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Sammendrag

Alkaloider er naturstoffer som er kjent for a ha sentralstimulerende egenskaper. Karbazol-
alkaloidet pyrano[3,2-a]karbazol-5-karboksaldehyd, 3,11-dihydro-8-hydroksy-3,3-dimetyl
(Clausenalansine A) er et naturstoff som har blitt isolert fra sitrusplanten Clausena Lansium.
Clausenalansine A har vist nevrobeskyttende effekter mot nevrodegenererende lidelser,
deriblant Parkinson sykdom. Falgelig er videre forskning og biologisk testing av
Clausenalansine A av interesse knyttet til utvikling av nye og effektive legemidler mot
nevrodegenererende lidelser. | denne oppgaven ble det arbeidet med en syntese mot analoger

av Clausenalansine A.

Startmaterialene 4-bromfenol og 3-aminofenol ble beskyttet med henholdsvis tert-
butyldifenylsilyl og tert-butyldimetylsilyl. Produktene fra disse reaksjonene var henholdsvis
(4-bromfenoksy)-tert-butyl-difenylsilan og (3-aminofenoksy)-tert-butyl-dimetylsilan, der
utbyttene var henholdsvis 94% og 88%.

Disse to produktene ble deretter reagert videre i en Buchwald-Hartwig aminering. Det ble
dannet to produkter, N-[4-(tert-butyldifenylsilyloksy)fenyl]-[3-(tert-
butyldimetylsilyloksy)anilin] og 3-((4-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)amino)fenol.
Utbyttet for farstnevnte var 17%. Et forsgk pa direkte syntese av 2-((tert-
butyldimetylsilyl)oksy)-6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-9H-karbazol ble utfert. Det ble
tilsynelatende ikke dannet noe produkt. Buchwald-Hartwig aminering ble ogsa utfart mellom
(4-bromfenoksy)-tert-butyl-difenylsilan og 3-metoksyanilin og ga produktet N-[4-(tert-
butyldifenylsilyloksy)fenyl]-3-metoksyanilin. Utbyttet av dette produktet var 94%.

For dannelse av karbazol-enheten ble det utfgrt en oksidativ krysskobling. Den farste
metoden tok i bruk konvensjonell oppvarming. Dette ga lave utbytter av produktet 6-((zert-
butyldifenylsilyl)oksy)-2-metoksy-9H-karbazol til tross for mange forsgk pa optimaliseringer.
Den andre metoden tok i bruk mikrobglgeassistert oppvarming. Dette resulterte i betraktelig
hagyere utbytter. Optimalisering av reaksjonstemperatur og reaksjonstid ga 79% som hgyeste

utbytte ved bruk av eddiksyre som lgsemiddel, ved 140°C i 1 time.



Klgving av metyleter ga produktet 6-(tert-Butyldifenylsilyloksy)-2-hydroksy-9H-karbazol
med et utbytte pa 85%. Utfarelse av reaksjonen pa starre skala ga derimot halverte utbytter og

en ukjent forurensning sammen med produktet.
Orto-formylering ga ikke gnsket produkt 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-2-hydroksy-9H-

karbazol-3-karbaldehyd. Det ser ut til at tert-butyldifenylsilyl gruppen hydrolyseres av under

reaksjonen.



Abstract

Alkaloids are natural componds that are known to possess stimulant properties. The carbazole
alkaloid pyrano[3,2-a]carbazole-5-carboxaldehyde, 3,11-dihydro-8-hydroxy-3,3-dimethyl
(Clausenalansine A) is a natural compound that has been isolated from the citrus plant
Clausena Lansium. Clausenalansine A has displayed neuroprotective effects against
neurodegenerative disorders, including Parkinson's disease. Consequently, further research
and biological testing of Clausenalansine A is of interest in the development of new and
effective pharmaceuticals for neurodegenerative disorders. In this thesis, work was done on a

synthesis towards analogues of Clausenalansine A.

The starting materials 4-bromophenol and 3-aminophenol were protected with tert-
butyldiphenylsilyl and tert-butyldimethylsilyl, respectively. The products of these reactions
were (4-bromophenoxy)-tert-butyl-diphenylsilane and (3-aminophenoxy)-tert-butyl-
dimethylsilane, where the yields were 94% and 88%, respectively.

These two products reacted further in a Buchwald-Hartwig amination. Two products were
formed, N-[4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)phenyl]-[3-(tert-butyldimethylsilyloxy)aniline] and
3-((4-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)phenyl)amino)phenol. The yield for the former was 17%.
An attempt was done to perform direct synthesis of 2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-((tert-
butyldiphenylsilyl) oxy)-9H-carbazole. No product was formed. Buchwald-Hartwig
amination was also carried out between (4-bromophenoxy)-tert-butyl-diphenylsilane and 3-
methoxyaniline to give the product N-[4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)phenyl]-3-
methoxyaniline. The yield of this reaction was 94%.

For the formation of the carbazole unit, two methods of oxidative cross-coupling were
performed. The first method used conventional heating. This resulted in low yields of the
product 6-((tert-butyldiphenylsilyl)oksy)-2-methoxy-9H-carbazole despite many attempts at
optimization. The second method used microwave-assisted heating. This resulted in
substantially higher yields. Optimization of reaction temperature and reaction time resulted in
the highest yield, 79%, using acetic acid as solvent, at 140°C for 1 hour.



Cleavage of methyl ether resulted in the product 6-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-2-hydroxy-
9H-carbazole in 85% yield. Unfortunately, carrying out the reaction on a larger scale gave

halved yields and unknown contamination together with the product.

Ortho-formylation did not give the desired product 6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-
hydroxy-9H-carbazole-3-carbaldehyde. It appears that the tert-butyldiphenylsilyl group is
hydrolyzed during the reaction.
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Ordliste

Clausenalansine A

Pyrano[3,2-a]karbazol-5-karboksaldehyd, 3,11-dihydro-8-
hydroksy-3,3-dimetyl

DavePhos 2'-(disykloheksylfosfanyl)-N,N-dimetyl-[1,1'-bifenyl]-2-amin
DCM Diklormetan

DIPEA N,N-diisopropyletylamin
DMAP 4-dimetylaminopyridin

DMF N,N-Dimetylformamid

EtMgBr Etylmagnesium bromid

HMPA Heksametylfosforamid

HMT Heksametylentetramin
LIHMDS Litium bis(trimetylsilyl)amid
MAOS Mikrobglgeassistert organisk syntese
MgCI2/TEA Magnesiumdiklorid-trietylamin
NaOt-Bu Natrium tert-butoksid

PCC Pyridin klorkromat

PD Parkinson sykdom

PivOH Pivalinsyre

p-nosyl p-nitrobenzensulfonyl

p-NsCl 4-nitrobenzen-1-sulfonyl klorid
TBA Tributylamin

TBAF Tetra-n-butylammonium fluorid
TBDMS tert-Butyldimetylsilyl
TBDMSCI tert-Butyldimetylsilylklorid
TBDPS tert-Butyldifenylsilyl

TBDPSCI tert-Butyldifenylsilylklorid
TEA Trietylamin

THF Tetrahydrofuran

TMS Trimetylsilyl
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1. Innledning
1.1. Bakgrunn og mal med oppgaven

1.1.1. Bakgrunn

1 2019 ble det publisert en forskningsartikkel som presenterte arbeid og undersgkelser av
potensielle nevrobeskyttende egenskaper hos frukter fra arten Clausena lansium, bedre kjent
under navnet Wampee, se figur 1.1. Slekten Clausena er en slekt som bestar av omtrent 30
arter. Flere av disse artene vokser i sgrlige Kina og beerer frukter som er kjent for & ha
helsefremmede effekter. Fruktene har i lang tid veert brukt i tradisjonell kinesisk folkemedisin,

blant annet som medisin mot malaria, slangebitt og magesmerter *.

Figur 1.1: Bilde av frukten C. lansium 2.

Nevrobeskyttende egenskaper kan kort defineres som egenskaper som beskytter nevrale
funksjoner hos en organisme 3. De bidrar til & opprettholde normal intercellulaer
kommunikasjon i hjernen ved a enten forhindre degenerering eller ved & indusere
gjenoppretting av celler, struktur og funksjoner av nervesystemet 4. Nevrobeskyttelse kan
veere profylaktisk eller terapeutisk. Profylaktisk nevrobeskyttelse har som hensikt a forhindre
tap av funksjon far degenerering har startet, mens terapeutisk nevrobeskyttelse har som
hensikt a ivareta sa mye som mulig av gjenvaerende funksjon. Terapeutisk nevrobeskyttelse
vil dermed bidra til & mildne symptomer som oppstar som faglge av tap/delvis tap av en
funksjon i nervesystemet 3. Tap og delvis tap av funksjoner i nervesystemer skyldes utvikling
av nevrodegenerative lidelser. De vanligste nevrodegerative lidelsene er Alzheimer sykdom,

Parkinson sykdom



(PD), multippel sklerose (MS), Huntingtons sykdom og amyotrofisk lateral sklerose (ALS).
Forskere jobber kontinuerlig for a finne nye og bedre behandlingsmetoder for disse lidelsene.
Disse behandlingsmetodene involverer bruk av forbindelser som gir profylaktisk og/eller
terapeutisk beskyttelse. Arsakene til at noen individer utvikler nevrodegenerative lidelser kan

veare mange og sammensatt °, se figur 1.2,

Death

''''''

Neurotoxic oligomers

Metals ROS

Protessome lmpalrment Xmmx Mitochondrial impairment

Genetic factors

Figur 1.2: Faktorer som bidrar til nedbrytning av nervevevet °,

Det er tidligere blitt utfert kjemiske undersgkelser av den biologiske aktiviteten til C.
Lansium. Frukten inneholder flere biologisk aktive naturprodukter, deriblant sesquiterpener,
glykosider, alkaloider og kumariner, samt seks nye karbazol-alkaloider, se figur 1.3. Hver og
én av disse alkaloidene har blitt isolert og biologisk testet in vitro . Disse in vitro-studiene
avdekket at disse alkaloidene hadde betydelig nevrobeskyttende effekt mot 6-
hydroksydopamin (6-OHDA\) indusert celledad i dopaminproduserende celler t. En av disse
alkaloidene, med IUPAC navnet pyrano[3,2-a]karbazol-5-karboksaldehyd, 3,11-dihydro-8-
hydroksy-3,3-dimetyl, har fatt navnet Clausenalansine A (14).



0= OMe N
N OH
14
HO MeO
e el el
agas
N N
N | |
H OMe OMe

Figur 1.3: Struktur til karbazol-alkaloidene isolert fra C. Lansium.

De nevrobeskyttende egenskapene til disse alkaloidene gjer dem aktuell for utvikling av
medisiner mot den nevrodegenerative lidelsen Parkinsons sykdom (PD), en lidelse som er
forarsaket av at dopaminergiske nerveceller i hjernen brytes ned. Dette farer videre til
dopaminmangel i nerveceller lokalisert i basalgangliene i hjernen. Disse nervecellene trenger
dopamin for & opprettholde normal bevegelsesfunksjon i musklene, falgelig vil
dopaminmangel fare til en rekke motoriske symptomer. Typiske symptomer pa PD er
skjelvinger, stivhet i muskler og vanskeligheter med & utfare bevegelser raskt. Det er ogsa
avdekket ikke-motoriske symptomer som problemer med sgvn, psykiske plager, smerter og
falelse av utmattelse. Pasienter diagnostisert med PD har ogsa fatt avdekket gkte mengder
Lewylegemer, avleiringer av protein, i hjernen. Lewylegemer knyttes til nedbrytningen av

nerveceller, noe som tyder pa sammenheng mellom utvikling av bade PD og demens. &

1.1.2. Parkinson sykdom

PD er en kompleks nevrodegenerativ lidelse, og den er den nest mest forekommende
nevrodegenerative lidelsen etter Alzheimer sykdom. Fra en artikkel fra 2019 fremkommer det
at omtrent 1% av mennesker over 60 ar er rammet av PD i varierende grad 7. Forskning tyder
pa at arsakene til sykdomsforlgpet er et komplisert samspill mellom miljgpavirkende og
genetiske faktorer. Den fullstendige mekanismen bak arsaken til at noen individer utvikler PD
er enda ikke kjent. Det viser seg at utvikling av sykdommen starter flere ar far diagnosen kan

bli stilt, noe som naturlig nok skaper utfordringer knyttet til rask behandling av sykdommen. |



dag behandles pasienter diagnostisert med PD med medisiner som stimulerer
dopaminreseptorer eller gker konsentrasjonen av dopamin i basalgangliene. Denne
behandlingen mildner symptomene, men bremser ikke opp nedbrytingen av dopaminerge
nerveceller, i tillegg til at effekten av behandlingen avtar i de siste fasene av sykdomsforlgpet.
Det er derfor et stort behov for utvikling av nye medisiner som kan bremse opp eller stoppe
nedbrytningen av dopaminergiske nerveceller. Dette krever en stgrre forstaelse av

mekanismene knyttet til nedbrytningsprosessen ©.

Det gkende behovet for a tilegne seg mer kunnskap om disse mekanismene har fort til at det
har blitt utviklet en rekke eksperimentelle modeller med hensikt om a etterligne aspekter ved
PD. Disse modellene blir anvendt eksperimentelt pa dyr eller i celler som er dyrket in vitro,
der modellen enten er nevrotoksin-basert eller genetikk-basert. Genetikk-baserte modeller tar
utgangspunkt i genetiske mutasjoner knyttet til PD patogenese, mens nevrotoksin-baserte
modeller induserer degenerering av dopaminergiske celler ved a introdusere ulike typer
nevrotoksiner til cellen. Nevrotoksinene vil fgre til oksidativt stress i cellen, som dermed kan
indusere celledgd i dopaminergiske nerveceller. Aktuelle nevrotoksiner som modellen bruker
er 6-OHDA, 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP), rotenon og paraquat &, se
figur 1.4.

6-OHDA Paraquat

Rotenon

Figur 1.4: Nevrotoksiner som er vanlig & bruke i nevrotoksin-baserte modeller.

Til tross for at verken genetikk-baserte eller nevrotoksin-baserte modeller til na har lykkes i a
gi et fullstendig bilde av PD patogenese, sa har det likevel gitt en signifikant innsikt og gkt

kunnskap om mulige mekanismer 8,



1.1.2. Mal med oppgaven

Som nevnt har biologisk testing av disse alkaloidene avdekket signifikant nevrobeskyttende
effekt mot 6-OHDA indusert celledad i dopaminproduserende celler. Dette gjere alkaloidene

interessant for videre forskning relatert til utvikling av fremtidig behandling av PD.

Denne oppgaven tar utgangspunkt i en totalsyntese av alkaloidet Clausenalansine A, samt
utvikling av analoger av denne. Et av syntesetrinnene involverer en orto-formylering av en
fenol. Det er gnskelig & utforske denne reaksjonen pa karbazol-systemer, der hovedfokuset er

rettet mot undersgkelse og optimalisering av orto-formyleringen og regioselektiviteten.

Den farste totalsyntesen av Clausenalansine A ble rapportert av Knélker og medarbeidere °.
Store deler av arbeidet utfgrt i denne oppgaven baserer seg pa deres fremgangsmate i deres
publikasjon. Det er likevel én viktig forskjell fra systemet benyttet i publikasjonen. Systemet i

denne oppgaven mangler en metylgruppe pa den ene fenolen, se figur 1.5.

TBDPSO, TBDPSO,

O OO

Figur 1.5: Systemet som benyttes i publikasjonen til Knélker og medarbeidere ° (til venstre) og systemet 12

benyttet i denne oppgaven (til hgyre).

Figur 1.4 viser at vart system, 6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-9H-carbazol-2-ol (12), mangler
metylgruppen i orto-posisjon til hydroksylgruppen. Dette gjar systemet generelt mindre
aktiverende, i tillegg til at to tilgjengelige orto-posisjoner til hydroksylgruppen kan by pa

utfordringer for orto-formyleringen med tanke pa regioselektivitet.

1.2. Naturstoffer

1.2.1. Primare og sekundare metabolitter

Kjemiske stoffer som produseres av levende organismer kalles naturstoffer 1°. For at en
organisme skal kunne overleve og opprettholde sin biologiske funksjon er den avhengig av a
biosyntetisere en rekke naturstoffer i deres metabolisme. Syntese av slike naturstoffer blir

katalysert av ulike typer enzymer.



Naturstoffer kan karakteriseres som enten primar metabolitt eller sekundaer metabolitt,
avhengig av om de er involvert i primer eller sekundaer metabolisme. Primar metabolisme
inkluderer biosyntese av fundamentale naturstoffer som er a finne i alle levende organismer.
Dette er naturstoffer som er viktig for vekst, utvikling og reproduksjon hos organismen, med
andre ord prosesser som er essensiell og er tilnzermet like for alle levende organismer. Slike
naturstoffer er typisk fett, karbohydrater, proteiner og nukleinsyrer. Sekundaer metabolisme
inkluderer metabolitter som eksisterer i kun én type organisme eller i en avgrenset gruppe
organismer. Funksjonen til mange sekundare metabolitter er ikke kjent, men de har hgyst
sannsynlig en vital funksjon knyttet til organismens velvare. Eksempler er produksjon av
giftige stoffer for beskyttelse mot andre organismer, eller produksjon av fargestoffer for a
tiltrekke seg andre organismer. Blant sekundaere metabolitter finner vi flere naturstoffer som
er farmakologisk aktive. Eksempelvis har mange spiselige planter i hundrevis av ar blitt brukt
i folkemedisin, lenge far noen var klar over hva et naturstoff var. Det finnes utallige
naturstoffer med en biologisk aktivitet som kan utnyttes i legemidler 1°. Figur 1.6 presenterer

en rekke naturstoffer, bade primare og sekundaere metabolitter.

o0
OH OH
O N NH N= 0 P P. P
Y AN 2 /\N“““ R \O/ l\o/ l\o/ |\OH o
o HN OH OH OH Ho :
\N OH OH  OH
N ~ HO
Cytosin Adenosintrifosfat Glukose
= OH
: Ho OH
W
HO ‘ o
OH o
(-)-Menthol Apigenin Vitamin E

Figur 1.6: Eksempler pa primzare metabolitter (averste rekke) og sekundzare metabolitter (nederste rekke).

1.2.2. Alkaloider

Alkaloider er en fellesbetegnelse pa nitrogenholdige naturstoffer, og de har vanligvis et
heterosyklisk system. Nitrogenatomene har opphav fra et utvalg aminosyrer, se figur 1.7. Det
er vanlig at store deler av karbonskjelettet fra aminosyren ogsa beholdes nar et alkaloid
biosyntetiseres. De fleste alkaloidene er funnet i planter, men er ogsa funnet i andre

organismer. Alkaloider er ofte basiske som fglge av at de inneholder minst ett nitrogenatom, i
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form av primeere, sekundeere eller tertizere aminer. Grad av basisitet varierer stort, da dette er
avhengig av strukturen, tilstedevarelse og plasseringen av andre funksjonelle grupper. Det er

dessuten velkjent at mange alkaloider er giftige *.

(o] o o]
H,N N
HoN OH OH </ l OH
NH, NH, HN NH,
L-Ornitin L-Lysin L-Histidin
H
N
o p o} o}
OH NH, 7z | OH OH
NH, N
HO N NH,
OH
o)
L-Tyrosin L-Tryptofan Nikotinsyre Antranilsyre

Figur 1.7: Aminosyrer som kan vare byggesteiner for alkaloid forbindelser.

Alkaloider har sentralstimulerende egenskaper som i stor grad benyttes i
legemiddelindustrien. De utgver med andre ord en stimulerende effekt pa
sentralnervesystemet. Noen produkter er lett tilgjengelig pa markedet mens andre er begrenset
til kun medisinsk bruk. Eksempler pa egenskaper hos alkaloider kan vere
antiinflammatoriske, smertelindrende, nevrofarmalogiske og noen brukes ogsa i

kreftmedisiner 12,

Eksempler pa lett tilgjengelige produkter er blant annet alkaloidet nikotin fra tobakk og
alkaloidet koffein som befinner seg i blant annet kaffe og te, se figur 1.7. Produkter som er
rettet mot medisinsk bruk er for eksempel alkaloidet kinin som tidligere ble brukt som
medisin mot malaria. Morfin er et annet alkaloid, som er et sterkt smertelindrende middel.

Strukturen til kinin og morfin er ogsa vist i figur 1.8.
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Nikotin Koffein
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Kinin Morfin
Figur 1.8: Kjemisk struktur til alkaloidene nikotin, koffein, kinin og morfin.

Flere alkaloider har en avhengighetsskapende effekt, eksempelvis rusmidler, og kan bringe
med seg en rekke uheldige bivirkninger, spesielt ved bruk over lengre tid. Falgende er det

viktig at slike legemidler blir brukt med fornuft og begrensninger 2.

1.2.3. Karbazol-alkaloider

Innledningsvis ble det snakket om funn av karbazol-alkaloider i frukten C. Lansium. Disse
alkaloidene har en et karbazol-enhet som basis i sin struktur, vist i figur 1.6. Et karbazol-
alkaloid er en triysyklisk, aromatisk hydrokarbon. Pa hver side av en femring er det plassert to
aromatiske seksringer. | femringen er det plassert et nitrogen atom pa en slik mate at
elektronparet tilhgrende nitrogenet blir en del av det aromatiske systemet. Dette resulterer i et
stort system av delokaliserte elektroner, fglgende er karbazoler svakt basiske. Karbazol-
strukturen har opphav i alkaloidet indol, som kun har én aromatisk seksring pa femringen .

Strukturen til indol og karbazol er vist i 1.9.
H
N

D OO

Indol Karbazol

Figur 1.9: Strukturen til 1H-indol og 9H-karbazole.



En rekke karbazol-alkaloider har nylig blitt autorisert som kreftlegemiddel for behandling av
flere kreftsykdommer. Blant disse er alkaloidene ellepticin og alictinib, strukturen til disse er
vist i figur 1.10. Den vanligste kreftbehandlingen som benyttes i dag er bruk av kjemoterapi.
Bruk av kjemoterapi har sine ulemper ved at behandlingen medfarer flere alvorlige
bivirkninger, i tillegg til at kreftceller har utviklet resistens mot legemidlene som benyttes.
Utvikling av nye legemidler som ikke medfgrer disse ulempene er derfor av stor interesse i
forskning. Karbazol-alkaloider fra familien Rutaceae har vist antikreft egenskaper,
eksempelvis interferering med topoisomeraser og telomeraser, inhibering av estrogen
reseptorer og en rekke kinaser, samt at de kan interkalere med DNA. Pyranokarbazol-
alkaloider som for eksempel mahanimbin og koenimbin har vist antikreft egenskaper °.

Strukturen til disse er ogsa vist i figur 1.10.

U,

Ellipticin Alectinib S

(0]
/°
N —
H

Koenimbin

Mahanimbin

Figur 1.10: Karbazol-alkaloider som blir benyttet som kreftlegemidler (gverst) og pyranokarbazol-alkaloider

som har vist antikreft egenskaper (nederst).

1.3. Kjemisk bakgrunn

1.3.1. Kjemoselektivitet

Kjemoselektivitet beskriver et reagens preferanse til a reagere med én funksjonell gruppe i
molekylet fremfor en annen funksjonell gruppe i det samme molekylet. Reagenset vil
selektivt reagere med én funksjonell gruppe sa lenge denne funksjonelle gruppen er

tilgjengelig under de rette betingelsene. Eksempelvis vil sure og basiske betingelser kunne



endre kjemoselektiviteten. Derfor er det viktig & vurdere hvilke funksjonelle grupper som vil

reagere med et gitt reagens nar det jobbes med komplekse molekyler 16.

Et godt eksempel er kjemoselektivitet i oksidasjonsreaksjoner, der ulike oksidasjonsmidler er
kjemoselektive for ulike funksjonelle grupper. For eksempel er ozon et oksidasjonsmiddel
som er kjemoselektiv for C=C dobbeltbindinger. Krom(V1) eller mangan(V1I1) baserte
forbindelser er gode oksiderende midler som er kjemiselektive for hydroksylgrupper og/eller
karbonylgrupper. Oksidasjonsmiddelet kaliumpermanganat er et sterkt oksidasjonsmiddel og
vil kunne oksidere en primar alkohol til et aldehyd, og deretter videre til en karboksylsyre.
Ved a bruke et mildere oksidasjonsmiddel, eksempelvis pyridin klorkromat (PCC) under
vannfrie betingelser, sa vil ikke en videre oksidasjon til karboksylsyre forekomme, se skjema
1.1.

0
KMnO4 )k _KMno,
R/\OH OH
0 0
R/\OH R H OH

Skjema 1.1: Primer alkohol reagerer med et sterkt oksidasjonsmiddel (averst) og et mildt oksidasjonsmiddel

(nederst).

Reaktiviteten til de funksjonelle gruppene er en avgjgrende faktor for kjemoselektiviteten til
et reagens. Blant de funksjonelle gruppene er aldehyder og ketoner mer reaktive enn
karboksylsyrer og amider. Hydroksyl grupper er meget reaktive som fglge av hgy polaritet, og
aminer har varierende reaktivitet pa grunn av sin basiske karakter. I tilfeller der du vil at en
mindre reaktiv gruppe skal reagere fremfor den mer reaktive gruppen(ene) er det vanlig a

benytte seg av beskyttelsesgrupper 6.

1.3.2. Beskyttelsesgrupper

Beskyttelsesgrupper blir hyppig brukt i syntese, og er et nyttig verktay for & maskere reaktive
grupper i et moleky!| slik at den ikke vil reagere med reagenset. Skjema 1.2 viser et eksempel
pa hvordan kjemoselektivitet endrer seg nar hydroksylgruppen er bundet til en

beskyttelsesgruppe. En alkylering av en sterk base, her vist med litium acetylid, med 5-
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brompentan-2-ol vil ikke skje om en fri hydroksylgruppe er til stede. Basen vil ha
kjemoselektivitet for hydroksylgruppen og vil deprotonere den. Om hydroksygruppen derimot
er maskert som en beskyttelsesgruppe, her vist med tert-butyldimetylsilyl (TBDMS), sa vil
alkylering skije .

Me OTBDMS R OTBDMS

l

Br Imidazol Br

Skjema 1.2: Reaksjon mellom et litium acetylid og 5-brompentan-2-ol uten beskyttelsesgruppe (gverst) og med

beskyttelsesgruppe (nederst).

En egnet beskyttelsesgruppe skal veere enkel a sette pa, den skal ikke reagere med andre
reagenser underveis, og den skal veere lett & ta av uten at andre deler av molekylet reagerer
og/eller dekomponerer. Om det skal brukes en sterk base underveis sa ma
beskyttelsesgruppen vare stabil mot baser. Skal pafglgende reaksjoner forega under milde
forhold vil behovet for en beskyttelsesgruppe som sitter ekstra godt reduseres, og falgende vil
det vaere fornuftig a velge en beskyttelsesgruppe som er lett & ta av. Ulempen med
beskyttelsesgrupper er at det introduserer to ekstra trinn i syntesen, som er bade tidkrevende,
medfarer starre forbruk av kjemikalier og reduserer utbytte 6. En oversikt over nyttige og

mye brukte beskyttelsesgrupper er vist i tabell 1.

Tabell 1.1: Oversikt over ulike beskyttelsesgrupper og betingelser som kreves for beskyttelse og avbeskyttelse for

en rekke funksjonelle grupper 6.

Beskyttelsesgruppe Struktur Beskytter Beskyttelse Avbeskyttelse
ved bruk av ved bruk av

Trimetylsilyl (TMS) | Alkoholer  Base H*, H20 eller F

eter s

TBDMS eter | Alkoholer  Base H*, H,O eller F

—si
% | Eks. DMAP, Eks. TBAF

TEA
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tert-Butyldifenylsilyl Alkoholer  Base H*, H20 eller F
(TBDPS) eter
Eks. Imidazole Eks. NaH
%—Si%
Benzyl eter 533 Alkoholer  NaH, BnBr H,, Pd/C, eller
\@ HBr
Metyl eter %—CHs Fenoler NaH, Mel, eller  BBrs, HBr, HI,
(MEO)zsoz Messil
t-butyl ester Karboksyl- Isobuten, H* Sterk syre
% syrer
p-nitrobenzensulfonyl ﬁ Aminer Sterk base PhSH, base ¥/
(p-nosyl) §—S o,
|| Eks. NaH
o
T-Boc (OCOt-Bu) 0 Aminer (t-BuOCO)-0, H*, H.O
base
‘%)LO
Cbz (Z) (OCOBN) ;‘S o on Aminer BnOCOCI, base HBr, AcOH,
Y ~~" eller Hy, Pd
[e)

1.3.3. Krysskoblingsreaksjoner

En krysskoblingsreaksjon er en reaksjon der to molekyler blir koblet sammen ved hjelp av et

innskuddsmetall som katalysator. Bindingen som dannes er enten en C-C binding eller en C-

heteroatom binding. Den ene koblingspartneren ma inneholde et elektrofilt karbon bundet til

et heteroatom. Ofte er dette et halid. Den andre koblingspartneren inneholder et nukleofilt

karbon, og er vanligvis et oreganometall. Katalysatorer som er vanlige a bruke i

krysskoblingsreaksjoner er blant annet palladium, nikkel, jern og kobber 8. En generell

krysskoblingsreaksjon er vist i skjema 1.3.

Nu E

Innskuddsmetall

katalysator

Nu-E

(R-M, R-BX,, R-SiXs...)  ©  (C-X, X = Heteroatom)

Skjema 1.3: Generell krysskoblingsreaksjon mellom en nukleofil og en elektrofil °.
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Siden 1970-tallet har en rekke forskere rapportert forskning pa flere krysskoblingssystemer
med ulike koblingspartnere og katalysesystemer av metaller og ligander. Suksessfulle
resultater knyttet til Pd-katalyserte krysskoblinger ble rapportert av forskerne R. F. Heck, A
Suzuki og E.-i. Negishi, og for dette ble de tildelt Nobelprisen i kjemi i 2010 %°.

Mekanismen til en generell C-C krysskoblingsreaksjon er vist i skjema 1.4. En oversikt over

ulike koblingsreaksjoner og deres koblingspartnere (R1, R20g Y) er vist i tabell 1.2.

LoMyeq Ry-X
-------------------- @
| Reduktiv | | Oksidativ
¢ eliminering | addison
N N
ML
MOKSLZ v oks-2
X @
RS am an

X—=Y Transmetallering R,—Y

§

Skjema 1.4: Mekanisme for en generell C-C krysskoblingsreaksjon 2.

Tabell 1.2: Eksempler pa en rekke koblingspartnere som brukes i krysskoblingsreaksjoner 2L,

Type krysskobling Y R1 R2

Suzuki B(OH); Alkyl, alkenyl, alkynyl Alkyl, alkenyl, alkynyl
Kumada MgBr Alkenyl, aryl Alkyl, alkenyl, aryl

Negishi ZnBr Alkyl, alkenyl, aryl,... Alkenyl, aryl,...

Stille Sn(Bu)s Alkenyl, aryl, allyl,... Alkyl, alkenyl, aryl, alkynyl
Hiyama SiF; Alkyl, aryl Aryl, alkenyl, alkynyl

Av skjema 1.4 er det vist at mekanismen er tredelt. I (I) har vi et redusert overgangsmetall
(M) bundet til elektronrike ligander (L). Dette er katalysatorsystemet. Addisjon av molekylet

med et elektrofilt karbon bundet til et heterotom (X) til metallkatalysatoren gir det aktiverte
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komplekset vist i (11). Deretter skjer det en transmetallering, der den utgaende gruppen, X, og
gruppen med det nukleofile karbonet i organometallet (R2-Y) bytter plass. Dette gir
komplekset vist i (111). Til slutt skjer det en reduktiv eliminering, der C-C bindingen dannes
og katalysatoren gar tilbake til sin reduserte tilstand (). Flere krysskoblingsreaksjoner bruker
ogsa base for & optimalisere reaksjonsbetingelser. For Suzuki-Miyara krysskobling er
tilstedeveerelse av base avgjgrende for & oppna hgye utbytter, da basen aktiverer

borsubstituenten slik at den far gkt nukleofil karakter 18,

1.3.4. Buchwald-Hartwig aminering

Buchwald-Hartwig aminering er i dag en veletablert krysskoblingsreaksjon som regnes som
den viktigste metoden for dannelse av C-N band. Skjema 1.5 viser en generell Buchwald-
Hartwig aminering, der X = Cl, I, Br eller OTf 22,

Ra
X N\
| N [PAI/L | N Ry
R—I + HNRR, —————» R——
| base, lgsemiddel |
= F

Skjema 1.5 :Pd-katalysert Buchwald-Hartwig aminering ved bruk av ligand og base 2.

Reaksjonen er en palladium-katalysert krysskobling mellom arylhalider og aminer, med en
ikke-nukleofil base til stede. | mange naturprodukter er C-N band sterkt representert, falgelig
er denne reaksjonen mye anvendt i organisk syntese. | tiden etter at Buchwald 23 24 og
Hartwig 2 gjorde sine oppdagelser pa midten av 90-tallet har anvendelsen av reaksjonen

vokst i omfang med tanke pa katalysesystemer, reaksjonsbetingelser og koblingspartnere. 22

Syntese av C-N ble utfart lenge far 90-tallet — enten ved a utfgre nukleofile aromatiske
substitusjoner eller gjennom krysskoblinger ved bruk av kobber som katalysator. Fgrstnevnte
krever at det befinner seg en sterkt aktiverende elektrontiltrekkende gruppe pa det aromatiske
substratet 26, Krysskoblingsreaksjoner som benyttet kobberkatalyse ble utviklet av Goldberg
27 og Ullmann 28 pa tidlig 1900-tallet. Disse publikasjonene beskriver substitusjon mellom
aminer og arylhalider med stgkiometriske mengder kobber til stede. Disse metodene hadde
sine ulemper i form av begrenset omfang av egnede substrater, lange reaksjonstider som

krevde hgye temperaturer, bruk av giftige lgsemidler og hgyt forbruk av kobber.
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| 1983 utviklet Migita og medarbeidere 2° en ny metode for dannelse av C-N band. Ved bruk
av ulike palladium-komplekser av P(o-tolyl)s som katalysesystem ble arylaminer dannet fra
arylbromider og tinnamid reagenser, se skjema 1.6. Skjema 1.6 viser reaksjonen som ga
hayest utbytte (87%), der arylbromidet ikke har andre substituenter. Bruk av p-metyl som
substituent ga ogsa hgye utbytter (80%), mens andre substituenter ga moderate (m-metyl, p-
Cl, p-MeO som substituenter) eller lave utbytter (blant disse 0-Me og p-O2N som
substituenter). Arylhalider (Br, Cl eller I) uten substituenter med andre katalysatorsystem enn
det som er presentert i skjema 1.6 ga lave eller ingen utbytter. Omfanget av substrater som ga

haye eller moderate utbytter var derfor begrenset 2°.

n-Bu n-Bu

Et Et
| / PdCl,(o-tolyl;P), / |
nBu—Sn—N + Br N + nBu—Sn—Br
| AN Toluen AN |
Et Et

n-Bu n-Bu

Skjema 1.6: Pd-katalysert aminering utviklet av Migita og medarbeidere .

Migita og medarbeidere presenterte ogsa en mulig mekanisme for amineringen bestaende av
oksidativ addisjon, transmetallering og reduktiv eliminering. Likevel var en forstaelse av
detaljene ikke kjent 2°. Det var derfor et stort gjennombrudd da Buchwald, Hartwig og deres
grupper i 1994 klarte a kartlegge en dypere forstaelse av mekanismen bak metoden til Migita
og medarbeidere, der metoden ble bade effektivisert og forbedret med hensyn pa gkt omfang
av substrater, katalysesystemer og tinnamid reagenser. Det ble rapportert at en rekke tinnamid
reagenser, under Pd-katalyse, reagerte med arylbromider med enten elektrontiltrekkende eller

elektrondonerende grupper 2.

Aret etter presenterte Buchwald og medarbeidere en forbedret metode. Bruken av giftige tinn
reagenser i stor skala var uheldig selv om metoden ble ansett som effektiv, samt at
reaksjonstidene var lange. Det var ogsa gnskelig at metoden kunne anvendes pa alifatiske
primeaere aminer, noe som hittil ikke hadde gitt resultater. Buchwald og medarbeidere fant ut
at arylbromider reagerte effektivt med aminer med natrium tert-butoksid (NaOt-Bu) til stede,
under Pd-katalyse. Dette gjaldt bade primaere og sekundaere aminer 24, Pa bakgrunn av disse

oppdagelsene har denne reaksjonen fatt navnet Buchwald-Hartwig aminering.

Siden disse publikasjonene har Buchwald-Hartwig aminering blitt utfert med mange ulike
koblingspartner av aminer og aromatiske hydrokarboner, ved bruk av ulike typer

katalysesystemer av palladium og ligander med en base til stede ?2. Det eksisterer i dag ulike
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typer ligander som kan brukes i katalysesystemet. Blant disse er blant annet aromatiske
bifosfin-ligander (eksempelvis BINAP og POP-type DPEPhos) og aromatiske monofosfin-
ligander (eksempelvis XPhos og Davephos), se figur 1.11, %,

PCy» PCy; jpr
PPh,
OO PPh, PPh, PPh, o
Pr

MeoN
BINAP DPEPhos DavePhos XPhos

Figur 1.11: Struktur til utvalgte ligander.

Buchwald og medarbeidere syntetiserte blant annet DavePhos og brukte den i Pd-katalysesert
C-N kobling reaksjonen, noe som viste seg a gi en meget aktiv katalysator for aminering av
arylbromider og arylklorider. Det ble diskutert om den oksidative addisjonen var det
ratebegrensende trinnet i mekanismen. Fglgende kom ideen om & syntetisere elektronrike
bidenate phosfine ligander som kunne undersgkes. Ved bruk av disse ligandene ble
katalysesystemet sterkt aktivert, reaksjoner gikk ved 25-100°C, og utbyttene ble hgye, 80%>,
for flere koblingspartnere. Dette katalyse systemet ble ogsa testet pa danning av C-C band for
a se om dette ga lignende resultater, spesifikt rettet mot Suzuki krysskoblinger, da denne
krysskoblingen er mindre effektiv om arylhalidet ikke er i besittelse av en elektron-
tiltrekkende gruppe. Det viste seg at katalysesystemet, sammen med CsF i dioksan, ogsa ga

gode resultater for flere varianter av Suzukikoblinger °.

Mekanismen til en generell Buchwald-Hartwig aminering med L2Pd katalysesystem er vist i
skjema 1.7. Basen kan eksempelvis veere NaOt-Bu eller litium bis(trimetylsilyl)amid
(LIHMDS). Det er viktig at basen er svake nukleofiler slik at det begrenser reaktiviteten. Av
den grunn brukes bulkete baser som gir sterisk hindring.
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Skjema 1.7: Mekanismen til en LoPd-katalysert C-N krysskobling reaksjon, °.

Mekanismen tar utgangspunkt i et metallkompleks bestaende av Pd(0) tilknyttet to ligander
(trinn 1), eksempelvis DavePhos. Gjennom oksidativ addisjon av arylhalidet til Pd(0) blir det
dannet et aktivert Pd(11) kompleks (trinn 11). Deretter vil aminet utfare nukleofilt angrep pa
Pd(I1) og danne et intermediat (trinn 111), der basen favoriserer substitusjonen mellom aminet
og X samtidig som den deprotonerer aminet. Komplekset (trinn 1V) vil til slutt gjennomga
reduktiv eliminering. Dette vil gi produktet som et arylamin, i tillegg til at Pd(0) blir

gjendannet.

Flere av ligandene som ble utviklet av gruppene Buchwald og Hartwig er i dag kommersielt
tilgjengelig. En artikkel publisert av Buchwald gir en oversikt over flere syntetiserte biaryl
phosfine ligander, samt foretrukket applikasjon med hensyn pa reaksjonsbetingelser og

selektivitet 31,

Fram til i dag har Buchwald-Hartwig aminering gjort det mulig & utfare C-N krysskoblinger
med store variasjoner i koblingspartnere. Omfattende forskning har bidratt til
optimaliseringer, spesielt rettet mot bruk av mindre mengde metallkatalysatorer og lavere
reaksjonstemperaturer. Med andre ord kan Buchwald-Hartwig aminering regnes som en sveert

robust og anvendelig metode i organisk syntese 2°.
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1.3.5. Oksidativ krysskobling

Oksidativ krysskobling er en krysskobling som skiller seg fra klassisk krysskobling. I klassisk
krysskobling, som vist i skjema 1.3, vil koblingen skje mellom en et nukleofilt senter pa et
molekyl og et elektrofilt senter pa et annet molekyl. Disse nukleofile sentrene kan veere
karbon, nitrogen, oksygen eller andre. De aller fleste kjemiske reaksjonene tar utgangspunkt i
en kobling mellom en nukleofil og en elektrofil, som er en elektrongytral prosess. I en
oksidativ krysskobling er det derimot to nukleofile sentre som blir koblet sammen. Derfor ma
en oksidant vare involvert i reaksjonen for & holde prosessen elektrongytral, noe den gjare
ved at den fanger to elektroner fra reaktantene 1°. Skjema 1.8 viser en generell oksidativ

krysskoblingsreaksjon.

Innskuddsmetall
Nu, Nu, katalysator ]
(C-Heller X-H) ©  (C-Heller X-H) Sksidant >  Nus;-Nu,

Skjema 1.8: Generell oksidativ krysskoblingsreaksjon mellom to nukleofile senter *°.

Som fglge av omfattende forskning innenfor klassisk krysskobling har det blitt trukket frem
flere begrensinger ved slike krysskoblinger. Falgende har oksidativ krysskobling gradvis
vokst fram som et passende alternativ, da den falger en annen mekanisme som ikke vil gi
samme begrensinger som klassisk krysskobling. Substratene som vanligvis brukes i klassiske
krysskobler, organiske halider og organometaller, er ikke alltid lett tilgjengelige. Derfor vil
det, for selve krysskoblingen, ofte veere ngdvendig a lage substratene gjennom
prefunksjonalisering av en reagens som er kommersielt tilgjengelig. Ved funksjonalisering
oppnas kjemiske egenskaper, en aktivering av substratet, som er ngdvendig for at
krysskoblingen skal skje. En slik funksjonalisering kan ogsa besta av mer enn ett trinn, noe
som koster bade tid, energi, og forbruk av reagenser. | en oksidativ krysskobling, som
involverer C-H/X-H aktivering, vil ikke prefunksjonalisering veere ngdvendig, da egnede
substrater i starre grad er kommersielt tilgjengelige. Da behovet for prefunksjonalisering og
bruk av organometaller ikke er til stede, sa har oksidativ krysskobling potensialet til & bli et

mer miljgvennlig alternativ innen krysskobling som falge av mindre kjemisk avfall 2.

Oksidativ krysskobling har ogsa sine begrensninger. Det er fgrst og fremst en fordel at det
ikke er behov for prefunksjonalisering, men det kan gi begrensninger relatert til robustheten

til funksjonelle grupper. 1 tillegg kan konkurrerende C-H bindinger pavirke
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regioselektiviteten, og da oppstar behovet for & ha en dirigerende gruppe for & oppna gnsket

selektivitet 1°.

Oksidanten i en oksidativ krysskobling kan veere ekstern eller intern, og den kan veere
metallbasert eller ikke-metallbasert. Eksempler pa de vanligste metallbaserte oksidantene er
kobber(Il)acetat ([Cu(OAC)2]2) og salvsalter (AgOAc, Ag20, Ag2COs). En kombinasjon av
disse kan ogsa brukes i samme krysskobling. Radikale forlgpere, benzoquinon og oksygen er
eksempler pa ikke-metallbaserte oksidanter. En ulempe med a bruke eksterne oksidanter er at
de ofte produserer reduserte biprodukter som ma samles opp og elimineres. Unntaket er nar

oksygen blir brukt som ekstern oksidant, da biproduktet er vann *°.

Det har blitt utviklet metoder for oksidativ krysskobling, uten bruk av ekstern oksidant, der
hydrogengass er det eneste biproduktet. Aktivering av C-H/X-H band kan ogsa skije ved
fotokjemisk og elektrokjemisk oksidering, der det ofte ikke er behov for et overgangsmetall
som katalysator, se skjema 1.9. Hydrogengass er regnet som en kilde til grenn energi, et
forskningsomrade som vokser i stgrrelse som fglge av gkt sgkelys mot miljgvennlige
energikilder. Det & kunne utnytte ulike systemer i oksidative krysskoblinger til a frigjere
hydrogengass vil vaere en miljgvennlig syntese strategi som hgyst sannsynlig vil utvikles i

fremtidig forskning 2.

Nu, Nu, Betingelser
+ Nu;-Nu, + H
(C-H eller X-H) (C-H eller X-H) Lys, elektristiet 1 2
eller varme

Skjema 1.9: Viser oksidativ krysskobling med hydrogengassutvikling som biprodukt %,

Den fulle forstaelsen bak mekanismen i oksidativ krysskobling er ikke komplett, og den
katalytiske syklusen er komplisert. Det er vanskelig a si med sikkerhet hvor i syklusen
oksidanten vil utspille sin rolle, falgende vil det vaere vanskelig a si spesifikt hvilken rolle
oksidanten har. Beregninger ved bruk av tetthetsfunksjon teori er brukt for a gi et bilde av
mekanismen. Det virker sannsynlig at ulike oksidanter, ekstern/intern eller metallbasert/ikke-
metallbasert, har ulike roller i mekanismen. Eksempelvis ser det ut til at bruk av interne

oksidanter i enkelte systemer kan pavirke bade kjemoselektivitet og regioselektivitet *°.

Det er foreslatt tre ulike sykluser, der det er rollen til oksidanten som varierer, se skjema 1.10.
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Skjema 1.10: Viser tre foreslatte sykluser for oksidativ krysskobling *°.

Syklusene A)-C) illustrerer tre ulike sykluser som kan beskrive oksidativ krysskobling.
Trinnene for substrat aktivering og reduktiv eliminering gjelder alle syklusene. Det er derimot

rollen til oksidanten som varierer.

I syklus A) blir den innledende katalysatoren (Mred) aktivert av oksidanten (X) ved at den gar
fra redusert tilstand til oksidert tilstand (Mox). I oksidert tilstand vil katalysator komplekset
(X-Mox- X) reagere med substratene i to omganger, der oksidanten (X) vil veere
elektronakseptor og fange hydrogenene fra substratene. Ved reduktiv eliminering vil
koblingen mellom substratene skje nar katalysatoren gar tilbake til sin reduserte form. Dette
gir produktet R1-R2. | syklus B) vil den innledende katalysatoren vere pa oksidert form (Mox).
Her vil oksidanten ha en dobbeltrolle, der den fungerer bade som elektronakseptor (X) og som
ko-katalysator (Ox). Oksidanten aktiverer med andre ord ikke katalysatoren ved metall
oksidasjon, men den aktiverer komplekset ved at den deltar direkte i hele prosessen. Det
virker sannsynlig at rollen til interne oksidanter fglger prosessen i B). | syklus C) vil
oksidantens rolle veere & regenerere den innledende katalysatoren (X-Mox-X) etter endt
reaksjon ved reduktiv eliminering. Dette er prosessen som i starst grad har blitt foreslatt for
oksidativ krysskobling. Grunnen til det er fordi den felger samme mekanisme som klassisk
krysskobling med kun et ekstra trinn, noe som forenkler mekanismen betraktelig. Likevel vil
en slik mekanisme ikke gi noen forklaring pa hvorfor oksidanten ser ut til & pavirke

kjemoselektivitet og regioselektivitet for noen reaksjoner 1°.
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1.3.6. Mikrobglgeassistert organisk syntese

Det eksisterer en rekke metoder for a tilfare varme til kjemiske reaksjoner, deriblant bruk av
varmemantler, bunsenbrenner, oljebad og varmeplater. Dette er regnet som tradisjonelle
metoder for oppvarming, men de siste tiarene har oppvarming ved bruk av mikrobglger blitt

mer utbredt. | dag er denne metoden kjent som mikrobglgeassistert organisk syntese (MAOS).

De farste publikasjonene om bruk av mikrobglger i organisk syntese ble utgitt i 1986 av
Gedye med medarbeidere 2 og Giguere med medarbeidere 3. Utover 90-tallet og tidlig 2000-
tallet har det blitt utviklet flere optimaliseringer ved bruk av mikrobglger, noe som har
resultert i en rekke publikasjoner. Disse har avdekket mange fordeler ved a bruke mikrobglger
fremfor tradisjonelle oppvarmingsmetoder. Bruk av mikrobglger viser seg a gi gkte utbytter,
redusert reaksjonstid og gkt renhet pa raoljen, noe som forenkler videre opparbeiding av
raoljen. Slike fordeler gjar det enklere a optimalisere reaksjonsbetingelse pa kortere tid, i
tillegg til at hgye utbytter og renhet i raoljen gjer resultater etter opparbeiding mer troverdig
selv om reaksjonen er utfart pa svert liten skala. Da vil ikke gkt og hyppigere testing av
reaksjoner i mikrobglgeovn resultere i at mye startmateriale gar tapt .

Mikrobglgeoppvarming kan brukes for flere typer reaksjoner, og en oversikt over disse er vist

i figur 1.12.
Isomeriserings-
reaksjoner
Hydrering U Kondensasjons-
av nitriler R reaksjoner

assistert organisk
Reduksjons- syntese .
= == (Mutikomporent

Koblings- Sykliserings-
reaksjoner reaksjoner

Figur 1.12: Ulike typer reaksjoner som kan utfares ved bruk av mikrobglgeoppvarming, .

Mikrobelge-

For & forsta hvorfor bruk av MAOS gir sa mange fordeler ma man ha en forstaelse av

interaksjonene mellom mikrobglgene og molekylene i reaksjonsblandingen.

21



Mikrobglgestraler ligger mellom infrargd straling og radiobglgestraler pa det
elektromagnetiske spekteret. Dette vil vere i frekvensomradet 0.3 - 300 GHz, som vil
korrespondere til bglgelengde 1 nm - 1 m. I dag vil alle mikrobglgeovner, bade de som brukes
pa vanlige kjgkken og de som brukes for organisk syntese, bruke mikrobglgefrekvens pa 2.45
GHz, det vil si balger pa 12.25 cm, se figur 1.13. Dette er for & unnga interferenser som kan
oppsta med frekvenser relatert til blant annet telefonnett og tradlgse nettverk. En frekvens pa
2.45 GHz vil tilsvare en energimengde pa kun 0.0016 eV, som er mindre enn energimengden
relatert til Brownske bevegelser. Dette betyr at mikrobglger verken kan bryte band eller

indusere kjemiske reaksjoner direkte, slik som for eksempel ultrafiolett straling kan 7.

Wavelength (m)

T T T T T —>
10-12 109 10-6 103 1 103
Energy (eV)
<€ T T T T T —
106 103 1 10-3 10-6 109
2.45 GHz Frequency (Hz)
<€ | | | | | |
1021 1018 1015 1012 T 109 106
Y X-ray uv Vis IR Microwave Radiofrequency

Figur 1.13: Det elektromagnetiske spekteret, med omradet for mikrobglger er markert i gra ¥'.

Oppvarmingen av reaksjonsblandingen skjer ved sakalt dielektrisk oppvarming. Graden av
oppvarming vil veere avhengig av egenskapene til molekylene og ionene i blandingen, som
utspiller seg gjennom to hovedmekanismer; dipolar polarisering og ionisk konduksjon.
Farstnevnte mekanisme avhenger av molekylenes evne til & absorbere energien fra
mikrobglgestralene, en evne som er knyttet til molekylets dipolmoment. Dipoler i blandingen,
altsa et polart lgsemiddel eller reagens, vil absorbere energi nar de justerer seg etter det
elektromagnetiske feltet som fglge av mikrobglgestralene. Det magnetiske feltet oscillerer, og
dipolene vil derfor konstant rejustere seg slik at det oppstar en faseforskyvning. Den
absorberte energien konverteres til varme som falge av friksjon og kollisjoner mellom
molekylene. Dette kalles dielektrisk tap, og det er dette som farer til dielektrisk oppvarming
av reaksjonsblandingen. Frekvensen til mikrobglgene er en svert viktig faktor for grad av

oppvarming. En dipol ma ha tid til & rejustere seg for a skape varme. Dette betyr at hgye
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frekvenser farer til at dipolene ikke rekker a rejustere seg far det magnetiske felt er tilbake i
samme fase. Ved lave frekvenser vil dipolene derimot har nok tid til & rejustere seg, falgende
vil det ikke oppsta en faseforskyvning. Da vil friksjon og kollisjoner mellom molekyler minke
betraktelig. Ved & bruke en frekvens pa 2.45 GHz sa vil ikke dette vare et problem da dette
ligger pa et niva som fare til rejustering av dipolene og faseforskyvning pa samme tid.
Avstand mellom molekyler er ogsa en viktig faktor, da kollisjoner mellom molekyler vil avta
med gkende avstand mellom hverandre. Dette er grunnen til at gass ikke kan bli varmet pa

ved bruk av mikrobglger 8.

Den andre mekanismen som bidrar til oppvarming, er ionisk induksjon. Prinsippet er sveert
likt som for dipolar polarisering. loner i blandingen vil ogsa justere seg etter det magnetiske
feltet, som igjen bidrar til kollisjoner med andre molekyler og atomer. Samme prinsippet
gjelder for metaller. | metallbindingene oppstar det en flyt av elektroner ved bestraling av
mikrobglger, noe som farer til friksjon og oppvarming 3738, Figur 1.14 illustrerer

mekanismene dipolar polarisering og ionisk konduksjon.
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Figur 1.14: @verst del viser hvordan dipol justerer seg i forhold til det magnetiske feltet. Nederste del vises
hvordan ioner justerer seg i forhold til det magnetiske feltet 38,

Det er materialets dielektriske egenskaper som avgjar grad av oppvarming ved bestraling av

mikrobglger. Et mal pa materialets evne til & konvertere elektromagnetisk energi til varme
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kalles tapsfaktoren (tan 8). Et material har én spesifikk tapsfaktor ved gitt temperatur og

frekvens. Her er tan ¢ gitt ved likning I:

I: tand = —

Hvor &’ er dielektrisk tap og &’ er den dielektriske konstanten som beskriver
polariserbarheten til molekylene. Mengde dielektrisk tap er ekvivalent med absorbert energi
av materialet som omdannes til varme. Den dielektriske konstanten relateres til mengde
elektromagnetisk energi som blir absorbert av materialet. Da det er forholdet mellom disse
verdiene som bestemmer tapsfaktoren er det tydelig & se at en hgy dielektrisk konstant ikke
ngdvendigvis gir hgy tapsfaktor, og omvendt. Jo hgyere tan 6 verdien er, desto mer effektiv er
absorbering og oppvarming, derav raskere oppvarming av reaksjonsblanding. For a fa raskere
oppvarming av en blanding kan det tilsettes et lasemiddel med hgyt tan & verdi %. Den
dielektriske konstanten avhenger av frekvensen pa mikrobglgene og temperaturen. Da
frekvensen som benyttes i mikrobglgeoppvarming alltid er 2.45 GHz s vil temperatur vere
den avgjerende faktoren. Figur 1.15 presenterer en graf som viser hvordan sammenhengen
mellom den dielektriske konstanten og temperaturen varierer for ulike lgsemidler. Denne

viser at gkende temperatur minker den dielektriske konstanten for et lgsemiddel 3°.
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Figur 1.15: Graf som viser sammenhengen mellom den dielektriske konstanten og temperaturen for utvalgte

lgsemidler 3°.

Det er viktig a huske pa at en hgy dielektrisk konstant ikke alltid gir en hgy tapsfaktor, da det
dielektriske tapet vil variere fra lgsemiddel til lagsemidler. For eksempel sa har vann hgyere
dielektrisk konstant enn etanol, henholdsvis 80.4 og 24.3 ved 25°C, men etanol har likevel

hayere tapsfaktor enn vann, henholdsvis 0.941 og 0.123 %,

Oppvarming ved bruk av mikrobglger eliminerer mange av ulempene som tradisjonell
oppvarming fgrer med seg. Tradisjonell oppvarming tar lengre tid og har mindre effektiv flyt
av energi. Eksempelvis, i et oljebad vil temperaturen vaere hgyere enn i selve
reaksjonsbeholder/kolben, som igjen vil ha hgyrere temperatur enn reaksjonsblandingen.
Dette kan fare til temperaturgradienter i reaksjonsblandingen og omrader med lokal
overoppheting. En slik overoppheting kan fare til nedbrytning av reagenser og produkter. Ved
bruk av mikrobglger vil det veere tilneermet uniform oppvarming av reaksjonsblandingen, der

oppvarmingen til gnsket temperatur skjer meget raskt .

Den fulle forstaelsen for hvorfor MAOS forbedrer kjemiske reaksjoner er enda ikke oppnadd.
Kort oppsummert er de fleste forskere enige om at det er tre bidrag som kan gi en forklaring;
termiske mikrobglge effekter, spesifikke mikrobglge effekter og ikke-termiske mikrobglge
effekter. Termisk effekt kommer av at gnsket reaksjonstemperatur kan oppnas raskt. |
tradisjonell oppvarming vil oppvarmingen skije saktere, og temperaturgradienter kan oppsta.
Det er blitt argumentert for at en tradisjonell oppvarming typisk gir flere biprodukter hvis

produktfordelingen er kontrollert av komplekse temperaturavhengige kinetiske profiler 4.

Spesifikke mikrobglge effekter er knyttet til den dielektriske oppvarmingen. Eksempler pa at
slike effekter forbedrer reaksjoner er flere. Et eksempel er at det er mulig & oppna
superoppvarming, det vil si at kokepunktet til lasemiddelet gker fordi reaksjonene kan utfgres
i lukkende beholdere og hayere ytre trykk. Dette gir mulighet til & benytte lasemidler som
hadde vaert ugunstig a bruke ved tradisjonell oppvarming, da man ved tradisjonell
oppvarming ma ta hensyn til normalkokepunktet til lasemiddelet. Et annet eksempel er
eliminering av temperaturgradient pa veggene, sakalt «wall-effects», i reaksjonsbeholderen.
Dette kan hindre at temperatursensitive specier, eksempelvis katalysatorer, vil brytes ned om
de befinner seg nert veggen. Et annet viktig eksempel er selektiv oppvarming av sterkt

mikrobglgeabsorberende heterogene katalysatorer og reagenser i en reaksjonsblanding som er
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lite polar. Da vil overflatetemperaturen til disse speciene vere hgyere enn ellers i
reaksjonshlandingen. Dette ser ut til & spesifikt aktivere dem for de kjemiske reaksjonene 42,
Det har blant annet blitt observert forbedring av kjemiske reaksjoner som involverer Pd-
katalysert hydrogenering av ulike karbon-karbon dobbelbindingssystem 3. Det samme har

blitt observert med Suzuki koblinger av arylbromider 44,

Ikke-termiske effekter relateres til den direkte interaksjonen mellom det elektriske feltet og
spesifikke molekyler i reaksjonsblandingen. Det har blitt argumentert at dette gir en
orienteringseffekt til dipolare molekyler slik at dette gker den pre-eksponentielle faktoren (A)
og/eller senker aktiveringsenergien (Ea) i Arrhenius likningen 4°. Dette vil da pavirke
reaktiviteten til speciene ved at reaksjonsraten (k) gker, se likning I1.

—Eq
II: k= AeRT

Der R er gasskonstanten og T er temperatur angitt i kelvin.

Det er ogsa blir diskutert om ekstern avkjgling av reaksjonblandingen under bestraling av
mikrobglger er med pa a forbedre den kjemiske prosessen. Med ekstern avkjgling menes det

at reaksjonsbeholderen ikke er omringet av en varmekilde, men av luft 4°.

1.3.7. Orto-formylering

Formylgruppen er en meget nyttig funksjonell gruppe som utnyttes i organisk syntese. Denne
gruppen er sveert reaktiv som fglge av sitt polariserte karbon-oksygen dobbeltband, der
oksygenet vil kunne veere en sterk elektrondonor mens karbonet vil kunne veere en
elektronakseptor. Reaktiviteten til en formylgruppe avhenger av de kjemiske egenskapene til
gruppen den er bundet til. | syntese er det ogsa nyttig at formylgruppe kan reduseres til
alkoholer og oksideres til karboksylsyrer ved bruk av reduksjons- og oksidasjonsmidler.
Formylering av aromatiske og alifatiske systemer kan oppnas gjennom enten elektrofil eller
nukleofil formylering, og visse reaksjoner krever tilstedevarelse av syre. Eksempler pa

formylerende midler er vist i skjema 1.15 4.
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Skjema 1.15: Viser eksempler pa formylerende midler, 4.

Det eksisterer flere metoder for direkte formylering av aromatiske forbindelser, deriblant
Gattermann-Koch 47, Duff 48, Vilsmeier-Haack *° og Reimer-Tiemann reaksjonen %°, se
skjema 1.12. Disse metodene gir ulike produktforhold av monosubtituerte og disubstituerte

fenoler pa orto- og para-posisjon, avhengig av R og reaksjonsbetingelsene 5.

OH

OH
CO (g) HCI (g) N-metylacetanilid,
N &Y o | @ o POCI, al N
R e e P
#  Gattermann-Koch Vilsmeier-Haack

Forhold mellom produkter er avhengig av R

HMT, glyserol,
CH;Cl, NaOH H;BO;, H,SO,

OH Reimer-Tiemann Duff OH

Skjema 1.12: Ulike metoder for direkte formylering av fenoler.

Reimer-Tiemann metoden ble rapportert sa tidlig som i 1876. | en vandig, alkalisk lgsning
med kloroform ble fenoler, under oppvarming, omdannet til hydroksybenzaldehyder.
Forholdet mellom orto- og para-formylerte hydroksybenzaldehyder vil veere avhengig av
lgsemiddel kombinasjon, substituenter pa fenolen og alkalihydroksidet som blir benyttet. |
tillegg til fenoler er det vist at det er mulig & introdusere en formylgruppe pa blant annet
indoler, pyrroler og tiazoler. Det er rapportert at det kan dannes flere biprodukter,
eksempelvis hydrokysyrer. Utvidede ringstrukturer og dannelse av disubstituerte
sykloheksadienoner er ogsa biprodukter som kan ogsé dannes, se skjema 1.13 og 1.14 52
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Skjema 1.13: Dannelse av disubstituerte sykloheksadienoner og hydroksybenzaldehyder ved bruk av Reimer-

Tiemann metoden %2,

Skjema 1.14: Dannelse av utvidet ringstruktur ved bruk av Reimer-Tiemann metoden %2,

| korte trekk har fglgende trinn blitt rapportert for mekanismen bak Reimer-Tiemann
reaksjonen; utgangspunktet er en nukleofil substitusjon (Sn2), der karbonet i orto- eller para-
posisjon pa fenolen utfarer et nukleofilt angrep pa diklorkarben, som har blitt dannet som
falge av deprotonering av basen. Basen vil ogsa deprotonere fenolen, falgelig vil systemet
veere sterkt basekatalysert. Deretter falger tautomerisime og et substituert benzal klorid
intermediat dannes. Videre vil dette hydrolyseres og hydroksybenzaldehydet dannes, se
skjema 1.15 %3,

]
(gCI
/Cl S.2 2 Tautomerisering, hydrolyse AN o
CHsO— + :c\ . M -
B ——
Cl B ——

Skjema 1.15: Kort oppsummering av mekanismen for Reimer-Tiemann reaksjon av fenol %2,

Utfordringer knyttet til direkte formylering av fenoler har veert harde reaksjonsbetingelser,
skadelige reagenser og mangelen pa regioselektivitet. Sistnevnte har fort til at det dannes flere
regioisomerer i ulike forhold, der utbyttene har vaert moderate eller lave >*. 1 1978 rapporterte
Casiraghi med medarbeidere ° en metode der fenoler ble monoformylert utelukkende pa orto-
posisjonen. Utbyttene var ogsa betydelig hgyere enn det de har vert ved bruk av andre

metoder.
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Da magnesium fenoksider tidligere har vist seg a reagere regioselektivt med en rekke
reagenser, sa utfarte Casiraghi og hans gruppe reaksjoner mellom paraformaldehyd og
magnesium fenoksider, med ulike substituenter, for & undersgke regioselektiviteten og
dannelsen av produkter. Resultatene rapportert av Casiraghi og hans gruppe viste at
reaksjonen mellom paraformaldehyd og en fenol kunne bli kontrollert mot en orto-
regioselektiv syntesevei. Dette ble oppnadd ved a benytte et system bestaende av
etylmagnesium bromid (EtMgBr), paraformaldehyd, stekiometriske mengder

heksametylfosforamid (HMPA) og benzen under refluks >, se skjema 1.16.

OH OH o}
. | X HMPA, EtMgBr, (CH,0), | X H
—_— R —
| Benzen, refluks |
= P

R =H, alkyl, OMe, C1

Skjema 1.16: Viser dannelse av salisylaldehyder gjennom orto-formylering ved & bruke metoden utviklet av

Casiraghi og hans gruppe i 1978 %.

Det ble observert hgye utbytter, mellom 50-98%, av 2-hydroksybenzaldehyder for fenoler
med ingen substituenter, samt elektrondonerende eller svakt elektrontiltrekkende
substituenter, blant disse alkyl- og kloridgrupper. I tillegg var 2-hydroksybenzaldehydet den

eneste regioisomeren som ble observert %,

Den samme gruppen rapporterte en forbedret metode i 1980, der HMPA og EtMgBr er

erstattet med tinntetraklorid og tributylamon (TBA), samt at benzen er byttet ut toluen %, se

skjema 1.17.
OH OH o
| X SnCl,, TBA, (CH,0), | X H
RT Toluen, refluks R |
/ /

R = H, alkyl, OMe, CI
Skjema 1.17: Viser dannelse av salisylaldehyder gjennom orto-formylering ved & bruke metoden utvikler av

Casiraghi og hans gruppe i 1980 6.

I 1999 rapportert Hofslgkken og Skattebgal en forbedret metode ved a benytte vannfritt
magnesiumdiklorid-trietylamin (MgCIl2/TEA) som base system fremfor systemene beskrevet
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av Casiraghi og hans gruppe, se skjema 1.18. Det ble benyttet overskudd av paraformaldehyd
for a senke reaksjonstiden. De fleste reaksjonene som ble rapportert hadde en reaksjonstid pa
mellom 2-4 timer. Metoden ga mindre biprodukter og hgyere utbytter, samt at de ikke

inkluderer bruk av HMPA. HMPA regnes som en sterk karsinogen, faglgelig burde bruken av

forbindelsen vaere minimal 7.

OH OoH ﬁ
C\
N X H
| MgCl,, E;N, (CH,0), al
R—— |
I _ MeCN eller THF, refluks P

R =H, Me, OMe, +-Bu, COOMe, CN
Skjema 1.18: Viser dannelse av salisylaldehyder gjennom orto-formylering ved & bruke MgCI2/Et3N base

systemet utviklet av Hofslgkken og Skattebal ¥

Som forventet fremmet elektrondonerende substituenter reaksjonen i motsetning til
elektrontiltrekkende grupper. Alkyl- og alkokysubstituerte fenoler ga hgye utbytter pa mellom
70-99%. Klorsubstituerte fenoler ga ogsa haye utbytter, og det var ikke behov for a forlenge
reaksjonstiden i stor grad til tross for at klor er en elektrontiltrekkende, men dog aktiverende,
gruppe. Andre elektrontiltrekkende grupper reagerte tregt, ga lave utbytter selv ved lange
reaksjonstider, samt at metoksymetyl (MOM) derivater ble dannet som biprodukt. I tillegg til
acetonitril sa egner tetrahydrofuran (THF) og diklormetan (DCM) seg ogsa som lgsemiddel

for dette systemet 5.

En mulig mekanisme for MgCI2/Et3N basesystemet utviklet av Hofslgkken og Skattebal er
vist i skjema 1.19, med fenol som startmaterial. | MgCI2/Et3N vil fenol omdannes til
fenoksymagnesium saltet i (1). Deretter reagerer saltet med formaldehyd (11) gjennom
sykloheksadienone intermediatet (111), som videre omleires til magnesiumsaltet av salisyl
alkohol (1V). Dette saltet vil reagere med et nytt formaldehyd molekyl i en redoksreaksjon og
gi produktet salisylaldehydet og metanol. Falgelig kreves det to mol formaldehyd per mol

fenol for denne formyleringen 7.

| Cl

c
Mg Mg _H
OMgCI o] o) o) 07 (0 OH ©
o o ) (9 PN i
< CH, CH,OMgCl CH~~CH, Co
MgCl,, E;N H H
e N T» —_— —_— D + MeOH
Et;NH*CI-
) n (1) av)

Skjema 1.19: Viser foreslatt mekanisme av dannelse av salisylaldehyd gjennom orto-formylering ved & bruke
MgCI2/Et3N basesystemet 57
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2. Resultater og diskusjon
2.1. Beskyttelse av fenoler

2.1.1 Syntese av (4-bromfenoksy)-tert-butyl-difenylsilan (2)

HO TBDPSO
1) Imidazol, DMF, 10 min, rt

b
Y o

2) TBDPSCI, 48 t, rt
Br Br

94%
Skjema 2.1: Beskyttelse av 4-bromfenol 1 med TBDPS.

Beskyttelse av 4-bromfenol (1) ble utfgrt i henhold til det publiserte arbeidet til Knolker og
medarbeidere °. Reaksjon mellom utgangsstoffene bromfenol 1 og tert-butyldifenylsilylklorid
(TBDPSCI), med imidazol som katalysator, ga tert-butyldifenylsilyl (TBDPS)-beskyttet
bromfenol 2 med et utbytte pa 94%.

Spektrale data fra NMR (figur 4.1 og 4.2) stemte godt overens med tidligere rapporterte data
fra Knolker med medarbeidere °. Det var heller ikke antydning til utgangsstoff eller annen
forurensing etter opprensing pa kolonne. Dette tydet pa at TBDPS-beskyttet bromfenol 2
hadde blitt dannet og at den var ren.

'H NMR-spekteret for produktet 2 er vist i figur 4.1. Det laveste skiftet, 1.11 ppm (9H), er en
singlett som viser protonene fra tert-butyl gruppen pa TBDPS. Resten av protonene fra
TBDPS, fra fenylringene, befinner seg i aromatomradet mellom 7.72-7.36 ppm (4H og 6H)
som multipletter. Koblingsmgnsteret mellom de doble triplettene pa 7.19 ppm (2H) og 6.64
ppm (2H) har identiske koblingskonstanter og viser symmetri i form av «tak effekt». Dette er
forenelig med symmetrien som protonene pa fenolen vil gi. 3C NMR-spekteret for produktet
2 er vist i figur 4.2. Her ser vi at spekteret viser kun 10 signaler, da flere karbonkjerner
befinner seg i samme kjemiske miljg. Det laveste skiftet ved 19.57 ppm er den trisubstituerte
karbonkjernen i tert-butyl gruppen, mens skiftet ved 25.29 ppm viser disse de tre kjemiske
ekvivalente karbonkjernene i tert-butyl. Karbonkjernene pa fenylgruppene vil komme ut som
fire signaler pa to, to, fire og fire karbonkjerner i aromatomradet, mens de fire karbonkjernene
i symmetriplanet til fenolen vil komme ut som to signaler med to ekvivalente karbonkjerner.

Disse seks signalene befinner seg mellom 121.62- 135.60 ppm. De resterende signalene pa
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113.49 og 154.89 ppm er de laveste signalene og viser karbonkjernene pa fenolen som er

bundet til henholdsvis brom og oksygen.

Spektrale data av raoljen etter opparbeiding viste hgyt innhold av lgsemiddelet N,N-
dimetylformamid (DMF), bortimot ti ganger mer enn det var av produktet 2. Fgr videre
opprensing ved kolonnekromatografi var det fordelaktig a fjerne mesteparten av DMF. Om
rdoljen inneholdt store mengder DMF, som er sterkt polar, sa er det sannsynlig at dette ville
pavirke eluentsystemet i kolonnen rett etter at praven ble applisert. Falgelig ble rdoljen vasket
med natriumkloridlgsning totalt 6-7 ganger for a fa fjernet mesteparten av DMF. Ulempen
med introdusering av flere vasketrinn er at dette vil redusere utbyttet noe, men denne ulempen
betraktes som mindre enn fordelen med en enkel og rask separering. Produktet 2 har en sterk
upolar karakter og fglgende vil forbindelsen i liten grad binde seg til silika og derfor ha kort
elueringstid ved bruk av heksan som eluent. Overskuddet av TBDPSCI omdannes til silanolen
tert-butyldifenylsilanol. Denne silanolen har mye mer polar karakter enn produktet og vil
holdes igjen ved bruk av heksan som eluent. Om det hadde vart store mengder av DMF igjen
i raoljen sa hadde det vaert sannsynlig at noe av silanolen hadde eluert ut sammen med

produktet.

Som fglge av ulik polaritet mellom produkt og silanol, samt fraveer av andre urenheter var
opprensing pa kolonne enkel. TBDPS-bromfenol ble eluert ut relativt raskt med heksan som
eluent, slik at kolonne prosessen var bade effektiv og benyttet lite lasemiddel. Med et uthytte
pa 94% mot et rapportert kvantitativt utbytte® sa kan reaksjonen ansees som vellykket til tross

for introduksjon av flere vasketrinn.
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2.1.2. Syntese av (3-aminofenoksy)-tert-butyl-dimetylsilan (4)

TBDMSCI, TEA, DMAP

DCM, 24 t, rt
HoN OH H,N OTBDMS

Skjema 2.2: Beskyttelse av aminofenol (3) med TBDMS.

Beskyttelse av 3-aminofenol (3) ble utfart i henhold til det publiserte arbeidet til *8. Reaksjon
mellom utgangsstoffene aminofenol 3 og tert-butyldimetylsilylklorid (TBDMSCI), med
trietylamin (TEA) som base og 4-dimetylaminopyridin (DMAP) som katalysator, ga tert-
butyldimetylsilyl (TBDMS)-beskyttet aminofenol 4 med et utbytte pa 88%.

Spektrale data fra NMR (figur 4.3 og 4.4) viser at produktet 4 er blitt dannet. I *H NMR-
spekteret finner vi protonene fra tert-butyl gruppen og protonene fra metylgruppene fra
TBDMS ved henholdsvis 1.02 ppm (9H) og 0.22 ppm (6H). Den brede singletten ved 3.61
ppm (2H) korresponderer til protonene bundet til nitrogenet. De resterende fire protonene fra
fenolen befinner seg i aromatomradet, med en triplett ved 6.22 ppm (1H) , en multiplett ved
6.32-6-27 ppm (2H), og en triplett ved 7.01 ppm (1H). Antall signaler i *C NMR-spekteret er
9, der flere karbonkjerner i TBDMS-gruppen befinner seg i samme kjemiske miljg. Skiftet
ved 4.31 ppm korresponderer til karbonkjernene i metylgruppene bundet til silisium, mens
ved 18.26 og 25.79 ppm befinner karbonkjernene fra tert-butyl seg. De resterende seks

signalene mellom 107.16-158-75 ppm korresponderer til karbonkjernene i aromaten.

Opparbeidingen av reaksjonsblandingen var enkel og bydde ikke pa noen utfordringer. Farste
gang reaksjonen ble utfart viste spektrene av raoljen at det var en betydelig mengde av zert-
butyldimetylsilanol igjen sammen med produktet 4. Det ble tilsatt et overskudd av TBDMSCI,
3 ekvivalenter mot 1 ekvivalent med aminofenolen 2, sa dette var ikke uventet. Videre
opprensing pa kolonne var krevende som falge av at mesteparten av produktet 4 og
overskuddet av silanol koeluerte. Det var mulig & isolere en sveert liten mengde av produktet
4, da etter to opprensninger pa kolonne. Reaksjonen ble utfgrt pa nytt der mengde TBDMSCI
ble justert ned til 1.4 ekvivalenter fremfor 3 ekvivalenter. Dette gjorde opprensingen noe
enklere og det ble isolert en starre mengde rent produkt etter én runde pa kolonne, omtrent 1.6

gram. Det ble ogsa isolert fraksjoner som var 86% og 95% rene pa henholdsvis 2.52 gram og
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1.52 gram, der andelen rent produkt ble beregnet til & vaere henholdsvis 2.31 gram og 1.48

gram. Utdrag fra de urene *H NMR-spektrene er vist i figur 2.1 og 2.2. Her ser vi singlett
toppene som korresponderer til protonene fra TBDMS-gruppen fra bade produktet 4 og

silanolen, det vil si de ni protonene pa tert-butyl gruppen og de seks protonene pa metyl

gruppene. Integralforholdene viser at de to fraksjonene inneholder omtrent 86% og 95% av

produktet 4.
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Figur 2.1: Utdrag fra urent *H NMR-spekter med TBDMS-beskyttet aminofenol 4 og silanol, 86% rent.
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Figur 2.2: Utdrag fra urent *H NMR-spekter med TBDMS-beskyttet aminofenol 4 og silanol, 95% rent.

Utbyttet ble beregnet fra det rene og de urene spektrene ved a ta utgangspunkt i integral- og
molforholdene. Det ble beregnet et utbytte pa omtrent 88%, mot et rapportert kvantitativt
utbytte 58. Reaksjonen var vellykket, men hadde en krevende opprensing pa kolonne for a fa
mest mulig rent produkt. Det er sannsynlig at opprensingen kan forenkles ved a nedjustere
ekvivalentene enda mer, for eksempel fra 1.4 til 1.1 ekvivalenter av TBDMSCI. Dette kan
selvfalgelig fare til at utbyttet av produktet 4 blir lavere, men fordelen ved a fa en raskere

opprensing og stgrre mengde rent produkt vil veere a foretrekke.
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2.2. Buchwald-Hartwig aminering

Buchwald-Hartwig aminering ble utfgrt i henhold til det publiserte arbeidet til Knolker og

medarbeidere °.

2.2.1. Syntese av N-[4-(tert-butyldifenylsilyloksy)fenyl]-[3-(tert-butyldimetylsilyloksy)anilin]
(6)

1) NaOr-Bu, Pd,(dba);, DavePhos,

TBDPSO
TBDPSO\@\ + /@\ Toluen, 24 t, refluks \©\ /@\
Br HoN OTBDMS OTBDMS
2 4

N
2)0,. 41,1t N
6
7

%

Skjema 2.3: Syntese av diarylaminet 6 ved Buchwald-Hartwig aminering.

Reaksjon mellom utgangsstoffene TBDPS-beskyttet bromfenol 2 og TBDMS-beskyttet
aminofenol 4, med NaOt-Bu som base og et katalysatorsystem bestaende av Pdz(dba)s og 2'-
(disykloheksylfosfanyl)-N,N-dimetyl-[1,1'-bifenyl]-2-amin (DavePhos) ligander, ga
diarylaminet 6 med et utbytte pa 17%.

Spektrale data fra NMR (figur 4.5 og 4.6) stemte godt overens med tidligere rapporterte data
fra Knolker med medarbeidere °, sett bort i fra at systemet i denne oppgaven mangler
metylgruppen i orto-posisjonen til aminofenoldelen samt at den er beskyttet med en silyleter

fremfor en metyleter.

I 'H NMR-spekteret (figur 4.5.) korresponderer 0.18 ppm (6H) til protonene fra
metylgruppene pa TBDMS-gruppen. Skiftene ved 0.99 ppm (9H) og 1.14 ppm (9H)
korresponderer til protonene fra tert-butyl gruppene pa TBDMS og TBDPS-gruppene. Ved
5.39 ppm (1H) er det en bred singlett som er signalet til protonet pa nitrogenet. Multipletten
ved 6.32-6.34 ppm (1H), tripletten ved 6.39 ppm (1H), multipletten ved 6.46-6.49 ppm (1H)
og tripletten ved 7.07 ppm (1H) korresponderer til de fire aromat-protonene pa TBDMS-
fenolen. Det symmetriske koblingsmgnsteret for de fire aromat-protonene pa TBDPS-fenolen
ser vi ved 6.73 ppm (2H) og 6.87 ppm (2H). De resterende protonene fra fenylgruppene pa
TBDPS-gruppen befinner seg ved 7.36-7.47 (6H) ppm og 7.74-7.77 ppm (4H) som
multipletter. Spektrale data fra **C NMR-spekteret (figur 4.6) har 19 signaler, og samsvarer
med 3C NMR-spektrene fra utgangsstoffene (figur 4.2 og 4.4) om man overlapper disse og

trekker fra ett proton pa aminet.
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NMR-spektrene vist i figur 4.5 og 4.6 viser at oljen ikke er helt ren. Fra integral- og
molforhold er det beregnet at oljen har en renhet pa omtrent 95%. Tolkning av *H NMR-
spekteret fra raoljen resulterte i to forslag for hva raoljen besto av. Dette var pd bakgrunn av
at det var mange singletter i omradet rundt 1 ppm samt at det karakteriste koblingsmgnsteret
for aromat-protonene pad TBDPS-fenolen var til stede flere plasser i 'H NMR-spekteret. Dette
tydet pa at rdoljen besto av en blanding av to produkter, der det ene produktet var det gnskede
diarylaminet 6 og det andre produktet var diarylaminet uten TBDMS og/eller TBDPS-
gruppen. Det andre som kunne ha skjedd var at det i tillegg til diarylamin 6 var betydelige

mengder utgangsstoff igjen i raoljen.

Opparbeiding av reaksjonsblanding var ikke spesielt krevende, men det var viktig a fa filtrert
tilstrekkelig gjennom celite for a fa fjernet mest mulig av de svarte palladium-partiklene. Mye
palladium-partikler gjorde separasjon ved ekstrahering vanskeligere da partiklene la seg i
skillet mellom organisk fase og vannfase. Ved opprensing pa kolonne ble det ved bruk av
tynnsjikt raskt tydelig at det var en blanding mellom to produkter som koeluerte. *H NMR-
spekter etter opprensingen viste mindre urent produkt enn raoljen slik at det ble enklere a
sammenligne integralene. Koblingsmgnsteret for de fire aromat-protonene pa TBDPS-fenolen
var synlig to steder i spekteret. Signalene var tilstrekkelig adskilt fra hverandre og de andre
signalene slik at det var gunstig a ta utgangspunkt i disse ved integrering. Ved 4 integrere
disse toppene til to i hver sin omgang og deretter sammenligne med andre separerte signaler i
spekteret ble det tydelig at den ene forbindelsen var diarylaminet 6. Den andre forbindelsen sa
ut til & veere diarylaminet der TBDMS-gruppen har blitt hydrolysert av, da singlettene for 9
protoner og 6 protoner tilhgrende TBDMS-gruppen ikke samsvarer med resten av integralene.
Skjema 2.4 illustrerer hydrolyse av diarylaminet 6 til 3-((4-((zert-
butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)amino) fenol (7). Det ser altsa ut til at den heye temperaturen og
tilstedevaerelse av base har fort til hydrolyse av TBDMS etter at aminering har funnet sted, se
figur 2.4. En annen mulighet er at TBDMS har blitt spaltet av aminofenol 4 for aminering har

skjedd, men dette er mindre sannsynlig med tanke pa endring av kjemoselektivitet.

TBDPSO\@\ /@\ Hgy temperatur, base TBDPSO
H OTBDMS Hydrolyse av TBDMS [ )\ H /( l OH

6 7

Skjema 2.4: Hydrolyse av diarylamin 6 etter Buchwald-Hartwig aminering.
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Det ble forsgkt & rense opp oljen pa kolonne enda en gang, og dette resulterte i to fraksjoner
som viste 40% rent og 95% rent. Utdrag fra *H NMR-spekteret av fraksjonen som var 40%

ren er vist under i figur 2.3-2.6. Figur 2.3 og 2.4 har integraler som korresponderer til

diarylamin 6, mens figur 2.5 og 2.6 har integraler som hgyst sannsynlig korresponderer til

diarylamin 7. | figur 2.6 ser vi tydelig at signalene som korresponderer til TBDMS-gruppen
ikke har integralene ni og seks med hensyn pa det som ser ut til a veere diarylamin 7.
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Figur 2.3: Utdrag fra *H NMR-spekteret som er 40% rent. Skift i aromatomradet og integraler med hensyn pa

diarylamin 6.
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Figur 2.4: Utdrag fra *H NMR-spekteret som er 40% rent. Skift i alkanomradet og integraler med hensyn pa

diarylamin 6.
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Figur 2.5: Utdrag fra *H NMR-spekteret som er 40% rent. Skift i aromatomradet og integraler med hensyn pa

diarylamin 7.
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Figur 2.6: Utdrag fra *H NMR-spekteret som er 40% rent. Skift i alkanomrédet og integraler med hensyn pa

diarylamin 7. Integralene fra protonene pd TBDMS-gruppen samsvarer ikke med diarylamin 7.

Det ble ikke gjort videre opprensing pa fraksjonen som var 95% ren, da dette ville veere bade
tidkrevende og kreve mye lgsemiddel for en fraksjon som kun veide 120 mg, med omtrent
115 mg produkt. Fraksjonen som var 40% ren veide 667 mg, med omtrent 336 mg produkt.
Fra dette ble utbyttet beregnet til & vaere kun 17% mot et utbytte pa 93% i

referanseprosedyren, og reaksjon ble ikke ansett som vellykket.

Reaksjonen ble kun utfart én gang, og det var pa samme skala som i litteraturen. En repetisjon
av prosedyren 1-2 ganger, gjerne pa en lavere skala, hadde vert gunstig for a utelukke at det
har blitt gjort en tilfeldig feil. Det lave utbyttet kan ogsa vaere et resultat av at
reaksjonskolbene ikke ble degasset tilstrekkelig far reaksjonen ble satt i gang. Siden liganden
er sveert sensitiv for oksygen, sa kan en liten mengde oksygen vaere nok til & hindre at
ligandene aktiverer palladium-komplekset. Reaksjonen sto pa refluks over natten. Det er ikke
usannsynlig at temperaturen har veert ustabil og/eller for hgy i perioder, noe som gker
sannsynlighet for hydrolyse, spesielt nar en base er til stede. Til tross for dette ser det ut til at
TBDMS er en beskyttelsesgruppe som spaltes relativt lett av under Buchwald-Hartwig

betingelser. Derfor burde denne reaksjonen repeteres med mer hardfare beskyttelsesgrupper
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som taler betingelsene samtidig som de er enkle & avbeskytte uten at TBDPS samtidig blir

spaltet av.

2.2.2. Forsgk pa syntese av 3-((4-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)amino)fenol (7)

1) NaOr-Bu, Pd,(dba);, DavePhos,

TBDPSO\O\ + /@\ Toluen, 48 t, refluks TBDPSO\@\
Br HoN OH

2 2) 0,,4t,1t N
2 3

L,

7

Skjema 2.5: Forsok pad syntese av diarylamin 7 ved Buchwald-Hartwig aminering.

Reaksjon mellom utgangsstoffene bromfenol 2 og aminofenol 3, med NaOt-Bu som base og

et katalysatorsystem bestaende av Pd2(dba)s og DavePhos ligander, ga ikke diarylaminet 7.

Som falge av at diarylamin 7 ble dannet under aminering av bromfenol 2 og aminofenol 4, sa
var det interessant a undersgke om det var mulig & danne diarylamin 7 direkte fra bromfenol 2
og ubeskyttet aminofenol 3. Det hadde veert fordelaktig om en slik reaksjon hadde gitt
moderate eller hgye utbytter av diarylaminet 7. Dette kunne redusert totalsyntesen med to

trinn, ett trinn for beskyttelse av aminofenolen og et for avbeskyttelse.

'H NMR-spekteret av raoljen viste signaler som samsvarer med utgangsstoffene i tillegg til
andre svakere signaler som ikke var mulig a identifisere. Det ser blant annet ut til TBDPS-
gruppen har blitt spaltet av da koblingsmgnsteret til aromat-protonene pa bromfenolen ikke er

fremtredende i spekteret, se figur 2.7 og 2.8.

Det er tydelig at kjemoselektiviteten i reaksjonen endres nar aminofenolen ikke er beskyttet,

noe som resulterer i at Buchwald-Hartwig aminering ikke vil skje.

41



AN

I H |
W ‘ll‘,““l‘l '\l i | M jhl"l | | ‘l
DY VIV 'wﬁblw'”“”mﬂ/u""-"'»‘_!\,'uu A LU 4

T T T T T T T T T
7.9 7.8 77 76 75 74 73 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 8.7 86 6.5 64 6.3 6.2 6.1
Skift (ppm)

2800000

2600000

2400000

2200000

2000000

1800000

1600000

1400000

1200000

1000000

800000

600000

400000

200000

Intensitet

Figur 2.7: Utdrag fra 'H NMR-spekter av rdoljen etter Buchwald-Hartwig aminering uten TBDMS-beskyttelse,

signaler i aromatomraddet.
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Figur 2.8: Utdrag fra 'H NMR-spekter av rdoljen etter Buchwald-Hartwig aminering uten TBDMS-beskyttelse,

signaler i alkanomraddet.
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2.2.3 Syntese av N-[4-(tert-butyldifenylsilyloksy)fenyl]-3-metoksyanilin (9)
1) NaOt-Bu, Pd(OAc),, DavePhos,

TBDPSO TBDPSO
\©\ + O\ Toluen, 24 t, refluks \©\ /@\
Br HoN OMe 2) 02, 4,1t N OMe
9

2 5

94%

Skjema 2.6: Syntese av diarylamin 9 ved Buchwald-Hartwig aminering.

Reaksjon mellom utgangsstoffene bromfenol 2 og 3-metoksyaniline (5), med NaOt-Bu som
base og et katalysatorsystem bestaende av Pd2(dba)s og DavePhos ligander, ga diarylaminet 9
med et utbytte pa 94%.

Spektrale data fra NMR (figur 4.7 og 4.8) stemte godt overens med tidligere rapporterte data
fra Knolker med medarbeidere °, sett bort i fra at systemet i denne oppgaven mangler

metylgruppen i orto-posisjonen til metyleteren.

'H NMR-spekteret (figur 4.7) ligner i stor grad pa *H NMR-spekteret til diarylamin 6 (figur
4.6), der forskjellen er at diarylamin 9 har en metyleter istedenfor en TBDMS-gruppe.
Singlettene med integralene ni og seks fra TBDMS-gruppen er erstattet med en singlett pa
3.74 ppm (3H), som korresponderer til metylgruppen fra metyleteren. Samme gjelder *C
NMR-spekteret (figur 4.8), der vil to signaler fra TBDMS erstattes med ett signal for
metylgruppen pa metyleteren. Bade *H NMR og **C NMR-spektrene er rene.

Opparbeidingen for denne reaksjonen var enklere enn det var for aminering med TBDMS-
beskyttet aminofenol 4. Det var tilsynelatende mindre palladium-partikler igjen i
reaksjonsblandingen. *H NMR-spekteret fra raoljen viste et veldig rent produkt - det var ingen
biprodukter a se, samt at det var sveert lite utgangsstoff igjen. Opprensingen pa kolonne var
ogsa enkel. Denne reaksjonen ble utfart flere ganger der alle utbyttene var 67-94% eller
hgyere. Dette tyder pa at metyleter er en beskyttelsesgruppe som holder seg pa molekylet
under reaksjonen. Dette samsvarer med referanseprosedyren, som ogsa benytter metyleter.
Metyleter har ogsa starre elektrondonerende egenskaper enn det silyletere har, fglgelig vil
dette sannsynligvis vere et mer aktivert system enn det vi hadde da vi bruke TBDMS-
beskyttet aminofenol 4 som utgangsstoff. Med beste utbytte pa 94% mot et rapportert utbytte
93% ° sa var denne reaksjonen sveert vellykket.
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2.3. Forsgk pa direkte syntese av karbazol

2.3.1. Forsgk pa syntese av 2-((tert-butyldimetylsilyl)oksy)-6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-
9H-karbazol (8)

TBDPSO,

TBDPSO 1) K,CO;, Pd(OAc),, DavePhos,
Toluen, 100 °C, 48 t
+ » OTBDMS
2) AcOH, 0,,80 °C, 72t
Br HoN OTBDMS H
8

2 4

Skjema 2.7: Direkte syntese av karbazol 8.

Direkte syntese av karbazol ble utfgrt med utgangspunkt til det publiserte til Watanbe og

medarbeidere °°.

Det ble gjort et forsgk pa direkte syntese av karbazol 8 fra utgangsstoffene bromfenol 2 og
aminofenol 4. Reaksjonen var todelt, én del for C-N krysskoblingen, det vil si danning av
diarylamin 6, og én del for C-C krysskoblingen for & danne karbazol 8. *H NMR-spekteret av
rdoljen var kompleks, og det var ikke mulig a tekke en konklusjon. Spekteret viste en mulig
blanding av utgangsstoffer og muligens noe produkt, diarylamin 6 og/eller karbazol 8. Det ble

ikke prioritert & ta en videre opprensing av rdoljen

Reaksjonen ble utfgrt med flere avvik fra prosedyren av Watanbe og medarbeidere. |
referanseprosedyren ble det brukt Cs2COs som base. Dette er en sterkere base enn K2COs.
Derfor ble reaksjonen staende mye lengre sammenlignet med referanseprosedyren. Det ble
ogsa brukt en annen ligand, DavePhos istedenfor XPhos. DavePhos er noe mindre bulkete enn
XPhos, se figur 1.10, noe som kan pavirke grad av aktivering av palladium-komplekset. Det
ble heller ikke brukt oksygenballong i trinn to av prosedyren. Underskudd av oksygen i
reaksjonen kan ha fart til at den oksidative krysskoblingen ikke skjer eller skjer i liten grad.
En oksygenballong skulle vart brukt for a opprettholde en oksygenatmosfare under hele
reaksjonen. En annen viktig forskjell er at det ene utgangsstoffet som ble benyttet er
annerledes enn det i litteraturen hvor det benyttes fenyl triflat, med andre substituenter,
fremfor TBDPS-beskyttet bromfenol 2. Ulike substituenter pavirker naturligvis grad av
elektrondonering og aktivering av systemet. Alt i alt sa ble denne reaksjonen utfart med
mange avvik fra referanseprosedyren. Det ville derfor veere interessant a preve ut denne
reaksjonen under reaksjonsbetingelser som er mer like enn de i litteraturen for & se om dette
gir et moderat/hgyt utbytte av karbazol 8. Et hgyt/moderat utbytte hadde veert fordelaktig da

reaksjonen vil redusere opparbeiding og opprensing med ett trinn i totalsyntesen.
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2.4. Oksidativ krysskobling
2.4.1. Syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-2-metoksy-9H-karbazol (11)

Oksidativ krysskobling metode A ble utfart i henhold til det publiserte arbeidet til Knolker og
medarbeidere °. Metode B ble utfgrt med utgangspunkt i det samme arbeidet, der det ble gjort

en del endringer for a forsgke & optimalisere reaksjonen.

Metode A:

TBDPSO

TBDPSO
\O\ Q\ Pd(OAC)% Cu(OAC)zyoz O D
. o OMe
N OMe PivOH, 130 °C, 3t
H N
9 H

11
13%

Skjema 2.8: Syntese av karbazol 11 fra diarylamin 9 ved oksidativ krysskobling med konvensjonell oppvarming i
oljebad.

Ved a benytte Pd(OAc)2 og Cu(OAc)2 som katalysatorsystem under oksygenatmosfaere og
med konvensjonell oppvarming, ble diarylamin 9 dannet til karbazol 11 med et utbytte pa
13%.

Spektrale data fra NMR (figur 4.9 og 4.10) stemte godt overens med tidligere rapporterte data
fra Knolker med medarbeidere °, sett bort i fra at systemet i denne oppgaven mangler

metylgruppen i orto-posisjonen til metyleteren.

'H NMR-spekteret (figur 4.9) er synlig forskjellig fra *H NMR-spekteret til utgangsstoffet 9.
Danning av karbazolstruktur vil gi en plan forbindelse som ikke har evne til & rotere, samt at
vi far dannet et starre konjugert system. *H-NMR-spekteret viser tydelig at det symmetriske
koblingsmgnsteret til TBDPS-fenolen er borte. Dette er erstattet med tre separate signaler,
mest sannsynlig er dette dublettene ved 7.69 ppm (1H) og 7.03 ppm (1H), i tillegg til at ett
proton er inkludert i multipletten ved 7.45-7-35 ppm (7H). Denne multipletten korresponderer
ogsa til seks protoner fra fenylgruppene pa TBDPS. De resterende protonene fra fenylgruppen
er multipletten ved 7.81-7.78 ppm (4H), og de resterende protonene fra TBDPS er funnet ved
1.16 ppm (9H). Den brede singletten ved 7.65 ppm (1H) ser ut til & veere protonet pa aminet,
da dette protonet ikke er a se ved 5.4-5.5 ppm slik som tidligere. Dette skiftet blir flyttet
lengre opp da aminet blir inkludert i det aromatiske systemet. Tripletten ved 3.85 ppm (3H) er
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metylgruppen pa metyleteren, mens multipletten ved 6.81-6.75 ppm (3H) er protonene pa
aminofenoldelen. 3C NMR-spekteret (figur 4.10) viser 19 signaler mot 17 signalet i 1H
NMR-spekteret til utgangsstoff 9 (figur 4.8), til tross for at det ikke er endring i
karbonkjerner. Dette er som fglge av at det symmetriske koblingsmgnsteret pa TBDPS-

fenolen er brutt, slik at to signaler blitt til fire signaler i 13C NMR-spekteret.

Opparbeidingen av reaksjonsblandingen var noe utfordrende. Ved ekstrahering la svarte

palladium-partikler seg som en egen tredje fase mellom vannfasen og den organiske fasen.

Denne fasen lgser seg opp etter en stund, og den er sannsynligvis et resultat av en emulsjon

som dannes mellom pivalinsyre (PivOH) og kaliumkarbonat fasen. Likevel var det vanskelig

a unnga at noe organisk fase ble med i kaliumkarbonatfasen. Derfor var det viktig a vaske

denne fasen flere ganger med stylacetat for & unnga a miste produkt. *H NMR-spekter av

raoljen viste urenheter og mengden var tilsynelatende liten, men det var tydelig at det hadde

skjedd en reaksjon da spekteret skiller seg godt fra *H-NMR-spekteret (figur 4.7) til
utgangsstoffet 9. Som nevnt ovenfor sa var den tydeligste endringen at det symmetriske
koblingsmgnsteret var borte. Det ser heller ikke ut til at det var noe utgangsstoff igjen.

Signalene som ligger rundt 1 ppm er derimot vanskelige a forklare.

o
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Figur 2.9: H NMR-spekteret av raoljen etter oksidativ krysskobling ved konvensjonell oppvarming.
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Opprensing pa kolonne farste gang tok lang tid, brukte mye lgsemiddel og var veldig
krevende. Tynnsjikt viste at det kom ut flere ulike forbindelser kontinuerlig over veldig
mange fraksjoner. Det ble isolert fire fraksjoner med tilsynelatende fire ulike forbindelser, der
alle disse ble eluert ut ved heksan/EtOAc 15:1 eller ved et eluentsystem med stgrre andel
etylacetat. Det var svak overlapp av forbindelser, og det var ingen av forbindelse som sa ut til
a vere i starre mengde enn de andre. Det ble tatt *H NMR av disse fire fraksjonene for a
avgjare hvilken av disse som var produktet 11. Det viste seg at forbindelsen som kom ut farst
var karbazol 11, noe som heldigvis forkortet opprensingen pa kolonne ved senere utfarte
reaksjoner. *H NMR-spekter av alle fire fraksjonene er vist i figur 2.10. Her ser vi 'H NMR-
spekter av rent karbazol 11 nederst. De andre tre fraksjonene er ikke mulig & gi en god
tolkning pa, men de viser verken utgangsstoff eller produkt. Stort sett er det mest lgsemiddel.
Fraksjonen nest nederst viser noen svake signaler i aromatomradet, i tillegg til at det ser ut il

at metylgruppen fra metyleteren er der.
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Figur 2.10: *H NMR-spekter av alle fraksjonene etter opprensing pa kolonne. Nederst er farste fraksjon,

karbazol 11, nest nederst er andre fraksjon, nest gverst er tredje fraksjon og gverst er fjerde fraksjon.
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Utbyttet for reaksjonen var ogsa mye lavere enn forventet, kun 10%. Reaksjonen ble utfgrt pa
nytt i starre skala. Opparbeiding, spekter av raoljen og opprensing opplevdes likt pa starre
skala, og utbyttet ble ogsa lavt, kun 13%. | litteraturen °, som har et noe mer aktivt system
som falge av én ekstra metylgruppe, rapporteres et utbytte pa 50%. Som fglge av disse lave

utbyttene ble det utfert en rekke forsgk pa optimaliseringer av denne reaksjonen.

Det ble i starten rettet sgkelys pa opparbeidingen og om problemet 1a der. Som nevnt var det
vanskelig & fa skilt organisk fase fra vannfasen, og dermed kan noe av produktet ha blitt
veerende igjen i vannfasen. Mettet kaliumkarbonat ble brukt for a vaske ut rester av kobber,
og det er en sannsynlighet for at kobber kan ha dannet en kompleksbinding til aminet pa
karbazol 11, som videre vil kunne dra produktet videre med i vannfasen. Derfor ble det
forsgkt a beskytte diarylamin 9 med en p-nitrobenzensulfonyl (p-nosyl)-gruppe i forkant av
oksidativ krysskobling for a forhindre en eventuell kompleksdannelse. Det ble utfart tre
forsgk pa beskyttelse av aminet, der det ble forsgkt med tre noe ulike prosedyrer. Alle var
mislykket, og grunnen til dette er nok fordi basene som ble brukt var for svake. Et sterkere
base, eksempelvis NaH, ville sannsynlig gitt noe utbytte. Dannelse av N-(4-((tert-
butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)-N-(3-metoksyfenyl)-4-nitrobenzensulfonamid (10) fra

diarylamin 9 var mislykket for alle tre forsgkene, se skjema 2.9.

TBDPSO
p-NsCl, DIPEA TBDPSO
THF, 48 t, 1t
H OMe N OMe
9 ;|7 Ns

10

TBDPSO TBDPSO
1) p-NsCl, TEA, DCM, 0°C
2) 48 t, 1t
H OMe T OMe
9 p-Ns

10

TBDPSO
1) p-NsCl, TEA, DCM, TBDPSO
30 min 0°C
2) 72,1t
N OMe ) N OMe
9 |

p-Ns

10

Skjema 2.9: Forsgk pa p-nosyl beskyttelse av diarylamin 9 ved tre ulike prosedyrer.
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Etter tre mislykkede forsgk ble det bestemt & ta fokuset bort fra beskyttelse av amin og se pa

andre mulige grunner til at reaksjonen ikke gir gnsket utbytte.

Det ble forsgkt & innfare et ekstra vasketrinn i opparbeidingen, der reaksjonsblandingen ble
vasket med mettet ammoniumklorid far det ble vasket med mettet kaliumkarbonat. Da vasket
mettet ammoniumklorid ferst ut restene av kobber, far mettet kaliumkarbonat vasket ut
PivOH. Dette ga dessverre ingen endring i 'H NMR raolje-spekteret og mengde raolje var
ogsa svert liten. Det ble ogsa satt pa en reaksjon som sto over natten for a se om
reaksjonstiden var for kort til at nok produkt rakk a bli dannet. Her viste *H NMR-spekteret

av raoljen verken produkt eller andre biprodukter, det var sa og si kun lgsemiddel til stede.

For & forenkle opparbeidingen ble reaksjonsblandingen farst filtrert gjennom celite, slik at
mesteparten av palladium-partiklene ble fjernet far ekstrahering. Raolje spekteret ble renere,
men dette sa ikke ut til & pavirke utbyttet. Filtrering gjennom celite ble innfart som et ekstra
trinn i alle optimaliseringsforsgk som etterfulgte. En av reaksjonsbetingelsene er at reaksjonen
skal skje med oksygen til stede, og derfor ble reflukskolonnen fjernet for & se om god
oksygentilgang var kritisk for reaksjonen. | utgangspunktet skal ikke en reflukskolonne veere
ngdvendig a bruke, da blandingen ikke skal koke ved 130 °C. Dette alene ga heller ingen
endring i rdoljen. For & gi enda bedre oksygentilgang ble det koblet til en forenklet
oksygenballong til systemet for & danne oksygenatmosfeare i reaksjonskolben. Det sa ut til at
mengde raolje var noe starre, men renheten ble derimot ikke forbedret, se *H NMR-spekter av
rdoljen nederst i figur 2.11. Réoljen ble renset opp pa kolonne for a se om utbyttet var
forbedret. Fra tynnsjikt ble det observert at en annen forbindelse, i sveert liten mengde,
koeluerte med produktet. *H NMR-spekter av produktet bekrefter dette, se gverste spekter i
figur 2.11. Her ser vi at det er urenheter sammen med karbazol 11. Det var ikke mulig a
identifisere hva denne urenheten var. Fra vekt av fraksjonen og ved a vurdere integralene i
spekter, ble det estimert at utbyttet sannsynlig 1 pa en plass mellom 10-20%. Det var med

andre ord ingen stor forbedring.
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Figur 2.11: 'H NMR-spektrene etter oksidativ krysskobling med bruk av oksygenballong. @verste spekter viser

urent produkt etter kolonne, nederste spekter viser raoljen.

Et siste forsgk som ble gjort for a forbedre oksygentilgangen var a tilsette hydrogenperoksid.

Hydrogenperoksid vil etter tilsetting raskt dekomponere til vann og oksygen, se likning I11.
11: 2H,0, - 2H,0 + 0,

Denne reaksjonen vil generere oksygen direkte i lgsning. Pa denne maten vil oksygen i stgrre
grad bli gjort tilgjengelig i reaksjonsblandingen. Tilsetting av hydrogenperoksid ble gjort for
to reaksjoner, der forskjellen mellom disse reaksjonene var tidspunktet hydrogenperoksid ble
tilsatt. For farste reaksjon ble hydrogenperoksid tilsatt drapevis etter at reaksjonsblandingen
var oppvarmet til 130 grader. Dette ga en kraftig reaksjon da dekomponering av
hydrogenperoksid er eksoterm og avgir varme. *H NMR-spekteret av raoljen er vist nederst i
figur 2.12. | aromatomradet ser vi kun signaler i omradet der fenyl protonene fra TBDPS-
gruppen er. | tillegg er det flere signaler som kan vare de ni protonene pa tert-butyl gruppen.
Dette tyder pa at TBDPS-gruppen har blitt spaltet av som falge av tilsetting av
hydrogenperoksid. Det ble mest sannsynlig perioder med for hgy temperatur, i kombinasjon

med at vi har pivalinsyre til stede, slik at dette har resultert i hydrolyse av TBDPS.
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Reaksjonen ble derfor utfgrt pa nytt der hydrogenperoksid ble tilsatt etter at PivOH hadde
smeltet, det vil si omtrent 35-40 grader. Ved a gjere dette ble reaksjonen mindre voldsom og
vi unngikk at temperaturen steg mye over 130 grader. Etter tilsetting ble reaksjonsblandingen
raskt varmet opp til 130 grader. *H NMR-spekteret etter raoljen er ogsa vist i figur 2.12,
gverst. Resultatet ser ut til & bli det samme som for begge forsgkene. Dette viser at

hydrogenperoksid er et for kraftig reagens til at TBDPS klarer a holde seg pa molekylet.
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Figur 2.12: 'H NMR-spekter av raoljen etter oksidativ krysskobling med tilsetting av hydrogenperoksid.

Tilsetting ved 130 °C nederst, ved romtemperatur gverst.

Da resten av utgangsstoffet og/eller produktet ikke var a se i raolje spektrene i figur 2.12, sa
ble det foretatt en videre undersgking av vannfasene fra opparbeidingen for & se om det var
mulig a se rester av disse. Dette ble kun gjort for vannfasene fra reaksjonene der
hydrogenperoksid ble tilsatt ved 130°C. Vannfasene, mettet natriumkloridlgsning og mettet
kaliumkarbonat, ble ngytralisert med fortynnet natriumhydroksid, far de ble ekstrahert med
EtOAc, lgsemiddel ble dampet av og *H NMR-spektre ble tatt opp. Disse spektrene viste
ingenting annet enn lgsemiddel. Signaler som samsvarer med verken diarylamin 9 eller

karbazol 11 var ikke mulig a se.
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Det ble ogsa forsgkt & justere pa ekvivalenten til palladiumacetat for 4 se om dette er kritisk
for at reaksjonen skal kunne skje. Fra det publiserte arbeidet til Akermark og medarbeidere
60, s viste det seg at det var ngdvendig med 1 ekvivalent med palladiumacetat for a fa
syklisering av difenylaminer til & skje. Falgelig ble det utfart en reaksjon, pa sveert liten skala,
der ekvivalente mengder med utgangsstoff 9 og palladiumacetat ble brukt. *H NMR-spekteret
av raoljen viste dessverre at dette ikke farte til noen endringer. Det ble ogsa forsgkt a bruke
eddiksyre som lgsemiddel, da med reflukskolonne siden kokepunktet til eddiksyre er mye

lavere enn for PivOH. Dette ga heller ingen endring i *H NMR-spekteret til raoljen.

Ved dette stadiet i syntesen ble det diskutert mulige arsaker til hvorfor vart system gir lave
eller ingen utbytter. Utenom metylgruppen i orto-posisjon til metyleteren sa er systemet i
denne oppgaven identisk med den i referanseprosedyren. Systemet her er mindre aktivt pa
grunn av dette, men det virker usannsynlig at grad av aktivering mellom disse systemene skal
veere veldig ulike. TBDPS-gruppen er en stor og bulkete gruppe, og det er sannsynlig at dette
bidrar til sterisk hindring og at C-C koblingen dermed ikke kan skje. Fenolene og
fenylgruppen har fri rotasjon i forhold til hverandre, og det er mulig at den oksidative
krysskobling kan skje ved to andre nukleofile CH sentre. Denne forbindelsen har ikke blitt
observert i noen spekter, i tillegg til at den byr pa enda stgrre grad av sterisk hindring
sammenlignet med gnsket produkt karbazol 11. Derfor kan det hende at et diarylamin med en
mindre bulkete beskyttelsesgruppe vil gi et hgyere utbytte og/eller dannelse av flere

produkter.

Tabell 2.1 viser oversikt over endringene som nettopp har blitt diskutert, i tillegg til

resultatene fra disse.
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Tabell 2.1: Oversikt over endringer i reaksjonsbetingelsene og resultater.

Endringer som ble gjort som et forsgk

pa optimalisering

Resultat

Forsgk pa p-nosyl beskyttelse av amin

Beskyttelse av amin var mislykket

Ammoniumklorid lagt til som ekstra trinn i

vaskeprosedyren

Ingen endring av raoljespekter eller

mengde raolje

Lengre reaksjonstid, over natten

Raoljespekter viste at verken produkt
eller andre biprodukter hadde blitt

dannet.

Filtrere reaksjonsblandingen gjennom celite for

ekstrahering

Gjorde opparbeiding enklere og

spekteret noe renere.

Fjerner reflukskolonne

Ingen endring i raoljespekter.

Koble reaksjonskolben til oksygenballong.

Mulig at mengde raolje er noe starre.
Fikk ikke 100% ren olje etter kolonne.
Utbyttet ble beregnet til veere mellom
15-20%.

Tilsetting av H202 ved 130°C

Raoljespekter tyder pa at TBDPS-
gruppen spaltes av. Videre
undersgking av vannfasene ga ingen

resultater.

Tilsetting av H202 ved romtemperatur

Raoljespekter tyder pa at TBDPS-

gruppen spaltes av.

Ekvivalent mengde Pd(OAc)2 og utgangsmaterial

Ingen endring av raoljespekter

Eddiksyre som lgsemiddel fremfor PivOH

Ingen endring av raoljespekter
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Metode B:

TBDPSO,
TBDPSO
Pd(OAc),, Cu(OAc), O,
N oM AcOH, mikrobglgebestréling OMe
H ®  140°C, 1t N

H
1
79%

9

Skjema 2.10: Syntese av karbazol 11 fra diarylamin 9 ved oksidativ krysskobling med mikrobglge assistert

oppvarming.

Ved a benytte Pd(OAc)2 og Cu(OAc)2 som katalysatorsystem under oksygen og mikrobglge-
assistert oppvarming, ble diarylamin 9 dannet til karbazol 11 med et utbytte pa 79%.

Denne reaksjonen skiller seg fra metode A ved at den bruker mikrobglge-assistert oppvarming
fremfor konvensjonell oppvarming i oljebad. Som nevnt i innledningen s& har mikrobglge-
assistert oppvarming, for enkelte reaksjoner, vist seg a gi renere raoljer og kortere
reaksjonstider, noe som gir enklere og mer effektivisert opprensing. Det har ogsa vist seg a gi
hayere utbytter for flere reaksjoner. Det ble benyttet eddiksyre fremfor PivOH da eddiksyre er
flytende ved romtemperatur. Det er nemlig viktig at reagenser er godt blandet i forkant av
oppvarmingen slik at det ikke dannes temperaturgradienter med overoppheting av reagenser,
da dette kan bryte reagensene ned. For a sikre god blanding av reagenser ble det ogsa satt pa 2

minutters forhandsrgring far mikrobglgeoppvarmingen startet.

Den farste reaksjonen ble utfgrt pa liten skala med en blanding av lgsemidlene
tetrahydrofyran (THF) og PivOH, da THF bidro til & gjgre reaksjonsblandingen flytende ved
romtemperatur. Temperaturen ble satt til a veere 130 grader, i én time, slik som i litteraturen.
'H NMR-spekteret av raoljen viste tydelig at produktet 11 hadde blitt dannet, der mengden
urenheter var mye mindre enn tidligere. Det var ogsa noe utgangsstoff igjen. Dette sa veldig
lovende ut, sa derfor ble det bestemt a utfare flere reaksjoner pa mikrobglgeovnen for videre
optimalisering fremfor & utfare videre opprensing pa raoljen. Det ble heretter benyttet
eddiksyre som lgsemiddel, da eddiksyre bade er flytende ved romtemperatur og har hgyere
kokepunkt enn THF. Et hgyere kokepunkt pa lzsemiddelet ga starre spillerom med tanke pa
optimalisering av reaksjonstemperatur, da det var mulig & gke temperaturen betraktelig uten &

risikere at trykket i reaksjonsraret ble sa hgyt at mikrobglgeovnen ble skadet eller gdelagt.
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Siden dette er en reaksjon som er enkel og rask a gjennomfare, sa var det effektivt a utfare
mange reaksjoner pa liten skala for a optimalisere reaksjonsbetingelsene. Variasjon i
reaksjonstemperatur var det fgrste som ble undersgkt nermere. Reaksjonen ble utfart ved 130,
135, 140, 145, 150 og 160 °C for & se hvilken temperatur som ga hgyest utbytte. Det ble ogsa
utfert 2 paralleller for de fire laveste temperaturene. Tabell 2.2 viser beregnet utbytte for hvert

forsgk. Tallene er plottet i figur 2.13.

Tabell 2.2: Oversikt over beregnet utbytte fra hvert forsgk ved de ulike reaksjonstemperaturene.

Temperatur (°C) Utbytte (%)
130 70, 44

135 30, 60

140 72,79

145 33,59

150 50

160 30

Utbytte av karbazol 11 ved variasjon av
reaksjonstemperatur

100
80
60

40

Utbytte (%)

20

125 135 145 155 165
Reaksjonstemperatur (°C)

Figur 2.13: Graf (bld) som viser hvordan utbyttet varierer med reaksjonstemperaturen. De oransje punktene

viser utbytte for den andre parallellen. Det er de hgyeste utbyttene som er inkludert i grafen.
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Grafen viser at alle forsgkene ga bedre utbytte enn nar det det ble brukt konvensjonell
oppvarming. Her viser grafen, som er basert pa de bla punktene, hvordan utbytte av karbazol
11 varierer ved & benytte de ulike reaksjonstemperaturene. Det var forventet a fa en konkav-
liknende kurve med et maksimalt utbytte pa én av temperaturene far kurven vil begynne a ga
nedover. Ved hgy nok temperatur er det sannsynlig at det skjer en nedbrytning av produkitet.
Det ble utfart seks forsgk, én for hver av temperaturene. Plotting av disse punktene ga et
sikksakkmgnster fremfor en konkav kurve. Derfor ble det utfert fire nye forsgk ved de 4 fire
temperaturene, da maksimumet sa ut til & ligge ved ca. 140°C. Disse ble inkludert i plottet, og
det var store forskjeller mellom parallellene ved 130°C, 135°C og 145 °C. Den bla grafen er
basert pa de hgyeste utbyttene som ble beregnet, og viser en konkav kurve om vi ser bort i fra
utbyttet pa 135°C. Det er likevel ikke den starste forskjellen mellom utbyttene ved 130°C og
135°C, som var henholdsvis 70% og 60%. De oransje punktene viser de laveste utbyttene.

Variasjonen i utbyttene kan skyldes flere faktorer. For det fgrste var vi to personer som jobbet
med reaksjonene og opprensingene, falgelig kan utfgrelsen av prosedyren variere no. Det ble
ogsa jobbet med uthytter pa liten skala (57.6 mg), noe som ogsa gir starre usikkerhet i
beregnet utbytte. Konsekvensen av a miste produkt underveis er stgrre ved mindre skala
sammenlignet med starre skala. Spektrale data av raoljen til alle forsgkene var relativt ren,
men det var antydning til noe mindre rene raoljer ved 130°C. Om disse urenhetene ikke ble
fjernet under opprensing pa kolonne sa kan de ha bidratt til hgyere vekt, og derav hgyere
beregnet utbytte ved 130°C. Reaksjonene ved 135°C, 145°C og 160°C som ga de laveste
utbyttene (30%, 33% og 30%) ble ogsa forberedt i samme omgang og av samme person. Det
kan med andre ord ha skjedd en systematisk feil her. Ved a utfare flere paralleller ved de ulike
temperaturene, utfgrt av samme person, sa kunne et gjennomsnittlig utbytte ved hver
temperatur ha produsert en mer troverdig graf enn den i figur 2.13. Dette var det dessverre
ikke tid til & gjere her. Det ser uansett ut til at 140°C er den temperaturene som gir hgyest
utbytte (79% og 72%). Derfor ble det besluttet & bruke 140°C for videre optimalisering. De
haye utbyttene viste ogsa at kontinuerlig tilfarsel av oksygen atmosfere ikke var kritisk for

reaksjonen.

Videre ble det utfart reaksjoner ved 140°C der reaksjonstiden varierte. Det ble utfart
reaksjoner over 10, 20, 45, 90 og 120 minutter, i tillegg til at det allerede hadde blitt utfert to
reaksjoner ved 60 minutter. Tabell 2.3 viser beregnet utbytte for hvert forsgk. Hayeste utbytte
for 60 minutter er inkludert her. Tallene er plottet i figur 2.14.
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Tabell 2.3: Oversikt over beregnet utbytte fra hvert forsgk ved de ulike reaksjonstidene.

Reaksjonstid (minutter) Utbytte (%)
10 49
20 52
45 61
60 79
90 55
120 43

Utbytte av karbazol 11 ved variasjon av
reaksjonstid

100
80
60

40

Utbytte (%)

20

0 50 100 150
Reaksjonstid (minutter)

Figur 2.14: Graf som viser hvordan utbytte varierer med reaksjonstemperaturen.

Grafen i figur 2.14 viser en konkav liknende kurve, der det er tydelig at en reaksjonstid pa 60
minutter gir hgyest utbytte (79%). Videre optimalisering kunne veert gjort ved a utfgre flere
paralleller og med kortere tidsintervaller mellom 60 minutter og 90 minutter for a se om det er
mulig & oppna et hgyere utbytte. Dette tok vi ikke oss tid til her.

Da denne reaksjonen ble utfgrt pa starre skala, her ti ganger starre, sa viste *H NMR-

spektrene av rdoljen at det var stgrre andel av utgangsstoff igjen. Opprensing pa kolonne tok
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ogsa lengre tid og utbyttene var lavere (47% og 49%). Reaksjonsrgret som ble brukt for stor
skala var sterre enn det som ble brukt for liten skala, men var ikke ti ganger sa stort. Det ble
med andre ord ikke tilsatt ti ganger sa mye lgsemiddel, og det er sannsynlig at
mikrobglgestralene ikke nar fram til reagensene like effektivt som ved liten skala. Bruk av
starre reaksjonsrar var ikke mulig for mikrobglgeovnen brukt her. Derfor ble det ved et nytt
forsgk brukt en starre rgremagnet for bedre omrgring, samt at reaksjonstiden ble forlenget til
75 minutter for & gi reagensene bedre tid til & reagere. Dette ga utbytter pa 72-78%. Det var
fortsatt noe utgangsstoff igjen, sa det er mulig at ved & gke reaksjonstiden enda mer vil gi

bedre utbytte pa starre skala.

Med beste utbytte pa 79% mot et utbytte 70% i litteraturen ° sa var denne reaksjonen svart
vellykket. Det ser ut til at en temperatur pa 140°C fremfor 130°C gir et bedre utbytte, samt at
en reaksjonstid pa minst 75 minutter gir bedre utbytte for reaksjoner pa sterre skala. Bruk av
eddiksyre er mer gunstig enn a bruke PivOH, da dette sikrer en bedre blanding av reagenser

far mikrobglgeoppvarmingen.

2.5. Klgving av metyleter
2.5.1. Syntese av 6-((tert-butylfenylsilyl)oksy)-9H-karbazol-2-ol (12)

TBDPSO, TBDPSO

1) BBry, DCM, 20 min, -78°C
OMe %) 30 min,-78°C OH

N 2 timer, -10 °C N
H 23 timer, rt H

11 12
85%

Skjema 2.10: Syntese av monobeskyttet karbazol 12 ved klgving av metyleter pa dobbeltbeskyttet karbazol 11.

Klgving av metyleter ble utfgrt i henhold til det publiserte arbeidet til Kndlker og
medarbeidere °. Ved forsiktig tilsetting av bortribromid (BBr3) ved -78°C, ble dobbelbeskyttet
karbazol 11 dannet til monotbeskyttet karbazol 12 med et utbytte pa 85%.

Spektrale data fra NMR (figur 4.11 og 4.12) stemte godt overens med tidligere rapporterte
data fra Knolker med medarbeidere °, sett bort i fra at systemet i denne oppgaven mangler

metylgruppen i orto-posisjonen til metyleteren.
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'H NMR-spekteret (figur 4.11) samsvarer godt med *H NMR-spekteret for karbazol 11 (figur
4.9), der eneste forskjellen er at singletten for metylgruppen pa metyleteren ved 3.85 ppm
ikke er & se. Det samme gjelder for 13C NMR-spekteret (figur 4.12). Signalet ved 55.59 ppm,
som vi finner 13C NMR-spekteret (figur 4.10) for karbazol 11, er ikke a se i figur 4.12.

Utfaring av reaksjonen var uproblematisk. Det var viktig a veere sveert forsiktig med tilsetting
av BBrs for a unnga at reaksjonen ble for voldsom. Fgrste gang reaksjonen ble utfgrt som var
pa liten skala (50.01 mg), ble et hgyt utbytte oppnadd (80%). *H NMR-spekter av raoljen
viste svart rent produkt og uten antydning til startmateriale. Det ble utfart opprensing pa

kolonne til tross for at dette kanskje ikke var ngdvendig. Opprensingen var enkel.

Da reaksjonen ble utfart pa stgrre skala (501 mg), totalt fire ganger, ble utbyttene derimot
halvert (mellom 33-45%). Raoljen var ogsa mye mer uren og opprensing pa kolonne var sveert
tidkrevende. Det var ikke mulig & fa det helt rent pa kolonne, og eksakt hva slags
forurensingen som koeluerte med produktet var ikke mulig & bestemme. Derfor var det kun
mulig & beregne et omtrentlig utbytte. Ved bruk av tynnsjikt under opprensing pa kolonne sa
det tilsynelatende ut til at kun produktet eluerte ut ved EtOAc/heksan 1:4. Av *H NMR-
spekteret ser vi at dette derimot ikke stemmer. Spekteret viste antydning til en eller anen
forurensing. Det ble forsgkt & rense opp pa kolonne i to omganger, men oljen forblir like uren.
Tynnsjikt av raoljen viste ogsa en sveert intens flekk pa tynnsjikt som ikke eluerte i
diklormetan (DCM), og som fglgende ma vere veldig polar. Det ble ikke konkludert med hva
denne forbindelsen var, men det kunne muligens veere et salt. Denne flekken ble ikke
observert pa tynnsjikt av raoljen etter reaksjon ved liten skala. Figur 2.15 viser 'H NMR-
spektrene av raoljen for bade liten og stor skala. Her er det tydelig at ved liten skala er raoljen
renere. Figur 2.16 viser 'H NMR-spektrene av produkt etter kolonne for bade liten og stor

skala. Ogsa her ser vi stor forskijell i renhet.
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Figur 2.15: Viser *H NMR-spekter av raoljen ved liten skala (nederst) og stor skala (averst).
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Figur 2.16: Viser *H NMR-spekter av produkt etter opprensing pa kolonne, bade ved liten skala (nederst) og stor

skala (gverst).
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Det ble forsgkt flere endringer i betingelsene for a forbedre utbyttene. Det ble farst forsgkt &
tarke DCM i forkant av reaksjonen, da reaksjonen var sveert sensitiv for vann. Dette ga ikke
bedre utbytte. Siden det var 4 maneder siden reaksjonen ble utfgrt farste gang pa liten skala,
sa ble reaksjonen forsgkt igjen pa liten skala for a sjekke om det var noe i veien med BBrs-
Igsningen. Reaksjonen gikk utmerket, raoljen var ren og utbyttet ble 85%. Da det ikke sa ut til
at det var noe galt med reagensene, sa ble det forsgkt & forlenge reaksjonstidene for alle
trinnene. Tilsettingen av BBr3 ble utfart over 1 time, reaksjonsblandingen ble omrart ved -
78°C i 2 timer, deretter omrgring ved -10°C i 5 timer, og til slutt omrgring ved romtemperatur
i 36 timer. Det ble ogsa innfart to ekstra vasketrinn med natriumkloridlgsning for a se om

dette gjorde raoljen renere. Ingen av disse endringene ga hgyere utbytte.

Hva som er forklaringen pa hvorfor reaksjonen oppfarer seg annerledes og gir halvert utbytte
pa starre skala er ukjent. Det er mulig at reaksjonen med BBr3 blir for kraftig ved starre skala,
slik at en andel av dannet produkt enten brytes ned og/eller at en andel av utgangsstoffet
brytes ned. Dette virker ikke veldig sannsynlig siden det er snakk om en skala pa kun 501 mg
utgangsstoff, noe som ikke regnes som stor skala om vi sammenlikner med industriell skala.
Det er ogsa mulig at det skjer en reaksjon mellom BBr3 og nitrogenet pa karbazol-enheten,
enten far eller etter dannelse av produkt, men dette er bare spekulasjoner. Det kan veere
interessant a beskytte aminet pa diaraylaminet 9 i forkant av den oksidative krysskoblingen og

klgvingen av metyleteren for & se om dette vil gi hgyere utbytter av produktet 12.

Med beste utbytte pa 85% mot et rapportert utbytte pa 80% ° sa var denne reaksjonen svart
vellykket pa liten skala (50.1 mg). Ved starre skala blir utbyttet halvert og det var ikke mulig
a fa produktet som en ren olje, falgelig var reaksjonen mindre vellykket ved oppskalering av

utgangsstoff.
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2.5. Orto-formylering

2.5.1. Forsgk pa syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-2-hydroksy-9H-karbazol-3-
karbaldehyd (13a)

Metode 1:

TBDPSO \
TBDPSO, (a)

MgCl,, TEA, (CH,0),
OH MeCN, refluks, 1-5 timer
OH

N
H

N
12 H
13a/13b ) O

Skjema 2.11: Forsgk pa syntese av formylert karbazol 13a fra karbazol 12 ved bruk av orto-formylering utviklet

av Skattebgl og Hofslagkken.

Orto-formyleringen ble utfgrt i henhold til det publiserte arbeidet til Hofslgkken og Skattebgl
57, En reaksjonsblanding bestaende av karbazol 12 i tgrket acetonitril, med tarket MgCI2/TEA
som basesystem, ble tilsatt tarket paraformaldehyd. Denne reaksjonen ga ikke gnsket produkt
13a.

Orto-formylering av karbazol 12 vil hgyst sannsynlig gi en blanding av to produkter,
forbindelse 13a og 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-2-hydroksy-9H-karbazol-1-karbaldehyd
(13b), da begge orto-posisjonene til hydroksylgruppen er tilgjengelige, se figur 2.17. For
denne reaksjonen var det knyttet spenning til utbytteforholdet mellom disse regioisomerene,

samt hvor krevende en separasjon av disse ville veert.

TBDPSO

O

13a 13b <0

TBDPSO

Figur 2.17: Strukturen til regioisomerene 13a og 13b som kan bli dannet etter orto-formyleringen.

Reaksjonen ble utfert til sammen fire ganger, der temperaturen og renheten pa utgangsstoffet

12 varierte. | forkant ble en testreaksjon med 4-bromfenol 2 ble utfgrt for & sjekke om det var
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noe i veien med reagensene. Bade TEA og acetonitril ble tarket ved destillasjon far
testreaksjonen, og reaksjonen sto under refluks i 4 timer. Utbyttet av testreaksjonen ble 32%,
der det var en god del startmaterialet igjen. Dette er et relativt lavt utbytte med tanke pa at
Skattebgl og Hofslgkken fikk 78% utbytte etter orto-formylering av 4-klorfenol etter 3.5
timer ved refluks . Dette er en forbindelse som er veldig lik 4-bromfenol 2. Det er
avgjerende at vi har helt tarre betingelser under reaksjonene for at orto-formyleringen skal
skje. Det lave utbyttet kan derfor skyldes at reagensene MgCl2 og paraformaldelyd ikke var
tarre nok. Disse ble ikke tarket pa forhand. Det er mulig at en forlenget reaksjonstid ville gitt
gkt utbytte.

MgCl2 og paraformaldehyd ble tarket i vakuumkammer under varme for orto-formylering ble
forsgkt pa karbazol 12. Det ble satt pa to reaksjoner, én ved 4 timer og én ved 5 timer.
Utgangsstoffet var heller ikke helt rent etter klgving av metyleteren. *H NMR-spektrene av
raoljen viste ingen tegn til at verken produkt 13a eller 13b hadde blitt dannet. Tilstedevaerelse
av disse forbindelsene ville gitt en singlett ved 9-10 ppm for formylgruppen. Det var heller
ikke synlig tegn til at det var utgangsstoff igjen. tH NMR-spekteret ser derimot ut til a
inneholde rester av TBDPS-gruppen, da vi ser ujevne bredde topper i aromatomradet og en
singlett ved omtrent 1.3 ppm, se figur 2.18. | samme figur er ogsa rdoljespekteret etter ny
reaksjon ved 4 timer, med rent utgangsstoff 12, samt ny reaksjon ved kun 1 time, med urent
utgangsstoff. Alle fire reaksjonene gir samme resultat. Det er antydning til en sveert liten
singlett rett under 10 ppm for de to siste reaksjonene, noe som kan tyde pa at det har blitt
dannet en sveert liten mengde av enten 13a eller 13b. Hvis dette er tilfellet, er uansett utbyttet

ekstremt lavt.
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Figur 2.18: 'H NMR-spektrene av raoljen etter reaksjon ved 1 time med urent utgangsstoff (averst), ved 4 timer
med rent utgangsstoff (nest gverst), ved 4 timer med urent utgangsstoff (nest nederst), ved 5 timer med urent

utgangsstoff (nederst).

Det er tydelig at reaksjonstiden ikke har noe & si. Samme gjelder for renheten pa
utgangsstoffet 12 og tarrheten til reagensene. Reaksjonsbetingelsene ser ut til & vaere for
kraftig til at TBDPS-gruppen klarer & holde seg pa molekylet, og kombinasjonen av
basesystemet og hgy temperatur ser ut til & hydrolysere bindingen mellom TBDPS og resten
av molekylet. Det ble ikke funnet en god forklaring pa hvorfor dette skjer. TBDPS-gruppen
har tidligere klart & holde seg pa molekylet under Buchwald-Hartwig betingelser, som har et
annet basessystem, men har en hgyere temperatur og en betraktelig lengre reaksjonstid enn
det som ble brukt i orto-formyleringen. Det er ogsa en mulighet at nitrogenet pa karbazol-
enheten forstyrrer reaksjonen pa en eller annen mate, slik det ogsa ble foreslatt for klgvingen
av metyleteren. Nitrogenet kan muligens pavirke graden av hvor aktivt systemet er for

hydrolyse av TBDPS-gruppen.

Det ble utfart to nye testreaksjoner for & undersgke teorien om reaktiviteten til nitrogenet
narmere. Orto-formyleringen ble utfgrt pd TBDPS-bromfenol 4 for & se om TBDPS ble
spaltet av. Reaksjonstiden var 4 timer. 'H NMR-spekter av raoljen viste kun utgangsstoff,
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som béde var rent og intakt. TBDPS-gruppen ble altsa ikke spaltet av. Orto-formyleringen ble
ogsa utfgrt pa en blanding av ekvivalente mengder av TBDPS-bromfenol 4 og karbazol 11 for
a se om TBDPS-gruppen ble hydrolysert av pa begge forbindelsene. Fra *H NMR-spekteret
ser det ut til at TBDPS-bromfenol 4 forblir intakt, mens karbazol 11 blir brutt ned, se figur
2.19. Integralene for TBDPS-protonene er hgyere enn fire, seks og ni, noe som mest
sannsynlig skyldes tillegg av avspaltet TBDPS fra karbazol 11. Protonsignalene fra karbazol-
enheten og metoksygruppen er heller ikke a se her. Dette styrker teorien om at nitrogenet i

karbazol-enheten pavirker reaksjonen pa én eller annen mate.
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Figur 2.19: 'H NMR-spekter av raoljen etter orto-formylering med karbazol 11 og TBDPS bromfenol 4 i
reaksjonsblandingen.

Orto-formylering av karbazol 12 var mislykket, og det er mulig at nitrogenet kan vare
arsaken til dette. Beskyttelse av diarylaminet 9 burde praves ut for & se om dette gir utbytte av
de formylerte karbazolene 13a og 13b. Bruk av en beskyttelsesgruppe som sitter enda bedre

pa molekylet enn det TBDPS-gruppen gjgr burde ogsa undersgkes nermere.
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Metode B:

TBDPSO, \
1) Vandig NaOH, CHCl;, TBDPSO

70°C, 10 min
OH  %)70-75°C, 20 min D O
OH
N
H

12 H -
13a/13b  ,°

Skjema 2.12: Forsgk pa syntese av formylert karbazol 13a fra karbazol 12 ved bruk av orto-formylering utviklet

av Reimer og Tiemann.

Orto-formyleringen ble utfert i henhold til det publiserte arbeidet til Wynberg og Meijer 52,
En reaksjonsblanding bestaende av vandig NaOH og karbazol 12 ble forsiktig tilsatt

kloroform. Denne reaksjonen ga ikke gnsket produkt karbazol 13a.

Reimer-Tiemann-reaksjonen er en tradisjonell orto-formylerings-reaksjon som involverer
relativt harde betingelser. Reaksjonen mellom den sterke basen og kloroform er kraftig og ma
utferes med forsiktighet. Det var ikke store forhapninger om at denne reaksjonen skulle vere
vellykket, da orto-formyleringen til Skattebgl og Hofslgkken bruker mildere betingelser. Det
var likevel interessant & prgve ut Reimer-Tiemann-betingelser for & se om systemet vart
reagerer pa samme mate her. Reaksjonen ble kun utfgrt én gang, og selv med forsiktig
tilsetting var det synlig kraftig reaksjon ved tilsetting av kloroform. *H NMR-spekteret av
raoljen viste omtrent samme resultat som tidligere. TBDPS-gruppen ser ut til & bli spaltet av,
se figur 2.20.
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Figur 2.20: 'H NMR-spekteret av raoljen etter Reimer-Tiemann reaksjon.

Orto-formylering ved bruk av Reimer-Tiemann-reaksjonen var mislykket. Om dette skyldes

at reaksjonsbetingelsene er for harde, at nitrogenet reagerer med reagensene, eller som fglge

av en kombinasjon av dette, er ikke mulig a gi en endelig konklusjon pa.
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3. Konklusjon og videre arbeid

Beskyttelse av 2-bromfenol 1 med TBDPS var en uproblematisk reaksjon som ga hgye
utbytter. Beskyttelse av 3-aminofenol 3 med TBDMS var en reaksjon som ga hgye utbytter,
men det var ikke mulig og fa isolert alt av produktet 4. Nedjustering fra 3 til 1.4 ekvivalenter
av TBDMSCI gjorde opprensing enklere og en hgyere andel produkt ble isolert. En videre
nedjustering av ekvivalenter ble ikke utfert. Dette er noe som kan bli utprevd videre for a se

om opprensingen blir enda enklere.

Aminering ved bruk av Buchwald-Hartwig-reaksjonen ble ferst utfart med TBDMS-beskyttet
aminofenol 4. Denne reaksjonen sa ut til & gi to produkter — det gnskede produktet diarylamin
6 og diarylamin 7, der TBDMS-gruppen hadde blitt hydrolysert av pa diarylamin 7. TBDMS-
gruppen ser ut til & veere en gruppe som ikke taler Buchwald-Hartwig-betingelsene. Utbyttet
av diarylamin 6 var dessuten lavt. Aminering ble deretter forsgkt ved bruk av ubeskyttet 3-
aminofenol 3. Aminering ble deretter forsgkt ved bruk av 3-metoksyanilin 5. Denne

reaksjonen gikk utmerket og ga hgye utbytter.

Oksidativ krysskobling var reaksjonen som bydde pa mest utfordringer. Det ble investert mye
tid for & oppna gode utbytter av produkt 11. Ved bruk av konvensjonell oppvarming ble
utbyttene lave. Det ble forsgkt en rekke endringer i reaksjonsbetingelser, men utbyttene forble
lave. Forsgk pa beskyttelse av diarylaminet 9 med p-nosyl var mislykket. Ved bruk av
mikrobglge-assistert oppvarming ble utbyttene betraktelig hgyere. Det ble gjort
optimaliseringer med hensyn pa reaksjonstemperatur og reaksjonstid, der beste utbytte ble
oppnadd ved a bruke eddiksyre som lgsemiddel, ved 140°C i 1 time. Ved en tidobling av
mengde utgangsstoff matte reaksjonen sta i 1 time og 15 minutter for & oppna tilsvarende
utbytter. Det er mulig at en forlenging av reaksjonstiden med 5-10 minutter hadde gitt enda
bedre utbytter pa sterre skala.

Klgving av metyleter var en reaksjon som gikk utmerket og ga hgye utbytter nar den ble utfert
pa liten skala. En tidobling av utgangsstoff ga derimot et halvert utbytte i tillegg til at det ikke
var mulig & oppna et rent produkt. Forurensingen ble ikke identifisert. Det er mulig at

reaksjonsbetingelsene ble for kraftige ved a bruke starre mengde utgangsstoff. En annen teori
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er at nitrogenet i karbazol-enheten pavirker reaksjonen pa en eller annen mate. Det hadde veert
interessant a undersgke om en beskyttelsesgruppe knyttet til aminet ville gitt endringer i

renhet og utbytte ved stor skala.

Orto-formyleringen ved bruk av Skattebgl-Hofslgkken-betingelser og Reimer-Tiemann
betingelser var ikke vellykket. Reaksjonene ble utfgrt ved 1, 4 og 5 timer. Verken produkt 13a
eller 13b ble dannet. Réaoljespekteret indikerer at TBDPS-gruppen blir hydrolysert av. Dette
tyder pa at TBDPS-gruppen tilknyttet dette systemet ikke taler reaksjonsbetingelsene. Test
med TBDPS-bromfenol 2 under Skattebgl-Hofslgkken betingelser ga tilsynelatende ikke
hydrolyse av TBDPS-gruppen, mens test med karbazol 11 sa ut til & hydrolysere TBDPS-
gruppen. Vi har en ingen god forklaring pa hvorfor denne uventede hydrolysen skjer. Det er
mulig at nitrogenet pa karbazol-enheten pavirker reaksjonen slik som foreslatt for klgvingen
av metyleteren. Det kunne ogsa veere aktuelt a ta utgangspunkt i en annen, mer robust
beskyttelsesgruppe framfor TBDPS-gruppen. Beskyttelse ved bruk av en benzyleter kunne
veere én mulighet. For Skattebgl-Hofslgkken-reaksjonen kunne det veert interessant a variere
reaksjonsbetingelsene for a se om dette gir utbytte. Eksempelvis kan lgsemiddelet acetonitril
byttes ut med THF eller DCM, i tillegg til at justering av ekvivalentene til reagensene kunne
veere aktuelt a teste ut. Det eksisterer i dag en rekke velkjente metoder for orto-formylering.

Utpreving av disse metodene er noe som tas med i videre arbeid.

For & na malemolekylet Clausenalansine A gjensto det tre trinn i totalsyntesen som var
utgangspunktet for oppgaven. Blant disse er orto-formyleringen. Det kunne veert interessant
forsgke a danne karbazol-enheten ved bruk av andre prosedyrer. Blant annet kunne
prosedyren utviklet av Watanabe og medarbeidere *° blitt forsgkt pa nytt, da med mindre
avvik fra prosedyren. Narlawar og medarbeidere 2 har ogsa utviklet en prosedyre som gir
karbazol-enheten ved a bruke Suzuki-Miyaura-reaksjonen etterfulgt av syklisering ved bruk
av trifenylfosfin. Generelt kunne det veert interessant a teste ut systemet i denne oppgaven

med andre beskyttelsesgrupper, bade pa hydroksylgruppene og pa nitrogenet.
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4. Eksperimentelt

Alle oksygen- og vannsensitive reaksjoner ble utfgrt under nitrogen atmosfare.
Alle reagensene som ble brukt ble kjgpt fra kommersielle leverandgrer.

Lasemidlene som ble benyttet var av teknisk kvalitet. | reaksjoner der tarre lgsemidler var
ngdvendig ble flasker forseglet med septum benyttet, og lgsemiddelet ble tatt ut med sprayte.
Tarre lgsemidler og faste kjemikalier som allerede var apnet og oppbevart en lengre periode

ble tarket for a fjerne vann.
Alle syntetiserte forbindelser ble oppbevart kaldt (0 — 4 °C).

Tynnsjiktskromatografi (TLC) ble utfert pa plater av typen Merck TLC Silica gel 60 F2s4, der
UV-lys ble brukt til detektering av kromoforer.

Silica gel 60 (40-63 um) fra Merck ble brukt som stasjonarfase til opprensing i flashkolonne-

kromatografi.

NMR-spektre ble tatt opp pd et Bruker Ascent 400-instrument ved 25°C ved 400 MHz for *H
NMR og 100 MHz for 13C NMR. CDCl; ble brukt som lgsemiddel der referanse toppene ble
kalibrert til 7.26 ppm (*H NMR) og 77.00 ppm (**C NMR). Koblingskonstanter rapporteres i
Hertz (Hz) og kjemiske skift rapporteres i parts per million (ppm). Spektrene ble behandlet i

MestReNova 14.2.2.
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4.1. Syntese av (4-bromfenoksy)-tert-butyl-difenylsilan (2)

TBDPSO

Br
2

Syntesen ble utfgrt i henhold til det publiserte arbeidet til Knélker og medarbeidere °.

Til en blanding av 4-bromfenol (1) (3.05 g, 17.6 mmol) i DMF (36 mL) ble det tilsatt
imidazol (2.37 g, 34.8 mmol). Blandingen ble omrert i 10 min ved romtemperatur fgr
TBDPSCI (7.0 mL, 7.4 g, 27 mmol) ble tilsatt drapevis. Blandingen sto pa omrgring i to dagn
ved romtemperatur for vandig 1 M HCI (40 mL) ble tilsatt. Vannfasen ble separert og
ekstrahert med DCM flere ganger. De kombinerte organiske fasene ble vasket med mettet,

vandig NH4CI, deretter flere ganger med natriumkloridlgsning, og til slutt tarket over

MgSOa. Lesemiddelet ble fjernet in vacuo og raoljen ble renset opp ved flashkolonne

kromatografi (silika gel, heksan). Dette ga produktet 2 som en ren fargelgs olje.

Utbytte: 6.8353 g (94%)
Rt - verdier: 0.217 (heksan), 0.864 (DCM)

Data:

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7.72-7.69 (m, 4H), 7.47-7.36 (m, 6H), 7.19 (dt, J = 8.9, 2.2
Hz, 2H), 6.64 (dt, J = 8.8, 2.2, 2H), 1.11 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 154.89, 135.60, 132.57, 132.22, 130.20, 128.01 121.62,
113.49, 25.29, 19.57.
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Figur 4.1: 'H NMR-spekter av (4-bromfenoksy)-tert-butyl-difenylsilan (2).
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Figur 4.2: 3C NMR -spekter av (4-bromfenoksy)-tert-butyl-difenylsilan (2).



4.2. Syntese av (3-aminofenoksy)-tert-butyl-dimetylsilan (4)

H,N OTBDMS
4

Syntesen ble utfart i henhold til det publiserte arbeidet til Schiaffino-Ortega og medarbeidere
58

Til en lgsning av 3-aminofenol (3) (1 equiv) i DCM ble TBDMSCI (1,4 equiv), DMAP (0.1
equiv) og TEA (3 equiv) tilsatt. Lgsningen ble omrart i ett degn ved romtemperatur. Deretter
ble reaksjonsblandingen vasket med H20 flere ganger, og de kombinerte organiske fasene ble
ekstrahert med DCM to ganger. De kombinerte organiske lagene ble tarket over N2SOa4 og
filtrert far lesemiddelet ble dampet av in vacuo. Raoljen ble renset opp ved flashkolonne
kromatografi (silika gel, ACOEt/Heksan, 1:50). Dette ga produktet 4 som en oransje olje.
Utbyttet ble beregnet fra andel ren olje som ble isolert (1.6052 g) samt fra de urene andelene
ved a bruke *H NMR-spektrene (95% og 85% rent, ble beregnet til a veere omtrent 1.4780 g
0g 2.3090 g produkt).

Utbytte: 5.3922 g (88%)
Rt - verdier: 0.074 (EtOAc/heksan, 1:50) og 0.571 (DCM)

Data:

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7.01 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.32-6.27 (m, 2H), 6.22 (t, J = 2.2
Hz, 1H), 3.61 (s, 2H), 1.02 (s, 9H), 0.22 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 158.75, 147.80, 129.97, 110.47, 108.58, 107.18, 25.79,
18.26, 4.31.
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4.3. Syntese av N-[4-(tert-butyldifenylsilyloksy)fenyl]-[3-(tert-
butyldimetylsilyloksy)anilin] (6)

TBDPSO

OTBDMS

Iz

Syntesen ble utfgrt i henhold til det publiserte arbeidet til Knélker og medarbeidere °.

En lgsning av anilinet (4) (6.40 mmol), Pd2(dba)s (260 mg, 284 mmol), DavePhos (248 mg,
630 mmol) og NaOt-Bu (701 mg, 7.29 mmol) i toluen (66 mL) ble degasset og varmet opp til
reflukstemperatur under kraftig omrgring. En degasset lgsning av 2 (2.01 g, 4.89 mmol) i
toluen (28 mL) ble tilsatt reaksjonsblandingen. Reaksjonsblandingen sto under omrgring ved
refluks i ett degn under nitrogen atmosfaere, deretter i 4 timer under luft. Reaksjonsblandingen
ble filtrert over celite og vasket med EtOAc. Den organiske fasen ble vasket med
natriumkloridlgsning, tarket over MgSOas, og lasemiddelet ble dampet av in vacuo. Raoljen
ble renset opp ved flashkolonne kromatografi (silika gel, ACOEt/Hexane, 1:40). Dette ga
produktet (6) som en oransje olje med 95% renhet. Utbyttet ble beregnet fra de urene
andelene ved & bruke *H NMR (40% og 95% rent, henholdsvis 0.3364 g 0og 0.1150 g
produkt).

Utbytte = 0.4514 g (17 %)

Rt - verdier: 0.480 (EtOAc/heksan 1:40) og 0.938 (DCM)

Data:

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7.77-7.74 (m, 4H), 7.47-7.36 (m, 6H), 7.07 (t, = 8.0 Hz,
1H), 6.87 (dt, J = 8.8, 2.2 Hz, 2H), 6.73 (dt, J = 8.7, 2.2 Hz, 2H), 6.49-6.46 (m, 1H), 6.39 (t, J
= 2.2, 1H), 6.32-6.34 (m, 1H), 5.39 (s, 1H), 1.14 (s, 9H), 0.9 (s, 9H), 0.18 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 156.78, 151.05, 146.34, 135.96, 135.69, 133.21, 129.97,
129.94, 127.88, 121.80, 120.37, 111.51, 109.22, 107.51, 26.70, 25.84, 19.59, 18.33, 4.25.
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Figur 4.6: *3C NMR-spekter av N-[4-(tert-butyldifenylsilyloksy)fenyl]-[3-(tert-butyldimetylsilyloksy)anilin] (6).
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4.4. Forsgk pa syntese av 3-((4-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)amino)fenol
(7)

TBDPSO. : :
N OH

H
7

Syntesen ble utfgrt i henhold til det publiserte arbeidet til Knélker og medarbeidere °.

En lgsning av 3-aminofenol (3) (6.40 mmol), Pd2(dba)s (260 mg, 284 mmol), DavePhos (248
mg, 630 mmol) og NaOt-Bu (701 mg, 7.29 mmol) i toluen (66 mL) ble degasset og varmet
opp til reflukstemperatur under kraftig omrering. En degasset lgsning av 2 (2.01 g, 4.89
mmol) i toluen (28 mL) ble tilsatt reaksjonsblandingen. Reaksjonsblandingen sto under
omrgring ved refluks i 2 dggn under nitrogen atmosfeere, deretter i 4 timer under luft.
Reaksjonsblandingen ble filtrert over celite og vasket med EtOAc. Den organiske fasen ble
vasket med natriumkloridlgsning, terket over MgSQs4, og lgsemiddelet ble dampet av in
vacuo. 'H NMR og *C NMR-spekter av raoljen viste at diarylaminet (7) ikke ble dannet.
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4.5. Forsgk pa syntese av 2-((tert-butyldimetylsilyl)oksy)-6-((tert-
butyldifenylsilyl)oksy)-9H-karbazol (8)

TBDPSO

OTBDMS
N
H
8

Syntesen ble utfgrt i henhold til det publiserte arbeidet til Watanbe og medarbeidere °.

Til en rundkolbe med bromfenol 2 (164.6 mg, 0.40 mmol), anilinet 4 (98.3 mg, 0.44 mmol),
Pd(OAC)2 (8.98 mg, 10 mol%), DavePhos (23.6 mg, 15 mol%) og K2COz (66.3 mg 0.48
mmol) ble tilsatt toluen (0.8 mL) under argon atmosfeere og med reflukskolonne.
Reaksjonsblandingen ble omrart ved 100°C i to degn, deretter ble den avkjglt til
romtemperatur far AcOH (3.2 mL) ble tilsatt. Reaksjonsblandingen ble varmet opp til 80°C
og omrert i 3 dggn under luft, deretter avkjglt til romtemperatur fer den ble fortynnet med
EtOAc, vasket med mettet NaHCO, o til slutt tarket over MgSQOa. Lgsemiddel ble dampet av
in vacuo. *H NMR og 3C NMR-spekter av raoljen viste en blanding av utgangsstoffene 2 og
4, samt flere andre signaler som kan indikere at noe diarylamin 6 og noe karbazol 8 kan ha
blitt dannet. Det var ikke mulig a trekke en konklusjon, og raoljen ble ikke videre

opparbeidet.
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4.6. Syntese av N-[4-(tert-butyldifenylsilyloksy)fenyl]-3-metoksyanilin (9)

TBDPSO. : :
N OMe

H

Syntesen ble utfgrt i henhold til det publiserte arbeidet til Knélker og medarbeidere °.

En lgsning av 3-metoksyanilin (5) (6.40 mmol), Pdz(dba)s (260 mg, 284 mmol), DavePhos
(248 mg, 630 mmol) og NaOt-Bu (701 mg, 7.29 mmol) i toluen (66 mL) ble degasset og
varmet opp til reflukstemperatur under kraftig omrgring. En degasset lgsning av 2 (2.01 g,
4.89 mmol) i toluen (28 mL) ble tilsatt reaksjonsblandingen. Reaksjonsblandingen sto under
omrering ved refluks i ett degn under nitrogen atmosfeere, deretter i 4 timer under luft.
Reaksjonsblandingen ble filtrert over celite og vasket med EtOAc. Den organiske fasen ble
vasket med natriumkloridlgsning, tarket over MgSQa4, og lgsemiddelet ble dampet av in
vacuo. Raoljen ble renset opp ved flashkolonne kromatografi (silika gel, ACOEt/Hexane,

1:40). Dette ga produktet 9 som en ren oransje olje.
Utbytte = 2.0806 g (94%)
Rt - verdier: 0.061 (EtOAc/heksan 1:40) og 0.814 (DCM)

Data:

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7.78-7.72 (m, 4H), 7.46-7.36 (m, 6H), 7.09 (t, J = 8.1 Hz,
1H), 6.88 (dt, J = 8.8, 2.2 Hz, 2H), 6.71 (dt, J = 8.8, 2.3 Hz, 2H), 6.45 (ddd, J = 8.2, 2.2, 0.9,
1H), 6.43 (t, 2.3, 1H), 6.37 (ddd, J = 8.2, 2.4, 0.9 1H), 5.42 (s, 1H), 3.74 (s, 3H), 1.2 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 160.83, 151.24, 146.57, 135.77, 135.70, 133.20, 130.12,
129.99, 127.88, 122.10, 120.43, 108.60, 104.85, 101.54, 55.26, 26.70, 19.60.
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4.7. Syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-2-metoksy-9H-karbazol (11)

TBDPSO

OMe

Iz

4.7.1, Metode 1

Syntesen ble utfgrt i henhold til det publiserte arbeidet til Knélker og medarbeidere °.

En lgsning av diarylaminet 9 (1.60 g, 3.52 mmol), Pd(OAc)2 (166 mg, 0.74 mmol) Cu(OAc)2
(1.65 g, 9.2 mmol) og PivOH (11 g) ble under luft og med reflukskolonne varmet opp til 130
°C og omrgrt kraftig i 3 timer. Reaksjonsblandingen ble avkjglt til romtemperatur og vasket
med K2COs. Den vandige fasen ble ekstrahert flere ganger med EtOAc, for de kombinerte
organiske fasene ble vasket med natriumkloridlgsning og tarket over MgSOa. Lgsemiddel ble
dampet av in vacuo og raoljen ble renset opp ved flashkolonne kromatografi (silika gel,

AcOEt/Hexane, 1/15). Dette ga produktet 11 som et fast, porgs og lys brun forbindelse.

Utbytte: 196.2 mg (13%)

4.7.2. Metode 2

Syntesen ble utfgrt i henhold til det publiserte arbeidet til Knélker og medarbeidere °.

Til en 5 mL mikrobglge reaksjonsbeholder ble det overfart diarylamin 9 (55.3 mg, 122 umol),
Pd(OAC)2 (5.8 mg, 26 pmmol) Cu(OAc)2 (57.6 mg, 317 umol) og eddiksyre (1/3 av
reaksjonsbeholder) under luft. Reaksjonblandingen ble varmet opp til 140 °C ved bruk av
mikrobglge bestraling (75-400 W) i 1 time. Reaksjonsblandingen ble avkjglt til
romtemperatur, filtrert gjennom celite, og vasket med EtOAc og K2COs. Den vandige fasen
ble ekstrahert flere ganger med EtOAc, far de kombinerte organiske fasene ble vasket med
natriumkloridlgsning og tarket over MgSOas. Lasemiddel ble dampet av in vacuo og raoljen
ble renset opp ved flashkolonne kromatografi (silika gel, AcCOEt/Heksane 1:15). Dette ga
produktet 11 som et fast, porgs og lys brun forbindelse.
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Utbytte: 43.5 mg (79%)

Rt - verdier: 0.064 (EtOAc/heksan 1:15) og 0.848 (DCM)

Data:

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7.81-7.78 (m, 4H), 7.69 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H),
7.45-7.35 (m, 7H), 7.03 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.81-6.75 (m, 3H), 3.85 (s, 3H), 1.16 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 159.01, 149.43, 141.60, 135.68, 134.46, 133.50, 129.78,

127.73, 124.09, 121.05, 117.31, 117.25, 110.32, 109.52, 107.82, 94.59, 55.59, 26.70, 19.59.
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4.8. Forsgk pa syntese av N-(4-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)-N-(3-

metoksyfenyl)-4-nitrobenzensulfonamid (10)

TBDPSO. : :
N OH

p-Ns
10

4.8.1. Metode 1

Syntesen ble utfgrt i henhold til det publiserte arbeidet til Wu og medarbeidere 3.

En blanding av 4-nitrobenzen-1-sulfonyl klorid (101.5 mg, 0.5 mmol), diarylaminet 9 (226
mg, 0.5 mmol), DIPEA (154 mg, 0.6 mmol, 0.10 mL) og THF (5 ml) ble omrart ved
romtemperatur i 2 degn. Reaksjonsblandingen ble vasket med natriumkloridlgsning og DCM,
den organiske fasen ble tarket over MgSQa, og lgsemiddelet ble dampet av in vacuo. *H NMR

og 3C NMR-spekter av raoljen viste at diarylaminet 10 ikke ble dannet.

4.8.2. Metode 2

Syntesen ble utfgrt i henhold til det publiserte arbeidet til Venkateswarlu og medarbeidere .

En lgsning av diarylamin 9 (100 mg, 0.221 mmol) i TEA (0.05 mL, 0.663 mmol) og DCM (5
mL) ble avkjglt under isbad (0 °C). Til denne lgsningen ble 4-nitrobenzen-1-sulfonyl klorid
(53.9 mg, 0.243 mmol) tilsatt langsomt. Isbadet ble fjernet og reaksjonen sto pa omrgring i 2
degn. Reaksjonsblandingen ble ekstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble vasket med
natriumkloridlgsning, tarket over Naz2SOs, filtrert og lgsemiddelet ble dampet av in vacuo. *H

NMR og *C NMR-spekter av raoljen viste at diarylaminet 10 ikke ble dannet.

4.8.2. Metode 3

Syntesen ble utfgrt i henhold til det publiserte arbeidet til Yang og medarbeidere ©°.

En omrart lgsning av diarylamin 9 (109 mg, 0.241 mmol) i DCM (4 mL) ble avkjglt under
isbad (0 °C). Deretter ble DIPEA (0.12 mL, 0.723 mmol) tilsatt, far 4-nitrobenzen-1-sulfonyl
klorid (58.7 mg, 0.241) ble tilsatt drapevis over 30 minutter. Isbadet ble fjernet og
reaksjonsblandingen sto i 3 degn ved romtemperatur. Reaksjonsblandingen ble ekstrahert med

89



vann og EtOAc. Den organiske fasen ble vasket med natriumkloridlgsning, terket over
Na2SOg, filtrert og lgsemiddelet ble dampet av in vacuo. *H NMR og 3C NMR-spekter av

rdoljen viste at diarylaminet 10 ikke ble dannet.

4.9. Syntese av 6-(tert-Butyldifenylsilyloksy)-2-hydroksy-9H-karbazol (12)
TBDPSO,

g O

12

Syntesen ble utfgrt i henhold til det publiserte arbeidet til Knélker og medarbeidere °.

Til en lgsning av karbazol 11 (50.1 mg, 111 umol) i DCM (7.5 mL) ved -78 °C ble 1 M BBr3
i DCM (0.56 mL, 550 umol) tilsatt drapevis over en periode pa 20 min. Reaksjonsblandingen
sto under omrering i 30 min ved -78 °C, deretter 2 timer ved -10 °C, og til slutt et degn ved
romtemperatur. Under avkjeling i is ble det tilsatt MeOH (5 mL). Den organiske fasen ble
vasket med H20 og natriumkloridlgsning og de vandige fasene ble ekstrahert med DCM. De
kombinerte organiske fasene ble tarket over MgSOa4, lasemiddel ble dampet av in vacuo og
raoljen ble renset opp ved flashkolonne kromatografi (silika gel, AcOEt/Heksan 1:4).

Dette ga produktet 12 som en mgrk brun olje.

Utbytte: 42.5 mg (85%)

Rt - verdier: 0.043 (EtOAc/heksan 1:4) og 0.140 (DCM)

Data:

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.79-7.76 (m, 4H), 7.67 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.44-7.33 (m, 7H), 7.04 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.80-6.76 (m, 2H), 6.64 (dd, J = 8.4, 2.2 1H),
1.14 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 154.66, 149.44, 141.66, 135.66, 134.49, 133.48, 129.77,
127.71, 124.08, 121.19, 117.54, 117.40, 110.32, 109.49, 108.17, 96.64, 26.67, 19.58
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4.10. Forsgk pa syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-2-hydroksy-9H-
karbazol-3-karbaldehyd (13a)

TBDPSO \

P

N
H
13a

4.10.1. Metode 1

Syntesen ble utfgrt i henhold til det publiserte arbeidet til Hofslakken og Skattebgal °7.

Til en lgsning med karbazol 12 (100 mg, 0.222 mmol), vannfri MgClz (31.7 mg, 0.333 mmol)
og TEA (0.12 mL, 0.833 mmol; destillert over Na) i acetonitril (5 mL; destillert over CaH>)
ble det tilsatt terr paraformaldehyd (45.0 mg, 1.5 mmol). Reaksjonsblandingen ble varmet opp
til reflukstemperatur under omrgring i 4 timer. Etter avkjgling til romtemperatur ble det tilsatt
5% vandig HCI. Deretter ble reaksjonsblanding ekstrahert med dietyleter, tarket over MgSQOa,
og lgsemiddel ble dampet bort in vacuo. *H NMR og 3C NMR-spekter av raoljen viste at
karbazol 13a ikke ble dannet.

4.10.2. Metode 2

Syntesen ble utfgrt i henhold til det publiserte arbeidet til Wynberg og Meijer 5.

En varm lgsning av NaOH (4.0 g) i 5 mL vann ble tilsatt en rundkolbe med karbazol 12 (217
mg, 1 equiv). Det ble satt pa en reflukskolonne pa rundkolben, og reaksjonsblandingen ble
varmet opp til 70°C fer kloroform (0.08 mL, 2 equiv) ble tilsatt drapevis over en periode pa
10 minutter. Reaksjonsblandingen sto i 20 minutter pa 70-75°C, fer den ble avkijglt til
romtemperatur. Deretter ble 1 mL 10 N svovelsyre tilsatt forsiktig. Reaksjonsblandingen ble
vasket med dietyleter og natriumkloridlgsning, den organiske fasen ble tarket over MgSQs4, 0g
lgsemiddel ble dampet bort in vacuo. *H NMR og 3C NMR-spekter av raoljen viste at
karbazol 13a ikke ble dannet.
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