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Karboksylaatti-ionien kaytosta katalyysissa







Tiivistelma

Tamén pro gradu -tutkielman kirjallinen osa kisittelee karboksylaatti-ioneja katalyysissa.
Tutkielman alkupddssd kisitelldan karboksylaattikatalyysid ja karboksylaatti-ioneja
stoikiometrisina reagensseina. Tamdn jdlkeen esitellddn aminohappo proliinin kayttod
bifunktionaalisena katalyyttind. Karboksylaattianionin merkitystd vastaionina késitelldin
tutkielman loppupuolella niin kiraalisissa aminohapposuoloissa kuin muidenkin kiraalisten
kationinen kanssa. Kirjallisessa osassa kidyddidn myo0s lapi kirjallisuusesimerkkejd Mannich- ja
atsa-Favorskii ~ -reaktioista,  joita  kokeellisessa  osassa  pyrittiln  toistamaan

karboksylaattikatalysoituina.

Kokeellisessa osassa pyrittiin tutkimaan tetrametyyliammoniumpivalaatin (TMAP) kayttoa
katalyyttisend eméksend. Atsa-Favorskii -reaktion tuotteita ei saatu kaytettdvissd olevassa
ajassa syntetisoitua. Vaihtoehtoisten nukleofiilien kokeileminen Mannich-reaktiossa johti
tert-butyyli (3-okso-1-fenyyli-2-(trimetyylisilyyli)butyyli)karbamaatin syntetisointiin. Kun
nukleofiiliksi vaihdettiin malononitriili, saatiin valmistettua onnistuneesti
tert-butyyli (2,2-disyano-1-fenyylietyyli)karbamaattia, tert-butyyli (2,2-disyano-1-(4-
(trifluorometyyli)fenyyli)etyyli)karbamaattia ja tert-butyyli (2,2-disyano-1-(4-
metoksifenyyli)etyyli)karbamaattia kohtalaisin tai hyvin saannoin. Lihtéaineen suojaryhmén

vaihtaminen johti eliminaatioon ja 2-bentsylideenimalononitriilin syntymiseen.



Esipuhe

Tama pro gradu -tutkielma suoritettiin Jyvéskyldn yliopiston kemian laitoksella orgaanisen
kemian laitoksella professori Petri Pihkon tutkimusryhmissd vuoden 2022 marraskuun ja
vuoden 2023 heindkuun viliseni aikana. Tutkielman ohjasivat prof. Pihko ja viitoskirjatutkija
Anton Bannykh. Tarkastajina toimivat Pihko ja FT Anniina Kiesild. Kauhajoen kulttuuriséétio

on tukenut timén opinndytetyon kirjoitusprosessia apurahalla.

Tyon aihe valikoitui oman kiinnostukseni perusteella ja sen pohjalla on Bannyukhin
véitoskirjatutkimus. Kirjallisessa osassa kisiteltdvat asiat valittiin siten, ettd ne ovat kokeellisen
osan kannalta relevantteja. Tutkielman kirjallisuus on alan tieteellisistd julkaisuista ja se haettiin
pddasiassa Reaxys-tietokantaa hyodyntden. Hakusanoina kéytettiin esimerkiksi carboxylate
catalysis, aza-Favorskii reaction, Mannich reaction ja ion-pair reagent. Reaxys-tietokannan

piirtotydkalu oli tiedonhaussa merkittiavé apuviline.

Haluan osoittaa kiitollisuuteni  ohjaajilleni Anton Bannykhille ja Petri Pihkolle
mahdollisuudesta tdhdn mielenkiintoiseen projektiin ja kaikesta heidédn avustaan projektin
aikana. Kiitdn yhteisesti koko Pihko groupia inspiroivista ja opettavaisista keskusteluista ja
mukavista hetkistd, niin kahvihuonessa kuin sen ulkopuolellakin. Anniina Kiesildd kiitdn
toisena tarkastajana toimimisen lisdksi lukuisten massaspektrien mittauksista. Kauhajoen
kulttuurisddtiotd kiitdn suuresti saamastani apurahasta. Erityinen kiitos saamastani rohkaisusta

ja tuesta kuuluu perheelleni, ystédvilleni ja tietenkin Ilonalle.

Jyviaskyldssd 12.7.2023

Arttu Lahde
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KIRJALLINEN OSA

1 Johdanto

Monien orgaanisten synteesimenetelmien haasteena on niiden tarvitsemien katalyyttien hinta',
haitallisuus® tai myrkyllisyys®. Halvempien ja turvallisempien katalyyttien kehittiminen on jo

saanut aikaan yrityksid esimerkiksi Wittig-reaktion modernisoimiseksi.*

Vihemmin ja
turvallisempaa jdtettd tuottavat menetelmét ovat vihredd kemiaa parhaimmillaan ja erittiin
tervetulleita vaihtoehtoja perinteisten menetelmien rinnalle. Uudet miedoissa olosuhteissa

toimivat katalyytit tekevét reaktioista my0s osaltaan helpommin skaalattavia.

Tamin pro gradu -tutkielman kirjallisessa osassa tutustutaan karboksylaattien kayttoon
katalyysissd. Aminohappo proliinilla havaittu karboksylaattisivuketjun muodostama kiehtova
vetysidosverkko on saanut tutkijat hyodyntdmain ilmi6td my6s muualla. Karboksylaattianionin
on todettu olevan saannon kannalta loistava vastaioni kvaternddrisille kationeille
enantioselektiivisessid katalyysissd.> Niiden on myds todettu olevan merkittiviissi osassa
reaktioiden saannon ja enantioselektiivisyyden kannalta.’ Tdmi on merkittivi havainto, silld
asymmetristen reaktioiden enantioylimidrd on orgaanisessa synteesissd saantoon verrattava

merkittdva tekijd synteesin onnistumista arvioidessa.

Kokeellisessa osassa pyritddn toistamaan kirjallisuudessa tunnettuja N-boc-imiinien reaktioita
tetrametyyliammoniumpivalaatilla (TMAP) katalysoituna. Aluksi keskitytddn
atsa-Favorskii -reaktioon imiinin ja alkyynin vélilld. Kokeet eri nukleofiileilld johtavat
yrityksiin optimoida Mannich-reaktiota ensin y-butyrolaktonin ja lopulta malononitriilin
kanssa. Tyon taustalla on ajatus siitd, ettd karboksylaatit saattaisivatkin olla ajateltua parempia

emiskatalyytteji vedettdmissi ja aproottisissa olosuhteissa.’



2 Karboksylaattisuolat ionisina eméaskatalyytteina

Karboksylaattikatalysoidussa reaktiossa karboksylaatti-ioni  osallistuu  joko reaktion
initiaatiovaiheeseen tai sen katalyyttiseen sykliin. Karboksylaatit voivat toimia reaktioissa joko
eméksind tai nukleofiileina. Tutkimusten ja aihetta kohtaan herénneen kiinnostuksen taustalla

on havainto esterien, tioesterien ja ketonien enolisoitumisesta eldvissd organismeissa.’

Tavallisesti ndma reaktiot vaativat laboratorio-olosuhteissa vahvojen emésten, kuten litiumdi-
isopropyyliamidin (LDA) tai kaliumbis(trimetyylisilaani)amidin KHMDS kayttdd. Sen sijaan
in vivo samat reaktiot tapahtuvat entsymaattisesti heikkojen karboksylaatti-ionien toimiessa
katalyyttisind emiksind.” Niiden entsymaattisten reaktioiden etenemisesti tiedetdin, ettd
sitraattisyntaasi®  ja  ketosteroidi-isomeraasi ~ (KSI)’  kiyttivit  asparagiinihapon
deprotonoitunutta  sivuketjua emikseni. Krotonaasit' kiyttivit emiksini joko
asparagiinihapon tai glutamiinihapon karboksylaattisivuketjuja.” Esimerkiksi ihmisen
mitokondrion A® A% -enoyyli-KoA-isomeraasin (ECI) aktiivisessa kohdassa katalyyttinen emés
on glutamaattijidnnds (Glul36, kaavio 1). Kaavion 1 B,y-tyydyttymittomien KoA-tioesterien

isomerointireaktiossa Glu136 protonoi substraatin y-hiilen.’

Karboksylaatit ovat heikkoja emiksid (pKa(vesi)=4,0'' (Asp) ja pKa(vesi)=4.4!! (Glu)).
Tioesterien ja ketonien o-protonien pK,-arvot sen sijaan ovat noin 18-21'2, Emisten ei siis
pitdisi olla riittdvin vahvoja deprotonoidakseen karbonyyliyhdisteitd —o-asemasta.
Entsymaattisten reaktioiden on arveltu toimivan niiden oksianionikolon ansiosta. Néin ollen se
joko tasapainottaisi muodostuvaa enolaattia vetysitoutumisen kautta tai O-protonoisi enolaatin

aiheuttaen enolaatin muodostumisen. '

Ketosteroidi-isomeraasin oksianionikolon on tutkimuksissa havaittu olevan reaktioon vain
kohtuullisesti vaikuttava tekiji. Se nostaa reaktionopeuden 103-kertaiseksi. Niinpd voidaan
paitelld entsyymin hydrofobisen sitovan onkalon ja eméskatalyysin itsessddn riittdvin
10%-kertaisen reaktionopeuden saavuttamiseen, kun verrataan reaktionopeuteen vedessi.'’
Némaé aiemmat tulokset puhuvat sen puolesta, ettd karboksylaatit voisivatkin olla vedettomissa

ja aproottisissa olosuhteissa luultua vahvempia emiksii.’



a) Ketosteroidi-isomeraasin (KSI) katalysoima reaktio
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Kaavio 1. Isomerointireaktiot a) ketosteroidi-isomeraasilla (KSI) ja b) enoyyli-KoA-
isomeraasilla (ECI) katalysoituna ja c) ehdotettu reaktiomekanismi ECI-katalysoidulle
B,y-tyydyttymittémien KoA-tioestereiden isomeroinnille.” Lisiksi substraattianalogi

oktanoyyli-KoA ja Glul36 A’ A?-enoyyli-KoA-isomeraasin kiderakenteessa (1SG4).!*13

Riuttamiki et al tutkivat vuonna 2022 yksinkertaisten karboksylaattisuolojen kayttdi
katalyyttisind emiksini. Ryhmi péaitti jiljitelli A3 A% -enoyyli-koentsyymi A-isomeraasin
(ECI) reaktiomekanismia (kaavio 1). He kéyttivdt luonnosta mallia ottavaa systeemid, jossa oli

substraatteina asetyylikysteiiniamiini (NAC) tioestereit.
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Kaavio 2. NAC-tioesterien katalysoitu isomerisointi.’

Ryhméi onnistui katalysoimaan f,y-tyydyttyméttomien tioesterien isomerisoitumisen niiden
o,B-tyydyttyméttomiin  muotoihin (kaavio 2). Glumaatin sijaan emidkseksi valikoitui
tetrametyyliammoniumpivalaatti (TMAP) 2.08 tai tetrametyyliguanidiniumpivalaatti (TMGP)
2.09. Vertailun vuoksi kaytettiin myos ei-ionisia eméksid, DBU:a 2.07 ja trietyyliamiinia.

Isomerisoinnissa kiytettiin sekii E- etti Z-isomeereja.’

Isomerointireaktioissa kéytettiin ensin eméksena trietyyliamiinia, mutta reaktiot olivat erittdin
hitaita. Tioesterille 2.05E reaktion pddtyminen tasapainotilaan kesti 50 pédivéa ja tioesterille
2.05Z 30 pdivdad. Vahvemmilla eméksilld tehdyistd kokeista (taulukko 1) havaitaan, ettid
eméksestd riippumatta 2.05Z reagoi 2.05E nopeammin. Kun katalyyttind kaytettiin DBU:a, oli
ero reaktionopeudessa lihes kymmenkertainen (taulukko 1, kokeet 1 ja 4). DBU aiheutti

nopeasti tuotteen hajoamista, miki vaikeutti reaktion kertaluvun mittaamista.’

Taulukko 1. Isomerointireaktion reaktionopeudet eri substraateille ja katalyyteilld.”

Koe Substraatti Katalyytti Reaktionopeus (mmol” s') Reaktioaika (h)

1 2.05E DBU 1,23+0,05 2
2 2.05E TMAP 0,150,003 16
3 2.05E TMGP 0,04+0,02 16
4 2.057 DBU 10,5+0,49 0,35
5 2.057Z TMAP 5,47£1,12 0,35
6 2.05Z TMGP 0,20+0,36 16




TMAP (2.08) aiheutti 2.05Z:n isomeroitumisen yli 30 kertaa nopeammin, kuin 2.05E:n
isomeroitumisen (taulukko 1, kokeet 2 ja 5). TMAP aiheutti myds merkittdviasti DBU:a
vihemmaén tuotteen hajoamista. Reaktionopeuden ero ei ole yhtd merkittivd TMGP (2.09)
tapauksessa (taulukko 1, kokeet 3 ja 6). Karboksylaattikatalyyteistdi TMAP (2.08) osoittautui
TMGP:a (2.09) tehokkaammaksi.’

Asetaatin ja DBU:n pK,-arvot (23,8 ja 24,3 asetonitriilissd)'® ovat lihelli toisiaan. Tieto on
yhtépitivd mitatun kokeellisen datan kanssa, silldi DBU:lla katalysoitu reaktio on nopeampi,
mutta TMAP kykenee tuottamaan hyvin vertailukelpoisia tuloksia (taulukko 1, kokeet 1 vs 2 ja
4 vs 5.) Vedessi mitatut pKp-arvot ovat kaukana toisistaan (4,8'7 ja 11,9'®), eivitki siten ole

luotettava informaation 1dhde reaktiivisuutta ennustettaessa.’

3 Karboksylaatti-ionit stoikiometrisina reagensseina

Nikitin et al.* julkaisivat vuonna 2021 tdysin uudenlaisia katalyytteji Wittig-reaktiossa
kaytettaviksi. Perinteisten vahvojen emdisten sijaan ryhma kaytti fosfoniumkarboksylaatteja,
joiden avulla aldehydien ja hemiasetaalien olefinaatio on mahdollista kvalitatiivisesti. Ylidien
muodostuminen suoraan niitd vastaavista kvaterndirisistd fosforiumsuoloista on havaittu
kokeellisesti jo 60-luvulla." Holloczki et al®® julkaisemat DFT-tulokset osoittavat, etti
kvaterndéristen fosfoniumkationien muodostamat ioniset yhdisteet, kuten [PhsPR]" PhO",
todenndkoisesti muodostavat liuoksessa vastaavan ylidin fenolin matalammasta pKa-arvosta

huolimatta.

Nikitin ryhmineen® kiinnostui kvaterniiristen forforiumkationien ja lievisti emiksisten
anionien muodostamien ioniparien tutkimisesta aiemman Wittig-olefinaatiota kasittelevin
tutkimuksensa yhteydessi.?!  Niiden “varastomiskelpoisten ylidien” valtava potentiaali
synteesissd  rohkaisi  tutkijoita  kehittimdidn yleisen menetelmédn (kaavio 3.)

Eigenbase-reagenssien (saks. oma emis) valmistamiseksi.*
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Kaavio 3. Eigenbase-olefinaatio ja muodostetut katalyytit*

Avaintekijd FEigenbase-reaktioiden onnistumisessa on kvaterndédrisen fosfoniumkationin
happamuus suhteessa anionikomponentin emaiksisyyteen. Mikéli emds on liian heikko, ei
saavuteta jarkevad reaktionopeutta Wittig-reaktiolle. Jos taas emdis on liian vahva, in situ
deprotonointi johtaa reaktiivisen ylidin erottumiseen. Télloin ei saada haluttua
huoneenldmmossd  stabiilia tuotetta. Niinpd niille yhdisteille sopivat anionit ovat

karboksylaatteja.*

Ensimmadiset kokeet keskittyivét sellaisiin suoloihin, joilla on riittdivin korkea happamuus
tasapainotilassa (esimerkiksi [PhCH2PPhs]" metyleeniryhmin pK, DMSO:ssa on 17,4?2).
Talloin suolan sisdiset happo-emés -vuorovaikutukset todennédkoisesti muodostavat pienid
madrid semistabiloituja ylidejd bentsyylisestd fosforiumkationista reaktion alkupisteeksi.
Anionia valitessaan ryhma piti saatavuutta ja puhtautta yhté tirkeind tekijoind. Tietyt emékset,
kuten imidatsolaatti tai fenoksidi on helppo valmistaa imidatsolista tai fenolista, mutta vapaa
hydroksidi tai kosteus tuotteessa aiheuttavat ongelmia reaktiossa. Kvaternddristen
fosforiumkationien hydrolyysi on peruuttamaton ja tuottaa fosfiinioksidia. Sen sijaan
alkalimetallikarboksylaatteja on saatavilla vedettomind reagensseina. Ne ovat halpoja ja

sopivasti emiksisii sisdsyntyisid anioneja.*



Etikkahapon pK, DMSO:ssa mitattuna on 12,3, eli [PhCH2PPhs] -kationia alempi. Niinpé
uusien ioniparireagenssien valmistuksessa paddyttiin kdyttdimididn asetaatti-ionia. Kun
BnPPh;Br:n liuokseen kuivassa etanolissa liséttiin yksi ekvivalentti kaliumasetaattia ja
poistettiin KBr, saatiin kiteinen katalyytti 3.02a tuotettua 99 % saannolla (kaavio 3). Vaikka
asetaatti 3.02a on valkoista kiteistd ainetta, sen liuoksilla aproottisissa liuottimissa on
karakteristinen vaaleankeltainen sdvy. Tdma saattaa johtua jatkuvista protoninsiirroista, jotka
johtavat pienen méairdn aktiivista ylidid syntymiseen liuoksessa. NOE-spektroskopian avulla

havaitut pitkéin matkan vuorovaikutukset avaruudessa tukevat ajatusta ioniparista systeemissi.

Kiteisen kvaternddrisen fosfoniumasetaatin 3.02a onnistunutta eristimistd seurasi muidenkin
karboksylaattien 3.02b-f valmistaminen erinomaisin saannoin. 3.02a tavoin muutkin
asetaattireagenssit valmistettiin etanolissa ja saostettiin eetteristdi 2—10 mmol skaalassa.
Pivalaattireagenssi 3.02b:n valmistus vaati MTBE:n kéytt64 ja se on muutenkin hieman muista
poikkeava. Pivalaatti valittiin anioniksi sen hieman emiksisemmin (pK.(DMSO)=12,9%)
luonteen ja suuremman koon vuoksi. Katalyytissd 3.02b on kooltaan 1dhempéni kationia oleva
tert-BuCOO™ -anioni ja se on riittdvdn stabiili hyllyssd sdilytettdvdksi normaalissa
huoneilmassa. Sen sijaan katalyytit 3.02a, 3.02c ja 3.02f, joissa anionina on asetaatti, ovat
hygroskooppisia. Huoneilman kosteusvaihtelu altistaa ne hitaalle hydrolyysille. Pivalaatit ovat
kuitenkin huomattavasti asetaatteja kalliimpia, joten niiden houkuttelevia hyotyja tulee vield

punnita tarkoin.*

Ainakin osittain bentsaldehydin liukoisuudesta johtuen THF osoittautui parhaaksi liuottimeksi.
Reaktioiden optimointia kaikilla Figenbase-katalyyteilld 3.02 jatkettiin kayttdmalla liuottimena
THF:a (taulukot 2 ja 3).* Olefinaation laajuus (taulukko 2) osoittaa, miten tehokkaita
katalyytteja bentsyyliset Eigenbase-reagenssit 3.02a ja 3.02b ovat reaktioissa aromaattisten,

heteroaromaattisten ja alifaattisten aldehydien kanssa.

Asetaatilla 3.02a (taulukko 2, kokeet 1-8) ja pivalaatilla 3.02b (taulukko 2, kokeet 9—12) saatiin
tuotteet 3.04a-k hyvilld saannoilla. Kaiken kaikkiaan voidaan todeta, ettd elektronitiheyttad
luovuttavat ryhmit aldehydissd helpottavat prosessia (taulukko 2, kokeet 2 ja 5)
elektronitiheyttd vastaanottaviin ryhmiin verrattuna (taulukko 2, kokeet 3, 11 ja 12).
Eigenbase-menetelmén kdyton edut tulevat selvisti esiin, kun kéytetdin vihemmain yleisid

Wittig-substraatteja. Niitd ovat esimerkiksi aromaattiset hydroksyyliryhmit (taulukko 2, kokeet



3 ja 11) ja enolisoituvat aldehydit (taulukko 2, kokeet 4 ja 7). Niissd kokeissa havaittiin hyvin
vihdn kondensaatiotuotteita, mikd johtuu karboksylaattien luontaisesti miedommasta

emiksisyydesti yleisiin Wittig-olosuhteisiin verrattuna.*

Taulukko 2. Aldehydien olefinaatioita ionipariregensseilla 3.02a* ja 3.02b*

(0]
JJ\ 3.02
R2” H Ph P2
305 THF, 40°C, 18-72h 3.04
Koe 3.02 Tuote 3.04 Saanto (%)* Z/E*
1 3.02a Ph F ), 3.04a 95 42:58
2 Ph P,
3.02a /@ 3.04b 97 68:32
3 Ph._“, OMe
3.02a @ 3.04c 75 5:95
4 Ph A,
3.02a O 3.04d 88 8:92
54 Ph A,
3.02a @L 3.04e 96 43:57
NO,
6°  3.02a Ph__~#, OH 3.04f 82 70:30
3.02a Ph e 3.04g 88 30:70
Phw
3.02a @L 3.04h 81 39:61
OMe
9  3.02b Ph F g 3.04a 90 38:62
10° Ph A,
3.02b @ 3.04i 86 37:63
S
11 Ph A
3.02b ’ OQ 4.04j 95 5:95
Br
12 PhF >
3.02b Fe 3.04k 75 38:62

3K dytettiin 2 ekvivalenttia. *Eristetty saanto. ¢ Mitattu 'H NMR avulla. %rt, 20 h. ¢50° C.



Ero ioniparireagenssien ja vaihtoehtoisen menetelmédn vililli osoittaa uusien reagenssien
hyodyt  selkedsti. Kun  kvaterndidristd  fosfoniumbromidia  kéytettiin  yhdessd
alkalimetalliasetaatin kanssa, ei haluttua tuotetta saatu eristettya lainkaan (kaavio 4). Sen sijaan
kayttamalld katalyyttind Eigenbase-reagenssia 3.02b, oli reaktion eristetty saanto tuotteelle
3.04h 81 %. Ryhma toteaa timédn perusteella, ettd asetaattianionin tiytyy olla ldsné ioniparissa,

jotta olefinaatio olisi toimiva.*

0]

©\/\@ @O)K
PPh; 3.04h: 81 % eristetty saanto

3.02a
THF, 40° C, 18 h

Ph._~
H s
3.04h OMe

MeO 3.05b
THF, 40° C, 18 h
@B
r ei eristettya tuotetta 3.04h
® + KOAc
PPh,
3.07

Kaavio 4. Olefinaation vertailu katalyytilld 3.02a ja lisitylli kaliumasetaatilla tehtyni*

Olefinoinnit o-halogenoidulla bentsyylifosfoniumasetaattireagenssilla 3.02¢ (taulukko 3,
kokeet 1-4) osoittavat selvésti heikosti emédksisten ioniparireagenssien hyddyt vahvoihin
emdksiin verrattuna. Vahvat emékset aiheuttavat helposti useita sivutuotteita. Esimerkiksi
asetaldehydii olefinoimalla saadaan aikaan 3.04m todella korkealla saannolla. Steerisesti ahdas
kaksinkertainen orto-substituutio onnistui odotetusti, kun o-nitrobentsaldehydi (taulukko 3,

koe 4) saatiin reagoimaan Z-stilbeeniksi.*
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Taulukko 3. Aldehydien olefinaatioita ioniparireagensseilla e-f*.*

O
J\ 3.02
R2 H > Ph R2
3.05 THF, 40° C, 18-72 h 3.04
Koe 3.02 Tuote 3.05 Saanto (%)* Z/E°
I 3.02 @w on 3041 86 55:45

2 3.02¢ Q\% Me 3.04m 88 50:50
Br
3 3.02¢ %/OH 3.04n 86 37:63

Br
NO,
4°  3.02¢ = 3.040 98 76:24
Br
=
54 3.02d /\Q 3.04p 25 ]
OMe
NS
6 3.02d Fe 3.04q 20 -
UGN
Me A,
7 3.02 3.04m 79 65:35
Br
Mev/‘ﬂ,b\@
8 3.02e Fe 3.04r 66 85:15
Me.
¢ 3.02e N| 3.04s 72 50:50
=
Me A,
10 3.02e @ 3.04t 88 69:31
O,N
Ph_ A,
11° 3.02f @L 3.04e 90 33:67
NO,
th/v\% XN
12¢  3.02f N| P 3.04u 86 80:20

aEristetty saanto. "Mitattu '"H NMR avulla. °6 h. 450°C, 72 h. ¢50°C, 24 h. 'rt, 24 h. #rt, 72 h.
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Onnistumiset Kkatalyyteilld 3.02a-¢ saivat ryhmidn kokeilemaan katalyytteind my0s
n-alkyyleistd johdettuja kvaterndirisid fosforiumkarboksylaatteja. Télloin mekanismissa olisi
vélivaiheena epéstabiileja ylidejd, jotka periaatteessa vaatisivat paljon karboksylaatteja
eméiksisemmain sisdsyntyisen anionin. Reaktiot asetaatilla 3.02d tuottivatkin vaatimattomat
saannot (taulukko 3, kokeet 5 ja 6), misté péételtiin tarvittavan vahvemman emiksen. Tulokset
verrattuna tunnetun metyylikarbonaattireagenssin® kiyttdytymiseen viittaavat siihen, etti
asetaattia kéytettdessd sivutuotteena syntyvdn hiilihapon peruuttamaton hajoaminen on

reaktiota ajava voima.*

Nikitin et al.** julkaisivat vuonna 2022 artikkelin, jossa pohtivat ionipareja ilmidni, niiden
tautomerisoitumista liuoksissa, kiintedin olomuodon rakennetta ja aiemmin julkaisemansa
olefinaation* mekanismia. Ioniparien kemia on viime vuosina noussut kiinnostavaksi
tutkimusaiheeksi. Niiden anionin ja kationin véliset vahvat elektrostaattiset vuorovaikutukset
tekevit niistd aktiivisia organokatalyytteji>2° ja niiti voidaan kiytti ionisissa nesteissd®.
Ryhmén aiemmat fosfoniumyhdisteitd koskevat tutkimukset ovat keskittyneet
halogeenisitoutumiseen?’, elektronivaihtoon®® ja niiden avainrooliin Arbuzov-tyyppisissi

reaktioissa®’.

Ylidien muodostumisesta suoraan kvaterndérisen fosfoniumkationin siséltivistd ionipareista on
seki  kokeellista®® ettd teoreettista?® niyttdd. Siitd huolimatta niiden ioniparien
tautomerisoitumista vilituotteen 3.14 kautta (kaavio 5) on tutkittu varsin vihin.?* Perosa et al.?
saivat aikaan tehokkaan vinyloinnin ioniparireagenssilla, joka kooostui PPhsMe" -kationista ja
metyylikarbonaattianionista. Havaittu protoninsiirto liuoksessa ja aiemmin mitattua® lyhyempi
(3,195 A ja 2,147 A) [CH--O] vuorovaikutus tuotteen kiderakenteessa korostavat

vetysitoutumisen merkitysti reaktiossa.*

Kineettisten ja laskennallisten tutkimusten avulla ryhmé tavoitteli syvempdd mekanistista
ymmirrysti aiemmin julkaisemastaan* Wittig-olefinaatiosta. Erityisesti tutkimuskohteena oli
selvittdd, miten heikosti eméksiset karboksylaattianionit voivat katalysoida reaktioita

ylidivilivaiheen kautta jirkevissi ajassa.?*
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A: Avainprosessit, joissa on mukana ionipari 3.08

o
® o X _ |le® of L e ol—L . @ o
K X —//M— |K A| —)/— K L A|—/]// = K +A
3.10 i 3.08 ! 3.11 3.12
erilliset ionit

< A M ]
3.09

B: Kvaternaarisen fosfoniumsuolan 3.13 tautomerisaatio

AH
3.13 3.14 3.03

R
® R - E— R
Phep— p°0 ——— [Ph‘*P:(\ ] ———— php= *HA

Kaavio 5. A: (1) Livottimen L vaikutuksesta synty kaksi erillistd ionia vapaata ionia; (i1)
molekyylikompleksin 3.09 muodostuminen; (iii) metateesi anionin X~ kanssa aiheuttaa uuden

ioniparin 3.10. B: Fosfoniumsuolan 3.13 protoninsiirto ylidiksi 3.03.%*

Katalyytin reagoimisen kompleksiksi 3.14 (kaavio 5, B) tiedettiin® jo olevan erittiin tirkeds
Eigenbase-reagenssien toiminnalle. Lisdksi tiedettiin, ettd dynaamisessa tasapainossa voi olla
pienii méiria ylidid 3.03.* Tutkijoita kiinnostava seikka oli, miten fosfoniumkarboksylaateilla
saatiin aikaan hyvié tuloksia, vaikka erot ioniparien pK,-arvoissa olivat reaktioille epasuotuisat
(n. 5-10 yksikkod). Reaktiota haluttiin tutkia sekd mekanistisesta ettd termodynaamisesta

nikokulmasta.

Ylidin muodostuminen katalyytin 3.02a liuoksessa DMSO:ssa (kaavio 6) voidaan kuvata
kahden prosessi summana: fosfoniumkationin dissosiaatio ja asetaattianionin protonoituminen.
Katalyytille 3.02a timi tarkoittaa tasapainovakiota Kt = 8:10°, eli noin 0,3 % vapaan ylidin
muodostumista liuokseen. Fosforiylidien ominaisuuksien vuoksi ndinkin pienen mairén voi

olettaa olevan silmin havaittava.?*
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0
Ph 0 Ph o)
- Ph Q )J\ . w
+ - 0 | *
® PPhg @o)K e PPh HoJ\
PPhs
3.02a* 3.02a 3.03a 3.15
[ACOH] [3.03a] [H] Ka(3.02a%)
Ky=—™M@8 & —  ~  =——— =8.10°
[AcO[HY] [3.02a%] Ka(AcOH)

Kaavio 6. Protoninsiirron tasapainovakion arvioinnissa kéytetty yksinkertaistettu prosessi ja

arvio katalyytin 3.02a tasapainovakiosta DMSO:ssa.>*

Fosfoniumasetaatin liuos etanolissa on véritdn. Aproottisen ja poolittoman liuottimen,
dietyylieetterin, lisddminen aiheuttaa ohimenevdn kirkkaan keltaisen vérin. Muutamassa
sekunnissa reaktioliuokseen saostuu kiintedd valkoista ainetta. Ryhmé uskoo ilmion
havaitsemisen olevan merkittdvd ioniparireagenssien toiminnan ymmartdmisen kannalta.
Ioninen muoto vaikuttaisi olevan vallitseva poolisissa proottisissa liuottimissa ja ioniparien

olevan tasapainossa muodostuvien ylidien kanssa poolittomassa ymparistossi.>*

Kiteisen aineen rakenne tutkittiin rontgenkristallografisesti ja sen todettiin olevan kiinted
ioninen 3.02a*EtOH. Fosfoniumkationin bentsyylisen protonin ja asetaatin hapen vilinen
etdisyys (2,147 A), joka on kirjallisuudessa aiemmin raportoitua® (3,195 A) paljon lyhyempi,
on osoitus voimakkaasta vetysitoutumisesta ja viittaa tautomeriaan liuoksessa. Padtelmé on
yhtenevd aiempien 3.02a kayttdytymisestd tehtyjen havaintojen kanssa proottisessa ja
aproottisessa ympdaristossd. loninen rakenne sdilyy poolisessa proottisessa ympéristossd ja

vihemmin poolisissa liuottimissa esiintyy pienii méiria yliditautomeeria.>*

Eigenbase-olefinaation protoninsiirtoja (kaavio 5) tarkasteltiin tarkemmin DFT-laskujen
avulla. Vilituotteiden (kaavio 7) suhteelliset energiat laskettuaan ryhmi pystyi sulkemaan
muutaman vaihtoehdon varsin luotettavasti pois. Vapaan ylidin 3.03a ja etikkahapon
muodostuminen ei ole energeettisesti  suotuisaa. Epédtodenndkoistd on  myds
vetysidoskompleksin 3.03a*AcOH muodostuminen (A, kaavio 7). Sen sijaan bimolekylaarinen
prosessi (B, kaavio 7), johon osallistuu kaksi 3.02a molekyylid on vihemméin energiaa

kuluttava. Timin 3.02a*AcOH tuottavan reaktion reaktiovakio 30 °C:n limpétilassa (n. 107°)
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on my0s huomattavan ldhelld kaavion 6 yksinkertaistetun happo-emas -reaktion reaktiovakiota.

Liuottimen poolisuuden havaittiin odotetusti vaikuttavan reaktion energiavalleihin.?*

0
AcOH Ph 0
Ph @o)K o~ S P Y . L
W ® N PPh;  HO
A PPhs PPhs
3.02a 3.02a-AcOH 3.03a 3.15
+ 13,9 kcal/mol + 20,3 kcal/mol
Liuotin AE, kcal/mol
B 3.02a+302a _ ——  3.03a+ 3.02a-AcOH '\D"&%'g I g’g
THF +5,6
Tol-H +3,2

Kaavio 7. Protoninsiirron tarkastelua laskennallisesti. A: unimolekulaarinen prosessi on
energeettisesti erittdin epdsuotuisa. B: Bimolekulaarisen tautomerisointiprosessin energiavalli

riippuu voimakkaasti liuottimen poolisuudesta.?*

Ryhmiin aiemmissa kokeissa* oli havaittu, etti kun kiiytettiin kaksi ekvivalenttia katalyyttii,
reaktioaika lyheni merkittdvasti. Tamékin tieto tukee esitettyd vdhemmain reaktiivisista
vetysitoutuneista [AcOH---OAc] ~ -molekyyleistd koostuvan diasetaatin  3.02a*AcOH

osallisuutta reaktiossa.

Mahdollisten taustareaktioiden tutkiminen osoitti, ettd esimerkiksi bentsaldehydi 3.05a
todennékoisesti muodostaa heikon esikompleksin katalyytin kanssa ja tdstd saattaa aiheutua
saturaatiotyyppinen reaktion nopeusvakio. Tarkein huomio kuitenkin oli, ettd 3.02a katalysoitu
bentsaldehydin olefinaatio, jossa syntyy monien vaiheiden jilkeen -etikkahappoa ja
fosfiinioksidia, on voimakkaasti eksoterminen (AE = -26,1 kcal/mol DMSO:ssa). Kineettiset ja

laskennalliset kokeet osoittivat nopeasti reaktion seuraavan monimutkaista nopeusyhtilda.?*

Reaktiolle tutkittiin laskennallisesti vaihtoehtoisia mekanismeja (kaavio 8). Vaihtoehdossa A jo
kaaviossa 6 esitetty katalyytin 3.02a protoninsiirto on reaktionopeuden maéérittdiva vaihe.

Talloin reaktion on ensimmdistd kertalukua (punainen ki). Tilanne ei kuitenkaan vastaa
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todellisuutta, silld kokeellisesti havaittiin aldehydin konsentraation vaikuttavan reaktion
nopeuteen.?* Kineettiset kokeet osoittivat, ettei reaktio ole mydskiin toista kertalukua. Niin
ollen my0s vaihtoehto B (kaavio 8) ei ole mahdollinen. Siind reaktionopeuden maérittavé vaihe
(punainen k) on oksafosfetaanin 3.16 muodostuminen. Vaihtoehto B ei lisdksi onnistunut

selittimiin kokeellisesti havaittua bentsaldehydin 3.05a saturaatioefektis.**

Bn Bn

0]
o, . L+ %
A “4""Ph “%""Ph
Ph IADh Ph Ié’h OH
3.02 3.03a 3.15
B”m 9 . Ph_ Ph 0
2 > Bn .~
] + H —— N + P.
Ph 'y Ph @ O-PPh, "h PnT Ph
Ph
3.03a 3.05a 3.16 3.04a 3.06a
[Reaktion nopeus = Ky [3.02a]] 1. kertaluku
B 3.022 __— 3.03a-3.14

3.03a-3.15 + 3.05a i» 3.16 —— 3.04a + 3.06a

[Reaktion nopeus = kK[3.02a][3.05a]] 2. kertaluku
C  3.02a+3.05a i 3.02a-3.05a
K1
3.02a-3.05a + 3.02a+3.05a — 3.03a-3.05a + 3.02a+3.05a+3.15
3.03a-3.05a —~ 3.16 3.04a + 3.06a
[Reaktion nopeus = kK1[3.02a]2/[3.15]] 2. kertaluku ja tuoteinhibitio

3.02a+3.05a + 3.02a+3.05a+3.15 3.03a+3.15 + 3.02a-3.05a+ 2 3.15

2. kertaluku ja tuoteinhibitio

Kaavio 8. Vaihtoehtoisia mekanismeja bentsaldehydin olefinaatiolle.?*

Vaihtoehdossa C on otettu huomioon katalyytin ja bentsaldehydin muodostaman kompleksin

3.02a+3.05a bimolekylaarinen tasapaino pienen méadrian ylidi-aldehydid 3.03a+3.05a kanssa.
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Ylidi reagoi edelleen reaktionopeuden médrittdvassd vaiheessa (punainen k) oksafosfetaaniksi
3.16. Koska etikkahappoa 3.15 muodostuu myds, on se tdssd reaktiossa inhibiittori.
Etikkahappoa on mukana reaktiossa myos diasetaatteina 3.02a<3.15 ja 3.02a+3.05a+3.15, miki
johtaa monimutkaiseen reaktionopeusyhtdloon. Téssd kokeellisten havaintojen kanssa
yhtenevissd nopeusyhtdlossd on mukana tuotteen inhibition termi 1/[AcOH]. Vaihtoehto D
kuvaa tilannetta, jossa reaktiossa on mukana oligoasetaatteja 3.02a+(n)3.15. Kaavion 8

esimerkissa n=2.%*

Uusien FEigenbase-reagenssien onnistunut kiyttd synteesissd on siis riippuvainen niiden
protoninsiirroista liuoksessa. Se on monimutkainen prosessi, johon vaikuttaa anionin
eméksisyys, kationin happamuus ja niiden muodostaman ioniparin rakenne. Havaitut
monimutkainen reaktionopeuslaki ja tuotteen inhibitio ovat yhtépitivid laskennallisten tulosten
kanssa ja tukevat ehdotettua hypoteesia mekanismista. Mekanismi  koostuu
protoninsiirtoreaktioista, joita seuraa tavanomainen olefinaatio. Téllaiset dynaamiset prosessit
muistuttavat muiden oniumsuolojen uniikkia kemiaa, joka on luultavasti seurausta niiden

elektronirakenteesta.**

4 Proliini bifunktionaalisena katalyyttini

Enantioselektiiviseen katalyysiin on olemassa useita mahdollisia keinoja. Aminohappo proliini
on osoittautunut monikdyttdiseksi katalyytiksi, silld sitd on hyddynnetty ainakin osana
asymmetristd Robinsonin annulaatiota®!, organokatalyyttini aldol->*, Mannich?’-, Michael**-
ja Baylis-Hilman reaktioissa® ja elektrofiilisessi o-aminoinnissa®. Proliinin monikéyttdisyytti

katalyyttini havainnollistetaan kuvassa 1.4!

Kiinnostusta proliinin kiyttdmiseen katalyysissa selittdvit monet tekijit. Se on halpa, myrkyton
ja kiraalinen molekyyli, jonka molempia enantiomeereja on kaupallisesti saatavilla. Lisédksi
proliini on bifunktionaalinen. Siind on seké amiini- ettd karboksyyliryhmad, joista kumpikin voi
toimia niin happona kuin emiksendkin. Kaksihampaisuus tarjoaa proliinille mahdollisuuden
myds  katalyyttisesti  aktiivisten — metallikompleksien —muodostamiseen.**!'  Muista

aminohapoista proliinin erottaa sen uniikki rakenne. Proliini on syklinen, pyrrolidiinipohjainen
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ja sekundédrinen. Tdméan vuoksi sen amiinin pKa-arvo on primédrisiin aminohappoihin verraten

korkeampi (Asp = 9,60, Glu = 9,67 ja Prol = 10,60).*14?

m S )

N  OH N. O
H

Bifunktionaalinen Metallikatalyysi
happo/emas -katalyysi

N\ O N OH
)\R /\\R
Iminiumkatalyysi Enamiinikatalyysi

Kuva 1. Proliinin erilaisia vaikutustapoja katalyysissi.*!

Proliini muodostaa iminiumioneja ja enamiineja karbonyyliyhdisteiden kanssa muita
aminohappoja helpommin. Muihin aminohappohin verrattuna proliinin merkittdvin erityispiirre
onkin sen kyky tehokkaaseen iminium- ja enamiinivdlivaiheisiin perustuvaan

aminokatalyysiin.*’

4.1 Proliinilla katalysoidut asymmetriset aldol-reaktiot

Barbas ja Lerner” julkaisivat vuonna 2000 ensimmiiset proliinilla katalysoidut
intermolekulaariset asymmetriset aldol-reaktiot. Vastaavaa ei ollut aiemmin tehty
intermolekulaarisesti milldidan muulla metallittomalla pienmolekyylikatalyytilli. Huolimatta
proliinin yleensd heikosta reaktiivisuudesta aldehydien kanssa, saatiin reaktioita ketonin ja
aldehydin vilillda onnistumaan kohtalaisesti ja erinomaisesti kdyttdmélld suurta ylimaarda
ketonia. Esimerkiksi asetonin (30 til-%, 27 ekviv.) ja isobutyylialdehydin reaktiossa DMSO:ssa

sekd saanto ettd ee olivat erinomaiset (kaavio 9). Huomionarvoista reaktioissa on se, etteivit
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reaktiot vaadi inerttejd olosuhteita ja ne tapahtuvat huoneenldimmdssd. Reaktiot ovat my0s
mahdollisesti skaalattavissa teollisuuteen ja vesiliukoinen katalyytti on helposti uutettavissa

reaktioliuoksesta.>

0 O OH
0 (S)-Proliini (30 til-%)
+
)J\ H)k( DMSO
0,
4.01 4.02 97 % 4.03
96 % ee

Kaavio 9. Asetonin ja isobutyylialdehydin aldol-reaktio proliinilla katalysoituna.

Listin ja Barbasin kehittdmille proliinin katalysoimalle intermolekulaariselle aldol-reaktiolle*
esitetty mekanismi** pohjautuu aldolaasimekanismiin, jossa on mukana karbinoliamiini-,
imiini- tai iminium- ja enamiinivélituotteet. Kyseisessé reaktiotyypissi katalyyttisesti aktiivisia
funktionaalisia ryhmid ovat lysiisin g-aminoryhma ja joukko avustavia Breonsted-katalyytteja,
joita tarvitaan monivaiheisen mekanismin useisiin protoninsiirtoihin. Proliinilla katalysoidussa
reaktiossa proliinin pyrrolidiini toimii katalyyttisend amiinina ja karboksylaattiosa

Brensted-katalyytttind protoninsiirroissa (kaavio 10).4!

Aldehydi

(0]
Iminiumioni Enamiini

N 2 — (“D\TSQ
R N 2 R N N

R am —_ W am . 0 |
\l/\ﬂ/ m’goo OH G o® RA%?\‘H \

OH O 0

Kaavio 10. Mekanismi proliinilla katalysoidulle suoralle asymmetriselle aldol-reaktiolle.*®

Vuonna 1971 julkaistu®® proliinilla katalysoitu asymmetrinen intramolekulaarinen aldol

syklisaatio tunnetaan kirjallisuudessa nimelld Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert -reaktio. Siti

41

on usein kéytetty steroidirungon rakentamiseen™, mutta sitd on hyddynnetty myos

totaalisynteesissi.*® Hajos ja Parrish®?> ymmirsivit, etti heidin tuloksensa niyttivit
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yksinkertaistetulta biologiselta systeemiltd, jossa (S)-proliini toimii entsyymin tavoin. Niinpé
he hylkisivit aldolaasi-tyyppisen mekanismin. Stoikiometrisella mairilld '*O-leimattua vetti
tehdyt kokeet tukivat ehdotettua mekanismia, jossa enantiotooppinen renkaan karbonyyliryhma
aktivoidaan karbonyyliamiinina. Tassd mekanismissa hiili-hiili -sidos muodostuu

nukleofiilisessi substituutioreaktiossa sivuketjun enolin kanssa.>? (A kaaviossa 11)

N.
@'/l:l @
Co,
A

Hajos & Parrish Agami Swaminathan Houk

1974 1984 1999 2001

Kaavio 11. Vaihtoehtoisia mekanismeja Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert -

reaktiollg32343647

Agami et al* esittivit vaihtoehtoisen mekanismin (kaavio 11, B), jossa reaktion
enantioselektiivisyyden madrittivddn vaiheeseen osallistuu kaksi proliinimolekyylid. Koska
proliini ei ole tdysin liukoinen orgaanisiin liuottimiin, myds heterogeenistd katalyysid,
bifunktionaalista happo-emis -reaktiota®® on ehdotettu mekanismiksi (kaavio 11, C). Houk et
al** ehdottama mekanismi (kaavio 11, D) tukee alkuperiistd ajatusta intramolekulaarisesta

47

aldolisaatiosta ja selittdd enantioselektiivisyyden. Agamin ryhmén®’ kokeissa havaittu

epilineaarinen vaikutus oli heikko. Barbas et al.*®

eivit kokeissaan sitd havainneet ja my0s
List et al.®® tekemit kinetiikkakokeet todistavat yhden proliinimolekyylin osallistumisen
puolesta. List et al. arvelevat,® etti kokeellisten tulosten erojen takana on, ainakin osittain,
kéytetyt menetelmit. Enantioylimidrdn maédrittdiminen on heiddn kayttiménsd kiraalisen
HPLC:n avulla Agami et al.*’ hyddyntimii optisen kierron mittausta tarkempi menetelma.*

Listin ryhma todisti, ettii '*O-leimatulla vedelld tehdyissi kokeissa '%0-leima esiintyy tuotteessa

odotetussa paikassa. TAmi tukee enamiinimekanismia (kaavio 11, D).*°
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4.2 Proliinilla katalysoidut asymmetriset Mannich-reaktiot

Asymmetriset katalysoidut Mannich-reaktiot ovat tyypillisesti olleet epdsuoria ja vaatineet
imiini- ja enolireagenssien valmistamista etukiteen.’! List et al>’ onnistuivat vuonna 2002
proliinin avulla harvinaisessa katalyyttisessd asymmetrisessd usean komponentin reaktiossa.
Ehdotetussa mekanismissa (kaavio 12) wvaihe, jossa hiili-hiili-sidos muodostuu, on
enantioselektiivisyyden maidrittdvd vaihe. Imiini- ja enamiinivdlivaiheet muodostuvat
aldehydistd ja ketonista in situ kahdessa erillisessd tasapainoreaktiossa. Positiivinen
reaktiovakio tukee mekanismissa esiintyvdd proliini-enamiinin nukleofiilistd additiota
imiiniin.>* Taulukossa 1 on nihtivilld useiden erilaisten ketonien reaktioita p-anisidiinin (4.05)

(PMPNHo) ja p-nitrobentsaldehydin (4.06) kanssa.’’

ArNH,
NAr  -H2O 0

+H,0
ArHN O 2 D‘ -
®
R R AN N7 602
X |
R R

Kaavio 12. Ehdotettu mekanismi kolmen komponentin Mannich-reaktiolle.*!

Reaktiossa merkille pantavaa on, ettd siind voidaan kdyttdd sekd aromaattisia ettd alifaattisia
aldehydejd. Aromaattisten aldehydien reaktiot johtavat tavallisesti hyviin enantioyliméériin ja

kohtalaisiin saantohin®3-?

. Merkittdvin ero proliinilla katalysoitujen aldol- ja Mannich-
reaktioiden, kuin myds muiden asymmetristen Mannich-reaktioiden vililldi on
aldehydikomponentti. Proliinilla katalysoidussa reaktiossa a-suoraketjuiset aldehydit
osoittautuivat tehokkaiksi substraateiksi. Tdlloin liuottimena kdytettiin DMSO:n sijaan asetonia

(taulukko 5).%?
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Hydroksiasetonilla (4.09) saatujen erinomaisten regio-, diastereo- ja enantioselektiivisyyden
(taulukko 4) wvuoksi sen reaktiivisuutta tutkittiiln eri aromaattisten aldehydien ja
isobutyylialdehydin ~ kanssa  (taulukko  6).>” Piifasiassa reaktioiden saanto ja
diastereoselektiivisyys olivat hyvid ja regioselektiivisyys erinomainen. Enantioselektiivisyys
oli tavallisesti, aldehydikomponentin elektronisesta luonteesta riippuen,erittiin korkea, jopa yli
99 %. Enantioselektiivisyyden ja Hammett o,-arvojen vililld havaittiin hyvé korrelaatio ja

reaktiovakiolla p saatiin aikaan lineaarinen Hammett-sovitus.*’

Taulukko 4. Proliinilla katalysoituja asymmetrisid Mannich-reaktioita’’

NH,
(@] o (S)-Proliini 0] NHPMP
HH . . H)K@\ (20-35 mol-%) (U\;)\Ar
R R 405 4.06 NO, DMSO R R
OMe
Ketoni Tuote Saanto (%) de (%) ee (%)
0 O NHPMP
A A 50 i 94
4.01 4.10
O NHPMP
H >95 99
0 : Ar
)H 411(25:1) 96
O NHPMP
4.07 = - 94
\)J\AAr
4.12
0 O NHPMP
" Ar 93 >95 98
OMe OMe
4.08 4.13
o) O NHPMP
)J\:AN 92 >95 >99
OH OH

4.09 414
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Taulukko 5. Proliinilla katalysoidun Mannich-reaktio eri aldehydikomponenteilla®’

NH, (S)-Proliini
_0
o )OJ\ (35 mol-%) o NHPMP
+ + . :
)J\ H R Asetoni R
4.01 4.05
OMe

Saanto (%) ee (%)
74 73

90 93

82 75
60 80

80 93

56 70

NS :

PN

£_-OBn

FNNF

V\/\©

35 96
?‘\(

Proliinin katalysoimissa Mannich-reaktioissa on kiehtovaa niiden stereoselektiivisyys.
Diastereo- ja enantioselektiivisyydet ovat proliinin katalysoimiin intermolekulaarisiin
aldol-reaktiothin verrattuna pdinvastaiset. Alun perin tdmé selitettiin (Z)-imiinien
siirtymitiloilla, mutta tasapainon on 'H NMR-mittauksissa havaittu olevan todella
voimakkaasti (£)-imiinien puolella. Niinpd, vaikka (Z)-imiinejad ei voidakaan sulkea pois,
ndyttiisivit (E)-imiinit olevan reaktio mekanismissa aktiivisia.* Erot aldol- (E) ja

Mannich-reaktioiden (F) selektiivisyydessi selittdvit siirtymét esitetdéin kuvassa 2.

O,,—’H—I——O ’H—I_—O
N N~
§g NP
R™ H R™ "H
E F

Kuva 2. Ehdotetut proliinilla katalysoitujen aldol- ja Mannich-reaktioiden siirtymitilat.*!
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Taulukko 6. Proliinilla katalysoituja asymmetrisia Mannich-reaktioita hydroksiasetonilla®’

NH, (S)-Proliini
o 0 (20 mol-%) O NHPMP
)J\ * * H)J\R DMSO )J\A'R
4.09 4.05 rt, 3-24 h -
OH OMe OH
R Saanto (%) dr ee (%)
@ 92 20:1 >99
NO,
ﬁ@ 88 15:1 99
CN
@ 90 15:1 98
Br
@ 79 8:1 94
Ph

83 9:1 93

?Q@\ 85 5:1 86
@ 88 3:1 61
OMe

57 17:1 65

Kemistit etsivét usein inspiraatiota luonnosta, silld sieltd on helppo 16ytdd ldhes rajattomasti
stereokemialtaan monimutkaisia molekyylejd. Ymmartddkseen paremmin, miten luonto
kykenee niitd rakenteita luomaan, Barbas ryhmineen pyrki matkimaan luonnon
aldolaasientsyymejd. Synteettisestd ndkokulmasta aldolaasien vetovoima perustuu niiden
kykyyn katalysoida aldol-reaktioita miedoissa olosuhteissa usein myds suojaamattomista

polysubstituoiduista substraateista. TAma ei ole asymmetriselle aldol-reaktiolle tavallista.>*>*

Ideaali katalyytti olisi sellainen, joka muodostaa enamiineja mistd tahansa méarasti aldehydeja
tai ketoneja. Ideaalisti sidoksenmuodostusreaktioita voitasiin ajaa myos aldol-reaktiolle
tyypillistd karbonyylielektrofiilivalikoimaa laajemmin. Koska ndmé katalyytit muodostavat
imiinejd osana reaktiomekanismiaan, on elektrofiilisessd katalyysissd odotettavissa

monenlaisia reaktioita nukleofiilien kanssa. Kuvatun kaltaista vasta-ainetta voisi kuvata
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esimerkiksi avoimen aktiivisen kohdan (engl. open-active site) katalyyttiseksi vasta-aineeksi.>*
Barbas et al.”® havaitsivatkin, ettd aldolaasivasta-ainetta katalyyttind kiyttien voitiin
aikaansaada molekyylien sisdisid ja niiden vélisid aldol-reaktioita. Lisdksi onnistuttiin

imiinikatalyysin avulla dekarboksyloinneissa ja tietyissi Michael-reaktioissa.™

Kiinnostus organokatalyysiin ryhmaélld herédsi, kun aldolaasivasta-aineiden tutkimuksissa
tehtiin ~ vertailevia  kokeita  L-proliinilla.  Tutkimuksissa  havaittiin  tutkittavien
intramolekulaaristen reaktioiden etenevén, aldolaasivasta-aineilla katalysoitujen reaktioiden
tapaan, enamiinireaktiomekanismin kautta. Mekanistinen samankaltaisuus johti ryhmén

perehtymiin proliiniin kiyttimiseen katalyyttini tarkemmin. >

Ryhmé ymmarsi, ettd koska enamiinit muodostettiin sen tutkimissa reaktioissa in situ, voisi
amiineilla katalysoitua reaktiota laajentaa ja kédyttdd imiinid akseptorina. Reaktiota tutkittiin
ensin asetonilla ja useilla erilaisilla aldimiineilla.’®> Aldimiinien valmistaminen o-anisidiinist,
sykloheksaanikarboksyylialdehydisti ja isobutyyrialdehydistd osoittautui vaikeaksi ja ryhmé
vaihtoi ldhestymistapaa. Yhdessa astiassa suoritettava Mannich-reaktio 1:1 suhteella aldehydia
ja p-anisidiinia tuotti L-proliinilla katalysoituna haluttuja tuotteita 30-88 % saannoilla ja

40-98 % enantioylimarilli (kaavio 13).5%

OMe
o) (L)-proliini 0 HN/PMP
. . j\ (20 mol-%) E
R” H DMSO <" R
R* R” rt, 2-24 h R R
NH»>
4.05
_PMP
O HN

MGMOBH

4.15 4.16 417
66 % dr > 19:1 (98 % ee) 88 % (95 % ee) 30 % dr>19:1 (90 % ee)

Kaavio 13. Kolmen komponentin Mannich-reaktio yhdessi astiassa.’*>¢
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Kaavion 13 reaktiossa voidaan kéyttdd aromaattisia ja niin lineaarisia kuin haarautuneitakin
alifaattisia aldehydejd. Reaktiossa syntyi ldhes yksinomaan syn-diastereomeeria. Kolmen
komponentin Mannich-reaktiossa voidaan kdyttdd donorina myds hydroksiasetonia (kaavio
14). Kaikissa tapauksissa muodostui visinaalinen syn-hydroksiaminoyhdiste ainoana

paikkaisomeerina. Diastrereoselektiivisyys ja enantioselektiivisyys olivat erinomaiset.>*

OMe PMP
(o) (L)-proliini -
)J\ . . j\ (20 mol-%) )oj\g
R™ H DMSO Y R
OH rt, 24-48 h OH
(5vol-%)  NH;
4.09 4.05
_PMP _PMP _PMP
O HN O HN O HN
M A M A M A oBn
z z 5111 z
OH OH OH
418 4.19 4.20
74 %; 93 % ee 46 %; 94 % ee 70 %; 91 % ee
syn/anti > 20:1 syn/anti > 20:1 syn/anti > 20:1

Kaavio 14. Visinaalisten syn-aminoalkolien muodostaminen hydroksiasetonista.>*

4.3 Michael-reaktioiden iminium- ja enamiinikatalyysi proliinilla

Yamaguchi et al.® tutkivat malonaattien Michael-additiota a,B-tyydyttymittdmiin aldehydeihin
sekundéérisilld amiineilla katalysoituna. Tutkimuksissa havaittiin (taulukko 7) trietyyliamiinin
ja N-metyyliproliinin olevan katalyytteina tehottomia. Huomiota herittdvd havainto on myds

proliinin littumsuolan tehokkuus aminohappoon itseensi verrattuna.>®
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Taulukko 7. Yamaguchi ez al.*® kokeet di-isopropyylimalonaatin Michael-reaktion katalyyteille.

o o Kat. )\ o 0 )\
o O

4.21 4.22 MeOH 423 ,p, CHO
Katalyytti Saanto (%)
Nets 0
Pyrrolidiini 33
(S)-proliini 44
(8)-proliinin littumsuola 93
(S)-valiinin littumsuola 32

Ryhmai on toistanut litiumprolinaatilla katalysoidun reaktion useita kertoja monilla erilaisilla
o,B-tyydyttymittomilla aldehydeilld hyvilld saannoilla. Tuotteina saatiin kuitenkin vain
raseemisia seoksia. Reaktioista saatiin asymmetrisid vaihtamalla liuotin metanolista
kloroformiksi. Useita metalli- ja ammoniumprolinaateilla tehtyjen kokeiden jélkeen
enantioselektiivisyyden ja saannon todettiin olevan parhaat proliinin rubidiumsuolalla
(taulukko 8). Proliinin litium- ja maa-alkalimetallisuoloilla absoluuttinen konfiguraatio

vaihtui.*®

Taulukko 8. Di-isopropyylimalonaatin Michael-reaktiossa kokeiltuja metalliprolinaatteja’®

O ®
m o M 9
N © 4.25 )\o O

O

CHCIy rt. 426 O )\

)\ i i )\ Q
+
OMO
e}
4.21 4.24

M Kat. (mol-%) Saanto (%) ee (%) Abs. konfig.
Li 100 23 28 (S
K 5 72 51 (R)
Rb 5 91 59 (R)
Mg 200 8 31 (S
Bain 20 48 | &)

Optimoiduilla reaktio-olosuhteilla saatiin aikaan di-isopropyylimalonaatin (15) ja
nitroalkaanien reaktioita a,B-tyydyttymattomiin aldehydeihin ja ketoneihin hyvilld saannoilla
ja enantioylimérilld.>® Valikoituja tuotteita on esitetty kuvassa 3. Proliinin rubidiumsuolalla
katalysoitua Yamaguchi-Michael-reaktiota on kaytetty selektiivisen serotoniinin takaisinotto

inhibiittorin synteesissi.>’
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L, ombg ambg
o : :

4.28 /\/\)J\H 220 A~

427 |
NO,
55 % (45 % ee) 61 % (29 % ee) 74 % (68 % ee)
0
£ = B’
o)
EEo EFo ESEo
4.30 /\)J\ 4.31 /\/\)J\H 4.32 Ph/\)J\
71 % (76 % ee) 58 % (41 % ee) 79 % (53 % ee)

Kuva 3. Valikoituja tuotteita Yamaguchi et al.*® Michael-additioista.

On todenndkoistd, ettd metalliprolinaattien reaktiot kulkevat iminiummekanismin (kaavio 15)
kautta.*! Yamaguchi er al.>® kerdimit todisteet osoittavat muun muassa tertiifiristen amiinien,
kuten N-metyyliproliinin olevan tehottomia katalyyttejd. On myos todettu, ettei
(E)-4-fenyyli-3-buten-noni reagoi, mutta sen iminiumsuola muodostaa vilittdmaisti
Michael-tuotteen dimetyylimalonaatin kanssa. Nidin ollen uskotaan proliinin olevan
kaksitoiminen katalyytti, jonka sekunddirinen amiini toimii iminiumkatalyysissa.
Karboksylaattiosa on kokatalyytti, joka sitoo metallin kautta nukleofiilisen nitronaatti- tai

malonaattianionin. Samalla méiriytynee myds enantioselektiivisyys.*!

Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert -reaktion tapaan on julkaistu myds enamiinivélivaiheeseen
pohjautuva proliinilla katalysoitu Mannich reaktio>®. Reaktiot vaativat stoikiometrisen mérin
katalyyttid ja pitkdn, jopa 40 vuorokauden, reaktioajan. Tuotteita saatiin aikaan vain
vaatimattomin enantioylimédrin. Syyti aldol- ja Mannich-reaktioita heikompiin tuloksiin ei ole
esitetty kirjallisuudessa.*! Aldehydien ja imiinien vapaa elektronipari saattaa olla ainakin
osittain syyné enantioselektiivisyyteen. Vapaan elektroniparin myOti
proliinienamiinivélituotteen ja proliinin karboksyylihapon vililld tapahtuu vetysitoutumista.
Teoriaa tukee aldol- ja Mannich-reaktioiden heikentynyt enantioselektiivisyys proottisissa
livottimissa.  Proliinin  katalysoimissa ~ Michael-reaktioissa sen sijaan  havaittaan

enantioselektiivisyyden parantuminen metanolia liuottimena kiytettiessi.*!
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Kaavio 15. Metalliprolinaateilla katalysoitujen Michael-reaktioiden mahdollinen mekanismi*!

5 Karboksylaattianioni katalyysissa

5.1 Kiraaliset aminohapposuolat katalyyteini ketonien syanosilyloinnissa

Homokiraaliset syanohydriinit ovat mielenkiintosia tutkimuskohteita, silld niiden avulla
voidaan pisti kiisiksi useisiin monipuolisiin vilituotteisiin.*” Yrityksid niiden valmistamiseksi
enantioselektiivisesti aldehydeistd, ketoneista ja asetaaleista on julkaistu, mutta
tutkimuskohteena siti pidetééin yleisesti haastavana.®® Valtaosa mentelmisti syanohydriinien
valmistamiseksi ketoneista perustuu metalliin kiinnitettyihin kiraalisiin ligandeihin,

kiinanpuusta saataviin alkaloideihin tai tioureakatalyytteihin.>

1.% kokeilivat aiemmin julkaistua menetelmiéinsi®' tertifidiristen syanohydriinien

Feng et a
valmistamiseksi kiraalisilla aminohapoilla, joita on runsaasti saatavilla. Kyseessd on
ensimméinen asymmetrinen syanosilylointi ketoneille, joka on katalysoitu kiraalisella
orgaanisella suolalla. Alustavissa kokeissa selvisi, ettd ;-fenyyliglysiinin natriumsuola 5.06a on

tehokas katalyytti, jonka avulla haluttua tuotetta saatiin aikaan kohtalaisella 44 %
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enantiomeeriylimiéralld. Kokeilluista katalyyteistd (kuva 4) 5.06a osoittautui parhaaksi.

Muiden reaktioparametrien optimointi johti myds enantioselektiivisyyden paranemiseen

(taulukko 6).

L-proliinin tiedettiin olevan laajalti kiiytetty katalyytti*'. Sen natriumsuola 5.01 johti kuitenkin
raseemisen tuotteen syntymiseen. Huomattiin, ettd ;-fenyyliglysiinin 5.06 sekd priméérinen
amiiniosa, ettd sen metalli-karboksylaatti -osa olivat katalyyttisen aktiivisyyden ja
asymmetrisen induktion kannalta merkittévid. ;-fenyyliglysiinin litium- ja kaliumsuolat olivat

natriumsuolaa vihemmaén tehokkaita katalyyttejé ja johtivat raseemisen seoksen syntymiseen.

H HO ~ OH
N /O COONa ¥ OH
Q( NaOOC
NH, HO  OH

ONa
5.01 5.02 5.03
NH,
OH HO  NH, :
>_~\\ COOM
COONa COONa
5.06a M = Na
5.04 5.05 5.06b M =K
5.06c M = Li

Kuva 4. Feng et al.® ketonien syanosilyloinnissa kiyttimit katalyytit

R3SiX-tyyppisid piiyhdisteitid voidaan aktivoida nukleofiileilld, kuten RCO, , RO, N-oksidi tai
HMPA %% Mekanismi (kaavio 16) etenee hypervalentin penta- tai heksakoordinoituneen
vélivaiheen kautta. Téssd tapauksessa hypervalentin silikaattivélituotteen uskotaan syntyvin
katalyytin 5.06a karboksylaatin ja TMSCN:n vilisestd vuorovaikutuksesta. Hypervalentin piin
luovuttamat elektronit nimittdin nostavat syanoryhmin nukleofiilisyyttd. Tama vilivaihe on
silyloinnin kannalta oleellinen, silld sen reaktio karbonyyliyhdisteen kanssa johtaa valittoéméén
silylointiin ja tuotteen syntymiseen. Ryhmai suoritti NMR-kokeita testatakseen mekanisia ja

mittaukset tukivat heiddn oletustaan.>’
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Kaavio 16. Organopiiyhdisteiden aktivointi nukleofiiliselld katalyytilld.>

5.2 Karboksylaattianioni Kiraalisen kationin vastaionina

5.2.1 Kvaterniiristen ammoniumkationien vastaioneina aldehydien

syanoinnissa

Feng et al.® julkaisivat vuonna 2007 ensimmiisen organokatalysoidun enantioselektiivisen
syanoinnin aldehydeille. Ryhma oli jo aiemmin julkaissut kiraalisiin ammoniumsuoloihin ja

> syanosilylointiin. Niinpi he

N-oksidiin perustuvan ketoneille soveltuvan menetelméin®
arvelivat Lewisin eméksen lisdyksen laajentavan menetelmén kéyttokelpoisuuden aldehydien
reaktioon etyylisyanoformiaatin kanssa. Ryhma tutki useita kinkoniini- ja kinidiinipohjaisia

kiraalisia kvaterndirisii ammoniumsuoloja (kuva 5.)%*

5.07a: R' = 4-O,N, R? = allyyli, R® = H, X = Br

= 5.07b: R'=4-O,N,R?=H,R®=H, X = Br
N~ ] ® 5.07c: R" = 2,3 4-trifluoro, R? = H, R® = MeO, X = Br
N x© 5.07d: R'=4-CF; R? = H, R® = MeO, X = Br
RO 5.07e: R'=4-O,N, R? = H, R® = MeO, X = Br
2 5.07f: R' = 3,4,5-trifluoro, R? = H, R® = MeO, X = Br
R® “R1 5.07g: R" = 3,5-bis(CF3), R = H, R® = MeO, X = Br

5.07h: R = 3,5-bis(CF3), R? = H, R3 = MeO, X = MeCOO

Kuva 5. Feng et al.®* kiiyttimit katalyytit
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Alustavissa tutkimuksissa tutkittiin etyylisyanoformiaatin 5.09 additiota bentsaldehydiin 5.08
kiraalisen ammoniumsuolan 5.07g (10 mol-%) ja N,N-dimetyylianiliini-N-oksidin (10 mol-%)
lasndollessa. Haluttua tuotetta saatiin aikaan 63 % saannolla ja 40 % enantioylimaarilla 48
tunnissa -15° C ldmpdotilassa. Havaittiin, ettei 5.07g kykene yksin katalysoimaan reaktiota. Kun
N, N-dimetyylianiliini-N-oksidi vaihdettiin trietyyliamiiniin, reaktio eteni loppuun kymmenessa

tunnissa 43 % enantioyliméirilli (taulukko 9).%

Kinidiinirungolla ~ havaittiin ~ olevan  tuntuva  merkitys  enantioselektiivisyyteen
kinkoniinirunkoon verrattuna (taulukko 9, kokeet 2 ja 5). Kinidiinin hydroksyyliryhma
(taulukko 9, kokeet 1 ja 2) bentsyylibromidin elektroneja puoleensavetdva ryhma (taulukko 9,
kokeet 3-7) olivat erittdin tdrkeitd kiraalisuuden séitelyssd. Kinidiinistd ja
3,5-bis(trifluorometyyli)bentsyylibromidista johdettu katalyytti 5.07g tuotti parhaan tuloksen.
Vaihtamalla anioni bromidista asetaatiksi reaktion nopeus parani merkittavasti (taulukko 9,

kokeet 7 ja 8).%4

Taulukko 9. Bentsaldehydin katalysoitu asymmetrininen syanointi®*.

10 mol-% katalyytti O
0 J
(0] 10 mol-% Et3N 0O~ TOEt
.

@H NC)J\OEt DCM ©)\CN
5.08 5.09 5.10
Koe Katalyytti Aika (h) ee” (%)
1 5.07a 10 6
2 5.07b 10 13
3 5.07¢c 10 13
4 5.07d 10 17
5 5.07e 10 19
6 5.07f 10 24
7 5.07¢g 10 43
8 5.07h 1 44

*Kaikissa reaktioissa kiytettiin 0,1 mmol bentsaldehydid (5.08) ja 0,15 mmol etyylisyanoformiaattia (5.09).
Liuottimena kéytettiin 1 ml kloroformia ja lampétila oli -15° C. Kaikkien reaktioiden saanto oli kvantitatiivinen.

"Miritettiin HPLC avulla. Absoluuttinen konfiguraatio oli R, mik todettiin optisen rotaation perusteella.

Bentsaldehydilld saatujen hyvien tulosten rohkaisemana ryhmé kokeili optimoitua menetelméa
useille muillekin aldehydeille (taulukko 10). Lahes kaikki aromaattiset aldehydit tuottivat

kohtalaisen tai erinomaisen saannon (jopa 97 %) ja bentsaldehydiin verrattuna samankaltaisen
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enantioylimdirén (jopa 72 %). Reaktion mekanismi ei ole tunnettu, mutta tutkijat epdilevét
trietyyliamiinin toimivan Lewis emiksend, joka aktivoi etyylisyanoformiaatin. Kvaterndérisen
ammoniumsuolan he uskovat aktivoivan karbonyyliryhmii.%* Yksinkertaistettu mekanismi on

esitetty kaaviossa 17.

0]
<3 0> A Q
Ph)J\H -~ %o: (‘\)J\ — O, A
i PN W OFt Ph)\gAc - 7 ™
o J Ph” ~OAc L Ph)\CN
0 -
5.08 5.09 -CN 5.10
Kaavio 17. Hypoteettinen mekanismi Feng et al.** syanoformuloinnille.

Metyyliryhma bensaldehydin orto-, para- tai meta-asemassa osoitti vaikuttavan vain vihén
enantioselektiivisyyteen, mutta merkittdvésti reaktioaikaan (taulukko 10, kokeet 2—4).
Halogeenisubstituoitu bentsaldehydi, 1-naftaldehydi ja piperonaali antoivat toisiaan vastaavat
tulokset (taulukko 10, kokeet 5, 6, 8 ja 10). p-metoksibentsaldehydin reaktiossa saanto oli
muihin verrattuna heikompi, mutta enantioselektiivisyys parempi (taulukko 10, koe 9). 2-
naftaldehydin enantioylimidrd oli paras (72 %) ja se saatiin nostettua 95 %:iin
uudelleenkiteyttimalla (taulukko 10, koe 7). Alifaattisten aldehydien tulokset eivit onnistuneet

toivotusti.®*
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Taulukko 10. Aldehydien reaktioita Feng et al.%* optimoimalla menetelmallA.

10 mol-% 35h

O
e) o) 20 mol-% Et3N
R)J\H ' NC)J\OEt ° O)J\OEt
DCM, -78° C < )\CN
5.09
Koe Aldehydi Aika (h) Saanto® (%) ee® (%), (konfig.)!
1  Bentsaldehydi 17 96 67 (R)
2 2-metyylibentsaldehydi 29 97 65
3 3-metyylibentsaldehydi 66 96 65 (R)
4 4-metyylibentsaldehydi 93 85 67 (R)
5  4-fluorobentsaldegydi 48 82 63 (R)
6  4-klooribentsaldehydi 40 61 61 (R)
7  2-naftaldehydi 48 70 72 (95)°
8  l-naftaldehydi 48 80 61 (S)
9  4-metoksibentsaldehydi 160 65 70 (R)
10  Piperonaali 70 57 61

2Ellei toisin ole ilmoitettu, kaikissa reaktioissa kéytettiin 0,1 mmol aldehydia ja 0,15 mmol etyylisyanoformiaattia
(5.09). Liuotinta kéytettiin 2 ml ja reaktio suoritettiin —78° C:n limpdtilassa. *Eristetty saanto. “Maéritettiin HPLC

avulla. ‘Médritettiin vertaamalla mitattua optista rotaatiota kirjallisuuteen. °Kéytettiin 30 mol-% Et;N:a

5.2.2 Karboksylaatit oniumionin vastaionina Mannich-reaktiossa

Orgaanisten ioniparien kéyttdminen katalyysissd on kiinnostavaa niin akateemisessa kuin
teollisessakin mielessi. Erityisesti kiraalisten ja ei-raseemisten oniumsuolojen kayttd on ollut
tutkimuskohteena.” Onium on yleisnimitys kationeille, jotka ovat muodostuneet hydridien
protonituessa. Esimerkiksi ammonium (H4N"), hydronium (H30") ja sulfonium (H3S™) ovat
oniumioneja. Nimitystd kdytetddn kuitenkin my®0s silloin, kun vetyatomi on korvautunut jollain
univalentilla ryhmalld. Tallaisia yhdisteitd ovat muun muassa dikloorifluoronium (CI2F") ja
klooritrimetyylifosfonium [CI(CH3);P*].% Sen lisiksi, ettd anioniosalla on merkittivi rooli
suolan varauksen neutraloinnissa, ei sen merkitystd katalyysin tehokkuuteen tai

stereoselektiivisyyteen ole juuri tutkittu.’

Ooi et al.’ kiinnostuivat tutkimaan mahdollisuutta uudenlaisen kvaternérisiin oniumioneihin
pohjautuvan katalyysimenetelmédn luomisesta. Katalyytin primédédrirakenteeksi valittiin
aiemmin asymmetriseen Henry-reaktioon®” kiytetty tetra-aminofosfiumkationi ja anioniksi
karboksylaatti-ioni. Valittujen karboksyylihappojen pKa-arvoista (3,75-5,03 vedessd) johtuen

tutkittavaksi reaktioksi valikoitui suora stereoselektiivinen Mannich-reaktio oksatsol-5-onien
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ja sulfonyyli-imiinien vililld (kaavio 18). Téllaisen Mannich-reaktion avulla ajateltiin
tulevaisuudessa mahdollisesti voitavan valmistaa eri tavoin suojattuja, optisesti aktiivisia

a,B-diaminohappoja,®® joissa on a-tetrasubstituoitu stereokeskus.’

O Arzozs\
R1 2 NH O
W/Z< \-SOoA™ 44+ OCOR .
S| > sz
Nx THF R'I O
R2J\H N<<
Ar’ 1
5.11 5.12 514  Ar
-~ Me '\l/IeH
H - ! =
. N, /N -
Ph;il\?»P\N Ph
Ph H H Ph
©
OCOR+RCO,H OCOR*RCO,H
(M,S)-5.13 - OCOR (P.S)-5.13 « OCOR

Kaavio 18. Ooi ef al.” tutkima Mannich-reaktio ja kiiytetty katalyytti

Odotetussa katalyyttisessd syklissd (kaavio 19) emiksinen karboksylaattianioni irrottaa
laktonin  metiiniprotonin, mistd seuraa kiraalisen fosfoniumenolaatin syntyminen.
Geometrisesti identtisen ioniparin pakottaminen vaikutti olevan enantiokontrollin kannalta
merkittivdd. Tédmd sai ryhmin ajattelemaan, ettd se voisi minimoida sekunddéristd
vuorovaikutusta fosfoniumkationin ja enolaattianionin vélilld hyddyntdméllad vetysidosverkkoa
(G). Tavoitteeseen pyrittiin alkyloimalla katalyytin 5.13 kiraalista aminofosfoniumosaa
selektiivisesti. Vetysidosverkosta seuraava stereoselektiivinen sidosten muodostuminen imiinin
kanssa johtaisi titen fosfoniumsulfonamidiin H. Fosfoniumkarboksylaatti palautuu ja tuote

syntyy karboksyylihapon nopeasti protonoidessa vilituotteen.’

Hypoteesia kokeiltiin fenyylialaniinista johdetun laktonin S.11a ja N-tosyyli-imiinin 5.12a
reaktiolla THF:ssa —40° C:n ldmpoétilassa. Katalyyttind kéytettiin  ioninvaihdolla
(M,S)-5.13+Cl:sta valmistettua (M,S)-5.13*OCHO (taulukko 11). 3,5 tunnin reaktion jdlkeen

haluttua tuotetta 5.14a oli saatu melkein kvantitatiivisesti syn/anti-suhteella 1,3:1.°
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protonointi 5.15

deprotonointi =

5.12

Kaavio 19. Ooi et al.’ ehdottama mekanismi Mannich-reaktiolle

Taulukko 11. Katalyytin stereokemian ja anioniosan vaikutus Mannich-reaktiossa.’

o 5.13 - OCOR s 5

/A\T)( T (2 mol-%) /\\/l\TJL s 1a
Ph o) + | Ph & e + anti-5.14a
N=( PH/\V/kH

Ph

THF \ N:<

-40° C, aika Ph Ph
5.11a 5.12a syn-5.14a >95%
Katalyytti Aika (h) syn/anti ee (%)
(M,S)-5.13-OCOH 3,5 1,3:1 6
(M,5)-5.13*OAc 2 1,2:1 5
(M,S)-5.13-OPiv 0,5 1,3:1 6
(P.S)-5.13-OPiv 1 1,6:1 60

Anionin vaihtaminen asetaatiksi [(M,S)-5.13*OAc] ja mydhemmin pivalaatiksi [(M,S)-
5.13:OPiv] lyhensi reaktioaikaa huomattavasti, muttei kuitenkaan vaikuttanut
stereoselektiivisyyteen (taulukko 10). Tdméd tukee vahvasti ehdotettua (kaavio 8)
protonointi-deprotonointi -ketjua. Toinen kiinnostava havainto on, ettd enantioselektiivisyys
parani erittdin paljon vaihtamalla katalyytin tetra-aminofosfiumkationin kiraalisuutta.

Katalyytillid (P.S)-5.13*OPiv saatiin tilldin syn-5.14a-tuotetta 60 % enantioylimarilla.>
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Valtava ero enantioselektiivisyydessd selittyy eroissa katalyytin 5.13 vetysitoutumisessa.
Rontgenmittaukset paljastivat (M,S)-isomeerin kahden NH-protonin olevan vastakkaisilla
puolilla, jolloin ne vuorovaikuttavat kloridin ja veden kanssa. (P.S)-isomeerilla kyseiset protonit
ovat sen sijaan samalla puolella ja vuorovaikuttavat anionin kanssa yhtaikaisesti. Paremman
enantioselektiivisyyden takana on siis (FP.S)-isomeerin paremmin jdrjestdytynyt ioniparin

muodostus ja vetysidosten suurempi méiri.’

Reaktion optimoinnissa keskityttiin seuraavaksi aromaattisten substituenttien Ar' ja Ar?
vaikutukseen substraateissa S5.11 ja 5.12. Kun laktoniin 5.11 lisdttiin elektronitiheyttd
luovuttavia metoksisubstituoituja fenyyliryhmid, enantioselektiivisyys parani (taulukko 12,
kokeet 1-3). Ryhmi® selittiid timin happiatomin lisifintyneelli elektronitiheydelli ja niin ollen

enolaatin muodostamalla vahvemmalla ioniparilla.

Imiinin 5.12 sulfonyylisubstituentin Ar?> vaikutuksia tutkittaessa havaittiin silli olevan
merkittivi vaikutus stereoselektiivisyyteen, kun Ar! laktonissa 5.11 oli 3,4,5-trimetoksifenyyli.
Synteettisessa mielessa hyddyllinen diastereoselektiivisyys  ja erinomainen
enantioselektiivisyys saavutettiin kéyttamalld 2,5-ksylyylisulfonyyli-imiind (taulukko 12,
kokeet 3—6). Paras stereokemian kontrolli saavutettiin laskemalla lampdtila —50 °C:seen

(taulukko 12, koe 7).

Taulukko 12. Suojaryhmien vaikutus stereoselektiivisyyteen Mannich-reaktiossa.’

: b c d

Koe Ar'(42) Ar?(43) ‘Aﬁll;a Siao/';;" (sy:/‘;n " (?,fo) Tuote

1 p-metoksifenyyli p-tolyyli 7 97 2,2:1 64 5.14b
o-metoksifenyyli p-tolyyli 30 89 2,2:1 65 S.14c

3 3.4,5- p-tolyyli 5 98 2,6:1 75 5.14d
trimetoksifenyyli

4 3.4,5- mesityyli 9 99 2,9:1 93 S.14e
metoksifenyyli

5 3.4,5- 2,4- 9 97 4,5:1 96 5.14f
metoksifenyyli ksylyyli

6 3.4,5- 2,5- 9 95 6,7:1 95 S.14¢g
metoksifenyyli ksylyyli

7 3.4,5- 2,5- 20 99 7,1:1 97 S.14g

metoksifenyyli ksylyyli
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R'- ja R? -ryhmien vaikutusta (P.S)-5.13*OPiv-katalysoituun Mannich-reaktioon kokeiltiin
taulukossa 13 esitetyin tuloksin. Menetelma toimi hyvin erilaisille alifaattisille imiineille ja jopa
asetaldehydin johdannaiselle (taulukko 13, kokeet 7-9). Fenyylialaniinin johdannaisella
saatujen lupaavien tulosten kannustama kokeiltiin muitakin o-aminohapoista johdettuja
laktoneja hyvin tuloksin (taulukko 13, kokeet 8 ja 9). Aromaattiselle imiinille menetelmé ei

ollut tehokas (taulukko13, koe 10.)°

Taulukko 13. Ooi et al.’ kehittdiman Mannich reaktion substraattikokeet.

: b c d
Koe Ar'(42) Ar (43) Aall;a Sa(aoz;" (sy:/gn " (‘f,/eo) Tuote
I PhCH» CH; 12 91 4,51 92 5.14h
2 PhCH, CH3(CHa), 20 92 6,6:1 9%  5.14i
3 PhCH; CH=CH(CH,)s 21 99 7.6:1 9  5.14]
4  PhCH» PhCH,OCH, 14 98 53:1 95 5.14k
5 PhCH» PhCO,CH, 24 88 12:1 93 5.141
6  PhCH, (CH:,CHCH, 17 94 4,41 95  5.14m
7 PhCH» Heksaani 37 98 23:1 90 5.14n
8  (CH:)CHCH, PhCH,CH, 15 99 7.8:1 9 5.140
9  CHOCH,  PhCH, 14 97 3,101 90  5.14p
10 PhCH» Ph 41 98 1,11 15 5.14q

6 Imiinien atsa-Favorskii -reaktiot

Propargyyliamiinit ovat kiinnostavia rakenneyksikoitd, joita 16ytyy muun muassa biologisesti
aktiivisista yhdisteisti ja niiden totaalisynteeseisti®. Niitd ja niiden johdannaisia on kiytetty
monipuolisesti  typped siséltdvien luonnonaineiden ja  bioaktiivisten yhdisteiden

synteeseissd’*'!,

Eniten kdytetty tapa propargyyliamiinien valmistamiseksi on ollut suora nukleofiilinen additio
imiiniin tai enamiiniin esimerkiksi Grignard-reagenssilla tai organolitiumreagenssilla’?. Niiden
menetelmien haasteena kuitenkin on se, ettd ne vaativat kuivat olosuhteet ja matalan
limpétilan.! Siirtymimetallikatalysoitujen reaktioiden”’* haasteena sen sijaan ovat niiden
pitkét reaktioajat ja kustannukset. Lisdksi siirtymdmetallikatalyytit aiheuttavat haasteita, silld
ne ovat myrkyllisii ja ympiristolle haitallisia.”> Kokeellisessa osassa pyritdin aluksi
katalysoimaan atsa-Favorskii -reaktiota kiyttden kvaterndidristd karboksylaattisuolaa

katalyyttin4.
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Zhu et al.” ovat hyddyntineet syntetisoimiaan (kaavio 20) primérisid propargyyliamiineja
[3+2] ja [4+2] heteroannulaatioissa isonitriilien kanssa. Tutkimuksissa havaittiin, ettd reaktion
kulkua voitiin hallita muuttamalla katalyytin méaardaa. 0,1 ekvivalenttia katalyyttid tuotti
ainoastaan imidatsoleja 6.04 [3+2] sykloadditiolla. Suurempi méérd katalyyttid (0,4 ekviv.
(Yb(OTH); tai 0,5 ekviv TfOH) muuten samoissa olosuhteissa tuotti 1,6-dihydropyrimidiinid
6.05 hyvilla tai erinomaisella saannolla [4+2] sykloadditiolla (kaavio 20).

_.Boc
N-BoC CuBr (20 mol-%)  HN 10 M HCI NH;
| * R? Y > 1
. TokH, 100°C RN\ MeoH40°C,10n RN,
Mikroaallot, 1 h R R
6.01b 6.02b 6.03
Yb(OTf)s (0,1 ekviv.) N
tai TFOH (0,1 ekviv.) %—R
. N R’
NH, ksyleeni, 140° C R?
6.04
R1J\ * RNC Yb(OTf)5 (0,4 ekviv.)
R2 tai TFOH (0,5 ekviv.) NENR
6.03 —
ksyleeni, 140° C RVL§>/l\R2
6.04

Kaavio 20. Propargyyliamiinien synteesi ja heteroannulaatio.’

Lee & Lee' ovat syntetisoineet propargyyliamiineja dimetyylialkynyylialumiinireagenssin
avulla. Lopullinen optimoitu menetelmd kiertdd epéstabiilien N-aktivoitujen imiinien

valmistamisen, silld ne valmistetaan in situ vastaavista N-aktioiduista o-aminosulfoneista.

N-aktivoitujen imiinien kisittely oli odotetusti vaikeaa. Ne hajosivat pylvaskromatografisessa
puhdistuksessa eivitkd sdilyneet kovinkaan hyvin. Siitd huolimatta haluttuja tuotteita saatiin

aikaan 64-79 % saannoilla (taulukko 14, kokeet 1-3).!
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Taulukko 14. N-aktivoitujen a-amidosulfonien reaktio aktivoiduiksi imiineiksi ja niiden

alkynylointi vastaaviksi propargyyliamiineiksi.!

Me,Al—==—Ph ,
R<
R1J\302Ph R1U\H Tol-H R1\
Ph
6.08 6.01a-c 6.02a-c
Koe R! R? Saanto (%)* Saanto (%)"
1 Ph Cbz 6.01a (90) 6.02a (88)
2 Ph Boc 6.01b (95) 6.02b (83)
3 Ph Ts 6.01c (74) 6.02¢ (87)

*Raakatuotteiden saanto PEristetty saanto °Olosuhteet 6.08a/6.08b: K,CO; (1:5), THF, refluksointi, 15 h
d0losuhteet 6.08¢c: NaHCO; (1:5), H;O/DCM, 1t, 3 h

Tiedetian’S, ettid N-aktivoiduista a-amidosulfoneista voi Lewisin hapon ldsniollessa muodostua
erittdin reaktiivisia N-asyyli-iminiumioneja. Niinpd ryhméd kehitti menetelméin suoralle
nukleofiiliselle additiolle kdyttamélld 2,2 ekvivalenttia 6.07 reaktiossa. Taulukon 15 tuloksista
erityisesti huomioitava on THF:n soveltumattomuus liuottimeksi (koe 2). Tutkijat uskovat
kloorattujen hiilivetyjen, kuten DCM ja dikloorietaani (DCE) olevan hyvid vaihtoehtoisia

livottimia, silli a-amidosulfonit eivit aina liukene tolueeniin hyvin.!

Taulukko 15. Propargyyliamiinien valmistaminen suoralla nukleofiilisella additiolla ja reaktion

optimointi eri liuottimia kokeillen.*!

Cbz .

R2\NH Ph NH
R ~S0,Ph Bh
6.08a 6.07 6.02a
Koe Liuotin Limpétila (° C) 6.082:6.07 Aika (h) Saanto (%)"

1  tolueeni rt 1:2,2 0,2 98

2 THF rt 1:2,2 0,2 18

3 DCM rt 1:2,2 0,2 88

4 tolueeni t 1:1,1 0,2 98

5  tolueeni 0 1:2,2 0,5 98

6 tolu -15 1:2,2 10 98

*Kaikissa reaktiossa kiytettiin 1 mmol 6.08a ml:ssa liuotinta. "Eristetty saanto
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7 Imiinien Mannich reaktiot

Enantioselektiivinen =~ Mannich-reaktio on  atomiekonominen  hiili-hiili ~ -sidoksen
muodostusreaktio, joka mahdollistaa B-aminokarbonyylien funktionalisoinnin
monipuolisesti.”’ 1,3-dikarbonyyliyhdisteiden Mannich-reaktiot olivat kuitenkin kdytdnndssi
rajattuja enoneihin’®, estereihin’ ja nitroalkaaneihin®. Malononitriili tunnetaan tirkeini
donorina, mutta sen kiyttod oli 2010-luvun alussa tutkittu vain harvoissa julkaisuissa®!?.
Sittemmin esimerkiksi rodium- ja palladiumkomplekseja on onnistuttu kayttiméaan
katalyytteind niissd reaktioissa.’> Mannich-reaktio malononitriilin ja heikosti reaktiivisten
imiinien vililld on haastava, silld imiinin enolisointi on haastavaa eiki reaktiossa voi hyodyntéa

enamiinikatalyysid.3* Tdmin pro gradu -tutkielman kokeellisessa osassa reaktioita pyritiin

katalysoimaan kvaternéériselld karboksylaattisuolalla.

Malononitriilin ja N-boc-imiinien viélisessd Mannich-reaktiossa syntyy
B-aminomalononitriilejd. Niiden valmistaminen asymmetrisesti on ollut kiinnostava ja haastava
aihe modernissa orgaanisessa synteesissi ja ldikeainekemiassa.’® Ne ovat nimittiin helppo
viyld biologisesti aktiivisten ja tirkeiden [-aminohappojen ja B-aminoamidien

6

valmistamiseksi.®® Myds esimerkiksi asymmetrisessi synteesissi ligandeina kiytetyt

1,3-diamiinit voidaan helposti syntetisoida B-aminomalononitriileist.%’

Yi et al ®* tutkivat vuonna 2012 N-boc-imiinien reaktiivisuutta malononitriilin kanssa. Alussa
reaktiota kokeiltiin tolueenissa proliiniamidin katalysoimana. Kun 10 h reaktion jilkeen ldhes
lainkaan ldhtoaineita ei ollut kulunut (taulukko 16, koe 1), pddtettiin katalyytti vaihtaa
prolinoliksi. Reaktion saanto jdi 35 %:iin, eikd se ollut enantioselektiivinen (taulukko 16,
koe 2). Helposti saatavilla olevilla alkaloideilla (kuva 5) reaktio eteni loppuun asti erinomaisilla
saannoilla ja hyvilld enantioselektiivisyyksilld (taulukko 16, kokeet 3—8). Kaikista kokeilluista
katalyyteistd kinkoniini 7.04c osoittautui parhaaksi, silld se tuotti 97 % saannon ja 67 %

enantioselektiivisyyden (taulukko 16, koe 5).34



41

Taulukko 16. Mannich-reaktion katalyytin optimointi® **

.Boc
N’BOC katalyytti, 10 mol-% HN

J ' NG CN tolueeni, rt g o
Ph ’ CN

7.01 7.02 7.03
Koe Katalyytti Aika (h)  Saanto” (%) ee® (%)

1 L-proliiniamidi 10 - -

2 L-prolinoli 8 35 6

3 7.04a 6 95 46

4 7.04b 6 96 -25

5 7.04¢ 6 97 63

6 7.04d 6 96 -33

7 7.04¢ 6 98 27

8 7.04f 6 92 -52

*Reaktio-olosuhteet: 7.01 (0,5 mmol), 7.02 (0,6 mmol) ja katalyytti (1 mol-%), 2 ml tolueenissa

huoneenlimpétilassa. "Eristetty saanto, “Méritetty kiraalisella HPLC:1la.

Reaktio-olosuhteet optimoitiin katalyytille 7.04¢ kokeilemalla eri livottimia ja vaihtelemalla

katalyytin méadrdd (taulukko 17). DCM osoittautui hyvdn saannon ja korkeamman

enantioselektiivisyyden perusteella parhaaksi liuottimeksi (taulukko 19, koe 2).

7.04a: R' = OCHj3, R? = vinyyli
7.04b: R' = OCHj3, R? = etyyli
7.04c: R" = H, R? = vinyyli

7.04d: R" = OCHg, R? = vinyyli
7.04e: R' = OCHj3, R? = etyyli
7.04f: R' = H, R? = vinyyli

Kuva 5. Mannich-reaktiossa kiytetyt alkaloidit.3*

Kun katalyytin méadrd pudotettiin 1

%:1in,

havaittiin saannossa pieni lasku ja

enantioselektiivisyyden paraneminen (taulukko 17, koe 9). Kun ldmpétila laskettiin —60° C:een

ja reaktioaika nostettiin 12 tuntiin, saatiin haluttua tuotetta 83 % enantioylimadrilla.

(taulukko 17, koe 12).%4
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Taulukko 17. Mannich-reaktion olosuhteiden optimointi® 34

OH
' X N
N~
.Boc
N/Boc 7.03c HN
J + NC/\CN . . > CN
Ph Liuotin CN
7.01 7.02 7.04
Koe Lataus (%) Liuotin Aika (h) Limpétila (° C) Saanto”(%) ee‘(%)
1 10 Tol-H 6 rt 97 63
2 10 DCM 6 rt 96 70
3 10 DCE 6 rt 95 68
4 10 EtOH 6 rt 24 8
5 10 THF 6 rt 60 9
6 10 MeCN 6 rt 85 36
7 10 Heksaani 6 rt 30 7
8 0,5 DCM 24 rt 70 50
9 1 DCM 6 rt 92 74
10 5 DCM 6 rt 96 70
11 20 DCM 6 rt 98 71
124 1 DCM 12 —60 90 83

#Reaktio-olosuhteet: 7.01 (0,5 mmol), 7.02 (0,6 mmol) ja katalyytti 7.04¢, 2 ml liuottimessa huoneenlampétilassa.
YEristetty saanto, ‘Médritetty kiraalisella HPLC:1la. ®Reaktio-olosuhteet: 7.01 (0,5 mmol), 7.02 (0,6 mmol) ja
katalyytti 7.04¢, 2 ml DCM:ssa —60° C:ssa.
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KOKEELLINEN OSA

8 Kokeellisen tyon tarkoitus

Tdmén tyon tarkoituksena oli selvittdd tetrametyyliammoniumpivalaatin (TMAP)
kayttomahdollisuuksia katalyyttind orgaanisessa synteesissd. Ty0 aloitettiin tutkimalla
asetyleenien deprotonointia ja niiden reaktiivisuutta Boc- ja Ts-suojattujen imiinien kanssa.
Tutkimuksia laajennettiin fert-butyyliasetaatin, dimetyylimalonaatin, 7y-butyrolaktonin ja
malononitriilin kdytt6on nukleofiileini reaktiossa asetyleenien sijaan. Malononitriilin havaittiin
soveltuvan suoraan Mannich-tyyppiseen reaktioon Boc-suojattujen imiinien kanssa, silld
haluttuja tuotteita saatiin aikaan kohtalaisi ja hyvin saannoin. Karboksylaattikatalyysi

mahdollistaa aiempaa miedommat olosuhteet organokatalyysissa.

9 Kokeelliset tulokset

Kokeellinen tyoskentely aloitettiin yrittimaélla atsa-Favorskii -reaktiota (kaavio 1.) asetyleenin
1a ja imiinin 2a vilille. Katalyyttina reaktiossa kiytettiin TMAP 3 ja BSA 4. Useista yrityksistd
(taulukko 1) huolimatta haluttua tuotetta ei saatu syntyméén lainkaan. Useimmiten reaktiota ei
joko tapahtunut lainkaan, tai lihtdaineet hajosivat reaktiossa. Puhdistetuista reaktioista voitiin
tavallisesti 'H NMR-mittauksissa havaita sivutuotteena syntyneen TMS-substituoitua

asetyleenié.

_N_
o 9 |
ﬁ)\o )\OTMS
3 TMAP 4 BSA
_PG
R HN
> PG
Z N 3.4
+ — O X
i O
CF3
1a:R=H 2a: PG =Ts 5
1b: R = TMS 2b: PG = Boc

Kaavio 1. Yritetty atsa-Favorskii -reaktio.
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Taulukko 1. Atsa-Favorskii -reaktiolle aluksi kokeillut reaktio-olosuhteet

Ts
Ts HN

= N 3 (0,05 ekyiv.)
. | 4 (1,1 ekviv.) O S
FaC O

1a 2a 5a

Koe 1 (ekviv.) 2 (ekviv.) Aika (h) Limpdétila (° C) Liuotin 5

1 1,0 1,5 4 -20 MeCN 0%
2 1,0 1,5 20 0=>20 MeCN 0%
3 1,0 1,5 36 40 => 80 MeCN 0%
4 1,0 1,5 72 40 MeCN 0%
5 1,0 1,5 72 40 DCM 0%
6 - 1,5 72 40 MeCN 0%
7 1,0 1,5 17 110 DMSO 0%
8 1,0 1,5 17 110 Tol-H 0%

Huomattiin, ettd 80 °C lampdtilassa reaktiossa syntyi tuntematonta voimakkaasti fluoresoivaa
yhdistettd (taulukko 1, koe 3). Sitd syntyi kuitenkin niin véhin, ettei sen karakterisointi
luotettavasti onnistunut. Uutta ylldttdvaa sivutuotetta yritettiin valmistaa taulukon 2 mukaisesti.
Ei-toivotun sivutuotteen, TMS-substituoidun asetyleenin, syntyminen kilpailevana reaktiona

yritettiin estdd kdyttdmalld valmiiksi ldhtéaineena asetyleenid 1b (taulukko 2, koe 3).

Yllattden muodostuneen fluoresoivan sivutuotteen saantoa pyrittiin parantamaan kokeilemalla
reaktiolle erilaisia ldhtdaineiden suhteita 40° C:een ldmpotilassa (taulukko 2, kokeet 5—10).
Kokeissa ei havaittu fluoresoivan sivutuotteen syntymistd. Vaikka haluttua tuotetta vastaava
tapld tulikin ndkyviin TLC-levylla (taulukko 2, kokeet 1 ja 2), fluoresoivaa sivutuotetta ei saatu
eristettyd  riittdvdsti sen luotettavaan analysointiin.  Havaittiin, ettei valmiiksi
TMS-substituoidun asetyleenin kdyttiminen parantanut saantoa lainkaan. Mitdin reaktiota ei

ollut havaittavissa ilman BSA:n ldsndoloa reaktioseoksessa (taulukko 2, koe 3).
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Taulukko 2. Atsa-Favorskii -reaktio, jossa yritettiin tuottaa fluoresoivaa sivutuotetta uudelleen

R
Z N/PG
| 3,4
. .
FsC 1 2

Koe 1 2 3 4 Aika T (O Tulos
(ekviv.) (ekviv.) (ekviv.) (ekviv.) (h)
1 1,0 1a 1,5 2a 0,05 1,1 42 80 Fluoresoiva sivutuote
2 1,0 1a 2,0 2a 0,05 1,1 18 h 80 Fluoresoiva sivutuote
3 1,01b 1,0 2a 0,10 - 72 h 40 Ei reaktiota
4 1,0 1a 1,1 2a 0,10 1,1 72 h 20 Ei reaktiota
5 1,0 1a 1,12b 10 1,5 24 40 47 % 1b (0 % 5)
6 1,5 1a 1,0 2a 5 1,1 48 40 Ei reaktiota
7 1,0 1a 2,0 2a 5 1,1 48 40 46 % BSA (4)
8 1,0 1a 1,0 2a 5 1,1 48 40 Ei reaktiota
9 1,0 1a 2,52a 5 1,5 17 40 Lihtdaineiden hajoaminen
10 1,0 1a 2,52a 5 1,5 23 40 Lahtoaineiden hajoaminen

Boc-suojatun imiinin 2b muodostamista in sifu kokeiltiin kédyttdmalld l&htGaineena sen
prekursoria 6 ja lisddmélld reaktioseokseen cesiumkarbonaattia. Hieman ylléttien,

cesiumkarbonaatti aiheutti ainoastaan ldhtéaineiden hajoamisen.

Taulukko 3. Atsa-Favorskii -reaktion yritykset siten, ettd imiini 2b muodostettiin in situ.

_Ts
P Ly BOC TMAP (10.%) HN
ol e S
+ /7 _— \
S
FiC @ “pn  MeCN O
1a 6 5a CFs

Koe 1a (ekviv.) 6 (ekviv.) CS:CO0s (ekviv.) 4 (ekviv.)) Aika(h) T(CC) S5a

1 1,0 - - 1,1 72 20=>80 0%
2 1,0 1,0 - 3,0 24 80 0 %
3 1,0 1,0 1,5 1,5 24 80 0%
4 1,0 1,0 1,5 - 24 80 0%

Prekursorista saatiin kylli TLC ja '"H NMR perusteella aikaan haluttu l3htdaine in situ, mutta

nadissi taulukossa 3 kuvatuissa olosuhteissa ei havaittu muita toivotunlaisia tuloksia. Todettiin,
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ettei prekursorin kdyttdminen helpottanut tilannetta varsinaisen ongelman kanssa. Haluttua

Favorskii-tuotetta ei syntynyt lainkaan ja kiinnostavan sivutuotteenkaan syntymisté ei havaittu.

Eroja imiinien reaktiivisuudessa kokeiltiin kaavion 2 mukaisesti. Kiintedt 7 (87 mg, 320 pmol,
1,07 ekviv.) ja 3 (6,7 mg, 38 umol, 0,13 ekviv.) punnittiin Kimax-putkeen, huuhdottiin argonilla
ja liséttiin 1 ml kuivaa asetonitriilid. Lisdttiin asetyleeni 1a (49 ul, 300 umol, 1,00 ekviv.) ja
BSA 4 (110 pl, 450 pmol, 1,50 ekviv.). Jétettiin siniseksi muuttunut liuos reagoimaan yon yli.
TLC perusteella arvioitiin, ettei reaktiota ollut tapahtunut, vaikka liuoksen véri oli muuttunut
vihredksi. Lampdtila nostettiin huoneenldmmostd 40° C:seen ja jétettiin reagoimaan yon yli.

Aamulla reaktioliuos oli tumma oranssi. Mitattiin 'H NMR ja todettiin lihtdaineiden hajonneen.

Kaavio 2. Yritys kéyttdd imiinid 7 Atsa-Favorskii -reaktiossa

Koska tyon kokeellisen osan tarkoituksena oli tutkia TMAP:n kiyttdd katalyyttind miedoissa
olosuhteissa, padtettiin asetyleenien sijaan kokeilla muita nukleofiilejd. Imiinien 2a ja 2b

reaktiivisuutta kokeiltiin taulukossa 4 kuvatuin reaktio-olosuhtein.

Taulukon 4 reaktioissa havaittiin, ettd ldhtdaineet 9a ja 9b eivit tuottaneet Mannich-tuotteita
(taulukko 4, kokeet 1, 2 ja 4). Kyseiset lihtdaineet kylld kuluivat reaktioissa loppuun, mutta 'H
NMR-mittauksissa ei havaittu halutuille yhdisteille tai 1dhtéaineille tunnusomaisia piikkeja.
Sen sijaan y-butyrolaktonin (9¢) reaktioissa (taulukko 4, kokeet 3 ja 5) voitiin 'H NMR-
perusteella havaita kanelitriilin muodostumista. Niinpd péétettiin tehdéd taulukon 5 kokeet -
butyrolaktonin reaktiivisuuden selvittimiseksi. Yhtd poikkeusta lukuunottamatta reaktioita ei
havaittu. Asetonitriilissd tehdyssé reaktiossa (taulukko 5, koe 3), jossa oli mukana BSA (4),

syntyi 57 % kanelinitriilii '"H NMR-mittausten perusteella.



Taulukko 4. Yritetyt Mannich-reaktiot uusilla nukleofiileilld

N
9+©}
2

3,4

_—

MeCN, r.t.
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_______________________________________

Mannich-tuote

Koe 9 (ekviv.) 2 (ekviv.) 3 (mol-%) 4 (ekviv.) Aika (h) Saanto (%)

1 1,0 9a 1,0 10 1,5 48 0
2 1,0 9b 1,0 10 1,5 48 0
3 1,0 9¢ 1,0 10 1,5 48 0
4 1,0 9b 1,0 10 1,5 24 0
5 1,0 9¢ 1,0 10 1,5 4 0
Taulukko 5. Yritetyt Mannich-reaktiot y-butyrolaktonilla (9¢)
PG
HN o)

O
i N’PG 3, 4
O o1
r.t.
9c 2

(YT

10

Koe 9c (ekviv.) 2 (ekviv.) 3 (mol-%) 4 (ekviv.) Liuotin Aika 10
1 1,0 1,0 2a 10 - MeCN 2d 0%
2 1,0 1,0 2b 10 - MeCN 2d 0%
3 1,0 1,0 2b 10 1,5 MeCN 25h 0%
4 1,0 1,0 2b 10 1,5 DCM 24h 0%
5 1,0 1,0 2b 10 - DCM 7d 0%
6 - 1,0 2b 10 - MeCN 5d 0%
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10 Kokeelliset menetelmat

Kaikki reaktiot, ellei toisin ilmoitettu, suoritettiin ilmalta ja kosteudelta suojattuna
argonatmosfadrissd. Kéytetyt lasiastiat kuivattiin uunissa tai kuumailmapuhaltimella ja kuivat
livottimet (MeCN, DCM, DMSO ja Tol-H) otettiin MBraun SPS-800 -
livotinkuivausjérjestelméstd. Muita reagensseja ja HPLC-laatuisia liuottimia ei késitelty ennen
niiden kéyttod. Reaktioiden seuranta ja Rr-arvojen laskenta tehtiin Merck silica gel F254 (200—
400 mesh)  -levyjen avulla. TLC-levyjen virjdykseen  kédytettiin  ninhydriinia,
kaliumpermanganaattia ja hydratsiinia. Tuotteiden puhdistuksessa kéytettiin Merck silica gel
60 (230—400 mesh) -silikaa tai Teledyne Isco Combiflash Ry -laitetta ja RediSep R¢ Gold (400-632

mesh) -kolonnia.

NMR-spektrien mittauksessa kaytettiin - Bruker Advance III 300 MHz ja Bruker
Advance I1I 500 MHz -spektrometreja 303° K ldmpdtilassa. Spektrien siirtymét on ilmoitettu
ppm-asteikolla suhteessa deuteroimattomaan jéinnosliuottimeen ('"H NMR CDCI3: § = 7,26
ppm ja *C NMR CDCI3 & =77,16 ppm. IR-spektrit mitattiin Bruker Tensor 27 FTIR-
spektrometrill. Tarkan massan madritys tehtiin Agilent 6560
ESI-IM-QTOF-massaspektrometrilld Jyviaskylan yliopiston kemian laitoksen
massaspektrometriapalveluiden toimesta. Tuotteiden sulamispisteet médritettiin Bibby-Stuart

Scientific SMP3 -sulamispistemittarilla.

10.1 tert-butyyli (3-okso-1-fenyyli-2-(trimetyylisilyyli)butyyli)karbamaatti
11)

_Boc
HN

é : J VS
DCM
jaahaude /§

TMAP:n (3, 7,4 mg, 42 umol, 0,14 ekviv.) liuokseen DCM:ssa (0,7 ml) lisittiin pipetilld 2b 66
mg (320 pumol, 1,04 ekviv.). Sekoitus kdynnistettiin. y-butyrolaktoni 9¢ (24 pl, 310 pmol,
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1,00 ekviv.) lisattiin ruiskulla ja reaktioliuos asetettiin jddhauteeseen. Kylméén reaktioseokseen
lisattiin BSA 4 (110 pl, 450 umol, 1,44 ekviv.). Seosta sekoitettiin 2,5 h, minka jilkeen liséttiin
vettd (10 ml) ja seos uutettiin etyyliasetaatilla (3x10 ml). Yhdistetyt orgaaniset kerrokset

kuivattiin (Na2S0O4), suodatettiin ja konsentroitiin. Jidnnds puhdistettiin Combiflash-laitteella.
Vihertdva 6ljy, 74 mg, (71 %)
Rr (EtOAc/n-heksaani 1:4) = 0,24

IR(cm™): 3401, 3325, 2976, 1687, 1671, 1550, 1508, 1367, 1315, 1248, 1159, 1077, 845, 735,
694, 600, 531

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,54 — 7,28 (m, 5H), 7,25 — 7,18 (m, 1H), 6,37 (d, J=9,7 Hz,
1H), 2,06 (s, 3H), 1.41 (s, 9H), 0.37 (s, 9H).

B3C NMR (75 MHz, CDCls) § 169,6; 157,7; 140,7; 128,5; 127,2; 125,2; 81,1; 61,7; 28,4; 23 ,4;
0,6

HRMS(ESI+): [M+Na]" ionille [C17H2sN203SiNa]" laskettu m/z 359,1761; mitattu m/z
359,1759; A=0,2 mDa

10.2 2-bentsylideenimalononitriili (13)

s

N CN
I 3 N
NC” CN + -
MeCN CN
r.t.
12 2a 13

Kiintedt 1dhtéaineet 12 (46 mg, 690 pmol, 1,10 ekviv.), 2a (164 mg, 630 umol, 1,0 ekviv.) ja 3
(12 mg, 69 pmol, 0,11 ekviv.) liuotettiin kuivaan asetonitriiliin (1,0 ml). Muodostunutta
varitontd seosta sekoitettiin 23 h. Seokseen liséttiin vettd (10 ml) ja seos uutettiin
etyyliasetaatilla (3%x10 ml). Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin (Na>SQOs), suodatettiin ja

konsentroitiin. Jddnnos puhdistettiin Combiflash-laitteella.
Valkoinen kiinted aine, 61 mg (63 %)

Rf (EtOAc/n-heksaani 1:4) = 0,48
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Sp. = 78-84° C (kirjallisuus:*® 80-82 ° C)

IR(cm-1): 2300, 2222, 1587, 1565, 1489, 1449, 1295, 1230, 1214, 1185, 1163, 1100, 1068, 957,
831, 775,754, 676, 615, 518, 424

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,95-7,87 (m, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,68 — 7,59 (m, 1H), 7,57 —
7,50 (m, 2H).

BC NMR (75 MHz, CDCls) § 160,0; 134,7; 131,1; 130,9; 129,8; 113.8; 112,7; 83,1

HRMS(ESI+): [M+H]" ionille [CioH7N2]" laskettu m/z 155,0604; mitattu m/z 155,0606;
A =0,2 mDa

Mitattu data vastasi kirjallisuutta.®

10.3 tert-butyyli (2,2-disyano-1-fenyylietyyli)karbamaatti (14)

_.Boc _Boc
IN 3 HN
PN + —_— CN
NC CN MeCN
r.t. CN
12 2b 14

Kiintedt ldhtdaineet 12 (20 mg, 300 pmol, 1,00 ekviv.) ja 3 (5,5 mg, 31 umol, 0,10 ekviv.)
livotettiin 1,0 ml kuivaa asetonitriilid. Punnittiin 2b (66 mg, 320 umol, 1,07 ekviv.) pipetillé ja
sekoitettiin huoneenldammossd 23 tuntia. Seokseen liséttiin vettd (10 ml) ja seos uutettiin
etyyliasetaatilla (3x10 ml). Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin (Na>SOs), suodatettiin ja

konsentroitiin. Jddnnos puhdistettiin Combiflash-laitteella.

Tumma 6ljy, 70 mg (85 %)

Rt (EtOAc/n-heksaani 1:4) = 0,34

IR(cm™): 3336, 2980, 2908, 1697, 1512, 1496, 1367, 1247, 1156, 1051, 1023, 882. 754, 700

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,54 — 7,36 (m, 5H), 5,42 (leved s/pilkkoutumaton m, 1H), 5,13
(t,J=5,8 Hz, 1H), 4,77 (leved s, 1H), 1,47 (s, 9H)

13C NMR (75 MHz, CDCl5) § 155,0; 130,2; 129,6; 127,1; 111,2; 111,0; 81,9; 55,7; 29,8; 28,3
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HRMS(ESI+): [M+Na]" ionille [C1sH17N302Na]" laskettu m/z 294,1213; mitattu m/z 294,1213;
A =0,0 mDa

Mitattu data vastasi kirjallisuutta.®?

10.4 tert-butyyli (2,2-disyano-1-(4-(trifluorometyyli)fenyyli)etyyli)-
karbamaatti (15)

.Boc .Boc
T )
PO + —_— CN
NC CN /©) MeCN /@)\(
CN
F3C r‘t' F3C
12 2c 15

Kiintedt lahtdaineet 12 (31 mg, 470 pmol, 1,56 ekviv.), 2¢ (82 mg, 300 umol, 1,0 ekviv.) ja 3
(6 mg, 34 umol, 0,11 ekviv.) livotettiin 1,0 ml kuivaa asetonitriilid ja sekoitettiin
huoneenldmmossd 21 tuntia. Seokseen lisdttiin vettd (10 ml) ja seos uutettiin etyyliasetaatilla
(3x10 ml). Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin (Na2SO4), suodatettiin ja konsentroitiin.

Jaannos puhdistettiin Combiflash-laitteella.

Valkoinen jauhe, 67 mg (66 %)

R (EtOAc/n-heksaani 1:4) = 0,36

Sp. =120-122° C

IR(cm™) 3375, 2981, 2930, 1690, 1510, 1325, 1250, 1131, 1018, 828, 613

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,72 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,41
(leved s/pilkkoutumaton m, 1H), 5,23 (t, J= 6,0 Hz, 1H), 4,75 (leved s, 1H), 1,45 (s, 9H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 154.8; 137,8; 1325 (q, J = 33.0 Hz), 127,8; 126,6 (q, J = 3.7
Hz), 123,6 (g, J=272.5 Hz), 111,0; 110,7; 82.,4; 55,3; 29,8; 28,2

HRMS(ESI+): [M+Na]" ionille [Ci1sH1¢N3O2F3Na]" laskettu m/z 362,1087; mitattu m/z
362,1099; A=1,2 mDa
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10.5 tert-butyyli (2,2-disyano-1-(4-metoksifenyyli)etyyli)karbamaatti (16)

.Boc _Boc
IN 3 HN
PN + —_ CN
NC CN /@) VoCN /@)\/
CN
MeO rt. MeO
12 2d 16

Kiintedt ldhtoaineet 12 (24 mg, 360 umol, 1,05 ekviv.), 2d (80 mg, 340 umol, 1,0 ekviv.) ja 3
(7,3mg, 42 umol, 0,12 ekviv.) livotettiin 1,0 ml kuivaa asetonitriilid ja sekoitettiin
huoneenldmmdssd 24 tuntia. Seokseen liséttiin vettd (10 ml) ja seos uutettiin etyyliasetaatilla
(3x10 ml). Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin (Na>SOs), suodatettiin ja konsentroitiin.

Jaannos puhdistettiin Combiflash-laitteella.

Valkoinen jauhe, 62 mg (61 %)

Rr (EtOAc/n-heksaani 1:4) = 0,26

Sp. =95-122°C

IR(cm™): 2979, 2934, 1697, 1503, 1245, 1156, 1029, 753

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,24 (d,
J=5,6Hz, 1H), 5,02 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 4,79 (levei s, 1H), 3,83 (s, 3H), 1,47 (s, 9H).

B3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 161,0; 155,1; 128,5; 125,9; 115,0; 111,4; 111,1; 81,9; 55,5; 29,9;
28,3

HRMS(ESI+): [M+Na]" ionille [C16H19N303Na] " laskettu m/z 324,1319 ; mitattu m/z 324,1328;
A=0,9 mDa

Mitattu data vastasi kirjallisuutta.®®
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11. Yhteenveto

Tamidn pro gradu -tutkielman kirjallisessa osassa perehdyttiin karboksylaatti-ionien
merkitykseen katalyysissa. On todettu, ettd aminohappo proliinilla havaittu laaja
karboksylaattianionien aikaansaama vetysidosverkko on merkittdvissd roolissa niin saannon
kuin enantioylimdrdnkin kannalta. Ilmi6 tunnetaan my0s silloin, kun karboksylaatti on
katalyytin kvaternddrisen kationin vastaionina. Tuoreet tutkimustulokset osoittavat myds, etti
karboksylaattianioni on vedettomissé ja aproottisissa olosuhteissa paljon luultua voimakkaampi

emads ja etti sitd voidaan kiyttdd jopa tunnettujen menetelmien sijaan tehokkuudesta tinkimatta.

Kokeellisessa osassa kartoitettiin tetrametyyliammoniumpivalaatin (TMAP)
kayttomahdollisuuksia katalyyttisend eméksend kuivissa ja aproottisissa olosuhteissa.
Tarkoituksena oli valmistaa atsa-Favorskii -tuotteita N-boc-imiineistd ja alkyyneistd ja

Mannich-tuotteita N-boc-imiineistd ja useista erilaisista nukleofiileista.

Atsa-Favorskii -reaktiot eivit onnistuneet toivotulla tavalla. Yleensd mitddn reaktiota ei joko
tapahtunut tai tuloksena saatiin ldhtdaineiden hajoaminen. Todennikdinen syy l4htdaineiden
hajoamiselle on avustavana emikseni kiytetty BSA 4. TMAP 3 ei itsessddn vaikuttanut olevan
riittdvin vahva eméis katalysoimaan kyseistd reaktiota, mutta BSA ldsndolo reaktiossa ei
lukuisista yrityksistd huolimatta tuottanut toivotunlaista tulosta. Tulevaisuudessa jokin BSA:n

hieman vihemmén reaktiivinen johdannainen voi olla vastaus ongelmaan.

Mannich-reaktioita yritettidessd useimmat yritetyt nukleofiilit eivit olleet riittdvdn happamia
reagoimaan TMAP:n kanssa. y-butyrolaktoni antoi hieman toivoa onnistuneesta reaktiosta ja
lopulta malononitriili tuotti haluttuja tuotteita. Aika ei riittinyt kovinkaan laajan
substraattivalikoiman tutkimiseen, mutta kaiken kaikkiaan projektissa onnistuttiin saamaan
aikaan kirjallisuudesta tuttu reaktio uudenlaisella katalyyttisysteemilli. On mahdollista, ettd
malononitriilin protoni on niin hapan, ettei katalyyttid tarvita lainkaan. Tdmi asia jdd

mielenkiintoiseksi tutkimuskohteeksi tulevaisuuteen.
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Liite 6: yhdisteen 13 IR-spektri
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Liite 7: yhdisteen 14 "H NMR-spektri
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Liite 8: yhdisteen 14 *C NMR-spektri
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Liite 9: yhdisteen 14 IR-spektri
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Liite 10: yhdisteen 15 "H NMR-spektri
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Liite 11: yhdisteen 15 *C NMR-spektri
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Liite 12: yhdisteen 15 IR-spektri
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Liite 13: yhdisteen 16 "H NMR-spektri
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Liite 14: yhdisteen 16 '*C NMR-spektri
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Liite 15: yhdisteen 16 IR-spektri
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