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Sammanfattning

Under det senaste artiondet har diskussionen om ett mer hallbart och miljovanligt
samhalle 6kat markant och tagit mer plats i det allmanna rummet. En tydlig respons pa
denna diskussion &r en kraftigt 6kad produktion av biodiesel i ett forsok att fasa ut
anvandningen av fossila brénslen. En biprodukt vid tillverkning av biodiesel ar
raglycerol som kan renas upp till den trevéarda alkoholen glycerol. Glycerol har redan
flera anvandningar inom bland annat kosmetika och djurfoder, men den plotsliga
okningen i tillgang har lett till ett prisras och ett intresse skapats for att hitta nya
anvandningsomraden for glycerol. En mojlig applikation som undersokts i detta projekt
ar att anvanda glycerol som en del av ersattningen av oljebaserade startmaterial inom
organisk syntes.

For att undersoka denna mojlighet har en metallkatalyserad reaktion som aktiverar
alkoholer, hydrogen autotransfer (HA), anvénts i det hédr projektet. Aminerings- och
alkyleringsexperiment har utforts med mal att skapa kol-kvéave- respektive kol-
kolbindningar mellan glycerol och aminer respektive amider via HA. Eftersom glycerol
har tre hydroxylgrupper som alla har likvardig reaktivitet, har glycerolderivatet solketal
anvants istallet. Solketal har tva av hydroxylgrupperna skyddade i form av en acetal,
vilket tillater en selektiv reaktion pa den tredje hydroxylgruppen.

Framgangsrika reaktioner for att skapa kol-kvavebindningar mellan solketal och aminer
sa som 1-Boc-piperazin samt fenylpiperazin har utforts. Dessa genomfordes med goda
utbyten (upp till 83%) vilket indikerar pd god potential for vidare optimering. En
reaktion dér en kol-kolbindning bildades (22% utbyte) genomférdes, dock inte med
solketal utan med en enklare alkohol som anvéndes som modellsubstrat. Bildandet av
kol-kolbindningar gav mer svarigheter dn kol-kvéavebindningar och undersoktes inte
mer i detalj pa grund av projektets tidsbegrasning.



Abstract

Amination and alkylation of glycerol using Hydrogen Autotransfer

During the last decade the debate about a more sustainable and environmental friendly
society has increased significantly and has become more prominent in the public space.
A clear response to this discussion is the heavy increase in production of biodiesel as an
attempt to phase out the use of fossil fuels. A by-product of biodiesel production is
crude glycerol, which can be purified into the tertiary alcohol glycerol. Glycerol already
has several uses in, for example, cosmetics and animal feed, but the sudden increase in
supply has led to a price collapse and an increased interest in finding new areas of use
for this alcohol. An ambition for this project is for glycerol to become a part of the
alternative to petroleum-based starting materials in organic synthesis.

A metal-catalyzed reaction which activates alcohols, hydrogen autotransfer (HA), has
been used during the project. Amination and alkylation experiments have been
performed in an attempt to form carbon-nitrogen and carbon-carbon bonds using HA.
Since glycerol has three hydroxyl groups with similar reactivity, the glycerol derivative
solketal was used instead. Solketal has two of the hydroxyl groups protected in the form
of an acetal, allowing a selective reaction on the remaining unprotected hydroxyl group.

Carbon-nitrogen bonds were successfully formed between solketal and amines such as
1-Boc-piperazine and phenylpiperazine. These reactions were performed with a good
yield (up to 83%) which indicates good potential for further optimization. A carbon-
carbon bond was successfully formed (22% yield), however it was accomplished using
a more simple alcohol and not solketal. Carbon-carbon bond formation proved to be
more difficult than carbon-nitrogen bond formation and was thus not examined in more
detail due to the time constraints of the project.
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Forkortningar

Solketal: 1,2-Isopropylidenglycerol. Glycerol skyddad via en acetal.

Bpy: 2,2'-Bipyridin.

Boc: tert-Butyloxykarbonyl (skyddsgrupp for aminer).

DPEphos:  (Oxydi-2,1-fenyl)bis(difenylfosfin)

Dppf: 1,1'-Bis(difenylfosfino)ferrocene

p-Cymen:  para-lsopropyltoluen.

HA: Hydrogen Autotransfer

DMA: N,N-Dimetylacetamid

DCM: Diklormetan

Ketal: Aldre benamning for en acetal framstalld fran en keton

TMS-CI: Trimetylkiselklorid

Isopentanol: 3-Metyl-1-butanol

KO'Bu: Kalium-tert-butoxid

Kemikalielista

1: Vanster segment av Indinavir ((S)-N-(tert-butyl)-4-(pyridin-3-ylmetyl)
piperazin-2-karboxamid)

2: Hoger segment av Indinavir (N-((1S,2R)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-
inden-1-yl)-3-fenylpropanamid)

3: Solketal ((2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl)metanol)

4: 1-Fenylpiperazin

5: Produkt fran aminering av solketal med fenylpiperazin (1-((2,2-dimetyl-
1,3-dioxolan-4-yl)metyl)-4-fenylpiperazin)

6: 1-Boc-piperazin (tert-butyl-piperazin-1-karboxylat)

7 Produkt fran aminering av solketal med 1-Boc-piperazin (tert-butyl-4-
((2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl)metyl)piperazin-1-karboxylat)

8: tert-Butyl-3-(tert-butylkarbamyl)piperazin-1-karboxylat

9: Produkt fran aminering av solketal med 8 (tert-butyl 3-(tert-
butylkarbamoyl)-4-((2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl)metyl)piperazin-1-
karboxylate)

10: DMA (N,N-dimetylacetamid)

11: Produkt fran alkylering av solketal med DMA (3-(2,2-dimetyl-1,3-
dioxolan-4-yl)-N,N-dimetylpropanamid)

12: 4-Metoxybensylalkohol

13: Produkt fran alkylering av 12 med DMA (3-(4-metoxyfenyl)-N,N-
dimetylpropanamid)

14: Isopentanol

15: Produkt fran alkylering av isopentanol med DMA (N,N-5-
trimetylhexanamid)

16: 7 efter avlagsning av Boc-grupp (1-((2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-
yl)metyl)piperazin)

17: 16 efter ytterligare amineringssteg (1-benzyl-4-((2,2-dimetyl-1,3-

dioxolan-4-yl)metyl)piperazin)



1. Inledning

For att leva mer hallbart maste dagens samhalle effektivisera anvandandet av ravaror
genom att atervinna material, ta fram och anvanda miljévanligare alternativ och hitta
anvandningsomraden for biprodukter som uppkommer vid produktion. Manga
produkter, bland annat plaster, lakemedel och drivmedel, framstalls idag till stor del fran
oljebaserade produkter. Anvandandet av olja ar starkt korrelerat till manga av de
miljoproblem varlden stalls infor, s4 som global uppvarmning. For att bryta
oljeberoendet behdver fornyelsebara alternativ tas fram, bland annat inom
transportsektorn dar oljeanvandningen ar omfattande. En potentiell erséttning for
oljebaserade drivmedel &r biodiesel. Biodiesel tillverkas genom transférestring av fetter
dar bade vegetabiliska och animaliska fetter anvands som ravaror i processen 112,

Det tillverkas stora mangder biodiesel varje ar och en biprodukt vid tillverkningen ar
raglycerol som utgér ca 10-viktsprocent av den bildade produkten.
Biodieselproduktionen forvantas expandera och kommer saledes generera storre
mangder rdglycerol som behover tas tillvara p& . Ett sétt att anvanda raglycerol ar som
energikalla vid forbranning. Dessvarre ar detta problematiskt pa grund av dess hdga
viskositet, laga energivarde och hoga sjalvantandningstemperatur. Raglycerol innehaller
dessutom ofta fororeningar sdsom metanol, sapa, katalysatorpartiklar, salter, vatten och
organiska foreningar, vilka kan skada utrustningen vid forbranning &) 1 dagslaget
overstiger produktionen av raglycerol efterfrdgan och detta har lett till ett prisras pa
raglycerol. Producenter har darfor ett intresse i att finna nya anvandningsomraden for
raglycerol for att 6ka efterfragan 24,

Genom upprening av raglycerol kan ren glycerol, 1,2,3-propantriol (Figur 1),
framstéllas. Idag anvands glycerol i bland annat kosmetika, personvardsprodukter,
lakemedel, djurfoder samt mat och dryck. Anvandningen inom dessa omraden tacker
dock inte tillgangen [/ BT Glycerol uppfyller flera av principerna for gron kemi; det
har 1&g toxicitet, en snabb biolo?isk nedbrytning, framstalls av fornyelsebara ravaror
och har ett 1&gt inkopspris © ™. Dessa egenskaper gor glycerol intressant som en
potentiell del i erséttningen av oljebaserade startmaterial inom organisk syntes. Pa grund
av det laga priset och ringa miljopaverkan finns starka incitament till att finna
tillampningar for glycerol inom organisk syntes 1 (1%,

OH

Ho._\__oH

Ett potentiellt anvandningsomrade for glycerol inom organisk syntes ar vid
ladkemedelstillverkning. Indinavir (Figur 2) &r en proteasinhibitor som anvénds i
kombination med andra lakemedel vid behandling av HIV M2 Denna molekyl har ett
segment, markerat med en fyrkant i Figur 2, som kan tankas bildas ifran glycerol.

Figur 1. Glycerol.



Figur 2. Lakemedlet Indinavir, det inringade fragmentet kan tankas bildas fran glycerol.
De tva pilarna visar de bindningar som behdver skapas for att anvanda glycerol i
tillverkningen ™!,

Teoretiskt sett skulle Indinavirs hdgra och vanstra segment kunna bindas ihop med
glycerol genom en kol-kvéve- och en kol-kolbindning, dessa visas med pilar i Figur 2.
Dessa bindningar &r viktiga delar av strukturen, inte bara i Indinavir utan dven i andra
ldkemedel och inom organisk syntes generellt.

En reaktion som kan 6ppna upp mojligheter for att skapa kol-kvéve- och kol-
kolbindningar ar hydrogen autotransfer’ (HA). HA utnyttjar metallkatalysatorer for att
aktivera alkoholer och &r en mer miljovanlig metod dn manga av de traditionella
tillvagagangssatten for att skapa dessa bindningar. | de &ldre metoder som fortfarande
anvands ingar ofta giftiga eller milﬂbfarliga kemikalier sa som alkylhalider eller
sulfonater vilket undviks med HA 11 Applicering av denna metod pa glycerol kan
innebara framsteg inom lakemedelsproduktion och andra anvandningsomraden inom

organisk syntes.

1.1 Syfte

Syftet med arbetet var att undersdka olika aminerings- och alkyleringsmetoder for att skapa
kol-kvévebindningar mellan glycerol och aminer samt kol-kolbindningar mellan glycerol
och amider. Avsikten var att experimentellt undersoka glycerols potential som del i den
framtida ersattningen av oljebaserade startmaterial inom organisk syntes.

1.2 Avgransningar

Glycerol kan binda till manga olika typer av molekyler via en kol-kvave- eller kol-
kolbindning. Eftersom det inte finns mojlighet att understka alla kombinationer valdes
Indinavir, med ett mittsegment som kan tankas komma fran glycerol, som utgangspunkt i
projektet.

For att valja startmaterial for bildandet av kol-kvéave- respektive kol-kolbindning
tillsammans med glycerol anvandes segment 1 och 2 i Indinavir (Figur 3) som
referenspunkt och malet var att finna liknande molekyler.

' Hydrogen autotransfer gar aven under namnet hydrogen borrowing och saknar annu en etablerad svensk
Overséttning.



Figur 3. Indinavirs tva segment (1 och 2) &r inringade. De tva sidogrupperna halls
samman av en trekolsenhet som kan tankas bildas fran glycerol.

Varken 1 eller 2 fanns kommersiellt tillgangliga och darfor anvandes istéllet molekyler
som liknar dessa, sa kallade modellmolekyler. Optimeringsforsok pa reaktioner med
enklare modellsubstrat utférdes i syfte att underlatta 6vergangen till mer komplexa
molekyler. Ett utbyte pa minst 50% var kriteriet for att en reaktion skulle betraktas som
helt framgangsrik. Optimeringsforsok i syfte att pressa reaktionen till dess maximala
utbyte utfordes inte.

Vid projektplaneringen bestdamdes att kol-kolbindningen endast skulle studeras i man
om tid. Projektet har huvudsakligen fokuserat pa att skapa bindningen till Indinavirs
vanstra segment 1. Det primara malet lag inte i att framstélla hela molekylen Indinavir
utan att pavisa glycerols potential som startmaterial vid organisk syntes genom
skapandet av kol-kvavebindningar.

2. Teori

2.1 Alkoholer inom organisk syntes

Att kunna skapa nya kol-kvavebindningar via aminering® samt kol-kolbindningar via
alkylering® ar viktigt inom organisk syntes. Exempel p& vanliga reagens for bade
alkylering och aminering ar alkylhalider och sulfonater. Dessa &mnen &r giftiga och
genererar odnskat och farligt avfall. Avfallet gér dem dven mindre lampliga ur ett
atomekonomiskt perspektiv. Dessa egenskaper bidrar till behovet av att utveckla nya,
ofarliga och miljévanliga metoder for aminerings- och alkyleringsreaktioner 4 271 Ett
exempel pa startmaterial med mycket potential for aminerings- och
alkyleringsreaktioner &r alkoholer, som d&r lattillgdngliga, ofarliga och vanligt
forekommande. Alkoholer &r dock inte sérskilt reaktiva vid en nukleofil attack till f6ljd
av att hydroxylgruppen hos en alkohol &r en dalig lamnade grupp. Ofta ersitts
hydroxylgruppen genom omvandling av alkoholen till en halogenid” och pé s satt gors
den om till en béttre lamnande grupp ™.

2 Aminering, ocksd kallat N-alkylering. Definieras som en reaktion dar en amingrupp infogas i en
organisk molekyl. Bildandet av alla kol-kvévebindningar &r inte amineringar ™4,

® Definieras som en reaktion dér en alkylgrupp infogas i en organisk molekyl ®!. Bildandet av alla kol-
kolbindningar &r inte alkyleringar.

* Halogenid ar en sammanséttning av en halogen med en annan atom eller molekyl ™. Synonymt med
halid.



En reaktion som kan Oppna mojligheter for alkoholer 1 alkylerings- och
amineringsreaktioner &r hydrogen autotransfer (HA). HA &r en Kkatalytisk
metallorganisk reaktion vars enda biprodukt ar vatten vid anvandning av manga
nukleofiler. HA mojliggér direkt anvéandning av alkoholer som elektrofiler vid
alkylering och aminering. Detta ar en betydligt mer séker och miljévanlig alkylerings-
och amineringsmetod an det hittills vanligaste tillvagagangsattet med alkylhalider som
elektrofiler. 1dag genomsyrar grén kemi och ett miljovanligt tankesatt saval industrin
som akademin. HA skulle passa val in i detta tankesatt (4.

2.2 Hydrogen Autotransfer (HA)

HA &r en metod som kan anvandas for att bilda till exempel kol-kvave- och kol-
kolbindningar. | reaktionen utnyttjas en metallkatalysator for att aktivera alkoholer som
annars ar mindre reaktiva (Figur 4) ™!,

_ M(kat) g2
-H,0

/\ 1
v[ iii
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XH2 2

Figur 4: Forenklad reaktionsmekanism for HA dar X &r en kol- eller kvave-nukleofil
och M &r en metallkatalysator %],

R2 + _

R1

HA kan delas upp i stegen (i) - (iii) (Figur 4). Katalysatorn oxiderar alkoholen till en
aldehyd eller keton genom att tillfalligt ta upp tva véten, steg (i). Aldehyder och ketoner
ar betydligt battre elektrofiler &n alkoholer vilket gor att de kan reagera med nukleofiler
via iminbildning eller aldolkondensation, steg (ii). | steg (iii) reduceras iminen,
alternativt alkenen, av katalysatorn genom att ta upp de vaten som tidigare plockats bort
fran den ursprungliga alkoholen, nettoreaktionen &r darfor redoxneutral %,

2.3 Reduktiv aminering

Reduktiv aminering ar en viktig metod inom organisk kemi for att skapa kol-
kvévebindningar. Ett generellt reaktionsschema ses i Figur 5 och en komplett
reaktionsmekanism beskrivs i Figur 6.

1
H (@) + R\ R1\
I JJ\ H N Reduktion NH
_N. + 2 3 —_— U\ —_—
H R1 R R _ Hzo RS R2 R3 R2

Figur 5. Reaktionsschema for reduktiv aminering av aldehyd eller keton 2%,
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Figur 6. Reaktionsmekanism for reduktiv aminering av aldehyd eller keton 2%,

| reaktionen reagerar en aldehyd, eller keton, med en amin genom att kvévets fria
elektronpar gor en nukleofil attack pa karbonylkolet, steg (i). Det negativt laddade syret
protoneras sedan, steg (ii). | nasta steg, (iii), attackerar ett av de fria elektronparen pa
syret en proton. | steg (iv) spjalkas vatten av genom att kvévet donerar ett elektronpar
till kolet. Det bildas da en dubbelbindning mellan kol och kvave, det vill saga en imin.
Iminen reduceras dérefter till en amin genom att ta upp ett vate som doneras av ett
reduktionsmedel i form av en hydrid. Reaktionen utférs vanligen i protiskt
l6sningsmedel och/eller vid pH 5 fér att underlatta stegen dér protonéverféring sker 2%,

I HA kan reduktiv aminering ske vid modifierade betingelser, till exempel utan syra,
men mekanismen ser likadan ut upp till reduktionssteget. Den skillnad i mekanism som
finns ar att vatet doneras av katalysatorn istéllet for av reduktionsmedlet [**.

2.4 Aldolkondensation

Aldolkondensation dr en metod for att skapa kol-kolbindningar enligt reaktionsschemat
som visas i Figur 7. En mer komplett reaktionsmekanism finns beskriven i Figur 8.

H,O
o 0] B (@] OH o R*
R1u\(H + JJ\ L R4 L’ 1u\%\ 3
2 R R4 R 3 R R
R 2 R
R* H R?

Ei]gur 7. Reaktionsschema for baskatalyserad aldolkondensation av aldehyd eller keton
1

R2 R2 R
o} (;OH BH o R*
—_— R4 .
i R OX PR3 v R1MR3
2 H .B- R2
A4

Figur[8]. Reaktionsmekanism for baskatalyserad aldolkondensation av aldehyd eller
keton 24,



En del av aldolkondensationen &r aldolreaktionen som utgér steg (i) till (iii) i
aldolkondensationen. Steg (i) katalyseras antingen av en syra eller av en bas. | nérvaro
av en bas kommer den aktuella aldehyden eller ketonen att reagera och bilda enolatjoner
som sedan kan reagera med en elektrofil karbonylgrupp, steg (ii). I steg (iii) bildas en
aldehyd eller keton med en hydroxylgrupp i B-position, en sa kallad aldol. Inkluderas
dven sista steget (iv) i Figur 6 kallas hela reaktionen for aldolkondensation, da
elimineras B-hydroxylgruppen och det bildas en stabil konjugerad enon eller enal 2%,

I HA oxiderar metallkatalysatorn alkoholen forst till en karbonyl som &r del av
aldolkondensationen. Nar vatten avspjélkats och dubbelbindingen bildats reducerar
metallkatalysatorn bindningen till en enkelbindning ™.

2.5 Skyddsgruppskemi

Nar det finns flera funktionella grupper med olika reaktivitet pa en molekyl kan det
uppsta selektivitetsproblem vid reaktion. Mer reaktiva grupper kan inaktiveras genom
att koppla pa skyddsgrupper for att utfora en reaktion pa endast en funktionell grupp. Da
skyddsgruppen kopplas pa modifieras den funktionella gruppen och blir mer stabil. Nar
Onskad reaktion utforts kan skyddsgruppen avlagsnas och den ursprungliga funktionella
gruppen aterfas 22,

2.5.1 Skyddande av glycerol

Glycerol har tre hydroxylgrupper som i vissa reaktioner har relativt likvardig reaktivitet.
For att styra vilken hydroxylgrupp som skall reagera skyddas tva av dem genom att
bilda glycerolderivatet solketal. Solketal bildas genom att lata de tva hydroxylgrupperna
reagera med en keton, i detta fall aceton, i narvaro av syra. Produkten far da endast en
reaktiv hydroxylgrupp dé de andra tva ar skyddade som en acetal (Figur 9) .

- H,0

o] OH o OH
)J\ * HO\)\/OH — > #\/(}_/
3
Figur 9. Reaktionsschema for bildandet av det skyddade glycerolderivatet solketal 2.

Att bilda acetaler ar ett vanligt tillvagagangsatt for att skydda dioler, ketoner eller
aldehyder. Den skyddande gruppen, acetalen, kan avlagsnas genom att utsatta solketal
for surt vatten %2,

2.5.2 Skyddande av aminer

For att skydda aminer anvands ofta tert-butyloxykarbonyl (Boc) som skyddsgrupp. Néar
en amin adderas till di-tert-butyldikarbonat i vattenldsning tillsammans med basen
natriumbikarbonat resulterar det i att en Boc-grupp bildas (Figur 10) .

1 O O R’
RSNH /% L )V NaHOO; | Ty o%
|, 0~ "0” "o
R R Boc
Figur 10. Skyddande av aminer med karbamatgruppen tert-butoxykarbonyl (Boc) !,



Det finns flera fordelar med att anvénda en Boc-grupp vid skyddandet av aminer, bland
annat hydrolyseras den ej under basiska betingelser, den visar motstandskraft gentemot
nukleofiler och den &r inte mottaglig for katalytisk h¥drogenoly55. Det betyder att Boc-
gruppen kraver specifika metoder for att avlagsnas .

Nar tva olika skyddsgrupper finns narvarande gar det ibland att avskydda den ena utan
att paverka den andra. Om detta ar fallet sags det att de tva skyddsgrupperna ar
ortogonala. Det finns flera metoder for att avlagsna Boc-gruppen vilka ger ortogonalitet
mot acetaler. Exempel pa metoder ar stark syra i vattenfri miljo, till exempel HCI i
dioxan "l eller tillsatts av en Lewissyra, till exempel ZnBr,, ocksa i vattenfri miljo 22,

2.6 Separationsmetoder

2.6.1 Flashkromatografi

For att separera produkter, oreagerat startmaterial, katalysatorer och ligander efter att en
reaktion utforts kan flashkromatografi anvandas. Flashkromatografi utnyttjar att &mnen
har olika affinitet till den stationarfas som provet elueras® genom. | detta projekt
anvands en silikagel som stationarfas. Losningsmedel ror sig genom kolonnen vilket far
provet att vandra genom silikagelen. Pa grund av att de olika &mnena i provet har olika
affinitet till silikagelen respektive losningsmedlet kommer de att elueras genom
kolonnen med olika hastigheter. Poldra molekyler binder hardare till den polara
silikagelen &n vad opolara molekyler gor och de elueras darfér langsammare genom
kolonnen. Det gor att olika molekylerna kan samlas upp i separata provror for vidare
analys. For okad styrning av processen kan lésningsmedlets sammansattning varieras
under separationens gang . | detta projekt anvandes ett automatiserat system for
flashkromatografi.

2.6.2 Vétske-vatskeextraktion

Vitske-vatskeextraktion utnyttjar amnenas skilda formaga att losa sig i olika
l6sningsmedel. Tva losningsmedel som inte ar I6sliga i varandra bildar olika faser,
exempelvis en organisk fas och en vattenfas. En komponent i provet loser sig i hogre
grad i den fas som mest liknar komponentens polaritet och pa sa satt kan
komponenterna separeras.

2.7 Analysmetoder

2.7.1 Karnmagnetisk resonans-spektroskopi

Karnmagnetisk resonans-spektroskopi (NMR’) &r en spektroskopisk metod som
anvands for att f& information om en molekyls struktur. Proton-NMR (*H-NMR)
utnyttjas for att fa reda pa vilka véaten som ingar i molekylen och med hjélp av kol-
NMR (**C-NMR) kan information erhallas om kolen som utgor skelettet i molekylen.

En del atomkarnor, bland annat protonen i vatekarnan, kan ha tva energinivaer nar de
befinner sig i ett magnetiskt falt. Energinivaerna motsvarar deras orientering i faltet,

% Hydrogenolys &r en reaktion dar kol-bindningar klyvs genom addition av vate °!.

® Eluering definieras som en uttvattning av ett &mne bundet till en kromotagrafikolonn med hjalp av ett
I6sningsmedel.
" Fran engelska: Nuclear magnetic resonance



riktade antingen langsmed féltet (Iag energi) eller mot magnetfaltet (hog energi). Om
provet utsatts for radiovagor kan karnornas spinn ga upp en energiniva forutsatt att
radiovagornas frekvens motsvarar energiskillnaden mellan nivaerna. Det har fenomenet
benamns som resonans B°!,

Nar kéarnor resonerar andras deras orientering i magnetfaltet. Efter att impulsen fran
radiovagorna upphor kommer karnorna att atergd till sitt ursprungslage och samtidigt
avge en signal i form av elektromagnetisk stralning. Méatutrustning detekterar denna
signal och omvandlar signalen matematiskt till ett tolkningsbart NMR-spektrum.
Protoner eller kol som sitter pa olika positioner i molekylen kan generera olika
frekvenser eftersom de paverkas olika av narliggande atomer %!,

2.7.2 Masspektrometri

Masspektrometri (MS) ar en analysmetod vars syfte &r att understéka molekylmassan
hos en molekyl eller hos fragment av en molekyl. Forst introduceras provet till en
joniseringskalla dar molekyler i provet joniseras. Jonerna transporteras sedan genom en
massanalysator vilken separerar jonerna beroende pa forhallandet mellan deras massa
och laddning (m/z). En detektor registrerar signaler for varje specifik m/z som kommer
ut ur massanalysatorn och ett masspektrum kan skapas. Genom att detektera laddningen
hos partiklarna kan massan tas fram via m/z kvoten. MS anvénds vanligen med syfte att
verifiera att massan for en framtagen molekyl dverensstammer med den forvéntade
molekylvikten, men kan ocksa anvandas for att studera fragment i en molekyl beroende
pa vilken MS-metod som anvands 2%

2.7.3 Infrarddspektroskopi

Infrarddspektroskopi (IR-spektroskopi) anvands for att undersdka vilka funktionella
grupper som existerar i en molekyl. Vid IR-spektroskopi bestralas provet med infrarod
stralning och en detektor méater andelen och frekvensen av absorberad stralning i provet.
Vanligen anvénds strilning med ett vagtal mellan 500 och 4000 cm™ (500-4000
vaglangder/cm) pé grund av att vanligt forekommande bindningar i organiska molekyler
absorberar i detta omrade. Den funktionella gruppens absorptionsvagtal paverkas av
vikten hos de tva atomerna som binder till varandra samt av styrkan i bindingen mellan
dessa. Mangden absorberad stralning vid de olika vagtalen visas i ett spektrum dar
toppar i absorption indikerar en funktionell grupp £2.



3. Metod

3.1 Syntes

3.1.1 Generellt tillvagagangsséatt for aminering av solketal
Reaktionschema for aminering av solketal med fenylpiperazin visas i Figur 11.
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Figur 11. Reaktionsschema for solketal och fenylpiperazin dar en kol-kvavebindning
skapas.

| reaktionen anvandes en ruteniumkatalysator, [RuCl,(p-cymen)],, och som ligand
anvandes DPEphos vars strukturformel syns i Figur 12.

Ph.__Ph Ph.__Ph
P P

Figur 12. Strukturformel for liganden DPEphos.

Solketal (1 mmol, 132 mg), fenylpiperazin (2 mmol, 324 mg), DPEphos (0.05 mmol,
26.9 mg) och [RuCly(p-cymen)], (0.03 mmol, 15.3 mg) sattes till en 5 ml-reaktionsvial
tillsammans med en magnetloppa. Vialen forslots med septumlock och sattes under
argon. Toluen (2 ml) tillsattes och vialen placerades i ett 120 °C oljebad under
omrérning i 18 timmar. Provet fick darefter svalna till rumstemperatur och sedan
extraherades den organiska fasen med DCM (2 ml) och tvattades med vatten (1 ml) fem
ganger. Den organiska fasen rotationsindunstades under vakuum och renades med
automatiserad flashkromatografi. Kromatogrammet analyserades och de fraktioner som
gav indikation pd att innehalla produkt rotationsindunstades ater och torkades ytterligare
med hjalp av en vakuumpump i 30 minuter innan *H-NMR-analys utfordes.

Ovanstaende utférande galler generellt for alla amineringsexperiment. Metoden och de
betingelser som anvants bygger pa en artikel av Watson et al. i vilken aminering av
fenylalkoholer med primara och sekundéra aminer studerats ™.



3.1.2 Generellt tillvagagangssatt for alkylering av solketal
Reaktionschema for alkylering av solketal med DMA visas i Figur 13.
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Figur 13. Reaktionsschema for solketal och DMA dar en kol-kolbindning skapas.

Som katalysator anvéndes i reaktionen en ruteniumkatalysator, RuHCI(CO)(PPhs)s, och
som ligand anvandes bpy vars strukturformel syns i Figur 14.

/ \
Figur 14. Strukturformel for liganden bpy.

Solketal (1 mmol, 132.0 mg), DMA (1.1 mmol, 95.8 mg), bpy (0.06 mmol, 9.4 mg),
kalium-tert-butoxid (1.3 mmol, 145.9 mg) och RuHCI(CO)(PPh3); (0.03 mmol, 28.6
mg) sattes till en 5 ml-reaktionsvial tillsammans med en magnetloppa. Vialen forslots
med septumlock och sattes under argon. Toluen (2 ml) tillsattes genom septumet och
vialen placerades i ett 120 °C oljebad under omrérning i 18 timmar. Efter det togs vialen
ut ur oljebadet och fick svalna i rumstemperatur. Vatten (5 ml) tillsattes och den
organiska fasen extraherades med DCM (10 ml) tre ganger, tvattades med NacCl i vatten
(30 ml) och torkades med Na,SO,. Dérefter rotationsindunstades provet under vakuum
och renades med automatiserad flashkromatografi. Kromatogramet analyserades och de
fraktioner som gav indikation pa att innehalla produkt rotationsindunstades ater och
torkades ytterligare med vakuumpump i 30 minuter innan *H-NMR-analys utférdes.

Ovanstaende utforande galler generellt for alla alkyleringsexperiment. Metoden och de
betingelser som anvants bygger pa en artikel av Kuwahara et al. i vilken alkylering av
primara alkoholer med DMA studerats 2.

3.2 Separationsmetoder

For att analys av en produkt skall bli noggrann och for att kunna anvénda den som
startmaterial i fortsatt syntes, ar god upprening ett krav. Huvudsakligen anvandes
extraktion foljt av flashkromatografi for separation i detta projekt.

3.2.1 Extraktion av organisk fas
For att rena ett amineringsprov fran oreagerad solketal utfordes vatske-vatske-
extraktion. DCM (2 ml) och vatten (1 ml) tillsattes och provet rérdes om forsiktigt, vid
for hastig omrorning kan DCM bilda en emulsion med vatten. Vattenfasen togs bort och
nytt vatten fylldes pa. Den organiska fasen tvattades med vatten ytterligare fem ganger
och rotationsindunstades dérefter.

For att rena ett alkyleringsprov tillsattes vatten (5 ml) och den organiska fasen
extraherades med DCM (10 ml) tre ganger. Darefter tvattades fasen med NaCl i vatten
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(30 ml) och torkades med Na,SQO,. Efter det rotationsindunstades provet under vakuum
och renades med automatiserad flashkromatografi.

3.2.2 Flashkromatografi

Samtliga experiment renades med flashkromatografi i ett automatiserat system (Biotage
Isolera One) for att separera produkt fran eventuellt kvarvarande startmaterial,
I6sningsmedel och reagens. Proven eluerades genom en silikakolonn, fraktionerna
analyserades med UV-stralning (254 nm respektive 280 nm) och samlades upp i provror
i den ordning de eluerades genom kolonnen. For produkter  fran
amineringsexperimenten anvéndes en gradient av losningsmedlen DCM och metanol
som elueringsmedel, se kromatogram i Bilaga 2. For produkter fran alkyleringen
anvandes n-heptan, etylacetat, DCM och metanol som elueringsmedel, se kromatogram
I Bilaga 2.

3.3 Utférande av analyser

3.3.1 Karnmagnetisk resonans-spektroskopi
Produkten lostes upp, som regel i kloroform (CDCl3), och férdes dver till ett NMR-ror.
'"H-NMR utférdes pa alla fraktioner vars UV-spektrum frén kromatografen indikerade
att fraktionen innehdll produkt. *C-NMR utfordes pa produkter dar analys med ‘H-
NMR och MS ej var tillracklig. Proven kunde ateranvandas efter NMR-analys genom
att CDCl3 avlagsnades via rotationsindunstning.

3.3.2 Infrarodspektroskopi

En IR-analys utfordes pa amineringsprodukterna som gav hogst utbyte. Provet (3 mg)
blandades med KBr (297 mg) och blandningen mortlades till ett homogent pulver som
sedan pressades till en tablett under 8 tons tryck. Déarefter placerades tabletten i en
spektrometer (Perkin Elmer Spectrum One) som bestralade provet med infrardtt ljus.

3.3.3 Masspektrometri

Masspektrometri har utforts pa produkter som varit svara att bestimma strukturen pa
med enbart *H-NMR-analys. For att gora en analys med masspektrometri dverférdes
prov (1 mg) till en mikrovial och acetonitril (0.5 ml) samt H,O (0.5 ml) tillsattes.
LCMS-instrumentet som anvandes var av modellen: API SCIEX 150 EX Perkin Elmer
ESI-MS (30 eV) kopplad till en Perkin Elmer gradient pump system med en C8 kolonn
(Gemini). Mobilfasen som anvéndes var acetonitril med 1% myrsyra i MQ-vatten med
en gradient av 5 till 95% acetonitril dver fyra minuter.

3.4 Optimering

En optimering av reaktionen med fenylpiperazin utfordes for att hdja utbytet innan de
mer komplexa molekylerna undersoktes, detta for att ta fram en béattre metod som gor
overgangen till dessa molekyler smidigare. De parametrar som andrades vid
optimeringsforsoken var temperatur, molfoérhallanden mellan amin och alkohol samt
andel biprodukt vatten i provet. Vatten i provet avlagsnades med hjélp av molekylsikt.

3.5 Avlagsning av tert-butyloxykarbonyl (Boc)

For att avlagsna Boc-gruppen kyldes provet pd isbad till 0 'C och HCI i dioxan tillsattes
(2 mmol HCI/1 mmol prov). Isbadet togs bort och provet fick sta under omrérning vid
rumstemperatur under 1 timme innan det koncentrerades via rotationsindustning. For att
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neutralisera provet och darmed fa aminen i dess fria form tillsattes polymerbunden
karbonat, Na,COgs. Provet lostes upp i DCM (5 ml) och darefter tillsattes karbonaten (3
mmol/1 mmol prov). Provet fick sedan stda under omrdrning Over natten. Nésta dag
filtrerades och koncentrerades provet infor analys.

Ytterligare metoder som undersokts for att avldgsna Boc-gruppen var Lewissyran ZnBr,
I vattenfri miljo, tiofenol med TMS-CI samt TFA.

4 Resultat

4.1 Aminering av solketal

4.1.1 Aminering med fenylpiperazin

| de forsta experimenten utférdes aminering med solketal (3) och fenylpiperazin (4),
reaktionsschemat visas i Figur 15.

[RuClx(p-cymen)],

O><o
o OH /\ DPEph \\ﬁ;
A/J—/ + HN N@ pnos > NERY
o __/ ]
3 4 5

120 °C, 18 h
Toluen

Figur 15. Reaktionsschema for aminering av solketal (3) med fenylpiperazin (4).

For att utvardera vilka betingelser som var lampligast att utgd ifran utfordes ett flertal
experiment med fenylpiperazin (Tabell 1).

Tabell 1. Amineringsexperiment med solketal (3) och fenylpiperazin (4)

Exp.nr Molférhallande  Molforhallande Molforhallande  Utbyte Losnings-  Varme-
Solketal:Amin 4  Solketal:Katalysator  Solketal:Ligand  [%0] medel kalla

1 1:2 1:0.025 1:0.05 0 Inget Oljebad

2 1:2 1:0.025 1:0.05 0 Toluen Mikrovags-
reaktor

3 1:1.2 1:0.025 1:0.05 0 Toluen Oljebad

4 1:1.2 1:0.025 1:0.05 0 Toluen Mikrovags-
reaktor

5 1:2 1:0.025 1:0.05 78 Toluen Oljebad

| experiment 1 (Tabell 1) varmdes reaktionen utan l6sningsmedel i oljebad, reaktionen
gav ingen produkt. | experiment 2 och 4 (Tabell 1) varmdes proven i mikrovagsreaktor
och ingen produkt erhdlls. I experiment 3 och 5 (Tabell 1) varmdes proven i oljebad och
toluen anvandes som I6sningsmedel. Endast experiment 5 resulterade i en framgangsrik
reaktion och ett utbyte pd 78% erhoélls, for *H-NMR-spektrum (Spektrum 3) se Bilaga 2.

Optimeringsforsok av experiment 5 utfordes dér reaktionsparametrar sasom temperatur
(experiment 9) och molforhallande (experiment 6) andrades. | ett par experiment
anvandes aven molekylsikt for att ta bort biprodukten vatten (experiment 7 och 8,
Tabell 2).
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Tabell 2. Optimeringsforsok.

Exp. nr  Molférhallande Molforhallande Molforhallande Utbyte
Solketal:Amin 4 Solketal:Katalysator  Solketal:Ligand [%6]

6 1:3 1:0.025 1:0.05 0

7 13 1:0.025 1:0.05 58

gt 1:2 1:0.025 1:0.05 42

9? 1:2 1:0.025 1:0.05 80

10 1:2 1:0.025 1:0.05 83

! Molekylsikt 3A.
2 \varmdes vid 130°C. Xylen anvandes som l6sningsmedel.

| experiment 6 undersoktes ett storre molforhallande mellan 3 och 4, ingen reaktion
skedde i detta forsok. Det gjordes en dkning av temperaturen i experiment 9 fran 120 'C
till 130 'C. Det resulterade i ett utbyte p& 80% vilket ar ndgot hogre &n utbytet for
experiment 5 (Tabell 1). | bade experiment 7 och 8 (Tabell 2) anvandes molekylsikt
med porstorlek 3A, i experiment 7 anvandes molforhéllandet 1:3 och i experiment 8
forhallandet 1:2. Uthytet blev 58% for experiment 7 och 42% for experiment 8.

For att framstélla en renare produkt utfordes extraktion av produkten i experiment 10
innan den kromatograferades. Notera att utbytet for experiment 10 blev 83%, vilket &r
det hogsta erhdllna utbytet for aminering (Tabell 2). Det gar dven att se i *H-NMR-
spektrumet (Spektrum 6, Bilaga 2) att andelen solketal minskat i provet. En IR-analys
utfordes pa provet for att bestimma de funktionella grupperna hos produkten, ingen
ytterligare information kunde erhallas ur IR-spektrum (Spektrum 1, Bilaga 2).

4.1.2 Aminering med 1-Boc-piperazin
Efter optimeringsforsok av aminering med 4 utfordes experiment med 1-Boc-piperazin
(6) och solketal (3), reaktionsschemat visas i Figur 16.

0 ] 0
A(o OH (\N)J\Ok L)R:é;;i(gscymen)h o }LO (\N)J\OJ<
o \)_/ o, oA N

120°C, 18 h
3 6 Toluen 7

Figur 16. Reaktionsschema for aminering av solketal (3) med 1-Boc-piperazin (6).

Aminering av 3 med 6 (experiment 11) utférdes med samma molforhallande och mangd
katalysator som i experiment 10 (Tabell 2), detta gav ett utbyte pa 39%. For *H-NMR
spektrum (Spektrum 7) se Bilaga 2. En IR-analys utfordes pa produkten fran experiment
11 for att bestdmma de funktionella grupperna, dock kunde ingen ytterligare
information erhallas ur spektrumet (Spektrum 2). | experiment 12 gjordes en 6kning av
halten ligand samt att DPEphos byttes ut mot liganden bpy (Tabell 3). | detta
experiment erholls ingen produkt.

Tabell 3. Amineringsexperiment med solketal (3) och 1-Boc-piperazin (6).

Exp. nr  Molforhallande Molférhallande Molférhallande Utbyte
Solketal:Amin 6  Solketal:Katalysator  Solketal:Ligand [9%6]

11 1:2 1:0.03 1:0.05 39

128 1:2 1:0.03 1:0.18 0

® bpy anvéndes som ligand istallet for DPEphos.
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4.1.3 Aminering med tert-butyl-(S)-3-(tert-butylkarbamyl)piperazin-1-karboxylat
Déa en bindning mellan 3 och 6 erhallits gick projektet vidare med att undersoka
reaktioner mellan 3 och en strukturellt mer komplex amin, tert-butyl-(S)-3-(tert-
butylkarbamyl)-piperazin-1-karboxylat (8), reaktionsschema visas i Figur 17.

(0]
A(\)_/ + r )< I[;?FL’JECFl;(gsCymen)]z ?5)\/ (NJKOK

120°C, 18 h
Toluen HN™ S0 9

1 e

Figur 17. Reaktionsschema for aminering av solketal (3) med tert-butyl-(S)-3-(tert-
butylkarbamyl)-piperazin-1-karboxylat (8).

Aminering av 3 med 8 utfordes med liknande betingelser som i experiment 10 (Tabell
2). | experiment 13 och 14 (Tabell 4) anvandes forhallande 1:2 med avseende pa 3 och
8, ligandhalten var hogre an i experiment 10. *H-NMR p& experiment 13 gav inte
tillracklig information om produkten sa en MS kordes, denna visade att ingen produkt
bildats. Experiment 14 var en upprepning av experiment 13 och genererade inte heller
nagon onskad produkt (Tabell 4).

Tabell 4. Amineringsexperiment med solketal (3) och tert-butyl-(S)-3-(tert-
butylkarbamyl)-piperazin-1-karboxylat (8).

Exp. nr Molférhdllande  Molférhallande Molférhallande Utbyte
Solketal:Amin 8  Solketal:Katalysator  Solketal:Ligand [%6]
13 1:2 1:0.035 1:0.1 0
14 1:2 1:0.03 1:0.11 0
4.2 Alkylering

Parallellt med amineringexperimenten genomfoérdes alkyleringsexperiment med solketal
(3), 4-metoxybensyl-alkohol (12) och isopentanol (14). Samtliga alkoholer fick reagera
med dimetylacetamid (DMA, 10) i férsok att bilda en kol-kolbindning.

4.2.1 Alkylering av solketal med DMA

| de forsta alkyleringsexperimenten utférdes alkylering med 3 och 10, reaktionsschemat
visas i Figur 18.

»L o [RUHCI(CO)(PPhs)3] Q

d 9 M- by 0 N~

\)\/OH + N ' >< |
| KO'Bu 0

120 °C, 18h

Toluen

Figur 18. Reaktionsschema for alkylering av solketal (3) med DMA (10).

I experiment 15 tillsattes 12 mol% ligand, 3.2 mol% katalysator och DMA i éverskott
vilket gar att avlasa i Tabell 5. Aven i experiment 17 anvandes ett dverskott av DMA
men med lagre halter av katalysator och ligand. | experiment 16 och 18 anvandes toluen
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istallet for DMA som lésningsmedel och molférhallandet dndrades. Inget av dessa
experiment gav nagon produkt (Tabell 5).

Tabell 5. Alkyleringsexperiment med solketal (3) och DMA (10).

Exp. nr Molforhéllande Molforhéllande Molforhéllande Molforhallande  Utbyte
Solketal:DMA Solketal:Katalysator ~ Solketal:Ligand Solketal:Bas [%6]

15 . 1:0.032 1:0.12 1:1.35 0

16° 1:1.1 1:0.03 1:0.06 1:1.3 0

17? A 1:0.03 1:0.06 1:1.3 0

18° 1:11 1:0.03 1:0.06 1:12 0

! Overskott av DMA som lésningsmedel.
2 Ytterligare DMA (0.4 ml) tillsatt efter 2 timmar varmning.
®Toluen (2ml) som lésningsmedel.

4.2.2 Alkylering av 4-metoxybensylalkohol samt isopentanol med DMA

Da inget utbyte for alkylering av 3 med 10 erhélls utfordes forsok att alkylera andra
alkoholer: 4-metoxybensylalkohol (12) och isopentanol (14). Reaktionsschema for
reaktionerna visas i Figur 19 respektive Figur 20.

0
[RUHCI(CO)(PPh3)s] N
MeO Q bpy |
+ )J\N/ » MeO
OH | KOBu

120 °C, 18h, Toluen
12 10

Figur 19. Reaktionsschema for alkylering av 4-metoxybensylalkohol (12) med DMA
(10).

0 [RUHCI(CO)(PPhs)] o
b
)\/\OH + )J\'T'/ o > )\/\/U\N/

KOBu I
14 10 120 °C, 18h, Toluen 15

Figur 20. Reaktionsschema for alkylering av isopentanol (14) med DMA (10).

| experiment 19 (Tabell 6) utférdes alkylering av 12 med 10. Samma metod som
experiment 16 (Tabell 5) anvandes och ett utbyte pa 22% erh6lls (Tabell 6). Ett forsok
till alkylering av 14, som &r mer lik solketal, med 10 utfordes i experiment 20 men
reaktionen gav ingen produkt.

Tabell 6. Alkyleringsexperiment med DMA (10) och 4-metoxybensylalkohol (12) samt
isopentanol (14)
Exp. nr  Reagens Molférhallande Molforhallande  Molférhallande Molférhallande  Utbyte

Alkohol:DMA  Alkohol:Kat. Solketal:Ligand Solketal:Bas [%6]
19* 12+10 1:1.1 1:0.03 1:0.06 1:1.33 22%
20t 14+10 1:1.1 1:0.03 1:0.06 1:1.33 o!

1 Toluen (2 ml) som I8sningsmedel.

4.3 Avskyddning

Fem experiment (21- 25) genomférdes for att avldgsna skyddsgrupperna Boc (Tabell 7).
| experiment 25 utférdes avskyddning av produkt 11 med HCI i dioxan. *H-NMR-
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spektrumet (Spektrum 9, Bilaga 2) var svart att analysera och en MS och “*C-NMR
(Spektrum 10, Bilaga 2) utférdes pa provet. Analysen gav otydliga resultat, dock tyder
den pa att bade Boc-gruppen och acetalen har avslagsnats. Experiment 21, 22 och 23,
avlagsnade varken Boc eller acetal (Tabell 7). I experiment 26 utfordes en avskyddning
av solketal med samma metod som i experiment 25, dar *H-NMR-spektrumet (Spektrum
11, Bilaga 2) for detta experiment visar att solketal har avskyddats.

Tabell 7. Avskyddningsexperiment utforda i1 syftet att undersoka vilka grupper som
avskyddas under olika betingelser.

Exp. Reagens Avskyddningsmedel Avlégsnar Avlégsnar
nr acetal Boc
21 3+6 ZnBr, Nej Nej
22 3+6 tiofenol + TMS-CI Nej Nej
23 3+6 TFA Nej Nej
24 6 HCl i dioxan A Ja
25 Produkt fran exp.11 (7) HCI i dioxan Ja Ja
26 3 HCl i dioxan Ja -2

! Utférdes med ren 1-Boc-piperazin.
2 Utférdes med ren solketal.

4.4 Sammanfattning av resultaten

4.4.1 Aminering

Kol-kvavebindning mellan 3 och tva av tre modellmolekyler, 4 och 6, har skapats. |
Tabell 8 visas strukturformler for startmaterial och produkt samt det hogsta utbytet for
respektive reaktion. Reaktionsbetingelser for respektive reaktion gar att avlasa i Tabell
2, Tabell 3 samt Tabell 4.
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Tabell 8. Strukturformler for startmaterial samt produkter for amineringsexperiment pa
solketal. Utbytet ar det hogst uppmétta for alla forsok.

Alkohol Amin Produkt Utbyte
¥ O T
O OH
HN N 0
5 AN N e
s
3 4 5

000%

4.4.2 Alkylering
Kol-kolbindning mellan 10 och 12 har skapats. | Tabell 9 visas strukturformler for

startmaterial och produkt samt det hogsta utbytet for respektive reaktion.
Reaktionsbetingelser for respektive reaktion gar att avlasa i Tabell 5 och Tabell 6.

Tabell 9. Strukturformler for startmaterial samt produkter for alkyleringsexperiment.
Utbytet ar det hogst uppmatta for alla forsok.
Alkohol Amid Produkt Utbyte
0

A(o OH Pl o
- -
OJ_/ 'T‘ WT 0%
3

10 11
OH (0]
_22%

OMe OMe

12 13

)\/\/LOJ\
_ 0%

)\/\OH 10 ’Tl

14 15
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5. Diskussion

Flera aminerings- och alkyleringforsok har genomforts med varierande framgang.
Amineringforsok gjordes med solketal och tre olika aminer: fenylpiperazin, 1-Boc-
piperazin och amin 8. Alkyleringsforsok utférdes med DMA och tre alkoholer: solketal,
4-metoxybensylalkohol och isopentanol. Utdver detta undersoktes olika metoder for
avskyddning av Boc. Overlag anses projektet framgangsrikt.

5.1 Aminering

Flera metoder testades (experiment 1-5, Tabell 1) for att aminera solketal (3) med
fenylpiperazin (4). Endast experiment 5 gav produkt, utbytet var Over 50% och
reaktionen ansags darfor som framgangsrik enligt faststallda kriterier. Watson et al. har
studerat system liknande projektets och visat att reaktionstiden kan sankas till 1-3
timmar vid varmning i mikrovagsugn istallet for 24 timmar i oljebad %!, | ett forsok att
tillampa Watsons metod pa reaktioner med solketal utférdes experiment 2 och 4 med
uppvarmning i mikrovagsreaktor (Tabell 1), inget av dessa forsok gav produkt. Om
forsoken fungerat hade miljoprestandan kunnat forbattras genom en mer effektiv
energioverforing och dérmed kortare reaktionstid. En fortsatt studie med
mikrovagsreaktor vore 6nskvart, men varmning i oljebad som genererade framgangsrika
reaktioner prioriterades.

Innan arbetet gick vidare ansags det viktigt att erhalla hoga utbyten for att oka
sannolikheten att framtida reaktioner med mer komplexa aminer lyckas. Eftersom att
produkt erhallits i experiment 5 (Tabell 1) var det darfor av intresse att undersoka vilka
faktorer som paverkade utbytet. Darfor andrades en parameter i taget i nastkommande
forsok (Tabell 2). Andringar som utfordes var Okad temperatur (experiment 9),
avlagsnande av biprodukten vatten (experiment 7 och 8) och 6kning av molférhallande
(experiment 6 och 7). Sadana andringar brukar vanligtvis 6ka utbytet for reversibla
reaktioner genom att forskjuta jamvikten mot produkt men de gav endast liknande eller
lagre utbyte (Tabell 2) B, En orsak till att optimeringen inte gav hogre utbyte kan vara
att reaktionerna beror mer av andra faktorer dn de som andrades i forsoken. Exempel pa
en sadan faktor skulle kunna vara ligand, katalysator eller upprening.

Efter att den forsta amineringen med fenylpiperazin lyckats och optimeringsforsok
utforts fortsatte projektet med en mer komplex amin, 1-Boc-piperazin (amin 6). FOrsok
att aminera solketal med detta substrat resulterade i en kol-kvévebindning men utbytet
var endast 39% (experiment 11, Tabell 3). For att reaktionen skulle anses som
framgangsrik behovdes ett utbyte pa minst 50% erhallas. Ett hogre utbyte hade aven
varit onskvart for att i framtiden 6ka chanserna till att framgangsrikt kunna genomféra
reaktioner med strukturellt mer komplexa aminer. Pa grund av projektets
tidsbegransning fanns dock inte utrymme for vidare optimering.

For att komma narmare modellmolekyl 1 (Figur 3) utférdes forsok att avlagsna Boc-
gruppen fran produkt (7) i experiment 11 (Tabell 3) och samtidigt lamna acetalgruppen
intakt. Av de metoder som testades for att avskydda Boc-gruppen var det endast HCI i
dioxan, experiment 24-25, som lyckades (Tabell 7). I avskyddningsexperiment 25
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pekade resultatet dock pa att dven acetalen avlagsnats (Spektrum 9, Bilaga 2). Varken
toppar frdn acetalen, Boc-gruppen eller glycerolskelettet finns med i “H-NMR-
spektrum, men daremot finns toppar som indikerar pd narvaro av piperazin och
hydroxylgrupper som kan harstamma fran glycerol. En andledning till att glycerols
vaten inte syns i spektrumet kan vara att de Gverlappar med vatena fran piperazin, det
skulle da innebéra att acetalen avlagsnast tillsammans med Boc-gruppen.

For att verifiera att acetalen avskyddats, som *H-NMR-spektrumet (Spektrum 9, Bilaga
2) indikerar, utfordes experiment 26 dar solketal utsattes for samma betingelser som i
experiment 25. Analys av ‘*H-NMR-spektrum (Spektrum 11, Bilaga 2) for produkten
fran experiment 26 styrker att acetalen avlagsnats. Da det i flesta fall kravs tillsatts av
vatten for att avldgsna en acetal ar det stor sannolikhet att det funnits vatten narvarande
vid reaktionen, férmodligen genom fukt i luften eller i reaktionskarlet B°!. Ett alternativ
for att komma runt problemet med fukten i luften vid anvandning av metoden med HCI
i dioxan skulle kunna vara att aterskydda diolen. Ett annat alternativ ar att soka i
litteraturen efter en annan procedur dar en Boc-grupp uppvisar ortogonalitet mot
acetalen. Yiterligare ett tillvdgagangssatt &ar att skydda aminen med en annan
skyddsgrupp én Boc, till exempel 3,5-bis-(trifluorometyl)-benzyloxykarbonyl som inte
reagerar i narvaro av syra eller hydrogenolys och uppvisar ortogonalitet mot ett flertal
olika skyddsgrupper. Den gar att avlagsna med hjalp av en bas 2.

Parallellt med experimenten for att avskydda Boc-gruppen utférdes experiment 13 och
14 (Tabell 4) med liknande betingelser som experiment 12 (Tabell 3). | dessa
experiment utférdes en aminering med 8, en amin som &r mer lik segment 1 i Indinavir
an de aminer som studerats tidigare i projektet. Varken amineringsforsok 13 eller 14
(Tabell 4) gav ndgon 6nskad produkt. Att experimenten inte gav nagon énskad produkt
ar svart att forklara eftersom aminerna 6 och 8 ar relativt lika varandra och en aminering
med 6 hade gett lyckat utfall i experiment 11 (Tabell 3).

En forklaring till att 8 inte fungerade som substrat kan vara narvaron av det extra kvavet
i molekylen. Kvdve har en formaga att koordinera in till metallkatalysatorer, ett
fenomen som ligander ofta utnyttjar . Om det extra kvavet gor att 8 binder in hardare
till katalysatorn an vad 6 gor kan det paverka reaktionen negativt. Ett satt att komma
forbi problemet kan vara att hitta en katalysator som 8 har lagre affinitet for.

En ytterligare forklaring till att 8 inte fungerade som substrat kan vara att den 8 inte
binder in till katalysatorn. Detta kan bero pd att den extra sidogruppen pa
piperazinringen ger upphov till steriska hinder. Alternativt skulle de tva kvéavena i 8
(utover det som skall kopplas) som bada ar amidkvaven vara delvis delokaliserade via
resonansformer sa att deras fria elektronpar inte ar lika tillganglig som en amins for att
koordinera till katalysatorn. Eftersom mekanismen for reaktionen inte ar helt k&nd &r det
svart att avgéra om problemet ligger i att aminen binder for hart eller for lite till
katalysatorn.

Den forklaring som ar mest trolig &r att de steriska hinder som uppkommer med en mer

komplex molekyl hindrar koordinering till katalysator. Detta eftersom reaktionen med
amin 6 gav 6nskad produkt.
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5.2 Alkylering

Flera forsok att skapa kol-kolbindningar utférdes, de forsta mellan solketal och DMA
under varierande betingelser (experiment 15-18, Tabell 5). Ingen produkt erhélls i
reaktionerna.

For att undersoka om det fanns brister i tillvagagangssattet byttes solketal ut mot en mer
reaktiv alkohol, 4-metoxybensylalkohol (12) (experiment 19, Tabell 6). Kuwahra et. al
har rapporterat framgangsrika resultat (70% utbyte) for reaktionen mellan alkohol 12
och DMA via HA B3 darfor testade denna alkohol i projektet. Experiment 19
genererade onskad produkt (22%) men eftersom solketal &r en alifatisk alkohol, till
skillnad fran den bensyliska alkoholen 12, utférdes ytterligare en reaktion for att se om
en annan alifatisk alkohol genererar produkt med DMA. Isopentanol var den alkohol
som valdes men ingen kol-kolbindning erholls i detta experiment. Att reproducera
resultat liknande de som rapporterats i litteraturen var for tidskravande for projektet och
till foljd av radande tidsbegransningar beslutades det att inte fortsatta med denna del av
projektet. Om det hade funnits mer tid hade reaktioner med isopentanol undersokts
noggrannare, dessutom hade en litteraturstudie genomforts med fokus pa alifatiska
alkoholer som anvants i HA.

5.3 Framtid

For att komma narmare modellmolekylen Indinavir skulle projektet fortsatt med
produkt 7, énskade reaktioner ses i Figur 21. Detta for att ytterligare pavisa glycerols
potential inom organisk syntes.

AT =R — QO

16 17
Figur 21. Reaktionsschema for 6nskade framtida reaktioner med produkt 7.

Eftersom metoden, HCI i dioxan, for att avskydda 7 avladgsnade bdde Boc- och
acetalgruppen behover ytterligare arbete med avskyddning av denna utféras. 7 skulle
darefter alkylerats med bensylalkohol for att efterlikna segment 1 (Figur 3). Egentligen
hade 3-pyridinmetanol (Figur 22) varit 6nskvart att anvanda som alkohol eftersom
segment 1 har ett kvave i bensenringen. Eftersom 3-pyridinmetanol inte & kommersiellt
tillganglig valdes bensylalkohol istéllet. Om acetalgruppen hade varit intakt vid
avskyddning skulle detta steg utforts direkt pa den avskyddade 7.

N o (jAOH = N 0

Figur 22. Produkt 7 efter avskyddning till vanster. X=C for bensylalkohol, X=N for 3-
pyridinmetanol.

Forutom att fortsétta med 7 hade &ven arbetet med att skapa kol-kvéavebindningar
mellan amin 8 och solketal fortsatt for att bilda produkt 9. Kunskap som insamlats vid
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avskyddning av 7 ar anvandbar for forsok att avskydda 9 som ocksa innehaller en Boc-
grupp.

Fortsattningsvis ar det dven viktigtatt finna en procedur for bildandet av kol-
kolbindningar mellan alifatiska alkoholer och DMA. Till exempel hade en pyrazolyl-
pyridyl-pyrazol-ligand som Kuwahara et al. anvant tillsammans med samma katalysator
som innan kunnat testas, strukturformeleln fér denna ligand kan ses i Figur 23 3.
Denna ligand finns ej kommersiellt tillganglig och behdvs syntetiseras.

Figur 23. Liganden pyrazolyl-pyridyl-pyrazol.
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6. Slutsats

Utifran de aminerings- och alkyleringsexperiment som utforts kan syftet betraktas som
uppnatt da de skapade kol-kvavebindningar pavisar glycerols potential inom organisk
syntes. Framgangsrika reaktioner mellan solketal och aminer sa som 1-Boc-piperazin
samt fenylpiperazin har utforts. Experimenten som genomfordes gav utbyten pa upp till
83%, vilket indikerar pa en bra metod och god potential for vidare optimering.

En reaktion har utforts dar en kol-kolbindning bildats (22% utbyte), dock inte med
solketal utan en enklare alkohol anvéndes som modellsubstrat. Skapandet av kol-
kolbindningarna kraver en mer utforlig metodutveckling och ytterligare forsok innan det
ar mojligt att anvanda solketal som reagens.

HA har kunnat anvandas till att skapa bade kol-kvave- och kol-kolbindningar. For kol-
kvéavebindningarna har katalysatorn och liganden fungerat bra foér de mindre komplexa
molekylerna, men for tert-butyl-(S)-3-(tert-butylkarbamyl)-piperazin-1-karboxylat har
inga utbyten erhallits. | de experiment dar ingen reaktion skett skulle katalysator- och
ligandbyte kunna leda till en framgangsrik reaktion.
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Bilaga 1 — Experimentella utforanden

Utforligt tillvagagangssatt — Aminering, experiment 10

[RuCl,(p-cymen)], (0.03 mmol, 15.1 mg) och DPEphos (0.05 mmol, 26.3 mg) vagdes
upp och placerades i en reaktionsvial. 1-fenylpiperazin (2 mmol, 305.5 ul) och solketal
(1 mmol, 124.4 pl) tillsattes tillsammans med en magnetloppa och vialen forslots med
ett metallock. Vialen skéljdes vaxelvis med argon och vakuum 5 ganger och fylldes
slutligen med argon. Darefter tillsattes toluen (2 ml) som forvarats under inert atmosfér.
Vialen varmdes vid 120 °C med oljebad under omrérning i 18 timmar. Darefter fick
vialen svalna innan metallocket avldgsnades. Provet rotationsindunstades, vatten (1 ml)
tillsattes och blandningen extraherades med diklorometan (2 ml). Den organiska fasen
tvattades fem ganger med 1 ml vatten innan den rotationsindunstades. Darefter 10stes
provet i diklorometan och fordes oOver till en silikakolonn for att analyseras via
automatiserad flashkromatografi (Isolera One av Biotage). En gradient av
metanol:diklorometan (1:99 till 15:85) anvandes. Fraktionen med produkt
rotationsindunstades och ett *H-NMR-prov togs av den.

Utforligt tillvagagangssatt — Alkylering, experiment 19

4-Metoxybensyl alkohol (1 mmol, 135.3 mg), bpy (0.06 mmol, 9.4 mg), kalium-tert-
butoxid (1.3 mmol, 146.2 mg) och RUHCI(CO)(PPhs)3 (0.03 mmol, 28.3 mg) sattes till
en 5 ml-reaktions vial tillsammans med en magnetloppa. Vialen skoljdes véxelvis med
argon och vakuum fem ganger och avslutades med att fyllas med argon. DMA (1.1
mmol, 97 mg) och toluen (2ml) tillsattes genom septum och vialen placerades i ett 117 °
C oljebad under omrérning i 18 timmar. Efter det togs vialen ut ur oljebadet och fick
svalna i rumstemperatur. Vatten (5 ml) tillsattes och den organiska fasen extraherades
med DCM (10 ml) tre ganger, tvattades med NacCl i vatten (30ml) och torkades med
Na,SO,. Darefter rotationsindunstades provet under vakuum och renades med
automatiserad flashkromatografi (Isolera One av Biotage). En gradient av etylacetat:n-
heptan (0:100 till 100:0) anvéandes. Kromatogramet analyserades och de fraktioner som
gav indikation pd att innehalla produkt rotationsindunstades ater och sattes under
vakuum i 30 minuter innan *H-NMR-analys utfordes.

Utbytesberakning

Om provet endast innehaller alkohol och produkt beraknas utbyte pa foljande satt.

Forst beraknas hur stor del av provvikten som &r produkt. Genom att studera *H-NMR -
spektrum for provet kan molférhéallandet mellan @mnena bestimmas. Om responsen
jamfors for tva toppar som vardera representerar ett vate i produkt respektive alkohol
skall dessa vara lika stora om molférhdllandet &r ett till ett. Déarefter berdknas
viktférhallandet genom ekvation (1) och antalet mol produkt kan beréknas.

Viktforhallande produkt: alkohol = Mprodurt (1)

Mprodukt+Malkonot*(Molférhillande Alkohol:produkt)

Utbytet berdknas som antal mol produkt dividerat med det teoretiska utbytet vilket ar
det samma som antalet mol tillsatt alkohol multiplicerat med molvikten for produkten.



Bilaga 2 — Kromatogram och spektran

Flashkromatogram
Alla prover kordes i ett automatiserat system for flashkromatografi: Isolera One av
Biotage

Biotage Isolera™ Fractions Report Kand15-19

Kol-kolbindning mellan 4-metoxybenzylalkohol och solketal

Sample Name Kand15-12 Cartridge SNAP 25g

Date 2015-Mar-12 Rack Type 18x150 mm
Method 0-100% EtOAcC hept Max Fraction Volume 20 ml
Detection Mode UV1+UV2 Solvent A n-Heptane

UV1 (Collection) 254 nm Solvent B Ethyl acetate

UV2 (Collection) 280 nm

Kromatogram 1. Gradient som anvandes for flashkromatografi samt UV-respons vid
eluering. Fraktion 26-30 och 31-36, de tva grona bulkiga topparna, studerades sedan
vidare med *H-NMR.



Biotage Isolera™ Fractions Report kand15-12

Kol-kvavebindning mellan fenylpiperazin och solketal.

Sample Name kand15-17 Cartridge SNAP 259

Date 2015-Mar-20 Rack Type 18x150 mm
Method dcm-meoh-0-30 slow Max Fraction VVolume 20 ml
Detection Mode UV1 Solvent A Dichloromethane
UV1 (Collection) 254 nm Solvent B Methanol

UV2 (Monitor) 280 nm

Kromatogram 2. Gradient som anvandes for flashkromatografi samt UV-respons vid

eluering. Fraktion 14-15 , den héga bla toppen, studerades sedan vidare med *H-NMR,
BC-NMR och IR.



Biotage Isolera™ Fractions Report kand15-11

Kol-kvévebindning mellan 1-Boc-piperazin och solketal.

Sample Name kand15-19 Cartridge SNAP 10g

Date 2015-Mar-26 Rack Type 18x150 mm
Method dcm-meoh-0-30 slow Max Fraction Volume 15 ml
Detection Mode UV1 Solvent A Dichloromethane
UV1 (Collection) 254 nm Solvent B Methanol

UV2 (Monitor) 280 nm

Kromatogram 3. Gradient som anvandes for flashkromatografi samt UV-respons vid
eluering Fraktion 14 och 15-16 , den hoga bla toppen och det gula omradet respektive,
studerades sedan vidare med *H-NMR.



IR-Spektra
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Spektrum 2. IR-spektrum pa produkten fran experiment 11.



NMR-Spektra
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Spektrum 3. *H-NMR-spektrum for produkt fran experiment 5

Shift 7.28-7.24 (m, 2H), 6.93-6.91 (m, 2H), 6.85 (itt, 1H), 4.35-4.29 (m, 1H), 4.09 (t,
1H), 3.63 (t, 1H), 3.21 (t, 4H), 2.76-2.70 (m, 2H), 2.68-2.64 (M, 2H), 1.43 (s, 3H), 1.37

(s, 3H).
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Spektrum 4. *H-NMR-spektrum for produkt frn experiment 10

72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20 18 16 14 1.2

Shift 7.24 (dd, 2H), 6.90 (dd, 2H), 6.83 (tt, 1H), 4.33-4.27 (m, 1H), 4.07 (dd, 1H),3.61
(t, 1H), 3.19 (t, 4H), 2.74-2.68 (m, 2H), 2.65-2.60 (m, 2H), 2.61-2.57 (dd, 1H), 2.53-

2.48 (dd, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.36 (s, 3H).
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Spektrum 5. *H-NMR-spektrum for produkt frn experiment 5 (réd) jamfért med produkt fran 10
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Spektrum 6. *H-NMR-spektrum for produkt frén 5 (réd) jamfort med produkt fran 10 (gra).
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Spektrum 7. *H-NMR-spektrum for produkt fran experiment 11.

Shift 4.28-4.22 (m, 1H), 4.04 (dd, 1H), 3.57 (t, 1H), 3.41 (t, 4H), 2.55-2.45 (m, 4H),
2.43-2.39 (m, 2H), 1.43 (s, 9H), 1.38 (s, 3H), 1.33 (s, 3H).
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Spektrum 8. *H-NMR-spektrum for produkt fran experiment 19.

Shift 7.13 (d, 2H), 6.82 (d, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.94 (s, 3H), 2.92 (s, 3H), 2.90-2.88 (m,
2H), 2.57 (t, 2H).

Xl

Fet

Feet

4.0 3.5 3.0 2.5

4.5

5.0
f1 (ppm)



- 450
- 400
- 350
- 300
L 250
- 200
L 150
- 100

- 50
-0

i

W

N7

Spektrum 9. *H-NMR-spektrum fér produkt frn experiment 25.
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Spektrum 10. “*C-NMR-spektrum for produkt frén experiment 25.
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Spektrum 11. *H-NMR-spektrum for produkt frn experiment 26.

Shift 3.99-4.03 (d, 1H), 3.43 (t, 2H), 2.85 (t, 2H), 1.43 (s, 4H).
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Masspektra
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Spektrum 12. Masspektrum for produkten
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Bilaga 3 - Bidragsrapport

Litteraturstudie och planering

Planering och informationssok har under hela projektet involverat alla medlemar i
gruppen. Inledningsvis delades gruppen in i par for att soka efter information om olika
delar av projektet. Déarefter kom gruppen gemensamt fram till vilka experimentella
metoder som skulle anvandas.

Experimentellt utférande

Det experimentella arbetet lades upp genom att gruppen arbetade i par. Vilka som
jobbade i paren varierades fran vecka till vecka sa att alla fick en likvardig
tidsbelastning i labbet. Alla fick utfora och ta del av de olika labbmomenten.

Det experimentella utforandet utfordes parallellt med litteraturstudien i fallet att om
nagon fick mindre tid i labbet en vecka kompenserade det med mer tid for
litteraturstudier. Framat slutet av det experimentella arbetet dvergick litteraturstudien
till rapportskrivande.

Rapportskrivande

Ingen person har haft slutgiltigt huvudansvar for ett specifikt avsnitt i rapporten,
samtliga personer har reviderat och redigerat rapporten och majoritetsbeslut har anvéants.
Arbetet borjade med att rapportens olika avsnitt tilldelades vissa par som lade sjalva
grunden i skrivandet av avsnitten. Darefter har avsnitten utvecklats av samtliga
gruppmedlemmar. Den ursprungliga indelning var:

Sammanfattning, abstract - Adam Larsson
Inledning - Joakim Olsson, Julia Jonsson
Teori - Helena Lundstrom, Adam Larsson
Metod - Louise Ronnberg, Victor Nilsson
Resultat - Joakim Olsson, Louise Rénnberg
Diskussion - Helena Lundstrom, Victor Nilsson
Referenser - Adam Larsson

Bilagor - Julia Jonsson
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