TARTU ULIKOOL
LOODUS- JA TEHNOLOOGIATEADUSKOND

Keemia Instituut

Henri Annilo

AMIINIDE VASK(1)-KATALUUTILINE OKSUDATIIVNE
DIMERISATSIOON

Bakalaureuset66 (12 EAP)

Juhendajad: dots. Uno Mieorg

Mihkel Ilisson, MSc

Kaitsmisele lubatud ...,

Juhendaja

Tartu 2015



SISUKORD

TOOS KASUTATUD LUHENDID: .......cocciiiieiiieieiiieissseieisssessssssssse st snsns 4
SISSEJUHATUS ...t 5
1 KIRJANDUSE ULEVAADE ........cccoiiitiiieiiiiieiisesessete et 6
1.1  Hidrasiinidest GIAISElt..........cceeiiiiiiiiii e 6
1.2 Asendatud hiidrasiinide stinteesi meetodid ..........cccovveriiiiniiiienieee e 6

1.3 Alkiiil- ja artitilasendatud amiinide vask(I)-kataliiiitiline oksiidatiivne dimerisatsioon

10

1.4  Lammastikku sisaldavate heterotsiiklite kondensatsioon.............ccccovvvenveiiiicnnn, 11
1.5 Hiidrasiinide rakendusvaldkonnad............c.cccooiiiiiiiiii i 13

EKSPERIMENTAALNE OSA ...t 15
Aparatuur ja toOvahendid............coviiiiiiiiii 15
Kasutatud reagentide ja lahustite flilisikalised konstandid .............cocoviiiiiiiiiiiinnn, 16
2.1 CuBr valmistamine CuBr; redutseerimisel .............cccvviviiiiiiiiincicce, 17
2.2  1,2-dimetiitil-1,2-difentilhiidrasiind SUNTEES .......eveevvveeeeiieieieeeseeeeeesseereeeessseeeesens 17
2.3 1,2-difentiilhUidrasiing SUNTEES .........uueeuueuuriiiiiiiiiiiiiiieieesaiaeaaasaaaaassasaaraeaaasaaaaaaaae 20
2.4  1,2-dimetiiil-1,2-dibensGilhidrasiini SUNTEES .....uvveevireeiiiiiiirriiiiieeessieirireeeeeeee e 21
2.5  1,17-DIPUIOOL STUNTEES. ...uviveeiieieiiiieiieie ittt 21
2.6 1,17-DIINAOOL SUNLEES ...eeeiuvieeiieeeitieeecie e e cite e e s e rte e re e et e e et e e s sree e et e e ereeeenneeennns 22

TULEMUSTE ARUTELU......ooiiiiiice et 23
3.1 TOO €ESMATK ...uviiiiieiie ittt ettt s 23
3.2  CuBr valmistamine CuBry redutSEEIMISE] ........cccvvveeiiiiiiee e 23
3.3  1,2-dimetiiiil-1,2-difentitilhiidrasiind SUNTEES .........coevvveiieiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeee e, 24



3.4 1,2-difentiilhiidrasiini SUNTEES ......eceiviiiirrieiiii e e s s abbrreee e 24

3.5 1,2-dimetiiiil-1,2-dibensGilhUdrasiini SUNTEES .......oevveveeieieiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 25
3.6 L,17-DIPUrOO0Li SUNLEES....cvveuviiiieiiieiisiiesiee e 25
3.7 1,17-DINAOOL SUNLEES ...eeeiuiieeeieitiiee e e et e e ettt e e e et e e e et e e e s eare e e e e sabe e e e s sbreeeesaaneeeas 25
3.8  Plaanid edasisteks UUMMUSTEKS ..., 26
KOKKUVOTE ..ot 27
SUMMARY .t bbbttt 28
KASUTATUD KIRJANDUSE LOETELU ....ociiiiiiicee e 29
LISAD . et 33



TOOS KASUTATUD LUHENDID:
AcOH - etaanhape

Ar - ariitil

Bn - benstiiil

BOC - tert-biitiiiiloksiikarboniitil

Bu - butiiil

CV - kolonni ruumala

DMF - dimetiitilformamiid

El - elektronionisatsioon

Et,0O - dietiitilecter

EtsN - triettitilamiin

EtOAC - etiiiilatsetaat

FTIR - Fourier’ teisendus infrapunane spektroskoopia
GC/MS — gaasikromatograafia/massispektromeetria
kt - keemistemperatuur

SHE - standardvesinikelektrood

st - sulamistemperatuur

Z - bensiiiiloksiikarboniitil

THF - tetrahiidrofuraan

TLC - planaarkromatograafia

TMEDA - tetrametiiiiletiileendiamiin

UV - ultraviolett



SISSEJUHATUS

Asendatud hiidrasiinid on leidnud laialdast kasutust orgaanilises ja bioorgaanilises keemias
erinevate iihendite ldhteainetena. Bioloogiliselt aktiivseid hiidrasiine kasutatakse edukalt nii
ravimite kui pestitsiididena [1,2]. Tulenevalt sellest on ka arendatud mitmeid meetodeid nende
laboratoorseks ja tooOstuslikuks siinteesiks. Meetodid varieeruvad laialt, holmates
nitrosoamiinide redutseerimist, monoasendatud hiidrasiinide alkiiiilimist, arQtlimist voi
atsiiilimist, uurea reaktsiooni hiipoklorititega ning alkiiiilasendatud amiinide oksiidatiivset

dimerisatsiooni [3,4].

Alkiitilasendatud amiinide oksiidatiivse kondensatsiooni puhul on aeroobne vaskkataliiiis
suurepdarane voimalus soovitud hiidrasiinide siinteesiks. Olenevalt valitud asendajatest ning
reaktsioonitingimustest on vodimalik saada laias valikus produkte [4]. Kéesoleva t60
eesmargiks oli uurida erinevate asendajatega amiinide Cu(l)-kataliiisitud oksiidatiivset

dimerisatsiooni ning selle rakendamise voimalusi tsiikleid sisaldavate hiidrasiinide saamiseks.

Erinevate vaselihendite kataliiiitilist aktiivsust on viimaste aastakiimnete jooksul pohjalikult
uuritud. Kuna vask v3ib esineda stabiilselt nii Cu(0), Cu(l), Cu(ll) ning Cu(lll)
okstidatsiooniastmetes ning lileminek nende vahel on kergesti saavutatav, voivad vaseithendid
vahendada nii iiheelektronilisi kui kaheelektronilisi sideme tekkereaktsioone. Samuti
komplekseeruvad vasetihendid laia valiku erinevate funktsionaalrithmadega. Nende omaduste
tottu on vasel vOime kataliilisida paljude erinevate lihendite oksiidatiivseid protsesse ning

liitumisreaktsioone [5].

Tanu Cu(l) ihendite omadusele kergesti elektrone loovutada toimuvad selle kataliilisitud
reaktsioonid pehmetes tingimustes. Oksiideerijana on voimalik kasutada Shuhapnikku, mille

tulemusel kujuneb kogu protsess kiillaltki ohutuks ning loodussobralikuks.



1 KIRJANDUSE ULEVAADE

1.1 Hiidrasiinidest iildiselt

Hidrasiin H,NNH; on lihtsaim N-N sidet sisaldav orgaaniline ithend. Esmakordselt 1887.
aastal Curtiuse poolt siinteesitud ithend leidis laiemat rakendust pérast 1906. aastal avaldatud
toostuslikku tootmist vdimaldavat Raschigi protsessi. Hiidrasiinil on kdrge pdlemissoojus ning
see oksiideerub gaasilisteks produktideks, mille tottu on seda pohiliselt kasutatud
raketikiitusena. Esmakordselt kasutati hiidrasiini suuremas mahus Teise Maalimasdja ajal
Saksa hdvitaja Messerschmitt Me-163 kiitusena. Veevaba hiidrasiini, metiitilhiidrasiini ning

1,1-dimetiitilhiidrasiini on kasutatud monopropellandina ka USA kosmoseprogammis [2].

Kuigi 2013. aastaks oli kirjanduses vilja toodud iile 200 erineva loodusliku ithendi, mis
sisaldavad N-N sidet [6], esineb looduses hiidrasiine harva. 2014. aastal oli teada vaid neli
looduses esinevat atsiitilimata hiidrasiini. Levinumad on hiidrasoonid ning hiidrasiidid, mille
hulka kuuluvatel {iihenditel on avastatud niiteks antibakteriaalsed, véhivastased ning

antifungaalsed omadused [7].

1.2 Asendatud hiidrasiinide siinteesi meetodid

Esimese asendatud hiidrasiini siinteesi avaldas H. E. Fischer 1875. aastal, kasutades
feniiilhiidrasiini siinteesimiseks vastava diasooniumsoola redutseerimist sulfitite toimel
(skeem 1) [8]. Antud metoodikat kasutatakse tdnapdevani monoasendatud aromaatsete

hiidrasiinide siinteesiks [3].

NHz  hno, NF Naso, NFL

Skeem 1
Fischer rakendas saadud feniiiilhiidrasiini reaktsiooni aldehiiiidide ning ketoonidega, et saada
erinevatest sahhariididest osasoone. Lahusest viljasadenenud osasoonide kristalle uurides tegi

ta kindlaks erinevate poliisahhariidide koostise [9]. Peale Fischeri meetodi on ajalooliselt



hiidrasiine siinteesitud ka sekundaarsete amiinide nitroseerimise ning saadud nitrosoamiinide
redutseerimise teel (skeem 2), kuid tulenedes nitrosoamiinide kantserogeensusest on antud

meetod jadnud tdnapédeval tagaplaanile [3].

1 1
; HNO, R O zama R
5 NH —_— - N—N —_— rN—NH2
R R’ R’
Skeem 2

Tanu 1907. aastal avaldatud Raschigi protsessile tekkis vOimalus siinteesi ldhteainena
kasutada hiidrasiini ennast. Hiidrasiini alkiiiilimine on senimaani iiks levinuim meetod
alifaatsete ahelatega asendatud hiidrasiinide saamiseks [3,10]. Sarnaselt amiinide ning
ammoniaagi alkiililimisega on probleemiks produktide edasireageerimine ning iilealkiiiilimine.
Lahenduseks teostatakse reaktsioon iildiselt hiidrasiini liiaga, mis on preparatiivse siinteesi

korral soovimatu, kuna jadkide taaskasutamine on tarbetu ning kaod on suured [3].

Ulealkiiiilimise viéltimiseks rakendatakse mitmeid erinevaid kaitseriihmi. Laialdast kasutust on
leidnud N-H sidemete kaitsmine fosforiiiil-, tert-biitiitilokstikarboniiil-  (BOC),
bensiiiiloksiikarboniiiil- (Z), propiiiil-2-ideen-, sulfoniiil- ning ftalotiilriihmadega [3,10].
Monoasendatud hiidrasiinide siinteesiks on edukalt rakendatud ka Mitsunobu reaktsiooni, liites
lammastikule nii primaarseid kui sekundaarseid alkiiiilasendajaid [11]. Di- ja triasendatud
hiidrasiinide puhul on vajalik ka kaitseriihmade selektiivne eemaldamine. Rakendades
samaaegselt Z ja BOC kaitserithmi on voimalik iihelt 1dmmastikult eemaldada selektiivselt

kaitse ning teostada alkiitilimine (skeem 3) [3,12].
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Skeem 3
Tri- ja tetraalkiiiilasendatud hiidrasiine on stinteesitud ka liitiumasendatud hiidrasiinide baasil.
Kasutades butiiiilliitiumi, on temperatuuri ning BuLi hulka varieerides voimalik selektiivselt

asendada feniitilhiidrasiini N ja N’ asendis vesinikke (skeem 4) [13].
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Laialtlevinud preparatiivne meetod on ka monoasendatud uurea reaktsioon hiipokloritiga.

Sellisel juhul elimineerub {iihendist HCl ning edasine reaktsioonikédik voib toimuda

timberasetuse (a) voi tsiikli tekke ning dekarbokstiiilimise kaudu (b) (skeem 5) [3,14].

. 0
] Umberasetus NH ¥
[R NH-CO-N] = R hF
(@)
-HCI
JMH 0
Hipoklorit g’ \f
HN._ Hudrolius
Cl
-HCl
(b) ¥
H
M o i
N}lx Tsikli avanemine 1’NH-NH
1~ =
R O Dekarboksiiilimine 2
Skeem 5

Sarnane molekulisisene tsiikli teke esineb ka amiini elektrofiilse amiinimise puhul

hiidroksiitilamiin-0-sulfoonhappega ketooni juuresolekul ning Schiffi aluse reaktsioonis

klooramiiniga, kus tekib vaheiihendina diasiridiin, mis laguneb hiidrasiiniks (skeem 6) [10].

0 _ -
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U \\\ | H|-

N,

NH-NH
{CH,).cO 2
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Skeem 6



1.3 Alkiiiil- ja ariiiilasendatud amiinide vask(l)-kataliiiitiline oksiidatiivne
dimerisatsioon

Esimene ndide oksiidatiivse dimerisatsiooni teel saadud alkiililasendatud hiidrasiinidest on

1967. aastal Kauffmann jt poolt avaldatud dipiperidiini stintees. Piperidiini liitiumamiidi

reaktsioonis vask(l)kloriidiga Shuhapniku juuresolekul tekib hea saagisega dipiperidiin,

korvalproduktina esineb asometiin (skeem 7). Antud reaktsioon osutus olevat piperidiinile

ning sarnastele tsiiklilistele amiinidele spetsiifiline, kuna dietiiiilamiini ning piirrolidiini puhul

oli saaduseks vaid vastav asometiin [15].

qu i C| O C'

Skeem 7

Esimese sekundaarse amiini vask(l)-kataliititilise dimerisatsiooni meetod avaldati Kajimoto jt
poolt. Kasutades vask(l)kloriidi lahust piiridiinis leiti, et lahuses absorbeerub hapnik, ning
difeniiilamiini lisamisel toimub dimerisatsioon korge saagisega. Selline meetod ei osutunud
perspektiivseks aga alkiiiilahelaga N-asendatud aniliinide puhul, N-metiiiilaniliini puhul langes

saagis 52%-ni ning N-etiiiilaniliini puhul reaktsiooni ei toimunud [16].

Hiljuti on selgunud, et pikemate alkiiiilahelatega hiidrasiine on vdimalik siinteesida vastavatest
sekundaarsetest ~ amiinidest  vask(l)-kataliilitilise ~ oksiidatsiooni  teel,  rakendades
tetrametiiiiletiileendiamiini (TMEDA) ligandina ning vask(Il)oksiidi lisandina. Reaktsioon
teostati 95 °C juures saades vastavaid hiidrasiine korge saagisega. Toatemperatuuril
dimerisatsiooni ei toimunud, kuid toimus korge saagisega asendusreaktsioon vastava aniliini

orto-asendisse (skeem 8) [4].

10



Cubr
R Cu0 R
NH TMEDA A A

—_— / L
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Skeem 8
Zhang, C. ning Jiao N. Kkirjeldasid 2010. aastal samuti Cu(l)-iihendite voimet kataliiiisida N-N
sideme teket. Kasutades CuBr-i Kkataliisaatorina ning piiridiini ligandina siinteesiti aniliinist
asobenseen 96% saagisega. Sama metoodika andis keskmiseid kuni korgeid saagiseid ka laia

valiku aromaatses tuumas olevate asendajate puhul [17].

Peale vask-kataliiiisi on kirjeldatud ka haruldaste muldmetallide kataliiitilist aktiivsust N-N
sidemete tekkel, voimaldades siinteesida aniliini derivaatidest nii asoiihendeid kui hiidrasiine.
Zhang, L. jt kirjeldasid itriumamiidide toimet ning maérkisid, et reaktsioonid kulgesid

varieeruva saagisega. Reaktsioon osutus voimalikuks ka indooltsiiklite puhul [18].

1.4 Liammastikku sisaldavate heterotsiiklite kondensatsioon
Lammastikku sisaldavatest heterotsiiklitest saadud dimeerid on oma olemuselt samuti
hiidrasiinid. Vdimalik on siinteesida erinevaid 1,1’-bipiirrooli ning 1,1’-biindooli derivaate,

mida uuritakse nende bioloogilise aktiivsuse ning elektrokeemiliste omaduste tottu [19,20].

Kiillastunud tsiikliliselt asendatud hiidrasiinide siinteesimiseks on Kirjeldatud nii vask(l)- kui
ka hobe(I)-kataliiiitilist dimeriseerumist, ning tsiiklilise asetidiini amiinimist ja saadud tihendi

edasist dimerisatsiooni, kuid taolised {ihendid ei ole leidnud veel praktilisi rakendusi [21,22].
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Palju huvipakkuvamad on lammastikku sisaldavatest aromaatsetest heterotsiiklitest saadavad
dimeerid, mille hulka kuuluvad piirrooli, indooli ning karbasooli dimeerid ning nende

derivaadid.

1,1’-bipiirrooli siinteesi kirjeldasid 2007. aastal Dey, S. K. ning Lightner D. A. Alustades
ftaalimiidiga  slinteesiti hiidrasiini abil ~N-aminoftaalimiid, mis reageerides 2,5-
dimetoksiitetrahiidrofuraaniga dioksaanis andis produktiks N-ftaalimiidopiirrooli. Korrates

neid samme siinteesiti 1,1 -bipiirrool (skeem 9). Uldsaagiseks raporteeriti 22% [23].

0 ,’O 0
/ H,N-NH, 2,5-dimetoksii-THF e
MH e —— M—MNH; —_— N—"mM
75% Dioksaan -
\'\ 87%
0 0 0

91% H,N-NH,

Dioksaan, 72 tundi
37%

o HoN
N N 2,5-dimetoksi-THF 2 ~N N
O -

Skeem 9
1,1’-biindool ning 9,9’-bikarbasool on samuti heterotsiikliliselt asendatud hiidrasiinid. 1,1°-
biindool on vihem uuritud ning ainus kirjanduses kajastatud siinteesimeetod on Zhang, L. jt
poolt vilja tédtatud titriumamiidide poolt kataliiiisitud radikaalmehhanismiga kondensatsioon
[18].

9,9’-bikarbasoolide siinteesi- ning rakendusvdimalusi on uuritud pdhjalikumalt, kuid ildiselt
on reaktsioonide saagised osutunud madalateks. Uks varaseimaid 9,9’-bikarbasooli
stinteesimeetodeid on karbasooli oksilideerimine permanganaadiga. Masatane, K. on
kirjeldanud solvendi moju antud reaktsioonile. Etaanhappes toimus dimerisatsioon 3,3’

asendis ning atsetoonis vastavalt 9,9’ asendis [24].
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9,9’-bikarbasooli on vdimalik siinteesida korgema saagisega elektrokeemilisel meetodil.
Rosen, Werner jt kirjeldasid karbasooli elektrokeemilist oksiidatsiooni DMF-is siisinikanoodil
potentsiaalil +1,2 V Ag/AgCl elektroodi suhtes. 18 tunni jooksul oli kogu ldhteaine
reageerinud ning eraldatud saagiseks raporteeriti 60%. See meetod osutus rakendatavaks

grammiliste koguste ning erinevate asendusrithmade korral [25].

1.5 Hiidrasiinide rakendusvaldkonnad

Hiidrasiinid on leidnud rakendust erinevate lammastikiihendite siinteesis. Nendest on vdimalik
valmistada ka heterotsiikleid, mis on ldheaineks laiale valikule bioaktiivsetele ainetele. Uks
vanimaid tdnapdeval rakendust leidvaid kasutusvdimalusi on Fischeri indooli siintees, Kus
feniitilhiidrasiini ja ketooni voi aldehiiiidi vahelises reaktsioonis on vdimalik valmistada
indooli ning selle 2- ja 3- asendatud derivaate [26]. Indooli derivaate on voimalik kasutada

migreenivastase mojuga triptaanide siinteesis [27].

Monoasendatud hiidrasiinidest on oksiideerimise teel lihtne saada vastavaid asoiihendeid, mida
kasutatakse toostuslikult nii vérvainete Kui indikaatoritena. Poliimeeritoostuses kasutatakse

neid lisaks veel ka radikaalpoliimerisatsiooni initsiaatoritena ning vahustusainetena [1].

Suur osa todstuslikult toodetud hiidrasiinide derivaatidest on heterotsiiklilised pestitsiidid ning
taimekasvu regulaatorid [1,2]. Esimene sellel otstarbel kasutusele voetud derivaat oli
maleiinhiidrasiid. Tédnapdeval on miiligis ligikaudu 50 hiidrasiinidel pohinevat fungitsiidi ning
herbitsiidi [1].

Hiidrasiinidel baseeruvate asapeptiidide moju uuritakse hepatiidi, SARS-i ning AIDS-i ravis
[28-30]. Edukat rakendust on leidnud isonikotiinhiidrasiid (Isoniazid), mida on kasutatud

tuberkuloosi ennetamiseks ning ravimiseks juba 1950. aastate algusest [31].

Feniitiletiitilhiidrasiini derivaate on kasutatud ajalooliselt antidepressantidena nende toime
tottu monoamiinoksiidaasi inhibiitoritena. Suur enamus neist iithenditest on tdnaseks turult
eemaldatud maksa kahjustavate korvalmdjude tottu, kuid vdhesed, nagu 2-

feniiiiletiitilhiidrasiin (kaubandusliku nimega Nardil), on veel kasutuses [32].
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Heterotsiikliliselt asendatud hiidrasiinidest on vdimalik valmistada poliimeere, millel on
elektrokromaatsed omadused. Cihaner jt kirjeldasid 2008. aastal 1,1’-bipiirrooli tihikuid
sisaldava poliimeerkile fluorestsentsomadusi ning vdimet muuta korduvalt vérvi oranzist

violetseks ning tagasi [19].

Heterotsiikliliselt asendatud hiidrasiinidel on tdheldatud ka antibakteriaalseid omadusi. 2012.
aastal eraldati Louna-Hiina meres leiduvast aktiinobakterist N-N sidemega diksiamiitsiinid
(skeem 10), mille antibakteriaalsed omadused olid kordades tugevamad kui vastaval
ksiamiitsiinil [20]. 2014. aastal kirjeldasid Rosen jt voimalust diksiamiitsiin B-d siinteesida

ksiamiitsiin A elektrokeemilise oksiideerimise kdigus [25].

Ksiamditsiin A

Diksiamditsiin A Diksiamiitsiin B

Skeem 10

14



2 EKSPERIMENTAALNE OSA

Aparatuur ja toovahendid

Reaktsioonide kulgemist jélgiti planaarkromatograafia meetodil, kasutades Machery-Nagel
silikageeliplaate Alugram® Xtra SIL G/UV 254. Ained visualiseeriti UV valguse all
lainepikkusel 254 nm. Keemiliseks visualiseerimiseks kasutati fosformoliibdeenhappe 1%

lahust etanoolis ning jargnevat kuumutamist.
Reaktsioonisegu filtrimiseks kasutati Machery-Nagel silikageeli MN Kieselgel 60.

Ainete eraldamiseks viidi libi flash-kromatograafia, kasutades Biotage® Isolera One™
kromatograafi ning Biotage® SNAP KP-Sil 25g ja SNAP Ultra 10g kolonne. Gradient: 1CV
12% tolueeni, 88% heksaani, 12CV jooksul tous 100% tolueenini, 100% tolueeniga 2CV.

Infrapunaspektrid mdoddeti Perkin-Elmer spektromeetrit Spectrum BXII FTIR, mis oli
varustatud Interspectrum’i tsinkseleniidkristallist ATR-seadmega. Spektrid on esitatud cm™
skaalas.

TMR spektrid mdddeti Bruker Ascend™ 700 MHz spektromeetriga. *H spektrid moddeti
sagedusel 700 MHz ning *3C spektrid sagedusel 176 MHz. Lahustina kasutati deutereeritud
kloroformi. Spektrid on esitatud ppm skaalas. Spektrid mdddeti Mihkel Ilissoni poolt.

GC/MS mdodtmised teostati Agilent Technologies 7890A gaasikromatograafil (kolonn Agilent
HP-5MS, kandegaas He, temperatuuriprogramm: 60 °C, tous 10 °C/min kuni 200 °C, hoida 8
min), millel oli massidetektoriks Agilent Technologies 5975C (EI, kvadrupool).
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Kasutatud reagentide ja lahustite fiiiisikalised konstandid

Aine valem/nimetus | Molaarmass | st. kt. dc npl ¢ | Viide
(g/mol) (°C) (°C/ 760 | (glem®)
mm Hg)

CuBr, 223,35 498 i - i [33]
CuBr 143,45 504 i - i [33]
Cuo 79,55 i i - i [33]
HBr (48%) 80,91 i 126 1,49 i [33]
Na;50; 126,04 i i - i [33]
K>,CO3 138,21 891 - - - [33]
N-metiitilaniliin 107,15 -57 196 0,989 1,571 [33]
N- 121,18 55 184-190 | 0,94 1,524 | [34]
metiiiilbenstitilamiin

Aniliin 93.13 3 184 1022|1586 | [33]
Piirrool 67,09 -23 131 0,967 1,508 [33]
Indool 117,15 52 254 - i [34]
Piiridiin 79,10 -42 115 0,978 1,509 [33]
TMEDA 116,20 -55 120-122 0,755 1,418 [33]
Tolueen 92,14 93 110-111 | 0,865 | 1,496 | [33]
DMF 73,09 -61 153 0,944 1,430 [33]
EtOAC 88,11 -84 76,5-77,5 0,902 1,372 [33]
Heksaan 96,18 -95 69 0,659 1,375 [33]
AcOH 60,05 162 | 117-118 | 1,049 | 1371 |[33]
EtOH 46,07 -114 78 0,790 1,362 [33]
Et,O 74,12 -116 34,6 0,706 1,353 [33]
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2.1 CuBr valmistamine CuBr; redutseerimisel
Vask(l)bromiidi valmistamiseks kohandati R. N. Kelleri ja H. D. Wycoffi poolt avaldatud
vask(l)kloriidi stinteesi [35], kus CuCl, ja konts. HCI asendati vastavalt CuBr, ja konts. HBr-

ga.

5 milliliitris vees lahustati 22,9 mmol (5,12 grammi) eelnevalt kuivatamata vask(ll) bromiidi.
Saadud lahusele lisati aeglaselt valades 50 ml 3,8 grammist veevabast naatriumsulfitist
valmistatud vesilahus. Reaktsioonisegu segades muutus vérv algul tumedaks ning valge CuBr
settides varvus lahus Ornalt roheliseks. Kogu saadud segu koos settinud CuBr-iga valati 500
ml vette, kuhu oli eelnevalt lisatud ca 1 gramm naatriumsulfitit ning 1 ml konts. HBr-i.
Keeduklaasi pohjas tdheldati veel rohelise CuBr; esinemist, mille tottu lisati segule aeglaselt
HBr-i kuni roheline sade oli tdielikult valgeks muutunud. Sademel lasti settida umbes 15
minutit ning seejarel dekanteeriti suurem osa veest. Allesjdanud lahus viidi klaasfiltrile ning
filtreeriti vaakumi abil, jélgides, et sadet kataks dhuke vedelikukiht. Filtrile jadnud CuBr sade
pesti neli korda 20 ml dadikhappega, millele jérgnes pesemine 3 x 20 ml etanooliga ning

16puks pesemine 2 x 15 ml dietiitileetriga.

Saadud produkt viidi timarkolbi ning kuivatati vaakumi all (ca 10 Torr) pool tundi. Saadi 2,64
grammi valget kristalset ainet (18,4 mmol).

2.2 1,2-dimetiiiil-1,2-difeniiiilhiidrasiini siintees

Eksperiment 1

CuBr
Piridiin

NH —  Reaktsiooni ei toimu
Tolueen

- 60 °C

Skeem 11

1,1 mmol (0,12 grammi) N-metiiiilaniliini lahustati 4 ml tolueenis ning lisati 0,09 mmol (7,3

ul) piridiini. Lahusele lisati 0,03 mmol (5 mg) CuBr, lahus vérvus tumeroheliseks.
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Reaktsioonisegu kuumutati 60 °C juures 20 tundi avatud kolvis. Reaktsiooni kulgu jalgiti TLC
abil (voolutiks 1:1 tolueeni/EtOAcC segu). Reaktsioonisegus produkti teket ei tuvastatud, kuigi
kirjanduse andmetel kulges reaktsioon primaarse aromaatse amiini puhul 16puni ca 8 tunniga

[17], seega reaktsioon katkestati.

Eksperiment 2

H4C CuBr / \‘
\NH Cuo HAC —
/ TMEDA N
N
DMF 7 *,

\ / K,CO, — c

4A MS

e N/

74%

Skeem 12

Léhtuti Yan jt siinteesieeskirjast, koguseid suurendati 5 korda [4]. 10 ml DMF-is lahustati 4,8
mmol (0,52 grammi) N-metiiiilaniliini. Lahusele lisati 9,3 mmol (1,08 grammi) TMEDA-t, 1,1
mmol (0,16 grammi) vask(l)bromiidi ning 1 mmol (0,08 grammi) vask(ll)oksiidi. Lahus
viarvus CuBr lisamisel tumesiniseks. Lahusesse lisati seejarel 10 mmol (1,41 grammi)
eelnevalt kuivatatud kaaliumkarbonaati ning 0,5 grammi 4 A molekulaarsdelu. Lahus virvus
segades tumepruuniks. Reaktsioonisegu kuumutati 95 °C juurde ning jélgiti TLC-ga (voolutiks
1:1 tolueeni/heksaani segu). 22 tunni moddudes ei esinenud TLC plaadil enam ldhteainet,
taheldati kahe vihempolaarse produkti teket. Reaktsioonisegu filtriti 1dbi silikageeli kihi ning
filtrile jddnud tahket sadet pesti kolm korda ca 5 ml etiiiilatsetaadiga, mis iihendati
reaktsioonisegu filtraadiga. Saadud lahus aurutati rotatsioonaurutis kuivaks, kolvi pdhja jéi
tume viskoosne segu. Saadud segu lahustati etiiiilatsetaadis ning eraldati flash-kromatrograafia
meetodil KP-Sil 25g kolonniga voolutates segu tolueeni/heksaani gradiendiga. Produktina
saadi 74% (1,8 mmol; 380 mg) 1,2-dimetiiiil-1,2-difendiiilhiidrasiini.

Produkt identifitseeriti *H TMR, **C TMR ning FTIR spektritega.
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'H TMR (CDCls): 6= 3,21 (s, 6H, CH3); 7,09 (t, 2H, ArH); 7,12 (d, 4H, ArH); 7,52 (td, 4H,
ArH);

13C TMR (CDCls): 8= 33,76 (s, 2C, CH3); 112,52 (s, 2C, ArC); 118,57 (s, 1C, ArC); 129,32
(s, 2C, ArC); 148,93 (s, 1C, ArC)

FTIR v (cm-1): 3026, 2870, 2803, 1594, 1495, 1319, 1108, 746, 689

Reaktsioon viidi 14bi ka ilma K,COgs-ta. Sellel juhul ei olnud ldhteaine 22 tunni jooksul

taielikult reageerinud ning 1,2-dimetiiiil-1,2-difeniiiilhiidrasiini saagiseks saadi 43%o.
Eksperiment 3

10 mmol (1,07 grammi) N-metiiiilaniliini lahustati 20 ml DMF-is. Lahusele lisati 20 mmol
(2,35 grammi) TMEDA-t, 2 mmol (0,29 grammi) vask(l)bromiidi ning 2 mmol (0,16 grammi)
vask(I)oksiidi, 20 mmol (2,75 grammi) eelnevalt kuivatatud kaaliumkarbonaati ning 1 gramm
4 A molekulaarsdelu. Reaktsioonisegu kuumutati 95° C juures tagasivoolujahuti all 16 tundi,
mille jérel tdheldati TLC-I iihe vihempolaarse produkti teket, kuid ldhteaine oli endiselt
tilekaalus. 24 tunni méddudes oli hinnanguliselt vaid ca 10% lidhteainest dra reageerinud ning

reaktsioon peatati.

Katse korrati juhtides reaktsioonisegusse surudhku. 24 tunni méddudes ei tuvastatud ldhteaine
esinemist ning saadud segu filtriti 14bi silikageeli. Saadud filtraat aurutati kuivaks ning
produkt eraldati flash-kromatograafia meetodil Biotage SNAP Ultra 10g kolonniga voolutades
segu tolueeni/heksaani gradiendiga. Produktina saadi 69% (3,44 mmol, 730 mg) 1,2-dimetiiiil-
1,2-difeniiiilhiidrasiini. Produkt identifitseeriti GC/MS meetodil, kasutates referentsiks eelmise

eksperimendi produkti.

19



2.3 1,2-difeniiiilhiidrasiini siintees

— TMEDA '
{ —NH — = N=N
W z DMF Y,

89%

Skeem 13

5 ml DMF-is lahustati 2,39 mmol (0,22 grammi) aniliini. Lahusele lisati 5 mmol (0,58
grammi) TMEDA-t, 0,6 mmol (0,09 grammi) vask(l)bromiidi, 0,6 mmol (0,05 grammi)
vask(I1)oksiidi, 6 mmol (0,82 grammi) kuiva kaaliumkarbonaati ning 0,25 grammi 4A
molekulaarsdelu. Reaktsioonisegu kuumutati 95 °C juures ning reaktsiooni kulgu jélgiti TLC
abil (voolutiks 1:1 tolueeni/heksaani segu). Ca 2 tunni moéodudes tdheldati reaktsioonisegus
kahe produkti teket. 10 tunni moddudes ei esinenud TLC plaadil ldhteaine jélgi ning
reaktsioon loeti 16ppenuks. Reaktsioonisegu filtriti 1abi silikageeli ning saadud filtraat aurutati
rotatsioonaurutis kuivaks. Flash-kromatograafia meetodil (kolonn Biotage Snap Ultra 10g,
gradientvoolutamine) onnestus eraldada pohiproduktina 89% (1,064 mmol, 194 mg)

asobenseeni. TLC-I ndha olnud polaarsemat produkti ei dnnestunud segust eraldada.

Produkt identifitseeriti gaasikromatograafia meetodil vorreldes retentsiooniaega ning

massispektrit referentsainega ning massispektrite andmebaasi andmetega.
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2.4 1,2-dimetiiiil-1,2-dibensiiiilhiidrasiini siintees

CuBr
CuQ
TMEDA

— MH
— = Reakisiooni ei toimu
\ / DMF
choa

4A MS
95 °C

HLC

Skeem 14

10 ml DMF-is lahustati 5,1 mmol (0,62 grammi) N-metiitilbensiiiilamiini. Lahusele lisati 10,9
mmol (1,27 grammi) TMEDA-t, 1 mmol (0,15 grammi) vask(l)bromiidi ning 1 mmol (0,08
grammi) vask(ll)oksiidi. Seejérel lisati 10 mmol (1,41 grammi) eelnevalt kuivatatud
kaaliumkarbonaati ning 0,5 grammi 4A molekulaarsdelu. Reaktsioonisegu kuumutati 95 °C
juures 48 tundi, kuid ldhteaine kadumist ega produkti teket ei tdheldatud ning reaktsioon
katkestati. Kui segamine oli 1dpetatud eraldus reaktsioonisegu kahte kihti. Ulemises kihis

tuvastati vaid ldhteaine esinemine ning alumine kiht (suspensioon) sisaldas samuti ldhteainet.

2.5 1,1’-bipiirooli siintees

CuBr
Cu

P TMEDA
1’/ Nr H — = Reaktsiooni ei toimu
— DMF

KECOE
4A MS
50-70°C

Skeem 15
10 ml DMF-is lahustati 5,0 mmol (0,34 grammi) piirrooli. Lahusele lisati 10,3 mmol (1,20
grammi) TMEDA-t, 1 mmol (0,15 grammi) vask(l)bromiidi ning 1 mmol (0,08 grammi)
vask(Il)oksiidi, 10 mmol (1,41 grammi) eelnevalt kuivatatud kaaliumkarbonaati ning 0,5
grammi 4A molekulaarsdelu. Reaktsioonisegu kuumutati 50 °C juures 24 tundi ning seejérel
70 °C juures veel 24 tundi, kuid selle aja jooksul ei tdheldatud TLC-ga (voolutiks 1:1

tolueeni/EtOAC segu) iihegi produkti teket ega ldhteaine drareageerimist.
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2.6 1,1’-biindooli siintees

CubBr
,J/ff\N H CuQ
TMEDA

— ™ Soovitud produkti ei teki
DMF

KZCOE

4A MS
95 °C

Skeem 16

10 ml DMF-is lahustati 5,0 mmol (0,59 grammi) indooli. Lahusele lisati 10 mmol (1,17
grammi) TMEDA-t, 1 mmol (0,15 grammi) vask(l)bromiidi ning 1 mmol (0,08 grammi)
vask(I)oksiidi, 10 mmol (1,41 grammi) eelnevalt kuivatatud kaaliumkarbonaati ning 0,5
grammi 4 A molekulaarsdelu. 21 tunni moddudes ei tuvastatud TLC abil (voolutiks 2:1
tolueeni/EtOAC segu, lisandiks EtsN) reaktsioonisegus enam ldhteainet. Téheldati
reaktsioonisegust keeruliselt eraldatava polaarsema produkti teket. Reaktsioonisegu filtriti 1abi
silikageeli ning puhastati flash kromatograafia meetodil (kolonn Biotage Snap Ultra 10g,
gradientvoolutamine). Uhtegi kindlat produkti ei dnnestunud puhtana eraldada. Saadud ainete
segu analiiiisiti GC/MS meetodil, mille abil tuvastati kahe produkti esinemine. Massispektrit
analiiiisides leiti, et iihele piigile oli voimalikuks vasteks 5-formiiiilindool. Teist produkti ei

olnud massispektri jargi voimalik tuvastada.
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3 TULEMUSTE ARUTELU

3.1 To6 eesmirk

Tuginedes Yan jt edule Cu(l)-kataliiitilise aniliinide okstidatiivse dimerisatsiooni uurimisel
[4], oli kdesoleva t60 eesmirgiks uurida CuBr voimet kataliilisida erinevate asendajatega
amiinide dimerisatsiooni sarnastes tingimustes. Kirjanduses pakutud reaktsioonimehhanism on

toodud jargneval joonisel (skeem 17).

Oy
0
2 2 L,CuBr
Ear
2L,Cu LoCu ! Cul,
NRAr 4 AIRNH + alus
R Ar 2 LnCu
\N_Nf
SN NRAr 2H,0
Ar R 2
Skeem 17

3.2 CuBr valmistamine CuBr; redutseerimisel
Kuna CuBr on kergesti oksiideeruv iihend, siis oli esmalt vajalik see valmistada, lédhtudes
CuBr,-st. Selleks kasutati kirjanduses toodud eeskirja [35]. Valmistati 2,68 grammi CuBr-i.

Okstidatsiooni véltimiseks hoiustati CuBr argooni atmosfédris.
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3.3 1,2-dimetiiiil-1,2-difeniiiilhiidrasiini siintees

Esialgselt uuriti voimalust Zhang ja Jiao poolt kirjeldatud aromaatsete asoiihendite siinteesi
metoodikat [17] tile kanda N-alkiitilaniliinide dimerisatsiooni teostamiseks, kuid selgus, et
sekundaarsete amiinide puhul antud reaktsioon ei toimi. Edasise t66 kédigus ldhtuti Yan jt poolt

kirjeldatud aniliinide oksiidatiivse dimerisatsiooni metoodikast [4].

Siintees viidi 1dbi vastavalt kirjanduses toodud eeskirjale DMF-is, kuid ldhtuti 5 korda
suurendatud kogustest. 5 mmol skaalas osutus reaktsioon edukaks 22 tunni jooksul ja eraldati
1,2-dimetiitil-1,2-difentiiilhiidrasiin - saagisega 73%. Grammi-skaalas osutus reaktsioon
ebaotstarbekalt aeglaseks, 24 tunni méodudes oli ldhteaine endiselt iilekaalus. Katse korrati
hiljem, juhtides reaktsioonisegust 1dbi surudhku. Sellel juhul saadi eraldatud saagiseks 69%,
kuid TLC plaadil tdheldatud sarnase vérvusega, ent viheliikkuvamad laigud viitavad

voimalikule komplekside esinemisele raskesti eraldadavas segus.

Reaktsioon teostati ka ilma kaaliumkarbonaadita, 24 tunni méddudes polnud ldhteaine 16puni

reageerinud, 1,2-dimetiitil-1,2-difentiiilhiidrasiini saagiseks saadi 43%.

N-metiiiilaniliini kogus | Reaktsiooni aeg Eraldatud saagis Markused
10 mmol 24 h - Liahteaine tilekaalus
9,7 mmol 24 h 69% Reaktsioonisegusse

juhiti surudhku

4.8 mmol 22 h 74% -

4,9 mmol 22 h 43% IIma K,CO3-ta

3.4 1,2-difeniiiilhiidrasiini siintees

Kuna 1,2-difeniiiilhiidrasiin on kasulik ldhteaine tri- ja tetraasendatud hiidrasiinide siinteesis,
uuriti sama siinteesimetoodika rakendamise vOimalust aniliini puhul. Reaktsiooni kéigus
tekkis mittesoovitud produktina asobenseen. See viitab tekkinud 1,2-difeniiiilhiidrasiini

okstidatsioonile asobenseeniks. Kuna reaktsioon toimus sarnastel tingimustel ning sarnase
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ajaga nagu Zhang ning Jiao poolt kirjeldatud asoiihendite siintees [17], on seda meetodit
voimalik kasutada juhtudel, kui seni kasutatud reagentide rakendamine peaks olema

ebasoovitav.

3.5 1,2-dimetiiiil-1,2-dibensiiiilhiidrasiini siintees
Kuna N-metiitilaniliini puhul osutus dimerisatsioon edukaks, otsustati uurida dimerisatsiooni
voimalust bensiililasendatud amiini korral. Jargides sama siinteesieeskirja jélgiti reaktsiooni 48

tunni véltel, kuid tihegi produkti teket ega ldhteaine drareageerimist ei taheldatud.

Selle pdhjal jareldati, et artiiilasendaja méangib olulist rolli antud dimerisatsiooni mehhanismis.
Uks vdimalik pdhjus, miks reaktsioon toimub ariiiilasendatud amiinide korral, aga mitte
bensiiiilasendatute puhul, on redokspotentsiaalide erinevus. To6s kasutatud sekundaarsete
amiinide elektrokeemilisi omadusi ei ole pohjalikult uuritud, kuid kirjanduses on toodud
difeniitilamiini  oksilidatsioonipotentsiaaliks E=1,07 V  ning  dibensiililamiiini
okstidatsioonipotentsiaaliks E=1,49 V SHE suhtes [36], see v0ib olla pdhjenduseks, miks
reaktsioonisegusse tekib raskesti eraldatav polaarsete ainete segu, kuid produktina hiidrasiini

ei teki.

3.6 1,1’-bipiirooli siintees

Heterotsiikliliste amiinide dimerisatsiooni uurimiseks otsustati esialgu reaktsioon teostada
piirrooliga. Kuna 1,1’-bipiirrool on kergesti lenduv iihend, teostati reaktsioon 50 °C juures.
Jélgides reaktsioonisegu 48 tunni véltel TLC-ga ei tdheldatud produkti teket ega ldhtaine
drareageerimist. VoOimalik pohjus on ldmmastiku vaba elektronpaari osalus aromaatses

tuumas, mille tottu vaheneb piirrooli nukleofiilsus ning reaktsioonivdoime N-asendis.

3.7 1,1°-biindooli siintees

Jargides sama eeskirja teostati reaktsioon indooliga. 24 tunni moddudes oli ldhteaine dra
reageerinud, kuid tekkinud oli keeruline produktide segu, mille lahutamine ei olnud efektiivne
ega otstarbekas. Parast kromatograafia teostamist Onnestus tuvastada vaid iiks voimalik

indooli oksiidatsiooniprodukt.
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3.8 Plaanid edasisteks uurimusteks

Kuna Katsetatud siinteesimeetodi kasutusvéimalused piirnevad aromaatsete amiinide
dimerisatsiooniga tuleb edaspidi uurida teisi oksiideerimismeetodeid. Peale keemilise
oksiidatsiooni on kavas uurida ka elektrokeemiliste meetodite voimalikkust asendatud

hiidrasiinide siinteesiks.

Kavas on uurida ka BOC ning Z kaitstud ariililamiinide dimerisatsiooni, mis vdimaldaks
saadud iihendeid lihtsalt ja selektiivselt edasi alkiiiilida. Uheks kavatsuseks on uurida
kirjanduses kajastamata ristkondensatsiooni toimumist erinevalt asendatud amiinide puhul.
Boc-kaitstud aniliini ning Z-kaitstud aniliini vahelise reaktsiooni tulemusel on teoreetiliselt
voimalik saada N-N’ kaitstud hiidrasiin (skeem 18).

5 = {/ \:‘} { o )
P + @L — — \ 7
K hi N—N
Boc Z 4 \‘

Boc z

Skeem 18
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KOKKUVOTE

Tuginedes Yan jt edule Cu(l)-kataliiiitilise N-alkiitilaniliinide oksiidatiivse dimerisatsiooni
metoodika vélja tootamises, oli kdesoleva t60 eesmargiks uurida CuBr vdimet kataliilisida
erinevate asendajatega amiinide ning heterotsiikliliste {ihendite dimerisatsiooni sarnastes

tingimustes.

T66 kdigus uuriti voimalust viia 14bi siintees preparatiivsel skaalal. Selgitati, et reaktsiooni
limiteerivaks faktoriks oli hapniku juurdepdds lahusesse ning pakuti vélja vdimalus seda
tiletada, juhtides reaktsioonisegusse surudhku. Katsetades erinevaid asendajaid selgus, et

kasutatud metoodika piirdub aromaatsete amiinide dimerisatsiooniga.

Rakendades uuritavat metoodikat Onnestus siinteesida aniliinist asobenseen. Saadud tulemus
vOib osutuda kasulikuks asoiihendite siinteesis tugevate oksiideerijate suhtes tundlike

asendajatega ldhteainete puhul.

Kuigi labiviidud katsete kdigus ei Onnestunud siinteesida soovitud tsiikliliselt asendatud
hiidrasiine, rikastati teadmisi aromaatsete amiinide dimerisatsiooni valdkonnas. T66 kdigus
kujunes vilja mitu edasist vOimalikku uurimissuunda nii  kasutatud metoodika

edasiarendamiseks kui ka alternatiivsete dimerisatsioonivoimaluste katsetamiseks.
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SUMMARY

Henri Annilo
COPPER(I)-CATALYZED DIMERIZATION OF AMINES

Based on the success of Yan et al. in developing a method of Cu(l)-catalyzed oxidative
dimerization of N-alkylanilines, the goal of this work was to explore the ability of CuBr to
catalyze the dimerization of different substituted amines and heterocyclic compounds under

similar circumstances.

The possibility of conducting a synthesis on a preparative scale was tested. The limiting factor
for larger scale reactions was determined to be the absorption of oxygen into the reaction
mixture. A solution to this problem was presented by aerating the mixture with compressed
air. When carrying out the experiment with different substituents, it was determined that the

used methodology is limited to the dimerization of aromatic amines.

Utilizing the investigated methodology azobenzene was synthesized from aniline. This result

may prove to be useful in the synthesis of azo compounds from oxidation-sensitive substrates.

Though the primary aim of synthesis of hydrazine derivatives with cyclic substituents was not
successful, new knowledge about the dimerization of aromatic amines was gained. Multiple
future avenues of research developed during the course of this work, both for improving the
used methodology and for developing alternative dimerization techniques.
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