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Sammanfattning

Glycerol har ett gront ursprung da det kan urvinnas fran ett biomaterial. Tillgangen pa glycerol
forvantas 6ka den narmsta tiden och det ar darfor intressant att hitta nya anvandningsomraden.
Ett potentiellt anvandningsomrade ar som gront startmaterial i organisk syntes vid bildande av
biologiskt aktiva molekyler, som idag framst tillverkas av oljebaserade startmaterial. | manga av
dessa molekyler &r kol-kvavebindningar viktiga for molekylstrukturen. Kandidatprojektets syfte
ar att hitta reaktionsbetingelser for att genom organisk syntes bilda kol-kvavebindningar utifran
glycerol. Tva metallkatalyserade reaktioner anvands i kandidatprojektet, hydrogen autotransfer
och Buchwald-Hartwigaminering.

Hydrogen autotransfer ar ett exempel pd en gron reaktion i bemarkelsen att det &ar en
metallkatalyserad reaktion och den enda biprodukten &r vatten. Reaktionen anvands for att bilda
en bindning mellan kol och kvéve eller tva kol. | kandidatprojektet anvands solketal, det vill sdga
skyddad glycerol, och p-toluidin som startmaterial. De katalysatorer som har givit mest produkt i
undersokningen ar [Cp*IrCl,], och [Ru(p-cymene)Cl;], vilka dven ar de mest beprovade enligt
tidigare protokoll for experiment med hydrogen autotransfer. Reaktionen med [Cp*IrCl,], har
givit ett isolerat utbyte pa 13 %.

Buchwald-Hartwigaminering &r en palladiumkatalyserad reaktion som anvénds for att bilda kol-
kvéavebindningar. | kandidatprojektet har reaktioner utférts mellan startmaterialen BOC-
piperazin och tre olika halogenerade anisoler, p-bromanisol, p-kloranisol och p-jodanisol. De
palladiumbaserade katalysatorerna som har anvants i kandidatprojektet &r Pd,(dba)s, Pd(dba),
och Pd(OAc),. Experimenten har visat att p-jodanisol och p-bromanisol generellt ger hog andel
produkt, medan p-kloranisol verkar mindre reaktiv. Pd(dba),-katalysatorn har varit mest effektiv
for samtliga halogenerade anisoler och har givit ett isolerat utbyte pa 85 % med p-bromanisol.

Utifran resultaten av experimenten for respektive reaktion har kandidatprojektet visat att det gar
att bilda kol-kvavebindningar mellan de undersokta startmaterialen. Resultaten indikerar &ven att
glycerol kan vara ett lampligt startmaterial for syntes av organiska molekyler och ett intressant
alternativ till oljebaserade startmaterial.



Abstract

Glycerol is a green material and the supply is estimated to increase within a close future.
Therefore it is of interest to develop new applications for glycerol. One potential application is as
a green starting material in organic synthesis of molecules with biological activity, which today
are formed by using starting materials based on petroleum. For many of these molecules carbon-
nitrogen bonds are essential for the structure. The purpose of the Bachelor thesis is to find
suitable reaction conditions to form bonds between carbon and nitrogen based on glycerol. Two
types of metal-catalyzed reaction methods are used in the Bachelor project, hydrogen
autotransfer and Buchwald-Hartwig amination.

Hydrogen autotransfer is an example of Green chemistry, in the sense that it is a metal-catalyzed
reaction and the only byproduct for the reaction is water. The reaction forms a bond between
carbon and nitrogen or two carbon atoms. In the Bachelor project solketal and p-toluidine has
been used as the starting materials in the hydrogen autotransfer reaction. The catalysts that have
given most product in the experiments are [Cp*IrCl;], and [Ru(p-cymene)Cl,].. These catalysts
are also the most commonly used according to references for earlier experiments with hydrogen
autotransfer. The reaction with [Cp*IrCl;], gave an isolated yield of 13 %.

Buchwald-Hartwig amination is a palladium catalyzed reaction used to form bonds between
carbon and nitrogen. In the Bachelor project, the reactions have been performed between the
starting materials BOC-piperazine and three halogenated anisoles, p-bromoanisole, p-
chloroanisole and p-iodoanisole. The palladium based catalysts that have been used in the project
are Pd,(dba)s, Pd(dba), and Pd(OAc),. The experiments have shown that p-iodoanisole and p-
bromoanisole generally gives a higher proportion of product, while p-chloroanisole was found to
be less reactive. The Pd(dba), catalyst has been the most effective for all halogenated anisoles
and gave an isolated yield of 85 % with p-bromoanisole.

Based on the results of the experiments for each reaction method, the Bachelor project has shown
that it is possible to form carbon-nitrogen bonds between the investigated starting materials. The
results also indicate that glycerol can be a suitable starting material for the synthesis of organic
molecules and an interesting alternative to the starting materials based on petroleum.



Forord

Den har rapporten &r resultatet av ett kandidatprojekt inom civilingenjorsprogrammet
Kemiteknik pa Chalmers tekniska hogskola. Projektet har varit bade roligt och larorikt. Vi vill
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1. Inledning

Oljan ar idag nédvandig inom flera omraden i industrin och anvands i stor utstrackning som
drivmedel till transporter och vid tillverkning av material till vardagsprodukter. Da olja ar ett
fossilt bransle och en dndlig resurs ar det nodvandigt att, pa sikt, ga ifran oljeberoendet. Det
kraver stora forandringar och en overgang fran oljebaserade till biobaserade material och
energibarare. En del av dessa évergangar sker redan idag, och mycket forskning bedrivs for att
mojliggora fler.

Ett omrade dar anvandningen av oljebaserade produkter dominerar dar som startmaterial for
syntes av funktionella organiska molekyler. Kandidatprojektet ar en del av ett storre
forskningsprojekt som syftar till att utveckla kemin kring glycerol som ett av flera ramaterial for
att kunna erséatta olja som startmaterial i organiska synteser. Tva metallkatalyserade reaktioner
undersoks i kandidatprojektet for bildandet av kol-kvavebindningar inom organiska molekyler
med glycerol som utgangspunkt.

1.1. Bakgrund
Behovet av brénslen och material Okar hela tiden samtidigt som insikten om
klimatforandringarna och att oljan &r en &ndlig resurs har lett till slutsatsen att oljeberoendet
behdver minskas [1]. Att ersétta olja med biobaserade ramaterial ligger i linje med konceptet
Gron kemi som har vuxit fram under 1990-talet och syftar till att undvika miljé- och hélsofarliga
kemiska processer, samt minska avfall for ett mer hallbart samhalle [2]. Ett intressant biobréansle
ar biodiesel som tillverkas genom en transesterfiering av triglycerider fran vegetabiliska oljor.
Biodisel har manga fordelar jamfort med diesel tillverkad fran raolja. Fordelarna ar dels att
resursen som anvands ar fornyelsebar och dven att biodiesel ger lagre utslapp vid férbranning

[1].

Vid produktion av biodiesel ar den huvudsakliga biprodukten raglycerol som bildas i
forhallandet 1:10 till biodisel, med avseende pa massa. En dkad produktion av biodiesel kommer
darmed ge en storre mangd raglycerol och saledes en okad tillgang till glycerol [1, 3].
Procentsatsen av glycerol i raglycerol beror pa vilken ravara och process som anvénds vid
produktionen av biodiesel. Forutom glycerol bestar raglycerol av vatten, salt, metanol och fria
fettsyror. FOr att hoja det ekonomiska vérdet pa raglycerol kravs en upprening till minst 98 vikt-
% glycerol [1].

Glycerol, aven kallat glycerin, har det kemiska namnet propan-1,2,3-triol OH

och &r en hogviskos vatska som ar luktfri, transparent och 16slig i en mangd HO\/k/OH
olika I6sningsmedel, se Figur 1 [1, 3]. Istallet for att rena upp dverskottet av

raglycerol anvands det som bransle, men forbranningen &ar energimassigt rigur 1.

ineffektivt pa grund av ett lagt kalorivarde. Det ar dessutom tekniskt svart Molekylstrukturen for
att forbranna raglycerol, bland annat eftersom branslet har en hég fukthalt glycerol.

och innehaller salter som kan skada forbranningsutrustningen [1]. Pa grund

av fa effektiva tillampningar av raglycerol finns det utrymme for utveckling

kring nya anvandningsomraden for glycerol [1].



Glycerol har idag flera tusen olika applikationer och anvands framst som tillsats i livsmedel och
hygienartiklar. Det finns ocksa flera industriella exempel pa hur glycerol derivatiseras till andra
attraktiva substanser och detta &ar ett omrade dar mycket forskning bedrivs [1]. Inom den
petrokemiska industrin dominerar anvandning av olja vid tillverkning av bulkkemikalier och
specialkemikaler. Bulkkemikalierna anvands som startmaterial for syntes av polymerer, tensider,
aktiva substanser i lakemedel och andra funktionella organiska kemikalier [4]. Glycerol skulle
kunna vara ett alternativt startmaterial till olja for organisk syntes men glycerol kan inte ensamt
ersitta olja. Exempelvis &r glycerol inte ett lampligt startmaterial for att bilda aromatiska
molekyler, utan istéllet skulle det kunna verka som en av flera byggstenar tillsammans med
exempelvis lignin [1].

Kol-kvavebindningar ar en viktig del av strukturen i manga lakemedelsmolekyler [5]. Strukturen
1 ar ett exempel pa en molekyl som tillhér en klass av biologisk aktivitet, med potential for
farmakologiska tillampningar, se Figur 2 [6]. Kan 1 bildas med glycerol som startmaterial, visar
det pa en mojlighet att bilda kol-kvavebindningar i andra molekyler utifran glycerol. For att bilda
kol-kvavebindningarna utfors tva olika typer av metallkatalyserade reaktioner; hydrogen
autotransfer” (som harmed benamns H-A) och Buchwald-Hartwigaminering (som harmed
benamns B-Ha).

Figur 2. En malmolekyl med potentiell biologisk aktivitet. Pil I och Ill visar bindningar som kan bildas genom en hydrogen
autotransfer-reaktion och pil Il en bindning som kan bildas genom en Buchwald-Hartwigaminering.

1.2. Mal och syfte

Kandidatprojektet ar en del av ett storre forskningsprojekt med slutmal att minska anvandningen
av andliga resurser i organisk syntes och istéllet anvdnda grona alternativ som glycerol. Syftet
med kandidatprojektet ar att med hjalp av tva olika metallkatalyserade reaktioner bilda kol-
kvéavebindningar i organiska molekyler, dels genom en reaktion mellan en amin och glycerol,
dels genom en reaktion mellan en amin och en aromatisk halid. Malet ar att ta fram effektiv
metodik for att framstalla bindningarna | och Il som ett steg mot att utveckla metallkatalyserade
reaktioner med glycerol som startmaterial, se Figur 2.

Y Hydrogen autotransfer har dnnu ingen officiell svensk oversattning och darfér kommer det engelska namnet
anvandas for reaktionen i kandidatprojektet.



1.3. Metod

For att uppné kandidatprojektets mal utfors ett flertal experiment dar lampliga katalysatorer? och
betingelser undersoks for att bilda de onskade kol-kvévebindningarna, se Figur 2. FOr att
undersoka satt att bilda bindning I, utfors experiment med H-A-reaktionen mellan en aromatisk
amin, p-toluidin 2, och solketal 3, det vill séga skyddad glycerol. Fran H-A-reaktionen bildas
produkt 4, se Figur 3. For att understka bildandet av bindning 11 utférs experiment med B-Ha
mellan BOC-piperazin 5, en diamin skyddad med en BOC-grupp, och tre olika aromatiska
halider 6 for att bilda produkt 7, se Figur 3. Produkterna 4 och 7 kan tillsammans bilda molekyl 1
genom en ny H-A-reaktion for att bilda bindning Ill, se Figur 2. Val av katalysatorer och
betingelser till samtliga experimenten gors efter litteraturstudier av vetenskapliga artiklar om H-
A och B-Ha dér liknande startmaterial har anvants.

Reaktion Startmaterial Produkt
HaN HO/\(\ \CI\N
Hydrogen 0 N /\1/\0
autotransfer C“}Q
2 3
p-toluidin Solketal 4

Buchwald- i )< Q % _</:>_

Hartwigaminering HN

X=Cl,Br,l
5 6
BOC-piperazin Aromatisk halid

Figur 3. Schema 6ver startmaterial som anvands for hydrogen autotransfer och Buchwald-Hartwigaminering i kandidatprojektet
samt Onskade produkter for reaktionerna. Produkterna 4 och 7 har de kemiska namnen n-((2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-
yl)metyl)-4-metylanilin respektive t-bu-4-(4-metoxifenyl)piperazin-1-karboxylat.

1.4. Avgransningar
Fokus vad det galler experimenten ar att hitta katalysatorer och betingelser som fungerar, inte att
fa ut hogsta mojliga utbyte, &ven om ett hogt utbyte av slutprodukt ar énskvart. Darfor utfors inte
en optimering med avseende pa alla betingelser utan istéllet isoleras produkten nar en tillrackligt
hog produktkvot® uppnas.

2 Begreppet katalysator innebar det katalysatorkomplex som ingar i den katalytiska cykeln. | vissa fall ar det inte
det komplexet som tillsatts utan istéllet tillsatts ett komplex som kallas for-katalysator. Med en for-katalysator sker
en aktivering och metallkomplexet forandras i reaktionskarlet innan den kan ingd i den katalytiska cykeln. |
rapporten benamns bada varianterna som katalysator.

% Produktkvot avser i kandidatprojekt molférhallandet mellan bildad produkt (4 eller 7) och tillfért startmaterial (3
eller 6), vilka berdknas utifran integraler fran "H-NMR-spektrum for respektive experiment.



Det finns flera olika typer av substrat som kan anvéndas for reaktionerna som undersoks i
kandidatprojektet, dessa hade gatt att variera for att underséka paverkan pa produktkvot.
Experimenten i projektet begransas till reaktioner med p-toluidin och solketal inom H-A och
BOC-piperazin och tre olika aromatiska halider inom B-Ha.

Startmaterial med skyddsgrupper har kopts fran leverantér och tillverkas inte i projektet.
Katalysatorer och ligander som anvéands i projektet tillverkas inte heller, utan kops aven de fran
leverantor. Ett undantag ar katalysatorn [IrCL,Cp*(NHC)] inom H-A, vilken é&r tillverkad inom
kursen Applied Coordination Chemistry som ges vid institutionen.

Kandidatprojektet fokuserar inte pa att i detalj forsta mekanismen bakom H-A-reaktionen
eftersom reaktionsmekanismen inte &r entydig utan det finns flera olika foreslagna
reaktionsvagar beroende pa katalysator. Mekanismen for reaktionen med B-Ha ar mer utredd,
men dven for denna reaktion ligger inte fokus pa forstaelsen av detaljerna i de exakta
mekanismerna Mekanismen forklaras dversiktligt, men en ordentlig studie av mekanismen ryms
inte inom ramen for projektet.

Bindning I11 i 2 kommer ej att bildas inom ramen for kandidatprojektet. Fokus ligger istallet pa
att bilda bindningarna I och II. | ett senare skede hade det varit intressant att bilda bindning 111
for att binda ihop de tva separata produkterna 4 och 7 och bilda hela molekylen 2, se Figur 2



2. Teori

| foljande avsnitt kommer teorin bakom nagra viktiga delar som ingar i kandidatprojektet att
beskrivas. De delar som tas upp ar skyddsgruppskemi, de tva metallkatalyserade reaktionerna, H-
A och B-Ha, samt olika analys- och uppreningsmetoder.

HO

s

2.1. Skyddsgruppskemi
En skyddsgrupp anvénds for att skydda en funktionell grupp i en syntes O
med varierande reaktiva grupper. Vid syntes med glycerol kan det vara
onskvart att endast reaktion pa en av alkoholgrupperna sker [7a]. For att
hindra reaktion pa ovriga alkoholgrupper kan 1,2-diolen i glycerol Figur 4. Skyddad glycerol,
reagera med aceton och da omvandlas till en acetonid, se Figur 4 [8]. olletal, dar L2 diolen &r

pplad till aceton.

Ett annat exempel dar en skyddsgrupp anvands &r vid syntes med 0
diaminen piperazin, dar reaktion Onskas med enbart den ena
amingruppen. For att hindra reaktion pa den andra amingruppen N OJ<
binds skyddsgruppen tert-butoxykarbonyl, férkortad BOC, in till (\

kvévet, se Figur 5 [9a]. HN\)

Skyddsgruppens uppgift ar att forhindra bildning av odnskade Figur 5. Piperazin med en BOC-grupp
bindningar och biprodukter, vilket forutsatter att skyddsgruppen 0™ skvddsgrupe.

maste vara stabil under exempelvis olika reaktionsbetingelser. Forutom att skyddsgruppen ska
vara latt att binda in ar det lika viktigt &r att den senare kan tas bort utan att paverka 6vriga
funktionella grupper [10]. For att ta bort skyddsgrupper kan i vissa fall syror eller baser
anvandas, ibland tillsammans med varme. For bade acetonid och BOC som skyddsgrupp anvéands
sura betingelser [9b].

2.2. Metallkatalyserade reaktioner

En katalysator &r en substans som Okar reaktionshastigheten pad en reaktion utan att sjalv
forbrukas. For att reaktanterna ska reagera kréavs en viss mangd energi. Den ldagsta mojliga
energin som krédvs for att en reaktion ska ske kallas for aktiveringsenergi. Katalysatorn sénker
reaktionens aktiveringsenergi eller mdjliggér en alternativ reaktionsmekanism med lagre
aktiveringsenergi, vilket Okar reaktionshastigheten [11]. Katalysatorer kan vara antingen
homogena eller heterogena. Vid homogen katalys befinner sig katalysatorn och reaktanterna i
samma fas, antingen som en l6sning eller en gas. Vid heterogen katalys befinner sig katalysatorn
i en annan fas &n reaktanterna. Katalysatorn kan da exempelvis vara ett porost fast material med
stor yta eller suspenderade partiklar medan reaktanterna befinner sig i I6sning eller gasfas [12].

Metallkatalysatorer har en bred tillampning inom syntes av organiska molekyler. I en H-A-
reaktion dar exempelvis en kol-kvavebindning kan skapas fungerar katalysatorn som en
vatebarare dar vaten tas fran substratet och sedan ldamnas tillbaka [13]. | B-Ha mdjliggor
katalysatorn en korskopplingsreaktion for att skapa en kol-kvavebindning [14].



2.2.1. Bildande av kol-kvavebindningar med hydrogen autotransfer-reaktionen
Hydrogen autotransfer, aven kallad hydrogen borrowing, ar en metallkatalyserad reaktion som
anvands for att bilda bindningar mellan kol och kvave eller tva kol. Anledningen till namnet ar
att metallkatalysatorn avlagsnar vate fran en alkohol i det forsta steget i reaktionen for att sedan i
sista steget l1amna tillbaka det till slutprodukten. Reaktionen definieras enligt schemat i Figur 6.

N /R'
R/\OH R X
(M]
I [MH;]
R/\O HX—R R/\X/Rl
-H,0

Figur 6. Ett enkelt reaktionsschema for hydrogen autotransfer for bildandet av en bindning mellan kol och kvave eller mellan
tva kol. | reaktionsschemat kan darfér X vara kvave eller kol.

| det forsta steget avlagsnar metallkatalysatorn véte fran en alkohol som oxideras till en aldehyd.
For att bilda en kol-kvavebindning far sedan aldehyden, som ar starkt elektrofil, reagera med en
amin och bilda en imin. Om en bindning mellan tva kol ska bildas reagerar istallet aldehyden
med ett nukleofilt kol, fran exempelvis ett enolat, och bildar en alken. Iminen eller alkenen
fungerar sedan som en vateacceptor och binder in det vate som metallkatalysatorn initialt
avlagsnade genom reduktion. En alkylerad amin eller alkan bildas och metallkatalysatorn atergar
till sitt ursprungliga tillstand [15, 16].

Genom H-A kan en kol-kvéavebindning bildas mellan en alkohol och en amin via direkt
aminering. Andra typer av reaktioner for bildande av kol-kvéavebindningar har varit k&nda lange.
Ett exempel &r kondensation av primara aminer till sekundéara aminer, vilket utfordes for forsta
gangen ar 1925 av Rosenmund och Jordan genom att anvdnda en heterogen
palladiumkatalysator. Fordelen med en direkt aminering &r att inget ytterligare véate eller
vatedverforande reagens behdver anvindas. Reaktionen behover da inte utforas vid hoga tryck
till skillnad frdn manga andra hydrogeneringar [16].

H-A-reaktionen har manga fordelar jamfort med N-alkylering, en annan vanlig reaktion med
direkt aminering dér alkylhalider och starka baser anvéands. For H-A-reaktionen avges vatten
som biprodukt och reaktionen kan i vissa fall ske utan narvaro av bas, till skillnad fran N-
alkylering dar en vatehalid bildas som biprodukt. Férutom ovan namnda fordelar ar H-A-
reaktionen inte ar lika kanslig for vatten och reaktionen kan anses vara gron eftersom
biprodukten ar ofarlig [15].

For en H-A-reaktion dar en bindning mellan ett kol och ett kvave ska bildas fungerar
katalysatorer baserade pa iridium och rutenium battre &n andra undersokta metallkatalysatorer
[16]. Fujita och Yamaguchi har utvecklat effektiva H-A-reaktioner med iridiumkatalysatorer dar
[Cp*IrCl,], ar den mest framgangsrika, se Figur 7. Experiment har visat att iridiumkatalysatorn
kan anvandas med vatten som lésningsmedel [17]. Williams har anvént ruteniumbaserade
katalysatorer for H-A-reaktioner. Katalysatorn [Ru(p-cymene)Cl;], & den mest effektiva for
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aniliner i deras studier och kan reagera under relativt milda reaktionsbetingelser. Williams
anvander ofta en tillsatt ligand till [Ru(p-cymene)Cl.],, ett exempel &r fosfinliganden dppf, se
Figur 7 [18]. Det finns manga andra anvandbara metallkatalysatorer for H-A-reaktionen och vad
som ar lampligt beror pa valda substrat och reaktionsbetingelser.

=~ ’ _/
ACI\ // \ _',n\\Cllr,, /CI Fe
' !

Ru
e o ey Q}P
i .‘ 7\
[Cp*IrCl;], [Ru(p-cymene)Cl,], dppf

Figur 7. Metallkatalysatorer och liganden dppf som framgangsrikt anvdnds inom hydrogen autotransfer-reaktioner.

Mekanismen for H-A-reaktionen &r inte i detalj definierad da den kan ténkas vara beroende av vilken
katalysator som anvands samt andra betingelser. Det finns flertalet féreslagna mekanismer varav
Williams har foreslagit en reaktionsvdg med [Ru(p-cymene)Cl;], som katalysator [19], dar
aldehyden och aminen inte dr bundna till metallkomplexet nédr dessa reagerar, se Figur 8. Fristrup
och Madsen har gjort en studie pa med [Cp*IrCl,], som katalysator och kommit fram till att
intermedidrerna i H-A-reaktionen inte lamnar metallkomplexet [20].

HN/R

R
Do o

L"RUN
H

H
I_o_ R
T

H
H
LnRu\ L Ru\
\ LRU\ %
R'NH»
-H20 H R

H R
Figur 8. Den foreslagna reaktionsmekanismen for hydrogen autotransfer-reaktionen enligt Williams.



2.2.2. Bildande av kol-kvavebindningar med Buchwald-Hartwigaminering
Buchwald-Hartwigaminering ar en metallkatalyserad reaktion som anvénds for att bilda kol-
kvéavebindningar mellan en aromatisk halid och en amin, se Figur 9. Den vanligast anvénda
katalysatorn ar baserad pa palladium. Reaktionen &r uppkallad efter Stephen L. Buchwald och
John F. Hartwig som utvecklade den pa 1990-talet [21-24]. Att bilda kol-kvavebindningar har
varit intressant lange och intensiv forskning har genomférts under manga ar eftersom att det &r
en viktig reaktion inom organisk kemi [25].

X

Raow  -Rs
R Pd katalysator N
/ / 2 Ligand HX
Ri— |+ HN ————> ~ | +
AN Rs 1 g,
A

Figur 9. Allmant reaktionsschema fér Buchwald-Hartwigaminering dar en kol-kvavebindning bildas hos produkten. X kan vara
klor, brom eller jod, eller eventuellt en tosylat [26].

Mekanismen bakom B-Ha &r komplicerad, men forenklat sker en oxidativ addition av ett
palladium(0)komplex med en aromatisk halid, dar ett palladium(ll)komplex bildas. Dérefter
koordinera en amin till palladium(ll)komplexet och deprotoneras av en bas. Haliden i
palladium(I)komplexet l&mnar genom liganddissociation och bildar en vatehalid. En reduktiv
eliminering sker dar en kol-kvavebindning bildas samtidigt som palladiumkatalysatorn reduceras
till palladium(0)komplex [27]. Biprodukten fran reaktionen ar en vatehalid, se Figur 10 [7Db].

Pd(0) eller Pd(ll)

|

L Ar
SN
R1 [( ~ Pdo %
/ L
Ar—N
\R2 Oxidativ addition
Redukti L A
el?mﬁnehr‘i’ng <L/Pd\x

Koordination och
deprotonering av amin

/i‘\r H + Bas
/ ~
L—Pd. _R; R;™ TRy
/N

BaseHX

Figur 10. Forenklad reaktionsmekanism fér Buchwald-Hartwigaminering [28].

B-Ha baseras pa tidigare reaktioner for att bilda kol-kvavebindningar mellan aromatiska halider
och aminer. En av de aldsta publicerade artiklarna som tar upp bildandet av kol-kvavebindningar
rapporterades av Ullmann som ar 1903 kopplade aromatiska halider med varandra genom en
kopparkatalyserad reaktion. Till skillnad fran Ullmann-reaktionen anvands mildare
reaktionsbetingelser i B-Ha med avseende pa faktorer som temperatur och losningsmedel,
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samtidigt som mangden katalysator inte behdver vara lika stor [29-32]. Genombrottet for
palladiumkatalyserade reaktioner for att bilda kol-kvavebindningar publicerades i en artikel fran
ar 1983 av Migita dar tennaminer anvéandes [21]. De tennrika biprodukterna fran reaktionen var
en stor nackdel vid tillampningar. Buchwald och Hartwig utgick fran forskning av Migita och
publicerade ar 1995 varsin artikel om framgangsrika reaktioner utan tenn [33, 34]. Reaktionerna
som bade Buchwald och Hartwig kom fram till sker i narvaro av en bas och ger i manga fall hégt
utbyte [35]. Basen dr nodvandig vid B-Ha genom att den deprotonerar aminen efter
koordinationen till metallkomplexet. Dessutom spelar basen en avgérande roll for hastigheten av
amineringen dar studier har visat att anvandning av starka baser leder till hdgre utbyte och
snabbare reaktioner an svaga baser [36, 37].

For att reaktionen ska starta maste palladiumkatalysatorn ha oxidationstalet noll, vilket den kan
erhalla genom aktivering med hjalp av ligander. Vissa katalysatorkomplex har redan
oxidationstalet noll och &r saledes redan aktiverade. Nagra exempel pa katalysatorer som
anvands vid B-Ha och har oxidationstalet noll & Pd,(dba); samt Pd(dba),, se Figur 11. De
katalysatorkomplex som inte har oxidationstalet noll kan i vissa fall aktiveras av &mnen som
redan ingar i reaktionen, eller genom tillsats av andra ligander, medan det i andra fall kravs ett
reduktionsmedel [28]. Ett exempel pa en katalysator som inte har oxidationstalet noll ar
Pd(OAC),, se Figur 11.

Ligander kan &ven paverka reaktionshastigheten i den oxidativa additionen och den reduktiva
elimineringen i B-Ha. Elektronrika ligander accelererar den oxidativa additionen medan steriskt
hindrade ligander gynnar den reduktiva elimineringen [38-40]. Ett exempel pa en sadan ligand &r
fosfinen P(t-Bu)s, se Figur 11 [41].

o
)Lo'zpd >rW<

Pd,(dba); Pd(dba), Pd(OAC), P(t-Bu)s

Figur 11. Vanliga palladiumkatalysatorer och ligand som anvénds for Buchwald-Hartwigaminering. Fran vénster till hoger:
Tris(dibensylidenaceton)dipalladium(0), bis(dibensylidenaceton)palladium(0), palladium(ll)acetat och liganden tri-tert-butyl-
fosfin.

2.3.  Analys- och uppreningsmetoder
| kandidatprojektet anvands NMR och TLC som analysmetoder. Den analysmetod som
dominerar & *H-NMR. For att rena upp och isolera produkter anvands flashkromatografi. Nedan
foljer en beskrivning av samtliga metoder.

2.3.1. K&arnmagnetisk resonans
Karnmagnetisk resonans, dven kallad NMR, & en metod som anvands for att kvalitativt
identifiera struktur och kvantitativt bestdmma relativa halter av olika molekyler, framst
organiska. Metoden utnyttjar radiovagor for att undersoka differensen i energinivaer hos



atomkarnor. Det finns flertalet olika NMR-metoder, men de vanligaste & ‘H-NMR och **C-
NMR. | 'H-NMR &r det protonerna i analyten som undersdks, medan det i *C-NMR ar
kolkarnor i analyten som undersoks. | ett *H-NMR-spektrum motsvarar en topp en eller flera
protoner av en viss typ. Arean under toppen visar kvantitativt det relativa antalet protoner av
samma typ. Ett *C-NMR-spektrum visar enbart vilka olika typer av kolkarnor som finns hos
analytet. Bada NMR metoderna ar viktiga eftersom de ger kompletterande information om
molekylstrukturen [7c].

2.3.2. Vatskekromatografi

Kromatografi anvands for att separera de olika &mnena i ett prov och ar anvandbart bade som
analysmetod och uppreningsmetod. | kromatografi anvands tva faser, en mobilfas och en
stationarfas. For vatskekromatografi & den mobila fasen en vétska och den stationéra fasen ett
fast amne. Amnena i provet separeras efter hur vil de interagerar med den stationara fasen
respektive den mobila fasen. Det vanliga &r att en fas &r polar och den andra fasen &r opolér.
Nedan forklaras tva olika typer av vatskekromatografi som ar aktuella for projektets
experimentdel [42].

2.3.2.1. Tunnskiktskromatografi

Tunnskiktskromatografi, dven kallad TLC anvands for att separera organiska foreningar genom
skillnad i polaritet. Den stationdra fasen i TLC &r en platta och den mobila fasen &r en I6sning.
Plattan kan vara tillverkad av olika material s som glas, plast eller aluminium, tackt av ett lager
sorbent [43a], dar den mest anvdnda sorbenten for TLC ar silika [43b]. En punkt med
provldsning placeras pa plattan tillsammans med en eller flera punkter med kand
sammansattning [43c]. Plattan placeras i mobilfasen vilken kommer att vandra uppat pa grund av
kapillarkrafter. De olika &mnena i provet vandrar genom plattan med mobilfasen och kommer
olika langt beroende pa hur val molekylerna lI6ser sig i mobilfasen eller binder till stationara
fasen [43d].

TLC kan anvandas som analysmetod for att bestdamma vilken mobilfas som ar lamplig att
anvanda i andra vatskekromatografiska metoder, till exempel flashkromatografi. Olika typer av
detektorer kan anvéandas i kombination med TLC. Néar analyten bestar av en fluorescerande
substans, som ett aromatiskt &mne, ar en lamplig detektionsmetod att belysa plattan med UV-
ljus. Ett annat exempel pa detektionsmetod &r att farga in proverna och detektera dem med
synligt ljus [43¢e].

2.3.2.2. Flashkromatografi

Flashkromatografi anvands for att separera provet i olika fraktioner beroende pa polaritet och gar
framst att anvanda pd organiska substanser. Provet eluerar genom en kolonn vanligen packad
med silikagel under mattliga tryck. Nar automatisk flashkromatografi anvéands, delas fraktionerna
upp efter polaritet och detekteras med hjélp av UV och samlas upp i provrér. Produkten isoleras
pa sa satt av en mobilfas som latt gar att driva av vid indunstning. Som underlag for valet av
mobilfas kan TLC anvandas for att erhalla en god separation mellan produkt och 6vriga amnen i
provet. Mobilfasen ar ett l6sningsmedel ofta med en gradient av ett annat lésningsmedel med
annan polaritet. Ett exempel pa en vanlig mobilfas ar heptan med en gradient av etylacetat [7d,
44].
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3. Resultat och diskussion

Resultaten fran experimenten med syfte att bilda produkterna 4 och 7 redovisas i detta avsnitt, se
Figur 2. Molekyl 4 bildas genom en H-A-reaktion och molekyl 7 med B-Ha. Resultaten ges av
prokutkvoten fran *H-NMR-spektrum. Produktkvoten kan anvindas som en indikation av utbytet
och beréknas genom att jamfora integraler av toppar fran substrat och fran produkt. Ingen intern
standard anvandes och darfor ar resultaten approximativa men da alla produktkvoter berdknades
enligt samma princip gar det att jamfora resultaten mellan de olika experimenten. For de mest
lyckade experimenten for bade H-A och B-Ha isoleras produkten och ett isolerat utbyte
redovisas.

3.1. Hydrogen autotransfer

Experimenten med H-A-reaktionen syftar till att hitta lampliga katalysatorer och betingelser for
att bilda en kol-kvavebindning med glycerol som startmaterial, se Figur 12. | reaktionen anvénds
solketal, det vill sdga skyddad glycerol, for att styra reaktionen sa att aminen p-toluidin bara kan
reagera med en alkoholgrupp. p-Toluidin &r en deaktiverad amin, vilket betyder att den & mindre
nukleofil. Reaktionen katalyseras vanligen av iridium- eller ruteniumbaserade katalysatorer, men
i experimenten kommer dven tva andra typer av metallkatalysatorer att undersokas. All specifik
data for respektive experiment finns att tillga i Bilaga 1, Tabell 1-2.

NH3 OH Katalysator
S Dy

Losningsmedel

Bas O \ﬁ

2 3 4

Figur 12. Reaktionsschema foér hydrogen autotransfer-reaktionen mellan p-toluidin och solketal for att bilda n-((2,2-dimetyl-1,3-
dioxolan-4-yl)metyl)-4-metylanilin.

3.1.1. Inledande experiment

De inledande experimenten utférdes med fyra olika homogena katalysatorer dar resultat
redovisas i Tabell 1. Betingelser for experimenten med avseende pa bas, skyddsatmosfar och
ligand valdes efter protokoll fran publicerade artiklar. Eftersom olika betingelser for de
undersokta katalysatorerna har anvénts i protokollen undersoktes flera betingelser parallellt for
vissa katalysatorer. Experiment A1-A7 utfordes med en reaktionstid pa 24 timmar och lika
mangd av solketal och p-toluidin. | alla experiment, utom experiment A2 och A7, anvéndes
toluen som lésningsmedel. Experimentet A2 utfordes med luft som atmosfar vilket skiljer sig
fran dvriga experiment dar argon anvandes som skyddsatmosfar. Mangden metallkatalysator, det
vill siga mol-% katalysatorkomplex, varierade mellan experimenten vilket gor att produktkvoten
maste sattas i relation med mangden katalysator nar resultatet utvarderas.
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Tabell 1. Resultat for respektive experiment for H-A dar vald katalysator redovisas med utforda betingelser.

Experiment  Katalysator Katalysatorméngd Ligand Bas Resultat @ [%6]
[mol-%]
Al [Cp*ll’CIz]z 5,0 - K,CO3 30
A2 [Cp*IrCl,], 5,0 - K,CO;4 spar av produkt
A3 [Ru(p- 2,5 dppf K,CO; 33
cymene)Cl,],
Ad RU3(CO)12 2,0 - K,CO3 20
A5 Ru3(CO)y, 2,0 2-(Dicyklohexylfosfino)-1- K,CO3 20

fenyl-1H-pyrrol

A6 RuCl,(PPhg)s 2,0 - - ingen reaktion
A79 [IrCl,Cp*(NHC)]® 9,0 - - ingen reaktion
3 Resultatet gavs av en produktkvot som berdknades fran 'H-NMR.

2 Experiment A2 utfordes med vatten som I6sningsmedel och luftatmosfar.

o Experiment A7 hade inget tillsatt |6sningsmedel. Mangden p-toluidin och solketal skiljde sig fran 6vriga experiment.

9 Silvertriflat, AgOTHf, tillsattes for att aktivera katalysatorn.

Baserat pa resultaten gav [Cp*IrCl,], och [Ru(p-cymene)Cl,], mest produkt och slutsatsen dras
att dessa ar de mest effektiva katalysatorerna av de ovan undersokta for H-A-reaktionen, se
Tabell 1. Det ar dven dessa tva katalysatorer som ar mest beprévade och darfor ses det som ett
rimligt resultat [19, 20]. Vaért att notera &r att experimentet med [Ru(p-cymene)Cl;], hade en
mindre mangd katalysator jamfort med experimentetet med [Cp*IrCl,].. [Ru(p-cymene)Cl;], gav
trots det mer produkt och ar da mer effektiv. Ingen av reaktionerna gav tillrackligt hogt resultat
for att produkten ska kunna isoleras.

Katalysatorn [IrCl,Cp*(NHC)] framstalldes av studenter pd kursen Applied Coordination
Chemistry till skillnad fran dvriga katalysatorer som ar kopta av leverantor, och flertalet problem
uppstod vid syntesen. Att det inte blev ndgon reaktion kan darfor bero antingen pa att
katalysatorn inte var helt ren, eller pa grund av att katalysatorn inte ar lamplig for reaktionen.
Eventuellt &r katalysatorn kanslig for det startmaterial som anvandes. Da experiment A7 har en
miljofordel i att solketal anvands som l6sningsmedel istallet for toluen &r vidare optimering av
intresse. Det prioriterades dock inte i projektet da mer katalysator inte ar tillganglig [45].

Foljande experiment, A8 och A9, undersokte katalysatorer vars egenskaper skiljde sig fran
katalysatorerna i de inledande experimenten. Darfor utférdes experimenten med andra
betingelser, dar protokoll for respektive katalysator star till grund for utforandet [5, 46]. Som
I6sningsmedel anvandes 1,4-dioxan och experimenten utférdes under argonatmosfar, se Tabell 2.

Tabell 2. Resultat for katalysatorerna Fe;0, och Cu(AcO), under respektive experiments betingelser utifran protokoll.

Experiment Katalysator Katalysatorméngd Bas Reaktionstid Resultat® [%]
[mol-%]

A8 FesO,4 40 (CH3)sCOK 7 dygn ingen reaktion

A9 Cu(OAc), 2,0 (CH3)sCOK 5 dygn ingen reaktion

% Resultatet gavs av en produktkvot som berdknades fran 'H-NMR.

Experimenten gav ingen reaktion, se Tabell 2. Experiment A9 med Cu(OAC); har en fordel i och
med att katalysatorn &r billigare i forhallande till katalysatorer med iridium eller rutenium [46].
Det ar darfor intressant att utfora fler experiment for att undersoka om produkt kan bildas, men
pa grund av den laga produktkvoten i det inledande experimentet sker ingen vidare optimering i
kandidatprojektet.

12



Eftersom magnetitkatalysatorn ar heterogen kan den lattare atervinnas jamfort med homogena
katalysatorer, dessutom &r den mycket billigare &an Ovriga katalysatorer som undersokts. En
optimering med magnetit som katalysator skulle eventuellt kunna ge en hogre produktkvot. Ett
exempel pa en optimering ar att anvanda ett annat anilinderivat med en mer elektrofil substituent
kopplad till aromaten, vilket har visat sig fungera battre for magnetitkatalysatorn [5]. Att
anvanda en atervinningsbar och mer tillganglig katalysator skulle vara bade ekonomiskt och
miljomaéssigt fordelaktigt, vilket gor att en fortsatt studie med magnetit &r intressant. Att lagga
fokus pa optimering av detta experiment ryms dock inte inom tidsramen fér kandidatprojektet, da
den ursprungliga produktkvoten ar lag.

3.1.2. Optimering

For isolering av en ren produkt ur provlésningen &r det 6nskvart med en produktkvot 6ver 50 %
eftersom det indikerar ett tillrackligt hogt utbyte for att framgangsrikt kunna isolera produkten 4.
Det har inte erhallits i nagot av de inledande experimenten. | ett forsok att 6ka produktkvoten
utfordes nya experiment som en optimering av de tva katalysatorer som gav hogst andel produkt
i de inledande experimenten, [Cp*IrCl;], och [Ru(p-cymene)Cl,],.

Experimentet A3 med [Ru(p-cymene)Cl,], optimerades med avseende pa bas. Basen varierades
fran det ursprungliga experimentet med K,COj3 [18] till ett experiment med Na,COs [18] och ett
utan bas, se Tabell 3. Inget av experimenten gav en reaktion och resultatet blev samre &n tidigare
experiment A3 trots att betingelserna i dvrigt var densamma. Basen verkar alltsa ha en viktig
funktion i reaktionen med [Ru(p-cymene)Cl;], som katalysator. Enligt experimenten verkar det
vara viktigt inte bara att en bas anvands utan &ven vilken bas som anvénds, se Tabell 3. Mellan
experiment A3 och A10 var det motjonen till basen som varierades, se Tabell 1 och 3. Da
produktkvoten har skilt sig markant mellan experimenten ar ett rimligt antagande att motjonen ar
av betydelse i reaktionen. Eventuellt hade detta kunnat bero pa att basens loslighet paverkas av
vilken motjon som anvénds.

Tabell 3. Resultat for de olika optimeringarna som utférdes pa katalysatorn [Ru(p-cymene)Cl,], fran det ursprungliga
experimentet A3.

Experiment Katalysatorméangd [mol-%]  Ligand Bas Losnings-medel [mL]  Resultat® [%]
A10 2,5 dppf Na,COs 0,5 ingen reaktion
All 2,5 dppf - 0,5 ingen reaktion

% Resultatet gavs av en produktkvot och berdknades fran 'H-NMR.

Experimentet A1 med [Cp*IrCl,], som katalysator optimerades dven den med avseende pa bas,
och testades med NaHCO3; samt utan ndrvaro av bas. Experimenten utférdes med toluen som
I6sningsmedel under argonatmosfar, se Tabell 4. Utan bas gavs en produktkvot pa 54 % och vid
byte av bas bildades ingen produkt. Enligt denna information verkar basen forsamra utbytet for
reaktionen. Da enbart tva baser undersoktes, kan dock ingen évergripande slutsats om detta dras
men enligt experimenten ges hogst produktkvot om ingen bas ar narvarande under reaktionen
med [Cp*IrCl;],, se Tabell 4.
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Tabell 4. Resultat for de olika optimeringar som utférdes pa katalysatorn [Cp*IrCl,], fran det ursprungliga experimentet A1.

Experiment Katalysatormangd [mol-%] Bas Ldsningsmedel [mL] Resultat ? [%]
Al2 5,0 NaHCO; 0,5 ingen reaktion
Al13 50 - 0,5 54

% Resultatet gavs av en produktkvot och beraknades fran 'H-NMR.

Experiment med [Cp*IrCl,], utan bas skalades upp 2,5 ganger for att fa tillrackligt med
provmangd for att framgangsrikt kunna isolera produkten och berdkna ett utbyte. Det uppskalade
experimentet utfordes tva ganger men ingen produkt bildades, se Tabell 5. Problem verkar
uppsta vid katalys med stérre mangder substanser. Resultatet ar ovantat med tanke pa det
positiva resultatet i experimentet A13. Eventuellt krdvs andra proportioner av kemikalier vid
uppskalning av reaktionen &n vad som anvandes i Al13, alternativt gjordes ett upprepat fel vid
experimentens utférande. En mojlig 16sning for att ga runt problemet ar att utfora reaktionen i
flera mindre satser.

Tabell 5. Resultat fran uppskalning av det optimerade experimentet A13 med [Cp*IrCl,],.

Experiment p-toluidin [mmol] Alkohol [mmol] Katalysatormangd [mol-%]  Resultat ® [%]
Al4 3,5 2,6 50 ingen reaktion
Al5 3,5 2,6 50 ingen reaktion

% Resultatet gavs av en produktkvot och beraknades fran 'H-NMR.

Ingen reaktion erhélls vid uppskalning och istéllet isolerades produkten 4 fran experiment A13
dar produktkvoten var 54 %. Det isolerade utbytet beréknades till 13 %, vilket innebar en for
liten mangd av 4 for att kunna koppla samman med 7. Det finns flera tdnkbara skal till att det
isolerade utbytet ar lagre an produktkvoten. Ett skal skulle kunna vara att produkt férlorats under
upparbetning och upprening. Flashkromatografi anvands vid upprening av provet och med en
mindre méangd prov, som i fallet for A13, forloras en stérre procentuell mangd material jamfort
med upprening av en stérre mangd prov. Om uppskalningen av experimentet hade givit samma
produktkvot skulle ett hogre utbyte av 4 erhallas pa grund av den stérre mangden prov. Vid
berdkning av produktkvoten antas det att allt foérbrukat startmaterial har bildat produkt 4 men
eftersom ingen kontroll av selektiviteten har genomforts ar detta antagandet inte bekraftat.
Vardet av produktkvoten kan darfor vara for hdg jamfort med vad som faktiskt har bildats i
reaktionen.

Den isolerade produkten kunde upprenas i tillracklig mangd for att med analys av *H-NMR och
13C-NMR bestamma strukturen av produkten, 4. Produktkvoten pd 54 % &r en indikation p& att
det gar att fa ett isolerat utbyte dver 13 % och visar att det &r mojligt att skapa produkten 4 som
tidigare inte har publicerats. Bildandet av 4 underlattar for framtida studier dd@ NMR-spektrum nu
finns tillgangligt.

3.2. Buchwald-Hartwigaminering
Experimentens syfte med B-Ha 4r att hitta katalysatorer och lampliga betingelser for att bilda en
kol-kvavebindning mellan aromatiska halider och piperazin, se Figur 13. Forskning har bedrivits
pa framstéllning av piperazin via H-A [20]. En mojlighet for framtiden hade kunnat vara att
framstalla piperazin utifrdn glycerol. Piperazinderivat ar vanliga i lakemedelsmolekyler vilket
motiverar anvandning av piperazin som amin for B-Ha i kandidatprojektet. | experimenten
anvandes piperazin med BOC som skyddsgrupp, dels for att begrénsa reaktion till ena
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amingruppen och dels for att gora substratet mindre toxiskt. Tre olika katalysatorer undersoktes
varav alla var palladiumbaserade. All specifik data for respektive experiment finns att tillga i
Bilaga 1, Tabell 3-6.

X
O
JL J< Pd-katalysator O
(N - [ / + HX
H N \) :osgmssmede\ %N N O
a0t-Bu O \ /
O\

5 6 7

Figur 13. Reaktionsschema for Buchwald-Hartwigaminering mellan BOC-piperazin och aromatisk halid for att bilda t-Bu-4-(4-
metoxifenyl)piperazin-1-karboxylat. X i figuren ar en halogen, antingen klor, brom eller jod.

De inledande experimenten med B-Ha redovisas i Tabell 6. | samtliga experiment valdes
reaktionsforhallanden och méangder enligt vad protokollen fran publicerade artiklar har anvant.
Samma starka bas, NaOt-Bu, och samma ligand, P(t-Bu); anvandes i experimenten. Den ligand
som anvandes ar sedan tidigare kand for att vara effektiv for denna typ av aminering [41]. Pa
grund av luftkénslighet anvandes saltet av liganden istéllet, vilket var [(t-Bu)s;PH]BF,. Saltet ar
aven mindre toxiskt och mer stabilt mot oxidation pa grund av att fosfinen &r protonerad. |
experimenten B1-B3 testades Pd,(dba)s;-katalysatorn med p-xylen som l6sningsmedel under
kvéavgasatmosfar. | experimenten B4-B9 testades Pd(dba), respektive Pd(OAc), med toluen som
I6sningsmedel under argonatmosfar. For alla tre katalysatorer testades tre olika typer av p-
substituerade aromatiska halider vilka var p-kloranisol, p-bromanisol och p-jodanisol.

Tabell 6. Resultat for experiment med katalysatorerna Pd,(dba);, Pd(dba), och Pd(OAc), for reaktion mellan BOC-piperazin och
varierande halider. | samtliga experiment anvandes NaOt-Bu som bas, samt liganden P(t-Bu)s.

Experiment Aromatisk halid Katalysator Katalysatormangd [mol%] Resultat ¥ [%6]
B1 p-Bromanisol Pd,(dba); 0,5 66

B2 p-Kloranisol ”? ingen reaktion
B3 p-Jodanisol ? >99

B4 p-Bromanisol Pd(dba), 2,5 >99

B5 p-Kloranisol ? >99

B6 p-Jodanisol ”? 92

B7 p-Bromanisol Pd(OAC), 2,5 89

B8 p-Kloranisol ”? 61

B9 p-Jodanisol ? 92

B10 p-Bromanisol Pd(dba), 2,5 94

* Resultatet gavs av en produktkvot och berdknades fran 'H-NMR.

Experimenten med Pd,(dba)s-katalysator visade sig ge hdga resultat for tva av de aromatiska
haliderna. Experimentet B2 med p-kloranisol gav ingen reaktion, vilket kan bero pa att
reaktiviteten hos klorhalider ar mycket lagre an de andra haliderna enligt det protokoll som
anvandes [47]. Jamfort med protokollet som experimentens utforande har baserats pa, gav
experimenten 6verensstammande resultat for bade p-bromanisol och p-jodanisol [41].
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Det intressanta med experimenten dar Pd,(dba)s anvandes var den laga katalysatormangd som
behdvdes for att katalysera reaktionerna. Det har tidigare visats att palladiumkatalysatorer ar
effektiva nédr det galler att katalysera B-Ha av liten skala som 0,1 mol-% [48]. Experimenten
skulle inte noédvandigtvis behdva genomforas med ett stort Gverskott av amin, se Bilaga 1, Tabell
3. | det publicerade protokollet som experimenten B1-B3 baseras pa har ett anmarkningsvart stort
overskott av den oskyddade aminen piperazin anvants, detta beror pa att protokollet i fraga &r en
selektivitetsstudie av piperazin [41].

Experimenten med Pd(dba),-katalysator gav for alla halogenerade anisoler en produktkvot pa
over 90 %, vilket totalt sett visar pa att denna katalysator ar mest effektiv. Vart att notera &r att
katalysatormangden ar hogre an for Pdy(dba); och hade samma katalysatormangd anvants for
bada kanske resultatet inte skilt sig lika mycket. Pd(dba),-katalysatorn som anvéndes i
experimenten B4-B6 har enligt protokoll visat sig effektivt kunna katalysera amineringar med
klorhalider [25]. Allmant &r halider av brom och jod mer reaktiva &n klor i reaktioner med B-Ha
[27], vilket &r svart att bevisa for experimenten B1-B9. Ingen definitiv forklaring finns till hur
haliderna paverkar reaktiviteten men det finns en diskussion kring att reaktiviteten beror av vad
palladiumkomplexet binder till i det oxidativa additionssteget [49].

Katalysatorn Pd(OACc), har enligt protokoll varit effektiv tillsammans med P(t-Bu); i aminering
med piperazin [41]. Experimenten B7-B9 med Pd(OAc),-katalysator gav lagre resultat jamfort
med Pd(dba),-katalysatorn for tva av tre halogenerade anisoler men hogre resultat totalt sett
jamfort med Pdy(dba)s-katalysatorn. Generellt har tidigare protokoll visat att Pd,(dba)s; och
Pd(dba), ar mer effektiva katalysatorer &n Pd(OAC), [25, 50].

For experimenten dar en produktkvot pd >99 % givits ar reaktionstiderna inte optimerade.
Experimenten har eventuellt reagerat langre an nodvandigt vilket beror pa att de fick sta dver
natten istallet for att folja reaktionstiderna som protokollen anvant. Nackdelen med att lata
reaktionerna sta Gver natten blir svarigheten att distinkt kunna relatera reaktionshastigheterna
mellan experiment som B3-B5. Exempel pa reaktionstider for B-Ha har enligt protokoll mellan
en sekundér amin och en elektronrik halid visat sig vara 3-6 timmar [49]. Det skulle darfor vara
majligt att sénka reaktionstiden for de experiment dar en produktkvot dverstigit 99 %, men det &r
inte en optimering som ryms i tidsramen for kandidatprojektet.

Om hénsyn tas till reaktionstid skulle reaktionshastigheten vara mer betydande, vilket innebar att
faktorer som val av l6sningsmedel, ligand, bas och temperatur eventuellt skulle behdva
optimeras. Enligt protokoll skulle till exempel 1,4-dioxan kunna anvandas som l6sningsmedel
for att ©ka reaktionshastigheten [49]. Reaktionshastigheten har visat sig ©6ka med
reaktionstemperaturen, enligt protokoll som experimenten utgar ifrdn. Hartwig har genomfort
rumstempererade reaktioner med B-Ha vilket &ar energimassigt positivt, men da har
reaktionstiden forlangts [25]. Eftersom en hog produktkvot uppnaddes for manga av
experimenten behdvdes ingen optimering utforas for B-Ha i kandidatprojektet.

Experiment B10 var en uppskalad version av B4 och gav en produktkvot pa 94 % och ett isolerat
utbyte pa 85 %. En av anledningarna till att det isolerade utbytet ar lagre an produktkvoten beror
pa att uppreningen av provet inte var ideal dd flashkromatografi anvands precis som i H-A.
Under upparbetningen forloras produkt och darfor blir utbytet lagre dn produktkvoten da den
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baseras pa ett molférhallande. Produktkvoten i kandidatprojektet berdknades genom anvéandning
av 'H-NMR och &r en approximation av utbytet, for en béttre uppskattning av utbytet skulle en
intern standard ha anvants. Uppskalning hade kunnat utforas pa flera experiment for B-Ha dar en
produktkvot pa >99 % har givits. Pd(dba),-katalysatorn valdes for uppskalningen da det var den
som givit hdgst resultat for de olika halogenerade anisolerna. FOr katalysatorn gav anvandning av
p-bromanisol och p-kloranisol lika hog produktkvot men da alla tre katalysatorer i experimenten
B1-B9 givit en hogre produktkvot med p-bromanisol jamfort med p-kloranisol anvéndes den i det
uppskalade experimentet B10, se Tabell 6.
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4. Slutsats

Utifran resultaten fran det experimentella arbetet, visar det sig att det gar att bilda kol-
kvéavebindningarna och de dnskade produkterna 4 och 7. Att produkter bildades och isolerades
visar pa att glycerol, tillsammans med andra kemikalier, kan anvandas som startmaterial for att
bilda molekyler med biologisk aktivitet.

Experimenten med hydrogen autotransfer-reaktionen har visat att kol-kvévebindningar mellan
solketal och p-toluidin gar att bilda med de undersokta metoderna. Tva katalysatorer, [Cp*IrCl;]>
och [Ru(p-cymene)Cly],, har i kandidatprojektet givit en produktkvot pa 30 % eller hogre. Mer
utforlig optimering kravs dock for experimenten da utbytet fran reaktionen ar relativt lagt. Det
uppskalade experimentet med [Cp*IrCl,],-katalysator gav ett utbyte pa 13 % av den isolerade
produkten.

Resultaten fran experimenten for Buchwald-Hartwigaminering visar att palladiumbaserade
katalysatorer ar effektiva vid aminering av aromatiska halider. Samtliga katalysatorer som
undersokts har givit ett resultat >90 % for minst en av de tre aromatiska haliderna som har
anvants. Det uppskalade experimentet med Pd(dba),-katalysator och p-bromanisol gav ett utbyte
pa 85 % av den isolerade produkten.
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5. Experimentellt utférande

Nedan foljer en beskrivning 6ver hur det experimentella arbetet utfordes i kandidatprojektet. Alla
kemikalier var kommersiellt tillgéangliga forutom [IrCL,Cp*(NHC)] som tillverkades av studenter
pa kursen Applied coordination chemistry. Kemikalierna var inkopta fran Sigma Aldrich eller
Strem och av Reagent Grade. Loésningsmedel var inképta av Anhydrous Grade och packade
under argon. For *H- och **C-NMR-analys anvandes instrumentet Varian MR 400 MHz. NMR-
spektrumen behandlades med hjalp av MestreNova som &r ett databehandlingsprogram for NMR.
Den flashkromatograf som anvandes var Isolera™ Spektra One fran Biotage. | den utstrackning
det har varit mojligt, utférdes experimenten enligt liknande utféranden for att lattare kunna
jamfora katalysatorerna med varandra. | ett par experiment har detta frangatts pa grund av
speciella betingelser utifran protokollen som experimenten har grundats pa.

5.1. Experiment med hydrogen autotransfer
Nedan foljer en beskrivning av det experimentella utférandet for experimenten pa hydrogen-
autotransfer reaktionerna. | generellt experimentellt utférande beskrivs ett typexempel for
reaktionen. FOr exakta méngder, &mnen och betingelser for respektive experiment, se Bilaga 1,
Tabell 1-2. For tva reaktioner skiljde sig upparbetningen at fran Ovriga reaktioner. De
upparbetningarna beskrivs under alternativ upparbetning.

5.1.1. Generellt experimentellt utforande

p-Toluidin (1,2 mmol, 128,6 mg), Na,CO3 (0,1 mmol, 10,6 mg), dppf (0,05 mmol, 27.7 mg) och
[Ru(p-cymene)Cl,], (0,025 mmol, 15,3 mg) véagdes upp och sattes till en mikrovagsvial fran
Biotage tillsammans med en magnetloppa. Vialen forslots sedan med ett septumlock.
Atmosfaren i vialen skiftades till argon. Genom septumet tillsattes solketal (1,0 mmol, 0,125
mL) samt toluen (0,5 mL). Provet varmdes i ett oljebad av silikonolja med temperaturen 130°C.
Efter 24 timmar togs provet ur oljebadet och provet fick svalna till rumstemperatur. Déarefter
extraherades provet med diklormetan och avjonat vatten. Organfasen rullindunstades och
analyserades med *H-NMR.

5.1.2. Alternativ upparbetning
For reaktionen med Fe;O, startade upparbetningen med att katalysatorn separerades bort.
Separationen genomftrdes genom att provroret placerades dver en magnetplatta och lésningen
pipetterades 6ver till en annan behallare. Upparbetningen féljde sedan det generella utforandet
med extraktion och rullindunstning.

For att upparbeta provet fran reaktionen med Cu(OAc), tillsattes forst mattad
ammoniumkloridlésning till provet som extraherades i en separertratt genom tillsatts av
etylacetat. Ldsningen tvattades med mattad natriumkloridldsning och filtrerades genom celit.
Proven analyserades med *H-NMR.

5.1.3. Analys av prov

Alla prov analyserades med 'H-NMR. Frdn NMR-spektrumet beraknas sedan produktkvoten
mellan 3 och 4. Kvoten beraknades genom att tva toppar i spektrumet identifierades, den ena
toppen vid kemiska skiftet 4,25 ppm som ar motsvarande véten for 3 och den andra vid 4,36 ppm
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ar motsvarande vaten for 4, se Bilaga 2, Figur 1. Integralen fran toppen for produkten 4
dividerades sedan med summan av integralerna fér de bada topparna, ekvation 1.

Integraly
1)

Produktkvot,.; =
43 Integralz+Integraly

Efter att *H-NMR-resultat erhallits av de forsta experimenten utfordes ett TLC-test pa en av
provldsningarna. Till TLC-testet anvéndes en platta av aluminium med silika som stationarfas
samt en mobilfas av diklormetan med 2 mol-% metanol. UV-ljus anvéndes som detektor for att
identifiera separationen mellan 4 och 3. Den isolerade produkten analyserades aven med **C-
NMR.

5.1.4. Isolering av produkt

Fran det experiment som gav hogst produktkvot isolerades produkten med flashkromatografi.
Som stationdrfasen anvéndes silikagel och provldsningen separerades med en mobilfas av
diklormetan med en gradient av 0-5 % metanol. Provet separerades i provror och de olika
fraktionerna detekterades med UV-ljus. Fraktionerna rullindunstades och sedan avléagsnades
resterande l6sningsmedel med vakuumpump. Slutprodukten vagdes, och ett isolerat utbyte
beraknades. Alla fraktioner analyserades med "H-NMR, fraktionen innehallande isolerad produkt
analyserades dven med *C-NMR, se Bilaga 2, Figur 2-3.

n-((2,2-Dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl)metyl)-4-metylanilin: *H-NMR(400 MHz, CDCl5): & 1,37(s, 3H, CH;-C), 1,45
(s, 3H, CH3-C), 2,24 (s, 3H, CHs-Ar), 3,18 (dd, 1H, J=6,6; 12,6 Hz, N-CH,-C), 3,29 (dd, 1H, J=4,4; 12,6Hz, N-
CH,-C), 3,77 (dd, 1H, J=6,3 Hz; 8,2 Hz, C-CH,-0), 4,09 (dd, 1H, J=6,4; 8,2 Hz, C-CH,-0), 4,33-4,39 (m, 1H, C,-
CH-0), 6,56-6,57 (m, 2H, Ar-H), 7,01-6,98 (m, 2H, Ar-H); *C-NMR(100 MHz, CDCl5): & 20,5 (CHs-Ar), 25,5
(CH5-C), 27,1 (CH3-CR), 47,2 (N-CH,-C), 67,4 (C-CH,-0), 74,8 (C-CH,-0), 109,6 (0,-C-C,), 113,4 (Ar), 127,2
(Ar-CHg), 129,9 (Ar), 145,9 (Ar-N)

5.2. Experiment med Buchwald-Hartwigaminering

Nedan féljer en beskrivning av det experimentella utférandet for experimenten pa Buchwald-
Hartwigaminering. | avsnittet Generellt experimentellt utférande beskrivs ett typexempel for
reaktionen. For exakta mangder, &mnen och betingelser for respektive experiment, se Bilaga 1,
Tabell 3-6.

5.2.1. Generellt experimentellt utforande

BOC-Piperazin (1,2 mmol, 223,5 mg), NaOt-Bu (1,2 mmol, 115,3 mg), [(t-Bu)sPH]BF, (0,05
mmol, 4,5 mg) och Pd,(dba); (0,025 mmol, 14,4 mg) vdgdes upp och sattes till en ugnstorkad
mikrovagsvial fran Biotage tillsammans med en magnetloppa. Vialen forslots sedan med ett
septumlock. Atmosféren i vialen skiftades till argon. Genom septumet tillsattes p-bromanisol
(2,0 mmol, 0,125 mL) och toluen (2,0 mL). Provet varmdes i ett oljebad av silikonolja med
temperaturen 105°C. Efter 23 timmar togs provet ur oljebadet och provet fick svalna till
rumstemperatur. Dérefter extraherades provet med diklormetan och avjonat vatten. Organfasen
rullindunstades och analyserades med *H-NMR. Fér specifika mangder, &mnen och betingelser
for dvriga experiment, se Bilaga 1, Tabell 3-6.
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5.2.2. Analys av prov
Alla prov analyserades med *H-NMR. Den aromatiska haliden foljer inte med produkten vid
extraktionen och kunde inte identifieras vid analys av raprodukten, darfor jamfors istallet toppar
mellan 5 och 7. Tva toppar i spektrumet identifierades, den ena toppen vid kemiska skiftet 2,81
ppm som &r motsvarande véaten for 5 och den andra vid 3,01 ppm &r motsvarande vaten for 7, se
Bilaga 2, Figur 4. Produktkvoten mellan 5 och 7 berédknades med hjalp av integralerna for de
bada topparna genom ekvation 2.

Produktkvoty.g =

Integraly (2)
Integralg+Integraly

Da 6 ar det begransande substratet ar produktkvoten mellan 6 och 7 som &r intressant, den
beréknades genom ekvation 3. Dar ns och ng ar tillsatt substansmangd av 5 respektive 6.

Produktkvot,.q = Produktkvot,.g % (3)
6

Efter att 'H-NMR-resultat erhallits av de férsta experimenten utfordes ett TLC-test pd en av
provlésningarna. Till TLC-testet anvéndes en platta av aluminium med silika som stationarfas
samt en mobilfas av diklormetan med 2 % metanol. UV-ljus anvéndes som detektor for att
identifiera separationen mellan 5 och 7.

5.2.3. Isolering av produkt

En uppskalning genomfordes av det experiment som givit hogst produktkvot. Produkten
isolerades fran det uppskalade provet med flashkromatografi. Som stationarfasen anvandes
silikagel och provldsningen separerades med en mobilfas av n-heptan med en gradient av 0-40 %
etylacetat. Efter att gradienten 40 % etylacetat uppnatts andrades mobilfasen till diklormetan
med 30 % metanol. Provet separerades i provror och de olika fragmenten detekterades med UV-
ljus. Provréren som bara innehdll produkt 7 rullindunstades. Dérefter avldagsnades resten av
I6sningsmedlet med hjalp av en vakuumpump. Slutprodukten végdes, och ett isolerat utbyte
beraknades. Den isolerade produkten analyserades med *H-NMR och **C-NMR, se Bilaga 2,
Figur 5-6.

tert-Butyl-4-(4-metoxifenyl)piperazin-1-karboxylat: *H-NMR(400 MHz, CDCls): & 1,48 (s, 9H, CH5-C), 3,00 (t,
4H, J=5 Hz, N-CH,-C), 3,57 (t, 4H, J=5 Hz, C-CH,-N), 3,77 (s, 3H, O-CH3), 6,83-6,85 (m, 2H, Ar-H), 6,89-6,92
(m, 2H, Ar-H); *C-NMR(100 MHz, CDCl5): & 28,6 (CH5-C), 51,1 (N-CH2-C), 55,7 (C-CH,-N), 80,0 (CHs-0),
114,7 (Ar), 119,0 (Ar), 145,9 (Ar-N), 154,4 (Ar-0), 154,9 (N-CO,)
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Bilaga 1. Experimentella specifikationer

Nedan presenteras startmaterial, mangder, reagens och betingelser for respektive experiment
inom bade hydrogen autotransfer-reaktionerna och Buchwald-Hartwigamineringarna.

Specifikt utférande for experiment med hydrogen autotransfer

Respektive experiment utfordes enligt det generella utférandet for H-A-reaktionen och de
specifika méngderna och betingelserna presenteras i Tabell 1. Alla experimenten innehdll 0,125
mL solketal och 0,5 mL losningsmedel. Temperaturen & med avseende pa temperaturen i
oljebadet med silikonolja.

Tabell 1. Exakta mangder for experiment utférda enligt det generella utférandet. Alla experimenten innehdll 0,125 mL solketal
och 0,5 mL I6sningsmedel.

Katalysator Mangd Mangd p- Losnings- Bas Mangd Tid T
katalysator ligand toluidin  medel bas [h] [°C]
[mg] [mg] [mg] [mg]
Al [17] [Cp*IrCly], 40,4 - 129,3 toluen K,CO3 7,6 24 130
A2 [17] [Cp*IrCl,], 40,1 = 130,6 vatten? K,;CO;3 7,2 24 80
A3[18]  [Ru(p- 15,4 27,9” 128,1 toluen K,COj3 - 24 130
cymene)Cl,],
A4 Ruz(CO)y, 12,5 = 127,8 toluen = - 24 130
A5 Ruz(CO)1, 12,6 20,69 129,6 toluen - - 24 130
A6 RuCl,(PPhj); 19,2 = 128,8 toluen - - 26,5 130
A8 [5] Magnetit 46,8 - 128,9 1,4-dioxan  (CHg)COK 2243  168% 90
A9 [46] Cu(OAc), 35,0 = 129,0 1,4-dioxan (CH3);COK 112,2 120 130
A10[18] [Ru(p- 15,3 27.5” 128,9 toluen Na,COs 10,6 24 130
cymene)Cl,],
All [Ru(p- 16,1 27,6” 128,7 toluen - - 24 130
cymene)Cl,],
A12 [17] [Cp*IrCly], 39,8 - 128,4 toluen NaHCO; 112,2 24”130
A13[17] = [Cp*IrCl,], 39,7 = 128,6 toluen - - 24 130

a Experimentet utférdes med luft som atmosfar.

2 Liganden var dppf.

© Liganden var 2-(dicyklohexylfosfino)-1-fenyl-1H-pyrrol.

9 Under dessa experiment stangdes varmeplattan av pa grund av stromavbrott under reaktionstiden och gjorde att
reaktionerna blev stdende utan viarme en viss tid.

| foljande experiment har det generella utforandet frangatts, se Tabell 2. | experimenten A14 och
A15 var méngden l6sningsmedel 1,45 mL och experimenten ar en uppskalning av A13. Jamfort
med Gvriga experiment ar mangden solketal i de tva experimenten storre. Experiment A7 har
aven det en storre mangd solketal och &r darfor separerade fran Ovriga experiment da
[IrClL,Cp*(NHC)],-katalysatorn har andra betingelser enligt protokollet [45]. Den strre méangden
solketal fungerade i detta fall &ven som I6sningsmedel. For specifika méngder och betingelser.



Tabell 2. Exakta mangder for experiment med [IrCl,Cp*(NHC)], samt uppskalade experiment med [Cp*IrCl,],. Alla experiment
utférdes under argonatmosfar och en reaktionstid pa 24 timmar.

[IrCI,Cp*(NH 46.3 0,622 107,22 -9
Ol
[Cp*IrCl,],

1151 0,360 371,6 Toluen 1,45

[Cp*IrCl], 1151 0,360 3716 Toluen 1,45 B 2 130

¥Solketal anvandes som IGsningsmedel.

Specifikt utférande for experiment med Buchwald-Hartwigaminering
Mangder for ingaende amnen och forhallande som anvandes i Buchwald-Hartwig amineringarna
presenteras i Tabell 3-6. Forsta tre experimenten, med Pd,(dba)s utfordes under kvaveatmosfar,
se Figur 3. De Ovriga utfordes under argonatmosfar, se Figur 4-6. Liganden som anvandes for
samtliga experiment var P(t-Bu)s, likasa var basen NaOt-Bu samma for experimenten.
Temperaturer &r med avseende pa temperaturen i oljebadet med silikonolja i Tabell 3-6.

Tabell 3. Exakta mangder for experiment utférda enligt Buchwald-Hartwigaminering. Alla experimenten i tabellen anvande sig
av Pd,(dba)s-katalysator och 0,5 mL p-xylen som I6sningsmedel under kvaveatmosfar.

9,2 372,7 Brom 0,04 mL 346 6,0 17 120
91 372,4 Klor 0,048 mL 44,0 6,0 23 120
9,1 371,1 Jod 77,0 mg 438 59 23 120

Tabell 4. Exakta mangder for experiment utférda enligt Buchwald-Hartwigaminering. Alla experimenten i tabellen anvande sig
av Pd(dba),-katalysator och 2,0 mL toluen som I6sningsmedel under argonatmosfar.

14,5 2235 0,125 mL 115,9 4,8 22
14,2 223,5 Klor 0,131 mL 115,0 4,7 18 105
14,9 2245 Jod 234,5mg 115,2 4,7 18 105

Tabell 5. Exakta mangder for experiment utférda enligt Buchwald-Hartwigaminering. Alla experimenten i tabellen anvande sig
av Pd(OAc),-katalysator och 1,0 mL toluen som Iésningsmedel under argonatmosfar.

58 223,7 Brom 0,125 mL 96,0 145 22 120
58 223,9 Klor 0,130 mL 96,6 14.3 22 120
55 223,8 Jod 234,8 mg 96,3 144 22 120

Tabell 6. Exakta mangder for uppskalade experiment med Pd(dba),—katalysatorn och p-bromanisol som aromatisk halid.
Experimentet utférdes med toluen som l6sningsmedel, liganden P(t-Bu); under argonatmosfar.




Bilaga 2. NMR-spektrum

'"H-NMR for rdprodukterna frén experiment A13 och B10 visas nedan for att visa pd hur
produktkvoten har berdknats. 'H-NMR och "*C-NMR redovisas for de isolerade produkterna
fran H-A och B-Ha.

NMR for hydrogen autotransfer
NMR-spektrum for de experiment A13 och for den isolerade produkten 4.

'H-NMR: Ré&produkt fr&n experiment A13
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Figur 1. "NMR-spektrum fér raprodukt fran A13.



'H-NMR: n-((2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl)metyl)-4-metylanilin frdn A13
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Figur 2. 1H-NMR-spektrum for isolerad produkt fran A13.
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BC-NMR: n-((2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl)metyl)-4-metylanilin fran A13
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Figur 3. BeN MR-spektrum for isolerad produkt fran A13.
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NMR for Buchwald-Hartwigaminering
NMR-spektrum for den uppskalade experimentet B10 med Buchwald-Hartwigaminering.

'H-NMR: R8produkt fran experiment B10
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'"H-NMR: tert-butyl 4-(4-metoxifenyl)piperazin-1-karboxylat frdn experiment B10

Figur 5. 1H-NMR-spektrum for isolerad produkt fran B10.
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BBC-NMR: tert-butyl 4-(4-metoxifenyl)piperazin-1-karboxylat fr&n experiment B10

IS —

s
EE— o

T
65

SR — - 2

L] r L
105 100 95
f1 {ppm)

Li
110

LH¥IT L

115

TWeIT

L T bl 1 T d
135 130 125 10

o
—

i

A b
T
145

A

) — |
D’J\\‘“o |
AN

Figur 6. 13C-NMR-spektrum for isolerad produkt fran B10.

155 150

Li
160

165

VIII



Bilaga 3. Bidragsrapport

Hér presenteras hur arbetet under kandidatprojektet har fordelats inom gruppen och vem som har
haft ansvar for vad i respektive delmoment.

Litteraturstudie

Under den inledande litteraturstudien var samtliga gruppmedlemmar inblandade for att fa en
overblick och nddvandiga grundkunskaper for forstaelse av vad kandidatprojektet skulle
innefatta. Litteraturstudien var till grund for samtliga experiment som utférdes under
kandidatprojektet och en handledning konstruerades infor varje nytt experiment.

Experimentellt arbete

Det experimentella arbetet delades upp i tva arbetsgrupper dar Jennifer Bylund, Mikael Larsson
och Jenny Melkersson ansvarade fér hydrogen autotransfer-reaktionen. Caroline Damgaard,
Staffan Luong och Johan Ojerborn ansvarade for Buchwald-Hartwigamineringen. Experimenten
har genomforts av tva personer at gangen pa grund av sakerhetsskal.

Analys av resultat

Resultaten fran experimenten har kommit I6pande under arbetets gang och har framst bestatt av
'H-NMR-spektrum. Alla har till viss del varit delaktiga med analysarbetet, men framst har
Mikael Larsson analyserat NMR inom hydrogen autotransfer och Staffan Luong analyserat NMR
inom Buchwald-Hartwigaminering.

Rapportskrivning

De olika arbetsgrupperna fran det experimentella arbetet har fokuserat extra pa sin reaktion i
skrivandet av rapporten. Avsnitten teori, experimentellt utférande samt resultat och diskussion
for varje reaktion har darmed skrivits av de tre personerna i varje grupp. Alla har bidragit till alla
delar i rapporten vad galler granskning och redigering av innehall. Det har funnits
huvudansvariga for de olika delarna i rapporten dar den huvudansvariga har haft den avgérande
rosten vid eventuella diskussioner:

Inledning Mikael Larsson
Teori Johan Ojerborn
Resultat Caroline Damgaard
Diskussion Jennifer Bylund
Experimentellt utférande Jenny Melkersson
Referenser och bilagor Staffan Luong



Ovriga moment

Under projektet har en eller tva huvudansvariga utsetts till de olika/obligatoriska delarna som
ingar i kandidatprojektet. Ansvarig/a:

Planeringsrapport Mikael Larsson

Litteraturstudie med referenser Jenny Melkersson

Experimentella arbetet Jennifer Bylund och Staffan Luong
Layout pa slutrapport Johan Ojerborn och Caroline Damgaard
Referenshantering Staffan Luong och Mikael Larsson
Stavning och sprakkoll Caroline Damgaard och Jennifer Bylund
Figurer och bilder Johan Ojerborn och Jenny Melkersson



