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Infoleht

Kaitstud indool-(3)-iiiilmetiiiilhiidrasiinide regioselektiivse ithe-poti

siinteesimeetodi uurimine

Antud t60 eesmirgiks oli uurida Fmoc- ja Z-kaitstud asa-Triiptofaani prekursorite
regioselektiivse iihe-poti silinteesimeetodi rakendatavust ja selektiivsust ka moningate teiste
indool-(3)-titilmetiiiilhiidrasiinide siinteesis. Tehtud katsetest ilmnes, et silinteesimeetod on
edukalt rakendatav mitmete teiste indool-(3)-iililmetiiiilhiidrasiinide siinteesiks. Samas tdheldati,
et meetodi edukus soltub hiidrasooni protoneerimisel kasutatava happe valikust. Naiteks, H>SOs-
ga katsetes toimus kohene lagunemine ja TsOH kasutamisel saadi keerulised

mitmekomponentsed segud. Parimaid tulemusi dnnestus saada kasutades HCI-THF lahust.
Mairksonad: BH3-THF kompleks, hiidrasiin, kaitstud hiidrasiin, redutseeriv alkiiiilimine.

P390 — Orgaaniline keemia

A study of a regioselective one-pot synthesis method for protected
indol-(3)-ylmethylhydrazines

The main goal of the present thesis was to study and extend applicability of a regioselective
method for the synthesis of Fmoc- and Z-protected aza-tryptophan precursors for some other
indole-3-ylmethylhydrazines. The results showed that the method is applicable for the synthesis
of several other indole-3-ylmethylhydrazines. However, it was noted that the success of the
reaction is strongly dependent on the choice of acid in hydrazone protonation step. Application of
H>SO4 caused instant degradation and use of TsOH gave complex multicomponent mixtures. The

best results were obtained by using HCI-THF solution.
Keywords: BH3-THF complex, hydrazine, protected hydrazine, reductive alkylation.
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Liihendid
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DiPEA N,N’-diisopropiiiiletiiilamiin TEA trietiitilamiin

DMAP 4-dimetiitilpropiitiletiitilamiin THF tetrahiidrofuraan

DmBz dimetoksiibensotiiil TLC ohukese kihi  kromatograafia

DMF N, N -dimetiiilformamiid (Thin Layer Chromatography)

A T —— TMR tuumamagnetresonants

FOH ~tanool Ts-OH para-tolueensulfoonhape

Fmoc 5 Trp triiptofaan
fluoreniiiilmetiitilokstikarbontiiil Vv veevaba

Kt keemistemperatuur Z benstiiiloksiikarboniitil




1. Sissejuhatus

Hiidrasiin ja selle derivaadid omavad suurt tdhtsust nii looduses (hiidrasiinsed {ihendid on N>
omistamiseks nitrogenaasi toimel iiheks vaheproduktiks [1]), tehnoloogias (nt raketikiitusena [2])
kui ka meditsiinis (nt tuberkuloosi ravis [3]). Ravimite toimeainetena on kasutusel mitmed
hiidrasiini fragmenti sisaldavad iithendid ning paljud potentsiaalsed ravimikandidaadid samuti
pohinevad hiidrasiinsel fragmendil. Peptidomimeetikutest pakuvad huvi asa-peptiidid, mis on
metaboolselt stabiilsemad kui vastavad tavapeptiidid. [4] Nende siintees ei ole aga voimalik 1dbi
vastavate oi-asaaminohapete, mis iseeneslikult dekarboksiileeruvad ning on seetdttu ebastabiilsed.
See loob vajaduse arendada ja optimeerida uusi siinteesimeetodeid siinteesimaks taolisi hiidrasiini
derivaate. [5] Asa-peptiidide prekursorite ja sarnaste iihendite silinteesiks on kasutatud otsest
alkiitilimist ja redutseerivat alkiililimist. Viimase meetodi puhul hiidrasiinne fragment saadakse
lébi karboniiiilsete iihenditega kondenseerimise ning sellele jargneva hiidrasooni redutseerimise.
[6] Redutseeriva alkiililimise edasiarendusena on arendatud vélja ka {ihe-poti meetod, mida on

rakendatud erinevate kaitstud alkiitilhiidrasiinide siinteesiks.

Varasemalt on iihe-poti meetodiga siinteesitud kaitstud asa-triiptofaani prekursoreid, ldhtudes
Fmoc- ja Z-NHNH»-st ning N-Boc-indool-3-aldehiiiidist. Redutseerijana kasutati BH3-THF
kompleksi ning iileredutseerunud produkti tekke vihendamiseks kasutati happega protoneerimist
(HCI-THF lahusega). Meetod oli oluliselt lihtsam ja mugavam kui teised senised asa-triiptofaani
prekusorite siinteesirajad, korvaldades vajaduse kasutada kalleid kataliisaatoreid ja kdrget rohku.

Samuti dnnestus oluliselt lithendada reaktsiooniaega. [7]

Kéesolev t60 tegeleb selle meetodi rakenduspiiride ja selektiivsuse uurimisega mdningate teiste

indool-(3)-tliiilmetiitilhiidrasiinide siinteesis.



2. Kirjanduse iilevaade

2.1 Hiidrasiinid ja nende tdhtsaimad rakendused

Hiidrasiin (N2H4) on lihtsaima struktuuriga diamiin, kus esineb N-N side. Omadustelt on tegu

oOlija vdrvitu ammoniaagi I0hnaga vedelikuga. [2]

Hiidrasiin (pKa = 7,95 [8]) on veidi ndrgem alus kui ammoniaak (pKa = 9,25 [9]) ja omab
tugevaid redutseerivaid omadusi [2]. Redutseerijana leiab hiidrasiin kasutust nditeks korrosiooni
kontrollis [10], kiituseelementides [11], metallisoolade redutseerimisel metallideks, raketikiitustes

[12] ning orgaanilises siinteesis kiillastumata kaksiksidemete redutseerimisel [2].

Hiidrasiini keemiline modifitseerimine, tulenevalt kahest tugevalt nukleofiilsest tsentrist ning
neljast lihtsasti asendatavast vesinikust, voimaldab saada vdga suure hulga erinevaid derivaate

(skeem 1) [2].

R! R2
\ /
N—N
R3 R4

Skeem 1. Hiidrasiinide iildstruktuur. R'*= H, PG, alkiiiil, ariiiil jne

Hiidrasiinide derivaatide hulka kuuluvad ka mitmed ravimite toimeained. Niiteks voib tuua
tuberkuloosi ravis kasutatavat isonikotiinhappe hiidrasiidi (Isoniazid) [3], vererdhu alandajat
hiidrasinoftalasiini (Apresoline) [12] ja antidepressanti fenelsiini (Nardil) [13]. Lisaks ravimite
toimeainetele hiidrasiini derivaatide kasutusalad hdlmavad ka pestitsiide, herbitsiide, fungitsiide,

insektitsiide ja bakteritsiide [12].

Huvipakkuvad ravimikandidaadid on ka hiidrasiini fragmenti sisaldavad asa-peptiidid (Skeem 2),

kus iiks voi mitu a-siisinikku on asendatud ldmmastiku aatomiga [4].



0 R2 0 0 llzz 0
NH NH NH N NH
P NN PN
Rl 0 R3 R] 0 R3

Tavapeptiid Asa-peptiid

Skeem 2. Tavapeptiidi ning asa-peptiidi iildstruktuurid. [4]

Vorreldes bioaktiivsete looduslike peptiididega on asa-peptiidid tihti pikatoimelisemad,
retseptorite suhtes selektiivsemad ja metaboolselt stabiilsemad [4]. Samuti on uuritud taoliste

tthendite kasutust HIV [14], SARS-i [15] ja hepatiidi [16] ravis ning preparaatides.

Levinumaks asa-peptiidide siinteesimeetodiks on siintees, kus prekursoriteks on kaitstud
monoalkiiiilhiidrasiinid, kuna tulenevalt iseeneslikust dekarboksiileerumisest on asa-aminohapped
ebastabiilsed [5]. See probleem loob vajaduse erisuguste hiidrasiini derivaatide silinteesiks, uute
hiidrasiini ~ derivatiseerimise meetodite loomiseks ning klassikaliste —silinteesimeetodite

tdiendamiseks.

2.2 Asendatud hiidrasiinide stinteesimeetodid

2.2.1 Hiidrasiini otsene alkiiiilimine

Sarnaselt ammoniaagi alkiitilimisele halogeniididega, on hiidrasiini otsene alkiiiilimine raskesti
kontrollitav reaktsioon [17]. Erinevalt ammoniaagist on hiidrasiin viaga nukleofiilne, tulenevalt a-
efektist, mida pdhjustab naaberaatomitel paiknevate elektronpaaride omavaheline toukumine
[18]. Alkiiiilimisel liituvad véiksemad alkiiiilasendajad (nt. metiiiil, etiiil) astimmeetriliselt
peamiselt samale ldmmastiku aatomile (Skeem 3), kuna tekkiv NHR riihm on asendamata
hiidrasiini NH> riihmast tugevam nukleofiilne tsenter tdnu alkiiiilrihma elektrondonoorsele
efektile [17]. Samas kui asendusriihm on elektronaktseptoorne voi avaldab steerilist takistust,

voib tekkida ka RNH-NHR produkt [17].
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RX iileliias + -
H,N—NH, ————— RNH—NH, + R,NH—NH, + R;N—NH,X

Skeem 3. Hiidrasiini otsene alkiiiilimine. [17]

Kui soovitakse soodustada monoalkiiiilitud produkti teket, lisatakse alkiiiilivat reagenti tilkhaaval
intensiivselt segatavale vidhemalt kiimnekordsele hiidrasiini iilehulgale. Selline lisamise viis
vihendab polualkiiiilitud korvalproduktide teket. [19] Samamoodi soodustavad monoasendatud
produktide teket suure steerilise takistusega asendusriihmad, nditeks trifeniiiilmetiitilhiidrasiini
puhul on monoasendatud produkti saagis 87% [17,19]. Lisaks alkiitilhalogeniididega
alkiiiilimisele on hiidrasiinide derivatiseerimiseks kasutatud akriitilamiidi, stiireeni ning erinevaid
akriitilnitriile (1abi Micheali liitumise [20]), mis annavad alkiitilimisel pigem rahuldavaid
saagiseid. Hiidrasiinide alkiiiilimine dialkiitilsulfaatide, sulfonaatide ja alkoholidega annab pigem

kesiseid saagiseid. [17]

Hiidrasiini otsese alkiililimise selektiivsust saab maérgatavalt tosta alkiiiilides monokaitstud

hiidrasiine.

2.2.2 Monokaitstud hiidrasiinide otsene alkiiiilimine

Monokaitstud hiidrasiinide puhul toimub alkiiiilriihma liitumine selektiivsemalt. Tanu iithe N-
aatomi kaitsmisele ja tema elektronpaaride delokaliseerimisele on tegemist norgemate

nukleofiilidega, kui seda on asendamata hiidrasiin. [21]

Monokaitstud hiidrasiinide alkiiiilimist on pdhjalikult uuritud benstiiilimise niitel (Skeem 4),
kasutades ldhteainetena erinevaid bensiililhalogeniide (Bn-I, Bn-Br, Bn-Cl) ning Boc-, Z- ning
Fmoc-kaitstud hiidrasiine. Uuriti ka aluseliste lisandite (DiPEA, 2,4,6-trimetiitilpiiridiin) ning eri

solventide (DMF, ACN, CH3OH, EtOH, NMP) mdju reaktsiooni toimumisele. [5]



PG
NH 1 ekv Bn-X; X=1, Br, Cl _ Saagised:

\
NH -  NH-NH -
PG™ °"NHy  0,1-2,3 M, eri solvendid, PG = Fmoc (14-74%),
it - 82 °C Boc (11-79%),
Z (64%)

PG = Fmoc (1-4 ekv),
Boc (1,5-4 ekv),
Z (3 ekv)

Skeem 4. Otsese alkiililimise uurimine erinevatel tingimustel [5].

Leiti, et kaitstud hiidrasiini ja bensiiiilbromiidi reaktsioonil peaks hiidrasiin olema vdhemalt
kolmekordses tilehulgas, et olulisel mdéral viahendada dialkiiiilitud produkti teket. Ka aluseliste
lisandite kasutamine tdstab saagist, kuid oluline on pdodrata tdhelepanu kasutatava hiidrasiini
kaitseriihmale ning selle tundlikkusele aluste suhtes. Nditeks Fmoc-kaitseriihma puhul toimub
DiPEA voi TEA kasutamisel kaitseriihma eemaldumine, ent ndrgemad alused nagu piiridiin ja

selle derivaadid (niiteks 2,4,6-trimetiiiilpiiridiin) sobivad kasutamiseks ka Fmoc-kaitseriihmaga.
[5]

Solvendi varieerimisel on saadud modddukaid tulemusi 96% etanooli kasutamisel (57% Boc-
NHNH:; ning 61% Fmoc-NHNH:> alkiiiilimisel) ning kdige paremaid tulemusi Onnestus saada
hiidrasiinide alkiitilimisel ACN-i keskkonnas. [5]

Alkiiiilimise reaktsiooni edukas teostamine sdltub ka halogeniidi valikust. Néiteks 1 ekv Bn-Br ja
1 ekv 24,6-trimetiiilpliridiini kasutamisel kaitstud hiidrasiini 0,1 M ACN lahuses on
monoalkiiiilitud produkti saagis 68%. Bn-I puhul sarnastes tingimustes saadi 74%

monoalkiiiilitud produkti saagis. [5]

Parimad tulemused on saadud 0,1 M ACN lahuses kasutades Bn-Br v4i Bn-I ning 1-1,3 ekv
2,4,6-trimetliilptiridiini. Saagisteks olid: 79% Boc-NHNH»2, 74% Fmoc-NHNH: ja 64% Z-
NHNH: alkiitilimisel. [5]

Vaatamata suhteliselt selektiivsele alkiitilimise reaktsiooni kulgemisele, jddb hiidrasiini
poliialkiiilimise probleem alles tdnu alkiiiilriihma donoorsele efektile, mis suurendab

monoalkiiiilitud produkti nukleofiilsust ning soodustab selle edaspidist alkdiilimist.
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Hiidrasiini selektiivset monoalkiiiilimist on voimalik teostada teiste meetodite abil, néiteks

redutseeriva alkiitilimise teel [5].

2.2.3 Redutseeriv alkiiiilimine

Redutseerivaks alkiitilimiseks tuleb hiidrasiini kondenseerida karbontiiilsete {ihenditega voi

atsiitilida ning seejarel redutseerida saadud hiidrasoone voi hiidrasiide.

Redutseeriva alkiitilimise edukas ldbiviimine sdltub redutseerija valikust. Kodige laialdasemalt
kasutatakse antud otstarbeks jargmiseid redutseerijaid: LiAlH4 [22], NaBH4 [23], DIBAL [24],
NaBH3CN [25] ja BH3; komplekse [26]. Kataliiiitilisel hiidrogeenimisel kasutatakse enamasti
Pd/C [27] vbi Pt kataliisaatoreid [28].

Kataliititilisel hiidrogeenimisel kasutatakse tihti hiidrasiinide kaitsmist ning podratakse suurt
tdhelepanu kataliisaatorite ja tingimuste valikule. Vastasel juhul voib ndha laialdast
korvalproduktide (diatsiiiilitud, hiidrogeenimata voi tleredutseeritud produktid) teket ning isegi
molekuli N-N sideme lagunemist, nditeks Raney Ni toimel [29]. Kataliiiitilisel hiidrogeenimisel

on tihti vaja ka pikki reaktsiooniaegu ning korget rohku (Skeem 5). [28]

katalusaator Pd/C, Pté£>

Rh voi Ru oksiididest

solvent: ant

ROH, H,0, EtOAc vdi THE \U‘\“\“s 0\\\“

soWv \-‘“

N
= \NH7 klldlusaalor Raney Ni NH’
solvent: EtOH .
H;C
katalusaator PtO, \OIPI\\ ©/Y ~NH,
solvent: AcOH/ROH o
rohk: 2000 psi HiC  55-70%

Skeem 5. Kataliiiitiline hiildrogeenimine erinevatel tingimustel [28].
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Varasemalt on ldbiviidud asa-triiptofaani Fmoc-kaitstud prekursori silintees kasutades
redutseerimiseks vesinikku ja Pd(OH): kataliisaatorit. Kataliisaatori kasutamine on aga kallis ning
siisteemi tiilesseadmine keeruline. Lisaks tuleb selline reaktsioon ldbi viia korgel rohul ja
suhteliselt pika aja jooksul (100 psi ja 16 h). [30] Selline redutseerimine ei ole aga viga

selektiivne ning eriti konjugeeritud siisteemides voib endaga kaasa tuua iileredutseerimise [31].

Alternatiiviks  kataliiiitilisele hiidrogeenimisele on vdetud kasutusele redutseerimine
komplekshiidriididega (nt NaBH4, NaBH3CN). Need iihendid on oluliselt leebemad ja
selektiivsemad redutseerijad. Monoalkiitilhiidrasiine on voimalik selektiivselt saada ka vastavate
hapete hiidrasiidide redutseerimisel LiAlHs-ga. Selle meetodi kasutamine on piiratud juhtudel kui

molekulis esinevad LiAlH4 suhtes tundlikud riihmad (nt NO», aldehiitidid/ketoonid [32]). [17]

Levinuimaks monokaitstud hiidrasiinide siinteesimeetodiks on redutseerimine happelises
keskkonnas kasutades NaBH3CN-i [21]. See tuleneb NaBH3CN-i selektiivsusest imiinium
soolade ja imiinide suhtes (vorreldes néditeks karboniiiilsete {ihendite redutseerimise kiirusega)
[33]. NaBH3CN ei redutseeri amiid-, eeter-, nitriil- ja nitroriihmi, [34] talub protoonseid solvente
ning norgalt happelist keskkonda [35]. Probleemiks on aga selle redutseerija enda ning selle
laguproduktide (NaCN, HCN) suhteliselt suur toksilisus. Seetdttu on kasutatakse ka NaBH3CN-i
oluliselt ohutumaid alternatiive nagu NaBH(CH3COO); [36] ja BH3 kompleksid [7].

BH; on vdimeline moodustama mitmesuguseid komplekse eri iihenditega, kus leidub
elektronpaari omav heteroaatom (THF, amiinid, piiridiin jne) [21]. BH3 kompleksid sobivad hasti
amiidide, imiinide, nitriilide, karboksiiiilhapete ning ketoonide/aldehiiidide redutseerimiseks
nitro-, halogeniid- ning ester-riihma juuresolekul [37]. Arvesse tuleb votta ka kompleksi sobivust
kaitseriihmadega, kuna eri amiinide komplekside kasutamisel toimuks Fmoc-kaitsriihma

eemaldumine [38].

Tavaline redutseeriv alkiiilimine on kaheetapiline protsess, kus esmalt viiakse ldbi
kondensatsioon karboniitilihendiga, milleks on aldehiiid voi ketoon, ning alles seejdrel
redutseeritakse tekkinud hiidrasoon. Meetod annab kiill hdid saagiseid, ent kui vastav ketoon voi

aldehiiiid sisaldab nukleofiilseid rithmi, hakkavad need iseendaga kondenseeruma, mis muudab
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meetodi rakendamise problemaatiliseks [6,39]. Lisaks on ka aldehiiiidide pikaajaline séilitamine
raskendatud, tulenevalt nende okslideerumisest karboksiiiilhapeteks. Kaitserithmade kasutamine

nende probleemide lahendamiseks tekitaks aga tdiendavaid siinteesietappe [39].

Nende probleemide lahenduseks on iihe-poti siinteesimeetodi kasutamine, kus ldhtutakse palju

stabiilsematest atsetaalidest ja ketaalidest.

2.2.4 Uhe-poti siintees

Uhe-poti siintees vdimaldab oluliselt lihtsustada mitmete kaitstud monoalkiiiilhiidrasiinide
siinteesi, mis muidu vajaksid pikki ja vaevandudvaid otsese alkiililimise reaktsioone voi

hiidrogeenimist kdrgel rohul kallite kataliisaatorite juuresolekul.

Uhe-poti siinteesi on kasutatud niiteks asa-metioniini prekursori siinteesiks (Skeem 6) [6].
Reaktsioon ldhtus kaitstud hiidrasiinist ja atsetaalist ning viidi ldbi piistjahutiga keetmisel 90%
etanoolis. Kasutati 0,05 ekv (Boc-NHNH> puhul) v6i 0,13 ekv (Fmoc-NHNH: puhul) TFA
lisandit iihe ekvivalendi atsetaali kohta. Kataliiiitilise happe kogus oli vdga oluline: ilma TFA
lisandita reaktsioon ei toimunud ning kasutades kaks korda suuremat happe lisandit langes

reaktsiooni saagis alla 50%. [6]

SCH,4
R—NH-NH
+ 0 TPAEOHHO /7 DNBILCN CLCOON. - Nmew,cnyscH,
CH,SCH,CH(OCH,), e o ) EtOH, t RN

R = Fmoc, Boc

Skeem 6. Asa-metioniini Fmoc- ja Boc-kaitstud prekursori siintees [6].

Reaktsiooni teine, redutseeriv etapp viiakse ldbi samas kolvis, ilma vahepealse hiidrasooni

eraldamise vOi puhastamiseta. Antud etapis kasutatakse NaBH3CN-i ja dddikhappe lisandit (3
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ekv). Pirast redutseerimist lagundati boori tihendi jadgid reaktsioonisegu keetmisel piistijahutiga

ning dddikhappe lisandist vabaneti NaHCOs3 vesilahuse lisamisega. [6]

Kirjeldatud meetodi abil saadud prekursorite saagised olid 51% Fmoc- ja 57% Boc-kaitseriihmast
lahtudes. Fmoc-kaitstud prekursori madalam saagis vOib tuleneda selle kaitseriihma

eemaldumisest hilisemal NaHCO3-ga tootlusel voi selle halvast lahustuvusest etanoolis. [6]

Meetodi kasutusala on laiendatud ka bensiiiilhiidrasiinide siinteesiks (Skeem 7). Selles meetodi
versioonis asendati TFA TsOH-ga, mis on lihtsamini doseeritav. Vahepealses etapis saadud
hiidrasoonide konjugeeritud iseloomu tottu NaBH3CN asendati 1 M BH3-THF kompleksiga, mis
on palju tugevam redutseerija. Lisaks sellele vélditakse BH3 kasutamisega probleemsete ning
ohtlikke HCN ja NaCN teket. BH3 on omadustelt elektrofiilne redutseerija, mis on selektiivne
karboksiiiilhapete, aldehiiiidide, ketoonide, amiidide, imiidide ja nitriilide suhtes. Lisaks sellele
BH3-THF kompleksid ei talu protoonseid solvente (alkohole, vett), mis toovad kaasa redutseerija
kiire lagunemise. Selletdttu kasutatakse reeglina BH3-ga redutseerimise etapis solvendina kuiva

THF-i. [40]

OR" H H
/k L R TsOH, EtOH-H,0 | 1) BH,-THF, THF |
] >  N_ ~ S
RO R NH-NH, R” \N/\R, 2) rt, EtOH-THF R” \NHCHzR'
R'= Ph, 2-BrPh, 3-BrPh R = Fmoc, Z, Bz, 3-NO,Bz, 3,4-DmBz R'=Ph, R" = CHj;: 61-93%
R"=CHj;, CH,CH;, R'=2-BrPh, R" = CH,CH;: 71-79%

R' = 3-BrPh, R" = CH,CH, 51-91%

Skeem 7. Modningate bensiiiilhiidrasiinide siintees. [40]

Bensiitilhiidrasiinide iihe-poti siinteesimeetodit on kasutatud ka asa-triiptofaani prekursorite
stinteesiks. Varasemalt on neid siinteesitud ldbi keerulisema ja aegandudvama Pd(OH)»

kataliititilise hiidrogeenimise, mis vajas tipset tingimuste kontrolli. [30]

Fmoc/Z-NHNH: ja N-Boc-indool-3-aldehiiiidi vahelisel reaktsioonil tekkivaid hiidrasoone on
redutseeritud ka teise, mugavama meetodi alusel, kus solvendina kasutati THF-i ja redutseerijana
BH3-THF kompleksi. Tulenevalt taoliste hiidrasoonide ulatuslikust konjugatsioonist ei ole selline

redutseerimine eriti selektiivne, mis viib ka iileredutseerunud produkti tekkeni (indooli piirroolse
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tsiikli kaksikside hiidrogeenitakse). Seetdttu rakendati regioselektiivsuse parandamiseks

redutseerimise etapis happega protoneerimist (HCI-i lahus THF-s) (Skeem 8). [7]

PG

N PG 1 ekv HCI-THF PG

P R THF, TsOH N 3ekvBHTHF _ N

NHNH, 0.5h P 13 h P
=0
PG =Boc R = Fmoc, Z =N I\{H
NH NH
\R \R

Skeem 8. N-Z/Fmoc-N-(3-metiiiil(N "’-Boc-indoliiiil))ide iildine siinteesiskeem. [7]

Optimeeriti ka teisi reaktsiooni tingimusi ning leiti, et uuritud alkoksiikarboniiiil kaitstud
hiidrasoonide redutseerimine kulges kdige paremini 1 ekv happe juuresolekul, kasutades 3 ekv
BH;-THF kompleksi ning 1 h pikkuse reaktsiooniaja jooksul. Lisaks tingimuste pdhjalikule
optimeerimisele uuriti erinevate hapete mdju redutseerimise etapile. Ilmnes, et nditeks TFA ja
addikhape on ebasobivad selliseks redutseerimiseks, tulenevalt BH3 poolt karbokstiiilhapete
alkoholideks redutseerimisest. TsOH ja H>SOs4 andsid molemad aga hdid voi suurepidraseid
saagiseid: reaktsioonil Fmoc-NHNH:-ga vastavalt 70% ja 85% ning Z-NHNH2-ga 91% ja 97%.
Seega TsOH ja H>SO4 voivad olla head alternatiivid HCI-i lahusele THF-s, kuna lahuse kvaliteet
ning kontsentratsioon langeb ajapikku, mis muudab HCI-i lahuse kasutamise problemaatiliseks.

Lisaks TsOH kui tahkise doseerimine on lihtsam. [7]

Meetod on kirjeldatud kahe aine jaoks. On vaja uurida selle rakenduspiire, kasutatavate hapete

efektiivsust ning redutseerimise etapi selektiivsust teiste kaitse-ja funktsionaalrithmade puhul.
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3. Eksperimentaalne osa

3.1 Kasutatud aparatuur

Tooks kasutati Lach-Ner, Merck, Sigma-Aldrich ja Reahim solvente ja reaktiive.
TLC analiiiisil kasutati Merck Silica gel 60 F254 plaate.

TMR spektrid mooddeti Bruker Avance-II 200 MHz ja Bruker Avance-III 700 MHz TMR

spektromeetrite abil.

Ainete kolonnkromatograafiliseks lahutamiseks kasutati silikageeli Merck Silica gel 60, mesh 70-

230 (0,063-0,2 mm).

3.2 Reaktiivide ja solventide fliiisikalised omadused

Tabel 1. Reaktiivide ja solventide fiilisikalised omadused. [41]

Aine M Kt, °C St, °C Tihedus
(g/mol) (g/ml, 25 °C)

Boc,O 218,25 | 56-57 °C /0,5 mmHg | 23 0,95

2-BrCsH4COOH 201,02 | - 147-150 -

Bz-Cl 140,57 | 198 -1 1,211

bensoehape 122,12 | 249 121-125 -

CHCl; 119,38 | 60,5-61,5 -63 1,492

DCM 84,93 | 39,8-40 -97 1,325 (20 °C)
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34- 182,17 | 179-182 - ]
dimetoksiibensoehape

DiPEA 129,24 | 127 <-50 0,742

DMF 73,09 | 153 -61 0,945

EA 88,11 | 76,5-77,5 -84 0,902

EtOH 46.07 | 78,3 -114 0,789 (20 °C)
HNO; 63,01 | 120,5 - 1,413 (20 °C)
H2SO4 98,08 | ~290 10 1,84
Hiidrasiinhiidraat 50,06 | 117-119 -60 1,02 (20 °C)
Indool 117,15 | 253-254 51-54 -

Kloroform 119,38 | 60,5-61,5 -63 1,492
Metanool 32,04 | 64,7 -98 0,791

NaCl 58,44 |- 801 }

NaOH 40,00 | - 318 -

POCI3 153.33 | 105,8 1,25 1,645

THF 72,11 | 65-67 -108 0,889

Ts-OH 190,22 | - 103-106 -

Z-Cl 170,59 | 103 °C /20 mmHg - 1,195
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3.3 Uldised siinteesimeetodid, solventide ettevalmistus ja siinteesitud ainete

1seloomustused

3.3.1 THF kuivatamine

Kolvis olevale THF-le (~ 300 ml) lisati ~ 1 g LiAlH4 ning seati iiles destillatsioonisiisteem, mis
taideti lammastikuga ja isoleeriti N>-ga tididetud Shupalli abil. THF-i kuumutati keemiseni, voeti
umbes 10 ml eelfraktsiooni ning seejirel koguti ~ 65 °C juures pdohifraktsioon. Destilleeritud

THEF sdilitati lammastiku all ning vérskelt 16igatud ja tolueeniga pestud Na tiikkide peal.

3.3.2 HCI lahus THF-s

Ligikaudu 60 ml vv destilleeritud THF-1 kanti koonilisse mahtkolbi ning kaaluti koos kolviga.
Umarkolbi kaaluti 1 mol NaCl. NaCl-le lisati vett nii, et see oli veidi veega kaetud. NaCl ja vee
segule lisati tilkhaaval 1,5 mol 95%-list H2SO4 lahust. Reaktsiooni kdigus tekkiv HCI juhiti 1dbi
k. HoSO4-ga tdidetud kuivatuspudeli ning kuivatuspudelist edasi THF-i. Peale HCl-i 1abijuhtimist
kaaluti mahtkolb koos THF-ga uuesti ning masside vahest arvutati HCI-i kogus lahuses ja lahuse

molaarsus.

3.3.3 Estrite siintees (1a—1c¢)

Voeti ~ 0,5 mol vastavat karboksiitilhapet (~ 0,25 mol 2-bromobensoehappe puhul) ja sellele
lisati ~ 5 mol metanooli (200 ml). Aeglaselt valades lisati 25 ml H>SO4. Reaktsioonisegu keedeti
plstjahutiga iile6d. Estrite puhastamiseks segud esmalt neutraliseeriti. ~ 100 g NaHCOs
suspendeeriti ~ 500 ml-s deioniseeritud vees ning sellele lisati aeglaselt reaktsioonisegu. Toimus

eksotermiline reaktsioon ja oli ndha gaasi eraldumist (CO.). Seejirel vesifaas ekstraheeriti
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korduvalt DCM-ga ning ekstraktsiooni ulatust kontrolliti TLC abil. Uhendatud DCM faas
ekstraheeriti kaks korda kiillastunud NaCl lahusega ning seejirel DCM aurustati kokku

rotaatoraurustis. Ained puhastati kas destilleerimise voi timberkristalliseerimise teel.

la metiiiilbensoaat. Virvitu ldbipaistev vedelik. Puhastamine: vaakumdestillatsioon,
pohifraktsioon 98-99 °C/ 27 mm/Hg. (Kt(lit) = 199,5 °C [42]). Saagis 90%. Rf (PE/EA 6:1) =
0,67

'H TMR (700 MHz; CDCl3) &: 3.90 (s, 3H, CH3), 7.42 (t, 2H, ] = 7,7 Hz, Ar(H)), 7.54 (t, 1H, ] =
7,0 Hz, Ar(H)), 8.04 (d, 2H, ] = 7,7 Hz, Ar(H)); '*C &: 52.06 (CH3), 128.35, 129.57, 130.19,
132.90 (Ar(C)), 167.09 (C=0).

1b metiiiil-2-bromobensoaat. Kollakas lébipaistev vedelik, puhastamine: vaakumdestillatsioon,
pohifraktsioon: 129-130 °C / 14 mm/Hg (Kt(lit) = 114 °C / 15 mm/Hg [43]). Saagis 81%. Rf
(PE/EA 6:1) = 0,60.

'H TMR (700 MHz; CDCl3) &: 3.93 (s, 3H, CHz), 7.32 (td, 1H, J = 1,4 Hz, J = 7,0 Hz, Ar(H)),
7.36 (td, 1H, J = 1,4 Hz, J = 7,0 Hz, Ar(H)), 7.65 (dd, 1H, J = 1,4 Hz, ] = 7,7 Hz, Ar(H)), 7.78
(dd, 1H, J = 2,1 Hz, J = 9,1 Hz, Ar(H)); 13C &: 52.46 (CHs), 121.65, 127.14, 131.29, 132.18,
132.55, 134.34 (Ar(C)), 166.62 (C=0).

1c metiiiil-3,4-dimetoksiibensoaat. Valge tahkis, puhastamine: {imberkristalliseerimine EA-s,

PE lisamine hédgu tekkeni. Saagis 85%. Rf (PE/EA 6:1) =0,18

'H TMR (700 MHz; CDCl3) &: 3.89 (s, 3H, CH3), 3.93 (s, 6H, 2¢OCH3), 6.88 (d, 1H, ] = 8,4 Hz,
Ar(H)), 7.54 (d, 1H, J = 2,1 Hz, Ar(H)), 7.68 (dd, 1H, J = 1,4 Hz, J = 8,4 Hz, Ar(H)); 13C &: 51.96
(CHz), 55.99, 56.00 (OCHs), 110.28, 111.99, 122.70, 123.58, 148.62, 152.97 (Ar(C)), 166.85
(C=0).
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3.3.4 Metiiiil-3-nitrobensoaadi (1d) siintees

Koonilisse kolbi kanti 21 ml k. H>SO4 ning see jahutati jddvannis. Seejérel lisati tilkhaaval 0,77
mol metiiiilbensoaati. Eraldi valmistati nitreeriv segu 9 ml-st HoSOs-st ja 9 ml-st HNO3-st.
Nitreeriv segu jahutati ning lisati ~ 15 minuti jooksul tilkhaaval reaktsioonisegule. Pirast lisamist
segati reaktsioonisegu veel ~ 10 min toatemperatuuril. Reaktsioonisegu valati 90 g-le purustatud
jaale. Tekkinud kristallid filtreeriti ja pesti kiilma veega happeliste jadkide eraldamiseks. Produkt

kristalliseeriti tdiendavalt imber etanoolis.

1d metiiiil-3-nitrobensoaat. Valge tahkis. Saagis 96%. Rf (PE/EA 2:1) = 0,73

'"H TMR (700 MHz; CDCl;3) &: 4.00 (s, 3H, CH3), 7.67 (t, 1H, J = 7,7 Hz, Ar(H)), 8.37 (dt, 1H, J
=17,7Hz, J = 14,7 Hz, Ar(H)), 8.43 (dq, 1H, J = 1,4 Hz, ] = 8,4 Hz, Ar(H)), 8.87 (t, IHJ = 2,1

Hz, Ar(H)); 13C &: 52.81 (CHa), 124.61, 127.40, 129.65, 131.89, 135.28, 148.30 (Ar(C)), 164.96
(C=0).

3.3.5 Uldine metiiiilestrite hiidrasinoliiiisi protseduur

Ligikaudu 0,07 mol vastavat estrit lahustati 40 ml-s etanoolis ning sellele lisati tilkhaaval 0,35
mol NoHsexH>O 80%-st lahust. Reaktsioonisegu keedeti piistjahutiga 1,5 h. Seejérel lasti segul
maha jahtuda ning lisati PE-d higu tekkeni. Selle tulemusena produkt kristalliseerus. Kristallid

eraldati filtrimise teel ja kuivatati 6hu kées ning seejirel vaakumis.
2a bensoiiiilhiidrasiin. Valge tahkis. Saagis 73%. Rf(EA) = 0,21

'H TMR (700 MHz; DMSO-d6, CDCls) 8: 4.25 (br. s, 2H, NH,), 7.38-7.48 (m, 3H, Ar(H)), 7.84-
7.88 (m, 2H, Ar(H)), 9.61 (br. s, 1H, NH); 13C &: 132.03, 133.12, 136.08, 138.00 (Ar(C)), 172.31
(C=0).
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2b 2-bromobensoiiiilhiidrasiin. Valge tahkis. Saagis 64%. Rf(EA) = 0,29

'H TMR (700 MHz; DMSO-d6) &: 4.48 (br. s, 2H, NH,), 7.34-7.37 (m, 2H, Ar(H)), 7.41-7.43
(m, 1H, Ar(H)), 7.64-7.65 (m, 1H, Ar(H)), 9.55 (br. s, 1H, NH); 13C &: 119.32, 127.38, 129.01,
130.88, 132.60, 137.67 (Ar(C)), 166.42 (C=0).

2¢ 3,4-dimetoksiibensoiiiilhiidrasiin. Ornalt kollane tahkis. Saagis 63%. Rf(EA) = 0,10

'H TMR (700 MHz; CDCls, DMSO-d6) &: 3.887 (s, 3H, OCH3), 3.894 (s, 3H, OCH3), 4.13 (br. s,
2H, NHo), 6.89 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Ar(H)), 7.48-7.50 (m, 2H, Ar(H)), 9.48 (br. s, 1H, NH); 13C &:
55.85, 55.92 (OCH3), 110.53, 110.59, 120.41, 125.58, 148.54, 151.46 (Ar(C)), 167.16 (C=0).

2d 3-nitrobensoiiiilhiidrasiin. Valge tahkis. Saagis 60%. Rf(EA) = 0,19

'H TMR (700 MHz; CDCls, DMSO-d6) 8: 4.49 (br. s, 2H, NH,), 7.66-7.68 (m, 1H, Ar(H)), 8.30-
8.32 (m, 1H, Ar(H)), 8.33 (ddd, J; = 8,20 Hz, J= 2,30 Hz, J; = 1,05 Hz, Ar(H)), 8.80-8.81 (m,
1H, Ar(H)), 10.23 (br. s, 1H, NH); 3C &: 122.33, 125.68, 129.69, 133.38, 134.48, 147.99
(Ar(C)), 164.74 (C=0).

3.3.6 Bensiiiiloksiikarboniiiilhiidrasiini siintees

12 ekv 80%-st NoH4exH>O lahustati 60 ml-s vesi-atsetonitriil segus (1:1) ning jahutati jddvannis.
Seejirel lisati tilkhaaval 1 ekv Z-Cl (0,06167 mol) lahus 250 cm3-s ACN-s ja segati 2 h viltel N,
keskkonnas jadvannis. Reaktsioonisegul lasti toatemperatuuril segada iile66. Segu kontsentreeriti
rotaatoraurustil ning jaddk lahustati DCM-s, pesti kaks korda veega ja seejérel kiillastunud NaCl
lahusega. Vesifaasi pesti kolm korda DCM-ga ja ithendatud ekstrakte ekstraheeriti kiillastunud
NaCl lahusega. DCM-i faas kuivatati tdiendavalt vv Na;SO4 peal. Segu kontsentreeriti uuesti

rotaatoraurustil ning vakumeeriti.
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2e bensiiiiloksiikarboniiiilhiidrasiin: drnalt kollane tahkis, 94% saagis. Rf (EA) = 0,47.

'H TMR (200 MHz; CDCls) &: 3.81 (br. s, 2H, NHa), 5.11 (s, 2H, CHy(Z)), 6.49 (br. s, 1H, NH),
7.32 (s, SH, Ar(H)); 13C §: 67.25 (CHa), 128.17, 128.30, 128.56, 136.12 (Ar(C)), 158.64 (C=0).

3.3.7 Indool-3-aldehiiiidi siintees

~ 0,35 mol DMF-i jahutati jadvannis timarkolvis 0,5 h. Seejérel lisati 0,5 h viltel tilkhaaval ~
0,09 mol POCIs. Jargnevalt lisati ~ 0,5 h jooksul 0,085 mol indooli lahust DMF-s. Pérast lisamist
segati veel 0,5 h. Segu soojendati 35-40 °C-ni ja segati 1,5 h. Seejérel lisati kollasele
siirupitaolisele segule 50 cm? purustatud jidd, mille tulemusel segu muutus punaseks. Jirgnevalt
lisati 40 g NaOH lahus 100 cm?®-s vees ning lahus kuumutati keemiseni. Segu jahutati
toatemperatuurini ning jéeti iiledd kiilmkappi, mille tulemusel indool-3-aldehiiiid kristalliseerus
vélja. Aine eraldati vaakumfiltreerimise teel ja pesti jddkiilma vee ning kiilma 95% EtOH-ga.

Seejidrel aine kuivatati 6hu kées ja tdiendavalt vaakumis.
3a indool-3-aldehiiiid. Ornalt beeZ tahkis. Saagis 95%. Rf (EA) = 0,68

"H TMR (200 MHz; DMSO-d6) §: 7.22-7.34 (m, 2H, Ar(H)), 7.56-7.60 (m, 1H, Ar(H)), 8.15-
8.19 (m, 1H, Ar(H)), 8.32 (s, 1H, Ar(H)), 9.43 (br. s, 1H, NH), 10.00 (s, 1H, HC=0); '3C §:
112.45, 118.19, 120.81, 122.05, 123.38, 124.19, 137.17, 138.38 (Ar(C)), 184.89 (HC=0).

3.3.8 Kaitstud indool-3-aldehiiiidide siintees

~ 0,025 mol indool-3-aldehiitidi lahustati 20 ml-s DCM-s. Sellele lisati ~ 0,026 mol Boc2O/Z-Cl/
Bz-Cl ja ~ 0,0375 mol DiPEA-d (Z, Bz puhul) voi 0,0025 mol DMAP-i (Boc puhul). Kui
reaktsioon oli 1 h kdinud, tehti TLC veendumaks, et reaktsioon on 1dppenud. Segu lahjendati

DCM-ga ning pesti kaks korda 10% aadikhappe lahusega, kolm korda veega ja kiillastunud NaCl

22



lahusega. Veefaasi ekstraheeriti kolm korda DCM-ga, tihendatud ekstrakte pesti kiillastunud
NaCl lahusega. DCM-s lahused iihendati, kuivatati vv NaxSO4 peal ning segud kontsentreeriti

rotaatoraurusti abil.
4a N-Boc-indool-3-aldehiiiid. Ornalt kollane tahkis. Saagis 97%. Rf (EA) = 0,88

'H TMR (200 MHz; CDCls) &: 1.71 (s, 9H, 3+CH), 7.31-7.45 (m, 2H, Ar(H)), 8.11-8.30 (m, 3H,
Ar(H)), 10.07 (s, 1H, HC=0); 3C &: 28.09 (3°CHj), 85.64 (C-0), 115.18, 121.60, 122.12,
124.57, 126.05, 136.01, 136.40, 148.79 (Ar(C)), 185.66 (HC=0).

4b N-Z-indool-aldehiiiid. Beez tahkis. Saagis 93%. Rf (PE/EA 2:1) =0,71

'H TMR (700 MHz; CDCl3) §: 5.49 (s, 2H, CHa), 7.36 (td, 1H, J; = 7,7 Hz, J» = 1,4 Hz, Ar(H)),
7.38-7.44 (m, 4H, Ar(H)), 7.49 (d, 2H, J = 7,0 Hz, Ar(H)), 8.16 (d, 1H, J = 7,7 Hz, Ar(H)), 8.21
(s, 1H, Ar(H)), 8.26 (d, 1H, J = 7,7 Hz, Ar(H)), 10.05 (s, 1H, HC=0); '3C &: 69.81 (CH>), 115.13,
122.21, 122.24, 124.90, 126.01, 126.37, 128.78, 128.92, 129.16, 134.24, 135.94 (Ar(C)), 150.08
(C=0), 185.67(HC=0).

4c N-Bz-indool-aldehiiiid. Helekollane tahkis. Saagis 90%. Rf (PE/EA 2:1) = 0,60

'H TMR (200 MHz; CDCL3) &: 7.47-7.52 (m, 2H, Ar(H)), 7.59-7.74 (m, 3H, Ar(H)), 7.79-7.84
(m, 2H, Ar(H)), 7.98 (s, 1H, Ar(H)), 8.33-8.38 (m, 2H, Ar(H)), 10.09 (s, 1H, HC=0); 3C &:
116.12, 122.08, 122.28, 125.60, 126.35, 126.60, 129.03, 129.46, 132.99, 133.12, 136.91, 137.46
(Ar(C)), 168.50 (C=0(Bz)), 185.59 (HC=0).

3.3.9 Indool-(3)-iililmetiiiilhiidrasiinide iildine siinteesimeetod

Kolbi kaaluti 1 ekv R-NHNH: (R = Bz, 2-Br-Bz, 3, 4-DmBz, 3-NO2-Bz, Z). Sellele lisati ~ 1,05
ekv N-PG-indool-3-aldehiiiidi (PG = Boc, Z, Bz) lahustatuna 3 cm3-s THF-s ning kataliiiitiline
kogus ~ 0,02 ekv tahket TsOH-d. Reaktsioonisegu segati toatemperatuuril ~ 20 min ning
reaktsiooni kulgemist kontrolliti TLC abil (vooluti 1:2 EA/PE, PG = Bz puhul 1:1). Pérast kogu
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hiidrasiini 16puni reageerimist lisati happega protoneerimise katsetes 1 ekv HCI-THF-i ning lasti
reaktsioonisegul segada ~ 1 min enne redutseerija lisamist. Protoneerimiseta katsetes lisati kohe 3
ekv BH3-THF kompleksi. Reaktsioonisegud jéeti 3 h toatemperatuuril segama. Seejérel lisati 6
cm’ etanooli ning jieti iiledd segama. Pirast seda segu kontsentreeriti rotaatoraurustil ning
lahustati ~ 50 ml EA-s. Orgaanilist faasi ekstraheeriti kaks korda kiillastatud NaHCOs-ga, kolm
korda veega ning kiillastatud NaCl lahusega. Veefaasi ekstraheeriti kolm korda EA-ga, ekstraktid
tthendati ning pesti vee ja kiillastatud NaCl lahusega. EA faasid iihendati ning kuivatati vv

NaS04 voi MgSO4 peal. Toorprodukti lahus EA-s kontsentreeriti uuesti rotaatoraurustil ning

toorsegu puhastati kolonnkromatograafiliselt.

S5a  N-bensoiiiil-V’-(3-metiiiil(NV’’-Boc-indoliiiil)) hiidrasiin. ~Valge tahkis. Puhastamine
kolonnkromatograafiliselt CHCI3/EA 3:1. Rf(CHCI3/EA 3:1) = 0,43

'H TMR (700 MHz; DMSO-d6) &: 1.63 (s, 9H, 3+CHs), 4.21 (s, 2H, CH,), 5.46 (br. s, 1H, NH),
7.21 (t, 1H, J = 7 Hz, Ar(H)), 7.30 (t, 1H, T = 7,7 Hz, Ar(H)), 7.35 (t, 2H, ] = 7,7 Hz, Ar(H)), 7.46
(t, 1H, J = 7,7 Hz, Ar(H)), 7.58 (s, 1H, Ar(H)), 7.70 (d, 2H, J = 7 Hz, Ar(H)), 7.74 (d, 1H, T = 7,7
Hz, Ar(H)), 8.11 (s, 1H, Ar(H)), 8.41 (br. s, 1H, NH); 13C §: 28.15 (CHz), 46.73 (CHa), 83.72 (C-
0), 115.26, 116.23, 119.48, 122.75, 124.62, 125.08, 126.99, 128.58, 129.87, 131.90, 132.46,
135.63 (Ar(C)), 149.53 (C=0), 167.44 (C=0).

5b  N-2-bromobensoiiiil-V’-(3-metiiiill(V’’-Boc-indoliiiil))hiidrasiin. = Kollakas  tahkis.
Puhastamine kolonnkromatograafiliselt CHCI3/EA 3:1. Rf(CHCI3/EA 3:1) = 0,50

'H TMR (700 MHz; DMSO-d6) &: 1.63 ('s, 9H, 3*CH3), 4.17 (s, 2H, CH>), 5.53 (s, 1H, NH),
7.27 (td, 1H, J1= 7,7 Hz; Jo= 1.4 Hz, Ar(H)), 7.32- 7.37 (m, 3H, Ar(H)), 7.42 (td, 1H, J1= 7,7 Hz,
J» = 1,4 Hz, Ar(H)), 7.64 (dd, 1H, J1 = 8,4 Hz, J = 1,4 Hz, Ar(H)), 7.70 (s, 1H, Ar(H)), 7.77 (d,
1H, J = 7,7 Hz, Ar(H)), 8.08 (d, 1H, J = 7,7 Hz, Ar(H)), 9.93 (s, 1H, NH); '*C &: 27.66 (CH3),
45.44 (CH»), 83.38 (C-0), 114.62, 117.51, 119.38, 119.69, 122.39, 124.24, 124.48, 127.35,
129.02, 129.88, 130.96, 132.64, 134.96, 137.55 (Ar(C)), 149.04 (C=0O(Boc)), 166.30 (C=0O(2-Br-
Bz)).
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5¢ N-3,4-dimetoksiibensoiiiil-/V’-(3-metiiiil(/N’’-Boc-indoliiiil))hiidrasiin. Kollakas tahkis.
Puhastamine kolonnkromatograafiliselt CHCI3/EA 2,5:1. Rf(CHCI:/EA 3:1) = 0,38

'H TMR (700 MHz; DMSO-d6) &: 1.62 (s, 9H, 3+CHs), 3.790 (s, 3H, OCHz), 3.802 (s, 3H,
OCHs), 4.11 (s, 2H, CHy), 5.39 (br. s, 1H, NH), 7.01 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Ar(H)), 7.25-7.27 (m,
1H, Ar(H)), 7.32-7.35 (m, 1H, Ar(H)), 7.43 (d, 1H, J = 2,1 Hz, Ar(H)), 7.46 (dd, 1H, J, = 8,4 Hz,
Jo=2,1 Hz, , Ar(H)), 7.65 (s, 1H, Ar(H)), 7.78 (d, 1H, J = 7,7 Hz, Ar(H)), 8.06 (d, 1H, J= 8.4 Hz;
A(H)), 10.01 (s, 1H, NH); 13C &: 27.59 (CH3), 45.68 (CHa), 55.41, 55.49 (OCH3), 83.50 (C-0),
110.34, 110.84, 114.58, 117.68, 119.67, 120.28, 122.41, 124.14, 124.29, 125.22, 129.86, 134.78,
148.13, 151.21 (Ar(C)), 148.99 (C=0 (Boc)), 165.31 (C=0(DmBz)).

5d N-3-nitrobensoiiiil-V’-(3-metiiiil(/V’’-Boc-indoliiiil) hiid rasiin. Kollakas tahkis.
Puhastamine kolonnkromatograafiliselt CHCI3/EA 2,5:1. Rf(CHCIz/EA 3:1) = 0,24

'H TMR (700 MHz; DMSO-d6) &: 1.64 (s, 9H, 3+CHs), 4.22 (s, 2H, CHa), 5.64 (s, 1H, NH), 7.28
(t, 1H, J = 7,7 Hz, Ar(H)), 7.36 (t, 1H, ] = 7.7 Hz, Ar(H)), 7.70 (s, 1H, Ar(H)), 7.75-7.78 (m, 1H,
Ar(H)), 7.81 (d, 1H, J = 7,7 Hz, Ar(H)), 8.09 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Ar(H)), 8.30 (d, 1H, ] = 7,7 Hz,
Ar(H)), 8.36-8.37 (m, 1H, Ar(H)), 8.69 (d, 1H, J= 2,1 Hz, Ar(H)), 10.54 (s, 1H, NH); 13C &:
28.08 (CHs), 46.08 (CHa), 83.93 (C-0), 115.14, 118.06, 120.16, 122.35, 122.88, 124.77, 126.23,
130.37, 130.45, 130.46, 133.90, 135.05, 135.40. 148.12 (Ar(C)), 149.51 (C=O(Boc)), 164.01
(C=0(3-NO,-Bz)).

S5e  N-bensoiiiil-V’-(3-metiiiill(V’’-Z-indoliiiil))hiidrasiin. = Valge tahkis. = Puhastamine
kolonnkromatograafiliselt CHCI3/EA 3:1. Rf(CHCI3/EA 3:1) = 0,40

'H TMR (700 MHz; DMSO-d6) &: 4.18 (s, 2H, CH,), 5.48 (s, 2H, CHx(Z)), 5.55 (br. s, 1H, NH),
7.29 (t, 1H, J = 7,7 Hz, Ar(H)), 7.35 (t, 1H, J = 7,7 Hz, (Ar(H)), 7.39 (t, 1H, ] = 7,0 Ar(H)), 7.44
(td, 4H, ], = 14 Hz, J, = 7,0 Hz, Ar(H)), 7.52-7.54 (m, 3H, Ar(H)), 7.76 (s, 1H, Ar(H)), 7.81 (d,
1H, J = 7,7 Hz, Ar(H)), 7.87 (dd, 2H, J, = 7,0 Hz, J, = 1,4 Hz, Ar(H)), 8.13 (d, 1H, ] = 8,4 Hz,
Ar(H)), 10.19 (s, 1H, NH); 13C &: 45.69 (CH>), 68.18 (CH2(Z)), 114.57, 118.56, 119.80, 122.75,
123.77, 124.54, 127.08, 128.16, 128.22, 128.39, 128.55, 129.90, 131.20, 133.14, 134.98, 135.37
(Ar(C)), 150.14 (C=0(Z)), 165.73 (C=0(Bz)).
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5¢  N-3,4-dimetoksiibensoiiiil-V’-(3-metiiiil(/N’’-Z-indoliiiil))hiidrasiin. = Valge tahkis.
Puhastamine kolonnkromatograafiliselt CHCI3/EA 2,5:1. Rf(CHCI3/EA 3:1) = 0,23

'H TMR (700 MHz; DMSO-d6) &: 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.813 (s, 3H, OCHz), 4.16 (s, 2H, CH,),
5.48 (s, 3H, CH(Z) + NH), 7.00 (d, 1H, J= 9.1 Hz, Ar(H)), 7.29 (¢, 1H, J = 7,7 Hz, Ar(H)), 7.36
(t, 1H, T = 7,7 Hz, Ar(H)), 7.39 (t, 1H, J= 7.7 Hz, Ar(H)), 7.43 (t, 2H, J = 7,7 Hz, Ar(H)), 7.47 (d,
1H, J = 2,1 Hz, Ar(H)), 7.51 (dd, 1H, J, = 8,4 Hz, J,= 2,1 Hz, Ar(H)), 7.54 (d, 2H, J = 7,0 Hz,
Ar(H)), 7.75 (s, 1H, Ar(H)), 7.81 (d, 1H, J = 7,7 Hz, Ar(H)), 8.12 (d, 1H, J = 7,7 Hz, Ar(H)),
10.06 (s, 1H, NH); 13C &: 45.81 (CH,), 55.46, 55.52 (OCHz), 68.22 (CH(Z)), 110.44, 110.87,
114.61, 118.64, 119.84, 120.39, 122.79, 123.81, 124.58, 125.32, 128.19, 128.42, 128.57, 129.95,
135.01, 135.40, 148.23, 151.31 (Ar(C)), 150.18 (C=0(Z)), 165.45 (C=0(DmBz)).

5h N-3-nitrobensoiiiil-/V’-(3-metiiiil(/V’’-Z-indoliiiil))hiidrasiin. Kollakas tahkis. Puhastamine
kolonnkromatograafiliselt CHCI;/EA 2,5:1. Rf(CHCI3/EA 3:1) = 0,33

'H TMR (700 MHz; DMSO-d6) &: 4.16 (d, 2H, CHa), 5.47 (s, 2H, CHx(Z)), 5.63 (q, 1H, ] = 5,6
Hz, NH)), 7.28 (td, 1H, J\= 7.7 Hz, J= 1.4 Hz, Ar(H)), 7.34 (td, 1H, J;= 7.7 Hz; J= 0.7 Hz,
Ar(H)), 7.38 (tt, 1H, Ji1= 7.0 Hz, J,= 1.4 Hz, Ar(H)), 7.41-7.43 (m, 2H, Ar(H)), 7.52 (d, 2H, J =
7,0 Hz, Ar(H)), 7.74-7.79 (m, 3H, Ar(H)), 8.09 (d, 1H, J= 8,4 Hz, Ar(H)), 8.23 (dt, 1H, J;= 8.4
Hz, J, = 1,4 Hz Ar(H)), 8.37 (ddd, 1H, J; = 8,4 Hz, J= 2.1 Hz, Js = 1,4 Hz, Ar(H)), 8.62 (t, 1H, J
= 2,1 Hz, Ar(H)), 10.45 (d, 1H, J = 8,4 Hz, NH). 3C §: 45.38 (CHa), 68.16 (CHx(Z)), 114.50,
118.46, 119.80, 121.77, 122.73, 123.83, 124.54, 125.80, 128.13, 128.36, 128.50, 129.82, 130.04,
133.37, 134.49, 134.91, 135.30, 147.62(Ar(C)), 150.08 (C=0(Z)), 163.41 (C=0).

5i N-bensiiiiloksiikarboniiiil-/V’-(3-metiiiil(/V’’-Z-indoliiiil)) hiidrasiin:  Kollakas tahkis.
Puhastamine kolonnkromatograafiliselt CHCI3/EA 6:1. Rf(CHCI3/EA 3:1) = 0,70

'H TMR (700 MHz; DMSO-d6) &: 4.04 (s, 2H, CH,), 5.00 (s, 1H, NH), 5.05 (s, 2H, CHx(Z)),
5.47 (s, 2H, CHx(Z)), 7.26 (t, 1H, J= 4.9 Hz, Ar(H)), 7.29-7.34 (m, 6H, Ar(H)), 7.39 (t, 1H, J =
7,7 Hz, Ar(H)), 7.43 (t, 2H, J= 7,7 Hz, Ar(H)), 7.53 (d, 2H, J= 7,0 Hz, Ar(H)), 7.61-7.71 (m, 2H,
Ar(H)), 8.08 (d, 1H, J= 7,7 Hz, Ar(H)), 8.73 (s, 1H, NH); 3C &: 45.33 (CHa), 65.20, 68.14
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(CH2(2)), 114.44, 118.60, 119.81, 122.68, 123.52, 124.48, 127.55, 127.69, 128.16, 128.21,
128.37, 128.52, 129.81, 134.89, 135.33, 136.92 (Ar(C)), 150.10, 156.86 (C=0O(Z2)).

5j N-bensoiiiil-V’-(3-metiiiil(NV’’-Bz-indoliiiil))hiidrasiin. =~ Valge tahkis. Puhastamine
kolonnkromatograafiliselt CHCI3/EA 3:1. Rf(CHCI3/EA 3:1) = 0,46

'H TMR (700 MHz; DMSO-d6) &: 4.13 (s, 2H, CH,), 5.54 (s, 1H, NH), 7.35-7.38 (m, 2H,
Ar(H)), 7.41 (td, 1H, J\= 7.0 Hz, Jo= 1.4 Hz, Ar(H)), 7.46 (t, 2H, J = 7.7 Hz, Ar(H)), 7.52-7.56
(m, 3H, Ar(H)), 7.67 (t, 1H, I = 7,7 Hz, Ar(H)), 7.74 (dd, 2H, J\= 7.0 Hz, J,= 1.4 Hz, Ar(H)),
7.81-7.83 (m, 3H, Ar(H)), 8.32 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Ar(H)), 10.10 (s, IH, NH). 13C §: 45.37 (CH),
115.76, 118.62, 119.60, 123.62, 124.75, 126.12, 126.99, 128.22, 128.56, 128.84, 130.28, 131.20,
131.84, 133.04, 134.04, 135.68 (Ar(C)), 165.49, 167.97 (C=0).

5k N-bensiiiiloksiikarboniiiil-V’-(3-metiiiil(V’’-Bz-indoliiiil))hiidrasiin. Kollakas tahkis.
Puhastamine kolonnkromatograafiliselt CHCI3/EA 6:1. Rf(CHCI3/EA 3:1) = 0,78

'H TMR (700 MHz; DMSO-d6) &: 5.22 (s, 2H, CH>), 7.36 (t, 1H, J= 7,0 Hz, Ar(H)), 7.42 (s, 3H,
Ar(H)), 7.46 (t, 3H, J= 7,7 Hz, Ar(H)), 7.61 (t, 2H, J= 7,7 Hz, Ar(H)), 7.70 (t, 1H, J= 7,7 Hz,
Ar(H)), 7.80 (d, 2H, J = 7,0 Hz, Ar(H)), 7.83 (s, 1H, Ar(H)), 8.22 (s, 1H, NH), 8.33 (d, 1H, J=8,4
Hz, Ar(H)), 8.45 (d, 1H, J= 7,7 Hz, Ar(H)), 11.33 (s, 1H, NH). 13C §: 45.34 (CH»), 65.27
(CHx(Z)), 115.78, 118.82, 119.61, 123.57, 124.71, 125.81, 127.55, 127.69, 128.22, 128.60,
128.86, 130.27, 131.82, 134.06, 135.71, 136.92 (Ar(C)), 156.86 (C=0 (Z)), 167.96 (C=0 (Bz)).
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4. Tulemused ja nende arutelu

4.1 Estrite siintees (1a—1c¢)

CH,OH, k. H,SO, _CH;  1a:90 % (o, m, p = H)
-H,0 Y 1b: 81 % (0o = Br; m, p = H)
- lc: 85 % (o = H; m, p = OCHj;)

m m
Skeem 9. T30s stinteesitud estrite 1a-1c ildine stinteesiskeem.

Metanool on reaktsioonis nii reagent kui ka solvent, mis vdimaldab nihutada reaktsiooni
tasakaalu saaduste tekke suunas. Samuti iilehulgas olev metanool moodustab tekkiva veega
aseotroopse segu, mis omakorda soodustab périsuunalise reaktsiooni toimumist. HoSO4 tdidab

happekataliiiitilist rolli ja seob osa reaktsioonis moodustuvat vett.

4.2 Metuiiil-3-nitrobensoaadi siintees

CH; kK H CH;4
0”7 4 mno, — &S0 d

NO, 1d: 96%

Skeem 10. Metiiiil-3-nitrobensoaadi tildine siinteesiskeem.

HNO3 on antud reaktsioonis nitreeriv reagent. H>SOs kéitub happelise kataliisaatorina ja
dehiidraativa reagendina. Selle mojul toimub HNO;3 protoneerimine, millele jargneb lagunemine
veeks ja nitroonium katiooniks. Karboniililriihma elektronakseptoorne iseloom pdhjustab
reaktsiooni regioselektiivsust ja NO»-rithma suunamise meta-asendisse.
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4.3 Uldine metiiiilestrite hiidrasinoliiiisi protseduur ja bensiiiiloksiikarboniiiilhiidrasiini

siintees
0 0
o~ 15 EtOH, N;H, xH,0 NH 2 2a:73 % (o, m, p=H)
5 > 2b: 64 % (0 =Br; m, p = H)
2¢: 63 % (0 = H; m, p = OCH,)
p 0 p ° 2d: 60 % (o, p = H; m =NO,)
m m

Skeem 11. Kaitstud hiidrasiinide 2a-2d ildine siinteesiskeem.

N2H4exH>O lisati iilehulgas, et soodustada monoatsiiiilitud produkti teket. Tulenevalt a-efektist
on NH>NH> vidga tugev nukleofiil ja hea riindav riihm ning liitub kergesti karboniiiilsele
siisinikule. Etanooli kasutamine solvendina vdimaldab reaktsiooni teostada homogeenses

keskkonnas.

0] 0]
J\ ACN/H,0, N,H,*xH,0 J\ NH, 2e: 94%
= = i (0] NH

0~ cl
N,, 0°C

Skeem 12. Benstitiloksiikarboniiiilhtidrasiini 2e stuinteesiskeem

Bensiitiloksiikarboniiiilhiidrasiini puhul kasutati NoH4exH>O-d veelgi suuremas {iilehulgas (12
ekv). Liias olev N>H4 sidus osaliselt ka tekkiva HCI-i, moodustades hiidrokloriidi. Reaktsiooni
kdigus lisati tilkhaaval lahjat kaitsva reagendi lahust intensiivselt segatavale N2H4 lahusele.
Selline lisamine vdimaldab véltida lokaalset kaitsva reagendi kontsentratsiooni tdusu ja véltida
selle edasist reaktsiooni Z-kaitstud hiidrasiiniga, mille tulemusel tekib Z-NHNH-Z. Reaktsiooni
teostamine madalal temperatuuril vdimaldab tdiendavat selektiivsuse tdusu, kuna tegu on

eksotermilise reaktsiooniga, kuid temperatuuri tdus soodustaks di-kaitstud produktide teket.
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4.4 Indool-3-aldehiiiidi siintees

H H
N N
DMF, POCI,
:
/" NaOH, H,0 V
W

(0]
Skeem 13. Indool-3-aldehiitidi siinteesiskeem.

Indool-3-aldehiitidi siinteesis on formiitilivaks reagendiks DMF, mis tdidab ka solvendi rolli.
POCIl; moodustab koos DMF-ga elektrofiilse Vilsmeieri kloroimiiniumi komplekskatiooni.
Kompleksi moodustumisel eralduvad ClI° ja POCIly anioonid, millest tekivad ka
vesinikkloriidhappe jddgid. Vilsmeieri kompleksi hiidroliilisi eksotermilise iseloomu tottu lisati
vajaminev kogus vett jdd kujul. Tekkinud happelised korvalproduktid neutraliseeritakse NaOH
lahuse lisamisega, mis iihtlasi hiidroliiiisib reaktsioonis solvendiks oleva DMF-i hiidroliiiisi.

Solvendi aluseline hiidroliilis vihendab lahuses DMF-i sisaldust, mis soodustab produkti vilja

kristalliseerumist.
4.5 Kaitstud indool-3-aldehiiiidide siintees
CH: O O
3a H H3C>< )'L /U\H’}C><CH3 /PG
N
+ ¥ O 9 0 ey, DCM,1h N 4a: 97 % (PG = Boc)
Y/ : 1,5 ekv ; a) 0,05 ekv DMAP /) 4b:93 % (PG =Z)
b),c) 1,5 ekv DIPEA 4¢: 90 % (PG = Bz)
b).c) cl—rpPG
1 ekv 7 1,5 ekv Y/
o o}

Skeem 14. Kaitstud indool-3-aldehiitidide tildine stinteesiskeem.

Kaitsvat reagenti lisati véikeses liias (~ 1,05 ekv), mis vdimaldas reaktsiooni 10puni kulgemist.

Boc2O puhul kasutati 0,05 ekv DMAP-i, kuna see kiitub kataliisaatorina liitudes Boc,O C=0O
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rihmale ning moodustades nonda tugevalt elektrofiilse vaheilihendi. Indool-3-aldehiiiidi Z- ning
Bz-kaitserithmadega kaitstes kasutati hoopis 1,5 ekv DiPEA-d, mis seob reaktsiooni kéigus
eralduvat HCl-i. Samuti DiPEA liitub karboniiiilsele siisinikule ja analoogselt DMAP-le

kataliiiisib atstitilimise reaktsiooni.

Tulenevalt DMAP-st ja DIPEA-st, mis on mdlemad aluselised reagendid, tuli aine toorsegu
ekstraheerimisel happega toodelda. Valiti 10% &addikhappe lahus, kuna Boc-kaitserithm on

happetundlik ning liialt tugeva happe kasutamisel v4ib toimuda kaitseriihma eraldumine.

4.6 Indool-(3)-iililmetiiiilhiidrasiinide siintees

PG
N/ /PG 0-1 ekv HCI-THF }’G
D+ R\N iy, THE. TSOH N _3ekvBH,-THF _ N
2 0,5h / 3h /
—0 R = Bz 2-Br-Bz:
PG = Boc, Z, Bz Z, 2-bI-bz, =N NH
3.4-DmBz: 3-NO,-Bz, Z \ \
: NH NH
\R \R

Skeem 15. Indool-(3)-tiiilmetiitilhiidrasiinide {ildine siinteesiskeem.

Kaitstud indool-3-aldehiilide kasutati viikeses iilehulgas (~ 1,05 ekv), et soosida kondensatsiooni

16puni kulgemist. Esimeses etapis toimuvat kondensatsiooni kataliitisiti TsOH-ga (~ 0,05 ekv).

Varasemalt on katsetega ndidatud, et hiidrasoonide redutseerimine BH3-THF-ga ei ole selektiivne
ning HCl-ga protoneerimine voimaldab vdhendada vOi isegi véltida piirroolse tsiikli
iileredutseerumist. Tdiendavate katsete kdigus uuriti ka teiste hapete kasutamise mdju N-Z- ja N-
Fmoc-N’-(3-metiiiil(N’’-Boc-indoliiiil) )hiidrasiinide siinteesi regioselektiivsusele, millest ilmnes,
et HoSO4 ning para-toleensulfoonhape on head alternatiivid HCl-le. Samuti HCI-THF lahused ei
ole vidga stabiilsed ning kaotavad aja jooksul oma kontsentratsiooni, isegi madalatel

temperatuuridel hoiustamisel (5 °C).
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Seetdttu alustati esimesi katseseeriaid ~N-Boc-indool-3-aldehiilidi ja bensoiiiil-kaitstud
hiidrasiinidega, kasutades protoneerimiseks 1 ekv k. H>SO4, mis on odav, lihtsalt doseeritav ning
ei vaja eeltootlust. Katsetest ilmnes, et H2SO4 ei sobi taoliste {ihendite protoneerimiseks. Happe
lisamisel toimus kohene ulatuslik lagunemine, mis véljendus jérsus virvuse muutuses (segu
muutus pruuniks). Saadud segude TLC analiiiisil v3is ndha, et tegu oli keerukate, véga

mitmekomponentsete segudega.

Jargmisena voeti kasutusele 1 ekv TsOH-d, mis on vdrdlemisi tugev ja tahke ainena on lihtsalt
doseeritav. Erinevalt k. H>SOs-ga tehtud katsetest, ei ilmnenud TsOH puhul kohest varvimuutust
ega jarsku lagunemist. Reaktsioonisegud olid siiski endiselt keerukad ning raskesti lahutuvad.
Oletatavate produktide TMR 'H spektrite uurimisel ilmnes, et tegu ei olnud puhaste vdi péris

odigete kaitstud indool-3-iililmetiiiilhiidrasiinidega.
Tulenevalt nendest probleemidest naasti protoneerimisel HCl-1 lahuste kasutamisele.

Esialgu lasti redutseerimise reaktsioonidel toimuda 1 h, ent esimeste redutseerimise segude
uurimisel ilmnes, et 1 h reaktsiooniaja korral esines segudes veel olulisel miiral reageerimata
hiidrasooni. Vaadeldes hiidrasooni reageerimist ajas, jouti jdreldusele, et 3 h pikkune
reaktsiooniaeg on suhteliselt optimaalne. Selle aja jooksul oli enamus hiidrasoonist dra
reageerinud ning TLC analiiiisi jérgi reaktsiooniaja pikendamisel olulist hiidrasooni koguse

muutust el tdheldatud.

Happega protoneerimine tdstis redutseerimise etapi selektiivsust peaaegu koigis uuritud segudes,
ainsaks erandiks oli N-2-bromobensoiiiil-N -(3-metiiiil(N ' ’-Z-indoliiiil))hiidrasiin. Selle aine
stinteesi kédigus saadi keerukad vihelahutuvad segud ning pohiprodukti ei dnnestunud eraldada ka
HCl-ga protoneeritud hiidrasooni redutseerimisel. Samas, nende segude TLC analiiiisi kohaselt
toimus protoneerimata hiidrasooni redutseerimisel méargatav iileredutseerumine, mida enamasti ei

taheldatud 1 ekv HCl-ga tehtud katses.

Esimese katsete seeria kdigus uuriti N-Boc-indool-3-aldehiiiidi reaktsioone erinevate
bensoiililrihmadega kaitstud hiidrasiinidega (Tabel 2). N-Boc-indool-3-aldehiilidiga seeria

saagised olid iildiselt kdrgemad kui teiste seeriate saagised.
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Parim saagis N’’-Boc-indool-(3)-iililmetiiiilhiidrasiinide siinteesiseerias saavutati 2-bromo-
bensotiiilhiidrasiiniga (HCl-ga protoneerimisel 79%). TLC analiilisil ei tdheldatud seal
tileredutseerunud produkti teket. Ilma hiidrasooni protoneerimiseta toimub olulisel médral ka
ileredutseerumine, mis oluliselt raskendab reaktsioonisegu puhastamist. Tulemuseks on kas
monevorra halvemad saagised, ddrmiselt halvad saagised voi isegi kolonnkromatograafiliselt
lahutumatud segud. Niiteks bensoiiiilhiidrasiini puhul langes saagis vaid 48%-1t 36%-ni, ja 3,4-
dimetoksiihiidrasiini puhul 56%-It 47%-ni. Samas, 2-bromo-bensoiiiilhiidrasiini puhul oli
protoneerimiseta katse saagis ainult 8%. 3-nitrobensoiiiilhiidrasiin andis protoneerimisel 64%

saagise, kuid protoneerimiseta katse puhul pohiprodukti eraldada ei dnnestunud (Tabel 2).

Tabel 2. N’’-Boc-indool-(3)-iitilmetiitilhiidrasiinide reaktsioonisaagised.

Kasutatud hiidrasiin Saagis HCI-i lisamisel | Saagis HCl-ta
Bz-NHNH> 48% 36%
2-Br-Bz-NHNH; 79% 8%

3, 4-DmBz-NHNH> 56% 47%
3-NO2-Bz-NHNH: 64% -

Jargmine reaktsioonide seeria viidi l1dbi N-Z-indool-3-aldehiitidiga (Tabel 3). Lihteainetena
kasutati erinevate bensotiiilrihmadega kaitstud hiidrasiine ja Z-kaitstud hiidrasiini. Korgeimad
saagised olid reaktsioonil 3,4-dimetoksiibensoiitilhiidrasiini (53%) ja 3-nitrobensoiiiilhiidrasiiniga
(59%). Kui 3,4-dimetoksiibensoiiiilhiidrasiini ja bensoiitilhiidrasiini protoneerimata hiidrasooni
redutseerimisel happe puudumisest tulenev saagise langus oli pigem vidike (vastavalt 45%-It
35%-le ning 53%-It 42%-le), siis katses 3-nitrobensoiiiilhiidrasiiniga langes saagis rohkem kui
poole vorra (59%-1t 21%-le) (Tabel 3). Sarnast saagiste languse trendi voib ndha ka Bz-, 3.4-
DmBz-, ja 3-NO»-Bz-NHNH> ja N-Boc-indool-3-aldehiitidiga tehtud katsete seerias (Tabel 2). N-
Z-N’-(3-metiitil(N ’-Z-indoliiiil))hiidrasiini siinteesil oli saagis isegi hiidrasooni protoneerimisel

adrmiselt madal (5%) ning protoneerimiseta katses oli tulemuseks lahutumatu segu.
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Tabel 3. N’’-Z-indool-(3)-iililmetiitilhiidrasiinide reaktsioonisaagised.

Kasutatud hidrasiin

Saagis HCI-i lisamisel

Saagis HCl-ta

Bz-NHNH> 45% 35%
2-Br-Bz-NHNH> - -
3, 4-DmBz-NHNH; 53% 42%
3-NO2-Bz-NHNH> 59% 21%
Z-NHNH> 5% -

2-bromo-bensoiiiilhiidrasiinist ldhtuvate produktide puhul oli hiidrasoonide ja hiidrasiinide
lahutuvus CHCI3/EA solventsiisteemides ddrmiselt halb. Seega kui segusse jdi olulisel maéral
hiidrasooni, ei ole hiidrasiini ja hiidrasooni omavaheline eraldamine kolonnkromatograafiliselt

N-2-bromobensotiiil-N’-(3-metiiiil( N’ -Z-indoliiiil))hiidrasiini

vOimalik.

puhastamisel véljusid hiidrasoon ja hiidrasiin kromatograafilisest kolonnist koos. Puhast produkti
el onnestunud segust lahutada. Tdiendav voolutite otsing ei andnud tulemusi voi ei sobinud segu

piiratud lahustuvuse tottu.

Kolmanda seeria kédigus uuriti meetodi rakendatavust N’'’-Bz-indool-(3)-tiiilmetiiiilhiidrasiinide

stinteesis. Lahteainetena kasutati Bz-NHNH; ja Z-NHNH: (Tabel 4).

Tabel 4. N’’-Bz-indool-(3)-iililmetiiiilhiidrasiinide reaktsioonisaagised.

Kasutatud hiidrasiin

Saagis HCI-i lisamisel

Saagis HClI-ta

Bz-NHNH:

68%

36%

Z-NHNH

28%

12%
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Bensoiitil-kaitstud hiidrasiini ja N-bensoiiiil-indool-3-aldehiiiidi vaheline reaktsioon 1 ekv HCl-i
juuresolekul andis hea saagise (68%) ja protoneerimiseta katse saagis (36%) (Tabel 4) oli

vorreldav Z- ja Boc-kaitstud indool-3-aldehiitidiga katsete seeriates saadud tulemustega.

N’’-Bz-indool-(3)-tiiilmetiitilhiidrasiinide siinteesil oli reaktsioonil Z-kaitstud hiidrasiiniga saagis
pigem madal (HCl-ga protoneerimisel 28%, protoneerimiseta 12%). Voimalik, et antud néhtus
sarnaneb N-Z-N’-(3-metiitil(N ’-Boc-indoliiiil))hiidrasiini siinteesiga, kus iga tunniga kahanes
reaktsioonisaagis ~ 10% [7]. Seega Z-NHNH-ga ldbiviidavates reaktsioonides vdib saagis ajas

kahaneda ning reaktsiooniaja tdiendaval optimeerimisel vOiks saada oluliselt paremaid saagiseid.

Uuriti ka meetodi rakendatavust kaitsmata indool-3-aldehiiiidiga siinteesil bensoiiiil- ja Z-kaitstud
hiidrasiinidega. TLC analiiiisi jérgi oli néha teiste katsetega sarnast trendi, kus toorsegudes leidus
nii hiidrasooni, hiidrasiini, kui iileredutseeritud produkti. Segud olid kolonnkromatograafiliselt

lahutamatud ning oletatav pohiprodukt ei olnud nendes pdhikomponendiks.

Labiviidud katsete alusel voib jareldada, et olenevalt kasutatud kaitserithmadest happe valik voib
olla méérav reaktsiooni edukaks kulgemiseks. Seeriate pdhjal on néha, et meetodit on vdimalik
rakendada ka moningate teiste kaitstud indool-(3)-tiiilmetiiiilhiidrasiinide siinteesiks ning, HCI-i

lahusega THF-s protoneeritud hiidrasooni redutseerimisel reaktsioon kulgeb regioselektiivselt.
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5. Kokkuvote

To6 eesmirk oli uurida ja laiendada varasemalt arendatud N-Fmoc- ja N-Z-N’-(3-metiil(N -
Boc-indoliiiil))hiidrasiinide regioselektiivset siinteesimeetodit erinevalt kaitstud ja asendatud
indool-(3)-titilmetiiiilhiidrasiinide ~ slinteesiks. Lisaks wuuriti meetodi regioselektiivsust ja

hiidrasoonide protoneerimiseks erinevate hapete kasutamise efekti.

Katsete tulemustest ilmnes, et meetodi regioselektiivsus sdilib ka teiste valitud hiidrasoonide
protoneerimisel HCI-i lahusega THF-s. Meetod oli kdige paremini rakendatav N-kaitstud-N’-(3-
metiitil(N " -Boc-indoliiiil))hiidrasiinide siinteesis. N-kaitstud-N"-(3-metiitil(N ' -Bz-
indoliitil))hiidrasiinide stinteesi puhul tdheldati nii kesiseid, kui ka hédid saagiseid ning
redutseerimise reaktsiooni tipsemaks hindamiseks oleks vaja teha lisakatseid. Meetodit edukalt
rakendati ka erinevate N-kaitstud-N-(3-metiiiil(N '’-Z-indoliiiil))hiidrasiinide siinteesis (v.a 2-Br-
Bz-derivaat). Siinteesid viidi ldbi 3 h pikkuse redutseerimise etapiga. Tédiendav reaktsooniaja

optimeerimine iga ldhteaine tiiiibi jaoks v3ib tdsta saadud saagiseid.

Tdhelepanu védrib ka see, et kui varem uuritud N-Fmoc- ja N-Z-N’-(3-metiiil(N ' -Boc-
indoliitil))hiidrasiinide siinteesil oli voimalik HCI-i lahus asendada teiste, mugavamalt
doseeritavate voi lihtsasti kdttesaadavate hapetega nagu TsOH ja k. H>SOs, siis katsetel bensoiitil-
kaitstud hiidrasiinidega voib selle tulemusel toimuda produktide lagunemine voi keeruliste
mitmekomponentsete segude teke. Parimaid tulemusi saadi HCI-ga protoneeritud hiidrasoonide

redutseerimisel.

Kokkuvotlikult voib 6elda, et uuritud meetod on rakendatav ning on regioselektiivne ka
moningate teiste indool-(3)-liiilmetiiiilhiidrasiinide siinteesis. T66 edasiarenduseks on vdimalik
veel tdiendavalt tingimusi optimeerida ning pdhjalikumalt uurida erinevate kaitserithmade mdju

reaktsioonile.
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6. Summary
A study of a regioselective one-pot synthesis method for protected
indol-(3)-ylmethylhydrazines
Master’s Thesis by Kati Vahter

The main goal of the thesis was to study and expand the applicability of a previously developed
regioselective method for the synthesis of N-Fmoc- and N-Z-N’-(3-methyl(N ’-Boc-
indolyl))hydrazines for preparation of other protected and substituted indol-(3)-
ylmethylhydrazines. Additionally, the method’s regioselectivity and the effect of using diferent

acids for the protonation of the hydrazones was studied.

It was apparent from the experiments that regioselectivity remained if hydrazones were
protonated by a HCI solution in THF. The method was best applied for the synthesis of N-
protected-N’-(3-methyl(N’’-Boc-indolyl))hydrazines. Additional experiments need to be
conducted to better assess the method’s effectiveness in the case of N-protected-N’-(3-
methyl(N’’-Bz-indolyl))hydrazines. The method was also applicable for the synthesis of various
N-protected-N’-(3-methyl(N’-Z-indolyl))hydrazines (except for the 2-Br-Bz derivative). The
reducing stage of the synthesis was 3 h. Further optimization of the reaction time for each

substrate might improve yields.

Effect of the applied acid was also noted. In the previously studied synthesis of N-Fmoc- and N-
Z-N’-(3-methyl(N’’-Boc-indolyl))hydrazines it was possible to replace the HCI solution with
solid or easily available acids easily such as TsOH and H>SO4. However, in the synthesis with
Bz-protected hydrazines, application of these acids might result in degradation of the products or
the formation of a complex multicomponent mixture. The best results were achieved using a HCI

solution in THF.

In conclusion it can be said that the studied method is applicable for the synthesis of several other
indol-(3)-ylmethylhydrazines and it retains its regioselecivity. As a further devlopment of this
thesis it is possible to optimize the reaction conditions and study the effect of other functional or

protecting groups.
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Lisad

'H ja 3C TMR spektrid

Aine kood | Aine nimetus

la metiiiilbensoaat

1b metiiiil-2-bromobensoaat

1c metiiiil-3,4-dimetoksiibensoaat

1d metiiiil-3-nitrobensoaat

2a bensoiiiilhiidrasiin

2b 2-bromobensoiiiilhiidrasiin

2¢ 3,4-dimetoksiibensoiiiilhiidrasiin

2d 3-nitrobensoiiiilhiidrasiin

2e bensiiiiloksiikarboniiiilhiidrasiin

3a indool-3-aldehiiiid

4a N-Boc-indool-3-aldehiiiid

4b N-Z-indool-aldehiiiid

4c N-Bz-indool-aldehiiiid

5a N-bensoiiiil-NV’-(3-metiiiil(/V’’-Boc-indoliiiil))hiidrasiin
5b N-2-bromobensoiiiil-/V’-(3-metiiiil (V’’-Boc-indoliiiil))hiidrasiin
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5S¢

N-3,4-dimetoksiibensoiiiil-V’-(3-metiiiil(/V’’-Boc-indoliiiil)) hiidrasiin

5d N-3-nitrobensoiiiil-V’-(3-metiiiil (/N ’’-Boc-indoliiiil)) hiidrasiin

Se N-bensoiiiil-NV’-(3-metiiiil(/V’’-Z-indoliiiil))hiidrasiin

S5¢g N-3,4-dimetoksiibensoiiiil-/V’-(3-metiiiil(/V’’-Z-indoliiiil)) hiidrasiin
Sh N-3-nitrobensoiiiil-V’-(3-metiiiil(N ’-Z-indoliiiil) ) hiidrasiin

5i N-bensiiiiloksiikarboniiiil-/V’-(3-metiiiil(V’’-Boc-indoliiiil))hiidrasiin
5j N-bensoiiiil-NV’-(3-metiiiil(/V’’-Bz-indoliiiil))hiidrasiin

5k N-bensiiiiloksiikarboniiiil-V’-(3-metiiiil(V’’-Bz-indoliiiil)) hiidrasiin
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1¢ metiiiil-3,4-dimetoksiibensoaat 'H spekter
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