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Framsidans figur

Bilden pa framsidan visar ett exempel pa reaktionen hydrogen borrowing dar furfurylalkohol kopplas ihop
med fenyletylamin och en C-N-bindning bildas. En metallkatalysator oxiderar furfurylalkohol genom att
plocka upp viteatomer. Karbonylforeningen som da bildas kan reagera med fenyletylamin och bilda en imin.
Metallkatalysatorn reducerar sedan iminen genom att avge de tidigare upplockade viteatomerna.



Forord

Detta projekt har varit bade roligt och larorikt for projektgruppen att genomfora, men hade inte
varit mojligt utan den fantastiska hjélp som vi har fatt fran var handledare Professor Nina Kann.
Ninas breda kunskap inom omradet har varit till stor hjalp for att ge oss goda rad och végledning
under arbetets gang. Dessutom har Ninas engagemang och och vélvilja bidragit till att vi har haft
ett bra flyt bade laborativt och i skrivprocessen. Vi vill &ven tacka doktorand Anna Said Stalsmeden
for hennes engagemang i skrivprocessen och vérdefulla rad.

Slutligen vill vi #ven tacka samtliga forskare och doktorander pa nionde vaningen for deras
hjalpsamhet under arbetets gang. Det goda bemotandet fran personalen pa avdelningen for organisk
kemi har bidragit till en trevlig atmosfir och vilkomnande kénsla.






Abstract

The starting materials for the chemical industry that come from fossil sources are becoming incre-
asingly expensive as the supply is dwindling. Because of this the industry is looking at ways to use
renewable starting materials instead. Making this shift brings its own challenges, among them the
manufacture of the starting materials and giving them the ability to react. In order to move towards
a more sustainable chemical industry, guidelines have been formulated and one of these is a concept
called green chemistry. This project strives to follow green chemistry by using the twelve principles
made by Paul Anastas and John C. Warner. The principles are used to evaluate the reaction hyd-
rogen borrowing, which can form carbon-nitrogen and carbon-carbon bonds. The aim of the project
is choose alcohols and amines which can be produced from renewable sources that can react in a
hydrogen borrowing reaction.

Hydrogen borrowing is a metal-catalyzed reaction that allows direct coupling between an amine
and an alcohol. It is a method which in many ways follows the twelve principles more closely than
what is the common practice today to form carbon-nitrogen bonds. For even better conformance
with green chemistry it is of interest to find starting materials that are of green origins too.

Six different starting material have been chosen after confirming that they can be produced from
renewable sources: two alcohols, two amines, one amino alcohol and one esterificated amino acid.
The results of the project where that 6 out of 12 reactions, with different alcohol and amines, were
able to build a carbon-nitrogen bond. In one of the six successful reactions a carbon-carbon-bond
was also formed. The yields for the successful reactions were low, below 18%, however that can
be explained by the fact that the reaction conditions were not optimized. The project is thereby
considered a qualitative study with a focus on the possibility of accomplishing a successful hydrogen
borrowing reaction using renewable materials.



Sammanfattning

I takt med att startmaterial till kemiindustrin fran fossila killor blir dyrare nér dessa kiillor sinar,
finns det ett intresse att anvinda startmaterial fran fornyelsebara kéllor i framtidens kemiindustri.
Med detta kommer manga utmaningar, bland annat att framstélla anviandbara startmaterial och att
fa dem att kunna reagera. For att staka ut vigen mot en hallbar kemiindustri har riktlinjer tagits
fram och ett av dessa koncept kallas grin kemi. For att arbeta i linje med gron kemi anvénds i
detta projekt de tolv principerna som #r framtagna av Paul Anastas och John C. Warner. Dessa
principer anvénds for att utvérdera reaktionen hydrogen borrowing, en reaktion som kan bilda bade
kol-kvéve- och kol-kol-bindningar dér detta projekt syftar till att koppla ihop utvalda alkoholer och
aminer som kan erhallas fran férnyelsebara kéllor.

Reaktionen hydrogen borrowing ar en metallkatalyserad reaktion som tillater direkt ihopkoppling
mellan en amin och en alkohol. Denna metod att bilda kol-kvéve-bindningar ligger pa flera sétt mer i
linje med de tolv principerna i gron kemi &n alternativa reaktioner som idag ar vanliga. For en béttre
overrensstdammelse med gron kemi dr det av intresse att dven startmaterialen dr av gron karaktér.

Sex olika startmaterial har i detta projekt valts ut efter att det konstaterats att de kan framstéllas
fran fornyelsebara kéllor: tva alkoholer, tva aminer, en aminalkohol och en férestrad aminosyra. De
experimentella resultat som har erhallits i projektet visar att kol-kvive-bindningar har bildats i 6 av
12 reaktioner dér olika alkoholer och aminer har tillatits reagera. I en av de sex lyckade reaktionerna
bildades &ven en kol-kol-bindning. De utbyten som har erhallits i de lyckade forsdken &r laga och
ligger under 18%, vilket kan forklaras med att reaktionsbetingelserna inte har optimerats. Istéllet
har varje reaktion endast korts enstaka ganger. Darmed kan projektet anses vara en kvalitativ studie
i den bendmningen att fokus ligger pa att studera huruvida det dr mojligt att genomfora reaktionen
hydrogen borrowing pa fornyelsebara startmaterial.



Forkortningslista

C-C-bindning
C-N-bindning
COD
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United States Environmental Protection Agency
Fraktion
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High Performance Liquid Chromatography
Infrardd-spektroskopi

HPLC med MS som detektionsmetod
Massa

Masspektrometri

Nuclear Magnetic Resonance, kirnmagnetisk resonans pa
svenska

4-isopropyltoluen
para-toluensulfonsyra
Tetrahydrofurfurylalkohol
Tetrametylsilan, Si(CHgs),
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Begreppslista

Alkylering

Atomekonomi
Biomassa

Dekarboxylering

Elueringsmedel
Forestring
Fornyelsebar ravara
Gron kemi
Hemicellulosa
Hydrogenolys

Jonbyte

Kemiskt skift

Krackning

Mikrob

Milli-Q-vatten

Monoalkohol

En reaktion dér en kolkedja kopplas ihop med en molekyl.

Hur stor andel av de ingadende komponenterna som ater-
finns i produkten.

Material med biologiskt ursprung, exempelvis triad och
grodor.

Reaktion déar en karboxylgrupp avspjélkas som koldioxid.

Losningsmedel som anvinds som mobilfas vid viteskek-
romatografi.

Reaktion som bildar en ester fran en karboxylsyra och en
alkohol.

Révara som kan produceras av naturen under en Over-
skadlig framtid.

Ett koncept som kan tillampas inom kemi och kemiteknik
for att arbeta mot hallbar utveckling.

En klass av stora grenade kolhydrater som ingar i vixters
cellviggar.

Spjalkning av enkelbindning med véte, dir bindingen som
spjélkas inte &r en C-H-bindning.

Byte av en jon mot en annan jon. Exempelvis d& Nat
byts mot H* vid framstillning av glutaminsyra fran na-

tirumglutamat.

Resonansfrekvensen, relativt en standard, fér en atom-
kérna i ett magnetiskt filt.

Metod for att omvandla kolviten fran raolja med hog mo-
lekylvikt till kolvéiten med ldgre molekylvikt som &r mer

anviandbara d&mnen t.ex. bensin.

Mikroorganism som ej kan ses med blotta dgat t.ex jast-
svampar, mogelsvampar, virus och bakterier.

Ultrarent vatten.

Alkohol med endast en hydroxylgrupp.



Potentialskillnad

Predikterat spektrum

Reagens

Reaktant
Startmaterial

Syngas

Den elektriska spanningen mellan tva punkter.

En kvalificerad uppskattning av ett spektrum for en mo-
lekyl. I detta projekt har prediktionsspektrum for 'H-
NMR och '3C-NMR uppskattats med hjilp av program-

met ChemDraw Professional.

Hjalpmolekyl i reaktion som inte reagerar, exempelvis ka-
talysator, ligander och syra eller bas.

Molekyl som reagerar i en reaktion.
Synonym for reaktanter.

En blandning av vitgas och kolmonoxid.



Katalysatorer och ligand

Nedan illustreras den ligand och de katalysatorer som har anvints i det laborativa arbetet. Den
Oversta i listan ar liganden dppf och de resterande &r katalysatorer.
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Shvos katalysator
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1 INLEDNING

1 Inledning

Dagens kemiindustri forser samhéllet med en méngd olika produkter inom olika kategorier, exempel-
vis firger, plaster, godningsmedel och medicin. Idag kommer dock endast 4% av startmaterialen som
kemiindustrin anviinder fran biomassg'[2]. P4 sikt iir det ohallbart eftersom resterande 96% utvinns
fran fossila kéilloIﬂ I takt med minskad tillgang kommer dessa fossila startmaterial att bli dyrare.
Dessutom har olja, naturgas och kol ett bredare anvindningsomrade &n som kélla till kolatomer for
kemiindustrin. Exempelvis anvinds de som energibérare, varfor det rader konkurrens om resurserna
mellan olika branscher. Material baserat pa fossila kéllor kommer dessutom bidra till den forstéarkta
vaxthuseffekten nir de bryts ner exempelvis vid forbranning. Det finns salunda ett stort intresse
att oka andelen fornyelsebara startmaterial inom kemiindustrin for att de produkter som idag pro-
duceras ska kunna fortsétta tillverkas. Denna overgang till fornyelsebara startmaterial medfér dock
utmaningar. Den mest uppenbara dr att kemiindustrin utvecklats med god tillgang pa startmaterial
fran olja[3]. Salunda #r infrastrukturen anpassad for fossila startmaterial snarare dn fornyelsebara.
Molekyler fran biomassa har ofta en hogre grad av funktionalitet &n de som kol, naturgas och olja
baseras pa eftersom biomassans molekyler naturligt innehaller fler funktionella grupper[4]. Darmed
har de en hogre reaktivitet eftersom de funktionella grupperna utgor zoner dér molekylerna kan rea-
gera. Med detta kommer ocksa en utmaning eftersom biomolekylerna kan ha fér manga funktionella
grupper for att reaktionerna ska ga att styra pa onskat vis. Biomassa ér dessutom mycket heterogen,
med en méngd olika ingaende molekyler. Effektivare tekniker for att rena fram de molekyler som &r
av intresse for kemiindustrin fran biomassan maste darfor utvecklas.

For att kemiindustrin ska kunna utvecklas hallbart har det tagits fram riktlinjer att striva efter.
En av dessa dr konceptet grin kemi som kan definieras pa olika sétt. En vanlig definition av gron
kemi inkluderar en uppséttning av tolv principer formulerade av Paul Anastas och John C. Warner.
Dessa principer kan anvéndas vid design fér en miljovanlig framstéllning av kemikalier. Malet dr att
uppna en “design av kemiska produkter och processer som reducerar eller eliminerar anvindandet
och uppkomsten av farliga substanser”[5]. De tolv principerna handlar bland annat om att minimera
avfall, anvinda sa ofarliga kemikalier som mdojligt och gédrna kemikalier med férnyelsebart ursprung
samt, att utveckla reaktioner med hog selektivitet och god atomekonomﬂ[6]. En reaktion som upp-
fyller manga av dessa villkor ar en katalytisk metod som pa engelska kallas hydrogen borrowing. Det
finns &nnu inget vedertaget begrepp pa svenska for denna reaktion sa detta namn, eller forkortningen
HB, kommer genomgaende anvéndas i resten av rapporten. I HB-reaktionen kan en alkohol under
varmning kopplas ihop med en annan molekyl och bilda en C-C- eller C—N—bindningﬂ Det senare fal-
let &r intressant eftersom kvéve spelar en viktig roll inom organisk kemi speciellt den del som ror liv.
Alla de aminosyror som bygger upp proteiner innehaller, precis som nukleotiderna i DNA-kedjorna
som bér arvsmassan, kviveatomer|3]. Manga likemedel innehaller dessutom minst en kviveatom|7].
Syntesen av C-N-bindningar dr och kommer dérfor fortsitta vara viktig och dér kan HB spela en
viktig roll i framtiden.

Detta projekt star pa tva ben som bada kopplar till gron kemi. Det ena beror kemikaliesamhéllets
framtida startmaterial som ska komma fran biomassa, medan de andra handlar om miljévanligare
reaktioner. Tanken &r att koppla ihop dessa tva delar genom att visa att den grona reaktionen HB
kan utforas pa startmaterial som kan erhallas fran biomassa. Dessa molekyler ska ha mer &n en
funktionell grupp for att spegla den hoga funktionalitet som molekyler i biomassa uppvisalﬂ

!Biomassa dr material med biologiskt ursprung, exempelvis trid och grodor|1].

2Med fossila foreningar avses molekyler som utvinns fran olja, kol och naturgas.

3God atomekonomi innebir att en stor andel av reaktanternas atomer aterfinns i produkten.
4Kol-kol- och kol-kviivebindning.

5 Aven aromatiska grupper riknas som funktionella grupper i detta projekt.



1 INLEDNING

1.1 Syfte

Syftet &ar att undersdka huruvida anvindningsomradet for reaktionen hydrogen borrowing gar att
utvidga till att inkludera nya kombinationer av alkoholer och aminer som kan erhallas fran férnyel-
sebara kiillor. Malet dr att koppla ihop ett antal utvalda molekyler via en C-N-bindning med hjilp
av HB och dessutom anvinda sa grona losningsmedel som mojligt.

1.2 Avgransningar

Reaktionen HB studeras med fokus pa att bilda produkter med C-N-bindningar. Detta innebér att
en alkohol kommer att reagera med en amin genom reaktionen HB. Fokus kommer inte att ligga pa
produkternas anvéindningsomraden, utan snarare visa att HB kan anvéndas fér att koppla samman
molekyler fran férnyelsebara kéllor. Dessutom &dr projektet kvalitativt, fokus ligger inte pa att erhalla
ett hogt utbyte i reaktionerna utan snarare att fa dem att fungera och identifiera bildade produkter.

De alkoholer och aminer som anvénds viljs efter att det konstaterats att de kan framstéllas fran
fornyelsebara killor. For det laborativa arbetet har dock fossilbaserade kemikalier, med den renhet
som kravs for laborativt arbete, anvénts eftersom det var de som fanns tillgdngliga. Det dr inget
problem eftersom molekylerna &r identiska oavsett om de kommer fran fossila eller férnyelsebara
kallor. Syftet &r att visa att startmaterial som kan framstéllas fran biomassa kan genomga en HB-
reaktion och bilda C-N-bindningar. Losningsmedlet som vanligen anvénds vid HB dr toluen vilket
produceras fran fossila startmaterial, detta byts ut mot det gronare 16sningsmedlet tert—amylalkohoﬂ
Det finns forvisso indikationer pa att toluen kan framstéllas fran lignin, men idag tillverkas toluen
fran fossila startmaterial[§]. ¢tert-Amylalkohol &r mindre hélsoskadlig &n toluen och riknas ddrfér som
gronare|9)10]. Alkoholen som reagerar kan ocksa tillsédttas i 6verskott och fungera som losningsmedel
for reaktionen.

Malet ar att genomfora HB med fornyelsebara reaktanter och losningsmedel. Om detta inte &r
mojligt kommer det prioriteras att reaktanterna &r fornyelsebara. Losningsmedlet kan da komma att
dndras till exempelvis toluen. Flera studier visar att det gar att genomféra HB med bade mono-
alkoholer och diolerﬂ[ll]. Salunda &r de alkoholer som anviinds bade dioler och monoalkoholer. De
aminer som understks dr monoamine

HB &r en metallkatalyserad reaktion dér ett metallkomplex innehallande antingen iridium eller
rutenium &r lampligt att anviinda|12]. Det finns exempel pa att HB kan genomfoéras med katalysatorer
med andra metaller, men det dr inte lika vanligt|[13]. Visserligen &r iridium och rutenium dyra och
dndliga resurser, men eftersom de endast anvinds i katalytisk méngd tillats de dnda inga i detta
projekt. De katalysatorer som anviinds vid laboration &r homogena katalysatorer, som alltsa loser sig i
l6sningsmedlet. Katalysatorerna framstélls inte av projektgruppen utan koéps in fardiga att anvéndas.
Dessa kommersiella katalysatorer bidrar till en minskad laborationstid eftersom katalysatorerna inte
behover syntetiseras och ddrmed tidseffektiviseras laborationsarbetet. Detta val grundas i att det &r
startmaterialen for reaktionen som &r av projektets intresse att variera och inte katalysatorn. Det
ar ocksa anledningen till att iridium- och ruteniumbaserade katalysatorer anvénds istéllet for mer
oprovade katalysatorer, baserade pa exempelvis jirn som ar billigare och vanligare i jordskorpan.
Det kommer inte att genomforas nagon studie av mekanismerna bakom metallkatalysen eftersom
det ar valdigt tidskrdvande och ligger utom tidsramen for detta projekt.

Under laborationerna sker virmning av prover i férsta hand i oljebad. En tédnkbar optimering for
reaktionen dr att testa virmning i mikrovagsreaktor|12]. Det skulle ddrmed bli mer energieffektivt
och koppla starkare till principerna i gréon kemi.

62_Metyl-2-butanol.
"Monoalkoholer &r molekyler med en hydroxylgrupp. Dioler &r molekyler med tva hydroxylgrupper.
8Monoaminer ér molekyler med en amingrupp.



2 TEORETISK BAKGRUND

Detta projekt kopplar till hallbar utveckling, vilket beskrivs utforligare i avsnittet I projektet
ligger dock tonvikten pa den ekologiska aspekten av begreppet hallbar utveckling. Att ta hinsyn till
de ekonomiska och sociala aspekterna anses utgora ett alltfor omfattande arbete for att kunna
inkluderas i projektet och salunda liggs fokus pa den ekologiska aspekten. Projektet stréivar efter
att uppfylla ett flertal av de tolv principerna for gron kemi, vilka motiveras mer i detalj i avsnitt[5.3]
De principer som inte har behandlats anses inte vara oviktiga, utan snarare svara att ta hiansyn till
med avseende pa att projektets syfte avser att genomfora olika unika kombinationer av molekyler i
en HB-reaktion.

2 Teoretisk bakgrund

I detta avsnitt presenteras den teoretiska bakgrund som projektet bygger pa. Inledningsvis redogors
for hallbar utveckling och gron kemi. Dérefter presenteras olika typer av aminalkyleringar inklusive
HB-reaktionen. Slutligen beskrivs principerna fér den laborationsutrustning som anvénts i projektet
vid upprening och analys.

2.1 Hallbar utveckling

Hallbar utveckling &r ett brett begrepp som huvudsakligen kan delas upp i tre aspekter, ekologisk,
social och ekonomisk hallbarhet, vilka onskas samspela med varandra for att mota en hallbar fram-
tid[14]. Denna utgangspunkt kommer fran rapporten Vir gemensamma framtid som forfattades av
Brundtlandkommissionen under slutet pa 80-talet[14] [15]. Begreppet hallbar utveckling definieras
enligt: "En hallbar utveckling &ar en utveckling som tillfredsstéller dagens behov utan att dventyra
kommande generationers mojligheter att tillfredsstélla sina behov.”|15|(s'41). I takt med okad mil-
jomedvetenhet har det blivit mer aktuellt att arbeta for att ga en hallbar framtid till métes. Inom
kemiindustrin finns det riktlinjer for utformning av mer hallbara kemitekniska processer i form av
tolv principer. De tolv principerna gar under namnet grén kemi, vilket inkluderas i omradet for
hallbar utveckling.

2.1.1 Gron kemi

Begreppet gron kemi tog sprang i borjan pa 90-talet genom en lag fran United States Environmenatal
Protection Agency, EPA. Syftet med lagen var att minska utslapp genom att tillimpa kostnadsef-
fektiva fordndringar inom industrisektorn, vilka skulle paverka produktion, drift och anvindning av
ramaterial[16]. Dérefter uppriittades ett samarbete mellan EPA och USA:s nationella forsknings-
forbund, vilket ledde till att begreppet spreds ytterligare. I slutet av 90-talet publicerades de tolv
principerna for gron kemi av Paul Anastas och John C. Warner i boken Green Chemistry: Theory
and Practice|17].

De tolv principerna tillimpas ofta i samband med design av kemiska produkter och processer
som strivar efter att ha lag toxisk inverkan pa ménniska och miljo[18]. Gron kemi behandlar till
stor del miljoproblem i form av féroreningar, dir principerna agerar riktlinjer fér att konstruera en
hallbar process. Tillampning av principerna kan bidra till reducerade miljokonsekvenser, exempelvis
genom design av nya material déir samtliga komponenter har lag toxicitet. Inom processindustrin
kan principerna tillimpas i form av processmodifiering. Detta kan ge upphov till en mer effektiv
process med ldgre utslapp gentemot den omodifierade processen.

Definitionen av grén kemi enligt Anastas och Warner lyder "Gron kemi &r ett nytt sitt att
se pa kemikalier och deras anvindningsomraden i syfte att minimera deras negativa miljopaver-
kan”[6](*5=9). For design av diverse kemiska forsok och processer #r effektivitet ett viktigt matt
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ur ett flertal aspekter. God effektivitet inkluderar den ekonomiska aspekten eftersom en lag kost-
nad efterstriavas. Ur miljosynpunkt ar det onskvért att processen har hog selektivitet och en god
atomekonomi, detta minskar méngden avfall eftersom en stor del av startmaterialen aterfinns i pro-
dukten. For att arbeta mot gron kemi finns det enligt Anastas och Warren féljande tolv principer
att efterstréva [6, [19].

1) Undvik bildning av biprodukter, det dr béttre att forhindra deras uppkomst &n att ta hand
om dem efter bildning.

2) Syntesvigen ska designas utifran att sd mycket som méjligt av startmaterialet skall aterfinnas
i slutprodukten.

3) Om valmojlighet finns ska syntesmetod viiljas sa att metoden och dess komponenter dr sa
harmlésa som majligt for ménniska och miljo.

4) De bildade kemiska produkterna skall ha samma effektivitet men designas till att vara mindre
farliga gentemot tidigare producerade produkter.

5) Hjilpkemikalier, i form av exempelvis l6sningsmedel och hjilpmedel fér separation av kompo-
nenter, skall om mojligt undvikas och vid behov skall de vara sa ofarliga som mojligt for hilsa
och miljo.

6) Anvindandet av energiresurser skall begrinsas sa mycket som mdjligt for att ha en minimal
inverkan pa miljo och ekonomi. Om mgjligt bor synteser utféras vid rumstemperatur och
atmosfarstryck.

7) Fornyelsebara killor skall anvéndas nér det dr mojligt ur bade ett ekonomiskt samt tekniskt
perspektiv.

8) Modifiering av kemikalier, med exempelvis skyddsgrupper, skall sa langt som mdjligt undvikas.
9) Selektiva katalysatorer ér att foredra gentemot stékiometriska reagens.

10) Kemiska produkter bor designas sa att de &r sa oskadliga for miljé och hilsa som mojligt
nér deras funktion dr forbrukad. Det &r inte onskvért att erhélla persistenta produkter som
ackumuleras i naturen och dérefter har negativ inverkan pa miljon.

11) Analytiska metoder bor utvecklas med malet att dvervaka och kontrollera bildandet av farliga
produkter under processens gang.

12) Substanser for synteser och kemiska processer skall viljas fér att ha en lag olycksrisk, vilket
inkluderar att man vill undvika skador, explosioner och brander.

Det &r vanligt att befintliga processer, reaktioner eller kemiska forsok forbéattras genom modifi-
eringar av syntesvig, exempelvis forandring av reaktionsbetingelser for att erhalla en hogre selek-
tivitet. Alternativt kan det kemiska forsoket forbéttras genom val av nya startmaterial med mer
fornyelsebar karaktéir gentemot de tidigare beprovade[6].

Projektet striavar efter att uppfylla ett flertal av principerna for gron kemi, de principer som
berors dr 1-3, 5 samt 7-9. I stora drag motiveras dessa med att HB-reaktionen &r en gron reaktion
vid jimforelse med ett flertal alternativa metoder for att erhalla C-N bindningar, detta diskuteras
mer i detalj i avsnitt[2:2] For samtliga reaktioner i projektet prioriteras startmaterial som kan erhallas
fran biomassa, ddremot finns det reaktioner som avviker fran detta i avseendet att icke-férnyelsebara
l6sningsmedel och katalysatorer anvédnds. Vid val av 16sningsmedel har héilsoaspekterna prioriterats
och gillande katalysatorerna har de anvénts i laga méngder. En mer ingaende diskussion angaende
projektets koppling till de tolv principerna finns i avsnitt
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2.2 Alkylering av aminer

Den viktigaste och vanligaste klassen av kviveinnehallande féreningar inom den organiska kemin &r
aminer. Eftersom de dr mycket vanliga finns det en méngd metoder for att tillverka och arbeta med
dem|7|. En vanlig situation dr att en priméir amin skall alkylera&ﬂ och dédrmed blir till en sekundér
amin. En av viiteatomerna som sitter pa kviveatomen i den priméra aminen skall alltsa erséttas
med en kolkedja sa att en C-N-bindning bildas.

Detta kan astadkommas med en substitutionsreaktion mellan en amin och en alkylhalid vilket
syns i figur [1} Alkylhalider dr dock toxiska|20]. Exempelvis kan arvsmassa skadas om den utsétts
for alkylerande substanser|21]. Naturligtvis foretas sikerhetsatgiirder nér arbete med alkylerande
substanser sker. Sékerhetssystem kan dock alltid fallera &ven om risken #r liten. Det &r salunda
béttre att minimera anvindningen av farliga substanser, vilket ocksa dr den tredje av gron kemis tolv
principer|[6]. Det kan dessutom vara svart att kontrollera alkyleringen nér alkylhalider anvinds. Det
finns en risk att fler alkyleringar dn planerat sker med resultatet att aminen blir hogre substituerad
dn det var tinkt[20]. Exempelvis kan aminen bli tertiir, istillet for sekundér. Det #r dérfor av
intresse att anvinda andra metoder for alkylering av aminer &n reaktioner med alkylhalider.

R
Ro /2
/\H‘C/R2 e /C|_|2 e HX
. A ) +
Ri—NH, 27 — X ONH —= poNH

_ : R
Primar amin L

Sekundar amin

Figur 1: Alkylering av primér amin med en alkylhalid till en sekundér amin. X betecknar haliden som lamnar
alkylgruppen under substitutionsreaktionen. Notera att en N-H-bindning byts ut mot en N-C-bindning;
aminen alkyleras.

En annan metod for alkylering av aminer dr reduktiv aminering. I denna genomgar ett karbonylkol
i en aldehyd eller keton en kondensationsreaktion tillsammans med en amin under bildande av en
imin vilket syns i figur 2| Iminer &r foreningar som liknar karbonylféreningen, med skillnaden att
syreatomen &r utbytt mot en kvéveatom. I figur [2] syns pa andra raden i reaktionsschemat den
imin som bildas i kondensationsreaktionen. Denna imin reduceras sedan till motsvarande amin[7].
Reduktionen kan ske bade genom katalytisk hydrogenering med katalysator och vitgas eller med
hjdlp av ett reduktionsmedel sasom natriumcyanoborhydrid[3, |22]. Reduktion med viitgas &r dock
inte lika vanligt, snarare dominerar reduktion med stokiometriska hydridreagens|23]. Detta strider
mot gron kemins nionde princip som séger att katalysatorer ar att foredra framfor stokiometriska
reagens. Aminen som bildas i den reduktiva amineringen blir hogre substituerad dn den ursprungliga
aminen eftersom kvéaveatomen alkyleras. Det dr vanligt att genomftra kondensationsreaktionen och
reduktionen i samma reaktionskirl eftersom iminen som bildas dr forhallandevis instabil. Vidare &r
det viktigt att reduktionsmedelet inte reducerar karbonylféreningen, utan endast iminféreningen|3].

9 Alkylering innebér att att en alkylgrupp, det vill sédga en kolkedja, kopplas ihop med en molekyl. I detta fall byts en
viteatom i amingruppen ut mot en kolkedja.
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Figur 2: Mekanism fér reduktiv aminering. En aldehyd eller keton reagerar med en primér amin och bildar
genom en kondensationsreaktion en imin. Iminen reduceras sedan till en sekundir amin. Under reaktionen
bildas bade hemiaminaler och iminjoner som intermediérer. Reduktionen kan ske med olika reagens, i detta
exempel visas reduktion med natriumcyanoborhydrid, NaCNBHs.

Ytterligare ett sitt att skapa nya C-N-bindningar &r med hjélp av metallkatalysatorer. I manga
fall sker metallkatalyserade reaktioner pa ett annat sétt &n stokiometriska reaktioner. Detta moj-
liggdr ocksa bildandet av annars svara kopplingar|3]. Metallkatalysatorer klassificeras som antingen
homogena eller heterogena. I homogen katalys befinner sig bade katalysatorn och reaktanterna i
samma fas, exempelvis kan katalysatorn vara 16st i en vétska. I heterogen katalys befinner sig reak-
tanterna och katalysatorn i olika faser. Ett exempel pa detta #r en reaktor med en packad badd av
fasta katalysatorpartiklar dir reaktanterna befinner sig i gasfas. Mekanismen fér hur katalysatorerna
fungerar, det vill siga hur de 6kar reaktionshastigheten, &r ocksa véldigt olika for dessa tva typer
av katalys.

Beroende pa val av startmaterial for att skapa en C-N-bindning finns olika metallkatalyserade
reaktioner att tillga. Ett exempel ar reaktionen hydroaminering, som kopplar samman en alken eller
alkyn med en primér amin och bilda en C-N-bindning. Denna reaktion gar att genomféra med olika
katalysatorer|24].

I molekylerna i biomassa aterfinns ofta hydroxylgrupper, det vill sdga alkoholer[11]. Dessa &r
inte lika toxiska som alkylhalider eller vissa reduktiva reagens. Dessutom kan alkoholer vara littare
att lagra dn karbonylféreningar sasom aldehyder som kan vara forhallandevis instabila[25]. Alko-
holer &r alltsa pa manga sitt attraktiva startmaterial. Nackdelen dr dock att hydroxylgruppen &r
en dalig lamnande grupp, darfor dr det svart att anvinda alkoholer som alkylerande substanser i
substitutionsreaktioner. En metallkatalyserad reaktion som skulle kunna sammankoppla alkoholer
med aminer for att bilda hogre substituerade aminer undviker manga av de problem som ndmnts
med toxicitet, stokiometriska reagens och fossilbaserade startmaterial.

2.2.1 Hydrogen borrowing

Hydrogen borrowing &r en reaktion som kan koppla ihop alkoholer med aminer, med vatten som
enda biprodukt. I denna reaktion gors forst alkoholen mer reaktionsbenéigen genom att en metallka-
talysator plockar upp véteatomer fran alkoholen som da ombildas till en mer reaktiv aldehyd eller
keton|13]. Aldehyden eller ketonen reagerar hellre med nukleofiler, som angriper karbonylkolet, &n
vad motsvarande alkohol hade gjort. I figur [3|syns en alkohol och dess motsvarande karbonylfrening.
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Figur 3: Strukturen fér en alkohol och dess motsvarande karbonylférening. Alkoholen dr mer benigen att
reagera som nukleofil genom att ge ifran sig ett fritt elektronpar ifran syreatomen. Karbonylféreningen
fungerar som en elektrofil. Genom att oxidera alkoholen till en karbonylférening kan den salunda fungera
som en elektrofil och reagera med en nukleofil, exempelvis en amin, i en reduktiv aminering.

Alkoholen reagerar hellre sjilv som nukleofil pa grund av den elektronegativa syreatomen. Den
bildade karbonylféreningen kan med en tillsatt amin reagera i en kondensationsreaktion dér en imin
bildas under avspjalkning av vatten. En styrka hos denna reaktion dr ocksa att de lanade viteato-
merna fran alkoholen nu kan adderas till iminen och bilda motsvarande amin. Sammantaget erhalls
en katalytisk reaktion som bildar en C—N—bindninﬂ se figur 4l Den enda biprodukten &r vatten,
vilket gor den mer miljovinlig &n konventionella aminalkyleringar(7} 23]. Steget da karbonylkolet at-
tackeras av den nukleofila aminen liknar mekanismen i reduktiv aminering, se figur[2] Saledes kan HB
ses som en utbyggnad av reduktiv aminering dir aldehyden eller ketonen erhélls genom katalytisk
oxidation av alkoholen och reduktionen sker med 6verldmnandet av viteatomerna som plockades upp
vid oxidationen.Toxiska alkylhalider beh6vs inte och dessutom blir reaktionen mycket atomeffektiv.
Dessviirre kan overalkylering ske dven med HB, precis som vid alkylering med alkylhalider|26].
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Ri—NH, + HO™ R, Ro
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Rz N” "R,
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Figur 4: Mekanism for hydrogen borrowing déir M representerar en metallkatalysator och det &versta reak-
tionssteget dr en summareaktion av HB. I steg 7 sker en oxidation av alkoholen genom att metallkatalysatorn
plockar upp véteatomer sa att en aldehyd bildas. Denna aldehyd genomgar i steg i en reduktiv aminering
tillsammans med en amin och bildar en imin. I steg 4 reduceras iminen till en amin med de véteatomer
som katalysatorn plockade upp i steg i. Reaktionen kan dven ske med en sekundéir alkohol, istéllet for en
primér alkohol som i detta fall. Karbonylféreningen blir i fallet med en sekundér alkohol en keton[12].

10HB kan dven anviindas for att bilda C-C-bindningar.
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Reaktionen uppfyller manga av principerna inom grén kemi: avfall minimeras eftersom den enda
restprodukten dr vatten till skillnad fran alkylering med alkylhalider, dér halider blir en restprodukt.
HB ger ocksa en god atomekonomi eftersom en stor andel av reaktanterna hamnar i slutprodukten.
Samtidigt undviks giftiga alkylhalider och katalysator anvinds istéllet for stokiometriska reagens|6].
Dessutom har goda utbyten pa upp till 80-90% for HB-reaktioner rapporterats|12]. Salunda har
hydrogen borrowing potential att bli en mer betydelsefull reaktion i framtidens kemiindustri.

Vanliga homogena katalysatorer for HB &r olika koordinationskomplex av 6vergangsmetaller, hu-
vudsakligen rutenium och iridium. Ett koordinationskomplex &r en férening bestaende av en central
atom eller jon, vanligtvis en metall, som omges av andra molekyler eller joner som kallas ligan-
der. Strukturen fér metallkomplex kan vara valdigt komplicerade da manga ligander kan bindas till
koordinationscentret och liganderna kan vara relativt stora organiska molekyler[27].

Det finns manga olika koordinationskomplex av bade rutenium och iridium och flera av dessa
fungerar bra som katalysator for att skapa C-N-bindningar. Den exakta mekanismen fér hur dessa
katalysatorer upptar viteatomer fran alkoholer och avger till den senare bildade iminen skiljer sig
mellan de olika komplexen. For vissa katalysatorer &r den exakta mekanismen &dven oviss och flera
forslag finns i litteraturen|28]. Det finns dven flera andra komplex av 6vergangsmetaller som kan
fungera som katalysatorer i HB, men rutenium och iridium &r i sérklass vanligast. Andra exempel
inkluderar koppar, palladium, rodium, osmium, kobolt och jdrn, men &ven flera andra heterogena
katalysatorer, exempelvis silver och guld[29]. En nackdel med manga av de vanliga katalysatorerna &r
att metallen i dem, i synnerhet rutenium och iridium, finns i begridnsad méingd pa endast vissa platser
pa jorden vilket gor dem dyra. Jirn dr en metall som det finns relativt mycket av och &r salunda
billigare #n rutenium och iridium|30]. Det finns, och blir fler och fler, fall dér olika jirnkomplex
fungerar vildigt bra som katalysator i HB. Nyligen dokumenterades att ett jairnkomplexet har lyckats
katalysera denna reaktion vid temperaturer sa laga som 10-25 °C [13].

Manga ganger racker det inte med enbart reaktanter, losningsmedel och katalysator for att re-
aktionen skall kunna genomféras. Ytterligare ligander kan tillsétts i reaktionskérlet och basiska
betingelser kan anvindas genom tillsats av exempelvis natriumkarbonat|29]. Det &r dessutom van-
ligt att anvénda en inert atmosfir i reaktionskérlet nér man arbetar med homogena katalysatorer,
exempelvis argon eller kvivgas. Den inerta atmosfiren infors eftersom manga katalysatorer annars
reagerar med luftens syre och den katalytiska formagan forstors|31).

2.2.2 Semi-HB

Det finns flera fall da de typiska homogena metallkatalysatorerna for HB lyckas genomféra samma
nettoreaktion, men den exakta mekanismen &r nagot annorlunda &n den vanliga enligt reaktions-
schemat i figur [f29]. Dessa benéimns ibland semi-HB och indol &r ett exempel pa en reaktant som
genomgar en sadan variant av HB. Katalysatorns roll dr densamma, den upptar viteatomer fran en
molekyl och avger dem sedan till en annan. I de fall dir indol har anvénts som amin i en HB-reaktion
med diverse tidigare fungerande katalysatorer hamnar alkylgruppen istéillet pa position 3 och inte
pa kvivet, se figur

Manga ganger ar detta onskvirt da manga viktiga biologiskt aktiva indolderivat har substituen-
ter pa just position 3. Det finns &ven ett flertal biologiskt aktiva N-alkylerade derivat av indol och
det dr av intresse att undersdka om HB kan anvédndas for att syntetisera dessa. Dagens metoder
for att skapa dessa C-N-bindningar bygger édven de pa alkylhalider. Bihn et al. har visat att det
ar mojligt att introducera alkylsubstituenten via en alkohol med en homogen ruteniumkatalysator,
Shvos katalysator, under svagt sura betingelser|32]. Den foreslagna mekanismen for N-alkyleringen
ar att katalysatorn forst dehydrogenerar alkoholen och bildar motsvarande aldehyd eller keton. Alde-
hyden, eller ketonen, kan inte direkt bli attackerad av kvévet i indolringen. Kvavet ingar i ett stabilt
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aromatiskt system och reagerar inte inte ldtt som exempelvis priméra och sekundéra aminer. Hér
kommer katalysatorns roll in: katalysatorn lamnar nu de upptagna véteatomerna till indolringen,
vid dubbelbindningen mellan kol 2 och 3, och bryter delvis aromaticiteten och bildar da istéllet en
sekundér amin, indolin. Indolin kan sedan genomga en kondensationsreaktion med aldehyden eller
ketonen. Genom en slutlig isomerering kan dubbelbindning flyttas in i ringstrukturen och aterbilda
det aromatiska systemet. Det verkar ocksa vara sa att katalysatorn har en avgorande roll i detta
isomereringssteg|32]. Sammantaget har det bildats en ny C-N-bindning fran en alkohol och en amin.

2 3
6 4
SN
7 9N
8 H
1
R
S CD
H "
R
Alkylering pa position 3 N-alkylering

Figur 5: Den oversta strukuren visar indol och konventionen for dess numrering och de tva strukturerna
nederst visar de tva mdjliga alkyleringarna.

2.2.3 Mikrovagor som virmekilla

Det finns idag flera studier som visar att reaktionen HB kan fungera med mikrovagor som virme-
killa i stiillet for virmning i oljebad som idag dr vanligast[33]. Mikrovagor ligger i det omrade av
elektromagnetisk stralning som gor rotationer av molekyler mojligt[34]. Temperaturen hojs till f6ljd
av dessa rotationer och roterande molekyler krockar med andra molekyler och 6verfor sin energi. En
stor fordel med att anvéinda mikrovagor som virmekélla istéllet for oljebad &r den korta reaktions-
tiden som krévs. En del reaktioner gar att genomféra pa 1 timme medan reaktioner i oljebad oftast
kraver minst 20 timmar for att fa ett bra utbyte, ibland upp mot 3 dygn |29, [33]. Férutom att kort
reaktionstid alltid &r onskvéart kriavs dven mindre energi for att driva reaktionen och denna metod
ar salunda mer energieffektiv.

2.3 Separation och analys

Det laborativa arbetet bestar till stor del av understkning av de produkter som erhallits fran reak-
tionerna. Malet med undersokningen ar att verifiera huruvida de férvéntade &mnena bildats eller ej
och dédrmed om HB har fungerat pa korrekt sitt. For vissa reaktantkombinationer finns det flertalet
mojliga reaktioner som kan ske, fér nagra reaktanter skulle det till exempel kunna ske en polymeri-
sation. Exempel pa &mnen for vilka polymerisation kan ske &r dioler och aminoalkoholerﬂ eftersom
de har flera funktionella grupper som kan bindas samman. Detta avsnitt har i syfte att presentera
och forklara de analys- och separationsmetoder som anvénds.

11Ett smne med bade en amingrupp och en hydroxylgrupp.
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2.3.1 Flashkromatografi

For att analysera produktmolekylerna fran HB behover dessa separeras fran resterande del av re-
aktionsblandningen, separationen genomfors med en flashkromatograf utrustad med en UV/VIS-
detektor. UV/VIS star for elektromagnetisk stralning i UV och synligt omrade. Flashkromatografi
ar en snabb separationsmetod som anvénds nédr det inte finns behov for hég upplosning. Losnings-
medel drivs genom en kolonn och for med sig prov placerat liangst upp i kolonnen|35]. Produkter
tillsammans med elueringsmede12|7 som kallas mobilfas, passerar genom en kolonn fylld med antingen
partiklar eller en pords biadd. Innehallet i kolonnen benfdmns stationérfas. De olika komponenterna i
mobilfasen kommer att attraheras olika mycket av stationérfasen och ddrmed vandra genom kolon-
nen pa olika lang tid. Vid instédllning av kromatografen kan olika kombinationer av lésningsmedel
anvéandas for att fa onskad separation, losningsmedlen varierar med avseende pa polaritet.

Metoden &r preparativ vilket innebér att den inte ger kvalitativt resultat av provets innehall
utan istéllet forbereder provet for vidare analys. For att ett &mne ska ge utslag i detektorn behover
det absorbera elektromagnetisk stralning. Absorption i UV /VIS-omradet sker da m-elektroner och
ickebindande valenselektroner exciteras, dessa elektroner aterfinns i bland annat dubbelbindningar,
konjugerande dubbelbindningar och trippelbindningar i molekyler och det &r dessa som syns i ett
UV /VIS-spektrum[36]. Absorptionen illustreras som toppar i en graf som kromatografen ritar upp.
Den anvidnda kromatografen belyser provet med ljus av tva vaglangder: 254 nm och 280 nm.

Efter separationen samlas mobilfasen upp i ett antal rér. Det syns i kromatografen vilka ror
en topp ar fordelad 6ver och dessa kan plockas ut for vidare analys, intervallet av ror kallas for
fraktion. Om separationen har varit effektiv kommer det endast finnas ett &mne i varje topp, om
detta inte &r fallet kan separationen goéras om med andra kombinationer av 16sningsmedel. Preparativ
kromatografi genomfors eftersom rena prover ér att foredra vid analys med kvalitativa metoder. Det
ar inget som hindrar att icke rena prover anvéinds men det blir betydligt svarare att tyda de spektrum
som resultaten visas i.

2.3.2 NMR-spektroskopi

Kéarnmagnetisk resonanﬂ NMR, ar en kvalitativ analysmetod som detekterar atomkérnor beroende
pa deras omgivning i en molekyl nir ett magnetfilt liggs pa. For att en atomkérna ska paverkas av
ett magnetfilt maste den ha spinn. Tva vanligt férekommande varianter pa NMR éir 'H-NMR och
I3C-NMR, skillnaden &r vilken atomkiirna som analyseras. Bade 'H- och '3C-kirnan har spinn i tva
riktiningar, nér kdrnan befinner sig i ett magnetfilt ligger spinnets riktiningar i tva olika energinivaer.
Skillnaden mellan energinivaerna paverkas av kédrnans omgivning och kérnan kan exciteras med
radiovagor. Nér energitillforseln i form av radiovagor sénks till noll faller kdrnan ner till den légre
energinivan och skickar ut elektromagnetiska radiovagor. Det &r denna stralning som detekteras.

Anledningen till att NMR gors med avseende pa isotopen '3C #r att dess kirna har spinn vilket
inte den vanliga isotopen '2C har. Trots att *C utgor en vildigt liten andel av alla kolatomer som
finns, kommer de att vara jimnt férdelade och kan ddrmed ge resultat for alla kolatomer i en molekyl.
Atomers elektroner ger ocksa upphov till magnetfilt eftersom de, precis som atomkérnan, har spinn.
Detta magnetfilt skdrmar atomkérnan fran det palagda magnetfiltet|3].

Om en kolatom &r bunden till en elektronegativ atom kommer den atomen dra bort en del av
kolatomens elektroner och kolatomen blir da mindre skdrmad av elektronerna. Detta leder till att
kolatomens kérna paverkas mer av det palagda magnetfiltet och far hogt skift i NMR-spektrumet. En
kolatom som istéllet sitter i en kolvitekedja kommer vara mer skirmat av viteatomernas elektroner

12]ssningsmedel som produktmolekylerna kan 16sa sig i.
13Oversitts till Nuclear Magnetic Resonance pa engelska, dirav forkortningen NMR.

10
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och dérmed inte paverkas lika mycket av magnetfiltet, den kolatomen kommer da har lagt skift.
Samma princip géller for viteatomer.

Ett NMR-spektrum plottas med intensitet pa y-axel och skift i ppm pa x-axeln. Det kemiska
skiftet, §, okar at vénster medan skdrmning av elektroner minskar i samma riktning. For exempel
pa ett 'H-NMR se figur [6] detta ir ett "H-NMR pa dmnet fenyletylamin som anvints i projektet.

F400

NH,
©‘/\‘/ )
250
r200

1560

‘ 100

50
‘ “

T T T T T T T T T T T T T T
75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0
1 (ppm)

Figur 6: H-NMR f{6r ren fenyletylamin, topp for TMS syns pa skiftet 0.0 ppm.

Tetrametylsilarpzl, TMS, anvénds som referensdmne eftersom de flesta organiska &mnen kommer
ha hogre skift &n detta och TMS har dérmed enligt definition skiftet 0 ppm. TMS har lagt skift
jamfort med de flesta organiska dmnen eftersom de fyra kolatomerna &r mycket skdrmade, detta
eftersom kisel dr mer elektropositivt &n kol.

Magnetfiltet som krivs for att kidrnan ska resonera minskar ju mer avskiirmad kérnan dr fran
elektroner och filtet #r alltsd som hogst vid 0 ppm. For 13C-NMR &r ppm-intervallen mellan 0 ppm
och 200 ppm medan det for 'H-NMR vanligen #r mellan 0 ppm och 15 ppm. I figur |7]illustrerat hur
kemiskt skift, frekvens och skdrmning varierar i ett NMR-spektrum, samma princip géller for bade
I3C-NMR och 'H-NMRJ|3].

Okar ««—  kemisk skift ———— minskar
okar €——— frekvens ——— > minksar

okar -€——— skéirmning ———— minskar

-
-

ppm 0

Figur 7: Hur kemiskt skift, frekvens och skdrmning varierar i ett NMR-spektrum|3].

148i(CHs),.

11



3 STARTMATERIAL OCH LOSNINGSMEDEL

2.3.3 IR-spektroskopi

Infraréd spektroskopi, IR-spektroskopi, &dr precis som NMR en kvalitativ analysmetod, men som
namnet antyder anviinds IR-stralning istéllet for radiovagor. Istéllet for att paverka atomers kirnor,
som NMR gor, paverkar IR-stralningen bindningarna mellan atomer i en molekyl. Nar stralning-
en triffar en molekyl 6kar bindningarnas vibration. Alla C-C-bindningar och C-H-bindningar i en
kolvitekedja vibrerar ungefiar likadant 6verallt, om det ddremot finns en funktionell grupp nagon-
stans kommer bindningen i denna bete sig annorlunda jamfort med resten. For att en bindning ska
synas i IR-spektrat behtver den vara mycket starkare eller svagare &n de runt om kring sig. Skill-
nad kan &ven ses for bindningar mellan atomer som &r mycket tyngre eller ldttare &n de omgivande
atomerna. Generellt géller att starka bindningar och ldtta atomer vibrerar snabbt.

Ett IR-spektrum &r ett absorptionsspektrum som plottas med transmission pa y-axel och vagtal
pa x-axel, vgtalet dkar &t viinster. Vagtalet har enheten reciproka centimeter (cm~!) och anger
antalet vagliangder det gar pa en centimeter. Hoga vagtal motsvarar alltsa korta vaglingder och
vice versa. De flesta intramolekylira bindningar befinner sig mellan 800 cm~! och 4000 cm™!. Ef-
tersom alla funktionella grupper inte &r synliga i NMR men manga &r det i IR-spektroskopi, &r
IR~spektroskopi ett bra komplement till NMR. Dock &r IR-spetran mer svartolkade eftersom meto-
den detekterar alla bindningar i en molekyl vilket &r anledningen till att NMR anvénds i forsta hand
i detta projekt|3].

2.3.4 Masspektrometri

Masspektrometri, MS, finns i manga olika varianter men grundprincipen #r densamma for samtliga.
Det ar atomers, molekylers eller delar av molekylers massa som studeras. Provet joniseras och accele-
reras sedan genom ett elektriskt filt. Jonerna separeras med avseende pa férhallandet mellan massa,
m, och laddning, z, vilket brukar betecknas m/z-forhallande. Masspektrometern kan regleras for att
endast joner inom ett visst m/z-omrade nar fram till detektorn, tyngre joner kommer inte paverkas
nog mycket av potentialskillnaderﬁ och ldtta paverkas for mycket och fastnar pa viiggen|36].

For att separera produktmolekyler i provet och ddrmed underliatta analysen dr den masspektro-
meter som anvéinds utrustad med High Performance Liquid Chromatography, HPLC. Principen &r
den samma som for kolonnen som anvénds i flashkromatografi, dock ar kolonnerna som anvinds i
flashkromatografen engangskolonner medan de i HPLC é&r stationéra kolonner som anvdnds manga
ganger. Det ldggs dven pa tryck pa kolonnen for att minska tiden for separationen. Nir HPLC
kombineras med MS pa detta sétt kallas instrumentet HPLC-MS vilket forkortas till LC-MS.

3 Startmaterial och 16sningsmedel

De reaktanter som anvénds i projektet dr alkoholer och aminer som kan tillverkas fran biomassa och
diirmed riknas som fornyelsebara. Aven om #mnena inte tillverkas fran biomassa idag kan de komma
att gora det i framtiden eftersom de finns i biomassa. De uppfyller ddrmed den sjunde principen i
gron kemi, vilken handlar om att material som anviinds helt ska komma fran férnyelsebara kéllor.
Det finns idag redan flertalet &mnen som kan tillverkas fran fornyelsebart ramaterial, exempel pa
nagra av dessa ir: syngaﬂ metanol, etanol och glycerol[2].

158killnad i laddning &ver det elektriska filtet.
16Syngas dr en blandning av kolmonoxid och viitgas.
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3.1 Alkoholer och aminer

Foljande dr en systematisk presentation av de valda startmaterialen och hur de kan ténkas fram-
stéillas pa ett fornyelsebart sitt. Startmaterialen som anvids i detta projekt har en hog renhetsgrad,
vilket inte &r tilldimpningbart i samma utstrickning inom industrin. Detta eftersom upprening av
startmaterial ofta dr en mycket energikrivande process och dirav vigs produktionens ekonomiska
lonsamhet in. Eftersom detta projekt syftar till att studera huruvida startmaterial som kan erhallas
fran fornyelsebara kiillor 4r moéjliga att koppla samman i en HB-reaktion, har kommersiella startma-
terial med hog renhet anvinds for att se om startmaterialen &r lampliga i denna reaktion. Bland de
mojliga fornyelsebara alkoholerna véljs 1,5-pentandiol och furfurylalkohol och bland aminerna feny-
letylamin och indol. Tva startmaterial, 4-amino-1-butanol och L-Fenylalaninmetylesterhydroklorid,
anvéands ocksa déar den forsta dr bade en alkohol och en amin och den andra &r en esterfierad aminosy-
ra. Det &dr totalt sex stycken molekyler som véljs och kombineras pa olika sétt och ligger som grund
for hela projektet, dessa syns i figur [8| Utforligare information om valet av just dessa startmaterial
aterfinns i diskussionsavsnitt [5.11

O

HO _~_~_"0OH OH HaN

1,5-pentandiol Furfurylalkohol 4-amino-1-butanol

O
NH
o 0y o
H NH; - Hcl
Fenyletylamin Indol L-fenylalaninmetylesterhydroklorid

Figur 8: Strukturer pa de alkoholer och aminer som anviindes i en HB-reaktion.

3.1.1 1,5-pentandiol

1,5-pentandiol, se figur |8 &r en femkolskedja med tva hydroxylgrupper som har ett brett anvind-
ningsomrade inom kemiindustrin. Molekylen aterfinns i ett flertal produkter, sa som i farger, plaster,
textiler och brénslen. Molekylen har ett flertal mojliga framstéllningsvégar som utgar fran sockerar-
ten xylos|37]. Strukturen for xylos aterfinns i figur @ Sockerarten erhalls vanligtvis fran hemicellu-
losaE]7 vilket dr en fornyelsebar killa|38) [39]. Ur xylos kan ett flertal molekyler utvinnas dér furfural
ar en molekyl av intresse. Furfural anses vara ett anvindbart ramaterial eftersom den erbjuder ett
flertal derivat, vilka kan anvéndas som potentiella biobrinslekomponenter|40].

1,5-pentandiol syntetiseras fran tetrahydrofurfurylalkohol, THFA, vilket dr en méttad produkt
av furfural[38, [41]. Strukturen fé6r THFA samt furfural aterfinns i figur @ Med utgangspunkt ifran
THFA finns ett flertal olika reaktionsvigar att ga for att bilda 1,5-pentandiol, dir denna serie av
reaktioner gar under namnet hydmgenolyﬂ[?)& 41]. Bade utbyte och selektivitet varierar till stor
del utifran reaktionsbetingelserna och det &r vanligt att biprodukter i form av 1,2-pentandiol bildas
samtidigt[42]. Framstéllningsmetoden kan dérfor behéva ses dver och optimeras, exempelvis kan

7"Hemicellulosa ar en klass av stora grenade kolhydrater som tillsammans med lignin och cellulosa bygger upp viixter.
18Hydrogenolys innebir spjilkning av en enklebindning med vite, under férutsittningen att enkelbindningen inte ar
en C-H- bindning.
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reaktionsbetingelserna optimeras for att ge en hogre selektivitet for 1,5-pentandiol. Hogre selektivitet
skulle kunna bidra till en mer ekonomiskt l6nsam process och dédrmed kan 1,5-pentandiol komma
att bli ett lovande startmaterial inom framtidens kemiindustri.

O._OH o o
N
O O
OH' ‘OH

OH

Figur 9: Molekylstruktur foér xylos (till viinster), furfural (mitten) och THFA (till hoger).

3.1.2 Furfurylalkohol

Precis som 1,5-pentandiol framstélls furfurylalkohol ur furfural. Genom att lata furfural hydroge-
neras over en kopparkatalysator bildas furfurylalkohol[43]. Furfurylalkohol anvénds framst som en
komponent i bindemedel vid produktion av gjutformar. Gjutformarna anvinds inom metallindustrin
och de ar lampliga for en stor méngd olika storlekar och metaller. I och med detta &r furfurylalkohol
en mycket eftertraktad derivat av fufural och ungefir 65% av virldens furfuralproduktion, som for
fem ar sedan lag pa 25 kton/ar, blir furfurylalkohol [44]. Produktionen av furfurylalkohol sker alltsa
redan idag pa industriell skala.

3.1.3 4-Amino-1-butanol

Aminalkoholen 4-amino-1-butanol &r, som namnet antyder, en fyrakolskedja med en primér amingrupp
i ena dnden och en primér alkohol i andra dnden, vilket syns i figur [8| Den kan framstéllas fran glu-
taminsyra, vilken dr en femkolskedja med tva karboxylsyragrupper och en amingrupp. Glutaminsyra
syns i figur [I0] Det #r en av de vanligaste aminosyrorna och dess natriumsalt ir en viillkind smakfor-
stirkare med E-nummer E621[45]. Aminosyran kan framstéllas fran socker genom jésning och vidare
behandling. Speciellt natriumsaltet framstélls idag direkt genom olika jasningsviagar. Ett jonbyt@
kan sedan goras for att framstélla den fria syran. Mer arbete krivs dock for att hitta en jasningsvig
som direkt ger den fria syran i stor skala utan att ga vigen via natriumsaltet. For att effektivt produ-
cera 4-amino-1-butanol fran glutaminsyra krévs ytterligare forskning pa hur selektiv reduktion kan
ske i vattenlosning sa att riatt funktionella grupper reduceras. Dessutom maste robusta katalysatorer
som inte stors av féroreningar under jasningsprocessen utvecklas[46].

O O
oK
NH,

Figur 10: Molekylstruktur fér glutaminsyra.

19 Jonbytet innebér att natriumjonen byts ut mot en viitejon.
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3.1.4 Indol

Indol &r en bicyklisk heterostruktur som kan ses som en sammankoppling av en bensenring och
en pyrrolrinﬂ men dess egenskaper skiljer sig markant fran de bada. Indol utgor en grundsten i
manga viktiga molekyler sa som aminosyran tryptofan, signalsubstansen serotonin, flera likemedel
och naturliga alkaloider(3].

Indol, och andra aromatiska heterocykliska strukturer innehallande kvive, kan framstéllas fran
biomassa med processen Thermo-Catalytic Conversion and Ammonization, TCC-A[47]. Denna pro-
cess innebér att biomassa, exempelvis lignin eller diverse polysackarider, forst upphettas snabbt till
cirka 300-600°C och bildar olika syreinnehallande organiska foreningar. Dessa produkter tillats se-
dan reagera med ammoniak och bildar de énskade kvéveinnehallande aromatiska heterostrukterna.
Genom att justera olika parametrar under TCC-A kan selektiviteten till en viss amin optimeras. Det
ar alltsa mojligt att producera indol hallbart och fran fornyelsebara kéllor &ven om dagens metod
bygger pa destillation av stenkolstjéra.

3.1.5 Fenyletylamin

Fenyletylamin dr ett &mne som ingar i manga biologiskt aktiva substanser, bland annat som delar av
signalsubstanser i ménniskans centrala nervsystem|[48]. Molekylen bestar av en tvakolskedja med en
amingrupp i ena &nden och en fenylgrupp i andra, molekylen kan ses i figur 8| Fenyletylamin bildas
dven vid fermentering av kal och korv men da i bland annat mjélksyrabakterier[49]. I bade mé#nniskan
och bakterier bildas fenyletylamin vid dekarboxyleringiﬂ av aminosyran L-Fenylalanin[50]. Da det
finns forhoppningar om att i framtiden kunna tillverka kemikalier fran genmodifierade mikrobe@
kan fenyletylamin kanske komma att tillverkas pa detta sétt|52]. Redan idag tillverkas insulin med
hjdlp av jistsvampar och bakterien Escherichia coli, mer vanligt kallad E. coli[53].

3.1.6 L-Fenylalaninmetylesterhydroklorid

L-Fenylalaninmetylesterhydroklorid &dr, som namnet antyder, ett salt med aminosyran L-Fenylalanin
-metylester och saltsyra och &r den vanligt forekommande formen av aminosyran inom kemiskt ar-
bete. Det mest anvidnda sdttet att framstélla L-Fenylalaninmetylester dr via esterifiering av den
essentiella aminosyran fenylalanin, men fler syntesvéigar déar den framstélls ur exempelvis fenylpyru-
vat finns publicerade[54}56].

Fenylalanin hittas naturligt i brostmjolk pa diggdjur och &r dven vanligt forekommande i prote-
inrika livsmedel, nagra exempel &r mejeriprodukter, avokado, dgg, kyckling, sojabonor och nétkott.
Aminosyran anviands mycket i mat- och dryckesprodukter och &r dven grundstenen i sétningsmedlet
aspartam som ar det globalt mest anvinda sttningsmedlet i liskedrycker. Kommersiellt produceras
fenylalanin genom att utnyttja bakterien E. coli]57].

3.2 Losningsmedel

tert-Amylalkohol &r det l6sningsmedel som i forsta hand har anvénts i detta projekt, dess molekyléra
struktur ses i figur [T} Alkoholen &r en tertidr alkohol och kan dérmed inte oxideras vilket gér den till
ett bra losningsmedel da den inte kan reagera i HB. tert-Amylalkohol framstélls idag som biprodukt
i raffinaderier dar raolja krackas till olika kolvéten, exempelvis bensin. 2-Metyl-2-buten och 2-metyl-
1-buten som bildas i processen tillats reagera med vatten och bildar 2-metyl-2-butanol som vanligen

20Pyrrol &r en aromatisk femring med en kviveatom.
21Reaktion i vilken en karboxylgrupp avspjilkas i form av koldioxid.
22Mikroorganismer som ej kan ses med blotta 6gat, t.ex. jistsvampar, bakterier och virus|51].
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kallas tert-Amylalkohol. Svavelsyra anviinds som katalysator[5§]. tert-Amylalkohol bildas dven som
biprodukt vid alkoholjésning tillsammans med flera andra alkoholer, estrar och fettsyror. Dessa kallas
tillsammans for finkeloljor. Alkoholjdsningen &r dock ingen kélla fér produktion av tert-amylalkohol
idag|59, [60].

Toluen och andra aromatiska kolviten anvdnds ofta som startmaterial i industrin for kemika-
lieproduktion, men anvinds dven som losningsmedel. Storre delen av toluen tillverkas idag, precis
som tert-Amylalkohol, som biprodukt i raffinaderier. Toluen bildas &ven da nafta krackas for att
tillverka eten och andra alkener[61]. Det finns dock forslag pa att toluen skulle kunna tillverkas fran
lignin[§]. Toluen &r ett vanligt forekommande 16sningsmedel d& HB-reaktionen utférs(7, [62]. Toluen
har i detta projekt anvints nér reaktionen inte fungerat med tert-Amylalkohol som l16sningsmedel.

Vatten anvindes som losningsmedel vid en reaktion som var tdnkt att virma i mikrovagsreaktor
da det visat sig fungera for bland annat Zhang Weixing et al.[33]. Jamfort med de andra losnings-
medel som anvinds hade vatten varit ett betydligt battre alternativ, for att arbeta utefter de tolv
principerna for gron kemi.

CHs
CHs
CHs

H,C
3~ OH

Figur 11: Molekyldra strukturer for tert-Amylalkohol (vinster) och toluen (hoger).

4 Experimentellt genomférande

Samtliga reaktioner i detta projekt utférdes pa liknande séitt. I detta avsnitt beskrivs det allmédnna
forfarandet vid laboration. Mer detaljderad information om varje experiment aterfinns i appendix
[A] De reaktanter och reagens som fanns i fast fas och en magnetloppa tillsattes forst i en Biotage 2-5
ml MW-vial som forslots. Sedan byttes reaktionsatmosfér till argon genom att luften i vialen sogs
ut med en nal genom septumlocket och sedan fylldes vialen pa med argon via en annan nal. Denna
procedur upprepades tre ganger. Slutligen tillsattes flytande reaktanter och 16sningmedel med hjélp
av en spruta. Vialen placerades sedan i ett viirmebad i 16-22 timmar bestaende av silikonolja och
varmdes under magnetomrorning till 110-130°C.

Efter reaktionen extraherades produkten for att forbereda for vidare analyser. Reaktionsbland-
ningen férdes 6ver till en separertratt tillsammans med vatten och dietyleter. Produkten hamnade i
organfasen och denna fas sparades. Totalt gjordes tre extraktioner av vattnet med dietyleter och i
slutet tvittades hela organfasen med méttad saltlosning. Den aterstaende organfasen torkades med
NayS0O, och sedan filtrerades blandningen med ett glasfilter. Filtratet fordes 6ver i en rundkolv och
rullindustades for att bli av med exktraktionsmedlet. Fran produkten forbereddes sedan ett forsta
ra-'H-NMR-prov, med CDCl3 som l6sningsmedel, for att se om vidare analys var nédvindig. Fragan
var om o6nskad produkt hade bildats eller ej.

I de fall som 'H-NMR-spektrat tydde pa att produkt kunde ha bildats kromatograferades pro-
vet. En universalgradient av elueringsmedel anvindes och denna bestod av tva pa varandra foljande
delar. Forsta delen var en gradient av 0-40% etylacetat i petroleumeter och nésta del var en éver-
gang fran 1-20% metanol i diklormetan. Provet 16stes da i lite diklormetan och droppades pa en
kromatografikolonn som sedan placeras i flashkromatografen Biotage Isolera One. Instrumentet vi-
sade olika toppar och i vilka fraktioner de féreningar som ger upphov till topparna hamnade. De
olika fraktionerna samlades upp i rundkolvar och rullindustades for att fa bort elueringsmedlet. Om
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separationen gatt som forvintat dr det ren produkt som aterstar i rundkolven. De rullindunstade
proverna analyserades sedan i tur och ordning med 'H-NMR, sedan '*C-NMR, ddrps LC-MS och
slutligen IR. Mellan varje analysmetod utvérderades resultatet innan nésta analys genomfordes for
att se om mer information om provet kréavdes.

Om analysen visade sig att toppen inneholl produkt vigdes den och en utbytet beréiknades genom
att jaimfora med vikten pa den begrinsande reaktanten som tillsattes. Utganspunkten var att toppen
bestod av endast produkt, det vill sdga att kromatografin hade varit fullstdndigt effektiv.

5 Resultat och diskussion

I detta avsnitt presenteras och diskuteras resultatet fran utférda reaktioner. Avsnittet inkluderar
dven en diskussion om varfor de anvéinda reaktanterna valts, samt hur projektet kopplar till de tolv
principerna, se avsnitt [2.1.1] for gron kemi.

5.1 Val av kemikalier

For att vélja ut aminer och alkoholer till projektet gjordes forst en sdkning i litteraturen efter mo-
lekyler av dessa slag som kan produceras fran biomassa. I samband med denna litteraturgenomgang
diskuterades huruvida kravet for att vilja en molekyl var att det visats att molekylerna kunde fram-
stéllas fran biomassa i labbskala, eller om det skulle krévas att de kan framstéllas i industriell skala.
Eftersom projektet dr organkemiskt och inte kemitekniskt beslutades att det tidigare skulle gélla,
dven om fragan om uppskalning till industriell skala av produktionen av respektive molekyl natur-
ligtvis dr mycket viktig. I sluténdan valdes tva alkoholer, en aminoalkohol, ett aminosyraderivat
och tva aminer. Tanken var att testa olika sorters aminer och alkoholer som hade ytterligare en
funktionell grupp, forutom den som tédnktes reagera.

Bland alkoholer valdes furfurylalkohol eftersom den bade har en aromatisk grupp och &r en
priméir alkohol. 1,5-pentandiol valdes eftersom den &r en diol dir bada hydroxylgrupperna dr priméra.
Forhoppningen var att den skulle kunna bilda ringar, dér bada hydroxylgrupperna skulle binda till
kvdveatomen i aminen, eller att den skulle polymerisera. Valet av 4-amino-1-butanol grundades i
att den skulle kunna reagera med sig sjilv sa att endast en reaktant skulle beh6vas. Den skulle dven
kunna polymerisera.

En stor del av argumentet nér de olika aminerna valdes var att manga av deras derivat ingar i
bland annat likemedel. Att visa att dessa aminer fungerar i HB blir da ett sitt att visa pa tdnkbara
applikationer av HB. Samtidigt valdes aminerna sa att de hade olika funktionella grupper utéver
amingruppen: indol dr aromatisk, fenyletylamin &#r en enkel primér amin och aminosyraderivatet
L-alaninmetylesterhydroklorid bér en esterbindning.

5.2 Reaktioner

Syftet med arbetet &dr att utfora HB-reaktioner mellan reaktanter som kan utvinnas ur biomas-
sa och att en HB-reaktion mellan dessa reaktanter &nnu inte finns publicerat. Projektet &r i stor
utstrickning ett kvalitativt arbete och fokus liggs pa att lyckas med sa manga reaktioner som moj-
ligt. En lyckad reaktion anses vara en fullstindigt utford HB-reaktion dér produkten innehaller
den 6nskade C-N-bindningen oavsett utbyte. Som utgangspunkt fér det laborativa arbetet anvénds
litteraturstudier over tidigare lyckade reaktioner for respektive reaktant for att etablera rimliga reak-
tionsbetingelser. For specifikt utforande for samtliga reaktioner samt kéllhdnvisning till de artiklar
som reaktionsbetingelser baserats pa, se Appendix [A]
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Kat. (Rufir)
H. .R Ligand R
P g o A -3
R OH  + N — R N
R, Lasningsmedel Ry

\armning, 16-24 h

Amin Alkohol T,°C Tid, h Reagens
NH, o) . [Ru{p-cymen)Cl:].
1 (:l/\l w 120 22 dppf
Kalium-tert-butoxid
NH, o - liricopjcll:
2 g\l m 110 22 dppf
K204
NH,
3 g\" HO™ ™~"~~"0H 120 31 [Ce*irch):
NaHCOs
NH, [Ru{p-cymen)Cl:]:
¢ g\l HO™ ™"~~""DH 110 16 dppf
Kalium-tert-butoxid
o)
5 @ w OH 120 16 Shvos katalysator
N PTSA
H
E T
[ @ HO OH 120 16 Shvas katalysator
N
N PTSA
7 HN~—~0H 120 16 [cp*ircl]:
K:CO:
o [ir{cop)ci:
B E o] 110 18 dppf
OH
2 \ K2COs
NHz . Hel
9 NH, o) . 160 1 [ir{cop)ci:
11
NH; 0 OH 120 16 [Ir{coDp)cl]:

Tabell 1: Reaktionsschema for samtliga reaktioner med temperatur, tid fér virmning och reagens i de tre
véanstra kolumnerna. Ett allmint reaktionsschema for HB-reaktionen ses liangst upp i tabellen. Produkter
och utbyten finns i tabell ] Reaktion 9, 10 samt 11 varmdes i mikrovagsreaktor, restrerande reaktioner
varmdes i oljebad.

Samtliga reaktioner och produkter syns i tabell [1] respektive tabell [2] reaktionerna &r numrerade
1-9 och produkterna A-G. I reaktion 1, 2 samt 9-12 anviindes likadana reaktanter men utférdes
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med olika uppséttning av reagens{fl7 samma géller for reaktion 3 och 4. Uppséttningen av reagens
baserades pa litterturstudier dar de lyckats utféra en HB-reaktion med antingen aminen eller alko-
holen. Reaktion 5, 6, 7 samt 8 har enbart utférts med en uppséittning av reagens. For detaljerat
utforande av samtliga reaktioner samt bifogade analysresultat i form av spektrum for respektive
reaktion, se appendix [A]

For majoriteten av reaktionerna studerades forst ett ra-'H-NMR-spektrum, det vill siga ett 'H-
NMR-spektrum pa den obearbetade produkten, for att avgéra om vidare analys dr 6nskad. Analysen
foljdes upp med upprening av provet med flashkromatografi och ett 'H-NMR kordes for respektive
fraktion som togs ut ur kromatografen. Vidare analyserades provet med LC-MS, *C-NMR. samt IR-
spektroskopi efter behov for att identifiera eventuell bildad produkt. Vid analys av samtliga NMR-
spektrum anvéndes ett predikterat spektrunﬁ vid jamforelse av erhallna resultat. Predikterade
spektrum hamtades fran programvaran ChemDraw Professional i funktionen NMR-predict och om
inget annat anges antogs utslag i spektrumet vara startmaterial eller 16sningsmedel.

Utbyte, % Utbyte, %
H O H O 1:15
Ay i \|/<\J 3 Bi,5,12 N \/<\J 2:2
OH 12:7

NN
I=

Tabell 2: Molekylstrukturer foér bildade produkter samt deras utbyten. Nedsénkt siffra anger fran vilken
reaktion produkten bildats.

Fenyletylamin och furfurylalkohol: Som inledning till det laborativa arbetet anvéndes fenylety-
lamin for reaktionerna 1-4 tillsammans med tva olika alkoholer. Reaktion 2 bildade den 6nskade
produkten B med utbytet 2% medan reaktion 1 bildade produkt A med utbytet 13%. Produkt A
ar en intermedidr for HB-reaktionen och kallas generellt for en hemiaminal, fér allmén struktur se
rad 11 figur 2l Att intermedisiren bildats antyddes i 'H-NMR. spektrumet och bekriftades med en
LC-MS analys. Reaktion 1 genomférdes en andra gang i férhoppning av att lyckas bilda den 6nskade
produkten B, denna gang med en temperaturckning pa oljebadet av 10°C till 120°C. Vid andra

23Hjalpmolekyl i reaktion som inte reagerar, exempelvis katalysator, ligander och syra/bas.
24Ett spektrum som visar hur en given molekyl forvintas se ut i en "H-NMR/¥C-NMR, analys. Det forvintade
spektrumet baseras pa tidigare gjorda studier.
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forsoket bildades bade den 6nskade produkten B och intermedisiren A, resultatet bekriftades med
'H-NMR och LC-MS analys. Utbytena blev denna gang 3% for intermedisiren A och 15% for den
onskade produkten B.

Fengyletylamin och 1,5-pentandiol: For reaktionerna 3 och 4 anvéndes 1,5-pentandiol tillsammans
med fenyletylamin. Med en diol var forhoppningen att kunna bilda flera olika produkter, exempelvis
cykliska produkter eller en polymer. Projektgruppen upptéickte att en HB-reaktion mellan feny-
letylamin och 1,5-pentandiol redan genomférts och publicerats av Arrey B. Enyong och Bahram
Moasser|23]. Detta bryter mot syftet att forsoka lyckas med en HB-reaktion pa tidigare obepriva-
de kombinationer av reaktanter. I HB-reaktionen mellan fenyletylamin och 1,5-pentandiol anvinde
Enyong och Moasser en ligand som de sjélva har tillverkat. Projektgruppen beslot darfor att fortsat-
ta och utféra samma reaktion dock med liganden dppﬁ vilket ar en vanligt forekommande ligand
i samband med HB-reaktionen. Vid forsta forsoket av reaktion 3 skedde ingen reaktion och analys
visade enbart startmaterial. I 6nskan om att behalla reaktionen sa gron som mojligt anvéndes tert-
amylalkohol som 16sningsmedel istéllet for toluen som anvéndes i artikeln dér reaktionsbetingelserna
ar tagna. Reaktionen genomfordes en andra gang, denna gang med toluen som lésningsmedel. For
andra forsoket tydde analys med 'H-NMR samt LC-MS pa att bade produkt C och D bildats, se
tabell 2. For att klargora vilken eller vilka produkter som bildats analyserades provet med *C-NMR.
Med ett '3C-NMR-spektrum kunde produkt D uteslutas och den bildade produkten for reaktion 3
var slutligen C med ett utbyte pa 11%. Aven reaktion 4 utférdes tva ganger. Forsta forsoket ge-
nomfordes vid en temperatur pa 55°C med avsikt att lyckas utfora onskad syntes vid relativt laga
temperaturer. 'H-NMR-analys gav sm4 utslag av att en eventuell produkt bildats varpa reaktionen
utférdes en andra gang. For andra forsdket hojdes temperaturen pa oljebadet till 110°C i férvantan
om att bilda mer av den indikerade produkten. Vidare analys visade att ingen produkt bildats.

Med avseende pa resultatet fran reaktion 1 och 2 samt reaktion 3 och 4 &r det mojligt att en
iridiumbaserad katalysator passar bést i en HB-reaktion med fenyletylamin med tanke pa att bade
reaktion 2 samt 3 gav produkt. Reaktion 1 fungerade med en ruteniumbaserad katalysator och gav
dven hogst utbyte av de fyra reaktionerna. Dock genomfordes inte reaktionerna pa samma sétt flera
ganger och det gar dirmed inte med sikerhet att sidga vilken katalysator som fungerar bést, endast
att bada fungerar for reaktionerna. For reaktion 4 &r det mojligt att en annan faktor paverkade
resultatet, exempelvis 16sningsmedlet som fér reaktionen var ett 6verskott av alkoholen i de bada
forsoken.

Indol och furfurylalkohol/1,5-pentandiol: 1 reaktionerna 5 och 6 anvindes indol som amin. Indol
ar unik jamfort med andra molekyler i en HB-reaktion, se avsnitt i avseendet att med samma
reaktionbetingelser kan bade en C-N- och/eller en C-C-bindning bildas med hjilp av Shvos katalysa-
tor. I reaktion 5 reagerade indol med furfurylalkohol och gav tva olika produkter, en var den énskade
produkten med en C-N-bindning och en var biprodukten dir en C-C-bindning skapats pa position
3 i indol. Bevis for att dessa produkter bildades baseras pa antingen forekomsten eller franvaron
av en topp motsvarande en N-H-bindning i 'H-NMR-spektrumet. Vitebindningar resulterar i en
bred topp och om en sadan syns i spektrumet indikerar det att alkyleringen skett pa nagon annan
position &n kvévet i indol, ndmligen position 3. I reaktion 6 reagerade indol med 1,5-pentandiol som
precis for reaktion 3 och 4, i teorin, kan leda till flera produkter. LC-MS-analys tydde pa att en
av hydroxylgrupperna i 1,5-pentandiol bundits till indol. Dock gav analysen inga specifikationer pa
om det var en C-C- eller en C-N-bindning som hade bildats eftersom bada varianter har samma
massa. 'H-NMR- samt '3C-NMR-spektrum fran provet jimférdes med predikterade spektrum for
de tva mojliga produkterna for att slutligen avgora att molekyl G var den bildade produkten med
ett utbyte pa 18%.

251,1’-Bis(diphenylphosphreageradeino)ferrocene.
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4-amino-1-butanol: I reaktion 7 anvindes 4-amino-1-butanol, som &r bade en amin och en alkohol,
som enda reaktant. Likt reaktionerna med 1,5-pentandiol som alkohol kunde &ven reaktion 7 bilda
en méangd olika produkter, exempelvis polymerisera till storre komplex eller reagera med sig sjilv
och bilda en cyklisk molekyl. Inget resultat erholls ur de analysmetoder som frekvent anvéandes
under projekttiden. En del av analysmetoderna anviinder UV /VIS-detektorer vilket innebér att for
en molekyl som 4-amino-1-butanol och de produkter som den kan bilda i en HB-reaktion inte kan
detekteras da de inte innehaller dubbelbindningar. Vidare analys hade kriavt ytterligare tid som
valdes att ldgga pa resterande reaktioner.

L-Fenylalaninmetylesterhydroklorid och furfurylalkohol: 1 reaktion 8 anvéndes L-Fenylalaninmetyl-
esterhydroklorid tillsammans med furfurylalkohol. Reaktionen utfordes med samma reaktionsbeting-
elser som reaktion 2. L-Fenylalaninmetylester bildas till foljd av en esterifiering av karboxylgruppen
i aminosyran fenylalanin och &r pa sa vis en skyddad version av aminosyran. L-Fenylalaninmetylester
anvéndes i hopp om att en HB-reaktion mellan aminosyran och furfurylalkohol skulle ske pa amingrup-
pen och bilda en C-N-bindning. Tidigt under upparbetningen av provet visade analys lovande resultat
om eventuell produktbildning. Vidare analys klargjorde att reaktionen misslyckats och ingen produkt
hade bildats i reaktion 8.

Fenyletylamin och furfurylalkohol - mikrovagsreaktor: For reaktion 9, 10 och 11 anvéindes mikro-
vagsreaktor istéllet for oljebad som virmekélla. Reaktionerna var identiska férutom med avseende pa
vilket 16sningsmedel som anvindes. For reaktion 9 anvéndes tert-amylalkohol som 16sningsmedel,
for reaktion 10 anvéndes vatten och for reaktion 11 anvéndes inget 16sningsmedel. Reaktionen
med tert-amylalkohol som l6sningsmedel samt reaktionen utan l6sningsmedel gav ingen produkt.
Reaktanterna verkar inte ha reagerat alls eftersom 'H-NMR-spektrum endast visade startmaterial.

Reaktionen med vatten som l6sningsmedel kunde inte genomféras i mikrovagsreaktorn pa grund
av att det Overhettades. Salunda kordes det istéllet i oljebad som tidigare reaktioner, temperaturen
pa oljebadet var 120°C, och benimns framoéver reaktion 12. Produkten B erholls denna gang trots
att provet inte hade tillsatts ligand eller bas. Detta resultat &r intressant eftersom det visar att
HB-reaktionen kan ge produkt med vatten som l6sningsmedel.

5.3 Projektets koppling till de tolv principerna

Projektet grundas till stor del pa gron kemi i den mening att reaktanter och 16sningsmedel har valts
med hinsyn till de tolv principerna, se avsnitt for gron kemi. Ett flertal av principerna har
uppfyllts genom att HB-reaktionen &r av gron karaktir gentemot de alternativa reaktionsstegen,
se avsnitt 2.2] som kréivs f6r en motsvarande reaktion. I detta avseende uppfylls den tredje prin-
cipen for gron kemi eftersom syntesviigen har valts med avseende pa att reducera anvindningen
av reduktionsmedel som behovs i samband med exempelvis reduktiv aminering. Ytterligare en for-
del med HB-reaktionen &r att dess enda biprodukt &r vatten. Detta kan tolkas som att den fiorsta
principen ar delvis uppfylld eftersom HB-reaktionen har firre biprodukter i det avseende att inga
toxiska reduktionsmedel anvénts. Dessutom &r vatten en harmlos biprodukt som &r relativt enkel
att hantera.

HB-reaktionen anses vara mycket atomeffektiv, vilket innebér att en stor méngd av de atomer som
finns i reaktanterna aterfinns i slutprodukten. Utbytena som erhallits for de énskade produkterna i
detta projekt ligger under 18%. Projektet &r en kvalitativ studie och ddrmed har inte en optimering
av reaktionsbetingelserna skett varfor utbytet dr lagt. Vidare laborativa forsék med fordndrade
betingelser i form av exempelvis stokiometriska férhallanden mellan komponenterna, temperatur
samt tid i virmebad skulle troligtvis ge hogre utbyte. Darmed finns det potential fér att en storre
méngd av reaktanterna skall aterfinnas i produkten, vilket skulle bidra till att den andra principen
uppfylls i hogre grad.
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For samtliga reaktioner i projektet har reaktanter som kan erhallas fran biomassa anvénts. Dér-
med anses de vara av férnyelsebar karaktir vilket uppfyller den sjunde principen. Daremot finns det
reaktioner som avviker fran detta i den bendmningen att de anvénder icke-fornyelsebara katalysa-
torer samt 16sningsmedel. Vid samtliga forsok har katalysatorer anvints for att oka selektiviteten
av onskad produkt, vilket d&ven kopplar till den nionde principen. De katalysatorer som anvénts i
projektet &r inte av hallbar karaktédr i den bendmningen att de innehaller metallerna iridium och
rutenium, vilka &r begriansade resurser. Alternativa katalysatorer for reaktionen har inte studerats
nérmre, vilket motiveras med att de anvénds i en sapass lag méngd. For att gora HB-reaktionen mer
hallbar kan det vara av intresse for vidare forskning att studera alternativa katalysatorer. Exempelvis
finns det forskning pa jarnkatalysatorer som ser lovande ut.

Vid val av losningsmedel har tert-amylalkohol prioriterats framfor toluen eftersom det &r mindre
skadligt for hilsa och miljo, darmed har den femte principen tagits i atanke vid val av 16sningsmedel.
Det framgick &ven att vatten kunde anvéindas som losningsmedel i reaktion 12, vilket bidrar till att
den femte principen uppfylldes i hogre grad for denna reaktion. Daremot har ett flertal hjalpkemi-
kalier anviints under det laborativa arbetet som &r skadliga for bade hélsa och miljo. Exempelvis
har ett flertal klorerade 16sningsmedel anvénts vid upparbetning. Detta motiveras dock med att
dessa hjalpkemikalier har anvints for att erhalla ett resultat i form av upparbetning och analys.
Projektets syfte ar att pavisa huruvida reaktioner med startmaterial fran férnyelsebara kéllor &r
mojliga. Detta kraver tillampning av etablerade analysmetoder, vilka har inkluderat anvindning av
kemikalier som &r skadliga for hilsa och miljo. T stravan att uppfylla den femte principen i hogre
grad tillsattes alkoholen i 6verskott i reaktion 4, fér att agera som bade losningsmedel och reaktant.
Déarmed reducerades antalet hjalpkemikalier. Denna reaktion gav dock ingen produkt och darmed
anses den femte principen vara delvis uppfylld med motivering av val av 16sningsmedel.

De kemikalier som har anvénts i projektet &r omodifierade nir de kopts in, med undantaget L-
fenylalaninmetylesterhydroklorid som &r en skyddad variant av fenylalanin. Denna reaktant valdes
for att oka mangfalden av anvinda reaktanter. Detta medfor att den dattonde principen anses vara
uppfylld till stor del.

De principer for gron kemi som inte uppfyllts i detta projekt dr 4,6 och 10-12. Anledningen till
att de inte inkluderas &r att projektet inte ser till produkternas anviandningsomrade och dérmed
kan den fjdrde principen inte inkluderas. Vidare studier inom omradet kan komma att studera de
bildade produkterna och deras inverkan pa hélsa och miljo, efter att de har forbrukats vilket skulle
inkludera den tionde principen. Projektet har inte heller behandlat att optimera reaktionsvigen for
HB, vilket innebér att den elfte principen inte uppfyllts.

Den tolfte principen behandlades inte med det avseendet att en jimforelse av alternativa start-
material inte har gjorts. Didrmed kan inte de anvéinda startmaterialen for reaktionerna motiveras ha
en lagre olycksrisk gentemot alternativa startmaterial.

Gallande energiresurser och inverkan pa milj6 och ekonomi har varmning av reaktionerna med
mikrovagor, se avsnitt studerats som ett alternativ till oljebad. Denna metod reducerar reak-
tionstiden och minskar ddrmed anvdndandet av energiresurser, vilket skulle innebéra att den sjdtte
principen uppfylldes. Dock gav denna metod fér virmning av reaktioner inget énskvért resultat och
dérfor uppfylldes inte principen.

I detta projekt har det efterstrivats att uppfylla ett flertal av de tolv principerna for gron kemi,
for att fa en hallbar karaktéir. HB-reaktionen i sig medfor att ett flertal av principerna kan inkluderas
men det finns ett flertal optimeringar som kan studeras mer ingaende. Dérmed finns det god potential
for vidare studier dar ett flertal parametrar kan optimeras och fler principer kan inkluderas.
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6 Slutsats och framtida utveckling

Projektets syfte om att genomfora HB-reaktionen pa utvalda fornyelsebara startmaterial har delvis
uppnatts. Malet var att testa olika molekyler for att visa att HB kan anvéndas for att bilda C-
N-bindningar. I 6 av 12 reaktioner dér olika alkoholer och aminer har tillatits reagera bildades
de enkla C-N-bindningar som férvantats. Inga ringstrukturer har bildats men i en av de lyckade
reaktionerna har #ven en C-C-bindning bildats. Laga utbyten har erhallits i de lyckade forscken
eftersom reaktionsbetingelserna inte har optimerats, istillet har varje reaktion endast korts enstaka
ganger. Projektet har genomsyrats av att arbeta i linje med manga av principerna fér gron kemi.
Dels genom att reaktionen HB i sig uppfyller manga av principerna som Paul Anastas och John C.
Warner har formulerat, men adven att fornyelsebara startmaterial har valts.

Projektet har visat att HB kan anvéndas for att bilda C-N-bindningar i molekyler med fler
dn en funktionell grupp. Visserligen har utbytena varit laga, men det finns stora mojligheter till
optimering av reaktionsbetingelserna eftersom det har visats att HB kan ge utbyten pa upp till 80-
90%. Att visa att HB kan anvéindas pa hogre funktionaliserade grupper ger potential for en framtida
kemikalieindustri med biobaserade molekyler som startmaterial. Det 6ppnar for mojligheten att
anvidnda startmaterial med hog komplexitet och heterogenitet. Nya material kan bli resultatet av
detta, men framfor allt ger det mojlighet att bittre bevara den komplexitet som molekyler fran
biomassa uppvisar.

6.1 Framtida utveckling

Det gar att urskilja tva mojliga spar for att ga vidare med projektet. Antingen ldggs fokus pa att
hitta fler, hogre funktionaliserade startmaterial fran biomassa som kan reagera i en HB-reaktion,
eller sa gar det att arbeta med sjdlva reaktionen. For att ga vidare med detta projekt dr det mer
intressant att studera de utvalda startmaterialen mer djupgaende och fa hogre utbyten, &n att
inkludera nya startmaterial. Det finns i projektet reaktioner som inte gatt som férviantat och det
4r av storre intresse att titta nidrmare pa dessa #n att bredda projektet genom att anvinda fler
startmaterial. Det vore ocksa intressant att kora reaktionerna flera ganger for att fa battre underlag
for mer kvantitativa slutsatser.

Giillande reaktionen HB finns det ett flertal mojligheter for att ge den en gronare karaktér, det
vill séga uppfylla principerna for gron kemi i &n storre utstrickning &n i detta projekt. Exempelvis
kan reaktionen goras mer energieffektiv genom att utféras vid en ldgre temperatur, alternativt koras
under en kortare tid i en mikrovagsreaktor. Det finns &ven mojlighet att genomfora reaktionen med
alternativa katalysatorer, exempelvis baserade pa jirn, vilket dr ett mer hallbart alternativ gentemot
att anvinda de séllsynta metallerna iridium och rutenium. Dessutom finns det ett flertal reaktions-
betingelser och delar av reaktionsmekanismen som kan optimeras for att erhalla goda utbyten. Detta
skulle dven leda till att reaktionen skulle bli mer ekonomiskt hallbar, eftersom energibehovet for att
driva reaktionen skulle reduceras samt att jarn &r ett mer ekonomiskt alternativ gentemot iridium
och rutenium.

Det ar dven pa langre sikt av intresse att studera huruvida startmaterial med lagre renhetsgrad,
gentemot de anvinda pa laborativ skala, agerar i HB. Detta eftersom det skulle vara gynnsamt att de
startmaterial som erhalls fran fornyelsebara kéllor inte behdver renas upp i alltfor hog grad, eftersom
detta dr en mycket energikridvande process. Om detta skulle resultera i reaktioner med godtagbart
utbyte finns det potential att reducera energibehovet fér upprening fore reaktion och dérmed minska
den totala energiatgangen for att driva processen.

Allra béast dr om de sparen kan kombineras for att visa att HB kan vara en energieffektiv reaktion
som kan ta hand om de biomolekyler som kommer vara en del av framtidens kemikaliesamhille.
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A APPENDIX: EXPERIMENT

A Appendix: Experiment

I detta avsnitt presenteras detaljerad information for utférda reaktioner. Generellt har alla reaktioner
utforts med 1,0 mmol alkohol och 1,2 mmol amin. Avsnittet innehéller dven bifogade analysresultat
i form av spektrum for respektive reaktion. Analysresultaten ligger placerade i ordningen: 'H-NMR,
13C-NMR, LC-MS och slutligen IR-spektroskopi. Notera att alla reaktioner inte har analyserats med
ovanstaende analysmetoder. Alla spektrum som visas dr spektrum pa fraktioner, fr., som erholls ur
flashkromatografen som innehdll produkt. Om en reaktion genomférts tva ganger beskrivs omgangen
dér det bildades mest produkt.

Ett NMR-prov gjordes genom att produkten 16stes upp i cirka 600 ul CDCls och sedan férdes
over i ett NMR-ror som forslots. Roret placerades sedan i en NMR apparat av méarket Varian MR
400 MHz.

For att bestdmma molmassan av produkterna anvindes en masspektrometer av typen LC-MS.
0.5-1.5 mg produkt lostes upp i en vial tillsammans med 0.5-1.5 ml acetonitril samt en droppe
milli-Q-vatten for att erhalla en koncentration mindre édn 1 mg/ml. Losningen filtrerades genom ett
membranfilter och sedan placerades vialen i ett LC-MS instrument. LC-MS instrumentet som har
anvants dr av mérket Perkin Elmer Turbo lon Spray och anvinder ett elueringsmedel bestaende av
en gradient av MQ*H,0, MeCN och CH50,.

Ett IR-prov forbereddes genom att blanda 3 mg produkt med 297 mg kaliumbromid som sedan
formades till en tablett. IR-analysen pa tabletten genomférdes med en PerkinElmer Spectrum One.



A APPENDIX: EXPERIMENT

A.1 Furfurylalkohol och fenyletylamin med ruteniumkatalysator

Reaktionsbetingelserna baserades pa en HB-reaktion utférd med furfurylalkohol som den begrin-
sande reaktanterF_Fl Reaktionen genomfordes tva ganger, informationen som foljer dr fran andra om-
gangen. [Ru(p-cymen)Cls]s (24.7 mg, 0.04 mmol), dppf (44.6 mg, 0.08 mmol), kalium-tert-butanoxid
(27.1 mg, 0.24 mmol) och en magnetomrorare fordes in i en vial som sattes under argon. Vialen till-
sattes med furfurylalkohol (0.09 ml, 1 mmol), fenyletylamin (0.15 ml, 1.2 mmol) och tert-amylalkohol
(1 ml) och sattes under véirmning i ett 120°C varmt oljebad i 22h. Sedan upprenades provet med
flashkromatografi varvid fyra toppar togs ut som sedan analyserades med 'H-NMR. Fr. 25-27 och fr.
46 innehsll produkt och analyserades med LC-MS, *C-NMR. De férsta av figurerna som foljer &r
baserade pa fr. 46 som hade en svart firg. Ordningen pa figurerna &r 'H-NMR, '3C-NMR, LC-MS
och IR. Utbytet var 15%. Det bildades dven en intermdiir, hemiaminal, som aterfanns i fr 25-27.
Figurer pa dess analys visas efterat i ordning 'H-NMR, '3*C-NMR och LC-MS.

Figur 12: Den ¢nskade produkten for reaktion 1.

H O

Figur 13: Intermediéiren som bildades i reaktion 1.

26Enyong, A. B.; Moasser, B. Ruthenium-Catalyzed N-Alkylation of Amines with Alcohols under Mild Conditions
Using the Borrowing Hydrogen Methodology. The Journal of Organic Chemistry 2014, 7553-7563.
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A APPENDIX: EXPERIMENT

A.2 Fufurylalkohol och fenyletylamin med iridiumkatalysator

Reaktionsbetingelserna baserades pa en HB-reaktion utférd med en bensylalkohol dar alkoholen var
den begriinsande reaktanten?’} Reaktionen genomfordes tva ganger, informationen som foljer r fran
andra omgangen. [Ir(COD)Cl]; (17.1 mg, 0.025 mmol), dppf (28.8 mg, 0.05 mmol), KoCO3 (7 mg,
0.05 mmol) och en magnetomrérare fordes in i en vial och sattes under argon. Vialen laddades
med furfurylalkohol (0.09 ml, 1 mmol), fenyletylamin (0.15 ml, 1.2 mmol) och tert-amylalkohol
(1 ml) och sattes under viirmning i ett 110°C varmt oljebad i 22h. Provet upprenades dérefter med
flashkromatografi varvid tva toppar togs ut. Fr. 8 inneholl produkt och den hade en brunréd rostfirg.
Fr. 8 analyserades med 'H-NMR, '3C-NMR, LC-MS samt IR och visas nedan i den ordningen.
Utbytet var 2%.

O

U

Figur 14: Den 6nskade produkten for reaktion 2.

27Cami-Kobeci, G.; Williams, J. M. J. Conversion of alcohols into N-alkyl anilines via an indirect aza-Wittig reaction.
Chemical Communications 2004, 1072-1073.
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A APPENDIX: EXPERIMENT

A.3 1,5-Pentandiol och fenyetylamin med en iridiumkatalysator

Reaktionsbetingelserna baserades pa en HB-reaktion med 1,5-pentandiol som begrinsande reak-
tant@ Reaktionen gjordes tva ganger och informationen som féljer &r fran andra omgangen. En
vial tillsattes med [Cp*IrCls]e (18.4 mg, 0.0273 mmol), NaHCOj3 (4.42 mg, 0.0526 mmol) och en
magnetomrorare och sattes under argon. Vialen tillsattes med 1,5-pentandiol (0.11 ml, 1 mmol),
fenyletylamin (0.15 ml, 1.2 mmol) samt toluen (1 ml) och sattes under virmning i ett 130 °C varmt
oljebad i 21 h. Provet upprenades dérefter med flashkromatografi varvid en topp togs ut. Fr 21-22
inneholl produkt och hade en brunrsd firg. Fr. 21-22 analyserades med 'H-NMR samt *C-NMR
och visas nedan i den ordningen. Utbytet var 3%.

H

Figur 15: Den ¢nskade produkten for reaktion 3.

28Leonard, J.; Blacker, A. J.; Marsden, S. P.; Jones, M. F.; Mulholland, K. R.; Newton, R. A Survey of the Borrowing
Hydrogen Approach to the Synthesis of some Pharmaceutically Relevant Intermediates. Organic Process Research
Development 2015, 1400-1410.
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A APPENDIX: EXPERIMENT

A.4 1,5-Pentandiol och fenyletylamin med ruteniumkatalysator

Reaktionsbetingelserna baserades pa en HB-reaktion mellan fenyletylamin och 1,5-pentandiol vid
55°C med ett 6verskott av 1,5-pentandiol som lésningsmede@ Reaktionen gjordes tva ganger och
informationen som f6ljer dr fran andra omgangen. [Ru(p-cymen)Cls]s (18.1 mg, 0.0295 mmol), dppf
(38.1 mg, 0.0674 mmol), kalium-tert-butoxid (16.3 mg, 0.145 mmol) och en magnetomrorare tillfordes
till en vial som sattes under argon. Vialen tillsattes med fenyletylamin (0.15 ml, 1.2 mmol) och 1,5-
pentandiol (1.1 ml). Efter 16 h i ett 110 °C varmt oljebad upprenades provet med flashkromatografi.
Tre toppar togs ur kromatografen varav ingen inneholl nagon bildad produkt som bekréiftades med
'H-NMR- samt LC-MS-analys.

H

Figur 16: Den ¢nskade produkten for reaktion 4.

29Enyong, A. B.; Moasser, B. Ruthenium-Catalyzed N-Alkylation of Amines with Alcohols under Mild Conditions
Using the Borrowing Hydrogen Methodology. The Journal of Organic Chemistry 2014, 7553-7563.
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A APPENDIX: EXPERIMENT

A.5 Indol och furfurylalkohol med Shvos katalysator

Reaktionsbetingelserna baserades pa en HB-reaktion gjort med indol och diverse alkoholer dér indol
var den begrinsande reaktantenm Shvos katalysator (2.6 mg, 0.002 mmol), indol (11.7 mg, 1 mmol)
och en magnetomrérare tillfordes till en vial och sattes under argon. PTSA (2.4 mg) léstes i tert-
amylalkohol for att bilda en stamldsning med koncentrationen 2.5 mM. Furfurylalkohol (0.017 ml, 2
mmol), PTSA-stamlésning (0.1 ml) och tert-amylalkohol (0.93 ml) tillsattes till vialen. Temperaturen
pa oljebadet var 120°C och efter 16 h upprenades provet med flashkromatografi varpa 6 olika toppar
erholls. Fr. 8-9 analyserades med bade 'H-NMR samt LC-MS och figurerna visas i den ordningen.
Fr 8-9 var svart med lite brunt i kanterna och utbytet var 16%.

A\
N

@)
W

Figur 17: Den 6nskade produkten for reaktion 5.

30Bahn, S.; Imm, S.; Mevius, K.; Neubert, L.; Tillack, A.; Williams, J. M.; Beller, M. Selective Ruthenium-Catalyzed
N-Alkylation of Indoles by Using Alcohols. Chemistry A European Journal 2010, 3590-3593.
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A APPENDIX: EXPERIMENT

A.6 Indol och 1,5-pentandiol med Shvos katalysator

Reaktionsbetingelserna baserades pa en HB-reaktion mellan fenyletylamin och 1,5-pentandiol vid
55°C med ett overskott av 1,5-pentandiol som lésningsmedeﬂ En vial tillsattes med Shvos kata-
lysator (2.6 mg, 0,002 mmol), indol (11.75 mg, 1 mmol) och en magnetomrorare och sattes under
argon. PTSA-stamlosning (0.1 ml), 1,5-pentandiol (0.21 ml, 2 mmol) samt tert-amylalkohol (0.93
ml) tillsattes vialen som sedan sattes under virmning i ett oljebad med en temperatur pa 120°C
i 16 h. Provet upprenades med flashkromatografi som gav utslag pa tre toppar. Fr. 29-30 och fr.
32-33 upprenades ytterligare en gang. 'H-NMR-analys tydde pa att fr. 11-13, frin upprening av fr.
29-30, och fr. 12-15, fran upprening av fr. 32-33, innehdll samma produkt och blandades dérfor till
ett provror. Analysresultat fran provet visas nedan, forst *C-NMR och sedan LC-MS. Provet var
brunfirgat med en nyans av orange och utbytet var 18%.

k-
N

\/\/\/OH

Figur 18: Den 6nskade produkten for reaktion 6.

31Bahn, S.; Imm, S.; Mevius, K.; Neubert, L.; Tillack, A.; Williams, J. M.; Beller, M. Selective Ruthenium-Catalyzed
N-Alkylation of Indoles by Using Alcohols. Chemistry A European Journal 2010, 3590-3593.
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A APPENDIX: EXPERIMENT

A.7 4-Amino-1-butanol med iridiumkatalysator

Reaktionsbetingelserna baserades pa en HB-reaktion mellan en alifatiskalkohol och en bensyliskamin
dér bade funktionella grupperna var pa samma molekyl E[ En vial tillsattes med [Cp*IrCly]s (13.5
mg, 0.025 mmol), KoCOg3 (97.8 mg, 0.1 mmol) samt en magnetomrérare och sattes under argon.
Vialen tillsattes sedan 4-amino-1-butanol (0.645 ml, 1 mmol) och tert-amylalkohol (1 ml). Efter
16 h i ett 120°C varmt oljebad upprenades provet med flashkromatografi. Inga toppar erholls ur
flashkromatografen.

H
N

Figur 19: Den ¢nskade produkten for reaktion 7.

32Nixon, T. D.; Whittlesey, M. K.; Williams, J. M. J. Transition metal catalysed reactions of alcohols using borrowing
hydrogen methodology. Dalton Transaction. 2009, 753-762.
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A APPENDIX: EXPERIMENT

A.8 L-Fenylalaninmetylesterhydroklorid och fufurylalkohol med iridium-
katalysator

Reaktionsbetingelserna baserades pa samma HB-reaktion som reaktion 2, se Appendix[A.2] dér alko-
holen var den begrénsande reaktanterﬁ En vial tillsattes med [Ir(COD)Cl]s (21.0 mg, 0.025 mmol),
dppf (28.3 mg, 0.05 mmol), KoCO3 (6.7 mg, 0.05 mmol), L-Fenylalaninmetylesterhydroklorid (258.7
mg, 1.2 mmol) samt en magnetomrérare och sattes under argon. Furfurylalkohol (0.09 ml, 1 mmol)
och tert-amylalkohol (1 ml) tillsattes sedan vialen. Efter 18 h i ett 110 °C varmt oljebad upprenades
provet med flashkromatografi. Ur kromatografen togs 2 toppar men ingen innehéll produkt som
bekriftades med 'H-NMR-analys.

Figur 20: Den ¢nskade produkten for reaktion 8.

33 Cami-Kobeci, G.; Williams, J. M. J. Conversion of alcohols into N-alkyl anilines via an indirect aza-Wittig reaction.
Chemical Communications 2004, 1072-1073.
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A APPENDIX: EXPERIMENT

A.9 Mikrovagor, fufurylalkohol och fenyletylamin med iridiumkatalysa-
tor

De reaktanter och reagens som anvéndes var samma som for reaktion 2, se Appendix[A-2] men provet
varmdes med mikrovégoﬂ Tre olika reaktioner med mikrovagor som virmekélla genomfordes, en
utan 16sningsmedel, en med vatten som losningmedel och en med tert-amylalkohol. Till reaktionen
utan 16sningsmedel tillsattes 10% mer av reaktanterna och katalysatorn for att erhalla korrekt méngd
16sning, forutom det var reaktionsbetingelserna likadana.

Till en mikrovagsvial tillsattes [Ir(COD)Cl]z (16.9 mg, 0.025 mmol) samt en magnetomrorare
och sattes under argon. Furfurylalkohol (0.0864 ml, 1 mmol) och fenyletylamin (0.151 ml, 1.2 mmol)
tillsattes vialen samt 16sningsmedel (1 ml) till de som kréivde. Provet placerades i en mikrovagsreaktor
som holl temperaturen 160 °C. Tétt inpa start av reaktionen noterades att provet med vatten som
16sningsmedel blev 6verhettat och den togs ut ur reaktorn. Efter en timme togs de andra tva proverna
ut ur mikrovagsreaktorn och upprenades med flashkromatografi. Ingen av topparna som kom ut ur
flashkromatografen inneholl produkt och detta bekréiftades med 'H-NMR.

N_A

Figur 21: Den énskade produkten fér reaktioner 9-11.

34Cami-Kobeci, G.; Williams, J. M. J. Conversion of alcohols into N-alkyl anilines via an indirect aza-Wittig reaction.
Chemical Communications 2004, 1072-1073.
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A APPENDIX: EXPERIMENT

A.10 Furfurylalkohol och fenyletylamin med vatten som l6sningsmedel

De reaktanter och reagens som anvindes var samma som for reaktion 2, se Appendix lﬁ Den hér
reaktionen dr samma som den Sverhettade reaktionen fran [AZ0] men den verfordes till ett oljebad
efter 6verhettningen. For att forenkla beskrivs samtliga steg igen.

Till en mikrovagsvial tillsattes [Ir(COD)Cl]2 (16.9 mg, 0.025 mmol) samt en magnetomrorare
och sattes under argon. Furfurylalkohol (0.0864 ml, 1 mmol) och fenyletylamin (0.151 ml, 1.2 mmol)
tillsattes vialen samt vatten (1 ml). Efter 16h i ett oljebad pa 120°upprenades provet med flashkro-
matografi och det erholls tva toppar. Fr 51-54 inneholl produkt och dess 'H-NMR visas nedan. Fr
52-54 var brunfirgat och utbytet var 7%.

O

H
N \ |

Figur 22: Den 6nskade produkten for reaktion 12.

35Cami-Kobeci, G.; Williams, J. M. J. Conversion of alcohols into N-alkyl anilines via an indirect aza-Wittig reaction.
Chemical Communications 2004, 1072-1073.
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B APPENDIX: BIDRAGSRAPPORT

B Appendix: Bidragsrapport

Denna del har i syfte att presentera hur projektet har planerats och genomférts samt vilka personer
som gjort vad. Projektet har baserats pa tva delar dér den ena &r litteraturstudie och den andra &r
laborativt arbete och dess analys.

B.1 Planering och informationshidmtning

Planering av projektet har till storsta del gjorts gemensamt i gruppen. For att bestiamma vilka
reaktanter som skulle anvindas delades gruppen i tva dér ena halvan sokte efter alkoholer och
andra halvan efter aminer. Sokningen var en litteraturstudie dér gruppen dven ldste in sig pa HB i
allménhet. De som hade ansvar for att finna alkoholer var Sandra, Derk samt Anders och de som
sokte efter aminer var Michaela, Rickard samt Leonard.

Det laborativa arbetet planerades veckovis och det bestidmdes da vilka reaktioner som skulle
genomforas och av vilka personer. For reaktion 1-4 var det Derk och Leonard som letade upp reak-
tionsbetingelser, for resterande reaktioner ansvarade de som genomftrde reaktionen att sjilva leta
upp reaktionebetingelser.

B.2 Laboration och bedémning av resultat

Eftersom laboratoriet var av begrinsad storlek delades gruppen ater i tva delar for att gora det
laborativa arbetet mer effektivt. Denna gang med Sandra, Derk och Leonard i ena delen och Michalea,
Rickard och Anders i den andra. Vilka personer som gjort vilka reaktioner och analys av dessa ses
nedan.

Reaktion 1 Michaela, Anders, Rickard
Reaktion 2 Michaela, Anders, Rickard
Reaktion 3 Sandra, Derk, Leonard
Reaktion 4 Sandra, Derk, Leonard
Reaktion 5 Michaela, Anders, Rickard
Reaktion 6 Sandra, Derk, Leonard
Reaktion 7 Sandra, Derk, Leonard
Reaktion 8 Sandra, Derk, Leonard
Reaktion 9 Michaela, Anders, Rickard

Efter att analysmetoder anvéants har resultatet analyserats och faststéllts av ansvarande personer,
ofta i samrad med handledare.
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B.3 Slutrapport

Gruppen har tillsammans diskuterat hur rapporterna ska vara upplagda och vad som ska sta i varje
del. For att effektivisera rapportskrivandet har olika delar delegerats till olika personer och vissa
delar har skrivits av flera personer. Nedan ses vilka delar som skrivits av vilka gruppmedlemmar.

Forord Sandra

Sammanfattning/Abstract Anders, Sandra, Leonard och Derk

Inledning Anders, Sandra

Teoretisk bakgrund Anders, Michaela, Rickard, Sandra,
Startmaterial och 16sningsmedel Samtliga

Genomférande Anders, Derk, Rickard

Resultat och diskussion Anders, Leonard, Michaela, Sandra,
Slutsats och framtida utveckling Anders, Sandra

A Appendix: Experiment Derk och Leonard

B Appendix: Bidragsrapport Michaela

Forutom dessa delar har Anders och Rickard haft ansvar for framsidan och Rickard har dven haft
hand om formatering av rapporten. Forkortningslistan, Begreppslista samt Katalysatorer och li-
gander har Rickard haft ansvar for upplidgget av men hela gruppen har lagt in forkortningar och
begrepp fran sina egna delar. Alla gruppmedlemmar har ansvarat for referenser i sina egna delar
men Michaela och Sandra har ansvarat for att referenslistan fungerar och ser konsekvent ut.

B.4 Ovrigt ansvar

Derk blev av gruppen utsedd till ordférande och har haft ansvar fér att méten och dagordningar till
dessa moten. Derk har dven hallt i gruppens egna méten och ansvarat for att gruppen foljer bestdmd
dagordning. Sandra har haft huvudansvar fér kontakt och informationsutbyte med handledare via
mail.
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