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1. SISSEJUHATUS

Mitmed asendatud hiidrasiinid on praegu kasutusel ravimitena, pestitsiididena ja
védrvainetena ning neid on palju kasutatud ka orgaanilises siinteesis, nditeks N-N
blokkidena heterotsiiklite siinteesis [1, 2, 3, 4], asoilihendite [5], azatiidide [6],
asapeptiidide siinteesis jne. [7, 8]. Hiljuti on vdlja tod6tatud mitmed meetodid
asendatud hiidrasiinide siistemaatiliseks silinteesiks [7, 12, 13, 14, 15, 16, 24]. Nende
abil saab hiidrasiini molekuli selektiivselt sisse viia erinevaid alkiiiil-, atsiiiil-, ariiiil- ja
teisi rithmi. Siinteesimeetodites kasutatud kaitsvatel rithmadel on reeglina olemas
elektronaktseptoorne toime. See toime avaldub hiidrasiini derivaatide pK, véartuste
ning reaktsioonivdime muutumises. On tdheldatud korrelatsiooni NH-hapete pK, ja
Mitsunobu reaktsiooni saagise vahel [40, 41]. Asendatud hiidrasiinide pK,-d ning
nende korrelatsiooni uurimine vastavate amiinide pK,-dega v3ib anda vdtme uute
asendatud hiidrasiinide pK,-de ning selle kaudu nende reaktsioonivoime
ennustamiseks. Selleks oleks téhtis et korrelatsiooniga hdlmatud pK, diapasoon oleks
voimalikult lai. Seejuures on véga oluline madala pK,-ga ithendite siintees. Mdnede
tugevalt happeliste hiidrasiini derivaatide siinteesimeetodid on juba varem kirjeldatud,
aga paljud neist on kas ohtlikud, ebamugavad, vdi annavad madala saagise [30, 37,
38]. Monel juhul ei ole soovitud iihendit isegi Onnestunud siinteesida [37, 38].
Paljudel juhtudel on potentsiaalselt happeliste hiidrasiinide pK, vdédrtused méidramata.
Seega, uute paremate siinteesimeetodite viljatootamine oleks vidga kasulik nii
teoreetilisest kui ka praktilisest seisukohast ldhtudes.

Kiesoleva t60 eesmirgiks oli silinteesida rida happelisi hiidrasiini derivaate, mis

sisaldavad trifluoroatsetiiiil- ja trifluorosulfoniiiilrithmasid.



2. KIRJANDUSE ULEVAADE

2.1. Asendatud hiidrasiinide siintees
Hiidrasiini otsene reaktsioon vajaliku rithma sisseviivate agentidega annab tihti mono-
, di- ja triasendatud produktide segu. Seetdttu tuleb asendatud hiidrasiinide saamisel
lahtuda mitut ortogonaalset kaitsvat rithma sisaldavast reagendist. Poliiasendatud
hiidrasiini saame vaheldumisi asendajate selektiivse sisseviimise ja kaitsvate rithmade
selektiivse eemaldamise teel. Sellised meetodid on aegandudvad ning seejuures kulub
palju reagente. Korge selektiivsuse tottu on aga saagised enamasti viga head ja

produktid puhtad.

2.1.1. Ariiiil- ja alkoksiifosforiiiil- kaitsvate riihmade kasutamine

A. Zwierzak tootas vilja stinteesimeetodid mono- ja dialkiiiilhiidrasiinide saamiseks
[9,10.11]. Esimesel juhul kasutati monoasendatud hiidrasiinide saamiseks reagenti,
mis sisaldas ainsa kaitsva riihmana difeniiiilfosfinoriihma [9]. Alkiililimine erinevate
halogeniididega toimus tahke-vedelik PTC tingimustes enamasti heade saagistega

(42-96%). Kaitsva rithma eemaldamise saagised olid samuti head (82-99%):

0 0
\\P/Ph \\P/Ph
RX,NaOH/K,CO — 15% HCI
Ph/ \ NH a 2 30> Ph \ /NH2 — 0
HN — N2 TBAHS, PhH, 2 h, t N

/

R

— > R——HN—NH, x 2HCl + Ph,POOH
Skeem 1
R=  Me, Et, Pr, (CH3),CH, C4Ho, iso-C4Hy, sec- CsHy, CH,= CH-CH,,
CH=C- CH,, Bzl
Teisel juhul kasutati kaitsvate rithmadena dietoksiifosforiiiil- ja 2-propiilidenorithmi

[10]:



0
\\ /OEt \\P/ OFEt
P\ RBI', NaOH/ K2C03

HN /N* TBAHS, PhH, 3 h, 80°C /N /NY
R

TsOH*H,0O/ EtOH, 78°C, 8 hy

Et0”

+
R——HN——-NH; TosO"
Skeem 2

R= Et, C4H9, iSO-C4H9, C6H13, CH2= CH-CHQ, Ph(CH2)3, BZI

Selle meetodi eeliseks on N-(dietoksiifosforiitil)hiidrasooni odavus vorreldes
difentiiilfosfiinhappe hiidrasiidiga, kuid selle meetodi puhul dnnestus alkiiiilimiseks
kasutada vaid primaarseid alkiiiilhalogeniide. Asendatud hiidrasiinid saadi p-

tolueensulfonaatide kujul saagistega 47-77%.

Zwierzak uuris ka N,N’-dialkiiiilhiidrasiinide saamise vdimalusi [11]. Siin kasutati
kaht kaitsvat riihma: difeniiiilfosfino- ja atsetiiiilriihma. Nagu monoasendatud
hiidrasiinide saamisel, oli ka siin ldhteaineks difeniiiilfosfiinhiidrasiid. Esimene
alktiiilriihm viidi sisse tilalkirjeldatud meetodiga. Teise ldmmastiku alkiiiilimiseks tuli
see aga eelnevalt atsiililida. Atsetiiiilrithma sisseviimine toimus heade saagistega (78-
85%). Sellele jargnev teise alkiililrithma sisseviimine toimus vedelik-vedelik PTC
tingimustes saagistega 67-88%. Molemad kaitsvad riihmad eemaldati korraga

saagistega 77-99%.

0 Ph  NH,
N\ P |/
b R'Br, NaOH/ K,CO L CH;COCI, PhH, Py, r..
/ ) O—P_N ! o
"\ TBAHS, PhH, 80°C
HN—NH, | R!
Ph
o\ o 0
Ph
/\P/ 1 \\P/ R’
R Br, 40% aq. NaOH - / —
» Ph \N/NH TBAHS, PhH, 80°C > Ph \N/N
y N
/ COCH,4 / COCH;
R R!
R1
0
% \HN—NH\ X 2HCl + Ph,POOH

5h,t° R>
Skeem 3



R'= Et, Bzl, CH= CH-CHa,,
R?= Me, Pr, Bu.

2.1.2. Alkoksiikarboniiiil- ja ariiiilsulfoniiiil- kaitsvate riithmade kasutamine

U. Miéeorg ja U. Ragnarsson tdotasid vilja meetodid tetraasendatud hiidrasiinide
saamiseks, kasutades mitmeid kolme ortogonaalset kaitsvat rilhma sisaldavat reagenti.
Vastavalt sellele metoodikale siinteesitakse kdigepealt kaitsvaid rithmi sisaldav
reagent ning seejérel toimub jarjestikku vaheldumisi asendaja sisseviimine ja kaitsva
riihma eemaldamine. Koik etapid kulgevad korge selektiivsuse ja vidga heade
saagistega.

Esimesena siinteesiti kaitsvaid rithmi sisaldav prototiilip-reagent - 1,1,2-tri(tert-

butoksiikarboniiiil)hiidrasiin [12]:

Z H V4 H V4 Boc H Boc
Boc,O \ / Boc,0O \ / H,/Pd \
N—N » N—1 » N—N ——>» N—N
/ \ / \ DMAP /
H H H Boc Boc Boc Boc Boc

Skeem 4

Seejdrel viidi asendajad sisse kaitstud hiidrasiini alkiiiilimisel ning jérgneval
alkiitilitud hiidrasiini atsiiiilimisel. Kuna selles reagendis liks Boc-rithm on teistest
reaktsiooniv]ime poolest erinev, saab selle selektiivselt TFA abil eemaldada.

Ulejésnud kaks Boc-rithma on ekvivalentsed ning neid saab eemaldada vaid korraga.

H Boc Rl Boc R! Boc
\ /  R'X PIC /1A \ /
N_N\ W N N\ - Boc > N N
Boc Boc Boc/ Boc Boc H
Rl\ /Boc Rl\ /Boc Rl\ H
2 4M HCl1, DO
N D RP? PTC> N N » N—N
/ \ , It / \ , -2Boc / \ )
Boc H Boc R H R
R' H R' COR®
\ / Reox. \
/N N\ » N—N
H R? R’0C R?

Koik etapid kulgevad korgete saagistega.



SkeemS
R'= Me, CsH,3, Bzl, p-NO,CsH4CH,, 2,4-(NO,),C¢Hs, dansiiiil e.
5-(dimetiiiilamino)naftaleen-1-sulfoniiiil
R*= Me, 2,4-(NO,),CsH;
R’= Ac

Jargmisena tootati vilja teine kolme kaitsva riihmaga reagent 1,2-di(fert-
butoksiikarboniiiil)- 1 -bensiililoksiikarboniitilhiidrasiin [13, 14]. Sellega saab hiidrasiini
molekuli sisse viia samuti neli erinevat asendajat (kaks alkiiiil- ja kaks atsiiiilrithma),

sest koik kolm kaitsvat riihma on erinevad ja neid saab selektiivselt eemaldada.

V4 H

Z 4 Boc Z Boc
/ Troc-Cl  \ / Boc,0_  \ / Zn
N—/N — N » N—N » N—N
\ / \ DMAP / \ AcOH / \
H H H Troc Boc¢ Troc Boc H
4 /Boc Z\ /Boc Z\ Boc
1 Mg(ClO
N—N _RXPTC N/ MeCO) N
\ 10-20% aq}.lNaOH, / \ ACN, 50°C / \
Boc [ TBAHS,PhH rt o R! H R!
Z Boc Z Boc
\ /R pTC  \ /
N—N » N N
/ \ PhH, r.t. / \
o R! RZ R!
Z Boc R*¥oc COR*?
\ /" 1)-Z(Boc) 1) - Boc (Z)
N—N — > 7) N—N
/ \ 2)+ R°"COX 2)+ R'COX / \
R> R! R> R!
Skeem 6

R'=  Me, C¢H,3, Bzl, EEOCOCH,, CH,=CH-CH,, p-NO,CsH4CHa,
2,4-(N02)2C6H3, 2,4-(N02)2-FC6H2, 4-N02C6H4CH2, C6H13, dansi’u'il,
CH,CH,CN

R2 = Me, 2,4-(N02)2C6H3, BZI, EtOCOCHz, 4-N02C6H4CH2, CH2CH2CN

10



U. Ragnarsson jt. tootasid vélja veel kaks kolme erinevat kaitsvat rithma sisaldavat
reagenti, mille abil on vdimalik saada kuni nelja erineva asendajaga hiidrasiine.
Esimene neist sisaldab lisaks Boc- ja Z-rithmale veel Cbs e. (4-tsiianofeniiiilsulfoniiiil)

-rithma [15]:

Z H 4 H Z Boc
\ / Cbs-Cl \ / Boc,O \
N—-N » N—N » N—N
/ \ Py / \ DMAP, ACN /
H H H Cbs H Cbs
Z\ /Boc Z\ /Boc Z\ /Boc
R'OH, PPh Al(Hg), CO
N N 3 > N N ( g)a 2 » — N
/ \ DEAD, THF / \ aq. Et,O / \
H Cbs ! Cbs R! H
Z\ /Boc Z\ /Boc 7 H
R%X, K,CO,-NaOH
N—N AN > N N TFA >\N N
/ \ TBAHS, PhH / \  CHCL
R' H R! R? Rl *
Z H 7 R3 H R} R* e
/R \ / TEA .\ / RLOwsiR'Cl \ /
N—/N P—> N N » N—N ——— @ N—N
/N, W /\ /0 N\ / O\
R! R’ R! R? R! R’ R! R’
Skeem 7

R'= Bzl 4-CIC¢H4CHy, (S)-EtMeCHCH,, 4-MeOCH,CH,,

R*= Me, CH,COOEt, 2,4-(NO,),CsHs, 2,4-(NO,),CsH;CH,,

R*= PhCO, BuCO, C;oH,CO, 4-FCsH,4CO,

R*= Ac, CICH,CO, 4-FCH4SOs,

Teine siinteesitud reagent sisaldab Tos e. (4-metiiiilfeniitilsulfoniiiil)-rithma [16]. Selle
reagendi eeliseks vorreldes eelmisega on selle valmistamisel odavama ldhteaine

tostitilkloriidi kasutamine.
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N NS N
- Boc,O

N—N o NN e > N—N

/ \ Py / \ DMAP,ACN  /
H H H Tos H Tos
Z Boc Z Boc Z Boc
\ /' R'X,K,CO;  \ /" Mg, McOH  \

N—/N » N N » N—N

/ \ TBAHS, ACN / \ ultraheli /
H Tos R! Tos R! H
Z Boc R* R’

N N/ v \N N/

/ \ — >/ \
R! H R! R

Skeem 8

R'=  Me, Bzl, CH,COOEt

Koiki neid uusi reagente kasutati edukalt ka ariiiilasendatud hiidrasiinide saamisel.

O. Loog, U. Méeorg ja U. Ragnarsson kasutasid D. M. T. Chani poolt viljatdotatud
tingimusi triasendatud hiidrasiinide ariitilimiseks [18]. Kdigepealt ariiiiliti eelnevalt
kirjeldatud kolme kaitsvat riihma sisaldavaid hiidrasiine 1,2-diBoc-1-Z- ja 1,1,2-

triBoc-hiidrasiini:

Boc Z Boc
\ /' AnBi, Cu(OAc), EtN  \ /
N—N » N——N
\ CHzClz, r.t. /
Boc H Boc Ar
Skeem 9
H Boc Ar Boc
\ /" Ar;Bi, Cu(OAC), E4,N \ /
N—N » N——N
/ \ CH2C12, r.t.
Boc Boc Boc Boc
Skeem 10

Ar= Ph, 4-Me-C¢H4, 4-MeO- CsHa.
Reaktsioonitingimuste optimeerimiseks kasutati 1,1,2-triBoc-hiidrasiini reaktsiooni

trifeniitilvismutiga. Saagised olid koigil juhtudel vdga korged (97-98%), kuid

parimaid tulemusi andis reagentide vahekord, kus nii Ph3;Bi, Cu(OAc), kui ka
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trietlitilamiini oli voetud 1,5 ekvivalenti. Reaktsiooniaeg oli sel juhul toatemperatuuril

23 h, piistjahutiga keetes 6 h.

Jargnevalt saadi ka N,N’-diariitilitud hiidrasiine:

Ph Boc Ph
\ / Mg(COg, — \ /' (4-Me-C¢H,);Bi, Cu(OAc),
N—/N S »> N—N
\ 50°C / \ Et;N
Boc Boc Boc Boc
Ph C¢Hy-4-Me
—_— N—N\
Boc Boc
Skeem 11

2.1.3. Iminofosforaanidel pohinevad amiinide ja asendatud hiidrasiinide

siinteesimeetodid

Iminotrifeniiiilfosforaanideks ehk trifeniiiilfosfiinimiinideks nimetatakse iihendeid
iildvalemiga Ph;P=N-R. Limmastiku aatomi negatiivne osalaeng pohjustab sellistel
molekulidel mérgatavaid nukleofiilseid omadusi, mistottu need on vdimelised
reageerima erinevate elektrofiilidega, néiteks alkiiiilhalogeniididega [17]:

R2X R

Ph,p” R' T . |
Ph,P” "R
Skeem 12

Iminotrifeniitilfosforaane voib saada pdhiliselt kahel meetodil. Staudinger ldhtus
alkiiiil- vo1i atsiililasiidist ja trifeniiiilfosfiinist [17]:
N
Ph3P + RN3 —N> ph3p// R
-Na
Skeem 13

Teise, enamkasutatava meetodi puhul saadakse iminotrifeniitilfosforaane
dibromotrifeniililfosforaanist ja vastavast amiinist nodrga aluse juuresolekul.
Moodustub trifeniiiilfosfooniumsool, millest edasisel todtlemisel alusega saadakse

vastav imiin [19, 20. 21]:
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R

Br, RNH, A B
Ph;p — Ph,PBr, — > Phs—NH ,. ———» PhP=—N—TR
Et;N (Py) Br

Skeem 14

H. Zimmer ja G. Singh kasutasid eeltoodud pohimdtteid amiinide siinteesis [21] ning

uurisid sama meetodi rakendamist ka hiidrasiinide korral [22].

X X X
/  PhyPBry, Et;N / NaNH,
H,N—N » HN—N ————» PhjP=N—N —>
\ CeHg \ vedel NH;
Y Ph;"P Br Y Y
ANvA AN
RI 2% KOH/EtOH
———» N—N % KOWEOH N—N
t°,2-3h / \
PhyP T Y H Y
Skeem 15

R= Me, Et; X,Y=H, Me, Ph

J. Barluenga tootas vélja efektiivse meetodi alkiitilfeniitilhiidrasiinide siinteesiks

lahtudes feniiiilhiidrasiinist [23]:

Br P*Ph,
BuLi/THF R!X/THF
HN—NH —» HN——N=PPh,
/ 0-25°C, 30 min / 8-10 h, 92-95%
Ph PH
X" P'Phy R,
NaOH/H,O0 /
—» HN—N » HN—NH
/ \ 60°C, 2h, 82-87% /
Ph R, Ph
Skeem 16

R'= Me, Et, Bzl, CH,=CH CH.,.

O. Tsubrik ja U. Méeorg kasutasid erinevate tetraasendatud hiidrasiinide saamisel

N-H sidemete kaitseks trifentiilfosfooniumrithma koos tert-

14



butoksiikarboniitilriihmaga [24]. Siin saadi ldhtereagent, erinevalt eelnevatest

meetoditest, lihe etapiga ja seda saagisega 87%.

Boc H Boc P'PhyBr’
\ /" PhyPBr,, Et;N
N—N » N—N
/ \ tolueen, rt. /
H H H H
Skeem 17

Jargnev  alkiitilimine viidi  14bi  ihepotisiinteesina.  Vastavate alkdiiilitud
fosfooniumsoolade moodustumine toimus selektiivselt saagistega  62-76%.
Fosfiinimiin reageerib vaid primaarsete alkiiiilhalogeniididega (R = Me, Bzl, 4-
NO,C¢Hy, n-Bu, propargiiiil, etoksilikarboniitilmetiiiil, alliiiil). Trifentiiilfosfoonium-
riihma eemaldamiseks kasutati siin uut faasililekande kataliiiisil pdhinevat meetodit,
mis on varem kasutatuga vOrreldes tunduvalt kiirem. Jargnev atsiililimine ja

alkiitilimine teostati juba varem véljatdotatud tingimuste jargi.

Boc P'PhyBr’ Boc\ Boc /P+Ph3Br'
BuLi Rlx NaOH/ H,0/ CH,Cl
N—N —» N—N=—PPh, > N—N 2 22
/ \ THF, 0°C / / \ rt., 2-3 min.
H H H H R!
Skeem 18
Boc\ /H Boc\ /COR2 Boc COR?
2 R*X, NaOH/ K,CO
—» N—N RTCOX N—N Ch N—N
/ \ Py, rt / \ TBAHS, tolueen, rt. /
H R! H R! R’ R!
Skeem 19

2.1.4. Ftaalimiidide kasutamine asendatud hiidrasiinide siinteesis.

N. Brosse jt. ldhtusid 1,1-asendatud hiidrasiinide siinteesil N-atsiiiil- voi N-alliitiloksii-
karboniiiilaminoftaalimiididest [25, 26, 27, 28]. Viimaseid saab valmistada kahel viisil
- N-aminoftaalimiidi otsesel atstiiilimisel [25, 26], vdi ftaalanhiidriidi ja vastava

karbasaadi (monoatsiiiilitud hiidrasiini) vahelisel reaktsioonil [26].
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O O
RCOOH, RCOCI v&i (RCO),0 M
N-NH, > NN
CO-R
O O
Skeem 20
2.
O O
1) THF, 5 mi M
, O min, I.t. AcOH, EiN N-N
R-CO-NH-NH, + 3)DCC. THF. I h.ot.  THF, [h, O \
CO-R
O O

Skeem 21

R= CFs, O-+-Bu, O-CH,Ph, Me, Ph, CsHsN, CH(CH;)NHZ

Esimene meetod annab kiill enamasti hédid saagiseid (65-87%), kuid ei ole alati
selektiivne. Samuti ei Onnestunud sellisel teel sisse viia benstiiilokstikarboniiiilrithma.
Teisel meetodil saadi iildiselt paremaid saagiseid (78-97%) v.a. COCF; korral (52%).
Jargnev alkiiiilimine toimus Mitsunobu reaktsiooni tingimustel kdrgete saagistega
(67-97%). Erinevalt teistest meetoditest (tri-zerz-butoksiikarboniiiilhiidrasiini ei
onnestunud neil tingimustel alkiiiilida), voimaldab see sisse viia ka sekundaarseid
alkiitilrithmi.

Ftalotiiiliihma eemaldamine toimus metiiiilhiidrasiini toimel saagistega 40-94%, kuid
kaitsva rithma eemaldamine ei Onnestunud trifluoroatsiiiilriihma sisaldavate

derivaatide korral.

0 0
/H DEAD, PPhs /R’ MeNHNI
NN TRow R0 NN TRgds RCONNH,
CO-R CO-R R'
0 o)
Skeem 22

R = Me, Et, CHzph, i-PI‘, (CH2)5CH3, CH2CH: CHz, tsiiklopentiiiil
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Sama teadlastegrupp tootas vélja ka meetodi N-aminoftalimiidide muutmiseks
vastavateks ~ N-amino-di-fert-butiitilimidokarbonaatideks. ~ Reaktsioon  teostati

ithepotisiinteesina ja koigi etappide saagised olid viga head (75-98%).

O
H R'
N N/ DEAD, PPhy / MeNH,. THF
\ R'OH, THF, 0,5 h N'N\ r.t. 3 h, aurustamine
CO-R CO-R
0O ¢}
Boc R' R’
(Boc),0, DMAP \ / CH;CN
THF. 1.t N—N L BocN—N
"' / O\ Mgy,
Boc CO- CO-R
Skeem 23

R=  Me, Ph, #-BuO, OCH,Ph
R’=  Me, CH,Ph, CH(CH;)COOEt

Saadud N-amino-di-fert-butiiiilimidokarbonaati saab kasutada ka nelja erineva
asendajaga hiidrasiini siinteesiks.

Siin on kasutatud ka uut meetodit ftaloiililriihma eemaldamiseks. Varasemates toodes
[25, 26, 27, 28] kasutati selleks kantserogeenset ja ohtlikku ainet - metiiiilhiidrasiini,

niitid kasutati selleks aga metiiiilamiini.

2.2, Tert-butoksiikarboniiiilriihma eemaldamine
Asendatud hiidrasiinide silistemaatilises stinteesis [11, 12, 13, 14, 15] kasutatakse
laialdaselt fert-butoksiikarboniiiil- ehk Boc-riithma. See kaitsev rithm, nagu ka mitmed
teised karbamaat-tiitipi kaitsvad rithmad (nidit. metoksii-, etoksii-, bensiitiloksii-,
alliiiiloksii-, 9-fluorentiiilmetoksii-, 2-(trimetiitilsiliiiil etoksii-, ning
2,2,2-trikloroetokstikarboniiiilriihmad) on pdhiliselt kasutusel amino-funktsiooni
kaitsmiseks [45, 46, 47]. Igasuguse kaitsva rithma kasutamise puhul on samuti viga
oluline ka tema eemaldamine. Kirjandusest vdib leida mitmeid meetodeid Boc-rithma

eemaldamiseks. Neid meetodeid vdib liigitada jargmiselt:

e Eemaldamine Bronstedt’i happe toimel. Hapetena kasutatakse TFA, HCI/EtOAc,
TsOH/THF+CH,Cl,, HF, H,SO4+/DO, HNO3/CH,Cl,, MeSOsH/DO.
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e Eemaldamine Lewis’i happe toimel. Selleks kasutatakse BF;-Et,O, Me,BBr,
TMSOTT, MesSil, MesSiCl, SiCly, AlCl;, bromokatehoolboraan, SnCly, CAN ehk
Ces(NH4)2(NO3)s, Mg(OMe),/MeOH.

e Aluse toimel kulgev eemaldamine. Siin kasutatakse aluseliseks keskkonnaks
MeONa/MeOH/THF.

e Termiline eemaldamine.

Kdige sagedamini eemaldatakse Boc-kaitset happe toimel. Boc-rithma eemaldamisel
tekivad isobutiileen ja siisinikdioksiid. Happelises keskkonnas kulgeb reaktsioon
tert-butiitilkatiooni moodustumise staadiumi kaudu. Kuna see katioon on kiillaltki
reaktsioonivdimeline, siis see vOib sobiva nukleofiiliga edasi reageerida. Tulemuseks
on mitmesugused terz-butiiiilitud produktid. Kdrvalreaktsioonide viltimiseks lisatakse
reaktsioonisegusse “katioonipiitidjat” [47], niditeks PhSH, PhOMe, PhSMe,
HO-CsHs-OMe, HS-CsHs-OMe ning Me,S.

2.3. Trifluoroatsetiiiil- ja trifluorosulfoniiiilhiidrasiini derivaatide siintees
Trifluoroatsetiiiil- ja trifluorometaansulfoniiiilrithmad tdidavad orgaanilises siinteesis
mitmesugust funktsiooni: olles tulevad elektronegatiivsed rithmad, suudavad nad
naabruses oleva A-H happe tugevust tdsta ning voimaldavad seega genereerida A
nukleofiile  ja  sellest tulenenevaid  derivaate.  Trifluoroatsetiiil-  ja
trifluorometaansulfontiiilrithmi voib kasutada ka kaitseriihmadena.

Muidugi vdivad need rithmad anda siinteesitavale molekulile mingeid spetsiifilisi
eesmargipdraseid omadusi, toimimaks nditeks pestitsiididena, ravimitena jne.

Mitmed trifluoroatsetiilil- ja triflurometaansulfoniitilhiidrasiini derivaadid olid kas
varem siinteesitud voi proovitud silinteesida. Jargmisena vaatleme kdesolevas to0s

siinteesitavate iihendite kirjanduses toodud siinteesimeetodeid.

2.3.1. Trifluoroatsetiiiilhiidrasiini siintees

N. Brosse jt. ldhtusid 1,1-asendatud hiidrasiinide siinteesil N-atsiiiil- voi N-alliitiloksii-

karboniiiilaminoftaalimiididest [26, 27, 28, 29, 30] vaata ka punkt 2.1.4.
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(0]

RCOOH, RCOCI v5i (RCO),0 H
N-NH, > NN
CO-R
O
Skeem 24
_ DEAD.PPhy MeNHNH
ROHTHFOSh W RCONNH2
CO R
Skeem 25

R’= Me, Et, CH,Ph, i-Pr, (CHz)sCHg, CH,CH= CH,, tsiiklopentih’il

R=  CF3, O-#-Bu, O-CH,Ph, Me, Ph, CsH4sN, CH(CH3)NHZ

Selle meetodi korral saadi N-aminoftaalimiinidi (18,5 mmol, 3 g) lahustamisel 5 ml
TFAA-s 0 °C juures (2h) 90% saagisega N-
(trifluorometiitilkarboniitilamino)ftaalimid. Saadud aine hiidrasinoliiiisil (NH,NH>,
H,0, EtOH, rt, 15 min) saadi trifluoroatsetiiiilhiidrasiin saagisega 70% [25].

Autorid pilitidsid sama meetodi abil saada ka 1-trifluoroatsetiiiil- 1 -alkdiiil-hiidrasiini,
kuid see ei Onnestunud vaatamata sellele, et N-metiiiil-N-trifluorometiiiil-
karboniiiitilaminoftaalimidi saagis oli kdrge - 90% [26].

Mitmed autorid [31, 32, 33, 34, 35] kasutasid oma tdddes jargmist iildist skeemi:

H H @] H COCF;
AN / < AN /
N—/—N + FsC > N——N
/ AN / AN
H H O0—R H H
R =Et, Me
Skeem 26

Nii W. Ried ja G. Franz kasutasid siinteesiks trifluorodidikhappe metiitilestrit (71g)
ja hiidrasiinhiidraati (25 ml) 0 °C juures metanooli keskonnas (100 ml). Reaktsiooni

aeg oli 2 tundi. Produkt eraldati vaakuumdestillatsiooniga. Saagis oli 84% (60 g) [31].
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H. Brown jt. kasutasid sarnast meetodit, kuid hiidrasiinhiidraadi asemel kasutati 95%
hiidrasiini ja reaktsioon viidi 14bi toatemperatuuril (4 tundi). Produkt puhastati
sublimatsiooniga. Trifluoroatsetiiilhiidrasiini saagise kohta informatsiooni ei ole
antud, kuid heptafluorobutiiriiiilhiidrasiini saagis oli selle meetodi korral 90% [32].
Richard H. Groth ldhtus aga trifluorodddikhappe etiiiilestrist (106.5 g., 0.75 mol) ja
85%-st hiidrasiinhiidraadist (48.9 g., 0.825 mol.) 95% etanooli keskkonnas (150 ml).
Reaktsioonisegu keedeti tagasijooksul kolm tundi ning pirast seda aurutati kokku.
Toorsaagis oli 88% (96 g., 0.66 mol). Produkt puhastati timberkristallimise teel
butanoolist. Saadud aine oli trifluoroatsetiiiilhiidrasiini hiidraat [33].

Hiljuti tehtud uuringud [34] nditasid, et trifluoroatsetiitilhiidrasiin (st 39-40 °C) on
ebastabiilne isegi tahkel kujul, ning toatemperatuuril seistes muutub iseeneslikult
N,N'-ditrifluoroatsetiiiilhiidrasinaadiks (st 132-134 °C). Poordreaktsioon on voimalik

kuumutamisel iile sulamistemperatuuri vdi korduvdestillatsioonil.

2.3.2. 1,2-bis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini siintees

Richard H. Groth kasutas 1,2-bis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini siinteesiks jargmist
meetodit. Trifluoroatsetiitilkloriid (53 g., 0.40 mol.) aurustati ning juhiti NazPO4 (49.5
g., 0.3 mol) suspensioonisse 245 ml-s kuivas dioksaanis, mis sisaldas
trifluoroatsetiiiilhiidrasiini hiidraati (36.5 g., 0.25 mol.) 0 °C juures. Suspensiooni
kaitsti dhuniiskuse eest kuivajdd 1oksuga. Kui lisamine oli I0petatud lasti segul
soojeneda toatemperatuurini ning jitkati siis segamist mitme tunni jooksul. Produkt
eraldati ektsraktsiooniga ning sublimeerimisega. Saagis oli 83% [35].

Prooviti ka teistsugust meetodit, kus ldhtuti trifluoroatsetiitilhiidrasiini hiidraadi (36.5
g., 0.25 mol) lahusest piridinis (198 g., 2.5 mol), millele lisati
trifluoroatsetiiiilkloriid (40.2 g., 0.275 mol.) 0 °C juures. Pirast lisamist lasti segul
soojeneda toatemperatuuruini ning segati veel 1 tund aega. Eraldati vesi/HCI segu abil
ning Uimberkristalliti vesi-happe segust. Kuid tulemusena saadi produkt (80-85 %),
mis sublimeerimisel andis kerge piiridiini 10hnaga kristalle (st 85 °C). Analiiiisist
selgus, et aine sisaldas 2 mol piiridiini 1 mol 1,1-bis-trifluoroatsetiitilhiidrasiini kohta
[35].

Stintees ~ ldhtudes  veevabast  hiidrasiinist,  trifluoroatsetiiiilkloriidist ~ ja

naatriumkarbonaadist dietiiiileetris andis soovitud produkti 70% saagisega [35].
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H. Brown kasutas 1,2-bis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini saamiseks meetodit, kus
trifluorodddikhappe anhiidriidi (1.2 ekv) lisati otse trifluoroatsetiiiilhiidrasiini juurde
jadvannil. Pérast lenduvate komponentide aurustamist kristalliti saadud aine timber
trifluorodddikhappest. Saagis 86% [32].

J. Young jt. lisasid etiiiiltrifluoroatsetaadi lahusele absoluutses etanoolis veevaba
hiidrasiini lahust absoluutses etanoolis segu perioodiliselt jahutades. Pirast 60pédevast
segamist, etanool aurutati. Saadud osaliselt kristallunud viskoosele vedelikule lisati
trifluorodéddikhapet (sademe lahustamiseks) ning TFAA. Pérast 60pdevast segamist
lenduvad komponendid aurustati, ning saadud produkt kristalliti iimber tolueenist

[35].

2.3.3. Monede teiste trifluoroatsetiiiil-rithma sisaldavate hiidrasiini derivaatide

siintees.

H. Ding jt. lisasid trifluoroatsetiililriihma sisseviimiseks N-(1-(3,4-dimetoksiifentiiil)-
but-3-eentiiil)-N-(4-bensiiiil-2-oksooksasolid-3-iiiil)amiini  (0.206 mmol) lahusele
kuivas THF (2 ml), N, atmosfaéris, -78 °C juures BuLi (1.6 M, 140 ul, 0.224 mmol)
ning 40 min moddumisel lisati (50 pl, 0.353 mmol) TFAA. Seejdrel lasti segul
O00pdeva jooksul soojeneda  toatemperatuurini. Produkt eraldati  flash-
kromatograafiaga. Saagis 81% [36].

J. Young jt. piilidsid siinteesida ka aso-lihendit (CF3CO-N=N-COCF3) lihtudes 1,2-
bis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiinist, kuid see eriti ei Onnestunud. Koige paremaks
meetodiks osutus (CF;CON),Hg oksiideerimine ICI abil CCly keskkonnas, kuid ka
sellel juhul oli saagis 30-50%, kusjuures produkt sisaldas ~20% CCl4 [35].

J. Young jt. siinteesisid tetrakis-trifluoroatsetiitilhiidrasiini 1dhtudes 1,2-bis-
trifluoroatsetiiiilhiidrasiini  elavhobeda  derivaadist ~ (CF3;CON),Hg ja
trifluorodédikhappe anhiidriidist, kuumutades komponente hermeetiliselt suletud
,pommis‘ [35].

C. F. H. Allen siinteesis 2’-trifluoroatsetiiiil-2,4-dinitrofeniitilhiidrasiini 1ihtudes DNP-
hiidrasiinist ja trifluorodidikhappest, mille tulemusena sai valgeid ndeljaid kristalle,
sulamistemperatuuriga 163-164 °C [37]. Antud allikas tundub kahtlasena kuna ainele

ei ole antud mitte mingeid analiiiisi tulemusi ega tipset protseduuri.
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2.3.4. Trifiiiilhiidrasiini siintees

Piitided siinteesida trifiililhiidrasiini olid ettevdetud juba ammu [38, 39], kuid need
ebadnnestusid.

J. W. Powell ja M. C. Whiting proovisid seda teha ldhtudes hiidrasiinist ja
trifluorometaansulfoonhappe fluoriidist, kuid soovitud produkti kétte saada ei
onnestunud [38].

A. R. Chamberlin ja F. T. Bond léhtusid trifluorometaansulfoonhappe anhiidriidist ja
hiidrasiinist =78 °C juures diklorometaani keskkonnas, kuid koik piilided saadud ainet
eraldada ebadnnestusid [39]. Aine eraldati madala saagisega hiidrasooni kujul.
Modlemad autorid uurisid sulfoniiiilhiidrasoonide lagunemist, seega on pdhjust kahelda
trifluorosulfoonhappe hiidrasiini derivaatide stabiilsuses.

Hiljuti tehtud uuringud [40] nditasid et trifluorometaansulfooniiiilhiidrasiid laguneb
madalal temperatuuril ning moodustub hoopis trifluorosulfiinhappe ise vdi selle
hiidrasoonium sool. Seda kinnitavad ka mdned teised allikad [41].

J. B: Hedrickson and D. D. Sternbach siinteesisid N-bensotiiil-N’-trifiitilhiidrasiini ja
N-tert-butoksiikarboniiiil-N’-triftitilhiidrasiini ldhtudes vastavast hiidrasiini derivaadist
ja triftitilhappe anhiidriidist —78 °C juures diklorometaani keskkonnas heade
saagistega: vastavalt 93% ja 50% (kaks iimberkristallimist) [42].

2.4. NH-hapete uurimine ja selle tihtsus

Ainete happelisus on laialt levinud mdiste. Selle mdiste abil viljendatakse aine
omadust loovutada oma prootonit. Happelisus oli huvipakkuvaks teemaks juba
keskaegsete keemikute jaoks. Ldbi aegade on tdodtatud vélja mitmeid happelisuse
teooriaid nagu Arrheniuse, Lewis’i ja Bronstedt’i teooriad. Pracgusel ajal on kdige
mugavamaks enamikul juhtudel kujunenud Bronstedt’i teooria, mille jargi tekib happe
ja aluse reageerimisel uus hape ja alus, mis on ndrgemad kui ldhtehape ja -alus. Aine
happelisuse viljendamiseks on otstarbekohane kasutada dissotsiatsioonikonstandi
negatiivset logaritmi ehk pK, véirtust, sest orgaaniliste ainete happelisus varieerub

véga laiades piirides. Kuid pK, véértus sdltub ka mddtmiseks kasutatud solvendist.

HB'+S==— B+ HS"
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© _aUHS )-a(B)

‘ a(HB™")
pK,=-logk,
Skeem 27

Ainete happelisuse erinevad aspektid on huvi orbiidis ka praegu ning sellel alal
toimub kogu maailmas intensiivne uurimistdo [43-50]. Happelisuse uurimine annab
voimaluse {iildistada suurte hulka faktilist materjali ainete reaktsioonivdime kohta,
ennustada uute ainete happelisust ja seega ka reageerimisvdimet, leiutada voimallikke
teid uute vajaliku happelisusega ainete siinteesiks, sealhulgas ka superaluste ja
superhapete jaoks. Niiteks hiljutised uuringud néitasid, et iminofosforaanide ja
fosfaseen-iiliidide aluselisus gaasifaasis voib jouda tugevaimate anorgaaniliste aluste
vadrtusteni. Nende ainete vdga suur aluselisus ja suhteline lihtsus kasutamisel teeb
neid eelistatumateks partneriteks spontaansete gaasifaasiliste prootoni iileminekute
uurimiseks [48].

Uurides imidodikarbonaatide ning tosiililkarbaamatide happelisust mirkasid prof.
I. Koppel jt. selget korrelatsiooni aine happelisuse ja Mitsunobu reaktsiooni saagise
vahel. Mis seletab ka Mitsunobu ja Wada [52] poolt mdrgatud ndhtust, miks moned
ained ei reageeri selles reaktsioonis [43].

Uurides bensoiililkarbamatide happelisust ning erinevate rithmade moju sellele,
kinnitasid prof. I. Koppel jt. varem saadud jareldusi Mitsunobu alkiitilimise kohta
[44].

Seega selleks, et paremini aru saada ja motestada nende kaitstud hiidrasiinide
kaitumist, oleks kasulik teada nende pK, vairtusi.

Nagu alkiiiilaminiinid ja ammoniaak (NH3 kaudne happelisuse hinnang DMSO-s on
41). nii on ka alkiitilhiidrasiinid ja puhas hiidrasiin liiga ndrgad NH-happed selleks, et
modta nende pKy-d DMSO-s (pKauo = 35 DMSO jaoks). Mdlema, amiinide (XNH>) ja
hiidrasiinide seeriates tdstab iihe elektronaktseptoorse rithma (X = Ar, CH3;CO, PhCO,
PhSO,, COOELt) sisseviimine happelisust 10-15 pK, iihiku vorra. Tugevama
elektronaktseptoorse rithma CF3SO, mdju peaks olema palju suurem ~ 31 pK, -
ithikut [47].

Teise asendaja sissiviimine NH3; molekuli voi hiidrasiini teise ldmmastiku aatomi
juurde omab palju viiksemat efekti, mis tavaliselt ei iileta 2-5 pK, — iihikut [47].
Diasendatud hiidrasiinide, kus modlemad asendajad on sama aatomi juures

informatsioon happesuse kohta puudub.
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Kirjanduse andmete pdhjal on néha, et hiidrasiinid X;NHNHX, on sama X; asendajate
korral {ldiselt tugevamad happed (2-4 pK iihikut) kui vastavad ammoniaagi
derivaadid NHX;X,. Seejuures esineb nende pK,-de vahel lineaarne korrelatsioon,
mis kehtib 17 pK, iihiku ulatuses. Selle sdltuvuse ekstrapoleerimisel voib saada
ligikaudse hiidrasiini pK, vairtuse DMSO-s, mis nditab, et hiidrasiin (ca 37) on
happelisem kui ammoniaak (41). See on iisna heas kooskdlas gaasifaasist mdodetud
happelisusega, mis nditab, et hiidrasiin on ~3.6 pK, tihikut ammoniaagist happelisem.
Samuti tdheldati varasemates toodes, et kaks reaktsiooniseeriat (meta-asendatud
aniliidid ning meta-asendatud aniliidid ja ammoniaak) omavad lineaarset sdltuvust
nende gaasifaasi happelisuse ja pK véirtuse vahel DMSO-s. Selle ja varem saadud
korrelatsiooni védrtuste keskmine annab hiidrasiini jaoks pK, védirtuseks DMSO-s
38.0 £ 1, mis teeb hiidrasiini u. 3 pK, ithikut happelisemaks ammoniagist [47].

Nende korrelatsioonide tdpsustamiseks ongi vajalikud happelised hiidrasiinid, mida

kiesolevas t00s slinteesiti.
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3. EKSPERIMENTAALNE OSA

3.1. Kasutatavate ainete fiiiisikalised konstandid

Tabel 1.

Aine nimetus M, st, kt, d204, 20°C .
(lihend) voi valem g/mol °C °C/mm Hg g/ml o Viide
Atsetonitriil 41.05 | -45.72 81.6 0.7857 1.34423 | [61]
Boc-hiidrasiin 132.2 39-42 65 /0.03 - - [66]
Butanool 74.12 | -89.53 117.25 0.8098 1.39931 | [61]
sec-Butanool 74.12 - 99.5 1.3954 - [61]
Butiiilliitium 64.06 | 150 lag - - - [61]
Diklorometaan 84.93 -95.1 40 1.3266 1.4242 | [61]
DMAP 122.17 114 - - - [61]
Etanool 46.07 | -117.3 78.5 0.7893 1.3611 | [61]
Etiitilatsetaat 88.12 | -83.58 77.06 0.9003 1.3723 | [61]
Etiilileeter 74.12 | -116.2 34,51 0.71378 1.3526 | [61]
o-fenantroliin 180.22 117 >300 - - [61]
Heksaan 86.18 -95 68.95 0.6603 1.37506 | [61]
Kloroform 119.38 | -63.5 61.7 14.4832 1.4459 | [61]
Sidrunhape 192.14 153 lag. - - [61]
Trifluorodddikhape | 114.02 | -15.25 72.4 1.5351° - [61]
TFAA 219.49 - 40 1.5357 1.4813 | [61]
TH,0 282.1 - 81-83 /745 1.677 1.321 [66]
THF 72.12 -65 67 0.8892 1.4050 | [61]
Tolueen 92.15 -95 110.6 0.8669 1.4961 | [61]
Trietliiilamiin 101.19 | -114.7 89.3 0.7275 1.4010 | [61]
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3.2. Reagentide valmistamine ja lahustite puhastamine

Butiiiilliitiumi lahus heksaanis. Kasutati firma ,,Aldrich* reagenti.

Etiiiileeter. Segude ekstraheerimiseks kasutati puhastamata etiiiileetrit. Veevaba
etililileetri saamiseks hoiti lahustit CaH, peal (vihemalt 3 tundi).

Diklorometaan. Kasutati firma ,,Aldrich® analiiiitilise puhtusega lahustit ilma
tdiendava puhastamiseta.

Atsetonitriil. HPLC grade atsetonitriili ,,Aldrich kasutati ilma puhastamiseta.
sec-Butanool. Kasutati firma ,,Reahim“ reagenti. Enne kasutamist keedeti 2 tundi
CaHj; peal ja destilleeriti, kogudes fraktsiooni 99-100 °C juures.

Etiiiilatsetaat. Kasutati firma ,,Reahim* lahustit ilma puhastamiseta. Vajaduse korral
kuivatati MgSOj abil 20 min jooksul.

Heksaan. Kasutati firma ,,Reahim® lahustit ilma puhastamiseta.

Kloroform. Kasutati firma ,Aldrich” lahustit analiiiitilise puhtusega ilma
puhastamiseta.

Tetrahiidrofuraan. Puhastamiseks keedeti THF Na/bensofenoon segus argooni
atmosfiiris sinise virvuse ilmumiseni ning destilleeriti seejirel, kogudes fraktsiooni
66-67 °C juures.

Trietiiiilamiin. Firma ,Fluka“ reagenti keedeti 2 tundi CaH, peal ja destilleeriti,
kogudes fraktsiooni 89-90 °C juures.

Tolueen. Butiitilliitiumi tiitrimiseks kasutatava tolueeni kuivatamiseks keedeti seda
2 tundi Na-traadi peal ja destilleeriti siis, kogudes fraktsiooni 111-112 °C juures.
Teiste todde jaoks kasutati firma ,,Reahim* tdiendavalt puhastamata lahustit.

Naatriumkarbonaat. Kuumutati ~ 30 min gaaspdleti leegis.
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3.3. Kasutatud aparatuur ja toovahendid

Tuumamagnetresonantsspektrid moddeti spektromeetril Bruker AC 200P
(Spektrospin AG, Sveits). 'H spektrid moddeti sagedusel 200 MHz, °*C
spektrid sagedusel 50 MHz. Sisestandardiks oli tetrametiiiilsilaan. Lahustina
kasutati deuteroformi vdi deuterodimetiiiilsulfoksiidi. Spektrid mdddeti TU
Orgaanilise- ja bioorgaanilise keemia instituudi magistrandi Aleksei
Bredihhini ja doktorandi Olga TSubriku poolt. Spektri andmed on esitatud
ppm skaalas ja sidestuskonstandid on toodud Hz. Enne TMR spektrite

modtmist vakumeeriti proove toatemperatuuril rohul ~ 1 mm Hg.

IP spektrite mootmiseks kasutati FT-IR spektromeetrit Perkin-Elmer PC16.
Spektrid moddeti kas KBr tabletina (tahkest ainest) voi kilena KBr-st alusel

(viskoossetest ainetest).

Planaarkromatograafia  teostamiseks kasutati firma Macherey-Nagel
silikageelplaate “ Alugram® SIL G/UV 254 . Laikude visualiseerimiseks
kasutati enamasti plaatide to6tlemist fosformoliibdeenhappe ~ 1% lahusega
etanoolis ja  sellele jiargnevat kuumutamist ning  UV-kiirgust.

Kolonnkromatograafias kasutati firma Aldrich silikageeli 70-230 mesh.
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3.4. Siinteesi iildskeemid

3.4.1. BocNHNHCOCF; siintees

Boc H Boc COCF,4
Su—n” TEAAEGNg Ny
/ AN CH,Cl, -78°C / AN
H H ’ H H
Skeem 28

3.4.2. CbzNHNHCOCF; siintees

Cbz H Cbz COCF
Ny TFAA N
/ AN CH,Cl, 0°C / N\
H H : H H
Skeem 29

3.4.3. DNPNHNHCOCYF; siintees

DNP. H DNP. COCF
AN / AN / ®
N—N —LEAA ., N—N
/ N\ CH,Cl,, 0° C / AN
H H H H
Skeem 30
3.4.4 CF;CONHNH; siintees
TFA-
Boc COCF, H COCF;
Ny TFACHCL rto  p—N*—N
J/ \ / AN
H H H H
Skeem 31
Boc COCF H Cl- COCF
\N N/ ®  HCIDO ANV ’
—_— R +
AN AN
H H H H
Skeem 32
Cbz COCF,4 H COCF3
/
\N_N< H, PA/C. MeOH. 1ty Ny
H H H H
Skeem 33

3.4.5. 1,2-bis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini siintees

H H,O H FsCOC COCF;
AN /
\N—N< TFAA, ?IaZCO3 » /N_N\
CH,Cl,, 0°C
H H e H H
Skeem 34
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Cl-
H COCF F,COC COCF
\ °* ACN TN / 8

/
H—N*—N N—N +
/ N reflux N
H H H H
Skeem 35
3.4.6. Tris-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini siintees
1. BuLi
F2COC COCF, F2COC COCF,
AN / AN /
N—N 2. CF;COCl - N—N
THF, -78° C /
H H H COCF;
Skeem 36
3.4.7. Tetrakis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini siintees
FaCOC COCF3 | | BuLi FaCOC
N—N 2. CF,COCI o 2. CF;COCI
/ N 780 780 /
H H THF, -78° C THF, -78° C F,COC
Skeem 37

3.4.8. BocNHNHT{ siintees

Boc H Boc Tf

AN /" Tf,0, EtN AN /
J/ . CH)Cl, -78°C /
H H H H

Skeem 38

3.4.9. TTNHNH, siintees

Boc Tf H Tf
\N_N/ TFA, CH,Cl 1t \N_N/
/ AN
H/ \H H H
Skeem 39

3.4.10. CbzNHNHTf siintees

Cbz H Cbz Tf

AN /" T£0, EtN AN /
N—N _24_> N—N
/ . CH)Cl, -78°C /
H H

Skeem 40
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3.5. BocNHNHCOCF; siintees
Reaktsioon viidi 1dbi analoogiliselt avaldatud BocNHNHTT siinteesi eeskirjale [42].
Kuivatatud kolbi kaaluti 0.132 g (1 mmol) Boc-hiidrasiini, juhiti sisse argoon ja pandi
peale septum ning argooniga tdidetud pall. Lébi septumi lisati siistlaga 5 ml
diklorometaani ning pandi kolb jahutussegusse (-78 °C), seejérel lisati tilkhaaval ldbi
septumi 0.153 ml (1.1 mmol) TEA ning 0.141 ml TFAA lahus 1 ml diklorometaanis.
Pérast seda jdeti segu soojenema toatemperatuurini. Tunni pérast tehti TLC analiilis
(eluent 1:3 Hex:EtOAc) kust selgus, et tekkis produkt ning samuti sisaldas proov
lahteainet. Seega jdeti reaktsioon 00seks kdima. Jargmisel pdeval oli TLC analiiiisi
tulemus tdpselt samasugune. Reaktsioonisegu aurutati kokku ning lahutati
kolonnkromatograafia abil (eluent 1:3 Hex:EtOAc) komponentideks. Produkti
fraktsioonid iithendati ning aurutati kokku ja vakumeeriti. Saadi 219 mg ainet. Saagis
96%. Saadud produktist moddeti TMR ja IP spektrid, mis kinnitasid soovitud aine
struktuuri (vt. lisa 1).
st 130-132 °C
"H NMR (ds-DMSO) & = 1.42 (s, 9H, Boc), 9.31 (s, 1H, NH), 11.27 (s, 1H, NH).
BC NMR (dg-DMSO) & = 27.9 (Me, Boc), 80.1 (Cy, Boc), 115.9 (q, CFs, Jcr = 287
Hz), 154.4 (CO, Boc), 156.2 (q, CF3CO, Jcr= 36 Hz).
IP: 3294 cm™ (NH), 3192 cm™ (NH), 3024 cm™ (CH), 2914 cm™ (CH), 1740 cm’
(C=0), 1696 cm™ (C=0)

3.6. CbzZNHNHCOCYF; siintees.

Kolbi kaaluti 166 mg (1 mmol) Cbz-hiidrasiini, lahustati 4 ml DCM ning jahutati 0
°C-ni. Pirast seda lisati 0.155 ml (1.1 ekv) TFAA ning segati 20 min jddvannil.
Seejdrel lasti reaktsioonisegul 40 min jooksul soojeneda toatemperatuurini. Selle aja
moddudes tehti TLC analiiiis, mis nditas et reaktsioon 16ppes ja tekkis liks produkt.
Reaktsioonisegu aurutati kokku, mass oli ~360 mg. Siis lisati ~3 ml kuiva Et;O ning
aurutati kokku. Sellist protseduuri korrati kolm korda TFA jadkide eemaldamiseks.
Saadud produkti mass oli 0.268 mg, mis oli pédrast vakumeerimist 0.262 g. Saagis
100%. Produktist mdddeti TMR spekter, mis kinnitas soovitud aine struktuuri (vt. lisa
2).

st 106-108 °C;
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'H NMR (CDCly) & = 5.15 (s, 2H, PhCHy), 4.34 (s, SH, CHyrom), 9.10 (s, 1H, NH-Z),
10.92 (s, 1H, NHCOCFy).

BC NMR (CDCL) & = 67.4 (PhCH,), 116.0 (q, Jor = 286 Hz, CF3), 128.1, 128.3,
128.5, 136.0 (Carom), 155.8 (CO, Z), 157.1 (q, Jcr = 38 Hz, CF;CO).

3.7. DNPNHNHCOCYF; siintees
Kolbi kaaluti 198 mg (1 mmol) DNP-hiidrasiini, lisati 4 ml DCM, seejdrel jahutati 0
°C-ni ning lisati tilkhaaval 0.155 ml (1.1 ekv) TFAA. Aine ei lahustunud DCM aga
TFAA lisamisel muutus suspensiooni virvus punakast erekollaseks. Reaktsioonisegu
homogeniseerimiseks lisati 1 ml ACN. Selle tulemusena kogu segu lahustus,
kusjuures ldhteaine ei lahustu ka ACN. 15 min pérast tehti TLC (eluent 1:1
EtOAc:Hex) mille jérgi reaktsioon oli 16ppenud ja tekkis tiks produkt. Reaktsionisegu
aurutati kokku, seejdrel lisati 5 ml kuiva Et;O ning aurutati uuesti kokku. Sellist
protseduuri korrati kolm korda. Saadud produkti mass oli pdrast vakumeerimist 289
mg. Saagis 98 %. TLC plaadil aine laguneb vdi reageerib, sest tekib tumepunane laik.
Produktist mdoddeti TMR spekter, mis kinnitas soovitud aine struktuuri (vt. lisa 3).
st 161-163 °C
'H NMR (dg-DMSO): & = 7.29 (d, Jeu= 9.6 Hz, 1H, Ar), 8.39 (m, 1H, Ar), 8.90 (d,
Jen= 2.6 Hz, 1H, Ar), 10.41 (s, 1H, NH).
BC NMR (dg-DMSO): & = 115.1 (Carom), 115.9 ( Jcr= 286 Hz, COCF3), 123.1, 130.5,
137.6, 147.1 (Carom), 156.4 (Jcr= 36 Hz, COCF3).

3.8. CF;CONHNH,; siintees

3.8.1. Eksperiment 1

Katse teostati toatemperatuuril ilma argoonita ja kolbi kdrgel temperatuuril
kuivatamata. Katseks voeti 0.230 g (1 mmol) BocNHNHCOCEF; ja lisati segamisel 4
ml CH,CL:TFA 2:1 segu. Tunni pérast tehti TLC analiiis, millest selgus, et
reaktsioon on l0ppenud. Reaktsioonisegu aurutati kokku. Produkti mass pérast
kokkuaurutamist ja vakumeerimist oli 0.309 g. Pidrast lahustamist etiilileetris ja
kokkuaurutamist saadi 260 mg produkti ning pérast vakumeerimist m = 250 mg.
Saagis 100 %. Ainele mdddeti IP ja TMR spektrid, mis kinnitasid, et aine on puhas
sool (vt. lisa 4).
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st 104-105 °C
"H NMR (ds-DMSO) & = 8.2 (lai signaal, NH;")

BC NMR (ds-DMSO) & = 115.7 (q, Jcr = 286 Hz, CF3CONH ja CF3C00), 155.5 (q,
Jer = 37 Hz, CF3C00"), 158.7 (q, Jcr= 36 Hz, CF;CONH).

IP: 3442 cm™ (NH), 3298 cm™ (NH), 3240 cm™ (NH), 1744 cm™ (C=0), 1706 cm™
(C=0).

3.8.2. Eksperiment 2

Katseks voeti 456 mg (2 mmol) BocNHNHCOCEF;3, millele lisati 5.3 ml 4 M HCI/DO
lahust. Reaktsiooni jdlgiti TLC abil (eluent EtOAc:Hex 1:1). Kahe tunniga oli
lahteaine kadunud. Reaktsioonisegu filtriti 14bi klaasfiltri, pesti DCM-ga ning
vakumeeriti. Saadud aine mass oli 0.255 g. Saagis 78 %. Saadud produktist mdddeti
TMR spektrid, mis kinnitasid soovitud aine struktuuri (vt. lisa 4.2).

st 112-114 °C

"H NMR (ds-DMSO) & = 9.3 (lai signaal, NH;"), 8.8 (t, J = 56 Hz, NH)

BC NMR (dg-DMSO) & = 115.1 (q, Jcr = 286 Hz, CF3CO), 155.4 (q, Jcr = 37 Hz,
CF;CO).

3.8.3. Eksperiment 3

Katseks voeti 1 mmol CbzZNHNHCOCF; lahustati 4 ml metanoolis, lisati 50 mg 5%
Pd/C ning pandi vesiniku atmosfddri. Mone aja pérast pandi sisse veel 20 mg Pd/C.
Kolme tunni pirast tehti TLC (eluent EtOAc:Hex 2:1) analiilis, mis niitas, et
reaktsioon oli Idppenud ja oli tekkinud liks produkt. Segu filtriti ldbi tseliidi, aurutati
kokku ning vakumeeriti. Saadi 120 mg ainet. Saagis 94 %. Saadud produktist mdddeti
TMR spektrid, mis kinnitasid soovitud aine struktuuri (vt. lisa 4.3).

'H NMR (d¢-DMSO) & = 7.3 (lai signaal, NH3"), 7.9 (s, NH)

BC NMR (ds-DMSO) & = 116.8 (q, Jcr = 285 Hz, CF;CO), 156.1 (q, Jcr = 35 Hz,
CF;CO).

3.9. 1,2-bis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini siintees.

3.9.1. Eksperiment 1

Katseks voeti 232 mg (I mmol) BocNHNHBoc ning lahustati 1 ml ACN. Katse
teostati argooni atmosféddris. Kuivatatud kolbi lisati 1 ml (7 mmol) TEA, 0.5 ml ACN,
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seejarel jahutati jddvannis ning lisati tilkhaaval 0.71 ml (5 ekv) TFAA, seejdrel lasti 5
min segada ning lisati 5 min jooksul BocNHNHBoc lahus 1 ml ACN. Seejérel lasti
reaktsioonisegul soojeneda toatemperatuurini. Boc riihmad eemaldati HCI/DO seguga.
Saadud produkt aurutati kokku ja kromatografeeriti. Saadi 360 mg vedelat ainet.
Saadud produktist mdddeti TMR spektrid, mis niitasid, et saadud aine valem oli
CF;COCH=CHNEt; (vt. lisa 5).

'H NMR (CDCly) & = 1.22 (t, 3H, Jey = 7.2 Hz, CH3), 1.27 (t, 3H, Jcu = 7.2 Hz, CH3),
3.32(q, 2H, Jcu = 7.2 Hz, CH»), 3.40 (q, 2H, Jcu = 7.2 Hz, CHy), 5.32 (d, 1H, Jcu =
12.4 Hz, CH=CH-NE,), 7.88 (d, 1H, Jcu = 12.4 Hz, CF;CO-CH=CH).

BC NMR (CDCL) & = 11.6 (CHs), 14.5 (CHs), 43.6 (CH,), 51.3 (CH,), 87.3
(CH=CH-NEty), 118.1 (q, Jcr = 289 Hz, CF3), 155.1 (CF;CO-CH=CH), 177.3 (q, Jcr
=31 Hz).

3.9.2. Eksperiment 2

Katseks voeti 2 ml TEA lisati sellele 2 ml ACN ning viimasena lisati 5 min jooksul 0
°C juures 1.5 ml TFAA. Tunni pérast tehti TLC analiilis, mille jérgi oli tekkinud iiks
produkt. Nelja tunni pérast tehti veel tiks TLC analiilis, mille jérgi hakkas tekkima
teine produkt. Reaktsioonisegu aurutati kokku ja vakumeeriti. Produktist mdddeti
TMR spekter mis nditas, et saadud aine valem oli (CF3CO),C=CHNEt; (vt. lisa 6).

'H NMR (CDCl3) & = 1.09 (t, 3H, Jey = 7.2 Hz, CH3), 1.33 (t, 3H, Jcu = 7.2 Hz, CH3),
3.20 (q, 2H, Jcu = 7.2 Hz, CH»), 3.55 (q, 2H, Jcu = 7.2 Hz, CH»), 7.63 (s, C=CH-
NEt,).

BC NMR (CDCls) & = 10.424 (CHs), 14.271 (CH3), 46.543 (CH,), 54.468 (CH,),
101.1 (C=CH-NEt,), 116.4 (q, Jcr = 289 Hz, CF3), 156.4 ((CF3CO),C=CH), 180.0 (q,
Jcr = 35 Hz, CF;CO).

3.9.3. Eksperiment 3

Kuivatatud kolbi kaaluti 5 g veevaba Na,COj3, suleti kolb septumiga ning lisati 30 ml
DCM ja 1.22 ml (25 mmol) hiidrasiinhiidraati. Siis jahutati reaktsioonisegu jadvannil
ja lisati 3 x 3.53 ml (3 x 1 ekv) TFAA. Iga ekvivalendi lisamine toimus tilkhaaval, 10
min jooksul, 15 minutiliste intervalidega. Reaktsiooni kdigus tekkib gaas, seega enne
iga jargmise ekvivalendi lisamist lasti gaasi vdlja. Pérast teise ekvivalendi lisamist

segu tahkestus. Kolmas ekvivalent lisati ilma jéddvannita. 30 min pérast lisati veel 10
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ml DCM ning lasti gaas vilja. Veel 15 min mdddumisel lisati 10 ml EtOH ning lasti
gaas vilja. Reaktsioonisegu aurutati kokku ning lahutati kolonnkromatograafia abil.
Saadud aine mass oli 4.336 g. Toorsaagis 77%. Umberkristallimisel kloroformist
3.589 g ainet. Saagis 64%. Saadud produktist moddeti TMR spektrid, mis kinnitasid
soovitud aine struktuuri (vt. lisa 7).

st 176-177 °C (lit. 175-180 °C)

'H NMR (ds-DMSO) & = 12.1 (lai signaal, NH)

BC NMR (ds-DMSO) & = 115.9 (q, Jcr= 286 Hz, CF3 CF3CO), 155.7 (q, Jep= 37 Hz,
CF;CO).

3.10. Tris-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini siintees.

3.10.1. Eksperiment 1

Kuivatatud kolbi kaaluti 224 mg (1 mmol) CF;CONHNHCOCEF;3, lisati 8 ml kuiva
THF, jahutati -78 °C-ni, lisati 5 min jooksul 0.625 ml 1.6 M BuLi/heksaanis ning
segati 15 min. Pérast seda lisati 0.141 ml (1 ekv) TFAA ning segati 15 min. Siis
segati reaktsioonisegu iiks tund -78 °C juures, ning lasti seejirel soojeneda
toatemperatuurini. Reaktsioonisegu aurutati kokku, vakumeeriti, saadi 0.423 g ainet.
Saagis 96%. Produktist moddeti TMR spekter, mis kinnitas soovitud aine tekkimist.
'H NMR (ds-DMSO) & = 1.78 (m, 4H, CH, THF), 3.63 (m, 4H, CH, THF), 13.18
(NH?).

BC NMR (dg-DMSO) & = 25.3 (s, C-CH,-CH,-C), 67.2 (s, -CH»-O-CH,-), 115.9 (q,
Jcr = 286 Hz, CF3), 116.9 (q, Jcr = 294 Hz, CF3), 155.6 (q, Jcr = 37 Hz, CF;CO),
156.3 (q, Jcr= 20 Hz, CF3CO), 158.6 (q, Jcr= 33 Hz, CF;CO).

3.10.2. Eksperiment 2

Kuivatatud kolbi kaaluti 224 mg (1Immol) CF;CONHNHCOCEFs;, lisati 4 ml kuiva
THF ning jahutati -78 °C-ni, siis lisati 0.63 ml (1 ekv) BuLi 5 min jooksul, ja segati
15 min.

Parallelselt tehti ka jdargmine reaktsioon

50 ml kolmekaelaga kolbi (oli varustatud voolikuga, mis omakorda oli varustatud

teisest otsast ndelaga) pandi 0.6 g (3 ekv) Py x HCI, lahustati see 0.6 ml TFA-s, siis
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lisati 3 korda 0.5 ml kaupa TFAA, seejuures oli ndha gaasi eraldamist, kuid lisati veel
3 g PyxHCl ja 6 korda 0.7 ml kaupa TFAA. Selleks kulus aega ligikaudu 0.5 -1 tundi.
Siis segati segu 30 min -78 °C, pirast seda lasti reaktsioonisegul soojeneda 30 min
jooksul toatemperatuurini. Sellega seoses tekkis kolvis suur iilerdhk, mis lasti vilja
paari minuti jooksul 14bi ndela. Reaktsioonisegust eraldus gaasi (CF3;COCI), mis on
tunnuseks, et reaktsioonisegus oli CF;COCI liig. Kokkuaurutamisel saadi 0.5 g ainet,
mis oletatavasti sisaldas THF-d.

O6 wviltel sadenesid kiilmkapis segust ilusad kristallid, mis toatemperatuuril
lahustusid. Kloroformi voi DCM lisamiselt segule sadenes sealt rohkesti sadet.

Pérast mitmekordset kokkuaurutamist CHCl3, DCM, vakumeerimist (10 min) oli jadgi
mass 0.318 g. Produktist mdoddeti TMR spekter, mis kinnitas soovitud aine struktuuri
(vt. lisa 8).

'H NMR (ds-DMSO) & = 1.78 (m, 4H, CH, THF), 3.63 (m, 4H, CH, THF), 13.24
(NH).

BC NMR (dg-DMSO) & = 25.4 (s, C-CH,-CH,-C), 67.4 (s, -CH»-O-CH,-), 116.1 (q,
Jcr = 286 Hz, CF3CONH), 117.1 (q, Jcr = 294 Hz, (CEF;CO),N), 155.8 (q, Jcp = 37
Hz, CF3CONH), 159.2 (q, Jcr= 33 Hz, (CF3CO):N).

3.10.3. Eksperiment 3

Siintees teostati tdiesti analoogiliselt punktis 3.10.2. kirjeldatud eksperimendiga.
Katseks voeti 3 mmol (0.672 g) 1,2-bis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini, lahustati 24 ml
kuivas Et;0, jahutati -78 °C-ni argooni atmosféiris, ning lisati tilkhaaval 1.9 ml 1.6 M
BuLi lahust heksaanis. Pdrast lisamist lasti reaktsioonil toimuda veel 15 min ning
viidi seejérel sisse CF3COCIL.

CF;COCI genereerimiseks pandi eraldi kolbi 1.8 g (15 mmol) Py x HCI, lahustati seda
1.8 ml TFA, ning lisati 2.1 ml (15 mmol) TFAA, 15 min méddumisel pandi veel 1 ml
TFAA. Veel 15 min pérast lisati uuesti 2 g Py x HCI ja 3 ml TFAA.

Reaktsioon kéis veel 30 min -78 °C juures, pdrast seda lasti reaktsioonisegul
soojeneda 30 min jooksul toatemperatuurini. Toatemperatuuril kolvis tekkis suur
iilerdhk, mida lasti vélja paari minuti jooksul 14bi ndela. Reaktsioonisegu sooenemisel

toatemperatuurini sadenes sealt valget pulbrit, mis eraldati filtrimise teel.
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Onnestus eraldada 85 mg ainet. Filtraat aurutati kokku ning vaakuummeriti.
Tulemusena saadi 0.805 g ainet. Saagis 85%. Ainest moddeti TMR spekter, mis nditas

et see sisaldab ldhteainet.

3.10.4. Eksperiment 4

Katseks voeti 1 mmol (0.224 g) 1,2-bis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini, lahustati 16 ml
kuivas Et,0, jahutati -78 °C-ni argooni atmosfdiris, ning lisati tilkhaaval 1.43 ml (2
ekv) 1.4 M BuLi lahust heksaanis. Pdrast lisamist lasti reaktsioonisegul soojeneda
toatemperatuurini 30 min jooksul. Seejdrel jahutati reaktsioonisegu uuesti -78 °C-ni
ning viidi sisse CF3;COCI. Klooranhiidriidi genereerimiseks kasutati 4 g Py x HCI ja 4
ml TFAA. Siis lasti reaktsioonisegul soojeneda toatemperatuurini 1 tunni joksul,
filtriti 14bi klaasfiltri, ning aurutati filtraat kokku. Tulemusena saadi 318 mg ainet.
Pérast 30 min vakumeerimist aine oli mass 217 mg. Saagis 68%. Saadud ainest
moddeti TMR spekter, mis kinnitas soovitud aine struktuuri (vt. lisa 9). Sademe mass

oli 91 mg.

3.11.Tetrakis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini siintees.

3.11.1. Eksperiment 1

Kuivatatud kolbi kaaluti 224 mg (1 mmol) CF;CONHNHCOCEF;3, lisati 8 ml kuiva
THF, jahutati -78 °C-ni, lisati 5 min jooksul 0.625 ml (1 ekv) 1.6 M BuLi/heksaanis
ning segati 15 min. Pérast seda lisati 0.141 ml (1 ekv) TFAA ning segati 30 min. Siis
lisati veel 1 ekv BuLi 10 min jooksul. Seejérel segati reaktsioonisegu 15 min ning
lisati 150 ul TFAA 5 min jooksul. Pérast seda segati 15 min jahutamisel, ning lasti
seejarel reaktsioonisegul soojeneda toatemperatuurini ithe tunni jooksul.
Reaktsioonisegu aurutati kokku, ning vakumeeriti iihe tunni jooksul, mille tulemusena
saadi 507 mg ainet. Produktist mdddeti TMR spekter, mille jargi produktiks oli tris-

trifluoroatsetiiiilhiidrasiin.

3.11.2. Eksperiment 2

Eksperiment teostati tdpses vastavuses punktis 3.10.2 kirjeldatud katsega. Ainult

pérast reaktsiooni 10ppu aurutati segu natuke (u. 2 ml vorra) kokku, siis jahutati -78
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°C-ni argooni atmosfdéris ning lisati 1.2 ekv BuLi. Pérast seda segati veel 15 min ning
seejdrel lasti reaktsioonisegul ithe tunni jooksul soojeneda toatemperatuurini. Siis
aurutati reaktsioonisegu kokku 2-3 ml-ni ja pandi kiilmkappi. Segust sadenesid
kristallid. Emalahusest ja kristallidest mdddeti eraldi TMR spektrid, mis tdestasid
soovitud aine struktuuri (vt. lisa 10). Saagise midramiseks siinteesiti suurem kogus
ainet ning eraldati produkti destillatisiooni abil. Saagis 40%.

Emalahus

'H NMR (ds-DMSO) & = 1.78 (m, 4H, CH, THF), 3.63 (m, 4H, CH, THF), 13.18
(NH).

BC NMR (dg-DMSO) & = 25.4 (s, C-CH,-CH,-C), 67.3 (s, -CH»-O-CH,-), 116.7 (q,
Jcr= 292 Hz, CF3), 158.8 (q, Jcr= 34 Hz, CF3CO).

Kristallid

'H NMR (ds-DMSO) & = 1.84 (m, 4H, CH, THF), 3.69 (m, 4H, CH, THF), 12.72
(NH).

BC NMR (dg-DMSO) & = 25.4 (s, C-CH)-CH,-C), 67.6 (s, -CH»-O-CH,-), 116.9 (q,
Jcr= 293 Hz, CF3), 160.2 (q, Jcr= 34 Hz, CF3CO).

3.11.3. Eksperiment 3

Eksperiment teostati analoogiliselt punktis 3.10.4 kirjeldatud katsega. Katseks voeti 2
mmol (0.448 g) 1,2-bis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini ja 2.86 ml (2 ekv) BuLi lahust
heksaanis. CF3COCI genereerimiseks kasutati 4 g Py x HCI ja 5 ml TFAA (1 ekv).
Pérast reaktsiooni esimese etappi 10ppu aurutati segu natuke kokku (~3 ml), jahutati
siis uuesti -78 °C-ni ning lisati argooni atmosfdéris 2 ekv BuLi. Reaktsioonisegul lasti
soojeneda toatemperatuurini 30 min jooksul jahutati siis uuesti -78 °C-ni ning juhiti
seejérel sisse CF3COCI. Pérast seda lasti reaktsioonisegul soojeneda toatemperatuurini
ithe tunni jooksul. Seejérel eraldati tekkinud sade filtrimise teel. Tulemusena saadi
710 mg sadet (teor m(LiCl) = 349 mg). Filtraat aurutati kokku ning sadi 276 mg ainet.
Sellest ~modddeti TMR  spektrid, mille jirgi osutus produkt tris-

trifluoroatsetiiilhiidrasiiniks.
3.12. BocNHNHTY( siintees

Kuivatatud kolbi kaaluti 0.132 g (1mmol) Boc-hiidrasiini, juhiti sisse argoon, pandi

peale septum ning argooniga tdidetud pall. Lédbi septumi lisati siistlaga 5 ml DCM
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ning pandi kolb seejérel jahutussegusse (~ -80 °C ). Lébi septumi lisati 0.153 ml (1.1
mmol) TEA ning 0.168 ml Tf,0 lahus 1 ml diklorometaanis (tilkhaaval). Reaktsiooni
jalgiti TLC abil. Reaktsioonisegu jieti 00seks segama, aurutati jirgmisel pdeval
kokku ning lahutati kolonnkromatograafia abil (eluent 1:1 Hex: EtOAc). Vastavad
fraktsioonid tihendati ning aurutati kokku. Saagis 63 %. Saadud ainest mdddeti TMR
spekter, mis kinnitas selle struktuuri (vt. lisa 11).

st 89-90 °C (lit. 92-94 °C)

'"H NMR (CDCl3) & = 1.49 (s, 9H, Boc), 6.90 (lai signaal, 1H, NH), 8.30 (lai signaal,
1H, NH).

BC NMR (CDCls) & = 28.0 (Boc), 84.3 (C,, Boc), 119.4 (q, Jor = 320 Hz. CF3), 155.1
(CO, Boc).

3.13. TNHNH, siintees.
Katse teostati sarnaselt Boc-riihma eemaldamisega BocNHNHCOCF;-st:
toatemperatuuril, ilma argooni atmosfiirita. Katseks voeti 0.263 g (1 mmol)
BocNHNHTHT, lisati segamisel 4 ml TFA/CH,Cl, 1:2 lahust. Tunni parast tehtud TLC
analiilis nditas, et reaktsioon oli 10ppenud. Pérast reaktsioonisegu kokkuaurutamist ja
vakumeerimist (30 min) produkti oli mass 0.188 g. Pidrast Et,O lisamist
kokkuaurutamist ja vakumeerimist oli produkti mass 0.167g . Pérast sama protseduuri
kloroformiga oli produkti mass 0.155g. Saagis 95 %. Saadud ainest moddeti TMR ja
IP spektrid (vt. lisa 12).
st 126-128 °C (lag)
'"H NMR (ds-DMSO) 6 = 6.6 (lai signaal, CF3SO,NHNH>), 7.16 (t, Jxg = 51 Hz,
CF3;SO,N'NH3")
5C NMR (dg-DMSO) & = 124.8 (q, Jcr= 355 Hz, CF3)
IP: 3434 cm™ (NH), 1168 cm™ (S-O).

3.14. CbzZNHNHTT siintees
Katseks voeti 1.662 g (10 mmol) CbzZNHNH,, lahustati 50 ml DCM, lisati 1.5 ml (11
mmol) TEA. Siis jahutati reaktsioonisegu -78 °C-ni ning lisati tilkhaaval 15 min
jooksul 1.682 ml (10 mmol) T,0, mis oli lahustatud 10 ml-s DCM. Lisamisel tekkis
kollane vérvus, kuid 30 min pérast see kadus. Reakstsioonisegu segati 30 min jooksul

jahutamisel, ning pidrast seda lasti reaktsioonisegul 1.5 tunni jooksul soojeneda
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toatemperatuurini. Reaktsioonisegu muutus higuseks. Seejirel tehti TLC analiilis
(EtOAc:Hex 1:1), mille jérgi oli segus lisaks produktile veel ldhteainet. Seega lisati
toatemperatuuril veel 0.16 ml (0.1 ekv) T£,0O. Segu muutus jille kollaseks, ning 30
min pérast oli ldhteaine dra reageerinud. Hégu eraldati filtrimise teel. Filtraat
ekstraheeriti 2 X 100 ml KHSO; kiillastatud lahusega ning 100 ml NaCl kiillastatud
lahusega. Orgaaniline kiht eraldati ning kuivatati 30 min MgSO,4 peal ja aurutati
kokku, mille tulemusena saadi ~2.0 g ainet. CbzZNHNHT{ {imberkristallliti CHCls-st,
mille tulemusena saadi 1.254 g puhast ainet. Saagis 68%. Produktist mdddeti TMR
spekter, mis kinnitas soovitud aine struktuuri (vt. lisa 13).

st 140-142 °C

'H NMR (ds-DMSO) & = 5.15 (s, 2H, PhCH),), 7.38 (s, 5H, CHarom), 10.12 (s, 1H,
NHZ), 11.66 (s, 1H, NHTY).

BC NMR (dg-DMSO) & = 66.9 (s, PhCH,), 119.2 (q, Jcr = 321 Hz, CF3SOy), 127.9
(CHarom), 128.2 (CHarom), 128.4 (CHarom), 136.0 (CHarom), 156.1 (CO, Z).

3.15. DNPNHNHTT siintees

3.15.1. Eksperiment 1

Kolbi kaaluti 198 mg (1mmol) DNP-hiidrasiini, lisati 4 ml DCM ja 0.153 ml TEA.
Siis reaktsioonisegu jahutati -78 °C-ni ning lisati 170 pul (1mmol) T£,0. Segu segati
15 min jahutamisel ning pérast seda lasti reaktsioonisegul 45 min jooksul soojeneda
toatemperatuurini. Siis lisati suspensiooni homogeniseerimiseks 1 ml ACN ja tehti
TLC analiiiis, mille jérgi reaktsioon ei toimunud. Seetdttu lisati veel 1 ekv TH,0
toatemperatuuril. 0.5 ekv lisamisel muutus suspensioon homogeenseks lahuseks,
muutus kollaseks ning mone aja pdrast sadenes vilja tahke aine. 15 min pérast tehti
TLC analiiiis, mille jérgi oli reaktsioon ldppenud. Reaktsioonisegu ekstraheeriti
CHCl;-st KHSOj4 kiillastatud lahusega. NaCl kiillastatud lahust ei saa kasutada, kuna
aine liheb CHCl;-st tdielikult vette. Saadud ekstrakt kuivatati MgSQOy peal ja aurutati
kokku. Tulemusena saadi pruunikas tahke aine, mille mass olipdrast vakumeerimist

235 mg. Produktist moddeti TMR spekter, mille jargi tegemist oli ainete seguga.

3.15.2. Eksperiment 2

Kolbi kaaluti 198 mg (1 mmol) DNP-hiidrasiini, lisati 4 ml DCM ja 190 ul (1.1 ekv)

T£,0. Viie minuti jooksul ei toimunud ndhtavaid muutusi, seega lisati 1 ml ACN.
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Kohe pirast lisamist sadenes reaktsioonisegust helekollakat sadet. Siis lisati veel 2 ml
DCM, ning lasti reaktsioonil toimuda 30 min jooksul. Seejarel sade eraldati filtrimise
teel ja vaakummmeriti. Tulemusena saadi 204 mg ainet. Saagis 62 %. Filtraadi
vaakummerimisel saadi veel 330 mg osaliselt kristallunud kollast ainet. Sademest ja
filtraadist moddeti TMR spektrid, mis nditasid et sademe korral tegemist on DNP-

hiidrasiini trifluorodidikhappe soolaga filtraadi korral aga ainete seguga.

3.16. Bis-Tf-hiidrasiini siintees

3.16.1. Eksperiment 1

Kolbi kaaluti 3.18 g Na,COs, lisati 20 ml ACN ja 0.486 ml hiidrasiinhiidraati, jahutati
0 °C-ni ning lisati 5.047 ml Tf,0 (1 ekv = 1.7 ml). Pédrast 2.2 ml Tf,0 lisamist segu
tahkestus ja hakkas eralduma gaasi. Seejérel lisati veel 10 ml ACN reaktsioonisegu
vedeldamiseks.  Reaktsioonisegu aurutati  seejarel kokku ning lahutati
kolonnkromatograafiaga (eluent EtOAc:Hex 3:1). Saadi kolm fraktsiooni: esimene
soovitud produkt, teine segafraktsion, kolmas puhas NaOSO,CF; (3 g ei ilmu KMnO4
abil). Segafraktsiooni puhastati lahustamisega etiililatsetaadis ning sadestamisega

DCM abil. Kuid see ei dnnestutnud. Edasist analiiiisi produktile ei tehtud.

3.16.2. Eksperiment 2

Katseks voeti 49 pul (1 mmol) hiidrasiinhiidraati, sellele lisati 6 ml DCM ja 0.32 ml (3
mmol) TfCI 0 °C juures. Oli ndha hiidrasiinhiidraadi tilkasid ja sademe teket. Segule
lisati 3 ml ACN mille jérel tilgad kadusid ja sadet tekkis juurde. Reaktsioon kiis 30
min 0 °C juures ning pérast seda 2 tundi toatemperatuuril. Siis reaktsioonisegu filtriti

ning aurutati kokku. Saadi 119 g valget ainet. Soovitud produkti ei tekkinud.

3.16.3. Eksperiment 3

Katseks voeti 0.24 ml (5 mmol) hiidrasiinhiidraati ning lahustati 20 ml ACN, siis
jahutati reaktsioonisegu jddvannil ning lisati tilkhaaval 2.52 ml (3 ekv) TfO.
Reaktsioon toimus 30 min jahutamisel (0 °C) ning 30 min toatemperatuuril. Seejérel
tehti TLC analiiiis (EtOAc:Hex 2:1), mille jargi tekkis kolm komponendi, kusjuures
suures iilekaalus oli liks mis jdi praktiliselt starti. Reaktsioonisegu aurutati kokku,
ning saadi ~5 g ldbipaistvat viskoosset vedelikku. TLC analiiiisi andmetest ja saagise

hulgast tehti jareldust, et tegemist ei ole dige ainega. Edasist analiiiisi ei tehtud.
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3.16.4. Eksperiment 4

Katseks voeti 20 ml ACN millele lisati toatemperatuuril 2 ml T£,0. Tunni aja pérast
muutus reaktsioonisegu tumedaks. Tehti TLC analiilis (EtOAc:Hex 2:1), mille jargi
tekkis umbes 10 komponenti, kuid suures iilekaalus oli iiks alumine. See oli identne
(TLC analiitisi jargi) produktiga, mis tekkis eelmisel ekspiremendis. Reaktsioonisegu
aurutati kokku, mille tulemusena saadi 5.1 g viskoosset vedelikku. Produkt kristalliti
iimber mille tulemusena saadi 1.781 g kristalle. Ulejdlinud lahutati
kolonnkromatograafia abil. Saadud ainest mdddeti TMR spekter mille jargi saadud

aine oli 2,4,6-trimetiiiiltriaziini trifluorometaansulfonaat.

3.17. 1,2-bis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini oksiidatsiooni uurimine

3.17.1. Eksperiment 1

Kolbi pandi 224 mg (1 mmol) CF;CONHNHCOCF; lahustati 5 ml ACN ning lisati
0.434 (5 ekv) MnO,. Alguses oli ndha vdga liihikest aega mullide eraldumist,
reaktsioonisegu soojenemist ega virvuse muutumist ei esinenud. Reaktsiooni kulgu
jalgiti TLC analiiiisi abil, mille jérgi reaktsioon ei toimunud. Reaktsioonisegu filtriti

14bi tseliidi, aurutati kokku ning vakumeeriti 1 tund. Saadi 220 mg ldhteainet tagasi.

3.17.2. Eksperiment 2

Kolvi pandi 224 mg (1 mmol) CF;CONHNHCOCFs3, lahustati 5 ml ACN, lisati 0.434
(5 ekv) MnO,. Reaktsioonisegu kuumutati ACN tagasijooksul. Kahe tunni pérast
tehti TLC analiiiis, mille jargi oli tekkinud kaks produkti ja oli alles ka 14hteainet, 10
tunni pédrast oli ldhteaine dra reageerinud. Reaktsioonisegu filtriti 14bi tseliidi, mida
pesti ACN-ga. Analiiiisil selgus, et pdhikomponendiks oli mingi Mn*" iihend. Saadud
produktist (~300 mg) mdddeti ka TMR spekter, mille jirgi soovitud produkti ei
tekkinud.

3.18. BocNHNHCOCYF; atsiiiilimise selektiivsuse uurimine
Katseks voeti 0.264 mg (2 mmol) Boc-hiidrasiini, lahustati 4 ml DCM, pérast seda
reaktsioonisegu jahutati -78 °C-ni ning lisati 0.85 ml (3 ekv) TFAA. Reaktsioon kiis
iks tund jahutamisel ning parast seda lasti reaktsioonisegul soojeneda

toatemperatuurini tihe tunni jooksul. Siis aurutati reaktsioonisegu kokku ja eemaldati
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Boc-riithm 6.8 ml 4 M HCI/DO lahuse lisamise abil. Sade filtriti ja vaakumeeriti.
Saadi 0.195 g ainet. Seejdrel kristalliti aine imber atsetonitriilist. Saadi 115 mg ainet,
millest moddeti TMR spektrid. Spektrite uurimisel selgus et saadud aine oli 1,2-bis-
trifluoroatsetiiiilhiidrasiin. Saagis 51%.

'H NMR (ds-DMSO) & = 12.0 (lai signaal, NH)

BC NMR (ds-DMSO) & = 115.6 (q, Jcp= 287 Hz, CF3 CF5CO), 155.4 (q, Jcp= 38 Hz,
CF;CO),

3.19. Py X HCl siintees
Katseks voeti 8.1 ml Py ja 8.3 ml HCI (konts). Ained valati kokku, segati 15 min ja
aurutati siis kokku. Saadud aine lahustati ACN ning kuivatati 30 min MgSO, peal,
seejarel aurutati uuesti kokku ja vakumeeriti temperatuuril ~100 °C 2 tundi. Saadi

9.394 g ainet. Saagis 81%.
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4. TULEMUSTE ARUTELU

Too eesmirgiks oli siinteesida rida hiidrasiini derivaate, kus asendajateks oleksid
voimalikult tugevalt elektronegatiivsed rithmad: trifuoroatsetiiiil-, 2,4-dinitrofentiiil- ja
trifluorometaansulfontiiiilriihm. Vajadus happeliste hiidrasiinide jérele on tingitud
sellest, et neid on véhe siinteesitud ja nad oleksid vajalikud mitmesuguste pK,
sOltuvuste tdpsustamiseks. Samas on uued voi tépsustatud siinteesimeetodid olulised
uute ravimite, pestitsiiddide ja teiste praktikas kasulike ainete saamisel voi

olemasolevate saamismeetodite tdiustamisel.

4.1. Hiidrasiini trifluoroatsiiiil- ja trifiiiilderivaatide siintees

4.1.1. BocNHNHCOCFs3ssiintees
BocNHNHCOCF; saamisel ldhtuti miiiigil olevast BocNHNH,-st ning piiiiti seda

atstiiilida vastavalt klassikalisele meetodile.

Algul prooviti teha atsiitilimist toatemperatuuril puhta trietiiiilamiini keskkonnas ja
lisada TFAA puhtal kujul, kuid seejuures moodustus mitme produkti segu.
Reaktsioonisegu aurutati kokku ja piiiiti vajalik produkt eraldada ekstraktsiooni teel.
Ekstrakti analiitisimisel selgus, et see sisaldab TFA trietliiilammoniumsoola ja koiki
teisi lisandeid, mis olid ka algselt reaktsioonisegus. Sellest jdreldati, et
ekstraheerimisega ei saa vajalikku ainet puhastada.

Saadud tulemusi analiiiisiti ja otsustati, et mitme produkti teke on tingitud TFAA
lisamisest puhtal kujul ja TFAA liiga suures reaktsioonivdoimest. Nende faktorite
eemaldamiseks otsustati reaktsioon viia ldbi madalal temperatuuril ja lisada TFAA
lahusena. Samuti otsustati reaktsioon viia ldbi diklorometaanis, lisades 1.1 ekv
trietlitilamiini ning kasutada reaktsioonisegu lahutamiseks kolonnkromatograafiat.
Planeeritud tingimustes teostatud siintees oli edukas ning andis produkti 96%-lise
saagisega. Seejuures selgus et TFAA DCM lahus on otstarbekas enne lisamist maha

jahutada. See aitab véltida reagendi ja lahusti madalast keemistemperatuurist tingitud

kadusid.
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BocNHNHCOCEF; suure koguse siinteesiprodukti kromatografeerimise kdigus saadi
kolm fraktsiooni: iiks puhas produkt, teine segafraktsioon ja kolmas puhas lisand.
Saadud lisandit oli vdhe (~ 10 mg), kuid seda piiiiti siiski analiitisida TMR abil.
Selgus, et tdendoliselt on see mingi limberatsiileerimise produkt (neli erinevat
karboniiiilriihma, trifluoroatsetiitilriihm puudub). Saadud lisand ei tarvitse olla puhas
aine, vaid voib olla ka kahe (vdi enama) sama litkkuvusega ainete segu.

Katsete tulemusena todtati vilja viga hea siinteesi- ja puhastamismeetod uue iihendi
jaoks. Reaktsioon toimub pehmetes tingimustes ja lihtsalt kéttesaadavatest

reagentidest viga hea saagisega (96%).

4.1.2. CbzNHNHCOCF:; siintees.

Reaktsioon viidi libi DCM keskkonnas, lisamine toimus O °C juures. Alust
moodustuva TFA sidumiseks ei kasutatud, kuna Cbz-riihm on sellistes tingimustes
piisavalt stabiilne. Reaktsiooni kulgu jilgiti TLC abil. Uhe tunni pérast tekkis iiks
produkt, ldhteaine oli kadunud, reaktsioonisegu aurutati kokku ning toddeldi Et,O-ga
TFA eemaldamiseks. Hiljem kristalliti produkt {timber kloroformist. Katsete
tulemusena tootati vélja viga hea siinteesi- ja puhastamismeetod uue lihendi jaoks.
Reaktsioon toimub pehmetes tingimustes ja lihtsalt kéttesaadavatest reagentidest

kvantitatiivse saagisega.

4.1.3. DNPNHNHCOCTF; siintees.

Sellel stinteesil 1dhtuti DNP-hiidrasiinist. Reaktsioon viidi 1dbi DCM keskkonnas.
TFAA lisamine toimus 0 °C juures, ilma aluseta, kuna DNP-riihm on sellistes
tingimustes stabiilne. DNP-hiidrasiin lahustub enamikes solventides halvasti, seega
tehti reaktsiooni suspensioonis. TFAA lisamisel muutus suspensioon punasest
erekollaseks. Segu homogeniseerimiseks lisati ACN. Selle tulemusena lahustusid koik
reaktsioonis osavotvad komponendid, véljaarvatud DNP-hiidrasiin. Seega on
reaktsioonisegu  homogeenseks  muutumine reaktsiooni toimumise heaks
kriteeriumiks. 15 min pérast tehti TLC analiilis, mille jargi oli reaktsioon 16ppenud.
Tuleb mairkida, et TLC analiiiis on raskendatud ldhteaine halva lahustumise ja
produkti lagunemise tottu TLC plaadil (pealekandmisel kollane laik, mis voolutamisel

ldheb iile punaseks ning adsorbeerub osaliselt podrdumatult plaadil. Seega saadakse
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nn ,,punane saba*). Vaatamata sellele oli erinevus ldhteaine ja produkti vahel lihtsasti
eristatav. TFA eemaldamiseks kasutati varemkirjeldatud tootlemist eetriga. Katsete
tulemusena tootati vélja viga hea siinteesi ja puhastamismeetod uue iihendi jaoks.
Reaktsioon toimub pehmetes tingimustes ja lihtsalt kéttesaadavatest reagentidest

kvantitatiivse saagisega.

4.1.4. Trifluoroatsetiiiilhiidrasiidi siintees

Boc rilhma eemaldamiseks kasutati TFA/DCM 30%-list lahust voi 4M HCI/DO
lahust. Katse teostati ilma argoonita ja kolbi korgel temperatuuril kuivatamata.
Reaktsiooni kulgu TFA/DCM reagendiga jélgiti TLC abil, kust selgus, et reaktsioon
oli 1dppenud iihe tunniga. Produkti mass oli pérast kokkuaurutamist ja vakumeerimist
korgem kui teoreetiline mass. Seega lisati kokkuaurutatud reaktsioonisegule
etlilileetrit ja aurutati uuesti kokku ning vakumeeriti. Saadi puhas tahke aine, mis
leidis moddetud spektrite uurimisel ka kinnitust.

Katse tulemusena todtati véilja viga hea siinteesimeetod uue iihendi jaoks. Siintees
toimub pehmetes tingimustes, kasutatakse lihtsalt kittesaadavaid reagente ning
saagised on kvantitatiivsed.

Jargmisena teostati analoogiline katse, kuid Boc-rithma eemaldamiseks kasutati
HCI/DO lahust. Reaktsiooni kulgu jilgiti TLC abil, kahe tunni pérast ldhteaine oli
kadunud. Produkt (CF;CONHNH; x HCI) filtriti ning vakummeeriti. Tulemusena
saadi 255 mg tahket ainet. Saagis 78%. Meetodi eeliseks on see, et soovitud produkt
sadeneb reaktsiooni keskkonnast vilja, seega eraldamine ja puhastamine on viga
lihtsad. Katse tulemusena tootati védlja vdga hea siinteesimeetod uue iihendi jaoks.
Stintees toimub pehmetes tingimustes ja saagised on head.

Hiljem tehti veel 1iiks katse, kus ldhtuti 1-bensiililoksiikarboksiiiil-2-
trifluoroatsetiitilhiidrasiinist. Cbz-rilhma eemaldamiseks kasutati hiidrogeenimist ja
selle tulemusena, saadi puhast trifluoroatsetiiiilhiidrasiin vabal kujul. Saagis oli viga
hea. Saadud aine oli vedelik, mis oli ka varem kirjanduses kirjeldatud [33, 35].
Sublimeerima seda ainet ei hakatud kuna seda oli {isna vihe. Mdddetud spektri jargi

oli aine dimeerses vormis, mis samuti on kirjandusest teada [34].
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4.1.5. 1,2-bis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini siintees.

Alguses prooviti 1,2-bis-trifluoroatsetiitilhiidrasiini siinteesil ldahtuda 1,2-bis-Boc-
hiidrasiinist. TLC analiiiisi jérgi reaktsioon hakkas toimuma, kuid vaatamata
mitmekordsele reagentide lisemisele (TFAA ja TEA) ei dnnestunud seda 16puni viia.
Kuna reaktsioonisegus oli mitu produkti siis otsustati eemaldada Boc-rithmad 4M
HCI/DO segu abil reaktsioonisegu komponentideks lahutamata. Kuna oletati, et segus
on nii ldhteainet, kui ka mono- ja bis-trifluoroatsetiiiilderivaati, siis pidi Boc-rithmade
eemaldamise tulemusena lahusesse jadima ainult 1,2-bis-trifluoroatsetiiiilderivaat ning
teised produktid pidid sadenema vidlja soola kujul. Kuna pérast Boc-rithmade
eemaldamist reaktsioonisegus oli ka trietiiliilammoniumtrifluoroatsetaati, siis lahutati
segu filterkromatograafia abil. Selle tulemusena saadi ~100 mg vedelikku, kusjuures
see sisaldas kolme komponenti vorreldavates kogustes, seega ei olnud edasine
lahutamine ja analiilis otstarbekas.

Kuna TLC analiitisist oli ndha, et reaktsioon ikkagi toimub, siis otsustati seda 16puni
viia tingimuste karmistamise teel. Selleks suurendati reagentide kontsentratsiooni ning
muudeti ldhteainete lisamise jirjekorda. Niitid lisati esimesena kolbi TEA, seejérel
ACN, jahutati jddvannil ning lisati TFAA. Reaktsioonisegul lasti esmalt 5 min segada
ning alles pidrast seda lisati aeglaselt bis-Boc-hiidrasiini lahus. Produkti eraldamise
lihtsustamiseks eemaldati Boc-riihmad enne reaktsioonisegu lahutamist. Niitid oli liks
produkt suures iilekaalus ning see eraldati kromatografeerimise teel. Kuid mdddetud
TMR spektrid niitasid, et tegemist on hoopis teise ainega nimelt CF3COCH=CHNEt..
See aine sai tekkida ainult reagentidest mis olid reaktsioonisegus, samas aga on selge,
et Boc-hiidrasiinist see produkt ei saanud tekkida.

Selle idee kontrollimiseks tehti sarnane katse Boc-hiidrasiini lisamata. Reaktsioonis
oli ndha iihe produkti tekkimist. Produktist mdddeti TMR spekter ning identifitseeriti
aine. Selgus et aine valemisks on (CF;CO),-C=CH-NEt,. Uurimise pdhjal selgus, et
need saavad tekkida TEA ja TFAA omavahelisel reaktsioonil. Sellise reaktsiooni
toimumine oli vdga ootamatu, kuid edasisel uurimisel selgus et kirjanduses on palju
viiteid selle reaktsiooni ja antud iihedite kasutamise kohta [51-56]. Seega otsustati
stinteesida 1,2-bis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiidi ldhtudes hiidrasiinhiidraadist ja TFAA-
st. Sarnaste siinteesimeetodite kohta on kirjanduses viiteid [32, 35], kuid nad on
enamasti kahe etapilised ja nduavad kahte tiilipi atsiilileeriva reagendi kasutamist. Uue

meetodiga toimub aga reaktsioon iihe-poti siinteesina. Alusena kasutati veevaba
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Na,COs, sest see seob palju vett, mis antud reaktsioonis on iiks produktidest (TFA ja
Na,COs reaktsioonil). Samal pdhjusel kasutati naatriumkarbonaati liias. Reaktsiooni
kiigus eraldub gaas, mida tuleb siisteemselt vilja lasta, et ei tekiks iilerohku. Samas ei
saa kasutada avatud ndud, kuna TFAA on kergesti lenduv (kt = 40 °C) vedelik.
Produkti lahutamisel kolonnkromatograafiaga saadi kaks fraktsiooni massiga 3.607 g
(puhas) ja ~3 g (segafraktsioon). Segafraktsiooni korduval kromatografeerimisel saadi
veel 0.729 g puhast ainet. Kromatografeerimisel on probleem selles et, kui kasutada
suure polaarsusega eluenti, siis tuleb naatriumtrifluoroatsetaat ka kaasa, kui aga
kasutada vihempolaarset eluenti, siis viheneb saagis, sest osa produktist jadb kolonni.
Alternatiivse  eraldamismeetodina saab  kasutada ekstraktsiooni. Tdodeldes
reaktsioonisegu lahust orgaanilises solvendis KHSO4 lahusega. Ekstraktsioon on seda
efektiivsem, mida madalam on lahuse pH, sest 1,2-bis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiin
lahustub ka vees ja seda parem, mida kdrgem on lahuse pH.

Seejuures tekkib ka trifluorodddikhape (naatriumtrifluoroatsetaadist) mida tuleb
aurutada vilja. Saagis ei sOltu eraldamismeetodist, kuid kolonnkromatograafia abil
saadud aine on palju puhtam.

Katsete tulemusena tootati vilja vdga hea siinteesi ja puhastamismeetod. Reaktsioon

toimub pehmetes tingimustes ja lihtsalt kéttesaadavatest reagentidest hea saagisega
(78%).

4.1.6. Tris-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini siintees

Tris-trifluoroatsetiitilhiidrasiini ~ siinteesil teostati terve rida katseid varieerides
reagente, reagentide koguseid, temperatuure, substraate ja eraldamismeetodeid.
Alustati voimalikult pehmetest tingimustest nagu iiks ekvivalent reagente -78 °C
juures ja ldpetati peaaegu kahekordse iilehulgaga toatemperatuuril.

Siinteesi ldhteaineks valiti Boc-hiidrasiin, kuna see on lihtsalt kéttesaadav reagent ja
Boc-rithma saab kergesti pehmetes tingimustes eemaldada. Katsetest selgus et
madalatel temperatuuridel reaktsioon ei toimu. Korgematel temperatuuridel (rt) on
produktiks reeglina ainete segu, kusjuures reaktsioonisegus on reeglina olemas
CF;COCH=CHNEt,, mis on TFAA ja TEA omavahelise reaktsiooni produkt. Boc-
hiidrasiini kasutamisel ldhteainena tuli alati lisada TEA (et véltida Boc-riihma
eemaldamist) millest reaktsiooni kdigus tekib lisaks ka

trietliilammoniumtrifluoroatsetaat. Seega tuli reakstioonisegu iga kord lahutada
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kolonnkromatograafiaga, sest ekstraktsioon osutus ebaefektiivseks. Raskendavaks
asjaoluks oli ka see, et tris-trifluoroatsetiitilhiidrasiin on atsiiiiliv agent ning jarelikult
vOib ta laguneda ekstraheerimisel (kontakt veega) voi kromatografeerimisel (kontakt
silikageeliga, mille kiiljes on ka HO-riihmad). Peale selle ei tohi kasutada alkohole,
amiine (v.a. tertsiaarsed) ega vett, kuna tris-trifluoroatsetiiiilhiidrasiin reageerib
nendega.

Katsete tulemusena jouti jiareldusele et Boc-hiidrasiini ega BocNHNHCOCF; ei saa
antud juhul ldhteainena kasutada, sest Boc-hiidrasiinist tekib esimesel etapil
BocNHNHCOCEF; ja see ei reageeri enam TFAA-ga isegi DMAP juuresolekul. Kuna
TEA reageerib TFAA-ga, siis prooviti kasutada tekkiva trifluorodddikhape sidumiseks
piiridiini, kuid selle juuresolekul reaktsioon ei toimunud.

Seejdrel otsustati kasutada teistsugust ldhteaine mis oleks vastupidavam hapete suhtes.
See vodimaldaks viltida keerulist reaktsioonisegu lahutamist ja aluse kasutamist.
Selliseks ldhteaineks osutus Cbz-hiidrasiin. Selle ldhteainega tehti katsete seeria kus
kasutati DMAP, alust ja samuti katsed kus neid ei kasutatud. Produktiks saadi kas
CbzNHNHCOCF; voi lagunes aine dra. Samas kerkis esile probleem kuidas on
voimalik eemaldada kaitsvat riihma nii et -N(COCEF3), rithm séiliks. Seetdttu otsustati
votta ldhteaineks 1,2-bis- trifluoroatsetiiiilhiidrasiin. Sel ldhteainel on rida kasulikku
omadusi. Esiteks pole vaja eemaldada kaitsvat riihma, teiseks ei ole reaktsiooni
selektiivsuse kiisimust, kolmandaks trifluoroatsetiiiil-riihmad on piisavalt stabiilsed
hapete suhtes (pole vaja kasutada alust).

Edasi  prooviti teha  soovitud ainet CF;CONHNHCOCF; TFAA-ga
trifluoroatsetiiiilimise teel, kuid see ei 6nnestunud.

Ulaltoodud katsete kirjeldused on toodud jirgmises tabelis.

Tabel 2.

Substraat Reaktsiooni tingimused Eraldamismeetod/ tulemus

BocNHNH; 3.5 ekv TFAA, 4 ekv TEA/ kromatograafia/
ACN, -78 °C, 36 h ainete segu

BocNHNH, 3 ekv TFAA, DCM/ kokkuaurutamine/ainete
ACN, -78 °C, 2 h segu, lihteaine

BocNHNH; 3 ekv TFAA, 3 ekv TEA/ kolonnkromatograafia/
DCM, -78 °C,2 h lahteaine

BocNHNH; 3 ekv TFAA, DMAP/ klonnkromatograafia/
TEA, 1t,2 h CF;COCH=CH-NEt,

BocNHNH; 1)5 ekv TFAA, 7 ekv TEA/ kolonnkromatograafia/
ACN,0°C,3h CF;COCH=CH-NEt,
2) Mg(ClO4)2, 1h

BocNHNHCOCF; 1 ekv TFAA, 1.1 ekv TEA/ kolonnkromatograafia/
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ACN,0°C,3h lahteaine
CbzNHNH, 5 ekv TFAA, DMAP/ kolonnkromatograafia/
DCM, 0°C,4h ebaselge (CbzN(COCF3),?)
CbzNHNH; 3 ekv TFAA, DMAP, 3 ekv Py/ | ekstraktsioon/ ebaselge
DCM, tt, 3h (CbzN(COCF3)2?7)
CbzNHNH; 5 ekv TFAA, DMAP, 6 ekv Py/ | aine lagunes
DCM, 0°C,3h
BocNHNH; 5 ekv TFAA, DMAP, 6 ekv Py/ | aine lagunes
DCM, 0°C,3h
CF;CONHNHCOCF; | 1 ekv TFAA/ kokuaurutamine/ ldhteaine
ACN, rt
CF3;CONHNHCOCF; | 1 ekv TFAA, DMAP/ kokkuaurutamine/
ACN, rt lahteaine

Arvestades koiki iileval toodud katseid tehti jareldus et CF3CONH- on liiga nork alus
ja seda ei Onnestu otseselt atsiililida ning otsustati soovitud iihendit siinteesida iile
CF;CONHNHCOCF; metalleerimise.

Reaktsiooni CF3CONHNHCOCEF3-ga teostati THF-s -78 °C juures ning kasutati 1
ekv. BuLi. 5 min pédrast reaktsioonisegule lisati 1 ekv TFAA ning lasti
reaktsioonisegule soojeneda toatemperatuurini. Saagis oli viga hea. Kuna produkt
sisaldas CF3COOLi siis oli TMR ja IP spektrite iihene interpreteerimine raskendatud.
Seega otsustati teha veel iiks siintees, kuid kasutada atsiileeriva agendina mitte TFAA
vaid CF;COCI. Reaktsiooni tulemusena moodustub LiCl, mis ei sega IP ega TMR
spektri mootmist. Ainus probleem selle juures on CF;COCI madal keemistemperatuur
(tk = -27 °C [67]). Seda ainet tuli ise siinteesida vahetult enne reaktsiooni. CF;COCI
slintees teostati vastavalt kirjanduses toodud eeskirjale [57]. CF3COCI on gaas ja seda
on raske tdpselt doseerida. Antud juhul kasutati mitmekorgset CF;COCI liiga, et
kompenseerida koik vOimalikud kaod. Samas ei reageeri CF3;COCI liig
reaktsioonisegu komponentidega (s.h. produktiga) ning reaktsioonisegu temperatuuri
tostmisel toatemperatuurini eraldub reaktsioonisegust gaasina. Produkt eraldati
kokkuaurutamise teel kuna saadud aine ei talu vett, silikageeli, alkohole ega amiine
(v.a tertsiaarsed), sest on ise atsiililiv agent [35]. Samuti tdheldati, et tris-
trifluoroatsetiitilhiidrasiin (voi koos LiCl) moodustab kompleksi THF-ga, mis leidis
kinnitust ka TMR spektrite uurimisel. Tris-trifluoroatsetiiiilhiidrasiinil on samuti
kalduvus vakumeerimisel lenduda koos THF-ga. Produkti TMR spektrid on
vastavuses oletatud stuktuuriga. Tris-trifluoroatsetiitilhiitidrasiin on ebastabiilne ning

laguneb seismisel osaliselt (1 kuu, -15 °C).
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Jargmisena tehti eelnevaga analoogiline katse, kuid lahustina kasutati dietiiiileetrit.
Reaktsioonisegu soojenemisel toatemperatuurini hakkas sealt sadenema LiCl. Seega
olid tilaltoodud raskused lahendatud. Sademe massist on selge et mingi osa (~40 mg)
LiCl jadb lahusesse kuid see ei moodusta solvaati ja ei mojuta olulisel méadral aine
eraldamist ja puhtust. Analiilisist selgus et produkt sisaldab ldhteainet.

Edasi prooviti lisada 2 ekv BuLi korraga ning pérast seda viia sisse CF;COCIL.
Tulemusena aga saadi tris-trifluoroatsetiiiilhiidrasiin. Nendest katsetest vOib jireldada
et Et;O keskkonnas toimub reaktsioon teisiti kui THF-s ja on vajalik lisaekvivalent
BuLi.

Prooviti nii THF kui ka Et,O keskkonnas saadud ainet sublimeerida (t = 90-110 °C, p
= 62-100 mm Hg), kuid sublimatsiooni saagis oli vdike ~30%, ning saadud aine oli
hoopis 1,2-bis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiin. Sellest jareldati et produkti ei saa puhastada
sublimatsiooni teel.

Katsete tulemusena tootati vélja viga hea siinteesimeetodi uue iihendi jaoks.

Reaktsioon toimub pehmetes tingimustes viga hea saagisega.

4.1.6. Tetrakis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini siintees.

Tetrakis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini siinteesil 1dhtuti samuti CF3CONHNHCOCF;-st
Reaktsioonid viidi libi THF keskkonnas -78 °C juures. Uldiselt olid need siinteesid
analoogilised tris-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini siinteesile, ainult reagente lisati kahes
etapis. Alguses lisati BuLi, siis TFAA vdi CF3COCI, ning siis jdlle BuLi ja pérast
seda taas TFAA voi CF;COCI. Tuleb miérkida, et TFAA korral on doseerimise
probleem viga oluline, sest ei ole ette teada kui palju niiskust vdib reaktsionisegus
olla, kuivord tédielikult reagendid reageerivad. Kui moni neist ei reageeri tdielikult voi
on voetud liias, siis jirgmisel etapil vOib see hakata reageerima mittevajalikul viisil
(nt. TFAA liig hakkab reageerima teise BuLi portsioniga). CF;COCI korral kasutati
selle liiga, mis hiljem eemaldati reaktsioonisegust lihsalt kokkuaurutamise teel.
Stinteesi produkti analiilisil tekkisid samad probleemid, mis olid ka tris-
trifluoroatsetiitilhiidrasiiniga. Seetdttu teostati siintees ldhtudes CF3COCI-st. Spektrite
analiiisil selgus, et tetrakis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini siinteesil, kus reagendina
kasutati TFAA produktiks saadi tris-trifluoroatsetiiiilhiidrasiin.

Jargmisena teostati analoogiline katse, kuid lahustiks kasutati dietiiiileetrit. Esiteks
sadeneb sel juhul enamus LiCl vilja, teiseks erineb Et;O keemistemperatuur véga

palju produkti keemistemperatuurist. Seega peaks aine eraldamine tugevalt
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lihtsustuma. Katse tulemusena saadi viskoosset raskesti lenduvat vedelikku, mille
edasisel vaakuummerimisel saadi kristallne aine. Analiiiisil selgus et saadud aine on
tris-trifluoroatsetiitilhiidrasiin.

Jargmisena prooviti teha analoogilist katset lisades iga kord 2 ekv BuLi. Pérast iga
BulLi lisamist lasti reaktsioonisegul soojeneda toatemperatuurini ning seejérel jahutati
uuesti. Jahutatud reaktsioonisegule lisati CF3COCI. Kuid ka selle katse kdigus saadi
tris-trifluoroatsetiitilhiidrasiin. ~ Sellest jareldati et FEt;O keskkonnas tetrakis-

trifluoroatsetiiiil hiidrasiin ei moodustu.

4.1.7. BocNHNHTf siintees

Stintees teostati artiklis [42] toodud eeskirja jargi, kuid produkti lahutamine teostati
kolonnkromatograafia abil. Kromatografeerimise kéigus tekkisid sorbenti mullid ja
praod. Tehti oletus, et eluent ldks aine suure adsorbtsioonisoojuse eraldamise tottu
keema. Edasistel siinteesidel otsustati teha kromatografeerimist jahutatud eluendiga,
mis andis positiivse tulemuse. Katsete tulemusena siinteesiti artiklis toodud eeskirja

jargi puhas aine ning voeti kasutusele uus puhastamismeetod.

4.1.6. TFNHNH; siintees

Boc-riihm eemaldati tavalise Boc-riihma eemaldamise meetodiga s.t. TFA/CH,Cl; 1:2
seguga. Tunni pdrast tehtud TLC analiilis nditas, et reaktsioon oli 1dppenud. Osa
saadud segust lahustati ACN-is ning lisati 10 ekv K,COs oletatavasti moodustanud
soola lagundamiseks. Segu reageeris kahe pdeva jooksul. Pérast seda selgus, et
pohiosa ainest oli adsorbeerunud K,COj; peale. Atsetonitriiliga ei dnnestunud soovitud
ithendit kaaliumkarbonaadilt maha pesta. Jargnevalt otsustati reaktsioonisegu K,CO3
—ga mitte toodelda.

Kordussiintees teostati tépselt samades tingimustes. Kokkuaurutamisel saadud
produktile lisati etiiiileetrit, aurutati uuesti kokku ja vakumeeriti ning teostati seejérel
sama protseduur kloroformiga. See tegevus oli tingitud sellest, et saadud produkti
mass oli teoreetilisest suurem ning produkt oli (nagu esimesel katsel) poolvedel.
Samuti voib mérkida tildist tendentsi, et Boc-rithma eemaldamisel CH,CI,/TFA segu
abil osa TFA-st jddb produkti sisse (vOib olla solvaadi kujul) ning sellest lahti

saamiseks tuleb produkti toodelda etiilileetriga voi mone teise lahustiga.
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Katse kadigus selgus, et TEINHNH, lendub vaakumis koos kloroformiga osaliselt kaasa.
Moddetud TMR ja IP spektrid kinnitasid, et lendunud aine puhul oli tegemist
tekkinud produktiga. Sellest voib teha jareldus, et TINHNH, on piisavalt happeline, et
mitte moodustada soola TFA-ga.

Saadud TINHNH; oli juba algselt iisna puhas, lisandiks oli vaid terz-butiiiil-derivaat.
Selle tekkimine on péris loogiline, sest Boc-rithma eemaldamisel tekib vaheiihendina
tert-butiitilkatioon, mis vOib reageerida sobiva substraadiga. Spektri jirgi on seda
mérgatav kogus, kuid arvestades TINHNH, ddrmiselt halba detekteeritavust TMR
spektrites ning seda, et fert-butiililderivaadil seda probleemi ei ole, vdib teha
jarelduse, et aine on kiillaltki puhas.

Varasemates toddes pole erinevatel autoritel TEINHNH, kitte saada. Nad said seda
ainult jalgedena ning viidavad, et see aine on niivord ebastabiilne, et seda pole
voimalik puhtal kujul eraldada [38, 39].

Siiski prooviti antud t66s saadud ainet puhastada selleks, et seda iseloomustada.
Alguses piiiiti ainet timberkristallida kuid see ei Onnestunud. Mitmesugused katsed
ainet destilleerida ja sublimeerida nii normaalrdhul kui ka vaakumis ei olnud edukad,
ning aine kas lendas vaakuumis voi lagunes. Seega otsustati jatkata iimberkristallimise
katseid, mille tulemusena leiti et tekkinud ainet saab iimberkristallida CHCl;-CH;OH
segust.

Viga hiljuti tehtud uuringud néitasid aga et TEINHNH, eksisteerib ainult madalatel
temperatuuridel ja temperatuuri tostmisel ta laguneb sulfiinhape derivaadiks [40].
Uuringud pdhinevad BCTMR spektri 10hestamiskonstantide analiiiisil. Nii vdidetakse
et CF;SO,X (X = OH, OSOCF;, Cl, NH;, NR;, NHSO,CFs;, N3) omavad
1ohestamiskonstante Jcg vahemikus 319-321 Hz , TINHNH, korral see oli 322.8 Hz -
30 °C juures ning 350-360 Hz toatemperatuuri juures. See nditab aine lagunemist ja
sulfiinhape voi selle derivaadi tekkimist. Saadud tulemusi kinnitati ka IP spektritega
triflaatidel on kaks neeldumispiirkonda 1220-1160 cm™ ning 1440-1357 cm™,
triflinaatidel on aga ainult iks 1010-1150 cm’! [40].

Need andmed on heas kooskolas kideslovas t60s saadud tulemustega. Nimelt
BocNHNHTT ja CbzZNHNHT{ 16hestamiskonstandid olid vastavalt 320 Hz ja 321 Hz,
TfNHNH, I6hestamiskonstant on aga 355 Hz. IP spekter nditab samuti, et tegemist on

triflinaadiga kuna esines iiks neeldumismaksimum 1168 cm™ juures.
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4.1.12. ZNHNHTf siintees.

Siintees teostati analoogiliselt kirjanduses olevatele allikatele [42]. Reaktsioonisegule
tuli lisada tdiendav kogus Tf,0, sest kaks tundi pérast lisamist oli reaktsioonisegus
jadnud veel ldhteainet. See vOib olla tingitud sellest, et TH,O on osaliselt lagunenud.
TH,0 kvaliteeti on raske tdpselt mddrata. Saadud aine eraldati ekstraktsiooniga ning

iimerkristalliti CHCl3-st. Saagis 68%.

4.1.11. DNPNHNHTf siintees.

Alguses piititi DNPNHNH, molekuli viia sisse trifluorometaansulfoniiiil-riihma
,klassikalistes* tingimustes, kuid reaktsiooni ei toimu. Siis lisati toatemperatuuril
ACN juuresolekul veel tliks ekvivalent Tf,0. Oli ndha (l4hteaine lahustus, vérvus
muutus) reaktsiooni toimumist ja see leidis kinnitust ka TLC analiiiisil. Ainet piiiiti
eraldada ekstraktsiooniga. Seejuures tuleb maérkida et kiillastatud NaCl lahuse
kasutamisel ldheb aine téielikult veefraktsioonisse. Ekstraktsiooni tulemusena saadi
siiski ainete segu.

Jargmisena tehti katse kdrgemal temperatuuril (0 °C) ning kasutati alusena NaHCO3
et kergendada ekstraktsiooni. Huvitavaks asjaoluks oli see et alguses reaktsioon ei
hakanud toimuma, kuid ACN lisamise jirel toimus véga kiresti. Reaktsioonisegu
lahutati ekstraheerimisega, ning samuti nagu eelmisel juhul saadi segu.
Kromatograafiat ei kasutatud kuna juba esimesest katsest oli teada et produkt laguneb
TLC plaadil, ning jarelikult ka kolonnis. Tdendoliselt toimuvad mingid muutused ka
ekstraheerimisel.

Jargnevalt piititi TH,0 asemel kasutada TfCl, kuid sellega reaktsioon ei toimunud
vaatamata TfCl iilehulgale ja lisatud alusele. Atsetonitriili seejures ei kasutatud.
Arvestades saadud kogemustega tehti katse toatemperatuuril, DCM keskkonnas ja
reagendina kasutati T£,0 (1,1 ekv). Alguses samuti reaktsioon ei toimunud, kuid
parast 1 ml ACN lisamist sadenes rohkesti helekollakat sadet. Sade eraldati filtrimise
teel. Filtraat aurutati kokku ja vakumeeriti. Katse idee oli selles, et soovitud produkt
sadeneb lahusest vilja, trifuiiilhape aga jadb lahusesse. TMR spektrite jirgi aga

sadenes DNP-hiidrasiini triflaat, filtraadis aga oli ainete segu.

4.1.12. TFNHNHTf siintees.

Esimene katse teostati vastavalt punktis 3.16.1. toodud eeskirjale. 30 min pérast oli

lihteaine reageerinud dra. Produkt eraldati kolonnkromatograafiaga. Tulemusena
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saadi kolm fraktsiooni. Edasine lahutamine tehti limberkristallimise abil. Kuna
produkti ei Onnestunud téielikult soolast vabastada siis ka TMR spektreid ei
moddetud.

Jargmisena teostati katse, kasutades reagendina TfCl, kuid sellega tekkisid raskused
kuna hiidrasiinhiidraat ei lahustunud reaktsioonikeskkonnas (DCM). Mistdttu ei
reageerinud see tdielikult ning produktiks saadi hiidrasiiniumkloriidi  ja
trifiitilhiidrasiini segu.

Siis otsustati stinteesida soovitud produkti lahtudes T1,0O ja hiidrasiinhiidraadist. Selle
reaktsiooni mote oli selles, et tekkiv TINHNH, ei moodusta trifiitilhappega soola ning
voiks reageerida edasi vaba Tf,0. Seega puudub vajadus aluse kasutamiseks ning
saadud produkti tuleb lahutada happest mida saab teha mitmel moel. Samas puudub
oht, et reaktsioonis tekib mingi teine produkt vOi aine laguneb. Reaktsiooni
tulemusena saadi aga ~5 g viskoosset vedelikku, mis seismisel osaliselt kristallus.
TLC analiilisi jirgi oli reaktsioonisegus kolm komponenti, kusjuures domineerisid
need mis olid praktiliselt stardis (iseloomulik sooladele). Seega otsustati et tegemist
on vale produktiga ja edasist analiiiisi ei tehtud. Kuna produkti oli viga palju, siis
oletati et see sai tekkida solvendi osavotul (ACN).

Selle oletuse kontrollimiseks tehti reaktsiooni ACN ja TH,0 vahel. Selle tulemusena
tekkis mitmekomponendiline segu, kuid siiski suures iilekaalus olid produktid mis
olid samad nagu eelmisel reaktsioonil. Reaktsioonisegu aurutati kokku ning
timerkristalliti. Umberkristallimisega onnestus saada ~2 g kristalle millest mdddeti
TMR spekter, iilejddnud osa ~2 g lahutati kolonnkromatograafiaga. TMR spektrite

analiiiisil selgus et tegemist on 2,4,6-trimetiiiil-1,2,3-triaziini triflaadiga.

4.1.13. 1,2-bis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiini oksiidatsiooni uurimine

Algul prooviti CF;CONHNHCOCF; oksiideerida MnQO, abil. Alguses oli nédha
lihekest aega mullide eraldamist. TLC analiiiisi jargi reaktsiooni ei toimunud. Siis
otsustati kasutada kuumutamist. Seega jirgmine katse tehti atsetonitriilis keetmisel.
TLC analiiiisi jargi oli ndha produkti teket, aga samas ka ldhteaine olemasolu. 10 tunni
parast oli ldhteaine kadunud. Reaktsioonisegu filtriti 1dbi tseliidi ning filtraati
analiiiisiti  edasi. Ootamatult selgus aga, et pohiprodukt on hoopis
mangaantrifluoroatsetaat vdikeste lisanditega. Edasisi katseid CF3CONHNHCOCF3

okstideerimiseks ei tehtud, kuna see ei olnud antud t66 pdhieesmérgiks ja kirjandusest

54



on teada, et CF;CONHNHCOCF; oksiideerimine aso-ithendiks on &drmiselt
keeruline. [35]

4.1.14. BocNHNHCOCF:; atsiiiilimise selektiivsuse uurimine.

Selleks et uurida kas BocNHNHCOCF; atsiitilimine toimub selektiivselt ja kui toimub
siis mis asendisse tehti algul siinteesi lahtudes BocNHNHCOCF;-st. Reaktsiooni
jalgiti TLC abil ning see oli iihe tunniga 1dppenud. Reaktsioonisegu aurutati kokku
ning saadi 275 mg ainet. Produkti eraldati kolonnkromatograafia abil. Tulemusena
saadi kolm fraktsiooni ning koikidest fraktsioonidest olid mdddetud TMR spektrid
kuid soovitud produkti ei olnud. Spektrite jargi oli eraldatud produkt ldhteaine. Sellest
jareldati, et produkt laguneb kolonnis ldhteaineks. See tdhendas aga seda, et
reaktsioon toimub selektiivselt ja teine trifluoroatsetiilil-riihm liheb olemasoleva
trifluroasetiiiil-riihma juurde. Seega produkti eraldamiseks ei saa kasutada
kromatograafiat ega ekstraktsiooni, sest tdendoliselt vOib aine reageerida veega.
Arvestades 1lilaltoodud asjaolusid tehti otsus teostada siintees ilma TEA, ning
eemaldada Boc-riihm reaktsioonisegu lahutamata. Selle tulemusena saab reaktsiooni
14bi viia soovitud tingimustes ning pérast Boc-rilhma eemaldamist sadeneb produkt
reaktsiooni keskkonnast soolana vilja. Sademe spektris on ndha kolme erinevat
CF3;CO-riihma, kuid tegelikult peaks olema iiks. Oletati et tegemist vdib olla
konformeeridega. Sellel viisil saadud produkt tuleb veel timberkristallida, kuna see
sisaldab lisandina hiidrasiiniumkloriidi. Saadud produkti piiiiti imberkristallida
keevast atsetonitriilist. Lahustamatu osa filtriti vdlja ning analiilisiti. See osutuks
hiidrasiinkloriidiks. Saadud lahus aurutati kokku ning moddeti saadud produktist
TMR spekter, mille jdrgi aine osutuks 1,2-bis-trifluoroatsetiiiilhiidrasiiniks.
Oletatavasti algul Boc-hiidrasiinist tekib BocNHNHCOCF;, mis edasi ei reageeri.
Boc-riihma eemaldamisel saadakse trifluoroatsetiiiilhiidrasiini hiidrokloriid ning see
disproportsioneerub keetmisel atsetonitriilis 1,2-bis-trifluoroastetiiiilhiidrasiiniks ja

hiidrasiinkloriidiks.

4.1.15. Py x HCI siintees.

Py x HCI on hea reagent CF3COCI saamiseks. Selleks vdeti lihtsalt piiridiini ja
kontsentreeritud soolhapet vastavates kogustes ning segati kokku. Pérast seda

lahustati tahkestunud reaktsioonisegu atsetonitriilis ning kuivatati MgSO4 peal,
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aurutati uuesti kokku, ja vakumeeriti kuumutamisega 2 tundi. Saadi 9,394 g ainet.
Vakumeerimist kuumutamisega tuli kasutada veest 10plikult lahtisaamiseks. Tavaline
vakumeerimine ja kuivatamine MgSO, abil ei andnud piisavalt head tulemust. Saagis

oli 81 %.

4.2. Happelisuse mootmine

Saadud puhastele ainetele mdddeti Keemilise fiilisika instituudi vanemteaduri Juta
Koppeli poolt pK, véirtused, mis on toodud jargmises tabelis.

Siinteesitud hiidrasiinide pKa (DMSO) véértused

Tabel 2

Aine pKa
CF;CONHNH, 16.6
CF;CONHNH; TFA 6.4
CF;CONHNHBoc 10.0
TINHNHBoc 8.2
TFANHNHTFA 7.4

Mitmed teised saadud iihendid pole veel mdddetud.

NH-hapete pK, véirtused midrati DMSO keskkonnas, kasutades potentsiomeetrilist
tiitrimist BuuNOH lahusega benseen-i-PrOH (4:1) segus ja t-BuP4 (Fluka) superaluse
lahusega benseen-DMSO (1:1 kuni 1:3) segus. Titrandi kontsentratsioon oli u. 102 M
ja NH-happe kontsentratsioon oli u. 10 M. Mdlema tiitrimise seeriate vidrtused olid
samad 0.2-0.3 pK, iithiku piirides. K3dik operatsioonid superaluseliste titrantidega tehti
Mbraun professional dry box-ga.
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5. KOKKUVOTE

Kéesoleva t60 eesmirgiks oli siinteesida rida happelisi hiidrasiini derivaate, mis
sisaldavad trifluoroatsetiiiil-, triftiiil- ja 2,4-dinitrofentiiilriihmi. Selle eesmérgi
saavutamiseks teostati suur hulk eksperimente uute siinteesimeetodite

véljatootamiseks.

Koik véljatootatud siinteesimeetodid voimaldavad 1dbi viia reaktsioone pehmetes
tingimustes  lihtsalt  kéttesadavatest reagentidest (BocNHNH,, ZNHNH,,
DNPNHNH,, hiidrasiinhiidraat, trifluoroatsetiiiil- ja trifluorometaansulfontiiilhappe
anhiidriidid) suurte saagistega. Samuti leiti efektiivsed puhastamismeetodid, mis

voimaldavad saada vajalikku ainet puhtal kujul.

Heade saagistega Onnestus siinteesida jargmised tdiesti uued ained
CF;CONHNH; TFA'CF;CONHNH;'CI,  BocNHNHCOCF;, ~ ZNHNHCOCF;,
CF3;CONHN(COCFs;),, (CF3CO);NN(COCFs),, DNPNHNHCOCF;, ZNHNHTT.

Kédesoleva t00 kdigus Onnestus leida mitmetele tuntud ainetele (CF;CONHNH,,
CF;CONHNHCOCF3) uued siinteesi ja puhastamismeetodid ning lisaks sellele
optimiseerida varem kirjeldatud BocNHNHTT{ saamist. Samade meetodite abil piiiiti
teostada ka TfNHNH, siinteesi, kuid nii nagu ka varem mitmete autorite poolt

kirjeldatud meetodite puhul, sei dnnestunud seda lihendit siinteesida.

Enamik piistitatud eesmirkidest on saavutatud, kuna siinteesiti rida uusi happelisi
hiidrasiine ning to6tati vélja juba tuntud ainete uued saamise ja puhastamise meetodid.
Samuti moddeti siinteesitud ainete pK, véirtused. Saadud tulemuste pdohjal praegu
triikkkimisel artikkel Journal of Organic Chemistry ajakirjas ning saadetud artikkel
Synlett ajakirja.
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6. SUMMARY

The main goal of the present Master Thesis was to synthesize acidic hydrazine
derivatives containing trifluoroacetic-, trifyl- and 2,4-dinitrophenylgroups. In order to

obtain these compounds, numerous experiments were carried out.

All new methods developed here allow to carry out the reactions in mild conditions
with good yields using readily accessible reagents (BocNHNH,, ZNHNH,,
DNPNHNH,, hydrazine hydrate, trifluoroacetic and trifluoromethanesulfonic

anhydrides). Efficient methods for purification of products were worked out.

Some absolutely new substances (CF;CONHNH; TFA’, CF;CONHNH;'CI,
BOCNHNHCOCFg, ZNHNHCOCF3, CF3CONHN(COCF3)2, (CF3CO)2NN(COCF3)2,
DNPNHNHCOCF3;, ZNHNHTT{) were obtained with high yields.

The preparation of several compounds previously described in literature, was
optimized (CF;CONHNH,, CF;CONHNHCOCF;, BocNHNHTY). Synthesis of
TfNHNH, was also studied applying the same techniques and strategies, but these

efforts failed just as earlier published reports claimed.

In conclusion most of the goals synthetic set for this work were successfully achieved.
Also pK, values of NH-acids have been determined. The obtained results in
collaboration with Istitute of Chemical Physics will be published (in press) in Journal

of Organic Chemistry. Also another article is submitted to Synlett journal.
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