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Infoleht

T60 eesmark oli uurida Boc-NHNHCOCF; alkiilimise vdimalikkust ja selektiivsust. T66
tulemusena leiti, et reaktsioon kulgeb k&ige selektiivsemalt ACN-s ja DIiPEA juuressolekul.
Nendes tingimustes dnnestus saada monobensuulitud trifluoroatsetttlitud hidrasiin puhta
produktina. 1-bromobutaaniga alkiulides saadi selektiivselt N-Boc alkiulitud produkt ja 1-
jodopentaani korral segu regioisomeersetest N-Boc ja N-COCF;z alkitlitud produktidest. 2-
halogenoetaanhappe tert-butillestriga alkttlides saadi segu monoalkidlitud ja dialkidlitud
produktist. Kaks reaktsiooni viidi vordluseks 1&bi kasutades Kl kataltisi, mille tulemusena
reaktsiooniaeg mitmekordselt vahenes, kuid mis ei mojutanud saagiseid ega olulisel maaral ka
tekkinud produktide vahekorda.

Marksbnad: hiidrasiin, kaitstud hiidrasiin, hiidrasiinide alkutlimine, trifluoroatsetiitiine riihm

P390 — orgaaniline keemia

Abstract

The aim of this study was to investigate possibility and selectivity of the alkylation of Boc-
NHNHCOCFs. The results showed that the reaction proceeds the most selectively in ACN at
the presence of DIPEA. Under these conditions pure monobenzylated product was obtained. 1-
butyl bromide as an alkylating reagent gave pure N-Boc alkylated product whereas 1-pentyl
iodide gave a mixture of regioisomeric N-Boc and N-COCF3z alkylated products. When the
alkylating reagent was a butyl ester of 2-halogeno acetic acid, the result was a mixture of
monoalkylated and dialkylated products. Two of the reactions were also carried out using Kl
as catalyst and both reactions were found to have significantly reduced reaction times, however

the yields and ratios of different products were found to remain relatively similar.

Keywords: hydrazine, protected hydrazine, hydrazine alkylation, trifluoroacetyl group

P390 — organic chemistry



Kasutatud luhendid

Ac — atsul

ACN - atsetonitriil

Bn — bensul

Boc — tert-bututlokstikarbontiul
‘But — tert-buttitl

cy-Hex — tstikloheksudl

DCM - diklorometaan

DIiPEA - diisopropudletiulamiin
DMF — N,N-dimettdlformamiid
EA — etlillatsetaat

Fmoc — fluorentiilmetlitloksukarbonal

HPLC-MS — korgefektiivne vedelikkromatograafia-massispektromeetria (High Performance

Liquid Chromatography Mass Spectrometry)
Kt — keemistemperatuur

MeOH — metanool

np?® — murdumisnéitaja temperatuuril 20°C
PE — petrooleeter

Pn — pentddl

St — sulamistemperatuur

TEA — trietGdlamiin

TFAA — trifluoroetaanhappe anhudriid

THF — tetrahtidrofuraan

TLC — planaarkromatograafia (Thin Layer Chromatography)

TMR — tuumamagnetresonants-spektroskoopia



Sissejuhatus

Alkiulitud hadrasiini derivaatidel on mitmeid erinevaid kasutusalasid ravimitodstuses,
pdllumajanduses, asa-peptiidide sunteesi prekursoritena ja mujal. Hudrasiinide alkutlimiseks
on olemas mitmeid erinevaid meetodeid, naiteks otsene alkutlimine, redutseeriv alkudlimine
ja alkdulimine poluanioonide meetodil, kuid nendel kdigil esineb rida puudusi. Seetdttu

arendatakse uusi ja tdiendatakse olemasolevaid hudrasiinide monoalkitlimise meetodeid.

Otsese alkitlimise suurimaks puuduseks on, et poltalkutlimise véltimiseks tuleb hidrasiini
kasutada vahemalt 10-kordses Ulehulgas, st reaktsioon ei ole selektiivne monoalkiilitud
produkti suhtes. Redutseeriva alkiulimise puuduseks on, et N-N side v@ib redutseerimisel
kergesti katkeda ning mdnel juhul, eriti kasutades kataltditilist hiidrogeniseerimist, voib olla
keeruline leida tingimusi, mis annavad soovitud produkti. Poltianioonide meetodi korral tuleb
reaktsioon l&bi viia temperatuuril -78°C ning ainuke reagent, millega reaktsiooni on
onnestunud labi viia selektiivselt, on allGtlbromiid. Lisaks sellele, hiidrasiini anioonid on vaga
tundlikud niiskuse suhtes ja on genereeritavad Li-orgaanika toimel. Teisedki Di-kaitstud
hidrasiinide monoalkudlimise meetodid kéivad ule happelisemate kaitstud hudrasiinide NH-

riihmade deprotoneerimise ja alkiulimise.

Levinud kaitserihmadest kdige suuremat mdju NH-rihmale avaldab trifluoroatsetttlriihm,
mis annab lootuse selektiivsele ja pehmetes tingimustes toimuvale deprotoneerimisele ja

jargnevale alktulimisele.

Nagu iga uue teoorias tootava meetodi puhul tekib ka antud juhul rida kiisimusi: kas see meetod
uldse tootab?, millised alused ja solvendid selleks sobivad?, millised on saagised?, kas meetod

on piisavalt selektiivne? jne.

Vastuseid nendele kiisimustele Uritatakse leida kaesolevas to06s.



1. Kirjanduse tlevaade

1.1. Hudrasiini ja selle derivaatide olulisus
Hudrasiini derivaatidel on vaga mitmeid kasutusalasid, naiteks olid hiidrasiini alkttlderivaadid
thed esimesed korgenergeetilised vedelikud, mida kasutati raketikitusena. [1] Paljud
hiidrasiini orgaanilised derivaadid on leidnud kasutust ka mitmete ravimi toimeainena. Nii,
naiteks on tuberkuloosi (isoniasiid), Parkinsoni tdve [2] ja hupertensiooni (hudrasinoftalasiin)
[3] raviks kasutatavad ravimid oma olemuselt hudrasiini derivaadid. Flukonasool on
seenhaiguste vastu kasutatav ravim. [4] Prokarbasiin hudrokloriidi kasutatakse Hodkginsi
lumfoomi vastase ravimina. [5] Isoniasiidi (1), flukonasooli (2) ja prokarbasiini (3) struktuurid

on toodud skeemil 1.
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Skeem 1. Isoniasiidi (1), flukonasooli (2) ja prokarbasiin-hiidrokloriidi (3) struktuurid.

Hudrasiini derivaate saab kasutada ka vahustitena ning kdige laialdasemalt kasutatav derivaat
on asodikarbonamiid. [6] Tebufenosiidi (skeem 2) kasutatakse p6llumajanduses

putukatorjevahendina. [7]
O Y@/\
H
N
N

Skeem 2. Tebufenosiidi struktuur (putukatdrjevahend)

Hudrasiini derivaatide hulka kuuluvad ka asa-peptiidid, milles vdhemalt iiks a-stsinik on
asendatud N-aatomiga. Asenduse tagajarjel on asa-peptiidi karbokstilrihm vahem
elektrofiilne ja asapeptiidid on vorreldes peptiididega vastupidavamad enstimaatilisele
hudroluusile, mis teeb nendest paljulubavaid ravimikandidaate. [8] Uks tuntumaid asa-

peptiidide hulka kuuluvaid ravimeid on Atazanavir, mille struktuur on néidatud skeemil 3.



Atazanavir on AIDSi vastu kasutatav ravim (proteaasi inhibiitor), mida kasutatakse HIV-1

nakkusega patsientide antiretroviirusravis. [9]
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Skeem 3. Atazanaviri struktuur

1.2.  Hudrasiini stinteesimeetodid
Hudrasiini slnteesiks ei saa kasutada otsest reaktsiooni lammastikust ja vesinikust, kuna
reaktsioon ei ole energeetiliselt soositud ning reaktsiooni kéigus tekib kergemini ammoniaak.
Hidrasiini tekkereaktsiooni Gibbsi energia on 149,2 kJ/mol, [11] ammoniaagi tekkereaktsiooni
Gibbsi energia on -16,4 kl/mol [12]. Uks v@imalikke hiidrasiini saamise meetodeid on ka
ammoniaagi oksudeerimine, mille kéigus tekib kdrvalproduktina vesi (skeem 4). Todstuses
kasutatakse  oksudeerijatena  kloori, hapnikku  ja  vesinikperoksiidi, kuid
okslideerimisreaktsiooni puuduseks on, et oksudeeriv reagent vdib ammoniaagi asemel
reageerida reaktsioonis tekkinud hudrasiiniga, kuna hidrasiin on véga hea redutseerija.

Reaktsiooni saagis on kuni 60%.

0]
2NH3 L’ N2H4 + H20

Skeem 4. Ammoniaagi okstideerimine hidrasiiniks

Jérgnevalt on toodud tdhtsamad hiidrasiini saamise protsessid.



Raschigi protsess

Raschigi protsessi kdigus kasutatakse naatrimhupokloritit, et okstideerida ammoniaaki,
seejuures naatriumhtpoklorit saadakse NaOH reaktsioonil klooriga. Reaktsiooni skeem on
toodud skeemil 5. Esimene reaktsioonietapp on kiire ning selle kdigus moodustub klooramiin.
Teises etapis lisatakse reaktsioonisegule 40-kordses ulehulgas ammoniaaki ja hldrasiinini

kulgev etapp on aeglane.

5°C
1. NaClO + NH; — NH,CIl + NaOH

130-150°C, 3 MPa
2. NH,Cl + NH; + NaOH » N,H, + NaCl + H,O

Skeem 5. Raschigi protsessi skeem

Raschigi protsessil on ka mitmeid edasiarendusi, nditeks Bayeri ketasiini protsess, kus
klooramiini siinteesi etapis kasutatakse reagendina ka atsetooni pH=12-14 juures. Esimeses
etapis tekib dimettdlketasiin, mis hidroluisitakse destillatsioonikolonnis, et saada hudrasiin.

Peroksiidi protsess

Peroksiidi protsess on (ks hiljutisemaid hudrasiini saamise viise, mida kasutatakse ka
toostuslikult. Protsess annab hidrasiini kdrge saagisega, ilma et kdrvalproduktina tekiks Uihtegi
soola ning summaarne protsessi energiakulu on véike. Esimeses etapis reageerib ammonioaak
etitlmetlulketooniga vesinikperoksiidi juuresolekul ja tekib etlitlmetullketasiin (skeem 6).
Etlulmetullketasiin destilleeritakse ja hidroltsitakse 0,8-10 MPa surve all, kdrvalproduktiks

on ettdlmetilketoon, mis laheb tagasi ringlusesse.

2NH; + H,0, +§:O — }N—N:( +4H,0

Skeem 6. Esimene etapp hidrasiini saamiseks peroksiidi protsessi abil

1.3.  Hudrasiinide alktglimine

1.3.1. Otsene alktulimine
Hudrasiine saab alktulida alkutlhalogeniidide toimel aluse juuresolekul. Reaktsiooni
tulemusel moodustub esmalt monoalkudlitud hudrasiin, kuid seejérel toimub polialkilimine,

kuna alkttlriihma elektrondoorse efekti tottu on monoalktlitud hiddrasiin nukleofiilsem kui



alktidlimata hddrasiin.  Teine alkudlrihm liitub hldrasiinile enamasti nii, et tekib
ebasimmeetriline Uhend (skeem 7). Ebastimmeetrilise dialkiulitud huadrasiini edasisel
kokkupuutel alktulhalogeniidiga voib tekkida kvaternaarne ammooniumsool ja edaspidiste
alkiulimise katsete tulemusel N-N side katkeb, jattes teise N-aatomi alkudlimata.

CH,I CH,I CH;I ® CH,l ®
NH,NH, —— »MeNHNH, — > » Me,NNH, — > » Me;NNH, — 2 5 Me;N + N, + NH,I

Skeem 7. Hudrasiini otsene alklulimine mettiljodiidiga. [13]

Antud ndites on reagendiks metldljodiid, mis on aktiivne alkiulimisreagent, kuid
vahemaktiivsema ja mahukama alkudlrihmaga reagendi kasutamisel 16peb reaktsioon
dialktiulitud hddrasiini moodustumisega. Néiteks arutlalkidlhalogeniidi (bensulkloriidi)
lisamisel tekib benseeni tuumade steerilise takistuse téttu pigem 1,2-arttlalktdlitud hidrasiin.
[13] Isopropldlbromiidi  vdi  artdlalkiulhalogeniidi — reaktsioonil — hidrasiiniga on
monoalkiulimiseks vaja ainult 4-kordset hidrasiini tlehulka, mis on tdendoliselt tingitud

lisatavate rihmade steerilisest takistusest.

Uldiselt, ulatuslikku hudrasiini polualkitlimist on véimalik véahendada, kui kasutada
hidrasiini suures ulehulgas (umbes 10-kordselt) ning alkudlhaliidi lisada reaktsioonisegusse
aeglaselt. Pdrast sunteesi peab produkti ka Uleliigsest hudrasiinist ja tekkinud
kdrvalproduktidest puhastama, mida tehakse tavaliselt destillatsiooni v6i kromatograafiliste

meetodite abil.

Reaktsiooni edukus s6ltub vaga palju ka dige solvendi valikust. Uldiselt sdltub solvendi valik
konkreetsest reaktsioonist ja selle tingimustest. Varasemates t6ddes on monoalkiulitud
produkti saagist suurendanud etanooli kasutamine solvendina, [14] kuid néiteks Boc- ja Fmoc
kaitstud hudrasiinide korral on paremaid tulemusi andnud atsetonitriil (ACN). [15]
Monokaitstud hudrasiinide otsesel alktiulimisel vdib monoalkidlitud produkti asemel samuti
kergesti tekkida dialktulitud produkt v6i segu dialkidlitud ja monoalkiilitud produktist, kuna
alkutlrihma sisestamine muudab hidrasiini nukleofiilsemaks ning seega toimub edaspidine
alktilimine vaga kergesti. Monokaitstud hidrasiinide alkudlivat reagenti on vaja kasutada 3-
4-kordses Ulehulgas, et saada monoalkidlitud produkti saagist Ule 60%. Monokaitstud
hidrasiinide alktulimise puhul on oluline ka Gige aluse valik s6ltuvalt kaitsvast rihmast.
Naiteks Boc- ja Z-riihma puhul saab kasutada TEA-d ja DIPEA-d, kuid Fmoc-rihma puhul
toimub nende alustega kaitsva rihma eemaldumine. Fmoc-riihma molekuli sisseviimise puhul

vOib kasutada nditeks 2,4,6-trimetutlparidiini. [15]
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Kasutades KI kataliisi on vdimalik mitmekordselt kiirendada erinevaid monokaitstud
hiidrasiinide alkiulimisreaktsioone, naiteks Boc-, Z-, Fmoc-riihmadega kaitstud hudrasiinide
alkiulimise, kusjuures reaktsioon kiireneb 4-5 korda ning ka saagised on oluliselt kdrgemad
kui ilma Kl kasutamata. Reaktsioonis lisatakse KI reaktsioonisegule 0,1 ekv. Kataliisi on
edukalt 1&bi viidud Boc, Fmoc ja Z-kaitstud hidrasiinide benstulimise puhul atsetonitriilis.

[16] K1 katalutsi on edukalt kasutatud ka naiteks aniliinide alkiulimisreaktsioonide puhul. [17]

1.3.2 Redutseeriv alkiitilimine
Redutseeriv alkillimine vdimaldab saada monoalkulitud produkte ja véaldib hidrasiinide
polualkadlimist. Selle meetodi puhul saadakse alkidlitud hidrasiine hiidrasoonide, asadiimiide
vOi ketasiinide redutseerimisel (struktuurid ndidatud skeemil 8). Stintees toimub kahes etapis
— esmalt toimub hidrasiini kondensatsioon vastava karbonuiluhendiga, millele jargneb

redutseerimine.

N|/ _/
)\ T H/

Skeem 8. Hudrasooni, ketasiini ja asadiimiidi struktuurid

Hidrasoonide redutseerimisel on véga oluline digete reagentide ja tingimuste valik, sest N-N-
side on redutseerimise suhtes tundlik ja vdib katkeda, nagu naidatud skeemil 9, kus toimub

fenllatsetoni hiidrasooni hiidrogeniseerimine Raney Ni kataltdsil. [3]

NH,

| .
_N Raney Ni NH,

Skeem 9. Hidrasooni redutseerimisel katkeb N-N-side

Skeemil 10 toodud hiidrasooni redutseerimiseks hudrasiiniks on kdige paremaid tulemusi saadi
hiidrasoonide redutseerimisel PtO juuresolekul réhul 136 atmosféari. Nendes tingimustes saadi
soovitud produkti 1. Kui hiidrogeenimine toimub PtO juuesolekul etaanhappe vesilahuses, siis
tekib samast lahteainest peamiselt Uhend 2, mitte soovitud Ghend 1. Seega on reagentide,

solvendi ja tingimuste valik soovitud produkti saamiseks véga olulised. [3]
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1
[H]
PhCH,C(CH;)=N-NH, —PhCH,CH(CH;)-NH-NH,

[PhCH,CH(CH,)-NH],
2

Skeem 10. 1-fenuil-2-propudlhidrasooni redutseerimise produktid erinevatel tingimustel

Eespool kirjeldatud probleemide lahendamiseks on kasutusele vdetud —CH=N- sideme
redutseerimine komplekshudriididega. Viimastest tks selektiivsemaid on NaBH3CN, millega
saab redutseerida aldehiiude, ketoone, oksiime ja enamiine, aga mis ei redutseeri nitrorihmi.
Samuti saab NaBH3CN-i abil redutseerida imiine ja hiidrasoone karbonullsete thendite
juuresolekul, kuna NaBH3CN on selektiivne -CH=N- sideme suhtes. [18]
Veel Uheks heaks alternatiiviks hldrogeniseerimise on redutseerimine BH3z-THF abil.
Tavaliselt on reaktsioonil madal saagis ning seega ei ole tegemist reaktsiooniga, mida saaks
laialdaselt kasutada. [19] Reaktsiooni saab muuta efektiivsemaks, kasutades happelisi
tingimusi, nditeks EtsSi/CF3COOH, et hiidrasooni protoneerida. Lisaks sellele on vdimalik
redutseerimiseks kasutada ka BHs kompleksse amiinidega, nditeks NMes-BH3, mis on stabiilne
happelistes tingimustes ning reaktsiooni kéigus saab kasutada tugevat hapet (HCI). Reaktsiooni
mehhanism on néidatud Skeemil 11. [20]

BH,CI* NHMe;
©) N, 7

>N cl / N

|

\ Y HCI

H\ - R2 2
/ TH
Me3N

Skeem 11. Hidrasooni redutseerimine hidrasiiniks happelistes tingimustes

Reaktsiooni saab labi viia erinevate asendusrihmadega, reaktsioon toimub kiiresti (30 minutit)
ning saagised on véga kdrged.

Tahtis on mainida, et Fmoc- voi Z-kaitstud N-Boc-indool-3-aldehuilidi 1 ekv tugeva happega
(HCI, k. H2S0.) protoneeritud hiidrasoone on regioselektiivselt redutseeritud BHs-THF abil.
Nendes tigimustes Gnnestus véltida hudrasooni 2-sidemega konjugeeritud pirrolse tstkli 2-

sideme redutseerimist. [21]
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Lisaks hudrasoonidele saab hiidrasiini saamiseks redutseerida ka diimiide. Diimiidi struktuur
on toodud skeemil 8. Nendest tihenditest saab moodustada hiidrasiini Mitsunobu reaktsioonil,
mille mehhanism on toodud skeemil 12. Reaktsioonis kasutatakse asodikarboksulaati,
trifentiulfosfiini ja alkoholi ning tulemusel tekib ainult monoalkltlitud produkt. Kdige
suuremaks puuduseks on, et tekkivat produkti on keeruline pérast reaktsiooni teistest ainetest
(peamiselt trifentiulfosfiinoksiidist) puhastada. Reaktsiooni viimane etapp toimub kdige
tdendolisemalt intramolekulaarselt ilma PPhs™ vaheiihendi tekketa. Sarnast mehhanismi saab

kasutada ka hapniku- ja vaavlitihendite korral. [22]

0<_OR O.__OR o OR
oY QTN §
E— @ —_— )J\ /NH R — @) N\ /& —
RO)J\NQN RO)J\I}J’N/\F_' RO™ SN Ij)/ N" o + PhsP=0
( ®RPhy . FPhs R
\_S/:O\R R/(E.)

:PPhy

Skeem 12. Mitsunobu reaktsioon — asodikarbokstlaadist hiidrasiini derivaadi saamine [21]

1.3.3 Poltanioonide meetod
Lisaks eelmainitud meetoditele on erinevused Kaitstud hudrasiinide NH/NH2 riihmade pKa
vaartustes vdimaldanud neid selektiivselt deprotoneerida ja alkudlida jargnevas etapis. Antud
ideel pbhineb ka hidrasiinide alktlimine polianioonide meetdil, mille kohaselt kasutatakse
vdaga tugevat alust BuL.i ja lahteainena kasutatakse ainult aluste suhtes pisiva kaitseriihmaga
kaistud hidrasiini (Boc-NHNH2). Reaktsiooni peab labi viima vdga madalal temperatuuril
(tavaliselt -78°C). Esimese etapina lisatakse alust THF-s, mis on md&ddukalt polaarne

aprotoonne solvent.

Reaktsioon on selektiivne eelkdige N-aatomiga seotud prootonite erineva pKa tottu. Skeemil
13 on Boc-kaitstud htdrasiini struktuur, kus Ha-ga kujutatud prootoni pKa on kaitserihmaga
konjugatsiooni tdttu umbes 10 suurusjarku vaiksem kui teise lammastikuga seotud prootoni

pKa. [2] BuLi lisamisel liitub Li esimesena Boc-kaitstud lammastikule.

H Boc

AN /

N—/N
H/ \Ha

Skeem 13. Boc-kaitstud hiidrasiin
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Teise etapina lisatakse alkddlhaliidi ning lisatud ekvivalentide arvust sdltub, mitu alkutlrihma
saadava produktiga seotud on. Nagu naha skeemilt 14 (reaktsioon 2), siis trianioonine 4
ekvivalendi alkitlhaliidi lisamisel tekib trialkttlitud hudrasiin. Tapselt samadel tingimustel
trianioonile 1 ekvivalendi alkddlhaliidi lisamisel on véimalik saada monoalkiulitud product.
Kdige paremaid ja selektiivsemaid tulemusi saadi hidrasiini anioonide alkutlimisel
allitlbromiidiga.  Alkudlrihm  liitub  skeemil 14 néidatud positsiooni. Madlemad
reaktsioonietapid viiakse labi vdga madalal temperatuuril, et saavutada soovitud selektiivsust.
[23]

H 1) 3 BuLi
AN Boc _78°C, THF Boc
n—nNL \N—N/
e N, 2IRX e N
o H H
-50°C
y 1) 3 BuLi
Boc -78°C, THF L Boc
\N—N/ N—nNT
H Ho spoc R R

Skeem 14. Poluaniooniline alkitlimine erinevate alkudlhaliidi koguste korral

Dialkutlimine saab toimuda, kui lisatakse 2-3 ekvivalenti alkitlhaliidi. Mélemal juhul tekib

selektiivse produktina 2,2-alkddlitud hudrasiin. [23]

1.4 Trifluoroatsetitlne rihm
Laialt kasutatavatest kaitserihmadest trifluoroatsettdlrihm avaldab kdige suuremat
infuktiivset efekti ja vOimaldab langetada kaitstud NH-riihma pKa-d veelgi madalamale kui
seda vOimaldab tavaline alkoksukarbontilne kaitseriihm. Jargnevalt vaadeldakse -COCF3

rihma tldiseid omadusi.

Omadused ja kasulikkus
CFs-riihma van der Waalsi ruumala on 42,6 A® vérreldes metiitilriihma ruumalaga 16,8 A3, [24]

CFs-rihmas esineb maérkimisvadrne induktsioonefekt, mis on ka pdhjuseks, miks riihma
sisestamine molekuli suurendab tGhendi happelisi omadusi. Néiteks, CFsCOOH pKa on 0,52 ja
CH3COOH pKa on 4,76, mis tdhendab, et CFsCOOH on oluliselt tugevam hape kui etaanhape.
CFz-rihma olemasolu molekulis véhendab ka selle aluselisi omadusi, mille nditeks on
etitlamiin - CH3CH2NH. konjugeeritud happe pKa on 10,6 ja CF3CH2NH2 konjugeeritud
happe pKa on 5,7. [24]
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Fluor on kdige elektronegatiivsem aatom (fluori Paulingu elektronegatiivsus on 3,98 vorreldes
vesiniku 2,20-ga). [25] C ja F aatomite elektronegatiivsuse erinevuse tottu on C-F o-sidemed
polariseeritud. Positiivne osaleng muudab deprotoneerimisel tekkiva aniooni stabiilsemaks
(nditeks aniooni skeemil 15), mist6ttu deprotoneerimine on soositud vorreldes molekuliga, kus
induktsioonefekt puudub. Stabiliseeriv efekt kaob Usna Kiiresti distantsiga. Kdige tugevamini
avaldub induktsioonefekt tle Gihe CH»-riihma, tle kahe metuleenlili on efekt juba oluliselt
ndrgem. [24] Trifluoroatsetiiilset rihma saab kasutada alkoholide, amiinide ja tioolide
kaitserihmana. [26]

Skeem 15. Trifluoroetaanhappe aniooni struktuur

Nagu mainitud punktis 3.6.1., on trifluoroatsetiililses rihmas markimisvaarne
induktsioonefekt, mis vahendab skeemil 9 nédidatud hldrasiini Ha-ga téhistatud prootoni pKa-
d margatavalt. CH3CONHNH:2 pKa on 21,8 [27], samas aga CF3CONHNH2 pKa on 16,6 [28],
mis on tervelt 5 suurusjarku vaiksem. BocNHNHCOCF: pKa on Boc-rihmas tekkiva
konjugatsiooni tdttu veelgi madalam, kdigest 10,0. [29] Seega on teoreetiliselt v@imalik
trifluoroatsettilitud hiidrasiini deprotoneerida nérgema alusega kui tavalist kaitstud hdrasiini
(nditeks BocNHNHBoc), samuti v8imaldab see viia alkiiilimise labi oluliselt pehmemates
tingimustes. Kuna trifluoroatsetutlse riihma efekt kaob kiiresti distantsiga, [24] siis skeemil

16 on Hp-ga téhistatud prootoni pKa on Ha-ga tahistatud prootoni pKa-st suurem.

Skeem 16. Trifluoroatsetiulitud hiidrasiini struktuur

Selle meetodi v@imalikkust ja selektiivsust uuritakse k&esolevas t6os.

15



2. Reagentide, aparatuuri ja meetodite Kirjeldus

2.1. Aparatuur ja toévahendid
« TLC Silica gel 60 F2s4 Merck KGaA.
% TMR spektrid moddeti Bruker AC 200P (Spectroscopin AG, Switzerland).
< Produktide puhtust analtiisiti LCMS-2020 kromatograafil 220 nm ja 254 nm juures.
HPLC seade oli varustatud Kinetex C18 kolonniga ning UV-Vis ja massdetektoritega.
Proovide elueerimiseks kasutati jargmist gradiendi programmi: komponent B 30% (5
min), 30-99% (5-32 min), kus komponent A oli 0.1% TFA/Milli-Q H.0 ja komponent
B oli 0.1% TFA/ACN.

< Ainete kromatograafiliseks lahutamiseks kasutati Sigma-Aldrichi Silica gel high purity
grade 70-230.

T60s kasutati Sigma-Aldrichi, Mercki ja Lach-Neri solvente ja reaktiive.

<,

R/
A X4

2.2. Kasutatud reaktiivide ja solventide fltsikalised omadused

Tabel 1. Kasutatud reagentide ja solventide flilisikalised omadused [30]

Aine nimetus Molaarmass | St (°C) | Kt (°C) Tihedus np%
(g/mol) (9/cm?3)
1-bromobutaan 137,02 -112 100-104 1,27 1,439
2,4,6- 121,18 -43 171-172 0,917 1,498
trimetudlparidiin
AcOH 60,05 16,2 117-118 1,049 1,371
Atsetoon 58,08 -94 56/760 0,791 1,359
mmHg
Atsetonitriil 41,05 -45 81-82 0,786 1,344
BnBr 171,3 -3-(-1) | 198-199 1,438 1,575
BnCI 126,58 -43 177-181 11 1,538
BocNHNH: 132,16 38-42 63-65/0,1 1,290 1,427
mmHg (DCMs
)
CDCl3 120,38 -64 60,9 1,500 1,444
Cs2C0O3 325,82 610 - - -
DCM 84,93 -97 39,8-40 1,325 1,424
DIiPEA 129,24 -50 127 0,742 1,414
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d-DMSO 84,17 20,2 - 1,19 -
EA 88,11 -84 76,5-77,5 0,902 1,3720
etanool 46,07 -114 78 0,789 1,360
Fmoc-Cl 258,70 62-64 - - -
heksaan 86,18 -95 69 0,659 1.375
hldrasiinhldraat 50,06 -51,7 120,1 1,032 1,428

(monohtdraa

)
K2CO3 138,21 891 - - -
LiAIH4 37,95 125 0,92 [31] -
MeOH 32,04 -98 64,7 0,791 1,329
MgSO4 120,37 - - 1,070 -
NaH 24,00 800 - 0,92 -
Na2SO4 142,04 - 884 2,68 -
PE 82,2 - 30-60 0,64 1,363
paridiin 79,10 -42 115 0,978 1.509
tBuOK 112,21 256- - - -

258

TEA 101,19 -115 90 0,73 -
tert- 195,05 - 50 1,321 1,445
butlitilbromoatsetaat
tert- 150,60 - 48-49 1,053 1,423
butttlkloroatsetaat
TFAA 210,03 -65 39,5-40 1,511 1,3
THF 72,11 -108 65-67 0,889 1,407
tolueen 92,14 -93 110-111 0,865 1,496
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3. Eksperimentaalne osa

Sunteesimeetodite kirjeldused ja stinteesitud ainete iseloomustused

3.1. Léahteainete stintees

BocNHNHz2 trifluoroatsetitlimine

50 ml umarkolvi kaaluti 1 ekv BocNHNH2 (4 mmol, 0,527 g), kolb puhuti labi N2-ga ning aine
lahustati 10,5 ml-s DCM-s. Saadud lahusele lisati toatemperatuuril segades 2 ekv EtsN (1,12
ml, 0,821 g, 8 mmol). Seejérel valmistati 1,05 ekv (0.887 g, 4,2 mmol, 0,592 ml) TFAA lahus
5 ml DCMs. BocNHNH: ja triettdlamiini lahus jahutati jad&vannis 0°C-ni ning lahusesse lisati
tilkhaaval TFAA lahust (umbes 1 tilk sekundis) 14 minuti jooksul. Tilklehter loputati umbes
2-3 ml DCM-ga ning loputuslahus lisati reaktsioonikolbi. Peale kogu TFAA lisamist jadvann
eemaldati ning reaktsioonisegul lasti soojeneda toatemperatuurini. Reaktsioonisegu segati
toatemperatuuril 2 h ning reaktsiooni kontrolliti TLC abil. Kuna TLC analiiis néitas lahteaine
olemasolu, siis lisati veel 0,146 g TFAA-d 2 ml-s DCMs (toatemperatuuril pipeti abil).
Reaktsiooni I0petati, kui TLC plaadi jargi oli saavutatud taielik BocNHNH. konversioon.
Seejdrel reaktsioonisegu kanti jaotuslehtrisse, lahjendati DCM-ga (umbes 150 ml). DCM Kihti
pesti 3 x (20 ml H2O + 0,5 ml etaanhappega) ning 2 x 20 ml NaCl kullastatud lahusega.
Orgaanilist faasi kuivatati Na>SOs-ga, lahusti aurutati rotaatroaurustil ja saadud produkt
vakumeeriti llofilisaatori vaakumis. Produkt eraldati kollakasvalgete kristallidena (0,754 g,
82,7%).

Summaarne saagis (kaks produkti): 82,7% (kollakasvalged kristallid). R (100% EA) = 0,56.
IHTMR (700 MHz, CDCls): & 1,495 (s, 9H, (C-CH3)), 6,748 (s, 1H, N-H(Boc)), 8,706 (s, 1H,
N-H(COCFs3). $3C TMR (176 MHz, CDCls): § 27,996 (C-CHs), 83,389 (C-CHs), 113,1-117,98
(CF3), 154,399 (C=0 (Boc)), 156,338, 156,557 (C=0 (COCFs).

Fmoc-kaitstud hadrasiini suntees [31]: 7,7 ml N2H4 lahustati ACN/H20 segus (1:1). Saadud
lahus kanti tle 50 ml-sse imarkobi ja ning jahutati jadvannis 0°C-ni. Viaali kaaluti 1ekv Fmoc-

Cl (4,199 @), aine lahustati 248 ml-s ACN-s ning saadud lahus lisati tilkhaaval javannil
jahutatud ja intensiivselt segatavale N2Ha4 lahusele. Peale kogu Fmoc-Cl lisamist pesti tilklehtrit
2-3 ml ACN-ga ning lahus lisati reaktsioonikolbi. Peale kogu Fmoc-Cl lisamist ja&vann
eemaldati ning reaktsioonisegul lasti soojeneda toatemperatuurini. Reaktsioonisegu segati
toatemperatuuril 2 h ning reaktsiooni kontrolliti TLC abil. Reaktsiooni tulemusel moodustus
valge sade. Produkt eraldati vaakumfiltreerimise teel ning filtril pesti 3 x 15 ml H>0O-ga,

3x15ml tolueeniga ja kuivatati 6hu k&es. Tdiendavaks puhastamiseks lahustati produkt 106 ml
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tolueeni ja 4 ml EtOH segus 60°C juures ning ning segu jahutati aeglaselt. Jahutamisel oli kolvi
Umber esmalt foolium, siis segu jahutati toatemperatuurini, hiljem pandi segu kilmkappi.

Produkt eraldati valge koheva pulbrina, saagis parast imberkristallimist 77%.

Saagis: 77% (kohev valge pulber). R (100% EA) = 0,62. *H TMR (700 MHz, DMSO-d®): &
4,100 (s, 2H, NH2), 4,132 (s, 1H, CH), 4,306 (2H, d, J=7,7 Hz, CH>), 7,337 (t, 2H, J = 7,35
Hz, Ar(H)), 7,422 (t, 2H, J = 7,35, Ar(H)), 7,705 (d, 2H, J = 7Hz, Ar (H)), 7,892 (d, 2H, J =
7,7 Hz, Ar(H)), 8,383 (s, 1H, NH). °C TMR (176 MHz, DMSO-d): § 47,172 (CH), 66,135
(CHy), 120,582, 125,709, 127,558, 128,118, 141,189, 144,302 (Ar(C)), 158,702 (C=0).

FmocNHNH? trifluoroatsetitilimine

50 ml umarkolvi kaaluti 1 ekv FmocNHNH: (4 mmol, 1,014 g), kolb puhuti 1&bi N2-ga ning
aine lahustati 30 ml-s DCM-s. Saadud lahusele lisati toatemperatuuril segades 2,1 ekv EtsN
(0,856 g, 8,5 mmol, 1,2 ml). Seejarel valmistati 1,15 ekv (0,976 g, 4,6 mmol) TFAA lahus 7
ml-s DCMs. BocNHNH: ja trietttlamiini lahus jahutati ja&vannis 0 °C-ni ning lahusesse lisati
tilkhaaval TFAA lahust (umbes 1 tilk sekundis) 14 minuti jooksul. Tilklehter loputati umbes
2-3 ml DCM-ga ning loputuslahus lisati reaktsioonikolbi. Peale kogu TFAA lisamist jagdvann
eemaldati ning reaktsioonisegul lasti soojeneda toatemperatuurini. Reaktsioonisegu segati
toatemperatuuril 2 h ning reaktsiooni kontrolliti TLC abil. Kuna TLC analiils néitas lahteaine
olemasolu, siis lisati veel 0,2 ekv TFAA-d (0,246 g, 1,1 mmol,) 2 ml-s DCMs (toatemperatuuril
pipeti abil). Reaktsiooni I0petati, kui TLC plaadi jargi oli saavutatud téielik FmocNHNH>
konversioon. Seejérel kanti reaktsioonisegu jaotuslehtrisse, lahjendati DCM-ga (umbes 150
ml). DCM-I kihti pesti 3 x (20 ml H20 + 0,5 ml etaanhappega) ning 2 x 20 ml NaCl kiillastatud
lahusega. Orgaanilist faasi kuivatati Na,SO4-ga, lahusti aurutati rotaatoraurustil ja saadud
produkt vakumeeriti lUofilisaatori vaakumis 0,20 mbar juures. Produkt eraldati kollakas-oranzi
pulbrina (1,278 g, 91,3%).

Summaarne saagis: 91,3% (kollakas-oranz pulber). R¢ (100% EA) = 0,44. *HTMR (700 MHz,
DMSO-d): § 4,220 (1H, d, J=5,6 Hz ,CH), 4,478 (2H, t, J=6,3 Hz, CH>), 7,437 (2H, m, Ph, C-
1), 7,738 (2H, m, Ph, C-2), 7,905 (2H, m, Ph, C-3), 7,915 (2H, m, Ph, C-4). 3C TMR (176
MHz, DMSO-d): § 46,45 (CH), 66,44 (CHy), 113,36-118,17 (CF3), 120,15 (C1, Ph), 125,109
(C2, Ph), 127,124 (C3, Ph), 127,72 (C4, Ph), 140,78 (C5, Ph), 143,50 (C6, Ph), 155,994-
156,605 (COCFs3), 155,33 (C=0 (Boc)).
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3.2.  BocNHNHCOCF3 benstulimisreaktsiooni optimeerimine

Bensiitlimisreaktsioonid BnBr-i ja DIPEA-ga (1,5 ekv) (tldine bensuiilimisreaktsiooni

protseduur) (4-8)

10 ml imarkolbi kaaluti 1 ekv BocNHNHCOCFs3 (0,100 g, 0,44 mmol) ja aine lahustati 5 ml-
s ACN-s. Reaktsioonisegule lisati pipetist tilkhaaval 1-1,5 ekv alust ja 5-15 min hiljem
automaatpipetiga 1 ekv BnBr-i (60 ul, 0,0752 g, 0,44 mmol) ning reaktsioonisegu kuumutati
keemiseni (umbes 82°C). Reaktsioon kestis kokku 24-48 h, kuni TLC anallisi jargi oli
toimunud taielik BocNHNHCOCF3 konversioon. Seejarel ACN aurutati kokku ning produkt
lahustati umbes 50 ml-s EA-s ning kanti jaotuslehtrisse. EA kihti pesti 3x30 ml AcOH 10%
vesilahusega, tihendatud vesifaase pesti 3x30 ml EA-ga ning EA kihid valati kokku. Uhendatud
EA kihti pesti 2x30 ml kull. NaCl lahusega. Orgaanilist faasi kuivatati Na>SOs-ga, lahusti
aurutati rotaatroaurustil. Toorprodukti puhastati kollonnkromatograafiliselt silikageelil
kasutades voolutina EA/heksaan 1/3 ja EA/tolueen 1/8 segu. Pohifraktsioonid aurutati
rotaatoraurustil ja saadud produkt vakumeeriti llofilisaatori vaakumis. Produkt saadi kollaka
oli kujul.

4) ACN, 1,5 ekv DIPEA, rt, 168 h.

Saagis: 59% (6rnalt kollakas 0li). Rf (EA/heksaan 1/3) = 0,66.

5) ACN, DIPEA 1,5 ekv, 82°C, 24h.

Saagis: 70% (6rnalt kollakas 6li). Rt (EA/heksaan 1/3) = 0,63. *H TMR (700 MHz, CDClz): &
1,443 (s, 9H, (C-CH3)), 4,242, 5,348 (s, 1H, CH>), 6,941 (s, 1H, NH), 7,251-7,378 (m, 5H, Ph).
13C TMR (176 MHz, CDCls): § 27,97 (C-CHs)), 40,716 (CH2), 82,727 (C-(CHz3)3), 113,657,
115,293, 116,929, 118,566 (CF3), 128,652, 129,07, 129,30, 133,54 (Ph), 153,594 (C=0 (Boc)),
158,716 (C=0 (COCFs3)). HPLC-MS: C14H17N203Fs, protoneeritud molekuli [M + H]™ m/z
arvutatud: 319, méaratud: 319.

6)-7) alus — 1,5 ekv K2COs, 24 h; 82°C, 1,5 ekv Cs2COs, 24 h.

Saagis: 15% (Grnalt kollakas 0li). Rf (EA/heksaan 1/3) = 0,67 (monoalkidlitud produkt).
Saagis: 9% (0rnalt kollakas 6li). Rf (EA/heksaan 1/3) = 0,78 (kdrvalprodukt).

8) alus — 2,4,6-trimettdlpdridiin (3 ekv), 82°C, 24 h.

Saagis: 28% (6rnalt kollakas 0li). Rf (EA/heksaan 1/3) = 0,63.
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Bensuilimisreaktsioonid NaH-ga 12-14

10 ml umarkolvi kaaluti 1 ekv BocNHNHCOCFs3 (0,44 mmol, 0,100 g), kolb puhuti 1&bi No-
ga ning aine lahustati 5 ml-s THF/DMF-s. Segu jahutati jadvannis 0°C-ni ning lisati 1,5-2,5
ekv NaH tahkel kujul. 10 min hiljem jad&vann eemaldati ja lasti segul soojeneda
toatemperatuurini ning automaatpipetiga lisati 1,0 ekv BnBr. Reaktsioonisegu segati
toatemperatuuril 24 h ning reaktsiooni kontrolliti TLC abil. Kuna TLC analls naitas BnBr ja
BocNHNHCOCF; olemasolu, siis lisati veel 1 ekv NaH toatemperatuuril. Reaktsioon IGpetati,
kui TLC plaadi jargi oli saavutatud téielik BocNHNHCOCF3 konversioon. Seejérel aurutati
lahusti dra, produkt lahustati EA-s ning reaktsioonisegu kanti jaotuslehtrisse. EA kihti pesti
3x30 ml AcOH 10% vesilahusega, Gihendatud vesifaase pesti 3x30 ml EA-ga ning EA kihid
valati kokku. Uhendatud EA kihti pesti 2x30 ml kiill. NaCl lahusega. Orgaanilist faasi kuivatati
Na>SO4-ga, lahusti aurutati rotaatroaurustil. Produkti puhastati kollonnis (eluent EA/tolueen
1/8) ning lahusti aurutati rotaatroaurustil ja saadud produkt vakumeeriti llofilisaatori

vaakumis. Produkt eraldati kollaka Glina.

12) solvent — DMF, rt, algselt lisatud 1,5 ekv, 15 h hiljem veel 1 ekv NaH, 2,5 h.

Saagis: 15% (Grnalt kollakas 6li). Rf (EA/heksaan 1/3) = 0,60 (monoalkitlitud produkt).
Saagis: 10% (6rnalt kollakas 6li). Rs (EA/heksaan 1/3) = 0,71 (kdrvalprodukt).

13) solvent — THF, rt, algselt lisatud 1,5 ekv NaH, 15 h hiljem veel 1 ekv NaH, 2,5 h.

Saagis: 30% (6rnalt kollakas 6li). Rf (EA/heksaan 1/3) = 0,64 ja 0,67 (vastavalt monoalkidlitud
produkt ja lisand).

14) solvent — THF, rt, reaktsiooni alguses lisatud 2,5 ekv NaH, 2,5 h.

Saagis: 29% (6rnalt kollakas dli). Rs (EA/heksaan 1/3) = 0,65 ja 0,69 (vastavalt monoalkudlitud
produkt ja lisand).

Bensiitilimisreaktsioon tBuOK-ga

Viaali kaaluti 1 ekv BocNHNHCOCFs (0,44 mmol, 0,100 g), viaal puhuti 1&bi N2-ga ning aine
lahustati 2 ml-s THF-s. Reaktsioonisegusse lisati 2,5 ekv tBUOK tahkel kujul. 20 min hiljem
lisati automaatpipetiga 1,6 ekv BnBr. Reaktsioonisegu segati toatemperatuuril 2,5 h ning
reaktsiooni kontrolliti TLC abil. Reaktsioon I6petati, kui TLC plaadi jargi oli saavutatud taielik
BocNHNHCOCF3 konversioon. Seejérel aurutati lahusti dra, produkt lahustati EA-s ning
reaktsioonisegu kanti jaotuslehtrisse. EA Kkihti pesti 3x30 ml AcOH 10% vesilahusega,
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hendatud vesifaase pesti 3x30 ml EA-ga ning EA kihid valati kokku. Uhendatud EA kihti
pesti 2x30 ml kull. NaCl lahusega. Orgaanilist faasi kuivatati Na>SOs-ga, lahusti aurutati
rotaatroaurustil. Produkti puhastati kolonnkromatograafiliselt (eluent EA/tolueen 1/8) ning
lahusti aurutati rotaatroaurustil ja saadud produkt vakumeeriti ltofilisaatori vaakumis. Produkt

eraldati kollaka dlina.
21) solvent — THF, 2,5 ekv tBuOK, rt, 2,5 h.
Saagis: 33% (0rnalt kollakas 6li). R (EA/heksaan 1/3) = 0,59, 0,71.

Puridiini destilleerimine

250 ml pdridiini kuumutati soojendusvannis 114°C juures ning destilleeriti, kuni peaaegu kogu
vedelik oli &ra aurustunud. Koguti ka umbes 15 ml destillaati, mida kuiva puriidini hulka ei

arvatud.

Bensuulimisreaktsioon puhtas puridiinis (19-20)

Viaali kaaluti 1 ekv BocNHNHCOCF3 (0,44 mmol, 0,100 g), viaal puhuti I&bi N2-ga ning aine
lahustati 2 ml-s pdridiinis. 15 min hiljem lisati automaatpipetiga 1,6 ekv BnBr.
Reaktsioonisegu segati toatemperatuuril 24 h ning reaktsiooni kontrolliti TLC abil. Reaktsioon
IGpetati, kui oli aru saada, et produkti selles reaktsioonis ei tekigi.

19) destilleerimata puridiin.
Saagis: 0%.

20) destilleeritud puridiin.
Saagis: 0%.

Bensiitlimisreaktsioonid ACN/DIPEA (1/1) (15, 17, 22) puridiin/DiPEA (1/1) (16, 18)

Viaali kaaluti 1 ekv BocNHNHCOCF3 (0,44 mmol, 0,100 g), aine lahustati 1,5 ml-s solvendis
(ACN voi puridiin). Reaktsioonisegusse lisati 1,5 ml DIPEA. 15 min hiljem lisati
automaatpipetiga 1,6 ekv BnBr. Reaktsioonisegu segati toatemperatuuril 24 h ning reaktsiooni
kontrolliti TLC abil. Reaktsioon Idpetati, kui TLC plaadi jéargi oli saavutatud tdielik
BocNHNHCOCF3 konversioon vdi kui 24 h jooksul polnud produkti tldse tekkinud. Seejarel
aurutati lahusti &ra, produkt lahustati EA-s ning reaktsioonisegu kanti jaotuslehtrisse. EA kihti
pesti 3x30 ml AcOH 10% vesilahusega, Gihendatud vesifaase pesti 3x30 ml EA-ga ning EA
kihid valati kokku. Uhendatud EA kihti pesti 2x30 ml kiillastunud NaCl lahusega. Orgaanilist
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faasi kuivatati Na;SOs4-ga, lahusti aurutati rotaatroaurustil. Produkt puhastati
kollonnkromatograafiliselt (eluent EA/tolueen 1/8) ning lahusti aurutati rotaatroaurustil ja
saadud produkt vakumeeriti ltofilisaatori vaakumis. Produkt eraldati kollaka dlina (juhul kui
produkt tekkis).

15) Solvent — ACN.

Saagis: 59% (6rnalt kollakas 6li). Rf (EA/heksaan 1/3) = 0,62 (monoalkdilitud produkt)
16) Solvent — puridiin.

Saagis: 0%.

17) Solvent — ACN.

Saagis: 32% (6rnalt kollakas 6li). Rs (EA/heksaan 1/3) = 0,62 (monoalkiilitud produkt).
18) Puridiin/DIPEA 1/1.

Saagis: 0%. Rs (EA/heksaan 1/3) = 0,40 (Boc-NHNHCOCEFs).

22) Solvent — ACN.

Saagis: 31% (Grnalt kollakas 6li). Rf (EA/heksaan 1/3) = 0,64 (monoalkitlitud produkt).

Tetrahtdrofuraani destilleerimine

500 ml THF-le lisati 5 g LiAIHs ning segu kuumutati pustjahutiga 1,5 tundi. Seejarel
destilleeriti THF 65-66°C juures. Koguti umbes 20 ml destillaati, mida kuiva THF-i hulka ei

arvatud.

Bensiitlimisreaktsioonid ACN/DIPEA 5/1 (25), THF/DIiPEA 5/1 (23)

Viaali kaaluti 1 ekv BocNHNHCOCF3 (0,44 mmol, 0,100 g), viaal puhuti 1abi N>-ga (THF
korral) ning aine lahustati 2 ml-s solvendis (ACN vdi THF). Reaktsioonisegusse lisati
automaatpipetiga 400 pl DIPEA ning 10 min hiljem lisati automaatpipetiga 1,6 ekv BnBr (96
ul, 0,107 g, 0,704 mmol). Reaktsioonisegu segati toatemperatuuril 14-24 h ning reaktsiooni
kontrolliti TLC abil. Reaktsioon I0petati, kui TLC plaadi jargi oli saavutatud taielik
BocNHNHCOCF3 konversioon. Seejérel aurutati lahusti dra, produkt lahustati EA-s ning
reaktsioonisegu kanti jaotuslehtrisse. EA kihti pesti 3x30 ml AcOH 10% vesilahusega,
hendatud vesifaase pesti 3x30 ml EA-ga ning EA kihid valati kokku. Uhendatud EA kihti
pesti 2x30 ml kill. NaCl lahusega. Orgaanilist faasi kuivatati MgSOs-ga, lahusti aurutati
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rotaatroaurustil. Produkti puhastati kollonnis, (EA/Hex 1/3) ning lahusti aurutati
rotaatroaurustil ja saadud produkt vakumeeriti luofilisaatori vaakumis. Produkt eraldati kollaka
olina.

23) Solvent — THF, temperatuur 60°C, 24 h.

Saagis: 51% (Grnalt kollakas 6li). Rf (EA/heksaan 1/3) = 0,64 (monoalkiilitud produkt).

25) Solvent — ACN, temperatuur 93-96°C, 14 h.

Saagis: 62% (6rnalt kollakas 6li). R (EA/heksaan 1/3) = 0,63 (monoalkiilitud produkt). *H
TMR (700 MHz, CDCls): § 1,445 (s, 9H, (C-CHa)), 4,226, 5,163, 5,391 (s, 2H, CH2), 6,484
(s, 1H, N-H), 7,242-7,261 (m, 2H, Ar(H)), 7,357-7,376 (m, 3H, Ar(H)). 3C TMR (176 MHz,
CDCl3): & 27,953 (C-CHs)), 51,449 (CH.), 82,937 (C-CHs), 113,633, 115,268, 116,905,
118,541 (CF3), 128,748, 129,153, 129,263, 133,416 (Ar(C)), 153,435 (C=0 (Boc)), 158,702
(C=0 (COCF3); HPLC-MS: C14H17N203F3, protoneeritud molekuli [M + H]* m/z arvutatud:
319, méératud: 319.

3.3. Boc-NHNHCOCF; alkuulimisreaktsioonid erinevate
alktdlimisreagentidega

Alkluulimisreaktsioonid erineate alkiitilimisregentidega (iildine protseduur) (27-31)

Viaali kaaluti 1 ekv BocNHNHCOCF;s (0,44 mmol, 0,100 g), aine lahustati 2 ml-s ACN-s.
Reaktsioonisegusse lisati automaatpipetiga 400 pl DIiPEA ning 10 min hiljem lisati
automaatpipetiga 1,6 ekv alkidilivat reagenti. Reaktsioonisegu segati 93-96°C juures dlivannis
suletud viaalis 14-21 h ning reaktsiooni kontrolliti TLC abil. Reaktsioon I8petati, kui TLC
plaadi jargi oli saavutatud taielik BocNHNHCOCF3 konversioon. Seejarel aurutati lahusti ara,
produkt lahustati EA-s ning reaktsioonisegu kanti jaotuslehtrisse. EA kihti pesti 3x30 ml AcOH
10% vesilahusega, thendatud vesifaase pesti 3x30 ml EA-ga ning EA kihid valati kokku.
Uhendatud EA kihti pesti 2x30 ml kiill. NaCl lahusega. Orgaanilist faasi kuivatati MgSOa4-ga,
lahusti aurutati rotaatoraurustil. Produkti puhastati kollonnkromatograafiliselt, (EA/Hex 1/3,
EA/tolueen 1/8, heksaan/DE 1/2) ning lahusti aurutati rotaatoraurustil ja saadud produkt
vakumeeriti luofilisaatori vaakumis. Produkt eraldati kollaka Glina (tert-but-bromoatsetaadi
puhul roosakas 0li).

27) Alkadlimisreagent — BnCl.
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Summaarne saagis: 55% (tumekollane &li). Rt (EA/heksaan 1/3) = 0,69. *H TMR (700 MHz,
CDClz): 6 1,447 (d, 9H, J=7,7 Hz (C-(CH3)3), 4,235, 5,127, 5,377 (s, 2H, CH), 6,557, 6,879
(s, 1H, NH), 7,251 (m, 2H, Ph), 7,358 (m, 3H, Ph). 1*C TMR (176 MHz, CDCls): § 27,943 (C-
CH3)), 51,470 (CH>), 82,915 (C-CHa), 113,639, 115,276, 116,912, 118,548 (CFz), 128,727,
129,130, 129,276, 133,420 (Ar(C)), 153,487 (C=0 (Boc)), 158,730 (C=0 (COCFs3); HPLC-
MS: C14H17N203Fs3, protoneeritud molekuli [M + H]* m/z arvutatud: 319, maaratud: 319.

28) Alkuulimisreagent — 1-bromobutaan.

Summaarne saagis: 59% (6rnalt kollakas 6li). R¢ (EA/heksaan 1/3) = 0,69. *H TMR (700 MHz,
CDCls): 0,978 (t, 3H, J=7 Hz, CHa), 1,446 (m, 2H, CH>), 1,457 (m, 2H, CH>), 1,521 (d, 9H,
J=7,7 Hz (C-(CHa)3), 1,750 (kvintett, 2H, J=7,7 Hz, CHz), 8,016 (s, 1H, N-H). 3C TMR (176
MHz, CDCls): & 13,583 (CHs (But)), 18,680 (CH2 (But), 19,852 (CH. (But), 28,174 (C-CHs
(Boc)), 31,642 (N-CHy), 82,146 (C-CHs), 116,912, 118,480 (CFs). HPLC-MS: C11H1oN203Fs3,
protoneeritud molekuli [M + H]+ m/z arvutatud: 285, méaratud: 285.

29) Alkuulimisreagent — tert-butliilkloroatsetaat.

Summaarne saagis: 49% (6rnalt kollakas 6li). Rt (EA/heksaan 1/3) = 0,68. *H TMR (700 MHz,
CDCls): & 1,431-1,472 (m, 18 H, (2xC-(CHs)3), 3,556-4,855 (m, 2H, CH>), 7,066 (br s, 1 H,
N-H(Boc)). 13C TMR (176 MHz, CDCls): & 28,026 (C-(CHs)s3), 28,048 (C-(CHs)3), 50,006
(CH>), 83,187, 83,664 (C-(CHz)3), 115,075, 116,708 (CF3), 153,217 ((C=0 (Boc)). HPLC-MS:
C14H17N203Fs3, protoneeritud molekuli [M + H]" m/z arvutatud: 343, maaratud 343.

30) Alkuulimisreagent — tert-butlitilbromoatsetaat.

Summaarne saagis (kaks produkti): 74% (roosa 6li). Rt (EA/heksaan 1/3) = 0,69 ja 0,77. 'H
TMR (700 MHz, CDCls3): 6 1,471 (m, 9H, (C-(CHs3)3), 1,511 (m, 9H, (C-(CH3)3), 3,713-4,878
(m, 2H, CHy), 7,137 (s, 1H, NH). 3C TMR (176 MHz, CDCls): § 27,968 (2xC-(CH3)3), 53,220
(CH>), 82,438 (C-CHs), 83,499 (C-CHs), 115,068, 116,702, 116,739, 118,336 (CFs), 153,362
(C=0(Boc)), (C=0 (COCF3), 158,506 (C=0 (COCF3)), 167,843 (C=0 (COO0)). HPLC-MS:
Ci13H21N20sF3, protoneeritud molekuli [M + H]+ m/z arvutatud: 343, maaratud: 343;
C19H31N207F3, protoneeritud molekuli [M + H]+ m/z arvutatud: 457, maératud: 457.

31) Alkadlimisreagent — 1-jodopentaan.

Summaarne saagis (kaks produkti): 60% (6rnalt kollakas 6li). Rt (EA/heksaan 1/3) = 0,68. H
TMR (700 MHz, CDCls): & 0,936 (t, 3H, J=7 Hz, CH3), 1,274 (kvintett, 2H, J=7 Hz, CH>),
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1,334-1,392 (m, 6H, 3xCHy), 1,480-1,520 (m, 9H, (C-(CHz3)3), 6,770, 6,996, 8,044 (s, 1H, N-
H). 3C TMR (176 MHz, CDCls): & 13,838, 13,874 (CHjs (pentiiil)), 22,217 (CH (pentiiil),
27,823, (CH2 (pentaul), 28,174 (C-CHz (Boc)), 31,642 (N-CH.), 82,170, 82,122 (C-CHsa),
115,271, 116,908, 118,478, 118,544 (CF3), 158,699 (C=0O (Boc)). HPLC-MS:
2xC15H19N203F3, protoneeritud molekuli [M + H]+ m/z arvutatud: 299, méé&ratud: 299.

36) Alklulimisreagent — 1-bromotsikloheksaan.

HPLC-MS: Ci6H21N203F3, protoneeritud molekuli [M + H]+ m/z arvutatud: 311, mé&dratud:
311.

3.4. Boc-NHNHCOCF; alkudlimisreaktsioonid Kl katallisaatoriga (Uldine

protseduur) (33, 35)
Viaali kaaluti 1 ekv BocNHNHCOCF3 (0,44 mmol, 0,100 g) ja 0,11 ekv Kl (8,0 mg), ained
lahustati 2 ml-s ACN-s. Reaktsioonisegusse lisati automaatpipetiga 400 ul DiPEA ning 10 min
hiljem lisati automaatpipetiga 1,6 ekv alkutlivat reagenti. Reaktsioonisegu segati dlivannis 93-
96°C juures 50 min — 2,5 h ning reaktsiooni kontrolliti TLC abil. Reaktsioon l6petati, kui TLC
plaadi jargi oli saavutatud taielik BocNHNHCOCF3 konversioon. Seejarel aurutati lahusti ara,
produkt lahustati EA-s ning reaktsioonisegu kanti jaotuslehtrisse. EA kihti pesti 3x30 ml AcOH
10% vesilahusega, thendatud vesifaase pesti 3x30 ml EA-ga ning EA kihid valati kokku.
Uhendatud EA kihti pesti 2x30 ml kiill. NaCl lahusega. Orgaanilist faasi kuivatati MgSO4-ga,
lahusti aurutati rotaatroaurustil. Produkti puhastati kolonnis (EA/tolueen 1/8) ning lahusti
aurutati rotaatoraurustil ja saadud produkt vakumeeriti luofilisaatori vaakumis. Produkt eraldati

kollaka dlina.
33) Alkuuliv reagent — tert-buttitilbromoatsetaat.
Summaarne saagis (kaks produkti): 74% (drnalt kollakas dli). R (EA/heksaan 1/3) = 0,67, 0,75.

'HTMR (700 MHz, CDCls): § 1,425-1,475 (m, 18H, (C-(CHs)s), 4,105-4,556 (m, 2H, CH>),
7,248 (m, 1H, N-H). 13C TMR (176 MHz, CDCls): 6 28,038, 28,048 (C-(CHs)s3), 50,182, 52,37,
52,081, 53,770, 54,981 (CH2), 82,438 (C-CHj3), 83,499 (C-CHs), 113,518, 115,151, 116,785,
118,418 (CF3), 153,221, 153,402, 153,643 (C=0 (COCF3), 158,416, 158,497, 158,707,
158,806, 159,026 (C=0 (Boc)), 166,903, 167,463, 168,327, 168,831 (C=0 (COO). HPLC-MS:
C13H21N20sF3, protoneeritud molekuli [M + H]+ m/z arvutatud: 343, mé&&ratud: 343; arvutatud
457, médratud 457.

35) Alkuuliv reagent — BnBr.
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Summaarne saagis (kaks produkti): 69% (drnalt kollakas &li). R (EA/heksaan 1/3) = 0,63, 0,69.
'HTMR (700 MHz, CDCls): & 1,445 (d, 9H, J = 9,1 Hz, (C-(CHs)s3), 4,234, 4,357,5,036, 5,636
(s, 2H, CHy), 6,768 (s, 1H, NH(Boc)), 7,253-7,270 (m, 2H, Ph), 7,347-7,361 (m, 3H, Ph). °C
TMR (176 MHz, CDCls): 6 27,915 (C-(CHs)s), 51,532, 53,108 (CH2), 82,845 (C-CHj),
113,636, 115,271, 116,907, 118,543 (CFs3), 128,667, 129,057, 129,291, 133,444, 134,740,
136,492 (Ar(C)), 158,525, 158,690, 158,905 (C=0O (COCFs3). HPLC-MS: Ci4H17N203Fs3,
protoneeritud molekuli [M + H]+ m/z arvutatud: 319, méé&ratud: 319.
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4. Tulemuste arutelu

4.1. Fmoc-kaitstud hudrasiini siintees (1)

N2Ha4 ja Fmoc-Cl vaheline reaktsioon (skeem 17) on eksotermiline ning seetdttu jahutati NoHa
lahus enne reaktsiooni algust 0°C-ni ja Fmoc-Cl lahust lisati tilkhaaval. Reaktsioonis
kasutatakse nii suurt hidrasiini tlehulka, et valtida dikaitstud produkti moodustumist. Samuti,
kaitstud produkti teket aitab veel &ra hoida Fmoc-Cl aeglane lisamine reaktsioonisegusse.
Lahustuvuse parandamiseks lisati Umberkristallimisel tolueenile ka 4 ml EtOH.
Reaktsioonisegu jahutati aeglaselt, et tagada vGimalikult aeglase kristalliseerumise, mis annad

puhta produkti. Produkt saadi tisna kbrge saagisega — 77%.

0 0 NH,

>—C| NH
O. ) NyH4.H,0 O. O
& e M

Skeem 17. Hudrasiini kaitsmine Fmoc-rihmaga

4.2.  Fmoc-NHNHCOCF; (3) ja Boc-NHNHCOCFs3 (2) siintees

Boc- ja Fmoc-NHNH: trifluoroatsetuliti triflurodadikhappe anhddriidi toimel (skeem 18),
kasutades alusena triettiilamiini ja solvendina DCM-i. Trietutlamiin kaitub lahuses aluselise
katallisaatorina. Reaktsioonisegu jahutati jaévannis ja TFAA-d lisati tilkhaaval, kuna
reaktsioon on eksotermiline. Mo6lemad reaktsioonid kulgesid 18puni kahe tunniga ning
produktid olid TMR jérgi piisavalt puhtad. Fmoc-NHNH: trifuoroatsetiitilimise saagis oli
91,3%. Boc-NHNH: trifluoroatsettiiliti kaks korda, esimene kord oli teoreetiline saagis 0,9 g
ja reaktsioon kestis 2 h, teine kord oli teoreetiline saagis 5,4 g ning reaktsioon kestis tledo.
Saagised olid vastavalt 82,7% ja 76%.

o Et;N
TFAA, DCM O
’ H
PG\O)J\N/NHz > PG )J\ _N CF4
N 2h, 0°C o) H \”/
o)
2) PG = Boc
3) PG = Fmoc

Skeem 18. Boc-NHNH> ja Fmoc-NHNH: trifluoroatsettiilimise reaktsioonid
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4.3. Bensuulimisreaktsioonid erinevates tingimustes
Kdikide BocNHNHCOCF3 BnBr-ga bensudlimisreaktsioonide tingimused on toodud tabelis
2.

Bensuulimisreaktsioon ACN ja DIPEA-ga (4, 5, 24, 25).

Reaktsioon ACN ja 1,5 ekv DiPEA-ga viidi labi kaks korda, esimene kord toatemperatuuril ja
teine kord pustjahutiga keetes ACN-i keemistemperatuuril (skeem 19). Toatemperatuuril
kulges reaktsioon nadala, keemistemperatuuril 24 h. Seega viidi ka lejdénud reaktsioonid, kus
kasutati ACN lahustina, labi ACN keemistemperatuuril, et reaktsiooni kiirendada.

O 0 r i
>L )J\ /H CFs erinevad lahustid, erinevad alused >L )J\ _N CF;
o N \”/ - o} N \”/
H 1-1,6 ekv BnBr Ho 5

0
1 ekv 14-70%

Skeem 19. Benstutlimisreaktsiooni BnBr-ga tldine skeem

DiPEA ja ACN reaktsiooni oli vdimalik veelgi kiirendada, kui ACN/DIPEA vahekord oli 5/1,
BnBr-i lisati 1 ekv asemel 1,6 ekv ja reaktsioonisegu kuumutati kinnises viaalis 93-96°C-ni.
Reaktsioon 95C juures 5,2 ekv DiPEA-ga kestis 14 h ja produkt oli TMR jargi puhas, kuid LC-
MS jargi oli reaktsiooni kadigus tekkinud 9,5% dialkutlitud produkti.

Bensuulimisreaktsioon kaalium- ja tseesiumkarbonaadi (6-7) ning trimettdlparidiiniga

(8)

Kui alusena kasutati kaaliumkarbonaati voi tseesiumkarbonaati, siis mdlema reaktsiooni
tulemuseks tépselt samasugune segu monobensullitud produktist ja tuvastamatust
kdrvalproduktist. Selle t6ttu puhastati reaktsioonide produktid koos. Aineid puhastati
kolonnkromatograafiliselt kaks korda, esmalt kasutades eluendina EA/heksaani 1/3 segus ja
seejarel EA/tolueeni 1/8 segu, kuna esimesel korral kahte produkti (ksteisest eraldada ei

Onnestunud.

2,4,6-trimettdlpdridiini alusena kasutades oli tulemuseks monobensudlitud produkt saagisega
28%. Saagis on nii madal tdendoliselt sellepérast, et osa BocNHNHCOCF3-st moodustas 2,4,6-

trimetudlpdridiiniga soola, mis ei reageerinud benstiulbromiidiga.

Benstidlimisreaktsioon NaH-ga DMF/THF-s (12-14)
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Bensiulimisreaktsioon NaH-ga viidi labi DMF-i ja THF-ga, mis on mdlemad eelnevalt
destilleeritud veevabad solvendid. NaH on hiigroskoopne aine ning ilma veevaba solventi
kasutamata ei oleks saanud NaH alusena kasutada. Esmalt lisati 1,5 ekv NaH, kuid kuna 15 h
maoodudes oli reaktsioonisegus alles mdlemat l&hteainet, lisati veel 1 ekv NaH ja reaktsioon
kulges kokku 24 h moéddudes 18puni, kuid sisaldas kdrvalprodukti, mida ei 6nnestunud kolonn-

kromatograafiliselt monobensiulitud produktist eraldada.

Kui esimeses reaktsioonis THF-ga kulus reaktsiooni I6punikulgemiseks kokku 2,5 ekv, siis
viidi reaktsioon THF-s viidi labi ka nii, et reaktsioonisegule lisati reaktsiooni alguses korraga
2,5 ekv NaH, lotuses, et reaktsioon laheb I6puni ilma NaH juurde lisamata, kuid 15 h méddudes
pidi NaH siiski 1 ekv juurde lisama ning reaktsiooni tulemus oli samasugune mdlema
reaktsiooni korral, milles solvendina kasutati THF-1 — lisaks monobensulitud produktile
tekkis korvalprodukt, mida ei olnud v@imalik kolonn-kromatograafiliselt monobensudlitud

produktist eraldada.
Bensuulimisreaktsioon puridiini, puridiin/DIPEA (1/1) segus (19-20, 16-18)

Puridiin on laialdaselt kasutusel nii orgaanilise lahustina kui ka alusena, mistottu prooviti
reaktsiooni l&bi viia puhtas puridiinis. Esmalt kasutati destilleerimata puriidini ning selle
tulemusena reaktsiooni jooksul soovitud produkt kill reaktsioonisegus tekkis, aga enne
reaktsiooni I8ppemist see lagunes. Kuna selle pdhjuseks, et soovitud produkti ei saadud, vdis
olla priidinis olev vesi, mis saab eemaldada BocNHNHCOCFz-It Boc-riihma, siis destilleeriti
paridiin LiAIH4-1 ja tehti uuesti reaktsioon tépselt samadel tingimustel, kuid produkti ikkagi ei

saadud.

Viidi labi ka reaktsioon, kus kasutati solvendina puriidini ja alusena DIPEA-d, mis andis héid
tulemusi ACN-ga, kuid ka selles reaktsioonis produkti ei tekkinud. Kuna heski pdridiiniga
reaktsioonis produkti saada ei dnnestunud, vbib selle pdhjuseks olla, et pdridiin ei kaitu
mainitud reaktsioonides mitte alusena, vaid reageerib alkulliva reagendi BnBr-ga andes
kvarternaarset bensutlpuridiiniumsoola, mistéttu BnBr-i enam alkudlimisreaktsiooniks jargi ei
jéa.

Bensuulimisreaktsioon THF ja DIPEA-ga (23)

Bensudlimisreaktsioon DiPEA-ga viidi lisaks ACN-le 1&bi ka THF-s, kuid tekkis

korvalprodukt ning lisaks kulges reaktsioon 16puni oluliselt madalama saagisega kui ACN-s.
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Benstulimisreaktsioon tBuOK-ga (21)

Bensudlimisreaktsioon tBuOK-ga viidi labi kuivas THF-s, kuna tBuOK on niiskuse suhtes
tundlik aine ning kuivatamata ACN-s tulemusena tekiks KOH ja tBuOH. Kasutatud THF

varasemalt destilleeriti. Reaktsioon kulges 16puni vaid 2,5 tunniga, kuid lisaks monoalkulitud

produktile tekkis ka kdrvalprodukt, mis voib olla Williamsoni eetri siinteesil tekkinud eeter,

kuid kuna eeter on vdga lenduv, siis seda reaktsioonisegust eraldada ei olnud véimalik.

Tabel 2. BocNHNHCOCF3 bensulimise tulemused erinevates tingimustes.

Solvent Alus T Aeg BocNHNBNCOCF3
saagis

ACN DIPEA | 82°C 24 h 70%
(1,5 ekv)

ACN DIPEA |1t nadal 59%
(1,5 ekv)

ACN DIPEA | 93-96°C | 14h 62%
(5,2 ekv)

ACN K2CO3 82°C 24 h 14,5%*
(1,5 ekv)

ACN Cs2CO3 | 82°C 24 h 14,5%*
(1,5 ekv)

ACN 2,4,6- 82°C 24 h 28%
trimetudl
paridiin
(1,5 ekv)

DMF NaH Rt 24 h 30%

THF NaH Rt 24 h 15%

ACN DIPEA | 60°C 24 h 60%
(15 ekv)

THF DiPEA 60°C 24 h 51%
15 ekv)

Puridiin DIPEA | 60°C 24 h 0%
(15 ekv)

Puridiin piridiin | 60°C 24 h 0%**

paridiin piridiin | 60°C 24 h 0%**
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THF tBUOK | Rt 25h 33%
(2,5 ekv)

* Reaktsioonisegud puhastati kolonnis koos, kuna tekkinud produktid olid identsed ning seega
on ka arvutatud monoalkulitud produkti saagised mdlema reaktsiooni jaoks vordsed.

** Reaktsiooni jooksul kill tekkis BocNHNBNCOCFs, kuid enne reaktsiooni I8puni kulgemist
lagunes monobensudlitud produkt dra, nii et reaktsiooni I8ppedes soovitud produkti

reaktsioonisegust enam tuvastada ei olnud vdimalik.

4.3. Erinevate Boc-kaitstud trifluoroatsettitlitud hidrasiinide (27-31) siintees

Kui bensttlbromiidi jaoks olid optimaalsed tingimused leitud, prooviti reaktsioone labi viia ka
teiste alkulimisreagentidega. Alkudlimisreagentide hulgas oli alifaatse ahelaga tihendeid (1-
bromobutaan, 1-jodopentaan), estreid (tert-buttitilbromoatsetaat, tert-bututtitilkloroatsetaat) ja
bromotsiikloheksaan, mille reaktsioonis peaks reageerima sekundaarne  susinik.
Alkutlimisreagendid sisaldasid erinevaid halogeene, et saaks omavahel vdrrelda lahkuva

rihma mdju reaktsioonile. Reaktsioonide tulemused on toodud tabelis 3.

Boc-NHNHCOCFz BnBr-ga alkuilimisreaktsiooni tulemuste alusel viidi koik ulejainud
alkulimisreaktsioonid Iabi ACN/DIPEA 5/1 segus 93-96°C juures Glivannis suletud viaalis.
Suletud viaalis on v@imalik saavutada kdrgem ACN temperatuur Kkui tavapérane
keemistemperatuur (82°C).  Alkddlimisreagenti lisati 1,6 ekvivalenti, et reaktsiooni
I6punikulgemist kiirendada.

Reaktsioonides, kus kasutati alkullkloriide, tekkisid selektiivselt ainult monoalkuilitud
produktid (skeem 20). Kasutatud alkudlkloriidideks olid bensudlkloriid ja tert-
butullkloroatsetaat. Reaktsioonid toimusid saagistega vastavalt 55% ja 49%. Reaktsioon tert-
butullkloroatsetaadiga ei kulgenud 18puni, kuna TLC jargi oli reaktsioonisegus veel
Boc-NHNHCOCFz. Lisaks puhastati tert-bututlkloroatsetaadiga reaktsioonis saadud produkti
kolonnis kaks korda (EA/heksaan 1/3 ja EA/tolueen 1/8), sest esimesel korral ei 6nnestunud

produkti l&hteaine ja&gist puhastada.
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N ACN/DIPEA 5/1
B R > o R
0" NTY 93-96°C, 14-21 h M N R,
! o™y
0
27)R = Bn
29) R ='BuOAc

Skeem 20. Alkddlimisreaktsioonid bensulkloriidi ja tert-butttlkloroatsetaadiga

Reaktsioon butiiiilbromiidiga toimus selektiivselt 19 h jooksul, kuid *H TMR N-H prootoni
asukoha jargi [29] tekkis Boc-N alkulitud produkt, mitte N-COCF3 produkt, nagu vdiks kahe
BocNHNHCOCF3 N-H prootoni pKa vaartuste jargi eeldada (skeem 21).

0]

Q
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H
_N_ _CF
N
CFs

o o)
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O)J\N
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O O
H H
>LO)J\ /N\H/CF3 | ACN/DIPEA 5/1 N + >LOJ\N/N

N
H 93-96°C, 14 h rﬁ
O

Skeem 21. Alkddlimisreaktsioonid 1-bromobutaani ja 1-jodopentaaniga.

Alkuulimisreaktsioonis 1-jodopentaaniga tekkis segu regioisomeeridest, mille struktuurid on
naidatud skeemil 21. *H TMR jargi tekkisid isomeerid vahekorras 2:1, kusjuures tilekaalus on
Boc-NHN("Pn)COCFs3, mida vaib pK, vaartuste pdhjal ka eeldada.

Pdhjuseid, miks butilimisel saadi N-Boc alktulitud produkt, véib olla mitmeid. Esiteks on
voimalik, et kuigi reaktsiooni algfaasis tekib erinevate pKa véértuste téttu N-COCF3 produkt,
mida vOib pidada madalama energiabarjaari tottu kineetiliseks produktiks, siis korgel
temperatuuril buttdlrthm migreerub ja tekib N-Boc alkidlitud produkt, mida vdib pidada
termodiinaamiliseks produktiks. Kuna bromobutaaniga reaktsioonis on reaktsiooniaeg pikem

(29 h), siis jouab kogu produkt muutuda termodinaamiliseks produktiks, jodopentaaniga
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reaktsioon aga kestab vaid 14 h ning seega ei joua kogu produkt Kineetilisest produktist

termodlnaamiliseks produktiks le minna.

Teine vdimalik seletus peitub reaktsioonis kasutatud DiPEA suures kontsentratsioonis. Kui
vaadelda madalama DIPEA kontsentratsiooniga bensudlimisreaktsiooni, kus DIPEA-d
kasutati 1,5 ekv, tekkis puhas N-COCFs alkuulitud produkt, kuna N-Boc ei suutnud
maérgatavalt deprotoneeruda reaktsiooni kaigus. Suurema DIPEA kontsentratsiooni puhul (5,2
ekv), siis tekkis ka dialkutlitud produkt, sest kuigi Boc-ga seotud lammastikku on raskem
deprotoneerida, siis on see lammastik deprotoneeritult nukleofiilsem. Tugevamalt
nukleofiilne BocN(-)NHCOCF3 anioon suudab reageerida ndérgemate alktulivate
reagentidega, milleks on 1-bromobutaan. See asjaolu vdib tdiendavalt seletada butlulrihma
anomaalse liitumise. Tulemuste analiisimisel tuleb arvestada, et kuna bensullrihm ja
bututl-/pentiulrihm on erinevate omadustega, siis toimuvad need reaktsioonid ka
tdendoliselt erinevate mehhanismide jargi. Buttllimis- ja pentliulimisreaktsioon toimuvad
peavad toimuma Sn2 mehhanismi jargi, kuna nende riihmade karbokatioonid oleksid vaga
ebastabiilsed. Bensull- ja ka karbokstmetullriihm aga on rohkem satabiliseeritud, mis
tahendab, et need reaktsioonid saavad toimuda ka I&bi segamehhanismi.
Alkutlimisreaktsioonis tert-buttiiilbromoatsetaadiga (skeem 22) saadi segu monoalkudlitud
ja dialktdlitud produktist summaarse saagisega 68%. Kahte produkti ei dnnestunud kolonn-

kromatograafiliselt teineteisest lahutada.

o)
>L )]\ H oF o J< ACN/DIPEA 5/1 o K&o o Kgo
- 3 + >
Br\)J\
Y N \ﬂ/ o 93-96°C, 14 h >‘\ )]\ _N_ _CFs >‘\ )]\ _N__ _CF3

Skeem 22. Alkullimisreaktsioon tert-buttitilbromoatsetaadiga.

Reaktsioonis bromotsiikloheksaaniga, kus reageerib sekundaarne susinik, reaktsioon 48 h
jooksul 16puni ei kulgenud ning reaktsioonisegusse jai alles ka BocNHNHCOCF3, mis on
limiteerivaks reagendiks. Seda, et reaktsioon I6puni ei kulgenud, v6ib pidada ootuspéaraseks,
sest kuna kdigis tlejadnud reagentides on C-Hal siisinik primaarne ning tingimused reatksiooni
soodustavad Sn2 mehhanismi, siis sekundaarset susinikku sisaldav reagent ei reageeri nii

hdlpsalt 1abi Sn2 mehhanismi, mistdttu on reaktsioon tunduvalt aeglasem.
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Tabel 3. Boc-NHNHCOCFs; alkitilimise tulemused erinevate alkutlimisreagentidega

Alkuulimisreagent, aeg Eraldatud saagis Tekkinud
korvalprodukt(id)

Bensudlkloriid, 16 h 55% —

Bensutlbromiid, 14 h 69% Dialkdaulitud produkt (9,5%
koguproduktist)

1-bromobutaan, 19 h 59%p*** -

t-But-bromoatsetaat, 14 h 68% Dialkudlitud produkt

t-but-kloroatsetaat, 21 h 49% -

1-jodopentaan, 14 h 60% Regioisomeer (suhe peamise
produktiga 2/1, saagis 30%
koguproduktist)

Bromotsukloheksaan, 48 h | 44% Reaktsioon ei kulge I6puni,
mdlemad l&hteained on alles

t-But-bromoatsetaat + 1% Kl | 74% Dialkutlitud produkt (21%

(cat.),2,5h koguproduktist)

bensutlbromiid + 1% KI 69% Dialkutlitud produkt (11%

. k kti
(cat.), 50 min oguproduktist)

*** Reaktsioonis tekib N-Boc monoalkiilitud produkt

4.4. KI kataltusitud alkttlimisreaktsioonid (33, 35)

Reaktsioonid tert-buttitilbromoatsetaadi ja benstulbromiidiga viidi vordluseks labi ka 0,11
ekvivalendi KI katallsaatoriga (skeem 29), mida on edukalt kasutatud hlidrasiini derivaatide
alktdlimisreaktsioonide kiirendamiseks 4-5 kordselt. [16] Reaktsioonid viidi labi sama skeemi
alusel nagu produktide 27-31 saamisreaktsioonid, kuid enne alkudlimisreagendi
reaktsioonisegusse lisamist lisati reaktsioonisegusse ka 0,11 ekv (8,0 mg) ACN-s lahustatud
kaaliumjodiidi.

0,11 ekvivalendi KI kasutamise tulemusena kiirenesid mdlemad kontroll-reaktsioonid,
reaktsioon kestis tert-buttiilbromoatsetaadi puhul 2,5 h ja bensttlkloriidi puhul 50 minutit.
Ma6lemas reaktsioonis tekkinud produktid olid segu monoalkulitud ja dialkudlitud produktist,
kuid KI kasutamine ei muutnud kummagi reaktsiooni jaoks markimisvéarselt monoalkudlitud
ja dialkiulitud produktide vahekorda. (vt tabel 3).
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5. Kokkuvdte

T60 eesmark oli leida tingimused Boc-NHNHCOCFs3 selektiivseks monoalkitlimiseks. Kuigi
hidrasiinide alkilimiseks on valja tootatud erinevaid meetodeid, nditeks otsene alkiulimine,
redutseeriv alkddlimine ja poltianioonide meetod, on k&ikidel mainitutel puudusi, mistdttu on

uute hidrasiini alktitlimise meetodite véljato6tamine endiselt vajalik.

T60 esimeses osas kasutati alkluliva reagendina BnBr ja kasutati erinevaid aluseid ja solvente,
et leida tingimused selektiivseks monoalklulimiseks. Reaktsioon atsetonitriilis, kus alusena
kasutati DIPEA-d, leiti andvat kbige paremaid tulemusi, sest saadi puhas COCFz rilhmaga

kaitstud N-aatomil monoalkuulitud produkt 70% saagisega.

T60 teises osas kasutati vélja tootatud reaktsioonitingimusi ning viidi reaktsiooni labi erinevate
alkulimisreagentidega, mille hulka kuulusid bensttlkloriid, 1-bromobutaan, 1-jodopentaan,
1-bromotsukloheksaan, tert-butliiilbromoatsetaat ja tert-butttlbromoatsetaat. Tulemused
erinevate alkudlimisreagentidega olid jargmised: benstulkloriid ja tert-buttiulkloroatsetaat
reageerisid, andes puhta monoalklulitud produkti saagistega vastavalt 55% ja 49%, 1-
bromobutaan andis puhta N-Boc monoalkiilitud produkti saagisega 53%, 1-jodopentaan andis
segu kahest monoalkidlitud regioisomeerist summaarse saagisega 60% ja tert-
butllbromoatsetaat andis segu dialkiulitud ja monoalkidlitud produktist summaarse
saagisega 68%.

Bensudlbromiidi ja tert-butilbromoatsetaadi jaoks viidi reaktsioon l&bi tapselt samadel
tingimustel ka Kl katalusaatori juuresolekul. Kataliisaatori kasutamise tulemusena kiirenesid
mdlemad reaktsioonid mitmekordselt, kuid summaarne saagis ja produktide vahekord oluliselt

ei muutunud.

Kokkuvdttes voimaldab meetod viia alktdlimist 1abi vordlemisi selektiivselt. Alkdulkloriide
kasutades t6otab meetod selektiivselt. Kasutades alkuliva reagendina 1-bromobutaani toimus
alkdulriihma selektiivne liitumine N-Boc kaitstud N-aatomile. Tert-Butullbromoatsetaat andis
segu mono- ja dialklulitud produktist. KI kiirendab reaktsiooni, kuid ei mdjuta saagist ega

produktide vahekorda.
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6. Summary

Developing and investigating the selective alkylation method for N-Boc-N’-COCF3

protected hydrazines
Bachelor Thesis by Kerli Tali

The aim of this study was to find the conditions which would enable to selectively
monoalkylate Boc-NHNHCOCFs. Even though several methods to alkylate hydrazines have
been developed, namely direct alkylation, reductive alkylation and polyanion method, all of

these have downsides which is why the search for new methods is necessary.

In the first part of this study, the alkylating reagent was kept unchanged (BnBr) and different
solvents and bases were used. Acetonitrile as solvent and DIiPEA as a base were found to give
the best results as these were the conditions which gave pure monoalkylated product in a
relatively high yield (70%).

In the second part of this study, 6 different alkylating reagents in addition to BnBr from the
first part were used to alkylate Boc-NHNHCOCFz. The alkylating reagents included benzyl
chloride, 1-bromobutane, 1-jodopentane, cyclohexyl bromide, tert-butylbromoacetate and tert-
butylchloroacetate. The reactions gave varying results with different alkylating reagents. For
example, while tert-butylbromoacetate (68% yield) gave a mixture of monoalkylated and
dialkylated product, 1-bromobutane (53% yield) gave a pure N-Boc monoalkylated product
and 1-jodopentane (60% yield) gave a mixture of two monoalkylated regioisomers. tert-
butylchloroacetate (49% yield) and benzyl chloride (55% yield) both gave a pure N-COCF3

monoalkylated product.

For benzyl bromide and tert-butylbromoacetate, a reaction where Kl was used as catalyst was
also carried out in comparison. Compared to the reaction without KI, the use of Kl did not

remarkably change the ratio of the two products or yields for either of the reactions.

To summarize, the method enables to carry out monoalkylation relatively selectively, giving a
pure monoalkylated product with chlorinated reagents and bromobutane but a mixture of
monoalkylated and dialkylated product was obtained with tert-butylbromoacetate. Kl as a
catalyst speeds up the reaction significantly, however, it does not change the ratio of the
products or yield significantly.
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05 LC-MS
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Peak Table
DA Ch2 220nm
Peak# Ret. Time Area Unit Area%
1 .030 484572 2.137
2 .577 21881207 96.487
3 .686 130419 0.575
4 23.072 84317 0.372
5 34.075 97480 0.430
Tota| 22677995 100.000
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25 HPLC-MS
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Peak Table
DA Ch2 220nm

Peak# | Ret Time Area Height Area%
467760 9559 1.236
2 269717 11455 0.713
3 32282828 1729212 85.328
4 538079 48281 .422
5 147060 9030 389
6 63 3 .000
7. 295889 38748 . 782
8 16550 23401 0.437
9 360570 472110 9.530
10 61134 10960 0.162
Total 3783373 2352758 100.000
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27 LC-MS
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Peak Table
PDA Chl 220nm
eak# Ret. Time Area Height Area”
T T6.108 696449 aT032 3122
2 16.763 19803697 566058 88.776
[ 37 17.559] 923903] 90227 3.142]
] 73.133] 883532] T20515] 3961
[ Total [ 22307576] __817833] 100.000
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28 LC-MS
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Peak Table
DA Ch2 220nm
Peak# Ret. Time Area Unit Mark Area%
2.906 38518 M 0.545
2 6.113 1170012 M 4.604
3 .189 24017907 M 94.520
4 30.338 4078 M 0.331
Totall 25410515 100.000
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29 LC-MS
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PDA Multi 1 220nm,4nm|
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Peak Table
DA Chl 220nm _
Peak# | Ret. Time Area Height Area% |
1 7.837 742857 21296 19.22
2 16.687 275016 20515 7.11
3 17.249 2721087 220576 70.43
4 24.394 124253 19333 3.21
Tota 3863212 281721 100.000
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LC-MS 30

mAY MPa
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Peak Table
PDA Ch2 220nm__ _
Peak# | Ret. Time Area Unit Area%
16.107 227506 1117,
2 7.10 8762347 43.036
3 8.16 719355 3.533
4 9.055 156145 0.767
5 22.214 106216 . 522
6 23.2 68035 .334
7 24.1 10148516 49.844
8 30.32 172406 . 847
Totall 20360527 100.000
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31 LC-MS

mAU MPa
1220nm 4nm
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Peak Table
DA Ch2 220nm _
Peak# | Ret. Time Area Area%
3.795 5741 .022
2 5.252 36734 0.138
3 6.08 557 0.032
4 6.57! 18240 0.068
5 7.165 41177 . 155
6 7.586 157581 .592
% 7.938 7519647 28.240
8 .077 19939 .075
9 .283 35510 133
0 .424 32177 .121
1 9.92 18677094 70.143
2 20.423 6472 0.024
3 20.679 30661 0.115
4 21.619 24992 0.094
5 22.225 12816 0.048
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33 LC-MS

mAU MPa
7220nm, 4nm
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Peak Table
DA Ch2 220nm
Peak# | Ret. Time Area Conc. Area%
1 2.970 469264 0.000 1.047
2 5.093 398982 0.000 0.890
3 5.590 175333 0.000 0.391
4 6.271 287503 0.000 0.641
5 6.655 135519 0.000 0.302
6 7.121 31883141 0.000 71.134
. 8.009 1061649 0.000 2.369
8 20.021 452013 0.000 1.008
9 22.341 88241 0.000 0.197
10 24.358 9869682 0.000 22.020
Totall 44821328 100.000
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35 HPLC-MS

mAU
4 3 PDA Multi 1 220nm,4nm|
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Peak Table
DA Chl 220nm
Peak# Ret. Time Area Height Area%
4.997 108258 8604 0.500
2 6.459 18646357 1285270 86.103
3 7.928 12914 6278 0.060
4 9.976 305056 30024 1.409
5 23.146 2513442 342989 11.606
6 30.388 69827 11743 0.322
Total 21655854 1684908 100.000




36 HPLC-MS

mAU
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Inten (x1,000,000)
304
25
204
g
154 2
10H
0s] T
g & 3 8 8 8 5 & 8
g BRI 8 ER 28 2 .. 88
100 20 \ bo \«'m sho b0 7ho o b0 1000 1100 m
hten. (1,000,000}
1504
1254
100+ é
075
EE &
LEF 2 H 3 3 = © e ¥
. T.LL% 3 12 g !¢ 8 '35 . F .8 1
100 200 300 \ 4o 500 80 70 30 500 1000 1100 me
nten {x1,000,000)
1501 Q/
1.25
5
1.004
0.75
0.504
0.25] 8 . g g L 2
sliblatoip b o8 5y 8 Fixy § TN
100 200 30 400 500 0 700 20 %00 1000 1100 me
Peak Table
PDA Chl 220nm _ -
Peak# | Ret. Time Area Height Area%
2.728 1616313 82131 16.015
5.229 5226293 133095 51.784
3 6.693 21582 6697 .205
4 7.345 86023 7085 .843
5 8.055 98857 16042 .970
6 9.838 2743441 233670 27.183
Totall 10092509 478720 100.000
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