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I. Litteraturgranskningen

1. Inledning

Oxidationsreaktioner med jarn ar kanda sedan lange. En av pionjarerna var Henry John
Horstman Fenton som pa 1890-talet utvecklade en stokiometrisk losning av Fe(ll) och
viteperoxid for oxidation av karboxylsyror® 2 och alkoholer.® Reagenset anvands &n idag i
modern syntes.* Drygt sextio ar efter Fentons insatser upptickte Hayaishi® och Mason®
oberoende av varandra en ny klass av enzymer som oxiderade olika substrat med
molekylart syre. Dessa sa kallade metalloenzymer &r proteiner som har en metalljon, ofta
jarn, i det aktiva centret.” Omfattande forskning har bedrivits for att undersoka
metalloenzymer, da de har férmagan att funktionalisera inerta C-H-bindningar under milda

och gréna reaktionsbetingelser.®

De flesta konventionella kemiska reaktioner forutsatter funktionalitet i utgangsmaterialet i
kontrast till reaktioner katalyserade av metalloenzymer. Situationen understryks av att den
storsta gruppen av ramaterial inom den kemiska industrin ar ofunktionaliserade kolvaten
som framstills ur naturgas och rdolja.® Saledes ldggs det stor vikt vid selektiv och
katalytisk aktivering av C-H-bindningar i ménga industriella processer.® Funktionalisering
av inerta kolvaten sdsom alkaner ar en utmanande process. Ett sadant exempel é&r
konstfibern Nylon som det arligen produceras ca en miljon ton med hjalp av DuPont-
processen. | processens forsta steg oxideras cyklohexan till cyklohexanol och
cyklohexanon. Konversionen halls under 5 % for att undvika 6veroxidation.!* Industriella

oxidationer utfors vanligen under hogt tryck och temperatur.®

Metalloenzymernas milda egenskaper star i skarp kontrast till de industriella processerna.
Det stills allt gronare krav for industriella produkter och processer,'? vilket under de
senaste tjugo aren har lett till stora anstrangningar for att hitta effektiva komplex som
harmar metalloenzymerna. Flera metaller sdsom Cr, V, Ti, Mo och Fe har undersokts,*
samt en bred skara av olika hemligander sdsom porfyriner,’* men ocksa icke-hemligander
sdsom Schiffbaser'® och poly-N-donorligander.'® Stora framsteg har gjorts, men de
bioinspirerade komplexen kréver vidare utveckling foér att vara anvandbara i industriell

skala.



Litteraturgranskningen i denna pro gradu behandlar bioinspirerad oxidation med jarn.
Biologiska system har anvants som en inspirationskalla vid syntes av olika metallkomplex
som katalyserar direkt aktivering av C-H-bindningar. Det allmanna fallet visas i figur 1. |
oxidationsreaktionerna bildas det i allmanhet alkoholer och ketoner som produkter. I denna
avhandling kommer det att presenteras de bast k&nda metalloenzymerna samt intressanta
syntetiska icke-hemkomplex som bestar av jarn och poly-N-donorligander. Det presenteras

aven olika tillsatsamnen som fungerar som kokatalysatorer.

kat. Fe komplex
Oxidant )\ + )L
/\ -

R R Losningsmedel, tillsatsmedel

R = aryl, alkyl

Figur 1. | bioinspirerad oxidation anvands ett katalytiskt jarnkomplex for att aktivera C-H-

bindningar.



2. Biologiska forebilder

| biologiska system existerar det flera olika typer av metalloenzymer. Manga av dessa &r
valkanda vad géller struktur och oxidationsmekanism. En rik kdnnedom om biologiska
system utgor en god grund vid utveckling av bioinspirerade tillampningar, sasom
effektivare katalysatorer. | detta kapitel presenteras det aktiva centret och dess mekanism
for tre vanliga metalloenzymer som har anvénts som inspiration vid utveckling av nya

oxidationskatalysatorer.

2.1. Cytokrom Paso

Cytokrom Psso (CYP) &r en bendmning for en stor grupp av enzymer som har upptackts i
flera olika livsformer. Enzymgruppen har studerats noga under de senaste 35 aren och &r
en av de bast forstadda metalloenzymerna. | figur 2 visas det aktiva centret, en sa kallad
hemgrupp som bestér av Fe''" och en porfyrinring (protoporfyrin-1X). Jarnet ar bundet till

proteinet med en cysteinaterstod.’

HOOC ys COOH

Figur 2. Det aktiva centret i alla CYP-enzymer bestar av en hemgrupp (Fe''-protoporfyrin-
IX) kovalent bundet till proteinet med en cysteinésterstod.’

| figur 3 visas den katalytiska cykeln for CYP. Forst binds substratet (RH) reversibelt i
narheten av hemgruppen (1), pa motsatt sida av cysteinaterstoden. Bindningen av substratet
frigor en vattenmolekyl fran den axiala positionen (11)*® och jarnet reduceras till Fe'' (111).1°
Molekylért syre binder till den fria axiala positionen (IV) och en ytterligare elektron
doneras till peroxo-addukten (V). Peroxogruppen protoneras tva ganger (VI och VII),
vilket frigér en molekyl vatten och skapar den mycket reaktiva intermedidren V111,2° som
isolerades &r 2010.2* Det &r kant att vissa variationer av CYP forutsétter en narliggande
karboxylsyra som kokatalysator vid oxidation av kolvaten.?? Intermediar VI &r formellt

FeV=0, men hemgruppen befinner sig i ett tillstand bast beskrivet som [(Pore)Fe'V=0]*,

3



dar porfyrinringen dr en delokaliserad Kkatjonradikal.?® Intermedidr VIII reagerar med
substratet, vilket producerar en kortlivad alkylradikal och Fe'V-OH (IX). Den metalbundna
hydroxylgruppen reagerar mycket snabbt med alkylradikalen via sa kallad
radikalaterstudsning (eng. radical rebound), vilket producerar oxidationsprodukten ROH

och regenererar hemgrupp .

En viktig alternativ rutt till intermediar V1 sker via peroxidvéxling (eng. peroxide shunt),
dar peroxider reagerar direkt med intermediér Il. Peroxidvéxling kan &ven ske med andra
oxidanter, t.ex. Phl10, NaOCI och KHSOs.%*

N——N 1€
o RH R7/ Fe”,/ 1
| g = N—L\
N——N _H,0 i N——N
R-OH / l':e'”/ /S R7/ Fell
! 1
N—N N—N
] |
S S 0O,
H,0 / /
s IV
v
01—H NO-'—N
IX RN v § R7/ m/
/ fe/ XOOH e
N—N N—-—N
] 1
S S
/ /
& %16'
_ _ " .
o) o
N8 N N No/ '
W b/ ) e/ ARy
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S S | V
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Vit N o o
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Nﬁ—N N N
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Figur 3. Schematisk representation av den katalytiska cykeln for CYP med ett godtyckligt

kolvite RH som substrat. Peroxidvéxling utgér en alternativ rutt till hdgvalent oxojarn. 2°



2.2. Metanmonooxygenas

Metanotrofa bakterier har formagan att oxidera metan till metanol. Denna unika egenskap
harstammar fran en grupp metalloenzymer som kallas metanmonooxygenas (MMO). Dessa
innehaller vanligen koppar men under kopparfattiga forhallanden produceras en
vattenloslig variant av metanmonooxygenas (SMMO) som innehéller jarn.?® Intressant nog
har SMMO en likande katalytisk mangsidighet som CYP, da férutom metan kan t.ex.
alkaner, alkener och aryler oxideras.?” Strukturellt skiljer sig SMMO och CYP i hdg grad
fran varandra. Det aktiva centret ar en icke-hemgrupp, da den inte bestdr av en
porfyrinring. | stallet ar det fragan om en karboxylatanrikad struktur med tva jarnatomer.

Strukturen for det aktiva centret visas i figur 4.28

Figur 4. Strukturen for sSMMO i det oxiderade tillstandet.?®

Den katalytiska cykeln for sMMO har likande drag som motsvarande cykel fér CYP, men
det finns klara skillnader mellan dessa. En schematisk representation visas i figur 5. Det
aktiva centret befinner sig i vilotillstindet som en Fe'-dimer (SMMOq). En
tvéelektronsreduktion producerar en Fe'-dimer (SMMOxeq), Vilket frigor en vattenmolekyl.
Molekylért syre koordinerar till dimeren och jarnatomerna oxideras mycket snabbt, en i
taget, vilket ger intermediar P. Syrakatalyserad omlagring ger en peroxointermediar
(Hperoxo),2® som kan oxidera elektronrika substrat, sdisom olefiner,* etrar, ! aldehyder och
nitriler (rutt A).32 | nirvaro av inerta substrat, sésom metan, sker fortsatt syrakatalyserad
omlagring till intermediar Q som &r den starkaste oxidanten. Pa senare ar har den
etablerade strukturen av Q ifragasatts. Experiment med modellkomplex visade att den
oppna formen [HO-Fe'"'-O-Fe'V=0]%* oxiderar C-H-bindningar en miljon ganger fortare &n
den stangda formen [Fe'(u-0).FeV'].2® Aven andra studier har funnit att en terminal
Fe'V=0 &r en mycket starkare oxidant.® 3> Det ar tankbart att intermediar Q motsvarar
intermediar VIl for CYP. | sista steget atergar dimeren till det oxiderade tillstandet

5



(SMMOyy) efter klyvning av en C-H-bindning med paféljande radikalaterstudsning.

Peroxidvaxling (rutt B) &r en alternativ rutt till peroxointermediéren.3®

SMMOy¢q Oz
Glu
1 —\
CH5COO . N \0 Glu
./

XOOH H* ‘ /O

CH3OH CH3CO0
|"peroxo

CH,

Figur 5. Schematisk representation for den katalytiska cykeln for MMO. Substrat med
svaga C-H-bindningar (S) reagerar direkt med intermediar Hperoxo (rutt A),3-32 medan mer

inerta substrat reagerar endast med intermediar Q.%° Peroxidvéxling sker via rutt B.

2.3. Bleomycin

Ar 1966 uppticktes det att bakterien Streptomyces verticillus producerar en méngfald av
glykopeptider som kallas bleomyciner och dessa anvands 4n idag i cancervéard.®” Det ar
kant att bleomyciner kelaterar metalljoner, huvudsakligen Fe''. De cancermotverkande
egenskaperna tros harstamma fran bleomycinernas egenskap att aktivera molekylart syre
och oxidativt klyva DNA. Den aktiverade formen av bleomycin (ABLM) har inte
isolerats, men sannolikt ar det frdgan om ett hydroperoxokomplex (bleomycin-Fe'"'-OOH),



dér jarn ar kelaterat av fem N-donorer, se figur 6.3 Indirekta bevis stoder hypotesen om
hydroperoxokomplexet, sdsom masspektrometriska studier,®® en karaktariserad
kristallstruktur av ett kobolthydroperoxobleomycinkomplex,*® samt kristallografiska
studier av modellkomplex.*! Den exakta oxidationsmekanismen foér ABLM har lange varit
okand. Ar 2014 isolerade Hitomi och medarbetare*? ett Fe'V=0-modellkomplex, som
antyder att oxidationsmekanismen foér ABLM skulle kunna vara liknande som for CYP.
Det 4r kant att ABLM-modellkomplex med hydroperoxostruktur (Fe''-OOH) &r daliga
oxidanter, d& de inte kan oxidera cyklohexan, cyklohexen eller tioanisol.*® Saledes har det
foreslagits att den aktiva oxidanten maste vara hévalent oxojarn (Fe=0), sasom fallet ar for
CYP. Peroxidvaxling har observerats for bleomycin.*

oC H
OOH §
HoN \//////,II,,, Fe“l““‘“\\Nl

Disakkarid

Figur 6. Foreslagen struktur for ABLM. Peptid- och disakkaridkedjan &r inte utritade.®

2.4. Sammanfattning om biokemiska forebilder

De presenterade metalloenzymerna har gemensamma drag trots att de skiljer sig
strukturellt fran varandra. Hemstrukturen (porfyrinringen i CYP) ar inte en forutsattning
for en hog oxidationsaktivitet (SMMO). Den katalytiska cykeln for varje metalloenzym
innehéller en Fe''-OOH-intermediar som &r inert emot substrat med starka C-H-
bindningar, sasom alkaner. Det ar vél dokumenterat att CYP och sMMO forutsatter sur
katalys for uppkomsten av den aktiva oxidanten. Detta borde dven galla for ALBM om
oxidationsmekanismen ar likande som for CYP. Séledes ar det tankbart att tillsats av syra

har en beframjande effekt vid bioinspirerade tillampningar.

Det &r sannolikt att den aktiva oxidanten dar hogvalent jarn som efterfoljs av
radikalaterstudsning i de presenterade metalloenzymerna. Efter oxidation av substratet
atergdr metallcentret till Fe'"' och sedan maste metallcentret reduceras sa att aktivering av
molekylart syre kan ske. Peroxidvaxling utgoér en alternativ reduktionsfri rutt for

uppkomsten av den aktiva oxidanten.



3. Mekanistiska aspekter vid bioinspirerad oxidation

Metalloenzymerna anvander huvudsakligen molekylart syre som oxidant, men
peroxidvéxling utgor en alternativ oxidationsrutt. | bioinspirerade tillampningar anvands
huvudsakligen peroxider av praktiska skal, sasom en lagre explosionsrisk jamfort med
molekylart syre.*® De grundlaggande mekanistiska aspekterna for bioinspirerad oxidation

av C-H-bindningar behandlas nedan med betoning av peroxider som oxidant.

| figur 7 presenteras den allménna jérnkatalyserade och bioinspirerade oxidationen som en
tvastegsreaktion. Forst klyvs C-H-bindningen och en alkylradikal bildas. Till nast reagerar
alkylradikalen for att bilda en C-O-bindning. Reaktionen kan indelas i tva undergrupper,

beroende pa om det produceras kort- eller langlivade alkylradikaler.

| biokemiska forbilder sasom CYP och sMMO bildas en kortlivad alkylradikal som
reagerar via radikalaterstudsning med den hogvalenta metallhydroxiden for att bilda en C-
O-bindning med alkohol som huvudprodukt. Radikalaterstudsningen sker snabbt efter
klyvningen av C-H-bindningen och racemisering sker inte. Utan radikalaterstudsning
bildas en langlivad alkylradikal. Saledes sker oxidationen langsamt i tva tidsmassigt val
atskilda steg. Alkylradikalen fangas av andra species, t.ex. syre, och det sker racemisering.
Malet med bioinspirerad oxidering ar att harma den selektiva radikalaterstudsningen dar

det bildas en metalcentrerad oxidant som producerar kortlivade alkylradikaler.

Fe-OH
/—> R-OH
snabb

R + Fe + oxidant —> ‘R

\ O, sénderfall
R-O0. — > R-OH+R=0
langsam
Figur 7. Den allmanna bioinspirerade oxidationen av C-H-bindningar. Reaktionen bildar

alkylradikaler som termineras snabbt eller Iangsamt, beroende pa reaktionsmekanismen.

Bestdamning av alkylradikalens livstid ger information om oxidationsmekanismen. |
allméanhet bildar de bioinspirerade tillampningarna en Fe'"-OOR-intermediéar fore klyvning
av C-H-bindningen till en alkylradikal. | figur 8 visas de tre sénderfallsrutterna for Fe''-

OOR-intermediéaren.



%0,

I
LFe"lOOR —> LFe!V=0 +RO-

HI&&

Figur 8. Sonderfallsrutter for Fe''-OOR.

LFeV=0 + ROH

| det forsta fallet (I, figur 8) klyvs Fe-O-bindningen homolytiskt, vilket &r typiskt for
Fentons reagens. Reaktionen beskrivs vanligen med Haber-Weiss-cykeln dér jarn varierar
mellan oxidationstalet Il och Il (ekvation 1 och 2).8 Peroxiradikaler (ROO®) kan enbart
attackera svaga C-H-bindingar, sdsom bensyliska positioner. T.ex. bindningsenergin for
HOO-H ar 87,4 kcal/mol, medan motsvarande for Ph(Me)CH-H ar 85,4 kcal/mol.*” 1
franvaro av svaga bindningar kan peroxiradikalerna termineras till syre och oxoradikaler,
som &r starkare oxidanter (ekvation 3).*® T.ex. bindningsenergin fér HO-H ar 118,9
kcal/mol.*” Radikalerna kan reagera sinsemellan, med substrat X, eller syre (ekvation 3-
9).%6 D4 alkylradikalerna fangas av syre (ekvation 6) sker Russellterminering som leder till
motsvarande keton och alkohol (ekvation 7 och 8).%® Det ar dven majligt att blandperoxider

bildas (ekvation 9), som eventuellt sénderfaller till keton och alkohol.*®
Fe!l + ROOH — Fe'™ + ROO- +0H™
Fe! + ROOH —» Fe"+RO- +H*
2R00 - 2RO - + 0,
RO - +ROOH - ROH + ROO -
RO - +AlkH — ROH + Alk -

Alk - + 0, — AlkOO -
.
2 AlkOO - » AlkOOOOAlk — AlkO + AlkOH + 0,

H+
AlkOO - +ROO0 - - AlkOOOOR — AlkO + ROH + 0,

Alk - +ROO0 - - AlkOOR

LFe'l + Roo-—A> RO

(1)
()
(3)
(4)
()
(6)

(")

(8)
9)



| det andra fallet (11, figur 8) brister O-O-bindningen homolytiskt, vilket bildar Fe'V=0 och
RO®. Radikalen abstraherar en proton fran substratet sa att det bildas en langlivad
alkylradikal. Denna reagerar med syre vilket ger en blandning av keton och alkohol enligt
Haber-Weiss-cykeln. | vissa fall kan oxidanten sonderfalla till syre, men detta kan
minimeras med langsam tillsats av oxidanten. Under laga syrekoncentrationer reagerar
alkylradikalen med Fe'V=0, en ineffektiv oxidant. En alkohol bildas som den huvudsakliga

produkten.*®

| det tredje fallet (111, figur 8) sker heterolytisk klyvning av O-O-bindningen, vilket frigor
ROH och skapar den starka oxidanten FeY=0. D& alkaner anvands som substrat fas
huvudsakligen alkoholer som produkt, vilket &r Kkarakteristiskt for kortlivade
alkylradikaler. Heterolytiska klyvningen sker med olika mekanism beroende pa om
reaktionen ar ko-katalyserad av vatten eller en karboxylsyra. | bada fallen forutsatts tva fria

koordinationspositioner som &r cis i forhallande till varandra i jarnkomplexet.*

Den foreslagna mekanismen for den vattenassisterade heterolytiska klyvningen visas i
figur 9. Vatten ersatter en I6sningsmedelsmolekyl (L&) och bildar en vatebindning med
terminala syret i peroxiden. Detta far Fe''-OOR-intermedidren att sonderfalla och ROH
frigors. Det bildas en FeV(O)(OH)-intermedidr som har tvéa resonansstrukturer. Endast den
isotopmarkta oxo-resonansformen (B) kan infora isotopmérkt syre till produkten.
Experiment har visat att en hogre koncentration av isotopmarkt vatten (H2'20) leder till en
hogre grad av isotopinforing i slutprodukten, upp till ca 45 %.°!

H
///I/,I"' em‘\\l—é H2. X ////IIII"I‘:em‘\. EI
‘ NOOR - ‘ o =
R
1 ROOH - ROH

AIKOH / AIk@H  AlkH

Figur 9. Foreslagen mekanism for vattenassisterad icke-hemoxidation av C-H bindningar.>!

Vissa syreatomer ar svértade for att illustrera inférande av isotopmaérkt syre till produkten.
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Det ar kant att tillsats av en karboxylsyra forbattrar oxidationsutbytet och selektiviteten for
icke-hemkomplex. Detta sker genom acceleration av sonderfallet av peroxointermediéren,
se figur 10. Forst koordinerar peroxiden till jarnatomen (I) och peroxointermediaren Il
bildas. Sedan ersatts l6sningsmedelsmolekyl av en karboxylsyra (R.COOH), vilket ger
intermedié&r 1. Till nast frigérs ROH och det bildas en femringad peracetatintermediar 1V.
Reversibel homolytisk klyvning av O-O-bindningen ger intermedidr V,*? som &r en stark
oxidant.>® ° | franvaro av substrat sonderfaller intermediar V vidare till VI, CO, och en
alkylradikal, méjligen via Fe'V(0)(OAc®) (OAc; acetat).>®

///I/II ‘ ‘\\\O (@]
STAL |
\ H
R..H ‘ .\.\\\\\\
VI R
‘ ROH
/////,,I' "
‘ 10 P CORs
I //////I,, |\\\L6 ‘
/-Felll =
. a
‘ V5 Uy, ‘ aWO=—
Ra _Fell
/ \./O
///I ‘\\\\O_
oy W
AIKOH / Alk®H /‘ e o
Ra
AlkH
////,,I' ‘\\\\\O
“Fe
/‘ %. 0O
V

Figur 10. Karboxylsyra-assisterad icke-hemoxidation av C-H-bindningar.5? ° Vissa

syreatomer &r svartade for klarhetens skull.
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4. Metoder for bestdmning av mekanism

4.1. Kinetisk isotopeffekt

Bindningen mellan kol och véte &r 1,7 kcal/mol svagare an motsvarande mellan kol och
deuterium.*” Tavlingsreaktioner mellan substrat och deuterade analoger anvinds for att
mata den Kkinetiska isotopeffekten (KIE), som kan bestammas pa flera satt. En metod ar att
utfora skilda reaktioner med ett modellsubstrat och dess deutererade derivat. Saledes &r
KIE forhallandet mellan hastighetskonstanterna (ekvation 10). En annan metod &r att ha
substratet och det deutererade derivatet nérvarande i samma reaktionskérl.
Produktforhallandet anger KIE (ekvation 11). En tredje metod &r en intramolekylar
reaktion dar de reaktiva positionerna r delvis deutererade. Aven i detta fall berdknas KIE
pa basen av produktférdelningen enligt ekvation 11.®

KIE = & (10)
kp
_ [Pl
KIE = 1 (11)

Reaktioner som involverar langlivade alkylradikaler har typiskt KIE 1-2 om oxidanten ar
en hydroxylradikal,>” medan alkoxylradikaler ger KIE 4-5.° Ett hogre virde for KIE tyder
pa en svagare eller mer selektiv oxidant, eftersom den svagare C-H-bindningen favoriseras.
Detta understryks av metallcentrerade oxidanter som har ofta ett avsevart hogre KIE pa
grund av deras selektivitet, t.ex. KIE for sMMO &r 50-100.%8

4.2. Regioselektivitet

Komplexa substrat kan innehalla flera olika typer av C-H-bindningar. Vid oxidation
observeras ofta en regioselektivitet hos aromatiska foreningar som favoriserar oxidation av
bensyliska C-H-bindningar. Alifatiska molekyler oxideras vid tertidra positioner. Dessa
bindningstyper favoriseras eftersom de har den lagsta dissociationsenergin inom respektive

substratklass, se tabell 1.

Regioselektiviteten hos en reaktion undersoks ofta med oxidation av adamantan (1) som
ger oxidationsprodukterna 2-4, se figur 11. Ekvation 12 anvénds for att berdkna
regioselektiviteten (3°/2°). Faktorn tre anvéands eftersom adamantan har tolv sekundara C-
H-bindningar men endast fyra tertidra C-H-bindningar. Parametern 3°/2° ger information
om den aktiva oxidantens karaktir och om langlivade alkylradikaler ar narvarande.

Hydroxylradikaler ger vanligen ett 3°/2°-férhallande omkring 2, medan motsvarande for
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alkoxylradikaler &r ca 10.%° Syntetiska hemkomplex har uppnétt 3°/2°-férhallandet 48 vid

oxidation av kolvaten.%°

Tabell 1. Dissociationsenergin fér C-H-bindningar.*’

Bindning Bindningsenergi
(kcal/mol)

CHs-H 105,0

CH3CH>-H 100,5

(CH3):CH-H 98,1

(CHs)sC-H 96,5

CeHs-CH2-H 89,7

CeHs-H 1114

OH
OH @]
D=0 g
_—

1 2 3 4

Figur 11. Oxidation av adamantan.

Mangden tertiara oxidationsprodukter
3°/2°= 3- (12)

Mangden sekundara oxidationsprodukter

4.3. Forhallandet mellan alkohol och keton

Produktforhallandet mellan alkohol och keton (A/K) ar ett enkelt satt att harleda
alkylradikalens livstid. De metallcentrerade oxidationerna & mycket snabba och
producerar huvudsakligen alkohol. | kontrast reagerar langlivade fria radikaler med syre
(ekvation 6) for att producera korresponderande alkohol och keton (ekvation 7 och 8).
Termineringen av alkylradikalerna ar begransad under syrefria betingelser, vilket ofta
minskar det totala utbytet. Langlivade alkylradikaler ger ofta ett A/K-forhallande kring 1,

men vérdet kan variera beroende p& méngden syre i reaktionsblandningen.>! 1
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4.4. Stereoretention

Racemisering sker vid oxidation av ett enantiorent substrat om reaktionen bildar langlivade
alkylradikaler. En metallcentrerad oxidant uppvisar inte racemisering eftersom reaktionen
sker via snabb radikalaterstudsning. | figur 12 visas oxidation av ett substrat med cis-
konfiguration. En metallcentrerad oxidant bevarar sidokedjorna (Rz) cis till varandra,
medan langlivade alkylradikaler ger en blandning av cis och trans. Pa motsvarande satt
bevaras sidokedjorna trans till varandra vid en metallcentrerad oxidation av ett trans-
substrat.>!
Langlivade R1 R, R R,

alkylradikaler
WOH + ARz

Metallcentrerad WOH

oxidant
Ri R,

Figur 12. Oxidation av ett cis-substituerat substrat.

Retentionen av konfigurationen (RC) for ett cis-substituerat substrat anges med ekvation
13, dar n(Acis) = méangden alkohol med sidogrupperna cis; n(Atans) = mangden alkohol med
sidogrupperna trans; n(Awt) = totala mangden tertiar alkohol. Saledes ar RC 100 % for en
metallcentrerad oxidation, medan langlivade alkylradikaler har RC 0 % om stereocentret
har racemiseras fullstandigt. P& motsvarande satt beraknas RC for ett trans-substrat
(ekvation 14).%!

_ N(Acis)—n(Atrans) |
R = Mot 100 (13)
RCtrans — n(Atn:E;);g(ACiS) - 100 (14)
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5. Oxidationsreaktioner med jarnkomplex

Oxidationsexperiment med olika jarnkomplex varierar stort sinsemellan nar det kommer
till mangden katalysator, oxidant och substrat. Vanligen anvands ett rikligt 6verskott av
substratet, 2-10 ganger mangden oxidant, men det forkommer aven fall dar substratet &r
den begransande faktorn. En mangfald av olika komplex har anvants som katalysatorer och
av dessa presenteras huvudsakligen de som har tetradentata ligander.® % Komplexen

presenteras enligt ligandernas aminstom som indelas i tre huvudgrupper, se figur 13.

a

N
N N N <
N N N N N U
Tripodisk Linear Cyklisk

Figur 13. Struktur och bendmning av tetradentata ligander.

5.1. Komplex med tripodisk struktur

Forskning kring bioinspirerade jarnkomplex har bedrivits sedan tidigt 1980-tal, men dessa
komplex har utnyttjat huvudsakligen bidentata ligander t.ex. bipyridiner.®? Den forsta
studien med polydentata ligander publicerades ar 1990 av Que och medarbetare®® som
syntetiserade  bioinspirerade  jarnkomplex med tetradentata liganden  tris(2-
pyridylmetyl)amin (TPA) (5), se figur 14, Dinukledra ~ komplexet
[Fe''',(TPA).0(OAC)](ClO4)s (6) med p-oxo- och acetatbrygga syntetiserades som en
modell for SMMO. Tyvirr gav oxidation av cyklohexan ett lagt utbyte och A/K=1.%* En
senare studie med mononukledra komplexet [Fe(TPA)CI2]CIO4 (7a) visade en forbattrad
selektivitet, men som biprodukt erhélls alkylklorider.%® Barton et al. undersokte 7a under

standardbetingelser for Gif-kemi (se stycke 5.5.) men detta gav ett nagot lagre utbyte.>®
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3(ClOy) 7 _| Clo,
. p
¢ |

N
///, F | ”" |||"\N //" Fl”'
Q)AO : \O AC d - \Q
5 (TPA) 6 7a, X=Cl
7b, X=Br

Figur 14. Tidiga icke-hemkomplex och deras korresponderande ligand.

Béde losningsmedel och motjoner kan agera som ligander. Que et al.®® undersokte hurdan
effekt dessa hade vid oxidation av alkaner. Da komplexen 7a-b anvandes observerades en
ekvivalent haloalkan som biprodukt. Halogenen harstammande fran komplexet. |
binukledra komplexet 8 (figur 15) fungerade vatten som en svagt koordinerande ligand,
vilket okade oxidationsaktiviteten och eliminerade uppkomsten av haloalkan. Langsam
tillsats av oxidanten tert-butylhydroperoxid (TBHP) forbattrade A/K-forhallandet. Vid laga
koncentrationer av TBHP bildades det enbart alkohol. Forfattarna tolkade detta som bevis
for en metallcentrerad oxidant. | senare kontrollexperiment byttes TBHP ut mot 2-metyl-1-
fenyl-2-propyl-hydroperoxid, vars korresponderande alkoxiradikal ar kand att sonderfalla
till aceton och en bensylradikal (figur 16). Bensylradikalen ar en mycket svag oxidant
(tabell 1). Under dessa betingelser bildades det ingen produkt, alltsd var den aktiva

oxidanten trots allt en alkoxiradikal och inte en metallcentrerad oxidant.*®

Figur 15. Tidiga icke-hemkomplex med svagt koordinerande ligander.
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— % O )
/O\O FeV + _’)I\ +
Fell 0

Figur 16. Peroxointermedidren sonderfaller till Fe'V och en alkoxiradikal som sonderfaller

vidare till aceton och en stabil bensylradikal.*

Que och medarbetare®’ rapporterade &r 1997 en stereospecifik oxidation av cis- och trans-
1,2-cyklohexan med komplexet 9 (figur 15). De erhdllna tertidra alkoholerna hade RC >99
%, vilket tolkades som ett bevis for en metallcentrerad oxidant.

Ar 2001 fann Chen och Que® att 9 gav ett hogt A/K-forhéllande vid oxidation av
cyklohexan, vilket tydde pa en hogvalent jarnoxidant. Det undersoktes aven hur aktiviteten
hos 9 &ndrade nér olika TPA-derivat anvéandes, se tabell 2. Jamfort med TPA (5) gav
metylgrupper i 3- och 5-positionerna (10a-b) gav ett béttre kombinerat utbyte av alkohol
och keton, samt favoriserade uppkomsten av alkohol. Det motsatta géllde for de
elektronfattiga 10f-g. Inférandet av en metylgrupp i 6-positionen (10c) forbéattrade det
totala utbytet, men da antalet 6-metylgrupper 6kades till tva eller tre (10d-e) minskade
utbytet och A/K-forhallandet. Isotopexperiment med 10d-e visade att produkterna inneholl

180 harstammande frén 80, ett klart tecken pé langlivade alkylradikaler.

Quinolylderivat (11, 12) uppvisade ett liknande beteende som TPA-derivaten. Tva
quinolingrupper (12) gav en liknande oxidationsprofil som tva eller tre stycken 6-
metylsubstituerade pyridiner (10d-e). Ligander utan alfasubstituenter (5, 10a-b) gav
lagspin(LS)-komplex som hade RC dver 96 % vid oxidation av 1,2-cis-dimetylcyklohexan.
| kontrast gav ligander med en eller fler alfasubstituenter (10c-e, 11, 12) upphov till
hogspin(HS)-komplex som gav under 85 % retention, ett tecken pa partiell radikalkaraktar.
Intressant nog hade dessa komplex 3°/2°-vérden 15-33, vilket & mycket hogre an det
typiska for HO® (ca 2).>° Det higa 3°/2°-virdet tydde p& en metallcentrerad oxidant. Dessa
till synes motstridiga observationer tolkades av forfattarna som att metallcentret
radikaliserar alkanen, men alfasubstituenten utgor ett steriskt hinder som forsvarar
alkylradikalens radikalaterstudsning med metallcentret. | stillet fangas alkylradikalen av

syre vilket leder till ett I4gre RC.
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Que och medarbetare undersokte i en skild studie pentadentata liganden 13 som en modell
for ABLM (tabell 2).%8 Jamfort med TPA har 13 en extra koordinerande pyridintand. |
oxidationsreaktioner var bade A/K- och 3°/2°-vardet lagt, karaktaristiskt for en
radikaloxidant. Aven KIE var lagre jamfort med de andra liganderna i tabell 2. Forfattarna
drog slutsatsen att ett gott utbyte erhadlls om metallcentret har tva lediga
koordinationsplatser som besatts av peroxiden och en vattenmolekyl. Ligand 13 hade
endast en fri koordinationsplats, vilket omdjliggjorde heterolytisk klyvning av syre-

syrebindningen i Fe''O-OH.

Tabell 2. Oxidation av cyklohexan med komplex [Fe''L(ACN)2](ClOa4),.2

N N = N\
| N | N \ /N /
R3 “ =N
Ra | X N N I X N i X N
N N
R, _N O} = E\Jj) N _~ lN\ lN\
Re /y ¥ = = =
11 12 13

10

Ligand (L) Forkortning® A+K¢  A/K  KIE RC(%)!  3°/2°¢
5 TPA 3,2 5 3,5 100 17
10a 3-Mes-TPA 4,5 14 3,7 100 27
10b 5-Mes-TPA 4,0 9 3,8 100 15
10c 6-Me-TPA 4,0 7 3,6 85 30
10d 6-Me2-TPA 2,9 10 4,0 74 33
10e 6-Mes-TPA 1,4 1 3,3 64 15
11 - 58 10 34 89 30
12 - 1,7 2 3,5 74 27
10f 5-MeOOC-TPA 4,0 5 - 100 -
10g 5-(MeOOC),-TPA 2,3 19 3,7 100 15
13 - 3,1 14 15 27 3,3
®Forhallandet katalysator:H,Oz:substrat = 1:10:1000 i ACN. PForkortning av

moderligandens substitutionsménster. “Mol per mol oxidant. 9Retention av konfiguration

vid oxidation av 1,2-cis-dimetylcyklohexan. *Oxidation av adamantan.
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Que och medarbetare® syntetiserade ar 1995 binukledra komplexen 14a-b som modeller
for sMMO, se figur 17. Dessa var de forsta isolerade hogvalenta jarnkomplexen. Det hdga
oxidationstillstandet naddes med tillsats av vateperoxid. Tyvarr kunde den oxiderade
formen 15a-b inte isoleras. Ar 2007 rapporterade Que’ att komplexen 14c och 15¢ kunde
isoleras med den elektronrika liganden 17 vars bensyliska positioner var deutererade.
Komplexen 14c och 15c jamférdes med mononukledra 18 vid oxidation av svaga C-H-
bindningar. Forskarna fann att den relativa reaktionshastigheten var: k(14c) : k(15c) : k(18)

= 1:10:1000. Saledes foreslogs det att mononukleara komplex ar effektivare oxidanter.

_ | (10 | (€044

L L L L

/l\/| /l\/l

v,

///, | \\\\O////,,l IV WL n,, || \\\O////,,l |V WL

14a; L = TPA 15a; L = TPA
14b; L = 16 15b; L =16
14c; L =17 15¢c; L =17
_|<Clo4>2
/// | \\\ACN
Et N '
/ |\
N
3
16 18; L =17

Figur 17. Binukledra icke-hemkomplex och deras korresponderande ligander.

| figur 18 visas ett forslag till allmén oxidationsmekanism med dimeriska komplex av Que
et al.”! Forst reagerar 19 med vateperoxid och bildar en cyklisk intermediar, som isomeras
till LS komplexet 20 med en éppen struktur. Vid ndrvaro av stark syra bildas 15 som ar LS
och har en stangd struktur. Ett dverskott av vateperoxid eller nagon annan protondonor ger
stangda LS-komplexet 14 som oxiderar C-H-bindningar langsamt. | nérvaro av vatten,
alkohol, hydroxid eller alkoxid®* 7 ppnas strukturen och det bildas HS komplexet 21,
som &r en snabb oxidant. | tabell 3 visas de relativa hastigheterna for oxidation av 9,10-
dihydroantracen (DHA) med olika dinukledra komplex. Motjonen i 21 ar av stor betydelse

for reaktionshastigheten. Utbyte av hydroxid mot metoxid eller fluorid orsakade en
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tiofaldig Okning av oxidationshastigheten. Skillnaden i reaktivitet berodde pa en
vatebindning mellan Fe'"'-OH och Fe'V=0 i 21-OH som saknades i 21-F och 21-OMe.’> "3

Que och medhjalpare papekade tva huvudsakliga fenomen utgaende fran resultaten i tabell
3. For det forsta var komplexen med HS minst 1000 ganger snabbare &n de med LS. For
det andra ledde en 6ppen form till en starkare oxidant da 15 och 20, eller 14 och 21
jamférdes sinsemellan. Forfattarna forklarade denna iakttagelse med att den Gppna
strukturen mojliggjorde en terminal FeV=0 som oxidant. | Kkontrast var
oxidationspotentialen delokaliserad éver bada jarnatomerna i den stangda strukturen. Ques
forslag till mekanism stods av experiment utforda av Rybak-Akimova et al.” De fann att

oppna komplexet 20 oxiderar fenoler och fosfiner 10-10* ganger snabbare &n den stiangda

formen 15.
H,O OH o OH o)
2 H,0, Fe”'L/ \Fe”'L
Fe'lL—O0—Fe'lL \ / FeML—O—Fe™L
19 0—=o0 20 (LS)
H20, H*
OHmmmmmumQ .
21-OH (HS) | I H,O + HOO Ho
H0/04- 2
Fe'lL—O0—FeL ‘\"’
0) @)
21-X (HS) X O Il / N \Y v / N v
MeOH/MeO FFe [ Fe'VL Fe'Vl’ Fe'VL
X=F,OMe | | Ny N\
FellL—o0—FeVL O
14(LS) 15 (LS)

Figur 18. Foreslagen reaktionsmekanism for uppkomsten av olika binukledra komplex.’

Spintillstandet ar givet inom parentes.

Tabell 3. Oxidation av DHA Katalyserat av dinukledra komplex vid — 80 °C.33 7273

PO 0SS 00®
S — —_—

Komplex 14 15 20 21-OH 21-F 21-OMe
Spin LS LS LS HS HS HS
Relativ reaktivitet 1 10 2,7:10° 2,8:10° 3,2.10" 3,6-10’
Hastighetskoefficient | 10° 104 0,027 28 320 360
(M*s)
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Pa senare ar har effektivare ligander upptackts for C-H-aktivering, vilket har minskat
intresset for TPA. | stéllet for C-H-aktivering underséks TPA-derivat framst i
epoxideringsreaktioner.”>’” Frén dessa och andra studier med beslaktade ligander’
framgar det att flera elektrondonerande substituenter pa pyridinet leder till en mera reaktiv

och selektiv katalysator.

Det &r ként att karboxylsyror har en starkt befrdmjande roll vid epoxideringar och C-H-
oxidation med linedra ligander. Intressant nog finns det inga studier om karboxylsyrornas
roll i C-H-oxidation med TPA eller andra tripodiska ligander. Bensoesyror ar kéanda for att

orto-hydroxyleras enligt figur 19.7°

(l . CY I,
o
m‘\\ ik o O H,®

_Felll_. 7Fe =@

.\\\\\ I
3

> _Felll_.

Figur 19. Orto-hydroxylering av bensoesyror.’®

Nyligen har olika Fe''-salter och TPA anvints av Bruijnincx och medhjapare®® & for
aerobisk klyvning av katekol till mukonsyra under gréna forhallanden, se figur 20.
Mukonsyra ar en intermediar vid framstallning av adipinsyra, utgangsamnet for nylon.®
Ammoniumacetat fungerar som bas for att koordinera katekol till metallcentret.

0,1 mol% Fe(N02)3
0,1 mol% TPA
O 0,2 mol% NH,OAc

-
y

OH 5 % Oy (120 bar)
80 °C, 4h, MeOH 47 %

HO

Figur 20. Fe-TPA katalyserad aerobisk oxidation av katekol till mukonsyra.
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| kapitel 2 presenterades det naturliga metallozymer med en Fe'V(O)-intermediar i sin
katalytiska cykel. Ar 2003 karaktariserade Krebs et al.®% den forsta Fe'V(O)-intermediéren
med HS for enzymet taurindeoxygenas (TauD-J), vars geometri &r en trigonal-bipyramid
som favoriserar HS-tillstdndet, se figur 21.8% Efter upptickten av TauD-J har andra
Fe'V(O)-metalloenzymer med HS-tillstdnd isolerats.®>% Ar 2003 isolerades &ven den forsta
Fe!V(0)-intermedidren for ett mononukleart icke-hemkomplex (22) men denna var LS.
Sedan dess har majoriteten av icke-hemkomplex med en Fe'V(O)-intermediar identifierats
som LS och med en dalig formaga for C-H-oxidation.® Konsekvent har det foreslagits att
HS &r en forutsattning eller dtminstone fordelaktigt for ett reaktivt icke-hemkomplex.®
Que och medarbetare® presenterade &r 2009 det férsta Fe'V(O)-nonhemkomplexet med HS
(23). Liganden hade Cz-symmetri som tillsammans med de steriskt krévande
metylgrupperna tilltvingade den 6nskade trigonal-bipyramidala geometrin. De elektronrika
imindonorerna stabiliserade det héga Fe'V-oxidationstillstdndet, men till forskarnas
besvikelse var 23 en langsam oxidant. Detta berodde pa metylgrupperna som gjorde
oxogruppen mycket svaratkomlig. Liknande komplex har syntetiserats av andra,® % men

dessa har inte visat en forbéattrad reaktivitet.

Que och medarbetare undersokte om det dimeriska TPA-komplexet 21 kunde
vidareutvecklas till en monomerisk form som bibehdll HS-tillstandet. Det isolerades
Fe'V(0)-komplex med liganderna 10c och 12, men dessa var LS.% Ett stort framsteg
gjordes &r 2015 med liganden 24 som gav HS-komplexet 25.%° Detta komplex &r for
tillfallet det snabbaste kanda Fe'v(0)-icke-hemkomplexet vid oxidation av foreningar med
starka C-H-bindningar, sésom cyklohexan (ke 0,37 M1s1).89 Det &r vart att notera att 25
inte var en trigonal-bipyramid. Framtida ligander som har en béttre formaga att skapa den

Onskade trigonal-bipyramidala geometrin kommer troligtvis att vara starkare oxidanter.
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Figur 21. Den allménna strukturen for TauD-J och ett urval av Fe'V(O)-ickehemkomplex.

Spintillstandet ar givet inom parentes.
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5.2. Komplex med linear struktur

Verlhac och Tetard®® syntetiserade ar 1996 binukledra jarnkomplexen 26 och 27 med
liganderna 28 och 29 (N, N -bis(2-pyridylmetyl)-N,N"-bismetyl-1,2-etandiamin, BPMEN),
se figur 22. | kontrast till tripodiska TPA var 28 och BPMEN diaminer med en linjar
struktur. Oxidation av cyklohexan med TBHP som oxidant gav A/K-forhallandet = 1, ett
klart tecken pa radikalkemi. Oxidationen slutférdes tva ganger snabbare och med ett tre
ganger battre utbyte da den utférdes med 27 jamfort med 26. Saledes var BPMEN en

effektivare ligand.

([> ()\/ /—| (CIO,)s (Nj\/_l (CIO,)3

\

\O( \
k(N C Nﬁ) b ACQ)
e \N/_\N/

28 29 (BPMEN)

Figur 22. Tidiga binukleéra icke-hemkomplex med linear struktur.

Nishida och medhjalpare®” jamforde reaktiviteten mellan binukledra komplexet 27 och
TPA-derivatet 6. Forfattarna fann att 27 gav ett 11-25 ganger béttre utbyte &n 6. Que och
Chen® syntetiserade mononukledra komplexet 30 (figur 23) och jamforde dess reaktivitet
med det nadrbesldktade TPA-komplexet 9. Komplexet 30 gav ett nastan dubbelt hégre
utbyte jamfort med 9. Bada komplexen hade hog RC (>96 %) vid oxidation av cis-1,2-

dimetylcyklohexan.>!
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Fe\ N N
/N(| acN _/ \ / )
_N QN N
J
30 31

Figur 23. Till vanster, ett mononukleéart icke-hemkomplex med en lineér ligand. Till hoger,

en kiral lineér ligand. I figur 24 visas komplexen som den kirala liganden kan bilda.

Inspirerade av BPMEN syntetiserade Que och medhjalpare®® en kiral diaminligand 31
(N,N -bis-(2-pyridylmetyl)-N, N -dimetyl-trans-1,2-cyklohexandiamin, BPMCN), se figur
23. Komplexering gav [Fe'(BPMCN)(ACN)(OTf),] (32, OTf=trifluormetansulfonat). | en
senare studie visade Costas och Que!® med *H-karnmagnetisk resonans (NMR) att 32 hade
tva olika geometrier, cis-a (32-a) och cis-A (32-B), se figur 24. Tetradentata ligander sasom
31 har daven mojligheten att bilda komplex med en planar trans-geometri (32-t), typiskt for
Schiffbaser,’® men denna struktur observerades inte. Intressant nog kunde de tva cis-
strukturerna isoleras och da upptacktes det att de hade olika reaktivitet, se tabell 4.
Komplex 32-a 6vertraffade tidigare resultat erhallna med TPA-komplexet 9 med ett battre
utbyte, ett hogt A/K-forhallande och en kvantitativ retention av konfigurationen. Oxidation
av cyklohexan till cyklohexanol uppvisade en hdég grad (86 %) av inkorporering av
isotopmarkt 80 fran H,'80,. | skarp kontrast gav 32-p ett mycket samre oxidationsresultat
och uppvisade en lagre grad av inkorporering av 180.
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Figur 24. De tre mojliga koordinationsgeometrierna for komplex 32.

Tabell 4. Oxidation av cyklohexan med olika koordinationsgeometrier.?

Komplex | A+K A/K RC (%)°  3°/2° H2803 (%)°
32-a 5,9 9 > 99 15 82
32-p 1,9 0,9 68 17 34
9 3,2 5 >99 17 70

3Forhallandet katalysator:H2Oz:substrat = 1:10:1000 i ACN. PRetention av konfiguration
vid oxidation av 1,2-cis-dimetylcyklohexan. ¢Inkorporering av 20 till cyklohexanol.

Britovsek och medhjalpare’® 192 undersokte hur strukturell variation av liganden i komplex
32 paverkade reaktiviteten. Resultaten for liganderna TPA, BPMEN, BPMCN och
relaterade strukturisomerer 33-38 visas i tabell 5. Det basta utbytet erholls med BPMEN,
medan TPA och 33 var jamlika. Komplex med dessa tre ligander uppvisade ett typiskt
beteende for en metallcentrerad oxidant, sdsom ett hogt A/K-forhdllande och KIE.
Intressant nog gav 37 ett bra utbyte, men ett lagt A/K-férhallande. De andra undersokta
liganderna gav bade ett lagt utbyte och A/K-férhallande. Forbluffande nog hérde BPMCN
till denna grupp, till synes i strid med Costas och Ques observationer.!® Detta fenomen
undersoktes narmare via kristallografiska studier och temperaturbundna *°F- och *H-NMR-
studier av komplexen. BPMEN var den enda liganden som bildade komplex enbart med
cis-o-geometri. Resten av de undersokta liganderna bildade komplex som uppvisade en

varierande fordelning av cis-a-, cis-p- och trans-geometri. Forfattarna drog slutsatsen att
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den laga katalytiska aktiviteten berodde pa cis-B- och trans-strukturerna. BPMEN visade
sig vara den minst flexibla liganden vilket bidrog till komplexets goda stabilitet och
saledes den hogre katalytiska aktiviteten. Forfattarna foreslog att den katalytiska effekten
avtog huvudsakligen genom oxidativt sénderfall av liganden, vilket senare bevisades.'®
Geometrins inverkan pa den katalytiska aktiviteten kunde undersékas med strukturella
analoger. Paminnande quinolinderivat komplexerades och de effektivaste katalysatorerna

var komplex med enbart cis-o-geometri.1%

Tabell 5. Oxidation av cyklohexan med [Fe'(L)(ACN)2](OTf)..2

X
»
N (\ (\
<—N <—N <—N
/T N | /T N | /TK/T\
N ™
33
X X
/ /
Cl \N \/N
Cl /N /N
< | < |
N N
36 37.n=3
38,n=4
L A+KP A/K KIE 3°/2°¢
TPA 32 12 3,5 18
BPMEN 65 9,5 2.9 13
33 32 6,8 3.4 23
34 3,4 3,7 2.1 7
35 32 32 1,8 6
BPMCN 18 1,2 - -
36 19 0,9 - -
37 42 1,4 - -
38 0 0 - -

dForhallandet katalysator:H,Oz:substrat = 1:10:1000 i ACN. "Mol produkt per mol

oxidant. “‘Oxidation av adamantan.
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Bermejo et al.l% presenterade &r 2013 en metod dér olika monoterpener oxiderades med
komplex 32, se figur 25. Det basta utbytet erh6lls med iterativt utforande, dar katalysator,
oxidant och AcOH tillsattes i tre ekvivalenta doser. Vid oxidation av 39 erhélls
huvudsakligen 40 i ett moderat utbyte (41 %) med 41 och 42 som biprodukter.

32 (3x5 mol%)
H,0, (3x1 ekv.)
AcOH (3x0,5 ekv

ACN, r.t. 40 (41 %) " (8 %) 42 (7 %)
Flgur 25. Oxidation av monoterpener med ett BPMEN-komplex.

Ar 2007 publicerades en banbrytande studie av Chen och White®® dar forfattarna
syntetiserade flera komplex med strukturen [Fe"'L(ACN).](SbFe)2 och undersokte deras
katalytiska aktivitet vid oxidation av 45 till 46, se tabell 6. Med BPMEN som ligand
erholls endast ett lagt utbyte (7 %). Forfattarna antog att etylenbryggan i BPMEN inte var
tillrackligt styv och detta orsakade den laga aktiviteten. Experiment med BPMCN visade
ingen forbattring. BPMEN modifierades genom att byta ut etylenbryggan till en styv
bipyrrolidin som gav (2S,2'S)-1,1’-bis(2-pyridylmetyl)-2,2"-bipyrrolidin (S,S-PDP, S,S"-
43). Med denna ligand erhélls komplex (S,S°)-44 som forbattrade utbytet till det dubbla (14
%). Forfattarna kande till att tillsats av karboxylsyra forbattrade utbytet for epoxideringar
katalyserat av liknande komplex. Intressant nog gallde detta daven for C-H-aktivering. En
tillsats av 0,5 ekv. AcOH oOkade utbytet till 38 %. Utbytet kunde forbattras till 51 % med
iterativt utforande, dér (S,S°)-44, AcOH och H.O:; tillsattes i tre ekvivalenta doser med 10
min mellanrum. Komplex (S,S5)-44 favoriserade oxidation av tertidra positioner Gver
sekundéra. Kristallografiska studier visade att (S,5°)-44 existerade enbart med cis-o-
geometri. Komplex 44 ar numera kand som Chen-Whitekatalysator och bada

enantiomererna ar kommersiellt tillgiangliga.1®
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Tabell 6. Katalytisk oxidation av cis-4-metylcyklohexylpivalat till korresponderande
alkohol med komplex 44.

Y l(sbFe,
S ~
Bl |
\ . I, N///'l \ACN
Fe!
— \ N(| WACN
N
\ N N/ Z
/ - |
A
S,5-43 (S,S-PDP) S,5-44

[Fe”L(ACN)Q](SbFG)z

H202 1 2 ekv. )

45 AcOH, ACN, r.t.
L AcOH (ekv.)  Utbyte (%) Konversion (%)?  Selektivitet (%)°
BPMEN 0 7 12 56
S,S°-PDP 0 14 15 92
BPMEN 0,5 26 41 62
S,S’-PDP 0,5 38 42 90
S,S’-PDP 0,5 51° - -

aKonversion pa basen av méangden funnet utgangsamne. °Selektivitet ar givet som utbytet
delat med konversionen. Clterativt utférande.

| en foljdstudie fran ar 2010 undersokte Chen och White® hur selektiviteten hos (S,S)-44
kunde paverkas. Elektronisk kontroll observerades ifall en tertiar position var o eller B till
en elektrontilldragande grupp, sasom ester eller keton, vilket styrde oxidationen till mer
elektronrika positioner. Elektrondonerande grupper favoriserade oxidation av a-positionen,
oberoende om denna var tertidr eller inte. Sterisk kontroll observerades for hindrade
tertidra positioner vilket favoriserade mer tillgdngliga sekundéra positioner. Cykliska
substrat oxiderades vid de energetiskt fordelaktiga ekvatoriala positionerna. Det
observerades dven en stereoelektonisk effekt for cykliska substrat dér substituenterna

paverkade konformationen och darmed oxidationsselektiviteten.
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Forfattarna tillampade de observerade reglerna for selektivitet vid oxidation av 47, ett (+)-
manoolderivat, se figur 26. Vissa manooler har visat potential vid behandling av cancer.%’
Utgangsamnet 47 hade tva tertiara C-H-bindningar, C5 och C9, samt sju sekundara
positioner. De tertidra bindningarna var inerta for oxidation, medan C2 oxiderades i
moderat utbyte (53 %). De tertidra bindningarna var inerta eftersom C9 var narliggande till
en elektrontilldragande karbonylgrupp, medan C5 befann sig i en svartillganglig axial
position och var steriskt hindrad av geminala dimetylgruppen i C4. De sekundara C-H-
bindningarna i sidokedjan och ringsystem B var missgynnade pa grund av de narliggande
karbonylgrupperna. C3 var steriskt hindrad av metylgrupperna vid C4, medan oxidation av
C-H-bindningarna i C2 eliminerade en 1,3-diaxial repulsion med metylgruppen C16.
Baran et al.!%® visade att oxidation av C2 framjades eftersom detta resulterade i en
forminskning av den maximala ringspanningen. Katalysatorns selektivitet baserade sig

alltsa pa elektroniska, steriska och stereoelektroniska faktorer.

o (S,S)-44 (25 mol%)
AcOH (0,5 ekv.)
H202 (5,0 ekV.)

ACN, r.t.

47 48 (53 %)

Figur 26. Selektiv oxidation av ett (+)-manoolderivat.

White och medarbetare!®® visade &r 2012 att det var méjligt att styra oxidationspositionen
med hjalp av en karboxylsyra som en dirigerande grupp. Detta 6verskred selektiviteten
harstammande fran de elektroniska, steriska och stereoelektroniska effekterna. Taxaner
anvands som cancermotvarkande dmnen*® och i figur 27 visas oxidation av taxolderivaten
49a-b. Estern 49a oxiderades vid tertidra C-H-bindningen vid C1, vilket dven resulterade i
en omlagring till nortaxanen 50 i ett medelmattigt utbyte (29 %). White och medarbetare!!
hade tva ar tidigare rapporterat en likande omlagring som det forsta direkta beviset for
kortlivade alkylradikaler med icke-hemkomplex. Det laga utbytet for 50 berodde troligtvis
pa att det inte fanns en fri karboxylsyra som kokatalysator. Det ar mojligt att utbytet kunde

ha forbattras genom tillsats av AcOH.
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Med fria karboxylsyran 49b styrdes oxidationen till C2, vilket gav lakton 51 i ett moderat
utbyte (49 %). Forfattarna uppmarksammade en kiral parning mellan substrat och
katalysator. N&r oxidationen av 49b utférdes med (R,R")-44 sjonk utbytet for 51 till 25 %.
Forskarna drog slutsatsen att det &r viktigt att vélja katalysatorns konfiguration enligt
substratet. Det konstaterades dven att tillsatsen av AcOH inte var nddvandigt om substratet

hade en dirigerande karboxylsyra.

(S, S)-44 (3x5 mol%) 50 (29 %)
H,0, (3x1,2 ekv.)
ACN, r.t. S TR

49p

49a, R = Me .
49b, R=H AcO™

51 (49 %)
(25 % med (R,R')-44)
Figur 27. Oxidation av ett taxolderivat med en karboxylsyra om dirigerande grupp.

Reaktionen utfordes iterativt med tillsats av katalysator och oxidant i tre doser.

Gormisky och White'!2 visade ar 2013 att det var mojligt att dndra oxidationsselektiviteten
hos 44 med en mera steriskt forhindrad ligand. Derivatisering av PDP i position 6 gav ett
komplex med en minskad reaktivitet, séssom Que hade rapporterat for TPA.%! Position 5 var
lamplig for derivatisering, vilket gav den steriskt forhindrade liganden (S,S5°)-52, se figur

28. Komplexbildning med denna ligand gav (S,S°)-53.
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Figur 28. En steriskt hindrad ligand och dess korresponderande komplex.

Komplexen (S,S°)-44 och (S,5°)-53 hade en klar skillnad i selektivitet. | figur 29 visas
resultaten for oxidation av (+)-artemisinin (54) som anvinds i behandling av malaria*® och
vars upptackt tilldelades halva Nobelpriset i medicin ar 2015.1** D4 (S,5°)-44 anvéndes
som katalysator oxiderades den tertidra C-H-bindningen vid C10, vilket gav huvudsakligen
alkohol 55 i ett moderat utbyte (54 %) och keton 56 som biprodukt (22 %). Med steriskt
hindrade (S,5°)-53 var C10 inert och i stéllet oxiderades de battre tillgdngliga C-H-
bindningarna vid C9. Keton 56 erhdlls i ett moderat utbyte (52 %) tillsammans med sma
mangder alkohol 55. Reaktionsbetingelserna var mycket milda eftersom den mycket labila
peroxidbryggan i 54 holls intakt. Positionerna C9 och C10 har tidigare endast varit

tillgangliga via langsam fermentering med genetiskt modifierade jéster.!*®

Kannetecknande for 54 ar dess laga loslighet i vatten som gor den otillampbar for
administration via injektion. Den presenterade metoden &r ett stort framsteg eftersom 55

och 56 kan anvindas som intermediarer for vidare forbattring av 16sligheten.

Forfattarna utvecklade dven en kemisk berdkningsmodell for att forutspa
oxidationspositionen for olika substrat med 44 och 53 som katalysatorer.
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56 (52 %) (+ 55, <5 %)

Figur 29. Selektiv oxidation av (+)-artemisinin genom variation av katalysatorns steriska

tillganglighet.

Oxidation av kvaverika molekyler sker vanligen vid den elektronrika o-positionen eller
alternativt bildas det N-oxider. Ett ytterligare problem dar deaktivering av katalysatorn
genom koordination via kvévets fria elektronpar. White och medarbetare!!’” publicerade ar
2015 en studie dar dessa problem kringgicks genom komplexering av det fria elektronparet
med en Lewis- eller Brgnstedsyra (BFz respektive HBF4). Vid oxidationsreaktioner
betedde sig de erhdllna ammoniumkomplexen som elektrontilldragande grupper.
Lewis/Brgnstedkomplexet kunde demaskeras genom behandling med bas (1 M NaOH eller
maéttad NaHCO:s) eller en fluoridkalla (CsF) efter oxidationen. Pyridiner, primdra aminer,
samt sekundéara och tertiara cykliska aminer kunde oxideras selektivt i moderata till goda
utbyten (32 — 61 %). Intressant nog kunde imider oxideras utan maskering med
motsvarande utbyten (46 — 66 %). | figur 30 visas oxidation av 57, ett derivat av
dextrometorfan som anvands i hostmedicin.*'® 1 normalt fall skulle oxidation ske vid
aminens a-positioner C9 och C16, samt den Dbensyliska positionen C10.
Elektrontilldragande OTf och maskeringsgruppen dirigerade oxidationen huvudsakligen
till C7, vilket gav keton 58 (32 %). Oxidation vid C6 gav a-alkohol 59 som biprodukt (18
%).
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TfO TfO TfO

57 58 (32 %)? 59 (18 %)?
Figur 30. Oxidation av ett dextrometorfanderivat. (i) HBF4-Et2O (1,1 ekv.) (ii) (S,S)-44

(25 mol%), AcOH (5,0 ekv.), H.02 (9,0 ekv.), ACN, r.t. (iii) 1M NaOH, r.t. lsolerat
utbyte Gver tre steg utan isolering av mellanprodukterna pa basen av utgangsmangden 57.

Di Stefano och hans grupp®® var &r 2013 de forsta att undersoka hur olika substituenter
paverkade den katalytiska aktiviteten hos (S,5°)-44. De fann att den elektrondonerande
metoxigruppen i pyridinets 4-position gav beroende pa substratet samma eller ett battre
utbyte jamfort med (S,S°)-44. | kontrast gav elektrontilldragande 4-etoxikarbonyl ett sémre
utbyte med alla undersokta substrat. Forskarna foreslog att elektrondonerande grupper
stabiliserar den elektrofila FeV(O)-intermediaren, men papekade att fortsatta studier &r

nddvéndiga for att klargdra saken.

Komplex (S,S°)-44 ar kommersiellt tillganglig, men mycket kostsam pa grund av isolering
av enantioren bipyrrolidin. Gebbink och medhjalpare’®® visade att syntesen kan goras
formanligare med rasemisk DL/meso-bipyrrolidin som utgangséamne. Det erholls mix-44
som utgjordes av en ekvivalent méngd (S,S")-44 och (R,R")-44 (65-75 %), samt (R,S")-44
(25-35%). Oxidation av enkla substrat med mix-44 eller (S,S’)-44 gav sa gott som samma
utbyte. Forskarna visade aven att (R,S°)-44 ar en inaktiv askadare vid oxidationsreaktioner
eftersom detta komplex hade en cis-B-geometri. Saledes ar en racemisk blandning av 44
val tillampad for oxidation av enkla substrat, medan mer komplexa strukturer kan

forutsatta anvandning av enantioren katalysator.
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Costas och medarbetare’®® presenterade &r 2009 en ny serie steriskt hindrade
diaminligander som var derivat av. BPMEN och BPMCN. Porfyrinkomplex med okat
steriskt hinder var kanda for att ha en minskad tendens att bilda inaktiva oxodimerer.
Forfattarna resonerade att detta aven gallde for icke-hemkomplex. En steriskt krédvande
pinen inférdes i pyridinets positioner 4 och 5, eftersom det var ként att funktionalisering av
position 6 minskade den katalytiska aktiviteten.®* De erhallna liganderna 60 och (S,5)-61
komplexerades med jarn vilket gav pinenkomplexen 62 respektive (S,S)-63, se figur 31.
Komplexen hade enbart en cis-a-geometri pd basen av H-NMR-spektroskopiska och

kristallografiska studier.

1IN il
] (S,5)-61 [~ 62 (S.5)-63

Figur 31. Pinenligander och deras korresponderande komplex.

| tabell 7 visas resultaten for oxidation av 64 till alkohol 65. Pinenkomplexen 62 och (S,S)-
63 (ansats 1 och 2) gav ett relativt bra utbyte med hénsyn till den lagre méngden av
katalysator som anvéndes (1 mol%) jamfért med vad White typiskt anvénde (15-25
mol%).5% 5 Bada komplexen uppvisade aven en mycket hog retention av konfigurationen
(RC 99 %). Intressant nog gav (R,R)-63 (ansats 3) ett mycket lagre utbyte. Forfattarna
foreslog att diaminstommens kiralitet paverkade orienteringen av de stora pinengrupperna,
vilket i sin tur starkt inverkade pa den Kkatalytiska aktiviteten. Komplexen utan
pinengrupperna (ansats 4 och 5) gav ett sdmre utbyte. Oxidationer med andra substrat
visade att selektiviteten hos 63 kunde forutspas enligt samma elektroniska, steriska och
stereoelektroniska faktorer som White hade faststallt for 44 och 53 (se sida 29 — 33).>4 112

35



Tabell 7. Oxidation med pinenkomplex.

Katalysator (1 mol%)
H,0, (1,2 ekv.)

AcOH (0,5 ekv.) ",,,OH
ACN, 0°C
64 65
Ansats Katalysator Utbyte (%)
1 62 49
2 (S,5)-63 57
3 (R,R)-63 17
4 Fe!'(BPMEN)(OTf), 38
5 Fe!'(BPMCN)(OTf), 36

Costas och medarbetare!?? publicerade &r 2013 en foljdstudie dar de undersokte i narmare
detalj selektiviteten hos pinenliganderna. Det presenterades dven en ny pinenligand som
baserade sig pa PDP ((S,S)-66) och dess korresponderande komplex ((S,S°)-67), se figur
32. Kristallografiska studier for bada enantiomererna av komplexen 63 och 67 bekraftade
forskarnas tidigare hypotes om att diaminstommens Kkiralitet fdrhandsbestamde
orienteringen av pinengrupperna. | figur 33 visas en schematisk representation. En (S,S)-
diaminstom fick pinengrupperna att orientera sig bort fran metallcentret, vilket bildade en
ihalig struktur och gjorde metallcentret mera svaratkomligt. Med en (R,R)-diaminstom var
pinengrupperna orienterade at sidorna, vilket gjorde metallcentret mera lattatkomligt

jamfért med en (S,S)-diaminstom.
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(S,S")-66 (S,S')-67

Figur 32. Ett pinenderivat av den styva PDP liganden och dess korresponderande komplex.

V o ~
ot \ R

P o
wl W

Figur 33. Schematisk representation hur diaminstommens kiralitet paverkar orienteringen

av pinenpyridingrupperna som ar illustrerade som hander.

Bevarandet av den katalytiska aktiviteten vid oxidation av olika substrat undersoktes med
en enkel dos av komplex och upprepade tillsatser av oxidant (H202). Komplex med mera
skyddade (S,S)-pinenligander bevarade sin katalytiska effekt ndstan fullt ut, medan
komplex med (R,R)-pinenligander samt pinenfria liganderna BPMCN och PDP tappade
nastan hela sin katalytiska aktivitet efter forsta tillsatsen. Forfattarna tolkade detta som att
(S,S)-pinenliganders ihaliga struktur hindrar bireaktioner som forstor den katalytiska
aktiviteten. Forskarna observerade en likande kiral parning av substrat och komplex som

tidigare rapporterats av White et al.*®®
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| tabell 8 visas resultaten for oxidation av (+)-sklareolid (68),}?> som anvéands som
doftamne i parfymer.}?® Endast ketonerna 69, 70 och 71 erholls, vilket berodde pa att C-H-
bindningarna i de tva andra ringarna var deaktiverade av narliggande elektrontilldragande
grupper sasom tidigare etablerat.> Produktférdelningen mellan ketonerna kunde
manipuleras via val av katalysatorns kiralitet och diaminstommen styvhet. Oxidation av de
steriskt tillgangliga C-H-bindningarna vid C2 och C3 (70 respektive 71) favoriserades av
(R,R)-komplex (ansats 1 och 3). Det ar vart att notera att i ansats 1 visade (R,R)-63 en
moderat selektivitet for det tillgangligare C2 (38 %) dver C3 (18 %).

Diaminstommens styvhet hade en storre inverkan pa selektiviteten med (S,S)-komplexen.
Ansats 2 utfordes med (S,S)-63 som visade en |ag selektivitet, da C1 (24 %) och C2 (24 %)
beframjades nagot 6ver C3 (17 %). Den styvare bipyrrolidinstommen i (S,5)-67 i ansats 4
beframjade oxidation vid C1 (35 %) Over de andra positionerna. Forfattarna noterade dven
att kinetisk kontroll var mojligt (ansats 5). Da oxidationen med (S,S)-67 utférdes vid en
lagre temperatur (-35 °C) erhdélls 71 (36 %). Uppkomsten av 70 kunde elimineras néstan
helt och héllet (4 %). De andra undersokta komplexen var inaktiva vid den lagre
temperaturen. Kontrollexperiment med komplex dér liganderna saknande pinengrupperna
uppvisade en betydligt lagre selektivitet dar det bildades ungefar ekvivalenta manger av 70
och 71.

De presenterade oxidationerna utférdes pa 30 min och utgor saledes ett gott alternativ till
de valetablerade men langsamma biologiska metoderna. Keton 69 hade till exempel
tidigare erhallits endast i ett Iagt utbyte (18 %) via tva veckors fermentering med svampen

C. lunata.'?
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Tabell 8. Selektiv oxidation av (+)-sklareolid genom kontroll av kiralitet och styvhet hos

katalysatorn.

Katalysator (3 mol%) O
Me Me { H,0, (3,4 ekv.) o Y Y
Me o AcOH (1,5 ekv.) N N
- “ o “
Mé ACN 7 4
68 69 70 71
Utbyte (%)
Ansats Katalysator Temperatur (°C) 69 70 71  Totalt
1 (R,R)-63 0 5 38 18 61
2 (S,5)-63 0 24 24 17 65
3 (R,R)-67 0 8 22 22 52
4 (S,5)-67 0 20 18 35 73
5 (S,5)-672 -35 19 4 36 59

4terativt utforande med katalysator (2x3 mol%), H20> (2x3,4 ekv.) och AcOH (2x1,5 ekv.).

I sin doktorsavhandling fran &r 2014 presenterade Canta'?® en ny typ av diaminligand dar
pyridinet var substituerat i position 5 med en silylgrupp. Derivatisering av BPMCN och
PDP gav liganderna (S,S)-72a-c respektive (S,S)-73a-c, se figur 34. Komplexbildning gav
(S,S)-74a-c och (S5,5)-75a-c som hade en a-cis-geometri pad basen H-NMR-
spektroskopiska och kristallografiska studier. Fordelen med silylliganderna var att de
kunde framstallas i 5-6 steg till skillnad fran de 8-9 stegen som kravdes for

pinenliganderna.

Vid oxidation av enkla cyklohexanderivat upptécktes det att komplex (S,S)-74a och (S,S)-
75a med trimetylsilylgrupper hade en samre selektivitet och ett lagre utbyte &n komplex
med moderliganderna (S,S)-BPMCN och (S,S5°)-PDP. Tertbutyldimetylsilylgrupper ((S,S)-
74b och (S,S)-75b) gav ett nagot battre utbyte &n moderkomplexen. Till skillnad fran de
andra silylliganderna visade triisopropylsilylgrupper (TIPS, (S,S)-74c och (S,S)-75¢) en
klart hojd selektivitet och en ca 20 % 0okning i utbyte. Den Okade storleken av
silylgruppena resulterade i en liknande ihalig struktur som hade observerats for
pinenliganderna. Ett battre skyddat metallcenter forbattrade den katalytiska aktiviteten och

darmed valdes TIPS-komplexen for vidare studier.
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a; R=SiMe;

N ;/N b; R= Si(tBu)Me,
— 7\ ¢; R=Si(iPr)3
\ /N N
S,S)-72a-c =
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\
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| eg
N N N
N/, Niire O ///, ke | 1OTf

= | “YOTf
N N

\ z |

R X R
(S,S')-73a-c (S,S)-74a-c (S,S")-75a-c

Figur 34. Steriskt hindrade silylligander och deras korresponderande komplex.

Oxiderade steroider har diverse medicinska tillampningar, sasom inhibering av
kolesterolets biosyntes.*?® | tabell 9 visas resultaten foér oxidation av trans-
androsteronacetat (76). | ansats 1-3 syns det klart att konversionen och utbytet steg da
silylgruppens storlek 6kades. Det mest hindrade komplexet (S,S)-74c (ansats 3) med TIPS-
grupper hade aven den hogsta normaliserade selektiviteten for lattillgangliga C6 (72 %). |
ansats 4 forekom det samma fenomen som tidigare observerat for pinenliganderna, dar
(R,R)-enantiomeren foredrog oxidation vid en annan position jamfort med (S,S)-
enantiomeren. | detta fall dndrade oxidationen fran C6 till C12, vilket gav 79 i en
normaliserad selektivitet pa 88 %.

Komplexgrupp (S,S)-75a-c (ansats 5-7) betedde sig nagot annorlunda jamfort med (S,S)-
74a-c. Konversionen okade inte vid okning av silylgruppernas storlek, vilket eventuellt
kunde forklaras med den styvare diaminstommen. Dé&remot Okade storre silylgrupper
utbytet och befrdmjade oxidation vid C6. (R,R)-Enantiomeren i ansats 8 styrde oxidationen

frén C6 till C12, sdsom observerat i ansats 4.

40



Intressant nog foredrog (S,S)-74a-c sekunddara C-H-bindningar, eftersom den tertidra

alkoholen 80 inte observerades. | kontrast hade (S,S)-75a en tydlig affinitet for tertidra C-

H-bindningar (ansats 5), men denna egenskap avtog ju mer steriskt hindrad liganden var

(ansats 6 och 7). Det ar vart att uppméarksamma att oxidationen i ansats 4 med (R,R)-74c

som katalysator var speciellt lyckad, da 79 erholls i ett mycket gott totalt utbyte (70 %).

Saledes har den presenterade metoden potential vid oxidation av komplexa molekyler i

slutdndan av flerstegssynteser.

Tabell 9. Oxidation av trans-androsteronacetat.

Katalysator (3 mol%

H

O O
‘Q - C&Eﬁ
AcO AcO O
) O(H)
77 78

129 O H,0,(2,5ekv.)
AcOH (1,5 ekv.) O
14 T+
ACO - 7 ACN, 0 °C
76 AcO
79
Normaliserad
selektivitet (%)?
Ansats Katalysator Konversion (%)  Totalt utbyte (%) 77° 78 79 80
1 (S,5)-74a 70 52 56 14 30 0
2 (S,5)-74b 77 55 69 10 21 0
3 (S,5)-74c 85 70 72 5 23 0
4 (R,R)-74c 86 80 1 1 88 0
5 (S,9)-75a 81 50 51 21 13 15
6 (S,5)-75b 71 57 63 18 11 8
7 (S,S)-75¢ 83 60 82 12 3 3
8 (R,R)-75¢ 50 48 22 6 69 3

3Procentuell andel av totala utbytet. ®Summa av keton och a-alkohol.
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5.3. Komplex med cyklisk struktur

Costas och medarbetare!?” presenterade ar 2007 en ligand med cyklisk triaminstom, 1-(2-
pyridylmetyl)-4,7-dimetyl-1,4,7-triazacyklononan ~ (PyTACN, 81), se figur 35.
Komplexering med jarn gav 82a. Prelimindra experiment visade att oxidation av
cyklohexan och adamantan gav liknande resultat som tidigare rapporterat for TPA- och
BPMEN-komplex. Cis-1,2-dimetylcyklohexan oxiderades till korresponderande alkohol
med RC 93 %, ett indirekt bevis for en metallcentrerad oxidant.

I en kort foljdstudiel?® som publicerades &r 2008 undersoktes aktiviteten av olika derivat av
PYTACN. Den katalytiska aktiviteten minskade ndr metylgrupperna i Ri—position byttes
till isopropyl. Forskarna antog att detta berodde pa en ¢kad sjalvoxidation av
ringstrukturen. Intressant nog okade den katalytiska aktiviteten nagot nar bade Ri1 och R

var metylgrupper (82b).

Costas och medhjélpare!?® var ar 2011 de forsta i vérlden att karaktarisera HO-FeV(O)-
intermedidren for ett icke-hemkomplex (82b). Detta bekréftade de indirekta bevisen for en
metallcentrerad oxidant fran & 2007.5% Forskarna studerade 82b med sofistikerad
masspektrometri vid laga temperaturer. Kemiska berakningsstudier med 82b antydde pa att
oxidationsmekanismen involverar abstraktion av véte och en snabb radikalaterstudsning,

sdsom observerat for CYP.130

N N
R7™ N~ R,

81 (PyTACN)
R1=Me, R2=H X1=X2=0Tf
a; Ry=H, b; R,=Me

Figur 35. En ligand med cyklisk struktur och dess korresponderande komplex.
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Costas et al.’®! publicerade &r 2013 en fordjupad studie som visade att 82b hade en
katalytisk aktivitet jamforbar med (S,S°)-44. Oxidation av (+)-skareolid 68 gav ketonerna
69, 70 och 71 i ett totalt utbyte pa 58 %, se figur 36. Steriskt lattillgangliga C2 och C3
favoriserades. Resultatet var en aning samre an det som erh6lls med pinenliganderna
(tabell 8), men det bor beaktas att pinenliganderna hade en langre syntesrutt (8-9 steg)
jamfort med PyTACN (4 steg).

82b (3 mol%)

Me O
" Me J« H202 (6,0 ekV.) 0 (o) (o)
© o AcOH (1,5 ekv.) + +
> 7 0y,
/4 4
Me ACN, 0 °C
68 69 (26 %) 70 (35 %) 71 (6 %)

Figur 36. Oxidation av (+)-skareolid med ett cykliskt komplex.

Komplex 82b jamférdes med (S5,5)-44 och (5,5)-63 vid oxidation av
(+)neomentyltrifluoracetat (83) till korrespondernade alkohol (84) och keton (85).
Resultaten visas i tabell 10. Alla komplexen gav liknande konversion (61-64 %) och utbyte
(33-38 %), men de hade olika affinitet for tertiara C-H-bindningar. Komplex (S,S)-44
visade endast en vag selektivitet for sekundéra positioner (férhallandet mellan 84 och 85;
1:1,5), medan pinenkomplexet (S,S)-63 hade en klar preferens for tertidra positioner
(84/85; 5:1). Det motsatta fenomenet observerades for 82b som favoriserade sekundara
positioner (84/85; 1:4,5). Forfattarna forklarade den avvikande reaktiviteten hos 82b med
att  cis-a-positionerna  var mera steriskt hindrade av  metylgrupperna i
triazacyklononanringen &n motsvarande cis-a-positioner i (S,5°)-44. Det papekades aven
att cis-a-positionerna i 82b inte ar jamlika, da X, & mera skyddad, medan X; &r béttre

tillganglig (figur 35).
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Tabell 10. Oxidation av (+)neomentyltrifluoracetat.

0
/4 Katalysator (3 mol%)
F3C o)
0 3 H202 (3,6 ekV.) +
% AcOH (1,5 ekv.) N .
> F,Co0% Y F,CO0% Y
ACN, 0 °C /T\ PN
OH
83 84 85
Utbyte (%)
Komplex Konversion 84 85 Totalt 84/85
(%)
(S,5)-44 61 13 20 33 1:15
(5,5)-63 63 29 6 35 5:1
82b 64 7 31 38 1:4,5

5.4. Pentadentata ligander

ABLM har inspirerat flera modellkomplex med pentadentata ligander sedan 1990-talet.
Que och medarbetare®® undersokte komplex med den pentadentata liganden 13 och
observerade endast Fenton-kemi. Trots detta har intresset for komplex med pentadentata
ligander inte minskat. En kemisk berakningsstudie fran 2005 har forutspatt att den

metallcentrerade oxidanten Fe'V(0)(13)* ar en starkare oxidant &n CYP.1%2

Ett framsteg emot en béttre katalysator gjordes av Kodera och medarbetare,** som ar 2012
rapporterade en ny typ av pentadentat ligand (86) och dess korresponderande komplex
(87), se figur 37. | en senare studie isolerades aven Fe'V(O)-intermedidren (oxo0-87).13*

Ligand 86 uppvisar anjonisk koordination till jarnet via amiden liksom ABLM.

Intressant nog gav oxidation av cyklohexan med komplex 87 A/K-forhallandet 10, ett
tecken pa en metallcentrerad oxidant. Detta var det forsta exemplet bland liknande
pentadentata komplex. Oxidation av alifatiska substrat med 87 gav liknande utbyten som
Chen och White>® hade rapporterat med (S,S")-44 och Costas et al.'* med (S,S)-64. Till
skillnad fran dessa forbattrades inte den katalytiska aktiviteten for 87 med tillsats av
AcOH, vilket forfattarna forklarade med saknaden av tva fria cis-positioner.?®® | en senare

studie'® visades det att substitution av 5-positionen till en elektontilldragande nitrogrupp
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forbattrade preferensen for oxidation av tertidra C-H-bindningar och oOkade det totala
utbytet. I tabell 11 visas oxidation av adamantan med ett 6verskott av oxidant. Triol 89 ar
ett utgdngsamne for polymerer som &tervinner rutenium ur reaktionsmedia.’®® D3
oxidationen utférdes med 87d erhélls det huvudsakligen diol 88 och triol 89. Motsvarande
reaktion med (S,5°)-44 gav ett hogre totalt utbyte, men mindre av den Onskade triolen. 1
stéllet bildades det huvudsakligen alkohol 2 och diol 88. Forskarna konstaterade att (S,S")-

44 har en hogre oxidationsformaga, men att 87d var en mera robust katalysator med en

langre livstid.
"0 ] (o),
(0] // N//,l III\\N Z
>_\ N\ X f \
R NH N N N>f N/
7\
N N
\ —
86 87 R
a,R=H O = | CIO
e . 4
b: R = MeO l]l/,,'!:l N /_l
c;R=Cl fj \NV|G\N/
d; R =NO, = }N $
(0]
oxo-87 R

Figur 37. En pentadentat ligand och dess korresponderande komplex.

Tabell 11. Oxidation av adamantan.

OH OH OH
Katalysator (5 mol%)
H,0, (3 ekv.) , +
- OH HO OH
ACN, r.t.
1 2 88 89
Utbyte (%)
Katalysator ‘ 2 88 89 Totalt
87d 1 19 27 47
(S,S")-44 18 36 15 69
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5.5. Heterocykliska karboxylsyror som ko-katalysatorer

Nobellpristagaren Derek H.R. Barton (1918 — 1998) utvecklade ménga organiska
reaktioner sdsom Bartondekarboxylering'®® och Barton-McCombiedeoxygenering av
alkoholer.®®® Han gjorde &ven pionjirarbete inom sd kallad Gif-kemi, en typ av
jarnkatalyserad oxidation av alkaner. Den forsta studien inom &mnet publicerades ar
1983.10 Typiskt for Gif-kemi ar att reaktionen utfors i pyridin:AcOH (10:1).*' Den
huvudsakliga produkten ar en alkylhydroperoxid som sonderfaller genom pyridinkatalys
till keton, se figur 38.14% 43 Ar 1990 rapporterade Barton och medarbetare'** att utbytet
kunde forbattras genom tillsats av en heterocyklisk karboxylsyra. Detta undersoktes
noggrannare ar 19964 genom ersattning av AcOH, se tabell 12. Det uppticktes ett
samband mellan heterocyklens struktur och utbytet for oxidationen. Heterocykler med en
a-karboxylsyra (90, 92, 94, 95) forbattrade utbytet jamfort med AcOH. Samre
kokatalysatorer utgjordes av heterocykler med en B-karboxylsyra (91), tva karboxylsyror
(93), eller en steriskt hindrad a-position (96). Kristallografiska studier visade att den
heterocykliska karboxylsyran (90) koordinerade som en ligand till jarnatomen (97).

&
|/ H

N / H

O
G|f-0X|dat|on= H 5 o]
R/\R )J\
R R R R

R=Alkyl, aryl

Figur 38. Pyridinkatalyserat sénderfall av alkylhydroperoxider.

Barton och Doller*? observerade att Gif-reaktionen hade en preferens for oxidation av
sekundara Over tertidra C-H-bindningar och tolkade detta som ett bevis for en
metallcentrerad reaktion. Senare motbevisades detta av Minisci et al.}*¢ som anvinde sig
av kinetiska matningar och experiment med radikalupptagare. Forskargruppen visade att
reaktionen i sjalva verket hade en preferens for tertidra positioner och att produktprofilen
harstammade fran langlivade fria alkylradikaler da TBHP anvandes som oxidant.
Stavropoulos et al.}*” visade att samma gallde &ven nar den anvéanda oxidanten var H20,. |
denna studie utférdes en omfattande méangd experiment med isotopmarkta reagens och

radikalupptagare.
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Tabell 12. Gif-oxidation av cyklo-oktan med olika karboxylsyror.

FeClz*H,0 (1 mmol)

Karboxylsyra (4 mmol) o
H,0, (4 mmol)
>
Pyridin (1 mmol
20 mmol Y ( )
Q ETCOOH ﬁ
EI )
COOH COOH HOOC COOH /| _|
(o]
COOH
N
7 COOH O |‘CI
COOH
95 926 97

Ansats  Karboxylsyra  Utbyte (mmol)

1 AcOH 0,12
2 90 1,28
3 91 0,21
4 92 0,90
5 93 0,35
6 94 1,57
7 95 1,42
8 96 0

Forutom Gif-kemi har heterocykliska karboxylsyror anvénts sedan 1950-talet for att
stabilisera persyralosningar mot metallkatalyserat sonderfall 248150 Heterocykliska
karboxylsyror har &ven anvénts som ligander och kokatalysatorer vid oxidation av C-H-
bindningar katalyserat av vanadium,*>* magnesium,*® rhenium,*>® koppar,*** vismut*>® och
nyligen jarn. | figur 39 visas komplex 98 som syntetiserades av Shul’pin och
medarbetare.'®® Komplexet kravde tillsats av pyrazin-2-karboxylsyra (99) for att katalysera

oxidationen av cyklohexan (utbyte 8 %).
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Intressant nog inhiberades oxidationen da 90 anvandes som kokatalysator. AcOH eller
andra karboxylsyror undersoktes inte. Forfattarna foreslog att funktionen for 99 var att
hjalpa peroxiden koordinera till metallcentret.*>” En alternativ forklarning kunde vara att
99 binder reversibelt till metallkomplexet, vilket hindrar uppkomsten av inaktiva dimerer.
Det & mojligt att 90 koordinerar irreversibelt och saledes inhiberar den katalytiska
effekten. Det dr kant att dissociation av den ena axiala liganden i syntetiska

porfyrinkomplex &r det hastighetsbestammande skedet.**8

| en senare studie undersokte Shul’pin et al.**® ligand 100 och dess korresponderande
komplex 101. Oxidation av cyklohexan gav ett lagt utbyte med en typisk Haber-
Weissproduktprofil. Tillsats av 99 som kokatalysator inhiberade oxidationen. Forfattarna

diskuterade inte varfor inhibering skedde.

N COCH

100 101

Figur 39. Binukledra icke-hemkomplex och en kokatalytisk heterocyklisk karboxylsyra.
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Pombeiro och medhjalpare!>* 160 181 puplicerade 2011 tre studier dir de syntetiserade
tioeterderivat av liganderna BPMEN och PyTACN. Komplexering gav komplexen 102 —
105, vars katalytiska aktivitet undersoktes vid oxidation av cyklohexan, se tabell 13.
Utan karboxylsyra gav komplex 103 och 105 det basta utbytet (9,5 respektive 12,2 %,
ansats 1). Situationen &ndrade markant med tillsats av syra. Med komplex 104a och 104b
okade utbytet fran 4,8 respektive 1,3 % till Gver 10 % med 5 ekv. syra (ansats 2 — 4). En
storre tillsats av syra (20 ekv.) forbattrade inte utbytet markbart foér 104a och 104b (ansats
7 och 8). Den katalytiska aktiviteten hos 105 paverkades inte markbart av tillsats av syra
(ansats 6 — 8). Den storsta 6kningen av utbytet observerades med 102, da utbytet steg fran
1,0 % till hela 25,3 % med tillsats av trifluorattiksyra (TFA).

Overlag var AcOH ineffektiv som en kokatalysator och det erholls endast laga utbyten
(ansats 5). Det var ingen storre skillnad i utbytet mellan de andra syrorna, vilket tydde pa
att endast en tillrackligt stark syra var nodvandigt for kokatalys. AcOH har pKa 4,77
medan motsvarande for 99 ar 2,9.% | narvaro av syra var A/K-forhallandet for 104a och

104b konstant dver 10 respektive 5, vilket tydde pa en metallcentrerad oxidant.

Utbytena i tabell 13 &r jamforbara med andra gruppers tidigare resultat med t.ex. BPMEN
som ligand.”® 192 Séledes har tioeterkomplexen ingen uppenbar fordel nar det kommer till
oxidation av C-H-bindningar. Fran tabellen framgar det &ven att heterocykliska
karboxylsyror (t.ex. 99) har en liknande beframjande effekt som starkare syror vid laga
koncentrationer. Om heterocykliska karboxylsyror hindrar dimerisering av katalysatorn
kunde de ténkas vara anvandbara som kokatalysatorer med andra komplex, t.ex. (S,S")-44.

Heterocykliska karboxylsyror ar ett mildare alternativ an starka syror sasom TFA.
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Tabell 13. Oxidation av cyklohexan med tioeterkomplex.

XN X
| X
/ z |
N N
S OTf X
|: ///,I" I|:e”,\\\ | W\ N////“ | \\\\OTf
7 | ot Wy C he-
>N 'L s< | “ors
_ S
102 4 105
: X =Cl
: X =OTf

Utbyte (%) °

Komplex 102 103 104a 104b 105
Ansats  Kokatalyt Komplex:Kokatalyt

1 - - 1,0 9,5 4,8 1,3 12,2
2 99 1:5 - - 138 17,1 -
3 HNOs3 1:5 - - 18,7 125 -
4 TFA 1:5 - - 13,8 - -
5 AcOH 1:20 - - 3,3 1,0 -
6 99 1:20 20,5 14,1 - - 15,9
7 HNO3 1:20 23,4 21,8 18,0 16,7 15,8
8 TFA 1:20 25,3 22,0 202 113 16,7

8Reaktionsbetingelser: ACN (3 ml), cyklohexan (5 mmol), katalysator (10 umol, 0,2 mol%),

H20, (7 mmol, 1,4 ekv.), 6 h, r.t. ®Totala mangden alkohol och keton per utgdngsmangden

cyklohexan.
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6. Sammanfattning

I naturen forekommer det metallozymer med en jarnatom i det aktiva centret sisom CYP,
sSMMO och ABLM. Gemensamt for dessa tre &r att de har en viktig biologisk funktion som
oxidanter av C-H-bindningar. Kemiindustrins utgadngsamnen &ar huvudsakligen kolvaten
som utvinns ur raolja. Traditionellt har industriell oxidation av C-H-bindningar varit en
svar process, vilket har bidragit till ett stort intresse for att harma de selektiva

metallozymerna.

Oxidation av C-H-bindningar har undersokts med jarnbaserade icke-hemkomplex sedan
1980-talet, men ett hogt A/K-forhallande karaktaristiskt for en metallcentrerad oxidant
erholls forst ar 2001. Saledes har det inte varit trivialt att utveckla en effektiv katalysator.
Ett stort genombrott gjordes ar 2007 da liganden PDP upptacktes vilket gav 44 som en
selektiv och mild katalysator. Nackdelen var att det krdvdes en hdg laddning av

katalysator, typiskt 15 — 25 mol%.

Ligandgeometrin paverkar starkt den katalytiska aktiviteten. Ligander med en styv och
linedr struktur, sdésom BPMEN och PDP, eller en cyklisk struktur, PyTACN, bildar
komplex med cis-a-geometri. Dessa dr effektiva katalysatorer vars katalytiska cykel
involverar en FeV=O-intermediar. | kontrast &r tripodiska ligander, sésom TPA, vanligen
mer flexibla, vilket leder till en blandning av cis-a- och cis-p-komplex som i sin tur
minskar den katalytiska aktiviteten. Det har nyligen foreslagits en alternativ tillampning for
tripodiska ligander. De kunde utgora effektiva katalysatorer genom att anta en trigonal
bipyramidstruktur som stabiliserar det hoga Fe'V(O)-oxidationstillstdndet. Komplex med
denna geometri kraver vidare utveckling for att kunna utnyttjas inom praktiska
tillampningar. | framtiden kommer det att vara relevant att indela icke-hemkomplex i tva

olika undergrupper pa basen av geometri och oxidationstillstandet av jarn.

En viktig upptackt ar att de kirala liganderna ger upphov till en kiral parning mellan
substrat och metallcentret. Detta paverkar utbytet betydligt och kan dirigera oxidationen
fran en mer till en mindre tillganglig position och vice versa. Selektiviteten baserar sig pa
steriska, elektroniska och stereoelektoniska effekter, men dessa kan overskridas med en
dirigerande karboxylsyra. Den forutsdgbara selektiviteten &r till stor nytta vid syntes av
semisyntetiska lakemedel. Ett aktuellt exempel &r den naturligt framkommande
antimalariadrogen artimisinin, vars upptackare tilldelades halva Nobelpriset i medicin ar

2015. Artimisinin har en Iag l6slighet och ar darmed illa lampad for administration via
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injektion, vilket har lett till utvecklandet av semisyntetiska derivat. Icke-hem jarnkomplex
har anvants for att oxidera artemisinin selektivt i C9- eller C10-positionen under milda
betingelser. Fortsatt derivatisering av dessa positioner kan anvandas for att forbattra

I6sligheten.

Heterocykliska karboxylsyror har studerats sedan 1980-talet som ligander och
kokatalysatorer i Gif-reaktionen som producerar langlivade fria alkylradikaler.
Karboxylsyror sasom AcOH é&r kanda for att forbattra den katalytiska aktiviteten hos icke-
hemkomplex genom att katalysera uppkomsten av den reaktiva FeY=O-intermediéren.
Saledes ar det tankbart att AcOH kunde ersattas med heterocykliska karboxylsyror. Dessa
ar ett mildare alternativ an starka syror sasom TFA. Vissa icke-hemkomplex forutsatter
tillsats av heterocykliska karboxylsyror for en katalytisk aktivitet. Det har foreslagits att
heterocykliska karboxylsyrornas roll &r att hjalpa peroxiden att koordinera till jarnatomen.
Alternativt kan heterocykliska karboxylsyrorna forhindra uppkomsten av inaktiva
oxodimerer. Saledes kunde heterocykliska karboxylsyror tinkas vara nyttiga

kokatalysatorer till effektiva icke-hemkomplex sasom 44.

Stora framsteg har gjorts inom katalytisk C-H-oxidation med icke-hemkomplex under det
senaste artiondet och det verkar som artiklar behandlande @mnet publiceras i en allt 6kande
takt. Antagligen kommer amnet att fortsatta vara relevant i en nara framtid, da flera
problem aterstar. Centrala problem med de nuvarande jarnkomplexen ar att de inaktiveras
snabbt och att ligandsynteserna kréaver flera steg. Flera forskargrupper har nyligen lyckats
minska laddningen av katalysator till under 5 mol% genom att anvanda steriskt hindrade
ligander. Silylgrupper &r ett enkelt och mangsidigt satt att infora steriskt hinder och dessa
kommer sédkerligen att ha flera tillampningar i framtiden. En racemisk katalysator &r ett

mer ekonomiskt alternativ for oxidation av enkla akirala substrat.
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I1. Experiment

7. Malsattning med det experimentella arbetet

Malséttningen med det har pro gradu-arbetet var att undersoka ett tidigare utvecklat
katalysatorsystem och dess forméaga att oxidera C-H-bindningar.%* Systemet ifréga hade
tidigare anvants for oxidation av primara och sekundéra alkoholer till respektive
karboxylsyra eller keton, se figur 40. Vid isolering av reaktionsprodukterna hade det

observerats oxidation av I6sningsmedlet (n-hexan).%®

Tymin-1-attiksyra (THA) hade pavisats vara en effektiv ligand och saledes gjordes
antagandet att detta gallde aven for C-H-aktivering. Detta pro gradu-arbete bestar av tva
delar. 1 den forsta delen presenteras syntesen av strukturella analoger till THA. | den andra
delen behandlas oxidation av olika substrat med de syntetiserade liganderna under

varierade reaktionsbetingelser.

OH O
)\ 1,8 mol% FeCls )J\ O
R H 1,8 mol% THA R OH HN
TBHP (5,5 M i dekan, 2,5 ekv.) )\ |
OH > 0 o N
)\ 6h, 80 °C )]\ kCOOH
R R R R THA

Figur 40. Losningsmedelsfri oxidation av alkoholer till ketoner eller karboxylsyror med
Fe(lll) och THA.

8. Syntes av liganderna

THA har flera funktionella grupper och av dessa identifierades tre som kunde ténkas vara
vasentliga for en god katalytisk aktivitet: karboxylsyran, fria N-H-bindningen, samt
metylgruppen. Det ar vél etablerat att tillsats av karboxylsyra forbattrar utbytet vid C-H-
oxidation.>® 54144 | vissa fall utgor en starkt koordinerande karboxylsyra en mindre effektiv
katalysator'®® och darfor undersoktes elektroniskt neutrala och starkt koordinerande
pyridint®” som ett alternativ. Det ar ként att utbyte av karboxylsyra till pyridin i ligandens
struktur ger fordelaktiga resultat.'®® Ett annat intressant strukturellt motiv var N-H-
bindningen som anségs erbjuda méjligheter till vidare anjonisk binding®®® eller fungera

som katalysator for protonutbyte sdsom aktiva centret i Fe-hydrogenas.'’® Metylgruppen
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kunde tankas vara steriskt eller elektroniskt viktig, sasom det observerade sambandet
mellan HS-komplex och ligander med 6-substituerade pyridiner.® ™% 172 | figur 41
presenteras de planerade derivaten av THA. Utbyte av karboxylsyran emot pyridyl gav 1-
(2-pyridyl)-tymin (PyThy), medan metylering av N-H-bindningen resulterade i 3-
metyltymin-1-attiksyra (MeTHA). Demetylering gav uracil-1-attiksyra (UAA).

o)
HN | Utbyte av HN | HN |
karboxylsyra Demetylering
O)\N T O)\N — O)\N
NZ | THA COOH COOH
N UAA
PyThy N-metylering
o)
SN
ey
07 N
I\COOH
MeTHA

Figur 41. Variation av funktionella grupper i THA.

8.1. Planering av syntesrutt

Den retrosyntetiska rutten for THA-derivaten PyThy, MeTHA och UAA visas i figur 42.
Det planerades en direkt kopparkatalyserad Goldbergamidering av tymin (106) till PyThy,
medan UAA var tankt att framstallas genom direkt N1-alkylering av uracil (107) med en a-
halosyra. En tvastegssyntesrutt till MeTHA planerades. Forst forestras THA till 109 for att
skydda syran och forbéttra 16sligheten, varefter N3-positionen metyleras (108). Hydrolys

av 108 ger MeTHA. Reaktionerna ar enkla basreaktioner.
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1Y s, Y ) v 1)
Goldberg N1-alkylering
(@) N O H O l\ll\ O H

NZ | 106 COOH 107
X UAA
PyThy
O O 0] O
\N)j/Hydrolys \N)j/N&metylering HN)j/ Forestring HN)j/
> ) >
O)\N O)\N ’ O)\N O)\N
|\COOH |\COOMe |\COOMe |\COOH
MeTHA 108 109 THA

Figur 42. Retrosyntetisk analys av THA-derivat.

8.2. Instrument och reagens

De anvdnda reagensen var latt tillgangliga kommersiella féreningar som anvéndes utan
vidare  rening.  Torr  dimetylformamid  (DMF)  dispenserades  fran et
I6sningsmedelsreningssystem (Vacuum Atmosphere Systems). Vid behov torkades KoCO3
under vakuum &ver natten. Tunnskiktskromatografi utférdes med kiselgelplattor (Merck,
60-F254) och detektionen gjordes med en UV-ljuskalla (Spectroline, 254 nm). Deutererad
dimetylsulfoxid (DMSO) koptes fran Sigma-Aldrich.

Syntesprodukterna renades med kolonnkromatografi (kiselgel 60, 0,063-0,200 mm) eller
genom omkristallisation. Karaktariseringen av produkterna gjordes med H- och 3C-
spektra (Varian, Mercury 300 MHz) vid 27 °C och det kemiska skiftet (3) anges i enheten
ppm (miljondel) i forhallande till trimetylsilan med odeutererat 1sningsmedel som inre
standard. Multipliciteterna betecknas med br(bred), s(singlett), d (dublett), t (triplett), q
(kvartett) och m (multiplett). Vid behov karaktériserades produkten med komplimenterade
NMR-metoder sdsom bunden protontest (APT), gradientkorrelationsspektroskopi
(GCOSY), heteronukledr multipelbindningskorrelation (HMBC) och heteronukleér enkel
kvantumkorrelation (HSQC). Kompletterande karaktarisering erholls med en FT-IR-
spektrometer (Brucker, Alpha Platinum APT) och hdgresolutions masspektrometri (EI-
MS) (JEOL, JMS-700). Produkternas sméltpunkt bestdimdes med en smaltpunktsapparat

(Buchi, B-545). Utover detta utfordes elementdranalyser (Elementar, vario micro cube).
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8.3. Synteser och karaktarisering

8.3.1. Uracil-1-attiksyra (UAA)

I en 50 ml rundkolv vagdes uracil (107) (1,01 g, 8,97 mmol), NaOH (1,40 g, 39,4 mmol)
och klorattiksyra (110) (1,51 g, 16 mmol). En omrérarmagnet tillsattes och kolven
kopplades till en aterloppskylare. Sedan tillsattes 20 ml destillerat vatten och lésningen
aterloppskokades i en timme i ett oljebad pa 120 °C. Darefter fick kolven svalna till
rumstemperatur. Losningen surgjordes med konc. HCI och en vit fallning bildades. Kolven
forvarades i kylskap over natten, varpa l6sningen filtrerades och den vita féallningen
tvattades med Kkallt destillerat vatten. Fallningen torkades under vacuum &ver natten,
varefter det erhdlls 914 mg (60 %) av ren uracil-1-attiksyra som vitt pulver.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 13.09 (br s, 1H), 11.30 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
5.57 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.49 (s, 2H). ®C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 169.55, 163.78,
151.01, 100.87, 48.80. IR (cm™): 3092, 1683, 1474, 1269, 1200, 830. EI-MS m/z [M+H]*
berdknad: 171; funnet 171. Elementdranalys (berdknad): C=42,36; H=3,55; N=16,47.
Funnet: C=41,87, H=3,779, N=16,45. De uppmatta NMR-vardena var val

overensstammande med litteraturvarden,’s 174

8.3.2. 1-(2-Pyridyl)tymin (PyThy)
Metod 1

| ett 25 ml:s Schlenkror tillférdes Cul (38,0 mg, 0,2 mmol, 10 mol %), tymin (252,2 mg,
2,0 mmol), K>COs (552,8 mg, 4,0 mmol), DMF (4,0 ml), N,N’-dimetyletylendiamin
(DMEDA, 43 ul, 0,4 mmol, 20 mol %), 2-brompyridin (111) (191 ul, 2 mmol) och en
omrérarmagnet. Roret forseglades, evakuerades och tillbakafylldes med argon totalt fyra
ganger. Blandningen rordes om i ett oljebad vid 110 °C i 24 h, varefter roret fick svalna till
rumstemperatur. Den svalnade blandningen eluerades med 50 ml etylacetat (EtOAC)
genom en liten Kiselgelpropp (ca 0,5 cm i en 1 ml pasteurpipett). Ldsningsmedlet
indunstades och  produkten renades med kolonnkromatografi (1:1  (1:100
trietylamin/EtOAc)/n-hexan, R=0,27), vilket gav endast sparmangder av den Onskade
produkten.
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Metod 2

I ett 25 ml:s Schlenkror tillfordes de fasta @mnena (se metod 1) och ca 520 mg aktiverade 5
A molekylskikt samt en omrérarmagnet. Roéret evakuerades och tillbakafylldes med argon
tre ganger. Sedan tillsattes under argon DMEDA och 2-brompyridin (111) (se mangderna i
metod 1), samt torr DMF (ca 3 ml). Blandningen roérdes om i ett oljebad vid 110 °C i 24 h,
varefter roret fick svalna till rumstemperatur. Den vita blandningen 6verfordes till en 250
ml:s rundkolv med 100 ml EtOAc. Kolven férseglades och blandningen omrérdes Gver
natten vid rumstemperatur. Den gula Idsningen filtrerades och filtratet indunstades. Den
fasta aterstoden renades med kolonnkromatografi sasom i metod 1, men detta gav endast

sparmangder av den 6nskade produkten.

Kiselgelen overfordes fran kolonnen till en 100 ml:s rundkolv med 50 ml diklormetan
(DCM) och omrordes i en timme. Ldsningen filtrerades och filtratet indunstades. Den fasta
aterstoden omkristalliserades fran EtOAc vid 4 °C, vilket gav vita kristaller (71,0 mg, 17
%).

Metod 3

Alla fasta reagens forutom Cul torkades under vakuum over natten. | en 25 ml rundkolv
med en Schlenkadapter tillfoérdes Cul (38,0 mg, 0,2 mmol, 10 mol %), tymin (252,2 mg,
2,0 mmol), K>COs (552,8 mg, 4,0 mmol), N,N-dimetylglycin (DMG) (41,2 mg, 0,4 mmol,
20 mol %), ca 520 mg aktiverade 5 A molekylskikt och en omrdrarmagnet. Kolven
evakuerades och fylldes med argon tre ganger. Torr DMF (ca 3 ml) och ett dverskott av 2-
brompyridin (111) (229 ul, 2,4 mmol) tillsattes under argon. Blandningen omrdrdes vid
120 °C i 24 h. Blandningen fick svalna till rumstemperatur, varefter 10 ml DCM tillsattes
och blandningen filtrerades. De fasta &mnena tvéttades med 50 ml DCM. Filtratet
indunstades och den grona aterstoden éverfordes till en skiljetratt varefter kolven skoljdes
med 10 ml jonbytt vatten och 10 ml DCM som tillsattes till skiljetratten. Det organiska
skiktet separerades och vattenskiktet extraherades med DCM (2x10 ml). De organiska
faserna kombinerades och torkades med vattenfri Na2SOa. Losningsmedlet indunstades och
den gula aterstoden omkristallerades fran EtOAc vid -20 °C, vilket gav graa flingor som
tvattades med kall EtOAc. Det erhélls 175 mg (42 %) av PyThy.

57



IH NMR (300 MHz, DMSO-de): & 11.49 (s, 1H), 8.52 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.96 (dd, J =
9.6, 7.1, 6.5 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.72 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 7.5, 4.8 Hz,
1H), 1.83 (s, 3H). *C NMR (75 MHz, DMSO-ds): & 164.05, 150.08, 150.01, 148.51,
138.58, 138.28, 123.04, 120.87, 109.99, 11.89. IR (cm™): 3027, 2922, 2848, 1670, 1361,
1151. EI-MS m/z [M+H]" berdknad: 203; funnet 203. Elementdranalys (beréknad):
C=59,11; H=4,46; N=20,68. Funnet: C=59,14; H=4,606; N=20,24. Smp. 200 — 201 °C

(sonderfall). En isolerad kristallstruktur visas i bilaga 13.

8.3.3. 3-Metyltymin-1-attiksyra (MeTHA)
Metod 1

THA (1,0 g, 5,44 mmol) végdes i en 100 ml rundkolv och det tillsattes 40 ml metanol och
en droppe konc. H2SOa. Losningen aterloppskokades i tva timmar. Kolven fick svalna till
rumstemperatur, varefter 60 ml mé&ttad NaHCOz-10sning tillsattes. Det bildades stora
mangder av en vit fallning. Ldsningen inklusive all fallning extraherades med EtOAc (5 x
40 ml). De organiska faserna kombinerades och torkades oéver vattenfri NaSOa. Efter

indunstning erholls ca 100 mg (10 %) av 6nskade estern 109.
Metod 2

| en 25 ml:s tvahalskolv tillsattes THA (202,6 mg, 1,1 mmol), vattenfri K.CO3 (912,2 mg,
6,6 mmol), en omrorarmagnet och 5 ml torr DMF. Kolven forseddes med ett gummiseptum
och kopplades till en aterloppskylare med CaClz-rér. Metyljodid (ca 5ml, 8 mmol) tillsattes
med en spruta genom septumet under omrérning vid rumstemperatur.
Blandningen omrordes dver veckoslutet, varefter blandningens farg var mork orange.
Overlopps metyljodid forstordes genom att tillsitta ca 2 ml vatten genom septumet,
varefter blandningen rérdes om i 30 min. Losningen filtrerades och indunstades.
Aterstoden l6stes i 10 ml vatten och extraherades med EtOAc (10x10 ml). De organiska
faserna kombinerades och torkades Over vattenfri Na;SO4. Lésningsmedlet indunstades

vilket gav en aterstod pa ca 20 mg.

Vattenfasen gjordes sur med konc. HCI och indunstades, vilket gav en svart oljeaktig
aterstod. Aterstoden omkristalliserades vid 4 °C fran destillerat vatten, vilket gav vita
kristaller med orange flackar. Efter en tredje omkristallisation ur vatten erhélls 118 mg (11
%) av ren MeTHA som vita kristaller.

58



Metod 3

I en 50 ml:s tvahalskolv tillsattes THA (1,0 g, 5,14 mmol), torr K.COs3 (4,5 g, 32,58
mmol), en omrérarmagnet och 15 ml torr DMF. Kolven forseddes med ett gummiseptum
och kopplades till en aterloppskylare med CaCly-rér. Metyljodid (ca 2,5 ml, 40 mmol)
tillsattes med en spruta genom septumet under omrdrning vid rumstemperatur.
Blandningen rérdes om i 22 h, varefter aterloppskylaren avlagsnades och Gverlopps
metyljodid avdunstades vid 60 °C i en timme. Kolven fick svalna till rumstemperatur,
varefter 16sningen filtrerades tva ganger och de fasta amnena skéljdes med torr aceton
(torkad over vattenfri Na2SQOa). Filtratet indunstades och 20 ml destillerat vatten tillsattes
till den ljusa aterstoden som ldste sig delvis. Aterstoden Iéste sig fullstandigt vid tillsats av
NaOH (ca 330 mg, 1,5 ekv.). Lésningen rordes om vid rumstemperatur i 1,5 h, varefter
I6sningen gjordes sur med konc. HCI. En vit féllning bildades, som filterades och
omkristalliserades fran destillerat vatten, vilket gav MeTHA 348 mg (32 %) som vita

kristaller.

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 13.10 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.15 (s, 3H),
1.79 (s, 3H). *C NMR (75 MHz, DMSO-de): § 169.53, 163.30, 151.14, 140.21, 107.42,
49.44, 27.47,12.55. IR (cm™): 2959, 1611, 1525, 1385, 1187, 768. Elementaranalys:
C=42,36; H=3,55; N=16,47. Funnet: C=41,87; H=3,779; N=16,45. EI-MS m/z [M+H]*
beréknad: 198, funnet 198. Smp. 222 °C.
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8.4. Resultat och diskussion

8.4.1. Uracil-1-attiksyra (UAA)

I figur 43 visas syntesen av uracil-1-attiksyra som utférdes genom att tillampa tidigare
publicerade syntesmetoder. 1> 17 Se fullstandiga syntesbeskrivningen i stycke 8.3.1.
Alkyleringen var enkel att utféra och UAA erholls i ett relativt bra utbyte (60 %).
Antagligen skulle ett battre utbyte ha uppnatts med en mera koncentrerad I6sning.

O
HN o 2 M NaOH (aq.) HN

I+ A e T |
o)\” HO “ A, 1h 07 >N
Q

107 110 UAA "COOH
1,0 ekv. 1,8 ekv. 60 %

Figur 43. Alkylering av uracil.

8.4.2. 1-(2-Pyridyl)tymin (PyThy)

Polycykliska heteroaryler framstélls ofta via metallkatalyserade kopplingsreaktioner,
sdsom  Suzukireaktion  eller  Ullmannkondensation.!’®  En  variant  av
Ullmannkondensationen ar Goldbergreaktionen, dér en arylhalid och en amid kopplas ihop.
Tymin ar en aromatisk heterocyklisk férening med amidstruktur och déarmed antogs det att
Goldbergreaktionen kunde vara anvandbar for syntesen av PyThy. Buchwald et al.1’® 177
presenterade forbattrade reaktionsbetingelser for Goldbergreaktionen. Saledes valdes det
att utfora reaktionen under Buchwalds reaktionsbetingelser, se figur 44. DMEDA anvéndes
som ligand och DMF valdes som losningsmedel eftersom tymin har en dalig I6slighet i
andra vanliga aprotiska organiska I6sningsmedel.X’® Tyvarr gav det forsta forsoket (se
metod 1, stycke 8.3.2.) endast sparmangder av den énskade produkten.
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Cul (10 mol %)

o DMEDA (20 mol %)
HN | | N K,CO3 (2 eq) )\

o) N Br N DMF, 24 h, 110 °C
H NZ |
106 111
M\ N
—NH HN— PyThy
DMEDA

Figur 44. Goldbergreaktionen mellan tymin och 2-brompyridin.

Nérvaro av vatten har minskat utbytet i motsvarande amideringar’® och séledes besléts det
att torka alla fasta reagens (utom Cul) under vacuum 6ver natten for att forbattra utbytet
(se metod 2, stycke 8.3.2.). Tyvarr visade det sig att kolonnkromatografi i detta fall inte
tillampade sig som en reningsmetod. Troligtvis fastnade produkten i Kkiselgelen.
Lyckligtvis erholls PyThy som vita kristaller (71,0 mg, 17 %) genom omkristallisation fran
EtOAc vid 4 °C, vilket var en enkel och effektiv metod.

Utbytet var fortfarande otillfredsstallande vilket tydde pa en omfattande mangd
bireaktioner. Da hindrade och oreaktiva amider (sasom tymin) anvands som substrat, sker
arylering av diaminliganden som bireaktion, se figur 45. Den resulterande N-arylerade
diaminen har en lagre katalytisk aktivitet jamfort med den fria diaminen, vilket ytterligare
forsvarar kopplingen av amiden.’” Detta problem kan undvikas med aprotiska ligander,
sésom DMG.18 181 S3ledes ersattes DMEDA med DMG. Schlenkroret byttes ut mot en
rundkolv med en Schlenkadapter for att undvika pulverisering av molekylskikten. Med
denna metod (se metod 3, stycke 8.3.2.) erhdlls PyThy enkelt i ett moderat utbyte (42 %).
Det ar kant att Goldbergreaktionen forsnabbas och utbytet forbattras da det anvands baser
som loser sig battre i organiska losningsmedel.¥2 Utbytet kunde eventuellt forbattras

genom att anvanda en fasforflyttningskatalysator, t.ex. tertabutylammoniumjodid.*83
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Figur 45. Da Goldbergreaktionen utférs med protiska ligander erhalls en produktblandning

HNT

\

om substratet ar en oreaktiv amid. Bireaktioner kan undvikas genom att anvénda en

aprotisk ligand.

8.4.3. 3-Metyltymin-1-attiksyra (MeTHA)

THA ar kommersiellt tillgangligt och darmed planerades en tvastegsyntes, se figur 46.
Tanken var att forst forestra karboxylsyran till motsvarande metylester (109) och sedan
metylera denna vid N3. Hydrolys skulle ge MeTHA som slutprodukt. En publicerad
syntesmetod tillampades vid forestringen (se metod 1, stycke 8.3.3).13% Vid syntesen
uppstod det en okand fallning som loste sig mycket daligt i DMSO, aceton och CHCls. *H-
NMR-analys av fallningen i DMSO-ds visade endast signalen for vatten. Antagligen var
fallningen oreagerad NaHCOs eftersom denna har en dalig léslighet (<5 wt%) i ca 50 %
metanol-vattenldsningar vid rumstemperatur.'®® Utbytet for den 6nskade estern 109 (ca 10
%) var betydligt lagre an det givna (98 %), och ett upprepat forsok forbattrade inte utbytet.
| fallet att den oké&nda féllningen verkligen var NaHCO3 skulle en mera utspédd 16sning ha

varit béttre lampad for att neutralisera H2SOa.
o) 0

HN HN

)\ | meoH, Hys0, |
o) N s > )\

7N o O N

) A, 2h

HOOC MeOOC HOOC
THA 109 MeTHA

Figur 46. Misslyckad flerstegssyntes av MeTHA genom forestring.
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Syntesrutten via metylestern dvergavs och i stéllet planerades en ‘one pot’-syntes av 3-
metyltymin-1-&ttiksyra, figur 47. Tanken var att i ett steg metylera N3-positionen och
forestra karboksylsyran. Indunstning av ldsningsmedlet och hydrolys av 108 borde
resultera i MeTHA.

O - 0] -
HN Mel (7,3 ekv.) \N
)\ | K:CO; (6 ekv) )\ | 1. NaOH (aq.) )\
(@) N - (e} N
) DMF, r.t. 22h ) 2. HCI (aq.)
HOOC MeOOC HOOC
THA B 108 B MeTHA

Figur 47. ‘One pot’-syntes av 3-methyltymin-1-attiksyra.

Metod 2 (se stycke 8.3.3.) gav en organisk aterstod p& ca 20 mg. *H-NMR-analys visade
att den o6nskade produkten 108 var narvarande med sparmangder av DMF och en stark
okand signal vid 3,09 ppm. Storsta delen av produkten eller utgangsémnet fattades fran
organiska fasen, vilket tydde pa att dessa maste vara narvarande i vattenfasen. Saledes
maste estern ha hydrolyserats da vatten tillsattes. Antagligen var syran dven deprotonerad

av kvarbliven K>CO:s.

Vattenfasen gjordes sur med konc. HCI och indunstades. Aterstoden omkristalliserades tva
génger vilket gav vita kristaller, men *H- och *C-NMR-analys visade en okand singlett vid
3.09 ppm respektive 54.4 ppm. APT (bilaga 14) visade att ett okant primart eller tertiart kol
var narvarande. HMBC (bilaga 15) visade att de okanda signalerna inte var kopplade till
den oOnskade produkten, alltsd var det fragan om en biprodukt. Efter en tredje

omkristallisering erholls 118 mg (11 %) av ren MeTHA som vita kristaller.

Biprodukten var troligtvis tetrametylammoniumjodid (112, figur 48) pa basen av god
overensstimmelse med litteraturvarden for *H- och *C-NMR-signalerna.'® Antagandet
stdds av att protonen var direkt kopplad till kolet (HSQC, bilaga 16) men &ven via 2-3
bindningar (HMBC, bilaga 15), vilket tyder pa symmetri. Ett ytterligare indirekt bevis var
biproduktens mattliga I6slighet i vatten.!®” En litteratursdkning visade att DMF bildar ett
salt med alkyleringsreagens (113),% se figur 34. Giese et al.'® upptickte att DMF
sonderfaller till en metoxidjon i narvaro av metyljodid och karbonat. De visade dven med
isotopexperiment att metoxidjonens syre harstammade fran DMF. Forfattarna foreslog
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varken nagon mekanism eller namnde om det bildades 112. Vidare namndes det inte om
reaktionen skedde endast i vat DMF. Reaktionsbetingelserna var liknande som vid
metylering av THA och dérmed &r det mojligt att denna bireaktion var orsaken till

narvaron av stora mangder 112.

A) MeX |

N
PN
112, 2

B | Mel, CO5%
bon o BB L et <+ - )

Figur 48. DMF reagerar med alkyleringsreagens. A) DMF bildar ett salt med metyljodid.
B) | narvaro av karbonat sonderfaller DMF-saltet till en metoxidjon och mdjligen

tetrametylammoniumjodid. Metoxijonens vars syre harstammar fran DMF.

Med k&nnedom av den potentiella bireaktionen i figur 48 gjordes ett upprepat forsok utan
tillsats av vatten i hopp om ett battre utbyte. Pa detta vis (se metod 3, stycke 8.3.3.) erholls
ren MeTHA 348 mg (32 %) som vita kristaller. Denna gang observerades inte 112, vilket

tyder pa att vatten hade en central roll for dess uppkomst.

Utbytet for MeTHA skulle eventuellt ha kunnat forbattras genom att félla ut den fria syran
ur en mera koncentrerad I6sning. Nukleobaser sasom tymin har en dalig I6slighet i
vatten,'’® men metyleringen av N3-positionen tycks forbattra losligheten av MeTHA
avsevart jamfort med PyThy, THA och UAA. Troligtvis beror detta pa att MeTHA inte
bildar lika starka vatebindningar som de andra liganderna. Den forbattrade
vattenlosligheten innebar att det skulle ha kunnat vara béattre att omkristallisera ur nagot

organiskt l6sningsmedel, t.ex. EtOAc.
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8.5. Mekanism  for  uppkomsten av  biprodukten

tetrametylammoniumjodid

Né&rvaron av 112 i stora méngder som biprodukt var ett intressant fenomen. | figur 49 visas
ett forslag till mekanism som grundar sig pa vara och andras'®® observationer. Vatten och
en karbonatjon i jamvikt med en hydroxid- och bikarbonatjon (I). Hydroxidjonen
hydrolyserar DMF till dimetylamin och format (I1).1°° Né&sta steg (I11) sker sdsom i
Vilsmeier-Haackreaktionen (figur 50)!! dir DMPF-saltet 113 reagerar med jodid till
intermediar 114, som sonderfaller till 115 och avger en metoxidjon sasom observerat av
Giese et al.'® Vilsmeierreagenset 116 &r ett klorderivat av 115. | det sista steget (1V)
reagerar dimetylamin med tva ekvivalenter metyljodid under basiska betingelser och bildar
112.

| H,O + CO32 =<——= OH" + HCOj"

SN NN - Y ™~ \
113 . 114 | 115
\,
Mel (2 ekv.), K,COsq |
NH » N I
_ N
112

Figur 49. Foreslagen mekanism for uppkomsten av tetrametylammoniumjodid.

Cl
fee
| cl” \CI | | |
N 0] — Na O 20— N 0] O
NS D - ~ \l/ \Pé N
g >~ nc | \’CICI/I N
Cl Cl
Cl
116

Figur 50. DMF reagerar med fosforoxitrioxid i Vilsmeier-Haackreaktionen for att bilda

Vilsmeierreagenset 116.
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I figur 51 presenteras en serie kontrollexperiment som kunde bekréfta den foreslagna
mekanismen. | del A upptas metoxidjonen med en stark elektrofil, t.ex. 117, om saltet 113
sonderfaller sasom foreslaget i steg I11. Elektrofilen 117 och produkten 118 ar mycket
elektronfattiga sa dessa borde inte reagera med Vilsmeierreagenset 115. | del B reagerar
115 med ett elektronrikt substrat sasom 119, vilket ger aldehyden 120 efter behandling
med vatten. | del C hydrolyseras formamidanaloger som sedan metyleras till kvaterndra

ammoniumjoner, sasom i steg 1V i figur 49.

Fordjupade mekanistiska studier behovs for att klargéra mekanismen for uppkomsten av
112. Metoden kan ha en tillampning som formylering forutsatt att mekanismen &r den
foreslagna. Saledes kan metoden vara ett milt alternativ till Vilsmeier-Haackreaktionen

som anvander mycket reaktiv fosforoxitriklorid eller oxalylklorid.

A NOZ N02
Mel
—
NO, DMF NO,
F OMe
117 118
~nT ~n ~NT ~n
B
Mel H,0
DMF
I/\’:I-Me '-‘\]Mez \O
119 & 120
O
¢ r_ M Melkeco, R/ -
N ——
| RTTS
R Hzo

Figur 51. Foreslagna kontrollexperiment. A) Upptagning av metoxidjonen med en stark
elektrofil. B) Formylering av ett elektronrikt substrat. C) Hydrolys av formamider till

kvaterndra ammoniumjoner.
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8.6. Komplexsyntes med jarn och 1-(2-pyridyl)tymin

8.6.1. Experiment
Metod 1

I en 50 ml rundkolv vagdes PyThy (0,74 mmol, 150,4 mg) som lostes i 10 ml MeOH i ett
bad pa 50 °C, vilket gav en Kklar l6sning. | en 20 ml burk vagdes FeCls-6H20 (0,37 mmol,
100,0 mg) som lostes i 2 ml MeOH. Den rdda Iésningen tillsattes med en spruta under
omrorning. Burken skéljdes med MeOH (3 x 1 ml) och skéljlésningarna sprutades i
rundkolven. Sedan forseglades kolven och den gula l6sningen varmdes under omrdrning i
24 h. Kolven lyftes ur badet och vid avsvalning bildades det klara nalformade kristaller. En

kristallografisk analys att kristallerna var ren PyThy och inte ett komplex, se bilga 13.
Metod 2

Experimentet utfordes enligt metod 1, med det undantaget att NaOH (0,74 mmol, 29,6 mg)
tillsattes tillsammans med PyThy. Den klara l6sningen av PyThy och NaOH fargades gul
vid tillsats av FeCls. Nar ungeféar hélften av all FeCls hade tillsats bildades det en rod
fallning som sedan l6ste sig vid fortsatt tillsats av FeCls. Efter 24 h hade det bildats en
rodbrun fallning som togs till vara med filtrering. Fallningen var sa gott som oldslig i
MeOH, ACN, vatten, tetrahydrofuran (THF), aseton, DCM och kloroform, &ven vid
uppvarmning. Daremot I6ste sig fallningen i ca 20 ml DMF, vilket gav en rodbrun 16sning.
Losningen filtrerades genom ett sprutfilter med teflonmembran. Det gjordes ett forsok att
framstalla kristaller genom langsam angdiffusion av dietyleter, toluen, EtOAc eller THF
till DMF-losningen vid rumstemperatur och i kylskap. Till stor besvikelse erhélls endast
brunt pulver och inga kristaller.

8.6.2. Diskussion

Komplexbildningen mellan PyThy och FeCls undersoktes sdsom beskrivet ovan i metod 1.
Till stor besvikelse bildades det inget komplex. Kristalliseringen av fri PyThy antydde att
dess bindningsaffinitet till jarn var mycket 1ag. 1 metod 2 beskrivs ett forsok for att
forbattra komplexbildingen genom anjonisk komplexering av PyThy, se figur 52. Sannolikt
var den bruna fallningen ett komplex, men tyvérr kunde detta inte bekréftas eftersom inga

kristaller bildades.
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Figur 52. Foreslagen anjonisk komplexering av PyThy till jarn.
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9. Oxidationsreaktioner

9.1. Instrument

Oxidationsreaktionerna undersoktes kvantitativt med en gaskromatograf utrustad med
flamjoniseringsdetektor (GC-FID) (Agilent 6890 kromatograf, Agilent HP-INNOWax
19091N-133 kapillarkolumn 0,25 mm x 30 m x 0,25 um). Kommersiella reagens anvandes
for att identifiera oxidationsprodukterna. Det anvéandes delad injektion i forhallandet 40:1
med totala volymen 1,0 pl. Den mobila fasen hade en konstant flodeshastighet pa 1,5
ml/min. Ugnens temperatur holls vid 60 °C i 1,0 min, varefter temperaturen okades 20
°C/min till 260 °C som bibehdlls konstant i 3,0 min.

| vissa fall anvéndes &ven masspektrometri (MS) for att undersoka produktfordelningen.
Samma gaskromatograf anvandes med en annan kolumn (Agilent DB-1ms Ultra Inert 122-
0132U1, 0,25 mm x 30 m x 0,25 pm). Det anvandes delad injektion i férhallandet 30:1 med
totala volymen 1,0 pul. Den mobila fasen hade en konstant flodeshastighet pa 1,9 ml/min.
Ugnens temperatur holls vid 70 °C i 1,0 min, varefter temperaturen 6kades 13 °C/min till
150 °C och darefter 25 °C/min till den slutliga temperaturen 260 °C som bibehdlls i 2,0

min.

9.2. Oxidation av etylbensen

Reaktionsbetingelserna for oxidation av etylbensen valdes att vara samma som for
alkoholoxidation'®* med det undantaget att oxidanten TBHP var i vattenldsning.
Preliminéra experiment med n-hexan hade visat att reaktionen inte var kanslig for vatten.
Lattillgangliga etylbensen (121) valdes som modellamne pa grund av dess relativt laga
volatilitet (1 kPa vid 21,1 °C).% Oxidationsprodukterna kunde tinkas vara 1-fenyletanol
(122) eller acetofenon (123), se figur 53. Preliminara oxidationer undersoktes med GC-FID

som inte visade tecken pa 1-fenyletanol. Acetofenon var enda produkten.

OH O

(- :

121 122 123

Figur 53. Oxidation av etylbensen.

69



Bestamning av utbyte och konversion gjordes med hjalp av en kalibreringskurva. Denna ar
enbart giltig om det rader ett linjart forhallande mellan analytens massa (Manatyt) och GC-
FID-signalens area (Aanalyt), se ekvation 15. Fran detta foljer att forhallandet mellan
analytens och en inre standards massa &r direkt beroende av forhallandet mellan arean for
deras signaler, se ekvation 16. Ur denna ekvation kan riktningskoefficienten a och
konstanten b l6sas genom att anpassa en linje med varierande méngder analyt och en

konstant mangd inre standard.

Aanalyt = Ag ' Mapaiyt + by (15)
Aanal Manal
analyt =q- ( analyt ) + b (16)
Ainre standard Minre standard

Ekvation 16 kan omskrivas som ekvation 17. Med kanda vérden foér a och b, samt en inre
standard med en kand konstant massa, ar det mojligt att bestdamma en okand mangd analyt
med av hjalp av GC-FID.

m; Agnalyt
inre standard ( analy _ b) — manalyt (17)
a Ainre standard

9.2.1. Utférandet och resultat

Kalibreringskurvan konstruerades genom att pipettera varierande mangder etylbensen och
acetofenon samt en kédnd méngd inre standard (100 pl 1,2-diklorbensen) i en 50 ml
mattflaska som fylldes med EtOAc enligt tabellen i bilaga 21. En grafisk framstallning for
experimentella data for kalibreringslosningarna visas i bilaga 22 och 23. Fran dessa ses att
bade acetofenon och etylbensen visade ett linjart beteende inom det uppmatta omradet.

Saledes kunde ekvation 17 tillampas for att berakna utbytet.

Fran litteraturen var det kant att tillsatshastigheten av oxidanten kunde paverka utbytet och
produktférdelningen om det anvéndes ett stort dverskott av substrat.®® Oxidanten kan aven
sonderfalla beroende pa tillsatshastigheten men detta kan undvikas med ratt val av
reaktionsbetingelserna.”™ Séledes undersoktes det huruvida tillsats av TBHP i en dos eller

droppvis dver 1,5 h paverkade utbytet vid oxidation av etylbensen.
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| ett 5 ml mikrovagsprovror (Biotage) vagdes FeCls-6H.0 (0,02 mmol, 5,4 mg) och THA
(0,04 mmol, 7,4 mg). Sedan tillsattes en omrérarmagnet, ACN (2 ml) och etylbensen (2
mmol, 245 pl). Vid direkt addition tillsattes 70 % TBHP-vattenlosning (6,5 mmol, 900 pl)
och provroret forseglades med en aluminiumkork. Vid droppvis addition forseglades
provroret och en nal trangdes igenom korken. Nalen var kopplad med 1/16”
polytetrafluoretylen(PTFE)-slang till en strutpump med ovan ndmnd mé&ngd TBHP, som
tillsattes droppvis under 1,5 h (600 pl/h). De forseglade provroren lades i ett oljebad pa 60
°Ci 20 h.

Provroret fick svalna till rumstemperatur efter oxidationsreaktionen. Aluminiumkorken
Oppnades och kvarbliven TBHP neutraliserades med tillsats av fast natriumtiosulfat (ca
100 mg) tills inga bubblor kunde observeras. Den inre standarden (100 pl 1,2-
diklorbensen) tillsattes och lésningen halldes i en skiljetratt. Provroret skoljdes tre ganger
med totalt 10 ml EtOAc. Skéljlésningarna halldes i skiljetratten. Sedan skoljdes provroret
med 10 ml ca 1 M HCI-l6sning som tillsattes till skiljetratten. Den organiska fasen togs till
vara och vattenfasen extraherades med EtOAc (2 x 10 ml). De organiska faserna
kombinerades i en 50 ml mattflaska och innehallet spaddes ut till 50 ml med EtOAc.
Losningarna analyserades med GC-FID, se tabell 14. Fran tabellen ses att
tillsatshastigheten av TBHP inte paverkade utbytet. Endast 7-12 % av utgangsamnet

forlorades eller konverterades till biprodukter.
Tabell 14. Undersokning av tillsatshastigheten for TBHP vid oxidation av etylbensen.?

Addition av oxidant ‘ Konversion (%)°  Utbyte (%)°  Selektivitet (%)
Direkt 85 78 93
600 ul/h 87 75 88
3FeCls-6H20 (1 mol%) och THA (2 mol%). PPa basen av mangden &terhdmtad etylbensen.

®Funnen mangd acetofenon per utgangsmangden etylbensen. YSumman av funnen mangd

acetofenon och etylbensen per utgangsmangden etylbensen.

Till nast utférdes kontrollreaktioner for att utreda effekten av FeClz-6H20 och THA. Ovan
namnda reaktionsbetingelser anvéndes med direkt addition av TBHP. Resultaten
presenteras i tabell 15. Fran ansats 2 &ar det uppenbart att narvaro av FeCls-6H20O ar
nodvandigt, da det med endast THA néarvarande bildades sparmangder produkt och
utgangsamnet var stort sett intakt. Ansats 1 och 3 gav ett nastan identiskt resultat, vilket
tydde pa att THA inte paverkade utbytet.
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Tabell 15. Kontrollreaktioner for oxidation av etylbensen.

Ansats Metallsalt Ligand Konversion Utbyte Selektivitet
(1 mol%) (2 mol%) (%)? (%)° (%)°

1 FeCl3-6H.O - 75 70 95

2 - THA 7 <1 93

3 FeCls-6H.0  THA 74 67 92

3P4 basen av mangden &terhamtad etylbensen. PFunnen mangd acetofenon per
utgdngsmangden etylbensen. °Summan av funnen mangd acetofenon och etylbensen per

utgdngsmangden etylbensen.

Resultaten i tabell 15 antydde pa att narvaro av THA var irrelevant, sa ett andra
kontrollexperiment utfordes for att bekrafta eller forkasta denna iakttagelse. Vid oxidation
av alkoholer hade in-situ-komplexering utforts med tillsats av 1/3 av oxidanten.'®* Det
gjordes ett antagande att FeCls-6H20, THA och TBHP maste forst bilda in-situ den aktiva
katalysatorn. Vidare antogs det vara mojligt att in-situ-komplexering inte skedde vid direkt

tillsats av TBHP. Saledes jamfordes direkt och droppuvis tillsats sinsemellan.

Provroren med omrorarmagneter fylldes med samma &mnesméngder FeClz-6H20 och
THA sasom beskrivet ovan. | direkt addition tillsattes en tredjedel av totala mangden
TBHP (300 pl) direkt och provroret forseglades med ett gummiseptum. Med droppvis
addition forseglades provroret med ett gummiseptum och en ekvivalent mangd (300 ul)
TBHP tillsattes med en sprutpump under 30 min. Losningarna rérdes om vid
rumstemperatur i totalt en timme, varefter provréren dppnades. Sedan tillsattes ACN,
provroren forseglades med ett gummiseptum och I6sningen rérdes om i 15 min. Till nast
tillsattes etylbensen och resten av TBHP om det var fragan om direkt tillsats. Provroren
forseglades med aluminiumkork. Provréren lades i ett oljebad pa 60 °C i 18 h och resten av
TBHP tillsattes med en strutpump (600 ul/h). Reaktionsldsningarna upparbetades som

beskrivet ovan

Resultaten &r presenterade i tabell 16. THA hade mdjligen en svag beframjande effekt
(ansats 2 och 3) jamfort med ligandfri oxidation (ansats 1). Tillsatshastigheten av TBHP

eller in-situ-komplexering paverkade inte utbytet.
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Tabell 16. Undersokning av in-situ-komplexering vid oxidation av etylbensen.?

Ansats | Addition av Ligand Konversion Utbyte Selektivitet
oxidant (2 mol%) (%)° (%) (%)

1 600 pl/h - 84 70 87

2 Direkt THA 81 75 94

3 600 pl/h THA 84 72 88

3FeCl3-6H20 (1 mol%). "Pa basen av mangden aterhamtad etylbensen. ‘Funnen mangd
acetofenon per utgangsmangden etylbensen. Summan av funnen mangd acetofenon och

etylbensen per utgangsméangden etylbensen.

En litteratursokning visade att ligandfria jarnsalter kan oxidera bensyliska positioner med
TBHP (> 3 ekv.) till motsvarande keton i relativt goda utbyten (60 - 91 %) i vatten,'®
ACN¥™ eller pyridin.1®>1%" Uppenbarligen oxideras de svaga bensyliska C-H-bindningarna
(se tabell 1) enkelt aven med enkla jarnsalter som katalysator. Saledes var etylbensen

olampligt som modellamne pa grund av dess hdga reaktivitet.
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9.3. Oxidation av cyklohexan

Etylbensen var oldampligt som modellamne for oxidation med FeCls-THA. | stéllet valdes
cyklohexan, ett populart modellamne i oxidationsreaktioner.'® %! Produkterna cyklohexanol
(124) och cyklohexanon (125) visas i figur 54. En kalibreringskurva for cyklohexan (bilaga
25), cyklohexanol (bilaga 26) och cyklohexanon (bilaga 27) konstruerades enligt ekvation
16 med dmnesmangderna i bilaga 24. Kalibreringslosningarna gjordes med samma metod
som for etylbensen och acetofenon, se stycke 9.1.1. Ekvation 17 var giltig eftersom det

radde ett linjart forhallande for analyterna.

O
—_— +

124 125

Figur 54. Oxidation av cyklohexan.

9.3.1. Utférande och resultat

Av praktiska skél undersoktes THA som ligand for oxidation av cyklohexan forst med
direkt addition av TBHP. I ett 5 ml mikrovagsprovror (Biotage) vagdes FeCls-6H20 (0,04
mmol, 10,8 mg, 2 mol%) och eventuell THA (0,08 mmol, 14,7 mg, 4 mol%). Sedan
tillsattes en omrdrarmagnet, ACN (2 ml) och cyklohexan (2 mmol, 216 pl). Till nést
tillsattes 70 % TBHP-vattenlosning (6,5 mmol, 900 ul) och provroret forseglades med en
aluminiumkork. De forseglade provroren lades i ett oljebad pa 60 °C i 20 h.
Reaktionsldsningarna upparbetades som beskrivet for etylbensen i stycke 9.1.1. Resultaten
ar presenterade i tabell 17. Det totala utbytet var sa gott som det samma oberoende av
narvaro av THA, vilket tydde pd att THA inte hade en beframjande effekt. Det bildades
langlivade alkylradikaler pa basen av A/K-férhallandet som var nagot under 1, trots 6ver
trefaldigt 6verskott av oxidanten. Ungeféar 50 % av all cyklohexan kunde aterhdmtas vilket
tyder pa en lag reaktivitet. Det totala utbytet for cyklohexanol och cyklohexanon var ca 15

%, alltsd maste ca 30 % av utgangsméangden cyklohexan ha gatt forlorad till bireaktioner.
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Tabell 17. Oxidation av cyklohexan.?

Ansats | Ligand Konversion  Cyklohexanol Cyklohexanon A/K  Selektivitet
(4 mol%) (%) (%)° (%)° (%)°

1 - 47 4 9 05 66

2 THA 58 5 8 06 55

3FeCls-6H20 (2 mol%). PP& basen av méngden aterhamtad cyklohexan. °Funnen mangd
cyklohexanol per utgéngsmangden cyklohexan. “Funnen mangd cyklohexanon per
utgdngsmangden cyklohexan. ®Summan av funnen mangd cyklohexan, cyklohexanon och

cyklohexan per utgangsmangden cyklohexan.

Det var tankbart att den obetydliga effekten av THA berodde pa olampliga
reaktionsbetingelser. Detta undersoktes genom att jamfora reaktiviteten for THA med de
kommersiella liganderna 90, 99 och 126 som har tidigare anvénts i motsvarande reaktioner,
se figur 55.1%° Reaktiviteten undersoktes aven for de syntetiserade THA-derivaten PyThy,
UAA och MeTHA.

Q. X
N// COCH N// COOH N//
90 99

126

COOH

COOH

Figur 55. Kommersiella heterocykliska karboxylsyror.

Reaktionerna utfordes enligt beskrivningen ovan. Resultaten &r presenterade i tabell 18. |
allmanhet var utbytet och A/K-forhallandet jamforbara med de tidigare resultaten i tabell
17. Detta innebér att varken de kommersiella eller syntetiserade liganderna befrdmjade
oxidationen av cyklohexan under de undersokta reaktionsbetingelserna. Ett intressant
undantag utgjordes av ligand 90 som gav ett utbyte pa endast 1 % cyklohexanon. Vid
narmare undersokning av GC-FID-spektrumet upptacktes en extra signal, som med GC-
MS identifierades som klorcyklohexan. Antagligen bildades det snabbt en stor méngd
langlivade alkylradikaler som terminerades med med Fe'"'Cl enligt ekvation 16.1%° For att
kontrollera reaktionen tillsattes TBHP med sprutpump (600 pl/h), vilket eliminerade
uppkomsten av klorcyklohexan och 6kade utbytet till 11 %.

R-+Fe''Cl - RCI + Fe!! (16)
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Tabell 18. Oxidation av cyklohexan med kommersiella och syntetiserade ligander.?

Ligand Konversion Cyklohexanol  Cyklohexanon A/K Selektivitet
(4mol%) | (%) (%)° (%)° (%)°

90 25 (60)f 4 (6)f 1 (12)f 3,5(0,5)" 80 (57)f

99 59 4 8 0,5 53

126 63 5 8 0,6 50
MeTHA 77 5 7 0,6 35

UAA 57 4 6 0,8 53

PyThy 58 4 6 0,7 52

3FeCl3-6H20 (2 mol%). P& basen av mangden aterhamtad cyklohexan. ‘Funnen mangd
cyklohexanol per utgdngsmangden cyklohexan. YFunnen mangd cyklohexanon per
utgdngsmangden cyklohexan. ®Summan av funnen méngd cyklohexanon och cyklohexan

per utgangsmangden cyklohexan. ‘Utférdes med droppvis additon av TBHP.

In-situ-komplexering utfordes for att bekrafta att de undersokta liganderna inte hade nagon
beframjande effekt. Reaktionerna utfordes enligt foljande: | ett 5 ml mikrovagsprovror
(Biotage) ftillsattes FeCls:6H.O (0,04 mmol, 10,8 mg), ligand (0,08 mmol), en
omrérarmagnet och ACN (2 ml). Provroret forseglades med ett gummiseptum och
forflyttades till ett oljebad vid 82 °C i en timme. Provroret lyftes ur badet och lats svalna
till rumstemperatur (ca 15 min). Cyklohexan (2 mmol, 216 ul) och TBHP (6,5 mmol, 900
ul) tillsattes, varefter provroret forseglades med en aluminumkork. Provroret lades tillbaka
till oljebadet for 20 h. Sedan fick provréren svalna till rumstemperatur och l6sningen
upparbetades som beskrivet for etylbensen i stycke 9.1.1. Utdver detta utfordes ett extra
experiment med THA dér en tredjedel av oxidanten (300 pl) tillsattes droppvis med en
sprutpump under de forsta 30 min av uppvarmningen i oljebadet fore tillsatsen av
cyklohexan. Resten av oxidanten tillsattes droppvis med samma hastighet efter forsegling

av provroret. Resultaten ar presenterade i tabell 19.
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Utbytet var kring 5 % for alla undersokta ligander och saledes forbattrades inte utbytet med
in-situ-komplexering. A/K-forhallandet var ca 1 for alla undersokta ligander. Resultaten
var jamfdérbara med reaktionen som utférdes med direkt addition av TBHP och utan ligand
(se tabell 17, ansats 1). Langsam tillsats av TBHP paverkade inte utbytet nar THA
anvandes. Samma fenomen observerades som med etylbensen: den katalytiska aktiviteten
harstammade endast fran FeClz och liganderna hade ingen paverkan. Darmed var det ett
felaktigt antagande att THA skulle vara en effektiv ligand vid C-H-aktivering.

En intressant detalj var att MeTHA hade en avsevart béattre 16slighet i ACN jamfort med
THA, UAA och PyThy. Troligtvis beror detta pa en forminskad formaga hos MeTHA att
bilda vétebindningar med sig sjalv. Losligheten for de kommersiella liganderna avtog i
foljande ordning: 90, 99 och 126. Trots detta hade de en battre 16slighet &n de syntetiserade

liganderna.

Tabell 19. Oxidation av cyklohexan med in-situ-komplexering.?

Ligand Konversion Cyklohexanol ~ Cyklohexanon A:K Selektivitet
(%)" (%)° (%)° (%)

THA 49 (49)¢ 4 (4)f 5 (6)f 0,8 (0,7)" 60

126 53 4 4 1,1 55

MeTHA 56 4 5 0,7 52

UAA 49 4 5 0,8 59

PyThy 53 4 5 0,6 56

3FeCl3-6H20 (2 mol%). P& basen av mangden aterhamtad cyklohexan. ‘Funnen mangd
cyklohexanol per utgdngsmangden cyklohexan. 9Funnen méngd cyklohexanon per
utgdngsmangden cyklohexan. ®Summan av funnen mangd cyklohexan, cyklohexanon och

cyklohexan per utgangsmangden cyklohexan. ‘Utfordes med droppvis additon av TBHP.

De undersokta liganderna forbéattrade inte utbytet vid oxidation av C-H-bindningar. Det
laga utbytet och laga A/K-forhallandet (ca 1) tyder pd langlivade alkylradikaler och
darmed kan reaktionerna liknas med Bartons Gif-kemi. Det verkar inte meningsfullt att

utfora fordjupade studier da oxidanten inte ar metallcentrerad.

En alternativ tillampning for de undersokta liganderna kunde vara som ko-katalysatorer till

diverse metallkomplex, 154 156,160,161 t oy 44,
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10. Sammanfattning

Syftet med den experimentella delen i detta pro gradu-arbete var att undersoka oxidation
av C-H-bindningar med FeCls och THA som katalysator. Oxidation av I6sningsmedlet
hade observerats vid oxidation av alkoholer till ketoner och karboxylsyror under
motsvarande reaktionsbetingelser. Det syntetiserades olika strukturella analoger av THA,

vars aktivitet jamfordes med THA och kommersiella ligander.

Ligandsyntes

Syntesen av UAA genom alkylering av uracil med klorattiksyra i vatten gav ett gott utbyte
och en ren produkt. Ett battre utbyte skulle eventuellt ha uppnatts med en mera
koncentrerad reaktionslosning.

Forestringen av THA med MeOH var beskriven i litteraturen, men syntesen var svar att
upprepa och endast ett lagt utbyte erholls. I stillet utfordes en ’one-pot’-syntes med
samtidig metylering och forestring med metyljodid i DMF. Hydrolys av estern och
omkristallisation av fallningen i vatten gav MeTHA i moderat utbyte. | reaktionen bildades
det rikligt av en odnskad produkt, sannolikt tetrametylammoniumjodid. Denna biprodukt
bildades endast vid tillsatts av vatten. Ett forslag till mekanism presenterades. Bireaktionen

kan eventuellt tilldmpas som en mild formylering, men detta kréver fordjupade studier.

Den kopparkatalyserade Goldbergamideringen av 2-brompyridin med tymin var mer
utmanade an forvantat. D& DMEDA anvéndes som ligand erholls det endast sparmangder
av den onskade produkten. Ett moderat utbyte uppnaddes med torra utgangsdmnen och
DMG som ligand. Produktens hoga polaritet gjorde den olamplig for rening med

kolonnkromatografi, men omkristallisation ur EtOAc lyckades bra.

Oxidation av etylbensen

Oxidation av etylbensen till acetofenon gav goda utbyten under de understkta
reaktionsbetingelserna.  Kontrollexperiment visade att den Kkatalytiska effekten
harstammade enbart fran FeCls och att THA inte hade en beframjande effekt. Narvaro av
jarn var nodvandigt, da det utan jarn detekterades endast sparmangder av acetofenon.

Enkla jarnsalters formaga att oxidera bensyliska C-H-bindningar under likande
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reaktionsbetingelser med motsvarande utbyten har rapporterats flera ganger i litteraturen.
De goda utbytena i detta arbete och litteraturen beror pa den svaga bensyliska C-H-
bindningen. Resultatet kan tolkas utgéra en god grund for funktionalisering av bensyliska

C-H-bindningar.

Oxidation av cyklohexan

Oxidation av cyklohexan med FeCl; och THA gav i allminhet ett lagt utbyte.
Kontrollexperiment visade att THA inte hade en beframjande effekt, vilket &r i god
Overensstdammelse med experimenten som utfordes med etylbensen. Varken de
kommersiella eller de syntetiserade liganderna forbattrade utbytet. Tillsatshastigheten av
oxidanten paverkade inte utbytet. Ett undantag utgjordes av ligand 90, da langsam tillsats
av oxidationsmedlet hindrade uppkomsten av en klorerad biprodukt (klorcyklohexan).
Trots detta forblev utbytet Iagt (11 %). Ligand 90 har i litteraturen anvants i Gif-reaktionen
med liknande resultat. Narvaro av klorcyklohexan, ett lagt utbyte och lagt A/K-forhallande

tydde pa att det bildas fria langlivade alkylradikaler i reaktionen.

Slutsatser

Oxidationsexperiment med etylbensen och cyklohexan tydde pa att C-H-oxidationen
forutsatte nérvaro av FeCls. Utbytet forbattrades inte av THA eller de andra prdvade
liganderna. Resultatet understryker hur viktigt det ar med kontrollexperiment.
Produktprofilen for etylbensen och cyklohexan tydde pa langlivade alkylradikaler, sasom i
Gif-kemi. Det verkar inte meningsfullt att fortsatta studera reaktionen eftersom en selektiv

metallcentrerad oxidant inte ar involverad.

De undersokta liganderna kan ha alternativa tillampningar, trots deras bristfalliga aktivitet i
den undersokta reaktionen. Strukturellt likande molekyler har anvants som ko-katalysatorer
i oxidationsreaktioner med diverse metallkomplex. Det har foreslagits att ko-
katalysatorernas huvudsakliga roll &r att hjalpa peroxiden att koordinera till centrala
metallatomen. En annan ténkbar roll hos ko-katalysatorerna kunde vara reversibel bindning
till metallcentret, vilket skulle forhindra dimerisering av metallkomplexet till en inaktiv
form. Speciellt MeTHA med sin goda l6slighet i ACN utgor en intressant ko-katalysator

for vidare forskning.
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Bilaga 13. Den isolerade kristallstrukturen for PyThy.
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Bilaga 21. Kalibreringslosningar for acetofenon och etylbensen.?

1,2-Diklorbensen Etylbensen Acetofenon
Losning|V(u) m(mg) |[mol% m(mg) V(@) |[mol% m(@mg) V (ub
1 100 1241 53 11,3 13,0 95,2 228,66 222,0
2 100 1241 10,2 21,7 25,0 90,0 216,3 210,0
3 100 1241 20,0 42,5 49,0 80,2 192,61 187,
4 100 1241 30,2 64,2 74,0 69,9 167,89  163,0
5 100 1241 40,0 85,0 98,0 60,0 1442 140,0
6 100 1241 50,2 106,6 1230 | 50,1 12051 1170

4100 mol% motsvarar 2 mmol.
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Bilaga 22. Kalibreringskurva for etylbensen.
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Bilaga 23. Kalibreringskurva for acetofenon.
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Bilaga 24. Kalibreringslosningar for cyklohexan, cyklohexanol och cyklohexanon.?

1,2-Diklorbensen Cyklohexan Cyklohexanon Cyklohexanol
Losning| V(u) m(@mg) mol% m(mg) V@) | mol% m(mg) V@) | mol% m(mg) V(ul)
L1 100 1241 9,7 16,3 21,0 50,2 98,5 104,0 18 36,1 38,0
L2 100 1241 199 335 43,0 | 40,05 78,6 83,0 15,15 30,3 32,0
L3 100 1241 | 30,1 50,7 65,0 29,9 58,7 62,0 11,85 23,7 25,0
L4 100 1241 | 398 67,0 86,0 19,8 38,9 41,0 9 18,0 19,0
L5 100 1241 50 84,2 108,0 | 10,15 19,9 21,0 6,15 12,3 13,0
L6 100 1241 |60,15 101,2 1300 4,8 9,4 9,9 2,85 57 6,0
L7 100 1241 - - - 2 3,9 4,1 0,95 1,9 2,0

4100 mol% motsvarar 2 mmol.
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Bilaga 25.

Kalibreringskurva for cyklohexan.
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Bilaga 26. Kalibreringskurva for cyklohexanol.
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Kalibreringskurva for cyklohexanon.
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