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1. Kasutatud lithendid
Ac — atsettitl

Bu - butiiiil

EMF - 5-etoksiimetiitilfurfuraal

Ekv - ekvivalent

Et - etiiil

HMF - 5-hiidroksiimetiiiilfurfuraal

HRMS - korge resolutsiooniga massispektromeetria
i-Pr - isopropiiil

Kat — kataliisaator

LA - Lewis-i hape

Me - metiiiil

PE - petrool eeter

Ph - fentiiil

Pr - propiiiil

t-Bu - tert-butiiiil

TFA — trifluoroaadik hape

THF - tetrahiidrofuraan

TLC - d6hukese kihi kromatograafia

TMR - tuumamagnet resonants spektroskoopia

TP - tsikklopentenoon



2. Sissejuhatus
Tsiiklopentenoon on viie siisinikuga tsiikliline ketoon, milles esineb a—f kiillastamatus
(Joonis 1, A). Tsiiklopentenooni struktuur esineb mitmetes looduslikes tihendites nagu

jasmoon, isohumuloon, didemnenoonid, dapnipaksianiniid, aflatoksiinid jt.

@) ) @)
\

C)OH

A) B) C)

Joonis 1. A) Tsiiklopentenoon, B) Jasmoon, C) Didemnenoon A.

Tsiiklopentenoone kasutatakse ravimitdostuses prostaglandiniide siinteesiks.
Prostaglandiinid omavad sarnaselt hormoonidele tugevat bioloogilist aktiivsust ning
reguleerivad mitmeid organismi funktsioone. Ravimi kujul kasutatakse neid néiteks stinnituse
esile kutsumiseks, abortide ldbiviimiseks [1] ja glaukoomi ravimiseks [2]. Jasmoon on aine,
mis annab jasmiini lilledele nende 16hna ja isohumuloon annab Slule moru maitse, mistottu

leiavad need thendid kasutust toiduainetdostuses.

Toostuses on tsiiklopentenoonide siinteesimiseks mitmeid meetodeid: niiteks Nazarovi
tsiiklistumine ja Pauson-Khandi reaktsioon [3]. Nazarovi tsiiklistumine kasutab lédhteainena
divintiiil ketooni ja Pauson-Khandi reaktsiooni ldhteaineks on kiillastumata siisivesinikud.
Molema reaktsiooni ldhteained on saadud fossiilsetest ressursidest nagu nafta ja maagaas,
mille kogus on piiratud. Seetottu on jatkusuutliku toostuse arendamine dérmiselt oluline.
Biomassi konverteerimist kasulikeks iihenditeks on praegusel ajal véiga aktiivne uurimisobjekt
ning iiheks perspektiivseimaks suunaks on furfuraali ja HMF-i tootmine biomassist [4-6].
Antud t66 keskendub HMF-i ja furfuraali konverteerimisele keerulisemateks ja kallimateks
tthenditeks, mis oleksid kasutatavad ehituskividena mitmesugustes materjalitoostuse ja

farmaatsiatoostuse rakendustes.

Konkreetsemalt on selle uurimust6 eesmark todtada vilja metoodika tsiiklopenetenooni
derivaatide efektiivseks saamiseks furaansetest ldhteainetest kasutades Piancatelli

umberasendust.



3. Valdkonna iilevaade kirjanduse pdohjal

3.1 Furaani derivaadid

Furaanid on orgaanilised heterotsiiklilised aromaatsed tihendid, mille stuktuuri pohiosa
koosneb neljast siisinikust ja tihest hapnikust. Furaan-2-karbaldehiitidi nimetatakse

furfuraaliks (Joonis 2).
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Joonis 2. A)furaan, B) furfuraal, C)HMF, D) EMF

Furaan tuleneb ladinakeelsest sonast furfur, mis tidhendab kliid. Esimene furaani derivaat
kirjeldati Carl Wilhelm Scheele poolt aastal 1780, see oli 2-furaan hape [7]. Furfuraali
slinteesis esmakordselt Johann Wolfgang Ddbereiner aastal 1831, tema jaoks oli see

metaanhappe siinteesimise kdrvalprodukt [8].

Furaani derivaate HMF-i ja furfuraali on vdimalik saada lignotselluloossest biomassist ja
selles sisalduvatest sahhariidi monomeeridest [9-13]. Kuue siisinikuga sahhariidid (gliikoos,
fruktoos jt.) muutuvad HMF-iks ning viie siisinikuga sahhariidid (nt. ksiiloos) furfuraaliks
(Skeem 1).
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Skeem 1. Sahhariidide konverteerimine furaanideks.



Furfuraal ja teised furaani derivaadid nagu HMF ja EMF on platvormiks paljudele teise
generatsiooni biokiitustele [9,10]. Kuna tegemist on kemikaalidega, mida saadakse taastuvast
ressursist (puidumass), on tegemist viga vairtuslike ldhteainetega ,,rohelises* keemias, kus
piititakse vihendada soltuvust fossiilsetest ressursidest ja keskkonda saastavatest

meetoditest[13].

3.2 Nazarovi tsiiklistumine ja Pauson-Khandi reaktsioon
Tsiiklopentenoone siinteesitakse toostuses peamiselt kahel viisil: Nazarovi tsiiklistumine ja

Pauson-Khandi reaktsioon. Mdlemad annavad tulemuseks asendatud tsiiklopentenoonid.

Nazarovi tsiiklistumine on reaktsioon kus diviniitilketoon 1dbib 47-konrotatoorse
tsiiklistumise (skeem 2) ja annab tulemuseks asendatud tsiiklopentenooni. Ténapaevani on see

iks vdhestest voimalustest saada tsiiklopentenoone, milles on asendajad kdigil siisinikel [14].

| OH(LA) 4r -kon. OH(LA) | 9
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Skeem 2. Nazarovi tsiiklistumise mehhanism.

Pauson-Khandi reaktsioon (skeem 3) on tsiikloliitumine, kus kaksikside, kolmikside ja
stisintkmonooksiid liituvad, et moodustada tsiiklopentenoon. Reaktsiooni on voimalik 14bi
viia nii eraldi ldhteainetega kui ka intramolekulaarselt, seetdttu on voimalik siinteesida

paljusid erinevaid tihendeid [15].
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Skeem 3. Pauson-Khandi reaktsioon.



3.3 Piancatelli iimberasendus

Uks meetod tsiiklopentenoonide saamiseks furaani derivaatidest on Piancatelli
timberasendus. Meetod avastati G. Piancatelli ja ta kaastodtajate poolt aastal 1976, kui nad
uurisid heterotsiikliliste steroidide reaktiivsust [16]. Oma t66 kédigus mérkasid nad 2-
furiitilkarbinooli timberasendumist 4-hiidrokstitsiiklopent-2-enooniks happelises

vesikeskkonnas (skeem 4).

0 R LA I I
S L e
H,0
OH HO

Skeem 4. Piancatelli iimberasendus

Piancantelli reaktsiooni mehhanismi on uuritud ning hetkel on kolm peamist kandidaati,
kuidas see timberasendus vdiks toimuda. Kdige laiemini aksepteeritud reaktsioonimehhanism
on kujutletud skeemil 5. 2-Furiiiilkarbinoolist tekib karbokatioon tdnu protoneerimisele ja
seejirel dehiidreerimisele. Péarast vee molekuli nukleofiilset riinnakut tekib vaheiihend A,
mille tsiikkel avaneb. Tekib 1,4-dihiidroksiipentadientiiil B, mis 1dbib 4n-konrotatoorse

tsiiklistumise, andes produktiks 4-hiidroksii-5-asendatud tsiiklopent-2-enooni [17].
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Skeem 5. Piancatelli UA mehhanism.

Klassikalised Piancatelli reaktsioonid kulgevad tiitipiliselt 60-200 °C juures saagistega 40-

90% [17]. Tuiipiliselt nGuavad nad stohhiomeetrilistes kogustes hapet, millest voivad tekkida
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probleemid, sest produktid véivad tugevalt happelistes keskkondades poliimeriseeruda
[18,19]. Tavaliselt saadake produktideks segu kahest ainest: 4,5-asendatud TP ja 2,5-
asendatud TP , mida on raske liksteisest eraldada (vt. skeem 4).

Viimastel aastatel on tehtud suuri edusamme Piancantelli iimberasenduste efektiivsemaks
muutmises. Suurim edasiminek toimus lantaniidsete triflaatide kasutuselevotmisega[20-22].
Kasutades kataliisaatoriks diisproosium(II)triflaati, voi skandium(IlI)triflaati (joonis 3) on
vOimalik muuta reaktsioonitingimusi tunduvalt leebemaks ja saagiseid tdsta.

Diisproosium(III)triflaati eelistatakse skandium(III)triflaadile tinu madalamale hinnale.

Q 9
0=5-0 | py* 0=s-0"| s
S A

Joonis 3. diisproosium(II)triflaat ja skandium(l11)triflaat

Uhes hiljutises to6s niitas Fisher oma kaastodtajatega erinevate alkoholide mdju
Piancatelli imberasendustele [21]. Autorid leidsid, et kasutades reaktsioonides alkohole, on
voimalik reaktsiooni kiirendada ning saagiseid tdsta. Fisheri sonul kditub alkohol lisa
nukleofiilina, parendades seeldbi vee molekulide riinnakut karbokatioonile. Parimaks
keskkonnaks Piancatelli imberasenduste 1dbiviimiseks osutus 5:1 t-BuOH/H,0 segu. Samas
artiklis kasutasid nad omadatud teadmisi, et siinteesida erinevaid tsiiklopentenoone. Nende

tulemused on naha skeemil 6.



10 mol % Dy(OTf), /</3

Ri_O 5 mol % TFA
| — R
R2 t-BUOH/H,0 5:1 .
80 °C HO "1
o o) 0
I/ I/ i
m Q\ ( >’<
OH OH OH
90% 72% 56%
I pp
L QF’“ HCN
OH
64% 40% 72%

Skeem 6. Fisheri poolt siinteesitud tsiiklopentenoonid [21].

Palmer ja Alaniz néitasid hiljuti, kuidas Piancatelli iimberasendust on vdimalik lébi viia
intramolekulaarselt. Kasutades ldhteaineteks 5-asendatud furaani derivaate saadi Piancatelli
timberasenduse ldbiviimisel oksa-spirotsiikleid (skeem 7), . Antud meetod on eriline, kuna see

on autorite sonul ainulaadne viis selliseid struktuure saada [22].

HO I(I)
0.2 R 5 mol% Dy(OTf), R,
OH > | ! =
R N\ , PhMe
2 4 0]
R,
R2 R2

R1= Ariiiil; R2=H,Me

Skeem 7. Tsiiklopentenooni oksa-spirotsiiklite siintees.
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3.4 Aza-Piancatelli iimberasendus

Piancatelli imberasendustes on voimalik kasutada nukleofiilina vee asemel amiine. Sellisel

juhul on tegemist aza-Piancatelli imberasendusega. Aza-Piancatelli imberasenduste (skeem

8) produktideks on 4-amino tsiiklopentenooni derivaadid.

oH 7
LA , 1
T - LR
R, O Ry HNR, iy N
HN, "1
R3

R,=H, Alkiiiil; R,=Alkiiiil, Ariiiil; R,;=Ariil

Skeem 8. Aza-Piancatelli iimberasendus

Veits ja kaastootajad on ndidanud véimalust viia 1dbi aza-Piancantelli imberasendust
mitmete erinevate aniliini derivaatidega [20]. Nende reaktsioonide saagised jdid vahemikku

30%-90%, reaktsiooni ennast on vdimalik ndha skeemil 9.

2 5 mot o Dy(OTf)3 o Q
© ‘MeCN. 80 °C N
NH

4
N
R

R=1, CO,Me, Me, jpt.

Skeem 9. Aza-Piancatelli UA aniliini derivaatidega [20]

Amiin ei pea olema eraldi ldhteaine, vaid reaktsioon vdib kulgeda ka sisemolekulaarselt.
Palmer ja Alaniz néitasid oma uurimustdos, kuidas on voimalik kasutada aza-Piancantelli
{imberasendust, et tekitada azaspirotsiikleid [23]. Uks niide reaktsioonist on kujutatud
skeemil 10. Reaktsioonid kasutasid 5-asendatud furaani derivaate, et saada azaspirotsiikleid

saagistega 50-97%.
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0
Il
NH O OH 5 mol % Dy(OTH), '
| -
/ MeCN, 80 °C ®/N

saagis 100%

Skeem 10. Niide intramolekulaarsest aza-Piancatelli UA-st [23].

4. Metoodika ja aparatuuri kirjeldus

4.1 Lihteainete siintees

Lihteainete stinteesimiseks kasutati erinevaid furaani derivaate: furaan, furfuraal ja 5-
hiidrokstimetiitilfurfuraal. Kemikaalid olid ostetud firmalt Sigma-Aldrich ja kasutatud ilma
tdiiendava puhastamiseta. Furfuraalidele liideti erinevaid asendajad kasutades metallo-

orgaaanilisi ithendeid. (Skeem 11)

o) OH

Ri—Li + 3 PN

R, R1 Ry

Y

Skeem 11. RLi nukleofiilne liitumine aldehiitidile.

Reaktsioonid viidi 1abi temperatuuril -20 °C, kuivas argooni keskkonnas. Lahustiks
kasutati THF-i. Pdrast reageerimist reaktsioonisegu ekstraheeriti kasutades dietiiiileetrit ja
NH,4CI kiillastunud vesilahust. Orgaaniline faas aurutati kokku vaakum-rotaatori peal.
Tulemust kontrolliti TLC-ga ja vajaduse korral puhastati produktid lisaks silikageeli kolonnis,

kus eluendiks kasutati segu PE-st ja EtOAc-st. Seejdrel uuriti produkti TMR-s

4.2 Piancatelli iimberasendus

HO 0
o| R, Dy(OTf), - Il -
R > 2
1N Lahusti + H,O Q
OH
Ry

Skeem 12. Piancatelli iimberasendus.
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Valitud l4hteaine lahustati orgaanilises lahustis (MeCN, voi t-BuOH) ja lisati vesi
reaktsioonisegule. Seejarel lisati kataliisaator diisproosium(l1l)triflaat ja kuumutati
reaktsioonisegu Olivannis. Pirast reageerimist reaktsioonisegu ekstraheeriti kasutades
dietiitileetrit ja NaHCOj3 kiillastunud vesilahust. Orgaaniline faas aurutati kokku vaakum-
rotaatori peal. Tulemust kontrolliti TLC-ga ja vajaduse korral puhastati produkt lisaks

silikageeli kolonnis, kasutades eluendiks PE ja EtOAc segu. Saadud produkti uuriti TMR-s.

4.3 Aza-Piancatelli iimberasendus

HO 0
Dy(OTf) I
. O| R2 + Ry-NH, * . R,
1N Lahusti
NH-R
Ry 3

Skeem 13. Aza-Piancatelli imberasendus.

Valitud l4hteaine lahustati ja lisati valitud amiin reaktsioonisegule. Seejdrel lisati
kataliisaator diisproosium(II)triflaat ja kuumutati reaktsioonisegu dlivannis. Parast
reageerimist reaktsioonisegu ekstraheeriti kasutades dietiiiileetrit ja NaHCO3 kiillastunud
vesilahust. Orgaaniline faas aurutati kokku vaakum-rotaatori peal. Tulemust kontrolliti TLC-
ga ja vajaduse korral puhastati produkt lisaks silikageeli kolonnis, kasutades eluendiks PE ja
EtOAc segu. Produkti uuriti TMR-s.

4.4 Aparatuur
Produkte uuriti 400 MHz Brukeri tuumamagnetresonants spektromeetriga. Lahustiks
kasutati CDCl3. M&ddeti nii *H, kui ka *C spektrid.

Uutele iihenditele moddeti lisaks kdrgresolutsiooniga massispekter. Massispektri mootmise

teostas Sergo Kasvandik, kasutades Thermo Fischer Scientific massispektromeetrit.

5. Tulemused ja arutelu
Uurimust6o peamiseks eesmérgiks oli siinteesida uusi tsiiklopentenoone furaansetest

lahteainetest. Selle jaoks siinteesiti esmalt mitmeid l4hteaineid.

Alustati lihtsamatest furaani derivaatidest, et kontrollida artikiltes esitatud reaktsioonide
efektiivsust ja teostatavust. Selle jaoks siinteesiti furaan-2-iiiil(feniiiil)metanool 1(skeem 14)

ja viidi 14bi nii Piancatelli kui ka aza-Piancatelli iimberasendused. Esialgu ei saavutatud
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artiklites raporteeritud saagiseid, kuid leiti, et probleemiks oli laboris olnud MeCN. Kui katset
korrati kasutades kuivematMeCN-i saadi tulemusteks saagised 70%-84% vahel, sarnaselt
artiklites raporteeritule [15,16].

51
OH
o NH, Dy(OTf), \\
/ + -
\ MeCN, 80 °C NH

Skeem 14. Furaan-2-iiiil(feniiiil)metanooli (1) UA.

Seejarel piiiiti teostada reaktsiooni ka furtiiilalkoholiga (3) ning lihtsamate furfuraalidega
(skeem 15) nagu: HMF (4), EMF (5), etiiiil-5-(klorometiiiil)furaan-2-karboksiilaat (6) ja
furfuraal (7). Sellised ained on otseselt biomassist saadavad ning lisaetappi sekundaarsete
furfuriitilalkoholide siinteesiks ei pea tegema. Lisaks sellele oli sarnaseid reaktsioone varem
proovitud Duspara ja Batey poolt [24]. Kdikides nendes katsetustes selgus, et imberasendus

ei toimunud. Sellest vois jareldada, et Piancatelli imberasendus toimib vaid sekundaarsete

alkoholidega.
0 0
()~ o~ o)
OH
3 4 5
0
c \O J o 0
2N W
6 7

Skeem 15. UA reaktsioonides kasutatud furaani derivaadid.

Kuna kirjanduses on ndidatud vaid iiksikuid reaktsioone 5-asendatud furaani derivaatidega
ning nende saagised on vorldemisi madalad (30-40% [16]), toGtati vélja metoodika, millega

oleks voimalik selliseid reaktsioone efektiivsemalt 1dbi viia.

14



Kasutades [5-(etokstimetiiiil)furaan-2-iiiil](feniiiil)metanooli 8 (skeem 16), piiiiti leida

optimaalsed reaktsioonitingimused nii Piancatelli- kui ka aza-Piancatelli iimberasenduse

labiviimiseks. Optimeerimise tulemused on néiha tabelis 1.

OH

o Dy(OTf), R
/\O \_ Solvent, H,O/aniliin

8

R=0OH, NH,Ph
Skeem 16. Piancatelli- ja aza-Piancatelli UA.
Tabel 1. Piancatelli reaktsioonide optimiseerimine
Reaktsiooni Solvent Temperatuur Aeg (h) Saagis
tiitip (°C) (%)

1 Piancatelli MeCN/H,0 40:1 80 4 10
2 Piancatelli MeCN/H,0 10:1 80 4 13
3 Piancatelli t-BuOH/H,0 5:1 80 4 20
4 Piancatelli t-BuOH/H,0 5:1 80 24 59
5 Piancatelli t-BuOH/H,0 5:1 80 48 68
6 Piancatelli t-BuOH/H,0 5:1 90 24 69
7 Aza-Piancatelli MeCN 80 4 58
8 Aza-Piancatelli MeCN 80 24 60
9 Aza-Piancatelli t-BuOH 90 24 -

Tulemustest on niiha, et kdige rohkem mdjutab Piancatelli UA saagiseid reaktsiooniaeg.

Piancatelli imberasenduse jaoks 5-asendatud furaani derivaatidega on kdige parem kasutada

jargmisi tingimusi: t-BuOH/H,0 5:1, 24 h 90 °C. Aza-Piancatelli UA-d reaktsiooniaeg viga

ei mojutanud ning t-BuOH kasutamine t6i kaasa Friedel-Craftsi alkiileerimise produkti 4-{[5-

(etoksiimetiiiil)furaan-2-iitil|(feniitil )metiitil }aniliin (skeem 17) 9 tekkimise saagisega 19%.

Varem oli sarnast reaktsiooni raporteerinud ka Veits ja Wenz [20].

15



OH +

0 -BuOH, 80 °C

NH
2 Dy(OTf),

Skeem 17. Friedel-Craftsi alkiileerimine.

Jargmine samm oli siinteesida erinevaid furaani derivaate ja viia labi Piancatelli- ja aza-
Piancatelli imberasendused vastavalt vilja tootatud meetodile . Lahteainete siintees ja
stinteesi tulemused on ndha skeemil 18. Kdige suuremad saagised olid ainete 8 ja 11 siinteesil.
Kodige problemaatilisem oli alifaatse asendajaga furaani 10 siinteesimine. Esialgu piititi saada
ainet 10, kasutades Grignardi reaktsiooni, kuid hiljem selgus, et n-BuLi kasutamine on

efektiivsem. Umberasenduste tulemused on niha tabelis 2.

HO
=0 PhMgCI*LiCl
0 gCI*Li
N0 \ - o 89%
N THF, 20°C O L)
5 8
HO
=0
oo [\ Bu—Li — 0
0 +Bu—Li — = 40%
5 10
HO ¢
o/"° S iprmgrLic \ |
o 08+ (T - o O 72%
N THF, -20 °C ™
F
5 11 HO
M gBr /
=° o) © 55w
0] + > ()
\/O\/d o THE,-20°C O L)
I F
. 12

Skeem 18. EMF-st toodetud lihteainete siintees.
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HO
10 mol% Dy(OTf),
@) R -

N t-BUOH/H,O 5:1, 90 °C, 24h

/—O

Skeem 19. Piancatelli UA

Tabel 2. Piancatelli iimberasenduste tulemused

R Saagis (%)
Feniitil 69

Butiiiil -

Tiofeen 52
3-Fluoro-4-metoksiifentiiil 46

Ullatuslikult ei toimunud iimberasendust alifaatse asendajaga. Nendest reaktsioonidest ja

kirjandusest [21] voib jareldada, et imberasenduse toimimiseks peab asendaja R olema

aromaatne, voi elektrondonoorse iseloomuga.

Aza-Piancatelli imberasenduste tulemused on nididatud tabelis 3.

HO

NH; 10 mol% Dy(OTH), I

MeCN, 80 °C, 4h NH
/7 AW
@)

Skeem 20. Aza-Piancatelli UA

Tabel 3. Aza-piancatelli UA tulemused

R Saagis (%)
1|  Fentiil 58
2 Butiitil -
3|  Tiofeen -

Ka aza-Piancatelli imberasendustes ei toimunud reaktsioon, kui asendajaks oli

alifaatne riihm. Reaktsioon tiofeeniga kulges sarnaselt katsele 9 tabelis 1. Enamik léhteainest
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oli labinud Friedel-Craftsi alkiileerimise, et saada produkt (saagisega 43%) , mis on kujutatud
joonisel 4.

NH,

o Ly

Joonis 4. Friedel-Craftsi alkiileerimise produkt.

6. Eksperimentaalne osa

OH NH,

5 DY(OT®), e
\ | MeCN 0> NH

Skeem 21. 5-feniiiil-4-(feniiiilamino)tsiiklopent-2-een-1-ooni siintees

+
Y

5-feniiiil-4-(feniiiilamino)tsiiklopent-2-een-1-oon Voeti 90 mg (0.523 mmol) furaan-2-
tiiil(fentiiil)metanooli ja lahustati see 4 ml atsetonitriilis. Seejérel lisati lahusesse 49 mg (1
ekv.) aniliini ja 16 mg (0,05 ekv.) diisproosium triflaati. Segu kuumutati 3 h 80 °C juures.
Seejarel segu ekstraheeriti kasutades 10 ml NaHCO3 ja 3x 10 ml Et,0. Ainet puhastati lisaks
veel silikageeli kolonniga kasutades eluendiks 15% EtOAC/PE ja produktiks saadi 106 mg
(saagis 82%) kollast 6li. TMR andmed vastasid varem raporteeritud ainele. (TMR pildid on
Lisad 1 ja 2)

HO
=0

0 PhMgCI*LiCl

N0 \ - O
N THE, 20°C O A\

Skeem 22. [(5-etoksiimetiiiil)furaan-2-iiiil] (feniiiil)metanool

[(5-etoksiimetiiiil)furaan-2-iiiil| (feniiiil)metanool Voeti 2,24 g (10,98 mmol) Phl-d,
sellele lisati Ar keskkonnas, -20 °C juures 8,4 ml (10,98 mmol) i-PrMg*LiCl-i. Segul lasti 30

minutit reageerida ja seejarel lisati segusse 1,69 g (10,98 mmol) EMF-i. Segul lasti reageerida
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45 minutit -20 °C juures ja seejarel 1 h toatemperatuuril. Reaktsioonisegu ekstraheeriti 50 ml
kiillastunud NH4CI lahuse ja 50 ml Et,O-ga. Veefaas eraldati ja seda ekstraheeriti veel 2 x
Et,O-ga. Orgaaniline faas kuivatati MgSQOy peal ja seejdrel aurutati kokku, et saada produktiks
2,264 g (saagis 89%) kollast 5li. 'H TMR (400 Mhz, CDCl3) & 7.49-7.31 (m, 5H), 6.23 (d,
J=3.2 Hz, 1H), 6.0 (d, J=3.2 Hz, 1H), 5.81 (d, J=2.9 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 3.52 (q, J=7.0 Hz,
2H), 2.54 (d, 3.7 Hz, 1H), 1.21 (t, J=7.0 Hz, 3H). (Lisa 3) *C TMR (100 MHz, CDCl5)

5 156.2,152.1, 140.7, 128.4, 126.7, 109.7, 108.1, 70.1, 65.7, 64.6, 15.1. (Lisa 4)

oH NH2 Dy(OTf) C\)\ O
Yy 3
O] * < U
o MeCN, 80 °C NH
S

Skeem 23. 4-(etoksiimetiiiil)-5-feniiiil-4-(feniiiilamino)tsiiklopent-2-en-1-ooni siintees

4-(etoksiimetiiiil)-5-feniiiil-4-(feniiiilamino)tsiiklopent-2-en-1-oon Voeti 92 mg (0.396
mmol) [(5-etoksiimetiiiil)furaan-2-iiiil](feniiiil)metanooli ja lahustati see 6 ml atsetonitriilis.
Seejarel lisati lahusesse 37 mg (1 ekv.) aniliini ja 12 mg (0,05 ekv.) diisproosium triflaati.
Segu kuumutati 4 h 80 °C juures. Seejérel segu ekstraheeriti kasutades 10 ml NaHCO3 ja 3x
10 ml Et,0. Ainet puhastati lisaks veel silikageeli kolonniga kasutades eluendiks 15%
EtOAC/PE ja produktiks saadi 70 mg (saagis 57,5%) kollast 8li. ‘H TMR (400 Mhz, CDCls) &
7.772 (d, J=6 Hz, 1H), 7.298-7.183 (m, 5H), 7.111-7.087 (m, 2H) 6.865-6.764 (m, 3H), 6.514
(d, J= 6 Hz, 1H), 4.330 (s, 2H), 3.173-3.089 (m, 4H) 0.967 (t, J= 6.8 Hz, 3H). (Lisa 5) **C
TMR (100 MHz, CDCls) 6 129.9, 129.6, 128.2, 119.7, 115.7, 14.7 (Lisa 6) HRMS m/z
308.1644 (308.1645 arvutuslikult CooH2:NO+H jaoks). (Lisa 7)

OH 0]
0 Dy(OTf); \\ O

\_ t-BUOH/H20, 90 °C ‘ oH

Y

/\O
@)

)

Skeem 24. 4-(etoksiimetiiiil)-5-feniiiil-4-hiidroksiitsiiklopent-2-en-1-o0ni siintees
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4-(etoksiimetiiiil)-5-feniiiil-4-hiidroksiitsiiklopent-2-en-1-oon Vaeti 105 mg (0.452
mmol) [(5-etoksiimetiiiil)furaan-2-iiiil](fentiiil)metanooli ja lahustati see 6 ml t-BuOH-s.
Seejarel lisati lahusesse 1,2 ml vett ja 27,5 mg (0,1 ekv.) diisproosium triflaati. Segu
kuumutati 24 h 90 °C juures. Seejirel segu ekstraheeriti kasutades 10 ml NaHCOj3 ja 3x 10 ml
Et,0O. Ainet puhastati lisaks veel silikageeli kolonniga kasutades eluendiks 15% EtOAC/PE ja
produktiks saadi 72 mg (saagis 68,5%) kollast 5li. *H TMR (400 Mhz, CDCls) d 7.59 (d,
J=5.9 Hz, 1H), 7.33-7.26 (m, 3H), 7.15-7.12 (m, 2H), 6.35 (d, J=5.9 Hz, 1H), 3.84 (s, 1H),
3.29-3.23 (m, 3H), 3.08 (dd, J=52.8, 9.5 Hz, 2H), , 1.06 (t, J=7.0 Hz, 3H). (Lisa 8) *C TMR
(100 MHz, CDCls) 205.6, 163.5, 134.3,133.6, 129.9, 128.6, 127.6, 81.4, 74.7, 67.1, 62.5,
15.0. (Lisa 9) HRMS m/z 255.0989, (255.0996 arvutuslikult C14H1603+Na,). (Lisa 10)

HO
=0
N Py Bu—Li lad o
N 78°c O L)

Skeem 25. 1-[5-(etoksiimetiiiil)furaan-2-iiiil|pentaan-1-ooli siintees.

1-[5-(etoksiimetiiiil)furaan-2-iiiil|pentaan-1-ool 377 mg (2,432 mmol) EMF-i lahustati
Ar keskkonnas 10 ml THF-s, seejdrel jahutati lahus -78 °C-ni. Tilkhaaval lisati lahusele 1,1
ml (1 ekv.) BuLi. Segul lasti reageerida 2 h toatemperatuuril ning seejéirel segu ekstraheeriti
kasutades kiillastunud 10 ml NH4CI lahust ja 10 ml Et20-d. Veefaas eraldati ja seda
ekstraheeriti veel lisaks 2 x 10 ml Et20-ga. Produkt puhastati silikageeli kolonniga, milles
eluendiks kasutati 15% EtOAC/PE lahust. Produkti uuriti TMR-ga. *H TMR (400 Mhz,
CDCl3) 6 6.22 (d, J=3.2 Hz, 1H), 6.15 (d, J=3.2 Hz, 1H), 4.62 (s, 1H), 4.39 (s, 2H), 3.51 (q,
J=7.2 Hz, 2H), 2.18 (s, 1H), 1.83-1.80 (m, 2H), 1.40-1.17 (m, 9H), 0.90-0.87 (m, 4H). (Lisa
11) **C TMR (100 MHz, CDCls) & 157.3, 151.3, 109.6, 106.3, 67.8, 65.6, 64.6, 35.2, 27.7,
22.5,15.1, 13.9. (Lisa 12)
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\ | t-BuOH/H20, 90 °C OH
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Skeem 26. 4-(etoksiimetiiiil)-5-butiiiil-4-hiidroksiitsiiklopent-2-en-1-o0ni siintees

4-(etoksiimetiiiil)-5-butiiiil-4-hiidroksiitsiiklopent-2-en-1-oon Voeti 60 mg (0.283
mmol) [(5-etokslimetiiiil)furaan-2-iiiil](butiiiil)metanooli ja lahustati see 6 ml t-BuOH-s.
Seejarel lisati lahusesse 1,2 ml vett ja 17.2 mg (0,1 ekv.) diisproosium triflaati. Segu
kuumutati 24 h 90 °C juures. Seejdrel segu ekstraheeriti kasutades 10 ml NaHCOj3 ja 3x 10 ml
Et,O. Ainet puhastati lisaks veel silikageeli kolonniga kasutades eluendiks 15% EtOACc/PE.
Produktile TMR analiiiisi tehes selgus et tegemist oli ldhteainega ja timberasendumist ei olnud

toimunud.

NH, N
D T
0 Bu + y(OTf),

| ;
\ MeCN, 80 °C (HO\

/—O

Skeem 27. 4-(etoksiimetiiiil)-5-butiiiil-4-(feniiiilamino)tsiiklopent-2-en-1-o0ni siintees.

4-(etoksiimetiiiil)-5-butiiiil-4-(feniiiilamino)tsiiklopent-2-en-1-oon Voeti 60 mg (0.283
mmol) [(5-etoksiimetiiiil)furaan-2-iiiil](butiiiil)metanooli ja lahustati see 6 ml MeCN-s.
Seejdrel lisati lahusesse 26.3 mg (1 ekv.) aniliini ja 17.2 mg (0,1 ekv.) diisproosium triflaati.
Segu kuumutati 4 h 80 °C juures. Seejarel segu ekstraheeriti kasutades 10 ml NaHCO3 ja 3x
10 ml Et,0. Ainet puhastati lisaks veel silikageeli kolonniga kasutades eluendiks 15%
EtOAC/PE. Produktile TMR analiiiisi tehes selgus et tegemist oli lahteainega ja

umberasendumist ei olnud toimunud.
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o/"° S iprmgerrLic \
N0 Voo q - o
\\ \ THF, 20°C O L)
Skeem 28. [(5-etoksiimetiiiil)furaan-2-iiiil] (tiofeen-2-iiiil)metanooli siintees.

[(5-etoksiimetiiiil)furaan-2-iiiil] (tiofeen-2-iiiil)metanool Voeti 440 mg (2,095 mmol) 2-
Jodotiofeeni ja lahustati see 10 ml THF-s, sellele lisati Ar keskkonnas, -20 °C juures 1,7 ml (1
ekv.) i-PrMg*LiCl-i. Segul lasti 30 minutit reageerida ja secjarel lisati segusse 323 mg (1
ekv.) EMF-i. Segul lasti reageerida 45 minutit -20 °C juures ja seejérel 1 h toatemperatuuril.
Reaktsioonisegu ekstraheeriti 10 ml kiillastunud NH4CI lahuse ja 10 ml Et,O-ga. Veefaas
eraldati ja seda ekstraheeriti veel 2 x Et,0-ga. Orgaaniline faas kuivatati MgSQO, peal ja
seejirel aurutati kokku, et saada produktiks 360 mg (saagis 72%) kollast li. 'H TMR (400
Mhz, CDClI5) 6 7.30 (dd, J=1.2Hz, 1H), 7.04-7.02 (m, 1H), 6.99-6.97 (m, 1H), 6.27 (d, J=4
Hz, 1H), 6.22 (d, J=4 Hz, 1H), 6.05 (d, J=3.2 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.54 (q, J= 3.2 Hz, 2H),
2.61 (d, J= 5.2 Hz, 1H), 1.21 (t, J= 6.8 Hz, 3H). (Lisa 13) *C TMR (100 MHz, CDCl;)

8 152.3,126.7, 125.5, 125.3, 109.8, 108.4, 99.9, 66.3, 65.7, 64.6, 15.1. (Lisa 14)

"9 Dy(OTH) B
o \S/ y 3 _ N \
\ t-BuOH/H,0, 90 °C OH

/° 0

Skeem 29. 4-(etoksiimetiiiil)-5-(tiofeen-2-iiiil)-4-hiidroksiitsiiklopent-2-en-1-ooni

siintees.

4-(etoksiimetiiiil)-5-(tiofeen-2-iiiil)-4-hiidroksiitsiiklopent-2-en-1-oon Veti 156 mg
(0.655 mmol) [(5-etokslimetiiiil)furaan-2-iitil](tiofeen-2-iitil)metanooli ja lahustati see 7 ml
MeCN-s. Seejirel lisati lahusesse 1.4 ml vett ja 39.9 mg (0,1 ekv.) diisproosium triflaati. Segu
kuumutati 24 h 90 °C juures. Seejirel segu ekstraheeriti kasutades 10 ml NaHCOj3 ja 3x 10 ml
Et,O. Ainet puhastati lisaks veel silikageeli kolonniga kasutades eluendiks 15% EtOACc/PE.
Saadi 83 mg kollast 5li (saagis 52,3%). "H TMR (400 Mhz, CDCl3) § 9.55 (d, J= 6.4 Hz, 1H),
7.13-7.03 (m, 3H) 6.87-6.76 (m, 4H), 6.28 (d, J=3.6 Hz , 1H), 6.20 (d, J= 3.6 Hz, 1H), 6.10-
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5.95 (M, 1H), 5.14-5.02 (M, 2H), 4.41-4.36 (m, 2H), 3.47-3.44 (M, 2H), 1.22-1.18 (m, 6H).
(Lisa 15) *C TMR signaalid olid liiga ndrgad, et maistlikut spektrit kirjutada.

NH,
HO

+ '
\ MeCN, 80 °C

/0 P VAW

Skeem 30. 4-{[5-(etoksiimetiiiil)furaan-2-iiiil] (tiofeen-2-iiiil)metiiiil} aniliini siintees.

4-{[5-(etoksiimetiiiil)furaan-2-iiiil] (tiofeen-2-iiiil)metiiiil} aniliin Voeti 95 mg (0.398
mmol) [(5-etoksiimetiiiil)furaan-2-iiiil](tiofeen-2-iiiil)metanooli ja lahustati see 10 ml MeCN-
s. Seejérel lisati lahusesse 37.1 mg (1 ekv.) aniliini ja 24.3 mg (0,1 ekv.) diisproosium triflaati.
Segu kuumutati 4 h 80 °C juures. Seejérel segu ekstraheeriti kasutades 10 ml NaHCO3 ja 3x
10 ml Et,0. Ainet puhastati lisaks veel silikageeli kolonniga kasutades eluendiks 15%
EtOAC/PE. Saadi 54 mg kollast 3li (saagis 43,3%). 'H TMR (400 Mhz, CDCls) & 7.18-7.16
(m, 1H), 7.05-7.03 (m, 2H), 6.92-6.90 (m, 1H), 6.76-6.75 (m, 1H), 6.64-6.62 (m, 2H) 6.22 (d,
J= 3 Hz, 1H), 5.96 (d, J=0.8 Hz, 1H), 5.52 (s, 1H), 4.39 (s, 2H), 3.51(q, J=7.0 Hz) 2H), 1.19(t,
J=7.0 Hz, 6H). (Lisa 16) *C TMR signaalid olid liiga ndrgad, et maistlikut spektrit kirjutada.

F
MgB H
5 gBr @)
0] - 0]
+
\/Ovd 0 THF,20°C  ~_o %
| F N

Skeem 31.[(5-etoksiimetiiiil)furaan-2-iiiil] (3-fluoro-4-metoksiifeniiiil)metanooli siintees.

Voeti 361 mg (2,341 mmol) EMF-i ja lahustati ta Ar keskkonnas 5 ml THF-s. Segu
jahutati -20 °C-ni ja seejdrel lisati tilkhaaval 4,8 (1 ekv.) ml 3-fluoro-4-
metoksiifentitilmagneesium bromiidi lahust THF-s. Segul lasti reageerida 30 minutit -20 °C
juures ja seejdrel 2 h toatemperatuuril. Reaktsioonisegu ekstraheeriti 10 ml kiillastunud
NH,4ClI lahuse ja 10 ml Et,O-ga. Veefaas eraldati ja seda ekstraheeriti veel 2 x Et,O-ga.
Orgaaniline faas kuivatati MgSQO, peal ja seejdrel aurutati kokku, et saada produktiks 352 mg
(saagis 55%) kollast 5li. 'H TMR (400 Mhz, CDCl3) & 7.14-7.05 (m, 2H), 6.90-6.86 (m, 1H),
6.19 (d, J=3.2 Hz, 1H), 5.99 (d, J=3.2 Hz, 1H), 5.65 (s, 1H), 4.36 (d, J=4.8 Hz, 2H), 3.83 (t,
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J=3.2 Hz, 3H), 3.50-3.45 (m, 2H), 1.17-1.13 (m, 3H). (Lisa 17) *C TMR (100 MHz, CDClI5)
§156.1, 153.4, 151.9, 122.5, 114.7, 114.4, 113.1, 109.7, 107. 9, 69.7, 65.6, 64.5, 56.2, 14.9,
14.1. (Lisa 18)

OH o O
o) F Dy(OTf), X O

/0 \ ! o~ FBUOH/H,0, 90 °C

j
Skeem 32. 4-(etoksiimetiiiil)-5-(3-fluoro-4-metoksiifeniiiil)-4-hiidroksiitsiiklopent-2-

en-1-ooni siintees.

4-(etoksiimetiiiil)-5-(3-fluoro-4-metoksiifeniiiil)-4- hiidroksiitsiiklopent-2-en-1-oon
Voeti 180 mg (0.642 mmol) [(5-etoksiimetiiiil)furaan-2-iiiil](3-fluoro-4-
metoksiifentiiil)metanooli ja lahustati see 7 ml MeCN-s. Seejérel lisati lahusesse 1.4 ml vett ja
39.2 mg (0,1 ekv.) diisproosium triflaati. Segu kuumutati 24 h 90 °C juures. Seejarel segu
ekstraheeriti kasutades 10 ml NaHCO3 ja 3x 10 ml Et;O. Ainet puhastati lisaks veel
silikageeli kolonniga kasutades eluendiks 15% EtOAc/PE. Saadi 82 mg kollast dli (saagis
45,5%). *H TMR (400 Mhz, CDCl3) & 7.60-7.56 (m, 1H), 6.92-6.89 (m, 3H), 6.34-6.29 (m,
1H), 3.88-3.83 (m, 3H), 3.77(s, 1H), 3.34-3.28 (m, 3H), 3.07-3.01 (m, 2H), 1.26-1.07 (m,
5H). (Lisa 19) **C TMR (100 MHz, CDCls) & 163.4, 133.3, 125.8, 117.4, 81.2, 74.4, 67.0,
61.6, 56.3, 11.9. (Lisa 20)
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7. Kokkuvote

Tsiiklopentenoonid on iihendid, mida on voimalik kasutada mitmete huvipakkuvate
tihendite siinteesil (nt prostaglandiinid). Tdnapéeval siinteesitakse selliseid aineid peamiselt
naftaproduktidest. Selle uurimustd6 eesmaérk oli tootada vilja meetod, millega oleks voimalik
slinteesida erinevaid tsiiklopentenooni derivaate furaansetest ldhteainetest, mida saab
omakorda lignotelluloossest biomassist. Sellega on voimalik vihendada inimkonna sdltuvust

naftast ja muuta tsiiklopentenoonide siintees rohelisemaks.

Naéidati, et tstiklopentenoone on voimalik siinteesida furaansetest ldhteainetest, kasutades
Piancatelli iimberasendust. Siinteesiti furaani derivaat [(5-etokslimetiiiil)furaan-2-
titil](feniitil)metanool, millega optimiseeriti nii Piancatelli kui ka aza-Piancatelli
timberasenduse protseuur. Seejérel siinteesiti erinevaid furaani derivaate ning rakendati nii
Piancatelli- kui ka aza-Piancatelli iimberasendust uudsete tsiiklopentenoonide saamiseks.

Saadud produkte uuriti kasutades TMR spektroskoopiat ja mondadel juhtudel ka HRMS-i.

Furaanide kasutamist tsiiklopentenoonide siinteesil on intensiivsemalt hakatud uurima alles
sellel aastakiimnendil. Siiamaani ei ole raporteeritud head metoodikat 5-asendatud furaani
derivaatide konverteerimiseks. Antud t60s véljatdotatud metoodikaga on voimalik siinteesida

uudseid tsiiklopentenoone korgemate saagistega, kui seda on siiamaani suudetud raporteerida.
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7.1 Summary
The Synthesis of Cyclopentenone derivates from furans using the Piancatelli
rearrangement

Sirvo Luiga

Cyclopentenones are a class of organic structures, that can be widely used in the synthesis
of many natural structures like jasmone and different prostaglandins. Most cyclopentenones
are synthesized using products from oil refining. The main purpose of this thesis was to
develop a method for synthesizing cyclopentenones using derivates of furan as the starting
material. Furan derivates can be extracted from lignocelluloic biomass. Such use of furan

derivates can lead to lower dependance on oil and overall greener technology.

It was shown that cyclopentenones can be synthesized from furan derivates using the
Piancatelli rearrangement reaction. The furan derivate [(5-ethoxymethyl)furan-2-
yl](phenyl)methanol was used to optimize the process of Piancatelli and aza-Piancatelli
rearrangements. Using the optimized conditions, a range of different cyclopentenones were

synthesized. The products were analyzed using NMR spectroscopy and HRMS.

Research into using furans as starting material for the synthesis of cyclopentenones
has intensified in the last 5 years. Up until now no very good method of converting 5-
substituted furans into cyclopentenones existed. The method described in this thesis can be
used to synthesize new cyclopentenones, with higher yields than have been reported until

now.
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