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Sissejuhatus

Aslimmeetrilise organokatallilisi ehk vadikeste kiraalsete orgaaniliste molekulide kasutamine
katalUsaatoritena enantioselektiivsetes keemilistes reaktsioonides on viimaste aastakiimnete
jooksul téusnud enstimaatilise ning metallkataltusi kdrval kolmandaks asimmeetrilise katalldsi
pdhisambaks.! Alates sajandivahetusest on see valdkond teinud suure arenguhiippe. Huvi on
liilkunud metodoloogia arenduselt reaalsete rakenduste suunas - vOotmeetapina bioloogiliselt
aktiivsete v&i meditsiinilise keemia seisukohalt oluliste molekulide siinteesile.?
Organokatallisaatoritel on vorreldes ensiimide vdi metallkataliisaatoritega omad eelised.
Enstiimid, kuigi ohutud ning toimivad flsioloogilistel tingimustel suurepéaraselt, on kallid ning ei
toota nii hasti orgaanilises slinteesis kasutatavatel tingimustel (nagu naiteks kdrgematel voi
madalamatel temperatuuridel v6i orgaanilistes solventides) ning vdivad substraatide osas viga
spetsiifilised olla. Metallkatallisaatorid on jallegi vaga efektiivsed, kuid on tihti ohtlikud nii
keskkonnale kui ka inimestele.? Organokataliisaatoritena vdi nende siinteesiks saab kasutada
looduslikest allikatest enantiomeerselt puhastena kattesaadavaid tGhendeid (naiteks erinevad
aminohapped, sulsivesikud ja hidroksiihapped). See teeb kiraalsete organokatallisaatorite
tootmise vordlemisi odavaks ning kergesti teostatavaks ka suuremates kogustes. Reeglina on need
Uhendid ka mittetoksilised, selle arvelt on katallilis ka ohutum ning keskkonnasdbralikum.
Organokatallisaatorite efektiivsus reaktsioonide enantioselektiivsuse kontrollimisel on aidanud
kaasa nende rakendamisele looduses leiduvate ja nendele sarnaste iihendite totaalsiinteesile.?
Ravimitddstuses mangivad organokataliisaatorid olulist rolli enantiomeerselt puhaste molekulide
(toimeainete) slinteesimisel ning wuute ravimikandidaatide avastamisel. Pdllumajanduses
voimaldavad organokataliisaatorid keskkonnasaastlikult toota insektitsiide ja teisi agrokeemilisi
Uhendeid. Materjaliteaduses kasutatakse neid biolagunevate poliimeeride ja nanomaterjalide
slinteesiks. Peenkeemias tbhustavad organokatallisaatorid I8hnaainete ja maitsete tootmist.
Organokatallisaatorid leiavad rakenduse ka rohelises keemias, toetades erinevaid solvendivabu
ning jatkusuutlikke protsesse.*

Kadesolevas magistritd6s antakse llevaade asiimmeetrilise organokatallilisi ajaloost ning arengust,
erinevatest aktivatsiooniviisidest, sealhulgas halogeensidemest, poo6rates erilist tdahelepanu
erinevaid aktivatsiooniviise Uhendavatele multifunktsionaalsetele katallisaatoritele ja nende
rakendustele, nditeks Mannichi reaktsioonis. Mannichi reaktsioon on asimmeetrilises
organokatallilsis oluline sisinik-slsinik sideme moodustamise reaktsioon. Selle produktid, B-
aminokarboniilihendid, on olulised vahelihendid bioloogiliselt aktiivsete Ghendite (sealhulgas
ravimite toimeainete) siinteesiks.’

Halogeenside ning teised vesiniksidemele analoogsed mittekovalentsed interaktsioonid on viimase
paari  kimnendi  jooksul palvinud jarjest suuremat tdhelepanu potentsiaalsete
aktivatsiooniviisidena organokataliiiisis.® Halogeensideme uurimist aktivatsiooniviisina on
inspireerinud nii selle sarnasus kui ka erinevus vesiniksidemest. Erinevalt vesiniksidemest on
halogeenside tugevalt suunatud interaktsioon, samuti on halogeensideme pikkus ja tugevus
erinevate doonorite ja aktseptorite valiku kaudu hailestatav.” Halogeensideme kasutamine

aktivatsiooniviisina on valjunud esmasest kontseptsiooni tGestamise etapist ning ilmunud on ka



esimesed enantioselektiivsed ndited, kuigi paremaid enantioselektiivsuseid on saavutatud
multifunktsionaalsetes katallisaatorites teiste aktivatsiooniviisidega kombineerides.?

Magistritoo eesmargiks seati slinteesida erinevaid kiraalseid multifunktsionaalseid katallsaatoreid,
mis muuhulgas sisaldaks ka potentsiaalset halogeensideme-donoorset fragmenti ning katsetada
neid katallisaatoreid asiimmeetrilises Mannichi reaktsioonis.



1. Kirjanduse lilevaade

1.1 Asiimmeetriline organokataliiiis

Asiimmetrilise organokatallilisi all mdistetakse (suhteliselt) vaikeste kiraalsete orgaaniliste
molekulide kasutamist katallsaatoritena stereoselektiivsetes reaktsioonides eesmargiga
siinteesida enantiomeerselt puhtaid aineid.® Kuigi valdkonna suurem, plahvatuslik areng sai
stardipaugu sajandivahetusel Benjamin Listi ning David MacMillani poolt avaldatud murdeliste
publikatsioonidega, ei olnud nad esimesed, kes niinimetatud organokataliisaatoreid kasutasid —
eelnenud pooleteise sajandi jooksul ilmus mitu markimisvaarset teadust6dd. Need varased
organokatallisaatorite kasutused oma kaasajal laiemat tahelepanu ei palvinud ning neid nahti kui
Uksikuid katalliisimeetodeid, mitte kui laiemat katallilisipdhimotet. Ometi vaarivad need varased
naited dra markimist olles olulisteks verstapostideks organokataliiiisi arenemise loos.!

Esimesed organokatallisaatorid olid akiraalsed. Kdige esimeseks organokatallitsi naiteks voib tuua
Justus von Liebigi poolt 1860. aastal avaldatud teadust66, kus etaandinitriili hiidroltusil oksamiidiks
toimis katallisaatorina atseetaldehiiiid (skeem 1).2° Organokataliisaatoriks vdi tipsemalt
orgaaniliseks katallisaatoriks nimetati seda alles seitsekiimmend aastat hiljem — 1929. aastal
kasutas Langenbeck atseetaldehiidi rolli kirjeldamiseks selles reaktsioonis saksakeelset terminit
,Organische Katalysatoren”.!! Teise niite organokataliisaatorist avaldas 1896. aastal Knoevenagel,
kes kasutas sekundaarseid amiine katallisaatoritena atseetoatsetaadi ning bensaldehiilidi vahelises
kondensatsioonireaktsioonis (skeem 1). Reaktsioon kulgeb dle in situ tekkiva imiinium-

vahelihendi.*?

J. von Liebig, 1860
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Skeem 1. Esimesed (akiraalsed) organokataliisaatorid

Esimene naide kiraalsest organokatallisaatorist on 1912. aastast kui Bredig kasutas vesiniktstianiidi
liitmisel bensaldehiilidile katallisaatorina looduslikult esinevaid Cinchona alkaloide kiniini ja
kinidiini (skeem 2).1* Eelmise sajandi teisest poolest on veel esmaseid niiteid asiimmeetrilistest

organokataliisaatoritest. Cinchona alkaloide kasutasid ka 1960. aastal Pracejus'® keteeni



enantioselektiivsel metanoliiisil ning alates 1975. aastast Wynberg!® kiraalsete aluseliste ning
faasitlekande katallisaatoritena.
G. Bredig, 1912

\ Cinchona alkaloidid
+  H—=N

Skeem 2. Esimene kiraalne nédide organokataliiiisist

Cinchona alkaloidid

kiniin kinidiin

Enamiin-aktivatsiooni esimesed naited parinevad seitsmekiimnendate algusest: Eder, Sauer ja
Wiechert! ning Hajos ja Parrish®® kasutasid intramolekulaarsetes aldoolreaktsioonides
katallisaatorina S-proliini (skeem 3).

Hajos-Parrish, 1974

o 0
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Eder-Sauer-Wiechert, 1971

Skeem 3 Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiecherti reaktsioon

Hajos ja Parrish nimetasid seda bioloogilise sliisteemi lihtsustatud mudeliks, kus S-proliin kaitub
sarnaselt ensiilimile.’® Uheksakiimnendatel tutvustati veel mitmeid, erinevate mehhanismidega
aslimmeetrilisi organokatallisaatoreid ning aktivatsiooniviise. Nendest vaarivad markimist
Jacobseni'® tiouurea kataliisaator, Milleri?® peptiid-kataliisaatorid, Fu?! kiraalsed DMAP-i
derivaadid, Shi?*> ja Yangi®® kiraalsed ketoonip&hised kataliisaatorid, Denmarki?* kiraalsed
fosforamiidid ning Maruoka?® kvaternaarse ammooniumsoola kataliisaator.

Kuigi need varased naited tdOestasid kiraalsete orgaaniliste molekulide potentsiaali
enantioselektiivsete reaktsioonide katallisaatoritena, nahti neid sel ajal siiski kui eraldi arenguid
oma spetsiifilistes valdkondades mitte kui laiemat dldist kataltilisipdhimd&tet.! Organokataliiiisi
jaoks oli murranguline 2000. aasta kui List ja MacMillan avaldasid margilised artiklid, millega pandi
alus enamiin- ja imiiniumkataliitisi kontseptsioondele.?®?” Sellest sai alguse nii-6elda
asimmeetrilise organokatallitisi kullapalavik — valdkonda puutuvate publikatsioonide ning
teadusgruppide arv kasvas plahvatuslikult. See muutis orgaanilise slinteesi kogukonna vaadet
katallilisi osas — nahti lihtsate ning odavate katallisaatorite jdudu ning kiraalsete orgaaniliste
molekulide laiemat potentsiaali. Kiiresti kerkisid enamiin- ning imiiniumkataltisi korvale ka teised

aktivatsiooniviisid.!
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1.2 Aktivatsiooniviisid

Aslimmeetrilise organokatallilsi plahvatusliku edu taga on mitmeid p&hjuseid, nende hulgas lai
kattesaadavus, vérdlemisi madalad kulud, ohutus ning protseduuri lihtsus, kuid ilmselt olulisimaks
neist on Uldiste aktivatsiooniviiside avastamine. Aktivatsiooniviis kirjeldab reaktiivsete ihendite
liiki, mis vGib osaleda mitmetes erinevates reaktsioonitiilipides, andes jarjepidevalt kdorget
enantioselektiivsust. Uldiste aktivatsiooniviiside vaartus seisneb selles, et péarast nende
defineerimist on suhteliselt lihtne kasutada neid uute enantioselektiivsete reaktsioonide
disainimise alusena. Aktivatsiooniviiside arv on jaanud killaltki vdikseks, kuid nendel pdhinevate
reaktsioonide arv on mitmekordne.’ Uldiste aktivatsiooniviisidena nimetas 2008. aastal David
MacMillan enamiin- ja imiiniumkatalttsi (aminokataliils), vesiniksideme (HB) katallilsi, SOMO
kataltitsi (radikaalse katiooni katallils) ning ioonpaari katallisi (alus- ja happekataliUs, vastasiooni
katallits), tanaseks on nende aktivatsiooniviiside korvale kerkinud uued alternatiivsed viahem v&i
rohkem viljaarendatud aktivatsiooni- ning stereoselektiivsuse indutseerimise Vviisid.
Aktivatsiooniviisid saab laias laastus jagada kovalentsetel ja mitte-kovalentsetel interaktsioonidel
pdhinevateks (skeem 4 ).

Klassikalised kovalentsed aktivatsiooniviisid

O 0 O o}

Ruj\/Rz R1Jl\/\R2 R)J\X XJ\/R

S

® o
R.-R R~N‘ : )OL o ©
1 2 R
R\)\/R R1J\/\Rz R™ “Nu Nu)\q/
a
enamiin-aktivatsioon imiinium-aktivatsioon nukleofiilne aktivatsioon

Klassikalised mittekovalentsed aktivatsiooniviisid

(e}
R EWG R1JJ\///\R2 R._EWG R._EWG
® O
lHBD HA B a’x
HBD H® o R EWG R.a EWG
i ‘lo A Y Y
; ) ® %
R/\/EWG R1 -~ R2 BH Q
vesinikside Bronstedi hape Bronstedi alus (Amm)ooniumsoolad

Skeem 4. Ulevaade iildistest aktivatsiooniviisidest

Esimesena defineeritud aktivatsiooniviisiks oli enamiinkataliis. 1971. ja 1974. aastatest parineb

kaks eraldiseisvat raportit — (iks Hajoselt ja Parrishilt!®, teine Wiechertilt, Sauerilt ja Ederilt’” — kus
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sisemolekulaarses aldoolreaktsioonis kasutati Wieland-Miescheri ketooni stinteesil katallisaatorina
S-proliini. Kuigi need tulemused said ka omal ajal positiivset vastukaja, nahti seda tollal siiski vaid
eraldiseisva naitena. Aktivatsiooniviisi defineerimiseni jéuti kolmkiimmend aastat hiljem, 2000.
aastal kui Barbas, Lerner ja List kasutasid enamiinkatallilsi karboniilihendite a-sisiniku

funktsionaliseerimiseks (skeem 5).2°

Barbas-Lerner-List, 2000

O
(0] l 30 mol% S-proliin ” OH
+
)J\ DMSO s li
NO, NO -proliin

Skeem 5. Listi, Barbase ja Lerneri aldoolreaktsioon

Aktivatsiooniviisi, kus enamiin nukleofiilina kaitub, on edasi rakendatud veel erinevat tiipi
reaktsioonides, erinevaid katallisaatoreid kasutades: sisemolekulaarsed alkileerimise
reaktsioonid, Mannichi reaktsioonid, Michaeli liitumised, a-oksiideerimised, a-sulfeniilimised, a-
amineerimised, a-halogeenimised.?

Imiiniumkatalliisi defineerimiseni jouti IGhikest aega hiljem. MacMillani grupp avaldas samuti
2000. aastal raporti Diels-Alderi reaktsioonist dieeni ning a,B-kiillastamata aldehttdi vahel, kus
katalisaatorina toimisid sekundaarsed amiinid (skeem 6).2” Imiiniumkataliiiisi kataltiiitiline tsiikkel
algab  kiraalse  aminokatallisaatori ja  a,B-kiillastamata  karboniilihendi  vahelise
kondensatsiooniga, tekib imiinium-vahelihend, milles B-positsiooni liitub nukleofiil, péarast
hidrolisi vabaneb aminokataliisaator algsel kujul (skeem 7). Imiiniumkatalllsi pShimate seisneb
konjugeeritud m-sisteemi LUMO energia langetamises ning seeldbi B-positsiooni elektrofiilsuse
suurendamises.’

D. W. C. MacMillan, 2000

10 mol% Kat
Ph _O @ ﬁb + Lb
AN MeOH/H,0 Ph ™ 2 CHO

HO
endo ekso

Katallisaator

/

0 N
) S
N
H

h

P -HCI

ekso:endo 1,3:1
ee 93%

Skeem 6. MacMillani Diels-Alderi reaktsioon

Lisaks Diels-Alderi reaktsioonile ning teistele tsiikkel-liitumistele on imiiniumkataltusi rakendatud
paljudes erinevat tulpi reaktsioonides: Michaeli liitumine, Friedel-Craftsi reaktsioonis,
nitrometaani liitumistes, taandamisreaktsioonides, amineerimisreaktsioonides ning

epoksiideerimistes.?
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Skeem 7. Imiiniumkataliiiisi kataltiitiline tsiikkel

Mittekovalentse organokatalltsi ilmselt levinuimaks aktivatsiooniviisiks on vesiniksideme
kataltiis. 1998. ja 1999. aastal avaldasid Jacobsen® ja Corey?® teineteisest s&ltumatult
asummeetrilise Streckeri reaktsiooni variandi, kus elektrofiilist imiinide aktiveerimiseks kasutati HB
donoorset katallsaatorit (Skeem 8). Jacobseni reaktsiooni mehhanismi uurimisel tdestati, et
kataltutiline aktiivsus tuleneb tiouurea kahest vesiniksidemest imiini lammastikuga. Erinevad
tiouuread ning dioolid on levinuimad vesiniksideme katallisaatorid. Tiouurea katallisaatoreid on
rakendatud mitmetes erinevat tiilipi reaktsioonides, sealhulgas naiteks Friedel-Craftsi, Mannichi,

Michaeli ja aldoolreaktsioonides.?
E. N. Jacobsen, 1998

Kataliisaator

) ~L

= H : S
NI/\/ R 2 mol% Kat FSCJ\N/\/ Ph._N._~ NJ\N‘\-Q
Ph)\H (1) Tolueen )\ \H/\H H
(2) TFAA Ph” CN 0 AN
ee 91% HO
t-Bu OCH3

Skeem 8 Jacobseni tiouurea-kataliiiisitud Streckeri reaktsioon (Sinine — HB doonorid).

Mittekovalentse kataltitsi alla kuulub ka kiraalse ioonpaari abil toimuv katallls. Selle
aktivatsiooniviisi tootas valja samuti Jacobsen, kelle 2007-2008. aasta t66des suunati suure
enantioselektiivsusega liitumisreaktsioone vaheolekus genereeritud N-atstllimiinium ja
oksokarbeenium ioonidega. Kiraalsed tiouurea-katallisaatorid ioniseerivad ning seovad
elektrostaatiliselt kloroamiidide ja -atsetaalide ndrku stsinik-kloor sidemeid ning genereerivad

vaheolekus ioon-paari (skeem 9). Anioonne katallisaator-kloriidkompleks kaitub kiraalse
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vastasioonina ning nukleofiilne atakk toimub katioonsele vahelihendile eelistades (ihe

enantiomeeri teket.%?%30

E. N. Jacobsen, 2007 Kataliisaator

? 10 mol% Kat Me :t-Bu S

|
N TMSCI N : )J\ e
HO TBME 0 e

N
N N M Ph
H H H U

I\I/Ie g—Bu)SJ\
N :
~ \
n-C5H11 \n/\'}l \ Ph
O H N
L \
& M
® 0O
e
N ]
H

Skeem 9. Jacobseni kiraalne tiouurea-kataliisaator iooni-paari kataliiiisis (Sinine — HB doonorid).

Jacobseni poolt on vilja pakutud ka kiraalse ioonpaari kataltiisi klassifitseerimine neljaks tidbiks:
laetud katallisaatoritega katiooni-suunaline ning aniooni-suunaline katalliiis ning neutraalsete

katallisaatoritega katiooni siduv ja aniooni siduv kataliiis (joonis 1).3!

. . kiraalne (©] kiraalne
laenguga kataliisaatorid kataliisaator R kataliisaator

kiraalne katiooni-suunaline kiraalne aniooni-suunaline
kataltus katalUlus

kiraalne kiraalne

neutraalsed katallisaatorid Kataliisaator kataliisaator

katiooni siduv aniooni siduv
katalGts katalUlis

Joonis 1. Kiraalse ioonpaari kataliitisi tiiibid
Kuigi elektrostaatilised joud on vaid ndérgalt suunavad, siis on ioonpaari katallilisis saavutatud
kérgeid stereoselektiivsusi sekundaarsete mittekovalentsete interaktsioonide koostoimel.*
1.3 Halogeenside

Mittekovalentsetel interaktsioonidel pdhinevate aktivatsiooniviiside kogum on viimase kiimnendi
jooksul laienenenud. Lisaks vesiniksidemele on teadlaste huvi plilidnud ka teiste elementide

elektrofiilsete tsentrite poolt antavad interaktsioonid. Nendest interaktsioonidest on enim uuritud
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halogeensidet (XB), mida on edukalt rakendatud kristallograafias, polimeeride keemias,
ravimiarenduses ning organokatallilisis. Halogeensideme edulugu on inspireerinud ka teiste
elementide: kalkogeenide, lammastiku ning siisiniku riihma elementide interaktsioonide uurimist.®
Halogeenside defineeriti IUPAC-i poolt 2013. aastal kui mittekovalentne interaktsioon
halogeenaatomi elektrofiilse osa ning Lewise aluse (LB) vahel.3? XB-sarnaste interaktsioonide
elektroonseks eelduseks on Mullikeni laenguillekande pohimdte elektrondoonorite ning

.33 Tapsemalt seletati tdmbejdudu osalise elektronide iilekandega Lewise aluse

aktseptorite vahe
mittesiduvalt orbitaalilt n R—X sideme I8dvendavale orbitaalile 0*.3%3> Levinuim elektrostaatiline
pohjendus halogeensideme tekkimisele on halogeenasendajate anisotroopne laengujaotus: R—X
sidemega risti on elektrontihe piirkond ning R—X sideme telje pikendusel elektronvaene piirkond.

Seda elektronvaest piirkonda nimetatakse o-auguks (joonis 2).3¢

R—‘w :LB R-X  ~— @BLB

o-auk
Joonis 2. Halogeensideme elektroonsed eeldused

Halogeenside on analoogne vesiniksidemele, kuid omab teatud erinevaid omadusi, mis on selle
uurimist voimaliku aktivatsiooniviisina inspireerinud. Erinevalt vesiniksidemest on halogeenside
tugevalt suunatud interaktsioon (R—X:--LB = 180°). See tuleneb halogeeni elektronrikka piirkonna
ning Lewise aluse ioonpaaride vahelistest tdukejdududest.’

Halogeenside on ka rohkem hé&alestatav kui vesinikside, see tahendab, et sideme tugevust/pikkust
saab reguleerida erinevaid doonoreid (halogeen) ja aktseptoreid (Lewise alus) valides.
Halogeeniaatomite polariseeritavus suureneb jarjestuses Cl < Br < |, samas jarjestuses kasvab
vastavate halogeensideme doonorite Lewise happelisus ning liheneb vastava halogeensideme
pikkus.” Enamasti on halogeensideme doonorite valikul eelistatud v&imalikult tugev halogeenside,
mist6ttu on enim levinud joodiga XB doonorid, kuid teatud olukordades on substraadi orbitaaliga
sobivuse vOi steerilistel pohjustel kasulik rakendada broomi voéi klooriaatomeid. Fluori kdrge
elektronegatiivsuse t&ttu on vihe néited fluoriga halogeensideme doonoritest.3*

Halogeeniga seotud asendajal, halogeensideme doonori skeletil on samuti mdju halogeensideme
tugevusele — skeleti elektronegatiivsuse suurendamisel saadakse reeglina rohkem Lewise
happelised elektronsideme doonorid. Enamasti on skeletina kasutatud polifluoreeritud areene voi
alkiileeritud heteroaromaatseid tihendeid.3* Katioonsete skelettidega on saavutatud tugevamaid
halogeensidemeid halogeeniaatomi suurema polariseerituse tdttu.3’ Erinevus vesiniksidemest on
tingitud ka interakteeruva aatomi elektroonsetest omadustest. Vesinik ja jood (enim kasutatud XB-
doonor) on perioodilisustabeli erinevates otstes ning on vdga erineva suuruse ning
polariseeritavusega.®*

Lisaks halogeensideme doonoritele on oluline ka aktseptorite valik. Halogeensideme aktseptorite
tugevus soltub markimisvaarselt aktseptoraatomist: elementide XB-aktseptoorne tugevus viheneb
reas: N > P = Se >S >1 =0 > Br > Cl > F. Neutraalsetes Uhendites enimkasutavatest

aktseptoraatomitest (O, S, N) on tugevaim ldmmastik. Selle jarjekorra maaravad nii aatomi
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polariseeritavus kui ka elektronegatiivus — vastav trend on jalgitav ka perioodilisustabelis, XB
aktseptori tugevus kasvab ridades paremalt vasakule ning riihmades iilevalt alla (joonis 3).38 Samuti
mojutab XB tugevust aktseptoraatomi sp-hibridisatsioon — aatomi XB aktseptoorne vdime

viheneb jarjekorras: sp® > sp? > sp. Limmastiku niitel viheneb XB tugevus reas piperidiin > piiridiin

> butaannitriil.3%3°
VI A

VA VA _VIA VLA

C N ] F

P 5 Cl

Se Br

|

Y

Joonis 3. XB aktseptorite tugevuse trendid perioodilisustabelis

Vesiniksideme poolt tugevdatud halogeenside (HBeXB) on samuti v&imalus halogeensideme
tugevdamiseks. See interaktsioon on v3imalik tdnu anisotroopsele laengujaotusele XB-donoorses
halogeenaatomis — vesinikside moodustub halogeeniaatomi negatiivse laenuga piirkonna ning
vesinikuaatomi vahel. Samal ajal annab halogeeniaatom oma positiivse piirkonna (o-auk) kaudu
halogeensideme (joonis 4). HB tugevdab XB elektrostaatilist komponenti ja stabiliseerib kataltttilisi
komplekse, voimaldades suuremat selektiivsust ja aktiivsust. Intramolekulaarsed vesiniksidemed

halogeensideme doonori lihedal suurendavad halogeensideme suunatust ja tugevust.3&40

‘ H
N
N N.
W AN H
|
S.._ | SN
N ~

Joonis 4. Vesinikside poolt tugevdatud halogeenside

Halogeensideme kasutamine aktivatsiooniviisina sai alguse 2008. aasta Bolm et al. ning 2011. aasta
Huber et al. td6dega.***? Bolm et al. olid esimesed, kes XB doonorite kataliiitilist aktiivsust naitasid
— kinoliinide taandamisel Hantzschi estriga kasutati katallisaatorina 1-jodoperfluorooktaani, mis

vaheolekus kinoliini Iimmastikuga halogeensideme moodustab (skeem 10).%2
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Bolm et al., 2008

R, 2,2 ekv Hantzschi ester R,
|\ AR 10 mol% CF3(CFy)/l |\ N
N 2 DCM = N~ R
N Ri rt H !
24 v5i 96 h
________________________________ saagis kuni 98%
DA I
| R4 |
| \ |
: /' ON-G-(CF)CFs
! 7\ !
| X |

Skeem 10. Esimene ndide halogeensideme kataliiiisist Bolm et al. poolt (Roheline — XB doonor).

Huber et al. kinnitasid halogeensideme rolli organokataliiUsis, valistades vGimaliku konkureeriva
Bronstedi happe katallitsi. Bidentaatset katioonse skeletiga XB doonorit kasutati sisinik-
heteroaatom sideme aktiveerimiseks. Substraadiks valitud benshiudriiiilbromiidi C-Br side
aktiveeriti katallsaatori poolt ning nukleofiilina kaitus solvendina kasutatud deutereeritud
atsetonitriil, nitriilium-vahethendi hidroluisil saadi produktina deutereeritud N-
benshidriilatsetamiid (skeem 11).4

Huber et al., 2011 Kataliisaator

0
Br HN)J\CD3

L
O O 1 ekv Kat O O /N\< _ N®N
CD4CN, H,0 | 7/ N
- HBr |
saagis kuni 97%

Skeem 11. Huber et al. halogeensideme kataliiiis (Roheline — XB doonorid).

Bidentaatsete XB-donoorsete katallisaatoritega edasi té6tades avaldasid Huber et al. ka esimese
kiraalse katallisaatori variandi — slinteesiti erinevaid 1,3-bis-(jodotriasololiiil)-benseeni derivaate,
millest (ihel oli kiraalne asendaja (joonis 5).*

P N’\
NG ON
N N

O~ 0

Joonis 5. Esimene kiraalne XB kataliisaator (Roheline — XB doonorid).

Kiraalse skeletiga katallisaatorid on Uiks kahest vGimalusest halogeensideme katalliUsis kiraalsete
produktide siinteesimiseks, teine variant on variatsioon kiraalse ioon-paari kataliiiisist.® Kiraalsete

XB katalUisaatoritega on olukord keeruline, ainult halogeensideme kaudu enantioselektiivsust
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suunavate katallisaatoritega on saadud vaid tagasihoidliku enantiomeerse liiaga produkte (skeem
12).644

Huber et al., 2020 Kataliisaator

9 /_9/\ ! NJ\Bﬂ
0 . OSiMej 5 mol% Kat Ph . o @\Nﬁk )QN ® 0
OQLR /\Ph R (S I |

O OH

saagis kuni 70%
ee kuni 33%

Skeem 12. Huber et al. ainult halogeensidemel péhinev astiimmeetriline katalliilis (Roheline — XB doonorid).

Halogeensideme  kombineerimisel  teiste  aktivatsiooniviisidega  (multifunktsionaalsete
katallisaatoritega) on kérgeid enantioselektiivsusi saavutatud, kuigi halogeensideme roll nendes
siisteemides on jaanud sageli ebaselgeks ning on vdimalik, et halogeenside ei ole peamine

enantioselektiivsust kontrolliv interaktsioon.®3”

1.4 Multifunktsionaalsed katallisaatorid

Organokatallitsi uuemad trendid on keskendunud organokatallilisi strateegiate laiendamisele,
erinevatele kombineerimistele teiste katallilisipdhimotete voi tehnoloogiatega ning uutele
lahenemisele  substraatide  aktiveerimiseks. Juba  valjakujunenud  aktivatsiooniviise
kombineeritakse eesmirgiga keerulisemaid lleminekuid l3bi viia.! Selle pdhim&tte potentsiaali
naitas MacMillan juba 2005. aastal, kasutades dra aminokatallsaatori vGimet anda jarjestikku

imiinium-enamiin aktivatsiooni kaskaadreaktsioonis (skeem 13).%°

Produkt
o Oy  Me Q o, Me o
| N N
E, H /K ‘ H
H N ~CMe, o R N ~CMe; R
u
Nu R Ar Ar

| (0] Me |
Ar\ﬁN x +N/k X +N)\
N~ CMe; Teine tsiikkel N~ CMeg Esimene tsiikkel N~ CMeg
E | Enamiinkataliiiis Ar | Imiiniumkataliiiis Ar |
H H ‘ H
v Nu' TR+ H0 R + H0

e N\ A

N N
g/\cwm /);/KCM%

Ar Ar
=~ "H Z|
NS . + HX
R

Nu* 'R

Skeem 13. MacMillani aminokataliisaatori kaskaadreaktsioon (E — elektrofiil, Nu — nukleofiil).
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Aktivatsiooniviiside  kombineerimiseks on  erinevaid vdimalusi: eelnevalt mainitud
kaskaadreaktsioonid (sama katalGsaator vOib substraadiga reageerida koigepealt (he
aktivatsiooniviisi jargi ning vaheproduktiga teise aktivatsiooni jargi), multifunktsionaalsed
katalUsaatorid (sisaldavad erinevaid katalldtiliselt aktiivseid rihmi (ihes molekulis) ning
siinergilised kataliisaatorite siisteemid (koosnevad kahest vdi enamast eraldi kataliisaatorist).!

Multifunktsionaalsed katallisaatorid on olnud keemilises slinteesis aktiivne uurimisvaldkond juba
mone viimase kiimnendi jooksul. Lisaks metall-orgaanilistele kompleks-katallsaatoritele on vilja
tootatud lai valik erinevaid bifunktsionaalseid organokatallisaatoreid, mis sisaldavad vesiniksideme
doonoreid, Lewise/Bronstedi aluseid, nukleofiile ja happeid. Bifunktsionaalses katallisaatoris on
samas molekulis erinevad funktsionaalsused, millest Uiks aktiveerib nukleofiili nng teine elektrofiili
(joonis 6). Struktuurilt on nende varieeruvus samuti lai, ulatudes proliinist ja selle derivaatidest,***°
diamiinidest ja nende sooladest,*®*! Cinchona alkaloididest ja nende derivaatidest,®*>3
tiouureatest,>*>>  skvairamiididest,”®*’ fosforhappe derivaatidest® ning faasiiilekande

kiraalne
katallisaator

katallisaatoritest>>®° peptiidideni®%2,

aktiveeritud
nukleofiil

k’ aktiveeritud

elektrofiil

Joonis 6. Bifunktsionaalse kataliisaatori pohiméte

Cinchona alkaloidide kasutati katallisaatoritena juba enne asimmeetrilise organokataliisi mdiste
defineerimist. 1960. aastal kasutas Pracejus keteeni enantioselektiivsel metanolusil
katalUsaatorina O-atsetlulkiniini — see oli ks esimesi nditeid kiraalsest bifunktsionaalsest
katallisaatorist.'* Cinchona alkaloidide kasutamist kiraalsete Lewise aluse kataliisaatoritena uuris
pohjalikult Wynbergi riihm — tulemused nditasid, et looduslikku paritolu alkaloidid andsid
reaktsioonides paremaid saagiseid ning enantioselektiivsuseid kui C9 positsioonis derivatiseeritud
hidroksutlrihmaga alkaloidid. Wynberg pakkus pdhjuseks, et looduslikud alkaloidid kaituvad
bifunktsionaalsete katallisaatoritena, aktiveerides nukleofiili Lewise alusena kaituva tertsiaarse

amiinina ning elektrofiili happelise hiidroksiilrihmaga (joonis 7).

MeO = OMe

Kinidiin

Joonis 7.Looduslikud Cinchona alkaloidid kinidiin ja kiniin (Sinine — HB doonor, violetne— tertsiaarne amiin
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Kuigi looduslikud Cinchona alkaloidid naitasid katallisaatoritena potentsiaali tioolide 1,4-liitumisel
tslikliliste enoonidega, siis substraatide valik jai piiratuks ning teiste katalllsitavate reaktsioonide
leidmine osutus keeruliseks.®

2004. aastal kasutasid Tian et al. modifitseeritud bifunktsionaalseid Cinchona alkaloide. Nende
hlpotees oli, et need modifitseeritud alkaloidid aktiveerivad nii nukleofiili kui ka elektrofiili ning
samal ajal moodustavad aktiveeritud nukleofiili ja elektrofiili imber enstiimi-sarnase ,tasku”. Need
modifitseeritud alkaloidid toimisid efektiivselt erinevates reaktsioonides, moondades laialdaselt
kittesaadavaid meso-, akiraalsed ning ratseemilised tihendid kiraalseteks produktideks.>?

Proliin on asimmeetrilises organokataliilsis oluline molekul, mille potentsiaali ndidati juba 1971.
aastal Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiecherti reaktsioonis ning kinnitati 2000. aastal Listi ja
MacMillani enamiin- ja imiiniumkataltisi naidetega.'”'8262” Aldoolreaktsiooni aminokataliilsi
mehhanismi ldhemalt uurides tdhendati, et kui sekundaarne amiin aktiveerib doonori kovalentselt
enamiini moodustades, siis on mehhanismis veel teinegi oluline aktiveeriv interaktsioon —
karboksiiiilhappe rithm aktiveerib aktseptori mittekovalentselt osalise prootoni lilekandega.®
Nende kahe aktivatsiooniviisi koosmdju suunab reagendid eelistatult lihte diastereotoopsesse
vaheolekusse ning saavutatakse korged stereoselektiivsused. Selline topelt aktivatsioon on
inspireerinud uute proliinist derivatiseeritud bifunktsionaalsete katallisaatorite disaini, kus on
kombineeritud proliini purrolidiini ringist tulenev aminokataliilis ning erinevate linkerite kaudu
saavutatud vesiniksideme katallls. Vesinkisideme-donoorsed linkerid erinevad oma pikkuselt ja
jaikuselt, happelisuselt ning komplementaarsuselt substraadiga, kuid suures plaanis saab neid
jagada kaheks selle jérgi, kas moodustavad substraadiga tihe v&i kaks vesiniksidet. Uhe vesinikside
moodustavad naiteks proliinamiid, 1H-tetrasooli fragment ja N-atsiililsulfoonamiid fragment, kaks
vesiniksidet annavad naiteks erinevad tiouurea derivaadid ning teised fragmendid, kus
vesiniksideme-donoorsed rithmad on eraldatud {he-, kahe- v3i kolmeaatomilise linkeriga (skeem
14).%

H N-Ph

S-proliin
B ; Lo/
N N-SO - O)LOH . N
NH

Skeem 14. Proliinist derivatiseeritud bifunktsionaalsed kataliisaatorid (Sinine — HB doonor(id), lilla — aminokataliiiisi
fragment).
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Tiouureatest bifunktsionaalsete katallisaatorite slinteesimine on vordlemisi lihtne tanu
isotiotslianaatide sidestusreaktsiooni on kérgele taluvusele erinevate funktsionaalriihmade suhtes.
Need bifunktsionaalsed tiouuread kataliilsivad enantioselektiivseid reaktsioone mitmesuguste
struktuurilt erinevate elektrofiilidega.®® Takemoto et al. kasutasid aluselist tertsiaarset amiini
dimetidlaminoriihma sisaldavat tiouurea katallisaatorit esimeses enantioselektiivses Michael’i

liitumises nitroolefiinidele (skeem 15).>°

Takemoto et al., 2003 Kataliisaator

CF3;
EtOOC.__COOEt

10 mol% Kat
RXNO2 + E0,c" > CoEt ————— LNO S
R 2 I

FsC NN
saagis kuni 95% H H
ee kuni 93% —_an

Skeem 15. Takemoto et al. bifunktsionaalne tiouurea kataliisaator (Sinine — HB doonorid, violetne — Lewise alus)

1.5 Mannichi reaktsioon

Kondensatsioonireaktsiooni primaarse vdi sekundaarse amiini, mitte-enoliseeritava aldehiitidi ning
enoliseeritava karbonuilihendi vahel nimetatakse 1912. aastal selle esimese ndite avaldanud Carl
Mannichi jargi Mannichi reaktsiooniks.®®®” Mannichi reaktsioon on iiks olulisemaid siisinik-siisinik
sideme moodustamise reaktsioone. Selle produktid — B-aminokarboniilihendid, niinimetatud
Mannichi alused — on orgaanilises slinteesis olulised ning mitmekiilgsed vaheilihendid. Mannichi
aluseid saab derivatiseerida vajalikeks Ghendideks nagu Michaeli aktseptorid (a,B-kiillastamata
elektronaktseptoorse riihmaga (hendid), 1,3-aminoalkoholid ning funktsionaliseeritud
karbonuiliihendid. Mannichi produktide olulisus seisneb just ravimina toimivate molekulide
siinteesis.>*®

Klassikalises Mannichi reaktsioonis reageerib amiinist ning aldehiidist moodustunud imiinium-

vaheiihend enoliseeritud karboniiiliihendiga (skeem 16).8

" I _ R
Ro,NH,  + PR + R%R" RC e R
H H 'H O ! l/ \

Skeem 16. Klassikalise Mannichi reaktsiooni skeem.

Klassikalisel Mannich reaktsioonil on omajagu puudujadke — karmide reaktsioonitingimuste ning
pika reaktsiooniaja tottu tekib erinevaid soovimatuid koérvalprodukte. Klassikalise Mannichi
reaktsiooni puudujaakide valtimiseks otsiti lihtsamaid slinteesimeetodeid — edu voti leiti Mannichi
reagentide (imiinide, imiiniumsoolade, aminaalide ja N,O-atsetaalide) ette siinteesimises.®®

Mannichi reaktsiooni substraatide ulatus on ketoonidelt laienenud ning hdlmab endas ka
aldehiide, karboksiilhappeid, estreid, nitroalkaane, nitriile, fenoole ja alkiiline. Esialgsest
lainenud ulatuse tdttu nimetatakse neid ka Mannichi-tllipi reaktsioonideks. Mannichi-tldpi
reaktsioonide produktid on olulised laia valiku ravimite v&i looduslike produktide sealhulgas

alkaloidide, nukleotiidide, steroidide, peptiidide, antibiootikumide ning vitamiinide sinteesil. B-
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aminolihendeid saab muundada fisioloogiliselt aktiivseteks B-aminoalkoholideks, B-nitroamiinide
nitroriihmi saab konverteerida amiinideks voi ketoonideks, B-aminonitriilidest saab slinteesida
vastavaid B-aminohappeid ja -amiide. Mannichi produktide vaartus meditsiinis on kdrge, nende
hulgas on poletikuvastaste, vahivastaste, valuvaigistava, seen- ning viirusvastaste omadustega
produkte. Lisaks meditsiinilistele rakendustele on Mannichi produktid rakendust leidnud ka
pesuvahendite (detergentide) lisanditena, vaikudes, poliimeerides ning pindaktiivsetes ainetes.%

Mannichi reaktsioon on oluline ka aslimmeetrilises organokatallitsis. 2000. aastal avaldas
Benjamin List kolme komponendiga Mannichi reaktsiooni, kus kasutati katallisaatorina aminohapet
L-proliin (skeem 17). Atsetoon, p-nitrobensaldehiiiid ning p-metoksianiliini segati DMSO-s,
katallisaatorit S-proliini lisati 35 moolprotsenti. Mannichi produkt saadi keskmise saagisega kuid

kdrge enantiomeerse puhtusega.’®

B. List, 2000

OMe
0 O HN [i>_d<

)J\ . . 35 mol% S-proliin > N OH
DMSO H
12h S-proliin
NO,
saagis 50%
ee 94%

NO, OMe

Skeem 17. List et al. kolme komponendiga Mannichi reaktsioon

Mannichi tulpi reaktsioonide katallisaatoritena on kasutatud ka teisi plrrolidiini fragmenti
sisaldavaid katallisaatoreid — 2008. aastal kasutasid Rouden et al. Mannichi-tllipi reaktsioonis
polimetiilpenteen (PMP) rithmaga kaitstud gliioksilaatimiinide ning aldehiiidide ja ketoonide
vahel katallisaatorina 3-trifluorometaansulfoonamiidopliirrolidiini ning saavutasid suurepdaraseid

saagiseid ning enantioselektiivsusi (skeem 18).7!

Rouden et al., 2008

N/PMP PMP Kataliisaator
g L/jl 1-10 mol% Kat T NHTF
EtO,C + R R2 DMF Rle/\COOEt (j’
R! N
saagis kuni 95% H

anti/syn kuni 20:1
ee kuni 99%

Skeem 18. Rouden et al. asiimmeetriline Mannichi tiilipi reaktsioon

Samuti on Mannichi-tiilpi reaktsioonide katallisaatoritena levinud bifunktsionaalsed tiouuread ja
Cinchona alkaloidide derivaadid — 2006. aastal avaldasid Deng et al. artikli korge
enantioselektiivsusega Mannichi reaktsioonist N-Boc imiinide ning maloonestrite vahel kasutades

tiouurea ning alkaloidi derivaadi fragmentidega kataliisaatorit (skeem 19).72
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Deng et al., 2006 Kataliisaator

_Boc .Boc
HN

20 1% Kat 2
mol7 Ka R1* COOR

\—=

R"” + R200C” “COOR?
COOR?

saagis kuni 99%
ee kuni 99%

Skeem 19. Deng et al. asiimmeetriline Mannichi reaktsioon (Sinine — HB doonor, violetne — Lewise alus)

Mannichi reaktsioonis on demonstreeritud multifunktsionaalsete XB-katallilisaatorite efektiivsust
— 2018. aastal kasutasid Arai et al. alkaloidskeletiga multifunktsionaalseid XB-katallisaatoreid
aslimmeetrilises Mannichi reaktsioonis N-Boc-imiinide ja malononitriili vahel ning saavutasid

kérged saagised ning suurepérase enantioselektiivsuse (skeem 20).73

Arai et al., 2018
rai etal., Kataliisaator

.Boc _Boc F
N HN
CN | =
. PR 0.05-10 mol% Kat 8 F
NC” TGN on o

saagis kuni 98%
ee kuni 98%

Skeem 20. Arai et al. multifunktsionaalne XB-kataliisaator (Roheline — XB doonor, sinine — HB doonor, violetne — Lewise
alus, kollane — elektonaktseptoorsed riihmad).

Meie uurimisrihm on samuti uurinud multifunktsionaalseid XB-katallisaatoreid Mannichi
reaktsioonis — 2022. aastal avaldatud artiklis kasutati multifunktsionaalset katallisaatorit Mannichi
reaktsioonis difeniiilfosfinoliiil-kaitstud aldimiinide ning malononitriili vahel (skeem 21).74
Kontroll-eksperimendid naitasid, et antud katallisaatoris on enantioselektiivsust kontrolliv roll HB-
doonoril mitte XB-doonoril. Siiski on tegu multifunktsionaalse katallisaatoriga, millega saavutati

aslimmeetrilise Mannichi reaktsiooni produkt kdrgete saagiste ning enantioselektiivsusega.

Kriis et al., 2022

Kataliisaator

_P(O)Ph _P(O)Ph | O
|N (O)Ph, HN (O)Ph, "
1-10 mol% Kat CN NS
Ar) +  NCTCN - Ar)*\/ H X
CN

m
m
m

saagis kuni 98%
ee kuni 89%

Skeem 21. Meie teadusriihma poolt avaldatud multifunktsionaalne kataliisaator Mannichi reaktsioonis (Roheline — XB
doonor, sinine — HB doonor, violetne — Lewise alus, kollane — elektonaktseptoorsed rilhmad).
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1.6 Kirjanduse lilevaate kokkuvote

Asliimmeetriline  organokatalliis on kiraalsete orgaaniliste molekulide kasutamine
katalUsaatoritena stereoselektiivsetes reaktsioonides, et slinteesida enantiomeerselt puhtaid
Uhendeid. Kuigi valdkonna kiire areng ning niinimetud ,kullapalavik” sai alguse sajandivahetusel
ilmunud Benjamin Listi ja David MacMillani td6dega, olid varasemad teaduslikud avastused loonud
olulise aluse organokatallilsi kontseptsioonile. Need varased naited jaid aga laiema tadhelepanuta,
sest neid nahti eraldiseisvate mitte laiema katallilisipdhimottena. Organokatallilisi edu taga on
mitmeid tegureid, sealhulgas odavus, ohutus, lihtsus ja lai kdttesaadavus. Kdige olulisemaks
teguriks peetakse siiski lldiste aktivatsiooniviiside avastamist, mis vdimaldasid uute
stereoselektiivsete reaktsioonide arendamist. Aktivatsiooniviisid, nagu enamiin-, imiinium-,
vesiniksideme- ja ioonpaaride katallilis, on osutunud tdhusateks tooriistadeks reaktsioonide
suunamiseks kdrge enantioselektiivsusega.

Viimase kiimnendi jooksul on aktivatsiooniviiside tooriistakast laienenud mittekovalentsetel
interaktsioonidel p&hinevate aktivatsiooniviiside arvelt. Peamiseks neist on halogeenside (XB), mis
on analoogne vesiniksidemega, kuid omab siiski unikaalseid omadusi, mis selle uurimist
aktivatsiooniviisina inspireerinud on. XB on tugevalt suunatud interaktsioon, mis tuleneb
halogeeniaatomi anisotroopsest laengujaotusest ning elektrofiilse piirkonna (c-auk) paiknemisest
R-X sideme telje pikendusel. Halogeensideme pikkus ja tugevus on erinevate doonorite ja
aktseptorite valiku kaudu haédlestavav. Halogeensideme kasutamine aktivatsiooniviisina on
valjunud esmasest kontseptsiooni tGestamise etapist ning ilmunud on ka esimesed (m&&dukalt)
enantioselektiivsed naited. Multifunktsionaalsete XB-donoorsete katallisaatoritega on saavutatud
suureparaseid saagiseid ning enantioselektiivsuseid. Multifunktsionaalsed katallisaatorid
Uhendavad (hes katallisaatoris erinevaid aktivatsiooniviise ning vdimaldavad samaaegselt
aktiveerida nii nukleofiili kui ka elektrofiili.

Mannichi reaktsioon, mis on Uks tdhtsamaid sisinik-stisinik sideme moodustamise reaktsioone, on
muuhulgas multifunktsionaalsete katallisaatorite jaoks oluline mudelreaktsioon. Selle reaktsiooni
produktid, B-aminokarboniilihendid, on mitmekiilgsed vahelihendid, mida kasutatakse
laialdaselt looduslike (ihendite (sealhulgas ravimite toimeainete) slinteesis. Klassikalise Mannichi
reaktsiooni piiranguid, nagu korvalproduktide moodustumine ja karmid reaktsioonitingimused, on
Uletatud substraatide valiku laiendamisega ja reagentide eelslinteesiga. Tanapaeval vdimaldavad

asimmeetrilised Mannichi-tlipi reaktsioonid selektiivselt siinteesida keerukaid molekule.
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2. Too eesmark

Kdesoleva magistritod eesmark oli arendada ja katsetada kiraalseid multifunktsionaalseid
organokatalilisaatoreid, mis Gthendavad potentsiaalset halogeensideme-donoorset, vesiniksideme-
donoorset ning nukleofiili aktiveerivat Lewise aluselist fragmenti. Samuti oli eesmark anallilsida,
kuidas katallisaatori erinevad struktuuriosad mdjutavad selleks valitud mudelreaktsiooni kiirust ja
enantioselektiivsust. Plstitatud eesmargi saavutamiseks silinteesiti katallisaatoreid nii erinevate
halogeensideme-donoorsete fragmentidega kui ka erinevate kiraalsete diamiinskelettidega, mis
sisaldavad tertsiaarset amiini . Need kaks struktuurifragmenti seoti amiidsidemega, mis omakorda
vdimaldab aktivatsiooni lle vesiniksideme. Saadud katallisaatorite efektiivsuse kontrollimiseks
valiti asimmeetriline Mannichi tllpi reaktsioon (E)-N-bensilideenpiridiin-2-sulfoonamiidi ning

dimettidlmalonaadi vahel.
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3. Tulemused ja arutelu

3.1 Katallisaatorite siintees

Magistrito6 eesmargiks seati erinevate halogeensideme-donoorset fragmenti sisaldavate
multifunktsionaalsete katallisaatorite siinteesimine. Halogeensideme-donoorne fragment Lewise
happena aktiveerib elektrofiili. Halogeensidet toetab vesinikside, mis samuti elektrofiiliga
interakteerub. Nukleofiili aktiveerimiseks on vaja Lewise alust. Enantioselektiivsuse tagab
katalUsaatori kiraalne skelett. Katallisaatori siinteesi lldised etapid on kiraalse diamiini siintees,
halogeendonoorse happe slintees ning Idpuks nende liitmine amideerimise teel.

Varasemate t66de raames siinteesiti samuti multifunktsionaalseid katallisaatoreid — tertsiaarne
amiin kui Lewise alus nukleofiili aktiveerimiseks, tetrafluorojodobensoehape halogeensideme-
donoorseks fragmendiks ning amiidne vesinik halogeensidet toetava vesiniksideme andmiseks
(joonis 8).

Joonis 8. Bakalaureuset6ds siinteesitud kataliisaatorite (ldistatud struktuur (Roheline — XB doonor, sinine — HB doonor,
violetne — Lewise alus, kollane — elektonaktseptoorsed riihmad).

Bakalaureuset6o6s jouti jareldusele, et slinteesitud katallisaatorite kasutamisel halogeenside ei
mdjutanud reaktsiooni selektiivsust ega toimumise kiirust. Need tulemused ja jareldused on vilja
toodud ka meie teadusriihma poolt 2022. aastal avaldatud teadusartiklis.”* Magistritéods ol
eesmargiks slinteesida uusi katallisaatoreid, kus halogeensidemel voiks olla kataliisi toetav roll
ning mudelreaktsiooni abil uurida, millised stiinteesitud multifunktsionaalsete katallisaatorite osad

tagavad reaktsiooni kiiruse ja enantioselektiivsuse.

Kataliisaatorite skeletina kasutati erinevaid kiraalseid diamiine. Uhe diamiini variandina katsetati
bakalaureuset66 raames (1R,2R)-1,2-diaminotsikloheksaanist (DACH) siinteesitud diamiini, mille
Uks aminoriihm oli derivatiseeritud tertsiaarseks amiiniks — pirrolidiini ringiks: (1R,2R)-2-
(pUrrolidiin-1-Gdl)tsiikloheksaan-1-amiin 20. DACH on levinud algmaterjal kiraalsete reagentide,
katallisaatorite struktuuriosade ning reagentide siinteesil. Diastereomeerse lahutamismeetodiga
kiraalse viinhappega saadakse DACH ratseemilisest segust mdlema enantiomeerina lihtsalt ja
puhtalt katte.”

Enantiomeerselt puhtaid kiraalseid diamiine saab siinteesida ka aminohapetest ja nende
derivaatidest. Aminohapped esinevad looduslikult ihe enantiomeerina, mistéttu on sobivad

lahteained enantiomeerselt puhaste produktide siinteesiks. Jiang et al. avaldatud t66 alusel
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slinteesiti soovitud kiraalne diamiin L-tert-leutsiinist , L-fentulalaniinist ning L-fentdlglitsiinist

(skeem 22).7® Amideerimise etapp viidi labi Arai et al. artiklis avaldatud metoodika jargi.”®

R R HNO R R . R
)ﬁ(or« _ Bog0  poq. )ﬁfOH _EDC.HOBt_  goc. )WN _ AcCl )WN _LiAH,_ )VNO
HaN Na,CO3 N N g MeOH HaN g THF H,N

H DCM
] H,O/THF 4:1 o

5 1,6,10 2,7,11 3,8,12 4,9,13

R = t-Bu (1-4), Bn (5-9), Ph (10-13)

Skeem 22. Diamiinide siintees

Diamiini siinteesi alustati tert-buttitilokstikarbontil (Boc) N-kaitstud L-aminohappest, laboris olid
olemas varasemalt siinteesitud L-tert-leutsiini ning L-fentilglitsiini N-Boc-lihendid, L-fen(ilalaniin
oli enne siinteesi alustamist vaja ka Boc-riihmaga kaitsta. Boc-riihma lisamiseks aminoriihmale
kasutati Boc-anhiidriidi ning alust (naatriumkarbonaat). N-Boc-aminohappe karboksiililhappe osa
amideeriti purrolidiiniga, kasutades peptiidslinteesi reagenti 1-ettdl-3-(3-
dimetitlaminopropuil)karbodiimiid (EDC) ning katalliltilises koguses hidroksiibensotriasooli
(HOBt). Karbodiimiidid nagu EDC on levinud peptiidsiinteesi reagendid, mis aktiveerivad
karboksiiiilhappe. Karbodiimiidide puhul on probleemiks ratsemiseerumine, mistdttu kasutatakse
kataliisaatorit nagu HOBt, mis ratsemiseerumist pérsib.”” Pirast amideerimist eemaldati
aminoridhmalt kaitsev rithm ning karboniilriihm taandati liitiumalumiiniumhadriidiga (LiAIH,).
N-Boc-L-tert-Leutsiinist diamiini 4 slintees kulges heade saagistega (summaarne saagis 58%) ning
ei ndudnud vaheetappide produktide puhastamist kolonnkromatograafiaga. N-Boc-L-
fenadlalaniinist (diamiin 9) ja N-Boc-L-fenlllglitsiinist (diamiin 13) alustatud sinteeside koikide
vaheetappide ning I[6ppprodukte oli vaja kolonnkromatograafiaga puhastada, sellest tingitult olid
ka saagised madalamad (summarsed saagised vastavalt 32% ja 23%).

Magistrito6 eesmargi saavutamiseks sooviti slinteesida efektiivse XB-donoorse fragmendiga
katalUsaator. Kirjanduse pohjal seati hlpotees, et luhem/tugevam halogeenside tagaks
katallisaatori suurema enantioselektiivsuse, samuti on tdhendatud, et katioonsed XB-doonorid
annavad substraatidega tugevamaid interaktsioone kui neutraalsed (poliufluoreeritud) XB-
doonorid. Potentsiaalseks katioonseks XB-doonoriks valiti jodopuridiinium fragment -
heteroaromaatses puridiini ringis asetseb joodiga seotud sUsiniku korval kvaternariseeritud,
positiivse laenguga lammastikuaatom. Joonisel 9 on esitatud katallisaatorite struktuurid, mida oli

eesmark slinteesida.
R1

0
2 2
A N)\(R X N)\(R
H H

AL By
LN e Y

Joonis 9. Soovitud kataliisaatorite struktuur (Roheline — XB doonor, sinine — HB doonor, violetne — Lewise alus, kollane —
elektronaktseptoorne katioonne fragment; X-— OTf, véi I; R'R? — diamiini kiraalne skelett).

Nende katallisaatorite slinteesi plaan nagi ette 6- ja 2-jodonikotiinhappe slinteesi, amideerimist
valitud kiraalse diamiiniga ning 16puks piridiini lammastiku kvaternariseerimist. Alustati 6-

jodonikotiinhappe siinteesist, mis viidi 1abi Yoon et al. artiklis avaldatud metoodikaga (skeem 23).78
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Ldahteainena kasutati kommertsiaalse reagendina olemas olnud 6-bromonikotiinhappe
metiilestrit 14. Esimeses etapis viidi labi halogeenivahetus — reaktsioon viidi labi happelistes
tingimustes (dadikhape ning katalldtilises koguses vaavelhape) ning joodi allikana kasutati
naatriumjodiidi. Teises etapis hiidrollUsiti ester leeliselistes tingimustes 6-jodonikotiinhappeks 16

(summaarse saagisega 47%).

0 o 0
N o Nal _ XN o~ _LiOH X OH
| AGOH, H,S0, | THF |
B N CH;CN I ON Y,
14 15 16

Skeem 23. 6-jodo-nikotiinhappe siintees

Sama meetodit katsetati ka 2-jodonikotiinhappe siinteesiks, kuid kahjuks suudeti ka pikema
reaktsiooniajaga (lle nadalavahetuse) produktiks konverteerida vaid 40% lahteainest. Leiti teine
Corcoran et al. poolt avaldatud meetod, kus &adikhappe/vaivelhappe asemel kasutati
atsetiiilkloriidi (skeem 24).”° Antud meetodil saadi metiiiil-2-jodonikotinaat ning estri hiidroliiis
viidi 1dabi samamoodi nagu metiil-6-jodonikotinaadiga — 2-jodonikotiinhappe saadi summaarse
saagisega 94%.

0 0 0
| AcCl | THF -
N e CH;CN N7 N7

17 18 19

Skeem 24. 2-jodonikotiinhappe siintees

Katallisaatori siinteesi jatkati amideerimisega valitud diamiiniga — esialgu (1R,2R)-2-(plrrolidiin-1-
Gdltsukloheksaan-1-amiiniga 20. Katsetati Ghendis 21 pdridiini  ringi metileerimist
metiiljodiidiga. Katse ebadnnestus, sest kvaternariseerus vaid pirrolidiini lammastik ning puridiini
fragment jai neutraalseks. Pirrolidiini metiileerimisega kaotas katallisaator ka Lewise aluse
funktsionaalsuse (skeem 25). Prooviti siinteesida ka juba N-metileeritud jodonikotiinhapet, mida
hiliem  katallsaatori saamiseks amideerida. Metilltriflaadiga Onnestus saada metil-6-

jodonikotinaat, kuid estri hiidroliilisi etapis katse ebadnnestus.

NH2 | |
O/ X | X
-"N O | _N (0) N
0 20

NH NH
oy __EDC, HOB O’ Mel O’ O’
g _ DCM o
| P EtOAc/DCM ., C G 4

16 21 22

|
S)

~

Skeem 25. Kvaternariseerimise katse



Erinevate katalUsaatorite omaduste vordlemiseks otsustati katallisaatoritena katsetada ka
neutraalse jodopuridiin fragmendiga produkte. Lisaks 6-jodonikotiinamiidile siinteesiti ka 2-
jodonikotiinhappest nii DACH diamiiniga 20 kui ka L-tert-leutsiini diamiiniga 4 amideeritud
produktid 23 (saagis 90%) ja 24 (saagis 79%) (skeem 26).

O’NHZ

“N H N\/KD
(0] 20 (0] 2 4 (6] NO

EYLH _ EDC, HOBt | Xy OH EDC, HOBt | A H

N/ | N DCM = EtOAc/DCM =

24 19 23

Skeem 26. 2-jodonikotiinhappega amideerimisreaktsioonid

Nendest neutraalsetest produktidest katioonse XB-donoorse fragmendiga katallisaatori stinteesiks
katsetati veel lihte meetodit — Pfaltz et al. poolt avaldatud tertsiaarset amiini sisaldavate
plridiinihendite N-metileerimise strateegiat, mille pdhims&te seisneb tertsiaarse amiini
protoneerimises, seejarel puridiini N-metileerimises ning |8puks tertsiaarse amiini

deprotoneerimises (skeem 27).8°
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Skeem 27. Tertsiaarset amiini sisaldava piiridiiniumsoola siinteesi plaan

Uhendi 24 piirrolidiini protoneerimiseks kasutati fluoroboorhappe dietiiiileetri kompleksi ning see
etapp Onnestus edukalt — protoneeritud 24a saadi saagisega 80% kuigi saadud sool on silikageelil
ebastabiilne, mistottu on selle puhastamine keeruline. Suuremad raskused tekkisid metileerimise
etapis, ka seitsmepédevase reaktsiooniajaga Onnestus metiileerimine vaid osaliselt (ldhteaine
24a/produkti 24b suhe 60:40).

Ka Pfaltz et al. eeskirjas dnnestus metileerimine vaid kuni 70% ulatuses, kuid deprotoneerimisel
saadi koos produktiga koos tagasi lahteaine, mille eraldamine ei valmistanud solvendis erineva
lahustuvuse tottu raskusi. Seda arvesse vottes jatkasime eksperimenti osaliselt metileeritud
seguga. Kahjuks ei Onnestunud siiski metiileeritud produkti kdtte saada, sest viimases,
deprotoneerimise etapis kasutatud naatriumhidriid osutus liiga karmiks reagendiks ning jood
eemaldus puridiini ringist. Raskusi oli produktide puhastamisega, sest vaheetappide produktid ei
ole silikageelil stabiilsed. Lopp-produkti puhastamisel preparatiivset Ghukese kihi kromatograafiat
kasutades saadi tagasi puhast lahteainet 24, kuid pdiridiiniumsoolas oli jood asendunud
aminoriihmaga.

Kuivord katioonse XB-donoorse fragmendiga katallisaatorite siintees ebadnnestus, otsustati

katallisaatorite valiku suurendamiseks slinteesida halogeensideme-donoorse
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tetrafluorojodobensoehappe fragmendiga katallisaatoreid. Katallsaatorid 26 ning 27 olid laboris
juba varasemalt silinteesitud ning varasemates toodes kasutatud. Katallisaatorit 26 slinteesisin ka
oma bakalaureuset66 raames. L-fenidlalaniinist ja L-fentdlglitsiinist valmistasin katallsaatorid 28

(saagis 58%) ja 29 (saagis 56%) vastavate diamiinide amideerimisel tetrafluorojodobensoehappega
25 (skeem 28).
NH,
O HzNJVN

Q O F 4,9,13
SN F EDC HOBt EDC HOBt ’H
. H
N
Q | F
F
26

R = t-Bu (4,27), Bn (9,28),
Ph (13,29)

Skeem 28. F4IBA kataliisaatorite siintees

3.2 Substraatide siintees

Mannichi tllipi reaktsiooni substraadiks siinteesiti puridiin-2-sulfoonamiidiga 36 kaitstud
aldimiine. Vastav kaitserihm valiti heade XB-aktseptoorsete omaduste tottu. Pdiridiin-2-
sulfoonamiid siinteesiti Yang et al. artikli jargi (skeem 29).8

SH %-c Qg NH,
= I konts. HCI, NaClO, = T o NH3/MeOH = S
N H,O N DCM N
34 35 36

Skeem 29. Sulfoonamiidi siintees

Lahteainena kasutati 2-merkaptopiridiini 34, reaktsioonil naatriumkloritiga saadi vastav
sulfonoliilkloriid, mille toorsegu t66tlusel ammoniaakse metanooliga saadi produkt piridiin-2-
sulfoonamiid 36.

Imiinide siinteesimise metoodika valiti Carretero et al. poolt avaldatud t66 jargi (skeem 30).82
Reaktsioon on niiskustundlik, mistdttu kasutati hoolikalt aktiveeritud 4A molekulaars&elu.
Happelise katalUisaatorina kasutati Amberlyst-15 vaiku. Reaktsioon viidi |dbi tolueenis 130°C
Olivannis (ile66 segades argooni keskkonnas. Parast reaktsiooni 18ppu filtreeriti reaktsioonisegu
tolueeniga labi celite-i. Tolueenis lahustuvad imiin ning [ahtealdehtitid — filtraat kontsentreeriti ning
saadud sadet pesti dietililileetriga. Lahtealdehiitid on kollaka varvusega, seega oli ka visuaalselt
naha, kas saadud imiin oli puhas. Imiinid on dhu kdes vordlemisi ebastabiilsed, mistdttu tuli tootlus
Iabi viia voimalikult kiiresti, et vahendada 6huga kokkupuutumise aega. Kiilmkapis ning inertgaasi
(argoon) all sdilis imiin 37 hasti — 6 kuud parast selle siinteesimist véetud *H TMR proovis ei olnud

lagunemise marke (imiin laguneb ldhteaineteks aldehiilidiks ning sulfoonamiidiks).
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_N
O:§:O
0 =N
\ ,NHZ
7 X X
o + R— H Amberlyst-15 _ gl
XN = 4AMS ”
tolueen
36 37, 38, 39, 40

R = H(37), 2-CI(38), 3-CI(39), 4-CI(40)
Skeem 30. Substraadi siintees
Lisaks asendamata bensaldehiidist siinteesitud imiinile 37 siinteesiti ka orto-, meta- ja para-kloro
asendatud imiinid vastavalt 38, 39 ja 40. Asendamata bensaldehuidist imiine pesti puhta
dietlilileetriga, kuid kloroasendatud produktide puhastamiseks tuli nende lahustumise tottu lisada
dietlitileetrile heksaani. Lisaks kloro-asendatud imiindele prooviti siinteesida ka meta- ja para-nitro
produkte, kuid nende puhul oli probleemiks aldehiidist puhastamine — aldehiiiid ei lahustunud
dietlilileetris, seega pestes ei saanud seda imiinist lahutada. Teiste puhastamismeetodite jaoks on
imiin liiga ebastabiilne. Tehti katse kasutades kahekordses liias sulfoonamiidi, kuid ka siis ei
reageerinud aldehiid taielikult ning produkti sellest puhastamine oli jatkuvalt probleem.
Reaktsiooni saagis on vdrdlemisi madal (41-55%) ning asendatud imiinide korral on saagised veelgi
madalamad (22-28%). Reageerimata sulfoonamiidi sai tagasi celite’ist filtreerimisel kuuma
etlllatsetaadiga. Asendamata imiini korduval siinteesimisel margati, et reaktsiooni saagist
mdjutas niiskus molekulaarsdeltes — niiskuse maksimaalsel eemaldamisel saadi margatavalt

korgem saagis.

3.3 Kataliiisikatsed

Katalllsikatsete labiviimiseks valiti asiimmeetriline Mannichi ttlpi reaktsioon puridiin-2-
sulfonidl-kaitstud aromaatsete aldimiinide ning maloonestrite vahel, Mannichi produktiks on
kiraalne B-aminomalonaat (skeem 31). B-aminoestrid on siinteetilises orgaanilises keemias olulised
struktuurid, nende otsesed produktid B-aminohapped ja -laktaamid on mitmete looduslike
tihendite ning ravimite toimeainete siinteesiks olulised siinteesielemendid.®3 Reaktsiooni

produktist saab B-aminomalonaadi kaitsva riihma piiridiin-2-sulfoniiiili mahavdtmisel .3

| X
_N
O=§=O
N
I
N /O\H/\H/O\ Kat 10 mol%
O O tolueen, -20°C
37 41

Skeem 3131. Valitud Mannichi reaktsioon
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Katallitisieksperimente alustati erinevate multifunktsionaalsete katallisaatorite (joonis 10) toimel
saadud selektiivsuse ja aktiivsuse hindamisega . Katallsaatoritel on erinevad happefragmendid (XB-
donoorsed fragmendid): tetrafluorojodobensoehappega XB-donoorne fragment 26, 27, 28, 29 —
neutraalne jodonikotiinhappe XB-donoorne fragment 21 (para-jodo), 23, 24 (orto-jodo), orto-
jodobensoehappe fragment 30 ja trifluorodadikhappe fragment 31 (puudub potentsiaalne XB-
donoorne osa). Erinevaid XB-donoorseid happefragmente on meie teadusriihmas ka varasemalt
uuritud — 2021. aastal avaldatud artiklis vérreldi poliifluoreeritud jodebensoehappega erinevates
positsioonides jodo- ja nitroasendatud bensoehappeid ning nende halogeenimata analooge.®
Samuti erinevad katallisaatorid ka diamiinist saadud kiraalse skeleti poolest: DACH-i diamiiniga 21,
24, 26, feniililalaniinist 28, fenlillglUtsiinist 29, tert-leutsiinist siinteesitud diamiiniga 23, 27, 30 ja
31. Katsetati ka katallsaatori 27 vesinikanaloogi 27-H (tetrafluorobensoehappe fragment — orto-
asendis on vesinik).

e ol

M on
s
o
Iz

N

Q

27-H 30 31
F o " p 0 i F o F o
F HQ j@%ﬂ N Fj;jimu F ;
F | @ F ' Q F | @ F | @
F i F F
26 27 28 29

0 0 o)
H H H
=N <N7 SN <N7 SN <N7
21 24 23

Joonis 10. Katsetatud kataliisaatorid, roheline — XB doonor, sinine — HB doonor, violetne — Lewise alus, kollane —
elektronaktseptoorsed rithmad (magistritéé autori poolt siinteesiti kataliisaatorid 21, 23, 24, 28, 29, kataliisaatorid 26,
27, 27-H, 30 ja 31 on siinteesitud teiste uurimisriihma lilkkmete poolt).

Katallisaatoreid testiti aslimmeetrilises Mannichi reaktsioonis (E)-N-bensilideenpiridiin-2-
sulfoonamiidi 37 ja dimetUldlmalonaadi vahel, produkti dimetadl-2-(fenaal(puridiin-2-
sulfoonamido)metiiiillmalonaadi 41 konversioon ja saagis mairati reaktsioonisegust H TMR
analliisil, sadestatud produkti enantiomeerne puhtus maarati kiraalse HPLC analiilsil (Tabel 1).
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Tabel 1. Kataliisaatorite vordlus

| AN
_N
O:§:O
N
I
N /OWO\ Kat 10 mol%
O O tolueen, -20°C
37 41
Katse Katallisaator | Aeg (h) TMR konv. | TMR  saagis | ee (%)
(%) (%)

1 26 5 97 95 62°
2 27 5 99 95 82
3 27-H 5 93 87 71
4 29 48 93 89 28
5 28 48 99 95 38
6 21 144 69 44 30°
7 24 24 99 97 177
8 23 5 100 94 77
9 30 5 100 96 78
10 31 24 100 94 74

#Vastupidine enantioeelistus

Parim tulemus saavutati katalUsaatoriga 27 (reaktsiooni aeg 5 tundi, ee 83%, tabel 1, katse 2), mille
XB-donoorseks fragmendiks on tetrafluorojodobensoehape ning kiraalseks skeletiks tert-leutsiini
diamiin. Aromaatset tuuma sisaldavate diamiinidega katallisaatorid 28 ja 29 olid vahem
aktiivsemad (reaktsiooniaeg 5h asemel 48h) ning andsid kehvema enantioselektiivsuse (ee
vastavalt 38% ja 28%, katsed 4 ja 5). DACH diamiiniga katallisaator 26 andis samuti hea tulemuse
(reaktsiooni aeg 5h, ee 62%, katse 1) kuid erineva enantioeelistuse — katallisaatorite 26 ja 27
struktuure korvuti vaadates on diamiini amideeritud lammastikuga seotud sisinik erineva
absoluutse konfiguratsiooniga. Kuivord kdige parem tulemus saadi katallisaatoriga 27 katsetati ka
selle vesinikanaloogi 27-H, et hinnata XB rolli katalUisaatoris. Vesinikanaloogiga 27-H saadi madalam
enantioselektviisus (ee 71%, katse 3) — kuid see ei ole paris piisav, et hinnata XB rolli
enantioselektiivsuse indutseerimisel produkti moodustumisel- jood on md&détmetelt vesinikust

oluliselt suurem aatom, seega vdib selektiivsuse moningast erinevust pdhjustada steeriline efekt.
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Neutraalse jodo-nikotiinhappe fragmendiga katallisaatorite puhul vorreldi esialgu joodi asendit
paridiini ringis (mdlema katallisaatori skelett sisaldas DACH diamiini): katallsaatoril 21 on jood
para-asendis ning katallsaatoril 24 orto-asendis. Katallisaatoriga 21 oli reaktsioon védga aeglane (6
pdeva reaktsiooniaja jarel maadrati TMR analiiiisil konversiooni 69%, katse 6) ning head
enantioselektsiivsust ei saavutatud (ee 30%), katallisaatoriga 24 oli reaktsioon kiirem (24h — 99%
TMR konversioon, katse 7) kuid enantioselektiivsus madal (ee 17%). Selline aktiivsuse erinevus voib
tuleneda sellest, et orto-asendis jood toetab aktiivses vaheolekus amiidse lammastiku poolt antavat
vesiniksidet ning selle tottu on katallisaatoriga 24 reaktsioon kiirem. Teise kiraalse skeletiga, tert-
leutsiini diamiiniga orto-jodonikotiinhappe katallisaator 23 andis see-eest vaga hea tulemuse
(reaktsioon I6puni 5 tunniga, ee 77%, katse 8), katsetati ka orto-jodobensoehappe kataliisaatorit
30, mis erineb katallisaatorist 27 elektronaktseptoorsete fluoriasendajate puudumise poolest.
Samuti sarnaneb katallisaator 30 orto-jodonikotiinhappega katallisaatorile 23. Katallisaatoriga 30
saavutati samuti vdga hea tulemus (reaktsioon I6puni 5 tunniga, ee 78%, katse 9). See viitab, et
halogeensidemel ei ole erilist rolli katalUsaatori enantioseletiivsuse tagamisel (poliifluoreeritud
Uhendid annavad c-augu suurenemise tottu markimisvaarselt tugevamaid XB interaktsioone).
Pigem viitab saadud tulemus joodiaatomi steerilisele efektile. Katsetati ka trifluorodadikhappega
katalUsaatorit 31, mis samuti hea tulemuse andis (reaktsioon 18puni 24 tunniga, ee 74%, katse 10).
See viitab sellele, et reaktsiooni kiirust méjutab katallisaatori happeosas elektronaktseptoorsete
rGhmade olemasolu, samuti kinnitab seda katallisaatoriga 27-H saadud tulemus. Reaktsiooni
enantioselektiivsuse maadrab pohiliselt katallsaatori kiraalne osa, parima tulemuse andis

kdesolevas to0s selgelt tert-leutsiini diamiin, teistel interaktsioonidel on toetav roll.

Edasisteks katseteks valiti katallisaator 27. Lisaks katallUsaatorite varieerimisele vorreldi ka

Mannichi reaktsiooni substraate (imiine ning malonaate). Imiinidest vorreldi erinevas

positsioonides kloro-asendatud bensiilideene ning malonaatidest erinevaid maloonestreid

(dimetadl-, diettidl ning dibenstitilmalonaati).

Tabel 2. Substraatide vordlus

X
| _N 2N Kataliisaator
0=5=0 S~ S/,O F o
N ¢ NH 0 F N
\ H
_lomoi%2r MRZ N
R1-A F |
W tolueen, "tolueen, -20°C Z R2Xq F o7 <_7
37,38,39,40 41,42,43,44,45,46
Katse | R* R? TMR konv. (%) | TMR saagis (%) | Isoleeritud ee (%)
saagis (%)
1 H(37,41) | OMe 99 (5h) 95 71 82
2 2-Cl (38, 42) | OMe 100 (5h) 98 82 68
3 3-Cl (39, 43) | OMe 100 (5h) 98 70 82
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4 4-Cl (40, 44) | OMe 100 (5h) 99 72 82

5 H (37, 45) OEt (45) | 100 (23h) 92 70 61

6 H (37, 46) OBn (46) | 99 (5h) 98 83 38

Kloroasendatud imiinidest saadi 3-kloro- ning 4-klorobensiilideenamiididega sisuliselt sama
tulemus nagu asendamata bensilideenamiidiga (ee 82%, tabel 2, katsed 1, 3 ja 4), kuid 2-
klorobensulideenamiidiga oli tulemus kehvem (ee 68%, katse 2).

Vordlusesse oleks hea lisada veel erinevates positsioonides elektrondonoorsete ning
aktseptoorsete asendajatega imiine ning erinevaid aromaatseid ja alifaatseid aldimiine, kahjuks ei
joutud seda kdesoleva t60 raames teha. Maloonestri varieerimisel dietlill- (ee 61%) ning
dibensiiiiimalonaadiks (ee 38%) saadi dimetiiilmalonaadiga (ee 82%) vorreldes kehvem tulemus

(tabel 2, katsed 1, 5 ja 6).
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4, Kokkuvote

Kdesolevas magistrito6 eesmark oli arendada ja katsetada kiraalseid multifunktsionaalseid
organokatalilisaatoreid, mis Gthendavad potentsiaalset halogeensideme-donoorset, vesiniksideme-
donoorset ning nukleofiili aktiveerivat Lewise aluselist fragmenti ning anallisida, kuidas
katallisaatori erinevad struktuuriosad mojutavad reaktsiooni kiirust ja enantioselektiivsust.
Pistitatud eesmargi saavutamiseks sinteesiti katallisaatoreid nii erinevate halogeensideme-
donoorsete fragmentidega kui ka erinevate kiraalsete tertsiaarset amiini sisaldavate
diamiinskelettidega.  Potentsiaalne  halogeensideme-donoorne fragment parines kas
jodonikotiinhappest voi tetrafluorojodobensoehappest, katioonse jodopuridiinium-fragmendiga
XB-doonorit siinteesida ei Onnestunud. KatalUsaatori kiraalseks diamiin-skeletiks kasutati
erinevatest L-aminohapetest ning (1R,2R)-1,2-diaminotsikloheksaanist slnteesitud diamiine.
Saadud katallsaatorite efektiivsuse kontrollimiseks valiti asiimmeetriline Mannichi tiupi

reaktsioon (E)-N-bensilideenpiridiin-2-sulfoonamiidi ning dimettilmalonaadi vahel.

Too tulemusena leiti, et kdige efektiivsem katalUsaator oli (S)-N-(3,3-dimetidl-1-(purrolidiin-1-
Gdl)butaan-2-adl)-2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodobensamiid 27, millega saadi asimmeetrilises Mannichi
reaktsioonis (E)-N-bensilideenpiridiin-2-sulfoonamiidi ning dimetidlmalonaadi vahel korge
enantioselektiivsuse (ee 82%) ja saagisega produkt (TMR saagis 95%, isoleeritud saagis 71%).
Erinevate happeosadega katallisaatorite vordlusest selgus, et halogeenside reaktsiooni
enantioselektiivsusele mdju ei avaldanud — pigem on tegemist joodi steerilise efekti ning
elektronaktseptoorsete rilhmade mdjuga. Korge enantioselektiivsuse saavutamisel on
vOtmetdhtsusega siiski katallisaatori kiraalne osa, teistel interaktsioonidel on oluline roll
reaktsiooni kiiruse maaramisel.

Mannichi reaktsiooni substraatide vordlemisel andis nukleofiilidest dimetlldlmalonaat (ee 82%)
dietlitil- ja dibenstuilmalonaadiga (ee vastavalt 61% ja 38%) vorreldes parima tulemuse. Imiini
aromaatses tuumas meta- ja para-kloro asendajad reaktsiooni enantioselektiivsust (ee 82%) ei
mojutanud, kuid orto-kloroasendatud imiiniga oli enantioselektiivsus madalam (ee 68%).
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5. Abstract

The aim of this Master's thesis was to develop and evaluate chiral multifunctional organocatalysts
that integrate a potential halogen-bond donor, hydrogen-bond donor, and Lewis basic nucleophile-
activating fragments, as well as to analyze how different structural components of the catalysts
influence reaction rate and enantioselectivity. To achieve this goal, catalysts were synthesized fea-
turing various halogen-bond donor fragments and chiral tertiary amine-containing diamine back-
bone. The potential halogen-bond donor fragments were derived from either iodonicotinic acid or
tetrafluoroiodobenzic acid; however attempts to synthesize a cationic iodopyridinium-based XB
donor were unsuccessful. The chiral diamine structures of the catalysts were synthesized from dif-
ferent L-amino acids and (1R,2R)-1,2-diaminocyclohexane. The efficiency of the synthesized cata-
lysts was evaluated in an asymmetric Mannich-type reaction between (E)-N-benzylidene-2-pyri-

dinesulfonamide and dimethyl malonate.

F O
F
L
H N
F [ Q
F 27

The results showed that the most effective catalyst was (S)-N-(3,3-dimethyl-1-(pyrrolidin-1-yl) bu-
tan-2-yl)-2,3,4,5-tetrafluoro-6-iodobenzamide 27, which achieved high enantioselectivity (ee 82%)
and yield (TMR yield 95%, isolated yield 71%) in the asymmetric Mannich reaction between (E)-N-
benzylidene-2-pyridinesulfonamide and dimethyl malonate.

The comparison of catalysts with different acid components revealed that halogen-bonding did not
influence the enantioselectivity of the reaction; instead, the observed effects were attributed to
the steric influence of the iodine atom and the impact of electron-withdrawing groups. Achieving
high enantioselectivity was primarily determined by the chiral framework of the catalyst, other in-
teractions play an important role in determining the reaction rate.

Among the nucleophiles tested for the Mannich reaction, dimethyl malonate (ee 82%) provided the
best results compared to diethyl malonate and dibenzyl malonate (ee 61% and 38%, respectively).
In the aromatic ring of the imine, meta- and para-chloro substituents did not affect enantioselec-
tivity (ee 82%), whereas the ortho-chloro-substituted imine resulted in lower enantioselectivity (ee
68%).
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6. Eksperimentaalne osa

Kdik dhuhapniku- ja niiskustundlikud reaktsioonid teostati argooni atmosfairis. Ohukese kihi
kromatograafia (OKK) analiiiisideks kasutati Mercki silikageeli plaate 60 Fyss.  Kasitsi
kolonnkromatograafia (MeOH/NH; sisaldavad eluentsiisteemid) teostati kasutades silikageeli
Kieselgel (0,063-0,2 mm). Automaatne kolonnkromatograafia teostati Biotage Isolera Prime
masinal kasutades silikageeli Kieselgel 60 (0,04-0,063 mm). TMR *H ja 3C ja spektrid m&ddeti
deutereeritud kloroformis voi metanoolis Brucker Avance Il 400 MHz spektromeetriga ja
tdlgendati kasutades MestReNova programmi. Solvendi piike [CDCls § = 7,26 (*H TMR), 77,16 (*3C
TMR); MeOD 6 = 3,31 (*H TMR), 49,00 (*3*C TMR) ppm] kasutati keemiliste nihete referentsidena.
HRMS spektrid koguti Agilent Technologies 6540 UHD Accurate-Mass Q-TOF LC/MS
spektromeetriga kasutades AJ-ESI ionisatsiooni. Enantiomeerne liig maarati kiraalse HPLC anal{iisil
kasutades Chiralpak AD-H kolonni (250 x 4.6 mm). Kommertsiaalseid reagente kasutati tdiendavalt

puhastamata.

6.1 Katalilisaatorite siintees

6.1.1 tert-butiiul-(S)-(3,3-dimetiiiil-1-okso-1-(piirrolidiin-1-iiil)butaan-2-
uil)karbamaadi 2 siintees”

EDC, HOBt /3
+ >
Boc\N OH Z N B DCM Boc\N N
H o

H o H

1 2

(S)-2-((tert-butoksikarboniiil)amino)-3,3-dimetidllbutaanhappele 1 (464 mg, 2 mmol) DCM-is (20
ml) lisati EDC-HCI (498,5 mg, 2,6 mmol, 1,3 ekv) ja HOBt (61,5 mg, 0,4 mmol, 0,2 ekv). Parast 10
minutit segamist magnetsegajal lisati plirrolidiin (364 pl, 4,4 mmol, 2,2 ekv). Reaktsioon viidi ldbi
toatemperatuuril (iled6 segades. Reaktsiooni kulgemist kontrolliti 6hukese kihi kromatograafiaga
(DCM : MeOH, 9 : 1, ilmuti ninhilidriin). Reaktsioonisegu maht viidi DCM-iga 60 ml-ni.
Reaktsioonisegu pesti sidrunhappe vesilahusega (1M, 2 x 10 ml), NaHCO;s kiillastunud vesilahusega
(1 x 10 ml) ning NaCl kiillastunud vesilahusega (1 x 10 ml). DCM-i ekstrakt kuivatati Na;SO4-I. Na;SO4
eraldati  filtreerides, filtraat = kontsentreeriti ja  saadud toorprodukt puhastati
kolonnkromatograafiaga (DCM : MeOH 100 : 0 = 95 : 5). Fraktsioonide kontsentreerimine andis
tert-buttitil-(S)-(3,3-dimetilil-1-okso-1-(purrolidiin-1-til)butaan-2-Gil)karbamaadi 2 (413,6 mg,
saagis 73%).

14 TMR (400 MHz, CDCl3) § 5.29 (s, 1H), 4.28 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 3.71 (dt, J = 10.4, 6.4 Hz, 1H), 3.60
—3.44 (m, 2H), 3.44 — 3.33 (m, 1H), 1.99 — 1.79 (m, 4H), 1.42 (s, 9H), 0.98 (s, 9H).

3C TMR (101 MHz, CDCls) § 170.43, 155.71, 79.35, 58.45, 47.53, 45.66, 35.52, 28.39(3 CHs), 26.38(3
CHs), 26.08, 24.28.
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6.1.2 (S)-2-amino-3,3-dimetiiiil-1-(piirrolidiin-1-iiil)butaan-1-ooni 3

D = o
Boc.. N N
oc N MeOH H,N

o) 0

0°C — toatemp.

siintees’®

2 3
Metanoolile (45 ml) jadvannis lisati tilkhaaval sustlast atsetidlkloriid (500 ul, 7,05 mmol, 5 ekv) ning
hiljem tert-butlil-(S)-(3,3-dimetil-1-okso-1-(plrrolidiin-1-tGil)butaan-2-tdl)karbamaat 2 (401,6
mg, 1,41 mmol) DCM-is (4 ml). Reaktsioonisegul lasti soojeneda toatemperatuurini. Reaktsiooni
kulgemist kontrolliti 6hukese kihi kromatograafiaga (DCM : MeOH, 95 : 5, ilmuti ninhudriin).
Reaktsioon |Gpetati jargmisel pdeval rotatsiooniaurutil kontsentreerides Sadet pesti PE : Et,0
seguga (1:1, 1 x 10 ml). Pestud sade lahustati DCM-is (10 ml), lisati NaHCOs kiillastunud vesilahus
(10 ml) ning kihid eraldati jaotuslehtris. Veekihti ekstraheeriti DCM-iga (7 x 10 ml), orgaanika kihid
Uhendati ning veejaagid eemaldati faasiseparaatori abil. Kontsentreerimine andis (S)-2-amino-3,3-
dimetlil-1-(purrolidiin-1-Gdl)butaan-1-ooni 3 (226 mg, saagis 87%).
'H TMR (400 MHz, CDCls) 6 3.58 —3.37 (m, 4H), 3.28 (s, 1H), 1.97 — 1.80 (m, 4H), 1.60 (s, 2H), 0.98
(s, 9H).
13C TMR (101 MHz, CDCls) & 173.24, 60.74, 47.39, 45.79, 35.34, 26.41, 26.31(3 CHs), 24.34.

6.1.3 (S)-3,3-dimetiiiil-1-(purrolidiin-1-tiil)butaan-2-amiini 4 siintees’®

LiAIH,
H,N N NO
2 THF HoN
o}

0°C — 65°C
3 4

Destilleeritud THF-ile (1 ml) jddvannis lisati raputades LiAlH,(104,2 mg, 2,6 mmol, 2,1 ekv). Slstlaga
tilgutades lisati (S)-2-amino-3,3-dimetiiiil-1-(pirrolidiin-1-Gal)butaan-1-oon 3 (225 mg, 1,22 mmol)
THF-is (4 ml). Kui reaktsioonisegust visuaalselt gaaside eraldumist enam ei marka lasti
reaktsioonisegul soojeneda toatemperatuurini. Neljaks tunniks viidi reaktsioonisegu 65°C juurde
Olivanni ning seejarel jaeti (le66 toatemperatuuril segama. Reaktsiooni kulgemist kontrolliti
Ohukese kihi kromatograafiaga (DCM : MeOH/NHs, 9 : 1, ilmuti ninhldriin). LGpetamiseks jahutati
reaktsioonisegu jadvannis 0°C-ni, lisati Et;0 (10 ml), H,O (300 ul) ning NaOH vesilahus (4M, 100 pl).
Kui gaaside eraldumine oli IGppenud soojendati segu toatemperatuurile ning lisati kuivataja K,COs.
Kuivataja eraldati filtreerides, filtraadi kontsentreerimine andis (S)-3,3-dimet(l-1-(pUrrolidiin-1-
Gdal)butaan-2-amiini 4 (189,5 mg, saagis 91%)

H TMR (400 MHz, CDCI3) § 2.57 — 2.48 (m, 3H), 2.44 — 2.35 (m, 1H), 2.34 — 2.26 (m, 2H), 2.17 (ddd,
J=11.6,2.4,0.9 Hz, 1H), 1.72 - 1.65 (m, 4H), 1.61 (bs, 2H), 0.82 (d, J = 1.2 Hz, 9H).

13C TMR (101 MHz, CDCI3) & 58.6, 58.3, 54.4 (2 CH,), 33.2, 26.3 (3 CH3), 23.6 (2 CH,).
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6.1.4 (tert-butoksiikarboniiiil)-L-feniitilalaniini 6 siintees’®

Ph Ph
Boc,O
OH > Boc. OH
H2N N32CO3 N
o H,O/THF 4:1 H 5
5 0°C — toatemp. 6

L-fentdlalaniinile 5 (1000 mg, 6,05 mmol) H,0 ja THF segus (4:1, 15 ml) jadvannis lisati Na>COs;
(1283,1 mg, 12,108 mmol, 2 ekv) ja di-tert-butiiiildikarbonaat (1585,6 mg, 7,265 mmol, 1,2 ekv).
Parast reagentide lisamist lasti reaktsioonisegul soojeneda toatemperatuurini ning reaktsioon viidi
labi toatemperatuuril Gle66 segades. Reaktsiooni kulgu kontrolliti dhukese kihi kromatograafiaga
(s-BuOH : AcOH : H20 4 : 1 : 1, ilmuti ninhidriin). Lopetamiseks jahutati reaktsioonisegu jadvannis,
segades lisati tilgutades HCI vesilahus (1M) kuni pH = 2. Reaktsioonisegu ekstraheeriti EtOAc-ga (5
x 30 ml), orgaanika kihid Gihendati ning pandi kuivatajale Na,SO,, kuivataja eemaldati filtreerides.
Filtraadi kontsentreerimine andis (tert-butoksikarbonuil)-L-fenidlalaniini 6 (1811,4 mg, saagis
kvantitatiivhe, puhtus *H TMR-i jargi 89%).

'H TMR (400 MHz, CDCl5) 6 7.34 —7.27 (m, 3H), 7.19 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 4.92 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.61
(d,J=7.1Hz, 1H), 3.24 - 2.87 (m, 3H), 1.42 (s, 9H).

6.1.5 tert-butiiil-(S)-(1-okso-3-feniiiil-1-(piirrolidiin-1-iilil)propaan-2-
uil)karbamaadi 7 siintees”

Ph

Ph
Boc. OH + <N> EDC, HOB Boc. NO
N H DCM N
O @)
7

6

(tert-butokstikarboniiiil)-L-fenttlalaniinile 6 (606,4 mg, 2,286 mmol) DCM-is (23 ml) lisati EDC-HCI
(569,7 mg, 2,927 mmol, 1,3 ekv) ja HOBt (70 mg, 0,457 mmol, 0,2 ekv). Parast 10 minutit segamist

magnetsegajal lisati plirrolidiin (416 pl, 5,029 mmol, 2,2 ekv). Reaktsioon viidi |abi toatemperatuuril

Ule66 segades. Reaktsiooni kulgemist kontrolliti 6hukese kihi kromatograafiaga (PE:EtOAc, 1:1,
ilmuti ninhdriin). Reaktsioonisegu maht viidi DCM-iga 100 ml-ni. Reaktsioonisegu pesti
sidrunhappe vesilahusega (1M, 2 x 15 ml), NaHCOs kdllastunud vesilahusega (2 x 15 ml) ning NacCl
killastunud vesilahusega (1 x 15 ml). DCM-i ekstrakt kuivatati Na,SOs-I. Na,SO4 eraldati filtreerides,
filtraat kontsentreeriti ja saadud toorprodukt puhastati kolonnkromatograafiaga (PE:EtOAc 70:30
- 60:40). Fraktsioonide kontsentreerimine andis tert-butiiil-(S)-(1-okso-3-feniil-1-(pUrrolidiin-1-
Gdl)propaan-2-tdl)karbamaadi 7 (479,4 mg, saagis 66%).

'H TMR (400 MHz, CDCl5) 6 7.29 —7.17 (m, 5H), 5.40 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.58 (td, J = 8.9, 6.0 Hz, 1H),
3.42 (dt, J=11.7, 6.9 Hz, 1H), 3.37 = 3.24 (m, 2H), 3.00 (dd, J=12.9, 6.0 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 12.7,
8.8 Hz, 1H), 2.56 (dt, J = 9.8, 6.3 Hz, 1H), 1.79 — 1.48 (m, 4H), 1.41 (s, 9H).

13C TMR (101 MHz, CDCls) 6§ = 170.1, 155.2, 136.7, 129.6 (2 CH), 128.5 (2 CH), 127.0, 79.7, 53.7,
46.4, 45.8, 40.4, 28.5 (3 CHs), 25.9, 24.1.
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6.1.6 (S)-2-amino-3-feniilil-1-(piirrolidiin-1-iiiil)propaan-1-ooni 8 siintees’®

Ph Ph
oc. >
H MeOH HoN
0O 0°C — toatemp. 0]
7 8

tert-buttitil-(S)-(1-okso-3-feniil-1-(purrolidiin-1-til)propaan-2-iil)karbamaadile 7 (469,1 mg,
1,473 mmol) metanoolis (15 ml) lisati jadvannis tilkhaaval siistlast atsettitlkloriid (850 ul, 11,786
mmol, 8 ekv). Reaktsioonisegul lasti soojeneda toatemperatuurini ning segada Uiled6. Reaktsiooni
kulgemist kontrolliti hukese kihi kromatograafiaga (PE:EtOAc 1:1, ilmuti ninhidriin). Reaktsioon
IGpetati kontsentreerides rotatsiooniaurutil. Sadet pesti PE : Et,0 seguga (1:1, 1 x 10 ml). Pestud
sade lahustati DCM-is (20 ml), lisati NaHCOs killastunud vesilahus (20 ml) ning kihid eraldati
jaotuslehtris. Veekihti ekstraheeriti DCM-iga (6 x 30 ml), orgaanika kihid Ghendati ning veejaagid
eemaldati faasiseparaatori abil. Toorprodukt puhastati kolonnkromatograafiaga (DCM:MeOH/NH3
97:3 - 92:8). Fraktsioonide kontsentreerimine andis (S)-2-amino-3-fentil-1-(pUrrolidiin-1-
Gdl)propaan-1-ooni 8 (229,6 mg, saagis 71%).

'H TMR (400 MHz, CDCl3) & 7.32 — 7.17 (m, 5H), 3.72 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.51 — 3.29 (m, 3H), 2.95
(dd,J=13.1, 7.4 Hz, 1H), 2.84 - 2.75 (m, 2H), 1.87 — 1.60 (m, 6H).

6.1.7 (S)-3-feniiiil-1-(piirrolidiin-1-uiiil)propaan-2-amiini 9 siintees’®

Ph
D e
N
HoN THF HON N
0 2

0°C — toatemp.

8 9

Destilleeritud THF-ile (900 pl) jddvannis lisati LiAlH4 (123 mg, 3,08 mmol, 3 ekv). Sistlast tilgutades
lisati (S)-2-amino-3-fenill-1-(pilrrolidiin-1-tGil)propaan-1-oon 8 (223 mg, 1,022 mmol) THF-is (2,5
ml). Kui reaktsioonisegust visuaalselt gaaside eraldumist enam ei marka lasti reaktsioonisegul
soojeneda toatemperatuurini ning jaeti Gle6o toatemperatuuril segama. Reaktsiooni kulgemist
kontrolliti Shukese kihi kromatograafiaga (DCM : MeOH/NHs;, 93 : 7, ilmuti ninhidriin).
Lopetamiseks jahutati reaktsioonisegu jadvannis 0°C-ni, lisati Et,0 (10 ml), H,0O (500 pl) ning NaOH
vesilahus (4M, 300 ul). Kui gaaside eraldumine oli I6ppenud soojendati segu toatemperatuurile ning
lisati kuivataja K,COs. Kuivataja eraldati filtreerides, filtraat kontsentreeriti ning toorprodukt
puhastati kolonnkromatograafiaga (DCM:MeOH/NH; 97,5:2,5 - 90:10). Fraktsioonide
kontsentreerimine andis (S)-3-fentl-1-(purrolidiin-1-Gdl)propaan-2-amiini 9 (140,2 mg, saagis
68%)

H TMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.33 — 7.17 (m, 5H), 3.20 — 3.12 (m, 1H), 2.78 (dd, J = 13.3, 4.6 Hz, 1H),
2.63-2.41 (m, 6H), 2.33 (dd, J = 11.9, 4.2 Hz, 1H), 1.76 (td, ) = 5.2, 2.1 Hz, 4H), 1.65 (s, 2H).

13C TMR (101 MHz, CDCl3) 6 139.6, 129.4 (2 CH), 128.5 (2 CH), 126.3, 63.3, 54.5 (2 CH3), 51.5, 42.7,
23.7 (2 CH,).
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6.1.8 tert-butiiiil-(S)-(2-okso-1-feniiiil-2-(pirrolidiin-1-iiil)etiiiil)-
karbamaadi 11 siintees’®

- ) EDC, HOBt e /3
Boc. OH + : ~  Boc. N
ocC H/H“/ N oC N)ﬁ“/
H o
1

H DCM
(0]

10
(S)-2-((tert-butoksiikarboniiil)amino)-2-feniiiletaanhappele 10 (830 mg, 3,303 mmol) DCM-is (33
ml) lisati EDC-HCI (823,2 mg, 4,294 mmol, 1,3 ekv) ja HOBt (101,1 mg, 0,661 mmol, 0,2 ekv). Parast
10 minutit segamist magnetsegajal lisati ptrrolidiin (600 ul, 7,267 mmol, 2,2 ekv). Reaktsioon viidi
labi toatemperatuuril le66 segades. Reaktsiooni kulgemist kontrolliti Ghukese kihi
kromatograafiaga (PE:EtOAc, 1:1, ilmuti ninh{idriin). Reaktsioonisegu maht viidi DCM-iga 100 ml-
ni. Reaktsioonisegu pesti sidrunhappe vesilahusega (1M, 3 x 15 ml), NaHCOs kiillastunud
vesilahusega (1 x 15 ml) ning NaCl killastunud vesilahusega (1 x 15 ml). Orgaanika kuivatati Na,SOs-
I. Na,;SO, eraldati filtreerides, filtraat kontsentreeriti ja saadud toorprodukt puhastati
kolonnkromatograafiaga (PE:EtOAc 75:25 - 50:50). Fraktsioonide kontsentreerimine andis tert-
butidl-(S)-(2-okso-1-feniiiil-2-(pirrolidiin-1-Gdl)etttl)karbamaadi 11 (499 mg, saagis 50%).
14 TMR (400 MHz, CDCl3) § 7.42 — 7.27 (m, 5H), 6.04 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.37 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.56
(gd, J = 11.2, 6.7 Hz, 2H), 3.42 (dt, J = 12.2, 6.5 Hz, 1H), 3.06 (dt, J = 10.0, 6.6 Hz, 1H), 1.94 - 1.70
(m, 4H), 1.41 (s, 9H).
13C TMR (101 MHz, CDCl3) 6 168.41, 155.07, 137.86, 128.90, 128.11, 127.94, 79.61, 56.56, 46.23,
46.12, 28.38, 25.92, 23.99.

6.1.9 (S)-2-amino-2-feniiiil-1-(piirrolidiin-1-uiiil)etaan-1-ooni 12 siintees’®

Ph AcCI Ph
Boc. N > N
H MeOH HoN
(@] (0]

0°C — toatemp.

11 12
tert-buttitil-(S)-(2-okso-1-fenlill-2-(purrolidiin-1-tdl)etiiil)karbamaadile 11 (486,2 mg, 1,597
mmol) metanoolis (16 ml) lisati jddvannis tilkhaaval siistlast atsetiitlkloriid (910 ul, 12,778 mmol,
7,5 ekv). Reaktsioonisegul lasti soojeneda toatemperatuurini ning segada (le66. Reaktsiooni
kulgemist kontrolliti hukese kihi kromatograafiaga (PE:EtOAc 1:1, ilmuti ninhidriin). Reaktsioon
IGpetati kontsentreerides rotatsiooniaurutil. Sadet pesti PE : Et,0 seguga (1:1, 1 x 10 ml). Pestud
sade lahustati DCM-is (20 ml), lisati NaHCOs; killastunud vesilahus (20 ml) ning kihid eraldati
jaotuslehtris. Veekihti ekstraheeriti DCM-iga (6 x 20 ml), orgaanika kihid Ghendati ning veejaagid
eemaldati faasiseparaatori abil. Toorprodukt puhastati kolonnkromatograafiaga (DCM:MeOH/NH3
97:3 > 95:5). Fraktsioonide kontsentreerimine andis (S)-2-amino-2-fentil-1-(purrolidiin-1-
Gdl)etaan-1-ooni 12 (282,2 mg, saagis 87%).

'H TMR (400 MHz, CDCl3) & 7.38 — 7.25 (m, 5H), 4.57 (s, 1H), 3.62 — 3.52 (m, 1H), 3.51 — 3.40 (m,
2H), 3.07 - 2.99 (m, 1H), 2.12 (s, 2H), 1.93 = 1.71 (m, 4H).
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6.1.10 (S)-1-feniiiil-2-(piirrolidiin-1-iiiil)etaan-1-amiini 13 siintees’®

Ph O LiAIH, Ph O
N -
HzNj\W THF H N)VN
o) 2

0°C — toatemp.

12 13

Destilleeritud THF-ile (1,2 ml) jadvannis lisati LiAlH4 (113,8 mg, 2,85 mmol, 2,2 ekv). Sistlaga
tilkhaaval lisati (S)-2-amino-2-fenttl-1-(pUrrolidiin-1-Gdl)etaan-1-oon 12 (268,4 mg, 1,314 mmol)
THF-is (3,2 ml). Kui reaktsioonisegust visuaalselt gaaside eraldumist enam ei marka lasti
reaktsioonisegul soojeneda toatemperatuurini ning jaeti (le66 toatemperatuuril segama.
Reaktsiooni kulgemist kontrolliti 6hukese kihi kromatograafiaga (DCM : MeOH/NHj3, 93 : 7, ilmuti
ninhidriin). Lopetamiseks jahutati reaktsioonisegu jadvannis 0°C-ni, lisati Et;0 (10 ml), H,O (600 pl)
ning NaOH vesilahus (4M, 400 ul). Kui gaaside eraldumine oli |80ppenud soojendati segu
toatemperatuurile ning lisati kuivataja K,COs. Kuivataja eraldati filtreerides, filtraat kontsentreeriti
ning toorprodukt puhastati kolonnkromatograafiaga (DCM:MeOH/NH; 95:5 - 92,5:7,5).
Fraktsioonide kontsentreerimine andis (S)-1-fentiil-2-(pirrolidiin-1-Gdl)etaan-1-amiini 13 (128,6
mg, saagis 52%)

H TMR (400 MHz, CDCl3) & 7.41 — 7.21 (m, 5H), 4.08 (dd, J = 10.4, 3.6 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 12.0,
10.4 Hz, 1H), 2.66 (tdd, J = 6.5, 3.2, 1.6 Hz, 2H), 2.49 (qdd, J = 7.9, 4.3, 2.2 Hz, 2H), 2.38 (dd, J = 12.0,
3.6 Hz, 1H), 1.83 (s, 2H), 1.82 — 1.72 (m, 4H).

13C TMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 144.8, 128.5 (2 CH), 127.2, 126.8 (2 CH), 65.2, 54.7, 54.4 (2 CH,), 23.7
(2 CH,).

6.1.11 Metiiiil-6-jodonikotinaadi 15 siintees’®
o) 0
N o Nal . N o
» AcOH, H,S0, -
Brr N CHZCN I~ °N
95°C
14 15

Metiil-6-bromonikotinaadile 14 (1000 mg, 4,64 mmol) atsetonitriilis (6 ml) lisati naatriumjodiid
(1596,2 mg, 10,65 mmol, 2,3 ekv), dadikhape (530 ul, 9,26 mmol, 2 ekv) ning vaavelhape (25 pl,
0,46 mmol, 0,1 ekv). Reaktsioon viidi labi Glivannis 95°C juures (ile66 segades. Reaktsiooni kulgu
kontrolliti *H TMR analiilisiga. L&petamiseks lisati reaktsioonisegule etiililatsetaati (15 ml),
killastunud NaHCOs3 vesilahus (5 ml) ning destilleeritud vesi (5 ml) ning kihid eraldati jaotuslehtris.
Veekihti ekstraheeriti EtOAc-ga (4 x 15 ml), orgaanika kihid Gihendati ning pandi kuivatajale Na,SO..
Kuivataja eraldati filtreerides, kontsentreeritud filtraat puhastati kolonnkromatograafiaga (PE :
EtOAc 90:10 = 75:25). Fraktsioonide kontsentreerimine andis metil-6-jodonikotinaadi 15 (1217,8
mg, saagis 75%).

'H TMR (400 MHz, CDCls) 6 8.93 (dt, J = 1.8, 0.9 Hz, 1H), 7.89 (ddd, J = 8.2, 2.4, 0.8 Hz, 1H), 7.84 (dt,
J=8.2,0.8 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H).

13C TMR (101 MHz, CDCls) & = 165.5, 151.7, 138.2, 135.0, 125.7, 123.6, 52.8.
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6.1.12 6-jodonikotiinhappe 16 siintees’®

0 0
AN ~ LiOH AN OH
| THF/H,0 |
— ~
N N
15 16

Metiiiil-6-jodonikotinaadile 15 (495 mg, 2,31 mmol) THF-is (10 ml) lisati LiOH vesilahus (1M, 5 ml).
Reaktsioon viidi labi 5 tunni jooksul toatemperatuuril segades. Reaktsiooni kulgu kontrolliti
Ohukese kihi kromatograafiaga (PE:EtOAc 2:1). Reaktsioonisegu kontsentreeriti rotatsiooniaurutil,
jahutati 0 °C-ni ning tilkhaaval lisati HCI vesilahus (1M, 6 ml). Toorsegu ekstraheeriti EtOAc-ga (5 x
15 ml) ning Uhendatud orgaanika kihid pandi kuivatajale MgS0O,. Kuivataja eraldati filtreerides,
kontsentreeritud filtraat puhastati kolonnkromatograafiaga (PE/0,1% HCOOH : EtOAc 70:30 -
60:40). Fraktsioonide kontsentreerimine andis 6-jodonikotiinhappe 16 (358 mg, saagis 62%).

H TMR (400 MHz, MeOD) 6 8.85 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 8.02 — 7.95 (m, 2H).

BCTMR (101 MHz, MeOD) 6 = 167.5, 152.6, 139.8, 136.6, 127.9, 123.6.

6.1.13 Metiiil -2-jodonikotinaadi 18 siintees’®
0 0
N o Nal N o
B AcCl -
N~ ~Cl CH5CN NT I
80°C
17 18

Metiiiil-2-kloronikotinaadile 17 (1156,4 mg, 6,74 mmol) atsetonitriilis (27 ml) lisati naatriumjodiid
(5051 mg, 33,7 mmol, 5 ekv) ja atsetiilkloriid (720 ul, 10,11 mmol, 1,5 ekv) viidi labi 8livannis 80°C
kahe tunni jooksul segades. Reaktsiooni kulgu kontrolliti *H TMR analiiiisiga. L&petamiseks lisati
kontsentreeritud reaktsioonisegule etiiilatsetaati (25 ml) ja killastunud NaHCOs3 vesilahus (20 ml)
ning kihid eraldati jaotuslehtris. Veekihti ekstraheeriti EtOAc-ga (4 x 20 ml), thendatud EtOAc-
ekstrakte pesti NaS;0s killastunud vesilahusega (1 x 20 ml) ning pandi kuivatajale Na,SOa.
Kuivataja eraldati filtreerides, kontsentreeritud filtraat puhastati kolonnkromatograafiaga (PE :
EtOAc95:15 - 60:40). Fraktsioonide kontsentreerimine andis metlilil-2-jodonikotinaadi 18 (1504,4
mg, saagis 97%).

H TMR (400 MHz, CDCl3) & 8.44 (ddt, J = 4.7, 2.4, 1.3 Hz, 1H), 7.98 (ddd, J = 7.8, 2.1, 1.1 Hz, 1H),
7.33 (ddd, J = 7.8, 4.7, 0.9 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H).

13C TMR (101 MHz, CDCls) & = 166.0, 152.5, 138.3, 133.2, 122.4, 117.5, 53.0.
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6.1.14 2-jodonikotiinhappe 19 siintees’®

0 0
N Yo7 —moH Xy oH
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N N~
18 19

Metiiiil-2-jodonikotinaadile 18 (1491 mg, 5,67 mmol) THF-is (18 ml) lisati LiOH vesilahus (1M, 11
ml). Reaktsioon viidi labi (le66 toatemperatuuril segades. Reaktsiooni kulgu kontrolliti 6hukese kihi
kromatograafiaga (PE:EtOAc 2:1). Reaktsioonisegu kontsentreeriti rotatsiooniaurutil, jahutati 0 °C-
ni ning tilkhaaval lisati HCI vesilahus (1M, 12 ml). Toorsegu ekstraheeriti EtOAc-ga (5 x 20 ml) ning
Uhendatud orgaanika kihid pandi kuivatajale MgSO,. Kuivataja eraldati filtreerides,
kontsentreerimine andis 2-jodonikotiinhappe 19 (1375 mg, saagis 97%).

'H TMR (400 MHz, MeOD) & 8.39 (dd, J = 4.8, 2.0 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 7.7, 2.0 Hz, 1H), 7.48 (dd, J =
7.7, 4.8 Hz, 1H).

13C TMR (101 MHz, MeOD) & = 168.7, 153.1, 139.3, 136.2, 124.0, 117.3.

6.1.15 6-jodo-N-((1R,2R)-2-(plirrolidiin-1-uiil)tsiikloheksiiiil)nikotiin-
amiidi 21 siintees”®

@)

0 NH, NH
| NQ EtOAC/DCM NQ
N

16 20 21
6-jodonikotiinhappele 16 (100 mg, 0,402 mmol) EtOAc-s (2 ml) lisati EDC-HCI (95,3 mg, 0,497 mmol,
1,3 ekv) ja HOBt (11,7 mg, 0,076 mmol, 0,2 ekv). Pdrast 10 minutit segamist magnetsegajal lisati
(1R,2R)-2-(purrolidiin-1-Gll)tslikloheksaan-1-amiin 20 (64,7 mg, 0,382 mmol, 0,95 ekv) DCM-is (2
ml). Reaktsioon viidi |dbi toatemperatuuril Gle66 segades. Reaktsiooni kulgemist kontrolliti 6hukese
kihi kromatograafiaga (DCM : MeOH/NHs, 10 : 1, ilmuti ninhiidriin). Reaktsioonisegule lisati DCM
(10 ml) ja destilleeritud vesi (10 ml) ning eraldati jaotuslehtris. Veekihti ekstraheeriti veel DCM-iga

N

(6 x 15 ml). Orgaanika kihid Ghendati ning veejaagid eemaldati faasiseparaatoris. Kontsentreeritud
toorprodukt puhastati kolonnkromatograafiaga (DCM: MeOH/NH; 95: 5). Fraktsioonide
kontsentreerimine andis 6-jodo-N-((1R,2R)-2-(pirrolidiin-1-Gl)tstklohekstll)nikotiinamiidi 21
(130,9 mg, saagis 85%).

14 TMR (400 MHz, CDCl3) & 8.67 (dd, J = 2.5, 0.9 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 8.1, 0.8 Hz, 1H), 7.75 (dd, J =
8.2, 2.5 Hz, 1H), 7.21 (s, 1H), 3.57 (tt, J = 10.6, 3.9 Hz, 1H), 2.76 — 2.51 (m, 6H), 1.96 — 1.81 (m, 2H),
1.80-1.62 (m, 5H), 1.48 —1.24 (m, 3H), 1.17 (tdd, /= 12.7, 10.7, 3.7 Hz, 1H).

13C TMR (101 MHz, CDCls3) 6 = 165.3, 148.9, 136.7, 135.0, 130.6, 121.1, 61.9, 53.3, 47.1, 32.2, 25.2,
24.6, 23.9, 22.1.

HRMS (ESI): m/z [M + H]* arvutatud Ci5H,2IN30: 400.0880; m&ddetud: 400.0878
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6.1.16 1-((1R,2R)-2-(6-jodonikotiinamido)tsiikloheksiiiil)-1-metiiil-1-
purrolidiinium jodiidi 22 siintees

21 22
6-jodo-N-((1R,2R)-2-(purrolidiin-1-Gdl)tsliklohekstil)nikotiinamiidile 21 (76,3 mg, 0,19 mmol)
DCM-is (0,5 ml) lisati metiiiiljodiid (20 ul, 0,38 mmol, 2 ekv). Reaktsioon viidi Idbi 2 pdeva jooksul
toatemperatuuril segades. Reaktsiooni kulgu kontrolliti dhukese kihi kromatograafiaga (DCM :
MeOH/NH; 9:1, ilmunti ninhldriin). Reaktsioonisegu kontsentreeriti rotatsiooniaurutil ning
puhastati kolonnkromatograafiaga (DCM: MeOH/NH3 9:1). Fraktsioonide kontsentreerimine andis
1-((1R,2R)-2-(6-jodonikotiinamido)tslikloheksiiil)-1-metiil-1-pirrolidiinium jodiidi 22 (105 mg,
kvantitatiivne saagis).

'H TMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.05 (q, J = 3.4 Hz, 1H), 8.39 (dd, J = 8.3, 2.6 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 5.29 (s, 1H), 4.71 (d, J = 9.3 Hz, 3H), 3.60 (dt, J = 39.1, 10.1 Hz, 3H), 3.06 (s, 3H), 2.44 — 1.80 (m,
9H), 1.63 (q, J = 12.1 Hz, 2H), 1.37 (dd, J = 13.1, 3.7 Hz, 1H).

13C TMR (101 MHz, CDCls) & 164.96, 150.88, 136.79, 134.81, 127.55, 122.73, 75.82, 66.28, 65.99,
49.70, 42.66, 33.85, 28.47, 24.59, 24.40, 22.08, 19.58.

6.1.17 (S)-N-(3,3-dimetiiil-1-(pirrolidiin-1-iitl)butaan-2-iiiil)-2-jodo-
nikotiinamiidi 23 siintees”®

EDC, HOBt
Xy OH ¢ /3 NN NO
| N DCM |
— H,N H
N7 NN

20 4 23
2-jodonikotiinhappele 19 (135,7 mg, 0,545 mmol) DCM-is (5 ml) lisati EDC-HCI (136,2 mg, 0,709
mmol, 1,3 ekv) ja HOBt (16,7 mg, 0,109 mmol, 0,2 ekv). Parast 10 minutit segamist magnetsegajal
lisati (S)-3,3-dimetlll-1-(plrrolidiin-1-tdl)butaan-2-amiin 4 (84,3 mg, 0,495 mmol, 0,9 ekv).
Reaktsioon viidi ldbi toatemperatuuril (iled6 segades. Reaktsiooni kulgemist kontrolliti hukese kihi
kromatograafiaga (DCM : MeOH/NHs, 10 : 1, ilmuti ninhidriin). Reaktsioonisegule lisati DCM (10

ml) ja destilleeritud vesi (10 ml) ning eraldati jaotuslehtris. Veekihti ekstraheeriti veel DCM-iga (8 x

20 ml). Orgaanika kihid Ghendati ning pandi kuivatajale Na,SO,. Kuivataja eemaldati filtreerides,
kontsentreeritud filtraat puhastati kolonnkromatograafiaga (PE: DCM : MeOH/NH3; 75:97 : 3 - 60
: 97 : 3). Fraktsioonide kontsentreerimine andis (S)-N-(3,3-dimetldl-1-(parrolidiin-1-Gil)butaan-2-
Gdl)-2-jodonikotiinamiidi 23 (177,8 mg, saagis 90%).
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H TMR (400 MHz, CDCls) & 8.37 (dd, J = 4.8, 2.0 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H), 7.29 (dd, J =
7.6, 4.8 Hz, 1H), 5.83 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.13 (ddd, J = 11.3, 9.5, 4.0 Hz, 1H), 2.78 — 2.60 (m, 3H),
2.49-2.35(m, 3H), 1.75 (q, J = 3.3 Hz, 4H), 1.03 (s, 9H).

13C TMR (101 MHz, CDCls) & = 168.0, 151.2, 140.6, 136.0, 122.8, 116.0, 56.8, 55.5, 54.3, 35.0, 26.9
(3 CH3), 23.7 (2 CHJ).

HRMS (ESI): m/z [M + H]* arvutatud CigH24IN3O: 402.1037; mdddetud: 402.1037

6.1.18 2-jodo-N-((1R,2R)-2-(piirrolidiin-1-uiil)tsiikloheksiiiil)nikotiin-
amiidi 24 siintees”

i 9 N
N EDC, HOBt
X OH + | = H
| ‘ EtOAC/DCM P N
N NN ( 7

I “NH,

19 20 24
2-jodonikotiinhappele 19 (197,3 mg, 0,792 mmol) EtOAc-is (4 ml) lisati EDC-HCI (197,5 mg, 1,03
mmol, 1,3 ekv) ja HOBt (24,2 mg, 0,158 mmol, 0,2 ekv). Parast 10 minutit segamist magnetsegajal
lisati (1R,2R)-2-(purrolidiin-1-Gl)tsikloheksaan-1-amiin 20 (126,8 mg, 0,754 mmol, 0,95 ekv )
DCM-is (4 ml). Reaktsioon viidi labi toatemperatuuril lle60 segades. Reaktsiooni kulgemist
kontrolliti &hukese kihi kromatograafiaga (DCM : MeOH/NHs;, 10 : 1, ilmuti ninhtdriin).
Reaktsioonisegule lisati DCM (20 ml) ja destilleeritud vesi (10 ml) ning eraldati jaotuslehtris.
Veekihti ekstraheeriti veel DCM-iga (8 x 20 ml). Orgaanika kihid Ghendati ning pandi kuivatajale
Na,S0,. Kuivataja eemaldati filtreerides, kontsentreeritud filtraat puhastati
kolonnkromatograafiaga (PE: DCM : MeOH/NH; 75: 95 : 5 > 0 : 95 : 5). Fraktsioonide
kontsentreerimine andis 2-jodo-N-((1R,2R)-2-(piirrolidiin-1-Gul)tsklohekstil)nikotiinamiidi 24
(454 mg, saagis 79%).

H TMR (400 MHz, CDCls) & 8.37 (dd, J = 4.8, 2.0 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H), 7.30 (dd, J =
7.5, 4.8 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H), 3.70 (dq, J = 10.2, 5.0, 4.1 Hz, 1H), 2.81 — 2.48 (m, 6H), 1.94 — 1.81 (m,
2H), 1.73 (h, J = 6.0, 4.9 Hz, 5H), 1.50 — 1.12 (m, 4H).3C TMR (101 MHz, CDCl5) & = 167.9, 151.1,
140.5, 135.8, 122.9, 116.0, 61.8, 53.2, 47.3 (2 CH,), 31.8, 25.0, 24.6, 23.9 (2 CH,), 22.2.

HRMS (ESI): m/z [M + H]* arvutatud CigH22IN3O: 400.0880; mdddetud: 402.0879

6.1.19 (S)-2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodo-N-(1-feniiiil-3-(purrolidiin-1-udil)
propaan-2-iiiil)bensamiidi 28 siintees’®

Ph
F O
Ph
j\/@ . - OH EDC, HOBt F N
N H
H2N F | DCM F | \/_N>
F
28
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2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodobensoehappele 25 (104,6 mg, 0,327 mmol) DCM-is (3 ml) lisati EDC-HCI
(81,5 mg, 0,425 mmol, 1,3 ekv) ja HOBt (10 mg, 0,065 mmol, 0,2 ekv). Pdrast 10 minutit segamist
magnetsegajal lisati (S)-3-feniil-1-(pirrolidiin-1-Gil)propaan-2-amiin 9 (60 mg, 0,297 mmol, 0,9
ekv). Reaktsioon viidi ldbi toatemperatuuril Gle66 segades. Reaktsiooni kulgemist kontrolliti
Ohukese kihi kromatograafiaga (DCM : MeOH/NHs, 94 : 6, ilmuti ninhidriin). Reaktsioonisegule
lisati DCM (22 ml) ja destilleeritud vesi (15 ml) ning eraldati jaotuslehtris. Veekihti ekstraheeriti veel
DCM-iga (3 x 20 ml). Orgaanika kihid Gihendati ning veejdagid eemaldati faasiseparaatori abil.
Kontsentreeritud toorprodukt puhastati kolonnkromatograafiaga (PE: DCM : MeOH/NH; 200: 65 :
2 - 150: 65 : 2). Fraktsioonide kontsentreerimine andis (S)-2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodo-N-(1-fenidil-
3-(purrolidiin-1-tGll)propaan-2-ill)bensamiidi 28 (88,4 mg, saagis 58%).

'H TMR (400 MHz, CDCls) § 7.40 — 7.13 (m, 5H), 6.41 (s, 1H), 4.36 (s, 1H), 3.22 (dd, J = 13.7, 5.0 Hz,
1H), 2.97 (dd, J=13.7, 7.3 Hz, 1H), 2.76 — 2.56 (m, 3H), 2.46 (dt, J=12.4, 6.7 Hz, 3H), 1.75 (p, /= 3.3
Hz, 4H).

13C TMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 162.4, 137.4, 129.9 (2 CH), 128.6 (2 CH), 126.8, 57.3, 54.2 (2 CH,),
50.7, 38.8, 23.7 (2 CH,)

6.1.20 (S)-2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodo-N-(1-feniiiil-2-(purrolidiin-1-udil)
etiilil)bensamiidi 29 siintees’®

F O

F O Ph
Bh /3 . i OH EDC, HOBt F N)\
N H
HzN/'\/ F I DCM E | N
F F g
13 25 29

2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodobensoehappele 25 (100,5 mg, 0,314 mmol) DCM-is (3 ml) lisati EDC-HCI
(78,2 mg, 0,408 mmol, 1,3 ekv) ja HOBt (10 mg, 0,065 mmol, 0,2 ekv). Pdrast 10 minutit segamist
magnetsegajal lisati (S)-1-fenlil-2-(plirrolidiin-1-Gil)etaan-1-amiin 13 (53,7 mg, 0,285 mmol, 0,9
ekv). Reaktsioon viidi labi toatemperatuuril (le66 segades. Reaktsiooni kulgemist kontrolliti
dhukese kihi kromatograafiaga (DCM : MeOH/NHs, 95 : 5, ilmuti ninhidriin). Reaktsioonisegule
lisati DCM (12 ml) ja destilleeritud vesi (15 ml) ning eraldati jaotuslehtris. Veekihti ekstraheeriti veel
DCM-iga (4 x 15 ml). Orgaanika kihid Ghendati ning veejaigid eemaldati faasiseparaatori abil.
Kontsentreeritud toorprodukt puhastati kolonnkromatograafiaga (PE: DCM : MeOH/NHs 100: 48 :
2 > 89:48: 2). Fraktsioonide kontsentreerimine andis (S)-2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodo-N-(1-feniiil-
2-(purrolidiin-1-Gal)etidl)bensamiidi 29 (86,7 mg, saagis 56%).

H TMR (400 MHz, CDCls) 6 7.44 — 7.32 (m, 4H), 7.31 — 7.26 (m, 1H), 7.10 (s, 1H), 5.02 (dt, J = 9.8,
4.6 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 12.5, 10.2 Hz, 1H), 2.73 — 2.60 (m, 3H), 2.53 — 2.41 (m, 2H), 1.84 - 1.69 (m,
4H).

13C TMR (101 MHz, CDCl3) § = 162.3, 140.3, 128.7 (2 CH), 127.7, 126.4 (2 CH), 61.0, 53.9 (2 CH; ja
CH), 23.7 (2 CHy).
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6.2 Substraatide siintees

6.2.1 Piiridiin-2-sulfoonamiidi 36 siintees?®!

(@) (@)
SH N _CI W NH;
konts. HCI, NaCIO NH3/MeOH
& 2 N S\b MeO N S\b
N H,O SN DCM SN
-8°C — toatemp. -5°C — toatemp.
34 35 36

2-merkaptopdridiinile 33 (1998,2 mg, 18 mmol) kontsentreeritud HCI vesilahuses (9 ml) lisati -8°C
juures 20 minuti jooksul tilkhaaval naatriumklorit (4072,5 mg, 36 mmol, 2 ekv) vesilahuses (9 ml).
Kui kdik reagendid olid lisatud soojendati reaktsioonisegu 0°C-ni ning segati 40 minutit, seejarel
toatemperatuurini ning segati veel 15 minutit. Reaktsioonisegu ekstraheeriti DCM-ga (4 x 40 ml),
orgaanika kihid UGhendati ning veejaagid eemaldati faasiseparaatoris. Toorsegu kontsentreeriti
rotatsiooniaurutil ning viidi vahepeal kaalumata jargmisesse etappi. Vaheprodukti piridiin-2-
sulfonuilkloriidi 35 kontrolliti 'H TMR analiiusil.

'H TMR (400 MHz, CDCls) & 8.84 (ddd, J = 4.6, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.12 (dt, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H), 8.06 (td,
J=7.8,1.7 Hz, 1H), 7.69 (ddd, J = 7.5, 4.7, 1.2 Hz, 1H).

Kontsentreeritud toorsegu ekstrakt jahutati -5°C-ni ning tilkhaaval lisati stistlast NH3/MeOH (7N, 40
ml). Seejarel soojendati ihe tunni jooksul reaktsioonisegu 0°C-ni ning veel Ghe tunni jooksul
toatemperatuurini. Toorsegu kontsentreeriti rotasiooniaurutil, lisati EtOAc (5 x 30 ml), kuumutati
ning filtreeriti. Filtraadi kontsentreerimine andis piridiin-2-sulfoonamiidi 36 (1988,2 mg, saagis
70%).

14 TMR (400 MHz, dg-DMSO) & 8.48 (ddd, J = 4.8, 1.9, 0.9 Hz, 1H), 7.81 (td, J = 7.8, 1.9 Hz, 1H), 7.62
(dt, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 7.28 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.0 Hz, 1H).

13C TMR (101 MHz, DMSO) & = 159.8, 149.6, 138.5, 126.6, 120.4.

6.2.2 (E)-N-bensiilideenpiiridiin-2-sulfoonamiidi 37 siintees®?

| X
_N
O:§:O
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= \\ + H - S
O/ @) 4A MS
N tolueen
130 °C
36 37

Aktiveeritud 4A molekulaarsdeltega (1286,3 mg), piridiin-2-sulfoonamiidile 36 (237,3 mg, 1,5
mmol) ning Amberlyst-15 vaigule (30 mg) tolueenis (3 ml) lisati bensaldehttd (153 ul, 1,5 mmol).
Reaktsioon viidi labi 130°C dlivannis led6 segades. Lopetamiseks reaktsioonisegu jahutati ning
filtreeriti 1abi celite-i. Filtraat kontsentreeriti rotatsiooniaurutil ning saadud sadet pesti Et,0-ga (4 x
3 ml). Solvendijaagid eemaldati rotatsiooniaurutil ning saadi produkt (E)-N-bensilideenpiridiin-2-
sulfoonamiid 37 (151,6 mg, saagis 41%)
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IH TMR (400 MHz, CDCl3) § 9.27 (s, 1H), 8.73 (ddd, J = 4.6, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.26 (dt, J = 7.9, 1.0 Hz,
1H), 8.05 — 7.90 (m, 3H), 7.70 — 7.59 (m, 1H), 7.58 — 7.45 (m, 3H).

13C TMR (101 MHz, CDCl3) & = 174.5 (C=N), 156.0 (C), 150.6 (CH), 138.2 (CH), 135.6 (CH), 132.5 (C),
131.9 (2 CH), 129.4 (2 CH), 127.4 (CH), 123.5 (CH).

6.2.3 (E)-N-(2-klorobensiilideen)piiridiin-2-sulfoonamiidi 38 siintees??
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Aktiveeritud 4A molekulaarsdeltega (1251,2 mg), ptridiin-2-sulfoonamiidile 36 (237,3 mg, 1,5
mmol) ning Amberlyst-15 vaigule (30 mg) tolueenis (3 ml) lisati 2-klorobensaldehiitid (170 pl, 1,5
mmol). Reaktsioon viidi labi 130°C &livannis lile66 segades. Lopetamiseks reaktsioonisegu jahutati
ning filtreeriti |abi celite-i. Filtraat kontsentreeriti rotatsiooniaurutil ning saadud sadet pesti
Hex:Et,0-ga (3:1, 4 x 3 ml). Solvendijaagid eemaldati rotatsiooniaurutil ning saadi produkt (E)-N-(2-
klorobensulideen)puridiin-2-sulfoonamiid 38 (93,7 mg, saagis 22%)

'H TMR (400 MHz, CDCls) § 9.72 (s, 1H), 8.76 (ddd, J = 4.6, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.25 (dt, /= 7.9, 1.0 Hz,
1H), 8.18 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.99 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.60 — 7.51 (m, 2H), 7.50 (dd, J = 8.1,
1.3 Hz, 1H), 7.35 (ddt, J = 7.9, 7.2, 0.7 Hz, 1H).

13C TMR (101 MHz, CDCls) & = 170.9 (C=N), 155.7 (C), 150.6 (CH), 139.6 (C), 138.3 (CH), 136.2 (CH),
130.7 (CH), 130.6 (CH), 129.9 (C), 127.55 (CH), 127.52 (CH), 123.6 (CH).

6.2.4 (E)-N-(3-klorobensiilideen)piiridiin-2-sulfoonamiidi 39 siintees®?
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Aktiveeritud 4A molekulaarsdeltega (1275,3 mg), piiridiin-2-sulfoonamiidile 36 (237,3 mg, 1,5
mmol) ning Amberlyst-15 vaigule (30 mg) tolueenis (3 ml) lisati 3-klorobensaldehtitid (170 pl, 1,5
mmol). Reaktsioon viidi 1abi 130°C &livannis lile66 segades. Lopetamiseks reaktsioonisegu jahutati
ning filtreeriti |abi celite-i. Filtraat kontsentreeriti rotatsiooniaurutil ning saadud sadet pesti
Hex:Et,0-ga (3:1, 4 x 3 ml). Solvendijaagid eemaldati rotatsiooniaurutil ning saadi produkt (E)-N-(3-
klorobensilideen)piiridiin-2-sulfoonamiid 39 (116,3 mg, saagis 28%)
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IH TMR (400 MHz, CDCl3) § 9.22 (s, 1H), 8.73 (ddd, J = 4.7, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.26 (dt, J = 7.8, 1.0 Hz,
1H), 8.03 — 7.95 (m, 2H), 7.83 (dt, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.61 (ddd, J = 8.0, 2.1, 1.1 Hz, 1H), 7.55 (ddd,
J=7.8,4.7,1.1 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.9 Hz, 1H).

13C TMR (101 MHz, CDCl3) & = 173.0 (C=N), 155.7 (C), 150.7 (CH), 138.3 (CH), 135.7 (C), 135.3 (CH),
134.1 (C), 130.7 (CH), 130.6 (CH), 130.4 (CH), 127.6 (CH), 123.7 (CH).

6.2.5 (E)-N-(4-klorobensiilideen)piiridiin-2-sulfoonamiidi 40 siintees®?
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Aktiveeritud 4A molekulaarsdeltega (1232,8 mg), ptiridiin-2-sulfoonamiidile 36 (237,3 mg, 1,5
mmol) ning Amberlyst-15 vaigule (30 mg) tolueenis (3 ml) lisati 4-klorobensaldehiid (217 mg, 1,5
mmol). Reaktsioon viidi labi 130°C &livannis lile66 segades. Lopetamiseks reaktsioonisegu jahutati
ning filtreeriti |abi celite-i. Filtraat kontsentreeriti rotatsiooniaurutil ning saadud sadet pesti
Hex:Et,0-ga (3:1, 4 x 3 ml). Solvendijaagid eemaldati rotatsiooniaurutil ning saadi produkt (E)-N-(4-
klorobensilideen)pliridiin-2-sulfoonamiid 40 (118,6 mg, saagis 28%)

H TMR (400 MHz, CDCls) § 9.22 (s, 1H), 8.73 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.25 (dt, J = 7.9, 1.1 Hz,
1H), 7.98 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.96 — 7.88 (m, 2H), 7.54 (ddd, J = 7.7, 4.7, 1.1 Hz, 1H), 7.53 — 7.45
(m, 2H).

13C TMR (101 MHz, CDCls) & = 173.0 (C=N), 155.8 (C), 150.6 (CH), 142.2 (C), 138.3 (CH), 132.9 (2 CH),
130.9 (C), 129.9 (2 CH), 127.5 (CH), 123.6 (CH).

6.3 Kataluitisikatsed

6.3.1 Dimetiiiil-2-(feniiiil(piridiin-2-sulfoonamido)metiiiil)malonaadi 41

slintees
S 2
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(E)-N-bensilideenpiiridiin-2-sulfoonamiidile 37 (13,9 mg, 0,057 mmol, 1 ekv) ja katallsaatorile (S)-
N-(3,3-dimetil-1-(plrrolidiin-1-tdl)butaan-2-iil)-2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodobensamiidile 27 (2,7
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mg, 0,0057 mmol, 10 mol%) lisati tolueen (285 pl) ja jahutati -20 °C-ni. Dimetiilmalonaat (20 pl,
0,17 mmol, 3 ekv) lisati automaatpipetiga imiini ja katallsaatori suspensioonile. Reaktsioon kestis
5 tundi temperatuuril -20 °C, |Gpetamiseks lisati PE : Et,0 segu (4 : 1, 3 mL), mille tulemusel produkt
sadenes. Sade filtreeriti ning pesti PE : Et,O seguga (4 : 1, 5 x 2 mL). Produkt dimettl-2-
(fentil(puridiin-2-sulfoonamido)metiil)malonaat 41 saadi 15,2 mg, 71%. (Tabel 1, katse nr 2)
Teostati kiraalne HPLC analliis (AD-H, Hex : iPA 8 : 2, 35 °C, 1 mL/min, 215 nm), mis andis produkti
enantiomeerseks puhtuseks 82%. Peamine enantiomeer tg =25.3 min, minoorne enantiomeer tg =
32.7 min. Ratsemaadi ning kiraalse produkti 41 HPLC kromatogrammid Lisas 1.

'H TMR (400 MHz, CDCl5) & 8.49 (ddd, J = 4.6, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 7.70 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.63 (td,
J=7.7,1.7 Hz, 1H), 7.32 - 7.24 (m, 1H), 7.09 (s, 5H), 6.65 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.27 (dd, J = 9.8, 5.7 Hz,
1H), 3.86 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.66 (s, 3H).23C TMR (101 MHz, CDCls) § = 168.0 (C=0), 166.8
(C=0), 157.7 (C), 149.9 (CH), 137.6 (CH), 137.3 (C), 128.5 (2 CH), 128.0 (CH), 126.9 (2 CH), 126.3
(CH), 122.0 (CH), 57.7 (CH), 57.4 (CH), 53.1 (CHs), 52.9 (CHs).

HRMS (ESI): m/z [M + H]* arvutatud Ci7H1sN206S: 379.0958; m&ddetud: 379.0955

6.3.2 Dimetiiiil-2-((2-klorofeniiiil)(piiridiin-2-sulfoonamido) metiiiil)
malonaadi 42 siintees

B NS .
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38 42

(E)-N-(2-klorobensilideen)piridiin-2-sulfoonamiidile 38 (16 mg, 0,057 mmol, 1 ekv) ja
katallisaatorile (S)-N-(3,3-dimetiitil-1-(plrrolidiin-1-Gal)butaan-2-adl)-2,3,4,5-tetrafluoro-6-
jodobensamiidile 27 (2,7 mg, 0,0057 mmol, 10 mol%) lisati tolueen (285 pl) ja jahutati -20 °C-ni.
Dimetiitilmalonaat (20 ul, 0,17 mmol, 3 ekv) lisati automaatpipetiga imiini ja katallisaatori
suspensioonile. Reaktsioon kestis 5 tundi temperatuuril -20 °C, I6petamiseks kontsentreeriti
rotatsiooniaurutil, saadud sadet pesti PE-ga (5 x 3 ml). Produkt dimetadl-2-((2-
klorofenil)(puridiin-2-sulfoonamido)metiil)malonaat 42 saadi 19,2 mg, saagis 82%. (Tabel 2,
katse nr 2)

Teostati kiraalne HPLC analliis (AD-H, Hex : iPA 8 : 2, 35 °C, 1 mL/min, 215 nm), mis andis produkti
enantiomeerseks puhtuseks 68%. Peamine enantiomeer tg =23.6 min, minoorne enantiomeer tg =
33.3 min. Ratsemaadi ning kiraalse produkti 42 HPLC kromatogrammid Lisas 2.

'H TMR (400 MHz, CDCl5) 6 8.51 (ddd, J = 4.6, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 7.77 (dt, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H), 7.67 (td,
J=7.7,1.7 Hz, 1H), 7.29 (ddd, J = 7.6, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 7.21 (ddd, J = 7.8, 2.5, 1.5 Hz, 2H), 7.07 (td, J
=7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.00 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 5.64 (s, 1H), 4.04 (d, J = 5.0
Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.64 (s, 3H).
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13C TMR (101 MHz, CDCl3) & = 168.1 (C=0), 166.7 (C=0), 157.5 (C), 150.0 (CH), 137.7 (CH), 134.7 (C),
132.2 (C), 129.7 (CH), 129.3 (CH), 129.1 (CH), 126.8 (CH), 126.4 (CH), 121.9 (CH), 54.9 (CH), 54.5
(CH), 53.2 (CH3), 52.9 (CH3).

HRMS (ESI): m/z [M + H]* arvutatud Cy17H17CIN2O6S: 413.0569; mdddetud: 413.0562

6.3.3 Dimetiiiil-2-((3-klorofeniiiil)(piiridiin-2-sulfoonamido) metiiiil)
malonaadi 43 siintees
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(E)-N-(3-klorobensiilideen)piiridiin-2-sulfoonamiidile 39 (16 mg, 0,057 mmol, 1 ekv) ja
katallisaatorile (S)-N-(3,3-dimetiitil-1-(plrrolidiin-1-Gal)butaan-2-adl)-2,3,4,5-tetrafluoro-6-
jodobensamiidile 25 (2,7 mg, 0,0057 mmol, 10 mol%) lisati tolueen (285 ul) ja jahutati -20 °C-ni.
Dimetiililmalonaat (20 ul, 0,17 mmol, 3 ekv) lisati automaatpipetiga imiini ja katallisaatori
suspensioonile. Reaktsioon kestis 5 tundi temperatuuril -20 °C, I6petamiseks kontsentreeriti
rotatsiooniaurutil, saadud sadet pesti heksaaniga (5 x 3 ml). Produkt dimetadl-2-((3-
klorofeniil)(puridiin-2-sulfoonamido)metiil)malonaat 43 saadi 20,2 mg, puhtus 82%, saagis 70%.
(Tabel 2, katse nr 3)

Teostati kiraalne HPLC anallils (AD-H, Hex : iPA 8 : 2, 35 °C, 1 mL/min, 215 nm), mis andis produkti
enantiomeerseks puhtuseks %. Peamine enantiomeer tg =18.6 min, minoorne enantiomeer tg =
21.0 min. Ratsemaadi ning kiraalse produkti 43 HPLC kromatogrammid Lisas 3.

'H TMR (400 MHz, CDCls) & 8.54 (dt, J = 4.6, 1.3 Hz, 1H), 7.72 (dt, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.68 (td, J =
7.6,1.7 Hz, 1H), 7.32 (ddd, J = 7.3, 4.7, 1.5 Hz, 1H), 7.12 — 6.98 (m, 4H), 6.72 (s, 1H), 5.24 (d, /= 5.7
Hz, 1H), 3.85 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.68 (s, 3H).

3C TMR (101 MHz, CDCls) & = 167.8 (C=0), 166.6 (C=0), 157.6 (C), 150.0 (CH), 139.4 (C), 137.7 (CH),
134.4 (C), 129.8 (CH), 128.3 (CH), 127.3 (CH), 126.6 (CH), 125.2 (CH), 121.9 (CH), 57.4 (CH), 56.8
(CH), 53.3 (CHs), 53.1 (CHs).

HRMS (ESI): m/z [M + H]* arvutatud Cy17H17CIN2O6S: 413.0569; mdddetud: 413.0565
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6.3.4 Dimetiiiil-2-((4-klorofeniiiil)(piiridiin-2-sulfoonamido) metiiiil)
malonaadi 44 siintees
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(E)-N—(3—k|orobensulideen)puridiin—2-suIfoonamiidile 40 (16 mg, 0,057 mmol, 1 ekv) ja
katallisaatorile (5)-N-(3,3-dimetuil-1-(purrolidiin-1-Gdl)butaan-2-aal)-2,3,4,5-tetrafluoro-6-
jodobensamiidile 27 (2,7 mg, 0,0057 mmol, 10 mol%) lisati tolueen (285 pl) ja jahutati -20 °C-ni.
Dimetiitilmalonaat (20 ul, 0,17 mmol, 3 ekv) lisati automaatpipetiga imiini ja katallisaatori
suspensioonile. Reaktsioon kestis 5 tundi temperatuuril -20 °C, I6petamiseks lisati PE : Et,0 segu (4
: 1, 2 mL), mille tulemusel produkt sadenes. Sade filtreeriti ning pesti PE : Et,0 seguga (4:1,5x 2
mL). Produkt dimetiil-2-((4-klorofentl)(piridiin-2-sulfoonamido)metiil)malonaat 44 saadi 17
mg, 72%. (Tabel 1, katse nr 4)

Teostati kiraalne HPLC analliis (AD-H, Hex : iPA 8 : 2, 35 °C, 1 mL/min, 215 nm), mis andis produkti
enantiomeerseks puhtuseks 82%. Peamine enantiomeer tg =32.1 min, minoorne enantiomeer tg =
41.1 min. Ratsemaadi ning kiraalse produkti 44 HPLC kromatogrammid Lisas 4.

'H TMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.52 (dt, J = 4.8, 1.4 Hz, 1H), 7.76 — 7.65 (m, 2H), 7.35 (ddd, / = 6.8, 4.7,
1.9 Hz, 1H), 7.12 - 7.03 (m, 4H), 6.66 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.26 (dd, J =9.6, 5.6 Hz, 1H), 3.83 (d, /= 5.5
Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.67 (s, 3H).

13C TMR (101 MHz, CDCl5) § =167.9 (C=0), 166.6 (C=0), 157.7 (C), 150.0 (CH), 137.7 (CH), 136.1 (C),
134.0 (C), 128.6 (2 CH), 128.4 (2 CH), 126.5 (CH), 122.0 (CH), 57.4 (CH), 56.8 (CH), 53.2 (CH3), 53.1
(CH3).

HRMS (ESI): m/z [M + H]* arvutatud C17H17CIN,O6S: 413.0569; mdddetud: 413.0561

6.3.5 Dietiiiil-2-(feniitl(piiridiin-2-sulfoonamido)metiiiil)malonaadi 45

siintees
X
| N AN Kataliisaator
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. BN Kat 10 mol% w
O O tolueen, temp O~ 'OEt
37 45

(E)-N-bensilideenpiiridiin-2-sulfoonamiidile 37 (13,9 mg, 0,057 mmol, 1 ekv) ja katallsaatorile (S)-
N-(3,3-dimetil-1-(plrrolidiin-1-tdl)butaan-2-iil)-2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodobensamiidile 27 (2,7
mg, 0,0057 mmol, 10 mol%) lisati tolueen (285 pl) ja jahutati -20 °C-ni. Dietiiilmalonaat (26 ul, 0,17

mmol, 3 ekv) lisati automaatpipetiga imiini ja katallisaatori suspensioonile. Reaktsioon kestis 23

54



tundi temperatuuril -20 °C, IGpetamiseks lisati PE : Et;0 segu (4 : 1, 3 mL), mille tulemusel produkt
sadenes. Sade filtreeriti ning pesti PE : Et,O seguga (4 : 1, 5 x 2 mL). Produkt dietil-2-

(fentil(puridiin-2-sulfoonamido)metiil)malonaat 45 saadi 15,2 mg, 70%. (Tabel 1, katse nr 5)

Teostati kiraalne HPLC analliis (AD-H, Hex : iPA 8 : 2, 35 °C, 1 mL/min, 215 nm), mis andis produkti
enantiomeerseks puhtuseks 61%. Peamine enantiomeer tg =23.2 min, minoorne enantiomeer tg =
28.7 min. Ratsemaadi ning kiraalse produkti 45 HPLC kromatogrammid Lisas 5.

'H TMR (400 MHz, CDCl5) & 8.49 (ddd, J=4.7, 1.7, 1.0 Hz, 1H), 7.67 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.61 (td,
J=7.7,1.7 Hz, 1H), 7.31-7.23 (m, 1H), 7.14-7.02 (m, 5H), 6.64 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.27 (dd, J = 9.8,
5.6 Hz, 1H), 4.23 - 4.03 (m, 4H), 3.79 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.17 (t, J = 7.1 Hg,
3H).

13C TMR (101 MHz, CDCl3) § = 167.7 (C=0), 166.4 (C=0), 157.8 (C), 149.9 (CH), 137.5 (CH), 137.3 (C),
128.4 (2 CH), 127.9 (CH), 127.0 (2 CH), 126.3 (CH), 122.0 (CH), 62.3 (CH,), 62.1 (CH,), 57.9 (CH), 57.4
(CH), 14.1 (CHs), 14.0 (CH3).

HRMS (ESI): m/z [M + H]* arvutatud Cy9H25N>06S: 407.1271; mdddetud: 407.1270

6.3.6 Dibensiiiil-2-(fenilil(piiridiin-2-sulfoonamido)metiiiil)malonaadi 46

slintees
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(E)-N-bensllideenpiridiin-2-sulfoonamiidile 37 (13,9 mg, 0,057 mmol, 1 ekv) ja katallsaatorile (S)-
N-(3,3-dimetll-1-(pUrrolidiin-1-til)butaan-2-iiil)-2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodobensamiidile 27 (2,7
mg, 0,0057 mmol, 10 mol%) lisati tolueen (285 pl) ja jahutati -20 °C-ni. Dibenstldlmalonaat (43 pl,
0,17 mmol, 3 ekv) lisati automaatpipetiga imiini ja katallisaatori suspensioonile. Reaktsioon kestis
5 tundi temperatuuril -20 °C, I6petamiseks lisati PE : Et,0 segu (4 : 1, 3 mL), mille tulemusel produkt
sadenes. Sade filtreeriti ning pesti PE : Et;0 seguga (4 : 1, 5 x 2 mL). Produkt dibensil-2-
(fenGll(puridiin-2-sulfoonamido)metiiil)malonaat 46 saadi 25,1 mg, 83%. (Tabel 1, katse nr 6)
Teostati kiraalne HPLC analliis (AD-H, Hex : iPA 8 : 2, 35 °C, 1 mL/min, 215 nm), mis andis produkti
enantiomeerseks puhtuseks 38%. Peamine enantiomeer tg = 43.1 min, minoorne enantiomeer tg =
57.0 min. Ratsemaadi ning kiraalse produkti 46 HPLC kromatogrammid Lisas 6.

14 TMR (400 MHz, CDCl3) § 8.47 (ddd, J = 4.7, 1.6, 0.9 Hz, 1H), 7.67 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.61 (td,
J=7.7,1.7 Hz, 1H), 7.37 — 7.30 (m, 3H), 7.30 — 7.21 (m, 6H), 7.16 — 7.09 (m, 2H), 7.09 — 7.00 (m,
5H), 6.68 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.33 (dd, J = 9.8, 5.6 Hz, 1H), 5.13 — 5.00 (m, 4H), 3.92 (d, J = 5.6 Hz,
1H).
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13C TMR (101 MHz, CDCl3) § = 167.5 (C=0), 166.2 (C=0), 157.7 (C), 149.9 (CH), 137.5 CH), 137.1 (C),
134.9 (C), 134.8 (C), 128.73 (CH), 128.66 (CH), 128.61 (C), 128.57 (C), 128.50 (CH), 128.45 (CH),
128.41 (CH), 127.9 (C), 127.0 (CH), 126.3 (C), 122.0 (CH), 68.0 (CH.), 67.8 (CH2), 57.9 (CH), 57.4 (CH).
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