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Sammendrag

Karbazoler er heterosykliske alkaloider som har vist a inneha spennende, biologiske
egenskaper. Blant disse er clausenalansine A isolert fra planten Clausena lansium.
Forbindelsen og analoger av denne har vist seg a ha nevroaktive egenskaper, og kan
muligens brukes som medisin mot nevrodegenerende sykdommer som Parkinson sykdom. |
denne oppgaven er det utprgvd metoder for syntese mot clausenalansine A og analoger av

denne.

Arbeidet har gitt beskyttelse av 4-bromfenol med TBDPS til (4-bromfenoksy)-tert-butyl-
difenylsilan (1). Buchwald-Hartwig aminering av 1 og 3-metoksyanilin (2) ga N-(4-((tert-
butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)-3-metoksianilin (3) i gode utbytter, fgr oksidativ krysskobling til
6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-2-metoksy-9H-karbazol (4) ble utprgvd. Dette ga vellykket
reaksjon, men i lavere utbytte enn tidligere rapportert. Videre ble det utfgrt vellykket klgving
av metyleter til 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-9H-karbazol-2-ol (5), men det ikke var mulig a
fa ren forbindelse. Orto-formylering av karbazol 5 ble utprgvd med mikrobglgeoppvarming,

men dette var mislykket.

Beskyttelse av amin 3 ble utprgvd, og ga vellykket reaksjon til N-(4-((tert-
butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)-N-(3-metoksyfenyl)-4-nitrobenzensulfonamid (16). Oksidativ
krysskobling ble prgvd ut for amin 16 i med mikrobglgeoppvarming, men dette var ikke

vellykket.

3-aminofenol ble beskyttet med TBDPS i en syntese som ga 3-((tert-
butyldifenylsilyl)oksy)anilin (10). Videre ble det utfgrt Buchwald-Hartwig aminering som ga
3-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-N-(4-metoksyfenyl)anilin (11) i et moderat utbytte, men det
var ikke mulig a fa produktet rent. Oksidativ krysskobling til 2-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-6-
metoksy-9H-karbazol (12) ble utfgrt med mikrobglgeoppvarming i 1 time ved 140°C. Denne
reaksjonen var vellykket, men ga lavt utbytte og produktet var urent. Til slutt ble det utfgrt

avbeskyttelse av fenol til 6-metoksy-9H-karbazol-2-ol (13) i en vellykket reaksjon.



Abstract

Carbazoles are heterocyclic alkaloids that have shown interesting biological activities. Among
these is clausenalansine A isolated from the plant Clausena lansium. This compound and its
analogues have shown neuroactive traits and can possibly be used as medicine for
neurodegenerative diseases such as Parkinson’s disease. In this thesis, synthetic methods

toward clausenalansine A and its analogues have been investigated.

Work has shown protection of 4-bromophenol with TBDPS to (4-bromophenoxy)-tert-butyl-
diphenylsilan (1). Buchwald-Hartwig amination of 1 and 3-metoxyaniline (2) was successful
and produced N-(4-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)phenyl)-3-metoxyaniline (3) in good yield.
Oxidative cross-coupling of compound 3 to 6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-2-metoxy-9H-
carbazole (4) was attempted. This resulted in a successful reaction, but the yield was lower
than previous reported. Successful cleavage of the methyl group gave compound 6-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)-9H-carbazole-2-ol (5), but it was not possible to purify the product.
Ortho-formylation of carbazole 5 was attempted by microwave heating, but this was not

successful.

Protection of amine 3 was attempted in a successful reaction to N-(4-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)phenyl)-N-(3-metoxyphenyl)-4-nitrobenzenesulfonamide (16).
Oxidative cross-coupling of 16 was attempted by microwave heating, but this was

unsuccessful.

3-aminophenol was in a synthesis protected with TBDPS producing 3-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)aniline (10). Then, Buchwald-Hartwig amination to 3-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)-N-(4-metoksyphenyl)aniline (11) was successfully executed in a
moderate yield, but it was not possible to purify the product. Oxidative cross-coupling by
microwave heating for 1 hour by 140°C was completed, resulting in 2-((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)-6-metoxy-9H-carbazole (12). This reaction was successful, but yield
was low, and purification not possible. For the last reaction, carbazole 12 was deprotected to

6-metoxy-9H-carbazole-2-ol (13) in a successful reaction.
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1 Innledning

1.1 Bakgrunn og mal for oppgaven
Clausena lansium er en sitrusplante innenfor planteslekten Clausena med opprinnelse sgr i
Kina. Plantens frukt har blitt rapportert til a ha flere biologisk aktive egenskaper, og er blitt

brukt i tradisjonell kinesisk medisin?.

De senere arene har ulike alkaloider, kalt karbazoler, blitt isolert som naturstoffprodukter fra
planter, slimsopp, mikroorganismer og alger?. | tidligere studier har karbazoler vist & ha et
bredt spekter av biologisk aktivitet. Blant disse har clausenalansine A (figur 1-1, forbindelse
8) blitt isolert fra frukten til C. lansium. Studier har vist at denne forbindelsen har
nevroprotektive egenskaper og har potensial til 8 kunne brukes til medisin for den

nevrodegenerative sykdommen Parkinsons sykdom®.

Clausenalansine A

Figur 1-1: Karbazol clausenalansine A (8)

Karbazoler har fatt gkt fokus grunnet gnskede egenskaper, men for at de skal kunne brukes i
medisin er det av stor interesse a finne synteseveier for slike molekyler. Selv om de finnes i
naturen, ma de kunne syntetisere. Dette skyldes at disse molekylene i naturen ofte er lite
tilgjengelig, finnes i sma mengder eller hos utrydningstruede arter. Det er ogsa gnskelig a
kunne lage analoger av karbazoler som finnes naturen, da disse kan inneha andre gnskede

egenskaper.



Malet med denne oppgaven er a syntetisere clausenalansine og analoger av denne. Spesielt
er det gnskelig a teste ut orto-formylerig av karbazol (figur 1-2). Her er det to mulige
posisjoner hvor formyl-gruppa kan feste seg, og det er gnskelig a finne ut om man kan fa

noen form for regioselektivitet.

d
CHO

OH

N
H CHO
b

Figur 1-2: To muligheter for orto-formylering, a og b, for karbazol

1.2 Nevrodegenerative sykdommer

Nevrodegenerative sykdommer er fellesbetegnelsen pa sykdommer hvor nerveceller i
nervesystemet gradvis brytes ned og dgr3. Nervesystemet bestar av sentralnervesystemet og
det perifere nervesystem?. Sentralnervesystemet bestar av hjernen og ryggmargen, mens
det perifere nervesystemet omfatter nervene som kommer ut fra hjernen og ryggmargen,
samt nerveceller i tarmene. Nerveceller kan ikke giennomga celledeling, sa skadet eller dgde

nerveceller kan ikke erstattes>.

De vanligste nevrodegenerative sykdommene er Alzheimers sykdom, Parkinsons sykdom og
Huntingtons sykdom. Problemer med mentale funksjoner, kalt demens, star for den stgrste

byrden, hvor Alzheimers sykdom star for 60-70 % av tilfellene®.

Parkinsons sykdom er den nest mest vanlige nevrodegenerative sykdommen og rammer
stort sett mennesker i siste del av livet!. Sykdommen skyldes bortfall av nerveceller i
hjernestammen hvor dopamin frigjgres’. Sykdommen karakteriseres av skjelving,
muskelstivhet, trege bevegelser, gkt muskelspenning og dannelse av lewylegemer, hvor

proteinet alfa-synuklein har en unormal opphoping i nervecellene. Det er i dag ukjent



hvorfor noen utvikler Parkinsons sykdom, men det er antydninger til at sykdomsutviklingen

skyldes en kombinasjon av arv og miljg8.

Det finnes i dag ingen behandling for Parkinsons sykdom som kan bremse eller stoppe
sykdommen, men det finnes legemidler som kan behandle symptomene i de senere
stadiene. | dag er behandling ved bruk av levodopa mest brukt (figur 1-3). Denne

forbindelsen omgjgres til dopamin i hjernen, da dopamin selv ikke kan tilfgres hjernen’.

O

HO HO NH,
OH

NH;

HO Levodopa HO

Dopamin

Figur 1-3: Molekylene levodopa og dopamin

Det er i dag et stort mal a finne en behandling som ikke kun behandler symptomene, men
som ogsa bremser og stopper sykdommen8. Dette har tidligere veert vanskelig, da flere
prosesser i cellene bidrar til sykdomslgpet. Grunnet en gkende eldre befolkning er det
ventet at antall pasienter med Parkinsons sykdom kommer til & gke, og etterspgrsel etter en

fungerende behandling er til stede.

1.3 Naturstoff

Naturstoffer er organiske forbindelser som produseres av levende organismer®. Naturstoffer
deles inn i to grupper: primaere metabolitter og sekundzere metabolitter. Karbohydrater,
fett, proteiner og nukleinsyrer er alle primare metabolitter'®. Dette er forbindelser som er
essensielle for alle organismer, og er ngdvendig for at organismer kan leve, vokse og

reprodusere seg.

Sekundaere metabolitter er, i motsetning til primaere metabolitter, organismespesifikk og
ikke npdvendig for organismens overlevelse®. Noen av disse har en ukjent funksjon, mens
andre er det kjent at syntetiseres som giftstoff brukt som forsvar, fargestoff eller andre

funksjoner som er til fordel for organismen. Alkaloider og steroider er eksempler pa



sekundzere metabolitter. Byggesteinene som bygger opp sekundzere metabolitter, har
opprinnelse fra primare metabolitter. Noen eksempler pa vanlige byggesteiner er

shikiminsyre, acetyl koenzym A, mevalonsyre og isopren (figur 1-4).

HO (0]
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Shikiminsyre Acetyl-CoA Mevalonsyre Isopren

Figur 1-4: Byggesteiner i sekundare metabolitter

Naturstoffer og analoger av disse har vaert historisk viktig i medisin'!. P4 1600-tallet ble
Europa kurert for malaria etter at barken fra den sgramerikanske planteslekten Cinchora ble
importert til kontinentet®. | 1820 ble den aktive komponenten som var ansvarlig for effekten
mot malaria, kinin, isolert. Den tradisjonelle bruken av naturstoffer i medisin vil kunne gi
innsikt nar det kommer til effektivitet og bivirkninger, da disse allerede har veert i bruk.
Grunnet stor variasjon av naturstoffer, kan de ha mange bruksomrader. Det er likevel noen
utfordringer knyttet til bruk av naturstoffer i medisin, for eksempel i a identifisere, isolere og

beskrive riktig biologisk aktivt molekyl'®.

1.4 Alkaloider

Alkaloider er lavmolekylaere naturstoffer som inneholder nitrogen2. Forbindelsene kan ha
en eller flere nitrogenatomer, som kan vaere primaere, sekundaere eller tertizere aminer og
vaere en del av aromatisk system. Grunnet nitrogenatomet viser ofte alkaloider basiske
egenskaper. Alkaloider kan grupperes etter strukturell likhet, biosyntetisk opphav eller hvilke
planter de er isolert fra. For det siste skyldes at alkaloider fgrst ble isolert fra planter.
Historisk har alkaloider vaert gruppert etter plantefamilien, men i dag brukes de andre
grupperingene mer hyppig. Flere alkaloider er giftige, men noen har vist seg a kunne brukes

som medisin i sma doser. Mange har nevroaktive egenskaper og kan binde seg til reseptorer



pa nerver, da disse har strukturell likhet til nevrotransmittorene som binder seg til

reseptorene®.

Alkaloider syntetiseres fra aminosyrer som tryptofan, lysin, fenylalanin, tyrosin og ornitin
(figur 1-5). Variasjon i opphavsmolekyl gjgr at alkaloider har stor strukturell og funksjonell

variasjon, men de har til felles at nitrogenatomet stammer fra en aminosyre.

O 0]
HN NH; NH,

Tryptofan Lysin
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NH, HO NH, NH,
Fenylalanin Tyrosin Orinitin

Figur 1-5: Aminosyrer brukt i syntese av alkaloider

1.4.1 Karbazol

Karbazoler er heterosykliske alkaloider isolert fra flere planteslekter og har vist et bredt
spekter av biologisk aktivitet (figur 1-6). Karbazolskjelletet kan substitueres, og det hgye
antallet isolerte forbindelser har vist stor variasjon i funksjonelle grupper og
substitusjonsmegnster. Dette gir ogsa stort potensial og stor variasjon i bruksomrader.

Karbazoler er isolert fra planteslektene Clausena, Glycosmis, Micromelum og Murraya®>.

N

Figur 1-6: Alkaloidet karbazol



| tillegg til biologisk aktivitet har karbazolderivater mulige bruksomrader innen
optoelektronikk, som i dioder eller fluoroserende sensorer®. Grunnet interessante
egenskaper, har ulike syntesemetoder blitt utviklet for karbazoler. Ofte brukte metoder som
er beskrevet tar utgangspunkt i palladium(ll)-katalysert syklisering av diarylaminer til
karbazoler, hvor diarylaminene er syntetisert ved Buchwald-Hartwig aminering? 1315,
Diarylaminer er ofte elektronrike, og gjgr de til utfordrenende substrater!4. Dette gjelder
spesielt dersom karbazolet inneholder substituenter som er elektronrike, som alkoksy-
grupper, da de kan dekomponere i reaksjonsblandingen. Grunnet disse utfordringene vil
syklisering av diarylaminer gi moderat utbytte. Dette er en stor ulempe da det fgrer til bruk
av hardere betingelser i reaksjonen. Mikrobglgeassisterte metoder har bidratt til 3 gke
utbyttene, men denne metoden krever betydelige mengder av kostbare palladium(ll)acetat,
i tillegg til kobber(ll)acetat!*. Campbell et al.’®> har gjort synteser for tetrasykliske karbazoler
hvor dannelse av diarylamin og syklisering skjer i et trinn ved bruk av mikrobglgeovnteknikk.
Disse har gitt gode utbytter, og bidrar til a effektivisere syntesen ved a sla sammen flere

syntesetrinn. Detaljer i disse reaksjonene er naermere beskrevet i kapitlene nedenfor.

1.5Kjemisk bakgrunn

1.5.1 Beskyttelse av fenoler og aminer

Organiske forbindelser har ofte flere funksjonelle grupper. For a sikre at kun gnskede
funksjonelle grupper reagerer i syntesereaksjoner, kan beskyttelsesgrupper benyttes. Dette
gjer at mindre selektive reaksjoner som i utgangspunktet ikke kan utfgres vil veere mulig.
Dette kan vaere funksjonelle grupper som ikke taler betingelsene i en reaksjon og trenger

beskyttelse eller funksjonelle grupper som vil hindre reaksjon?®.

Det er flere faktorer & ta hensyn til om beskyttelsesgruppe skal brukes'’. Utbytte i syntesen
kan reduseres, da to ekstra syntesetrinn introduseres. Det er derfor essensielt at utbyttene
for beskyttelse- og avbeskyttelsesreaksjonene er hgyt. Funksjonell gruppe som skal
beskyttes og betingelser i videre syntese ma vurderes. Flere funksjonelle grupper kan

beskyttes pa flere mater, og da ma videre syntesetrinn vaere avgjgrende for valget. For



eksempel hvis videre syntese foregar i surt miljg, kan ikke beskyttelsesgrupper som

hydrolyserer i surt miljg velges'’.

Hydroksygrupper er reaktive og denne gruppa ma derfor beskyttes dersom det er nukleofiler
i reaksjonen’®. Silyletere beskytter hydroksylgrupper mot nukleofiler og noen baser. TBDPS
har ogsa vist beskyttelse mot syrer'®, En slik eter dannes ved reaksjon mellom
hydroksygruppa, trialkylsilylklorid og en svak base. Avbeskyttelse kan skje med vann for de
minst stabile silyl-gruppene, ellers kreves fluorider. Stabiliteten til silyl-gruppene gker nar
det blir mer sterisk krevende rundt silisiumatomet!’. TBDPS vil derfor vaere mer stabilt enn

bade TBDMS og TMS, og TBDMS er mer stabilt enn TMS (figur 1-7).

. T O

9 ;
OR OR OR
T™MS TBDMS TBDPS

Figur 1-7: Beskyttelsesgruppene TMS, TBDMS og TBDPS

Alkyletere, som metyletere, kan ogsa brukes som beskyttelsesgrupper for hydroksylgrupper,
spesielt for fenoler?®. | utgangspunktet kan disse ogsa benyttes for beskyttelse av alkoholer,
utfordringen ligger da i avbeskyttelsen av alkyleteren. Dette skyldes at avbeskyttelsen krever
betingelser som kan skade syntetiserte molekyler. Dette gjelder imidlertid ikke for fenoler,
hvor alkyletere kan brukes som beskyttelse mot baser. Grunnen til at fenoler, men ikke
alkoholer, kan beskyttes med alkyletere skyldes at ArOH er en bedre utgdende gruppe enn
ROH, sa alkyleteren kan fjernes med HBr eller BBr3'®. Dette gjgr avbeskyttelsen av fenoler
lettere. Benzylgrupper kan ogsa brukes til & beskytte hydoksylgrupper. Disse beskytter OH-

grupper mot bade syrer og baser, og er meget stabile?®.

Primaere og sekundaere aminer kan ogsa beskyttes med beskyttelsesgrupper.
Karboksybenzyl (Cbz), tert-butyloksykarbonyl (t-Boc) og fluorenylmetoksykarbonyl (Fmoc) er
vanlige beskyttelsesgrupper som brukes?® (figur 1-8). Disse er alle karbonyl-forbindelser og

beskytter aminet mot elektrofiler.



Aminer kan ogsa beskyttes med sulfonyl-grupper til sulfonamider'®. Disse har vist seg a veere
stabile under flere betingelser, og utfordringen har derfor ligget i avbeskyttelse hos sensitive
molekyler. Det trengs base for a fa reaksjon mellom beskyttelsesgruppa og aminet, og
avbeskyttelse skjer med syre. For beskyttelsesgruppa tert-butylsulfonyl (Bus) har det vist seg
a veere lettere & avbeskytte sekundaere enn primaere aminer?®. 4-nitrobenzensulfonyl (p-

Nosyl) er ogsa ei sulfonyl-gruppe som kan beskytte aminer.

Q 0
2 1 (ot .
J k 0" "NHR  gyn-S RHN‘%‘@*NOZ
RHNTO RHN” O o)
O bz t-Boc O Fmoc Bus p-Nosyl

Figur 1-8: Beskyttelsesgrupper for aminer

1.5.2 Buchwald-Hartwig aminering

Buchwald-Hartwig aminering er aminering av arylhalider til arylaminer ved bruk av palladium
som katalysator. Dette er i dag en hyppig brukt reaksjon for dannelse av karbon-
nitrogenbindinger?°. Under reaksjonen vil arylhalidet reagere med et primaert eller
sekundaert amin. Reaksjonen er katalysert av Pd(0), ligand og base og gir arylamin (skjema 1-
1). Syntese av bindinger mellom karbon og nitrogen er mye brukt i organisk kjemi, spesielt
innen farmasgytisk kjemi, og tidligere reaksjoner har krevd hardere betingelser enn det som

brukes i Buchwald-Hartwig aminering? 22,

X " N.
R \ ]
O T Y
Za R' Base =

X=1,Br, Cl, OTf

Skjema 1-1: Buchwald-Hartwig aminering?..

Utviklingen av Buchwald-Hartwig amineringen har fgrst og fremst fokusert pa utvikling av

ligander for & kunne effektivisere reaksjonen?. Valg av ligand pavirkes av substratenes



geometriske og elektroniske egenskaper. Dette har fgrt til bred utvikling av ligander med

forskjellige egenskaper og bruksomrader?:.

Fosfiner ble tidlig utviklet som ligander, og er fortsatt mye brukt. Aromatiske bisfosfiner har
bidratt til at triflater og klorider kan brukes, ogsa under milde betingelser. Dette er i tillegg til
bromider og jodider som er mest effektive under oksidativ addisjon?" 23, Bisfosfiner har vist
at de kan veaere effektive for bade primaere og sekundaere aminer, og har gitt karbon-

nitrogenkobling med andre nukleofiler, som amider, sultamer og urea?!

Monofosfiner er mer elektronrike, og vil gi hgyere elektrontetthet rundt metallkjernen, og
dermed gke effektiviteten for oksidativ addisjon?!. Dette har gitt veldig aktive reaksjoner for
bromid- og jodidhalider. Dette har fgrt til utviklingen av bisarylfosfiner, som har vist seg a ha
ulike bruksomrader. Liganden BrettPhos vil katalysere primeaere aminer, men er ineffektiv for
sekundaere aminer. For liganden RuPhos vil tilfelle vaere motsatt?*. Sma forskjeller i
substituentene vil gi ulike bruksomrader, som fgrer til at sma endringer i liganden kan apne
for nye reaksjoner (figur 1-9). Til tross for ulemper som lav selektivitet av primaere aminer og

krav om stor mengde ligand for katalysen er fosfinligander effektive og hyppig brukt?*.

PCy; I-Pr MeO i-Pr
COC 00 GO
PPh MesN i-Pr- Cy,P i-Pr  PCy,
XantPhos DavePhos BrettPhos RuPhos

Figur 1-9: Bisfosfinet XantPhos og monofosfinene DavePhos, BrettPhos og RuPhos

Mekanismen til Buchwald-Hartwig amineringen vil pavirkes av ligand og andre reaktanter
tilstede?!. | denne oppgaven er det brukt det elektronrike monofosfinet DavePhos som

ligand, og mekanismen til arylbromid er studert (skjema 1-2).



reduksjon
L,PdX, —  LpPd

A
+L || -L
Ar-Br
Ar-NRR' L-Pd
B
L Ar
Ar-H Br\pd'Ar }Pé\
+ B-H eliminering , I Br Br
- NRR L \ /
N,R L—Pd_ Pd
| Ar Ar/ \L
Rll E C
HNRR'
base HBr
Br. L
(Pd‘
Ar’ NHRR'
base
D

Skjema 1-2: Mekanisme for Buchwald-Hartwig aminering for arylbromider med monofosfin som

ligand®!.

Komplekset A, bestaende av Pd(0) og to ligander, reagerer i en oksidativ addisjon til
forbindelse C, med forbindelse B som intermediat?!. Her vil Pd(0) sette seg mellom aromaten
og brom, og oksiderer til Pd(ll). Komplekset C vil klgves med amin til stede, og aminet vil
binde seg til palladium i substrat-koordinering til forbindelse D? 22, Dette vil gke aminets
surhet, som vil gjgre det mulig for basen a deprotonere kompleks D. Her vil basen ta opp
protonet fra aminet, mens basens kation, som natrium eller litium, tar til seg halogenet?0.
Rekkefglgen mellom substrat-koordinering og deprotonering er uklar, da disse stegene skjer
raskt?®. Dette gir komplekset E, hvor palladium(Il) har amin, aromat og ligand som
substrater. Kompleks E vil na gjennomga reduktiv eliminasjon med produktet arylamin og
reduserte Pd(0) som resultat. Under reduktiv eliminasjon vil det i tillegg kunne skje B-

eliminasjon som en konkurrerende reaksjon?' 22, Dette kan skje dersom det er et amid med
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B-hydrogen i reaksjonen, og fgrer til dannelse av imin og reduksjon av arylhalidet. For a
sprge for selektiv reduktiv eliminasjon kan det brukes stgrre ligander, halider med stg@rre
elektronmangel og aminer som er mer nukleofile?!. Valg og utvikling av nye ligander vil

derfor veere viktig for a favorisere reduktiv eliminasjon.

Ligander i dag er effektive og kommersiell tilgjengelig. De gir reaksjoner med hgyt utbytte,
ogsa ved oppskalering??. Utvikling av ligander og andre substrater har gjort at Buchwald-
Hartwig aminering i dag er en viktig reaksjon for dannelse av bindinger mellom karbon- og

nitrogenatomer og brukes hver dag av kjemikere verden over?®.

1.5.3 Oksidativ krysskobling

Oksidativ krysskobling danner nye bindinger mellom to karbonatomer eller mellom
karbonatom og heteroatomer som nitrogen-, oksygen- eller svovelatomer?’. Her vil to
nukleofiler danne binding mellom seg (skjema 1-3). C-H-bindingen er vanligvis lite reaktiv,
men organometalliske forbindelser vil aktivere bindingen og gjgre oksidativ krysskobling

mulig?’.

Koblingsreaksjoner mellom en nukleofil og en elektrofil er mest studert, hvor nukleofilen vil
donere elektroner?®. | organisk kjemi er det imidlertid ofte ingen elektrofil i molekylet, som

bor eller sink, og gjgr at det trengs en reaksjon hvor to nukleofiler danner bindinger?.

katalysator

Y

Nu; +  Nup

C-H eller X-H C-Hellerx-H Oksidant

NU1 — NU2

Skjema 1-3: Generell oksidativ krysskobling®®.

Som katalysator er palladium-, rhodium- og rutheniumforbindelser mest brukt®.
Sykliseringsreaksjoner av aromater som er koblet sammen og hvor palladium(ll)acetat er
brukt, viser at elektronmengden i aromatringene pavirker hvor mye katalysator som er
ngdvendig og reaksjonstiden3°. Dersom molekylet inneholder elektrontiltrekkende grupper
vil mengden katalysator ngdvendig og reaksjonstid vaere hgyere enn for mer

elektrondonerende grupper.
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Da det ikke er noe elektrofil i oksidativ krysskobling trengs det en oksidant til 8 motta
elektronene®. Metaller har tradisjonelt blitt mest brukt, hvor kobber(ll)acetat er mest
benyttet, da denne er reaksjonsselektiv og effektiv. Det er ogsa mulig a bruke sg@lv(l)acetat.
Metalliske oksidanter gir imidlertid biprodukter, sa ikke-metalliske oksidanter, som
oksygengass, er ogsa utviklet. Disse gir fordeler som fzerre skadelige biprodukter og er med
det mer baerekraftig. Ulemper er at de er mindre effektive og byr pa andre utfordringer,
eksempelvis er oksygengass sveert stabilt. Bruk av metalliske og ikke-metalliske oksidanter i
kombinasjon har ogsa gitt gkte utbytter? 31, Mekanismen til reaksjonen er avhengig av

hvilken oksidant som brukes?°.

Krysskobling har blitt en viktig reaksjon for syntese av karbazoler og andre biaryler med ulike
substituenter3% 32, Palladium(ll)acetat er hyppigst brukt som katalysator, og pivalinsyre og

eddiksyre har begge suksessfullt blitt brukt som lgsningsmiddel?® 30 32,

o, (L0

PdOAC
ACOH m‘ @

HO-O.
>Pd(“) Pd(OAc);
AcO
D

Oksidasjon

AcOH
I Pd(ll)

Skjema 1-4: katalytisk sirkel for krysskobling av karbazol med O, som oksidant®2.

IZ
UJ

Skjema 1-4 viser katalytisk sirkel for krysskobling av karbazol hvor Oz brukes som oksidant32.
C-H binding i diarylaminet vil aktiveres av katalysatoren Pd(OAc). og gi mellomproduktet A.
Her vil det skje en syklisering til mellomprodukt B hvor aktivering av enda en C-H binding gir

avspalting av acetat. Det vil nd skje en reduktiv eliminering som gir produktet karbazol og
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palladium(0). Katalysatoren ma na oksideres for a kunne brukes videre, og oksidanten O, vil
sammen med Pd(0) danne intermediatet C. Eddiksyre vil gi mellomproduktet D, fgr
ligandbytte med acetat gir Pd(OAc), og hydrogenperoksid, hvor katalysatoren na kan brukes

pa nytt3?,

1.5.4 Orto-formylering

Formylering er en reaksjon hvor en formylgruppe, bestaende av en karbonylgruppe og
hydrogen, blir introdusert til et molekyl. Dersom det er en karbonkjede koblet til
karbonylgruppa kalles dette et aldehyd. Formylering av aromatiske forbindelser er en viktig

reaksjon, og flere metoder er utviklet33.

Utbytte av formylering av fenoler avhenger av hvilke grupper som sitter pa fenolen, men

disse vil ikke pavirke om selve orto-formyleringen vil skje3* 3>,

Et viktig element i formylering av aromatiske forbindelser er regioselektivitet33,
Elektrondonerende substituenter er orto/para-dirigerende, mens elektrontiltrekkende
grupper er meta-dirigerende. Ved organisk syntese er det som regel gnskelig a kunne
kontrollere dette, men ved formylering av aromater er det flere metoder som har manglet

regioselektivitet3®. Det er derfor viktig & utvikle metoder med god regioselektivitet.

Det er utviklet flere reaksjoner for formylering av fenoler, deriblant Reimer-Tiemann-
reaksjon, Gattermann-reaksjon og Duff-reaksjon3’. Disse bruker ulike reagenser og gir
aldehyd i bade orto- (Duff og Reimer-Tiemann) og para-posisjon (Gattermann og Reimer-
Tiemann)3® 39 (skjema 1-5). Disse reaksjonene gir produkt i moderat utbytte, men benytter

seg av harde betingelser og skadelige kjemikaler.
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Reimer-Tiemann

QH OH OH
CHCI;, NaOH - @/CHO +
Gattermann CHO
OH OH

HCN, HCI, AICI; - <>
CHO
Duff
OH OH

Heksamin, borsyre, glyserol CHO

-

o

Skjema 1-5: Metoder for formylering av fenoler

En nyere metode for formylering av aromater i orto-posisjon er utviklet, hvor
magnesiumhalid og TEA brukes som basesystem, i tillegg til paraformaldehyd brukes (skjema
1-6). Denne metoden har gitt bedre utbytte, gir faerre biprodukter og benytter seg av

mildere betingelser34.

cl
M
OH OMgClI o095 o
MgCl,, TEA '('3H2 CH,OMgCI
., + TEAH*Cr  —
cl
Mg. .~

? I OH
_ CH  CH; CHO
hW —_— -+ MeOH

Skjema 1-6: Mekanisme for orto-formylering med MgCl, og TEA3“,

Mekanismen for denne reaksjonen viser at MgCl, danner salt med fenolen34. Bade aminet og
magnesiumklorid er ngdvendig for at dette skal skje. Dette mellomproduktet reagerer sa

med paraformaldehyd som gir sykloheksadienon som intermediat, og som selv kan reagere
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videre og gi andre produkter. Primaerproduktet er likevel magnesiumsaltet til salisylalkohol. |
en redoksreaksjon med paraformaldehyd dannes salisylaldehyd i tillegg til metanol. Denne

reaksjonsmekanismen viser hvorfor reaksjonen er selektiv for orto-formylering34.

1.5.5 Mikrobglgeovnassistert organisk syntese
Bruk av mikrobglgeovnassistert oppvarming i organisk syntese har gkt de siste arene®. Bruk
av denne teknikken har vist seg a ha flere fordeler, for eksempel raskere reaksjonstid, bedre

utbytter og renere produkter!.

Mikrobglger er elektromagnetiske bglger som har bglgelengde mellom 1 mm og 30 cm og
har en frekvens pa 300 GHz til 1 GHz*. Dette gir en energimengde som er for lav til § kunne
bryte bindinger i molekyler, men energien absorbert fra det elektriske feltet brukes til a lage
varme*!, Dette skjer enten ved dipolar polarisering eller ionisk konduksjon (figur 1-10). Ved
dipolar polarisering vil dipolare forbindelser prgve a orientere seg etter det elektriske feltet,
og energien overfgres til varme. Ved ionisk konduksjon vil ioner eller andre ladede partikler

kollidere nar de prgver a orientere seg etter det elektriske feltet og dette skaper varme?% 43,

Electric Field

Field

Electric

Figur 1-10: Dipolar polarisering (gverst) og ionisk konduksjon (nederst)*.

Ved bruk av konvensjonell oppvarming blir reaksjonen varmet opp med en ekstern

varmekilde, som oljebad eller varmemantel*?. Her ma fgrst varmekilden, deretter
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reaksjonsbeholderen og reaksjonsblandingen varmes opp. Temperaturen utenfor
reaksjonsbeholderen vil veere hgyere enn pa innsiden og fgrer til at det trengs hgy varme for
a varme reaksjonsblandingen (figur 1-11). Dette er tidkrevende. Dette fgrer ogsa til at
reaksjonsblanding naermest reaksjonsbeholderen far en hgyere temperatur. Dette fgrer til at
det blir ulik temperatur i reaksjonsblandingen. Ved bruk av mikrobglger vil derimot den

innvendige oppvarmingen av molekylene gi en jevn oppvarming i hele reaksjonsblandingen

(figur 1-12)4143,
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Figur 1-11: Temperaturer for reaksjonen for mikrobglgeassistert oppvarming (venstre) og

konvensjonell oppvarming (hgyre)*.

Vessel wall

is transparent to

microwave energy Reactants-solvent
mixture (absorbs

microwave energy)

Ses
Localized 1
superheating ik

Figur 1-12: Oppvarming ved konvensjonelle teknikker (venstre) og ved mikrobglgeovn (hgyre)*..

En stor fordel med mikrobglgeassistert organisk syntese er reduksjon i reaksjonstid, hvor
reaksjoner som tidligere kunne ta dager og timer, na skjer pa minutter eller sekunder. Dette

har fgrt til molekyler kan syntetiseres raskere, og gir et raskere svar pa om en reaksjon har
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vaert vellykket eller ikke*. Dette gj@r ogsa at utbytte blir hgyere, da det blir dannet faerre

biprodukter og produktet ikke rekker a reagere videre.

| tillegg til redusert reaksjonstid og jevnere oppvarming av reaksjonsblandingen har
mikrobglgeassistertoppvarming flere fordeler. Oppvarmingen foregar i lukket beholder.
Dette gjor at reaksjoner kan skje ved hgyere temperaturer enn kjemikalenes og
Igsningsmiddelets kokepunkt, og bidrar til at reaksjoner som ikke vil skje ved konvensjonelle
teknikker vil skje?® 44, Muligheten til & bruke Igsningsmiddel med lavere kokepunkt vil ogsa

gjore det lettere a fjerne Igsningsmiddelet etter reaksjonen.

Selv om mikrobglgeovnassistert oppvarming har flere fordeler, er det ogsa begrensninger og
ulemper ved bruk av teknikken°. Prisen for instrument og utstyr er hgyere enn for
konvensjonelle metoder. | tillegg er skalaen reaksjonene kan utfgres pa en begrensing,
spesielt for industrien. De fleste forsgk foregar pa skala under 1 gram og eksperimenter over
1 kg er sjeldent publisert**. Oppskalering er ngdvendig for at mikrobglgeovnteknikk skal

kunne brukes i industriell skala.
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2 Resultat og diskusjon

2.1 Syntese av (4-bromfenoksy)-tert-butyl-difenylsilan (1)

HO _ _ TBDPSO
Tiij\ 1) Imidazol, DMF, 10 min, rt. \[::L
Br Br

2) TBDPSCI, 24 t, rt. 1

Skjema 2-1: Beskyttelse av 1-bromfenol med TBDPS.

Syntesen ble utfgrt etter prosedyren til Lésle et al.?> 4-bromfenol ble tilsatt imidazol, DMF og
TBDPSCI og satt pa omrgring. Dette ga produkt 1 i utbytte pa 58 %. TBDPS ble valgt som

beskyttelsesgruppe da den er stabil, noe som kreves for betingelsene i senere reaksjoner.

Spektrale data fra NMR viste at reaksjonen var vellykket. Singletten ved 1.08 ppm (9 H) viser
tert-butylgruppa i beskyttelsesgruppa. Protonene er identiske og vil derfor komme som ett
signal. Dublettene ved 6.61-6.63 ppm og 7.16-7.18 ppm viser begge 2 protoner og er
protonene i halidaromaten (figur 2-1). Her er det symmetri, som gjgr at 4 protoner vil bli to
signaler. Multiplettene ved 7.35-7.45 ppm (6 H) og 7.67-7.72 (4 H) ppm viser fenylgruppene i
beskyttelsesgruppa. Fordi det er symmetri i silyl-gruppa, bestar signalene av protoner fra

begge fenylgruppene. 3C NMR spekter var ogsa i overensstemmelse med strukturen.

—7.1834
—7.1616
—6.6386
—6.6165

1l |

.

ey ™y

Figur 2-1: Utsnitt av *H NMR spekteret til (4-bromfenoksy)-tert-butyl-difenylsilan (1)
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DMF er en polar forbindelse, og viste seg a vaere vanskelig a fjerne. Det ble derfor lagt inn

ekstra vasketrinn med vann i opparbeidingen for a fjerne alle restene av DMF.

For a spare tid og kjemikaler ble det ikke foretatt opprensing ved flash-kolonnekromatografi,
da restene av TBDPSCI i reaksjonsblandingen ikke vil kunne forstyrre neste reaksjon. Dette er
synlig i *H NMR-spekteret, da integralene for silyl-gruppa ikke stemmer overens med antall
protoner i forbindelse 1. Det er for mange protoner i aromatomradet, og dette vil skyldes
ureagert TBDPSCI. Dette gjelder kun for protonene i beskyttelsesgruppa, sa ureagert 4-

bromfenol er fjernet i opparbeidingen.

Denne reaksjonen ble gjennomfg@rt to ganger og ga utbytter pa henholdsvis 58 % og 53 %.
Dette er lavere enn utbytte rapportert i litteraturen (100 %)? og lavere enn tidligere
masterstudenter har fatt (83% - 94 %)*> “¢. Det er vanskelig & si hvorfor utbytte denne
gangen har blitt lavere. Kjemikalene brukt i reaksjonen var apnet og dermed eldre enn da de
ble brukt av tidligere masterstudenter, sa kvaliteten til kiemikalene kan ha blitt darligere.
Det er ogsa mulig reaksjonen ikke sto under omrgring lenge nok, og at en lenger reaksjonstid
ville kunne gkt utbyttet. Dette er usikkert, da reaksjonstiden i denne reaksjonen er den
samme som er brukt i referanseprosedyren og av tidligere masterstudenter. Da det ble lagt

til flere vasketrinn, kan dette ogsa gi et lavere utbytte.

2.2 Syntese av N-(4-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)-3-metoksianilin (3)

1) NaOt-Bu, DavePhos,

TBDPSO TBDPSO
\©\ 4 /@\ Pd,(dba)s, refluks, 16 t \©\ /@\
Br  H,N ome 2024t N OMe

1 2 3

Skjema 2-2: Syntese av N-(4-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)-3-metoksianilin (3)

Syntesen ble utfgrt etter prosedyren til Lésle et al.? Halidet 1, aminet 2, basen NaOt-Bu,

liganden DavePhos og katalysatoren Pdx(dba)s ble tilsatt toluen og satt pa omrgring, hvor
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den sto i 16 timer ved refluks og nitrogenatmosfaere og deretter 4 timer i luft ved

romtemperatur. Dette ga produktet 3 i et utbytte pa 66 %.

Data fra *H NMR og *3C NMR viste vellykket reaksjon. Singlettene ved 1.10 ppm (9 H) og 3.73
ppm (3 H) viser henholdsvis tert-butylgruppa fra silyl-gruppa og metoksygruppa.
Multiplettene ved 7.35-7.44 ppm (6 H) og 7.70-7-73 (4 H) viser protonene i fenylgruppene i
silyl-gruppa (figur 2-2). Her er integralene litt h@ye, noe som tyder pa at prgven ikke er helt
ren, til tross for opprensing med flash-kolonnekromatografi. Triplett ved 7.05-7.09 ppm (1
H), dublettene ved 6.68-6.70 ppm (2 H) og 6.85-6.87 ppm (2 H) og multiplett ved 6.34-6.44
ppm (3 H) stammer alle fra diarylaminet. Dublettene er fra aromaten hvor silyl-gruppa sitter,

og har samme kobling som hos forbindelse 1. Kjemiske skift har imidlertid endret seg.

74425

—7.0976
—7.0774
—7.0573
—6.8758
—6.8539
—6.7070
—6.6850
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Figur 2-2: Utsnitt av 'H NMR spekteret for N-(4-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)-3-metoksianilin (3)

For 13C NMR viser spekteret signaler ved 19.58 og 26.68 ppm for tert-butylgruppa (figur 2-3).
Signalet ved 55.25 ppm korresponderer til metoksygruppa. Signaler ved 101.15-135.76 ppm

viser alle til karbonatomer i aromatene, bade i diarylaminet og beskyttelsesgruppa. For
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topper ved 146.57 ppm, 151.24 ppm og 160.83 ppm er dette signaler som viser

aromatkarboner som er koblet til oksygen og nitrogen.

—160.8373
—151.2469
—146.5741
—108.6000
—104.8622
—101.5567

— 552517

R N R
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Figur 2-3: 13C NMR spekter for N-(4-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)-3-metoksianilin (3)

Denne reaksjonen ble utfgrt 3 ganger med vellykket resultat og ga utbytte pa henholdsvis 66
%, 64 % og 64 %. Den ble ogsa utfgrt med en lavere mengde katalysator (63.74 mg, 69.58

umol), men dette ga ingen reaksjon, noe som sannsynligvis skyldes for lite katalysator.

Utbyttet er lavere enn det som tidligere er rapportert. Dette skyldes nok delvis at forbindelse
1 ikke var helt ren, noe som gjgr at det i praksis vil vaere mindre utgangsmateriale i
reaksjonen enn oppgitt. Over to trinn ble utbyttet beregnet til 66 %. Det kan ogsa veere at
forurensinger herfra har pavirket reaksjonen og gitt et darligere utbytte, men det blir ikke
sett pa som veldig sannsynlig at urenhetene vil forstyrre reaksjonen. Kjemikalene brukt i
syntesen var ogsa brukt av tidligere masterstudenter, noe som vil si at de allerede var apnet.

Det er likevel lite trolig at kvaliteten til kjiemikalene er sterkt pavirket av dette.

Aminet 3 viser basiske egenskaper grunnet nitrogenatomet, mens silika brukt i flash-

kolonnekromatografi har svakt sure egenskaper. Dette kan pavirke affiniteten til kolonnen,
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og dermed redusere utbyttet. Det er usikkert om dette kan ha skjedd i denne reaksjonen,
men i sa fall vil det ikke ha pavirket utbytte i stor grad. Opparbeidingen og opprensingen
besto av flere trinn med filtrering gjennom celitt, vasking og flash-kolonnekromatografi.
Utfgrelsen av alle trinnene var uproblematiske, men flere trinn i opparbeiding og opprensing

kan redusere utbytte.

2.3 Syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy-2-metoksy-9H-karbazol (4)
TBDPSO

TBDPSO
Pd(OAc),, Cu(OAG),, O,
QL . OO
N OMe N
H H

Eddiksyre, MW 140 °C, 1 t
3 4

Skjema 2-3: Syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy-2-metoksy-9H-karbazol (4)

Syntesen ble utfgrt etter metode A i prosedyren til Loésle et al.? Anilin 3 ble tilsatt i en
mikrobglgevial sammen med Pd(OAc),, Cu(OAc), og eddiksyre og satt til oppvarming i

mikrobglgeovn ved 140°C i 1 time. Dette ga karbazol 4 som produkt med et utbytte pa 40 %.

Tidligere masterstudenter har tidligere gjort grundige forsgk pa syntese av 4*> %6, Her ble det
konkludert med at 1 time reaksjon ved 140°C ga best utbytte ved mindre skala. Det ble

derfor tatt utgangspunkt i dette i denne syntesen.

Spektrale data fra 'H NMR og '3C NMR viser vellykket reaksjon. Singlett ved 1.14 ppm (9 H)
korresponderer til tert-butylgruppa og singletten ved 3.90 ppm korresponderer til
metoksygruppa. Dublettene ved 6.55-6.57 ppm (1 H), 6.94-9.96 ppm (1 H), 7.05-7.08 ppm (1
H) og 7.73 ppm (1 H), samt dobbeltdublett ved 6.80-6.82 ppm (1 H) viser alle protoner pa
aromaten i karbazol (figur 2-4). Multiplett 7.77-7.79 ppm (4 H) kommer fra fenylgruppene.
Multipletten 7.33-7.43 ppm (7 H) gir resten av protoner i fenylgruppene, i tillegg viser

integral og signal at ett proton fra karbazol ogsa kommer i denne multipletten. | omradet
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rundt 1 ppm er det flere signaler. Dette skyldes Igsningsmiddel som det ikke var mulig a

fierne.
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Figur 2-4: Utsnitt av 'H NMR spekter av karbazol 4.

13C NMR spekteret viser signal ved 19.58 ppm og 26.68 ppm for tert-butylgruppa, mens

signalet ved 55.59 ppm gir metoksygruppa (figur 2-5). For aromatkarbonene, kommer disse

mellom 94.59 ppm og 159.00 ppm, hvor karbonene som gir hgyest kjemisk skift er de som er

bundet til oksygen og nitrogen. Beskyttelsesgruppa er symmetrisk, derfor vil karbonene

herfra gi like signaler.
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Figur 2-5: 13C NMR spekter av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy-2-metoksy-9H-karbazol (4)

Denne reaksjonen ble utfgrt flere ganger for a fa stor nok mengde av 4. Utbytte for alle
reaksjonene er lavere enn det som er rapportert av tidligere masterstudenter. Det er
usikkert hvorfor dette er tilfelle, men det kan skyldes darligere kvalitet pa kjemikaler da de
har vaert apnet i lenger tid, systematisk feil i opparbeidingen eller opprensingen eller feil pa
utstyr. Det er ogsa en mulighet at mye forbindelse har gatt tapt i opprensingen med flash-

kolonnekromatografi, men det er ikke noe som tyder pa at dette kan ha skjedd.

Opparbeiding med filtrering gjennom celitt, ekstrahering og vasking var krevende da
separasjon mellom EtOAc og mettet K,COs-lgsning ga emulsjon. Det ble derfor ngdvendig a
tilsette mer vann for a fa tilstrekkelig separasjon mellom fasene i skilletrakten. Dette kan ha

gitt et lavere utbytte da forbindelse kan ha gatt tapt.

For a gke mengden produkt fra mikrobglgeovnen ble det foretatt et forsgk pa a tredoble
skalaen. Reaksjonstiden ble da gkt til 1.5 time. Dette viste seg a ikke gi noe hgyere utbytte
(26 %). Grunnet stgrrelsen pa mikrobglgevial var det ikke mulig a tredoble mengden

Igsningsmiddel tilsatt, noe som kan vaere med a pavirke utbyttet.
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2.4 Syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-9H-karbazol-2-ol (5)

TBDPSO 1) BBr5, DCM, -78 °C, 25 min TBDPSO
N 10° N
N 3)-10°C, 2t N
. 4)rt, 24 t 5

Skjema 2-4: Syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-9H-karbazol-2-ol (5)

Syntesen ble utfgrt etter prosedyre av Lésle et al’. Karbazol 4 i DCM ble tilsatt BBr; i DCM og
satt pa omrgring ved fgrst -78°C i 30 min, deretter -10°C i 2 timer og deretter 24 timer i

romtemperatur. Dette ga forbindelse 5 med et utbytte pa 50 %.

Denne reaksjonen er utfgrt av tidligere masterstudenter ved ulik skala*®. Ved skala p& 50 mg
var reaksjonen vellykket og det var mulig a rense produktet med flash-kolonnekromatografi,
mens ved 500 mg-skala ble reaksjonen vellykket, men det var ikke mulig a fa rent produkt
med kolonnekromatografi. Det var ogsa betydelig darligere utbytte ved oppskalering av
reaksjonen. Det ble derfor besluttet a prgve ut reaksjonen pa 100 mg-skala for a se om det

ville vaere mulig a rense produktet ved denne skalaen.

Spektrale data fra reaksjon viste at reaksjonen var vellykket. Singletten ved 1.18 ppm (9 H)
kommer fra tert-butylgruppa i beskyttelsesgruppa. Multiplettene ved 7.37-7.45 ppm (6 H) og
7.78-7.84 ppm (4 H) er fra fenylgruppene i beskyttelsesgruppa (figur 2-6). Dubletter ved
6.55-6.57 ppm (1H), 6.93-6.95 ppm (1 H) og 7.49-7.50 ppm (1 H), singletten ved 7.64 ppm (1
H) og multipletten 6.78-6.81 (2 H) kommer alle fra protoner i karbazolskjelletet. Grunnet

uren forbindelse stemmer ikke integralene i spekteret overens med antall protoner.
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Figur 2-6: Utsnitt av 'H NMR spekter tatt av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-9H-karbazol-2-ol (5)

Ved sammenlikning med 'H NMR spekter tatt opp av ren forbindelse 4 er det tydelig at det
har skjedd en reaksjon (figur 2-7). Det er urenheter i spekteret, men verdier for kjemiske

skift og signaler har endret seg og viser at det har skjedd en reaksjon.
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Figur 2-7: Utsnitt av 'H NMR spekter av forbindelse 5 (i svart) og forbindelse 4 (i rgdt).



Det ble gjort forsgk pa a rense produktet med flash-kolonnekromatografi, men NMR-spekter
viste at dette ikke var vellykket. Det er usikkert hvorfor det ikke er mulig a rense
forbindelsen ved denne skalaen nar det har vaert uproblematisk ved lavere skala. Det er
mulig reaksjonen vil gi flere biprodukter som er vanskelig a fjerne eller mengden ureagert
materiale er hgyere som gj@gr opprensing vanskeligere. TLC tatt av prgven etter rensing ved
kolonnekromatografi viser urenheter med R¢-verdi naer Rs-verdi til forbindelse 5. Dette var

ikke mulig a se ved TLC tatt av fraksjoner under flash-kolonnekromatografien.

Da det ikke var mulig med opprensing ved flash-kolonnekromatografi ble det forsgkt a fjerne
organisk materiale med ekstrahering med syre og base. Dette viste seg a ikke veere vellykket,
da deprotonering av fenolen ved tilsetting av base ikke gjorde at forbindelse 5 ble overfgrt til

vannfasen. Dette skyldes trolig at den upolare delen av molekylet fortsatt er ganske stor.

Utbyttet av uren forbindelse 5 var 50 %. Det er ukjent hva utbytte til den rene forbindelsen
er, men det er lavere enn 50 %. Dette gir et utbytte lavere enn tidligere masterstudenter fikk

ved 50 mg skala (80 %), men hgyere enn ved skala pa 600 mg (41 %)*> 4.

2.5 Forsgk pa syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-9H-karbazol-3-karbaldehyd (6a)

Q a
TBDPSO TBDPSO )
MgCl,, (CH,0),, TEA, MeCN
I o c - LI o
MW 1t, 100 °C
N N
H H =0 b
5 B6a/6b

Skjema 2-5: Forsgk pa ortoformylering av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-9H-karbazol-2-ol (5)

Syntesen ble utfgrt etter prosedyren til Hofslgkken og Skattebgl*. Karbazol 4, MgCl,, TEA,
paraformaldehyd og acentonitril ble tilsatt i en mikrobglgevial og reaksjonen ble varmet med

mikrobglgeteknikk. Syntesen var mislykket.
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Orto-formylering av karbazol 5 er tidligere prgvd av tidligere masterstudenter uten vellykket

resultat® 4. Bruk av mikrobglgeteknikk har tidligere i oppgaven gitt positive resultater for

andre reaksjoner, og det ble derfor besluttet a prgve mikrobglgeovn for orto-formylering av

5. Denne reaksjonen er ikke tidligere prgvd med mikrobglgeovn, og det ble bestemt at

reaksjonen skulle prgves i mikrobglgeovn i 1 time ved 100°C.

Resultatene viser at reaksjonen er mislykket. Dannelse av aldehyd ville vaert lett paviselig

bade i 'H NMR og '3C NMR, og det er ogsa mulig a si noe om bade 6a og 6b eller kun en av

dem er syntetisert. Spektrene viser at det ikke er noe som tyder pa at aldehyd er blitt dannet

(figur 2-8). I tillegg ser det ut til at silyl-gruppa ikke lenger er bundet til karbazolmolekylet.
Dette tyder pa at betingelsene i denne reaksjon er for harde til at molekylet taler den. |
alifatisk omrade er det mye urenheter i tillegg til tert-butylgruppa i silyl-gruppa. Dette kan

veere forurensinger fra lgsningsmiddel, biprodukter fra reaksjonen eller ureagert materiale.
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Figur 2-8: 'H NMR spekter av forsgk pa syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-9H-karbazol-3-

karbaldehyd (6a).
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Det er mulig mikrobglgeovnbetingelsene med 1 time ved 100°C er for harde for molekylet og
at andre betingelser her kunne gitt vellykket resultat. Dette ble midlertid sett pa som veldig
lite trolig, da spektrene ikke viste noe tegn til en vellykket reaksjon, og det ble besluttet a
ikke prgve andre mikrobglgeovnbetingelser pa dette molekylet. Reaksjonen er tidligere
prevd ved reflukstemperatur (90°C-100°C), men dette var mislykket. Litteraturen viser at
orto-formylering av fenol har veaert vellykket for andre molekyler ved disse temperaturene
tidligere, sa reaksjonen skal tale dette34. Kombinasjonen magnesium og TEA vil gi en sterk
base, og det er en mulighet at dette basesystemet gir for harde betingelser3*. Det er derimot

ikke sikkert om det er silyl-gruppa eller karbazol som ikke taler betingelsene.

Det ble foreslatt at aminet, som er basisk, kunne hatt pavirkning pa reaksjonen. Det ble
derfor bestemt a prgve a beskytte aminet. Dette er forsgkt av tidligere masterstudenter,

men dette har vaert mislykket.

2.6 Syntese av N-(4-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)-N-(3-metoksyfenyl)-4-

nitrobenzensulfonamid (16)

TBDPSO p-nosylCl, NaH, THF TBDPSO. : :
H

;ID-NosyI

3 16

Skjema 2-6: Syntese av N-(4-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)-N-(3-metoksyfenyl)-4-

nitrobenzensulfonamid (16)

Syntesen ble utfgrt etter prosedyren til Wu et al*”. p-Nosyl, NaH og THF ble omrgrt ved

romtemperatur i 24 timer. Dette ga produkt 16 med et utbytte pa 94 %.

Denne syntesen er utfgrt av tidligere masterstudent uten vellykket resultat® . Det ble denne
gangen besluttet a bruke NaH, som er sterkere base enn DIPEA og TEA som ble benyttet

tidligere. Bruk av sterkere base ga vellykket reaksjon.
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Beskyttelsen av aminet ble gjennomfert fgr syklisering til karbazol, da nitrogenatomet i
karbazol vil veere en del av aromatsystemet, og vil derfor veere mindre tilgjengelig enn for

amin 3.

Spektrale data fra *H NMR og 13C NMR viser at reaksjonen er vellykket. De karakteristiske
singlettene ved 1.10 ppm (9 H) og 3.37 ppm (3 H) viser henholdsvis tert-butylgruppa i silyl-
gruppa og metokysgruppa (figur 2-9). For metoksygruppa er integralet noe hgyt, og skyldes
urenheter i dette omradet. Multiplett 6.35-6.45 ppm (3 H), dublett 6.69-6.71 ppm (2 H),
dublett 6.85-6.87 ppm og triplett 7.05-7.09 ppm (1 H) viser protoner i karbazolskjelletet.
Multipletter 7.35-7.44 ppm (6 H) og 7.71-7.73 ppm viser silyl-gruppa. Dublettene ved 8.24-
8.26 ppm (2 H) og 8.46-8.48 ppm (2 H) viser protoner i p-Nosyl-gruppa, som viser kobling til

hverandre. Denne gruppa er symmetrisk og derfor vil protonene komme som to signaler.
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Figur 2-9: 'H NMR spekter av forbindelse 16.
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Sammenlikning av utsnitt av 'H NMR spekter av utgangsmaterial 3 og produkt 16 viser
tydelig at det har skjedd en vellykket reaksjon (figur 2-10). Alle signalene for silyl-gruppa og
protonene i karbazolskjelletet kommer ved samme kjemisk skift som tidligere. Som eneste

endring, viser spekteret for produkt 16 to dubletter fra p-Nosyl-gruppa.
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Figur 2-10: Utsnitt av *H NMR spekter av ubeskyttet amin (3) i redt og beskyttet amin (16) i svart.

Figur 2-11 viser 3C NMR spekteret hvor det er flere signaler for aromatprotoner enn for
ubeskyttet amin 3 (figur 2-5). Disse stammer fra p-Nosyl-gruppa. To av disse karbonene er
bundet til nitrogen- og svovelatom, og vil fa et hgyere kjemisk skift ved 148.56 ppm og
151.05 ppm.
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Figur 2-11: 3C NMR spekter for N-(4-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)-N-(3-metoksyfenyl)-4-

nitrobenzensulfonamid (16)



Syntesen ble utfgrt to ganger, bade med 50 mg og med 100 mg som substratmengde. Begge
syntesene var vellykkede, og utbyttet var hgyt for begge reaksjonene. Ved 50 mg skala ble
utbytte beregnet til 114 %. Dette er selvsagt ikke realistisk, og det hgye utbytte skyldes
urenheter. For 100 mg skala ble utbytte 94 %, her var det ogsa urenheter, sa utbytte her er
nok ogsa noe lavere. Selv om det var urenheter i produktet viser resultatene at dette mest
trolig er rester av Igsningsmiddel, og ikke noe som vil kunne pavirke senere reaksjoner. Det

ble derfor ikke utfgrt opprensing med flash-kolonnekromatografi for a spare tid.

2.7 Forsgk pa syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-2-metoksy-9-((4-
nitrofenyl)sulfonyl)-9H-karbazol (17)

TBDPSO Pd(OAC), Cu(OAc),, O, TBDPSO
\/: N7 /\; “~OMe Eddiksyre, MW 1t, 140°C OMe
|
p-Nosyl ;la-NosyI

16 17

Skjema 2-7: Syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-2-metoksy-9-((4-nitrofenyl)sulfonyl)-9H-
karbazol (17)

Syntesen ble utfgrt etter metode A i prosedyren til Ldsle et al.? Forbindelse 15 ble tilsatt
sammen med Pd(OAc),, Cu(OAc). og eddiksyre i en mikrobglgevial. Den sto i mikrobglgeovn i
1 time ved 140°C, f@r den ble opparbeidet med filtrering gjennom celitt, ekstraksjon og

vasking. Resultatene viser at forbindelse 17 ikke er dannet.

'H NMR spekteret viser at reaksjonen er mislykket (figur 2-12). En av de to dublettene fra p-
Nosyl-gruppa er borte, noe som tyder pa at beskyttelsesgruppa er borte eller hydrolysert. |

tillegg er den klare toppen for metoksygruppa tilnsermet forsvunnet.
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Figur 2-12: 'H NMR spekter av forspk av syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-2-metoksy-9-((4-
nitrofenyl)sulfonyl)-9H-karbazol (17)

Ved sammenlikning av 'H NMR spekteret med utgangsmaterialet 16 og tilsvarende
karbazolmolekyl uten beskyttet amin 4, er det tydelig at protonene for karbazol ikke er til
stede og at toppene for diarylaminet er forsvunnet (figur 2-13). Det har derfor skjedd en

reaksjon, uten at det har gitt noe produkt.
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Figur 2-13: Sammenlikning av 'H NMR spekter for 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy-2-metoksy-9H-
karbazol (4) i grgnn, N-(4-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)-N-(3-metoksyfenyl)-4-
nitrobenzensulfonamid (16) i r@dt og forsgk av syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-2-metoksy-
9-((4-nitrofenyl)sulfonyl)-9H-karbazol (17) i svart.

Det er usikkert hvorfor syklisering til karbazol ikke er vellykket, da den har veert vellykket
tidligere uten beskyttet amin. Det er en mulighet at Nosyl-gruppa gdelegges fordi
reaksjonsbetingelsene er for harde, og det vil fgre til at molekylet gdelegges. Lavere
reaksjonstid eller lavere temperatur kan gjgre at Nosyl-gruppa talte reaksjonen, men dette
kunne forhindret oksidativ krysskobling eller gitt et lavt utbytte. Det er ogsa mulig at
beskyttelsesgruppa er i veien for reaksjonen ved sterisk hindring og gjgr at oksidativ
krysskobling forhindres eller at p-Nosyl-gruppa reagerer med kjemikalene i reaksjonen og

dermed blir det ingen reaksjon.

Da denne reaksjonen mislyktes ble det besluttet 3 ikke ga videre med beskyttelse av aminet,

men se pa andre beskyttelsesgrupper som taler betingelsene i orto-formyleringen.
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2.8 Syntese av 3-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)anilin (10)

/@\ TBDPSCI, TEA, DMAP, DCM /@
H,N OH " HoN OTBDPS

24t 1t
10

Skjema 2-8: Syntese av 3-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)anilin (10)

Syntesen ble utfgrt etter prosedyren til Schiaffino-Ortega et a/*. Aminet 10 ble syntetisert
etter omrgring av 3-aminofenol, TBSPSCI, basen TEA, katalysatoren DMAP og DCM i 24 timer

ved romtemperatur. Reaksjonen ga produktet 10 i et utbytte pa 41 %.

Karbazol 4 har to fenoler som begge er beskyttet, henholdsvis med metylgruppe og en silyl-
gruppe. Da disse ma kunne fjernes selektivt, er det ikke mulig 8 ha samme
beskyttelsesgruppe pa begge fenolgruppene. Da det viste seg at silyl-gruppa ikke taler
betingelsene for orto-formyleringa ble det besluttet a bytte posisjon for

beskyttelsesgruppene, og silyl-gruppa vil da derfor klgyves av for orto-formyleringa.

Spektrale data fra NMR viser at syntesen er vellykket. For 'H NMR viser spekteret ett signal
ved 1.08 ppm (9 H), dette korresponderer til tert-butylgruppa i beskyttelsesgruppa.
Multiplettene ved 7.34-7.42 ppm (6 H) og 7.71-7-73 ppm (4 H) viser fenylgruppene i silyl-
gruppa (figur 2-14). Grunnet symmetri i beskyttelsesgruppa kommer signalene fra
fenylgruppene ut sammen og signalene viser derfor til protoner i begge gruppene.
Multiplettene ved 6.15-6.17 ppm (2 H) og 6.19-6.22 ppm (1 H), samt triplett ved 6.83-6.87
ppm (1 H) viser protonene i anilin. Data fra 13C NMR er ogsa i overensstemmelse med

strukturen.

35



o=
RO
o
03 03 @
B

I
@ \jm

R - l_uN
5 |2

6.5 :

jel I

— .

50 opm]

Figur 2-14: Utsnitt av 'H NMR spekter av 3-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)anilin (10).

Opparbeiding og opprensing var uproblematisk, men spesielt opprensingen var tidkrevende.
TLC viste mye urenheter, og grunnet dette ble det valgt en lang kolonne for best separasjon
av forbindelsene. Dette fgrte til at eluering av forbindelse 9 tok tid, og det er mulig at ikke all
forbindelsen eluerte ut. Dette kan ha gitt et lavere utbytte, og er mulig at dette kunne vaert

forhindret ved bruk av et mer polart elueringsmiddel.

Utbytte er lavere enn tidligere masterstudenter har rapportert med en annen
beskyttelsesgruppe (TBDMS)*°. Et lavere utbytte kan skyldes lavere kvalitet pa kjemikalene
grunnet lenger apningstid, tilfeldig feil eller at mye forbindelse fortsatt var igjen i kolonnen.

Reaksjonen ble kun utfgrt én gang.
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2.9 Syntese av 3-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-N-(4-metoksyfenyl)anilin (11)

1) NaOt-Bu, DavePhos,

Meo\© + Q Pda(dba)s, refluks, 16 t MeO
Br HN OTBDPS 2) O, 1t 4t H res

9 10 11

Skjema 2-9: Syntese av 3-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-N-(4-metoksyfenyl)anilin (11)

Syntesen ble gjennomfgrt etter prosedyren til Losle et al’. Halidet 9, anilinet 10, basen NaOt-
Bu, liganden DavePhos og katalysatoren Pdx(dba)s ble tilsatt toluen og satt til omrgring ved
reflukstemperatur i 16 timer under nitrogenatmosfaere og deretter 4 timer under luft ved
romtemperatur. Deretter ble prgven opparbeidet med filtrering gjennom celitt, ekstraksjon

og vasking. Syntesen resulterte i forbindelse 11 i et utbytte pa 41 %.

Spektrale data viser at reaksjonen er vellykket. Singlettene ved henholdsvis 1.14 ppm (9 H)
og 3.80 ppm (3 H) viser til tert-butylgruppa og metoksygruppa. Multipletter ved 6.32-6.35
ppm (1 H) og 6.40-6.45 ppm (2 H), dublettene ved 6.76-6.78 ppm (2 H) og 6.86-6.89 ppm (2
H) og tripletten ved 6.95-6.99 ppm (1 H) stammer alle fra protonene i anilinet (figur 2-15).
Dublettene viser tydelig kobling til hverandre, og korresponderer til protonene pa aromat
hvor metoksygruppa er. Her er det symmetri og dette gir samme signal. Integralene for
protonene i silyl-gruppa er hgyere enn det de skal veere. Dette skyldes urenheter, mest trolig

ureagert utgangsmaterial som fortsatt er til stede i prgven.
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Figur 2-15: Utsnitt av 'H NMR spekter av 3-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-N-(4-metoksyfenyl)anilin (11)

13C NMR spekteret viser signaler ved 26.47 ppm og 31.52 ppm som korresponderer til tert-
butyl-gruppa (figur 2-16). Signal ved 55.44 ppm viser metoksygruppa. Aromatkarbonene fra
bade fenylgruppa i beskyttelsesgruppa og diarylaminet viser signal mellom 106.85 ppm og
156.53 ppm. Signalene med hgyest kjemisk skift er signaler ved 135.46 ppm, 145.95 ppm,
154.91 ppm og 156.53 ppm og viser karbonatomer som er koblet til oksygen- eller

nitrogenatom.
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Figur 2-16: 3C NMR spekter av 3-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-N-(4-metoksyfenyl)anilin (11)

Etter opparbeiding ble prgven renset ved flash-kolonnekromatografi. Urenheter eluerte
sammen med forbindelse 11, og det var derfor ikke mulig a fa forbindelsen helt ren.
Fraksjoner hvor det tydelig var mye urenheter sammen med 11 ble tatt ut og ble renset pa
nytt med kolonnekromatografi, men dette ga ikke noe renere stoff. Disse fraksjonene ble
derfor utelatt, og utbyttet ble derfor lavere enn om opprensing hadde vaert vellykket. Det er
usikkert hvorfor det ikke var mulig & fa ren forbindelse. Et annet elueringsmiddel, lenger
kolonne eller annen metode for opprensing kan ha gitt et renere produkt, men dette ble det

ikke tid til a prgve ut.

Tilsvarende syntese utfgrt for a syntetisere anilin 3 ga rent produkt hvor det ikke var
problemer med opprensing av forbindelsen. Det er derfor interessant hvorfor det for anilin
11 ikke er mulig a fa ren forbindelse. Forurensingene kan skyldes ureagert forbindelse eller
biprodukter fra reaksjonen. Det vil kunne veere mulig a prgve ut reaksjonen pa en mindre

skala for a undersgke om det er mulig a fa rent produkt. Det ble det ikke tid til her.

Det ble besluttet & ga videre til oksidativ krysskobling av forbindelse 11 selv om forbindelsen
ikke var ren. Dette kan pavirke reaksjonen ved 3 gi biprodukter fra reaksjonen, gi et lavere

utbytte eller forurense prgven.
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2.10 Syntese av 2-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-6-metoksy-9H-karbazol (12)
Me

o)
MeO Pd(OAc),, Cu(OAc),, O,
» OTBDPS
N
H N

OTBDPS  Eqdiksyre, MW 140 °C, 1 t
11 12

Skjema 2-10: Syntese av 2-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-6-metoksy-9H-karbazol (12)

Syntesen ble gjennomfgrt etter metode A i prosedyren til Losle et al’. Anilinet 11, Pd(OAc)z,
Cu(OAc); og eddiksyre ble tilsatt i en mikrobglgevial og ble varmet opp med
mikrobglgeassistert oppvarming i 1 time ved 140°C. Dette ga karbazol 12 i et utbytte pa 14
%.

Det er tidligere utfgrt en lignende reaksjon for dannelse av karbazol 4 med disse
reaksjonsbetingelsene. Det ble derfor besluttet @ prgve ogsa denne reaksjonen ved 140°Ci 1
time. Det kan ikke utelukkes at det for denne reaksjonen er mikrobglgebetingelser som vil gi

et bedre utbytte. Det ble ikke tid til 3 teste ut dette denne gangen.

Spektrale data viser vellykket syntese. Singletten ved 1.13 ppm (9 H) viser tert-butylgruppa,
mens singletten ved 3.88 ppm (3 H) viser metoksygruppa. Multipletter ved 6.69-6.70 ppm (1
H), 6.73-6.76 ppm (1 H), 6.83-6.87 ppm (1 H), 6.91-6.94 ppm (1 H), samt dublett ved 7.17-
7.19 ppm (1 H) og singlett ved 7.57 ppm (1 H) viser alle signaler for protoner pa karbazol
(figur 2-17). Det er ogsa signaler for protoner i silyl-gruppa, disse kommer som multipletter
ved 7.34-7.42 ppm (6 H) og 7.71-7.78 ppm (4 H). | tillegg er det noen urenheter i spekteret,

noe som ogsa pavirker integralene for fenylgruppene i silyl-gruppa.
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Skjema 2-17: Utsnitt av *H NMR spekter for 2-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-6-metoksy-9H-karbazol
(12)

Ved sammenlikning av spekter mellom utgangsmaterial 11 og produkt 12 er det tydelig at
det har skjedd en reaksjon (figur 2-18). De tydelige dublettene og tripletten for 11 er
forsvunnet, og andre signal vises na for protonene i karbazolen. Signalene for fenylgruppene

i silyl-gruppa er fortsatt der, men ogsa disse har endret seg noe.
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Figur 2-18: Utsnitt av *H NMR spekter som sammenlikner utgangsmaterial 11 (rg@dt) og produkt 12

(svart).

13C NMR spekteret viser signaler ved 26.75 ppm og 31.81 ppm for tert-butylgruppa og ved
56.29 ppm for metoksygruppa. Karbon fra aromatene gir signaler mellom 101.49 ppm og
154.14 ppm. For signalene ved 141.48 ppm og 154.14 ppm er det signaler som
korresponderer med karbonatomene bundet til oksygen. Signaler ved 135.02 ppm og 135.78
ppm kommer fra nitrogenbundet karbon. Det er i tillegg flere signaler i spekteret, dette

skyldes urenheter.
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Figur 2-19: 3C NMR spekter av 2-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-6-metoksy-9H-karbazol (12)
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Etter opparbeiding ble det foretatt opprensing med flash-kolonnekromatografi. TLC viste
mye urenheter med R¢-verdi nzer forbindelse 12. Det ble derfor valgt @ bruke en lang kolonne
for a sikre bedre separasjon. Dette var likevel ikke godt nok, og det var ikke mulig a fa ren
forbindelse 12 da urenheter koeluerte sammen med 12. Det ble tatt TLC av renset prgve i et
mer polart Igsningsmiddel, men dette ga kun en endret R¢-verdi for bade 12 og forurensing,
men ikke st@grre distanse mellom dem. Det ble derfor sett pa som lite trolig at et nytt forsgk
med kolonnekromatografi med dette elueringsmiddelet ville gi bedre separasjon. Grunnet
begrenset tid ble det ikke prgvd ut flere metoder for a rense opp forbindelse 12. Selv om det
ikke var mulig a fa ren forbindelse ble det besluttet a prgve a fjerne silyl-gruppa i neste

syntesetrinn.

Det er ukjent hva urenhetene i forbindelse 12 er. Det kan vaere ureagert materiale 11,
biprodukter eller rester av urenheter fra forbindelse 11. Det er usikkert hvorfor det ikke er
mulig a fa ren forbindelse 12, da tilsvarende reaksjon med andre beskyttelsesgrupper pa
fenolene ble utfgrt for a syntetisere karbazol 4, hvor opprensing av produktet var

uproblematisk.

Urent utgangsmaterial 11 og urent produkt 12 gjgr det vanskelig a regne ut utbyttet, da det
er usikkert hvor stor mengden forbindelse som ble brukt som utgangsmaterial og hvor mye
som faktisk ble syntetisert. Trolig er det tilsatt en lavere mengde 11 enn oppgitt, samt at
mengden forbindelsen 12 er veldig uklar. Dette skyldes at det ikke var mulig a fa rent
produkt og at utbytte ble begrenset da tydelige urene fraksjoner under
kolonnekromatografien ikke ble tatt med. Utbytte er derfor beregnet som om alle

forbindelsene var rene.
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2.11 Syntese av 6-metoksy-9H-karbazol-2-ol (13)

MeO MeO
TBAF, THF, DMF
O O OTBDPS > O O OH
N -5°C, 20 min N
H H
12 13

Skjema 2-11: Syntese av 6-metoksy-9H-karbazol-2-ol (13)

Syntesen ble utfgrt etter prosedyren til Losle et al’. Karbazol 12, TBAF i THF og DMF ble satt

til omrgring i 20 min ved -5°C. Dette ga produkt 13 i et utbytte pa 53 %.

Spektrale data fra *H NMR viser at reaksjonen var vellykket (figur 2-20). Singletten ved 3.91
ppm (3 H) viser metoksygruppa. Karbazolskjelletet har 6 protoner som alle far signaler
mellom 6.70 ppm og 7.85 ppm. Disse kommer som dobbeldublett ved 6.70-6.72 ppm (1 H),
dublett ved 6.84 ppm (1 H), dobbeldublett ved 6.96-6.98 ppm (1 H), dublett ved 7.44-7.45
ppm (1 H), bred singlett ved 7.79 ppm (1 H) og dublett ved 7.83-7.85 ppm (1 H).
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Figur 2-20: Utsnitt av *H NMR spekter av 6-metoksy-9H-karbazol-2-ol (12)
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Ved & sammenligne *H NMR spekter for produkt 13 med spekteret for utgangsmaterialet 12
er det tydelig at multiplettene som tidligere har vist fenylgruppene i silyl-gruppa na er borte
(figur 2-21). Dette viser at beskyttelsesgruppa er hydrolysert og fjernet fra Igsningen under

opprensing av produktet.

M L”“.JJL.—’“‘.—JL—”

Figur 2-21: Utsnitt av *H NMR spekter som viser sammenligning mellom av forbindelse 13 i svart og

forbindelse 12 i rgdt.

Lgsningsmiddelet DMF er vanskelig a fjerne, og selv om det ble utfgrt flere vasketrinn med
bade vann og mettet NaCl-lgsning var det ikke mulig a fjerne all DMF fra raolja. Det ble
besluttet a likevel prgve a rense prgven med kolonnekromatografi. Opprensing med

kolonnekromatografi var uproblematisk, selv om raolja hadde urenheter.

Utbytte ble beregnet til 53 %. Dette er imidlertid vanskelig 3 beregne da utgangsmaterialet
ikke var rent. Trolig er det reelle utbytte noe hgyere. 'H NMR viser ogsa at produktet har noe
forurensing i alifatomradet. Dette er mest trolig rester av Igsningsmiddel. Det ble ogsa tatt
opp 3C NMR spekter, men dette ga ikke noen signaler annet enn for kloroformen. Det var

heller ikke mulig a tilsette mer prgve, da det ikke var mer av forbindelsen tilgjengelig.

Det ble ikke tid til 3 ga videre med orto-formylering med 13, men dette vil veere neste trinn i
syntesen. Karbazol 13 har ikke noe silyl-gruppe, sa forhapentligvis er det na mulig a fa til en

orto-formylering pa karbazol.
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3 Konklusjon og videre arbeid

Reaksjonene for a beskytte 4-bromfenol, Buchwald-Hartwig aminering til forbindelse 3 og
oksidativ krysskobling til forbindelse 4 var alle vellykket. For krysskobling ble utbytte lavere
enn det som tidligere er rapportert. Et videre arbeid her vil veere a forbedre utbytte slik at
det blir like hgyt som tidligere rapportert, i tillegg til 3 ke forbedre utbytte ved en stgrre

skala.

Klgving av metylgruppe til forbindelse 5 var vellykket, men opprensing til ren forbindelse har
vist seg a vaere vanskelig, spesielt ved hgyere skala. Det er usikkert hvorfor dette skjer, men
det er mulig en annen opprensingsmetode eller annet elueringsmiddel kan prgves ut for a

sikre renest mulig forbindelse.

Orto-formylering til forbindelse 6a var mislykket. Reaksjonen ble prgvd ut med
mikrobglgeassistert oppvarming, men dette ga ikke forbindelse 6a. | stedet ser det ut til at
forbindelsen gdelegges og silyl-gruppa som brukes som beskyttelsesgruppe ikke taler
reaksjonen. Det er na prevd ut flere reaksjonsbetingelser for orto-formylering av forbindelse

5 som alle har vaert mislykkede, og fokuset ble flyttet til andre beskyttelsesgrupper.

Beskyttelse av aminet til forbindelse 3 var vellykket med NaH som base og p-Nosyl som
beskyttelsesgruppe. Da det videre ble prgvd ut oksidativ krysskobling av beskyttet amin 16
var dette mislykket. Veien videre ble derfor a se pa andre beskyttelsesgrupper for fenoler,
men dersom det viser seg at beskyttet amin er ngdvendig, vil det veere spennende a se pa

andre reaksjonsbetingelser for krysskoblinga.

Ved 3 bytte beskyttelsesgrupper pa karbazol 4, ble 3-aminofenol beskyttet med TBDPS til
forbindelse 10 i en vellykket reaksjon, hvor opparbeiding og opprensing var uproblematisk.
Videre ble Buchwald-Hartwig aminering utfgrt mellom forbindelse 9 og 10 til forbindelse 11.
Reaksjonen var vellykket, men opprensing av produktet var vanskelig og det var ikke mulig a
fa et rent produkt. Her kan et annet elueringsmiddel eller annen metode for opprensing

testes ut.

Oksidativ krysskobling av 11 til forbindelse 12 ble prgvd ut under sammen betingelser som
for dannelse av 4. Dette ga en vellykket reaksjon, men utbytte var lavt og det var ikke mulig a

fa ren forbindelse etter opprensinga. Her vil andre betingelser for mikrobglgeoppvarming
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kunne prgves ut for a forbedre utbytte, i tillegg til 3 finne metoder for opprensing. Her er det

mulig andre mer polare elueringsmiddel kan testes ut.

Avbeskyttelse av fenol til forbindelse 13 var vellykket, og det var mulig a fa ren forbindelse
med flash-kolonnekromatografi. Denne reaksjonen ble utfgrt ved liten skala, sa det er

interessant om reaksjonen gir like hgyt utbytte ved en stgrre skala.

Neste trinn i syntesen vil veere orto-formylering av forbindelse 13. Dette ble det ikke tid til
prgve ut, men veien videre vil vaere a finne ut om denne reaksjonen er vellykket nar det ikke
er en silyl-gruppe pa forbindelsen. Reaksjonen kan gi to produkter, 14a og 14b, sa det blir

spennende a se om vellykket reaksjon vil gi ett eller to produkter.
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4 Eksperimentelt

Kjemikaler som er benyttet er av teknisk kvalitet. Dersom reaksjonen krevde tgrre
Igsningsmiddel, ble flasker forseglet med septum bruk, og Igsningsmiddelet ble tatt ut med

sproyte.

Tynnsjiktkromatografi ble utfgrt pa TLC-plater av typen TLC Silica Gel 60 F3s4 fra Merck. UV-

lys ble benyttet til deteksjon.

Til opprensing med flash-kolonnekromatografi ble det benyttet Silica gel 60 (0.040-0.063

mm) fra Merck.

NMR spekter ble tatt opp pa et instrument av typen Bruker Ascend 400. Spektrene ble tatt
opp ved 25°C og 400 MHz for *H NMR og 100 MHz for 3C NMR. Lgsningsmiddel benyttet er
CDCls. Referansetoppen ble kalibrert til 7.26 ppm for *H NMR og 77.16 ppm for 3C NMR.

Koblingskonstanter er rapportert i hertz (Hz) og kjemisk skift i parts per million (ppm).
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4.1 Syntese av (4-bromfenoksy)-tert-butyl-difenylsilan (1)

HO . _ TBDPSO
\©\ 1) Imidazol, DMF, 10 min, rt. \©\
Br Br

2) TBDPSCI, 24 t, rt. ]

Skjema 4-1: Syntese av (4-bromfenoksy)-tert-butyl-difenylsilan (1)

Syntesen ble utfgrt etter prosedyren til Lésle et al?.

Imidazol (2.37 g, 34.8 mmol) ble tilsatt en Igsning av 4-bromfenol (3.05 g, 17.6 mmol) i DMF
(36 mL) og satt pa omrgring i 10 min under Nz-atmosfaere. TBDPSCI (7.0 mL, 7.4 g, 27 mmol)
ble tilsatt drapevis og reaksjonen sto pa omrgring i 24 timer i romtemperatur og under N»-
atmosfzere, fgr den ble stoppet ved tilsats av 1 M HCI (40 mL). Vannfasen ble ekstrahert med
DCM. De organiske fasene ble vasket med mettet, vandig NH4Cl-lgsning og deretter mettet,
vandig NaCl-lgsning. De organiske fasene ble deretter tgrket med MgSO, far Igsemiddelet
ble fjernet med inndamping ved redusert trykk. Opprensing av raolje gjgres med flash-

kolonnekromatografi (silikagel, heksan/EtOAc, 15:1 til 12:1).
Utbytte: 58 % (4.14 g)

Re-verdi: 0.13 (heksan/EtOAc 20:1)

Data:

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.08 (s, 9 H), 6.61-6.63 (d, 2 H, J = 8.8), 7.16-7.18 (d, 2 H, J =
8.7), 7.35-7.45 (m, 6 H), 7.67-7.72 (m, 4 H)

13C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 26.45, 121.49, 127.87, 130.06, 132.09, 135.47
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Figur 4-1: 'H NMR spekter av (4-bromfenoksy)-tert-butyl-difenylsilan (1)
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Figur 4-2: 13C NMR spekter av (4-bromfenoksy)-tert-butyl-difenylsilan (1)
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4.2 Syntese av N-(4-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)-3-metoksianilin (3)

1) NaOt-Bu, DavePhos,

TBDPSO TBDPSO
\© 4+ /@\ Pd,(dba),, refluks, 16 t \©\ /@
Br  H,N oMe 2)O2 M4t N OMe

2 H
1 2 3

Skjema 4-2: Syntese av N-(4-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)-3-metoksianilin (3)

Syntesen ble utfgrt etter prosedyren til Losle et al’.

Til 3-metoksyanilin (2) (778 mg, 6.40 mmol), Pdz(dba)s (260 mg, 284 umol), DavePhos (248
mg, 630 umol) og NaOt-Bu (701 mg, 7.29 mmol) ble toluen (66 mL) tilsatt og satt pa
omrgring under Nz-atmosfeere. Ved reflukstemperatur ble TBDPS-bromfenyl 1 (2.01 g, 4.89
mmol) i 30 mL toluen tilsatt under Ny-atmosfaere, hvor den sto pa omrgring i 16 timer, for
deretter a sta pa omrgring 4 timer under luft i romtemperatur. Reaksjonsblandingen ble
filtrert over celitt og vasket med EtOAc. Organisk fase ble deretter vasket med mettet,
vandig NaCl-lgsning og tgrket med MgSOas fgr Igsningsmiddelet ble fjernet med fordamping
ved redusert trykk. Opprensing av raolje med flash-kolonnekromatografi (silikagel,

heksan/EtOAc 20:1).

Utbytte: 66 % (1.46 g)

Re-verdi: 0.41 (heksan/EtOAc 20:1)
Data:

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.10 (s, 9 H), 3.73 (s, 3 H), 6.34-6.44 (m, 3 H), 6.68-6.70 (d, 2H,
J=8.8),6.85-8.87 (d, 2 H, J = 8.7), 7.05-7.09 (t, 1 H, J = 8.0), 7.35-7.44 (m, 6 H), 7.70-7.73 (m,
4 H)

13C NMR (100 MHz, CDC3): 6 = 19.58, 26.68, 55.25, 101.55, 104.86, 108.60, 120.42, 122.09,
127.85,129.97, 130.10, 133.20, 135.69, 135.76, 146.57, 151.24, 160.83

52



)
=] -l
- i} o
) 0o w
=} o m ' +
- i Moo
Moo WM [ I |
= Mmoo e
L= I T ] o m
™M o~ LI R =)
- [d e - )
L] nn n
gl B8 g
[ ! = 0
=}
L ARETT
a o SRS =T [=TH < I  I

i~ —
E
bLELE — L5167
qr_
-
9LPED o
6Z5E'9
| 119€°9
92.€'9 B
| £90¥°9 s
: SLIv'9 —RTLE
| oEn
| v -
| sl S
| —— =]’
| et g
: aszs-gf ——— —0000°L
i £L90' ) —
i vLLOL T T
! 9.60°L 68319
005" L .
0496 L _
, £58€°L chor i
L90v L y
bEv L
06 L = —
. SZvy L
; £80L°L
' 0ZLLL
i cgzss!

Figur 4-3: 'H NMR spekter av N-(4-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)-3-metoksianilin (3)
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4.3 Syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy-2-metoksy-9H-karbazol (4)
TBDPSO

TBDPSO
Pd(OAC),, Cu(OAG),, O,
A OWEHR - O Do
N OMe N
H H

Eddiksyre, MW 140 °C, 1 t
3 4

Skjema 4-3: Syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy-2-metoksy-9H-karbazol (4)

Syntesen er utfgrt etter prosedyren i metode A av Lésle et al.

Mikrobglgevial ble fylt med diarylamin 3 (67.57, 122 umol), Pd(OAc); (5.8 mg, 26 umol),
Cu(OAc)2 (57.6 mg, 317 umol) og eddiksyre (2-2.5 mL) og reaksjonsblandingen ble varmet
opp med mikrobglgeovnstraling i 1 time ved 140°C. Etter avkjgling til romtemperatur ble
reaksjonsblandingen filtrert giennom celitt og vasket med mettet, vandig K,COs. Vannfasen
ble ekstrahert med EtOAc gjentatte ganger fgr de kombinerte organiske fasene ble vasket
med mettet, vandig NaCl-lgsning, tgrket med MgSO4 og Igsningsmiddelet fijernet med
inndamping ved redusert trykk. Raolje ble renset med flash-kolonnekromatografi (silikagel,

heksan/EtOAc, 20:1 til 15:1).
Utbytte: 40 % (28 mg)
Data:

1H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.14 (s, 9 H), 3.90 (s, 3 H), 6.55-6.57 (d, 1 H, J = 7.9), 6.80-6.82
(dd, 1H, J=8.4,2.5),6.94-6.96 (d, 1 H, J = 8.0), 7.05-7.08 (d, 1 H, J = 8.6), 7.33-7.43 (m, 7 H),
7.73(d, 1 H,J = 2.4),7.77-7.79 (m, 4 H)

13C NMR (100 MHz, CDCs): 19.58, 26.68, 55.59, 94.59, 107.78, 109.51, 110.29, 117.26,
117.29,121.04, 124.09, 127.71, 133.49, 134.45, 135.66, 141.59, 149.42, 159.00
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Figur 4-6: 13C NMR spekter av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy-2-metoksy-9H-karbazol (4)
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4.4 Syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-9H-karbazol-2-ol (5)

TBDPSO 1) BBr,, DCM, -78 °C, 25 min TBDPSO
N 3)-10°C, 2 t ﬁ
. 4)rt, 24 t 5

Skjema 4-4: Syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-9H-karbazol-2-ol (5)

Syntesen etter utfgrt etter prosedyren til Losle et al?.

Til en Igsning med karbazol 4 (100 mg, 222 pumol) i DCM (15 mL) ved -78°C ble 1 M BBr3 i
DCM (1.12 mL, 1.1 mmol) drapevis tilsatt over en periode pa 25 min. Reaksjonen sto pa
omrgring ved -78°C i 30 min og deretter ved -10°C i 2 timer og til slutt i 24 timer ved
romtemperatur. Reaksjonen ble stoppet ved tilsats av MeOH (10 mL) under avkjgling.
Organisk fase ble vasket med vann og mettet, vandig NaCl-lgsning. De kombinerte
vannfasene ble ekstrahert med DCM. De kombinerte organiske fasene ble tgrket med MgSQO4
fer Issemiddelet ble fjernet ved inndampingen ved redusert trykk. Opprensing av raolje med

flash-kolonnekromatografi (silikagel, heksan/EtOAc 4:1).
Utbytte: 50 % (48.5 mg urent stoff)
Data:

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.18 (s, 9 H), 6.55-6.57 (d, 1 H, J = 8.6), 6.78-6.81 (m, 1 H),
6.93-6.95 (d, 1 H), 7.37-7.45 (m, 6 H), 7.49-7.50 (d, 1 H), 7.64 (s, 1 H), 7.78-7.82 (m, 4 H)

13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 19.94, 26.76, 94.17, 103.50, 109.32, 112.62, 114.74, 117.49,
122.28,124.44, 128.03, 130.21, 132.71, 134.64, 135.73, 140.41, 146.34, 154.77
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Figur 4-7: 'H NMR spekter av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-9H-karbazol-2-ol (5)
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4.5 Forsgk pa syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-9H-karbazol-3-karbaldehyd (6a)

Q a
TBDPSO TBDPSO )
MgCl,, (CH,O),, TEA, MeCN
O O OH 0 - O O OH
MW 1 t, 100 °C
N N
H H =0 b
5 6a/6b

Skjema 4-5: Forsgk pa syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-9H-karbazol-3-karbaldehyd (6a)

Syntesen er utfgrt etter prosedyren til Hofslgkken og Skattebgl34.

Karbazol 5 (50 mg, 0.111 mmol), vannfri MgCl; (15.85 mg, 0.166 mmol), TEA (1 mL, destillert
over Na), acetonitril (2.5 mL, destillert over CaH>) og tgrr paraformaldehyd (22.5 mg, 0.75
mmol) ble tilsatt i en mikrobglgevial og varmet opp med mikrobglgestraling i 1 time ved
100°C. Etter nedkjgling til romtemperatur ble det tilsatt 5 % vandig HCI, fgr
reaksjonsblandingen ble ekstrahert med dietyleter og tgrket med MgSOas. Lgsningsmiddelet
ble fjernet ved inndamping ved redusert trykk. NMR spekter av raolja viser at karbazol 6a

ikke er dannet.
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4.6 Syntese av N-(4-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)-N-(3-metoksyfenyl)-4-
nitrobenzensulfonamid (16)

TBDPSO p-nosylCl, NaH, THF TBDPSO. : :

N
H

;.!)—Nosyl
3 16

Skjema 4-6: Syntese av N-(4-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)-N-(3-metoksyfenyl)-4-

nitrobenzensulfonamid (16)

Syntesen ble basert pé syntesen til Wu et al.#”

En blanding med diarylamin 3 (100 mg, 220 umol), 4-nitrobenzensulfonylklorid (53.6 mg, 242
umol), og NaH (5.2 mg, 220 umol) i THF (10 mL) ble omrgrt i 24 timer i romtemperatur.
Reaksjonsblandingen ble deretter vasket med mettet, vandig NaCl-lgsning og DCM og den
organiske fasen ble tgrket med MgSOa4 og I@sningsmiddelet ble fordampet ved redusert

trykk.

Utbytte: 94 % (132 mg)

Re-verdi: 0.18 (heksan/EtOAc 9:1)
Data:

1H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.10 (s, 9 H), 3.73 (s, 3 H), 6.35-6.45 (m, 3 H), 6.69-6.71 (d, 2
H,J=8.8),6.85-6.87 (d, 2 H, J = 8.6), 7.05-7.09 (t, 1 H, J = 8.0), 7.35-7.44 (m, 6 H), 7.71-7.73
(m, 4 H), 8.24-8.26 (d, 2 H, J = 8.8), 8.46-8.48 (d, 2 H, J = 8.8)

13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 19.44, 26.55, 55.08, 101.38, 104.70, 108.44, 120.28, 121.90,
124.99, 127.74, 128.47, 129.85, 133.05, 134.79, 135.55, 146.39, 148.56, 151.05, 151.24,
160.67
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Figur 4-9: 'H NMR spekter av N-(4-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)fenyl)-N-(3-metoksyfenyl)-4-

nitrobenzensulfonamid (16)
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4.7 Forsgk pa syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-2-metoksy-9-((4-
nitrofenyl)sulfonyl)-9H-karbazol (17)

TBDPSO : : Pd(OACc),, Cu(OAc),, O, TBDPSO
N OMe Eddiksyre, MW 1t, 140°C OIVIe
|
p-Nosyl ;\) Nosy

16 17
Skjema 4-7: Forspk pa syntese av 6-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-2-metoksy-9-((4-nitrofenyl)sulfonyl)-
9H-karbazol (17)

Syntesen er utfgrt etter prosedyren i metode A av Lésle et al?.

En mikrobglgevial ble fylt med diarylamin 16 (67.57, 122 umol), Pd(OAc), (5.8 mg, 26 umol),
Cu(OAc)2 (57.6 mg, 317 umol) og eddiksyre (2-2.5 mL) og reaksjonsblandingen ble varmet
opp med mikrobglgeovnstraling i 1 time ved 140°C. Etter avkjgling til romtemperatur ble
reaksjonsblandingen filtrert gjennom celitt og vasket med mettet, vandig K,COs. Vannfasen
ble ekstrahert med EtOAc gjentatte ganger fgr de kombinerte organiske fasene ble vasket
med mettet, vandig NaCl-lgsning og tgrket med MgSQOa. Lgsningsmiddelet fjernet med

inndamping ved redusert trykk. NMR spekter av raolja viser at syntesen var mislykket.

65



4.8 Syntese av 3-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)anilin (10)

/@\ TBDPSCI, TEA, DMAP, DCM /@\
H,N OH i H,N OTBDPS

24t rt
10

Skjema 4-8: Syntese av 3-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)anilin (10)

Syntesen er utfgrt etter prosedyren til Schiaffino-Ortega et al*.

Til en Igsning med 3-aminofenol (4.01 g, 36.65 mmol), i DCM (120 mL), ble det tilsatt
TBDPSCI (14.10 g, 14.34 mL, 51.31 mmol), DMAP (0.45 g, 3.66 mmol) og TEA (11.13 g, 15.33
mL, 110 mmol) som sto pa omrgring i 24 timer ved romtemperatur. Reaksjonsblandingen ble
vasket med vann gjentatte ganger fgr de kombinerte vannfasene ble ekstrahert med DCM.
De kombinerte organiske fasene ble tgrket med MgSQ, for Igsningsmiddelet ble fjernet med
fordamping ved redusert trykk. Raolja ble renset med flash-kolonnekromatografi (silikagel,

heksan/EtOAc 50:1).

Utbytte: 41 % (5.25 g)

Re-verdi: 0.08 (heksan/EtOAc 50:1)
Data:

1H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.08 (s, 9 H), 6.15-7.17 (m, 2 H), 6.19-6.22 (m, 1 H), 6.83-6.87
(t, 1H,J=16.4), 7.34-7.42 (m, 6 H), 7.71-7.73 (m, 4 H)

13C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 26.57, 31.66, 106.80, 108.32, 110.32, 127.76, 129.85, 133.22,
135.57, 147.50, 156.67
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Figur 4-11: 'H NMR spekter av 3-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)anilin (10)
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Figur 4-12: 13C NMR spekter av 3-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)anilin (10)
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4.9 Syntese av 3-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-N-(4-metoksyfenyl)anilin (11)
1) NaOt-Bu, DavePhos,

M60\©\ _|_ /@ Pd,(dba)s, refluks, 16 t MeO
Br HoN OTBDPS 2) 0,1t 4t . S

H
9 10 11

Skjema 4-9: Syntese av 3-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-N-(4-metoksyfenyl)anilin (11)

Syntesen ble utfgrt etter prosedyren til Lésle et al’.

Til anilin 10 (778 mg, 6.40 mmol), Pdz(dba)s (260 mg, 284 umol), DavePhos (248 mg, 630
umol) og NaOt-Bu (701 mg, 7.29 mmol) ble toluen (66 mL) tilsatt og satt pa omrgring under
N-atmosfeere. Ved reflukstemperatur ble 4-bromanisol (9) (2.01 g, 4.89 mmol) i 30 mL
toluen tilsatt under Ny-atmosfaere, hvor reaksjonsblandingen sto pa omrgring i 16 timer ved
reflukstemperatur, for deretter a sta pa omrgring 4 timer i romtemperatur i luft.
Reaksjonsblandingen ble filtrert over celitt og vasket med EtOAc. Organisk fase ble deretter
vasket med mettet, vandig NaCl-lgsning og tegrket med MgSOa4 f@r Igsningsmiddelet ble
fiernet med fordamping ved redusert trykk. Opprensing av raolje ble gjort med flash-

kolonnekromatografi (silikagel, heksan/EtOAc 20:1).
Utbytte: 41 % (0.91 mg urent stoff)

Re-verdi: 0.16 (heksan/EtOAc 20:1)

Data:

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.14 (s, 9 H), 3.80 (s, 3 H), 6.32-6.35 (m,1 H), 6.40-6.45 (m, 2
H), 6.76-6.78 (d, 2 H, J = 8.9), 6.86-6.89 (d, 2 H, J = 8.8), 6.95-6.99 (t, 1 H, J = 8.0), 7.38-7.46
(m, 6 H), 7.75-7.77 (m, 4 H)

13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 26.47, 31.52, 55.44, 106.85, 108.75, 111.09, 114.76, 121.76,
127.64,129.71, 132.94, 134.74, 135.46, 145.95, 154.91, 156.53
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Figur 4-13: 'H NMR spekter av 3-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-N-(4-metoksyfenyl)anilin (11)
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Figur 4-14: 3C NMR spekter av 3-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-N-(4-metoksyfenyl)anilin (11)
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4.10 Syntese av 2-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-6-metoksy-9H-karbazol (12)

MeO,

MeO
€ Pd(OAC),, CU(OAC),, O,
> OTBDPS
N
H N

OTBDPS  Eqdiksyre, MW 140 °C, 1 t

11 12

Skjema 4-10: Syntese av 2-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-6-metoksy-9H-karbazol (12)

Syntesen er utfgrt etter prosedyren i metode A av Lésle et al?.

Mikrobglgevial ble fylt med diarylamin 11 (67.57, 122 umol), Pd(OAc); (5.8 mg, 26 umol),
Cu(OAc)2 (57.6 mg, 317 umol) og eddiksyre (2-2.5 mL) og reaksjonsblandingen ble varmet
opp med mikrobglgeovnstraling i 1 time ved 140°C. Etter avkjgling til romtemperatur ble
reaksjonsblandingen filtrert giennom celitt og vasket med mettet, vandig K,COs-Igsning.
Vannfasen ble ekstrahert med EtOAc gjentatte ganger. De kombinerte organiske fasene ble
vasket med mettet, vandig NaCl-lgsning, tgrket med MgSO4 og l@sningsmiddelet fijernet med
inndamping ved redusert trykk. Opprensing av raolje ble gjort med flash-

kolonnekromatografi (silikagel, heksan/EtOAc, 15:1).

Utbytte: 14 % (9.40 mg)

Re-verdi: 0.79 (heksan/EtOAc 4:1) og 0.24 (heksan/EtOAc 15:1)
Data:

1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.13 (s, 9 H), 3.88 (s, 3 H), 6.69-6.70 (m, 1 H), 6.73-6.76 (m, 1
H), 6.83-6.87 (m, 1 H), 6.91-6.94 (m, 1 H), 7.17-7.19 (d, 1 H, J = 8.6), 7.34-7.42 (m, 6 H), 7.57
(s, 1H), 7.71-7-78 (m, 4 H)

13C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 26.75, 31.81, 56.29, 101.49, 102.98, 112.96, 113.61, 114.74,
120.81, 122.06, 127.92, 127.94, 127.99, 130.08, 135.02, 135.78, 141.48, 154.14
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Figur 4-15: 'H NMR spekter av 2-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-6-metoksy-9H-karbazol (12)
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Figur 4-16: 13C NMR spekter av 2-((tert-butyldifenylsilyl)oksy)-6-metoksy-9H-karbazol (12)
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4.11 Syntese av 6-metoksy-9H-karbazol-2-ol (13)

MeO MeO
TBAF, THF, DMF
OTBDPS > OH
N -5°C, 20 min N
H H
12 13

Skjema 4-11: Syntese av 6-metoksy-9H-karbazol-2-ol (13)

Syntesen er utfgrt etter prosedyren av Lésle et al?.

En Igsning av karbazol 12 (46.7 mg, 106 pumol) i DMF (3.3 mL) ble satt pa omrgring ved -5°C i
luft og 1 M TBAF i THF (0.13 mL, 130 umol) ble tilsatt drapevis. Reaksjonen sto pa omrgring
ved -5°Ci 20 min, fgr den ble stoppet ved tilsats av vann under kjgling. Reaksjonsblandingen
ble fortynnet med EtOAc og organisk fase ble vasket med vann og mettet, vandig NaCl-
I@sning. De kombinerte vannfasene ble ekstrahert med EtOAc og de kombinerte organiske
fasene ble tgrket med MgSO., for Igsningsmiddelet ble fijernet ved inndamping ved redusert

trykk. Opprensing av raolje med flash-kolonnekromatografi (silikagel, heksan/EtOAc 2:1).
Utbytte: 53 % (12 mg)

Re-verdi: 0.05 (heksan/EtOAc 2:1)

Data:

14 NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3.91 (s, 3 H), 6.70-6.72 (dd, 1 H, J = 3.5, 2.4), 6.84 (d, 1 H, J =
6.8), 6.96-6.98 (dd, 1 H, J = 3.7, 2.5), 7.44-7.45 (d, 1 H, J = 2.4), 7.79 (bs, 1 H), 7.83-7.85 (d, 1
H,J=7.8)
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Figur 4-17: 'H NMR spekter av 6-metoksy-9H-karbazol-2-ol (13)
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