanism (Skeem 16)
[21].

O AcO
/Q \(I:o (I)Af
QAf R 0 - _+F Co
0 Co « /Q 3 (I)Ac +

H.0 OH
OH — )\ = R)\/OH
+

Co
on ", "o, | [ OH
|y == Co C
Co L - - L (o]

Skeem 16. Jacobsen’i kataliisaatori reaktsioonimehhanism.

Kui nukleofiiliks on vesi, nimetatakse reaktsiooni hiidroliiiitiliseks kineetiliseks lahutamiseks.
Vee asemel voib kasutada ka teisi nukleofiile, néiteks tert-butiiiilkarbamaati (aine 24) (Skeem
17) [22,23]. Kuna riindavaks aatomiks on sel juhul ldimmastik, nimetatakse reaktsiooni

aminoliititiliseks kineetiliseks lahutamiseks (AKR).

0

@) - -Co*? %

0 (R,R)-(salen)-Co HO  NHY o)

ATy N)J\O>< > O+ +

2Nog p-NBA R
TBME

R

Skeem 17. Aminoliiitilise kineetilise lahutamise tildskeem.

17



4.7 Oksiuidatiivne tsiikliseerimine

Oksiidatiivse tsiikliseerimisega on voimalik saada nii karbotsiikleid [24] kui heterotsiikleid. N-
ja O-heterotsiiklite saamiseks on leitud mitmeid meetodeid. Tuntakse A-rithma metallide [25],
lantanoidide [26] ja siirdemetallide komplekside [27] poolt initsieeritud voi kataliiisitud

reaktsioone.

4.7.1 Osmiumkataliiiitiline oksiidatiivne tsiikliseerimine

1965. aastal néitasid Klein ja Rojahn, et 1,5-heksadieeni reaktsioonil KMnQs-ga on tulemuseks
cis-tetrahiidrofuraan, mitte tetraool, nagu tollaste teadmiste jargi ennustati [28]. Aastal 1998
leidis Piccialli grupp, et 1,5-dieenidega on vdimalik teha cis-diastereoselektiivset oksiidatiivset
tsiikliseerimist, kasutades kataliilitilist kogust osmiumtetroksiidi (OsOs), mida reoksiideerib
naatriumperjodaat (NalOas) [4]. Perjodaadi kui tugeva oksiideerija kasutamine aga pohjustab
iileoksiideeritud kdorvalproduktide teket ja nii on saagised ja kasutatavate substraatide hulk
kesised. Seepidrast asus Donohoe grupp Os-kataliilisi mehhanismi uurima ja
reaktsioonitingimusi optimeerima [29]. Kiimne aasta t66 tulemusena dnnestus neil vélja tootada
Os*S-kataliiiitiline diastereoselektiivne meetod tetrahiidrofuraanide ja piirrolidiinide siinteesiks
pehmetel tingimustel (Joonis 4) [30] laia valiku erinevate ldhteainetega ning ka demonstreerida
meetodi efektiivsust tdissiinteesidel. Kataliiiitiline tsiikkel (Skeem 18) koosneb neljast etapist.
Kdigepealt moodustub sidrunhappega koordineerunud Os™ kompleksi 25 ja substraadi 26
hiidrokstitilrihmade vahel dehiidratsiooni kdigus osmaatester 27. Siis aktiveeritakse Os kiiljes
kaksiksidemega olev hapnik Lewis’e happega ja saadakse kompleks 28, misjarel toimub
aktiveeritud hapniku ja lahteaine kaksiksideme vahel (3+2) tsiikloliitumine (kompleks 29),
mille kdigus eraldub Lewis’e hape ja Os’1 okslidatsiooniaste langeb +4-ni. Péarast seda eraldub
hiidroliiiisi kidigus tetrahiidrofuraanne produkt 30 ning Os™ kompleks reoksiideeritakse

piiridiin-N-oksiidi poolt tagasi Os*® kompleksiks 25.

OoH K,0s0,*2H,0

: o__O PNO, sidrunhape
= ~ U '
HOM\/ > HO SO"'

Cu(OTf),
MeCN/pH 6.5 puhver
60 °C, 36-48 h
91%

OH

Joonis 4. Diastereoselektiivne oksiidatiivne tsiikliseerimine (produkti enantiomeerne puhtus

soltub ldhteaine enantiomeersest puhtusest).
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aktiveerumine - .
tslikliseerumine

osmaatestri
moodustumine

HO
H,O
(e}
HO., §
26 HO
R2
HOo” R, )

ldhteaine

produkt

Skeem 18. Os-kataluutilise oksudatiivse tstikliseerimise kataluiitiline tsiikkel.
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5 TULEMUSED JA ARUTELU

5.1 Grignard’i reaktsioon

Vajalik siisinikskelett 31 saadi tiitipilise Grignard’i reaktsiooniga alliiiilMgBr (aine 32) ja 1,4-
diklorobut-2-tiiini (aine 33) vahel (Skeem 19). Reaktsioon kulges valdavalt iisna hea saagisega
(62-94%) ja vordlemisi puhtalt. Paaril korral kasutati alliiilMgBr reageerimisel Shuniiskusega

tekkinud alliiiilalkoholi eemaldamiseks Kugelrohr’i destillatsiooni, mis to6tas hésti.

Y

27 d 33 ;A

Skeem 19. Siinteesirada alustanud Grignard’i reaktsioon.

5.2 Epoksiideerimine

Jargmiseks sammuks oli kaksiksidemete funktsionaliseerimine epoksiideerimise abil.

Epoksiideerijana kasutati m-CPBA’d, tiitipilist epoksiideerimise reagenti (Skeem 20).

- O
1
O

Skeem 20. Alkdiiilithendi kahekordne epoksiideerimine m-CPBA’ga.

Kuna puudub kiraalne reagent voi mojur, ei ole reaktsioon stereoselektiivne ning kahe uue
stereogeense tsentri tekkimisel on tulemuseks 22 = 4 stereoisomeeri segu. Samas on aga molekul
simmeetriline ja stereoisomeeride segu koosneb seega kahest enantiomeerist ja meso-

isomeerist (Joonis 5).

S N P
0 >/ 155

s — S 25%
Os /18R \__1 25% s = s°

S _ RO _ W\_A 50%
./ 1RS 25% S = R

R _ s O 0. 1-R,R 1 25%
Q.__/ 1RR \_~ 259 R RO

R RO

Joonis 5. Bis-epoksiidi 1 stereoisomeeride jaotus.
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Reaktsiooni saagis oli ootamatult madal (8-37%), mis on seda kummalisem, et meie laboris on

varem vordlemisi analoogset {ihendit, heksaan-1,5-dieeni, tlisna edukalt (saagis 67%)

kahekordselt epoksiideeritud [3] (Skeem 21).
Cl

—  HO-O
ey —0, /0
— O

Skeem 21. Dieeni kahekordne epoksiideerimine.

Reaktsioonil alkiitiniga oli mitu korvalprodukti, millest iihtki paraku identifitseerida ei
onnestunud. Samas, kuna ainus funktsionaalne erinevus iileval toodud hea saagisega
epoksiideerimisega on kolmiksideme esinemine, siis vOib oletada, et see osaleb ka

korvalreaktsioonides. Nii prooviti erinevaid viise soovimatute kdrvalreaktsioonide véltimiseks.

5.2.1 Regressioonanaliiiis

Esiteks varieeriti lahteaine kontsentratsiooni (60-335 mM), m-CPBA ekvivalentide hulka (2-4
eq) ja reaktsiooniaega (2,5-24 h). Paraku ei korreleerunud lineaarsel regressioonil iikski néitaja
mirkimisviirselt saagisega (R? vastavalt 0,0226, 0,0003 ja 0,0185). Andmete tabel on toodud
lisas 10.1.

5.2.2 2,2 2-trifluoroatsetofenooni kataliiuis

Jargmiseks prooviti Limniois’ grupi poolt raporteeritud epoksiideerimist vesinikperoksiidiga

2,2,2-trifluoroatsetofenooni (aine 34) kataliitisil (Skeem 22) [31]. Meie substraadi puhul aga

@]
34y F
5 mol% ©)>4F b_/—/_@
__ 1 O

produkti paraku ei tekkinud.

> =
t-BuOH, MeCN o} saagis 0%
H,0,

Skeem 22. Epoksiideerimine 2,2,2-trifluoroatsetofenooni kataliiiisil.
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5.2.3 Kolmiksideme kaitsmine

Kuna reaktsioonide problemaatilisuse pohjuseks peeti kolmiksideme olemasolu, katsetati
jargmiseks kolmiksideme kaitsmist. Selleks lisati alkiiiiliihendile heksaanis Co2(CO)s [32].
Kuigi kaitsegrupi lisamine mingil miiral Onnestus (suurim saavutatud saagis 42%), ei
toimunud kaitstud {ihendiga edasi epoksiideerumist soovitud moel (Skeem 23).

Co,(CO)g

// / o
= - }/_/ K> A
| >/
/ 31 /_ﬁCOZ(CO)G O

Skeem 23. Kolmiksideme kaitsmine dikoobaltoktakarboniiiiliga.

5.2.4 Grubbs’i kataliisaator
Uheks levinud viisiks kaksiksidemete loomisel on rist-metateesi reaktsioon Grubbs’i
kataliisaatori abil (Joonis 6) [33]. Nii prooviti kaksiksidemega bis-epoksiidi toota kahe

tihekordselt epoksiideeritud heksadieeni (aine 35) ithendamisel saamaks 10 siisinikuga bis-

epoksiidi (Skeem 24).

CI\

Joonis 6. Grubbs-Hoveyda teise pdlvkonna kataliisaator.

o
@] O

Skeem 24. Uhekordselt epoksiideeritud heksadieeni rist-metatees Grubbs-Hoveyda teise

polvkonna kataliisaatoriga.

Uhekordse epoksiideerimise suurim saagis oli 45%. Metateesireaktsioon kiill toimis (saagis
44%), kuid moodustunud iihendi cis/trans selektiivsus oli 50:50 ldhedane. Kuigi Grubbs’i
kataliisaatoreid on erinevate substraatide jaoks palju erinevaid, on nad ka suhteliselt kallid ja

seetOttu otsustati seda reaktsioonirada mitte jatkata.
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5.2.5 Aluse lisamine

Uheks kdrvalproduktide moodustumise pdhjuseks vdis olla nii m-CPBA kui ka sellest tekkiva
meta-klorobensoehappe happelisus. Seega prooviti selle mdju kahandada aluse lisamisega.
Koigepealt prooviti kahefaasilist siisteemi, kus iiheks faasiks oli DCM, milles lahustusid
lahteaine ja m-CPBA, ning teiseks faasiks NaHCOs3 kiillastatud vesilahus. Paraku see aga
lihtsalt DCMis tehtud reaktsioonidest paremat saagist ei andnud.

Teise variandina prooviti 2,6-di-tert-butiiilpiiridiini lisamist [34]. Saagis tuli kiill pisut parem
kui ilma aluseta reaktsioonidel (39%, parim saagis ilma aluseta 36%) ning enamik lisatud alust
(87%) onnestus puhastamise kdigus tagasi saada, kuid alus ise on nii kallis ja saavutatud voit

saagises nii viike, et seda meetodit rohkem kasutada ei otsustatud.

5.3 Kolmiksideme taandamine

Cis-taandamise puhul kasutati klassikalist vesinikuga taandamist Lindlar’i kataliisaatori

juuresolekul (Skeem 25).

o 0 o

Skeem 25. Kolmiksideme cis-taandamine Lindlar’i kataliisaatoriga.

Reaktsioon ldks valdavalt kiiresti (1-2 h), puhtalt ja hea saagisega (kuni 100%). Trans-iihendi
piike NMR spektrites ei esinenud.

5.4 Kineetiline lahutamine

Jargmiseks sammuks oli lihe epoksiidriihma stereoselektiivne avamine aminoliiiitilise
kineetilise lahutamise abil. Selleks kasutati meie laboris juba varem vilja todtatud bis-
epoksiidide aminoliiitilise kineetilise lahutamise meetodit [3], kus bis-epoksiidile liitus
Jacobsen’i kataliisaatori juuresolekul tert-butiiiilkarbamaat ja saadi aminoalkohol 4 (Skeem
26).
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Skeem 26. Bis-epoksiidi stereoisomeeride segu epoksiirithma iithekordne avamine

:

aminoliiiitilise kineetilise lahutamisega. Néidatud kataliisaatori ihe enantiomeeri kasutamise

tulemus. Protsentides on toodud teoreetilised maksimaalsed saagised.

Reaktsioon kulges mdistliku saagisega (31%), arvestades, et teoreetiline maksimaalne saagis
on stereoisomeeride statistilise segu puhul 50%. 3C TMR analiiiisil minoorse diastereomeeri
piike ei tuvastatud, seega vOib Oelda, et reaktsiooni diastereoselektiivsus on vihemalt 95%.
Enantioselektiivsust selle sammu puhul eraldi ei mdddetud, kuid eelnevate kogemuste jargi [3]
voib oletada, et see peaks olema hea. Enantioselektiivsus madirati hiljem v&tmeiihendi

derivatiseerimisel (vt allpool).

5.5 Oksiidatiivne tsiikliseerimine

T66 votmeosaks oli oksiidatiivse tsiikliseerimise rakendamine Os-kataliiiisi abil (Skeem 27)
[29]. Meie heameeleks toimus spontaanselt ka teine tsiikliseerumine Lewis’e happe poolt
soodustatud molekulisisese Sn2 reaktsiooni kaudu (vaheolek 36), mis oli samuti
stereospetsiifiline ning andis bis-THFi 8-A. Tegemist on 5-ekso-tet tsiikliseerumisega, mis

Baldwini reeglite [35] jargi on soodustatud.

y *
- :0
/oy SR o o [EE R F N
) s'0%s
o} 4AHO NH K,0s0,*2H,0 p © HO N0
o 36 8-A

o2
L+
Zn

Skeem 27. Kahekordne tsiikliseerumine bis-THFiks. Niidatud iiks enantiomeer.
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Algul saavutati saagised kuni 30%. Reaktsioonil oli iiks suurem kdrvalprodukt, mille kohta
tuvastati TMR analiiiisil, et esimene tsiikliseerumine oli toimunud ning epoksiidrithm kadunud,
kuid teist tsiiklit moodustunud polnud. MS-analiiiisil leiti, et korvalprodukt oli digest produktist
18,01 Da raskem. See kombineerituna TMRIs tuvastatud muutustega viitas tugevalt sellele, et
tekkis korvalprodukt 37 - enne teist tsiikliseerumist avanes epoksiidriihm veega (vaheiihend

38), mida soodustas ka Lewis’e happe juuresolek (Skeem 28).

— HO HO
PNO o L ROS O)( - ROS E
R4-A S \<o — | ™ WNH&O — HOWNH o)(
[¢) HO NH K,0s0,*2H,0 b5
5 2 4 2 QZJ* 38 OH 37
n

Skeem 28. Kdrvalreaktsioon - iihekordne tsiikliseerumine ja epoksiidi veega avanemine.

Naidatud tiks enantiomeer.

Seega vahetati reaktsiooni lahusti atsetonitriili ja vesilahuselise fosfaatpuhvri 3:2 segust
puhtaks, kuivatatud atsetonitriiliks. Parast seda tdusis saagis 56%-ni.

Aine TMR analiiiisil tundus alguses, et aine oli segamini viga raskesti eraldatava ebapuhtusega,
kuna 'H spektris oli niha kaks erinevat NH signaali samas suurusjirgus integraalidega ning **C
spektris esines palju rohkem signaale kui oli keemiliselt erinevate siisinike arv (13). Lahemal
uurimisel selgus aga, et NH signaalide asukohad ja vahekaugus muutuvad temperatuuriga, kuid
mitte kontsentratsiooniga. See paistis viitavat sellele, et aine esineb moddetavatel
temperatuuridel kahe erineva konformeerina, millede osakaalu suhe temperatuuri muutudes
muutub. Kuna ainet oli véhe ja signaalid konformeeride esinemise tottu madalamad, otsustati
aine saata analiiiisimiSeks Tallinnasse Keemilise ja Bioloogilise Fiilisika Instituuti Tonis Pehki
kétte. Voimsama spektromeetri ja teadurite kdrge ekspertiisi abil onnestus identifitseerida kdik
signaalid ning kinnitada kahe erineva konformeeri esinemist. Diastereomeeri signaale ei
detekteeritud ja nii voib eeldada, et reaktsiooni diastereoselektiivsus oli korge (d.r. >95%).
Arvestades meie varasemaid tulemusi kineetilise lahutamise ja Sn2 tsiikliseerimiste uurimisel
ning kirjanduse andmeid oksiidatiivse tsiikliseerimise selektiivsusest, eeldasimegi korget

diastereoselektiivsust antud protsessis. Enantioselektiivsus médrati jargmisel etapil.

5.6 Siliileerimine

Bis-THFi 8-A enantiomeerse puhtuse méaaramiseks otsustati kasutada HPLC analiiiisi kiraalse
kolonniga. Selleks teostati kineetiline lahutamine molema Jacobseni kiraalse kataliisaatori
enatiomeeriga ning saadud produktid konverteeriti bis-THF-i derivaatideks. Edasi oli tarvis

ained UV-aktiivseks muuta, et neid saaks PDA detektoriga tuvastada. Selle saavutamiseks

25



kinnitati kummagi aine OH-riilhma kiilge tert-butiiildifeniiilsiliitil-kaitsegrupp, mille

feniitilriithmad on UV-kromofoorsed, ning saadi iihend 39 (Skeem 29) [42].

'&)( TBDPSICI )go [\ Rros l(Z
HO SOS NH . - 5 SO's NH

imidasool
8-A 39-A

Skeem 29. Bis-THFi hiudrokstilrihma kaitsmine. Niidatud iiks enantiomeer.

Reaktsioon toimus kvantitatiivse saagisega. HPLC analiiis nditas, et siinteesiraja

enantioselektiivsus oli >99%. 3C TMR analiiiisil mé4rati diastereoselektiivsus, mis oli >95%.

5.7 Siinteesirada tervikuna
Viljatootatud siinteesimeetod  bis-THF-ide saamiseks korge enantio-  ja
diastereoselektiivsusega on kokkuvotlikult dra toodud all (Skeem 30). Kogu siinteesiraja

ildsaagiseks tuli 11,7%, mis on viiesammulise meetodi kohta mdistlik tulemus.

Cl 94% 36% 100%
o MBI + = —> —>
cl 33 E Z=0:100

31% (max 50%)

@LX >< d.r. >95:5
o o o
@ R.o of NH\“\O 100% HOWNJKOX 56% NH <
R S — R S —
e.r.>99:1 d.r. >95:5 4 B HO

39-B d.r. >95:5 8-B

Skeem 30. Vilja tootatud Bis-THF-ide astimmeetriline siintees. Néidatud iiks enantiomeer.
Jacobsen’i kataliisaatori teise enantiomeeri kasutamine annab 16ppiihendiks

vastasenantiomeeri 39-A.

5.8 THFid trans-een-bis-epoksiidist 3

Siinteesiplaani teise haru, trans-een-bis-epoksiidist 3 cis-bis-THFide 9-A ja 9-B tegemisega ei
joutud projekti tdhtajaks 10puni ning seega otsustati pooliku siinteesi tulemusi kdesoleva t66
raames mitte dra tuua. Kiill aga on projekti tulemustest valmimas késikiri ning molema

retrosiinteesiskeemi haru tulemusi loodame varsti raporteerida kirjanduses.

' Minoorse diastereomeeri piike polnud spektris niha.

26



6 EKSPERIMENTAALNE OSA

6.1 Aparatuur ja toovahendid
TMR spektrite mooOtmiseks kasutati Bruker AVANCE 1II 400 spektromeetrit ja

mddtetemperatuuri 25 °C, kui pole mirgitud teisiti. *H ja 3C tuumade keemilised nihked on
antud ppm-ides lahusti jiiksignaalide suhtes (5: 7,26 ppm *H CDClz puhul ja & 77,0 ppm *C
CDCIs puhul). Aine 8-B spektrid modtis ja interpreteeris Tonis Pehk, Ph.D. Reaktsioone jalgiti
TLC abil ja selle tulemusi visualiseeriti UV-lambi ja 3% PMA etanoolilahuse abil.
Reaktsiooniproduktid puhastati silikageeliga (0,040-0,063 mm, 230-400 mesh). HPLC
analiitisil kasutati Shimadzu LC-20AD vedelikkromatograafiasiisteemi ja signaalid registreeriti
UV-fotodioodireadetektoriga. IR spektrid moddeti Shimadzu IRAffinity-1 Fourier’
teisendusega infrapunaspektrofotomeetriga. HRMS analiitisis kasutati Thermo Electron LTQ
Orbitrap XL massianaliisaatorit. HRMS spektrid modtis Merilin Saarma. Eripdérangud
mdddeti Anton Paar MCP 200 polarimeetriga. Kik reagendid ja lahustid osteti kaubanduslikest
allikatest ja kasutati tdiendava puhastamiseta (védlja arvatud TBME, mida destilleeriti

peroksiidide sisalduse tottu).
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6.2 Kasutatud reagentide ja lahustite fiiiisikalised omadused

Aine M [g/mol] | Ts[°C] | T« [°C] | p [g/mL] | Viide
AcOH 60,05 16,2 117 1,049 [36]
AlliiilMgBr (1 M Et,0-s) 145,28 - - 0,851 [36]
BnMe,SiH 150,29 - 70 1,502 [36]
C02(CO)s (90% heksaanis) 341,95 - - - [36]
1,4-dikloro-2-butiiiin 122,98 - 166 1,505 [36]
DCM 84,93 -97 40 1,325 [36]
2,6-di-tert-butiiiilpiiridiin (97%) 191,31 - 100 0,852 [36]
DMF 73,09 -61 153 0,944 [36]
Et.0 74,12 -116 35 0,706 [36]
EtOAC 88,11 -84 77 0,902 [36]
Grubbs-Hoveyda 2. pdlvkonna

kataliisaator (97%) 626,62 218 i i [36]
H20; (30% vesilahus) 34,01 -40 126 1,11 [36]
Heksaan 86,18 -95 69 0,672 [36]
1,5-heksadieen (97%) 82,14 -141 60 0,692 [36]
Imidasool 68,08 89 256 1,23 [36]
Kinoliin 129,16 -15 237 1,093 [36]
K20s04*2H,0 368,45 - - - [36]
m-CPBA (77%) 172,57 - - - [36]
MeCN 41,05 -48 81 0,786 [36]
MeOH 32,04 -08 65 0,791 [36]
MgSO, 120,37 - - 2,66 [36]
NaHCOs 84,01 - - 2,2 [36]
NH2Boc 117,15 106 - - [36]
NH4CI 53,49 338 520 1,53 [36]
Pentametiitiltsiiklo-pentadientiiiltris

(atsetonitriil) Ru*? 504,42 - - - [36]
heksafluorofosfaat

p-NBA 167,12 239 - 1,58 [36]
PNO 95,10 65 270 - [36]
(R,R)-(salen)-Co*? 603,74 - - - [36]
(S,S)-(salen)-Co*? 603,74 - - - [36]
Sidrunhape 192,12 156 - 1,665 [36]
Zn(OTf), 363,53 - - - [36]
TBDPSICI 274,86 - 90 1,057 [36]
TBME 88,15 109 |55 0,740 [36]
t-BuOH 74,12 24 82 0,775 [36]
THF 72,11 -108 66 0,889 [36]
Tolueen 92,14 -93 110 0,865 [36]
2,2,2-trifluoroatsetofenoon 174,12 - 165 1,24 [36]
Vesi 18,02 0 100 1,000 [36]

- = pole kirjanduses toodud
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6.3 Peamise siinteesiraja iihendite saamise niidiseeskirjad ja

analiititilised andmed

6.3.1 Alkiiiilithend 31

_~_MgBr + — >
732 o 33

Kasutatud analoogset eeskirja kirjanduses tooduga: [37]

Reaktsioonikolb vakumeeriti ning seda kuumutati 10 minutit kuumadhupiistoliga. Siisteem
taideti Ar’ga. Lisati alliitilMgBr (53,22 mmol, 53,22 mL, 2,5 eq, 1 M lahus dietiilileetris).
Reaktsioonikolb jahutati jadvannis 0 °C-ni. Segades lisati tilkhaaval 1,4-dikloro-2-butiiiin
(21,29 mmol, 2,08 mL, 2,6179 g, 1 eq). Reaktsioonisegusse tekkis hall sade. Reaktsioon jaeti
iledo Ar’i all toatemperatuuril kdima. Jargmisel pédeval lisati reaktsioonisegule kiillastatud
NH4Cl vesilahus, faasid eraldati, vesifaasi ekstraheeriti kolm korda dietiilileetriga, orgaaniline
faas kuivatati MgSOs-ga, filtriti ja kontsentreeriti rotaatoraurutil. Saagis 2,6957 g (20,08 mmol,
94%). Aine on terava 1ohnaga kollakas 0li.

Aine sustemaatiline nimetus: deka-1,9-dieen-5-uun.

'H TMR (400,1 MHz, CDCls) &: 5,78 (m, 2H, CH-2,9); 4,96 (m, 4H, CH»-1,10); 2,2-2,1 (m,
8H, CH2-3,4,7,8).

BC{*H} TMR (100,6 MHz, CDCls) §: 136,9 (CH-2,9); 114,9 (CH,-1,10). 79,5 (C-5,6); 33,2
(CH2-3,8); 18,4 (CH2-4,7).

6.3.2 Bis-epoksiid 1

— —_— =
J 31 o

Kasutatud analoogset eeskirja kirjanduses tooduga: [38]
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Léhteaine 31 (6,01 mmol, 806,2 mg, 1 eq) kolbi lisati 50 mL DCMi, kolvi alla pandi jadvann,
kolbi lisati m-CPBA (18,02 mmol, 4,0386 g, 3 eq, 77% puhtusega). 15 minutit hiljem eemaldati
jadvann. Reaktsioonisegu jéeti viieks tunniks toatemperatuuril segama. Seejdrel valati
reaktsioonisegule peale ca 100 mL kiillastatud NaHCOs lahust ja segu jéeti {ile66 segama.
Seejarel faasid eraldati, orgaaniline faas kuivatati MgSOs-ga, filtriti ja kontsentreeriti
rotaatoraurutil. Toorprodukt puhastati kolonnkromatograafiaga (vooluti 10-20% EtOAc/hex).
Saagis 360 mg (2,17 mmol, 36%). Aine on terava I6hnaga varvitu 0li.

Aine stuistemaatiline nimetus: 2,2'-heks-3-titin-1,6-dititldioksiraan.

'H TMR (400,1 MHz, CDCls) &: 3,02 (m, 2H, CH-2,9); 2,76 (dd, J = 4,9, 4,1 Hz, 2H, CH,-
1,10-0); 2,51 (dd, J = 4,9, 2,7 Hz, 2H, CH,-1,10-B); 2,30 (tt, J = 7,1, 2,0 Hz, 4H, CH2-4,7); 1,70
(m, 4H, CH>-3,8).

BC{*H} TMR (100,6 MHz, CDCls) &: 79,2 (C-5,6); 50,9 (CH-2,9); 46,6 (CH.-1,10); 31,6
(CH:-3,8); 15,1 (CH2-4,7).

FTIR v (cm™): 3051, 2994, 1805, 1771, 1574, 1258, 1227.

HRMS (ESI) [C1002H14+H™] arvutuslik 167,1067 Da, mdddetud 167,1061 Da.

6.3.3 Cis-alkeen 2

Kasutatud analoogset eeskirja kirjanduses tooduga: [39]

Bis-epoksiidile 1 (1,79 mmol, 297,1 mg, 1 eq) lisati lahusti (5 mL hex:MeOH 1:1 segu) ja
kinoliin (0,09 mmol, 11 pl, 0,05 eq). Kolvis asendati 5hk Ar’ga. Lisati Lindlar’i kataltisaator
(362,6 mg, 0,1 eq). Solvent degaseeriti veejoavaakumpumbaga ja kolb tdideti gaasilise
vesinikuga. Viimast protseduuri korrati veel kaks korda. Reaktsioonisegu jaeti toatemperatuuril
segama. Tund aega hiljem, kui TLC analiiiis néitas, et reaktsioon oli ldinud 16puni, filtriti segu
MeOH-ga ldbi vati ja Celite'i ning kontsentreeriti rotaatoraurutil. Toorprodukt puhastati
kolonnkromatograafiaga (vooluti 5-20% EtOAc/hex). Saagis 299,9 mg (1,79 mmol, 100%).
Aine on virvitu 0li.

Aine siistemaatiline nimetus: 2,2'-(3Z)-heks-3-een-1,6-diiiiildioksiraan.

'H TMR (400,1 MHz, CDCls) &: 5,44 (m, 2H, CH-5,6); m, 2,92 (2H, CH-2,9); 2,74 (dd, J =
4,6, 4,6 Hz, 2H, CH»-1,10-0); 2,48 (dd, J = 4,6, 2,7 Hz, 2H, CH»-1,10-B); 2,22 (m, 4H, CH>-
4,7); 1,59 (m, 4H, CH-3,8).
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BC{*H} TMR (100,6 MHz, CDCls) &: 129,2 (CH-5,6); 51,7 (CH-2,9); 47,0 (CH-1,10); 32,3
(CH2-3,8); 23,6 (CH2-4,7).

FTIR v (cm™): 3048, 2990, 2862, 2361, 1724, 1447, 1412.

HRMS (ESI) [C1002H16+H"] arvutuslik 169,1223 Da, mdddetud 169,1219 Da.

6.3.4 Aminoalkohol 4-B

— — o~‘7
2 NH-
ﬁ > m .
o] o o) HO

(nédidatud iiks enantiomeer)
Kasutatud analoogset eeskirja kirjanduses tooduga: [40]
(S,S)-(salen)-Co*? kataliisaatorile (vastasenantiomeeri siinteesi puhul (R,R)-(salen)-Co*?
kataliisaatorile) (18,7 mg, 0,03 mmol, 0,04 eq) lisati aktiveerimiseks 0,5 mL DCMi ja p-NBA
(10,4 mg, 0,06 mmol, 0,08 eq). Segul lasti 30 minutit Shu kées segada, seejarel eemaldati
solvent rotaatoraurutil. Aktiveeritud kataliisaator kanti 1 mL TBME-ga cis-alkeeni 2 (130,5 mg,
0,78 mmol, 1 eq) kolbi ning lisati tert-butiiiilkarbamaat (95,4 mg, 0,82 mmol, 1,05 eq).
Reaktsioonisegu jaeti iled Ar’i keskkonnas toatemperatuuril segama. Jargmisel paeval segu
kontsentreeriti rotaatoraurutil ning toorprodukt puhastati kolonnkromatograafiaga (vooluti 45-
55%EtOAc/hex). Saagis 67,9 mg (0,24 mmol, 31%). Aine on vérvitu dli.
Aine siistemaatiline nimetus: tert-butiiiil((R,Z)-2-hiidroksii-8-((S)-oksiraan-2-iiiil)okt-5-een-1-
iitil)karbamaat.
'H TMR (400,1 MHz, CDCls) &: 5,42 (m, 2H, CH-5, CH-6); 5,01 (bs, 1H, OH), 3,68 (m, 1H,
CH-2); 3,28 (bs, 1H, NH); 3,01 (m, 1H, CH2-1-0); 2,94 (m, 1H, CH-9); 2,77 (dd, J = 3,9, 5,0
Hz, 1H, CH>-10-0); 2,73 (m, 1H, CH2-1-B); 2,50 (dd, J= 2,7, 5,0 Hz, 1H, CH»-10-B); 2,32-2,14
(m, 4H, CHz-4, CH,-7); 1,71-1,58 (m, 1H, CH2-8-); 1,56-1,47 (m, 3H, CH,-3, CH,-8-B); 1,44
(s, 9H, (CH3)3).
BC{'H} TMR (100,6 MHz, CDCls) §: 156,8 (CO0); 130,1 (CH-5); 129,1 (CH-6); 79,5
(C(CHg)3); 71,0 (CH-2); 51,9 (CH-9); 47,4 (CH2-10); 46,6 (CH>-1); 34,4 (CH-3); 32,3 (CH>-
8); 28,4 (CHz3); 23,7 (CH2-4); 23,2 (CH>-7).
FTIR v (cm™): 3402, 1713, 1520, 1366, 1250, 1169, 1096.
HRMS (ESI) [C15H28NO4+H] arvutuslik 286,2013 Da, mdddetud 286,2008 Da.
[0]o?° = -29,1 (¢ 0,025 g/mL, CHCls).
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6.3.5 Bis-THF 8-B

0
= ot Rl X
S,0
4-B NH — HOMNH o
/S R o) R OR
o HO

8-B

(nédidatud iiks enantiomeer)
Kasutatud analoogset eeskirja kirjanduses tooduga: [41]
Lahteaine 4-B (20,5 mg, 0,07 mmol, 1 eq) viaali lisati 1 mL atsetonitriili ning seejarel
kaaliumosmaadi dihiidraat (5,3 mg, 0,01 mmol, 0,2 eq), sidrunhape (10,3 mg, 0,05 mmol, 0,75
eq), PNO (95,1 mg, 0,14 mmol, 2 eq) ja Zn(OTf). (13,1 mg, 0,04 mmol, 0,5 eq). Viaali
kuumutati 48 tundi 50 °C juures, mille kdigus lahus muutus hallikast tumepruuniks.
Reaktsioonisegu kontsentreeriti rootaatoraurutil ja toorprodukt puhastati
kolonnkromatograafiaga (vooluti 50-75% EtOAc/hex). Saagis 11,6 mg (0,04 mmol, 54%). Aine
on vérvitu Oli.
Aine siistemaatiline nimetus: tert-butiiiil(((2S,2°’R,5R,5’R)-5’-(hiidroksiimetiiiil )Joktahiidro-
[2,2’-bifuraan]-5-iitil)metiiiil)karbamaat.
'H TMR (800,1 MHz, CDCls, -114 °C) §: E-konformeer: 6,67 (bs, 1H, NH); 4,24 (m, 1H, CH-
2); 4,24 (m, 1H, CH-6); 4,13 (m, 1H, CH-9); 4,12 (m, 1H, CH-5); 3,58 (m, 2H, CH-10); 3,40
(m, 1H, CH»-1-a); 3,21 (m, 1H, CH2-1-B); 1,97 (m, 2H, CH>-3-0, CH2-7-); 1,93 (m, 2H, CH>-
4); 1,89 (m, 1H, CH»>-3-B); 1,48 (m, 3H, CH>-7-a, CH>-8); 1,43 (s, 9H, (CHa)a.
Z-konformeer: 5,76 (bs, 1H, NH); 4,17 (m, 1H, CH-6); 4,13 (m, 1H, CH-2); 4,12 (m, 1H, CH-
9); 4,00 (m, 1H, CH-5); 3,70 (m, 1H, CH»-10-a); 3,49 (m, 1H, CH»-10-B); 3,36 (m, 1H, CH.-
1-0); 3,21 (m, 1H, CH»-1-B); 2,43 (bs, 1H, OH); 2,05 (m, 1H, CH.-7-a); 2,05 (m, 1H, CH»>-4-
a); 1,97 (m, 1H, CH2-8-a); 1,82 (m, 1H, CH2-4-B); 1,79 (m, 2H, CH2-3); 1,71 (m, 1H, CH2-8-
B); 1,64 (m, 1H, CH>-7-B); 1,43 (s, 9H, (CHa)a.
BC{*H} TMR (201,2 MHz, CDCls, -114 °C) &: E-konformeer: 157,7 (CO0O); 82,5 (CH-9); 82,0
(CH-6); 81,5 (CH-5); 79,7 (C(CHa)3); 77,5 (CH-2); 66,0 (CH2-10); 44,7 (CH»-1); 28,6 (CH.-
7); 28,3 (CH3); 27,8 (CH2-8); 27,8 (CH2-3); 25,6 (CH2-4).
Z-konformeer: 156,3 (COO); 81,5 (CH-5); 81,1 (CH-6); 80,7 (CH-9); 79,4 (C(CHa)3); 78,1
(CH-2); 64,7 (CH2-10); 44,4 (CH2-1); 28,3 (CH2-7); 28,3 (CHs3); 28,0 (CH2-3); 27,3 (CH-8);
26,3 (CH-4).
FTIR v (cm™): 3367, 2353, 1771, 1520, 1396, 1250, 1034.
HRMS (ESI) [C1505NH27+H] arvutuslik 302,1962 Da, mdddetud 302,1961 Da.
[0]o?° = -18,7 (¢ 0,006 g/mL, CHCls).
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6.3.6 Siliiiileeter 39-B

i I
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(ndidatud iiks enantiomeer)
Kasutatud analoogset eeskirja kirjanduses tooduga: [42]
Reaktsioonikolvis vahetati hk Ar’i vastu, ldahteainele 8-B (1 eq, 4,9 mg, 0,02 mmol) lisati 1
mL DMFi, 1,1 mg (0,02 mmol, 1 eq) imidasooli ja 6 ul (5,6 mg, 0,02 mmol, 1,25 eq, 97%
puhas) tert-buttiiildifeniitilsiliiilkloriidi ning jaeti tile66 toatemperatuuril segama. Jargmisel
paeval filtriti reaktsioonisegu 20% EtOAc/hex seguga lébi silikageeli. Saadud proovist aurutati
DMF korgvaakumi tingimustes 60 °C juures vilja. Aine on valge tahkis. Saagis 8,7 mg (0,02
mmol, 100%).
Aine siistemaatiline nimetus: tert-butiiil(((2S,2°’R,5R,5’R)-5"-(((tert-butiitildifeniitilsiliiiil)
oksti)metiiiil)oktahiidro-[2,2’-bifuraan]-5-tiiil )metiiiil )karbamaat.
H TMR (700,1 MHz, CDCls, -10 °C) &: 7,68 (m, 4H, CH-orto); 7,42 (m, 2H, CH-para); 7,37
(M, 4H, CH-meta); 5,27 (bs, 1H, NH); 4,16 (tt, J = 6,7, 4,7 Hz, 1H, CH-9); 4,04 (m, 1H, CH-
2); 4,02 (m, 1H, CH-5); 3,89 (dt, J = 6,6, 5,2 Hz, 1H, CH-6); 3,66 (M, 2H, CH,-10); 3,36 (ddd,
J=13,8, 5,7, 3,3 Hz, 1H, CH»-1-a); 3,13 (ddd, J = 13,8, 5,7, 5,7 Hz, 1H, CH»-1-B); 2,03 (m,
2H, CH>-7-a, CH2-8-0); 1,94 (m, 2H, CH»-3-0, CH2-4-a); 1,87 (m, 1H, CH»>-8-B); 1,79 (m, 1H,
CH.-7-B); 1,68 (m, 2H, CH2-3-B, CH2-4-B); 1,39 (s, 9H, (CH3)sCO); 1,05 (s, 9H, (CHs)3CSi).
BC{'H} TMR (176,0 MHz, CDCls, -10 °C) &: 156,3 (COO); 135,63, 135,60 (CH-orto);
133,63, 133,56/ (C-ipso0); 129,6 (2C, CH-para); 127,61, 127,60 (CH-meta); 81,8 (CH-5); 81,2
(CH-6); 79,9 (CH-9); 78,9 ((CH3)3CO); 78,5 (CH-2); 66,2 (CH2-10); 45,0 (CH2-1); 29,7 (CH2-
3); 28,4 ((CHa)sCO); 28,2 (CHa-4); 27,9 (CH2-8); 27,3 (CH2-7); 26,8 ((CHs)sCSi); 19,2
((CHs)sCSi).
FTIR v (cm™): 3341, 3071, 2959, 2357, 1717, 1250, 1169.
HPLC (Chiralpak IC, 30 °C, 2% i-PrOH/Hex, 1 mL/min, 30 pl siist) tr = 6,89 min.
(vastasenantiomeeri puhul samad tingimused, tr = 5,94 min)
HRMS (ESI) [C210sNSiH4s+H] arvutuslik 540,3140 Da, mdddetud 540,3127 Da.

il Takistatud pddrlemise tdttu on aromaatsete siisinike signaalid 15henenud.
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7 KOKKUVOTE

Pealkiri: Bis-tetrahiidrofuraanide Stereoselektiivne Siintees

Kokkuvote: Kéesoleva magistritoo eesmargiks oli tootada vélja lithike, tildine, efektiivne ja
stereoselektiivne meetod saamaks 2,5-diasendatud bis-tetrahiidrofuraane. Projekti kaigus
néidati, et odavatest kaubanduslikult kittesaadavatest ainetest on vdimalik 5 sammuga saada
mdistliku saagise ning suurepdrase enatio- ja diastereoselektiivsusega trans-cis-bis-THF.
Meetodit on voimalik rakendada saamaks atsetogeniine, mida siiani kas polnud vdimalik
laborisiinteesiga teha voi olid kirjanduses toodud meetodid oluliselt pikemad ja/vdi madalama
stereoselektiivsusega.

Mirksonad: asiimmeetriline siintees, bis-tetrahiidrofuraanid, kineetiline lahutamine,
oksiidatiivne tsiikliseerimine.

CERCS kood: P390 Orgaaniline keemia
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8 SUMMARY

Title: Stereoselective Synthesis of Bis-Tetrahydrofurans

Summary: The goal of the master’s thesis at hand was to develop a short, general, effective and
stereoselective method to get 2,5-disubstituted bis-tetrahydrofurans. During the course of the
project it was shown that trans-cis-bis-THFs can be synthesized from cheap commercially
available substrates in 5 steps with fair yield and excellent enatio- and diastereoselectivity. The
developed method can be used to produce acetogenins that, to date, were either not possible to
produce via laboratory synthesis or the procedures given in literatuure were significantly longer
and/or gave poorer stereoselectivities.

Keywords: asymmetric synthesis, bis-thetrahydrofurans, Kinetic resolution, oxidative
cyclization.

CERCS code: P390 Organic chemistry

35



9 TANUSONAD

Tdnan oma juhendajat Lauri Varest suurepérase juhendamise, igakiilgse abi, vastutulelikkuse
ja lopmatu kannatlikkuse eest.

Ténan koiki oma laborigrupi litkmeid professionaalsuse ja vastutulelikkuse eest.

Ténan oma vanemaid alatise moraalse ja majandusliku toetuse eest.

Tanan Merilin Saarmad HRMS spektrite modtmise eest.

Ténan Tonis Pehki abi eest votmeiithendi TMR spektri interpreteerimisel.

Ténan kolleege Uno Maeorgu ja Siim Laanesood kasulike nduannete eest keerulistel hetkedel.
T4nan Haridusministeeriumi, Sihtasutust Archimedes, Lundi Ulikooli ja selle td6tajaid, Peter
Somfai’d, Angelo Sanzone’t ja teisi Somfai grupi litkmeid suurepdrase vilisldhetuse
voimaldamise eest.

Ténan oma sdpru, et nad on mu sdbrad.

T#nan Raune Pollut, et ta on hea.

Tinan Tartu Ulikooli ja oma kursusekaaslasi suurepérase ja viga arendava magistridppe

kogemuse eest.

36



10 KASUTATUD KIRJANDUS

1. Rupprecht, J. K.; Hui, Y. H.; McLaughlin, J. L. Journal of Natural Products 1990, 53, 237-
278.

2. Oberlies, N. H.; Croy, V. L.; Harrison, M. L.; McLaughlin, J. L. Cancer Letters 1997, 115,
73-79.

3. Veidenberg, I.; Toom, L.; Villo, P.; Vares, L. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3569-3571.

4. Donohoe, T. J.; Wheelhouse, K. M. P.; Lindsay-Scott, P. J.; Glossop, P. A.; Nash, I. A,;
Parker, J. S. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 2872.

5. Sinha, S. C.; Sinha, A.; Yazbak, A.; Keinan, E. J. Org. Chem. 1996, 61, 7640-7641.

6. (a) Londershausen, M.; Leicht, W.; Lieb, F.; Moeschler, H.; Weiss, H. Pestic. Sci. 1991, 33,
427-438. (b) Lewis, M. A.; Arnason, J. T.; Philogene, B. J.; Rupprecht, J. K.; McLaughlin, J.
L. Pestic. Biochem. Physiol. 1993, 45, 15-23. (c¢) Ahammadsahib, K. I.; Hollingworth, R. M.;
McGovern, J. P.; Hui, Y. H.; McLaughlin, J. L. Life Sci. 1993, 53, 1113-1120. (d) Hollingworth,
R. M.; Ahmmadsahib, K. I.; Gadelhak, G.; McLaughlin, J. L. Biochem. Soc. Trans. 1994, 22,
230-233.

7. Morre, D. J.; de Cabo, R.; Farley, C.; Oberlies, N. H.; McLaughlin, J. L. Life Sci. 1995, 56,
343-348.

8. Leboeuf, M.; Cave, A.; Bhaunik, P. K.; Mukherjee, B.; Mukherjee, R. Phytochemistry 1982,
21, 2783-2813.

9. Hoye, T.R.; Ye, Z. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 1801-1802.

10. Bifulco, G.; Caserta, T.; Gomez-Paloma, L.; Piccialli, V. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9265.
11. Burke, S. D.; Jiang, L. Org. Lett. 2001, 3, 1953-1955.

12. Keum, G.; Hwang, C. H.; Kang, S. B.; Kim, Y.; Lee, E. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
10396-10399.

13. Sinha, S. C.; Sinha, A.; Sinha, S. C.; Keinan, E. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12014-12015.
14. Sinha, A.; Sinha, S. C.; Sinha, S. C.; Keinan, E. J. Org. Chem. 1999, 64, 2381-2386.

15. Grignard, V. Compt. Rend. 1900, 130, 1322-1325.

16. Astruc, D. New J. Chem. 2005, 29, 42-56.

17. Ho, K.-P.; Wong, W.-L.; Lam, K.-M; Lai, C.-P.; Chan, T. H.; Wong, K.-Y. Chem. Eur. J.
2008, 14, 7988 — 7996.

18. Fuerstner, A.; Dierkes, T. Org. Lett. 2000, 2, 2463-2465.

19. Marckwald, W.; McKenzie, A. Ber. Deut. Chem. Gel. 1899, 32, 2130-2136.

37



20. Tokunaga, M.; Larrow, J. F.; Kakiuchi, F.; Jacobsen, E. N. Science 1997, 277, 936-938.
21. (a) Martinez, L. E.; Leighton, J. L.; Carsten, D. H.; Jacobsen, E. N. J.Am. Chem. Soc. 1995,
117, 5897-5898. (b) Hansen, K. B.; Leighton, J. L.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 1996,
118, 10924—10925. (¢) Ford, D. D.; Nielsen, L. P. C.; Zuend, S. J.; Musgrave, C. B.; Jacobsen,
E. N. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 15595-15608.

22. Bartoli, G.; Bosco, M.; Carlone, A.; Locatelli, M.; Melchiorre, P.; Sambri, L. Org. Lett.
2004, 6, 3973-3975.

23. Bredihhina, J.; Villo, P.; Andersons, K.; Toom, L.; Vares, L. J. Org. Chem. 2013, 78,
2379-2385.
24. Jorgensen, K. B. Molecules 2010, 15, 4334-4358.

25. (a) Coldham, I. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 1343; (b) Afarinkia, K. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1 1999, 2025.

26. (a) Steel, P. G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2001, 2727; (b) Hwu, J. R.; King, K. Y. Curr.
Sci. 2001, 81, 1043.

27. (a) Tonks, L.; Williams, J. M. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 3637; (b) Haughton,
L.; Williams, J. M. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1999, 2645; (c) Haughton, L.; Williams,
J. M. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 3335.

28. Klein, E.; Rojahn, W. Tetrahedron 1965, 21, 2353.

29. Pilgrim, B. S.; Donohoe, T. J. J. Org. Chem. 2013, 78, 2149-2167.

30. Donohoe, T. J.; Winship, P. C. M.; Walter, D. S. Journal of Organic Chemistry 2009, 74,
6394-6397.

31. Limniois, D.; Kokotos, C. G. J. Org. Chem. 2014, 79, 4270-4276.

32. Seyferth, D.; Nestle, M. O.; Wehman, A. T. J. Am. Chem. Soc. 1975, 26, 7417-7426.

33. Langer, P.; Holtz, E. Synlett. 2001, 1, 110-112.

34. Svensson, A.; Lindstroem, U. M.; Somfai, P. Synthetic Communications 1996, 26, 2875-
2880.

35. Baldwin, J. E. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 734.

36. Organics and Inorganics for Chemical Synthesis; Aldrich, 2005.

37. Hopf, H.; Kirsch, R. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3327-3330.

38. Bartlett, P. D. Rec. Chem. Prog. 1950, 11, 47.

39. Fuerstner, A.; Dierkes, T. Org. Lett. 2000, 2, 2463-2465.

40. Bartoli, G.; Bosco, M.; Carlone, A.; Locatelli, M.; Melchiorre, P.; Sambri, L. Org. Lett.
2004, 6, 3973-3975.

41. Donohoe, T. J.; Winship, P. C. M.; Walter, D. S. J. Org. Chem. 2009, 74, 6394-6397.
38



42. Hanessian, S.; Lavallee, P. Can. J. Chem. 1975, 53, 2975; ibid. 1977, 55, 562.

39



10 LISAD

10.1 Teostatud epoksiideerimiste andmete tabel

Lahteaine | m-CPBA V (DCM) | c (ldhteaine)

hulk [mg] | hulk [eq] | reaktsiooniaeg [h] | [ml] [mol/L] saagis
187,8 3 24 5 0,280 37%
1348,1 3 4 30 0,335 21%
14 3 24 1,5 0,070 23%
340,3 3 3 20 0,127 25%
209,7 2,4 24 11,5 0,136 24%
806,2 3 5 50 0,120 36%
1016,4 3 5 110 0,069 27%
1868,9 2,5 2 70 0,199 12%
400 3 24 50 0,060 8%
1500 2,5 2,5 60 0,186 25%
1400 3 3 150 0,070 18%
2663 2,1 4,5 150 0132 | 17%
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10.2 Alkiiiiliihendi 31 *H TMR spekter
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ﬂ_
Sy
o | 5.818
- 5.792

:

0 5.775
5.749
.003
.961
.943
.917

N
o

1
)

g
|
Lvh
2
%
TS N

S
>
W
w0
o
—
300 . 2.150
e N 2.143
-
N
(4]
’ o -
an — . 2.150
\ T T
'g T
WO mEnnm ez HUHOUODPpPYMHOOZonHYYHHOM m oz O
YWW O NN ol (e UMM EBEQOHIOBDNnOoOoCW2Z Hn N ')u:x:;y;
= O = (9] o [ [ HOWH o O .ﬁ H
| (] = o w0 o | OZEn
1 = W W Z 0 o
o 0 = oouag w (8] o]
" [= B0 O o
(o} Q
0 o o
o o o o 9} w 2 n
(] I 1) ot
0 0. ) o I "
L S V] 2 = ot
o =] o 4 ] (=8 w
© Q o 1 . w1 w o] m
. . d o (SN w (SR} H
L = o e W (8] o o
W oow w 23 o g DO w o =
[SHAR N - = o N e8] B0 W Qo W o = w =
| o onNp NN W OWOoLr ~J\O -~ OonWo ok < ot
. . o ~1 . O+ N U ® QuQ | O o oo
O = Mao® =W O OOV HHWOHO GUNE ~H
(&) o <0\u>;b' o o |x()r\)<)ur\)|-ml\)()mwm<):l:(r\ol\)(b' | o 0
[
e B2 FC - VIS 0 o
] oo o o 0w 0 O oo ]
3] t [ [¢] [N (¢} L
[¢] a0

41



10.3 Alkiiiiliihendi 31 *C TMR spekter

—137.225

—115.231

79.780

i

—33.483

L s

N

—18.695

140

T
120

Current Data Parameters

NAME IV078
EXPNC 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140822
Time 12.06
INSTRUM spect

PROBHD S5 mm BBC BB-1lH

PULPROG zgpg30

TD 5536
SOLVENT CDC13

NS 132

Ds 4

SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631488 sec
RG 32800

DW 20.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13¢

Pl 9.50 usec
PL1 -2.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzlé

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

SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 100.6127548 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40
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SNOAI A A MINGM

N NO®©IMM OO N

8666333311155 Current Data Parameters
NN NN NN NN NN o NAME Ivise

=SS\ FRoco 1

F2 - Acgquisition Parameters

Date_ 20160204
Time 14.15
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zg30
(@) D 21632
SOLVENT CcDC13
- NS 16
_— DS 0
O SWH 7211.539 Hz
H_. FIDRES 0.333374 Hz
AD 1.4998187 sec
RG 16
? oW 69.323 usec
DE 8.00 usec
TE 373.1 K
Dl 0.12500000 sec
. o N I e e x._{\_ g J i TDO 1
======== CHANNEL fl ========
[ I I I I I I I I I I NUCL 1B
9 8 7 6 5 4 3 2 h| ppmel 14.35 usec
PL1 0 dB
ﬁvJ}EsJ I 200.132700 1z
ae|elN «
~lleilleile = F2Z - Processing parameters
o [S K= < - 0 — M0 o ™ ST 65536
- Moo QO [~ =9 © O = o N SF 400.1300177 MHz
fes} w0 Y ™M oMm oM m — o) Te} -
. . » . . . . s ' ' WDW EM
™ ™~ NN NN NN NN ™ — — SSB 0
LB 1.00 Hz
| NI/ N \ I/ o=
pC 1.00

10.4 Bis-epoksiidi 1 *H TMR spekter

43



79.373

—51.039
—46.777

—31.801

—15.310

_ _ _ _ _
200 180 160 140 120 100 80

10.5 Bis-epoksiidi 1 *C TMR spekter

60

40

ppm

Current Data Parameters
NAME Iv1lse
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acguisition Parameters
Date_ 20160204
Time 14.17
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zgpg30
D 5536
SOLVENT CDCl3
NS 512

DS 4

SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631488 sec
RG 2050

DW 20.800 usec
DE 6.00 usec
TE 373.1 K

Dl 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

<

======== CHANNEL fl ======== <
NUCL 13¢

Pl 2.90 usec
PL1 -2.00 dB
Fol 100.6228298 MHz
======== CHANNEL £2 ========
CPDPRG[2 waltzlé
NUc2 1H
PCPD2 70.00 usec
PL12 13.76 dB
PL13 14.00 dB
PL2 0 dB

SFo2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 131072

F 100.6127792 MHz
WD EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40



5.400
2.881
2.715
2.704
2.694
2.212
2.195
2.181
2.164
1.569
1.555
1.538

/
X

—

Q

C_
-

o L

10

2.00
2.08
=

2

= __—

4.01

—_—

4.21

—

—5.400
—2.881
2.715
2.704
2.694
—2.442
2.212
2.195
2.181
2.164

e
<
£
X

10.6 Cis-alkeeni 2 *H TMR spekter

Current Data Parameters

NAME IV159
EXPNO 3
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160309
Time 13.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1lH
PULPROG zg30
TD 28844
SCLVENT CDC13
NS 4
DS 0
SWH 7211.539 Hz
FIDRES 0.250019 Hz
AQ 1.9998506 sec
RG 16
DW 69.333 usec
DE 8.00 usec
TE 298.2 K
Dl 0.12500000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H

mez1 14,35 usec

PP PL1 0 dB

SFol 400.1327009 MHz
F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 400.1300177 MHz
WDW EM

" SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.00
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10.7 Cis-alkeeni 2 3C TMR spekter
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Current Data Parameters
NAME IV1is3

L s e HM

F2 - Acgquisition Parameters

3.679
3.281
3.012
2.940
2.930
2.783
2.772
2.761
2.730
2.512
2.505
2.500
2.493
2.197
1.647
1.498
1.437

~
— o
s O
N

Date_ 20160517
Time 17.03
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zg30
D 28844
SOLVENT CDC13
NS 32
DS o
SWH 7211.539 Hz
FIDRES 0.250019 Hz
AQ 1.9998506 sec
RG 45.2
DW 69.333 usec
CE 8.00 usec
Qrb TE 298.2 K
- | Dl 0.12500000 sec
k — - - \ \\(\ IDOo 1
(¢b) | %r A A\ AN lﬁ\\}rﬁ (rLF|\ . £
w R | I T | I | B | I | I | IR | AR IR T mmmwllll CHANNEL £ IMmlllll
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm =1 14.35 usec
(nd PL1 0 4B
= i - E E aT E 2_ 635 AL 2001327005 vz
Q= 12| (ele|(2f]x TN~
T (3] - | =l [Nl=]lr=]||=r oo F2 - Processing parameters
)] — N OO MmN - O NN O mMm ~ SI 65536
- c N Y] [~ 0 ™ o oo o ST 400.1300177 MHz
T <) o~ o oo o~~~ TOTS TS IR= — WD EM
— ™ ™ M NN NN (SIS ISR ™~ SSB 0
B LB 1.00 Hz
0| N NS N =
<t PC 1.00
= |
o : Y
< _ % \
2 , ; f) |
~ oM | I \
— [l NN H \ | | vi
i / \ ™\ i, ) [\ , \
/ \ \ W | A / .
O \.\ \ \\ ,/ .\_1 C .._, \ {rf// / // g ~
(- S \ . . \\ N _ — ~ -
" — o A — - I D— —_—
m I I I I I I I I _ I 1
A 37 36 35 34 33 . 3.1 30 29 28 27 26 25 24 ppm
B o w [+2] D (]
o S S < «Q S
] - - o™ - -
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| |
rg Y | G ,‘L _ _— e _ﬁllLi_f

34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 ppm

n 0 N
= 0 ™M [~ ™ WO oMM~ W<
oo < - _M % O.IJ_ % @ M % % _-..Jm m_ Current Data Parameters
© o o . LS NAVE. IV153
el M N o o A~ O N M M BXPNG B
— — -~ o~ NSt N NN PROCNO 1
/\ _ _ / /\ // _ \\ FZ - Acguisition Parameters
Date_ 20160517
Time 17.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDCL3
NS 18478
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631488
RG
DLW
DE
TE
S D1 2.00000000 sec
(D) dill 0.03000000 sec
+= DELTA 1.89999998 sec
X A ) . TDO 1
(b}
o I I T I I I I I I I I ======== CHANNEL fl ========
w 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm [ wpww .
. usec
R o) — © — < PL1 -2.00 dB
— o} O o) o SFOl 100.6228298 MHz
M = ™~ [a8] - o™
. . . . cy
— & o el PO CPDPRG (2 .rwzzmrzwmwim
NUC2 1H
C _ _ _ PCPD2 70.00 usec
™ PL12 13.76 dB
A PL13 14.00 dB
B PL2 0 dB
1 SFo2 400.1316005 MHz
FZ - Processing parameters
—_— SI 131072
o SF 100.6127719 MH=z
WDW EM
m SSB a
k LB 0.50 Hz
GEBE 0
nla BC 1.40
o
c
(op]
o
—
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6.669

—5.765
4.240
4.238
4.173
4.128
4.117
3.999
3.698
3.581
3.492
3.400
3.383
3.362
3.208
3.191
2 047
1.969
1.886
1.819
1.790
1.714
1.641
1.488
1.481
1.434
1.430

%#////\\\ ///

\X\&w\

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

A
201630032
1

F2 - Acquisition Parameters

49

Date_ 20160330
Time 21.37
INSTRUM spect
PROBED 5 mm PATXI 1H-
PULPROG g
D 243576
R SCOLVENT CDC13
= @] NS 8
TE 257.9 K
Dl 2.00000000 sec
DO 1
mmmmmmas CHANNEL ] ms=ssma=
NUC1l 1H
Pl 5.00 usec
p P e PLW1 12.21953011 W
SFOl 800.1333246 MHz
! ! I
F2 - Processing parameters
80 75 70 65 6.0 . . e 262144
SF 800.1300251 MHz
(5] [=] W[ O[r=[eN|N| |0 <t (e wow =
© o Mo | (N~ O N 0| S58B
o - of |v=|v= ||| NN = LB -0.30 Hz
- GB
O w MW~ a2} e} — ™~ O ™M N @ - PC 0.01
T - N &) <)) 0 [s)) O W O o O
NN A (&)} X+ Te} b~y s M M ™~ r~ 3w O o O - — 0 o
L T . . . DR . =t oo @ — O — = @ o
S S R o™ o) ™ ™ MM oM ™ ™M o 3 O @ co - -~ 0 SRS =
Vi I Y A Y N

| |
%.v‘f M_,f‘rilx,z ﬁ_ N RE %ﬁ? E:f M

42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 ppm m ppm

000 B ey R

1.42

o
o
-

1.77

10.10 Bis-THFi 8-B 'H TMR spekter



——157.686
T~156.257

82.495
82.050
81.518
81.48¢6
81.112
80.680

129

79
79.408

78.125

.485
.988
64.697
44.668

44

_ll

5

PP

.393

28.578
28.349
28.323
28.285
27.957
27.839
27.811
27.284
26.294
25.625

NS

o) X
o~ o okR NE/O
T R S I
8-B

(- Er_._ : | .

o3
MM I | | | I | 1 | | | | | | I I | | | |

> 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm
o n o wwe~N o o ) 5 WM~ O r — 0
(Vp) o) Te} — 0 [o'e] o O ™~ foe] [~ N ™M ool o)) (o]

= o < O -~ = — < noMmoMmaoN O 0 N (o] O

X & S04 9 & o & © Sosoncs o < o
M o o O O O [e o] -~ - ~ - N AN NN NN N ™ ™ ™
= VI | o INZ NV
@)
o
—
m i 7

_ |
[ ;

T ‘ | |

” e
2 v _ GJS |l b ﬁ |
B _c I, _. ._ ._ b ., _L __ _ \,_ L \_ ,"..,.,. N __.\_.__,_.zx L .._:,., » k; ) ..\_,,_
— ,:_,. W Wy :. i K" ,, Ml (Y __%_?f _:_:} f 1LY R h O T e e e
4I@ [ T I | | | | |
m_ 82 81 mo .\0 ppm 28.5 28.0 27.5 27.0 26.5 26.0 ppm

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

201630032

1

F2 - Acgquisition Parameters

Date_ 20160330

Time 22.01
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PATXI lH-
PULPROG zgpyg

ID 65536
SOLVENT CDCl13

NS 331

TE 238.2 K

D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
DO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13¢C

Pl 5.00 usec
PLW1 308.00000000 W
SFO1 201.2125009 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzlé

NUC2 1H
BCPD2 80.00 usec
PLW2 12.199999%81 W
PLW12 1.20226395 W
PLW13 0.06871345 W
SFO2 800.1323220 MHz
F2 - Processing parameters
SI 262144

SF 201.1928815 MHz
WDW EM

SSB 0

LE 2.00 Hz
GB 0

PC 0.01
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™ O AN OMAHAIN WA W®OMLO © ™~
e} N O MOTNNANOOTNOTNAHNMOWOAI~ O
QN 31110.080&6.3.3.&10.987.6&0. Current Data Parameters
~ O SIS OONOOOON A A A A A mwwm\, IV119_£r3-5_700MHz
ZAZNO 1
N S\ NI/ :
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150318
Time 16.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPTCI 1H
PULPROG zg30
D 28304
SOLVENT CDC13
NS 32
DS 0
SWH 12626.263 Hz
FIDRES 0.128441 Hz
AQ 3.8928385 sec
RG 80.6
DW 39.600 usec
DE 25.00 usec
TE 293.1 K
_ D1 2.00000000 sec
TDO 1
T T CHANNEL f1 ========
SFOl1 700.0854606 MHz
6 ppm xuct 1H
Pl 7.10 usec
PLW1 22.00000000 W

F2 - Processing parameters

0 © 5 ST 131072
O < r~ SF 700.0800165 MHz
o ™M el WDW GM
P = ssB 0

LB -0.20 Hz
\/) =

PC 1.00

)

3..., v AN
E I N e

10.12 Siliiiileetri 39-A *H TMR spekter

I
3.4 ppm 2.0 1.9 17 ppm

W W S
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10.13 Siliiiileetri 39-A *C TMR spekter

N ©OHAT NN O
i NO ML O+ O M= MO N O oNYOr~wWVWSAN
M LV WYWn N WYY MmMYworoqN ~ O 0 N L)WM CGurrent Data Parameters
O id B e e %0 = oy e DI N Oy & PN NAME IV119_fr3-5_700MHz
7 —/ . . . . . . . . . . . .
0N OHOMMOMNNN — — O 0 © W < OY O O [~ [~ O O EXPNO 2
— o B B B B B R I~~~ W0 <TANNNNNNA PROCNO 1
_ _/< \\ //,¥ \ / /é\\ F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150318
Time 16.55
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPTCI 1H
PULPROG zgpg30
TD 131072
SOLVENT CDC13
NS 3088
DS 4
SWH 41666.668 Hz
FIDRES 0.317891 Hz
AQ 1.5728641 sec
RG 2050
DW 12.000 usec
DE 18.00 usec
TE 293.2 K
D1 2.00000000 sec
f h _ D1l 0.03000000 sec
_ | Al | | TDO 1
T : T p T T y T T T " T T : T . T - CHANNEDL Ll sosmess—
SFO1 176.0537397 MHz
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm wuci 13C
Pl 12.40 usec
e e a g = ~ © o = © ~  PLHL 198.00000000 W
) — ()] @ n o)) w N — e} o]
. © M N o N ~ ======== CHANNEL £2 ========
—~ — o © © . . . SFO2 700.0828003 MHz
0 0 e~ = b= o @ © £ £ o NUC2 1H
_ _ _ _ N N N N N N CPDPRG[2 waltzl6
_ _ _ _ _ _ PCPD2 65.00 usec
PLW2 22.00000000 W
PLW12 0.26249000 W
PLW13 0.11090000 W
F2 - Processing parameters
SI 262144
SF 176.0352632 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.50 Hz
GB 0
PC 1.40

|
| | u |
Vot b

o _, | ,A

; ; , _, _
i{.,,.*_,_,i_.‘zzg;___,,\f;i,%%i%i{ftf%,if%z:

T T T G T
815 810 805 80.0 795 79.0 ppm 29.5 29.0 28.5 28.0 27.5 ppm
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10.14 Siliiiileetri 39-A ning 39-A ja 39-B ratsemaadi

©

o]

(@)

@)

+—J

o

m RT  Pindala Pindala % Piigi algus Piigi 16pp Lainepikkus
o 5.935 1768052 50.6849 5.792 6.411 271nm

” 6.890 1720272 49.3151 6.731 7.371 271nm
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10.15 Eelmise kromatogrammi suurendus

RT
5.935
6.890

mAY
2¥inm 4om (1.00)

25
500

Pindala
1768052
1720272

Pindala %
50.6849
493151

5.50

Piigi algus
5.792
6.731

Piigi 16pp
6.411
7.371

Lainepikkus
271nm
271nm
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