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SISSEJUHATUS

Hiudrasiini derivaate kasutatakse ravimitena, pestitsiidide ja vérvainetena ning nende
valmistamiseks tuntakse palju erinevaid meetodeid [1-4]. Lisaks on hiidrasiinide
derivaadid kasutusel muude ldmmastikiihendite valmistamisel, sealhulgas taoliste, mida
saadakse ldmmastik-ldimmastik sideme Idhustamisel. Nimelt vOimaldab hiidrasiini
derivaatide N-N sidme I0hustamine valmistada ravimitdostusele huvipakkuvaid
ithendeid, niiteks erinevaid aminoriihmi sisaldavaid molekule, sekundaarsed amiine,
lammastikuaatomeid sisaldavaid makrotsiikleid ja samuti aminohappeid, mis on olulised

koostisosad bioloogilistes siisteemides.

Seni kirjeldatud N-N sideme 16hustamise meetodid on {ildiselt andnud rahuldavaid
tulemusi, kuid siiski omavad ka piiranguid, mille hulka kuuluvad néiteks
reaktsioonitingimuste &armuslikkus, ohtlike voi kallite reagentide kasutamine,
korvalreaktsioonide toimumine, madalad saagised voi reaktsiooni toimumiseks vajalik

lahteaine struktuurieripira olemasolu.

Autori bakalaurcuset6ds [5] demonstreeriti N-N sideme I6hustamiseks Urushibara niklil
pOhinevate kataliisaatorite kasutamisvoimalusi, mis ei ndua gaasilist vesinikku ning on

teostatavad protoonsetes lahustites, sealhulgas vees [6].

Kéesolevas magistritods uuriti Urushibara niklil pShineva kataliisaatori voimalusi ja
piiranguid N-N sideme Iohustamiseks vesikeskkonnas, varieerides reaktsioonitingimusi
ning ldhustatavas hiidrasiinis olevate asendajate steerikat ja elektronefekte. Samuti

uuriti analoogse Zn/Cu kataliisaatori kasutusvoimalust N-N sideme I0hustamiseks.



1. KIRJANDUSE ULEVAADE
1.1. Hiudrasiin ja hiidrasiini derivaatide siintees

Hiidrasiin on keemiline thend molekulvalemiga N>Hs (Skeem 1). Hiidrasiini derivaate
(Skeem 2) saadakse, kui koik voi osa hiidrasiini vesinikuaatomitest asendatakse

asendusrithmadega, et anda molekulile rakenduseks vajalikud omadused [3].

. R
H,N\N,H REN‘I}I’RZ
|
H R4
Skeem 1. Hiidrasiini Skeem 2. Hiidrasiini derivaadi
struktuurivalem. struktuurivalem. R = asendusriihm.

Hiudrasiini otsene reaktsioon vajalikku riithma sisseviidavate reagentidega annab tihti
mono-, di- ja triasendatud produktide segu, mille puhastamine vdib kujuneda tiilikaks.
Produktide segu tekke véltimiseks on asendatud hiidrasiinide siinteesiks kasutusel kaks

poOhilist strateegiat: ortogonaalsete kaitseriihmade strateegia ja poliianiooni strateegia.
1.1.1. Ortogonaalsete kaitseriihmade strateegia

Ortogonaalsete kaitseriihmade strateegia jdrgi siinteesitakse esmalt kaitsvaid rithmi
sisaldav reagent. Seecjdrel viiakse 14dbi selektiivne kaitsva rilhma eemaldamine ja
asendaja sisseviimine (Skeem 3). Kaitseriihma eemaldamist ja asendaja sisseviimist
korratakse kuni soovitud iihendi moodustumiseni, kusjuures kaitsvate rithmade
selektiivseks eemaldamiseks varieeritakse reagente ja reaktsioonitingimusi. Korge
selektiivsus tagab enamasti ka korged saagised ja puhtad produktid. Samas on

kirjeldatud strateegia reagendi- ja ajakulukas. [7,8]

H Boc R Boc R Boc
\ / R X { / - Boc 1 /
N—N _— - N—N —_— N—-N
Boc Boc Boc Boc Boc/ \H

Skeem 3. Ortogonaalsete kaitserithmade strateegiat selgitav skeem zerz-butiiiilloksiikarboniiiil
kaitserithmadega. R = asendusriihm.



1.1.2. Poliianiooni strateegia

Poliianiooni strateegia puhul valmistatakse esmalt diasendatud hiidrasiin, mis
metalleeritakse 2 ekvivalendi n-butiiilliitiumiga. Peale metalleerimist lisatakse
jarjestikku tiks ekvivalent {iht ning seejdrel teist haloalkaani (Skeem 4). Vdrreldes
ortogonaalsete kaitseriihmade strateegiaga, kulub poliianiooni strateegia lébiviimiseks
pea poole vihem siinteesietappe. Reaktsioonid toimuvad iildiselt korge selektiivsuse ja

korgete saagistega. [9]

R1 R2 1) 2 ekv. n-Buli, R1\ R2
N=N THF, -7% C - N=N
/ \ 2) lekv.R'X / \
H H  3) 1ekv.RX R* R®

R'=Boc, Ph; R*=Boc, Ph, Et;
R®, R*=alkiiiilriihm; X=Br,]

Skeem 4. Poliianiooni strateegiat selgitav skeem. Esimene /NV-alkiiiilimine toimub kdige aluselisema ja
nukleofiilsema limmastiku juures, teine /V-alkiiiilimine aga teise limmastiku juures.

1.2. Hiidrasiini derivaatide N-N sideme lohustamine

Hidrasiini derivaatide N-N sidme 10hustamise teel saab valmistada ravimitodstusele
huvipakkuvaid iihendeid, nditeks erinevaid aminorithmi sisaldavaid molekule,
sekundaarsed amiine, ldmmastikuaatomeid sisaldavaid makrotsiikleid ja ka

aminohappeid.

Jargnevalt on antud lithililevaade kirjanduses esitletud N-N sidme IShustamise

meetodite kohta.

1.2.1. Redutseeriv lohustamine

1.2.1.1. Raney nikkel

Raney nikliks nimetatakse peeneteralist piirofoorset kataliisaatorit, mille leiutas
1926. aastal USA insener Murray Raney (1885-1966). Raney Ni valmistamiseks
toodeldakse Al-Ni sulamit kontsentreeritud NaOH lahusega. Kuna alumiinium reageerib

leelisega, siis jadb jarele poorne nn skelettkataliisaator, mis adsorbeerib hésti vesinikku



ja mitmeid teisi ithendeid. Raney nikkel on laialdaselt kasutatud kataliisaator kaksik- ja
kolmiksidemete redutseerimiseks ja mitmete funktsionaalrithmade hiidrogenoliiiitiliseks
eemaldamiseks. 1920ndatel aastatel kasutati Raney niklit peamiselt tdostuses toidudlide

kaksiksidemete hiidrogeenimisel. [10]

Hiidrasiini derivaatide N-N sideme 1ohustamiseks kasutati Raney niklit esimest korda
1954. aastal. Nimelt avastas teadlane C. Ainsworth, et Raney Ni abil on vdimalik
16hustada lihtsate hiidrasiinide N-N sidet, saades produktiks amiidi (saagis 60-80%) ja

ammoniaaki (Skeem 5). [11]

Raney Ni
R EtOH R
YNH O e+ N
\ 80T
O  NH, 0

Skeem 5. Hiidrasiini derivaadi I6hustamine Raney niklil.

Hiljem uuriti Raney nikli N-N sideme Iohustamise vdimekust ka teiste hiidrasiini
derivaatide korral. Heterotsiikliliste hiidrasiinide puhul saadi saagised, soltuvalt
substraadist, vahemikus 5-60%. Steeriliselt mahukate asendusrithmadega hiidrasiinide
puhul on probleemseks kujunenud nende nork adsorptsioon kataliisaatorile [12]. Siiski
on steeriliselt mahukate asendusriihmadega hiidrasiinide 16hustamisel saadud saagiseid

vahemikus 61-80% [13].

Raney Ni abil N-N sideme Idhustamiseks tuleb korvalreaktsioonide véltimiseks
kasutada hiidrasiine, mis sisaldavad kergesti mitteredutseerivaid asendusrithmi ning
reaktsiooni 16puni kulgemiseks tuleb enamasti kasutada gaasilist vesinikku (Skeem 6)
[14]. Raney niklit on kasutatud N-N sideme 16hustamisel ka koos ultraheliga, mille

tagajérjel reaktsiooni kiirus on oluliselt tdusnud [15].

0 (0]

H
Raney Ni N
N EtOH
/ >
N H; (3,4 atm)
24 h N
H
96%
Skeem 6. Reaktsioon Raney niklil, mille puhul lihteaine tiielikuks konversiooniks kasutatakse gaasilist
vesinikku.



1.2.1.2. Boraani (BH;) ja tetrahiidrofuraani kompleks

Boraani ja tetrahiidrofuraani kompleksi abil viidi esimene hiidrasiini 16hustamine 14bi
1969. aastal, mil Onnestus tetraasendatud tsiikliliste hiidrasiinide N-N sideme
1dhustamine. Di- ja triasendatud hiidrasiinide korral N-N sideme IShustamist ei
tdheldatud [16]. Antud meetod on asendatud heterotsiikliliste hiidrasiinide 16hustamisel

andnud saagiseid vahemikus 65-87% (Skeem 7) [17,18].

J\ BH:
B L
_— >
N 65 °C Y NH

Y 65%

Skeem 7. N-N sideme l6hustamine BH;/THF kompleksi abil.

1.2.1.3.  Leelismetall (Li, Na) vedelas ammoniaagis

Liitium vOi naatrium vedelas ammoniaagis on efektiivne reagent monoatsiiiilitud
hiidrasiinide I6hustamiseks (saagised kuni 84%). Vastava meetodi miinuseks on tiilikad

reaktsioonitingimused (-33 °C) ning reagendid (Li, Na, NH3) (Skeem 8) [19].

Li
N,

N _NHs x \NH
N\“/O\ THF NH O\ /
33 °C \ﬂ/

(@) (@)

84%
Skeem 8. Hiidrasiini derivaadi lI6hustamine leelismetalliga vedelas ammoniaagis.
1.2.1.4.  Nikkel(II)kloriidi, liitiumi ja 4,4’-di-fert-butiiiilbifeniiiili (DTBB)
suspensioon tetrahiidrofuraanis
NiCl,:2H,0, DTBB ning liitiumitolmu suspensiooniga THF-is saab toatemperatuuril
I6hustada mono- ning diasendatud hiidrasiine. Tetraasendatud hiidrasiinide puhul on
lahteaine konversioon madal (alla 15%). Antud meetodil hiidrasiini N-N sideme
katkestamiseks peab ldhteaine sisaldama vdhemalt iihte ariiiilriithma, vastasel korral ei

toimu IGhustamist isegi kuumutades. Saagised jddvad vahemikku 65-88% (Skeem 9)

[20].
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NiCl,, Li
/NH@ DTBB
e —

toatemp.
65%
Skeem 9. Difeniiiilhiidrasiini I6hustamine NiCl,/Li/DTBB/THF suspensioonis.

1.2.1.5. Samaarium(ID)jodiid

Sml, abil saab 1dhustada hiidrasiine, millel on ldmmastiku kiiljes TFA-riihm
(trifluoroatsetiililriihm) (Skeem 10). Taoliste hiidrasiinide IShustamine toimub {iisna
kiiresti (0,5 h) kuni 95% saagisega. Kogukate asendusrithmade puhul olulist steerilist

takistust N-N sideme 16hustamisel ei ole taheldatud [21,22].

Iy
(= /] 0 R* O R4

' |
N“TR® THEmeon e * Thps

F FR‘J\R2 R‘J\RZ

Skeem 10. Hiipoteesi alusel kelaatub hiidrasiini TFA-riihm Sml,-ga, tekib kompleks, mis viib edasise
16hustamiseni.

1.2.1.6. Titaan(IIDkloriid

Keevas TiCls-vee-etanooli segus on vdoimalik 18hustada erinevate hiidrasoiihendite N-N
sidet. Sel viisil on keskmiste kuni korgete saagistega (61-91%) Onnestunud ka
redutseeriva keskkonna suhtes tundlike asendajatega hiidrasiinide N-N sideme
16hustamine (Skeem 11). Reaktsioonid toimuvad vesikeskkonnas ning korgel

temperatuuril, kusjuures lahuse pH ja saagise vahel puudub oluline soltuvus [23].

NH— TiCl; vesilahus
/ 2 NH, + HQNI
NH pH=7

100 °C
77% 80%
Skeem 11. Hiidrasiini derivaadi 16hustamine TiCl;-vesilahuses.

1.2.1.7. Magneesium ja titaan(I'V)kloriid

Sel meetodil N-N sideme Iohustamiseks valmistatakse esmalt in situ madalavalentne
titaan [Ti(0), Ti(+2)], mis kditub tugeva redutseerijana. Reaktsioonid viiakse 14dbi

pehmetes tingimustes (sh toatemperatuuril) ning solventidena kasutatakse THF-i voi
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CH,Cl,/Et;0 segu. Pehmed reaktsioonitingimused tagavad muude redutseerimise suhtes
tundlike funktsionaalriihmade séilimise. Reaktsioonid mono-, di- ja triasendatud
hiidrasiinidega on iildiselt kiired ning moddukate kuni korgete saagistega (63-92%).
Tetraasendatud hiidrasiinide korral tuleb reaktsioonisegu kuumutada, sest ilmnevad

steerikaprobleemid (Skeem 12) [24].

0 TiCls, Mg

/NH{ CH,Cly/Et,0 P
— ™ NH HoN
@NH toatemp. 2 & e z
Ar
74% 63%
Skeem 12. NV-atsetohiidrasobenseeni I6hustamine Mg/TiCl,/CH,Cl,/Et,0 suspensioonis.

1.2.1.8.  Volframi ja moliibdeeni kompleksiihendid
Hiidrasiini (N,H4) saab volframi ja moliibdeeni kompleksiihenditega kataliiiitiliselt
redutseerida ammoniaagiks (Skeem 13). Meetodi saagised on kdrged (78-98%).
Analoogseid volframi ja moliibdeeni kompleksithendeid saab kasutada ka asendatud

hiidrasiinide korral. [25,26]

'T W vdi Mo
N H kompleksid
7NN e — NH3
H N THF
|L 78-98%

Skeem 13. Hiidrasiini redutseerimine ammoniaagiks kasutades W voi Mo kompleksiihendeid.
1.2.1.9. Ruteeniumi kompleksiihendid

RuMosS4 kubaani-tiiiipi klastrite abil on voimalik 16hustada hiidrasiini derivaatide N-N
sidet [27]. Triasendatud hiidrasiinide N-N sideme Il0hustamine toimub vesinikku
lisamata RuH,(PPh3)s, [Ru(AcO)(CO),]x voi Ruz(CO);, (Skeem 14) abil, kusjuures
kahel esimesel korral madalate saagistega [28]. Reaktsiooni kiirendamiseks lisatakse
etaanhappe anhiidriidi. Uldiselt kestavad reaktsioonid kaua (vihemalt 24 h) andes
madalad kuni keskmised saagised (10-50%). Puuduseks on ka hiidrasotihendi osaline

okstideerimine ning muude korvalproduktide teke.
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NH2 Ru3(C0)12 \
/ 80 °C —
o)

48 h
50%

Skeem 14. Hiidrasiini derivaadi I6hustamine ruteeniumkompleksiihendiga.

1.2.1.10. Urushibara Ni

Autori bakalaureuset6os ,,N-N sideme 16hustamine Zn/Ni kataliisaatorite abil* naidati,
et Urushibara nikli erinevatel modifikatsioonidel on vdimalik IShustada hiidrasiini
derivaatide N-N sidet. Parimal juhul toimus 1 mmol mudelithendi (N-feniiiil-
atsetohiidrasiidi) tdielik konversioon 20 minutiga (Skeem 15). Siiski jdid vilja

selgitamata meetodi voimalused ja piirangud N-N sideme I6hustamiseks. [5]

U-Ni-B NH,
0 NH @ 2-propanool NH
>~NH T R0°C 2
20 min
100% lahteaine konversioon

Skeem 15. N-feniiiilatsetohiidrasiidi Iohustamine Urushibara nikli alusega to6deldud modifikatsioonil.

1.2.1.11. Zn-tolm protoonses keskkonnas

Zn-tolmuga on voimalik protoonses keskkonnas 16hustada hiidrasiini derivaatide N-N
sidet. Nimelt on meetodit edukalt kasutatud heterotsiikliliste hiidrasoiihendite
Iohustamiseks Zn-tolmu ja HCIl-ga [29]. Autori bakalaureusetods ,,N-N sideme
16hustamine Zn/Ni kataliisaatorite abil“ demonstreeriti, et Zn-tolmu/metaanhappe/2-
propanooli suspensiooniga on vdimalik 16hustada hiidrasiini derivaatide N-N sidet [5].
Reaktsiooni toimumiseks tuleb reaktsioonisegu kuumutada. Siiski on selle meetodi

puhul miinuseks korvalprodukti - formaniliidi teke (Skeem 16).

O

Zn-tolm NH> l
Q _ HCOOH_ HN
Q) T ()
2-propanool
80°C,2h @

produktide suhe 1:35

Skeem 16. Hiidrasobenseeni lI6hustamine Zn-tolmuga protoonses keskkonnas.
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1.2.1.12. Oksiideerimine ja jirgnev redutseerimine Zn-tolmuga

Autori bakalaureusetods ,N-N sideme 10hustamine Zn/Ni kataliisaatorite abil*
demonstreeriti iihepotisiinteesi meetodit, kus ldhteaine esmalt oksiideeritakse
asoithendiks ning seejdrel tekkinud asoiihend redutseeritakse Zn-tolmuga protoonses
keskkonnas. Naidisiithendi, hiidrasobenseeni oksiideerimiseks kasutati Oxone®-i ja
KBr-i. Nimelt toimub esmalt bromiidi okdsiideerimine Oxone®-i poolt broomiks, mis
omakorda oksiideerib N-N sidet. Tekkinud ldmmastik-ldimmastik kaksikside
redutseeritakse peale vesilahuse eemaldamist Zn-tolmu ja metaanhappe/metanooli
lahuses (Skeem 17). Siiski on meetodi puuduseks hiidrasoithendi mittetéielik
oksiideerimine, kuna see toimub vaid vees lahustumatu hiidrasoiihendi kristalli pinnal,

mitte sees, kuhu reagendi ligipaés on piiratud. [5]

1) Oxone®,
NH KBr, H,O
 ——

2)-H,0
3) Zn, MeOH,

HCOOH
ldhteaine konversioon ~50%

Skeem 17. 1) Toimub hiidrasoiihendi (N-N) oksiideerimine asoiihendiks (N=N). 2) Vee eemaldamine. 3)
Asoiihendi N=N sideme l6hustamine.

1.2.2. Muud Iohustamismeetodid

1.2.2.1.  Oksiidatiivne N-N sideme l1o6hustamine

Magneesiummonoperoksiiftalaatheksahiidraadi (MMPP-6H,0) vdi meta-kloroperben-
soehappega (m-CPBA) saab iisna pehmetes reaktsioonitingimustes 1ébi viia moningate
hiidrasiini derivaatide oksiidatiivse N-N sideme katkestamise (Skeem 18). Antud
meetodil saab efektiivselt 10hustada tetraasendatud hiidrasiine - reaktsioonid toimuvad

vordlemisi kiiresti (0,5-6 h) ning saagised on korged, jdddes vahemikku 82-92%. [30]
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N° MMPP-6H,0

[11 toatemp NH +

™S 05h ~ N
O 82% O

Skeem 18. Hiidrasiini derivaadi oksiidatiivne 1ohustamine toatemperatuuril
magneesiummonoperoksiiftalaatheksahiidraadiga.

1.2.2.2. Mitteredutseeriv lohustamine

Hiidrasiinide, mille iiks ldmmastik on kuueliililises heterotsiiklis ning mille C2 prooton
on happeline, to6tlemisel trietiitilamiini voi 1,8-diasabitsiikloundets-7-eeniga (DBU)

toimub N-N sideme 16hustamine (Skeem 19). Saagised on kuni 62%. [31]

= e
R4 . 4 H NHR3 alus 4 3
. . Rﬁ L NHR

YO N
HO RrNRz 0o HO O
1 2
|\

ohk
— R4 v NHR3
N
HO o}
3

Skeem 19. Mitteredutseeriv l0hustamine. Hiipoteetiliselt toimub N-N sideme 10hustamine happelise prootoni
loovutamise kaudu, millele jirgneb oksiideerimine 6huhapniku toimel.

1.2.2.3.  N-N sideme elimineeriv lo0hustamine
Dietoksiikarboniiiilhiidrasiini  derivaatide N-N sidet saab 10hustada nende

tootlemisel  kaalium-tert-butoksiid/DMSO/fluoreniiiilbromiid  seguga  voi
metiiiilbromoatsetaat/Cs,CO3;/MeCN seguga (Skeem 20). Saagised vastavalt
meetodidele on kuni 28% ja 90%. Tegemist on sobiva meetodiga redutseeriva
keskkonna suhtes tundlike asendusrithmadega hiidrasiinidle N-N sideme

I6hustamiseks. [32]
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H._ _CO,Me
Ry NHCOR g~ co,Me R NCO,R
- B
\
R, CO,R CsoCO3 R, CO,R
R1 //CO2MG
Do K
R2 COQR NCOQR

Skeem 20. Elimineeriv 16hustamine. Reaktsioon kulgeb Libi /N-alkiiiilimise ning hilisema elimineerimise, mille
kéigus tekib sekundaarne amiid ning imiid.

1.2.2.4. Fotokeemiline lohustamine

UV-kiirguse (254 nm) toimel on vdimalik I6hustada tolueenis lahustatud tetraasendatud
heterotsiikliliste hiidrasiinide N-N sidet (Skeem 21). Reaktsioonid kulgevad iisna kiirelt
(6-10h) andes saagisteks 62-76%. Fotokeemiline Idhustamine toimub pehmetes
tingimustes, olles seega sobilik meetod reaktiivsete funktsionaalriihmadega hiidrasiinide

I6hustamiseks. [29,33]

e

NH + HN

10 h
63%

Skeem 21. Fotokeemiline Iohustamine.

1.3.  Urushibara Ni
1.3.1. Valmistamine

1951. aastal  leiutas  Yoshiyuki Urushibara (1901-1972) uurimisrihm uue
nikkelkataliisaatori, mis uurimisrihma juhi auks Urushibara nikliks nimetati
(lihendatult U-Ni) [34]. U-Ni saadakse, kui omavahel reageerivad Zn-tolm ja
nikkelkloriidi lahus ning tsingile sadeneb nikkel (Zn+ NiCl, — ZnCl; + Ni)).
Kataliiiitilise aktiivsuse tOstmiseks toodeldakse seda happe voi leelisega (vastavalt

U-Ni-A ja U-Ni-B) (Skeem 22). [35]
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tootlemine
happe voi
leelisega

. Ni| . .
Zn + NiCl,—— U-Ni1 U-Ni-(A/B)
Skeem 22. Tsingile sadestatud nikkel kataliisaatori valmistamine.

1.3.2. Kataliisaatori struktuur ja koostis

Nikkelkloriidilahuse ja tsingi omavahelisel reageerimisel tekivad tsingi pinnale niklist
koosnevad kristalliidid. Mida kiiremini kristalliidid tekivad, seda vdiksemad nad on ja
seega on kogu kataliisaator suurema eripinnaga ning kdrgema kataliiiitlise aktiivsusega.
Kokkuvatvalt kirjeldab eelnevat teooria, mille alusel osakese suurus on podrdvordelises
seoses kataliiiitilise aktiivsusega. K&ige peeneteralisemad kristalliidid saadakse siis kui
100 °C juures valatakse kokku kontsentreeritud NiCl, vesilahus ja Zn-tolm. Esialgselt
tekkinud kristalliitide suurust ei mdjuta jirgnevad keetmised ega to6tlemised leelise voi

happega. [36]

Tsingile sadestatud nikli téotlemisel leelisega kasvab kataliisaatori eripind 10,8 m*/g
(U-Ni) juurest 20,2 mz/g-ni (U-Ni-B). Lisaks suureneb kataliisaatori pinda katva nikli
osakaal. U-Ni koostisosadeks on Zn, Ni, ZnO, Zn(OH)CI ja Zn(OH). [37]

Kataliisaatori rontgendifraktsioonanaliiiisist (enne ja pérast kataliisaatori kasutamist) on
jareldatud, et Zn kiitub redutseerijana ehk elektronide allikana ning nikkel on
kataliisaatori rollis [6]. Tsink kaitseb niklit oksiideerimise eest [38]. Kataliisaatori
osalise drareageerimise tOttu nimetatakse U-Ni kataliisaatorit vahel reagent-

kataliisaatoriks voi Zn/Ni-paariks.

On leitud, et ZnO kéitub omapirase kandjana, mis ebapuhaste ainete puhul soodustab
hiidrogeenimist [39]. Zn(OH)Cl-le omistatakse kataliisaatorimiirgi rolli, kuna U-Ni-N
(neutraalne) valmistamise tagajdrjel, mille puhul tund aega keedetakse tsingile
sadestatud nikli ja 2-propanooli suspensiooni, viheneb Zn(OH)CI osakaal kataliisaatori
pinnal, samas kasvab katallisaatori aktiivsus [40]. Leelise v0i happega toGtlemine

viahendab samuti Zn(OH)CI hulka kataliisaatori pinnal [40,41].

On piistitatud hiipotees, mille alusel kloriidioonid U-Ni pinnal muudavad kataliisaatori

pinna happeliseks (tiitrimisel méiratud pKa =4,8), mis omakorda vdib soodustada
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reaktsiooni kulgemist [37]. Vastupidiselt on leitud ka, et kloriidioonid pigem
vihendavad Kkataliisaatori aktiivsust [42] ja et alusega to6tlemine desorbeerib
kloriidioonid ning osa alust adsorbeerub kataliisaatori pinnal, muutes kataliisaatori

aktiivsemaks [41].
1.3.3. Kataliisaatori kasutusomadused

Urushibara nikli erinevad modifikatsioonid on aktiivsuselt vOrreldavad Raney nikliga
ning seda kasutatakse erinevate orgaaniliste ainete hiidrogeenimiseks ning moningate

teiste orgaaniliste reaktsioonide kataliiiisimiseks. [6]

Urushibara niklit on lihtne ja ohutu valmistada ning kasutada. Erinevalt Raney niklist,
mis on piirofoorne, on Urushibara nikkel lithiajaliselt Shu kées stabiilne. Kataliisaatori
tegemiseks kulub aega alla tunni ning efektiivse U-Ni valmistamiseks ei pea
lahtematerjal olema analiiiitiliselt puhas. Ilma olulise aktiivsuse languseta saab
kataliisaatorit ka taaskasutada. Siiski on Urushibara Ni vdhemaktiivsem kui Raney Ni.
Seega on sobivates reaktsioonitingimustes Urushibara Ni abil vdimalik saavutada

selektiivsust ning 14bi viia nditeks osalist hiidrogeenimist. [6]

On tdhelepanuvéddrne, et aktiveerimata Urushibara nikkelkataliisaatoril ehk tsingile
sadestatud niklil toimub redutseerimine vesikeskkonnas ilma gaasilist vesinikku
lisamata. Vesi omab neis reaktsioonides kaht rolli — see on nii solvent kui ka prootoni
doonor. Arvatakse, et sadestatud niklil toimub kogu redutseerimisprotsess kahes etapis.
Esiteks toimub vesiniku genereerimine veest tsingi abil ja seejérel orgaaniliste {ihendite

hiidrogeenimine sadestatud niklil [43].

Uhendid, mis vees ei lahustu, redutseeritakse aeglaselt ja osaliselt. Reaktsiooni kiirust
tostab vee viljavahetamine 0,25 M NaCl vesilahuse vastu, mis omakorda tdstab
Zn(OH)Cl kontsentratsiooni kataliisaatori pinnal [43]. Kasutades vee asemel aga
vee/dioksaani segu, kulgeb reaktsioon kiiresti ning kdrgete saagistega [43]. Kuid on ka
nditeid, kus toatemperatuuril vees raskesti lahustuv iihend redutseeritakse tdielikult
(Skeem 23) [6].
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N NH,
U-Ni kat.
H,O
100 °C
) 16 h e .
nitrobenseen aniliin, saagis 98%

Skeem 23. Nitrobenseeni redutseerimine aniliiniks Zn/Ni kataliisaatoril — vesikeskkonnas.

1.3.4. U-Ni-(A/B) (happe vo6i alusega toodeldud U-Ni)

Aluse voi happega aktiveeritud U-Ni kataliisaatorite puhul mittevesikeskkonnas on
kirjanduses demonstreeritud voimalused hiidrogeenimiseks (Skeem 24),
dehiidrogeenimiseks, hiidrogenoliitisiks, véadvlit sisaldavate funktsionaalrithmade
eemaldamiseks (Skeem 25), N-alkiiiilimiseks, kondensatsioonireaktsiooniks ja
hiidraatimisreaktsiooniks [44]. Loetletud kasutusvéimaluste puhul tuleb mainida, et
paljudel juhtudel tuleb siiski kasutada kdrget rohku ja temperatuuri [44,45]. Kasutatud
U-Ni-B kataliisaatorit saab dadikhappega tootlemisel regenereerida, saavutades esialgse

aktiivsuse [42].

U-Ni-A
20C
77 atm

saagis 90%

Skeem 24. Hiidrogeenimine U-Ni-A Kataliisaatoril korge rohu all.

Ry R,

U-Ni-A R
s” s > I~

/

Skeem 25. Viivlit sisaldava funktsionaalrilhma eemaldamine U-Ni-A kataliisaatoril.

R

1.3.5. Muud analoogsed Urushibara kataliisaatorid

Lisaks Zn/Ni kataliisaatoritele on valmistatud ja uuritud mitmeid analoogseid tsingile
sadestatud metall-kataliisaatoreid. Nende tegemiseks kasutatakse U-Ni kataliisaatori

valmistamisele sarnast protseduuri, kus kloriididena kasutatakse nditeks FeCl,, CoCl, ja
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CuCl, vesilahuseid voi nende segusid NiCl, vesilahustega. Saadud kataliisaatorid on
aktiivsuselt vdga erinevad ning nende suhteline kataliiiitiline aktiivsus (moddetud

tsiikloheksanooni redutseerimisel vees) kahaneb jirjekorras: Zn/Ni,Co > Zn/Ni,Fe >

Zn/Ni > Zn/Co > Zn/Cu > Zn/Ni,Cu > Zn/Fe. Seega on voimalik vastavalt ldhteaine

isedrasusele kasutada sobiva aktiivsusega katallisaatorit, niiteks, et véltida
redutseerimise suhtes tundlike funktsionaalrithmade reageerimist kataliisaatoril. Samas
mdjutab reaktsiooni kiirust ka ldhteaine lahustuvus ja adsorptsioon kataliisaatoril.
Analoogsete Urushibara kataliisaatorite kasutusvdimalused hiidrasiinide N-N sideme

16hustamisel kirjanduses puuduvad. [43]
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2. EKSPERIMENTAALNE OSA
2.1. Aparatuur ja toovahendid

Siinteesides kasutatud reagendid olid varasemalt laboris siinteesitud vOi soetati
firmadest Sigma-Aldrich, Alfa Aesar ning Riedel-deHaén. Solvendid soetati firmast
Lach-Ner. Solventidest puhastati vaid tsiiklise tihendi siinteesis kasutatud THF, 2-

propanooli ja diklorometaani.

Planaarkromatograafia teostati Macherey-Nagel silikageeliplaatidel ~Alugram®
SIL G/UV 254. Visualiseerimiseks kasutati UV-valgust lainepikkusega 254 nm. Samuti
kasutati fosformoliibdeenhappe 1% lahust etanoolis voi happelist KMnOy4 vesilahust

ning jargnevat kuumutamist kuumadhupuhuriga.

Kolonnkromatograafia labiviimiseks kasutati Merck’i silikageeli Kieselgel 70-230 mesh
vOi Biotage® Isolera One flash kolonnkromatograafi. Poordfaaskolonnkromatograafia

labiviimiseks kasutati Biotage® SNAP KP-C18-HS poordfaaskolonni.

Infrapunaspektrite mootmiseks kasutati Perkin-Elmer FTIP spektromeetrit Spectrum
BXII, mis oli varustatud Interspectrum’i tsinkseleniidkristallist ATR-seadmega.

Spektritel on andmed esitatud cm™ skaalas.

Gaaskromatograafia teostamiseks oli kasutusel Agilent 7890A/5975C inert XL GCMS
System ning HP-5ms ((5% feniiiil)-metiitilpoliisiloksaan) mittepolaarne kapillaarkolonn
(1abim66t 0,25 mm; pikkus 30 m; statsionaarse faasi kihi paksus 0,25 um).
Kandegaasiks oli heelium 6.0. Kasutati erinevaid temperatuuriprogramme ning iga
analiilisi  jaoks siistiti 1-5pul  proovi. Detektorina kasutati kvadrupooliga

massispektromeetrit.

Korgefektiivsevedelikkromatograafia teostamiseks oli kasutusel Shimadzu Prominence
LC Solution system koos SPD M20A dioodrividetektoriga ja Kinetex Su EVO
C18 100A tdidiskolonniga (250 mm x 4,6 mm). Analiiiisi jaoks siistiti 20 pl proovi ning
eluendi voolukiiruseks oli 1 ml/min. Detektoriks kasutati ka Shimadzu LCMS-2020
(ESI-MS) massispektromeetrit.
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HRMS spektrid mdodeti Thermo Electron LTQ Orbitrap spektromeetril elektronsprei-

jonisatsiooni meetodil, detekteeriti [M+H]" ioone.

TMR spektrid mdddeti Bruker Avance III HD spektromeetriga. 'H spektrid mdddeti
sagedusel 700 MHz, '°C spektrid sagedusel 176 MHz ning "N spektrid sagedusel
71 MHz. Lahustina kasutati CDCl3 voi DMSO-ds. TMR spektrite todtlemiseks kasutati
programmi Burker TopSpin 3.2. Andmed spektritel on esitatud ppm skaalas.

Koik td6s olevad keemiliste ithendite joonised tehti programmiga ACD/ChemSketch

vOi saadi autori bakalaureusetodst [5].

2.2. Kasutatud reagentide ja lahustite fiiiisikalised konstandid

Aine valem/nimetus Molaarmass | st [°C] kt[°C])/ d’c Viide
[g/mol] mm Hg [g/cmS]
2-hiidroksiipropaan- 192,13 153-154 | - 1,665 [46]
1,2,3-trikarboksiiiilhape
(sidrunhape)
2-propanool 60,10 -90 82-83 0,785 [47]
6-bromo-heksaanhape | 195,06 32-35 165-170/20 | - [48]
AcNH, 59,07 78-80 221 1,159 [47]
AcNHNHPh 150,18 130-132 |- - [49]
BocN=NBoc 230,27 89-92 - - [46]
BocNHNHBoc 232,28 123-126 | - - [46]
BocNHNHTFA 228,17 130-132 |- - [50]
BocNHNHTos 286,35 - - - [51]
Br, 159,81 -7,2 58,8 3,119 [47]
CDCl; 120,38 -64 60,9 1,500 [47]
CH,Cl, 84,93 -95 39-40 1,325 [46]
CH;CN 41,05 -48 80-82 0,786 [46]
CuCl,2H,0 170,48 100 - 2,510 [47]
DMSO-d, 84,17 20 190 1,18 [46]
Et,0 74,12 -116 34,6 0,713 [46]
EtOAc 88,11 -84 76-77 0,902 [46]
EtOH 46,08 -90 78 0,789 [46]
H,O 18,02 0 100 1,000 [46]
heksaan 86,18 -95 69 0,659 [46]
i-Pr,NH 101,19 -61 83-84 0,718 [46]
LDA 107,12 - 66 0,80 [46]
MeOH 32,04 -98 64,7 0,791 [46]




metiiiil-6-bromo- 209,08 4,9 150 1,316 [52,53]
heksanaat

MgSO,4 120,37 1124 - 2,66 [47]
NaOH 40,00 318 1390 2,13 [46]
n-butiitilliitium 64,06 -95 80 0,68 [54]
NiCl,-6H,O 237,71 140 - 1,92 [47]
petrooleeter - - 40-60 0,660 [46]
PhNH, 93,13 -6 183-184 1,021 [46]
PhNHNHPh 184,24 119-126 | - - [46]
piiridiin 79,10 -42 115 0,978 [46]
SOClI, 118,97 -104,5 76 1,638 [46]
Zn 65,39 420 907 7,133 [47]
tetra-n-butiiiil- 369,38 142-148 | - 1,20 [46,54]
ammooniumjodiid

TFANH, 113,04 65-70 162,5 - [46]
TFANHNHTFA 224,06 180 - - [50]
THF 72,11 -108 66 0,889 [46]
tolueen 92,14 -93 111 0,867 [46]
TosNH, 171,22 134-137 | 221/10 - [47]

2.3. Kasutatud lahustite puhastamine

Tetrahiidrofuraan. Keedeti argooni atmosfdiris naatriumi ja bensofenooni peal kuni

lahus muutus tumesiniseks. Seejdrel destilleeriti.
Diisopropiiiilamiin. Keedeti 0,5 tundi CaH; peal ja destilleeriti Ar atmosfaéris.

Diklorometaan. Keedeti 0,5 tundi CaH; peal ja destilleeriti Ar atmosfaéris.
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2.4. Lohustamised tsink-nikkel kataliisaatoril (U-Ni-B)

2.4.1. U-Ni-B kataliisaatori valmistamine - iildprotseduur

10% NaOH lahus
H,O . 60 °C
Zn + NiCl, 20 °C U-N1 onm ™ U-Ni1-B
3 min pesta veega kuni pH~7

Skeem 26. Tsingile sadestatud nikli (U-Ni) ja selle alusega to6deldud modifikatsiooni (U-Ni-B)
valmistamist selgitav skeem.

Urushibara Ni-kataliisaator valmistati analoogselt kirjanduses toodud eeskirjale [55].
Zn-tolmu (9 ekv) ja vee magnetsegajapulga abil iihtlustatud suspensioon kuumutati
80 °C juurde ning seejdrel lisati iihekorraga 80 °C juurde kuumutatud NiCl,-6H,O
(1 ekv) vesilahus. Toimus reaktsioon. 3 minuti moddudes peatati magnetsegaja to0,
kataliisaatoril lasti settida ning lahus dekanteeriti. Kataliisaatorit pesti kaks korda kuuma
veega (80 °C), pesuvesi dekanteeriti (U-Ni kataliisaator). Kataliisaatori aktiveerimiseks
lisati sellele 10% NaOH lahust. Reaktsioonisegu kuumutati ja segati 20 minutit 60 °C
juures. Lahus dekanteeriti ning kataliisaatorit ja kolbi pesti dekanteerides kuuma veega
(80 °C) kuni pH-paberi jéirgi oli pesuvee pH neutraalne (U-Ni-B kataliisaator).
(Skeem 23)

2.4.2. N’-feniiiilatsetohiidrasiidi Iohustamine U-Ni-B kataliisaatoril

2-propanool/vesi 7% lahuses

NH,

U-Ni-B
O NH 2- propanool/vem

) NH,

NH 100 °’C

10 min

100% konversioon
Skeem 27. N’-feniiiilatsetohiidrasiidi Iohustamine U-Ni-B kataliisaatoril 2-propanool/vesi 7% lahuses.

Aktiveeritud kataliisaatori U-Ni-B (5 g Zn, 2,02 g NiCl,-6H,0, 15 ml H,O; 100 ml 10%
NaOH lahust, ptk 2.4.1.) ja 2-propanool/vesi 7% lahuse (2,5 ml) kuumale (100 °C)

suspensioonile lisati tahke N’-feniililatsetohiidrasiid (1 mmol, 150 mg). Reaktsiooni

jalgiti TLC (EtOAc/PE 1:1) abil ning 10 minuti pérast oli kogu ldhteaine &ra
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reageerinud. TLC ning GC-MS abil tuvastati produktidena aniliin ja atseetamiid.
(Skeem 27)

2.4.3. 1,2-difeniiiilhiidrasiini lohustamine U-Ni-B kataliisaatoril

—_—
@—NH 100 °C 2

40 min
64%

Skeem 28. 1,2-difeniiiiiilhiidrasiini Iohustamine U-Ni-B kataliisaatoril.

Aktiveeritud kataliisaatori U-Ni-B (10 g Zn, 4,04 g NiCl,-6H,0, 30 ml H,O; 200 ml
10% NaOH lahust, ptk 2.4.1.) ja 2-propanool/vesi 7% lahuse (2,5 ml) kuumale (100 °C)
suspensioonile lisati tahke hiidrasobenseen (4 mmol, 737 mg,). Kolvi seinu pesti 2,5 ml
solvendiga. Reaktsiooni jélgiti TLC (EtOAc/PE 1:1) abil ning 40 minuti méddudes oli
kogu ldhteaine dra reageerinud. Kuumutamine peatati, reaktsioonisegu filtriti 14bi
tseliidikihi ning kolbi ja filtril olevat sadet pesti Et;O-ga (3 x 50 ml). Filtraat valati
jaotuslehtrisse ning eraldati tekkinud kihid. Veefaasi pesti Et,O-ga (3 x 30 ml). Et,O
kihid iihendati, kuivatati MgSQOy peal, filtreeriti ning aurustati solvent. Saagis 475 mg
(64% teoreetilisest). IP ja TMR abil tuvastati aniliin. Produkt sisaldab véhesel maéral
lisandeid (<1%). (Skeem 28)

'H TMR (700 MHz, CDCls) 6: 7.26 (t, J = 7 Hz, 2H, orto CH); 6.86 (t, J =7 Hz, 1H,
para CH); 6.76 (d, J="7,7 Hz, 2H, meta CH); 3.68 (s, 2H, NH).

BC TMR (176 MHz, CDCls) 8: 146.45 (CNH,); 129.29 (meta CH); 118.50 (para CH);
115.11 (orto CH).

FTIP v (cm™): 3432, 3352, 3213, 3071, 3035, 2639, 2365, 1929, 1839, 1782, 1705,
1619, 1600, 1498, 1467, 1312, 1274, 1174, 1154, 1053, 1027, 996, 880, 883, 749, 690.
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2.4.4. N’-feniiiilatsetohiidrasiidi Iohustamine U-Ni-B kataliisaatoril

NH,
@) NH‘@ U-Ni-B >~NH
1 T 2
>¥NH 60 min
76% 68%

Skeem 29. N’-feniiiilatsetohiidrasiidi lohustamine U-Ni-B kataliisaatoril.

Aktiveeritud kataliisaatori U-Ni-B (10 g Zn, 4,04 g NiCl,-6H,0, 30 ml H,O; 200 ml
10% NaOH lahust, ptk 2.4.1.) ja 2-propanool/vesi 7% lahuse (2,5 ml) kuumale (100 °C)
suspensioonile lisati tahke N’-feniiiilatsetohiidrasiid (4 mmol, 600 mg,). Kolvi seinu
pesti 2,5 ml solvendiga. Reaktsiooni jélgiti TLC (EtOAc/PE 1:1) abil ning 60 minuti
moddudes oli kogu léhteaine dra reageerinud. Kuumutamine peatati, reaktsioonisegu
filtriti 14bi tseliidikihi ning kolbi ja filtril olevat sadet pesti veega (50 ml) ja Et,O-ga
(2 x 50 ml). Filtraat valati jaotuslehtrisse ning eraldati tekkinud kihid. Veefaasi pesti
Et;,0-ga (2 x 50 ml).

Et,O kihid tihendati, kuivatati MgSO4 peal, filtreeriti ning aurustati solvent. Saagis
252 mg (68% teoreetilisest). [P ja TMR abil tuvastati aniliin. Produkt sisaldab véhesel

maddral lisandeid (<1%).

Veefaas aurustati. Jarelejddnud sade lahustati MeOH-s, lahus filtreeriti ning MeOH
aurustati. Produkt lahustati 0,5 ml metanoolis ning jéirk-jargult lisati Et,O kuni
kristallide véljasadenemiseni. Kristallid toimetati filtrile ning pesti Et,0O-ga. Korduva
timberkristallimise tulemusena saadi 171 mg ainet (76% teoreetilisest). IP ja TMR abil

tuvastati atseetamiid. Produkt sisaldab vdhesel médédral lisandeid (<1%). (Skeem 29)
Produkt 1 (aniliin):

'H TMR (700 MHz, CDCls) 6: 7.15 (t, J = 7 Hz, 2H, orto CH); 6.76 (t, J =7 Hz, 1H,
para CH); 6.64 (d,J="7,7 Hz, 2H, meta CH); 3.58 (s, 2H, NH).

BC TMR (176 MHz, CDCl3) &: 146.44 (CNH,); 129.24 (meta CH); 118.42 (CH);
115.06 (orto CH).
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FTIP v (cm™): 3428, 3353, 3214, 3035, 2929, 1670, 1619, 1600, 1498, 1467, 1311,
1274, 1174, 1154, 1111, 1055, 1027, 1000, 880, 748, 690.

Produkt 2 (atseetamiid):
'H TMR (700 MHz, CDCl3) &: 7.31 (s, 1H, NH); 6.70 (s, 1H, NH); 1.76 (s, 3H, CH).
3C TMR (176 MHz, CDCl5) &: 171.8 (CNH,); 22.52 (CH3).

FTIP v (cm™): 3302, 3156, 2817, 1735, 1674, 1634, 1574, 1456, 1394, 1356, 1149,
1045, 1006, 873, 800, 692.

2.4.5. Tert-butiiiil-2-(4-metiiiilbenseen-1-sulfoniiiil) hiidrasiin-1-karboksiilaadi

lohustamine U-Ni-B kataliisaatoril

O U-Ni-B _ ,
Q  NHE “Toc ™ + aine A + aineB
ol +
6 O=S|:O ) " 3%
NH, A+ A
15% 21%

Skeem 30. Tert-butiiiil-2-(4-metiiiilbenseen-1-sulfoniiiil)hiidrasiin-1-karboksiilaadi 16hustamine U-Ni-B
kataliisaatoril. Reaktsiooni kiigus tekkisid kdrvalproduktid (A’, A"’ ja B), mida ei suudetud tuvastada.

Aktiveeritud kataliisaatori U-Ni-B (10 g Zn, 4,04 g NiCl,-6H,0, 30 ml H,O; 200 ml
10% NaOH lahust, ptk 2.4.1.) ja propanool/vesi 7% lahuse (2,5 ml) kuumale (100 °C)
suspensioonile lisati tahke tert-butiiiil-2-(4-metiiiilbenseen-1-sulfoniiiil)hiidrasiin-1-
karboksiilaat (4,2 mmol, 1209 mg,). Kolvi seinu pesti 2,5 ml solvendiga. Reaktsiooni
kdigus eraldus gaas. Reaktsiooni jélgiti TLC (EtOAc/PE 1:2) abil. Kahe tunni
moddudes lisati reaktsioonisegu viskoossuse vihendamiseks 30 ml solvendilahust. 4 h
peale reaktsiooni algust kuumutamine peatati, reaktsioonisegu filtriti 1&bi filterpaberi
ning kolbi ja filtril olevat sadet pesti Et;O-ga (2 x 50 ml), seejérel veega (2 x 50 ml,
80 °C) ja veel iiks kord Et,0O-ga (50 ml). Filtraadilahuselt aurustati solvent ning jarele
jaanud sade lahustati MeOH-s (3 ml). MeOH-lahusele lisati jark-jargult Et;O (50 ml)

kristallide véljasadenemiseni. Kristallid valati filtrile ning pesti Et;O-ga. Korduva
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iimberkristallimise tulemusena saadi 332 mg produkti. Kristallide pesemisest alles
jaénud filtraat kuivatati MgSO4 peal, filtreeriti ning aurustati solvent. Saagis 101 mg
(15% teoreetilisest). IP ja TMR abil tuvastati 4-metiiiilbenseen-1-sulfoonamiid. Produkt
sisaldab vihesel médiral lisandeid (<1%). Kristalset produkti analiiiisiti HPLC-MS abil
ning leiti, et tegu on viahemalt kahe erineva ainega. Vastavad ained eraldati preparatiivse
gradient-poordfaaskolonnkromatograafiaga (H,O/CH3;CN, algsuhe 9:1, 16ppsuhe 0:1,
5 minuti jooksul). Ainet A saadi 248 mg (21% ldhteaine massist) ning ainet B 32 mg
(3% léhteaine massist). Molemad ained olid TLC jérgi puhtad. Aine A korral mdddeti
IP, 'H, °C ja "N TMR sepektrid ning HRMS spekter, ning selgus, et tegu on siiski
kahe erineva iihendiga (A'ja A”), mille iiksteisest eraldamine ja tuvastamine ei
onnestunud. Aine B korral mdddeti 'H ja BC TMR spektrid ning MS spekter
(molekulaariooni m/z: 239; [M+H]" iooni detekteerimise meetodil), kuid ainet ei

onnestunud tuvastada. (Skeem 30)
Produkt 1 (4-metiitilbenseen-1-sulfoonamiid):

'H TMR (700 MHz, DMSO-ds) &: 7.71 (d, J = 7.7 Hz, 2H, orto CH); 6.36
(d, J=7.7 Hz, 2H, meta CH); 7.28 (s, 2H, NH>); 2.36 (s, 3H, CH;).

3C TMR (176 MHz, DMSO-dg) &: 142.05 (para C); 141.48 (C-S); 129.43 (meta CH);
125.74 (orto CH); 21.01 (CH3).

FTIP v (cm™): 3357, 3261, 3051, 2927, 2852, 1919, 1627, 1598, 1577, 1528, 1500,
1450, 1387, 1300, 1154, 1122, 1097, 1035, 1018, 952, 902, 816, 701, 681, 666.

Produkt 2 (aine A):

'H TMR (700 MHz, DMSO-d;) &: 7.50 (d, J= 8.1 Hz, 2H); 7.42 (d, J = 6.9 Hz 1/2H);
7.24 (s, SH); 7.21 (d, J=7.6 Hz, 1/2H); 7.13 (d, J=7.8 Hz); 3.16 (s, 1/2H); 2.31
(s, 1H); 2.29 (s, 3H).

BC TMR (176 MHz, DMSO-dg) 8: 145.21, 138.04, 128.76, 128.24, 125.52, 124.32,
20.89, 20.83.

>N TMR (71 MHz, DMSO-d;) &: 22.67 (s, N-H).
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FTIP v (cm™): 3168, 3044, 2917, 2876, 2089, 1913, 1843, 1684, 1598, 1454, 1379,
1157, 1120, 1084, 1033, 1006, 960, 812, 708, 682.

Produkt 3 (aine B):

'H TMR (700 MHz, DMSO-ds) &: 7.76 (s, 3H); 7.51-7.07 (aromaatika, 10H); 2.80
(kvintett, J=285.6 Hz, 2H); 2.39 (s, 2H); 2.34 (s, 2H); 2.29 (s, 2H); 1.57 (septett,
J=1.8 Hz, 2H).

BC TMR (176 MHz, DMSO-ds) &: 145.33, 145.09, 142.13, 139.63, 137.86, 136.02,
130.39, 129.85, 128.12, 127.13, 125.47, 123.72, 38.27, 23.98, 21.11, 20.92, 20.76.

2.4.6. Tert-butiiiil-2-(trifluoroatsetiiiil)hiidrasiin-1-karboksiilaadi I6hustamine

U-Ni-B kataliisaatoril

O 0
0 NI—}\I F U-Ni-B F
TUNOAL e
F 100 °C 2 F
O F 45h F
60%

Skeem 31. BocNHNHTFA l6hustamine U-Ni-B kataliisaatoril.

Aktiveeritud kataliisaatori U-Ni-B (10 g Zn, 4,04 g NiCl,-6H,0, 30 ml H,O; 200 ml
10% NaOH lahust, ptk 2.4.1.) ja 2-propanool/vesi 7% lahuse (2,5 ml) kuumale (100 °C)
suspensioonile lisati tahke ters-butiiiil-2-(trifluoroatsetiiiil)hiidrasiin-1-karboksiilaat
(4 mmol, 912 mg). Kolvi seinu pesti 2,5 ml solvendiga. Reaktsiooni kéigus eraldus
gaas. Reaktsiooni jilgiti TLC (EtOAc/PE 1:2) abil. Reaktsioonisegu viskoossuse
viahendamiseks lisati 15 ml solventi. 4,5 h peale reaktsiooni algust kuumutamine peatati,
reaktsioonisegu filtriti 14bi filterpaberi ning kolbi ja filtril olevat sadet pesti PE-ga
(4 x 50 ml), seejérel veega (1 x 50 ml). Filtraat valati jaotuslehtrisse ning tekkinud kihid
eraldati. Veekihti pesti PE-ga (2 x 20 ml) ja seejirel Et;O-ga (3 x 30 ml). Vesilahuselt
aurustati solvent ning jarele jaddnud sade lahustati EtOAc-s (50 ml), mis jdeti MgSOq-le
kuivama ning 30 minutit hiljem filtriti. Saadud filtraadilt aurustati solvent. Tekkinud
sade lahustati Et;O-s (2 ml), jérk-jargult lisati PE-d (20 ml) ning seejdrel aurutati
lahusest Et,O kristallide viljasadenemiseni. Kristallid valati filtrile ning pesti PE-ga.

Korduva timberkristallimise tulemusena saadi 270 mg produkti (60% teoreetilisest). IP
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ja TMR spektrite jérgi tuvastatati trifluoroatseetamiid. Produkt sisaldab vihesel médral

lisandeid (<1%). (Skeem 31)
'H TMR (700 MHz, DMSO-dy) &: 6.59 (s, 2H, NH).

BC TMR (176 MHz, DMSO-ds) 8: 160.21 (s, CNH,); 117.53 (kvartett, J = 294 Hz,
CF3).

FTIP v (cm™): 3185, 3044, 2909, 1723, 1652, 1478, 1199, 1176, 1137, 1015, 841, 799,
724.

2.4.7. 2,2,2-trifluoro-N’-1-(trifluoroatsetiiiil)atsetohiidrasiidi lohustamine

U-Ni-B kataliisaatoril

O
Pl N F | T
I-N U-Ni-B
P e (A
& F 100°C 2 F
O 10 h F
90%

Skeem 32. TFANHNHTFA I5hustamine U-Ni-B kataliisaatoril.
Aktiveeritud kataliisaatori U-Ni-B (10 g Zn, 4,04 g NiCl,-6H,0, 30 ml H,O; 200 ml
10% NaOH lahust, ptk 2.4.1.) ja 2-propanool/vesi 7% lahuse (2,5 ml) kuumale (100 °C)
suspensioonile  lisati  tahke 2,2,2-trifluoro-N-1-(trifluoroatsetiiiil )-atsetohiidrasiid
(4 mmol, 896 mg). Kolvi seinu pesti 2,5 ml solvendiga. Koheselt tekkis reaktsioonisegu
peale tihe vahukiht. Reaktsioonisegu viskoossuse vihendamiseks lisati 16 ml solventi.
Reaktsiooni jélgiti TLC (MeOH/EtOAc 1:10) abil. 2 h moddudes lisati reaktsioonisegu
viskoossuse vihendamiseks 10 ml solventi. 10 h peale reaktsiooni algust kuumutamine
peatati, reaktsioonisegu filtriti ldbi filterpaberi ning kolbi ja filtril olevat sadet pesti
MeOH-ga (3 x 50 ml). Filtraadilahuselt aurustati solvent ning kitte saadi 811 mg ainet
(90% teoreetilisest). IP abil tuvastati trifluoroatseetamiid. Produkt sisaldab véhesel

maééral lisandeid (<1%). (Skeem 32)

FTIP v (cm™): 3428, 3264, 2990, 1711, 1660, 1461, 1442, 1193, 1141, 1039, 1021, 850,
795, 727.
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2.5. Lohustamine tsink-vask kataliisaatoril (U-Cu-B)

2.5.1. U-Cu-B kataliisaatori valmistamine

10% NaOH lahus
H,O 60 °C
Zn + CuCl, oC U-Cu e U-Cu-B
3 min pesta veega kuni pH~7

Skeem 33. Tsingile sadestatud vase (U-Cu) ja selle alusega toodeldud modifikatsiooni (U-Cu-B)
valmistamist selgitav skeem.
U-Cu-B kataliisaator valmistati analoogselt U-Ni-B valmistamisele [55]. Zn-tolmule
(5 g, 76,5 mmol) lisati vesi (5 ml), mis viidi seejirel magnetsegajapulga abil {ihtlaseks
suspensiooniks. Segu kuumutati 80 ‘C juurde ning seejérel lisati ithekorraga 80 °C
juurde kuumutatud CuCly:2H,O (1,45g, 8,5 mmol) lahus vees (10 ml). Toimus
reaktsioon. 3 minuti moéddudes peatati magnetsegaja to0, kataliisaatoril lasti settida ning
lahus dekanteeriti. Kataliisaatorit pesti 2 korda kuuma veega (25 ml, 80 °C), pesuvesi
dekanteeriti (U-Cu kataliisaator). Kataliisaatori aktiveerimiseks lisati sellele 100 ml 10%
NaOH lahust. Reaktsioonisegu kuumutati 20 minutit 60 °C juures. Lahus dekanteeriti
ning kataliisaatorit ja kolbi pesti dekanteerides kuuma veega (5 x 25 ml, 80 °C) kuni

pH-paberi jargi oli pesuvee pH neutraalne (U-Cu-B kataliisaator). (Skeem 33)

2.5.2. 1,2-difeniiiilhiidrasiini Iohustamine U-Cu-B kataliisaatoril

@—NH 100 °C iz

60 min
86%

Skeem 34. 1,2-difeniiiilhiidrasiini Il6hustamine U-Cu-B kataliisaatoril.

Aktiveeritud U-Cu-B kataliisaatori (5 g Zn, 1,45 g CuCl,'2H,0, 15 ml H,O; 100 ml
10% NaOH lahust, ptk 2.5.1.) ja 2-propanool/vesi 7% lahuse (2,5 ml) kuumale (100 °C)
suspensioonile lisati tahke hiidrasobenseen (4 mmol, 737 mg,). Kolvi seinu pesti 2,5 ml

solvendiga. Reaktsiooni jdlgiti TLC (EtOAc/PE 1:2) abil ning 60 minuti méodudes oli
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kogu léhteaine &ra reageerinud. Kuumutamine peatati, reaktsioonisegu filtriti l&bi
filterpaberi ning reaktsioonikolbi ja filtril olevat sadet pesti vaheldumisi Et,O
(3x25ml) ja veega (3 x25ml). Filtraat valati jaotuslehtrisse ning tekkinud kihid
eraldati liksteisest. Veefaasi pesti Et;0-ga (4 x 25 ml). Et,O kihid tihendati, kuivatati
MgSO, peal, filtreeriti ning aurustati solvent. Saagis 644 mg (86% teoreetilisest). IP ja
TMR abil tuvastati aniliin. Produkt sisaldab vdhesel maéédral lisandeid (<1%).

(Skeem 34)

'H TMR (700 MHz, CDCls) 6: 7.13 (t, J = 7 Hz, 2H, orto CH); 6.74 (t, J =7 Hz, 1H,
para CH); 6.64 (d,J="1,7 Hz, 2H, meta CH); 3.69 (s, 2H, NH).

C TMR (176 MHz, CDCls) 8: 146.38 (CNH,); 129.30 (meta CH); 118.57 (para CH);
115.17 (orto CH).

FTIP v (cm™): 3436, 3353, 3213, 3071, 3036, 3010, 1619, 1600, 1498, 1467, 1310,
1274, 1174, 1154, 1120, 1053, 1027, 996, 880, 823, 748, 690.

2.6. Tsiklilise hiidrasiini ja selle siinteesiks vajalike lihteainete siintees
2.6.1. Di-tert-butiiiilasodikarboksiilaadi (DBAD) siintees

CH,Cl
Boc —NH piiridiin Boc—N

\ N\
NH—Boc Br, N—Boc

94%

Skeem 35. DBAD-i siinteesi kirjeldav skeem.

Siintees teostati analoogselt kirjanduses toodud eeskirjale [56], argooniatmosfiiris ja
septumiga suletud kolvis. BocNHNHBoc (4,80 g, 20,7 mmol) lahustati CH,Cl,-s
(100 ml) ning saadud lahusele lisati piiridiin (3,37 ml, 41,7 mmol). Jadvannis jahutades
lisati 23 minuti jooksul tilkhaaval broomi (1,16 ml, 22,6 mmol) lahus diklorometaanis
(40 ml). Reaktsioonisegu muutus kollaseks. Reaktsiooni kidiku jélgiti TLC abil
(EtOAC/PE 1:10) ning 3 tunni mdddudes sisaldas reaktsioonisegu véhesel médral
lahteainet. Reaktsioonisegule lisati CH,Cl, (200 ml). Seejédrel pesti lahust 0,4 M
sidrunhappe vesilahusega (3 x 205 ml), 1 M Na,CO;3 lahusega (2 x 100 ml), veega
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(100 ml), kiillastunud NaCl vesilahusega (3 x 100 ml), taaskord veega (1 x 100 ml),
kuivatati MgSO, peal, filtreeriti ning lahusti aurustati vaakumis. Saadi 4,844 g
(21,0 mmol, 102%) kollast produkti, mis sisaldas lisandeid TLC (EtOAc/PE 1:10) jargi.
Saadud produkt timberkristalliti PE-s ning kétte saadi 4,477 g (19,4 mmol, 94%
teoreetilisest) suuri kollaseid kristalle. Umberkristallitud produkt oli puhas TLC jirgi ja

vastas tunnusaine IP spektrile. (Skeem 35)

FTIP v (cm™): 2947, 2866, 1734, 1454, 1436, 1367, 1294, 1254, 1196, 1172, 1125,
1025, 885, 843, 781, 734, 643, 600, 510.

2.6.2. Metiiiil-6-bromoheksanaadi siintees

O SOCl, 0O
Y\/\/\Br — o - \n/\/\/\Br
OH 40 °C @)

Skeem 36. Metiiiil-6-bromoheksanaadi siintees.

Siintees teostati analoogselt kirjanduses toodud eeskirjale [57]. Magnetsegajaga kolbi
viidi MeOH (41,5ml) ja jddvannil jahutades lisati tilkhaaval SOCI, (10,2 ml).
6-bromoheksaanhape (5,500 g, 28 mmol) lahustati MeOH-s (50 ml) ning viidi
reaktsioonikolbi. 33 ml MeOH-ga loputati ndude seintelt ja lehtrilt happe jadgid
reaktsioonisegusse. Reaktsioonisegu kuumutati 40 °C juurde ning 1,5 tunni moéddudes
oli reaktsioon TLC (EtOAc/PE 1:5) jdrgi loppenud. Saadud lahus aurutati kokku,
lahustati EtOAc/PE 1:5 segus ning filtreeriti 14bi silikageelikihi (1 cm). Taaskord
aurustati  filtraadist solvent. Produkti puhastamiseks lisanditest viidi 1dbi
vaakumdestillatsioon (p= 10 mbar, t= 105 °C). Saagis 4,371 g (74% teoreectilisest).
Produkt vastas metiiiil-6-bromoheksanaadi TMR spektritele. Produkt sisaldab véhesel
madral lisandeid (<1%). (Skeem 36)

'H TMR (700 MHz, CDCls) &: 3.65 (s, 3H, CH3); 3,39 (t, J =7 Hz, 2H, Br-CH,); 2.31
(t, J=17,7 Hz, 2H,a-H); 1.85 (kvintett, J = 7 Hz, 2H, 0-H); 1.64 (kvintett, J = 7,7 Hz,
2H, B-H); 1.45 (kvintett, J= 7,7 Hz, 2H, y-H).
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3C TMR (176 MHz, CDCls) &: 173.96 (C=0); 51.62 (CHz); 33.90 (O=C-CH,); 33.50
(Br-CH,); 32.35 (Br-CH,-CH,); 27.78 (Br-CH,-CH,-CH,); 24.19 (O=C-CH,-CHy).

2.6.3. Tsiiklilise hiidrasiini (Skeem 38) siintees

LDA
0 DBAD i
P \n/\/\/\Br 0= produktide segu
o) 18 h

Skeem 37. Uhepotisiinteesil tekkis produktide segu, mis suure tdeniiosusega sisaldas tsiiklilist produkti, mille
eraldamine teistest ithenditest ei olnud edukas.

1,2-di-tert-butiiiil-3-metiiiil-1,2-diasepaan-1,2,3-
trikarboksiilaadi (Skeem 38) siintees teostati analoogselt

kirjanduses toodud eeskirjale [58]. 1 minuti jooksul lisati

O
argooniatmosfdiris ja -70°C juures magnetsegajal N/N
segades 2 M p-butiiiilliitiumi lahus tsiikloheksaanis
. 0 Boc
(1,4 ml; 2,6 mmol) iPr,NH (0,36 ml; 2,6 mmol) lahusele Boc

kuivas THF-is (0,84 ml). Seejirel segati reaktsioonisegu Sl:::tlll:uslsl,lz,zdl(&lllS(ii)’Zal:lu:l,lzlg3_
20 minutit (-70 °C). Saadud LDA lahusele lisati tilkhaaval trikarboksiilaat.
metiiiil-6-bromoheksanaadi (0,501 g: 2,4 mmol) lahus kuivas THF-is (0,84 ml).
Reaktsioonisegu segamist jéitkati 1,5 tunni jooksul -78 °C juures. Kahe tunni méddudes
lisati 5 minuti jooksul tilkhaaval di-tert-butiiiilasodikarboksiilaat (0,66 g; 2,9 mmol)
lahus kuivas CH,Cl-is (1,2 ml), jdlgides, et lahuse temperatuur ei tduseks iile -70 °C.
20 minuti pérast lisati korraga argooni vastuvoolus n-BusNI (130 mg; 0,3 mmol).
Seejérel viidi reaktsioonisegu -20 °C juurde. Neis tingimustes jétkati segamist 18 h
jooksul. 18 tunni moddudes oli TLC (EtOAc/heksaan 1:4) jéirgi reaktsioonisegus
vihemalt 8 komponenti. Reaktsioonisegu valati jaotuslehtrisse, kus oli kiillastunud
KH,POy, vesilahus (72 ml) ja Et;O (96 ml). Segu loksutati ning eraldati vee- ja eetrikiht.
Veekihti ekstraheeriti Et;O-ga (2 x 46 ml). Eetrilahused ithendati ning pesti kiillastunud
NaHCO; lahusega (24 ml) ja seejérel veega (48 ml). Eetrilahus kuivatati (MgSO,),
filtreeriti, seejdrel aurustati solvent. Osa lisandeid eemaldati  produkti

timberkristallimisega heksaanis. Filtraadilt aurustati solvent ning jérele jdénud

produktiga viidi ldbi kiirkolonnkromatograafia (EtOAc/PE 1:3), mille tulemusena
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eraldati aine kolme pdohilisse ossa, millest iiks sisaldas TMR mitmedimensionaalse
analiilisi jargi tsliklilist tihendit. Vastava osaga ainest viidi ldbi kolm tavakolonn-
kromatograafiat (MeOH/tolueen 1:7) ja gradiendiga tavakolonnkromatograafia (tolueen
40 ml; MeOH/tolueen 1:30 20 ml; MeOH/tolueen 1:7 20 ml; MeOH 20 ml), kuid

ithendeid ei dnnestunud iiksteisest eraldada. (Skeem 37)
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3. TULEMUSTE ARUTELU
3.1. To0 eesmark

Arvestades hiidrasiinide kasutusvdimalust ldhteainena paljude l&mmastikiihendite
saamisel, eriti selliste, mida saadakse N-N sideme Iohkumisel, oli kdesoleva t60
eesmirgiks optimeerida autori bakalaureusetdos [5] kirjeldatud U-Ni-B kataliisaatoril
N-N sideme IShustamise meetodi reaktsioonitingimusi ning vilja selgitada selle
kasutusvdoimalusi ja piiranguid erinevate hiidrasiinide N-N sideme IShustamisel

vesikeskonnas.

Esmalt plaaniti uurida U-Ni-B kataliisaatoril mudeliihendi N-N sideme 10hustamise
efektiivsust veefaasis ning seejérel, kasutades samu reaktsioonitingimusi, varieerida
16hustatavas hiidrasiinis asendajate steerikat ja elektronefekte. Samuti plaaniti
stinteesida tsiikliline hiidrasiin, mille peal oleks vodimalik demonstreerida U-Ni-B

kataliisaatori kasutusvoimalust, viidates aminohappe valmistamise vdimalusele.

Lisaks plaaniti vélja selgitada ka analoogse Zn/Cu kataliisaatori N-N sideme

I6hustamise vOimekus.

3.2. Lohustamised tsink-nikkel kataliisaatoril (U-Ni-B)
3.2.1. U-Ni-B kataliisaator ja selle valmistamine

Kéesolevas t60s uuriti paljudest Urushibara nikli modifikatsioonidest vaid {ihte [43],
kuna koikide erinevate modifikatsioonide lébikatsetamine oleks olnud liiga ajakulukas.
Seega, mudelkataliisaatoriks valiti Urushibara nikli alusega t66deldud modifikatsioon
U-Ni-B, kuna nii kirjanduse [43] kui ka autori bakalaureusetods [5] tehtud katsete
pohjal saab wviita, et tegu on iihe korgema kataliiiitilise aktiivsusega U-Ni
modifikatsiooniga, mida on vordlemisi lihtne ja ohutu valmistada [55], kasutada (kuna
puudub vajadus gaasilise vesiniku jérele) ja regenereerida [42]. Samuti vGimaldab eri
modifikatsioonide keskmisest kdrgem kataliititline aktiivsus reaktsioone kiiremini 1&bi

viia. Lisaks toimub U-Ni-B-ga hiidrogeenimisel vees vihem korvalreaktsioone [59].
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Seega on oluline mainida, et U-Ni-B-ga saadavaid tulemusi ei saa kdikidele U-Ni
modifikatsioonidele iiks-lihele iile kanda, vaid tuleb arvestada iga modifikatsiooni
isedrasusi. Siiski, eeldusel, et kataliisaatori modifikatsioonid erinevad vaid
reaktsioonivdime poolest, annavad katsed U-Ni-B-ga iildise pildi Urushibara

nikkelkataliisaatorite hiidrasiinide N-N sideme IGhustamise voimalustest ja piirangutest.

Kéesolevas t00s kasutati reaktsioonides vaid vahetult enne reaktsiooni 1dbi viimist

valmistatud U-Ni-B kataliisaatorit (Skeem 26, ptk 2.4.1.).

3.2.2. N’-Afeniiiilatsetohiidrasiidi l6hustamine U-Ni-B kataliisaatoril

2-propanool 7% vesilahuses

U-Ni kataliisaatoritega on edukalt tootatud ka solventides, kus peamiseks
komponendiks on vesi neutraalse pH tingimustes [6,43]. Kusjuures on leitud, et vesi
ning lahjad alkoholide ja dioksaani vesilahused on U-Ni kataliisaatoritega reaktsioonide
labiviimiseks parimad solvendid, andes kiireima tulemuse, sest vesi saab kiituda nii
solvendina kui prootoni doonorina [59]. Lahjad alkoholi vdi dioksaani lahused
parandavad ldhteaine lahustuvust solvendis, kuid olulisem roll on neil keemilises
reaktsioonis elektroniilekandel, solvateerides elektrone [60]. Parim vee/dioksaani suhe
korge reaktsioonikiiruse saavutamiseks on 15:1 [43], 2-propanool/vee puhul aga 14:1
(7% 2-propanooli lahus vees) [60,61]. Sama 2-propanool/vesi suhet kasutatakse ka

kiesolevas t00s teostatavates reaktsioonides.

U-Ni-B kataliisaatori ja 2-propanool/vesi 7% lahuse suspensioonis toimus mudelithendi,
AcNHNHPh, tidielik  1dhustamine  kiiresti  (Skeem 27, ptk2.4.2.). Autori
bakalaureusetods sama mudelithendiga, kuid erineva solvendiga (100% 2-propanool)

18bi viidud reaktsiooni puhul toimus téielik 16hustamine poole acglasemalt [5].

Reaktsiooni kiiruse tousul pole oluline mitte niivord solvendisegude erinevus, vaid
reaktsioonisegude temperatuurierinevus. Nimelt on 7% 2-propanool/vesi lahuse
keemistemperatuur ligikaudu 100 °C, kuid 2-propanoolil u 83 °C. Kuna reaktsioonid
teostati piistjahutiga keetes, siis oli 2-propanool/vesi 7% lahusega reaktsioonisegu
temperatuur u 17 °C kdrgem, ning kuna kdrgem temperatuur tdstab reaktsiooni kiirust,

oligi reaktsiooni kiirus 2-propanool/vesi 7% lahuse korral suurem [43].
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Sellest katsest jireldati, et hiidrasiinide N-N sidet saab edukalt Idhustada ka peamiselt
vesikeskkonnas. Seega saab hiidrasiini N-N sideme 16hustamisel kasutada solventi, mis

on ,,roheline”, laialdaselt levinud ning soodne.
3.2.3. Kokkuvéte hiidrasiinide 16hustamisest (ptk 2.4.3. — ptk 2.4.7.)

Uurimaks, kuidas mojutavad I6hustatava hiidrasiini steerika ja elektronefektid U-Ni-B
kataliisaatori N-N sideme 10hustamise vdimekust viidi 1dbi katsed 5 erineva hiidrasiini
derivaadiga (ptk 2.4.3. — ptk 2.4.7.). Katseiihendid ja nendega lébi viidud reaktsioonide

tulemused on kokkuvotlikult Tabelis 1.

Tabel 1. U-Ni-B kataliisaatoril hiidrasiini derivaatide 16hustamise tulemused ja seotus pKa [50] vidrtusega.
Kataliisaatori ja substraadi kogust erinevates reaktsioonides ei muudetud. a) Lihteaine kontsentratsioon
reaktsiooni alguses. b) Ajakulu 100% konversiooniks, reaktsioone jilgiti TLC abil. c¢) BocNH, lagunes
reaktsiooni kiigus. d) 2 h peale reaktsiooni algust lisati reaktsioonisegu viskoossuse vihendamiseks solventi.
e) Reaktsiooni kiigus tekkisid korvalproduktid. f) Reaktsioonisegu viskoossuse vihendamiseks lisati
reaktsiooni alguses solventi.

Hiidrasiin pKa | Cy* Aeg” Aine 1 Saagis | Aine 2 | Saagis
PhNHNHPh 26,2 | 0,8 M | 40 min | PhNH, 64% - -
AcNHNHPh 18,4 | 0,8 M | 60 min | AcNH; 76% | PhNH, | 68%

BocNHNHTos*¢ 14,5 | 0,8 M 4h TosNH, 15% A +B° 23%

BocNHNHTFA® 10,0 | 02M | 45h | TFANH, | 60% - -

TFANHNHTFAY! 74 |02M | 10h | TFANH, | 90% - -

Vastavad katsetihendid valiti hiipoteesi jérgi, mille alusel on hiidrasiini derivaadi N-N
sideme I0hustamiseks vajalik korge elektrontihedus N-N sidemel ja selle iimbruses,
vastasel korral (tugevalt elektronegatiivsete asendusrithmade puhul) on sidemel ja
lammastikuaatomitel vihem vabu elektrone, mis saaksid adsorptsioonil voi keemilises

reaktsioonis osaleda. [62]

Kaudselt kirjeldab sideme elektrontihedust ka di- voi triasendatud hiidrasiini
lammastiku prootoni pKa véirtus. Mida kdrgem see on, seda suurem on elektrontihedus
N-N sidemel ja seda rohkem on sideme ja ldmmastikuaatomi elektronidel voimalus
keemilistest reaktsioonidest osa votta. pKa madala védartuse ning happelise N-prootoni

puhul voiks N-N Idhustamise voimekus madalam olla.

Piistitatud  hiipoteesi tdestamiseks vOi iimber likkamiseks wvaliti katseiihendid

kirjandusest saadud pKa viértustele tuginedes nii, et kaetud oleks lai pKa véértuste
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vahemik (7,4-26,2) [50]. Valitud {ihendid olid laboris varasemalt teiste {ilidpilaste poolt
valmistatud ning nende puhtust kontrolliti TLC abil. Jargnevalt viidi 1&bi N-N sideme
1ohustamised U-Ni-B kataliisaatoril.

PhNHNHPh korral toimus N-N sideme lohustamine U-Ni-B kataliisaatori ja 2-
propanool/vesi 7% lahuse suspensioonis kiiresti (40 min) ning efektiivselt (Skeem 28,
ptk 2.4.3.). Peale produkti eraldamist ja puhastamist saadi kitte aniliin (saagis 64%).
Siiski jdi kétte saamata suur osa produktist. Kuna U-Ni-B on poorne ja peeneteraline,
vOis juhtuda, et osa produktist adsorbeerus tugevasti kataliisaatorile ning kataliisaatori

pesemisel ei desorbeerunud produkt tiies mahus.

AcNHNHPh N-N sideme IShustamine U-Ni-B kataliisaatori 2-propanool/vesi 7%
lahuse suspensioonis toimus samuti {isna kiiresti (60 min) (Skeem 29, ptk 2.4.4.). Peale

produktide eraldamist ja puhastamist saadi kétte aniliin (68%) ja atseetamiid (76%).

BocNHNHTos N-N sideme I6hustamisel U-Ni-B kataliisaatori ja 2-propanool/vesi 7%
lahuse suspensioonis (Skeem 30, ptk 2.4.5.) hakkas reaktsioonisegu vahutama (ilmselt
BocNH; lagunemisest eralduvate gaaside tottu) ja muutus viskoosseks. Reaktsioonisegu
viskoossuse ~ vdhendamiseks lisati  tdiendavalt solventi. Kogu léhteaine
drareageerimiseks kulus 4 tundi, kuid vordlemisi suurem ajakulu vdib olla tingitud ka
olulisest ldhteaine kontsentratsiooni vidhenemisest peale solvendilahuse lisamist. Peale
produkti eraldamist ja puhastamist saadi kdtte TosNH, (15%). Peamise produktina
tekkis aga aine A (21%), mille tuvastamine osutus keeruliseks, kuna tegu vois olla kahe
sarnase aine seguga. Kolmanda produktina saadi kétte aine B (3%), mida selles to0s ei

tuvastatud.

HpN—Tos + HpN—Boc

]‘3&1

/ W@
NH_Boc U-Ni-B_ NHz

Tos™ "NH " o000 ™ y

Skeem 39. TosNHNHBoc 16hustamise erinevad voimalikud reaktsioonirajad.
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Ei ole teada, kas BocNH; lagunes peale N-N sideme 16hustamist voi toimus kdigepealt
BocNHNHTos lagunemine, andes gaasilised Boc-rithma laguproduktid ja H,NNHTos,
mis seejédrel Iohustati U-Ni-B kataliisaatoril, andes produktiks ammoniaagi ja TosNH,
(Skeem 39). Teisel juhul ei jélgitaks siinses reaktsioonis mitte BocNHNHTos
1dhustamist vaid hoopis H,NNHTos 10hustamist. Siiski H,NNHTos jalgi

reaktsioonisegust ei leitud.

BocNHNHTFA N-N sideme I6hustamisel U-Ni-B kataliisaatori ja 2-propanool/vesi 7%
lahuse suspensioonis (Skeem 31, ptk 2.4.6.) hakkas reaktsioonisegu vahutama (ilmselt
BocNH; lagunemisest eralduvate gaaside tottu) ja muutus viskoosseks. Reaktsioonisegu
viskoossuse  vdhendamiseks lisati  tdiendavalt solventi. Kogu ldhteaine

drareageerimiseks kulus 4,5 h. Peale produktide eraldamist ja puhastamist saadi kétte

TFANH, (60%).

Ei ole teada, kas BocNH; lagunes peale N-N sideme 16hustamist voi toimus kdigepealt
BocNHNHTFA lagunemine, andes gaasilised Boc-rithma laguproduktid ja
H,NNHTFA, mis seejérel I6hustati U-Ni-B kataliisaatoril andes produktiks ammoniaagi
ja TFANH; (analoogne ndide Skeemil 39). Teisel juhul ei jélgitaks siinses reaktsioonis
mitte BocNHNHTFA I6hustamist vaid hoopis H,NNHTFA I6hustamist. Siiski
H,NNHTFA jilgi reaktsioonisegust ei leitud.

TFANHNHTFA N-N sideme lohustamisel U-Ni-B kataliisaatori ja 2-propanool/vesi
7% lahuse suspensioonis (Skeem 32, ptk 2.4.7.) hakkas reaktsioonisegu vahutama ja
muutus viskoosseks. Reaktsioonisegu viskoossuse vdhendamiseks lisati tdiendavalt

solventi. Kogu ldhteaine drareageerimiseks kulus 10 h. Peale produktide eraldamist ja

puhastamist saadi kitte TFANH, (90%).

Katsete tulemusest jareldati kokkuvotvalt, et U-Ni-B kataliisaatori ja 2-propanool/vesi
7% lahuse suspensioonis saab efektiivselt I0hustada hiidrasiini derivaatide N-N sidet ka
erinevate  elektronefektide  puhul.  Samas  tekkisid  véddvlilihendite  korral
korvalproduktid, mis viitavad kataliisaatori muudele kasutusvdimalustele. Tabelis 1
toodud tulemuste pdhjal saab jéreldada ka, et pKa vidirtuse ja N-N sideme I6hustamise
efektiivsuse vahel on seos: mida happelisem on ldmmastikuga seotud prooton, seda

aeglasemalt toimub N-N sideme 16hustamine.
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Siiski tuleb arvestada ka vorreldavate reaktsioonide reaktsioonitingimuste erinevust.
Nimelt olid hiidrasiinidle BocNHNHTos, BocNHNHTFA ja TFANHNHTFA puhul
madalam algkontsentratsioon (Cag) ja kdrgem reaktsioonisegu viskoossus, mis voisid
lahteaine tdieliku konversiooniks kuluvat aega suurendada. Samuti vdis Boc-rithmi
sisaldavate hiidrasiinide 10hustamine toimuda alternatiivset reaktsioonirada pidi
(Skeem 39, ptk 3.2.3). Seega ei saa kindlalt viita, et pKa vddrtuse ja N-N sideme

16hustamise efektiivsuse vahel eksisteerib tugev seos.
3.3. Lohustamine tsink-vask kataliisaatoril (U-Cu-B)

U-Ni-B kataliisaator on suuteline redutseerima hiidrasiinide N-N sidet, samas on see
piisavalt korge kataliilitilise aktiivsusega, et redutseerida ka teisi redutseerimise suhtes
tundlikke funktsionaalriihmi, néiteks siisinik-siisinik kaksiksidet [44]. Samuti on nikkel
kantsero- ja allergeen [63,64]. Selle tottu otsustati proovida madalama kataliiiitilise
aktiivsusega metallist valmistatud kataliisaatori kasutusvdimalust N-N sideme

I6hkumiseks.

Huvipakkuvaks kataliisaatoriks osutus Zn/Cu kataliisaator (Urushibara kataliisaatori
modifikatsioon U-Cu), mille kataliiiitiline aktiivsus on madalam kui U-Ni kataliisaatoril
[43], ning mis ei redutseeri siisinik-siisinik kaksiksidet [61]. Kuna kirjanduses puudus
info U-Cu kataliisaatori kasutusvéimaluse kohta N-N sideme IGhustamisel, siis plaaniti

see viélja selgitada.
3.3.1. U-Cu-B Kkataliisaatori valmistamine

T60s kasutatud U-Cu-B kataliisaator valmistati analoogselt U-Ni-B kataliisaatorile [55],
kasutades CuCl,-2H,0 vesilahust (Skeem 33, ptk 2.5.1.). Vdarreldes U-Cu-B ja U-Ni-B
valmistamise protseduure, on U-Cu-B kataliisaatori valmistamine lihtsam ja kiiremini
teostatav kui U-Ni-B kataliisaatori valmistamine. Erinevuse peamiseks pdhjuseks on
kataliisaatorite erinev peeneteralisus ja hiidrofoobsus, mis mdjutab kataliisaatorite
settimise kiirust. U-Ni kataliisaatori settimine vees votab acga umbes 2 minutit, kuid U-
Cu kataliisaator settib umbes 10 sekundi jooksul. Samas on U-Cu kataliisaator
pilirofoorne ning ohtlik kergestisiittivate solventidega to6tades, U-Ni kataliisaator ei siitti

isegi tiiglis kuumutades.
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3.3.2. 1,2-difeniiiilhiidrasiini lohustamine U-Cu-B kataliisaatoril

1,2-difeniiiilhiidrasiini 16hustamine U-Cu-B kataliisaatoril toimust kiiresti ja efektiivselt
(Skeem 34, ptk 2.5.2.), andes kdrge saagisega produktiks aniliini (86% teoreetilisest).
Lihteaine kontsentratsioon reaktsiooni alguses oli 0,8 M ning ldhteaine tdielik
konversioon toimus 60 minutiga (kataliisaatori valmistamisel kasutati 5 g tsinki). Sama
lahteaine ja algkontsentratsiooniga, kuid kahekordse kataliisaatori kogusega (10 g Zn),
reaktsioon U-Ni-B kataliisaatoril toimus 40 minutiga (Skeem 28, ptk 2.4.1.). Seega,
normeerides erinevatel kataliisaatoritel toimuvate reaktsioonide ajakulu kataliisaatori
kogusele, on U-Ni-B ja U-Cu-B kataliisaatorid tisna sarnase N-N sideme I0hustamise

aktiivsusega.

Katse tulemusest jareldati, et U-Cu-B kataliisaatoril saab efektiivselt N-N sidet
I6hustada ning selle N-N sideme I6hustamise kataliilitiline aktiivsus on iisna sarnane
U-Ni-B kataliisaatorile. Lisaks leiti, et U-Cu-B kataliisaatorit on U-Ni-B kataliisaatoriga
vorreldes ka mugavam kasutada, kuna kataliisaator settib vees kiiresti ning ummistab
filtrit vdhem kui U-Ni-B kataliisaator, vdimaldades produkte reaktsioonisegust kiiremini

eraldada.
3.4. Tsiiklilise hiidrasiini ja selle siinteesiks vajalike lihteainete siintees

Kuna N-N sideme 16hustamist U-Ni-B abil taheti demonstreerida ka tsiiklilise hiidrasiini
korral, viidates aminohappe valmistamise vOimalusele, otsustati siinteesida
heterotsiikliline hiidrasiin, mille N-N sideme Iohustamisel tekib aminohappe (liisiini,

Skeem 40) derivaat (Skeem 41).

NH,
~
O
—© ),/m — NH
Y /N _ N\ 0 W \Boc H2 \ [0)
NH
~
Boc Boc Boc OH
Skeem 41. Skeemil kujutatud tsiiklilise hiidrasiini 10hustamisel tekib Skeem 40. Aminohape L-liisiin.
aminohape.
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3.4.1. Di-tert-butiiiilasodikarboksiilaadi (DBAD) siintees

Esimese etapina tuli siinteesi ldhteainena valmistada di-tert-butiiiilasodikarboksiilaat.
Siintees teostati analoogselt kirjanduses toodud eeskirjale [56]. Siinteesi teostamiseks
kasutati reagentidena di-terz-butiiiilhiidrasiin-1,2-dikarboksiilaati (BocNHNHBoc) ning
broomi. Siintees oli edukas ning andis produktiks di-terz-butiiiilasodikarboksiilaadi

(DBAD). Saagis oli peale iimberkristallimist 94%. (Skeem 35, ptk 2.6.1.)

3.4.2. Metiiiil-6-bromoheksanaadi siintees

Uhtlasi oli siinteesi teostamiseks vaja valmistada metiiiil-6-bromoheksanaat. Selle
ithendi siintees teostati analoogselt kirjanduses toodud eeskirjale [57], kasutades
reagentidena metanooli, 6-bromoheksaanhapet ja tioniiiilkloriidi. Siinteesi tulemusena
saadi puhas metiiiil-6-bromoheksanaat (saagis 74% teoreetilisest). (Skeem 36,

ptk 2.6.2.)

3.4.3. Tisiiklilise hiidrasiini siintees

1,2-di-tert-butiiiil-3-metiiiil-1,2-diasepaan-1,2,3-trikarboksiilaadi  siintees (Skeem 38,
ptk 2.6.3) teostati tuginedes kirjanduses toodud eeskirjale [S8]. Léhteainetena kasutati
metiilil-6-bromoheksanaati ja DBAD-i. Kuigi TMR mitmedimensionaalse analiiiisi jargi
sisaldas produkt tsiiklilist iihendit, siis selle eraldamine ainete segust ebadnnestus ka
korduva kolonnkromatograafia teostamise jdrel. Samas eraldati TLC peal iihendid

iiksteisest edukalt. (Skeem 37, ptk 2.6.3.)
3.5. Plaanid edasisteks katsetusteks

Arvestades Urushibara niklil ldbiviidud N-N sideme IShustamiste edukust veefaasis,
tasub veelgi laiendada substraatide valikut, et vilja selgitada meetodi vdimalusi ja
piiranguid. Voimalusel tuleb uurida ka seost N-N sideme 16hustamise efektiivsuse ja
16hustatava hiidrasiini ldmmastiku vesiniku pKa véartuse vahel. Samas peab véltima
kergestilagunevate substraatide kasutamist katseiihenditena ning reaktsioonid tuleb 14bi

viia vorreldavates reaktsioonitingimustes.

Samuti tuleb 1dbi viia tdiendavaid analiiise BocNHNHTos [dhustamisel tekkinud

korvalproduktide tuvastamiseks ja testida 16hustumise toimumist U-Cu-B kataliisaatoril.
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Lisaks tuleb vilja selgitada, kuidas mdjutab ldhteainete kvaliteet kataliisaatori aktiivsust
ning milline on kataliisaatori aktiivsus N-N sideme 16hustamiseks peale kataliisaatori

regenereerimist.

U-Cu-B puhul tuleks samuti laiendada substraatide valikut, selgitamaks vilja meetodi
voimalused ja piirangud N-N sideme 10hustamiseks, varieerides hiidrasiinis olevate

asendajate steerikat ja elektronefekte.

Heterotsiiklilise hiidrasiini derivaadi siinteesi puhul tuleb leida sobiv solvendisiisteem
reaktsioonisegu komponentide eraldamiseks kromatograafia abil. Samas vdib
reaktsioonisegu komponentide eraldamiseks proovida ka preparatiivse TLC rakendust.
Samuti  tuleb otsida teisi vOimalusi I0hustamiseks sobivate tsiikliliste

hiidrasiiniderivaatide siinteesiks.
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KOKKUVOTE

Kéesoleva t60 eesmargiks oli vilja selgitada Urushibara niklil pohineva kataliisaatori
vOimalusi ja piiranguid hidrasiini derivaatide N-N sideme Idhustamiseks
vesikeskkonnas. Selle eesmirgi saavutamiseks viidi 1abi mitmeid eksperimente. Samuti

uuriti analoogse Zn/Cu kataliisaatori kasutusvdoimalust N-N sideme 18hustamiseks.

Kokkuvotvalt nédidati, et hiidrasiini derivaatide N-N sideme I6hustamine leelisega
toodeldud Urushibara nikkelkataliisaatoril toimub efektiivselt ka vesikeskkonnas,
omades rohelise keemia aspekti. Samuti demonstreeriti seost hiidrasiini l&mmastiku
prootoni pKa véirtuse ja Urushibara niklil hiidrasiini N-N sideme IShustamise

efektiivsuse vahel.

Lisaks néidati t60s, et Urushibara niklile analoogsel Urushibara vasel saab samuti N-N
sidet 10hustada ning selle N-N sideme lohustamise aktiivsus on sarnane Urushibara
nikkelkataliisaatorile, olles seega perspektiivne kataliisaator spetsiifiliste hiidrasiinide

N-N sideme 1dhustamisel.
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THE N-N BOND CLEAVAGE OF HYDRAZINE
DERIVATIVES ON URUSHIBARA CATALYSTS

Kaspar Metsar

SUMMARY

The aim of this work was to study the possibilities and limitations of Urushibara
alkaline-treated nickel catalyst for cleavage of N-N bond in hydrazine derivatives in
aqueous medium. To achieve this objective a number of experiments were carried out.
Also, the possible use of analogous Zn/Cu catalyst to cleave the N-N bond was

examined.

In summary, it was shown that the cleavage of hydrazine derivatives’ N-N bond on
alkali-treated Urushibara nickel catalyst takes place efficiently even in aqueous
medium, having the aspect of green chemistry. Also, a relationship between the pKa
value of hydrazine nitrogen proton and the efficiency of Urushibara nickel N-N bond

cleavage was demonstrated.

It was shown that on base treated Urushibara copper, which is analogous to Urushibara
nickel, N-N bond cleavage with similar efficiency also takes place. This makes
Urushibara copper a promising catalyst to cleave N-N bond of specific hydrazine

derivatives.
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51



7

TN 7N

ceET 00—
08¢°1
68¢" T
9TE" T
9¢e T
9¢e" T
T6G6°T
9LG" €
98G6°¢€
96G6° €
909°¢€
GLY9"E
9L0° ¥
S80° ¥
760" ¥
6GL"9
09L"9
TLL™O
cLL™9
96879
998°9
LL8"9

0000000092
0%7"9T1

HT
GGZLF80°00L

00000000°¢
T°86¢C
G8°€T
009°6€
S°8¢
6TE0FPC €
6ZTVST 0
€9¢2°92¢9¢t
0

79

£€1200dD
02618
ocbhz

-dd 0ddvd ww g

10ads
€EVI
0€€0LTOC

T
T

900-L00-C00-W41

T3 TANNVHD

[0)4
SEIATA
HMS

sa

SN
LNIATOS
az
9044d1nd
ango¥d
WOMLSNT
SWTL
BEEL

sio3suweied uoT3TsTnboy - Z4d

ONDOdd
ONdXd
HWYN

sIsojsweied elRQ IUSIIAND

Lisal


Kaspar
Typewritten Text
Lisa 1


wdd

oy

0S

09

0.

08

06

001

oLl

0clL

(1142

ovi

0S1

091

0Ll

08l

061

00¢

oiLe

Lisa?2

07T od

0 a9

ZH 00°1T a7

0 dass

WA Mam

ZHW 0TLZSE0°9LT as
ZLOTET 1s
sao3sweaed DUTsso00Id - Zd

M 666626690 cIMId

M 66660GG9°T ZIMTd

M 00000000°9¢C ZMTd
o9sn 00°G9 2adaond
9Tz3TeM z19494ado

HT ZONN

ZHW €008280°00L zods
======== ¢J TANNVHD ========
M 00000000709 MTd
ossn 00°0T 14
o€T TONN

ZHW L8G8ZG0°9LT T0dS
======== T[J TANNVHD ========
T 0dL

039S 000000€0°0 T1a
039S 00000000°2 1a
M 17862 a5
o8sn z9-° L etel
ossn 000°2T ma
0602 249

039S 0ZEr98L0 ov
ZH €8LG€9°0 SHIATA
ZH 899°999T% HMS

i sa

Z18 SN
€1000 INAATOS
9€GG9 aL
0gbdbz 2049dTNd

-dd oddvd ww g agdodd
10ads WNNYLSNT
T0°GT _[uTy
0€€0LTO0Z ®3eq
si93sweIed uoT3TSTNbOoy - zZ4
T ONDOYd

4 ONdXH
900-L00-200-I¥ AWNYN

sIsjoweaed eied USIIND

LOT STT——

967 " 8TT——

88C 6CT—

0SSV "9vT


Kaspar
Typewritten Text
Lisa 2


gesi

1%

105,7 _
104 |

102 _|
100 _|
98 |
96 _|
94 |
92 |
90 |
88 _|
86 _|
84 |
82 |
80
78 _|
76 _|
74 |
72|
70|
68 _|
66 _|
64 _|
62 _|
60 _|
58 |
56 |
54 |

52|

49,47

3622,71

3213,29
3432,04

3352,01

2639,34

2365,49

|
1929,45

\
1839,23
1781,50

1704,62

1618,59

\
1600,33

1311,52

467,00

\
1273,82

|
1497,61

/
/
/

105276 822,54

\
1027,43
995,73
1153,88

880,04

1174,38

748,61

690,24

4000,0

\
3600 3200

2800

2400

c:\pel_data\spectra\km-002-007-002 300317.002 - atr

2000

1600

gOO

1400 1200

1000 800

600,0


Kaspar
Typewritten Text
Lisa 3


-—

Lisa4

. - - -
~ P :
© o ©
© S =) =)
EQQ .v—. wr w—. ON NN ._VN wN wN om Nm .vm wm wm wdd 19 89 69 0L 12 rAyl
+ + [P B B B S R B S
— — ] ] -
N olof
(o] HiO|®
wdd b- 0 } r4 € 14 S 9 L 8 6 oL L ZL €l vl Gl
AP I B B B B B I B B I B I B I I S I B
00°T " oa «. _ N
0 6]
ZH 0T°0 a7
0 gss
WA Mam
ZHK 8080080 °00L s
ZLOTET Is
saxojsuwexed buTrssedoid - zd
M 00000000792 MTd
asn Oy 9T Td
HT TOAN
ZHW GSZL$80°00L 104dS
======= [J TANNVHD ========
T 0aL
29s 00000000°Z a
M 1°86¢C AL
9sn 68 ¢ qa
osn 009 °6¢€ mMa
9°2¢ o4
09s 6TIE0VVZ € ov
ZH 6CIVST 0 SAIATA
ZH €92°929¢CT HMS
0 sa
43 SN
[Sgelele] INAATOS
02618 ar
0ebz 20¥d10d
-gd oddvd wuw G gHdO¥d — — w O O O O Oy —d ~d —J
30ads WOILSNI . . . e e e e e
FS1¢ _SwTlL AV [ee] ul (OO RN
€0V0LTIO0Z 23eq [ Ne) o W U1 01T oy W U1 oY O
sIslswered uoT1TsTnboy - z4 o @ N oI JLOOoOOoN
T ONOOYd
T ONdXH
L00-800-200-W ANYN

siojsweirrd el JUSIAND


Kaspar
Typewritten Text
Lisa 4


wdd 0 ol

09

0.

08

06

001

oLl

0clL

(1142

ovi

0S1

091

0Ll

08l

061

00¢

oiLe

5662669 °0 €IMTd
5660559 ° T ZIMTd
2000000792 Zm1a
1769 zadoa
[zaitem z1994adaon
[ ZONN
208280 00L zods
== ZF TANNVYHD ========
)000000°09 ™MId
10T 14
°T TONN
3682507 9LT 1048
== TJ TANNVHD ========
04ax

)0000€0°0 11a
2000000° 2 1a
*86¢C AL
)L qa
)0°2T mMa
302 29
ZEF98L 0 ov
3L5€9°0 SEIATA
39°999T¥ HMS
sa

s SN
1200 LNIATOS
2669 arL
:bdbz 20dd1Nd
ig oddvd ww G JHIO¥d
>ads WOMISNT
7722 suTy
I0LTOT e3eq
uexedq EOﬂMHmHJUU< - z4a
ONDO¥d

ONaxd

)0-800-200-Wd TWTN

1938weIed BB IUSIAND

¢90°'GTIT——

8TV " 8TT—

6EC 6CT—

crvovt

Lisab


Kaspar
Typewritten Text
Lisa 5


ges!T

1%

94 _|
92 |
90|
88 _|
86 _|
84 |
82 |
80 _|
78 |
76
74 |
72 |
70
68 _|
66
64 _|
62 _|
60 |
58 _|
56 |
54 |
52|
50 |

48 |
46,6

3427,99

3352,78

1928,74

1618,87

!
1600,47

1467,08

1497,68

1311,49

/

\
1273,93

115366

1174,39

111,14)

| 1054,64| 995,77

1027,24

690,21

4000,0

3600

\
3200

2800

2400

c:\pel_data\spectra\km-002-008-007 300317 ir.002 - atr

2000

gOO

1600

1400

1200

1000


Kaspar
Typewritten Text
Lisa 6


00'L
00°L

—
© »
L

wdd L- 0 L r4 € 1 G 9 L 8 6 oL L 4} €l 14! Gl

Lisa7

A o

sIisjsweied eileq IUSIAND

00°T od
0 g9
ZH 0T°0 a1
0 dass
WH Mam
ZHW TL00080°00L as
ZLOTET IS
siojswered bursseooid - zd
M 0000000092 ™MTd
o9sn 0F 91 1d
HT TO0N
ZHW SSZLP80°00L T04Ss
======== TJ TUNNVHD ========
T 0dL
038 00000000° ¢ Ta
M 1°86¢C daL
o9sn g8 ¢el aa
o9sn 009°6¢€ Ma
9¢€ 24
098 6TIE0FPC € ov
ZH 6CTIPST 0 SHYATA
ZH €92°929¢1 HMS
0 sa
[43 SN
OSWa INHATOS
02618 aL
0ebz 904d10d
—-dd 0ddvd uu g aHdodd
3oads WOYLSNT
ZSTHT _suTg
7OVOLTOC °@3ed
sio3sweiedg uoT3TsTnNboy - z4
T ONDOYd 7 _
T ONdXHd (o)) ~J
II-800-800-200-W1 AWNYN . .
| w
o =
= w

9GL T
9€r "€


Kaspar
Typewritten Text
Lisa 7


wdd 0

ol

114

0€

oy

0S

09 0L 08 06 001 OLL oOCL O0€L oOvL O0SL 09F 0L

081

061

00¢

oiLe

od
a9
a1
gss
Mam
as
Is

€TMId
z1m1d
ZMTd
zadod
Z1949dadd

07" 1T
0
ZH 00°T
0
WH
‘HW 60CESE0"9LT
CLOTET
s1ojswered HuTsse001d - Zd
M 6666266970
M 66660GS9°T
M 00000000792
»sn 00799
91z3TEM
HT
*HW €008280°00L
s====== ¢J TINNVHD
M 0000000009
sn 00°0T
O€T
*HW L8G8ZS0°9LT
s====== TJ TINNVHD

T
’9S 000000€0°0
)9S 000000007 ¢
A 1°86C
3N 9L
sn 000°¢t
050¢
)9S 0Zev98L"0
ZH €8LGE9°0
ZH 899°9991¥F
i

C18

OSWa

9€G659

0cbdbz

-dd9 0dgvd wu g
3o0ads

0C°ST

70¥0LTOC

LNAATOS
an
D0dd1Nd
aHgodad
WNALSNI
swtL
“a3eq

;I9]swered uoT3TSTNboy - zd

T
14
II-800-800-200-1

ONDO¥d
ONdXH
HNYN

sIslsuwered ejeq JUSIIND

988" 8T —

veaTce—

IPT1° 96—
008" TLT—

Lisa8


Kaspar
Typewritten Text
Lisa 8


6esI

1%

100,3 _,

99 |
98 |
97 |
96 _|
95 _|
94 _|
93 _|
92 _|
91 |
90 _|
89 |
88 _|
87
86 _|
85
84 |
83 _
82 |
81|
80|
79|
78 _|
77|
76 _|
75|

74 |
73,2

|
2817,30

3301,75

3155,50

1734,97

1455,78

\
1355,77

\
1574,30
\

\
633,77

1673,68

© 1393,90

\
1148,79

1005,76
1045,08

4000,0

\
3600 3200 2800 2400

c:\pel_data\spectra\km-002-008-008 300317 ir.002 - atr

2000

\ \ \
gOO 1600 1400

[y

1200

1000

800

600,0


Kaspar
Typewritten Text
Lisa 9


o - -
© o o
S w o
wdd 7L zL €L VL L 9L Ll 8L 6L
e e by e by e b e b e b e e b e b e b
~J 3 J ~J
[N w W ~ J
~J U1 oy o
[} = W @ O
= o= |=
N oS
© HhlWw | ©
00°T od
0 a9
0T"0 ; 7 wdd r4 € v S 9 L 8 6 oL L
WA Mam 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Z2L00080°00L as oy T v
ZLOTET 1S ﬁ |
o3swexaed buTrsseooid - zd
0000000092 ™M1d
0791 Td
HT TONN
GSZLF80°00L TO4S
==== TJ THNNVHD ========
T 0dL
00000000°C a
1°86¢C 3L
G8°€ET aa
009 °6€ ma
43 oY
6TEOVVC € [e)4
6CZTVST 0 SHYIATA
€92°929C1 HMS
0 sa
79 SN
OSWa INHIATOS
02618 an
0ebz 904d10d
—-dd O0ddvd wu g aHdo0dd
3oads WOYISNI
€T°GT _duTL
9TP0LTOC °31ed
JjoueIeg UOT]1TSTnboy - z4
T ONDOYd N w ~N dJ 3 J
I ONAX . . e e e e
900-600-200-1 TN e z
o o

sIsojsweaed eIRQ JUSIIAND

LisalC


Kaspar
Typewritten Text
Lisa 10


wdd 0 i)

114

0€

o€l

ovi

07" T od

0 g9

ZH 00°T a1

0 dass

WH Mam

ZHWN GLTEGEO 9LT S
CLOTET IS
siojswered bursseooig - zd
M 66662669 0 €IMId

M 66660G59°1 Z2IMId

M 00000000792 ZMTd
oesn 00799 2adod
9Tz3Tem Z19494ado

HT ZONN

ZHW £008280°00L z0ds
======== zJ TANNVHD ========
M 00000000709 ™MTd
o9sn 00°0T d
O€T TONN

ZHW L8G8CS0 9LT TOAS
======== TJ TUNNVHD ========
T 0dL

098 000000€0°0 T1d
098 00000000°¢C a
M 2°86¢ jcnn
ossn z9° L |qa
o9sn 000°2T Ma
050¢ o4

098 0ZE€V98L"0 ov
2ZH €8LGE9"0 SHYIATA
ZH 899°999T1F HMS

4 sa

Z18 SN
OSWa LNHATOS
9€G669 an
0€bdbz 9509d10d

-d9 0ddvd wwu § aHd0dd
30ads WAYISNI
07"ST _QuTL
9TV0LTOC °3eq
sisjswered uoT3lTsTnboy - z4
T ONDOYd

4 ONdXH
900-600-200-IWX ANYN

Ssiojsweird el JUSIAND

600" T¢

ST

6ELGCT —

6Cv 6l —

087 " THT ~"
9%0 ZVT—

Lisal1l


Kaspar
Typewritten Text
Lisa 11


zTes

1%

103,7 _,

100 |

95|

90 _|

85 _|

80 _|

75 |

70 |

65 _|

60 _|

55 _|

50 _|

45 |

357

\
3356,54‘

3260,60

3050,70

1121,

815,86

|
096,79

| 11538
1299,70

701,15

|
680,92 |

665,97

\
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 gOO 1600 1400 1200 1000 800

c:\pel_data\spectra\km-002-009-006

600,0


Kaspar
Typewritten Text
Lisa 12

Kaspar
Rectangle


7.508
7.497
7.427
7.417
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7.140
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3

—3.163

—2.500

Current Data Parameters

NAME KM-002-009-009 100517
EXPNO 10
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170512

Time 16.45
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2930

TD 40960
SOLVENT DMSO

NS 16

DS 0

SWH 12626.263 Hz
FIDRES 0.308258 Hz
AQ 1.6220160 sec
RG 64

DW 39.600 usec
DE 6.50 usec
TE 293.0 K

D1 2.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 700.0847255 MHz
NUC1 1H

Pl 16.40 usec
PLW1 26.00000000 W

F2 - Processing parameters
ST 131072

SF 700.0800055 MHz
WDW

SSB 0

LB 0.10 Hz
GB 0

PC 1.00

ETesI

T 7.497

LR R
120 115 11.0 105 10.0 9.5
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—145.211

_—138.525
TT~138.043

128.765
128.234
125.523

A
X

O o Current Data Parameters
NAME KM-002-009-009 100517

™ — NWO O~ NM O o N

M ™M LSO TN O O © ™M procno h

E O oo~ WL < N O O

L < R L L o F2 - Acquisition Parameters

NN 0 O O) O)Y O) O O) O O O  Dpate_ 20170513

— OO MO MMM Ny Time 0.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 3200
Ds 4
SWH 41666.668 Hz
FIDRES 0.635783 Hz
20 0.7864320 sec
RG 2050
DW 12.000 usec
DE 7.62 usec
TE 293.1 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 176.0537397 MHz
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PLW1 60.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
SFO2 700.0828003 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 65.00 usec
PLW2 26.00000000 W
PLW12 1.65509999 W
PLW13 0.69929999 W
F2 - Processing parameters
ST 131072
SF 176.0353304 MHz
WDW EM
ssB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

J J U

220

pTesI

210

200

145.211

190

180

170

—138.525
T —138.043

A

160

150

140

s

130

—128.765
T —128.234

L

120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

T~—125.336
——124.319

_—125.523
—20.885

—20.832

I

T
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|
144

|
142

T
140

138

136

134

132

130

128

126 ppm 213 212 211 21.0 209 20.8 20.7 20.6

ppm
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[V} Current Data Parameters

~ NAME KM-002-009-009 100517

O EXPNO 18

. PROCNO 1

[Q\

N F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170513
Time 19.32
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG ineptrd
TD 16384
SOLVENT DMSO
NS 4928
DS 8
SWH 7440.476 Hz
FIDRES 0.454131 Hz
AQ 1.1010048 sec
RG 2050
alul 67.200 usec
DE 6.50 usec
TE 293.2 K
CNST2 90.0000000
CNST11 6.0000000
D1 2.00000000 sec
D3 0.00185185 sec
D4 0.00277778 sec
D12 0.00002000 sec
TDO 1

== CHANNEL f1l ===

SFO1 70.9420369

NUC1 15N

Pl 15.00 usec

P2 30.00 usec

PLW1 120.00000000 W
CHANNEL f2 = =

SFO2 700.0828003 MHz

NUC2 1H

CPDPRG[2 waltzl6

P3 16.40 usec

P4 32.80 usec

PCPD2 65.00 usec

PLW2 26.00000000 W

PLW12 1.65509999 W

F2 - Processing parameters

ST 131072

SF 70.9384900 MHz

WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.00

GTes!

100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5
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Relative Abundance

157.0318

R=176399
z=1
195.0086
R=153927
z=1
379.0994
216.9906 R=109855
R=148053 z=1
z=1
296.0774
R=119456 411.9956
z=1 R=103976
z=1
669.3341
556.0741 R=81665 725.3966
450.0187 R‘88583 z=1  R=77864 789.0835 g4p 1831 968.2192
{ } R= 101270 ’ z=1 R= 23551 R=73301 R=66735
bl }M.M\‘l \H‘H‘ Hu. I n.\HH M’\M‘H\ el H hhm“\h M}u ‘H"\m I\\ 1. L ‘I ‘I'\ Lol z=2 z=1
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F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170512
Time 14.47

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
TD 81920
SOLVENT DMSO
NS 64
DS 0
SWH 12626.263 Hz
FIDRES 0.154129 Hz
AQ 3.2440319 sec
RG 71.8
DW 39.600 usec
DE 13.85 usec
TE 298.1 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1l ==

SFO1 700.0847255 MHz
NUC1 1H
Pl 16.40 usec
PLW1 26.00000000 W
F2 - Processing parameters
ST 131072
SF 700.0800053 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.10 Hz
GB 0

L PC 1.00

— ) A h]d A ’ "

gTesI

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

oo (N|[©|N|©]0 O =+ 00| = 0
c|e(S|vIT|v== ] e e bl Qe
MAN|[™[r~|~|—=|N|O AN[~[AN|N[™M N

7.758
7.254
7.251
7.243
7.215
7.212
7.210
7.203
7.201
7.144
7.136
7.125
7.071
2.800
2.792
2.783
2.503
2.500
1.580
1.575

TT—1.570

S P S\

N [T T )

—2.336
—2.291

-
<
<
£

7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 71 ppm 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 1.7 ppm
o g 3 e 9 ) |2 g 5 felels :
™ N - - - - o o N - ANJAN[ ™ N
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Current Data Parameters

NAME KM-002-009-008 100517
EXPNO 2
PROCNO 1
NN HDOWOO™ A O
MO ANNWOWHOLWO NN >N DN OO HHNM WO O O <" F2 - Acquisition Parameters
MO HOWO MO <~ S SN OO WWO O Dpate_ 20170512
O~ OIS N~ N O O [~ Time 15.02
DO N~ OO M e e e e e e e e« o« o INSTRUM spect
LT OO N ANNNN N o\o\o\o\o\o\o\mm\_{ooPRoBHD 5 mm PABBO BB-
A R i MOOMMM®O™M®ON NN N EILFRG 90239
SOLVENT DMSO
NS 512
DS 1
SwH 41666.668 Hz
FIDRES 0.635783 Hz
20 0.7864320 sec
RG 2050
bW 12.000 usec
DE 7.62 usec
TE 298.1 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
DO 1
======== CHANNEL fl ========
sFO1 176.0528587 Mz
NUC1 13c
Pl 10.00 usec
PLWL 60.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
5F02 700.0828003 MHz
NUC2 15
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 65.00 usec
PLW2 26.00000000 W
PLWI2 1.65509999 W
PLW13 0.69929999 W
F2 - Processing parameters
ST 131072
SF 176.0353421 Mz
WDW EM
5SB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
l ' ' BC 1.40
L1l |

5TESI

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

N ™M o e} o e} ~ S~ — o

M o ~ ™ ) — 0w NN~ o~ © = NMWO ‘—< O O
"M o — o) 0] o ™ o — < r~ <N O 0000 o8] O 0
. . . . . .o I . . OO TN AN o — O ™~
[TolTe] o~ o ~ © oo @ ™~ [Te} ™ N N
< < < ™ ™ ™ ™M N N N N N O Oy OY OY O O ™ — O O
— — — — — — — — — MM oMmoMmoMnm N N NN

I
130 125 ppm 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 ppm
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