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INFOLEHT

Uute tsiikliliste hiidrasiini derivaatide siintees ja isomeerimine

Antud t60s wuuriti, kuidas tugev elektonaktseptoorne asendusrihm mdjutab
kaksiksideme isomerisatsiooni Boc-kaitstud ~ 6-8-liililistes N-N sidet sisaldavates
heterotsiiklites. Tugeva elektronaktseptoorse riilhmana kasutati 4-nitrofeniiiilriihma ning
tulemustest jireldus, et nitroriihm avaldab suurt mdju isomeerimisele hiirasiini fragmenti
sisaldavates heterotsiiklites. [someerimise eeldatavadeks produktideks olid heterotsiiklid, kus
kaksikside on liitkunud eenamiidsesse asendisse, kuid taolisi produkte saadi viikeste
saagistega, koikidel juhtudel liikus kaksikside 4-nitrofeniiiilrithma poole suuremal méiral. T66
kdigus siinteesiti kolmteist uut ainet: liks monoalliiiilitud hiidrasiin, kolm dialkiitilitud
hiidrasiini ja iiheksa heterotsiiklilist hiidrasiini derivaati, millest kaks olid eenhiidrasiinid ning

kolm eenhiidrasiidid.

Marksonad: hiidrasiini derivaadid, isomeerimine, heterotsiiklid, hiidrasiinide alkiiiilimine.

Teadusala: CERCS kood — P390; orgaaniline keemia.

Synthesis and isomerization of novel cyclic hydrazine derivates

In this research strong electron accepting substituent’s impact on double bond
isomerization in Boc-protected 6- to 8-membered hydrazine heterocycles including an
endocyclic N-N bond was investigated. 4-nitrophenyl substituent was used as the strong
electron accepting group and based on the results of the experiments, it was concluded that the
nitro group has a significant impact on isomerization of heterocycles that contain a hydrazine
fragment. Expected products were heterocycles in which the double bond has migrated to the
eneamide position, however such products were produced in small yields, in all cases the
double bond migrated preferentially towards the 4-nitrophenyl group. Thirteen novel
substances were synthesized: one monoallylated hydrazine, three dialkylated hydrazines and
nine heterocyclic hydrazine derivates. Two of the heterocycles were enehydrazines and three

enehydrazides.

Keywords: hydrazine derivates, isomerization, heterocycles, alkylation of hydrazines.

Field of research: CERCS code — P390; organic chemistry.
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1. SISSEJUHATUS

Hiidrasiini derivaadid on tuntud {ihendid, mida kasutatakse agrokeemia-, poliimeeri-,
ravimi- ja varvitoostuses [1]. Alkiiiil- ja ariitilasendajatega hiidrasiinid on tildiselt toksilised,
kuid elusorganismidest on leitud mitmeid looduslikke iithendeid, milles esineb lammastik-
lammastik side [2]. Mitmed hiidrasiini derivaadid on bioloogiliselt aktiivsed ja seetdttu
pakuvad huvi ravimiarendajatele [3]. Vdga paljud agrokemikaalid ja ravimid sisaldavad
vidhemalt iihte heterotsiiklit ning rohkem kui 90% ravimitest vidhemalt iihte [immastiku aatomit
[4,5], eelnevatel pohjustel on N-N sidet sisaldavate heterotsiiklite siintees ja arendus eriliselt
oluline ning perspektiivikas.

Eenhiidrasiidi fragmente on leitud mitmetest looduslikest {iihenditest, niiteks
elaiomiitsiinidest [6], hiidrasidomiitsiinidest [7] ja geraltsiinidest [8]. Nimetatud iihendid on
ndidanud tsiitotoksilisi omadusi [7,9], mis tdhendab, et need voivad olla vdhivastaste ravimite
kandidaadid. Mdningatel hiidrasiinidel on nérvirakke kaitsvad omadused ja neid kasutatakse
antidepressantidena [10]. Eelnevast jareldub, et taoliste ainete slinteesimine ja seejirel nende
bioaktiivsete omaduste uurimine on oluline uute vajalike ravimite véljatdotamiseks.

Varem on meie tooriihmas siinteesitud asendamata fentiiilrihmaga N-N sidet
sisaldavaid heterotsiikleid [11], kuid asendusrithmade mdju aromaatses tuumas tsiikli tekkele
ja kaksiksideme isomerisatsioonile pole uuritud ehk pole teada, kuidas reageerivad tugevate
elektronaktseptoorsete asendajatega Boc-kaitstud hiidrasiinid.

Kéesoleva t60 eesmirk on siinteesida ja isomeerida tugeva elektronaktseptoorse
asendusriihmaga Boc-kaitstud hiidrasiini fragmenti sisaldavaid heterotsiikleid. Need
heterotsiiklid on 6—8-liililised ja sisaldavad tsiiklisisest C=C kaksiksidet. Siirdemetall-
kataltiiisiga on voOimalik seda kaksiksidet nii tekitada kui ka tsiiklis ,,nihutada* [11,12].
Eenhiidrasiididides on karbamaatne lammastik kaksiksidemega vahetult seotud ja
termodiinaamiliselt on nad kdige stabiilsemad. Seetdttu peaksid need iihendid olema
isomerisatsioonireaktsioonide pdhiproduktid, kuid Ilissoni jt artiklis selgub, et 8-liililise
heterotsiikli puhul ei tekkinud eenhiidrasiidi [11]. Kéesolevas t66s uuriti, millised produktid
tekivad tugeva elektronaktseptoorse asendusrilhmaga Boc-kaitstud feniiiilhiidrasiini

heterotsiiklite isomeerimisel.



2. KIRJANDUSE ULEVAADE

2.1. Hiidrasiinide alkiiiilimine

Alkiiilimine on funktsionaalrithmades aktiivse vesiniku asendamine alkiiiilrithma,
alifaatse voi alifaatse-aromaatse riihmaga [13].

Hiidrasiinide alkiiiilimiseks on vidlja tootatud mitmeid siinteesimeetodeid, mis
kasutavad ortogonaalsete kaitseriihmade strateegiat [14—17]. Antud meetodite puuduseks on
vajadus paljude etappide jérele, kus lisatakse vOi eemaldatakse kaitseriihmi. See muudab
soovitud ainete slinteesi ajakulukaks. Siinteesiradade lithendamiseks on hiljuti vilja to6tatud
vaid kahte kaitseriihma kasutavad siinteesimeetodid [ 18-20].

Bredihhin jt on vélja to6tanud efektiivse meetodi hiidrasiinide selektiivseks
alkiitilimiseks, kus kasutatakse vdimalikult vihe etappe ning kaitserithmi. Selle meetodiga on
voimalik teostada siimmeetrilist dialkiiiilimist, kummagi ldmmastiku selektiivset
monoalkiililimist ja modlema ldmmastiku iihe-poti selektiivset alkiililimist erinevate
asendajatega [21].

Amiinide alkiiilimiseks kdigepealt metalleeritakse NH-rithm ning seejdrel lisatakse
elektrofiil, kuid hiidrasiinide puhul on iildjuhul probleemiks selektiivsus ja kaitserithmade
labiilsus. Vaatamata sellele oli fert-butiiiil-2-fentitilhiidrasiinkarboksiilaadi (PhNHNHBoc)
metalleerimisel tekkinud dianioon véga stabiilne lahuses isegi toatemperatuuril [21]. Antud
meetodi puhul on tdhtis NH-riihmadele vastavad pKa véirtused. Teades iihendite pKa
védrtuseid, on vdimalik ennustada nende reaktsioonivoimet [22] ehk tsentrite happelisuse
erinevus ja selle hindamine voimaldab 1ébi viia selektiivseid reaktsioone.

Bredihhini jt vilja tootatud meetodis kasutatakse poliianiooni tekitamiseks
n-butiitilliitiumit (BuLi). Vastavalt sellele, kas lisatakse 1 voi 2 ekvivalenti (ekv) BuLi, on
voimalik suunata, kuhu liitub alkiiiilriihm monoalkiitilimisel. PANHNHBoc puhul on Boc-i
juures olev ldmmastik ndrgem nukleofiil ehk siis see loovutab prootoni kiiremini. 1 ekv BuLi
lisamisel toimub alkiiiilimine Boc-iga seotud ldmmastiku juures ning 2 ekv BuLi lisamisel
fentiiiliga seotud ldmmastiku juures. See on pdhjustatud feniiiili-poolse NH prootoni
madalamast happelisusest, mistdttu on vastav deprotoneeritud vorm tugevam alus vorreldes

Boc-iga seotud deprotoneeritud lammastiku aatomiga (skeem 2) [21].
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Skeem 2. PANHNHBoc-i alkiiiilimine poliianiooni meetodiga Bredihhini jt artiklis [21].

TSupova jt artiklis lisatakse esimene alkiiiilriihm hiidrasiini kiilge poliianiooni
meetodiga, kuid teise alkiiiilriihma puhul kasutatakse faasiiilekande kataliiiisi (PTC) (skeem 3).
Faasililekande kataliisaator viib reagendi iihest faasist teise, et oleks vdimalik reaktsiooni
toimumine [23]. Antud artiklis kasutati kataliisaatorina tetrabiitiililammoniumvesiniksulfaati
(TBAHS), deprotoneerimiseks vajalike alustena NaOH ja KoCOs. Meetod toimib hésti, kuna
alkiitilriihm on vdimeline liituma ainult iihte asendisse triasendatud {ihendites ning kasutatud
alused on piisavalt tugevad efektiivseks BocNH deprotoneerimiseks. Soovitud produktid saadi

heade kuni viga heade saagistega (61%-93%).

R
Ph BOC | g1y B Ph Boc
N—NH Vg§> N
( §>n PTC ( §>n ).
/) / R

m,n=1-3

Skeem 3. TSupova jt artiklis PTC-ga labiviidud alkiiiilimine [24].

2.2. Alkeenide metatees

Alkeenide metatees on reaktsioon, mis hdlmab alkeenide fragmentide timberpaigutust
stisinik-siisinik kaksiksidemete 16hustamisel ja regenereerimisel. Selle suhtelise lihtsuse tottu
tekib alkeenide metateesil enamasti vihem soovimatuid kdrvalprodukte ja ohtlikke jadtmeid
kui alternatiivsete reaktsioonide puhul [25]. Kasutusel olevad alkeenide metateesid on toodud

skeemil 4 [26].
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Skeem 4. Kasutusel olevad metateesid orgaanilises keemias.

Alkeenide metateesi algusaegadel ilmusid mitmed publikatsioonid, kus autorid iiritasid
metateesi rakendada orgaanilises keemias. Selles suunas saavutati moningaid edusamme, kuid
sageli esines probleeme reaktsioonides kasutatavate kataliisaatoritega. Need olid tundlikud
ohule, niiskusele, iisna liihikese elueaga ja pdhjustasid korvalreaktsioone, mistdttu tekkis

vajadus stabiilsete kataliisaatorite jirele [27].

2.2.1. Ruteeniumi-pohised alkeenide metateesi kataliisaatorid

Alates esimese metateesi-aktiivse ruteeniumalkiilideenkompleksi avastamisest 1992.
aastal, on see tihendite klass muutunud asendamatuks erinevates kasutusvaldkondades, naiteks
orgaanilises siinteesis, poliimeeride keemias ja materjaliteaduses [28].

Grubbsi kataliisaatorid on seeria siirdemetallkarbeenkomplekse, mida kasutatakse
alkeenide metateesi kataliisaatoritena. Need on nime saanud Robert H. Grubbsi jéirgi, kes sai
koos Yves Chauvini ja Richard R. Schrockiga 2005. aastal Nobeli preemia keemias metateesi
meetodi véljatootamise eest. Vélja on todtatud mitu pdlvkonda kataliisaatoreid: Grubbsi I
polvkonna kataliisaator, Grubbsi II pdlvkonna kataliisaator, Hoveyda-Grubbsi I pdlvkonna
kataliisaator ning Hoveyda-Grubbsi II pdlvkonna kataliisaator (joonis 1). Grubbsi
katallisaatorid taluvad paljusid funktsionaalrithmi alkeensubstraatides ja sobivad paljude
lahustitega. Nendel pdhjustel on Grubbsi kataliisaatorid muutunud populaarseks siinteetilises

orgaanilises keemias [28].
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Joonis 1. Grubbsi kataliisaatorid.
2.2.2. Tsiiklitekke metatees

Tsiiklitekke metateesi (RCM) kasutatakse laialdaselt erinevate kiillastumata tsiiklite
stinteesiks. Kahe terminaalse kaksiksideme intramolekulaarse metateesi kdigus moodustub

tsikkloalkeen ja eteen (skeem 5) [29].
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e *
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)

ﬁsiirdemetall (Ru, Mo, W)

H2C:CH2

Skeem 5. Tsiiklitekke metateesi (RCM) mehhanism [30].

RCM on iiks kdige lihtsamaid ja usaldusvédarsemaid meetodeid tsiiklite siinteesiks ning
on vorreldav kdigi eksisteerivate alternatiividega. Selle laia leviku taga on mitmeid aspekte:
(1) tohusate moliibdeeni ja ruteeniumi kataliisaatorite kdttesaadavus, mis tagavad mugava
kasutuse; (2) need kataliisaatorid on maérkimisvdirselt tolerantsed erinevate
funktsionaalriihmade suhtes; (3) lenduva eteeni tekkimisest pohjustatud entroopia kasv ajendab

tsiikli moodustamist [31].



2.2.3. Hiidrasiini fragmenti sisaldavate heterotsiiklite saamine

Tae jt tootasid vilja efektiivse meetodi 7—10-liililiste heterotsiiklite siinteesiks, kus
kasutati RCM-i reaktsiooni. Artiklis kirjeldatakse 6—10-liililiste hiidrasiini fragmenti
sisaldavate heterotsiiklite siinteesi (skeem 6). Produktide saamiseks kasutati Grubbsi I

polvkonna kataliisaatorit [32].

Cbz Boc Cbz Boc
\ / \ /
N=N 10 mol% Grubbs I N—N

(Q, ) -

m CH,Cl, (On_ Q)

/, \ 45 °C
m, n= 1-3

Skeem 6. Tsiiklitekke metatees Tae jt artiklis [32].

TSupova jt artiklis kirjeldatakse samuti RCM-i kasutamist hiidrasiini fragmenti
sisaldavate heterotsiiklite saamiseks. Seal leiti, et 5 mol% Grubbsi kataliisaatori kasutamine on
kdige optimaalsem. Prooviti 2 mol% ja 5 mol% kataliisaatori sisaldust ning 6-liililised tstiklid
saadi vastavalt saagisega 39% ja 89%. Uldiselt kasutati Grubbsi I pdlvkonna kataliisaatorit,
kuid Grubbsi II pdlvkonna kataliisaatorit kasutati hiidrasiini derivaatide puhul, kus iiheks

asendajaks (R") oli etiiiilriihm ning prokiraalsete tsiiklite jaoks (R? = Me) (skeem 7) [24].

Rl R? Rl R?
N—=N 5 mol% Grubbs /I -
g\m (e )n DCM ( )I.n_. ( )n
3 W\
R R3

R, R?2= Ph, Et, Boc; R* = H, Me
m,n=1-3

Skeem 7. Tsiiklitekke metatees TSupova jt artiklis [24].

2.3. Kataliiiitiline isomeerimine

Isomeerimine on keemiline protsess, mille kdigus ihend muudetakse tema isomeeriks
ehk vormiks, millel on sama keemiline koostis, kuid erinev struktuur vdi konfiguratsioon ja

seeldbi omab see erinevaid fiiiisikalisi ning keemilisi omadusi [33].
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Isomeerimiseks saab kasutada kataliiiitilist isomeerimist. Antud meetodit on
rakendatud suhteliselt harva hiidrasiini derivaatide puhul [11,34,35], kuigi seda kasutatakse
laialdaselt eenamiidide saamiseks [36—40].

Menchi jt kasutasid ruteeniumkomplekse kaksiksideme nihutamiseks. Kdige aktiivsem
ja selektiivsem kataliisaator oli RuCl>(PPhs)s, millega 8 tundi 100 °C juures ldbiviidud

reaktsiooni saagis oli 93% (skeem 8) [34].

EtOOC  COOEt EtOOC  COOEt
N—N RuCL,(PPhy), N—N
—

- )

Skeem 8. Heterotsiikli isomeerimine Menchi jt artiklis [34].

Ilissoni jt artiklis uuriti siisinik-siisinik kaksiksideme isomeerimist 6-9-liililistes
hiidrasiini fragmenti sisaldavates heterotsiiklites (skeem 9). Isomeerimiseks kasutati Ru-H

kataltisaatorit, mis saadi in situ Grubbsi II pdlvkonna kataliisaatorist (skeem 10) [11].

IIDh
( nN\N,Boc
i =
N.. _Boc [Rul-H =
(U T
NS |
N.. .Boc

Skeem 9. Hiidrasiini fragmenti sisaldavate heterotsiiklite isomeerimine Ilissoni jt artiklis

[11].

] ]

N N N N
/
Mes/ \‘/ \Mes Mes Y \Mes

Cl\ —_ > CI\

Ru——= Ru-CO
a” ~pp ~ NOH H™

P{C
P(CY), ()

Skeem 10. Ru-H kataliisaatori saamine Ilisson jt artiklis [11].

6-liililise tsiikli puhul migreerus kaksikside mdlemale poole, kuna mdlemad produktid
on stabiliseeritud konjugatsiooni poolt. 7-lillilise tsiikli puhul liikus kaksikside vaid Boc-
kaitstud ldmmastiku poole — arvatavasti kui kaksikside nihkuks iihe sideme vorra feniiiilrithma

poole, ei oleks see produkt piisavalt stabiliseeritud ja iile kahe sideme migreerumiseks on
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energiabarjdir oletatavasti liiga suur. Sama loogika peaks toimima ka 8-liililise tsiikli puhul,
kuid kaksikside liikus vaid iihe sideme vorra feniiiilrihma poole, seda ilmselt steerilise
takistuse tottu, mis segab ruteeniumkataliisaatori sidumist heterotsiikli C-7 siisinikuga
(skeem 11). O-liililise tsiikli puhul isomerisatsioonireaktsiooni ei toimunud ning

reaktsioonisegust eraldati ainult l&hteaine [11].

N—=N Ph  Boc

~[Rul-H®  N—N

[
-

N
Ph  Boc ;\?% H”  +[Ru}-H
N_N \?\0‘\/ H5 [RU] —
(L

*
R, Ph B
(l/\& \ / oc

~ N—N 8 Ph  Boc
R, H —[Ru-H®  N—N
/\A/é‘ _
Ry *[Rul-H |
HG

Skeem 11. 8-liililise tsiikli voimalikud reaktsioonirajad [11].

Arisawa jt leidsid efektiivse mooduse Ru-H kataliisaatori saamiseks. Selleks kasutati
Grubbsi II polvkonna kataliisaatorit ja viniililoksiitrimetiiiilsilaani (skeem 12). Katsetati ka teisi
elekronrikkaid diasendatud terminaalseid alkeene viniililoksiitrimetiitilsilaani asemel, kuid
soovitud produkti nendega ei saadud, eeldatavasti asendajate steerilise takistuse tottu

metallorgaanilise vaheithendi moodustumisel [12].

] ]

N N
Mes™ Y Mes Mes Y Mes
CI\ OTMS CI\RU_CO
_Ru—~ _ ~
Cl \ Ph tolueen H
° P(C
P(Cy)3 50 °C ( Y)3

Skeem 12. Ru-H kataliisaatori saamine Arisawa jt artiklis [ 12].
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3. EKSPERIMENTAALNE OSA

3.1.Kasutatud aparatuur ja reagendid

3.1.1. Aparatuur

Planaarkromatograafia tegemisel kasutati Merck silikageelplaate TLC Silica gel 60
F2s4. Visualiseerimiseks kasutati UV valgust 254 nm juures ja 1% fosformoliibdeenhappe
lahust etanoolis ning jargnevat kuumutamist kuumadhupuhuriga.

Ained puhastati Isolera One (Biotage, Rootsi) flash-kromatograafiga, milleks kasutati
Biotage Snap Ultra 10g ja 25g normaalfaaskolonne.

TMR spektrite mddtmiseks kasutati Bruker Avance I1I HD spektromeetrit. 'H spektrid
mdddeti sagedusel 700 MHz ja '3C spektrid sagedusel 176 MHz. Lahustina kasutati
deutereeritud dimetiiiilsulfoksiidi (DMSO-Dg) voi kloroformi (CDCls). Spektrite to6tlemiseks
kasutati Bruker Topspin tarkvara versiooni 3.2. Kalibreerimiseks kasutati kas
tetrametiiiilsilaani v3i solvendi piike: tetrametiiiilsilaan 'H 0,00 ppm; DMSO-Ds 'H 2,50 ppm
ja 13C 39,52 ppm; CDCl; 'H 7,26 ppm ja '3C 77,16 ppm. Andmed spektritel on ppm skaalas.
Interpreteeringutes toodud keemiliste nihete védirtused on ppm-des ning aatomi numbrid on
vastavuses lisades esitatud struktuuridega. Osadele ainetele moddeti —struktuuri
interpreteerimiseks 'H-'H COSY, 'H-'H NOESY, 'H-"C HSQC, 'H-'*N HSQC, 'H-"C
HMBC ja 'H-'’N HMBC spektrid. Spektrid mdddeti Mihkel Ilissoni, Lauri Toomi ja Marta-
Lisette Pikma poolt.

Korglahutusmassispektromeetria ~ (HRMS)  spektrite  modtmiseks  kasutati
elektropihustusionisatsiooni (ESI) ning Thermo Fisher Scientific Q Exactive Plus

spektromeetrit. Spektrid mdddeti TU Tehnoloogiainstituudis Sergo Kasvandiku poolt.

3.1.2. Reagendid ja solvendid

Reagendid ja solvendid saadi kommertsiaalsetest allikatest (Sigma-Aldrich, puhtus
>95%), koikides siinteesides kasutati destilleeritud vett. Reagentide ja solventide tdiendavat
puhastamist iildjuhul ei teostatud (vilja arvatud THF, DCM ja alliiiilbromiid). THF puhastati
Mihkel Ilissoni ning alliitilbromiid Rasmus Zalite poolt. Reagentide ja solventide fiiiisikalised

konstandid on toodud lisas 1.
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3.1.3. Reagentide ja solventide puhastamine
= Tetrahiidrofuraani (THF) puhastamine
THF destilleeriti Na/bensofenooni segu pealt argooni atmosfédris, fraktsiooni koguti

66-67 °C juures.

* Diklorometaani puhastamine

DCM-i destilleeriti CaH» (1% DCM-i massist) pealt, fraktsiooni koguti 40 °C juures.

= Alliitilbromiidi puhastamine

Alliitilbromiidiga viidi 14bi lihtdestillatsioon, fraktsiooni koguti 70 °C juures.

3.2. 4-nitrofeniiiilhiidrasiini siintees ja Boc-rithmaga kaitsmine

3.2.1. 4-nitrofeniiiilhiidrasiini siintees

3.2.1.1. Eksperiment 1

O-N ON
NaNO,, Na,CO,
Na,SO,
HCI
NH, N—NH;" CI
H
1 2

Skeem 13. 4-nitrofenitiiilhiidrasiin vesinikkloriidi siintees.

4-nitroaniliin (1) (0,034 mol; 4,696 g) ja NaNO; (0,248 mol; 17,115 g) lahus
(kiillastunud) lisati vesinikkloriidhappe lahusele (kontsentreeritud; 23 ml), hoides
reaktsioonisegu jddvannis temperatuuri 0 °C ja 5 °C vahel. Segu segati 2 h, seejdrel viidi 12%
w/v NapCOs3 lahusega segu pH 7-ni [41]. Eeskirja kohaselt oleks pidanud tekkima
diasooniumsool, kuid peale Na;COs lahuse lisamist tekkis pruun vaht, siintees katkestati ja

produkti edasi ei uuritud (skeem 13).
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3.2.1.2. Eksperiment 2

ON ON
NaNO,,Na,SO;.
NaOH, CH3COONa>
HC1
NH N—NH
2 H 2
1 2 (31%)

Skeem 14. 4-nitrofeniiiilhiidrasiini (2) siintees.

4-nitroaniliin (1) (0,036 mol; 5 g) lahustati 21 ml kontsentreeritud vesinikkloriidhappe
(10,5 ml) vesilahuses, seejdrel lahus jahutati 0 °C-ni ja diasoteeriti 6 ml NaNO; vesilahuse
0,0375 mol; 2,6 g) aeglase lisamisega. Reaktsioonisegu segati moni minut, filtreeriti ja filtraat
lisati tilklehtrist jadkiilmale pidevalt segatavale 60 ml Na>SOs3-7H20 (0,078 mol; 20,5 g) ja
NaOH (0,05 mol; 2g) vesilahusele. Reaktsioonisegul lasti 5 minutit seista ning seejérel
hapestati seda 35 ml kontsentreeritud vesinikkloriidhappega ja segati veevannil 25 °C juures
3 minutit. Segul lasti jahtuda ning peale kristallide teket segu filtreeriti ja saadud kristalle
kuumutati 10 ml kontsentreeritud vesinikkloriidhappes 7 minutit 50 °C juures ja seejdrel jéeti
jahtuma. Sade filtreeriti, lahustati minimaalses koguses vees ja lisati 10 ml kontsentreeritud
naatriumatsetaadi vesilahust. Peale seda viidi 14bi filtreerimine ning 4-nitrofeniitilhiidrasiini
iimberkristalliseerimine etanoolis [42]. Produktiks saadi 1,77 g 4-nitrofeniiiilhiidrasiini (2)
(saagis 31%) pruuni tahkisena (skeem 14). TMR-i spektrist voib jireldada, et saadud produkti
puhtus oli >95%.

Produktist mdddeti 'H ja '*C TMR spektrid (LISA 2).
'H TMR (700 MHz, CDCl): 5 8,38 (s, 1H, H-9), 7,99 (d, J = 9,2 Hz, 2H, H-2, H-4), 6,8 (d,

J= 8,2 Hz, 2H, H-5,H-7), 4,49 (s, 2H, H-1).

BC TMR (176 MHz, CDCl3): 157,28 (C-6), 135,51 (C-3), 126,1 (C-2, C-4), 109,3 (C-5, C-7).
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3.2.2. Tert-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)hiidrasiinkarboksiilaadi siintees

ON ON
Boc,0
EEEE——— Boc
N—~NH,  CHxCN N—N"
H H H
2 3 (98 %)

Skeem 15. Tert-butiiiil-2-(4-nitrofentiiil)hiidrasiinkarboksiilaadi (3) siintees.

4-nitrofeniiiilhiidrasiin (2) (11,1 mmol; 1,69 g) lahustati atsetonitriilis (17 ml) ja
argooni all lisati di-fert-butiiiildikarbonaat (Boc2O) (13,2 mmol; 2,9 g; 3,05 ml). Parast
4-nitrofentitilhiidrasiini tédielikku &ra reageerimist, mida jdlgiti TLC abil (PE/EA 4:1),
eemaldati lahusti ja Boc,O rotatsioonaurustiga (40 °C; 10 mbar) [43]. Produktiks saadi 2,7 g
tert-butliiil-2-(4-nitrofeniitil )hiidrasiinkarboksiilaat (3) (saagis 98%) pruuni tahkisena (skeem
15). TMR-i spektrist voib jareldada, et saadud produkti puhtus oli >95%.

Produktist mdddeti 'H ja 1*C TMR spektrid (LISA 3).
'H TMR (700 MHz, CDCl3): & 8,14 (d, J = 9,0 Hz, 2H, H-6, H-8), 6,83 (d, J = 9,0 Hz, 2H,

H-3, H-5), 6,45 (s, 1H, H-1/H-9), 6,24 (br s, 1H, H-1/H-9), 1,48 (s, 9H, H-14, H-15, H-16).

BC TMR (176 MHz, CDCls): 8 155,81 (C-10), 153,95 (C-4), 140,94 (C-7), 126,01 (C-6, C-8),
111,66 (C-3, C-5), 82,37 (C-13), 28,3 (C-14, C-15, C-16).

3.3. 6-liililise heterotsiikli siintees ja isomeerimine

3.3.1. Tert-butiiiil-1,2-dialliiiil-2-(4-
nitrofeniiil) hiidrasiinkarboksiilaadi siintees

3.3.1.1. Eksperiment 1

ON
ON 2

Br
BuLi, 2\

/

N_N/Boc
N—N THF, -78 °C
H H %
/- N\
4

3

Skeem 16. Tert-butiiiil-1,2-dialliitil-2-(4-nitrofeniiiil )hiidrasiinkarboksiilaadi (4) siintees.
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Kolvist, kus oli fert-butiiiil-2-(4-nitrofentiiil)hiidrasiinkarboksiilaat (3) (1 mmol;
253 mg) eemaldati 6hk vaakumpumba abil ja kolb taastdideti argooniga. Seejérel lisati THF (5
ml). Lahus jahutati -78 °C-ni, 2,5 M BuLi (2 mmol; 0,8 ml) lisati tilkhaaval ja saadud segu
segati 15 min. Reaktsioonisegul lasti soojeneda toatemperatuurini ning lisati alliitilbromiid
(2,2 mmol; 0,19 ml). Segu segati 2 h ja jdlgiti TLC-ga (PE/EA 5:1). Peale seda aurustati
lenduvad ained rotatsioonaurustiga (40 °C; 10 mbar). Lisati 4 ml etiiiilatsetaati ja 3 ml H>O,
etiitilatsetaadiga ekstraheeriti 4 x 1 ml. Orgaanilise fraktsiooni kuivatamiseks kasutati
kiillastunud NaCl vesilahust ja veevaba MgSQOs, aurustuvad {iihendid eemaldati
rotatsioonaurustiga (40 °C; 10 mbar). Segu puhastati flash-kromatograafiaga (PE/EA gradient,
algus 9:1, 16pp 7:3) [21]. Produktiks saadi 151 mg tert-butiiiil-1-alliiil-2-
(4-nitrofentiiil)hiidrasiinkarboksiilaati (7) ehk monoalliiiilitud {ihendit (skeem 16).

Produktist mdddeti 'H ja 1*C TMR spektrid (LISA 4).
'"H TMR (700 MHz, CDCl): 6 8,12 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H-5, H-7), 6,73-6,74 (m, 2H, H-8,
H-10), 6,52 (s, 1H, H-12), 5,88 (m, 1H, H-2), 5,2-5,3 (m, 2H, H-1), 4,09-4,13 (m, 2H, H-3),
1,54 (s, 9H, H-17, H-18, H-19).

13C TMR (176 MHz, CDCls): & 155,53 (C-13), 153,27 (C-9), 140,95 (C-6), 132,21 (C-2),
126,08 (C-5, C-7), 118,95 (C-1), 111,56 (C-8, C-10), 82,34 (C-16), 53,09 (C-3), 28,24 (C-17,

C-18, C-19).

3.3.1.2. Eksperiment 2

ON
ON
/\/Br
/ Boc
Boc ———> N—N/
e PTC
”—” tolueen
/) \
3 4 (87%)

Skeem 17. Tert-butiiiil-1,2-dialliitil-2-(4-nitrofeniiiil )hiidrasiinkarboksiilaadi (4) siintees.

Tert-butiiiil-2-(4-nitrofentiiil ) hiidrasiinkarboksiilaat (3) (0,59 mmol; 150 mg) lahustati
atsetonitriilis (0,6 ml) ja lisati alliitilbromiid (1,24 mmol; 0,106 ml). Reaktsioon viidi ldbi
toatemperatuuril PTC tingimustes lisades K>COs3 (2,28 mmol; 316 mg), NaOH (3,8 mmol;
152 mg) ja TBAHS (0,12 mmol; 40 mg). Reaktsiooni jélgiti TLC-ga (PE/EA 5:1) ning sellel
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lasti toimuda 24 tundi. Lisati H,O (3 ml) ja segu ekstraheeriti etiiiilatsetaadiga (4 x 3 ml).
Uhendatud etiiiilatsetaadi lahused aurustati kokku rotatsioonaurustiga (40 °C; 10 mbar) [24].
Produktiks saadi 170 mg fert-butiiiil-1,2-dialliitil-2-(4-nitrofentiiil )hiidrasiinkarboksiilaati (4)
(saagis 87%) kollase dlina (skeem 17). TMR-i spektrist voib jareldada, et aine puhtus oli >85%.
(Produkt sisaldas ~10% TBAHS-1).

Produktist mdddeti 'H ja 1*C TMR spektrid (LISA 5).
'H TMR (700 MHz, CDCls): & 8,12 (d, J = 9,2 Hz, 2H, H-8, H-10), 6,68 (d, J = 9,3 Hz, 2H,
H-11, H-13), 5,9-5,97 (m, 2H, H-2, H-5), 5,18-5,33 (m, 4H, H-1, H-4), 4,24-4,25 (m, 2H, H-3),
4,06-4,07 (m, 2H, H-6), 1,47 (s, 9H, H-20, H-21, H-22).

13C TMR (176 MHz, CDCl3): 8 153,5 (C-12), 139,68 (C-9), 132,8 (C-2, C-5), 125,8 (C-8,
C-10), 118,23 (C-1, C-4), 111,37 (C-11, C-13), 81,89 (C-19), 59,25 (C-3), 57,24 (C-6), 28,25
(C-20, C-21, C-22). C-16 ei olnud spektris nihtav madala intensiivsuse tottu.

3.3.2. Tert-butiiiil-3,6-dihiidro-2-(4-nitrofeniiiil)piiridasiin-1-

karboksiilaadi siintees

ON ON
Boc Grubbs Il
- /Boc
4 5 (72%)

Skeem 18. Tert-butiiiil-3,6-dihiidro-2-(4-nitrofeniiiil )piiridasiin-1-karboksiilaadi (5) siintees.

Kolvist, kus oli tert-butiiiil-1,2-dialliiiil-2-(4-nitrofeniiiil )hiidrasiinkarbokstilaat (4)
(0,35 mmol; 117 mg), eemaldati dhk vaakumpumba abil ja kolb taastdideti argooniga. Seejérel
lisati vérskelt destilleeritud DCM (17 ml). Lisati Grubbsi II kataliisaatori lahus (0,07 ekv;
20 mg) vérskelt destilleeritud DCM-s (1 ml). Reaktsioon viidi l&bi toatemperatuuril ja sellel
lasti toimuda 48 tundi, reaktsiooni kulgu jélgiti TLC-ga (PE/EA 5:1). Lenduvad ained aurustati
rotatsioonaurustiga (40 °C; 10 mbar). Saadud produkt lahustati viikeses koguses DCM-s ja
voolutati DCM-ga ldbi silikageeli kihi klaasfiltril, et eemaldada oksiideerunud kataliisaator

ning puhastati flash-kromatograafiaga (PE/EA gradient, algus 19:1, 16pp 7:3) [24]. Produktiks
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saadi 77 mg tert-butiiiil-3,6-dihiidro-2-(4-nitrofeniiiil )piiridasiin-1-karboksiilaati ~ (5)
(saagis 72%) kollase dlina (skeem 18). TMR-i spektrist voib jéreldada, et saadud produkti
puhtus oli >95%.

Produktist mdddeti 'H ja 1*C TMR spektrid (LISA 6).
'H TMR (700 MHz, CDCl3): & 8,15 (d, J = 9,2 Hz, 2H, H-6, H-8), 6,82 (d, J = 9,2 Hz, 2H,
H-9, H-11), 5,93-5,94 (m, 1H, H-2), 5,87-5,89 (m, 1H, H-3), 3,84-4,57 (m, 4H, H-1, H-4), 1,59
(s, 9H, H-18, H-19, H-20).

13C TMR (176 MHz, CDCls): § 153,4 (C-10), 139,47 (C-7), 126,09 (C-6,8), 110,96 (C-9,11),
44,53 (C-1/4), 28,2 (C-18,19,20). C-1/4, C-2, C-3, C-14, C-17 ei olnud spektris madala

intensiivsuse tottu ndha.

3.3.3. Tert-butiiiil-3,4-dihiidro-2-(4-nitrofeniiiil)piiridasiin-1-

karboksiilaadi siintees

ON ON ON
Boc
Boc Boc
N—N" OTMS 7 S
: : Grubbs Il, —/ N—N + N—N
tolueen \ /
5 6a (23%) 6b (10%)

Skeem 19. Tert-butiiiil-3,4-dihiidro-2-(4-nitrofeniiiil )piiridasiin- 1 -karboksiilaadi (6b) siintees.

Tert-butiiiil-3,6-dihiidro-2-(4-nitrofentiiil )piiridasiin- 1 -karboksiilaadile (5)
(0,23 mmol; 70 mg) lisati tahke Grubbsi II pdlvkonna kataliisaator (0,07 ekv; 10 mg). Kolvist
eemaldati 6hk vaakumpumba abil ning taastdideti argooniga (tsiiklit korrati 3 korda), lisati
tolueen (0,8 ml). Segu jahutati vedelas ldmmastikus, seejirel voeti kolb jahutussegust vélja ja
rakendati vaakumit kuni segu oli toatemperatuurini soojenenud. Jargnevalt kolb taastdideti
argooniga ja eelnevat tsiiklit korrati 4 korda. Lisati viniiiiloksiitrimetiitilsilaan (1 ekv; 37,3 pl).
Reaktsioonisegu kuumutati 95 °C-ni. Reaktsioonil lasti toimuda 24 tundi, kulgu jdlgiti TLC-ga
(PE/EA 5:1). Reaktsioonisegu lahustati viikeses koguses DCM-s ja voolutati DCM-ga lébi
silikageeli kihi klaasfiltril, et eemaldada oksiideerunud kataliisaator. Seejdrel aurustati
lenduvad ained rotatsioonaurustiga (40 °C; 10 mbar) ning produkti puhastati flash-

kromatograafiaga (tsiikloheksaan/EA gradient, algus 19:1, 16pp 4:1) [12]. Produktiks saadi
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kaks ainet: 16 mg tert-butiiiil-5,6-dihiidro-2-(4-nitrofeniiiil )piiridasiin-1-karboksiilaati (6a)
(saagis 23%) oranzi Olina ja 6 mg fert-butiiiil-3,4-dihiidro-2-(4-nitrofeniiiil )piiridasiin-1-
karboksiilaati (6b) (saagis 10%) oranzi Olina (skeem 19). Léhteainet (5) eraldati 10 mg
(saagis 14%). Kuna ainete lahutamine oli raskendatud nende sarnasuse tottu, siis hinnanguliselt
pool mdlemast produktist ja ldhteainest jdi segafraktsioonidesse. TMR-i spektrist voib

jéareldada, et saadud produktide puhtus oli vastavalt ligikaudu >80% (6a) ja >40% (6b).

Produktidest mdddeti 'H ja '3C TMR ning HRMS spektrid.
Tert-butiiiil-5,6-dihiidro-2-(4-nitrofeniiiil)piiridasiin-1-karboksiilaat (6a) (LISA 7)
'"H TMR (700 MHz, CDCls): & 8,16 (d, J = 9,2 Hz, 2H, H-6, H-8), 6,93 (d, J = 9,3 Hz, 2H,
H-9, H-11), 6,90 (d, J = 8,02 Hz, 1H, H-4), 5,23 (m, 1H, H-3), 3,09-4,34 (m, 2H, H-1),
2,03-2,49 (m, 2H, H-2), 1,44 (s, 9H, H-18, H-19, H-20).

BC TMR (176 MHz, CDCls): 8 149,46 (C-10), 137,88 (C-7), 136,34 (C-4), 129,54 (C-6, C-8),
125,80 (C-3), 112,12 (C-9, C-11), 28,19 (C-18, C-19, C-20). C-17, C-1 ja C-2 ei olnud spektris

madala intensiivsuse tottu ndhtavad.

HRMS (ESI): [M+Na*] arvutatud 328,1268 Da, méaaratud 328,1269 Da.

Tert-butiiiil-3,4-dihiidro-2-(4-nitrofeniiiil)piiridasiin-1-karboksiilaat (6b) (LISA 8)

'"H TMR (700 MHz, CDCls): & 8,15 (m, 2H, H-6, H-8), 7,0 (m, 1H, H-1), 6,88 (d, /= 9,2 Hz,
2H, H-9, H-11), 5,04 (m, 1H, H-2), 3,45-4,29 (m, 2H, H-4), 2,01-2,19 (m, 2H, H-3), 1,50
(s, 9H, H-18, H-19, H-20).

BC TMR (176 MHz, CDCl3): & 153,93 (C-10), 125,85 (C-6, C-8), 114,36 (C-9, C-11), 106,45

(C-2), 47,35 (C-4), 28,3 (C-18, C-19, C-20), 23,80 (C-3). C-14, C-7, C-1 ja C-17 ei olnud

spektris madala intensiivsuse tottu nihtavad.

HRMS (ESI): [M+Na*] arvutatud 328,1268 Da, méaaratud 328,1268 Da.
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3.4. 7-liililise heterotsiikli siintees ja isomeerimine

3.4.1. Tert-butiiiil-1-alliiiil-2-(4-nitrofeniiiil) hiidrasiinkarboksiilaadi

siintees
N
ON 02
Br
Buli, A Ho
Boc > yd
N—N/ THF ﬂ N
H H {
3 7 1) (19%)
2) (14%)
3) (24%)

Skeem 20. Tert-butiiiil-1-alliitil-2-(4-nitrofeniiiil )hiidrasiinkarboksiilaadi (7) siintees.
3.4.1.1. Eksperiment 1

Kolvist, kus oli fert-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)hiidrasiinkarboksiilaat (3) (3 mmol;
759 mg), eemaldati dhk vaakumpumba abil ja taastdideti argooniga. Lisati THF (15 ml).
Reaktsioonisegu jahutati -78 °C juurde, lisati tilkhaaval 2,5 M BuLi (3 mmol; 1,2 ml), saadud
segu segati 15 min ning seejérel lisati alliitilbromiid (3 mmol; 0,26 ml). Reaktsioonisegul lasti
soojeneda -20 °C-ni ja sellele jargnevalt segati veel 24 tundi. Peale seda aurustati lenduvad
ained rotatsioonaurustiga (40 °C; 10 mbar). Saadud segule lisati 4 ml etiiiilatsetaati ja 3 ml vett.
Etiiiilatsetaadiga ekstraheeriti 3 x 1 ml, orgaanilise fraktsiooni kuivatamiseks kasutati
kiillastunud NaCl vesilahust ja veevaba MgSOs. Lenduvad ained eemaldati rotatsioonaurustiga
(40 °C; 10 mbar) ja allesjdénud aine puhastati flash-kromatograafiaga (PE/EA gradient, algus
19:1, 1opp 17:3) [21]. Produktiks saadi 164 mg fert-butiiiil-1-alliitil-2-
(4-nitrofentiiil)hiidrasiinkarboksiilaati (7) (saagis 19%) oranzi tahkisena (skeem 20). TMR-i
spektrist voib jareldada, et saadud produkti puhtus oli >80%.

3.4.1.2. Eksperiment 2

Eksperimenti 1 korrati, ldhteainet vdeti 2 mmol, allesjddnud aine puhastati flash-
kromatograafiaga (PE/EA gradient, algus 9:1, 16pp 3:1). Produktiks saadi 80 mg fert-butiiiil-1-
alliiiil-2-(4-nitrofentiiil)hiidrasiinkarboksiilaati (7) (saagis 14%) oranzi tahkisena. TMR-i
spektrist voib jareldada, et saadud produkti puhtus oli >80%.
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3.4.1.3. Eksperiment 3

Eksperimenti 2 korrati, kuid reaktsioonil lasti toimuda tdiendav 24 tundi
toatemperatuuril. Allesjdéinud aine puhastati flash-kromatograafiaga (PE/EA gradient,algus
9:1, 16pp 13:7). Produktiks saadi 142 mg tert-butiiiil-1-alliiiil-2-(4-nitrofentiiil )hiidrasiin-
karboksiilaati (7) (saagis 24%) oranzi tahkisena. TMR-i spektrist voib jareldada, et saadud
produkti puhtus oli >90%.

Produktist mdddeti 'H ja 1*C TMR spektrid (LISA 4).
'H TMR (700 MHz, CDCl3): & 8,12 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H-5, H-7), 6,73-6,74 (m, 2H, H-8,
H-10), 6,52 (s, 1H, H-12), 5,88 (m, 1H, H-2), 5,2-5,3 (m, 2H, H-1), 4,09-4,13 (m, 2H, H-3),
1,54 (s, 9H, H-17, H-18, H-19).

13C TMR (176 MHz, CDCl3): & 155,53 (C-13), 153,27 (C-9), 140,95 (C-6), 132,21 (C-2),
126,08 (C-5, C-7), 118,95 (C-1), 111,56 (C-8, C-10), 82,34 (C-16), 53,09 (C-3), 28,24 (C-17,
C-18, C-19).

3.4.2. Tert-butiiiil-1-alliiiil-2-but-3-eniitil-2-(4-

nitrofeniiil) hiidrasiinkarboksiilaadi siintees
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A
" Boc
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7 8 (83%)

Skeem 21. Tert-butiiiil-1-alliiiil-2-but-3-eniitil-2-(4-nitrofeniiiil ) hiidrasiinkarboksiilaadi (8)
stintees.

Tert-butiiiil-1-alliiiil-2-(4-nitrofeniiiil )hiidrasiinkarboksiilaat (7) (0,56 mmol; 164 mg)
lahustati tolueenis (1 ml) ja lisati 4-bromobut-1-een (0,65 mmol; 0,07 ml). Reaktsioon viidi
1abi toatemperatuuril PTC tingimustes lisades KoCOs (1,14 mmol; 158 mg), NaOH (2 mmol;
80 mg) ja TBAHS (0,06 mmol; 20 mg). Reaktsiooni kulgu jilgiti TLC-ga (PE/EA 5:1).
Reaktsioonil lasti toimuda 24 tundi. Lisati HO (3 ml) ja segu ekstraheeriti dietiilileetriga

(4 x 3 ml). Uhendatud segust eemaldati lenduvad ained rotatsioonaurustiga (40 °C; 10 mbar).
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Aine lahustati DCM-s ja voolutati DCM-ga 1dbi Shukese silikageeli kihi klaasfiltril [24].
Produktiks saadi 162 mg tert-butiilil-1-alliiiil-2-but-3-eniiiil-2-(4-nitrofeniiiil ) hiidrasiin-
karboksiilaati (8) (saagis 83%) oranzi olina (skeem 21). TMR-i spektrist vOib jédreldada, et
saadud produkti puhtus oli >90%.

Produktist mdddeti 'H ja 1*C TMR spektrid (LISA 9).
'H TMR (700 MHz, CDCl3): & 8,14 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H-9, H-11), 6,62-6,64 (m, 2H, H-12,
H-14), 5,9-5,97 (m, 1H, H-6), 5,8-5,85 (m, 1H, H-2), 5,15-5,25 (m, 4H, H-1, H-5), 3,5-4,29
(m, 4H, H-4, H-7), 2,48-2,49 (m, 2H, H-3), 1,53 (s, 9H, H-21, H-22, H-23).

13C TMR (176 MHz, CDCls): & 153,14 (C-17), 152,34 (C-13), 139,7 (C-10), 134,7 (C-2),
133,65 (C-6), 126,05 (C-9, C-11), 117,6 (C-1, C-5), 110,97 (C-12, C-14), 81,93 (C-20), 53,08
(C-7), 52,22 (C-4), 31,81 (C-3), 28,27 (C-21, C-22, C-23).

3.4.3. Tert-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)-2,3,4,7-tetrahiidro-1H-

1,2-diasepiin-1-karboksiilaadi siintees
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Skeem 22. Tert-butiiiil-2-(4-nitrofentiiil)-2,3,4,7-tetrahlidro- 1 H-1,2-diasepiin- 1 -karboksiilaadi

(9) slintees.

Kuivast kolvist, kus oli fert-butiiiil-1-alliiiil-2-but-3-entiiil-2-(4-nitrofeniiiil )hiidrasiin-
karboksiilaat (8) (0,46 mmol; 160 mg), eemaldati dhk vaakumpumba abil ja taastdideti
argooniga. Lisati virskelt destilleeritud DCM (17 ml) ning Grubbsi teise pdlvkonna
kataltisaatori (0,05 ekv; 20 mg) lahus virskelt destilleeritud DCM-s (1 ml). Reaktsiooni viidi
1dbi toatemperatuuril ja kulgu jalgiti TLC abil (PE/EA 5:1). Peale 24 tundi oli reaktsioon 1dpule
joudnud. Lenduvad ained eemaldati rotatsioonaurustiga (40 °C; 10 mbar). Segu lahustati
DCM-s ja voolutati DCM-ga lébi silikageeli kihi klaasfiltril, et eemaldada okstideerunud
kataliisaator ning puhastati flash-kromatograafiaga (PE/EA gradient, algus 19:1, 1opp 4:1) [24].
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Produktiks saadi 115 mg tert-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)-2,3,4,7-tetrahtidro- 1 H- 1,2-diasepiin-1-
karboksiilaati (9) (saagis 78%) oranzi dOlina (skeem 22). TMR-i spektrist vOib jédreldada, et
saadud produkti puhtus oli >90%.

Produktist mdddeti 'H ja '*C TMR spektrid (LISA 10).
'"H TMR (700 MHz, CDCls): 6 8,16 (d, J = 7,3 Hz, 2H, H-7, H-9), 6,67-6,7 (m, 2H, H-10,
H-12), 5,8-5,84 (m, 1H, H-3), 5,51-5,53 (m, 1H, H-2), 3,62-4,95 (m, 2H, H-1, H-5), 2,29-2,61
(m, 2H, H-4), 1,52 (s, 9H, H-19, H-20, H-21).

BC TMR (176 MHz, CDClz): & 155,15 (C-15), 153,04 (C-11), 139,39 (C-8), 127,73 (C-3),
126,18 (C-2), 125,85 (C-7, C-9), 110,07 (C-10, C-12), 81,83 (C-18), 51,44 (C-5), 48,89 (C-1),
28,3 (C-19, C-20, C-21), 23,17 (C-4).

3.4.4. Tert-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)-2,3,4,5-tetrahiidro-1H-
1,2-diasepiin-1-karboksiilaat
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Skeem 23. Tert-butiiiil-2-(4-nitrofentiiil)-2,3,4,5-tetrahtlidro- 1 H-1,2-diasepiin- 1 -karboksiilaadi
(10Db) siintees.

Tert-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)-2,3,4,7-tetrahiidro- 1H-1,2-diasepiin- 1 -karboksiilaadile
(9) (0,31 mmol; 100 mg) lisati tahke Grubbsi II pdlvkonna kataliisaator (0,05 ekv; 22 mg).
Kolvist eemaldati dhk vaakumpumba abil ja taastdideti argooniga (tsiiklit korrati 3 korda), lisati
tolueen (1,1 ml). Segu jahutati vedelas ldmmastikus, seejirel voeti kolb jahutussegust vélja ja
rakendati vaakumit kuni segu oli toatemperatuurini soojenenud. Jargnevalt taastdideti kolb
argooniga ja eelnevat tsiiklit korrati 4 korda. Lisati viniitiloksiitrimetiiiilsilaan (1 ekv; 46 pl).
Reaktsioonisegu kuumutati 95 °C-ni. Reaktsioonil lasti toimuda 24 tundi, kulgu jdlgiti TLC-ga
(PE/EA 5:1). Segu lahustati DCM-s ja voolutati DCM-ga ldbi silikageeli kihi klaasfiltril, et

eemaldada oksiideerunud kataliisaator. Seejérel aurustati lenduvad ained rotatsioonaurustiga
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(40 °C; 10 mbar) ning puhastati flash-kromatograafiaga (PE/EA gradient, algus 19:1, 15pp 4:1)
[12]. Produktiks saadi 52 mg tert-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)-2,5,6,7-tetrahiidro-1H-1,2-
diasepiin-1-karboksiilaati (10a) (saagis 52%) oranzi Olina ja 15 mg tert-butiiiil-2-
(4-nitrofentiiil)-2,3,4,5-tetrahiidro- 1H-1,2-diasepiin- 1 -karboksiilaati  (10b) (saagis 15%)
kollaka dlina (skeem 23). TMR-i spektrist voib jireldada, et saadud produktide puhtus oli
vastavalt >90% (10a) ja >85% (10b).

Produktidest mdddeti 'H ja '3C TMR ning HRMS spektrid.
Tert-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)-2,5,6,7-tetrahiidro-1H-1,2-diasepiin-1-karboksiilaat (10a)
(LISA 11)

Aine esines kahe konformeerina ligikaudu 2:1 suhtega, erinevate konformeeride piikide

vadrtused on toodud kaldkriipsuga.
'H TMR (700 MHz, CDCls): 6 8,15-8,18 (m, 2H, H-7, H-9), 6,69 (d, J = 9,4 Hz, 2H, H-10,
H-12), 6,55-6,56/6,41-6,42 (m, 1H, H-5), 5,29-5,31 (m, 1H, H-4), 4,33-4,34/4,16-4,20 (m, 1H,
H-1°), 3,43-3,45/3,33-3,35 (m, 1H, H-1), 2,29-2,34 (m, 2H, H-3), 1,81-1,92 (m, 2H, H-2), 1,53
(s, 9H, H-19, H-20, H-21).

13C TMR (176 MHz, CDCls): & 155,3 (C-15), 150,36 (C-11), 140,48 (C-8), 130,91 (C-5),
126,01 (C-7, C-9), 118,24 (C-4), 111,33 (C-10, C-12), 81,63 (C-22), 46,86 (C-1), 28,18 (C-19,
C-20, C-21), 25,94 (C-2), 25,11 (C-3).

HRMS (ESI): [M+Na*] arvutatud 342,1424 Da, méaératud 342,1424 Da.
Tert-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)-2,3,4,5-tetrahiidro-1H-1,2-diasepiin-1-karboksiilaat (10b)
(LISA 12)

'H TMR (700 MHz, CDCls): & 8,14 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H-7, H-9), 6,71-6,79 (m, 1H, H-1),
6,67 (d, J=8,2 Hz, 2H, H-10, H-12), 5,11-5,18 (m, 1H, H-2), 3,66-3,82 (m, 2H, H-5), 2,19-2,3
(m, 2H, H-3), 2,03-2,1 (m, 2H, H-4), 1,52 (s, 9H, H-19, H-20, H-21).

3C TMR (176 MHz, CDCls): 8 153,16 (C-11), 139,53 (C-8), 126,1 (C-7, C-9), 110,64 (C-10,

C-12), 49,14 (C-5), 28,21 (C-19, C-20, C-21), 26,25 (C-4), 25,01 (C-3). C-15, C-1, C-2 ja C-18

ei olnud spektris madala intensiivsuse tottu nihtavad.

HRMS (ESI): [M+Na*] arvutatud 342,1424 Da, méaaratud 342,1425 Da.
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3.5. 8-liililise heterotsiikli siintees ja isomeerimine

3.5.1. Tert-butiiuil-1-alliiiil-2-pent-4-eniiiil-2-(4-

nitrofeniiiil) hiidrasiinkarboksiilaadi siintees
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Skeem 24. Tert-butiiiil-1-alliiiil-2-pent-4-eniiiil-2-(4-nitrofentiiil )hiidrasiinkarboksiilaadi (11)
stintees.

Tert-butiiiil-1-alliiiil-2-(4-nitrofeniiiil )hiidrasiinkarboksiilaat (7) (0,72 mmol; 210 mg)
lahustati tolueenis (1,5 ml) ja lisati 5-bromopent-1-een (0,85 mmol; 0,1 ml). Reaktsioon viidi
1abi toatemperatuuril PTC tingimustes lisades K>CO3 (1,44 mmol; 200 mg), NaOH (2,5 mmol;
100 mg) ja TBAHS (0,076 mmol; 25 mg). Reaktsiooni kulgu jilgiti TLC-ga (PE/EA 5:1).
Reaktsioonil lasti toimuda 24 tundi. Lisati HO (3 ml) ja segu ekstraheeriti dietiilileetriga
(3 x 3 ml). Uhendatud segust eemaldati lenduvad ained rotatsioonaurustiga (40 °C; 10 mbar).
Aine lahustati DCM-s ja voolutati DCM-ga ldbi Shukese silikageeli kihi klaasfiltril ning
seejirel puhastati flash-kromatograafiaga (PE/EA gradient, algus 19:1, 16pp 4:1) [24].
Produktiks saadi 197 mg tert-butiiiil-1-alliiiil-2-pent-4-eniiiil-2-(4-nitrofeniiiil ) hiidrasiin-
karboksiilaati (11) (saagis 76%) oranzi Olina (skeem 24). TMR-i spektrist v3ib jireldada, et
saadud produkti puhtus oli >90%.

Produktist mdddeti 'H ja '*C TMR spektrid (LISA 13).
'H TMR (700 MHz, CDCl:): & 8,13 (d, J= 9,1 Hz, 2H, H-10, H-12), 6,61 (d, J = 9,2 Hz, 2H,
H-13, H-15), 5,83-5,94 (m, 2H, H-2, H-7), 5,18-5,24 (m, 2H, H-6), 5,05-5,1 (m, 2H, H-1),
4,03-4,26 (m, 2H, H-8), 3,45-3,56 (m, 2H, H-5), 2,13-2,16 (m, 2H, H-3), 1,82-1,85 (m, 2H,
H-4), 1,5 (s, 9H, H-22, H-23, H-24).

3C TMR (176 MHz, CDClz): & 153,29 (C-14), 139,35 (C-11), 137,29 (C-2), 132,83 (C-7),
126,03 (C-10, C-12), 119,5 (C-6), 115,91 (C-1), 110,91 (C-13, C-15), 81,97 (C-21), 52,86
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(C-5), 52,01 (C-8), 31,08 (C-3), 28,28 (C-22, C-23, C-24), 26,31 (C-4). C-18 ei olnud spektris

madala intensiivsuse tottu ndahtav.

3.5.2. Tert-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)-3,4,7,8-tetrahiidro-1,2-diasotsiin-

1-karboksiilaadi siintees
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Skeem 25. Tert-butiilil-2-(4-nitrofentiiil)-3,4,7,8-tetrahiidro-1,2-diasotsiin-1-karboksiilaadi

(12) siintees.

Kuivast kolvist, kus oli fert-butiiiil-1-alliiiil-2-pent-4-entiiil-2-(4-nitrofeniiiil )hiidrasiin-
karboksiilaat (11) (0,53 mmol; 190 mg), eemaldati dhk vaakumpumba abil ja taastdideti
argooniga. Lisati virskelt destilleeritud DCM (20 ml) ning Grubbsi teise pdlvkonna
kataltisaatori (0,05 ekv; 23 mg) lahus virskelt destilleeritud DCM-s (1 ml). Reaktsiooni viidi
1dbi toatemperatuuril ja kulgu jélgiti TLC abil (PE/EA 5:1). Reaktsioonil lasti toimuda 24 tundi.
Lenduvad ained eemaldati rotatsioonaurustiga (40 °C; 10 mbar). Segu lahustati DCM-s ja
voolutati DCM-ga 1dbi silikageeli kihi klaasfiltril, et eemaldada oksiideerunud kataliisaator
ning puhastati flash-kromatograafiaga (PE/EA gradient, algus 19:1, 16pp 4:1) [24]. Produktiks
saadi 109 mg fert-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)-3,4,7,8-tetrahiidro-1,2-diasotsiin-1-karboksiilaati
(12) (saagis 62%) oranzi Olina (skeem 25). TMR-i spektrist voib jareldada, et saadud produkti
puhtus oli >95%.

Produktist mdddeti 'H ja '*C TMR ning HRMS spektrid (LISA 14).
'H TMR (700 MHz, CDCls): & 8,14 (d, J = 9,4 Hz, 2H, H-8, H-10), 6,65 (d, J = 7,5 Hz, 2H,
H-11, H-13), 6,04-6,05 (m, 1H, H-1), 5,93-5.96 (m, 1H, H-2), 4,01-4,38 (m, 2H, H-6),
3,28-3,74 (m, 2H, H-5), 2,21-2,31 (m, 2H, H-3), 2,13-2,2 (m, 2H, H-4), 1,52 (s, 9H, H-20,
H-21, H-22).
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13C TMR (176 MHz, CDCls): 8 154,86 (C-16), 152,71 (C-12), 139,0 (C-9), 135,21 (C-2), 126,9
(C-1), 126,41 (C-8, C-10), 109,83 (C-11, C-13), 81,58 (C-19), 52,18 (C-5), 42,87 (C-6), 28,31
(C-20, C-21, C-22), 26,21 (C-3), 23,82 (C-4).

3.5.3. Tert-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)-3,4,5,6-tetrahiidro-1,2-diasotsiin-

1-karboksiilaadi siintees
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Skeem 26. Tert-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)-3,4,5,6-tetrahlidro-1,2-diasotsiin-1-karboksiilaati

(13b) siintees.

Tert-butiiiil-2-(4-nitrofentiiil)-3,4,5,8-tetrahiidro-1,2-diasotsiin- 1 -karboksiilaadile (12)
(0,29 mmol; 95 mg) lisati tahke Grubbsi II pdlvkonna kataliisaator (0,08 ekv; 22 mg). Kolvist
eemaldati dhk vaakumpumba abil ja tdideti argooniga (tsiiklit korrati 3 korda), lisati tolueen
(1,2 ml). Segu jahutati vedelas 1dammastikus, seejérel voeti kolb jahutussegust vélja ja rakendati
vaakumit kuni segu oli toatemperatuurini soojenenud. Jargnevalt tiideti kolb uuesti argooniga
ja eelnevat tsiiklit korrati 4 korda. Lisati viniiiiloksiitrimetiiiilsilaan (0,35 mmol; 53 ul).
Reaktsioonisegu kuumutati 95 °C-ni. Reaktsioonil lasti toimuda 24 tundi, kulgu jdlgiti TLC-ga
(PE/EA 5:1). Segu lahustati DCM-s ja voolutati DCM-ga ldbi silikageeli kihi klaasfiltril, et
eemaldada oksiideerunud kataliisaator. Seejérel aurustati lenduvad ained rotatsioonaurustiga
(40 °C; 10 mbar) ning puhastati flash-kromatograafiaga (PE/EA gradient, algus 19:1, 15pp 4:1)
[12]. Produktiks saadi 44 mg tert-butiilil-2-(4-nitrofentiiil)-3,4,7,8-tetrahiidro-1,2-diasotsiin-1-
karboksiilaati (13a) (saagis 46%) oranzi Olina ja 5 mg tert-butiiiil-2-(4-nitrofentiiil)-3,4,5,6-
tetrahiidro-1,2-diasotsiin-1-karboksiilaati (13b) (saagis 5%) oranzi dlina (skeem 26). Eraldati
ka 13 mg lahteainet (saagis 14%). TMR-i spektrist vOib jdreldada, et saadud produktide puhtus
oli vastavalt >90% (13a) ja >85% (13b).
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Produktidest mdddeti 'H ja '3C TMR ning HRMS spektrid.
Tert-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)-3,4,7,8-tetrahiidro-1,2-diasotsiin-1-karboksiilaat (13a)
(LISA 15)

Aine esineb kahe konformeerina suhtega 2:1, konformeeride piikide véértused on

toodud kaldkriipsuga.
'H TMR (700 MHz, CDCls): 6 8,14-8,15 (m, 2H, H-8, H-10), 6,64-6,65/6,68-6,69 (m, 2H,
H-11, H-13), 5,79-5,89 (m, 2H, H-2, H-3), 4,29-4,30/4,10-4,11 (m, 2H, H-5/H-6),
3,67-3,68/3,45-3,46 (m, 2H, H-5/H-6), 2,14-2,48 (m, 4H, H-1, H-4), 1,52 (s, 9H, H-20, H-21,
H-22).

13C TMR (176 MHz, CDCls): & 154,78 (C-16), 153,95 (C-12), 139,66 (C-9), 129,37 (C-8,
C-10), 126,04 (C-2, C-3), 110,96 (C-11, C-13), 81,55 (C-19), 51,77 (C-5), 49,42 (C-6), 28,25
(C-20, C-21, C-22), 26,02 (C-1), 24,92 (C-4).

HRMS (ESI): [M+Na*] arvutatud 356,1581 Da, méaératud 356,1580 Da.

Tert-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)-3,4,5,6-tetrahiidro-1,2-diasotsiin-1-karboksiilaat (13b)
(LISA 16)

'"H TMR (700 MHz, CDCls): & 8,15-8,16 (m, 2H, H-8, H-10), 6,82 (d, J=9,1 Hz, 2H, H-11,
H-13), 6,5-6,56 (m, 1H, H-6), 4,97-4,98 (m, 1H, H-1), 3,9-4,35 (m, 2H, H-5), 3,25-3,6 (m, 2H,
H-4), 2,11-2,45 (m, 2H, H-2), 1,64 (m, 2H, H-3), 1,55 (s, 9H, H-20, H-21, H-22).

13C TMR (176 MHz, CDCls): 8 154,55 (C-16), 149,3 (C-12), 139,64 (C-9), 128,0 (C-6), 126,19
(C-8, C-10), 112,15 (C-11, C-13), 109,22 (C-1), 81,76 (C-19), 46,26 (C-5), 28,8 (C-2), 28,29

(C-20, C-21, C-22), 27,64 (C-3), 22,79 (C-4).

HRMS (ESI): [M+Na*] arvutatud 356,1581 Da, méaératud 356,1580 Da.
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4. TULEMUSTE ARUTELU

Piistitatud ~ eesmédrkide  saavutamiseks oli  vaja leida sobiv  meetod
4-nitrofeniiiilhiidrasiini saamiseks, et selle baasil iiles ehitada vastavad kiillastamata hiidrasino-

tsiiklid ja uurida nende omadusi.

4.1. Boc-kaitstud 4-nitrofeniiiilhiidrasiini siintees

4-nitrofeniiiilhiidrasiini siinteesimiseks kasutati diasoteerimise meetodit. Kdigepealt
prooviti siinteesi ldbi viia Zhao jt [41] artiklis oleva eeskirja jérgi, kuid siintees ebadnnestus.
Peale Na>COs lisamist tekkis pruun vaht, millest ei dnnestunud soovitud produkti saada. See
vOis olla pohjustatud reaktsioonisegu soojenemisest toatemperatuurini naatriumkarbonaadi
lisamisel. Teiseks pohjuseks vois olla eksperimendi juhendi ebatdpsus — eeskirjas oli méargitud,
et vesinikkloriidhappe lahusele lisati NaNO; lahus (71,0 ml, 1,24 mol). See ei ole praktiliselt
teostatav, kuna NaNO; lahustuvus toatemperatuuril on 84,8 g/100 ml, kuid antud juhendis on
NaNO: mass 85,56 g. Lisaks oli NaNO: vdetud umbes 7 korda rohkem ldhteainest, mis ei ole
pOhjendatav.

Seejérel prooviti 4-nitrofeniiiilhiidrasiini siinteesida ,,Vogeli praktilise orgaanilise
keemia kdsiraamatus® leiduva eeskirja jirgi [42]. 4-nitrofentiiilhiidrasiini saagiseks saadi 31%
(juhendi jérgi oleks pidanud enne iimberkristalliseerimist saagis olema 63—72%). Madalam
saagis on pohjustatud oletatavasti 4-nitrofeniiiilhiidrasiin vesinikkloriidi halvast lahustumisest,
mistottu lahust filtreeriti ja arvatavasti ldks suur osa ainet selles etapis kaduma. Meetodit ei
optimeeritud, kuna eesmérgiks ei olnud vdimalikult suurt saagist saavutada, vaid piisav kogus
puhast ainet kitte saada, et oleks voimalik jargmised ained siinteesida.

Jargmisena siinteesiti Boc-kaitstud 4-nitrofentiiilhiidrasiin Jasch jt artiklis kasutatud
eeskirja jargi [43]. Siintees kulges védga puhtalt ning tert-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)-
hiidrasiinkarboksiilaat ~ saadi  98%  saagisega. = Vakumeerimisel vabaneti di-tert-

butiitildikarbonaadi liiast ning produkti ei olnud vaja muul meetodil puhastada.

4.2. Boc-kaitstud 4-nitrofeniiiilhiidrasiinide alkiiiilimine

Hiidrasiini monoalliiiilimiseks otsustati kasutada Bredihhini jt artiklis kirjeldatud
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poliianiooni meetodit (skeem 27) [21]. Alliitilrihm oli vaja lisada Boc-i juures oleva
lammastiku kiilge, kuna nii on vdimalik peale tsiikli tekitamist ja isomeerimist saada

eenhiidrasiid, kus kaksikside on eenamiidses asendis.

ON
ON g
Br
BuLi, 2\ Boc
Boc > e
N—N
N—N"" THF N
H H %
3 7 1) (19%)
2) (14%)
3) (24%)

Skeem 27. Boc-kaitstud 4-nitrofentiiilhiidrasiini monoalliiiilimine poliianiooni meetodiga.

Monoalliiiilimist korrati kolm korda, kdigil kordadel lasti reaktsioonil toimuda 15 min
-78 °C juures ja 24 tundi -20 °C juures. Esimesel kahel korral peale seda siintees lopetati, kuna
2 tunni jdrel tekkinud ainete suhe ei olnud muutunud. Kolmandal korral lasti reaktsioonisegul
soojeneda toatemperatuurini ning peale 2 tundi oli nidha ainete suhtes muutust, mistottu
pikendati reaktsiooniaega veel 24 tundi. Vaatamata sellele ei suurenenud saagis oluliselt.
Madala saagise (14%—24 %) iiheks pdhjuseks on oletatavasti ldmmastike liiga sarnane pKa
vadrtus. Reaktsioonil tekkis peamise produktina aine, mille eraldamine ei olnud voimalik, kuna
see jdi flash-kromatograafia kolonni kinni. TLC plaadil litkus produkt sarnaselt dialliiiilitud
produktiga, millest vdib oletada, et alliililimine toimus mdlema lammastiku aatomi juures.

Dialliitilimiseks ja teise alkiiiilriihma lisamiseks kasutati TSupova jt artiklis kasutatud
PTC meetodit [24]. Antud meetodiga onnestus siinteesida erineva pikkuse alkiitilrithmadega

dialkiitilitud hiidrasiinid (skeem 28, tabel 1).

ON
O,N

/\(\/)/Br
i/ m /Boc

N_N/'3°c PTC N—N

H | tolueen ( §)m

R /) \
3,7 4,8,11
R = H, alludl

Skeem 28. Boc-kaitstud 4-nitrofeniiiilhiidrasiini alkiiiilimine PTC-ga.
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Tabel 1. PTC-ga alkiiiilimise tulemused

Substraat Elektrofiil Produkt
Aine R Ekvivalent Aine m Saagis
3 H 2 ekv 4 1 87%
7 alltiiil 1 ekv 8 2 83%
7 alltiiil 1 ekv 11 3 76%

Koikidel siinteesidel lasti toimuda 24 tundi ning tulemuseks saadi viga head saagised
(76%—87%). Dialliiiilimine toimus TLC jargi puhtalt ning produkti (4) ei puhastatud flash-
kromatograafiga. TMR-i spektrist selgus, et produktis oli ligikaudu 10 mol% TBAHS-i, kuid
selle eemaldamist ei peetud vajalikuks, kuna TBAHS ei mojuta RCM-i, mis oli jairgmiseks
stinteesiks. Produktis olev TBAHS-i kogus vdeti saagise ning RCM-i ldhteaine moolide
arvutamisel arvesse.

TLC jargi toimus puhtalt ka tert-butiiiil-1-alliiiil-2-but-3-eniiiil-2-(4-nitrofeniiiil )-
hiidrasiinkarboksiilaadi (8) siintees, kuid aine otsustati voolutada 1dbi dhukese silikageeli kihi,
et eemaldada TBAHS.

Tert-butiiiil-1-alliiiil-2-pent-4-eniiiil-2-(4-nitrofentiiil )hiidrasiinkarboksiilaadi (11)

stintees kulges praktiliselt Iopuni ja reageerimata lahteaine (7) oli TLC abil vaevu detekteeritav.

4.3. Heterotsiikliliste hiidrasiinide siintees

Saadud dieenidest (4, 8, 11) siinteesiti vastavad heterotsiiklid (5, 9, 12) TSupova jt
artiklis kirjeldatud meetodi jargi [24], kus kasutatakse tsiiklitekke metateesi. Antud meetodiga
onnestus siinteesida 6—8-liililised hiidrasiini fragmenti sisaldavad heterotsiiklid (skeem 29,

tabel 2).
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Boc Grubbs 1l
N_N/ /Boc
DCM N—N
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Skeem 29. Boc-kaitstud 4-nitrofeniiiilhiidrasiini fragmenti sisaldavate heterotsiiklite siintees.
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Tabel 2. RCM-i tulemused

Substraat Produkt
Aine m Aine Saagis
4 1 5 72%
8 2 9 78%
11 3 12 62%

Soovitud heterotsiiklid saadi heade saagistega (62%—78%). 8-liililise tsiikli siinteesil
tekkis lisaks terz-butiilil-2-(4-nitrofeniitil)-3,4,7,8-tetrahtlidro-1,2-diasotsiin-1-karboksiilaadile
(12) ka kdrvalprodukt, mida ei eraldatud puhtalt, kuid segu '"H TMR-i spektrist v3ib oletada,

et tegu on dimeerse 16-liililise makrotsiikliga.

4.4. Kaksiksidemete kataliiiitiline isomeerimine tsiiklites

Heterotstikleid (5, 9, 12) isomeeriti Arisawa jt artiklis kirjeldatud meetodiga [12], kus
kataliititiliseks isomeerimiseks kasutati Ru-H kataliisaatorit, mis saadi Grubbsi II pdlvkonna
kataliisaatorist ning viniiiiloksiitrimetiitilsilaanist [12]. Ru-H kataliisaator liitub isomeerimisel
kaksiksidemele ning isomeerimise produkt sdltub sellest, kumma siisiniku juurde Ru
eelistatult seostub. Kui liitumisele jargneval elimineerimisel eraldub sama prooton, mis liitus
eelnevalt, on produktiks ldhteaine, teisel pool Ru oleva vesiniku eraldumisel toimub
kaksiksideme nihe [38]. Antud meetodiga dnnestus uurida, millised produktid tekivad tugeva
elektronaktseptoorse asendusriihmaga Boc-kaitstud hiidrasiini fragmenti sisaldavate

heterotstiklite isomeerimisel (skeem 30, tabel 3).

ON ON ON
Boc
Boc Boc
N—N/ OTMS N N/ v
Grubbs Il, —/ — + N—N
( )m tolueen ( \% ( )k (QOn /
5,9,12 6a, 10a, 13a 6b, 10b, 13b

Skeem 30. Boc-kaitstud 4-nitrofentiiilhiidrasiini fragmenti sisaldavate heterotsiiklite

1someerimine.
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Tabel 3. Isomeerimise tulemused

Substraat Produkt
Aine m Aine n k Saagis
5 1 6a 1 23%
5 1 6b 1 10%
9 2 10a 1 2 52%
9 2 10b 2 15%
12 3 13a 2 2 46%
12 3 13b 3 5%

Isomeerimisel liikus kaksikside kdigil juhtudel nii eenamiidsesse asendisse (5%—15%)
kui ka 4-nitrofeniiiilriihma poole (23%—-52%), kusjuures kdigi kolme tsiikli puhul liikus
kaksikside 4-nitrofeniililriihma poole suuremal madéral. Ilissoni jt artiklis viidi 1dbi
isomeerimine sarnaste ainetega, kuid 4-nitrofeniiiilriihma asemel oli asendamata feniitilrithm.
Antud artiklis kirjeldatud siinteeside puhul liikus 6- ja 7-liililise tsiikli isomeerimisel kaksikside
eenamiidsesse asendisse suurema saagisega [11]. Jarelikult on nitroriihmal antud iihendite
isomeerimisele suur mdju ning eenamiidsete eenhiidrasiidide siinteesimine on raskendatud.

6-liililise tsiikli isomeerimisel oli saadud ainete segu puhastamine komplitseeritud,
kuna ained elueerusid kolonnis véga sarnaselt, selletdttu jdi hinnanguliselt pool ainetest
segafraktsioonidesse, mis seletab 7- ja 8-liililise tsiikli isomeerimiste kdrgemat saagist.

Huvipakkuv on, et 7-liililise tsiikli isomeerimisel liikus kaksikside valdavalt iile kahe
sideme 4-nitrofeniiiili poole eenamiinsesse asendisse, 8-liililise tsiikli puhul aga vastava
eenhiidrasiini teket ei tdheldatud. 7-liililise eenhiidrasiinse produkti tekkimine tdhendab, et
antud reaktsiooniteel olevad vaheolekud ei saa olla kdrge energiabarjdériga, vastupidiselt
8-liililise tsiikli isomeerimise reaktsiooniteega.

8-liililise tsiikli isomeerimisel liikus kaksikside iihe sideme vdrra 4-nitrofeniiiil-
asendatud ldmmastiku poole suuremal mééral, mida tdheldati ka Ilissoni jt artiklis. Ilmselt on
see pohjustatud steerilisest takistusest, mis segab Ru-H kataliisaatori sidumist heterotsiikli C=C

kaksiksideme Boc-riihma poolse siisinikuga.
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5. KOKKUVOTE

Mitmed hiidrasiini derivaadid on bioloogiliselt aktiivsed ja seeldbi erinevate ravimite
kandidaadid [3]. Eenhiidrasiidide fragmente on leitud mitmetest looduslikest tihenditest, mis
omavad tsiitotoksilisi omadusi [6-9], seega viivad eenhiidrasiidid omada tihtsust vihivastaste
ravimite arendamisel.

Kidesoleva t60 eesmirgiks oli siinteesida ja isomeerida N-N sidet sisaldavaid
6-8-liililisi heterotsiikleid, mis on {ihe ldmmastiku poolt kaitstud Boc-rithmaga ning teise
lammastiku juures on tugev elektronaktseptoorne asendusrithm.

Soovitud produktide saamiseks kasutati meie tooriihmas varem véljatootatud meetodit.
Kdigepealt alkiiiiliti hiidrasiinid poliianiooni [21] ja faasiiilekandekataliiiisi [24] meetodil ning
seejdrel tekitati tstiklid tstiklitekke metateesiga [24], isomeerimiseks kasutati kataliiiitilise
isomeerimise meetodit [11,12], kus kataliisaatoriks oli Ru-H kompleks.

Tugeva elektronaktseptoorse asendusriihmana kasutati nitrorithma ning antud t66
kdigus tdheldati suurt nitrorithma moju isomeerimisele. Isomeerimise eeldatavadeks
produktideks olid heterotsiiklid, kus kaksikside on liikunud eenamiidsesse asendisse, kuid
taolisi produkte saadi viikeste saagistega (5%—15%). Kdikidel juhtudel liikus kaksikside
4-nitrofentiiilriithma poole suurema saagisega (23%—52%). Sellest tulenevalt ei ole antud
meetod efektiivne tugeva elektronaktseptoorse asendusriihmaga Boc-kaitstud eenhiidrasiidide
saamiseks, kuid omab perspektiivi eenhiidrasiidide siinteesiks.

Too kidigus siinteesiti kolmteist uut ainet: iiks monoalliiiilitud tihend — fer#-butiitil-1-
alliiiil-2-(4-nitrofentiiil)hiidrasiinkarboksiilaat (7); kolm dialkiitilitud iihendit — ferz-butiiiil-1,2-
dialliiiil-2-(4-nitrofeniiiil )hiidrasiin-karboksiilaat  (4), tert-butiiiil-1-alliiiil-2-but-3-entiiil -2-
(4-nitrofentiiil)hiidrasiinkarboksiilaat ~ (8),  tert-butiiiil-1-alliiiil-2-pent-4-eniiiil-2-(4-nitro-
feniiiil)hiidrasiinkarboksiilaat (11); kolm 6-liililist heterotsiiklit — terz-butiiiil-3,6-dihiidro-2-
(4-nitrofentiiil)piiridasiin-1-karboksiilaat ~ (5),  tert-butiiiil-5,6-dihiidro-2-(4-nitrofentiiil)-
pliridasiin-1-karboksiilaat (6a) ja tert-butiiiil-3,4-dihiidro-2-(4-nitrofeniiiil )piiridasiin-1-
karboksiilaat (6b); kolm 7-liililist heterotsiiklit — terz-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)-2,3,4,7-
tetrahiidro-1H- 1,2-diasepiin-1-karboksiilaat 9), tert-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)-2,5,6,7-
tetrahiidro- 1H-1,2-diasepiin-1-karboksiilaat (10a) ja tert-butiiiil-2-(4-nitrofeniiiil)-2,3,4,5-
tetrahiidro-1H-1,2-diasepiin-1-karboksiilaat (10b); kolm 8-liililist heterotsiiklit — zers-butiiiil-
2-(4-nitrofeniiiil)-3,4,5,8-tetrahiidro-1,2-diasotsiin- 1 -karbokstilaat ~ (12), fert-butiiiil-2-(4-
nitrofeniitil)-3,4,7,8-tetrahiidro-1,2-diasotsiin-1-karboksiilaat ~ (13a) ja tert-butiiiil-2-(4-
nitrofeniiiil)-3,4,5,6-tetrahiidro-1,2-diasotsiin-1-karboksiilaat (13b).
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Eelnevalt on meie toorithmas silinteesitud ja isomeeritud asendamata feniiiilriihmaga
hiidrasiini fragmenti sisaldavaid heterotsiikleid. Seetottu tasuks siinteesida ja isomeerida ka
elektrodonoorse  asendusriihmaga  Boc-kaitstud  hiidrasiini  fragmenti  sisaldavaid
heterotsiikleid, mis annaks meile tervikliku iilevaate kasutatud meetodist ja selle

rakendamisvoimalustest.
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7. LISAD

LISA 1. Kasutatud reagentide ja solventide fiiiisikalised konstandid.

Aine valem/nimetus M, o Kt,°C/ | q20°C, g/em3 | np2*°C | Viide
g/mol St, °C mm Hg

4-bromobut-1-een 135,01 - 99 1,323 1,462 | [44]
4-nitroaniliin 138,13 149-150 332 1,424 - [44]
5-bromopent-1-een 149,03 - 126-127 1,258 1,463 [45]
Alliitilbromiid 120,98 -119 70 1,398 1,470 | [44]
Boc,0 218,25 23 56-57 0,950 1,409 | [45]
BuLi (2,5M heksaanis) 64,06 - - 0,693 - [45]
CH3;CH,OH 46,07 -117 79 0,789 1,361 | [44]
CH3CN 41,05 -46 82 0,786 1,344 | [44]
CH3COONa 82,03 324 - 1,528 1,464 | [44]
DCM 84,93 -95 40 1,327 1,424 | [44]
EA 88,12 -84 77 0,900 1,372 | [44]
EtO 74,12 -116 35 0,714 1,353 | [44]
Grubbs II kataliisaator 848,97 | 144 - 149 - - - [45]
H>O 18,02 0 100 0,998 1,333 | [44]
HCI (35%) 36,46 - - 1,200 - [45]
K>COs 138,21 891 - 2,428 1,531 | [44]
MgSO4 120,37 1124 - 2,660 1,560 | [44]
NaxCO; 105,99 851 - 2,540 1,485 | [45]
NaNO» 69,00 271 320 2,168 - [44]
NaOH 40,00 318,4 1390 2,130 1,358 | [44]
NaxS03-7H20 252,15 - - 1,561 - [45]
PE - - 40-60 0,640-0,655 - [45]
TBAHS 339,53 169-171 - - - [45]
THF 72,12 -108 67 0,889 1,405 | [44]
Tolueen 92,15 -95 111 0,867 1,496 | [44]
Tstikloheksaan 84,16 4-7 81 0,779 1,426 [45]
Viniitiloksiitrimetiiiil-

silaan 116,23 - 74 0,779 1,380 | [45]
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8. LIHTLITSENTS

Lihtlitsents 16puto6 reprodutseerimiseks ja iildsusele kiattesaadavaks tegemiseks

Mina, Marta-Lisette Pikma,

1. annan Tartu Ulikoolile tasuta loa (lihtlitsentsi) minu loodud teose ,,Uute tsiikliliste
hiidrasiini derivaatide siintees ja isomeerimine®, mille juhendajad on Mihkel Ilisson ja
Uno Mieorg, reprodutseerimiseks eesmérgiga seda siilitada, sealhulgas lisada

digitaalarhiivi DSpace kuni autoridiguse kehtivuse 10ppemiseni.

2. annan Tartu Ulikoolile loa teha punktis 1 nimetatud teos iildsusele kittesaadavaks Tartu
Ulikooli veebikeskkonna, sealhulgas digitaalarhiivi DSpace kaudu Creative Commonsi
litsentsiga CC BY NC ND 3.0, mis lubab autorile viidates teost reprodutseerida,
levitada ja tldsusele suunata ning keelab luua tuletatud teost ja kasutada teost

drieesmargil, alates 07.01.2022 kuni autoridiguse kehtivuse 1dppemiseni.
3. olen teadlik, et punktides 1 ja 2 nimetatud digused jdévad alles ka autorile.
4. kinnitan, et lihtlitsentsi andmisega ei riku ma teiste isikute intellektuaalomandi ega

isikuandmete kaitse digusaktidest tulenevaid digusi.

Marta-Lisette Pikma
29.05.2019
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