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ANOTACIJA

Pievieno$anas reakcijas dimetilmaleatam. Capars R., zinatniskais vaditajs Dr. hab kim.,
prof. Zicmanis A. Magistra darbs kimija, 38 lappuses, 7 atteli, 9 tabulas, 44 literatiiras avoti, 3
pielikumi. Latviesu valoda.

Darba veikta informacijas apkopoSana par dazadam lidz Sim izpétitam reakcijam
izmantojot dimetilmaleatu, ka art jonu Skidrumiem un to izmantoSanu litija jonu baterijas.
Eksperimentalaja dala tiek apliikotas 3 dazadu imidazola atvasinajumu pievienoSanas
reakcijas dimetilmaleatam, ka ar1 dimorfolida sint€ze no iegiitajiem produktiem. Darba tiek
pétitas arl 2 dazadas 1,3-dimetilimidazola-2-karboksilata iegtiSanas reakcijas un pétitas ST
produkta Tpasibas.

DIMETILMALEATS, IMIDAZOLA ATVASINAJUMI, MORFOLINS, JONU
SKIDRUMI, KARBOKSILATS



ABSTRACT

Addition reactions to dimethyl maleate. Capars R., supervisor Dr. habil. chem., prof.
Zicmanis A. Master’s thesis in chemistry, 38 pages, 7 figures, 9 tables, 44 literature
references, 3 appendicies. In Latvian.

This thesis summarizes information about some known reactions with dimethyl maleate
as a substrate, ionic liquids and their uses in lithium ion batteries. In the experimental, the
addition of 3 different derivatives of imidazole to dimethyl maleate have been looked at, as
well as derivatization of these products to dimorpholides. Also, in the experimental 2 diffrent
1,3-dimethylimidazolium-2-carboxylate synthesis strategies have been explored as well as the
properties of these compounds have been investigated.

DIMETHYL MALEATE, DERIVATIVES OF IMIDAZOLE, MORPHOLINE, IONIC
LIQUIDS, CARBOXYLATE
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APZIMEJUMU SARAKSTS

AESH-MS — augsti efektiva skidrumu hromatografija ar masselektivu detektoru
3C KMR - oglekla kodolmagnétiska rezonanse

ddq — 2,3-dihloro-5,6-diciano-1,4-benzohinons

'H KMR - protonu kodolmagnétiska rezonanse

IS — infrasarkana spektroskopija

NHK — N-heterocikliskie karbéni



IEVADS

Masdienas litija jonu baterijas, tiek izmantoti viegli gaistosi un uzliesmojosi elektroliti,
kas var potenciali apdraudét cilvéku veselibu, tapéc arvien tiek mekleti veidi, ka aizstat Sos
elektrolitus ar droSakiem, dabai draudzigakiem elektrolitiem. Jonu Skidrumiem piemit visas
ipasibas, kas var€tu Sos elektrolitus aizstat. Tie ir dabai draudzigi, nav gaistoSi vai
uzliesmojosi, tiem ir augsta termala stabilitate un laba elektrovaditsp&ja [1]. Nemot véra to, ka
jonu Skidrumus ir iesp&jams pielagot vajadzigajam mérkim, tad ir iesp&jams tos izmantot litija
jonu baterijas un izveidot tos ta, lai tie darbotos labak, neka lidz §im izmantotie elektroliti. Uz
imidazola bazes veidotiem jonu Skidrumiem ir augstaka elektrovaditspgja, neka uz citu
katjonu bazes sintez&tiem jonu skidrumiem [2].

Dimetilmaleats ir daudzpusigs reagents ta n elektronu sistémas un 2 estera dalu del. Sim
reagentam ir iesp&jama Mihaela tipa pievienoSana [3] = elektronu sisteémas d&l, un esteru
molekulas ir iesp&jams paresterificét, hidrolizet, veidot amidus un citus esteru atvasinajumos
elektrofilas karbonilgrupas dél, ka ari ir iespéjama Dilsa-Aldera reakcija [4] un citas. So
ipasibu dél dimetilmaleats tiek uzskatits par iesp&jamu reagentu imidazola un to atvasinajumu
derivatiz€Sana, lai velak biitu iesp&jams iegiito produktu pielagot lietoSanai litija jonu baterijas
ka potencialu elektrolitu.

Darba merkis:

Izpetit dazadas pievienoSanas reakcijas dimetilmaleatam, izmantojot imidazolu un ta
atvasinajumus, ka arT sintez€t jonu Skidrumus no iegtitajiem produktiem.

Darba uzdevumi:

1. Apkopot literatiiru par iespg&jamam reakcijam ar dimetilmaleatu, jonu Skidrumiem un

to izmantoSanu litija jonu baterijas.

2. Parbaudit imidazola un ta atvasinajumu reag€tsp&ju ar dimetilmaleatu un sintezet

dimorfolidu no iegiita produkta.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Jonu Skidrumu sintéze un izmantoSana

Jonu skidrums ir organisks savienojums, kur§ sastav tikai no joniem, kura kusanas
temperatiira ir mazaka par 100 °C [5]. Ka pirmais $ada veida savienojumus atklaja Pauls
Valdens, kurs taja laika pétija netidens skidumu elektrovaditsp&ju. Vins 1914. gada atklaja, ka
[EtsNH][NOg3] kusanas temperatira ir 12 °C, kas ari bija pirmais atklatais protonais jonu
Skidrums. Pauls Valdens centas pétit $ada veida savienojumu molekulas izméra attiecibu pret
to elektrovadisp&ju [6]. 20 gadsimta beigas interese par jonu $kidrumiem pastiprinajas. 1980.
gadu sakuma Dzona Vilkesa (John Wilkes) grupa pirmo reizi ierosinaja lietot 1,3-
dialkilimidazolija katjonus jonu Skidrumu sintéze [6].

Dialkilimidazolija jonu $kidrumi tiek sintezéti, alkilgjot 1-metilimidazolu (1). Biezak
izmantotie  alkilétaji  jonu Skidrumu sint€z€ ir dialkilsulfats, dialkilkarbonats,
alkiltrifluorometansulfonats, kas dotu attiecigi alkilsulfatu, alkilkarbonatu,
trifluorometiansulfonatu ka anjonus, bet ir iesp&jams izmantot ar1 halogénalkanus alkiléSanas
reakcija, lai iegiitu halogenida jonu saturoSus jonu Skidrumus, kuriem var piemist Luisa
skabes 1pasibas. Ja mérka savienojuma ir izvelets tads jonu skidruma anjons, kuru nevar iegiit

alkiléSanas reakcijas reazultata, var veikt jonu apmainu [7].
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Jonu $kidrumus var izmantot ka $kidinatajus kimisko parvértibu veiksanai. Sos
savienojumus ir iesp&jams pielagot gan polaru, gan nepolaru savienojumu skidinasanai. Ta ka
jonu Skidrumi ir ladeti, tie ar substratu var mijiedarboties ari elektrostatiski. Joniskas dabas
del tie nav gaistos$i un Iidz ar to art dabai draudzigi [8]. Daudzi jonu $kidrumi ir higroskopiski,
kas apgriitina to sint€zi un attiriSanu.

Jonu Skidrumus organiskaja sint€z€ var izmantot tris dazados veidos: jonu Skidrumus,
kuri satur aluminiju, izmanto ka Luisa skabes, jo to skabumu ir iesp&jams pielagot reakcijas
vajadzibam, tos var izmantot katalitiskas reakcijas un specifiskus jonu skidrumus var izmantot
ka ligandus katalize, katalizatorus, ka arT metalu jonu ekstrah&sana [9]. Toms Veltons 2004.
gada ir publicgjis rakstu par heksametilbenzola elektrokimisku oksidésanu etilpiridinija
bromida — aluminija(IlT) hlorida jonu $kidruma klatiené. Saja eksperimenta tika iegiits
reakcijas produktu maisijums, kas sastavéja no penta-, tetra- un tri- aizvietota benzola ka ari

bija izveidojies difenilmetans. Autori izvirzija teoriju, ka $ads maisijums izveidojas Fridela-



Kraftsa tipa reakciju rezultata [10]. Ranu un Banerje 2005. gada atklaja, ka 1-butil-3-
metilimidazolija hidroksidu var izmantot Mihaela pievienosanas reakciju katalizé$anai, kuras
izmanto 1,3-dikarbonilsavienojumus, cianoesterus, nitroalkanus, kurus pievieno konjugétiem
ketoniem, karbonskabju esteriem un nitriliem [11]. Jonu $kidrumi tiek izmantoti ari Heka
[12], Knévenagela [13], Henrija [14] un citas reakcijas.

Jonu $kidrumi tiek izmantoti arT daudzu elektrokimisku procesu veicinasana. 1-Butil 3-
metilimidazolija tetrafluoroborats un heksafluorofosfats tiek izmantots tGdens elektrolize
aizstajot elektrolitu $kidumus to labas elektrovaditsp&jas dél [15]. Jonu Skidrumus sak
izmantot arT litija jonu baterijas. Sobrid visbiezak izmantotais savienojums ir LiCoO,, kur
katods ir kobalta oksids un anods ir grafits. Katods ir izvietots kartas, starp kuram izlades
laika no katoda uz anodu parvietojas litija joni. Sadas sistémas trikumi ir zema termiska
stabilitate, ierobezota energétiska izturiba un iss izmantoSanas ilgums [16]. Lai novérstu Sos
trikumus, tiek pétitas jonu Skidrumu izmantoSanas iespgjas un priekSrocibas $aja joma.
Dazadi N-dialkilpirolidinija bis(trifluorometilsulfonil)imidi var tikt izmantoti litija jonu
baterijas. Sie savienojumi ir dabai draudzigi un nav gaistosi to zema tvaiku spiediena dl, ka
ari tos var izmantot ka elektrolitus litija jonu baterijas, un $adam baterijam piemit laba

elektrovaditsp&ja [17].

1.2. N-Heterociklisku karbénu sintéze no jonu Skidrumiem

NHK ir netirali, N-heterocikliski savienojumi, kuros ir divvértigs ogleklis, kuram ir 6
elektroni argja energijas Iimeni. Sada veida nepiesatinatiba, kur neizpildas elektronu okteta
likums, veicina $o savienojumu reag€tsp&ju, bet taja paSa laika ari nestabilitati. Karbénu
sintéze pirmoreiz tika apskatita jau 1835. gada [18], tomér tieSi nestabilitates dél pirmo
karbénu izdalija tikai 1988. gada, kur tika izdalits stabils A*~fosfinokarb&na—\>—fosfoacetilens
[19], bet primais stabilais NHK tika izdalits 1991. gada, kad tika sintezéts 1,3—
diadamantilimidazol-2-ilidéns (5) [20].

& &

N NO (1.2)
RS NaH [N>

=+ _
Ni Cl THF, kat. DMSO x
4 5

Pastav vairaki veidi NHK iegtiSanai. Var izmantot stipru bazi 1,3-dialkilimidazola otras

vietas protona atrausanai [20], ka arT ilidéna iegti$anai var izmantot 1,3-dialkilimidazola-2-
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karboksilatu, kuru ir iesp&ams konkrétos apstaklos dekarboksilét. Ir izpétits, ka no 1,3-

dimetilimidazolija-2-karboksilata var veidoties NHK.

/ O /
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Tommasi un Sorrentino 2006. gada atklaja, ka 1-metilimidazolam reagg€jot ar
dimetilkarbonatu temperatiras Ilidz 100 °C, veidojas tikai 1,3-dimetilimidazolija-2-
karboksilats (6), bet temperattiras virs 100 °C veidojas ar ta izomérs — 1,3-dimetilimidazolija-
4-karboksilats (7), kur§ ir reakcijas termodinamiskais produkts un lidz ar to ari stabilaks
savienojums [21]. Savienojums 6 ir satbils tira tideni un sausa acetonitrila, bet abu Skidinataju
maisijuma strauji sadalas, veidojot NHK, kur§ uzreiz tiek proton€ts maisijuma esos$a tidens dél
[22].

NHK visbiezak izmanto par ligandu parejas metalu katalizatoros. Katalizatorus ar §ada
veida ligandiem parasti izmanto tadu reakciju paatrinasana, kuras izmanto kadu skabekli
saturoSu bazi. Baze S$adas reakcijas ir vajadziga, lai aktivétu substratu, pieméram,
transmetal&$anas soli Suzuki reakcija, vai skabes neitralizésana, C-C vai C-heteroatoma saisu
veidoSanas reakcijas, Heka reakcija un citas [23].

NHK savu stereokimisko un elektronisko 1pasibu dé]l ir kluvusi par noderigiem
ligandiem parejas metalu katalizétas reakcijas. NHK vara saturoSu katalizatoru saimé ir
kluvusi par produktiviem ligandiem. Vara un NHK kompleksie savienojumi ir iedaliti divas
grupas: neitralie mono-NHK, pieméram, [Cu(X)(NHK)], kur X ir halogéns, acetats, vai
hidroksids, un katjonie bis-NHK atvasinajumi, pieméram, [Cu(NHK)(L)(Y)], kur L ir NHK
vai PR3 un Y ir PFg vai BF4 [24].

NHK ligandu ieve$ana parejas metalu katalizatoros var notikt ar Ag,O. NHK vispirms
izveido komplekso savienojumu ar sudrabu. Sados kompleksos savienojumos var notikt
ligandu apmaina starp Pd vai Au katalizatoriem [25]. Vé&lak tika atklats, ka $ada veida var
iegiit Rh, Cu, Ru un Ir katalizatorus ar NHK ligandiem. P&c Sadas metodes sintez&ti
katalizatori var dot dazadus reakcijas blakusproduktus, pieméram Ag ierosinatu C-C saites
sarauSanu imidazola prekursoros [26].

Zn organisko savienojumu reagenti ir biezi sastopami konjugétu sistému pievieno$ana.
Asimetrisku konjugatu pievienosanu padara iespgjamu uz fosforamidita-Cu bazéta sist€ma.
Pirmo efektivo 1,4-pievienoSanas reakciju aprakstija jau Vudvards (Woodward) [27]. Tika
pétita cikloheksénona un ZnEt, reakcija vara triflata un sudraba katalizatora klatieng, kur

viens ligands bija N,N’-bis[2,4,6-(trimetil)fenil]imidazolija-2-ilidéns, un tika iegts
9



pievieno$anas produkts konjugétai sistémai. Sis bija pirmais solis visvairak izmantotajai

sisteémai vara organisko savienojumu kimija.

O O
NHK-Ag (2,5-10 mol%),
( + R,Zn [Cu(OTf),] (2,5-10 mol%) ( -R, (1.3.)
Ry -30 °C, Et,0 R,
8 9

NHK kataliz€ arT benzoinu kondenséSanas reakciju. Benzoina kondensésana ir reakcija
starp diviem aromatiskiem aldehidiem katalizatora klatbiitn€. Viena aldehida molekula
darbojas ka acil- anjons, bet otra — ka elektrofils, un abu molekulu reakcijas produkts ir a-
hidroksiketons, jeb benzoins. Sarmu metalu cianidi un NHK ir divas galvenas savienojumu
klases, kuras kataliz€ benzoina kondens€Sanas reakciju [28]. Katalitiskaja cikla ir redzams, ka
NHK nav vienmeér japilda liganda funkcija katalitiskas reakcijas, bet pats NHK art var pildit

katalizatora funkciju.

kg —\
SN~R = S\"/N‘R
©
1(ylide) 1' (carbene)
0]
()
oy e it
OH 8\7 "R Ar H
5 S
1
HOWN@ X Ar}\(/N@
/ { /
Ar H sJ S N-R 2s
Ar, OH II? OH B
o) /N@ Ar/g/N
Ar H g / SJ

1.1.att. Karbéna katalizétas benzoina kondensacijas reakcijas katalitiskais cikls [28]

1.3. Reakcijas ar dimetilmaleatu

Dimetilmaleats (10) istabas temperatiira ir $kidra viela ar -17 °C kuSanas temperatiiru
un 205 °C virSanas temperatiiru [29]. To sintez€ no maleinskabes un metanola, izmantojot

sérskabi ka katalizatoru. Tas ir but-2-én-1,4-diskabes dimetilesteris, tatad Sai molekulai ir

10



iesp&jami cis- un trans- izoméri. Sis skabes Cis- izomérs ir maleats 10, bet trans- izomérs —

fumarats 11. Ta ka fumarati ir termodinamiski stabilaki, tos var iegiit no maleatiem

0] o/
O// @)
| _
O O
0]
0 /

10 11

izomerizacijas reakcijas rezultata.

Izmatojot dimetilmaleatu (10), var veikt dazadas reakcijas. Viena no tam ir Dilsa-Aldera
reakcija, kura tas tiek izmantots ka dienofils ciklopievienoSanas reakcija. Dimetilmaleata (10)
n elektronu sistéma palielina §Ts molekulas stabilitati un samazina nukleofilitati, bet §1 ipaSiba
neietekmé reakcijas produkta veidosanos. Dilsa-Aldera reakcijas var notikt divéjadi, radot
divus produkta izomeérus, proti, produkta cis- un trans- izomérus. Ja notiek syn- jeb endo-
pievienoSana, rodas cis- izomérs, bet, ja notiek anti- jeb exo- pievienoSana, rodas trans-
izmoérs. Ta ka dimetilmaleata (10) konformacija ir nemainiga, Dilsa-Aldrea reakcija rodas
tikai produkta cis- izomérs, jo dimetilmaleats ir but-2-&n-1,4-diskabes dimetilestera Cis-

izomérs [4].

= H
ﬁ?/)\cozcm / C0,CH;
12
CO,CH, endo CO2CH;
10 13a
4> CO,CH; COCH
“N 2 3
H,CO.C~7 M D to,cn,
12 H exo H
10 13b

1.2. att. Dilsa-Aldera reakcijas mehanismi endo- un exo- produktu iegiisanai

Dimetilmaleatu (10) vai dimetilfumaratu (11) var izmantot ari piridinija ilidu sintgze.
Karbéniem reaggjot ar dazadi aizvietotiem piridiniem, veidojas slapekla ilidi, kurus var
stabiliz€t, izmantojot aktivétus alkénus. Apstradajot dazadi aizvietotus piridinus ar
dimetilmaleatu (10) vai dimetilfumaratu (11), ka ari ar natrija trihloracetatu, veidojas
dihidroindolizini [30].

11
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Dimetilmaleata (10) izmomerizacijas reakcija ir iesp&jams izmantot karbénus. Ta ka
karbéns ir nukleofils, tas var pievienoties dimetilmaleatam Mihaela tipa pievienoSanas
reakcija, kas butu apgriezensika, kura vispirms rodas cviterjons, kur§ pastav pietickami ilgi,
lai notiktu saites rotacija [3]. Harzlers 1970. gada publicgja rakstu par to, ka notika

dimetilmaleata izomerizacijas reakcija, izmantojot 1,3-ditioféna karbénu (16) [31].

\
0

o
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1.4. Jonu $kidrumu lieto$ana energijas akumulatoros

Jonu skidrumu izmantoSanai atkartojami uzladéjamas baterijas ir vairakas priekSrocibas.
Tie nav uzliesmojosi, tiem ir zems tvaiku spiediens, augsta termala stabilitate, laba
elektrokimiska stabilitate, zema toksicitate, salidzinoSi augstas kuSanas temperatiiras, kas
palielina Skidruma viskozitati, augsts jonu saturs, tos ir iesp&jams pielagot jebkuram
materialam, ka arT nav nepiecieSami $kidinataji, jo pats jonu Skidrums pilda So funkciju [32].
Sobrid popularakas baterijas ir litija jonu baterijas, kuras ari visbiezak tick izmantotas
telefonos, fotoaparatos un citas elektroiekartas ar atkartojami uzladéjamu bateriju, un jonu
Skidrumi var padarit Sos akumulatorus drosakus un ilgtsp&jigakus.

Miisdienu litija jonu baterijas par katodu parasti izmanto kada metala oksidu, bet par
anodu izmanto grafitu. P&€d&jos gados arvien biezak notiek augsta sprieguma katodu (>4V) un
augtas kapacitates anodu pilnveido$ana [1]. Ka elektrolitus jaunakajas litija jonu baterijas
izmanto  organiskus  karbonatus,  pieméram,  etilénkarbonatu,  dietilkarbonatu,
etilmetilkarbonatu, un kadu litija sali. Viena no $adu elektrolitu sistému prieksrocibam ir laba
jonu vaditsp&ja, bet tam ir arT daudz trikumu, pieméram, elektroliti ir gaistoS$i un viegli
uzliesmojosi. Sis Tpasibas samazina temperatiiras diapazonu, kurd var stradat ar §ada veida
akumulatoriem [33]. So iemeslu d&] notiek darbs pie jaunu elektrolitu ieviesanas litija jonu

baterijas, kas uzlabotu to droSibu un palielinatu to izmantoSanas temperatiiras diapazonu.

12



Mingéto elektrolitu aizstasanai tiek ieviesti jonu Skidrumi, kuru 1pa$ibas atbilst iepriek§ minéto

kriteriju izpildei [34].

5555
B
- o VVAAAAND O
| o A
Li conducting
Li,Cs organic

Copper current electrolyte
collector

Aluminum
current collector

1.3.att. Litija jonu baterijas uzbitive [34]

Sobrid tiek intensivi pétita gan protonu, gan aprotonu jonu $kidrumu izmanto$ana litija
jonu baterijas. Tiek pétita imidazolija, pirolidinija, piperidinija un citu katjonu saturoSu jonu
Skidrumu izmanto$ana tajas, ka ar katjona-anjona sadarbibas ietekme uz pasa jonu skidruma
elektrovaditsp&ju, gaistamibu, termalo stabilitati un citam Tpasibam. Izmantojot jonu
Skidrumus ar imidazolija katjoniem par elektrolitiem litija jonu baterijas, tiem ir augstaka
elektrovaditspgja, bet Sim mérkim izmantojot pirolidinija vai piperidinija katjonus, panak
augstaku elektrokimisko stabilitati [2]. ArT no jonu §kidruma izmantota anjona ir atkarigas ta
elektrokimiskas un termalas ipaSibas. Jonu Skidruma izmantojot PFg anjonu, ta termiska
stabilitate ir zemaka, neka izmantojot bis(trifluorometil)sulfonimida anjonu (TFSI’). Aprotonu
jonu §kidrumu, kuru anjons ir bis(fluorosulfonil)imids (FSI), viskozitate ir zemaka neka tados
jonu $kidrumos, kuru anjons ir TFSI” [35]. Ta ka viena no jonu $kidrumu labajam ipasibam ir
to pielagojamiba dazadiem meérkiem, tad Sadam sisttmam ir liels potencials izmantoSanai
baterijas par elektrolitiem, ka ari, nemot véra mingtos piemerus, ir iesp&jams paredzet to
1pasibas.

1,3-Dialkilimidazolija jonu Skidrumu pétiSana un to izmantoSna elektrokimija Sobrid
tiek pétita gan eksperimentali laboratorija [36], gan teorétiski, izmantojot DFT aprékinus [37].
Sadu jonu skidrumu prieksrociba ir tas, ka 1,3-dialkilimidazolija katjonu otras vietas protons
ir pieejamaks, neka citos N-heterocikliskos savienojumos, un, ievieSot Saja vieta kadu

nukleofilu aizvietotaju, ir iesp&ams panakt ladina delokalizaciju katjona un uzlabot

------
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2. EKSPERIMENTALA DALA

2.1. Izmantotie reagenti, Skidinataji, paligvielas

Acetonitrils — CH3;CN, 98%, LabScan, (GHS02, GHS07, H225, H302, H312, H332,
H319), zavéts ar CaH,, destiléts;

dietiléteris — (CyHs)20, analitiski tirs, Chempur, (GHS02, GHS07, H224, H302,
H336), zavéts ar P,0s, destiléts;

dihlormetans — CHCl,, analitiski tirs, Chempur, (GHS07, GHS08, H315, H319,
H336, H351), zavéets ar P,0s, destiléts;

dimetilmaleats — CH3;OCOCH=CHCOOCHS3, 96%, Alfa Aesar, (GHS07, GHSO08,
H302, H317, H319, H335, H373);

dimetiloksalats — CH3OCOCOOCH; 99%, Alfa Aesar, (GHS07, H319);
dimetilsulfoksids — (CH3)2SO, >99%, Chempur, (H227);

1,4-dioksans — C4HgO2, 99,5%, Alfa Aesar, (GHS02, GHS07, GHS08, H225, H319,
H335, H351), zavéts ar KOH, destiléts;

etilacetats — CH3COOC;Hs, >99,5%, LabScan, (GHS02, GHS07, H225, H319, H336),
zavets ar P,0s, destiléts;

fosfora pentoksids — P,0s, 99%, Merck, (GHS05, H314);

imidazols — C3HsN,, 99%, Merck, (GHS05, GHS07, GHSO08), parkristalizéts no
etanola;

kalcija hidrids — CaH,, 95%, Alfa Aesar, (GHS02, H260);

kalija hidroksids — KOH, 90%, Chempur,

kalija tres-butoksids — KOC(CHs)s, 99%, Alfa Aesar, (GHS02, GHS05, H228, H260,
H314);

metanols — CH3;OH, analitiski tirs, Chempur (GHS02, GHS06, GHS08, H225, H301,
H331, H370);

N-metilimidazols — C4HgN,, 99%, Merck, (GHS05, GHS06, H302, H311, H314)
zavets ar CaHy, destiléts 4 mmHG spiediena, virSanas temperatiira $ada spiediena bija
53-57 °C;

morfolins — C4HgNO, 99%, Merck, (GHS02, GHS05, GHS06, H226, H302, H311,
H314, H331), zavets ar CaH», destiléts;

natrija hidrids — NaH, 57-63% dispersija mineralella, Alfa Aesar, (GHS02, H260);
natrijs — Na, 99,9%, Alfa Aesar, (GHS02, GHS05, H260, H314),

palladija acetats — Pd(OCOCHs3),, 98%, Sigma Aldrich, (GHS05, H318);
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tetrahidrofurans — C4HgO, analitiski tirs, Fluorochem, (GHS02, GHS07, GHSO08,
H225, H302, H319, H335, H351), zavéts ar P,0Os, destiléts;

toluols — CgHsCH3, 99%, Merck, (GHS02, GHS07, GHS08, H225, H304, H315,
H336, H361d, H373);

trietilamins — (C,Hs)3N, 99%, Alfa Aesar, (GHS02, GHS05, GHS06, H225, H302,
H311, H331, H314, H335), zavéts ar CaHp, destiléts.

2.1.tabula
Darba izmantoto vielu fizikalas Tpasibas [28]
Viela M, g'mol™ | p, g-em? Thws °C Tuirs °C

acetonitrils 41,05 0,79 -45 82
dietileteris 74,12 0,71 -116 35
dihlormetans 84,93 1,33 -97 40
dimetilmaleats 144,13 1,15 -17 205
dimetiloksalats 118,09 54 166
dimetilsulfoksids 78,13 110 19 189
1,4-dioksans 88,11 1,03 12 101
etilacetats 88,11 0,90 -84 77
fosfora pentoksids ~ [141,94 340
imidazols 68,08 90 256
kalcija hidrids 42,09 190
kalija hidroksids 56,11 361
kalija tres-butoksids |112,21 257
metanols 32,04 0,79 -98 65
N-metilimidazols 82,10 1,03 -6 198
morfolins 87,12 1,00 -6 129
natrija hidrids 24,00 800
natrijs 22,99 98
palladija acetats 224,51 220
tetrahidrofurans 72,11 0,89 -108 66
toluols 92,14 0,87 -93 110
trietilamins 101,19 0,73 -115 89
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2.2. Izmantota aparatiira un iestatijjumi

Produktu un izejvielu *H KMR un *C KMR spektrus uznéma DMSO-dg, CDCl3, D,0,
CH30H-d,4, skidumos, izmantojot KMR spektrometru Bruker Fourier 300 MHz. Noraditos
skidinatajus izmantoja ka iek$&jos standartus, pret kuriem tika méritas ktmiskas nobides.

Infrasarkana spektra uzpemS$anai izmantoja iekartu PerkinElmer FT-IR/FIR
Spectrometer Frontier. Spektrus uznéma no 4000 lidz 600 em™ diapazona ATR rezima.

Reakciju maisTjumu analizei izmantoja AESH Waters Alliance 2690 hromatografu, kurs
aprikots ar masselektivu detektoru Waters Micromass Quattro Micro API, ta skenéSanas
diapazons — no 70 lidz 500 m/z vienibam, kolonna Waters X-terra C18 (2,1-150 mm, 3 pum),
ta netika sildita hromatogrammas laika. Kustiga faze — 0,1% HCOOH skidums tideni (A) un
0,1% HCOOH skidums acetonitrila (B), kustigas fazes plismas atrums — 20 mL/min.
Elugsanas veids — gradients.

2.2. tabula

Eluésanas gradienta apstakli

Laiks, min | B, %

0 2
10 90
20 90

1 mg parauga atSkaida ar tideni lidz 10 ng-ml™ koncentracijai. Elektroizsmidzina$anas
jona avota parametri: parauga jonizacijas rezims EIJ".: kapilara spriegums — 3,2 kV, konusa
spriegums — 25 kV, ekstraktora spriegums — 1 V, jonu avota temperatira — 100 °C,
desolvatacijas temperatira — 400 °C, desolvaticijas gazes plismas atrums — 400 L-h™.
Kopgjas jonu stravas hromatogrammu apstrada, izmantojot MASSLYNX 4.1 programmu.

Vielas attirija izmantojot BIOTAGE Isolera One automatisko flash hromatografu.

2.3. 1,3-Dimetilimidazolija-2-karboksilata sinteze

1. variants
/ Izkarséta 10 ml spiediena ampula ielgja N-metilimidazolu (1) (1,71 ml,
[N/Z—/(O 21,4 mmol) un dimetilkarbonatu (28) (2,41 ml, 28,5 mmol) un 3 ml metanola.
N\ o Reakcijas maisijumu izskaloja ar argonu un 48 stundas karsgja 90 °C

6 temperatiira. Péc reakcijas beigam iegiito Skidumu parnesa izkarséta 12,5 ml
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apalkolba un ietvaicgja skidinataju. legiitas nogulsnes 2 reizes skaloja ar 5 ml sausa etilacetata
un filtr§ja, izmantojot paaugstinatu argona spiedienu. leguva 0,80 g, (25,7%) iedzeltena,

kristaliska savienojuma 6.

2. variants

Izkarséta 12,5 ml apalkolba ievietoja N-metilimidazolu (1) (1,14 ml, 14,3 mmol) un
dimetiloksalatu (34) (2,70 g, 22,8 mmol). Apalkolbu noslédza ar septu un reakciju veica
argona atmosfera 3 stundas. P&c reakcijas beigam iegiitas nogulsnes 3 reizes skaloja ar 5 ml
sausa acetonitrila. Reakcijas produktu Zavé&ja, izmantojot rotacijas ictvaic€taju, un uzglabaja
vakumeksikatora. Ieguva 1,05 g (53%) iedzeltena, kristaliska savienojuma 6.

Savienojuma 6 *H KMR spektrs: (300 MHz, D,0, 8) 3.97 (s, 6H), 7.36 (s, 2H) m.d.;

savienojuma 6 1S (ATR, cm™): 3104 (C=N), 2975 (C-H), 1643 (C=0).

2.4. 1,3-Dimetilimidazolija metiloksalata sinteze

/ o Izkarséta 10 ml spiediena ampula ievietoja N-metilimidazolu (1)
[N/> ° )Hfo\ (1,14 ml, 14,3 mmol) un dimetiloksalatu (34) (2,70 g, 22,8 mmol).
1\{+ 0 Ampulu noslédza un karsgja glicerina vanna 125 °C 3 stundas. legiito
35 reakcijas maisijumu 3 reizes skaloja ar 5 ml sausa acetonitrila. leguva
1,45 g (73%) savienojuma 35 ka iedzeltenu ellu.

Savienojuma 35 *H KMR spektrs: (300 MHz, CDCI3, §) 3.70 (s, 3H), 3.98 (s, 6H), 7.40

(d, J=1.5 Hz, 1H), 10.54 (s, 1H) m.d.

2.5. Dimetil-2-imidazo-1-ilsukcinata sinteze

N Izkarséta 25 ml apalkolba ievietoja imidazolu (18) (0,19 g, 2,83
QI\} 0 mmol), dimetilmaleatu (10) (0,30 ml, 2,35 mmol) un 4,5 ml sausa

_0 _acetonitrila. Kolbu savienoja ar atteces dzesinataju un CaCl; cauruliti, un

()
) reakcijas maisjjumu varjja 20 stundas. Reakcijas beigas Skidinataju

P ietvaic€ja un iegtto dzeltenbrino ellu 15 minates maisot skaloja ar 10

ml sausa dietilétera. Skidinataju dekantgja no taja neizikidusas ellas. Reakcijas produkta

attiriSanai izmantoja tiesas fazes kolonnu hromatografiju, par eluentu izmantojot dihlormetanu
un metanolu attieciba 97:3. Ieguva 0,36 g (72%) dzeltenas ellas 19.

Svienojuma 19 'H KMR spektrs (300 MHz, CDCls, §): 2.98 (dd, J=16.9; 7.6 Hz, 1H),

3.26 (dd, J=16.9, 6.7 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 5.24 (t, J=7.1 Hz, 1H), 6.98 (t, J=1.3

Hz, 1H), 7.08 (t, J=1.1 Hz, 1H), 7.57 (t, J=1.1 Hz, 1H) m.d.;
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savienojuma 19 IS (ATR, cm™): 3115 (C=N), 2955 (C—H), 1733 (C=0), 1227 (C-N).

2.6. 1,3-Dimetilimidazolija-2-dimetilsukcinata sals sintéze

/ Izkarséta 25 ml apalkolba, kas savienota ar atteces dzesinataju un

I\{ © 0 CaCl; cauruliti, ievietoja 1,3-dimetilimidazolija-2-karboksilatu (6) (1,16 g,
EN/Z_QO 8,29 mmol), ielgja dimetilmaleatu (10) (1,04 ml, 8,29 mmol), 5 ml MeOH
y O— un 5 ml MeCN. Reakcijas maisijumu varijja 60 minites un reakcijas
30 maisijumu ietvaicgja. Radus$as nogulsnes 3 reizes skaloja ar 5 ml

etilacetata un filtréja pazeminata spiediena. Reakcijas produkta attiriSanai biija iesp&ams
izmantot ari sausu MeCN, THF un 1,4-dioksanu. leguva 0,89 g (45%) baltas kristaliskas
vielas, kas nebija vélamais savienojums 30, bet bija radies NHK dimerizacijas produkts 36. S1
reakcija tika izméginata arT atSkirigos apstaklos, kuri ir apkopoti 3.6. tabula.

Reakecijas produkta 37 *H KMR spektrs (300 MHz, DMSO-ds, 5): 3.69 (s, 12H), 7.52 (s,
4H) m.d.

2.7. N-Metilimidazolija-2-dimetilsukcinata sintéze

Izkarséta 25 ml apalkolba ar septu iel&ja svaigi destilétu N-
[\ metilimidazolu (1) (1,1 ml, 13,8 mmol), 5 ml sausa THF un NaH
(0,66 g, 27,6 mmol), Reakcijas maisijumu maisija 30 miniites istabas
) temperatiira, argona atmosféra. Reakcijas maisijjumam pievienoja
o dimetilmaleatu (10) (1,72 ml, 13,8 mmol) un reakcijas maisijumu
24 maisija istabas temperatiira 1 stundu. P&c reakcijas beigam dzelteno
Skidumu filtr&ja, un filtrata radas jaunas nogulsnes, kurs filtréja atkaroti. Otras nogulsnes
skaloja ar nelielu tilpumu ledus auksta THF. Ieguva 0,48 g (24%) baltas kristaliskas vielas,
kas nebija paredzetais savienojums 24, bet dimetilfumarats (11). ST reakcija tika izméginata

arT atSkirigos apstaklos, kuri noraditi 3.5. tabula
Reakcijas produkta 11 *H KMR spektrs: (300 MHz, CDCls, 8) 3.79 (s, 6H), 7.36 (s, 2H)

m.d.;

Reakcijas produkta 11 *C KMR spektrs: (75 MHz, CDCls, §) 52.43, 133.50, 165.47

m.d.
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2.8. 2-(N-Imidazolo)-butandiskabes dimorfolida sintéze

1.variants
Izkarséta 10 ml mé&geng, kura savienota ar atteces

N
Q \ dzesinataju un CaCl; cauruliti, ievietoja dimetil-2-imidazo-1-

@\1 N9 ilsukcinatu (19) (0,33 g, 1,55 mmol), morfolinu (20) (0,27 ml,

NN/\ 3,10 mmol) un 2 ml metanola. Reakcijas maisijnumu varija 20
O 0) .. . e e i

21 stundas. Reakcijas beigas Skidinataju ietvaic€ja, izmantojot

rotacijas ietvaicétaju. leguva 0,49 g (98%) reakcijas produktu maisijuma.

2.variants

Izkarséta 10 ml mégené ievietoja savienojumu (19) (0,36 g, 1,18 mmol) un morfolinu
(20) (0,35 ml, 4,02 mmol), un mégeni noslédza ar kalcija hlorida cauruliti. Reakcijas
maisijumu karsgja 120 °C temperatira 6 stundas. P&c reakcijas beigam, kad reakcijas
maisijums kluva loti viskozs un tumsi briins, to 3 reizes skaloja ar 2 ml dietilétera. legito
produktu zaveja, izmantojot rotacijas ietvaicetaju. leguva 0,29g (54%) reakcijas produktu

maisijuma.

3. variants

Izkarséta 25 ml apalkolba iel&ja morfolinu (20) (1,07 ml, 12,4 mmol), 6 ml THF un
kalija tres-butoksida (1,39 g, 12,4 mmol). Reakcijas maisijumu maisija 30 minites istabas
temperatiira, péc tam maisijumam pievienoja savienojumu (19) (1,32 g, 6,20 mmol).
Reakcijas maistjumu turpinaja maisit 15 minites, lidz beidz rasties nogulsnes, un tad tas tika
filtréts pazeminata spiediena. Nogulsnes uz filtra skaloja ar nelielu daudzumu auksta THF.

leguva 1,34 g (67%) reakcijas produktu maisijuma.
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3. REZULTATU IZVERTEJUMS

Magistra darba pétijuma tiek izméginatas tris dazadas imidazola atvasinajumu
pievienosanas reakcijas dimetilmaleatam (10), proti, imidazola (18) pievienoSana, izmantojot
uz slapekla atoma esoSo elektronu pari, karbéna 6 pievienosana, izmantojot heterocikla C,
vietas oglekla atoma elektronu pari, un N-metilimidazola pievieno$anas reakcija.
Dimetilfumarata pievienoSana imidazolam (18) ir aprakstita literattira [39], bet Saja darba tiek
pétitas pievienoSanas reakcijas dimetilmaleatam (10), tap&c reakcijas apstakli mazliet atskiras

no literatura aprakstita.
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3.1.att. Petitas pievienoSanas reakcijas dimetilmaleatam (10)

VElgjamies péc dimetilmaleata (10) pievienosanas imidazolam (18) talak veikt ta estera
dalu reakciju ar morfolinu (20), lai péc tam varétu veidot ieglita dimorfolida komplekso
savienojumu ar litija jonu. Morfolinu izvélgjamies, jo litija jons dimorfolida varétu
koordinativi saistities gan ar morfolina cikla slapekla, gan skabekla atomu, bet morfolins (20),

savukart, var ienemt vannas konformaciju, kad tiks veidots kompleksais savienojums ar litiju.

3.1. 1,3-Dimetilimidazolija-2-karboksilata sintézu izvértéjums

Darba ietvaros tika sintez&ts savienojums 6 ka potencials pievienoSanas reagents
dimetilmaleatam (10). Ta ka $ada veida citverjons var maigos apstaklos, piem&ram, protona
Skidinataja istabas temperatira vai fidens un kada polara aprotona Skidinataja Skiduma,
dekarboksiléties, veidojot karbénu, tiesi $ads reagents tika sintezéts. Tika izm&ginatas divas
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sintézes savienojuma 6 iegiiSanai: par metiléSanas reagentu izmantojot dimetilkarbonatu (28)

vai dimetiloksalatu (33).
0]
oo
28 N
© N~ [ > (3.1)
0

N=/
1 MeOH/90 °C/72 h \
6

Literatira nebija aprakstita vienota metode savienojuma 6 sintézei, izmantojot
dimetilkarbonatu (28), tapéc reakcijas pilnveidosanai ta tika veikta atskirigas temperatiiras. So
reakciju iznakumi apkototi 3.1. tabula.

3.1.tabula

N-Metilimidazola alkilésanas reakcijas iznakums atkariba no reakcijas vides

temperatiiras
T, °C | Skidinatajs | Reakcijas iznakums, g | Reakcijas iznakums, %
80 MeOH 0,17 5,67
90 MeOH 0,8 26,7
100 MeOH 1,28 42,7
110 MeOH 1,13 37,7
120 MeOH 1,64 54,7

3.1. tabula readzams, ka, palielinot 3.1. reakcijas vides temperatiiru, palielinas ari tas
fiziskais iznakums, bet tika novérota ari blakusprodukta — 1,3-dimetilimidazolija-4-
karboksilata (7) raanas. Savienojuma 6 daudzums reakcijas maisijuma tika aprékinats pec *H
KMR integralo intensitasu attiecibas, nemot vera savienojuma 7 ka arl savienojuma 6
dekarboksiléSanas produktu 33, kuras paraditas 3.2. tabula. Iznakumu aprékinaSanai tika
izmantotas savienojuma 6 un 33 imidazola C; un Cs integralas intensitates, ka ari

savienojuma 7 imidazola Cs protons. Iegitie rezukltati apkopoti 3.3. tabula.

N o P /s “oH
_ N N
| />—< O/[K[ | S>—H
6 7 33
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3.2. tabula

Kimiskas nobides un signalu integralas intensitates vertibas sintézes 3.1. patiesa iznakuma

aprekinasanai
T°C Skidinatajs | nobide 6 nobide 7 nobide 33 Integr 6 Integr 7 Integr 33
80 MeOH 7,364 - - 2 - -
90 MeOH 7,365 - 7,403 2 0,14
100 MeOH 7,372 7,717 - 2 0,19 -
110 MeOH 7,374 7,717 - 2 0,18 -
120 MeOH 7,372 7,714 - 2 0,23 -
90 MeOH 7,362 - - 2 - -
90 MeCN 7,364 7,718 - 2 0,08 -
90 gk | 7364 7,718 . 2 0,02 .
90 - 7,368 7,716 7,405 2 0,05 0,22
3.3. tabula
Aprékinatie patiesie reakcijas iznakumi, nemot véra savienojuma 7 rasanos.
T,°C | Skidinatajs 6, % 7, % dekarb % iznakums, %
80 MeOH 100 0 0 57
90 MeOH 100 0 3,50 25,7
100 MeOH 84,03 16,0 0 37,3
110 MeOH 84,75 15,3 0 32,6
120 MeOH 81,30 18,7 0 48,4

Apkopojot 3.1. un 3.3. tabula paraditos rezultatus, $ai reakcijai par labako tika izvéleta
90 °C temperatiira, ka ar1 tika noverots, ka augstakas temperatiras veidojas vairak
savienojuma 6. Veicot reakciju tie$i saja temperatiira tika iegtts ari optimalakais rezultats bez
savienojuma 7 rasanas. Veicot Sos eksperimentus, tika novérots ari tas, ka 1,3-
dimetilimidazolija-4-karboksilats (7) ir §is reakcijas termodinamiskais produkts, bet 1,3-
dimetilimidazolija-2-karboksilats (6) ir kin&tiskais produkts.

Reakcijas optimizésanai ta arT tika izméginata dazados skidinatajos. Ka jau ieprieks
minéts, protonos skidinatajos vai tados, kuri satur tideni, 1,3-dimetilimidazolija-2-karboksilats
(6) dekarboksilgjas, veidojot savienojumu 33, tapéc reakcijai tika izmantoti sausi $kidinataji.
Tika parbauditi acetonitrils, 1,4-dioksans un metanols, ka arT reakcija tika veikta bez jebkada
Skidinataja. Visas §1s sint€zes tika veiktas 90 °C temperatira, kura tika atzita par piemeérotako
temperatiiru reakcijas veik$anai. Skidinataja optimizacijas eksperimentu rezultati ir apkopoti

3.4. tabula.

24



3.4.tabula

N-Metilimidazola alkileSanas reakcijas iznakums atkariba no reakcijas vides

temperatiiras
Skidinatajs 6, % 7, % 33 % Iznakums, %
MeOH 100 0 0 22,33
MeCN 92,6 7,4 0 10,33
1,4-dioksans 98,0 2,0 0 7,00
- 95,2 4,8 5,50 18,00

Veikto eksperimentu rezultati apstiprina literattira [20] izteikto hipotgzi par to, ka mazak
polaros Skidinatajos Sai reakcijai ir zemaks iznakums, ka ari tiek noverota savienojuma 7
veidoSanas, tapeéc reakcijas veikSanai par Skidinataju tika izveéléts polarais, protonais
skidinatajs metanols.

Analizgjot 30 sintézi, izmantojot *H KMR, tika apstiprinata ari cita literatira [20]
izvirzita hipotéze par to, ka reakcijas vélamais produkts dekarboksil&jas “slapjos” organiskos
$kidinatajos. Uznemot 'H KMR spektru MeOH-d,, kur§ vienmér satur nedaudz adens, tika
noverots dekarboksilésanas produkts. Lai izvairitos no S§is problémas, spektri tika uznemti
D0, jo produkts ir stabils tira fidenT un sausa organiskaja $kidinataja, bet abu maisijuma

notiek dekarboksiléSanas reakcija.
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Ar mérki ieglit augstaku produkta iznakumu N-metilimidazola (1) alkilésana tika veikta,
izmantojot dimetiloksalatu par alkilétaju reagentu. Reakcijas apstaklus jau iepriekS bija
pétijusi Amanda Ozola, kad izstradaja savu magistra darbu [40], bet més centamies reakciju
paatrinat, palielinot reakcijas vides temperatiiru, ka ar1 centamies veikt reakciju atmosferas
spiediena inetra atmosfeéra, ka ar1 paaugstinata spiediena. Veicot So reakciju atmosferas
spiediena un argona atmosfera, tika iegiits v€lamais savienojums 6 ar 53% iznakumu, ka ar1
netika novérota 1,3-dimetilimidazolija-4-karboksilata (7) veidoSanas. Veicot reakciju
paaugstinata spiediena, tika iegiits noderigs jonu Skidrums - 1,3-dimetilimidazolija
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metiloksalats (35). Paaugstinot reakcijas vides temperatiiru, tiek veicinata metiloksalatjona
sadaliSanas par CO2, CO un metanolu, kur CO; reagétu 1,3-dimetilimidazolija katjona otraja
vieta, bet paaugstinatais spiediens kavé metiloksalatjona sadaliSanos, padarot $adu jonu
Skidrumu izdalamu no reakcijas maisijuma. legiita jonu skidruma 'H KMR spektrs paradits 1.

pielikuma.

3.2. Dimetilmaleata pievienoSana dazadiem imidazola atvasinajumiem.

Darba gaita tika apskatitas tris dazadas pievienoSanas reakcijas dimetilmaleatam (10),
izmantojot tris dazadus imidazola atvasinajumus — imidazolu (18), N-metilimidazolu (1) un
1,3-dimetilimidazolija-2-karboksilatu (6). Katra no §im reakcijam noteiktos apstaklos deva
atskirigu rezultatu. Ka jau iepriek§ minéts, dimetilmaleata (10) n elektronu sist€ma palielina
§1s molekulas stabilitati un samazina nukleofilitati, bet ar to ir iesp&jams veikt Dilsa-Aldera

vai izomerizacijas reakcijas [4].
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Reakcija starp imidazolu (18) un dimetilmaleatu (10) notiek ka Mihaela pievienoSanas
reakcija, kura imidazols (18) darbojas ka Mihaela akceptors, bet dimetilmaleats (10) ka
Mihaela donors. Pati reakcija notiek péc Mihaela pievienoSanas reakcijas mehanisma, un $ada
veida reakcijas katalizé baze, kas vispirms deprotong Mihaela donoru. Sis reakcijas gaitai tika
sekots lidz ar planslana hromatografiju, lai precizétu reakcijai nepieciesamo laiku. Reakcijas
maisijums tika analizéts, izmantojot AESH-MS. Hromatogramma (2. pielikums) ir redzamas
3 joslas. Viena atbilst vélamajam produktam, otra — neizreag€jusam imidazolam, bet tresa —
vélama produkta dalgjas hidrolizes produktam 36. Imidazola pievieno$anas ievérojami
palielina tam tuvakas estera dalas karbonilgrupas elektrofilumu, tapéc §1 dala vargja viegli
reaggt ar jebkadu nukleofilu, kas $aja gadijuma bija tidens no gaisa mitruma, tapec bija svarigi

So reakcijas maistjumu péc iesp&jas vairak uzturét vide, kura nav gaisa mitruma.
N
-
N O

o, A
O
36
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Ta ka §is reakcijas produkts vislabak tiek attirits, izmantojot preparativo Skidrumu
hromatografiju, bet turpmakiem eksperimentiem bija nepiecieSams lielaks §is reakcijas
produkta daudzums, tika mekl&tas arT alternativas produkta 19 attiriSanai. Ta ka reakcijas
produkts viegli hidrolizgjas, tika izm&ginats to skalot ar kadu sausu organisko $kidinataju,
proti, dietileteri. Saja $kidinataja reakcijas maisTjums $kida tikai dalgji, proti, iz§kida
imidazols un v€lamais produkts 19. Ietvaicgjot skidinataju, ar kuru tika skalots reakcijas
maistjums tika noverots, ka p&c Skidinataja ietvaic€Sanas bija atlikusi dzeltena ella, kura bija
taja neskistoas nogulsnes. Zavéjot reakcijas produktu, izmantojot rotacijas ietvaicétaju, tika
noverots, ka nogulsnes ar laiku sublimé&jas uz apalkolbas sieninam. Sublimétas nogulsnes bija
imidazols (18), un attirito reakcijas produktu ar Pastéra pipeti izdevas parvietot uz citu trauku

un izmantot turpmakam sintézém.
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Darba tika parbaudits arT cita imidazola atvasindgjuma pievieno$anas iesp&ja, proti, vai
dimetilmaleata (10) pievienoSanas reakcija var notikt ar N-metilimidazolu (1). Veikto reakciju

apstakli apkopoti 3.5. tabula.

3.5.tabula
Izméginatie dimetilmaleata reakcijas ar N-metilimidazolu apstakli
1, mi 1, mmol 10, ml 10, mmol T, °C Skidinatajs Baze Katalizators
0,3 3,81 0,48 3,81 100 - - -
0,36 4.4 0,55 4,4 25 MeOH - -
1 mol%
0,36 4,4 0,55 4,4 65 MeOH - Pd(OAC),
0,7 8,84 0,8 10,6 25 THF leq KOtBu -
0,7 8,84 0,8 10,6 -10 THF leq KOtBu -
1,1 13,8 1,73 13,8 25 THF 2 eq NaH -

Izradijas, ka reakcijas, kuras netika izmantota papildus pievienota baze, nenotiek. Tas
tika parbaudits, izmantojot "H KMR. Sada reakcija nenotiek, jo dimetilmaleats (10) nav
pietiekami labs nukleofils, lai reagétu ar N-metilimidazolu (1). Ari izmantojot Pd(OAc), par
katalizatoru, Saja reakcija netika ieglits pozitivs iznakums. V&lgjamies parliecinaties par to,
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vai dimetilmaleata (10) koordinacija ar So katalizatoru pietickosi palielinas ta reagétspéju, bet
Sis katalizators neveicinaja pievienoSanas reakciju.

Ta ka meéginajumi palielinat dimetilmaleata (10) reag€tsp&ju bija neveiksmigi,
méginajam palielinat N-metilimidazola (1) nukleofilumu, izmantojot bazi, kas batu pietickami
stipra, lai atrautu N-metilimidazola (1) C, protonu. Izmantojot kalija tres-butoksidu ka bazi,
reakcija notika uzreiz un ta bija eksotermiska, tapec nakamaja eksperimenta veicam reakciju
temperatira zem 0 °C, lai biitu iesp&jams kontrolét reakciju. P&c reakcijas beigdm iegiitais
reakcijas maistjums tika analizéts, izmantojot AESH-MS, kur§ paradits 2. pielikuma. So
reakcijas maisfjumu neizdevas sadalit ar AESH kolonnu, tapéc § reakcijas maisfjuma
attiriSana netika veikta. Veicot reakciju, izmantojot NaH par bazi, tika iegiitas baltas
nogulsnes, kuras analizgja izmantojot '"H KMR un *C KMR un ieguvam dimetilfumaratu (7),
par ko parliecinajamies, salidzinot iegiitos spektrus ar datubazé atrodamajiem spektriem.
Dimetilmaleata (10) izomerizacijas reakcija nevar notikt bez pievienosanas N-
metilimidazolam (1), tatad pievienoSana bija notikusi, bet reakcijas produkts 25 nebija
pietickami stabils un tika iegiits dimetilmaleata (10) izomerizacijas produkts. Literatara [31] ir
pieminéta karbéna izmantoSana dimetilmaleata izomerizacija, bet Saja petjjuma par karbénu
tika izmantots 1,3-ditiols (16). Par N-metilimidazola iesp&amo izmantoSanu $adas reakcijas

literatuira netika atrasta.
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Darba tika parbaudita ari 1,3-dimetilimidazolija-2-karboksilata (6) reakcija ar

dimetilmaleatu (10). Izm&ginatie reakcijas apstakli apkopoti 3.6. tabula.

3.6. tabula
Izméginatie dimetilmaleata reakcijas ar 1,3-dimetilimidazolija-2-kaboksilatu apstakli

6,9 6, mmol 10, ml 10,mmol | t,h | Te°C Skidinatajs Katalizators
0,7 497 0,52 4,14 4 Ty MeOH
0,7 4,97 0,52 4,14 4 Toics MeOH Pd(OACc),
0,52 3,73 0,39 3,11 24 25 MeOH DMSO
1,16 8,29 1,03 0,829 1 Toics MeOH/MeCN
1,16 8,29 1,25 16,6 12 120 -
1,16 8,29 1,03 0,829 12 120 -
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Sakotngji $T reakcija tika izmé&ginata protona $kidinataja, lai veicinatu savienojuma 6
dekarboksilésanu un karbéna veidos$anos, kur§ varétu reagét ar dimetilmaleatu (10). Abas
izejvielas tika izskidinatas metanola, un reakcijas maisfjums tika maisits, pakapeniski
paaugstinot reakcijas vides temperatiiru lidz $kidinataja virSanas temperatirai. Reakcijai
sekoja 1idz, izmantojot *H KMR. Reakcija istabas temperatira nenotiek, jo $ada temperatiira
nenotiek savienojuma 6 dekarboksilésana, bet, veicot reakciju metanola virSanas
temperatiras, vélama reakcijas produkta 30 raSanas netika novérota, bet tika nove&rota
reakcijas blakusprodukta 37 rasanas. Pievienojot reakcijas maisijumam 1 mol% Pd(OAc),, lai
stabilizetu karbénu un nepielautu blakusreakciju notikSanu, ka art reakciju veicot skidinataja
virSanas temperatiira, raduSais karbéns koordin€jas pie katalizatora, bet talaka reakcija
nenotiek, jo Pd katalizatori ar NHK ligandu, visticamak, ir parak stabili, lai notiktu reakcija ar
dimetilmaleatu (10). Veicot reakciju metanola un acetonitrila maisijuma, tika iegiitas baltas
nogulsnes péc $kidinataja ietvaic€sanas, kuras tika skalotas ar dazadiem polariem aprotoniem
$kidinatajiem. legiitajam nogulsném tika uznemti 'H KMR spektri, bet iegitais produkts
izradijas tikai karbéna dimerizacijas reakcijas produkts 37. Vél tika §1 reakcija tika izm&ginata
120 °C remperatiira, bet $aja reakcija ari radas reakcijas maisijums, kuru diemzg€l neizdevas

attirit ne skalojot reakcijas maisijumu, ne hromatograf€jot to.
[\
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Katra no augstakminétajam reakcijam deva atSkirigu produktu, un velamais reakcijas
produkts tika iegtts tikai viena no tam. Tapéc izvélgjamies savienojumu 19 talakai pétijuma

veikSanai.

3.3. 2-(N-Imidazolo)-butandiskabes dimorfolida sintézes iznakums

Ta ka veicot dimetilimaleata (10) pievieno$anu kadam no 3 izvélétajiem imidazola
atvasinajumiem tika iegits tikai viens pozitivs rezultats, proti, savienojums 19, tad tiesi $o
savienojumu izmantojam talaka reakcija ar morfolinu (20). Izm&ginatie reakcijas apstakli

apkopoti 3.7. tabula.
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3.7.tabula

Izméginatie 2-(N-imidazolo)-butandiskabes dimorfolida (21) sintézes apstakli

18, ¢ 18, mmol 23, ml 23, mmol t,h T°C Skidinatajs Baze
1,2 5,64 0,99 11,2 24 25 MeOH -

1,39 6,51 1,12 13 24 Toins MeOH -

2,04 9,61 1,65 19,2 6 120 - -

1,32 6,2 1,07 12,4 24 Toins MeCN 4 eq NEt;
1,32 6,2 1,07 12,4 0,3 25 THF 2eq KOtBu
1,32 6,2 1,07 12,4 24 Toins MeOH 5mol% NaOMe
0,33 1,55 0,27 3,1 16 Toins MeCN -

0,33 1,55 0,27 3,1 16 Toins EtOAC -

0,33 1,55 0,27 3,1 16 100 EtOAC -

0,33 1,55 0,27 3,1 16 100 MeCN -

0,33 1,55 0,27 3,1 16 100 - -

0,33 1,55 0,27 3,1 16 100 MeOH -

Esteru reakcijas ar otréjiem aminiem biezi vien notiek pat istabas temperatiira, spirta
Skiduma, tapéc izveélejamies Sadus reakcijas apstaklus, lai parbauditu, vai §1 reakcija notiek ar1
ar petamo diesteri 19. Veicot §adas reakcijas maisijuma analizi ar ‘H KMR, novérojam, ka
reakcija nav notikusi, tapéc nakama reakcija, kas tika izméginata, tika izpildita $kidinataja
virSanas temperatiira. Sados apstaklos reakcija ari nenotiek, jo, veicot 'H KMR analizi,
spektra bija atrodams tikai substrats 19.

Darba gaita méginajam veikt reakciju 120 °C temperatira, inerta atmosféra, lai
nepielautu savienojuma 19 hidrolizi. Reakcijas produkts bija loti viskoza, bieza, tumsi briina
ella. Sis reakcijas maisijums tika analizets, izmantojot AESH-MS, kura hromatogramma
paradita 2. pielikuma. Analizgjot hromatografijas joslas, tika konstatéts, ka galvenais reakcijas
produkts ir savienojums 38, kur$ ir savienojuma 36 reakcijas ar morfolinu (20) produkts.
Velamais reakcijas produkts 21 ar tika novérots $aja reakcija, bet ta hromatografijas josla
parklajas ar citu §is reakcijas blakusprodukta joslu, tapéc pagaidam neizdevas §1 produkta

attiriSana hromatografiski.

30




Amidu veido$ana, izmantojot otréjos aminus, dazkart tiek izmantotas bazes un citi
katalizatori [41-44], tap&c talakos §is reakcijas pétijumos tika izméginatas 3 dazadas bazes, ka
arT reakcija tika veikta dazados skidinatajos, jo, iesp&jams, sausu, polaru aprotonu skidinataju
lieto$ana samazinatu savienojuma 19 dalgjas hidrolizes risku. Sai reakcija par katalizatoriem
pievienojot trietilaminu vai natrija metoksidu, nekas nenotika, bet, par bazi izmantojot kalija
tres-butoksidu, bija noverojama strauja reakcijas maisijuma krasas maina no gaiSi dzeltenas
uz tums$i sarkanbriinu, ka ari radas nogulsnes. Radusas nogulsnes viegli reag€ja ar gaisa
mitrumu vai skabekli, kas tika noveérots to filtréSanas laika, kad tas strauji mainija krasu no
gai§i briinas uz tums$i briinu, ka ar1 filtrata radas jaunas nogulsnes, kuras tika filtrétas
atseviski, Soreiz nepielaujot to saskari ar gaisu. Nogulsnes tika analiz&tas, izmantojot H
KMR. Spektra redzami divi izteikti signali, kuru integralas intensitates attiecibas ir 1:2.
Iesp&jams, ka $ados apstaklos notiek dimetil-2-imidazo-1-ilsukcinata (19) sadaliSanas atpakal
par imidazolu (18) un dimetilfumaratu (11), kurs$ tiek aizskalots kopa ar $kidinataju. Spektra
redzami ari citi signali, tatad nogulsnés ir v&l kads cits piemaisijums, kur§ tam pieskir brtino
krasu.

ST reakcija arf tika veikta sausos aprotonos $kidinatajos, ka ari spiediena ampula, 100 °C
temperatiira. Minétas reakcijas tika veiktas 16 stundas, un neattiritie reakcijas produkti tika
analizéti ar '"H KMR, kura pieméri paraditi 1. pielikuma. Sajos spektros redzams, ka reakcijas
nav notikusas pilniba, jo spektros vél redzamas savienojuma 18 estera metoksigrupas. Arl
Sados apstaklos neizdevas iegut tiru reakcijas produktu, tapeéc pie §is reakcijas apstaklu
optimizacijas Vel ir jastrada.

Veicot augstak aprakstitos eksperimentus, tika iegiiti gan pozitivi, gan negativi rezultati.
Ir izpétitas savienojuma 6 sintézes iesp&jas, ka ari imidazola (18) un ta atvasinajumu
pievienoSana dimetilmaleatam (10) ir devusi dazadus rezultatus. Savienojuma 10
izomeriz€$anas reakcija, izmantojot NHK, nav aprakstita literatlira un var biit jauna pétijjuma
sakums. Darbs pie savienojuma 10 pievienosanas imidazola atvasinajumu otraja vieta arl var
tikt turpinats. Ta ka v€lama dimorfolida 21 sintézé tika novérota vienas estera dalas
parversanas par morfolidu, tad So reakciju arl ir iesp€jams turpinat pétit un piemeklet

nepiecieSamos reakcijas apstaklus sakotngji gaidita dimorfolida sintézes veikSanai.
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SECINAJUMI

1,3-Dimetilimidazolija-2-karboksilata sintézes iznakums ir augstaks, izmantojot
dimetiloksalatu ka alkilétaju reagentu dimetilkarbonata vieta; reakcijas produkts strauji
dekarboksil&jas Skidinatajos, kuri satur tideni.

Veicot 1,3-dimetilimidazolija-2-karboksilata sintézi temperataras virs 100 °C, veidojas
ar reakcijas izomérais termodinamiskais produkts — 1,3-dimetilimidazolija-4-
karboksilats.

PievienoSanas reakcijas dimetilmaleatam vienigais vélamais produkts rodas, par reagentu
izmantojot imidazolu; izmantojot N-metilimidazolu, dimetilmaleats tiek izomerizéts un
veidojas dimetilfumarats; izmantojot 1,3-dimetilimidazolija-2-karboksilatu, veidojas tikai
starpprodukta karbéna dimerizacijas produkts.

legiita imidazola pievienoSanas produkta reakcija ar morfolinu pagaidam nav devusi
gaidito dimorfolidu, tap&c jaturpina darbs pie $is reakcijas pilnveidosanas un tas produktu

attiriSanas.
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2. pielikums

Analizéto reakcijas maisijumu AESH-MS
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