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LUHENDID

AcOH - dadikhape

Boc — fert-butiitiloksiikarboniiiil

n-BuLi — butiitilliitium

BuyNI — tetra-n-butiililammooniumjodiid
Cbz — bensiitiloksiikarboniitil

Cu(OAc), — vask(Il)atsetaat

DCM - diklorometaan

DMF — N, N-dimetiiiilformamiid

Dppp — 1,3-bis(difentiiilfosfiin)propaan
Eq — ekvivalent

Et — etiitil

EtOH — etanool

EWG - elektronakseptoorne rithm (electron withdrawing group)

Grubbs I — Grubbs’i esimese polvkonna  kataliisaator ehk  bensiilideen-

bis(tritsiikloheksiitilfosfiin)-diklororuteenium

Grubbs II — Grubbs’i teise polvkonna kataliisaator ehk (1,3-bis(2,4,6-trimetiiiilfentiiil)-2-

imidasolidiniilideen)dikloro(feniiiilmetiileen)(tritsiikloheksiiiilfosfiin)ruteenium

Hoveyda-Grubbs II — Hoveyda-Grubbs’i teise poOlvkonna kataliisaator (1,3-Bis-(2,4,6-

trimetiiiilfentiiil)-2-imidasolidiniilideen)dikloro(o-isopropoksiifeniitilmetiileen)ruteenium
HRMS - korglahutusmassispektromeetria

[Ir(COD)CI]> — bis(1,5-tsiiklooktadieen)diiriidium(I)dikloriid



KHMDS — kaaliumbis(trimetiiilsiliiiil )amiid
Kt — keemistemperatuur

Lag- laguneb

Lp- leekpunkt

Me — metiiiil

Mes - mesitiiiil

MeOH — metanool

MS - molekulaarsdelad

OTMS — trimetiitilsiliitileeter

PCy; —tritsiikloheksiitilfosfiin

Ph — feniiil
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PMHS — poliimetiiiilhiidroksiisilaan
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o-Tol- orto-toliitil

Ts - tostil
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1. SISSEJUHATUS

Hiidrasiini derivaatide siintees on olnud pikka aega védga huvipakkuv valdkond
keemikutele, materjaliteadlastele ning inseneridele. Esimene hiidrasiini derivaat, mis
stinteesiti 1863. aastal asobenseenist, oli hiidrasobenseen. Antipiiriin (Fenasoon) oli
esimene palavikualandaja, mida hakati kasutama 1889-1890 aasta gripiepideemia ajal [1-

2.

Ténapédeval on hiidrasiini derivaatide kasutusvaldkond véga lai. Neid kasutatakse nii
16hkeaine-, poliimeeri-, farmaatsia-, mehaanika- kui ka pollumajandustodstuses. Meie
toogrupi jaoks on kdige huvipakkuvam hiidrasiinide kasutamine ravimitodstuses.
Ravimites kasutatavad hiidrasiini ithendid saab jagada 4 gruppi - alifaatsed ja aromaatsed
derivaadid, karboksiiiilhapete derivaadid, aldehiiiidide ja ketoonide derivaadid, tsiiklilised
hiidrasiini derivaadid [2].

Palju hiidrasiinipdhiseid ravimeid kuulub tsiikliliste hiidrasiiniderivaatide gruppi.
Selles grupis on iihendid, nagu néiteks piirasoolid — 5-liililised heterotsiiklilised tihendid,
tiadiasoolid — wvadvlit sisaldavad 5-liililised heterotsiiklilised iihendid, triasoolid ja
tetrasoolid — 3 voi 4 ldmmastikku sisaldavad 5-liililised heterotsiiklilised iihendid,
piiridasiinid — 6-liililised heterotsiiklilised iihendid, ftalasiinid — ftaloiitilriihma sisaldavad
hiidrasiini iihendid [2-3]. Piirasooli derivaate sisaldavad ravimid on niiteks Zaleplon,
Zolpidem ja neid kasutatakse drevuse, krampide, méluliinkade ning unehéirete raviks [4-
5]. Angiini, glaukoomi ja infarkti raviks kasutatakse tiadiasoole sisaldavaid ravimeid —
timolol ja atsetasolamiid (Diamox) [6-7]. Kaugele arenenud seenhaiguste raviks sobivad
hésti tugevatoimelised triasoolide derivaadid nagu néditeks flukonasool, vorikonasool [8-
9]. Tetrasoolid leiavad kasutust kdrgvererdhu ravimisel, néiteks Losartan [10]. Ravimid,
mis sisaldavad piiridasiini derivaate voivad olla nii palavikualandavate ja valuvaigistavate
(néit. Emorfasoon) kui ka antidepressiivsete (nditeks minapriin ja pipofesiin) omadustega
[11-12]. Ftalasiinidest tuntuim on hiidralasiin (Apresoliin), mida kasutatakse
vererdhualandajana [13-14].

Eenamiidid on vidga reaktiivsed ithendid ning nendega on vdimalik 1dbi viia

radikaalreaktsioone, fotokeemilisi reaktsioone, peritsiiklilisi reaktsioone, siirdemetallide
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poolt kataliitisitud reaktsioone, elektrofiilseid ja nukleofiilseid reaktsioone ning samuti on
voimalik slinteesida heterotsiikleid [15]. Tdnu oma suurele reaktiivsusele omavad
eenamiidid téhtsat rolli ka ravimitoostuses. Eenamiidi derivaate kasutatakse erinevates
ravimites nagu nditeks Levoflokatsiin (antibiootikum), Amlodipiin (angiini ja
korgvererohu ravim). Eelnevatel pdhjustel keskendub ka kdesolev t66 eenamiidide ja
eenhiidrasiinide siinteesi meetoditele [16-17].

Meie t66grupis on varasemalt vélja tootatud erinevaid meetodeid hiidrasiini ithendite
stinteesiks [18-27]. Vastavate meetodite abil saab siinteesida erinevate asendusrithmade ja
suurusega tsiiklilisi hiidrasiine. Antud t66 eesmérgiks oli vélja téotada efektiivne meetod

erineva suurusega heterotsiikliliste eenhiidrasiinide siinteesiks.



2. KIRJANDUSE ULEVAADE

2.1 Uhe-poti alkiiiilimine

Uhe-poti alkiiiilimine tihendab iihendite otsest jirjestikku alkiiiilimist, kus iihendisse
viiakse sisse kaks erinevat alkiiiilriihma, ilma vaheprodukti puhastamiseta. S. TSupova jt
kirjeldasid enda artiklis efektiivset selektiivset iihe-poti alkiiiilimist, kus erinevaid hiidrasiini

dianioone alkiiiiliti jairgemodda vastavate bromoalkeenidega (Skeem 1) [26].

R4 Boc
R4 BOC \N_N
2 eq BuLi

/N \_\

: N)L \
R;: Ph, Et, Boc
R,:H, Me
n: 1-3 leq Br

Skeem 1. Uhe-poti alkiiiilimine [26]

Lihteainetest (PhANHNHBoc, EEINHNHBoc ja BocNHNHBoc) valmistati dianioonid 2
ekvivalendi BuLi THF lahuses -78 °C juures, misjérel lisati alkiiiilijat (alliitilbromiid) 2
ekvivalenti. Dianioonidest moodustusid kiirelt monoalkiiiilitud produktid (1 tund).
Dialkiiiilitud produktide teke oli aeglane (1-3 péeva) isegi 40 °C juures. Meetod ei sobinud
pikema ahelaga asendusriihma sisseviimiseks [26]. Seetottu tuli vilja tootada teistsugune
meetod.  Teisel meetodil viidi dialkiitilimine 14bi kahes etapis — esimeses etapis teostati 1
ekvivalendi alkiitilimisagendiga PANHNHBoc dianiooni monoalkiiiilimine ning teises etapis
viidi alkiitilimine 14bi PTC tingimustes (K2COs;, NaOH, TBAHS, tolueen) toatemperatuuril
(Skeem 2) [26].



Boc Ph Boc

Ph Boc Br N——N

\ 2 eq BuLi NH leq

/N

m
H /H\/
leq Br

R;: H, Me
n: 1-3
m: 1-3

Skeem 2. Dialkiiiilimine kahes erinevas etapis [26]

Uldiselt kasutati PTC korral iihte ekvivalenti alkiiiilimisagenti ja reaktsioon 1dppes
pdrast iihte pdeva. Monel juhul tuli kasutada 2 ekvivalenti alkiiilimisagenti (nt 4-
bromobuteen) ning seejuures kulges reaktsioon kauem. Reaktsioonid viidi 14bi jéarjestikku ja
hea selektiivsuse tottu otsustati, et vahepealset puhastamist ei olnud vaja. Teise etapi lopus

ekstraheeriti segu dietiilileetriga ning saagised olid head voi viga head 65-93% [26].

2.2 Hiudrasiinide tsiiklitekke metatees

Viikeste tsiikliliste hiidrasiinide siintees on lihtne, aga raskemaks ldheb siis, kui tsiiklid on
suuremad. Siis ei saa enam hésti kasutada Diels-Alderi ega Mitsonobu reaktsioone. Néiteks
keskmise suurusega tsiiklite (7-10 liili) siinteesimeetodid on limiteeritud, aga samas on
ndudlus nende jdrele iipris suur. Rohkem hakkab toimuma soovimatuid intra- ja
intermolekulaarseid reaktsioone ning soovitud selektiivne tsiikli tekkimine muutub
raskendatuks [26].

Uheks tsiikliliste hiidrasiinide saamise meetodiks on vastavate diolefiinderivaatide
metatees, kus kasutatakse Grubbs’i I voi Grubbs’i II polvkonna kataliisaatoreid. Grubbs’i

katallisaatoritest on ka teisi modifikatsioone nagu niiteks Hoveyda-Grubbs’i II pdlvkonna

kataliisaator (Skeem 3) [28].
MesN/\\

K/ NMes
CysR (\NMes cly,
\ \\\\F’h \_/ Ru=—"
Cllitinmn Ru“ MesN al |
\ H \Ph
ci'  Pcy clinmer & °
(1IN
3 U“H
Cl PCy3
Grubbs I Grubbs I

Hoveyda- Grubbs II

Skeem 3. Erinevad Grubbs'i kataliisaatorid [28]



Grubbs’i kataliisaatorid on head seetdttu, et neil on suur reaktsioonivoime ning suur
tolerants erinevate orgaaniliste funktsioonaalrihmade suhtes [28]. Grubbs’i kataliisaatorite
miinuseks on nende hind, eriti kui on vaja kasutada Grubbs’i II pdlvkonna kataliisaatorit, mis
on 10 korda kallim kui Grubbs’i I polvkonna kataliisaator [29].

J. Tae jt tootasid vilja 1,2-diasa-skelettide tsiiklitekke metateesi meetodi (Skeem 4).
Alustuseks valmistati dieenid 1-zert-butiiiiloksiikarboniiiil-2-bensiitiloksiikarboniiiilhiidrasiini
kahe jérjestikuse alkiitilimisega bromoalkeenidega standardsetes alkiiiilimise tingimustes

(kataliisaator n-BusNI, aluseks NaH) (Skeem 4) [30].

Boc Cbz Boc

\N_N/ leq pr M CbZ leq Br

H H NaH, n- Bu4NI NaH, n- Bu4NI
DM n

Boc

N—N
Grubbs I
_— )
DCM { m n

Skeem 4. N,N'- kaitstud hiidrasiinide jarjestikune alkiiiilimine ja 1,2-
diasaskelettide tsiiklitekke metatees [30]

Dieene toodeldi 10 mol% Grubbs’i I pdlvkonna kataliisaatoriga keevas diklorometaani
lahuses. Kaitstud N,N’-dialliililhiidrasiinist valmistati 3,6-dihiidropiiridasiin. Reaktsiooni
saagis oli vdga hea, 93%. 8- kuni 10-liililiste tsiiklite efektiivseks tsiikliseerimiseks ldks vaja
madalama  kontsentratsiooniga  substraadi  lahust, et wviltida intermolekulaarste
korvalproduktide teket. 8- kuni 9-liililiste produktide saagised olid juba tunduvalt madalamad,
kuid siiski head, 70-74%. Kahjuks 10-liililiste tsiiklite siinteesil saadi produkti vaid 40%
saagisega [30].

S.TSupova kirjeldab enda artiklis ka hiidrasiini tsiiklitekke metateesi (Skeem 5) [26].

R1 R R, Ro

N—N N—N

\\ Grubbs I vdi Grubbs 11
«) \
R

3
Ry, R,: Ph, Et, Boc
R3: H, Me
n, m: 1-3

Skeem 5. Hiidrasiinide tsiiklitekke metatees [26]
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tert-butiiiil-1,2-dialltiil-2-feniiiilhiidrasiinkarboksiilaadi tsiikli tekitamiseks kasutati 5
mol% Grubbs’i I pdlvkonna kataliisaatorit. 5 mol% lahus oli reaktsiooni jaoks koige
optimaalsem ning saagis oli kdige suurem, 89%. Mirgati, et tert-butiiiil-1,2-dialliiiil-2-
etiitilhiidrasiinkarboksiilaat ei reageerinud {ildse Grubbs’i 1 pdlvkonna Kkataliisaatori
juuresolekul ja seetottu viidi reaktsioon 1dbi Grubbs’i II polvkonna kataliisaatoriga. See voib
olla tingitud sellest, et fert-butiiiil-1,2-dialliiiil-2-etiitilhiidrasiinkarboksiilaat voib ise ka
kéituda ligandina, mis desaktiveerib kataliisaatori. Koik 6-, 7- ja 8-liililised tsiiklid saadi
heade saagistega. 9-liililiste tsiiklite saagised olid madalamad. Efektiivsemaks metateesiks
otsustati kataliisaatorit kasutada madalamas kontsentratsioonis, mis aitas 9-liililiste tsiiklite
puhul dra hoida intermolekulaarseid reaktsioone. Grubbs’i II pdlvkonna kataliisaatori

kasutamine saagist ei suurendanud [26].

2.3 Amiidide viniiiillimine
2.3.1 Vask-kataliiiis

Amiidide ja karbamaatide viniiiilimine viniiiilhalogeniididega

L. Jang jt kirjeldasid oma artiklis vask-kataliiisitud amiidide ja karbamaatide
reaktsiooni viniiiilhalogeniididega. Reaktsioonis kasutati 5 mol% vaskjodiidi ja 20 mol%

N,N’-dimetiiiiletiileendiamiini, mis aktiveeris vastava vask-kataliisaatori (Skeem 6) [31].

0] 5 mol% Cul o
JL , K,CO; vdi Cs,CO;3
P +  Viniil X—> Jk Viniiiil
R’ N Solvent R! N ~
H Toatemperatuur - 110 °C H

X=Br, 1 —NH HN—

L=
Solvent= Tolueen, THF \—/

Skeem 6. Vask-kataliiiisitud amiidide ja karbamaatide reaktsioon viniiiilhalogeniididega [31]
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Esimeses katseseerias kasutati 4-, 5- ja 6-liililisi laktaame. Laktaamidele lisati 1 voi 2
ekvivalenti viniiiilbromiidi, 10 mol% Cul. Alusena kasutati K»COs3 ja lahustiks tolueeni.
Reaktsioonid kestsid 14-30 h ning saagised olid 76-95%. Reaktsioonide kdigus mérgati, et 5-
lililised laktaamid reageerisid kiiremini kui teised. Leiti ka, et sekundaarsed amiidid ei olnud
sobivad substraadid suureneva steerilise takistuse tottu. Teiseks prooviti reaktsioone lébi viia
THF-is viniiiiljodiidega ja aluselisema karbonaadiga (Cs>COs). Leiti, et viniiiiljodiidide
amiidimine toimub pehmematel tingimustel (alla 70 °C). Mdlema reaktsioonimeetodi puhul

on oluline I6petada reaktsioon digeaegselt, et viltida produktide lagunemist [31].

Voib arvata, et selliste reaktsioonide suureks probleemiks on vastavate
viniiiilhalogeniidide madal aurustumistemperatuur, mistdttu korgetel temperatuuridel tuleb

reaktsioone ldbi viia autoklaavis [29].

C-N ja C-O sideme viniiiilimine ariiiilviniiiilboroonhappega

P. Y. S. Lam jt kirjeldasid vask-kataliitisitud C-N sideme viniililimist
ariitilviniiiilboroonhappega (Skeem 7) [32].

R,NH / B(OH). Cu'™/ 2 eqalus
voi + > vai
PhOH DCM/4 A molekulaarsdelad/ dhk vai O, @IOPh

Skeem 7. Vask-kataliiiisitud C-N ja C-O sideme viniiiilimine [32]

Viniiiilboroonhappega viidi 1dbi Cu(OAc); kataliilisitud kondensatsioon erinevate NH- voi
OH- asendatud substraatidega. Reaktsioonikolbi lisati 4 A molekulaarsdelu ja seejirel 2
ekvivalenti viniiiilboroonhapet. Solvendina kasutati diklorometaani, millele lisati alus TEA
ning koige 10puks Cu(OAc)2, mis toimis reaktsioonis kataliisaatorina. Reaktsioon toimus
toatemperatuuril 67-79% saagisega. Reaktsioon kestis 24 h. Sellise meetodi suureks eeliseks
on reaktsiooni toimumine {ipris pehmetel tingimustel. Reaktsioonisegu ei ole vaja kuumutada

ja pole vaja kasutada inertgaasi keskkonda. [32]
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Bis-boc-hiidrasiinide viniiiilimine

M. R. Rivero jt tootasid vilja meetodi, millega on vdimalik siinteesida erinevalt asendatud
purroole. Nende siinteesimeetod koosneb kahest vask-kataliilisitud bis-Boc-hiidrasiini

viniiiilimise etapist ja termilisest tsiikliseerimisest (Skeem 8) [33].

R’ |
Boc - -
Boc
R! [ | j/ Boc Boc
]/ Boc, Boc R N Boc | R /

\ /
HN-NH j/ SN T R2 N—N ksiileen N
— > H — —> 1_< ?—R3 Em— 3
Cul, Cs,CO;3 | Cul, Cs,CO R R
2 > 2 3
R DMF,80°C, oo DMEF, 80 °C \ / K | /
Ligand Ligand, 4
R? R

Skeem 8. Asendatud piirroolide siintees [33]

Reaktsioon toimus kaitstud hiidrasiini ja E-4-jodo-4-okteeni vahel. Eelkataliisaatorina
kasutati Cul ja alusena Cs2COs. Solvendina kasutati DMF-i ning reaktsioon toimus 80 °C
juures. Reaktsiooni toimumiseks oli vajalik ka ligand, millega moodustus reaktsioonisegus
aktiivne kataliisaator. Nende t60grupp uuris ka erinevate ligandide mdju eelkataliisaatorile.
Leiti, et suurima aktiivsusega kataliisaatori tekkeks oli 1,10-fenantroliin kdige sobivaim
ligand. Esimese reaktsioonietapi puhul ei uuritud ldhteainest diviniiiilitud produktide
tekkimist. Tsiikliseerimine toimus ksiileenis ilma kataliisaatorita keemistemperatuuril 30 tunni
jooksul, kuni kogu Ildhteaine oli &ra reageerinud. Reaktsioonis katsetati ka ainult
eelkataliisaatorit, mille kdigus saadi samuti head tulemused. Viniiiilithenditest sobisid
substraatideks nii alfa-, beeta- kui ka diasendatud viniiiiljodiidid. Sellisesse protsessi sobivad
erinevalt asendatud alkeniiiil-, alkiiiil-, ariiil-, heteroariitil- ning samuti teiste

funktsionaalriihmadega viniiiil-jodiidid, mis teeb selle reaktsiooni vdga universaalseks [33].
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2.3.2 Pallaadium-kataliiiis

Pallaadium-kataliiiisiga hiidrasidomiitsiinide viniiiilimine

F. Meyer jt siinteesisid huvitavaid eenamiidseid iihendeid. Peamiselt siinteesiti

hiidrasidomiitsiini analooge (Skeem 9) [34].

R R
P> y
R “‘"’ﬁ“Br H \j\ H
(i) NN Boc (ii) Meo NN Boc
H
R = n(C1zHzs) R = n(C12Hzs)
n n(CgHq7) n(CgH17)
HE.N’N“BDC

f\Br 7R o AR

-N. —_— MED\)J\ -N.
() HAN"Boc G N B
R = n({Cy2Hz5) R = n(C1zHzg)
n(CgH17) n(CgH17)

Skeem 9. Hiidrasidomiitsiini analoogide siintees [34]

Uuriti tert-butiiiil-karbasaatide kondensatsiooni selektiivsust viniiiilhalogeniididega,
kus pohiroll on NH-Boc prootoni happelisusel. Nad ei suutnud kiill siinteesida soovitud
ihendeid, aga suutsid eraldada 4 erinevat viniiiilitud hiidrasiini. Reaktsioonis kasutati
kataliisaatorina Pdz(dba)s, mille ligandiks oli 2-bifeniiiil-di-tert-butiiiilfosfiin. Alusena kasutati
Cs2COs. Solvendiks oli DMF ja reaktsioon toimus 110 °C juures 24 h. Saagisteks saadi 31-
44%. Lahustit muutes oli voimalik temperatuuri ja aega vidhendada ning saagist parandada.
DCM-i kasutades toimus reaktsioon toatemperatuuril 2 h ja saagisteks saadi 61-78% [34].
Reaktsioon on kiire ja lihtne teostada ning vastav pallaadiumkataliisaator ei ole védga kallis.

[29]
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2.4 Amiidide isomeriseerimine

2.4.1 Nikkel-, pallaadium- ja iriidium-kataliiiis

Nikkel-kataliiiisiga alliitilamiidide isomeriseerimine

L. Wang jt tootasid vidlja uudse nikkel-kataliiiitilise meetodi alliiiilamiidide
isomeriseerimiseks. Ni(PPh3)s kasutades on voOimalik eenamiide siinteesida pehmetes
tingimustes (Skeem 10). Eenamiidide siinteesi hakkasid L. Wang jt uurima parast seda, kui
avastati, et N-alliiil-4-metiiiilbensamiidi ja etiilil-2-bromopropanaadi reageerimisel tekkis

korvalithendina eenamiid (38% saagis) [35].

H R Ni(PPhs),/dppp H H
P A \n/ . B OEt K;PO, Me"v\/N\n/R N R N N OEt
Tolueen, 60 °C \n/

o)
o 16h o 0 0

R=p-Tol
Skeem 10. Nikkel-kataliiiitiline alliiiilamiidide isomeriseerimine [35]

Reaktsiooniskeemis on niha, et etiiiil-2-bromopropanaat ise isomeriseerimisreaktsioonis
ei osale. Isomerisatsiooni optimeerimiseks kasutati mudeliithendina  N-alliiiil-4-
metiitilbensamiidi. Eenamiidi saagis suurenes mérgatavalt kui Dppp ja K3PO4 reaktsioonis ei
kasutatud. 60 °C juures toimus reaktsioon kvantitatiivse saagisega. Temperatuuri oli voimalik
alandada kuni 30 °C-ni, ilma et saagis oleks vdhenenud. Siinteesi suureks miinuseks oli
kataliisaatori tundlikkus Shuhapniku suhtes. Ohuhapniku juurdepiis viib kataliisaatori kiirele
lagunemisele ning soovitud produkti ei teki. Isomerisatsioonireaktsiooni katsetati samadel
tingimustel ka teiste kataliisaatoritega nagu Pd(PPhs)s, CuCly, FeClo. Uhegagi neist
reaktsiooni ei toimunud. Uuriti ka solvendi toimet, kasutades nii polaarseid protoonseid
solvente (etanool, metanool) kui ka mittepolaarseid aprotoonseid solvente (tetrahiidrofuraan,
dimetoksiietaan) ning tdheldati, et aprotoonsetes solventides tekivad samuti soovitud
isomerisatsiooniproduktid, kuid saagis viheneb drastiliselt. Etanooli vdi metanooli kasutades

on voimalik isomeriseeritud iihendeid saada kuni 99% saagisega. [35].

Selle meetodiga on vOimalik teostada ka ,kaug-isomeriseerimist™, ehk isomeriseerida

tihendeid, kus kaksikside asub ldmmastikust kaugemal kui alliiiilses asendis (Skeem 11) [35].
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0 Ni(PPha)s
NS (10 mal%) N R ™
_ (10 mol) N
H E1OH

Ar, 30°C

91%, BE/Z = BE/12

o] Ni{PPhg)s Qa
%) R
| S NN TN Yy, (10 mol) /@JLEM
H

- EtOH
Ar, 300

30%, EfZ = BEM4

Skeem 11. ,,Kaug-isomerisatsioon® [35]

Iriidum-kataliiiisiga kemoselektiivne alliiiilamiidide isomeriseerimine

B. Neugnot jt kirjeldavad uut kemoselektiivset alliililamiidide isomeriseerimist.

Kataliisaatorina kasutati iriidium-kataliisaatorit (Skeem 12) [36].

EWG [Ir{COD)Cll2 EWG

%

'\.N N
R N\—= PCys, Cs,C03 A W

Skeem 12. Kemoselektiivne allinilamiidide

isomeriseerimine [36]

N-alliitilamiide siinteesiti amiidide metalleerimise teel KHMDS-iga DMF-is, misjérel

tekkinud anioonid alkiiiiliti alliiiilbromiidiga. Algselt lahustati N-alliitilamiid DMF-is ja sellele

lisatt KHMDS 0 °C juures 10 minuti jooksul. Tekkivat segu segati veel 2 h 0 °C juures.

Alliiilbromiidi lisati aeglaselt ja lasti segul soojeneda toatemperatuurini ning segati iile66. N-

alliiiilamiidide isomeriseerimiseks lahustati amiid kuivas tolueenis ning lisati [Ir(COD)Cl]; ja

tritsiikloheksiitilfosfiin, tseesiumkarbonaadi juuresolekul. Tekkiv kollane segu degaseeriti,

kolbi tekitati ldimmastiku keskkond ja segu kuumutati 110 °C juures 72 tundi [36].

16



Tabel 1. Kemoselektiivse isomeriseerimise tulemused [36]

Mr substraat ithend E/Z saagis Mr substraat ithend E/Z saagis
T
Bn.N. 5 . {]
[ L. 1 973 56 e,
Ts. - °
u o
) 2 i It
| B :N_: L W10 i
Bz.N.E-n D
i . ¥ K2R ih} B Bo
. - Boc
| L. ] 9713 o6
O
A
p-Tal M 1 oar - Bn " Ts
" [81] - Lk
Q 0
1 . s I
N - ! | o TN 1 ¥
[ % & a2 &8

Tabelist on ndha, et meetod on hea, sest saagised on korged ja segust on voimalik eraldada
E/Z isomeere. Reaktsioon on selektiivne ja hdsti reageerivad ainult asendamata alliiiilamiidid
— produkt 10 puhul reaktsiooni iildse ei toimunud ja 11 puhul oli produkti teket NMR
spektrites ndha, kuid ei suudetud léhteainest eraldada (Tabel 1). Kataliisaator ei ole odav, aga

vastava meetodi juures tasub ennast dra [29,36].

2.4.2 Ruteenium-Kkataliiiis

N-alliiiilamiidide ja NV-alliiillamiinide isomeriseerimine

S. Krompiec jt on kirjeldanud N-alliitilamiidide ja N-alliiiilamiinide isomeriseerimist

ruteeniumipohise kataliisaatoriga (Skeem 13) [37].
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O [Ru] + L + CaH, Q

R)J\N/\/ THF, 80°C R)J\ /ﬁ
H 2h

R=CHj; ; Ph; NH,
[Ru]= {[RuCly(1,5-COD)],}
L=tri(2,4-di-#-butiitilfeniitil fosfit
amiid : [Ru] : L : CaH,=100:1:1:10

Skeem 13. Ruteenium-kataliiiis NV-alliiiilamiidide ja /V-alliiiilamiinide isomeriseerimiseks [37]

See artikkel on kirjanduses esimene ndide amiidide Z-1-propeniiiilderivaatide siinteesi
kohta siirdemetallide komplekside juuresolekul. Autorid arvavad, et Z-isomeerid tekivad
selektiivselt vaheoleku steeriliste takistuse tottu. N-alliiiilamiinide isomerisatsioonis seevastu
taheldati korget E-isomeeri tekke selektiivsust. Nii alliiilamiinide kui ka -amiidide
isomerisatsiooniproduktide saagised on korged (70-93%), kusjuures konversioon on tdielik

[37].

Ariiiilasendatud eenamiid/een tandem isomerisatsioon-metateesi meetod

Y. Kasaya jt tootasid vilja ariiiilasendatud eenamiid/een metateesi meetodi, et
slinteesida asendatud indoole. Viljatdotatud lihe-poti meetod koosneb kahest reaktsioonist,
selektiivsest N-alliiiilamiidi isomerisatsioonist vastavaks eenamiidiks ning sellele jargnevast

aromaatsest eenamiid/een metateesist (Skeem 14) [38].

Grubbs II (5 mol%)

R /(?gana% Grubbs II (5§ mol%
_ . A\
NF N
'}‘ DCM ’I‘/\’J‘J tolueen N\
Pg kt, 1h Pg kt, 1h Pg

Skeem 14. Asendatud indoolide siintees [38]

Isomeriseerimiseks kasutati Grubbs’i Il pdlvkonna kataliisaatorit (5 mol%) ning juurde
lisati trimetiiiil(viniiiiloksii)silaani (10 mol%). Reaktsioon toimus keemistemperatuuril
tolueeni lahuses 1 tund. Pérast seda jahutati reaktsioonisegu maha, lisati kataliisaatorit ning
kuumutati segu keemistemperatuuril veel 1 tund. Loppsaagisteks saadi 0-83%. Saagised
olenesid véga palju kaitserithmast, seda elektronefektide tottu. Vihem elektron-donoorsete
alkoksiikarboniiiil-asendajate korral olid tsiikliliste produktide saagised korgemad. Samuti
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mangisid isomerisatsioonil ning tsiikli tekkimisel rolli asendusrithmade erinevad steerilised

efektid [38].

Uurea ja amiidasendatud olefiinide siintees ja isomerisatsioon

P. Formentini artiklis kirjeldatakse meetodit, kus erinevatest alliililasendatud uureatest
saadi Grubbs’i kataliisaatorite juuresolekul nii kaksiksideme isomerisatsiooni kui ka metateesi

produkte (Skeem 15, tabel 3) [39].

H H o] H
- N [Ru NN Ph + N N -~ + N
Ph \ﬂ/ T Ph” \n/ NN)L - Ph \I_r ~FT Ph” \H/NHZ
o o) HoH o o)
3 4 5 6

Skeem 15. Ruteenium-kataliiiisitud reaktsioonid feniiiilalliiiiluureaga [39]

Eksperimentide kdigus leiti, et Grubbs’i I ja II pdlvkonna kataliisaatorid ei sobi varem
kirjeldatud ,standardsetel“ eksperimentaalsetel tingimustel metateesil kasutamiseks.
Standardsetel tingimustel lahustatakse ldhteaine diklorometaanis, kataliisaatoriks kasutatakse
kas 5% voi 10% Grubbs’i 1 vdi Grubbs’i II kataliisaatorit ning reaktsioon toimub 40 °C
juures. Sellistel tingimustel hakkasid toimuma soovimatud isomeriseerimise reaktsioonid.

Isomerisatsiooni takistamiseks ja metateesi soosimiseks kasutati feniiiilfosfaati [39].

Tabel 3. Ruteenium-kataliisitud reaktsioonide tulemused [39]

produktid (%)

nr  kat lisand 4(E/IZ) 5(EIZ) 6 3(%)
1 1 - - - 57 -
2 1b - —  40(1:2) 20 25
3 1° - - 58(1:1) - 25
4 1° P(=0)Cy)s 7 50(L:2) - 22
151 2b - 10 211(1:1) — 32
6 bd 15 18 (Z£) — 42
7 2e - 33 55(1:1) — 10
8 20 P(=0)Cy), 4 42(1:5) - 32
9 28 P(=0)OPh)OH), 31 - —~ 53

10 Qe Pi=0OPhY(OH- A6 - - 30
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Boc-kaitstud aminohapete alliiiilderivaatide isomerisatsioon

B. R. McNaughton jt isomeriseerisid mitmeid Boc-kaitstud aminohapete alliitilamiide.
Kasutati 10 mol% Grubbs’i I pdlvkonna  kataliisaatori  lahust veevabas DCM-is.

Reaktsioonid toimusid toatemperatuuril kuni 12 tundi (Skeem 16) [40-41].

\)J\ Grubbs 1 H O
10 mol% \)J\ \)J\

/ Y /\/ —0> BOC/N - H/\/ + Boc / Y /ﬁ

E DCM E1 R!

toatemperatuur

1: -
a) R 1 H a) 28% a) 20%
b) R'=- CH,Ph b) 20% b) 30%

HN’\

ORI=- HZC)\( ¢) 32% ¢) 24%

dR'=- [,C. E, NH d) 22% d) 28%

Skeem 16. Boc-kaitstud aminohapete alliiiilderivaatide isomerisatsioon [40]

Reaktsiooni saagised on kiill védikesed aga konversioonid toimusid suhteliselt kiiresti
(kuni 12 h) isegi toatemperatuuril. Meetodi eeliseks on ka see, et isomerisatsioon toimus
Grubbs’i I pdlvkonna kataliisaatoriga, mis on palju odavam kui II pdlvkonna oma. I
poOlvkonna kataliisaatori miinuseks oli see, et margati intermolekulaarse metateesi produktide
(dimeeride) teket [40]. P. Formentini artiklis kasutati gliitsiini derivaadi isomeriseerimiseks
THF ja Grubbs’i II kataliisaatorit, mille tulemusel saadi E- ja Z- isomeerid sarnase saagisega

(mdlemat 22%) ning iihtki intermolekulaarse metateesi produkti ei tekkinud [39].

Enooleetrite tandem-metatees-isomeriseerimine.

A. E. Sutton jt. kirjeldasid tstikliliste enooleetrite teket tsiiklitekke metateesi kdigus ja

sellele jargnevat ruteeniumhiidriid-kataliitisitud kaksiksideme isomerisatsiooni. Enooleetrid
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saadi vastavatest dieenidest lihe-poti silinteesiga 46-74% saagisega (Tabel 4). Piiroliiiisi tuubi
kaaluti kuivkapis (glove-box) lammastikuatmosfadris 10-15 mol% Grubbs’i II pdlvkonna
kataliisaatorit. Kataliisaatorile paigaldati septum ja piiroliilisi tuub eemaldati kuivkapist.
Kataliisaatorile lisati siistlaga, 14bi septumi, diklorometaani. Dieen lahustati ka
diklorometaanis ja lisati siistimispumbaga tunni aja véltel (Iopp kontsentratsioon 0,03 M -
0,05 M, olenevalt substraadist). Reaktsiooni alustamiseks oli vajalik reaktsioonisegust ldbi
mulistada 95:5 No:H, gaasisegu. Mairgati, et kui H> kontsentratsioon on véiksem, siis
isomerisatsiooni ei toimu. Reaktsioon toimus 65-70 °C juures 6-24 tundi. Autorid pakkusid
vilja, et isomerisatsioon on tundlik steerilistele faktoritele, sest triasendatud enooleetreid ei

olnud sellistel tingimustel voimalik saada [41-42].

Tabel 4. Tsiikliliste enooleetrite teke tandem-isomerisatsioon-metateesil [41]

nr dieen enooleeter saagis nr dieen enooleeter saagis

" PN & 619 P e
& | ) \/\[/ \/w 60%
Ph O Ph P o
@) \[ = U 8% \C\A PhO 54%
> S

MeO. M
Phay O Sy Ph~©
Oy . \
o \O\L¢ % B5%  (7) L O 50%
a “ Ts 1s
o\/“\\} Ph N\/Q‘Q,‘_\ P
@) P | 58% (8) \[/ w T4%
=

Reaktsiooni miinuseks on kindlasti see, et peab kasutama piiroliiiisi tuubi. Samuti on
vaja reaktsiooni alustamiseks katallisaator kaaluda piiroliilisi tuubi kuivkapis (glove-box), et
tagada tdielik ldmmastiku atmosfdédr. Selliseid reaktsioone on keeruline suures skaalas

teostada. Viikseses skaalas on selle reaktsiooni saagised vdga head [42].

B. Schmidt jt kirjeldasid samuti ruteeniumkataliiisitud RCM ja sellele jérgnevat
1somerisatsiooni, test-lthendiks valitti N-Boc-alliitilamiin. Reaktsioonid viidi  14bi
argooniatmosfairis, kuivas tolueenis 80 °C juures. Test-ithendiga oli RCM 1dppenud 2
tunniga, peale mida lisati reaktsiooni soodustavaid lisandeid ning kuumutati reaktsioonisegu

110 °C juures 16 h (Skeem 17) [43].
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Skeem 17. Asendatud N-boc-alliiiilamiini tand em-m etatees-

isomerisatsioon [43]

Grubbs’i I polvkonna kataliisaatoriga isomerisatsioon ei toimunud ning seetdttu uuriti
isomerisatsiooni soodustavate lisandite toimet. Alguses testiti kolme erinevat lisandit, mis on
varasemates artiklites protsessi soodustanud. Nendeks olid etiiiilviniiiileeter, naatriumhiidriid
ja naatriumborohiidriid. Ukski vastavatest lisanditest siinsel juhul isomerisatsiooni ei
soodustanud. Trietiiiilsilaan oli esimene lisand, millega RCM-isomerisatsioon Grubbs’i I
polvkonna kataliisaatoriga onnestus. Hdid tulemusi andsid ka naatriumhiidroksiid, PMHS ja i-
PrOH. Grubbs’i II pdlvkonna kataliisaatoriga (2,5 mol%) toimus isomerisatsioon ka ilma

lisandita 64% saagisega. Kasutades lisandina NaOH saadi saagiseks 84% [43].

Selline meetod on mugav, sest reaktsioone on vdimalik 14bi viia iihe-poti siinteesina ja
saagised on kdorged. Vastav siinteesimeetod on ka piisavalt taskukohane, sest kasutatavad
lisandid ja kataliisaatorid on kittesaadavad ja odavad. Grubbs’i II pdlvkonna kataliisaator on
kallim kui Grubbs’ I pdlvkonna oma, kuid seda on vdimalik Grubbs’i I pdlvkonna

kataliisaatorist valmistada [29, 43].

2.4.3 Ruteenium-Kkataliiiisil toimuva isomeriseerimise oletatav mehhanism

Vilja on pakutud, et N-alliiiillaktaamide, imiidide ja analoogsete {ihendite isomerisatsioon
eenamiidi-laadseteks tihenditeks on kataliiiisitud kas ruteeniumhiidriidi voi siis lisandite poolt,
mis tekivad kataliisaatori  siinteesil. = Isomerisatsioon ~vdib  toimuda  vastavalt
hiidriidmehhanismile. Toimub kaksiksideme hiidrometalleerimine, millele jiargneb J3-
elimineerimine, analoogselt alliiiileetrite kaksiksideme migratsioonile. Selline metallhiidriid-

mehhanism on éra toodud jérgneval skeemil (Skeem 18) [41].
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Skeem 18. Ruteenium-kataliiiitilise isomeriseerimise oletatav mehhanism [41]

Olefiini koordineerumine metalli tsentrile annab w-alliitilkompleksi, mis soodustab
metallhiidriidi  seostumist olefiinile Markovnikovi reegli jéargi. Seejdrel tekib o-
alkiitilkompleks. Jargneb B-hiidriidi elimineerimine, mille kdigus tekib eenamiid-n-kompleks,
mis omakorda dekomplekseerub vabaks enamiidiks ning regenereeritakse kataliiiitiliselt

aktiivsed tihendid [41].
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3. EKSPERIMENTAALNE OSA

3.1 Aparatuur ja toovahendid

TMR spektrid mdddeti Bruker Avance III HD spektromeetril (Spektrospin AG, Sveits).
'H ja 3C TMR mdddeti vastavalt sagedustel 700 MHz ja 176 MHz. Lahustina kasutati CDCl3
voi DMSO-Ds. Spektriandmed on esitatud ppm skaalas, referentsideks kasutati primaarse
referentsina TMS-i (0 ppm) ja selle puudumisel solventide piike - CDCls 'H 7,26 ppm ja '*C
77,00 ppm, DMSO-Ds 'H 2,50 ppm ja *C 39,52 ppm, sidestuskonstandid on esitatud
hertsides. Interpreteeringutes esitatud aatomite numbrid on vastavuses lisades vélja toodud

nummerdatud struktuuridega. Spektrid moddeti Mihkel Ilissoni ja Kristjan Tomsoni poolt.

HRMS spektrid moddeti spektromeetril Thermo Electron LTQ Orbitrap, kasutades ESI

ionisatsiooni. Spektrid mdddeti TU Tehnoloogiainstituudis Dr. Sergo Kasvandiku poolt.

Planaarkromatograafia teostamiseks kasutati firma Macherey-Nagel silikageelplaate
»Alugram® SIL G/UV 254“. Visualiseerimiseks kasutati UV valgust 254 nm juures voi 1%

fosformoliibdeenhappe lahust etanoolis ja jargnevat kuumutamist.

Puhastamiseks kasutati kolonnkromatograafiat — teostamiseks kasutati Merck Kieselgel 70 -
230 mesh silikageeli voi Isolera One Biotage flash-kromatograafi (Biotage Snap KP-Sil 10,
25 voi Biotage Snap Ultra 10, 25, 50 kolonnid).
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Tabel 4. Kasutatud reagentide ja lahustite fiilisikalised omadused

M K&, ) gy
Aine nimetus (liihend) voi valem > | St,°C | °C/mm | np?*°C | Viide
g/mol Hg g/ml
(1,3-dimetiileenisoindoliin-2-
iitil)karbamaat 262,27 i i i i [29]
4.4,5 5-tetrametiiiil-2-viniiil-1,3,2-
dioksaborolaan 154,01 - 341p 0,908 - [29]
4-bromobut-1-een 135 - 98,5 1,323 | 1,4622 | [46]
5-bromopent-1-een 149,03 - 125,5 1,258 | 1,464 | [46]
6-bromoheks-1-een 163,06 - 47-51 1,22 | 1,465 | [29]
AcOH 60,05 | 16,64 117,9 1,045 | 1,372 | [46]
Alliiiilbromiid 12098 | -119 70,1 1,398 | 1,4697| [46]
BuLi (2,0 M tsiikloheksaanis) 64,06 - 80 0,775 - [29]
Cu(OAc) 181,6 - - - - [29]
DCM 84,93 | -97,2 40 1,327 [ 1,4242| [46]
Dietiiiileeter 74,12 | -116,2 34,5 0,714 |1,3526| [46]
Di-tert-butiitildikarbonaat 218,25 23 56-57 0,95 | 1,409 | [29]
DMF 73,09 | -60,48 153 0,945 | 1,4035| [46]
EtOAc 88,11 | -83,8 77,11 0,9 |1,3723| [46]
Feniitilhtidrasiin 108,14 | 20,06 2435 1,099 | 1,6084 | [46]
Gliioksaal 58,04 15 50,04 1,14 |1,3826| [46]
Grubbs'i I pdlvkonna kataliisaator 822,26 | 153 - - - [29]
Grubbs'i 11 pdlvkonna kataliisaator 848,97 11138”55_ - - - [29]
Heksaan 86,93 | -95,35 68,73 0,661 | 1,3727| [46]
Kloroform 119,38 | -63,41 61,7 1,479 | 1,4459| [46]
Mesitiiiilamiin 13521 -2,5 232,5 0,963 | 1,5495| [46]
Metaanhape 46,03 8,3 101 1,22 | 1,3714| [29]
Metanool 32,04 | -97,53 64,6 0,791 | 1,3288 | [46]
NaBH,4 37,83 | 400 - 1,07 - [46]
lag
Petrooleeter - - 40-65 0,65 - [29]
TBAHS 339,53 [169-173 - - - [29]
TEA 101,19 114,7 89 0,728 | 1,401 | [46]
tert-butiiiil-2-
fentiiilhiidrasiinkarboksiilaat 208,26 | 97-54 ) ) ) [29]
THF 72,11 | -108,4 65 0,883 | 1,405 | [46]
Tolueen 92,14 -95 110,6 0,867 | 1,4961 | [46]

3.2 Kasutatud reagentide ja lahustite puhastamine

e Tetrahiidrofuraan.
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Enne puhastamist kontrolliti THF peroksiidide sisaldust, kasutades 5% KI vesilahust.
Vahetult enne kasutamist destilleeriti THF argooni atmosfédris Na/bensofenooni segu pealt

(kui see oli varvunud siniseks), kogudes fraktsiooni 66-67 °C juures.
e Diklorometaan.

Vahetult enne kasutamist destilleeriti DCM argooni atmosfadris CaH» pealt, kogudes

fraktsiooni 40 °C juures.

e Alliiiilbromiid.

Alliiiilbromiid puhastati lihtdestillatsiooni teel, kogudes fraktsiooni 70-72 °C juures ja sdilitati

kiilmkapis argooni all.
e Tolueen
Tolueen destilleeriti argooniatmosfédris naatriumi pealt, kogudes fraktsiooni 110 °C juures.

Teised kemikaalid ja lahustid olid saadud kommertsallikatest ja neid kasutati ilma tdiendava

puhastamiseta.

3.3 Siinteeside iildskeemid:

3.3.1 tert-butiiiil-(1,3-dimetiileenisoindoliin-2-iiiil)karbamaadi otsene viniiiilimine

ja 1,3-dimetiileen-/N-viniiiilisoindoliin-2-amiini siintees

0
Cu(OAc) Nk
TEA .
DCM
o]

la 1b (31%) lc

Skeem 19.

3.3.2 tert-butiiiil-2-feniiiilhiidrasiin-1-karboksiilaadi siintees

(LISA 1)
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Boc

Ph Ph
\N/NHz Boc,0O N\ _~NH
H —_— N
H
2a 2b (91%)
Skeem 20.

3.3.3 1,3-dimesitiiiil-2-(perfluorofeniiiil)imidasolidiini siintees

(LISA 2)
NH y/ \
—» —>
CH;0H
HCOOH
3a 3b (87%)
H
NaBH, N ™ E
B ———
CH;0H
THF AcOH
3¢ (91%) 3d (67%)
Skeem 21.

3.3.4 Grubbs’i II polvkonna kataliisaatori siintees

(LISA 2)

P(CY)s F F Mes— NY N\Mes
Cl
| \\\\\\ F > T \\\\\\Cl
( —\ Ruz
tolueen -
P(Cy P(Cy)s Ph
4a 4b (71%)

Skeem 22.
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3.3.5

butiiiil-2-feniiiil-5,6-dihiidropiiridasiin-1(2 H)-karboksiilaadi (5f) siintees

(LISA 3)
o Bo N Br o Boc /\/Br Ph Boc
N/ / N/
HN—NH N—"NH —_— N—"N
BuLi PTC
2b THF tolueen

/

5a (86%)
Ph Boc

\N—N/ \N_N/ \
RCM Isomeriseerimine N—
AR,

5¢ (90%)

/

5b (81%)

Ph Boc Ph Boc

/

N

5d (47%) 5 (17%)

Skeem 23.
3.3.6 tert-butiiiil-2-feniiiil-2,3,4,5-tetrahiidro-1H-1,2-diasepiin-1-karboksiilaadi
siintees
(LISA 4)
Ph Boc Ph Boc
e AN T A e
HN—NH - —_—
2b BuLi PTC
THF tolueen \
6a (84%) 6b (83%)
Ph Boc Ph Boc
\N_N/ \N_N/
RCM Isomeriseerimine
E—— _— /
=
6¢ (84%) 6d (69%)
Skeem 24.

tert-butiiiil-2-feniiiil-3,4-dihiidropiiridasiin-1(2 H)-karboksiilaadi (5d) ja tert-

28



3.3.7 tert-butiiiil-2-feniiiil-3,4,7,8-tetrahiidro-1,2-diasotsiin-1(2 H)-karboksiilaadi

siintees
(LISA 5)
Ph, Boc Ph Boc
Ph Boc  a _~_Br NTNH AP N—N
NV ~
HN——NH - > _—
BuLi PTC
2b
THF tolueen \
7a (79%) 7b (81%)
Ph\ /Boc Ph\ Boc
NN N—N
RCM Isomeriseerimine O
— —_—
7e (96%) 7d (62%)
Skeem 25.

3.3.8 ftert-butiiiil-2-feniiiil-2,3,4,5,6,9-heksahiidro-1H-1,2-diasoniin-1-karboksiilaadi
siintees ja fert-butiiiil-2-feniiiil-2,3,4,5,8,9-heksahiidro-1H-1,2-diasoniin-1-
karboksiilaadi siintees

3.3.8.1 (LISA 6)
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Ph Boc

Ph Boc
Ph B N——NH Br —_—
\ ST s N e
HN——NH B S
b BuLi PTC

THF tolueen \

8a (81%) 8b (78%)

8c
Skeem 26. tert-butiiiil-2-feniiiil-2,3,4,5,6,9-heksahiidro-1H-1,2-diasoniin-1-karboksiilaadi siintees

3.3.8.2(LISA 7)

Ph Boc Ph Boc
Ph Boc B N——NH N—N
NN B
HN——NH — > —_—
BuLi PTC
2b THF tolueen
oh Ta (79%) o 8bha
Boc \ (59%
Boc
N\N/ N\N/ )
RCM isomeriseerimine
_— R AN
/
8ca (92%) 8d

Skeem 27. tert-butiiiil-2-feniiiil-2,3,4,5,8,9-heksahiidro-1H-1,2-diasoniin-1-karboksiilaadi siintees

3.4 Siinteeside eeskirjad

Isomeriseerimiseks vajaminevad ldhteained ja vaheiihend siinteesiti vastavalt varasemalt

véljatootatud meetoditele ning tdpsemad siinteeside eeskirjad on toodud lisades. (LISA 1-7)



3.4.1 Otsene viniiiilimine

3.4.1.1 tert-butiiiil-(1,3-dimetiileenisoindoliin-2-iiiil)karbamaadi (1a) otsene
viniiiilimine
,0
o e Bb‘\f 0
/Boc Boc
N—NH Cu(OAc) N—N/
TEA \—
DCM
O MS (0]
1a 1b (31%)
Skeem 28.

Kolbi lisati kuivatatud molekulaarsdelad (100 mg) ja 4.,4,5,5-tetrametiitil-2-viniiiil-1,3,2-
dioksaborolaan (313 mg; 2 mmol), mis lahustati eelnevalt 9 ml DCM-is. Jargnevalt lisati
magnetsegajal segades TEA (202 mg; 2 mmol), tert-butiiiil-(1,3-dioksoisoindoliin-2-
iitil)karbamaat (2a) (262 mg; 1 mmol) ja Cu(OAc)2 (200 mg; 1,1 mmol). Reaktsioon toimus
toatemperatuuril ja lopetati 24 h pirast (pikem reaktsiooni teostamise aeg saagist ei
suurendanud). Reaktsioonisegu voolutati EA-ga 1dbi 6hukese silikageeli kihi (3 cm). Filtraat
aurutati kokku ja aine puhastati flash-kromatograafi abil (PE:EA gradient, algus 5:1, 10pp
2:1). Produktiks saadi 90 mg tert-butiiiil-(1,3-dioksoisoindoliin-2-iiiil)(viniiiil)karbamaati (1b)
(saagis 31%) kollaka vedelikuna.

Produktist mdddeti 'H, 13C NMR ja HRMS spektrid.

'H NMR (700 MHz, DMSO-ds): & 7.97-8.06 (m, 4H, H-1, H-2), 7.17/7.09 (dd, J = 15.4 Hz,
9.0 Hz, 1H, H-8), 4.61/4.56 (dd, J= 15.4 Hz, 1.3 Hz, 1H, H-9°), 4.40/4.33 (dd, J= 8.9 Hz, 1.3
Hz, 1H, H-9), 1.49/1.26 (s, 9H, H-7).

3C NMR (176 MHz, DMSO-ds): & 164.39/164.20 (C-4), 149.70/149.43 (C-5),
135.72/135.68 (C-1), 131.12/129.91 (C-8), 129.33/129.23 (C-3), 124.17/124.13 (C-2),
93.52/93.09 (C-9), 83.28/83.10 (C-6), 27.55/27.28 (C-7).

HRMS (ESI): [M+H"] arvutatud 289.1183 Da, méaratud 289.1174 Da.
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3.4.1.2 1,3-dimetiileen-/V-viniiiilisoindoliin-2-amiini (1¢) siintees

O 0
N Boc TFA
\— DpcM N
o] o]
1b 1c
Skeem 29.

Substraat (1b) (90 mg; 0,31 mmol) lahustatati DCM-is (0,25 ml) ja jahutatati jadvannil O
°C-ni, seejdrel lisati magnetsegajal segades aeglaselt (20 min jooksul) TFA lahus DCM-is
(0,25 ml TFAd 0,25 ml DCMe-is). Pédrast TFA lahuse lisamist eemaldatati jadvann ja
reaktsioonisegu segati toatemperatuuril 4 h, kuni kogu ldhteaine oli TLC (PE:EA 2:1) jirgi
dra reageerinud. Seejédrel aurustati solvendid ja TFA ning jadk lahustati uuesti DCM-is. Segu
pesti kiillastatud NaHCO3 lahusega, orgaaniline kiht koguti ning veefaasi ekstraheeriti
taiendavalt 3x DCM-iga. Orgaanilised fraktsioonid iihendati, kuivatatati MgSQ4-1, filtreeriti
ning solvent aurustati. Jadk puhastatati flash-kromatograafi abil (PE:EA gradient, algus 5:1,
16pp 2:1). Tekkinud produkte oli mitmeid, kuid 1,3-dimetiileen-N-viniiiilisoindoliin-2-amiini

NMR spektritelt ei tuvastatud.

3.4.2 Heterotsiiklite isomeriseerimine

tert-butiiiil-2-feniiiil-3,6-dihiidropiiridasiin-1(2H)-karboksiilaadi (S¢)
isomeriseerimine
Ph B B B
: : Grubbs 11 : :
NaH, tolueen : :
5d (47%) 5f (17%)
Skeem 30.

Vaakumi all kuivatatud kolbi lisati Grubbs’i II kataliisaator (38 mg, 0,05 mmol) ja NaOH
(54 mg, 1,35 mmol). Tekitati kolbi inertatmosfddr — vakumeeriti ja tdideti argooniga 3 korda.
Seejdrel lahustati fert-butiiiil-2-fentiiil-3,6-dihiidropiiridasiin-1(2H)-karboksiilaat (5¢) (234
mg, 0,9 mmol) teises vaakumi all kuivatatud kolvis kuivatatud tolueenis (9 ml) ning lisati
saadud lahus siistlaga Grubbs’i kataliisaatorit sisaldavasse kolbi. Reaktsioonisegu jéeti

segama 110 °C juures {iledd. Reaktsiooni kulgu jélgiti TLC plaadil (PE:EA 10:1). Reaktsioon
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oli jargmiseks pdevaks loppenud. Reaktsioonisegu aurustati kokku ja saadud toorprodukt
eraldati flash-kromatograafi abil (PE:EA gradient, algus 20:1, 16pp 10:1). Produktideks saadi
110 mg fert-butiiiil-2-feniiiil-3,4-dihiidropiiridasiin-1(2H)-karboksiilaati (5d) (saagis 47%)
oranzi tahkisena ja 39 mg tert-butiiiil-2-fentiiil-5,6-dihiidropiiridasiin- 1 (2 H)-karboksiilaati (5f)

(saagis 17%) labipaistva vedelikuna.

Produktidest mdddeti 'H, 13C NMR ja HRMS spektrid.

tert-butiiiil-2-fentiiil-3,4-dihiidroptiridasiin-1(2H)-karbokstilaat (5d):
'H NMR (700 MHz, DMSO-ds): 5 7.25-7.28 (m, 2H, H-2), 6.99 (d, J = 7.1 Hz, 1H, H-8),
6.87-6.90 (m, 1H, H-1), 6.84-6.86 (m, 2H, H-3), 4.95-5.05 (m, 1H, H-7), 4.24 (br s, 1H, H-
5%), 3.21 (br s, 1H, H-5), 1.82-1.96 (m, 2H, H-6), 1.42 (s, 9H, H-11).

13C NMR (176 MHz, DMSO-de): & 148.01 (C-4), 129.13 (C-2), 120.60 (C-1), 114.89(C-3),
106.19 (C-7), 81.00 (C-10), 46.88 (C-5), 27.84 (C-11), 18.23 (C-6). C-8 ja C-9 ei olnud

spektris madala signaali intensiivsuse tottu ndhtavad.

HRMS (ESI): [M+H"] arvutatud 261.1598 Da, méaratud 261.1591 Da.

tert-butiiiil-2-feniitil-3,4-dihiidropiiridasiin-1(2 H)-karboksiilaat (5d):

'"H NMR (700 MHz, DMSO-ds): & 7.24-7.27 (m, 2H, H-2), 6.99 (dt, J= 7.9 Hz, 1.6 Hz, 1H,
H-5), 6.93 (d, J=8.1 Hz, 2H, H-3), 6.87 (t, /= 7.3 Hz, 1H, H-1), 5.02 (dt, /= 8.0 Hz, 3.6 Hz,
1H, H-7), 4.13 (br s, 1H, H-8"), 2.85 (br s, 1H, H-8), 2.25 (br s, 1H, H-7"), 1.99 (br s, 1H, H-
7), 1.39 (s, 9H, H-11).

13C NMR (176 MHz, DMSO-ds): 5 155.45 (C-10), 144.86 (C-4), 128.97 (C-2), 128.08 (C-5),

120.30 (C-1), 113.70(C-3), 103.69 (C-6), 80.67 (C-10), 27.77 (C-11), 21.19 (C-7). C-8 ei

olnud spektris madala signaali intensiivsuse tottu néihtav.

HRMS (ESI): [M+H"]: arvutatud 261.1598 Da, méaratud 261.1590 Da.
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tert-butiiiil-2-feniiiil-2,3,4,7-tetrahiidro-1H-1,2-diasepiin-1-karboksiilaadi (6¢)

isomeriseerimine
Ph Boc Ph Boc
N—-N N—N
Grubbs IT
: J
NaH, tolueen
= kt
6¢ 6d (69%)
Skeem 31.

Vaakumi all kuivatatud kolbi lisati Grubbs’i II kataliisaator (26 mg, 0,03 mmol) ja NaOH
(37 mg, 0,9 mmol) ning tekitati inertatmosfddr — vakumeeriti ja tdideti argooniga 3 korda.
Seejarel lahustati  fert-butiiiil-2-feniitil-2,3,4,7-tetrahiidro- 1 H-1,2-diasepiin- 1-karbokstilaat
(6¢) (143 mg, 0,52 mmol) teises vaakumi all kuivatatud kolvis kuivatatud tolueenis (10 ml)
ning lisati saadud lahus siistlaga Grubbs’i kataliisaatorit sisaldavasse kolbi. Reaktsioonisegu
jéeti magnetsegajale segama 110 °C juures iile6d. Reaktsiooni kulgu jilgiti TLC plaadil
(PE:EA 10:1). Reaktsioon oli jargmiseks paevaks 10ppenud. Reaktsioonisegu aurustati kokku
ja saadud toorprodukt eraldati flash-kromatograafi abil (PE:EA gradient, algus 20:1, 16pp
10:1). Produktiks saadi 98 mg tert-butiiiil-2-feniitil-2,3,4,5-tetrahiidro- 1 H-1,2-diasepiin-1-
karboksiilaati (6d) (saagis 69%) labipaistva viskoosse vedelikuna.

Produktist mdodeti 'H, 1*C NMR ja HRMS spektrid.

'H NMR (700 MHz, DMSO-ds): § 7.23-7.28 (m, 2H, H-2), 6.81-6.85 (m, 1H, H-1), 6.70-
6.74 (m, 2H, H-3), 6.47/6.50 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-9) 4.97-5.02 (m, 1H, H-8), 4.05-4.10/4.15-
420 (m, 1H, H-5), 3.23-3.26/3.35-3.37 (m, 1H, H-5), 2.15-2.20 (m, 2H, H-7), 1.76-1.79 (m,
2H, H-6), 1.26/1.45 (s, 9H, H-12).

13C NMR (176 MHz, DMSO-de): & 153.93/155.46 (C-10), 144.51/144.62 (C-4),
131.91/131.98 (C-9), 129.18/129.25 (C-2), 119.41 (C-1), 112.34/112.46 (C-8), 111.66/111.67
(C-3), 79.81/80.60 (C-11), 46.08/48.17 (C-5), 27.77/27.94 (C-12), 25.18/25.54 (C-6),
24.89/24.92 (C-7).

HRMS (ESI): [M+H"] arvutatud 275.1754 Da, méaratud 275.1748 Da.
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tert-butiiiil-2-feniiiil-3,4,7,8-tetrahiidro-1,2-diasotsiin-1(2 H)-karboksiilaadi (7d)

siintees

Ph Boc Ph Boc

\ / 1) Grubbs II \N N/
N——N_  2) Grubbs I
3) Hoveyda-Grubbs II

—_—
NaH, tolueen
/ kt -
e 7d 1) (60%)
2) (62%)
3) (59%)
Skeem 32.

e Eksperiment 1

Vaakumi all kuivatatud kolbi lisati Grubbs’i II kataliisaator (18 mg, 0,021 mmol), NaOH
(25 mg, 0,625 mmol). Tekitati inertatmosfadr — vakumeeriti ja tdideti argooniga 3 korda.
Seejirel lahustati ters-butiiiil-2-feniiiil-3,4,5,8-tetrahiidro-1,2-diasotsiin-1(2 H)-karbokstilaat
(7¢) (120 mg, 0,42 mmol) teises vaakumi all kuivatatud kolvis kuivas tolueenis (4,2 ml) ning
lisati saadud lahus siistlaga Grubbs’i kataliisaatorit sisaldavasse kolbi. Reaktsioonisegu jéeti
magnetsegajale segama 110 °C juures iile66. Reaktsiooni kulgu jilgiti TLC plaadil (PE:EA
20:1). Reaktsioon oli jargmiseks pdevaks loppenud. Reaktsioonisegu aurustati kokku ja
saadud toorprodukt eraldati flash-kromatograafi abil (PE:EA gradient, algus 25:1, 16pp 15:1).
Produktiks saadi 72 mg tert-butiiiil-2-fentiiil-3,4,7,8-tetrahiidro-1,2-diasotsiin-1(2H)-
karboksiilaati (7d) (saagis 60%) valgete kristallidena.

e Eksperiment 2

Eksperimenti 1 korrati, aga Grubbs’i II kataliisaatori asemel kasutati Grubbs’i I
kataliisaatorit (18,9 mg, 0,02 mmol), NaOH (28 mg, 0,7 mmol), ldhteainet (133 mg, 0,46
mmol) ning saadi 82 mg produkti (saagis 62%) valgete kristallidena.

e Eksperiment 3

Eksperimenti 1 korrati aga Grubbs’i II kataliisaatori asemel kasutati Hoveyda-Grubbs’i II
polvkonna kataliisaatorit (16 mg, 0,03 mmol), ldhteainet (153 mg, 0,52 mmol) ning saadi 91
mg produkti (59% saagis).

Produktist mdddeti 'H, '3C NMR spektrid. Mdddetud spektrid vastavad kirjanduses

leiduvatele andmetele [47].
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tert-butiiiil-2-feniiiil-2,3,4,5,8,9-heksahiidro-1H-1,2-diasoniin-1-karboksiilaadi (8ca)

isomeriseerimine
Ph\ Boc Ph\
Boc
N\N/ N, /
Grubbs II
>< > \
NaH, tolueen
kt
/
8ca 8d
Skeem 33.

Vaakumi all kuivatatud kolbi lisati Grubbs’i II kataliisaator (11 mg, 0,013 mmol), NaOH
(16 mg, 0,4 mmol). Tekitati inertatmosfddr — vakumeeriti ja tdideti argooniga 3 korda.
Seejarel lahustati tert-butiiiil-2-feniiiil-2,3,4,5,8,9-heksahiidro- 1 H-1,2-diasoniin-1-
karboksiilaat (8ca) (80 mg, 0,26 mmol) teises vaakumi all kuivatatud kolvis kuivas tolueenis
(2,7 ml) ning lisati saadud lahus siistlaga Grubbs’i kataliisaatorit sisaldavasse kolbi.
Reaktsioonisegu jdeti segama 110 °C juures iile6d. Reaktsiooni kulgu jélgiti TLC plaadil

(PE:EA 20:1). Jargmisel paeval otsustati NMR analiiiisi pdhjal, et reaktsioon ei toimunud.
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4. TULEMUSTE ARUTELU

4.1 Otsene viniiiillimine

Esmalt uuriti eenhiidrasiinide silinteesivoimalusi otsese viniiiilimise teel. Esmapilgul
tundus otsene viniililimine olevat lihtne tee vastava eenhiidrasiini siinteesiks. Kdige esimesena

prooviti viniitilbromiidi abil siinteesida ftaalkaitstud eenhiidrasiini (Skeem 34).

o) 5 mol% Cul o
/Boc K2C03 vOi C52C03 Boc
— > /
N—NH  + /\Br NN
Tolueen N
Toatemperatuur -110°C
(6]
(0]
la 1b

—NH HN——

- Heoow

Skeem 34. tert-butiiiil-(1,3-dioksoisoindoliin-2-iiiil)karbamaadi Otsene viniiiilimine
viniiiilbromiidiga
Stinteesis kasutati L. Jiang jt artiklis kirjeldatud meetodit [31]. Siinteese katsetati nii
K>CO;s kui ka Cs2COs-ga ning silinteesid viidi 14bi autoklaavis. Siinteese katsetati veel
inertatmosfééris ja toatemperatuuril nddal aega. Kui see reaktsioon iildse toimub, siis toimub
see vdga aeglaselt ning ei sobi seega soovitud ilihendi (1b) saamiseks. Soovitud aine (1b)

saamiseks tuli leida mOni muu meetod.

Jargnevalt katsetati P. Y. S. Lami jt artiklis kasutatud reagente ja reaktsioonitingimusi
[32]. Vastavalt eesmargile otsustati teha muudatusi — stiiriitilboroonhappe asemel kasutati

4,4,5,5-tetrametiitil-2-viniitil-1,3,2-dioksaborolaani (Skeem 35).

Cu(OAc)2
C‘:é TEA ©|:§ CQN N\H
DCM

1a 1b 1c

Skeem 35. fert-butiiiil-(1,3-dioksoisoindoliin-2-iiiil) karbamaadi otsene viniiiilimine
4,4,5,5-tetrametiiiil-2-viniiiil-1,3,2-dioksaborolaaniga
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Kaitstud eenhiidrasiin (1b) tekkis toatemperatuuril 1 pdevaga 31% saagisega. Reaktsioon
16puni ei ldinud ning pikem reaktsiooni teostamise aeg (kuni 1 nédal) reaktsiooni saagist ei
suurendanud. Jérgnevalt sooviti kaitserihm eemaldada, et oleks vdimalik teostada
alkiiiilimist, peale mida saab slinteesida erinevate suurustega tsiikleid. Boc-kaitseriihma
eemaldamisega tekkis raskuseid. Kaitseriihma eemaldades muutub iihendi nukleofiilsus
oluliselt suuremaks. Kaitsmata produkt on seega reaktiivsem ja ebastabiilsem, mistdttu peale
kaitseriihma eemaldamist tekkis erinevate ainete segu ja kaitsmata produkti ei suudetud

eraldada.

Jargnevalt otsustati muuta substraate — tert-butiiiil-(1,3-dimetiileenisoindoliin-2-
iitil)karbamaadi (1a) asemel hakati mudelithendina kasutama terz-butiiiil-2-fentiiilhiidrasiin-1-
karbokstilaati (2b). tert-butiilil-2-fentitilhiidrasiin-1-karbokstiilaadi eelis on selles, et mdlema
lammastiku juures on NH side ning neid on vdimalik alkiiiilida ilma vahepealse kaitseriihma
eemaldamiseta. Dieenid siinteesiti valmis vastavalt meie toogrupis varem véljatootatud
meetodile [26]. Alguses prooviti dieene isomeriseerida, et hiljem isomeriseeritud dieenidega

tsiikleid moodustada (Skeem 36).

Ph Boc Ph Boc
\ / ] \ /
—_—
solvent / /
5b Sba

solvent: EtOH, MeOH

Skeem 36. tert-butiiiil-1,2-dialliiiil-2-feniiiilhiidrasiin-1-karboksiilaadi isomeriseerimine

Reaktsiooniks kasutati L. Wangi jt artiklis alliiiilamiinide viniiiilimiseks viljatootatud
meetodit [35]. Soovitud produkti ei suudetud siinteesida, sest kataliisaator oli viga dhutundlik.
Reaktsiooni jaoks hoiti kataliisaatorit kuivkapis (glove-box), aga reaktsioon teostati ilma
kuivkapita tavalises inertatmosfééris. Kahjuks isomerisatsioon ei toimunud, seda kataliisaatori
arvatava lagunemise tOttu. Jargnevalt leiti J. Halli jt artiklist meetod, kus kasutati
modifitseeritud Ni(PPhs)s kataliisaatorit, mis on dhu kées stabiilne [44]. Reaktsioone korrati
mitu korda, kuid siiski ei onnestunud isomeriseeritud produkti saada. Artiklis kirjeldatud

reaktsiooni prooviti reprodutseerida artiklis kasutatud testithendiga — N-alliiiilbensamiidiga.
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Testiihendiga ei onnestunud samuti artikli tulemust reprodutseerida ning otsustati, et vastav
reaktsioon ei toimu hiidrasiini derivaadi korral sellel meetodil (Skeem 37).

IBr
PhsP-Ni—PPhs

o O
5-10 mol%
R)LN/\/ ) )k /\JJMG

N MeOH R N
24h H

Skeem 37. Alliiiilbensamiidi isomeriseerimine [44]

Viimaseks katsetati B. Schmidti jt artiklis kirjeldatud meetodit, kus lisati
reaktsioonisegusse, hiidrasiini heterotsiiklite isomeriseerimiseks, reaktsiooni soodustavaid
lisandeid (nt NaOH). Kataliisaatorina kasutati Grubbs’i II pdlvkonna kataliisaatorit ja
reaktsioon toimus tolueenis 110 °C juures (Skeem 17) [43]. Vastava meetodiga dnnestus meil

isomeriseerida erinevaid hiidrasiini heterotstikleid (Skeem 39, tabel 7).

4.2 Heterotsiiklite siintees

Hiidrasiinide otsene viniiiilimine ja kaitseriihmade eemaldamine andis tagasihoidlikke
tulemusi. Seega otsustati viniililhiidrasiinide saamiseks kasutada teist teed. Selleks siinteesiti
erinevad dialkiiiilitud dieensed hiidrasiinid, millega hiljem teostati tsiliklitekke metatees.
Metateesi kdigus tekkinud kaksiksidemetega heterotsiiklid eraldati ning isomeriseeriti
viniitilhiidrasiinideks. Esmalt siinteesiti vastavad dieenid erinevate m ja n vairtustega, millega

teostati tsiiklitekke metatees (Skeem 38, tabel 6).

Ph\ I}D’OC Ph Boc
N—N RCM \N—N/
(Q, Q) — (<)m (>)n

7/ \ —

Skeem 38. Heterotsiiklite siintees
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Tabel 6. RCM tulemused

Dialkiiiil m n Produkt (saagis)
Boc Boc
1 1 |
N N
Ph/ \/\ Ph/
5b 5¢ (90%)
Boc\N/v/ BOC\N \
| 2 ! |
N N
ph” \/v/ ph"
6b 6¢ (34%)
Boc Boc\ \
3 1 N
N Ph—"
o \/\/\
7b 7¢ (96%)
Boc\N/\/ Boc\ —
N
| 4 1 /
N
on” \/\/\/ on _~N
o 8¢(0%)
Boc Boc
\N/\/\ \N \
| ’ 2 /
/N\/\/\ N
Ph \ Ph/
8ba 8ca (92%)

N,N’-dialkdiiilitud tihenditest (Sb, 6b, 7b) toimus 6- kuni 8-liililiste heterotsiiklite siintees
tsiiklitekke metateesil toimus védga histi (84% - 96% saagisega) (Tabel 6). O9-liililise
heterotsiikli siinteesi kéigus, tert-butiiiil-1-alliiiil-2-(heks-5-een-1-iiiil)-2-feniitilhiidrasiin-1-
karboksiilaadist (8b), toimus intermolekulaarne reaktsioon (dimeriseerumine) ning soovitud
heterotsiiklit 8¢ reaktsioonisegus ei tidheldatud. Kui kasutati iihendit, kus feniiiil-asendatud
lammastiku juures oli teiseks asendajaks pent-4-een-1-iililriihm ja Boc-kaitstud lammastiku
juures oli teiseks asendajaks but-3-een-1-iiililrithm (zerz-butiitil-1-(but-3-een-1-iitil)-2-(pent-4-
een-1-iiiil)-2-feniitilhiidrasiin-1-karbokstiilaat (8ba)), siis reaktsioon toimus hea saagisega.
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Kirjanduses on ka varem tdheldatud, et 9-liililiste tsiiklite puhul hakkavad domineerima
intermolekulaarsed reaktsioonid ning seda arvatavasti suureneva podrlemiste vabadusastmete

arvu tottu. Poorlemise vabadusastmete suurenedes viheneb selektiivse reaktsiooni tdendosus

[26].

4.3 Heterotsiiklite isomeriseerimine

Kirjandusest on teada, et mitmete metallide kompleksiihendid on vdimelised kataliiiisima
kaksiksidemete timberpaiknemist tsiiklis, vastavalt tsiikli asendajatele [42, 48]. Kéesolevas
to0s otsustati kasutada nn tandem-meetodit, kus Grubbs’i kataliisaator kataliilisib esmalt
metateesi ja seejdrel moodustunud kaksiksideme {imberpaiknemist tsiiklis. Selliste
reaktsioonide kohta on kirjanduses andmeid vihe, seega otsustati varieerida tsiikli suurust ja
kaksiksidemete asukohta ldhtelihendis ja uurida kaksiksidemete isomerisatsiooni nendes

ithendites (Skeemil 39 ja Tabelis 7).

Ph Boc Ph Boc

N/ N/

N——N . . N——N
Isomeriseerimine

Qn D= Qm P,

m: 1-4 n: 1-2

Skeem 39. Heterotsiiklite isomeriseerimine
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Tabel 7. Heterotsiiklite isomeriseerimise tulemused

Lihteaine Kataliisaator Produkt (saagis)
Boc
Boc Boc N
| ‘ Grubbs II N
N N v /
o o Ph
5d (47%) 5f(17%)

Sc

Boc ~ —

Boc N
~ N \
| N
Grubbs 11 -
N Ph
P

6d (69%)
6¢
Boc Boc
~ ~
N \ 1) Grubbs I N
2) Grubbs II ‘
3) Hoveyda-Grubbs II N
Ph ) Hovey ! ph
e 7d 1) (60%)
2) (62%)
3) (59%)
Boc
Boc\ \ /
/N \ Grubbs 1T /N
/N /N
Ph Ph
8ca 8d (0%)

Kaksiksidemete isomeriseerimine Grubbs’i II pdlvkonna kataliisaatoriga eenamiidsesse
asendisse toimus 6- (5c¢) ja 7-liililiste (6¢) tsiiklite puhul kiillaltki hésti (47-69% saagisega).
Huvitav on, et 6-liililise tsiikli puhul toimus kaksiksideme nihkumine ka feniiiil-asendatud
lammastiku poole. Reaktsioon ei kulgenud ka téielikult 10puni, sest reaktsioonisegusse jdi
reageerimata ldhteainet. Samas reaktsiooniaja pikendamine suhet, mis tekkis 2 tunni jarel,
oluliselt enam ei muutnud. Voimalik, et reaktsioonisegusse tekkis erinevate alkeenide vahel
tasakaaluline olek. 8-liililise tsiikli puhul tdheldati samuti kaksiksideme litkumist iihe siisiniku
vorra, kuid erinevalt teistest tsiiklitest ainult feniitil-asendatud ldmmastiku poole, mille kéigus
eraldati fert-butiiiil-2-feniiiil-3,4,7,8-tetrahiidro-1,2-diasotsiin-1(2H)-karboksiilaat (7d). Kuna
eesmargiks oli saada produktina eenhiidrasiidi, siis seetdttu varieeriti Grubbs’i
kataliisaatoreid. Isomeriseerimisreaktsiooni katsetati Grubbs’i I pdlvkonna kataliisaatoriga ja

ka Hoveyda-Grubbs’i II pdlvkonna kataliisaatoriga (sisuliselt Grubbs’i II pdlvkonna
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kataliisaatori modifikatsioon). Reaktsioonide kdigus saadi sarnased tulemused nagu tavalise
Grubbs’i II pdlvkonna kataliisaatoriga ning soovitud eenhiidrasiidi reaktsioonisegus ei
esinenud. S. Fustero artiklis tdheldati sarnase tsiiklitekkereaktsiooni juures laktaamide korral
kaksiksideme nihkumist eenamiidsest asendist kaugemale ning selles artiklis vilja pakutud

hiipoteetiline mehhanism sobib ka meie reaktsiooni kirjeldamiseks (Skeem 40) [45].

Ph\ /Boc B ar .
Ph Boc Ph Boc
N—N AN \
N—N N—N
5
¢ Hy Ru RU Ha
Ph\ /Boc _ - - = - L
Ph Boc ==
N N \N—N/ Ph\ /Boc Ph\ /Boc
N—N N—N
- /H4 H Hy > Sc
-[Ru]-H* 7 - [Ru]-H?
5b H  Ru H,  Ru Hp----- Ru
Ph Boc B ] B 7=
\ / Ph — Bog Ph Bog Ph Bod
N—N \ / \ /
N—N N—N N—N
H1\ H > |H, —> 5S¢
\ -[Ru-HT LN - [Ru]-H3
Ru Hs RU Hs RU------ Hs
5f L _ - - L _

Skeem 40. Tsiiklilise hiidrasiini kaksiksideme isomerisatsiooni hiipoteetiline
mehhanism [45]

On teada, et kdorgematel temperatuuridel (nditeks tolueeni keemistemperatuuril) toimub
Grubbs’i kataliisaatori konversioon vastavaks hiidriidseks kataliisaatoriks [45]. Korgema
temperatuuri toimel tekkinud Ru-H-kataliisaator voib liituda metateesil moodustunud
kaksiksidemele kahte moodi, nii et Ru seostub C2 voi C3 juurde. Liitumisega voib
samaaegselt toimuda ka Ru-H elimineerumine ja samuti kahes suunas. Kui elimineerumisel
eemaldub Ru-H-na sama vesinik, mis enne kaksiksidemele liitus, siis saadakse ldhtealkeen
tagasi. Kui aga elimineerub teiselpool Ru paikneva siisiniku juures olev vesinik, siis toimub
kaksiksideme nihe. Kuna tegemist on tasakaaluliste reaktsioonidega, siis 16puks moodustub
erinevate isomeeride tasakaaluline segu, mille koostis on méératud vastavate alkeenide kdrval

olevate funktsionaalrithmade elektronefektide ja steerikaga.

Sellise mehhanismiga voib oletatavasti kirjeldada 6-liililise eenhiidrasiidi siinteesi, kuid

kogu protsessi detailid vajavad veel pohjalikumat uurimist. Reaktsioonisegust suudeti
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eraldada nii Boc-kaitseriihma poole liikunud kaksiksidemega {ihend (5d), feniitil-kaitseriihma
poole litkunud kaksiksidemega iihend (5f) kui ka ldhteaine (5c¢). 7-liililise tsiikli puhul
fentiiilrihma poole liitkunud kaksiksidemega iihendit ei detekteeritud. 8-liililise tsiikli puhul
tekkis ainult feniiiilriihma poole liikunud kaksiksidemega iithend (7d). 9-liililise tsiikli puhul

(8ca) isomeriseerimisreaktsiooni enam ei toimunud.
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5. KOKKUVOTE

Kéesoleva t60 eesmaérgiks oli luua uus siistemaatiline eenhiidrasiidsete heterotsiiklite
stinteesimeetod. Meetod holmab meie to6grupi poolt varasemalt véljatootatud meetodeid [24-
26]. Too tulemusena loodi uus heterotstikliliste eenhiidrasiidide tandem-siinteesimeetod, mis

pohineb tsiiklitekke metateesil ja sellel jargneval kaksiksideme isomerisatsioonil.

Metateesi/isomerisatsiooni  tandem-meetodiks vajalike ldhteainete valmistamiseks
rakendati hiidrasiinide poliilanioonide strateegiat ja siinteesiti vastavad monoalkiiiilitud
hiidrasiinid, peale mida kasutati faasililekandekataliilisi ning siinteesiti 1,2-dialkiiiilitud
dieensed hiidrasiinid. Lopuks tsiikliseeriti ihendid tsiiklitekke metateesi abil ja isomeriseeriti
vastavateks eenhiidrasiidideks. Iseloomustati tsiiklitekke metateesi ja isomerisatsiooni
protsesside kulgu soltuvalt tsiikli suurusest. Metatees/isomerisatsioon tandem-meetodi
stinteesid toimusid heade voi viga heade saagistega, millega on selgelt ndidatud, et vastav
meetod toimib 6- kuni 7-liililiste eenhiidrasiidsete heterotsiiklite siinteesiks. Néidati ka

hiidrasiinide otsese kataliiiitilise viniitilimise piiratud kasutamise voimalusi.

Loodud meetoditega oli voimalik siinteesida {liks uus dialkiiiilitud iihend — fert-butiitil-1-
alliitil-2-(heks-5-een- 1 -iiiil)-2-feniitlilhiidrasiin-1-karboksiilaat (8b), iiks viniiiilitud hiidrasiin
— tert-butiiiil-(1,3-dioksoisoindoliin-2-iiiil)(vintiiil karbamaat (1b) ja kolm eenhiidrasiidi — 6-
lilliline tert-butiiiil-2-fentiiil-3,4-dihiidropiiridasiin-1(2H)-karbokstilaat (5d) 6-liililine tert-
butiitil-2-fentiiil-5,6-dihiidropiiridasiin-1(2H)-karboksiilaat (5f) ja 7-lililine fert-butiiiil-2-
fentiiil-2,3,4,5-tetrahiidro-1H-1,2-diasepiin-1-karboksiilaat (6d).
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SUMMARY

The aim of this master’s thesis was to develop a new method to synthesize new
enchydrazide heterocycles. The method for the synthesis include dialkylated hydrazine RCM

reactions previously discovered our workgroup in University of Tartu [24-26].

Novel enehydrazide tandem-synthesis method, based on ring-closing metathesis and
following double bond isomerisation, was developed. Starting materials for
metathesis/isomerisation tandem-method were prepared with hydrazine polyanion strategy to
get corresponding monoalkylated hydrazines. After that the phase transfer catalysis was used
and 1,2-dialkylated hydrazine compounds were obtained. For the final step the ring-closing
metathesis was used which furnished cyclic compounds, followed by isomerisation reaction
where desired enehydrazides emerged. (Yields of) RCM and isomerisation reactions are
dependent of products' ring sizes. Isomerisation reactions proceeded with good or very good
yields and therefore it can be regarded as an efficient method for synthesis of 6- and 7-
membered enehydrazide heterocycles.. Also limited use of direct hydrazine -catalytic

vinylation method was descibed.

It was managed to synthesize one new dialkylated hydrazine — fert-butyl-1-allyl-2-
(hex-5-ene-1-yl)-2-phenylhydrazine-1-carboxylate (8b), one new vinylated hydrazine - fert-
butyl-(1,3-dioxoisoindoline-2-yl)(vinyl)carbamate (1b) and three new enehydrazides - 6-
membered fert-butyl-2-phenyl-3,4-dihydropyridazine-1(2H)-carboxylate (5d), 6-membered
tert-butyl-2-phenyl-5,6-dihydropyridazine-1(2H)-carboxylate (5f) and 7-membered tert-butyl-
2-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,2-diazepine-1-carboxylate (6d).
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LISAD

10.

1.

12.

13.

14.

15.

. tert-butiiiil-2-feniiiilhiidrasiin-1-karboksiilaadi (2b) siintees.

Grubbs’i II pdlvkonna kataliisaatori siintees.
tert-butiiiil-2-fentiiil-3,6-dihiidropiiridasiin-1(2H)-karboksiilaadi (5¢) siintees.
tert-butiiiil-2-feniitil-2,3,4,7-tetrahtidro- 1 H-1,2-diasepiin- 1-karboksiilaadi (6c¢) siintees.

tert-butiiiil-2-fentiiil-3,4,5,8-tetrahtlidro-1,2-diasotsiin-1(2H)-karboksiilaadi (7¢)

suntees.

tert-butiiiil-2-fentitil-2,3,4,5,6,7-heksahiidro-1H-1,2-diasoniin- 1 -karboksiilaadi (8¢c)

slintees.

tert-butiiiil-2-fentiiil-2,3,4,5,8,9-heksahiidro- 1 H-1,2-diasoniin-1-karboksiilaadi ~ (8ca)

slintees.

tert-butiiiil-(1,3-dimetiileenisoindoliin-2-iiiil)(viniiiil )karbamaat (1b), 'H NMR, 700
MHz, DMSO-ds.

tert-butiiiil-(1,3-dimetiileenisoindoliin-2-iiiil)(viniiiil )karbamaat (1b), *C NMR, 176
MHz, DMSO-d.

tert-butiiiil-2-feniiiil-3,4-dihiidropiiridasiin-1(2H)-karboksiilaat (5d), 'H NMR, 700
MHz, DMSO-ds.

tert-butiiiil-2-feniiiil-3,4-dihiidropiiridasiin- 1 (2H)-karboksiilaat (5d), *C NMR, 176
MHz, DMSO-ds.

tert-butiiiil-2-feniiiil-5,6-dihiidropiiridasiin-1(2H)-karboksiilaat (5f), 'H NMR, 700
MHz, DMSO-ds.

tert-butiiiil-2-feniiiil-5,6-dihiidropiiridasiin- 1 (2H)-karboksiilaat (5f), '3C NMR, 176
MHz, DMSO-d.
tert-butiiiil-2-feniiiil-2,3,4,5-tetrahiidro-1H-1,2-diasepiin- 1 -karboksiilaat (6d), 'H NMR,
700 MHz, DMSO-ds.

tert-butiiiil-2-feniiiil-2,3,4,5-tetrahiidro- 1 H-1,2-diasepiin-1-karboksiilaat  (6d), '*C
NMR, 176 MHz, DMSO-d.
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16. tert-butiiiil-1-alliiiil-2-(heks-5-een-1-iiiil)-2-fentitilhiidrasiin-1-karboksiilaat  (8b),
NMR, 700 MHz, DMSO-db.

17. tert-butiiiil-1-alliiiil-2-(heks-5-een-1-iiiil)-2-fentiiilhiidrasiin-1-karboksiilaat  (8b),
NMR, 176 MHz, DMSO-ds.

'H

13C
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LISA 1

tert-butiiiil-2-feniiiilhiidrasiin-1-karboksiilaadi (2b) siintees

Boc
Ph
N\ /NH2 Boc,O Ph\ /NH
H —_— N
H
2a 2b (91%)

Kolbi lisati Boc-anhiidriid (12,1 g; 0,055 mol) ja sulatati ndrgalt kuumutades. Sulatatud
Boc-anhiidriidile lisati fentiiilhiidrasiini (2a) (5g; 0,046 mol) aeglaselt ja jélgiti, et reaktsioon
ei laheks liiga agressiivseks. Reaktsioon kulges 10puni viga kiiresti (1 h). Produkt kristalliti

iimber heksaanis ja eraldati 8,8 g produkti (saagis 91%).

Produktist mdddeti 'H, '3C NMR spektrid. Mdddetud spektrid vastavad kirjanduses

leiduvatele andmetele [49].
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LISA 2

Grubbs’i II p6lvkonna kataliisaatori siintees

Prekursori — 1,3-dimesitiiiil-2-(perfluorofeniiiil)imidasolidiini (3d) siintees

—»
CH3OH
HCOOH

3a 3b (87%)

_NaBH, \/\NH /& \b\
CH OH
THF AcOH

3¢ (91%) 3d (67%)
NI, N?-dimesitiiiilletaan-1,2-diimiini (3b) siintees

Reaktsioonikolbi lisati (5 g; 37 mmol) mesitiililamiini (3a), mis lahustati 10 ml
metanoolis. Jargnevalt lisati 40% gliioksaali vesilahust (1,66 g; 11 mmol). Lahusele lisati
segamisel 2 tilka sipelghapet, mille kdigus moodustus kiiresti kollakas-oranz sade. Saadud
segu segati toatemperatuuril kuni 3,5 tundi. Sade filtreeriti ja pesti 2 korda metanooliga.
Saadud filtraadid (pruunikas-oranz) koguti kokku ja solvent aurutati. Sademele lisati vdikene
kogus MeOH ja filtreeriti ning tahkis loputati MeOH-ga. Sade lisati eelnevalt eraldatud
sademele. Saadi 4,63 g (saagis 87%) kollakas oranZi produkti.

Produktist mdddeti 'H, '3C NMR spektrid. Mdddetud spektrid vastavad kirjanduses

leiduvatele andmetele [50].
N, N?-dimesitiiiiletaan-1,2-diamiini siintees (3¢)

Reaktsioonikolbi lisati N?,N°-dimesitiiiiletaan-1,2-diimiini (3b) (4,63 g; 15,8 mmol) ja
lahustati 12 ml MeOH ning 19 ml kuivas THF-is. Tunni aja jooksul lisati NaBH4 viikestes
kogustes (6 g; 158 mmol). Kolbi tekkis wvalge ,pasta“. Reaktsioonisegu segati
toatemperatuuril 8 tundi, pirast mida filtreeriti reageerimata NaBHy4 dra. Solvent aurustati

kokku ning jédgile lisati 40 ml 10% NaOH lahust ning ekstraheeriti 15 + 30 ml dietiiiileetriga.
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Orgaanilised fraktsioonid pesti kiillastunud NaCl lahusega ja eeter aurustati kokku. Produktiks
saadi 4,29 g kollakat vedelikku (saagis 93%).

Produktist moddeti 'H, '3C NMR spektrid. Mdddetud spektrid vastavad kirjanduses

leiduvatele andmetele [51].
1,3-dimesitiiiil-2-(perfluorofeniiiil)imidasolidiini (3d) siintees

Kolbi lisati N, N’-dimesitiiiiletaan-1,2-diamiini (3¢) (1,5 g; 5 mmol) ja kuivatati
kaasaurustades tolueeniga rotaatoraurustil 3x1 ml. Tekitati inertatmosfdir — vakumeeriti ja
tdideti argooniga 3 korda. N',N°-dimesitiiiiletaan-1,2-diamiinile lisati siistlaga 2,7 ml kuiva
AcOH ja 2,3,4,5,6-pentafluorobensaldehiiiidi (1,65 g; 8,2 mmol). Reaktsioonisegu segati
toatemperatuuril 5 h. Solvent aurustati ning sadet pesti jadkiilma MeOH, kuni tahkis oli valge.

Sade kuivatati ja saadi 1,61 g produkti (67%).

Produktist mdddeti 'H, '3C NMR spektrid. Mdddetud spektrid vastavad kirjanduses

leiduvatele andmetele [52].

(1,3-bis(2,4,6-trimetiiiilfeniiiil)-2-
imidasolidininiilideen)dikloro(feniiiilmetiileen)(tritsiikloheksiiiilfosfiin)ruteenium

(Grubbs II kataliisaator) siintees

Cop4-

F F
P(Cy)a,cI E . Mes/NVN\Mes
R| \\\\\\\ F \\\\CI
L —_— (\\
T\ Ru
| tolueen -
4a 4b (71%)

Kolbi lisati 1,3-dimesitiiiil-2-(perfluorofeniiiil)imidasolidiin (470 mg; 0,99 mmol) ja
Grubbs’i | kataliisaator (543 mg; 0,66 mmol). Tekitati inertatmosfaidr — vakumeeriti ja tiideti
argooniga 3 korda. Siistlaga lisati 19 ml kuiva tolueeni. Reaktsioonisegu segati 60 °C juures 4
h. Solvent aurustati ja sade puhastati flash-kromatograafi abil (PE:EA gradient, algus 25:1,
16pp 15:1). Kdige intensiivsemad punast vérvi fraktsioonid koguti kokku ja solvent aurustati.

Produktina saadi 400 mg tumepunaseid kristalle (saagis 71%).
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Produktist moddeti 'H, '3C NMR spektrid. Mdddetud spektrid vastavad kirjanduses

leiduvatele andmetele [53].
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LISA 3

tert-butiiiil-2-feniiiil-3,6-dihiidropiiridasiin-1(2 H)-karboksiilaadi (5¢)

siintees

/\/Br Ph Boc Br Ph Boc

Ph\ /Boc \
HN NH —_— N——NH —_— N——N
BuLi PTC
2b THF tolueen
5a (86%) 5b (81%)
Ph\ /Boc
N—N
RCM
—_—
5¢ (90%)

tert-butiiiil-2-alliiiil-2-feniiiilhiidrasiin-1-karboksiilaadi (5a) siintees

Vaakumi all kuivatatud kolbi pandi fert-butiiiil-2-fentiiilhlidrasiin-1-karboksiilaati (2b)
(1,5 g; 7,2 mmol). Tekitati inertatmosfaédr — vakumeeriti ja tiideti argooniga 3 korda. Siistlaga
lisati vérskelt destilleeritud THF (36 ml) ja saadud lahust jahutati kuni -80 °C. Seejérel lisati
siistlaga tilkhaaval 2 M BuLi lahust heksaanis (7,2 ml; 14,4 mmol). Peale lisamist lasti
reaktsioonisegul soojeneda -40 °C-ni 10 minuti jooksul, lisati siistlaga AllBr (0,63 ml; 7,2
mmol) ja lasti segul edasi soojeneda toatemperatuurini. Reaktsiooni jdlgiti TLC plaadil
(PE:EA 3:1). Léhteaine oli dra reageerinud 10 min pérast ja reaktsiooni lopetamiseks lisati
slistlaga deioniseeritud vett (0,72 ml). Reaktsioonisegu aurustati kokku ja saadud toorprodukt
puhastati flash-kromatograafi abil (PE:EA gradient, algus 5:1, 16pp 3:1), ja saadi 1,530 g
produkti (saagis 86%), kollaka vedelikuna.

Produktist mdddeti 'H, '3C NMR spektrid. Modddetud spektrid vastavad kirjanduses

leiduvatele andmetele [47].
tert-butiiiil-1,2-dialliiiil-2-feniiiilhiidrasiin-1-karboksiilaadi (Sb) siintees

Vaakumi all kuivatatud kolbi lisati 2-alliiiil-2-fentiiilhiidrasiin-1-karboksiilaati (5a) (393
mg; 1,6 mmol) ja seejdrel KoCOs (442 mg; 3,2 mmol), NaOH (224 mg; 5,6 mmol), TBAHS
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(54 mg; 0,16 mmol), tolueeni (1,6 ml), alliitilbromiidi (192 mg; 1,6 mmol). Reaktsiooni jélgiti
TLC plaadil (PE:EA 5:1). Jargmiseks pédevaks oli ldhteaine enamjaolt dra reageerinud.
Reaktsioonisegule lisati deioniseeritud vett (2 ml) ja ekstraheeriti dietiiiileetriga (3x1 ml).
Orgaanilised fraktsioonid kuivatati MgSOs peal ja filtreeriti. Filtraat aurustati kokku ja saadud
toorprodukt eraldati flash-kromatograafi abil (PE:EA gradient, algus: 10:1, 1opp 5:1), mille

tulemusena saadi 375 mg produkti (saagis 81%) kollaka vedelikuna.

Produktist mdddeti 'H, '3C NMR spektrid. Mdddetud spektrid vastavad kirjanduses

leiduvatele andmetele [47].
tert-butiiiil-2-feniiiil-3,6-dihiidropiiridasiin-1(2 H)-karboksiilaadi (5c¢) siintees

Vaakumi all kuivatatud kolbi lisati Grubbs II kataliisaator (42 mg, 0,05 mmol). Tekitati
inertatmosfddr — vakumeeriti ja tdideti argooniga 3 korda. Seejérel lahustati tert-butiitil-1,2-
dialliiiil-2-fentiiilhiidrasiin-1-karboksiilaat (5b) (288 mg, 1 mmol) teises vaakumi all
kuivatatud kolvis vahetult destilleeritud DCM-s (49 ml) ning lisati siistlaga lahus Grubbs’i
kataliisaatorit sisaldavasse kolbi. Reaktsioonisegu jdeti segama toatemperatuurile iiledo.
Reaktsiooni kulgu jalgiti TLC plaadil (PE:EA 10:1). Jargmiseks pédevaks oli ldhteaine
enamjaolt dra reageerinud. Reaktsioonisegu aurustati kokku ja saadud toorprodukt eraldati
flash-kromatograafi abil (PE:EA gradient, algus 20:1, 16pp 10:1), mille tulemusena saadi 234

mg produkti (saagis 90%) kollaka viskoosse vedelikuna.

Produktist mdddeti 'H, '3C NMR spektrid. Mdddetud spektrid vastavad kirjanduses

leiduvatele andmetele [47].
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LISA 4

tert-butiiiil-2-feniiiil-2,3,4,7-tetrahiidro-1H-1,2-diasepiin-1-
karboksiilaadi (6¢) siintees

Ph Boc

Ph Boc
Ph\ /Boc /\/\Br N——NH /\/Br N——N
HN——NH —— —
2b BuLi PTC

THF tolueen \

6a (84%) 6b (33%)
Ph Boc
\_/
RCM
=
6¢ (84%)

tert-butiiiil-1-(but-3-een-1-iiiil)-2-feniiiilhiidrasiin-1-karboksiilaadi (6a) siintees

Vaakumi all kuivatatud kolbi pandi terz-butiiiil-2-feniiiilhiidrasiinkarboksiilaat (2b) (416
mg, 2 mmol). Tekitati inertatmosfddr — vakumeeriti ja tdideti argooniga 3 korda. Siistlaga
lisati vérskelt destilleeritud THF (11 ml) ja saadud lahus jahutati kuni -80 °C. Seejdrel lisati
stistlaga tilkhaaval 2 M BulLi lahust tsiikloheksaanis (2 ml, 4 mmol) ja lasti reaktsioonisegul
soojeneda -40 °C-ni 10 minuti jooksul. Siis lisati siistlaga 4-bromobut-1-eeni (0,28 ml, 2
mmol) ja lasti segul edasi soojeneda toatemperatuurini. Reaktsiooni jilgiti TLC plaadil
(PE:EA 5:1). Lidhteaine oli dra reageerinud 10 min pérast ja reaktsioonisegu tdodeldi
deioniseeritud veega (0,24 ml). Reaktsioonisegu aurutati kokku ja saadud toorprodukti
puhastati flash-kromatograafi abil (PE:EA gradient, alg 10:1, 16pp 5:1), mille tulemusena
saadi 440 mg produkti (saagis 84%), kollaka vedelikuna.

Produktist mdddeti 'H, '3C NMR spektrid. Mdddetud spektrid vastavad kirjanduses

leiduvatele andmetele [47].
tert-butiiiil-1-alliiiil-2-(but-3-een-1-iiiil)-2-feniiiilhiidrasiin-1-karboksiilaadi (6b) siintees

Vaakumi all kuivatatud kolbi lisati terz-butiiiil-1-(but-3-een-1-iiiil)-2-fentiiilhiidrasiin-1-
karboksiilaati (6a) (219 mg; 0,8 mmol) ja seejiarel KoCO3 (232 mg; 1,7 mmol), NaOH (118
mg; 2,9 mmol), TBAHS (29 mg; 0,08 mmol), tolueeni (0,8 ml) ja alliitilbromiidi (111 mg; 0,8
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mmol). Reaktsiooni jilgiti TLC plaadil (PE:EA 10:1). Jargmiseks pédevaks oli ldhteaine
enamjaolt dra reageerinud. Reaktsioonisegule lisati deioniseeritud vett (2 ml) ja ekstraheeriti
dietiitileetriga (3x1 ml). Orgaanilised fraktsioonid kuivatati MgSOy peal ja filtreeriti. Filtraat
aurustati kokku ja saadud toorprodukt eraldati flash-kromatograafi abil (PE:EA gradient,
algus 20:1, 16pp 10:1), mille tulemusena saadi 200 mg produkti (saagis 83%) kollaka

vedelikuna.

Produktist moddeti 'H, '3C NMR spektrid. Mdddetud spektrid vastavad kirjanduses

leiduvatele andmetele [47].

tert-butiiiil-2-feniiiil-2,3,4,7-tetrahiidro-1H-1,2-diasepiin-1-karboksiilaadi (6¢)

siintees

Vaakumi all kuivatatud kolbi lisati Grubbs II kataliisaator (42 mg, 0,05 mmol). Tekitati
inertatmosfddr — vakumeeriti ja tdideti argooniga 3 korda. Seejdrel lahustati fers-butiiiil-1-
alliiiil-2-(but-3-een-1-iiiil)-2-feniitilhiidrasiin-1-karboksiilaat (6b) (188 mg, 0,6 mmol) teises
vaakumi all kuivatatud kolvis vahetult destilleeritud DCM-s (30 ml) ning lisati lahus siistlaga
Grubbs’i kataliisaatorit sisaldavasse kolbi. Reaktsioonisegu jéeti segama toatemperatuurile
iile6o. Reaktsiooni kulgu jdlgiti TLC plaadil (PE:EA 10:1). Jargmiseks padevaks oli ldhteaine
enamjaolt dra reageerinud. Reaktsioonisegu aurustati kokku ja saadud toorprodukt eraldati
flash-kromatograafi abil (PE:EA gradient, algus 20:1, 10pp 10:1, mille tulemusena saadi 143

mg produkti (saagis 84%) kollaka viskoosse vedelikuna.

Produktist mdddeti 'H, '3C NMR spektrid. Mdddetud spektrid vastavad kirjanduses

leiduvatele andmetele [47].
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LISA S

tert-butiiiil-2-feniiiil-3,4,5,8-tetrahiidro-1,2-diasotsiin-1(2 H)-karboksiilaadi

(7¢) siintees

Ph /Boc Ph Boc
Ph\ /Boc PR N——NH 7 Br N——N
HN——NH —_— -
2b BuLi PTC

THF tolueen \

7a (79%) 7b (81%)

Ph Boc

\

/
N——N
RCM
—_—
7e (96%)

tert-butiiiil-3-(pent-4-een-1-iiiil)-2-feniiiilhiidrasiin-1-karboksiilaadi (7a) siintees

Vaakumi all kuivatatud kolbi pandi terz-butiiiil-2-feniiiilhiidrasiinkarboksiilaat (2b) (500
mg, 2,4 mmol). Tekitati inertatmosfdadr — vakumeeriti ja tdideti argooniga 3 korda. Siistlaga
lisati vérskelt destilleeritud THF (12 ml) ja saadud lahus jahutati kuni -80 °C. Seejdrel lisati
stistlaga tilkhaaval 2 M BulLi lahust tsiikloheksaanis (2,4 ml, 4,8 mmol). Peale lisamist lasti
reaktsioonisegul soojeneda -40 °C-ni 10 minuti jooksul. Siis lisati siistlaga 5-bromopent-1-
eeni (0,28 ml, 2,4 mmol) ja lasti segul edasi soojeneda toatemperatuurini. Reaktsiooni jilgiti
TLC plaadil (PE:EA 10:1). Léhteaine oli dra reageerinud 10 min pédrast ja reaktsiooni
1opetamiseks lisati deioniseeritud vett (0,24 ml). Reaktsioonisegu aurustati kokku ja saadud
toorprodukti puhastati flash-kromatograafi abil (PE:EA gradient, algus 20:1, 1opp 10:1), mille
tulemusena saadi 523 mg produkti (saagis 79%) kollaka vedelikuna.

Produktist moddeti 'H, '3C NMR spektrid. Mdddetud spektrid vastavad kirjanduses

leiduvatele andmetele [47].
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tert-butiiiil-1-alliiiil-2-(pent-4-een-1-iiiil)-2-feniitilhiidrasiin-1-karboksiilaadi siintees (7b)

Vaakumi all kuivatatud kolbi lisati tert-butiiiil-3-(pent-4-een-1-iiiil)-2-
feniitilhiidrasiin-1-karbokstilaat (7a) (523 mg; 1,9 mmol) ja seejirel KoCOs3 (782 mg; 5,7
mmol), NaOH (151 mg; 3,8 mmol), TBAHS (64 mg; 0,2 mmol), tolueeni (1,9 ml),
alliiiilbromiidi (227 mg; 1,9 mmol). Reaktsiooni jélgiti TLC plaadil (PE:EA 20:1). Jirgmiseks
pdevaks oli ldhteaine enamjaolt dra reageerinud. Reaktsioonisegule lisati deioniseeritud vett (5
ml) ja ekstraheeriti dietiilileetriga (3x1 ml). Orgaanilised fraktsioonid {ihendati, kuivatati
MgSO4 peal ja filtreeriti. Filtraat aurustati kokku ja saadud toorprodukt eraldati flash-
kromatograafi abil (PE:EA gradient, algus 25:1, 16pp 10:1), mille tulemusena saadi 484 mg
produkti (saagis 81%) kollaka vedelikuna.

Produktist moddeti 'H, '3C NMR spektrid. Mdddetud spektrid vastavad kirjanduses

leiduvatele andmetele [47].
tert-butiiiil-2-feniiiil-3,4,5,8-tetrahiidro-1,2-diasotsiin-1(2 H)-karboksiilaadi (7¢) siintees
e Eksperiment 1

Vaakumi all kuivatatud kolbi lisati Grubbs’i II kataliisaator (48 mg, 0,05 mmol). Tekitati
inertatmosfddr — vakumeeriti ja tdideti argooniga 3 korda. Seejdrel lahustati fers-butiiiil-1-
allitil-2-(pent-4-een-1-iiiil)-2-feniitilhiidrasiin-1-karboksiilaat (7b) (365 mg, 1,2 mmol) teises
vaakumi all kuivatatud kolvis vahetult destilleeritud DCM-s (60 ml) ning lisati lahus siistlaga
Grubbs’i kataliisaatorit sisaldavasse kolbi. Reaktsioonisegu jéeti segama toatemperatuurile
iiled6. Reaktsiooni kulgu jilgiti TLC plaadil (PE:EA 10:1). Jargmiseks pdevaks oli ldhteaine
enamjaolt dra reageerinud. Reaktsioonisegu aurustati kokku ja saadud toorprodukt eraldati
flash-kromatograafia abil (PE:EA gradient, algus 20:1, 1opp 10:1 ), mille tulemusena saadi
159 mg produkti (saagis 46%) viskoosse vedelikuna.

e Eksperiment 2

Eksperimenti 1 korrati, aga Grubbs’i II kataliisaatori asemel kasutati Grubbs’i I
kataliisaatorit (49 mg, 0,08 mmol), 1dhteainet (379 mg, 1,2 mmol) ning saadi 333 mg produkti
(saagis 96 %).

Produktist moddeti 'H, '3C NMR spektrid. Mdddetud spektrid vastavad kirjanduses

leiduvatele andmetele [47].
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LISA 6

tert-butiiiil-2-feniiiil-2,3,4,5,6,7-heksahiidro-1H-1,2-diasoniin-1-

karboksiilaadi (8c) siintees

Ph Boc Ph Boc
Ph Boc S Br N——NH /\/Br N——N
HN——NH —— —_—
BuLi PTC
2b
THF tolueen \
8a (81%) 8b (78%)
Ph
Boc
N /
RCM N
—X—>

8c
tert-butiiiil-2-(heks-5-een-1-iiiil)-2-feniiiilhiidrasiin-1-karboksiilaadi (8a) siintees

Vaakumi all kuivatatud kolbi pandi zerz-butiiiil-2-feniitilhiidrasiinkarboksiilaat (2b) (500
mg, 2,4 mmol). Tekitati inertatmosfadr — vakumeeriti ja tdideti argooniga 3 korda. Siistlaga
lisati vérskelt destilleeritud THF (12 ml) ja saadud lahus jahutati kuni -80 °C. Seejdrel lisati
stistlaga tilkhaaval 2 M BuLi lahust tsiikloheksaanis (2,4 ml, 4,8 mmol). Peale lisamist lasti
reaktsioonisegul soojeneda -40 °C-ni 10 minuti jooksul. Siis lisati siistlaga 6-bromoheks-1-een
(0,32 ml, 2,4 mmol) ja lasti segul edasi soojeneda toatemperatuurini. Reaktsiooni jalgiti TLC
plaadil (PE:EA 10:1, produkti 8a R= 0,6). Lédhteaine oli dra reageerinud 10 min pérast ja
reaktsiooni 10petamiseks lisati deioniseeritud vett (0,24 ml). Reaktsioonisegu aurustati kokku
ja saadud toorprodukti puhastati flash-kromatograafi abil (PE:EA gradient, alg 15:1, 1opp
10:1), mille tulemusena saadi 566 mg produkti (saagis 81%) kollaka vedelikuna. Produktiga

teostati jargnev siintees ilma struktuuranaliiiisita.
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tert-butiiiil-1-alliiiil-2-(heks-5-een-1-iiiil)-2-feniiiilhiidrasiin-1-karboksiilaadi siintees

(8b)

Vaakumi all kuivatatud kolbi lisati terz-butiiiil-2-(heks-5-een-1-iiiil)-2-feniiiilhiidrasiin-1-
karboksiilaat (8a) (566 mg; 1,9 mmol) ja seejdrel KoCO3 (763 mg; 5,9 mmol), NaOH (156
mg; 3,9 mmol), TBAHS (66 mg; 0,19 mmol), tolueen (1,9 ml) ja alliitilbromiidi (234 mg; 1,9
mmol). Reaktsiooni jilgiti TLC plaadil (PE:EA 20:1). Jargmiseks pédevaks oli ldhteaine
enamjaolt dra reageerinud. Reaktsioonisegule lisati deioniseeritud vett (5 ml) ja ekstraheeriti
dietiiiileetriga (3x1 ml). Orgaanilised fraktsioonid kuivatati MgSOg4 peal ja filtreeriti. Filtraat
aurustati kokku ja saadud toorprodukt eraldati flash-kromatograafia abil (PE:EA gradient,
algus 25:1, 16pp 20:1), mille tulemusena saadi 507 mg produkti (saagis 78%) kollaka

vedelikuna.
Produktist mdddeti 'H, 13C NMR spektrid.

H NMR (700 MHz, DMSO-ds): & 7.19 (t, J= 7.9 Hz, 2H, H-2), 6.73 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-
1), 6.62 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H-3), 5.88-5.97 (m, 1H, H-12), 5.80 (ddt, J = 17.0 Hz, 10.3 Hz,
6.7 Hz, 1H, H-9), 5.19 (dd, J = 17.1 Hz, 1.3 Hz, 1H, H-13"), 5.13 (d, J = 10.0 Hz, 1H, H-13),
5.02 (ddt, J=17.1 Hz, 1.9 Hz, 1.6 Hz, 1H, H-10"), 4.20 (dd, J = 15.1 Hz, 5.8 Hz, 1H, H-11"),
3.76-3.92 (m, 1H, H-11), 3.46 (br s, 1H, H-5"), 3.29 (br s, 1H, H-5), 2.06 (dt, J= 7.0 Hz, 6.6
Hz, 2H, H-8), 1.54-1.65 (m, 2H, H-6), 1.36-1.49 (m, 5H, H-7/H-16), 1.21 (s, 6H, H-16).

13C NMR (176 MHz, DMSO-ds): 5 154.87 (C-14), 148.32 (C-4), 138.56 (C-9), 133.93 (C-
12), 128.86 (C-2), 118.14 (C-1), 118.03 (C-13), 114.87(C-10), 111.92 (C-3), 79.69/80.25 (C-

15), 52.25 (C-5), 51.85 (C-11), 33.05 (C-8), 27.75 (C-16), 26.64 (C-6), 25.67 (C-7).

HRMS (ESI): [M+H']

tert-butiiiil-2-feniiiil-2,3,4,5,6,7-heksahiidro-1H-1,2-diasoniin-1-karboksiilaadi  (8¢)

siintees

Vaakumi all kuivatatud kolbi lisati Grubbs’i II kataliisaator (25 mg, 0,03 mmol). Tekitati
inertatmosfddr — vakumeeriti ja tdideti argooniga 3 korda. Seejdrel lahustati tert-butiitil-1-
alliiiil-2-(heks-5-een-1-iiiil)-2-feniiiilhiidrasiin- 1 -karboksiilaat (8b) (200 mg, 0,6 mmol) teises
vaakumi all kuivatatud kolvis vahetult destilleeritud DCM-s (48 ml) ning lisati lahus siistlaga

Grubbs’i kataliisaatorit sisaldavasse kolbi. Reaktsioonisegu jdeti segama toatemperatuurile
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iile6o. Reaktsiooni kulgu jalgiti TLC plaadil (PE:EA 20:1). Jargmisel pdeval tuvastati, et kogu

lahteaine oli reageerimata.

67



LISA 7

tert-butiiiil-2-feniiiil-2,3,4,5,8,9-heksahiidro-1H-1,2-diasoniin-1-
karboksiilaadi (8ca) siintees

Ph Boc

\ / Ph Boc Ph
N——NH \N N/ \ Boc
N Br N—_
XN RCM N
—_—
—_—
PTC
tolueen
/ / g
Ta 8ba (59%) 8ca (92%)

tert-butiiiil-1-(but-3-een-1-iiiil-2-(pent-4-een-1-iiiil)-2-feniiiilhiidrasiin-1-

karboksiilaadi (8ba) siintees

Vaakumi all kuivatatud kolbi lisati zert-butiiiil-3-(pent-4-een-1-iiiil )-2-feniitilhiidrasiin-1-
karboksiilaat (7a) (382 mg; 1,4 mmol) ja seejdrel KoCO3 (571 mg; 4,1 mmol), NaOH (110
mg; 2,8 mmol), TBAHS (46 mg; 0,14 mmol), tolueeni (1,4 ml), alliiiilbromiid (370 mg; 2,8
mmol). Reaktsiooni jilgiti TLC plaadil (PE:EA 20:1). Ulejirgmiseks pievaks oli lihteaine
enamjaolt dra reageerinud. Reaktsioonisegule lisati deioniseeritud vett (5 ml) ja ekstraheeriti
dietiitileetriga (3x1 ml). Orgaanilised fraktsioonid kuivatati MgSO4 peal ja filtreeriti. Filtraat
aurustati kokku ja saadud toorprodukt eraldati flash-kromatograafia abil (PE:EA gradient,
algus 25:1, 16pp 20:1), mille tulemusena saadi 274 mg produkti (saagis 59%) kollaka

vedelikuna.

Produktist mdddeti 'H, '3C NMR spektrid. Mdddetud spektrid vastavad kirjanduses

leiduvatele andmetele [47].

tert-butiiiil-2-feniiiil-2,3,4,5,8,9-heksahiidro-1H-1,2-diasoniin-1-karboksiilaadi  (8ca)

siintees

Vaakumi all kuivatatud kolbi lisati Grubbs’i II kataliisaator (14 mg, 0,017 mmol).
Tekitati inertatmosfddr — vakumeeriti ja tdideti argooniga 3 korda. Seejdrel lahustati tert-
butiiiil- 1-(but-3-een-1-iiiil-2-(pent-4-een- 1 -iiiil)-2-feniiiilhiidrasiin- 1 -karboksiilaat (8ba) (110
mg, 0,3 mmol) teises vaakumi all kuivatatud kolvis vahetult destilleeritud DCM-s (52 ml)
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ning siistlaga lisati lahus Grubbs’i kataliisaatorit sisaldavasse kolbi. Reaktsioonisegu jéeti
segama toatemperatuurile iile6d. Reaktsiooni kulgu jélgiti TLC plaadil (PE:EA 20:1).
Jargmiseks péevaks oli ldhteaine dra reageerinud. Reaktsioonisegu aurustati kokku ja saadud
toorprodukt eraldati flash-kromatograafi abil (PE:EA gradient, algus 25:1, 10pp 15:1), mille

tulemusena saadi 83 mg produkti (saagis 92%) viskoosse vedelikuna.

Produktist moddeti 'H, '3C NMR spektrid. Mdddetud spektrid vastavad kirjanduses

leiduvatele andmetele [47].
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LISA 13
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LISA 15
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Eenhiidrasiinsete heterotsiiklite siintees
Magistrit6o
Kristjan Tomson
Liihikokkuvodte. Ténapdeval on hiidrasiini derivaatide kasutusvaldkond védga lai. Neid
kasutatakse  nii  I0hkeaine-,  poliimeeri-,  farmaatsia-, = mehaanika- kui ka
poOllumajandustoostuses. [2]. Eenhiidrasiide vaadeldakse kui eenamiidide derivaate — {ihendite
klassi, mis on tuntud oma suure reaktiivsuse poolest. Nendega saab 1dbi viia erinevaid
reaktsioone, nt radikaal-, fotokeemilisi, peritsiiklilisi, elektrofiilseid ja nukleofiilseid
reaktsioone. Kéiesoleva t00 eesmirgiks oli luua uus siistemaatiline eenhiidrasiidsete
heterotstiklite siinteesimeetod. Meetod hdolmab meie to6grupi poolt varasemalt véljatootatud
meetodeid [24-26]. Kéesolevas t66s on vaadeldud ja uuritud erinevaid eenamiidide ja
eenhiidrasiinide siinteesi voimalusi. T66 kdigus loodi uudne eenhiidrasiidide siinteesimeetod

ja néidati ka hiidrasiinide otsese kataliiiitilise viniililimise piiratud kasutamise voimalusi.

Mirksonad. hiidrasiini derivaadid, N-heterotsiiklid, tsiiklitekke metatees, isomerisatsioon.

Synthesis of Enehydrazide heterocycles
Master’s Thesis
Kristjan Tomson

Abstract. The use of hydrazine derivatives is very wide nowadays. They can be used in
explosive, polymer, pharmaceutical, mechanical and even in agrochemical industries [2].
Enehydrazides can be considered as the analogues of enamides — a class of compounds that
are known for their high reactivity. They can be used as substrates for various reactions, e.g.
radical, photochemical, pericyclic, electrophilic and nucleophilic reactions [15]. The aim of
this master’s thesis was to develop a new method to synthesize new enehydrazide
heterocycles. The method for the synthesis include dialkylated hydrazine RCM reactions
previously discovered our workgroup in University of Tartu [24-26]. Different methods for
synthesis of enamide and enehydrazide compounds was examined and novel enehydrazide
synthesis method was developed. Also the limited use of direct catalytic vinylation of

hydrazines was shown.

Keywords. hydrazine derivatives, N-heterocycles, ring-closing metathesis, isomerisation.
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