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Sammendrag

Syntetiske studier for & lage det langkjedede, flerumettede hydrokarbonet,
(372,62,92,1272,1572,192,227,257,287)-hentriakonta-3,6,9,12,15,19,22,25,28-nonan 1 har blitt
utfort. Dette hydrokarbonet er funnet i flere mikroorganismer, for eksempel bakterier av

slekten Shewanella.

To strategier har blitt studert. Den forste strategien som ble forsekt, en koblingsreaksjon
mellom alkyn 18 og bromid 19, ga ingen positive resultater. Addisjon av alkyn 18 til aldehyd
20 ble provd som en alternativ syntesestrategi. Dette resulterte 1 propargylalkohol 24 med 31

karbonatomer. Utbyttet 1 denne reaksjonen var 22 %.

Metoden som ble benyttet for a redusere hydroksylgruppen i forbindelse 24, via mesylatet 27,
ga dessverre en blanding av to forbindelser som ikke lot seg skille ved kromatografi. Det ble i
stede forsgkt 4 bytte ut hydroksylgruppen til et halogen. Jodidet 30 ble syntetisert og forsgkt

redusert for 4 se om dette kunne fore fram til malmolekylet 1. Dessverre ga denne reaksjonen

en blanding av flere forbindelser.

Prosedyrer for & fjerne halogener er godt kjent, og dette ber gjeres for trippelbindingen
reduseres. Pa grunn av tiden jeg hadde til rddighet i min masteroppgave, ble ikke dette
forsekt. Med bakgrunn 1 det arbeidet som er gjort, skal det vaere gode muligheter for &

syntetisere malmolekyl 1.

II



Abstract

Synthetic studies towards the long chained polyunsaturated hydrocarbon
(32,62,92,122,152,192,227,257,287)-hentriakonta-3,6,9,12,15,19,22,25,28-nonane 1 were
made. This hydrocarbon is found in several microorganisms, amongst them bacteria of the

phyla Shewanella.

Two strategies were studied. A coupling reaction of alkyne 18 and bromide 19 was the first
strategy. This gave no positive results. An alternative synthetic strategy was the addition of
the alkyne 18 to the aldehyde 20, and this resulted in the propargylic alcohol 24 consisting of

31 carbon atoms. The yield in this reaction was 22 %.

The method used to eliminate the hydroxyl group in compound 24 via the mesylate 27
resulted in a mixture of two compounds that were inseparable by chromatography. Instead,
the hydroxyl group was changed to a halogen. The iodide 30 was reduced to investigate if this
could lead to the target molecule 1. Unfortunately, this reaction resulted in a mixture of

different compounds.

There are known procedures to remove the halogen. This should be done before the triple
bond is reduced. This was not tried out because of the limited timeframe of my master thesis.
However, it should be possible to synthesise target molecule 1 using the experience acquired

in this work.

III



Forkortelser

ACP
AD/HD
CoA

d

DHA
DMF
EPA
GC

Hz

IR

J
LCPUFA

MS

MsCl
NMR
Ph
PUHC
PUFA
R¢

Rt

THF
TLC

Acyl bareprotein (”Acyl Carrier Protein”)

Attention Deficit/Hyperactivity Disorder

Coenzym A

Dublett
(42,712,102,137,16Z,192)-Dokosa-4,7,10,13,16,19-heksaensyre
Dimetylformamin
(52,82,112,14Z,177)-Eikosa-5,8,11,14,17-pentaensyre
Gasskromatografi

Hertz (frekvens)

Infrared

Koblingskonstant

Langkjedet flerumettet fettsyre ("Long Chained Polyunsaturated Fatty
Acid”)

Multiplett

Massespektrometri

Mesylat (-SO,CHj3) (Metylsulfonyl)

Mesylklorid

Nuklezer Magnetisk Resonans

Fenyl

Flerumettet hydrokarbon (’Polyunsaturated Hydrocarbon”)
Flerumettet fettsyre (”Polyunsaturated Fatty Acid”)
Retensjonsfaktor

Romtemperatur

Singlett

Triplett

Tetrahydrofuran

Tynnsjiktskromatografi (’Thin Layer Chromatography™)
Kjemisk skift

v



Generelle bemerkninger

IUPAC-nomenklatur er i storst mulig grad brukt for navnsetting av forbindelser. Teksten er 1
”Times New Roman”, skriftsterrelse 12 og linjeavstand 1,5. Alle strukturer er tegnet 1
ChemiBioDraw Ultra 12.0.3. For 6-verdier fra NMR benyttes punktum i stede for komma.
Eksempelvis 1.9 fremfor 1,9. Figurene i teoridelen er tegnet pa enkel mate og representerer

ikke molekylenes romlige orientering.
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1. Introduksjon

1.1 Naturstoffer og naturlig forekommende hydrokarboner

Naturstoffer er organiske forbindelser som dannes av levende systemer som planter,
mikroorganismer og dyr.' De kan deles inn i to klasser; primare og sekundzere metabolitter.
Primere metabolitter er blant annet aminosyrer og karbohydrater, altsa forbindelser som er &
finne 1 de fleste organismer og som har fi og lite varierte strukturer. Disse er biologisk aktive
1 organismen som produserer dem. Sekundaere metabolitter omfatter for eksempel terpener,
alkaloider og fenoler. De enkelte sekundaere metabolittene finnes kun i noen fa organismer og
bestir av mange og varierte strukturer. Disse forbindelsene er biologisk aktive bade i og

utenfor organismen som produserer dem.’

Hydrokarboner anses & vaere den mest stabile gruppen av naturstoffer, og de kan beholde mye
av sin opprinnelige struktur over lange tidsperioder.” Hydrokarboner er til stede i alle marine
organismer, i sedimenter, olje, gass og sjgvann, men er samtidig en liten bestanddel av
havmiljeet. Bade planter og dyr inneholder en rekke strukturelt forskjellige hydrokarboner,
som ofte er & finne i kun smé grupper av organismer.” Hydrokarboners rolle i
mikroorganismer er fortsatt ikke fullstendig forstatt. Men mest sannsynlig har intracellulere
hydrokarboner en rolle i celleveggene, der de er med og kontrollerer de fysikalsk-kjemiske

egenskapene til disse.”

Figur 1-1. Malmolekylet (32,62,92,127,157,197,227,257,287)-hentriakonta-
3,6,9,12,15,19,22,25,28-nonan (1).

(32,62,92,127,157,192,227,257,287Z)-Hentriakonta-3,6,9,12,15,19,22,25,28-nonan (1) er et
eksempel pé et hydrokarbon og en sekundar metabolitt. Forbindelse 1 er et langkjedet,
flerumettet hydrokarbon (polyunsaturated hydrocarbon”, PUHC) med 31 karbonatomer, et

uvanlig antall. Dette hydrokarbonet produseres blant annet av bakteriene Shewanella



amazonensis SB2B, funnet langs kysten av Brasil, Colwellia psychereryhtraea, som lever ved
temperaturer lavere enn 0°C,* og Shewanella sp. strain osh08 fra kystlinjen ved Hokkaido i
Japan.” De samme bakteriene produserer blant annet ogsa de mer vanlige fettsyrene

eikosapentaensyre (EPA, 2) og dokosaheksaensyre (DHA, 3).

EPA, (2) DHA, (3)

Figur 1-2: Eikosapentaensyre (2) og dokosaheksaensyre (3).

1.2 Lipider og fettsyrer

Hydrokarboner er en type naturstoffer som tilherer gruppen lipider. Tradisjonelt har lipider
blitt definert som organiske forbindelser som er lgselige 1 en upolar vaske, for eksempel
kloroform og eter.’ Nylig har lipider blitt definert som “hydrofobe eller amfipatiske smé
molekyler som helt eller delvis stammer fra karbanion-baserte kondensasjoner av tioestere

og/eller fra karbokation-baserte kondensasjoner av isoprenenheter”.’

Lipider kan klassifiseres ut fra deres fysikalske egenskaper ved romtemperatur (oljer er
flytende, fett er fast), deres polaritet (polare eller upolare lipider), deres nedvendighet for
mennesker (essensielle eller ikke-essensielle fettsyrer) eller deres struktur (enkle eller
komplekse).® Upolare lipider inkluderer fettsyrer, alkoholer, glyserider og steroider mens de
polare inkluderer glyserofosfolipider, glyseroglykolipider og sfingolipider. Basert pa struktur,
vil fettsyrer og alkoholer vare byggesteinene 1 enkle og komplekse lipider. Enkle lipider som
acylglyseroler, eter-acylglyseroler, steroler og deres estere og voksestere, kan hydrolyseres til
alkoholer og syrer. Komplekse lipider som glyserofosfolipider (fosfolipider),
glyseroglykolipider (glykolipider), og sfingolipider kan hydrolyseres til tre eller flere

forskjellige komponenter.®
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Figur 1-3: Palmitinsyre (C-16, 4) og stearinsyre (C-18, 5).

Fettsyrer bestér av en hydrokarbonkjede med en karboksylsyre i den ene enden. Naturlig
forekommende fettsyrer bestar vanligvis av mellom fire og 30 karbonatomer, men det finnes
eksempler pa enda lengre fettsyrer.! Palmitinsyre (heksadekansyre, C-16, 4) og stearinsyre
(oktadekansyre, C-18, 5) er de mest utbredte fettsyrene, se Figur 1-3. Mest vanlig er
fettsyrene som er rettkjedede og som bestar av et partall karboner." Fettsyrene som ikke
inneholder noen dobbeltbindinger i hydrokarbonkjeden kalles mettede. Hvis
hydrokarbonkjeden inneholder en eller flere dobbeltbindinger, kalles disse fettsyrene
umettede, henholdsvis enumettede og flerumettede (”polyunsaturated fatty acids” — PUFAS).
Inneholder fettsyren flere dobbeltbindinger, kan disse vere konjugerte, eller ikke-konjugerte.
De ikke-konjugerte er som oftest ”skipped”, det vil si at de er separert av en metylen-gruppe
(en CH,-gruppe) slik at ((CH=CH-CH,),— er en repeterende enhet. Konfigurasjonen til
dobbeltbindingene 1 fettsyrene kan vere enten E eller Z. Det vanligste er at dobbeltbindingene
1 naturlig forekommende fettsyrer er i Z-konfigurasjon. Dette forer til at det blir en knekk pa
karbonkjeden, og dermed blir det vanskeligere & danne interaksjoner mellom molekylene.
Dette resulterer 1 at umettede fettsyrer som oftest vil forekomme som oljer. Derfor er denne

typen fettsyrer med pé 4 holde cellemembraner myke og fleksible.'

Lipider er viktige 1 levende organismer som energilager, som isolasjon, og som
signalmolekyler. De er ogsé viktige for transporten av de fettloselige vitaminene A, D, E og
K.® Mesteparten av lipidene i de fleste celler benyttes som strukturelle komponenter av
cellemembraner. Disse membranene skiller forskjellige deler i cellen fra hverandre og de

skiller cellene fra omgivelsene.® Mange lipider er amfifile, det vil si at de er delvis loselige i



polare losemidler og delvis loselig i upolare lesemidler. Dette er pd grunn av at molekylene
har en hydrofil og en hydrofob ende. Det er denne egenskapen som gjor dem egnede til &
innga som komponent av cellemembraner 1 vandige miljoer. Lipidene orienteres 1 dobbeltlag
der de hydrofobe endene peker mot hverandre og de hydrofile endene peker ut mot det

vandige miljeet pa innsiden og utsiden av cellen.

1.2.1 Biosyntese av fettsyrer

Fettsyrer syntetiseres hovedsakelig gjennom acetat-biosynteseveien fra acetyl-CoA-enheter.'
Acetyl-CoA karboksyleres forst til malonyl-CoA, som er mer reaktivt, for de konverteres til
tioestere med et ’acyl carrier” protein (ACP). Videre katalyseres de neste trinnene 1
biosyntesen av fettsyresyntase-enzymer (fatty acid synthase” — FAS). Gjennom en Claisen-
lignende reaksjon kondenseres malonyl-ACP og acetyl-ACP til en 3-keto acyl-ACP.
Karbonylgruppen pé 3-karbonet reduseres stereospesifikt ved hjelp av NADPH til en
hydroksylgruppe som ved eliminasjon av vann danner en o,3-umettethet med E-
konfigurasjon. Denne dobbeltbindingen reduseres av NADPH, og resultatet er en mettet
karbonkjede, acyl-ACP, som er to karbonatomer lenger enn utgangsmaterialet. Acyl-ACP-
molekylet kan sa hydrolyseres til fettsyren eller til fettacyl-CoA, eller den kan reagere med
nok en acetyl-ACP og oke kjedelengden med ytterligere to karbonatomer. Siden en acetyl-
CoA/ACP legges til i hver vending i syklusen, har de fleste fettsyrene et partall antall

karbonatomer.' Biosyntesen er skissert i Skjema 1-1.
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Skjema 1-1: Biosyntese av mettede fettsyrer.’

Umettede fettsyrer dannes ved & innfere dobbeltbindinger i de allerede syntetiserte mettede
fettsyrene. Hos de fleste organismer dannes monoumettede fettsyrer gjennom oksidasjon
mellom C-9 og C-10, slik at en dobbeltbinding innferes her. En slik dobbeltbinding er vist 1
Figur 1-4. Dette skjer ved at et par vicinale pro-R hydrogenatomer fjernes via en syn-
eliminasjon, og resultatet er en Z-dobbeltbinding ved C9 og C10. Denne reaksjonen
katalyseres av desaturase-enzymer.' Andre desaturase-enzymer kan siden innfore flere

dobbeltbindinger 1 molekylet og péd den méten oke graden av umettethet. Hvor disse



dobbeltbindingene plasseres, vil vaere avhengig av arten som syntetiserer fettsyren. For
eksempel kan de fleste dyr kun innfere dobbeltbindinger mellom den eksisterende
dobbeltbindingen og karboksylsyren. Men planter kan innfere dobbeltbindinger mellom den

terminale metylgruppen og C-10."

C-9 C-10

HO

Figur 1-4: Oleinsyre (18:1 A-9, 6).

1.2.2 Biosyntese av langkjedede flerumettede fettsyrer

Langkjedede flerumettede fettsyrer (LCPUFAs) som EPA (2) og DHA (3) biosyntetiseres fra
linolsyre (18:2 A-9,12, 7) og a-linolensyre (18:3 A-9,12,15, 8). Biosyntesen av disse er vist 1
Skjema 1-2. Linolsyre oppstér ved at en A'*-desaturase innforer en ny dobbeltbinding i
oleinsyre (18:1 A-9, 6). a-Linolensyre dannes sa fra linolsyre. For at EPA skal dannes fra o-
linolensyre ma typisk en dobbeltbinding innfores av en A’-desaturase for en kjedeforlengelse
finner sted ved hjelp av en C18-elongase, og nok en dobbeltbinding innferes av en A’-
desaturase. DHA kan produseres fra EPA ved hjelp av en C20-elongase etterfulgt av en A’-

desaturase. '
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Skjema 1-2: Biosyntese av EPA (2) og DHA (3). Enzymer er vist med rodt.

En annen biosyntese for LCPUFASs er ogsa kjent. Dette kalles den alternative veien” (“’the
alternate pathway”), og er skissert i Skjema 1-3.° Denne veien baserer seg pé forlengelse av
a-linolensyre eller linolsyre etterfulgt av A®- og A’-umetning. Pattedyr'® og jordameben
Acanthamoeba'" ble forst kjent & benytte denne biosynteseveien. Senere har det blitt foreslatt

at den ogs4 finner sted i diverse mikroorganismer, blant annet Sphaeroforma arctica.’
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Skjema 1-3: Alternativ biosyntese av EPA (2). Enzymer er vist med rodt.

1.2.3 Oksidasjon av fettsyrer

Fett er som tidligere nevnt et viktig energilager hos de fleste organismer. Energien som
kommer fra nedbrytingen av fett er resultat av oksidasjon av fettsyrer til CO; 1 cellene.
Fettsyrer kan opptas i cellene fra flere kilder. En kilde er det fettet som konsumeres i kosten.
Fettet kan ogsa vere lagret som lipid-driper i cellene, eller det kan vare syntetisert i ett organ

for sa & bli fraktet til et annet.'?

Den vanligste formen for fettsyreoksidasjon er f-oksidasjon som finner sted i mitokondriene
inne i cellen. De frie fettsyrene befinner seg i den intracellulare vasken (cytosolen) som et
resultat av biosyntese eller transport fra fettdepotene utenfor cellen. For de kan oksideres 1
mitokondriene, ma de frie fettsyrene transporteres gjennom celleveggen. Men fordi den indre
celleveggen er ugjennomtrengelig for lange fettsyrer og acyl-CoA, ma et eget transportsystem
benyttes. Dette enzymassisterte transportsystemet kalles karnitin-syklusen (se Figur 1.5).°
Fettacyl-CoA blir transportert gjennom den ytre cellemembranen ved hjelp av fettacyl-CoA-
bareproteiner. Deretter blir fettacyl-CoA omdannet til fettacyl-karnitin, og denne kan trenge
gjennom den indre cellemembranen. Inne 1 mitokondriet kan fettacyl-CoA gjendannes

sammen med fritt karnitin.
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Det gjendannede fettacyl-CoA gjennomgér sa [3-oksidasjon, og dette er vist i Skjema 1-4.

Denne nedbrytingen av fettsyrer far navnet sitt pd grunn av at forste trinn er oksidasjon av f3-

karbonet. Det dannes da en a,f-umettet fettacyl-CoA med E-konfigurasjon. Vann adderes, og

en ny hydroksylgruppe tilferes pa p-karbonet. Videre skjer en dehydrogenering og

hydroksylgruppen oksideres til en karbonylgruppe. Acetyl-CoA elimineres, og resultatet er en

fettacyl-CoA som er to karbonatomer kortere enn utgangsmaterialet. Denne prosessen gjentas

flere ganger helt til det siste trinnet danner to acetyl-CoA.® Acetyl-CoA gér si inn i

sitronsyresyklusen der den oksideres til CO, og gir ATP/energi.
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Skjema 1-4: B-oksidasjon av en metta C-16 fettsyre.

De fleste naturlig foreckommende fettsyrer bestar som sagt av et partall karbonatomer. For
fettsyrer som bestér av et odde antall karbonatomer, vil B-oksidasjon by pa et problem. Dette
loses ved at det siste produktet etter 3-oksidasjonen, som bestar av fem karboner, deles 1
acetyl-CoA og propionyl-CoA, se Skjema 1-5. Propionyl-CoA ma sa metaboliseres videre for

det kan oksideres fullstendig til COz.6
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Skjema 1-5: B-oksidasjon av fettsyre med odde antall karbonatomer resulterer i propionyl-

og acetyl-CoA.

Umettede fettsyrer gjennomgar ogsé f-oksidasjon, men reaksjonen ma ga igjennom et par
ekstra trinn. Naturlige umettede fettsyrer forekommer som oftest med Z-dobbeltbindinger.
Nér en Z-dobbeltbinding befinner seg mellom karbonatom 3 og 4 i en fettsyre, ma denne forst
isomeriseres for & kunne brytes ned. Dette gjores av enzymet enoyl-CoA-isomerase som
flytter dobbeltbindingen til posisjonen mellom C2 og C3, og gjer denne til en E-binding.
Denne bindingen kan s& hydreres og videre folger samme sekvens som i -oksidasjonen.

Skjema 1-6 viser denne prosessen.

SCoA

Enoyl-CoA-isomerase i
O

M
\ SCoA
2
+ HQO l

OH @)

l

[-oksidasjon

Skjema 1-6: B-oksidasjon av en umetta fettsyre.
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1.2.4 Fettsyrer og helse

Mennesker kan ikke produsere fettsyrene linolsyre (en w-6-fettsyre, 7) og a-linolensyre (en
w-3-fettsyre, 8), siden vi, som alle andre pattedyr, kun har evne til & innfere dobbeltbindinger
1 karbonkjeden mellom C-9 og karboksylsyre-delen. For & kunne syntetisere disse fettsyrene
er enzymene A'>- og A'°-desaturase nedvendige. Linolsyre og o-linolensyre mé innferes i
organismen gjennom kosten, og de kalles derfor essensielle fettsyrer.' De finnes i
plantebaserte kilder, som for eksempel fre og korn, planteoljer, plantemargarin, lyst kjott og
fet fisk."® Disse to fettsyrene er forloperne til arakidonsyre (AA), EPA og DHA, som igjen er
forlopere til prostaglandiner og leukotriener.' Siden menneskekroppen ikke klarer &

syntetisere disse fettsyrene i store mengder pa kort tid, regnes de nesten som essensielle.

HO)W/W
7
0
HO
8

Figur 1-6: De essensielle fettsyrene linolsyre (7) og a-linolensyre (8).

Gunstige fettsyrer som a-linolensyre, EPA og DHA inneholder alle en dobbeltbinding pa
karbonatom nummer tre fra den terminale metylenden, og de klassifiseres derfor ofte som -
3-fettsyrer. Slike fettsyrer har blitt mye omtalt i media,'* og det finnes mange produkter pa
markedet som inneholder disse forbindelsene. Fisk er den sterste kilden til relevante
langkjedede fettsyrer, spesielt EPA og DHA, da disse ikke finnes i planter. Fisken tar til seg
disse fettsyrene gjennom & spise marine mikroalger som anses a vere den viktigste
produsenten av disse.' Med bakgrunn i dette oppfordrer helsedirektoratet i Norge

befolkningen til & spise fisk til middag to til tre ganger i uken.'®

EPA og DHA ser ut til 4 ha en gunstig effekt for a redusere utviklingen av hjerte- og

karsykdommer, da disse er med pa positiv endring av lipoproteinprofilen i organismen.

12



Disse fettsyrene tas opp 1 og endrer sammensetningen av cellemembranene, slik at fluiditeten
1 cellemembranen gker. DHA er essensiell for utviklingen av syn og hjernefunksjon hos
spedbarn.'® For lavt inntak kan resultere i nedsatte kognitive evner og utvikling av Alzheimers
sykdom." '® Det er i tillegg sett en positiv virkning pa blodtrykk, leddgikt og enkelte
krefttyper. Samtidig er mangel pa w-3-fettsyrer koblet til utviklingen av AD/HD, schizofreni

og depresjon.'®

1.2.5 Biosyntese av langkjedede hydrokarboner

Det er stor interesse for & finne ut hvordan mikroorganismer syntetiserer langkjedede,
uforgrenede hydrokarboner.* To forskjellige synteseveier ser ut til & eksistere. Den forste
muligheten er dekarboksylering av langkjedede fettsyrer, som gir opphav til hydrokarboner
med kjedelengde C,,_1.4'5

OH

13

Skjema 1-7: Dekarboksylering av a-linolensyre (8).
Den andre synteseveien er head-to-head”-kondensasjon av to fettsyrer. Her vil en

dobbeltbinding dannes mellom karbonyl-karbonet i den ene fettsyren og a-karbonet i den

andre som folge av tap av CO,.* En slik type reaksjon er vist i Skjema 1-8.
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Skjema 1-8: "Head-to-head ’-kondensasjon av to fettsyrer med mdlmolekylet (1) som

resultat.”

1.3 Kjemisk bakgrunn

1.3.1 Syntese av fettsyrer og fettsyrederivater

Syntese av fettsyrer og deres derivater er et godt kjent tema innen kjemien. Dette er fordi de 1
seg selv er interessante, biologisk aktive forbindelser, og fordi fettsyrer er forlepere for andre
naturstoffer som prostaglandiner og leukotriener.' I tillegg er mange interessert i flerumettede

fettsyrers virkning pa hjerte og karsykdommer.'®
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Utfordringen i syntese av flerumettede fettsyrer og derivatene, er de metylenavbrutte
dobbeltbindingene, altsa dobbeltbindinger med metylengrupper mellom, og stereokjemien til
disse dobbeltbindingene. Dette problemet har blitt lgst ved & benytte acetylenkjemi, Wittig-
reaksjonen og manipulasjon av eksisterende fettsyrer. Utviklingen innen syntese av fettsyrer

og deres derivater mellom 1957 og 1998 er samlet i en artikkel fra 2000 av Durand et al."’

Den forste flerumettede fettsyren som ble syntetisert, var linolsyre, og det var Raphael og
Sondheimer som sto bak denne i 1950."® De benyttet seg av acetylenkjemi, etterfulgt av
stereoselektiv hydrogenering av trippelbindingene. Denne typen kjemi benyttes fortsatt i stor
grad innenfor fettsyresyntese, men flere forbedringer er gjort siden den forste syntesen. En
forbedring er bruk av bromid framfor metansulfonat, mens en annen er bruken av

kobberklorid eller kobberjodid i reaksjonen, som antydet i Skjema 1-9."

X EtMgBr, Stereoselektiv
THF, CuCl hyds i
/ . \ u % % ydrogenering
R’ R R’

R R R’

Skjema 1-9: Enkel framstilling av acetylenkjemi brukt i PUFA-syntese.

En generell metode for fettsyresyntese ved hjelp av acetylenkjemi ble utarbeidet av Osbond
og Wickens i 1959." Her kobles propargylalkoholer med bromider, skjema 1-10. Osbond et
al.?’ syntetiserte bade arakidonsyre og DHA pé denne méten. Utfordringen ved bruken av

acetylenkjemi er behovet for hoy selektivitet i reduksjon av dobbeltbindingene.'”
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Skjema 1-10: Acetylenkjemi som benytter gjentatt kobling med propargylalkohol.

Stereoselektive Wittig-reaksjoner kan ogsa benyttes til syntese av PUFAs. Wittig-reaksjonen
er en av de mest brukte metodene for olefinering innenfor organisk kjemi. Viala og Santelli*'
syntetiserte 1 1988 arakidonsyre i fire trinn med denne metoden. Ofte dannes en blanding av

E- og Z-alkener ved denne typen reaksjon. Skjema 1-11 viser forenklet prinsippet for Wittig-

reaksjonen.

Skjema 1-11: Wittig-reaksjonen.

En tredje metode som benyttes i fettsyresyntese er a ta utgangspunkt i kommersielt
tilgjengelige fettsyrer, for eksempel slik EPA-EE er utnyttet i dette arbeidet. Manipulasjon av
allerede eksisterende fettsyrer kan gjore syntese av fettsyrederivater betydelig enklere
ettersom dette bevarer den stereokjemien som allerede er tilstede. Dette er utnyttet av blant
annet Stenstrom et al.”’ i syntesen av komponenter av feromoner til smaragdmellen (for
eksempel forbindelse 14), av Skattebol ez al.”’ i syntesen av oksygen- og svovelholdige
derivater av EPA og DHA (som forbindelse 15) og av Skattebel og Hansen i syntesen av
mycalazol 5 (16) og mycalazal 2. Her sikret bruken av for eksempel EPA som startmateriale,

at konfigurasjonen av dobbeltbindingene ble Z ogsa 1 sluttproduktene.
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Skjema 1-12: Bruk av EPA (2) i PUFA-synteser.

1.3.2 Hydrogenering

Som nevnt er det svaert vanlig med bruk av acetylenkjemi i syntesen av fettsyrer og deres
derivater. Men som oftest ma disse trippelbindingene reduseres til dobbeltbindinger med
onsket stereokjemi. Veldig ofte vil Z-konfigurasjon vaere enskelig i PUFA-synteser, da de

fleste naturlig foreckommende umettede fettsyrer kun inneholder Z-dobbeltbindinger.

Hydrogenering er addisjon av hydrogen til alkener eller alkyner der en katalysator er
tilstede.”” Hydrogen benyttes sammen med en metalkatalysator. Hydrogeneringen finner sted
pa overflaten av katalysatoren, slik at begge hydrogenatomene blir addert til samme side av
dobbelt- eller trippelbindingen, se Skjema 1-13. Sterisk hindring kan pavirke reaksjonen.
Trippelbindinger kan reduseres helt til alkaner, men dette kan forhindres pa forskjellige mater

og reaksjonen kan stoppes pa alkentrinnet, for eksempel ved a forgifte katalysatoren.
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overflaten pa
katalysatoren

Skjema 1-13: Enkel skisse av stereoselektiv hydrogenering av en trippelbinding.

Hvilken katalysator som benyttes i en syntese, avhenger av hva slags forbindelse som skal
reduseres. Som oftest benyttes katalysatorer basert pa palladium og platina, men ogsa nikkel,
rhodium og ruthenium kan gjere nytten.”® Stereoselektive hydrogeneringer i syntese av
umettede fettsyrer og derivater benytter blant annet bade Lindlars katalysator og

nikkelkatalysator i dag.?’

Lindlars katalysator

Hydrogenering med Lindlars katalysator er en populaer metode for & omdanne alkyner til Z-
alkener. Metoden er kjemoselektiv pa den maten at den hydrogenerer alkyner til alkener
framfor alkener til alkaner.”® Her benyttes palladium pé overflaten til kalsiumkarbonat,
Pd/CaCOs. Dersom katalysatoren delvis forgiftes med bly, vil videre reduksjon til alkener
veere sveert langsom.”® Reaksjonen er stereoselektiv som folge av at begge hydrogenatomene
adderes samtidig, og disse er i1 syn-posisjon slik at Z-alkener er resultatet. Ofte kan 5 — 10 %
av E-alkene forekomme, men Z-selektiviteten kan ekes ved a tilsette kinolin i
reaksjonsblandingen.” Reaksjonen kontrolleres slik at kun ett mol hydrogen tilfores. Dette

forhindrer videre reduksjon til mettet hydrokarbon.

P2-Ni-katalysator

Denne typen katalysator kalles ogsé for Brown-katalysator.”® Her reduseres nikkel(Il)acetat
med natriumborhydrid under Hy-atmosfare. Tilsetning av aminer virker 4 eke andelen av Z-
alkener som dannes fra alkyner. Det har vist seg at 1,2-etylendiamin er mest effektiv i
fremstillingen av Z-alkener. Stereoselektivitet s& hay som 200:1 Z/E er rapportert.”’ P2-Ni-

katalysatoren er sensitiv for oksygen, og kan derfor ikke lagres, men ma lages rett for bruk.
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1.4 Retrosyntese og retrosyntetisk analyse av malmolekylet

Nar nye naturstoffer oppdages i naturen, vil det ofte vare interessant & studere disse
grundigere. Men ofte produseres ikke forbindelsene i store nok mengder i organismene til at
de kan undersgkes ytterligere. Derfor vil det vare praktisk og nedvendig a syntetisere slike

forbindelser 1 laboratoriet.

For selve syntesen kan begynne, ma det forst utarbeides en strategi for hvordan syntesen skal

gjennomferes. En retrosyntetisk analyse av et molekyl resulterer i en syntesestrategi.*

Det ble utarbeidet flere syntesestrategier for & syntetisere malmolekyl 1. Den forste strategien
virket gjennomferbar, og kjemien som 14 til grunn var for det meste godt kjent. Produktene 23
til og med 18 ble framstilt uten problemer. Men koblingen mellom alkynet 18 og bromidet 19

var ikke forsekt for, slik at vi her ble nedt til & forseke forskjellige tilnermingsmetoder.
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Skjema 1-14: Retrosyntese av malmolekyl 1 (syntesestrategi 1).

En alternativ syntesestrategi er vist i Skjema 1-15.
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Skjema 1-15: Retrosyntese av malmolekyl 1 (syntesestrategi 2).

1.5 Mal og bakgrunn for oppgaven

Malet for denne oppgaven var & utvikle en palitelig syntese av
(32,62,92,122,152,192,227,257,287)-hentriakonta-3,6,9,12,15,19,22,25,28-nonan 1. Denne
besvarelsen, samt laboratoriearbeidet som er beskrevet, utgjer min masteroppgave. Store deler
av syntesen bygger pé arbeid fra doktorgradsavhandlingen til Anne Marie Langseter®” og

andre lignende arbeider.”>*' Ingen synteser av 1 er tidligere rapportert i litteraturen.

Malmolekylet vil vere et interessant naturstoff & syntetisere for 4 kunne underseoke dets

biologiske aktivitet. Det kan tenkes at dette naturstoffet kan inngé i mikroorganismers
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cellevegger og endre strukturen i disse, slik at det har en antimikrobiell effekt. Det er vist at

andre polyumettede hydrokarboner har en slik effekt.’? Det er ogsé foreslatt at denne

forbindelsen og lignende langkjedede, polyumettede forbindelser hjelper celler a tilpasse seg

ved hurtige fall i temperaturen. Dette er basert pa at malmolekylet er funnet i et signifikant

antall bakterier isolert fra kalde omgivelser.”

To mulige biosynteser av 1 er foreslitt.* Den forste muligheten er dekarboksylering av den
korresponderende C32:9 fettsyren. Mulighet nummer to er en ”head-to-head”’-kondensasjon
av to C16:4 fettsyrer der en ekstra dobbeltbinding kan dannes ved tap av CO,. Ettersom kun
16:4-fettsyren og ikke 32:9-fettsyren har blitt observert i bakteriene, er
kondensasjonsreaksjonen mest sannsynlig.” En lignende syntesestrategi ble benyttet i denne
oppgaven, der malmolekylet ble delt pa midten i to fragmenter pa henholdsvis 15 og 16

karbonatomer. Alkylering av et aldehyd ble anvendt for & koble de to delene sammen.
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2. Resultater og diskusjon

2.1 Syntese av tetrahydro-6-((37, 6Z, 97, 127)-1-jodopentadeka-3, 6, 9, 12-
teraenyl)pyran-2-on (23)

For a komme fram til de to delene pa henholdsvis 15 og 16 karbonatomer, matte
startmaterialet EPA-EE modifiseres. Langseter® beskriver i sin doktorgradsavhandling en
palitelig méte & omdanne EPA-EE til et C15-aldehyd. Vi fulgte disse prosedyrene for a
syntetisere jodlakton 23, diolsyre 22 og aldehyd 20.

1. LiOH, EtOH-H,0 (1:1), 1t
2. H,0, HI, KHCO;
- - 0 . 3.1, THF,0-4°C, 48t
EEEEE——
\ 96 %

EPA-EE, 25 23

Skjema 2-1: Omdannelse av EPA-EE 25 til jodlakton 23.

Reaksjonen var vellykket. Det beste utbyttet som ble oppnddd var 96 %, litteraturen oppgir 97
%. Spektroskopiske data stemmer overens med de som tidligere er rapportert. Jodlakton 23
bekreftes blant annet av absorbsjon ved 1736 cm™ i IR og kjemisk skift 170.4 ppm i °C
NMR, som begge er diagnostisk for karbonylgruppen. Skiftverdien ved 80.8 ppm i °C NMR
er karbonatomet bundet til jodidet. I tillegg ser man protonene som sitter pd samme

karbonatom som jodid og oksygen ved 3.82-3.97 og 3.99-4.14 ppm i 'H NMR.

2.2 Syntese av (87, 117, 147, 177)-5, 6-dihydroksyeikosa-8,11,14,17-tetraensyre
(22)

Metoden er basert pé arbeid beskrevet av Langseter.”
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5% LiOH i MeOH-H,0 (19:1) \ /\/\)J\
< > < OH

94 %

23 22

Skjema 2-2: Omdannelse av jodlakton 23 til diolsyren 22.

Reaksjonen var vellykket. Litteraturen oppgir 99 % utbytte. Det ble oppnédd 95 %.
Spektroskopiske data stemmer overens med de som tidligere er rapportert. Diolsyren 22 blir
bekreftet av absorbsjoner ved 3388 og 1726 cm™ i IR som svarer til hydroksylgruppene og
karbonylgruppen. Karbonatomene med disse funksjonelle gruppene kan ogsa klart sees i °C

NMR ved henholdsvis 70.6, 73.3 og 178.2 ppm.

Som regel kan ogsé det tilsvarende hydroksylaktonet sees ved 4.1 ppm og 4.3 ppm i 'H NMR,
og mindre topper i °C NMR ved blant annet 60.4 ppm.

2.3 Syntese av (37, 6Z, 97, 127Z)-pentadeka-3,6,9,12-tetraenal (20)

Metoden er basert pa arbeid beskrevet av Langseter.”

5% LiOH i MeOH-H,0 (19:1),

sitronsyre til pH 4, NalO, — — —0
91 % <_/\_/\

22 20

Skjema 2-3: Spalting av diolsyre 22 til aldehyd 20.

Reaksjonen var vellykket. Litteraturen oppgir 80 % utbytte. Det ble oppnédd 91 %.
Spektroskopiske data stemmer overens med de som er oppgitt tidligere. Det observeres né kun
15 karbonsignaler i °C NMR, og hydroksylgruppene vises ikke lenger i IR. Aldehydgruppen
vises som en triplett som integrerer for ett hydrogen i '"H NMR ved 9.63 ppm, og ved 199.3
ppm i °C NMR.
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2.4 Syntese av (37, 6Z, 97, 127)-pentadeka-3,6,9,12-tetraen-1-ol (21)

For & komme fram til bromidet 19, som var et viktig element i den forste syntesestrategien,
ble metoder som tidligere var publisert av Skattebel ez al.”’ fulgt. Aldehyd 20 métte forst

reduseres til alkohol 21, for denne ble omdannet til bromid 19.

1.NaBH,4, MeOH, isbad, 30 min
2.14MHCI

R
Y

80 %

Skjema 2-4: Reduksjon av aldehyd 20 til alkohol 21.
Reaksjonen var vellykket. Litteraturen oppgir 78 % utbytte. Det ble oppnédd 80 %.

De to forste gangene reaksjonen ble forsgkt, viste NMR at aldehydet ikke var blitt redusert.
Det viste seg at NaBH,4 var gammel, og da reaksjonen ble gjennomfert med ny NaBHy, var

den vellykket.

Spektroskopiske data stemmer overens med dem som tidligere er oppgitt. Aldehydgruppen
har forsvunnet, og nd vises i stede hydroksylgruppen ved 3331 cm™ i IR, og karbonatomet

med hydroksylgruppen vises ved 62.2 ppm i °C NMR.

2.5 Syntese av 1-brom-(3Z, 6Z, 97, 127)-pentadeka-3,6,9,12-tetraen (19)

Metoden er basert pa tidligere publisert materiale av Skattebel et al.”

— — OH Br, drdpevis til PhsP i CH;CN, — — Br
pyridin, isbad, 1 t

»
? o

— — 57 % - -

Skjema 2-5: Fremstilling av bromid 19.
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Reaksjonen var vellykket. Utbyttene var imidlertid litt lavere enn ensket, litteraturen oppgir
85 % og det ble oppnddd 57 %. Grunnen til dette er at det var vanskelig & fé fjernet alt
trifenylfosfinoksidet som ble dannet, ved forste filtrering. Mer trifenylfosfinoksid oppsto ofte
ved inndamping av lesemiddel, og produktet métte filtreres eller renses gjennom

glassintertrakt og en kort kolonne med silikagel for & fjerne dette.

De spektroskopiske data svarer til det som tidligere er rapportert. Hydroksylgruppen vises
ikke lenger i IR, og integralene i "H NMR summeres né til ett proton mindre enn for

alkoholen 21, dvs. 23 H.

2.6 Syntese av (47, 77, 10Z, 13Z)-heksadeka-4,7,10,13-tetraen-1-yn (18)

Det andre viktige elementet 1 den forste syntesestrategien, var alkyn 18. Metoden vi benyttet

er basert p4 tidligere publisert materiale av Flock et al.”

Br

.
?

Br

— — ——O  Zn,PhsP, CBry, CH,Cl, 1t, 1 t — — —
63 %

20 26

Skjema 2-6: Omdannelse av aldehyd 20 til dibromid 26.

Reaksjonen var vellykket. Utbyttet var imidlertid litt lavere enn ensket, med 74 % over to

trinn der litteraturen oppgir 91 %.

I det forste trinnet som danner dibromidet 26, var det problematisk & fi renset produktet da
det ble dannet en viskes, brun olje om man dampet bort for mye av losemiddelet. Nar det ble
tatt hensyn til dette, gikk det greit & rense raoljen pa en kort kolonne med silikagel. Beste

oppnédde utbytte pa dette trinnet var 63 %.
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Spektroskopiske data stemmer overens med det som er oppgitt i litteraturen. I '>°C NMR kan
man né detektere 16 karbonatomer, og aldehydkarbonet er borte. I tillegg vises det kvaternare

karbonatomet, bundet til to bromider, ved 89.4 ppm.

Br

/

— I —\ MelLi, Et,0,-78 °C, 1 t
Br >
— N 84 %

26 18

Skjema 2-7: Reaksjon fra dibromid 26 til alkyn 18.

I det andre trinnet, var det til tider problematisk & fa omdannet alt dibromid 26 til alkyn 18.
Trolig ble ikke nok MelLi tilsatt, og reaksjonen ble utfort pd produktet nok en gang med
overskudd av MeLi (2 ekvivalenter). Dette fungerte og ga et akseptabelt utbytte av alkynet 18.
Da tilstrekkelig MeLi ble tilsatt, ble alt dibromid 26 omsatt, og reaksjonen ga tilfredsstillende
utbytter pa opp til 84 %.

Spektroskopiske data samsvarer med det som er oppgitt i litteraturen. Det terminale alkynet
vises ved absorbsjon ved 3306 cm™ i IR og ved en triplett med ett proton ved 1.91 ppm i 'H
NMR. Ved 68.1 og 82.6 ppm i °C NMR observeres de to alkynsignalene.

2.7 Forsok pa syntese av (37, 67,97, 127,197, 227, 257, 287)- hentriakonta-
3,6,9,12,19,22,25,28-0ktaen-15-yn (17)

I den forste syntesestrategien ble det forsekt & koble aldehyd 20 og alkyn 18. Metodene som

ble benyttet var kjente, men de var ikke forsek pé disse forbindelsene tidligere.

2.7.1 Metode 1
Metoden er basert pa tidligere publisert materiale fra Ivanov et al.*
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18 19

% Nal, Cul, Cs,CO3, DMF

oz
17

Skjema 2-8: Kobling mellom alkyn 18 og bromid 19.

Reaksjonen var ikke vellykket. Rett produkt ble ikke dannet. Ut i fra spektrale data ser det ut
som om utgangsmaterialene ikke har reagert. I °C NMR ser man for eksempel det terminale
alkynet tydelig ved 68.1 og 82.6 ppm, og bromidet ved 32.6 ppm. Toppen ved 65.9 ppm er
losemiddelet, dietyleter. '"H NMR viser ogsa alkynprotonet som en triplett ved 1.90 ppm, og
bromidet som en triplett ved 3.36 ppm.

Bromidet 19 er ikke allylisk, som det som ble benyttet i metoden til Ivanov et al.**, men
homoallylisk. Det kan tenktes at nukleofilen som dannes av alkynet 18 derfor ikke var sterk
nok til 4 angripe bromidet 19. En annen mulig grunn til at den enskede reaksjonen ikke har
funnet sted, kan vare at de to utgangsstoffene er sdpass langkjedede at de bukter seg og

dermed blokkerer de reaktive gruppene.

2.7.2 Metode 2
Metoden er basert pa prosedyrer kjent i litteraturen, benyttet av blant annet Raphael og

Sondheimer.'®
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18 19

% EtMgBr, Cul, THF

Z

17

Skjema 2-9: Kobling mellom alkyn 18 og bromid 19.

Reaksjonen var ikke vellykket. @nsket produkt ble ikke dannet. Bade '"H NMR og >C NMR

viser utgangsmaterialene pa sammen mate som i metode 1.

EtMgBr skal 1 denne reaksjonen fungere som base og plukke av protonet pd alkynet 18 som
har en pK, pé ca. 25.”° Ved & deprotonere det terminale alkynet vil det dannes en sterk
nukleofil. Denne nukleofilen kan s inngé i en Sy2-reaksjon der bromid er den utgaende
gruppen. Det kan hende at alkynet 18 ikke blir deprotonert, og at det er grunnen til at
reaksjonen ikke finner sted. P4 dette tidspunktet ble det interessant a finne ut om alkynet
faktisk ble deprotonert og dannet anionet. Det ble bestemt & gjore tester for & finne ut dette

ved & metylere alkyn 18, se avsnitt 2.14.

2.8 Syntese av (37, 62,972,127, 1927, 227, 257, 287)- hentriakonta-
3,6,9,12,19,22,25,28-0ktaen-15-yn-17-0l (24)

Det ble bestemt 4 forlate den forste syntesestrategien, ettersom testene med 4 metylere alkynet
18 ikke ga noen positive resultater. En ny syntesestrategi ble utarbeidet, og addisjon av alkyn
18 til aldehydet 20 ble neste trinn 1 syntesen. Metoden som ble benyttet til addisjonen er
basert pa arbeid av H. F. Anwar og T. V. Hansen.”!

29



= 0=

18 20
22 % l n-BuLi, THF, -78 °C
OH
=

24

Skjema 3-10: Addisjon av alkyn 18 til aldehyd 20.

Reaksjonen var vellykket. Utbyttene viste seg 4 ikke vare 1 naerheten av enskelig til tross at
prosedyren til Anwar og Hansen ble fulgt til punkt og prikke. Det ble derfor bestemt a gjore
reaksjonen med et overskudd av aldehydet 20 og lengre reaksjonstid. Dette resulterte ikke 1
bedre utbytte. HMPA er en cosolvent som muligens kunne gjort anionet av alkynet 18 mer
tilgjengelig for reaksjon 1 blandingen. I ett forsek ble HMPA tilsatt i forholdet 1:1 alkyn 18 -
HMPA. Dette resulterte 1 at utbyttet gikk, og opprensing av produktet ble vanskeligere.

Det kan tenkes at aldehydet 20 reagerer med seg selv, og at det derfor ikke er tilstrekkelig
med 1:1 forhold mellom alkyn og aldehyd. Om aldehydet deprotoneres pa a-karbonet, danner
denne forbindelsen et enolation, og selvkondensasjon kan finne sted. Alkyn 18 kunne alltid
sees 1 spektrale analyser av raproduktet, og sidereaksjoner der aldehydet 20 forbrukes er
derfor neerliggende & foresla. Det ble ikke brukt tid pa a fastsla om dette faktisk skjer da

tidsrammen for arbeidet var for kort.

Etter & ha provd ut flere losemidler ved TLC, ble det kommet fram til at produktet kunne
renses ved & bruke heksan/etylacetat som eluent ved kolonnekromatografi. Konsentrasjonen
av etylacetat startet pa 5 % og ble gkt til 10 % etter at uenskede forbindelser var vasket ut av

kolonnen.

Propargylalkoholen 24 er ikke kjent fra litteraturen. Spektrale data stemmer overens med
strukturen og med estimerte skiftverdier fra ChemDraw. Summen av karbonatomer ut i fra
3C NMR er 31, og man ser her at hydroksylgruppen sitter pa karbonatomet med skiftverdi
62.1 ppm. Alkynet vises na ved 80.7 og 83.6 ppm. Antall hydrogenatomer summeres til 43 1
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'H NMR, dette stemmer med at hydroksylhydrogenet ikke vil vises nar duterert kloroform
benyttes som lasemiddel. IR bekrefter hydroksylgruppen med en bred absorbsjon ved 3420
cm’. HR-MS finner massen 432,3376, kalkulert masse er 432,3392. Alt dette tyder pé at
propargylalkoholen 24 er produktet.

2.9 Syntese av (37, 62,972,127, 1927, 227, 257, 287)- hentriakonta-
3,6,9,12,19,22,25,28-0ktaen-15-yn-17-yl metansulfonat (27)

For & redusere bort hydroksylgruppen, mé en utgdende gruppe forst innfores. Tidligere har
dette blitt gjort pa tilsvarende forbindelser ved & omdanne hydroksylgruppen til en
mesylgruppe, for denne s har blitt redusert med litiumaluminiumhydrid. Vi forsekte samme

1.35

metode som Stenstrem ef al.” tidligere hadde hatt gode resultater med.

OH

Y e e FP
24

Et3N, CH2C12 . MsCl

75 %
ol 26t

OMs

" e e F
27

Skjema 2-11: Mesylering av propargylalkoholen 24.

Reaksjonen var vellykket. Det ble oppnadd et utbytte pa 75 %, litteraturen oppgir kvantitativt
utbytte. >

Det var fryktet at denne reaksjonen kunne fore til eliminasjon av hydroksylgruppen og
dermed innfere en konjugert £-dobbeltbinding 1 molekylet. Dette ble derimot ikke bekreftet
av spektrale data, som kun viser mesylatet 27. Forbindelse 27 er ikke kjent fra litteraturen,
men spektroskopiske data stemmer overens med strukturen og med estimerte verdier fra

ChemDraw. Man kan i IR se at hydroksylgruppen har forsvunnet. I '"H NMR ser man en
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singlett ved 3.05 ppm som svarer til metylgruppen i metansulfonatet. ">°C NMR viser na 32

karbonatomer, og metansulfonatet er ved 39.7 ppm.

2.10 Syntese av (37, 672,927,127, 197, 227, 257, 287)- hentriakonta-
3,6,9,12,19,22,25,28-0ktaen-15-yn (17)

Metoden er basert pa arbeid av Stenstrem et al.™

OMs

— — — =~
e
~— = — — Z
27

81 % l LiAlH,, Et,O, refluks, 6 t

— — — =~
" o —
17

Skjema 2-12: Reduksjon av mesylat 27.

Reaksjonen var vellykket, men et biprodukt er ogsa tilstede. Litteraturen oppgir utbytter 84 —
92 % pa samme type reaksjon,” og det ble oppnadd 81% utbytte av raprodukt. Reaksjonen

ble kun forsekt en gang.

Forbindelse 17 er ikke kjent fra litteraturen. Spektrale data viser at mesylatgruppen ikke
lenger er tilstede ved at singletten 3.05 ppm i 'H NMR og signalet ved 39.7 ppm i °C NMR

er borte.

Det var fryktet allendannelse under denne reaksjonen. Det er kjent at propargylalkoholer kan
reagere til allener.® Sma mengder allen 28 ble detektert i >°C NMR. Toppen ved 89.5 ppm er
typisk for allener, som vanligvis gir signal ved ca. 90 ppm. Det ble ogsa tatt Raman-spekter
av blandingen, da et slikt spekter vil vise allener ved ca. 1950 cm™.>” Raman-spekteret viste
absorbsjoner ved 2046 og 2094 cm™, og vi regner med at den laveste svarer til allenet og den

hoyeste svarer til alkynet. Disse verdiene et litt hoye for et allen, men vi observerte ingen
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andre absorbsjoner i dette omradet. Vi er svert usikre pa om det faktisk er et allen, og siden

mengden stoff er sé liten er pavisning vanskelig.

A — — S - — N — — "\

28

Siden det enskede produktet 17 og allenet 28 er sépass like, vil de praktisk talt veere umulig &
skille ved kolonnekromatografi. Ingen adskillelse kan sees pd TLC. Derfor kunne vi dessverre
ikke g videre med réproduktet. Til slutt ble rdproduktet analysert med GC for & avgjere hvor
stor andel av blandingen som var biprodukt. Her kunne to relativ sterke topper skilles ut, der
den med kortest retensjonstid og minst areal svarte til biproduktet. Ut 1 fra GC kunne
forholdet mellom forbindelse 17 og biproduktet, som muligens er allenet 28, fastslas til 92:8.

Kromatogrammet finnes i1 vedlegg.

2.11 Forsek pa syntese av 17-brom-(3Z, 6Z, 927,127,197, 227, 257, 287)-
hentriakonta-3,6,9,12,19,22,25,28-oktaen-15-yn (29)

Da reduksjon av mesylat 27 ikke forte fram slik vi ville, ble en alternativ metode for &
reduserte propargylalkoholen 24 forsgkt. Forst ble bromid forsgkt som utgaende gruppe, 1 hip
om at reduksjon av denne, gjennom en radikalreaksjon med tributyltinnhydrid, ville gi mindre
eller ingen allendannelse. Metoden som ble benyttet til & framstille bromid 29 er basert pa

tidligere publisert materiale av Skattebel et al.”
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Br, drépevis til PhaP i CH3CN,
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== F
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Skjema 2-13: Forsok pd framstilling av bromid 29.

Reaksjonen var ikke vellykket, til tross for at den samme metoden fungerte tilfredsstillende
ved syntesen av det primare bromidet 19. Dette var derimot en sekunder alkohol, og disse
kan vere vanskeligere & omdanne til halider med denne metoden om hydroksylgruppen er

utsatt for sterisk hindring.*® Det kan tenktes at den lange karbonkjeden bukter seg og derfor

hindrer at reaksjonen skjer. Spektrale data av raproduktet viser at propargylalkoholen 24 ikke

er omdannet.

2.12 Syntese av 17-jod-(3Z, 6Z, 97,127,197, 227, 257, 287)- hentriakonta-
3,6,9,12,19,22,25,28-0ktaen-15-yn (30)

Ettersom vi ikke fikk dannet bromidet, ble det besluttet a lage jodidet 30 i stede. Jodid er en
bedre utgdende gruppe enn bromid, og forhapentligvis vil reduksjon med tributyltinnhydrid
fungere enda bedre pé denne forbindelsen. Dr. Anne Marie Langseter” hadde tidligere
omdannet lignende mesylater til jodider, og vi besluttet & folge den samme prosedyren.
Metoden er basert pa tidligere arbeid av Matyushenkov ez al.” og rad fra Dr. Anne Marie

Langseter.4°

34



OMs
=
27
54 % l Nal, aceton, reflux 1t

Skjema 2-14: Framstilling av jodid 26.

Reaksjonen var vellykket, men det ser ogsé ut som det er dannet biprodukt i denne
reaksjonen. 54 % utbytte av rdprodukt ble oppnédd. Det ble besluttet & g videre med dette
produktet selv om noe uidentifiserbart var tilstede 1 blandingen. Det ble ikke brukt tid pa a
underseoke hva dette biproduktet var, da tidsrammen til arbeidet ikke tillot dette. Denne

reaksjonen ble bare forsgkt en gang.

Etter rad fra Anne Marie Langseter™® ble heksan benyttet til ekstraksjonen i stede for
dietyleter, og ekstraktet ble kun vasket med vann, ikke saltvannslake, for & forhindre

utskifting av halogenet.

Forbindelse 30 er ikke kjent fra litteraturen. Spektrale data viser at mesylatgruppen er fjernet.
Alkynet vises nd ved 80.2 og 84.5 ppm i °C NMR. I tillegg kan man se noe som ikke
stemmer overens med den enskede forbindelsen ved 92.4 ppm i *C NMR og som en singlett

ved 1.18 ppm i "H NMR.

Det ble forsgkt & ta opp et HR-MS-spekter av denne forbindelsen, men vi fikk ingen

konkluderbare resultater ut av dette.
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2.13 Hydrogenering av 17-jod-(3Z7, 6Z, 97,127,192, 227, 257, 287)-
hentriakonta-3,6,9,12,19,22,25,28-oktaen-15-yn (20)

Det ble foreslatt a hydrogenere jodidet 30, da dette kunne resultere i malmolekylet ved
hydrogenolyse av jodid.*' Dette ville gi en indikasjon om denne typen kjemi kan brukes for &
fullfere syntesen av 1. Metoden som er benyttet er basert pd prosedyrer kjent 1 litteraturen

benyttet av blant annet Chang og Paquette.*

EtOAc/pyridin/1-okten (10:1:1),
Lindlars katalysator,
H,, rt, ca 60 t.

Skjema 2-15: Hydrogenering av jodid 26.

Lindlars katalysator ble benyttet til hydrogeneringen, se avsnitt 1.3.3. 1-Okten ble tilsatt

reaksjonsblandingen for & forhindre at forbindelsen ble utsatt for overreduksjon.

Spektrale data viser at vi har en blanding av flere forbindelser. Spektrale data viser at
utgangsstoffet fortsatt er tilstede. Dette indikeres blant annet av signaler ved 80.2 og 84.5 ppm
i C NMR. I tillegg kan det se ut som om en del av stoffet har redusert karbon-jod-bindingen
gjennom hydrogenolyse, men ikke har fatt redusert trippelbindingen. Dette vises ved 79.6 og
82.6 ppm, verdier som kan stemme med de spektrale dataene vi fikk 1 forseket pd & redusere
mesylatet 27. Signalene ved 24.8 og 30.9 ppm indikerer at trippelbindingen er redusert, men
at jodidet fortsatt er tilstede. Dette er i samsvar med estimerte verdier fra ChemDraw. I tillegg
kan signalene ved 25.3 og 129.0 ppm stemme overens med en slik forbindelse. Mange av
signalene er felles for forbindelsene, og dette gjor det vanskelig & tolke spekteret fullstendig. I
og med at vi har en blanding med flere forbindelser, er det ogsé vanskelig & tolke "H NMR-
spekteret. Summen av integralene gir kun 42 protoner. Jodidet 30 har 43 protoner, mens

malmolekylet skal ha 46 protoner. Proven det ble tatt NMR av, var veldig fortynnet.
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Reaksjonen har altsa ikke fort fram til det enskede produktet; malmolekyl 1. Denne

reaksjonen ble bare forsgkt en gang.

2.14 Relevante forsek: Metylering av (47, 77, 10Z, 137)-heksadeka-4,7,10,13-
tetraen-1-yn (18)

For & avgjere om koblingsreaksjonen hadde noen videre mulighet, ble det forsgkt & metylere
alkynet 18. P4 denne maten kunne det avgjores om alkynet 18 faktisk ble deprotonert.
Dermed kunne vi vise om det var dannelsen av nukleofilen som var problemet, eller om det
var bromidet 19 som ikke ville reagere med denne nukleofilen. To baser ble provd ut, LDA og
EtMgBr. Tre paralleller med hver base ble utfort. HMPA ble ogsa tilsatt ved en av
parallellene for & se om lgseligheten kunne forbedres. Ingen forandring ble observert ved

tilsetting av HMPA.

2.14.1 Metode 1
Metoden er basert pa prosedyrer kjent i litteraturen, benyttet av blant annet Raphael og

Sondheimer.'®

=
18

1. EtMgBr, THF, Cul, 0 °C, 1t
2. Mel, rt, 3t

=
31

Skjema 2-16: Metylering av alkyn 18.

Reaksjonen var ikke vellykket. Det terminale alkynet kan alltid observeres i spektrale data.
Ved 'H NMR sees alkynprotonet ved 1.9 ppm. ?C NMR viser alkynkarbonene ved 81.5 og
67.3 ppm. IR viser ogsd absorbsjon ved 3306 cm™ som svarer til C-H-strekk for sp-

hybridiserte karbonatomer, altsé det terminale alkynet.
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2.14.2 Metode 2
Metoden er basert pa prosedyrer kjent i litteraturen.*

== F
18
1. LDA, THF, -78 °C, 1 t
2. Mel, rt, 3t
== F
31

Skjema 2-17: Metylering av alkyn 18.

Heller ikke denne metoden var vellykket. De samme observasjonene som i metode 1 ble gjort

1 spektrale data. Vi kan konkludere med at siden alkynet 18 ikke kan alkyleres med

metyljodid, vil det ikke kunne alkyleres av bromid 19, som bdde har en lengere karbonkjede

og en dérligere utgadende gruppe.
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3 Oppsummering og veien videre

Nokkeltrinnet 1 denne syntesen er sammenfoyningen av C-15- og C-16-karbonkjedene. Alle
reaksjonene fram til dette punktet var kjente, og de ga tilfredsstillende resultater da vi gjentok

disse forsgkene.

Kobling av alkyn 18 og bromid 19 fungerte ikke. Ved de reaksjonene som ble forsgkt, viste
TLC og spektrale data alltid utgangsstoffene. Metylering av alkynet 18 ble forsekt for &
undersoke om denne faktisk deprotonerte. Tre paralleller ble utfert med hver av de to basene
EtMgBr og LDA. Ingen av forsgkene viste lovende resultater, utgangsstoffet kunne alltid sees
1 spektrale data. Det ble derfor besluttet & oppgi den forste syntesestrategien. For videre arbeid
kunne det vere interessant & omsette bromid 19 til det korresponderende jodidet, for sé &

alkylere dette med anionet av 18, da jodid er en bedre utgdende gruppe enn bromid.

Strategi nummer to gikk ut pa a alkylere aldehydet 20 med alkynet 18. Dette resulterte i en
propargylisk alkohol med 31 karbonatomer. Dessverre var beste oppnédde utbytte pa kun 22
%. Men siden dette trinnet var sdpass vesentlig for & nd malet, ble dette godtatt. Videre arbeid

burde forseke & forbedre dette trinnet.

For & komme frem til forbindelse 1 gjenstod na kun & fjerne hydroksylgruppen og a redusere
trippelbindingen til en Z-dobbeltbinding. Hvilken rekkefolge dette skulle gjores 1, ble
diskutert. Det ble ogsa vurdert om alt kunne utfores 1 ett trinn, ved & folge en prosedyre av
Colas et al.* Men etter nzermere undesekelser viste det seg at denne metoden kun ga ca. 20 %
utbytte, og en blanding av ensket produkt, startmateriale og et allen. P4 grunn av at rensing av
denne blandingen mest sannsynlig ville bli svert vanskelig, besluttet vi & ikke forseke denne

metoden.

Det ble bestemt & fjerne hydroksylgruppen forst. To metoder ble foreslétt, og begge ble provd
ut. Propargylalkoholen 24 ble forst omdannet til mesylatet 27. Mesylatet ble sa redusert. Vi
fryktet at reduksjonen med LiAlH,4 kunne resultere 1 allendannelse. Spektrale data bekreftet at

et biprodukt er dannet. Denne blandingen lot seg ikke rense med kolonnekromatografi.

Etter den forste metoden ikke forte fram til mélet, ble metode nummer to forsekt. Denne gikk

ut pa & omdanne hydroksylgruppen i propargylalkoholen 24 til et halogen, og deretter fjerne
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dette. Bromid ble provd forst, men dette fungerte ikke. Det ble sd bestemt & omdanne
mesylatet 27 til jodidet 30. Denne reaksjonen var vellykket, men noe uidentifisert biprodukt
ble observert. Til tross for dette, ble det forsekt & hydrogenere dette jodidet 30 ved hjelp av
Lindlars katalysator. Denne reaksjonen forte ikke til mélmolekylet 1, men snarere en blanding

av flere forskjellige forbindelser.

I videre arbeid mot mélet, burde man forsgke & fjerne jodidet for trippelbindingen reduseres.
Dette kan gjores med for eksempel tributyltinnhydrid® eller superhydrid
(litiumtrietylborhydrid).*® I tillegg kan en tredje strategi for 4 sette sammen C15- og C16-
fragmentene vurderes. Det kan tenkes at dette kan gjores ved hjelp av en Wittig-reaksjon
mellom et C16-aldehyd og Wittig-saltet av bromid 19. C16-aldehydet kan dannes fra 20 slik
Dr. Anne Marie Langseter® har beskrevet i sin doktorgradsavhandling. Det var ikke tid til &
forsegke denne strategien innenfor tidsrammen til min masteroppgaven, men det vil vaere

mulig alternativ syntesestrategi.

Kjemien som ma til for & komme fram til mélmolekylet er kjent, og med litt mer tid til

radighet burde det veere mulig & fullfore syntesen.
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4 Konklusjon

Syntesene i1 denne oppgaven forte dessverre ikke fram til mélmolekylet 1. Grunnen til dette er
at den forste syntesestrategien viste seg ikke & fungere, til tross for at vi hadde stor tiltro til
denne. Etter flere forsek pé koblingen mellom alkyn 18 og bromid 19 og metylering av

alkynet 16, ble tiden til & utforske syntesestrategi nummer to 1 knappeste laget.

Arbeidet som er gjennomfert oppfattes likevel som verdifullt, spesielt alkyleringen av aldehyd
20 med alkyn 18 som resulterte 1 karbonskjelettet med 31 karbonatomer. Kjente metoder for &
fjerne hydroksylgruppen og for a redusere trippelbindingen finnes, og med videre arbeid
burde det veere fult mulig a fullfere syntesen av (32,62,92,122,1572,192,227,257,287)-
hentriakonta-3,6,9,12,15,19,22,25,28-nonan 1.
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5 Resultater og Eksperimentelt

5.1 Generelt

Alle reaksjoner ble utfort under N,-atmosfere.

Losemidlene som ble benyttet var av teknisk kvalitet. I reaksjoner der torre losemidler var

nedvendig, ble flasker forseglet med septum benyttet, og losemiddelet ble tatt ut med sproyte.

Tynnsjiktskromatografi ble utfert pa plater av typen Merck TLC Silica gel 60 Fs4.

Konsentrert svovelsyre eller kaliumpermanganatlesning ble benyttet til fremkalling.
Til rensing ble Silica gel 60 (0,040-0,063mm) fra Merck benyttet til kolonnekromatografi.

Konsentrasjonen av MeLi og n-BuLi ble bestemt ved titrering. Tre paralleller av 1 mL lost i

vann ble titrert mot 0,1 M HCI.

NMR-spektre ble tatt opp pa et Bruker Ascend 400-instrument. Spektrene er tatt opp ved
25°C, 400 MHz for "H NMR og 100 MHz for *C NMR. Kloroform, CDCls, ble brukt som

losemiddel for alle prover.

IR-spektre ble tatt opp pa et Perkin-Elmer FT-IR instrument (Spectrum Bx, 50/60 Hz).
Raman-spekter ble tatt opp hos Nofima As pa et instrument av typen Raman RXN1 Analyzer.
MS ble tatt opp pa et Autospec Ultima (EI/70eV)-instrument fra Micromass Ltd.

GC-analyse ble gjort pa et Finnigan TraceGC-instrument med FID-detektor. Kolonnen var at

typen CP WAX 52CB, WCOT fused silica, filmtykkelse 0,25 mm, 0,25 mm i.d. lengde 30 m.
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5.2 Syntese av tetrahydro-6-((3Z, 6Z, 97, 127))-1-jodopentadeka-3, 6, 9, 12-
teraenyl)pyran-2-on (23)

23

Ca0H29021
Mm: 428,35 g/mol
Utbytte: 96 %

Fremgangsmate
EPA-etylester (5,00 g, 15 mmol) ble lost i etanol/vann (1:1, 30 mL) og LiOHxH,O (3,15 g, 75
mmol) ble tilsatt. Blandingen ble rort til EPA-etylesteren var fullstendig omsatt til EPA.

Reaksjonen ble overvaket med tynnsjiktskromatografi med diklormetan som eluent. Vann (45
mL) ble tilsatt, og kolben ble beskyttet mot lys ved hjelp av aluminiumsfolie. Kolben ble
plassert 1 isbad og 57 % HI (10 mL) ble tilsatt. Lasningen ble neytralisert med en mettet
losning KHCO; (5 mL). En lesning av jod (11,4 g, 45 mmol) 1 THF (35 mL) ble tilsatt, og
losningen ble stdende med rering ved 0-4 °C i morket i 48 timer. Reaksjonen ble stoppet ved
a tilsette en mettet losning Na,S,0; (50 mL). NaCl ble tilsatt til metning og losningen ble
ekstrahert med heksan (3x25 mL). Heksanekstraktet ble vasket med mettet saltvannslesning
(2x25 mL) og terket med Na,SO,. Losemidler ble dampet inn og resultatet var en gul rdolje
av jodlaktonet 23 (12,5 g, 96 %).

Data
'"H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 0.92 (t, J=7,5 Hz, 3H), 1.67-2.12 (m, 6H), 2.21-2.68 (m, 2H),
2.39-2.90 (m, 8H), 3.82-3.97 (m, 1H), 3.99-4.14 (m, 1H), 5.16-5.60 (m, 8H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 14.3 (CHs), 18.3 (CHa), 20.6 (CHa), 25.6 (CH,), 25.7 (CH,),

25.9 (CHa), 28.0 (CH,), 29.6 (CHy), 34.4 (CHa), 37.0 (CH), 80.8 (CH), 127.0 (CH), 127.1
(CH), 127.4 (CH), 127.7 (CH), 128.6 (CH), 128.7 (CH), 131.4 (CH), 132.0 (CH), 170.4 (CO).
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IR (film): 3011, 2962, 2932, 1736 cm’".

Noe losemiddel (heksan) kan sees i NMR-spektrene. Denne forbindelsen er kjent fra
litteraturen, og spektrale data er i overensstemmelse med referansen.”
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jodlakton

NAME
EXPNO
PROCNO

Date_

PROBHD

ST
SF
WDW
SSB
LB

GB
PC

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 9.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 ppm

[N B

Spekter 5-1: 'H NMR spekter av jodlakton 23.

jodlakton

NAME
EXPNO
PROCNO

Date_
ime

PROBHD

SFO2

C2

PCPD2
PLW2

PLW12
PLW13

S
SF
WDW

LB
GB

T T T T T T T T T T T P
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Spekter 5-2: °C NMR-spekter av jodlakton 23.
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Spekter 5-3: IR-spekter av jodlakton 23.
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5.3 Syntese av (87, 117, 14Z, 177)-5, 6-dihydroksyeikosa-8,11,14,17-tetraensyre
(22)

HO OH o]

IR ¥ P §

22

OH

Cr0H3204
Mm: 336,47 g/mol
Utbytte: 95 %

Fremgangsmate

En lesning av jodlaktonet 23 (5,38 g, 12,5 mmol) og 5 % LiOHxH,0O i metanol/H,O (19:1, 60

mL) ble refluksert i seks timer. Vann (60 mL) ble tilsatt og mesteparten av metanolen ble
fiernet ved redusert trykk. Blandingen ble avkjelt med isbad og surgjort med fortynnet HCI
(0,1 M). NaCl ble tilsatt til metning og blandingen ble ekstrahert med EtOAc (3x25 mL). Den
organiske fasen ble vasket med mettet saltvannslgsning (2x25 mL), terket (Na,SO4) og

konsentrert in vacuo. Resultatet var en oransje olje med diolsyren 22 (4,01 g, 95 %).

Data

"H NMR (400 MHz, CDCls): § 0.92 (t, J=7,5 Hz, 3H), 1.67-2.12 (m, 6H), 2.35-2.48 (m, 4H),
2.78-2.90 (m, 6H), 3.7-3.8 (m, 1H), 3.99-4.14 (m, 1H), 5.25-5.64 (m, 9H).

BC NMR (100 MHz, CDCL): § 14.3 (CH3), 20.6 (CH,), 20.8 (CH,), 25.6 (CH>), 25.7
(2xCHy), 31.7 (CH»), 32.8 (CH>), 33.6 (CH,), 70.6 (CH), 73.3 (CH), 125.0 (CH), 127.0 (CH),
127.6 (CH), 127.7 (CH), 128.6 (CH), 128.7 (CH), 131.5 (CH), 132.1 (CH) 178.2 (CO).

IR (film) cm™: 3388, 3012, 2963, 2932, 1726 cm™.

Smé mengder losemiddel (etylacetat) kan sees 1 NMR-spektrene. Denne forbindelsen er kjent

fra litteraturen.”?
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diolsyre

Current Data Parameters
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Spekter 5-4: 'H NMR av diolsyre 22.
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Spekter 5-5: °C NMR av diolsyre 22.
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5.4 Syntese av (37, 6Z, 97, 127)-pentadeka-3,6,9,12-tetraenal (20)

()
/
20

Ci5H20

Mm: 218,33 g/mol
Utbytte: 91 %

Fremgangsmate

Diolsyren 22 (4,16 g, 12,2 mmol) ble tilsatt 5 % LiOHxH,O i metanol/H,O (19:1, 45 mL) pa

isbad. Blandingen stod med rering i 30 minutter ved 0°C. Vann (45 mL) ble tilsatt. En lesning
med mettet sitronsyre ble tilsatt til pH 4. NalO4 (3,75 g, 17,5 mmol) ble tilsatt i en porsjon.
Blandingen ble mikset i 1 time ved romtemperatur. NaCl ble tilsatt til metning og blandingen
ble ekstrahert med heksan (3x25 mL). Den organiske fasen ble vasket med mettet
saltvannslesning (2x25 mL), terket (MgSO4) og dampet inn pé rotavapor. Resultatet var
aldehydet 20 (2,42 g, 91 %) som en lys gul olje.

Data
"H NMR (400 MHz, CDCL): 8 0.94 (t, J=7,5 Hz, 3H), 2.03 (m, 2H), 2.64-2.94 (m, 6H),
3.12-3.26 (m, 2H), 5.18-5.46 (m, 6H), 5.47-5.74 (m, 2H), 9.63 (t, ]=1,8 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 14.3 (CHs), 20.6 (CHa), 25.6 (2xCHa), 25.9 (CHa), 42.5
(CH,), 118.7 (CH), 126.9 (CH), 127.0 (CH), 127.6 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 132.1

(CH), 133.1 (CH), 199.3 (CO).

IR (film) em™: 3013, 2964, 2932, 1726 cm™.

Smé mengder av losemiddel (heksan) kan sees i NMR-spektrene. Denne forbindelsen er kjent

fra litteraturen.”
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aldehyd

Current Data Parameters

NAME Feb20-2013-mhr

EXPNO 20

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
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Spekter 5-7: 'H NMR-spekter av aldehyd 20.
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Current Data Parameters
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F2 - Acquisition Parameters
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DE 6.50 usec
TE 298.0 K
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TDO 1
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100.6228293 MHz
13c
7.50 usec
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= CHANNEL f2 == =
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16.00000000 W
0.24300000 W
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F2 - Processing parameters
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SSB 0
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GB 0
T T T T T T T P 1.40
200 180 160 140 120 100 20 ppm

Spekter 5-8: °C NMR-spekter av aldehyd 20.
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5.5 Syntese av (37, 6Z, 9Z, 12Z)-pentadeka-3,6,9,12-tetraen-1-ol (21)

OH

21

Ci5H240
Mm: 220,35 g/mol
Utbytte: 80 %

Fremgangsmate

En isavkjelt losning av aldehydet 20 (1,89 g, 8,65 mmol) i metanol (26,0 mL) ble tilsatt en
losning av NaBHj4 (852 mg, 22,5 mmol) 1 metanol (34,0 mL). Blandingen sto med rering 1 30
minutter. HCI (1,4 M, 31,5 mL) ble tilsatt og blandingen ble ekstrahert med heksan/dietyleter
(2:1, 3x25 mL). Det organiske ekstraktet ble vasket med mettet saltvannslesning (2x25 mL),
tarket (MgSO4) og dampet inn pé rotavapor. Dette ga en svakt gul olje av alkoholen 21 (1,53
g, 80 %).

Data
"H NMR (400 MHz, CDCL): 8 0.94 (t, J=7,5 Hz, 3H), 2.05-2.20 (m, 3H), 2.33 (m, 2H),
2.78-2.94 (m, 6H), 3.62 (t, J=6,5 Hz, 2H), 5.19-5.65 (m, SH).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 14.3 (CHs), 20.6 (CHa), 25.6 (2xCHa), 25.7 (CHa), 30.8
(CH,), 62.2 (CH,), 125.6 (CH), 127.0 (CH), 127.8 (CH), 127.9 (CH), 128.4 (CH), 128.6
(CH), 131.2 (CH), 132.0 (CH).

IR (film) em™: 3331, 3013, 2963, 2933 cm™.

Smé mengder av losemiddel (heksan/dietyleter) kan sees 1 NMR-spektrene. Denne

forbindelsen er kjent fra litteraturen.*
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alkohol

Current Data Parameters

PC

NAME martine
EXPNO 40
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
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Time 15.26
INSTRUM spect
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PULPROG 2930
65536
SOLVENT cpel3
NS 32
DS 2
SWH 8012.820 Hz
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PLW1 16.00000000 W
F2 - Processing parameters
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ssB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
1.00
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.
Spekter 5-10: 'H NMR-spekter av alkohol 21.
alkohol M
Current Data Parameters
NAME martine
EXPNO 120
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
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Time 13.13
INSTRUM spect
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D1 2.00000000 sec
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TDO 1
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SFO1 100.6228293 MHz
NUC1 13C
Pl 7.50 usec
PLW1 107.00000000 W
= CHANNEL f2 = =
SFO2 400.1316005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[ 2 waltzlé
PCPD2 0.00 usec
PLW2 16.00000000 W
PLW12 0.24300000 W
PLW13 0.14440000 W
F2 - Processing parameters
SI 2768
SF 100.6127690 MHz
DW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
T T T T T T T T T T TP 1.40
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Spekter 5-11: '°C NMR-spekter av alkohol 21.
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Spekter 5-12: IR-spekter av alkohol 21.
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5.6 Syntese av 1-brom-(3Z, 6Z, 97, 127)-pentadeka-3,6,9,12-tetraen (19)

Br

19

CisHxBr
Mm: 283,25 g/mol
Utbytte: 57 %

Fremgangsmate

Brom (582 mg, 4,36 mmol, 188 uL) ble tilsatt drapevis til en isavkjelt blanding av
trifenylfosfin (1,33 g, 5,08 mmol) og acetonitril (4,00 mL). Alkoholen 21 (799 mg, 3,63
mmol) blandet med pyridin (5,45 mmol, 6,75 mL) og acetonitril (1,82 mL) ble sé tilsatt, og
reringen fortsatte 1 en time. Heksan ble tilsatt og trifenylfosfinoksidet som ble dannet ble
filtrert fra. Filtratet ble sa dampet inn pa rotavapor. Trifenylfosfinoksidet som oppsto ble
fjernet ved & vaske blandingen med heksan og filtrere dette med en glassintertrakt. Filtratet
ble sa torket med MgSO, og redusert in vacuo. Resten ble renset ved & sende det gjennom en
kort plugg av silikagel med heksan som lgsemiddel. Produktet ble bromidet 19 som en klar
olje (589 mg, 57 %).

Data
"H NMR (400 MHz, CDCLy): 8 0.94 (t, J=7.5, 3H), 2.06 (m, 2H), 2.63 (m, 2H), 2.69-2.85
(m, 6H), 3.36 (t, J= 7,1Hz, 2H), 5.16-5.55 (m, 8H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 14.3 (CHs), 20.6 (CHa), 25.6 (2xCHa), 25.8 (CHa), 30.8
(CH,), 32.3 (CHy), 126.4 (CH), 127.0 (CH), 127.6 (CH), 127.8 (CH), 128.6 (CH), 128.7
(CH), 130.9 (CH), 132.1 (CH).

IR (film) em™: 3013, 2964, 2932 cm™.

Smé mengder av losemiddel (heksan) kan sees i NMR-spektrene. Denne forbindelsen er kjent

fra litteraturen.”
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Bromid

Current Data Parameters

NAME Jan15-2013-mhr
EXPNO 10
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130115
Time 9.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930

™ 65536
SOLVENT CcDC13

ns 32

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
a0 4.0894465 sec
RG 112.35

DW 62.400 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0

D1 1.00000000 sec
TDO 1

CHANNEL f1

SFO1 400.1324710 MHz
Nucl 1H

Pl 9.50 usec
PLW1 16.00000000 W

F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 400.1300373 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

| L;J\J BC 1.00

T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

BB E B

Spekter 5-13: ' H NMR-spekter av bromid 19.

Current Data Parameters
NAME martine
EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20121031
Time 10.45
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2gpg30
™ 65536
SOLVENT CcDCl13
NS 1024
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
aQ 1.3631488 sec
RG 200.28
DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
100.6228293 MHz
13¢
7.50 usec
107.00000000 W
CHANNEL f£2
400.1316005 MHz
1H
CPDPRG[ 2 waltzlé
PCPD2 0.00 usec
PLW2 16.00000000 W
PLW12 0.24300000 W
PLW13 0.14440000 W
F2 - Processing parameters
ST 68
SF 100.6127690 MHz
DW
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
T T T T T T T T T T P 1.40
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Spekter 5-14: °C NMR-spekter av bromid 19.
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Spekter 5-15: IR-spekter av bromid 19.
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5.7 Syntese av (4Z, 7Z., 10Z, 13Z)-heksadeka-4,7,10,13-tetraen-1-yn (18)
=z
18

CieH2a
Mm: 214,35 g/mol
Utbytte: 64 % over to trinn.

Fremgangsmate

En blanding av sinkpulver (1,20 g, 18,5 mmol), trifenylfosfin (4,85 g, 18,5 mmol) og CBr4
(6,13 g, 18,5 mmol) i diklormetan (50 mL) ble rortt ved romtemperatur i 40 timer. Aldehydet
20 (1,96 g, 9,00 mmol) blandet med diklormetan (10 mL) ble s tilsatt blandingen og rert 1 1
time for den ble delvis dampet inn pa rotavapor. Resten ble sendt gjennom en kort kolonne
med silikagel med heksan som legsemiddel. Etter reduksjon in vacuo var resultatet dibromidet
26 (2,12 g, 63 %) som en klar olje. Dibromidet 26 (930 mg, 2,66 mmol) i terr dietyleter (12
mL) ble avkjelt til -78°C fer MeLi (2,0 mL, 3,32 mmol, 1,6 M) ble tilsatt. Denne blandingen
ble rort i 1 time for vann ble tilsatt. Blandingen ble ekstrahert med dietyleter og det organiske
ekstraktet torket med MgSOj for inndamping pa rotavapor. En gul olje av alkynet 18 (479
mg, 84 %) er resultatet.

Data
Dibromid 26:

"H NMR (400 MHz, CDCLy): 8 0.92 (t, J= 7,5 Hz, 3H), 1.90-2.06 (m, 2H), 2.64-2.87 (m,
8H), 5.20-5.46 (m, 8H), 6.30 (t, J= 7,2 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 14.3 (CHs), 20.6 (CHa), 25.6 (CHa), 25.7 (CH,), 25.8 (CH,),
31.4 (CH,), 89.4 (C), 124.2 (CH), 127.0 (CH), 127.5(CH), 127.7 (CH), 128.7 (2xCH), 130.3

(CH), 132.1 (CH), 136.6 (CH).

IR (film) cm™: 3014, 2953, 2901, 2874, 2360, 2342 cm™".
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Litt losemiddel (heksan) kan sees i NMR-spektrene. Denne forbindelsen er kjent fra

litteraturen.>
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dibromid

Current Data Parameters

NAME martine
EXPNO 57
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20121119

i 14.17
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930
™D 65536
SOLVENT cpel3
NS 32
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 112.35
DW 62.400 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

= CHANNEL f1
400.1324710 MHz
1H

9.50 usec
16.00000000 W

F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 400.1300370 MHz
WDW EM
SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

L A

2.20

Spekter 5-16: ' H NMR-spekter av dibromid 26.

dibromid
Current Data Parameters
NAME martine
EXPNO 150
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20121119
Time 15.22
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2gpg30
65536
SOLVENT cDpCl3
NS 1024
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
a0 1.3631488 sec
RG 200.28
DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
™0 1
CHANNEL f1
100.6228293 MHz
13c
7.50 usec
107.00000000 W
CHANNEL f2
SFO2 400.1316005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[ 2 waltzlé
PCPD2 80.00 usec
PLW2 16.00000000 W
PLW12 0.24300000 W
PLW13 0.14440000 W
F2 - Processing parameters
sT 32768
ST 100.6127690 MHz
WDW EM
SsB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
T T T T T T T T T T T P 1.40
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Spekter 5-17: °C NMR-spekter av dibromid 26.
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Data
Alkyn 18:

"H NMR (400 MHz, CDCL): 5 0.91 (t, J= 7,5Hz, 3H), 1.91 (t, J= 2,7Hz, 1H), 2.01 (m, 2H),
2.69-2.90 (m, 6H), 2.91 (m, 2H), 5.20-5.56 (m, 8H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 14.3 (CHs), 16.9 (CHa), 20.6 (CHa), 25.5 (2xCHa), 25.6
(CHa), 68.1 (C), 82.6 (C), 124.0 (CH), 127.0 (CH), 127.3 (CH), 127.7 (CH), 128.7 (2xCH),
130.1 (CH), 132.0 (CH).

IR (film) cm™: 3306, 3014, 2964, 2929, 2120, 1652, 1432 cm’.

Litt losemiddel (heksan) kan sees i NMR-spektrene. Denne forbindelsen er kjent fra

litteraturen.>
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alkyn

Current Data Parameters

NAME martine
EXPNO 82
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20121217
Time 12.35
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 32
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 71.21
DW 62.400 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0
D1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 = =

SFO1 400.1324710 MHz
NUC1 1H
Pl 9.50 usec
PLW1 16.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 655
SF 400.1300374 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0

J PC 1.00

T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 2 1 ppm

Spekter 5-19: ' H NMR-spekter av alkyn 18.

alkyn

<)
BRUKER
(L ><)

Current Data Parameters
N, Feb09-2013-mhr
10

EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130209

ime 18.46
INSTRUM pect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2gpg30

65536

SOLVENT cpCl13
NS 5000
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631488 sec
RG 200.28
DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
DO 1

= CHANNEL f1l =
100.6228293 MHz

13c
7.50 usec
107.00000000 W

= CHANNEL f2 =
400.1316005 MHz
1H

waltzlé
80.00 usec
16.00000000 W
0.24300000 W
0.14440000 W

F2 - Processing parameters
32768

SI
SF 100.6127690 MHz
" ) | _WDW EM
¥ y SB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
T T T T T T T T T TP 1.40
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Spekter 5-20: '°C NMR-spekter av alkyn 18.
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5.8 Forsok pa syntese av (37, 67,97, 127,197, 227, 257, 28Z)-hentriakonta-
3,6,9,12,19,22,25,28-0ktaen-15-yn (17)

=
17

C31Hag

Mm: 416,68 g/mol
Utbytte metode 1: -
Utbytte metode 2: -

5.8.1 Metode 1

Fremgangsmate

En blanding av de terre saltene Cul (381 mg, 2,00 mmol), Nal (300 mg, 2 mmol) og Cs,COs3
(207 mg, 1,5 mmol) i DMF (dimetylformamin) (10 mL, skulle vaert 3 mL) ble tilsatt bromidet
19 (315 mg, 1,1 mmol) og alkynet 18 (216 mg, 1,00 mmol). Under nitrogen ble denne
blandingen rert ved romtemperatur. Reaksjonen ble overviket med tynnsjiktskromatografi der
etylacetat/heksan (1:9) ble benyttet som losemiddel. Etter roring ved romtemperatur i 24 timer
kunne man fortsatt ikke se dannelse av 17 pa tynnsjikt. Temperaturen ble okt til 40 °C i fem
timer. Reaksjonen ble stoppet ved 4 tilsette en mettet vandig losning av NH4C1 (50 mL) og
ekstrahert med dietyleter (3x15 mL). Det organiske ekstraktet ble torket over Na,SO4 og
losemiddelet dampet inn pé rotavapor. Raproduktet ble 391 mg.

5.8.2 Metode 2

Fremgangsmate
Alkynet 18 (107 mg, 0,5 mmol) i THF (3 mL) pa isbad ble tilsatt EtMgBr (0,53 mL, 1 M,
0,53 mmol) og Cul (7 mg, 0,037 mmol). Etter 1 time ble bromidet 19 (143 mg, 0,5 mmol) i

THF (3 mL) tilsatt. Isbadet fikk smelte og temperaturen fikk stige til romtemperatur over
natten. Reaksjonen ble overvaket med tynnsjiktskromatografi der etylacetat/heksan (1:9) ble
benyttet som eluent. Etter 24 timer kunne ingen forandring oppdages. Temperaturen ble

forsiktig ekt til 50 °C i 1 time. Mettet vandig NH4ClI (50 mL) ble tilsatt og blandingen ble
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ekstrahert med heksan (3 x 10 mL). Det organiske ekstraktet ble terket over MgSO,4 og

dampet inn pa rotavapor. Resultatet var en oransje-brun olje (0,239 g).
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5.9 Syntese av (37, 62,927,127, 1927, 227, 257, 287)-hentriakonta-
3,6,9,12,19,22,25,28-0ktaen-15-yn-17-0l (24)

OH
A
24

C31Hy40
Mm: 432,68 g/mol
Utbytte: 22 %

Fremgangsmate

n-BuLi (180 uL, 1,5 M, 0,273 mmol) ble tilsatt en lesning av alkynet 18 (57 mg, 0,265 mmol)

i THF (2,5 mL) ved -78°C. Etter 10 minutter ble en lgsning av aldehydet 20 (59 mg, 0,270
mmol) i THF (1,5 mL) tilsatt drapevis. Temperaturen ble holdt pa -78°C i 1 time, for den fikk
oke til romtemperatur over 2 timer. Reaksjonen ble stoppet ved & tilsette NH4Cl til pH 8.
Blandingen ble ekstrahert med heksan (3x5 mL) og det organiske ekstraktet vasket med
mettet saltvannslesning (10 mL) for det ble tarket over MgSO4. Lasemiddelet ble fjernet in
vacuo. Réoljen ble sa renset med kolonnekromatografi (SiO,, heksan/etylacetat 95:5 - 9:1).

Etter inndamping av lgsemiddel var resultatet en gul olje av propargylalkoholen 24 (25,2 mg,

22 %).

Data
R¢: 0,16 (10 % etylacetat 1 heksan)

"H NMR (400 MHz, CDCL): 8 0.9 (t, J=7,5Hz, 6H), 1.8 (d, J=5.8, 1H), 2.0 (m, 4H), 2.3-2.4
(m, 2H), 2.6-2.8 (m, 12H), 2.9 (m, 2H), 4.3 (m, 1H), 5.2-5.6 (m, 16H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8 14.3 (CHs), 17.2 (CHs), 20.6 (CHa), 25.5 (4xCH,), 25.6
(3xCHa), 25.9 (CHa), 35.9 (CHa), 62.1 (CH), 80.7 (C), 83.6 (C), 124.2 (CH), 124.4 (CH),
126.9 (CH), 127.0 (CH), 127.4 (CH), 127.7 (CH), 127.8 (CH), 127.9 (CH), 128.4 (CH), 128.6

(CH), 128.7 (CH), 129.8 (2xCH), 131.7 (CH), 132.0 (CH), 132.1 (CH).

IR (film) em™: 3420, 3013, 2933, 2248 cm’.
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HR-MS: Kalkulert masse: 432,3392. Funnet masse: 432,3376.

Litt losemiddel (heksan, etylacetat) kan sees i NMR-spektrene. Denne forbindelsen er ikke

kjent fra litteraturen.
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propargylalkohol

<)
BRUKER
(<

Current Data Parameters

NAME Aprl5-2013-mhr
EXPNO 10
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130415
i 11.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930
TD 65536
SOLVENT CcDC13
NS 32
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 98.1
DW 62.400 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
SFO1 400.1324710 MHz
NUCl 1H
Pl 9.50 usec
PLW1 16.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 400.1300375 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
J PC 1.00
N L
T T T T T
9 8 7 3 1 ppm
¥ L
- n| =3
- 0o =3
B - v—" ‘e‘
8 =
1
Spekter 5-22: 'H NMR-spekter av propargylalkohol 24.
Current Data Parameters
NAME Mar21-2013-mhr
EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130321
Time 13.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2gpg30
65536
SOLVENT CDC13
NS 500
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631488 sec
RG 200.28
DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
Dl 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
SFO1 100.6228293 MHz
NUC1 13c
Pl 7.50 usec
PLW1 107.00000000 w
CHANNEL f2
SFO2 400.1316005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[ 2 waltzlé
PCPD2 0.00 usec
PLW2 16.00000000 W
PLW12 0.24300000 W
PLW13 0.14440000 W
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 100.6127690 MHz
" y WDW EM
e u B 0
LB 1.00 Hz
GB 0
T T T T T T T T T T P 1.40
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Spekter 5-23: °C NMR-spekter av propargylalkohol 24.
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5.10 Syntese av (37, 62,927,127, 197, 227, 257, 287)-hentriakonta-
3,6,9,12,19,22,25,28-0ktaen-15-yn-17-yl metansulfonat (27)

OMs

Y = F
27

C3,Hs603S
Mm: 510,77 g/mol
Utbytte: 75 %

Framgangsmate

En lesning av propargylalkoholen 24 (100 mg, 0,231 mmol) og Et;N (65 uL, 0,462 mmol) i
diklormetan (2,3 mL) péa isbad, ble tilsatt MsCl (5,3 mg, 36 uL, 0,462 mmol). Blandingen ble
rort ved romtemperatur i to timer for saltvannslesning ble tilsatt. Lasemiddelet ble fjernet med
vakuum og produktet ekstrahert med dietyleter (3x5 mL). Ekstraktet ble vasket med NaHCO;
(2x5 mL) og saltvannslesning (2x5 mL) og terket med NaSO,. Etter inndamping ble rdoljen
renset gjennom en kort kolonne med silikagel med heksan/etylacetat (9:1) som eluent.

Blandingen ble redusert in vacuo og resultatet var en lys gul olje med mesylatet 27 (88,0 mg,

75 %).

Data
R¢: 0,26 (10 % etylacetat 1 heksan)

"H NMR (400 MHz, CDCL): 8 0.91 (t, J=7,5Hz, 6H), 2.0 (m, 4H), 2.55 (m, 2H), 2.6-2.8 (m,
12H), 2.96 (d, J=6,8, 2H), 3.05 (s, 3H), 5.1 (m, 1H), 5.2-5.6 (m, 16H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8 14.3 (CHs), 17.2 (CHs), 20.6 (CHa), 25.5 (4xCH,), 25.6
(2xCHa), 25.9 (CHa), 33.9 (CHa), 39.2 (CHs), 71.6 (CH), 75.6 (C), 80.0 (C), 122.3 (CH),
123.2 (CH), 126.9 (CH), 127.0 (2xCH), 127.4 (CH), 127.6 (CH), 127.7 (2xCH), 128.7

(2xCH,), 128.9 (CH), 130.6 (CH), 132.0 (CH), 132.1 (CH), 132.4 (CH).

IR (film) cm™: 3013, 2964, 2933, 2240, 1654 cm™.
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Litt losemiddel (heksan, etylacetat) kan sees i NMR-spektrene. Denne forbindelsen er ikke

kjent fra litteraturen.
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mesylat

Current Data Parameters

NAME Apr11-2013-mhr
EXPNO 20
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130411

ime 12.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930
D 65536
SOLVENT cpcl3
NS 32
DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 112.35
bW 62.400 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

CHANNEL £1

SFO1 400.1324710 MHz
NUC1 1H
P1 9.50 usec
PLWL 16.00000000 W
F2 - Processing parameters
ST 6

SF 400.1300374 MHz
WDW

ssB 0
LB 0.30 Hz

3 GB 0

T T
10 9 8 7 6 5 4 3 1 ppm
J I\ ]|
of & (w0 0| < o
8 q‘ {; A=s ‘q‘ ‘q‘
8| | ajFleld)|$ I

Spekter 5-25: ' H NMR-spekter av mesylat 27

mesylat
Current Data Parameters
NAME Apr09-2013-mhr
EXPNO 11
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130409
i 14.03
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2gpg30
™ 65536
SOLVENT cDCl3
NS 1024
DS 4
s 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
aQ 1.3631488 sec
RG 200.28
oW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
DO 1
CHANNEL f1 =
100.6228293 MHz
13¢
7.50 usec
107.00000000 W
CHANNEL f2 =
400.1316005 MHz
10
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 80.00 usec
PLW2 16.00000000 W
PLW12 0.24300000 W
PLW13 0.14440000 W
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 100.6127690 MHz
DW EM
sSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
T T T T T T T T T T P 1.40
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Spekter 5-26: '°C NMR-spekter av mesylat 27.
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Spekter 5-27: IR-spekter av mesylat 27.
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5.11 Syntese av (37, 62,927,127, 197, 227, 257, 287)-hentriakonta-
3,6,9,12,19,22,25,28-0ktaen-15-yn (17)

Z
17

C31Hag
Mm: 416,68 g/mol
Utbytte: Raprodukt 81 %

Fremgangsmate

En lesning av mesylatet 27 (37 mg, 0,0715 mmol) i dietyleter (2 mL) ble drdpevis tilsatt
LiAIH4 (12 mg, 0,313 mmol) i dietyleter (4 mL). Reaksjonsblandingen ble refluksert 1 seks
timer, for reaksjonen ble stoppet ved 4 tilsette vann og 10 % NaOH. Lesningen ble sé surgjort
med fortynnet HCI. Blandingen ble ekstrahert med heksan (3x5 mL) og ekstraktet ble vasket
med NaHCOs3 (2x5 mL) og mettet saltvannslesning (2x5 mL) for det ble torket med NaSOa.
Losemiddelet ble dampet bort og produktet ble renset ved & sende det gjennom en kort
kolonne med silikagel med heksan/etylacetat (9:1) som eluent. Etter inndamping av

losemidler var resultatet en klar olje (24,2 mg, 81 %).

Data

Skiftverdier fremhevet med bléfarge er verdier som svarer til allenet 28.

R¢: 0,56 (10 % etylacetat 1 heksan)

"H NMR (400 MHz, CDCL): 8 0.91 (t, J=7,5Hz, 6 H), 1.9-2.05 (m, 4 H), 2.1-2.3 (m, 4 H),
2.6-2.8 (m, 12 H), 2.9 (m, 2 H), 5.2-5.4 (m, 16 H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8 13.3 (2xCHs), 16.2 (CHa), 18.1 (CHa), 19.5 (2xCHa), 24.5
(2xCHa), 24.6 (2xCH,), 24.7 (CH,), 25.9 (CH,), 26.3 (CHy), 28.5 (CHa), 28.6 (CHa), 77.4
(C), 78.6 (C), 89.4 (2xCH), 124.4 (CH), 126.0 (2xCH), 126.6 (CH), 126.8 (CH), 126.9 (CH),

127.2 (2xCH), 127.5 (3xCH), 127.6 (CH), 127.9 (CH), 128.1 (CH), 131.0 (2xCH).

IR (film) cm™: 3013, 2964 cm™.
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Raman cm™: 2046, 2094

Smé mengder losemiddel (heksan, etylacetat) kan sees i NMR-spektrene. Denne forbindelsen

er ikke kjent fra litteraturen.
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reduerst mesylat

Current Data Parameters

PC

w 4
N

10 9 8 7 6 5 4
) ()
H n:s‘@_.:ee
B =] |||

Spekter 5-28: ' H NMR-spekter av redusert mesylat 27.

redusert mesylat

H

T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40

Spekter 5-29: °C NMR-spekter av redusert mesylat 27.

NAME Apr11-2013-mhr
EXPNO 10
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130411

ime 9.57
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930

TD 65536
SOLVENT cpel3

NS 32

DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 71.21

bW 62.400 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

CHANNEL f1 =
400.1324710 MHz
1H
9.50 usec
16.00000000 W
F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 400.1300380 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
1.00

T
1 ppm
)\
o
3
[‘o‘
Current Data Parameters
NAME Apr11-2013-mhr
EXPNO 40
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130411
Time 23.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CcDC13
NS 5000
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631488 sec
RG 200.28
DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
100.6228293 MHz
13c
7.50 usec
107.00000000 W
CHANNEL f2 =
SFO2 400.1316005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[ 2 waltzlé
PCPD2 80.00 usec
PLW2 16.00000000 W
PLW12 0.24300000 W
PLW13 0.14440000 W
F2 - Processing parameters
SI
SF 100.6128723 MHz
n WDW
0
LB 1.00 Hz
GB 0
T P 1.40
20 ppm
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Spekter 5-30: IR-spekter av redusert mesylat 27.
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5.12 Forsek pa syntese av 17-brom-(3Z, 6Z, 97,127,197, 227, 257, 287)-
hentriakonta3,6,9,12,19,22,25,28-0ktaen-15-yn (29)

Br
" o
29
C31Ha3Br
Mm: 495,58 g/mol
Utbytte: -
Fremgangsmate

Brom (20 mg, 0,127 mmol, 6,55 uL) ble tilsatt drapevis til en isavkjelt blanding av

trifenylfosfin (79 mg, 0,150 mmol) og acetonitril (300 uL). Alkoholen 24 (50 mg, 0,116
mmol) blandet med pyridin (0,173 mmol, 13,95 uL) og acetonitril (57,5 uL) ble sa blandet

inn, og reringen fortsatte 1 en time. Heksan ble s tilsatt, men ikke noe trifenylfosfinoksid ble

dannet. Losningen ble sd dampet inn pa rotavapor. Resten ble renset ved & sende det gjennom

en kort kolonne med silikagel med heksan som lesemiddel. Produktet ble en gul olje (39,1

mg).
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5.13 Syntese av 17-jod-(3Z7, 6Z, 97,127,197, 227, 257, 287)-
hentriakonta3,6,9,12,19,22,25,28-0ktaen-15-yn (30)

C3iHasl
Mm: 542,58 g/mol
Utbytte: 54 %

Fremgangsmate

En lesning av mesylatet 27 (35 mg, 0,0687 mmol) og Nal (31 mg, 0,206 mmol) 1 aceton ble
refluksert 1 1 time. Vann ble tilsatt for heksan ble tilfort blandingen. Det organiske laget ble
skilt fra og blandingen ekstrahert med heksan (3x5 mL). Det organiske ekstraktet ble vasket
med vann (2x5 mL) og terket med MgSO,. Etter inndamping av lgsemiddel var resultatet en

oransje olje (23,1 mg, 54 %).

Data

Kjemisk skift merket med blatt svarer ikke til ensket produkt.

"H NMR (400 MHz, CDCLy): 8 0.94 (t, J=7.5, 6H), 1.18 (s, 3H) 1.96-2.05 (m, 4H), 2.69-2.85
(m, 14H), 2.95 (m, 2H), 4.45 (m, 1H), 5.16-5.55 (m, 16H).

13C NMR (100 MHz, CDCl): § 13.4 (2xCHs), 16.6 (CH,), 19.6 (CH), 21.7 (CHa), 24.6
(3xCHa), 24.7 (CHa), 24.9 (CHa), 25.0 (CHa), 28.6 (CH,), 38.0 (CH,), 80.2 (C), 84.5 (C),
(92.4), 122.8 (CH), 125.5 (CH), 125.7 (CH), 125.9 (CH), 126.3 (CH), 126.6 (CH), 126.7
(CH), 126.8 (2xCH), 127.4 (CH), 127.6 (CH), 127.7 (CH), 129.0 (CH), 129.3 (CH), 130.1
(CH), 131.0 (CH).

IR (film) ecm™: 3013, 2962 cm™.

Smé mengder av losemiddel (heksan) kan sees i NMR-spektrene. Denne forbindelsen er ikke

kjent fra litteraturen.
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jodid

Current Data Parameters

NAME Apr22-2013-mhr
EXPNO 10
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130422
Time 12.33
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG zg30

D 65536
SOLVENT CDC13

NS 32

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
2Q 4.0894465 sec
RG 71.21

DW 62.400 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0

D1 1.00000000 sec
DO 1

CHANNEL f1

SFO1 400.1324710 MHz
NUCL 1H

Pl 9.50 usec
PLW1 16.00000000 W

F2 - Processing parameters
sI 65536

SF 400.1300378 MHz
wWDw EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
,L PC 1.00
T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 ppm
\ J\ | ]\ \
o < ©|~ (o =)
N © no - =]
0 =] ‘v—' © < 61
1 . .
.
Spekter 5-31: 'H NMR-spekter av jodid 30.
jodid
Current Data Parameters
NAME Apr22-2013-mhr
EXPNO 11
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130422
Time 13.33
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2gpg30
65536
SOLVENT cDpCl3
NS 1024
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631488 sec
RG 200.28
DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
Dl 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
CHANNEL fl =
100.6228293 MHz
13C
7.50 usec
107.00000000 W
CHANNEL f2
SF0O2 400.1316005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[ 2 waltz16
PCPD2 80.00 usec
PLW2 16.00000000 W
PLW12 0.24300000 W
PLW13 0.14440000 W
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 100.6128723 MHz
| ] [ L WDW EM
B 0
LB 1.00 Hz
GB 0
T T T T T T T T T T P 1.40
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

: 3C NMR-spekter av jodid 30.

82



1402

138 ]

136 |

134 ]

132 |

130 |
128 |
126 |
124 |
122 |

%T
120 |

\
118 165363 |
301337 1558
118 | 2962.11 154037
1507.5

114 ]
1457.44
112 ]
110 ]

108 |

106 |

2360.27 S
104 | 141
1029 T T T T T T T T T T T 1

40000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600.0

cm-1
Spekter 5-33: IR-spekter av jodid 30.
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5.14 Hydrogenering av 17-jod-(3Z7, 6Z, 97,127,197, 227, 257, 287)-hentriakonta-
3,6,9,12,19,22,25,28-0ktaen-15-yn (30)

C31Has
Mm: 418,70 g/mol
Utbytte: -

Fremgangsmate

En lesning av jodidet 30 (20 mg, 0,0369 mmol) i EtOAc/pyridin/1-oktan (743 uL, 10:1:1) ble

tilsatt Lindlars katalysator (17 mg). Kolben ble fylt med hydrogengass. Reaksjonen ble mikset
1 ca. 60 timer ved romtemperatur under en ballong med hydrogen. Reaksjonsblandingen ble
applisert direkte pa en kolonne med silikagel og renset med kromatografi (heksan/EtOAc

9:1). Etter inndamping av lesemidlene var resultatet en gul olje (9,1 mg).

Data

Skiftverdier merket med rodt svarer til jodidet 30. Skiftverdier merket med blatt svarer til
forbindelse 17. Og skiftverdier merket med gront stemmer overens med estimerte verdier av
jodidet 30 som har fétt redusert trippelbindingen. Mange skiftverdier passer overens med flere

forbindelser.

"H NMR (400 MHz, CDCL): 5 0.91 (t, J=7,5, 6H), 1.96-2.10 (m, 4H), 2.43 (m, 1H), 2.67-
2.86 (m, 12H), 2.93 (m, 2H), 3.07 (m, 1H), 4.44 (m, 1H), 5.18-5.69 (m, 15H).

BC NMR (100 MHz, CDCls): 6 9.9, 13.1, 13.3, 16.2, 16.6, 19.6, 24.5, 24.6x2, 24.7, 24.8,
25.0,25.3,28.7,30.9, 38.0, 60.3, 61.1, 79.6, 80.2, 82.6, 84.5,92.4, 122.8, 123.2, 123.3, 124.8,
125.5,125.7, 126.0, 126.3, 126.4, 126.6, 126.7x2, 126.8x3, 127.4x2, 127.5, 127.6x2, 127.7,

128.7x2, 129.0, 129.3, 130.1, 130.7, 131.1, 201.7.

IR (film) ecm™: 3013, 2943 cm™.
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hydrogenering

C><)
BRUKER

Current Data Parameters

NAME May03-2013-mhr
EXPNO 10
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130503
Time 17.53
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG zg30
65536
SOLVENT cDpCl3
NS 32
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
a0 4.0894465 sec
RG 77.84
DW 62.400 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0
D1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL fl =
SFO1 400.1324710 MHz
NUCl 1H
Pl 9.50 usec
PLW1 16.00000000 W
F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 400.1300374 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
pC 1.00
[ |
T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
) ]\ )\
~ - || N - (=]
© N M m| |0 - =]
¥ B EEEE B

Spekter 5-34: 'H NMR-spekter av hydrogeneringsreaksjonen.

hydrogenering (—~0>(-)
Current Data Parameters
NAME May03-2013-mhr
EXPNO 11
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130506
Time 6.49
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2gpg30
65536
SOLVENT cDpCl3
ns 64000
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
a0 1.3631488 sec
RG 200.28
DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
DO 1
CHANNEL f1 =
100.6228293 MHz
13c
7.50 usec
107.00000000 W
= CHANNEL f2 =:
SFO2 400.1316005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG(2 waltzl6
PCPD2 80.00 usec
PLW2 16.00000000 W
PLW12 0.24300000 W
PLW13 0.14440000 W
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 100.6128723 MHz
‘ J‘ WDW EM
! . L o 0
LB 1.00 Hz
GB 0
T T T T T T T T T T TP 1.40
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Spekter 5-35: °C NMR-spekter av hydrogeneringsreaksjonen.
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Spekter 5-36: [R-spekter av hydrogeneringsreaksjonen.
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5.15 Relevante forsek: Metylering av (47, 77, 10Z, 137)-heksadeka-4,7,10,13-
tetraen-1-yn (18)

Z
31

Ci7Ha4
Mm: 228,37 g/mol
Utbytte: -

5.15.1 Metode 1

Fremgangsmate
Alkyn 18 (55 mg, 0,256 mmol) i THF (3 mL) ble tilsatt EtMgBr (265 uL, 1,0 M, 0,265
mmol) og Cul (7,0 mg) ved 0 °C. Etter 1 time ble Mel (30 uL, 0,47 mmol) tilsatt.

Temperaturen fikk gke til romtemperatur over 3 timer. Vandig NH;Cl ble tilsatt og
reaksjonsblandingen ble ekstrahert med heksan og terket med MgSO, Inndamping av
losemidlene ga en oransje olje.

5.15.2 Metode 2

Fremgangsmate

Alkyn 18 (54 mg, 0,252 mmol) i THF (3 mL) ble tilsatt EtMgBr (130 uL, 0,265 mmol) ved

-78 °C. Etter 1 time ble Mel (30 uL, 0,47 mmol) tilsatt. Temperaturen fikk oke til

romtemperatur over 3 timer. Vandig NH;Cl ble tilsatt og reaksjonsblandingen ble ekstrahert

med heksan, vasket med vann og terket med MgSO4 Inndamping av lesemidlene ga en

oransje olje.
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Vedlegg

kobling a

EXPNO
PROCNO

Date_
ime
INSTRUM
PROBHD
PULPROG

D
SOLVENT

<)
BRUKER
(><

Current Data Parameters
NAME

martine
68

1

F2 - Acquisition Parameters

20121210
8.37

spect

5 mm PABBO BB/
2930

65536

cpcl3

32

2
8012.820 Hz
0.122266 Hz
4.0894465 sec

142.02
62.400 usec
6.50 usec

298.0
1.00000000 sec
1

CHANNEL f1

SFO1
NUC1

Pl
PLW1

s
SF
WDW
SSB
LB
GB

PC
L i

ppm

1.47 —
6.00 —

15.23

Spekter 5-37: | H NMR-spekter av forste forsok pd kobling.

400.1324710 MHz
1H

9.50 usec
16.00000000 W

F2 - Processing parameters
bt 36

400.1300373 MHz
EM

0.30 Hz

1.00

kobling a) m
Current Data Parameters
NAME martine
EXPNO 161
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20121211

ime 5.52
INSTRUM pect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2gpg30
™ 65536
SOLVENT CcDC13
NS 15000
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
a0 1.3631488 sec
RG 200.28
DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
DO 1

CHANNEL f1 =
100.6228293 MHz
13c
7.50 usec
107.00000000 W
CHANNEL f2 =
400.1316005 MHz
1H
waltzl6
80.00 usec
16.00000000 W
0.24300000 W
0.14440000 W
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 100.6127690 MHz

DW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0

T T T T T T T T T T P 1.40
200 180 160 140 120 100 80 60 40 ppm

Spekter 5-38: '°C NMR-spekter av forste forsok pd kobling.
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Kobling 2

<)
BRUKER
(>

Current Data Parameters

NAME Jan17-2013-mhr
EXPNO 5
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130117
Time 16.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930

TD 65536
SOLVENT cpel3

NS 32

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 125.4

W 62.400 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0

D1 1.00000000 sec
TDO 1

CHANNEL f1

SFO1 400.1324710 MHz
NUC1 1H

P1 9.50 usec
PLWL 16.00000000 W

F2 - Processing parameters
ST 65536

SF 400.1300361 MHz
WDW EM
SSB. 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

Spekter 5-39: ' H NMR-spekter av andre forsok pd kobling

15.45
1.59
11.58
2.33
4.00
0.86

Current Data Parameters
NAME Jan17-2013-mhr
EXPNO 6
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130118
Time 1.40
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2gpg30
™ 65536
SOLVENT cDpCl3
NS 10000
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631488 sec
RG 200.28
DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 =:
100.6228293 MHz
13c
7.50 usec
107.00000000 w
= CHANNEL f2 =:
SF02 400.1316005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 80.00 usec
PLW2 16.00000000 W
PLW12 0.24300000 w
PLW13 0.14440000 W
F2 - Processing parameters
ST 32768
ISF 100.6127690 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
T P 1.40
180 ppm

Spekter 5-40: '°C NMR-spekter av andre forsok pd kobling.

89



Elemental Composition Report Page 1

Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%

Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron ions
25 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

mw 432.69
DE2013040401 213 (2.144) Voltage Ei+
430.9724 1.29e3
100
{
*
|
! 435.9732
20.9801 | 431.3298 431.9771 4323376
o 430.3791 | ( 433.3426 434.3443 435.2981 4%_3%1
4 " L ST 0 e
430.00 431.00 432.00 433.00 434.00 435.00 436.00
Minimum: ST
Maximum: 200.0 10.0 50.0
Mass Calc. Mass mDa PEM DBE Score Formula
432.3376 432.3392 1.6 -3.7 10.0 1l C31 H44 O

Spekter 5-41: HR-MS-spekter av propargylalkohol 24.
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FNMNMIFIINONDAISANMNTIINIONDOOATNNTIINONRDNS o N
oA A A A A A AT NN AN NANANNANNNNMMNM

Spekter 5-42: Raman-spekter av redusert mesylat 27.
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Spekter 4-43: GC av redusert mesylat 27.

91



metylert alkyn LDA HMPA

Current Data Parameters

NAME Feb19-2013-mhr

EXPNO 20

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20130219

Time 9.45

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm PABBO BB/

PULPROG 2930

TD 65536

SOLVENT cpel3

NS 16

DS 2

SWH 8012.820 Hz

FIDRES 0.122266 Hz

AQ 4.0894465 sec

RG 19.95

bW 62.400 usec

DE 6.50 usec

TE 298.0 K

D1 1.00000000 sec

TDO 1
CHANNEL £1

SFO1 400.1324710 MHz

NUC1 1H

Pl 9.50 usec

PLW1 16.00000000 W

F2 - Processing parameters

sI 65536

SF 400.1300408 MHz

WDW EM

ssB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

Spekter 5-44: ' H NMR-spekter av forsok pd metylering av alkyn 18 med EtMgBr.

metylert alkyn EtMgBr

Current Data Parameters
NAM! Febl12-2013-mhr
60

EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20130212

Time 20.57

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm PABBO BB/

PULPROG 2gpg30

TD 65536

SOLVENT cDpCl3

NS 5000

DS 4

SWH 24038.461 Hz

FIDRES 0.366798 Hz

AQ 1.3631488 sec

RG 200.28

bW 20.800 usec

DE 6.50 usec

TE 298.0 K

D1 2.00000000 sec

D11 0.03000000 sec

TDO 1

CHANNEL f1 =
100.6228293 MHz
13¢

7.50 usec
107.00000000 W

CHANNEL f2

SFO2 400.1316005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltz16
PCPD2 .00 usec
PLW2 16.00000000 W
PLW12 0.24300000 W
PLW13 0.14440000 W
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 100.6128718 MHz
J‘ WDW EM
. A " o
LB 1.00 Hz
GB 0
T T T T T T T T T T T TP 1.40
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Spekter 5-45: '°C NMR-spekter av forsok pd metylering av alkyn 18 med EtMgBr.
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metylert alkyn LDA HMPA

Current Data Parameters

NAME Feb19-2013-mhr

EXPNO 20

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20130219

Time 9.45

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm PABBO BB/

PULPROG 2930

TD 65536

SOLVENT cpel3

NS 16

DS 2

SWH 8012.820 Hz

FIDRES 0.122266 Hz

AQ 4.0894465 sec

RG 19.95

bW 62.400 usec

DE 6.50 usec

TE 298.0 K

D1 1.00000000 sec

TDO 1
CHANNEL £1

SFO1 400.1324710 MHz

NUC1 1H

Pl 9.50 usec

PLW1 16.00000000 W

F2 - Processing parameters

sI 65536

SF 400.1300408 MHz

WDW EM

ssB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

Spekter 5-46: ' H NMR-spekter av forsok pi metylering av alkyn 18 med LDA.

metylert alkyn LDA HMPA

Current Data Parameters

NAME Feb19-2013-mhr
EXPNO 21
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130219
Time 10.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2gpg30
™ 65536
SOLVENT cDpCcl3
NS 1024
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
a0 1.3631488 sec
RG 200.28
DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
DO 1
CHANNEL £1
sFol 100.6228293 MHz
NUC1 13c
Pl 7.50 usec
PLW1 107.00000000 W
CHANNEL £2
SFO2 400.1316005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[ 2 waltzlé
PCPD2 80.00 usec
PLW2 16.00000000 W
PLW12 0.24300000 W
PLW13 0.14440000 W
F2 - Processing parameters
sI 32768
| | A SF 100.6127690 MHz
HllJ n | ) " L WDW EM
W b B 0
1B 1.00 Hz
GB 0
T T T T T T T T T T P 1.40
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Spekter 5-47: °C NMR-spekter av forsok pd metylering av alkyn 18 med LDA.
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