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1 TOOS KASUTATAVAD LUHENDID

CIPPh; - difeniiiilfosfiniiiilkloriid

DCM - diklorometaan

DEAD - dietiiiil asodikarboksiilaat

DMAP — dimetiitilaminopiiridiin

DMSO - dimetiitilsulfoksiid

EtOAC - etiililatsetaat

EtOH — etiitilalkohol, etanool

Et,0O — dietiiiileeter

FID — flame ionization detector, leekionisatsioonidetektor
GC — gas chromatography, gaaskromatograafia

HCI — vesinikkloriidhape

HRMS — high resolution mass spectroscopy, korge resolutsiooni mass-spektroskoopia
LDFF- linalooldifentiiil fosfinit

MeOH — metanool

NaOH — naatriumhiidroksiid

n-BuLi — n-butiilliitium

rf — retention factor, retentsioonifaktor

rt — room temperature, toatemperatuur

TADDOL - a,0,a,0-tetraaryl-1,3-dioxolane-4,5- dimethanols- a,a,0,0-tetraartiil-1,3-

dioksalaan-4,5-dimetanooli (derivaadid)

TEA — trietiiiilamiin



THF — tetrahiidrofuraan
TLC — thin layer chromatography, dhukese kihi kromatograafia
TMR spektroskoopia — tuumamagnetresonantsspektroskoopia

TMS — tetrametiitilsilaan



2 SISSEJUHATUS

Linalool on kiraalne alkohol (Joonis 1), mis kuulub terpenoidide hulka. Terpenoidid on
tthendid, mis sisaldavad endas isopreeni molekuli fragmente ja mida saadakse enamasti
loodusest ning on kasutusel 16hna- ja maitseainetena [1]. Linaloolil on teada téhtsaid
bioloogilisi toimeid: antimikroobne toime, podletikuvastane toime, anti-oksiidant. Lisaks on
linaloolil looduses tdhtis koht keerukas tolmeldamise bioloogias, et kindlustada paljude

taimeliikide paljunemine ja sdilimine [3].

o | o=
HO' < Yo

(3R)-{-}-inalool (35)-(+Hinalool
Joonis 1. Linalooli enantiomeerid

Viimasel poolel sajandil on suurenenud ndudlus terpenoidide jérele. Probleemiks seejuures on
see, et neid saab enamasti eraldada taimedest, aga selleks on vaja vdga suuri taimse materjali
koguseid ning lahusteid. Taimedest eraldatud toorproduktist soovitud ainete eraldamine on
sageli keeruline ja kulukas protsess ning voib olla seetdttu vdga ebamajanduslik. (S)-(+)-
linalooli looduslikuks allikaks on koriander (Coriandrum sativum L.), millest toodetakse
aromaatset 0li (S)-(+)-linalooli sisaldusega ca 85 %. Alternatiivseks voimaluseks on terpenoide
sinteesida, kiill aga vdivad muutuda probleemseks labiilsed kaksiksidemed ja keerulised

struktuurid.

Puhaste linalooli enantiomeeride jérele on suurenenud noudlus keemilise 6koloogia valdkonnas
tegelevate teadlaste hulgas, kes uurivad taim-putukas suhteid keemilisel tasandil. Huvitatud
ollakse nendest puhastest enantiomeeridest just putukate poolt teostatava taimede tolmeldamise
protsessi uurimisel. Paljudel taimedel on putuktolmeldamine ainus voimalus Gite viljastamiseks
ning osadel suurendab parem tolmeldamine seemnete ja viljade saaki. See on oluline nii

pollumajanduses saagikuse tdstmisel kui ka taimede levikul ja liikide sdilimisel.

Tdhtsaimateks tolmeldajateks on mesilased ja kimalased, kes orienteeruvad oditele sealt
lenduvate 16hnakomponentide abil. Linalool on dieldhnade pdhikomponent ning on vdimalik,

et tolmeldajad kasutavad teda Gitele orienteerumisel. Linalooli kahel enatiomeeril voib olla



erinev. moju putuka kéitumisele ning erinevat liiki taimed vodivad toota puhtalt iihte

enantiomeeri vOi ka erinevates proportsioonides segusid.

Uurides konkreetse putukaliigi kditumist Oielohnade toimel, ei ole tipselt teada nende
reaktsioon erinevatele enantiomeeridele: kas iiks nendest on atraktant, kas teine on seejuures
repellent vOi ei mojuta ta iildse kditumist voi kas on olemas kindlaid enantiomeeride suhteid,

mille korral atraktiivsus on maksimaalne.

Kdige selle teadasaamiseks on vaja leida meetodeid, mis vdimaldaksid saada voimalikult
puhtaid linalooli enantiomeere. Praegusel ajal on kaubanduslikest allikatest vdga vabalt
saadaval linalooli ratsemaat ning hinnalt kallim (R)-(-) linalool. Siiski pole saadaval (S)-(+)-

linalooli, mis oleks vajalik pohjalikumate uurimuste jaoks.

Antud t60 eesmargiks on siinteetiliste meetoditega, Sn2 reaktsiooniga, podrata timber (R)-(-)-
linalooli kiraalne tsenter siinteesimaks (S)-(+)-linalooli voimalikult suure inversiooni
osakaaluga. Sealhulgas tuuakse vilja tilevaade erinevatest voimalustest linalooli kiraalsuse

muutmiseks.



3 KIRJANDUSE ULEVAADE

3.1 Stereokeemia

Stereokeemia uurib molekulide ruumilist ehitust ja selle mdju aine fiilisikalistele ja keemilistele
omadustele. Stercoisomeerid on ained, millel iihtib molekulvalem, kuid erinevad
funktsionaalrithmade vOi aatomite paigutus ruumis. Stereokeemilised isomeerid jagunevad

geomeetrilisteks ja optilisteks isomeerideks.

Geomeetrilised isomeerid tekivad juhul, kui aatomite v3i funktsionaalriihmade pdorlemine
imber sideme on takistatud. Tidpiliselt on sideme iimber poorlemine takistatud
kaksiksidemetega ja  tsiliklilistel iihenditel.  Funktsionaalriihmi, mis pohjustavad
isomerisatsiooni iseloomustatakse (nn Cahn-Ingold-Prelog siisteem) nende vanuse echk
prioriteetsuse jargi [2]. Vanus soltub funktsionaalrithmas olevate aatomite aatomnumbrist.
Naiteks alifaatsete siisinikahelate korral on prioriteetsemad pikemad ahelad, kui aga ahelas on
iiks raskem tuum kui siisinik (nditeks hapnik, lammastik) on automaatselt tegemist

prioriteetsema funktsionaalrithmaga, sdltumata teise alifaatse siisinikahela pikkusest.

Geomeetrilisi isomeere iseloomustatakse E/Z isomeeridena (Térge! Ei leia viiteallikat.). E-
isomeeri puhul on vesiniku aatomid ja metiitilrithmad trans-asendis. Z-isomeeris sisaldub kloori

aatom, mis on prioriteetsem kui metiiiilrithm, mistdttu on tegemist cis-isomeeriga.

H4C <|-| H,C <H
H CH4 Cl CH4
E Z

Joonis 2. E/Z isomeerid

Optilised isomeerid tekivad juhul, kui molekulis on kiraalne ehk astimmeetriline tsenter,
kusjuures koik asendajad peavad kiraalse tsentri kiiljes iiksteisest erinema. Enamasti on tegu
kiraalse siisinikuga, mis on tetraeedriline, kuid kiraalseks tsentriks voib olla ka moni muu
aatom, mis on sp3-hiibridisatsioonis (nditeks rdni, fosfor, viivel). Kiraalseid tsentreid

margistatakse R/S isomeeridena (Joonis 3).



Vanuse vihenemise suund
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Joonis 3. R/S isomeerid

Enantiomeerid on stereoisomeerid, mida ei ole voimalik sobitada iseenda peegelpildiga (Joonis
4). Sellistel ainetel on identsed keemilised ja fiiisikalised omadused. Ainsa erinevusena

pooravad enantiomeerid polariseeritud valguse tasapinda eri suundades [4].
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Joonis 4. Pildil on ndha peegeldustasapind, millelt peegeldatakse sama molekuli erinevaid
enantiomeere.

3.2 Linalooli hiidroksiiiilriihma muutmine ,,heaks lahkuvaks rithmaks*

Kuna t66 eesmargiks on viia 14bi erinevaid Sn2 reaktsioone, on hiidroksiiiilriihmast vaja teha
,»hea lahkuv rithm®. Seda pohjusel, et hiidroksiiiilrithm iseenesest ei ole Sn2 reaktsioonides
kunagi lahkuv rithm. Lahkuvaks rithmaks v&ib hiidroksiiiilriihm muutuda néiteks happelise
kataliiiisi abil protoneerudes, kuid sellisel juhul on eelistatud reaktsioonimehhanism Sy1, mille

kidigus tekib ratsemaat.

3.3.1 Linalooli reaktsioon difeniiiilfosfintiiilkloriidiga DM AP-i kataliiiisil

Antud reaktsioonis kasutatakse linalooliga reageerimiseks difeniiiilfosfiniiiilkloriidi (CIPPhy),
kataliisaatorina dimetiiiilaminopiiridiini (DMAP), happelise jidgi eemaldamiseks trietiiiilamiini

(TEA) ja solvendina tetrahtidrofuraani (THF) [5].



Linalooli reaktsioonil CIPPh2-ga toimub esmalt toimub atakk fosforile, mille kdigus moodustub
hapnik-fosfor side. Samal ajal eraldub kahest molekulist vesinikkloriidhape, mis koheselt
neutraliseerub reageerides TEA-ga, moodustades seejuures soola (trietiitilammooniumkloriid).
(Joonis 5).

4 Ph
P-Ph
4 DMAP O Et Et CI° i
Ay —— +  Ha N LA
A | N JN\\
F, — N Et
Ph"" "Ph Et Et H

Joonis 5. Linalooli reaktsioon CIPPh,-ga DMAP-i kataliiiisil.

Reaktsioon toimub suhteliselt pehmetes tingimustes ning reaktsiooni saagis varieerub 95 %
kuni kvantitatiivseni [Torge! Jirjehoidjat pole midratletud.]. Reaktsioonil tekkiv
trietiiilammooniumkloriidi sade ei pohjusta héireid edasises reaktsioonis ning voib seetdttu

jaéada vélja filtreerimata.

3.3.2 Linalooli reaktsioon difeniiiilfosfiniiiikloriidiga kasutades n-BuL.i-d

Butiiiilliitium on tugev alus erineva struktuuriga funktsionaalriihmade deprotoneerimiseks.
Butiilliitiumil on erinevaid vorme — sirge ahelaga butiitilliitium (liihend n-BuLi) ja hargnenud
ahelatega butiilliitiumid (t-BuLi ja s-BuLi). t-BulLi on vdrreldes n-BuLi-ga tunduvalt
reaktiivsem ning kasutatakse siis kui on vaja ainult aluselist toimet. t-BuL.i-l ei ole steerilise
takistuse tottu nukleofiilseid omadusi. Olukorras, kui ei ole mdarava tahtsusega, kas tugeval

alusel on ka nukleofiilsed omadused, on heaks reagendiks n-BulL.i.

Antud to0s kasutatakse n-BuLi-d linalooli metalleerimisel. Selle toimel saab metalleeritud
linalooliga liituda CIPPh,. Mehhanismi kéigus atakeerib hapniku aatom fosforit ning

samaaegselt katkeb fosfori side klooriga ning moodustub liitiumkloriid (Joonis 6).
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Joonis 6. Linalooli reaktsioon CIPPh2-ga metalleerimisel n-BuLi-ga.

Solvendina kasutatakse reaktsioonis THF-i, mille pohiliseks eeliseks on stabiliseeriv toime
liitiumkatioonile ning destabiliseeriv. mdju karbanioonile. THF védhendab ka n-BulLi
agregatsiooni (heksaanis on n-BuLi heksameer, THF-s enamasti tetrameer ning tasakaalus

dimeeriga), mille toimel reaktiivsus paraneb [6].

3.3 Sn2 reaktsioon

Sn2 on nukleofiilse asendusreaktsiooni mehhanism, mille kédigus toimub nukleofiilne atakk
eelistatult primaarsele voi sekundaarsele siisinikule ning mille kdigus eraldub samaaegselt
tthendist nn hea lahkuv rithm. ,,Heaks lahkuvaks riihmaks* peetakse molekuli nukleofiilset osa,
mis liiiakse ataki kdigus vélja ning seejuures on véljalodduna iisna stabiilne. Atakk toimub
vastassuunaliselt ,,heale lahkuvale rithmale®, mistdttu toimub reaktsiooni kdigus inversioon [7].
See tdhendab, et kui kasutada reaktsioonis kiraalset molekuli, toimub molekulis kiraalse tsentri

podrdumine.

Sn2 reaktsiooni puhul on oluline valida Gdige solvent. Solvent peab olema destabiliseeriv
nukleofiili suhtes, et atakk elektrofiilsele tsentrile oleks voimalikult soodustatud. Solvent peab
olema aprotoonne, vastasel korral protoneeritakse nukleofiil, mis seejérel pole enam voimeline
atakeerima reaktsioonitsentrit. Protoneeritud solvendi korral vdib toimuda ka Sn1 reaktsioon,
mille tulemuseks on ratseemiline segu, sest tekkiv intermediaat on planaarne ja riindav
nukleofiil voib liituda tasapinna suhtes kas alt voi iilalt. Lisaks peaks solvent olema polaarne,
kuna ,,hea lahkuva rithma* d&raminek vajab moningatel juhtudel stabiliseerimist. Naiteks kui
,hea lahkuv rithm® on ioone vdi suure polaarsusega, on 10opp-olek stabiilsem juhul kui
reaktsiooni produktid on stabiliseeritud, sest vastasel juhul on antud reaktsioon vdhem

soodustatud, kuna enamasti reaktsioonid toimuvad stabiilsema 16pp-oleku suunas.
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Kidesolevas t00s kasutatakse nukleofiilidena aromaatseid karboksiiiilhappeid. Kuna
karboksiitilhape on prootoniga stabiliseeritud, on see ddrmiselt kehv nukleofiil. Samas ei ole ka
deprotoneeritud karboksiiiilhape eriti tugev nukleofiil, sest karboniiiilne hapnik tekitab tugeva
positiivse laengu temaga seotud siisinikule, mis omakorda mdjutab otsmist hapnikku, mis on
nukleofiilne tsenter. Karboksiiiilhappe tugevust saab suures plaanis hinnata ka vorreldes pKa
vadrtusi. Naiteks alkoholide pKa viddrtused on mdne suurusjirgu vorra suuremad kui
karboksiitilhapete omad, mis teeb nendest tugevamad nukleofiilid ja nende konjugeeritud

alused on ebastabiilsemad ning seetdttu reaktiivsemad.

Nagu eelnevalt mainitud, on Sn2 reaktsioonide puhul oluline aspekt solvendi valik, kusjuures
eelistatud on aprotoonne ja polaarne solvent, mis on nukleofiili suhtes destabiliseeriv [8].
Kéesolevas to0s kasutatakse solvendina diklorometaani (DCM). Antud solvendi nii eeliseks kui
ka puuduseks on tema kdrge lenduvus. Lenduvuse tottu on probleemne produkti puhastamine
kolonnkromatograafias (pohjustab aurustumist tdidiskolonnis, mis omakorda védhendab
markimisvéarselt efektiivsust). Teiseks probleemiks on lahustumine vees, mistottu tekivad
kaod ekstraheerimise kaigus (DCM-i lahustuvus vees 17,5 g/L). Kuigi tegemist ei ole viga
suure efektiga, peab siiski ekstraktsioonil kasutama suuremat kogust solventi, mistdttu satub

produkti rohkem solvendist parit mustust (ei ole olemas absoluutselt puhast solventi).

SN2 reaktsioonil on vajalik leida sobivaim temperatuur. Kdrgematel temperatuuridel voib olla
suuremal méiral soodustatud karboksiitilhappe dissotsiatsioon, kuna antud protsess on enamasti
endotermiline. Karboksiiiilhappe dissosatsioon vdib esile kutsuda LDFF protoneerimise, mille
tagajérjel tekib happeline keskkond, mis soodustab Sn2 reaktsiooni asemel pigem Syl tiiiipi

reaktsioonimehhanismi.

3.2.1 Nukleofiili valik Sn2 reaktsioonil

Sn2 reaktsioonis osaleva hea nukleofiili eelduseks on tugev laenguvili, st ta on suuteline vilja
torjuma teist nukleofiili. Lisaks peab hea nukleofiili laenguvéli olema steeriliselt takistamata.
Kéesolevas t60s kasutatakse nukleofiilina karboksiiiilhapet, mis on hapnikku sisaldavatest
tihenditest {iks norgemaid nukleofiile. Antud reaktsioonis, kus karboksiiiilhape atakeerib
tertsiaarset siisinikku, voiks nukleofiil olla tugev, kuna ataki toimumiskoht on &darmiselt

takistatud.
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Karboksiitilhappe valikul on veel iiks oluline faktor - karboksiiiilhappe happelisus. Mida
madalam on karboksiililhappe pKa véértus, seda suurem on tdendosus, et toimub Syl tiiiipi
reaktsioon. Seega voiksid vdhem happelised karboksiitilhapped teoreetiliselt anda parema
enantiomeeride suhte. Samas on karboksiiiilhape siiski lisna ndrk hape, mistottu ei peaks Sn1
tiilipi reaktsioonimehhanism olema soodustatud. Seega, mida kdrgema pKa véartusega on hape,

seda parem on Sn2 reaktsiooni osakaal ja inverteeritud produkti saagis.

3.2.2 Kinooni valik Sy2 reaktsioonil

Kinoon on aromaatne iihend, mis koosneb kahest karboniiiilsest hapnikust ning C-C
kaksiksidemetest (Joonis 7). Karboniiiilsed hapnikud voivad olla kas para- vdi orto-asendites.
Kinooni aromaatsus on monevorra tinglik, kuna tuumas olevad kaks hapnikku tombavad oma
suure elektronegatiivsuse tottu suure osa elektrontihedusest enda peale ning seetottu on tsiikkel

aarmiselt vaene n-elektronide poolest.

Joonis 7. p-bensokinoon

Antud t66s on vajalik kasutada kinooni Sn2 reaktsioonis, kus kinooni karboniiiilne hapnik
interakteerub fosforiileeritud linalooliga (Joonis 8). Selline interaktsioon on soodustatud, sest
fosforil on suur afiinsus hapniku suhtes [9]. Seejuures omandab vaba karboniiiilne hapnik ataki
kaigus resonatsi toimel kinooniga seotuna negatiivse laengu. Selle tottu on reaktsiooniks vajalik

just para-asendatud kinoon.
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Joonis 8. Tertsiaarse alkoksiidifeniiiilfosfiniti stereoinversioon Sn2 mehhanismiga.

Kinooni tsiikli elektrondefitsiitsuse tdttu on vdimalik nukleofiilne atakk kinooni
kaksiksidemele. Kuna Sn2 reaktsioonis kasutatakse nukleofiilina karboksiitilhapet, ei pruugi
ataki tdendosus olla eriti suur, sest produkt, kus on kolm karboniitilset hapnikku ja aromaatne
ring, ei ole véga stabiilne. Selle pdhjuseks on elektrondefitsiitsus kasv tdiendava resonantsi tottu
veelgi ning elektronstruktuuri muutumine ebasiimmeetriliseks. Nukleofiilse ataki valtimiseks
on veel vdoimalus kasutada asendatud kinoone, mille nukleofiilseid asendajad on raskem no
vélja torjuda. Samas vdivad nukleofiilsed asendajad olla probleemiks juhul, kui nad on
mahukad voi mdjutavad ebasoodsalt karboniiiilse hapniku HOMO energiat. HOMO energia
muutumisel ei pruugi olla fosfori LUMO ja hapniku HOMO orbitaali interakteerumine
energeetiliselt piisavalt soodne. Peale selle voivad mahukad nukleofiilid takistada orbitaalide

seostumist.

Lisaks eelnevale on kinoonid tundlikud valgusele. Valguskvandi neelamisel voib kinoon
laguneda, pohjustades seejuures soovimatute korvalproduktide teket. Sy2 reaktsioone viiakse
1abi argooni keskkonnas, kus ideaalsetel tingimustel puudub keskkonnast tdielikult vesi ja
hapnik. Nimetatud tegurite toimel v3ib kinoon lagunemise kdigus oksiideerida teisi vajalikke
reagente ning pohjustada edasisi korvalreaktsioone, mistottu reaktsioone kinooniga viiakse ldbi,

takistades valguse juurdepéésu reaktsioonisegule.

Erinevate kinoonide kasutamine on oluline veel seetdttu, et erinevad kinoonid niitavad tles
reaktiivsust erinevate nukleofiilide suhtes. Niiteks p-bensokinoon on vdimeline liituma
tioolide, konjugeeritud lammastikaluste ning asendatud ja asendamata aromaatsete tuumadega

[10].



3.2.2 Mitsunobu reaktsioon

Mitsunobu reaktsioon on alternatiivne meetod poOoramaks tertsiaarse alkoholi
stereokonfiguratsiooni. Antud reaktsiooni saagiseks on kirjanduse jargi 6,2 — 58 % [11,12].
Reaktsiooni kdigus kasutatakse Mitsunobu reagenti dietiiiilasodikarboksiilaat (DEAD), mis
kujutab endast hiidrasiini derivaati. Reaktsiooni eeliseks on olukord, kus ithe ja sama reagendi
abil tekib nii ,,hea lahkuv rihm* kui ka valmistatakse ette nukleofiil, mis reageerib Sn2

mehhanismi jargi juba derivatiseeritud alkoholiga.

Mehhanismi kdigus seostub DEAD {iihendis ldmmastik trifeniiilfosfiinoksiidiga ning fosfor
omandab positiivse ja lammastik negatiivse laengu (Joonis 9). Kuna negatiivselt laetud
lammastik on ddrmiselt tugev alus, deprotoneerib see koheselt segus oleva karboksiitilhappe,
mida kasutatakse nukleofiilina. Selle tulemusena on lahuses kompleks, kus on positiivselt
laetud DEAD-PPhs ja negatiivselt lactud karboksiilaatanioon. Jargnevalt seondub positiivselt
laetud fosfor alkoholist parineva hiidroksiiiilrithma alkoholiga, selle tagajarjel muutub hapnik

positiivselt laetud aatomiks ning iihtlasi ,,heaks lahkuvaks rithmaks* [13].

TN CO,Et Phx P
PhaP n=n COzET FIOC COof
FE —_—
Et0,C N 1
EtOzc N
L)' “Ph

| =2y
e

3 H ozr:

RPA . ™ 1"
)\qotcpph COLEt 2 OF'hBE" O /R R2
3 : - R
R' 72 + NH-NH \BB N
Et0,C R' EtO,C

3 O~’<
Inversioon R ,7(
—_— 2

Joonis 9. Mitsonobu reaktsioonimehhanism

Klassikalise Mitsunobu reaktsiooni puuduseks on stohhiomeetriliste reagentide koguse
kasutamine, mis toodab reaktsioonil ka sama koguse jadkprodukte, millest soovitud aine

eraldamine on vaevandoudev. DEAD-PPh; siisteem ei ole efektiivselt kasutatav tertsiaarsete
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alkoholide korral. (R)-(-)-linalooli kiraalset tsentrit on piiiitud selle meetodi abil pdorata, kuid
tulemuseks oli vdga madal reaktsiooni saagis (6,2 %) ning produkt sisaldas veel linalooli

iimberasetusprodukte.

Jargmiseks Mitsunobu reaktsiooni probleemiks on inverteeritava alkoholi konkureeriv
reaktsioon DEAD aniooniga (Joonis 10), mille kéigus, sarnaselt esterdamiselt, toimub samuti
stereoinversioon, kuid linalooli taastamine ei pruugi kulgeda mdistlikes tingimustes ja

stereospetsiifiliselt.

E10,C R (Y.
\ % 0%, . COE!
pil Rz( PPh, R |
1
HN R

“ - Q(“N“‘NH
CO,Et R 2

Joonis 10. Mitsunobu korvalreaktsioon DEAD aniooniga

3.4 TMR spektroskoopia

Tuumamagnetresonantsspektroskoopia on orgaanilises siinteesis laialdaseimalt kasutatud
molekulide identifitseerimise ja analiilisi meetod. TMR spektroskoopias moddetakse
aatomituumade (antud t66s 3C, 'H) jadksignaale kloroformi suhtes. Erinevate molekulide
elektronvarjestus varieerub soltuvalt keemilisest @imbrusest. Niiteks karboniiiilse siisiniku
keemiline nihe asub 160-180 ppm-i vahemikus, kuna hapniku tugev elektronegatiivsus nihutab

varjestavaid elektrone rohkem hapniku suunas, jattes siisiniku elektrondefitsiitseks.

Mootes vesiniku TMR spektrit saab médrata vastavalt piikide pindaladele ehk integraalidele
teatud tiilipi aatomite koguse. Siiski, siisiniku spektrist ei ole voimalik méirata teatud tiitipi
aatomite kogust iiksteise suhtes, kuna elektromagnetkiirguse poolt pdhjustatud tuumade
relaksatsioon (st ergastatud tuumade magnetmomendi kaldumine tavapdrasesse energeetilisse
olekusse) on erinevatel funktsionaalrithmadel erineva kiirusega. Selle tulemusel ei anna kaks

erinevat tuuma modtmise kestuse ajal tingimata sama hulgal signaali.
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3.5 Gaasikromatograafia

Gaasikromatograafiline analiiiis on meetod segude komponentide lahutamiseks paljukordse
sorptsiooni ja desorptsiooni teel. Gaasikromatograaf sisaldab siistimiskambrit, aurustit, kolonni

koos termostaadiga ja detektorit.

Kolonnis toimub ainete lahutumine iiksteisest, vastavalt nende omadustele ning on kasutusel
nii tdidis- kui ka kapillaarkolonnid. Téidiskolonnid kujutavad endast kolonne, kuhu on viidud
tahkefaasiline tdidis, millele on kantud statsionaarne faas ning on oma olemuselt robustsed.
Kapillaarkolonnid on peened kvartskapillaarid, mille siseseintele on dhukese kihina kantud
statsionaarne faas. Levinumad on kapillaarkolonnid, mille sisediameeter on 0,25-0,32 mm ning

pikkus 30-60 m. Vorreldes tdidiskolonnidega on kapillaarkolonnid palju efektiivsemad.

Antud t60s kasutatakse gaasikromatograafias kiraalset kapillaarkolonni. Kiraalse kolonni
peamiseks erinevuseks vorreldes tavalise kapillaarkolonniga on asjaolu, et kasutatav
statsionaarne faas on Kkiraalne. Kiraalne faas pohjustab seda, et eri enantiomeerid
interakteeruvad kiraalse ainega eri tugevusega ning selle tulemusena véljuvad enantiomeerid

kolonnist eri aegadel.

3.6 Estrite hiidroliiiis

Ester on aineklass orgaanilises keemias ning on karboksiiiilhappe ja alkoholi anhiidriid. Estrite
iiks levinumaid reaktsioone on hiidroliilis ehk reageerimine veega. Vee liitumisel estrile
taastuvad esialgne karboksiiiilhape ja alkohol. Estri reaktsioon veega on enamasti aeglane. Estri

hiidroliiiisi kiirendamiseks on voimalus kasutada nii happelist kui ka aluselist kataliiiisi (Joonis

11).

o

R : 0 L4OH

ﬁ_ - i ; | 8 o OH
D I:l.--' H[:] R S:l:' 5 R1,—-"“&E_ + RZJ:IH—;.._ 1JJ\ + é
R R ™oH R

-

Joonis 11. Estri huidroliitis aluselises keskkonnas.
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Antud t60s kasutatakse estri hiidroliitisil aluselist kataliiiisi, sest see suurendab reaktsiooni
kiirust rohkem kui happeline kataliiiis [14]. Teise vdimalusena saab kiirendada estri hiidroliiiisi

temperatuuri tostmise abil.

Olukorras, kui estritel esineb reaktsioonitsentrist eemal muid funktsionaalriithmi, mis voivad
tugevas happelises vOi aluselises keskkonnas reageerida, tuleks kasutada né pehmemaid
hiidroliitisi tingimusi. Nditeks kdesolevas tods uuritaval linaloolil on kaks kaksiksidet, mis ei
pruugi olla karmides tingimustes inertsed. Alternatiivse meetodina voib hiidroliiiisida estrit

tapse ekvivalendi vee ja kaaliumbutoksiidiga [15].

3.7 Enantiomeeride eraldamine kristalliseeruvate komplekside abil

Uheks vdimalikuks viisiks eraldada uuritavat alkoholi linalooli on kasutada kristalliseeruvaid
orgaanilisi komplekse. Uheks selliseks on TADDOL-i kompleksid. TADDOL-i kompleksi
otsades on erinevad steerilised riithmad ning kiraalne tsenter. Steeriliste rithmade vahele tekib
avaus, kuhu voib seostuda kiraalse tihendi iiks enantiomeer. Probleemiks voib osutuda dige
TADDOL-i kompleksi valik, Kkusjuures tuleb silmas pidada enantiomeeri suurust ja

interaktsioonitiitipi [16].

TADDOL-i eelisteks on nende lihtne siintees ja voimalus kasutada ddrmiselt laia valikut
funktsionaalriihmi nn avauste tekitamiseks. Siintees koosneb kolmest etapist (Joonis 12).
Esmalt kasutatakse reagendina ketooni, millele liitub 2,3-dihiidroksiibutaandihape (viinhape)
vOi tema etiililester — tekib tdisatsetaal. Ketoonina on voimalik kasutada tsiiklilisi di- ja
monoketoone. Tsiiklilise diketooni kasutamisel saadakse siimmeetriliselt mdlemale poole
TADDOL-i ,.komplekseerumisavaused“ — seega iiks TADDOL saab kristalliseeruda kahe

molekuliga.
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Joonis 12. TADDOL-i tekke reaktsioonimehhanism.

Pérast tiisatsetaali teket on voimalik ihendisse sisse viia steerilised rithmad, mille abil toimub
enantiomeeride lahutamine. Steeriliste rihmade sisseviimiseks kasutatakse Grignard’i reagenti,
mille kdige lihtsamaks niiteks on feniililmagneesiumbromiid. Esmalt toimub karboniiiilne
liitumine, millele jargneb hiidroksiiiilriihma asendamine. Selleks tuleb reaktsiooniks votta kas
4 voi 8 ekvivalenti feniitilmagneesiumbromiidi sdltuvalt estri voi karboksiiiilriihmade arvust,
arvestades, et iga karboniiiilse siisinikuga liitub kaks Grignard’i reagendi aniooni. Produkti on
voimalik puhastada iimberkristalliseerides etanooliga voi kasutades kiirkromatograafiat (flash

chromatography) [17].

19



4 EKSPERIMENTAALNE OSA

4.1 Aparatuur ja toovahendid

TMR spektrid mdddeti BRUKER AVANCHE II 400 spektromeetriga. Mdddeti *H, 3C
tuumasid vastavalt sagedustel 400 ja 100 MHz. Solvendina kasutati koikides mdotmistes
deutereeritud kloroformi, mis annab *H spektrisse signaali 7,26 ppm juures ja *C spektrisse

signaali 77,0 ppm juures.

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

Fraktsioonid tuvastati TLC-plaadi (ALUGRAM® SIL G/UV2s4, 0,2 mm paksus) abil, voolutati
10 % EtOAc lahusega petrooleetris. UV-aktiivsed produktid tuvastati kiiritades neid UV-

Kiirgusega ning visualiseeriti happelise vanilliini lahusega etanoolis.

Gaaskromatograafiline analiitis viidi ldbi Agilent Technologies 7890A GC-system
instrumendiga. Kolonnina kasutati Supelco Fused Silica Capillary Column Beta DEX™ 225,
30 m x 0,25 mm x 0,25 um film thickness kiraalset kolonni. Kandegaasina kasutati heeliumi,
voolukiirus: 1,5 ml/min. Detektorina kasutati FID-detektorit. Kasutati jargmist

temperatuuriprogrammi:

1) Algtemperatuur 50° C, 3 minutit
2) Temperatuuri tous 1,6° C/min
3) Isotermiline 100° C, 1 minut

4) Temperatuuri tdus 15° C/min

5) Isotermiline 210° C, 3 minutit
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4.2 Toos kasutatud reagentide ja lahustite fiiiisikalised omadused

Tabel 1. Info t66s kasutavate reagentide fiiiisikaliste ja keemiliste omaduste kohta

Aine Tootja | Puhtus | CASnr Ts (°C) Tk (°C) @ /I\rr/:ol) p (g/ml)
Sigma-
TEA Aldrich | 99% | 121-44-8 -115 89-90 | 101,19 | 0,73
Sigma-
DMAP Aldrich | 99% | 1122-58-3 | 108-110 162 122,17 | 0,884
Sigma-
CIPPh; Aldrich | 96% | 1079-66-9 a.p. 320 220,63 | 1,229
Linalool Fluka 95% | 126-91-0 a.p. 198 154,25 | 0,862
) Sigma-
4-nitrobensoehape Aldrich | 98% | 62-23-7 | 237-240 a.p. 167,12 | ap.
4-metoksiibensoehape omer 999% | 100-09-4 | 275-280 ap 152,15 | ap
Aldrich b ' N
] Sigma-
1,4-bensokinoon Aldrich | 98% | 106514 | 113115 a.p. 108,09 | ap.
2,6-dimetiiiil-1,4- Alfa-
bensokinoon Aesar 99% | 527617 | 69-71 a.p. 136,15 | a.p.
2,3-dikloro-5,6- )
ditsiiano-1,4- Slgm.a_ 98% | 84-58-2 | 210-215 a.p 227,0 a.p
bensokinoon Aldrich ; | h
. Sigma-
n-BuLi (2,5 M) Aldrich * 109-72-8 a.p. a.p. 64,06 | 0,693
DCM Alte 99,7% | 75-09-2 -95 39-40 8493 | 1,325
Aesar ! ! !
THF slomer 99,9 % | 109-99-9 -108 65-67 72,11 0,89
Aldrich ' ' ’
Lach-
EtOAC Ner 99,9 % | 141-78-6 -83,6 77,1 88,11 0,9
Lach-
EtOH Ner 9% % | 64-17-5 -114 78,37 46,07 | 0,789
Lach-
Petrooleeter Ner 99% | 64742-82-1|  ap 40-65 ok 0,77

Lithendid: a.p. — tootja kodulehel andmed puuduvad. * kontsentratsioon ajas muutub ** alkaanide segu
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4.3 Linalooli hiidroksiiiilrithma muutmine ,,heaks lahkuvaks riihmaks*

4.3.1 Linalooli reaktsioon difeniiiilfosfiniitilkloriidiga kasutades DMAP-i

Umarkolbi kaaluti linalool ja lisati 1,3 ekvivalenti TEA ning kataliisaatorina 0,35 ekvivalenti
DMAP-i. Reaktsioonisegu jahutati jaédl ning 6hk kolvis asendati argooniga. Lisati solvent THF
(L mmol linalooli kohta 2 ml) ning 1,1 ekvivalenti CIPPh,. Secjdrel vdeti jda dra ning

reaktsioonisegu jaeti kaheks tunniks segama. Reaktsioonimehhanism on toodud Joonis 13.

i

2 PhoPCI DMAP EtsN 0

i
| oH t2h  THF Ph,P N

Joonis 13. Linalooli reaktsioon CIPPh2 kasutades DM AP-i kataliitisi.

Reaktsiooni kulgemist jélgiti TLC abil ning selle 10ppedes filtreeriti segu lébi aktiveeritud
aluselise alumiiniumoksiidi ja tseliidi kihi. Filtraat kontsentreeriti rotaatoraurutil. Produkti hoiti

maksimaalselt 10° C juures ning inertse atmosfédri tingimustes.

Tekkiv produkt oli hele kollakas-roheline viskoosne vedelik. Produkti teke identifitseeriti TLC
abil, kus oli néha ldhteaine [(3R)-linalool] kadumine (intensiivsuse vdhenemine). Edasist
puhastamist ei rakendatud, kuna selle toimel oli oht produkti lagunemiseks. Produkti [UPAC

siistemaatiline nimetus on 3,7-dimettiul-1,6-dieen-3-iiiildifentiilfosfinit.

4.3.2 Linalooli reaktsioon difeniiiilfosfiniiiilkloriidiga kasutades n-BuLi-d

Kolbi kaaluti vajalik kogus linalooli ning tekitati argooni keskkond. Reaktsioonisegu jahutati
jadl ning lisati solvendina veevaba THF (3,3 ml 1 mmol linalooli kohta). Lisati 1-1,1 ekvivalenti
n-BuLi 2,5 M lahust heksaanis. Pdrast n-BuLi lisamist eemaldati jahutusvann ning
reaktsioonisegu segati 1 h toatemperatuuril. Seejirel jahutati segu uuesti 0 “C-ni ja lisati CIPPh;
lahust THF-is (1 mmol CIPPh; kohta 1,3 ml THF). Reaktsioonisegu segati 1 h jooksul ning

reaktsiooni kulgu kontrolliti TLC-ga. Reaktsioonimehhanism on toodud Joonis 14.

22



a BulLi - Ph,PCl o
OH P m — 0
| THF, it, 1h I THF, rt, 1h %

Ph,P
Joonis 14. Linalooli reaktsioon CIPPh2-ga kasutades n-BuL.i-d.

Reaktsiooni 16ppedes kontsentreeriti segu rotaatoraurutil veevanni temperatuuril kuni 35 °C.
Kontsentraat filtreeriti kasutades aktiveeritud aluselist alumiiniumoksiidi ja tseliiti ning filtraati

pesti 10 % etiiiilatsetaadi lahusega petrooleetris.

Tekkiv produkt oli hele kollakas-roheline viskoosne vedelik. Produkti teke identifitseeriti TLC
plaadi abil, kus oli ndha ldhteaine [(3R)-linalool] kadumine (intensiivsuse vihenemine). Edasist
puhastamist ei rakendatud, kuna selle toimel vOib produkt laguneda. Produkti IUPAC

siistemaatiline nimetus on 3,7-dimetuil-1,6-dieen-3-iitildifentiiilfosfinit.

4.4 Linalooldifeniiiilfosfiniti esterdamine karboksiiiilhappega

Kolbi kaaluti vajalik kogus linalooldifeniiiilfosfiniti ja lisati 1 ekvivalent aromaatset
karboksiiiilhapet. Loodi inertne argooni atmosfddr ning segu jahutati jddvannil 0° C-ni.
Jargnevalt lisati tilkhaaval p-bensokinooni lahust diklorometaanis (0,78 ml DCM-i 1 mmol
lahteaine suhtes). Peale lahuse lisamist eemaldati jddvann, kolb isoleeriti valgusest fooliumi

abil ning reaktsioonisegu segati 16-20 h toatemperatuuril. Reaktsioonimehhanism on toodud

Joonis 15.
/ p—
- ¥PhCOQOH bensokinoon _ o
16..20h, rt h
7o 0 =X

Joonis 15. Linaloolidifentiiilfosfiniti esterdamine karboksiiiilhappega.

Reaktsiooni jalgiti TLC abil — kui estri kogus plaadil oli muutumatu viahemalt 1 h, 1opetati

reaktsioon. Reaktsiooni 16ppemisel lisati segule vett ning ekstraheeriti DCM-iga 3 korda.
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Orgaanilised kihid iithendati ning kuivatati veevaba magneesiumsulfaadiga, seejarel filtreeriti

ning kontsentreeriti rotaatoraurutil.

Ester puhastati kasutades kiirkromatograafiat (eluent 0-5 % etiiiilatsetaati petrooleetris).
Linalooli estrit sisaldavad fraktsioonid iihendati, kontsentreeriti ja kromatografeeriti
teistkordselt (eluent 3-4 % etiililatsetaati heksaanis). Saadud produkti ITUPAC siistemaatiline

nimetus:
1. kasutades 4-nitrobensoehapet - 3,7-dimetiiiil-1,6-dieen-3-iiiil-4-nitrobensoaat
Vorreldud on kolme *H NMR spektrit:
1) *H TMR 3,7-dimetiiiil-1,6-dieen-3-iiiil-4-nitrobensoaat, CDCI3
2) 'H NMR Geraniool 97%, CDCI3
3) 'H NMR Linalool, CDCI3

Selline vahemik on vdetud interpreteerimiseks, kuna linalooli fosfiileerimisreaktsioonis on
toimunud ka iimberasendus geraniooliks, mille tottu on linalooli p-nitrobensoehappe ester
segus geranooli p-nitrobensoehappe estriga. Need estrid on flash kromatograafias

praktiliselt eraldamatud arvestades nende reaktsioonide saagiseid.

Spektrist (1) on ndgha CH2CH_ dubleti-dubletti, mis on nihkunud vorreldes puhta linalooli
dubleti-dublettiga tulenevalt ldheduses asuvast estrifunktsionaalriihmast. Muuhulgas on
nihkunud CH2CH dubletid vorreldes linalooliga, aga tdestuseks omavad samu
16hestumiskonstante, mis linalooli puhul. Interpreteeritamatuks on muutunud CHC(CH3)2,

sest selline signaal on olemas véga sarnase nihkega geranioolis.

IH TMR (400,1 MHz, CDCI3) §: 6,086 (dd, 1H, CH2CH, J=17,2 Hz; J=10,7 Hz), 5: 5,25
(ddd, 2H, CH2CH, J=17,2 Hz; J= 10,9 J=0,75 Hz)

2. kasutades 4-metoksiibensoehapet - 3,7-dimetiiiil-1,6-dieen-3-iiiil-4-metoksiibensoaat

Linalooli 4-metoksiibensoehapet toestatakse samal meetodil.

IH TMR (400,1 MHz, CDCI3) &: 6,085 (dd, 1H, CH2CH, J=17,2 Hz; J=10,7 Hz), §: 5,21
(ddd, 2H, CH2CH, J=17,6 Hz; J= 10,9 J=0,85 Hz)
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4.5 Linalooli aromaatse estri hiidroliiiis aluselises keskkonnas

Ester (100-400 mg) lahustati etanoolis ( 5-10 ml) ning lisati 2-3 ml 2M NaOH lahust.
Reaktsioonisegu kuumutati 90° C-ni ning segati 2-4 h jooksul. Hiidroliiiis 1opetati kui TLC el

naidanud enam UV-aktiivset estri laiku.

0  NaOH, EtOH, A w 0
| Cl—< —_— - T + @AGH

OH
R /

e A
Joonis 16. Linalooli aromaatse estri hiidroliitis aluselises keskkonnas.

Pérast reaktsiooni 10petamist lisati segule deioniseeritud vett ning segu neutraliseeriti kasutades
4 % HCI lahust. Veefaasi ekstraheeriti kolm korda Et,O. Orgaaniline kiht kuivatati (vv.
Mg>S0s) ning filtreeriti. Orgaaniline kiht kontsentreeriti vaakumaurutil. Produkt puhastati

kasutades kiirkromatograafiat (eluent 5-10 % EtOAc lahus petrooleetris).
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5 TULEMUSED JA ARUTELU

5.1 Reaktsioonide tulemused

Tabel 2. Reaktsioonide tulemused

Estri saagis Y
Inversiooni (R)- (.S) (+).
Alus o . . linalooli
Nr Kinoon Karboksiililhape ulatus (% linalooli saagis (R)-
P (S)-(+)- suhtes* ; )
linalooli) (%) linalooli
suhtes™ (%)
1 DMAP 1,4-bensokinoon 4-metoksiibensoehape 91,27 4,2 2,8
2 DMAP 1,4-bensokinoon 4-metoksiibensoehape 88,63 12,3 9,5
3 DMAP 1,4-bensokinoon 4-nitrobensoehape 87,81 9,8 7,2
4 DMAP 1,4-bensokinoon 4-metoksiibensoehape 87,22 11,2 9,4
5 n-BuLi 1,4-bensokinoon 4-nitrobensoehape 86,9 6,7 56
2,6-dimetiitil-1,4- .
6 DMAP ) 4-nitrobensoehape 82,62 9,3 6,9
bensokinoon
. 2,6-dimetuiil-1,4- .
7 n-BulLi . 4-nitrobensoehape 62,43 79 6,1
bensokinoon
2,3-dikloro-5,6-
8 n-BuLi ditsiiano-1,4- 4-nitrobensoehape 61,58 3,8 2,7

bensokinoon
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5.2 Linalooli reaktsioon CIPPh2-ga

Reaktsioon kulgeb nii DMAP-i kataltisil kui ka n-BuLi-ga metalleerimisel iisna edukalt.
Produkti teke antud t66s tdestati 'H NMR reaktsioonisegu vordlemisel puhta linalooli spektriga
(Lisa 10). Produktisegu spektris on (&: 5,99 ppm LDFF CHCHC, ddd) ja (3: 5,90 ppm
CH,CHC, dd). Dubleti-dublett kuulub linaloolist périt prootonile, sest iihtib puhtast linaloolist
parit piigiga. Kill aga tekkis peale reaktsiooni dubleti-dubleti-dublett, mis on tdiendavalt

16hestatud fosfori poolt, nihke védrtus on suurenenud.

LDFF tekke saagist sai miirata antud toos ainult *H NMR spektri abil, kus integreerides
kaksiksideme vesinikku nii produktis kui ka segus olevast lahteainest andis saagise. Kiill aga ei
tehtud seda iga reaktsiooni 10pus, sest tdiendavad protsessid voivad pohjustada aine osalist

lagunemist. Lisa 10 spektri integraalide vaartusele vastab saagis 89,2 %.

Reaktsiooni ainsad probleemid olid jarelejadvad reagendid (CIPPh2 ja (3R)-(-)-linalool) ja
asjaolu, et polnud vdimalik puhastada moistlikul viisil reaktsiooni produkti. CIPPh, vdib
pohjustada esterdamisreaktsioonis probleeme, sest pole teada tema reaktiivsus p-
bensokinoonide ja muude reagentide suhtes. (3R)-(-)-linalool on segav juhul, kui v3ib hakata

mdjutama inversiooni mdotetulemusi.

5.3 LDFF reaktsioon karboksiiiilhapetega

5.3.1 Tulemused erinevate p-bensokinoonidega

Reaktsiooniseeriatest on ndha, et LDFF reageerib nii p-bensokinooni ja 2,6-dimetiiiil-p-
bensokinooni abil sarnase saagisega (Tabel 2). Kirjanduses on viidetud, et 2,6-dimetiiiil-p-
bensokinoon annab parema saagise vorreldes lihtsa p-bensokinooniga, kuid antud t66s sellist
efekti ei tdheldatud. Samuti on viidetud, pole oluline, kas kasutatakse 2,6-dimetiiiil-p-
bensokinooni voi p-bensokinooni [18]. Antud reaktsiooniseeriatest tuli vélja, et parima
inversiooni ulatuse annab p-bensokinoon. Seega vdivad p-bensokinooni asendusriithmad
mojutada steeriliselt fosfori ja hapniku seostumise protsessi. Asendatud p-bensokinoonid
voivad takistada fosfori ja hapniku interaktsiooni ja sel viisil ka Sn2 reaktsioonimehhanismi,
mistottu fosforiililriihm vabaneb linaloolist pigem kergelt happelise keskkonna toimel, mis

vastab Sn1 reaktsioonimehhanismile.

27



Tavalise p-bensokinooni eeliseks on tema hind vorreldes asendatud kinoonidega. Peale selle on
asendatuid p-bensokinoone keeruline siinteesida tulenevalt nende elektrondefitsiitsest -

elektronstisteemist.

5.3.2 SN2 reaktsioon eri karboksiitilhapetega

Kasutades erinevaid karboksiitilhappeid riindava nukleofiilina, ei varieerunud Sn2 reaktsiooni
saagis olulisel médral. Kuigi saab tdheldada erinevust reaktsiooni kestvuses asjaolul, et
erinevatel karboksiitilhapetel on soOltuvalt asendusrithmadest erinev nukleofiilsus.
Gaasikromatograafilisest analiiiisist selgus, et olulised olid pigem karboksiiiilhapete erinevad
pKa véartused, sest nditeks happeliste karboksiiiilhapetega tdheldati suuremat tendentsi

reageerida pigem Sn1 reaktsioonimehhanismi kaudu, kus tekib ratseemiline segu.

5.3.3 Solventide varieerimine Sn2 reaktsioonis

Prooviti erinevaid polaarseid ja aprotoonseid solvente. Vajadus erinevaid solvente katsetada
tulenes asjaolust, et nukleofiilina kasutatav karboksiiiilhape lahustus halvasti kirjanduses
refereeritud DCM-s ning veidi parem lahustuvus oleks vdinud tdenéoliselt tdsta reaktsiooni
Kiirust. Valikus olid kloroform, 1,4-dioksaan, tolueen ja dimetiiiilsulfoksiid. Dioksaan langes
valikust vélja pohjusel, et voib reageerida reaktsioonis kasutatava p-bensokinooniga. Tolueen
on halb valik, kuna on suhteliselt mittepolaarne, kuigi veidi parema polariseeritavusega kui
tsiikkloalkaanid. Kasutades dimetiiiilsulfoksiidi oleks vdinud reaktsioon toimuda rahuldava
kiirusega. DMSO eeliseks solvendina on tema korge keemistemperatuur, tdnu millele oleks
saanud reaktsiooni ldbi viia kdrgemal temperatuuril vorreldes teiste solventidega. Seda ei
saanud teha, sest reaktsiooni kiiruse tdstmine temperatuuri toimel oleks tdstnud ka oletatavate
korvalreaktsioonide kiiruskonstante, nagu néiteks Sn1 reaktsioon, mis on tertsiaarse siisiniku
puhul tugevalt konkureeriv reaktsioon, et mitte Oelda eelistatud reaktsioon. Arvestatav
korvalreaktsioon on ka (R)-(-)-linalooldifeniiiilfosfiniti lagunemine korgemal temperatuuril.

Loplikud katsed viidi 1abi kasutades DCM-I.
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5.4 Estrite hiidroliiiis

Esialgu prooviti linalooli estreid hiidroliiiisida metanoolis, kuid metanoolis ei kulgenud
reaktsioonid kiillaldase kiirusega, sest metanooli keemistemperatuur on liiga madal, et neid
reaktsioone viia labi mdistliku kiirusega. Seetdttu kasutati solvendina etanooli, milles sai
kuumutada reaktsioonisegu 90 °C-ni, mis oli piisav selleks, et reaktsioon toimuks mdistliku aja
viltel. 90 °C juures varieerus hiidroliilisi aeg 2-4 h (sdltub estri elektrofiilsusest), mis on iisna

optimaalne aeg hiidroliitisiks.

5.5 Linalooli gaasikromatograafiline analiiiis kiraalsel kolonnil

Linalooli enantiomeeride suhte médramine stinteesiproduktides teostati
gaasikromatograafiliselt, kasutades kiraalset kolonni. Esmalt leiti temperatuuriprogramm,
mida kasutades olid ratseemilise segu enantiomeerid taielikult lahutunud. Seejérel méérati (3R)-

(-)-linalooli kasutades, et sellele enantiomeerile vastas esimese enantiomeeri retentsiooniaeg.

Kuigi mdlema enantiomeeri retentsiooniajad varieerusid erinevates analiilisides, polnud see
takistuseks enantiomeeride suhte kindlaksmédramisel, sest varieerumine oli suhteliselt vaike
ning ldheduses polnud teisi piike, mis oleksid voinud kattuda linalooli enantiomeeride

retentsiooniaegadega.

5.5.1 Inversiooni ulatused kasutades erinevaid karboksiitilhappeid Sn2 reaktsioonil

Tulemustest on ndha, et mida happelisem on karboksiiiilhape, seda suurem on tendents Sn1-
tiilipi reaktsioonile. 4-metoksiibensoehape andis parimaid tulemusi stereoinversioonil, mis oli
ka ootuspédrane, sest on vihem happeline kui 4-nitrobensoehape. Oluline osa oli veel p-

bensokinoonidel, mis voisid asendatud tsiiklitega torjuda tagasi Sn2 reaktsioonimehhanismi.
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6 KOKKUVOTE

Linalool on iihe kiraalse tsentriga terpenoid, mis on looduses oluline semiokemikaal taim-
putukas suhetes. Kuna linalooli leidub véga paljude taimede dites, voib ta olla taimele oluline,
et meelitada Oitele tolmeldajaid: putukad nagu niditeks mesilased ja kimalased, nahkhiired,

mardikad jt. Paraku pole teada, millistes enantiomeersetes suhetes tema toime on maksimaalne.

Kéesoleva t66 eesmirgiks oli leida erinevaid vodimalusi siinteesimaks (3S)-linalooli.
Pohimeetodina kasutati antud t60s bimolekulaarset nukleofiilset asendusreaktsiooni.
Nukleofiilseks asendusreaktsiooniks derivatiseeriti linalooli difeniitilfosfiniitilkloriidiga. Lisaks
sellele viidi 14bi nukleofiilne asendureaktsioon, kasutades nukleofiilidena aromaatseid
karbokstitilhappeid ja erinevaid 1,4-bensokinoone ,,hea lahkuva rithma* vabastamiseks linalooli

derivaadist.

Kiesolevas toos leiti, et bimolekulaarne nukleofiilne asendusreaktsioon on edukas meetod
linalooli inversioonitsentri podramisel. Keskmine inversiooni ulatus oli 88 %, kusjuures
parimaks tulemuseks oli 91,2 %. Alternatiivsete variantidena vOiksid sobida erinevad

kristalliseerumismeetodid, nditeks TADDOL-i komplekside abil.
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THE STEREOINVERSION OF (3R)-(-)-LINALOOL TO (3S)-(+)-LINALOOL
Siim Laanesoo

7 SUMMARY

Linalool is a terpenoid with a single chiral center that is an important pheromone in nature. The
pheromonic properties of lina help bees to recognize viable pollinating plants. Unfortunately,

it is not known which enantiomeric ratios produce the maximum effect.

The goal of this research thesis was to find different possibilities for synthesizing (3S)-linalool.
The main method used in this thesis was biomolecular nucleophilic substitution reaction. For
the nucleophilic subtitution reaction to take place, linalool was derived with
chlorodiphenylphosphine. Afterwards, a nucleophilic substitution reaction was carried out with
aromatic carboxylic acids and both substituted and non-substituted 1,4-benzoquinones acting

as nucleophiles in order to release so-called good leaving groups from the linalool derivate.

To sum up, this work revealed that the biomolecular nucleophilic substitution reaction is an
effective method for inverting the stereogenic center of linalool. The average extent of the

inversion was 88 %, while the best result was 91.1 %.
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Lisa 12. 3,7-dimetiiiil-1,6-dieen-3-iiiil-4-metoksiibensoaadi 1H NMR spekter, geraniool 97%,
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Lisa 13. GC-FID (3R)-(-)-linalool
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Lisa 1. Linalooli GC-FID (1)

Cata File C:\CHENM32\1\DTATA\IIME\LINALCOL20322013.D
Sample Name: Linaloo , 20.07.2013

Acq. Operalor

Bcg. Instrument :

Injection Date

Beg. Method
Last changed

Instruzent 1

+ 15.05.2015 10:49:39

Logation

Inj velune

¢ Menually

¢ C:\CHEM32 0J1\I1\MZZHCDS\-LME.M\LINALOOLO01 1{MAY2C.5.Y
+ 15.05.2015 10:46:52 by Ilme
(medificd after leadiag)

Analysis Method : C:\CHEM32 001\1\MEZTHODS\ILME.M

Lest changed

Sarple Info

¢ 26.06.2015 1£:31:56 by Ilme
{modified after lcading)
: Linalocl iaversion oreduct 20.02.2CL5

FID1 A, Front Signal (ILME\LINALOOL20022015.D)
P ‘ N
)
b
80 &
704 ‘ |
60 i |
50 |I
40 | !
'. 8
B 8l
204 [ A Q|
E | l i i
13 4 \-"-._A./'w._. A e el — ~ A SO S B | SO G MJ? \“- e e Sz ]
T ! T T ! T ! . T T T T :
0 5 10 16 20 25 30 min
Signal 1: FID1 A, Front Signal
Peak RetTime Type Width Area Height Area
t [min] [min) [pA*s) (pA) ]
e e i | i (Clalele |
1 29.030 BB 0.0943  68.62668 10.90003 8.92666
2 29.437 BB 0,1428 700,15698 67.82788 91,07334
Totals : 768.78366  78.72791

Instrument 1 26.05.2015 14:32:49
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Lisa 2. Linalooli GC-FID (2)

zta File C:\CHZM32\1\DATA\ILME\ZINALOOL22042015.D
Semple Narme: Linalocl, 22.04.20325

b=l
Q

Operazor : Ilwe
Acc. Izstrument : Instrument 1

Locazion : =
Injection Jate : 18.05.2025 14:48:3C

_nj Volume : Manuaslly
Acc. Method : C:\CEEM32_001\_\M2THODS\ILME.V\LINALOCLOC1_ 1{¥AY2(15.M
+ 18.05.2028 14:14:23 by Ilme
Anazlysis Method : C:\CEEM3Z_001\1\MZTHODS\ILME.¥
Last changec : 26.05.2025 14:30:33 by Ilme
{mcdified aZter lcading)
¢ Ling_col inversion procduct 22.0£.2C15

Last changec

Sample Info

FID1 A, Front Signal (ILME\LINALOOL22042015.D)
pA - &
140 o
120~ ‘ )
2 [
100- | |
= 1
80— | |
= «©
60- ! &
: . &
40- [ i
20- !
— |
: \\~_.H~__ L . o [
0 — = —= — = -
0 5 10 15 20 25
Signal 1: FID1 A, Front Signal
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [pA*s) [pA] %

S e frasmtsa e freas
1 28.948 BB 0.1007 238.50317  37.05307 11.33856
2 29.293 BB 0.1809 1864.96631 137.29222 88.66144

Totals : 2103.46948 174.34529

Instrument 1 26.05.2015 14:37:13
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Lisa 3. Linalooli GC-FID (3)

Data File C:\CHE¥32\1\DATA\ILME\LINALOOL20C42015.2
Sample Name: Linalcol, 20.04.2915

Acq. Operater ! Ilme
Acq. Instrument : Instrument 1
Injection Cate : 18.05,2015 13:£7:22

Acq. Methoc

Lest changed : 18.05.2025 15:37:05 by IZme
Analysis ¥ethod : C:\CHE¥32 COI\1\MZTHOCS\IL¥E.M
Last changed 0 26.05,2025 14:30:33 by Ilme

{mocified after lceding)

“ocation :

_rj Volume :
§ C:\CHEM32_001\1\METHOBS\ILXE.M\LINALCOLCOI_IdMAYZOlS.H

Semple Info : Linelocl inversion product 20.04.2C13

FID1 A, Front Signal (ILME\LINALOOL20042015.D)
o

28 948

Signal 1: FID1 A, Front Signal

Peak RetTime Type Width Area Height
¥ [(min] [min] [pA*s] [pa)

Area

$

1 28.948 BB 0.0999 258.63873  38.15070 12.32509
2 29.304 BB 0.1779 1839.83459 131.,29163 87.67491

Totals : 2098.47333 169.44233

Inszrument 1 26.05.2013 14:30:38
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Lisa 4. Linalooli GC-FID (4)

Datz File C:\CHEM32\1\DATA\ILME\LINA_COL06(32015.D
Samp_e Name: Linalcol, 06.93.2015

Acg. Operator : Ilme
Acc. Instrument : Instrumen: 1
Injection Date : 18.05.2015 12:27:36

Location : -

Inj Volume : Manually
Acc. Method ¢ C:\CHEM32 0C1\1\METHODS\ILMZ.M\LINALCOL0O1 14NMAY2015.M
Zast changed : 15.05.2015 11:43:C% by Ilme
Anzlysis Method : C:\CAEM32 O0CI\I\METHODS\ILMZ.M
Zast changed ¢ 26,05.2015 14:31:56 by Ilme
{modified after lcading)

Sample Info : Linalcel inversicon product 06C3.2015

FID1 A, Front Signal (ILMEILINALOOL06032015.D)
L
E |

Signal 1: FID1 A, Front Signal

Peak RetTime Type Width Area Height Area
f [min] [min] [pR*s] [pA) §

| e e [ | jwsmtasa [
1 29.008 BB 0.0947 129.73798  20.93729 12.609%6
2 29.405 BB 0.1456 899.11554 86.25548 87.39004

Totals : 1028.85352 107.19277

nstrument Z 26.05.2015 1£:32:31
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Lisa 5. Linalooli

GC-FID (5)

Data File C:\CHEM32\1\DATA\ZLME\LINALCOIL14042C15.D
Sample Name: Linaloel,14.0/.2015

Rcqg. Cperator
Acq, Trstriment
Injectlon Date

Acqg. Metzod
Lasl c¢rargec

Rnalysis Metrod :
Last

anged

Samo_e Info

3. CSNCHEY,

Ilme
Tnstrument 1 ocatier =
19.05..2015 9:50:33

Znj Volure : Manually
2_00ININYETHODS\ZLME.M\LINALCOZOC1_14MAY2015.¥
19.05.2015 9:04:08 by “lme
imocified after loading)

C:\CHE¥32 0JI\I\VETHODS\ILME.M
26.05.2015 14:29:91 by Ilme

{mocd.fled al.er loading)

Linalool inversion product 14.04.2015

FID1 A, Front Signal {ILMEALINALOOL14042015.D)
pA: I b
70~ | %
60~ '
= ! ‘
50— |
g | |
40 —. '| |
30~ g
3 1 21!
20= 4 v
< 3, ()
- "
10 T \,\~ iy N
0-— T T T
0 5 10 15 20 25 30 min|
Signal 1: FID1 A, Front Signal
Peak RetTime Type Width Area Height Area
¥ [min] (min] [pA*s]) [pA) %

RO P — | m———
1 29.038 BB
2 29.453 BB

Totals :

Instrument 1 26.05.20.%

e fressmn ik [jressonnmn mece s |
0.0918 91.20861 15.33664 12.88878
0.1252 616.45056  67.86211 87.11122

707.65917 83.19874

14:29:42
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Lisa 6. Linalooli GC-FID (6)

Data File C:A\CFEM32\1\DATANT MEALINATOCT 18022015,

inalocl, 18.02.2015

rument 1
Iaection bate : 25.05.2015 9:51:41

Acc. Method
Zasl crenged i 25.05.2015 9:49:02 by Ilme
Zoading)

Analysis Method : \METECDS\IL¥E.¥M
d

Last cranc

imodified after “oading)
Sample Info : Iinaloocl inversion procuct 18.02.2315

FIDT A, Front Signal (ILME\LINALOOL18022015.0)
oA -
70-= ‘
80
50— I
e [
30— |
¥

-29.030

20

25

|

30

Signal 1: FID1 A, Front Signal
Peak RetTime Type Width Area Height

¥ [min] [min] [pa*s] [pa] %

e | | jmmmmmme—a josmmmmm——— [ wemma— [
1 29.030 BB 0.0956 94.08272  14.99959 16.86251

2 29.472 BB 0.1281 463.85739 52.78308 83.13749

Totals : 557.94011 €7.78267

Instrument - 26.05.2015 14:33:21
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Lisa 7. Linalooli GC-FID (7)

Data File C:\CEEM32\I\DATA\ILMEALINALOCL0%0£20.5-2.D
Samp_e Neme: Linalool, 09.02.2013

Acq. Cperator : Ilme
Acqg. Instrument : Instzument Z Locatien -
Injectior Dete 3 15.95.2015 8:49:36

Inj Volume : Manually

Acqg. Metred : C:\CHENM32_00I\I\METHODS\ILVE.M\LZNALOOZJJ1 14MAY2015.M
Lest charged : 14.05.2C15 24:43:0C by Ilme
Analysis Method : C:\CHEM32_00I\1\METHODS\ILV¥E.M
Lest charged t 26.35.2015 24:33:15 by Ilme
{mccified aZter lcacing)
Semple Infc ¢ Linalocl inversion product 09.04.2015

FIDT A, Front Signal (ILME\LINALOOL08042015-2.D)
pA | |
70 \
60 ] \
50 |
40 ‘
30

104 |

30

Signal 1: FID1 A, Front Signal

Peak RetTime Type Width Area Height Area
t [min] [min] [pA*s) [pA) %

e e jrErm === | [ | |
1 28.973 BB 0.1053 264.38953  37.21127 37.44942
2 29.466 BB 0.1244 441.60153 52.16135 62.55058

Totals : 705.99106 89.37262

nstrument 1 26.05.2015 14:3£:03
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Lisa 8. Linalooli GC-FID (8)

Deta 7ile C:

EZ C:\CIEM3Z\1\DATA\TIMEALINAZ00L16042013.D
Semple Name: Linglcol, 16.04.2015

Acq. Ooerator : Ilme
Ecqg. Instrument : Instrument

1 Locetien : =
Injection Date : 18.05.2013 13:

nj Volume : Manually
Acg. Methoc

Instrument 1 26.35.20235 14:32:02

Last changed
Analysis Methos :
Last changed

Sarp_e Info

: Line_col inversicn product 1604.201%

FID1 A. Front Signal (ILME\LINALOOL 16042015.D)
v
] <
0
E <
E Q
70 | é !
60{ | g |
50 | || "
E ]
40 gl Il
o i
20 | 2 '
\ . A
10__! e N e A P . T A NN ]
o4 — o | | o o
0 5 10 15 20 25 30 mir|
Signal 1: FID1 A, Front Signal
Peak RetTime Type Width Area Height Area
: [min] [min] [pA*s] |pA] %
L B jEEmE] semsnma et et e Qs s |
28.961 BB 0.1161 383.52847 47.73166 38.19372
2 29.454 BB 0.1386 620.63794 64.06648 61.80628
Totals : 1004.16641 111.79814
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Lisa 9. Linalooli GC-FID (9)

Dazza File C:\CHEM3Z\I\DATA\TI¥E\LINATLOOL-RAC2015.D

Semole Name: Liralool,rac.2C15

Acgq. Overztor : Llme

Acg. Instriument : Instrument 1
Injection Date : 19.03.2015 12:40:51
Acq. Method

Last changed 190552015 10439415

by Ilre

(rodified after lcading)

Analysis Methoed

Last changed 1 26.03.2015 14:11:27

: C:\CHEN32 001\I\METHODS\ILME.M

by Ilre

(rodified after lcading)

Szmole Info

: Linalool racemate 14.04.2015

Location :

Inj Volume :
: C:\CHEM32_001\1\METHODS\TIME.M\LINALOOLCO" 14MAY2015.M

Mantally

FID1 A, Front Signal (ILME\LINALOOL-RAC2015.D)

pA ] | ~©
] | 85
50 | g
| | ]
40 I |
%0 | |l
] | | |
20 | '
ﬂ I
10 \ L
- b |
(- \\M J U
0 ! T l | T | T ' i T | !
0 5 10 15 20 25 30
Signal 1: FID1 A, Front Signal
Peak RetTime Type Width Area Height Area
¥ [min] [min]) [pA*s) |pA) 1
S [ERRE | S R il e Ll |
1 28.987 BB 0.1089 300.18954 41.68849 49.77828
2 29.516 BB 0.1125 311.94385 41.11582 50.22172
Totals : 621.13339  82.80431

Instzument 1 26.05.20235 24:11:44
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Lisa 10. LDFF *H NMR (3: 3,8-6,2 ppm) spekter vordluses linalooli spektriga

RRROPPh2 -jaanuarist

Current Data Faraleters
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Lisa 11. 3,7-dimetiiiil-1,6-dieen-3-iiiil-4-nitrobensoaadi *H NMR spekter, geraniool 97%,

linalool 97%, (3: 3,8-6,2 ppm)

Ll

o
LSLVIE (R

p-neZ ester 20 apr fr 5 kelona

T T T T T T T
6.2 6.1 6.0 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 4
1

8 R
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J 1
J

T
7 46 45 44 43 42 41 40 39 38 ppr
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T T T T T T T T T T
62 6.1 60 59 58 57 56 55 54 53 52 5
) —

T T T
1 50 49 48 4
L}

T T T T T T T T T T T
.7 46 45 44 43 42 41 40 39 38 ppm

or of e
e S S
- ~ o
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_ -
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

T T
6.2 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52 5.1

e g 8

—

50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 3.8 ppm

1
s
-

46



Lisa 12. 3,7-dimetiiiil-1,6-dieen-3-iiiil-4-metoksiibensoaadi *H NMR spekter, geraniool 97%,

linalool, (6: 3,8-6,2 ppm)

metoks [&SteE. D y
o 3 uy o metoks [ester. fr 7 kelonn. 22apr N
| |} | |
| 2 f
o W U . o .
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
62 6.1 60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 ppmr
o i @ o Nerl
3 _07 71. ~
b ) o o
T H. geraniol 97% o
A A I
Al ol (! _
T T T T T T T _|||._.I.._ rl_l.lﬂ‘l._ ey T T T T u-l‘_\l _;fn_n - T T T
62 6.1 60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 441 40 39 38 ppnm
L - | e | S
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- Lol o~
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? u 38 3 ?
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Lisa 13. GC-FID (3R)-(-)-linalool

Data File C:\CHEM32\1\DATA\ILME\ (-)-LINALOOL-2015.D
Sample Name: (-)-Linalool,.2015

Acq. Operator : Ilme
Acqg. Instrument : Instrument 1 Location : -
Injection Date : 27.05.2015 11:16:22

Inj Volume : Manually

Acq. Methed : C:\CHEM32_001\1\METHODS\ILME.M\LINALOOLO0Ol_ 14MAY2015.M
Last changed : 15.05.2015 11:43:09 by Ilme
Analysis Method : C:\CHEM32_ 001\1\METHODS\ILME.M\LINALOOLOO1l_ 14MAY2015.M
Last changed : 28.05,.2015 15:55:29 by Ilme

{modified after loading)
Sample Info ¢ {(-)-Linalool 25.05.2015

FIDT A, Front Signal (ILME\(-)-LINALOOL-2015.D)
oA

80
70
60
50
40
30

20

8724
28:724

Signal 1: FID1 A, Front Signal

Peak RetTime Sig Type Area Height Area
¥ [min] [pA*s] [pA] 5
S s [EEsregsrasranmes [EeEasr | |
28.72 1 BB 2617.04077 172.01006 98.38224
2 29.546 1 BEB 43.03357 5.55803 1.61776
Totals : 2660.07434 177.56808

Instrument 1 28.05.2015 15:56:17
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Mina, SIIM LAANESOO,
(autori nimi)
1. annan Tartu Ulikoolile tasuta loa (lihtlitsentsi) enda loodud teose

LINALOOLI (3R)-(-)-ENANTIOMEERI INVERSIOON (3S)-(+)-ENANTIOMEERIKS,

(loputéo pealkiri)

mille juhendaja on Dr Ilme Liblikas, Dotsent Uno Méeorg,

(Juhendaja nimi)

1.1.reprodutseerimiseks sdilitamise ja tildsusele kéttesaadavaks tegemise eesmargil, sealhulgas
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digitaalarhiivi DSpace’i kaudu alates 28.05.2017 kuni autoridiguse kehtivuse tdhtaja
16ppemiseni.

2. olen teadlik, et nimetatud digused jadvad alles ka autorile.

3. kinnitan, et lihtlitsentsi andmisega ei rikuta teiste isikute intellektuaalomandi ega
isikuandmete kaitse seadusest tulenevaid digusi.
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