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SAMMENDRAG

Mange alkaloider viser interessante farmakologiske virkninger. Dette gjelder blant annet
krinin alkaloidene fra Amaryllidaceae familien. Madlet med denne oppgaven var a
syntetisere krinin alkaloidene (+)-powelline (2) og (+)-bufanidrine (3) i en tilneermet
$linezer syntese som en del av et forskningsprosjekt pa farmasgytisk institutt ved
Universitetet i Oslo. Disse alkaloidene er blitt isolert fra planten Crinum asiaticum var.
sinicum i Amaryllidaceae familien, og er verdifulle mal for totalsyntese fordi man har

begrenset tilgang til disse i naturen.

Dette arbeidet fgrte fram til totalsyntesen av (+)-powelline (2) over ti reaksjoner med et
samlet utbytte pa 2 %. Totalsyntesen startet med forbindelse 13, som i en Baeyer-
Villiger oksidasjonsreaksjon, ble omdannet til fenolen 12. Denne reagerte videre i en
ortho-formylering til salisylaldehydet 11a, som sa ble metylert med Mel og K,CO3 til
11b. Forbindelse 11b reagerte sa videre i en reduktiv amineringsreaksjon med tyramin
(10) til aminet 9. Ved a bruke trifluoreddiksyre anhydrid ble aminet 9 beskyttet med en
trifluoracetylgruppe til intermediatet 14. Ved hjelp av en intramolekylzer oksidativ
fenolisk kobling som ngkkelreaksjon, ble ngkkelintermediatet 8b dannet, der
heterosykelen ble inkorporert. En basisk hydrolyse av amidet i 8b, gav samtidig en
intramolekylaer Michael syklisering til rasemisk oksopowelline 15. En Luche reduksjon
av 15 resulterte i alkoholen 16. Den ble til slutt invertert i en Mitsunobu reaksjon som
nadde fram til malmolekylet rasemisk powelline (2). Det ble ogsa forsgkt a syntetisere
(¥)-bufanidrine (3) ved a metylere alkoholfunkjsonen i (+)-powelline (2), men
reaksjonen var mislykket, og pa grunn av begrenset tid og stoffmengde, ble det ikke

brukt tid pa a endre reaksjonsbetingelsene.

Den intramolekylaere oksidative fenoliske koblingen for & danne 8b viste seg a veere den
mest utfordrende reaksjonen a gjennomfgre med gode utbytter. Mye stoff gikk til spille i
reaksjonen, noe som reduserte det totale utbyttet betraktelig. Det skal vaere mulig a
oppna de rapporterte utbyttene, sd man bgr se pa forbedring av reaksjonsbetingelsene,

slik at man kan fa en mer effektiv syntesevei.
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ABSTRACT

Many alkaloids have proven to exhibit interesting pharmacological effects. This includes
the crinine alkaloids from the Amaryllidaceae family. The purpose of this thesis was to
synthesize the crinine alkaloids (*)-powelline (2) and (*)-buphanidrine (3) in a linear
synthesis, as a part of a research project at the School of Pharmacy, University of Oslo.
These alkaloids have been isolated from the Amaryllidaceae plant Crinum asiaticum var.
sinicum, and are valuable targets for total synthesis because of the limited access from

their natural sources.

This work led to the total synthesis of (+)-powelline (2) in ten steps with a total yield of
2 %. The total synthesis started with the compound 13, which was converted to the
phenol 12 in a Baeyer-Villiger oxidation reaction. The phenol reacted further in an
ortho-formylation to reach the salicylaldehyde 11a, that was methylated with Mel and
og K2C0O3to 11b. Compound 11b was reacted under reductive amination conditions with
tyramine (10) to amine 9. By using trifluoroacetic anhydride, the amine was protected
with a trifluoroacetylgroup to the intermediate 14. The key intermediate (8b), with the
incorporated heterocycle, was obtained by doing an intramolecular oxidative phenolic
coupling reaction. Basic hydrolysis of the amide group in 8b also facilitated the
intramolecular Michael cyclization that afforded racemic oxopowelline 15. A Luche
reduction of compound 15, resulted in the alcohol 16. The secondary hydroxyl group
was finally inverted in a Mitsunobu reaction yielding racemic powelline (2). [t was
attempted to synthesize (*)-buphanidrine (3) by methylating the alcohol functionality in
2. The reaction failed, and because of the limited time and amount of compound 2, the

reaction conditions were not improved.

The intramolecular oxidative phenolic coupling reaction to reach 8b, was the most
difficult reaction to complete with good yields. A lot of the material was lost in this
reaction, which reduced the total yield considerably. It should be possible to improve
the reported yields, so the reaction conditions should be optimized to achieve a more

effective synthesis.
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FORKORTELSER

Kjemikalier

Forkortelse Kjemisk navn

DEAD Dietyl azodikarboksylat

DMAP 4-Dimetylaminopyridin

DMF Dimetylformamid

DMSO Dimetylsulfoksid

MCPBA 3-kloroperbenzosyre

PIFA [Bis(trifluoroacetoksy)iod]benzen
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Forkortelser

o o
TFAA Trifluoreddiksyre anhydrid F F
0
F F
F F

THF Tetrahydrofuran 0

Ao

TMS Tetrametylsilan

Andre forkortelser

S Kjemisk skift

Bo Ytre magnetfelt

ekv Ekvivalenter

HOMO Hgyeste okkuperte molekylorbital

I Kjernespinn

Ji Koblingskonstant

LUMO Laveste uokkuperte molekylorbital

NMR Nuclear magnetic resonance, kjernemagnetisk ressonans
Rr Retardasjonsfaktor

TLC Tynnsjiktskromatografi

uv Ultrafiolett straling
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1 | 1. Generell innledning

1. GENERELL INNLEDNING

1.1. BAKGRUNN

1.1.1 ALKALOIDER

Alkaloider er nitrogenholdige organiske forbindelser som ofte har komplekse strukturer
og mange viser signifikante farmakologiske egenskaper.! Alkaloider finnes i alle planter,
og de kan isoleres fra alle deler av en plante. [ fglge Samuelsson er det gjerne i bark,
blader og frukter, konsentrasjonen av alkaloider er hgyest. 2 Derimot er det ikke
ngdvendigvis der alkaloidene produseres, da det er observert en aktiv transport av
alkaloider i planter.2 Alkaloidene dannes gjerne fra aminosyrer i biosyntesen, og ofte vil
andre prekursorer som for eksempel terpener og steroider bli bygd inn i
alkaloidskjellettet. Biosyntesen til alkaloider kan derfor ofte ikke forklares i detalj som
én hovedbiosyntesevei, men involverer som regel produkter fra to eller flere av disse
rutene.? Dette gjgr det vanskelig a lage en Kklar definisjon som ekskluderer andre
nitrogenholdige forbindelser som for eksempel aminosyrer, enkle aminer, peptider,
nukleinsyrer og vitaminer. S.W. Pelletier definerte i 1983 alkaloider som:”An alkaloid is a
cyclic organic compound containing nitrogen in a negative oxidation state which is of
limited distribution among living organisms”.3 Alkaloider er sekundaere metabolitter i
mange organismer. Det vil si at de ikke deltar i de metabolske prosessene som er
livsngdvendige, men har gjerne en gkologisk funksjon. Og alkaloider har som sagt,
gjerne en farmakologisk virkning pa mennesker og dyr. Eksempelvis er morfin (1), 7,8-
didehydro-4,5-epoksy-17-metylmorfinan-3,6-diol, et alkaloid som brukes som

smertelindring i legevitenskapen.*
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FIGUR 1 MORFIN (1)

1.1.2. AMARYLLIDACEAE - ALKALOIDER

Gjennom artusener har noen plantefamilier blitt brukt terapeutisk mot ulike
sykdommer. Disse er kjent som plantemedisiner. I de siste tidr, har man i kombinasjon
med blant annet kjemisk syntese, datamodellering av molekyler og andre teknikker gjort
store medisinske oppdagelser av nye virkestoffer mot farmakologiske mal med
utgangspunkt i naturprodukter. Mange farmakologiske aktive forbindelser, inkludert
alkaloider, fenoler, lektiner, peptider m.m. er blitt isolert fra planter i Amaryllidaceae
familien, som inkluderer omtrent 75 slekter og 1600 arter.> Familien er blant topp 20 i
mest brukte medisinplantefamilier.3 Disse alkaloidene klassifiseres gjerne som
Amaryllidaceae alkaloider. Denne plantefamilien har ifglge Hartwell veert kjent som
medisinplanter siden den greske antikken, der oljer fra Narcissus slekten ble brukt til
behandling av kreft. Det er mange ulike typer alkaloider i denne gruppen, og derfor
grupperes de etter biosyntesevei framfor strukturlikhet.# Jin beskriver hvordan
Amaryllidaceae alkaloidene fra Galantus blir syntetisert pa tre ulike mater i deres
metabolske biosyntese, der alle inkluderte ulike typer av intramolekyleere oksidative

fenoliske koblinger.”

Amaryllidaceae alkaloidene har mange ulike strukturer, men alle er biosyntetiske

derivater av norbelladine (18), eller dens derivater.8 Norbelladine produseres i planter
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fra det aromatiske aldehydet 3,4-dihydroksybenzaldehyd og tyramin. Andre aromatiske

aldehyder gir derivater av norbelladine, se skjema 1.

RO
Aromatisk aldehyd
+
Tyramin = N

HO OH

RO

[H]
4>
NH
HO OH

R=H Norbelladine (18)

SKJEMA 1 BIOSYNTESE AV NORBELLADINE (18)

Zhong har beskrevet biosyntesen til krinin alkaloidene, som er den stgrste familien.8 De
produseres ved en intramolekylaer oksidativ para’-para fenolisk kobling av norbelladine,
etterfulgt av en nukleofil addisjon av aminet pa dienonet som gir kjernen av

krininalkaloider. Mekanismen er vist i skjema 2.
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SKJEMA 2 BIOSYNTESE AV KRININ ALKALOIDER

Powelline (2) og Bufanidrine (3), som er malmolekylene i denne avhandlingen er begge

isolert fra Amaryllidaceae-planten Crinum asiaticum var. sinicum, figur 3.

OMe OMe

(-)-Powelline (2) (-)-Bufanidrine (3)

FIGUR 2 STRUKTURSKJEMA AV MALMOLEKYLENE (2) 0G (3)
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Som det fremgar av figur 2, bestar malmolekylene av fire stereogene sentra og fem
ringer; en aromatisk, en umettet, og to hetrosykler. Det eneste som skiller dem er at

bufanidrine (3) inneholder en metoksieter i stedet for en allylisk alkohol pa ring D.

FIGUR 3 CRINUM ASIATICUM VAR. SINICUM °

Nylig har Chen et al. isolert flere alkaloider fra denne planten.1? De karakteriserte 21
forbindelser, hvor syv av disse viste seg og vaere nye. I tillegg isolerte de to forbindelser
som ikke tidligere har veert funnet i naturen, men som har vert lagd som syntetiske

produkter.

Mange strukturer i denne klassen med alkaloider viser interessante biologiske
egenskaper, blant annet immuno-stimulerende, cytotoksisk, antimalarial, og
antikolinergik aktivitet. Isolering av forbindelser som viser seg a ha slike biologiske
egenskaper, gir utslag i to forskningsomrader; utvikling av organiske synteser for a lage
de aktuelle forbindelsene, og analyser for a finne ut av hvilke forbindelser som kan bli

brukt i videre studier pa biokjemiske virkningsmekanismer.11

1.1.3. BIOLOGISKE VIRKNINGMEKANISMER

Mange alkaloider er neurotransmittere, det vil si at de medierer transmisjonen av
nerveimpulser.12 Bdde powelline (2) og bufanidrine (3) har vist effekt i behandling av
depresjon, da det virker inn pa serotonin transporter [H3]-citalopram bindingsassay.!3
Serotonin (5-hydroksytryptamin) (4) er hormonet og neurotransmitteren, som er
involvert i overfgring av de nerveimpulsene i sentralnervesystemet som pavirker
sinnsstemningen. Serotonin transporter er membranprotein som frakter denne

neurotransmitteren fra synapser til presynaptiske neuroner.14
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FIGUR 4 SEROTONIN (4)

Powelline (2) har ogsa vist interessante cytotoksiske egenskaper ved selektiv aktivering
av procaspase-3 til caspase-3. Kreftceller har en signifikant forhgyet
konsentrasjonsverdi av procaspase-3.15 Dette kan fgre til programmert celledgd. Den
direkte aktiveringen av procaspase-3 til caspase-3 er derfor en viktig strategi for a

behandle kreftpasienter med forhgyede verdier av procaspase-3.
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1.2. RETROSYNTESE

Mange av de medisinsk mest interessante naturproduktene forekommer ofte i sveert
sma mengder i naturen. Derfor er det av stor interesse a anskaffe tilstrekkelige mengder
av nyoppdagede forbindelser. Nar man skal finne en syntesestrategi er det vanlig a ta
utgangspunkt i malmolekylet. Mdlmolekylet deles sa i fragmenter etter bestemte regler
til man sitter igjen med utgangsstoffer som er lett tilgjengelig. Det d planlegge en kjemisk
syntese pa denne maten kalles en retrosyntetisk analyse og defineres av E. ]. Corey som
”"en problemlgsende teknikk for omforming av strukturen til et syntetisk mdlmolekyl til
en sekvens av stadig enklere strukturer, som til slutt leder til enkle kommersielt

tilgjengelige startmaterialer for kjemisk syntese”.16

Siden man gnsker a finne fragmenter som er lette a syntetisere er det derfor logisk a
starte med de delene som gir opphav til kompleksiteten i molekylet. Med kompleksitet
tenker man pa antall stereogene sentra og ringer. Det er ogsa viktig at fragmentene er
syntetisk oppnaelig eller kommersielt tilgjengelige, og at koblingen av dem er mulig.
Enhver frakobling ma altsa korrespondere til en kjent og palitelig reaksjon. Ofte vil det
ogsa veere mange mulige synteseveier frem til et malmolekyl. Hvilken av disse som er
best egnet, forandres kontinuerlig av hvilke stoffer, metoder og instrumenter som er

tilgjengelig.

1.2.1 SYNTESESTRATEGI

Det er skjelettet av cis-3a-aryloktahydroindol (Figur 5) som karakteriserer krinin-
klassen av alkaloider, slik som crinine (5), poweline (2), crinamidine (6) og undulatine
(7). Disse fire forbindelsene representerer en viktig undreklasse i den store familien av

Amaryllidaceae alkaloider.



8 | 1. Generell innledning

= ini R=H  Crinamidine (6)
R=H Crinine (5) - 1
R= OCHj, Powelline (2) R=CH; Undulatine (7)

aIps)

/é‘\ R

2 \

| | R2
\ /aR /
R

Al

cis-3a-Aryloktahydroindol kjernen

FIGUR 5 STRUKTUREN TIL NOEN KRININ ALKALOIDER FRA AMARYLLIDACEAE FAMILIEN

Det er utviklet noen felles strategier for a syntetisere hovedskjelettet i disse alkaloidene.
Disse inkluderer dannelsen av et kvaternzert karbon og fire stereogene sentra. Likevel er
det inkorporeringen av det sterisk hindrede kvaternaere sentra som er det kritiske
elementet i alle totalsynteser av Krinin typer av alkaloider. I dag er det fa synteser som
har Klart a Igse denne utfordringen. De fleste strategiene baseres pa biomimetiske
strategier.”-8 Det vil si at man tar utgangspunkt i et aminospirodienon, som 8a, som et
ngkkel-mellomprodukt. Dannelsen av AB/BD ringene nds ved en intramolekyleer
oksidativ fenolisk kobling av 9, etterfulgt av en intramolekyleer Michaelsyklisering av 8a,

se skjema 3.
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A
"ToH

Intramolekyleer O %‘1\ Intramolekyleer oksidative
) )
Michael syklisering < m'-p fenolisk kobling
o N
OMe R

. R =H 8a
Poweline (2) R=COCF; 8b

OMe

OH

R=H 11la
OR R=Me 11b OH
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+ 12
NH
o)
IQOH
NH

OMe 2

SKJEMA 3 RETROSYNTETISK ANALYSE BASERT PA EN BIOMIMETISK STRATEGI

1.2.2. KONVERGENT OG LINEZAR SYNTESE

[ en linezer syntese settes en og en bit pa molekylet for hvert syntesetrinn, i motsetning
til i en konvergent syntese der fragmenter som har blitt laget hver for seg kobles
sammen til slutt. Malet med en konvergent strategi er a fa en kort og effektiv syntese
med et bedre utbytte. Totalsyntesen av powelline (2), som er beskrevet i denne
avhandlingen, gar over 10 trinn. Dersom utbyttet i hver reaksjon er 50 %, vil det totale
utbyttet bli kun 9,7 % (0,519). Med en konvergent syntese vil utbyttet ble betydelig
hgyere avhengig av hvilke fragmenter som bygges opp. Det er ikke alltid mulig med kun
konvergent tilneerming, sd en total syntesestrategi vil ofte veere en kombinasjon av

linezer og konvergent syntese.1?
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En annen fordel med konvergent tilnzerming er at det kan veere tryggere og mer
kontrollerbart. Dersom det for eksempel ligger mye jobb bak koblingen av to
forbindelser er det risikabelt & eksperimentere videre med pakobling av de to neste
forbindelsene. Risikoen ved koblingen av de to siste kan dermed fjernes ved at denne

koblingen gjgres separat.

Metoden kan ogsa veere nyttig for & unnga eksponering av farlige kjemikalier. Da man
ved en linezer syntese vil utsettes for et stoff i eksempelvis tre trinn, vil man i en
konvergent syntese derimot kun utsettes i to trinn. Samme prinsipp gjelder ogsa hvis et
stoff er ustabilt, men mer stabilt nar koblet sammen til neste molekyl. Feerre trinn vil da

0gsa veere gunstig.

1.3. MALSETNING MED OPPGAVEN

Denne avhandlingen er en viderefgring av arbeidet til Ph.D Hany Anwar som ble gjort
ved Farmasgytisk Institutt, Universitetet i Oslo i 2009. Malet med oppgaven var a
videreutvikle syntesestrategier for flere, og andre krinin alkaloider. Fgrste delmal var a
syntetisere alkaloidet powelline (2), via ngkkelintermediatet 8a som nas ved en
intramolekyleer oksidativ fenolisk kobling. Dette var Anwars malmolekyl. Nar dette var
gjort, var malet a fa syntetisert bufanidrine (3), ved a gjgre en metylering av den

allyliske alkoholen i powelline.

Pa grunn av deres interessante strukturer, begrensede tilgang og de nevnte

bioaktivitetene, er disse naturproduktene verdifulle mal for en totalsyntese.18
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1.4. KJEMISK BAKGRUNN

1.4.1 BAEYER-VILLIGER OKSIDASJON

En Baeyer-Villiger oksidasjon er en oksidativ bryting av en karbon-karbon binding ved
en karbonyl. Man bruker ofte MCPBA, som er en persyre og et oksidasjonsmiddel, og
som gir innskudd av et oksygenatom mot et keton eller en aldehydkarbonyl og blir da en

ester.12

Mekanismen i Baeyer-Villiger oksidasjonen begynner med en nukleofil addisjon av
persyren til karbonylen, som gir peroksiesteren. Bindingen mellom de to
oksygenatomene brytes i det R gruppen migrer med sine elektroner til oksygenet. Dette

resulterer i dannelsen av esteren og karboksylsyren.

SKJEMA 4 MEKANISMEN I BAEYER-VILLIGER OKSIDASJONEN

[ dette tilfellet skjer reaksjonen pa aldehydet (13), og da gar oksygenet inn mellom
karbonene, se skjema 5. Pa et keton vil oksygenet alltid gd inn pa den siden som gir det

mest stabile karbokationet. Dette er en sveert stereospesifikk reaksjon.12

_ O\CH _ _ _
/
(o]

O_
o} MCPBA o] (o] HCl o}
< — < KON g < — <
MeOH
o o) o) o

13)

OH

12)

SKJEMA 5 REAKSJONSSKJEMA FOR BAEYER-VILLIGER OKSIDASJON

[ dette tilfellet gnsker man & hydrolysere karbonylen slik at man kan danne fenolen.

Dette gjgres ved a reagere med KOH i MeOH.
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1.4.2 ORTHO-FORMYLERING AV FENOL

En formylering vil si at et organisk molekyl far tilfgrt den funksjonelle gruppen COH. En
ortho-formylering vil dermed si et innskudd av et aldehyd ortho til fenolen. Formylering
av aromatiske forbindelser er en viktig reaksjonstype i organisk kjemi, og det finnes

flere tilgjengelige metoder.1°

Mekanismen, som er vist i skjema 6, er rapportert av Hofslgkken og Skattebgl.2? Den
viser at reaksjonen initieres av basesystemet som gir saltet (A). Dette magnesiumsaltet
er avgjgrende for resten av reaksjonen, da ingen reaksjon skjer uten tilsetting av MgCl..
Intermediatet (A) reagerer sa med formaldehyd gjennom sykloheksadienon strukturen
og gir (B). (B) reager videre med trietylamin og danner (C) som tar del i en redoks
reaksjon med formaldehyd, som gir metanol og salisylaldehydet 4-

hydroksybenzo[d][1,3]dioksol-5-karbaldehyd (11a).

Cl

_Ma..
o) ‘\“‘"

OH oMgCl
+ CH
o MgCl,, EtsN, (CH,0), o .- °
< < + EtsNHCI
O o) O

(12)

Cl
OH

Mg. H
VN (0]
O (¢] (@) (¢]
o AN
MeOH + - o CH(\CHZ o CH,OMgCl
o < H < HO)
(11a) 5 o NEts
— c B

SKJEMA 6 MEKANISMEN FOR ORTHO-FORMYLERING AV FENOLEN
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1.4.3. Sn2-SUBSTISUSJON

En Sn2-reaksjon er en ett-trinns prosess for inversjon av konfigurasjonen i sp3-
hybridiserte karbonatomer. Det vil si at bindingen til den utgdende gruppen begynner a
brytes samtidig som bindingen til nukleofilen begynner a dannes. Man tilsetter en base
som fjerner det sure protonet pa fenolen, slik at man danner anionet som blir
nukleofilen i reaksjonen. Nukleofilen angriper pa "baksiden” av det sp3-hybridiserte
karbonet som den utgdende gruppen er bundet til, og det fgrer til inversjonen av

konfigurasjonen.!

— 3 R0y,

SKJEMA 7 MEKANISMEN TIL Sn2-SUBSTITUSJON

Metyljodid er et supert substrat for Sn2-substitusjon. Den er sterisk dpen for angrep fra

nukleofilen, og jod er en god utgaende gruppe.
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1.4.4. REDUKTIV AMINERING

Et amin er et derivat av ammonium, der et eller flere av hydrogenatomene er erstattet
med en R-gruppe. Avhengig av antall hydrogen som er erstattet blir aminene klassifisert

som primeere, sekundzeere og tertizere.

Det er det primaere aminet, tyramin (10), som skal kobles med salisylaldehydet (11b) i
denne reaksjonen. Dette skjer via et imin. Den reduktive amineringen fgrer til at aminet

blir sekundaert ved a redusere oksidasjonsnivaet til forbindelsen. Reaksjonsskjema vises

i skjema 8.
0o HaN MeOH
-H,0
< H *
o
OH
OMe (@] (10)

(11b)

o] o]
< \R NaBH, < H
—_— > N
o a o
OMe
OH

OMe

L (9b)
Imin

SKJEMA 8 REAKSJONSSKJEMA FOR REDUKTIV AMINERING AV 11B

Mekanismen involverer et nukleofilt angrep pa karbonylgruppa, som fgrer til dannelsen
av et imin. I dette tilfellet er det et primeert amin som brukes. Iminet som dannes som
intermediat i denne reaksjonen er da N-substituert og kalles ogsa Schiffs base. Ved a
redusere C=N bindingen i mellomproduktet, i dette tilfellet med NaBH4, dannes det

sekundeere aminet (9).

Man kan danne alle typer aminer ved reduktiv aminering. Ved bruk at NHz dannes
primaere aminer og for a danne tertizere aminer kan man bruke piperidin, da via et

iminiumion.
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1.4.5 ACETYLERING MED ANHYDRID OG KATALYSATOR

En acetylering vil si at et organisk molekyl far innfgrt den funksjonelle gruppen COCHs.
Dette skjer ofte ved bruk av et anhydrid. I dette tilfellet er acetylgruppen som innfgres
fluorert. DMAP er en nukleofil katalysator i reaksjonen, se skjema 9. DMAP reagerer
farst med anhydridet og danner et salt intermediat. Det acetylerte intermediatet

reagerer sd som en elektrofil pd aminet, og produktet 14 dannes.

F3C)J\O)J\CF3 N g

F3C

o | e

Ri

.
)J\ o CFy
F3C ﬁ / ‘ \"/ + N
N
N P R1/ \R2
N

/

_>:o

\

O—
<
/

SKJEMA 9 ILLUSTRASJON AV AMIDDANNELSEN MED TFAA OG DMAP21

Pa grunn av den unike strukturen til DMAP, vil intermediatet resonansstabiliseres, se

figur 6.
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FIGUR 6 RESONANSSTABILISERING AV INTERMEDIATET
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1.4.6. INTRAMOLEKYLZR OKSIDATIV KOBLING

Dannelsen av heterosykelen i denne ring-lukkings reaksjonen er ngkkelreaksjonen i
biosyntesen av Amaryllidaceae alkaloider. Vanligvis bruker man heteroatomet som
nukleofilen i en intramolekyleer substitusjon eller addisjons reaksjon nar man danner
heterosykler. Men i dette tilfellet er det en intramolekyleer oksidativ fenolisk kobling
som bidrar til dannelsen av ringen. Det er en meta’-para binding som dannes mellom de
to aromatene. Mekanismen til slike reaksjoner involverer et reaktivt radikal kation som

intermediat, se skjema 10.

O OYCF:‘
< N
(o]
OMe O
(14) <
[¢] N CF3
OH
OMe
(0]

P
O ’
<O m' < m
N CF N CF,
o T 3 o) T
B OMe o OMe 0

SKJEMA 10 REAKSJONSSKJEMA FOR NOKKELREAKSJONEN, DEN INTRAMOLEKYLAZRE OKSIDATIVE
KOBLINGEN
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1.4.7. MICHAEL ADDISJON

En Michael addisjon involverer en konjugert addisjon av en nukleofil fra en aktiv
hydrogenforbindelse, til en o,f-umettet karbonylforbindelse. En a,f-umettet
karbonylforbindelse bestar av to elektrofile deler; karbonyl karbonet, og f-karbonet.

Denne reaksjonen er veldig vanlig, og foregdr i mange a,f-umettet karbonylforbindelser.

[ denne oppgaven blir en intramolekyleer Michael syklisering utfgrt ved fgrst a utfgre en
basisk hydrolyse av amidet, slik at man far det sekundaere aminet, som i reaksjonen
reagerer som nukleofil. Den binder seg til f-karbonene og man far en 1,4-addisjon, se

skjema 11.

o) o

O 10 % KOH (aq) O
o) ) [0
< MeOH, rt <
o] N CF3 o] N
OMe Y OMe

(8b)

1s)

SKJEMA 11 MEKANISMEN I MICHAEL ADDISJON
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1.4.8. LUCHE REDUKSJON

Luche reduksjon er en selektiv 1,2-reduksjon av o,3-umettede aldehyder og ketoner ved
bruk av natriumborhydrid sammen med CeCls. CeCls aktiverer metanolen i tillegg til at
CeClzer en selektiv Lewis-syre katalysator for metanolysen av natriumborhydrid. Dette
resulterer i reagenser av ulike natrium metoksyborhydrider, som er "harde”

reduksjonsmidler. Dette gir en 1,2-reduksjon med hgyere selektivitet.22 Mekanismen er
skissert i skjema 12.

ce®*
0----H—0
KY \
R
R
ce®
Meo OMe P OH
% PN
N o -
R
MeO R R
R|

SKJEMA 12 MEKANISMEN I LUCHE REDUKSJONEN

Luche reduksjon er en god reaksjon for & danne en allylisk alkohol, som er en viktig

funksjonell gruppe.
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1.4.9. MITSUNOBU REAKSJON

Mitsunobu-reaksjonen konverterer den sekundare alkoholen til en ester, ved bruk av

DEAD, PPh3 og HCOOH.

Reaksjonen beskrives av Hughes et al. som en reaksjon i tre trinn, se skjema 13.23 Fgrste
trinn er dannelsen av aduktet. Det skjer ved at trifenylfosfin kombinert med DEAD
generer fosfoniumintermediatet. Trinn to er aktivering av alkoholen som skjer ved at
intermediatet fra trinn en bindes til alkoholoksygenet, og aktiverer pa den maten det
som en utgaende gruppe. Tredje trinn er en Sx2 reaksjon der en substitusjon av
nukleofilen fra trinn en reagerer med intermediatet fra trinn to, og danner esteren O-

formyl-powelline (17).

1 o

H H
3 + ////” B —— ~ * PPh
(_)/\o y . 3

SKJEMA 13 MEKANISMEN I MITSUNOBU REAKSJONENS TRE TRINN

[ dette tilfellet vil O-formyl-powelline (17) reagere videre til alkoholen powelline (2).

Mitsunobureaksjonen er mye brukt til nettopp dette, a invertere sekundare alkoholer.
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1.4.10. BRUK AV BESKYTTELSESGRUPPER

Det kan i ulike sammenhenger vere verdifullt & beskytte funksjonelle grupper i et
molekyl i en lineeaer syntese dersom det er fare som ugnskede sidereaksjoner. Dette er
spesielt aktuelt for multifunksjonelle molekyler, det vil si molekyler med flere
funksjonelle grupper. Det kan vaere at funksjonelle grupper i molekylet ikke vil tdle de
ngdvendige reagensene eller betingelsene i reaksjonen som skal utfgres. Da er det mulig
a innfgre en beskyttelsesgruppe som opprettholder kjemoselektiviteten i molekylet. Det
finnes flere forskjellige beskyttelsesgrupper, der TMS er en av de vanlige. Nar man skal
velge beskyttelsesgruppe bgr den oppfylle visse krav;24 den ma reagere selektivt og med
et godt utbytte pa den aktuelle funksjonelle gruppen, og den ma gi et beskyttet molekyl
som er stabilt under de betingelsene man skal bruke. Den ma ogsa veere enkel 4 fjerne

med et godt utbytte. Beskyttelsesgruppen bgr ikke gi opphav til diastereomere.

[ denne avhandlingen blir det sekundeere aminet 7b beskyttet med en
trifluoracetylgruppe. Beskyttelsesgruppen blir igjen fjernet ved a hydrolysere amidet
med 10 % vandig KOH. Ulempen med bruk av beskyttelsesgrupper er at det krever
ekstra reaksjonstrinn bade a beskytte og a avbeskytte de funksjonelle gruppene. Likevel

er det ofte en ngdvendighet a bruke beskyttelsesgrupper.
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1.5 KROMATOGRAFI

Kromatografi er ett samlebegrep for teknikker som benyttes for a separere ulike
kjemiske forbindelser i en blanding. Dette brukes bade til & pavise enkeltstoffer i en
blanding, og til & isolere stgrre stoffmengder i en blanding. Prinsippet i denne metoden
er at forbindelser med ulike kjemiske og fysiske egenskaper distribueres ulikt mellom to
faser. Ett kromatografisk system bestar av en bevegelig mobilfase og en immobil, ikke-
blandbar stasjonaerfase. Denne kan vaere pakket i en kolonne eller vaere pa et papir.
Mobil- og stasjonzerfasen velges slik at komponentene som skal separeres har ulik
lgselighet i hver av fasene. Den aktuelle prgven sendes gjennom stasjonzerfasen sammen
med mobilfasen. Nar vil man fa en separasjon av stoffene pa bakgrunn av deres
egenskaper i forhold til stasjonaerfasen. Stoffene detekteres sa av en passende detektor. I
denne avhandlingen er UV-lys og lgsning av kaliumpermanganat blitt brukt for a

visualisere forbindelsene.

1.5.1 TYNNSJIKTKROMATOGRAFI (TLC)

[ tynnsjiktkromatografi er et tynt lag av en ulgselig substans, eks. silika gel, dekt pa en
plate, eks. aluminium. Forbindelsene som skal separeres padsettes i sma flekker i den ene
enden av platen. Platen settes sd ned i et kammer med elueringsmiddelet i bunnen. Det
er viktig at kammeret et mettet med elueringsmiddel fgr du setter oppi TLC-platen.
Dette gjgres ved a la filterpapir dekke innsiden av kammeret, slik at elueringsmiddelet
trekkes oppover. Elueringsmiddlet er gjerne en blanding av ulike lgsningsmidler. Nar
elueringsmiddelet na trekker seg oppover platen vil forbindelsene som er pasatt fglge
med avhengig av deres lgselighet og adsorbsjon/desorpsjons-egenskaper. Egenskapene
gjgr at de vil vandre i ulik hastighet, og pa den maten blir de separert. Figur 7 er en
illustrasjon av TCL-platen som ble brukt for a fglge reaksjonen i syntesen av 2,3-

metylendioksyfenol (12).
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___________________________ <«——— Losningsmiddelfront

R¢ =044 _R¢=0,44
(] [ ]

.Rf =0,26 .Rf = 0,26_

_______ J------4------p-----4 «——— Startpunkt

FIGUR 7 ILLUSTRASJON AV TLC-PLATE FRA SYNTESE 1

Den veien stoffene har vandret i forhold til elueringsmiddelet kalles Rg-verdi.

_ Strekning forbindelsen har vandret
P Strekning elueringsmiddelet har vandret

Ligning 1

Rr-verdien er karakteristisk for hver forbindelse under gitte betingelser som
lgsningsmiddel, tykkelse pa adsorbent, temperatur og mengden som er pasatt. TLC er
brukt i denne avhandlingen for a identifisere stoffer i fraksjoner sgylekromatografi, og

for a fglge reaksjonsforlgp.

1.5.2 SOYLEKROMATOGRAFI

Nar man skal isolere stgrre mengder stoff, ma man ogsa benytte stgrre mengde
adsorbent. Da er det vanlig a bruke en sgyle som man fyller med adsorbent.
Forbindelsen man skal rense opp pasettes gverst i kolonnen og adsorberes pa
stasjonaerfasen. Elueringsmiddelet fylles sd pa fra toppen, og tyngdekraften fgrer alt
igijennom kolonnematerialet. Lgsningsmiddelet tappes av i bunnen og samles opp i sma
fraksjoner hvor forbindelsene blir separert. Sgylekromatografi er blitt brukt i denne

avhandlingen som opprensningsmetode for a fjerne forurensninger fra raproduktene.
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1.6 NUCLEAR MAGNETIC RESONANS (NMR)

Kjernemagnetisk resonans, eller Nuclear Magnetic Resonans er en viktig metode for
strukturbestemmelse av organiske forbindelser, og har blitt brukt i hver reaksjon i
denne avhandlingen. Fenomenet kjernemagnetisk resonans ble fgrst observerti 1946,
og er siden 1960-tallet blitt brukt rutinemessig i organisk kjemi.2> Ved a benytte NMR
gar man helt ned pa atomniva, og man kan pa den maten observere hver eneste kjerne i
molekylet. Atomkjernen er positivt ladd pa grunn av protonene. Noen av kjernene
oppf@rer seg som magneter da de danner en magnetisk dipol fordi de spinner rundt sin
egen akse. Dette kalles kjernens spinnkvantetall, I. Det er kun kjerner med I # 0 som kan
observeres med NMR. Kjernene vil ha en tilfeldig orientering. Nar kjernene pafgres et
ytre magnetfelt, Bo, vil de orientere segi 2] + 1 mater.2> Kjernene i bade H og 13C har [ =
1/2, som gir to mulige spinn, I = 2(1/2) + 1 = 2, spinn med klokken (+1/2) og spinn mot
klokken (-1/2).1 Dette er illustrert i figur 8.

N

FIGUR 8 ILLUSTRASJON AV ATOMK]JERNENES ORIENTERING VED ET YTRE MAGNETFELT

IH NMR og 13C NMR er de viktigste endimensjonale analysene man gjgr med NMR.
Kjernene vil gi signaler som kommer ut som topper med ulike kjemiske skift (6) i ett
spekter. Det kjemiske skiftet beskriver hvor i spekteret signalet fra en bestemt
atomkjerne kommer. Dette males i en skala hvor man ser pa 8-enheter fra signalet til en

referanseforbindelse. Referanseforbindelsen er som regel tetrametylsilan (TMS). Denne
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velges ofte fordi den har 12 ekvivalente hydrogenatomer, som vil vises som en singlet i
spekteret. [ tillegg er TMS inert og flyktig. De fleste organiske forbindelser gir signaler
ved lavere felt enn TMS og har derfor positivt kjemisk skift. I praksis bruker man ogsa

lgsningsmiddelet som referanseforbindelse.

5o Observert avstand fra TM S(Hz)
Spektrometerfrekvens (MHz)

Ligning 2

Spesifikke kjemiske grupper har karakteristiske kjemiske skift, som gjgr at man kan
identifisere forbindelser. NMR-signalet fra et proton blir ofte splittet opp i flere topper i
spekteret. Dette kalles spin-spin splitting og skjer pa grunn av interaksjonen mellom
protoner pa karbonatomene i nzerheten. Dette fenomenet gir nyttig informasjon
strukturen til molekylet. Splittingen gir n+1 topper, der n er antall tilstgtende

protoner.25
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1.7. ULTRAFIOLETT SPEKTROSKOPI

Ultra fiolett strdling er den elektromagnetiske stralingen med kortere bglgelengde enn
synlig lys, 100-400 nm. UV-spektroskopi brukes for a detektere konjugerte m-elektroner.
Det er da en forutsetning at molekylene som skal separeres inneholder kromoforer som
absorberer den elektromagnetiske stralingen.26 Absorpsjon av den ultrafiolette

stralingen gjgr at elektroner eksiteres mellom energi nivaer. Dette er illustrert i figur 9.

—

E '
Grunn niva Eksitert niva

FIGUR 9 ENKEL ILLUSTRASJON AV EKSITASJON AV ELEKTRONER MELLOM ENERGINIVAER

Et elektron eksiteres fra det hgyeste okkuperte molekyl orbitalet (HOMO) til det laveste
uokkuperte molekyl orbitalet (LUMO), fra et orbital med lavere energi til et orbital med

hgyere energi. Normalt skjer denne transisjonen fra et fullt til et tomt orbital.

Lange konjugerte systemer vil gi absorbsjonsmaksimum ved en lang bglgelengde.25 Det
vil si at for hver suksessiv addisjon av en dobbeltbinding reduserer energiforskjellen
mellom HOMO og LUMO, og dette bringer da absorbsjonsmaksimumet naermere de
synlige bglgelengdene, kjent som “red shift”. P4 samme mate vil bglgelengden for
absorbsjonsmaksimummet bli kortere dersom en dobbeltbinding fjernes, ogsa kalt "blue

shift”. 25

[ denne avhandlingen blir UV-straling brukt for a detektere forbindelser i TLC analyser.
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2. RESULTATER OG DISKUSJON

2.1 INTRODUKSJON

Malmolekylene i oppgaven var krininalkaloidene powelline (2) og bufanidrine (3). Flere
andre lignende molekyler var aktuelle a syntetisere, men pa grunn av begrenset tid ble
kun disse valgt. Begge molekylene er kjente forbindelser i litteraturen, men denne

syntesestrategien for a nd bufanidrine (3) er ikke tidligere rapportert.

Syntesene fram til powelline (2) ble gjort som analoge synteser til arbeidet presentert i
artikkelen av Anwar og Hansen.1® De samme prosedyrene i oppbygging av alkaloidene

ble benyttet. Disse metodene er beskrevet i innledningen.

Prosedyren i litteraturen® inneholdt ofte rensing av raproduktet ved kromatografi. Ved
flere tilfeller var det ikke ngdvendig med en fullstendig rensing av produktet, da stoffet
viste seg a veere tilstrekkelig rent med NMR. I noen tilfeller ble raproduktene ogsa

filtrert gjennom en enkel sintertrakt fylt med silikagel for a fjerne ugnskede partikler.
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TABELL 1 FREMSTILTE MOLEKYLER I DENNE AVHANDLINGEN

Molekylnummer

Struktur

8b

11a

11b

OH O
O
< H
O
OMe 0
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2.2. SYNTESE 1

o H
OH
O
O 1. MCPBA (refluks 18 t) :
< 2. 10% KOH 1,5t, kons HCI
(0]
(@)

(13) 12)

SKJEMA 14 BAEYER-VILLIGER REAKSJON TIL FENOLEN 12

2,3-Metylendioksyfenol (12) ble syntetisert, fra kommersielt tilgjengelig 2,3-
metylendioksybenzaldehyd (13), som tidligere rapportert.18 27

Reaksjonstrinnet er vist i skjema 14. Ved bruk av persyren MCPBA ble et oksygenatom
satt inn mellom aldehydet og aromaten i en Baeyer-Villiger oksidasjon. Reaksjonen

falger mekanismen som er beskrevet i kapittel 1.4.1.

Det dannes syrerester etter MCPBA i en slik reaksjon. Restene ble fjernet ved

ekstraksjon, da de ved tilsetting av NaHCO3 gikk over i vannfasen. For d hydrolysere
aldehydkarbonylen, slik at man kan danne fenolen, ble MeOH og KOH tilsatt. Fikk da
anionformen av fenolen, som ble protonert med HCI. Fenolen kunne da isoleres ved

ekstraksjon, da den ble lgst i den organiske fasen.

Ved tilsetting av HCI for protonering av fenolen kan man over tid fa en ugnsket
sidereaksjon. Sidereaksjonen involverer en reaksjon mellom oksygen i femringen og
proton som blir tilsatt. Reaksjonen vil bryte opp femringen, og produktet stabiliseres i to

resonansformer, se skjema 15.
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SKJEMA 15 UGNSKET SIDEREAKSJON VED PROTONERING

Ved en tilfeldighet ble det i et tilfelle benyttet etylacetat som lgsningsmiddel under

reflukseringen, men dette gav ingen utslag i utbytte.

Reaksjonen ble utfgrt pa mellom 1 og 17mmol skala, og raproduktet ble renset med
sgylekromatografi. Reaksjonen ble gjentatt totalt ni ganger med utbytter mellom 73-98
%. Forventet utbytte var 60-65 %, sa utbyttene ble betydelig bedre enn tidligere

rapportert.18
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2.3 SYNTESE 2

OH
OH 0

o 0 MgCl, E;N, (CH,O)n o

? H
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0
0
(12) (11a)

SKJEMA 16 ORTHO-FORMYLERING TIL SALISYLALDEHYDET 11A

4-Hydroksybenzo[d][1,3]dioksole-5-karbaldehyd (11a) ble syntetisert pa samme mate

som er beskrevet i litteraturen, med et forventet utbytte pa 96 %.18.28

Reaksjonen er en ortho-formylering av fenolen 12 med magnesiumklorid, trietylamin og
para-formaldehyd i THF under refluks. Reaksjonstrinnet er vist i skjema 16, og

mekanismen fglger beskrivelsen i kapittel 1.4.2.

Denne reaksjonen krever at man jobber under tgrre betingelser. Det vil si at alt
glassutstyr som ble brukt i dette trinnet ble tgrket i ovn ved 100 °C over natt, for sa a bli
kjglt ned i eksikator fgr det ble tatt i bruk. Dette ble gjort for a unnga fuktighet til
reaksjonens saltdannelse, se mekanisme i avsnitt 1.4.2. Kjemikaliene paraformaldehyd
og magnesiumklorid ble ogsa oppbevart i eksikator, og lgsningsmiddelet trietylamin ble

pa forhand destillert.

Reaksjonen ble utfgrt pa mellom 3 og 13 mmol skala. Reaksjonen ble gjentatt totalt syv
ganger med utbytter mellom 56-97 %. Det viste seg a veere vanskelig a lgse opp
raproduktet etter inndamping pa rotavapor. Det ble derfor forsgkt a Igse opp
raproduktet med bade etylacetat og diklormetan, og da ekstrahere vannfasen med
samme lgsningsmiddel. Men prosedyren med dietyleter ga de beste utbyttene (74-97

%). Det ble ikke foretatt noen videre opprensning av produktet.
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2.4 SYNTESE 3
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SKJEMA 17 WILLIAMSON ETERSYNTESE TIL FORBINDELSE 11B

Forbindelse 11b ble syntetisert som tidligere rapportert.18

Reaksjonstrinnet er vist i skjema 17. Reaksjonen er en Williamson eter syntese. Den kan

beskrives som en Sn2-reaksjon med Mel og fenolen 11a.

Basen K2CO3 ble tilsatt for a fjerne det sure fenolprotonet. Det gav fenoksid-anionet, som
da virket som nukleofilen i Sn2-substitusjonen med metyliodid. Mekanismen er
beskrevet i kapittel 1.4.3. Det aprotiske, polare Igsningsmiddelet DMF ble valgt fordi det

er gunstig for polare mekanismer, slik som en Sn2-reaksjon er.

Det viste seg a veaere vanskelig 8 dampe inn produktet til tgrrhet pa rotavapor. DMF kan
vaere sveart vanskelig a fjerne pa rotavapor pa grunn av det hgye kokepunktet (153 °C).
DMF ble fjernet med en vandig opparbeidelse. Det vil si at man tilsetter et organisk
lgsemiddel som for eksempel Et20, og deretter tilsetter vann. DMF vil da ga over i
vannfasen. Den organiske fasen ble sa vasket med mettet NaCl, for sa a bli tgrket, og

dampet inn pa rotavapor.2°

Reaksjonen ble utfgrt pa mellom 2,5 og 12 mmol skala. Reaksjonen ble gjentatt totalt syv
ganger med utbytter mellom 78-99 %. Forventet utbytte var 96 %.18 Det ble ikke foretatt

noen videre opprensning.
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2.5 SYNTESE 4

< '
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MeOH
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SKJEMA 18 REAKSJON FOR SYNTESE AV 9, EN REDUKTIV AMINERING

Forbindelse 9 ble syntetisert som tidligere rapportert, med et forventet utbytte pa 82
04.18

Reaksjonstrinnet er vist i skjema 18. Reaksjonen er en reduktiv aminering med tyramin.
Mekanismen involverer et nukleofilt angrep pa karbonylgruppa, som fgrer til et imin.
Mekanismen er beskrevet i kapittel 1.4.4. NaBH4 ble tilsatt for a redusere C=N bindingen,

slik at det sekundaere aminet 9 ble dannet.

Aminet ble ved oppbevart i kjgleskap fagr videre reaksjoner. Det viste seg at de hvite
krystallene ble brune over tid. Dette kan skyldes at aminet kan ha reagert med COz, og
dannet karbaminsyren av aminet, se figur 10.. Dette er en reversibel reaksjon som kan
skje med bade primaere og sekundaere aminer.3? For 4 unnga denne reaksjonen, ble

krystallene flushet med nitrogen fgr oppbevaring de siste gangene reaksjonen ble

o\‘/OH

N
R1/ \Rz

gjentatt.

FIGUR 10 KARBAMINSYRE

Reaksjonen ble utfgrt pd mellom 2 og 8 mmol skala. Reaksjonen ble gjentatt totalt ti

ganger med utbytter mellom 26-60 %, altsa betydelig lavere en tidlige rapportert.
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Man kan her forsgke a bruke andre reduksjonsmidler pa iminet, som for eksempel
NaBH3CN. Dette ble ikke gjort i denne avhandlingen, men man bgr prgve d se om det kan
gi bedre utbytter. Den siste gangen reaksjonen ble gjort, ble det observert at
intermediatet sd ut til & veere enklere a lgse i ClCH2 etter inndamping pa rotavapor. Det
var et problem at mye stoff ble igjen i kolben da det skulle lgses opp for a ekstraheres
etter inndamping. Det bgr derfor forsgkes a ekstrahere med Cl2CH: eller eventuelt andre

lgsningsmidler nar syntesen skal gjentas.

Det ble ikke foretatt noen videre opprensning da NMR spektrene viste at stoffet var

tilstrekkelig rent.

Etter at det var blitt tatt NMR av prgvene med ds-DMSO som lgsemiddel, ble prgvene
resirkulert ved a bli tilbakefgrt til kolbene. Dette viste seg a veere vanskelig a fa fjernet
igjen, da DMSO er et aprotisk Igsningsmiddel med et hgyt kokepunkt (189 °C).
Problemet ble lgst ved a ekstrahere lgsningen med Cl2CHz og vann. ds-DMSO gikk da

over i vannfasen.



36 | 2. Resultater og diskusjon

2.6 SYNTESE 5
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SKJEMA 19 BESKYTTELSE AV DET SEKUNDARE AMINET

14 ble syntetisert som tidligere rapportert, med et forventet utbytte pa 76 %.18

Reaksjonstrinnet er vist i skjema 19. I denne reaksjonen ble en trifluoracetylgruppe satt
pa det sekundeere amidet 9. Ved bruk av det fluorerte anhydridet TFAA og DMAP, ble

aminet acetylert. Dette gav amidet 14. Mekanismen er beskrevet i kapittel 1.4.5.

Aminet matte beskyttes for at den neste reaksjonen, den fenoliske koblingen, skulle bli
vellykket. Det er tidligere rapportert at COCF3 er den beskyttelsesgruppen som gir det
hgyeste utbyttet i den fenoliske koblingen.31

Reaksjonen ble gjentatt totalt fire ganger med utbytter av raprodukt pa mellom 90 og
100 %. Spektroskopiske data av raproduktet viste derimot at det inneholdt mye
forurensning. De fire batchene ble slatt sammen to og to. Den ene batchen ble fgrst
forsgkt renset ved filtrering i sintertrakt med silikagel. Dette gav darlig resultat, og farte
til at produktet ble ytterligere forurenset med silikapartikler. Det ble da valgt a rense pa
nytt med sgylekromatografi. Utbytte fra denne batchen ble 25 %. Den andre batchen ble
kun renset med sgylekromatografi og utbyttet var pa 78 %.



37 | 2. Resultater og diskusjon

2.7 SYNTESE 6
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SKJEMA 20 MICHAEL ADDISJON TIL FORBINDELSE 8B

Ngkkelintermediatet i totalsyntesen, 8b, ble syntetisert som tidligere rapportert, med et

forventet utbytte pa 60 %.18

Reaksjonstrinnet er vist i skjema 20. Reagerte intermediatet (14) i en oksidasjon med
det hypervalente iod-reagenset fenyliodid(I1I)bis(trifluoracetat) (PIFA) i trifluoretanol,
som gav den fenoliske meta’-para-koblingen til dienonet 8b. Mekanismen er beskrevet i

kapittel 1.4.6.

Reaksjonen ble utfgrt pa mellom 0,5-6 mmol skala. Reaksjonen ble gjentatt totalt fire
ganger, med utbytter pa 9-18 %. Det ble brukt mye tid pa a rense opp raproduktet med

kromatografi, da det var veldig forurenset.

Denne reaksjonen har ikke vert vellykket med tanke pa det darlige utbytte. Dette
tiltross for at reaksjonsbetingelsene har vaert de samme som beskrevet i litteraturen.18
31 Dette er ngkkelreaksjonen i denne syntesestrategien for krininalkaloidene. Det bgr
derfor brukes tid pa d optimalisere betingelsene i denne reaksjonen, slik at man far en
mer effektiv totalsyntese. For eksempel rapporterer Kita et al. et hgyere utbytte ved -40

°C.31

Reaksjonen krever et svakt, nukleofilt, polart lgsningsmiddel.3! Det ble i disse syntesene
kun brukt trifluoretanol. Her bgr man forsgke a bruke andre tilsvarende lgsningsmidler

som for eksempel (CF3)2CHOH.
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Det fins ogsa andre reagenser for fenolisk oksidativ kobling som bgr prgves ut. Dette
inkluderer blant annet metodene som presenteres av Schwart et al. med vanadium
oksytriklorid i acetonitrill, og tallium(III)trifluoracetat i Cl12CH2.32 Sistnevnte metode

rapporterer et utbytte pa opptil 88 %.

Det at totalsyntesen er tilneermet linecer gjgr at det darlige utbytte i denne reaksjonen

gir en kraftig reduksjon i totalsyntesens utbytte.

13C NMR-spekteret av denne forbindelsen kan synes a veere komplisert, da de fleste
karbonene kommer ut som doble signaler. Dette skyldes at molekylet inneholder en
trifluoracetylgruppe som er sterkt elektronegativt. Fluor vil pa samme mate som
hydrogen gi koblingsmgnstre i NMR. Koblingskonstantene er dessuten ofte mye hgyere
for fluor. Viser til koblingskonstantene i Williams og Flemming.25 Nar et 13C NMR-
spekter tas opp, bestrales prgven ogsa mot hydrogen slik at disse koblingene ikke blir
synlige. I dette tilfellet blir ikke prgven bestralt mot fluor, og pa den maten vil derfor

koblingene bli synlige.
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2.8 SYNTESE 7
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SKJEMA 21 BASISK HYDROLYSE AV AMIDET F@RTE TIL EN INTRAMOLEKYLZR MICHAEL SYKLISERING

Oksopowelline (15) ble syntetisert som tidligere rapportert.18

Reaksjonstrinnet er vist i skjema 21. Reaksjonen er en basisk hydrolyse av amidgruppen
der KOH ble tilsatt for a fjerne beskyttelsesgruppen. Dette fgrte samtidig til en
intramolekyleer Michael syklisering pa den a-§3- umettede karbonylen, som gav rasemisk

oksopowelline. Mekanismen er beskrevet i kapittel 1.4.7.
Reaksjonen ble utfgrt en gang, med utbytte pa 61 %, mot forventet 77 %.

Ved NMR ble prgven lgst i CDCls, i motsetning til tidligere rapportering, der det har blitt
brukt DMSO0.18 CDCl3 er det mest vanlige lgsningsmiddelet til NMR-bruk, og det er enkelt
a dampe av pa rotavapor. Dette var viktig da det i disse syntesene har vert jobbet med

sma mengder stoff, og det har derfor veert viktig & kunne gjenvinne NMR-prgvene.
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2.9. SYNTESE 8
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SKJEMA 22 LUCHE REDUKSJON AV KARBONYL

Epipowelline (16) ble syntetisert som tidligere rapportert, med et forventet utbytte pa
78 %.18

Reaksjonstrinnet er vist i skjema 22. Ved hjelp av en Luche reduksjon med NaBH4 og
CeCl3, far vi redusert karbonylen til en sekundeer alkohol. Mekanismen er beskrevet i

kapittel 1.4.8. -
Reaksjonen ble utfgrt en gang med et utbytte pa 81 %.

Forslag til utprgving av syntesestrategien er her a prgve metoden som er beskrevet av
Jin, der de reduserer karbonylen i et lignende alkaloid med L-selectride i THF ved -78

°C.7

Man bgr ogsa se pa om det er mulig a redusere karbonylen med kirale reduksjonsmidler
direkte til powelline. Det kan da vaere interessant a blant annet prgve metoden med

kirale litium aloksider.33
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2.10 SYNTESE 9 0G 10
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SKJEMA 23 TO TRINNS REAKSJON FOR A DANNE POWELLINE(2)

Powelline (2) ble syntetisert som tidligere rapportert.18

Reaksjonstrinnene er vist i skjema 23. Syntesen er en to trinns prosess, der epipowelline
(16) forst ble reagert med PPhs, DEAD og HCOOH i en Mitsunobu reaksjon til O-formyl-
powelline (17). Mekanismen er beskrevet i kapittel 1.4.9. Denne reaksjonen har et

forventet utbytte pa 53 %.

Syntesen ble fullfgrt ved a redusere formylgruppen i O-formyl-powelline med NaOH og
den inverterte, sekundare alkoholen powelline (2) ble dannet, med et forventet utbytte

pa 94 %.

Mitunobureaksjonen er en vanlig reaksjon til inversjon av sekundaere alkoholer.
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Reagenset dietylazodikarboksylat som blir brukt i mitsunobureaksjonen er et kjemikalie
som er kontrollert av den Europeiske Union pa grunn av dets eksplosive egenskaper. Det

er derfor blokkert for direkte leveranse i ordresystemene til kjemikalieleverandgrer.

Reaksjonene ble utfgrt en gang. Raproduktet av O-formyl-powelline (17) ble renset med
sgylekromatografi med en gradert eluent. Utbyttet av renset produkt (17) var 71 %.
Raproduktet av powelline (2) ble ogsa renset med sgylekromatografi med et utbytte pa
74 %.
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2.11 SYNTESE 11
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SKJEMA 24 METYLERING AV DEN INVERTERTE ALKOHOLEN TIL METOKSIETEREN

Bufanidrine (3) ble forsgkt syntetisert basert pa prosedyren som er beskrevet av

Paterson et al. 34, med et rapportert utbytte pa 94 %.

Reaksjonstrinnet er vist i skjema 24. NaH er en sterk base som deprotonerte alkoholen
slik at anionet ble dannet. Anionet virket som nukleofilen i reaksjonen. Reaksjonen er en
Williamson etersyntese. Den kan beskrives som en Sn2-reaksjon, og mekanismen er

beskrevet i kapittel 1.4.3.

Ved tilsetting av NH4Cl er det viktig a kjgle ned blandingen pa forhand, fordi det fort kan
koke over. Det er et sterkt basisk miljg i reaksjonsblandingen pa grunn av NaH. NH4Cl

tilsettes for a ngytralisere lgsningen.

Reaksjonen ble utfgrt 2 ganger uten resultater. Etter inndamping pa rotavapor ble det
tatt 1H- og 13C NMR av raproduktet. Spektrene viset ingen signifikante topper som tydet
pa dannelsen av bufanidrine (3). Pa grunn av begrenset stoffmengde av powelline (2),

ble det ikke forsgkt a endre betingelser for reaksjonen.
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3 OPPSUMMERING OG VEIEN VIDERE

Malet med oppgaven var a videreutvikle syntesestrategier for krinin type alkaloider. Det
ble gjort i forlengelse av Hany F. Anwars arbeider publisert i 2008, der powelline (2) ble
syntetisert med et totalutbytte pa 10 % over ni trinn.18 Samtidig har ogsa Bogle et al.
publisert en syntese av de samme malmolekylene, 2 og 3, med et totalt utbytte pa 6 %
for begge forbindelsene, men ved a velge en annen syntesestrategi.35 Dette viser

relevansen til dette arbeidet.

Dette arbeidet har nadd fram til powelline (2) over ti trinn med et totalt utbytte pa 2 %.
Det ble forsgkt & syntetisere bufanidrine (3) over elleve trinn, men den siste syntesen
ble mislykket, og pa grunn av begrenset tid ble det ikke forsgkt andre
reaksjonsbetingelser for metyleringen. Likevel ansees det d veere mulig 4 nd malet, da
litteraturen beskriver gode prosedyrer og utbytter for syntesen. Arbeidet med de
vellykkede syntesene ma ses pa som det mest verdifulle arbeidet. Spesielt syntesen av

2,3-metylendioksyfenol gav et betydelig hgyere utbytte enn tidligere rapportert.

Totalutbytte i denne lineaere totalsyntesen blir sterkt pavirket av hvert enkelt utbytte.
Det var spesielt den intramolekyleere oksidative fenoliske koblingen som viste seg og
veere vanskelig i denne syntesen (18 % utbytte), og det bgr derfor jobbes med a bedre
betingelsene for denne reaksjonen slik at man far en mer effektiv syntese. Ogsa
opprensingen av forbindelsene kan forbedres. Det ble ikke brukt tid pa a optimalisere
opprensingen med kromatografi. Flere av forbindelsene hadde forurensede NMR

spektre, sa det er rimelig 4 anta at bare renheten og utbytter kan forbedres her.

En mate a gke effektiviteten pa er d se pa om man kan komme fram til samme
malmolekyl ved en mer konvergent syntese, men pa grunn av malmolekylenes
kompleksitet kan ogsa dette veere vanskelig. Men man ma se om det fins muligheter der
man isteden kan bygge opp ulike fragmenter i uavhengige synteser, som til slutt kan

kobles sammen.

Det ble brukt mye tid pa a gjenta reaksjoner som i utgangspunket var vellykkede. Dette
for a sikre nok stoff til de siste reaksjonene. Da mange av reaktantene var sveert Kostbare

a kjgpe inn, ble reaksjonene hele veien utfgrt i liten skala. Dette var sveert tidkrevende.
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Fordelen med & jobbe pa mikroskala er likevel at man reduserer risikoen for skader ved

forgiftning, eksplosjoner og avfallsproblemer.

Da disse alkaloidene har sveert interessante biologiske virkninger, er forskningen pa
disse stoffene samfunnsnyttig. Nar man har etablert en effektiv syntese til powelline (2)
er det ogsa kort vei til mange flere krinin type alkaloider. Blant annet er det mulig & na
crinamidine (6) ved en asymetrisk Sharpless epoksidering.3¢ En Williamson etersyntese
av 6 vil kunne gi undulatine (7). Man bgr ogsa fortsette d se pa nye synteseveier for a
syntetisere yterligere Amaryllidaceae alkaloider, slik at man kan fortsette a teste ut de
interessante farmakologiske virkningene. Kanskje blir disse alkaloidene framtidens

medisiner?
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4. EKSPERIMENTELT

4.1 GENERELT

Opprensing ved flashkromatografi ble utfgrt manuelt med Versa flashTM, og som
kolonnemateriale ble det benyttet Versa PakTM silica cartridge kolonne, 40x75 mm fra
Supelco. Det ble ogsa utfgrt manuell flash i selvpakket kolonne med Silicagel 60 (0,040-
0,063 mm) fra Merck. TLC ble utfgrt med silikaplater av typen Silica gel 60 F254 fra
Merck. Til fremkalling av platene ble UV-lys og kaliumpermanganat-lgsning brukt. UV-
instrumentet som ble benyttet var av typen Upland, Mineralight ®lamp multiband UV -

Modell UVGL-25.

Lgsningsmidler benyttet i syntesene, som eter, diklormetan, heksan, etylacetat og
kloroform var alle av teknisk kvalitet og ble kjgpt tgrre over molsieve nar det var

pakrevd.

13C- og TH-NMR-spekterene ble tatt opp pa et Varian Gemini 300 NMR-instrument:
Samtlige spektre ble tatt opp ved de samme betingelsene: 25 °C, 300 MHz, og 32
skanninger ved IH NMR og 75 MHz, 1000 skanninger ved 13C NMR. Prgvene ble lgst i
CDCl3 og ds-DMSO. Disse ble brukt som intern referanse med skiftverdier pa hhv. 1H
NMR; CDClz: 6 = 7.26 ppm og de-DMSO: § = 2.50 ppm og 13C NMR; CDCl3: § = 77.16 ppm;
de-DMSO: 6 = 39.52 ppm.
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4.2 SYNTESE AV 2,3-METYLENEDIOKSYFENOL (12)

OH
5
02 6
1<
7
o~ 3
12

Utbytte: 98 %

2,3-Metylenedioksybenzaldehyd (1 mmol, 0,15 g) ble lgst i CH2Cl; (30 ml). Til dette ble
MCPBA (2 mmol, 0,345 g, 2 ekv) tilsatt litt etter litt. Lgsningen ble refluksert over natt.

Lgsningen ble sa kjglet ned til romtemperatur og dampet inn til tgrrhet pa rotavapor.
Mellomproduktet ble Igst i EtOAc (30 ml) og den organiske fasen ble vasket med mettet
NaHCO3 (2x30 ml). Den organiske fasen ble tgrket med MgSOy, filtrert og dampet inn.
Mellomproduktet ble sa lgst i MeOH (3ml) og 10 % KOH lgsning (6 ml) ble tilsatt. Dette
ble satt pd rgring i 1,5 timer. Deretter ble Igsningen surgjort med konsentrert HCI til pH
2-3 og ekstrahert med Et20 (3x15 ml). Den organiske fasen ble vasket med mettet NaCl
lgsning (2x30 ml) og tarket med MgSOs. Filtrerte og dampet inn til tgrrhet. Produktet
ble renset med kromatografi (SiOz, heksan/etylacetat, 8/2). Fikk 2,3-
metylenedioksyfenol (10) som et gult fast stoff.

Re-verdi: 0,44

1H NMR (300MHz, CDCls): & = 7,19 (s, 1H), 6,66 (t, ] = 8,1 Hz, 1H), 5,88 (s, 2H) 6,42 (d, ] =
8,1 Hz, 1H), 6,41 (d, ] = 8,1 Hz)

13C NMR (75Hz, CDCl3): § =148,64 (C5), 139,53, 134,14, 122,29, 121,89, 111,22, 102,06,
101,15 (C1)
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Mr-1-1% immi rEswencr een s LT
1 1212€.353 164.216 2.1
2 11211.714 148,643 16.4
sanple f““ Y 10524.205 139.528 2808
Hr-1-1i 4 10117 662 134.132 15.5
Data Collscted on: 5 9224.041 122.291 107.8
UMB-mercury30 6 5154009 121.2%4 2.7
Azchive dizectery: 7 £329.126 111.221 95.6
e i s Temia moa  mao
Saaple j?"::;;“" 0 10 7628.066 101145 851
(Wr-1-11 20110813 11 5860.182 77.683 4.0
Fidrile: MT-1-1i CARBON 1 12 5827.953 77.266 41
13 5795.702 76.632 3.8
Pulse Ssquence: CARBON (s2pul)
Solvent: cdel?
Data collected on: Apr 13 2011
L L B B B O L L B B B B B e
220 200 180 160 140 120 100 20 60 40 20 Q Ppm

Plotnans: —Hot assigned—

Spekter 1: 13C-NMR spekter av forbindelse 12

Mr-1-1

Sample Name:
Mr-1-1
pata Collected on:
TME-mercury30n
Archive directory:
fhome/data/narte
Sample directory:
MT-1-1_20090127_02
Fidrile: Mr-1-1 PROTON_1

6.419

6. 405

6.397

6.393
g

Pulse Sequance: FROTON (S2pul)
Solvent: cdcl3
pata collected on: Jan 27 2009

-
&

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: markte

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

ACg. time 1.703 sec

Width 4810.0 H=z

32 repetitions
UBSERVE H1, 299.9468729 MHE
DATA FROCESSING
ET Size 16384
Total time 1 min 29 sec

6. 658
6.628

—6.436

—7.188
—6.683
/n

6.432
423

“—5. B35

1.186

Flotname: —NOt assigned--

Spekter 2: 1TH-NMR spekter av forbindelse 12



49 | 4. Eksperimentelt

4.3 SYNTESE AV 4-HYDROKSYBENZO[D][1,3]DIOKSOL-5-KARBALDEHYD
(11A)

11a

Utbytte: 96 %

Til en tgrr THF lgsning (30 ml) med 2,3-metylendioksyfenol (0,35 g, 2,5 mmol), tgrr
magnesiumklorid (0,48 g, 5 mmol, 2 ekv) og trietylamin (0,51 g, 5 mmol, 2 ekv), ble
para-formaldehyd (0,23 g, 7,5 mmol, 3 ekv) tilsatt. Reaksjonsblandingen ble varmet til
refluks under nitrogen atmosfere i 4,5 timer. Reaksjonen ble fulgt med TLC
(heksan/EtOAc, 8/1). Etter nedkjgling til romtemperatur, ble 1N HCI (10 ml) tilsatt og
lgsningen ble ekstrahert med Et20. Den organiske fasen ble tgrket med MgS04 og
konsentrert pa rotavapor. Dette gav 4-hydroksybenzo[d][1,3]dioksol-5-karbaldehyd
(11a) (0,40 g, 96 %) som svakt gult fast stoff.

Smeltepunkt 113-115 °C.

1H NMR (300MHz, CDCls): & = 10,92 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 7,09 (d, / = 8,1 Hz, 1H), 6,51 (d, ]
= 8,4 Hz, 1H)

13C NMR (75Hz, CDCl3): 8 = 194,11 (C8), 154,14 (C5), 144,43, 133,07, 129,47, 117,24,
101,83,100,94 (C1)
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ME-1-28 imuma  ERmwummel FEm amsuar
1 14640, 576 184,113 52.9
. 14530, 012 183,978 40
Sample Hems: 3 11£25. 470 154.133 1.5
mr-1-2a 4 los93. ods  1dd.dzs 30.6
Dats Collactad om: 5 10036. 253 133.068 7.3
UMB-me roury300 & s16d. £73 125 4&5 106. 2
Archive dimctory: 7 5389 050 124, 4%7 .8
Jhoma/ data/marts E 5242.756 123 5d¥ 2.2
anpls di " E] 5163. 335 1z1.495 z.9
s diam ctaxy: i ssdz. 036 117.235 22.7
Mr-l-2a_ 20050312 02 11 T€ED. 065 101,828 11z.0
FidFila: MI-1-2a CARBM 1 1z 7613. 372 100,543 67.5
13 7560, 298 100. 240 2.8
Pulss Sequence: CRRBOH [s2pal) 14 7555. 692 100.179 N
Solvent: ocdol3 is S77e.7el 7e.51z 26,0
Dat 1lected on: Mar 12 2005 16 5738. 456 T6.085 25.7
ks = o Y 5706.211 75.657 2.7
1z 2208.782 28,286 7.7
1s 2181.143 28919 2.5
20 2162.717 28,675 4.2
2 1072145 14,215 3.7
- it LJJ.h.l . I L h n | |
L L B B L B B B L B B B B L R N R R R R EREEE EEEn
220 200 180 160 140 120 100 20 60 40 20 PEm
Plotnama: —-Not sssignad—
ME-1-2b smumn  Emmgueme:  Eem Assens  smuga srmguem.:  Eenm Anens  amuma  EmawuEmL:  EEm amsnas
1 3273.997 10.913 31.1 3¢ lols.esd s.doo 4.5 M1 2d1. 908 0. 807 9.2
onpla . z 2897.041  5.65% To.o 37 639.379 2.198 3.3 Tz 234.864 0.783 6.1
s ;bm' 3 2885.556 9.633 o 38 €07.122 2.024 2.5 73 228,405 0.761 EN)
Me-1- 4 2888.821 9.631 6.6 39 541.8de  1.807 7.5 T4 —-0.000 -D.00D 4.2
Data Collacted on: 5 zas4.029 7.6d8 42 Ao 33s.012  1.797 B.5
UHB-ms roury3ng ] 2z81.0%4 7.438 5.7 41 535.48% 1.7e5 20.7
Archive dipectory: 7 2288743 7.831 3.2 4z 332,553 1.T7% 7.5
/homa/ data/marbs ] 2z85.222 7.61% T.3 4z Szs.030 1.7ed &.4
N . ] 2280.358  7.470 B4 44 450,278  1.635 5.1
semple dizmctoxy: 10 2237.075 7.438 5.2 45 486406 1.615 a1
‘Mr-1-Zb_2008033_ol 11 2234728 7.450 EC T 477.547 1382 2.7
FidFila: Mr-1-Ib PROTOH_1 12 2231.791 7.441 5.1 47 47z.07¢ 1.574 2.2
13 2157.221 7.1s2 6.1 de dis.231 1.398 2.5
FPulss Ssquence! PROTON (s2pul) 14 2izs.625 7.1loo 23.0  ds d16.296 1.388 z.6
Solvent: cdcl3 15 2121405 7.072 4.0 S50 411,588 1.372 i.E
Datas colloctad on: Mar 37 2009 18 2107.800 7.028 3.1 51 4oB.663 1.362 16.8
17 2055.093 £.598 3.6 52 407.4e8  1.35% 5.8
1s 2071. 498 £.508 2.1 53 405,727 1.35% 7.3
is 1se6.582 6.338 2.8 34 doz.zod  1.3d1 7.9
2 1956.413 6.52% 26.4 55 358.084 1.327 6.8
1 1s48.193 6. 485 23.2 5% 283,158 1.317 7.4
22 1217.258 &.05% 2.3 57 38E.112 1.294 8.2
23 1809, 623 6.03% 144.4 5 382,828 1.27¢ 10.5
24 1248.887 4,164 3.1 59 378,130 1.261 15.1
25 1245.364 4.132 5.9 &0 375.1sd4 1.251 22.5
26 1243.015 4.144 10.5 81 371.084 1.237 12.8
Eil 1238.505 4.130 5.3 &2 368,626 1.316 8.4
F 1111. 492 3.708 7.5 &3 255,231 1.184 z0.4
25 1105.143  3.888 5.5 &t 47,558 1.15% 7.3
2] 1107.381 3.682 7.5 &3 4.6z 1.1ds 4.2
3 1105.033 3.68d 17.7 &6 3do.552 1.135 9.3
32 1102.684 3.676 €7 &7 333.506 1.112 4.5
33 1100.523 3.670 4.5 &8 261.673 0.87% 1.3
34 1089.161 3.685 6.5 &9 254.827 0.850 33.3
35 1026.941 3.424 45 To 247.184 0.824 0.8
-
L L L L B I B B B B L L L
1z 10 8 [ 4 2 -0 pEm
L ; O T S L ; T ; L ; 1
6.54 1.20 23.01 11,50 4847
3.47 i.39 z.07 1.11 z.88

Plotnama: —-Not sssignad—

Spekter 4: 1TH-NMR spekter av forbindelse 11a
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4.4 SYNTESE AV 4-METOKSYBENZO[D][1,3]DIOKSOL-5-KARBALDEHYD (11B)

11b

Utbytte: 99 %

Til en DMF-lgsning (40 ml) av 4-hydroksybenzo[d][1,3]dioksol-5-karbaldehyd (11a)
(0,88 g, 5,26 mmol) og K>CO3 (1,45 g, 10,52 mmol, 2 ekv) ble Mel (0,66 ml, 10,52 mmol,

2 ekv) tilsatt. Reaksjonsblandingen ble satt pa rgring over natt.

En Igsning av 1N HCI (6 ml) ble tilsatt og blandingen ble ekstrahert med Et20. Den
organiske fasen ble tgrket med MgSO4, og dampet inn til tgrrhet. Dette gav 4-
metoksybenzo[d][1,3]dioksol-5-karbaldehyd (0,93 g, 99 %) (11b) som et gult fast stoff.

1H NMR (300MHz, CDCl3): & = 10,15 (s, 1H), 7,39 (d,/ = 8,1 Hz, 1H), 6,52 (dd, ] = 8,1, 3,0
Hz, 1H), 5,96 (s, 2H), 4,05 (s, 3H)

13C NMR (75Hz, CDCl3): § = 188,07 (C8), 154,68 (C5), 146,16, 135,88, 124,25, 122,80,
103, 22, 101,85 (C1), 60,15 (C9)
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MI-1-3a

sample Name
MT-1-3a
Data Collected on
UMB-mercury300
Archive directory
/home/data/marte
sample directory
MT-1-3a 20090331 01

© ko
FidFile: MT-1-3a CARBON_§ 3 =
= = -
Pulse Sequence: CARBON (sZpul) k] =
solvent: cdel3
Data cellected on: Mar 31 (2009
~
Temp. 25.0 C / 298.1 K = =
Operator: marte e o
o 3
B
Relax. delay 1.000 sec |
Pulse 45.0 degrees 2]
Acg. time 0.8968 sec = 5
Width 18867.9 Hz -
1000 repetitions [
OBSERVE C13, 75.4216958 MHz
DECOUFLE H1, 299.9483333 MHz
Power 37 dB
continuously on -
WALTZ-16 modulated & F
DATA PROCESSING = a
Line broadening 0.5 Hz - = o
ET size 32768 L
Total time 32 min o o
el -
@
=
3
L L L L L
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 PpPm
Plotname: —Not assigned—
MT-1-3a lwma  sReyume:  rrm SR
1 3044.418 10.150
Sample Name: 2 3042.070 10.142
P 3 2220.047 7.401
MI-1-32 4 2217.112 7.392
Data Cellected on 5 2211.827 7.374
UMB-mercury300 [ 2208.891 7.364
Archive directory 7 2160.744 7.204
/home/data/marte 8 1959.936 6.534
sample directory 13 12?1 222 S zég
MT-1-3a 20090331 01 1 Tods 180 € 497
FidFile: MT-1-3a PROTON_1 12 1738 486 5.963
13 1786.137 5.955
Pulse Sequence: PROTON (s2pul) 14 1782.614 5.943
Solvent: cdel3 15 1746.210 5.822
" 186 1216.593 4.056
Data cellected on: Mar 31 2009 b 1314 241 4 028 .
18 1154.354 3.849
e 0w Roowmnm i
Operatexr: marte 21 843.160 2.811
22 840.811 2.803
Relax. delay 1.000 sec 23 208,663 1.362
Pulse 45.0 degrees 24 406.314 1.355
Acg. time 1.703 sec 25 354.057 1.180
Width 4810.0 Hz 26 345.837 1.153
i+ i ions o
OBSERVE  H1, 299.9468628 MHz s o 000 —b.000
DATA PROCESSING
ET size 16384
Total time 1 min 29 sec
_——-——_—'d—__
—_— ‘r_—f—— —
‘ 4 ) ]
L s I e B B B T T T T T T T T T T T T
12 10 8 -0 Ppm
JE— . . .
1.19 1.98 35.24
7.52 35.15 2 2.56
Plotname: ——Not assigned——

Spekter 6: 1TH-NMR spekter av forbindelse 11b
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4.5 SYNTESE AV 4-(2-((4-METOKSYBENZO[D][1,3]DIOKSOL-5-
YL)METYLAMINO)ETYL)FENOL (9)

9

Utbytte: 60 %

En lgsning av 4-metoksybenzo([d][1,3]dioksol-5-karbaldehyd (11b) (1,51 g, 8,7 mmol)
og tyramin (10) (1,20 g, 8,7 mmol, 1 ekv) i MeOH (60 ml) ble satt pa rgring i
romtemperatur i 2 timer. Reaksjonen ble fulgt med TLC (Heksan/EtOAc 1/1). Sd ble en
lgsning av NaBH4 (0,99 g, 26,1 mmol, 3 ekv) i MeOH (15 ml) tilsatt drapevis.
Reaksjonsblandingen sto pa rgring i 45 min og lgsemiddelet ble sa dampet av pa
rotavapor. Raproduktet ble lgst i Et20 og vasket med mettet NaHCO3 (2x30 ml). Den
organiske fasen ble tgrket med MgS04 og filtrert. Dampet inn og fikk 4-(2-((4-
metoksybenzo[d][1,3]dioksol-5-yl)metylamino)etyl)fenol (9) som hvit fast stoff (1,52 g,
60 %).

1H NMR (300MHz, ds-DMSO0): 9,09 (brs, 1H), 6,95 (d, ] = 8,1 Hz, 2H), 6,73 (d,] = 8,1 Hz,
1H), 6,64 (d, ] = 8,1 Hz, 2H), 6,53 (d, ] = 7,8 Hz, 1H), 5,95 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,58 (s, 2H),
3,22 (brs, 1H), 2,54-2,70 (m, 4H)

13C NMR (75Hz, ds-DMSO0): § = 155,88 (C15), 148,29, 141,79, 136,67, 130,86, 129,83,
126,34, 122,43, 115,45, 102,69, 101,28 (C1), 59,86 (C9), 50,96 (C8/10), 49, 07(C8/10),
35,43 (C11)
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MI-1-4t+g Ny ekstraksjon e shmemes frn e
sample Hame 2 11185.266 148.291
P 3 10694.681 141.787
MT-1-4£+g Ny ekstraksjon 1 10308 893 136 673
Data Collected on 5 9870.131 130.856
UMB-mercury300 ] 9792.973 129.833
Archive directory 7 9529.255 126.336
/home/data/marte ‘: ig; i‘ég g; :f_j
Sample directory 10 7745.417 102.687
MT-1-4£+g Ny ekstraksjon 20110303 01 n 7635 463 101 282
FidFile: MT-1-4f+g Ny ekstraksjon CARBON_ 1 12 4515.160 59.861
13 3843.773  50.960
Pulse Sequence: CAREON (s2pul) 14 3626.119 48.074
solvent: dmso 15 3079.106 40.822
16 3057.226 40.532
Data collected Mar 3 2011
ata collected on: M3 17 3036.497 40.257
18 3015.768 39.982
Temp. 25.0 C / 298.1 K ig 223; fﬁ ;: zii
Oparator: marte 21 2952.429 39.143
22 2672.589 35.432
Relax. delay 1.000 sec 23 2347.836 31.127
Pulse 45.0 degrees 24 2267.223 30.058
Acg. time 0.868 sec
Width 18867.9 Hz
448 repetitions
OBSERVE C13, 75.4276234 MHz
DECOUFLE H1, 299.9718750 MHz
Power 36 dB
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 0.5 Hz
FT size 32768
Total time 32 min
L L B B B L e R R R R R R R R R R
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 Ppm
Plotname: —Not assigned——
MI-1-4%+g Ny ekstraksion invma smeyueses e mmisn: sauma  smeuueses  ren .
1 2101.622 7.006 4.1 36 1004.516 3.349 3.5
sample Name: 2 2088.998  6.964 34.6 37 998.938 3.330 3.6
" ; 3 2080.778  6.937 39.6 38 991.011 3.304 1.0
MI-1-4f+g Ny ekstraksjon 4 2066.980 6.891 3.9 39 993.965 3.280 3.8
Data Cellected on 5 2022.062 6.741 19.4 40 979.562 3.266 3.9
UMB-mo rcury300 6 2014.136 6.714 24.2 a1 980.149 3.267 3.9
Archive directory 7 2007.970 6.694 4.6 a2 966.938 3.223 3.7
/nown/ datajmasta 5 ommoms saw | w2 af sa3 310 3167 a7
Sampl; :;mm”yk ke 26110303 o1 10 1963.933 6.547 24.0 a5 808.405 2.695 3.9
Mx-1-df+g Ny _ekstzaksjon - 1 1956.007 6.521 18.5 46 797.542 2.659 8.2
FidFile: MT-1-4f+g Ny ekstraksjon PROTON 1 12 1784.850 5.950 86.3 47 794.020 2.647 12.8
13 1778.391 5.929 3.8 a8 787.854 2.626 27.4
Pulse Sequence: PROTON (s2pul} 14 1171.563 3.906 3.2 a9 782.570 2.609 36.1
solvent: dmso 15 1170.682 3.903 3.2 50 776.992 2.590 3a.8
_ 16 1164.810 3.883 3.3 51 771.708  2.573 26.0
bata collectad on: Max 3 2011 17 1152.186 3.841 93.1 52 765.836 2.553 1.9
18 1151.306 3.838 133.2 53 762.019 2.540 8.3
menp. 35.0 C / 2981 20 | inaazeo aes | 4o s Tav a0 s 1ze
Operator t
peratex: maree 21 1132.388 3.795 8.5 56 742,937 2.477 10.2
22 1133.984 3.780 7.1 57 633.138 2.111 11.5
Relax. delay 1.000 sec 23 1132.223 3.774 6.9 58 623.450 2.078 33.9
Pulse 45.0 degrees 24 1130.755 3.770 7.4 59 622.569 2.075 47.9
Acg. time 1.706 sec 25 1128.406 3.762 7.6 60 621.992 2.073 45.5
Width 4810.0 Hz 26 1124.884 3.750 13.2 61 560.917 1.870 3.6
52 repetations 20 | mosaes e | | a0 e a4 246 1347 53
CBSERVE H1, 299.9704254 MHz 29 1100.810 3.670 9.5 64 366.568 1.222 2
DATR PROCESSING 30 1097.874 3.660 6.4 65 341.027 1.137 26.6
FT size 32768 31 1092.530 3.642 5.4 66 320.476 1.068 3.4
Total time 1 min 28 sec 32 1083.185 3.611 6.7
33 1079.379 3.598 10.7
31 1072.333 3.575 69.9
35 1055.012 3.517 5.1
I I |
I ]
LI I I B [ B B | | LI N B [ B B B | ‘ L L L L | LI N I B O B B | L T 1T L L T T ‘ 1T [ |
1z 10 8 2 -0 Ppm
— : L L : |
3.82 30.24 25.26

Plotname: —-Not assigned——

Spekter 8: 1TH-NMR spekter av forbindelse 9

31.03
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4.6 SYNTESE AV 2,2,2-TRIFLUORO-N-(4-HYDROKSYFENETYL)-N-((4-
METOKSYBENZO[D][1,3]DIOKSOL-5-YL)METYL)ACETAMID (14)

14

Utbytte: 78 %

En blanding av polymer-supported DMAP (1,85 g, 15,15 mmol, 3 ekv) og 4-(2-((4-
metoksybenzo[d][1,3]dioksol-5-yl)metylamino)etyl)fenol (9) (1,52 g, 5,05 mmol) i
CH2ClI; ble kjglt ned til 0 °C. Sa ble trifluoreddiksyre anhydrid (0,84 ml, 6,06 mmol, 1,2
ekv) tilsatt drapevis med en sprgyte. Reaksjonsblandingen ble varmet opp til

romtemperatur over natt.

Reaksjonsblandingen ble filtrert og vasket med MeOH (3x25 mL) og deretter dampet inn

pa rotavapor.

Produktet ble renset med kromatografi (SiOz, heksan/etylacetat, 1/4 ). Fikk 2,2,2-
trifluoro-N-(4-hydroksyfenetyl)-N-((4-metoksybenzo[d][1,3]dioksol-5-
yl)metyl)acetamid (14) som et fargelgst stoff (1,56 g, 78 %).

Re-verdi: 0,85

1H NMR (300MHz, CDCl3): 6,83-6,89 (m, 2H), 6,62-6,70 (m, 2H), 6,41-6,44 (m, 2H), 5,79
(d,] = 2,1 Hz, 2H), *, 4,52 (s, 1H), 4,31 (s, 1H), 4,02 (d, ] = 7,2 Hz, 3H), 3,30-3,40 (m, 2H),
2,58-2,69 (m, 2H)
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*Rapportert en bred singlet ved 5,20 ppm18

13C NMR (75Hz, CDCl3): 154, 14, 153, 90, 148,83, 148,66, 141,04, 140,81, 135,20, 132,08,
128,88, 128,77, 128,66, 128,52, 122,49, 121,59, 120,95, 118,94, 114,74, 114,57, 101,78,
101,55, 100,29, 100,20, 60,12, 58,55, 47,39, 43,57, 33,31, 30,93
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MI-1-5b renset swma  smeyumnes  ere mmismi  anuma  smeyuemees  £rm mmiemi  sauma sRewveses  £em .
12964.788 171.884 37.9 36 8654.325 114.737 90.5
sample Name: 2 11800.704 157.777 14.7 37 8641.657 114.569 63.8
e : 3 11859.246 157.227 16.5 38 2530.622 113.760 3.9
MI-1-5b_renset 4 11817.788 156.678 12.6 39 8450.430 112.035 10.2
Data Cellected on 5 11626.621 154.143 24.8 40 8043.973 106.645 12.5
TMB-mercury300 6 11608.196 153.899 20.3 41 7676.610 101.775 §5.4
Archive directory 7 11225.862 148.830 13.7 42 7659.336 101.546 63.8
/nown/ datajmasta lioea or 146738 | 106 44 957005 100202 a6
s, le direct: -
o an e 110311 01 10 10638.543 141.043 20.8 45 7549.934 100.095 a6
Mr-1-5b_zenset. 11 10621.269 140.814 15.9 46 7530.356 99.836 54.2
FidFile: MT-1-5b renset CARBON 1 12 10197.478 135.196 19.6 47 5779.914 76.629 59.1
13 9962.550 132.081 45.4 48 5747.663 76.201 54.5
Pulse Sequence: CARBON (sZpul) 14 9816.296 130.142 15.6 49 5715.424 75.774 53.2
Solvent: cdeld 15 9757.564 129.364 15.4 50 4535.027 60.124 96.8
" 16 9720.712 128.875 37.1 51 4416.412 58.552 48.0
Pata collected on: Max 11 2011 17 9712.651 128.768 144.3 52 4410.654 58.475 54.0
18 9704.590 128.661 67.1 53 4182.636 55.452 11.4
menp. 25.0 C / 2981 20 semaves lzvora | a0 55 awaser arser s
Operator t
parator: marta 21 9629.735 127.669 19.9 56 3567.678 47.299 33.7
22 9622.826 127.577 22.5|57 3434.091 45.528 27.0
Relax. delay 1.000 sec 23 9559.487 126.738 42.7(58 3286.686 43.574 56.1
Pulse 45.0 degrees 24 9483.481 125.730 15.7|58 2512.806 33.314 39.8
Acq. time 0.368 sec 25 9239.341 122.493 70.3| 60 2504.745 33.207 29.6
Wideh 18867.9 Hz 26 9218.612 122.218 10.8|61 2333.155 30.932 50.9)
1030 sepetasions 3 owsom 1zisss | a00ler  presars zame a4
CRSERVE (13, 75.4273984 MHz 29 8971.016 118.936 23.9| 64 kias.g9s 28.4%0 34.6
DECOUPLE HL, 299.9704501 MHz 30 2911.133 118.142 24.2|65 B140.837 28.383 22.0
Power 36 dB 31 2901.920 118.020 20.0)66 bi06.288 27.925 11.1
continuously on 32 £882.343 117.760 16.3]67 h636.433 21.695 18.5
WALTZ-16 modulated 33 2376.585 117.634 h2.0]6s h501.695 19.909 77.2]
DATA PROCESSING 34 2363.523 117.577 ho.a|6e 978,866 12.974 127.9
35 2734.937 115.806 ha.z|70 0.000 0.000 a1.0

Line broadening 0.5 Hz
FT size 32768
Total time 32 min

lwmwﬂﬂmﬂ\m o tiaat it o bl ol nwwﬂumu

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 Ppm

Plotname: -—-Not assigned——

Spekter 9: 13C-NMR spekter av forbindelse 14

MI-1-5b_renset ssuma smayvancs oo Aoiens  imuma  smagvases  fem snvma  smaswaees  om ansens
1 2065.037 6.884 7.8 36 1204.850 4.017 s 71 363.745 1.213 3.9
sample Name 2 2058.285 6.862 13.0 37 1203.382 4.012 3 T2 350.827 1.170 41.9
P 3 2056.817 6.857 12.5 38 1197.804 3.993 8 73 349.066 1.164 6.5
MI-1-5b_renset 4 2050.358 6.835 9.8 39 1196.336 3.988 774 347.011 1.157 52.2
Data Collected on 5 2010.725 6.703 4.2 40 1174.024 3.914 .3 75 343.781 1.146 57.9
UMB-mercury300 6 2002.793  6.677 20.5 41 1171.963  3.907 3 76 342.314 1.141 80.6
Archive directory 7 1994.285 6.648 15.7 42 1168.446 3.895 577 336.736 1.123 30.0
[homa/data/mazte i3 om ain 64 a1 1ieaase ases i 23 06a 0ms 6o
Sampl: :;:e““y 20110311 01 10 1928.229 6.428 7.9 45 1163.749 3.880 3 80 235.157 0.784 10.3
Mr-1-5b_ransat. 11 1926.762 6.423 5 46 1161.400 3.872 5 81 230.460 0.768 14.2
FidFile: MT-1-5b_rensat PROTON_1 12 1924.119 6.414 9.5 47 1159.639  3.866 1 B2 224 0.749 13.2
13 1918.835 6.397 13.9 48 1140.850 3.803 6 83 1.468 0.005 26.9
Pulse Sequence: PROTON (sZpul) 14 1917.073 6.391 10.8 49 1139.382 3.798 T -0.000 -0.000 3.6
Solvent: cdel3d 15 1915.312 6.385 4.4 50 1127.345 3.758 .3
16 1912.963 6.377 13.7 51 1125.877 3.753 .9
Pata collected on: Mar 11 2011 17 1908.853 6.364 7.7 s2 1103.859 3.680 5
18 1907.092 6.358 9.5 53 1020.188 3.401 7.5
Top. 5.0 € / 2681 Kk 20 1asdss 533 5 s loisaes 357 :
Oparator: marta 21 1897.991 6.327 9.2 56 1006.3%0 3.355 1.1
22 1740.339  5.802 20.5 57 1000.519 3.335 10.2
Relax. delay 1.000 sec 23 1738.284 5.795 32.5 58 992.005 3.307 7.0
Pulse 45.0 degrees 24 1736.229 5.788 35.5 59 985.546 3.285 2
Acg. time 1.706 sec 25 1734.173 5.761 33.8 60 984.078 3.261 9.5
Width 4810.0 Hz 26 1729.476  5.766 11.8 61 807.637 2.692 1
32 ropotivions 2 arzvese soa ma e 760 a6 2 802 74
CBSERVE 11, 299.9650359 MHz 29 1356.337 4.522 7.0 & 772.995 2.577 6.3
DATA PROCESSING 30 1302.318 4.342 7.8 65 586.572 1.955 73.8
FT size 32768 31 1292.630 4.309 10.9 &6 585.104 1.951 133.2
Total time 1 min 28 sec 32 1219.235 4.065 7.5 67 395.451 1.318 15.7
33 1217.767 4.060 12.3 68 393.984 1.313 23.8
34 1212.189 4.041 19.7 69 383.708 1.279 6.3
35 1210.721 4.036 3.1 70 370.204 1.234 2
[ ——
L B e B By B B s I B B L e I e B
12 10 8 6 4 2 -0 Ppm
L m . - . . . —
1.62 25.53 25.00 4.28

6.34 1.46 35.77

Plotname: --Not assigned-—

Spekter 10: 1H-NMR spekter av forbindelse 14
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4.7. SYNTESE AV 2-(TRIFLUOROACETYL)-7,8-(METYLENEDIOKSY)-9-
METOKSY-2,3,4,5-TETRAHYDRO-1H-[2]BENZAZEPIN-5-SPIRO-1"-
SYKLOHEKSA-2",5",-DIEN-4"-ON (8B)

8b

Utbytte: 18 %

PIFA (267 mg, 0,62 mmol, 1,2 ekv) i CF3CH20H (5 ml) ble tilsatt til en lgsning av 2,2,2-
trifluoro-N-(4-hydroksyfenetyl)-N-((4-metoksybenzo[d][1,3]dioksole-5-
yl)metyl)acetamid (14) (204 mg, 0,51 mmol) i CF3CH20H (20 ml) ved 0 °C.

Reaksjonsblandingen sto pa rgring i 45 min, fgr det ble dampet inn pa rotavapor.

Produktet ble renset med kromatografi (SiOz, heksan/etylacetat, 1/1). Fikk 2-
(trifluoroacetyl)-7,8-(metylenedioksy)-9-metoksy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[2]benzazepin-
5-spiro-1"-sykloheksa-2',5%,-dien-4"-on (8b) som gule krystaller.

Re-verdi: 0,32

1H NMR (300MHz, CDCl3): 6,77-6,93 (m, 2H), 6,19-6,23 (m, 3H), 5,85 (s, 2H), 4,86 (d, ] =
6,3 Hz, 2H), 4,04 (d, ] = 7,2 Hz, 3H), 3,80-3,90 (m, 2H), 2,31 (t, ] = 6,6 Hz, 2H)

13C NMR (75Hz, CDCI3): 185,62, 185,%, 153,20, 152,96, 148,98, 148*, 141,54, 140,66,
136,87,135,68, 130,35, 129,83, 126,96, 126,92, 122,14, 121, 73, 118%*, 118*, 114*, 114*
104, 49, 103,94, 101,68, 101,54, 59,80, 48,84, 48,38, 45,30, 44,26, 40,04, 39,60, 34,99,
33,42
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*Toppen er synlig, men eksakt verdi kommer ikke opp i lista.

MI-1-6a swma  smeyvewes  £rm mmieni  wwma  sRewvesws  £oe naieas
1 14000.906 185.621 3
sample Name: 2 11556.045 153.208 144.0
P 3 11537.619 152.364 25.6
MI-1-6d 4 11237.050 148.978 26.9
Data Collected on 5 11233.595 148.933 17.9
UMBE-mercury300 6 10676.217 141.543 11.0
Archive directory 7 10609.424 140.658 14.8
/home/ data/marte 8 10323.825 136.871 10.2
sample dizectoxy 1 seszosy 1mse 157
MT-1-6d 20110523 01 11 9792.935 129.833 17.4
FidFile: MT-1-6d_CARBON_1 12 9576.433 126.962 97.4
13 9572.978 126.917 121.2
Pulse Sequence: CARBON (sZpul) 14 9212.525 122.138 19.7
Solvent: cdeld 15 9181.432 121.726 22.6
16 7881.268 104.488 52.4
Dsta collected on: May 23 2011 i e o s
18 7669.372 101.679 44.4
Teap. I5.0 € / 268.1 K 2 sanre maws 759
Oparator: marta 21 5810.679 77.037 79.5
22 5778.434 76.609 85.2
Relax. delay 1.000 sec 23 4561.185 60.471 28.6
Pulse 45.0 degrees 24 4553.124  60.364 29.5
Acg. time 0.268 sec 28 4510.515  59.800 39.1
Width 18867.9 Hz 26 3683.661 48.837 23.9
1000 sopotitions 20 suease isavs| e
OBSERVE C13, 75.4272652 MHz s 3333 179 44 257 2 s
DECOUFLE H1, 299.9704501 MHz 50 3020 336 40 043 25 2
Power 36 dB 31 986.939 39.600 34.3
continuously on 32 639.154 34.989 33.4
WALTZ-16 modulated 33 520.538 33.417 56.2
DATA PROCESSING e D64 507 14 118 1
Line broadening 0.5 Hz
ET size 32768
Total time 32 min
|||\\I\l\\I\\\\I\‘I\I\\||\I‘||\I\Il\||||\||\\\||\\|\|\\|||\\II\\\II‘||||\II\I‘II\\\II\\lll\\|\\\\l\\|\|\\Ill\\ll\l\ll‘llll\ll
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 Ppm

Plotname: ——Not assigned-—

Spekter 11: 13C-NMR spekter av forbindelse 8b

MT-1-6a sovmn  smagveses  £en foiwns  wwma  smayveses  £en fmiwns  wwas  snewvescs  fen .
2161.332 7.205 8.7 36 1208.666 4.029 3.0 71 358.754 1.196 18.8
sample Hame 2 2160.744 7.203 6.9 37 1203.382 4.012 9.1 72 355.231 1.184 66.5
e 3 2159.570 7.199 6.6 38 1199.565 3.999 9.4 73 354.350 1.181 56.6
uT-1-6d 4 2157.809 7.193 4.3 39 1197.804 3.993 74.8 74 353.470 1.178 52.6
Data Collected on 5 2078.836 6.930 20.8 40 1191.345 3.972 106.6 75 3a7.892 1.160 36.7
UMB-mercury300 6 2070.028 6.901 234 a1 1189.584 3.966 al.a 76 346.130 1.154 26.4
Archive directory 7 2040.377 6.802 26.8 42 1177.841 3.927 8.1 77 334.974 1.117 2.5
/homa/data/marte 9 2031.568 6.773 30.8 43 1179.602 3.932 8.1 78 326.167 1.087 2.3
- 9 2011.606 6.706 2.9 44 1169.620 3.899 7.9 79 318.534 1.062 2.3
Sam"lf :;'i;:;;:m o 10 1983.129 6.611 2.6 45 1160.813 3.870 16.9 80 241.909 0.806 2.6
pr-1- 11 1947.899 6.494 2.7 46 1152.593 3.842 32.7 81 0.000 0.000 6.9
FidFile: MT-1-6d PROTON 1 12 1869.807 6.233 30.6 47 1146.134 3.821 35.4
13 1867.165 6.225 4.3 a8 1139.675 3.799 22.4
Pulse Sequence: PROTON (s2pul) 14 1861.587 6.206 53.8 49 1125.877 3.753 5.8
solvent: cdel3d 15 1857.183 6.191 74.7 50 1117.657 3.726 1.9
16 1841.036 6.137 6.4 51 1082.134 3.607 3.6
Data collected May 23 2011
ata collected on: May 17 1774.100 5.914 4.4 52 1051.895 3.507 3.3
18 1754.724 5.850 122.7 53 807.930 2.693 2.3
Teng. 25.0 G 1 298.1 K 2 aess.es 5596 24 s 727 400 2,428 as
Oparator: marta 21 1526.613 5.089 2.1 56 719.857 2.400 3.7
22 1462.025 4.874 46.8 57 699.893 2.333 29.3
Relax. delay 1.000 sec 23 1455.860 4.853 59.6 5B 693.141 2.311 48.5
Pulse 45.0 degrees 24 1384.814 4.617 2.4 5P 687.857 2.293 32.0
Acg. time 1.706 sec 25 1343.713 4.480 2.4 6 666.425 2.222 3.6
Width 4810.0 Hz 26 1289.988 4.300 3.3 6l 655.563 2.185 3.7
32 repetitions 27 1284.410 4.282 3.9 6 605.361 2.018 24.89
28 1277.364 4.258 3.5 6B 591.5p2 1.972 133.2
CBSERVE ~H1, 299.9690162 MHz 29 1271.786 4.240 3.4 g 589.8D1 1.966 101.9
DATA PROCESSING 30 1263.272 4.211 3.5 571.5p9 1.906 3.4
FT size 32768 31 1224.520 4.082 13.5 ¢ s526.3p8  1.755 2.3
Total time 1 min 28 sec 32 1223.052 4.077 2.2 § 476.1p6  1.587 2.3
33 1217.474 4.059 34.3 ¢ 418 0F7 1.394 2.5
34 1215.712 4.053 20,8 4 362.2§7 1.208 37.3
35 1210.428 4.035 7.1 7 360.505 1.202 29.4
L S L e L e L L L
12 10 8 6 4 2 -0 ppm
T L T ‘II T T L T ! \_Y_‘
32.16 0.91 18.78 2.13

Plotname: —-Not assigned—

Spekter 12: TH-NMR spekter av forbindelse 8b
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4.8. SYNTESE AV (+)-OKSOPOWELLINE (15)

15

Utbytte: 61 %

En Igsning av vandig kaliumhydroksid 10 % (13,5 ml) ble tilsatt til en lgsning av 2-
(trifluoroacetyl)-7,8-(metylenedioksy)-9-metoksy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[2]benzazepin-
5-spiro-1"-sykloheksa-2",5%,-dien-4"-on (8b) (0,68 g, 1,72 mmol) i metanol (13,5 ml) ved

romtemperatur. Reaksjonsblandingen sto pa rgring over natt.

Dampet inn og ekstraherte med CH:Cl.. Tgrket den organiske fasen med MgS04, og
dampet inn pa rotavapor. Fikk (+)-Oksopowelline (15) som hvite krystaller.

1H NMR (300MHz, CDCls): § = 7, 51 (d, ] = 10,2 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 5,89-5,82 (m, 3H),
4,01 (d,] = 17,7 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,65-3,77 (m, 1H), 3,43-3,51 (m, 1H), 2,88-2,93 (m,
1H), 2,39- 2,59 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 2,12-2,07 (m, 2H)

I3C NMR (75Hz, CDCI3): 6 = 198,17 (C15), 149,64, 148,37, 141,09, 136,95, 133,65,
128,66,117,33,100,72 (C1), 96,27, 68,44, 59,11, 58,14, 54, 27, 44,73, 44,56, 40,12
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MI-1-7a sovan  smesvemes  cEm .
14947.526 198.171 50.8
sample Name z 11286.569 149.635 70.8
P 3 11190.985 148.368 33.7
MI-1-7a 4 10641.669 141.085 15.8
Data Collected on 5 10329.584 136.348 50.0
TME-mezcury300 6 10080.836 133.650 30.8
Archive directory 7 9704.261 128.657 94.5
/home/data/marte 8 2849.769 117.329 36.2
- s 2827.889 117.038 1.1
Sam"lf :Li;:‘l’;;'” o 10 2723.092 115.649 14.8
Mr-1-7a 11 7596.821 100.717 144.0
FidFile: MT-1-7a CARBON 1 12 7261.703 96.274 9.2
13 5841.772 77.449 111.4
Pulse Sequence: CARBON (s2pul) 14 5810.673 77.037 127.5
Solvent: cdcl3d 15 5778.434 76.609 135.0
Data collected on: May 27 2011 ig ;ig ggi g_’; 3?’: :i 3
18 4553.124 60.364 3.0
Temp. 25.0 ¢ / 298.1 K 19 4453692 59.112 105.3
e 20 4384.930 58.135 78.4
Oparator: marte 21 4160.426 55.158 21.9
22 103.14% 54.425 17.2
Relax. delay 1.000 sec 23 093.633 54.273 96.6
Pulse 45.0 degrees 24 400.366 45.081 16.6
Acg. time 0.868 sec B 373.879  44.730 88.6
Width 18867.9 Hz 6 36].211  44.562 36.7
| opme e
OBSERVE C13, 75.4272652 MHz s 924 094 40 119 g9 e
DECOUPLE H1, 299.9704501 MH=z .
Power 36 dB
Contlhunuily on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 0.5 Hz
FT size 32768
Total time 32 min
L L B I B B 4 4 A R B R R A R
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 Ppm
Plotname: ——Not assigned——
Spekter 13: 13C-NMR spekter av (+)-Oksopowelline (15)
MI-1-72 sovma  smayvanes  csm fmiens  aewma smayveses  £em Amiens  sovan smewveses  £ee .
2259.083 7.531 7.0 36 1152.593 3.842 3 0m 590.682 1.969 21.7
sample Name 2 2243.818 7.497 7.7 37 1151.712 3.839 5.0 72 590.095 1.967 20.3
P 3 2161.332 7.205 6.0 38 1131.161 3.771 22.7 73 363.158 1.211 5.9
MI-1-7a 4 2160.744 7.203 7.9 39 1113.547 3.712 16.5 74 362.571 1.209 7.5
Data Collected on s 2160.157 7.201 6.4 40 1094.758  3.650 9.0 75 361.983 1.207 6.4
UMB-mercury300 6 1966.688  6.556 381 41 1060.409 3.535 8.4 76 356.112 1.187 11.2
Archive directory 7 1895.349 6.318 5.9 42 1054.831 3.516 8.1 77 355.525 1.185 14.4
/home/ data/marte 8 1804.339  6.015 5.2 43 1047.198 3.491 10.8 78 354.644 1.182 14.9
sample directory s 1794.064 5.981 4.5 44 1041.913 3.473 12.3 79 348.185 1.161 6.6
e aoriesa7 01 10 1747.972 5.827 7 45 1032.519 3.442 3.1 80 347.598 1.159 6.0
Mr-1-7a 11 1747.385 5.825 9.2 48 1023.996 3.430 7.2
FidFile: MT-1-7a PROTON 1 12 1746.504 5.822 15.5 47 1022.537 3.409 6.8
13 1745.036 5.817 36.5 48 1019.308 3.398 10.6
Pulse Sequence: PROTON (s2pul) 14 1744.155 5.814 35.9 49 1018.721 3.396 10.6
Solvent: cdcl3d 15 1743.568 5.812 37.0 50 879.564 2.932 5.8
16 1742.3%4  5.809 36.0 51 877.215 2.924 6.0
Data collected May 27 2011
ata collected on: May 17 1741.513 5.806 381 52 871.050 2.304 6.9
18 1737.109 5.791 6.8 53 866.646 2.889 5.9
Tap. 26.0 € / 2681 K 20 173508 5704 - 793 545 7 a5 :
Oparator: marta 21 1734.467 5.782 7.4 56 787.967 2.627 7.9
22 1568.585 5.229 22.4 57 776.811 2.590 11.7
Relax. delay 1.000 sec 23 1567.714 5.226 31.5 58 771.233 2.571 10.9
Pulse 45.0 degrees 24 1567.127 5.224 30.1 59 731.893 2.440 12.3
Acq. time 1.706 sec 25 1247.125 4.158 4.3 60 718.976 2.397 11.4
Width 4810.0 Hz 26 1229.511 4.099 19.3 61 715.159 2.384 8.3
32 ropatitions o im0 io%s oz o tag 36s 5 280 Ft
CBSERVE ~H1, 299.9690159 MHz 29 1209.547 4.032 5.9 6l 682,572 2.275 6.9
DATA PROCESSING 30 1177.547 3.926 133.2 65 677.875 2.260 6.5
ET size 32768 31 1176.960 3.924 113.2 66 673.765 2.246 5.9
Total time 1 min 28 sec 32 1171.675 3.906 3.7 &7 636.187 2.121 6.3
33 1171.088 3.904 .9 68 630.021 2.100 7.0
34 1169.033 3.897 .2 69 625.618 2.086 7.2
35 1168.446 3. 1 619.453 2 6.6
—
L e e L e e e e e e e B e s e
12 10 8 6 4 2 -0 ppm
L . . : PN R '
28.11 65.11 2.24

Plotname: —-Not assigned—

Spekter 14: TH-NMR spekter av ()-Oksopowelline (15)
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4.9. SYNTESE AV (+)-EPIPOWELLINE (16)

16
Utbytte: 81 %

[ en lgsning av oksopowelline (15) (0,31 g, 1,04 mmol) i MeOH (30 ml), ble NaBH4 (0,08
g, 2,18 mmol, 2,1 ekv) og CeCl3-7H20 (0,81 g, 2,18 mmol, 2,1 ekv) tilsatt. Etter en time i
romtemperatur ble reaksjonsblandingen filtrert gjennom celite og vasket med MeOH.
Dampet inn pa rotavapor. Raproduktet ble 1gst i CH2Clz, og vasket to ganger med mettet
vandig NaHCOs. Vannfasen ble ekstrahert med CH:Clz. Den organiske fasen ble tgrket
med MgS04, og konsentrert pa rotavapor. Dette gav epipowelline (16) som hvite

krystaller.

1H NMR (300MHz, CDCl3): § = 6,65 (s, 1H), 6,38 (d, ] = 8,4 Hz, 1 H), 5,86 (ABq, 2H), 5,60
(d,] = 10,2 Hz, 1H), 4,85 (d, ] = 5,7 Hz, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,03 (d, ] = 17,4 Hz, 1H), 3,86 (s,
3H), 3,59 (d, ] = 17,4 Hz), 3,22 (m, 1H), 2,98 (d, ] = 12,9 Hz, 1H), 2,70 (m, 1H), 1,93 (m,
1H), 1,81 (m, 1H), 1,40 (m, 1H)

13C NMR (75Hz, CDCl3): Pa grunn av lite stoff, ble ingen topper synlige i karbonspekteret.
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s moieas || sewms  smewvese:  £ee amieas
1 2047.8®7 6.827 k] 36 741.762 2.473 501.6
2 2032.61 6.776 10.9 37 674.239 2.248 10.5
3 1995.346 6.652 40.2 38 650.166 2.167 9.9
4 1946.612 6.489 7.9|| 39 501.174 1.937 15.8
5 1918.722 6.396 13.3 40 566.202 1.888 13.7
6 1910.208 6.368 14.4 41 544.477 1.815 13.5
7 1793 3 6.000 10.6 42 532.440 1.775 12.9
8 1759.602 5.866 58.1 43 436.733 1.456 1.7
9 1759.428 5.862 54.6 (| a4 424.697 1.416 14.0
0 1719 8 5.731 57.7 45 413.541 1.379 14.2
1 1683.565 5.612 15.9 || 46 401.797 1.339 11.3
2 1673.290 5.578 15.6 47 363.926 1.213 19.4
3 1599.308 5.332 10.6 48 306.971 1.023 30.8
4 1457.215 4.858 21.6 49 300.806 1.003 27.9
5 1451.637 4.839 21.3
6 1398.793 4.663 7.4
7 1290.149 4.301 10.1
8 1244 7 4.147 12.1
9 1218.242 4.061 17.9
0 1200.931 4.003 19.3
1 1158 8 3.861 149.6
2 1084937 3.617 20.5
3 1067.436 3.559 16.4
4 1060.296 3.535 25.0
5 1025.947 3.420 9.4
6 1007.1%8 3.358 25.3
7 986. 401 3.290 3035.5
8 966 Sjﬂ 3.223 36.4
9 946.387 3.155 18.5
0 901. 470 3.005 14.0
1 888.5492 2.962 15.2
2 811,492 2.706 15.8
3 760.498 2.534 18.2
4 744.4ds 2.483 492.6
5 743 43 2.478 661.4
1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6 5 4 3 2 ppm
L n ) L . . )
T T T T T S
6.98 3.49 42.11 .67
2.78 3.36 3.60 25.65 49
Plotname: ——Not assigned——

Spekter 15: 1H-NMR spekter av (+)-Epipowelline (16)
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4.10 SYNTESE AV O-FORMYL-POWELLINE

OMe
9

17

Utbytte: 71 %

I en Igsning av epipowelline (16) (0,19 g, 0,63 mmol) i tgrr THF (16 ml), ble PPh3 (0,33
g, 1,27 mmol, 2 ekv), HCOOH (0,13 g, 2,85 mmol, 4,5 ekv) og DEAD (40 % i toluen) (0,22
g, 1,27 mmol, 2 ekv) tilsatt. Reaksjonsblandingen fikk std under nitrogenatmosfeaere i
romtemperatur i 3 dager, mens det ble tilsatt ekstra porsjoner av PPhs (0,33 g), HCOOH
(0,13 g) og DEAD (0,22 g) hver 24. time. Reaksjonsblandingen ble sa dampet inn pa
rotavapor. Raproduktet ble renset med kromatografi (SiO2, Kloroform/metanol, 97/3,

92/8,90/10). Dette gav O-formyl-powelline (17) som hvitt pulver (0,15 mg, 71 %).

Re-verdi: 0,37

Da dette kun var et intermediat, ble kun 1H-spekter tatt opp. Det ble ikke brukt tid pa a
analysere dette spekteret.
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ME-1- $a_znbe meduat 11-20 imuma  Emmwumme:  gen PR rrmgusme:  Eenm RLien:  imuea  EmawuEnc:  EEm aminan
1 2850.245 §.588 -1 115,104 3.884 131,271 308 435 1,028 17.8
Errorlog: 247,675 g.233 7 El ilzs.263 3.7s8 25.5 Tz 30l. 383 1.005 14.7
3 2475.6dz  g.2533 o 38 iizz.535 3.7dz 27.8 T3 247.915 o.825 in.2
auto 20110301 01 locid (day) 4 857 g.133 5 38 1105.214 3.684 18.2
PROTM_ 01 Aogaisition srzom 14 400 5 2438.358  §.129 & Ao 1083.81% 3.548 16.8
§ 2436.303 §.122 5 41 1034 461 3.4d5 14.5
Sempls Hems: 7 2055.347  4.885 5 42 1027.122 3.424 17.4
Mr-1-58_intsrmsdist_11-20 ] zal:.:si .:31 7 :: 1020, 369 3.4:1 1:.&
] 2037.622 4.793 1 1013.323 3.378 17.3
pata collactad on: 10 2020358 §.736 545 1002.461 3.342 9.6
UME-ms £ ousy300 11 1598, 437 §.666 1 de $50.131 3.301 4.0
Archive dirsctory: 12 1589181 #§.631 147 980. 145  3.267 22.1
Jhoma data/meres 13 1773, 400 §.512 s de 574,277 z.2d8 21.8
sample dinectory: 14 1770.171 ¥.901 T sed. 589 3.21¢ 15,9
Mr-1-ss_intarmediat_11-20_201inszs_pz 15 1767. 529 JBSE i 50 sd2.277 3.141 11.5
idpile: —9a i : - 1756.07% 3.854 4 51 BEE.00Z 2.854 16.5
Fidrile: Mr-1-sa intermediat 11 ZD‘ERQ“#'] 1750.501 3.838 1 52 E0E.405 2.855 5.8
18 1745.058 §.821 3 53 757.322 2.525 1.1
Fulss Sequence: FROCCH (szpal) 1% 1740.813 3.@0% 7 54 Tdz.e8z 2.478 117.1
Solvant: dmas Fi 1720263 §.733 3 55 Tdo.eez  z.47o izd.2
Data collacted on: Fun 28 2011 21 issz.578 3.sl0 1 38 671.303 2.238 ii.o
22 1€72.5%8 3.577 s 57 €0E. 1684  2.027 26.3
23 1s34.244 . dde 1 se 572.834 1.s810 1%.0
4 15s1.968 J.207 5 59 559.156 1.8&d 26.5
25 1470.133 4,501 1 &0 550,536 1.837 21.7
5 izod.ede  4.350 i &1 3iz.0ed 1.710 iz.0
Eil 1263.453 4.212 2 2 495.853 1.666 13.5
F 1243.198 4. 144 & &3 488,687 1.82% 13.2
28 1225.z88 4 .08% 2 el 476,954 1.380 11.5
3 1212077 4.041 2 &5 397,981 1,327 10.4
1 1205.031 4,017 0 &5 350,696 1.202 15.6
32 1197.385 J.95d 2 &1 350.421 1.1es 22.3
33 1190.53% F.570 3 &8 343.375 1.145 35.1
34 1177.728 §.826 2 es 33€.33% 1.131 25.7
35 1172.727 {.s10 s To 315.192 1.051 1.3
LN L B L L L L L L B L L B
12 10 8 6 4 2 =0
N S . 1 L . L . L
z.80 6. 34 6.55 15.58 25.55
1.55 3.38 2.1 27.10 5.10

Plotnama: —-Not sssignad—

Spekter 16: 1H-NMR spekter av O-formyl-powelline
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4.11. SYNTESE AV (+)-POWELLINE (2)

Utbytte: 74 %

Til en lgsning av O-formyl-powelline (17) (0,15 g, 0,45 mmol) i THF (13 ml) ble 2 N
vandig NaOH (13 ml) tilsatt. Dette stod pa rgring i 1,5 timer i romtemperatur, far
lgsingsmiddelet ble dampet av pa rotavapor. Mellomproduktet ble lgst i CHCl3, vasket
med 25 % vandig NHs, og ekstrahert med CHCl3. Den organiske fasen ble vasket med
mettet NaHCO3, tgrket med MgS04 og dampet inn pa rotavapor. Raproduktet ble renset
med kromatografi (SiO2, kloroform/metanol, 90/10). Fikk powelline (2) (0,10g, 74 %)

som hvite krystaller.

Re-verdi: 0,44

1H NMR (300MHz, CDCl3): & = 6,47 (s, 1H), 6,50 (d, ] = 9,3 Hz, 1H), 5,87 (dd, /= 9,9, 5,1
Hz, 1H), 5,78 (ABq, 2H), 4,26 (m, 1H), 4,15 (d, ] = 15,6 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,75 (d, ] =
13,2 Hz, 1H), 3,30 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,09 (m, 2H), 1,95 (m, 1H), 1,80 (m, 1H)

13C NMR (75Hz, CDCl3): § = 148,02 (C3), 139,33 (ArC), 139%(ArC), 132,23 (ArC), 131,50
(C13), 128,84 (ArC), 127,42 (C14), 100,50 (C1), 96,61 (C4), 63,95 (C15), 62,35 (C17),
59,07 (C9), 58,62 (C8), 53,34 (C10), 44,93 (C12), 44,12 (C11), 34,94 (C16)

*Toppen er sd lav at den ikke kommer opp pa listen med eksakt verdi.
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IRDEE FREOERCT  FRH HELIGHT IHDEN TREUOEHCY P HEIGET
1 - 148017 4.7 3¢ 2018.904 3E.€99 £
2 145. 840 -3.% 37 €35 6599 34.944 B €
3 139.329 5.1 38 2464000 32669 8
4 L34 657 -3.8 33 1928 612 25 565 1.4
5 132.239 5.6 40 1919.187 25.325 2.1
[ 131497 B.1 41 1584 282 21.004 -3 5
7 130,215 -3.3
-] 128 840 &.9
9 127.421 5.7
EL 112,962 -3.8
EE 110, 00D 4.6
14
19
0
n
22
23
4
25
26
n
8
29
30
n
32
33
34
35
.. S At A A LA
1350 140 130 120 110 100 a0 80 T0 60 50 40 30
PLOLMANG: —-HWot assagnad-—
Spekter 17: 13C-NMR spekter av (£)-Powelline (2)
1 2290.506 7.636 7.1 36 1247.419 4.158 20.9 71 630.315 2.101 38.7 106 251.891 0.840 15.3
2 2284.048 7.614 7.6 37 1243.602 4.146 24.4 T2 627.086 2.091 41.2 107 247.19%94 0.824 15.9
3 2280.231 7.602 8.2 38 1240.373 4.135 26.5 73 622.975 2.077 38.5 108 58.716 0.196 5.2
4 2272.011 7.574 7.1 39 1237.731 4.126 26.6 T4 618.278 2.061 37.5 109 20.551 0.069 5.6
5 2268.194 7.561 6.7 40 1207.786 4.026 9.4 15 605.361 2.018 25.4 110 8.220 0.027 6.3
6 2240.304 7.468 8.1 41 1201.327 4.005 9.1 76 600.957 2.003 26.1 111 4.404 0.015 62.3
7 2219.754 7.400 9.6 42 1195.162 3.984 11.8 77 595.085 1.994 26.1 112 -0.000 -0.000 54.0
8 2176.598 7.256 5.7 43 1189.290 3.965 5.1 78 588.627 1.962 24.2 113 -59.009 -0.197 5.2
9 2164.267 7.215 102.4 44 1183.125 3.944 17.2 79 585.104 1.951 23.9
10 2159.864 7.200 87.7 45 1177.841 3.927 2z2.2 0 570.718 1.903 21.1
11 2134.616 7.116 7.0 46 1174.611 3.916 110.2 81 558.094 1.861 20.0
12 2130.212 7.101 6.6 47 1173.437 3.912 147.2 82 545.177 1.817 34.6
13 2043.313 6.812 4.4 48 1170.207 3.901 134.9 83 538.425 1.795 73.7
14 1953.7f1 6.513 27.8 49 1129.987 3.767 2z.8 84 534.608 1.792 1.6
15 1949. 661 6.500 32.7 50 1126 .464 3.755 2z.9 85 514.645 1.716 14.4
16 1940.560 6.469 36.1 51 1121.180 3.738 27.1 26 510.241 1.701 15.3
17 1937.380 6.458 30.7 52z 1116.776 3.723 25.7 87 500.846 1.670 14.7
18 1917.0f3 6.391 5.4 53 1112 . 666 3.709 35.0 28 496.736 1.656 17.8
19 1897.9§81 6.327 12.4 54 1112.079 3.707 35.0 29 487.342 1.625 14.6
20 1887.746 6.293 13.5 55 1106.207 3.688 67 .4 90 483.232 1.611 15.6
21 1786. 744 5.956 4.8 56 1103 .565 3.679 71.4 91 464.736 1.549 19.9
22 1767.044 5.891 13.6 57 1102.097 3.674 71.4 92 452.993 1.510 15.7
23 1762.044 5.874 14.8 58 1085.950 3.620 1z2.7 93 442.131 1.474 11.4
24 1757.3§6 5.858 15.0 59 1080.372 3.602 17.4 94 399.855 1.333 10.9
25 1739.43%8 5.799 62.2 &0 1074.794 3.583 1e.0 95 373.139 1.244 20.3
26 1735.338 5.785 83.9 61 1062.757 3.543 12.6 96 368.442 1.228 12.8
27 1713.389 5.712 14 .4 62 1059.528 3.532 12.6 97 365.800 1.219 26.2
28 1703. 641 5.679 13.7 63 1024 .592 3 .416 9.2 98 359.048 1.197 38.6
29 1668.4)|2 5.562 5.4 64 996.408 3.322 21.1 99 355.231 1.184 34.0
30 1582. 980 5.277 6.3 65 992.005 3.307 24.5 100 347.892 1.160 57.5
31 1407.743 4.693 5.7 66 979.087 3.264 24.4 101 342.020 1.140 74.1
32 1369.548 4.566 3.6 67 934.463 3.115 14.7 102 337.616 1.126 48.2
33 1303.189 4.344 11.5 68 920.959 3.070 15.0 103 315.598 1.052 10.8
34 1278.5F8 4.262 15.0 69 839.343 2.798 20.3 104 266.570 0.889 9.1
35 1253.280 4.178 20.9 70 836.114 2.797 19.4 105 259.231 0.864 12.3

ppm

Plotname: —Not assigned——

28.52

Spekter 18: TH-NMR spekter av (+)-Powelline (2)

36.75

4.72
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4.12. FORS@K PA SYNTESE AV (#)-BUFANIDRINE (3)

Til en kald (0 °C) Igsning av NaH (0,04 g, 1,67 mmol, 5 ekv) i THF (3 ml) pa rgring, ble
(£)-powelline (2) (0,100 g, 0,33 mmol) tilsatt som en lgsning i THF (2 ml).
Reaksjonsblandingen stod pa rgring i romtemperaturi 1 time fgr Mel (0,1 ml, 1,67
mmol, 5 ekv) ble tilsatt. Reaksjonsblandingen stod pa rgring i 18 timer. Sa ble
blandingen kjglt ned til 0 °C, fgr mettet vandig NH4Cl (10 ml) ble tilsatt forsiktig. Den
resulterende blandingen ble fortynnet med Et20 (10 ml). Fasene ble separert, og den
vandige fasen ble ekstrahert med Et20 (3x5 ml). De organiske fasene ble slatt sammen
og vasket med mettet NaCl-lgsning (10 ml), terket med MgS04 og dampet inn pa
rotavapor. Fikk et raprodukt med gule krystaller (0,04g).

Spektroskopiske data fra 1H- og 13C NMR gav ingen signifikante topper som kunne tyde

pa dannelse av ()-bufanidrine (3).
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ME-1-10b imuBa  ERmwumme: Em amsuar
1 5337.166 77.38% 13.7

. 2 5808.072 78.578 13.7

sample Hems: 3 5173821 T6.548 15.3
wr-1-1ik 4 2819. 956 37.386 5.6
Dats Collactad om: 5 199,227 37.112 T.8
UMB-me roury300 & 2471. 018 32.760 B0
Archive dimctory: 7 2408, 832 31,936 23.5
/homsf datamarts s u:s. 533 :a.;l; 14.2

i . s 2zdv. 698 29,70 iiz.e

Fample dizsctoxy: i 2237. 243 25.661 22.5
mer-1-1ik 20110805 01 11 2224, 515  29.493 4.2
FidFilas: Mr-1-1ik CARROH 1 1z 2215. 363 28,371 .7
13 2109 415 27,566 5.5

Pulss Sequence: CRRBOH [s2pal) 14 2043.773  27.09% 5.3
Solvent: odcls 15 1845, 657 4.4T0 '
. 16 1710. 955 42.684 4.2

Data collected on: Aug 5 2011 5 LB 3
1z 1705, 201 42.607 4.2

1s 14e6. 356 45.708 6.8

20 lo6z. 604 Jd.0ee 23.1

" ol) L .

L B O L L I L L L L B L B R L R R R N RN RN RE RN R R
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0  ppm

Plotnama: —-Not sssignacd—

Spekter 19: 13C-NMR spekter av raprodukt fra forsgk pa syntese av forbindelse 3

ME-1-10b B Assens  smues sen Aniens  amumEa  EmauEmes  gEm
1 4158.552 13.863 3.9 3% z.7s0 3.1 71 o.ofe {00
. 4052.864 13,511 2.7 37 2.127 NI F -1. 4z Jo.005 .3
Sompla Homs: 3 2266.727 7.557 .7 38 1673 7.5 73 -2.0fs Jo.om 3
pr-1-10k ] 2255974 7.534 3.7 39 1648 g5 T4 -s.6fe §o.032 8
Data Collactad on: 5 2358.800 7.530 41 4o 1.568 w4 75 -11.1fs .03 .8
UHB-ms roury3ng ] 2254, 850 7.31¢ 3.6 41 1.52¢ 13.9
Archive dipectory: 7 2247.937 7.4sd 3.6 dz 1.47= ii.z
T —— 8 22486.763 ;.:9? 1.3 :: 1 3:: 14 :
N . ] 2221.222 7.405 3. 1.3 18
semple dizmctoxy: 10 2215.350 7.385 3.3 43 1,343 Py
‘Mr-1-1k 2011080501 11 2713.822 7.380 3.6 d¢ 1.31 16.4
Fidfila: Mr-1-1ik PRODON 1 1z za12.414 7.37% 3.1 47 1.282 23.7
13 2z203.901 7.380 3.6 de 1.288 23.6
FPulss Saquence! PROTON (s2pul) 14 2zp3.020 7.344 3.6 ds 1.185 dz.4
Solvent: cdcl3 15 2201.352 7.33% 3.7 50 1.120 558.4
Data collactad on: Aug 5 2011 18 2187. 148 7.325 3.9 51 1.054 408
17 2155, 880 7.320 3.5 52 1.033 22.7
18 2193.91y 7.314 3.9 53 1.o0lw 2.0
is 2133. 441 7.112 5.0 54 C.3EF 27.2
EL 2131.874  7.107 5.5 55 0.542 1.9
1 1733.880 5.780 N ) 0.818 23.4
22 1732. 412 5.77% .0 57 0.795 4.2
23 1166.685 3.88% 3.4 5e 0.75% €1.7
24 1165.217 s.eed 3.3 3s ©.73% ize.1
25 1080.079 3.601 3.7 &0 0.714 8.1
26 1078.611 3.388 3.5 &1 0,882 B3.3
Fil 563.821 3.313 4.1 &z 0.€18 13.0
F 562,353 3.208 3.6 &3 0.532 N
F1 555,895 3.187 3.4 & 0.507 5.3
30 553.5d6 3.17% 5.8 &5 c.dEF 4.8
3 $52.078 3.174 5.5 &6 0.365 3.1
32 536,812 3.133 .3 &7 0.022 N
33 535,344 3.11e 3.1 &8 5 0.018 3.3
34 530,540 3.103 3.3 &5 2.538 ©0.010 28.7
35 222,206 2.941 3.7 Te 1.761 ©0.00¢ 0.4
anl
L L L L L L I B B B L L L
1z 10 a 4 2 -0 pEm
T T T TR Y S S ; L — ; L
2.72 .44 108 1.4e 3.3 0.5%
121 1.55 1.60 3. 43 B0.11

Plotnsme: —HNot assigned—

Spekter 20: TH-NMR spekter av raprodukt fra forsgk pa syntese av forbindelse 3
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