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Annotatsioon

Antud [8put6ds uuriti pinakoolboridlrihma sisaldava allGiloksiimalonaadi slnteesi, mille
tulemusena saadi soovitud produkt saagisega 80%. Saadud U(hendit rakendati [2,3]-Wittigi
Umberasetusreaktsioonis eesmargiga saada dimetuul-2-hidroksi-2-(1-(4,4,5,5-tetrametiiil-1,3,2-
dioksaborolaan-2-udl)alliiil)malonaat. Nimetatud Gihendit saada ei dnnestunud.

Abstract

The aim of this thesis was to synthesise allyloxymalonate containing pinacolborane group,
resulting in the desired product with a yield of 80%. The obtained compound was used in a [2,3]-
Wittig rearrangement reaction to get dimethyl 2-hydroxy-2-(1-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)allyl)malonate. However, it was not feasible to acquire the mentioned
compound.



Kasutatud lihendid

BMS — boraanmetuilsulfiidkompleks

CHZ — bis(tstiklopentadientil)tsirkoonium(IV)kloriidhtdriid
DBU — 1,8-diasabitstikloundek-7-een
DIPEA — N,N-diisoproputlettidlamiin

Dppf — 1,1' bis(difeniillfosfiino)ferrotseen
Ekv — ekvivalent

EtOAc — etlililatsetaat

HBpin — pinakoolboraan

KOt-Bu — kaalium tert-butoksiid

Mel — metidljodiid

MeOH — metanool

NaOt-Bu — naatrium tert-butoksiid

NMR — tuumamagnetresonants

PE — petrooleeter

TMS — tetrametdlsilaan



1. Sissejuhatus

Antud t66 eesmargiks oli uurida pinakoolboridllrihma sisaldava alltiGloksiimalonaadi siinteesi ja
rakendada seda [2,3]-Wittigi imberasetusreaktsioonis.

Umberasetusreaktsioonid kuuluvad laia orgaaniliste transformatsioonide klassi, mis hdlmab
molekuli sisest aatomi voi rihma migratsiooni Uhest tsentrist (migratsiooni alguspunktist) teise
(migratsiooni |Gpp-punkti). Sellise sidemete Umberasetuse kaigus saadakse ldhtelihendi
struktuurisomeer, mida teiste meetodite abil oleks raske saavutada.t

Sigmatroopilisi imberasetusreaktsioone iseloomustatakse sigmasideme ning sellele jargneva
vihemalt ihe m-siisteemi migratsiooniga uude asendisse. Umberasetusreaktsioonide jirjekord
sOltub sealjuures migreeruva rilhma algupdrasest ning terminaalsest asendist, seeparast
hélmavad sigmatroopilised imberasetused mitmeid o-sidemete imberpaiknemisi.?

Sigmatroopne Umberasetus on peritsiikliline reaktsioon, milles sigmaside ja sellega seotud
asendajad vahetavad asukohad konjugeeritud m-sisteemis. Reaktsioon hd&lmab tsiklilist
vaheolekut, tagades korge diastereoselektiivse kontrolli. Tldlpiline ndide sellest on [2,3]-Wittigi
Umberasetusreaktsioon.  [2,3]-Wittigi  Umberasetusreaktsiooni  tulemusena  muudetakse
allaGleeter homoalliitilalkoholiks, mistdttu leiab see reaktsioon laialdast kasutust orgaanilises
sinteesis.!

Antud t60s  keskendutakse  Wittigi [2,3]- Umberasetusreaktsioonile.  [2,3]-Wittigi
Umberasetusreaktsioonis osalevad mitmesugused karbonilihendid, erinevate asendajatega.
Eelnevalt on kasutatud niiteks aromaatsete asendajate® ning TMS-ga* , antud to6s kasutati
pinakoolboriiiil asendajaga karboniiilihendit, jargnevalt selgitatakse sellise otsuse tagamaid.



2. Kirjanduse lilevaade

Kdesoleva t00 eesmargiks oli uurida pinakoolboriilrihma sisaldava malonaadi 11
slinteesimeetodeid ning tootada valja optimeeritud reaktsioonitingimused soovitud produkti
saamiseks. Seetdttu on kirjanduse llevaates valja toodud erinevad meetodid, mida on voimalik
rakendada vastava Uhendi siinteesiks. Lisaks uuriti antud t66s silinteesitud malonaadi 11
rakendamist [2,3]-Wittigi imberasetusreaktsioonis.

2.1 [2,3]-Wittigi imberasetusreaktsioon

Antud to0s kasitletakse konkreetsemalt [2,3]-Wittigi Umberasetusreaktsiooni. Lisaks sellele on
olemas ka [3,3]- ja [1,2]-Wittigi Umberasetusreaktsioon ning vahem kirjeldatud [1,4]- ja [3,4]-
Wittigi iimberasetusreaktsioon. Numbriline eesliide liigitab Uimberasetusreaktsioonid migreeruva
rihma nihkumise jargi, soltudes o-sideme alg- ja |I0ppasendist.

[2,3]-Wittigi Umberasetusreaktsioonis on vdimalik ldhteainena kasutada erinevaid
karbonidlihendeid, néiteks karboksiilhapped, samuti on véimalik |ahteainena kasutada
erinevaid enamiide. Vastavalt valitud |3dhteainetele on voimalik, et [2,3]-Wittigi
Umberasetusreaktsiooni kaigus tekib kuni kaks uut stereogeenset tsentrit. See omadus annab
vBimaluse siinteesida erinevaid struktuurisomeere (Skeem 1).°

Skeem 1 [2,3]-Wittigi imberasetusreaktsiooni mehhanism

2017. aastal ilmus Kangeri grupi artikkel, milles kasitleti malonaat-derivaatide [2,3]-Wittigi
Umberasetusreaktsiooni  (Skeem  2).°  Reaktsiooni esialgsel uurimisel selgus, et
tsiiklopropeenimiinil  baseeruva  vesiniksideme  katallsaatori rakendamine  soodustas
Umberasetusproduktide  moodustumist hea saagisega (kuni 87%) ja mododuka
enantioselektiivsusega (kuni 59%). Markimisvaarne oli see, et samas publikatsioonis tutvustati
alternatiivset kaltsium-kataltutilist 1dhenemisviisi. Huvitaval kombel, n&itas kaltsiumisoola
kombinatsioon sobiva ligandiga korgemat saagist (kuni 97%) ning ka suurenenud
enantioselektiivsust imberasetusreaktsioonis (kuni 85%).

H-side kataliiiisitud

Y

MeOOC

COOMe Ca kataliitisitud
OH

Skeem 2 Vesinikside ning Ca-kataliidisitud [2,3]-Wittigi imberasetusreaktsioon



Antud reaktsiooni iheks piiranguks vdib vélja tuua lahteaine spetsiifilisust, mis kujutab endast
aromaatse tuuma kasutamist alltiilrihma asendajana. Uheks potentsiaalseks probleemi
lahenduseks  vOib  pakkuda aromaatse tuuma asendust pinakoolboridli  vastu.
Pinakoolbortlriihma kasutamine vBimaldaks laiendada reaktsiooni ulatust. Lai valik efektiivseid
meetodeid on vilja tootatud boroonhappe estrite asendamiseks erinevateks siinteetiliselt
kasulikeks funktsionaalseteks riihmadeks (sealhulgas hidroksidlrihmaks, aminoriihmaks, kaksik-
ja kolmiksidemeks, alkiililriihmaks jne).’

2.2 Boori-lihendite siintees

1995. aastal ilmus Srebniki ning Pereira artikkel alkiilinide hiidroboreerimise kohta, kus kasutati
reagendina CHZ-i.8 Reaktsioon toimus (ihes etapis, HBpin lahusele, mis sisaldas 5 mol% CHZ-i, lisati
alkiitin 1, saades produkti 2 saagisega kuni 93% (Skeem 3). Kui reaktsioon viidi 1abi ilma CHZ-ta, ei
Uletanud reaktsiooni saagis 20%.

(0] (0]
Cp,ZrHCl1 5 mol % \B/
M + —>CH o
o o] 2Ll
1 \B/ W

CHZ = Cp,ZrHC
Skeem 3 (Z)-4,4,5,5-tetramettiiiil-2-(okt-1-een-1-liiil)-1,3,2-dioksaborolaani 2 siintees

CHZ katalidtiline tsikkel on jargmine: toimub sisestusreaktsioon, hidrotsirkonatsioon, vaba
alkiitin seondub lahuses oleva katallisaatoriga, moodustades omavahel kompleksi, antud
kompleksis toimub bortll-demetallatsioon, mille tulemusel vahetub katallisaator HBpin-i vastu,
misjarel vabaneb katallisaator uuesti tsiiklisse (Skeem 4).
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Skeem 4 CHZ kataliititiline tstikkel

2018. aastal ilmus N. W. Ang et al. artikkel, milles kasitletakse boor-katalttsitud alkiiinide
hiadroboreerimist, kasutades ldhteainena feniilatsetileeni 3 ning katallsaatorina
kommertsiaalselt kittesaadavat BMS lahust, saades produkti 4 saagisega 75% (Skeem 5).°
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Skeem 5 (E)-4,4,5,5-tetrametlilil-2-stliriiiil-1,3,2-dioksaborolaani 4 siintees, kasutades BH3;*THF

2019. aastal ilmus Wangi grupi artikkel, milles kasitletakse hobe-soolade kataltusitud, anti-
Markovnikovi reegli jargi kulgevat alkeenide, alkiiinide ja 1,3-dieenide hiidroboreerimist.'° HBpin
molekuli boori aatom kaitub antud olukorras Lewise happena, mida atakeerivad stiireeni 5
kaksiksideme elektronid. HBpin liitub kaksiksidemele, mille tulemusena kaksikside kaob ning
moodustub produkt 6, saagisega 83% (Skeem 6).
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X B
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5 H

Skeem 6 4,4,5,5-tetrametiilil-2-feniiiil-1,3,2-dioksaborolaani 6 siintees, kasutades AgOAc



Artikli avaldamisest varasemalt oli valja tootatud kdigest liks hdbe-katalltsitud hiidroboreerimise
protokoll, kuid see ndudis spetsiaalseid ligande ning oli kesise aatomefektiivsuse ja
regioselektiivsusega. Sellest tulenevalt oli neid probleeme lahendav protokoll suures huviorbiidis.
Antud eeskirja kohaselt on vdimalik hidroboreerida nii sisinik-slsinik kaksik- kui ka
kolmiksidemeid suurepdraste saagistega. Reaktsioonitingimusi valja selgitades, mdisteti, et
karboksililaatanioon omab tahtsat osa reaktsiooni kulgemiseks, prooviti erinevaid hdobeda
soolasid, kuid ainult hdbeatsetaat andis soovitud tulemusi.

Testides reaktsiooni substraadi ulatust ning limitatsioone leiti, et nii elektronrikkad kui ka -vaesed
asendajad lahteainel, ei olnud segavaks faktoriks reaktsiooni kulgemisel, samuti leiti, et eeskiri on
rakendatav nii aromaatsetele kui ka alifaatsetele molekulidele. Lisaks on valja toodud, et alkeenid,
mis sisaldasid broomiaatomit, eetri ning trimetidlsilidlriGhmasid, andsid heade saagistega
soovitud produktid. Kahjuks, ei toiminud reaktsioonid a- ning B-asendatud stiireeni derivaatidega.

Voimalik, et antud reaktsioonis on tegemist vesinikradikaal kataliiitilise tsiikliga (Skeem 7).
Tekkinud vesinikradikaal reageerib HBpin’iga, moodustades neutraalse H; ning Bpin radikaali, mis
omakorda reageerib alkiitiniga, moodustades radikaal intermediaadi (joonisel A), mis jargnevalt
reageerib H,-ga, moodustades hiidroboreerimise produkti. Samas, on ka voimalik, et tekkinud
radikaal intermediaat annab enda elektroni AcOBPin’ile, moodustamaks katioon intermediaadi
(joonisel B) ning Bpin radikaali, mis saab (hineda vesinikradikaaliga. H&beatsetaadi
regenereerimine toimub elektron-ilekande kdigus hdbe(0)’It intermediaadile B.

0 [ Aoty R
ZH=Bpin R
2 - AgDAC - L e - }=\.
.__.-"' -\.H . - + Boi H""'q.\_‘_ H F||'.||r'|
N/ ./ Rin N
“ / \ Ir B I/8IT
i Il |
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=0 E pin L |I AcOBpin [%
i { L | Bpin -
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A Hy FAAY y .
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1/4/8 H L

Skeem 7 AgOAc kataliilitiline tsiikkel

2018. aastal ilmus Mandal et al. artikkel, milles kasitletakse Lewise happe katallitilist alkilnide
hidroboreerimist.!! Reaktsioonitingimused téddeldi vilja fenlilatsetiileeniga 3, kasutades 5
mol% Sc(OTf); Lewise happe katallisaatorina, HBpin'i juuresolekul. Optimeerimise kdigus selgus,
et katalltilise tstikli kaivitamiseks oli vaja hidriidiallikat. Soovitud produkt 4 saadi suureparase
98%-lise saagisega kasutades initsieerijana NaBHEt; (Skeem 8).
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% NaBHEt; 5 mol % Q
Sc(OTf); 5 mol % \
o le) tolueen
N7 100 °C
H
3 4

Skeem 8 (E)-4,4,5,5-tetrametiiiil-2-stiiritil-1,3,2-dioksaborolaani 4 siintees, kasutades Sc(Otf)3

Antud protokoll on rakendatav laiale substraatide valikule, sisaldades aromaatseid ning alifaatseid
molekule, tstkliliste ja atsiikliliste kdrvalahelatega. Samuti on vdimalik protokolli rakendada
heteroariilrihma sisaldavatele ldhteainetele. Mehhanismi uurides, selgus, et reaktsioon toimub
vaheoleku kaudu skandiumi allika ning HBPin vahelise o-sideme metateesi kaigus. Skandiumi
prekursoreid on laialt kasutatud Lewise happe katallisaatoritena erinevates orgaanilistes
transformatsioonides, kuid seda pole varem rakendatud siisinik-boor sideme loomiseks. Erinevalt
teistest d-ploki elementidest, redutseerimisreaktsioonid skandiumiga ei ole nii efektiivsed, mis
vOib olla pdhjustatud selle stabiilsest okslidatsiooni astmest (+11l). See vdib olla iheks pdhjuseks,
miks puuduvad skandium-kataliitilised boreerimise protokollid.

Kataltttiline tslikkel algab aktiivse skandiumi kompleksi | (Sc-H) moodustumisest, mis tekib
Sc(OTf)s redutseerimise kaigus naatriumtrietliilboorhidriidiga. Seejarel, tekkinud kataltttiline Sc-
H kompleks | koordineerib alklitiniga, millele jargneb sisestusreaktsioon, saades Sc-alkendiili o-
kompleksi Ill ning viimaks annab o-sideme metatees HBPin-iga soovitud alkeniilboorestri ja
vabastab katallisaatori uuesti katalldtilisse tstklisse (Skeem 9).

e OTf
R'——R* TiO_ |
SIIZ:—H
MNaQOTf + BEta_ R1 :I RE
y TfO..
Sc(OT ~ Sc—H ) I
O =7 TFO% |
NaBHEts poin ;DTf
= R? TfO-S¢ H
=] —
HBpin / 2
]

Skeem 9 Sc(OTf)s kataliiiitiline tsiikkel

2014. aastal ilmus Rawat ja Sreedhari artikkel, milles kasitletakse raud-katallitsitud alkidnide
boreerimist.? Kasutades lihteainena feniilatsetiileeni 3 ning katallisaatorina nii raud-
nanoosakesi kui ka odavat ning kommertsiaalselt kattesaadavat FeCls-di bispinakatodiboraani
juuresolekul, saadi isoleeritud E-vinlililboronaate 4 saagisega kuni 43% (Skeem 10).
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FeCl; 5 mol %

+ Cs,CO4 . N

(e} (0] Atsetoon

Skeem 10 (E)-4,4,5,5-tetramettiiil-2-stiiriiiil-1,3,2-dioksaborolaani 4 siintees, kasutades FeCl3

Uldiselt toimuvad metall-kataluiiitilised boreerimised ile nukleofiilse boriiiil-metall vaheoleku, mis
tekib diboorihendi oksitidatiivsel liitumisel madala valentsusega siirdemetallile, boor-boor side
katkeb, millele jargneb nukleofiilse boori-Gihendi liitumine killastumata susinik-stisinik sidemele.

2012. aastal ilmus Alfaro et al. artikkel, milles kasitleti vask (l) kataltisitud alkiinide
karboboreerimist.’* Avaldamise ajal oli tegemist ainukese vask (I) katalGiusitud alkiiiinide
karboboreerimisele keskenduva meetodiga. Margiti, et tri- ja tetraasendatud viniilboraanestrite
slinteesimise meetodid on varasemalt olnud markimisvaarselt limiteeritud, kuid tuues heaks
niiteks Suginome et al. artikli!*, milles kirjeldati Ni- ja Pd kataliilsitud intramolekulaarset
karboboreerimist. Taoliste slinteesimeetodite miinusteks toodi valja alkiini vajadust omada
hudrokstllrihmi ja/ning kasutada booriallikana molekule, mida on raske kaidelda. Antud
puudujaagid tekitavad vajadust uute meetodite valjatootamiseks suunatud
mittefunktsionaliseeritud alkiilinide karboboreerimisele, kasutades odavamaid metalle ning
kommertsiaalselt kadttesaadavaid booriallikaid. Tood alustati cis-metiillvintilboraanide
slinteesist, mille stereoselektiivsed siinteesi voimalused on limiteeritud.

Antud artikli eesmargiks oli kill vélja tootada uus karboboreerimise meetod (Skeem 12, punane),
kuid korvalproduktina tekkis ka hidroboreerimise produkt (Skeem 12, sinine). Optimeeritud
reaktsioonitingimustega — 10 mol% CuCl, 10 mol% xantphos (ligand), 2 ekv. Mel ning 1.1 ekv.
NaOt-Bu, saadi produkt 7 saagisega 74%, >98:2 pohi- ja kdrvalprodukti selektiivsusega (Skeem 11).
Lahemal uurimisel leiti, et karboboreerimisreaktsioon vajab lahusesse elektrofiili (MeOH asemel
Mel), samas kui hidroboreerimisreaktsioon toimub ilma elektrofiilita. Reaktsioonid erinesid
omavahel veel mone aspekti poolest, naiteks kasutati NaOt-Bu karboboreerimisel viahemalt 1
ekv., kui hidroboreerimine nduab ainult 0.2 ekv.

Optimaalsete reaktsioonitingimuste valja selgitamise jargselt katsetati reaktsiooni erinevate
lahtelthenditega, naiteks tugevad elektron-donoorsed rilhmad para- ja orto-asendis aeglustasid
metidlboreerimist, mida lahendati pikemate reaktsiooniaegade ning  korgemate
kontsentratsioonidega, saades saagisteks kuni 80%. Samuti katsetati reaktsiooni
mitteterminaalsete alklilinidega, toatemperatuuril jaid saagised kesiseks, kuid tostes
temperatuuri 65 °C-ni, saagised paranesid, kiilndides kuni 70%-ni. Katsetades elektrofiilina
allitilbromiidi, saadi produkt vaid alkiitiniga terminaalses positsioonis. Probleemi lahendamiseks
viidi reaktsiooni ldbi ka mitteterminaalse alkiiliniga, kasutades elektrofiilina alltitljodiidi ning
bensiililbromiidi, saadi vastavad produktid saagistega 42% ning 60%.
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4 CuCl 5 mol %

O, O
Xantphos 5 mol % Ph
+ B—B NaOt-Bu + PhH
o o) MeOH, THF - BRI 4 BPin

xantphos

Skeem 11 (E)-4,4,5,5-tetrametiilil-2-(2-fenlililprop-1-een-1-iiiil)-1,3,2-dioksaborolaani 7 siintees, kasutades xantphosi
kataliisaatorit

Vase ning ligandina kasutatava xantphosi vahel tekkinud kompleks aktiveeritakse NaOt-Bu abil
vahetades jodiidi butoksiidi vastu. Ligandiga koordineeritud Cu-BPin kompleks, mis tekib in situ
kirjeldatud vasekompleksist ja pinakoolboraanist loetakse aktiivseks katallisaatoriks ning
seondatakse alkiiliniga. Reaktsioon ldheb edasi vastavalt kasutatud reagentidest, kui sihiks on
karboboreerimine, kasutatakse Mel elektrofiili ning tekib metiilasendatud boreeritud produkt,
kui sihiks on hiidroboreerimine, kasutatakse MeOH-i, saades vesinikasendatud produkti. Mdlemal
juhul vabaneb vase-ligandi kompleks, mis osaleb uuesti katalliltilises tstklis (Skeem 12).

= LCul —
~ (catalytic) ™~

—~ NaOt-Bu
(1 equiv)
\\- Nal

[ MeO-H 1

| L
| T~
e o S0
| \
(1 equiv) R [LPin I|| E|3Pir|
—\ | ;
Lcd ™ 'BPin (/BP'”
v |
!
/\
W,
BK MeO—?" PinB-Ot-Bu
| .y
R PinB—cCl =~
L

Skeem 12 (E)-4,4,5,5-tetrametiiiil-2-(2-feniiiilprop-1-een-1-iiiil)-1,3,2-dioksaborolaani 7 siinteesi kataliiiitiline tsiikkel

3. Tulemused ja arutelu

Antud |Oput6d raames uuriti erinevaid pinakoolboriilrihma sisaldavate (ihendite
siinteesimeetodeid ning saadud Ghendi rakendamist [2,3]-Wittigi Umberasetusreaktsioonis. HBpin
sisaldava molekuli 11 silinteesiks kasutati mitmeid meetodeid, mille peamised erinevused
seisnesid erinevate katallisaatorite ning reagentide kasutamises.
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3.1 Lahtelihendite siintees

[2,3]-Wittigi imberasetusreaktsiooni jaoks vajaliku booritihendi 11 slinteesimeetodite uurimist

teostati dimetilll-2-(prop-2-Gdn-1-adloksii)malonaadi 10 siinteesiga , mis omakorda siinteesiti

propargiilalkoholi sisestusreaktsiooni abil dimetll-2-diasomalonaadiga 9. Dimetudl-2-

diasomalonaadi 9 saamine kujutab endast diasoriihma migreerumist tostdlasiidist vastavale
o) o (0] (o]

dimetlitlmalonaadile 8 (Skeem 13).
[¢] (o] e e
\o/lK’/u\o/ ?/? :\OJI\H‘\O/ z\o/u\n/u\o/ :>\o/“\/u\o/
B % No 8

~ [¢]
1 o 1M

O\/\/
Skeem 13 Retroslinteetiline analiilis

Jargmisteks slinteesi etappideks tuli esmalt silinteesida vajalik dimetiiil-2-diasomalonaat 9, see
stinteesiti dimetiitilmalonaadist 8, juhindudes Kanger et al. poolt avaldatud eeskirjast.® Reaktsioon
toimus Uhes etapis, mille tulemusena saadi produkt 9 kvantitatiivse saagisega (Skeem 14).

AV

0 0 0 0
/“\/U\ S\N3 Et3N
+
RN o AcCN, tt, iile 56 o o
8
Ny
9

Skeem 14 Dimetiilil-2-diasomalonaadi 9 siintees

Jargmisena oli vaja diaso-Uhendist 9 saada dimetidil-2-(prop-2-iin-1-tiloksi)malonaat 10.
Tegemist on roodiumkatalltilise sisestusreaktsiooniga, mis toimus Uhes etapis. Reaktsioon
alustatakse karbenoidi saamisest roodiumi-sisaldava katallisaatori liitumise dimetiul-2-
diasomalonaadile 9, mis soodustatakse N, eraldumisega. Proparguilalkoholi hidroksiidlrihma
nukleofiilse liitumise tulemusena dimetidl-2-diasomalonaadi 9 elektronvaesele sisinikule
moodustub uus side. Parast prootoni llekannet vabaneb katallsaator uude tsiklisse, jattes
soovitud produkti 10 saagisega 45%. Slntees viidi |abi jargides Kanger et al. poolt avaldatud
eeskirja (Skeem 15).°

(0] O o o
P Rhy(OAC),
~ + HO/\ > N ~
o ° % CH,Cl, tt, iile 66 0 o
Ny
9

Skeem 15 Dimettilil-2-(prop-2-iitin-1-iitiloksii)malonaadi 10 siintees

Saadud dimetll-2-(prop-2-tln-1-Gdloksti)malonaati 10 oli  jargmiseks vaja sisse viia
pinakoolboriiiilrihm, selle tlesande lahendamist prooviti mitmetel erinevatel viisidel. Esimene
neist baseerus Pereira ning Srebniki avaldatud artiklil, milles kirjeldatakse Schwartzi reagendi
katalliisitud alkiitinide hiidroboreerimist pinakoolboraaniga.® Reaktsioon kulges ile Schwartzi
reagendi katallUltilise tsukli, mille kdigus moodustasid alkiiin 10 ning katallisaator omavahel
kompleksi, millega toimub boriiil-demetallatsioon, saades soovitud produkti 11. Reaktsiooni
kulgu jalgiti *H NMR analiiiisiga, millest selgus, et reaktsiooni kdigus ei dnnestunud soovitud
produkti 11 saada, sest reagendid ei reageerinud (Skeem 16).
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Cp,ZrHCI 5 mol %

~ . o

o o CH,CI, 2M
I / \ﬁ/ 60 °C, iile 56
10

Skeem 16 Dimetiilil-(E)-2-((3-(4,4,5,5-tetrametiiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-iiiil)alliiiil)oksti)malonaadi 11 siintees,
kasutades Schwartzi reagenti

Jargmiseks katsetati Ang et al. poolt avaldatud artikli eeskirja, milles kasitleti boorkataltitisitud
alkiitinide ning alkeenide hiidroboreerimist.® Antud reaktsioon toimub vastupidiselt Markovnikovi
reeglile, pinakoolboruilrihm liitub anti-Markovnikovi reaktsioonile kohaselt vahem asendatud
positsiooni, see on p&hjustatud boori omadusest soosida anti-Markovnikovi produkti. Reaktsiooni
kulgu jalgiti *H NMR analuilisiga, mille kohaselt tundus pérast 17 tundi segamist olevat tekkinud
vaike kogus soovitud produkti 11. Kataltisaatori lisades vBeti uus *H NMR analiiis, spektrilt lugeda
produkti 11 saagiseks 28% (Skeem 17).

o 0
H3B*SMe2 ~ /“\’/u\

\0 0/ + d 5 60 °C, ule 66

o/ \ﬁ/

10
Skeem 17 Dimetiiiil-(E)-2-((3-(4,4,5,5-tetramettiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-iiiil)alliitil)oksii)malonaadi 11  siintees,
kasutades BH3*SMe,
Jargnevalt prooviti dimetuul-(E)-2-((3-(4,4,5,5-tetrametiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-
aal)alladal)oksi)malonaati 11 siinteesida jargides Wang et al. avaldatud artikli eeskirja, milles
uuritakse hiurdoboreerimist, kasutades hd&beda soolasid kataliisaatoritena.'’® Reaktsiooni
kulgemist jalgiti *"H NMR analiiusi abil, millest ilmus, et pdrast 25 tundi reaktsiooni kiimist polnud
produkti 11 tekkinud, sestap lisati veel katallisaatorit. 48 tundi parast reaktsiooni kdivitamist oli
toorproduktist véetud *H NMR analiiis endiselt ilma produktita 11. Teoreetiliselt kulgeb antud
reaktsioon Ule vesinikradikaal katalldtilise tsukli, milles vesinikradikaal reageerib HBpin-iga,
mistottu moodustub Bpin radikaal, mis oma korda atakeerib reaktsioonis olevat alkilni 10,
moodustades alkiin-Bpin radikaali, mis viimaks varem eraldunud vesinikuga reageerides peaks
andma soovitud produkti 11 (Skeem 18).

\o O/ N AgOAc(lO mol %) A /U\’/“\ o
(0] (0]
Tolueen 18h /
o A me N
10

Skeem 18 Dimetiilil-(E)-2-((3-(4,4,5,5-tetrametiiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-iiiil)alliiiil)oksti)malonaadi 11 siintees,
kasutades AgOAc

Edasi Uritati pinakoolbortdl riihma sisaldavat malonaati 11 siinteesida jargides Mandal et al. poolt
avaldatud eeskirja, milles kasitletakse hiidroboreerimist, kasutades Sc(OTf); Lewise happe
katallisaatorina.!! Vdttes reaktsioonisegust parast 27 tundi *H NMR proovi, selgus, et soovitud
produkti 11 polnud tekkinud. Otsustati lisada 10 mol% katallisaatorit ning 10 mol% LiBHEts, kuid
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ka parast seda, polnud produkti 11 tekkinud. Antud reaktsioon toimib (le aktiivse skandiumi
kompleksi (Sc-H), mis koordineerub alkiiliniga soodustades HBpin-i liitumist viimasele (Skeem 19).

LiBHEt; 5 mol %

o o
Sc(0Tf); 5 mol %
\O O/ + \O O/ o
O\ /O tolueen /
80 °C
B o B
\/ll\/ \o

Skeem 19 Dimetiilil-(E)-2-((3-(4,4,5,5-tetrametiiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-iiiil)alliiiil)oksti)malonaadi 11 siintees,
kasutades Sc(OTf)s-i

Kuna ko&ik meetodid, kus kasutati HBpin-i, osutusid ebaefektiivseteks soovitud lahtelihendi
saamiseks, otsustati vahetada booriallikas bis(pinakolato)diboraani vastu. Edasine katse
slinteesida soovitud pinakoolbortilriihma sisaldavat malonaati 11 viidi Iabi juhindudes Rawati ja
Sreedhari avaldatud artiklist, milles kasitletakse raudnanoosakeste ning FeCl; katallilsitud
alkiiinide boreerimist.?? Antud I6putd® raames prooviti reaktsiooni kasutades FeCls, kahjuks ei
andnud ka see meetod reaktsioonil dimetiil-2-(prop-2-ttin-1-tiloksi)malonaadiga 10 soovitud
produkti 11 (Skeem 20).

o} o} o o
O\ /O FeCl; 10 mol %
~ o+ S Cs,CO; o o o
/ \ Atsetoon /
0/ © ° 60 °C NS LN
10 1

Skeem 20 Dimetiilil-(E)-2-((3-(4,4,5,5-tetrametiiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-iiiil)alliiiil)oksti)malonaadi 11 siintees,
kasutades FeCls-i

Edasi Uritati soovitud boori sisaldavat malonaati 11 slinteesida vastavalt Xiong et al. avaldatud
artiklile, milles uuritakse CuCl kataliitisitud boriilatiivset tsiikliseerimist.’> Reaktsiooni kulgemist
jalgiti *H NMR analuiiisi abil, millest selgus, et parast 16 tundi reaktsiooni kdimist, oli moodustunud

produkt 11, saades saagiseks 49 % (Skeem 21).
o CuCl 5 mol %

(o] (0] o)
o o dppf 5 mol %
KOt-Bu 10 mol % AN
~ o+ \B—B/ — o o
/ / \ tolueen, MeOH I /
. iile 65 4
O/ o [¢] , iile 66 \/H\/ ~o
10

dppf
Skeem 21 Dimetlilil-(E)-2-((3-(4,4,5,5-tetrametiiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-iiiil)alltiiil)oksii)malonaadi 11 siintees,
kasutades dppf-i

Saadud lootustandev, kuid moddukas saagis julgustas jatkama reaktsiooni optimeerimist
bis(pinakolato)diboraaniga kui booriallikana, kasutades sarnast vask-katalltilist sisteemi.
Selletottu  Uritati  jargnevalt  dimetadl-(E)-2-((3-(4,4,5,5-tetrametliiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-
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aal)allaal)oksid)malonaati 11 siinteesida vastavalt Alfaro et al. vélja antud artiklile, milles uuritakse
Cu(l) kataltusitud alkttnide karboboreerimist. Antud reaktsioon viidi algul 1abi 0.2 M THF lahuses,
saades produkti 11 keskparase saagisega (45%). Suurendades THF kontsentratsiooni 0.5 M-ni,
saadi sama reaktsiooni labiviimisel produkt 11 isoleeritud saagisega 80 % (Skeem 22).

o 0
o o
0 0
CuCl, Xantphos
\OJI\KH\O/ + >B_B< NaOMe o MO _
—_— (o]
P o 0 MeOH, THF [
1%/ tt, iile 66 R N A
1
; ; xantphos

Skeem 22 Dimetiilil-(E)-2-((3-(4,4,5,5-tetrametiiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-iiiil)alliiiil)oksii)malonaadi 11 siintees,
kasutades xantphos-i

3.2 [2,3]-Wittigi Uimberasetusreaktsiooni uurimine

Jargnevalt kasutati slinteesitud dimetiil-(E)-2-((3-(4,4,5,5-tetramettitil-1,3,2-dioksaborolaan-2-
aalallaal)oksi)malonaati 11 [2,3]-Wittigi  Umberasetusreaktsioonis |dhteainena. Esimeseks
sammuks [2,3]-Wittigi imberasetusreaktsiooni uurimisel oli viia labi aluskatalttilisi reaktsioone
eesmargiga uurida ldhtelihendi 11 reaktiivsust (Skeem 23). Reaktsiooni jalgiti kasutades *H NMR-i.

N
1
3

N
Y T 0 o
\ K,CO3 g \O O/
CHCl, 02 M o
HO /
B
N\

Skeem 23 Aluskataliiiitiline [2,3]-Wittigi imberasetusreaktsioon

Pinakoolboriilrihma sisaldava lahteainega 11 teostati 3 katset, kasutades erineva tugevusega
aluseid. Esmalt viidi reaktsioon labi kloroformis, toatemperatuuril, kasutades orgaanilisi aluseid
(Skeem 23, 1 ja 2). Nii DIPEA ja kui ka DBU puhul polnud pérast 16 tundi reaktsiooni toimunud.
Otsustati, temperatuuri tdsta 60 °C-ni, kuid ka see ei soodustanud soovitud produkti teket.
Jargnevalt teostati katse anorgaanilise aluse — kaaliumkarbonaadiga (Skeem 23, 3), algul
toatemperatuuril kloroformis, hiljem tosteti temperatuuri 60 °C-ni, kuid ka sel juhul reaktsiooni ei
toimunud. Antud katsed nditasid, et valitud substraat 11 ei ole piisavalt aktiveeritud [2,3]-Wittigi
Umberasetusreaktsiooni |abi viimiseks ning vajab suurema mahulist uuringut, optimaalsete
reaktsioonitingimuste leidmiseks.
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Kuna aluskataltititilised reaktsioonid ei andnud soovitud tulemust, loodeti, et substraati saab
aktiveerida kasutades vesiniksideme- vdi Ca-PyBox-katallilisi (Skeem 24). Esimesena kasutati
skvaaramiid-kataliisaatorit | kloroformis (Skeem 24, 1). Jargmisena kasutati Ca®*-PyBox
kataltdtilist stisteemi metanoolis, kasutades alusena imidasooli (Skeem 24, 2). Kolmandana
kasutati sama Ca*-PyBox katallitilist siisteemi metanoolis, kuid sel korral kasutati alusena
trietGdlamiini  (Skeem 24, 3). K&ik reaktsioonid teostati alguses toatemperatuuril, kuid
reaktsioonisegu uurides selgus, et produkti pole tekkinud, selleparast tdsteti temperatuuri 50 °C-
ni. Kahjuks ei viinud temperatuuri tdstmine produkti tekkimiseni.

o o o o
1) I, CHCL, - P
\O o - o (0] 07 o
/
] 2) I, Ca(NTf,) HO B
o) ] 2)2
\/H\/B\o imidasool, MeOH \ \O
3) II, Ca(NTfy),

trietiiiillamiin, MeOH

’/,
II 20 mol % %

(

O/ W/E /,,
7, N N 1110 mot %N
120 mol %
7 | NH ¢
C<< |

N CF3
[e] NH
FsC—S—
: \ 7 I
CHCl3, 0.2 M CF3 N
10 mol %
MeOH 0.2 M

Ne—S—CF3 Ca2*

10 mol %

Skeem 24 Skvaaramiid ning Ca-PyBox kataliititilised [2,3]-Wittigi imberasetusreaktsioonid
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4. Kokkuvote

e Uuriti pinakoolboridlrihma sisaldava alliililoksiimalonaadi slinteesi, saades optimeeritud
tingimustes produkti 80%-se saagisega.

e Uuriti erinevate aluste m&ju produkti 11 [2,3]-Wittigi Gmberasetusreaktsioonile, soovitud
produkti saamata.

e Uuriti svaaramiid-kataliisaatori ning Ca**-PyBox ligand siisteemi mdju produkti 11 [2,3]-
Wittigi imberasetusreaktsioonile, soovitud produkti saamata.

19



5. Eksperimentaalne osa

5.1 Uldinfo

Ainete struktuurid tdestati NMR analiilisiga. 'H ja 3C spektrid vdeti deuteeritud kloroformis
Bruker Avance Il 400 MHz spektromeetriga. Solvendi piike (CHCls/CDCl; 6=7,26/77,16) kasutati
keemiliste nihete referentsidena. Reaktsioonide kulgu jalgiti TLC anallilsiga, kasutades Merck’i
DC-Alufolien Kieselgel F;s4 silikageeli plaate. Kolonnkromatograafilise puhastamise jaoks kasutati
silikageeli osakeste suurusega 0,040-0,063 mm. Siinteesides kasutatud lahustid kuivatati
destillatsioonil vastavalt: THF LiAlHs-It, CH.Cl, ja EtOAc P,0s-It, MeOH Na-It. Kommertsiaalseid
reagente kasutati ilma tdiendava puhastamiseta.

5.2 Dimetiilil-2-diasomalonaadi 9 siintees

Tosldlasiidi (8.21 g, 41.6 mmol) lahusele atseetonitriilis (76 mL) lisati temperatuuril 0 °C
trietGdlamiin (5.8 mL, 41.6 mmol) ning dimettitlmalonaat 8 (5 g, 37.8 mmol). Reaktsioonisegu
segati toatemperatuuril Gle 66. Reaktsiooni |6ppedes eemaldati solvendid vaakumis. Saadud
toorprodukt puhastati silikageelil kolonnkromatograafiliselt (eluent tolueen/EtOAc 3-7%), saades
soovitud produkti 9 kvantitatiivse saagisega, varvitu 6lina (Skeem 25, Lisa 1).

O\\ S//O

0 0 0 0
/“\/H\ o —
+
™~ o ACCN, tt, iile 66 o o
8
N
9

Skeem 25 Dimetiilil-2-diasomalonaadi 9 siintees

5.3 Dimetiiiil-2-(prop-2-iiiin-1-iiiloksii)malonaadi 10 siintees

Propargidlalkohol (426 mg, 7.6 mmol) kaaluti eelnevalt vakumeeritud kolbi, sellele lisati argooni
atmosfaaris Rhy(OAc)4 ning diasolihendi 9 (1g, 6.32 mmol) lahus DCM-is (0.2 M, 32 uL) 0 °C juures.
Reaktsioonisegu segati toatemperatuuril 19 tundi. Saadud toorprodukt puhastati silikageelil
kolonnkromatograafiliselt (eluent tolueen/EtOAc 3-7%), saades produkti 10 46%-lise saagisega
(Skeem 26, Lisa 2).

0 o o o
P Rhy(OAc),
~ + HO/\ - ~
© ° % CH,Cl,, tt, iile 65 o o
N
9

Skeem 26 Dimetiilil-2-(prop-2-iitin-1-iiiiloksii)malonaadi 10 siintees
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5.4 Dimetuil-(E)-2-((3-(4,4,5,5-tetrametiiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-
tdl)alliiiil)oksii)malonaadi 11 siintees

AlkiGidn 10 (96 mg, 0.52 mmol) kaaluti eelnevalt vakumeeritud viaali ning sellele lisati argooni
atmosfaaris tilkhaaval pinakoolboraani (69 mg, 0.54 mmol) lahus DCM-is (258 uL). Seejarel lisati
Schwartzi reagent (6.7 mg, 0.026 mmol) ning kloroform (400 pL). Reaktsioonisegu segati
temperatuuril 60 °C 17 tundi. Antud reaktsiooniga ei dnnestunud soovitud produkti 11 saada
(Skeem 27).

[0} O o 0]
Cp,ZrHCI 5 mol %
5 o+ \O/M\KU\O/ o
O\/\/ E{\

0 0 CH,Cl, 2M
o/ \ﬁ/ 60 °C, iile 66
10

Skeem 27 Dimetiilil-(E)-2-((3-(4,4,5,5-tetrametiiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-iiiil)alliiiil)oksti)malonaadi 11 siintees,
kasutades Schwartzi reagenti

Alkiitin 10 (150 mg, 0.8 mmol) kaaluti eelnevalt vakumeeritud viaali ning sellele lisati argooni
atmosfaaris HBpin (129 mg, 1 mmol) ning boraan dimetudlsulfiid (23 pL, 0.24 mmol).
Reaktsioonisegu segati temperatuuril 60 °C 17 tundi ning seejirel vdeti proov 'H NMR jaoks, mis
naitas reaktsiooni konversiooniks 17%. Lisati dimetidlsulfiid (8 uL, 0.08 mmol). Reaktsioonisegust
uue H NMR vdtmisel selgus, et konversioon oli 30%. Reaktsiooni Idppedes eemaldati solvendid
vaakumis. Saadud toorprodukt puhastati silikageelil kolonnkromatograafiliselt (eluent PE/EtOAc 5-
15%), saades produkti 11 (70 mg, saagis 28%) kollase Olina (Skeem 28, Lisa 3 ja 4).

(0] (0]
H3B*SM€2 ~
\O O/ + g b 60 °C, iile 66 /U\’/U\ /&
0/ \E/
10

Skeem 28 Dimetiiiil-(E)-2-((3-(4,4,5,5-tetrametiiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-iiiil)alliiiil)oksii)malonaadi 11 siintees,
kasutades H3B*SMe,-i

AlkGiin 10 (140 mg, 0.75 mmol) lahustati Gmarkolvis tolueenis (4.5 mL). Seejdrel jahutati
reaktsioonisegu temperatuurini 0 °C ning lisati argooni atmosfdaris HBpin (115 mg, 0.9 mmol),
LiBHEt; (38 uL, 0.038 mmol) ning skandiumtriflaat (19 mg, 0.038 mmol). Reaktsioonisegu
kuumutati temperatuuril 80 °C 27 tundi. Jargmisel pieval reaktsioonisegust *H NMR vdttes ilmus,
et soovitud produkti 11 pole tekkinud. Lisati LiBHEt3 (76 uL, 0.076 mmol) ning skandiumtriflaat (38
mg, 0.076 mmol) ning temperatuur tdsteti 100 °C-ni. 25 tunni pérast vdeti uus proov *H NMR
analtisi jaoks, millest ilmus, et soovitud produkti 11 polnud endiselt tekkinud (Skeem 29).

(o] (0]
LiBHEt; 5 mol % o 0
Sc(0Tf); 5 mol %
\ / + \ ~
o] o o (o] o]
I6) lo) tolueen
\B/ 80 °C B/

Skeem 29 Dimetiilil-(E)-2-((3-(4,4,5,5-tetrametiiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-iiiil)alliiiil)oksii)malonaadi 11 siintees,
kasutades LiBHEts-i

FeCl; (5.2 mg, 0.032 mmol) kaaluti eelnevalt vakumeeritud kolbi ning lisati argooni atmosfaaris
alkiitini 10 (60 mg, 0.32 mmol) lahus atsetoonis (0.2 M, 1.61 mL), B,Pin; (98.2 mg, 0.39 mmol) ja
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viimasena Cs,C0O3 (210 mg, 0.64 mmol). Reaktsioonisegu kuumutati temperatuuril 60 °C 24 tundi.
Kuna FeCls ning Cs,CO5 on Shuniiskuse suhtes tundlikud, kaaluti ained varem argooni atmosfaarile
viidud ndudesse. Reaktsiooni kulgu jalgiti *H NMR analuiisiga, millest ilmus et soovitud produkti
11 ei olnud tekkinud (Skeem 30).

Q Q o o
O\ /O FeCl; 10 mol %
~ o+ 58 _oscor L Do e
/ \ Atsetoon /
0/ °© ° 60 °C 0\/\/3\0

10 1

Skeem 30 Dimetiiiil-(E)-2-((3-(4,4,5,5-tetrametiiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-iiiil)alltiiil)oksii)malonaadi 11  siintees,
kasutades FeClsz-i

CuCl (2.97 mg, 0.03 mmol), dppf (16.63 mg, 0.03 mmol), Kot-Bu (6.73 mg, 0.06 mmol) kaaluti
eelnevalt vakumeeritud kolbi ning sellele lisati argooni atmosfaaris B,Pin; (182.84 mg, 0.72 mmol)
lahus tolueenis (1 mL). Seejarel lisati argooni atmosfaaris alktiin 10 (186 mg, 0.6 mmol) lahus
tolueenis (2 mL) ning MeOH (48 uL, 1.2 mmol). Reaktsioonisegu segati toatemperatuuril 24 tundi.
Reaktsioonisegu uurimisel selgus, et reaktsioon pole labi ldinud, lisati CuCl (2.97 mg, 0.03 mmol),
dppf (16.63 mg, 0.03 mmol), KOt-Bu (6.73 mg, 0.06 mmol) ning MeOH (96 uL, 2.4 mmol).
Reaktsiooni |Gppedes eemaldati solvent vaakumis. Saadud toorprodukt puhastati silikageelil
kolonnkromatograafiliselt (eluent tolueen/EtOAc 3-15%), saades produkti 11 (92 mg, saagis 49%)

kollase dlina (Skeem 31, Lisa 3 ja 4).
CuCl 5 mol % 0 fo)

(0] (o]
o o dppf 5 mol %
KOt-Bu 10 mol % AN
\o o/ + \B—B/ 0 0/ o
/ \ tolueen, MeOH /
0/ o) o tt, iile 66 0\/11\/8\0
0

1

dppf
Skeem 31 Dimetiiiil-(E)-2-((3-(4,4,5,5-tetrametiiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-iiiil)alliiiil)oksii)malonaadi 11 siintees,
kasutades dppf-i

CuCl (3.11 mg, 0.031 mmol), xantphos (18.2 mg, 0.031 mmol) ning NaOMe (5.2 mg, 0.097 mmol)
kaaluti eelnevalt vakumeeritud kolbi. Seejarel lisati argooni atmosfaaril destilleeritud THF (0.5 ml,
1.6 M) ning segati toatemperatuuril 5 minutit. Jargmiseks lisati argooni atmosfaaris B,Pin; (18.2
mg, 0.031 mmol) ning segati toatemperatuuril veel 5 minutit. Jargnevalt lisati segule argooni
atmosfaaris alkiitin 10 (150 mg, 0.806 mmol) lahus THF-is (1.5 mL, 0.54 M) ning MeOH (129 pL,
3.2 umol). Reaktsioonisegu segati toatemperatuuril 18 tundi. Reaktsiooni |Gppedes eemaldati
solvendid vaakumis. Saadud toorprodukt puhastati kaks korda silikageelil
kolonnkromatograafiliselt, kasutates eluentideks PE/EtOAc 5-20% ning teisel korral
tolueeni/EtOAc 3-30%, saades soovitud produkti 11 (202 mg, saagis 80%) kollase &lina (Skeem 32,
Lisa 3 ja 4).
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Skeem 32 Dimetiilil-(E)-2-((3-(4,4,5,5-tetrametiiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-iiiil)alliiiil)oksti)malonaadi 11 siintees,
kasutades xantphos kataliisaatorit

5.5 Aluskataliiiitiline [2,3]-Wittigi imberasetusreaktsioon

Boori sisaldavale malonaadi 11 (15 mg, 0.048 mmol) lahusele kloroformis (240 pL, 0.2 M) lisati
alus (vastavalt DIPEA, trietitlamiin voi K,COs, 1 ekv., 0.048 mmol) varem vakumeeritud viaali.
Reaktsioonisegu segati toatemperatuuril 16 tundi, misjirel tdsteti temperatuuri 60 °C-ni. Uhelgi
reaktsioonil produkti ei saadud (Skeem 23, 1, 2, 3).

5.6 Skvaaramiid-kataliiiitiline [2,3]-Wittigi imberasetusreaktsioon

Boori sisaldavale malonaadi 11 (15 mg, 0.048 mmol) lahusele kloroformis (240 pL, 0.2 M) lisati
skvaaramiid katallsaator (6.15 mg, 0.0095 mmol) (Skeem 24, 1) varem vakumeeritud viaali.
Reaktsioonisegu segati toatemperatuuril 21 tundi, misjarel tOsteti temperatuuri 50 °C-ni.
Reaktsiooni kdigus ei nnestunud produkti saada.

5.7 Ca-PyBox-kataliiitiline [2,3]-Wittigi Uimberasetusreaktsioon

Boori sisaldavale malonaadi 11 (15 mg, 0.048 mmol) lahusele metanoolis (240 pL, 0.2 M) lisati
[Ca(NTf;)2] (2.9 mg, 0.0048 mmol), (R,S)-inda-PyBox (1.88 mg, 0.0048 mmol) ning imidasool (0.32
mg, 0.0048 mmol) varem vakumeeritud viaali. Reaktsioonisegu segati toatemperatuuril 21 tundi,
misjarel tOsteti temperatuuri 50 °C-ni. Reaktsiooni kaigus ei nnestunud produkti saada (Skeem
24, 2).

Boori sisaldavale malonaadi 11 (70 mg, 0.22 mmol) lahusele metanoolis (240 pL, 0.2 M) lisati
[Ca(NTf,)2] (26.42 mg, 0.044 mmol), (R,S)-inda-PyBox (17.31 mg, 0.044 mmol) ning trietlldlamiin
(6.13 pL, 0.044 mmol) varem vakumeeritud viaali. Reaktsioonisegu segati toatemperatuuril 20
tundi, misjarel tGsteti temperatuuri 50 °C-ni. Reaktsiooni kdigus ei 6nnestunud produkti saada
(Skeem 24, 3).
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Lisa 4 Dimetiiiil-(E)-2-((3-(4,4,5,5-tetramettiiil-1,3, 2-dioksaborolaan-2-iiil)alliiiil)oksii)malonaadi 11 13C NMR spekter
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Lihtlitsents 16put66 reprodutseerimiseks ja 16putdo uldsusele kittesaadavaks tegemiseks!
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Annan Tallinna Tehnikallikoolile tasuta loa (lihtlitsentsi) enda loodud teose ,,Pinakoolboruilriihma sisaldava
allitiloksimalonaadi siintees ning rakendamine [2,3]-Wittigi Umberasetusreaktsioonis”,
mille juhendajad on Aleksandra Murre ning Kristin Erkman,

1.1 reprodutseerimiseks 10putdo sailitamise ja elektroonse avaldamise eesmargil, sh Tallinna Tehnikailikooli
raamatukogu digikogusse lisamise eesmargil kuni autoridiguse kehtivuse tahtaja [6ppemiseni;

1.2 Uldsusele kattesaadavaks tegemiseks Tallinna Tehnikatlikooli veebikeskkonna kaudu, sealhulgas Tallinna
Tehnikaulikooli raamatukogu digikogu kaudu kuni autoridiguse kehtivuse tahtaja Idppemiseni.

1. Olen teadlik, et kdesoleva lihtlitsentsi punktis 1 nimetatud digused jadvad alles ka autorile.

2. Kinnitan, et lihtlitsentsi andmisega ei rikuta teiste isikute intellektuaalomandi ega isikuandmete kaitse seadusest ning
muudest digusaktidest tulenevaid digusi.

(kuupaev)

L Lintlitsents ei kehti juurdepddsupiirangu kehtivuse ajal vastavalt iilidpilase taotlusele I5putééle juurdepddsupiirangu kehtestamiseks, mis on
allkirjastatud teaduskonna dekaani poolt, vdlja arvatud dlikooli Gigus I6put6dd reprodutseerida liksnes sdilitamise eesmdrgil. Kui 16putdé on loonud
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