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1. SISSEJUHATUS

Hiidrasiini derivaate kasutatakse laialdaselt ravimite, agrokemikaalide ja vérvainete
tootmisel [1]. Peale selle on asendatud hiidrasiinid tédhtsad paljude oluliste iihendite néiteks
asotihendite [2], asapeptiidide [3], dendrimeeride [4] ning heterotsiiklite [5] siinteesis.
Viimasel ajal on huvi wuute bioloogiliselt aktiivsete ja toostuslikult kasulike

hiidrasiiniderivaatide viljaté6tamise vastu {iha kasvanud [6-8] .

Paljud huvipakkuvatest hiidrasiini derivaatidest sisaldavad artiiil- ja heteroariiilrithmi.
N-ariitilimiseks on mitmeid vdimalusi. Meie uurimisgrupis on hiidrasiine edukalt ariiiilitud
vismuti ariiiilderivaatidega [9, 10], lahtudes D. H. R. Bartoni [11] ja D. M. T. Chani [12]
poolt vilja todtatud pdhimotetest. Vismuti ariiiilderivaate on miiligil vihe ning enamasti
tuleb neid ise siinteesida. Vismuti heteroariiiilderivaatide kohta on kirjanduses vaid paar

mittesiinteesialast t66d.

D. M. T. Chan [13] ja P. Y. S. Lam [14] on kirjeldanud huvitavat meetodit
N-artitilimiseks ariitilboorhapetega. Ariitilboorhapped on leidnud laia kasutust orgaanilises
stinteesis eelkdige C-C sideme moodustamise reaktsioonides, selle tottu on viaga suur hulk
ariiiil- ning heteroartiiilboorhappeid ka kaubanduslikult kéttesaadavad [15]. Viimasel ajal

on edukalt siinteesitud terve rida  heteroariililboorhappeid, sealhulgas ka

3-piiridiitilboorhape [16, 17].

Antud t60s uuritigi ariilil- ja heteroariiiilboorhapete kasutamist ariiiilhiidrasiinide
stinteesil. Kuna asendatud hiidrasiinide selektiivne siintees pdhineb kaitseriithmade
kasutamisel, siis ldhtehiidrasiinideks valiti mitmed di- ja triasendatud kaitsvaid riihmi

sisaldavad hiidrasiinid.



2. KIRJANDUSE ULEVAADE

2.1. Asendatud hiidrasiinide etapiviisiline siintees

Hiidrasiinide otsene alkiililimine voi ariiiilimine annab tavaliselt mono-, di- ja triasendatud
produktide segu, seetdttu tuleb puhaste asendatud hiidrasiinide saamisel ldhtuda mitut
ortogonaalset kaitsvat riihma sisaldavast reagendist [1]. Ortogonaalseteks kaitserithmadeks
loetakse neid, mida on voimalik iihekaupa selektiivselt eemaldada [18]. Selline hiidrasiini
siinteesi reagent sisaldab kolme kaitsvat riihma, ning iihte vaba vesinikuaatomit.
Poliiasendatud hiidrasiini saame vaheldumisi asendajaid selektiivselt sisse viies ja kaitsvaid
riihmi selektiivselt eemaldades. Kaitsvate rithmadena kasutatakse hiidrasiinide siinteesis
tavalisi aminoriihma kaitsmiseks kasutatavaid riihmi, nagu Boc, Z, Tos, Phth. Joonisel 1 on

toodud mitmed hiljuti véljatodtatud kolme kaisvat rithma sisaldavad reagendid.

Boc Boc Z Boc Boc Z Boc Z
/ \ / / /
N—N N—N N—N NN
N\ /N /N \
Boc H Boc¢ H Cbs H Tos H

o
/Boc
N—N\ B. Jamart-Gregorie jt. [ 25-29]
H
(0]

Joonis 1 . Kolme kaitsvat rithma sisaldavad hiidrasiinide siinteesi reagendid

Kuna kaitsvate rithmade sisseviimine ja eemaldamine on aegandudev ning kulub

palju reagente, siis pakub huvi ka vdhema arvu kaitserithmadega reagendi véljatoGtamine.



Seejuures peaks sdilima reagendi selektiivsus mitmesugustes reaktsioonides. Moned

sellised reagendid on néidatud joonisel 2.

Ph\ o \ _OEt Boc P*PhyBr
/P/ H a H N—N
Pr \ / Y _N/ / \

A. Zwierzak [30-32] O. Tsubrik, U. Méeorg [33]

Joonis 2. Uhte ja kahte kaitsvat riihma sisaldavad hiidrasiinide siinteesi reagendid

Kaitsval rithmal on tihti veel ka teine iilesanne, nimelt tdstavad mitmed sellised
riihmad nagu fosfortiiil, fosfiniiiil, sulfoniiiil jt. nendega seotud ldmmastiku juures oleva
vesiniku happelisust. Sellise asendatud hiidrasiini deprotoneerimisel tekkiv anioon on
elektrofiilide suhtes suurema reaktsioonivoimega kui neutraalne substraat. Seetdttu on
uuritud mitmete kahte ja kolme kaitsvat rilhma sisaldavate hiidrasiini derivaatide
happelisust [34].

Jargnevates peatiikkides 2.1.1.-2.1.4. on antud tlevaade iilaltoodud reagentide

stinteesist ja kasutamisest asendatud hiidrasiinide selektiivses siinteesis.

2.1.1. Ariiiil- ja alkokstifosforiiiil- kaitsvate riihmade kasutamine

A. Zwierzak tootas vilja siinteesimeetodid mono- ja dialkiitilhiidrasiinide saamiseks
[30-32]. Esimesel juhul [30] kasutati monoasendatud hiidrasiinide saamiseks reagenti, mis
sisaldab difeniiiilfosfiinoriithma (skeem 1). Alkiiiilimine erinevate halogeniididega toimus
tahke-vedelik PTC tingimustes iisna heade saagistega (42-96%). Ka kaitsva riihma
eemaldamise saagised olid head (82-99%).



0 0
\\ /Ph \\P/Ph
P
e\ R Ph \ 15% HCI
N—NH, —— N—NH, W» R—HN—NH, x 2 HCI
H R |

R= Me, Et, Pr, (CH3)2CH, C4Hy, iso-C4Ho, sec-C4Hy, CH,= CH-CH,,
CH=C-CH,, Bzl.
Skeem 1.

Teisel juhul [31] kasutati kaitsvate rithmadena dietoksiifosforiiiil- ja 2-propiiiilideenrithma

(skeem 2.).

0 Q
N\ _OEt N\ _-OEt
P P
~ e
EtO \N_N RBr EtO \N_N TsOHxH,O/ EtOH R_HN_KIH3 TosO-
/ / 78°C, 8 h
H K

R= Et, C4H9, iSO-C4H9, C6H13, CH2= CH'CHZ, Ph(CHz)g, Bzl.

Skeem 2.

Selle meetodi eeliseks on N-(dietoksiifosforiiiil)hiidrasooni odavus vdrreldes
difeniiiilfosfiinhappe hiidrasiidiga, kuid siin Onnestus alkdiiilimiseks kasutada vaid
primaarseid alkiitilhalogeniide. Hiidrasiinid saadi p-tolueensulfonaatide kujul saagistega

47-77%.

A. Zwierzak siinteesis ka N,N’-dialkiiiilhiidrasiine [32]. Nagu monoasendatud
hiidrasiinide saamisel, oli siingi ldhteaineks difeniiiilfosfiinhiidrasiid. Esimene alkiitilriihm
viidi sisse juba tuntud votetega, teise ldmmastiku alkiiiilimiseks tuli see aga eelnevalt
atsiitilida (skeem 3). Atsetiiiilriihma sisseviimine toimus heade saagistega (78-85%). Sellele
jargnev teine alkiililimine toimus vedelik-vedelik PTC tingimustes saagistega 67-88%.

Kaitsvad rithmad eemaldati korraga ning selle etapi saagised olid 77-99%.



? Q ] Ph
\\P/ Ph \\P/ Ph \\P/
Ph/ \ R'Br Ph/ \ CH,COCl Ph/ \ R’Br
N—NH; —— N—NH, —— N—NH —_—
PhH, PyH, rt /
H R! R! COCH,
Ph\
0
/
— /P/ COCHj 1
P\ 15% HCl R
N—N —_— HN—NH X 2 HCI
/ \ 5 h, kt \Rz

R! R?

R'= Et, Bzl, CH,= CH-CH,,
R?= Me, Pr, Bu.
Skeem 3.

2.1.2. Alkokstikarboniilil- ja artitilsulfoniiiil- kaitsvate riihmade kasutamine

U. Miéeorg, U. Ragnarsson jt. tootasid vélja mitmed kolme ortogonaalset kaitsvat
riihma sisaldavad reagendid kolme ja nelja erineva asendajaga hiidrasiinide saamiseks.
Kdigepealt siinteesitakse kaitsvaid riihmi sisaldav reagent ning seejirel toimub jirjestikku
vaheldumisi asendaja sisseviimine ja kaitsva riithma eemaldamine. Kd&ik etapid kulgevad
korge selektiivsuse ja viga heade saagistega.

Esimesena siinteesiti kolme kaitsvat riihma sisaldav reagent - 1,1,2-tris(tert-

butoksiikarboniiiil)hiidrasiin (skeem 4.) [19].

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

Skeem 4.
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Seejérel viidi asendajad sisse kaitstud hiidrasiini alkiitilimisel ja jargneval alkiiiilitud
hiidrasiini atstiilimisel. Kuna iiks Boc-rithm on teistest erinev, saab selle selektiivselt
trifluorodidikhappega eemaldada. Ulejiiinud kaks Boc-rithma on ekvivalentsed ning neid

saab eemaldada vaid korraga (skeem 5.). K3ik etapid kulgevad kdrgete saagistega.

1
Boc R Boc R! Boc

\ / R'X, PTC /' TFa \

N—/N —M—» N—/N — » N—N

/N ol e

Boc Boc Boc Boc Boc H
R! Boc R! oc R! H
N\ / rxrre \ / AMHCLDO  \
N—/N —» N—N —————> N—N
/ \ / \ - 2Boc /
Bod H Bo¢ R? H R?
R!, R? = alkiiiil
Skeem 5.
Jargmisena tootati vilja reagent 1,2-bis(tert-butoksiikarboniitil )-1-

bensiitiloksiikarboniiiilhiidrasiin (skeem 6.) [20,21]. Sellega saab hiidrasiini molekuli sisse
viia neli erinevat asendajat (kaks alkiiiil ja kaks atsiilil), sest kdik kolm kaitsvat rithma on
erinevad ja neid saab selektiivselt eemaldada. Esimese Boc-riihma eemaldamiseks kasutati

siin esmakordselt Mg(ClOy),, mis osutus viga efektiivseks.

Z H Z Boc

Z Boc
\N—N/ Troc-Cl \N / BOCZO \ N/ 7n \ L /
/ \ / \ DMAP / \ AcOH /N N\
H H H Troc Boc Troc  Bod H
Boc Z Boc Z Boc
N Jorxere N/ Mgcoy, \
N—/N —/— & N—N — » N—
\ / \ ACN,s50C 7 \
Bod H Bod R! H R!
R! = alkiiiil
Skeem 6.
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U. Ragnarsson jt. siinteesisid veel kaks kolme erinevat kaitsvat riihma sisaldavat
reagenti [22], mille abil on vdimalik saada kuni nelja erineva asendajaga hiidrasiine.

Esimene neist sisaldab lisaks Boc- ja Z-riihmale ka Cbs-riihma (skeem 7.)

Z H Z H Z Boc
\N_N/ Cbs-Cl \N_N/ Boc,0 \N_N/
/ \ puridiin 7 \| DMAP,ACN  /
H H H Cbs H Cbs
Skeem 7.

Teine siinteesitud reagent (skeem 8.), mis on eelmisega analoogiline, sisaldab

Tos-rithma [23]. Selle reagendi eeliseks eelmise ees on odavama ldhteaine tostitilkloriidi

kasutamine.
Z H Z H Z Boc
\N N/ TOS-CI \N N/ BOCzo \N N/
_— > _— _—— —_—
/ \ ptiridiin / \ DMAP, ACN /
H H H Tos H Tos
Skeem 8.

2.1.3. Iminofosforaanidel péhinevad asendatud hiidrasiinide
siinteesimeetodid

Iminotrifeniitilfosforaanideks ehk trifeniitilfosfiinimiinideks nimetatakse iithendeid
tildvalemiga Ph;P=N-R. Limmastikuaatomil on siin negatiivne osalaeng, mistdttu sellised
molekulid on  vdimelised  reageerima  erinevate  elektrofiilidega,  néditeks
alkiiiilhalogeniididega [35].

J. Barluenga tootas vélja efektiivse meetodi alkiiiilfentiiilhiidrasiinide siinteesiks

feniitilhiidrasiinist, kasutades kaitsva rithmana trifentiiilfosfooniumrithma (skeem 9.)[36].

12



P*Ph;,

BuLi/THF R!X/THF
HN—NH > HN——N=PPh, -
/ Br 0-25°C, 30 min / 8-10 h, 92-95%
Ph Ph
+
P*Ph, R,
NaOH/H,O /
——> HN—N ] >  HN—NH
/ \ X 60°C,2h, 82-87% /
Ph R, Ph
R! = alkiiiil
Skeem 9.

O. Tsubrik ja U. Méaeorg kasutasid tri- ja tetraasendatud hiidrasiinide saamisel N-H
sidemete kaitseks erinevate N-aatomite juures trifeniililfosfooniumriihma ja tert-
butokstikarboniitilrithma (skeem 10.) [33]. Siin saadi ldhtereagent, erinevalt eelnevatest

meetoditest lihe etapiga ja seda saagisega 87%.

Boc H Boc P'PhyBr’
/" Ph;PBr,, BN
N N—N

N
/ \ tolueen, rt. /

H H H H
Skeem 10.

Jargnev alkiiiilimine viidi 1dbi iihepoti siinteesina. Vastavate alkiiiilitud
fosfooniumsoolade moodustumine toimus selektiivselt saagistega 62-76%. Fosfiinimiin
reageerib vaid primaarsete alkiiiilhalogeniididega (R' = Me, Bzl, 4-NO,C¢Hi, n-Bu,
propargiiiil, etokstikarboniitilmetiiiil, alliiiil). Trifentiiilfosfoonium-rithma eemaldamiseks
kasutati siin uut faasiiilekande kataliiiisil pohinevat meetodit, mis on varem kasutatuga
vorreldes tunduvalt kiirem (skeem 11.). Jérgnev atsiiiilimine ja alkiitilimine teostati juba

varem véljatootatud tingimuste jérgi.

13



Boc P"Ph;Br Boc Boc P*Ph;Br
BuLl RIX \ NaOH/ HzO/ CH2C12
N—N ———> N—N=PPh; ——» N—N >
/ \ THF, 0°C / / \ rt, 2-3 min.
H H H R!
Boc H Boc COR? Boc COR?
/' Rcox \ / R’X,NaOH/ K,CO;
— > N _— > —N > N—N
\ piridiin, it~/ \ TBAHS, tolueen, rt /
H R! H R! R R!
Skeem 11.

2.1.4. Ftaalimiidide kasutamine asendatud hiidrasiinide siinteesis.

B. Jamart-Grégorie jt. ldhtusid 1,1-diasendatud hiidrasiinide siinteesil

N-alkoksiikarboniiiilaminoftaalimiididest [25-28]. Viimaseid saab valmistada kahel viisil

(skeem 12.) - N-aminoftaalimiidi otsesel atstiiilimisel [25, 26], voi ftaalanhiidriidi ja

vastava monoatsiililhiidrasiini vahelisel reaktsioonil [26].

1) 0 O
Boc H
Boc,O / TFA
N-NH, ———> N—N  —— PhiN—N
DMAP \  -Boc
Boc Boc
0O O
1) ftaalanhiidriid
2) 2) DCC q
3) Et;NH"AcO"
RCONHNH2 > PhtN—/N COR = BOC, 7
COR
Skeem 12.
Esimesel meetodil saadi kahe Boc riithmaga derivaat, seetdottu kujunes reaktsioon
kaheetapiliseks. Samuti ei dnnestunud sellisel teel sisse viia benstiiiloksiikarboniiiilrithma.

Hiljem vélja to6tatud teine meetod on odavam ja annab iildiselt kdrgemaid saagiseid.
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Jargnevalt alkiiiiliti saadud N-alkoksiikarboniitilaminoftaalimiidide Mitsunobu
reaktsiooni tingimustel korgete saagistega (67-97%) [27]. Ftaloiiiiliihma eemaldamine

toimus metiiiilhiidrasiini toimel enamasti heade saagistega (40-94%).

Sama teadlastegrupp tootas vilja ka meetodi N-aminoftalimiidide muutmiseks
vastavateks N-amino-di-fert-butiiilimidokarbonaatideks (skeem 13.)[29]. Reaktsioon

teostati lihepoti siinteesina ja kdigi etappide saagised olid véiga head (75-98%).

H R'OH R' 1. MeNH,, THF, rt
/ PPhy/ DEAD / 2. (Boc),0, DMAP, THF, rt
PhtN—N ————> PhiN—N >
THF
COR COR
Boc R’ Boc R'
N\ / MgCioy, \ @/
/ N\ CH;CN /
Boc COR H COR

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

Skeem 13.
Saadud N-amino-di-fert-butiitilimidokarbonaati saab kasutada nelja erineva
asendajaga hiidrasiini siinteesiks. Siin on kasutatud ka uut meetodit ftaalotiiilriihma
eemaldamiseks. Varasemates toodes [25-28] kasutati selleks kantserogeenset ja ohtlikku

ainet - metiililhiidrasiini, niitid kasutati selleks aga metiiiilamiini.
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2.2. Selektiivne aruilasendatud amiinide ja hiidrasiinide siintees
2.2.1. Atriiiilasendatud hiidrasiinide siinteesi erimeetodid
Esimesed hiidrasiini derivaadid siinteesis 19. sajandi 10pus E. Fischer, juba enne kui

oli tuntud vaba hiidrasiin [1]. Monoasendatud ja 1,1-diasendatud ariiiilhiidrasiine siinteesiti

lahtudes aromaatsetest amiinidest nagu on toodud skeemil 14.

ArNH, d1asoteer1m1ne= AN, redutseer1m1ne= ArNHNH,
R! R! R!
nitroosimine \ redutseerimine \
NH > N—NO > N NH,
/
R? R? R?
Skeem 14.

E. Fischer siinteesis ka 1-feniiiil-2-alkiiilhiidrasiini, ldhtudes feniiiilhiidrasiinist,

ning kasutades kaitserithmadena bensiiiilrithmi.
A. Katritzky jt. ldhtusid tri- vO1 tetraasendatud hiidrasiinide siinteesil

diariitilasotihenditest [37] (skeem 15). Kasutati simmetriliselt asendatud diasoiihendit, sest

teisiti ei oleks reaktsioon selektiivne. Saagised olid enamasti kdrged.
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RILi |
N Ar >
X
AI'/ N -78 OC /N\ /AI'
Ar Il\I
Li
N
R! R!
N Ar N Ar
/ /
Ar/ \Il\I Ar/ \Il\I
R? H

Ar = Ph, 4-MeC¢H,, 4-CIC¢H,; R!=Bu, sec-Bu, Ph; R%=Bu, Et, Me
Skeem 15.

Sama teadlastegrupp siinteesis hiljem triasendatud hiidrasiine ldhtudes difeniiiilhiidrasiinist
[38]. Analoogiliselt eelnevaga saadi kahte lihesugust ariiiilasendajat sisaldav triasendatud

hiidrasiin.

2.2.2. N-aritdlimine

Varasemad protseduurid ariililamiinide saamiseks sisaldavad nitreerimist ning
sellele jargnevat redutseerimist voi siis nukleofiilset aromaatset asendust [39]. Amiinide
ariiiilimise vanim meetod Ullmanni ariiiilimine pohineb reaktsioonil ariiiilhalogeniididega
kataliititilise koguse vasesoolade juuresolekul. See reaktsioon nduab viga korgeid
temperatuure ning ei ole eriti selektiivne [40, 41]. Alates 1990-ndatest on N-ariililimine
muutunud vdga huvipakkuvaks valdkonnaks orgaanilises siinteesis ning vilja on tootatud
palju meetodeid amiinide ning teiste NH-lihendite ariililimiseks. Kaheks peamiseks

suunaks sellel alal on pallaadiumkataliiiis ning vaskkataliiiis.

17



2.2.2.1 Pallaadiumkataliiiis

Pd- ja ka Ni-kataliilisi on varasemalt kasutatud eelkdige uute C-C sidemete

moodustamiseks [42] nagu on toodud skeemil 16.

< — Pd v&i Ni R
kompleksid
RM + —" i <\ /> X P — i

M= Mg, Al, Zr, Sn, B; X= CI, Br, I, OSO,R'

Y

Skeem 16.

J. F. Hartwig’i ja S. L. Buchwald’i pdhjapanevad uurimised [40,43] tegid
pallaadiumkataliiiisi iiheks tdhtsamaks suunaks amiinide aga ka teiste NH- ja OH-iihendite
artiiilimises. Pd-kataliilis pohineb pallaadiumi vOimel moodustada mitmesuguseid
kompleksiihendeid, millel on iilivoimas kataliiiitiline toime [42]. Artiiilivaks agendiks on

enamasti ariitilhalogeniid, aga vahel ka ariitiltriflaat (skeem 17).

Rl Rl
N Pd,Y,, L, alus \
N—H +  ArX ' /N—Ar
t° 2
R? R
Skeem 17.

Tihti kasutatakse pallaadiumsoola voi1 —kompleksiihendi Pd, Y, ja ligandi L segu,
millest vahetult enne ariiiilimist tekib uus vdga korge reaktsioonivoimega Pd-ligand
kovalentset sidet sisaldav kompleksiihend. Esialgseks soolaks voi kompleksiks on tihti
PdCl,, Pd(OAc), voi [Pdy(dba)s], kuid sageli kasutatakse ka valmis kompleksiihendeid
nagu Pd(Phs;P)4, [Pd(dppf)Cl;] ilma tdiendava ligandita. Enamus ligande on fosfaani
derivaadid, kus koordinatiivne side tekib tédnu fosfori jagamata elektronpaarile. Fosforiga

seotud rithm madrab fosfori elektronegatiivsuse ning kittesaadavuse kompleksi
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moodustamiseks. Uldiselt on ligandi omadustel ja steerikal viga suur tihtsus. Mdned

olulisemad ligandid on toodud jiargneval joonisel.

P \\\\\\Ph
| o
Ph dppe \
\\\\Ph Ph
0 P\ BINAP
Ph
AN F PR;
Ph Ph
dba dppf R=Ph, 0-CcH Me, tert-Bu

Joonis 3.

Pallaadiumkataliiiisi eripdraks on lisaks kasutatavate ligandide mitmekesisusele veel
ka mitmete teiste reaktsiooni mdjutavate parameetrite olemasolu. Enamikel juhtudel
noduab pallaadiumkataliilis hoolikat tingimuste optimeerimist, et leida antud substraadile
sobivad parameetrid. Soltuvalt substraadist kasutatakse véga erineva tugevusega
aluseid: Me;CONa, LiHMDS, K,COs;, Cs;Cos, Rb,CO;, NaH. Lahusti polaarsus
muutub samuti laias vahemikus — selleks vdib olla vihepolaarne tolueen voi polaarsed
DMF ning DMSO. Enamasti teostatakse ariiiilimist lahusti keemistemperatuuril, ning

reaktsioonide ajad varieeruvad monest tunnist mitme péevani.

Pallaadiumkataliitisi mehhanismi on podhjalikult uuritud. Amiinide ariiiilimise

mehhanismi seletav kataliiiitiline tsiikkel on toodud joonisel 4 [44].
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1R2 ArHal
n

Tqal?dav o Oksiidatiivne
elimineerimine littumine

II
L,Pd® — NR'R? L,Pd®—Hal
n

Ar

S 1p2
NaHal + -BuOH LnPd(H) IlTIIR R Transmetalleerimine

Ar

Elimineerimine t-BuONa Ar

Joonis 4. Amiinide ariiiilimise kataliiiitiline tsiikkel (aluseks on siin #~-BuONa).

Kuna tihti on limiteerivaks etapiks okstidatiivne liitumine, ning selle kiirus soltub
ligandi elektrodonoorsusest, siis enamast on reaktsioonitingimuste optimeerimisel esmase
tdhtsusega just Oige ligandi leidmine. Naiteks tO0o6tati madala reaktsioonivoimega
ariitilkloriidide jaoks vélja ligandid, mille abil toimub sekundaarsete amiinide ariiiilimine

isegi toatemperatuuril [44].

S. L. Buchwald jt. kasutasid Pd-kataliilisi ka hiidrasiinide ja hiidrasoonide
ariitilimisel [45,46]. Bensofenoonihiidrasooni PhyC=NNH, ariiiiliti edukalt erinevate p- ja
m- asendatud artitilbromiididega. Kataliisaatorina kasutati Pd(OAc),/BINAP siisteemi ning
reaktsioon kulges kuumutamisel 80-100 °C juures tolueenis, ~-BuONa voi Csy;COs
juuresolekul.  Hiidrasiinide ariiiilimisel [46] ariililbromiididega (skeem 18.) kasutati
lahustina tolueeni voi diisopropiiiilamiini. Reaktsiooniaeg sdltus substraadist (1-18 h) ning

ka saagised varieerusid laiades piirides (24-95%).
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H
pd N\ N\
R NH2 R N2
ArBr, Pd(OAc),,BINAP, +-BuONa
Ph ” > Ph
N N Ar
Ph/ \NHZ Ph/ \E/

R = Ph, 4-F-C¢H,, Boc; Ar = Ph, 4-C1-C¢Hy, 4-CF5-CgHy
Skeem 18.

R. T. Sker]j jt. uurisid tert-butiililkarbasaadi reaktsiooni ariiiilbromiididega [47].
Esialgsel katsel, kasutades Pd(OAc),/BINAP kataliiiitilist siisteemi, said nad mono- ja
diartiiilitud produktide regioisomeeride segu. Tingimuste optimeerimisel (skeem 19)
onnestus selektiivselt ja enamasti hea saagisega saada {liks isomeer. Sealjuures p-asendatud

artitilbromiidid andsid produkti 1, kui aga asendaja oli lisaks veel ka o-asendis saadi

produkt 2.

H Ar H

N ArBr, Pd(dba)s/dppf, Cs,CO; . N Ar
Boc/ ™~ g N B - \N/

NH2 Tolueen, 100 °C N 0C
Boc NH2 H
produkt 1 produkt 2
Skeem 19.

J. B. Arterburn jt. uurisid hiidrasiinide Ph,CNNH,, BocNHNH, ja BocNHNHBoc
reaktsioone asendatud 2-halopiiridiinidega [48]. Reaktsioonitingimused olid iildjoontes
samad, mida hiidrasiinide ariiiilimisel kasutas S. L. Buchwald (skeem 18.). Esimese
substraadi puhul to6tas paremini kataliiiitiline siisteem Pd(OAc),/BINAP, iilejddnute korral
Pd,(dba)s/dppf. Reaktsioone BocNHNH;-ga ei dnnestunud optimeerida, teistel juhtudel

varieerusid saagised 42-95%-ni.

21



Hoolimata suurtest edusammudest pallaadiumkataliiiisi alal, on sellel siiski
moningad puudused. Problemaatiliseks on osutunud NH ja OH riithmi sisaldavate
ariitilhalogeniidide kasutamine ariiiilimisel. Pallaadiumkataliiis on ka iisna tundlik
ohuhapniku ja niiskuse suhtes ning kasutatavad ligandid on suhteliselt kallid ja
substraadispetsiifilised [49]. Seetottu on otsitud ka teisi voimalusi ariiiilimiseks, milledest

tdhtsamad on toodud jérgnevas peatiikis.

2.2.2.2 Vaskkataliiiis

Alternatiivi Pd- kataliitisile C-heteroaatom sideme moodustamisel pakub Cu-kataliiiis, mille
vastu on viimasel ajal mérgata suurt huvi. Vasekataliiiisil on palju erinevaid
modifikatsioone — kasutatakse erinevaid ariiiilriihma doonoreid [41]. Usna hiljuti arendati
edasi ka Ulmanni reaktsiooni (skeem 20), vottes analoogiliselt Pd-kataliitisile kasutusele

erinevaid ligande [50].

1 1
R AN Cu-kat. R N
N—H + ArHal ' N—Ar
/ . /
R? ligand, alus, solvent R2
tO
Skeem 20.

Analoogiliselt Pd-kataliiiisile méngivad ka selle meetodi puhul olulist rolli dige ligandi,
solvendi, ning aluse valik. Vase allikana kasutatakse Cul, CuCl vdi vasepulbrit. Solvendi ja
aluse valik varieerub analoogiliselt Pd-kataliilisile (vt. peatiikk 2.1.2.1.). Reaktsioone
teostatakse tlisna korgel temperatuuril (70-120°C), see on aga siiski palju madalam
temperatuurist, mida tuleb kasutada klassikalise Ullmanni ariitilimise korral. Ligandideks
on enamasti neutraalsed bidentaatsed kelaati moodustavad ithendid [50]. Mdningad sellised

ligandid on néidatud jérgneval joonisel 5.
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N NH,

HO OH

H,N NH, —NH HN—
\ / PPh,
OH

NEt,
HzN NH2 —NH HN—/

_/ n_/ 0

Joonis 5. Moningad Cu-kataliiiisis kasutatavad ligandid
Mboningatel juhtudel on ariiiilimisel kasutatud ka pallaadiumkomplekside ja vasesoolade

koosmdju. Naiteks D. Ma ja J. Yao [51] kasutasid sellist meetodit kiraalsete N-ariiiil-o-

aminohapete siinteesiks (skeem 21).

Rl
[Pd]/Cul/TEBA
NH, + X - NH
K,CO5/DMF/H,0/Et;N Rl
R? 100°C

Skeem 21.

D. Ma jt. avastasid, et ligandid méngivad ka Cu-kataliiiisis olulist rolli. Oma t66des
[52, 53] leidsid nad, et a-aminohapped ja B-aminohapete estrid (skeem 22) annavad

Ullmann’i reaktsiooni kergemini kui teised amiinid. Nad oletasid, et aminohapped voi
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nende estrid tdidavad ka ligandi rolli andes vahestaadiumis kompleksi vasega. Enamike

substraatide korral olid saagised vOrdlemisi head (62-87%).

EtOOC

\
COOH
Y\" + Cul/K,CO, i X
\
G < DMEF, 48h, 100 °C l _
N R
H

H,N R

Skeem 22.

S. Buchwald kasutas Cu-kataliiisi nii alkiiiilamiinide kui ka hiidrasiinide
ariitilimisel [54, 55]. Mdlemal juhul kasutati ariiiilriihma doonorina ariiiiljodiide.
Tingimuste optimeerimisel amiinide korral katsetati erinevaid O-doonorligande. Kodige
paremaid tulemusi andis lihtsaim diool ehk -etiileengliikool (skeem 23), samas kui
tilejddnud andsid médrgatavalt halvemaid tulemusi. Markimisvéddrne on see, et dhuhapnik ja

niiskus ei alandanud saagiseid.

R} 5 mol% Cul R!
2 ekv. HO(CH,)OH
N—H + Ar—I N—Ar
2 ekV. K3PO4 /
RZ i-PrOH, 80 °C R?
Skeem 23.

Artitilimisi teostati nii primaarsete, kui ka sekundaarsete amiinidega. Primaarsete amiinide
korral oli reaktsioon selektiivne, andes vaid monoariiiilitud produkti. Saagised olid head
(65-90%).

Hiidrasiinide korral uuriti p-, m- ja o-asendatud ariiiiljodiidide erinevust ariiiilimisel
[55]. N-Boc-hiidrasiini reageerimisel p- voi m-ariiiiljodiidiga saadi selektiivselt kiillaltki
heade saagistega (43-97%) N-ariiiilitud produkt. o-Artiilhalogeniid andis N-Boc-
hiidrasiiniga produktide A ja B segu. Bensoehappe hiidrasiidiga dnnestus aga selektiivselt
saada produkt B saagistega 32-69%. Ligandina kasutati 1,10-fenantroliini voi
pikoliinhapet (skeem 24).
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R
Boc kat. Cul
HN/ kat. 1,10-fenantroliin ~ Boc
+ > N
Cs,CO;3;, DMF, 80 °C
I NH, NH,
_ Boc kat. Cul
HN kat. 1,10-fenantroliin
+ >
Boc

Cs,CO;3, DMF, 80 °C e

NH, 273 R N

R 1
NH,
R! R!
2 kat. Cul /R2
N HN/ kat. ligand . + HN
Cs,CO5, DMF, 80 °C _FR
I NH, N NH
produkt A NH,
Rl
produkt B
Skeem 24.

K.-Y. Kim, C.-G. Cho jt. kasutasid Buchwaldi poolt optimeeritud tingimusi
N’-Boc-feniiiilhiidrasiini ning bis-Boc-fentiiilhiidrasiini ariiiilimiseks [56]. Triasendatud
hiidrasiini ariiiilimisel kasutati nii kataliititilist kui stohhiomeetrilist kogust Cul (skeem 25).
Viimane andis méirgatavalt parema tulemuse (saagised 86-99%) ning vidhendas
reaktsiooniks kuluvat aega enamasti kahelt paevalt 3-4 tunnile.

Ph

BocN—NH
BocHN\N _ Ph n kat. Cul, 1,10-fenantroliin
H CS2CO3, DMF, 80 °C

Hal
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Ph
BocN—N

BOCHN\N/ Ph Cul, 1,10-fenantroliin Boc
Jr

.

éOC I C52CO3, DMF, 80 OC

Skeem 25.

Saadud artiiilhiidrasiinid oksiideeriti edasi asobenseenideks kuumutades neid 110 °C juures

stohhiomeetrilise koguse Cul ning Cs,COj5 juuresolekul.

Hiljuti on vélja to6tatud veel terve rida vase kataliilisil voi vahendusel pohinevaid

reaktsioone [41], kus kasutatakse erinevaid artiiilrithma doonoreid (joonis 6).

Barton
Ars-Bi(OAc), 1984-86
Avendano
1992
Ar-Pb(OAc); >
Chan
Ar;-Bi 1996 >
Chan, Evans, Lam
RIRINH ~ + Ar-B(OH), 1997-98 RIR2N-Ar
Lam
) 2000
Ar-Si(OMe), >
Lam
2002
Ar-SnMe; -
Beringer-Kang
N ) 1954-2002
Arz-I [BF4] >

Joonis 6. N-ariiiilimisel kasutatud ariiiilriithma doonoirid.
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Enam on neist tdhelepanu pélvinud ariiiilimine Bi ariililderivaatidega ning eriti

viimasel ajal ka ariitilboorhapetega.

2.2.2.3 Ariiiillimine vismutorgaaniliste iihendite abil

Selle meetodi uurimise ja véljatootamisega on kdige rohkem tegelenud D. H. R.
Barton ning J.-P. Finet [57-59]. Lisaks amiinide ariiiilimisele on vismuti ariiiilderivaate
kasutatud ka alkoholide ja fenoolide O-ariitilimiseks [57, 58].

Artiiilimiseks kasutatakse kolmevalentseid (Ar;Bi) ning viievalentseid vismuti
ihendeid (Ar;BiX;). X voib olla Hal voi OCOR, kuid koige enam kasutatakse
triartitilbismutdiatsetaate Ar;Bi(OAc),. Jargnevalt on toodud skeemid koige sagedamini

kasutatavate vismutireagentide siinteesi kohta:

ArLi vo1 ArMgHal
B1C13 > Ar3Bi
CH;CO3;H/AcOH v6i NaBO3;/AcOH .
Ar;Bi » Ar;Bi(OAc),
Skeem 26.

Ariiiilimine  toimub  vasesoolade  juuresolekul.  Viievalentsete  vismuti
ariitilderivaatidega artiiilimisel kasutatakse enamasti kataliiiitilist kogust Cu(OAc),, kuid
sobivad ka CuCl vdi Cu’. Kolmevalentse {ihendi korral tuleb aga kasutada stohhiomeetrilist
kogust Cu(OAc),, mis okslideerib kolmevalentse vismutiiithendi viievalentseks. Eelnev on
seletatav. D. H. R. Bartoni ja J.-P. Finet poolt vilja pakutud oletatava
reaktsioonimehhanismiga [60, 61], mis on toodud joonisel 7. Analoogiliselt Pd kataliiiisi
tsiiklile toimub ka siin esmalt okslidatiivne liitumine ning sellele jérgnev

transmetalleerimine.
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. Cu(OAc), nR'R>NH .
Ar;Bi . > Ar;Bi(OAc),

-Cu'X, -nR'R®NH

OAc
Ar;Bi(OAc), + CulX + R'R2ZNH — | Ar—Cu -— gNR!R2| = ANR'R? + Cu'X

X

Joonis 7. Ariiiillimise mehhanism

D. H. R. Bartoni ja J.-P. Finet uurisid nii kolme kui ka viievalentse vismuti
ariitilderivaatide kasutamist amiinide ariitilimiseks. Substraatideks olid nii alifaatsed kui
aromaatsed amiinid [60, 62] ning aminohapete estrid [63]. Saagised ning reaktsiooniajad

varieerusid laiades piirides, sOltuvalt substraadi reaktsioonivdimest.

D. M. T. Chan [12] laiendas oluliselt D. H. R. Bartoni poolt peamiselt amiinide
N-ariitilimiseks vilja tootatud meetodit paljudele teistele ldmmastikuiihenditele, mida
varem ei Onnestunud pehmetes tingimustes edukalt ariiiilida. Seejuures kasutas ta

promootorina trietiitilamiini voi piiridiini (skeem 27)

X X
\ Ar;Bi, Cu(OAc),, CH,CL,, 1t \
N H Y > N Ar
/ Et;N vo1i piiridiin
Y Y

X,Y= COR, CO,R, CONR,, SO:R, R, H (R= alkiliil v&i ariiil)

Skeem 27.

Selle meetodiga Onnestus korgete saagistega ariiiilida erinevaid amiide, uurea-
derivaate, imiide ja sulfoonamiide. Erinevate iihendite korral andsid piiridiin ja
trietiiilamiin erinevaid tulemusi. Esimene oli efektiivsem imiidide ja sulfoonamiidide

artiiilimisel, teine aga amiidide korral.
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0. Loog, U. Méeorg ja U. Ragnarson kasutasid D. M. T. Chani poolt viljatootatud
tingimusi triasendatud hiidrasiinide ariitilimiseks [9]. Lédhtuti eelnevalt véljatootatud kolme
kaitsvat rithma sisaldavatest hiidrasiini reagentidest (neist ldhemalt peatiikis 2.1.2) 1,2-di-

Boc-1-Z- ja 1,1,2-tri-Bochiidrasiinist (skeem 28).

H Boc Ar Boc Ph H Ph
. p-Tol
\ /  AsBi\ /  MgCloy, \ /' (-TolsBi  \ /
N—/N —> N—N ——~o. > N—/N —> N—N
/N /o N\ e N /N
Boc Boc Boc Boc Boc Boc Boc¢ Boc
H Boc Ar Boc
\ / Ar3Bi /
N—N —_— N—N Ar = Ph, 4-Me-C6H4, 4-MeO- C6H4
\
Boc Z Boc Z
Skeem 28.

Samas ariiiiliti veel mitmeid eelnevalt alkiiiilitud ja atsiiiilitud hiidrasiine ning saadi

ka N-diartiiilhiidrasiin, kus mdlemad ariililasendajad on sama lammastiku kiiljes

(skeem 29).

Boc Z Boc Z H p-Tol
N\ / B N\ / \ / (-TobBi \
N—/N —_— N—/N N—/N —_— N—N
/0 /N /N, /N
R = Pr, EtOCOCH, R!=Me, R?=Bzl; R'=Pr, R?> = EtOCOCH,
zZ H V4 p-Tol
\ /' (p-Tol);Bi
N—N —_— N—N
/N /
Boc Ph Boc Ph
Skeem 29.
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Koik reaktsioonid kulgesid selektiivselt ja peaaegu kvantitatiivsete saagistega (96-98%)
Y. Aoki, Y. Saito jt. [64] feniiiilisid samades tingimustes N-ariiiilaminoftaalimiide,

saades pdrast ftaalimiidkaitse eemaldamist 1-ariiiil-1-feniiiilhiidrasiine (skeem 30).

Sunteesil lahtusid nad asendatud fentitilhiidrasiinidest.

O

tolueen
v N-NH, + o —
X \ / kt

o 0
— | naw Ny PhsBi CuOA%; BN
\ /X CH,CL, 1t
O

Ph — Ph ——
—_— > N / —_— N /
Y / \
PhthN/ \ 7 X H,N \ / X

82-98% 70-97%

X = H, 2-Br, 2-F, 3-Me, 3-Cl, 4-Cl.
Skeem 30.

2.2.2.4 Ariiiillimine ariiiilboorhapetega

Artiiilboorhappeid on koige enam kasutatud Suzuki-Miyaura
ristkondensatsioonireaktsioonides [65], kus tekib uus C-C side (peatiikk 2.2.2.1, skeem 16).
N- ning ka O-artiiilimisel kasutasid artiiilboorhappeid esimestena iiksteisest sdltumatult D.
M. K. Chani [13], P. Y. S. Lami [14] ning D. Evansi [66] uurimisgrupid 1998. aastal.
Sellest alates on huvi ariiiilboorhapete kasutamise vastu ariililimisreaktsioonides jérjest

kasvanud.
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D. M. T Chan [13] kirjeldas esimesena amiinide ariiiilimist fentiiilboorhappe abil
(skeem 31). Reaktsioonid toimusid samadel tingimustel, mida eelnevalt kasutati

trifeniitilbismutiaaniga ariitilimisel [12].

1
R! B(OH), R
Cu(OAc),, TEA voi Py N
NH + > 5 e
CH,Cl,, rt R
R2
Skeem 31.

Ariitilimist Onnestus teostada nii alifaatsete ja aromaatsete amiinidega kui ka madala
nukleofiilsusega amiididega, ftaalimiididega, sulfoonamiididega ning karbamaatidega.
Soltuvalt substraadist tootas paremini kas TEA voi piiridiin. Fentiiilboorhapet ja alust tuli
votta 2 ekvivalenti, Cu(OAc), 1 ekvivalent. Saagised olid enamikel juhtudel head
(45-96%), ainult N-metiiiilbensamiidi korral oli see 17%. Reaktsioonid olid aeglased (1-3

péeva).

D. J. Cundy ja S. A. Frosty [67] wuurisid erineva elektrondonoorsusega
ariitilboorhapete reaktsioone erineva aluselisusega amiinidega. Moned kasutatuud
substraadid ja reagendid on toodud joonisel 8. Mingit iildist sdltuvust amiini aluselisuse
ning tema reaktsioonivoime ning samuti ariitilboorhappe elektrondonoorsuse ning tema
reakrsioonivoime vahel ei tdheldatud. Reaktsioonitingimused olid samad mida kasutas D.
M. T. Chan. Alusena kasutati siin koigil juhtudel trietiiiilamiini. Saagised varieerusid véga

laiades piirides.
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t-Bu

NH R+—

| |
NH, H =

R :p—OCH3,p—CH3, H, m—NOz

Joonis 8.

P. Y. S. Lam jt. on pdhjalikult uurinud N-H-sidet sisaldavate heterotsiiklite
artiiilimist ariitilboorhapetega [14, 68-71]. Esimeses to0s kasutati alusena piiridiini.
Saagised olid vordlemisi head ka kiillalt erineva elektrondonoorsusega ariiiilboorhapete
korral (45-76%). Madalama nukleofiilsusega heterotsiiklid nagu triasoolid ja tetrasool
andsid madalaid saagiseid (6-26%). Sel juhul tdheldati suure hulga vastava fenooli voi
diartitileetri tekkimist.

Jargnevates toodes ariiiiliti mitmesuguseid kiillastamata ja kiillastatud NH-
heterotsiikleid [69, 70] ning ka a-aminoestreid [71]. Soltuvalt substraadist kasutati alusena
nii trietiitilamiini kui piiridiini, kusjuures tiheldati, et esimene on parem vihem happeliste
heterotsiiklite korral. Voeti kasutusele ka molekulaarsdelad, mis eemaldavad vett. Tehti
kindlaks, et feenooli ja diariiiileetri moodustumine on tingitud veest. Selgus, et
konkureerivalt N-ariitilimisele toimub vee O-arlitilimine, andes fenooli. Viimase edasisel

arutlimisel tekib diartileeter.

P. Y. S. Lam jt. pakkusid vilja ka hiipoteetilise mehhanismi N-ariiiilimise jaoks

ariitilboorhapetega, mis on toodud joonisel 9.

32



Cu(AcO),, TEA L L

IR2RN—— > N\
RN ., JCul + E4NHOAc
oordineerumine ja a2 AN
deprotoneerimine R°RN OAc
ér
/B\
Transmetalleerimine Q (I) B I— Ar-B(OH),
~BL B«
Ar O A
Y
L L 0, N
>CuHI < /Cun + AcOB(OH),
IRZRN Nar IR2RN Mar
kiire elil:?li‘elze(ll‘?gline viga acglane
-Cu! -Cu’
'RRN—Ar
Joonis 9.

P. Y. S. Lam jt. uurisid ka erinevate pehmete oksiideerijate moju reaktsioonile [70].
Sealjuures kasutati kataliititilist kogust Cu(OAc),, 1,1 ekv oksiideerijat. Parimaid tulemusi
andsid sdltuvalt substraadist piiridiin N-oksiid vdoi TEMPO, kuid mitmel juhul tddtas
paremini hapnik. Prooviti ka varem J. P. Collmanni [72, 73] poolt kasutatud kataliiiitilist
siisteemi - kat [Cu(OH) - TMEDA],Cl,/O,, kuid selgus, et see annab héid tulemusi vaid
imidasoolide korral. Reaktsionideks kulus 4 pieva. Oige oksiideerija valikul dnnestus saada

paris héid saagiseid (55-100%).

D. M. T. Chanja P. Y. S. Lam katsetasid oma hiljutises t60s [74] O- ja N-ariiiilimist
ka mitmete boorhappe derivaatidega. Seekord voeti ariiiilivat reagenti stohhiomeetrilises
koguses. Selgus, et mitmed feniiiilboorhappe estrid annavad paremaid tulemusi kui
fentitilboorhape ise. Kodige paremini to6tas aga feniililboorhappe anhiidriid -

trifeniitilboroksiin, mis andis isegi umbes kaks korda kdrgemaid saagiseid (40-62%) kui
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feniitilboorhape (17-30%). Ariililimiseks kasutati ka 3-piiridiiiilboorhapet ja vastavat 1,3-
tsiiklilist propaandiooli estrit. Viimane andis reaktsioonis bensimidasooliga tunduvalt

parema tulemuse, ning seda kasutati ka monede teiste heteroareenide ariitilimiseks.

R. A. Batey ja T. D. Quach [75] ariiiilisid kataliiiitilise koguse Cu(OAc),'H,O
juuresolekul mitmeid alifaatseid amiine ja aniliine. Reaktsioone viidi ldbi skeemil 32
nédidatud tingimustel, seejuures ei kasutatud ligandi ega alust. Artiiiliva reagendina prooviti
nii ariitilboorhappeid kui ka kaalium artiiltrifluoroboraate. Esimesed osutusid siiski
monevorra efektiivsemaks. Amiinide korral olid saagised iildiselt head (67-98%).

Halvemini reageerisid tertsiaarset alkiiiilasendajat sisaldavad amiinid ja aniliinid (saagised

39-66%).

1) Cu(OAc),-H,0 (10 mol%) X
CH,Cl,, 4A MS, t, 5 min

/
7~

2) RIR3NH, rt v6i 40 °C, O, 24h = _R
BX, I|‘I
(2 ekv)

BX, = B(OH),, BF; K"  R!= alkiiiil, ariiil
R? = alkiiiil, H

Skeem 32.

Uuriti ka erinevate artiiilboorhappe derivaatide reaktsioonivdimet. Hésti reageerisid
koik m- voi p-asendis nii elektronodonoorsete kui elektronoaktseptoorsete asendajatega
ariiilboorhapped.  Steerilise  takistuse  tottu  reageerisid halvasti  o-asendatud

ariitilboorhapped.

G. W. Kabalka ja S. K. Guchhait [76] kasutasid ariiiilboorhappeid ka hiidrasiinide
ariiiilimisel. Seejuures ldhtuti kahest ekv mono-Boc-hiidrasiinist ning ariiiilimisel saadi 1,2-
di-Boc-ariitilhiidrasiin.  Reaktsioonitingimuste optimeerimisel proovitud erinevatest
kataliisaatoritest (CuCl, CuBr-SMe,, Cul, CuCl,, Cu(OAc),, Pd(OAc),) osutus parimaks

CuCl. Solvendina kasutati 1,2-dikloroetaani, mis leiti olevat efektiivsem kui diklorometaan,
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DMF, THF, tolueen vd1 MeCN. Saagised olid head (63-81%), reaktsiooniajad varieerusid
6h-72h-ni (skeem 33).

Boc
Boc NH, kat CuCl, piiridiin
~y +  Ar-B(OH), — Boc IL
H 3A MS NN
1,2-dikloroetaan N Ar
rt, kuiv 5hk H

Ar = ariiiil, heteroariiiil

Skeem 33.

2.2.2.5 Ariiiilboorhapete saamine

Artiiilboorhappeid saadakse {ildiselt trialkiililboraadi reaktsioonil vastava
artiiilliitiumi  voi Grignardi reagendiga ning sellele jargneval ariiiilboorhappe estri

hiidroliiiisil (skeem 34). Lahustiks on eeter voi THF.

ArMgX voi ArLi aq H,SO, vdi aq HCI
B(OR); » ArB(OR), > ArB(OH),
-2 ROH

Skeem 34.

J. Sullivan [77] kasutas ariililboorhapete siinteesiks Grignardi reagenti. Reaktsoone
teostati temperatuuridel —10 °C —0 °C, reaktsiooniks kulus 1-2 h. Saagised varieerusid
50-70%.

Viimasel ajal on suurt huvi tuntud ka erinevate heteroariiiilboorhapete siinteesi
vastu [16]. Heteroartiiilboorhapete siinteesil 1dhtutakse heteroariitilhalogeniidist, enamasti
bromiidist. Vastav Li- vdoi Mg- orgaaniline iihend saadakse metall-halogeenvahetuse teel.
Enamasti kasutatakse Li-Hal vahetuse korral BuLi, Mg-Hal vahetuse korral on parimaid
tulemusi andnud i-PrMgCl [78]. Heteroariiiilboorhapete siinteesil on iildiselt kasutatud
BuLi. Enamast nduab see viga madalaid temperatuure (-60 °C —100 °C )

Cai jt. [79] on vilja tootanud efektiivse meetodi 3-piiridiitilboorhappe siinteesiks,

kasutades esimeses etapis Li-Br vahetust. Reaktsiooni teostatati temperatuuril -50 °C.
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Reaktsiooni Buli-ga viiakse 1dbi tolueenis, ning THF lisatakse juba valmis
3-piridiitlliitiumile selle lahustamiseks. Kdige viimaks lisatakse triisopropiiiilboraat.
Erinevalt klassikalisest meetodist lisatakse 3-Br-piiridiini BuLi-le mitte vastupidi. See on
hea, kuna vidheneb deprotoneerimise osakaal. Nii Onnestus 3-piiridiililboorhapet saada
peaaegu kvantitatiivse saagisega.

Jargnevas to0s [17] parandati protseduuri veelgi, muutes reagentide lisamise
jarjekorda. BuLi lahus lisati 3-piiridiiiilboorhappe ja triisopropiiiilboraadi segule —40 °C
juures. Edasi saadi 3-piiridiililboroksiin kuumutades 3-piiridiiiilboorhapet 30 min 70 °C
juures atsetonitriilis (skeem 35). Samas t60s silinteesiti ka mitmeid teisi heteroartiiil- ja

ariitilboorhappeid. Saagised varieerusid 22-100%-ni.

Br B(OH), B

N 1) n-BuLi X ACN o~ o

+ B(Oi-Pr); ————> —_— | |

P 2) aq HCI1 B B
N N/ \ \O - \N

Skeem 35.
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3. EKSPERIMENTAALNE OSA

3.1.  Aparatuur ja toovahendid

Tuumamagnetresonantsspektrid mooddeti  spektromeetril Bruker AC 200P
(Spektrospin AG, Sveits). 'H spektrid mdddeti sagedusel 200 MHz, °C spektrid
sagedusel 50 MHz. Sisestandardiks oli tetrametiiiilsilaan. Lahustina kasutati
deuteroformi voi deuterodimetiiiilsulfoksiidi. Spektrid mdddeti TU Orgaanilise- ja
bioorgaanilise Instituudi doktorandi Olga TSubriku ning magistrandi Aleksei
Bredihhini poolt. Spektri andmed on esitatud ppm skaalas ja sidestuskonstandid on

toodud Hz. Enne TMR spektrite mdotmist vakuumeeriti proove rohul ~ 1 mmHg.

Planaarkromatograafis kasutati firma Macherey-Nagel silikageelplaate “ Alugram®
SIL G/UV 254 7. Laikude visualiseerimiseks kasutati  enamasti
fosformoliibdeenhappe ~ 1% lahust etanoolis (kuumutamisega) ja UV-kiirgust.

Kolonnkromatograafias kasutati firma Aldrich silikageeli 70-230 mesh.

Sulamistemperatuurid maéérati firma Gallenkamp digitaalse sulamistemperatuuri

madramise seadmega.

Kolbe kuivatati enne reaktsioonie kuivatuskapis ~150 °C juures, ning jahutati

seejarel P,Os eksikaatoris.
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3.2.

Kasutatud reagentide ja lahustite fulisikalised konstandid

Aine nimetus, M, st, kt, D204, np>’ Viide
lithend voi valem g/mol oC oC g/ml

Boc,O 218,25 | -73,1 | 139,55 | 1,0820 | 1,39006 | [80]
BocNH-NH, 132,19 | 39-42 | 65°% - - [81]
3-Br-piiridiin 158,00 | 142-3 [ 172-3"| 1,645 | 1,5694 [82]
Butiiiilliitium 64,06 | 150 lag - - - [82]
Diklorometaan 84,93 -95,1 40 1,3266 | 14242 | [82]
1,2-dikloroetaan 98,96 | -3536 | 83,47 | 12351 | 14448 | [82]
Etanool 46,07 | -117,3 78,5 | 0,7893 | 1,3611 [82]
Etiiiilatsetaat 88,12 | -83,58 | 77,06 | 0,9003 | 1,3723 [82]
Etiiiileeter 74,12 | -116,2 | 34,51 [0,71378 | 1,3526 | [82]
1,10-fenantroliini 180,22 117 >300 - - [82]
Heksaan 86,18 -95 68,95 | 0,6603 | 1,37506 | [82]
Jodometaan 141,94 | 6645 | 42,4 2279 | 1,5380 | [82]
Metanool 32,04 | -93,9 | 64,69 | 07914 | 13288 | [82]
Piiridiin 79,10 -42 115,5 | 0,9819 | 1,5095 [82]
Sidrunhape 192,14 153 Lag. - - [82]
Triklorometaan 119,38 -63,5 61,7 14,4832 | 1,4459 [82]
Triisopropiiiilboraat 188,08 - 104 0,8251 1,3772 [82]
THF 72,12 -65 67 0,8892 | 1,4050 | [82]
Tolueen 92,15 95 110,6 | 0,8669 | 1,4961 [82]
Trietiiiilamiin 101,19 | -114,7 89,3 | 0,7275 | 1,4010 | [82]
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3.3. Reagentide ja lahustite puhastamine

1,2-dikloroetaan. Keedeti 2-3 h P,Os peal ja seejirel destilleeriti, kogudes fraktsiooni 83 °C

juures.

Triklorometaan. Kontrolliti happe sisaldust. Happe sisalduse korral pesti triklorometaani

naatriumkarbonaadi kiillastatud lahusega ning kuivatati seejirel magneesiumsulfaadiga.
Siis keedeti 2-3 h P,Os peal ja destilleeriti, kogudes fraktsiooni 62-63°C juures.

Metanool. Kuivatati vérskelt valmistatud magneesiummetanolaadiga, keedeti sellega u. 2 h
ja destilleeriti, kogudes fraktsiooni 64 °C juures.

Jodometaan. Mel keedeti 2 h P,Os ning seejarel destilleeriti temperatuuril 42-43 °C.
Tetrahiidrofuraan. Enne puhastamist kontrolliti THF puhtust peroksiidide suhtes KJ

lahusega ning veesisaldust CaH,-ga. THF keedeti argooni atmosféddris naatriumi ja
bensofenooni peal kuni bensofenoonketiiiili sinise vdrvuse moodustumiseni ning
destilleeriti Puhastamine toimus vahetult enne kasutamist.

Trietiiiilamiin. Keedeti 2 h CaH, peal ning destilleeriti kogudes fraktsiooni 89-90 °C

juures.

Vask(IDatsetaat. Kuumutati 2-3 tundi 90 °C juures rdhul ~Imm Hg.

Molekulaarséelad. Peenestati uhmris, ning seejirel kuumutati 2-3 h 100-150 °C juures

rohul ~Imm Hg.

Naatriumsulfaat. Kuumutati ~ 4 tundi kuivatuskapis ~ 250 °C juures.

Magneesiumsulfaat. Kuumutati ~ 4 tundi kuivatuskapis ~ 250 °C juures.

Mono-Boc-hiidrasiin. Kristalliti imber heksaanist.

Butiiiilliitiumi _lahus _heksaanis. Uhel juhul kasutati meie laboris juba eelnevalt

valmistatud BuLi. Enne selle kasutamist tuli maiirata selle iildine aluselisus (BuLi +
laguproduktid BuOLi, LiOH, Li;O) ja BuLi konsentratsioon. 1) Uldise aluselisuse
médramiseks hiidroliilisiti proov veega ja tiitriti HCI lahusega fenoolftaleiini juuresolekul.
C1=2,05M. 2) Butiiiilliitiumi lahus lahjendati benseeniga, ning tiitriti siistla abil sec-
butanooli lahusega benseenis o-fenantroliini juuresolekul, argooni atmostééris. C,= 1,85M.
Siinteesi arvutustes kasutati C,= 1,85M.

Teisel juhul kasutati firma Aldrich 1,6 M BuLi lahust heksaanis.
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2-Tieniiiilboorhape. Kasutati firma Aldrich 2-tieniitilboorhapet.

3-Bromopiiridiin. Kasutati firma Aldrich 3-bromopiiridiini.

Triisopropiiiilboraat. Kasutati firma Aldrich triisopropiitilboraati.

1,1,2-tri-Boc ja 1-Boc-1-Tos-2-Z- ning 1-Tos-2-Z-hiidrasiin. Need reagendid on meie

uurimisgrupis siinteesitud.

Br

3.4. Siunteeside lildskeem

1) n-BuLi, tolueen -60 °C

NZ

X

SAY
7O
N

2) THF
1) >
3) BiCl;
1) n-BuLi, THF, -100 °C
2) >
2) BiCls, -70 °C
Skeem 36. Tri-(3-piiridiiiil)vismutaani siintees
Br

1) n-BulLi, tolueen -40 °C
2) THF

3) B(Oi-Pr);
4) aq HCI

B(OH),

Skeem 37. Tri-(3-piiridiiiil)boorhappe siintees
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Boc Boc

\ Boc,O \
HN—NH, >  HN—NH
\
Boc
Skeem 38. 1,2-di-Boc-hiidrasiini siintees
Boc H Boc Me
/ CHy N\ /  MgCloy,
N—N » N—N -
/ \  NaOH/K,CO;/TBAHS / \  ACN,50°C
Boc Boc Boc Boc

Skeem 39. 1,2-di-Boc-1-Me-hiidrasiini siintees

R! R? R, R?
/ ArB(OH), \ /
N—N > N—N
/ \ Cu(OAc),, alus, 3A MS /
R3 H CH,Cl,, 1t. R3 Ar

R!'= Boc, Tos; R?= Boc, Z; R3= H, Me, Boc, Tos

Skeem 40. Hiidrasiinide ariiiilimine ariiiilboorhapetega
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3.5. Tri(3-puriduul)bismutaani siintees

Eksperiment 1

Argoonipalli, termomeetri, septumi ja magnetsegajaga varustatud 100 ml
kolmekaelalises kolvis jahutati 36 ml tolueeni -60 °C-ni. Lisati 16,8 ml (3,3 ekv, 31,02
mmol) 1,85M n-BuLi lahust heksaanis. Kui temperatuur oli jdudnud langeda jélle -60°C-ni,
siis lisati tilkhaaval 4,46 g (3 ekv, 28,2 mmol) 3-bromopiiridiini, mis oli lahustatud 12 ml
tolueenis. Seejuures jalgiti, et temperatuur ei tduseks iile -50 °C. 3-bromopiiridiini lisamisel
taheldati rohekaskollase 3-piiridiiiilliitiumi sademe tekkimist. Reaktsioonisegu segati 25
minutit ning seejdrel lisati aeglaselt 12 ml THF, hoides reaktsioonisegu temperatuuri
allpool -50 °C. Reaktsioonisegu segati 15 minutit ning seejdrel lisati tilkhaaval 2,96 g (1
ekv, 9,4 mmol) BiCl; lahus 3 ml THF-s. Reaktsioonisegul lasti soojeneda toatemperatuurile
ning jdeti 60seks segama.

Jargmisel péeval valati segu 50 ml 10% NH4CI vesilahusesse, mis oli kiillastatud
NaCl-ga. Segu filtriti 14bi tseliidi ja tseliiti pesti CHCl3-ga. Eraldati alumine orgaanikakiht,
ning veekihti ekstraheeriti triklorometaaniga (4x15 ml). Saadud orgaanilised ekstraktid
ithendati ning kuivatati Na,SO, peal. Pérast seda lahusti aurustati ning saadi 2,162 g
punakaspruuni  viskoosset  vedelikku. TLC  (EtOAc:petrooleeter  1:0,5 ja
etanool:triklorometaan 1:6) niitas, et tegu on keerulise ainete seguga. Selle

kolonnkromatograafiline lahutamine osutus voimatuks.

Eksperiment 2

Argoonipalli, termomeetri, septumi ja magnetsegajaga varustatud 100 ml
kolmekaelalises kolvis jahutati 60 ml tolueeni ja 15 ml THF —100 °C-ni (jahutussegu
isooktaan /N,). Sellele lisati 8,7 ml (13,86 mmol, 3,96 ekv) ) 1,6 M n-BuLi lahust.
Seejarel lisati -100 °C juures tilkhaaval u. 30 minuti jooksul 1,991 g (12,6 mmol, 3,6 ekv)
3-Br-piiridiini lahus THF-s (4 ml). Reaktsioonisegu temperatuuril lasti tdusta -80 °C-ni
ning segati u. 15 min —70 kuni -80 °C juures. Peale seda lisati tilkhaaval 1,103 g (3,5
mmol, 1 ekv) BiCl; THF (6 ml) lahust. Tdheldati segu muutumist heterogeenseks.
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Reaktsioonisegu segati 1 tund —60 kuni -70 °C juures, seejdrel lasti soojeneda
toatemperatuurile ning jieti 66seks segama.

Jargmisel pdeval oli segu maardunud munakollase varvusega ning sisaldas ka mingit sadet.
Jahutades lisati 50 ml jdivett. Tekkis kaks kihti. Ulemine dhem kiht oli higune kahvatu
munakollane ning alumine ldbipaistev kollane. Segu filtriti 14bi tseliidi ja tseliiti pesti
CH,Cl,-ga. Eraldati alumine orgaanikakiht ja veekihti ekstraheeriti 3x10 ml CH,Cl,-ga.
Orgaanilised ekstraktid tihendati ja kuivatati MgSO, peal. Lahusti aurutati ja saadi 1,24 g
viskoosset ainet. TLC (eluent EtOAc:heksaan 2:1 ja etanool:triklorometaan 1:6) niitas, et
tegu on péris keerulise ainete seguga, kuid iiks laik oli teistest tunduvalt suurem. Seda
tiritati eraldada:

1. Lisati moni ml diklorometaani, sejérel lisati heksaani. Eraldus viike tihe kékk, see
eraldati iilejddnud segust, tehti katki ja pesti CH,Cl,-ga. Tekkinud sade ei lahustunud
CH,Cl,-s ega MeOH-s.

2. Viskoosne segu lahustati u. 5 ml EtOAc-s, seejérel lisati tilkhaaval heksaani. Hakkas
tekkima hégu. Segu jéeti 60seks kiilmkappi. Jargmisel péeval filtriti sade vélja, kuid seda
oli viga véhe. Sade ei lahustunud CH,Cl,-s ega MeOH-s.

3. Voeti u 1/3 segust ning kuiva kolonni kromatograafiaga (eluent EtOAc:heksaan 2:1)
eraldati huvipakkuv aine. Seismisel 2 péeva jooksul see lagunes, andes TLC plaadil terve
rea erinevaid laike. Protseduuri korrati ja saadi 164 mg TLC jargi puhast ainet. Ainet hoiti
kiilmas kuni TMR spektri mootmiseni (2-4 h). TMR spekter (lisa 1 ja 2) niitas, et tegu on
3-butiiiilptiridiiniga.

'H TMR (CDCl3): &= 0.93 (3H, CH3), 1.37, 1.56 (2x2H, CH,), 2.59 (2H, CH,), 7.21, 7,46
(2xH, Py), 8.44 (2xH, Py, 2 signaali koos)

C TMR (CDCls): 8= 13.81, 22.23, 32.75, 33.25, 123.24, 135.74, 137.97, 147.18, 150.00

3.6. 3-puriduulboorhappe siintees

Reaktsioon teostati argooni atmosfaédris 100 ml kolme kaelaga kolvis, mis oli
varustatud termomeetri, magnetsegaja, septumi ning argoonipalliga. Kolbi viidi 24 ml
tolueeni ja 6 ml THF. Lisati 4,15 ml (1,2 ekv, 18 mmol) triisopropiiiilboraati ja 1,45 ml (1

ekv, 15 mmol) 3-Br-piiridiini. Segu jahutati -40 °C-ni (jahutussegu oktaanist ja vedelast
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lammastikust). Seejérel lisati siistlaga 14dbi septumi tilkhaaval u. 0,5 h jooksul 11,25 ml
butiiilliittumi lahust (1,6 M lahus heksaanis, 1,2 ekv, 18 mmol). Reaktsioonisegu segati
0,5 h -40 °C juures, seejdrel lasti temperatuuril tousta -20 °C-ni ning lisati 15 ml 2 M HCl
lahust. Segul lasti soojeneda toatemperatuurile ning eraldati jaotuslehtris veekiht (pH=1).
Segades viidi veefaasi pH 7-ni, lisades 5 M NaOH lahust (2,3 ml), seejuures eraldus valge
tahke aine. Seejérel kiillastati segu 3,75 g NaCl-ga ning ekstraheeriti kolm korda 20 ml
THF-ga. THF ekstraktid ithendati ning lahusti eemaldamisel rotaatoraurutiga saadi 1,841 g
tahket ainet (kvantitatiivne saagis). Sulamistemperatuuri méaidramisel lagunes 350 °C
juures. TMR spektrid on toodud lisades 3 ja 4.

'H TMR (CDCls): &= 3.51 (lai signaal, 2xH, 2xOH,), 7.1-7.9, 8.0-8.8, 9.35 (5xH, Py)

BC TMR (CDCLy): 8= 123.11, 124.41, 125.47.133.65, 139.55, 141.71, 143.26, 144.26,
148.12, 150.66, 154.68, 155.04.

3.7. Moningate ariiilimisel kasutatud asendatud hlidrasiinide siintees

3.7.1. 1,2-di-Boc-hiidrasiini siintees

12,047 g (1,15 ekv., 55,2 mmol) Boc,O sulatati ja lisati sellele segamisel 6,377 g
(1 ekv., 48 mmol) mono-Boc-hiidrasiini. Reaktsioon ldks 1opuni 10 minutiga, mille viltel
toimus tormiline gaasi eraldumine ja reaktsioonisegu muutumine tahkeks. TLC
(EtOAc:etiilileeter 1:1) nditas, et kogu ldhteaine oli dra reageerinud. Eemaldamaks Boc,O
liiga kristalliti produkt dietiitileetri:heksaani segust ning saadi 9,78 g (saagis 88%) valget
kristalset di-Boc-hiidrasiini (st 121 °C). Produkti puhtust kontrolliti TLC-ga (vooluti

heksaan, ilmuti KMnOj, vesilahus).

3.7.2. 1,2-di-Boc-2-metiililhiidrasiini siintees

3.7.2.1. 1,1,2-tri-Boc-2-metiiiilhiidrasiini siintees

1,330 g (4 mmol) 1,1,2-tri-Boc-hiidrasiini lahustati 4 ml tolueenis. Segamisel lisati

0,560 g pulbriks peenestatud NaOH, 1,121 g K,COs ning 0,136 g TBAHS. Lopuks lisati

44



0,30 ml Mel (1,2 ekv). 20 minuti pérast oli TLC jérgi (EtOAc:heksaan 1:3) veel lédhteainet
alles ning lisati veel 0,30 ml Mel ning 30 mg TBAHS. Tund pérast reaktsiooni algust valati
kolbi 10 ml etiitileetrit ning 10 ml vett. Eetrikiht eraldati ja pesti 5 ml veega. Veefraktsiooni
ekstraheeriti 3x15 ml eetriga, ekstraktid {ihendati ning pesti 10 ml veega ja kiillastatud
NaCl vesilahusega neutraalseks. Eetrilahus kuivatati veevaba Na,SO4 peal. Peale eetri
eemaldamist rotaatoraurutiga saadi 1,385 g (kvantitatiivne saagis) varvitut vedelikku. TLC

jérgi sisaldas see véikest lisandit, mis peaks olema 1,2-di-Boc-1,2-di-Me-hiidrasiin.

3.7.2.2. 1,2-di-Boc-2-metiiiilhiidrasiini siintees
Eelnevalt saadud 1,385 g 1,1,2-tri-Boc-2-metiitilhiidrasiini lahustati 10 ml ACN.

Kolb paigutati olivanni, mis oli eelnevalt kuumutatud 50 °C-ni. Tugevas argoonivoolus
lisati 180 mg Mg(ClOy4), ( 0,2 ekv). Segu muutus viskoosseks, kuid ldhteaine ei olnud veel
dra ei reageerinud. Tundus et solventi oli liiga vidhe. Segu aurutati kokku (seda oli niiiid
1,137 g) ning lisati 13 ml ACN ja veel 124 mg Mg(CIlO4),. Reaktsioonil lasti kédia 20
minutit. Lahusti aurustati ning kolbi lisati 20 ml 2 M sidrunhappe lahust ning 10 ml
etlitileetrit. Veefraktsiooni ekstraheeriti 4x20 ml etiilileetriga, ekstraktid iihendati ning pesti
neutraalseks 4x10 ml kiillastatud NaCl vesilahusega. Eetrilahus kuivatati veevaba Na,SO4
peal. Peale solvendi eemaldamist rotaatoraurutiga saadi 1,03 g ldbipaistvat viskoosset
vedelikku. Peale kolonnkromatograafiat (teostati 2x, voolutiks EtOAc:CH,Cl,:heksaan
1:1:4) saadi 437 mg (saagis 44%) valget kristalset produkti, mis oli planaarkromatograafia
jérgi puhas.

3.8. Diasendatud hudrasiinide ariiilimine aruiilboorhapetega
3.8.1. 1,2-di-Boc-1-(3-pliridiiiil)hiidrasiini stintees
3.8.1.1. 1,2-di-Boc-1-(3-piiridiiiil)hiidrasiini siintees trietiiiilamiini juuresolekul

Eksperiment 1

Magnetsegajaga varustatud 10 ml kolbi kaaluti 75,5 mg (1 ekv, 0,325 mmol) 1,2-
di-Boc-hiidrasiini, 80 mg (2 ekv., 0,65 mmol) 3-piiridiiiilboorhapet ning 59 mg (1 ekv,
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0,325 mmol) Cu(OAc),, lisati 1,75 ml diklorometaani ning 90 pl TEA (2 ekv, 0,65 mmol).
Reaktsiooni teostati toatemperatuuril ja jdlgiti TLC-ga (EtOAc:heksaan 1:4 ja
MeOH:CH,Cl, 1:16). Produkti laik oli ldhteainest vdiksema R¢—ga. 3 pédeva pérast oli kogu
lahteaine dra reageerinud, reaktsioonisegule lisati 0,69 g silikageeli ja lahusti aurutati
rotaatoraurutigaga. Eraldamisel filterkromatograafiaga (12 g silikageeli, EtOAc:heksaan
1:2 ning MeOH:CH,Cl, 1:16) saadi 121 mg viskoosset ainet, mis sisaldas peale
pohiprodukti ka iihte lisandit. Kristallimisel EtOAc ja heksaani segust saadi 74 mg (saagis
74%) kollakasoranzikaid kristalle (st. 107 °C). TLC jérgi oli aine puhas. TMR spektrid
lisades 5 ja 6.

'H TMR (CDCl3): 8= 1.49, 1.50 (18H, 2xBoc), 7.1-8.2 (4H, Py)

C TMR (CDCl3): &= 28.23, 28.16, 82.03, 83.08, 108.96, 130.35, 144.80, 146.03, 153.24,
155.44

Eksperiment 2

Eksperiment 1 kordus. Reaktsioon 16ppes kolme padevaga. Puhast produkti prooviti
kétte saada juba kromatografeerimisel. Tundus, et TEA lisamine voolutile aitab produkti
lisandist lahutada, kuid see ei dnnestunud. Kromatografeerimisel kasutati voolutina 1) 1:6
EtOAc:heksaan, 2) 1:2 EtOAc:heksaan, 3) 1:6 EtOAc:heksaan + 2% TEA, 4) 1:16 MeOH:
CH,Cl,. Kromatografeerimisel saadi 190 mg ainet, mis sisaldas veel rohkem lisandit, kui

esimesel eksperimendil. Umberkristallimisel seekord produkti kiitte saada ei dnnestunud.

3.8.1.2. 1,2-di-Boc-1-(3-piiridiiiil)hiidrasiini siintees piiridiini juuresolekul

Reaktsioon viidi 1dbi sarnaselt eksperimendiga 1 kuid TEA asemel kasutati 52 pl
(2 ekv., 0,65 mmol) piiridiini. TLC (EtOAc:heksaan 1:4) niitas ldhteainest suurema Ry-ga
laigu tekkimist. Kolme pdeva moddudes polnud ldhteaine ikka veel dra reageerinud. Lisati
veel 0,5 ekv 3-piiridiitilboorhapet, Cu(OAc), ja piiridiini. Reaktsiooni edasiminekut ei
olnud ndha, ning jargmisel pédeval eraldati produktid filterkromatograatiaga
(EtOAc:heksaan 1:6 ja 1:2, MeOH:CH,Cl, 1:16) Esimese voolutiga saadi 17 mg tahket
kollast ainet ning teise voolutiga 32 mg ldhteainet (42% reaktsiooniks vdetud kogusest)

Kolmanda voolutiga saadi 67 mg mitut ainet ja arvatavasti ka produkti sisaldav fraktsioon.

46



3.8.2. 1,2-di-Boc-1-feniiiilhiidrasiini siintees

3.8.2.1. 1,2-di-Boc-1-feniiiilhiidrasiini siintees trietiiiilamiini juuresolekul

Magnetsegajaga varustatud 10 ml kolbi kaaluti 81 mg (1 ekv, 0,35 mmol) 1,2-di-Boc-
hiidrasiini, 85 mg (2 ekv, 0,70 mmol) feniiiilboorhapet, 64 mg (1 ekv, 0,35 mmol)
Cu(OAc); ning 150 mg 3 A molekulaarsdelu. Lisati 2 ml diklorometaani ning 97 pl
trietiitilamiini (2 ekv, 0,70 mmol). Reaktsiooni kulgu jilgiti TLC-ga, voolutiks
EtOAc:heksaan 1:4. Kolme pédeva moddudes oli kogu ldhteaine &dra reageerinud.
Kolonnkromatograafiaga (eluent EtOAc:heksaan 1:4) eraldati 64 mg TLC jéirgi puhast
viskoosset ainet. TMR spektrid on toodud lisades 7 ja 8.

'H TMR (CDCls): 8= 1.3 (18H, 2xBoc), 7-8 (5H, Ph)

BC TMR (CDCls): 8= 28.04, 123.64, 125.51, 128.25, 142.35, 153.64, 155.51

3.8.2.2. 1,2-di-Boc-1-feniiiilhiidrasiini siintees 1,10-fenantroliini juuresolekul

Ainete kogused olid samad mis eelmisel reaktsioonil, kuid TEA asemel voeti 126
mg 1,10-fenantroliini. Poole tunni pérast tehtud TLC nditas, et natuke produkti on juba
tekkinud. Reaktsiooni jdlgimisel TLC ga téheldati u. kahe pdeva moddudes, et reaktsioon
el ole edasi ldinud, kuigi ldhteainet (1,2-di-Boc-hiidrasiini) on veel palju alles. Lisati veel
22 mg (0,5 ekv) feniiiilboorhapet, 32 mg (0,5 ekv) Cu(OAc),. TLC jérgi ei tdheldatud peale
tdiendavat ainete lisamist mérgatavat produkti laigu suurenemist. Neli pédeva pirast

reaktsiooni alustamist eraldati kolonnkromatograafiaga 29 mg ( saagis 27%) produkti.

3.8.2.2. 1,2-di-Boc-1-(3-piiridiiti)hiidrasiini siintees kataliiiitilise koguse Cu(OAc);-ga

Magnetsegajaga varustatud 10 ml kolbi kaaluti 81 mg (1 ekv, 0,35 mmol) 1,2-di-
Boc-hiidrasiini, 85 mg (2 ekv, 0,70 mmol) feniiiilboorhapet, 6,4 mg (0,1 ekv, 0,035 mmol)
Cu(OAc); ning 150 mg 3 A molekulaarsdelu. Lisati 2 ml diklorometaani.
Reaktsioonisegust puhuti ldbi dhku, mis eelnevalt juhiti 1dbi CaH, toru. 15 minuti péarast

vdetud TLC (EtOAc:heksaan 1:4) niitas, et natuke produkti on juba tekkinud. Uhe pieva
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moddudes oli produkti ja ldhteaine laikude suhe umbes 1:3. Umbes kahe pdeva pérast aga
tdheldati et reaktsioon ei ole enam edasi ldinud. Prooviti kas TEA lisamine kiirendab
reaktsiooni. Lisati 100 pl TEA, kuid mérgatavalt see reaktsiooni ei kiirendanud. Produkti ei
hakatud eraldama, kuid TLC jéirgi oli ldhteaine ja produkti laikude suhe nelja péeva

moddudes sarnane eelmisel reaktsioonil saaduga (p. 3.8.2.2.).

3.8.3. 1,2-di-Boc-1-(2-tieniiiil)hiidrasiini siintees

Magnetsegajaga varustatud 10 ml kolbi kaaluti 74 mg (1 ekv; 0,32 mmol)1,2-di-
Boc-hiidrasiini, 82 mg (2 ekv) 2-tieniiiilboorhapet, 58 mg (1 ekv) Cu(OAc); ning 150 mg
molekulaarsdelu. Lisati 2 ml dikorometaani ning 90 pl (2 ekv) trietiiiilamiini. Reaktsiooni
jélgiti TLC-ga, voolutiks EtOAc:heksaan 1:4. Kahe tunni pérast tehtud TLC niitas, viga
viikese koguse lahteainest 1,2-di-Boc-hiidrasiinist suurema Ry ga produkti tekkimist. Kahe
pdeva moddudes oli produkti laik siiski veel védga véike (u 1/5-1/4 ldhteaine laigu
suurusest). Lisati veel 0,5 ekv 2-tieniililboorhapet, Cu(OAc), ning trietliiilamiini. Ainete
tdiendav lisamine siiski mérgatavalt reaktsiooni edasi ei viinud. Kuna produkti tekkis nii

vihe siis ei hakatud seda kolonnkromatograafiaga eraldama.

3.8.4. 1-Tos-2-Z-hiidrasiini feniiiilimine

Eksperiment 1

Magnetsegajaga varustatud 10 ml kolbi kaaluti 84 mg (1 ekv, 0,25 mmol) 1-Tos-2-
Z-hiidrasiini, 61 mg (2 ekv, 0,5 mmol) feniitilboorhapet ja lisati 2 ml CH,Cl,. Segades lisati
45,4 mg (1 ekv., 0,25 mmol) Cu(OAc), ning 70 ul (2 ekv, 0,5 mmol) TEA. Cu(OAc),
lahustus téielikult vahem kui 5 min md6dudes ja reaktsioonisegu omandas selge ererohelise
viarvuse. Kaalumise juures tdheldati, et 1-Tos-2-Z-hiidrasiin ldks kokkupuutes Cu(OAc),-
ga vedelaks. Reaktsiooni jélgiti TLC-ga EtOAc: heksaan 1:2, 1h pirast tehtud TLC néitas
suure produkti laigu tekkimist, kuid tundus et ka ldhteainet on veidi alles. Ka kahe tunni
pérast ei olnud olukord eriti palju muutunud. Ka 24 h pérast tundus, et veidi ldhteainet on
voibolla veel alles, kuid reaktsioon IOpetati. Laikude paremaks eraldamiseks ja

“sabatamise” viltimiseks lisati voolutile 2% etanooli. Kolonnkromatograafiaga saadi kaks
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produkti 14 mg arvatavasti 1-Tos-2-Z-1,2-di-feniiiilhiidrasiini ja 42 mg produkti (saagis
42%)

TMR spektrid 1-Tos-2-Z-1,2di-fentiiilhiidrasiinist on toodud lisades. 9 ja 10.

'H TMR (CDCly): 8= 2.17 (3H, Me), 5.18 (2H, CH,), 7.0-7.7 [19H=4H(Tos)+5H(Z)+
2x5H(Ph)]

TMR spektrid monofentiiilitud produkti regioisomeeride segust on toodud lisades 11 ja 12.
'H TMR (CDCl3): &= 2.40 (3H, Me), 5.06 (2H, CH,), 6.9-8.0 [14H=4H(Tos)+5H(Z)
+SH(Ph)]

Samas prooviti reaktsiooni teostada kasutades 1,1 ekv. feniiiilboorhapet.
Reaktsiooni 10petati 2 h pdrast, kui TLC jéargi oli ldhteaine é&ra reageerinud.
Kolonnkromatograafia (EtOAc:heksaan:EtOH 1:2:0,2) kinnitas, et ldhteainet alles ei ole.
Kokku oli segus 4 laiku: iiks UV-aktiivne ja kolm fosformoliibdeenhappe lahusega ilmuvat.
Kolonnkromatograafiaga neid eraldada ei Onnestunud. Tundus ka, et modni segu

komponentidest laguneb aja jooksul.

Eksperiment 2

Magnetsegajaga varustatud ning argooniga tdidetud 10 ml kolbi kaaluti 32 mg (1,05 ekv,
0,26 mmol) feniitilboorhapet, 2,5 mg (0,1 ekv, 0,025 mmol) CuCl ning 150 mg 3 A
molekulaarsdelu. Kolvist puhuti 1&bi kuiva dhku, kolb suleti septumiga ning varustati kuiva
ohuga tdidetud palliga. Lisati 1 ml 1,2-dikloroetaani. Segu jahutati 0 °C, lisati 80,4 ul (4
ekv, 1 mmol) piiridiini ning 84 mg (1 ekv, 0,25 mmol) 1-Tos-2-Z-hiidrasiini.
Reaktsioonisegul lasti soojeneda toatemperatuurile. Reaktsiooni jilgiti TLC-ga (EtOAc:
heksaan 1:2). Juba viie minuti pdrast oli tekkinud produkti laik, mis TLC jérgi osutus
asoithendiks (vordlusaine TosN=NZ). Reaktsioon 10petati. Asoiihend tekkis TLC jirgi ka
siis, kui katseklaasis diklorometaanis 1-Tos-2-Z-hiidrasiinile lisati Cu(OAc), ning TEA.
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3.9. Triasendatud hidrasiinide ariitilimine aruiilboorhapetega

3.9.1. 1,2,2-Tri-boc-1-feniililhiidrasiini siintees

Magnetsegajaga varustatud 10 ml kolbi kaaluti 83 mg (1 ekv, 0,25 mmol) 1,1,2-
tri-Boc-hiidrasiini, 45,4 mg (1 ekv, 0,25 mmol) Cu(OAc),, 60,9 mg (2 ekv, 0,5 mmol)
feniitilboorhapet, lisati 1,5 ml CH,Cl, ning 70 pl TEA. Reaktsiooni jalgiti TLC-ga EtOAc:
heksaan 1:4. Reaktsiooni praktiliselt ei toimunud, TLC jargi tekkis produkti vaid imepisike
kogus. Kahe pédeva pérast lisati veel 0,5 ekv fentiiilboorhapet, Cu(OAc), ja TEA. Prooviti

ka kuumutamist, kuid reaktsioon edasi ei ldinud.

3.9.2. 1-Boc-1-Tos-2-Z-2-fenliililhiidrasiini stintees

Magnesegajaga varustatud 10 ml kolbi kaaluti 87 mg (1 ekv, 0,2 mmol) 1-Boc-1-
Tos-2-Z-hiidrasiini, 49 mg (2 ekv, 0,4 mmol) feniiiilboorhapet, 36 mg (1 ekv, 0,2 mmol)
Cu(OAc), ning 100 mg 3 A molekulaarsdelu, lisati 2 ml diklorometaani ja 56 pl (2 ekv, 0,4
mmol) TEA. Reaktsiooni jilgiti TLC-ga (EtOH:etiilileeter:tolueen:heksaan 0,1:1:2:3).
Tunni aja pérast oli ldhteaine ja produkti laikude suhe TLC jargi u. 3:2 kuni 1:1. 30 tunni
moodudes polnud reaktsioon oluliselt edasi ldinud ja lisati veel 18 mg Cu(OAc),, 12 mg
fentitilboorhapet ja 28 ul TEA. Eriti mérgatavalt see ldhteaine ja produkti vahekorda TLC
jargi ei muutnud. Reaktsioonil lasti toimuda kokku 4 pédeva. Kolonnkromatograafiaga
eraldati 33 mg (saagis 32%) kollakat viskoosset ainet. Selle TMR spektrid on toodud
lisades 13 ja 14.

'H TMR (CDCls): &= 1.33 (9H, Boc), 2.38 [3H, Me(Tos)], 5.31 [2H, CHxZ)], 7-8
(14H=4H(Tos)+5H(Z)+5H(Ph)]
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3.9.3. 1,2-di-Boc-1-Me-2-feniitilhiidrasiini siintees

3.9.3.1. 1,2-di-Boc-1-Me-2-feniiiilhiidrasiini siintees ilma molekulaarsoelteta

Magnetsegajaga varustatud 10 ml kolbi kaaluti 74 mg (1 ekv, 0,31 mmol) 1,2-di-
Boc-1-Me-hiidrasiini, 76 mg (2 ekv, 0,62 mmol) feniiiilboorhapet ning 56 mg (1 ekv, 0,31
mmol) Cu(OAc),, lisati 1,8 ml diklorometaani ja 86 ul (2 ekv, 0,62 mmol) TEA.
Reaktsiooni jdlgiti TLC-ga EtOAc:heksaan 1:4. Juba 10 minuti pdrast v0is mérgata
produkti tekkimist. 18 tunni pérast oli TLC jérgi ldhteaine ja produkti laikude suhe u. 4:1.
Lisati veel 20 mg (0,5 ekv) feniililboorhapet, 30 mg (0,5 ekv) Cu(OAc), ning 45 ul (1 ekv)
TEA. Ainete lisamine reaktsiooni oluliselt edasi ei viinud. Reaktsioonil lasti toimuda kokku
4 péaeva ja kolonnkromatograafiaga eraldati 16 mg (saagis 16%) TLC jéirgi puhast

viskoosset ainet.

3.9.3.2. 1,2-Di-Boc-1-Me-2-feniiiilhiidrasiini siintees molekulaarsdelte juuresolekul

Reaktsioon teostati sarnaselt eelmisele, kuid lisati 150 mg 3 A molekulaarsdelu.
Kahe pédeva pirast lisati veel 45 pl TEA. Nelja pdeva pérast reaktsioon Idpetati.
Kolonnkromatograafiaga eraldati 29 mg ( saagis 29%) TLC jérgi puhast produkti ja 64 mg
lahteainet.
Produkti TMR spektrid on toodud lisades 15 ja 16.
'H TMR (CDCls): 8= 1.46, 1.52 (18H, 2xBoc), 3.11 (3H, Me), 7.2-7.8 (5H, Ph)
BC TMR (CDCls): 8= 28.45, 81.25, 81.93, 122.78, 125.43, 128.69, 131.04
Lihteaine TMR spektrid on toodud lisades 17 ja 18.
'H TMR (CDCl3): 8= 1.46 (18H, 2xBoc), 3.09 (3H, Me)
BC TMR (CDCls): = 28.42, 81.23

3.9.4. 1,2-di-Boc-1-Me-2-(2-tieniiiil)hiidrasiini siintees

3.94.1. 1,2-di-Boc-1-Me-2-(2-tieniiiil)hiidrasiini siintees trietiiiilamiini juuresolekul

Magnesegajaga varustatud 10 ml kolbi kaaluti 76 mg ( 1 ekv, 0,31 mmol) 1,2-di-
Boc-1-Me-hiidrasiini, 79 mg ( 2 ekv, 0,62 mmol) 2-tieniiiilboorhapet, 56 mg (1 ekv, 0,31
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mmol) Cu(OAc),, 150 mg 3A molekulaarsdelu. Lisati 1,8 ml diklorometaani ning 86 pl
(2 ekv, 0,62 mmol) trietliiilamiini. Reaktsiooni jdlgiti TLC-ga EtOAc:heksaan 1:4. 10
minuti pérast tdheldati produkti teket. Umbes pooleteise pdeva moddudes oli produkti laik
suurenenud nii, et see moodustas u ' ldhteaine laigust. Edasi reaktsioon aga enam
margatavalt ei toimunud ning u. kaks pdeva peale reaktsiooni algust lisati veel 0,5
ekvivalenti 2-tieniililboorhapet, Cu(OAc), ja trietliiilamiini. Ainete lisamine siiski
reaktsiooni mérgatavalt edasi ei viinud. Neli pdeva peale reaktsiooni algust eraldati
kolonnkromatograafiaga 10 mg produkti (saagis 10%). Produkti TMR spektrid on toodud
lisades 19 ja 20.

C TMR (CDCl3): &= 28.22 [3C, 3xMe(Boc)], 38.88 (1C, Me), 81.57 [2C, 2xC=0(Boc)],
124.69, 128.84, 130.83, 132.59 (4C, 2-thientiiil-)

3.94.2. 1,2-di-Boc-1-Me-2-(2-tieniiiil)hiidrasiini siintees piiridiini juuresolekul
Ainete kogused olid samad mis eelmisel reaktsioonil (p. 3.9.4.2.) kuid trietiitilamiini
asemel voeti 50 pl (2 ekv, 0,62 mmol) piiridiini. Sellel juhul reaktsioon praktiliselt ei

toimunud. TLC jargi tekkis silmaga vaevumaérgatav produkti laik, mis edasi ei suurenenud.
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4. TULEMUSTE ARUTELU

41. Tri(3-puriduul)bismutaani ja 3-pliriditlboorhappe siintees

Meie uurimisgrupis on siiani véiga edukalt kasutatud hiidrasiinide artiiilimiseks
kolme ja viievalentse vismuti ariiiilderivaate [9, 10]. Kahjuks on vaid véga vihesed vismuti
ariiiilderivaadid kaubanduslikult kittesaadavad ja enamasti tuleb neid ise siinteesida. Siiani
stinteesitud iihendite spekter on paraku iisna kitsas. Heterotstiklilisi vismuti ariitilderivaate

praktiliselt ei tunta.

Samas pakub suurt huvi heterotsiiklite viimine hiidrasiini molekuli uute
toostuslikult ja bioloogiliselt huvipakkuvate iihendite véljatootamisel [48, 83, 84].
Bioloogiliselt kdige huvipakkuvamad on ldmmastikku sisaldavad heterotsiiklid, kuna neid
sisaldavad ka paljud olulised biomolekulid. Néiteks nikotinoiililhiidrasiini kasutatakse

tuberkuloosivastase ravimina [1].

Kédesolevas t00s proovitigi teadaolevalt esimest korda siinteesida tri(3-

puridiitilbismutaani, eesmérgiga seda hiljem kasutada hiidrasiinide ariiiilimisel.

Teisest kiiljest on N-ariitilimist voimalik teostada ka ariiiilboorhapetega. Erinevalt
vismuti ariiiilderivaatidest on paljusid boorhappeid voimlik osta, ning vilja on td6tatud ka
meetodid paljude heteroariiiilboorhapete, sealhulgas ka 3-piiridiitilboorhappe siinteesiks

[17,79].

Nii triartitilbismutaanide kui ariitilboorhapete siintees toimub iile vastava Li voi Mg-
orgaanilise tiihendi. Piridiini madala elektrontiheduse tdttu ei ole metalli otsene
oksiidatiivne liitumine enamikel juhtudel vOimalik ning siinteesi tuleb 1dbi viia metall-
halogeenvahetuse teel. Enamasti ldhtutakse piiridiitilbromiididest, kuna nad on piisavalt
reaktsioonivoimelised ning mitte vdga kallid. Bromopiiridiinide happelise iseloomu tottu
toimub Li-Hal vahetusel konkureerivalt deprotoneerimine ning selle véltimiseks tuleb

reaktsioone teostada vdga madalatel tempetatuuridel ( -100 °C THF-s vo1 -40 °C
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dietiiiileetris). Mg-Br vahetust saab teostada toatemperatuuril, kuid see nduab iihe

lisaetapina i-PrMgCl siinteesi.

4.1.1. Tri(3-piridiitiillbismutaani siintees

Triartuulbismutaane saadakse tildiselt BiCl; reaktsioonil vastava liitium- voi

magneesiumorgaanilise iihendiga nagu on toodud skeemil 41.

ArLi voi ArMgHal
BiCl, > ArzBi

Skeem 41.

D. Chai jt. [79] on vilja todtanud efektiivse meetodi 3-plridiitilboorhappe
stinteesiks, mis esimeses etapis sisaldab Li-Br vahetust. Selles t60s vdidetakse muuhulgas,
et Mg-Br vahetus ei anna hdid tulemusi tekkiva 3-piiridiiiilmagneesiumkloriidi halva
lahustuvuse tottu THF-s, mis takistab reaktsioonide edukat kulgemist.

Reaktsiooni teostamisel kasutatigi esmalt D. Chai jt. poolt vilja tootatud
protseduuri 3-plridiitilliitiumi siinteesiks. Selle eelis klassikalise meetodi ees on see, et 3-
plridiitlliitiumi siintees on teostatav palju korgemal temperatuuril (-50 °C). Tri(3-
pliridiitil)bismutaani saamiseks lisati saadud 3-piiridiiilliitiumile BiCl;. Kahjuks ei
kulgenud reaktsioon selektiivselt ja saadi terve rida erinevaid produkte, mille lahutamine
osutus voimatuks.

Samas prooviti ka reaktsiooni 3-piridiitilliitiumi saamiseks teostada klassikalisel
teel -100 °C juures THF-s [85]. Reaktsiooni teostamisega probleeme ei olnud, kuid ikkagi
tekkis erinevate produktide segu. Uks produktidest dnnestus siiski eraldada. TMR spekter
eraldatud ainest nditas, et see ei olnud mitte oodatud tri(3-piiridiiiil)bismutaan, vaid hoopis
3-butiiiilptiridiin.

Kirjanduses toodud andmeil on 3-piiridiiiilboorhappe ning ka mitmete teiste
asendatud piiridiini derivaatide siintees Li-Br vahetust kasutades olnud edukas [79]. Sellest
tulenevalt vOib arvata, et probleemne on reaktsiooni teine etapp - BiCl; reageerimine 3-

puridiitilliitiumiga. Tekkis idee, et piiridiini ldmmastik omades vaba elektronpaari ning
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negatiivset osalaengut voib anda BiCl;-ga kompleksi. See voib takistab reaktsiooni. Selle
oletuse kontrollimiseks tehti katse, kus THF-s lahustati BiCls ning sellele lisati piiridiini
vOi 3-Br-piiridiini. Mbdlemal juhul tekkis kohe wvalge sade, mis ei lahustunud
diklorometaanis, etanoolis ega vees. V3ib oletada et analoogiline kompleksimoodustumine
leiab aset ka BiCl; lisamisel 3-piiridiilliitiumile. Seda kinnitab ka reaktsiooni jilgimisel
tehtud tdhelepanek, et BiCl; lisamisel reaktsioonisegule, muutus see heterogeenseks. Tri(3-
pliridiitil)bismutaani siinteesiks vdeti BiCl; 1 ekvivalent, 3-Br-piiridiini aga iile 3
ekvivalendi. Voib oletada, et kui kogu BiCl; kulus kompleksimoodustamiseks, siis
reaktsioonisegu soojendamisel vois iilejddnud 3-piiridiitilliitium anda terve rea produkte,

sealhulgas eraldatud 3-butiitilpiiridiini.

4.1.2. 3-piridiiiilboorhappe siintees

Kuna tri(3-piiridiiiil)bismutaani kahjuks siinteesida ei onnestunud, siis teostati 3-
ptridiitilboorhappe siintees juba varem mainitud D. Chai, P. J. Reader jt. poolt vélja
tootatud ning veelgi parandatud meetodi jargi [17]. Reaktsiooni teostamine kulges edukalt

ning 3-piiridiitilboorhape saadi kvantitatiivse saagisega.

4.2. Asendatud hudrasiinide aruiilimine aruulboorhapetega

Asendatud hiidrasinide ariitilimise juures oleks kdige huvitavam ariitilida sellist di-
vOi triasendatud hiidrasiini, mille kaitsvaid rithmi saaks hiljem selektiivselt eemaldada. Nii
oleks voimalik saada ka nelja erineva asendajaga hiidrasiini derivaati.

N-artitilimine ariitilboorhapetega on iisna hiljuti avastatud meetod ning sobivate
tingimuste véljatootamine alles kdib. Samas on see viimasel ajal vdga populaarne valdkond
ning mitmed uued artiklid sel teemal ilmusid kdesoleva magistritdd valmimise kéigus.
Esimesed artiiilimisreaktsioonid teostati D. M. T. Chani poolt vilja tootatud meetodi jargi,
hiljem voeti arvesse ka vahepeal ilmunud artiklites tehtud uuendusi. Ariiiilboorhappeid on

hiidrasiinide ariitilimisel kasutanud vaid G. W. Kabalka jt, saades mono-Boc-hiidrasiini
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artitilimisel 1,2 di-Boc-artitilhiidrasiini. Sel juhul aga saab kaitserithmi eemadada vaid

korraga.

4.2.1. 1,2-diasendatud hiidrasiinide ariitilimine artiilboorhapetega

Kuna varem ei ole hiidrasiine ariililboorhapetega ariiiilitud, siis esialgu valiti
lahtehiidrasiiniks 1,2-di-Boc-hiidrasiin. Selle puhul ei tohiks probleemiks saada steerilised
takistused, ning kuna ka regioisomeeride tekkimine pole voimalik, siis on produkti kergem
eraldada.

Varem siinteesitud 3-piiridiiiilboorhappe reaktsioon  1,2-di-Boc-hiidrasiiniga
kulges selektiivselt ja kvantitatiivselt. 1,2-di-Boc-1-(3-piiridiiiil)hiidrasiini saagis peale
kristallimist oli 74%. Kuna TLC jérgi reageeris kogu ldhteaine dra 3 pdeva jooksul, siis
vOib arvata, et kaod esinevad iimberkristallimisel ning tegelikult on saagis méarksa suurem.
Kahjuks esines produktis véike lisand, mida ei Onnestunud kolonnkromatograafiaga
pohiproduktist eraldada. Seda reaktsiooni teostati D. M. T. Chani meetodi jargi, kasutades
alusena TEA-d. Piiridiini kasutamisel tekkis keeruline ainete segu. Soovitud produkti oli

selles vdga vidhe ning seda eraldada ei dnnestunud.

Jargnevalt prooviti ariiilida 1-Tos-2-Z-hiidrasiini. Kui seda hiidrasiini oleks
voimalik selektiivselt ariiiilida, siis saaks edaspidi siinteesida ka nelja erineva asendajaga
hiidrasiine. Samas on selle ebasiimmeetriliselt asendatud hiidrasiini korral iisna tdenéoline
regioisomeeride teke. Kuna N-H prootonid on siin mdnevorra erineva happelisusega, siis
vOiks olla voimalik ka selektiivselt {ihe isomeri teke.

Reaktsiooni teostamisel kasutati jdlle T. M. T. Chani poolt viljatdotatud tingimusi.
Mudeliihendina kasutati odavamat kommertsiaalset fentiiilboorhapet. Reaktsiooni jdlgimine
oli mdnevorra raske kuna vaadeldavad ained TLC plaadil “sabatasid”, ning raske oli aru
saaada, kas ldhteaine on &ra reageerinud voi mitte. Tundus, et juba 1-2 tunni pérast, kui
voeti esimesed TLC proovid, oli enamus ldhteainest &dra reageerinud. “Sabatamise”
véltimiseks lisati voolutile veidi etanooli. Reaktsioon Idpetati 24 tunni pérast, kuna

lahteaine oli praktiliselt dra reageerinud ja oli mérgata uue suurema Ry véddrtusega laigu
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tekkimist, mis vois olla difeniiiilitud produkt. Eraldamisel saadi 42 mg produkti, mis TMR
spektri jirgi otsustades on regioisomeeride segu, ning 16 mg diasendatud produkti.
Lihteainet alles ei olnud.

Jargnevalt tehti reaktsioon ekvimolekulaarse koguse feniiiilboorhappega.
Reaktsioon 10petati kahe tunni pdrast, kuna TLC jirgi oli ldhteaine dra reageerinud.
Kolonnkromatograafiaga produkti puhastada ei Onnestunud. Selgus et, segus on mitu
fosformoliibdeenhappega ilmuvat laiku. Tundus ka, et moni segu komponent aja jooksul
laguneb. Hilisemad katsed, kus prooviti ka G. W. Kabalka poolt vilja tootatud tingimusi,
nditasid, et ldhteaine reageerib arvatavasti nii kiiresti seetottu et Cu-iihendi toimel tekib
asolihend. Vorreldes tekkinud produkti meie grupis varem siinteesitud ZN=NTos-ga, selgus
et produkt omab sama Ry védidrtust ja ilmub samade ilmutitega. Tehti ka katse, kus
reaktsioonisegule feniiiilboorhapet ei lisatud, ning tdheldati samuti asoiihendi tekkimist
juba viie minuti jooksul.

Antud t66s ei Oonnestunud 1-Tos-2-Z-hiidrasiini ariiiilimist edukalt optimeerida,
kuna tekkis asoiihend. Siiski esimesel korral, kui reaktsiooniaeg oli pikem ja kasutati 2
ekvivalenti feniiiilboorhapet, Onnestus saada fentiiilitud produkte. Voimalik et esmalt
toimub kiiresti asoiihendi teke, ning hiljem selle ariiiilimine. Seetdttu on vaja reaktsiooniks
ikkagi pikemat aega, kuigi ldhteaine reageerib juba 1-2 tunni jooksul. Kahjuks ei
onnestunud asoiihendi ja arvatava fentiiilitud produkti laiku TLC plaadil eraldada, ning
seetOttu ei saa midagi kindlat antud reaktsiooni kulgemise kohta 6elda, ning keeruline on
hinnata ka  optimaalset reaktsiooniaega.  Asolihendite  reaktsioonide  kohta

ariiiilboorhapetega andmed puuduvad.

Jargmisena uuriti feniitilrithma viimist 1,2-di-Boc-hiidrasiini. Sealjuures prooviti
erinevaid kirjanduses kasutatud tingimusi [13, 75, 86]. Alusena kasutati TEA asemel ka
1,10-fenantroliini ning tihel juhul teostati reaktsiooni kataliiiitilise koguse Cu(OAc);
juuresolekul ilma tdiendava aluseta. Siin lisati koigil juhtudel reaktsioonisegule ka
molekulaarsdelu, kuna kirjanduses toodud andmetel osutusid need vajalikuks (vt lk 31)
Seda kinnitas ka ajaliselt varem 1dbi viidud 1,2-di-Boc-1-metiiiilhiidrasiini ariiiilimine
feniitilboorhappega, kus molekulaarsoelte lisamine reaktsioonisegule andis méirgatavalt

parema tulemuse (vt. p. 2.2.2.4).
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Parimaid tulemusi andis reaktsioon TEA juuresolekul, kasutades 1 ekv Cu(OAc);
(Chani tingimused), kuna teistel juhtudel tiheldati reaktsiooni seisma jadmist, nii et vaid
umbes kolmandik léhteainest reageeris dra. Kasutades D. M. T. Chani tingimusi ning
lisades reaktsioonisegule tdiendavalt molekulaarsdelu oli TEA korral 1,2-di-Boc-1-feniiil-

hiidrasiini saagis 59%.

1,2-di-Boc-hiidrasiini  ariiiiliti ka 2-tientiiilboorhappega. Reaktsiooni teostati
eelnevalt kdige efektiivsemaks osutunud tingimustel stohhiomeetrilise koguse Cu(OAc);
juuresolekul, kasutades alusena TEA ning lisades reaktsioonisegule molekulaarsdelu. 2-
tieniililboorhape ei osutunud 1,2-di-Bochiidrasiini ariiiilimisel nii efektiivseks kui 3-
piiridiitil- vai fentiiilboorhape. Ka veel nelja pieva pérast oli TLC jirgi suur hulk ldhteainet
alles ning produkti laik moodustas vihem kui 4 ldhteaine laigust. Kuna arvatavat produkti

tekkis viga vihe, siis seda ei hakatud kolonnkromatograafiaga eraldama.

4.2.2. Triasendatud hiidrasiinide ariiiilimine artililboorhapetega

Triasendatud hiidrasiinidest ariiiiliti 1,1,2-tri-Boc hiidrasiini, 1,2-di-Boc-1-Me-
hiidrasiini ning 1-Boc-1-Tos-2-Z-hiidrasiini. Vaid viimane neist sisaldab ortogonaalseid
kaitserithmi ja vdimaldab saada nelja erineva asendajaga hiidrasiini, kuid reaktsiooni
uurimise seisukohast on huvitav ariiiilida ka kahte esimest triasendatud hiidrasiini. Need
kolm triasendatud hiidrasiini erinevad steerika poolest. Nii saab uurida steerika moju
ariitilimisreaktsioonile.

Antud t60s ariiilitigi  koiki  kolme eeltoodud triasendatud hiidrasiini
feniitilboorhappega. 1,1,2-tri-Boc-hiidrasiin mis sisaldab kolme mahukat Boc-riithma
praktiliselt ei reageerinud. 1,2-di-Boc-1-Me-hiidrasiin ja 1-Boc-1-Tos-2-Z-hiidrasiin, mis
omavad ilmselt vdiksemat steerilist takistust andsid feniiiilitud produkti vastavalt saagistega
29% ja 33%. 1,2-di-Boc-1-Me-hiidrasiini ariiiilimist teostati ka ilma molekulaarsdelteta,
mis andis saagiseks vaid 16%. See kinnitab, et vee jdljed alandavad oluliselt ariiiilimise

saagiseid.

58



Kuna 1-Boc-1-Tos-2-Z-hiidrasiini rohkem kui liheks katseks ei jatkunud, siis uuriti
kuidas 2-tieniiiilboorhape reageerib 1,2-di-Boc-1-Me-hiidrasiiniga. Alusena kasutati nii
TEA kui piiridiini, kuid viimane osutus jéllegi tdiesti ebaefektiivseks. Kui alusena kasutati
TEA, saadi ariiilitud produkti saagisega 10%. 2-tieniiiilboorhappe osutus vidhem
reaktsioonivoimelisemaks kui feniitilboorhape ka eespool kirjeldatud 1,2-di-Boc- hiidrasiini

araulimisel.
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5. KOKKUVOTE

Paljud asendatud hiidrasiinid on kasutusel kui bioloogiliselt aktiivsed ning
toostuslikult olulised iihendid. Samas on maérgata kasvavat huvi ka uute kasulike
hiidrasiiniderivaatide véljatootamise vastu. Kédesolevas magistritods piiiiti hiidrasiinide
ariitilimist laiendada ka heteroariiiilasendajatele. Meie uurimisgrupis on siiani kasutatud
hiidrasiinide  ariiiilimiseks  vismutorgaanilisi ~ {ihendeid.  Selliste  heterotstikliliste
vismutorgaaniliste iihendite siinteesi pole aga varem kirjeldatud. Kuna erinevalt
vismutorgaanilistest ithenditest on paljusid artiiil- ja heteroariitilboorhappeid vdimalik osta
vOi siinteesida, siis proovitigi nende rakendamist hiidrasiinide ariiiilimisel.

1,2-diasendatud hiidrasiinid reageerisid iildiselt hdsti. Reaktsioonil 3-piiridiiiil-
ning feniitilboorhappega ldksid 10puni. Probleeme tekkis ebastimmeetriliselt asendatud 1-
Tos-2-Z-hiidrasiini ariiiilimisel, kuna tdheldati, et 1ahteainest tekib kiiresti vastav asoiihend.
See reaktsioon vajaks edasist uurimist, sest on vdimalik et tekkinud asoiihend reageerib
edasi artitilboorhappega, andes ikkagi soovitud produkti. Seda kinnitab asjaolu, et pikema
reaktsiooniaja korral saadi ikkagi fentiiilitud produkti.

Triasendatud hiidrasiinide artiiilimine kulges oluliselt madalamate saagistega, kuna
reaktsioon nendega oli tdendoliselt steeriliselt takistatud. Reaktsioonid ei kulgenud 16puni
ning palju ldhteainet jdi reageerimata. Paremini reageerisid siin steeriliselt vihem takistatud
1,2-Boc-1-Me-hiidrasiin ning 1-Boc-1-Tos-2-Z-hiidrasiin, kuid 1,1,2-tri-Boc-hiidrasiin ei
reageerinud tildse.

Tingimuste optimeerimisel selgus, et parimaid tulemusi andis TEA ja
stohhiomeetrilise koguse Cu(OAc), kasutamine. Saagist parandas ka reaktsioonisegule
molekulaarsdelte lisamine.

Kéesolevas t00s ndidati, et ariililboorhapped iildiselt sobivad ariiiil- ja
heteroariililriihma viimiseks asendatud hiidrasiini molekuli. Ariiiilboorhapped voeti N-
ariiiilimisel kasutusele tisna hiljuti. Seetdttu pole neid reaktsioone veel piisavalt pohjalikult
uuritud, ning reaktsioonitingimuste optimeerimine ning sobivate reagentide otsimine alles
kiib, seetdttu on lootust et, tingimuste edasisel optimeerimisel dnnestub ka hiidrasiinide

ariitilimise saagiseid tosta.
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6. SUMMARY

A great interest in the synthesis of aryl and heteroarylsubstituted hydrazines as
biologically and industrially valuable compounds can be recognized now. The purpose of
current study was to expand the arylation of hydrazines to heteroaryl substituents. In our
group hydrazines have been successfully arylated with organobismuth compounds.
Unfortunately synthesis of heterocyclic organobismuth compounds was not described
before.

Unlike bismuth compounds the great number of heterocyclic boronic acids are
commercially available or easy to prepare. Thus, application of these reagents in arylation
of hydrazines was tested.

In general, the reactions of disubstituted hydrazines and arylboronic acids were
successful. In the reactions with 3-pyridyl and phenylboronic acid full consumption of the
starting material was observed and the products were obtained in good yields.
Unfortunately the arylation of unsymmetrically substituted hydrazines such as 1-Tos-2-Z-
hydrazine was problematic and fast formation of azocompound was detected. However
when reaction was left for longer time we were able to separate an arylated hydrazine. Thus
this reaction needs futher investigation and optimization.

In the arylation of trisubstituted hydrazines substantially poorer yields were obtined,
probably because of the steric hindrance of the substrate. In these cases remarkable part of
the starting material remained unreacted. Modest yields were obtained with trisubstituted
hydrazines such as 1,2-di-Boc-1-Me-hydrazine and 1-Boc-1-Tos-2-Z-hydrazine. More
sterically hindered 1,1,2- tri-Boc hydrazine gave no product.

During the optimization it appeared, that the best results were achieved using TEA as
a base in the presence of stoichometric amount of Cu(OAc), and molecular sieves.

The arylboronic acids were found to be suitable reagents for the introduction of aryl
and heteroaryl groups into the substituted hydrazine. The preliminary results encourage us

to investigate these reactions more throughly to obtain better yields.
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