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1. Populärvetenskaplig sammanfattning 
Målet med projektet är att syntetisera en produkt som efter flera steg bildar ett ämne kallat 
matris. Fokus i projektet är på det andra steget, där en Suzuki-kopplings reaktion sker. Suzuki 
är en kemisk reaktion som används i projektets experiment, där reaktionen skapar en enkel 
bindning mellan två kolatomer som befinner sig i två olika reaktanter. Suzuki-kopplings 
reaktionen användes ofta numera, på grund av dess förmåga att bilda föreningar med brett 
funktionella grupper och under milda förhållande. Reaktionsbetingelser som används är 
palladium-komplex som har katalyserings-funktion, en bas och ett lösningsmedel. 
 
I ett tidigare laborationsarbete experimenterades olika faktorer och kemikalier för att bilda en 
produkt som innehåller ester, men möjligen kan det hända att en produkt som innehåller 
karboxylsyra också bildas.  
I detta projekt fortsatte arbetet med samma syfte, och då provades olika reaktionsbetingelser 
för att erhålla en produkt som innehåller estern och behålla bra konvertering av reagerade 
komponenter i reaktionen.  
 
 
Matrisen ska användas i en teknik som kallas för matrix-assisted laser desorption/ ionization 
mass spectrometry (MALDI-MS), där olika ämnen kan analyseras och studeras, såsom 
proteiner och signalsubstanser i hjärnan. Med MALDI-MS-teknik kan också avbildning av 
cancerceller och neurodegenerativa sjukdomar studeras. 
Det som är specifikt och avgörande med MALDI-MS-tekniken är att den möjliggör en direkt 
analys i vävnader, vilket i sin tur bevarar kroppens celler och vävnader. Detta förkortar också 
bearbetningstider när det inte behövs till exempel, extraktion-, renings- och separationssteg. 
 
Resultaten visar att arbetet har uppnått de tillfredsställande resultat som önskades, det vill 
säga att produkten som innehåller ester har erhållits och att en produkt som innehåller 
karboxylsyra har bildats. Detta var en fördel, eftersom den är nästa produkt som bildas efter 
den önskade produkten i syntesväg av matrisen. 
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2. Sammanfattning 
Masspektrometri (MS) är en analytisk teknik med vilken olika ämnen analyseras såsom 
proteiner och peptider. Denna teknik är baserad på mass-laddningsförhållande. MS består av 
en jonkälla, masspektrometer och detektor. Tekniken används inom olika område till 
exempel, biokemi, fysik, kemi och vid upptäckt av läkemedel. 
 
MS tekniken har utvecklats till en teknik som kallas matrix-assisted laser desorption/ 
ionization mass spectrometry (MALDI- MS), som är en mycket snabb och känslig metod, tål 
relativt höga föroreningar i prov och ger lättförståeliga masspektra utan att öka fragmentering 
av ett analyt. Med MALDI- MS kan direkt analys i vävnader ske, där bearbetningstiden 
minimeras, såsom extraktions-, renings- och seperationssteg. 
 
MALDI-masspektrometri möjliggör detektering av icke flyktiga molekyler, stora molekyler 
samt instabila molekyler. MALDI är viktigt vid polymeranalys samt biovetenskap. 
För att kunna analysera med MALDI-MS kemiska matriser behövs, matriserna är små 
kemiska molekyler som kan vara baser eller syror. Matrisernas uppgift är att täcka en analyt 
för att detektera den. Det finns två typer av matriser, vanliga och reaktiva. vanliga matriser 
möjliggör detektering av stora molekyler såsom proteiner, peptider och oligonukleotider. 
Däremot kan inte detektera små molekyler såsom dopamin, p.g.a. bildning av störande 
molekyler som förhindrar detektering av analyten. Därför är dessa matriser är olämpliga för 
att studera molekyler med låga molekylvikter i MALDI-MS. Med upptäckten av nya 
matriserna (reaktiva matriser) blev det möjligt att studera fördelning av små molekyler med 
hög absorption av UV samt med låg störning. 
 
Målet med detta arbete är att utföra Suzuki reaktion för att bilda en produkt med esterversion. 
Denna produkt blir efter flera steg en matris, men i detta projekt ska fokusera på steg två av 
matrisens syntesväg. För att kunna utföra reaktioner användes bas, Pd (PPh3)4 och 
lösningsmedel, där reaktionen sker under värme. 
I ett tidigare laborationsarbete prövades reaktionsbetingelser för att bilda en produkt som 
innehåller ester, men det kan bildas en produkt som innehåller karboxylsyra, på grund av 
esterhydrolysreaktion som sker vid tillgänglighet av vatten och en bas.  
 
Suzuki reaktion mest används idag än andra metallorganiska reaktioner, för att den är mest 
lämpligt på att bevara funktionella grupper, kunna använda H2O som lösningsmedel istället 
för organiska lösningsmedel samt användningen av borsyra som har giftfria biprodukter och 
enkel att komma åt. 
 
I detta projektet har arbetet haft samma målsättning, då experimenterades olika 
reaktionsbetingelser för att erhålla produkten som innehåller estern och/ eller en produkt med 
karboxylsyran, samt för att upprätthålla bra omvandling av reaktanterna i denna kemiska 
reaktion.  
 
 
Arbetets resultat visar produktion av den esterinnehållande produkten och den 
karboxylsyrainnehållande produkt. Bildning av en produkt med karboxylsyra är en fördel, för 
att det är nästa produkt som ska bildas i syntesvägen till matrisen. 
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Förkortningar 
 
MS: Masspektrometri. 
MALDI- MS: matrix-assisted laser desorption/ ionization mass spectrometry. 
MALDI-MSI: matrix-assisted laser desorption/ ionization mass spectrometry imaging 
MALDI-TOF: matrix-assisted laser desorption/ ionization mass spectrometry - Time of flight 
LC: Vätskekromatografi. 
THF: Tetrahydrofuran.  
PTM: Postttranslationell modifieringar 
TLC: Tunnskiktskromatografi 
LCMS: Liquid chromatography mass spectrometry 
ILM: Ionic liquid matrice 
NMR: Nuclear magnetic resonance  
DA: Dalton  
UV: Ultraviolett 
ESI: Electrospray ionization 
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3. Bakgrund 
 

3.1 Masspektrometri 
Masspektrometri (MS) är en snabb analysteknik för kvantitativ och kvalitativ analys av 
kemiska ämnen enligt förhållande mellan massa och laddning. Masspektrometri består av 
jonkälla, massanalysator och detektor. Vanligen är masspektrometrar kopplade till viss 
separationsmetod liksom vätskekromatografi (LC). 
 
MS är användbar inom olika område såsom, biokemi, fysik, kemi och vid upptäckt av 
läkemedel1. Tekniken möjliggör igenkänning av nya proteiner, men det är dock inte möjligt  
att avgöra cellulär lokalisering av peptider/proteiner som är uttryckta i vävnader eller enskilda 
celler, för att det inte möjliggör direkt analys i vävnader.  
Spektrometri ger tillgång till specificerad information om posttranslationell modifiering 
(PTM) som kan uppstår på grund av någon sjukdom, medan möjligheten att få direkt analys i 
vävnader blev möjligt genom utveckling av MALDI-teknik2. 
 

3.2 MALDI-MS och MALDI-MSI 
MALDI-MS är den utvecklade spektrometrin av MS, som är mjuk, snabb och känslig 
masspektrometri. 
Den är mjuk teknik för den tål relativt höga föroreningar i provet och ger ett enkelt lättfattligt 
masspektrum utan att analytens fragmentering blir större.3,4. Det som är specifikt och 
avgörande med MALDI-teknik att den möjliggör direkt analys i vävnader, vilket i sin tur 
bevarar och upprätthåller originellt hos kroppensceller och molekyler, samt minimerar 
bearbetningstid såsom extraktion, renings- och seperationssteg2. 
 
Lipider, peptider och läkemedel kan potentiellt analyseras genom MALDI-MS2. Det är 
möjligt att kartlägga och studera signalsubstanserna med hjälp av MALDI-MS, där MALDI 
kan användas för att studera biologiska förändringar i kroppen. För att kunskap om 
neurotransmittorernas överskott och fördelning kan förklara funktionssättet för neurologiska 
förlopp och avvikelser; därför kan fastställande av kvantitet och avbildning av bristande 
balans i olika typer av neurotransmittor vara mycket väsentligt för vår förståelse av 
sjukdomar. Signalsubstanser har stor roll i överförening av nervsignaler mellan nervcellerna. 
Vid koncentrationsändring av signalsubstanserna kan många olika processer vara involverad i 
det, såsom åldrande och sömn, men också på grund av olika sjukdomar5.  
 
Med hjälp av MALDI-MS kan man också studera hur celler omvandlas till malign form, och 
avbildning av cancer och neurodegenerativa sjukdomar. En studie visar att en masspektra 
genereras från mindre humana vävnadsprover, och lungcancervävnader kan särskiljas från 
normala lungors vävnader genom analys på MALDI.6,2. MALDI-masspektrometri möjliggör 
detektering av icke flyktiga molekyler, stora molekyler och instabila molekyler. Denna teknik 
är nödvändig vid polymeranalys samt biovetenskap7.  
 
MALDI-MSI ger en genererad bild för klarläggning av studerande ämnen direkt i 
vävnadsavsnitt 8. Inom MALDI-MSI kan farmakokinetiska parameter studeras och därmed 
erhålls information om läkemedels effektivitet och toxicitet, det vill säga kan erhållas 
information om läkemedel och dess metaboliters fördelning i vävnader9,2,10. Med MALDI-
MSI kan också upptäcka och utforska olika vägar för biosyntes och nedbrytningar av 
transmittorsubstanser8. Det finns reaktiva MALDI-MSI matriser som är selektiva för vissa 
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grupper, såsom primära aminer för transmittorsubstanser, neuroaktiva ämnen och endogena 
metaboliter, då med hjälp av dessa matriser detektering och identifiering kan ske8. 
 
En analys med MALDI-MS utförs genom att använda en lämplig matris för analyten som ska 
undersökas, så att analyten få bästa möjliga omständigheter och fragmenteras inte (2). För att 
använda MALDI för analys, blandas analyten med en lämplig matris och därefter placeras 
blandningen på en platta. Blandningen som består av analyten och matrisen bestrålas med 
laserpulser, vilket orsakar ablation och desorption av blandningen, och därefter sker 
jonisering av analyten11. 
 

 
Figur 1: MALDI-TOF instrument. 
  
 
Fördel med användning av MALDI är att den har hög detektionsförmåga, det vill säga ger 
mindre bakgrundstörning. Medan detektion med SIMS som är en sort av masspektrometri har 
lägre detektionsförmåga, vilket resulterar till att bakgrundstörning leder till mindre tydlig 
detektion12 
 
 
 
 

3.3 Matriser 
Den centrala principen i MALDI-MS beror vanligtvis på användningen av en kemisk matris i 
form av baser13 eller små sura organiska molekyler som absorberar en stor mängd laserljus vid 
laserns våglängd. När matrisen blandas med analyten och torkas, kommer det att bildas 
samkristal av matris-analyt. Kristallerna exponeras för ytterst korta laser (vanligen UV 
laserljus) och detta medför i sin tur i desorption och jonisering av analyten7,8. Användning av 
matrisen i MALDI medför mjukjonisering av ansalyten, eftersom den minskar överföring av 
intern energi till analyten, och intern energi av analyten minskas ytterligare, genom att den 
kolliderar med matrisen och därmed förhindras jonfragmentering av analyten11. 
Rollen av matrisen i MALDI är att göra analyten positivt eller negativt laddad (1,3), vilket gör 
att den absorberar energi från lasern för att omvandla analyserade ämnet från en kristallform 
till en gasform. Matriserna gör det möjligt att analyten detekteras för att den reagerar med 
funktionella grupper i den studerande molekylen11. 
 
Vanliga organiska matriser kan inte detektera små molekyler14,15, där problemet med vanliga 
matriser är bildning av små störande joner som är mindre än 500 DA, dessa störande joner 
förhindrar detektering av metaboliter och små molekyler16. Med upptäckt av nya matriser 
(reaktiva matriser) blev det möjligt att studera fördelning av små molekyler med hög 
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absorption av UV och med låg störningar på analyten17. Vid användning av reaktiva matriser 
behövs dessutom ingen kemisk modifiering av analyten. Med kemisk modifiering menas 
derivatisering, som är en kemisk reaktion som modifierar funktionella grupper i en kemisk 
struktur. Syftet med derivatisering är att förbättra jonisering av analyten vilket ger bättre 
detektering i MALDI tekniken. Förut för att utföra en analys m.h.a. MALDI-MS, 
genomfördes derivatisering innan en analyt blandas med matrisen, men med användning av 
reaktiva matriser behövs inte längre sånt steg18. 
 
Reaktiva matriser förhindrar bildning av störande joner och därmed detekteringen av analyten 
förbättras, såsom Ionic liquid matrices (ILM), som består av en matris med en svag bas. 
Basens funktion är att ge bättre detektering av analyten.19 
Det kan göras en modifiering för att förbättra detektion, ett exempel på en modifiering som 
kan ske, är användning av pyryliumsaltser såsom difenyl-pyranyliumtetrafluorborat som 
reagerar med primär amin i signalsubstanserna och leder slutligen till en laddad form som kan 
enkelt detekteras i MALDI-MS5. 
 

Matrisen som presenteras i reaktionsschemat 2, används för att detektera analyter med 
karbonylgrupp. Där karbonyl gruppen i analyten reagerar med hydrazingrupp i matrisen, där 
hydrazin som är en nukleofil kommer att attackera karbonylgrupp. Det vill säga att matrisen 
möjliggör detektering av steroider som har karbonylgrupp i sin struktur20,21.  Figur nr 2 visar 
ett exempel på hur hydrazingruppen i cyanoacetylhydrazid reagerar med karbonylgrupp i 
pregnenolon.  
   

 
Figur nr 2: Reaktion mellan cyanoacetylhydrazid och pregnenolon. 

3.4 Suzuki reaktion 
För att kunna syntetisera nya matriser då Suzuki reaktion kan användas. Reaktionen möjliggör 
en korskoppling mellan organiska halider och organoboran molekyler, där produceras en 
kopplad produkt med en C-C bindning såsom produkt 5 i reaktionsschema 1 steg b22. 
Reaktionsbetingelser som används i Suzuki-kopplingsreaktion är en katalysator som är 
palladium komplex och lösningsmedel såsom THF. Baser som används i Suzuki reaktionen är 
Cs2CO3, NaOH, och K2CO3, men Na2CO3 används mest i Suzuki reaktionen. Medan för goda 
utbyte av tvärkopplingsprodukter har använts K3PO4 och Ba(OH) baserna istället för Na2CO3 
som är improduktiv vid steriskt krävande substrat. Vid användning av en bas i reaktionen 
medför bildning av Ar-PdL2-OR (aryl/ alkyl grupp från organoboran som kopplade till 
palladium i närvaro av en bas, sker under transmetallationssteg) samt påskyndar 
transmetallationssteg i Suzuki reaktion23.  
Suzuki Reaktionen möjliggör brett urval av många funktionella grupper i molekylerna, därför 
används denna reaktion idag mest inom läkemedelsutvecklingen. Aktiviteten av funktionella 
grupper med Suzuki reaktionen bevaras bättre. Medan det kan ske en förstöring på 
funktionella grupperna vid användning av andra metallorganiska reaktioner, såsom Grignard 
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reaktioner. Suzuki kopplingen är den mest använda reaktionen idag tack vare dess 
egenskaper, såsom användningen av H2O istället för organiska lösningsmedel samt 
användningen av borsyra som har giftfria biprodukter och enkel att komma åt23,24. 
 

Generell mekanism för Suzuki reaktion 
Figur 3 visar hur Suzuki kopplingsreaktionen sker i tre grundläggande processer i form av en 
katalytisk cykel, de tre stegen är oxidativ addition, transmetalation och reductive 
elimination25. 
Oxidativ addition sker när det bildas Pd (II) som är en mellanprodukt av palladium som är 
kopplad till halogen (figur 3, steg 1). Initiering av transmetalations process sker i närvaro av 
en bas, där en aryl eller alkyl grupp från organoboran kopplas på pd-komplexet (figur 3, steg 
2). I reductive elimination bildas slutprodukt, där oxidationstillstånd för metallcentret minskar 
och det leder till att en kovalent bindning mellan liganderna bildas samt pd (0) återbildas26.  
I den katalytiska cykeln det kan finnas flera steg, och dessa steg kan ske p.g.a. användning av 
olika lösningsmedel, olika katalysatorer samt typen av reagerade ligander26.    
 
 

Figur 3. Generell mekanism för Suzuki-tvärkoppling 27 
 
 

4. Syfte 
 
Under ett tidigare projektarbete i samma forskargrupp genomfördes olika försök, där målet 
var att få bättre utbyte av produkten. Resultaten visar bildning av två produkter, den ena med 
ester och den andra med karboxylsyra. Där LCMS visar 100% omvandling av pyridin.  
Erhållna resultat av det tidigare genomförda projektet presenteras i tabellen nedan. 
 

 
Reaktionsschema 1: MALDI matrisens syntesväg med Suzuki reaktionskoppling.  

Steg 1 

Steg 2 
 

Steg 3 
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Tabell 1. Reaktionsbetingelser som provades i ett tidigt laborativt arbete. 

Entry Catalyst Time Temperature Base Solvent Yield* (%) 
a Pd (PPh3)4 24-72h 110 oC K2CO3 THF/H2O 113% (aq) 

b Pd (PPh3)4 2-3h 110 oC8 K2CO3 THF/H2O 77% (aq) 

c Pd (PPh3)4 15 min 110 oC K2CO3 THF/H2O  
d Pd (PPh3)4 15 min 125 oC9 K2CO3 THF/H2O 62% (aq) 

18% (org) 

e Pd (PPh3)4 15 min 125 oC9 Na2CO3 THF/H2O  
f Pd (PPh3)4 15 min 125 oC9 NaHCO3 THF/H2O  

 
 
 
 
Projektets övergripande syfte är att erhålla högt utbyte av syntetiserad matris som används vid 
detektion av analyter m.h. a. MALDI-MS. 
 
Det specifika syftet av arbetet är att erhålla hög omvandling av reagenser m.h.a. 
Suzukikopplingen, samt ändra betingelser för att selektivt kunna syntetisera estern och/eller 
karboxylsyran. 
 

Reaktionsschema 2: Steg två för MALDI-MS matris syntesväg 
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5. Resultat och diskussion 
Syntes av metyl 3-(5-(antracen-9-yl) nikotinamido) propanoat har skett genom fyra olika 
reaktioner med olika betingelser, då Suzuki-tvärkopplingsreaktion var huvudsteget i dessa 
reaktioner. Användning av mikrovågsstrålning baserades på dess förmåga att påskynda den 
kemiska reaktionen och ge bättre utbyte av syntetiserad produkt28.  
 
Tabell nr 2. Procentomvandling för (g-j) reaktionerna23, 29. I reaktion i användes antracen-9-
borsyra med 2 ekvivalenter, medan i reaktion j används 1,5 ekvivalenter.   

 Katalysator Tid Temperatur Bas Lösningsmedel Procentomvandling 
g Pd (PPh3)4 15 min 125oC Et3N THF- H2O-Et3N 

 
>99% 
>86% ester 
> 12% karboxylsyra 

h Pd (PPh3)4 15 min 125oC Et3N THF- Et3N >99% 
>88% ester  
> 11% karboxylsyra 

i Pd (PPh3)4 15 min 125oC K3PO4 THF-H2O >99% 
>93% ester,  
>6% karboxylsyra 
 

j Pd (PPh3)4 15 min 125oC K3PO4 THF-H2O >99% 
>92% ester,  
>7% karboxylsyra 

 
Produkten från reaktion g analyserades med hjälp av vätskekromatografi-masspektrometri 
(LCMS)- tekniken och resultatet visar att topp nr 6 (figur 4) är den önskade produkten 
(5, reaktionsschema 2). Medan topp nr 5 (figur 4) visar produkten som bildades efter den 
önskade produkten (6, reaktionsschema 2).  
 

 
Figur 4. LCMS kromatogram av reaktion g. 
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Tabell 3.  Registrerat toppar genom ett LCMS kromatogram på reaktion g. 

 
 
Produkten i sin struktur innehåller pyridin som är en svag bas, vilket vid tillgänglighet av en 
syra kommer att protoneras. Resultatanalysen på topp nr 6, baserades på produktens 
molmassa (384 g/mol). Men eftersom mobila fasen i LCMS är en syra, blir förväntade mass-
laddningen på 385 m/z (signal nr 6, tabell 3).  
Förväntade mass-laddningen på 371 m/z, talar för produkten som innehåller karboxylsyra i 
sin struktur, då analysen på det följer samma princip, det vill säga att produkten protonerades, 
vilket stämmer helt med resultaten av LCMS spektrometri (signal nr 5, tabell 3). 
 
Andra toppar i figur 4 tyder på biprodukter, men det finns informationsbrist om vad de är för 
någonting. Om det skulle finna en viss mängd av pyridin med dessa biprodukter, skulle det 
minska procentomvandling för reaktion g. för att kunna ta reda om pyridin finns eller inte, 
kunde använda standardkurva där jämfördes förhållande mellan signaler av 
reaktionsblandningen i LCMS prov och internstandard signaler, där intern standard tillsätts till 
LCMS provet.  
Målet med arbetet är att få en produkt med ester, men att få en annan produkt som innehåller 
karboxylsyra i sin struktur är fördelaktigt, eftersom den är nästa produkt som bildas efter den 
önskade produkten i syntesvägen av matrisen enligt reaktionsschema 1. Produkten med 
karboxylsyran bildas på grund av reaktionsbetingelser som reaktionen har, där tillgänglighet 
av en bas och vatten ger möjlighet till baskatalyserad esterhydrolys process, vilket resulterar 
till bildande av en annan produkt med en karboxylsyra. 
 
Topp nr 3 (figur 4) visar pyridin, vilket har baserat på retentionstiden och mass-laddning som 
presenteras i tabell 3 för topp nr 3. Signalen av pyridin jämfördes med retentionstiden och 
mass-laddning i en standard-LCMS-prov för pyridin.  
 
Tabell nr 4: Standard-LCMS-prov för pyridin. 
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För att utvärdera reaktionens tillgång och dess produktioner, då användes ett förhållande 
mellan kvarstående pyridin och bildande produkter i LCMS prov. Förhållandet räknades 
genom att pyridinens relativ area dividerades med summan av relativ area för ester- och 
karboxylsyraprodukten. Resultatet av förhållandet blev >99%, för förväntade produkt 87% 
och >12% för produkten med karboxylsyran.  
 
 
Figur 5 visar resultaten av LCMS för reaktion h. Topp nr 1 visar borsyra, baserat på 
retentionstiden i tabell 5 för topp nr 1. Signalen av borsyra jämfördes med en standard LCMS 
prov för borsyran. Toppar nr 2 och 3 visar de önskade produkterna, topp nr 2 som har mass-
laddningen 371 m/z är produkten som innehåller karboxylsyran, medan topp nr 3 som har 
mass-laddningen 385 m/z indikerar på produkten som innehåller ester (tabell 5).  
Indikationen på produkterna i denna reaktion görs på samma princip som gjordes i reaktion g.  
Topp nr 9 är antracen, det har baserat på tidigare studier.  
 

 
Figur 5. LCMS kromatogram av reaktion h. 
 
 
Tabell nr 5. Registrerat toppar genom ett LC-MS för reaktion h. 

 
 
 
Figur 6 visar information för reaktion i, då topp nr 2 tyder på produkten med karboxylsyra, 
mass-laddningen 371 m/z (tabell 6), topp nr 4 är produkten med ester, mass-laddningen 385 
m/z (tabell 4), och topp nr 5 är antracen, vilket har baserat på tidigare studier. Indikationen på 
produkterna i denna reaktion görs på samma princip som gjordes i reaktionerna g och h. 
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 Figur 6. Masspektrum av reaktion i. 
 
 
 
 
 
Tabell nr 6. Registrerat toppar genom ett LCMS för reaktion i. 

 
 
Resultatet för reaktion j redovisas i figur 7 där topp nr 1 är borsyra, vilket har baserats på 
retentionstiden (1.83 min) i tabell 7. Signalen av borsyra jämfördes med en standard LCMS -
provs för borsyran. Toppar nr 2 och 3 visar de önskade produkterna, topp nr 2 som har mass-
laddningen 371 m/z är produkten som innehåller karboxylsyran. Medan topp nr 3 som har 
mass-laddningen 385 m/z indikerar på produkten som innehåller ester (tabell 7). 
Indikationen på produkterna i denna reaktion görs på samma princip som gjordes i 
reaktionerna i experimentet. 
 
Erhållna produkter från reaktionerna h, i och j är >99%, för att LCMS spektrum visar toppar 
som tyder på andra föreningar än pyridin. Här antas att omvandlingen av produkterna är 
>99%, för det kan finnas små mängder pyridin som inte kan detekteras av LCMS. 
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Figur 7 LCMS spektrum av reaktion j. 
 
Tabell nr 7. Registrerat toppar genom LCMS för reaktion j. 

 
 
 
I tabell nr 2 redovisas likadana reaktionsbetingelser för reaktionerna g och h, exklusive 
lösningsmedel, där reaktion g utfördes med vatten, vilket ledde till procentomvandling med 
>86% för ester som är mindre än procentomvandlingen som i reaktion h. Detta skedde p.g.a. 
befintligheten av en bas och vatten som ger möjlighet till baskatalyserad esterhydrolys 
process. När i- och j- reaktionerna jämfördes med varandra, kan observeras ingen stor skillnad 
i procentomvandlingen (tabell nr 2). Basstyrkan påverkar både utbytet av produkterna, samt 
Suzuki reaktionshastigheten. Vid användning av en bas med hög styrka, kommer både utbytet 
och reaktionshastigheten att öka30. Om ekvivalenter för reaktion j skulle minska till 1 eller 
mindre så skulle en skillnad observeras för procentomvandlingen mellan reaktion i och j.  
Men ifall det skulle användas en bas med låg styrka i reaktionerna i och j, skulle det finnas en 
skillnad mellan reaktionernas procentsomvandling. Där skulle det finnas en mindre 
procentomvandling för att rektion i har 1,5 ekvivalenter i jämförelse med rektionen j med 2 
ekvivalenter. 
 
LCMS för (g-j) reaktionerna visar andra signaler, men orsaken till uppkomsten av dessa 
signaler inte kan bekräfta förekomsten av andra biprodukter utan kan snarare vara p.g.a. hög 
koncentration av provet i LCMS. Det kan finnas andra biprodukter med låg koncentration så 
att de inte kan detekteras av LCMS.  
 
Erhållna resultat av procentomvandlingen i experimentets reaktioner är >99%, dock LCMS 
spektra för alla reaktioner visar signaler på biprodukter, men inga informationer om pyridin 
existerar eller inte. Om pyridin existerar i biprodukterna, minskar procentomvandlingen av 
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båda produkterna. Om produkterna hade isolerats och biprodukterna hade studerats, då hade 
det varit lättare att beräkna utbytet för produkterna, för att stämma av om den erhållna 
procentomvandlingen är sann, d.v.s. >99%. En minskning i procentomvandlingen av 
esterinnehållande produkten kan ses vid användning av vatten, då procentomvandlingen 
minskar på grund av esterhydrolys. Medan procentomvandling för produkten med 
karboxylsyran är lite större vid användning av vatten (reaktion g och h), där esterhydrolys 
leder till ökning av karboxylsyran procentomvandlingen.  
Andra faktorer som bidrar till minskning av procentomvandlingen är molar-extinction -
koefficient, det är större för produkten än pyridin och detta p.g.a. större aromatiska system 
som produkterna har i jämförelse med pyridin. 
 
Det finns ont om information samt många frågor och tvivel angående de erhållna resultaten 
som saknar svar. Detta på grund av att ingen analys har gjorts på produkterna och andra 
signaler som kan syfta på biprodukterna. Därför behövs mer forskning kring detta framöver.  
 
En del av detta arbete baserades på vetenskapliga artiklar som beskriver på ett liknande sätt 
MALDI tekniken, vilket i sin tur möjliggör för oss att bekräfta hur effektiv denna teknik är.  
Utvecklingen av nya matriser för MALDI tekniken behövs idag, då detekteringen av många 
analyter som kan vara exogena eller endogena ämne med en lämplig matris blir möjligt. 
Denna matrisutveckling kommer att underlätta diagnossättningen för de flesta sjukdomar, 
samt ge rätt behandling.  
Ett laborativt arbete kräver precision för att kunna uppnå ett önskat resultat. Laborativarbetet 
som gjordes i projektet eftersträvade ett ordentligt arbete, men oförmågan att isolera 
produkterna efter analys med LCMS, förhindrade resultatets noggrannhet att erhållas. 
 

6. Slutsats 
Målet med arbete är att erhålla högt utbytte och få hög omvandling av karboxylsyra och 
esterinnehållande produkter. Resultatet av det experimentella arbetet visar att det är möjligt 
att bilda den önskade produkten genom användningen av reaktionsbetingelser (tabell nr 2). 
Med samtliga reaktioner bildades önskade produkter och procentomvandlingen av reaktanter 
blev större än 99%. 
Det vill säga att man kan dra slutsatsen att valet av reaktionsbetingelser gjorde att det 
lyckades att få bra procentomvandling och erhålla en produkt med esterversion och en annan 
produkt med karboxylsyraversion.  
 
Trots de goda resultat som har fåtts genom experimentet, finns det fortfarande en faktor som 
kan minska procentomvandlingen i verkligheten. Faktorn är mol-extinctions-koefficienten, 
som är stor för produkterna i jämförelse med pyridin, vilket gör att den riktiga 
procentomvandlingen för de olika reaktionerna kan vara mindre än 99%. Men LCMS är ändå 
en bra metod för att värdera reaktionens framsteg. 
 
Även om resultaten var tillfredsställande, gjorde tidsbrist att inte var möjligt att isolera alla 
produkter från alla reaktioner för att räkna utbytet, granska biprodukterna som bildades och 
därmed varför de bildades. Dessutom förhindrade den korta tiden från att följa reaktionerna 
med hjälp av nuclear magnetic resonance (NMR).  
MALDI tekniken är viktig för att kunna kartlägga och studera biologiska processer, vilket kan 
spela en stor roll vid forskning och utveckling av olika sjukdomars patofysiologin och dess 
behandlingar. Med MALDI tekniken kan effekten av läkemedel samt bildning av dess 
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metaboliter studeras. Mer forskning behövs för att utveckla nya matriser för MALDI, då det 
möjliggör utveckling av effektiva farmakologiska behandlingar. 

 

 
 
 
 
 

7. Experimentell del 
 
Syntes av metyl 3-(5-(anthracen-9-yl)nicotinamido)propanoat, reaktion f: 
 
Metyl 3-((5-bromopyridin-3-yl) formamido) propanoat (162 mg, 0.72 mmol), antracen-9-
borsyra (103.6 mg, 0.72 mmol), NaHCO3 (860, 10.24 mmol), Pd (PPh3)4 (10.03 mg, 0,01 
mol 2% mol) vägdes upp i en mikrovågsugnsreaktionsflaska och löstes i 10 ml THF och 5 
ml H2O. Efter att flaskan stängdes utsattes den för vakuum och kväve gas.  
Mikrovågsugnsreaktionsflaska placerades i mikrovågsugn i 15 min och uppvärmdes till 125° 
C. MS (ESI) C24H21N2O3 ([M +H +]) m/z 371, MS (ESI) C23H18N2O3 ([M +H +]) m/z 385. 
 
 
Syntes av metyl 3-(5-(anthracen-9-yl)nicotinamido)propanoat, reaktion g: 
 
Metyl 3-((5-bromopyridin-3-yl) formamido) propanoat (103.6 mg, 0,36 mmol), Antracen-9-
borsyra (161 mg, 0.72 mmol), Et3N 1.4 ml, Pd (PPh3)4 (10.2mg, 0.01 mmol), 
kemikalierna vägdes upp i en mikrovågsugnsreaktionsflaska och löstes i 10 ml THF och 5 
ml H2O. Efter att flaskan stängdes utsattes den för vakuum och kväve gas.  
Mikrovågsugnsreaktionsflaska placerades i mikrovågsugn i 15 min och uppvärmdes till 125° 
C.   MS (ESI) C24H21N2O3 ([M +H +]) m/z 371, MS (ESI) C23H18N2O3 ([M +H +]) m/z 385. 
 
 
Syntes av metyl 3-(5-(anthracen-9-yl)nicotinamido)propanoat, reaktion h: 
 
(51.6 mg, 0.18 mmol) metyl 3-((5-bromopyridin-3-yl) formamido) propanoat, (80,3 mg, 0.36 
mmol), Antracen-9-borsyra, (0.70 ml) Et3N, (5.6 mg, 0.0136 mmol) Pd (PPh3)4 vägdes 
upp i en mikrovågsugnsreaktionsflaska och löstes i 10 ml THF och 5 ml H2O. Efter att flaskan 
stängdes utsattes den för både vakuum och kväve gas.  
Mikrovågsugnsreaktionsflaska placerades i mikrovågsugn i 15 min och uppvärmdes till 125° 
C. MS (ESI) C24H21N2O3 ([M +H +]) m/z 371, MS (ESI) C23H18N2O3 ([M +H +]) m/z 385. 
 
 
Syntes av metyl 3-(5-(anthracen-9-yl)nicotinamido)propanoat, reaktion i: 
Här användas 1,5 ek för borsyran. 
metyl 3-((5-bromopyridin-3-yl) formamido) propanoat (51.4 mg, 0.18 mmol), Antracen-9-
borsyra (81.2 mg, 0.36 mmol), K3PO4 (1010 mg, 5.12 mmol), Pd (PPh3)4 (5,6mg, 0,0136 
mmol) vägdes upp i en mikrovågsugnsreaktionsflaska och löstes i 5 ml THF och 2,5 ml H2O. 
Efter att flaskan stängdes utsattes den för vakuum och kväve gas.  
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Mikrovågsugnsreaktionsflaska placerades i mikrovågsugn i 15 min och uppvärmdes till 125° 
C. MS (ESI) C24H21N2O3 ([M +H +]) m/z 371, MS (ESI) C23H18N2O3 ([M +H +]) m/z 385. 
 
 
 
Syntes av metyl 3-(5-(anthracen-9-yl)nicotinamido)propanoat, reaktion j: 
Här användas 1,5 ek för borsyran. 
Metyl 3-((5-bromopyridin-3-yl) formamido) propanoat (51.6 mg, 0.18 mmol), Antracen-9-
borsyra (60,1 mg, 0,27 mmol), (1091 mg, 5.12 mmol) K3PO4, (5.2mg, 0.01 mmol) Pd 
(PPh3)4 vägdes upp i en mikrovågsugnsreaktionsflaska och löstes i 5 ml THF och 2,5 ml H2O. 
Efter att flaskan stängdes utsattes den för vakuum och kväve gas.  
Mikrovågsugnsreaktionsflaska placerades i mikrovågsugn i 15 min och uppvärmdes till 125° 
C. MS (ESI) C24H21N2O3 ([M +H +]) m/z 371, MS (ESI) C23H18N2O3 ([M +H +]) m/z 385. 
 
 

7.1 Provupparbetning 
 
Provupparbetningen gjordes bara för reaktion f, vilket ifrån togs ett prov med hjälp av ett 
kapillärrör och pipetteras i en LCMS-flaska därefter löstes provet med metanol. LCMS-
flaskan placeras i LCMS maskin, därefter startades maskinen för att analysera 
reaktionsbladningen. 
 
Reaktionsbladningen överfördes till en separationstratt och blandades med 50 ml acetylacetat 
och 50 ml vatten. Tratten skakades om och vattenfas överfördes till en bägare och organfas till 
en annan bägare. Resten av organiska fasen extraherades ur vattenfasen genom att vattenfasen 
hällas tillbaka till separationstratt med ytterligare 50 ml etylacetat, steget upprepades 3 
gånger. 
Organisk fasen hälldes igen i tratten och sedan tvättades med ca 30–40 ml saltlösning. 
 
Organiska fasen överfördes till en E-kolv och torkades med MgSO4.  Organiska fasen filtreras 
och sedan torkades i rotationsindunstare med värme upp till 40 °C. 
Ett prov av organiska fasen togs och analyserades med LCMS. Tunnskiktskromatografi 
(TLC) användes för att pröva olika eluent, för att användas i kolonnkromatografi.  
 
Till den mobila fasen användes 10% toluen, 45% etylacetat och 45% isohexan. I en bägare 
innehållande mobila fasen placeras TLC plattan, mobila fasen vandras genom plattan i några 
minuter. Därefter visualiserades den med UV-ljus.  
Organiska fasen renades upp med hjälp av kolonnkromatografi, till stationära fas användes 
kiselgel och till den mobila fasen användes (500 ml) 10% toluen, 45% etylacetat och 45% 
isohexan. Fraktioner av organiska fasen samlades i olika fraktionssamlare. För att säkerställa 
att biprodukt är med i samlade fraktionerna, togs ett litet prov av fraktionerna och 
analyserades med TLC. För att få ut produkten ändrades koncentration av mobila fasen till 
60% etylacetat, 30% isohexan och 10% toluen. Mer mobila fas användes 200 ml (60% 
etylacetat, 30% isohexan och 10% toluen), för att ta ut rastande produkt ur kolonnen. 
Samlande fraktionerna analyserades med TLC, för att säkerställa att produkten är med i dessa 
fraktioner. I en 250 ml rundkolv samlades fraktionerna med produkten och placerades i 
rotationsindunstare, för att torka lösningsmedel. Efter torkning produkten vägdes upp, för att 
räkna utbytte.  
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𝑈𝑡𝑏𝑦𝑡𝑒 = 	
𝐸𝑟ℎå𝑙𝑙𝑠	𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎
𝑇𝑒𝑜𝑟𝑒𝑡𝑖𝑠𝑘	𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎 

 
384,4 g/ mol molekylvikt för produkten med ester. 
Utbyte för reaktion f, (59,5 mg, 44%). 
 
Bearbetning steget skedde bara för reaktion f, men för andra reaktioner bara LCMS utfördes. 
För att få erfarenhet och därefter kunna utföra arbetet på noggrant sätt. Lågt utbyte (44%) kan 
bero på olika faktorer såsom, efter kolonnkromatografi samlades ej alla fraktioner som 
innehåller produkterna eller det kan vara fel vägning av antigen reaktanter eller produkten. 
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