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1 Infoleht

1.1 Sekundaarsete ning tertsiaarsete amiidide metanoltis
TfOH/CH3OH/BBF3 siisteemis

Ké&esolevas uurimustdos on uuritud erinevate amiidide happekataltttilist metonolutsi. T60s
kasutatavad amiidid sunteesiti vastavatest amiinidest ning karboksuulhappe klooranhudriididest.
Uuriti nii N-asendajate, kui amiidi struktuuri mdju happekatalttilise metanolliusi reaktsioonile.
ToO kaigus labiviidud reaktsioone analliusiti GCMS ja segusid puhastati kolonnkromatograafia
abil. Samuti uuriti vdimalust amiidi metanolulsi reaktsiooni kiirendamiseks BBr3 lisamisel ning
analliisiti  saadud  tulemusi  eesmaérgiga leida amiidide  metanollisi  vB@imalik

reaktsioonimehhanism.
Mérksonad: GC-MS, metanoliitis, mettdlestrid, trifluorometaansulfoonhape, orgaaniline suintees.

P390 — Orgaaniline keemia.

1.2 Methanolysis of secondary and tertiary amides in the
TfOH/CH3:OH/BBr3 system

This research is of acid catalysed methanolysis of various amides in the presence of
trifluoromethanesulphoric acid. All the starting amides were synthesised from amines and acid
chlorides. Main focus was on studying effects of N-substituents and amide structure on the reaction
products and reaction feasibility in the presence of different substituents. Also, an addition of BBrs3
was tested to alter the reaction and large scale 3.5 mmol reactions were carried out followed by
separation by using column chromatography on silica gel. The progress of the reactions was
monitored by using GC-MS quantitative method and possible reaction mechanism was suggested

from previous literature.

Key words: GC-MS, methanolysis, methyl esters, trifluoromethanesulfonic acid, organic

synthesis.

P390 — Organic chemistry.
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2 Kasutatud lihendid

Alk — alkadl

Ar — artal

Bn — bensudl

Bz — bensoul

DMSO — dimetudlsulfoksiid
EA — etlillatsetaat

ekv — ekvivalent

Et — ettll

GCMS - gaaskromatograaf-

massispktromeeter
Hex — n-heksaan

HMPA — heksamettulfosforamiid
GC — gaaskromatograafia

IP — infrapunaspektroskoopia
Kt — keemistemperatuur

LAH — liitiumalumiiniumhidriid

Me — metul

MeOH — metanool

Non — nonanoudl

4-NO2-Bz — 4-nitrobensoudil
PE — petrooleeter

Ph — fentul

Pr — propudl

R¢ — retentsioonifaktor

Rt — retentsiooniaeg

TLC — planaarkromatograafia
St — sulamistemperatuur
TfOH — trifluorometiitlsulfoonhape

TMR — tuumamagnetresonants-

spektroskoopia

UV — ultraviolettkiirgus



3 Sissejuhatus

Amiidide kui voOrdlemisi véhereaktivse aineklassi happelise solvolulsi kohta varasemad
kirjandusandmed peaaegu puuduvad. Solvolulsi reaktsioonid amiididega kulgevad aeglaselt,
kohati erakordselt aeglaselt. Peale selle ei ole ajaloolielt olnud kuigi palju reaktsioone, mis
vajaksid amiidist metldlestri stinteesi. SeetGttu pole amiidi alkoholtlsi sunteetilises keemias
laialdaselt kasutatud kuni tekkis takistus bioaktiivsete ihendite sunteesil, kus nitriili hidroludsil
tekkinud amiid oli vaja metlul- v6i proplulestriks konverteerida. Meie t66rihm téotajate tehtud
katsed superhappe TfOH-ga andsid Uhe puhta, kuid mitte véaga kiire reaktsioonietapiga soovitud
metullestri karfentanuli sinteesirajal. Edasised katsed primaarsete amiidide metanolisil andsid
aluse uurida antud metoodikat edasi. Teadaolevalt esmakordselt sooritatud katsed amiidide
metanoliiisiks TfOH-ga nditasid, et primaarsete amiidide korral vBiks antud reaktsioon leida
rakendust stnteetilises keemias metudlestrite stinteesil. Edasine huvi sekundaarsete amiidide ning

erinevate N-asendusriihmade mdjule ajendas ette votma kaesoleva teadustoo.

Antud t66 eesmarkideks oli pakkuda amiidide metanoliiusi reaktsioonile v8imalik mehhanismi,
uurida meetodi Uldist rakendatavust erinevate amiidide korral, uurida nii amiidi struktuuri, kui ka
N-asendajate m@ju metanoliiusi reaktsioonile ning leida tingimused, mis vGimaldaksid muuta
amiidide metanaltlsi reaktsiooni veelgi tdhusamaks. Nende eesmaérkide taitmiseks viidi labi antud

uurimustoo.



4 Kirjanduse tlevaade

4.1 Ajalooline Ulevaade ja estrite rakendused

Termini ester vottis esimest korda kasutusele 1850. aastal Gmelin saksakeelsest sdnast Essigather
(A&dikester), mis omakorda tahendab etliulatsetaati [1]. Estrite suinteesi teaduslik algus avaldati
Emil Fischeri ja Arthur Speieri poolt 1895 saksakeelses valjaandes ,,Berichte der Deutschen
Chemischen Gesellschaft [2]. Estrite laia leviku tdttu looduses ei ole teada, millal esimesed estrid
eraldati. Samal ajal vdib Gsna kindlalt vaita, et rasvhapete triglutseriidid olid esimesed enam-
vahem puhtad estrid, mida inimkond dppis eraldama ja toitainetena kasutama (rgsetest aegadest
peale. Varajaste allikate pohjal on teada, et estrid on olnud osa pikaajalisest alkoholi destilleerimise
kultuurist inimkonna ajaloos [3]. Nutidseks omavad estrid lugematut arvu rakendusi. Néiteks voib
tuua nende kasutust orgaanilises sunteesis kaitserthmadena, I6hna- ja maitseainetena,
emulgaatoritena, ravimite toimeainetena ja erinevate poliimeeridena (atsetuultselluloos, PET jne)
[1].

Lai kasutusala ja tahtsus on tekitanud vajaduse erinevate estrite siinteesimeetodite loomise jérgi.

Jargnevalt vaatleme pdhilisi estrite siinteesimeetodeid.

4.1.1 Fischeri esterdamine

Antud reaktsioon on klassikaline estrite saamise viis, mis leidub pea igas orgaanilise keemia
Opikus [4, 5]. Aluseks on karbokstulhappe ja alkoholi vaheline happekataltutiline reaktsioon
(Skeem 1). Kuna tegemist on tasakaalulise ehk pdorduva reaktsiooniga, siis kasutatakse
reaktsiooni saagise suurendamiseks jargmisi vétteid: (i) Uhe reagendi liiga (kas karboksudlhappe

vOi alkoholi), (ii) reaktsioonisegust vee eraldamist voi (iii) produkti eemaldamist reaktsioonisegust

[5].

o H' o
ROH + —— + HO
R')J\OH R')J\OR

Skeem 1. Fischeri esterdamise tldine reaktsioonivdrrand.

Praktiliselt kasutatakse vee eemaldamiseks Dean-Starki aparaati, mille abil destilleeritakse vesi
reaktsioonisegust benseeniga voi mdne teise solvendiga (nt. CHCI5) valja [5]. Benseen moodustab
veega madalalt keeva aseotroobi, milles on 9% vett ning keeb 69 °C juures, kuid kondenseerumisel

laguneb ning benseen suunatakse tagasi reaktsioonisegusse.



Fischeri esterdamise piirjuht on nn imberesterdamine, kus reagentideks on ester ja uus alkohol.
Reaktsioon on tasakaaluline ning jargib samuti Le Chatelier’ printsiipi, mistSttu tuleb reaktsiooni

labiviimiseks tavaliselt eemaldada saadud alkohol destillatsiooni teel (Skeem 2).

OMe katalGutiline HCI e
AN + o =—= Y 7+ meonh
O

o destilleeritakse

valja
Skeem 2. Umberesterdamise (ildine reaktsioonivdrrand.

4.1.2 Estrite saamine atsuulhaliididest

Estreid on samuti vdimalik saada karboksutlhappe derivatidest, nagu atsullhaliidid. Reaktsiooni
kaigus tekib atsttlhaliidi ja alkoholi vahelises reaktsioonis ester ning vesinikhaliid (Skeem 3) [5].
Vesinikhaliidi sidumiseks ja atstiilimise reaktsiooni kataltitisiks reeglina kasutatakse ndrka alust,
naiteks paridiini [5].

(@] O \N+~H

ROH — > _
+ R-)J\q piridin - R~ “OR + |/ cl

Skeem 3. Atsttlkloriidist estrite saamise tldine reaktsioonivorrand.

Tekkiva vesinikkloriidi sidumine aitab reaktsiooni saaduste suunas juhtida. Samuti on reaktsioon

atstitilkloriidi reaktiivsuse tottu vordlemisi kiire.

Peale atstiulimist pariidini v8i mone teise ndrgalt nukleofiilse aluse juuresolekul tuntakse ka
Schotten-Baumanni meetodit, kus kasutatakse orgaanilist faasi (nt. diklorometaani voi kloroformi)
ning aluselist vesifaasi (nt. NaOH vdi KOH vesilahust) [6, 4]. Reaktsiooni kaigus tekkiv
vesinikhaliid lahustub vesifaasis ning reageerib alusega. Faaside eraldatus aitab valtida "OH atakki

atstiilkloriidile ehk soovimatut karboksutlhappe teket [4].

4.1.3 Estrite saamine karboksuulhappe anhidriididest

Karbokstitlhappe anhidriidid on kondenseerunud karbokstilhappe dimeerid, mis on palju
reaktiivsemad kui vastav karboksuulhape [4]. Estrite saamine kdib sarnaselt atstiiilhaliididega, kus
protsessi katalliusimiseks ja tekkiva happe sidumiseks lisatakse mdnda ndrka alust (nt. paridiini)

[5]. Samuti on vBimalik kasutada happekatalGuilist atstulimist karboksutlhappe anhudriidiga.



O O O \N+*H @)
ROH — + -
+ R')J\OJ\R' paridin - R~ OR @ o) lJ\R'

Skeem 4. Happeanhudriidist estri saamise uldine reaktsioonivorrand.

Happeanhudriidi suurem reaktiivsus on seotud hapniku vaba elektronpaari jagamisega kahe
karbonuilse rihma vahel (Skeem 5). Kuigi hapnik on elektronegatiivsem kui kloor, siis on ta
parem elektronpaari doonor sp?-siisinikule [5]. Kahe karboniiiilriihma vaheline hapniku
elektronpaari jagamine véhendab C-O sideme stabiilsust (Skeem 5). Seet6ttu on happeanhtdriid
reaktiivsem kui vastav karboksudlhape. Lisaks anhidriidiga atstiulides vabanev karboksuulhape

on stabiliseeritud resonantsiga ja on heaks lahkuvaks riihmaks.

io_q O O O O O
- - .
R‘)\\O+U\R' R')J\OAJ\R' R')J\OJ\R‘
Skeem 5. Happeanhudriidi resonantsstruktuurid.

Lisaks atsullimisele karboksullhpetega ja nende derivaatidega on olemas rida alternatiivseid

estrite stinteesimetodeid, millest moningad on kirjeldatud allpool (4.1.4).

4.1.4 Vahemkasutatavad estrite stinteesimeetodid
Klassikaliste meetodite sobimatuse korral saab estrite siinteesiks kasutada eksootilisemaid
meetodeid.  Naitseks, nitriilidest on vdimalik saada Uhe reaktsioonietapiga mettdlestreid,
kasutades polifosfaatestreid (Skeem 6) [7]. Antud siintees viidi 1abi suletud anumas kdgendatud
temperatuuridel ja réhul [8, 7].

PPCH,, CH,OH o)

RCN >
150 °C, 24 h R™ "OMe

Skeem 6. PolUfosfaatestri kataltiusil nitriilist metudlestrite siinteesiskeem [7].

Kasutatud polufosfaatester sinteesiti kasutades fosforpentoksiidi ja kloroformi vahelist

reaktsiooni ning saadud toorprodukti kasutati kataliisaatorina [8, 7].

Estrite slintees nitriilidest omab ka toostuslikku rakendust opioidsete analgeetikute (nt.
Meperidiini) stnteesis [9]. Selleks kasutatakse Pinneri reaktsiooni. 1877. aastal avastasid Pinner
ja Klein prootonkataltittilise reaktsiooni alkoholi ja nitriili vahel veevabas keskkonnas (Skeem 7)



[10, 11]. Nendel tingimustel saadakse iminoester, mis kergesti hidrolulisub vee toimel vastavaks
estriks [12].

Cl N

N N
)\/OH n ©/ gaaS|I|neHCI= ©)ko/\(

Skeem 7. Pinneri reaktsioon isobutanooli ja bensonitriili vahel.

Lisaks nitriilidele on estreid on vbimalik saada vdrdlemisi Kiire reaktsioonina karboksutlhappe
naatriumsoolast ning alkutlhaliidist dipolaarse aprotoonse solvendi HMPA solvokataltsil aluse
juuresolekul [13, 14]. Kasutades dihaliide on antud reaktsiooni abil vdimalik hdlpsasti slinteesida

diestreid, néiteks bensoehappe ja dibromometaani vahel (Skeem 8)[13, 14].

0] O O

NaOH 25%, HMPA o~
OH + CH,Br, S e} o)

Saagis: 86%

Skeem 8. Diestri slintees bensoehappe Na-soolast ja dibromometaanist HMPA katalusil
[13].

Metlulestrite saamiseks pehmetel tingimustel saab kasutada diasometaani, mis konverteerib
karbokslulhappe vastavaks metulestriks [6] (Skeem 9). Reaktsiooni eeliseks on lahkuva rihma
eemaldumine gaasilise N2 kujul, mistdttu saab reaktsiooni l&bi viia toatemperatuuril ning saagised
on sageli kuni 100%. Diasometaani suurimaks puuduseks on tema ebastabiilsus. Diasometaan on
plahvatusohtlik kollane gaas, mida tavaliselt kasutatakse lahusena dietulleetris, kuid
sellegipoolest nduab siledate lihvidega ning teravate nurkadeta aparatuuri plahvatusohu
valtimiseks [15]. Samuti valmistatakse diasometaan vahetult enne reaktsiooni, tavaliselt N-
metQul-N-nitrosouureast aluse juuresolekul ning destilleeritakse dietuitileetri aseotroobina enne
kasutamist [4]. Eelmainitud probleemide tottu kasutatakse diasometaani vaid nendel juhtudel kui

teised meetodid ei vOimalda antud estrit stinteesida.



o) e} /‘\ /-\+_ (@]
R)J\O’H = R)J\O_ H3C—N:N . R)J\O’CHS + N2

- +

Skeem 9. Diasometaaniga estrite saamine.

Vahem kasutatud estrite stinteesireaktsioonidest saab esile tosta Baeyer-Villigeri okstuidatsiooni
ning Favorskii Umbergrupeerungi. Baeyer-Villigeri reaktsiooni iseloomustab peroksihappe
nukleofiilne OH ruhm, kuna lahkuvaks riithmaks on karbokstlaatioon, mis on stabiliseeritud

resonantsiga (Skeem 10) [4].

Skeem 10. Baeyer-Villigeri reaktsioon.

Favorskii Umbergrupeerung toimub labi tsiklilise vahelhendi, tsiiklopropanooni, mis on vaga
elektrofiilne tsiikli geomeetria t6ttu, mis vahendab karboniiiilse stisiniku sp? orbitaali stabiilsust
[4]. Seega kahe erineva a-kloroketooni reaktsioonil metoksiidiga saadakse sama metuilester [4]
(Skeem 11).

O Cl

MeO” MeO’
Cl OMe o
o) 0]

Skeem 11. Favorskii reaktsioon kahe erineva a-kloroketooniga.

Veel Uheks véhem levinud estrite siinteesimeetodiks on amiidide alkoholiiis, mis on Gsna harva
rakendatav ja mille kohta puudub suur andmete maht. Selle tdttu saab suuremat hulka
vordlusandmeid amiidide madalate alkoholidega alkoholiusi reaktsiooni jaoks amiidide happelise
hidrolttsi andmetest. Amiidide happeline hudroliius ja alkoholliis on p6&hjalikult vaadeldud

punktis 4.2.



4.2 Amiidide happeline solvollls

4.2.1 Amiidide happeline hidroltis

Amiidide happeline hidroluls on analoogne estrite omale ning on pdhjalikult uuritud valkudes
olevate peptiidsidemete katkemise 1abi. Neutraalse pH mittekataltittiline peptiidsideme hidroltdsi
poolestusaeg on 350 kuni 600 aastat [16]. Olulist rolli mangib amiidsideme erakordne stabiilsus
ldabi resonantsstruktuuride. On teada, et amiidrithma zw-Sideme resonants takistab nukleofiilset
rinnakut karbonuulsele susinikule. Samuti pOhjustab resonans sideme tasapinnalisust, mille
tulemusel w-orbitaalid saavad elektrontihedust jagada. Arvutuskeemilised arvutused on nédidanud,
et peptiidsideme tasapinnalisuse I6hkumine suurendab maérgatavalt viimase reaktiivsust ning

vOimaldab kergemini hudroltiusuda [17].

Amiidide hudrolutsi mehhanism sarnaneb estri hidroliisile. 1969. aastal avaldatud teoses
,Structure and Mechanism in Organic Chemistry* postuleerib C. K. Ingold kaheksa estrite
hidroltusi mehhanismi, millest seitse on eksperimentaalselt tdestatud [18, 6]. Ingold jaotas
mehhanismid neljaks happeliseks ja neljaks aluseliseks mehhanismiks t&histustega A ja B
vastavalt. Happelised mehhanismid jaotati edasi esilgse protoneerumissaidi jargi atstiilseteks Aac,
kus protoneerub atstitilne hapnik, ning alkutlseteks Aac, kus protoneerub alkoksutlne hapnik [18].
Number mehhanismis téhistab unimolekulaarset reaktsiooni ning bimolekulaarset reaktsiooni,

sarnaselt Snl ja Sn2 reaktsioonimehhanismidele.

Happekatallutiline estri hidrollis ei ole ainult pdorduv, tasakaaluline reaktsioon, vaid ka
summeetriline, ehk sama mehhanism kehtib estri moodustumisel karboksutlhappest ja alkoholist
[6]. Enamlevinud Aac2 mehhanismi iseloomustab tetraeedriline vaheiihend, mistdttu on steerilise
takistuse mdju reaktsioonitsentris reaktsiooni Kiirusele suurem, takistades nukleofiili atakki
optimaalse nurga alt. Unimolekulaarne Aacl mehhanism konkureerib bimolekulaarse Aac2
mehhanismiga tugevalt happelistes tingimustes, kus karbokatioonne vahetihend on stabiliseeritud
labi lahteihendi mesomeersete efektide. Mehhanismide Aacl ja Aac2 unimolekulaarse ning
bimolekulaarse iseloomu tottu kasutavad paljud teadlased happelise hidrollsi mehhanismide

eristamisel lihtsalt Al ja A2 t&histusi.

Aacl mehhanism on tdestatud tugevalt happelistes tingimustes estrite hudroltdsil, kus H2SO4
kontsentratsioon uletab 90% [19]. Alkoksldlrihma protoneerumisega mehhanismid on véhem

levinud, kuid AaLl mehhanismi on tdheldatud bensuilatsetaatide hidrolttsil kontsentreeritud



H2S04-s ning AaL2 mehhanism raporteeriti esimest korda 1991 aastal y-laktoonide hudroltiusil 6N
HCI keskkonnas [18, 20]. Laktoonide hudroltisil on téheldatud laktooni koérvalrihmade
epimeriseerumist C-4 juures, kuid mitte C-3 juures [20]. Seega uurisid Moore ja kaastoolised
laktooni hiidroliiiisi ning leidsid, et mdlemad laktooni hapnikud tegid labi isotoopvahetuse H,'80-
ga hudroludsil [20]. Antud ndhtus saab juhtuda AaL2 mehhanismi korral, kus esmalt protoneerub
atsiitilne hapnik, seejarel toimub H2'®0 nukleofiilne atakk C-4 siisinikule, mis avab laktooni ja
vOimaldab atsttlsel hapnikul isotoopvahetust, sest karboksutlhape vahetab kergesti hapnikku vee
molekuliga ning 16puks intramolekulaarne atakk 4-hiidrokstsihma poolt karbokstilhappele andes

esialgse laktooni, mille mdlemad hapnikud on vahetunud (Skeem 12).

1
o)

o oy oy
O_o  6NHCI/H,0 o L O _OH
(_T > (_T via QQ
pustjahutiga keetmine
R R R

Skeem 12. Laktooni happeline hidroluts AaL2 mehhanismi jérgi.

Amiidide happekataltttilisel htdroludsil moodustuvad amiinide soolad, mistottu on reaktsioon
praktiliselt poordumatu. Amiidsideme stabiilsus omakorda maarab ka aineklassi reaktsioonivdime.
Reaktsioonivdimele avaldavad mdju vastavalt unimolekulaarsele mehhanismile Aacl
asendusrihmade elektroonsed efektid, mistdttu pakub huvi erinevate induktiiv- ja mesomeersete
rihmade mdju reaktsiooni Kiirusele. Bimolekulaarse mehhanismi Aac2 jargi avaldavad moju
solvendi efektid ning steeriline takistus reaktsioonitsentrile, mistdttu pakuvad huvi asendusrihmad

vOrdlemisi erineva steerilise takistuse, kuid sarnase elektroonse mdjuga reaktsioonitsentrile.

Amiidi hudroludsi kiirust suurendavad elektronaktseptoorsed asendusriihmad benseenituuma
para-asendis labi resonantsstruktuuri vahendades elektrontihedust elektrofiilsel karbontdilsel
susinikul ning elektrondonoorsed riilhmad omakorda aeglustavad reaktsioone sama efekti labi [18].
Bensamiidide korral on antud trendi uuritud juba Ule 100 aasta tagasi HCI vesilahustes
kdrgendatud temperatuuril (Tabel 1) [18].

Amiidi happelise hudrolutisi mehhanism on kéesoleval hetkel kirjanduses ebaselge [6]. Uldiselt
on teada, et protoneerub karboniilne hapnik ning reaktsioon on teist jarku, mis viitab Aac2
mehhanismile [6]. Uldiselt on teada, et bensamiidide happelise hiidroliiiisi puhul asendusriihmad

benseenituumas mojutavad reaktsioonikiirust, kuid amiidsideme stabiilsuse téttu on vardlemisi



vahe andmeid sekundaarsete ja tertsiaarsete amiidide hidrolisi kohta. Samuti on vahe uuritud

kontsentreeritud vadvelhappest tugevamate hapete méju amiidide hudroludsile.

Asendus | NH, OH Me H I Br Cl NO;
para 0.85 - 0.84 1 - 0.86 0.91 1.13
meta 0.81 - 0.87 1 - 0.94 - 0.94
orto 0.085 0.208 0.105 1 0.051 - 0.153 0.026

Tabel 1. Bensamiidide hudroluts HCI vesilahuses 100 °C juures [18].
4.2.2 Amiidide alkoholiius

Amiidide alkohollusi uurimisel tasub vaadelda ja toetuda nii lahteamiidide, kui ka reaktsiooni
kéigus saadavate estrite hudrolulsi andmetele. On teada, et karbonlulihendite reas on amiidid
kdige stabiilsemad hudroludsi suhtes ning isegi estrid hudroliiusuvad amiididest kergemini [4].
Seega nduab amiidide hidrolius sageli pikaajalist kuumutamist ning happe- voi aluselist kataltdisi

[4]. Amiidide alkoholliis on aga veelgi keerukam ROH vaiksema nukleofiilsuse tottu.

Amiidsideme reaktsioonivdime tdstmiseks kasutatakse tugevaid happeid. Uheks selliseks happeks
on trifluorometaansulfoonhape (TfOH), mille Hammetti happelisus on Ho = -14.1 ehk enam kui
kaks suurusjarku suurem kui kontsentreeritud vaavelhappel, mille Ho =-12, mistdttu TFOH kuulub
superhapete hulka [21]. Teiste TFOH omaduste hulka kuulub madal nukleofiilsus, ndrk okstideeriv
toime, vordlemisi madal toksilisus, hea lahustuvus orgaanilistes solventides ja omadus mitte
hidrollusuda vee toimel vorreldes teiste superhapetega [21]. Nende omaduste t6ttu on TfOH

leidnud suurt kasutust erinevates happekatalttilistes stinteesides ning samuti ka selles t66s.

Amiidide alkohollusi uurimiseks on varasemalt kasutatud tugevaid happeid. Chua ja Charette on
uurinud amiidide alkoholiilisi kaheetapilise Uhe poti reaktsioonina, kasutades amiidi
aktiveerimiseks trifluorometaansulfoonanhidriidi ehk Tf20 -40 °C juures lisades 10 ekv EtOH-d
(Skeem 13) [22].

)DCM, pridiin,
Q ,  Tf0,-40-0°C Q
IR . L=
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Skeem 13. Chua ja Charette'i poolt avaldatud amiidi alkoholusi reaktsioon [22].



2008. aastal avaldatud artiklis kasutasid Takuya Uchida ja kaastddlised triasooli tuuma ja
propullesterrihma sisaldava Uhendi silinteesil vastava primaarse amiidi konverteerimist
propullestriks keetes lahteaimiidi lahust n-propanoolis 38 ekv TfOH juuresolekul (Skeem 14)
[23].

N
CF,SO,H, PrOH
CONH 2 L
F Pulstjahutiga keetmine

Saagis: 74%

Skeem 14. TfOH kataltitsil amiidi alkoholiiis propanooliga triasooli derivaadi sunteesil [23].

Nitriilide konverteerimine estriteks on sageli tsna tilikas, aeglane ja ei kulge vaga korgete
saagistega. Sellised probleemid esinesid ka védga tugeva sinteetilise opioidi karfentandili
stnteesirajal. Nimelt, Anthony Kiesslingi ja Cynthia McClure’i raskused karfentanudli
metlulestrist vahelihendi slinteesiga tulid nitriili mitmeetapilisest konverteerimisest mettdlestriks.
Antud ldhenemise kohaselt sunteesiti esmalt nitriilist Pinneri reaktsiooni abil amiid mis jargnevalt
oli vaja muuta metlulestriks. Varasem karfentan(uli siinteesitee hdlmas vastava amiidi hidrolidisi
NaOH-ga Na-karboksulaadiks, mis seejarel alkidliti mettdljodiidiga vastavaks mettdlestriks [10].
Antud meetodi puuduseks on vardlemisi madal saagis. Lahendusena vdeti kasutusele Meerweini
reagent (trimetliuloksotetrafluoroboraat). Selle tulemusena saadi Pinneri reaktsioonist tuntud
vahetihend - imidaatester, mis edasi hudroliiusiti soovitud estriks [10].

Weltrowska et al stinteesisid karfentaniiili nn carba”-analoogi, mille piperidiinne lammastik oli
asendatud susinikuga [24]. Antud slinteesirajal kasutati amiidse vahetihendi alkoholitsiks amiidi
metanoolis lahuse 4 péeva pikkust kuumutamist suletud ampullis 110 °C juures 3.5 ekv p-
tolueensulfoonhappe monohidraadi juuresolekul. Vajaliku mettdlestri saagis oli 30% [24].
Karfentanuili vahelhendiks oleva amiidi happelist hudrollusi raskendab kahe aluselise
aminoriihma olemasolu ning alkoholtiusil tekkiv amiin neutraliseerib samuti reaktsiooni kulgedes
osa happest dra. SeetOttu tuleb kasutada véhemalt 3 ekv hapet, et reaktsiooni 16puks oleks

aluselised riihmad kaetud, kuid praktikas kasutati suuremat happe liiga.



2019. aastal avaldatud artiklis tdiendasid Eerold Vellemée ja kaastodlised karfentanudli
slinteesirada, konverteerides vastava amiidi metiilestriks keevas metanooli lahuses 13.3 ekv
TfOH juuresolekul, saavutades 65% saagise 96 tunni pikkuse pustjahutiga keetmise tulemusena
[25].

Kalifornia ulikooli teadlased avaldasid 2015. Aastal uudse amiidide alkoholudsi reaktsiooni Ni-
kataltisil, kus kasutati bis(1,5-tstiklooktadieen)Ni(0) ehk Ni(cod). kompleksi, millest moodustati
in situ aktiivne kompleks N-heterotsuklilise karbeeni SIPr abil ning saavutati sekundaarsete
amiidide alkoholulsil kuni kvantitatiivseid saagiseid (Skeem 15) [26, 27]. Arvutuslikud ja
eksperimentaalsed katsed néitasid, et antud reaktsiooni saagis oli R’ = Me, R’* = H korral 0%, R’
= Ph, R>> = H korral 55% ja R’ = Ph, R’’ = Me korral peaaegu kvantitatiivne. Seega kirjeldatud
meetod omab Usna piiratud rakendusala kuna on véga soltuv lédhteamiidi N-asendajate
elektronefektidest [26]. Eelmainitud reaktsioonid viidi labi lammastikkapis niiskuse- ja
hapnikuvabades tingimustes suletud anumas rohu all 105 °C juures, mis veelgi raskendab Ni-

kataludtilise meetodi preparatiivset rakendamist [26].
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Skeem 15. Ni-kataluisitud amiidide metanoltts Kalifornia tlikooli teadlaste poolt [26].

Primaarsete amiidide metanoluitisi kohta TFOH/ CH3OH siisteemis on varasemalt uuritud ka meie
uurimisrihmas. To6 tulemusena selgus, et TFOH juuresolekul amiidide metanoliiusi reaktsiooni
saagiseid on vahemikus 80-98% parast 24-50 tunni pikkust pustjahutiga keetmist [28]. Samal ajal
eelmainitud t60 piirdus ainult primaarsete amiidide metanoldlisi uurimisega ja tldiseks meetodi
rakendatavuse ja kasutatavuse hindamiseks on vaja varieerida N-asendajaid. See vajadus pani

aluse sekundaarsete ja tertsiaarsete amiidide metanoltisi uurimisele, mida uuriti antud t66s.



5 Eksperimentaalne osa

5.1.1 Aparatuur ja todvahendid

TLC analuisid teostati silikageelplaatidel Macherey-Nagel SIL G-25 UV2s4 lainepikkusel 254
nm. Keemilise ilmutina kasutati KMnO4 happelist lahust.

Ainete kolonnkromatograafiliseks lahutamiseks kasutati silikageeli Merck Silica gel 60, mesh
70-230 (0,063-0,2 mm) vahekorras 1:100 massi jargi.

GCMS analusid viidi labi gaaskromatograafil Agilent Technologies 7890A, millel kasutati
massidetektorit Agilent Technologies 5975C inert XL MSD. Kaik analtdsid viidi labi
heeliumiga kasutades meetodit VVarvara.MSD.

IP spektrid mdddeti seadmel Perkin EImer Spectrum BX 1l kasutades ATR madtmistehnikat.
Sulamistapp madrati seadmel Stuart Melting Point Apparatus SMP11 klaaskapillaarmeetodit
kasutades. Sulamistappe ei korrigeeritud.

TMR spektrid moddeti Bruker Avance-11l 700 MHz ja Bruker Avance-1I 200 MHz
spektromeetril, kasutades solvendina CDCls vb6i DMSO-ds ja sisestandardina
tetrametiulsilaani.

Vaakumeerimiseks kasutati rotaatoraurutit BUCHI Rotavapor R-210 ja luofilisaatori Martin

Christ Alpha 1-2 LD plus.

5.1.2 Kasutatud solventide ja reaktiivide futsikalised omadused [29]

Aine nimetus M (g/mol) St (°C) Kt (°C) p (g/ml) np20
AllGulamiin 57.09 —-88 53 0.761 1.420
Aniliin 93.13 —6 184 1.022 1.586
Atseetaniliid 135.16 113-115 | 304 - -
Atsetoon 58.08 -94 56 0.791 1.3590
Bensamiid 121.14 125-128 | - - -
Bensouitlkloriid 140.57 -1 198 1.211 1.553
Boortribromiid 250.52 —46 ~90 2.60 -
DCM 84.93 -97 40 1.325 1.4240
Dietttulamiin 73.14 -50 55 0.707 1.385
Difenlilamiin 169.22 50-53 302 - -
Diisopropiiulamiin 101.19 —61 84 0.722 1.392
DIPEA 129.24 -50 127 0.742 1.414




DMF 73.10 -61 153 0.944 1.4310
DMSO 78.13 16-19 189 1.10 1.479
EtOH 46.07 -130 78 0.785 1.3600
Etlilatsetaat 88.11 -84 76.5-77.5 0.902 1.3720
H20 18.02 0 100 1.000 1.3328
Heksaan 86.18 -95 69 0.659 1.3750
Klorobenseen 112.56 -45 132 1.107 1.5240
Kloroform 119.38 -63 61 1.492 1.4460
LAH 37.95 125 - - -
MeOH 32.04 -98 64.6 0.791 1.3290
Metudlbensoaat 136.15 —12 198-199 1.088 1.516
Metudlnonanoaat 172.26 - 213-214 0.875 1.421
Metuil-p-nitrobensoaat | 181.15 94-96 - - -
N-bensiulaniliin 183.25 35-38 306-307 1.061 -
Nonanouulkloriid 176.68 -60.5 108-110 °C/21.8 0.94 -
mmHg
Nondiillhape 158.24 9 268-269 0.906 1.432
p-nitroaniliin 138.12 146-149 | 260 °C/100 mmHg | - -
p-nitrobensoehape 167.12 237-240 | - - -
p-nitrobensoulkloriid | 185.56 71-74 202-205 °C/105 - -
mmHg

Propudlamiin 59.11 —83 48 0.719 1.388
TfOH 150.08 - 162 1.696 1.327
THF 7211 -108 67 0.886 1.4070
Tiondulkloriid 118.97 —105 79 1.631 1.518
Tolueen 92.14 -93 111 0.867 1.4960

Tabel 2. Kasutatud solventide ja reaktiivide fulsikalised omadused. *tihedus antud 25°C

juures.

5.2 Uldised siinteesimeetodid

Too6s kasutatud ained siinteesiti lahteainetest kasutades loetletud siinteesimeetodeid. Laboris

tootamisel jargiti vastavaid ohutusndudeid ja ohutu laboris té6tamise votteid.

5.2.1 p-Nitrobensouulkloriidi stintees

500 mL kahekaelaga Gimarkolbi kaaluti 1.0 ekv p-nitrobensoehapet (46.913 g, 0.281 mol), lisati
100 mL kloroformi ning 0.1 ekv DMF-i (2.090 g, 0.02862 mol). Seejarel lahustati 1.01 ekv SOCI»

(33.926 g, 0.285 mol) 100 mL kloroformis, millest pool lisati otse reaktsioonisegule.

Reaktsioonisegu keedeti pustjahutiga ning ulejadnud SOCI lahus lisati tilklehtri abil aeglaselt 15

min jooksul. Seejarel saadud reaktsioonisegu keedeti 1h N2 Ghupalli all, mis aeglaselt téitus

eralduva SO tottu. Kui SO, eraldumine oli visuaalselt 16ppenud, siis vOeti reaktsioonisegust

pipetiga proov (paar tilka), mis derivatiseeriti lisades 0.5 ml metanooliga ja analiitsiti TLC abil




1:1 EA/PE voolutis (Rf metulester = 0.814). Reaktsiooni 16puni viimiseks lisati 0.05 ekv SOCI;
(1.674 g, 0.0139 mol) 15 mL kloroformis ning keedeti pustjahutiga lisaks 30 min, kuni SO»
eraldumine I6ppes ja TLC plaadil l&hteaine laik (Rf = 0) kadus. Saadud reaktsioonisegu lahjendati
DCM-iga 250 mL mddtkolvis mérgini ning saadi 1.124 M lahus KU-36-2, mida kasutati
edaspidistes amiidide atstulimise reaktsioonides ilma téiendava puhastamiseta.

5.2.2 Nonanoudulkloriidi stiintees

500 mL Umarkolbi kaaluti 1.0 ekv nonaanhapet (43.038 g, 0.272 mol), lisati 100 mL kloroformi
ning 0.1 ekv DMF-i (2.077 g, 0.02862 mol). Seejérel valmistati 1.05 ekv SOCI, (34.402 g, 0.285
mol) lahus 100 mL kloroformis. SOCI. lahus lisati tilklehtri abil aeglaselt 15 min jooksul
reaktsioonisegule ning reaktsioonisegu keedeti pistjahutiga N2 dhupalli all 1 h, kuni SO2
eraldumine visuaalselt 18ppes. Nondtlkloriid ei ole UV-aktiivne, seega TLC analiisi ei saanud
teostada. Happelise KMnOs lahusega plaatide ilmutamine ei Onnestunud. Reaktsioonisegu
lahjendati DCM-is 250 mL mdotkolvi margini. Saadi 1.088 M nonanoditlkloriidi lahus KU-38-1,

mida kasutati edaspidistes amiidide atstiilimise reaktsioonides ilma tdiendava puhastamiseta.

5.2.3 Amiidide stintees karboksutlhappe klooranhudriidist

100 mL umarkolbi kaaluti 1.05 ekv (33.9 mmol) vastavat amiini, mis lahustati 50 mL DCM-is,
lisati 1.5 ekv DIPEA-d (9 mL) ning jahutati jadvannil O °C-ni. Seejérel lisati tilklehtrist jaavannil
segatavale amiini lahusele 15 min jooksul 1.0 ekv (32.3 mmol) vastava karboksuilhappe
klooranhtdriidi lahus 30 mL DCMe-is. Parast klooranhidriidi lisamise |8petamist jaévann
eemaldati ja reaktsioonisegul lasti soojeneda toatemperatuurini ning segati magnetsegajaga 24 h.
TLC analuls reaktsiooni jalgimiseks teostati 1:2.5 EA/hex voolutiga. Kui TLC néitas l&hteaine
taielikku konversiooni, siis saadud reaktsioonisegu lahjendati DCM-iga 200 mL-ni, pesti 4x50 mL
2% HCI lahusega, 2x50 mL H>0O-ga ning 3x50 mL kullast NaCl-ga. Orgaaniline faas kuivatati
veevaba Na>SO4 kohal, solvent eemaldati rotaatoraurutil (45 °C, 560 torr) ning produkt puhastati
umberkristallimise (vt. 5.2.4) vdi destillatsiooni teel (vt. 5.2.5). Tédpsem informatsioon on toodud

iga aine kirjelduses.

5.2.4 Umerkristallimise tildine protseduur

Umberkristallitav aine lahustati minimaalses koguses keevas EtOH-s (kuni 10 mL/g toorprodukti

kohta). Kui toorprodukt ei lahustunud antud koguses keevas EtOH-s, siis lisati minimaalne kogus



i-PrOH-d lahustuvuse suurendamiseks. Toorprodukti lahustumisel lisati kuumale lahusele kuuma
H>O-d kuni lahuse hdgusus jai plsima, misjérel lisati 1-2 tilka kuuma EtOH-d. Lahusel lasti
aeglaselt jahtuda toatemperatuurini ning edasi hoiti kiilmkapis 4 °C juures. Saadud kristallid koguti
vaakumfiltratsiooni abil, pesti kilma H>O-ga, kuivatati Petri tassis tdmbekapi all ning hiljem

lUofilisaatoris (0.53 mbar) konstantse massini.

5.2.5 Amiidide puhastamine vaakumdestillatsiooni teel

Vedelad amiidid KU-40-1, KU-38-3 ja KU-38-2, puhastati vaakundestillatsiooni teel. Vaakumi
taset kontrolliti luofilisaatori vaakumpumba abil, soojendamiseks kasutati 6livanni ning destillaat
koguti 1abi allonz-ambliku kolme 25 mL Umarkolbi vastavalt keemistemperatuurile antud vaakumi

juures, mis oli tldiselt 0.5 — 0.9 mbar.

5.2.6 Amiidide metanoltis 0.5 mmol skaalal

10 mL dmarkolbi kaaluti 0.5 mmol l&ahteamiidi, lisati 3 mL MeOH ning 0.105 mL DMSO-d.
Aeglaselt lisati 3 ekv TfOH-d (0.236 mL) v6i 5 ekv TfOH-d (0.393 mL), kolb taideti N>-ga ja
ettevaatlikult lisati 1 ekv BBrs (0.048mL) N. atmosfari all. Segu keedeti pustjahutiga kuni TLC
anallius (1:2.5 EA/hex) reaktsioonisegust ei tuvastanud lahteamiidi vahenemist, tavaliselt 24 — 48
h. Lahteamiidi Rf leiti I&bi lahteamiidi kandmise samale TLC plaadile. Saadud reaktsioonisegu

analliusiti GCMS abil produkti saagise méaramiseks ja metanollusi reaktsiooni jalgimiseks.

5.2.7 Siunteesitud amiidid

(1) N-propuiiilbensamiid KU-25-1. Umberkristallitud H,O/EtOH/i-PrOH siisteemis (valged
plaadid). Saagis: 3.459 g, 66%. ATR-IP: v(N-H) 3299 cm™, v(aromaatne C-H) 3079 cm™ ja
3063 cm™, vs(CHs) 2966 cm™, vs(CH2) 2965 cm™, vas(CHs) 2929 cm™, vas(CH2) 2928 cm™,
v(amiid | C=0) 1633 cm™, &(amiid 11 N-H) 1549 cm™. *H TMR (CDCls, 200 MHz): & = 7.79
-7.78 (m, 2H, Ar(H)), 7.53 — 7.37 (m, 3H, Ar(H)), 6.29 (s, 1H, NH), 3.42 (g, J = 6.4 Hz, 2H,
N-CH,), 1.64 (sex,J=7.2 Hz, 2H, CHy), 0.98 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); **C TMR (CDCls): §
=167.6,134.9, 131.3, 128.5, 126.9, 41.8, 23.0, 11.4.

(2) N-benstitilbensamiid KU-28-1. Umberkristallitud H,O/i-PrOH-st (valged ndelad). Saagis:
5.867 g, 86.09%. ATR-IP: v(N-H) 3821 cm™, v(amiid I C=0) 1635 cm, §(amiid II N-H) 1540
cm. *H TMR (CDCls, 200 MHz): 7.81 — 7.76 (m, 2H, Ar(H)), 7.50 — 7.25 (m, 8H, Ar(H)),



6.51 (s, 1H, NH), 4.64 (d, J = 5.6 Hz, 2H, CH); ®*C TMR (CDCls): 167.4, 138.2, 134.5, 131.6,
128.8, 128.6, 127.9, 127.6, 127.0, 44.2.

(3) N,N-diisopropiitilbensamiid KU-29-1. Umberkristallitud H,O/i-PrOH-st (valged plaadid).
Saagis: 3.487 g, 52.66%. ATR-IP: vs(CH3s) 2969 cm™, vas(CH3) 2932 cm™, v(CH) 2872 cm™,
v(amiid I C=0) 1716 cm?, v(aromaatne C=C) 1626 cm™. *H TMR (CDCls, 200 MHz): 7.39 —
7.28 (m, 5H, Ar(H)), 3.68 (s, 2H, 2xCH), 1.33 (s, 12H, 4xCHj3); **C TMR (CDCls): 171.1,
138.8 (2 signaali koos), 128.5, 125.6, 30.9, 20.7.

(4) N-prop-2-entiulbensamiid KU-33-1. Vaakumdestillatsioon: 151 °C, 15 - 20 torr (kollakas
vedelik). Saagis: 5.276 g, 100.05%. ATR-IP: v(NH) 3301 cm™, v(aromaatne CH) 3064 cm™,
v(amiid I C=0) 1636 cm™, §(amiid II N-H) 1532 cm™. *H TMR (CDCls, 700 MHz) tH: 7.80
—7.79 (m, 2H), 7.47 — 7.28 (m, 3H), 6.79 (s, 1H), 5.92 — 5.88 (m, 1H, =CH-), 5.23 - 5.13 (m,
2H, =CH>), 4.05 — 4.03 (m, 2H); *C TMR (CDCls) °C: 167.6, 134.2, 131.5, 128.5, 127.1,
116.5, 42.5.

(5) N-bensiitil-4-nitrobensamiid KU-35-2. Umberkristallitud H,O/EtOH-st (kollakad ndelad).
Saagis: 4.511 g, 78%. ATR-IP: v(NH) 3276 cm™, v(aromaatne CH) 3038 cm™, v(amiid I C=0)
1628 cm™, §(amiid 11 N-H) 1533 cm™. *H TMR (CDCls, 200 MHz): 8.24 (d, 2H, J = 8.8 Hz,
Ar(H)), 7.93 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ar(H)), 7.34 — 7.26 (m, 5H, Ar(H)), 6.70 (s, 1H, NH), 4.64 (d,
2H, J = 5.8 Hz, CH>); 13C TMR (CDCls): 165.4, 149.7, 140.0, 137.5, 128.9, 128.2, 128.0 (2
signaali), 123.8, 44.5.

(6) N-prop-2-eniiiil-4-nitrobensamiid KU-36-1. Umberkristallitud H,O/EtOH-st (labipastvad
plaadid). Saagis: 3.936 g, 84%. ATR-IP: v(NH) 3319 cm™, v(aromaatne CH) 3108 cm,
v(amiid I C=0) 1652 cm?, v(aromaatne C=C) 1599 cm?, §(amiid Il N-H) 1539 cm?,
vas(ArNO3) 1515 cm?t, vs(ArNO,) 1344 cm™. *H TMR (CDCls, 200 MHz): 8.29 (d, 2H, J =9
Hz, Ar(H)), 7.96 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ar(H)), 6.48 (s, 1H, NH), 6.04 —5.85 (m, 1H, =CH-), 5.33
—5.20 (m, 2H, =CHy), 4.14 — 4.08 (m, 2H, CH>); 3C TMR (CDCls): 165.4, 149.6, 140.0,
133.5,128.2, 123.8, 117.4, 42.8.

(7) N,N-diisopropiitil-4-nitrobensamiid KU-37-1. Umberkristallitud H>O/EtOH-st (kollased
ndelad). Saagis: 6.510 g, 80.62%. ATR-IP: vs(CH3) 2976 cm™, vas(CH3) 2929 cm™, v(amiid 1
C=0) 1630 cm™?, v(aromaatne C=C) 1599 cm™, vas(ArNO2) 1519 cm™?, vs (ArNO2) 1343 cm™.
'H TMR (CDCls, 200 MHz): 8.26 (d, 2H, J = 8.6 Hz, Ar(H)), 7.48 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ar(H)),



3.62 (s, 2H, 2x CH), 1.53 - 1.19 (m, 12H, 4x CH3); **C TMR (CDCls, 200 MHz): 168.6, 147.8,
144.8, 126.6, 124.0, (CH vaevu eristuv), 20.6.

(8) N,N-diisopropuilnonutlamiid KU-38-3. Vaakumdestillatsioon: 180 °C, 15-20 torr (kollakas
vedelik). Saagis: 5.976 g, 76.64 %. ATR-IP: vs(CHs) 2961 cm™, vs(CH.) 2925 cm™, v(CH)
2855 cm, v(amiid I C=0) 1640 cm™, §(CH>) 1439 cm™, §(CHs) 1369 cm™. *H TMR (CDCls,
200 MHz) *H: 4.04 —3.90 (m, 1H, CH), 3.48 -3.45 (m, 1H, CH), 2.28 (t, 2H, J = 8 Hz, N-CH>),
1.64 — 1.53 (m, 2H, CHy), 1.39 — 1.18 (m, 21H, 5x CH: ja 4x CHs), 0.88 (t, 3H, J = 6.6 Hz,
CHs). TMR (CDCls) C: 172.1, 48.2, 45.5, 35.3, 31.8, 29.4, 29.4, 29.1, 25.4, 22.6, 20.9, 20.6,
14.0.

(9) N,N-dietutlbensamiid KU-40-1. Vaakumdestillatsioon: 162 °C, 15-20 torr (kollakas vedelik).
Saagis: 2.774 g, 48.52%. ATR-IP: v(aromaatne CH) 3060 cm™, vs(CH3) 2973 cm™, vas(CHa)
2936 cm, v(CH) 2855 cm, v(amiid I C=0) 1634 cm™, v(aromaatne C=C) 1602 cm™. H
TMR (CDCls, 200 MHz): 7.37 (s, 5H, Ar(H)), 3.50 — 3.28 (br m, 4H, 2x CH>), 1.16 (s, 6H, 2x
CHs); 3C TMR (CDCls): 171.2, 137.2, 129.0, 128.3, 126.2, 43.1, 39.5, 13.6.

(10)  N,N-difeniitilbensamiid KU-51-1. Umberkristallitud H.O/i-PrOH-st (kollased ndelad).
Saagis: 6.442 g, 73.06%. ATR-IP: v(aromaatne CH) 3066 cm™, v(aromaatne CH) 3026 cm™,
v(amiid I C=0) 1651 cm™, §oop(aromaatne CH) 689 cm™. *H TMR (CDCls, 700 MHz): 7.45
(d, 2H, J = 8 Hz, Ar(H)), 7.29 — 7.27 (m, 5H, Ar(H)), 7.21 — 7.14 (m, 8H, Ar(H)); 1*C TMR
(CDClg): 170.7, 144.0, 136.2, 130.2, 129.2, 129.1 (kattunud dle), 127.9, 127.5, 126.4.

(11) N-(4-nitro)feniiiilbensamiid  KU-63-1.  Umberkristallitud ~EtOH/H,O-st  (kollased
kristallid). Saagis: 3.296 g, 42.14 %, st 198 — 200 °C, Kirj st 197 — 198 °C [29]. ATR-IP: v(NH)
3336 cm, v(aromaatne CH) 3120 cm™, v(aromaatne CH) 3083 cm™, v(amiid I C=0) 1657
cm?, §(amiid 11 C(=O)N) 1614 cmL, vas(nitro N=0) 1500 cm, vs(nitro N=0) 1344 cm™. H
TMR (DMSO-ds, 700 MHz): 10.82 (s, 1H, NH), 8.28 — 8.27 (m, 2H, Ar(H)), 8.28 — 8.26 (m,
2H, Ar(H)), 8.10 — 8.00 (m, 2H, Ar(H)), 7.66 — 7.65 (m, 1H, Ar(H)), 7.64 — 7.56 (m, 2H,
Ar(H)); 3C TMR (DMSO-dg): 166.8, 146.0, 143.0, 134.7, 132.6, 129.0, 128.4, 125.2, 120.3.

(12) 4-nitrofenttl-4-nitrobensamiid KU-63-2. Umberkristallitud EtOH/H,O-st kollakas
kristalne aine. Saagis: 1.628 g, 17.84 %, kirj st 274 °C [29]. ATR-IP: v(NH) 3482 cm™,
v(vesiniksideme dimeerne NH) 3370 cm™, v(aromaatne CH) 3114 cm™, v(aromaatne CH)
3083 cm, v(amiid I C=0) 1684 cm™, §(amiid 11 C(=0)N) 1628 cm™, vas(nitro N=0) 1495
cm™, vs(nitro N=0) 1297 cm™. 'H TMR (DMSO-ds, 700 MHz): 11.10 (s, 1H, NH), 8.41 —



8.21 (m, 6H, Ar(H)), 8.08 — 8.06 (m, 1H, Ar(H)), 7.95 — 7.94 (m, 1H, Ar(H)); *C TMR
(DMSO-ds): 165.2, 156.2, 149.9, 145.4, 143.3, 140.3, 136.1, 131.1, 126.9, 124.2, 120.6,
112.8.

5.2.8 N-etuulbensaniliidi KU-59-2 siintees

25 mL tmarkolbi, mis oli pdletiga kuivatatud ja N2 all jahutatud, kaaluti 0.2899 g, 1.5 ekv
LiAIH4 (7.5 mmol) lammastikdhupalli all. Lisati 7 mL THF-i ning jahutati jd&vannil 15 min.
7 mL THF-is lahustati 676 mg, 1 ekv atseetaniliidi (5 mmol), mis lisati ststlaga aeglaselt labi
septumi reaktsioonikolbi. Peale 24 h reaktsioon IGpetati, lisades reaktsioonisegule 5 mL
etutlatsetaati. Segu kanti 100 mL jaotuslehtrisse, hapestati 2% HCIl-ga kuni pH
indikaatorpaberil oli pH 1-2, misjarel segu neutraliseeriti kiillast NaHCOz3-ga indikaatorpaberi
jargi pH 8-ni ning ekstraheeriti 3x50 mL etliulatsetaati, kuivatati Ule Na,SO4, kontsentreeriti
rotaatoraurutil (44 °C, 130 torr), solvent eemaldati N> joas ning kuivatati luofilisaatoril (0.43
mbar) 15 min. Saadi N-ettulaniliin kollaka vedelikuna (0.6421g, 105.9%), mis t6en&oliselt
sisaldas veel solventi. 10 mL markolbi kaaluti 0.6421 g sunteesitud N-ettdlaniliini (5 mmol),
lisati 5 mL DCM-i, 1.5 mL, 1.5 ekv DIPEA-d ning jahutati jadvannil 15 min. Klaaspipetiga
lisati reaktsioonisegule aeglaselt 0.648 g bensouulkloriidi (4.6 mmol) lahust 2 mL DCM-is.
Reaktsioonisegul lasti soojeneda toatemperatuurini ning magnetsegamisega reageerida 24 h.
Segu pesti 3x10 mL 2% HCI-ga, 2x10 mL H20-ga, 3x10 mL kullastatud NaCl lahusega,
kuivatati Gle NaxSOs ning solvent eemaldati rotaatoraurutil (44 °C, 550 torr). Kuivatati
luofilisaatoril (1.2 mbar) 10 min. TLC (1:2.5 EA/hex) néitas uue produkti moodustumist Rf
= 0.5 ning atseetaniliidi (Rf = 0.16) puudumist. Saadi 1.103 g (kollakas vedelik) toorprodukti
KU-59-2, mille saagis oli 106%. *H TMR analiiiis naitas DCM olemasolu produktis, mis vdib
pohjendada teoreetilisest kdrgemat saagist. *H TMR (CDCls, 700 MHz) *H: 7.29 — 7.00 (m,
14H, Ar(H)), 2.33 (s, 2H, NCH_), 1.22 (s, 3H, CH3). *C TMR (CDCls): 170.2, 129.5, 129.1,
129.0, 128.7, 128.3, 127.8, 127.7, 126.7, 125.4, 45.4, 13.0.

5.2.9 Metanoluusi kvantitatiivne analtiis GCMS abil

Punktis 5.2.6 kirjeldatud sunteesidele viidi 1&bi GCMS analtiis, kasutades selleks Varvara.MSD
GC meetodit. Tulemuste kvantifitseerimiseks valmistati metutlbensoaadi ja metiilpelargonaadi
kalibratsioonilahused 3 mg/mL, 2.625 mg/mL, 2.25 mg/mL, 1.875 mg/mL, 1.50 mg/mL, 1.125
mg/mL, 0.75 mg/mL, 0.375 mg/mL, mis mdddeti Varvara.MSD meetodit kasutades ning



analliusiti Agilent MassHunter Quantitative programmi kasutades. Kvantitatiivse analiilisi vea
vahendamiseks fikseeriti GC poolt analliisitavate reaktsioonide aeg 24 h peale. Reaktsioonisegu
neutraliseeriti 3 mL killastunud NaHCOs-ga, ekstraheeriti 3x7 mL heksaaniga, orgaanilised faasid
kombineeriti ning lahjendati 25 mL md6tkolvis mérgini, millest voeti proov GC analtdsiks.
Varvara.MSD meetod kasutas DB-225MS kolonni (30 m x 250 pm x 0.25 pum) 30:1 split reziimis
temperatuuriprogrammiga 90 °C 1 min, 15 °C/min kuni 230 °C-ni kandegaasi He voolukiirusel 1.5
mL/min ning eksperimendi mddtmisaeg oli 10 min. Proovi sisestamine sisaldas enne ja parast
ststlapesu 3x MeOH-iga ning 2x DCM-iga, proovi votmisel pesti sistalt 1x prooviga. Proovi
sistusruumala oli 0.1 pL kilma slstla meetodil. Kromatogramm kvantifitseeriti MassHunter
programmi abil, kasutades kalibratsioonigraafikut, mille lineaarsus oli vahemalt R? = 0.99 (Skeem
16).

5.2.9.1 Amiidide metanoltts 3.5 mmol skaalal

50 mL Umarkolbi kaaluti 3.5 mmol lahteamiidi, lisati 14 mL MeOH, 0.49 mL DMSO ja aeglaselt
5 ekv TfOH (1.55 mL). Segul lasti 5 min jahtuda, kolb puhuti l1&bi N2-ga, isoleeriti N2 Shupalli
abil ning N2 atmosfaari all lisati aeglaselt 1 ekv BBr3 (0.332 mL). Segu keedeti plstjahutiga kuni
TLC anallius (1:2.5 EA/hex) reaktsioonisegust ei tuvastanud lahteamiidi vahenemist. Lahteamiidi
Rt leiti 1abi lahteamiidi kandmise samale TLC plaadile. Reaktsioonisegu neutraliseeriti 20 mL
killast NaHCOs-ga, Ekstraheeriti 3x25 mL etillatsetaati, kuivatati ile NaSOs4 ning
kontsentreeriti rotaatoraurutil. Saadud lahus puhastati kolonnkromatograafiliselt, kasutades
voolutiks 1:10 Et,O/hex ning voolutamiseks N2 gaasiliini rohku. Koguti 75 mL eeljooksu ning
seejarel 15 mL fraktsioone, kuni TLC analliis (1:10 EA/hex) nditas, et metiillbensoaat (Rf =
0.39) on kolonnist elueerunud. Sama protseduur sooritati 1:5 Et,O/hex voolutiga 4-

nitrobensoaatide puhastamiseks.

(13)  Metiiiilbensoaat (KU-63-1): ATR-IP: v(aromaatne CH) 3064 cm™, vs(CHs) 2997 cm?,
vas(CH3) 2953 cm™, v(C=0) 1720 cm™, v(aromaatne C=C) 1602 cm™. *H TMR (CDCls, 700
MHz): 8.04 — 8.03 (m, 2H, Ar(H)), 7.53 — 7.52 (m, 1H, Ar(H)), 7.42 — 7.40 (m, 2H, Ar(H)),
3.89 (s, 3H, CHa).

(14)  4-nitrometlllbensoaat (KU-35-2): ATR-IP: v(aromaatne CH) 3114 cm™, v(aromaatne CH)
3080 cm, vas(CH3) 2959 cm™?, v (C=0) 1716 cm™, vas(nitro N=0) 1522 cm™, vs(nitro N=0)
1441 cm™. *H TMR (CDCls, 700 MHz): 8.30 — 8.21 (m, 4H, Ar(H)), 3.99 (s, 3H, CHa).



(15) Metullpelargonaat. Preparatiivselt ei siunteesitud, kuid kvantifitseeriti GCMS abil
kasutades identifitseerimiseks NIST massispektroskoopia raamatukogu.

Calibration Curve
Metiiiilbensoaat

Metiillbensoaat - 8 Levels, 8 Levels Used, 8 Points, 8 Points Used, 0 QCs

x10 & | v = 2694324 815541 * x - 65284.062833 P
8 R"2 = 0.99454978

[ )
Type:Linear, Qrigin:lgnore, Weight:None /
74

Responses

I T I T I I I I T I T I I I T I
0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.8 2 2.2 2.4 2.6 2.8 3 3.2

Concentration (mg/ml)

Skeem 16. Mettiulbensoaadi kalibratsioonigraafik.



6 Tulemuste arutelu

6.1 L&hteainete slintees

Lahteainete suntees osutus oluliseks osaks antud tédst. Mitmed reaktsioonid ebadnnestusid ning
ebadnnestunud reaktsioonidele tehti korduskatseid. Atstulkloriidide stnteesil jargiti klassikalist
stinteesieeskirja, kus esmane katse viidi labi klorobenseenis, kuid jargnevad katsed sooritati
kloroformis, et lihtsustada solvendi eemaldamist peale reaktsiooni (Skeem 17, Skeem 20) [30].
Reaktsiooni jalgimine Shupalli abil SO, eraldumise t6ttu osutus kdige mugavamaks ning leidis
kinnitust TLC analiiisil kasutades eluendina 40/60 EA/hex segu. TLC analliusiks vdeti
reaktsioonisegust proov ependofindusse, millele lisati metlulestri saamiseks metanool ning antud
metudlestrit analtsiti TLC abil. DMF-i roll kataliisaatorina on muuta tionutlkloriid veelgi

elektrofiilsemaks labi kloro-imiinium vahetihendi (Skeem 18).

H H HC|
R 0 + 2 o +
¥ N\, e e A e
ZOH cl”>>cl AN R” >cl

R O’S\CI I
) e

cl

Skeem 17. Karboksttlhappest tiondtlkloriidiga atsttlkloriidi saamise mehhanism.

O\S/CI
NSNS
\ O

Skeem 18. DMF kataltiiisil tionttlkloriidist tekkiv elektrofiilsem kloror-imiinium
vahetihend.

Amiidide stnteesil kasutati 1.05 ekv amiini liiga, et kindlustada atsttlkloriidi reageerimine 16puni
ning lihtsustada peale reaktsiooni reageerimata lahteainete pesu reaktsioonisegust, kasutades 2%
HCI lahust. Reaktsiooni kdigus tekkiva HCI eemaldamiseks kasutati 1.5 ekv DIPEA-d ning
reaktsioonisegust reaktsiooni I6ppedes solvendi mugavaks eemaldamiseks kasutati DCM-i.

Bensamiidide stinteesil leiti ebakdla bensaniliidi eksperimentaalse ja kirjandusliku sulamistépi
vahel: 106 °C ja 162 — 163 °C vastavalt [29]. Umberkristallimine ning solvendi eemaldamine
vaakumis ei andnud tulemusi, mist6ttu antud amiid jai sihteksperimentidest kdrvale. Sama saatus
tabas N-bensullaniliiniga saadud amiide, mille analtisil TMR abil tuvastati voimalik aniliini

lisand l&hteaines ning katsed ainet kromatograafiliselt puhastada ebadnnestusid.



Amiidid, mis on toatemperatuuril vedelikud, puhastati lihtvaakumdestillatsiooni abil. Antud
tehnika vdimaldas saada aktsepteeritava puhtusega N,N-dietutlbensamiidi (9) (Skeem 19).
Uldiselt oli vedelate amiidide puhastamine vorreldes tahkete amiididega raskendatud, mistottu
mitmed stinteesitud amiidid j&id sihteksperimentidest kdrvale.

Peale t60s kasutatud reagentide, tehti katseid amiinide siinteesiks l&bi redutseeriva alkilimise
aldehludi ja primaarse amiini vahel. Aniliini ja propanaali vaheline reaktsioon ebadnnestus.
Probleemiks oli reaktsiooni halb jalgitavus TLC abil, mistdttu jai selgusetuks, kas aldehiudi ja
propanaali vahel on moodustunud imiin v8i mitte. Kui redutseerivad reagenti liiga vara lisada, siis
redutseerub aldehiitid ning reaktsiooni ei toimu, mis arvatavasti ka juhtus. Kirjanduses kirjeldatud
reaktsioon osutus oodatust keerukamaks ning peale kolme korduskatset ning redutseerivate
reagentide, nagu NaBHs ja Red-Al ehk naatriumbis(2-metokstetokst)alumiiniumdihtdriidi

proovimist otsustati antud reaktsiooniga mitte jatkata [31].

Viidi labi testreaktsioon atseetaniliidi redutseerimiseks LAH-iga N-etliulaniliiniks (5.2.8) ning
seejarel testreaktsioon bensoullkloriidiga eesmargiga slnteesida N-etlil-N-fendilbensamiid.
Saadud toorprodukti analttisiti TMR abil ning leiti, et reaktsiooni vdiks korrata suuremal skaalal
koos kromatograafilise puhastamisega, kuid ajalise piirangu tottu ei joutud suure skaala
reaktsiooni labi viia. Amiidide sunteesiks l&biviidud katsed on &ra toodud allolevatel skeemidel
(Skeem 19, Skeem 20, Skeem 21, Skeem 22).

Skeemidel on &ratoodud antud t66s sunteesitud ja puhastatud amiidid, kuid millest osa amiide t60
sihtkatsetes ei kasutatud. Amiidide metanoliiusi reaktsioonideks sobiva puhtuse saavutamine TMR
analliusi jargi osutus ajamahukaks, mistdttu kdiki lahteamiide ei joutud sihtkatsetes kasutada.
Maksimaalse tulemuse saavutamiseks kasutati sihtkatseteks sarnase struktuuriga amiide, mis
erinesid Uksteisest Uhe asendusrihma poolest. Nii oli saadud tulemusi lihtsam ratisonaalselt

analtitsida.



| DCM, DIPEA
c + HN’R - =
L i) 0°C
R i) 24 h, toatemp

Skeem 19. Bensamiidide siintees.
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Skeem 20. Atsutlkloriidide stintees.

(1) R:H,R":Pr

(2) R: H,R: Bn

3) R: i-Pr, R": i-Pr
(4 R:H,R:

(9) R: Et, R" Et
(10) R: Ph, R": Ph

(@]
NS -
aprHR: T °



R DCM, DIPEA
o + HNT T,
oo . R i) 0°C
N

i) 24 h, toatemp

Skeem 21. 4-nitrobensamiidide stintees.
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Skeem 22. Nonutlamiidide slintees.

Saadud puhastatud amiide kasutati edasistes metanoliitsi uurimise katsetes. Skeemidelt jaid vélja
mitmed amiidid, mille puhastamisel ei suudetud eemaldada solventi vdi korvalprodukte. Osade
amiidide korral, nagu N,N-dietttlbensamiid (9) sooritati korduskatse, misjarel kasutati
puhastamiseks teistsugust tehnikat — lihtvaakumdestillatsiooni. Osade amiidide korral aga ei
suudetud piisavat puhtust saavutada isegi mitme umberkristallimise tulemusena. Selliseks néiteks

osutus slinteesitud bensaniliid, mis jai antud t06st valja.

6.2 N-asendatud amiidide metanoltus

Metanoliisi kineetika hindamiseks erinevate amiidide korral kasutati esmalt GCMS maootmisi.

Kvantitatiivsuse tagamiseks viidi reaktsioone labi fikseeritud ajaga 24 h 5 ekv TfOH juuresolekul
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(7) R: i-Pr, R" i-Pr
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ning kogu reaktsioonisegu ekstraheeriti heksaani (Skeem 23).
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Skeem 23. Amiidide happelise metanoliisi tldskeem.

Proovi ettevalmistus ja sunteesid on kirjeldatud punktides 5.2.6 ja 5.2.9. Kvantitatiivse analudsi
tulemused nditavad, et sekundaarsete ja tertsiaarsete amiidide metanoluts kulgeb tunduvalt kauem
kui 24 h (Tabel 3). Samuti viitavad tulemused N-asendusrihma mérkimisvéaérsele mdojule
metanoliidsi kiirusele. Tertsiaarsed amiidid N-alktulrihmadega reageerisid 1-4% saagisega, kuid
N,N-difentlbensamiid (10) saagis oli 55%. Kirjandusest leitud viite alusel prooviti BBrs lisamise
mdju antud reaktsioonile [32]. 1 ekv BBrs lisamisel saadi (10) metanoludisi saagiseks 75.7 %.
Tulemused naitavad, et sekundaarsed amiidid, nagu N-propudlbensamiid ja N-bensttlbensamiid,
KU-25-1 ja KU-28-1 vastavalt, on mérksa lihtsamini alkoholutsuvad kui sarnased alifaatsed
tertsiaarsed amiidid. BBrs lisandi positiivse moju tottu reaktsiooni kiirusele viidi 3.5 mmol skaala

reaktsioonid l&bi 1 ekv BBrsz-ga.

Tingimused Lahteaine Estri Teoreetiline Estri Lahteaine
kood saagis estri saagis saagi kogus
m m S m
R ja R’ on amiidi () (mg) ()
N-asendajad.
5 ekv TfOH (1) Bz; R: H, 10 69 14% 82
R’: Pr
(2) Bz; R: H, 15 70 21% 109
R’: Bn
(3) Bz; R: i-Pr, 2 68 2% 102
R’: i-Pr
(8) Non; R: i- 1 87 1% 122
Pr,R’: 1-Pr
(9) Bz; R: Et, 3 68 4% 89
R’: Et




(10) Bz; R: Ph, 38 68 55% 137

R’: Ph
5 ekv (10) Bz; R: Ph, 52 68 76% 137
TfOH/ 1 R’: Ph

ekv BBr3

Tabel 3. Kvantitatiivse GCMS 24 h metanoliitsi tulemused.

Lahteaine kood Estri | Teoreetiline | Estri | L&hteain | Reaktsiooniae
saagi | estri saagis saagis | e kogus | g (h)
s (mg) (mg)
(mg)
(1) Bz; R: H, R’: Pr 269 | 477 56% | 572 110
(3) Bz; R:i-Pr, R’: i-Pr 129 | 477 27% | 719 110
4) Bn: R-H.R: 289 | 475 61% | 563 110
(5)4-NO2-Bz; R: H, R’: Bn 494 | 633 78% | 896 110
(9) Bz; R: Et, R’: Et 81 470 17% | 613 84
(11) Bz; R: H, 435 | 476 91% | 846 84
O
. “:D
R’: /Q/
(12) 4-NO2-Bz; R: H, 507 | 635 80% | 1007 84
o
: o
o LT

Tabel 4. 3.5 mmol skaala metanollisi reaktsioonide saagised. Reaktsioonitingimused: 5 ekv
TfOH, 1 ekv BBr3, 490 uL DMSO, 14 mL MeOH, pustjahutiga keetmine.

Metanoltiusi uurimisel 3.5 mmol amiidi skaalas (5 ekv TfOH, 1 ekv BBrs3, 490 uL. DMSO, 14 mL
MeOH, pustjahutiga keetmine) leiti sarnasusi GCMS katsetega.
Alifaatsed N-asendatud tertsiaarsed amiidid (3), (8) ja (9) on kdik kulgenud madate produkti
saagistega 2%, 1% ja 4%. Samas on néha, et sekundaarne amiid (1) on mélemas katses vordlemisi
kdrge saagisega. Samuti on ndha, et N,N-diisopropuilamiid (3) on 3.5 mmol katses suurema
metQulestri saagise kui N,N-diettulamiid (9), kuid GCMS m6dtmine annab vastandliku tulemuse
samade amiidide korral. Pdhjuseks vOib olla eksperimentaalne viga 3.5 mmol skaalal
reaktsioonisegu puhastamisel kolonnkromatograafiliselt. Silikageeli kokkuhoidmise eesmargil

puhastati mitu metanoliusi reaktsioonisegu the meediumiga, mis v6is mdjutada saadud saagiseid.

Varasem metanollisi uurimusto6 primaarsete amiidide korral nditas, et reaktsioon antud happe

primaarsete amiididega kulgeb 10 - 12 h jooksul ning saagised olid bensamiidi korral 75%, 4-



nitrobensamiidi korral 93% ja pelargoonamiidi korral 84 % [28]. Antud t66s analliusitud
metanoliiisid votsid tuntuvalt rohkem aega, mis nditab N-asendusriihmde negatiivset mdju
reaktsiooni Kkiirusele. Eriti terav muutus on pelargoonamiidi saagis 84 % reaktsiooniajaga 10 h
vorreldes antud t06s kasutatud diisopropuulnontdlamiidi metanoltusi 1%-ga 24 h méddudes.

Mesomeerne efekt tuleb esile amiidide (11) ja (12) tulemusest, kus mélema 4-nitroaniliidide
saagised on margatavalt kdrgemad: 91 % ja 80 %. 4-nitrofenullrihm amiidi lammastikul
destabiliseerib amiidsidet, tdmmates laengutihedust enda poole ning seeldbi suurendades
karbonulse stisiniku elektrofiilsust ja metanoliiisi kiirust. Samuti suurema saagisega on kulgenud
N-bensttlamiidi (2) 21%, N,N-difenudlamiid (10) 55% ning N-allttlamiid (4) 61% ehk
metanaltdsi reaktsioonid, mis viitab N-asendusrihma elektroonsele mdjule reaktsioonis I&bi
konjugatsiooni. Sekundaarsed N-alifaatsed amiidid ndivad omavat tertsiaarsetest suuremat
reaktsioonivBimet, (1) ja (3) 3.5 mmol skaalal saagised on vastavalt 56.49% ja 27.13%. Antud
tulemus viitab tugevale steerilisele mdjule reaktsioonitsentris ehk bimolekulaarsele

reaktsioonimehhanismile.

Amiidide happelise alhoholuusi tldskeem (Skeem 23) on sarnane estrite hiidrollusi reaktsioonile.
Estrite happeline hidroliiis jargib tavaliselt Aac2 mehhanismi lahjas vadvelhappes, kuid AaLl
mehhamnismi kontsentreeritud vaavelhappes [18, 6]. Amiidide korral toimub protoneerumine
tavaliselt atstitlsel hapnikul ning hidroliids on teist jarku, mistdttu on Gldiselt amiidide hidroltdisi

peetud Aac2 mehhanismi jargivaks [6].
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Skeem 24. Ingoldi estrite happelise hudrolidsi reaktsioonimehhanismid.



Mehhanismi Aacl korral, kuna tegemist on unimolekulaarse mehhanismiga, siis peaks reaktsiooni
kineetikat maérkimisvéarselt suurendama elektropositiivne atsullrihm [18]. Samuti peaks
reaktsioonikineetikat maérkimisvéarselt vahendama elektronegatiivne atsttlrihm, nagu 4-
nitroasendus benseenituumas, mis 4-nitroaniliini amiidide (11) ja (12) (Tabel 4) korral avaldas
mdddukat mdju reaktsiooni kiirusele, vahendades saagist 11 %. Lisaks sellele tldise tendentsina
taheldati 4-nitrobensamiidide reas markimisvéarselt kdrgemaid saagiseid 78 — 80% kui
asendamata bensamiidid 1 — 91 %. Seega ndib atsttlasenduse mdju olevat vastupidine Aacl
mehhanismist oodatule ning pigem elektronegatiivne asendusrihm atstilrihmas suurendab

karbonuitilse susiniku elektrofiilsust, mis toetab metanoliitisi Aac2 mehhanismi.

Aac2 mehhanismi iseloomustab tugev steeriline mju reaktsiooni kineetikale [18]. Esialgsed GC
tulemused viitavad steerilisele efektile amiidide (3), (8) ja (9) labi madala produkti saagise. 3.5
mmol skaala katsed Kinnitasid steerilise efekti md&ju pikema reaktsiooniaja korral, kus
metlulbensoaadi saagis N,N-diisopropudlbensamiidi (3) metanoltusil oli kdigest 27 % ning tuli
umbes 2 korda madalamaks kui N-propudlbensamiidi (1) metanaltsil saadud metillbensoaadi
saagis (56.49%). Steeriline efekt vajaks pohjalikumat uurimist rohkemate sekundaarsete ja

tertsiaarsete amiidide korral.

Suurendatud saagised 3.5 mmol eksperimentide juures voivad olla tingitud 1 ekv BBr3 lisamisest
reaktsioonisegusse, mis tdstis saagist GC eksperimentides amiidi (10) korral 55%-It 76%-ni.
(Tabel 3). BBramdju reaktsioonile on raske kirjeldada, kuid varasem kirjandus viitab boortriflaadi
moodustumisele, mis suurendab triflaathappe aktiivsust TFOH aktiivsust voi kaitub konkureeriva
Lewise happena [32]. Antud artiklist lahtudes otsustati proovida ning esialgsed katsed andsid
positiivseid tulemusi. Siiski pole selge, kas boortriflaat moodustub metanoolis v8i mitte ning
milline on mdju reaktsioonil moodustunud vesinikbromiidil. Tuginedes kirjandusandmetele
otsustati testida BBrs m&ju metanaliiisi reaktsioonile ning esialgsed katsed andsid positiivseid
tulemusi [32]. Siiski pole hetkel selge, kas boortriflaat moodustub reaktsioonikeskkonas ning

milline on m&ju BBrs-st moodustunud vesinikbromiidil.

Sekundaarsete ja tertsiaarsete amiidide metanoliiis on kdige paremini rakendatav amiidide korral,
mis on kas tugevalt konjugeeritud, nagu N,N-difentiilbensamiid (10), v6i omab elektronegatiivset

rihma, nagu 4-nitrofentulbensamiid (11), mis muudab karbonudlse stsiniku elektrofiilsemaks.



Uldiselt on tertsiaarsete amiidide metanoliiis raskendatud vdrreldes sekundaarsete amiididega

ning reaktsiooni 18puni viimiseks kulubenam kui 110 h.



7 Kokkuvote

Antud t66 esimeseks eesmargiks oli uurida sekundaarsete ja tertsiaarsete amiidide metanolidisi
reaktsiooni TFOH/CH3OH sisteemis ja selgitada erinevate asendusriihmade md&ju metanaludsi
reaktsioonile. Eesmargi taitmiseks viidi 14bi rida eksperimente ning uuriti asendusrihmade mdoju

bensamiidide, 4-nitrobensamiidide ning pelargoonhappe amiidide korral.

TOO teiseks eemdargiks oli vorrelda amiidide metanaltlsi reaktsiooni eraldatud saagiseid
kvantitatitlvse GCMS abil ning 3.5 mmol skaalal kolonnkromatograafiat kasutades. Tulemusena
selgus: tertsiaarsete amiididel on vaiksem reaktiivsus vorreldes sekundaarsete amiididega, 56 %
N-propudlbensamiidil vorreldes 27% saagisega N,N-diisopropiilbensamiidi metanoltdsil, N-
asendusrihma suur moju reaktsioonikiirusele illustreeris N,N-difentiilbensamiidi metanolidisi

55% vorreldes 21 % saagisega N-benstulbensamiidi metanolusil.

Kuna amiidide alkoholiusi reaktsiooni kohta on vdga vahe kirjanduslikke andmeid, siis t66
kolmandaks eesmargiks oli hinnata alkoholudsi reaktsiooni potentsiaalset mehhanismi. T60 kéigus
saadud tulemuste pohjal v6ib vdita, et saadud andmed toetavad bimolekulaarse mehhanismi Aac2
jargi toimuvat metanolidsi, mis on tugevalt mdjutatud steerilisest takistusest. See seletab ka
madalaid metidlestri saagiseid steeriliselt takistatud amiidide korral, mille hulgast eriti
silmapaistvad olid tertsiaarsete amiidide metanaliiiisil saadud saagised GCMS analtdsil (N,N-
diisopropululbensamiid: 2 %).

T6O kolmandaks eesmargiks oli muuta TfOH/CH3OH susteemis toimuv metanallis veelgi
tdhusamaks. Lahenduseks voeti kasutusele tugeva Lewise happe BBrs-e ja uuriti selle 1 ekv
lisamise moju tertsiaarse amiidi metanoliitsi reaktsioonile. GCMS tulemuste pdhjal sai selgeks, et
1 ekv BBr3 lisamine reaktsioonisegule kiirendab metanoliisi reaktsiooni. Edaspidistes 3.5 mmol
skaalal teostatud reaktsioonides kasutati 1 ekv BBrs lisandit, kuid BBrz mdju antud reaktsioonile

vajab edasist uurimist.

Kokkuvdtlikult saab 6elda, et kdesoleva t00 kbik eesmargid said téidetud ja antud té0ga on pandud
algus sekundaarsete ja tertsiaarsete amiidide happelise metanoliiisi uurimisega. Edasine
stistemaatiline amiidide metanoltisi uurimine voiks uurida BBrz mdju antud reaktsioonile,
reaktsiooni kineetikat erinevate amiidide korral kvantitatiivse GCMS abil ning leida tépne

reaktsioonimehhanism isotoobi 10 vahetust kasutades.



8 Summary

Methanolysis of secondary and tertiary amides in the TFTOH/CHsOH/BBr3

system

Master thesis by Kaspar Uuselu

This thesis concerns itself with methanolysis of secondary and tertiary amides in TFOH/CH3zOH
system and tries to answer neighbouring group effects on said reaction. For this research an array
of experiments with different benzamides, 4-nitrobenzamides and pelargonic acid amides were

carried out.

Work objective was to compare quantitative GCMS analasys to 3.5 mmol scale preparative
reaction yields using column chromatography. Results: tertiary amide are less reactive than
secondary amides by 56 % yield of N-propylbenzamide vs 27 % vyield of N,N-
diisopropylbenzamide methanolysis product, N-substituent effect on methanolysis was also

noticed as yield of 55 % for N,N-diphenylbenzamide vs 21 % for N-benzylbenzamide.

As there is limited previous research on amide methanolysis, this thesis aims to suggest correct
mechanism for TfOH-catalysed amide methanolysis reaction. Results suggest Aac2 mechanism as
reaction yields were heavily dependent on steric interaction at the carbonyl site. GCMS yield for
N,N-diisopropylamide was only 2 %.

Secondary objective was to optimise TFOH/CH3OH amide methanolysis reaction. By using 1 ekv
Lewis acid BBrs, it was shown by GCMS analysis that reaction kinetics was improved.

In summary, the work carried out was able to complete all set objectives and set a starting point
for further research on acid-catalised methanolysis of secondary and tertiaryamides. Suggestions
for further research include experiments to establish BBrs effect on the reaction by using
quantitative GCMS analysis and isotope exchange experiments wth 80 to establish the exact

mechanism for the TfOH/BBrs catalysed amide methanolysis.



9 Tanuavaldus

Soovin tdnada enda pere ja juhendajat jarjekindla toetuse eest, milleta antud t60 ei oleks stindinud.

Samuti soovin tdnada sdpru ja tuttavaid ning kalleid kursusekaaslasi, kes olid alati abiks.
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11 Lisa 1. Amiidide IP ja TMR spektrid
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12 Lisa 2. Metanol

Calibration Curve
Metiiilbensoaat

uusl

GCMS kvantitatiivse analuusi tulemused

Metldlbensoaat
x10 8
B

Hespanses

74

& Levels, 8 Levels Used, 8 Points, 8 Points Used, 0 QCs

y = 2694324 815541 * x - 65284.062833
R*2 = 0.99454978
Typa:Linear, Origin:lgnore, Weaight:None

T I I I T T T T T T T
2.8 3

0.2 0.4 0.8 0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.8 2 22 24 2.8 a2z

Concentration [mg-’ml]
Quantitation Results
Data File Type Sample Name Compound RT Final Conc
KU-58-3.D Sample Metiiiilbensoaat 6.553 3.8555 ma/ml
KU-58-4.D Sample Sample 1 Metiiilbensoaat B6.553 1.2021 ma/ml
KU-58-3_.D Sample Metiiilbensoaat 5.548 3.7970 mgfml
KU-38-3_2.D Sample Metiilbensoaat 6.531 3.9036 ma/ml
KU-58-5.D Sample Metitlbensoaat 6.504 0.3916 ma/ml
KU-58-7.D Sample Metiiiilbensoaat 6.548 0.3800 ma/ml
KU-58-8.D Sample Metiiilbensoaat B6.553 0.1057 ma/ml
KU-80-1.D Sample Sample 2 Metiilbensoaat 5.544 0.0668 ma/ml
KU-80-3.D Sample Sample 3 Metiilbensoaat 5.544 1.5056 mg/ml
KU-e0-4.D Sample Sample 4 Metiilbensoaat 6.548 0.5964 ma/ml
KuU-61-1.D Sample Metitlbensoaat 6.537 5.08682 ma/ml
KU-61-2.D Sample Metiiiilbensoaat 6.562 0.9416 ma/ml
KU-61-3.D Sample Metiiilbensoaat 6.566 2.0606 ma/ml



Quantitative Analysis Compound Report

Calibration Curve
Metllinonanoaat

Metlilinonancaat - 8 Levels, 8 Levels Used, 8 Points, 8 Points Used, 0 QCs
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x10 & | y = 1471361787483 * x + 26208.313677

Typa:Linear, Origin:include, Weight:Mone
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Concentration (mgfml)

Quantitation Results

Data File Type Sample Name Compound RT Final Conc
KU-36-2.D Sample Metilinonanoaat 6.133 0.3769
KU-56-3.D Sample Metiililnonanoaat 6.184 0.8787
KU-58-2_.D Sample Metiillnonanoaat 6.193 0.0462
KU-61-4.D Sample Metiilinonanoaat 5.206 0.9104
KU-60-2-3.D Sample Metiilinonanoaat 6.197 0.3581

mag/ml
ma/ml
ma/ml
mg/ml
ma/ml
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