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SISSEJUHATUS

Hudrasiini derivaadid on leidnud laialdast kasutstimitena, samuti pestitsiidide ja
varvainetena ning nende valmistamiseks tuntaksgi painevaid meetodeidl-3].
Lisaks mainitud kasutusaladele on hidrasiinid kauklud ehituskivid muude
lammastikiihendite saamisel, eriti selliste, midads&se lammastik-lammastik sideme
I6hkumisel. Nimelt saab taolise I6hustamisega vstiadia erinevaid aminorihmi
sisaldavaid Uhendeid, sekundaarsed amiine, lamknastiomeid sisaldavaid
makrotsukleid ja samuti aminohappeid, mis on obfuliskoostisosad bioloogilistes

susteemides, ja pakuvad huvi ravimitdostusele.

N-N sideme I6hustamiseks on vélja to66tatud mitnmexidevaid véimalusi. Kirjeldatud
meetodid annavad Uldiselt rahuldavaid tulemusidksisaldavad ka kitsaskohti —
reaktsiooni kulgemiseks on vajalik kas tugevalsaline vdi happeline keskkond, kdrge
vOi madal temperatuur, spetsiifiliste asendusrirenatémasolu véi koguni kindel
struktuur. Mitmetel juhtudel kasutatakse ka oh#iklkeagente, nagu naiteks purofoorseid
aineid voi vesinikku korge rohu all. Samuti on s#aeks probleemiks madalad
saagised, erinevate produktide segu teke ning naduksendajatega substraadi nork

adsorptsioon katallisaatoril.

Kéesoleva t66 eesmargiks oli leida efektiivne shsti kasutatav, ohutu ja 6konoomne
alternatiiv N-N sideme I6hustamiseks. Selleks rakginUrushibara niklil péhinevaid
kataliisaatori modifikatsioone, mis ei ndua gadsiissinikku ning on teostatavad

protoonsetes lahustites, sealhulgas vées [



1. KIRJANDUSE ULEVAADE
1.1. Asendatudhidrasiinide siintee

Hudrasiin on keemiline Uhend molekulvalemiga,Hs (Skeen1). Hudrasiini
derivaatideson vesinikuaatomid asenda erinevate asendusrihmadega (Skeem 2)

annab molekulile rakendusteks vajalikomaduse [3].

i R4
N, H M, R
H™ N R5 "N .
H R,
Skeem 1 Skeem?2

Hudrasiini otsene reaktsiocvajalikku riihma sisseviidavate reagdega annab tih
mono-, di ja triasendatud produktide segu. Seegasendatud hidrasiinide stintees

valja tooatud kaks pohilist strateegi
1.1.1. Ortogonaalsete kaitseriihmade strateec

Vastavalt rtogonaalsete kaitseriihmade stratele siinteesitakse kdigepealt kaitid
rihmi sisaldavahteain: ning sejarel toimukselektiivne kaitsva riithma eemaldamine
asendaja sisseviimi (Skeen3). Kaitseruhm eemaldamist ja asendaja sissevii
korratakse kuni soovitud Uhendi moodustumis Kaitsvate riihmade selektieks
eemaldamiseks varieeritakse reagentreaktsioonitingimus Kirjeldatuc strateegia ol
aeganfudev ning seejuures kulub palju reagentrge selektiivsuse téttu on a

saagised enamasti vaga head ja produktid p [5,6].

H Boc R, Boc R; Boc
\ / R X \ / - Boc \ /
N —N\ —_— /N —N\ —» N-N
Boc Boc Boc Boc Boc/ \H

Skeem3. Kaitseruhmade strateegia naide Bc-kaitseriihmadega



1.1.2. PolGaniooni strateegi:

Poluaniooni strateegia korral valmistatakse koig#peliasendatud hudrasiin, n
metalleeritakse 2 ekvivalendi -butidllitiumiga. Peale metalleerimist lisatal
jarjestikku 1 ekvivalent dht ning seejar teist halockaani (Skeemd). Esimene
alkGdlimine toimub kdige aluselisema ja nukleoéitsa lammastiku juures, te
alkludlimine aga teise lammastiku juureKirjeldatud meetodil on tetraasenda
hiddrasiinide sunteeshidrasiinhiidraadist voimalikviie sunteesietapig Vorreldes
kaitserGhmade straigiaga, kulub poltaniooni strateeclabiviimiseks poole vaher

suinteesietappReaktsioonid toimuvad uldiselt kdrge selektiivsja kdrgete saagistec

[7]

R R® 1) 2 ekviv. r-BuLli, R1\ /R2
N—N THE-78'C =
/\ 2) 1 ekviv. FX / \
H H 3) 1 ekviv. F*X R? R®

R'=Boc, Ph: P=Boc, Ph, Et
R®, R*=alkutlrihm; X=Br,

Skeen 4

1.2. N-N sideme I6hustamin

Jargnevalt on luhidalt kirjeldatud erinevate regintrakendusi hidrasiini derivaati
N-N sideme I6hustamisel

1.2.1. Redutseeriv [Bhustamin

1.2.1.1 Raneynikkel

Raney Ni on peeneteraline purofoorne katalisaimis valmistatakse ANi sulam
toéotlemisel kontsentreeritud NaOH lahuseAlumiinium reageerib leelisega ja jéare
jaab poorne nn skelettkatallisa, mis adsorbeerib hasti vnikku ja mitmeid teis
Uhendeid Raney Ni on tuntud kataltisaator kal- ja kolmiksidemete redutseerimise
ja mitmete funktsionaalrihmade hiudrogenolidtilisetsmaldamisek 1920ndate
kasutati Raney nikl toosuses Kkatalisaatorina toidudlidekaksiksidemet:

hiddrogeenimisel [8].



1954. aastal avastas C. Ainsworth, et Raney Ni abiktanoolis véimalik |6hustada
lihtsate hiudrasiidide N-N sidet, saades produksiksidi (saagis 60-80%) (Skeem 5)
[9]. Ainsworthi avastuse po6hjal uuriti heterotsuklié hidrasiinide N-N sideme
I6hustamist Raney Ni-ga etanoolis, saades Usnalathdaagised (5-60%). Steeriliselt
mahukate asendusrihmadega hudrasiinide N-N sid@mstimine nurjus hoopis, kuna

iimselt ei adsorbeerunud need nikli pinnED]f

Raney Ni
R EtOH R
»>NH ————  HNH, + NH;
v 80C
O NH, 0
Skeem 5

Hiljem on dnnestunud tsiklilise N-N sideme |8hustanka suurte asendusrihmade
juuresolekul (saagised 61-80%)1]. Raney Ni abil N-N sidet |I6hustades tuleb enamast

kasutada ka gaasilist vesinikku (Skeeml&].[

? H
ﬁ( Raney Ni N
EtOH
\j H> (3 4 atm) j
24 h N
: 96%

Skeem 6

1.2.1.2. Boraani (BH53) ja tetrahtdrofuraani kompleks

1969. aastal Onnestus tsukliliste hudrasiinide Nshiet [6hustada boraani ja
tetrahtdrofuraani kompleksi abil. L6hustamine tasnwaid tetraasendatud hidrasiinide
puhul. Vastasel korral N-N sideme |8hustamist eietdatud 13]. Sarnaselt on

kasutatud boraani ja tetrahudrofuraani kompleksiendatud heterotsukliliste

hidrasiinide 16hustamisel ka hiljeni415. Léhustuvate N-N sidemete korral olid
saagised Usna korged (65-87%) (Skeem 7).



)\ BH3
N

THF

| R NH\/\/\ J\
N 65°C NH
Y 65%

Skeem 7

1.2.1.3. Leelismetall (Li, Na) vedelas ammoniaagis

Liitium vOi naatrium vedelas ammoniaagis on efeki reagent monoatsuilitud
hidrasiinide 18hustamiseks. Saagised on koérged i (l8#4%0). Vastava meetodi
miinuseks on tllikad reaktsioonitingimused (-33 “@hg reagendid (Li, Na, N
(Skeem 8) 16].

Li
~
I\II _NHs + \NH
N O\ THOF NH O\ /
o N
0 0

84%
Skeem 8
1.2.1.4. Nikkel(IDkloriidi, liitiumi ja 4,4’-di- tert-buttdlbifentdli suspensioon
tetrahtudrofuraanis

NiCl,-2H,O, DTBB ning liitiumitolmu suspensiooniga THF-is doatemperatuuril
edukalt I6hustatud mono- ning diasendatud hidmasilFetraasendatud htdrasiinide
puhul jai konversioon madalaks (alla 15%). Sellek$oimuks hidrasiini N-N sideme
katkemine antud meetodil, peab lahteaines olema&mah tks aradlrihm, vastasel
korral ei toimu I6hustamist ka kuumutades. Kirjélath meetodil saadi hidrasiinide
I6hustamisel Usna kdrged saagised (65-88%) (Ske¢hv|0

NiCly, Li
/NH DTBB NH
NH THF 2
toatemp.

65%
Skeem 9

10



1.2.1.5. Samaarium(ll)jodiid

Smk, abil on I8hustatud hidrasiine, mis on eelnevdiitvakritud trifluoroatsetuilrihma
(TFA-rihma) abil. Esitatud on ka hipotees, millegiaTFA-rihm kelaatub Srglga
ning seetottu toimub sujuv triasendatud hidras#nikonversioon TFA-kaitstud
amiinideks (Skeem 10). Hudrasiinide atsuuliminggrsaadud hidrasiinide I6hustamine
Sml-ga toimub kdrgete saagistega (kuni 95%) ja Kiirgsb h). Samuti tuleb mainida,
et suurte asendusrihmade puhul olulist steerdigstust N-N sideme I6hustamisel ei
taheldatud18,19].

]
ml-g e 0 R
Ff |{| Sm|2 )'L |
N"CRS ————> FC” NH + HN._,
£ E ,'\ THF/MeOH J\ R
R‘I R2 R1 R2
Skeem 10

1.2.1.6. Titaan(ll)kloriid

Titaan(llhkloriidi on kasutatud paljude orgaaniés Uhendite (nitrothendid,
nitrosoamiinid, oksiimid, karbonuulihendid, asiidjde) redutseerimiseks pehmetes
tingimustes. 2011. aastal néidati, et argooniatéiosf keetes on Tighee-etanooli
segus vBimalik hidrasouhendeid I6hustada. Sell wisikdrgete saagistega (61-91%)
onnestunud igat tiupi asendajatega hudrasiinidediddime I6hustamine. Reaktsioonid
viidi 1&bi nii happelises, neutraalses kui ka alises keskkonnas, kuid sellest hoolimata
jaid saagised vorreldavale tasemele. Reaktsioamutniseks on vajalik vesikeskkond

ning kdrge temperatuur (Skeem 12

NH— TiCl3 vesilahu _/_
/ — NH> =4+ H-oN
NH pH=7
100 °C

77% 80%

Skeem 11

11



1.2.1.7. Magneesium ja titaan(IV)kloriid

N-N sideme I6hustamisel Mg/Tigkeguga valmistatakse situ madalavalentne titaan
[Ti(0), Ti(+2)], mis kaitub tugeva redutseerijartdiidrasiine I6hustatakse sel meetodil
THF-is vbi CHCI/Et,O segus pehmetes tingimustes (sealhulgas toateimpeba

Seetbttu jaédvad reaktsioonis puutumata hidrogesaima -boreerimise suhtes
tundlikud funktsionaalrihmad (metoksurihm, kloramjhestrid, C=C side, bensuil-N
side). Reaktsioonid mono-, di- ja triasendatud h#iinidega on dldiselt kiired ja
kdrgete saagistega (63-92%), kuid tetraasendatudirabkiinide korral tuleb

reaktsioonisegu kuumutada (ilmneb steeriline takis(Skeem 12)21].

9 Ticl, Mg o
/NH‘< CH,Cl,/Et,0O " N
NH toatemp. 2 + M2
Ar
74% 63%
Skeem 12

1.2.1.8. Volframi ja molibdeeni kompleksihendid

On naidatud, et hidrasiini §N4) on véimalik kataludtiliselt redutseerida ammogjika
(Skeem 13). Selleks kasutatakse volframi ja molébddompleksiihendeid. Antud
meetodi saagised on korged (78-98%), kuid puuddb kasutusvdimaluste kohta

hidrasiini derivaatide [6hustamisel].

H .
| W vdi Mo
/N.\ /H kompleksid NH,
H N THF
IL 78-98%
Skeem 13

1.2.1.9. Ruteeniumi kompleksihendid

2005. aastal naitasid Takei jt, et Ru8p kubaani-tuupi klastrite abil dnnestub
Idhustada hidrasiine2f]. Hilisemad uurimused on naidanud, et kuni triasgnd
hidrasiinide N-N sideme I[8hustamine toimub vesinikksamata Rub{PPh),,
[Ru(AcO)(CO}]x vOi Rw(CO), (Skeem 14) abil, kusjuures kahe esimese korral

12



kehvasti p4]. Léhustamise labiviimiseks tuleb lisada ka etaanbagyhiidriidi Uldiselt
on saagisedmadalar (10-50%) ning reaktsioonid kestavad kaua ka kuumts
(v@hemalt 24tundi). Samuti moodustub aktsioonisegusskorvalprodukte, esine
hidrasouhndi okstideerimist asoiihendiks ja keeruliste se teket

NH, Ru3(CO)» \
OON’H (CHCOXQ OQNH + NH,
/ 80°C }/._

48h 50% @)

Skeem14

1.2.2. Muud I8hustamismeetodi(

1.2.2.1 Oksiudatiivne N-N sidemeldhustamine

On leitud et magneesiumonoperksuiftalagheksahtudraadi (MMF-6H,0) vOi meta
kloroperbensoehappm-CPBA) abil toimub mdningate hidrasiinide oksudai@v\-N
sideme katkestamin (Skeem 1). Eelmainitud perhapega toimub |8hustamine
pehmetesreaktsioonitingimusis, sealhulgastoatemperatuuril. See on eriti oluli
lahteainete korral, 1lles esineb redutseeriva kskkonna suhtes tundlikl
funktsionaalrihmi. Eelimetatud perhapete abon I6hustatudvaid tetrasendatuc
hidragine. Sellest hoolimata toimus N-N sideme I6hustamise reaktsioonisna
kiiresti (0,5-6 h) ning kdrgete saagistega (¢92%). Reaktsiooniaega seostata
molekuli steeriliste oladustege— mida suuremad funkonaalrihmad tmbritsevac-N

sidet, sed aeglasemalt kulgeb I6hustam [25].

N MMPP-6H,0
| — +
N toatemg NH
™~  05h ~ N

82% O

Skeem 15

13



1.2.2.2. Mitteredutseeriv Idhustamine

On leitud, et hudrasiinid, mille Uks lammastik amuklililises heterotsiiklis ning mille
C2 prooton on happeline, on aluselises keskkonbastabiilsed, andes produktideks
puridiine. Katsetest on selgunud, et eelkirjeldahigirasiinide téotlemisel Bl voi

DBU-ga toimub N-N sideme I6hustamine. Arvataksephtustumine toimub happelise
prootoni loovutamise kaudu, millele jargneb 6huhlprjuuresolekul okslideerimine

(Skeem 16). Vastav I6hustamine toimub Uldiselt mka jooksul (16 h, saagised kuni

62%) [26].
N A
R4 oy .,’}-)I NHR3 alus R4 ' P NHR3
1 ™ NN
HO flne O HO e
RINR
q 2
| 3
6hk
" 4 - 3
N NHR
HO 0]
3
Skeem 16

1.2.2.3. N-N sideme elimineeriv I6hustamine

Dietoksukarbonudlhtdrasiini derivaatide N-N sidert@ustamine toimub nende
tootlemisel t-BuOK/DMSO/fluorentilbromiid  v8i metuilbromoatsetaat/@30;/
MeCN reagentidega. Fluorentulbromiidi puhul toimdivaieaktsioonid madalate
saagisega (28%). Vastupidiselt onC8s-slisteemi puhul saagised kdrged (~90%). On
leitud, et reaktsioon kulgeb la-alkidlimise ning hilisema elimineerimise, mille
kaigus tekib sekundaarne amiid ning imiid (Skeen). htud meetod on sobilik
redutseeriva keskkonna suhtes tundlike hddrasiimrivdatide N-N sideme

|I6hustamiseks pehmetes tingimust2g |

14



H. _CO,Me

q

R1 INHCOQR Br/\COQMe R1 /NCOQR
\
R, COR CsoCO3 R, COsR

R4 ‘/COQMG
}N\H +
R, COR NCO,R

Skeem 17

1.2.2.4. Fotokeemiline IBhustamine

Tetraasendatud  heterotsikliliste  hudrasiinide  feéokiliseks  I6hustamiseks
lahustatakse substraat tolueenis, lisatakdeeksaan ning reaktsioonindu taidetakse
argooniga. Seejarel paigutatakse lahus reaktoriase UV-kiirguse (254 nm) toimel
I6hustatakse N-N side (Skeem 18). Reaktsiooni loppeks kulub aega 6-10 tundi,
kusjuures aromaatsed hidrasiinid on raskemini kdltasad kui alifaatsed. Saagised on
Usna korged (62-76%). Fotokeemiline I6hustaminakeg labi pehmetes tingimustes,

seega sobib antud meetod tundlike funktsionaalrileg hidrasiinide I6hustamiseks

[28].
0
A mm
| NN 254nm

NH + HN

10h
DT e O

Skeem 18

1.3. Urushibara Ni

1951. aastal avastasid Chuman ja Urushibara ulkelkiédalisaatori, mis Glhe avastaja
jargi Urushibara nikliks nimetati (luhendatult UJNU-Ni on nikkelkloriidilahuse ning
Zn-tolmu vahelise reaktsiooni kaigus tsingile saatesl nikkel (Zn+ NiGl—

ZnCl, + Ni]), mida t6odeldakse aktiveerimiseks aluse voi hgpfgastavalt U-Ni-B ja
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U-Ni-A) (Skeem 19) 29|. Teadlaste uurimustest selgus, et uus katallisamiis on

aktiivsuselt vorreldav Raney nikliga, sobib erineva orgaaniliste ainete

hidrogeenimiseks ning mdningate teiste orgaanilesktsioonide katallisimiseld.[
tootlemine

happe voi
alusega

Zn + NiCb— U-Ni

Skeem 19

U-Ni-(A/B)

Urushibara niklit on lihtne ja ohutu valmistada gnikasutada. Erinevalt Raney niklist,
mis on purofoorne, on Urushibara nikkel lthiajdtiséhu kées stabiilne. KatalUsaatori
tegemiseks kulub aega alla tunni ning efektiivseNiUvalmistamiseks ei pea

lahtematerjal olema analtdtiliselt puhas. llma iskil aktiivsuse languseta saab
katallisaatorit ka taaskasutada. Siiski on Urushilbdrvahemaktiivsem kui Raney Ni.

Seega on sobivates reaktsioonitingimustes Urushiliir abil véimalik saavutada

selektiivsust ning labi viia naiteks osalist hudregimist f].

On tahelepanuvaarne, et aktiveerimata Urushibakkelatallisaatori ehk tsingile
sadestatud nikli abil toimub redutseerimine vedikeanas ilma gaasilist vesinikku
lisamata. Vesi omab neis reaktsioonides kaht +oBee on nii solvent kui ka prootoni
doonor. Arvatakse, et kogu redutseerimisprotsesessatud nikliga toimub kahes
etapis: vesiniku genereerimine veest tsingi abilngniorgaaniliste Uhendite
hiidrogeenimine sadestatud nikli ald0. Uhendid, mis vees ei lahustu, redutseeritakse
aeglaselt ja osaliselt, samas kasutades vee agsenidioksaani segu, kulgeb reaktsioon
kiiresti ning kdrgete saagistega. Kuid on ka nédjtéus toatemperatuuril vees raskesti

lahustuv Uhend redutseeritakse taielikult (Skeej{40

O, +0
“N NH-
U-Ni kat.
vesi
100°C
16 h
nitrobenseen aniliin, saagis 98%
Skeem 20
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Aluse vdi happega aktiveeritud U-Ni katalisaatoptdnul mittevesikeskkonnas on ara
naidatud vOimalused hidrogeenimiseks (Skeem  21),hidiegeenimiseks,
hidrogenoluusiks, vaavlit sisaldavate funktsiondaitade eemaldamiseks (Skeem 22),
N-alktitlimiseks, kondensatsioonireaktsiooniks ja ra@timisreaktsiooniks. Loetletud
kasutusvdimaluste puhul tuleb mainida, et paljyadeiudel tuleb siiski kasutada kdrget
rohku ja temperatuurBfL,32].

X
U-Ni-A
20C
77 atm
saagis 90%
Skeem 21
Ri Ro

. . U-Ni-A F{1\\v///FQ2

\/

Skeem 22
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2. EKSPERIMENTAALNE OSA
2.1. Aparatuur ja téévahendid

Sunteesides kasutatud reagendid olid varasemaltrisalbsiinteesitud vOi soetati
firmadest Sigma-Aldrich, Alfa Aesar ning Riedel-ds#h. Solvendid soetati firmast
Lach-Ner. Kdik kemikaale kasutati tdiendava puhagata (v.a THF, i-PrOH ja
CH.Cly).

Planaarkromatograafia teostati Macherey-Nagel agieliplaatidel Alugram® SIL
G/UV 254. Visualiseerimiseks kasutati UV-valgusinépikkusega 254 nm. Samuti
kasutati fosformoliibdeenhappe 1% lahust etanodishappelist KMnQ vesilahust

ning jargnevat kuumutamist kuumadhupuhuriga.

Kolonnkromatograafia labiviimiseks kasutati Merckilikageeli Kieselgel 70-230 mesh

vOi Biotage® Isolera On#tashkolonnkromatograafi.

Infrapunaspektrite méotmiseks kasutati Perkin-ElR&tR spektromeetrit Spectrum
BXIl, mis oli varustatud Interspectrum’i tsinkseiigkristallist ATR-seadmega. Samuti
moddeti spektrid kas KBr tabletina (tahkest ainegi) kilena KBr plaatide vahel.
Spektritel on andmed esitatud ¢rskaalas.

Gaaskromatograafia teostamiseks oli kasutusel AQI890A/5975C inert XL GCMS
System ningHP-5ms ((5% fenuadl)-metidlpolUsiloksaan) mittepat@akapillaarkolonn
(labim66t 0,25 mm; pikkus 30 m; statsionaarse fa&#i paksus 0,2%um).
Kandegaasiks oli heelium 6.0. Kasutati erinevaicthderatuuriprogramme ning iga
analliiisi  jaoks sustiti 04 proovi. Detektorina kasutati kvadrupooliga

massispektromeetrit.

TMR spektrid mdddeti Bruker Avance Ill HD spektromtgga. 'H spektrid méddeti
sagedusel 700 MHz ninfC spektrid sagedusel 176 MHz. Lahustina kasutatCigD
vOi DMSO-ds. TMR spektrite to6tlemiseks kasutati programmi ANBDIR Processor
Academic Edition. Andmed spektritel on esitatud gkaalas.

18



2.2.

Kasutatud reagentide ja lahustite fltsikalised kontandid

Aine valem/nimetus| Molaarmassst [°C] kt [°C)/ d*oc o< | Viide
[g/mol] mmHg | [g/lem’]
6-bromo- 195,06 32-35 165- - - [33]
heksaanhape 170/20
aniliin 93,13 -6 183-184 1,021 1,5860 33
asobenseen 182,23 65-69 293 1,208 - 33 [
BocN=NBoc 230,27 89-92 - - - 38
BocNHNHBoc 232,28 123-126 - - - 33
Br, 159,81 -7,2 58,8 3,119 - 34
CDCl; 120,38 -64 60,9 1,500 1,4444 34
CH.Cl; 84,93 -95 39-40 1,325 1,4244 33
DMSO-ds 84,17 20 190 1,18 1,4760 33
Et,O 74,12 -116 34,6 0,713 1,3525 33|
EtOAC 88,11 -84 76-77 0,902 1,3720 33|
EtOH 46,08 -90 78 0,789 1,3610 33
H.,O 18,02 0 100 1,000 1,3330 33
heksaan 86,18 -95 69 0,659 1,375033| [
hiidrasobenseen 184,24 119-126 - - - 33 [
i-ProNH 101,19 -61 83-84 0,718 1,3920 33
i-PrOH 60,10 -90 82-83 0,785 1,3770 33|
KBr 119,01 730 1435 2,75 1,559| 33
LDA 107,12 - 66 0,80 - 33
MeOH 32,04 -98 64,7 0,791 1,3290 33|
metaanhape 46,03 7-9 100-101] 1,220 1,37133] |
metuil-4- 181,03 - 186-187 1,434 1,4620 35
bromobutanaat
metlll-6-bromo- 209,08 4,9 150 1,316 1,4640 3637
heksanaat
NaOH 40,00 318 1390 2,13 - 33
N-atseto- 150,18 130-132 - - - 3B
hidrasobenseen
n-buttdlliitium 64,06 -95 80 0,68 - 35
NiCl,-6H,0 237,71 140 - 1,92 - 3B
Oxone® 615,50 - - 1,15 - 33
petrooleeter - - 40-60 0,660 - 33
puridiin 79,10 -42 115 0,978 1,5100 33
sidrunhape 192,13 153-154 - 1,665 - 33|
SOC) 118,97 -104,5 76 1,638 1,527 33
Zn 65,39 420 907 7,133 - 34
tetra-n-butiitl- 369,38 142-148 - - - 3B
ammooniumjodiid
THF 72,11 -108 66 0,889 1,4070 33
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2.3. Kasutatud lahustite puhastamine

Tetrahldrofuraan . Keedeti argooni atmosfaaris naatriumi ja besnmenpeal kuni
lahus muutus tumesiniseks. Seejarel destilleeriti.

Diisopropuulamiin. Keedeti 0,5 tundi Cajpeal ja destilleeriti Ar atmosfaaris.

Diklorometaan. Keedeti 0,5 tundi Cadpeal ja destilleeriti Ar atmosfaaris.
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2.4. U-Ni-B katallisaatori valmistamine

10% NaOH lahus

. H.O 60 °C
Zn + NiCl, —g<=— U-Ni —— U-Ni-B
3 min pesta veega kuni pH~7
Skeem 23

Urushibara Ni-katallisaator valmistati analoogsélfakduses toodud eeskirjal@9.
Zn-tolmule (5 g, 76,4 mmol) lisati vesi (5 ml), ngsejarel viidi magnetsegajapulga abil
thtlaseks suspensiooniks. Segu kuumutati 80 "Ql@uning seejarel lisati (hekorraga
80 °C juurde kuumutatud Nig6H,O (2 g, 8,4 mmol) lahus vees (10 ml). Toimus
reaktsioon. 3 minuti méddudes peatati magnetsagéajekatallisaatoril lasti settida ning
lahus dekanteeriti. KatalUsaatorit pesti 2 kordaurka veega (80 °C), pesuvesi
dekanteeriti. Katalliisaatori aktiveerimiseks lisséillele 100 ml 10% NaOH lahust.
Reaktsioonisegu kuumutati 20 minutit 60 °C juurdsahus dekanteeriti ning
katalUisaatorit ja kolbi pesti dekanteerides 5 kdmdama veega (vahemalt 80 °C) kuni

pH-paberi jargi oli pesuvee pH neutraalne (U-Ni@atlisaator). (Skeem 23)

2.5. N-fenuulatsetohudrasiidi Ibhustamine Urushibara Ni kataliisaatori
abil

Eksperiment 1: aktiveerimata katallsaatoriga

NH,

3 NH@ = >—NH
>\~N'H ProH, 80 'C 2
70 min
tseetamiid
N-feniiiilatsetohtdrasiid atseetamil

100% lahteaine konversioon

aniliin

Skeem 24

1 mmol (150 mg)N-fenldlatsetohtdrasiidi 5 ml etanoolis viidi koklaktiveerimata
katalisaatoriga U-Ni (59 Zn, 2g NgBH,O) (peatikk 2.3.). Reaktsioonil lasti
toatemperatuuril kulgeda 60 minutit, kuid TLC (Et@petrooleeter 1:1) jargi
produktide teket naha ei olnud. Kui aga aktiveetamakatalisaatori ja
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isopropulalkoholi (2,5 ml) kuumale (80°C) suspeosile lisati tahke N-
fentulatsetohidrasiid (150 mg, 1 mmol) toimus laime 100% konversioon 70 minuti
jooksul (TLC jargi, EtOAc/petrooleeter 1:1). (Skeed)

Eksperiment 2: aktiveeritud katallsaatoriga, etdhkeemistemperatuuril

o) NH, J
_ 0 HN
N U-Ni-B
—_—
NH EtOH + NH, =+
80 °C

40 min
100% l&ahteaine konversioon produktide suhe: 1:2:1

Skeem 25

1 mmol (150 mg)N-fentulatsetohtdrasiidi 5 ml etanoolis viidi koklaktiveeritud

katallsaatoriga U-Ni-B (59 Zn, 2g NgdH,O, 100 ml 10% NaOH lahust,
peattikk 2.3.). Reaktsioonisegu temperatuur t68@&tC juurde (5 minuti jooksul) ning
40 minuti parast oli TLC (EtOAc/petrooleeter 1:1)0hpal kogu lahteaine é&ra
reageerinud. TLC jargi tekkis 3 produkti, millesiks vastasid tunnusainetele (aniliin,
atseetamiid), kuid kolmas oli tundmatu. Reaktsiseguga viidi |abi

kolonnkromatograafia (EtOAc/petrooleeter 1:4) jaléati tundmatu Ghend. TMR abil

tuvastatiN-ettulaniliin. (Skeem 25)

'H TMR (700 MHz, DMSGdg) &: 7,05 (m, 2 H, ArH); 6,54-6,49 (m, 3 H, ArH); 5,47
(s, 1 H, NH); 3,02-2,98 (m, 2 H, By); 1,15 (t,J = 14,3 Hz, 3 H, ).

13C TMR (176 MHz, DMSOdg) &: 149,01 (s, NS(CH),); 128,88 (smeta (H); 115,42
(s,para CH); 111,92 (sprto CH); 37,29 (sCHy); 14,43 (sCHy).

Eksperiment 3: aktiveeritud katallsaatoriga, 2x te@ntreeritumas lahuses

1 mmol (150 mg) N-fentilatsetohtdrasiidi 2,5 ml etanoolis (kogu déme ei
lahustunud) viidi kokku aktiveeritud katalisaatarig-Ni-B (5 g Zn, 2 g NiGI6H,0,
100 ml 10% NaOH lahust, peatiikk 2.3.). Reaktsiamnistemperatuur tosteti 80 °C
juurde (5 minuti jooksul) ning 20 minuti parast ®lLC (EtOAc/petrooleeter 1:1) jargi
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kogu lahteaine &ra reageerinud. TLC jargi tekkipr8dukti, millest kaks vastasid
tunnusainetele (aniliin, atseetamiid), kuid kolmeastas eelnevalt identifitseeritid-

etUdlaniliinile.
Eksperiment 4: aktiveeritud katalisaatoriga kasewthhustina isoproptulalkoholi

NH-

20 min

A
>—N'H -Pron, 80 G >‘NH2

100% lahteaine konversio
Skeem 26

1 mmol (150 mg)N-fentulatsetohtdrasiidi 2,5 ml isopropuulalkohgkegu lahteaine
ei lahustunud) viidi kokku aktiveeritud katallisa&ja U-Ni-B (5 g Zn, 2 g NiGt6H,0,
100 ml 10% NaOH lahust, peatiikk 2.3.). Reaktsicamistemperatuur tdsteti 80 °C
juurde (5 minuti jooksul) ning 20 minuti parast ®lLC (EtOAc/petrooleeter 1:1) jargi
kogu lahteaine ara reageerinud. TLC jargi tekkgdtukti, mis vastasid tunnusainetele
(aniliin, atseetamiid) (Skeem 26). GC-MS abil tuasiskaN-isoproputlaniliin (<1%).

Eksperiment 5: aktiveeritud katalusaatoriga, togpenmatuuril

1 mmol (150 mg) N-fenuulatsetohudrasiidi 5 ml isopropudlalkoholis idvi
ohuatmosfaaris kokku aktiveeritud katallisaatorighlitB (59 Zn, 2 g NiC}6H,0,
100 ml 10% NaOH lahust, peatikk 2.3.). Reaktsioagds aeglaselt. 70 tunni
mdoddudes oli [&hteaine ara reageerinud ning TLO/MElpetrooleeter 1:1) jargi tekkis
lisaks atseetamiidile ning aniliinile veel Uks tammtu punakas-pruun produkt.
Tundmatu produkt vois tekkida ldhustamise produktmksideerumisel dhuhapniku

toimel.
Eksperiment 6: aktiveeritud katallsaatoriga, togbematuuril, Ar atmosfaaris

1 mmol (150 mg) N-fenuulatsetohtdrasiidi 5 ml isopropuulalkoholis idvi Ar
atmosfaaris kokku aktiveeritud katalisaatoriga UBNbB g Zn, 2 g NiG}6H,0O, 100 ml
10% NaOH lahust, peatikk 2.3.). Reaktsioon kulgegamselt. 140 tunni méoddudes ol
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TLC (EtOAc/petrooleeter 1:1) jargi u 50% lahteainésa reageerinud ning lisandite
teket ei taheldatud.

2.6. N-ettulaniliini sintees aniliinist

NH,
U-Ni-B /
e NH
EtOH
. 80 °C R
aniliin N-ettdlaniliin
Skeem 27

Aniliin (97 mg, 1,04 mmol) lahustati 2,5 ml etanisohing viidi kokku aktiveeritud
katallsaatoriga U-Ni-B (59 Zn, 2g NgdH,O, 100 ml 10% NaOH lahust,
peattikk 2.3.). Reaktsioonisegu temperatuur to&@tiC juurde (5 minuti jooksul).

10 minuti méddudes oli TLC jargi reaktsioonisegisakks aniliinile kaN-ettulaniliin.
(Skeem 27)

2.7. Hudrasobenseeni I6hustamine U-Ni-B katalisaatori ab

/NHQ B NH
NH i-ProH 2
80 °C

) ) 7 min
100% lahteaine konversio
Skeem 28

Aktiveeritud katalisaatori U-Ni-B (5 g Zn, 2 g Ng&H,O, 100 ml 10% NaOH lahust,
peattikk 2.3.) ja isopropuilalkoholi (2,5 ml) kuum&80 °C) suspensioonile lisati tahke
hidrasobenseen (1 mmol, 184 mg,). Reaktsioonitijal§iC (EtOAc/petrooleeter 1:1)

abil ning 7 minuti parast oli kogu lahteaine arageerinud. TLC jargi oli produktiks
aniliin. (Skeem 28)
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2.8. Etudl[( tert-butokstikarbonul)(1,3-diokso-1,3-dihtdro-H-
isoindol-2-til)amino]atsetaadi I6hustamine U-Ni-B latallisaatori
abil

0 o
>\—0 U-Ni-B

N-N O TponT

80°C
(@] O—\

produktide segu

Skeem 29

3 mmol etlul[{ert-butokstikarbonidl)(1,3-diokso-1,3-dihtidrbisoindol-2-
ddl)aminolatsetaati (1044 mg) 15 ml isopropuulaidah viidi kokku aktiveeritud
kataliisaatoriga U-Ni-B (15 g Zn, 6 g N&H,O, 300 ml 10% NaOH lahust, peatiikk
2.3.). Reaktsioonisegu temperatuur tGsteti 80 °Grd@ (5 minuti jooksul). TLC
(EtOAc/petrooleeter 1:2) jargi tekkis produktideygeReaktsioonil lasti kaia 1,5 tundi,
misjarel reaktsioonisegu filtreeriti ning lahustirastati. Reaktsioonisegu komponentide
eraldamiseks viidi 1abi kiirkolonnkromatograafiayi# ainete segu keerulisuse tottu
produktide eraldamine ei dnnestunud. (Skeem 29)

2.9. Asobenseeni Idhustamine Zn-tolmu abil.

NH-
Zn-tolm
N HCOOH
) —
N MeOH
toatemp.
asobenset aniliin

Skeem 30

Slntees teostati analoogselt kirjanduses toodudkirds [40]. Toatemperatuuril
argooniatmosfaaris lisati Zn-tolmule (333 mg, 5@ o0l) metanoolis (3 ml) lahustatud
asobenseen (182 mg, 1 mmol). Seejarel viidi kolbi fketaanhape (1 ml). 4 minuti

moddudes oli reaktsioon TLC (EtOAc/petrooleeter) lj&rgi 16ppenud. TLC jargi
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sisaldas segu lisaks aniliinile ka vahesel maasabanseeni ning mitut tundmatut
lisandit. (Skeem 30)

2.10. N-N sideme Idhustamine Zn-tolmu abil

Eksperiment 1: N-fentilatsetohtdrasiidi Ibhustamine

Zn-tolm
@) INH HCOOH , .
:\ N H W el reageeri

toatemp.
1h

Skeem 31

Slntees teostati analoogselt kirjanduses toodudkirgpds [40]. Toatemperatuuril
argooniatmosfaaris lisati Zn-tolmule (333 mg, 5/®ol) metanoolis (3,5 ml)
lahustatudN-fentulatsetohtdrasiid (147 mg, 0,98 mmol). Seéjésati metaanhape
(2 ml). 60 minuti méddudes reaktsiooni ei toimurfitlC jargi). (Skeem 31)

Eksperiment 2: hiidrasobenseeni I6hustamine toatexrnpeil

Slntees teostati analoogselt kirjanduses toodudkirpds [40]. Toatemperatuuril
argooniatmosféaaris lisati Zn-tolmule (333 mg, 5n®0l) metanoolis (5 ml) lahustatud
hidrasobenseen (184 mg, 1 mmol). Seejarel viidbika metaanhape (1 ml). 40 minuti

moddudes reaktsiooni ei toimunud (TLC jargi).

Eksperiment 3: htidrasobenseeni I6hustamine kuurastad

I I
Zn-tolm NHz HN) \N)
HCOOH
" MeOH + +
80°C
hiidrasobenseen aniliin 4 >
formaniliid N-mettil-
formaniliid

produktide suhe 5:50:1

Skeem 32
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Sunteesi teostamisel toetuti kirjanduses toodudigae [40]. Toatemperatuuril lisati
Zn-tolmule (333 mg, 5,09 mmol) metanool (3 ml) jadrasobenseen (184 mg, 1 mmol).
Suspensiooni kuumutati keemiseni ning siis lisatitaanhape (1 ml). Reaktsioonisegu
keetmist jatkati pustjahutiga. Reaktsiooni kaikigifa TLC (EtOAc/petrooleeter 1:2)
abil ning selgus, et esimese 5 minutiga oli TLQjdaekkinud mitu erinevat produkti,
millest (ks vastas tunnusainele (aniliin). 5 tunmdodudes oli TLC jargi
reaktsioonisegus peamiselt tundmatu produkt. Rektseqgu filtreeriti ning filtraadilt
aurutati solvent. Kolvi pdhja jaanud osa lahust&tiO-s (30 ml). Eetrilahust pesti
killastunud NaCOs; (30 ml) vesilahusega ning seejarel pesti veelgbtd-ga (30 ml).
Eetrilahused Uhendati, kuivatati magneesiumsulfaadig lahusti aurutati kokku.
Produkt lahustati EtOAc/petrooleeter 1:2 segugrefiti labi silikageeli kihi ning
taaskord eemaldati solvent rotaatoraurustil. Saadudegu lahutati
kiirkolonnkromatograafia abil (EtOAc/petrooleeter.2)l Uhesugused fraktsioonid
Uhendati ning aurutati solvent. GC-MS abil tuvassailiin (vastas aniliinile ka TLC
jargi). TMR, IR ja GC-MS abil tuvastaiN-fenttlformamiid (formaniliid). GC-MS
tuvastas kaN-metudl, N-fenddlformamiidi. GC-MS abil mé&érati reaktsioorgse
produktide ligikaudsed suhted (Skeem 32).

'H TMR (700 MHz, CDCJ) 8: 8,86 (s, 1H, Ml); 8,71 (d,J = 11,3 Hz, 1Hgis HC=0),
8,35 (s, 1HfransHC=0); 7,99 (s, 1H, N); 7,56 (d,J= 8,0 Hz, 2 H, ArH); 7,34 (m,
4 H, ArH); 7,20-7,17 (m, 1 H, ArH); 7,14-7,10 (mHBArH).

13C TMR (176 MHz, CDG)) &: 163,10 (strans G=0); 159,52 (s¢is C=0); 137,06 (s,
cisNHC(CH),); 136,86 (stransNHC(CH),); 129,82 (stransmetaCH); 129,16 (scis
metaCH); 125,35 (strans para_(); 124,86 (sgis para GH); 120,14 (sgis orto (H);
118,85 (strans orto GH).

FTIR v (cm™): 3266, 3192, 3135, 3058, 2875, 1672, 1620, 188493, 1492, 1442,
1402, 1314, 1302, 1252, 1215, 1178, 1146, 11783,1924, 864, 748, 690, 656
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Eksperiment 4: hidrasobenseeni I6hustamine isofitatkoholis

Zn-tolm
Q _HCOOH _ HN
@ i-PrOH +
80 C
hidrasobenseen aniliin

formaniliid
produktide suhe 1:35

Skeem 33

Sunteesi teostamisel toetuti kirjanduses toodudigae [40]. Toatemperatuuril lisati
Zn-tolmule (333 mg, 5,09 mmol) isoproputlalkoholn(® ja hidrasobenseen (184 mg,
1 mmol). Suspensiooni kuumutati keemiseni ning digati metaanhape (1 ml).
Reaktsioonisegu keetmist jatkati puUstjahutiga. rhtu moéddudes oli TLC
(EtOAc/petrooleeter 1:2) jargi lahteainet alles %l0 GC-MS jargi sisaldas
reaktsioonisegu hudrasobenseeni, aniliini, formidnilja vahesel maaral muid
lisandeid (<1%). (Skeem 33)

2.11. Hudrasobenseeni oksludeerimine Oxone®-ga asobensdeni

Eksperiment 1: Oxone® ja KBr

Oxone®

NH KBr, vesi N

\ —_— N\

NH toatemp. N
40 min

saagis 67%
Skeem 34
Slntees teostati analoogselt kirjanduses toodudtirpds [41]. Eelnevalt uhmris
peenestatud hidrasobenseen (184 mg, 1 mmol) vette (3 ml) ning lisati KBr
(118 mg, 0,99 mmol). Suspensioonile lisati 7 minatiksul Oxone®-i (615 mg) lahus
vees (3 ml). Hele substraat muutus reaktsiooniugitgmepruuniks. Reaktsioonisegu
segati 40 minutit, filtreeriti ja filtrile jA&dnudiinedat sadet pesti veega. Seejarel vahetati

filtraadindud ning filtril olevat pruuni sadet pegtetrooleetriga. Lahusti aurustati ja
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saadi 123 mg (0,67 mmol) asobenseeni (67% sa&yjukti ja tunnusaine IR-spektrid
olid identsed. (Skeem 34)

FTIRv (cm™): 3062, 1582, 1483, 1452, 1395, 1299, 1222, 11581, 1071, 1020, 999,
926, 774, 687

Eksperiment 2: ainult Oxone®

Slntees teostati toetudes kirjanduses toodud ¢dskj1]. Hidrasobenseen (184 mg,
1 mmol) viidi vette (3 ml). Suspensioonile lisatin@inuti jooksul Oxone®-i (615 mg)
lahus vees (2 ml). Visuaalselt reaktsiooni toimumigi téheldatud. TLC
(EtOAc/petrooleeter 1:5) jargi tekkis reaktsioogigese asobenseen. Reaktsioonisegu
segati 80 minutit, filtreeriti ja filtrile jaanudollast sadet pesti veega. Seejarel vahetati
filtraadindud ning filtril olevat sadet pesti petteetriga. Seekord aurustati filtraadilt
solvent ning katte saadi 106 mg ainet, millest ¥#hddrasobenseen ja ¥ asobenseen
(TLC jargi).

2.12. Aniliini siintees hudrasobenseenist Oxone®-i ja Znelmu abil

Eksperiment 1

1) Oxone®,

NH KBr, vesi . o
“NH — |Bhustamist ei toimu
2) Zn, MeOH,

HCOOH

Skeem 35

Slnteesi teostamisel toetuti kirjanduses toodudkig@le [40,41]. Eelnevalt uhmris
peenestatud hidrasobenseen (184 mg, 1 mmol) vette (3 ml) ning lisati KBr
(118 mg, 0,99 mmol). Suspensioonile lisati 5 minatiksul Oxone®-i (615 mg) lahus
vees (3 ml). Hele substraat muutus reaktsiooni ugiigimepruuniks ning TLC jargi
tekkis asobenseen. 6 minutit peale Oxone®-i lisatigati segule Zn-tolm. TLC jargi
edasist reaktsiooni ei toimunud. Seejarel lisatguge ka 2 ml metanooli, kuid
reaktsiooni endiselt ei toimunud. (Skeem 35)
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Eksperiment 2

1) Oxone®, NH,

NH KBr, vesi
NH N :
2) vee eemaldamin

3) Zn, MeOH,
HCOOH
l&hteaine konversioon ~50%
Skeem 36

Siunteesi teostamisel toetuti kirjandusel4¢0,41]. Eelnevalt uhmris peenestatud
hidrasobenseen (184 mg, 1 mmol) viidi vette (3 mihg lisati KBr (118 mg,
0,99 mmol). Suspensioonile lisati 7 minuti jookgDkone®-i (615 mg) lahus vees
(3 ml). Hele substraat muutus reaktsiooni kaigusegoruuniks, TLC jargi tekkis
asobenseen. Reaktsioonisegu segati toatempera@@unhinutit, lisati 5 ml vett ning
tahketel osakestel lasti settida. Sustla abil egatiatette peal olev vesi. Kolbi ja sadet
pesti veega (4 korda) samal viisil kuni pH pab&rgj oli lahuse pH neutraalne. Seejarel
lisati kolbi Zn-tolm (333 mg, 5,09 mmol) ja metahd8 ml). Kolb suleti septumiga
ning taideti argooniga, misjarel lisati metaanh&penl). 5 minuti méddudes selgus, et
ara reageeris asobenseen ning tekkis anilin (TW@ E&tOAc/petrooleeter 1:5).
Reaktsioonisegu sisaldas olulisel maaral ka hubesseeni (TLC jargi ~ 50%).
(Skeem 36)

Eksperiment 3

Siunteesi teostamisel toetuti kirjandusel4¢0,41]. Eelnevalt uhmris peenestatud
hidrasobenseen (184 mg, 1 mmol) viidi vette (3 mihg lisati KBr (178 mg,
1,5 mmol). Suspensioonile lisati 10 minuti jooksDkone®-i (923 mg) lahus vees
(4,5 ml). Hele suspensioon muutus reaktsiooni ldiigumepruuniks, TLC jargi tekkis
asobenseen. Reaktsioonisegu segati toatemperat@uritundi. Seejarel peatati
magnetsegaja ning tahketel osakestel lasti setbieéanteerides eemaldati sette peal
olev vesi. Kolbi ja sadet pesti 2 korda, pesuveskatiteeriti. Seejarel lisati Zn-tolm
(333 mg, 5,09 mmol) ja metanool (3 ml). Kolb sukptumiga ning taideti argooniga,

misjarel lisati metaanhape (1 ml). 5 minuti moéodudselgus, et ara reageeris
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asobenseen ning tekkis aniliin (TLC abil EtOAc/peteeter 1:5). Reaktsioonisegu

sisaldas olulisel maaral ka hiidrasobenseeni (Ttgl #0%).

2.13. Di-tert-buttiilasodikarboksilaadi (DBAD) slintees

CH.Cl,
Boc —NH piridiin Boc—N
\ TR N\
NH—Boc 2 N—~Boc
saagis 88%
Skeem 37

Sintees teostati analoogselt kirjanduses toodukirgds [42], argooniatmosfaéaris ja
septumiga suletud kolvis. BocNHNHBoc (2,534 g, 19y80l) lahustati
diklorometaanis (108 ml) ning saadud lahusele iligdtridiin (1,78 ml, 22 mmol).
Jaavannis jahutades lisati tilkhaaval broomi (@y$111,9 mmol) lahus diklorometaanis
(21,5 ml) 5 minuti jooksul. Reaktsioonisegu muutoiaseks. Reaktsiooni kaiku jalgiti
TLC abil (EtOAc/petrooleeter 1:10) ning 25 min madds oli lahteaine taielikult ara
reageerinud. Reaktsioonisegule lisati 215 ml ,Cll Seejarel pesti lahust 0,4M
sidrunhappe vesilahusega (3 x 108 ml), 1M,@@; lahusega (2 x 54 ml), veega
(54 ml), killastunud NaCl vesilahusega (3 x 54 rkl)ivatati MgSQ peal ning lahusti
aurustati vaakumis. Saadi 2,413 g (10,5 mmol, 96%gis) kollast produkti, mis
sisaldas lisandeid TLC ja IR jargi. Saadud prodikiberkristalliti petrooleetris ning
katte saadi 2,216g (9,6 mmol, 88% teoreetilisestjuri kollaseid kristalle.
Umberkristallitud produkt oli puhas TLC jargi ja stas tunnusaine IR spektrile.
(Skeem 37)

FTIR v (cm'): 3505, 2988, 2945, 2879, 1803, 1764, 1719, 14896, 1372, 1279,
1260, 1141, 1047, 948, 835, 818, 768, 657, 541, 454

2.14. Metiuul-6-bromoheksanaadi siintees

0 SOCh o
Y\/\/\Br —veon ™ Y\/\/\Br
40 °C
OH @) 97%
Skeem 38
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Slntees teostati analoogselt kirjanduses toodukirigds [43]. Magnetsegajaga kolbi
viidi metanool (75 ml) ja jddvannil jahutades ligdkhaaval tiontdlkloriid (18,7 ml). 6-
bromoheksaanhape (10,007 g, 55,3 mmol) lahustatamoelis (100 ml) ning viidi
reaktsioonikolbi. 50 ml metanooliga loputati ndudeintelt ja lehtrilt happe jaagid
reaktsioonisegusse. Reaktsioonisegu kuumutati 4@U@le ning 1,5 tunni mécdudes
oli reaktsioon TLC (EtOAc/petrooleeter 1:9) jard@ippenud. Saadud lahus aurutati
kokku, lahustati EtOAc/petrooleeter 1:9 segus nifijreeriti labi Shukese
silikageelikini. Taaskord aurutati solvent. Solvgé@kide eemaldamiseks produktist
puhuti segust |&bi 6hku (3 tunni jooksul), milléetmusena saadi 11,278 g (53,9 mmol)
metill-6-bromoheksanaati, mis oli puhas TLC jaagiR spekter oli sarnane metuul-4-

bromobutanaadi spektriga. Saagis 97 %. (Skeem 38)

FTIR v (cm’): 3460, 2949, 2865, 1739, 1458, 1437, 1364, 12280, 1174, 1127,
1063, 1001, 885, 850, 734, 643, 562

2.15. 1,2-ditert-buttitl-3-metidl-1,2-diasepaan-1,2,3-trikarboksutladi

suntees
LDA
0 DBAD .
~ WBr —oc ™ produktide segu
0 18 h
Skeem 39

1,2-ditert-buttiil-3-metdl-1,2-diasepaan-1,2,3-
trikarboksulaadi (Skeem 40) siintees teostati agaklb
kirjanduses toodud eeskirjalé4]. 1 minuti jooksul lisati N“"’N
argooniatmosfaaris ja jaavannil magnetsegajal ssgad

1,6M  n-buttdllitiumi  lahus heksaanis (3,36 ml,/ Boc
5,38 mmol) i-PsNH (0,76 ml, 5,39 mmol) lahusel Skeem 40

kuivas THF-s (1,75 ml). Seejarel segati reaktsisegii 20 minutit (jadvannil). Saadud

Boc

LDA lahus jahutati 10 minuti jooksul -78 °C juurgie8 minuti jooksul lisati tilkhaaval
metudl-6-bromoheksanaadi (1,049 g, 5 mmol) lahusivasu THF-s (4,25 ml).
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Reaktsioonisegu segamist jatkati 2 tunni jooks@ °Q juures. Kahe tunni méddudes
lisati 5 minuti jooksul tilkhaaval DBAD-i (1,38 ¢©,99 mmol) lahus kuivas GBlI,-s
(2,5 ml), jalgides, et lahuse temperatuur ei toasiglie -70 °C. 20 minuti parast lisati
korraga argooni vastuvoolus n-Bil (270 mg, 0,73 mmol). 5 minuti méoédudes viidi
reaktsioonisegu -20 °C juurde. Neis tingimustekatitsegamist 18 h jooksul. 18 tunni
moddudes oli reaktsioonisegus vahemalt 7 kompon@hiC jargi), millest koheselt
tuvastati DBAD ja metldl-6-bromoheksanaat. Seejaseidi reaktsioonisegu
jaotuslehtrisse, kus oli kullastunud KO, vesilahus (150 ml) ja ED (200 ml). Segu
loksutati ning eraldati vee- ja eetrikiht. Veekilgkstraheeriti veel 100 ml f-ga.
Eetrilahused Uhendati ning pesti killastunud Nakld&husega (50 ml) ja seejarel
veega (100 ml). Eetrilahus kuivatati (Mg8Qfiltreeriti, seejarel aurustati solvent.
Reaktsiooniseguga viidi l1abi kiirkolonnkromatograafEtOAc/petrooleeter 1:5), mille
abil dnnestus eraldada ja IR ning TLC abil tuvast@®@bcNHNHBoc. Ulejaanud

komponentide eraldamine ei dnnestunud. (Skeem 39)

FTIR v (cm%): 3321, 2987, 2936, 1737, 1702, 1506, 1486, 13348, 1323, 1248,
1158, 1052, 1022, 899, 861, 804, 769, 645

2.16. 1,2-ditert-butttl-3-metidlptrasolidiin-1,2,3-trikarboksulaadi

suntees
LDA
DBAD .
/O —_— produktide segu
Br 20°C
®) 20 h
Skeem 41

1,2-ditert-butttl-3-metudlpirasolidiin-1,2,3-

trikarboksilaadi  (Skeem 42)  siintees  teostdd N/N‘__BOC
analoogselt kirjanduses toodud eeskirjald4].[ \

2 minuti jooksul lisati argooniatmosfaaris ja jasng A Boc
magnetsegajal segades 1,6M n-butldlliitium laf Skeem4z

heksaanis (3,36 ml, 3,12 mmol) iRH (0,76 ml, 3,12 mmol) lahusele kuivas THF-s

(1,01 ml). Seejarel segati magnetsegajapulgagdsieakisegu 20 minutit (jaavannil).

33



Saadud LDA lahus jahutati 13 minuti jooksul -78ji@rde ja lisati 8 minuti jooksul
tilkhaaval metudl-4-bromobutanaadi (0,525 g, 2,96at) lahus kuivas THF-s
(2,46 ml). Reaktsioonisegu segamist jatkati 2 tiyooksul -78 °C juures. Kahe tunni
mdoddudes lisati 9 minuti jooksul tilkkhaaval DBAS00 mg, 3,47 mmol) lahus kuivas
CH,Cl,-s (1,45 ml) jalgides, et lahuse temperatuur eséés tle -70 °C. 20 minuti
parast lisati korraga argooni vastuvoolus nMNBu (157 mg, 0,42 mmol). 5 minuti
moodudes viidi reaktsioonisegu -20 °C juurde. N@igimustes jatkati segamist 20 h
jooksul. Seejarel viidi reaktsioonisegu jaotuslmsise, kus oli killastunud KiRO,
vesilahus (116 ml) ja ED (87 ml). Segu loksutati ning eraldati vee- jari@it.
Veekihti ekstraheeriti veel 58 ml F£-ga. Eetrilahused Ghendati ning pesti killastunud
NaHCQ; lahusega (29 ml) ja seejarel veega (58 ml). Edtu$ kuivatati (MgSe),
filtreeriti, seejarel aurustati solvent. TLC (EtQpetrooleeter 1:.5) jargi tekkis
produktide  segu. Reaktsiooniseguga viidi |&bi  kildonkromatograafia
(EtOAc/petrooleeter 1:5), mille tulemusena saadanpise komponendina (215 mg)
katte ja IR ning TLC abil tuvastati BocNHNHBoc. S@tad produkti eraldamine ja

tuvastamine ei 6nnestunud. (Skeem 42)

FTIR v (cm™): 3315, 2986, 2933, 1735, 1700, 1480, 1458, 136811322, 1266,
1244, 1150, 1050, 1021, 1007, 898, 863, 802, 748, 6
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3. TULEMUSTE ARUTEL U
3.1. Too eesmarl

Arvestades hidrasiinide kasutusviimalust |ahtea lammastikihendite saami, eriti
selliste, mida saadak N-N sidemeldhkumise, oli kdesoleva t60 eesmargiks le
efektiivne, lihtsasti kasutatav, ohuja 6konoomn meetol N-N sidemel6hustamisek.
Selleks plaaniti rakendada Urushibara niklil pokeid kataliisaatori modifikatsioon

mis ei ndua gailist vesinikkt ning millega saab to6tada ka v [4].
3.2. Lo6hustamine Urushibara nikliga

3.2.1. N-fenlulatsetohidrasiidi [Bhustamine

Uurimaks, kas Urushibara Ni abil  v@imalik I6hustada hidrasiinevaliti
mudelUihendiksN-fenidlatsetohtdrasiid. Algus viidi katse labi etaoolis. Selgus, €
N-N sideme I6hustumine toimub ning tekib aniliin jgeetamiic (Skeem25, lk 22)
Samas tekkis ka tundmatu produkt, mis reaktsioguisieeraldati ning tuvastati. Te
oli N-etudlaniliiniga. Uurides kirjandust selgus,N-alkttlimine Urushibara Ni abil o
varasemaltuntudreaktsiool [31,45]. Kontiolliks viidi labi ka katse, kus anili alktdliti
etanoolilahusesN-ettulaniliiniks (Skeen7, |k 24). Saadud tulemuste pdl vdib
jareldadaet Urushibara Ni abil on imalik lisaks NN sideme I6hustamisele alkidli

ka moodustunud produkte Ghekolvistintee:

Reaktsioonitingimusi optimeeriti ning reaktsiooniulgemist uuriti erinevate:

tingimustes (Tabel).

Tabel 1.N-fenttlatsetotudrasiidi (1 mmol) IBhustamine. Katalisaator- 2 g NiCb-H,0; 5 g Zn.

Kat. | ml/solven | Temp Aeg | Konversiool Markusel

U-Ni 5/EtOH toatemg | 1 h ei reagee -

U-Ni-B | 2,5/EtOH | 80 °C 20 min | 100% toimusN-alktulimine

U-Ni 2,5/i-PrOF | 80 °C 70 min | 100% -

U-Ni-B | 5/i-PrOH | toatemg | 70 h 100% 0hu kées tekkis punai
lisaproduk

U-Ni-B | 5/i-PrOH | toatemg | 140 h | 50% argoonig: taidetud kolvis
lisandeid ei tekkinu

U-Ni-B | 2,5/i-PrOF | 80 °C 20 min | 100% -

*U-Ni-B aktiveeriti 100 ml 10% NaOH lahuse
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Kasutades etanooli asenisoproputlalkoho (Skeen6, lk 23), toimusN-alkUilimine
ainult vaikeses ulatus (< 1%), millest jareldati, et hiasiinide MN sideme

I6hustamist olulisalkitlimisetesaab edukalt 1abi viisoproputilalkohos.

Tsingile sadestatud nikkelkatalisaaga (U-Ni) ja alusega to6deldud katallisaege
(U-Ni-B) reaktsioonidekulus lahteaine taielikuks konversiooniks vastav@liminutit
ja 20 minutit. Selle: jareldati, et alusega to6deldud katallisaon umbeskolm korda

aktiivsem

Molema katallisaatori pul toimus Idhestamreaktsioon toatemperatut aedaselt voi
ei toimunud Uldst Toatemperatuuril ja dhuatmosfaaris labi viidud temloni kaigus
tekkis reaktsioonisegusse ka samatuid kérvalprodukte, r argoonig: taidetud ning
septimiga suletu analoogs reaktsioonisegugkolvis ei esinenu. Sellest areldati, e
kdrvalproduktid tekkisid 6hukomponentide toin

Reaktsioonisegu kuumutamistoimusN-N sidem« kvantitatiivne [hustamine nii -Ni

kui U-Ni-B kateliisaatorig kiiresti ja kérvalproduktide tekke

Katsetest selgus , et lahteaine lageerimise kiirus sdltub oluliselt lahus
kontsentratsioonist- mida koérgem on kontsentratsic, seda kiiremini kulgel
reaktsioor See omakorda viitab lahtee ndrgale adsorgioonile kataliisaator
Katsetest tehti ka jareldus, et I6puni kulgev-N sdeme I6hustmisreaktgoni (10(%

l&hteaine konversioon) toimumiseks ei pea lahtesateendis taielikult lahustun

Katsete tulemusena leiti lihtne ning efektiivne toeehiidrasolhendite -N sideme
I[6hustamisek: Lisaks leiti ka v@imalus N-alkidlitud amiinide Uhekolislintees

teostamiseks lahtudes hidrasoiditest.

3.2.2. Hudrasobenseeni [6hustamin

Hudrasobenseeni taielildhustimine L-Ni-B katalusatori abil toimus¢ Kiiresti
(Skeem28, |k 24). Samad reaktsioonitingimuste korr toimus hidrasobenseeni téie
|[6hustamin oluliselt kiiremini kui N-fenUulatsetohUdrasiidi pul. Selle katse

tulemusen jareldati, ettugevadelektronaktseptoorsed rihn (atsetorihmN-fentit
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atsetohidrasiidi puht N-N sideme laheduses vahende hidrasiin derivaad

vOimekusiUrushibara li abil [dhustude

3.2.3. Etuul[( tert-butoksukarbonuil)(1,3-dioksc-1,3-dihtidro -2H-isoindol-2-
ddl)amino]atsetaadi I6hustamine

Alapealkirjas minitud nimega substre (Skeen?9, I|k25) oli t66rihma pool
varasema valmistatuc Antud substraadldhustamis toimumise voi nrttetoimumise
tuvastamineei andnud soovitud tulemt. Hilisem substraadi puhtuse analliis naita
seesisaldas olulisel mé&éaral lisandeicelleparas edasine uurinsto¢ antud lahteaineg

[Bpetati.

3.3.  N-N sideme 6hustamine Zn tolmu abi protoonses keskkonns

3.3.1. Hudrasobenseer N-N sidemel6hustamine Zn-tolmu abil protoonses
keskkonnas

Uurides kirjandust erinevate-N sideme I6hustamise vfimaluskohta, leti meetod
kus Zniolmug:, metaanhappes ja metano onnestu toatemperatuul efektiivselt
I6hustada asaihendeir [40]. Kiire katse abil asobenseenigveenduti selles ise(
(Skeem3C, Ik 25). Artiklis puudus info antud meetodi kasutamisest ragdihendit
|[6hustamisek:

Sel pohjusel viidi lat analooge reaktsioon hidrabenseenic, kuid toatemperatuur
reaktsioor ei theldatu (Skeen 31, 1k26). Seevastu Ustjahutiga keetes toimi
hidrasobnseeni I6hustami aniliiniks (Skeen 32, Ik 26). Produktina tekkinud anilii
reageerisegus oleva metaanhapp edasiN-metttformaniliidiks ning formanilidiks.
Formaniliidi teke aniliinistmetaahappe juuresolekul on varasemalt tuntud reak:
[46]. Seda on teostatud ka ZnO juuresol [47]. Urushibara nikliga tehtt
katsetulemustesjareldat, et N-mettulformanilid tekkis N-alktdlimise kaigu, kus
alkudlijana kaitus solvent (metanc. Kui metanooli asemel Kkatati

isopropuulalkoholi, siislkttlimist ei taheldatudSkeem 3, Ik 28).

Katsete tulemsena jareldati, et tolmu ja metaahappe abiltoimub kuumutade:

hidrasothendite I6hustam. Samuti tekkis forraniliid, millest jareldati, et sec
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meetodit saab kasutada ka formamiidide Uhekcnteesi teostamiseks hidrasi

derivaatides.

3.3.2. Aniliini siintees hudrasobenseeni: Oxone®-i ja Zn-tolmu abil

Kuna asouhendite I6hustamine -tolmu ebil toimus toatemperatuu kiiresti ja
efektiivsel, siis tekkis idee mille jargi tuleb diasendatudhidrasoiher esmal
okslideerida asouihdiks ning seejarel I6hustada -tolmu abil Hudrasouhendit
oksuideerimisel toetuti kirjandusele, ki veslahuseskasutatiOxoneG-i ja KBr-i [41]].
Kirjeldatud meetodil okiideeritakse bromiicOxone€-i abil broomiks, mis omakorc

oksudeerib I-N sidet

Hudrasobenseeni oksideerimine asobenseetoimus osalise (~70% ulatuses
(Skeem 34, Ik 2). Uurides pdhjuse jareldati, et taielik okstideerimine ei toimu, Kkt
reaktsioon oimub peamise vees lahutumatu hudrasobenseeni pinnmitte kristalli

seeskuhu reagentide ligipads on piirat

Aniliini  Uhekolvsintees teostamisek tehti esialgukatse Skeem 3, |k 29), mille
kéigus hudrasobense oksudeeriti(mittetaielikult) aobenseeniksning seejarel lisa
Zn-tolm. AsouihendiN=N sideme I6hustamist ei toimunud. Seejarel lisagusse k

metanool, kuid reaktsiooni toimumist ei tdheldz

Kuna siiski soovit labi viia Uhekolvistintees, eemalc jargmises katseenne Zi-tolmu
lisamist reaktsiookolvist vesi. Vee eemaldami sademe pe: toimus sistla ak, kuid
suur osavaheproduk laks sustla kaud kaduma. Hilisemast katsest sel aga e!
vaiksemate ainekadude¢meetor vee eemaldamiseks on dekanteerimiilPeale vet
eemaldanst lisati Zr-tolm, metanool jemetaahape. ‘oimus reaktsioon, mille kaigt
asobenseen |6hustus aniliir (Skeem 3, Ik 30). Reaktsioonisegusse jolulisel maara

ka hiidrasobensee

Katsete tulemusertdotati valje esialgnelihekolvisiintee diasendatuidrasothendit

kiireks I6hustamiseks toatemperatu Zn-tolmu abil
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3.4. Heterotsiukliliste hiuidrasiinide slintees

Kuna N-N sideme I6hustamist Urushibara Ni abil taheti destieerida ka kerukamate
molekulide puhu tekkis idee stuinteesida heterotsiikliline hidn, mille 16hustamise

tekib aminohapp (lUsiini) derivaa.

3.4.1. Di-tert-butltlasodikarboksulaadi (DBAD) siintee

Esimese etapii tuli stinteesi l&hteainena valmistada k-tert-buttiilasodikarbokstilae
Sintees teostati analoogselt kirjanduses toodukirpde [42]. Siinteesi teostamise
kasutati reagentidena-tert-buttitilhtidrasii-1,2-dikarboksulaati (BocNHNHBoc) nin
Br,. Sintees oli edukas ning andis produktiks-tert-butttlasodikarboksilaa
(DBAD). Saagis oli peale imberkristallimist 8¢ (Skeem 3, lk 31)

3.4.2. Metlil-6-bromoheksanaadi siintee

Uhtlasi oli siinteesi teostamiseks vaja valmistada m-6-bromoheksanaat. Se
thendi sintees teostati analselt kirjanduses toodu [43], kasutades reagentide
metanooli, -bromoheksaanhapet ja tionttlklori Antud sinteesi kaigus sa kdrge

saagisega (©%) puhasmetuil6-bromoheksanai (Skeen 38, 1k31)

3.4.3. 1,2-ditert-butttil-3-metil-1,2-diasepaar-1,2,3trikarboksilaadi stintees

Suntees teostati tuginedes kirjanduses toceeskirjalt [44]. Lahteainetena kasut:
metldl-6bromoheksanaati ja DBA-i. Peale reaktsiooni |6p| ei dnnestunud soovitt
produkti eraldac (Skeen39, Ik 32). Tuvastada suudeti vaiBocNHNHBo¢, mille
tekke pdhjused pc veel 16plikull vélja selgitatudSama tulemuse andis ka teistkort
katse.Sellise tulemuse¢pdhjused on vel ebaselged. 8hjus vdib seisnedesubstraad
erinewses kirjanduseeskirjas tood, kus kasutati 2 susiniku vorra llhel
susinikahelaga Uhen. Seetdttu viidi |&bi katseldhteainega, mille struktuur

sarnasem kirjanduskasutatule

3.4.4. 1,2-ditert-butttl-3-metuulpurasolidiin-1,2,-trikarboksilaadi stintees

Slntees teostati tuginedes kirjanduses toceeskirjalt [44]. L&hteainetena kasut:
metldl-4bromobutanaati ja DBA-i. Peale reaktsiooni 16p| ei dnnestunud produk

reaktsioonisegust eralde (Skeem 41]k 33). Taaskord suudeti tuvastada \
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BocNHNHBoc. Sellise tulemuse p&hjused on veel dgade On vdimalus, et slinteesis
kasutatud lahteaine struktuur polnud piisavalt saenkirjanduses toodud substraadi

struktuurile.
3.5. Plaanid edasisteks katsetusteks

Arvestades Urushibara nikliga labi viidud N-N siderdhustamiste edukust tasub
uurida siinteeside teostamise v@imalikkust veefaddistlasi on tarvis laiendada
substraatide valikut selgitamaks valja meetodi \#@used ja piirangud, varieerides
hidrasiinis olevate asendajate steerikat ja ele&fakte.

Samuti tuleb vélja selgitada, kuidas mdojutab ldnete kvaliteet katalUsaatorite

aktiivsust. Kuna nikkel on kantsero- ja allergedB,49], tasub proovida ohutumatest

metallidest valmistatud katallisaatorite (nt tsiagadestatud koobalt) kasutusvdimalusi
N-N sideme I6hkumiseks.

Ka tuleb optimeerida hudrasoidhendi I6hustamist @&bn ja Zn-tolmuga nii, et

reaktsioon kulgeks I6puni vajaduseta veefaasi dekaidla.

Heterotsukliliste hidrasiinide suinteesi puhul tuetapphaaval vélja selgitada, kus on
sunteesi mittetootamise kriitiline punkt. Samutiikéd LDA asemel proovida teisi

metalleerijaid [nt liitium-bis-(trimettdlsilidl)andi].
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4. KOKKUVOTE

Kaesoleva t66 eesmargiks oli leida efektiivne sisti kasutatav, ohutu ja 6konoomne
alternatiiv hudrasouhendite N-N sideme I6hustansiséelle eesmargi saavutamiseks

viidi labi hulganisti eksperimente uute stinteesitoeie leidmiseks.

Kokkuvotteks dnnestus naidata, et tsingitolmule estatud nikkel ning leelisega
aktiveeritud Urushibara Ni on efektiivsed, dkonoenhs lihtsalt valmistatavad ning
kasutatavad katalusaatorid N-N sideme I6hustamjseksades ka rohelise keemia
aspekti. Sobiva solvendivalikuga on vdimalik tedstska I6hustamisel moodustuva

aminouhendN-alkttlimist alkoholidega.

Perspektiivseks osutus ka tsingitolmu rakendamimetopnses keskkonnas, mis
vOimaldab vélja t66tada mugava kaheetapilise Ulwekotteesi aminoldhendite
sunteesiks hidrasinothenditest. Samuti avastati toehee formamiidide

Uhekolvistinteesiks hudrasinotihenditest tsingitadtoiliprotoonses keskkonnas.
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THE N-N BOND CLEAVAGE BY Ni/Zn CATALYSTS

Kaspar Metsar

SUMMARY

The main goal of the present Bachelor thesis wdimdoeffective, easy to use, safe and
economical method for the cleavage of the nitrogiémgen bond in hydrazine

derivatives. In order to meet this goal, numeroysements were carried out.

We successfully demonstrated that nickel precgitabn zinc dust and base treated
Urushibara Ni are effective, economical, easilyparable-usable and safe catalysts to
cleave the N-N bond. This method also covers sospeds of green chemistry. With

suitable solvent, it is also possible falkylate amino compounds that form after

cleavage of hydrazine derivatives.

The usage of Zn-dust in protic medium turned oub&opromising in order to create
convenient one-pot-synthesis to convert hydraziegvdtives into amino compounds.
Additionally, a method for formamides one-pot-syggis from hydrazine derivatives

was discovered.
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LISAD

1. N-etiiiilaniliin,"H TMR, DMSO-ds, 700 MHz.

2. N-etiidlaniliin,®*C TMR, DMSO4ds, 176 MHz.

3. N-feniiiilformamiid,"H TMR, CDCk, 700 MHz.

4. N-fenuitilformamiid*C TMR, CDCk, 176 MHz.

5. N-fentdlformamiid, IR, ATR.

6. Asobenseen, IR, ATR.

7. DBAD, IR, KBr tablett.

8. metuul-6-bromoheksanaat, IR, kile KBr plaatide Tahe
9. BocNHNHBoc, IR, KBr tablett.

10.BocNHNHBog, IR, ATR.
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Mina, Kaspar Metsar

1. annan Tartu Ulikoolile tasuta loa (lihtlitsentsijda loodud teose

“N-N sideme I6hustamine Ni/Zn katalUsaatorite gbilfille juhendajad on Uno Méaeorg ja
Mihkel llisson,
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|[6ppemiseni;
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|6ppemiseni.
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