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i. Forord

Dette bachelorprojekt er opdelt i to dele. Dentiwdel er skrevet pa dansk og bestar af introdoktio
og idé til projektet, en teoretisk baggrund for jpktet, samt en preesentation og analyse af
resultater opnaet under det praktiske arbejde eDattdes af med en konklusion. Den anden del er

skrevet pa engelsk og bestar af eksperimentelkribelser der danner grundlag for opgaven.

Det praktiske arbejde er udfgrt i og sponsoreregrafppen for bioorganisk kemi ved Aarhus
Universitet med hjeelp og gode rad fra ansatte edstuderende. Under hele forlgbet er arbejdet
sket under kyndig vejledning af assistant profestarik Helligsg Jensen, Ph. D., og hertil skal der

lyde en stor tak for rad og faglig sparring.

Arbejdet som involverede HPLC-analyse blev udfeged vafdeling for miljgkemi, Aarhus
Universitet, under vejledning af lektor Mariannea8us, Ph. D, og med stor hjeelp fra Kasper

Kristensen, B. Sc..
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1. Resume

Grundlaget for dette projekt er Thuy Tien Transagelse af efpso substitution a en nitrilgruppe
med eni-Pr-gruppe ved brug af Knochel betingelser i ergardreaktion. Ved at brugePrMgCl
med LiCl i THF til en reaktion pa 5-cyanophthalitew det en realitet ait-Pr ikke blot havde
substitueret og adderet til laktonen men ogsa gubstt cyanogruppen gennem det noget der ligner

en nukleofil aromatisk substitution.

Pa baggrund af denne observation undersgger jeiggelserne og finder en fuldsteendig
uafhaengighed mht. brugen af LiCl. Derudover opdagesme specielle reaktivitet kun at forefindes
ved substrater med elektrontiltreekkende gruppsra-positionen. Yderligere undersggelser viser
at brugen ai-PrMgCl er vigtig eftersom naesten inggso-substitution finder sted ved reaktion
medn-PrMgCl.
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iii. Abstract

The basis of this project is the observation magelrbuy Tien Tran who discovered apso
substitution of a nitrile with-Pr group using Knochel conditions for a Grignagdation. Having
usedi-PrMgCl with LiCl in THF for reaction on 5-cyanogtalide it became apparent that, not only
had i-Pr substituted and added onto the lactone, butcyla@o group had also been substituted
through what resembles a nucleophilic aromatic tsultisn.

Using this observation, | investigate these coaddifinding a complete independence regarding
the use of LICl. Moreover, the special reactivisyfound only when reacting on substrates with
electron withdrawing groups in thmra position. Further investigations conclude thatuke ofi-
PrMgCl is important, since nearly npso substitutions were observed when reacting with
PrmMgcCl.
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iv. Forkortelsesliste

Ac acetyl

Ar aryl

aqg. aqueous

cat. catalytic

DCM dichlormethan

Et ethyl

EWG electron withdrawing group

HPLC high performance liquid chromatography
i-Pr iso-propyl ( (CH)>,CH-)

m/z masse divideret med ladning

SSRI selective serotonin reuptake inhibitor
T temperatur

Me methyl

MHz megahertz

NMR nuclear magnetic resonance

n-Pr normal-propyl ( CHCH,CH,- )

Ph phenyl

ppm parts per million

Xs excess (overskud)

A angstrom = 18°m
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1. Introduktion

1.1 Indledning

Den franske kemiker Victor Grignard (1871-1935)emnisvor tid som faderen til organometalkemi.
| sin karriere opndede han da ogsa mere bergmni@issit arbejde med organnometalliske
reagenser end hans forgaengere, og er mest kensineGrignardreagenser. Med en Nobel-pris i
bagagen fra 1912 i samarbejde med Paul Sabatieleftr arbejde er det naermest ungdvendigt at

naevne vigtigheden af disse reaktioner.

Selvom de mekanismer der danner grundlaget for n@rdyeaktioner er komplekse og ikke

ligefremme har disse reaktioner med tiden bevadgend i pensum for grundlaeggende organisk
kemi. P& trods af at de faerreste pa det niveaurd@egore for de egentlige mekanismer har den
meget brede anvendelse gjort at Grignardreaktiendrdevet en helt almindelig del af det arsenal

der udgar organiske modifikationer.

Mange organiske reaktioner er blot modifikationedele af molekyler. Derfor er evnen til at danne
carbon-carbon bindinger en aldeles vigtig evne. &tod organisk kemi er i grove traek syntesen af
store molekyler (M>100) ud fra sma molekyler. Dk &indinger mellem sma molekyler ikke kan
veere f.eks. ester- eller amidbindinger skal mamgér@-C bindinger for at kunne opbygge et

carbonskelet. Her er Grignardreagenser nyttigeanyist sig effektive.

1.2 Projektidé

Grignard havde fat i en god idé og netop derfatearmed tidens lgb sket en del videreudvikling af

de teknikker og anvendelser som Grignard introdeder

! www.nobelprize.org
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Et af de senere er baseret pa Paul Knochel og lmejdars arbejde. Eftersom Grignardreagenser
har visse begreensninger, som jeg vil komme indepé@re, har det blandt andet vist sig at veere
fordelagtigt at tilseette LICI sammen med de almiiggereaktanter. Dette har flere gange haft
positiv indflydelse pa reaktivitet, reaktionsbettgpr og anvendelse af Grignardreaktioner. Emner

som vil blive gennemgaet i detaljer.

De naermere detaljer omkring Knochel-betingelserhbklive diskuteret, men som udgangspunkt er
det vigtigt at sla fast at disse betingelser eamerkendt og integreret del af moderne syntesekemi.
Af samme grund blev de rutinepraeget brugt i symesfeanaloger af H. Lundbecks SSRI S-

citalopram udfgrt af Thuy Tien Tran i sit specifiie Aarhus Universitet, september 2608

| specialet gnskes Grignard-produktet af 5-cyarugdlt med iPrMgCl (Skema 1). Pa grund af
cyano-funktionaliteten dannes reagenset med tilegetaf LiCl, da dette har vist sig at veere

fordelagtig?.

0 HO
1)i-PrMgCI/LiCI
O  2)aq. work-up
NC

Skema 1 @nsket produkt

OH

Det gnskede produkt blev dannet som forventet eélatl syntesen kunne fortsaette. Men der skete
ogsa noget uventet. Substratet kan naturligviseneaigforskellig grad, idet farstePrMgCl vil lave
acylsubstitution og derved danne en keton ud fkéoten. Da ketonen er en bedre elektrofil pa
carbon vil endnu et molekylePrMgCl kunne reagere og derved danne den teri@ggkodol vist
ovenfor. Ved behandling med stort oversktrMgCl vil man derfor forvente hovedsageligt at se

det gnskede produkt og derudover lidt af ketoneavemtuelt startmateriale.

2T. Tran,Syntese af citalopramanaloger til validering af citalopram bindingsmodel i den humane serotonin

transporter, 2008 Bioorganisk Gruppe, Kemisk Institut, Arhus Unisiéet

% paul Knochel, Wolfgang Dohle, Nina GommermannriBloF. Kneisel, Felix Kopp, Tobias Korn, loannap®untzis
and Viet Anh VuAngew. Chem. Int. Ed., 2003 42, 4302-4320
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Reaktionen med 5-cyanophthalid i Thuy Tien Transcsge viste sig ved senere NMR-analyse at
have produceret et ret uventet produkt. Udover daevehtede acylsubstitutions- og

additionsprodukter viste der sig at vaere skapsmsubstitution pa nitrillen (Skema 2).

0
1)i-PrMgCI/LiCI
) 2) aq. work-up
NC

Skema 2 Uventeipso-substitution

HO

OH

Denne opdagelse blev i specialet kortvarigt undgrsed at tilseette forskellige aekvivalenter
PrMgCl. Dette gav dog ikke megen viden, hvilket iaet ophav til dette projekt.

Flere presserende spgrgsmal rejses umiddelbarforDensker jeg at undersgge blandt andet
vigtigheden af LiCl, begreensninger for substratéves som omfanget af mulige Grignard-

reaktanter.
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2. Teoretisk Baggrund

2.1 Grignardreaktionen

Organometalkemi har uomtvisteligt haft stor indéijse pa moderne syntesekemi og har givet
effektive veerktgjer til modificering af kemiske wturer og iseer opbygning af carbonskeletter.
Grignard var dog ikke den fgrste der introduceredganometalkemi. Begrebet kom som en
konsekvens af at Edward Frankland (1825-1899) b¥8&mnstillede diethylzink for senere at danne
andre organiske forbindelser med b&de zink, kviksgl bof(omend William Zeise forud for ham
havde dannet organometalspedieiPd dette tidspunkt var man overbevist om eksiste af

egentlige metal-bundne organiske forbindelser.

Wagner og Saytzeff publicerede i 1875 opdagelseat ahan kunne fremstille alkoholer ved at
danne organozink forbindelser under tilstedeveer@idestonet. Disse reaktioner havde dog store
begraensninger og ringe praktisk anvendelse. ViGiognards vejleder, Barbier, valgte i stedet at
udskifte Zn med Mg og udviklede derved Barbier-sgeti (Skema 3).

o) CHjl OMgl -MgIOH OH

Skema 3 Barbiersyntesen

Det viste sig dog, at Barbier i visse tilfeelde fikentede produkter og negative resultater og
projektet blev afbrudt.

Den almindelige procedure pa det tidspunkt varatde alle de involverede reaktanter og derefter
lade dem reagere. Det var ikke far Victor Grignandler vejledning af netop Barbier indsa at en
sadan reaktion ville kreeve et intermediat pa forrRémgX, hvor R er alkyl eller aryl og X er et
halid. Omend denne detalje kan virke undseeligevin sig at veere meget ngdvendig for den
praktiske anvendelse af organomagnesium og gjardeder organometalkemi til et nyttigt veerktgj

* Parkins, A.W. and Poller, R.€986 An Introduction to Organometallic Chemistry, MacMillan Publishers, London, 2
®> Wagner and Saytzeffynn, 1875 175, 351-374
® Kharasch, M.S. and Reinmuth, @954 Grignard reactions of nonmetallic substances, Prentice-Hall, New York, 3
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i syntese. Ved farst at danne det reaktive interatedor dernaest at tilssette en elektrofil var

Grignardreaktionen en realitet (Skema 4).

0
HO
Br MgBr 1)\/\1\
Mg(s) e

2) H,0

Skema 4 Eksempel pa en Grignardreaktion

2.2 Fremstilling af Grignardreagenser

Fremstilingen og anvendelsen af organometalfodds®t, herunder Grignardreagenser er
efterhanden blevet almindelig basisviden. Og dehed god grund. Grignardreagensers reaktivitet

og udmeerkede stabilitet retfeerdigger den udbredteradelse af disse.

En anden faktor, der ligeledes bidrager til derderanvendelse af Grignardreagenser er det store
udvalg af substrater. Et stort udvalg af bade allog arylhalider kan benyttes til syntesen af
organomagnesiumhalider. Disse kan igen benytteshmpdffektivitet pa en raekke elektrofiler med

fine resultater.

Grignard indsa at dannelsen af det reaktive intdiate RMgX, havde stor betydning for

effektiviteten af den totale reaktibrDenne reaktion illustreres typisk ret simpeltéBia 5).

Mg(0)
RX

RMgX

R=alkyl, aryl
X=halid

Skema 5 Dannelse af Grignardreagens

Dette er en sakaldixidative insertion eller oxidative addition (oxidativ indsaettelse/addition). Der

anvendes metalspaner, typisk i en tgr ether, haeti gnskede alkyl- eller arylhalid tilssettes. Der

" Kharasch, M.S. and Reinmuth, @954 Grignard reactions of nonmetallic substances, Prentice-Hall, New York, 3
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sker derved en heterogen reaktion mellem magnesatatiet, Mg(0), og det organiske halid i
oplgsning, hvor magnesium i processen oxideredd(lll). Da denne reaktion involverer bade en
oxidation af Mg savel som en reaktion mellem fasefog veeskefase, kreeves visse betingelser for

en succesfuld reaktion.

Farst og fremmest sker der en reaktion mellem egsbns et alkylhalid i oplgsning og Mg(0). Da
magnesiumspanerne der bruges i reaktionen er digeigirkede af atmosfaerens €bm sa mange
andre metaller vil der ogsa i dette tilfeelde konesk dannes et oxidlag uden pa spanerne i form af
MgO. | modsaetning til oxidation af jern, Fe, beklemdt som korrosion, krakelerer oxidlaget pa Mg
ikke. Hvor de forskellige dannede oxider af jerek. Fe(OH) og FeO(OH)) far overfladen til at
krakelere og derved blotte mere Fe(0), danner Mg@rere en beskyttende hinde, sledes at Mg(0)
ikke kan komme i kontakt med luft, vand eller soen, ieaktantér

Da enhver reaktion mellem Mg(0) og et halid ma s&eoverfladen af metallet er det derfor yderst
vigtigt at fa blotlagt en del af metallet ved arfje, eller beskadige laget af MgO. Pa trods dkat
preecise mekanismer bag blotlaegningen af Mg(0) édk@okumenteret har flere metoder vist sig at
veere fordelagtige til initiering af den oxidativedition. Den mest almindelige teknik er stadig den
Grignard opdagede og brugte til reaktion med f. bkszenbromid og toluenbromid — tilsaetning af
en meget lille maengde®l Derudover kan man benytte sig af ultralyd, 1jpd#thaf eller blot
varme. F.eks.lanses for at initiere reaktionen ved nemt at neageed Mg for dernaest at udskiftes
med det gnskede alkyl- eller arylhafidvVarme viste sig i mit projekt i de fleste tilfseldt veere
tilstraekkeligt til initiering af reaktionen, men tkaveere et resultat af, at magnesiumspanerne jeg

brugte, var blevet grundigt tarret i ovn far brug.

Af flere personer, Grignard inklusiVt er det dog blevet foresldet at aktivering medeekselvis }
kun vedrgrer MgO-laget. En egentlig aktivering aj Bt derfor ikke ngdvendigt, som fglge af den

sakaldte Wurtz reaktion (Skema 6).

8 Clayden, Greeves Warren and Woth&601, Organic Chemistry, Oxford Press, 212

° Tissier and Grignard;ompt. Rend., 1901, 132, 1182-1184

19 A.N. Nesmeyanov and K.A. Kocheshkauethods of Elemento-Organic Chemistry volume 2, 1967, North-Holland
publishing company, Amsterdam, 14

v/, Grignard,Bull. Soc. Chim, 1907, 1, 256-262
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2 RX + Mg MgX; + R;

MgX; + Mg 2-MgX

‘MgX+RX —— MgX;+R

‘R ++MgX RMgX

Skema 6 Wurtzreaktionen

| tilfeelde hvor initiering ikke har fundet sted vbdug af de naevnte teknikker og kemikalier, har det
vist sig at tilsaetning af en lille maengde ethylbidrher tilstraekkeligt til at igangsaette reaktionen. |
sjeeldne tilfeelde kan man bruge en raekke halogeiggokdmikalier til initiering, som f.eks. Algl
AIBr3™, CHCk eller CCH™.

2.3 Struktur og reaktivitet af Grignardreagenser

Som simpelt illustreret (Skema 5) dannes der vadabix addition Grignardreagenset RMgX. Den
egentlige struktur, eller i hvert fald et bud paule, falger kortvarigt. Ferst og fremmest bagr man
retfeerdiggegre anvendelsen af disse og derfor adesdgivitet. Som naevnt kan man relativt simpelt
danne et organomagnesiumhalid, som derefter kagereaned en given elektrofil - et emne der
ogsa vil blive diskuteret i neermere detalje. Grumdié at det er sd nyttigt at danne disse
organometalhalider kan findes i det periodiske esystElektronegativiteten af Mg er blot 1,31
sammenlignet med elektronegativiteten for C pa 2B#ilings skala). | modsaetning til nar carbon
er bundet til . eks. oxygen eller nitrogen er carlher det mest elektronegative atom, et faktum der
ger Grignardreagenser unikke. Pa grund af dettearibon udgare nukleofilen da der er sket en
forskydning af elektrondensiteten (umpolung) overydntarbon (Figur 7). Hvis man tilsaetter en
elektrofil vil Grignardreagenset kunne reagere ronarbon (R-gruppen) som nukleofil og derved
indsaette en alkyl- eller arylgruppe.

12 G, Gruttner and E. KrausBer., 1916 49, 2666
13 R.W. Hufferd,J. Am. Chem. Soc., 1927 49, 1845
¥H. Lund,Ber., 1934 67, 935
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o— o+
R—Mg—X

Figur 7 Fordeling af elektrondensitet

At bryde eller krakelere MgO-laget og derved blgidge reaktivt Mg(0) tillader en reaktion mellem
alkyl- eller arylhalidet og Mg. Denne oxidative dilth betyder dog, som ordet hentyder, at der
sker en oxidation af magnesium fra Mg(0) til Mg(liidenne proces ggres Mg til en Lewissyre, idet
Mg far to tomme 3p-orbitaler, p& samme made sowills f& en tom 2p-orbitdl At Mg bliver en
Lewissyre kunne man forestille sig ville have iydftlse pa reaktiviteten og gare denne sarbar

overfor nukleofilt angreb og det er ogsa tilfaelaegn der er flere faktorer at tage hensyn til.

De tomme og derfor elektrofile 3p-orbitaler kanklare Grignardreagensets svagheder, som senere
vil blive diskuteret, men farst og fremmest forldan af de vigtigste betingelser for en succesfuld
Grignardreaktion. Som naevnt tidligere kunne etchBIX reagere med Mg ved oxidativ addition og
derved danne RMgX, en mekanisme jeg vil vended#bi i starre detalje. Som afslgret er denne
reaktion ikke helt sa simpel. Ikke alene skal lageMgO penetreres, men der dannes ogsa et
reaktivt intermediat som er nukleofil pa carbormtdigt med at have Lewis syre egenskaber pa
Mg. Dette stiller derfor forstaeligt nok hgje krilvsolventet: 1) Solventet skal vaere absolut inert
overfor reagenset. 2) Grignardreagenset skal vatesaigt.

At finde et solvent som ikke er reaktivt overforigsrardreagenser er ingenlunde umuligt. Kravene
er blot at solventet hverken ma veaere elektrofiifa(pcarbonnukleofilen) eller nukleofilt (pga. Mg-
elektrofilen), det sidste kriterium dog med forblehddjeblikkeligt udelukkes meget protiske og
generelt nukleofile solventer som f. eks;(H alkoholer eller thioler, da disse ville reagened
reagenset RMgX og danne RH og MgXOR’, hvor R’=+eehllkyf"® (Skema 8). Der er her tale om
en meget exoterm reaktion, hvilket er generelt @mstruktion af Grignardreagenser med

eksempelvis vand eller alkoholer.

H,0  R-MgX

RMgX ..
H-OH

MgXOH + RH

Skema 8 HO som solvent for Grignardreagens

5 A.N. Nesmeyanov and K.A. Kocheshkawethods of Elemento-Organic Chemistry volume 2, 1967, North-Holland
publishing company, Amsterdam, 101
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Der er her bevidst ikke blevet inkluderet reaktime&anisme, selvom denne kan virke simpel.
Grundlaeggende er der tale om et nukleofilt angrabdet frie elektronpar pa oxygen ind i de
tomme 3p-orbitaler pa Mg. Ligeledes vil det nukiloR abstrahere H fra vand og danne produktet.
Grunden til at mekanismepile ikke illustrerer dedteat reaktionsmekanismen ikke er fuldsteendigt
kendt, men snarere en induktion ud fra de danneoidufater. Kompleksiteten af denne, savel som
andre Grignardrelaterede reaktioner kan illustreras at produkterne af denne reaktion ikke er
fuldsteendigt bekreeftede. Da der her er tale om smd et decideret solvent, frem for blot en
urenhed, er det blevet postuleret at eksistensespefien MgXOH ikke er saerligt sandsyffig
(Skema 9). Rettere ville der veere tale om en reakié formen.

RMgX + H,O —= RH + Mg(OH,) + 2 X- + (Mg- 6H,0)?*

Skema 9 Mere sandsynlig form af Grignardreagens iand

Da poleere protiske solventer derved er udelukkanrker turen til de organiske solventer som er
kendt for at have elektrofil karakter. Selvom dankeere tale om svag elektrofil karakter skal man
her ihukomme at den hgje reaktivitet af Grignardezset kan muligggre voldsomme og exoterme

reaktioner. Den exoterme natur af disse reaktibjeetper med til at accelerere reaktionen.

Uden videre analyse kan man umiddelbart udelukkeester som eksempelvis acetone og ethyl
acetat da disse netop er substrater for en Grigealetion. Et andet populeert solvent i moderne
syntesekemi er dichlormethan, men ogsd her er iomakt problematiske Dette kan haenge
sammen med den protiske karakter, men frem foatatter naturligvis er tale om et alkylhalid.
Dertil skal det dog naevnes at der ogsa er rap@dnteaktioner hvor dichlormethan som solvent har

vist sig at veere en ngdvendighed

Punkt nummer 2 i forhold til valg af solvent, vdr@rignardreagenset skulle kunne solvatiseres.
Dette viste sig meget tidligt i udviklingen af ongametalkemi at veere et afggrende punkt for at
kunne producere organometalforbindelser i anvegeeldbytter. Det var dog ogsa et problem man

hurtigt fik last, sdledes man i dag har et mindseaal af mulige solventer.

'8 R. HamelinBull. Soc. Chim. France, 1961, 698
M. Ohno, K. Shimizu, K. Ishizaki, T. Sasaki andEguchi,J. Org. Chem., 1988 53, 729-733
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For at kunne oplgse et Grignardreagens kreeves filege For det fgrste er der, som senere
gennemgaes, tale om et relativt poleert eller ili@lerpolariseret molekyle der skal oplgses. Hertil
ville vand typisk veere et fremragende solvent gyaen til at danne hydrogenbindinger og derved
indkapsle eller rettere solvatisere molekylet. 8elvhydrocarboner som pentan eller heptan
givetvis ikke ville reagere med Grignardreagensdte de heller ikke kunne oplgse det, da
hydrocarbonerne er for upoleere. Samtidigt er dier ¢an en R-gruppe som kan veere en stgrre

organisk gruppe, sa solventet skal derfor haveignrganisk karakter.

Kort sagt kreeves der, for at et Grignardmolekyle &plgses, et solvent med nok apolaer karakter til
at det eksempelvis kan stabilisere et aromatiskesyssamtidigt med at det kan stabilisere et

polariseret molekyle. Disse faktorer kan dog onugsssningen derpa er ethere.

En reekke ethere bruges hyppigt i Grignardreaktial@dede besidder egenskaber som opfylder de
neaevnte kriterier. De typiske solventer til brug adanne reaktioner er diethylether,, @t
dimethoxyethan (DME), tetrahydrofuran (THF) og diaxFigur 10).

Et,O DME
& O
(0]
THF dioxan

Figur 10 Hyppigt brugte solventer til Grignardreaktioner

Opdagelsen af ethere som solventer for disse oeahtifik oprindeligt Grignard til at foresla en
koordination mellem et af de frie elektronpar pdygen i etheren og det nukleofile center i
reagenset. Senere blev det dog fastslaet, mea dtatGrignard, at der matte veere tale om en
koordination til Mg i stedet. Den umiddelbare sturkaf et Grignardreagens i eksempelvis THF
vil derfor veere en slags klynge (cluster) med kowng til solventet som man kender det fra

stoffer oplgst i vand (Figur 11).

8 A.N. Nesmeyanov and K.A. Kocheshkawethods of Elemento-Organic Chemistry volume 2, 1967, North-Holland
publishing company, Amsterdam, 84
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X
Mg o<—:0®
R b\
O

Figur 11 Koordinering fra oxygen til tomme 3p orbitaler pa Mg

Denne struktur er en videreudvikling af den fordmdle RMgX, men er i sig selv ufuldsteendig.
Meget arbejde er blevet udfert i forsgget pa arertlen egentlige struktur, men efterhanden som
resultater blev opnaet viste kompleksiteten bagegtet sig. Mange forskellige teknikker og
metoder er blevet forsggt brugt til at afdeekke @argreagensers struktur og denne er i sandhed
kompleks. Visse punkter er dog slaet fast, omendéske ogsa er forsimplinger. Da Schlenk og
Schlenk i 1929 udfaeldede et dioxan-kompleks af MgXod det klart at der matte veere tale om
ligeveegte hvori forskellige former eksisterer. Elddomplekse dimerer og andre polymerer af
Grignardreagenset i forskellig afstabning er blguastuleret, men en overordnet form er generelt

accepterét (Skema 12).

~
M M Mg Mg
g\X/ 9/ R/ \X/ X

g

Y
o O>Mg 0 <]J>Mg\.o® + GJ)\AQ/CQ
X R R R X S X

Cé) _R -.OO RO X .C,)/\>
D

/7

Skema 12 Ligevaegte mellem mest sandsynlige former@fignardreagens

2.4 Reaktionsmekanisme for dannelsen af Grignardreagenser

Strukturen af et Grignardreagens er hverken sirafpet fuldsteendigt afdeekket. Kompleksiteten i
Grignardreagenserne lader til at vaere en gennerdgdektor for de fleste aspekter af brugen af

disse. Ligeledes nar man betragter den fgromtadtietion mellem magnesiummetallet og et halid er

¥ parkins, A.W. and Poller, R.@986 An Introduction to Organometallic Chemistry, MacMillan Publishers, London,
45
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der ikke fuldsteendig enighed. Ogsa her er der etltbspektrum af fortolkninger og mulige
forklaringer pa de observationer man har gjort sig.

Reaktionen kan betragtes fra flere vinkler. Derelglsl kompleks8 samt den mere simple. Jeg vil
her veelge den mere simple, dels pga. at der andekét en del spekulationer og derfor usikkerhed,
men ogsa fordi udgangspunktet generelt er ens. @®@wnt tidligere er der tale om en reaktion
mellem et halid og blottet Mg. Dette Mg er som kefrd reaktion med bl.a. £og HO meget
reaktivt og vil i dette tilfeelde reagere med halideen en-elektron overfgrsel (single-electron
transfer, SET) og derved danne radikdiéBkema 13).

a Y
Mg RX —2>Mg + X+ R —  xMg 'R’
&‘ /
Mg+ RX™ RMgX
Skema 13 Mekanisme for dannelse af RMgX

Reaktionen kan enten forlgbe i et trin (concerta i (a) eller den kan forlgbe med efterfalgende
heterogen dissociering som i (b). Efter reaktionllene Mg-radikalkationen og Xkan de to

radikaler danne det endelige produkt, Grignardresgfe Hertil skal det dog nsevnes at denne
mekanisme blot er en slutning ud fra en begreensenhgde data, da en sadan reaktion af flere
arsager er sveer at analysere. Reaktiviteten afdlige halider og sammenhaengen med stabiliteten

af deres radikaler peger dog i retning af at realeh ma ga via en radikalreaktion.

2.5 Addition af Grignardreagenser

Dannelsen af Grignardreagenset er mekanistisdaelea kompleks og ydermere meget spekulativ.

Dette lader til at veere et gennemgaende treek foign&mreaktionen. Dannelsen af

2 Kharasch, M.S. and Reinmuth, @954 Grignard reactions of nonmetallic substances, Prentice-Hall, New York, 61
Z parkins, A.W. and Poller, R.@986 An Introduction to Organometallic Chemistry, MacMillan Publishers, London,
14
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Grignardreagenset er kun farste trin (Skema 4)ntesen og er efterfulgt af tilsesetning af en
elektrofil og her er der mange mulighed@tigur 33). Netop fordi der er sA mange mulige
elektrofiler er der sandsynligvis ogsd mange fdiisje reaktionsmekanism&r Der findes dog
overordnet to accepterede muligheder for reaktidkamismen - enten via poleer reaktion eller via
enkelt-elektron overfarsel (SET) som set tidligg8kema 13Y. Af de mekanistiske forslag (Skema
14) kan man hverken be- eller afkreefte nogle af foesh@gpa nuveerende tidspunkt.

0]

R-Mgx +

Pola’a/ &fT

o MgX <’ MgX

®0
XMgO_ R
Additionsprodukt

Skema 14 Reaktionsmekanisme for addition

Almindeligvis vil denne reaktion dog blive preeseatd leerebagéf som at foregé via den polaere
reaktionsmekanisme. | hvertfald vil additionsreaké@n forlabe gennem et enten 4- eller 6-leddet
stadie (transition stat€)afhaengigt af overbevisning. Enten vil reaktionerigbe som ovenfor
(Skema 14) eller ogsa vil to reagenser medvirkeeagere gennem et almindeligvis favorabelt 6-

leddet transition state og samtidigt danne MgX

2 parkins, A.W. and Poller, R.€986 An Introduction to Organometallic Chemistry, MacMillan Publishers, London,
163

2 F eks. Claydest al., Organic Chemistry
4 Clayden, Greeves Warren and Woth&@01, Organic Chemistry, Oxford Press, 223
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t Mg_ 9.
X\Mg- 9 Il O', ¥ -~ O) Xk

R

Skema 15 Transitions state i addition

| dette scenarie er der dog intet der afholder finsigat tro pa at begge R-grupper kan indga direkte
transition state og derved danne RMgX i stedeMgK.

2.6 Reaktivitet overfor phthalider og nitriller

Som neevnt findes der et utal af mulige elektrofdlempatible i Grignardreaktioner (se Figur 33).
Disse funktionelle grupper deler mange ens traek miekanisme og produkter. Der er dog ogsa
saeregne egenskaber som differentierer elektroélénan hverandre. Derfor er det vigtigt at tage et
mere detaljeret syn pa de involverede funktionetieupper i dette projekt og iseer
uregelmaessighederne vedrgrende reaktionerne.

Projektets udgangspunkt var et ukendt produktdektion med 5-cyanophthalid (Skema 2). Dette
er en lakton, naermere betegnet et phthalid og reageed Grignardreagenser pa samme vis som
andre estre. Farst vil der ske acylsubstitutiondagne et alkoholat og keton, som igen er mere

reaktiv overfor reagens@t Produktet vil derfor blive en primaer og en tertikohol (Skema 16).

% Clayden, Greeves Warren and Woth&e91, Organic Chemistry, Oxford Press, 297
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C'OI\QQCI (o

(o
0] Co
NC NC

NC OMgCI
‘CIMg—
OH OMgCI
R R
R H,O R
NC NC
OH OMgCI

Skema 16 Grignardreaktion pa phthalid

Dette er en reel laerebogsreaktion, men der emofiigghed for uventede reaktioner. For eksempel
kan steriske faktorer betyde at ketonen (ellerda&h) ikke er modtagelig overfor nukleofilt angreb
saledes at alkoholerne ikke vil kunne dannes.

Et andet gennemgaende element i disse reaktion@stedeveerelsen cyanogruppen. Nitriller har
ogsa et elektrofilt carbon, ligesom ketoner ogeedderfor er der ogsa her mulighed for addition af
Grignardreagenset til carbon. Nitriller er dog larigg den mest labile gruppe i denne type

reaktionef® (se Figur 34)

Dannelsen af en imin-anion ved addition til nigdr at der ikke sker yderligere addition til det nu
nukleofile carbof’ og under vandig oparbejdning vil dette danne katoaduktet efter hydrolyse af

iminen (Skema 17).

©\/—\R—>_ng ©\W R 120 ©\W R
NS
N 0

No @ Mgx

Skema 17 Addition til nitril

Ogsa her kan der ske sidereaktioner. Grignardresageabstraherer protoner og er derfor i sagens
natur basiske, hvilket ogsa her kan have indflyel@ld produktet. | tilfeelde hvor der findes labile
H* p&a-carbon (ikke tilfaeldet her) kan der ske abstraktb dette (Skema 35). Reduktion af iminer

% A.N. Nesmeyanov and K.A. Kocheshkdwethods of Elemento-Organic Chemistry volume 2, 1967, North-Holland
publishing company, Amsterdam, 356
" Clayden, Greeves Warren and Woth&e91, Organic Chemistry, Oxford Press, 301
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til aminer er ogsd kend men mest relevant i denne sammenhaeng er brugsmm@bgruppen som
udtreedende gruppe (leaving group). Dette feenomemest kendt for systemer pa formen
RCOCN” (acylnitriller) som pd samme made som f. eks.cagtider kan substitueres eller for
amino (R=NH i Figur 36) ellero,a-disubstituerede cyanohydrines,¢ henviser til R, R
Ydermere kan der ogsd skeso-substitution p& aromatiske systefiehvilket som bekendt var
grundlaget for dette projekt. Dette feenomen er dom kendt for f4 meget konjugerede

heterocykliske systemer (Figur 36).

2.7 Knochel organometalkemi

Som bekendt er der sket videreudviklinger af Grigraarbejde og et eksempel pa dette er det
dybdegaende arbejde udfert af P. Knoahell.. Selvom Grignardreagenser er reaktive og nemme
at producere kraever fremstillingen harde betingelded dannelse af et organomagnesiumhalid
kreeves forgget temperatur eller endda reflux, kvilkan fare til nedbrydningen af funktionelle

grupper. Derudover er disse reaktioner relativskigevende, med reaktionstider pa timer, hvilket

forgger risikoen for sidereaktioriér

Af denne grund er der blevet udviklet metoder fiieletivt at danne organomagnesium specier ved
reduceret reaktionstid og temperatur. Grundlagetdiese metoder blev lagt af P. Knochel og
medarbejdere i en undersggelse af halogen-metgtnidgsreaktioner (halogen-metal excharige)
til forbederelse af hgjt funktionaliserede forbilss® som ellers ikke kunne fremstilles ved brug af
organometalhalider. | et senere arb&delbyggede P. Knochet al. denne viden og erfarede at
reaktionsbetingelserne for halogen-metaludbytningnie formildes ved tilseetning af LiCl (Skema
18).

% Kharasch, M.S. and Reinmuth, @954 Grignard reactions of nonmetallic substances, Prentice-Hall, New York,
772

29 A.N. Nesmeyanov and K.A. Kocheshkduethods of Elemento-Organic Chemistry volume 2, 1967, North-Holland
publishing company, Amsterdam, 366

% Kharasch, M.S. and Reinmuth, @954 Grignard reactions of nonmetallic substances, Prentice-Hall, New York,
77

31 Kharasch, M.S. and Reinmuth, @954 Grignard reactions of nonmetallic substances, Prentice-Hall, New York,
778

32 A, Krasovskiy, P. KnocheAngew. Chem. Int. Ed., 2004 43, 3333-3336

33 p. Knochel, W. Dohle, N. Gommermann, F. KneiseK&pp, T. Korn, |. Sapountzis, V. VAngew. Chem. Int. Ed.,
2003 42, 4302-4320
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Bra_ i-PrMgcrrLicl  CILI"CIMg .~ S
| FC THF low T | —FG | —FG

FG =F, Cl, Br, CN, CO,R, OMe

Skema 18 Funktionaliserede arylmagnesiumhalider

Endnu et gennembrud blev en realitet da P. Knoeheall. for nyligt opdagede at ikke kun
udbytningsreaktionen blev nemmere med tilstedew®raf LiCl. Ogsa den oxidative addition af
Mg til et funktionaliseret halid blev gjort nemmareder disse betingel$érDe mildere betingelser
har derfor gjort organomagnesiumkemi mere anvegdelj blev derfor ogsa brugt i specialet af

Thuy Tien Tran.

Som neevnt (afsnit 2.3) har Grignardreagenser enemkgmpleks struktur, og det menes, at
reaktiviteten afhaenger af denne form. Som foreSl&gar LiCl organomagnesiumhalidet mere
reaktivt og derfor halogen-metaludbytningen letté&ette menes at kunne haenge sammen med at
LiCl bryder noget af den komplekse struktur og fmwreaktiviteten (Skema 19). Dels kan dette
feenomen forklares ved at der dannes flere frietaeddr, men ogsa i form af en forskydning af

elektrontaethedénhen mod carbon-nukleofilen.

cl el
RN 2 LiCl N\
Mg Mg — 2 Mg LLi
\cf \cf

Skema 19 Reaktivt Knochel-kompleks

2.8 Introduktion til HPLC-MS

En del af det praktiske arbejde involverede arbejge HPLC-apparat, derfor en kort introduktion
til brugen af dette. HPLC (High Performance Liquidhromatography) bestar af flere
hovedbestanddele. Princippet er grundleeggendeadehe som en almindelig sgjle f.eks. brugt til
oprensning. Farste del er solventet, eller den lmdase, som fgres gennem to pumper der derved
foragger og fastholder et hgjt tryk gennem sgijleiterEat have skyllet sgjlen, injiceres et bestemt

3 F. Piller, P. Appukkuttan, A. Gavryushin, M. Helf, Knochel Angew. Chem. Int. Ed., 2008 47, 6802-6806
% A. Krasovskiy, P. KnocheAngew. Chem. Int. Ed., 2004 43, 3333-3336
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volumen af praven og denne elueres gennem sgjlenndbestar i reverse phase-HPLC (RP-
HPLC, mest almindeligt brugt) af en upolaer statiofese, her en 18 kulstof lang kaede (C18).

Efter eluenten (solventet) under hgijt tryk har fdeh injicerede prgve gennem den upoleere sgjle
fares dette gennem en UV detektor. Ydermere kasalarher bl.a. tilsluttes et massespektrometer.
Massespektrometeret fungerer ved at bringe molekpie gasfase og ionisere dem ved at
bombardere dem med hgjenergielektroner. Dereftgdlesk de ind i et magnetfelt, hvor de (hvis

samme ladning, +1) vil blive afbgjet afhaengigt afe$ masse. Da ionerne kan veere ustabile vil

disse kunne fragmentere i et mgnster der ligelkdesnalyseres.
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3. Resultater og diskussion

3.1 Indledende studier

Syntesen udfart af Thuy Tien Tran bgd pa flere ldspeder gnskes undersggt i dette projekt.
Udover en undersggelse af LiCI's rolle i reaktiomerdet ligeledes relevant at undersgge udvalget
af mulige substrater savel som reaktanter. Allstfblev dog udfart en kontrol af den reaktion som
dannede grundlag for projektet, for at bekraefteyThien Trans resultater.

i-PrMgCI*LiCl reagenset blev dannet jeevnfar metodeskrevet i Thuy Tien Trans speciale, med
seerlig veegt pa inert og vandfri atmosfaere, da det 8dligere beskrevet, vil kunne gdeleegge
Grignardreagenset. Ligeledes blev der lagt vaedimpgsom tilsaetning af alkylhalidet, da dette helt
generelt har vist sig at forege udbyftet.Volumenet af THF som solvent fulgte

litteraturanvisninger, selvom der findes retningjgli for dette®’

For letheds skyld blexPrMgCI*LiCl reagenset produceret i stgrre maengatbrgangen, hvorfra
den gnskede maengde reagens kunne udtages med é@rsgesjte. Den oxidative addition af Mg i
i-PrCl forlgb almindeligvis nemt selvom tilssetningaLiCl viste sig at have negativ indflydelse
pa udbyttet af Grignardreagenset. Selvom LiCl haxaeet tarret ved hgj temperatur i ovn lod det
til stadig at veere vadt, hvilket havde gdelagt hajeeagenset. Far brug blev LiCl derfor tarret

med gasflamme under vakuum indtil dette fremstddistaendigt tert.

For at bestemme koncentrationen af Grignardreagéhse dette titreret. Da vand- og oxygenfrie
omgivelser stadig er en ngdvendighed blev ogséritigen udfert under inert atmosfeere. Da
Grignardreagenser er basiske og abstraherer detfprotoner benyttes en syre-base titrering. Som
indikator bruges en lille maengde 1,10-phenanthrolinl0-phenanthrolin bruges i flere
sammenhaenge men er ligeledes kendt for at kunriereh# organometalreagens&og danner i
dette tilfeelde en umiskendelig violet farve ved kbeksdannelse. Kompleksdannelsen stammer

% Kharasch, M.S. and Reinmuth, @954 Grignard reactions of nonmetallic substances, Prentice-Hall, New York, 19
3" Kharasch, M.S. and Reinmuth, @954 Grignard reactions of nonmetallic substances, Prentice-Hall, New York, 17
3 H. Lin, L. Paquettesynth. Commun., 1994 24, 2503-2506
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sandsynligvis fra en koordinering fra nitrogemtiagnesium. Dette postulat er pa baggrund af andre
benyttelser af 1,10-phenanthrolin, hvor det er kdod at koordinere til bl.a. Zn og Fe samt en
tydelig analogi til porphyriner som koordinerer génne made. For at bestemme koncentrationen
bruges en ngje afmalt maengde menthol (enantiombedeuden betydning) som syre (Skema 20).

Menthol benyttes som syre da dette bade er kriystklbg meget lidt hygroskopisk.

OH
Xs i-PrMgCI*LiCl
i-PrMgCI'LiICI —————— + i-PrH s FPiMgCILIC Kompleksdannelse
OMgCI*LiCI | N
~
§ |
Ns

1,10-phenanthrolin

Skema 20 Titrering af Grignardreagens

For at bekraefte Thuy Tien Trans resultater blegvetrrskud af det dannede Grignardreagens tilsat
5-cyanophthalid og reaktionen forlgb til udgangsmatet var forsvundet. For at bestemme
sammenseetningen af de forskellige produkter damnegaktionen blev reaktionsblandingen
efterfglgende kromatograferet ved sgjlekromatogtefiNMR-analyse af de forskellige fraktioner
viste dog at ingen af disse var rene nok til fudelstlig tilordning af samtlige signaler (JCH1-10,
frac1-4). Det stod derfor klart at produkterne ikited til at isolere og at enhver analyse matte
udfgres pa hele reaktionsblandningen. Der er mamgige produkter for denne reaktion (Skema

21) og en differentiering af dem alle virker ursask.

Side 26



Er benzonitriller substrater for nukleofil aromatisk substitution med Grignardreagenser?

Jacob Christian Hansen, 20061512 17-08-2009
4 0
OH
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OH OH
(0]
0 0 OH
i-PrMgCI*LiClI
[ o °
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0] 0] OH (0] OH
(0]
o OH
OH OH
\_

Skema 21 Mangfoldighed af produkter
En'H NMR analyse af hele reaktionsblandingen blevatenfifart (udfert hurtigt for at begraense
risiko for cyklisering i sur CDG| se Skema 38). Her blev de let differentierbanmikke skift for
de forskellige protoner benyttet, da disse liggesllem 2,3 og 3,5 ppm, et omrade som ikke

overlapper med nogle af de andre signaler.

OH 0]
P
Ar Ar Ar H
H
2,31 ppm 2,9 ppm 3,46 ppm

Skema 22 Relevante skift (decimaler i henhold tiitteratur)

Signal omkring 2,9 ppm antyder eksistensen aifpso-substitution af nitrillen med indseettelse af
iso-propylgruppe savel som den mere forventede sulstiti form af signal ved 2,3 ppm (kemiske

skift er generelle - vil variere lidt fra tilfeeld# tilfeelde).

3.2 Analyse af effekten af LiCl

Anvendelsen af LiCl som beskrevet af Knochiell. synes at have indflydelse pa reaktionen idet
der i denne reaktion viste sig (JCH1-10frac3) a&tipko-substitution. Derfor er det ganske relevant
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at undersgge hvor stor, om nogen, effekt LiCl epilTil dette blev der lavet en komparativ syntese

pa samme substrat (5-cyanophthalid) med forskeléggenser, hhv. med og uden LiCl (Skema

23).
0
) i-PrMgCI*LiCl /CE% i-PrMgCl )
. o EMaCL
NC

Skema 23 Effekten af LiCl

'H NMR resultaterne for reaktionerne med LiCl (JCHlcrude) og uden LiCl (JCH1-13crude)
viste meget ens produkter. Ved sammenligning erimgen nsevnevaerdig forskel mellem de to,
med undtagelse af et signal v. 1,81 ppm. Vigtigstlag, at der i begge tilfeelde er produceret en
synlig meengdepso-substituerede produkter, samt at der ikke er nogetydelig forskel pa
forholdet mellem de forskellige produkter i de ilte¢lde. LiCl viste sig derfor ikke at have nogen

betydelig effekt for reaktionen.

For at teste rigtigheden af disse resultater bsarse sammenligning udfart pa et molekyle med
lignende egenskaberbutyl p-cyanobenzoat (JCH1-21 i Figur 24). Denne estan dog ikke er
kommercielt tilgeengelig og som derfor blev prodeteifra methyl p-cyanobenzoat via
transesterificering (Skema 39) blev valgt eftersaen tidligt i projektet blev tydeliggjort at disse
reaktioner ikke var seerligt rene. Derfor blev demseer inkluderet i den forhabning at opna hg;j
selektivitet.t-butyl-funktionaliteten skulle forhabentlig kunniokere for substitution pa esteren og
derved begreense mulighederne for reaktion til angéenitrillen. Selvom der stadig blev dannet en
usepererbar blanding af produkter, visté NMR for bade reaktionen inklusiv LiCl (JCH1-
12frac1+2) og eksklusiv LiCl (JCH1-11fracl+2) atdémoldeipso-substituerede produkter og
derved bekreefte ubetydeligheden af LiCl for deraaktion.

3.3 Sammenligning af substraters reaktivitet

Eftersom LiCl gjensynligt ikke havde nogen indfligske pa reaktiviteten og selektiviteten af
Grignardreaktionen, kampso-substitutionen haenge sammen med substratets oplgydgberfor

testes reaktionen pa i alt 4 forskellige substrameder pavirkning af forskellige eekvivalenter
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Grignardreagens. Molekylerne der er tale om eryden 5-cyanophthalid (JCH1-16), hhp-
dicyanobenzen (JCH1-17p:tolunitril (JCH1-18) samt-butyl p-cyanobenzoat (JCH1-21) (Figur

24)
0 0]
: .CN : Me
NC NC NC NG

JCH1-16 JCH1-17 JCH1-18 JCH1-21
Figur 24 Substrater i analyse

Hvert af de ovennaevnte substrater udsaettes for edmetingelser under tilseetning af 1, 2, 3 og 6
aekvivalenteri-PrMgCl for at afggre om reagenset har preeferemedr. den gvrige struktur af

nitrillen.

Udover 5-cyanophthalid, som er valgt bade til samligring af de andre substrater, som en kontrol
og ligeledes for videre at undersgge dets reaétjvirp-dicyanobenzen valgt. Dette er naturligvis
intet tilfeelde. P& baggrund af den naevnte teoenfaf2) og 5-cyanophthalids struktur virker det
sandsynligt at en elektrontiltreekkende gruppe (EW@ara position kan have en indflydelse. |
akademisk nysgerrighed kunne man derfor foresslfg en ipso-subtitution af den ene nitril,
hvorved EWG ipara position forsvinder hvilket eventuelt ville farié én "traditionel” addition pa
den anden nitril. Man ville derved have et symns&tnmolekyle med to forskellige nukleofile

angreb.

Lidt i forlaengelse hertil bleyw-tolunitril valgt, netop for at be- eller afkreefgtigheden af den
para-stillede EWG og derfor sandsynligheden af nuklemfomatisk substitution som mekanisme
(se Skema 32). Ingen reaktion her ville betydeamjugation gennem hele systemet ville vaere en
ngdvendighed.

Som naevnt bletbutyl p-cyanobenzoat brugt for at undga reaktion ved esteg udelukkende fa
et eller to produkter. Selvom en komplet tilordniafj'H NMR stadig ikke var muligt er den

medbragt for at se om maengden af Grignardreagenkdiae en indflydelse.

'H NMR resultaterne for hhv. 5-cyanophthalid (JCH8); b-dicyanobenzen (JCH1-17)stolunitril
(JCH1-18) og-butyl p-cyanobenzoat (JCH1-21) forefindes i appendiksldssbbr dem alle er at A
har faet 1 eekvivalent reagens, B har faet 2, Gdwr3 og D har faet 6 aekvivalentePrMgCl.
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For reaktionen med 5-cyanophthalid fremgar det et idalle tilfeelde er blevet dann@pso-
substitueret produkt. Ydermere viser signal vedl Zfm og mangel pa samme ved 3,46 ppm at
reaktionen pa laktonen gar helt til additionspradukform af tertiser alkohol, uden tilstedevaerelse
af keton-mellemprodukt. Derved illustreres nitrilée lave reaktivitet overfor addition ligeledes,

eftersom der kun er signal ved 2,9 ppm og ingearkstgnaler ved 3,46 ppm.

Reaktionen meg@-dicyanobenzen viser andre resultater end dergtartialle tilfaelde er der stadig
evidens forpso-substitution, men samtidigt er der signaler omii&46 ppm hvilket viser at der i
dette tilfeelde har vaeret mulighed for "traditionedddition. Ogsa dette viser den overlegne

reaktivitet af esteren ift. cyanogruppen hvad amggdteofil addition.

p-tolunitrillen reagerede som forventet. | ingeffietilde ses forekomst ghso-substitueret produkt,
hvilket tyder pa at en EWGpara-position har en altafgarende effekt pa selektigite Nitrillens
lave reaktivitet kommer igen til udtryk eftersomrderst i JCH1-18C (3 akv. Grignardreagens)
findes signal omkring 3,46 ppm der svarer til additil nitrillen.

Resultaterne fra-butyl-esteren viste eksistens af bagso-substitueret produkt (2,9 ppm) og en
forekomst afi-Pr-keton (3,46 ppm), som enten kan komme fra r@akined den blokerede ester
eller fra reaktion med nitrillen. Ligeledes blew dannet en maengde af den tertisere alkohol som

stammer fra addition til ketonen.

For at danne overblik over alle disse resultaten kaan sammenligne forekomsten igbo-
substitueret produkt i forhold til forekomstenia®r-ketonen (Tabel 25). Hertil skal man have in

mente at ketonen bade kan stamme fra additiorittillen, savel som substitution pa esteren, hvor

@zﬁ@r@@“

muligt.

1 xkv. kun ipso 1,7:1 hverken eller 5:1
2 &kv. kun ipso 2,0:1 hverken eller 3,5:1
3 &kv. kun ipso 2,0:1 kun keto 3,5:1
6 &kv. kun ipso 2,0:1 kun keto 2,3:1

Tabel 25 Analyse af produkter ved reaktion med de arendte substrater (pso : keto)
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Derved fremgar det at der i tilfaeldet med hhv. &rmgphthalid ogp-tolunitril viste sig at veere
selektivitet, i form af at der ingen keton blev dahmed 5-cyanophthalid mens der kun blev dannet
keton med p-tolunitril. Derudover viste der sig i JCH1-17 odCH1-21 at veere rimelig
uafheengighed mellem antallet af aekvivalenter og nsamszetningen af produkter (safremt

produkter blev dannet). Man kan derfor ikke dirgezaktionen pa denne vis.

3.4 Relevansen af i-PrMgCl

Eftersom LiCl viste sig ikke at have nogen egendftgktiv pA sammensaetningen af produkter,
mens det derimod hang sammen med substratern&sustier det relevant at undersgge reagensets
rolle i denne sammenhaeng. Derfor blelrMgCl sammenlignet med det kemisk meget ens
PrMgCl. Med naesten samme strukturformel er dette”lileeaere version” af det tidligere brugte
PrMgCl og benyttes her da steriske faktorer evéntumne have indflydelse péa reaktivitet og
derfor produkt.

Umiddelbart viser der sig en tydelig problemstdlinvVed brugen afi-PrMgCl opstod klare
differentierbare skift, som nemt kunne analyseres. ¥H NMR. Ved naermere granskning af
PrMgCl viser det sig dog at skiftene fiuso-substitution og for addition til nitril ligger meg teet.

Desuden ligger skiftene i et omrade der gor demesaddsolere fra andre signaler.

Derved opstod behovet for en anden analysemetogalggt faldt pa HPLC. Som i tilfeeldet mid
PrMgCl blev de samme 4 substrater reageret med hi®,. 3 og 6 eekvivalenterPrMgCl for at
opna sammenlignelige resultater. | henhold til teserne i appendiks henvises til 5-cyanophthalid
(JCH1-26),p-dicyanobenzen (JCH1-25);tolunitril (JCH1-30) ogt-butyl p-cyanobenzoat (JCH1-
28).

Efter at have udfart reaktionerne for hvert subsbiev 30pug/mL oplgsninger i dichlormetan lavet
til HPLC-analyse. P& baggrund af en tidligere asmlaf lignende organiske molekyler blev en
metode udviklet og benyttet til analyseprgvernenrge type analyse giver meget omfattende

resultater og disse vil derfor blive preesentergtreanfattet. Efter prgverne var kgrt gennem sgjlen
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blev disse analyseret ved at sgge efter de relevaatarmasser (i realiteten m/z). Ud fra dette kan
man derved sandsynligggre eksistensen af et givedugt. Eftersom der kun er tale om
molarmassen og kun i nogle tilfeelde ms/ms (angmestbrydningsmgnster ved ionisering) er dette
dog ikke en endelig bekreeftelse, eftersom signaldtan stamme fra nedbrydning af andre
molekyler. Derimod er mangelen pa en given masseaféreeftelse af tilstedeveerelse, da

molekylerne er tilstreekkeligt ens til alle at icenie.

For p-dicyanobenzen (JCH1-25) fandtes spor fra startmadste (M=128,037), men derudover ogsa
spor fra det forventede additionsprodukt (M=173)0&bm fremgar kronologisk af appendiks 1.8
(JCH1-25C bortkommet). Da reagenset kan addereeggebnitriller fandtes ogsa forekomst af
dette produkt (M=218,131). Vigtigst af alt var ddog ingen forekomst af M=190,136, mens der
overraskende opstod en markant forekomst at M=8495Dette kan dog, som forklaret, stamme fra

nedbrydning af andre molekyler. Disse resultatexaenmenfattet i Tabel 26.

molarmasse molekyle A B C D
CN
128,037 Q " (+) )
NC
CN
173,084 \/W/@( (+) (+) (+)
o}
CN
145,089 A)ij ) ) .
0
218,131 \/Y(:])‘\/\ ; + +
0
190,136 \/p/v = = =
0

Tabel 26 JCH1-25. Parenteser antyder begraenset forekst

Ved reaktion med 5-cyanophthalid (JCH1-26) fandiet®t startmateriale (M=159,032) men
derimod stort overskud af det forventede produkt2Ml7,157). Starste forekomst findes dog lidt
overraskende i JCH1-26C. Ydermere kunne findes raifiodrekomst af de forventede produkter

M=204,079 og M=203,095. | JCH1-26D kunne ligelefledes spor fra M=292,204 og vigtigere
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ogsa den uforventede M=220,146 i begreensede maengeeerelt steg udbyttet af produktet
sammen med antallet af tilsatte aekvivalenter. Ratewhe er samlet i Tabel 27.

molarmasse molekyle A B C D
0
159,032 @d" - - ] )
NC
247,157 OH meget meget meget meget
NC
OH
292,204 \/Y©25/ i i ) (+)
o} OH
264,209 N@Q% - - - (+)
OH
0
204,079 \/Y@Elfo (+) (+) (+) (+)
o}
0
176,084 A/@:(O i i i )
0
203,095 @\A + + + +
NC
OH
0
220,146 /\/@i\/\ i ) } (+)
OH
0
248,141 - - - -
o) OH
OH
264,209 /\/@i‘d i i ] i
OH

Tabel 27 JCH1-26. Parenteser antyder begraenset forekst

Analyserne af reaktionerne medutyl p-cyanobenzoat viste kun i JCH1-28B tilstedeveeralse
startmateriale. Generelt kunne M=173,084 ogsa findamt M=262,193. Noget overraskende var
at der fandtes en solid forekomst af M=234,198 segm pa en eventu@bso-substitution. Dette
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kunne stamme fra nedbrydning af andre molekylen Breher sandsynliggjort, idet det var muligt

at optage ms/ms. Overblik ses i Tabel 28.

molarmasse molekyle A B C D

O
203,095 O)%k - (+) - -
NC
(0]
173,084 W - + + -
NC

OH
234,198 /\/@/i%/\ (+) ¥ v +
(0] J<
248,141 VYQ)% i i i i
(0]
OH
217,147 W - - - -
NC

o]

218,131 \/\1/©)k/\ - - - -
° (0}
220,146 N©)LOJ< - - ] )
OH
262,193 v\(@/i}/\ (+) (+) (+) (+)

O
(0]

190,136 /\/©)J\A = = = =

Tabel 28 JCH1-28. Parenteser antyder begraenset forekst

For p-tolunitril (JCH-30) fandtes hverken eftersggte ktér eller startmateriale (se Tabel 29).

molarmasse molekyle A B C D

117,058 )ij - - - -
NC
162,105 Wp/ - - - -

0

134,110 /\/©/ ) ) ) .

Tabel 29 JCH1-30
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4. Konklusion

Projektet har vist flere ting. Fagrst og fremmesmrk@ ipso-substitutionen af cyanogruppen
bekreeftes ved brug af Knochel-organometalkemi. \&ie sig dog ydermere at LiCl ikke var sa
ngdvendigt, som fagrst antagetPrMgCl viste sig at kunne lede fiso-substituerede produkter,
mens der er sandsynlighed for at det samme kam fskélfeelde medn-PrMgCl. i-PrMgCl synes
dog at have starre tendens til disse reaktionégrsefim produkterne herfra optradte ved reaktion

med flere substrater.

Sammensaetningen af produkter viste sig kun i megay grad at veere til at styre, eftersom

tilseetning af forskellig maengde reagens ikke haatgen eller kun ringe pavirkning.

Et vigtigt element i disse reaktioner viste siyadre derpara-stillede EWG, hvilket klart tyder pa
at mekanismen bag er en nukleofil aromatisk suligtit. Dette ville i et fremtidigt arbejde kunne
understgttes ved at undersgge reaktiviteten overtho og meta stillede nitriller ift. EWG (meta-

substitution ikke mulig i nukleofil aromatisk suibstion).

De reaktioner der er produceret i dette projekt kam betegnes som sidereaktioner. Omend der er
blevet kastet lys over denne anomali ma det saateen syntesekemiske anvendelse er meget
begraenset. En egentlig praktisk anvendelse af dettierfor usandsynlig pa nuveerende tidspunkt,

men sveer at udelukke fuldsteendigt.
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5. Experimental Section

5.1 General experimental procedures

THF was, whenever needed, distilled prior to us€l was dryed by heating it with flame torch
under strong vacuum until “boiling” ceased. Reawiavere, when possible, followed by TLC
analysis. TLC plates needed no staining due to atiorsystems (staining was attempted to check
for by-products). Columns for flash chromatograp¥ere packed with 60 A silica gel and eluted
with desired eluent'H NMR and **C NMR experiments were caried out using deuterated
chloroform, CDC}, as solvent (Solvent signals at 7.26h NMR and 77.6, 77.3, 77.0 iKC
NMR). NMR was recorded on Varian Mercury 400 instant at 400 MHz and 100 MHz foH
NMR and®C NMR respectively. Melting point was recorded ciicBi B-540. HPLC analysis was
performed on an Ultimate 3000 using ES+ ionisation.

5.2 General procedure for the formation of organomagnesium chlorides®

Magnesium turnings (2.643 g, 110 mmol) and magaet (LiCl if needed) in a 250 mL round
bottomed flask were dried overnight in an ovennmil0freshly distilled THF was added to the flask
and an ovendried condenser was fitted. The apaveds flushed with Nfor several minutes after
which a N-filled balloon maintained an inert atmosphefErCl (6.7 mL, 73 mmol) was added and
the solution was refluxed until the solution turng@y or black. Solution was refrigerated and
Grignard reagent extracted from flask when needed.

39 T. Tran,Syntese af citalopramanaloger til validering af citalopram bindingsmodel i den humane serotonin
transporter, 2008 Bioorganisk Gruppe, Kemisk Institut, Arhus Unisiéet
M. Mosrin, M. Petrera, P. Knochedynthesis, 2008 22, 3697-3702
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5.3 Titration of Grignard solution*

A flame dried 25 mL round bottomed flask with 7 nfiteshly distiled THF, ~8 mg 1,10-
phenanthroline and magnet was added about 0.1¢uyadely weighted (-)-menthol. The flask was

flushed with N and titrated with the Grignard solution until cotthange to dark red.

5.4 Synthesis of t-butyl p-cyanobenzoate*' (JCH1-23)

50 mL flame dried hydrogenation flask connectedviier aspirator was added 5 mL dioxane,
methyl p-cyanobenzoate (1.61 g, 10 mmdtjputyl acetate (1.4 mL, 10 mmol) atdBuOK (cat.).
Vacuum was occasionally applied to evacuate thek ftd any methyl acetate being formed. After
evacuation the flask was backfilled with, ldnd new equivalents dfbutyl acetate and-BuOK
were added. Procedure was repeated until TLC shawedersion or stagnation of progress. The
reaction mixture was diluted with 30 mL diethyl etrand quenched with 20 mL,@. Aqueous
phase extracted twice with 15 mL diethyl ether. &g phases were combined and washed with
brine and dried over MgSQOAfter being filtered and concentratadvacuo the mixture of products
was separated using flash chromatography, pentgd@ad 100:1. Yields ranged from m= 486.2
mg, 24 % to m= 791.9 mg, 39 %. Yields increasednMmging co-solvent dioxane and increasing

reaction time to more than one week.

Rr (EtOAc/heptane 1:4): 0.52; mp(uncorr): 78,5-8@0*H NMR(400MHz, CDC}) & 8.08 (d,J=8
Hz, 2H), 7.71 (dJ=8 Hz, 2H), 1.61 (s, 9H). Coupling to carbon gigaselites around 1.61 ppm. No
signal at 3.96 shows lack of methyl e$tel°C NMR (100 MHz, CDGJ) § 164.1 (C3), 136.0 (C4),
132.1 (C6), 130.0 (C5), 118.2 (C8), 116.0 (C7)48¢&2), 28.2 (C1) (see Figur 30). (No data
available as reference for this substance. NMRéelyosompared withert-butyl benzoat®€ and

were in accordance).

“OH. Lin, L. Paquettesynth. Commun., 1994 24, 2503-2506

“1 M Stanton, M. Gagnl. Org. Chem., 1997, 62, 8240-8242

2V, Percec, J-Y Bae and D. Hill, Org. Chem., 1995 60, 6895-6903

3 C. Chen, J. Kuo, V. Pawar, Y. Munot, S. Weng, @, &. Liu,J. Org. Chem,, 2005 70, 1188-1197
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a_ 0 1
W
NC )332

8 6 5

Figur 30 Assignment of-*C-signals

5.5 Typical procedure for Grignard reaction**

Flame dried 50 mL round bottomed flask with magweats flushed with B One equivalent of
tolunitrile (175.5 mg, 1.5 mmol) and 20 mL dry TH¥ere combined in the flask under inert
atmosphere using Nilled balloon. Two equivalents afPrMgCl (3.2 mL of 0.938 M solution, 3
mmol) were added using syringe. When TLC showed/e&mion of starting material or no further
progress the reaction mixture was poured into ar@bGeperatory funnel and diluted with 40 mL
DCM. The reaction was quenched withGH(amount depending number of equivalarsMgCl)

or with 1 M HCI to dissolve magnesium salts haviogned. Organic phase was dried using

MgSOQ;, filtered and concentrated vacuo.

Important signals forH NMR analysis ofi-PrMgCl products (shown in Figur 313H NMR
(400MHz, CDC}) 6 2.31 (m, 2H, B)*°, 2.9 (m, 1H, H)*®, 3.46 (sep, 1H, B*

OH 0]
S
Ar 1 Ar Ar)H(H3
H

Figur 31 Important shifts for products of the Grignardreaction

“ Excerpts from 1) T. Trarfyntese af citalopramanaloger til validering af citalopram bindingsmodel i den humane
serotonin transporter, 2008 Bioorganisk Gruppe, Kemisk Institut, Arhus Unisiéet and 2) F. Piller, P. Appukkuttan,
A. Gavryushin, M. Helm, P. KnocheAngew. Chem. Int. Ed., 2008 47, 6802-6806

** M. Hatano, S. Suzuki and K. IshihagaAm. Chem. Soc., 2006 128, 9998-9999

63, Kim and C. Kim,J. Org. Chem., 1999 64, 9261-9264

*" G. Russell and F. Ro&, Am. Chem. Soc., 1985 107, 2506-2511
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[. Appendiks

I.1 Nukleofil aromatisk substitution
Ng: X EWG

of

)
" (@ R,HN F NR, O
R2N/\i'\,u\ )n/ il’@ i /U\

0]

(0]
£ oR
eller TN men ikke
R,NH .
2F R2NH\>(‘

(elektroner kan ikke flyttes til O)

Eksempel:

00

Skema 32 Nukleofil aromatisk substitution

1.2 Substrater til Grignardreaktioner

PhSO,H
SO,
A
Phi~gy ~———— PhM
ZCN co,
0
P HO
Ph
Ph X+ MeOH
o Ph
Ph)J\OH

Figur 33 Eksempler p& Grignardreaktioner*®

“8 Clayden, Greeves Warren and Woth@a91, Organic Chemistry, Oxford Press

Side 39




Er benzonitriller substrater for nukleofil aromatisk substitution med Grignardreagenser?

Jacob Christian Hansen, 20061512 17-08-2009

1.3 Reaktivitet af elektrofiler
o) o) .
(0] (0] | N/’C
PR > > © > F
0 o) o)
Hoaon N oanon

Figur 34 Reaktivitet overfor PhMgBr

1.4 Sidereaktioner for nitriller
RMgX o ®
—C=N == =C=NH — =C=N_+ RH + MgX

Skema 35 Dannelse af keteniminat

Figur 36 Nitril-substrater til ipso-substitutioner

N\\\<OH
RI

R

Figur 37 Cyanohydrin

9 Parkins, A.W. and Poller, R.@986 An Introduction to Organometallic Chemistry, MacMillan Publishers, London
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L5 Cyklisering af produkt fra Grignardreaktion
OH Ok, .
L Sy1
R R R >
OH OH GH

Fos3

Skema 38 Mulig cyklisering i CDCk

1.6 Transesterificering (mekanisme)

Rk
o R e
O /@re reaktion

Skema 39 Transesterificering
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1.7 NMR spektre
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1.8 Udvalgte HPLC-resultater
JCH1-25D, M=128 UV + ms (dvs. UV for prgve JCH1-252amt ms af molekyle med M=128)
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