2,3-DIHUDRO-1H-PURROLO[1,2,3-de]KINOKSALIINI
DERIVAADI SUNTEES

Bakalaureusetoo

Uligpilane: Joel Pidrnamets
Juhendaja: Kristin Erkman, vanemteadur, TalTech
Oppekava: LAAB17/20

Tallinn 2024



Autorideklaratsioon

Kinnitan, et olen koostanud antud 16putd0 iseseisvalt ning seda ei ole kellegi teise poolt varem
kaitsmisele esitatud. Koik t66 koostamisel kasutatud teiste autorite t66d, olulised seisukohad,
kirjandusallikatest ja mujalt parinevad andmed on t60s viidatud.

Autor: Joel Parnamets
[allkiri ja kuupaev]

To0 vastab bakalaureusetoodle esitatavatele nduetele.
Juhendaja: Kristin Erkman

[allkiri ja kuupdev]

T606 on lubatud kaitsmisele.
Kaitsmiskomisjoni esimees: [nimi]

[allkiri ja kuupdev]

Tallinn 2024



Sisukord

AULOTAEKIAIATSIOON ...ttt sttt st e b e e e eaee s 2
ANNOTATSIOON ...ttt s ra e 4
FAY o A [ O OO PPV PURTOUSRPPPRINS 4
Kasutatud [TNENAI .....coouiiiiieee ettt s e st e e sab e s bt e e areesreeesareens 5
Y [ 101 o = L (UL PP 6
2. Kirjanduse GIEVAAUE .......ccoeiiiei ettt e etee e e et ae e e e ebae e e esabee e e e eabaeeeennreeas 7
21 Tritstiklilise indooli slinteesimeetodid..........cceieeiiiiiiriieee e 7
3. TUlemMUSEd JAa ArULEIU....uveii it e et e e e st e e e e saraeeennee 13
1-fenQdl-3-(trimetGalsilGil)-2-proplin-1-00N SUNTEES .....ccceeecveieriie et ciee e e svee e 13
3-(7-Bromo-1H-indool-1-iil)-1-fenlililprop-2-een-1-00Nni SAAMINE........ceeeecveeeeeciieeeeciiee e 14
Michaeli litUMISrEaKESIOON. .. ..couiiiieeeeeeee ettt et st e s 15
Nitrorithma taandamine Raney NiKliZa......c..ueeiecuiiiiieiiiii e 16
UIIManni sidestUSrEaktSIOON. .......iiiiiieiiiertie ettt ettt sttt st e s it e s abeesbeeesabee s 16
A, KOKKUVBEE ...ttt ettt e s he e st st sttt e b e e be e s beesaeesaeeennean 19
5. EKSPErimeNntaalng 0Sa ....ccccccuiiiiieiiiie ettt ettt e et e e e et e e e et e e e e e ate e e e erae e e e earaeaeeanes 20
5.1 UIHINFO 1ttt ettt ettt s ettt et s et se s s senene 20
5.2 1-fenQdl-3-(trimethalsilGal)-2-proplin-1-00Ni SUNTEES .....ceeevveeecrieeriee e e 20
5.3 3-(7-bromo-1H-indool-1-iil)-1-fenillprop-2-een-1-ooni slintees..........cccoveeeeecrveeeennns 20
5.4 3-(1H-indool-tl)-4-nitro-1-fenlidlbutaan-1-00Ni SUNTEES.......cccvveeeeciieeeecieeeeecieee e 21
5.5 7-bromo-1-(1-nitro-3-(2-feniil-1,3-dioksalaan-2-iiil)propaan-2-iiil)-1H-indooli slintees
22

5.6 2-(7-bromo-1H-indool-1-iil)-3-(2-feniill-1,3-dioksolan-2-Gil)propaan-1-amiini siintees
23

5.7 3-((2-fenilil-1,3dioksalaan-2-til)metadl-2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2,3-de]kinoksaliini

stintees 23

TANUAVAIAUS .o 24
T U1 = A0 o I N =TT [ LSRR 25
(1Y T FO O PO P PP PPN 26



Annotatsioon

Uuriti ratseemilise 2,3-dihiidro-1H-piirrolo[1,2,3-de]kinoksaliini derivaadi l|ahteaine siinteesi,
millest on edaspidi voimalik siinteesida asendatud tritsiklilisi Ghendeid. Siinteesiteed alustati
kommertsiaalselt kdttesaadavast 7-bromoindoolist. Tritstiklilist kinoksaliini plaaniti siinteesida dle

5 etapi. Slinteesi kdigus uuriti péhjalikumalt karbonidlriihmale kaitsva riithma lisamist.

Abstract

The aim of this work was to synthesize precursor for 2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2,3-de]quinoxaline
derivative. Commercially available 7-bromoindole was used as a starting material. The tricyclic
indole derivative was planned to synthesize over 5 steps. Addition of protecting group to carbonyl

group was also studied.



Kasutatud lihendid

AcOH — etaanhape

Q-TOF — quadrupole time of flight, kvadrupol lennuaeg

LC/MS — liquid chromatography mass spectrometry, vedelikkromatograafia mass spektromeetria
AJS-ESI — agilent jet stream — electrospray ionization, AJS elektropihustus ionisatsioon
BINAP — 2,2’-bis(difentilfosfiino)-1,1’-binaftidl)

Cp*RuCl(cod) — kloro(pentametiiltsiklopentadientitil)(tsiiklooktadieen)ruteenium(ll)
DCE — 1,2-dikloroetaan

DCM — diklorometaan

DMF — N,N-dimetttlformamiid

DMSO - dimetudlsulfoksiid

EtsN — trietlililamiin

HRMS — kdrglahutusmass-spekter

Ln —ligand

MeCN — atsetonitriil

MeOH — metanool

NaOtBu — naatrium tert-butoksiid

NBS — N-bromosuksiinimiid

NMR - nuclear magnetic resonance, tuumamagnetresonants

NMP — N-metiiil-2-purrolidiin

Pdy(dba)s;— tris(dibensiilideenatsetoon)dipallaadium(0)

p-TsOH — para-tolueensulfoonhape
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TEA — triettiilamiin

THF — tetrahldrofuraan

TLC — thin layer chromatography, 6hukese kihi kromatograafia

TMSCHN; — trimetadlsilttldiasometaan

tt — toatemperatuur



1. Sissejuhatus

Too eesmargiks oli uurida 2,3-dihlidro-1H-piirrolo[1,2,3-delkinoksaliini derivaadi ldhteaine
slinteesi, lahtudes 7-bromoindoolist. Tritsiklilise indooli kolmas tsiikkel plaaniti moodustada
indooli ldmmastikuaatomi ja 7. asendis oleva sisinikuaatomi vahel. Lisaks uuriti kdesolevas t606s

karbonuulrihmale kaitsva riihma lisamist.

Indoolide nummerdamist alustatakse lammastikuaatomist ja liigutakse vastupdeva. Bitsukli kahte

silla aatomit ei nummerdata, seega on numbrid thest seitsmeni.

4 3
5
N
6 N
H
7 1

Indooli tsiikkel on tiks enimlevinumaid heterotsikleid looduses. Bioloogiliselt aktiivsed indoolid on
looduses esindatud suure struktuurse mitmekesisusega. Indoolide siintees ja funktsionaliseerimine
on olnud pikka aega (iks olulisi fookussuundi orgaanilises keemias ja seetdttu on arendatud valja
mitmeid erinevaid meetodeid. Olulised faktorid seal juures on ldhteainete kattesaadavus ja

funktsionaalriihmade tolerants.!

Seetdttu on heterotsiklilised Ghendid palju huvi pakkuvad nditeks meditsiinilises keemias. USA
toidu- ja ravimiameti andmebaasi kohaselt sisaldavad 60% unikaalsetest vdikemolekulistest
ravimitest lammastikuaatomit sisaldavat heterotsiiklit. Indooli heterotsiikkel on seal juures kdige

levinuim ldmmastikup&hine heterotsiikkel, mis leiab kasutust farmatseutiliste Gihendite siinteesis.?

Indooli tstiklit leidub lisaks paljudes bioaktiivsetes alkaloidides kui ka pdllumajanduses kasutusel
olevates kemikaalides. Farmakoloogias leidub indoole nditeks antihistamiinides, seente ja
mikroobide vastastes Uhendites, antioksiidantides, taimekasvu regulaatorites, HIV-i vastastes
ravimites, krambi ja poletiku ravimites ning valuvaigistites. Indoolid on ehk isegi kdige tahtsamad

heterotsiiklid ravimite vélja toétamises.?



2. Kirjanduse lilevaade

Too eesmargiks oli sinteesida tritsiklilist indooli tdapsemalt 2,3-dihiidro-1H-piirrolo[1,2,3-
delkinoksaliini lahteainet. Kirjanduse Ulevaates on toodud erinevad illustreerivad meetodid, kuidas

sellist asendajatega tritsiiklit on varem siinteesitud.

2.1 Tritsliklilise indooli siinteesimeetodid

Damian Padin et al. avaldasid meetodi kuuelililiste asaheterotsiiklite slinteesiks, kus kaitsmata O-
alkiintdlaniliinile 1 lisati trimetddlsiliitildiasometaani 2 Cp*RuCl katallsaatori juuresolekul (joonis
1la). Asendaja X vOib joonisel olla hapnik, sisinik, lammastik vOi vaavel. Reaktsioon toimub
toatemperatuuril vdhem kui 15 minutiga ja on hea selektiivsusega ning saagisega paljude erinevate
asendajate puhul. Antud artiklis slinteesiti tritstklilist indooli Ghendit 4 Ghe etapiga, reageerides
Uhendit 3 trimetddlsilitildiasometaaniga 2 Cp*RuCl katallisaatori juuresolekul DCE lahuses. 15

minuti méddudes saadi tritsiikliline indool 4 saagisega 52% (joonis 1b).*

x\/
+ N2 T™S
C( \/ tt, 10 min j\)
NH, 2
1

Joonis 1a. Uldine siinteesi skeem.

) \
N
2\/TMS N
Cp+RuCl (7,5 mol%) HN

DCE
10-15 min

529 \ TMS

Joonis 1b. Tritstikli 4 moodustamine trimetuilsilitldiasometaaniga.

Autorid pakkusid vélja mehhanismi, mille jargi Cp*RuCl(cod) eelkatallisaatori reageerib diaso
Uhendiga, andes ruteeniumkarbeeni 1, mis koordineerub o-alkiilinaniliiniga. Kemo- ja
stereoselektiivse karbeeni/alkiiini metatees annab seejarel viniiul karbeeni Il, mis reageerib
aniliiniga 1abi kahe alternatiivse raja. Raja A puhul ... sisestusreaktsioon annab produkti . Raja B
puhul Ruteeniumvinlillkarbeen pdhjustab aniliini nukleofiilse ataki andes uliidvaheihendi Ill, mis
pdrast regeoselektiivset prootoni llekannet annab Uhendi IV. Kuid autorid ei leidnud vastust

kiisimusele, kas N-H sisestusreaktsioon kulgeb médda A vbi B rada (Joonis 1c).*



Cp*CuC(cod)l
N,

v N,
O:Xj\j s \—TMS
1
F

N

H \/\[\R —
u

-N, ©: —_\
N

H,
karbeeni/alkiilini metatees
TMSCHN, +1

O o

[Ru]

NH, TMS
11
H\ [Ru]
N----
S
[Ru] Nukleofiilne liitumine
Prootoni iilekanne

@ j

\)
Hz TMS

11

Joonis 1c. Autorite vélja pakutud reaktsioonimehhanism.

2014. aastal ilmunud artiklis valmistati sarnast tritstklilist indooli sisaldavat ihendit kolme etapiga.
Kinoksaliini tstiklit sisaldav ihend 5 reageeriti NaNO2 ja dadikhappega temperatuuril 0-5 °C, andes
nitreeritud Uhendi 6 saagisega 60-80%. Tekkinud nitroriihm taandati tsingiga adadikhappes
temperatuuril 10 °C (joonis 2). Kolmanda sammuna viidi labi Fischeri indooli tsikliseerimine.
Eelnevas etapis saadud feniilhidrasiini riihma sisaldav Ghend 7 reageeriti piperidiini derivaadiga
8 kasutades HCI, andes tetratsiiklilise Ghendi 9 saagisega 40-60% (joonis 3).°
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Joonis 2. Hidrasiini 7 saamine.
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Joonis 3. Fischeri indooli tsiikliseerimine.

Fischeri indooli slintees alustades aridlhidrasiinist kdib jargneva mehhanismi jargi.
Fentulhtdrasiin reageerib ketooniga, andes fenuitilhlidrasooni. Seejarel toimub protoneerimine I,
millele jargneb sigmatroopiline imberasetus Il. Tekib topeltimiin, kus parast tautomerisatiooni Il
lammastikuaatomi vaba elektronpaar riindab sisinikuaatomit. Pdrast ammoniaagi eraldumist

saadakse indool, asendajatega Ry ja Ry, 2-s ja 3-s asendis (Joonis 4).°
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Joonis 4. Fischeri indooli stintees ariilhtdrasoonist.

Samas artiklis valmistati tritsiklit sisaldavat indooli ka tile 5 etapi. Erinevuseks on indooli kaksikside,
mis on asendatud piperidiini tstikliga. 2-bromofeniiilhidrasiini 11 reageerimisel 4-piperidooniga
10 saadi indooli derivaat 12 saagisega 76%. Indooli tsiukli kaksikside taandati trietlllsilaaniga
trifluoroatseethappes, andes cis thendi 13 saagisega 83% (joonis 5).°

H NH
_N H HC]*HZO _EGSIH
N H
H HC HCl EtOH, 6 h TFA, 19h
Br 76% 83%

Br

Iz

11

12 13

Joonis 5. Fischer indooli siintees ja indoolse kaksiksideme taandamine.



Mitte-indoolne aminoriihm kaitsti etokstikarboniiiliga. Selleks reageeriti saadud cis-ihend 13
etutlkloroformaadiga TEA ja THF lahuses andes kaitstud lhendi 14 saagisega 84% (joonis 6).
Kaitstud Ghendile lisati difenlilmetaanimiin kasutades Buchwald-Hartwig ristsidestus meetodit,

andes thendi 15 saagisega 93% (Joonis 7).°

O
(0]
N
Cl)Lo/\
TEA, THF, 1 h
N H & ’ N
H 84% Br H H
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13 14

Joonis 6. Etoksiikarboniiili liitumine.
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Joonis 7. Buchwald-Hartwigi ristsidestus.

Kinoksaliini tsiikli moodustamisesks viidi labi reaktsioon etliilbromoatsetaadi, naatriumkarbonaadi
ja kaaliumjodiidiga atsetoonis, saagisega 84%, millele jargnes happeline hidroliiis HCl-ga THF-s.

Saadi nii indooli, kui kinoksaliini tsuklit sisaldav ihend 16 saagisega 73% (Joonis 8).°

o 0
o b
H o ¢
N H N
O\/
L B0 NayCOy KI
N 1. Atsetoon 2. HCI, THF, N
N H A 73% W H
Ph//( 16 h 7})
s 0 16

Joonis 8. Tetratsiikli 16 moodustamine.

1975. aastal ilmus Hans Suschitzky grupil artikkel, kus slinteesiti kinoksaliini tstikleid reageerides N-
alkttl-O-fentadldiamiine dimetiillatsetiileendikarboksiilaadiga 17. Indooli ja kinoksaliinitstklit
sisaldav Uhend 19 saadi 7-amino-2-metiilindooli 18 reageereimisel
dimetiilatsetileendiakrboksiilaadiga 17 (Joonis 9). Parast toorprodukti rekristallimist saadi

tritstklilist Ghendit 19 saagisega 68%.’

10
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Joonis 9. Tritstikli 19 moodustamine atsetlileendikarboksiilaadiga.

2008. aastal ilmunud Merck-i patendis WO 2008/153852 A1l on toodud vilja Gldine slinteesirada
tritsiklilise indooli jaoks, alustades 4-nitroindoolist 20. Patendis moodustus kolmas tstikkel indooli
3. ja 4. asendis. Alguses siinteesiti 4-nitroindoolist 20 lle kahe etapi nitriilihend 23. Selleks viidi ldbi
Mannichi reaktsioon N,N,N’,N’-tetrametiilildiaminometaaniga 22, millele jargnes tootlemine

kaaliumtsiianiidiga DMF lahuses (Joonis 10).2

7 NH 2 7 NH 7 NH
Me;N NMe, MeoN NC
~ KCN
> e
DMF
O,N AcOH O,N O,N
20

23

Joonis 10. Tstianoriihmaga tihendi 23 saamine.

Saadud Uhendit 23 saab alkiileerida sobiva alkileerimisagendiga 24 aluselistes tingimustes, andes
vastava estri 25. Reaktsioonil NaOH liiaga saab hiidroliilsida nii saadud estri kui ka nitriilrihma,
andes dihappe 26. Dihappest 26 saadi reaktsioonil etanooli ja H.SOs-ga seejarel vastav diester 27.
Sealt edasi viidi 1abi tritstkli moodustamine, milleks esimese sammuna taandati nitroriihm vesiniku
ja Pallaadium-siisinik katallisaatoriga. Saadud Ghendi kuumutamisel happelistes tingimustes saadi
tritsiikliline indool 28 (Joonis 11).2

Z SN 24 7\ CoqtBu NN\
NC N NC HO,C COH
Br COzt-BU NaOH
NaH
N Nall o “EoH

23 25
N N coget
o EOS T \cogt 1 H; . PeC 2
1!
—_— EtOh O
H,50, " .
O2N 2) p-TsOH HN
tolueen
27 28

Joonis 11. Tritsiikli 28 moodustamine.
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2017. aastal ilmunud teises MERCK-i patendis US 9708262 B2 jouti tritsiiklilise indoolini, kus kolmas
tsiikkel moodustus indooli [ammastiku ja 7-ndas asendis oleva sisiniku vahel, nelja etapiga. 2-
fluoroaniliinile 29 lisati 2-bromoklorobenseeni 30 NMP-s. Segu killastati lammastikuga tund aega.

Seejarel lisati triklorohekstitlfosfiin, Pd(ll)atsetaat ja kaaliumkarbonaat. Parast 18 tundi
kuumutamist ja rekristallimist saadi fluorokarbasooli Uhend 31 (Joonis 15). Saadud karbasool
lahustati DCM-s, millele lisati tilkhaaval atsetonitriilis lahustatud NBS. Parast nelja tundi
toatemperatuuril segamist saadi fluorobromokarbasool 32 saagisega 97%. Kolmanda sammuna
taandati nitrorihm ZnCl,-ga ja saadi amiin 33 saagisega 72% (Joonis 16). Viimase sammuna
moodustati tritsikkel DMF-s, lisades amiini Uhendile 33 naatriumhidriidi ja segades
reaktsioonisegu toatemperatuuril 1 h. Reaktsioon kulges saagisega 78% andes tritsiklilise indooli
34 (Joonis 17).°

NH,
Br F NO,
c|\© 30
F N
NMP
Pd(ii)atsetaat
trikloroheksiitilfosfiin
20 K,CO, 31
Joonis 15. Uhendi 31 siintees.
F NO, F NO, F NH,
N
N N
MeCN, NBS ZnCl,
RS — —_—
DCM EtOH
31
32 33
Br Br

Joonis 16. Broomi lisamine ja nitroriihma taandamine.

b,

F NH, HN
N NaH N
—_——
33 34
Br Br

Joonis 17. Tritstikli 34 moodustamine.



3. Tulemused ja arutelu

Too eesmargiks oli uurida 2,3-dihlidro-1H-piirrolo[1,2,3-de]kinoksaliini derivaadi 35 |dhteainete
slinteesi ja karboniilrihmale kaitsva riihma lisamist alustades 7-bromoindoolist 36. Lopplihendini
plaaniti jduda Ule 5 etapi (Joonis 18). Esimeseks etapiks oli 7-bromoindooli 36 alkileerimine, millele
jargnes alkileeritud Uhendile 37 nitrometaani liitmine. Saadud nitrolihendiga 38 viidi labi
karbonidlrihma kaitsmine. Neljanda sammuna taandati nitrorihm andes amiini 40 ning viimaks

viidi 1abi Ullmanni sidestusreaktsioon tritstikli 35 moodustamiseks.

N - > N - > N - s
H — NO,
Br Br \\\F\ Br \\ﬁ

6] Ph
Ph o)

36 37 38

Ph

(0] (6]
O 6]
L L
39 40 35

Joonis 18. Uldine reaktsiooniskeem.

Katalttsi uurimisrGhmas on varasemalt uuritud indoolide N-alklleerimist ja saadud alkeeni

enantioselektiivset organokataltiiitilist Michaeli litumisreaktsiooni nitrometaaniga.®

1-feniilil-3-(trimetiidlsiliiil)-2-propiiiin-1-oon siintees

Siinteesiteed alustati 1-fentil-3-(trimetddlsiliitl)-2-proplilin-1-ooni slinteesist, mis oli vajalik 7-
bromoindooli N-alkiileerimiseks. Tegu on Sonogashira sidestusreaktsiooniga (Joonis 20b).
Reaktsioon pdhines Karpov & Miiller!! ja Tu et al.'? siinteesi eeskirjadel. Argooni keskkonnas lisati
kolbi bensouilkloriid 41 ning seejarel EtsN, PACIy(PPhs), Cul ja etlinGitiltrimetiilsilaan. Tulemusena
saadi 3-(trimetldlsiltdl)prop-2-liin-1-oon 42 89% (Joonis 20a). Joonisel 20b on toodud Sonogashira

sidestusreaktsiooni lildine mehhanism.

o)
0 s||<
=z
PdCl,(PPh,), N
a Cul, Et;N X
— 3 >
Si/

THF, 1 h, 25 °C |\

a1 42

Joonis 20a. Alkiilini 42 saamine bensodulilkloriidist 41 ja etUniiltrimetidlsilaanist.
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Joonis 20b. Sonogashira sidestusreaktsiooni mehhanism.
3-(7-Bromo-1H-indool-1-iiiil)-1-feniililprop-2-een-1-ooni saamine

Alkileeritud bromoindooli valmistamine pdhines Kanger et al. artiklil.?2 7-bromoindoolile 36 lisati
peeneks uhmerdatud KOH ja DMSO-s lahustatud alkiilin 42. Segu kuumutati 80 °C juures 10 min

(Joonis 21). Esimest korda viidi reaktsioon 1abi 0,5 grammi ldhteainega, kus saagiseks jai 19 %.
42

N
\ o 37

20 mol% KOH
Br
N —_— /
H DMSO
80 °C

10 min

Joonis 21. 7-bromoindooli alkiileerimine.

Jargnevalt otsustati slintees labi viia suurema kogusega (1,9 grammiga), saades produkti 37
saagisega 78%.

14



Michaeli liitumisreaktsioon

Michaeli liitumisreaktsioon ihendi 37 ja nitrometaani vahel viidi |3abi aluselistes tingimustes,
kasutades alusena TBD-d. Seda etappi oli varasemalt uuritud Kanger et al. artiklis.?* Parast 24 tundi
toatemperatuuril segamist saadi produkti 38 saagiseks 56%, teistkordsel katsel oli reaktsiooni
saagis 68% (Joonis 22).

( \ 8
e { o A

Tolueen B N
Br / —_— r H
24 h, tt TBD
0o (0]
37 38

Joonis 22. Michaeli liitumisreaktsioon.

Selleks, et jargmises etapis oleks voimalik nitroriihm selektiivselt aminoriihmaks taandada, oli
vajalik karboniillrihma kaitsmine atsetaalina. Kuid karbontilrihma kaitsmine osutus (heks
keerulisemaks etapiks antud t66s. Atsetaliseerimise puhul prooviti erinevaid katallisaatoreid, kahte
erinevat diooli atsetaliseerimisreagendina, erinevat reaktsiooniaega ning reaktsiooni kaigus diooli
ja katalUsaatori juurde lisamist. Katallisaatoritena katsetati joodi, indium(lll)triflaati, ja p-TsOH-d.
Reaktsiooniaeg varieerus 4 tunnist 48 tunnini. Atsetaliseerimisel tekkiva vee eemaldamiseks

kasutati Dean-Stark-i tiikki, mis taideti molekulaarsdelte ja tolueeniga.

Seda, kui kerge on karbonliiilrihma kaitsta atsetaaliga sdltub erinevatest faktoritest. Konjugeeritud
rGthmad deaktiveerivad karboniilriihma atsetaliseerimise jaoks. Steeriliselt takistatud
karbonidlriihmad reageerivad aeglasemalt. Aromaatsete ketoonide puhul elektrondonoorsed
asendajad takistavad atsetaali teket ja vastupidiselt elektronaktseptoorsed soodustavad.'* Antud
t66s on tegemist karboniilrihmaga, mis on konjugeeritud a-asendis oleva feniilriihmaga, mis

omakorda on ka steeriliselt mahukas riihm.

Esmalt prooviti atsetaliseerimist labi viia joodi-katalliisil etlileengliikooliga Lahtudes Banik et al
artiklist®. Konversioon (*H NMR-i jirgi) atsetaaliks joodi-kataliitsil toimus 40% ulatuses. 2,2-
dimetitl-1,3-propaandiooliga tolueenis, kasutades katallisaatorina p-TsOH-i, andis parast kahte
paeva tagasijooksul kuumutamist konversiooniks 11%. Kasutades 2,2-dimetiiil-1,3-propaandiooli

ja katallisaatorina indium(lll)triflaati oli 24 tunni mé6dudes tekkinud vaga palju kdrvalprodukte.

Kasutades etlleenglikooli ja indium(lll)triflaati saadi parast 6 h tagasijooksul kuumutamist
konversiooniks 69%. See kombinatsioon reaktsiooniajast, katallisaatorist ja dioolist andis parast
puhastamiseks koige kdrgema saagise (35%). Pikendades reaktsiooniaega 12-le tunnile saadi
produkti saagisega kbigest 6%. Liihendades reaktsiooniaega 3,5 tunnini langes saagis 20%-le. Kui
reaktsioonisegusse lisati parast 8 tundi kuumutamist juurde 1 ekvivalent etiileengliikooli ja 10 mol%

indium(iii)triflaati, tekkis palju kdrvalprodukte ja puhast produkti ei saadud.
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Tulemused olid paremad kui kasutati atsetaliseerimisreagendina etiileengliikooli 2,2-dimetiil-1,3-
propaandiooli asemel. Optimaalne reaktsiooniaeg etlileengliikooliga oli 6 tundi. Katallisaatorina
andis parima tulemuse indium(lll)triflaadi kasutamine. Katallisaatori ja etiileengliikooli juurde

lisamine pGhjustas suures koguses kérvalproduktide teket.

NO, HO"~OH N
Br Indium(I)triflaat)
Br
Tolueen
No, O
o) \\/o
38 39

Joonis 23. Karbondli kaitsmine ettileengliikooli ja indium(iii)triflaadiga.
Nitroriihma taandamine Raney nikliga

Nitrorihma taandamiseks kasutati Raney niklit ja vesinikku. Raney nikkel on segu peamiselt niklist
ja alumiiniumist. Suure poorsuse ja pindala tdttu on see hea katallisaator taandamiseks vesinikuga.
Reaktsioon viidi ldbi l3htudes Kanger et al. artiklist®.

Lahteaine 39 lisati tmarkolbi koos THF/MeOH seguga. Sellele lisati Ra-Ni ja kolvile asetati H,-ga
taidetud dhupall. Reaktsioon toimus toatemperatuuril 22 tundi, andes 10pp-produkti 40 saagisega
43%. (Joonis 24).

N
Raney nikkel, H,
THF/MeOH Br
NH, O
L/

3 40

Joonis 24. Nitrorilhma taandamine Raney nikliga.

Ullmanni sidestusreaktsioon

Siinteesi viimase etapina plaaniti labi viia intramolekulaarne Ullmanni reaktsioon. Lahteaine 40, Cul,
K2COs ja digliiimi segu kuumutati temperatuuril 100 °C 3 tundi (Joonis 25). Reaktsioon pdhines
Maity & Mukhopadhyay'® siinteesi eeskirjal. Varasemast etapist oli kasutada ainult 55 mg
lahteainet, seega polnud vdimalik viimase sammu optimaalsete reaktsioonitingimuste leidmiseks
palju katseid labi viia. Kirjanduse eeskirjas on valja toodud, et kdrgeim saagis intramolekukaarse

reaktsiooni korral uuritud lahustitest oli dioksaaniga temperatuuril 100 °C. Ei olnud teada, kas antud
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lahteainega reaktsioon toimub 100 °C juures v0i vajab see kdrgemat temperatuuri, seega otsustati
kasutada lahustina digliiimi, sest selle keemistemperatuur on kdrgem ja vdimaldab vajadusel
reaktsiooni temperatuuri tdsta kuni 160 °C. 3 tunni moéoédudes taheldati TLC-l Iahteaine kadumist,
sama kinnitas ka 'H NMR, kuid massispektromeetriga kolonnkromatograafiliselt puhastatud
fraktsioone uurides selgus, et nendes soovitud produkti 35 ei leidunud. Kiill aga tuvastati
reaktsioonisegust voetud proovist HRMS-i abil produkti 35 jalgi ning mitmeid erinevaid
korvalprodukte (Joonis 26), millest peamised olid deatsetaliseerunud produkt 43,
deatsetaliseerunud l|3dhteaine 44 ja lahteainest tekkinud thend 45, millest oli mettulamiin

elimineerunud.

O

N o digliitim

S/ e ) ~

100 °C,3 h

Br Ph

35
40 Ph

H,N

Joonis 25. Ullmanni reaktsioon.

A\ A\ A\

HN Br Br

43 44 45

Joonis 26. Ullmanni reaktsiooni kdrvalproduktid.

Ullmanni reaktsiooni korral amiini ja arGdlhaliidi vahel tekib alguses Cu(l) ja amiini kompleks I.
Seejarel toimub artilhaliidi okslidatiivne liitumine amiin-vase kompleksile Il, andes ariiili ja Cu(lll)
kompleksi. Sellele jargneb taandav elimineerimine, mille kdigus tekib artili ja aminoriihma vahel

side ja regenereeritakse Cu(i)X (Joonis 27).Y
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| .

/ N\R,. N/ + alus

|

S R"
R/\ Cu'X
HX - alus
Taandav
elimineerimine I R'

R"

Oksiidatiivne
liitumine X

Joonis 27. Ullmanni sidestusreaktsiooni mehhanism.
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4. Kokkuvote

e Indooli derivaadi siinteesi alustati Iahtudes kommertsiaalsest 7-bromoindoolist.

e Siinteesi esimesed kaks etappi — indooli N-alkiileerimine ja Michaeli liitumisreaktsioon
andsid produktid vastavalt 78% ja 68% saagisega.

e Karbonuilrihma kaitsmisel saadi kdige parem saagis (35%) péarast 6 tundi tolueenis
tagasijooksul kuumutamist etileenglikooli ja indium(lll)triflaadiga.

e Nitrorihma taandamisel Raney nikliga saadi primaarne amiin saagisega 43%.

e Viimase etapi puhul, milleks oli intramolekulaarne Ullmanni sidestusreaktsioon, tuvastati
HRMS-i abil soovitud 2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2,3-de]kinoksaliini derivaati reaktsiooni

segust ainult vaikeses koguses, samas tekkis reaktsioonis ka deatsetaliseeritud produkti.
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5. Eksperimentaalne osa

5.1 Uldinfo

Ainete struktuurid téestati NMR analiiiisiga. *H ja *3C spektrid vdeti deuteeritud kloroformis Bruker
Avance 1ll 400 MHz spektromeetriga. Lahusti piike (CHCls/CDCl; 6=7,26/77,16) kasutati keemiliste
nihete referentsidena. Korglahutusega mass-spektrid saadi mass-spektromeetriga Agilent
Technologies 6540 UHD Accurate-Mass Q-TOF LC/MS, kasutades AJS-ESI ionisatsiooni.
Reaktsioonide kulgu jalgiti TLC anallilisiga, kasutades Merck’i DC-Alufolien Kieselgel F254 silikageeli
plaate. Kolonnkromatograafilise puhastamise jaoks kasutati silikageeli osakeste suurusega 0,040-
0,063 mm. Siinteesides kasutatud lahustid kuivatati destillatsioonil vastavalt: THF LiAlH4-It, EtOAc

P,0s-It, MeOH Na-lt. Kommertsiaalseid reagente kasutati ilma tdiendava puhastamiseta.

5.2 1-feniiiil-3-(trimetidlsiliiil)-2-propiiiin-1-ooni siintees

| 0
0 sil
=z
PACI,(PPh,), N
cl cul, Et;N X
—_—
Si/
THF, 1h,25°C ~
a1 42 ‘

Bensoduilkloriid 41 (4,13 ml, 35,57 mmol) lisati argooni atmosfaari all tmarkolbi koos 175 ml THF-
ga. Segule lisati katallsaator PdCl,(PPhs), (0,5 g, 2 mol%) ja Cul (0,27 g, 4 mol%) ning seejarel EtsN
(5 ml, 35,57 mmol) ja etlinliltrimetiilsilaan 2 (5 ml, 35,57 mmol). Reaktsioonisegu segati 1 tund
toatemperatuuril. Reaktsiooni I6petamiseks lisati 1 tunni mooddudes 90 ml vett. Veekihti
ekstraheeriti 3 korda 50 ml EtOAc-ga. Uhendatud orgaanilist kihti pesti (ihe korra NaCl kiillastunud
vesilahusega ja kuivatati MgS0Os-ga, filtriti pestes tolueeniga. Saadud toorprodukt puhastati
silikageelil kolonnkromatograafiliselt (eluent PE 100%), andes (ihendi 42 (6,189 g, saagis 89%). NMR

spekter Ghtis kirjanduses olevaga. Lisa 1

5.3 3-(7-bromo-1H-indool-1-iiiil)-1-feniililprop-2-een-1-ooni siintees

42 \
Q/TMS
N

\ 0

20 mol% KOH
Br /
N >
H DMSO 37
Br 36 80 °C
20 min g
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DMSO-s (48,6 ml, 0,3 M) lahustatud bromoindoolile 36 (2,86 g, 14,58 mmol) lisati peeneks
uhmerdatud KOH (81 mg, 1,46 mmol) ja eelnevas etapis saadud alkiin 42 (1,474 g, 7,3 mmol).
Segati temperatuuril 80 °C 20 min. Reaktsioon IGpetati 50 ml veega. Segu ekstraheeriti 3 korda
EtOAc-ga. Uhendatud orgaanilist kihti pesti 2 korda NaCl kiillastunud vesilahusega ja kuivatati iile66
kasutades Na,SO,4. Toorprodukt puhastati silikageelil kolonnkromatograafiliselt (eluent PE/DCM,
40-84%). Saadi 1,867 g ainet 37 saagisega 78%.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.72 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 8.03 — 7.97 (m, 3H), 7.61 (d, J = 3.6 Hz, 1H),
7.58 —7.54 (m, 2H), 7.53 = 7.48 (m, 3H), 7.07 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 6.75 (dd, J

=3.6, 0.8 Hz, 1H). Lisa 2

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 190.03, 140.10, 138.54, 133.26, 132.66, 132.63, 130.10, 128.73,
128.35,125.13, 123.54, 121.14, 109.12, 106.55, 104.75. Lisa 3

HRMS m/z: [M + H]" Arvutatud Ci7H13BrNO* 326,0175, m6ddetud 326,0165.

5.4 3-(1H-indool-iiiil)-4-nitro-1-feniililbutaan-1-ooni siintees

N Me-NO, N NO
TBD z
Br / Tolueen Br
24 h, tt
o 0]
37 38

Tolueenis (4,65 ml) lahustatud eelnevas etapis saadud indoltilalkidnile 37 ( 0,757 g, 2,32mmol)
lisati nitrometaan (1,26 ml, 23,21 mmol) ja katallisaator TBD (64,6 mg, 20 mol%, 0,46mmol), segu
segati toatemperatuuril 24 tundi. Toorprodukti segu puhastati silikageelil kasutades
kolonnkromatograafiat (eluent PE/EtOAc, 5-20%). Saadi 898 mg ainet 38 saagisega 68%.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.04 — 7.91 (m, 2H), 7.66 — 7.57 (m, 1H), 7.55 (dd, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H),
7.52 — 7.44 (m, 2H), 7.42 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.22 — 7.10 (m, 1H), 6.98
(t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 5.09 (qd, J = 13.1, 5.8 Hz, 2H), 3.87 (dd, J = 17.9, 8.7 Hz,
1H), 3.71 (dd, J = 17.8, 4.8 Hz, 1H). Lisa 4

13CNMR (101 MHz, CDCl3) § 195.69, 135.89, 134.06, 132.11, 131.91, 128.90, 128.31, 128.15, 125.36,
121.55, 120.83, 104.68, 103.42, 78.01, 49.29, 41.26. Lisa 5
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HRMS m/z: [M + H]* Arvutatud CisH16BrN2Os* 387,0339, mdddetud 387,0324.

5.5 7-bromo-1-(1-nitro-3-(2-feniiiil-1,3-dioksalaan-2-iiiil)propaan-2-iiiil)-
1H-indooli siintees

N
NO, HO~"~0H N
Br Indium(I1D)triflaat)
Br
Tolueen
NO, O
o \\/o
38 39

Umarkolbi lisati eelnevas etapis saadud karboniiiliihend 38 (101 mg, 0,2608 mmol), tolueen (2,6
ml) etiileengliikool (0,5216 mmol, 32,38 mg, 29 ml) ja indium(lIl)triflaat (0,0522mmol, 29,3 mg).
Kolvi kiilge pandi Dean-Starki tiikk, mis taideti molekulaarsdelte ja tolueeniga. Segu kuumutati
tagasijooksul 7 h argooni keskkonnas. Reaktsiooni segu pesti veega. Saadud veekihti ekstraheeriti
Uhe korra EtOAc-ga. Orgaanilised kihid kombineeriti ja kuivatati Na,SO4-ga. Toorpodukti puhastati
silikageelil kasutades kolonnkromatograafiat (eluent PE/etlllatsetaat, 5-20%) ja teisel korral kasitsi
(eluent PE/atsetoon, 6%). Saadi 0,039 g atsetaliseeritud produkti 39 saagisega 35%.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.51 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 2H), 7.40 — 7.26
(m, 4H), 7.16 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.93 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.81 (tt, J = 7.9, 4.8 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 3.5
Hz, 1H), 5.09 (dd, J = 12.8, 4.6 Hz, 1H), 4.89 (dd, J = 12.8, 7.8 Hz, 1H), 4.12 — 4.03 (m, 1H), 4.01—3.91
(m, 1H), 3.83 —3.70 (m, 2H), 2.70 — 2.54 (m, 2H). Lisa 6

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 141.31,132.35,131.78, 128.69, 128.24,125.73,125.68, 121.21,120.73,
108.73, 104.57, 103.54, 79.64, 64.85, 64.37, 49.21, 43.49. Lisa 7

HRMS m/z: [M + H]* Arvutatud CyoH20BrN,O4* 431,0601, mdddetud 431,0582.
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5.6 2-(7-bromo-1H-indool-1-iiiil)-3-(2-feniiiil-1,3-dioksolan-2-
ulil)propaan-1-amiini siintees

N
Raney nikkel, Hy
T THEMOH Br
22 h, tt
NH, O
L/

39 40

Umarkolbi lisati eelnevas etapis saadud atsetaliseeritud (ihendile 39 (139 mg, 0,322 mmol) 3,22 ml
THF/MeOH segu suhtega 3/7. Reaktsiooni atmosfaar vahetati argooni vastu ja seejarel lisati Raney
nikkel (47,25 mg, 0,805 mmol). Kolvi kiilge pandi vesinikku sisaldav 6hupall ja reaktsioonisegu segati
toatemperatuuril 22 tundi. Segu filtriti 1abi tseliidi kasutades metanooli. Saadud toorprodukt
puhastati silikageelil kasutades kolonnkromatograafiat (eluent PE+1% TEA-d/EtOAc 30-90%), andes
amiini 40 saagisega 43%.

14 NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.50 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.43 — 7.37 (m, 2H), 7.35 — 7.23 (m, 5H),
7.21-7.13 (m, 3H), 6.89 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.26 — 6.05 (m, 1H), 4.07 — 3.99
(m, 1H), 3.85 —3.77 (m, 1H), 3.66 (td, J = 4.1, 1.6 Hz, 2H), 3.34 (dd, J = 13.7, 4.6 Hz, 1H), 3.12 (dd, J
=13.7, 8.8 Hz, 1H), 2.56 — 2.33 (m, 2H), 1.87 (s, 4H). Lisa 8

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 141.82, 133.00, 131.78,128.42, 128.30, 127.89, 125.88, 125.62, 120.72,
120.66, 108.98, 104.01, 103.48, 64.67, 64.24, 51.93, 46.35, 44.03. Lisa 9

5.7 3-((2-feniiiil-1,3dioksalaan-2-iiil)metiiil-2,3-dihiidro-1H-

piirrolo[1,2,3-de]kinoksaliini siintees

N o digliiim o

100°C,3 h HN fe)
Br Ph

35 Ph

) L) N\ /W

HyN

Viaali, eelnevas etapis saadud amiiniga 40 (0,1371 mmol, 0,055 g), lisati Cul (0,1371 mmol, 2,6 mg)
ja K2C03 (0,2792 mmol, 37,9 mg). Viaali atmosfaar vahetati argooni vastu ja seejarel lisati digltitim
(23,9348 mmol, 3,42 ml). Segu kuumutati temperatuuril 100 °C 3 tundi. Saadud segu puhastati
silikageelil kasutades kolonnkromatograafiat (eluent PE+DCM 1:1/MeOH 5-20%).
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Lisa 1. 1-fentul-3-(trimetadlsiladl)-2-proplin-1-ooni 42 H NMR spekter.
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Lisa 2. 3-(7-bromo-1H-indool-1-ul)-1-fentilprop-2-een-1-ooni 37 'H NMR spekter.
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Lisa 3. 3-(7-bromo-1H-indool-1-l)-1-fentitilprop-2-een-1-ooni 37 13C NMR spekter.
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Lisa 4. 3-(1H-indool-{itl)-4-nitro-1-fenlitilbutaan-1-ooni 38 *H NMR spekter.
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Lisa 5. 3-(1H-indool-ldl)-4-nitro-1-fenlitlbutaan-1-ooni 38 13C NMR spekter.
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Joel2403262.10.fid

Lisa 7. 7-bromo-1-(1-nitro-3-(2-fentilil-1,3-dioksalaan-2-utl)propaan-2-aiil)-1H-indooli 39 13C NMR spekter.
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Lisa 6. 7-bromo-1-(1-nitro-3-(2-feniiil-1,3-dioksalaan-2-ltil)propaan-2-uil)-1H-indooli 39 *H NMR spekter.
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Lisa 8. 2-(7-bromo-1H-indool-1-{itil)-3-(2-fenitil-1,3-dioksolan-2-ll)propaan-1-amiini 40 1H NMR spekter.
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Lisa 9. 2-(7-bromo-1H-indool-1-tll)-3-(2-feniiil-1,3-dioksolan-2-tll)propaan-1-amiini 40 133C NMR spekter.
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Lisa
rektori 07.04.2020 kaskkirjale nr 1-8/17

Lihtlitsents 16putd6 reprodutseerimiseks ja 16putdd lildsusele kattesaadavaks tegemiseks?

Mina Joel Parnamets

1. Annan Tallinna Tehnikaiilikoolile tasuta loa (lihtlitsentsi) enda loodud teose ,2,3-DIHUDRO-1H-
PURROLO[1,2,3-de]KINOKSALIINI DERIVAADI SUNTEES“, mille juhendaja on Kristin Erkman,

1.1 reprodutseerimiseks |0put6o sadilitamise ja elektroonse avaldamise eesmargil, sh Tallinna
Tehnikallikooli raamatukogu digikogusse lisamise eesmargil kuni autoridiguse kehtivuse
tahtaja I0ppemiseni;

1.2 Uldsusele kattesaadavaks tegemiseks Tallinna Tehnikailikooli veebikeskkonna kaudu,
sealhulgas Tallinna Tehnikailikooli raamatukogu digikogu kaudu kuni autoridiguse kehtivuse
tahtaja [Gppemiseni.

2. Olen teadlik, et kdesoleva lihtlitsentsi punktis 1 nimetatud Gigused jdavad alles ka autorile.

3. Kinnitan, et lihtlitsentsi andmisega ei rikuta teiste isikute intellektuaalomandi ega isikuandmete
kaitse seadusest ning muudest Gigusaktidest tulenevaid Gigusi.

28.05.2024

L Lintlitsents ei kehti juurdepddsupiirangu kehtivuse ajal vastavalt iilidpilase taotlusele I5putééle juurdepddsupiirangu
kehtestamiseks, mis on allkirjastatud teaduskonna dekaani poolt, vélja arvatud (likooli Gigus I6putdéd reprodutseerida
iiksnes sdilitamise eesmdrgil. Kui I6putdé on loonud kaks voi enam isikut oma Gihise loomingulise tegevusega ning I6put66
kaas- véi Gihisautor(id) ei ole andnud 16putééd kaitsvale lidpilasele kindlaksmddratud tédhtajaks néusolekut 16put66
reprodutseerimiseks ja avalikustamiseks vastavalt lihtlitsentsi punktidele 1.1. jq 1.2, siis lihtlitsents nimetatud téhtaja
jooksul ei kehti.
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