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Sammendrag

Et kiralt triazoliumbasertN -heterosykliskkarben-salt (NHC) 1 har blitt frem-
stilt fra L-fenylalanin 2 og fenylhydrazinhydroklorid 12 i en synteserute som
går over fem trinn, og med et totalutbytte på 10%, Skjema 1.

Skjema 1: Synteseruten for NHC-salt 1

NHC-salt 1 er blitt testet som organokatalysator i en sykliseringsreaksjon
mellom aldehyd 4 og keton 5, som vist i Skjema 2. Produktet, γ-butyrolakton
6, ble dannet i et trans/cis-forhold på 59:41, og med et enantiomert overskudd
på henholdsvis 10% og 19% for trans- og cis-forbindelse 6a og 6b.
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Skjema 2: Sykliseringsreaksjon med NHC som organokatalysator

NHC-salt 1 ble testet som ligand i en gullkatalysert syklopropaneringsreak-
sjon. Gullkatalysator 15a og 15b ble syntetisert fra NHC-salt 1 og 16 ved
hjelp av Ag2O og AuCl(Me2S) i et utbytte på henholdsvis 82% og 85%. Sy-
klopropaneringsreaksjonen er vist i Skjema 3. Reaksjon mellom alkyn 18 og
alken 19 ga syklopropylforbindelse 20 i et trans/cis-forhold på 41:59 for gull-
katalysator 15a og 38:62 for gullkatalysator 15b. Gullkatalysator 15a ga et
enantiomert overskudd på 8% og 6% for henholdsvis trans- og cis-forbindelse
20a og 20b. Gullkatalysator 15b ga et enantiomert overskudd på 10% og
9% for de samme forbindelsene. Dette er første gang en kiral triazolbasert
NHC-gullkatalysator har blitt brukt i asymmetrisk syntese.

Skjema 3: Gullkatalysert syklopropanering
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Abstract

A chiral triazoliumbased N -Heterocyclic Carben-salt (NHC) 1 has been pre-
pared from L-phenylalanine 2 and phenyl hydrazine hydrochloride 12 in a
synthetic route over five steps and in 10% overall yield, Scheme 1.

Scheme 1: The synthetic route of NHC-salt 1

NHC-salt 1 has been tested as an organocatalyst in a cyclization reaction
between aldehyde 4 and ketone 5, as shown in Scheme 2. The product, γ-
butyrolactone 6, was formed in a trans/cis-ratio of 59:41. Enantiomeric excess
of trans- and cis-compound 6a and 6b was 10% and 19%.
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Scheme 2: Cyclization reaction with NHC as organocatalyst

NHC-salt 1 was tested as a ligand in a gold-catalyzed cyclopropanation. Gold
catalyst 15a and 15b were synthesized from NHC-salt 1 and 16 by means
of Ag2O and AuCl(Me2S) in 82% and 85% yields. The cyclopropanation
reaction is shown in Scheme 3. Reaction between alkyne 18 and alkene 19
gave cyclopropane 20 in a trans/cis-ratio of 41:59 for gold catalyst 15a and
36:62 for gold catalyst 15b. Gold catalyst 15a gave an enantiomeric excess
of 8% of trans-compound 20a and 6% of cis-compound 20b. Gold catalyst
15b gave an enantiomeric excess of 10% and 9% for the same compounds.
This is the first time a chiral triazoliumbased NHC-gold catalyst is used in
an asymmetrical synthesis.

Scheme 3: Gold-catalyzed cyclopropanation
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1 Introduksjon

Karbener har opprinnelig vært sett på som ustabile molekyler som reagerer
raskt videre, men dette synet er ikke lenger gyldig da det nå er mulig å isolere
stabile karbener.1,2 Karbener tilhører de mest undersøkte reaktive enhetene i
organisk kjemi,3 og i 1991 isolerte Arduengo og medarbeidere det første stabi-
le N -heterosykliske karbenet (NHC), som vist i Figur 1.1.1 NHCer har etter
dette fått mye oppmerksomhet. I dag er et stort antall ulike metall-NHC-
komplekser kjent4 og nye anvendelsesområder dukker opp.3 NHC-ligandene
kan både brukes som ligander i ulike metallkatalyserte reaksjoner som Heck,5
Suzuki-Miyaura og Sonogashira,6 og som organokatalysator i reaksjoner som
benzokondensasjon,7 Stetter reaksjon3 og krysskondenseringsreaksjon.8

Figur 1.1: 1,3-Di-1-adamantylimidazol-2-yliden I

1.1 Formålet med oppgaven

Denne masteroppgaven viderefører arbeidet som ble gjort i prosjektoppga-
ven ”Syntese av nye kirale N -heterosykliske karbener” utført høsten 2010,9
og som er under publisering.10 Fokuset er i masteroppgaven flyttet fra imi-
dazolinbaserte NHC-forløpere til triazolbaserte NHC-forløpere. Det er store
ulikheter i reaktiviteten til disse to NHC-typene,11 og egenskapene til triazol-
baserte NHCer er mindre studert enn imidazolinbaserte NHCer.12

Fiksdahls forskningsgruppe har arbeidet mye med fremstilling og anvendelse
av kirale imidazoliniumbaserte NHC-salter. Et studium på triazoliumbaserte
NHC-salter er en naturlig videreføring av dette arbeidet. I tillegg gir det mu-
lighet for å undersøke hvordan forskjeller i azolringen påvirker egenskapene
til NHCene.

Hovedmålet med oppgaven har vært å syntetisere et kiralt triazoliumbasert
NHC-salt 1, og å teste denne som organokatalysator og som ligand i en
metallkatalysert reaksjon. Figur 1.2 viser kiralt triazoliumbasert NHC-salt
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1 som har vært målmolekyl for oppgaven. Utgangsstoffene for fremstilling
av NHC-salt 1 var L-fenylalanin 2 og fenylhydrazin 3. En aminosyre, 2, ble
valgt som startmaterial fordi den er en lett tilgjengelig kiral forbindelse.

Figur 1.2: Syntese av et kiralt triazoliumbasert NHC-salt 1
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2 Teori

2.1 Karbener

Karbener er nøytrale molekyler hvor et karbonatom har seks valenselektro-
ner.13 De kan klassifiseres som singlett- eller triplettkarbener avhengig av om
elektronene i det ledige elektronparet eksisterer som et henholdsvis paret eller
et uparet elektronpar.14 Triplettkarbener har en radikallignende reaktivitet
på grunn av de to ledige elektronene i hver sin orbital.14 Singlettkarbener vi-
ser både nukleofil og elektrofil oppførsel grunnet det ledige elektronparet og
den tomme orbitalen.14 Substituentene på karbenet kan påvirke om karbe-
net er i triplett- eller singlett-tilstand.14 σ-Elektrontiltrekkende substituenter
favoriserer singlett-tilstanden, mens σ-elektrondonerende grupper favoriserer
triplett-tilstanden.14

Karbonatomet i karbener kan enten være lineært eller bøyd, som vist i Fi-
gur 2.1.14 Den lineære geometrien tilsvarer et sp-hybridisert karbonsenter
med to ikke-bindende orbitaler (px og py).14 Den bøyde geometrien tilsvarer
at karbonsenteret har en sp2-lignende hybridisering, der den ene orbitalen har
mer s-karakter enn de andre to.15 De fleste karbenene har en bøyd geome-
tri.14

Figur 2.1: Formen til karbener

Romstore substituenter stabiliserer alle typer karbener.14 Slike substituen-
ter brukes særlig for å stabilisere triplettkarbener.14 De beste substituentene
for å stabilisere singlettkarbener, er de som bevarer elektronegativiteten til
karbenet.15 I diaminokarbener skjer dette ved at den elektronfattige karak-
teren til karbenet reduseres ved donering av de to udelte elektronparene til
nitrogenatomene, mens aleneparet stabiliseres ved induktiv effekt fra de to
elektronegative nitrogenatomene.14
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2.2 NHC-ligander

N -Heterosykliskekarbener er nukleofile singlettkarbener som er stabilisert av
nitrogenatomer.16 I motsetning til tradisjonelle karbener, som anses å være
elektronfattige, er N -heterosykliskekarbener elektronrike, nukleofile forbin-
delser17 med sterk basisk karakter.18 Figur 2.2 viser noen av de ulike NHC-
typene; tiazol- (II), triazol- (III), imidazol- (IV) og imidazolin-2-ylid (V).3

Figur 2.2: Ulike NHC-typer

Substituentene (R) kan være proton, alkyl- eller arylkjeder, og kan inneholde
mange ulike funksjonelle grupper. Dette gjør at formen på karbenligandene
kan varieres i stor grad, og tillater modellering og optimalisering av NHC-
ligandene til ulike formål.19 Figur 2.3 viser noen ulike substituent-typer som
kan innføres.

Figur 2.3: Ulike typer substituenter

Struktur VI har fått innført funksjonalitet, struktur VII immobilisering,
struktur VIII vannløselighet, struktur IX kiralitet og struktur X chelate-
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rende effekt. De steriske effektene til NHCene avhenger som regel av R-
substituentene, mens de elektroniske egenskapene stort sett styres av ka-
rakteren til azolringen.20

NHC-ligander kalles ofte for fosfinetterligninger fordi de kan erstatte slike
ligander i metallkatalyserte reaksjoner.21 De kan kompleksere til metall og
danne en metall-karbon binding med veldig høy dissosiasjonsenergi.22 Dette
gjør at det dannes metallkomplekser som har god stabilitet mot oksygen,
fuktighet og varme.23 Resultatet blir at NHC-ligandene tåler høyere reak-
sjonstemperaturer og at de dekomponerer saktere enn vanlige ligander som
tertiære fosfiner.24 Et av problemene med fosfinligander er P-C degradering
ved høyere temperaturer.25

NHC-ligander er elektronrike sterke σ-donorer.19 Det var lenge usikkert om
de også kunne fungere som π-akseptorer, men det er nå vist at de kan fungere
som π-akseptorer i elektronfattige metallkomplekser.26 De mettede NHCene
er sterkere σ-donorer enn de umettede og dette fører til en mer reaktiv lav-
oksidasjons-tilstand med metallsenteret.27

NHC-strukturen skrives vanligvis som XIII vist i Skjema 2.1. Dette er en
kombinasjon av de to resonansstrukturene XI og XII.14

Skjema 2.1: Resonansstrukturen til N -heterosykliskekarbener

2.3 Kirale NHC-ligander

Kirale NHC-ligander er NHCer med en form for kiralitet. Den første kira-
le NHC-liganden kom i 1995,28 men det var ikke før i 2001 at bruk av en
kiral NHC-ligand ga enantiomert overskudd på over 80%.29 Overskuddet
ble oppnådd ved bruk av en kiral imidazolinbasert iridiumkatalysator i en
asymmetrisk hydrogenering av E-aryl alkener. Etter dette, er det rapportert
mange katalytiske reaksjoner som gir høy enantioselektivitet ved bruk av ki-
rale NHC-ligander. Skjema 2.2 viser noen reaksjoner med kirale imidazol-
og imidazolinbaserte NHC-katalysatorer som gir enantiomert overskudd på
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over 90%. Reaksjonene inkluderer kobberkatalysert 1,4-addisjon av dietyl-
zink til sykloheksanon,30 rutheniumkatalysert hydrosilylering av keton31 og
nikkelkatalysert reduktiv kobling av 1,3-dien og aldehyd med trietylsilan.32
De fleste reaksjonene gir imidlertid en lavere enantioselektivitet enn 90 ee%.
Triazolbaserte NHC-ligander er mindre studert enn imidazolbaserte NHC-
ligander, noe som fører til at det er færre rapporterte reaksjoner med høy
enantioselektivitet for triazolbaserte NHC-ligander.12

Skjema 2.2: Reaksjoner med kirale imidazolbaserte NHC-ligander

En av fordelene med kirale NHCer er at det ikke kreves et overskudd av ligan-
den, da den i liten grad dissosierer fra metall-senteret igjen.33 NHC-ligander
med kirale N -substituenter er avhengig av at substituentene enten er veldig
store eller at konformasjonen er låst for å kunne fungere som effektive stereo-
dirigerende ligander.34 Enantioselektiviteten er derfor mye styrt av formen
på de kirale NHC-ligandene i katalysatoren.35
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Seks hovedtyper kirale NHC-ligander har blitt beskrevet.34 Eksempler på de
ulike typene er vist i Figur 2.4. Disse er

• NHC-ligander med N -substituenter som inneholder et senter av kirali-
tet, XIV.

• NHC-ligander som inneholder kiralitet i den heterosykliske ringen, XV.
• NHC-ligander som inneholder et element av aksial kiralitet, XVI.
• NHC-ligander som inneholder et element av planar kiralitet, XVII.
• NHC-ligander som er bundet sammen med en kiral trans-sykloheksandiamin

ligand, XVIII.
• NHC-ligander med inkorporerte oxazolin-enheter, XIX.

Figur 2.4: Ulike typer kirale imidazol- og triazolbaserte NHCer

2.4 Triazolbaserte NHC-ligander

Triazolbaserte NHCer har en triazolring som kjerne. Triazolringen kan være
en 1,2,3-triazol eller en 1,2,4-triazol. Disse tilhører hver sin kategori av NHCer.
Imidazolbaserte og 1,2,4-triazolbaserte NHCer tilhører normale NHCer (nNHC),
som betyr at de kan skrives på nøytral form, mens 1,2,3-triazolbaserte NHCer
tilhører unormale NHCer (aNHC), som betyr at strukturen kun kan skrives
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som zwitterion.36 Figur 2.5 viser en normal, XX, og en unormal, XXI,
triazolbasert NHC.

Figur 2.5: Normal XX og unormal XXI triazolbasert NHC

Den første stabile triazolbaserte NHCen XXII ble syntetisert i 1995 av En-
ders et. al.37 Dette var også det første karbenet som ble gjort kommersi-
elt tilgjengelig. Strukturen til trifenylsubstituert triazol XXII er vist i Fi-
gur 2.6.36 1,2,4-Triazol-5-ylider er termodynamiske stabile aromatiske forbin-
delser. Dette gjør at de ikke dimeriserer, da det medfører at de mister den
aromatiske karakteren.38

Figur 2.6: Det første kommersielt tilgjengelige karbenet, XXII

Undersøkelser har vist at triazolbaserte og imidazolbaserte NHCer kan ha
ulik reaktivitet og mekanisme.11 Av de ni ulike organokatalyserte reaksjonene
som ble testet av Struble et. al., ble seks reaksjoner nesten utelukkende ka-
talysert av triazolbaserte NHCer.11 Også i gullkatalyserte hydroaminerings-
reaksjoner viser triazolbaserte NHC-ligander høyere aktivitet sammenlignet
med imidazolbaserte NHC-ligander.12

2.5 Anvendelser

2.5.1 NHC som organokatalysator

NHCer kan fungere som organokatalysatorer, og de siste årene har interessen
for dette området økt.19 Dette har resultert i mange NHC-katalyserte trans-
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formasjoner som benzokondensasjon,39 transforestering,40 polymerisering41

og redoks reaksjoner.42 Organokatalysatoren dannes in situ ved å tilsette
NHCen i saltform og deprotonere den med en base, som vist i Skjema 2.3.

Skjema 2.3: Dannelse av NHC organokatalysator in situ

NHCer innehar en rekke attraktive egenskaper som organokatalysatorer,19
og Skjema 2.4 viser noen av de ulike funksjonene de kan ha.

Skjema 2.4: Ulike funksjoner NHCer kan ha som organokatalysatorer

I A fungerer katalysatoren som en nukleofil. Når katalysatoren er positivt
ladet, er den sterkt elektrontiltrekkene, vist i B, noe som gjør at protonet
i α-posisjon blir surt. Enaminformen i C gjør at katalysatoren kan fungere
som nukleofil. Til slutt kan katalysatoren fungere som utgående gruppe, som
vist i D. Disse funksjonalitetene er typiske for ”umpolung”-reaksjon, som vil
si at katalysatoren endrer polariteten til substratene.19

Triazolbaserte NHC-katalysatorer er spesielt kjent for benzokondensasjon og
Stetter reaksjon.19 Skjema 2.5 viser en asymmetrisk Stetter reaksjon som gir
gode utbytter og et enantiomert overskudd på 97%.43
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Skjema 2.5: Stetter reaksjon

Skjema 2.6 viser en benzokondensasjon med en kiral triazolbasert NHC som
katalysator. Reaksjonen gir et utbytte på 94% og et enantiomert overskudd
på 84%.39

Skjema 2.6: Benzokondensasjon

Sykliseringsreaksjon mellom kanelaldehyd 4 og 2,2,2-trifluor-1-fenyletanon 5
er en mye brukt testreaksjon for NHC-organokatalysatorer (Skjema 2.7).44–46

Skjema 2.7: Organokatalysert laktondannelse

Reaksjonen gir en produktblanding av trans-lakton 6a og cis-lakton 6b. Skje-
ma 2.8 viser den antatte katalytiske sirkel for reaksjonen.19
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Skjema 2.8: Antatt mekanisme for organokatalysert laktondannelse

2.5.2 NHC som ligand i metallkatalysator

N -Heterosykliskekarbener kan også brukes som ligander i metallkatalyserte
reaksjoner. NHCene kan danne stabile komplekser med en rekke forskjellige
metaller, deriblant kalium,47 gull,12 sølv,12 ruthenium48 og palladium.4 De
fleste studiene innenfor dette feltet, har opprinnelig fokusert på platinumme-
tallene; platinum, palladium og nikkel, men fokuset blir nå flyttet over på
flere ulike metaller.49

Metallkompleksene fungerer som gode katalysatorer i mange forskjellige re-
aksjoner der ”Cross-coupling”-reaksjonene er de mest kjente.16 Både Heck,23
Suzuki-Miyaura og Stille-reaksjonene6 kan gi kvantitative utbytter med NHC-
Pd katalysatorer.

NHC-metallkompleksene er mer eller mindre kjegleformet med en flat hete-
rosyklisk struktur.50 Substituentene og metallatomet kan rotere rundt bin-
dingen, som vist i Figur 2.7. Den frie rotasjonen rundt bindingene gjør at
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substituentene må være sterisk hindret for at katalysatoren skal kunne indu-
sere høy enantioselektivitet.

Figur 2.7: Formen til et NHC-metallkompleks

1,2,4-Triazol-5-ylider III har vist seg å gi gode resultater som ligander til
gullkatalysatorer i hydroamineringsreaksjoner.12 Skjema 2.9 viser et eksem-
pel på en slik reaksjon som gir et utbytte på 92%.12

Skjema 2.9: Gullkatalysert hydroaminering med triazolbasert NHC-ligand

NHC-gullkatalysatorer kan også brukes i syklopropaneringsreaksjoner som
vist i Skjema 2.10.

Skjema 2.10: Gullkatalysert syklopropanering

Antatt mekanisme for denne reaksjonen er vist i Skjema 2.11.51 Produktfor-
holdet mellom trans og cis er avhengig av ligandene som er festet på gullet,
og steriske interaksjoner mellom disse og substituentene på reaktantene.51
Gullkatalysatoren regenereres etter reaksjonssyklusen og kan reagere med et
nytt alken.
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Skjema 2.11: Antatt mekanisme for gullkatalysert syklopropanering

2.6 Generell fremstilling av NHCer

NHC-salter kan syntetiseres på flere ulike måter. Skjema 2.12 viser noen av
prinsippene for fremstilling av imidazol- og triazolbaserte NHC-salter.35

Skjema 2.12: Metoder for fremstilling av NHC-salt: (i) imidazolium-, (ii)
imidazolinium- og (iii) triazolium-salt
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Kirale mono- eller diaminer kan også benyttes i NHC-syntesen.35 Da brukes
særlig aminosyrer, ettersom disse allerede har inkorporert kiralitet og er lett
tilgjengelige. Neste delkapittel forklarer en slik metode i mer detalj.

2.7 Syntese av NHC-salt 1

Triazoliumbaserte NHC-salter kan fremstilles, som forklart i Skjema 2.13, fra
en aminosyre og fenylhydrazin 3 i en syntese som går over 5 trinn. Fenylhy-
drazin 3 må omdannes til et HCl-salt for å kunne reagere. Her er aminosyren
L-fenylalanin 2 brukt for dannelse av NHC-salt 1.

Skjema 2.13: Syntese av NHC-salt 1

I det første trinnet reduseres aminosyren til en aminoalkohol. LiAlH4 må
benyttes som reduksjonsmiddel, da karboksylsyrer er mer stabile enn ketoner
og aldehyder.52 Fra aminosyren L-fenylalanin 2 vil aminoalkohol 7 bli dannet.
Reaksjonen er antatt å skje via mekanismen som er vist i Skjema 2.14.



2.7 Syntese av NHC-salt 1 15

Skjema 2.14: Antatt mekanisme for reduksjon av aminosyre med LiAlH4

Det andre trinnet er en Williamson reaksjon hvor en eter blir dannet fra
et organohalid og en alkohol. I Skjema 2.13 er dette vist for benzylbromid
8 og aminoalkohol 7, hvor amin 9 dannes. Reaksjonen skjer via en vanlig
SN2-mekanisme med natriumhydrid som base.

Acetylering av amingruppen skjer via en addisjons-eliminasjonsmekanisme
der aminet fungerer som en nukleofil og adderer inn på karbonylen på ed-
diksyreanhydridet, etterfulgt av eliminasjon av eddiksyre. Fra amin 9 dannes
amid 10a.

Amid 9a metyleres i det fjerde trinnet, for å gjøre det mer reaktivt mot
reaksjon med fenylhydrazin 3. Reaksjonen skjer ved hjelp av trimetylokso-
niumtetrafluorborat, også kalt Meerweins reagens, som er et sterkt alkyle-
rende middel.42 Acetimidat 11a dannes ved hjelp av trimetyloksoniumionet
som vist i Skjema 2.13. Antatt mekanisme for metyleringsreaksjonen er vist
i Skjema 2.15.

Skjema 2.15: Antatt mekanisme for metylering av amid ved hjelp av Me3OBF4

I det siste trinnet reagerer amid 11a med fenylhydrazinhydroklorid 12 etter-
fulgt av en ringlukkingsreaksjon med trimetylortoformat. Dette trinnet skjer
i en ”one-pot”-reaksjon. Fenylhydrazin 3 gjøres om til et HCl-salt ettersom
produktet fra metyleringstrinnet behandles med base under opparbeidingen
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og dermed mister ladningen. Den antatte mekanismen for dette trinnet er
vist i Skjema 2.16.

Skjema 2.16: Antatt mekanisme for addisjon av fenylhydrazin og ringlukking

2.8 Syntese av gullkatalysatorer fra NHC-salt

NHC-saltene kan brukes som ligander i gullkatalysatorer. Dette gjøres ved
å behandle NHC-saltet med sølvoksid. Da produseres et sølvkompleks in si-
tu. Dette sølvkomplekset reagerer videre til det ønskede gullkomplekset ved
tilsats av AuCl(Me2S). Sølvkomplekset fungerer som en ”karbenoverførings-
agent”, ettersom NHC-sølvkomplekset er mer reaktiv mot AuCl(Me2S) enn
NHC-saltet.53 Fordelen med denne metoden er at det ikke er nødvendig å
produsere et fritt karben ved hjelp av en sterk base.49 Reaksjonen er heller
ikke sensitiv for luft og fuktighet.54 Metoden er vist i Skjema 2.17.

Skjema 2.17: Fremstillingen av gullkatalysator
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3 Resultater og diskusjon

Denne seksjonen er delt inn i fire deler. Den første delen omhandler syntesen
av de kirale byggsteinene og fremstillingen av NHC-salt 1. Den andre delen
tar for seg dannelsen av gullkatalysatorer. I den tredje delen diskuteres tes-
ting av NHC-salt 1 i to ulike reaksjoner. Den siste delen gir et forslag til
videreføring av arbeidet.

Alle nye forbindelser er blitt fullkarakterisert ved hjelp av MS, IR, NMR,
optisk rotasjon og smeltepunkt. 1H- og 13C-NMR skiftverdier i figurene er gitt
i henholdsvis blå og rød skrift. Kjente forbindelser er kun karakterisert ved
hjelp av 1H-NMR. Spektrene er gitt i vedlegg A-J. Litteratur av Silverstein
et. al.55 og Friebolin56 er blitt brukt for karakteriseringen av strukturene.

3.1 Syntese av NHC-salt 1

Målet med denne oppgaven har vært å syntetisere et kiralt triazoliumbasert
NHC-salt 1. Dette var planlagt å skje over fem trinn via en reaksjon mellom
imin 11a og fenylhydrazin 3, som vist i Skjema 2.13. Første steg var derfor
å lage imin 11a, som ble syntetisert fra aminosyre 2 over fire trinn.

3.1.1 Syntese av kiral byggestein 7 og 9

L-Fenylalanin 2 ble redusert til aminoalkohol 7 ved hjelp av LiAlH4 (Skje-
ma 3.1). Dette ble gjort ved å forsiktig tilsette aminosyre 2 til en iskald
blanding av LiAlH4 i THF. Refluksering over natten ga aminoalkohol 7 i et
utbytte på 86%.

Skjema 3.1: Reduksjon av L-fenylalanin 2

Forsøket ble utført nøyaktig etter en litteraturprosedyre hvor aminoalkohol 7
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ble isolerte i kvantitativt utbytte.57 Reaksjonen ble kun utført en gang og ble
gjort i en 10 gramsskala for å produsere nok stoff til å gå videre med. Fokuset
har derfor ikke vært på å optimalisere betingelsene eller utbyttet. Utfra litte-
raturen kan det imidlertid antas at reaksjonen vil gi kvantitativt utbytte.57
1H-NMR spekteret, vist i Vedlegg A.1, stemmer overens med litteraturen.58

Aminoalkohol 7 ble reagert i en Williamson-reaksjon som ga amin 9 som
produkt (Skjema 3.2). Dette ble gjort for å beskytte alkoholgruppen for å
forhindre den i å reagere i de neste trinnene. Beskyttelsesgruppen kan fjer-
nes ved katalytisk hydrogenering slik at en fri OH-gruppe gjendannes, eller
den kan forbli på og fungere som en stor sterisk hindret substituent på NHC-
saltet. Natriumhydrid og aminoalkohol 7 ble løst i THF. Etter refluksering i
30 minutter, ble benzylbromid 8 tilsatt. Refluksering over natten ga amin 9 i
et utbytte på 60%. TLC-analyser viste at reaksjonen var ferdig etter 22 timer
istedenfor 48 timer, som var oppgitt i litteraturen.59 Resultatet kan skyldes
modifikasjoner som ble gjort i forhold til litteraturprosedyren. Benzylbromid
8 ble blant annet brukt istedenfor benzylklorid, da bromid er en bedre utgå-
ende gruppe enn klorid, og natriumhydrid i fast form ble benyttet istedenfor
en 60% dispersjonsløsning. Dette førte til en raskere reaksjon, men kanskje
et litt lavere utbytte. Å øke reflukseringstiden til 48 timer ble forsøkt, uten
at det ga økning i utbyttet. 1H-NMR spekteret, vist i Vedlegg A.2, stemmer
overens med litteraturen.60

Skjema 3.2: Williamson reaksjon

3.1.2 Syntese av amid 10a og 10b og imin 11a og 11b

Amin 9 ble acetylert ved hjelp av eddiksyreanhydrid løst i etylacetat (Skje-
ma 3.3). Acetyleringen ble gjort for å forhindre den nukleofile amingruppen
i å reagere i de neste reaksjonstrinnene. Den påsatte acetylgruppen ble også
en del av den endelige triazolringen i produktet, og dette er derfor et viktig
syntesetrinn. Acetylering ga amid 10a i kvantitativt utbytte. TLC-analyser
viste at utgangsstoffet var fullstendig omsatt etter 2 timer, i motsetning til
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18 timer som var oppgitt i litteraturen.61 Råproduktet ble renset på kolonne
med EtOAc og n-pentan (4:1). Eluentsystemet ble etter hvert endret til ren
EtOAc for å få raskere eluering av produktet.

Skjema 3.3: Acetylering

Amid 10a er en ny forbindelse som er blitt fullkarakterisert ved hjelp av
NMR, MS, IR, smeltepunkt og optisk rotasjon (Vedlegg B). Figur 3.1 viser
tilordningen av de kjemiske NMR-skiftene.

Figur 3.1: Strukturen og kjemiske skift for amid 10a

I litteraturen blir amid brukt direkte videre i en ”one-pot”-reaksjon der
amidet først blir metylert ved hjelp av Me3OBF4, etterfulgt av substitu-
sjon med fenylhydrazin 3, før ringlukking med trimetylortoformat blir gjort
(Skjema 3.4).7,42

Skjema 3.4: ”One-pot”-reaksjon med Me3OBF4
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Denne metoden ble prøvd flere ganger. Amid 10a og Me3OBF4 ble løst i
DCM. Etter røring ved romtemperatur i to timer, ble fenylhydrazin 3 tilsatt
og blandingen ble rørt i ytterligere to timer. Løsningsmidlet ble dampet inn,
trimetylortoformat ble tilsatt og blandingen ble rørt ved 80 ◦C over natten.
1H-NMR spekteret av råproduktet, vist i Figur 3.2, viste en topp på 10,1
ppm som kan skyldes protonet knyttet til forløperen til karbensenteret. Dette
protonet defineres her som et ”karbenproton”.

Figur 3.2: 1H-NMR spekter av råprodukt fra ”one-pot”-ringlukkingsreaksjon

Produktblandingen inneholdt mange urenheter, og opprensing var vanske-
lig. I litteraturen ble produktet renset ved rekrystallisering fra metanol.7,42
Ettersom produktblandingen i denne oppgaven var en olje, var krystallisering
vanskelig. Det ble forsøkt å få til en utkrystallisering i både metanol og etanol
uten hell. Det ble også prøvd å få produktet til å utkrystallisere i faseskillet
mellom DCM og n-pentan, men dette førte kun til en oljeutfelling som ikke
var noe renere.

Vasking av produktblandingen med ulike løsningsmidler ga heller ingen resul-
tater. Hele prøven var løselig i metanol, etanol, aceton, etylacetat og DCM,
mens den var uløselig i dietyleter og n-pentan. Utgangsstoffene, fenylhydrazin
3 og amid 10a, var begge løselige i dietyleter og n-pentan, men fordi reak-
sjonen ble kjørt under sure betingelser, var reaktantene på saltform, noe som
gjør dem uløselige. Løsningen kunne ikke behandles med base, for å fjerne
ladningene, da dette ville ødelagt et eventuelt NHC-salt.
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Det ble prøvd å rense produktblandingen med kolonnekromatografi, men
produktet dekomponerte på både silica og aluminiumsoksid. At produktet
dekomponerte, kunne ses fra 1H-NMR spektrene der toppen ved 10,1 ppm
forsvant.

En alternativ metode for en ”one-pot”’-ringlukkingsreaksjon er vist i Skje-
ma 3.5.62 Denne metoden benytter POCl3 til å danne et klorintermediat,
istedenfor å metylere amidet med Me3OBF4, som vist i Skjema 3.4. Det dan-
nede klorintermediatet reageres med N -metyl-N -formylhydrazin, etterfulgt
av ringlukking med eddiksyreanhydrid og motionbytte med NaClO4.

Skjema 3.5: ”One-pot”-metode for syntese av triazoliumbasert NHC-salt med
POCl3

N -Metyl-N -formylhydrazin lages fra metylhydrazin, som er svært giftig og
kreftfremkallende.63 Det ble derfor besluttet å unngå og bruke denne for-
bindelsen. For dannelse av målmolekyl 1, måtte N -formyl-N -fenylhydrazin
blitt laget. Å danne N -formyl-N -fenylhydrazin ville sannsynligvis vært vans-
kelig fordi fenylringen på hydrazin fører til at nitrogenet lengst fra fenyl-
ringen er mest nukleofil, i motsetning til nitrogen nærmest substituenten
som er mest nukleofil når en metylgruppe sitter på. Fenylhydrazin 3 ble
derfor benyttet istedenfor. I tillegg ble ringlukkingen utført med trimetylor-
toformat, da dette har gitt gode resultater for forskningsgruppen i tidligere
NHC-ringlukkingsreaksjoner. Skjema 3.6 viser reaksjonen og reaksjonsbetin-
gelsene som ble brukt, inkludert intermediatet som dannes ved reaksjon med
POCl3.28

Skjema 3.6: ”One-pot”-reaksjon med POCl3

Amid 10a ble løst i DCM og forsiktig tilsatt POCl3 ved 0 ◦C. Etter røring ved



22 3 RESULTATER OG DISKUSJON

romtemperatur i to timer, ble fenylhydrazin 3 forsiktig tilsatt, og blandingen
ble rørt over natten. Tilsats av trimetylortoformat, etterfulgt av røring over
natten ved 80 ◦C, ga en mørkerød olje.
1H-NMR spekteret av råproduktet viste ingen topper i området 15-9 ppm,
noe som tyder på at ringlukkingen ikke gikk. Opprensing av produktblandin-
gen bød på de samme problemene som over; etervask hjalp ikke og krystalli-
sering gikk ikke. Enders et. al. rapporterte imidlertid at de renset produktet
sitt på kolonne med silica, noe som betyr at produktet deres ikke dekompo-
nerte.62 Det ble derfor antatt at dette skyldes forskjellen i motion, ettersom
metoden Enders et. al har brukt gir et ClO4

− motion, mens metoden med
Me3OBF4 gir et BF4

−-motion. Som et resultat av disse oppdagelsene, ble
fokuset flyttet over på å gjøre reaksjonene trinnvis. Da ville produktet bli et
klorsalt som det kanskje var mulig å rense på kolonne. I tillegg ville uren-
hetene kunne fjernes underveis, noe som ville gi et klarere inntrykk av hvor
problemene lå.

Første trinn var metylering av amid 10a. Amid 10a og Me3OBF4 ble løst
i DCM, og blandingen ble rørt ved romtemperatur over natten. Imidat 11a
ble isolert i et utbytte på 38% (Skjema 3.7).

Skjema 3.7: Metylering av amid 10a

Metylert produkt 11a ble fullkarakterisert ved hjelp av NMR, IR, MS og
optisk rotasjon (Vedlegg D). Strukturen og de kjemiske NMR-skiftene er vist
i Figur 3.3. De kjemiske skiftene til de aromatiske CH gruppene er ikke blitt
tilordnet, da disse overlapper hverandre.

I litteraturen er metyleringstrinnet oppgitt å gi kvantitative utbytter.7,42 I
litteraturen inngår imidlertid amidet i en heterosyklisk forbindelse, noe som
ikke er tilfelle for amid 10a. Den sykliske strukturen kan stabilisere pro-
duktet, som dermed vil kunne gi høyere utbytter. I tillegg blir reaksjonen
gjort ved en ”one-pot”-metode, som forklart ovenfor. Dette vil kunne gi økt
omsetning, ettersom det metylerte produktet vil reagere direkte videre.
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Figur 3.3: Strukturen og kjemiske skift for imin 11a

Mange ulike betingelser ble testet ut for å øke utbyttet i metyleringstrinnet,
og noen av disse er gjengitt i Tabell 3.1. Alle reaksjonene er testet ut flere
ganger for å forhindre tilfeldige feil i å påvirke resultatene. Forsøkene som ga
best resultater er gjengitt i Tabell 3.1.

Tabell 3.1: Reaksjonsbetingelser ved metyleringsreaksjon

Rxn. Temp. Løsn.m. Rxn-tid Ant. Ekv. Omsetn. UtbytteMe3OBF4
1 rt DCM over natten 1,2 74% 38%
2 rt DCM over natten 1,1 68% 16%
3 rt DCM 50 t 1,5 70% 17%
4 rt DCM + mol.sikt over natten 1,2 51% 29%
5 rt DCM:Et2O 9:1 over natten 1,1 59% 22%
6 rt DCM:Et2O 9:1 50 t 1,1 31% 18%
7 Refluks DCM 6 t 1,1 0% 0%

Utbyttene i Tabell 3.1 er isolerte utbytter, mens omsetningen er funnet fra
1H-NMR analyser av råproduktet. 1H-NMR analyser av råproduktene viser
at det kun var produkt og utgangsstoff til stede i alle produktblandingene.
Dette kan ses i Figur 3.4 som viser 1H-NMR spekteret av råproduktblandin-
gen til Rxn 5. De røde pilene viser toppene som representerer utgangsstoffet,
amid 10a. De resterende toppene tilsvarer produktet, imin 11a. Forskjeller i
utbyttene sammenlignet med omsetningene, skyldes ulike opparbeidings- og
rensemetoder. Sammenligning av omsetningen vil derfor gi best indikasjon
på hvor mye av amid 10a, Me3OBF4 omsetter.

Et stort problem med reagenset, Me3OBF4, er at det ikke er så godt løselig i
DCM. Dette førte til at reaksjonen trengte lang tid, og at ikke alt utgangsstoff
10a ble omsatt. Endring av løsningsmiddel til et system bestående av DCM
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og dietyleter i et 9:1 forhold, ga bedre løselighet av reagenset, men ikke bedre
utbytter (Rxn. 5 og 6).

Figur 3.4: 1H-NMR spekter av råproduktblandingen fra metyleringsreaksjon

Reaksjon 1 i Tabell 3.1 viser de reaksjonsbetingelsene som ga best omsetning
og utbytte. Metoden innebar røring ved romtemperatur over natten med
DCM som løsningsmiddel, og 1,2 ekv. av Me3OBF4. Mengden Me3OBF4 lot
til å ha liten innvirkning på omsetningen. Å øke mengden til 1,5 ekv. ble
prøvd, men uten at dette ga bedre utbytte (rxn. 3). Reduksjon av mengden
til 1,1 ekv. (rxn. 2) ga kun en reduksjon i omsetningen på 2%. Vartak et.
al. har gjort metyleringen med Me3OBF4 i kvantitativt utbytte, og de rap-
porterte hvordan ulike betingelser påvirket reaksjonstiden til reaksjonen.64
Disse endringene kan kanskje også ha innvirkning på omsetningen. Deres ar-
tikkel rapporterte at økning i mengden Me3OBF4 ikke hadde noen effekt på
reaksjonstiden, og de oppga lavest reaksjonstid med et løsningsmiddelsystem
bestående av DCM og dietyleter i et forhold på 9:1.64 Dette løsningsmiddel-
systemet ble prøvd i reaksjon 5 og 6, men forsøket ga kun lavere omsetning.
Det var tenkt at løsningsmiddelsystemet kunne føre til en produktblanding
av ønsket produkt 11a og et produkt med en etoksygruppe på. Trimetylokso-
nium kan reagere med dietyleter, og gi en utskiftning av metylgruppen med
en etylgruppe. Dette skjedde imidlertid ikke, og det eneste produktet funnet
fra 1H-NMR var imin 11a.

Økning av reaksjonstiden ga dårligere utbytter (Rxn. 3 og 6). Reaksjonen
ble fulgt på GC, og den viste at reaksjonen hadde høyest omsetning etter
røring over natten, for deretter å gi en lavere omsetning etter røring i 50
timer. Reduksjonen i omsetning kan tyde på at det innstilles en likevekt mel-
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lom produktet og utgangsstoffet. 1H-NMR analyser av råproduktet bekrefter
også at det kun er produkt og utgangsstoff til stede i produktblandingen (Fi-
gur 3.4). Reduksjonen i utbyttet kan dermed indikere at en likevekt finner
sted, eller at vann eller lignende er til stede, noe som kan ødelegge produktet.
GC-analysen er ikke helt pålitelig, ettersom prøvene ble utsatt for luft, og
dermed også luftfuktighet, før de ble injisert på GC. Lufttilførselen kan ha
ført til at produktet har dekomponert før injisering på GC. Analyser med
1H-NMR etter opparbeiding viser uansett at røring i 50 timer ga et lavere
utbytte enn røring over natten.

Dersom en likevekt ble innstilt, ville det forventes en grense for hvor høy
omsetningen kunne være uten å fjerne produktet underveis. En likevektsre-
aksjon burde også fått økt omsetning når reagensmengden økes, noe denne
reaksjonen ikke gjør. Resultatet kan imidlertid skyldes den dårlige løselighe-
ten til reagenset. Dermed er det usikkert om det innstilles en likevekt eller
ikke.

For å undesøke om en likevekt ble innstilt, ble det forsøkt å følge reaksjonen
på 1H-NMR med deuterert DCM. Prøven ble rørt i to timer, før den ble
overført til et NMR-rør. 1H-NMR ble registrert hver time. Prøven viste en
omsetning på 34% etter to timer og forble slik resten av tiden. Den lave
omsetningen skyldtes fravær av røring etter at løsningen ble overført til NMR-
røret, noe som viser at røring er essensielt for at reaksjonen skal fungere. Det
viser også at reagenset reagerer selv om det ikke løses fullstendig.

Et annet problem med reagenset er følsomheten overfor luft og vann. Rea-
genset dekomponerer over tid, og må lagres under nitrogenatmosfære ved
2-8 ◦C.65 Reagenset blir dermed mindre reaktivt, noe som igjen vil føre til
lavere omsetning.

I reaksjon 4 i Tabell 3.1 ble molekylærsikt tilsatt for å forhindre eventuelle
spormengder av vann i å ødelegge for reaksjonen. Tilsettingen ga et litt høyere
utbytte, men opparbeidingen ble vanskelig fordi en del av reaksjonsblandin-
gen ble absorbert på molekylærsiktene, og det var vanskelig å få frigjort alt
før behandling med base. Refluksering av reaksjonsblandingen ble forsøkt i
reaksjon 7 for å forbedre løseligheten til reagenset og dermed få økt omset-
ning. Forsøket ga imidlertid ingen omsetning, og skyltes mest sannsynlig at
reagenset dekomponerte. Vartak et. al. benyttet refluksering i deres artik-
kel.64 De oppga en liten reduksjon i reaksjonstiden, men nevnte ingenting
om dekomponering av reagenset.64

Til tross for at omsetningen i reaksjon 1 i Tabell 3.1 er på 74%, ble ikke
utbyttet høyere enn 38%. Resultatet skyldes at en del går tapt i opparbei-
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dingen med base, og ved rensing på kolonne. Råproduktet ble renset ved hjelp
av en silicaplugg med et solventsystem bestående av n-pentan og EtOAc i
et 4:1-forhold. Kolonnen ble vasket med ren EtOAc etter at alt produktet
var kommet ut. Utgangsstoffet ble da gjenvunnet, og kunne brukes på ny.
Dette gjør synteseruten mer anvendelig ettersom mellomproduktet ikke går
tapt underveis. Ulempen er at det relativt dyre reagenset Me3OBF4 ikke blir
gjenvunnet.

For å øke omsetningen i metyleringstrinnet, ble acetylgruppen i amid 10a
byttet ut med en benzoylgruppe, som vist i Skjema 3.8. Da vil et konjugert
system mellom iminet og fenylgruppen i metylert produkt 11b (Skjema 3.9)
bli dannet, noe som sannsynligvis vil være mer stabilt, og dermed gi økt
omsetning. Triazolringen, som ville ha blitt dannet fra imid 11b, er vist i Fi-
gur 3.5. Denne triazolringen har en ekstra fenylring i forhold til målmolekyl
1. Dette vil gi en større og mer sterisk hindret NHC-forbindelse, noe som
kanskje ville kunne indusere en større enantioselektivitet.

Figur 3.5: NHC-saltet som ville ha blitt dannet fra imid 11b

For å kunne danne NHC-forløperen i Figur 3.5, ble benzamid 10b først dan-
net. Amin 9, DMAP, benzoylbromid og trietylamin ble løst i DCM og rørt
ved romtemperatur i tre timer. Dette ga amid 10b i et utbytte på 72% (Skje-
ma 3.8).

Skjema 3.8: Amiddannelse

Metoden krevde ingen opprensing, og amid 10b ble fullkarakterisert ved hjelp
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av NMR, MS, IR, optisk rotasjon og smeltepunkt. Figur 3.6 viser strukturen
og de kjemiske NMR-skiftene til amid 10b (Vedlegg C). De kjemiske skiftene
til fenylringene er ikke tilordnet ettersom signalene overlapper hverandre.

Figur 3.6: Strukturen og kjemiske skift for amid 10b

Metyleringen av amid 10b ble utført ved de samme betingelsene som i reak-
sjon 1 i Tabell 3.1, og ga et utbytte på 40% av benzimidat 11b (Skjema 3.9).
Utbyttet var 2% bedre enn metyleringen av amid 10a. Reaksjonen ble gjort
flere ganger ved de samme betingelsene, uten å gi økt omsetning. Hadde flere
optimaliseringer blitt testet ut, som ved amid 10a, kunne kanskje utbyt-
tet blitt enda bedre. Neste trinn avslørte imidlertid at benzimidat 11b ikke
fungerte særlig godt i reaksjon med fenylhydrazinhydroklorid 12, og det ble
derfor ikke fokusert mer på denne reaksjonen.

Skjema 3.9: Metylering av amid 10b

Benzimidat 11b ble fullkarakterisert ved hjelp av NMR, MS, IR og optisk
rotasjon (Vedlegg E). Figur 3.7 viser strukturen og de kjemiske NMR-skiftene
til imin 11b. De kjemiske skiftene til fenylringene er ikke tilordnet, da disse
overlapper hverandre.
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Figur 3.7: Strukturen og kjemiske skift for imin 11b

Kerr et. al. rapporterte en alternativ metode for metylering av amider.42 Me-
toden innebar bruk av dimetylsulfat og har et rapportert utbytte på 90%.42
Metoden er vist i Skjema 3.10.

Skjema 3.10: Metylering med dimetylsulfat

Denne fremgangsmåten er ikke blitt testet ut på grunn av HMS-forhold, da
dimetylsulfat er svært giftig og kan forårsake kreft.66 Det ble derfor beslut-
tet å bruke metyleringsmetoden med Me3OBF4, til tross for noe dårligere
utbytter.

3.1.3 Ringlukking

Imin 11a og 11b ble reagert med fenylhydrazinhydroklorid 12 ved å løse
imin 11a-b og fenylhydrazinhydroklorid 12 i metanol, for så å røre blandin-
gen ved 50 ◦C i to timer. Fenylhydrazinhydroklorid 12 ble først lagd ved å
løse fenylhydrazin 3 i dietyleter og boble HCl-gass, lagd ved å tilsette kon-
sentrert H2SO4 til NaCl, gjennom prøven. Metoden førte imidlertid til så
stort overskudd av HCl at det eneste produktet som ble dannet fra imin



3.1 Syntese av NHC-salt 1 29

11a og 11b var et dekomponert produkt, ammoniumkloridsalt 13, som vist
i Skjema 3.11.

Skjema 3.11: Dannelse av dekomponert produkt 13

Strukturen til ammoniumkloridsalt 13 ble bestemt ved NMR-spektroskopi,
og Figur 3.8 viser et utsnitt av 1H-NMR spekteret.

Figur 3.8: 1H-NMR spekter av dekomponert produkt 13

Toppen ved 8,56 ppm er karakteristisk da den representerer aminprotone-
ne. Aminprotonene skulle ikke vært til stede dersom det ønskede produktet
hadde blitt dannet. Toppene mellom 7,35 ppm og 7,10 ppm tilhører 10 aro-
matiske protoner. Dette er henholdsvis fem eller ti færre aromatiske protoner
enn hva som skulle vært til stede dersom reaksjonen mellom fenylhydrazin-
hydroklorid 12 og imin 11a eller 11b hadde fungert. De resterende toppene
skulle vært til stede i både utgangsstoff 11a og 11b, de ønskede produktene
og dekomponert produkt 13. Toppene ved 4,50 ppm tilsvarer benzyleterpro-
tonene, toppen ved 3,52 ppm tilsvarer CH protonet og metylenprotonene ved
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siden av oksygen og toppene ved 3,39 ppm og 2,97 ppm tilsvarer metylenpro-
tonene ved fenylringen. Strukturen til det dekomponerte produktet ble også
bekreftet ved at forbindelse 13 ble behandlet med base. 1H-NMR spekteret
var da identisk med spekteret for amin 9, vist i Vedlegg A.1.

Ettersom overskudd av HCl førte til dekomponering av utgangsstoff 11a og
11b, ble det forsøkt å lage fenylhydrazinhydroklorid 12 ved en annen metode.
Fenylhydrazin 3 ble løst i dietyleter og tilsatt HCl løst i dietyleter. Fenyl-
hydrazinhydroklorid 12 ble da felt ut som et hvitt fast stoff. Dette faste
stoffet ble vasket med dietyleter, slik at overskudd av HCl ble fjernet. Fenyl-
hydrazinhydroklorid 12 ble reagert med imin 11a og 11b på samme måte
som forklart ovenfor. Imin 11a eller 11b og fenylhydrazinhydroklorid 12 ble
løst i metanol og blandingen ble rørt ved 50 ◦C i to timer (Skjema 3.12). Pro-
duktblandingen ble filtrert for å bli kvitt rester av fenylhydrazinhydroklorid
12, løsningsmidlet ble dampet inn under redusert trykk, og den oransje oljen
ble vasket med dietyleter.

Skjema 3.12: Reaksjon med fenylhydrazinhydroklorid 12

I reaksjonen med imin 11b ble kun dekomponert produkt 13 isolert, som
et lysegult fast stoff. Reaksjon med imin 11a og fenylhydrazinhydroklorid
12 ga en produktblanding i form av et gult fast stoff. Det ble prøvd å rense
produktblandingen ved å vaske med dietyleter og ved å krystallisere ut fra
etanol og dietyleter, men ingen av disse metodene var vellykket. Istedenfor
å bruke kolonnekromatografi, ble det forsøkt og gå direkte videre med pro-
duktblandingen i ringlukkingstrinnet. Tanken var at urenhetene kunne renses
etter dette trinnet, slik at det bare ble nødvendig å gjøre en kolonnekroma-
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tografering. Dette gjør både syntesen mindre tidkrevende og forhindrer at
unødvendig produkt går tapt i opprensingen.

Produktblandingen og trimetylortoformat ble løst i metanol og rørt ved 80 ◦C
over natten. 1H-NMR spekteret av produktblandingen viste en topp på 13,5
ppm, som er i områder for ”karbenprotoner”. Det ble testet om produktblan-
dingen var stabil mot silica ved å påføre en liten del av produktet på en
silicakolonne, og la det stå i noen minutter. Etter eluering med etanol, ble
det registrert NMR av blandingen. 1H-NMR spekteret viste at toppen ved
13,5 ppm fortsatt var til stede (Figur 3.9), noe som indikerer at produktet
var stabilt på silica. Prøven ble derfor renset på en kolonne ved hjelp av et
løsningsmiddelsystem bestående av DCM og etanol (30:1).

Figur 3.9: 1H-NMR spekter av råprodukt fra ringlukkingsreaksjon etter påføring
på silica

At ringlukkingen fungerte, tyder på at substitusjon av fenylhydrazinhydro-
klorid 12 på imin 11a, som vist i Skjema 3.12, har fungert. Det kan derfor
antas at mellomprodukt 14 dannes, selv om dette ikke isoleres.

Ettersom ringlukking direkte på råproduktet og opprensing med kolonne fun-
gerte, ble det bestemt å gjøre disse to trinnene i en ”one-pot”-reaksjon (Skje-
ma 3.13).

Skjema 3.13: Ringlukking
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Imin 11a og fenylhydrazinhydroklorid 12, lagd fra HCl-dietyleterløsningen,
ble løst i metanol og rørt ved 50 ◦C i tre timer. Etter inndamping av løs-
ningsmidlet, ble prøven løst i metanol, tilsatt trimetylortoformat og rørt ved
80 ◦C over natten. NHC-salt 1 ble isolert i et utbytte på 50%. Triazolium-
basert NHC-salt 1 ble fullkarakterisert ved hjelp av NMR, MS, IR, optisk
rotasjon og smeltepunkt (Vedlegg F). Figur 3.10 viser strukturen og de kje-
miske NMR-skiftene.

Figur 3.10: Strukturen og kjemiske skift for NHC-salt 1

De kjemiske skiftene til to av fenylringene er ikke tilordnet, da signalene
overlapper hverandre. ”Karbenprotonet” har et kjemisk skift på 13,46 ppm,
som er karateristisk for triazolbaserte NHC-salter. Dette skiftet ser ut til å
avhenge av motionet til saltet. Kerr et. al. har publisert mange triazoliumba-
serte NHC-salter med BF4

−-motioner.42 Disse NHC-saltene har et kjemisk
skift for ”karbenprotonet” mellom 10 og 11 ppm.42 Knight et. al. har pub-
lisert et triazoliumbasert NHC-klorsalt med kjemisk skift på 12,91 ppm.67
Forskjellen i det kjemiske skiftet kan antyde at klormotioner fører til et høy-
ere kjemisk skift, noe som også stemmer overens med den observerte toppen
på 10,1 ppm i ”one-pot”-reaksjonen som forklart ovenfor. Her ville et even-
tuelt dannet triazoliumbasert NHC-salt hatt BF4

− som motion, og dermed
kanskje et lavere kjemisk skift, enn det observerte for klorsalt 1.

3.1.4 Oppsummering av synteseruten

En metode for fremstilling av triazoliumbaserte NHC-salter er vist. Triazo-
liumbasert NHC-salt 1 er fremstilt fra L-fenylalanin 2 og fenylhydrazin 3 i
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en syntese over fem trinn, i et totalutbytte på 10%. Det lave utbyttet skyl-
des særlig den dårlige omsetningen til metyleringstrinnet. En økning i dette
utbyttet ville gitt et betraktelig høyere totalutbytte.

En alternativ metode for å syntetisere triazoliumbaserte NHC-salter er å
benytte metode (iii) i Skjema 2.3, som er vist i delkapittel 2.6. Metylerings-
trinnet blir da omgått, som forhåpentligvis vil gi et høyere totalutbytte for
syntesen. Foreløpige resultater fra forskningsgruppen tyder på at denne me-
toden fungerer og gir høyere utbytter.

3.2 Syntese av gullkatalysator 15a og 15b

Gullkatalysator 15a og 15b ble dannet ved å løse NHC-salt 1 eller 16 og sølv-
oksid i DCM. Etter røring ved romtemperatur over natten, ble AuCl(Me2S)
tilsatt, og blandingen ble rørt i ytterligere fire timer, som vist i Skjema 3.14.

Skjema 3.14: Syntese av gullkatalysator 15a og 15b

Triazolbasert gullkatalysator 15a ble isolert i et utbytte på 82%. Forbin-
delsen ble fullkarakterisert ved hjelp av NMR, MS, IR, optisk rotasjon og
smeltepunkt (Vedlegg G). Figur 3.11 viser strukturen og de kjemiske NMR-
skiftene. De kjemiske skiftene til fenylringene er ikke tilordnet, ettersom dis-
se overlapper hverandre. Det var vanskelig å observere karbenkarbonet som
er bundet til gullatomet i 13C-NMR spekteret. Dette var også et problem
med karbenkarbonet i NHC-salt 1, men her ble karbonet synlig når antall
skanninger var høyt nok. I denne strukturen var karbonet også synlig fra
HMBC-forsøk. I forbindelse 15a er det ingen protoner i umiddelbar nærhet
som ”ser” karbonet, og det fremkommer derfor ingen koblinger i HMBC-
forsøket. Et HMBC-forsøk, som kun fokuserer på ”long-range” koblinger, ble
testet, men heller ikke dette ga signaler for karbonet.
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Figur 3.11: Struktur og kjemiske skift for gullkatalysator 15a

Ved å øke linjebredden til 5 Hz i 13C-NMR spekteret, kunne en antydning
til en topp ved 170,6 ppm observeres, som vist i Figur 3.12. Toppen er i
forventet område for gullkoblede karbener,49 og det er derfor antatt at dette
er det kjemiske skiftet til karbenkarbonet i gullkatalysator 15a. Både MS,
IR og NMR resultatene stemmer overens med strukturen i Figur 3.11.

Figur 3.12: 13C-NMR spekter av gullkatalysator 15a med linjebredde 5 Hz

Imidazolinbasert gullkatalysator 15b ble isolert i et utbytte på 85% fra imi-
dazoliniumbasert NHC-salt 16. Imidazoliniumbasert NHC-salt 16 er synte-
tisert av Ragnhild Beate Strand i hennes doktorgradstudie, og er vist i Fi-
gur 3.13.
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Figur 3.13: (S)-3-(2,6-Diisopropylfenyl)-1-(1-hydroksy-3-fenylpropan-2-yl)-4,5-
dihydro-1H -imidazol-3-iumklorid 16

Imidazolinbasert gullkatalysator 15b er fullkarakterisert ved hjelp av NMR,
MS, IR, optisk rotasjon og smeltepunkt. Figur 3.14 viser den antatte struk-
turen og tilordning av de kjemiske NMR-skiftene.

Figur 3.14: Strukturen og kjemiske skift for gullkatalysator 15b

MR-resultatene, vist i Vedlegg H.7, indikerer derimot at det skjer en ringluk-
king mellom oksygenet i alkoholgruppen og gullatomet, og at kloridionet spal-
tes av. Dersom dette skjer, vil forbindelse 15c dannes, som vist i Figur 3.15.
Forbindelse 15c har ingen fri OH-gruppe. Både NMR og IR resultatene, vist
i Vedlegg H, indikerer imidlertid at det er en amin eller alkoholgruppe til
stede i forbindelsen. IR-spekteret har en bred topp ved 3473 cm−1, noe som
er karakteristisk for alkoholer og aminer. 1H-NMR spekteret har en bred
topp på 2,73 ppm, som ikke korrelerer til noen karbon i HSQC-forsøk. Dette
indikerer at den representerer et proton i en alkohol eller amingruppe.
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Figur 3.15: Forslått struktur for gullkatalysator 15c fra MS-resultater

Det ble forsøkt å tilsette deuterert vann til en deuterert kloroformløsning
av prøven. Da forsvant toppen ved 2,73 ppm, mens resten av signalene for-
ble identiske som for spekteret registrert i deuterert kloroform. Figur 3.16
og Figur 3.17 viser 1H-NMR spekteret for prøven før og etter tilsetting av
deuterert vann. Den røde ringen indikerer toppen ved 2,73 ppm.

Figur 3.16: 1H-NMR spekter av forbindelse 15b før tilsats av deuterert vann

Figur 3.17: 1H-NMR spekter av forbindelse 15b etter tilsats av deuterert vann
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At den brede protontoppen ved 2,73 ppm forsvinner indikerer at det enten
er en alkoholgruppe i strukturen, eller at det er et vannmolekyl til stede som
koordinerer til gullkomplekset. MS-resultatene tilsier at det ikke var et kom-
plekserende vannmolekyl til stede i strukturen da MS-prøven ble registrert,
men dette kan skyldes at vannmolekylet dekomplekserer ved injisering på
MS. Forbindelsen kan kanskje inngå i en tautomeri, der både ringstrukturen
og den åpne strukturen er til stede. Her er det antatt at strukturen er som
vist i Figur 3.14, og at det skjer en ringlukking, som vist i Figur 3.15, når
prøven injiseres på MS. Dette støttes av NMR- og IR-analysene.

3.3 Testreaksjoner; asymmetriske reaksjoner

NHC-salt 1 er testet i 2 ulike testreaksjoner. Den første er en sykliserings-
reaksjon hvor NHC-salt 1 fungerer som en organokatalysator. I den andre
testreaksjonen fungerer NHC-salt 1 som en ligand i en gullkatalysert syklo-
propaneringsreaksjon.

3.3.1 Kiral NHC som organokatalysator i sykliseringsreaksjon

N -Heterosykliskekarbener er brukt som organokatalysatorer i en rekke for-
skjellige reaksjoner.3,19 Organokatalysatoren dannes da in situ, som forklart
i teoridelen ovenfor, ved tilsats av base. I denne oppgaven er DBU (1,8-diaza-
bisyklo[5.4.0]undek-7-en) blitt brukt, ettersom denne er rapportert å gi gode
resultater i sykliseringsreaksjoner der γ-butyrolaktoner dannes.19 Testreak-
sjonen er en sykliseringsreakjon mellom kanelaldehyd 4 og keton 5, som vist
i Skjema 3.15. Keton 5 fungerer som elektrofil i reaksjonen, da fluorsubsti-
tuentene gjør karbonylen elektronfattig.19 NHC-salt 1, keton 5 og aldehyd
4 ble løst i THF. Etter røring ved romtemperatur i fem minutter, ble DBU
tilsatt. Røring over natten ga γ-butyrolakton 6a-b som produkt.

Skjema 3.15: Sykliseringsreaksjon
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Produktet er en blanding av trans-γ-butyrolakton 6a og cis-γ-butyrolakton
6b, og deres respektive enantiomerer. Reaksjonen er gjort med NHC-salt 1
og med kommersiell katalysator 17, som er vist i Figur 3.18.

Figur 3.18: 1,3-Dimesityl-1H -imidazol-3-iumklorid 17

Kommersiell katalysator 17 er blitt benyttet for å kunne identifisere isome-
rene ved hjelp av GC og NMR. Produktblandingen fra reaksjonen med ka-
talysator 17 ble renset på kolonne, noe som ga γ-butyrolakton 6a og 6b i et
utbytte på henholdsvis 40% og 25%. Produktblandingen fra reaksjonen med
NHC-salt 1 er ikke renset opp. Istedenfor er det registrert GC og 1H-NMR
direkte fra råproduktblandingen. Tabell 3.2 viser resultatene fra testreaksjon
med katalysator 1 og 17.

Tabell 3.2: Resultater fra sykliseringsreaksjon med NHC som organokatalysator

NHC-katalysator Omsetning [%] trans/cis-forhold ee% trans ee% cis
1 83 59:41 10 19

17 >99 69:31 - -

Omsetningen ble funnet fra GC, mens trans/cis-forholdet ble funnet fra 1H-
NMR. Det enantiomere overskuddet ble bestemt på kiral GC med et tem-
peraturprogram som startet på 175 ◦C og holdt denne temperaturen i 25
minutter. Deretter fulgte en økning på 2 ◦C i minuttet til 190 ◦C ble nådd,
og med en holdtid på 10 minutter. Diastereomert par 6a har retensjonstid
(Rt) på 21,2 og 21,8 min, mens diastereomert par 6b har retensjonstid på
33,2 og 34,9 min. Tilordning av toppene er basert på GC registrert av de
rene isomerene, som ble isolert fra reaksjon med kommersiell katalysator 17.
De kirale GC-kromatogrammene er gitt i Vedlegg I.

Katalysator 1 ga en omsetning på 83%, i motsetning til kommersiell ka-
talysator 17 som hadde fullstendig omsetning. Grunnen til at triazolbasert
NHC-katalysator 1 hadde lavere omsetning kan skyldes at basen som ble
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brukt ikke er optimal for denne katalysatoren. Det er ikke gjort noen op-
timaliseringer med testreaksjonen. Eventuelle optimaliseringer vil kunne gi
bedre utbytter, trans/cis-forhold og enantiomere overskudd.44,68

Kommersiell katalysator 17 er akiral, og induserer ikke kiralitet. De dia-
stereomere parene er derfor racemater. Triazolbasert NHC-katalysator 1 er
derimot kiral, og induserer kiralitet i testreaksjonen. Den gir 10% enentio-
mert overskudd for trans-diastereomer 6a og 19% enantiomert overskudd for
cis-diastereomer 6b.

Sykliseringsreaksjonen med aldehyd 4 og keton 5 er en mye brukt testreaksjon
for NHC-katalysatorer.44–46 Imidlertid er det ikke testet ut så mange kirale
katalysatorer.8,68 Det beste enantiomere overskuddet som er rapportert, er
på 74 ee% og 94 ee% for henholdsvis trans- og cis-diastereromeren. De fleste
enantiomere overskuddene ligger imidlertid mellom 10% og 70%.44,45 Det
enantiomere overskuddet rapportert her på 10 ee% og 19 ee% er dermed et
lovende resultat, og et godt utgangspunkt for videre optimaliseringer.

3.3.2 Kiral NHC-gullkatalysert syklopropaneringsreaksjon

NHC-salt 1 er blitt testet som ligand i en gullkatalysert syklopropaneringsre-
aksjon. Gullkatalysator 15a og 15b ble først laget, som forklart i delkapittel
3.2. Alkyn 18 og alken 19 ble løst i DCM og tilsatt en blanding av gullka-
talysator 15a eller 15b og AgNTf2 i DCM. Røring ved romtemperatur i to
timer ga syklopropan 20a-b som produkt (Skjema 3.16).

Skjema 3.16: Gullkatalysert syklopropaneringsreaksjon

Produktblandingen bestod av to diastereomere par, trans-syklopropan 20a
og cis-syklopropan 20b og deres respektive enantiomerer. Reaksjonen ble tes-
tet med kiral triazolbasert gullkatalysator 15a, kiral imidazolinbasert gull-
katalysator 15b og med en kommersiell akiral gullkatalysator 21 som ikke
har NHC-ligand. Kommersielle gullkatalysator 21 er vist i Figur 3.19.
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Figur 3.19:
(Acetonitril)[(bifenyl-2-yl)di-tert-butylfosfine]gull(I)heksafluorantimonat 21

Kommersiell gullkatalysator 21 trengte ikke AgNTf2 for å aktiveres ved mo-
tion utskifting. Det ble prøvd å gjøre reaksjonen med gullkatalysator 15a
og 15b uten AgNTf2, men dette ga ingen reaksjon. Gullkatalysator 15a og
15b behøvde derfor AgNTf2 for å bli aktivert. Reaksjonen som ble gjort med
kommersiell katalysator 21 ble renset på kolonne, og ga et utbytte på 83%.
Det var ikke mulig å isolere forbindelse 20a og 20b på kolonne, men forholdet
mellom dem kunne bestemmes fra 1H-NMR. Tabell 3.3 viser betingelsene og
resultatene for syklopropaneringsreaksjonen med gullkatalysator 15a, 15b
og 21.

Tabell 3.3: Resultater fra syklopropaneringreaksjon med gullkatalysatorer

Gullkatalysator Omsetning [%] trans/cis-forhold ee% trans ee% cis
15a >99 41:59 8 6
15b >99 38:62 10 9
21 >99 44:56 - -

Omsetningen ble funnet fra GC, mens trans/cis-forholdet ble funnet fra 1H-
NMR. Det enantiomere overskuddet ble bestemt på kiral GC med et iso-
termt temperaturprogram på 95 ◦C. Diastereomert par 20a har retensjons-
tid på 21,5 og 21,9 min, mens diastereomert par 20b har retensjonstid på
15,9 og 16,6 min. Hvilket diastereomert par som tilhørte hvilke topper ble
bestemt ved å sammenligne trans/cis-forholdene funnet fra 1H-NMR spekt-
raene med produktforholdene funnet fra GC-kromatogrammene. De kirale
GC-kromatogrammene er gitt i Vedlegg J.

Alle katalysatorene ga fullstendig omsetning av alkyn 18, som var den be-
grensende reaktant. trans/cis-Forholdene varierer litt, men ligger rundt 40:60
med størst andel av cis-forbindelse 20a. Kommersiell katalysator 21 er aki-
ral og ga ikke enantiomert overskudd, men begge katalysatorene med NHC-
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ligander, 15a og 15b, ga dette. Imidazolinbasert gullkatalysator 15b indu-
serte best enantioselektivitet med 10 ee% og 9 ee% for henholdsvis trans-
og cis-forbindelsen. Triazolbasert gullkatalysator 15a ga nesten like stor en-
antioselektivitet på henholdsvis 8 ee% og 6 ee% for trans- og cis-forbindelsen.
Den lille forskjellen i enantiomert overskudd tyder på at forskjellen i azolrin-
gen ikke har stor innvirkning på enantioselektiviteten til gullkatalysatorene.

Det er rapportert at triazolbaserte gullkatalysatorer gir bedre utbytter enn
imidazolbaserte gullkatalysatorer i hydroamineringsreaksjoner av alkyner.12
Dette lot ikke til å ha noen innvirkning på syklopropaneringsreaksjonen som
ble testet her, da både katalysator 15a og 15b ga fullstendig omsetning.

Det er ikke gjort noen optimaliseringer av testreaksjonen. Det er vist med
andre reaksjoner at endring av løsningsmidler, type sølvsalt, reaksjonstem-
peratur, mengde utgangsstoffer eller katalysator kan ha innvirkning på både
utbytter og produktforhold.44,50 Eventuelle optimaliseringer vil dermed kun-
ne øke både trans/cis-forholdet, utbyttet og det enantiomerer overskuddet.

Det er hittil gjort veldig lite forskning på bruk av kirale NHC-ligander i
gullkatalysatorer. Liu et. al. rapporterte nylig bruk av kiral NHC-ligand i
gullkatalysert asymmetrisk intramolekylær hydroaminering.50 De benyttet
imidazolbaserte NHC-ligander med en aksial kiralitet, og rapporterte en-
antiomere overskudd på opptil 44%. Dette er, så vidt vi vet, den eneste
rapporterte bruk av kiral NHC-ligand i gullkatalyserte reaksjoner. Bruk av
gullkatalysator 15a i syklopropaneringsreaksjonen representerer dermed for
første gang anvendelse av en kiral triazolbasert NHC-gullkatalysator. Det
enantiomere overskuddet på 8% og 6% er et lovende innledende resultat og
et godt utgangspunkt for videre arbeid, både ved å optimalisere reaksjons-
betingelsene, og optimalisere substituentene på NHC-liganden for triazol og
imidazolinbasert NHC-gullkatalysator 15a og 15b.

3.4 Forslag til videreføring av arbeidet

NHC-salt 1 kan modifiseres ved å endre substituentene. Dette kan lett gjøres
ved å fjerne benzylgruppen med katalytisk hydrogenering som vist i Skje-
ma 3.17. Det triazoliumbaserte NHC-saltet vil da ha en fri OH-gruppe, som
kan ha effekt på evnen til å indusere kiralitet i organokatalyserte og organo-
metallkatalyserte reaksjoner.

En fri OH-gruppe kan lett funksjonaliseres til andre grupper ved hjelp av stof-
fer som trimetylsilylklorid (TMSCl), tert-butyldimetylsilylklorid (TBDMS-
Cl), acetylklorid (AcCl), pivaloylklorid (PivCl), benzoylklorid (BzCl) og me-
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Skjema 3.17: Fjerning av benzylgruppe ved katalytisk hydrogenering

sylatklorid (MsCl). Funksjonaliseringene vil gi tilgang til en rekke nye NHC-
salter som kan testes som organokatalysatorer og som ligander i metallkata-
lyserte reaksjoner.

Fenylhydrazin 3 kan byttes ut med 2,4,6-trimetylhydrazin. Reaksjon med
2,4,6-trimetylhydrazin vil gi et NHC-salt med en enda større og mer steriske
hindret substituent, som vist i Figur 3.20.

Figur 3.20: NHC-salt med 2,4,6-trimetylfenylsubstituent

Andre måter å endre substituentene på, innebærer bruk av andre aminosyrer
og å bytte ut metyl i acetylgruppen med en annen gruppe. Det ble forsøkt å
endre metylgruppen til en fenylgruppe, som forklart i delkapittel 3.1.3, men
dette ga problemer med ringlukkingen. Å teste ut de ulike funksjonaliserin-
gene er derfor viktig, for å se om de fungerer.

NHC-salt 1 kan også brukes i andre typer testreaksjoner, som for eksempel
asymmetrisk intramolekylær hydroaminering som ble testet ut av Liu et.
al.50 Dette vil gjøre det mulig å sammenligne gullkatalysator 15a og 15b
med NHC-gullkatalysatorene laget og testet i denne artikkelen. I tillegg bør
testreaksjonene optimaliseres for å se om det endrer trans/cis-forholdene og
enantioselektiviteten.
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4 Konklusjon

Et kiralt triazoliumbasert NHC-salt 1 er blitt fremstilt i en syntese over
fem trinn med et totalutbytte på 10%. Utgangsstoffene var aminosyren L-
fenylalanin 2, som allerede har inkorporert kiralitet, og fenylhydrazin 3. L-
Fenylalanin 2 ble redusert til aminoalkohol 7 med LiAlH4 i et utbytte på 86%,
etterfulgt av en Williamsons reaksjon hvor eter 9 ble dannet fra aminoalkohol
7 og benzylbromid 8 i et utbytte på 60%. Acetylering av amin 9 ga amid
10 i kvantitativt utbytte, og metylering med Me3OBF4 ga imin 11a i 38%
utbytte. Imin 11a ble reagert med fenylhydrazinhydroklorid 12, etterfulgt
av ringlukking med trimetylortoformat i en ”one-pot”-reaksjon som ga NHC-
salt 1 i et utbytte på 50%. Det noe lave totalutbyttet til syntesen, skyldes
hovedsaklig at metyleringstrinnet ga dårlig omsetning og utbytte.

NHC-salt 1 ble testet som organokatalysator i en sykliseringsreaksjon med
kanelaldehyd 4 og keton 5 der γ-butyrolakton 6 ble dannet. NHC-salt 1 ble
omdannet til en organokatalysator in situ ved hjelp av basen DBU. Syklise-
ringsreaksjonen ga en omsetning på 83% med et trans/cis-forhold på 59:41.
NHC-salt 1 induserte et enantiomert overskudd på henholdsvis 10% og 19%
for trans- og cis-forbindelsen.

Gullkatalysator 15a og 15b er blitt fremstilt fra henholdsvis triazoliumbasert
NHC-salt 1 og imidazoliniumbasert NHC-salt 16 i utbytter på 82% og 85%,
ved hjelp av Ag2O og AuCl(Me2S). NHC-gullkatalysatorene er testet i en
syklopropaneringsreaksjon mellom alkyn 18 og alken 19, der syklopropyl
20 ble dannet. Både gullkatalysator 15a og 15b ga fullstendig omsetning av
alkyn 18. Triazolbasert gullkatalysator 15a ga trans/cis av 20a-b i et forhold
på 41:59 og med enantiomert overskudd på 8% og 6% for henholsvis trans- og
cis-forbindelsen. Imidazolinbasert gullkatalysator 15b ga et trans/cis-fohold
på 38:62 av 20a-b og et enantiomert overskudd på 10% og 9% for trans- og
cis-forbindelsen. Dette er første gang en kiral triazolbasert gullkatalysator er
testet ut i asymmetrisk syntese.
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5 Eksperimentelt

5.1 Generelt

Alle reaksjonene ble kjørt under inert nitrogenatmosfære og med forhånds-
tørket glassutstyr. Løsningsmidlene har vært av syntetisk grad. Tørre løs-
ningsmidler ble hentet fra et Braun MB SPS-800 solvent purification system
og lagret over 4 Å molekylærsikt under nitrogen.

Reaksjonene ble fulgt med GC (Varian CP-3800, kolonne: Supelco Equity-5
(lengde 30 m, i.d. 0,25 mm og 0,25 µm sjikttykkelse)) eller tynnsjiktkromato-
grafi (silica gel 60 F254, 0,25 mm tykkelse). TLC-platene ble visualisert med
UV-lys (254 nm) eller ved dypping i p-anisaldehyd-fargeløsning (5 mL kons.
H2SO4, 1,5 mL absolutt eddiksyre og 3,7 mL p-anisaldehyd i 137 mL absolutt
EtOH) etterfulgt av varming. Kolonnekromatografi er kjørt med Merck silica
gel (40-63 µm). Kiral GC er kjørt på en Agilent Technologies 7890A maskin.
To ulike metoder er benyttet. Metode A: kolonne: Varian CP7502 (lengde
25 m, i.d. 0,25 mm og 0,25 µm sjikttykkelse), temperatur: 175 ◦C i 25 min,
2 ◦C/min til 190 ◦C, 10 min ved 190 ◦C, konstant trykk: 10 psi. Metode B:
kolonne: MacHerey-Nagel Lipodex E (lengde 25 m, i.d. 0.25 mm og 0,25 µm
sjikttykkelse), temperatur: 95 ◦C, konstant strømning: 2 mL/min.
1H- og 13C-NMR spektrene er tatt opp på et Bruker Advance DPX 400 MHz
spektrometer med deuterert kloroform som løsningsmiddel. Kjemiske skift
(δ) er oppgitt i ppm og koblingskonstanter (J ) i Hz. Spektrene er kalibrert
etter TMS toppen (0,0 ppm). Toppene er karakterisert som s (singlett), d
(dublett), t (triplett), q (kvartett), br (bred), m (multiplett) eller som en
kombinasjon av disse. Tilordningen av de kjemiske skiftene ble bestemt fra
COSY, HSQC og HMBC eksperimenter.

IR-analysene er kjørt på et Thermo Nicolet 20SXF FT-IR spektrometer med
en Smart Endurance refleksjonscelle. Bølgetallene (υ) for toppene er gitt i
cm−1. Intensiteten til toppene er angitt med s (sterk), m (medium), w (svak)
og br (bred). Kun de karakteristiske toppene er angitt. Optisk rotasjon for
de kirale forbindelsene ble funnet ved hjelp av et Perkin-Elmer 243 polari-
meter. MS-spektrene er tatt opp på et Agilent 6520 QTOF MS instrument,
utstyrt med en elektronsprayioniseringsmodul (ESI) eller på et MAT 96 XL
(TermoQuest Finnigan) instrument utstyrt med en elektronioniserings (EI)
modul. Smeltepunktene er funnet ved hjelp av et Stuart SMP3 smeltepunkt-
sapparatur. Alle eksperimentene er utført flere ganger, hvor reaksjonsbetin-
gelsene som ga best utbytte er gjengitt.
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5.2 Syntese av kiral byggestein 7 og 9

(S)-2-Amino-3-fenylpropan-1-ol, 757

L-Fenylalanin 2 (10,01 g, 60,6 mmol, 1 ekv.) ble tilsatt i små porsjoner til
iskald LiAlH4 (4,52 g, 119 mmol, 2 ekv.) løst i THF (175 mL). Reaksjonsblan-
dingen ble rørt ved 0 ◦C i en time etterfulgt av refluks over natten. Restene
av LiAlH4 ble destruert ved forsiktig tilsats av NaOH-løsning (1 M, 80 mL)
ved 0 ◦C. Blandingen ble filtrert og løsningen ble ekstrahert med Et2O (3 x
100 mL). De organiske fasene ble vasket med NaCl-løsning (200 mL) og tør-
ket over MgSO4. Fjerning av løsningsmidlet under redusert trykk ga produkt
7 (7,86 g, 86%) som et oransjefarget fast stoff. Rf = 0,32 (aceton/DCM 3:1);
Sm.pkt: 84,5–86,4 ◦C; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) (Vedlegg A.1) δ: 7,34-7,17
(5 H, m, Har), 3,64 (1 H, dd, J = 4,0/10,8, CHaHbOH), 3,39 (1 H, dd, J =
7,2/10,8, CHaHbOH), 3,15-3,08 (1 H, m, CH ), 2,79 (1 H, dd, J = 5,2/13,6),
PhCHaHb), 2,52 (1 H, dd, J = 8,8/13,6, PhCaHb), 2,03 (3 H, br, NH2, OH ).
1H-NMR spekteret stemmer overens med litteraturen.58

(S)-1-(Benzyloksy)-3-fenylpropan-2-amin, 959

Natriumhydrid (720 mg, 30 mmol, 1,5 ekv.) løst i THF (15 mL) ble tilsatt
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aminoalkohol 7 (3,01 g, 19,9 mmol, 1 ekv.) forsiktig ved 0 ◦C. Suspensjo-
nen ble varmet opp til romtemperatur og rørt i 15 minutter etterfulgt av 30
minutter refluksering. Benzylbromid 8 (3,45 g, 2,4 mL, 20,2 mmol, 1 ekv.)
ble tilsatt, og blandingen ble refluksert over natten. Etter avkjøling ble vann
(4,2 mL) tilsatt, og løsningsmidlet ble fjernet under redusert trykk. Den gu-
loransje oljen ble behandlet med KOH (6 M) inntil pH 12 ble nådd. Blan-
dingen ble ekstrahert med DCM ( 3 x 15 mL), vasket med NaCl-løsning (30
mL), tørket over MgSO4 og løsningsmidlet ble dampet inn under redusert
trykk. Rensing med kolonnekromatografi (EtOAc/n-pentan 4:1) ga produkt
9 (2,89 g, 60%) som en oransje olje. Rf = 0,44 (aceton/DCM 3:1); 1H-NMR
(400 MHz, CDCl3) (Vedlegg A.2) δ: 7,38-7,17 (10 H, m, Har), 4,53 (2 H, s,
OCH2Ph), 3,47 (1 H, dd, J = 3,8/9,0, CHCHaHbO), 3,33 (1 H, dd, J =
6,8/8,8 CHCHaHbO), 3,30-3,22 (1 H, m, CH), 2,80 (1 H, dd, J = 5,2/13,6
CHCHaHbPh), 2,56 (1 H, dd, J = 8,0/13,6, CHCHaHbPh), 1,36 (2 H, br,
NH2).
1H-NMR spekteret stemmer overens med litteraturen.60

5.3 Syntese av amid 10a og 10b og imin 11a og 11b

(S)-N -(1-(Benzyloksy)-3-fenylpropan-2-yl)acetamid, 10a61

Amin 9 (1,989 g, 8,2 mmol) ble løst i EtOAc (17 mL), tilsatt eddiksyreanhy-
drid (0,93 g, 0,87 mL, 9,14 mmol, 1,1 ekv.) og rørt i to timer ved romtempe-
ratur. Vannfri K2CO3 (2,36 g, 17,1 mmol, 2 ekv.) ble tilsatt og blandingen
ble rørt i et par minutter. Filtrering gjennom celite, etterfulgt av inndamping
under redusert trykk, ga produkt 10a (2,34 g, kvant.) som et oransjefarget
fast stoff. Rf = 0,62 (aceton/DCM 3:1); Sm.pkt: 63,4–54,6 ◦C; [α]20

D = -16,3
◦ (c = 0,71, MeOH); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) (Vedlegg B.1) δ: 7,40-7,15
(10 H, m, Har), 5,80 (1 H, br, NH ), 4,51 (1 H, d, J = 11,6, PhCHaHbO,
4,46 (1 H, d, J = 11,6, PhCHaHbO), 4,33-4,25 (1 H, m, CH ), 3,39 (2 H,
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d, J = 3,6, CHCH2O), 2,94-2,83 (2 H, m, CHCH2Ph), 1,94 (3 H, s, CH3);
13C-NMR (100 MHz, CDCl3)(Vedlegg B.2) δ: 169,4 (C=O), 138,02 (Car),
137,96 (Car), 129,4 (2 x Car-H), 128,5 (2 x Car-H), 128,4 (2 x Car-H), 127,9
(3 x Car-H), 126,4 (Car-H), 73,3 (OCH2Ph), 69,7 (CHCH2O), 50,3 (CH),
37,5 (CHCH2Ph), 23,5 (CH3). (Vedlegg B.6) υ: 3310 (m, sekundært amid,
N-H strekking), 3100-3000 (w, aryl, C-H strekking), 3000-2800 (w, alifatisk
strekking/vibrering), 1647 (s, sekundært amid, amid I bånd, C=O strekking),
1537 (s, sekundært amid, amid II bånd, N-H bøying), 1093 (s, eter, asym-
metrisk C-O-C strekking), 694 (m, aryl, ut-av-planet C-H bøying); HRMS
(EI): Kalk. for C18H21O2N [M]+ 283.1567, obs. 283.1565.

(S)-N -(1-(Benzyloksy)-3-fenylpropan-2-yl)benzamid, 10b

Amin 9 (119 mg, 0,49 mmol, 1 ekv.) ble løst i DCM (2 mL) og tilsatt DMAP
(4,0 mg, 0,030 mmol, 5 mol %), benzylklorid (87 mg, 0,07 mL, 0,62 mmol,
1,25 ekv.) og trietylamin (102 mg, 0,14 mL, 1,00 mmol, 2 ekv.). Etter røring
ved romtemperatur i tre timer, ble blandingen fortynnet med DCM (3 mL) og
vasket med HCl- (2 mL, 1 M) og NaCl-løsning (3 mL). De organiske fasene
ble ekstrahert med ammoniakk (2 x 3 mL, 6%), vasket med NaCl-løsning
(4 mL) og tørket over MgSO4. Inndamping under redusert trykk ga produkt
10b (122 mg, 72%) som et lysegult fast stoff. Rf = 0,78 (n-pentan/EtOAc
4:1); Sm.pkt: 107,5–108,9 ◦C; [α]20

D = -52,3 ◦ (c = 0,98, MeOH); 1H-NMR
(400 MHz, CDCl3) (Vedlegg C.1) δ: 7,71 (2 H, d, J = 7,2, Har), 7,52-7,18
(13 H, m, Har), 6,47 (1 H, br, NH ), 4,57-4,46 (3 H, m, CH, PhCH2O),
3,51 (2 H, d, J = 3,6, CHCH2O), 3,08-2,94 (2 H, m, PhCH2CH); 13C-NMR
(100 MHz, CDCl3)(Vedlegg C.2) δ: 166,8 (C=O), 137,98 (Car), 137,96 (Car),
134,7 (Car), 131,4 (Car-H), 129,5 (Car-H), 128,54 (Car-H), 128,51 (Car-H),
128,49 (Car-H), 127,90 (Car-H), 127,88 (Car-H), 126,9 (2 x Car-H), 126,5
(Car-H), 73,3 (PhCH2O), 69,6 (CHCH2O), 50,7 (CH), 37,5 (PhCH2CH).
(Vedlegg C.6) υ: 3322 (m, sekundært amid, N-H strekking), 3100-3000 (w,
aryl, C-H strekking), 3000-2800 (w, alifatisk strekking/vibrering), 1636 (s,
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sekundært amid, amid I bånd, C=O strekking), 1530 (s, sekundært amid,
amid II bånd, N-H bøying), 1079 (s, eter, asymmetrisk C-O-C strekking), 693
(s, aryl, ut-av-planet C-H bøying), 669 (s, aryl, ut-av-planet C=C bøying);
HRMS (ESI): Kalk. for C23H24O2N [M+H]+ 346,1802, obs. 346.1801.

Metylering av amid 10a og 10b

Generell prosedyre 17

Amid 10a-b (1 ekv.) og Me3OBF4 (1,2 ekv.) ble løst i DCM (3 mL/mmol
amid). Etter røring ved romtemperatur over natten, ble blandingen fortynnet
med DCM (6 mL/mmol amid), vasket med iskald mettet vandig NaHCO3 (3
x 3 mL/mmol amid) og tørket over MgSO4. Løsningsmidlet ble dampet inn
under redusert trykk og råproduktet ble renset på kolonne.

(S,Z)-Metyl-N -(1-(benzyloksy)-3-fenylpropan-2-yl)acetimidat, 11a

Acetimidat 11a ble laget i henhold til Generell prosedyre 1 fra 10a (646
mg, 2,3 mmol, 1 ekv.) og Me3OBF4 (398 mg, 2,7 mmol, 1,2 ekv.). Rensing
på kolonne (n-pentan:EtOAc 4:1) ga produkt 11a (260 mg, 38%) som en
lysegul olje. Rf = 0,70 (n-pentan/EtOAc 4:1); [α]20

D = -65,3 ◦ (c = 0,89,
MeOH); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) (Vedlegg D.1) δ: 7,37-7,12 (10 H, m,
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Har), 4,55 (2 H, s, PhCH2O), 3,68-3,62 (1 H, m, CH ), 3,60 (3 H, s, OCH3),
3,58-3,52 (1 H, m, CHCHaHbO), 3,42 (1 H, dd, J = 6,8/9,2, CHCHaHbO),
2,97 (1 H, dd, J = 4,0/12,8, PhCHaHbCH), 2,60 (1 H, dd, J = 8,8/12,8,
PhCHaHbCH) 1,47 (3 H, s, CH3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3)(Vedlegg D.2)
δ: 161,4 (C=N), 139,6 (Car), 138,7 (Car), 129,7 (2 x Car-H), 128,3 (2 x Car-
H), 128,0 (2 x Car-H), 127,53 (2 x Car-H), 127,48 (Car-H), 125,9 (Car-H), 74,7
(OCH2CH), 73,2 (OCH2Ph), 60,4 (CH), 52,2 (OCH3), 40,2 (PhCH2CH),
14,7 (CH3). (Vedlegg D.6) υ: 3100-3000 (w, aryl, C-H strekking), 2950-2800
(w, alifatisk strekking/vibrering), 1679 (m, imin, C=N strekking), 1253 (m,
eter, asymmetrisk C-O-C strekking), 1187 og 1057 (m, eter, symmetrisk C-
O-C strekking), 735 (m, aryl, ut-av-planet C-H bøying), 697 (s, aryl, ut-av-
planet C=C bøying); HRMS (ESI): Kalk. for C20H23NO2 [M+H]+ 298.1802,
obs. 298.1800.

(S,Z)-Metyl-N -(1-(benzyloksy)-3-fenylpropan-2-yl)benzimidat, 11b

Benzimidat 11b ble dannet fra 10b (82 mg, 0,24 mmol, 1 ekv.) og Me3OBF4
(43 mg, 0,29 mmol, 1,2 ekv.). Rensing på kolonne (n-pentan:EtOAc 15:1) ga
produkt 11b (34 mg, 40%) som en klar olje. Rf = 0,70 (n-pentan/EtOAc
3:1); [α]20

D = -33,9 ◦ (c = 0,51, MeOH); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) (Vedlegg
E.1) δ: 7,36-7,24 (6 H, m, Har), 7,23-7,16 (5 H, m, Har), 7,02-7,18 (2 H, m,
Har), 6,76-6,72 (2 H, m, Har), 4,51 (2 H, s, PhCH2O), 3,79 (3 H, s, OCH3),
3,72-3,63 (1 H, m, CH ), 3,58-3,47 (2 H, m, CHCH2O), 2,85 (1 H, dd, J
= 3,8/13,0 ,PhCHaHbCH), 2,64 (1 H, dd, J = 9,2/12,8, phCHaHb); 13C-
NMR (100 MHz, CDCl3)(Vedlegg E.2) δ: 162,3 (COMe), 139,2 (Car), 138,6
(Car), 132,7 (Car), 129,8 (2 x Car-H), 128,8 (Car-H), 128,3 (2 x Car-H),
128,0 (2 x Car-H), 127,9 (2 x Car-H), 127,6 (2 x Car-H), 127,5 (2 x Car-H),
127,4 (Car-H), 125,9 (Car-H), 74,6 (CHCH2O), 73,1 (OCH2Ph), 60,3 (CH),
53,1 (OCH3), 40,1 (PhCH2CH). (Vedlegg E.5) υ: 3100-3000 (w, aryl, C-H
strekking), 2950-2800 (w, alifatisk strekking/vibrering), 1669 (m, imin, C=N
strekking), 1275 (m, eter, asymmetrisk C-O-C strekking), 1115 og 1086 (m,
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eter, symmetrisk C-O-C strekking), 737 (m, aryl, ut-av-planet C-H bøying),
696 (s, aryl, ut-av-planet C=C bøying); HRMS (ESI): Kalk. for C24H26NO2
[M+H]+ 360.1958, obs. 360.1959.

5.4 Syntese av NHC-salt 1

(S)-4-(1-(Benzyloksy)-3-fenylpropan-2-yl)-3-metyl-1-fenyl-4H -1,2,4-
triazol-1-iumklorid, 1

Imin 11a (91 mg, 0,31 mmol, 1 ekv.) ble løst i MeOH (4,5 mL) og tilsatt
fenylhydrazinhydroklorid 12 (48 mg, 0,33 mmol, 1 ekv.). Løsningen ble rørt
ved 50 ◦C i fire timer og løsningsmidlet ble dampet inn under redusert trykk.
Rensing på kolonne (DCM:EtOH 30:1) ga produkt 1 (65 mg, 50%) som et
oransjefarget fast stoff. Rf = 0,32 (DCM/MeOH 9:1); Sm.pkt: 52,1–54,4 ◦C;
[α]20

D = -23,0 ◦ (c = 0,99, MeOH); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) (Vedlegg F.1)
δ: 13,46 (1 H, br, NCHN), 8,25 (2 H, d, J = 7,6, Har), 7,59 (2 H, t, J =
7,6, Har), 7,50 (1 H, t, J = 7,2, Har), 7,29-7,16 (10 H, m, Har), 4,71-4,62 (1
H, m, CH ), 4,61-4,53 (1 H, m, CHCHaHbO), 4,53-4,46 (2 H, m, PhCH2O),
4,07 (1 H, dd, J = 2,8/10,4, CHCHaHbO), 3,93-3,84 (1 H, m, PhCHaHbCH),
3,48 (1 H, dd, J = 5,2/15,3, PhCHaHbCH), 2,26 (3 H, s, CH3); 13C-NMR
(100 MHz, CDCl3)(Vedlegg F.2) δ: 153,5 (CCH3), 141,4 (N=CHN), 137,0
(Car), 135,2 (Car), 135,0 Car), 130,5 (Car-H), 130,2 (2 x Car-H), 129,2 (2
x Car-H), 128,9 (2 x Car-H), 128,5 (2 x Car-H), 128,1 (Car-H), 128,0 (2 x
Car-H), 127,6 (Car-H), 120,0 (2 x Car-H), 73,4 (PhCH2O), 71,4 (CHCH2O),
62,9 (CH), 36,9 (PhCH2CH), 10,5 (CH3). (Vedlegg F.6) υ: 3100-3000 (w,
aryl, C-H strekking), 3000-2750 (w, alifatisk strekking/vibrering), 1580 og
1454 (m, aryl, C=C ringstrekking), 1259 (w, amin, C-N strekking), 1091 (s,
eter, asymmetrisk C-O-C strekking), 749 og 700 (s, aryl, ut-av-planet C-H
bøying), 686 (s, aryl, ut-av-planet C=C bøying); HRMS (ESI): Kalk. for
C25H26N3O [M]+ 384.2070, obs. 384.2075.
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5.5 Syntese av gullkatalysator 15a og 15b

Generell prosedyre 249

NHC-salt, 1 eller 16, (1 ekv.) og Ag2O (0,5 ekv.) ble løst i DCM (30 mL/mmol
NHC-salt) og rørt ved romtemperatur over natten. AuCl(Me2S) (1 ekv.) ble
tilsatt og blandingen ble rørt i 4 timer. Etter filtrering gjennom celite, ble
løsningsmidlet redusert til ca 2-3 mL under redusert trykk. Tilsetting av n-
heksan ga utfelling av et fast stoff, som ble vasket med mer n-heksan og
tørket.

(4-((S)-1-(Benzyloksy)-3-fenylpropan-2-yl)-3-metyl-1-fenyl-4,5-
dihydro-1H -1,2,4-triazol-5-yl)gull(I)klorid, 15a

Gullkatalysator 15a ble laget i henhold til Generell prosedyre 2 fra NHC-
salt 1 (50 mg, 0,12 mmol, 1 ekv.), Ag2O (18 mg, 0,078 mmol, 0,5 ekv.)
og AuCl(Me2S) (35 mg, 0,12 mmol, 1 ekv.). Produkt 15a (60 mg, 82%) ble
isolert som et lysebrunt fast stoff. Rf = 0.78 (DCM/aceton 3:1); Sm.pkt: 62,4
◦C, dekomp.; [α]20

D = -65,0 ◦ (c = 1,0, DCM); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
(Vedlegg G.1) δ: 7,93-7,89 (2 H, m, Har), 7,51-7,42 (3 H, m, Har), 7,32-7,10
(10 H, m, Har), 4,71-4,62 (1 H, m, CHCHaHbO), 4,61-4,45 (1 H, m, CH ),
4,54 (1 H, d, J = 12,0, PhCHaHbO), 4,48 (1 H, d, J = 12,0, PhCHaHbO),
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4,12-4,07 (1 H, m, CHCHaHbO), 3,91-3,84 (1 H, m, PhCHaHbCH), 3,34 (1 H,
dd, J = 4,4/14,0, PhCHaHbCH), 2,11 (3 H, s, CH3); 13C-NMR (100 MHz,
CDCl3)(Vedlegg G.2) δ: 170,6 (NC (AuCl)N), 153,1 (CCH3), 139,3 (Car),
137,2 (Car), 136,0 (Car), 129,41 (Car-H), 129,38 (2 x Car-H), 129,0 (2 x Car-
H), 128,9 (2 x Car-H), 128,6 (2 x Car-H), 128,1 (Car-H), 127,8 (2 x Car-H),
127,4 (Car-H), 123,7 (2 x Car-H), 73,5 (PhCH2O), 71,8 (CHCH2O), 61,6
(CH), 38,1 (PhCH2CH), 10,6 (CH3). (Vedlegg G.6) υ: 3100-3000 (w, aryl,
C-H strekking), 3000-2750 (w, alifatisk strekking/vibrering), 1596 og 1495
(m, aryl, C=C ringstrekking), 1113 og 1071 (m, eter, asymmetrisk C-O-C
strekking), 747 og 697 (s, aryl, ut-av-planet C-H bøying), 677 (s, aryl, ut-
av-planet C=C bøying); HRMS (ESI): Kalk. for C25H25AuClN4O [M+NH4]+
633.1690, obs. 633.1684.

(1-(2,6-Diisopropylfenyl)-3-((S)-1-hydroksy-3-fenylpropan-2-yl)
imidazolidin-2-yl)gull(I)klorid, 15b

Gullkatalysator 15b ble syntetisert i henhold til Generell prosedyre 2 fra
NHC-salt 16 (62 mg, 0,15 mmol, 1 ekv.), Ag2O (18 mg, 0,077 mmol, 0,5 ekv.)
og AuCl(Me2S) (46 mg, 0,16 mmol, 1 ekv.). Produkt 15b (78 mg, 85%) ble
isolert som et lilla fast stoff. Rf = 0,68 (aceton/DCM 3:1); Sm.pkt: 79,6 ◦C,
dekomp.; [α]20

D = -17,8 ◦ (c = 0,55, MeOH); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) (Ved-
legg H.1) δ: 7,39-7,28 (6 H, m, Har), 7,14 (1 H, d, J = 8,0, Har), 7,12 (1 H, d, J
= 8,0, Har), 5,11-5,02 (1 H, m, NCH ), 4,04-3,89 (2 H, m, CH2O), 3,89-3,79 (1
H, m, NCHaHbCH2N), 3,79-3,66 (2 H, m, NCHaHbCH2N), NCH2CHaHbN),
3,60-3,59 (1 H, m, NCH2CHaHbN), 3,14-3,05 (1 H, m, PhCHaHb), 3,04-2,95 (1
H, m, PhCHaHb), 2,94-2,83 (1 H, m, CHMe2), 2,73 (1 H, br, OH ), 2,38-2,26
(1 H, m, CHMe2), 1,31 (3 H, d, J = 6,8, CH3), 1,21 (3 H, d, J = 6,8, CH3),
1,18 (3 H, d, J = 6,8, CH3), 1,07 (3 H, d, J = 6,8, CH3); 13C-NMR (100
MHz, CDCl3)(Vedlegg H.2) δ: 194,2 (N2C=Au), 146,7 (Car), 146,6 (Car),
136,3 (Car), 134,3 (Car), 129,7 (Car-H), 129,1 (2 x Car-H), 128,8 (2 x Car-
H), 127,0 (Car-H), 124,6 (Car-H), 124,4 (Car-H), 63,4 (CH2OH), 62,2 (NCH),
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52,9 (NCH2CH2N), 45,3 NCH2CH2N), 35,1 (PhCH2), 28,3 (CHMe2), 28,1
(CHMe2), 25,1 (CH3), 25,0 (CH3), 24,4 (CH3), 24,1 (CH3). (Vedlegg H.6)
υ: 3473 (br, alkohol, O-H strekking), 3100-3000 (w, aryl, C-H strekking),
3000-2850 (m, alifatisk strekking/vibrering), 1498 og 1455 (s, aryl, C=C ring
strekking), 1272 (s, amin, C-N strekking), 1053 (m, alkohol, C-O strekking),
747 og 700 (s, aryl, ut-av-planet C-H bøying), 610 (s, aryl, ut-av-planet C=C
bøying);

5.6 Testreaksjoner

Generell prosedyre for γ-butyrolaktondannelse8

NHC-salt (20 mol% av aldehyd), kanelaldehyd 4 (1 ekv.) og 2,2,2-trifluor-1-
fenyletanon 5 (2 ekv.) ble løst i THF (4 mL/mmol aldehyd). Etter røring i
fem minutter ble DBU (40 mol% av aldehyd) tilsatt og blandingen ble rørt
ved romtemperatur over natten. Løsningen ble filtrert gjennom en silicaplugg
og silicaen ble renset med EtOAc (15 mL). Løsningsmidlet ble dampet inn
under redusert trykk. Diastereomert forhold ble bestemt fra 1H-NMR og
enantiomert overskudd ble bestemt fra kiral GC med metode A.

4,5-Difenyl-5-(trifluormetyl)dihydrofuran-2(3H )-on 6 ble laget i henhold til
Generell prosedyre for γ-butyrolaktondannelse fra aldehyd 4 (46 mg, 0,04 mL,
0,35 mmol, 1 ekv.) og keton 5 (122 mg, 0,10 mL, 0,70 mmol, 2 ekv.) med
NHC-salt 1 (30 mg, 0,07 mmol, 0,2 ekv.) som katalysator. Det ble regist-
ret GC (Vedlegg I.5) og NMR direkte fra råproduktbladningen. Omsetning,
trans/cis-forhold og enantiomert overskudd er oppgitt i tabellen under.

4,5-Difenyl-5-(trifluormetyl)dihydrofuran-2(3H )-on 6 ble laget i henhold til
Generell prosedyre for γ-butyrolaktondannelse fra aldehyd 4 (100 mg, 0,10
mL, 0,80 mmol, 1 ekv.) og keton 5 (263 mg, 21 mL, 1,6 mmol, 2 ekv.)
med NHC-salt 17 (54 mg, 0,16 mmol, 0,2 ekv.) som katalysator. Rensing
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på kolonne (n-pentan:EtOAc 20:1) ga produkt 6a som en gul olje (97 mg,
40%) og 6b (59 mg, 25%) som et lysegult fast stoff. 6a: Rf,a = 0,33 (n-
pentan/EtOAc 15:1); Rt,a = 21,2 min og 21,8 min (Vedlegg I.3); 1H-NMR
(400 MHz, CDCl3) (Vedlegg I.1) δ: 7,19-7,06 (8 H, m, Har), 6,86-6,82 (2 H, m,
Har), 4,29 (1 H, dd, J = 5,2/9,6, CH ), 3,32 (1 H, dd, J = 9,6/18,2 , CHaHb),
2,77 (1 H, dd, J = 5,2/18,2 , CHaHb). 6b: Rf,b = 0,21 (n-pentan/EtOAc
15:1); Rt,b = 33,2 min og 34,9 min (Vedlegg I.4); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3)
(Vedlegg I.2) δ: 7,54-7,31 (10 H, m, Har), 4,01 (1 H, t, J = 9,4, CH ), 3,16 (1
H, dd, J = 9,8/17,8, CHaHb), 2,93 (1 H, dd, J = 9,0/17,8, CHaHb).
1H-NMR spektrene stemmer overens med litteraturen.45

NHC katalysator Omsetning% trans/cis forhold ee% trans ee% cis
1 83 59:41 10 19

16 >99 69:31 - -

Generell prosedyre for syklopropanering69

Gullkatalysator (5 mol% av alkyn) og AgNTf2 (5 mol% av alkyn) ble tilsatt
DCM (20 mL/mmol alkyn) og latt stå i fem min uten røring. 2-Metyl-3-
butyn-2-acetat 18 (1 ekv.) og 2-propenylacetat 19 (4 ekv.) ble løst i DCM
(50 mM) og tilsatt gullkatalysatorblandingen. Etter røring i to timer ved
romtemperatur ble løsningen filtrert gjennom Na2SO4 og dampet inn under
redusert trykk. Blandingen ble analysert med kiral GC med metode B.

1-(2-Acetoksy-2,3,3-trimetylsyklopropyl)-2-metylprop-1-en-1-ylacetat 20 ble
syntetisert i henhold til Genrell prosedyre for syklopropanering fra alkyn 18
(25 mg, 0,20 mmol, 1 ekv.) og alken 19 (79 mg, 90 µL, 0,79 mmol, 4 ekv.)
med gullkatalysator 15a (3,0 mg, 4,9 µmol, 0,05 ekv.) og AgNTf2 (4,1 mg,
0,011 mmol, 0,05 ekv.). Det ble registret GC (Vedlegg J.3) og NMR direkte
fra råproduktbladningen. Omsetning, trans/cis-forhold og enantiomert over-
skudd er oppgitt i tabellen under.

1-(2-Acetoksy-2,3,3-trimetylsyklopropyl)-2-metylprop-1-en-1-ylacetat 20 ble
syntetisert i henhold til Genrell prosedyre for syklopropanering fra alkyn 18
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(26 mg, 0,21 mmol, 1 ekv.) og alken 19 (79 mg, 90 µL, 0,79 mmol, 4 ekv.)
med gullkatalysator 15b (10,0 mg, 0,017 mmol, 0,05 ekv) og AgNTf2 (4,2 mg,
0,011 mmol, 0,05 ekv.). Det ble registret GC (Vedlegg J.4) og NMR direkte
fra råproduktbladningen. Omsetning, trans/cis-forhold og enantiomert over-
skudd er oppgitt i tabellen under.

1-(2-Acetoksy-2,3,3-trimetylsyklopropyl)-2-metylprop-1-en-1-ylacetat 20 ble
syntetisert i henhold til Genrell prosedyre for syklopropanering fra alkyn 18
(20 mg, 0,16 mmol, 1 ekv.) og alken 19 (63 mg, 70 µL, 0,63 mmol, 4 ekv.)
med gullkatalysator 21 (7,2 mg, 0,093 mmol, 0,05 ekv.). Rensing på kolonne
(n-pentan: EtOAc 4:1) ga en blanding av to diastereomere 20a og 20b som
en gul olje (30 mg, 83%). Rf = 0,62 (n-pentan/EtOAc 4:1); Rt,a = 21,5 min
og 21,9 min, Rt,b = 15,9 min og 16,6 min (Vedlegg J.2); 1H-NMR (400 MHz,
CDCl3) (Vedlegg J.1) δ: 20a: 2,15 (3 H, s, C−−CO2CCH3), 2,10-2,05 (1 H,
m, CH ), 1,98 (3 H, s, CH2O2CCH3), 1,82 (3 H, s, C−−CCH3), 1,59 (3 H,
s, C−−CCH3), 1,46 (3 H, s, CH2CCH3), 1,23-1,17 (1 H, m, CHaHb), 0,73
(1 H, t, J = 6,8, CHaHb). 20b: 2,12 (3 H, s, C−−CO2CCH3), 1,97 (3 H, s,
CH2O2CCH3), 1,83-1,80 (1 H, m, CH ), 1,79 (3 H, s, C=CCH3), 1,59 (3 H,
s, C=CCH3), 1,56 (3 H, s, CH2CCH3), 1,09-1,03 (1 H, m, CHaHb), 0,94 (1
H, t, J = 6,8, CHaHb).
1H-NMR spekteret stemmer overens med litteraturen.69

Gullkatalysator Omsetning% trans/cis forhold ee% trans ee% cis
15a >99 41:59 8 6
15b >99 38:62 10 9
22 >99 44:56 - -
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A Spektroskopiske data av aminoalkohol 7 og
amin 9

A.1 1H-NMR av aminoalkohol 7
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B Spektroskopiske data av amid 10a

B.1 1H-NMR av amid 10a
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B.2 13C-NMR av amid 10a
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B.3 HSQC av amid 10a
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B.4 HMBC av amid 10a
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B.5 COSY av amid 10a
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B.6 IR av amid 10a
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C Spektroskopiske data av amid 10b

C.1 1H-NMR av amid 10b
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C.2 13C-NMR av amid 10b
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C.3 HSQC av amid 10b
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D Spektroskopiske data for imin 11a

D.1 1H-NMR av imin 11a
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D.2 13C-NMR av imin 11a
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D.3 HSQC av imin 11a
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E Spektroskopiske data av imin 11b

E.1 1H-NMR av imin 11b
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F Spektroskopiske data av NHC-salt 1

F.1 1H-NMR av NHC-salt 1
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F.2 13C-NMR av NHC-salt 1
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F.3 HSQC av NHC-salt 1
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F.4 HMBC av NHC-salt 1
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F.5 COSY av NHC-salt 1
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F.6 IR av NHC-salt 1
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94 Vedlegg G

G Spektroskopiske data av triazolbasert gull-
katalysator 15a

G.1 1H-NMR av gullkatalysator 15a
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G.2 13C-NMR av gullkatalysator 15a
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G.3 HSQC av gullkatalysator 15a
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H Spektroskopiske data av gullkatalysator 15b

H.1 1H-NMR av gullkatalysator 15b
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H.4 HMBC av gullkatalysator 15b
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H.5 COSY av gullkatalysator 15b
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H.6 IR av gullkatalysator 15b
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106 Vedlegg I

H.7 MS av gullkatalysator 15b

Qualitative Compound Report

MS Spectrum

MS Zoomed Spectrum

z

1

1

1

--- End Of Report ---

C24H35AuN3O

C24H35AuN3O

C24H35AuN3O

Ion

(M+NH4)+

(M+NH4)+

(M+NH4)+

18.68

30.44

Abund

118233.1

16827.1

4892

783.3

579.258

580.2679

Calc m/z

578.244

579.2472

580.2502

Mass

560.2094

MS Spectrum Peak List

m/z

151.1445

578.243

Diff(ppm)

-1.81

Formula

DB Formula

C24H31AuN2O

Compound Label

Cpd 1:

m/z

580.2679

RT

0.172

Algorithm

Find By Formula

Tgt Mass

560.2102

Diff 

(ppm)

-1.35

MFG Formula

C24H31AuN2O

Mass

560.2094

Abund

16713

Formula

C24H31AuN2O

Compound Table FALSE

Compound Label

Cpd 1:

RT

0.172

5/11/2011 8:53:10 AM

IRM Calibration Status Success DA Method ab.m

Comment

Instrument Name Instrument 1 User Name

Acq Method DIRPOS.m Acquired Time

Data File tso42.d Sample Name tso42

Sample Type Sample Position Vial 5

Page 1 of 1 Printed at: 11:48 AM on:6/9/2011



Vedlegg I 107

I Spektroskopiske data av γ-butyrolakton 6a
og 6b

I.1 1H-NMR av trans-γ-butyrolakton 6a
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I.2 1H-NMR av cis-γ-butyrolakton 6b
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I.3 GC-kromatogram av trans-γ-butyrolakton 6a fra
reaksjon med kommersiell katalysator 17

Data File C:\CHEM32\1\DATA\TINA\TSO61A(1) .D
Sample Name: TSO61A

Acq. Operator : Tina
Acq. Instrument : Instrument 1 Location : Vial 103
Injection Date : 5/25/2011 3:08:19 PM

Inj Volume : i j.il
Acq. Method : C:\CHEM32\1\METHODS\VARIAN CP7502.M
Last changed : 5/25/2011 3:06:43 PM by Tina

(modified after loading)
Analysis Method : C:\CHENI32\1\DATA\TINA\TSO61A(1) .D\DA.M (VARIAN CP7502.M, From Data

File)
Last changed : 5/25/2011 4:11:30 Pt4 by Julie A.

(modified after loading)
Sample Info : Kommersiell akiral NHC katalysator, kryss kondensering

175(25)—190(10) (2)

FID1 A, Front Signal (TINA\TSO61A(1).D)
pA

cw!

90
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0
0 5 10 15 20 25 30 35

Area Percent Report

Sorted By : Signal
?4ultiplier: : 1.0000
Dilution: : 1.0000
Sample Amount: : 2.00000 [ng/ul] (not used in calc.)
Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: FID1 A, Front Signal

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [pA*s] [pA]

----I I---- I I I I I
i 2.398 BB 5 0.0777 l.16574e5 2.17660e4 98.90484
2 21.212 BB 0.1547 644.58801 51.25815 0.54689
3 21.821 BB 0.1521 646.21600 55.39487 0.54827

Totals : 1.17865e5 2.18727e4

End of Report

Instrument 1 5/25/2011 4:11:37 PM Julie A.
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I.4 GC-kromatogram av cis-γ-butyrolakton 6b fra re-
aksjon med kommersiell katalysator 17

Data File C:\CHEM32\1\DATA\TINA\TSO61B(14) .D
Sample Name: TSO61B

Acq. Operator : Tina
Acq. Instrument : Instrument 1 Location : Vial 104
Injection Date : 5/25/2011 2:26:27 PM

Inj Volume : i lii
Acq. Method : C:\CHEM32\1\METHODS\VARIAN CP7502.M
Last changed : 5/25/2011 2:24:51 PM by Tina

(modified after loading)
Analysis Method : C:\CHEM32\1\DATA\TINA\TSO61B(14).D\DA.M (VARIAN CP7502.M, From Data

File)
Last changed : 5/25/2011 3:08:38 PM by Julie A.

(modified after loading)
Sample Info : Kommersiell akiral NHC katalysator, kryss kondensering

175(25)—190(10) (2)

FID1 A, Front Signal (TINA~TS061B(14).D)
pA
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Sorted By : Signal
Multiplier: : 1.0000
Dilution: : 1.0000
Sample Amount: : 2.00000 [ng/ul] (not used in calc.)
lise Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: FID1 A, Front Signal

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [pA*s) [pA]

----I I----I I I I
1 2.399 BE 5 0.0768 1.15944e5 2.16693e4 99.55692
2 33.240 BE 0.1395 258.22061 23.19425 0.22172
3 34.850 BE 0.1409 257.79071 22.35786 0.22136

Totals : 1.16460e5 2.17148e4

End of Report

Instrument 1 5/25/2011 3:08:44 PM Julie A.
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I.5 GC-kromatogram av γ-butyrolakton 6a og 6b fra
reaksjon katalysert av NHC-salt 1

Data File C:\CHEM32\1\DATA\TINA\TS060(4) .D
Sample Name: TSO6O

Acq. Operator : Tina
Acq. Instrument : Instrument 1 Location : Vial 101
Injection Date : 5/25/2011 1:41:28 PM

Inj Volume : 1 jal
Acq. Method : C:\CHEM32\1\METHODS\VARIAN CP7502.M
Last changed : 5/25/2011 1:39:29 PM by Tina

(modified after loading)
Analysis Method : C:\CHEM32\1\DATA\TINA\T6060(4).D\DA.M (VARIAN CP7502.M, From Data

File)
Last changed : 5/25/2011 2:28:39 PM by Julie A.

(modified after loading)
Sample Info : TriazolbasertNHC katalysator, kryss kondensering 175 (25

)—190(10) (2)

FID1 A. Front Signal (TINA~TS060(4).D)
pA
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Area Percent Report

Sorted By : Signal
Multiplier: : 1.0000
Dilution: : 1.0000
Sample Axnount: : 2.00000 [ng/ul] (not used in calc.)
Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: FID1 A, Front Signal

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# (min] [min] [pA*s] [pA]

----I I---- I I I I
i 2.399 BB 5 0.0776 1.15656e5 2.16409e4 99.62180
2 21.136 BB 0.1775 127.88925 11.30923 0.11016
3 21.763 BB 0.1653 157.81981 13.81585 0.13594
4 33.217 BB 0.1440 90.94360 8.44542 0.07834
5 34.847 33 0.1466 62.42045 5.75010 0.05377

Totals : 1.16095e5 2.16803e4

End of Report

Instrument 1 5/25/2011 2:28:44 PM Julie A. Page
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J Spektroskopiske data for 20a og 20b

J.1 1H-NMR av syklopropyl 20a og 20b
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Vedlegg J 113

J.2 GC-kromatogram av syklopropyl 20a og 20b fra
reaksjon med kommersiell gullkatalysator 21

Data File C:\CHEM32\1\DATA\TINA\T$056(7) .0
Sample Name: TS056

Acq. Operator : Tina
Acq. Instrument : Instrument 1 Location : Vial 109
Injection Date 5/12/2011 4:31:10 PM

Inj Volume : 1 p1
Acq. ?4ethod : C:\CHEM32\1\t4ETHODS\LIPODEX.M
Last changed : 5/12/2011 4:28:53 PM by Tina

(modified after loading)
Analysis Method : C:\CHEM32\1\DATA\TINA\TS056(7).D\DA.M (LIPODEX.M, From Data File)
Last changed 5/25/2011 2:31:30 PM by Julie A.

(modified after loading)
Sample Info : TS056, Testrxn, Gullkatalyse, Kommersiell katakysator,

95(25)—200(10) (15)

FIDi A, Front Signal (TINA\TS056(7)D)
pA
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Area Percent Report

Sorted By : Signal
?4ultiplier: : 1.0000
Dilution: : 1.0000
Sample Axaount: : 1.00000 [ng/ul] (not used in calc.)
lise Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: FID1 A, Front Signal

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] (pA*s] [pA]

----I I---- I I I I I
1 1.095 BE 5 0.0215 1.04217e5 6.10888e4 99.13032
2 15.883 BE 0.1293 259.08832 24.59386 0.24644
3 16.615 33 0.1277 259.15411 24.28185 0.24650
4 21.510 3V 0.1607 192.60872 14.33568 0.18321
5 22.020 V3 0.1568 203.45435 15.37808 0.19352

Totals : 1.05131e5 6.11674e4

End of Report

Instrument i 5/25/2011 2:31:35 P14 Julie iL Page
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J.3 GC-kromatogram av syklopropyl 20a og 20b fra
reaksjon med triazolbasert gullkatalysator 15a

Data File C:\CHEM32\1\DATA\TINA\PS058(l) .D
Sarnple Name: TSOS8

Acq. Operator : Tina
Acq. Instrument : Instrument 1 Location : Vial 108
Injection Date : 5/12/2011 2:24:02 FN

Inj Volume : 1 p1
Acq. Netbod : C:\CHEM32\1\NETHODS\LIPODEX.M
Last changed : 5/12/2011 2:20:50 PM by Tina

(modified after loading)
Analysis Method : C:\CHEN32\l\DATA\TINA\TS058(1).D\DA.N (LIPODEX.N, Fram Data File)
Last changed : 5/25/2011 2:33:23 FN by Julie A.

(modified after loading)
Sample Info : TSOS8, Testrxn, Cullkatalyse, Triazol NHC, 95(25)—200(1

0) (15)

FID1 A, Front Signal (TINA\TS058(1),D)

pA ~
p
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Area Percent Report

Sorted By Signal
Nultiplier: : 1.0000
Dilution: : 1.0000
Sample P,mount : 1.00000 [ng/ulJ (not used in calc.)
tise Nultiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: FID1 A, Front Signal

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [pA*s] [pA]

I----I I I I
1 1.095 BB S 0.0215 1.05207e5 6.16501e4 99.55924
2 15.833 BB 0.1566 128.81160 12.62361 0.12190
3 16.562 BB 0.1571 114.99189 10.86689 0.10882
4 21.454 BV 0.1705 121.01205 8.77516 0.11452
5 21.948 VB 0.1719 100.95147 7.55251 0.09553

Totals : l.05672e5 6.16899e4

End of Report

Instrument 1 5/25/2011 2:33:29 PM Julie A. Page
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J.4 kromatogram av syklopropyl 20a og 20b fra reak-
sjon med imidazolinbasert gullkatalysator 15b

Data File C: \CHEM32\1\DATA\TINA\TS059(2) .D
Sample Name: TS059

Acq. Operator : Tina
Acq. Instrument : Instrument 1 Location : Vial 107
Injection Date : 5/12/2011 3:58:35 914

Inj Volume : 1 p1
Acq. Method : C:\CHEM32\1\METHODS\LIPODEX.t1
Last changed : 5/12/2011 3:56:18 914 by Tina

(modified after loading)
Analysis Method : C:\CHE1432\1\DATA\TINA\TS059(2).D\DA.M (LIPODEX.M, From Data File)
Last changed : 5/25/2011 2:35:46 P14 by Julie A.

(modified after loading)
Sample Info : TSOS9, Testrxn, Gulikatalyse, NHC—ligand, 95(25)—200(10

(15)

FID1 A, Front Signal (TINA\TS059(2)D)
pA ~
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Sorted By : Signal
Multiplier: : 1.0000
Dilution: : 1.0000
Sample Axnount: : 1.00000 [ng/ul] (not used in calc.)
Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: £101 A, Front Signal

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [pA*s] [pA]

----I I---- I I I I
1 1.095 33 5 0.0217 1.04075e5 6.03915e4 99.19463
2 15.871 33 0.1273 277.03497 26.04121 0.26404
3 16.594 33 0.1365 232.94379 21.97008 0.22202
4 21.483 BE 0.1634 185.82843 13.66961 0.17711
5 21.980 BE 0.1538 149.18941 11.87201 0.14219

Totals : 1.04920e5 6.04651e4

End of Report

Instrument 1 5/25/2011 2:35:52 PM Julie A. Page
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