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Sissejuhatus

Vaikeste orgaaniliste molekulide kasutamisest keemiliste reaktsioonide katalllsimiseks on tksikuid
naiteid juba alates 19. sajandi teisest poolest. Sellest hoolimata uskusid teadlased pikalt, et
eksisteerib vaid kahte tilpi enantioselektiivseid kataliisaatoreid: metallid ja enstimid.?
Asiimmeetriline organokatalliis tdusis nende kdrvale alles 21. sajandi alguses. Selle eest vdib
tdnada Benjamin Listi ja David MacMillanit, kellele anti ka 2021. aasta Nobeli preemia keemias
asiimmeetrilise organokataliilisi arendamise eest.? Uksteisest sdltumatult avaldasid List ja
MacMillan aastal 2000 artiklid, kus sellel ajal suhteliselt uut kataltiGsitiitipi kasutati.>* Sellest sai
alguse niinimetatud ,kullapalavik” — organokatallilisi vallas tehtav teadust6d hulk kasvas
plahvatuslikult.> Kakskiimmend aastat hiljem on organokataliiiis jatkuvalt populaarne kaasaegse
asimmeetrilise katallisi uurimisvaldkond ning on saanud varem tuntud ensimaatilise ja
organometallilise kataliitisi kdrval kolmandaks oluliseks enantioselektiivse siinteesi haruks.?®

Organokatallsil on enslimaatilise ja organometallilise kataliilisi ees mitmeid eeliseid, eelkdige
lihtsus ja vérdlemisi madalad kulud. Orgaanilised Ghendid on enamasti hapniku ja huniiskuse kdes
stabiilsed (erinevalt mitmetest organometallilistest Uhenditest), mis tdhendab, et nende
sailitamisel ja reaktsioonide labiviimisel ei ole reeglina vaja erilisi tingimusi (s.t. eriti kuivi reagente
ja solvente). Suur valik orgaanilisi (ihendeid, mis sobivad organokataliisaatoriteks vdi nende
slinteesiks, on looduslikest allikatest enantiomeerselt puhastena kattesaadavad (naiteks erinevad
aminohapped, susivesikud ja hiidroksiihapped). Seetdttu on kiraalsete organokatallsaatorite
tootmine odav ja kergesti teostatav erinevates kogustes. Tulpiliselt on katallsaatoriteks sobivad
orgaanilised molekulid mittetoksilised, mis teeb katallilisi ohutumaks ja keskkonnasébralikumaks.
Viimase kahe kiimnendi jooksul on téestatud organokatallilsi efektiivsust reaktsiooniproduktide
stereokeemiat kontrollides ning seetdttu on organokataliils leidnud ohtralt rakendusi looduses
leiduvate ja nendele sarnaste lihendite totaalslinteesil. Kuna suur osa tanapaeva ravimitest
pShinevad looduslikel iihenditel, on need heaks allikaks toimeainete avastamisel ning tootmisel.’
Organokataliitis langeb hasti kokku ka rohelise keemia pShimé&tetega. Seda ténu valjatéotatud
solvendivabadele metoodikatele, selektiivsemate katallsaatorite disainivdimalustele ja siinteesile,
mitmekomponentsetele  (lhe-anuma  (,one-pot“)  reaktsioonidele ja  katallisaatorite
taaskasutamisele.®

Mittekovalentsel  halogeensidemel  pdhinev  aktivatsiooniviis on  enantioselektiivses
organokataliitisis vdrdlemisi uus ja veel vdheuuritud valdkond.” Halogeenside on sarnane
vesiniksidemele, mis on (ks enimuuritud organokataliitsi aktivatsiooniviise. Halogeensidet
loodetakse kasutada vesiniksideme alternatiivina sobivate katallisaatorite disainimisel sellistele
substraatidele, kus vesiniksideme katalisaator pole piisavalt efektiivne® Kiraalsete
halogeensideme katallisaatorite disainil on halogeensideme omadustest tingitud teatavad
vadljakutsed, mille theks lahenduseks vdib olla bi- voi multifunktsionaalsete katallsaatorite
disainimine.’

Kaesoleva bakalaureuset6d eesmargiks oli slinteesida kiraalne multifunktsionaalne katallisaator,
millel on potentsiaalne halogeensideme doonorne fragment ning kontrollida selle efektiivsust
valitud katallisireaktsioonis.



1. Kirjanduse llevaade

1.1 Asiimmeetriline organokataliiiis

Erinevaid lahteainete aktivatsiooniviise silmas pidades saab asiimmeetrilise organokatallsi
jaotada alavaldkondade vahel. Uldine aktivatsiooniviis kirjeldab kiraalsete reaktiivsete orgaaniliste
Uhendite liiki, mis osaleb katallisaatorina mitmetes reaktsioonides, andes pidevalt korget
enantioselektiivsust. Kui lldised aktivatsiooniviisid on kehtestatud, siis saab neid kasutada uute
kiraalsete katallisaatorite disainimisel. Organokatallils jaotub aktivatsiooniviiside jargi: kovalentsel
sidemel pb6hinevaks aminokataliilsiks (enamiin- ja imiiniumkatalililis), mittekovalentsel sidemel
pohinevaks vesinik- ja halogeensideme katallilisiks ja kiraalse ioonpaari abil toimuvaks katal(itisiks
(Joonis 1).1

RZ\@/R AN Rasy )J\ _R 'Fz Rz
Imiiniumioon Enamiin Vesinikside Kiraalne alus Kiraalne hape

Joonis 1. Erinevad ldhteaine aktivatsiooniviisid organokataliiiisis

Esimene defineeritud ja ,disainitud” aktivatsiooniviis, aastast 2000, on imiiniumkatallilis. See
pohineb kiraalsete amiinide vd&imel funktsioneerida enantioselektiivsete katallisaatoritena
reaktsioonides, kus traditsiooniliselt on kasutatud kataliisaatoritena Lewisi happeid.! 1971. aastal
avaldasid Uksteisest séltumatult kaks teadlaste gruppi, Hajos ja Parrish® ning Weichert, Sauer ja
Eder'®, teadustddd enantioselektiivsest sisemolekulaarsest aldoolreaktsioonist, mida Wieland-
Miescheri ketooni siinteesil kataltilisis L-proliin. Uldise aktivatsiooniviisina defineeriti
aminokataliilis aga 30 aastat hiljem, 2000. aastal, kui Barbas, Lerner ja List kasutasid asimmeetrilist
enamiinkatal(usi, et funktsionaliseerida karboniillriihma sisaldavad tihendid o -siisiniku juures.?
Enamiinkatallilis toimub nukleofiilse liitumise voi asendusena, soltuvalt elektrofiili thlbist.
Kaksiksidemega elektrofiilid (nditeks aldehiiidid, imiinid vdi Michaeli aktseptorid) annavad
nukleofiilse liitumisreaktsiooni, tksikssidemega elektrofiilid (naiteks alktdlhaliidid) annavad
nukleofiilset asendusreaktsiooni. Amiini sisaldav katallisaator interakteerub ketooniga, tekib
imiiniumioon, millest omakorda enamiin-vaheiihend. Enamiini atakeerib nukleofiil. Tekkinud
imiinium hidroluiisitakse, eraldub produkt ning kataliisaator véljub algsel kujul (Skeem 1).%*
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Skeem 1. Enamiinkatallitisi skeem

1980. aastate alguses avastati mitmeid katalGtilisi asimmeetrilisi protsesse, mis viitasid, et
substraadi aktiveerimine ja Gleminekufaas vdiksid toimuda ténu vesiniksidemele (HB). Kuid neid
avastusi peeti erandlikeks, arvati, et vesinikside pole asimmeetrilises katalliUsis piisavalt aktiveeriv
ja suunav. Selline mdtteviis likati imber 1998.-1999. aastal, kui Jacobsen'? ja Corey® {iksteisest
sOltumatult tehtud téddes kirjutasid Streckeri reaktsiooni aslimmeetrilisest variatsioonist, kus
kasutati  elektrofiilidest  imiinide  aktiveerimiseks  vesiniksidet  andvaid  kiraalseid
organokataliisaatoreid (Skeem 2).! Neli aastat hiljem, 2002. aastal, néitas Jacobsen, et neid tiouurea
funktsionaalsusel tootavaid katallisaatoreid saab kasutada teisteski reaktsioonides — sellest algas
enantioselektiivsete vesiniksideme kataliisaatorite Gldine kasutamine aktivatsiooniviisina.'

substraat katallisaator - aktiveeritud olek
EBu tBu S
X = o=
)k \\\ N \\‘
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Skeem 2. Vesiniksideme katalliiis. Nu — nukleofiil.

Kiraalne ioonpaar vdib olla reaktsiooni katallilisiv faasillekandekatallisaator, v6i moodustuda
kiraalse happe osalusel, mille abil viiakse labi substraadi protoneerimine, ja ka kiraalse alusega, mis
deprotoneerib lahteainet aktiveerides seda seeldbi. Kiraalse ioonpaari abil toimuva katal(ilisi saab
jaotada neljaks klassiks. Laetud katallisaatoritega toimuvad kiraalne katiooni-suunaline kataltus



ning kiraalne aniooni-suunaline katallils, neutraalsete katallisaatoritega katiooni siduv katallilis
ning aniooni siduv kataltis (Joonis 2).%°
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laetud katallisaatorid R

kiraalne katiooni-suunaline kiraalne aniooni-suunaline
katallitis katallilis

neutraalsed katalilisaatorid

katiooni siduv aniooni siduv
katalliis katallits

Joonis 2 Kiraalse ioonpaari katalliiisi klassid

Kiraalse ioonpaari katallids on ndrga suunatusega, kuid sellegipoolest on siinteesitud suureparast
enantioselektiivsust tagavaid kiraalseid ioonpaari katallisaatoreid. Need katalilisaatorid sisaldavad
struktuurielemente, mis on vOimelised stereoselektiivsust maaravates (leminekufaasides
indutseerima spetsiifilisi tdmbe- ja tdukejdudusid.*®

1.2 Halogeenside

Halogeenside (XB) tekib siis, kui molekuli elektrofiilse piirkonna, milleks on halogeenaatomi
elektrofiilne osa, ja teise vdi sama molekuli nukleofiilse piirkonna vahel esinevad tdmbejoul
pohinevad interaktsioonid (Skeem 3). TlUpiliselt tahistatakse halogeensidet kolme tapiga R—X:Y,
kus R—X on halogeensideme doonor, milles X on halogeenaatom ja R on halogeeniga kovalentselt
seotud molekuli osa ning Y on halogeensideme aktseptor, mis on molekul, kus on vahemalt (ks
nukleofiilne piirkond.t®

@ -2@Q

Skeem 3. Halogeensideme moodustumine

Esimene ndide halogeensidemest parineb 19. sajandi algusest, kui J.J. Colin juhuslikult stinteesis
I>-*NH; kompleksi (Joonis 3). 50 aastat hiljem tuvastas F. Guthrie selle kompleksi I, ja NH3 vahelise
stohhiomeetrilise suhte (1:1). Sellegipoolest méddus terve sajand kuni R. Mulliken ja O. Hassel
avastasid laenguiilekande interaktsioonid, mis rajasid teed taolise kompleksi moodustumist

pdhjustava sideme olemuse mdistmisele.®?’

|——]--=- NH,

Joonis 3. Colini siinteesitud kompleksi molekulaarne koostis
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Colini I,-*NH3 kompleksi slinteesile jargnenud kahe sajandi jooksul tehti mitmeid teoreetilisi ja
eksperimentaalseid uurimusi, mis aitasid mdista halogeensideme olemust ja viisid selle
defineerimiseni Rahvusvahelise Puhta ja Rakenduskeemia Liidu (IUPAC) poolt 2013. aastal.'®%’

Halogeenside on sisuliselt Lewisi happe-aluse interaktsioon, kus Lewisi happena kditub orgaanilise
vOi anorgaanilise riihmaga kovalentselt seotud halogeenaatom ning Lewisi alusena kaitub
halogeensideme aktseptor.'” Halogeensideme interaktsioone selgitati klassikaliselt Mullikeni
laenguiilekande kontseptsiooniga.'® Témbejdud on selgitatav osalise elektronide iilekandega n>c*
Lewisi aluse (LB) mittesiduvalt orbitaalilt R—X sideme I&dvendavale orbitaalile (Joonis 4).2

Joonis 4. n>c* laengutilekanne

Tllpilised XB doonorid on dihalogeenid (naiteks I, Br, vdi ICl), haloalkaanid (nditeks CBr, vai CFsl),
haloareenid (naiteks jodobenseen), haloalkiinid (nditeks dijodoatsetiileen), halooniumioonid
(nditeks difentidljodoonium) ja  haloimiidid (nditeks N-jodosuktsiinimiid).  Tadpilised
halogeensideme aktseptorid on jagamata elektronpaariga aatom (nditeks N aatom amiini vGi
piridiini kooseisus ja O aatom karboniilriihmas), m-elektronsiisteem (kordsed sidemed,
aromaatsed tuumad) ja anioonid (naiteks haliidi anioon v&i okstianioon).t®

Tavaliselt peetakse halogeene elektronrikasteks, kuid Uhendites, kus halogeenaatom on
kovalentselt seotud, jaotub selle elektrontihedus anisotroopselt, tekitades erineva
elektrontihedusega piirkondi.'”*® Halogeenaatomi imber saab eristada kahte piirkonda (Joonis 5).
Kolm vaba elektronpaari moodustavad halogeenaatomi keskosa Umber nii-6elda negatiivse
elektrostaatilise potentsiaali v66 — joonisel 5 sinine piirkond. Positiivsema elektrostaatilise
potsentsiaaliga piirkond, niinimetatud o-auk, tekib halogeenaatomi R—X telje pikenduse tipus —
joonisel 5 punane piirkond. Suhteliselt madalama elektrontihedusega piirkonnana annab c-auk
interaktsioone elektronrikaste piirkondadega.'’-%

-

Joonis 5. CF;l elektrostaatiline potentsiaal

Halogeenside on rohkem suunatud interaktsioon kui vesinikside. Halogeensideme korral paikneb
o-auk halogeeni kovalentse sideme R—X telje pikendusel — seet6ttu on R—X:Y nurk alati 180°
lahedal (Joonis 6). Nii-6elda ,paardumata elektronide v66“ halogeenaatomi (imber t6ukub
interakteeruva Uhendi elektronrikka piirkonnaga ning suurendab veelgi halogeensideme
lineaarsust.?!
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Joonis 6. Halogeensideme lineaarsus

Doonori véime halogeensidet moodustada kahaneb reas | > Br > Cl > F. Seda saab seletada c-augu
suurenemisega polariseeritavama halogeenaatomi korral ja vahenemisega elektronegatiivsema
halogeenaatomi korral. Naitena saab tuua katsed 3-X-tslianoatsetiileenidega (X = I, Br, Cl). N--:X
kaugused nendes tihendites on jodotihendil 2,932 A, bromoiihendil 2,978 A ja klorotihendil 2,984
A. Liihem N---X vahemaa tihendab tugevamat seost halogeenisideme doonori ja aktseptori vahel

(Joonis 7).Y7

X N---X kaugus (A)
dy= = == y-|- | 2,932

Br 2,978

Cl 2,984

Joonis 7. N---X kaugused 3-X-tsiianoatsetiileenides

Seega on halogeensideme doonori viime sidet anda kergesti h&alestatav sobiva halogeeni
valimisega. Naiteks joodi vahetamine broomi voi kloori aatomi vastu, pdhjustab lsnagi suurt
interaktsioonienergiate erinevust; fluori aatom lldjuhul halogeensidet ei anna.’

Alternatiivne Iahenemine o-augu magnituudi ehk halogeensideme tugevuse hdalestamiseks on XB
doonorsaidiga seotud sisinikuaatomi hibridisatsiooni muutmine. Mida suurem on s-orbitaali
hibridisatsioon halogeenaatomiga kovalentselt seotud sisinikus, seda suurem on XB doonori
elektronide sidumise vOime (suurenevad elektronaktseptoorsed omadused). Orgaaniliste XB
doonorite, kus teised struktuurierinevused puuduvad, XB moodustumise tugevus kahaneb jadas
C(sp)-X > C(sp?)-X > C(sp®)-X.Y” Halogeenitud alkiiiinid on head halogeensideme doonorid.®

Uldiselt saab XB tugevust haalestada niisuguste kompositsiooniliste ja struktuuriliste
muudatustega, mis mdjutavad halogeeniga kovalentselt seotud aatomite, v6i molekulide osade,
elektronaktseptoorseid omadusi. Tugeva elektronaktseptoorse vGimega struktuurifragmentide
juuresolek suurendab o-auku XB doonoraatomil ja tugevdab halogeensidet, mida ldhemal
elektronaktseptoorne osa halogeenile on, seda tugevam on see efekt. Naiteks haloareenid on head
XB doonorid; tuntud strateegia halogeenaatomi o-augu suuruse ja positiivse potentsiaali
suurendamiseks on halogeeniga seotud aromaatses tuumas vesinike osaline voi taielik

véljavahetamine fluoride vastu (Joonis 8).Y7
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XB aktseptor

~
N
XB doonorid
| | |
F F F F F
F F F
F F F

N---1 kaugus

Joonis 8. Fluoriaatomite arvu mdju halogeensideme pikkusele. Liihem kaugus N ja | vahel tdhendab tugevamat
halogeensidet.

Halogeenide van der Waalsi raadiused (fluor 1,47 A, kloor 1,75 A, broom 1,85 A ja jood 1,98 A) on
suuremad kui vesinikul (1,20 A), see pdhjustab mdningaid erinevusi neid aatomeid hdlmavate
interaktsioonide omadustes. Sellel pShjusel on XB moodustumine Uldiselt tundlikum steerilisele
takistusele kui HB teke.’

Halogeenaatomeid peetakse tllpiliselt hiidrofoobseteks. Tulpiline XB doonorsait (nditeks | vdi Br
aatom) on markimisvaarselt vahem hidrofiilne kui tltpiline HB doonorsait (nditeks OH vGi NH
rihm). Halogeensidet vGib pidada vesiniksideme hidrofoobseks analoogiks — XB doonorid ja
nendega halogeensideme kaudu seotud aktseptoriihendid on pea alati lipofiilsemad, kui
struktuurilt analoogsed HB doonorid ja nendega vesiniksideme kaudu seotud reagendid. Tanu
nende doonorsaitide erinevusele on halogeenside leidnud kasulikke komplementaarseid rakendusi.
Naiteks, ravimi absorptsioon inimese organismis: transpordil sihntméark-koeni on vaja, et Ghend
|abiks rakumembraane — halogeenaatomite lisamine suurendab selle lipofiilsust ja v&imet
rakumembraane lbida.'’

Anioonid, eriti haliidi anioonid, on {ihed levinuimad halogeensideme aktseptorid. Uldjuhul XB
doonori afiinsus haliidi suhtes kasvab laengu tiheduse kasvades (CI" > Br > I').22 Neutraalsed
aktseptorid on dldiselt nérgemad kui elektronrikkad anioonsed aktseptorid. Elementide XB
aktseptori tugevus vdheneb reas N > P > Se > S > O > Br > Cl > F. Neutraalsetes thendites
enimkasutavatest aktseptoraatomitest (O, S, N) on tugevaim lammastik, seetdttu on just amiine
laialdaselt XB aktseptoritena kasutatud. Nii aktseptori polariseeritavus kui ka elektronegatiivsus
mdjutavad XB tugevust. Need trendid on ndha ka perioodilisustabelis — paremalt vasakule liikudes
aluselisus ja seega ka aktseptori tugevus kasvab (N> O > F; P > S > Cl ), aktseptori tugevus kasvab
ka riihmades 16 ja 17 llevalt alla (Br > Cl > F; Se > S > 0) (Joonis 9).2
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Joonis 9. XB aktseptorite tugevuse trendid perioodilisustabelis. Rasvases kirjas on téhistatud levinumad
aktseptoraatomid neutraalsetes iihendites.

Mida vaiksem on aktseptoraatomi s-orbitaali hlbridisatsioon, seda suurem on selle aatomi XB
aktseptoorne voime, seda nditlikustab sideme tugevuse kasv jarjekorras butaannitriil < piridiin <
piperidiin.2?* Asendajad mdjutavad resonantsi, induktsiooni, polariseeritavuse ja steeriliste
efektide kaudu XB aktseptori tugevust, samuti saab neid efekte kasutada aktseptori tugevuse
haalestamiseks vastavale doonorile sobivaks. XB aktseptoriihendit vdib disainida ka selliselt, et see
annab lisaks XB-le ka vesiniksideme (HB), mis saab moodustuda tdnu anisotroopsele laengu
jaotusele halogeenaatomis (Joonis 10).%

Trl—
Joonis 10. Vesiniksideme poolt assisteeritud halogeensidemed

1.3 Halogeensideme kataliiiis

Mittekovalentses organokataliilisis on aktivatsioon Ule vesiniksideme tiks enim uuritud valdkondi.
Vesiniksideme baasil on disanitud mitmeid efektiivseid organokataliisaatoreid. Selle Uheks
miinuseks on aga fakt, et kdik vesiniksidemel p&hinevad katallisaatorid on suuresti sarnaste
omadustega, laialt levinud on kiraalsed tiouuread ja skvaaramiidid. Vesinik- ja halogeensideme
sarnasuse tottu hakati uurima voimalust kasutada halogeensidet andvat ihendit katallisaatorina
orgaanilises slinteesis. XB suuremat suunatust saab dra kasutada nii mono-kui ka multidentaatsete
XB doonorite disainis eesmargiga suurendada selektiivsust substraadi suhtes.®

XB doonorid on apolaarsetes lahustites parema lahustuvusega kui HB doonorid, mist6ttu saab
halogeensideme katalliisist md&elda ka kui vesiniksideme katallitisi hiidrofoobsest
alternatiivist.Y ,Pehmete” ja ,kdvade” Lewisi hapete teooria jérgi on vesinik ,kdva“ aatom, aga
halogeenid ,pehmed” aatomid. ,Pehmed” Lewisi happed seonduvad ,pehmete” ehk
polariseeritavate Lewisi alustega, ,kovad“ Lewisi happed ,kdvade” ehk mittepolariseeritavate
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Lewisi alustega.” Seega kui vesiniksideme kaudu substraadiga interakteeruv katallisaator pole
»pehme” substraadi jaoks sobiv, siis halogeensideme kataliisaator v&ib olla heaks alternatiiviks.®

Halogeensideme doonorid seonduvad suhteliselt ndrgalt orgaaniliste tihenditega, millel on Lewisi
aluseliste omadustega riihmad, naiteks karboniili ja imiini funktsionaalsus, seega kasutatakse
tugevaid, eelistatult joodil pdhinevaid XB doonoreid. Orgaaniliste XB doonorite struktuuri
votmeelemendid pd&hinevad kas katioonsel skeletil (halotriasoolid, haloimidasoolid,
halobensimidasoolid) vGi on neutraalsed polufluoreeritud ja alkllni derivaadid. Nendest
enimuuritud XB doonorid on halo-1,2,3-triasoolid ja nende derivaadid. Katioonse skeletiga
doonorid on halogeenasendaja tugevama polariseerituse tottu tllpiliselt tugevamad kui
vOrreldava geomeetriaga neutraalsed doonorid, kuid see-eest on neutraalsed doonorid
katioonsetest stabiilsemad. Multidentaatsed XB doonorid, mis annavad rohkem kui (he
halogeensideme, on monodentaatsetest enamasti efektiivsemad (Joonis 11).”

oTf
Mes :

2 OTf

Monodentaatne katioonne imidasool Bidentaatne katioonne imidasool

Multidentaatne neutraalne polifluoreeritud XB doonor

Joonis 11. Mono- ja multidentaatsed XB doonorid.

Halogeensidet kasutati esimest korda teadlikult kataltitilisel eesmargil 2008. aastal kui Bolm et al.
kinoliinide redutseerimist Hantzschi estriga katalliUsisid 1-jodoperfluorooktaaniga (Skeem 4).
Oletatavas aktiveeritud olekus tekib halogeenside katallisaatori joodi ning kinoliini lammastiku

vahel. 26
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EtO,C CO,Et

Ry H Ry
X X X Hantzschi ester (2,2 ekv) X X
> _ CF4(CF,),! (10 mol %) -
N R, CH,Cl, rt, 24 v3i 96 h N R
’ H
PA R, i saagis kuni 98%
/ \N ----- I—(CF,),CF,

/ \

Skeem 4. Esimene teadlikult XB katalliiisitud reaktsioon. A tdhistab oletatavat aktiveeritud olekut.

2011. aastal Huber et al. poolt avaldatud artiklis tGestati esimest korda ldhteainete aktiveerimist
tle halogeensideme, nii et Bronstedi happe kataltius oli kindlalt valistatud (Skeem 5).%

Kat

Br : N HN CD,

Kat 1 ekv
B —————

CD4CN, H,0
- HBr

Skeem 5. Benshlidriiiilbromiidi solvoliilis vesises deutereeritud atsetonitriilis.

Halogeensideme kasutamist aslimmeetrilises katallilisis on siiani vahe uuritud. Ainult
halogeensideme interaktsioonidel pdhinevat enantioselektiivset katalliisi  raskendab
halogeenasendaja (tuupiliselt jood) suurus, vastava kovalentse R—X sideme pikkus XB doonoris ja
R—X-Y sirgjoonelisus, mille t6ttu kiraalne informatsioon on potentsiaalsest substraadist (XB
aktseptor) vordlemisi kaugel. Alternatiivne ldhenemine on disainida bifunktsionaalseid
katallsaatoreid, milles XB on kombineeritud teise interakteeruva rithmaga (naiteks Bronstedi alus).
Sellel juhul on vaja aga hinnata XB relevantsust.”

2017. aastal saavutasid Arai et al. mdddukaid enantioselektiivsusi tiosalitstiilaldehiiidide
Michael/Henry reaktsioonides nitroalkeenidega kasutades organokatallisaatorina
bis(imidasoliin)jodobenseeni (Skeem 6). XB roll selles reaktsioonis ei ole IGpuni selge, kuid
fluoreerimata jodobenseeni derivaadid tiilipiliselt lahustes piisavaid halogeensidemeid ei anna.?®
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p

P
=z

0
37

CHO N0, N0,

0,
Ph/\/NOZ . Kat 10 mol% N

tolueen -40 °C
SH S Ph S Ph

syn ee 69% anti ee 53%
syn/anti 44:56
saagis 99%
Skeem 6. Tiosalitsiitilaldehiiiidi Michael/Henry reaktsioon nitroalkeeniga bis(imidasoliin)jodobenseen-9-antratsentiiili
kataldidsil.

=

OH

il e]
T

Hiljem saavutas sama uurimisrihm vaga hdid enantioselektiivsusi asimmeetrilises Mannichi
reaktsioonis malononitriili ja N-Boc imiinide vahel, kasutades kinidiinil p&hinevat neutraalse XB
doonori funktsiooniga kiraalset katalUsaatorit (Skeem 7). Autorid pakkusid vilja oletatava
reaktsioonimehhanismi, mis pdhines XB doonorse fragmendi ja kinidiini skeleti vastasmdju
uuringutel tuumamagnetresonantsspektroskoopia abil ning seda toetas eksperiment kataltisaatori
H-analoogiga, mis andis madalama saagise ja selektiivsuse.?

Boc Boc
N/ H/

2

| ~ CN

Kat 0,5 mol%
PN

CHCl5 -50 °C N

saagis 93%
Kat ee 98%

Skeem 7. Asiimmeetriline Mannichi reaktsioon malononitriili ja N-Boc imiini vahel.
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1.4 Kirjanduse lilevaate kokkuvote

Asimmeetriline organokatallilis on oluline enantioselektiivse slinteesi haru. Organokataliis
jaguneb aktivatsiooniviiside jargi: kovalentsel ning mittekovalentsel interaktsioonil pdhinevateks
katallusideks. Viimasel ajal on laialt levinud vesiniksideme katal(si kérval jarjest enam tahelepanu
palvinud ka halogeensideme katallis.

Halogeensidet iseloomustab:

1) suunatus: halogeenside on halogeeni kovalentse sideme suhtes lineaarne,

2) hidrofoobsus: tidpilised XB doonorsaidid on markimisvaarselt hidrofoobsemad
tadpilistest vesiniksideme doonorsaitidest,

3) doonoraatomi m&6tmed: halogeenide van der Waalsi raadiused on vérdlemisi suured,

4) haalestatavus: halogeenside on haalestatav nii doonori kui ka aktseptori kaudu.

Halogeensideme doonori modifitseerimisel saab XB tugevust haalestada kolmel Vviisil:
halogeenaatomi vilja vahetamisega, XB doonoriga seotud sisiniku hibridisatsiooni muutes ja XB
doonoriga seotud piirkonna elektronaktseptoorset voimekust muutes. Ka halogeensideme
aktseptori puhul on XB tugevus reguleeritav aktseptoraatomi valimisega (neutraalsetes Uhendites
on levinud O, N, S), aktseptoraatomi hiibridisatsiooni muutes ning resonantsi, induktsiooni,
polariseeritavuse ja steeriliste efektide kaudu md&jutavate asendajate valimisega.

Asiimmeetrilises katallilsis on halogeenside vordlemisi uus aktivatsiooniviis, selle kasutamist on
siiani veel vahe uuritud. Ainult halogeensidemel pShinevat enantioselektiivset katalldsi raskendab
halogeenaatomi (tldpiliselt jood) suurus, vastava kovalentse R—X sideme pikkus halogeensideme
doonoris ja R—X:Y sirgjoonelisus, mistdttu jaab kiraalne informatsioon potentsiaalsest substraadist
vordlemisi kaugele. Selle tiheks lahenduseks v6ib olla multifunktsionaalsete katallisaatorite disain,
kus lisaks potentsiaalsele halogeensideme doonorile on naiteks aluseliste omadustega riihm voi
potentsiaalne vesiniksideme doonor. Selliste katallisaatorite puhul on tarvis aga hinnata
halogeensideme relevantsust.
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2. Too eesmark

Kaesoleva bakalaureusetoo eesmargiks oli slinteesida kiraalne multifunktionaalne katallisaator, mis
sisaldab ka potentsiaalset halogeensideme-donoorset fragmenti, ja kontrollida selle efektiivsust
valitud katallilisireaktsioonis. Pistitatud eesmargi saavutamiseks otsustati slinteesida kaks
multifunktsionaalse katallsaatori varianti, millel oleksid erinevad tertsiaarse amiini rithmad.
Saadud kataliisaatorite efektiivsuse kontrollimiseks valiti asiimmeetriline Mannichi reaktsioon (E)-
N-bensilideen-P,P-difeniillfosfiinamiidi ja malononitriili vahel. Lisaks kahe erineva katallisaatori
kasutamisele, sooviti uurida ka temperatuuri, kontsentratsiooni ja katallisaatori koguse moju
reaktsiooni kiirusele ja stereoselektiivsusele. Uuritavat katalliisimeetodit saab rakendada
asendatud aminohapete silinteesiks.
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3. Tulemused ja arutelu

KatalUisaatorite slinteesiks valiti [dhteaineks (1R,2R)-1,2-diaminotsiikloheksaan (DACH). DACH-i (iks
aminorihm derivatiseeriti tertsiaarseks amiiniks, mis kaitub katal(ilisireaktsioonis Lewisi alusena.
DACH-i teine aminoriihm annab amiidi tetrafluorojodobensoehappega. Amiidne vesinik
katallsaatori struktuuris on potentsiaalne vesiniksideme doonor, jood potentsiaalne
halogeensideme doonor ning fluoriaatomid tugevdavad elektronaktseptoorsete omaduste tottu
potentsiaalset halogeensidet (Joonis 12).

Ir=

21
X
N

F

Joonis 12. Kataliisaatori lldistatud struktuur

Huvi kasutada DACH-i algmaterjalina enantiomeerselt puhaste reagentide, katallisaatori
struktuuriosade ja ligandide siinteesiks, kasvas juba 90ndate |6pus. Mitteratseemiline trans-1,2-
diaminotsikloheksaan on ratsemaadist mdlema enantiomeerina kattesaadav lihtsa
diastereomeerse lahutamismeetodi teel, selleks kasutatakse kiraalset viinhapet.’® Saadud
enantiomeeri puhtust saab kontrollida kiraalse kdrgsurvevedelikkromatograafia (HPLC) analiiusil.
Kui kasutataval HPLC seadmel on UV detektor, tuleb enne analiiisi DACH derivatiseerida, nii et
derivaadil oleks UV-neelduv konjugeeritud kaksikside.

Varasematest toodest laboris oli olemas (1R,2R)-1,2-diaminotsiikloheksaani L-viinhappe sool 1,
mille enantiomeerne puhtus oli piisav (ee 98%). Edasisteks toodeks oli vaja (1R,2R)-1,2-
diaminotsikloheksaan 2 soolast vabastada, selleks kasutati tugevalt aluselisi tingimusi. Aluselistes
tingimustes ,t6rjub” tugevam alus amiini kui ndrga aluse soolast valja. Vabastatud amiin lahustub
orgaanilises lahustis, milleks siinjuhul on diklorometaan (DCM). Ulejadnud komponendid
lahustuvad vees. Selleks, et kogu amiin , katte saada” ekstraheeritakse veekihti korduvalt DCM-ga,
sest alifaatsed amiinid on suhteliselt hidrofiilsed.

+ -
NH; 00C OH NH,
NaOH/DCM

'y, + - o 1y,
“NH, 00C OH 'NH,

Mittesimmeetriliste asendajatega (1R,2R)-1,2-diaminotsiikloheksaani derivaadi saamiseks on
vajalik the aminoriihma selektiivne kaitsmine. Kaik ja Gawronski artikli alusel kasutati selleks
ftaalanhiidriidi.3* Uks ekvivalent kdiki lahteaineid: (1R,2R)-1,2-diaminotsiikloheksaani 2,
ftaalanhidriidi ja p-tolueensulfoonhapet (p-TsOH) kuumutati tolueenis, ja saadi 99% saagisega
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(1R,2R)-N-ftaloiilil-1,2-diaminotsikloheksaani p-TsOH sool 3. Ftalotilriihma steeriline efekt
takistab teise aminoriihma atakeerimist ning produkt eraldub reaktsioonisegust p-TsOH soola
sadenemisega.

o SO,H
NH,
+ 0 +
", Tqueen
NH, 120°C i *p TsOH
0

2 3
FtalolitilrGthmaga kaitstud amiini 3 vabastamiseks p-TsOH soolast kasutati aluselisi tingimusi, selleks

lisati kiillastunud NaHCOs lahust. Soolast vabastud amiin 4 eraldati DCM-iga ekstraheerides 72%
saagisega.

“ kull. NaHCO3 “
iy

NH,* pTsOH N,

Monokaitstud diamiini saab vaba aminoriihma juures derivatiseerida. Esimese katallisaatori
siinteesis metileeriti primaarne aminoriihm. Dimetlitlamiini saamiseks viidi labi Eschweiler-
Clarke’i reaktsioon (Skeem 8).32 Amiinile 4 lisati formaldehiiidi ja sipelghapet ning kuumutati.
Amiini lammastik atakeerib formaldehiilidi elektrofiilset slsinikku. Sipelghape aitab prootoni
Ulekande etappides, eraldub vesi ja moodustub positiivselt laetud imiiniumioon. Seejarel loovutab
sipelghape hidriidiooni imiinile ning eraldub sisihappegaas, mis viib protsessi edasi. Selle etapi
IGpuks on saadud sekundaarne amiin. Tertsiaarse amiini saamiseni korduvad kdik samad etapid.
Dimetidlamiin 5 saadi parast puhastamist 77% saagisega.
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Skeem 8. Eschweiler-Clarke'i reaktsiooni mehhanism

Teise katallisaatori slinteesis tehti primaarsest aminoriihmast pdirrolidiini ring. Plrrolidiini ringi
konstrueeriti Berkessel et al. artikli jargi.>® 1,4-dijodobutaani asemel kasutati 1,4-dibromobutaani
ning lisati kaaliumjodiidi, mis katalGlsib halogeenivahetust ja suurendab alkddlhaliidi
elektrofiilsust. 2-{(1R,2R)-2-(purrolidiin-1-Gl)tstkloheksiiil}isoindoliin-1,3-dioon 8 saadi 74%
saagisega.

K,CO3 CH,CN, KI

/\/\/Br
Br

0 90 °C 1d
I////N H2

Jargmises etapis eemaldati mdlemalt tertsiaarse aminoriihmaga tihendilt 5 ja 8 ftalolllriihm. See
toimus Gabrieli siinteesi mehhanismiga (Skeem 9) hidrasiiniga etanooli lahuses kuumutades.®*
Reaktsiooni I6petamiseks ja korvalproduktina moodustuva 2,3-dihldroftaalasiin-1,4-diooni
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taielikuks véljasadestamiseks lisati diettlleetrit (Et,0). Saadud toorprodukti tuli puhastada
kolonnkromatograafiaga. Ftalaadist vabastud dimetiilamiini 6 saadi 88% saagisega, purrolidiini
derivaati 9 saadi 75% saagisega.

—NH, (‘@ y

(b HN—T 0

‘_/ N—NH,
N—R =——= CN—R —
o) 0

l + R—NH, -~

T
T

=2—2
T

N
|
N

T

6 voi 9

NH

@o
~

R = vOi

ul/, ///N M e2 ’l,/////N
6 9

Skeem 9. Gabrieli siinteesi mehhanism

Viimaseks etapiks mdlema katallisaatori slinteesis oli amideerimine tetrafluoreeritud
jodobensoehappega. Katallisaatori 7 puhul viidi amiidi stintees labi kahes etapis: esimeses etapis
tehti happest oksaltlkloriidiga happe kloriid, mis siis teises etapis amiiniga 6 reageerima pandi.
Saadi N-((1R,2R)-2-(dimetiiilamino)tsiikloheksiiil)-2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodobensamiid 7
saagisega 58%.

F | F |
(cocl),
—_—
o DMF, DCM 0
F rt 1d F
OH F Cl
F
F F
F
H
F NH, N
F
+ —_——
0 , Et;N, DCM . i
1, “1y,
F “NMe, rt 1d “NMe,
F Cl
6 7
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KatalUisaatori 10 siintees viidi |dbi Arai et al. artikli jargi.° Tetrafluoreeritud jodobensoehappele
lisati toatemperatuuril segades peptiidsiinteesi reagendid 1-(3-dimetttlaminopropuil)-3-
etlllkarbodiimiid (EDC) ja 1-hlidroksiibensotriasool (HoBt) ning amiin 9. Saadi katallisaator 10
2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodo-N-(1R,2R)-2-(purrolidiin-1-Gil)tsikloheksiiiil)bensamiid 57% saagisega.
Saadud katallisaatorit puhastati kolonnkromatograafiaga silikageelil kaks korda, see pdhjustas
suhteliselt madala saagise.

F 0 F
NH, F F
Y N

EDC, HOBt N

+ —_—

0 DCM

N F rt 2d
F OH

9 10

E>lelln
-
-

Siinteesitud kataliisaatoreid 7 ja 10 kasutati asiimmeetrilises Mannichi reaktsioonis (E)-N-
bensilideen-P,P-difeniilfosfiinamiidi ja malononitriili vahel. Reaktsiooni produktina moodustus
(8)-N-(2,2-ditstiano-1-fentiletiiiil)-P,P-difeniiilfosfiinamiid 11. Varieeriti katallisaatori kogust,
solvendi kontsentratsiooni ja reaktsiooni temperatuuri (Tabel 1).

Tabel 1: Kataliiiisireaktsioonid

0]

OO
p
|
N
Kat 7 v&i 10 R
\ % % at 7 voi HN/ \\
N N tolueen ¢} N
=
L'
11
Tolueeni i
' o Saagis ee
Nr | Kat mol% kontsentratsioon Temperatuur | Reaktsiooniaeg (h) (%) (%)
(o] (o]
(M)
1 10° 0,1 rt 1 100° 41
2 10 0,1 rt 1 94> | 50
3 T 01 0°C 2 89 64
4 10 0,1 -20°C 4 69 74
5| 10 0,05 20°C 4 A
6 10 0,03 -20°C 4 80 58
- > 0,05 20°C 6 88 77
2 5 0,03 20°C 6 82 83
3 c 0,03 20°C 4 91 83

a kasutati katallsaatorit 7; ® TMR analiiusil saadud imiini konversioon produktiks 11
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KatallUsaator 10 andis parema enantioselektiivsuse kui katallisaator 7 (ee vastavalt 50% ja 41%).
Jargnevad katsed viidi labi kasutades katalUisaatorit 10 ning varieeriti temperatuuri, tolueeni
kontsentratsiooni ja katallisaatori kogust. Temperatuuri md&ju katallUsireaktsiooni produkti
enantiomeersele puhtusele (ee) oli suur: toatemperatuuril tehtud katsetel oli ee kuni 50% (katse 1,
kat 7 ja katse 2, kat 10), 0 °C juures 64%, -20 °C juures 74-88%. Temperatuuri moju reaktsiooni
saagisele oli ootusparane: toatemperatuuril toimus reaktsioon kiiremini kui 0 °C ja -20 °C juures. Nii
saagiste kui ka enantioselektiivsuse kdikumist -20 °C juures (saagised 69-91%, ee 74-88%, katsed 4-
9) pohjustas kontsentratsiooni ja katallisaatori koguse muutmine, kuid kindlasti ka vaike kogemus
produkti eraldamisel sadestades. Toatemperatuuril tehtud katsetel kontrolliti 1h moéoédudes
konversiooni TMR-analiilisiga ja otsustati sellest |dhtuvalt reaktsiooni I6petamine. -20°C juures
mojutas reaktsiooni saagist malononitriili lahustuvuse vdahenemine madalamal temperatuuril,
kontsentreerituma reaktsioonikeskkonna puhul vais see aeglustada produkti teket: 0,1 M puhul
69%, 0,05 M puhul 90% ja 0,03 M 80% (katsed 5-7). Katallisaatori koguse vihendamine mdgjutas
natuke enantioselektiivsust: sama tolueeni kontsentratsiooni juures (0,03 M) ja temperatuuril (-20
°C) 10 mol% juures ee 88%, 2 ja 5 mol% juures 83% (katsed 6, 8 ja 9). Kindlasti saab neist katsetest
jareldada, et madalamal kontsentratsioonil (0,03-0,05 M) ja vaid 2 mol% katallisaatorit kasutades
toimub reaktsioon k&rge saagise ja vdga hea selektiivsusega .

Produkti 11 absoluutne konfiguratsioon oli maaratud oksldatiivsel lagundamisel vastavaks
fentilglutsiini derivaadiks 12 (Skeem 10). Aminoestri 12 spektrid olid identsed metidl-2-
difentilfosfinolllamino-2-feniillatsetaadi spektritega ja optilise rotatsiooni vordlus naitas, et
algprodukt 11 oli (S)-rikastatud.

Ph Ph
Ph\P/ Ph \P/
g NH & NH
> CN R OMe
MCPBA
CN Li,CO,/MeOH 0
0°C5h
11 12

Skeem 10. Produkti 11 absoluutse konfiguratsiooni médramine

Kaesolevas td0s siinteesitud katallisaatoril on mitu potentsiaalset funktsionaalsust, mis véivad
interakteeruda erineval moel ldhteainetega, seeldbi fikseerida aktiivolekut ja kontrollida
reaktsiooni selektiivsust. Katallsaatori struktuuris sisalduv tertsiaarne amiin Lewisi alusena
aktiveerib malononitriili, suurendades selle nukleofiilsust. Reaktsiooni enantioselektiivsust mdjutab
kataliisaator kas vesiniksideme poolt assisteeritud halogeensideme (A), ainult halogeensideme (B)
vOi vesiniksideme kaudu (C) aktiveerides imiini lile fosfonouilrihma (Skeem 11). Seda milline neist
aktiivolekutest tegelikult esineb, kdesoleva t66 raames ei maadratud. Samuti vdib esineda teisi
mdjusid, naiteks katallsaatori mahukast struktuurist tingitud steerilisi efekte.
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Skeem 11. Oletatavad aktiveeritud olekud
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4. Kokkuvote

Kdesoleva t00 eesmark taideti: sinteesiti kaks kiraalset multifunktsionaalset katallisaatorit, mis
sisaldasid ka potentsiaalset halogeensideme doonorit, ning kontrolliti nende efektiivsust valitud
katallilsireaktsioonis.

Siinteesiti N-((1R,2R)-2-(dimetllilamino)tsikloheksiitl)-2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodobensamiid 7 ja
2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodo-N-(1R,2R)-2-(purrolidiin-1-Gl)tstikloheksiil)bensamiid 10 summaarse
saagisega vastavalt 24% ja 20%. Potentsiaalseks halogeensideme doonoriks nendes
katallsaatorites on 2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodobensoehappest tulenev joodiaatom, mille o-auku
tugevdavad fluoriaatomid. Tertsiaarne amiin, katallUsaator 7 puhul dimetiiilaminoriihm ning
katallsaator 10 puhul pirrolidiini ring, kditub Lewisi alusena. Amiidi vesinik on aga potentsiaalne
vesiniksideme doonor ning selle tdttu on vBimalik ka |dhteaine aktiveerimine lle vesiniksideme voi
vesiniksideme poolt assisteeritud halogeensideme.

0 F 0 F
F F
N ; N

H H
N | F

Zlne

'r|
E>lelln
-
-

7 10

KatalUsaatorite aktiivsust kontrolliti asimmeetrilises Mannichi reaktsioonis (E)-N-benstlideen-P,P-
difentilfosfiinamiidi ja malononitriili vahel. Reaktsiooni produktiks saadi (S)-N-(2,2-ditstiano-1-
fentilettl)-P,P-difentilfosfiinamiid, mis moodustus vaga hea saagise ja enantioselektiivsusega.
KatalUsaatorite 7 ja 10 vordlemisel andis parema tulemuse katallisaator 10. Jargnevad katsed tehti
katallisaatoriga 10 — varieeriti temperatuuri, tolueeni kontsentratsiooni ning katallsaatori kogust.
Teostatud katalllsikatsetest jareldati, et temperatuur méjutab produkti enantiomeerset puhtust
—madalamal temperatuuril selektiivsus paranes (-20 °C juures ee kuni 88%). Reaktsiooni selektiivsus
kasvas ka madalamatel kontsentratsioonidel (0,03 - 0,05 M). Samuti moodustus produkt korge
saagise ja vaga hea enantiomeerse puhtusega ka katallisaatori koguse vahendamisel. Teostatud
katsete vaikese mahu tottu ei saa teha kindlaid jareldusi katallisaatori ja reaktsiooni lahteainete
vaheliste interaktsioonide kohta aktiivolekus.
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Abstract

The aim of this Bachelor’s thesis was fulfilled: two chiral multifunctional catalysts with a halogen
bonding donor site were synthesized and their efficiency in a selected reaction was tested.

In the scope of this thesis two catalysts were synthesized - N-((1R,2R)-2-
(dimethylamino)cyclohexyl)-2,3,4,5-tetrafluoro-6-iodobenzamide 7 and 2,3,4,5-tetrafluoro-6-iodo-
N-(1R,2R)-2-(pyrrolidin-1-yl)cyclohexyl)benzamide 10, with a total yield respectively 24% and 20%

0 F 0 F
F F
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7 10

(1R,2R)-1,2-diaminocyclohexane (DACH) was used as the starting material for the catalysts, one of
the amino groups was derivatized into a tertiary amine, and the other was amidated with 2,3,4,5-
tetrafluoro-6-iodobenzoic acid. In the catalyst 7 the tertiary amine moiety was dimethylamino and
in the catalyst 10 a pyrrolidine ring. The tertiary amine acts as a Lewis base, the hydrogen of the
amide moiety is a potential hydrogen bonding donor and the iodine from the
tetrafluoroiodobenzoic acid is a potential halogen bonding donor.

The catalysts were used in an asymmetric Mannich reaction between (E)-N-bensylidene-P,P-
diphenylphosphineamide and malononitrile. The reaction product - (S)-N-(2,2-dicyano-1-
phenylethyl)-P,P-diphenylphosphinamide was obtained in very good yield and enantioselectivity.
The catalyst 10 with the pyrrolidine ring resulted in higher selectivity than the catalyst 7 with the
dimethylamino moiety. Further experiments were performed with catalyst 10 - the temperature,
toluene concentration and amount of catalyst were varied. The selectivity of the reaction increased
with lowering the reaction temperature (enantiomeric excesses up to 88% at -20 °C). The product
was formed in very good enantiomeric excess even at lower concentrations (0,03-0,05 M) and also
when the amount of catalyst was reduced (2-5 mol%). Due to the small number of experiments
conducted, no definite conclusions could be made about the interactions between the catalyst and
the substrates in the transition state.
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5. Eksperimentaalne osa

Ohukese kihi kromatograafia (OKK) analiiiisideks kasutati Mercki silikageeli plaate 60 Fsa.
Automaatne kolonnkromatograafia teostati kasutades Kieselgel silikageeli (0,063-0,2 mm). TMR H,
13C ja °F spektrid mdddeti deutereeritud kloroformis Brucker Avance 1l 400 MHz spektromeetriga
ja tdlgendati kasutades MestReNova programmi. Solvendi piike [CDCls & = 7,26 (*H TMR), 77,16 (*3C
TMR)] 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 analiilsil kasutades Chiralcel OD-H kolonni (250 x 4.6 mm). Eripd6rangu
madramiseks kasutati polarimeetrit Anton Paar GWB MCP500. Kommertsiaalseid reagente kasutati
taiendavalt puhastamata.

5.1 Kataliisaatorite siintees
5.1.1 (1R,2R)-1,2-diaminotsiikloheksaani vabastamine L-viinhappe soolast

+ —
NH; 00C OH NH,
NaOH/DCM

. "I/ + _ ‘y /////
“NH, 00C OH NH,

(1R,2R)-1,2-diaminotsiikloheksaani L-viinhappe soolale 1 (5,04 g, 19 mmol) DCM-is (100 mL) lisati
tilkhaaval NaOH vesilahus (50 mL, 4M). Vaba amiini moodustumist kontrolliti 6hukese kihi
kromatograafiaga (eluent DCM : NH3/MeOH 10 : 1, ilmuti ninhidriin). Orgaaniline kiht eraldati ja
veekihti ekstraheeriti DCM-iga (10 x 40 mL). Orgaanilised ekstraktid liideti ja kuivatati K,COs-l,
kuivataja eraldati filtreerimisel. Solvendi eemaldamine rotaatoraurutil andis (1R,2R)-1,2-
diaminotsikloheksaani 2 (1,99 g, saagis 87%).

Lisa 1. 'H TMR spekter

5.1.2 (1R,2R)-N-ftaloiiiil-1,2-diaminotsiikloheksaani p-TsOH soola siintees

o SO,H
NH,
+ O +
) Tolueen -
“NH, 120°C "y *p TsOH
(0]

2 3

(1R,2R)-1,2-diaminotsiikloheksaan 2 (1,99 g, 17,4 mmol) lahustati tolueenis (40 mL) ja lisati p-TsOH
(3,38 g, 17,8 mmol). Magnetsegajal segades lisati ftaalhappe anhtidriid (2,61 g, 17,6 mmol) ja
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Glejaanud tolueen (22 ml). Reaktsioonisegu kuumutati tolueeni keemistemperatuuril &livannis
(vanni temperatuur 120 °C). Reaktsioon |6petati jargmisel pdeval — segu jahutati toatemperatuurile
ning produkt sadenes vialja. Sade filtreeriti ning pesti PE-ga. (1R,2R)-N-ftaloul-1,2-
diaminotsiikloheksaani p-TsOH soola 3 saadi 7,21 g (saagis 99%).

Lisa 2. *H TMR spekter
Lisa 3. 3C TMR spekter

5.1.3 (1R,2R)-N-ftaloiiiil-1,2-diaminotsiikloheksaani vabastamine p-TsOH

soolast
O/ [( ill. NaHCO, “
“INH pTsOH "///NHZ
3 4

(1R,2R)-N-ftaloiiil-1,2-diaminotsiikloheksaani p-TsOH sool 3 (830 mg, 2 mmol) lahustati DCM-is (50
mL) ja lisati kiillastunud NaHCO3; vesilahus (10 mL). Reaktsiooni IGppemist kontrolliti Shukese kihi
kromatograafiaga (DCM : MeOH/NHs, 10 : 1). Orgaaniline kiht eraldati veekihist ja veekihti
ekstraheeriti DCM-iga (7 x 50 mL). Orgaanilised ekstraktid liideti ja kuivatati K,COs-l. K;COs filtreeriti
ja pesti DCM-iga. Solvendi eemaldamine rotaatoraurutil andis (1R,2R)-N-ftalotdl-1,2-
diaminotsikloheksaani 4 (353 mg, saagis 72%).

Lisa 4. 'H TMR spekter
Lisa 5. 13C TMR spekter

5.1.4 2-{(1R,2R)-2-(dimetiililamino)tsiikloheksiiiil}isoindoliin-1,3-diooni

slintees
0 0
0 0
3 G q— o
oy, OH H y 100°C, 3h
NH, N
4 5

(1R,2R)-N-ftaloiitil-1,2-diaminotsiikloheksaan 4 (338 mg, 1,38 mmol) lahustati sipelghappes (1,5
mL, 39,76 mmol) ning lisati formaldehid (vesilahus 30%, 1,3 mL, 10,58 mmol). Reaktsioon viidi 3
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tunniks segu keemistemperatuurile (6livanni temperatuur 100 °C), hiljem reaktsioonisegu jahutati
ja kontsentreeriti rotaatoraurutil. Saadud kontsentraat lahustati DCM-is (7 mL) ning lisati NaHCOs
(6 mL). Kontrolliti veekihi pH-d ja otsustati veekihile lisada tdiendavalt NaOH vesilahust (4M, 2 mL).
DCM-i kiht eraldati ja veekihti ekstraheeriti DCM-iga (5 x 8 mL). Saadud orgaanilised ekstraktid
Uhendati ja kuivatati K,COs-l. K,COs eraldati filtreerides, filtraat kontsentreeriti ja saadud
toorprodukt puhastati kolonnkromatograafiaga (DCM : NH3/MeOH, 98 : 2). Fraktsioonide
kontsentreerimine rotaatoraurutil andis 2-{(1R,2R)-2-(dimetiitilamino)tsiikloheksuil}isoindoliin-
1,3-diooni 5 (294 mg, saagis 77%).

Lisa 6. *H TMR spekter
Lisa 7. DEPT TMR spekter

5.1.5 (1R,2R)-N',N'-dimetiiiiltsiikloheksaan-1,2-diamiini siintees

0
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\ 7 n
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N /N NH,
H H NH
o S +
“ty, EtOH 90°C iy, NH
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2-{(1R,2R)-2-(dimetlllamino)tsikloheksiitl}isoindoliin-1,3-dioon 5 (294 mg, 1,08 mmol) lahustati
etanoolis (2,3 mL) ning lisati hiidrasiini monohtidraat (0,13 mL, 2,68 mmol). Reaktsioonisegu viidi
etanooli keemistemperatuurile (6livanni temperatuur 90 °C). Reaktsioonisegu segati kuumutades
2h. Produkti teket kontrolliti 6hukese kihi kromatograafiaga (DCM : NH3/MeOH, 10 : 1, ilmuti
ninhidriin). Reaktsioonisegu jahutati toatemperatuurile ja lisati Et,0 kdrvalprodukti sadestamiseks.
Segu filtreeriti Et,0-ga. Filtreerimise kdigus sadenes tdiendavalt kdrvalprodukti, filtreeriti teist
korda Et,0-ga. Solvendi eemaldamine rotaatoraurutil andis (1R,2R)-N, N *-dimetiililtsiikloheksaan-
1,2-diamiini 6 (135 mg, saagis 88%).

Lisa 8. 'H TMR spekter
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5.1.6 N-((1R,2R)-2-(dimetiitilamino)tsiikloheksiiul)-2,3,4,5-tetrafluoro-6-
jodobensamiidi siintees

F
F |
_ leoch,
o " DMF DCM
F rt 1d
F OH
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0 TEGN, DCM 5
F Il/’NMe rt 1d ///NMe
F Cl
6

2,3,4,5-tetrafluro-6-jodobensoehappele (320 mg, 1 mmol) DCM-is (5 mL) lisati DMF (20 uL, 0,26
mmol) ja tilkhaaval oksaludlkloriid (170 pL, 2 mmol). Reaktsioon viidi labi toatemperatuuril segades
Uhe ©Opaeva jooksul. 2,3,4,5-tetrafluro-6-jodobensouilkloriidi sisaldav reaktsioonisegu
kontsentreeriti rotaatoraurutil, lahustati DCM-is (3 mL) ning lisati EtsN (0,18 mL, 1,30 mmol).
(1R,2R)-N*,N*-dimetiiultsiikloheksaan-1,2-diamiin 6 (135 mg, 0,95 mmol) kanti reaktsioonikolbi
lahustatuna DCM-is (3 x 1 mL). Reaktsioon viidi lIabi toatemperatuuril segades ihe 66paeva jooksul.
Reaktsiooni kulgemist kontrolliti dhukese kihi kromatograafiaga (DCM : NH3/MeOH, 95 : 5, ilmuti
ninhidriin). Lopetamiseks lisati vesi (4 mL). Orgaaniline kiht eraldati ja veekihti ekstraheeriti DCM-
iga (3 x 5 mL). Saadud orgaanilised kihid ihendati, vee jaljed eraldati faasiseparaatori abil.
Toorprodukt kontsentreeriti rotaatoraurutil ja puhastati kolonnkromatograafiaga silikageelil (DCM
: MeOH : NH3/MeOH 100 : 1 : 1 - 50 : 4 : 1). Kontrolliti hukese kihi kromatograafiaga (DCM :
NHs/MeOH 95 : 5, ilmuti ninhiidriin). Puhastati uuesti kolonnkromatograafiaga silikageelil (DCM :
NHs/MeOH 20 : 1). Fraktsioonide kontsentreerimine andis N-((1R,2R)-2-
(dimetllilamino)tsikloheksiiiil)-2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodobensamiidi 7 (245 mg, saagis 58%).

Sulamistapp 145 — 149 °C
Eripodrang [a]3 = -33,9 (c= 0,54, CHCls)
HRMS (ESI): m/z [M + H]* arvutatud CisHisF4IN,O: 445.0394; moddetud: 445.0390.

Lisa 9. 'H TMR spekter
Lisa 10. *°C TMR spekter
Lisa 11. *F TMR spekter
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5.1.7 2-{(1R,2R)-2-(piirrolidiin-1-till)tsiikloheksiiiil}isoindoliin-1,3-dioon

suiintees
0 (0]
N
NN K,CO3 CH,CN, KI
oy 0 Br 90 °C 1d
“NH,
4

(1R,2R)-N-ftalolill-1,2-diaminotsikloheksaan 4 (403,5 mg, 1,65 mmol) lahustati atsetonitriilis (8
mL), lisati K,CO3 (543 mg, 3,93 mmol) ja KI (62 mg, 0,376 mmol). Viimasena lisati reaktsioonisegule
1,4-dibromobutaan (0,223 mL, 1,88 mmol). Reaktsioon viidi 24 tunniks atseetonitriili
keemistemperatuurile (livanni temperatuur 90 °C). Produkti moodustumist kontrolliti Shukese kihi
kromatograafiaga (DCM : NHz/MeOH, 40 : 1, ilmuti ninhldriin). Soolad filtreeriti vélja ja pesti DCM-
iga. Toorprodukt kontsentreeriti ja puhastati kolonnkromatograafiaga silikageelil (DCM
NH3/MeOH 50 : 1) Fraktsioonide kontsentreerimine rotaatoraurutil andis 2-{(1R,2R)-2-(purrolidiin-
1-Gdltsakloheksullisoindoliin-1,3-diooni 8 (363 mg, saagis 74%)

Lisa 12. *H TMR spekter
Lisa 13. 13C TMR spekter

5.1.8 (1R,2R)-N-(piirrolidiin-1-iiiil)-1,2-diaminotsiikloheksaani siintees
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2-{(1R,2R)-2-(plrrolidiin-1-tiil)tstkloheksuil}isoindoliin-1,3-dioon 8 (298 mg, 0,56 mmol) lahustati
etanoolis (3 mL). Segades lisati hlidrasiini monohiidraat (70 uL, 1,4 mmol) ning reaktsioonisegu viidi
etanooli keemistemperatuurile (Slivanni temperatuur 90 °C). MOne minuti parast tekkis valge sade.
Jargmisel paeval reaktsioonisegu jahutati, lisati Et;O (2 mL) ja sade eraldati filtreerides Et,0-ga.
Filtraadis oli veel sadet tekkinud, mist6ttu filtreeriti teist korda Et,0-ga. Kontsentreerimine
rotaatoraurutil andis (1R,2R)-N-(purrolidiin-1-Gdl)-1,2-diaminotsiikloheksaani 9 (70,5 mg, saagis
75%).

Lisa 14. *H TMR spekter
Lisa 15. 13C TMR spekter
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5.1.9 2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodo-N-(1R,2R)-2-(piirrolidiin-1-
tul)tsukloheksiiil)bensamiidi siintees
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2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodobensoehappele (203,5 mg, 0,64 mmol) lahustati DCM-is (5 mL), lisati EDC
(151 mg, 0,79 mmol) ja HOBt (21 mg, 0,14 mmol). (1R,2R)-N-(pirrolidiin-1-tl)-1,2-
diaminotsikloheksaani 9 (101 mg, 0,6 mmol) lilekandmiseks reaktsioonikolbi kasutati DCM-i (1 mL).
Reaktsioon viidi |dbi toatemperatuuril segades kahe 0O0pdeva jooksul. Reaktsioonisegu
kontsentreeriti ja toorprodukt puhastati kolonnkromatograafiaga silikageelil (DCM : NH3/MeOH 50
: 1). TMR anallis néitas lisandeid, seega produkti puhastati uuesti kolonnkromatograafiaga
silikageelil (DCM : NH3/MeOH 50 : 1). Kontsentreerimine rotaatoraurutil andis 2,3,4,5-tetrafluoro-
6-jodo-N-(1R,2R)-2-(plrrolidiin-1-tGll)tstkloheksill)-bensamiidi 10 valge tahke ainena (161 mg,
saagis 57%).

Sulamistapp 150 — 153 °C.

Eripodrang [a]3 = -44,7 (c= 0,59, CHCl5).

HRMS (ESI): m/z [M + H]* arvutatud Ci7H20F4IN2O: 471.0551; m&&detud: 471.0542.
Lisa 16. *H TMR spekter

Lisa 17. 13C TMR spekter

Lisa 18. °F TMR spekter

5.2 Kataluilisireaktsioon

(0]

Usnd;

Z Kat 10 10 mol % P
(s]
N v
N N tolueen 0,03 M 0 N
20°C A
N
11

(E)-N-bensilideen-P,P-difeniiilfosfiinamiidile (18,3 mg, 0,06 mmol, 1 ekv) ja katallisaatorile -
2,3,4,5-tetrafluoro-6-jodo-N-(1R,2R)-2-(purrolidiin-1-Gdl)tstkloheksiil)bensamiid 10 (2,8 mg,
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0,006 mmol, 10 mol%) lisati tolueen (1 mL) ja jahutati -20 °C-ni. Malononitriil (7,9 mg, 0,12 mmol,
2 ekv) lahustati tolueenis (1 mL) eraldi viaalis ) ja jahutati (-10 °C-ni). Tolueenis lahustunud
malononitriil lisati slstlaga imiini ja katallisaatori suspensioonile. Reaktsioon kestis 4 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, 5 x 2 mL). (S)-N-(2,2-ditstiano-1-
fentiletil)-P,P-difeniilfosfiinamiidi 11 saadi 17,8 mg, 80%. (Tabel 1, katse nr 6)

Teostati kiraalne HPLC analiitis (OD-H, Hex : iPA 9 : 1, 1 mL/min, 215 nm), mis andis produkti
enantiomeerseks puhtuseks 88%. Peamine enantiomeer tg = 19,3 min, minoorne enantiomeer tg =
26,8 min.

Lisa 19. 'H TMR spekter

Lisa 20. 3C TMR spekter

Lisa 21. Ratseemilise produkti HPLC kromatogramm

Lisa 22. Asimmeetrilise katallilisi produkti HPLC kromatogramm
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Lisa 21. Uhendi 11 ratsemaadi HPLC kromatogramm
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Signal 1: VWDl A, Wavelength=21l5 nm

| Peak| RT | Type | Width | Area | Area % | Hame |
| # | [min] | | [min] | | I I
e | === | ===mv | === | == | === |
| 1] 17.712 | MM | 1.342|122852.359| 50.399] |
| 2 24,487 | MM | 2.147|120905.945| 29,601 |



Lisa 22. Asiimmeetrilise kataliilisi produkti 11 HPLC kromatogramm
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Signal 1: VWDl &, Wavelength=215 nm
| Peak| RT | Type | Width | Area | Area % | Name |
| &# | [min] | | [min] | | I I
| e [ [ [P e [ i | s |
| 1] 19,294 |BE | 1.108|11141%.633| 93.770] |
| 2| 26,842 | BB | 1.410| 7403.114)| 6.230| |
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Lihtlitsents 16putd6 reprodutseerimiseks ja I6putdo lildsusele kittesaadavaks tegemiseks?

Mina Mia Peterson

1. Annan Tallinna Tehnikallikoolile tasuta loa (lihtlitsentsi) enda loodud teose
Kiraalse multifunktsionaalse halogeensideme-donoorse kataliisaatori siintees,

mille juhendaja on Kadri Kriis,

1.1 reprodutseerimiseks I0put6o sadilitamise ja elektroonse avaldamise eesmargil, sh Tallinna
Tehnikallikooli raamatukogu digikogusse lisamise eesmargil kuni autoridiguse kehtivuse tahtaja
[Gppemiseni;

1.2 Uldsusele kattesaadavaks tegemiseks Tallinna Tehnikadlikooli veebikeskkonna kaudu, sealhulgas
Tallinna Tehnikadilikooli raamatukogu digikogu kaudu kuni autoridiguse kehtivuse tdhtaja
[Gppemiseni.

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

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

(kuupéaev)

1 Lihtlitsents ei kehti juurdepddsupiirangu kehtivuse ajal vastavalt ilidpilase taotlusele IBputééle juurdepddsupiirangu
kehtestamiseks, mis on allkirjastatud teaduskonna dekaani poolt, vélja arvatud (likooli igus I16putééd reprodutseerida liksnes
sdilitamise eesmdrgil. Kui I6putdé on loonud kaks voi enam isikut oma lihise loomingulise tegevusega ning I6putéé kaas- voi
Uihisautor(id) ei ole andnud I6puté6d kaitsvale (lidpilasele kindlaksmddratud tdhtajaks nbusolekut I6put6é reprodutseerimiseks
ja avalikustamiseks vastavalt lihtlitsentsi punktidele 1.1. jq 1.2, siis lihtlitsents nimetatud tdhtaja jooksul ei kehti.



