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Lyhenne- ja symboliluettelo

c substituenttivakio

AC aktiivihiili

Ac asyyli

Arl(OAc), (3,5-dimetyylifenyyli)-A3-jodyylidiasetaatti
BF3-OEt2 booritrifluoridi-eteraatti

BET Brunauer-Emmett-Teller — teoria

BHT 2,6-di-tert-butyyli-4-metyylifenoli

Boc butyylioksikarbonaatti

Bz bentsoyyli

Cbz bentsyylikarbamaatti

DCM dikloorimetaani

DDQ 2,3-dikloori-5,6-disyano-1,4-bentsokinoni
DMSO dimetyylisulfoksidi

DMTST dimetyyli(metyylitio)sulfoniumtrifluorometaanisulfonaatti
El El-eliminaatiomekanismi

E2 E2-eliminaatiomekanismi

EDG engl. electron donating group

Ekv ekvivalentti

EL elektroneja luovuttava

EPV elektroneja puoleensa vetava

EtsN trietyyliamiini

EtOAc etyyliasetaatti

EtOH etanoli

EWG engl. electron withdrawing group

h tunti

HAT engl. hydrogen atom transfer

HCI-AC suolahappokasitelty aktiivihiili

HNO3-0AC typpihappohapetettu aktiivihiili
H3PO4 orto-fosforihappo

I0B jodisyylibentseeni

JMP tilastotiedeohjelma



kat. katalyytti

M molaarisuus yksikéssa mol/I

MgSOa4 magnesiumsulfaatti

MsOH metaanisulfonihappo

NaCl natriumkloridi

n-Buli n-butyylilitium

NIS 1-jodipyrrolidiini-2,5-dioni

NMR ydinmagneettinen resonanssi

02-0AC ilmahapetettu aktiivihiili

0AC hapetettu aktiivihiili

Pd(OAc)2 palladium(ll)asetaatti

PIFA (bis(trifluoroasetoksi)jodi)bentseeni

PISA (fenyylijodio)sulfamaatti

PhIO jodisyylibentseeni (I0B)

P-oAC fosforiseostettu ilmahapetettu aktiivihiili
P(o-Tol)s tris(2-metyylifenyyli)fosfiini

p-TsCl para-tolueenisylfonyylikloridi

rt huoneenlampétila engl. room temperature
SET engl. single-electron transfer

T [ampdotila

TDS engl. thermal desorption spectroscopy
TIPBSA 2,4,5-tri-isopropyylibentseenisulfonihappo
THF tetrahydrofuraani

TLC ohutkerroskromatografia

TPD engl. temperature-programmed desorption
Ts tosyyli (tolueenisulfonyyli)

XPS engl. X-ray photoelectron spectroscopy
ZnCl; sinkki(Il)kloridi

pzc varauksen nollapiste, engl. point of zero charge

A Angstrom



1. Johdanto

Tama tutkielma sisaltaa seké kokeellisen ettd kirjallisen osuuden. Kirjallisen osuuden ensim-
maisessa osassa (2.) vertaillaan intramolekulaarisia, hapettavia ja metallivapaita C(sp?)-H-si-
doksen aminaatioreaktioita 1H-indolisynteeseissé ja toisessa osassa (3.) tarkastellaan aktiivi-
hiilta katalyyttind. Kokeellisessa osuudessa néytetaan, etta eri lailla substituoidut aryyliamiinit
voidaan hapettaa modifioidulla aktiivihiilelld ja terminaalisena hapettimena toimivalla moleku-
laarisella hapella indolijohdannaisiksi (4.2.3). Kokeellisessa osuudessa nédytetddn myos, etta
bentsyylisuojattu aryyliamiini voidaan hapettaa aktiivihiilella imiiniksi tai se voidaan happoka-
talysoida kinoliiniksi (4.2.4). Lis&ksi tutkimusosassa on syntetisoitu katalyysireaktioissa tarvit-
tavat aryyliamiinilaht6aineet (4.2.1) ja optimoitu hapetusreaktioiden olosuhteet tilastollisia me-
netelmié apuna kéyttaen (4.2.2). Lopuksi kokeellisessa osuudessa esitetaan vield tutkimuksessa
kéytetyt menetelmét (4.3).



2. Intramolekulaariset, hapettavat ja metallivapaat C(sp?)-H-sidoksen ami-

naatiot 1H-indolisynteeseissa

2.1 Johdanto

Indoli on bisyklinen, aromaattinen ja sekundaarinen amiini (Kuva 1). Se eristettiin ensimmai-
sen kerran indigosta vuonna 1866, minka jalkeen se on eristetty myds monista muista kasveista,

kuten jasmiinista ja appelsiinin kukista.'?

0

H
Kuva 1. 1H-indoli.

Siihen aikaan indolit ja indolijohdannaiset olivat tarkeitd vériaineita ja pelké&staan siina tarkoi-
tuksessa niitd kaytettiin 1900-luvun vaihteeseen asti. Vuonna 1930 huomattiin, ettd indolijoh-
dannaisilla on monia bioaktiivisia ominaisuuksia ja samoihin aikoihin indoli 16ydettiin myds
eldinruumiiden hajoamistuotteista. Sen jalkeen indolijohdannaisiksi on todettu useita erilaisia
alkaloideja (Kuva 2) ja tdnd pdivané indolijohdannaiset ovat avainasemassa monissa eri laéke-

aineissa (Kuva 3).14

O
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Kuva 2. Kuvassa on esitetty erilaisia bioaktiivisia indolijohdannaisia, joista se-
rotoniini on aivojen vélittajdaine, melatoniini on uni-valve-rytmiin vaikuttava
hormoni, L-tryptofaani on yksi ihmiselle valttdmattémistd aminohapoista, psilo-

siini on sieniperdinen psykedeelinen alkaloidi ja IAA on kasvihormoni.::®
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Kuva 3. Kuvassa on esitetty muutamia indolijohdannaisia laédkevalmisteita, joista kolme ensim-
maistd ovat migreenipaansarkyyn vaikuttavia ladkkeita ja kaksi jalkimmaistd ovat tulehduski-

pulaakkeita.b

Indolin syntetisoi ensimmaisen kerran Baeyer ja Emmerling vuonna 1869 ja sen jalkeen indo-

lijohdannaisille on kehitetty lukuisia erilaisia synteesimenetelmia. Viime vuosikymmenina siir-

tymametalleilla katalysoidut, intramolekulaariset ja hapettavat synteesimenetelmat ovat lisaén-

tyneet merkittavasti.”® Yksi esimerkki on 2-alkenyylianiliinien C-N-sidoksen kytkentareaktio

(Kaavio 1). Tdman kaltainen C(sp?)-H-sidoksen aminaatio on suoraviivainen ja tehokas tapa

syntetisoida indolijohdannaisia. Seuraavissa kappaleissa tarkastellaan 2-alkeenylianiliinien re-

aktioista ainoastaan intramolekulaarisiin, hapettaviin ja metallivapaisiin C(sp?)-H-sidoksen

aminaatioreaktioihin lukeutuvia 1H-indolisynteeseja. C(sp?)-H-sidoksen aminaatiolla tarkoite-

taan tassé tapauksessa kaksoissidoksen aminaatioreaktiota.

R? .
(:(\/ Pd(ll) kat./hapetin _ mRZ
NHR' N

Kaavio 1. C-H-sidoksen aminaatio.®
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2.2 Aminaatiot 2-stryyliamiineista

Mono- ja polysubstituoituja indoleja on syntetisoitu 2-styryyliamiineista 2,3-dikloori-5,6-
disyano-1,4-bentsokinonilla  (DDQ)®, 1-jodipyrrolidiini-2,5-dionilla (NIS)¥, 1,2-difenyy-
liselaanilla ((PhSe).) yhdesséa terminaalisella hapettimena toimivan N-fluoridibentseenisulfona-
midin (NFSI) kanssal™ 12, 3 5-diklooribentsoehapollal® ja dimetyyli(metyylitio)sulfo-
niumtrifluorometaanisulfonaatilla (DMTST)!. Edell4 mainitut katalyytit on esitetty kuvassa 4.

(0]
NC Cl !
o=N_o0 Se
NC cl X 7 ©/ sé
0]
DDQ NIS (PhSe),
O
S—N E O
n .0 n O
_S” -
Og? o F)—80 0% s
Cl F O \
OH
NFSI 3,5-diklooribentsoehappo DMTST

Kuva 4. 2-Styryyliamiinireaktioiden katalyytit.

2.2.1 2,3-Dikloori-5,6-disyano-1,4-bentsokinonilla

DDQ:lla on syntetisoitu 1-tosyyli-indoleja N-Ts-alkenyylianiliineista saannoilla, joista suurin
osa on hyvien ja kvantitatiivisten saantojen valilla (Kaavio 2).° Reaktio on optimoitu kéytta-
maélla (E)-4-metyyli-N-(2-styryylifenyyli)bentseenisulfonamidia 1 lahtdaineena. Optimoiduilla
olosuhteilla (2 ekvivalenttia (ekv) DDQ:a, 120 °C ja liuottimena 1,1,1-trikloorietaani) on saatu
2-fenyyli-1-tosyyli-indolille 2 96 % saanto 24 tunnissa. Reaktio on toiminut yhta hyvin ja viela
lyhemmaélla reaktioajalla (7 h) tetrakloorimetaanissa, mutta sen toksisuuden takia on paadytty
1,1,1- trikloorietaaniin, joka my6s on myrkyllista. Kun reaktiossa kaytettiin kahden ekvivalen-
tin sijasta yksi ekvivalentti DDQ:a, saanto jai 57 %:iin. Sen sijaan kaytettdessa DDQ:n tilalla
jodia, paastiin 2 tunnissa 41 % saantoon, mutta talldin sivutuotteena muodostui N-Ts-2-fenyyli-

indoliinia 3.
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R3 R3
1
R! ~ R4 2 ekv DDQ R
- \ R4
CH4CCl; (0,1 M )
R? NHTs 1320-13553 °C ' R N‘T
6-100% >

Kaavio 2. DDQ:lla katalysoitu C-H-sidoksen aminaatioreaktion optimoidut olosuhteet.®

DDQ:lla katalysoiduissa C-H-sidoksen aminaatioreaktioissa R*-asemassa olevat substituentit
eivat vaikuta reaktiosaantoihin merkittavasti, para-metyylisubstituoitua (saanto jéi 42 %:iin) ja
para-metoksisubstituoitua lahtdainetta lukuun ottamatta. Viimeksi mainitussa reaktiossa muo-
dostui 2-, 3-aryylisubstituoitujen N-Ts-indolien seos. R!- ja R2-asemassa olevilla metyylisub-
stituoiduilla lahtéaineilla saannot jdivat paljon yleistd tasoa huonommiksi, koska reaktiossa
muodostui my0s sivutuotetta. T&man on ehdotettu johtuvan bentsyylisen aseman hapettumi-
sesta. Metoksisubstituentit R?- ja R*-asemissa vaikuttivat reaktioon kiihdyttamalla reaktiono-
peutta. Tdméan on ajateltu johtuvan siita, ettd metoksisubstituentit lisdavat amiinin nukleofiili-
syyttd ja laskevat alkeenin hapetuspotentiaalia. Kun olefiinin elektronitiheytta vahennettiin
vaihtamalla R*-asemassa oleva substituentti elektroneja puoleensa vetavaan ryhmaan (EWG),

esimerkiksi syanidiin, tuotetta ei enad muodostunut.

Reaktiolle on ehdotettu SET-vilitteista mekanismia (engl. single-electron transfer, Kaavio 3),°
jossa DDQ vastaanottaa ensin yhden elektronin yhdisteeltd 1 (joko amiinilta tai olefiinilta) ja
sen jalkeen amiini hyokkaa nukleofiilisesti muodostuneeseen olefiinikationiin (A). Téstd muo-
dostunut hiiliradikaali (B) hapettuu SET-valitteisesti bentsyyliseksi hiilikationiksi (C), joka lo-
pulta deprotonoituu lahtdainetta vastaavaksi 1-Ts-indoliksi 2. Mainittava myos on, etta erailla
B.B-substituoiduilla 2-alkenyylianiliinilahtaineilla, ehdotettu reaktiomekanismi siséltdd myos
fenoniumionin kautta kulkevan 1,2-aryylimigraation, jolloin tuotteiksi saadaan 2,3-disubstitu-
oitujen N-tosyyli-indolien seos. Tuotetta ei muodostu lainkaan ja lahtdaine hajoaa reaktio-olo-

suhteissa, jos tosyloitujen aryyliamiinien sijasta lahtoaineena kaytetadan 2-styryylianiliinia 4.
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Kaavio 3. Ehdotettu SET-vélitteinen mekanismi.®
2.2.2 1-Jodipyrrolidiini-2,5-dionilla

NIS-vélitteisesti on syntetisoitu 1-Ts-indoleja niitd vastaavista lahtoaineista padosin todella hy-
villa ja erinomaisilla saannoilla (Kaavio 4).° Kahdella ekvivalentilla NIS:a on saatu 0,5 tun-
nissa yhdisteelle 2 99 % saanto huoneenldmpdtilassa. Reaktio ei kuitenkaan toimi NIS-vilittei-
sesti kuin klooratuissa hiilivedyissé ja 1,2 ekvivalentilla NIS:a saanto jaa 10 tunnin reaktioajal-

lakin vain 57 %:iin.

Reaktion toimivuus testattiin myds muilla suojaryhmilla. EWG-ryhmia siséltavat suojaryhmét,
esimerkiksi tert-butyylioksikarbonaatti (Boc) seké kloorattu ja nitrattu aromaattinen sulfonyyli
alensivat saantoja merkittavasti.>® Substituenttiefektit eivat ndkyneet saannoissa merkittavasti
kuin R3-asemassa olevien para-metyloidun ja orto- tai para-metoksisubstituoitujen aryyliamii-
nien kohdalla. Edella mainittujen laht6aineiden reaktiot johtivat 2- ja 3-aryyli-tosyyli-indolien

seokseen. Myds aromaattisen ryhméin poisto R® -asemasta johti saantojen huononemiseen.

R2 R2
~__R3 NIS (2,0 ekv)
> \ R3
DCM, rt
NHR' N
R']

21-99 %
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Kaavio 4. DDQ:lla katalysoitu C-H-sidoksen aminaatio.

Reaktiolle on ehdotettu mekanismia (Kaavio 5), jossa NIS reagoi olefiinin 1 kanssa muodos-
taen jodoniumionin (A). Aminaatio tapahtuu, kun amiini hyokkaa nukleofiilisesti muodostu-
neeseen jodiniuminioniin. Sen seurauksena muodostuu indoliini (B) ja samalla 2,5-dioksopyr-
rolidinidi pelkistyy pyrrolidiini-2,5-dioniksi ja eliminoituu reaktiosta. Lopuksi indoliini aroma-

tisoituu sité vastaavaksi 1-Ts-indoliksi 2.
~_Ph \ Cy H
@h e @ A%
NHTs NH{‘ N Ph
H
N\ - @H
mph HI SN va
\ TS I_
c

Kaavio 5. Ehdotettu mekanismi NIS-vélitteiselle reaktiolle.°
2.2.3 Organoseleenilld ja terminaalisella hapettimella

Zhao et al. sekéd Ortgies ja Breder ovat valmistaneet tosyloituja 1H-indolijohdannaisia organo-
seleeniyhdisteill4 terminaalisena hapettimena toimivan NFSI:n kanssa (Kaavio 6)." 12 Ensin mai-
nittu ryhméa on kéayttanyt hapetuksissa 10 mol%:a 1,2-difenyylidiseleeni& ja 0,1 mmol NFSI:a kun
viimeksi mainitut ovat kéyttaneet hapetuksissa vain 2,5 mol%:a 1,2-difenyylidiseleenia ja 1,05
ekvivalenttia NFSI:a. Jalkimmaisella reaktiolla saatiin yhdisteelle 2 97 % saanto, kun se ensiksi

mainitulla jai 89 %:iin.
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1. Zhao et al.
PhSe), (10 mol%)
o R2 (PhSe), N
gl 0,1 mmol NFSI R4 P N—R?
T > N
= 1,4-dioksaani, 30 °C, 18 h
NHTs e
31-99 %
2. Ortgies ja Breder
Rs (PhSe), (2,5 mol%) Rs
xRy
N NFSI (1,05 ekv) i N\ R,
O 4 A MS, tolueeni Z N
NHTs o \
100 °C, 16 h Yo
41-99 %

Kaavio 6. 2-alkenyyliamiinien hapetusreaktiot organoseleenilla.!*2

Hapetusreaktiot toimivat organoseleeniyhdisteilld padosin hyvilld tai erinomaisilla saannoilla.
Aromaattisten renkaiden EWG- tai elektroneja luovuttavat (EDG) -substituentit eivat vaikuttaneet
reaktioiden saantoihin merkittavasti, kuin R?-asemassa olevan para-metoksisubstituentin ja R*-

asemassa olevan bromisubstituentin kohdalla. Molemmissa tapauksissa saanto laski noin 40 %:iin.

Organoseleenilla katalysoiduille reaktiolle on ehdotettu seuraavaa reaktiomekanismia, jossa se-
leeni kytkeytyisi metallien tai jodin tavoin kaksoissidokseen (Kaavio 7). N-fluoribentseenisulfo-
namidi hapettaa ensin 1,2-difenyylidiseleeniyhdisteen ja ndin muodostunut elektrofiili hyokkaa
alkeeniin 1, jolloin muodostuu seleraaniumioni (engl. seleniranium ion) A. Sulfonamidiryhma eli-
minoi seleraaniumionista vedyn, jolloin muodostuu addukti B. Lopuksi elektrofiilin hyokkays
adduktiin B mahdollistaa organoseleenin eliminaation adduktista C, jolloin muodostuu indolituote
2.
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Z=F, jos Y = N(SO,Ph), &

N y se®
N

PhSez
s

Cc

Kaavio 7. Reaktiolle ehdotettu mekanismi.
2.2.4 Molekulaarisella hapella ja hapolla

Molekulaarista happea on kaytetty terminaalisena hapettimena yhdessa 3,5-diklooribentsoehapon
kanssa tosyloitujen 1H-indolijohdannaisten synteeseissa.'? Indolijohdannaisia on syntetisoitu talla
menetelmalla padosin tyydyttavilla tai hyvilla saannoilla (Kaavio 8). Yhdisteelle 2 saatiin opti-
moiduilla olosuhteilla 73 % saanto 24 tunnin reaktioajalla 120 °C ld&mpétilassa. Reaktioissa kay-
tettiin liuottimena dimetyylisulfoksidin (DMSO) ja 1,4-dioksaanin seosta. Reaktioissa vain R- tai
R3-asemassa olevat halogenoidut ryhmit ja R3-asemassa oleva para-nitrosubstituoitu lahtGaine

alensivat saantoja merkittavasti.

RI;(\/RS 3,5 diklooribentsoehappo (0,2 ekv) Rm 5
R
R2 NHTs DMSO/1,4-dioksaani (1:1, 0,1 M) R2 N

0,, 120 °C

30-76 %
Kaavio 8. Hapolla ja terminaalisella hapella katalysoitu reaktio.'®
Reaktion ei havaittu toimivan happokatalysoidusti, koska tuotetta ei muodostunut, kun reaktio

tehtiin ilman happea typpiatmosfaarissa. Tuotetta ei mydskaan muodostunut, kun reaktio-olo-

suhteisiin lisattiin 1,1 ekvivalenttia TEMPO:a. Tama viittaa siihen, etta reaktio etenee radikaa-



16

livalivaiheiden kautta. Reaktiolle on ehdotettu reaktiomekanismia (Kaavio 9), jossa moleku-
laarinen happi hapettaa ensin typpiatomin radikaalikationiksi A. Bentsyylinen radikaali B syn-
tyy radikaalikationin elektrofiilisella additiolla alkeeniin. Bentsyylinen radikaali B hapettuu
vastaavaksi kationiksi D ja lopuksi happoanioni deprotonoi kationin, jolloin kationi D aroma-

tisoituu indolituotteeksi 2.

x-Ph o Ph '
O~ O — O
NHTs “NHTs N
. Ts
O 0, A

1

B
RCOO H20, -
0,
RCOOH _ .
RCOOH _ :
RCOO . HO2  HO, HO:
mPh M Ph M mPh
N N N
\ \ \
Ts Ts Ts
2 D c

Kaavio 9. Ehdotettu reaktiomekanismi.t®
2.2.5 Dimetyyli(metyylitio)sulfoniumtrifluorometaanisulfonaatilla
2-Styryyliamiinien C-H-sidoksen aminaatioreaktio on katalysoitu ylla esitettyjen reagenssien

lisaksi myos DMTST:14.1* Kyseisessa reaktiossa saatiin yhdisteelle 2 65 % saanto 8 h reaktio-

ajalla huoneenlampétilassa (Kaavio 10).

R‘1 R1
o R?
(:ﬁ\/ 2 ekv DMTST = sz
NH DCM, rt N
! g=0
O:SI:O O;S\
R R

Kaavio 10. Optimoidut olosuhteet.** R® = p-Tol, Me, p-NO,CsH4
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2.3 2-Vinyyliamiineista hypervalenttisilla jodiyhdisteilla

Hypervalenttisilla jodeilla katalysoitujen reaktioiden suurin ero edella esitettyihin reaktioihin on
se, ettd ne toimivat hyvin vain terminaalisille alkeeneille. Jodiyhdisteiden eli fenyylijodiosulfaatin
(PISA)Y, jodisyylibentseenin ja 2,4,5-tri-isopropyylibentseenisulfonihapon eli modifioidun Ko-
serin reangenssin (IOB/TIPBSA)*®, bistrifluoroasetoksijodibentseenin (PIFA)® ja 3,5-dimetyyli-
fenyylijodyylidiasetaatin (Arl(OAc)2)% rakenteet on esitetty kuvassa 5.

SO;H
Oy 3
DS @
|
F.c~ Y07 \0/&

0
PIFA I0B TIPBSA
JIr/NHSC_)g, AcO. OAc
i Me’ i Me
PISA Arl(OAc),

Kuva 5. Hypervalenttiset jodiyhdisteet ja lisaaineet.

Hypervalenttisilla jodiyhdisteilla syntetisoitujen indolijohdannaisten saannot ovat paéosin ol-
leet hyvié tai melko hyvia (Kaaviot 11-14). Reaktioiden liuottimena on kaytetty PISA- ja
Arl(OAc).- valitteisessa reaktiossa asetonitriilia, PIFA-vélitteisessé 1,4-dioksaania ja Ph1O-va-
litteisessé kloroformia. Reaktioajat vaihtelevat 0,25 h ja 12 h vélilla. Seka PISA-vélitteisessa
ettd 10B -vélitteisissa reaktioissa on kaytetty lisdaineita. VVesi parantaa PISA-vilitteisten reak-
tioiden saantoja ja vastaavasti TIBPSA vaikuttaa suotuisasti IOB-vilitteisten reaktioiden saan-

toihin.
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R3
PISA (1,5 ekv)
(j\/ H,0 (1,5 ekv) R1©\/\$*R2
NHBz  MeCN (0,1 M), 60 °C N

1-12 h 57-88% BZ

Kaavio 11. PISA-vilitteinen reaktio.*”

(j\/ Arl OAC) (j\/\ngs
NHTs MeCN, 100 °C

15-20 min 30-87 %

Kaavio 12. Arl(OAc).-vélitteinen reaktio.?

R2
R1
PIFA (1,2 ekv) N\ RO
1,4-dioksaani N
H

rt, 1,5 h
56-78 %

Kaavio 13. PIFA-vilitteinen reaktio.®®

I0B (1,1 ekv) R?
CEK TIPBSA (1,1 ekv) N
o
= NHCbz CHCls, rt Z N
0,25-4 h 40-92% CP?

Kaavio 14. 0B -vilitteinen reaktio.®

Hypervalenttisilla jodiyhdisteilld tehdyista reaktioista ainoastaan PIFA-vélitteinen reaktio toi-
mii ilman suojaryhméé, mutta silla on muihin tutkielmassa esitettyihin katalyytteihin verrattuna
suppeampi kayttdalue. Muissa hypervalenttisilla jodiyhdisteilld katalysoiduissa reaktioissa suo-
jaryhména on kaytetty joko bentsoyylia (Bz), tosyylia (Ts) tai bentsyyliklooriformiaattia (Cbz).
PISA-vélitteisessa reaktiossa tapahtuu a-B-migraatio ja sen selektiivisyyteen voidaan vaikuttaa

kayttamalla lisaaineena vettid. Hypervalenttisten jodiyhdisteiden reaktioissa substituentit R2-
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asemassa eivat vaikuttaneet reaktioihin saantoja alentavasti kuin halogenoiduissa, metoksisub-

stituoiduissa tai syanosubstituoiduissa l&htdaineissa.

Hypervalenttisille jodiyhdisteille on ehdotettu neljaa hieman toisistaan poikkeavaa reaktiome-
kanismia. Kahdessa ensimmadisessd, PISA- ja 10B-vilitteisille reaktioille ehdotetuissa meka-
nismeissa, jodi(ll1) kytkeytyy alkeeniin (5, Kaavio 15) ja kahdessa jalkimmaéisessa alkeenin 8
sijaan typpeen (Kaavio 16). Ensin mainituissa reaktioissa jodaani siis hyokkaa nukleofiilisesti
alkeenin, jolloin muodostuu jodiniumioni A. Kun L2-ligandi (H20 tai O3SAr*) hyokkaa bent-
syylisessa asemassa olevaan hiileen, muodostuu valituote B. PISA-véitteisessa reaktiossa fe-
nyylirenkaan nukleofiilinen hyokkays jodi(l11)-yhdisteeseen antaa spirovélituotteen 2C, joka
aukeaa, kun bentseenirengas aromatisoituu uudelleen valituotteeksi 2D. Seuraavaksi typpiato-
min vapaa elektronipari hyokkaa nukleofiilisesti karbonyyliryhméaan (E), josta protonin siir-
rolla ja lopuksi tapahtuvalla veden eliminaatiolla saadaan haluttu indolituote 7. Sen sijaan
PhIO/TIPBSA-viélitteisessa reaktiossa intermediaatin (B) jalkeen muodostuu ensin spiroraken-
teinen fenoniumioni 1C ja vasta taman jalkeen typpi hyokkaa nukleofiilisesti joko C(sp?)-hii-
leen tai oksygenoituun hiileen. Spirovélituotteen 1C aukeamista seuraa oksygenoitu indoliini

1D, josta joko E1 tai E2-mekanismilla tapahtuva eliminaatio antaa indolituotteen 6.
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L2_ Ph
R LT
RN;!@L Rl L? R2 = Bz
Phl(L), ©\)§o(’u |_2 = OH
NHR? NHR?2 ({NHRZ Q_(NHBZ
5 A ” Phl, NHZSO3H
1
PISA: R -H o
R' = Me RZ = Cbz ) Phi, L’
R? = Bz L™= O5SAr Me
L' = NHSO3H O,SAr*
L2 = H,0 ’ (& 8“'
NH
® NHCbz
PhIO/TIPBSA: 2D
R'=H
R? = Cbz ®
=OH -H
L? = O3SAr
. ®
N Eq tai E; @Eg NH OH
N -HO3SAr N Bz
Cbz Cbz E
6 1D
protonin
siirto

H

(:E><0H2

Z /g
=
[0}
TII
-
w-Z.@
=z
(0]

~
@
T

Kaavio 15. Ehdotetut mekanismit PhlIO/TIPBSA- ja PISA-vilitteisille reaktioille.” 18

Alla olevaa reaktiomekanismia on ehdotettu PIFA- ja Arl(OAc)z-valitteisten reaktioiden me-

kanismiksi. Ensin hypervalenttinen jodiyhdiste kytkeytyy typpiatomiin. T&all6in vapautuu hap-

poa. Tamaén jalkeen PIFA-valitteisessa reaktiossa tapahtuu elektrofiilinen syklisaatio indolituot-

teeksi 9, minka takia syklisaatiossa eliminoituu jodibentseenid ja trifluorietikkahappoa.

Arl(OAc).-valitteisessé reaktiossa valituoteelle A tapahtuu pelkistdva eliminaation, jolloin

muodostuu nitreniumioni B. Nitreniumionin isomerisaatio johtaa vélituotteisiin B™ ja B™". Kun

typpiatomin vapaa elektronipari hyokkai nukleofiilisesti sp?-hiileen muodostuu vélituote C.

Anionin hyokkays intermediaattiin C ja sen jalkeen tapahtuva E1-eliminaatio antaa indolituot-
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1

R
R? RiL @
(L)2 Arl( OAc \
\_\; @ RS ~
NHR4 NHR4 NTs

8 /I/\v Arl + L

_ A
L
PIFA

R=Ph, R'=Ph,R% R%jaR*=H
a phi+© R=Ar

R1

HL R' = Me tai Ar @R
Ph R? = H, Ph, alkyyli tai asyyli R
R3 = H, Me NT

A\ R*=Ts
\ B™

H
9

4_

Kaavio 16. Ehdotetut mekanismit PIFA- ja Arl(OAc).-vilitteisille reaktioille.?*%

2.4 Johtopaatokset

Indolijohdannaisia on syntetisoitu metallivapaasti C(sp?)-H-sidoksen aminaatioreaktiolla 2-al-
kenyyliamiini ldhtéaineista padosin hyvilla tai erinomaisilla saannoilla (Taulukko 1). Kata-
lyytteind ndissé reaktioissa on kaytetty kinoniryhmid, jodireagensseja, organoseleeniyhdisteita
tai happoa yhdessé terminaalisten hapettimien kanssa. Hypervalenttisilla jodiyhdisteilld on syn-
tetisoitu 1H-indoleja paasaantoisesti terminaalisista 2-alkenyyliamiineista ja 2-styryyliamiinien
reaktioissa ne toimivat selvasti muita tutkielmassa tarkasteltuja katalyytteja huonommin tai ei-
vat lainkaan. Muilla tutkielmassa esiintyvilla metallivapailla katalyyteilla tdmé reaktiivisuus on
ldhes painvastainen. Tdma johtuu todennadkaisesti siitd, ettd terminaaliset alkeeniamiinit ovat
muita alkeeniyhdisteita alttiimpia nukleofiilisille hyokkayksille eli niiden hapetuspotentiaali on
pienempi kuin 2-styryyliamiiniyhdisteiden hapetuspotentiaali. Elektroneja puoleensa vetdvien
ryhmien lisddminen aromaattisiin renkaisiin nosti joissain tapauksissa hapetuspotentiaalia ja
vaikutti ndin saantoihin. Lisédksi esimerkiksi DDQ- ja NIS-valitteiset reaktiot johtavat 2- ja 3-

substituoitujen 1H-indolien seoksiin erityisesti metoksisubstituoiduilla laht6aineilla.



22

Taulukko 1. Yhteenveto 2-alkenyyliamiinien C-H-sidoksen aminaatioreaktioista.

Katalyytti Lahtoaineet Liuotin Lampotila  Aika (h)  Tuotteet Saannot
(°C) (Ikm) (%)
DDQ 2-styryyliamiinit CHsCCl3 120-150 0,5-24 22 6-100
NIS 2-styryyliamiinit DCM 25 0,25-12 21 21-99
(PhSe), 2-styryyliamiinit dioksaani 30 18 20 31-99
/NFSI
(PhSe), 2-styryyliamiinit tolueeni 100 16 18 41-99
/NFSI
3,5- 2-styryyliamiinit DMSO/ 120 5-48 22 30-76
dikloori- dioksaani
BzOH/O; (1:1)
DMTST/ 2-styryyliamiinit DCM 25 8-14 4 65-95
Na,CO3
PISA/ 2-vinyyliamiini MeCN 60 1-12 34 57-88
H20 2-(1-alkyylivinyyli)-
amiinit
108/ 2-vinyyliamiinit DCM 25 0,25-4 18 40-92
TIPBSA
PIFA 2-(1-aryyliivinyyli)- dioksaani 25 1,5 9 56-78
amiinit
Arl(OAc) 2-(1-metyylivi- MeCN 100 0,25- 23 30-87
nyyli)amiinit 0,33

2-(1-aryyliivinyyli)amii-
nit
2-alkenyyliamiinit

Vaikka tutkielmassa esitetyt yhdisteet ovat metallivapaita ja ne toimivat hyvin 2-alkenyyliamii-
nien C-N-kytkentareaktioissa, on niilla myos huonoja puolia. Kaikki reagenssit eivat ole kau-
pallisesti saatavilla ja lahes kaikkien reaktioiden liuottimina on kaytetty kloorattuja tai muita

ymparistolle tai ihmisille erittdin haitalliseksi luokiteltuja liuottimia.?

3. Aktiivihiili katalyyttina

IiIman alkuainehiiltd maapallolla ei olisi elamaa. Hiilta esiintyy jokaisessa orgaanisessa raken-

teessa ja elamélle valttamattomat yhdisteet, kuten amino-, nukleiini-, rasvahapot siséaltavét hiilta
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ja hiilien valisia sidoksia.® Orgaanisten yhdisteiden lisaksi myos monet epaorgaanisiksi luoki-
tellut yhdisteet sisaltavét hiilta tai ne ovat alkuainehiilen erilaisia allotrooppisia muotoja. Hiilen
allotrooppisiin rakenteisiin sisaltyy seka kovin luonnossa esiintyvd materiaali, timantti, etta
yksi pehmeimpiin materiaaleihin lukeutuvista aineista, grafiitti. Seka timantin etta grafiitin ra-

kenteessa on sellaisia piirteits, joita voidaan havaita myos aktiivihiilen rakenteessa.??2

Aktiivihiili on hyvin huokoista hiilta, jota voidaan valmistaa hiiltamalla orgaanista materiaalia
inerteissa olosuhteissa. Hiiltamisen jalkeen hiili aktivoidaan joko fysikaalisella tai kemiallisella
aktivaatiomenetelmalla. Fysikaalisessa eli lamp6dn perustuvassa menetelmassa hiiltd kuumen-
netaan hiilidioksidivirrassa korkeassa lampotilassa, kun taas kemiallisessa menetelméssé hiili
aktivoidaan joko happojen tai eméasten avulla. Aktiivihiili voidaan edelleen muunnella myos
erilaisilla jatkokasittelyilld. Valmistustavalla ja jatkomodifioinnilla on aktiivihiilen valmistuk-
sessa suuri merkitys, koska niiden avulla pystytaan vaikuttamaan siihen millaisia aktiivisia ryh-

mi4 hiilen jaa.?>%

Seuraavassa osassa perehdytddn lyhyesti aktiivihiilen rakenteeseen, rakenteen modifiointiin,

funktionaalisten ryhmien karakterisointiin ja aktiivisten ryhmien katalyyttisiin ominaisuuksiin.

3.1 Aktiivihiilen rakenne

Aktiivihiilella on kidemainen jarjestaytymaton grafeenikerrosrakenne, joka voidaan mallintaa
laskostuneiden paperiarkkien avulla (Kuva 6).222” Grafeenikerrokset ovat sitoutuneet toisiinsa
Van der Waalsin voimin, mutta on myds ehdotettu, ettd sidoksissa olisi 1/3 osa kaksoissidoksen
luonnetta rungon mahdollisista resonanssirakenteista johtuen.?*?% Rungon hiiliatomit ovat si-
toutuneet toisiinsa satunnaisesti kolmikulmaisten tasomaisten sp?- ja tetrahedristen sp® -hybri-
diorbitaalien kautta.?®?® Hybridiorbitaaleista sp?-orbitaaleja hiilessa on maarallisesti eniten ja

niiden takia graafeenikerroksilla on kaksiulotteinen tasomainen rakenne.?*
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Kuva 6. Aktiivihiilen mikrorakenteen paperiarkkimalli. Kuva on tehty aineiston perusteella.?? 2’

Grafeenikerrosten reunoilla on siksak- ja nojatuolirakenteita (Kuva 7)?°, joihin on sitoutunut
heteroatomeja, kuten happea (O), typped (N), rikkia (S) ja fosforia (P). Ne voivat olla l&htoisin
joko hiilen prekursorista, aktivointimetodista tai hiilen jatkomodifioinnista, kuten hapetuksesta.
Naihin palataan viela tuonnempana.?? Lisaksi hiili voi sisaltda metallijadgmia hyvin pienina pi-

toisuuksina.®

siksak-rakenne
e

Kuva 7. Grafeenikerrosten siksak- ja nojatuolirakenteet. Kuva on tehty aineiston perusteella.?

Grafeenikerrosten valiin jd& huokosia, joihin aktiivihiili voi absorboida aineita dispersiovoi-
mien avulla.?? Huokosten pinta-ala hiilen massaan suhteutettuna on erityisen suuri. YKsi
gramma aktiivihiilta voi sisdltid pinta-alaltaan 500 m? — 3000 m?:4 huokosia.?® Huokoset voi-
daan jakaa mikro- (alle 2 nm), meso- (2-50 nm) ja makrohuokosiin (yli 50 nm). Niiden rakenne,
koko ja maar4 riippuvat hiilen lahteesta, aktivaatiometodista ja aktivoinnin kestosta.?? Huokos-

ten tilavuus voidaan maérittaa erilaisten tekniikoiden avulla. Yksi niistd on Brunauer-Emmett-
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Teller -teoria (BET), joka perustuu kiintedssa aineessa tapahtuvaan kaasujen absorptioon.%3!

Hiilen rakennetta on mallinnettu kuvissa 8 ja 9.2%%2

Kuva 8. Aktiivihiileen absorboituneinten molekyylien polyfenyylimalli. Kuva on tehty aineiston pe-

rusteella.??

Mesohuokonen

; g @ Mikrohuokonen

Kuva 9. Aktiivihiilen mikrorakenne. Kuva on tehty aineiston perusteella.??

Makrohuokonen

3.2 Rakenteen modifiointi

Aktiivihiilessa olevien heteroatomien konsentraatiota ja luonnetta on siis mahdollista modifi-
oida erilaisilla fysikaalisilla ja kemiallisilla kasittelyill&. Heteroatomeista happifunktionaalisuu-
det ovat helpoiten lisattavissé ja niiden on myos ehdotettu olevan aktiivihiilen katalyyttisten
ominaisuuksien kulmakivi.?>?*32 Happifunktionaalisuuksia on lisétty kaasu- tai nestefaasissa ja

poistettu kuumentamalla inerteissd olosuhteissa. Niiden lisdédmiseen kaasufaasissa kaytetdan



26

esimerkiksi ilmaa, happea (O2) tai typpioksidia (N20) ja nestefaasissa vetyperoksidia (H20z2)
tai typpihappoa (HNO3). Niiden poistamiseksi taas on kaytetty esimerkiksi hdkaa (CO), hiilidi-
oksidia (CO2) ja typpeé (N2).2224%6:33 Kirjallisuudessa raportoituja aktiivihiilen sisaltamia funk-

tionaalisia ryhmia on keratty kuvaan 10.22-24

HO\ /O
HO\ /\/’P‘O

Kuva 10. Aktiivihiilen sisaltamat funktionaaliset ryhmat. Kuva on tehty aineiston perusteella.??2*

Happifunktionaalisuuksien on ajateltu olevan joko happamia (anhydridit, fenolit, karboksyyli-
hapot ja laktonit) tai emaksisid (kinonit, kromeenit (bentsopyraanit), pyronit) ja erilaisilla k&-
sittelyilla hiilen pinnalle voidaan modifioida naista enemman haluttuja ryhmia.?> Happamia

ryhmié hiileen syntyyn, kun aktiivihiili altistetaan hapettimen l&sné ollessa hapelle joko kaasu-
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tai nestefaasissa. Sen sijaan emaéksisia ryhmié hiileen voidaan modifioida poistamalla hap-
pofunktionaalisuuksia ensiksi korkeissa lampdtiloissa inerteissa olosuhteissa ja sen jélkeen al-
tistamalla hiili hapelle hiilen jaahtyessa.®* Myos jotkin neutraaleiksi ajatellut ryhmat, kuten kar-
bonyylit ja eetterit saattavat muodostaa eméksisia funktionaalisuuksia.?? Nama emaksiset ja
happamat ryhmat antavat liuoksessa olevalle aktiivihiilelle sen amfoteerisen luonteen ja niiden

takia hiilen pinta voi olla joko negatiivisesti tai positiivisesti varautunut (Taulukko 2).

Taulukko 2. Aktiivihiilen pinnan varausjakauma. Taulukko on tehty aineiston perusteella.??

Hapan Neutraali Emaksinen
Arp— H;0* « Ary - Arn
ArO* « ArO - ArO
ArNHs* « ArNH, - ArNH,
ArOH « ArOH - ArO
ArCOOH «— ArCOOH - ArCOO

3.3 Funktionaalisten ryhmien karakterisointi

Aktiivihiilen sisaltdmat funktionaaliset ryhmat tai niiden maéra voidaan analysoida esimerkiksi
titrauksen (Boehm), infrapunaspektroskopian (esim. FTIR), l&mpdohjelmoidun desorption
(TPD) ja rontgen fotoelektronispektroskopian (XPS) avulla.?? 2426 Boehm-titraus perustuu hap-
pamien funktionaalisuuksien neutralointiin ja titrantin valinnalla voidaan vaikuttaa siihen, min-
kalaiset ryhmat hiilen rakenteesta neutraloituvat.®® Fourier'n muunnos infrapunaspektroskopian
avulla hiilesta voidaan méaarittaa joko absorptio- tai emissiospektri ja sita kaytetdan funktionaa-
listen ryhmien laadulliseen analyysiin.?? Réntgen fotoelektronispektroskopia perustuu funktio-
naalisten ryhmien erilaisiin sidosenergioihin. Kun atomit altistetaan rontgensateille, voidaan
niiden emittoima elektronien Kkineettinen energia mitata. Koska sidosenergia on yhteydessa
elektronien kineettiseen energiaan, saadaan talla tavalla tietoa hiilen siséltamistd funktionaali-
sista ryhmista.?23! Lampoohjelmoitu desorptio (TPD) on yksi tarkeimmista hiilen funktionaa-
listen ryhmien karakterisoinnissa kaytetyista menetelmista. Siind lammoll& saadaan aikaan yh-
disteiden hajoaminen ja hajotessaan ne vapauttavat kaasuja, jotka voidaan analysoida esimer-
kiksi kaasu- tai massakromatografialla. Happifunktionaalisuuksista emaéksiset ryhmat

desorptoituvat TPD:ssa hiilimonoksidina (CO) ja happamat hiilidioksidina (CO2).1°
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Liséksi myos aktiivihiilen varauksen nollapiste (pzc) voidaan maarittad kokeellisesti zeta-po-
tentiaalin avulla. Aktiivihiili absorboi liuoksesta HOH- -ioneja ja pzc vastaa sitd pH:ta, jossa
pinnan nettovaraustiheys on nolla. N&in ollen liuoksen pH-arvon perusteella voidaan tehd& joh-
topaatoksia aktiivihiilen pinnasta. Jos liuoksen pH-arvo on hiilen pHpzc-arvon alapuolella, hii-
len pinta on positiivisesti varautunut ja liuoksen pH-arvon ollessa sen ylapuolella, hiilen pinta

saa negatiivisen varauksen.?*
3.4 Aktiivihiilen katalyyttiset ominaisuudet

Hiilen aktiivisuus perustuu huokosten pinta-alaan, tilavuuteen ja edell& mainittuihin grafee-
nikerrosten siksakki- ja nojatuolirakenteisiin sitoutuneisiin heteroatomeihin.?® Toisaalta on
myos ehdotettu, ettd hiilen aktiivisuus voi perustua sen siséltdmiin metallijg@miin tai kemialli-
sen aktivoinnin takia rakenteeseen absorboituneisiin happoihin.®® Tasta huolimatta tutkimuk-
sessa,>! jossa hapetettu aktiivihiili seostettiin raudalla (eli silld metallilla, jota ko. aktiivihiilessa
oli eniten), ei havaittu lisd&ntynytta katalyyttista aktiivisuutta seostamattomaan hapetettuun ak-
tiivihiilen verrattuna. Sen sijaan tutkimuksessa, jossa on testattu metallien poistossa kaytetyn
happopesun vaikutus kuuden eri hiilikatalyytin aktiivisuuteen, metallien maéara todistetusti va-
heni kasittelyllg, vaikka standardireaktioiden saannot paranivat parilla prosenttiyksikolla. Suo-
lahappokasittelyn vaikutus standardireaktion (Kaavio 17) saantoon eli oksatsolisynteesiin 2-

aminofenolista 11 ja 4-metoksibentsaldehydistd 12 on esitetty kuvaajassa 1.

AC (0,5 g) 0]
NH2 O, ksyleeni N

120 °C, 8 h 13

Kaavio 17. Standardireaktio.®
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Kuvaaja 1. Aktiivihiilen (AC) ja happopestyn aktiivihiilen (HCI-AC) vaikutus standardireaktion saan-

toihin. Kuvaaja on tehty aineiston perusteella.®®

Kuvaajasta nahdaan, ettd suolahappokaésitellyt aktiivihiilet antavat 2-(4-metoksifenyyli)bentso-
oksatsolille 13 késittelemattomiin aktiivihiilin verrattuina noin 2-14 % paremman saannon.
Tama on perusteltu hiilessa olevien CO-ryhmien méaaran kasvulla. Happopesu vaikutti myos
COo-ryhmien madraan, mutta niiden lukumaéran muutos ei ollut aina samankaltainen. Niiden
méara saattoi CO-ryhmisté poiketen joko vahentya tai kasvaa. CO2-ryhmien maara ei myoskaan
korreloinut suoraan saantoihin. Suolahappokaésittelyiden vaikutus CO- ja CO2-ryhmien maa-
raan on esitetty taulukossa 3 (rivit 1-12). Sen liséksi taulukossa on esitetty myds muutaman

muun eri prekursorista lahtoisin olevan hiilen ominaisuudet (rivit 13-19).
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Taulukko 3. Aktiivihiilien ominaisuuksien vertailua spesifisen pinta-alan, huokosten tilavuu-

den, huokosen halkaisijan ja desorptoituneen hapen maarén suhteen. Taulukko on tehty ai-

neiston perusteella.l”

#  Nayte® Aktivaatio- Hiilen st/ ve/ DY/ 0-Co¢/ 0-COo¢/ 0¢/
X’ metodi prekursori  m?’%g! mlg! nm mgg! mgg? mg g

1 A ZnCl; Puu 1455 1,310 3,60 31,3 17,0 48,3
2 A ZnCl; Puu 1446 1,294 3,58 324 14,0 46,4
3 B Steam Kivihiili 1042 0,541 2,08 150 7,4 22,4
4 B Steam Kivihiili 1038 0,536 2,06 17,7 6,6 24,3
5 C Steam Kookos' 1230 0,553 1,80 12,2 5,7 17,9
6 C Steam Kookos' 1251 0,567 1,81 16,6 6,1 22,8
7 D Steam Kookos' 1640 0,776 1,89 15,0 6,5 21,5
8 D Steam Kookos' 1640 0,777 1,90 20,0 6,0 26,0
9 E ZnCl, Kookos' 1413 0,742 2,10 29,3 15,7 45,0
10 F ZnCl, Kookos' 1400 0,730 2,09 39,6 18,7 58,3
11 F ZnCl, Kookos' 1279 0,569 1,78 31,1 11,8 42,9
12 F ZnCl, Kookos' 1300 0,589 1,81 34,7 12,4 47,1
13 G Steam Puu 1033 0,603 2,34 22,6 26,2 48,8
14 H Steam Puu 995 0,575 2,31 199 27,7 47,6
15 | ZnCl, Puu 1111 1,007 3,63 37,1 35,3 72,5
16 J ZnCl, Puu 991 0,803 3,24 434 42,6 86,1
17 K HsPO4 Puu 1474 1,260 3,42 29,9 11,9 41,8
18 L& H3PO.4 Puu 1505 1,313 3,49 30,8 14,3 45,2
19 MP Steam Kivihiili 964 0,625 2,60 13,5 7,3 20,8

a) X’ on kisitelty 3 % suolahapolla 10 minuutin ajan ja keitetty sen jalkeen vedessd 10 kertaa. b) Spesifinen

pinta-ala. ¢) Huokosten tilavuus. d) Huokosen halkaisijan keskiarvo. e) Laskennallinen hapen maéra desorptoitu-
neesta CO- tai CO, — kaasusta 900 °C:ssa. f) Dargo KB. g) Dargo KB-B. h) Dargo G60. i) Kookospahkinén kuo-

ret.

Taulukon ja kuvaajan tietoja yhdistelemalla nahdaan, ettd sinkkikloridilla (ZnCly) aktivoidut

hiilet antavat yhdisteelle 13 muita aktivaatiometodeja paremman saannon. Happifunktionali-

suuksien suurempi maaré on siis yhteydessa korkeampiin saantoihin (rivit 1, 2 ja 9-12). Myos

hiilen laht6aineella (puu vs. kookospéahkindn kuoret) voidaan havaita olevan jonkinlainen vai-

kutus saantoihin, koska kemiallisesti aktivoitu puuhiili antaa kemiallisesti aktivoituja kookos-

pahkinan kuorista valmistettuja hiilid paremman saannon. Edellisten tietojen pohjalta voisi olet-

taa, ettd ylivoimaisesti parhaat saannot yhdisteelle 13 saataisiin rivin 15 ja 16 aktiivihiililla.

N&in ei kuitenkaan ollut, silla molempien hiilien kohdalla saannot jaivat tutkimuksessa noin 70
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%:iin. Tastd voisi paéatella, ettd kun CO,-ryhmina desorptoituvien ryhmien méaré kasvaa hii-
lessd liian suureksi, vaikuttaa se reaktioon saantoja alentavasti. My6s huokosten pinta-alalla ja
tilavuudella nayttaisi olevan joku merkitys reaktiossa, kun vertaa rivien 1 ja 2 arvoja rivien 15

ja 16 arvoihin.

Funktionaalisista ryhmista kinonien ja hydrokinonien on ehdotettu olevan hapetettujen aktiivi-
hiilien katalyyttisten ominaisuuksien takana redox-katalysoiduissa reaktioissa.?*2>31333¢ Tata
ehdotusta tukee se, ettd kinoneja on todettu hiilimateriaaleista useiden eri tutkimusten yhtey-
dessa?>3L373 ja se, ettd joidenkin reaktioiden kohdalla on osoitettu, ettd happamien ryhmien
maéaaréan lisddntyminen tai vahentyminen ei ole merkittavissa maarin yhteydessa reaktioiden

saantoihin.%3133 Kinoniryhmien muodostuminen hiileen on esitetty kuvassa 11.%°

v v v v v v v . ' ' ' .
SN N T T
Seotsoe At A AN AL < - >-= r-< >-< >
N A N N A N N
- - N N -

O
J ol J o
o] (o] (0] (0]
30000904 OQO
: %

O O, O,
' ! ! ! ! ! O ‘ ‘
N A A A A A
/ \ / \ , \ , \ / \
== >»-= >»-< == >
\ , \ / \ / \ , \ /
(- (- (- (-

(

()

Kuva 11. Kinonien muodostuminen grafeenirakenteisiin. Kuva on tehty aineiston perusteella.?

3.5 Klooriadsorption vaikutukset

Tutkimuksessa, jossa on tutkittu kloorin kemisorption vaikutus aktiivihiilien pinnan ominai-
suuksiin, huomattiin, etta hiileen sitoutunut kloori tekee hiilessa olevista happoryhmisté happa-
mampia eli kloorilla on niihin induktiivinen vaikutus.***° Kloori adsorboitui kisittelematonta
aktiivihiilta huonommin vahvasti hapetettuihin aktiivihiiliin ja pelkistetyt hiilet sitoivat klooria

parhaiten. Samassa tutkimuksessa huomattiin myds, ettd suolahappokasittely ei valttamatta
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poista hiilestd kaikkia sen sisaltdmia metalliepdpuhtauksia. Tahan liittyvat tulokset on esitetty

taulukossa 4.

Taulukko 4. Aktiivihiilten karakterisointi TPD:Il4. Taulukko on tehty aineiston perusteella.*

#  Aktiivihiili Metalliepdpuhtaudet Sitoutunut kloori Desorptoitunut kloori (%)
(M%) (M%) (TPD /900 °C)

1 BPL-AR® 6,3+0,1 6,6 51

2 BPL-HCP 50+0,1 6,7 54

3  PVDC-AC* 0 11,6 80

4 Sokeri-AC 0,07 +0,10 5,2 100

5 GMS-70° 3,7%0,2 5,0 90

a) Calgon BPL-aktiivihiili. b) Calgon BPL- HCI, suolahappopesty aktiivihiili. c) Poly(1,1-dikloorieteeni)

-aktiivihiili d) California Carbon Co.:n kookospéahkinan kuorista valmistettu aktiivihiili.

Taulukosta nahdaan, ettd metalliepdpuhtaudet eivét vaikuttaneet sitoutuneen kloorin maaraan,
koska myos vain vahan (rivi 4) tai ei ollenkaan (rivi 3) metalleja siséaltavéat hiilet adsorboivat
klooria lahes yht& hyvin tai jopa paremmin kuin metalliepdpuhtauksia siséltavat hiilet (rivit 1
ja 2). TPD:ssa metalleja sisaltavéat hiilet sen sijaan desorptoivat klooria paljon metallittomia
huonommin. Myo6s metalliepdpuhtauksien kemiallisella luonteella ehdotettiin olevan jokin vai-
kutus kloorin desorptoitumiseen hiilestd, koska aktiivihiili, joka sisélsi l&hes 4 massaprosenttia
metalliepdpuhtauksia desorptoi 90 % kaikesta siihen sitoutuneesta kloorista, vaikka metalleja
5,0 - 6,3 massaprosenttia sisaltavét hiilet desorptoivat vain noin 50 %. Tutkimuksessa ei maa-

ritetty aktiivihiilen klooripitoisuutta suolahappokasittelyn jalkeen tai ennen hiilten kloorausta.

3.6 Johtopaatokset

Vaikka aktiivihiilta on kaytetty muihin tarkoituksiin jo 1550-luvulta asti, on sen sovellukset ja
edut katalyysikemiassa ymmarretty varsin my6hain.?2® Karbokatalyytit ovat ymparistoysta-
vallisia, myrkyttomié ja metallikatalyytteihin verrattuna edullisia. Lisaksi niiden heterogeeni-
nen luonne takaa sen, ettd ne on helppo erottaa reaktiotuotteista. Toisaalta se, mihin aktiivihiilen

katalyyttiset ominaisuudet perustuvat, on vield osittain hdméran peitossa.

Ajoittain on ehdotettu, ettd aktiivihiilen katalyyttiset ominaisuudet perustuisivat metalliin ab-
sorboituneisiin happoihin tai sen sisaltamiin metallijgdmiin. Kuitenkin, kuten jo edell& todettiin,

suolahappopesu paransi katalyysireaktioiden saantoja muutamalla prosenttiyksikélla vaikka
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metalliepédpuhtauksien méara todistetusti vaheni kasittelylla. Hiilen katalyyttiset ominaisuudet
eivét siis korreloi sen siséltdamé&én metallimadréan. Happopesu myds kasvatti hiilessa olevien
CO-ryhmien maarad, ja CO-ryhmien méaran kasvu korreloi suoraan saantoihin. CO-ryhmien
madran kasvu voidaan selittdd ainakin CO2-ryhmia siséltavien ryhmien hydrolyysilla. Liséksi
yhdessa tutkimuksessa todistettiin, ettd aktiivihiileen absorboitunut kloori loi sen siséltdmiin
funktionaalisiin ryhmiin induktiivisen efektin. T&ma induktiivinen efekti voisi ndkya saantojen

paranemisena.
Jos aktiivihiilen katalyyttiset ominaisuudet perustuvat funktionaalisiin ryhmiin, kuten esimer-
kiksi kinoneihin, voitaisiin aktiivihiilen pelkistyspotentiaalia mahdollisesti nostaa lisdamalla

sen rakenteisiin elektroneja puoleensa vetavia ryhmia. Tama on esitetty kaaviossa 18.2°

Pelkistyspotentiaali kasvaa

0 0] 0]
cl CN CN
cl CN CN

o) 0] o)

1.E1p=050V 1.Ep=0,31V 1.Eqp=-015V
2. E1/2 =0,12V 2. E1/2 = 0,05 Vv 2. E1/2 =-0.89V

EWG-ryhmien mééara pienenee

Vs. standardi kalomelielektrodi (MeCN, 0,1 M LiCIO4)

Kaavio 18. Elektroneja puoleensa vetdvien ryhmien vaikutus pelkistyspotentiaaleihin. Kuva on tehty

aineiston pohjalta.?®

Hiilinanoputkia on jodioitu esimerkiksi Hunsdieckerin reaktiota modifioimalla, niiden sahkon-
johtokyvyn parantamiseksi (Kaavio 19).#! Vastaava kasittely voitaisiin mahdollisesti toistaa
myos aktiivihiilelle ja talla tavalla voitaisiin tutkia sitd, parantavatko hiileen lisétyt elektroneja

puoleensa vetévat ryhmét hiilelld katalysoitujen hapetusreaktioiden saantoja.



34

0 0]

“on  Bpaccy ¥ o R o
. /|Ph —_— >
2N-OH -HOAc 2N O APh 2N O~ -COy SN

0 0]

Kaavio 19. Hiilinanoputkien jodiointi.

4. Tutkimusosa

4.1 Johdanto

Kuten edelld on todettu, DDQ on tehokas, monipuolinen ja metallivapaa hapetin. Toisaalta, se
on myos kallis (>500 €/mol) ja myrkyllinen (LDso 82 mg/kg rotalle) oksidantti, joka toimii
hyvin vain klooratuissa hiilivedyissd ja vapauttaa vetysyanidia (HCN) veden lasnd ollessa
emiksisissa olosuhteissa.*? 2-Styryylianiliinien laskennallisista hapetuspotentiaaleista ja edella
esitetyistd syista johtuen, tutkimusosa perustuu siihen ajatukseen, ettd DDQ on korvattavissa
edullisella, vihredlla ja myrkyttomalla katalyytill4. Seuraavassa osassa naytetaan, etta eri lailla
substituoidut 2-styryyliamiinit (1, 4 ja 14-24, Kuva 12) voidaan hapettaa modifioidulla aktiivi-
hiilelld yhdessa terminaalisena hapettimena toimivan molekulaarisen hapen kanssa joko indo-

leiksi tai imiiniksi (2 ja 25-38, Kuva 13) ja happamissa olosuhteissa kinoliiniksi.
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Kuva 12. Tutkimuksessa syntetisoidut lahtGaineet.
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4.2 Tutkimustulokset ja niiden tarkastelu
4.2.1 Lahtoaineiden synteesit

Kaikki kuvassa 12 esiintyvat lahtdaineet syntetisoitiin kirjallisuudessa esiintyvia samantapaisia
reaktioita mukaillen.® #3-*> 2-Bromianiliini 39 metyloitiin ja bentsyloitiin niita vastaavilla hali-
deilla — 78 °C lampdtilassa (Kaavio 20). Kummassakin reaktiossa emaksena kaytettiin n-bu-
tyylilitiumia (n-BuLi) ja liuottimena absoluuttisen kuivaa tetrahydrofuraania (THF).
n-BuLi
@Br CHsl tai BnBr @Br
NH, THF NHR
39 40, R = Me
41,R=Bn

Kaavio 20. 2-Bromianiliinin 39 metylointi ja bentsylointi.

Bromianiliini 39 tert-butyloitiin tert-butyyli-2,2,2-triklooriasetimidaatilla 42 (Kaavio 21).
Booritrifluoridieteraattia (BFz-OEt,) kaytettiin reaktiossa booritrifluoridin (BF3) lahteend. BF3
toimii reaktiossa Lewis happona. Reaktiossa muodostuu sivutuotteena 2,2,2-triklooriasetamidia
44,

Br NH BF5-OFEts Br 0
oA SRS
ClsC™ "O sykloheksaani NH CI3C” "NH,

NH 8 !
39 427 43 tBu 44

Kaavio 21. 2-Bromianiliinin 39 tert-butylointi.

Styryylianiliinit (4 ja 18 ja 19) ja metyloidut, tert-butyloidut ja bentsyloidut styryylianiliinijoh-
dokset (14-16) syntetisoitiin Heck-ristikytkentareaktiolla (Taulukko 5). Esikatalyyttind reak-
tiossa kaytettiin palladiumasetaattia (Pd(OAc).) ja ligandina tris(2-metyylifenyyli)fosfiinia

(P(o-Tol)3). Trietyyliamiini (NEts) toimii reaktiossa sek& eméksena etté liuottimena.
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Taulukko 5. 2-Bromianiliinin 39 ja sen johdannaisten 14, 15 ja 16 ristikytkentéreaktiot.

2
@Br l Pd(OAc),, P(o-Tol)s ©\/\/R
+
NHR1 R2 NEt3, 125 °C NHR‘]

# Lihtéaine  R? R? Tuote
1 39 H Ph 4
2 39 H 4-MeCsH4 18
3 39 H 4-MeOCsHa4 19
4 40 Me Ph 14
5 43 Bu Ph 15
6 41 Bn Ph 16

Olosuhteet: SM (1 ekv), olefiini (1,2 ekv), Pd(OAC). (1 mol%), P(o-Tol); (8 mol%), NEt;
(1,0 M), 125°C, 4-16 h

4-Metyyli-N-(2-styryylifenyyli)bentseenisulfoamidi 2 syntetisoitiin Heck —reaktiosta tuotteena
saadusta 2-stryryylianiliinista 4 4-metyylisulfonyylikloridilla (p-TsCl, kaavio 22). Liuottime-

nareaktiossa kaytettiin pyridiinia.

@\/Ph p-TsCl (:(\/Ph
NH pyridiini NH

2 25°C '
Ts

4 2

Kaavio 22. 2-Styryylianiliinin 4 tosylointi.

N-aryyli-2-styryylianiliinit (17 — 24) syntetisoitiin 2-styryylianiliineista (4, 18 ja 19) ja p-(R?) -
aryyliboorihapoista Chan Lam - ristikytkentareaktiolla (Taulukko 6). Esikatalyyttina reak-
tiossa kaytettiin kidevedellista kupariasetaattia, ligandina EtsN:a ja liuottimena dikloorimetaa-

nia (DCM). Molekyyliseuloja (4 A) kéytettiin reaktion kuivaamiseen.
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Taulukko 6. 2-Styryylianiliinien 4, 18 ja 19 ristikytkentéreaktio p-(RY)-aryyliboorihapon

kanssa.

2 2
xR Cu(OAc),'H,0 xR
+ R'-B(OH), >
NH 4 A molekyyliseulat NHR'

2

Et;N, DCM
#  Lahtdaine R? R? Tuote
1 4 Ph Ph 17
2 18 Ph 4-MeCgHa 20
3 18 Ph 4-MeOCgHa 21
4 4 4-MeCsHa Ph 22
5 4 4-MeOC¢Hs  Ph 23
6 4 4-BrCsH4 Ph 24

Olosuhteet: SM (1 ekv), boorihappo (2 ekv), Cu(OAc)2-H20 (1,5 ekv), 4 A (1,15 g/mmol),
NEts (2,0 ekv), DCM (1,0 M), 16 h

4.2.2 Katalyysireaktioiden optimointi

Parhaan aktiivisuuden I6ytamiseksi testasimme muutamia erilaisia hapetettuja hiilimateriaaleja
(luku 4.3.4), joita on vertailtu taulukossa 7. Vetyperoksidilla hapetetut nanoputket (H20--
0CNT, G-12) antoivat selvésti ilma- tai typpihappohapetettuja aktiivihiilia (G-38 ja G19) huo-
nomman saannon. Iimahapetetun aktiivihiilen (O2-0AC) ja typpihappohapetetun aktiivihiilen
(HNO3-0AC) vélilla ei havaittu suurta eroa (~ 5 %), joten O2-0AC valikoitui paremmaksi sen

ympaéristoystavallisemman valmistustavan vuoksi.
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Taulukko 7. Hapetettujen hiilimateriaalien vertailu.

X _Ph
oAC (230 mg/mmol
NH N

tolueeni, O,
20 h
OMe OMe
23 35
#  x/kat. T (9C) C Saanto Konversio Konversiosaanto
(mol/l)  35(%) (%) 35 (%)

2/ HNOs-0AC (G-19) 110 0,1 77,0 100 77,0
2/ H,02-0CNT (G-12) 110 0,1 24,7 60,9 40,6
2/ 0,-0AC (G-38) 110 0,1 72,5 100 72,5

Olosuhteet: 23 (1 ekv), 0AC (230 mg/mmol), tolueeni (0,1 M), Oz, 110 °C, 20h, a = 230 mg/mmol, b =172,5

mg/mmol

Seuraavaksi haluttiin selvittdd, syntyyko tuotetta myos késittelemattomalla aktiivihiilelld (AC)
ja ilman katalyyttid. Lisaksi tutkittiin kahden eri liuottimen, anisolin ja tolueenin vaikutus saan-
toon. Tulokset on esitetty taulukossa 8. Taulukosta 8 nahdaén (rivi 1), ettd haluttua paatuotetta,
1,2-difenyyli-1H-indolia 29 ei muodostu ilman katalyyttia. Sivutuotetta 45 reaktiossa sen sijaan
muodostuu luultavasti lammaon ja molekulaarisen hapen vaikutuksesta. Kasittelematon AC (rivi
1) antaa pienemman saannon kuin O2-0AC vaikka lahtfaine reagoikin tassé kokeessa loppuun
asti. Kasittelemattomalla AC:11a myds sivutuotetta muodostuu suhteessa enemman (1:1,6) eli
se on tdman reaktion paatuote. Vertailtaessa eri liuottimien vaikutuksia saantoon (rivit 3 ja 4)
huomattiin, etté reaktio toimii paremmin anisolissa kuin tolueenissa. Se on myds tolueenia vih-

reampi liuotin,? joten se valittiin katalyysireaktioiden liuottimeksi.
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Taulukko 8. Liuottimien ja hiilikatalyyttien vertailu.

XoPh  0AC (x -115 mg/mmol) !
G Coyn-
NHPh liuotin, O,, 20 h N NHPh
Ph
17 29 45
#  x/kat. T c Liuotin Saanto Suhde Konversio
(eC) (mol/l) 29 /45 (%) 29:45 (%)
1  2°/0,-0AC(G-78) 110 0,1 anisoli 47,4 /3,1 15:1 69,5
2 - 110 0,1 anisoli -/11,2 0:1 62
3 2°/AC 110 0,1 anisoli 26,6 /43,7 1:2 100
4 22/0,-0AC(G-38) 110 0,1 tolueeni 28,5/3,8 8:1 54,4

Olosuhteet: 17 (1 ekv), 0AC (x-172,5 mg/mmol), liuotin (0,1 M), Oz, 20h, a = 230 mg/mmol, b = 172,5 mg/mmol

Katalyytin ja liuottimen valinnan jalkeen reaktio optimoitiin tilastollisia menetelmia hyddyn-
tden SAS JMP — ohjelmistolla. Jos ohjelmistoa haluaa kéyttaa reaktion optimointiin, ohjelmis-
toon syotetddn optimoitavat muuttujat ja ne vasteet, joihin optimoinnilla halutaan vaikuttaa.
Valinnan jalkeen ohjelmisto muodostaa variaatioista optimointitaulukon (liite 1), johon kokeel-

liset tulokset kirjataan ja sen jélkeen tuloksista voidaan johtaa tilastollisia analyyseja.

Optimoitaviksi muuttujiksi valittiin katalyytin mé&éra (n = 1, 2 tai 3), konsentraatio (c = 0,05,
0,1 tai 0,15 mol/l) ja lampétila (T = 90, 110 tai 130 °C). Vasteeksi valittiin saanto, konversio,
konversiosaanto ja sivutuotteen maara. Naista kolmea ensin mainittua yritettiin optimoimalla
maksimoida ja viimeinen minimoida. Reaktioaika optimoitiin reaktiota monitoroimalla. Opti-

mointireaktioita on vertailtu taulukossa 9.
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Taulukko 9. Optimointireaktiot.

O
XxxPh  0,-0AC (x -115 mg/mmol) N !
NHPh anisoli, Oy, 20 h N NHPh
Ph
17 29 45
# X T C Saanto 29 /A5 Konversio  Konversiosaanto
(¢C)  (mol/l) (%) (%) 29 /45 (%)
1 1eh 130 0,05 66,5 /22,8 96,2 69,1 /23,7
2 24h 110 0,1 38,0/3,8 52,5 72,4 /7,3
3 241 110 0,1 39,7 /5,0 60,3 65,9 /8,2
4 241 110 0,1 47,4 /3,1 69,5 68,2 /4,4
5 1¢h 130 0,15 43,7 /15,2 81,0 54,0/18,8
6 1°h 90 0,15 136 /0,4 14,4 94,2 /2,7
7 3eh 90 0,15 26,6 /1,9 48,7 54,6 /3,9
8 1¢h 90 0,05 7,6 /1,0 20,2 37,6 /4,7
9 3eh 130 0,15 55,1/3,8 96,2 55,3 /4,0
10 3eh 130 0,05 58,9 /3,8 100 58,9 /3,8
11 3eh 90 0,05 22,8 /7,6 43,0 53,0/17,7
12 1¢h 140 0,025 60,8/22,8 86,7 70,1 /26,3
13* 1,5%" 135 0,035  53,2/13,3 100 53,2 /13,3
140 1ch 135 0,025  62,7/22,8 100 62,7 /22,8
15 0,75¢" 145 0,025 57,0/22,8 92,4 61,7 /24,7
16 1,5%" 135 0,035 74,1 /20,9 96,2 77,0 /21,7

Olosuhteet: 17 (1 ekv), 0AC (x-172,5 mg/mmol), anisoli, Oz, a = 40 h:n reaktioaika, b = 24 h:n reaktioaika,
¢ =115 mg/mmol, d = 230 mg/mmol, e = 345 mg/mmol, f= 172,5 mg/mmol ja g = 86,3 mg/mmol, h = G-38,
i = G-78, j = eristetty saanto 74 %

Taulukon tulosten perusteella (rivit 1-11) muodostettiin estimaattori, jonka avulla tehtiin en-
nuste niista olosuhteista, joilla tuotteen saanto pyrittiin maksimoimaan. Estimaattorit saannolle,
konversiolle, konversiosaannolle ja sivutuotteen méaarélle on esitetty liitteessa 2. Taulukon tu-
loksista rivit 12—-16 ovat estimaattorin avulla 16ydettyja olosuhteita. Paras saanto (rivi 16, 77
%) saatiin 135 °C lampétilassa, kun l&htéaineen konsentraatio oli 0,035 M ja happihapetetun
aktiivihiilen maara 172,5 mg/mmol. Liitteessa 3. olevasta linkistd padsee tarkastelemaan las-
kentataulukkoon siirrettyj& estimaattoreita ja etsiméan estimaatin maksimiarvoa. Estimaatto-
rien mukaan reaktion maksisaanto (97 %) saataisiin rivin 15 olosuhteilla. Koska kokeellinen

tulos (57 %) poikkeaa huomattavan paljon estimaatin arvosta, jotkin muut syyt vaikuttavat sii-
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hen, miksi maksimisaantoa ei saada estimoiduilla olosuhteilla. Reaktiossa kédytetty happi saat-
taa esimerkiksi hajottaa l&htéainetta ja/tai tuotetta. Yksi tulos (rivi 6) voi my0ds vadristaa esti-
maattorin antamia arvoja, koska se ei ole linjassa muiden arvojen kanssa ja tdman takia ohjel-
man on vaikea sovittaa estimaattori kulkemaan ko. pisteen kautta. Liitteessé 4. on naytetty,
miten naiden arvojen pois jattdminen muuttaa estimaattorin antamia arvoja. Estimaattien tark-
kuutta olisi mahdollisesti voitu parantaa ottamalla reaktioaika yhdeksi muuttujaksi, mutta tama
olisi nostanut suoritettavien kokeiden méaran moninkertaiseksi. Lisdksi nollakohtien vélinen
hajonta (rivit 2-4) voi vaikuttaa estimaatteihin. Nollakohtien vélinen keskihajonta saannolle on
likimaarin 4,09 eli tulokset poikkeavat toisistaan keskiméaarin 4,09 % prosenttia. Saannon kes-

kihajonta on laskettu liitteessé 5.

Taulukossa esitetyista olosuhteista on lisaksi néhtévissa, etta katalyysikokeita ei tehty variaa-
tion perusteella vaan muuttujia yhdistelemélla saatiin nakyviin myos muuttujien valinen vuo-
rovaikutusefekti. Muuttujien ja muuttujaparien vaikutukset saantoon, konversioon, konversi-
0saantoon ja sivutuotteen maaraan on esitetty liitteessa 6. Vaikka liitteen x t-arvoa ilmentavésta
kuvaajasta voidaan lukea, ettd lahes kaikilla muuttujilla ja muuttujapareilla on jonkinasteinen
vaikutus vasteisiin, ei nollahypoteesia voida tilastollisen analyysin nojalla kumota kuin muuta-
man muuttujan ja vasteen kohdalla. Nama muuttuja-vaste-parit ovat lampétilan vaikutus saan-

toon ja lampdatilan ja hiilen maarén vaikutus konversioon.

Lopuksi viela reaktiossa sivutuotteena syntyvan aminobentsaldehydin 45 mééra yritettiin mini-
moida eri atmosfaarien, hiilen fosforoinnin®® ja 2,6-di-tert-butyyli-4-metyylifenolin (BHT)
avulla. Néiden kokeiden tulokset on esitetty alla (Taulukot 10-12). Sek& argon- ettd eteeniat-
mosfaarissé saatiin suhteessa 3:1 pédé- ja sivutuotetta. Happi- ja ilma-atmosfaérissé tuotteita
saatiin suhteessa 4:1. Happea sisaltavat atmosfadrit toimivat siis argon- ja eteeniatmosféaareja
paremmin. Happiatmosfaarissa pééstiin 74,1 % saantoon ja 77 % konversioperusteiseen saan-
toon, kun taas ilma-atmosféaérissa péastiin 49,1 % saantoon ja 69,6 % konversioperusteiseen
saantoon. Konversio oli lahes taydellinen vain happiatmosfaarissa tehdyssa reaktiossa, kun se
ilma-atmosféarissa jai 70,5 %:iin. Tutkimatta jai, paastéisiinké myos ilma-atmosféaérissa lahes

100 %:n konversioon reaktioaikaa pidentamallé.
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Taulukko 10. Eri atmosfaarien vertailu.

(0]
©\/\/Ph 0AC (172,5 mg/mmol) ©f\\ |
Ph +
NHPh anisoli (0,035 M), O, N NHPh
135°C, 20 h Ph
17 29 45
# Atmosfaari  Saanto 29 /45  Suhde Konversio (%) Konversiosaanto
(%) 29 :45 29 /45 (%)
1 Happi 74,1 /20,9 4:1 96,2 77,0 /21,7
2 Argon 26,2 /9,8 3:1 37,8 69,3 /26,0
3 llma 49,1 /13,1 4:1 70,5 69,6 /18,5
4 Eteeni 36,1/13,3 3:1 52,5 68,8 /25,3

Olosuhteet: 17 (1 ekv), G-78 (172,5 mg/mmol), anisoli (0,035 M), O, 135 °C ja 20 h.

Fosforikésitellyn (P-0AC) hiilen tarkoitus oli vieda reaktio halutun paatuotteen suuntaan. Se ei
kuitenkaan toiminut odotetulla tavalla ja seka paa- etta sivutuotteiden suhteet jaivét silla fosfo-
rikasitteleméatonta oAC:td huonommiksi. Fosforiseostamisen jalkeen paatettiin vield kokeilla
lisdaineena BHT:a (Taulukko 12). Koska sivutuotteen epadiltiin johtuvan happiradikaalista, ha-
luttiin BHT:n avulla selvittd4, voidaanko sen maéran vaikuttaa radikaalikerailijan avulla. Li-
sayksella ei kuitenkaan ollut toivottua vaikutusta, silla reaktiossa muodostuneiden tuotteiden
suhteet pysyivat samana. Sen sijaan paatuotteen saanto tippui 1 ekvivalentilla BHT:a 74,1 %:sta
36,9 %:iin ja sivutuotteen 20,9 %:sta 9,8 %:iin. Tamé tulos kertoo siité, ettd molemmissa reak-

tioissa on ainakin yksi radikaalivalivaihe.® 4’

Taulukko 11. Fosforoitu ilmahapetettu aktiivihiili.

# Fosforin maarda Saanto29/45 Suhde29:45 Konversio (%) Konversiosaanto
(p- %) (%) 29 /45 (%)

1 0 74,1 /20,9 4:1 96,2 77,0/ 21,7

2 0,5 47,0 /19,4 2:1 100 47,0 /19,4

3 1 39,8 /12,3 3:1 93,9 42,4 /13,1

4 2 38,7 /16,6 2:1 83,4 46,5 /19,9

Olosuhteet: 17 (1 ekv), P-oAC tai G-38 (172,5 mg/mmol), anisoli (0,035 M), O, 135°C ja 20 h.
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Taulukko 12. BHT-lisan vaikutus sivutuotteen maaraan.

# x / kat. T(eC) ¢ Liuotin  Lisdaine  Saanto Suhde  Konversio
(mol/1) 29/45 (%) 29:45 (%)

1 1,5° /0,-0AC* 135 0,035 anisoli - 74,1 /20,9 4:1 96,2

2 1,5° /0,-0AC® 135 0,035 anisoli ~ BHT 36,9/9,8 4:1 58,1

Olosuhteet: 17 (1 ekv), BHT (1 ekv), a = G38 tai b = G-78 (172,5 mg/mmol), anisoli (0,035 M), O, 135 °C ja
20 h.

4.2.3 Indolisynteesit

2-Styryylianiliini 4, N-Ts-2-styryylianiliini 1 ja para-metoksifenyylianiliini 23 valittiin 1aht6-
aineiksi niiden laskennallisten hapetuspotentiaalien perusteella. Reaktiot eivat kuitenkaan toi-
mineet odotetulla tavalla ja vain kahden laht6aineen 1 ja 23 kohdalla reaktiotuotteena muodos-
tui indolia. Toinen reaktioista toimi vield paljon odotettua huonommin ja 2-fenyyli-1-tosyyli-
indolin 2 saannoksi saatiin vain 3,8 % konversion jaadessa 27,4 %:iin. 1-Metoksifenyyli-2-
fenyyli-indolin 35 saannoksi saatiin 79,6 % ja konversioksi 100 %. Katalyysikokeiden tulokset

on esitetty taulukossa 13.
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Taulukko 13. Indolisynteesit 2-stryyliamiini l&htéaineista.
0

xR*  0AC (172,5 mgimmol) d
o - Oy
NHR' anisoli (0,035 M), O, N NHR!
R
X xa xb
# R? R? Saanto Konversio Konversiosaanto
xa /xb (%) (%) xa /xb (%)
1 H Ph -/- 24,8 - /-
2 H 4-MeCsH4 4 /- 44,8 7,9
3 H 4-MeOCsH4 11 /- 37,3 29,7
4 Me Ph 7,0 /- 48,0 14,6 /-
5 t-Bu Ph -/- 60,3 -/
6 Ts Ph 3,8 /- 27,4 14,0 /-
7 Bn Ph - /- 100 - /-
8 Ph Ph 74,1 /20,9 96,2 77,0/21,7
9 Ph 4-MeCgH4 66,8 /13,8 100 66,8 /13,8
10 Ph 4-MeOCsH4 79,5 /3,2 96,8 82,2 /3,3
11 4-MeCgH4 Ph 80,0/6,9 100 80,0/6,9
12 4-MeOCeHs  Ph 79,6 /- 100 79,6 /-
13 4-BrCeHs Ph 51,0 /29,4 100 51,0 /29,4

Olosuhteet: x (1 ekv), G-38 tai G-78 (172,5 mg/mmol), anisoli (0,035 M), O, 135 °C, 20 h.

Koska substituoimatonta aniliini lahtoainetta (4, R* = H) ei saatu katalysoitua tuotteeksi, yritet-
tiin seuraavaksi 10ytaa sellainen sekundaérinen amiini, josta N-asemassa oleva substituentti voi-
daan halutessa poistaa. Yhdisteet 14 ja 15 (rivit 4 ja 5) valikoituivat l&htéaineiksi, koska niiden
laskennalliset hapetuspotentiaalit korreloivat reaktiossa hapettuneiden lahtdaineiden hapetus-
potentiaalien kanssa. Kumpikaan valikoiduista substraateista ei kuitenkaan toiminut reaktiossa
riittdvén hyvin. Téhén voi 15:n kohdalla vaikuttaa ainakin steeriset syyt.

LahtOaineena paatettiin kokeilla viela N-bentsyyli-2-styryylianiliinia 16 (rivi 7). Kun tdmékaén
l&htbaine ei tuottanut reaktio-olosuhteissa haluttua indolituotetta, valittiin lahtdaineiden 17 - 24
kaltaisia para-substituoituja fenyyliyhdisteita lahtdaineiksi niiden Hammett-yhtalon substi-
tuenttivakioiden perusteella. Substituenttivakiot on esitetty alla (Taulukko 14). Positiivinen o-
arvo kertoo, ettd substituentti on elektroneja puoleensa vetédva (EPV) eli elektronegatiivinen,
kun taas elektropositiivisella, elektroneja luovuttavalla substituentilla (EL) c-arvo on negatii-

vinen. Jos o-arvo on 0, substituentilla ei ole merkittavaa vaikutusta reaktion kulkuun.®
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Taulukko 14. Substituenttivakiot.®

X c
OMe -0,29
Me -0,17
H 0,00
Br 0,23

EL-substituentteja (OMe ja Me) sisaltavat lahtoaineet (20-23) toimivat reaktiossa EPV-substu-
enttia (Br) siséltavaa lahtbainetta 24 paremmin. Emme tutkineet, paranisiko EPV-ryhmalla va-
rustetun lahtdaineen saanto katalyytin maaraa lisadmaélla. EL-substituenteilla (taulukon rivit 8-
12) saannot vaihtelivat 67-80 % vélilla ja konversiot 96-100 % valilla&. EPV-substituentilla
(rivi 13) saanto jai 51 %:iin, vaikka lahtoaine kului reaktiossa loppuun. Mygs sivutuotteen
maéara korreloi EL- ja EPV- ryhmien kanssa, mutta eri lailla kuin edelld. N-4-bromifenyyli-2-
styryylianiliinin 24 reaktiossa sivutuotetta muodostui eniten 29,4 %, kun sen maara metoksi-

fenyylistyryylianiliinin 23 reaktiossa jai nollaan.

Toimimattomien reaktioiden kohdalla yritettiin happolisaykselld saada aikaan toivottu reaktio.
Huonolla saannolla toimivien lahtdaineiden kohdalla yritettiin reaktio viedd haluttuun suuntaan
eri hiilikatalyytilla tai hiilen maaréé ja reaktioaikaa kasvattamalla. Kumpikaan muutos ei vai-
kuttanut indolisaantoihin. Konversio sen sijaan kasvoi, miké kertoo siitg, ettd lahtdaine ja/tai

tuote hajoaa happoa ja hiilen maaraa lisattaessa tai lampdtilaa nostettaessa.

Kuten jo aiemmin kokeellisesti todistettiin, reaktiomekanismi sisaltdd radikaalivélivaiheita.
Kaaviossa 23. on esitetty mahdollinen mekanismi hapettavalle karbokatalyysille. Molekulaari-
nen happi hapettaa ensin 2-styryyliamiinin 17 typpiatomin radikaalikationiksi A. Seuraavaksi
hapetetun aktiivihiilen funktionaaliset ryhmaét eliminoivat vedyn radikaalikationista A, jolloin
syntyy typpiradikaali B. Kun typpiradikaali hyokk&é alkeeniin, muodostuu bentsyylinen radi-
kaali C, josta saadaan indolituote 29, kun karbokatalyytti eliminoi vélituotteesta C vetykationin
tai vetyradikaalin. Lopuksi happi regeneroi karbokatalyytin aktiiviset ryhmat takaisin l1ahtoti-

lanteeseen.
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X Ph X Ph Xx_Ph
NHPh ; ; NHPh -H* NPh
17 0, 0, A B

A -H tai -H* -
Ph <~ Ph
N N
\ \
Ph Ph

29 c

Kaavio 23. Mahdollinen reaktiomekanismi hapettavalle karbokatalyysille.

4.2.4 Imiinin muodostus ja kinoliinisynteesi

Koska bentsyyliradikaali on resonanssistabiloitu'® ja bentsyylisen aseman C-H-sidoksen dis-
sosiaatioenergia (90 kcal/mol)*® on alhaisempi kuin vinyylibentseenin C-H-sidoksen dissosiaa-
tioenergia (vinyyli 111 kcal/mol),*® bentsyyli-2-styryylianiliinin 16 reaktio hiilen kataly-
soimana toimi niin kuin odotettiin ja indolia ei muodostunut (Kaavio 24). Sen sijaan bentsyy-
linen asema hapettui ja muodostui imiini 37. Lahtdaine kului reaktiossa loppuun ja imiinin 37
saannoksi saatiin 59 %. Kun samoihin reaktio-olosuhteisiin liséttiin 2 ekvivalenttia metaani-
sulfonihappoa (MsOH) reaktiotuotteeksi saatiin 2,3-difenyylikinoliini (38, Kaavio 25) Laht6-
aine kului tassakin reaktiossa loppuun. Lisaksi reaktiossa muodostui sivutuotteena 4,4'-(fenyy-
limetyleeni)bis(metoksibentseenid) 46. Koska muissa reaktioissa, joissa happolisa oli l1asna, ei
havaittu vastaavaa, viittaa tdma siihen, ettéd tuote 46 muodostuu lahtdaineen 16 hydrolyysin ja

happokatalyysin seurauksena (Kaavio 26).4

~_Ph ~_Ph
©\/\/ 172,5 mg/mmol 0AC ©\/\/
> —
NH Anisoli (0,035 M) N~ Ph
Bn 0,, 135 °C

16 59 % 37

Kaavio 24. Imiinin 37 muodostus.
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xPh 172,5 mg/mmol oAC Ph
2 ekv. MsOH ©\/\I . O O
NH Z
) Anisoli (0,035 M) N™ "Ph MeO OMe

Bn 135°C, O,
16 36,2 % 38 46

Kaavio 25. Kinoliinisynteesi (38).

(0]
| H+
+ ©\ - = 46
OMe

47 48

Kaavio 26. Anisolin 48 ja bentsyyli-2-styryylianiliinin hydrolyysituotteen 47 happokatalysoitu reaktio
reaktiotuotteeksi 46.

Kinoliinisynteesi toimii my6s hapon katalysoimana ilman hiiltd (Kaavio 27). Suhteellinen
saanto oli 49 %, joka todennékoisesti viittaa siihen, ettd edella esitetyssa reaktiossa hiilen huo-

kosiin jéi tuotetta ja mahdollisesti my6s lahtainetta runsaista asetonipesuista huolimatta.

~._Ph ~Ph
NH Anisoli (0,035 M) N” Ph
Bn 135°C, O,

48 % 38
16

Kaavio 27. Happokatalysoitu kinoliinisynteesi (38).

4.2.5 Johtopaatokset

Substituoituja 1,2-aryyli-indoleja on mahdollista syntetisoida 2-alkenyylianiliineista hapetta-
valla karbokatalyysilla. Ilmahapetetun aktiivihiilen pelkistyspotentiaali ei kuitenkaan riit4 ha-
pettamaan tosyloituja alkenyyliamiineja tai 2-styryylianiliinia. LahtGaineiden hapetuspotenti-

aalien lisaksi tdhan voi vaikuttaa myo6s esimerkiksi steeriset syyt. Eméksen lisdédminen reak-
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tioseokseen voisi parantaa amiinin nukleofiilisyytta tai helpottaa radikaalikationin muodostu-
mista, jolloin saannot voisivat mahdollisesti parantua myos sellaisten spesiesten kohdalla, joi-
den hapetuspotentiaali on t&ll& hetkell& aktiivihiilelle liian korkea.

EPV-ryhmien lisdédminen lahtdaineisiin nosti lahtdaineiden hapetuspotentiaalia ja tdma nakyi
huonompina saantoina. Sen sijaan reaktiossa sivutuotteena syntyvdn aminobentsaldehydin
méaaradén EPV-ryhmien lisdys vaikutti suotuisasti. EL-ryhmilla tdma vaikutus oli pdinvastainen

ja metoksisubstituoiduilla lahtéaineilla sivutuotetta ei muodostunut reaktiossa lainkaan.

Jatkoa ajatellen eri substituenttien vaikutusta reaktiosaantoihin olisi mielenkiintoista tutkia
vield laajemmin. My0s sellaisen suojaryhmén I6ytaminen, joka olisi helposti poistettavissa, laa-
jentaisi hiilikatalyytin kayttoaluetta merkittavasti. Lisaksi voisi olla mielenkiintoista tutkia vai-
kuttavatko happopesuista hiileen mahdollisesti jaavét kloridi-ionit suotuisasti reaktiosaantoihin

induktiivisen efektin takia.

4.3 Menetelmat

Kaikkia kaupallisilta toimittajilta ostettuja l&htdaineita ja liuottimia k&ytettiin sellaisinaan,
jollei toisin mainita. Reaktiot tehtiin ilma-atmosfaarissa ja huoneenlampdtilassa, ellei toisin sa-
nota. Kosteudelle tai hapelle herkat reaktiot suoritettiin kayttaméalld Schlenk-linjastoa. Suoja-
kaasuna kaytettiin argonia. Suodatuksissa kéytettiin piimaata. Happamat reaktioseokset neutra-
loitiin suodattamalla ne emaéksisen alumiinioksidin I&pi. HPLC-laatuisia liuottimia k&ytettiin
sellaisenaan tai molekyyliseulojen paalta. Absoluuttisen kuiva THF kuivattiin VAC SOLVENT
PURIFIER-laitteistolla. Liuottimien vesipitoisuus maaritettiin Karl-Fisher-titrauslaitteella
(Mettler Toledo DL32, Karl-Fisher Coulometer). Reaktioita seurattiin Sigma-Aldrich:in TLC-
levyilla. Flash-kromatografisissa puhdistuksissa kaytettiin VWR:n (40-63 pum) -silikageelia.
Tuotteet kuivattiin alipaineessa pydrohaihduttimella ja/tai 6ljypumpussa. Tuotteet karakterisoi-
tiin Avance Neo (Bruker, 400 MHz) NMR-spektrometrilla. Kaikki NMR-spektrit mitattiin huo-
neenldmpdtilassa. Liuottimena kaytettiin deuteroitua-kloroformia, de-asetonia tai ds-DMSO:a.
Siirtymét on ilmoitettu ppm:ind. *H-NMR-mittauksissa kaytettiin referenssina joko tetrametyy-
lisilaania (0 ppm) tai liuotinpiikkien siirtymia (CDCIs 7.26 ppm, de-asetoni 2,05 ppm, ds-
DMSO 2,50 ppm). *H — siirtymét on ilmoitettu seuraavasti: kemiallinen siirtyma, multipli-
siteetti (s = singletti, d = dupletti, t = tripletti, q = kvartetti ja m = multipletti).:3C{*H}-NMR-
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spektrien referenssiné kaytettiin liuotinpiikkien siirtymia (CDCls = 77,16 ppm, ds-asetoni 29,84
ppm, de-DMSO 39,52 ppm). Katalyysikokeissa sisdisend standardina kaytettiin 1,3,5-trimetok-
sibentseenid. Puhtauden madrityksessa ja reaktioiden monitoroinnissa kéytettiin Bruker Scion
SQ 456 GC-MS:a tai Bruker Scion TQ 436-GC-MS:a. Kantajakaasuna kaytettiin heliumia vir-

tausnopeudella 1,3 ml/min.
4.3.1 Menetelma A: 2-Bromianiliinijohdosten synteesi

n-BulLi

@Br CHjl tai BnCl @Br
NH, THF NHR

39 40, R = Me
41, R =Bn

Kaavio 29. 2-Bromoaniliinijohdosten 40 ja 41 synteesi.

Bromianiliinijohdokset 40 ja 41 syntetisoitiin kirjallisuudessa kuvailtua menetelméa mukail-
len.*® 2-Bromianiliini 39 (5 g, 29,1 mmol, 2,0 ekv) liuotettiin THF:iin (30 ml). Liuos jaahdy-
tettiin -40 °C lampéotilaan (nestetyppi/asetonitriili) ja liuoksen joukkoon liséttiin hitaasti n-
BuLi:a (1.6 M, 9,1 ml, 14,55 mmol, 1,0 ekv). Liuosta sekoitettiin ko. lampétilassa noin 15
minuutin ajan, jonka jalkeen liuos jadhdytettiin -60 °C lampétilaan. Liuokseen liséttiin hitaasti
jodimetaania (0,91 ml, 14,5 mmol, 1,0 ekv) ja sen annettiin lammeta huoneenlampdétilaan yon
aikana. Reaktio sammutettiin H2O:1la (30 ml) ja orgaaninen faasi eristettiin. VVesifaasi uutet-
tiin EtOAc:1la (3 x 30 ml), yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin kyllaisellda NaHCO3:lla ja kui-
vattiin MgSOa:lla. Liuotin haihdutettiin vakuumissa ja tuote puhdistettiin flash-kromatografi-
sesti (n-heksaani/EtOAc = 60:1).
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4.3.2 Menetelma B: Styryylianiliinien ja styryylianiilijohdosten synteesi

2
@Bf l Pd(OAc),, P(o-Tol)s ©\/\/R
+ L
NHR' R? NEts, 125 °C NHR'

R' = H, Me, Bu tai Bn R' = H, Me, 'Bu tai Bn
RZ = Ph, Ar R2 = Ph, Ar

Kaavio 30. Styryylianiliinien ja styryylianiliinijohdosten yleinen synteesi.

Styryylianiliinit ja styryylianiliinijohdokset syntetisoitiin kirjallisuudessa kuvailtua metodia
mukaillen.® 2-Bromianiliinin 39 (1 ekv) tai 2-bromianiilinijohdosten ja NEts:n (1,0 M) liuok-
seen lisattiin argonin alla Pd(OAc)2:a (1 mol%), P(o-Tol)z:a (8 mol%) ja olefiinia (1,2 ekv).
Reaktioseosta refluksoitiin yon yli 125 °C lampdtilassa, minka jalkeen reaktioseos kaadettiin
veteen ja uutettiin DCM:lla (3 x 40 ml). Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin kyllaisella NaCl-
liuoksella, kuivattiin MgSOa:lla ja konsentroitiin vakuumissa. Jadnnos suodatettiin silikan
lapi (n-heksaani/EtOAc tai DCM) ja uudelleenkiteytettiin EtOH:sta tai puhdistettiin flash-
kromatografisesti (n-heksaani/EtOAC).

4.3.3 Menetelma C: Styryylianiliinijohdosten synteesi

1

;
xR Cu(OAc),H,0 xR
+ R?-B(OH), >
NH, 4 A molekyyliseulat NHR2
Et;N, DCM

R' = Ph, Ar R' = Ph, Ar
R2 = Ph, Ar R2 = Ph, Ar

Kaavio 31. Styryylianiliinijohdosten yleinen synteesi.

Styryylianiliinijohdokset syntetisoitiin kirjallisuudessa kuvailtua metodia mukaillen.*® Para-
(R?)-aryyliboorihapon (2 ekv), kidevedellisen kupariasetaatin Cu(OAc)2-H20 (1,5 ekv), 4 A
molekyyliseulojen (1,15 g/mmol) ja kuivan DCM:n (0.1 M) seosta sekoitettiin huoneenlam-
potilassa noin 5 minuutin ajan. Seokseen lisattiin 2-styryylianiliinia 4, 18 tai 19 (1 ekv) ja

NEtz:a (2 ekv) ja sekoitusta jatkettiin yon yli. Seos suodatettiin piimaan ja silikan lapi
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DCM:II4, minka jalkeen liuotin haihdutettiin vakuumissa ja tuote puhdistettiin flash-kroma-
tografisesti (n-heksaani/EtOAC).

4.3.4 Katalyytin valmistus

Metallien poisto:

Aktiivihiili (16,0 g) punnittiin kolviin ja suolahappo (130 ml, 1,0 M) lis&tiin sen joukkoon.
Suspensiota sekoitettiin 6 tuntia 70 °C lampotilassa. ACmetalivapaa peStiin tislatulla vedell&
(3000 ml) ja kuivattiin uunissa (140 °C, 16 h).%*

IiImahapetettu AC (G-38 ja G-78):

Metallivapaata aktiivihiililta (4,0 g) pidettiin 425 °C lampétilassa 16 tunnin ajan (14 min rt —
425 °C). llmahapetetun aktiivihiilen massaksi saatiin 3,15 g. llmahapetettu hiili (3,15 g) de-
karboksyloitiin kuumentamalla sit typpivirrassa (40 ml/min) 24 h ajan.3!

Typpihappohapetettu AC (G-19):

Metallivapaan aktiivihiilen (4,0 g) joukkoon lisattiin hitaasti typpihappoa (~ 8 ml, 68 %),
minké jalkeen muodostunutta lietettd sekoitettiin 15 tunnin ajan 140 °C lamp6tilassa. Reak-
tiossa muodostuneet kaasut johdettiin Dreschel-pullon kautta natriumhydroksidin vesiliuok-
seen. Hapetettu aktiivihiili kuivattiin vakuumissa 2 tunnissa 140 °C lampdétilassa. Typpihap-

pohapetetun aktiivihiilen massaksi saatiin 3,81 g.3!

Fosforikasitelty AC:

Fosforointi tehtiin kirjallisuudessa esitettyja metodeja mukaillen.*® Diammoniumvetyfosfaa-
tin ((NH4)HPO4) standardiliuosta (0,73 g, 5,5 mmol, 0,055 M) mitattiin ilmahapetetun aktii-
vihiilen (100 mg) joukkoon joko 0,3 ml, 0,6 ml tai 1,2 ml, jolloin fosforin painoprosentiksi
saatiin 0,5 %, 1 % tai 2 %. Sen jalkeen liuotin haihdutettiin pois ja hiili kuivattiin vakuumissa.

Standardireaktio:

Katalyytin tehokkuus varmistettiin standardireaktion avulla.3! Standardireaktio on esitetty
kaaviossa 32. Indolin 49 (20 mg, 0,1 mmol, 1 ekv) ja hiilen (23 mg, 224 mg/mmol) joukkoon
lisattiin happiatmosféarissa tolueenia (1 ml, 0,1 M). Seosta sekoitettiin 1,5 tunnin ajan 90 °C

lampaotilassa, jonka jalkeen hiili suodatettiin pois ja tuote pestiin asetonilla. Tuotteen saanto
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maéaritettiin sisdisen standardin avulla. Typpihappohapetetulla hiilelld tuotteen saannoksi tu-

lisi saada 33-37 %, jotta katalyytti olisi tasalaatuista. llmahapetetulla hiilell& tuotteen saan-

noksi riittda 14-16 %.

H
(O
U \
N tolueeni, O, O N\ O
H °
90°C,1,5h N
49 H
50

Kaavio 32. Standardireaktio.

4.3.5 Menetelmd D: Yleinen katalyysimenetelma

(:(\/Rz 172,5 mg/mmol oAC m
. . g R2
NH Anisoli (0,035 M), O, N

|
R1 R1

Kaavio 33. Katalyysimenetelma.

IImahapetettu aktiivihiili G-38 tai G-78 (172,5 mg/mmol) punnittiin Schlenk-putkeen ja putken
atmosfaari vaihdettiin happeen. Laht6aine (1 ekv) liséttiin anisolissa (0,035 M) hiileen jouk-
koon. Reaktiota sekoitettiin 20 h ajan 135 °C l[ampdtilassa. Suodatuksen ja asetonipesun jalkeen

tuotteen saanto maaritettiin 1,3,5-trimetoksibentseenin avulla.
4.3.6 Tutkielmassa syntetisoidut yhdisteet

(E)-4-metyyli-N-(2-styryylifenyyli)bentseenisulfoamidi (1)°:

I}IH
Ts

1 (E)-4-Metyyli-N-(2-styryylifenyyli)bentseenisulfonamidi (1) syntetisoitiin Kir-
jallisuudessa esitettyd menetelmad mukaillen.® 2-Styryylianiliini (4) syntetisoitiin seuraten me-
netelmda B. Styryylianiliinin (0,55 g, 2,8 mmol, 1 ekv) ja pyridiinin (14 ml, 0,2 M) liuokseen
lisattiin 0 °C lampdtilassa p-tolueenisulfonyylikloridia (0,59 g, 3,1 mmol 1,1 ekv). Liuoksen
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annettiin lammeta 25 °C lampdtilaan ja sitd sekoitettiin 2 tuntia ko. lampétilassa. Taman jalkeen
seos kaadettiin veteen ja tuote uutettiin DCM:lla (3 x 30 ml), kuivattiin MgSOQas:lla ja kon-
sentroitiin vakuumissa. Tuote puhdistettiin flash-kromatografisesti (n-heksaani/EtOAc = 5:1).
Tuotteen massa oli 0,27 g ja saanto 27 %. Valkoinen kiintea aine. *H NMR (CDCls, 400 MHz)
52,31 (s, 3H), 6,62 (br s, 1H), 6,77 (d, J = 16, 0 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 16, 0 Hz, 1H), 7,18 (d, J
=8,0 Hz, 2H), 7,23-7,38 (m, 8 H), 7,49 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8, 0 Hz, 2H). 3C NMR
(CDCl3, 100 Hz) 6 21,4, 122,6, 126,5 126,6, 126,7, 127,6, 127,1, 128,1, 128,4, 128,6, 129,7,
132,2, 133,2, 135,6, 136,6, 143,9.

(E)-2-styryylianiliini (4)°:

NH,

4 Yhdiste 4 syntetisoitiin seuraten menetelmé&a B. Eluenttina kdytettiin n-heksaa-

nin ja EtOAc:n seosta suhteessa 5:1. Tuote uudelleenkiteytettiin EtOH:sta. Tuote on Kiteinen
keltainen aine. Tuotteen 4 massa oli 5,6 g ja saanto 49 %. *H NMR (CDCls, 400 MHz) § 3,81
(brs, 2H), 6,73 (d, J = 8, 0 Hz, 1H), 6,81 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,11 (t,
J=7,6 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
7,41 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 7,6 Hz, 2H). *C NMR (CDCl3, 100 Hz) & 116,4, 119,3,
1240, 124,4, 126,6, 127,4, 127,7, 128,8, 130,5, 137,8, 144,1.

(E)-2-(4-metyylistyryyli)aniliini (18)8:

l Me
O h
NH,

18 Yhdiste 18 syntetisoitiin seuraten menetelmad B. Suodatuksessa kay-

tettiin DCM:a. Tuote uudelleenkiteytettiin EtOH:sta. Ruskea kiinted aine. Tuotteen 18 massa
oli 1,5 g ja saanto 37 %. *H NMR (CDCls, 400 MHz) & 2,34 (s, 3H), 3,78 (br s, H), 6,70 (dd, J
=8,0, 0,8 Hz, 1H), 6,79 (td, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,06-7,16 (m, 4H),
7,37-7,40 (m, 3H). 3C NMR (CDCls, 100 Hz) § 21,2, 116,1, 119,1, 123,1, 124,0, 126,3, 127,1,
128,4,129,2, 130,2, 134,8, 137,4, 143,8.
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(E)-2-(4-metoksistyryyli)aniliini (19)8:

l OMe
O h
NH,

19 Yhdiste 19 syntetisoitiin seuraten menetelméé B. Suodatuksessa kéy-

tettiin DCM:a. Tuote uudelleen kiteytettiin EtOH:sta. Keltainen kiinted aine. Tuotteen 19 massa
oli 1,6 g ja saanto 47 %. *H NMR (CDCls, 400 MHz) & 3,82 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 6,74 (dd, J =
7,8, 1,2 Hz, 1H), 6,83 (m, 1H), 6,87—7,00 (m, 3H), 7,06 (d, J = 16,1, 1H), 7,12 (ddd, J = 7,8,
7,6, 1,6 Hz, 1H). 7,37-7,51 (m, 3H). *3C NMR (CDCls, 100 Hz) § 55,3, 114,1, 116,2, 119,2,
122,1,124,2, 127,0, 127,5, 128,3, 129,9, 130,4, 143,7, 159,3.

(E)-N-metyyli-2-styryylianiliini (14)8:

I\IIH

Me

14 Yhdiste 14 syntetisoitiin seuraten menetelmiéd A ja B. Haalean ruskea kiintea

aine. (n-heksaani/EtOAc suhteessa 50:1) Tuotteen 14 massa oli 0,4019 g ja saanto 71,5 %. H
NMR (CDCls, 400 MHz) § 2,87 (s, 3H), 6,61-6,63 (m, 2H), 6,90 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 7,05 (dd,
1H,J=16,2, 1,8 Hz), 7,20 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,32 (t, J = 7,8 Hz, 2H) 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,48 (d, J = 7,8 Hz, 2H). *C NMR (CDCl3, 100 Hz) § 30,7, 112,6, 112,7, 124,5, 122,1, 124,6,
126,0, 126,7, 128,6, 128,8, 128,9, 138,1, 148,7.

(E)-N-(tert-butyyli)-2-styryylianiliini (15)8:

15 (E)-N-(tert-butyyli)-2-styryylianiliini 15 syntetisoitiin seuraten menetelmaa B

(vaihe 2). Vaihe 1: 2-Bromi-N-(tert-butyyli)aniliini (43) syntetisoitiin Kirjallisuudessa kuvail-

tua metodia mukaillen.* 2-Bromianiliinin (39) (4,0 g, 23,3 mmol, 1,0 ekv.) ja syklohekseenin
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(30 ml) liuokseen lisattiin argonin alla tert-butyyli-2,2,2-triklooriasetimidaattia (42) (10,4 ml,
58,2 mmol) ja booritrifluoridieteraattia BFs-OEt> (600 ul, 25,8 ml/mol). Reaktiota sekoitettiin
huoneenlampdtilassa 6 tunnin ajan, minka jalkeen seos uutettiin EtOAc:lla. Orgaaninen faasi
pestiin saturoidulla NaHCO3 ja NaCl-vesiliuoksella ja kuivattiin MgSOa:lla. Liuotin haihdutet-
tiin pois vakuumissa ja tuote puhdistettiin flash-kromatografisesti (n-heksaani/EtOAc = 40:1).
(E)-N-(tert-butyyli)-2-styryylianiliini massa oli 0,2754 g ja saanto 42,8 %. H NMR (de-ase-
toni, 400 MHz) & 1,39 (s, 9H), 4,21 (br s, 1H), 6,73 (t, 1H), 6,94-7,01 (m, 2H), 7.12 (t, 1H),
7,24 (t, 1H), 7,32-7,40 (m, 3 H), 7,44 (d, 1H), 7,57 (d, 2H). *3C NMR (ds-asetoni, 100 Hz) &
52,2,117,9, 1189, 126,2, 127,3, 127,7, 127,9, 128,1, 128,9, 129,4, 130,4, 138,9, 145,6.

(E)-N-bentsyyli-2-styryylianiliini (16)®:

I\IIH
Bn

16 Yhdiste 16 syntetisoitiin seuraten menetelmia A ja B. Oranssi kiinted aine.

Eluentti: (n-heksaani/EtOAc = 50:1). Massa oli 0,2421 g ja saanto 44,3 %. *H NMR (CDCls,
400 MHz) & 4,23 (br s, 1H), 4,40 (s, 2H), 6,67 (d, J = 8,4 Hz 1H), 6,78 (t, J = 7,5 Hz 1H), 6,99
(d, J = 15,9 Hz, 1H), 7,13-7,20 (m, 2 H), 7,23-7,31 (m, 2H), 7,31-7,41 (m, 7H), 7,49 (d, J =
7,2 Hz 1H). *C NMR (CDCls, 100 Hz) § 48,4, 111,3, 117,8, 124,2, 126,4, 127,2, 127,3, 127,5,
127,6, 128,7, 128,9, 131,0, 137,5, 139,1.

(E)-N-fenyyli-2-styryylianiliini (17)*°:

@\/Ph
I\IIH
Ph

17 Yhdiste 17 syntetisoitiin seuraten menetelmid B ja C. Keltainen kiintea aine.

Eluentti: (n-heksaani/EtOAc = 100:1). Massa oli 0,54 g ja saanto 77,7 %.*H NMR (CDCls, 400
MHz) § 5,96 (br s, 1H), 6,94 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,05-7,09 (m, 2H),
7,24-7,39 (m, 8H), 7,50 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 6,8 Hz, 1 H). 3C NMR (CDCls, 100
Hz) 6 117,2, 120,0, 120,4, 122,6, 124,2, 126,5, 127,1, 127,6, 128,4, 128,6, 129,3, 129,6, 130,7,
137,6, 140,7, 144,1.
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(E)-2-(4-metyylistyryyli)-N-fenyylianiliini (20)°:

lMe
C
I\IIH

Ph

20 Yhdiste 20 syntetisoitiin seuraten menetelmia B ja C. Keltainen kiin-

ted aine. Eluentti: (n-heksaani/EtOAc = 80:1). Tuotteen 20 massa oli 0,3496 g ja saanto 42,7
%. 'H NMR (ds-asetoni. 400 MHz) & 2,30 (s, 3H), 6,81 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 7,5
Hz, 2H), 7,05-7,09 (m, 2H), 7,24-7,39 (m, 8H), 7,50 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 6,8 Hz,
1 H). 13C NMR (dg-asetoni, 100 Hz) & 117.2, 120,0, 120,4, 122,6, 124,2, 126,5, 127,1, 127.6,
128,4, 128,6, 129,3, 129,6, 130,7, 137,6, 140,7, 144,1. Spektrissa nakyy piikki DCM:sta.

(E)-2-(4-metoksistyryyli)-N-fenyylianiliini (21)*°:

i OMe
CO
I\IIH

Ph

21 Yhdiste 21 syntetisoitiin seuraten menetelmia B ja C. Keltainen

kiinted aine. Eluentti: (n-heksaani/EtOAc = 60:1). Tuotteen 21 massa oli 0,4826 g ja saanto
60,1 %. *H NMR (ds-asetoni, 400 MHz) & 3,80 (s, 3H), 6,81 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,91 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 7,06-6,97 (m, 3H), 7,17-7,06 (m, 2H), 7,24-7,16 (m, 3H), 7,33-7,26 (m, 2 H),
7,46 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,69 (d, 9,3 Hz, 1H). 13C NMR (ds-asetoni, 100 Hz)  114,0, 116,7,
119,5, 120,8, 122,3, 122,4, 126,2, 127,7, 127,9, 128,9, 129,0, 130,2, 130,6, 140,8, 145,3,
159,5. Spektrissé nékyy piikki DCM:sta siirtymalla 5,62 ppm.
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(E)-2-styryyli-N-(p-tolyyli)aniliini (22)°:
T
NH

Me

22 Yhdiste 22 syntetisoitiin seuraten menetelmia B ja C. Keltainen kiinte& aine.

Eluentti: (n-heksaani/EtOAc = 100:1). Tuotteen 22 massa oli 0,7618 g ja saanto 52, 1 %. ‘H
NMR (CDCl3 400 MHz) 6 2,23 (s, 3H), 5,93 (br s, 1H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,99-7,11
(m, 4H), 7,19-7,38 (m, 6H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 6,3 Hz, 1 H). 3C NMR
(CDCl3, 100 Hz) 6 20,6 118,4, 118,6, 121,7, 124,4, 126,5, 127,2, 127,6, 128,4, 129,8, 130,4,
130,8, 137,5, 141,1 141,3.

(E)-N-(4-metoksifenyyli)-2-styryylianiliini (23)*°:
Cr”
NH

OMe

23 Yhdiste 23 syntetisoitiin seuraten menetelmia B ja C. Keltainen kiintea aine.

Eluentti: (n-heksaani/EtOAc = 100:1). Tuotteen 23 massa oli 0,5132 g ja saanto 55,4 %. ‘H
NMR (CDCls, 400 MHz) & 3,81 (s, 3H), 5,47 (br s, 1H), 6,87 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,94 (t, J =
7,1 Hz, 1H), 6,96-7,081 (m, 4H), 7,17 (t, J = 7,1 Hz, 1 H), 7,25-7,29 (m, 2H), 7,36 (t, J =
15,4 Hz, 2H), 7,50-7.54 (m, 3H). 3C NMR (CDCls, 100 Hz) 55,4, 114,7, 116,9, 120,8,
121,4,124,2,126,4, 127,2, 127,3, 127,5, 128,4, 128,6, 130,7, 136,4, 137,5, 142,4, 154,9.
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(E)-N-(4-bromifenyyli)-2-styryylianiliini (24):
C
NH

Br

24 Yhdiste 24 syntetisoitiin seuraten menetelmid B ja C. Ruskea kiinteé aine.

Eluentti: (n-heksaani/EtOAc = 50:1). Tuotteen 24 massa oli 0,1475 g ja saanto 27,4 %. ‘H
NMR (ds-asetoni, 400 MHz) 6,93 (m, 1H), 7,11 (m, 2H), 7,16 (d, 16,3 Hz, 1H), 7,22-7,28
(m, 2H), 7,28-7,38 (m, 5H), 7,40 (d, J = 16,7 Hz, 1 H), 7,51 (dd, 7,5 Hz, 2H), 7,75 (dd, 7,9
Hz, 1H). C NMR (ds-asetoni. 100 Hz) § 110,4, 117,9, 118,0, 121,7, 123,3, 124,4, 126,5,
1275, 128,4, 128,6, 129,6, 130,6, 131,8, 137,8, 140,2, 144,9.

2-fenyyli-1-tosyyli-1H-indoli (1)°:

N
\
Ts
2

Yhdiste 2 syntetisoitiin seuraten menetelméa D. Tuotteen 2 NMR-saanto oli
4 %. H NMR (CDCls 400 MHz) § 2,28 (s, 3H), 6,54 (br s, 1H), 7,03 (d, J = 8, 0 Hz, 2H),
7,24-7,28 (m, 1 H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8, 0 Hz, 1H) 7,42-7,45 (m, 4 H)
7,49-7,51 (m, 2 H), 8,31 (d, J = 8,8 Hz, 1H). *3C NMR (CDCl3, 100 Hz) § 21,5, 113,6, 116,6,
120,7, 124,3, 124,7, 126,8, 127,5, 128,6, 129,2, 130,5, 132,4, 134,6, 138,3, 142,1, 144,5.

1-metyyli-2-fenyyli-1H-indoli (26)8:

N

Me
26 Yhdiste 26 syntetisoitiin seuraten menetelméé D. Tuotteen 26 NMR-saanto

oli 9 %. H NMR (ds-asetoni, 400 MHz) & 3,88 (s, 3H), 6,71 (s, 1H), 7,50-7,77 (m, 9 H). 1*C
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NMR (CDCls, 100 Hz) 6 32,4, 103,2, 111,6, 121,4, 122,0, 123,3, 129,6, 130,0, 130,4, 131,0,
133,1, 134,7, 140,4, 143,2.

1,2-difenyyli-1H-indoli (29)8:

N

\
Ph

29 Yhdiste 29 syntetisoitiin seuraten menetelmad D. Valkoinen kiinted aine.

Tuotteen 29 massa oli 0,0124 g ja saanto 74 %. *H NMR (400 MHz, CDCI3) § 7,78-7,73 (m,
1H), 7,50-7,44 (m, 2H), 7,42-7,28 (m, 9H), 7,27-7,22 (m, 2H), 6,88 (s, 1H); 13C NMR (100
MHz, CDCI3) & 140,7, 139,0, 138,5, 132,5, 129,2, 128,9, 128,1, 127,2, 122,3, 120,6, 110,6,
103,7.

2-(p-tolyyli)-1H-indoli (30)*°:

N
H

30 Yhdiste 30 syntetisoitiin seuraten menetelmaa D. Tuotteen 30 NMR-

saanto oli 4 %. *H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7,62 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,46 (t, J = 8,0 Hz,
2H), 7,37-7,29 (m, 3H), 7,18-7,09 (m, 6H), 6,79 (s, 1H), 2,39 (s, 3H). 3C NMR (100 MHz,
CDCI3) § 138,6, 138,2, 137,0, 128,5, 122,4, 120,7, 119,7, 111,2, 111,1, 102,4, 99,6, 21,6.

2-(4-metoksifenyyli)-1H-indoli (31)*°:

N
31 Yhdiste 31 syntetisoitiin seuraten menetelméa D. Tuotteen 31
NMR-saanto oli 11 %. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,26 (1H, br, s), 7,62—7,60 (3H, m),
7,40 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,20-7,10 (2H, m), 6,99 (2H, d, J = 8.2 Hz), 6,73 (1H, s), 3.87 (3H,
s); 13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 159,4, 138,0, 136,7, 129,5, 126,5, 125,3, 121,9, 120,4,

120,2, 114,5, 110,7, 98,9, 55,4.



62

1-fenyyli-2-(p-tolyyli)-1H-indoli (32)*°:

32 Yhdiste 32 syntetisoitiin seuraten menetelmdaa D. Tuotteen 32 NMR-

saanto oli 67 %. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,75-7,71 (m, 1H), 7,47 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
7,42-7,37 (m, 1H), 7,34-7,28 (m, 3H), 7,24-7,19 (m, 4H), 7,10 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6.83 (s,
1H), 2.36 (s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCls) §140,9, 138,9, 138,6, 137,1, 129,6, 129,2,
128,9, 128,8, 128,3, 128,1, 127,1, 122,1, 120,6, 120,4, 110,5, 103,2, 21,2.

1-fenyyli-2-(p-metoksifenyyli)-1H-indoli (33)*°:

N
\
Ph

33 Yhdiste 33 syntetisoitiin seuraten menetelmaa D. Tuotteen 33

NMR-saanto oli 80 %. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,74-7,70 (m, 1H), 7,46 (t, J = 7,4 Hz,
2H), 7,40 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,34-7,28 (m, 3H), 7,23 (ddd, J = 8,4, 5,5, 1,4 Hz, 4H), 6,86—
6,77 (m, 3H), 3,82 (s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCls) & 158,9, 140,6, 138,8, 138,6, 130,1,
129,2,128,3, 128,1, 127,1, 125,1, 122,0, 120,6, 120,3, 113,6, 110,5, 102,8, 55,2.

2-fenyyli-1-(p-tolyyli)-1H-indoli (34)*°:

N

Me

34 Yhdiste 34 syntetisoitiin seuraten menetelmaa D. Tuotteen 34 NMR-saanto

oli 80 %. H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,69 (dd, J = 6,0, 3,3 Hz, 1H), 7,32-7,25 (m, 4H),
7,25-7,19 (m, 4H), 7,19-7,12 (m, 4H), 6,80 (s, 1H), 2,41 (s, 3H).
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1-(4-metoksifenyyli)-2-fenyyli-1H-indoli (35)°:

N

OMe

35 Yhdiste 35 syntetisoitiin seuraten menetelmaa D. Tuotteen 35 NMR-saanto

oli 75 %. * H-NMR (CDCls, 400 MHz): § 7,76-7,74 (m, 1H), 7,37-7,23 (m, 10H), 7,00- 6,97
(d,J=8,8 Hz, 2H), 6,86 (s, 1H), 3,89 (s, 3H). *C-NMR (CDCls, 100,6 MHz): & 158,4, 140,8,
139,2, 132,5, 131,2, 129,0, 128,8, 128,1, 128,0, 127,1, 122,1, 120,4, 120,3, 114,3, 110,5,
103,0, 55,3.

1-(4-bromifenyyli)-2-fenyyli-1H-indoli (36):

N

Br

36 vYhdiste 36 syntetisoitiin seuraten menetelmaa D. Tuotteen 36 NMR-saanto

oli 50 %. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,74-7,70 (m, 1H), 7,59-7,54 (m, 2H), 7,30 (t, J =
4,8 Hz, 6H), 7,24-7,21 (m, 2H), 7,18-7,14 (m, 2H), 6,83 (s, 1H); *C NMR (100 MHz, CDCls)
& 140,6, 138,8, 137,6, 132,5, 132,2, 129,5, 128,9, 128,4, 128,3, 127,5, 122,6, 121,0, 120,8,
120,7, 110,4, 104,2.

(E)-1-fenyyli-N-(2-((E)-styryyli)fenyyli)metaani-imiini (37)°!:
Cr
N7 ph

37 Yhdiste 37 syntetisoitiin seuraten menetelméd D. Tuotteen 37 NMR-saanto

oli 47 %. 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,67 (s, 1H), 7,93-7,92 (t, J = 3,25, 2H),
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7,65-7,64 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 7,60-7,58 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 7,51-7,5 (d, J = 5,5 Hz, 3H),
7,37-7,35 (t,J=6,25Hz, 2H), 7,29-7,9 (d,J=7,0 Hz, 2H), 7,26-7,25 (t, J = 3,0 Hz,
3H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) J (ppm):160,64, 150,95, 137,6, 136,5, 135,5, 131,91,
129,27, 129,15, 129,12, 128,45, 128,34, 128,01, 127,83, 126,87, 122,02.

2,3-difenyylikinoliini (38)52:

CCr
—
N~ “Ph
38 Yhdiste 38 syntetisoitiin seuraten menetelmad D. Tuotteen 38 NMR-saanto
oli 48 %. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,88 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,75 (ddd, J = 8,4, 6,9, 1,4 Hz, 1H), 7,60-7,54 (m, 1H), 7,49-7,43 (m, 2H), 7,35—
7,24 (m, 8H); 3C NMR (100 MHz, CDCls3) 6 158,54, 147,42, 140,55, 140,11, 137,71, 134,66,
130,14, 129,89, 129,75, 129,56, 128,36, 128,14, 128,07, 127,61, 127,35, 127,31, 126,88.
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5. Yhteenveto

Tutkielmassa tarkasteltiin hapettavia ja metallivapaita indolisynteeseja 2-alkenyyliamiinilahto-
aineista, perehdyttiin aktiivihiilen rakenteeseen ja néytettiin, ettd modifioidulla aktiivihiilell4
on mahdollista katalysoida samantapaisia indolijohdannaisia, samantapaisista lahtdaineista
kuin tutkielmassa esiintyvilla muillakin metallivapailla katalyyteilla. llmahapetettu aktiivihiili
toimi myds muita tutkielmassa esiintyvia katalyytteja paremmin metoksisubstituoiduille 1&hto-

aineille, eikd aktiivihiilella katalysoiduissa reaktiossa muodostunut indolien seoksia.

Jatkossa olisi mielenkiintoista tutkia, onko 1H-indolisynteesit laajennettavissa hapetetun aktii-
vihiilen osalta myos [b]indoleihin (Kaavio 28), koska luonnossa ja useissa eri ladkeaineissa

esiintyy vastaavanlaisia heterosykleja.>

o oAc A\
—_—

N

NHR

R
[blindoli

Kaavio 28. Laajennus [b]indoleihin. R = H, Ph.
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7. Liitteet

Liite 1. JMP-optimointitaulukko.

L= R = T B L R o B

=
[ =

Pattern Mo

larity

0,05
0,05
0,05
0,15

01

01

0.1
0,05
0,15
0,15
0,15

Amount of
Carbon

R R T I R R R VRS TR

Temperature
80
130
130
90
110
110
110
80
130
90
130

Yield
76
58,9
665
266
28
397
474
228
437
136
55,1

Assay Yield
376

58,9
691
54,6
724
659
682

53

54
942
55.3

Conversion

202
100
ag.2
487
52,5
60,3
695

43

g1
144
0p.2

Side product
1

38
228
19
38
5

31
76
152
04
38

69



Liite 2. JMP-ohjelmalla tuotetut estimaattorit saannolle, konversiolle, konversiosaannolle ja

sivutuotteen maaralle.

~ Response Yield

I Actual by Predicted Plot

I Lack Of Fit

I Residual by Predicted Plot
I Studentized Residuals

[ Parameter Estimates

[ Effect Tests

P = Box-Cox Transformations

4 Prediction Expression
38172727273
(Molamy -01)
0,05

+-21.

+4 -(AmountofCarbon =2 J

(Temperature -110 )

+192»
20
+ M ‘((Al'ﬂOun‘[ofCarbol'ln’2 )‘2'1 )
0,05
+ (Molan’fy —Drl) . (Temperamre _HD) «-4,55
0,05 «

(Temperamre -110 )

+(Amountof(_arbon72 )- +-3,05

20

~|Response Conversion

[* Actual by Predicted Plot

[ Lack Of Fit

[* Residual by Predicted Plot
[ Studentized Residuals

[ Parameter Estimates

[ Effect Tests

[ =/ Box-Cox Transformations
4 Prediction Expression

62
[Molarity -01)

0,05

+-2,3875 .

+9,5125 - (Amountof Carbon -2 )

(Temperaﬁ.rre -110 )
+308875 | —M
20

. % -((AmountofCarbon—2 )-2.8625 )

(Molamy -01 ) (Temperamre -110 )

¥ .
005 20

+-2,3625

+(Amountof(arbon—2 )- M «-4,7625

20

~|Response Assay Yield

[ Actual by Predicted Plot

[ Lack Of Fit

[> Residual by Predicted Plot
[ Studentized Residuals

[> Parameter Estimates

| Effect Tests

[ |~ Box-Cox Transformations

4 Prediction Expression
62,109090909
(Molarity -01 )

0,05

+4,9375 »

+-4,1375 +( Amountof Carbon -2 )

(Temperature -110 )
+-0,2625 4| —M8M8Mm™
20

. M -((Amoun‘[ofCalbOH =Z )"5‘43?5 )
0,05

(Molarity *0-1) . (Tempe'amre 7110) +-9,6125

0,05 20

+

(Temperature -110 )

+(Amountof[arbon—2 ) +1,9125

20

~|Response Side product

[* Actual by Predicted Plot

[ Lack Of Fit

[* Residual by Predicted Plot
[ Studentized Residuals

[ Parameter Estimates

| Effect Tests

[» =) Box-Cox Transformations
4 Prediction Expression

6,2181818162
(Molar‘ny -01)

005

+-1,7375 .

+-2,7875 (Amount of Carbon -2 )

[Temperamre -110 )
+43375 | —M8M8M8
20

. % -((AmountofCarbon -2 )-0‘3125 )

(Molarity -0.1) . (Temperature -110 ) 1625

0,05 20
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+(Amounmf(arbon72 ). M +-4,8125
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Liite 3. Linkki laskentataulukkoon.
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https://docs.google.com/spreadsheets/d/1cgobadNPnExJI0OpzDOWEEKvLfn4LS46Dysc9JD7WrDE/edit

#gid=0

Liite 4. Kuvakaappaus taulukosta kaikilla optimointitaulukon arvoilla ja ilman rivin 10 ar-

voja.

Response Yield
Molarty

Amount of Carbon
Temperature

Response Yield (-1)
Molarity

Amount of Garbon
Temperature

0,035
1,5
135

Yield (%)

0,035
1.5
135

Yield (%)

2,73

-2

24
1,365
7,39375
1,90625

T2, 37277778

bB81
-3,135
26,8375
2,8405
3,705
3,335

74,214


https://docs.google.com/spreadsheets/d/1cgobadNPnExJI0pzDOWEEKvLfn4LS46Dysc9JD7WrDE/edit#gid=0
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1cgobadNPnExJI0pzDOWEEKvLfn4LS46Dysc9JD7WrDE/edit#gid=0

Liite 5: Saannon keskihajonta s:

1 n
s = —Z(xi—x)z
n.
=1

S =

<

1
5 (38,0~ 41,7)2 + (39,7 — 41,7)2 + (47,4~ 41,7)?)

50,18
s = 3 = 4,089824772

72



Liite 6. Vuorovaikutusefektit:

[=|Screening for Yield

4 Contrasts
Lenth Individual Simultaneous
Term Contrast t-Ratio p-Value p-Value
Temperature 16,3738 | : 5,05 0,0054* 0,0380%
Amcunt of Carbon 34112 :] 1,05 0,2598 0,9553
Molarity -1,7909 [ -0,55 06220 1,0000
Temperature*Temperature -2,1600 |: -0,67 0,5081 1,0000
Temperature*Amount of Carbon -2,6010 ; |: ; -0,80 0,3868 0,9993
Temperature®Molarity -3,8803 |: -1,20 0,200 0,8880
Amount of Carbon*Molarity 17909 :l 0,55 06229 1,0000
Temperature*Amount of Carben*Meolarity 2,2599 :| 0,70 0,4704 1,0000
Mulll0 2,1355 0,66 0,5302 1,0000
Mull1l 0,0369 0,01 0,9911 1,0000
[=|Screening for Assay Yield
4 Contrasts
Lenth Individual Simultaneous
Term Contrast t-Ratio p-Value p-Value
Molarity 4 21071 - :| ; 0,73 0,4416 1,0000
Amount of Carbon -3,52847 |: 1| -0,62 0,5747 1,0000
Temperature -0,22386 -0,04 09720 1,0000
Molarity*Molarity -4,11774 | [ -072| 04570 1,0000
Meolarity*Amount of Carbon -4 63712 } |: ] -0,81 0,3809 10,9990
Molarity* Temperature -8,19757 -1.43 0,1424 0,7313
Amcunt of Carbon*Temperature 1,63009 :| 0,28 08072 1,0000
Meolarity*Amount of Carbon*Temperature 7,08892 :| 1,24 0,1929 0,8638
MNulll0 1,12822 0,20 08674 1,0000
MNullll -0,83801 -0,15 0,80984 1,0000
[=|Screening for Conversion
£ Contrasts
Lenth Individual Simultaneous
Term Contrast t-Ratio p-Value p-Value
Temperature 26,3409 8,62 0.0013* 0,0088*
Amount of Carbon 81123 I 2,66 0,0314* 0,1856
Meolarity -2,0361 l -0,67 0,5120 1,0000
Temperature*Temperature 0,7553 ] 0,25 08227 1,0000
Temperature*Ameount of Carbon -4.0615 |: -1,33 0,1723 0, 7982
Temperature*Molarity -2,0147 |: -0,66 0,5300 1,0000
Amount of Carben*Meolarity 24411 :| 0,80 0,3923 0,9990
Temperature*Amount of Carbon*Malarity -0,0107 -0,00 0,9968 1,0000
Mulll0 -0,5445 -0,18 08728 1,0000
Mullll 35874 1,17 0,2171 0,8939
[=|Screening for Side product
£ Contrasts
Lenth Individual Simultaneous
Term Contrast t-Ratio p-Value p-Value
Temperature 3,69903 o 1,80 0,0887 04871
Amount of Carkon -2,37719 I -1,16|  0,2258 0,0066
Mealarity -1,48174 = -0,72 0,4534 1,0000
Temperature*Temperature 137877 - :| 0,67 0,5028 1,0000
Temperature®™Amount of Carben -4 10411 ; -2,00 01,0668 0,3828
Temperature*Molarity -0,13858 -0,07 0,9539 1,0000
Amount of Carbon*Meolarity 0,26050 ] 0,13 0,9073 1,0000
Temperature®™Amount of Carbon™Meolarity 1,35382 :l 0,66 0,5335 1,0000
Mull10 -0,40617 -0,20 0,8615 1,0000




Liite 7. Yhdisteen 1 *H-NMR-spekri.
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Liite 8. Yhdisteen 1 3 C-NMR-spekri.
SRRARBEIRANBRR 3 b
IHRHGANAARRNAY 5 A
| S | i
Cr
PIJH
Ts
1
Ll A .
260 1;0 1éD 17"'0 IEIIO l;ﬂ 1‘;0 1‘30 1;0 11‘.0 100 80 7‘0 6‘0 5‘0 4‘0 3‘0 2ID l‘D 0

1 (ppm)



Liite 9. Yhdisteen 4 *H-NMR-spekri.
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Liite 11. Yhdisteen 15 *H-NMR-spekri.
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Liite 12. Yhdisteen 16 *H-NMR-spekri.
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Liite 13. Yhdisteen 16 *C-NMR-spektri.
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Liite 14. Yhdisteen 17 *H-NMR-spekri.
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Liite 15. Yhdisteen 17 3*C-NMR-spektri.
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Liite 16. Yhdisteen 18 *H-NMR-spekri.
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Liite 17. Yhdisteen 18 3C-NMR-spektri.
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Liite 18. Yhdisteen 19 *H-NMR-spektri.
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Liite 19. Yhdisteen 19 *C-NMR-spektri.
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Liite 20. Yhdisteen 20 *H-NMR-spektri.
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Liite 21. Yhdisteen 20 *3C-NMR-spektri.
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Liite 22. Yhdisteen 21 “H-NMR-spektri.
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Liite 23. Yhdisteen 21 3C-NMR-spektri.
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Liite 24. Yhdisteen 22 *H-NMR-spektri.
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Liite 25. Yhdisteen 22 *C-NMR-spektri.
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Liite 26. Yhdisteen 23 *H-NMR-spekri.
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Liite 27. Yhdisteen 23 13C-NMR-spektri.
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Liite 28. Yhdisteen 24 *H-NMR-spekri.
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Liite 29. Yhdisteen 24 13C-NMR-spektri.
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Liite 30. Yhdisteen 29 *H-NMR-spektri.
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Liite 31. Yhdisteen 32 *H-NMR-spekri.
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Liite 33. Yhdisteen 34 *H-NMR-spekri.
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Liite 34. Yhdisteen 35 *H-NMR-spektri.
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Liite 35. Yhdisteen 36 *H-NMR-spektri.
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Liite 37. Yhdisteen 38 *H-NMR-spekri.
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