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Sammendrag

Studiene i denne masteroppgaven rettet seg mot syntese av feromonene lineatin(1) og
grandisol(11). Lineatin utskilles fra den stripede hunn-vedborebillen Trypodendron lineatum
(Olivier) mens grandisol utskilles fra bomullsbillen Anthonomus grandis. Konfigurasjonene
til molekylene er hhv. (+)-(1R,2S,5R,7R)1,3,3-trimetyl-4,6-dioksatrisyklo[3.3.1.0>"]nonan og
(+)-2-[(1R,2S)-1-metyl-2-(prop-1-en-2-yl)syklobutyl]etan-1-ol.

To strategier ble utpravd, som begge innebarer en intramolekyler [2+2]-sykloaddisjon av
ulike allen-ener. Den farste strategien rettet seg hovedsakelig mot syntese av lineatin(1). Man

fikk dannet allen-enene 6a og 6b, men det neste steget ville ikke ga.

Med den andre strategien var malet & kunne danne bade lineatin(1) og grandisol(11) via 2,2,6-
trimetyl-3-oksabisyklo[4.2.0]oktan-8-on(10). Man kom ikke sa langt som til dette molekylet.
Det ble heller forsgkt & finne alternative syntesemetoder for & gke utbyttet i det forste
reaksjonstrinnet. Mange av de resterende trinnene i denne strategien er tidligere dokumentert,

og derfor ligger forutsetningene godt til rette for & danne malmolekylene.



Abstract

The studies in this Master-thesis is directed towards synthesis of the pheromones lineatin(1)
and grandisol(11). Lineatin is secreted from the female striped ambrosia beetle Trypodendron
lineatum Olivier while grandisol is secreted from the cotton boll weevil Anthonomus grandis.
The configuration of the two molecules are respectively (+)-(1R,2S,5R,7R)1,3,3-trimethyl-
4,6-dioxatricyclo[3.3.1.0%"]nonane and (+)-2-[(1R,2S)-1-methyl-2-(prop-1-en-2-
yl)cyclobutyl]ethane-1-ol

Two strategies were tested, both involve an intramolecular [2+2] cycloaddition by separate
allene-enes. The first strategy was mainly directed towards the synthesis of lineatin(1). The
allene-enes 6a and 6b were produced, but the next step did not work.

With the second strategy the main goal was to synthesise both lineatin(1) and grandisol(11)
from the bicyclo-compound 2,2,6-trimethyl-3-oxabicyclo[4.2.0]octane-8-one(10). We did not
reach this molecule. Instead we focused on finding alternative pathways to improve the yield
in the first step of the reaction. Several of the following reactions are documented in the
literature. The preconditions for synthesizing the main molecules should therefore be

promising.
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Generelle opplysninger

Alle tegnede strukturer i denne oppgaven ble laget i programmet «ChemBioDraw Ultra 15.0»

IUPAC-nomenklatur er brukt for & navnsette de ulike forbindelsene.
Det brukes punktum istedenfor komma ved referering til 8-verdier i *H-NMR og **C-NMR.

Strukturfigurene som er tegnet representerer ikke ngdvendigvis molekylenes romlige

orientering.
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1. Innledning

1.1 Mal med oppgaven

Ved hjelp av mikrobglger gnsker vi a se om det er mulig & utfare intramolekyleere Lewissyre-
katalyserte [2+2]-sykloaddisjonsreaksjoner med allen-en-forbindelser. Det er ogsa interessant
a se om man kan utfare tidligere rapporterte intramolekylare Lewissyre-katalyserte [2+2]-
sykloaddisjonsreaksjoner med kortere reaksjonstid og bedre utbytter ved hjelp av
mikrobglger. Dersom disse reaksjonene lot seg gjere med rimelige utbytter, gnsket vi &

syntetisere insektferomonene lineatin(1) og grandisol(11).

Pa grunn av tekniske problemer med mikrobglgeovnene sa vi ogsa pa tilleggsprosjekt. | dette
sa vi pa Kharasch-reaksjonen med ulike triklor-acetylforbindelser for dannelse av

ringsystemer.

1.2 Syntesestrategier
Et av hovedmalene var a syntetisere lineatin(1). | skjema 1.1 vises var retrosyntese-strategi for
& danne forbindelsen. Synteseveien fra 9 til 6 er tidligere rapportert.’ Ngkkelreaksjonen er

den intramolekylaere [2+2]-sykloaddisjonsreaksjonen fra 6 til 5.
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Skjema 1.1: Retrosyntese av (+)-lineatin(1) via allenene (3-metyl-3-butenyl)-2,3-butadienat(6a) og 3-

Ph

metyl-3-butenyl)-4-metyl-2,3-pentadienat(6b).



Det har vist seg at kun (+)-lineatin har biologisk aktivitet selv ved smé konsentrasjoner,* noe
som i praksis vil si at syntese av den rasemiske blandingen er tilstrekkelig for evt. bruk mot

insektet.

En alternativ syntesestrategi for a lage (+)-lineatin(1) og (*)-grandisol(10) ble satt opp. Denne
innebaerer en [2+2]-sykloaddisjonsreaksjon (fra 13 til 12). Retrosyntesen er vist skjema 1.2
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Skjema 1.2: Retrosyntese av (z)-lineatin(1) og (z)-grandisol(11).

OH

For feromonet grandisol(11) er det vist at enantiomeren er like effektiv som naturstoffet.’
Derfor er en enatioselektiv syntese av grandisol ungdvendig, og man kan ogsa her lage en
rasemisk blanding. Syntesen av allenet 14 er kjent fra litteraturen.® Det samme er syntesen fra
allenene 13 til bisyklen 12.” Fra 12 har Mori og Nagano rapportert synteseveien videre til

bade lineatin og grandisol.®



1.3 Naturstoffer

Allerede i oldtiden beskrev Aristoteles prinsippet om destillering som separasjonsmetode.’
Heldigvis har separasjonsmetodene blitt forbedret dramatisk siden den gang. Takket vaere
moderne kromatografi-metoder som for eksempel GC og HPLC har man klart & isolere og
oppdage mange nye naturstoffer. Enkelte av dem kan anvendes til menneskelige formal, og
mange har blitt anvendt til medisin. Det er som regel ngdvendig a syntetisere slike
forbindelser fordi man ikke klarer & isolere ut nok mengder fra organismen.*®* | dag

produseres bl.a. enkelte typer antibiotika syntetisk."?

Et karakteristisk eksempel pa hvorfor organisk syntese er viktig kan vi finne i naturproduktet
bryostatin 1(18). Denne forbindelsen produseres av bakterien Bugula neriting, som lever i en
symbiose i mosdyret (bryozoaan).™® Forbindelsen har vist seg & vere lovende til behandling
av kreft, Alzheimer'* og muligens ogs& HIV/AIDS." Men for & produsere 18g bryostatin
kreves imidlertid14 tonn B. neriting, noe som er helt urealistisk med tanke p& ressursbruk.*

Derfor er det gnskelig a finne gode syntesemetoder for forbindelsen.

Figur 1.1: Bryostatin 1(18) bestar av 20 ringatomer, 11 stereogene sentra og stereokjemi pa 6
dobbeltbindinger.

Bryostatiner er derimot kompliserte a syntetisere pa grunn av starrelsen pa molekylet samt all

stereogeniteten.'® Synteser av bryostatiner har tidligere blitt gjort over 70 trinn,*” men i 2011



kom en publikasjon fra Keck et al som viste en syntesevei med "bare" 56 trinn.*® Dette viser

at det fortsatt er rom for forbedringer bade nar det gjelder syntesemetoder og reagenser.

Det hender at man kan gjgre sma modifikasjoner pa naturstoff-molekylene for & optimalisere
virkningsgraden. Et eksempel pa dette er aspirin, som er acetylert salisylsyre.*® Man gnsker en
best mulig virkning av stoffet, men naturproduktene i seg selv er ikke alltid de mest effektive.
Et slikt eksempel finner vi i omdannelsen av morfin(19) til heroin(20). Morfin er et
naturprodukt som isoleres fra saften fra opiumsvalmuen, og har blitt mye brukt som
smertestillende medikament. For at virkningen skal skje fortere ma stoffet transporteres
raskere over blod-hjernebarrieren. Dette kan gjeres ved a gjgre stoffet mer fettlgselig. Ved &
acetylere alkoholgruppene danner man heroin(20), som har en virkning langt raskere og
kraftigere enn morfin. Derfra omdannes heroin farst til 6-monoacetylmorfin og deretter

morfin.%°

19 20

Skjema 1.3: Ved & acetylere alkoholgruppene syntetiseres heroin(20) fra morfin(19).

1.3.1 Semiokjemikalier

Semiokjemikalier spiller en stor biologisk rolle fordi de fungerer som kommunikasjon mellom
individer. Spesifikke kjemiske stoffer skilles ut i sma mengder fra en organisme, gjerne under
bestemte forhold. Pa tross av de sma konsentrasjonene kan molekylene detekteres av andre
individer. For a beskrive kommunikasjonsmolekyler mellom ulike individer pleier man a

bruke begrepet «semiokjemikalier».?



Man deler hovedsakelig slik kommunikasjon i to deler: kommunikasjon mellom individer
innad i en art (intraspesifikk) og kommunikasjon mellom individer i ulike arter
(interspesifikk).?

Intraspesifikk kommunikasjon fungerer bl.a. ved a tiltrekke seg partnere til parring, finne mat
0g habitat-ressurser eller til advarsel mot fiender og andre farer. Slike forbindelser kalles
feromoner.? Interspesifikk kommunikasjon har liknende funksjoner, og man deler gjerne
disse stoffene inn i allomoner, kairomoner og synomoner.>* Allomoner betegner molekyler
som produserer og utskilles av en art og pavirker et individ fra en annen art. Pavirkningen av
stoffet er til fordel for individet som utsendte det, men ikke til mottakeren. Mange planter har
utviklet allomoner for & forsvare seg mot insektangrep.?> Kairomoner utgjar ogsa
interspesifikk kommunikasjon, men til forskjell fra allomoner gar fordelen til mottakeren av

signalet, ofte p& bekostning av utsenderen.?®

Synomoner er betegnelsen pé forbindelser som pavirker bade utsenderen og mottakeren.” Et
eksempel pa synomoner er blomsterduft. Nar honningbiene ankommer blomstene, samler de

nektar samtidig som pollinering skjer.

Bilde 1.1: I en symbiose blir blomstene bestgvet mens honningbiene samler verdifull nektar.



1.3.2 Feromoner
Feromoner er betegnelsen pa semiokjemikalier som kommuniserer intraspesifikt.” De finnes i
alt fra éncellede prokaryoter til flercellede eukaryoter.?® Feromoner har blitt funnet i pattedyr,

27,28

insekter, virveldyr, planter, alger, gjerceller og bakterier, og det er sannsynlig at de finnes

i alle levende organismer.

Allerede i oldtiden visste grekerne at hunn-hundene sendte ut et stoff som tiltrakk seg hann-
hundene, men ordet «feromonx ble ikke brukt fer i 1959 av Peter Karlson og Martin Liischer
som en fellesbetegnelse for kjemiske stoffer som brukes for 8 kommunisere mellom
individene i en art.?® Ofte har feromonene enkle kjemiske strukturer — alkoholer, estere, etere,
ketoner, aldehyder, epoksider og til og med hydrokarboner. Molekylene er som oftest
flyktige, men samtidig kan de ikke vare sa flyktige at de forsvinner for fort. Riktignok
utveksles ikke alle feromoner via luften. For akvatiske organismer er det tilstrekkelig at
feromonene er vannlgselige. Det finnes ogsa eksempler pa feromoner som spres ved direkte
kontakt. Et eksempel pa dette er hos honningbier (Apis mellifera) der arbeider-biene slikker

eller bergrer dronningen med sine antenner for & motta feromoner.*

Feromoner er mye studert blant insekter fordi det ofte er en veldig viktig
kommunikasjonsmetode for dem. En av de viktigste funksjonene feromoner blant insekter
har, er a tiltrekke seg det motsatte kjgnn slik at en parring kan skje. Slike feromoner kalles for
sexferomoner. De fleste sexferomoner produseres av hunnen for a signalisere at hun er klar

for parring.®

Feromoner produsert for & samle sammen individer kalles aggregeringsferomoner.

Dersom en fare i n&rheten truer kan individene samles for & forsvare seg mot fienden.*
Aggregeringsferomoner kan ogsa brukes for a beseire en vert. F.eks. vil én vedborebille ikke
klare a ta livet av ett tre alene, men dersom mange biller angriper samtidig vil treet til slutt
bukke under. Lineatin er et eksempel pa en slik type feromon. Et annet feromon kalt verbenon
virker derimot motsatt. Dette feromonet far andre individer i arten til a trekke seg unna. Dette

kalles for anti-aggregeringsferomon.



Bilde 1.2: Aggregering av insekter.

Enkelte feromoner brukes til & signalisere om predatorer slik at individene kan remme fra
faren.®. Slike feromoner kalles alarmferomoner. Alarmferomoner har ogsa blitt pavist i
enkelte planter. Nar planten blir beitet pa kan alarmferomoner utlgses slik at naboplanten blir
bedre rustet til  takle faren ved at den produserer tannin.** Tannin er et begrep p& en gruppe
molekyler som beskytter planter fra predatorer, og det finnes i flere forskjellige variasjoner i

ulike planter.®*

Noen arter sender ut territoriale feromoner i individets omgivelse for & markere sine omrader.
Hunder og katter urinerer pa sine territorier for uttrykke for andre hunder og katter om at
omradet er besatt. Blant insekter skiller epideistiske feromoner seg fra territoriale feromoner.
Enkelte hunn-insekter legger eggene sine i frukt. Epideistiske feromoner skilles sa ut i frukten

for & fortelle andre hunn-insekter om at denne frukten allerede er tatt.’

Sporferomoner utskilles av bl.a. enkelte typer maur. Dersom mauren har funnet en
naeringskilde, legger den igjen feromoner langs veien hjem til tuen. Slik signaliserer den for
de andre maurene hvor naringen er a finne. Etter hvert som flere maur finner veien til

naeringskilden blir signalet sterkere og sterkere helt til kilden er uttgmt.*’

Strukturen pa feromon-forbindelsene er ofte spesifikk for den enkelte art. Det kan ogsa veere
spesifikke blandingsforhold mellom flere feromoner for & gi et signal. Stereokjemien til
forbindelsen kan veere avgjarende for om forbindelsen er aktiv eller ikke. Enantiomeren

trenger ikke a vere aktiv i det hele tatt, selv i en langt hgyere konsentrasjon.



Lavskognonnen (Lymantria dispar) er en sommerfuglart som lever i Mellom-Europa og
enkelte deler av Nord-Amerika. Den er kjent for a gjgre stor skade pa lgvskog, og det er bl.a.
blitt brukt feromon-feller for & redusere antallet av disse skadedyrene.®® Hunnens
hovedsakelige seksualferomon er (7R,8S)-(+)-7,8-epoksy-2-metyl-oktadekan, ofte bare kalt
disparlur(21). Den aktive isomeren i disparlur har R-konfigurasjon ved karbon-7 og S-
konfigurasjon ved karbon-8, og kan oppdages av hann-Lgvskognonnen ved en konsentrasjon
s& liten som 10™'° g/mL. De andre isomerene av disparlur er ikke aktive, selv i en

konsentrasjon én million ganger hayere.*® Molekylstrukturen til disparlur er vist i figur 1.2.

(H3C)oHC(HoC)y {(CH3)gCH3
i,/// \\\\\\

TAVAT

o

21

Figur 1.2: Disparlur(21), et seksualferomon fra lgvskognonnen (L. dispar).

Enkelte syntetiserte feromoner er blitt brukt for & oppdage insekter i gkosystemer. Disse
feromonene kan ogsa brukes som en felle ved a tiltrekke seg og fjerne skadelige insekter.

Dermed kan populasjonen av denne arten kontrolleres bedre.*°

Feromoner brukes ogsa i parfymeindustrien. Det syntetiseres flere ulike feromoner til bade
menn og kvinner, ifalge reklamene for a tiltrekke seg det motsatte eller det samme Kkjenn, eller

for & gke sin sosiale status.**** Om denne parfymen virker i praksis er et annet sparsmal ...

Bilde 1.3: Feromoner selges som parfyme til bade menn og kvinner.



1.3.3 Lineatin(1) og grandisol(11)
Lineatin(1) og grandisol(11) er begge naturprodukter med kjent biologisk aktivitet. Lineatin
er et feromon funnet hos hunn-vedborebillen Trypodendron lineatum Oliver,** mens grandisol

er annet feromon funnet hos bomullisbillen Anthonomus grandis.

) L/////,

" PN

1 11

Figur 1.3: Molekylstrukturen til feromonet lineatin (1) og grandisol(11).

Disse snutebillene er skadedyr for barskog da de gnager seg inn i treer og gjer stor skade.* En
bille klarer ikke alene & bekjempe et tre, men nar flere individer ankommer blir de sammen

mange nok til & kunne ta livet av treet.

Lineatin(1) ble isolert for farste gang i 1977 av Silverstein m. medarbeidere.*
Konfigurasjonen ble senere funnet til & veere (+)-(1R,4S,5R,7R)-3,3,7-trimetyl-2,9-
dioksatrisyklo [3.3.1.0*"]nonan.*’ To &r senere utfarte Mori den farste syntesen av lineatin
med utbytte pd 0,5 — 2 %.° Siden den gang har mange alternative synteser av lineatin blitt

publisert. Noen av de viktigste er beskrevet nedenfor.

Grandisol(11) er et seksualferomon som signaliserer at utsenderen er klar for parring.*®
Grandisol ble isolert, identifisert og syntetisert for farste gang i 1969 av Tumilson et al.*
Konfigurasjonen ble fastslatt a vaere (+)-2-[(1R,2S)-1-metyl-2-(prop-1-en-2-

yl)syklobutyl]etanol.

| 1985 kom Stenstrgm og Skattebgl med en artikkel som beskrev en metode for & danne en
rasemisk blanding av lineatin via seks trinn.>® Ngkkeltrinnet i syntesen var den

intramolekylzre allen-en termiske sykloaddisjonsreaksjonen.™



Denne reaksjonen gikk optimalt ved 480-500 °C og de fikk en 3:1-fordeling av 24 og 25.
Synteseveien er beskrevet i skjema 1.4.

o 2 S gt it

22
R
E}fg‘o - tﬁi %
Skjema 1.4: Synteseveien til Stenstrem og Skattebgl for a lage (x)-lineatin (1).

| 2008 ble det publisert en syntese av lineatin som innebar fotokjemisk
sykloaddisjonsreaksjon med utbytte pa 14 %. Utgangspunktet var den kirale (S)-4-metyl-5-O-
pivaloyloksymetyl-2(5H)-furanon(26).>

HsC
PivO © 0o 3
PivO © O  Lc=—cn R
— o
—> 3 > IOY 5
— Straling HsC H Aw7>/
26 27 1

Skjema 1.5: Forenklet syntesevei av fotokjemisk sykloaddisjonsreaksjon til lineatin(1).

Graham og medarbeidere publiserte i 2009 en artikkel som beskrev en syntese av (*)-
grandisol med 33% utbytte. Gjennom 8 steg klarte de & syntetisere forbindelsen fra a-metyl-y-
butyrolakton(28).>

10



\\\\\\\\J\

TBDPSO/\ \\\\\\\‘ HO/\\\\“‘]\

0]
oé/ —> TBDPSO,
28

Skjema 1.6: Syntese av (+)-grandisol(11) med utgangspunkt i a-metyl-y-butyrolakton(28)

29 30 11

1.4 Reaksjoner med mikrobglgestraling

| 1986 kom Gedye>* og Giguere & Majetich med de farste eksemplene pé bruk av
mikrobglger i organisk syntese.”® Siden den gang har mikrobglger blitt mer og mer benyttet
som alternativ oppvarming. Metoden kalles ofte MAOS (Microwave-assisted organic

synthesis).

I MAOS sendes straling med kontrollert bglgelengde direkte mot prgven. Sammenliknet med
tradisjonell oppvarming trenger man ikke varme opp et system (ovn, vaeske i varmebad etc.)
og dermed kan mengden energi som tilfgres praven kontrolleres langt bedre. Dette gjer at
man ofte unngér ugnskede bireaksjoner.>®® Ettersom man ikke trenger & varme opp systemet

fgrst, tar oppvarmingen mindre tid.>®

Det er ogsa blitt rapportert vesentlig reduksjon i reaksjonstid, lavere energiforbruk og
forbedrede utbytter ved bruk av MAOS sammenliknet med tradisjonell oppvarming.

Det er vanlig at reaksjoner ved bruk av mikrobglger foregar i lukkede beholdere, og dermed
kan reaksjonene forega under hgyt trykk og hayere temperatur enn kokepunktet til

lgsemiddelet. Ogsa dette trykket kan pavirke reaksjonsforlgpet.>®

Mikrobglger som benyttes i MAQOS er elektromagnetiske straler som har en frekvens mellom

0,5 — 300 GHz. De ligger altsa i omradet mellom IR og radiobglger, og disse frekvensene er

for lave til at kjemiske bindinger kan brytes.>®
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Stigende frekvens, f (Hz) ———»

102 104 106 108 1010 102 1014 1016 1018 1020 1022 1024
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Radiobalger Mikrobelger Infrared Ultra- Rengtenstraling Gammastraling
{lav f.lang 2 ) violet (hoj f, kort A )
AM FM TV  |Radar
| ' ' | | ! ' | ' : l l ' I !
106 104 102 1 102 104 106 108 10-10 10712 1014
-4—— Stigende bolgelangde, A (m) _____-———‘______—S;nligt Iys_—___""——--_____

Bilde 1.4: Mikrobglger har lavere frekvens enn synlig lys, og klarer dermed ikke & bryte kjemiske

bindinger.

Nar dielektriske forbindelser blir utsatt for mikrobglger vil den absorbere energien fra
stralingen og raskt bli varmet opp. Materialer som transmitterer elektromagnetisk straling
egner seg godt som beholdere til pragven fordi de i liten grad absorberer stralingen. Materialer
som reflekterer elektromagnetisk straling (typisk metaller) egner seg godt til innvendige

vegger pa mikrobglgeovnen.

Dersom et dipolart stoff eller et ion pafares et ytre elektrisk felt vil stoffet prgve a innrette seg
til dette feltet. Ved & veksle mellom positivt og negativt elektrisk felt vil dipolene rotere
ettersom feltet endres. Denne roteringen skaper friksjon og kollisjoner mellom molekylene,
som da vil gjare praven varm. Denne varmen som oppstar er dielektrisk tap. Bilde 1.5

illustrerer molekylenes innretning etter det vekslende elektriske feltet.

oscillating electric field

Riliic , Prailliny Aﬂmh
ity W

Bilde 1.5: Mikrobglgenes pavirkning pa dipoler og ioner.

12



Forskjellige materialer og molekyler omdanner tilfart straling med bestemt frekvens til varme
i ulikt omfang. Stoffets evne til & absorbere elektromagnetisme, altsa mengden energi som tas
opp fra stralingen, beskrives av den dielektriske konstanten (g'). Energien fra stralingen som
mistes som varme beskrives av det dielektriske tapet (¢"). Dersom &" er stor vil lgsemiddelet
kunne omdanne stralingsenergien til varme godt. Tapsfaktoren (tan §) bestemmer mengden
elektromagnetisk energi som omgjeres til varme ved gitt frekvens og temperatur. & = g"/e. 5P

Den dielektriske konstanten og tapsfaktoren for enkelte lgsemidler er listet i tabell 1.1.

Tabell 1.1:
Den dielektriske kontanten og tapsfaktoren til utvalgte lasemidler. Tapsfaktoren er bestemt ved 2,45
GHz og romtemperatur.”’

Lasemiddel Dielektrisk kontant (g") Tapsfaktoren (tan 8)
Heksan 1,9

Benzen 2,3

Kloroform 2,2

Etylacetat 6,2 0,174

THF 7,6 0,059
Aceton 20,6 0,042

Vann 80,4 0,123

Losemiddelets egenskaper pavirker mikrobglgeeffekten. Dersom lgsemiddelet er polart vil
den spesifikke mikrobglgeeffekten reduseres. Dersom reaktantene ikke har grupper med
dipol-egenskaper, er lgsemiddelet ngdt til & ha det. Hvis ikke blir ikke lgsningen varmet opp.
Dersom lgsemiddelet er polart er det hovedsakelig dette som blir varmet opp ettersom det
reagerer pa mikrobglgene. Det varme lgsemiddelet kan da enkelt overfgre energien sin til
reaktantene, og reaksjonshastigheten vil veere omtrent det samme som ved konvensjonell
oppvarming.®® Dersom lgsemiddelet ikke er polart, vil energien fra mikrobglgene overfares
kun til polare reaktanter, noe som virker annerledes enn ved tradisjonell oppvarming. Det er
ogsa mulig & gjennomfare reaksjonen uten lgsemidler dersom minst én av reaktantene er

polar.*®

Det er viktig at det alternerende elektriske feltets frekvens ikke er for sterkt eller for svakt.

Dersom frekvensen er for sterk vil ikke molekylene rekke a innstille seg etter feltet, og ingen
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varme vil avgis. Dersom frekvensen er for lav vil det gjare at molekylene alltid klarer a falge
feltet, og varme vil ikke avgis i dette tilfellet heller.
Ettersom molekylene ma vere relativt nere hverandre for a skape denne friksjonen, fungerer

ikke MAQOS pa gasser siden de er for langt fra hverandre.

Ved & benytte mikrobglger til oppvarming kan man oppna andre effekter enn ved vanlig
oppvarming. F.eks. vil lgsemiddelet fa et hgyere kokepunkt p.g.a. det haye trykket som
oppstar i den lukkede beholderen. Koking skjer vanligvis pa ytre overflater i
reaksjonskammeret, gjerne i groper og riper. °*® Ved bruk av mikrobglger skjer
varmeoverfaringen direkte til reagenset og lgsemiddelet, og ikke via en ytre overflate.
Dermed vil koking ikke skje. Reagenset kan derfor varmes til langt hayere temperaturer enn
normalt. Dette kalles superoppvarming. Denne effekten kan riktignok enkelt fjernes ved

raring.®

Et annet fenomen som kan forekomme er «hot spots». Dette skjer nar pravens energi fordeles
ujevnt, og lokale steder pa preven varmes opp mer enn andre steder. | et lite gyeblikk vil da
dette punktet vaere mer oppvarmet enn resten, men den termiske likevekten vil straks oppnas

igjen. %

1.5 Kjemisk bakgrunn

1.5.1 Wittig-reaksjon med acylhalid

En vanlig metode for & danne dobbeltbindinger i organisk syntese er via Wittig-reaksjon.>®
Wittig kan imidlertid ogsa brukes til & danne allen-grupper. Vanligvis brukes et fosfoniumylid
til & reagere med et karbonyl-karbon. Resultatet blir fosfinoksid og alkenet. Det er ikke
uvanlig & bruke trifenylfosfin(31). Fosfor-atomet reagerer med et alkylhalid(32) og far en
positiv ladning pa seg.?’ Via en Sy2-reaksjon blir produktet et salt(33), men ved & behandle

dette saltet med base far man ylidet(34).%*
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R, R4

/\ Ry + - Base Ph.P
—r,_ R2 R2 R2

31 32 33 34

Skjema 1.7: Trifenylfosfin(33) reagerer med halidet, og deretter en base. Produktet blir til ylidet 34.

Karbaniondelen pa ylidet begynner reaksjonen ved & angripe karbonyl-karbonet nukleofilt.
Oksygenatomet far en negativ ladning, mens fosforatomet far positiv ladning. Dermed dannes
en binding mellom disse to atomene, og fireringen blir kalt oksafosfetan. Denne fireringen er
ustabil, og fosfinoksidet vil spaltes av i en irreversibel reaksjon samtidig som en CC-

dobbeltbinding dannes.®

Dersom man reagerer ylidet med et acylhalid i stedet for et keton vil det dannes et kumulert

system.?
R1 (0] 1
Et;N R
Ph;P —+ —_— R3:I:< + PhyP——0 + HX
CO,R? R? X CO,R?
35 36 37 38

Skjema 1.8: Wittig-reaksjon med fosfoniumylid og acylhalid kan danne allen-forbindelser.

1.5.2 Allener
Allener er en gruppe organiske stoffer hvor det finnes ett sentralt karbon med 2
dobbeltbindinger. Dersom det er flere slike karbon-atomer kaller man de kumulener. Man sier

at dobbeltbindingene er kumulerte nar de star ved siden av hverandre.

Karbonet i midten er sp-hybridisert, mens de ytre karbonene er sp®-hybridiserte. Vinkelen
mellom karbonene er 180°. Allener er mer reaktive enn alkener, bl.a. er deres reaksjon med
klorgass veldig lik som med alkyner. Det enkleste mulige allenet er propadien(39).

Propadien kan lages i stor skala i laboratoriet, da er det i likevekt med propyn(40).%®

Likevekten er vist i skjema 1.9.
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Skjema 1.9: Likevekt mellom propadien(39) og propyn(40).

Allerede i 1874-1875 foreslo den nederlandske kjemikeren Jacobus Henricus vant Hoff den
korrekte strukturen pa allenet.®* P4 den tiden ansa man at et slikt system ville vare meget
ustabilt, og ville i veldig liten grad kunne eksistere naturlig. Allerede i 1887 ble det farste
dokumenterte allenet syntetisert av Pechmann,®® men farst i 1954 kunne Jones et al. bekrefte

at strukturen virkelig var et allen, nemlig penta-2,3-dien-disyre(41).%® Strukturen er vist i figur
1.4.

HOOC

N—

COOH
41

Figur 1.4: Penta-2,3-dien-disyre(41) ble syntetisert allerede i 1887.

| 1924 ble Staudinger og Ruzicka de farste som klarte a isolere et naturlig forekommende
allen.®” Molekylet fikk navnet pyrethrolone(42).

42

Figur 1.5: Pyrethrolone(42) var det farste allenet som ble isolert.
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Etter dette har en rekke allener blitt funnet i bl.a. i sopp, alger og i oljer fra traer.%%

Kjemikere har gitt allener stadig starre oppmerksomhet de siste tiarene. Tekniske nyvinninger
som IR-spektroskopi har gjort det enkelt a identifisere allener. Usymmetriske allener har et
karakteristisk strekk i IR rundt 1950 cm™.” Symmetriske allener kan sees ved samme

bglgetall i Raman-spektre.

1.5.3 Syklobutaner og [2+2]-sykloaddisjoner

Vinkelen mellom karbonatomene i syklobutaner er sa liten at den danner en ugunstig
ringspenning. Bindingsenergien er dermed vesentlig starre enn for et tilsvarende linegert
hydrokarbon.” I utgangspunktet burde bindingsvinkelen mellom karbonatomene vare 90°,
men for & unnga at konformasjonen blir «eclipsed» far fireringen en «knekk» som gjer at

denne vinkelen blir enda litt mindre. Dermed blir ringspenningen enda starre.

Figur 1.6: Syklobutan har ugunstige vinkelstgrrelser mellom C-atomene, noe som gjar

bindingsenergien relativt lav.

Syklobutaner er interessante fordi de er delstrukturer i mange naturstoffer og fordi de brukes
som intermediater til synteser av andre molekyler. Ettersom bindingsenergien er hgy blir det
mulig a bryte bindingene pa bestemte steder, og man brukes syklobutaner i
ringdpningsreaksjoner og ringinnsnevringsreaksjoner.’*”® Fireringen kan bli ekspandert til

78 atte-"" og niring’®, og fordi de kan brukes til flere slike formal benyttes

fem-'*, seks-"°, syv-
de mer og mer i organisk syntese.”® Stereokjemien til substituentene pa slike ringer gjor det

relativt enkelt a beregne stereokjemien til produktet.

Syklobutan-forbindelser kan syntetiseres med flere forskjellige metoder. De vanligste

metodene er fotokjemiske sykloaddisjoner og ketenaddisjoner. Det er ogsa vanlig a bruke
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naturprodukter som inneholder syklobutanringen som utgangsmateriale. Eksempler pa dette er

a-pinen(43) og B-pinen(44). Disse molekylene er billige, kommersielle forbindelser som
finnes i bl.a. treer og andre planter.®

43 44

Figur 1.7: a-pinen(43) og p-pinen(44).

Alkener kan vaere med pa a danne syklobutan-strukturer. Ettersom [2+2] sykloaddisjoner
skjer ved eksitert tilstand er slike reaksjoner fotokjemiske.** Under bestraling vil etylen
reagere med konjugerte enoner og kan danne syklobutaner med rimelige utbytter.?4#
Stereokjemien pa hydrogenet og metylgruppen sitter alltid pa samme side fordi de allerede er
i cis-posisjon i forhold til hverandre pa 46. | tillegg blir det vanskelig & danne trans 4/6-

sammensatte systemer. Utbytte i reaksjonen er vist opptil 62%.

Straling

| - >

45 46 47

Skjema 1.10: alkenet reagerer med et konjugert system under straling, og en firering dannes pa 47.

[2+2]-sykloaddisjoner mellom allener og alkener/alkyner kan hovedsakelig skje pa to mater:
via fotokjemisk eller termisk reaksjon. Den fotokjemiske reaksjonen er vel dokumentert,

serlig for syntese av metylensyklobutaner.®* Publiseringer av eksperimenter pa termiske
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[2+2]-sykloaddisjonsreaksjoner mellom allen- og alkengrupper har blitt gjort av Padwa et

86 87
| l.

al®, Baldwin et al*®og Dolbier et a

4

Straling

48 45 49

Skjema 1.11: Allen og alken reagerer sammen i en fotokjemisk [2+2]-sykloaddisjon. Produktet er et
metylensubstituert syklobutan.

Det finnes ogsa enkelte studier som viser [2+2]-sykloaddisjonsreaksjoner mellom allener og
alkyner.2® Cook et al. fikk dannet et slikt produkt, men dette var kun et biprodukt av hva han
var ute etter. Dette var en intramolekyleer Pauson-Khand allen-reaksjon, katalysert av
molybden.®® Hammond et al. gjorde en liknende intramolekylar [2+2]-sykloaddisjon

katalysert av molybdenum.*

Det har vist seg at oppvarming med mikrobglger kan veere sveert effektivt til [2+2]-
sykloaddisjonsreaksjoner av alkynyl-allener og allen-alkenenestere.®®®! | var gruppe har det
blitt vist at metyl-2,3,8-nonatrienat(50) som ble utsatt for mikrobglger ved 130°C i 30
sekunder ble til (E)- og (Z)-metyl-2-bisyklo[3.2.0]heptan-6-yliden)acetat(51a og 51b) ble
dannet i forholdet 2.5 : 1, i et utbytte pd >95 %.* Tidligere har Snider og Ron rapportert at
denne reaksjonen bruker 14 dager ved romtemperatur.®?

o) MeO,C
o MW /CO,Me Y%
H
_|_
— 130°C, 30 sek
27% 68%
50 51a 51b

Skjema 1.12: Mikrobglger viste seg a veere veldig effektivt til denne [2+2]-sykloaddisjons-reakjonen.
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Lewis-syrer kan ha katalytisk effekt p& disse reaksjonene.?®°* Effektiviteten pa katalysatorene
i [2+2]-sykloaddisjonsreaksjoner er ulik, og studier har vist en rekkefalge pa enkelte av dem
som er slik: EtAICI, > GaCl; > ALBr; > AICI; > FeCl3. %

Stereo- og regioselektiviteten i [2+2]-sykloaddisjon-produkter i allenestere og
alkenforbindelser varierer ikke stort fra de termiske sykloaddisjon-reaksjonene for tilsvarende
ketener. Derfor er det ikke unaturlig & tenke seg at mekanismene kan brukes om hverandre.”
Alken-allen-estere kan danne intramolekylere sykloaddisjonsreaksjoner, og gjerne med gode
utbytter. Ved Lewis-syre-katalyserte reaksjoner mellom allenestere og alkener kan det
teoretisk danne fire ulike forbindelser. | forsgkene til Snider og Ron undersgkte de
reaksjonene mellom metyl-2,3-butadienat(53) og alkenforbindelser med EtAICI, som
Lewissyre, se skjema 1.13. Hovedproduktet i alle forsgkene deres ble syklobutylidenacetat

(54).** Forsgkene deres viste ingen tegn til at reaksjonsvei «ii» eller «iii» gikk.

COo,Me
\ CO,Me
57 / 54
/ /A_IEtCIz
iii |‘|3 i
R \K COMe /
| R
iv ii
/ R \\\
CO,Me
52 53 55
56
CO,Me

7/

R

Skjema 1.13: Lewissyre-katalyserte reaksjonsveier mellom allenestere og alkener.

Snider og Hui gjorde forsgk pa intramolekylare Lewissyre-katalyserte allen-en-
sykloaddisjoner og sammenliknet dem med intramolekylzre keten-sykloaddisjonsreaksjoner.
Etter forsgket ble det antatt at substituerte allenestere og alkener kan utfgre inter- og
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intramolekylere [2+2]-sykloaddisjonsreaksjoner ved karbon 3 og 4 i allenesteren. | tillegg far

man en rasemisk blanding av produktene.*®

1.5.4 S\2’-reaksjon av alkyner
Omleirings-reaksjoner har vist seg & vaere svart gunstige for & danne propadiener. En av disse

gar etter Sy2°-reaksjon, og er vist i skjema 1.14.

———R 3 + X
(): — :l:\/

58 59

Skjema 1.14: Dannelse av allen fra et ylid via Sy2 -reaksjon.

Som man ser av skjemaet er det ikke noen utgdende gruppe pa karbonet som blir angrepet av
nukleofilen. Derimot vil den ene w-bindingen «hoppe» til naboen, og resultatet blir to
kumulerte dobbelthindinger. Den utgaende gruppen bar vare godt egnet for at den skal forlate
karbonet med den nye dobbelthindingen. Halogener er eksempler pa en utgaende grupper som
fungerer veldig godt til denne reaksjonen.®® Hydroksyl-grupper er vanligvis ikke gode
utgaende grupper, men de kan bli det ved & reagere med Lewis syrer. Sy2'-reaksjonen
konkurrerer med direkte substituenter som kan angripe den propargyliske gruppen med en
Sn2-reaksjon. Dersom en hydrid-kilde er tilstede (f.eks. LiAlH,) kan allenet bli dannet av
primar, sekundaer eller tertier propargyl-halider. F.eks. vil behandling av 3-klor-3-metyl-1-
butyn(60) med LiAlH, gi allenet 3-metyl-1,2-butadien(61) i godt utbytte.*®’

| LiAlH,
Cl — > %l:
‘ 85%

60 61

Skjema 1.15: LiAlH, som hydridkilde omgjer ylidet til allen via en Sy2 -reaksjon.
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1.5.5 Kharasch-addisjon

Kharasch-reaksjonen er en fri-radikal addisjon av triklor-estere til alkener, og kan brukes til
intramolekylere sykloaddisjonsreaksjoner. Kharasch oppdaget reaksjonen pa 1940-tallet, som
opprinnelig var basert p& peroksidat-initiatorer.®*° Den generelle Kharasch-reaksjonen er

vist i skjema 1.16.

Ry Cl R,
R
cl 2 cl cl
R»] /
CCly

—» e R
o) o) Rs o o Rs o) o) Rs

62 63 64

Skjema 1.16: Viser en generell intramolekylaer Kharasch-reaksjon

| ettertid har enkelte metaller vist seg & vaere gode reagenser for denne reaksjonen, men
uheldigvis kan slike katalysatorer vare lite tilgjengelige og svrt kostbare. %3 Ved at
metallet donerer et elektron danner det et radikal, f.eks. kan jern(Il)-salter ga til jern(111).
Dessverre blir jern(1l) raskt oksidert til jern(l111) av oksygenet i luften, og det er derfor
ngdvendig a finne stabile toverdige jernforbindelser. Tarr FeCl, har tidligere blitt brukt, men

dette saltet er relativt dyrt i tillegg til at jernet oksideres relativt raskt.

(NH,)2Fe(S0O4)2 x 6H,0, 0gsa kalt Mohrs salt, har vist a ha god katalytisk evne dersom man

bruker et kompleksdannende lgsemiddel som acetonitril. | tillegg er saltet bade stabilt, billig

og kommersielt tilgjengelig. Med denne katalysatoren har man fatt utbytter p& 70-80 %.**

Det vist seg at a-ketoner kan reagere pd samme mate som esterne i Kharash-reaksjonen.*
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Skjema 1.17: a-ketoner til Kharasch-reaksjon.
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2. Resultater og diskusjon

Med strategien i skjema 1.1 fikk man dannet allenene 6a og 6b med tilfredsstillende utbytter.
Syntesen til disse allenene var kjent fra litteraturen, men ngkkeltrinnet, [2+2]-

sykloaddisjonen, gikk ikke.

Ph

0 0
\)I\ Ph\ \)I\
OH Br
o) P N o)
7

A ies fs

9 8
Q R Q a: R=H
R o N\ b: R=CHj,

5

=)

Skjema 2.1: Syntesestrategien fra skjema 1.4 stoppet opp med allenene 6a og 6b.

Det er vanskelig a si hvorfor reaksjonen ikke gikk. Den veldig liknende forbindelsen 12 har
blitt dannet fra 13 ved tilsetning av Lewis-syre og latt std ved romtemperatur eller -78°C.
Ettersom denne strategien mislyktes begynte vi & jobbe med syntesestrategien fra skjema 1.2.
Vi rakk ikke frem til malmolekylene lineatin (1) og grandisol (11), men syntesveien virker

lovende ettersom mange av reaksjonstrinnene i denne synteseveien er kjent fra litteraturen.
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2.1 Syntese av (3-metyl-3-buten-1-yl)-2-bromacetat(8)

0]
Br\)j\
1) Ei;N, DMAP, benzen o
>
OH 2) 2-Bromacetylbromid —
9 8

Skjema 2.2: Farste reaksjon var dannelse av esteren 8.

Den farste syntesen gikk veldig greit, og NMR-spektrene stemmer med litteraturen fra Toke
et al.* Karbonyl-gruppen vises tydelig i **C spekteret ved & 167.2 ppm sammen med alken-
karbonene ved & 141.1 og 112,6 ppm. Molekylet er i tillegg veldig lett gjenkjennelig p& *H-
NMR, bade med integraler og kjemiske skift. Reaksjonstrinnet ble utfert flere ganger med
utbytter pa opptil 77 %.

2.2 Syntese av (3-metyl-but-3-en-1-yl)-2,3-buta-2,3-dienat(6a) og (3-metyl-but-3-en-
1-yl)-4-metyl-2,3-penta-2,3-dienat(6b)

o) R O

\)J\ &)J\ —c
R b)R =CH
Br o 1) PPh;, 2) KOH o 3

>
— 3) Et3N, Acetylklorid / Isobuturylklorid -

Skjema 2.3: Dannelse av de forste allenene 6a og 6b.

Steg 1 0g 2 er basert pA Brummond og Chen sitt arbeid,™® mens steg 3 er basert pd Lang og
Hansens tidligere publikasjoner.** NMR-spektrene bekrefter riktig produkt, og ikke uventet
har det sentrale allen-karbonet et veldig stort kjemisk skift i **C-NMR (6a: & 215.6 ppm og
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6b: 6 210.8 ppm). De to andre allen-karbonene gir et betydelig lavere kjemisk skift, til og med
mindre enn for karbonene i den isolerte dobbeltbindingen.

Beste utbytte for 6a ble pa 58%, mens for 6b ble utbyttet pa 12%. Mye gikk dessverre tapt
under renseprosessen, sa det reelle utbyttet er sannsynligvis enda sterre, serlig for 6b.

Mengden av crudet tilsier at det reelle utbyttet av 6b er relativt tilsvarende 6a.
2.3 Forsgk pa syntese av 6-metyl-8-metylen-3-oksabisyklo[4.2.0]oktan-2-on(5a) og 6-
metyl-8-(propan-2-yliden)-3-oksabisyklo[4.2.0]oktan-2-on(5b)

R O R

Q a)R=H
R—— b) R=CHj4
) Lewis-syre ]

= |

6 5

Skjema 2.4: Den intramolekylaere [2+2]-reaksjonen med 6a og 6b gikk ikke som gnsket.

6a og 6b ble farst tilsatt Lewis-syrer og utsatt for mikrobglgestraling for a se om den ville
reagere intramolekylart i en [2+2]-sykloaddisjon. Rett produkt ble ikke dannet, praven ble
enten «forbrent» eller sa skjedde ingen reaksjon i det hele tatt. Det ble utprgvd temperaturer
mellom 100 og 250 °C sammen med katalysatorer som EtAICI,, AICI; og Tf,NH.
Lasemidlene som ble forsgkt var hovedsakelig DCM, men kloroform og benzen ble brukt for
a prove a lgse opp AICls.

Det ble ogsa gjort forsgk der praven ble tilsatt Lewis-syre og latt std i ro ved romtemperatur.
Lewis-syrene som ble benyttet var enten TiCl, eller BF; x Et,O i hhv. 3 og 7 ekvivalenter i
forhold til allenet. Etter 24 timer viste det seg at mengden allen hadde blitt betydelig mindre.
Det ble tatt et NMR-spekter av «crudet», men dette viste at heller ikke denne gangen hadde
man fatt gnsket produkt. Man prgvde ogsa med Lewis-syren EtAICI, ved temperaturer lik -78
°C. IR viste betydelig mindre konsentrasjon av allen, men stoffet viste seg a bli fast geléaktig

nar den ble utsatt for romtemperatur. NMR-spekteret ble ikke tolkbart.
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2.4 Forsgk pa syntese av 1,4,4-trimetyl-6-metylenbisyklo[3.2.0]heptan-3-on(70)

ww O\
—X—> 0

EtAICI,

69 70

Skjema 2.5: Enda et mislykket forsgk pa mikrobglgeassistert [2+2]-sykloaddisjon.

2,5,5-trimetyl-1,6,7-trien-oktan-4-on(69) var ferdig produsert av Y. Stenstrem. Denne
forbindelsen ble utsatt for mikrobglgestraling under ulike temperaturer og med EtAICI, som
Lewis-syre. Forsgket ble gjort bade med og uten lgsemiddelet DCM. Tidsintervallene var 5
minutter hver, og temperaturen som ble brukt var mellom 100 og 200 °C. Likevel viste IR
ingen tegn pa at allen-konsentrasjonen hadde blitt mindre. Etter & ha utsatt prgven for
mikrobglger i 30 minutter ved 290 °C ble prgven farget svart. NMR viste at riktig product
ikke hadde blitt dannet.

2.5 Syntese av metyl-nona-2,3,8-trienoat(50)

/\/\/\H/O” . -

O —
71 50

Skjema 2.6: Syntese av allenet metyl-2,3,8-nonatrienat(50).

Syntesen foregikk etter tidligere rapportert arbeid av Snider og Ron.*®” Reaksjonen gikk, men

utbyttene var kun 35%. | tillegg var det ogsa vanskelig a rense allenet fullstendig. Allen-
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gruppen kjennetegnes veldig tydelig med det haye kjemiske skiftet pa 212.8 ppm i **C NMR.
Meningen var & utfgre en [2+2]-sykloaddisjon fra 50 til 51.

MeOZC

/ ~CO,Me MW o & (E)-konfigurasjon

+ —— b: (2)-konfigurasjon

S51a 51b 50
Skjema 2.7: Retrosyntese av (E)- og (Z)-metyl-2-bisyklo[3.2.0]-hept-6-ylidenacetat (51)

Da prgven med 50 var klar til 3 skulle settes i mikrobglgeovnen, viste det seg at instrumentet
pa forhand hadde brutt sammen. Dermed ble det heller ingen mikrobglgeassistert [2+2]-

sykloaddisjon denne gangen heller.

2.6 Syntese av 2,5-dimetyl-5-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oksy)heks-3-yn-2-0l(16) via
17

| | DHP, TsOH-Pyr |
HO | —_— | OH » HO | — | (0]

Skjema 2.8: Symmetrien brytes ved dannelse av 16.

Reaksjonen er basert pd arbeidet til Semba et al.'’". Syntesen gikk, men med utbyttet var ikke
sa bra. Litteraturen oppgir et utbytte pa kun 27%. Lgsningen mattet renses pa kolonne flere
ganger, og man mistet mye stoff langs veien. Til slutt ble utbyttet kun 13%. Spekteret fra 16
ble heller ikke s& rent man @nsket, og skiftet var heller ikke godt i ‘H NMR. Man ser det er
den riktige forbindelsen, THP-gruppen er veldig tydelig, og integralene i omradet rundt & 1.5
ppm viser metylgruppene. For a fa dannet 16 med bedre utbytter og renere spektre ble det

prgvd en annen vei, vist under.
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2.7 Syntese av 2-((2-metylbut-3-yn-2-yl)oksy)tetrahydro(5H)-pyran(73)

THP
DHP, TsOH-Pyr
— ‘ OH y 0]

93%

72 73

Skjema 2.9: Syntetisering av 73 gav hele 93% utbytte.

Reaksjonen ga et utbytte pa 93% Rensingen gikk ogsa veldig fint.

NMR-spektrene er mye renere enn i forrige syntese, og rett produkt bekreftes. Man ser en
singlett med & 2.36 ppm i 'H NMR, som er karakteristisk for alkyn-hydrogenet. | tillegg ser
man THP-gruppen veldig tydelig, bl.a. med acetalgruppen kommer som en triplett med & 4.98
ppm. *C-NMR tydeliggjer 0gsa at rett produkt er dannet.

2.8 Forsgk pa syntese av 2,5-dimetyl-5-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oksy)heks-3-yn-2-
ol(16) via 73.

/ Buli, aceton |
\/ e

73 16

Skjema 2.10: Dannelse av 16 fra 73 gikk ikke som gnsket.

Syntesen var ikke vellykket. Reaksjon virket a skje, man fikk en veldig sterk fargeforandring
til brun/rad etter tilsetning av reagensene. Blandingen viste seg dessverre a bli lite lgselig
dersom den stod urenset over natta ved romtemperatur. Tiden tillot dessverre ikke at forsgket

kunne gjentas.
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2.9 Forsgk pa syntese av 2,5-dimetyl-heksa-3,4-dien-2-0l(14)

HO ‘ — ‘ o —XK> OH

16 14

Skjema 2.11: Sy2'-reaksjonen mislyktes.

Syntesen ble gjort p& bakgrunn av rapportert arbeid av Semba et al.” LiAlH, var et kraftig
reagens som reagerer selv med vann i luften. Dette skapte utfordring under tilsetningen. Det
mistenkes ogsa at LiAlH4 var gammel og darlig, og at man burde brukt en nyapnet pakke. Pa

grunn av tidsbegrensninger ble det ikke tid til & gjenta denne reaksjonen.

2.10 Syntese av 4-iodo-2-metylbut-1-en(15)

OH [
9 15

Skjema 2.12: Alkoholgruppen substitueres med iod.

Syntesen er gjort etter prosedyren fra Helmbolt et al.**° Denne syntesen gikk veldig greit.
Rensingen gikk ogsa veldig enkelt med vakuumdestillering, og man fikk et klart og tydelig
spekter som ikke er spesielt vanskelig & tolke hverken i *H NMR eller *C NMR. Utbyttet ble
veldig redusert pa grunn av destillasjonen, sa forsgket ble gjort igjen der rensingen bestod av
a vaske lgsningen med vann og deretter 10% HCI. Utbyttet ble 87%. Karbonet ved jod-atomet
far et kjemisk skift pa 42.1 ppm i *C NMR, noe som er lavere enn hva man kan forvente hvis

alkoholgruppen fremdeles satt pa.
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2.11 Syntese av (3-metyl-3-buten-1-yl)-trikloracetat(74)
0

Trikloracetylklorid
>
Et;N

0 CCly

OH
9 74

Skjema 2.13: Dannelse av trikloracetatet 74.

Reaksjonen fungerte veldig greit. Produktet ble renset ut med vakuumdestillasjon. Bortsett fra
hydroksylgruppen i 9 ville spektrene i *H NMR nesten veert identiske mellom substrat og
produkt. **C NMR synliggjer rett produktdannelse med bl.a. karbonyl-gruppen ved & 161.9
ppm og de to andre sp-hybridiserte karbonatomene ved & 140.3 og 113.3 ppm. Utbyttet ble
82%.

2.12 Syntese av 3,7-dimetylokta-2,7-dien-1-yl-2,2,2-trikloracetat (76)

Trikloracetylklorid )J\
\ \ 3 \ \
OH Et;N o
75 76

Skjema 2.14: Syntese av trikloracetatet 76.

Reaksjonen er basert pa arbeidet til Helliwell et al.**® og foregikk pa liknende méte som det
forrige trikloracetatet. Denne gangen ble produktet riktignok renset med vann og 10% HCI for
a fjerne EtzN. Utbyttet ble 75%.

Rett produkt bekreftes av NMR. | *C NMR ser man tydelig karbonylgruppen i tillegg til fire

andre sp®-hybridiserte karboner.
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2.13 Forsgk pa Kharasch-reaksjon

Cl cl
Cl
Cl

Mohrs salt, Et;N Cl

— X © +

(6] (6] o O (@)

CCl,

74 77 78

Skjema 2.14: Forsgk pa Kharasch-reaksjon fra (3-metyl-3-buten-1-yl)-triklor-acetat(74).

Reaksjonen gikk ikke som gnsket. Mohrs salt ble forst tarket og deretter tilsatt i en lgsning
med terr acetonitril og EtsN. Lasningen varmes opp til 150 °C under rgring over natten.
Lesemiddelet hadde en tendens til & dampe bort. Selv med kjaler pa kolben dampet
Igsemiddelet vekk nar gjennomstrammende N-atmosfeere ble tilfart. Dermed gikk prgven tarr

og etterlot seg et brunt, fast stoff som var svart vanskelig a lgse opp igjen.
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3. Oppsummering og veien videre

Med strategien i skjema 1.1 fikk man dannet allen-enene 6a og 6b. Disse ble benyttet for a
teste betingelsene for intramolekylear sykloaddisjon, og betingelsene ble variert i hap om a fa
til en slik type reaksjon. Spesielt ble forskjellige kombinasjoner med tid og temperatur
forsgkt. Dessverre ga det darlige resultater. Tilsvarende betingelser for syklisering ble forsgkt
pa allen-enet 69, men heller ikke her ble det dannet nevneverdige mengder av
sykliseringsprodukt. Konsentrasjonen av 6b ble derimot redusert dersom den ble tilsatt

Lewissyre og satt over i ro i 24 timer, men heller ikke her ble rett produkt dannet.

Ettersom [2+2]-sykloaddisjonen med disse forbindelsene ikke gikk ble det besluttet a heller
begynne pa syntesestrategien beskrevet i skjema 1.2. Denne strategien gikk ut pa a danne
allen-en-forbindelsen 13. Dette molekylet likner pa 6b, men karbonyl-gruppen er byttet ut
med to metylgrupper. Igjen er ngkkelreaksjonen den intramolekylere [2+2]-sykloaddisjonen
fra forbindelse 13.

Med strategien fra skjema 1.2 kom man farst til 16 fra 17, men litteraturen oppgir et utbytte
pa bare 27%, og selv fikk vi bare 13%. For & forbedre utbyttet endret vi derfor
utgangsstrategi. Den nye synteseveien innebar ett trinn ekstra, men utbyttet var hele 93% etter
farste trinn. Dersom neste trinn ogsa gir gode utbytter, er den nye strategien verdt det ekstra
trinnet. Da det andre trinnet ble forsgkt, kom det en meget sterk fargeforandring, noe som
indikerte at en reaksjon hadde skjedd. Prgven fikk std urenset ved romtemperatur over natten,
og dette forte til at lasningen ble veldig lite lzselig. Ved en rask opprensning er det hdp om a
forhindre denne ugnskede reaksjonen. Tidsbegrensning gjorde at vi ikke fikk prgvd denne

syntese flere ganger.

Eter-dannelsen i neste trinn burde ikke vaere en stor utfordring, og [2+2]-sykliseringen fra 13
til 12 er tidligere rapportert av Mori og Nagano. Den samme artikkelen beskrev ogsa veien

videre til lineatin(1) og grandisol(11).*°

Det er gnskelig a fortsette med denne strategien i videre arbeid. Flere Lewis-syrer er

rapportert a kunne gi slike intramolekylzare sykliseringer. Ogsa disse vil veere interessant a

118

studere i forbindelse med mikrobglgereaksjoner.” Dersom disse sykliseringene lar seg
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gjennomfare med akseptable utbytter, vil det dpne mulighetene for syntese av en rekke andre
syklobutanderivater. Ved hjelp av ringekspansjonsreaksjoner vil det ogsa kunne bli mulig a
danne syklopentanderivater. Dette ville gitt store muligheter for enklere a syntetisere en rekke

naturprodukter som f.eks. hirsutener, capnellener osv.

4. Konklusjon

Lineatin(1) og grandisol(11) ble ikke dannet slik som vi gnsket.

Den farste syntesestrategien fungerte veldig bra fram til sykloaddisjon-reaksjonen som ikke
ville ga. Pa tross av flere metoder for & komme videre, fikk man ikke dannet rett produkt.
Forbindelsen 69 ville heller ikke reagere intramolekyleart og danne sykloaddisjonsprodukt.

Mikrobglger viste seg a ikke ha sa god effekt pa disse reaksjonene som vi hadde hapet.

Strategien i skjema 1.2 virker a veere veldig lovende for undersgkelse av [2+2]-

sykloaddisjoner, og denne synteseveien bgr fglges opp ved fremtidige synteser.
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5. Eksperimentelt

Alle reaksjoner ble utfgrt under N,-atmosfaere.

Mikrobglgeovnen som ble brukt var av typen Biotage Initiator +, SW version 4.1.2 build
9564.

Alle NMR-spekter er tatt opp med Bruker Ascend 400. Spektrene ble tatt ved romtemperatur
med 400 MHz for *H-NMR og 100 MHz for **C-NMR. Lgsemiddelet som ble benyttet var
deteurert kloroform, CDCls, med referanseverdi pa lzsemiddeltoppen er 7.26 i *H-NMR og
77.36 i °*C-NMR.

IR spekteret ble tatt opp med Perkin EImer Spectrum BX, FT-IR system.

Til deteksjon av TLC ble det benyttet en lgsning med 3g KMnO,, 20g K,CO3, 5 ml 5%
NaOH(aqg) og 300 ml H,O.
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5.1 Syntese av (3-metyl-3-buten-1-yl)-2-bromacetat(8)

O

Br

Fremgangsmate
15,2 ml (151 mmol) 3-metyl-3-butenol(9), 1,859 (15 mmol) DMAP og 18,8 ml (135 mmol)
Et3N ble lgst i 180 ml benzen. Mens lgsningen stod pa isbad ble 13,1 ml (150 mmol) 2-

bromacetylbromid lgst i 122 ml benzen tilsatt drapevis. Etter at alt var tilsatt ble blandingen
refluksert i ca. 30 minutter. Saltet ble fjernet ved vakuumfiltrering gjennom et sinter, og
vasket med benzen. Lgsemiddelet ble dampet av pa rotavapor.

Lagsningen ble til slutt vakuumdestillert. Kokepunktet 13 pa rundt 98-106 °C ved 9-12 Torr.

Utbyttet ble 17,1g, altsd 77%. Utbyttene 1a som oftest mellom 50-60%, men dette kan
forbedres ved a vaere mer ngyaktig pa destillasjonen ved a bruke langsommere oppvarming. |
tillegg bar man prave a overfare siste rest av vaesken fra innsiden av kjgleren ved a skylle den

forsiktig med aceton.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3)
8 1.75 (s, 3H), 2.36 (t, 2H, J = 6.8 Hz), 3.82 (s, 2H), 4.27 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 4.74-4.81 (ds,
2H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls)
§22.4,25.8, 36.4, 64.3,112.5, 141.1, 167.2 ppm.
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Riktig utgangsmateriale?

<)
BRUKER
(<

Current Data Parameters
HAME 20150106-3W
EXPNO 10
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150106
Time 15.15
INSTRUM spect
PROBED 5 mm BAEBO BE/
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT coCl3
NS i
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
RQ 4.0834465 sec
RG 15.84
DW 62.400 usec
DE 6.50 usec
TE 238.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1

SFOL 400.1324710 MHz
HUC1 1H
Pl 9.50 usec
PLW1 16.00000000 W
F2 - Processing parameters
51 65536
SF 400.1300000 MHz
WDW
35E 0
L8 0.30 Hz
GB 0

_J "‘ BC 1.00

L " L

75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05
d @@ LI
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.1
Spekter 5.1: "H NMR-spekter av 8.
mmmmnman (]
seo1
7.50 usec
.00000000 W
80.00 usec
16.00000000 W
0.24300000 W
0.14440000 W
L] o idlal i
T T T T T T T T T T T 1.40
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Spekter 5.2: *C NMR-spekter av allenet 8.
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5.2 Syntse av (3-Metyl-but-3-en-1-yl)-2,3-buta-2,3-dienat(6a) og (3-metyl-but-3-en-1-
yl)-4-metyl-2,3-penta-2,3-dienat(6b)

R a: R=H
O

Fremgangsmate
22,79 (110 mmol) (3-buten-1-yl)-2-bromacetat(8) lgses i 200 ml tgrr dietyleter. 29,69 (113
mmol) PPh; tilsettes sakte mens lgsningen rgres kraftig. Etter at all PPhs er tilsatt lar man

Igsningen sta a rare i 24 timer ved romtemperatur. Deretter dampes eteren av lgsningen, og
man sitter igjen med et hvitt fast stoff. Stoffet lgses i 500 ml CH,Cl, og helles over i en
skilletrakt. Det tilsettes 100 ml 1M KOH og ristes i 5 min. Lasningen ekstraheres 3 ganger.
Oppsamlingen tilsettes MgSO4 som tarkemiddel. Etter & ha filtrert dette bort, dampes
lgsemiddelet av pa rotavaporen. Man far da en brun lgsning. 39,7g (0,102 mol) (3-metyl-3-
buten-1-yl)(trifenylfosforanyliden)acetat(7) ble lgst i 380 ml CH,Cl,. 14 ml (0,10 mol) Et;N
lgst i 150 ml CH,Cl, ble tilsatt drapevis under rgring. Deretter ble 7,4 ml (0,10 mol)
acetylklorid lgst i 150 ml CH,CI, og tilsatt drapevis under rgring. Lasemiddelet ble dampet av
pa rotavapor, og deretter tilsatte man pentan som nytt lgsemiddel. De utfelte stoffet ble filtrert
fra prgven gjennom et sinter. Noen ganger lgste det seg ut mer etter filtrering. Da var det bare
a filtrere praven helt til ikke noe mer ble utfelt. Deretter ble prgven renset med
sgylekromatografi (25% Etylacetat i heksan).

Prosedyren er den samme for 6b, men da byttes acetylklorid ut med isobuturylklorid.

Utbytter: 6a: 9,79, 62%, 6b: 12%

38



Dersom man tilsatte et stgrre overskudd av trifenylfosfin i forrige reaksjon uten videre

opprensning kunne riktignok 6b bli vanskelig a rense ved sgyle-kromatografi.

'H-NMR (400 MHz, CDCly), 6a
6 1,65 (s, 3H), 2,26 (2H, t, J = 6.9 Hz), 4,14 (2H, t, J = 6.9 Hz), 4,67 (2H, ds), 5,10 (2H, d, J =
6.5 Hz), 5,52 (1H, t, J = 6.5 Hz) ppm.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5), 6b
51,73 (s, 3H), 1,76 (5, 6H), 2,33 (t, 2H, J = 6.8 Hz), 4,20 (t, 2H), 4,73 (d, 2H), 5,41 (t, 1H, J =

5.5 Hz) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls), 6a
522.2,36.5,62.9,78.9 , 87.6, 112.1, 141.3, 165.1, 215.6 ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls), 6b
§19.2, 22.5, 36.7, 63.0, 86.0, 100.0, 112.2, 141.9, 166.6, 210.8 ppm.
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Rent gammelt allen uten metylgrupper

Current Data Parameters

NAME 20150513-5W
EXPNO 20
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150513
Time 11.03
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABEO BB/
PULPROG zg30
D 65536
SOLVENT €DC13
NS 16
DS 2
SWH B8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 11.46
DW 62.400 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL fl

SFOl 400.1324710 MHz
NUC1 1H
Pl .50 usec
PLW1 16.00000000 W
F2 - Processing parameters
-3 4 65536
SF 400.1300177 MHz
WDW EM
SSB ]
LB 0.30 Hz
GB L]

J PC 1.00

R J ~ )

T T T T T T T T T T T T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm
o 8@ :
el el lale=l |e o o

Spekter 5.3: "H NMR-spekter av allenet 6a.

' _ _ _ \ < /
BRUKER

(>0

Current Data Parameters
NAME 20150120-5W

EXPNO 11
PROCNO 1
F2 - Acquisition Farameters
Date_ 20150120
Time 11.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABEQ BB/
PULPROG 2gpg30
D 65536
SOLVENT CDC13
NS 128
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
IE 298.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D0 1
CHANNEL £1
SFO1 100.6228293 MHz
NUC1 13C
Pl 7.50 usec
PLW1 107.00000000 W
======== CHANNEL f2 ==ss====
SFO2 400.1316005 MHz
NUCZ 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 80.00 usec
PLWZ 16.00000000 W
PLW12 0.24300000 W
PLW13 0.14440000 W
F2 - Processing parameters
sI 32768
SF 100.6127390 MHz
. L . A 1 WOW EM

SSB 0
18 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 8 60 40 20 0 ppm

Spekter 5.4: *C NMR-spekter av allenet 6a.
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Rent allen med 2 metylgrupper?

Current Data Parameters

NAME 20150326-5W
EXPNO 30
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150326

Time 13.55
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG zg30

™ 65536
SOLVENT (=l k]

NS 16

Ds 2

SWH B012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 7.94

DW 62.400 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K

Dl 1.00000000 sec
TDO 1

SFOl 400.1324710 MHz
NUC1 1H

Pl 9.50 usec
PLW1 16.00000000 W

F2 - Processing parameters
81 65536

SF 400.1300094 Mz
WO EM
ssB 0
Le 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
! S e
T T T T T T T T T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1 0.5 ppm
R B oM 2GR
- o o~ o~ wiem

Spekter 5.5: 'H NMR-spekter av allenet 6b.

Current Data Parameters

NAME 20150326~-SW
EXPNO 31
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150326
Time 14.04
INSTRUM spect
PROBHD S5 mm PABBO BB/
PULPROG 29pq30
65536
SOLVENT CDCll
NS 128
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631488 sec
RG 200.2
DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
sesssces CHANNEL {] seeccccce
SFOl 100.6228293 MHz
NUC1 13c
Pl 7.50 usec
PLW1 107.00000000 W
ssssssss CHANNEL {2 sesasass
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
32768

SF 100.6127482 MHz
WDW EM

SB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

T

200

T
180

T

160

]

140

T
120

T
100

Spekter 5.6: **C NMR-spekter av allenet 6b.

41



5.3 Forsgk pa syntese av 6-metyl-8-(propan-2-yliden)-3-oksabisyklo[4.2.0]oktan-2-on
(5a) og 6-metyl-8-metylen-3-oksabisyklo[4.2.0]oktan-2-on(5b)

R o)
R \ L a) R=H
O b)R=CH,
5
Fremgangsmate

0,160g 6a eller 0,180g 6b ble lgst i 2 ml lgsemiddel (Ofte DCM), og tilsatt bestemt Lewis-
syre. Prgven ble utsatt for mikrobglger ved ulike temperaturer over et gitt tidsintervall. Etter
hvert tidsintervall ble en stikkprgve tatt ut. Stikkpravene ble sjekket pa IR, da allenet har en
karakteristisk topp rundt 1900 cm™ som ville blitt betydelig mindre ved en reaksjon.
Fargeforandring skjedde enkelte ganger (fra blank/lysegul til mgrk/oransje). Dersom dette

skjedde, viste stoffet seg & ha blitt «brent» opp.

Ulike Lewis-syrer ble forsgkt som katalysatorer for a se om det hadde noen effekt.
Katalysatorene som ble brukt var EtAICI,, AICI; og Tf,NH. Tidligere rapporter har vist at
disse kan brukes til [2+2]-sykloaddisjoner.*****" Mikrobglgeovnen hadde problemer med &

gke temperaturen i prgven mer enn 290 °C fordi det gav stort trykk i prgveglasset.

Betingelsene som ble benyttet (temperatur, lasemiddel, tidsintervall, katalysator og
katalysatorens konsentrasjon) er vist som vedlegg i tabell 6.1 og 6.2.

42



5.4 Forsgk pa syntese av 1,4,4-trimetyl-6-metylenbisyklo[3.2.0]heptan-3-on(70)

N\

70

Fremgangsmate

70 har tidligere blitt syntetisert av Y. Stenstram og oppbevart ved kjemisk avdeling pa
instituttet. Derfor var denne klar til bruk. 0,20 g av 70 ble lgst i 2 ml DCM. 0,5 ml av 0,1M
EtAICI; (lgst i heksan) ble tilsatt. Deretter ble prgven utsatt for mikrobglgestraling.
Tidsintervallene var pa 5 minutter hver, og starttemperaturen var 120 °C. | de neste
tidsintervallene var temperaturen pa 140 °C og 200 °C, men IR viste at allenet ikke hadde

reagert.

Deretter ble 2 ml av allenet tilsatt 0,5 ml av den samme Lewis-syren som i stad. Ingen ekstra
lgsemidler ble tilsatt. Tidsintervallet er frremdeles 5 minutter. Temperaturene startet pa 100
°C, og gkte til 120, 140, 160 og 180 °C. IR viste ingen tegn til at allen-konsentrasjonen hadde
blitt mindre. Deretter ble tidsintervallet gkt til 30 minutter. Temperaturene benyttet var 250 og

290 °C, men fremdeles viste ikke allenet tegn til & reagere.
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5.5 Syntese av metyl-nona-2,3,8-trienoat(50)

50

Figur 5.5: Metyl-nona-2,3,8-trienoat(50).

Fremgangsmate

6-heptensyre var et meget dyrt kjemikalie, og derfor bestilte man kun 5 ml utgangsstoff. 2,0
ml (15 mmol) 6-heptensyre ble tilsatt 3,9 ml (46 mmol) oksalylklorid. Blandingen ble rart i 24
timer. Det skummet en del fra Igsningen. Deretter vakuumdestillerte man lgsningen for a
fjerne oksalylkloridet (kokepunkt 60-65 °C). 4,1 ml (56 mmol) EtsN lgst i 50 ml acetonitril
ble tilsatt drapevis til en lgsning med 5,19 (40 mmol) (karbometoksimetyl)-
trifenylfosfoniumbromid som allerede var lgst i 100 ml acetonitril. 6-heptenoylkloridet ble
lgst i 70 ml acetonitril og drapevis tilsatt. Rgrt over natten.

Blandingen ble renset med kolonnekromatografi. (15% etylacetat i heksan) Utbyttet ble til
slutt 0,969 (38%). Spekteret stemmer med litteraturen, men inneholder rester av etylacetat.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)
8 1.58 (m, 2H), 2.14 (m, 4H), 3.73 (s, 3H), 4.98 (m, 2H), 5.60 (m, 2H), 5.78 (m, 1H) ppm.

B¥C-NMR (100 MHz, CDCl5)
§27.1,28.1,52.3,88.3,95.5, 115.4, 138.2, 166.8, 212.8 ppm.
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Ritas allen etter 2. soyle

Current
NAME
EXPNO
PROCNO

F2 - Ac
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
™
SOLVENT
NS

T T T

T T T T
75 70 65 60 S8 80 45
&

Spekter 5.7: *H NMR-spekter av 50.

PALGO GALATH TLLEE & OVUYLAS

4.17

T T T % |
15 1.0 05 ppm

3

Current D
NAME
EXPNO
PROCNO

F2 - Acqu
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG

SFO1
NUC1
Pl

PLW1

SFO2
Nuc2
CPDPRG[2
PCPD2
PLW2
PLW12
PLW13

F2 - Proc

n

T T T
200 180 160 140 120

Spekter 5.8: **C NMR-spekter av 50.

T

100

Data Parameters
20150916-SW

20

1

quisition Parameters
20150916

16.20

spect

S mm PABBO BB/
zg30

65536

cpC13

64

2
8012.820 Hz
0.122266 Hz
4.0894465 sec
77.84
62.400 usec
6.50 usec
298.0 K
1.00000000 sec
1

CHANNEL f1 ==
400.1324710 MHz
1H

9.50 usec
16.00000000 W

F2 - Processing parameters
6

$536
400.1300097 MHz
EM

0.30 Hz

1.00

ata Parameters
20150916-SW
21
1
isition Farameters
20150916
16.51
spect
S mm PABRO BB/
2g9pg30
65536
CcDCl13
512

“
24038.461 Hz
0.366798 Hz
1.3631488 sec
200.28
20.800 usec
6.50 usec
298.0 X
2.00000000 sec
0.03000000 sec
1

CHANNEL {] secssces
100.6228293 MHz
13C

7.50 usec
107.00000000 W

CHANNEL {2 wesssses
400.1316005 MHz
1H

waltzlé
80.00 usec
16.00000000 W
0.24300000 W
0.14440000 W

essing parameters
32768
100.6127355 MHz
EM
1.00 Hz

1.40
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5.6 Syntese av 2,5-dimetyl-5-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oksy)heks-3-yn-2-0l(16) via
17

Fremgangsmate
28 g (0,20 mol) 2,5-dimetyl-3-heksyn-2,5-diol (17) ble lgst i 120 ml DCM. 12 ml (0,13 mol)
DHP og 1,69 g (8,88 mmol) TsOH ble sa tilsatt og alt ble rart sammen i 24 timer.

Forbindelsen ble renset pa kolonne, farst 10% Etylacetat i heksan, og deretter 25% Etylacetat
i heksan. Det var vanskelig a fa det rent, si man prgvde a vakuumdestillere forbindelsen.
Kokepunktet var ved 142 °C ved 40 Torr. Dette var vanskelig a utfere fordi vaesken stivner pa
innsiden av kjgleren fgr den renner ned i oppsamlingskolben. Det stivnede som klarte a hentes
ble samlet. Utbytte ble 6,85g (15%). Spekteret var heller ikke sa rent som man gnsket.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3)
§ 1.37-1.45(m, 17H), 1.62 (m, 1H), 1.77 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.89 (m, 1H), 5.01 (m, 1H)

ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls)
§19.3, 24.4, 28.8, 29.6, 30.9, 62.1, 69.8, 70.9, 85.3, 95.0 ppm.
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Endelig rent spekter...?

N W N

Current Data Parameters

NAME 20151116-SW
EXPNO 20
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20151116

Time 14.48
INSTRUM spect
PROBHD S mm PABEO BB/
PULPROG 2930

™ 65536
SOLVENT CDCl13

NS 64

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 9.14

oW 62.400 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K

D1 1.00000000 sec
™0 1
wummmmne CHANNEL {] ssssssnsw
SFO1 400.1324710 MHz
NUC1 1H

Pl 9.50 usec
PLW1 16.00000000 w

F2 - Processing parameters
s1 65536

SF 400.1300099 MHz
WOW EM
SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0
PC 1.00

T
50 45

Spekter 5.9: *H NMR-spekter av 16.

4.0

g

T T T T T

BOR e

T

05
q

Current Data Parameters
NAME 20151116-SW
EXPNO 21
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20151116
Time 15.00
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG zgpg30
D 65536
SOLVENT CDCl13
NS 200
DS q
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
memssses= CHANNEL f] sesccces
SFO1 100.6228293 MHz
NUC1 13C
Pl 7.50 usec
PLW1 107.00000000 W
mssssss= CHANNEL {2 ssssssss
SFO2 400.1316005 MHz
Nucz 1H
CPDPRG [2 waltzl6
PCPD2 80.00 usec
PLW2 16.00000000 W
PLW12 0.24300000 W
PLW13 0.14440000 W
F2 = Processing parameters
sI 32768
SF 100.6128652 MHz
| Ly LIl o

'SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0

T T T T T T P 1.40

T T T T
200 180 160 140 120

Spekter 5.10: **C NMR-spekter av 16.
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5.7 Syntese av 2-((2-metylbut-3-yn-2-yl)oksy)tetrahydro(5H)-pyran (73)

THP

73

Fremgangsmate

11,6 ml (120 mmol) alkohol 72 ble lgst i 100 ml DCM. 53,9 ml (120 mmol) THP og 1,0 g TS-
morfolin ble tilsatt. Blandingen ble rart over natta, og deretter renset med sgylekromatografi
(10% Dietyleter i heksan). Utbyttet ble pa 18,89 (93 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)
8 1.41-1.45 (m, 10H), 1.62 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 2.36 (s, 1H), 3.41 (m, 1H), 3.86 (m, 1H),
4.98 (m, 1H) ppm.

¥C-NMR (100 MHz, CDCl5)
§ 20.5, 25.5, 29.9, 30.7, 32.0, 63.3, 70.9. 72.1, 86.4, 96.2 ppm.
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Fraksjon 1

Current Data Parareters
IAME 20151119-SwW
1

EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20151119
Time 10.35
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABEO BB/
PULPROG 2g30

™ 65536
SOLVENT CDC13

NS 32

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 H:z
AQ 4.0894465 sec
RG 5.48

DW 62.400 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
Dl 1.00000000 sec
™0 1

snssssss CHANNEL {] sesssses

SFO1 400.1324710 MHz
NUC1 1H
Pl 9.50 usec
PLW1 16.00000000 w
F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 400.1300095 MHz
WOW EM
SsB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
J\ \ PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 0.5 ppm
8 5 (8 5 3~|8
- - - = -l °
.1
Spekter 5.11: "H NMR-spekter av 73.
Fraksjon 1
Current Data Parameters
NAME 20151119-SW
EXPNO 11
PROCNO 1
F2 - Acquisition Farameters
Date_ 20151119
Time 10.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABEO BB/
PULPROG 2gpg30
o] 65536
SOLVENT CDC13
NS 200
DS 4
SWH 24038.461 Bz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631488 sec
RG 200.28
oW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 X
Dl 2.00000000 sec
D1l 0.03000000 sec
D0 1
mssesess CHANNEL {f] ssssssee
SFO1 100.6228293 MHz
NUC1 13C
P1 7.50 usec
PLW1 107.00000000 W
maassexs CHANNEL {2 ==esssae
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
SsI 32768
SF 100.6127447 MHz
WDW EM
L " 1 0
18 1.00 H2
GB 0
T T T T T T T T T T T BC 1.40
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Spekter 5.12: **C NMR-spekter av allenet 73.
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5.8 Forsgk pa syntese av 2,5-dimetyl-5-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oksy)heks-3-yn-2-
ol(16) via 73

‘ ‘ THP

Fremgangsmate
18,8 g (112 mmol) 73 ble lgst i 90 ml THF. 54 ml av 2,5M BuLi (0,22 mol). Blandingen ble

rort i 5 minutter, og man ser en sterk fargeforandring til redt. 16,5 ml tarr aceton ble tilsatt

drdpevis under rgring. Blandingen ble latt std over natten ved romtemperatur. Lgsningen
hadde trolig polymerisert seg. Pa grunn av tidsmangel hadde man ikke tid til & gjennomfare
reaksjonen en gang til, men dersom man unngar polymerisering ved tidlig opprensning virker

reaksjonen lovende.
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5.9 Forsgk pa syntese av 2,5-dimetyl-heksa-3,4-dien-2-ol (14)

NS

14

Fremgangsmate
6,85 g (30,0 mmol) 16 ble tilsatt 30 ml dietyleter. 3,26 g (85,9 mmol) LiAlIH,4 lgst i 30 ml
dietyleter ble tilsatt drapevis. Dette ble satt til rgring over natten LiAlH4 kan antenne ved

kontakt med vann. Det kom rgyk fra spraytespissen som fglge av at LiAlIH,4 reagerte med
damp i luften, og dette skapte noe utfordringer. Raring fortsatte over natten. Dagen etter ble
reaksjonen quenchet med vann og syre, men NMR viste ikke riktig stoff. En gammel LiAIH,4
kombinert med en noe tragblete overfaring av reagens kan veere arsaken til at reaksjonen

mislyktes.
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5.10 Syntese av 4-iodo-2-metylbut-1-en (15)

15

Fremgangsmate
36.5g PPh3 (0,14 mol) ble lgst i 100 ml DCM og kjglt ned til 0°C. Blandingen ble rert i 5
minutter. 32,4g jod (0,13 mol) ble tilsatt, og etter 15 minutter med rgring ble fargen pa

lgsningen gulaktig. 11,8g (0,17 mol) imidazole ble addert kjapt etterfulgt av en drapevis
tilsetting av 10g (0,12 mol) 3-metyl-3-buten-1-o0l(9). Lasningen ble na hvitfarget, og fikk sta a
rgre ved romtemperatur over natten. Lgsningen ble filtrert og dampet inn for deretter a renses
med en kort plugg silika (10% Etylacetat i heksan). Utbytte ble 19,89 (87%).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)
8 1.71 (s, 3H), 2.55 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 3.22 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 4.77 (ds, 2H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls)
§3.7,21.9,42.1,112.5, 144.0 ppm.
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Spekter 5.13: *H NMR-spekter av 15.

H

EXPRO
PROCNO 1

Current Data Parameters
HAME

20151019-5W
10

Fi - heoguisition Parameters
Date_ 2015101

9

Time 14.14
INSTRUM spect
PROBHD S mm PABEO BB/
FULFROG zq30

b 65536
SOLVENT cDCl3

NS &4

DS 2

SWH 8012.820 H=z
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 6.2

oW €2.400 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K

Dl 1.00000000 sec
™0 1
amsmssmas CHANNEL f] =sss=s=s
SFOl1 400.1324710 Muz
NUC1 1H

Pl 9.50 usec
PLW1 16.00000000 W
F2 - Processing parameters
81 65536

SF 400.1300101 MHz
WDW EM

558 [

LB 0.30 Hz
GB L]

PC 1.00

Current Data Parameters

NAME 20151019-SW
EXPNO 11
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20151019
Time 14.44
INSTRUM spect
PROBHD S5 mm PABBO BB/
PULPROG 2gpg30

ped 65536
SOLVENT €DC13

NS 512

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
sssssses CHANNEL f1 ——m—-
SFO1 100.6228293 MHz
NUC1 13C

Pl 7.50 usec
PLW1 107.00000000 W
ssssssss 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

FZ - Processing parameters
sI 32768

SF 100.6127556 MHz
WDW EM

SB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

T T

T T T
200 180 160 140 120

Spekter 5.14: **C NMR-spekter av 15.
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5.11 Syntese av (3-metyl-3-buten-1-yl)-trikloracetat (74)

O

PN

0 CCly
74

Fremgangsmate
11,7 ml (116 mmol) av 3-metyl-3-buten-1-0l(9) og 26,5 ml (190 mmol) Et3N ble lgst i 100 ml
dietyleter. Lasningen ble kjglt ned til 0°C. 15,7 ml (140 mmol) trikloracetylklorid ble

drapevis tilsatt. Stoffet ble et hvitt, fast stoff. Lasningen fikk sta over helga. Rensingen
skjedde ved vakuumdestillering, kokepunktet var pa 98-103 °C ved 10-15 Torr. Utbyttet ble
23,59 (82%).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)
8 1.76 (s, 3H), 2.44 (t, 2H, J = 6.7 Hz), 4.43 (t, 2H, J = 6.7 Hz), 4.78 (ds, 2H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls)
§22.3,36.2, 67.4, 89.9, 113.3, 140.3, 161.9 ppm.
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Current Data Parameters

NAME 20151020~-SwW
EXPNO 10
PROCNO 1
F2 - Acquisition Farameters
Date_ 20151020
Time 12.29
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930
™ 65536
SOLVENT CDC13
NS 64
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 12.62
oW 62.400 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
1) 1.00000000 sec
TDO 1
wssssses CHANNEL {] ssscccce
SFOl 400.1324710 MHz
NUC1 1R
Pl 9.50 usec
PLW1 16.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 400.1300095 MHz
WOW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
h J L J PC 1.00
1 1 A
T T T T T T T T T T T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm
-
o~ - - ™
.1
Spekter 5.15: "H NMR-spekter av 74.
, (O
Current Data Parameters
NAME 20151020-5W
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 — Acquisition Farameters
Date_ 20151020
Time 12.45
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2gpg30
D 65536
SOLVENT C€DC13
NS 256
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
T 298.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
mmmmmm== CHANNEL £l ========
SFO1 100.6228293 MHz
NUC1 13cC
Pl 7.50 usec
PLW1 107.00000000 W
m=mm==== CHANNEL £2 ========
SFO2 400.1316005 MEHz
NUC2 18
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 80.00 usec
PLW2 16.00000000 W
PLW12 0.24300000 W
PLW13 0.14440000 W
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 100.6127690 MHz
WDW EM
1 Ll 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

Spekter 5.16: **C NMR-spekter av 74.
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5.12 Syntese av (3,7-dimetylokta-2,7-dien-1-yl)-2,2,2-trikloracetat (76)

Fremgangsmate
10g (65 mmol) geraniol(75) og 13g (0,13 mol) Et3N ble lgst i 100 ml dietyleter. Lasningen
ble kjglt ned til 0°C. Langsomt ble 14,2g (78 mmol) trikloracetylklorid til alt ble til et hvitt,

fast stoff. Rering i 4 timer. Reaksjonen ble quenchet med vann til alt Igste seg. Vannfasen ble
ekstrahert med dietyleter tre ganger. Samlede organiske faser ble vasket med ca. 100 ml av
1% HCI (aq) tre ganger for a fjerne EtsN. Utbyttet ble 14,69 (75%).
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Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

20151202-sa
10
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG

20151202

spect
5 mm PABBO BB/

8012.820 Hz
0.122266 Hz
4.0894465 sec
31.96
62.400 usec

6.50 usec

298.0 K
1.00000000 sec
1

smmssses CHANNEL {] sssssses

SFOl
NUC1
Pl

PLW1

400.1324710 MHz
1R
9.50 usec
16.00000000 W

F2 - Processing parameters
sI 65536

SF
WDW
ssB
LB
GB
PC

400.1300348 MHz
EM

0.30 Hz

1.00

T T T T T T T T T T T T T T T
70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm
ISE' ﬁﬂriﬂ \=%|Féﬁﬁhgﬂ
=l le=lled =l leilenles
H .1
Skjema 5.17: "H-NMR spekter av 76.
B iR
v [
Current Data Parameters
NAME 20151202-sa
EXPNO 11
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20151202
Time 9.48
INSTRUM spect
PROBHD S5 mm PABBO BB/
PULPROG zgpg30
T 65536
SOLVENT €DCl3
NS 128
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631488 sec
RG 200.28
DwW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
ssssssss CHANNEL fl sesssaes
SFOl1 100.6228293 MHz
NUC1 13c
Pl 7.50 usec
PLW1 107.00000000 W
sessssss CHANNEL f2
SFO2 400.1316005 MH:z
NuUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 80.00 usec
PLW2 16.00000000 W
PLW12 0.24300000 W
PLW13 0.14440000 W
F2 - Processing parameters
sI 32768
l l SF 100.6127690 MHz
4 4 L ro .Y e | Yo WDW EM
SsB o
LB 1.00 Hz
GB 0
T T T T T T T T T BC 1.40
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20

Spekter 5.16: **C NMR-spekter av 76.
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5.13 Forsgk pa Kharasch-reaksjon fra 74 til 75 og 76

Cl cl
cl
cl

cl

cl +
o)

o) o) o)
77 78
Fremgangsmate

0,4 g Mohrs salt (1 mmol) ble oppvarmet til ca. 150 °C under rgring og
nitrogengjennomstremning i halvannen time. Derfra ble den sakte kjglt ned til 30-40 °C. 20
ml tgrr acetonitril og 0,15 ml (1 mmol) tarr dietyleter ble tilsatt. 0,23 g (1,0 mmol) av
trikloresteren 74 ble sa tilsatt. Lasningen ble varmet opp til 150 °C. Lgsemiddelet dampet
vekk nar N»-gjennomstrgmningen stod pa, selv med kjgler pa kolben. Lasningen var blitt til et

brunt og lite lgselig fast stoff som ikke var produktet.
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6. Vedlegg

Tabell 6.1: Betingelser ved bruk av mikrobglgestraling pa forbindelse 6a.

Katalysator Tem.p. Tid Lgsemiddel
(°Celsius)

100 30 sek DCM
110 30 sek DCM
115 30 sek DCM
120 30 sek DCM
s 125 30 sek DCM
£ 130 30 sek DCM
= 135 30 sek DCM
o 140 30 sek DCM
= 145 30 sek DCM
150 30 sek DCM
155 30 sek DCM
160 30 sek DCM
130 2 timer DCM
° 120 10 min DCM
o 140 10 min DCM
Sz 160 10 min DCM
= 180 10 min DCM
200 10 min DCM
'—g 100 5 min DCM
=z o 110 5 min DCM
£ E 120 5 min DCM
© 130 5 min DCM
100 5 min DCM
110 5 min DCM
120 5 min DCM
= 130 5 min DCM
> 140 5 min DCM
E 150 5 min DCM
2 160 5 min DCM
= 170 5 min DCM
= 180 5 min DCM
130 30 min DCM
150 30 min DCM
170 30 min DCM

e, |00 2o | e

(0,05 mM) _
180 30 min Benzen
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Tabell 6.2: Betingelser ved bruk av mikrobglgestraling pa forbindelse 6b.

Katalysator Tem.p. Tid Lgsemiddel
(°Celsius)
120 20 min DCM
EtAICI2 140 20 min DCM
(20mM) 160 20 min DCM
180 20 min DCM
Tf2NH 100 10 min 20% Toluen, 80% DCM
0,4 mM/I 250 10 min 20% Toluen, 80% DCM
100 30 min Benzen
140 30 min Benzen
AICls 180 30 min Benzen
(0,05 mM) 100 30 min CHCls
140 30 min CHCls
180 30 min CHCls

Tabell 6.3: Betingelser ved bruk av mikrobglgestraling pa forbindelse 69.

Katalysator Tem.p. Tid Lgsemiddel
(°Celsius)
120 5 min DCM
140 5 min DCM
— 200 5 min DCM
% 100 5 min Ingen ekstra Ipsemidler
I 120 5 min Ingen ekstra Igsemidler
:_)5 140 5 min Ingen ekstra Ipsemidler
g 160 5 min Ingen ekstra Igsemidler
= 180 5 min Ingen ekstra lgsemidler
250 30 min Ingen ekstra lgsemidler
290 30 min Ingen ekstra lgsemidler
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