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| Kirjallisuuskatsaus

1. Johdanto

Taman Pro Gradu-tutkielman kirjallisuuskatsaus kasittelee hiilidioksidin aktivointia uusien
C-H -ja C-C-sidosten muodostuksessa. Hiilidioksidimolekyylissda sen happiatomit ovat
sitoutuneet samaan hiiliatomiin o- ja mn-sidoksilla muodostaen kaksi kaksoissidosta.
Vahvojen kaksoissidosten sekd molekyylin symmetrisyyden vuoksi CO; on erittdin inertti
vhdiste, jonka reaktiiviseksi saattamiseen tadytyy luoda suotuisat reaktio-olosuhteet
katalyytin avulla. Katalyytteind kdytetdaan uusien C-H-sidosten tapauksessa useimmin
heterogeenisia katalyyttejd, joissa jonkin kantaja-aineen pintaan on impregnoitu
katalyyttind toimivia metallipartikkeleita. Homogeenisia organometallikatalyytteja
kdytetdaan tavallisesti, kun tarkoituksena on saada muodostettua uusi C-C-sidos joko

kahden CO;-molekyylin tai COz:n ja jonkin toisen hiilen lahteen valille.

Hiilidioksidia on kaytetty salisyylihapon ldhtdaineena jo 1860-luvulla kehitetyssa Kolbe-
Schmitt-reaktiossa.l! Taman lisdksi ureaa on valmistettu kdyttden COz:a vuonna 1922
julkaistun Krase et al.ll synteesin mukaisesti jo hyvin pitkdan. Nykypaivan tutkimuksen
kuumimpina kohteina ovat kuitenkin katalyytit, joiden avulla pyritddn tuottamaan COz:sta
mm. polttoaineita kuten metanolia, muita alkoholeja, pidempiketjuisia hiiliyhdisteita tai

karboksyylihappoja hyotykemikaaleiksi.

Helpon saatavuuden ja halvan hinnan takia CO; on erittdin kiehtova tutkimuskohde
orgaanisten synteesien lahtoaineena. Taman lisaksi uusilla sovelluksilla on mahdollista
laskea hiilipaastoja, mikali esim. paastokaasujen COz:a voitaisiin kayttda kemiallisissa
prosesseissa. Hiilidioksidipaadstojen ymparille muodostunut markkina tukee myds uusien
hiilidioksidia kayttavien prosessien kehittamista taloudellisesti. Naiden tekijoiden vuoksi
hiilidioksidia koskeva tutkimus on tadnd paivana tarkedmpad kuin kenties koskaan

aikaisemmin.



2. Hiilidioksidin aktivointi

Ihmisen edesauttama ilmaston lampeneminen johtuu suurelta osin fossiilisiin
luonnonvaroihin sitoutuneena olevan hiilen padasysta takaisin hiilikiertoon hiilidioksidin
(CO2) muodossa. Hiilidioksidi on kaupallisesta ndakokulmasta |dhtdaineena erinomainen,
koska se on erittdin edullista ja helposti saatavilla. Paastokaupan ymparille on
muodostunut suuri taloudellinen markkina ja kdyttamalla CO;:a kemiallisissa prosesseissa
voidaan taloudellisia hyotyja kasvattaa huomattavasti. Tana paivana hiilidioksidia
kaytetdan kaupallisesti kuitenkin vain muutamien yhdisteiden kuten salisyylihapon ja urean
tuotannossa yhtend reaktanteista.[?/ Ongelmat muodostuvat CO,:n kemiallisista
ominaisuuksista: CO; on hyvin stabiili aine, jonka aktivointi ei ole helppoa. Katalyyttien

tutkimus osoittautuu talloin erittdin tarkeaksi CO2:n reaktiivisuuden nostamiseksi.

Hiilidioksidin aktivointi voidaan kiteyttaa perusperiaatteeltaan Iahtokohtaan, jossa ainakin
yksi CO2-molekyylin C-O-kaksoissidoksista katkaistaan ja tilalle muodostetaan uusi sidos
toisen atomin ja COz:sta perdisin olevan hiilen valille. Hiilidioksidi on heikko elektronien
luovuttaja, mutta hyva vastaanottaja. Aktivoinnin ensimmaisessa vaiheessa CO,-molekyyli
ottaa vastaan elektronin sen hajottavalle (antibonding) m-orbitaalille. Taman ansiosta

sauvamainen molekyyli taipuu.

Heterogeenisessa katalyysissa CO; kiinnittyy katalyytin pinnan aktiiviseen kohtaan (kuva 1)
ja homogeenisessa  katalyysissé  molekyyli  koordinoituu  katalyyttikompleksin
siirtymametallikeskukseen (kuva 2). Hiilidioksidi voi kiinnittyd sen hapen vapaan
elektroniparin kautta vahvaan Lewis-happokohtaan tai vastaanottamalla elektroneja sen C-
atomin tai toisen C-O-sidoksen kautta. Hiilidioksidin aktivoimisessa yhdistava tekija
metodista rilppumatta onkin CO2-molekyylin koordinoituminen  johonkin

siirtymametallikeskukseen. 3!
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Kuva 1. Hiilidioksidin sitoutuminen heterogeenisen katalyytin pintaan.
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Kuva 2. Hiilidioksidin koordinoituminen siirtymametallikeskukseen.

Koordinoituminen metalliin alentaa tdta seuraavien reaktioiden aktivoitumisenergiaa ja
onkin yleensd kokonaisreaktion nopeutta rajoittava vaihe (rate-determining step).B!
Koordinoituva CO; voi reagoida valitun substraatin RX (esim. alkeeni, alkyyni tai

alkyylihalidi) kanssa kolmea eri reittid muodostaen lopputuotteen RCO,X (kuva 3).!

[m]
RX CO,
A
CO,
R
~
I (M RX M—CO,| T
X
Y
CO, RX
R
X—M
II1
CO,
RCO,X

Kuva 3. Substraatin RX ja CO,:n mahdolliset reaktioreitit metallikompleksin [M] kanssa.



Reitin | mukaisesti CO, koordinoituu ensin metallikompleksiin. Muodostunut kompleksi
reagoi edelleen substraatin RX kanssa, jolloin saadaan kompleksi Ill. Tata seuraavan
pelkistavan eliminaation tuloksena muodostuu lopputuote RCO,X seka lahtékohdan vapaa
metallikompleksi. Reitin I mukaisesti ensin kompleksiin koordinoituu substraatti RX, mita
seuraa CO2:n koordinoituminen. Jdlleen eliminaation kautta saadaan lopputuote RCO2X
seka vapaa metallikompleksi. Hiilidioksidi ja substraatti RX voivat myds koordinoitua yhta
aikaa, jolloin reaktio etenee kolmatta reittia pitkin suoraan kompleksiin Ill. Pelkistavan
eliminaation jalkeen saadaan lopputuote RCO2X seka vapaa alkuperadinen metallikompleksi

[M].

Aktivointi voidaan suorittaa monien eri yhdisteiden avulla ja uusien sekd heterogeenisten
ettd homogeenisten katalyyttien tutkimus CO.:n aktivoimiseksi on yksi tdman pdaivan
kuumimmista kemian tutkimusalueista. Tehokkain tunnettu keino CO2:n aktivointiin on
kasvien ja joidenkin bakteerien suorittama fotosynteesi, jota on pyritty jaljittelemaan
laboratoriossa. Suuressa skaalassa fotosynteesiin perustuvaa CO;:n konversiota ei ole
kuitenkaan onnistuttu toteuttamaan. Seuraavissa osioissa perehdytdaan tarkemmin 2010-
luvulla julkaistuihin CO2:n aktivoinnin tutkimustuloksiin. Ensin kasitelldaan lyhyemmin CO3:n
vedytystd, jonka jalkeen perehdytaan uuden C-C-sidoksen muodostamiseen COz:n ja toisen
hiilen valille. Vedytysosiossa kasitellaan yleisimmin kaytettyja katalyyttisia metalleja seka
uusimpia  tutkimustuloksia. C-C-sidoksia  kasittelevdassa jalkimmaisessa osiossa

katalyyttisind metalleina toimivat nikkeli tai kupari.



3. Hiilidioksidin aktivointi: uuden C-H -sidoksen muodostus

Hiilidioksidin pelkistykseen liittyvasta tutkimuksesta merkittdavd osa on keskittynyt
katalyyttisiin prosesseihin, joiden lopputuotteena on vedyttamalld saatu Ci-yhdiste tai
yleisemmin lopputuotteiden seos (kuva 4). Hiilidioksidimolekyylin tapauksessa mahdolliset
lopputuotteet ovat hiilimonoksidi (CO), muurahaishappo (HCOOH), formaldehydi (CH;0),
metanoli (CH3OH) ja metaani (CHa). Yksi tutkimuksen haasteista on tutkitun reaktion
selektiivisyys haluttuun lopputuotteeseen, esim. muurahaishappoon. Etenkin neljan
elektronin pelkistyksessa CO,:sta CH,0:ksi on ollut huomattavia vaikeuksia, eika reaktiota

ole onnistuttu skaalaamaan suureen mittakaavaan.

CO+H,0  CHOOH

N/

CO, + H,
cH~" T CH,O

CH5OH

Kuva 4. Hiilidioksidin pelkistyksen C;-tuotteet.

Edellad esitettyjen CO2:n vedytyksen tuotteiden osalta kdydaan seuraavaksi lapi reaktioita,
joiden tuotteina ovat hiilimonoksidi, muurahaishappo sekd metanoli. Hiilidioksidin
konversiossa hiilimonoksidiksi ja vedeksi kasitelldan kadanteinen vesikaasureaktio (Reverse
Water Gas Shift Reaction, RWGS). Muurahaishapon kohdalla kdydaan lapi lupaavimpia
tutkimustuloksia homogeenisten organometallikatalyyttien osalta ja metanolin kohdalla

kasitelldaan heterogeenisten katalyyttien tutkimusta.



3.1 Hiilimonoksidin tuotanto vesikaasureaktiossa

Hiilidioksidin konversio hiilimonoksidiksi kdanteiselld vesikaasureaktiolla (kuva 5) on
lupaava keino paastdkaasujen kerdaamiseen ja hyotykayttéon. Jos reaktion toisena
tuotteena muodostuvaa vettd poistetaan tuotteista ja reaktiossa hyodynnetdan ylimaarin
vetykaasua, saadaan hiilimonoksidin ja vedyn seosta eli synteesikaasua (syngas). Tata
voidaan jatkojalostaa edelleen hiilivedyiksi Fischer-Tropsch-prosessilla (kuva 6) tai
metanoliksi CAMERE-prosessilla. Reaktio on erityisen hyodyllinen sovelluksissa, joissa vetya

voidaan tuottaa halvan uusiutuvan sahkon avulla kuten vesivoimaloiden yhteydessa.

COyg) * Hagy=—> CO(g) + HxO

Kuva 5. Kdanteinen vesikaasureaktio.

(2n+1)H2+nCO B CnH2n+2+nH20

Kuva 6. Fischer-Tropsch-prosessi.

Vesikaasureaktiossa (WGS) kaytettavat katalyytit on todettu usein aktiivisiksi myés RWGS-
reaktiossa. Kuparipohjaiset katalyytit ovat tutkituimpia WGS-reaktion katalyytteja, minka
vuoksi niitd on tutkittu paljon myos kaanteisen reaktion osalta. Kuparikatalyyttien kayttoa
suosii niiden alhainen hinta ja yleisesti korkea aktiivisuus vesikaasureaktiossa.l
Heterogeenisten kuparikatalyyttien ongelmana on katalyytin deaktivoituminen mm.
sintrauksen takia, jolloin aktiivisen metallin pinta-ala pienenee partikkelien kasautuessa
yhteen. Tatd voidaan pienentdaa esim. kdyttamalla toista metallia kuten rautaa
apuaineena.P! Sintrauksesta johtuvan deaktivoitumisen vihentamisen lisiksi voidaan

samalla kasvattaa katalyytin [immodnkestavyytta.



Rauta on myods kaupallisesta ndakdkulmasta hyva tutkimuskohde katalyysia ajatellen sen
alhaisen hinnan ja helpon saatavuuden vuoksi. Vuonna 2019 julkaistussa artikkelissa Chou
et al.l®! raportoivat magnetiitista (Fe304) valmistetusta rautakatalyytisti RWGS-reaktiossa

(kuva 7).

Fe304‘ 753 K
COy(g) + Ha(9) > CO(g) + H20(g)

Kuva 7. Chou et al.®! tutkima RWGS-reaktio.

Tutkituissa reaktio-olosuhteissa katalyytti osoittautui ldhes 100% selektiiviseksi CO:n
suhteen. Reaktio oli myds vahvasti riippuvainen Hz:n osapaineesta (kertaluku ~0,8) ja
alhaisemmin riippuvainen COz:n osapaineesta (kertaluku 0,33) molempien reaktanttien

virtauksen ollessa ainemaarallisesti yhta suuri.

3.2. Hiilidioksidin konversio muurahaishapoksi ja formiaatiksi

Hiilidioksidin katalyyttista vedytysta muurahaishapoksi on tutkittu paljon 1990-luvulta
lahtien. Tuloksia on saatu sekd organometallisilla homogeenisilla katalyyteilld etta
elektrokatalyysilla suoritetuissa konversioissa. Potentiaalisiksi organometallikatalyyteiksi
ovat osoittautuneet etenkin kompleksit, joissa metallina on joko iridium tai ruteeni.
Heterogeenisiin vedytyksiin verraten homogeenisten systeemien etuna on niiden

toimiminen alhaisemmissa lampoétiloissa ja paineissa.

Hiilidioksidin konversio muurahaishapoksi on hiilimonoksidin tapaan kahden elektronin
pelkistys. Muurahaishapon (tai formiaatin) tapauksessa kuitenkin muodostetaan uusi sidos
hiilen ja vedyn valille toisin kuin hiilimonoksidin tapauksessa, jossa toinen COz:n happi
irtoaa kokonaan molekyylista. Pitkdan tunnettua vedytyskatalyyttia, Wilkinsonin

kompleksia (kuva 8), on myos kadytetty COz:n pelkistykseen.



Kuva 8. Klorotris(trifenyylifosfiini)rodium(l) eli Wilkinsonin kompleksi.

Ezhova et al.[” julkaisivat vuonna 2002 tutkimuksen CO2:n vedytyksestd muurahaishapoksi
Wilkinsonin katalyytin avulla. Tutkimuksessa huomattiin, ettd katalyytin deaktivoitumista
voidaan hidastaa huomattavasti lisaamalla reaktioon ylimaara trifenyylifosfiinia (PPhs).
Reaktio suoritettiin trietyyliamiinin (NEts) kanssa, joka edesauttaa muurahaishapon
muodostumista. Tutkimuksessa havaittiin myos katalyyttisesti aktiivisen kompleksin
prekursorin olevan Wilkinsonin kompleksi, josta yksi PPhs on korvautunut NEts:lla.
Reaktioseoksessa ylimaardisen PPhs:n huomattiin estavan prekursorikompleksin

hajoamista, jolloin muurahaishapon saanto nousee.

Wilkinsonin kompleksissa metallikeskuksena on rodium, kun taasen vuoden 2009 Tanaka
et al.®l julkaisussa raportoidaan erittdin aktiivisesta iridiumkompleksista hiilidioksidin
konversioon muurahaishapoksi (kuva 9). Kaytetyn katalyytin olennaisin ligandi on
pihtityyppinen kolmihampainen difosfiinopyridiini,  joka sitoutuu  vahvasti
metallikeskukseen. Tama estdda ligandin dissosioitumista metallista ja ligandin

alkyylifosfiiniryhmat toimivat hyvina elektronien luovuttajina.

Kuva 9. Trihydrido(2,6-bis((di-isopropyylifosfanyyli)metyyli)pyridiini)iridium(lIl).



Katalyytin aktiivisuudeksi ilmoitetaan julkaisussa jopa 3 500 000-suuruinen konversioluku
(turnover number, TON). Reaktio suoritettiin kaliumhydroksidin avustuksella (kuva 10).
Tasta aiheutuu kuitenkin vaikeuksia lopputuotteen eli muurahaishapon erottelussa, mika
olisi huomattavasti helpompaa, jos voitaisiin kdyttaa heikkoa orgaanista emasta. Talloin
muurahaishappo olisi mahdollista erottaa muodostuvista suoloista tislaamalla.
Epdorgaanisen vahvan emaksen kanssa seos tdytyy neutraloida muurahaishapon

erottamiseksi.!

Kuva 10. Tanaka et al.[® tutkiman vedytyksen ehdotettu katalyyttinen sykli.

Ryhma jatkoi tutkimusta orgaanisten emasten kanssa, mutta PNP-kompleksin aktiivisuus
laski huomattavasti (TON 29000) kun epiorgaaninen emas korvattiin trialkyyliamiinilla.(®!
Vuonna 2018 he julkaisivat artikkelin PC"P-Ir'-monokloridipihtikompleksista (kuva 11), joka
olikin jalleen huomattavasti aktiivisempi (TON 230000) kun emdaksend kaytettiin
trietanoliamiinia.l®! Katalyytti ei ole yhta aktiivinen kuin aiempi PNP-kompleksi, mutta
tuotteen helpompi puhdistaminen orgaanisen emdksen ansiosta suosii uudempaa

katalyyttia.



,'BuP Ir PBu,

Kuva 11. Takaoka et al.!! raportoima PC"P-Ir'-monokloridikompleksi.

Hiilidioksidin konversiossa muurahaishapoksi homogeenisilla organometallikatalyyteilld on
saatu edella mainittujen raporttien lisaksi hyvia tuloksia mm. erilaisilla
ruteenikomplekseilla.l’¥) Homogeenisen katalyysin sijaan elektrokatalyysilldi on saatu
lupaavia tuloksia mahdolliseen muurahaishapon tuotantoon CO:sta.'112 Niitd ei

kuitenkaan kasitella tassa tutkielmassa enempaa.

3.3. Hiilidioksidin konversio metanoliksi

Hiilidioksidin konversiossa seka hiilimonoksidiksi ettd metanoliksi yleisia tutkittuja
katalyytteja ovat heterogeeniset katalyytit. Fossiilisista lahtdaineista valmistettavasta
synteesikaasusta tuotetaan nykyisin metanolia teollisessa prosessissa suuria maaria
vuodessa (75 Mt/vuosi).['3] Pakokaasujen uudelleenkiyttd synteesikaasuna metanolin
tuotannossa tarjoaa mahdollisuuden hiilidioksidin kierratykseen, mutta tata rajoittaa
vedyntuotanto. Hiilimonoksidin tuotannon tavoin halvan uusiutuvan sahkon avulla vetya
voidaan valmistaa pilkkomalla vettad ja tdstda muodostaa edelleen synteesikaasua, josta
saadaan metanolia. Juuri julkaistussa artikkelissa kuvataan prosessi metanolin tuotolle
teollisesta CO;,:sta ja raportissa todetaan halvan sdahkon olevan edellytys toiminnan

kaupalliselle kannattavuudelle.[4
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Teollisessa synteesikaasun konversiossa metanoliksi kdytetdaan Cu/ZnO/Al,Os-katalyyttia.
Vuonna 2012 julkaistussa tutkimuksessa todetaan katalyytin aktiiviseksi kohdaksi
kuparipinnasta muodostuvat portaat, joiden ldheisyydessi on sinkkiatomeja (kuva 12).1%]
Pelkka kupari reagoi huonosti COz:n kanssa, mutta sinkin substituutio kupariportaisiin
vahvistaa valituotteiden sitoutumista ja katalyytin aktiivisuus nousee. Lisdksi on havaittu,
ettd vain pienestd osasta katalyytin kuparipintaa |6ytyy aktiivisia kohtia, joten suuri osa

katalyytin pinta-alasta ei katalysoi metanolin synteesia tehokkaasti.

-
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Kuva 12. Behrens et al.l*® tutkimuksessa esitettyjen katalyyttien pinnat, joissa ndhdiin

kupariportaat ja niihin substituoituneet sinkkiatomit.

Kuparikatalyyttien reaktiivisuutta CO;:n konversiossa metanoliksi on pyritty parantamaan
toisilla metalleilla, mutta vuonna 2014 Graciani et al.['® julkaisivat tutkimuksen, jossa he
olivat kdyttaneet metallien sijaan pelkistettavaa oksidia, CeOyx:a. Kupari-cerium seoksen
rajapinta toimii erittdin tehokkaana katalyyttind metanolin synteesissa tarjoten uusia
mekanistisia reitteja hiilidioksidin konversioon, joita ei tavata Cu-Zn-seoksissa. Taulukkoon
1 on koottu julkaistuja katalyyttisysteemeja, joita on kadytetty onnistuneesti hiilidioksidin

konversioon metanoliksi.
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Katalyytti COz:n konversio (%) Selektiivisyys metanoliin (%) | Viite
Cu/Zn/ZrO, 21,0 68 17
Cu/Zn/Al/ZrO; 18,7 47,2 18
Cu/Ga/zr0; 13,7 75,5 19
Cu/Zn/Ga/SiO; 5,6 99,5 20

Taulukko 1. CO,:n konversioon metanoliksi tutkittuja katalyyttisysteemeja.

Taulukosta havaitaan yleinen ongelma CO.:n konversiossa metanoliksi. Ensinnakin
konvertoituneen CO;:n osuus on kovin pieni ja metanolin selektiivisyyden kasvaessa

havaitaan, ettd konversion osuus laskee entisestaan.

3.4 Yhteenveto hiilidioksidin vedytyksesta

Hiilidioksidin konversiota Ci-tuotteiksi on tutkittu hyvin paljon jo 1900-luvun puolivalista
lahtien. Teollisesti kaytettava Cu/ZnO/Al,03-katalyytti metanolin tuotantoon kehitettiin jo
1960-luvulla ja se on edelleen kaytdssd tuotantoprosesseissa. Perinteisesti tassa
prosessissa kdytetaan lahtoaineena synteesikaasua, joka saadaan fossiilisista ldhteista.
Synteesikaasun fossiiliset |dhtoaineet ovat korvattavissa paastoissa syntyvalla
hiilidioksidilla sekd veden hajottamisesta saatavalla vedylla. Jotta uudistettu reitti olisi
kestavan kehityksen mukainen, vetya tulisi valmistaa uusiutuvilla energianlahteilla
tuotetulla sahkolla. Uusia katalyytteja kehittamalla voidaan nostaa katalyytin aktiivisuutta
ja ndin my6s konvertoituneen hiilidioksidin osuutta ja selektiivisyytta metanolin

suhteen.[21]

Synteesikaasuun perustuvilla reaktioilla voidaan siis valmistaa metanolia puhtaasti, mikali
vedyn tuotanto on padstotontad. Uusien katalyyttien kehitys tarjoaa mahdollisuuksia myo6s
muiden Ci-tuotteiden valmistamiseen synteesikaasusta metanolin lisdksi. Taman otannan
perusteella heterogeenisen katalyysin sijaan homogeenisilla katalyyteillda voidaan

helpommin saada selektiivisia tuotteita hiilidioksidin konversiosta.
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4. Hiilidioksidin aktivointi: uuden C-C -sidoksen muodostus

Uuden hiili-hiili-sidoksen muodostusta voidaan kutsua hiilidioksidin aktivointia kasittelevan
tutkimuksen kruunun jalokiveksi. Hiilidioksidin kaytto C,- tai pidempien hiiliketjujen hiilen
lahteena tarjoaa lukemattomia mahdollisuuksia paastokaasujen hyotykayttoon. Uusi sidos
voi muodostua kahden CO-molekyylin vilille tai toinen hiiliatomeista voi olla peraisin
muusta yhdisteesta kuin CO,. Kahden elektronin pelkistyksessa kahdesta CO;-molekyylista
voidaan saada tuotteina joko karbonaatti-ioni ja hiilimonoksidi tai oksalaatti-ioni (kuva 13).
Nadistd tuotteista oksalaatti on huomattavasti mielenkiintoisempi uuden C-C-sidoksen

muodostumisen vuoksi ja oksalaatin erilaisten jatkokdayton mahdollisuuksien vuoksi.

— CO5% + CO
2CO,+2¢

— C,0,%

Kuva 13. Kahden hiilidioksidimolekyylin kahden elektronin pelkistyksen tuotteet.

Oksalaatin tapauksessa uusi C-C-sidos muodostuu kahden CO;-molekyylin valille.
Hiilidioksidin aktivoinnissa tunnetaan myos erditd “unelmareaktioita”, jotka tapahtuvat
COz:n ja esim. alkaanin tai alkeenin kesken. Tall6in uusi sidos muodostuu kahden
hiiliatomin vilille, joista vain toinen on peraisin CO>:sta.[??] Tuotteina saataisiin teollisesti ja

kaupallisesti relevantteja yhdisteita kuten akryylihappoa (kuva 14).

CH4 + CO, ———> CH3CO5H AGR? = +55,0 kJ/mol

T~ +co, —— /\/\/COZH AGR® = +77,4 kJ/mol
HO,C
0 -
/ +CO, > /\COZH AGR? = +42,7 kJ/mol
NaOH AGR = -56,2 kJ/mol
/ + CO, o /\CozNa i

Kuva 14. Hiilidioksidin konversion “unelmareaktioita”.
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Kuvasta nahdaan, ettd naita reaktioita rajoittavat termodynaamiset syyt, kuten lahes
kaikissa CO;:n reaktioissa. Kolme ensimmaista reaktiota eivat tapahdu spontaanisti, mutta
tasapainon siirtdmiseksi tuotteiden puolelle voidaan vapaita happoja poistaa emaksilla
niiden suoloina, mikd nahdaan neljannen reaktion kohdalla. Talldin reaktion Gibbsin
energia onkin negatiivinen. Haluttu lopputuote on kuitenkin usein vapaa happo ja suolojen

muunto takaisin hapoiksi lisda taloudellisia kustannuksia seka mahdollisia sivutuotteita.

4.1 Ni-katalysoitu karboksylaatio CO::lla

4.1.1 Ni-katalysoitu eteenin karboksylaatio CO.:lla

Natriumakrylaatti on yksi teollisesti tarkeimmista akrylaateista, jota kadytetdan esim.
superabsorbenttien valmistuksessa monomeerind. Nykyisin Na-akrylaattia valmistetaan
fossiilisista lahteista peraisin olevista hiilivedyistd kuten propyleenistd ja propaanista
hapettamalla.’?®l Aiemmin mainituista unelmareaktioista kolmas on natriumakrylaatin
synteesi COy:sta ja etyleenistd, jonka toimiva synteesireitti voisi tarkoittaa jopa 7,3
miljoonan CO»-tonnin kdyttéa ldhtdaineena.?3 Hiilidioksidin konversioon akrylaateiksi
tehdyn tutkimuksen ensimmaisid lapimurtoja ovat Hoberg et al.242>28] jylkaisut 1980-
luvulta. Tutkimuksissa raportoitiin  CO2:n  ja etyleenin suorasta kytkennasta
nikkelikompleksin avulla. Kompleksien ligandeina kaytettiin 1,8-diatsabisyklo[5.4.0Jundek-
7-eenia (DBU) sekd bipyridiiniligandeja. Vuonna 2012 Lejkowski et al.?3! julkaisivat
ensimmaisen onnistuneen katalyyttisen natriumakrylaatin synteesin talle lahtoaineparille,

jossa konversioluvuksi metallikatalyytin suhteen saatiin hieman yli 10 (kuva 15).
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Kuva 15. Lejkowski et al.!?¥! tutkima akryylihapon synteesin katalyyttinen sykli.

Parhaiten toimivaksi osoittautui nikkelipohjainen katalyytti, jonka ligandina oli 1,2-bis(di-
tert-butyylifosfino)etaani (DtBPE). Taman ligandin kanssa katalyytti muodosti edelleen
etyleenikompleksin, josta saatiin hiilidioksidin valisen hapettavan kytkentareaktion kautta
nikkelilaktonikompleksi. ~ Akrylaatin muodostumisen kannalta tarkein vaihe on
laktonikompleksin lohkaisu. Vuoden 2006 julkaisussa Fischer et al.?”! raportoivat B-
hydridin  eliminaation laktonista olevan tarkein vaihe akrylaattikompleksin
muodostuksessa.  Lejkowskin  artikkelissa  kuitenkin  todetaan tdaman olevan
epatodennakoista heidan reaktiossaan stereoelektronisista syistd. Sen sijaan
todennikoiseksi  reitiksi  esitetddnkin  deprotonaatiota laktonin  a-asemassa.l?3!
Tutkimuksessa esitetddn myos kdytettavan emaksen (NaOtBu) alkali-ionin seka alkoksidin
olevan tarkeitd laktonien lohkaisureaktiolle. Katalyyttisen syklin viimeisessa vaiheessa

tapahtuu ligandin vaihto natriumakrylaatin ja etyleenin kesken.
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Lejkowskin julkaisu on uraauurtava, ensimmainen akrylaatin katalyyttinen synteesi COz:n
ja etyleenin valiselle hapettavalle kytkentareaktiolle. Katalyyttisen syklin sulkemiseksi
reaktiokaasujen virtausta jouduttiin vaihtamaan, koska laktonin lohkaisuun kaytetty
alkoksidi reagoi CO;:n kanssa estereiksi. Lisdksi lohkaisu vaati stoikiometrisen maaran
emasta ja konversioluku on kovin pieni. Ndiden seikkojen vuoksi reaktio onkin vield erittain

kaukana kaytannodllisesta tavasta tuottaa akrylaattia.

Edellisen tutkimuksen jalanjiljissi Hendriksen et al.[?8l raportoivat CO»:n ja eteenin
vélisesta kytkentareaktiosta vuonna 2014 julkaistussa artikkelissa. Parhaimman tuloksen
tuottaneen katalyyttisen nikkelikompleksin ligandina toimi DtBPE:n sijaan 1,3-
bis(disykloheksyylifosfiino)propaani (DCPP) ja konversioluvuksi saatiin 21 (kuva 16).
Ryhman teoria synteesin suunnittelussa pohjautui kovalla Lewis-hapolla suoritettavaan B-

hydridin eliminaatioon, jolloin laktonista muodostuu akrylaatti.

Ni(cod),

+

LY
Low [[O0

S+ co,

f
P(.‘,y/t\L

III

PCy, o} i
[( \Ni“/\—</ \Li*} I PCV?
/N /
PCy,H o ( N"
/
\_/ PCy, O )

T4

Kuva 16. Hendriksen et al.?®! litiumakrylaatin synteesin katalyyttinen sykli.
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B-Hydridin eliminaation suorittamiseen ryhma valitsi litiumjodidin, jonka erittdin kova
litiumkationi edesauttoi laktonin lohkaisua. Tutkimuksessa havaittiin  syntyvan
sivutuotteena litiumpropionaattia, mutta lisaamalla ylimaara emasta (trietyyliamiini, EtsN)
saatiin estettya sivutuotteen muodostumista, jolloin lahes kaikki litiumjodidi reagoi
litiumakrylaatiksi. Ennen parhaimman synteesireitin [6ytymista ryhma kokeili my6s muita
ligandeja kuten 1,2-bis(disykloheksyylifosfiino)etaania (DCPE) ja synteesin aikana havaittiin
inaktiivisen nikkelikompleksin (DCPE)Nil, muodostumista. Taman pelkistamiseksi takaisin
aktiiviseksi (DCPE)Ni® -kompleksiksi lisattiin pelkistimeksi sinkkipulveria. Taulukkoon (2)
ovat koottuna ryhman suorittaman litiumakrylaatin synteesin vaihtelevat ligandit,

reagenssit ja katalyysien konversioluvut.

Koe Ligandi Pelkistin p(Cz2H4), bar | p(CO2), bar | TON
1 DCPM - 10 20 <1
2 DCPM Zn 10 20 1
3 DCPE - 10 20 1
4 DCPE Zn 10 20 8
5 DCPP - 10 20 4
6 DCPP Zn 10 20 9
7 DCPB - 10 20 5
8 DCPB Zn 10 20 6
9 DCPE - 30 10 3
10 DCPE Zn 30 10 8
11 DCPP - 25 5 16
12 DCPP Zn 25 5 14
13 DCPP Zn 25 5 21
14 DPPE - 25 5 <1
15 DPPE Zn 25 5 8

Taulukko 2. Hendriksen et al.l?®! suorittamia litiumakrylaatin synteeseja.
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Taulukosta havaitaan, ettd kelaattirenkaan suurempi koko ja tasta aiheutuva
fosforiatomien koordinaatiokulma nikkeliin ndhden korreloi korkeamman konversioluvun
kanssa. Suurempi koko estda myos inaktiivisen [(L)Nil2] -spesieksen muodostumista, jolloin
huomattavia konversiolukuja havaittiin onnistuneesti ilman sinkkipelkistimen lisdysta.
Reaktiokaasujen paineiden muutoksilla voitiin my6s vaikuttaa reaktion etenemiseen, joka
nahdaan parhaiten kokeiden 5 ja 11 valilla, jolloin osapaineiden muutos on
nelinkertaistanut konversioluvun. Hendriksenin ryhman tutkimus on konversioluvun
puolesta askel parempaan suuntaan verraten Lejkowski et al. aiempaan julkaisuun. Taman
lisaksi uudemmassa tutkimuksessa edullista on myds, etta reaktio voidaan suorittaa
yhdessa reaktioastiassa ilman erillistda reaktiokaasukehdan vaihtelua. Tastda huolimatta
konversioluku ei ole viela kovin suuri ja parhaimpaan tulokseen paastiin vain lisaamalla

ylimaarin sinkkipelkistinta.

Toisessa vuodelta 2014 Lejkowskin kanssa samasta laboratoriosta perdisin olevassa
julkaisussa Huguet et al.?°! raportoivat jo huomattavasti suuremmista konversioluvuista
natriumakrylaatin synteesiin nikkelikatalyytilld. He jatkoivat aiemman artikkelin tapaan
samalla periaatteella, jossa laktonin lohkaisu suoritetaan emakselld, mutta talla kertaa
emadkseksi valikoitui natrium-2-fluorofenoksidi. Ryhma tutki myos eri ligandeja kuin
aikaisemmassa artikkelissa ja lopulta parhaimmaksi osoittautui aikaisemman DtBPE:n

sijaan R,R-1,2-bis(di-tert-butyylimetyylifosfino)bentseeni (BenzP*, kuva 17).

l\'/le l\'/le
Bulllnep Pt Bu

Kuva 17. Huguet et al.!*?! akrylaattisynteeseissa kayttdma ligandi BenzP*.
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Ryhma tutki akrylaatin synteesia natriumfenoksideilla, joissa oli metyyli- ja
fluorosubstituentteja sekd ortho-, meta- ja para-asemissa. Substituenteista aiheutuva
elektroninen ja steerinen vaikutus reaktiivisuuteen oli huomattava. Metyylisubstituoiduilla
fenoksideilla saatiin vain alhaisia konversiolukuja (4), mutta ortho-asemassa olevan
fluorosubstituentin kanssa konversioluku nousi moninkertaiseksi (parhaimmillaan 107).
Fenoksidin  reaktiivisuuden huomattiin olevan verrannollinen sen pKs-arvoon
vesiliuoksessa, joka natrium-2-fluorofenoksidilla oli testatuista yhdisteista korkein. Huguet
et al. kokeilivat eteenin lisdksi muutamien muiden alkeenien ja CO.:n konversiota
karboksylaateiksi samalla BenzP*-nikkelikompleksilla ja Na-2-F-fenolaatilla.

Onnistuneimpien kokeiden tuloksia on koottu taulukkoon 3.

Ni(COD),, BenzP",
Na-2-F-fenoksidi, Zn, THF, Q
100 °C,20 h
alkeeni + CO, r /\)j\
ONa

Alkeeni Tuote TON

(0]
N \)I\ONa 107

99
O

(0]
ONa
(0]
ONa
MeO/JL\¢4““q;¢’ Me /JL\¢¢““q;¢“\jr/ 75
0]
Na

Meo/\/\ MeO NN
0]

N > ONa
=z /\/\"/ 116
(e}
\/\/ NS O
90
(0]
ONa 64

)

Taulukko 3. Huguet et al.l*! karboksylaatiokokeiden tuloksia.
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Taulukosta ndhdaan, ettd ryhman tutkima katalyyttisysteemi on varsin lupaava metodi seka
eteenin, ettd muidenkin alkeenien karboksylointiin COz:lla. Systeemissa ei myo6skaan
havaittu valittujen yhdisteiden muiden kaksoissidosten reagointia CO;:n kanssa. Aiempaan
Lejkowskin[?3! julkaisemaan akrylaattisynteesiin nidhden tim3 uudempi metodi on
jarkevampi, koska reaktiossa kaytettdvdan emaksen fenoksidi-anionin alemman
nukleofiilisyyden vuoksi reaktio voidaan suorittaa CO;-paineen alla. Taten reaktion
kannalta on olennaista, ettd kadytettdva emads on riittdvan voimakas nikkelilaktonin
deprotonaatioon, mutta samanaikaisesti sopivan heikosti nukleofiilinen, jolloin emas ei

neutraloidu sen ja CO;:n valisella reaktiolla.

Tata tutkielmaa tehtdessa viimeisimpana lapimurtona on vuonna 2019 julkaistu Takahashi
et al.BY artikkeli Ni-katalysoidusta eteenin ja CO2:n konversiosta akrylaatiksi. Ryhm3
raportoi tdahan mennessa akrylaattisynteesin suurimmaksi saaduksi konversioluvuksi 450

uuden N-fosfiinometyyli-N-heterosyklisen karbeeniligandin kanssa (NHC-P, kuva 18).

R Cy
\ \
A I/ Ni B I/ Ni
Me
\ =
\_, \
R Me Mes

Kuva 18. NHC-P-ligandin runko (A) ja Takahashi et al.®® parhaimman tuloksen tuottanut ligandi

(B).

Uuden ligandin etu tulee selvdksi jo Ni-katalyytin reaktiivisuudessa laktonin
muodostukseen. Ryhman kayttama NHC-P-kompleksi muodosti normaalin ilmanpaineen
eteeni/CO,-kaasukehdssd (1:1) kvantitatiivisesti nikkelilaktonia jo 30 minuutissa
huoneenldmmdssa, kun esim. DCPE-kompleksilla tdhdn meni neljd vuorokautta.?% Ryhma
arveli NHC-rungon voimakkaan elektronien luovutuksen ja nain ollen Ni-keskuksen korkean
elektronitiheyden edesauttavan eteenin ja CO,:n hapettavaa syklisaatiota nikkelilaktoniksi,

josta seuraa kompleksin korkea reaktiivisuus laktonisaatiossa. Kompleksi kesti myds
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paremmin lamp6a kuin aiemmin raportoidut Ni-katalyytit: Huguet et al.?®! raportoima
BenzP*-katalyyttisysteemi tuotti parhaat tulokset 120°C lampétilassa, mutta
korkeammassa lampdétilassa tulokset huononivat. Takahashin ryhman katalyyttisysteemin
paras TON mitattiin 145°C lampdtilassa suoritetulla reaktiolla ja katalyytin aiempia

systeemeja parempi lammonkestavyys johti korkeampaan reaktiivisuuteen.

Taulukkoon 4 on koottu tdssa osiossa kasiteltyjen tutkimusten tuloksia mukaan lukien
katalyyteille laskettu aktiivisuusluku (turnover frequency, TOF) jakamalla TON reaktioajalla
tunneissa. Taulukosta ndahdaian hyvin katalyyttien kehitys ensimmaisestd julkaisusta
viimeisimpaan, jossa etenkin aktiivisuusluku on yli 400-kertainen ensimmaiseen Ni-
katalysoituun eteenin ja CO2:n kytkentareaktioon nahden. Uusimmassa julkaistussa

systeemissa ei tarvittu myoskaan sinkkipelkistinta katalyytin deaktivoitumisen estamiseksi.

Julkaisu Ligandi | Lohkaisuaine Pelkistin TON | TOF
Lejkowski et al.[?3] | DtBPE | NaOtBu - 10 0,139
Hendriksen et al.[28] | DCPP Lil Zn 21 0,292
Huguet et al.[?] BenzP* | Na-2-F-fenoksidi Zn 107 |5,35
Takahashi et al.3% | NHC-P | Na(2,4,6-trimetyylifenoksidi) | - 450 | 56,3

Taulukko 4. Ni-katalysoitujen akrylaattisynteesien tuloksia.

Nikkelin lisaksi eteenin ja hiilidioksidin valista kytkentareaktiota on tutkittu myos muiden
metallien osalta. Orastavia tuloksia on raportoitu mm. molybdeenin3% 32 361 yolframin(33
36l ja palladiuminB* 33 osalta. Niistd ainoastaan Stieber et al.3®! raportoimalla Pd-
systeemilld saatiin katalyyttisia tuloksia, kuten samasta laboratoriosta perdisin oleva
Huguet et al.?°! Ni-systeemi. Pd-katalysoidussa reaktiossa reaktanttikaasujen maira oli
kuitenkin kaksinkertainen Ni(BenzP*)-systeemiin ndahden ja konversioluvuksi mitattiin 29
joka jaa huomattavasti alemmaksi kuin nikkelilld katalysoitu reaktio (TON 107). N&in ollen
parhaimmat tuloksen eteenin ja CO;:n konversioon on tdhdan mennessa saatu nikkelilla

katalysoiduissa reaktioissa.
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4.1.2 Ni-katalysoitu styreenien karboksylaatio COz:lla

Hiilidioksidin konversio akryylihapoksi ja akrylaateiksi ovat omassa luokassaan niiden
kaupallisen potentiaalin vuoksi. Ndiden unelmareaktioiden sijaan CO,:a voidaan hyodyntaa
monien muiden hyotykemikaalien valmistuksessa, mikali ndille |0ydetdaan hyvin toimivia
katalyytteja. Styreenin ja COz:n valisesta kytkentareaktiosta voidaan saada B-hydridin
eliminaatiolla kanelihappoa (kuva 19, A) tai pelkistavan hydrokarboksyloinnin kautta
karboksyylihappoja (kuva 19, B ja C). Kanelihappoa ja sen johdannaisia kdytetdaan mm.
makuaineina ja kosmetiikassa.3”! Pelkistdvin hydrokarboksyloinnin tuotteina muodostuvia
styreenijohdannaisten karboksyylihappoja kdytetdaan mm. ladkkeina, kuten ibuprofeenia ja

fenoprofeenia.

0 OH
0O (0]
A B C
O/\ " e \ OH OH
—_—

Kuva 19. Styreenin ja CO2:n kytkentadreaktioiden tuotteita.

Eteenin ja CO;:n jdlkeen styreenin ja CO;:n valisesta kytkentareaktiosta raportoivat Hoberg
et al.B8 vuonna 1986 julkaistussa artikkelissa. Ni-DBU-kompleksin avulla suoritetussa
reaktiossa muodostui kaksi eri nikkelilaktonia (kuva 20, A ja B), joista saatiin hydrolyysin
kautta tyydyttyneita karboksyylihappoja. Toisin kuin Hobergin eteenitutkimuksissa,
styreenipohjainen a-fenyylilaktoni (A) lohkaistiin onnistuneesti B-hydridin eliminaation
kautta, josta saatiin edelleen kanelihappoa (C) hydrolyysin tai pelkistavdan eliminaation
kautta. Reaktio ei toiminut kuitenkaan katalyyttisesti ja kanelihapon saanto 60 °C
[ampotilassa oli vain 3%. Saantoa saatiin kasvatettua kuitenkin 75%:in nostamalla

lampdotilaa 85 °C:seen.
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OH OH
TH3O+ TH3O+
Ph
Ph
Ni(COD), DBU
o X +CO, » DBU—N; A + DBU—N| B
THF, -78°C % %
o) 0
60°Cl
Ph
H30"  Ph 0
H \ 3 /
| tai pelk. elim. C
Ni OH
pBU” O o)

Kuva 20 Hoberg et al.B® styreenin ja CO,:n kytkentéreaktio.

Vuoden 2008 artikkelissa  Williams et al.3® raportoivat Ni-katalysoidusta
styreenijohdannaisten karboksyloinnista COa:lla. Ryhman tutkimus perustui heidan
aikaisemmin julkaisemaansa artikkeliin, jossa nikkelimetallasykleistd saatiin nukleofiilisia
PhoZn:n avulla.*? Vuoden 2008 artikkelissa he kayttivit EtpZn:4, jolloin reaktiossa
muodostui kuvan 19 B-tuotetta vastaavia a-karboksyloituja styreenijohdannaisia, joissa
styreenin rengasrakenteeseen oli substituoitu eri funktionaalisia ryhmia ortho-, meta- ja
para-asemiin. Samassa tutkimuksessa parhaimmat karboksylointitulokset saatiin meta-
aseman metoksi- ja para-aseman trifluorometyyliryhmilld, joilla molemmilla saanto oli
92%. Reaktion olosuhteet on esitetty kuvassa 21, josta laskemalla saadaan konversioluvuksi

parhailla substituenteilla 9,2.

COOH
Ni(acac), (10 mol%), Cs,CO5 (20 mol %)

Et,Zn (250 mol%), CO, (1 atm)
Ar/\ > A

THF, 23 °C

Kuva 21. Williams et al.3® styreenien hydrokarboksylointi CO;:lla.
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Ryhma suoritti ensimmaiset aktivoitujen styreenien karboksylointikokeet Ni-kompleksilla,
jonka aktiivisena ligandina toimi DBU. DBU:n avulla ei kuitenkaan onnistuttu saamaan
reaktiota aikaan pelkan styreenin kanssa. Ligandin toiminnan arveltiin perustuvan lahinna
sen emaksisyyteen eika niinkaan elektronien luovutuskykyyn. Taman johdosta he kokeilivat
reaktiossa erilaisia epdorgaanisia emadksid, joita ei tavallisesti pidetd ligandeina
my6hemmille siirtymametalleille. Parhaimmaksi osoittautui Cs,COs, jonka kanssa saatiin

muodostettua tavallisen styreenin reaktiotuotetta 56 % saannolla.

Esitetyn reaktiomekanismin mukaan aktiivisesta nikkelihydridista B muodostuu styreenin
insertion kautta bentsyylinikkelikompleksi C (kuva 22). Metallinvaihdon kautta C:sta
muodostuu bentsyylinen sinkkikompleksi D ja samalla muodostuva etyylinikkelikompleksi
A reagoi edelleen B-hydridin eliminaation kautta nikkelihydridiksi B. Karboksylaation
erillisessa katalyyttisessa syklissa muodostuu metallinvaihdon kautta sinkkikompleksista D
nikkelikompleksi C. Hiilidioksidi insertoituu nikkelikompleksin C Ni-C-sidokseen
muodostaen kompleksin E. Kompleksin E ja EtyZn:n valisen metallinvaihdon kautta
muodostuu lopullinen hydrokarboksylaation tuote karboksylaattibentsyylisinkkikompleksi

F. Samalla katalyyttisen nikkelihydridin B esiaste, etyylinikkelikompleksi A, regeneroituu.

CO,
C
Ar/\ NiL,
H CO,Ni"
HE

H—Ni"L,

B

EtZZn
/ Et—Ni'L,
F
A H

Kuva 22. Williams et al.?® ehdottama katalyyttisysteemi styreenien hydrokarboksyloinnille.
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Aiemmassa eteenin karboksylointia kasittelevassa osiossa esitellyssa vuoden 2014 Huguet
et al.??! tutkimuksessa samaa katalyyttisysteemia kaytettiin onnistuneesti myds styreenin
ja para-asemassa CFs3- ja OMe-substituoidun styreenin karboksylointiin ja muodostuvien
karboksyylihappojen suolojen synteesiin. Katalyytin aktiivisuus ei ollut styreenin ja sen
johdannaisten kanssa kuitenkaan yhta korkea kuin esim. eteenin (TON 107) ja 1,3-
butadieenin tapauksissa (TON 116). Styreenilld konversioluvuksi saatiin 12, CFs-

substituentilla 2 ja OMe-substituentilla 8 (kuva 23).

) o)
Ni(COD), BenzP',
Na-2-F-fenoksidi, Zn, THF, TON
X 100 °C, 20 h ~ ONa [12 (R=H)
+CO, > 2 (R=CFs)
8 (R=OMe)
R R

Kuva 23. Huguet et al.l*! styreenien ja CO,:n konversio karboksylaattisuoloiksi.

Erityisen mielenkiintoisen tutkimuksesta tekee styreenin tapauksessa sen lopputuote.
Synteesin tuotteena syntyi kanelihapon ja sen johdannaisten natriumsuoloja. Toisin kuin
monissa muissal3®#! styreenin ja CO2:n kytkentireaktiota kisittelevissi julkaisuissa tuote
on a,B-tyydyttymaton ja selektiivinen lineaariseen tuotteeseen. Elektroneja puoleensa
vetavat sekd luovuttavat ryhmat para-asemassa laskivat reaktiivisuutta. Huguetin
kayttdman katalyytin tavoin Takahashi et al.[3% katalyyttisysteemii olisi syyta kokeilla myés
styreenien ja CO2:n konversioon, jolloin tuotteena olisi reaktion toimiessa B-hydridin

eliminaation kautta kinnamaatteja.

Konigin*! tutkimusryhma raportoi vuonna 2018 julkaistussa artikkelissa styreenien
selektiivisesta hydrokarboksyloinnista CO:lla. Reaktioita katalysoitiin Ni-kompleksien
lisaksi valoavusteisesti. Ryhma onnistui selvittdmaan selektiivisen reitin sekda Markovnikov-
ettd  anti-Markovnikov-tuotteille  vaihtamalla  Ni-katalyytin  ligandia:  1,4-bis-
(difenyylifosfiino)butaani (DPPB) katalysoi anti-Markovnikov-tuotetta ja 2,9-dimetyyli-
1,10-fenantroliini (neokuproiini) puolestaan Markovnikov-tuotetta. Ryhman suorittamien
styreenien ja CO;:n kytkentareaktioiden olosuhteet molemmille tuotteille ovat esitettyna

kuvassa 24.
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COOH
4CzIPN (1 mol%)

LNiBr, (10 mol %) 2 M HCI
Ar/\ +CO, > > Ar

HEH (1,5 ekv.), 4 A MS (50 mg)
K,COj3 (1 ekv.), DMF
siniset LEDIt, 24 h, RT

4CzIPN (1 mol%)
NiBr,-glyme (10mol%)

COOH
DPPB (20 mol%) /\/
Ar/\ + C02 > = Ar

4-Me-HEH (1 ekv.), 4 A MS (50 mg)
LIOOCCHs (1 ekv.), DMF
siniset LEDit, 24 h, RT

Kuva 24. Meng et al.[*!l styreenien konversioreaktiot.

Reaktioissa ei tarvittu erillisia metallisia pelkistinaineita, vaan anti-Markovnikovin
tapauksessa pelkistimena kaytettiin metyloitua Hantzschin esterid (4-Me-HEH), 4 A
molekyyliseuloja muodostuvan veden vangitsemiseen seki litiumasetaattia lisdaineena.[4!]
Markovnikov-tuotteella pelkistimena toimi tavallinen Hantzshin esteri (HEH). Kuvassa (25)

on esitetty joitakin ryhman suorittamia synteeseja eri substituenteilla.

Markovnikov

COOH COOH COOH COOH

72 % 55 % 62 %
COOH COOH

COOH COOH
F (o)
~
Ph NC

62 % 60 % 76 % 66 %

anti-Markovnikov

O/\/COOH /@/\/COOH CI\O/\/COOH
AcO

59 % 62 % 46 %
COOH COOH COOH
<I\/ /@/\/ HO\/@/\/
OCHs F
43 % 53 % 0%

41)

Kuva 25. Meng et al.*! styreenien karboksylaatiotuotteita.
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Styreenien ja CO2:n valisid kytkentdreaktioita on katalysoitu onnistuneesti erilaisilla Ni-
pohjaisilla  katalyyteilli. Hobergin alustavista tutkimuksistal®®, joissa tuotettiin
stoikiometrisesti kanelihappoa on tultu hyvin pitkdlle ja nykydan saadaan tuotettua
katalyyttisesti sekd pelkistettyji hydrokarboksylaatiotuotteital®® 4! seki kanelihappoa®.
Kanelihapon katalyyttisen tuotannon kohdalla olisi mahdollista kokeilla myds eteenin ja
CO;:n kohdalla kaytettyja katalyytteja, silla ndita on jo todistetusti kaytetty myds styreenin
ja CO2:n vilisen reaktion katalysointiinl??l. Nikkelin lisiksi styreenien ja CO2:n konversiota
Markovnikov-tuotteiksi on katalysoitu rodiumillal*?! hydridildhteen3d toimivan ZnEt,:n
kanssa sekd rodiumin!*3! ja valopelkistinkatalyyttind toimivan ruteenikompleksin avulla.
Lineaarisia anti-Markovnikov-tuotteiden konversioita styreeneista ja CO;:sta on katalysoitu
myds photoredox-katalyyttien avulla, joiden kaytdsta raportoi Jamisonin tutkimusryhma(*4
vuonna 2017. Katalyyttisysteemillda suoritettiin  konversioita sekd terminaalisille

styreeneille ettd a- ja B-substituoiduille styreenijohdannaisille.

4.1.3 Ni-katalysoitu CO;:n ja alkyynien sykloadditio a-pyroneiksi

Hobergin ja hanen kollegoidensa tutkimukset ovat ensimmaisia lapimurtoja myos alkyynien
ja CO2:n konversiossa, mutta ennen Hoébergin julkaisuja Ni-katalysoidusta COz:n ja
alkyynien vélisest3 oligomerisaatiosta 2-pyroneiksi raportoivat Inoue et al.**! vuonna 1977.
Kaytetyn katalyytin ligandina toimi aikasemmissa osioissa kasiteltyjen julkaisujen tapaan
kaksihampainen fosfiinoligandi DPPB. Terminaalisten alkyynien, kuten 1-heksyynin, kanssa
reaktiossa muodostui 2-pyronia alhaisella 9 % saannolla sekd trimerisaation ja
oligomerisaation kautta muodostuvia sivutuotteita (kuva 26). Terminaalisten alkyynien
kdyttd reaktiossa johti matalaan saantoon ja sivutuotteisiin. Myohemmin ryhma
raportoikin sisdisten alkyynien kadytosta reaktiossa, jolloin saantoa saatiin kasvatettua

huomattavasti, tuotteina tetrasubstituoituja 2-pyroneja.[*647]
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Ni(cod), (1,5 mol %) ™" G O nBu nBu

B DPPB (6 mol %)

nBu H > )
CO, (50 atm) N o + + oligomeereja
bentseeni, 120° C, 20h

nBu nBu

9 % saanto

Kuva 26. Inoue et al.*! ensimmaéinen alkyynien ja CO2:n Ni-katalysoitu konversioreaktio.

Inouen alkuperaisissa julkaisuissa ehdotettiin reaktion valituotteeksi kahdesta alkyynista
muodostuvaa nikkelisyklopentadieenis.[*®*7! Hiilidioksidin insertio Ni-C-sidokseen tuottaisi
taten 2-pyrroneita. Hobergin ryhman tutkimukset kuitenkin osoittivat reaktion reitiksi
nikkelilaktonin muodostumisen alkyynisti ja CO>:sta.[*®! Tdhan insertoituu edelleen toinen
alkyynimolekyyli ja pelkistavan eliminaation kautta muodostuu lopputuotteena 2-
pyrroneita (kuva 27). Vuoden 2017 artikkelissa Oliveros-Cruz et al.!®?! ehdottavat kuitenkin
kilpailevaa mekanismia, jossa valituotteena on viisirenkaisen nikkelilaktonin sijaan
alkuperaisesti ehdotettu nikkelisyklopentadieeni. He kayttivat alkyynisubstraattinaan
kuitenkin fenyyliasetyleenia ja sen johdannaisia, joissa fenyyliryhmaan oli substituoituna

seka elektroneja luovuttavia ja puoleensavetavia ryhmia.

o CR
LNi°—|(L|R co,
CR
VA
CR
\

R
i

LN >\010

Kuva 27. a-Pyronien muodostuminen nikkelilaktonin kautta.“®!

RC=—CR
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Walther et al.’% raportoivat vuonna 1987 3-heksyynin ja CO2:n Ni%katalysoidusta
syklisaatiosta 3,4,5,6-tetra-n-etyyli-a-pyroniksi. Vuotta mydhemmin Tsuda et al.[>U
julkaisivat tutkimuksen Ni°-katalysoidusta bisyklisten a-pyronien synteesistd COa:sta ja
terminaalisesti dialkyloiduista diyyneista. Molemmissa julkaisuissa reaktiivisuutta ja
selektiivisyytta  haluttuihin  pyroneihin on onnistuttu parantamaan aiemmista
julkaisuista.[*> 46 471 Kummassakaan tutkimuksessa ei kuitenkaan raportoitu pyronien
synteesid terminaalisesti substituoimattomista alkyyneistd. Tsudan ryhma vastasi tdhan
ongelmaan vuoden 1989 julkaisussa Ni%-katalysoidusta etoksietyynin ja COz:n
sykloadditiosta 4,5-dietoksi-a-pyroniksi®?. Vield vuotta mydéhemmin ryhma julkaisi
artikkelin etoksi(trimetyylisilyyli)etyynin ja CO2:n sykloadditiosta vastaavaksi pyroniksi.[>3!
Vuoden 1989 julkaisussa he kayttivat Ni-katalyytin ligandina trietyylifosfiinia (EtsP) ja
paasivat vastaaviin pyronin saantoihin myds DPPB:n kanssa. Myohemmassa julkaisussa
parhaimmaksi ligandiksi osoittautui kuitenkin DPPB uuden substraatin kanssa ja aiemmin
kaytetyll3 EtsP:lla ei havaittu merkittivaa aktiivisuutta.!®3 Oliveros-Cruz et al.[? raportoivat
vuonna 2017 a-pyronien Ni-katalysoidusta synteesista COz:sta ja fenyyliasetyleenista ja
sen johdannaisista. Fenyyliasetyleenilld saannoksi saatiin 65 % ja aromaattisen renkaan
para-aseman elektroneja luovuttavalla substituentilla pyronin saantoa saatiin kasvatettua
jopa 91 %:iin. Elektroneja puoleensavetavilla substituenteilla reaktiossa muodostui

lineaarisia sivutuotteita. Taulukkoon 5 on koottu esiteltyjen julkaisujen tuloksia.

Ligandi | Alkyyni Konversio (%) | Saanto (%) | CO- Paine (bar) | Viite, vuosi
DPPB 1-Heksyyni 99 9 49,0 45, 1977
DPPB 3-Heksyyni 96 57 50,6 46, 1978
EtsP 3-Heksyyni 100 96 10,0 (-50 °C) 50, 1987
EtsP Etoksietyyni - 54 49,0 (RT) 52,1989
DPPB Etoksi(trimetyylisilyyli)etyyni | - 90 49,0 (RT) 53, 1990
DPPE Fenyyliasetyleeni 100 65 10,3 (RT) 62, 2017

Taulukko 5. Raportoitujen Ni-katalysoitujen alkyynien ja CO;:n sykloaddition tuloksia.
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Taulukosta ndahdaan hyvin, miten tutkimus on edistynyt 13 vuoden aikana ensimmaisesta
Ni-katalysoidusta alkyynien ja CO2:n sykloadditiojulkaisusta,*! jossa alkyynisubstraattina
kaytettiin terminaalista alkyynida ja tuloksena oli alhainen saanto sekd Ilukuisia
sivureaktioita. Vaihtamalla reagenssia sisdiseksi alkyyniksi saatiin saantoa kasvatettua
huomattavasti. Edelleen vaihtamalla ligandi DPPB:sta EtsP:ksi pdastiin erittdin korkeaan
saantoon.% Lopulta reaktio saatiin toimimaan myds terminaalisilla alkyyneilld, kun
hiiliketjuun liitettiin  etoksiryhma. Substituoimalla terminaalisen alkyynin vety
trimetyylisilyylilla (TMS) saantoa saatiin kasvatettua edelleen. Uusimmassa tutkimuksessa
onnistuttiin tuottamaan terminaalisista asetyleeneista erilaisilla fenyylisubstituenteilla
pyroneita hyvilld saannoilla.l®? Reaktio suoritettiin myés huomattavasti miedommissa
olosuhteissa kuin aiemmat julkaisut ja nadin ollen on perusteltua olettaa katalyytin

reaktiivisuuden nousua uudemmilla systeemeilla.

4.1.4 Ni-katalysoitu alkyynien karboksylaatio CO::lla

Alustavan alkyynien ja CO2:n kytkentdreaktion tutkimuksen(*>4647] my6ta Burkhart ja
Hoéberg*®! raportoivat vuonna 1982 2-butyynin ja CO»:n reaktiosta nikkelilaktoniksi. Reaktio
ei kuitenkaan toiminut katalyyttisesti ja lopputuotteen, a,B-tyydyttymattéman

karboksyylihapon, irrottamiseen tarvittiin happokasittely (kuva 28).

Me

Ni(CDT) (1 ekv.) / hel
- TMEDA 5 Me oH
Me————Me + CO, M / —_— /
RT, 48 h PN 1h

Me,N NMe,

Kuva 28. Burkhart & Hoberg*® 2-butyynin ja CO,:n konversio dimetyloiduksi akryylihapoksi.

Vuonna 1999 julkaistussa artikkelissa Saito et al.’¥ kuvaavat Ni-avusteista alkyynien
karboksylaatiota COa:lla. Nikkelikompleksin ligandina kaytettiin DBU:a ja alkyynissa

kokeiltiin erilaisia substituentteja onnistuneesti hyvilla saannoilla (kuva 29). Kyseessa ei
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ollut edelleenkdan katalyyttinen reaktio, vaan se vaati stoikiometrisia maaria in situ
muodostettua Ni(DBU),-kompleksia. Reaktio toimi kuitenkin nopeasti ja johti korkeaan
kemo- ja paikkaseletiivisyyteen. Ryhma kokeili reaktiotaan onnistuneesti myos

konjugoituneiden enyyni- ja diyynisubstraattien kanssa.

CO, (1 atm)

R Ni(COD), (1 ekv.) R\/\COOH
(1 ‘1 ekV.) DBU (2 ekV.), 0°C
lisdysaika 1 h
reaktioaika 2 h

R Saanto (%)
Ph 85
4-MeOPh 86
4-CF3Ph 91
t-Bu 72
T™MS 58
n-Hex 74

Kuva 29. Saito et al.® alkyynien ja CO,:n kytkentéreaktioiden tuloksia.

Nikkelilld avustetuista CO2:n ja alkyynien kytkentareaktiosta raportoivat myos Takimoto et
al.’3 sekid Aoki et al.P®1 Takimoton ryhmi3 yhdisti Saiton reaktioon alkyyli- ja
aryylisinkkireagenssit, jolloin lopputuotteina saatiin 8,’-disubstituoituja tyydyttymattomia
karboksyylihappoja. Aokin julkaisussa raportoitiin ensimmaista kertaa kuvan 30 mukaisten
bis(amidiini)-ligandien kaytostd siirtymametalliavusteisessa C-C-kytkennassa, jossa he

kayttivat sekd terminaalisia etta sisdisia alkyyneja ja COz:a.

Kuva 30. Aoki et al.l®® kiyttama bis(amidiini)-ligandi.
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Stoikiometrisistad julkaisuista paastiin jalleen katalyyttisiin tuloksiin, kun Li et al.l5”
julkaisivat vuonna 2011 artikkelin Ni-katalysoidusta alkyynien syn-hydrokarboksylaatiosta
COz:lla ja Et2Zn pelkistimend (kuva 31). Katalyyttisen reaktion olosuhteiden optimoinnin
jalkeen ryhma padsi 80-90 % saantoihin substraatista riippuen ja katalyytin
konversioluvuiksi saadaan laskettua n. 30. Ligandien testauksen tuloksena parhaaksi
osoittautui CsF, jolloin sivutuotteita (kuva 31, tuotteet B ja C) ei juurikaan muodostunut.
CsF:n todettiin kiihdyttavan nikkelikatalyytin ja dietyylisinkin valista reaktiota seka
nostavan reaktiomekanismissa nahtavan alkenyylisinkkikompleksin (kuva 32, vélituote 5)
reaktiivisuutta. Vaikka TON ei olekaan erityisen korkea niin reaktio toimi tehokkaasti ja

selektiivisesti vain 1-3 mol %:n katalyyttimaarilla.

A B C
Ni(COD), (1~3 mol %) R R? R’ R? R R?
R'—R? CsF (1 ekv.) > \—/ + I + -
ZnEt, (3 ekv. / \
CO, (ilmapallo) HOOC H \ HoOC £t H Y

CH3CN, 60 °C, 1,5 h

Kuva 31. Li et al.’”! alkyynien hydrokarboksylointi CO:lla.

Ehdotetussa mekanismissa ensin Ni°L-kompleksi reagoi alkyynin kanssa muodostaen
nikkelisyklopropeenin 2 (kuva 32). Kompleksi 2 kdy ldapi metallinvaihdon Et;Zn:n kanssa
kompleksiksi 3, joka selittda reaktion syn-selektiivisyyden. B-Hydridin eliminaation
tuloksena kompleksista 3 lohkeaa eteeni ja muodostuu kompleksi 4. Tata seuraa edelleen
pelkistava eliminaatio, jolloin muodostuu vilituotteena alkenyylisinkki 5 ja Ni%-katalyytti
regeneroituu. Samalla Ni°L-kompleksi 1 reagoi COz:n kanssa muodostaen Arestan
kompleksin®8 6. Arestan kompleksi kdy ldpi metallinvaihdon alkenyylisinkin 5 kanssa
muodostaen kompleksin 7. Pelkistdvan eliminaation jalkeen vapautuu tuotteena

sinkkikarboksylaatti ja alkuperdinen Ni%katalyytti regeneroituu.
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RY RS RL RS
1
H CO,ZnEt LN;i©
Co, .
RY RS R
7
LNi"
2
H Ni'CO,ZnEt RS
L
Etzzn
R} RS
LEtNi" ZnEt
H ZnEt
R RS
0 —
LNi 4
LHN" ZnEt /

Kuva 32. Li et al.’”! ehdottama alkyynien syn-hydrokarboksylaation katalyyttinen sykli.

Fujihara et al.’® artikkeli vuodelta 2014 kasitteli Ni-katalysoitua alkyynien
kaksoiskarboksylaatiota COz:lla. Katalyyttisesta kaksoiskarboksylaatiosta COa:lla oli
raportoitu vain kerran aikaisemmin substraattien suhteen hyvin rajallisesta systeemist.[6%
Fujiharan ryhman raportoima reaktio toimi monien sisdisten alkyynien kanssa korkeilla
saannoilla, parhaimmillaan 79 %, kun substraattina kaytettiin syklododekyyni&.l>®! Reaktio
vaati kuitenkin aiemmin kisiteltyjen alkeenien konversioissakin!?2°! usein kiytettya

sinkkipelkistinta seka lisdaineena MgBr;:a ja molekyyliseuloja (kuva 33).

0
. %% +2 CO, Ni(acac),bpy (10 mol %) _ 0 o
Zn-pulveri (3 ekv.) .
MgBr, (2 ekv.)
MS 3 A, DMF, RT R -

Kuva 33. Fujihara et al.® alkyynien kaksoiskarboksylaatio CO;:lla.
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Mekanistisesti reaktion ensimmiisessd vaiheessa katalyytin prekursori, Ni'(acac).bpy-
kompleksi, pelkistyy sinkin toimesta Ni°bpy-kompleksiksi, joka reagoi alkyynin ja CO2:n
kanssa muodostaen Hoberg-tyyppisen nikkelilaktonin A (kuva 34).5% Laktoni pelkistetdan
sinkilla ja MgBr2:lla, jolloin muodostuu nikkelikompleksi B. Valituotteen B arvellaan olevan
oleellinen kaksoiskarboksylaation kannalta, silla kompleksin B korkeampi nukleofiilisyys ja
MgBr:n koordinoituminen edesauttavat B:n karboksylaatiota kompleksiksi C. Lopulta
pelkistyksen kautta saadaan kaksoiskarboksylaatiotuote D ja alkuperdinen aktiivinen Ni°L-

katalyytti regeneroituu.

Ni'(acac),L

o 0 o MO,C D CO,M Zn°
2 H*
-
2 M*

R R’

M= MgBr tai ZnBr

1/2 zn®

1/2 Zn®
MgBr,

1/2 ZnBr,

Kuva 34. Fujihara et al.® kaksoiskarboksylaation katalyyttinen sykli.
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Vuoden 2015 julkaisussa Wang et al.l% kisittelivat Ni-katalysoitua alkyynien
paikkaselektiivistd hydrokarboksylaatiota CO2:lla (kuva 35). Reaktioon ei tarvittu
stoikiometrisia maaria organometallireagensseja, vaan vedyn ldhteend kaytettiin
yksinkertaisia alkoholeja kuten t-butanolia. Selektiivisyyden puolesta reaktio toimi
distaalisesti alkyynisubstraatin aromaattiseen pddhan nahden ohjaavasta ryhmasta
riippumatta. Ryhma arveli reaktion paikkaselektiivisyyden syyksi kahden tasapainossa
olevan nikkelilaktonin muodostumisen (kuva 35, A ja B), joista alkoholi reagoi laktonin A
kanssa, silla laktoni B on steerisesti estyneempi hydkkaykselle. Mangaani toimii taman
jalkeen pelkistimena regeneroiden katalyyttisen Ni-kompleksin ja muodostaen
mangaanikarboksylaattia. Tasta saadaan taasen substraattia vastaava

akryylihappojohdannainen hydrolyysin kautta.

Ar R
R Ar
. == . . ==
LN|\)OI‘—LN|\)OI
6} O
NiCl,-glyme (5 mol %) H COOH A B
L (6 mol %) Ph Ph
Ar R > —
Mn, CO, (1 atm) — —
ROH (1,5 ekv.) Ar R L= \ 7\
DMF, 60 °C N N
Me Me
H COOH H COOH H COOH
S 94 % Y T % Y
R R=Me, 85%
R=Et, 81 %
R=i-Pr, 82%
R=Cy, 87% BnO

Kuva 35. Wang et al.[" alkyynien hydrokarboksylaatio CO;:lla.

Nikkeliosion viimeisena artikkelina kisitellidn vuoden 2018 Wang & Xi:n[®3 julkaisu
alkyynien arylatiivisesta karboksylaatiosta aryylimagnesiumreagensseilla ja COz:lla (kuva
36). Reaktion tuotteena muodostui trisubstituoituja akryylihappojohdannaisia. Katalyytti ei
mydskasn tarvitse erillistd ligandia toisin kuin toisessa saman vuoden julkaisussal®¥
alkyynien Ni-katalysoidusta karboksyloinnista Grignardin reagenteilla tuottaen myds

trisubstituoituja akryylihappojohdannaisia.
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1) NiCl, (2 mol %)

ArMgBr Ar COOH
2) CO, (kuplitus)
R'———R? > =
tolueeni, 60 °C, 2 h
R’ R?

Kuva 36. Wang & Xi alkyynien arylatiivinen karboksylaatio.[®*

Raportoitu katalyyttisysteemi toimi paikkaselektiivisesti ja tehokkaasti tuottaen eri
alkyynisubstraateilla ja Grignardin reagensseilla akryylihappoja 54-78 % saannoilla.[®3!
Reaktion mekanismiksi ehdotetaan aikaisemmin kasitellyn syn-hydrokarboksylaation”]
tapaista syklia (kuva 37). Ensin Ni" pelkistyy Grighardin reagenssin toimesta Ni%ksi, jota
seuraa sykloadditio alkyynin kanssa nikkelisyklopropeeniksi 1. Tama kay lapi
metallinvaihdon kompleksiksi 2, mita seuraa pelkistavan eliminaation kautta muodostuva
aryylimagnesium-substituoitu alkeeni 3. Hiilidioksidin addition ja hydrolyysin jalkeen

saadaan lopullinen tuote eli trisubstituoitu akryylihappo 4.

Ni“

3
H* CO,
>=< -~ = >=< Ar—Ar R

R? R? R? R2
Ni® \\

R2
Ar—Ni' 9 MgBr
__ 1 R’
Ni“
R’ R?
R2

ArMgBr

Kuva 37. Wang & Xil®® alkyynien arylatiivinen karboksylaatio.
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4.1.5 Yhteenveto Ni-katalysoiduista karboksylaatiosta COz:lla

Nikkelikomplekseilla on katalysoitu onnistuneesti monia COz:n ja alkeenin tai alkyynin
valisia kytkentareaktioita. Tutkimuksessa on edetty ensimmaisistda 1970- ja 1980-lukujen
stoikiometristen reaktioiden lapimurroista katalyyttisiin systeemeihin. Mekanistisesti Ni-
katalysoidussa karboksylaatiossa muodostuu useimmiten ensin Ni-substraattikompleksi,
joka reagoi CO;:n kanssa hapettavan kytkentdreaktion kautta nikkelilaktoniksi. Laktoni
lohkaistaan, jonka jdlkeen tuote irtoaa pelkistavassa eliminaatiossa ja katalyytti
regeneroituu. Kaikki esitellyt reaktiot eivat kuitenkaan kulje laktonireittia pitkin, vaan esim.
kuvan 32 mukaisessa hydrokarboksylaatiossa muodostuu valituotteena alkenyylisinkkia.
Tama reagoi Ni-katalyytista ja CO2:sta muodostuvan Arestan kompleksin kanssa uudeksi Ni-
kompleksiksi, josta tuote irtoaa pelkistavan eliminaation kautta ja aktiivinen katalyytti

regeneroituu.

Useissa tapauksissa Ni-kompleksien ligandeina toimivat kaksihampaiset difosfiiniyhdisteet,
joissa fosforiatomien valissa on eri pituisia alkyyliketjuja. Typpipitoiset ligandit kuten DBU
ja fenantroliinijohdannaiset on myo6s havaittu toimiviksi monissa tapauksissa. Seka fosfori-
ettda typpipohjaisten ligandien tarkeimpana tekijana on niiden korkea kyky luovuttaa
elektronitiheytta kompleksin metallikeskukselle. Ligandien valinnalla ja vaihdolla voidaan
vaikuttaa muodostuvan lopputuotteen selektiivisyyteen ja ndin samasta substraatista

saadaan eri isomeereja sopivan ligandin avulla.

Ni-katalysoidun  karboksylaation lopputuotteista yleisesti kayttokelpoisin  olisi
akryylihappo, josta voidaan edelleen valmistaa lukuisia kemikaaleja. Peruskemikaalien
kuten juuri mainitun akryylihapon lisaksi nikkelillda voidaan katalysoida hienokemikaalien
karboksylaatioreaktiota, jolloin tuotteet eivat tarvitse enempaa jatkojalostusta. Seka
perus- ettd hienokemikaalituotteiden osalta Ni-kompleksit ovat osoittaneet suurta
potentiaalia mahdollisiin  tulevaisuuden teollisiin  sovelluksiin, mutta etenkin
peruskemikaalien osalta katalyytin aktiivisuutta pitaa pystya nostamaan, jotta kdytannon

sovellukset olisivat taloudellisesti kannattavia.

37



4.2 Cu-katalysoitu karboksylaatio CO:lla

Kupari on mielekas alkuaine katalyysiin elektronikonfiguraationsa vuoksi. Kuparia 16ytyy
hyvin paljon maan kuoresta ja kuparireagensseja on laajasti tarjolla. Kuparilla katalysoitu
karboksylaatio pohjautuu C-Cu-sidoksen vahvaan nukleofiilisyyteen(®®, jota tukevat useat
raportit  stoikiometrisistd  Cu-avusteisista  karboksylaatioreaktioista.l66:67.686%1  Cy-
katalysoidun karboksylaation ensimmainen ldpimurto suoritettiin  terminaalisilla

alkyynisubstraateilla, josta raportoivat Fukue, Oi ja Inoue!”® vuonna 1994.

Yleisesti Cu-katalysoidun karboksylaation mekanismin(®®! voidaan sanoa tapahtuvan kuvan
38 mukaisesti: Ensimmaisessa vaiheessa aktiivinen katalyytti 1 muodostaa substraatin R
kanssa C-Cu-kompleksin 2. Seuraavaksi tapahtuu CO;:n insertio C-Cu-sidokseen, jolloin
muodostuu Cu-karboksylaatti 3. Lopuksi katalyyttinen sykli sulkeutuu karboksylaatin
vapautumisella regeneroiden alkuperdisen Cu-katalyytin. Useimmiten tahan vaiheeseen

kaytetddn emasts, esim. KOtBu:a.[’?

RCO,X R
Cu
1
X
3 2
Cu—CO,R Cu—R
CO,

Kuva 38. Cu-Katalysoidun karboksylaation yleinen katalyyttinen sykli.
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Kuparisuoloilla on onnistuttu katalysoimaan karboksylaatioreaktioita, mutta erilaisten
ligandien avulla katalyytin aktiivisuutta voidaan lisata huomattavasti. Erityisesti niiden o-
luovutuksen kautta tapahtuvan metallikeskuksen elektronitiheyden lisdys edesauttaa
CO2:n insertiota, jossa nukleofiilind toimiva Cu-kompleksi 2 hyokkaa elektrofiiliseen CO,-
molekyyliin muodostaen mahdollisten vdlituotteiden kautta Cu-karboksylaatin 3.
Tiheysfunktionaaliteorian mukaisilla laskuilla on todettu CO2:n insertion Cu-C-sidokseen
olevan reaktion nopeutta rajoittava vaihe.’!l Kuparin kiyttéa karboksylointikatalyyttini
puoltaa alhainen energeettinen raja CO2:n insertiolle Cu'-C-sidokseen verrattuna muihin

yleisesti CO2:n aktivointiin kdytettéviin 3d-siirtymametalleihin (Fe, Co ja Ni).[’?

Seuraavaksi tassa tutkielmassa kdydaan lapi Cu-katalysoidun karboksylaation viimeisimpia
julkaisuja, kun substraatteina on kaytetty erilaisia organometallireagensseja tai alkyyneja.
Kupariosuuden ja samalla koko kirjallisuusosuuden viimeisessa osuudessa kasitellaan

kahden CO,-molekyylin valista kytkentareaktiota, jolloin tuotteena muodostuu oksalaatti.

4.2.1 Cu-katalysoitu organometallireagenssien karboksylaatio COz:lla

4.2.1.1 Organoboorireagenssit

Voimakkaiden orgaanisissa synteeseissa kaytettdvien organometallisten nukleofiilien,
kuten Grignardin reagenssien seka organolitiumreagenssien karboksylaatiot CO2:n kanssa
ovat tunnettuja.’3l N3mi reagenssit sietdvdt kuitenkin hyvin huonosti erilaisia
funktionaalisuuksia eivatka ole katalyyttisid, minka vuoksi siirtymametalleilla katalysoitu

miedompien reagenssien karboksylaatio on mielekkdaampi lahtokohta.

Miedompien organometallisten reagenssien osalta Takaya et al.’*! raportoivat vuonna
2008 Cu'-katalysoidusta aryyli- ja alkenyylibooriesterien karboksylaatiosta COa:lla.
Ligandina toimi bisoksatsoliini (kuva 39). Ryhma kokeili karboksylaatiota seki Cu'- ja Cu'-
suoloilla kuparin ldhteend, joista Cu'-suolot eivat edistdneet karboksylaatiota milldan
tavalla. Fukuen ldpimurtojulkaisun”® tapaan myés ilman ligandia kokeilluissa reaktioissa
saatiin muodostettua karboksylaatiotuotteita, mutta ligandin luovuttama elektronitiheys

edistaa katalyytin toimintaa huomattavasti.
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CcO,
Cul 1~5 mol %

O Ligandi 0~6 mol % 0 Bu Bu
/ CsF (3 ekv.) H30+ 0 0
R—B . > <¢/ (
\ DMF, 90 °C, 10 h R oH 4 N ;
© Ligandi
: _COOH : _COOH : _COOH COOH
Br Ac NO; MeO :
86 % 99 % 76 % 729,
COOH COOH X o
COOH COOH COOH
\/O/ O/\/)7 Ph /
F
Fh 86 % 70% X=0 82 % 2% 60 %

X=878 %

Kuva 39. Takaya et al.’ Cu'-katalysoitu organoboorireagenssien karboksylaatio CO»:lla.

Samana vuonna myds Ohishi et al.”?! julkaisivat artikkelin organobooriesterien Cu'-

katalysoidusta karboksylaatiosta COz:lla, jossa ligandina kaytettiin N-heterosyklista

karbeenia (NHC, kuva 40). Molempien julkaisujen systeemit sietivat hyvin seka elektroneja

luovuttavia ettd puoleensavetdvia funktionaalisia ryhmia ja kuvissa 39 ja 40 nahtavia

tuotteita syntetisoitiin onnistuneesti korkeilla saannoilla. NHC-ligandien kaytté on

huomattavasti yleisempaa kuparilla katalysoiduissa karboksylaatioreaktioissa kuin nikkelin

kanssa. Yleisesti kaytettyihin fosfiiniligandeihin verraten NHC-ligandien karbeenisen hiilen

o-luovutuskyky on suurempi kuin fosfiiniligandien fosforilla.

iPr

iPr
CO, (1 atm) /\
0 [(IP)CuCI] 1 mol % . 0 NYN
KOtBu 1,05 ekv. - 3 )J\
R OH Cl
o)

R—B iPr Gu iPr
\ THF, reflux 24h
[(IPr)CuCl]
: _COOH COOH /©/COOH /@/\/COOH
MeO F3C Me,N Br
97 % 92 % 87 % 92 %

COOH
s o
_/_ COOH | COOH | COOH
/ Ph / /
/
MeOH,C 94 % 85 % 83 % 73 %

Kuva 40. Ohishi et al.[”® Cu-katalysoitu organoboorireagenssien karboksylaatio CO;:lla.
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Molempien katalyyttisysteemien arvellaan toimivan mekanistisesti aiemmin esitellyn Cu-
katalysoidun karboksylaation perusmekanismin kautta, jossa ensiksi muodostuu Cu-
substraatti-kompleksi, jonka Cu-C-sidokseen CO; insertoituu. Takaya et al.[’¥l tapauksessa
aktiivinen katalyytti muodostuu organoboorireagenssista ja CsF:sta muodostuvien
fluoroboraattien ja Cu'-suolan vilisessd metallinvaihtoreaktiossa. Fluoroboraatti toimii
myods karboksylaatin vapauttajana, jolloin aktiivinen katalyytti regeneroituu. Ohishin!’>!
systeemissa aktiivinen katalyytti muodostuu KOtBu:n ja NHC-CuCl:n vaélisen
ligandinvaihtoreaktion kautta. Aktiivinen katalyytti reagoi booriesterin kanssa, jolloin
muodostuu esimerkkimekanismin mukainen Cu-kompleksi, jonka Cu-C-sidokseen CO;
insertoituu. KOtBu regeneroi aktiivisen katalyytin vapauttaen samalla

karboksylaattituotteen sen kaliumsuolana.

Vuoden 2011 julkaisussa Ohmiya et al.[’® raportoivat alkyyliboraanien Cu'-katalysoidusta
karboksylaatiosta (kuva 41). Kuparin lahteena kaytettiin kupariasetaattia ja ligandina 1,10-
fenantroliinia. Alkyyliboraanireagenssit valmistettiin in situ hydroboraation kautta

alkeeneista ja 9-borobisyklo[3.3.1]nonaanista (9-BBN-H).

CO; (1 atm)
CuOAc (10 mol %)

Ligandi (10 mol %) . o
KOtBu (1ekv.) _ H;0" /\)k
R/\/ - o

Tolueeni, 100 °C, 12 h

1,10-fenantroliini

Ph O
COOH
COOH
Ph tBu o} COOH Br

72 % 54 % 79 % 47 %

Kuva 41. Ohmiya et al.’® alkyyliboraanien Cu'-katalysoitu karboksylaatio CO,:lla.

Ohmiyan ryhmin kanssa samana vuonna Ohishi et al.’”l julkaisivat artikkelin
alkyyliboraanien karboksylaatiosta (kuva 42). Heidan raportissaan katalyyttinad kaytettiin
ryhman aikaisemmin esitellyn tutkimuksen tapaan NHC-kuparikompleksia. Reaktio toimi
Ohmiyan systeemia pienemalld maaralla katalyyttia ja emaksend kaytettiin KOtBu:n sijaan

MeOLi:a. KOtBu:a kokeiltiin my6s, mutta sen kanssa tuotteiden saannot jaivat pieniksi.
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Ohmiyan tutkimukseen verraten NHC-kompleksilla ei onnistuttu katalysoimaan 1,1-

difenyylietyleenin konversiota steerisen estyvyyden vuoksi.l’’]

CO, (1 atm)

THF, o 0
[(IPr)CuCl] (3 mol %)
R RT. 1h i *
R—'/ +3:B: ,B<€_>R/\/B<€ MeOLi (1,05 ekv.) > —>H30 R/\)J\OH
H

THF, 70 °C, 24 h

Ph/\/COOH COOH COOH COOH
Ph X=CI82 %
X X=Br 91 %
65 % 91 % X=1 90 %0 MeO 97 %
(0]

Me3SiO coon OSiEt,
COOH S COOH

o
F 99 % ><o 87 % \/ 81 %

Kuva 42. Ohishi et al.””! alkyyliboraanien Cu'-katalysoitu karboksylaatio CO,:lla.

Mekanistisesti reaktiota tutkittiin eristimalla ja analysoimalla reaktion valituotteita (kuva
43). Reaktio poikkeaa hiukan edellda esitellystda Cu-katalysoidun karboksylaation
mekanismimallista: (IPr)CuCl:sta muodostuu aktiivinen katalyytti 1 ligandinvaihtoreaktion
kautta. Muodostunut alkoksidikompleksi 1 koordinoituu alkyyliboraanin kanssa happi- ja
booriatomien valityksella valituotteeksi 2. Tama reagoi edelleen alkyylikuparikompleksiksi
3, jonka jalkeen CO; insertoituu Cu-C-sidokseen muodostaen karboksylaattikompleksin 4.
Kompleksi 4 kay lapi metallinvaihtoreaktion, jolloin aktiivinen katalyytti 1 regeneroituu ja

vapautuvasta karboksylaatista saadaan lopputuote hydrolyysireaktion kautta.

42



(IPr)cu'cl

H,0 MeOLi
RC02H<— RCO,Li R—B
(IPr)Cu'(OMe)
1
MeOLi X Me
/
|
(IPr)Cu'—0
(IPr)Cu' co2 R_EL
3
(IPr)Cu'—
MeO——B

Kuva 43. Ohishi et al.l””? NHC-Cu-katalysoitu alkyyliboraanien karboksylaation katalyyttinen sykli.

Vuonna 2013 Duong et al.’® raportoivat jilleen NHC-Cu-kompleksien kaytdsta
katalyyttisessa karboksylaatiossa. Heidan reaktiossaan kadytettiin  substraatteina
booriallyylien pinakoliestereitad ja tuotteina saatiin korkeilla paikkaselektiivisyyksilla B,y-

tyydyttymattomia karboksyylihappoja (kuva 44).

CO5 (1 atm) R3
[(IPr)CuCl] (5~15 mol %)
.
B(pin) B(pin) _ KOtBu (1,1 ekv.) . HO" COOH
THF, 70 °C, 16 h
R'" R? R R2
- COOH /YCOOH /YCOOH COOH COOH
(CHy)4OPiv CHEt, Ph
Lahtdaine: 1, saanto: 67 % 1,- 1,30 % 1,50 % 1,58 %
/Y - COOH = COOH / COOH
(CHZ)A\ \\5 /X /Y .
0 ME  Me MS  Me Ve “
1,64% 1,60 % 2,54 % 1,65 %
Me
2,62 %

Br

Kuva 44. Duong et al.[® Cu'-katalysoitu booriallyylien pinakoliesterien karboksylaatio.
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Reaktio toimi monien erilaisten substraattien kanssa. Tuotteina muodostui f,y-
tyydyttymattomia karboksyylihappoja vaikka lahtéaineena kaytettiin seka o,a- ja y,y-
disubstituoituja booriallyylien estereitd. Voidaan olettaa, ettd molempien ldhtoaineiden

reaktiot etenevit yhteisen vilimuodon kautta, jolloin lopputuote on sama.[”®!

Viimeisimpana organoboorireagensseja kasittelevassa vuoden 2017 julkaisussa Juhl et
al.”?! raportoivat Cu-katalysoidusta hydroboorattujen disubstituoitujen alkeenien ja
terminaalisten alkyynien karboksylaatiosta CsF:n avustuksella. Heidan tutkimuksensa
pohjasi aiempien julkaisujen’®771 tuloksiin ja ldhtdkohtana oli saada kehitetty3
hydroboraatio/karboksylointireaktio sisdisten alkeenien funktionalisointiin.”! Aiemmissa
julkaisuissa  kdytettyjen  vahvojen  emadsten sijaan ryhma  kaytti  CsF:a
ligandinvaihtoreaktioon ja katalyytin regenerointiin. Toimivaksi ligandiksi osoittautui
jalleen NHC-ligandi IPr. Kuvassa 45 on esitetty alkeenien hydroboraation ja karboksylaation
reaktio-olosuhteet ja joitakin reaktion tuotteita. Reaktiota sovellettiin my0ds
luonnonaineiden kuten B8-pineenin (1, kuva 45) ja (S)-limoneenin (2, kuva 45)
karboksylaatioon lupaavilla saannoilla. Alkyynien tapauksessa reaktiossa kaytettiin
kaksinkertaisia maaria katalyyttisia reagensseja seka COj:a, silla tuotteina muodostui

kaksoiskarboksyloituja malonihappojohdannaisia.

Cul (5 mol %)
IPr (6 mol %)

CsF (3 ekv.)
(9-BBN); (1 ekv.) 02 (2ekv) o _HO" g
Dioksaani, 65 °C, 16 h  Dioksaani, 120 °C, 16 h COOH

COOH COOH COOH ‘ COOH
94 % O 82 % O O 93 % /
57 % /,//

COOH COOH

COOH @)\/ O Q
91 % 89 % 5 % 70 % COOH

Kuva 45. Juhl et al.l”®! Cu-katalysoitu alkeenien hydroboraatio ja karboksylointi.
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Organoboorireagenssien karboksylaatiota COz:lla on katalysoitu onnistuneesti useissa eri
tutkimuksissa. Hydroboraation kautta nailla synteeseilla voidaan karboksyloida useita
erilaisia alkeeneja ja alkyyneja hyvalld erilaisten funktionaalisten ryhmien toleranssilla.
Hydroboorattua substraattia ei myoskaan tarvitse eristda, vaan reaktiota voidaan jatkaa
suoraan yhdistamalla karboksylointireagenssit substraatin reaktioliuokseen. Julkaistujen
Cu-katalyyttien aktiivisina ligandeina on kdytetty sekda fenantroliinijohdannaisia,
bisoksatsoliineja sekd N-heterosyklisia karbeeneja. Naista kaytetyimpia ovat olleet NHC-

ligandit.

4.2.1.2 Organoalumiinireagenssit

Takimoto ja Hou® raportoivat vuonna 2013 alkyynien hydro- tai metyylialuminaatiosta ja
muodostuvien alkenyylialumiinisubstraattien Cu'-katalysoidusta karboksylaatiosta CO2:lla.
Karboksylointikatalyyttina kaytettiin boorireagenssien kanssa paljon kaytettya IPr-
katalyyttia (kuva 46). Ryhma suoritti karboksyylihappojen synteeseja seka sisaisilla etta
terminaalisilla alkyyneilld, joiden aluminaatio ja sita seurannut karboksylaatio suoritettiin
yhden astian reaktiolla (one pot). Sisdisten alkyynien metyylialuminaatiota katalysoitiin
skandiumilla ja terminaalisten alkyynien taasen zirkoniumilla. Hydroaluminaatioon

kaytettiin nikkelikatalyyttia.

R3Al tai RzAIH . e CO (1atm) ” "
. nz Sc, Zr tai Ni _ [(IPr)CuCl] (5-10 mol %) H;0" \ /
THF tai tolueeni, RT RT, 24 h / \
RH AR, RIH COOH
(CH3)30Bn TBDPSO Me nHex nHex 1
> < > < ™S >_\ > \
COOH  TBDPSO(CH,) COOH N Me COOH H COOH
Sc, 92 % Sc, 74 % Sc, 100 % Zr, 85 % Ni, 78 %
TBDPSO TBDPSO nHex 2
/\)\/COOH )\)\/COOH )\)\/COOH
HOOC H
Zr, 100 % Zr, 78 % Ni, 72 % Ni. 75 %

Kuva 46. Takimoto & Hou'® one pot Cu'-katalysoitu alkenyylialumiinien karboksylaatio CO;:lla.
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Karboksylaatio tuotti stereoselektiivisesti a,B-tyydyttymattomia karboksyylihappoja hyvilla
saannoilla. Terminaalisten alkyynisubstraattien tapauksessa stereoselektiivisyytta voitiin
my0s kontrolloida hydroaluminaatiossa kdytettavan Ni-katalyytin ligandin valinnalla (Kuva
47).189 Kiytettdessd ligandina PPhs:a saatiin Ci-karboksyloituja tuotteita, joissa hydridi

kiinnittyi C;-asemaan cis-stereospesifisesti. DPPP-ligandin kanssa saatiin C-karboksyloituja

tuotteita.
Bu,AlH (1,5 ekv.) R H CO; (1 atm) R H
NiCly(PPh3), \__/ CuCI(IPr) _ HgO" "\
THF, RT VAR RT, 24 h
H Al(iBu), H COOH
RI———H —
BUyAIH (1,5 ekv.) R H CO, (1 atm) . R H
NiCl,DPPP N\__/ CuClI(IPr) _HO" \___/
THF, RT /\ RT, 24 h
(iBu),Al H HOOC H

Kuva 47. Ni-katalyytin ligandin vaikutus karboksylaation asemaan.®”

Saman ryhmin vuoden 2015 julkaisussal® raportoitiin aromaattisista yhdisteista
muodostettavien aryylialumiinivalituotteiden Cu-katalysoidusta karboksylaatiosta (kuva
48). Deprotonatiivinen aluminointi suoritettiin ortho- C-H-sidokseen iBusAl(TMP)Li:lla ja
karboksylointikatalyyttind  kaytettiin  jalleen  IPr-Cu-kompleksia sekd  KOtBu:a.
Mekanistisesti reaktio toimii Cu-katalysoidun perusmekanismin mukaisesti, jossa
aluminoitu aryylivalituote kay lapi metallinvaihdon Cu-katalyytin kanssa. Tata seuraa CO2:n
insertio Cu-Ar-sidokseen ja edelleen tuotteen vapauttava metallinvaihto, jolloin katalyytti

regeneroituu.
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DG
H AliBugLi COOH
(IPr)CuCl (5 mol %) (COzMe)
KOtBu (5 mol %)

BusAl(TMP)Li (2 ekv.) CO, (1 atm) 30+
tai THF -78 °C—RT, 3h tai THF, RT, 20 h

AliBusLi COOH
/ 3 (CO,Me)
X

NiPr, Me NiPry
COOH CO,Me CO,Me
CO,Me CO,Me

1 95% 84 % 50% 72% 56 %
S,
/ COOH CO,Me CO,Me CO,Me
94 % 73 % 82 % 85 %

Kuva 48. Ueno et al.® aryylialumiinien Cu-katalysoitu karboksylaatio CO;:lla.

Organoboorireagenssien tapaan myos organoalumiinireagensseja on  kaytetty
karboksylointireagensseina onnistuneesti. Takimoton & Houn!® artikkelissa esitellyss3
reaktiossa ei tarvittu myodskdadan erillistd emadsta karboksyloinnin avustamiseen.
Molemmissa esitellyissa tutkimuksissa tuotteita saatiin selektiivisesti ja korkeilla saannoilla

seka hyvilla erilaisten funktionaalisten ryhmien toleransseilla.

4.2.1.3 Organozirkoniumreagenssit

Boorin ja alumiinin lisdksi myo6s zirkoniumin organometallireagensseja on tutkittu Cu-
katalysoidussa karboksylaatiossa COj:lla. Ainoa tiettavasti tdhan mennessa raportoitu
reaktio on Wang et al.[ julkaisu vuodelta 2015 (kuva 49). Reaktion tuotteena saatiin a,f-
tyydyttymattomia karboksyylihappoja. Alkenyylizirkonoseenit muodostettiin in situ
aiempien organometallireagenssien tapaan, jonka jalkeen ne karboksyloitiin NHC-Cu-
kompleksin katalysoimana. NHC-ligandina reaktiossa oli IPr:n sijaan kooltaan hieman

pienempi Imes, jossa on kahden di-isopropyylifenyylisubstituentin tilalla mesityyliryhmat.
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R Me Me

R! R? CO, (1 atm) R’ R? N_ N
3 0, +
‘ ‘ ZrCp,R \ / (Imes)CuCl (10 mol %) H30 Me Y Me
/= \  THRRT 24h MeC-UIMe
R? R® ZrCp, R3 COOH c
X (Imes)CuCl
Ph Ph Ph
Ph > < >_>—<
\ COOH COOH
48 9% COOH 62 % 65 %
Me
Et Et Et COOH Me
Et Et
COOH Ph Ph — //
Me
4>=< Et \ COOH
/ , = ,, COOH . .
76 % 52 % 61 % Et COOH 73%
Et

Kuva 49. Wang et al.’®? organozirkoniumreagenssien Cu-katalysoitu karboksylaatio.

Reaktion mekanismi on Cu-katalysoidun karboksylaation perusmekanismin mukainen.
Aktiivinen katalyytti generoituu in situ muodostetun alkenyylizirkoniumin ja (Imes)CuCl:n
vilisessi ligandinvaihtoreaktiossa.®2! Seuraavaksi CO; insertoituu Cu-C-sidokseen ja lopuksi
aktiivinen katalyytti regeneroituu toisen alkenyylizirkoniumin ja katalyytin valisen
metallinvaihdon kautta samalla vapauttaen karboksylaattisuolan. Hydrolyysin kautta

suolasta saadaan sen happomuoto.

Organometallireagenssien kayttdé Cu-katalysoidun karboksylaation lahtdaineina tarjoaa
mahdollisuuksia monien erilaisten alkeenien ja alkyynien funktionalisointiin COaz:lla.
Raportoidut reaktiot sietavan my6s monia erilaisia funktionaalisia ryhmia. Raportoiduissa
reaktioissa lahtOaineiden metallifunktionalisointi voidaan tehda in situ ja koko
katalyysisysteemin suoritus etenee yhdessa astiassa. Monissa raporteista ei mydskdan
tarvittu erillista emasta reaktion etenemiseen. Organometallireagenssien kayton sijaan
atomitehokkaampaa on suora C-H- tai C-C-sidoksen karboksylointi, mihin tutustutaankin

seuraavassa alkyynien karboksylointia kasittelevassa osiossa.
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4.2.2 Cu-katalysoitu alkyynien karboksylaatio COz:lla

4.2.2.1 Terminaaliset alkyynit

Hiilidioksidin insertio C-H-sidokseen tarjoaa atomitehokkaan ja kestavan keinon
karboksyylihappojen  valmistamiseksi. =~ Emadksen avulla saadaan muodostettua
terminaalisen alkyynin ja kuparin vilille nukleofiilinen C-Cu-sidos. Taman sidoksen
hydkkdys elektrofiiliseen CO:in johtaa sen insertioon.®® Fukue et al.’% raportoivat
ensimmaisesta Cu-katalysoidusta terminaalisten alkyynien karboksyloinnista COz:lla jo
vuonna 1994. Katalyyttind k&ytettiin Cu'-suoloja ilman erillistd ligandia ja reaktion
tuotteena muodostui karboksyylihappojen sijaan estereitd (kuva 50). N&din voidaan
valmistaa alkyyniestereita jopa 89 % saannoilla, mutta reaktion kaytanndllisyytta heikentaa

etenkin suuri maara reaktion kannalta oleellista emasta (K2CO3s).

CO5 (1 atm)
Cul (4 mol %)
R2Br (2 ekv.)
K,CO3 (6 ekv.
Rl———H 2C0s ( ) » R'————CO,R?
DMA, 100 °C, 4 h

Kuva 50. Fukue et al."® terminaalisten alkyynien Cu'-katalysoitu karboksylaatio.

Seuraavia Cu-katalysoituja terminaalisten alkyynien karboksylointijulkaisuja saatiin
odottaa 16 vuotta, mutta vuonna 2010 julkaistiinkiin usea artikkeli aiheesta. Ensimmaisena
GooBen et al.[83 raportoivat Cu'-katalysoidusta propiolihappojen synteesistid (kuva 51).
Katalyytin ligandeina toimivat 4,7-difenyyli-1,10-fenantroliini seka kaksi trifenyylifosfiinia.
Reaktio etenivain 1 mol %:n katalyyttimaaradlla matalassa lampdtilassa ja useiden erilaisten
funktionaalisten ryhmien kanssa. On syytd mainita, etta katalyyttisysteemilla onnistuttiin

myo6s karboksyloimaan heterosyklisia C-H-sidoksia, vaikka niita ei enempaa kasitellakaan.
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Pho_~ I
CO, (1-3 atm)
Cu-kat. (1 mol %) N N\C (PPha),NO
Cs,CO;3 (1,2 ekv. H.O% u 3)2NU3
R——=—=—t —2°0s ), MO, p— coon SN
DMF, 35-50 °C, 16 h |
PR NF

Katalyytti

COOH| COOH COOH COOH

Z O\\//éég/ //ﬂ\\//éé// //\\//292/
Ph
85 % 62 % 97 % 86 %

COOH COOH COOH COOH

Z N, A 7 Br Z
| X
FiC = MeO

99 % 63 % 75 % 87 %

Kuva 51. GooPen et al.® terminaalisten alkyynien karboksylaatio ja sen tuotteita.

Reaktion mekanismin voi olettaa alkavan ligandinvaihtoreaktiolla, jossa fosfiiniligandin
paikalle vaihtuu alkyyni. Koordinoitumisen ansiosta happamoituva terminaalinen vety
irtoaa emaksen toimesta, jolloin muodostuu esimerkkimekanismin mukainen
alkynyylikuparikompleksi. Seuraavaksi CO; insertoituu C-Cu-sidokseen muodostaen
kuparikarboksylaatin. Lopulta ligandinvaihtoreaktiossa uusi alkyyni tai fosfiini vaihtuu

karboksylaatin paikalle.

Toisessa vuoden 2010 julkaisussa Yu ja Zhang!® raportoivat Cu-katalysoidusta
terminaalisten alkyynien karboksylaatiosta propiolihapoiksi. Alustavissa tutkimuksissaan
he kehittivat katalyysisysteemin, jossa katalyyttind toimi in situ CuCl:ista ja
tetrametyylietyleenidiamiinista (TMEDA) muodostuva kompleksi. Talla katalysoitiin
onnistuneesti useiden terminaalisten aromaattisten alkyynien karboksylaatiota, mutta
aktiivisuus osoittautui alhaiseksi alkyylisubstituoiduilla alkyyneilla sekd aromaattisen
ryhman sisdltdessa elektroneja puoleensa vetdvid substituentteja. Ongelma ratkaistiin
uudella poly-N-heterosyklisella karbeenilla: tama toimi seka kuparikompleksin ligandina
ettd itsessaan myos katalyyttind aktivoiden CO2:n vapaan karbeenin avulla. Kuvassa 52 on

esitetty uuden katalyytin rakennetta, reaktion olosuhteita seka synteesituotteita.
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CO, (1 atm)
P(NHC)q 5(NHC-Cu)g 5 (5 mol %)

R——— >

Cs,CO3 (1,2 ekv. H;0*
y s 3 ( ) 3

R————=—=——COOH

DMF, RT
(\NJ‘

katalyytti

toistuva yksikkd

[
N

\

N\

&‘N

N

FO%COOH NC@TCOOH

86 % 2%
Cl
———COOH
=———COOH
HO
90 % 79 %
—
/ ———COOH tBu COOH
S

93 % 85 %

ﬁ
e

70 %

@%COOH

95 %

nBu COOH

85 %

Kuva 52. Yu ja Zhang®¥ Cu-NHC-katalysoitu terminaalisten alkyynien karboksylaatio.

Reaktion mekanismissal®! emiksen avustamana muodostuu kupariasetylidi 1 (kuva 53).

Seuraavaksi NHC-ligandin vapaa karbeeni aktivoi CO2:n NHC-karboksylaatiksi muodostaen

kompleksin 2. NHC-karboksylaatti koordinoituu Idheiseen kuparikeskukseen, jolloin
nukleofiilinen  asetylidi hyokkda karboksyyliseen hiileen. Nain muodostunut
kuparikarboksylaatti 3 kdy Ilapi ligandinvaihtoreaktion alkyynin kanssa, jolloin

karboksylaatti irtoaa ja kompleksi 1 regeneroituu.
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Kuva 53. Yu ja Zhang!®* karboksylaation reaktiomekanismi.

Kolmas vuonna 2010 terminaalisten alkyynien karboksylaatiota kasitteleva julkaisu on
Zhang et al.[®! raportti, jossa muodostui tuotteina propiolihappojen sijaan niiden estereiti
(kuva 54). Katalyyttind kaytettiin jalleen IPr-Cu'-kompleksia, mutta reaktio vaati
korkeampaa CO,-painetta toimiakseen seka suurempaa maaraa katalyyttia kuin muissa
saman vuoden julkaisuissa. Huomionarvoista oli, etta katalyytti onnistuttiin kierrattamaan

92 %:sti pylvaskromatografisesti ilman aktiivisuuden tai tuotteiden selektiivisyyden laskua.

CO, (14,8 atm)
(IPr)CuCl (10 mol %)
KoCOj (2 ekv.)

R—————H + R'—CI o R—=———CO\R'
DMF, 60 °C, 24 h
O
O/\/\Ph / O/\/\Ph P O/\/\Ph
O zZ 2
(0] N
F 91 % 63 % & 56 %
o) (0] (0]
OEt
% O/\ % o/\n/ % (@)
Ph Ph Ph (0] Ph B
r
88 % 68 % 91 %

Kuva 54. Zhang et al.[®> Cu'-katalysoitu propiolihappojen esterien synteesi.
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Inamoto et al.l®¥ raportoivat vuonna 2012 terminaalisten alkyynien ja CO2:n vilisesta
kytkentareaktiosta alkyylihalidien lasndollessa (kuva 55). Reaktion tuotteina saatiin jalleen
propiolihappojen estereitd kuten aiemmin,!®>! mutta synteesi suoritettiin huomattavasti
alemmassa CO;-paineessa. Miedommat reaktio-olosuhteet selittyvat katalyytin ligandin
valinnalla, jossa trietyylifosfiini (PEts) osoittautui parhaimmaksi NHC-ligandien sijaan.
Ryhma kaytti alkylointiaineina Zhangin aiempaan julkaisuun verraten alkyylikloridien tilalla

bromideja seka jodideja ja emdksena Cs,COs:a.

CO5 (1 atm)
Cul (8 mol %)
PEt; (8 mol%)
R——— H + R—X Cs,CO3 (3 ekv.) - .
X=Br, | DMA, RT, 24 h

(0]

% o~ /(:/‘\ /(:/‘\ o~
MeO 83 % 2% 0% NG 0%
/\ /\/\/Cl
O
Ph
67 % 1% >99 % 81 %

Kuva 55. Inamoto et al.!® Cu'-katalysoitu propiolihappojen esterien synteesi.

——CO,R’

Bu

Kuvasta 55 havaitaan, etta reaktio ei sietdnyt elektroneja puoleensa vetdvia ryhmia (CN,
NO;) aromaattisessa renkaassa. Ryhma tutki reaktioita myds 2,2’-bipyridiiniligandin kanssa,
jolloin tuotteita muodostuikin suurempia maarid, syanoryhman kanssa jopa 86 %

saannolla.

Vuotta mydhemmaissd julkaisussa Yu et al.®”! raportoivat terminaalisten alkyynien
karboksylaatiosta COz:lla muodostaen tuotteina edelleen propiolihappojen estereita (kuva
56). Aiemmin julkaistuissa synteeseissa kdytettiin liuottimina polaarisia aproottisia
vhdisteitd kuten DMF:a tai DMA:a, mutta Yun ryhma kaytti reaktiossaan
etyleenikarbonaattia (EC). Orgaaniset karbonaatit kuten EC ovat useimmiten vdhemman
toksisia ja ymparistoystavallisempida kuin perinteiset orgaaniset liuottimet, vaikkakin
orgaanisten karbonaattien valmistuksessa kaytetaan myrkyllisia aineita, kuten fosgeenia tai

propyleenioksidia.[®8] Katalyytti ei vaatinut toimiakseen erillisid ligandeja ja reaktiolla
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syntetisoitiin onnistuneesti propiolihappojen estereita. Alkyynireagenssis sisalsivat erilaisia
aryyli- seka alkyylisubstituentteja. Ryhma suoritti myds DFT-laskuja reaktiolle, joissa kavi

ilmi, ettd EC:n kdyttd alensi CO,:n insertion energiatasoa.[®’]

Cul (10 mol %)

052003 (1 2 ekv.)

CO, (ilmapallo)

R'X, X=Cl, Br, 1 (1.2 ekv.)

R——H » R—=—=—COR
EC, 80°C, 18 h
(0] O (6] (0]
_nBu _nBu _nBu _nBu
F 0 F o F 0 F S
80 % 90 % 90 % 81 %
Me nCgsHq4 MeO Br
O (0]
_nBu _nBu _nBu s
(0] O (0] (0]
cl Z Z 7 F
== nCgH3
84 % NS 91% 88 % 90 %

Kuva 56. Yu et al.[®”! Cu'-katalysoitu propiolihappojen esterien synteesi

Trivedi et al.® raportoivat vuonna 2015 julkaistussa artikkelissa Cu'-katalysoidusta
terminaalisten alkyynien karboksyloinnista propiolihapoiksi. Katalyytin ligandina toimi
aikaisemmista  julkaisuista  poiketen ferroseeniligandi  DtBPF  (1,1’-bis(di-tert-

butyylifosfiino)ferroseeni).

@_ \
Fe Cu
[Cul(DtBPF)] (2 mol %) @ /
P
/\

CO, (1 atm)
Cs,C03 (1,5 ekv. H,0"
R H Ch (o ) 3 » R—=——COOH
DMF, 25 °C, 24 h Katalyytti
o o o
= OH = OH /©/‘\0H ~ OH
94 % ol 95 % MeO 6 % Me 90 %
o}

=~ TOH OH /J\
80 % 5% 90 %
ON

Kuva 57. Trivedi et al.® Cu'-katalysoitu propiolihappojen synteesi.
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Kuvassa 57 nahtdvan katalyyttikompleksin lisdksi ryhma valmisti kolme erilaista
kuparikompleksia samasta ligandista ja kuparisuoloista, mutta nadiden katalyyttinen
aktiivisuus alkyynien karboksylaatioon reaktion parametreilla ei ollut yhta korkea kuin
valitulla kompleksilla. Kompleksin P-Cu-P-kulman arveltiin olevan merkittavassa roolissa
katalyytin aktiivisuuden kannalta, silla muilla valmistetuilla komplekseilla kulma oli
pienempi. Tuotteiden saanto laski myds huomattavasti, kun emas vaihdettiin Cs;COs:sta
K2COs:in.  Optimoiduissa  reaktio-olosuhteissa ~ syntetisoitiin  useita  erilaisia

funktionaalisuuksia sisaltavia propiolihappoja korkeilla saannoilla.

Ryhma julkaisi uuden Cu-katalysoitua terminaalisten alkyynien karbosylaatiota kasittelevan
artikkelin® vuonna 2017 (kuva 58). Aiempaan artikkeliin verraten katalyytti oli vaihtunut

bimetalliseksi Cu-kompleksiksi, jonka ligandina toimi cis-1,2-bis(difenyylifosfiino)etyleeni

(DPPE?t).
iN / Ph
\
[Cuy(1p-SCN),(k2-P,P-DPPEt),] (1 mol %) /C ” |
CO, (1 atm) /
I Cs,CO5 (1,5 ekv.) H;0* Ph
R——H . » ———3R———COOH
DMF, 25°C, 12 h Katalyytti
0} (0] (0] (0]
OH OH
% OH 4 OH % 4
97 % cl 94 % MeO 95 % Me 91 %
0 0 o o} 0
4 OH % OH 4 OH /OH % 0
N H
T™S nBu
91 % O,N 92 % 93 % 95 % 94 %

Kuva 58. Trivedi et al.®” Cu'-katalysoitu terminaalisten alkyynien karboksylaatio COz:lla.

Ryhman aiempaan artikkeliin verraten katalyytin maara on puolittunut, mutta sisaltaa
tuplamaaran metallikeskuksia seka ligandia, joten kuparin suhteen lataus pysyi samana (1
mol %). Reaktio-olosuhteet ja kdytetty emas seka liuotin vastaavat aiempaa julkaisua kuten
myo6s substraatteina toimivat yhdisteet ja niiden tuotteet. Ainoa selked etu edelliseen

artikkeliin on reaktioajan puolittuminen.
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Ehdotettua mekanismial® (kuva 59) tarkasteltaessa nihd&din, ettid varsinainen C-H-
sidoksen aktivaatio tapahtuu Cu-katalysoidun karboksylaation perusmekanismin kautta,
jolloin bimetallinen kompleksi on hajonnut ja alkyyni koordinoitunut tiosyanaattisiltojen
tilalle. Aktiivinen katalyytti on yhden metallikeskuksen sisaltdva Cu'-kompleksi. Reaktion
mekanismia ei myoskadan tutkittu kokeellisesti eristamalla valituotteita, jolloin olisi saatu
kokeellisia todisteita mekanismille. llman valituotteiden eristyksella varmennettua tietoa
patevammaltda mekanismilta tuntuisi, ettd insertion jdlkeen wuusi alkyyni korvaa
emadsavusteisesti karboksylaatin regeneroiden aktiivisen katalyytin ilman bimetallisen

kompleksin muodostumista.

LCu—— R co,

R—— emas
,O\
Leu, %R

N \0
C

/N

LCu CuL

N
S
C
N H*

HOOC—— R

Kuva 59. Trivedi et al.®® ehdottama mekanismi vuoden 2017 artikkelin karboksylaatiolle.

Viimeisin terminaalisten alkyynien Cu-katalysoitua karboksylaatiota kasitteleva artikkeli
tatd tutkielmaa tehtdessi on Wang et al.’% vuoden 2019 raportti ligandittomasta
karboksylaatiosta CO2:lla. Tutkimuksen |ahtokohtana oli kehittada Cu-katalysoitu
synteesireitti propiolihapoille terminaalisista alkyyneista ja CO:sta ilman kalliin emaksen
kuten Cs;COs:n tai vaikeasti poistettavien liuottimien kuten DMF:n tai DMA:n kayttoa.
Wang et al. tutkimuksen tuloksena reaktiossa kaytettiin K2,CO3:a emaksena ja liuottimena
asetonitriilia  (MeCN) sekd faasinsiirtokatalyyttind ja  aktivaattorina tetra-n-

butyyliammoniumasetaattia (kuva 60).
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CuCl (5 mol %)
nBuNOAc (1,5 ekv.)
K,CO3 (4 ekv.)

CO, (1 atm) H;0*
R——H > > R—————COOH
MeCN, RT, 16 h (a= 24 H)

MeO
0
H OH
G OH OH G o) Z

—
F=829
CI=73{; NS

O,N X o
2 0% Br=71% 68 %2 71 %2

Kuva 60. Wang et al.®"! Cu'-katalysoitu terminaalisten alkyynien karboksylaatio CO»:lla.

Kuvasta 60 havaitaan, etta reaktio sietda hyvin aryyliryhman erilaisia funktionaalisuuksia
paitsi voimakkaasti elektroneja puoleensa vetdavdaa NO,-ryhmaa. Aiemmissa julkaisuissa
NO,-substituoituja |dhtOaineita on kaytetty onnistuneesti korkean elektronien
luovutuskyvyn ligandien kuten kaksihampaisten fosfiinien®® %% taj bipyridiinin!®® kanssa.
Nadin ollen ei ole erityisen yllattavaa, ettd ligandittomassa reaktiossa nama lahtdaineet eivat
toimi.

Reaktion tutkittu mekanismi® on esitetty kuvassa 61. Alkyynin koordinoitumisen kautta
muodostuu alkyynikuparikompleksi 1. Seuraavaksi terminaalinen vety irtoaa COs-ionin
vaikutuksesta ja asetylidikupari 2 muodostuu. nBusNOAc toimii faasinsiirtokatalyyttina
edesauttaen karbonaatin liukoisuutta seka aktivoi CO2:n muodostaen valituotteen 3. Tama
reagoi kupariasetylidin 2 kanssa muodostaen kuparikarboksylaatin 4, jolloin myds
nBusNOAc regeneroituu. Lopuksi karboksylaatti 4 ja K;COs vaihtavat metalli-ioneita, jolloin
alkuperdinen Cu'-katalyytti regeneroituu ja muodostuu lopputuotteen

kaliumkarboksylaattia. Tasta saadaan lopullinen propiolihappotuote happokasittelylla.
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Kuva 61. Wang et al.®¥ Cu-katalysoitu ligandivapaa karboksylaatio.

4.2.2.2 Sisaiset alkyynit

Terminaalisten alkyynien karboksylaatiota kasitellyissa julkaisuissa tuotteina saatiin
propiolihappoja tai niiden estereitd. Sisdisten alkyynien kohdalla tuotteiden kirjo on
laajempi ja itse karboksylaatioreaktio on joko hydrokarboksylaatio tai heterokarboksylaatio

riippuen kaytettdvista reagensseista.

Fujihara et al.®! raportoivat vuoden 2011 julkaisussa sisdisten alkyynien Cu'-katalysoidusta
hydrokarboksylaatiosta (kuva 62). He kayttivat pelkistimena HSi(OEt)s:a seka katalyytteina
kahta eri NHC-Cu-kompleksia. Reaktio sietdd hyvin erilaisia funktionaalisia ryhmia,
vaikkakin joillakin raportoiduilla lahtoaineilla saanto jaa alhaiseksi. Osassa tuotteista
muodostui myo6s seos paikkaisomeereja A ja B. Reaktion mekanismissa muodostuu ensin
aktiivisena katalyyttina toimiva Cu'-hydridi hydrosilaanin ja NHC-CuF-kompleksin vilisessa
reaktiossa. Seuraavaksi tapahtuu katalyytin syn-additio alkyyniin, jota seuraa CO;:n insertio
Cu-C-sidokseen. Lopuksi NHC-Cu-karboksylaatin ja hydrosilaanin valisen
ligandinvaihtoreaktion tuote irtoaa silyyliesterind ja aktiivinen katalyytti regeneroituu.

Lopullinen tuote saadaan happokasittelylla.
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Kuva 62. Fujihara et al.®? sisdisten alkyynien Cu-katalysoitu hydrokarboksylaatio.

Vuoden 2012 artikkelissa Zhang et al.®3! katalysoivat NHC-Cu-kompleksilla terminaalisten
sekd sisdisten alkyynien borakarboksylaatiota (kuva 63). NHC-ligandina kaytettiin
tyydyttynytta 1,3-bis(2,4,6-trimetyylifenyyli)imidatsoliini-2-ylideenia (SIMes), jonka kanssa
saatiin korkeammat saannot kuin steerisesti vaativamman IPr:n kanssa. SIMes osoittautui
myos aktiivisemmaksi ligandiksi kuin tyydyttymaton Imes-ligandi. Katalyysin mekanismissa
tapahtuu viimeisessa vaiheessa ligandinvaihtoreaktio, jossa aktiivinen katalyytti
regeneroituu ja tuote irtoaa. Tyydyttyneet NHC-ligandit ovat osoittautuneet
aktiivisuudeltaan paremmiksi ligandinvaihdoissal®, mistd myés SIMes:n korkeampi
aktiivisuus saattaa juontua. Katalyysin tuotteina saatiin B-boralaktoneita, joista voidaan
muodostaa edelleen trisubstituoituja  a,B-tyydyttymattomia  karboksyylihappoja

jodibentseenin kanssa suoritettavan Suzuki-Miyaura-kytkentareaktion kautta.
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CO, (1 atm)
(SIMes)CuCl (5 mol %)
Bo(pin), (1 ekv.)
LiOtBu (1,1 ekv.)

THF, 80 °C, 14 h

83 %

Kuva 63. Zhang et al.[®®! NHC-Cu-katalysoitu alkyynien borakarboksylaatio.

Reaktion mekanismial® tutkittiin tarkemmin ja se on esitetty kuvassa 64. Aktiivinen
katalyytti 1 muodostuu (SIMes)CuCl:n ja LiOtBu:n vdlisen ligandinvaihtoreaktion kautta.
Katalyyttinen kompleksi 1 reagoi seuraavaksi By(pin)2:n kanssa muodostaen
boryylikuparikompleksin 2, jonka Cu-B-sidokseen insertoituu alkyyni muodostaen
alkenyylikuparin 3. Tata seuraa kompleksin 3 nukleofiilinen additio COz:in ja edelleen Cu-
ryhman vaihtuminen booriatomiin, jolloin muodostuu B-boorilaktoni 4. Lopputuote
vapautuu ligandinvaihtoreaktion jalkeen ja katalyyttinen NHC-Cu-kompleksi 1

regeneroituu.
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Kuva 64. Zhang et al.l®® borakarboksylaation mekanismi.

Fujihara et al.®®! raportoivat Zhangin ryhmin kanssa lahes samaan aikaan vuoden 2012
julkaisussa Cu'-katalysoidusta sisdisten alkyynien silakarboksylaatiosta, jonka tuotteena
muodostui silalaktoneita (kuva 65). Silalaktoneita voidaan kayttaa edelleen ldhtdaineena
mm. Hiyama-kytkentireaktiossal®®, jonka tuotteena voidaan saada esim. ,B-
tyydyttymattomia karboksyylihappoja. Fujiharan ryhma tutki kuparikatalyytin ligandeina
erilaisia fosfiini- ja NHC-ligandeja ja aktiivisuudeltaan parhaimmaksi osoittautui PCys. Piin
lahteeksi valikoitui helposti saatavilla oleva (dimetyylifenyylisilyyli)pinakoliboraani
(Me2PhSi-B(pin)) ja emaksena kaytettiin NaOtBu:a. Reaktiolla valmistettiin onnistuneesti

funktionalisoituja silalaktoneita hyvilla saannoilla.
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Kuva 65. Fujihara et al.®! sisiisten alkyynien Cu'-katalysoitu silakarboksylaatio.

Reaktion mekanismissal®! emiksen ja alkuperdisen CuCl(PCys)s:n vilisen reaktion kautta
muodostuva alkoksikuparikompleksi reagoi silyyliboraanin kanssa muodostaen aktiivisen
katalyytin 1 (kuva 66). Katalyytin 1 additio alkyyniin tuottaa B-silyylialkenyylikuparin 2.
Hiilidioksidin insertio kompleksin 2 Cu-C-sidokseen tuottaa kuparikarboksylaatin 3. Tata
seuraa molekyylin  sisdinen  syklisaatio valituotteeksi 4, josta ~muodostuu
fenyylikuparikompleksi 5 silalaktonin irtoamisen seurauksena. Lopuksi
silyylikuparikompleksi 1 regeneroituu kompleksin 5 ja silyyliboraanin valisen

ligandinvaihtoreaktion valityksella.
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Kuva 66. Fujihara et al.®?! Cu'-katalysoitu silakarboksylaatio.

4.2.3 Yhteenveto Cu-katalysoidusta karboksylaatiosta

Kuparilla on katalysoitu onnistuneesti monia erilaisia CO:lla suoritettavia alkeenien tai
alkyynien karboksylaatioreaktioita, joilla voidaan valmistaa mm. funktionalisoituja akryyli-
tai propiolihappoja tai niiden estereita. Suoria alkeenien karboksylaatioita Cu-katalyyteilla
ei ole raportoitu nikkelin tapaan, mutta in situ tuotettujen organometallireagenssien kautta
voidaan myos alkeenildahtdaineita karboksyloida kuparin avulla. Ndiden tuotteiden lisaksi
sisaisia alkyyneja on heterokarboksyloitu CO;:lla boori- ja piilaktoneiksi, joista voidaan

edelleen valmistaa karboksyylihappoja jatkoreaktioiden avulla.

Kuparikatalyyttien ligandeina useimmin kaytettyja ovat N-heterosykliset karbeeniligandit,
joiden voimakas kyky luovuttaa elektronitiheyttd kompleksin Cu-keskukselle edesauttaa
COz:n insertiota. NHC-ligandeissa elektronien luovuttajana toimii karbeenihiilen vapaa
elektronipari, jonka ansiosta ligandi muodostaa metallin kanssa erityisen stabiilin
kompleksin, jolloin katalyytti ei myodskdaan hajoa kovin helposti. NHC-ligandien lisdksi

donoriatomiensa puolesta fosfori- ja typpipohjaisia ligandeja on kaytetty Cu-katalyyttien
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ligandeina. Fosfiinien osalta on raportoitu tuloksia seka yksihampaisilla ligandeilla kuten
PCys:lla etta kaksihampaisilla kelatoivilla ligandeilla kuten DPPEt:lla. Typpidonoreja
edustavat esim. fenantroliinijohdannaiset, jotka koordinoituvat kahden typpiatomin kautta

metallikeskukseen.

Hiilidioksidin muunto hienokemikaaleiksi Cu-katalyyttien avulla on lupaava keino
hyodyntdaa helposti saatavilla olevaa pdadstokaasua. Tdssa tutkielmassa kasiteltdvien
|5htdaineiden lisdksi kuparin avulla voidaan katalysoida mm. alleenien®”%8! ja

bentsyynien!® karboksylaatiota CO;:lla.

4.3 Cu-avusteinen kahden CO2-molekyylin valinen kytkenta oksalaateiksi

Kirjallisuusosuuden viimeisessa kappaleessa tutustutaan Cu-avusteiseen oksalaatin
muodostukseen kahdesta CO;-molekyylistd. Tata kasitellddn myos tdman Pro Gradu-
tutkielman kokeellisessa osuudessa. Uuden C-C-sidoksen muodostaminen kahden CO»-
molekyylin valille vaatii kahden elektronin pelkistysta. Kuparikompleksilla suoritettavasta
kahden CO,-molekyylin pelkistyksestd on raportoitu mm. perokso-diCu'-adduktilla®),
jossa Cu-keskuksien valiin muodostui karbonaattisilta. Oksalaatin muodostuminen on
huomattavasti harvemmin raportoitu reaktio, joka onnistuessaan tarjoaa mahdollisuuksia

jopa ilman sisdltamasta CO;:sta muodostettaviin oksalaatteihin.

Angamuthu et al.l’® raportoivat vuonna 2010 elektrokatalyyttisestd kahden CO2:n
pelkistdvasta kytkenndstd. Ryhman kehittdama kationinen dikupari(l)-kompleksi reagoi
selektiivisesti ilman CO2:n kanssa tuottaen tetranukleaarisen Cu'-oksalaattikompleksin
(kuva 67). Oksalaatti irrotettiin kupari(ll)-tetrameerista litiumperkloraatilla saostamalla.
Ryhman ehdottama mekanismi katalyyttiselle syklille on esitetty kuvassa 65. Kytkennalle
ehdotettiin diradikaalista reittid, jossa Cu'-metallikeskukset pelkistavat ja aktivoivat kaksi
CO;z-molekyylia muodostaen diradikaalisen valituotteen. Nama kaksi CO,-radikaalia
reagoivat toisen kompleksiparin kanssa muodostaen oksalaattikytkennan. Syklin nopeutta
rajoittavaksi vaiheeksi arveltiin kompleksin pelkistystd Cu':sta Cu'-kompleksiksi.

Litiumoksalaatin saostuminen elektrodin pintaan hidasti pelkistysta entisestaan.
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Kuva 67. Angamuthu et al.'°! CO,:n elektrokatalyyttinen konversio oksalaatiksi.

Reaktion mekanismia tutkittiin myohemmin laskennallisesti ja siitd tehdyssa julkaisussa
paadyttiin erilaiseen tulokseen (kuva 68).1192 Laskut tukivat oksalaatin muodostumista
mahdollisen karbonaattisillan muodostumisen vyli, jossa oleelliseksi osoittautui
metallikeskusten pitka valimatka toisistaan. Pidempi etdisyys suosii oksalaatin
muodostumista, mutta diradikaalimekanismin sijaan ehdotettiin reittid, jossa kaksi Cu'-
keskusta pelkistavat yhden CO,-molekyylin tuottaen delokalisoituneen valituotteen. Tata
seuraa edelleen toisen CO2-molekyylin osittainen pelkistys ja metalliavusteinen hiiliatomin
nukleofiilinen hyokkays tuottaen oksalaatin. Lan et al. ilmoittavat julkaisussaan, etta heidan
laskujensa tuloksena saatu mekanismi saattaa toimia my6s muille elektronikdyhille
komplekseille oksalaatin muodostuksessa, mutta alkuperdinen diradikaalimekanismi voi

hyvinkin olla mahdollinen elektronirikkaammille komplekseille.
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Kuva 68. Lan et al.'%? DFT-laskujen tulos Angamuthu et al.l*°t elektrokatalyysin mekanismille.

Pokharel et al.[1%3 julkaisivat vuonna 2014 artikkelin binukleaarisesta Cu-kompleksista, joka
reagoi selektiivisesti ilman sisdltaman COz:n  kanssa muodostaen kompleksin
metallikeskuksien valiin oksalaattisillan. Kompleksin ligandina toimi nelihampainen

pyridyylitriatsolipohjainen m-xpt (kuva 69).

| X " |(PFe)2
N _
)
N = ‘ /N
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| —
=
- |
— /N
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|
N/\ X
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Kuva 69. Pokharel et al.['%! k3yttama ligandi ja sen muodostama binukleaarinen Cu'-kompleksi.
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Ryhmaé pelkisti ligandin kanssa muodostetun Cu'-kompleksin natriumaskorbaatilla Cu':ksi,
minka jalkeen kompleksi reagoi ilman sisaltaman CO2:n kanssa muodostaen oksalaattisillan
sisaltdvan Cu"-kompleksin (kuva 70). Oksalaatti saatiin irti vain mineraalihappokésittelyll3,

jolloin alkuperdinen Cu"-kompleksi regeneroituu.

. CUH
H,C,0, ." ,, askorbaatti
cu
2 H*
_.--cu'--.
S ’ \o A |
. -Cu>
/ \ / ' ; \
' C-C ; ' ;
‘\\ O// \O lll * Cul .
\06'
2CO,

Kuva 70. Pokharel et al.['%! Cu-avusteinen CO.:n konversio oksalaatiksi.

Makrosyklisen kompleksin Cu-atomien etdisyys on ilmeisesti etdisyydeltdan otollinen
oksalaatin muodostukselle karbonaattireitin sijaan ja mekanismi voi hyvinkin toimia
samoin kuin Lan et al.’% DFT-laskujen tuloksena selvitetty mekanismi. Oksalaatin
valmistukseen ja COz:n hyotykadyttoon tutkittu Cu-systeemi ei sovellu vield sellaisenaan,
silla prosessi ei toimi katalyyttisesti. Kompleksin pelkistys ja oksalaatin irrotus vaativat
myo0s stoikiometrisia maaria reagensseja, pelkistykseen natriumaskorbaattia ja irrotukseen

mineraalihappoja.
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Il Kokeellinen osuus

5. Johdanto

Tutkielman kokeellisessa osuudessa tutkittiin Pokharel et al.l1%3 julkaisun pohjalta
makrosyklisen Cu'-kompleksin reaktiivisuutta CO,:n suhteen. Heidan kdyttdmansd m-xpt-
ligandin lisdksi syntetisoitiin muokattuja versioita ligandista ja naiden Cu'"-komplekseja
(kuva 71). Ligandien muokkauksen lahtokohtana oli kasvattaa makrosyklisten kompleksien
metallikeskusten védlimatkaa toisistaan, jotta niiden valiin mahdollisesti muodostuva
oksalaatti olisi helpompi irrottaa kompleksista . Tama toteutettiin syntetisoimalla ligandit
2 ja 3. Ligandissa 2 sivuketjujen asema on vaihdettu meta-asemasta para-asemaan ja
ligandissa 3 sivuketjujen pituutta on kasvatettu yhdella hiiliatomilla ketjua kohden. Uusien

ligandien muodostamien kompleksien reaktiivisuutta CO;:n suhteen tutkittiin.

7/ \
/ & N
\ ~N
=N = N_ _N
— N\ ,’N \N/
N\ _N N
N
1 2 3
NN
—_—

Kuva 71. Alkuperainen ligandi m-xpt 1 ja kohdeligandit 2 ja 3.
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5.1 Yleista

Reaktioissa kaytetyt valmiit laht6aineet hankittiin seuraavilta valmistajilta: Sigma Aldrich,
Alfa Aesar ja Aris Pharmaceuticals. Valmiina hankittuja lahtoaineita kaytettiin sellaisenaan.
Reaktioissa kaytetyt liuottimet olivat HPLC-laatua. NMR-spektrit mitattiin Varian Mercury
Plus 300-MHz-spektrometrilla ja spektrit kasiteltiin MestReNova-ohjelmistolla. Kemialliset
siirtymat ovat merkitty miljoonasosina (ppm, parts per million) ja vertailuarvona on
kaytetty liuottimen residuaalia (CDCls 61=7,26 ppm, DMSO 614=2,50 ppm). UV-spektrit
mitattiin Agilent Technologiesin UV-Vis -spektrometrilla ja tuloksia kasiteltiin Microsoft

Excel-ohjelmistolla.

6. Ligandien synteesit

Tdssa osiossa kasitelldaan suoritetut ligandien synteesit seka niita varten valmistettujen
ldhtdaineiden  synteesit. Kaikki ligandit syntetisoitiin  Cu'-katalysoiduilla  atsidi-
alkyynisykloadditioreaktioillal’® kiyttden lihtdaineina NaNs:a, 2-etynyylipyridiinia seka
ligandin mukaan joko a,a’-dibromi-m-ksyleenia, a,a’-dibromi-p-ksyleenia tai 1,3-bis(2-
bromoetyyli)bentseenia. Lahtoaineiksi syntetisoitiin 2-etynyylipyridiinia seka 1,3-bis(2-

bromoetyyli)bentseenia.

6.1 2-Etynyylipyridiinin synteesi

2-Etynyylipyridiini syntetisoitiin Sonogashira-kytkentareaktiollall®®! 2-bromipyridiinista ja
etynyylitrimetyylisilaanista. Argonilla huuhdeltuun Schlenk-kolviin mitattiin Pd-katalyytti
(833 mg, 1,19 mmol) ja Cul (361 mg, 1,90 mmol). TEA (17,0 ml, 122 mmol) ja bromipyridiini
(2500 mg, 15,8 mmol) liuotettuna THF:in lisattiin ruiskulla. Reaktiokolvi laskettiin
nestetyppihauteeseen ja etynyyli-TMS (1550 mg, 15,8 mmol) lisattiin tipoittain, jolloin
reaktioseos muuttui meripihkan variseksi. Reaktiokolvi lammitettiin huoneenlampdon,

jolloin vari muuttui syvan tumman ruskeaksi. Reaktioseoksesta minimoitiin kaasut

69



jaadytys-pumppaus-sulatus-tekniikalla (freeze-pump-thaw) toistamalla sykli kolme kertaa.
Kaasujenpoiston jalkeen seosta sekoitettiin 24 h ajan 100 °C lampdtilassa argonkaasukehan

alla. Limpétilan saavutettua 100 °C reaktioseoksen vari muuttui vaaleanruskeaksi.

Sekoituksen paatteeksi reaktioseos jadhdytettiin huoneenlampoéiseksi ja suodatettiin
silikan lapi. Suodatussilikaa pestiin DCM:lla, minka jalkeen suodos pestiin kylldisella NH4Cl-
liuoksella ja deionisoidulla vedelld. Orgaaninen faasi kuivattiin Na;SOas:lla, suodatettiin
pumpulin 13pi ja liuotin haihdutettiin pyoréhaihduttimella. Jaljelle jaanyt valituote
liuotettiin metanoliin (20 ml), johon lisattiin hitaasti 1 M KOH:a (17,4 ml, 17,4 mmol).
Reaktioseosta sekoitettiin  huoneenlammadssa tunnin ajan. Metanoli haihdutettiin
pyordhaihduttimella, minka jalkeen seosta laimennettiin deionisoidulla vedella ja uutettiin
DCM:lla. Orgaaninen faasi kuivattiin MgSOa:lla, suodatettiin pumpulin 13pi ja liuotin
haihdutettiin pyorohaihduttimella. Raakatuote puhdistettiin pylvaskromatografisesti
(liikkuva faasi Hex:EtOAc 3:1). Liuottimien poiston jdlkeen tuotteena 4 saatiin kirkasta
tummanruskeaa nestettd, jonka saannoksi maaritettiin 72 % (1170 mg, 11,4 mmol).

Puhdistetusta tuotteesta mitattiin 'H NMR-spektri. Synteesin reaktiokaava on esitetty

kuvassa 72.
_—SiMe3
[Pd(PPh3),Cl,]
Br Cul - KOH o
/ TEA, 100 °C, 24 h MeOH, RT, 1 h
N

Kuva 72. 2-Etynyylipyridiinin synteesi.

14 NMR (300 MHz, CDCls) & 8.52 (m, J = 4.9, 1.8, 1.0 Hz, 1H), 7.59 (m, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.40 (m, J = 7.8, 1.1
Hz, 1H), 7.19 (ddd, J = 7.6, 4.9, 1.3 Hz, 1H), 3.11 (s, 1H).[106]
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6.2 Meta-ksylyleeni-bis(pyridyylitriatsoli)n synteesi

Kolviin mitattiin 50 ml DMF/H,0-seosta (4:1), johon liuotettiin a,a’-dibromi-m-ksyleeni
(657 mg, 2,49 mmol). Sekoituksessa olevaan liuokseen lisattiin NaNsz (340 mg, 5,23 mmol),
CuS04 (249 mg, 0,997 mmol), Na,CO3 (259 mg, 2,44 mmol) seka askorbiinihappo (345 mg,
1,96 mmol). Kuparisulfaatin lisdyksen jalkeen seoksen vari muuttui syvan punaruskeaksi,
askorbiinihapon jalkeen vaaleansiniseksi. 2-Etynyylipyridiini (514 mg, 4,98 mmol) lisattiin
seokseen, jolloin vari muuttui keltaoranssiksi. Sekoitusta jatkettiin huoneenlammdssa 20 h
ajan. Muodostunut suspensio eroteltiin orgaaniseen (EtOAc, 200 ml) ja vesifaasiin
(NH4OH/EDTA, 200 ml). Orgaaninen faasi pestiin vedella (200 ml) ja kylldisella NaCl:n
vesiliuoksella (200 ml) ja kuivattiin MgSOas:lla. Kuivattu orgaaninen faasi suodatettiin
pumpulin [dpi ja suurin osa liuottimesta poistettiin pyoréhaihduttimessa. Viimeiset
liuotinjaamat haihdutettiin Schlenk-linjaan kytketysta kolvista vakuumipumpulla. Tuotetta
pestiin viela kylmalla dietyylieetterilla imusuodatuksessa, minka jalkeen tuotteena 1 saatiin
valkoisia kiteita. Saannoksi maaritettiin 73 % (717 mg, 1,82 mmol). Tuotteesta mitattiin H

NMR-spektri. Synteesin reaktiokaava on esitetty kuvassa 73.
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Kuva 73. m-Xpt:n synteesi.

H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.51 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 8.14 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 2H), 8.05 (s, 2H), 7.76 — 7.72 (m,
2H), 7.31—7.26 (m, 4H), 7.19 (m, J = 7.6, 4.9, 1.1 Hz, 2H), 5.55 (s, 4H).107)
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6.3 Para-ksylyleeni-bis(pyridyylitriatsoli)n synteesi

Kolviin mitattiin 50 ml DMF/H,0-seosta (4:1), johon liuotettiin a,a’-dibromi-p-ksyleeni (634
mg, 2,42 mmol). Sekoituksessa olevaan liuokseen lisattiin NaNs (331 mg, 5,09 mmol), CuSO4
(234 mg, 0,970 mmol), Na,C03 (257 mg, 2,42 mmol) sekd askorbiinihappo (342 mg, 1,94
mmol). 2-Etynyylipyridiini (500 mg, 4,85 mmol) lisattiin seokseen ja sekoitusta jatkettiin
huoneenlammadssa 20 h ajan. Muodostunut suspensio eroteltiin orgaaniseen (EtOAc, 200
ml) ja vesifaasiin (NH4OH/EDTA, 200 ml). Orgaaninen faasi pestiin vedella (200 ml) ja
kylldisellda NaCl:n vesiliuoksella (200 ml) ja kuivattiin MgSOa:lla. Kuivattu orgaaninen faasi
suodatettiin pumpulin ldpi ja suurin osa liuottimesta poistettiin pyorohaihduttimessa.
Viimeiset liuotinjaamat haihdutettiin Schlenk-linjaan kytketysta kolvista vakuumipumpulla.
Tuotetta pestiin kylmalla dietyylieetterillda imusuodatuksessa, minka jalkeen tuotteena 2
saatiin valkoisia kiteitd. Kuivatun tuotteen saannoksi maaritettiin 69 % (658 mg, 1,67

mmol). Tuotteesta mitattiin 'H NMR-spektri. Synteesin reaktiokaava on esitetty kuvassa 74.
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N\ ’zN
Br CUSO4 -5 H20 N
N32CO3
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=N DMF/H,0, RT, 20 h

Br

Kuva 74. p-Xpt:n synteesi.

IH NMR (300 MHz, DMSO) & 8.65 (m, 2H), 8.57 (m, 2H), 8.01 (m, J = 7.8 Hz, 2H), 7.90 — 7.84 (m, 2H), 7.39
(m, 4H), 7.33 (s, 2H), 5.67 (s, 4H).[1072
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6.4 1,3-bis((pyridyylitriatsoli)etyyli)bentseenin synteesi

Kolviin mitattiin 50 ml DMF/H;0-seosta (4:1), johon liuotettiin  1,3-bis(2-
bromietyyli)bentseeni (1250 mg, 4,27 mmol). Sekoituksessa olevaan liuokseen lisattiin
NaNs (584 mg, 8,97 mmol) ja NaxCOs, jolloin seoksen vari muuttui vaaleanpunaiseksi.
Seuraavaksi lisattiin CuSOa4 (427 mg, 1,71 mmol) ja askorbiinihappo (603 mg, 3,42 mmol) ja
vari muuttui syvan punaruskeasta haalean keltaiseksi. 2-Etynyylipyridiini (882 mg, 8,55
mmol) lisattiin seokseen. Lisdyksen jalkeen vari muuttui oranssiksi ja sekoitusta jatkettiin
huoneenlammaossa 20 h ajan. Muodostunut suspensio eroteltiin orgaaniseen(EtOAc, 200
ml) ja vesifaasiin (NH4OH/EDTA, 200 ml). Orgaaninen faasi pestiin vedelld (200 ml) ja
kyllaisellda NaCl:n vesiliuoksella (200 ml) ja kuivattiin MgSQa:lla. Kuivattu orgaaninen faasi
suodatettiin pumpulin ldpi ja suurin osa liuottimesta poistettiin pyorohaihduttimessa.
Viimeiset liuotinjaamat haihdutettiin Schlenk-linjaan kytketysta kolvista vakuumipumpulla.
Tuotteena 3 saatiin vaaleanruskeaa pulveria, jonka saannoksi maaritettiin 53 % (956 mg,
2,26 mmol). Tuotteesta mitattiin *H NMR-spektri. Synteesin reaktiokaava on esitetty

kuvassa 75.

CUSO4 -5 Hzo
N82CO3

Br Br — e
+ <\ /> = + NaN; Askorbiinihappo - 3
N DMF/H,0, RT, 20 h

Kuva 75. 1,3-Bis((pyridyylitriatsoli)etyyli)bentseenin synteesi.

1H NMR (300 MHz, CDCLs) & 8.52 (d, J = 4.7 Hz, 2H), 8.13 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.89 (s, 2H), 7.73 (td, J = 7.7, 1.8
Hz, 2H), 7.22 — 7.15 (m, 3H), 7.03 (dd, J = 12.5, 7.7 Hz, 3H), 4.58 (dt, J = 27.8, 7.2 Hz, 4H), 3.18 (t, J = 7.2 Hz,
4H).
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6.4.1 1,3-bis(2-bromietyyli)bentseenin synteesi

Kolviin mitattiin 2,2’-(1,3-fenyleeni)dietanoli (1018 mg, 6,12 mmol) ja 47 % bromihappo
(12,0 ml). Reaktioseosta refluksoitiin kuuden tunnin ajan. Seoksen annettiin jadhtya, minka
jalkeen sita laimennettiin vedellda (200 ml). Seos uutettiin heksaanilla (2x 100 ml) ja
orgaaninen faasi pestiin vedelld (3x 200 ml) ja kylldiselld NaCl-liuoksella (2x 100 ml). Pesty
orgaaninen faasi kuivattiin MgSOa:lla ja suodatettiin pumpulin lapi. Liuotin haihdutettiin
pyoréhaihduttimella, minka jalkeen muodostuneen tuotteen 5 saannoksi maaritettiin 69,8
% (1250 mg, 4,27 mmol). Tuotteesta mitattiin *H NMR-spektri. Synteesin reaktiokaava on

esitetty kuvassa 76.

5

HO\/\©/\/OH HBr, refluksointi 6 h Br\/\©/\/8r

Kuva 76. 1,3-bis(2-bromietyyli)bentseenin synteesi.

14 NMR (300 MHz, CDCls) & 7.26 (s, 1H), 7.14 — 7.01 (m, 3H), 3.60 — 3.49 (m, 4H), 3.19 — 3.09 (m, 4H).

7. Kompleksien synteesit

Kaikista valmistetuista ligandeista pyrittiin syntetisoimaan niiden Cu-kompleksit. Kuparin
lahteena kaytettiin Cu(NO3) - 3 H,0:a. Kompleksin valmistus onnistui kuitenkin vain m-xpt-
ja p-xpt-ligandien kanssa. Syntetisoiduille komplekseille suoritettiin vastaionin vaihto
NH4PFe:lla niiden orgaanisiin liuottimiin liukoisuuden parantamiseksi. Komplekseja pyrittiin
uudelleenkiteyttdamaan, jotta niiden rakenne olisi voitu vahvistaa rontgendiffraktiolla.
Analyysiin soveltuvia saannollisia kiteitd (single crystal) ei kuitenkaan onnistuttu

tuottamaan.
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7.1 [Cuz(m-xpt)2(NO3)2](NOs)2:n synteesi

Kolviin punnittiin Cu(NOs); - 3 H20 (366 mg, 1,53 mmol) ja se liuotettiin asetonitriiliin (45,0
ml). Kloroformiin (37,5 ml) liuotettu m-xpt (600 mg, 1,53 mmol) lisattiin tipoittain ruiskulla,
jolloin havaittiin heti kompleksin saostumista reaktioseoksesta. Seosta sekoitettiin
huoneenlammdssa kahden tunnin ajan, minka jalkeen saos kerattiin imusuodatuksessa.
Sakkaa pestiin MeCN:lla ja CHCls:lla ja tuotteeksi saatiin sinisia kiinteita lastuja. Tuotetta 6
kuivattiin vesisuihkun imussa, minka jalkeen saannoksi maaritettiin kvantitatiivinen

konversio 99,9 % (848 mg, 0,768 mmol). Synteesin reaktiokaava on esitetty kuvassa 77.
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Kuva 77. [Cuz(m-xpt)2(NOs),](NOs),:n synteesi.

7.1.1 m-Xpt:n Cu-kompleksin vastaionin vaihto

Kolviin punnittiin edellisen synteesin m-xpt:n Cu-kompleksia (100 mg, 0,0906 mmol) ja
kompleksi liuotettiin veteen (25,0 ml). Sekoituksessa olevaan liuokseen lisattiin NH4PFe
(88,6 mg, 0,547 mmol) liuotettuna veteen ja sekoitusta jatkettiin 10 min ajan. Muodostunut
sakka imusuodatettiin ja sakkaa pestiin vedelld. Tuotetta kuivattiin vesisuihkupumpulla
alipaineessa ja tuote kerattiin vaaleansinisenad pulverina. Tuotteena muodostuneen

kompleksin [Cuz(m-xpt)2(NOs)2](PFs)2 saannoksi maaritettiin 82 % (98,8 mg, 0,0743 mmol).
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7.2 [Cuz(p-xpt)2(NO3)2](NOs)2:n synteesi

Kolviin mitattiin Cu(NOs), - 3 H,0 (183 mg, 0,76 mmol) ja se liuotettiin asetonitriiliin (50
ml). Kloroformiin (50,0 ml) liuotettu p-xpt (300 mg, 0,76 mmol) lisattiin tipoittain ruiskulla,
jolloin havaittiin heti kompleksin saostumista reaktioseoksesta. Seosta sekoitettiin
huoneenlammdssa kahden tunnin ajan, minka jalkeen muodostunut sakka kerattiin
imusuodatuksessa. Sakkaa pestiin MeCN:lla ja CHCls:lla ja tuotteeksi saatiin sinisia lastuja.
Tuotetta 7 kuivattiin imusuodatuksessa, minka jalkeen saannoksi mitattiin 73,9 % (328 mg,

0,281 mmol). Synteesin reaktiokaava on esitetty kuvassa 78.

/ \ NO3 (NO,

=
=\ /\H‘\/\/H - )2
— = N
’ N

Kuva 78. [Cu,(p-xpt)2(NO3);](NOs):n synteesi.

7.2.1 p-Xpt:n Cu-kompleksin vastaionin vaihto

Kolviin mitattiin p-xpt:n Cu-kompleksia (328 mg, 0,281 mmol) ja kompleksi liuotettiin
veteen (50,0 ml). Sekoituksessa olevaan liuokseen lisattiin NH4PFs (276 mg, 1,67 mmol)
liuotettuna veteen ja sekoitusta jatkettiin 10 min ajan. Muodostunut sakka imusuodatettiin
ja sakkaa pestiin vedella. Tuotetta kuivattiin vesisuihkun muodostamassa imussa ja tuote
kerattiin vaaleansinisend pulverina. Tuotteena muodostuneen kompleksin [Cux(p-

xpt)2(NOs3)2](PFs)2 saannoksi maaritettiin 82 % (310 mg, 0,233 mmol).
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8. Hiilidioksidikokeet

M-xpt- ja p-xpt-ligandien Cu-komplekseille suoritettiin sarja kokeita, joissa tutkittiin niiden
reaktiivisuutta CO2:n kanssa. Kokeissa kaytettiin komplekseja, joiden vastaionina toimi
nitraatti-ioni seka komplekseja, joille suoritettiin vastaionin vaihto PFe:ksi. Liuottimina
kaytettiin vastaionin mukaan DMF:H,0-seosta (1:4), DMF:a tai MeCN:a. Kaikki kokeet
suoritettiin kuvan 79 mukaisesti: 50-118 mg valittua Cu'-kompleksia liuotettiin 15 ml:an
valittua liuotinta tuottaen vaaleansinisen liuoksen. Liennut kompleksi pelkistettiin Cu'-
muotoon Ar-kaasukehan alla sekoittaen 24 h ajan, jolloin liuoksen vari muuttui keltaiseksi.
Taman jalkeen reaktioliuoksen annettiin reagoida ilman tai CO;-kaasukehan kanssa viiden
vuorokauden ajan, jolloin toimivissa reaktioissa havaittiin varinmuutos vihreaksi.
Reaktiossa tapahtuvaa kuparin hapetusasteen muutosta seurattiin mittaamalla
reaktioliuoksesta UV-vis-alueen spektrit. Havainnollistavaa dataa saatiin kerattya kuitenkin
[ahinna nakyvan valon alueelta, silla mittauksissa kadytetyn in situ-anturin UV-alueen
signaalina saatiin |1dhinnd kohinaa absorbanssin ylittdessad arvoasteikolla luvun kaksi.
Komplekseja pyrittiin kiteyttamaan saanndllisiksi kiteiksi rontgendiffraktiota varten, mutta

tdssa onnistuttiin vain yhden kokeen kohdalla.

1. pelkistin, Ar-kaasukeha

i i o 2.ilma/CO, 120 h ) ) o
[Cus(ligandi),(NO3),](vastaioni)s, - » [Cu,(ligandi),C,0,4](vastaioni),

Kuva 79. Hiilidioksidikokeiden oletettu reaktio.
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Koe | Ligandi | Vastaioni | Liuotin Pelkistin Kaasukeha
1 m-xpt PFs DMF natriumaskorbaatti 1 ekv. ilma
2 m-xpt NOs3 H,O/DMF (4:1) natriumaskorbaatti 1 ekv. ilma
3 m-xpt NOs H.O/DMF (4:1) bentsyylialkoholi 1 ekv. ilma
4 p-xpt PFe H.O/DMF (1:4) bentsyylialkoholi + KOH 2 ekv. | CO2
5 p-xpt PFs MeCN bentsyylialkoholi + KOH 2 ekv. | CO;
6 p-xpt PFs DMF natriumaskorbaatti 1 ekv. ilma

Taulukko 6. Hiilidioksidikokeiden parametrit.

Taulukkoon (6) ovat koottuna suoritettujen CO;-kokeiden reagenssit seka liuottimet.

Ensimmaisissa kolmessa kokeessa kdytettiin ligandina m-xpt:a. Komplekseja koitettiin

kiteyttaa

rontgendiffraktiolla analysoitavaksi, mutta liuottimien heikko haihtuvuus

hankaloitti tata huomattavasti. Tata pyrittiin helpottamaan kayttamalla kokeiden 2 ja 3

kohdalla helpommin veteen liukenevaa kompleksin muotoa, mutta kiteita ei silti onnistuttu

tuottamaan. Ensimmaisesta kokeesta (koe 1) saatiin analyysiin sopivia kiteita hyvin pitkan

(n. nelja viikkoa) haihduttamisen tuloksena, joiden rakenne on esitetty kuvassa 80. Toisen

ja kolmannen kokeen komplekseja ei saatu pelkistyksen jalkeen reagoimaan eteenpain,

mutta kolmannen kokeen kohdalla havaittiin kuitenkin bentsyylialkoholin pelkistavan

kompleksin Cu'-muotoon (kuva 83).

Kuva 80. Kokeen 1 reagoineen kompleksin rakenne.
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Siirryttdessda uuteen ligandiin kokeissa 4-6 kaytettiin ensisijaisesti pelkistimena
bentsyylialkoholia ja KOH:a, jolla bentsyylialkoholin pelkistyskykya pyrittiin nostamaan.
Kokeen (5) kohdalla liuottimena kokeiltiin MeCN:a sen korkeamman haihtuvuuden vuoksi,
mutta pelkistysta ei havaittu visuaalisesti varinmuutoksena. Kunnollisen spektrin mittaus
kokeessa 5 epdonnistui my6s anturiongelmien vuoksi, mika nahdaan selkedsti kuvassa 85.
Viimeisessa suoritetussa kokeessa kaytettiin samoja suhteita, pelkistinta ja liuotinta kuin
ensimmaisessa kokeessa, mutta kiteitd ei onnistuttu edelleenkdan tuottamaan.

Suoritettujen kokeiden UV-vis-absorbanssispektrit ovat esitettyina kuvissa 81-86.

Koe 1
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Kuva 81. Hiilidioksidikokeen 1 UV-Vis-absorbanssispektrit.
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Kuva 82. Hiilidioksidikokeen 2 UV-Vis-absorbanssispektrit.

79



Koe 3
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Kuva 83. Hiilidioksidikokeen 3 UV-Vis-absorbanssispektrit.
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Kuva 84. Hiilidioksidikokeen 4 UV-Vis-absorbanssispektrit.
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Kuva 85. Hiilidioksidikokeen 5 UV-Vis-absorbanssispektri.
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Kuva 86. Hiilidioksidikokeen 6 UV-Vis-absorbanssispektrit.
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9. Yhteenveto

Hiilidioksidia on kaytetty teollisessa prosessissa salisyylihapon lahtéaineena jo 150 vuoden
ajan. Urean ja salisyylihapon lisdksi CO2:n kaytto kemikaalien valmistuksessa lahtbaineena
on kuitenkin hyvin rajallista johtuen COj:n alhaisesta reaktiivisuudesta. Tunnettujen
katalyyttien avulla CO2:sta voidaan valmistaa Ci-tuotteita, mutta ndiden systeemien
hyodyllisyytta laskee heikko selektiivisyys haluttuun tuotteeseen sekad alhainen COz:n
konversioaste. Puhtaan sahkon avulla voidaan tuottaa ymparistdystavallisesti COz:sta
metanolia. Jotta prosessi olisi taloudellisesti kannattava, se vaatii kdytannossa yhteytta
uusiutuvaa energianlahdetta hydédyntavaan voimalaitokseen ja on ndin ollen hyvin vaativa
tuotantolaitoksen sijainnin osalta. Hiilidioksidin konversiossa Ci-tuotteiksi suurimpia
ongelmia on tuottanut sen pelkistdiminen formaldehydiksi, mutta sopivan katalyytin
|oytyessa tama tarjoaisi uuden mahdollisuuden erittdin paljon kdytetyn peruskemikaalin
valmistukseen. Vedyttamalla saatavien Ci-tuotteiden lisdksi COz:a on tutkittu
karboksylointireagenssina viimeisten 30 vuoden aikana hyvin paljon. Tutkimusta ajaa
eteenpdin CO2:n potentiaali ldhtdaineena sen kaytanndllisesti katsoen loputtoman

saatavuuden takia seka nykyisin yha suuremmassa maarin COz:n ilmastovaikutukset.

Homogeenisilla nikkelikatalyyteilla on saatu hyvida tuloksia alkeenien ja alkyynien
karboksylaatiosta CO;:lla. Erityisesti eteenin karboksylaatiossa akryylihapoksi on valtava
potentiaali. Karboksylaatiokatalyytteina kaytettidvat nikkelikompleksit ovat ldhes aina Ni°-
komplekseja, jotka muodostavat reaktion aikana hapettavan lisdyksen kautta Ni'-laktonin.
Reaktion etenemisen kannalta oleellista on laktonin muodostumisen jalkeen sen lohkaisu
ja tata seuraava pelkistava eliminaatio tuotteeksi ja vapaaksi katalyytiksi. Lohkaisuun
kdytetdaan yleensa emastd, mutta useissa tapauksissa katalyytin regeneroitumiseen on
jouduttu kayttamaan erillisia pelkistimia kuten sinkkipulveria. Reaktio ei mydskdan etene
aina pelkistavan eliminaation kautta, vaan katalyyttinen sykli sulkeutuu alkeenisubstraatin
ja nikkelikompleksin valisellad ligandinvaihtoreaktiolla. Nikkelikatalyyttien aktiivisuutta on
onnistuttu nostamaan uusilla ligandeilla. Voimakkaasti elektroneja luovuttavat kaksi- tai
useampihampaiset fosfiinoligandit on todettu hyvin toimiviksi nikkelikatalyyttien kohdalla.
Ligandien ansiosta kompleksin metallikeskuksen korkea elektronitiheys edesauttaa

alkeeni- tai alkyynireagenssin ja CO2:n hapettavaa kytkentaa tehokkaasti.
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Nikkelin tavoin myds kupari soveltuu etenkin alkyynien karboksylaatioon COa:lla.
Kuparikatalysoitua suoraa alkeenien karboksylaatiota ei ole raportoitu, mutta
funktionalisoimalla alkeeneja  organometallireagensseiksi  voidaan my6s niitad
karboksyloida. Toimiviksi katalyyteiksi molemmissa tapauksissa ovat osoittautuneet Cu'-
suolat ja niiden kompleksit. Kuparilla ei ole raportoitu alkeenien tai alkyynien ja CO2:n
valisia hapettavia kytkentdreaktioita, vaan reaktiot etenevdt CO:n insertiolla C-Cu-
sidokseen. Hiilidioksidin insertion C-Cu'-sidokseen alhainen energia suhteessa muihin
tutkittuihin C-M-sidoksiin tukee kuparin valintaa katalyyttiseksi metalliksi. Katalyyttinen
sykli sulkeutuu tavallisesti ligandinvaihtoreaktion kautta, jolloin tuote irtoaa ja katalyytti
regeneroituu. Hapettavan kytkennan puuttumista selittdda sen vaatima metallin
hapetusasteen muutos kahdella yksikéll3, jolloin Cu'-keskus hapettuisi epivakaaksi Cu'"'-
keskukseksi. Karboksylaatiossa kaytettavien kuparikatalyyttien yleisimpia ligandeja ovat
NHC-ligandit, joiden karbeenisen hiilen elektronien o-luovutuskyky on fosfiinoligandien
fosforia korkeampi. Tama johtaa vahvaan ligandi-metalli-sidokseen, minka vuoksi NHC-Cu-
kompleksit eivat hajoa helposti ja avustavat CO:n insertiota tehokkaasti. Kuparilla
katalysoiduissa karboksylaatioissa saatavat tuotteet ovat yleisesti funktionalisoidumpia
hienokemikaaleja kuin nikkelin avulla valmistettavissa olevat yleiskemikaalit kuten
akrylaatit. Propiolihappojohdannaiset ovatkin potentiaalinen kuparikatalysoidulla

karboksylaatiolla valmistettavissa oleva tuoteryhma.

Kupariavusteisesti on onnistuttu muodostamaan CO;:sta oksalaattia. Oksalaattia on myos
onnistuttu valmistamaan elektrokatalyyttisesti dikupari(l)-kompleksin avulla. Kahden Cu'-
keskuksen valiin  muodostuu oksalaattisilta kahdesta CO;-molekyylistd. Reaktiossa
tapahtuu kahden elektronin pelkistys CO,:sta oksalaatiksi, jolloin Cu'-keskukset hapettuvat
Cu':ksi. Reaktion kannalta olennaista on kuparikeskuksien etdisyys toisistaan, sill liian
Iahellad toisiaan olevat keskukset suosivat karbonaattisillan muodostumista oksalaatin
sijaan. Oksalaatin irrotus kompleksista katalyyttisen syklin sulkemiseksi ilman

sahkoavustusta tuottaa vaikeuksia.

Kokeellisessa osuudessa tutkittuja makrosyklisia kuparikomplekseja voidaan kayttdaa COz:n
kaappaamiseen ilmasta muodostaen samalla oksalaattisillan kompleksin kuparikeskusten
vdlille. Oksaalihapon katalyyttiseen tuottamiseen kompleksit eivat sovellu sellaisenaan.

Systeemiin tulisi  yhdistdd funktionaalisuus, joka katalysoi oksalaatin irtoamista
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makrosyklista. Ideaalitilanteessa oksalaatin irrottamiseen soveltuva apukatalyytti
pelkistdisi samalla kuparin muodostaen jalleen hiilidioksidin suhteen aktiivisen Cu'-
kompleksin. Tutkimuksessa havaittiin  bentsyylialkoholin  pystyvan pelkistamaan
alkuperdisen m-xpt-ligandin sekd p-xpt:n muodostamat Cu'-kompleksit Cu'-
hapetusasteelle. Taman perusteella pelkistykseen ei tarvita voimakasta pelkistinta kuten
aiemmin kaytettya natriumaskorbaattia. Uuden ligandin avulla ei my6skaan onnistuttu
helpottamaan reaktiossa muodostuvan oksalaatin irtoamista. Tehtyjen CO,-kokeiden
perusteella liuottimena kaytettavalla DMF:lla on myos rooli COz:n ja kompleksin valisessa
reaktiossa. Kompleksit eivat reagoineet COz:n kanssa, kun kaytettiin pienempia
pitoisuuksia DMF:a tai se korvattiin MeCN:lld. Nykyisessd muodossa tutkittujen
kompleksisysteemien kayttokelpoisuus CO2:n hyodyntamiseen oksaalihapon laht6aineena

on hyvin rajoittunut.

Tutkimuksen jatkoa voisi olla mahdollisten oksalaatin irtoamista helpottavien apuaineiden
kartoitus sekd muiden metallien kuin kuparin kaytté metallikeskuksena. Nykyisten
kompleksien tutkimusta hankaloittaa kuitenkin niiden vaikea analysoitavuus. Liuottimena
kaytettavan DMF:n vaikea poistettavuus hidastaa rontgendiffraktioon soveltuvien kiteiden
tuottamista huomattavasti ja UV-vis-spektrometrinen analyysi tarjoaa informaatiota vain
kuparin hapetusasteen muutoksista. Ndin ollen helpommin poistettavien liuottimien
kaytto olisi suotavaa. Jatkoa tutkimukselle voisi myos olla kompleksin muokkaus

helpommin liukoiseen muotoon.
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