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Sammendrag

Malet med denne oppgaven var a utvikle en syntesemetode for
monogalaktosyldiacylglyseroler. Galaktolipidet skulle brukt som en intern standard i en LC-

MS undersgkelse av stortare, Laminaria hyperborea.

Det ble testet ut to hovedstrategier for a fa danne glykosidbindingen i galaktolipidet. Den
forste gikk ut pa a syntetisere et 1-monosubstituert glyserid som skulle reagere med

galaktose. Her ble det testet to metoder for a syntetisere 1-monosubstituert glyserid.

Den fgrste metoden startet med beskyttelse av allyl alkohol. Dette ble etterfulgt av at alken
ble dihydroksilert, og forsgkt reagert med syrehalid. Denne reaksjonen var ikke vellykket da
esterbindingene mellom de to reaktantene ikke ble dannet. Dette bla lagt pa is pa grunn av

forsinket leveranse av nye kjemikalier.

| den andre metoden ble det ogsa testet ut a syntetisere 1-monosubstituert glyserid ut i fra
L-serin igjennom en fem trinns syntese. Det var store opprensningsproblemer av de polare

forbindelsene.

| den f@grste hovedstrategien ble det ogsa testet ut to metoder for aktivering av glukose fgr
dannelse av glykosidbindingen. | den ene metoden ble acetyl brukt som en midlertidig
beskyttelsesgruppe og i den andre metoden ble benzyl eter brukt som en permanent

beskyttelsesgruppe.

Den andre hovedstrategien ble det testet ut a reagere allyl alkohol direkte inn i galaktose. En
metode der det ikke ble brukt beskyttelsesgrupper forsgkt. Parallelt med dette ble det ogsa
undersgkt om beskyttelsesgrupper var ngdvendig for 8 komme frem til malmolekylene. P3a

grunn av mangel pa kjemikaler og utstyr har ikke denne strategien blitt jobbet mye med.



Abstract

The goal of this thesis was to develop a synthesis method for monogalactosyl diacyl glycerol.
The galactolipid was to be used as an internal standard in an LC-MS study of Laminaria

hyperborea.

Two main strategies were tested to form the glycosidic bond in the galactolipid. The first was
to synthesize a 1-monosubstituted glyceride that would react with galactose. Two methods

were tested to synthesize 1-monosubstituted glyceride.

The first method started with the protection of allyl alcohol. This was followed by the alkene
being dihydroxylated and attempted to react with acyl halide. This reaction was not
successful as the ester linkages between the two reactants were not formed. This has been

put on ice due to delayed delivery of new chemicals.

In the second method, it was also tested to synthesize 1-monosubstituted glyceride from L-
serine through a five-step synthesis. There were major clean-up problems of the polar

compounds.

In the first main strategy, two methods were also tested to activate glucose before
formation of the glycosidic bond. In one method, acetyl was used as a temporary protecting

group and in the second method benzyl ether was used as a permanent protecting group.

The second major strategy was to test allyl alcohol directly into galactose. A method was
attempted in which no protecting groups were used. Parallel to this we did some preliminary
investigation to see if the target molecules could be obtained with the use of protecting
groups. Due to the lack of chemicals and equipment, this strategy has not been worked

much with.
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Generelle bemerkninger

Alle nummererte forbindelser er navngitt ved hjelp av «ChemDraw 18.0».
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1. Introduksjon

1.1 Malet med oppgaven

Denne oppgaven er en del av et prosjekt i gruppa til Dag Ekeberg ved kjemiavdelingen pa
fakultetet for kjemi, bioteknologi og matvitenskap (KBM). Prosjektet gar ut pa a lage en
fettsyre profil at stortare, Laminaria hyperborea. | dette arbeidet har det blitt identifisert
186 MGDG og 166 DGDG i bladet til L. hyperborea. For a kvalitativt og kvantitativt bestemme
galaktolipidene er det ngdvendig med en analytisk referanse. Disse galaktolipidene er

vanligvis ikke kommersielt tilgjengelig

Malet med denne oppgaven var har derfor vaert a utvikle en syntesemetode for
monogalaktosyldiacylglyseroler (MGDGer), for 3 komme videre med dette prosjektet. Det
har blitt valgt a fokusere pa syntese av MGDG med C19 som fettsyrer, 3-(((3R,4S,5R,6R)-
3,4,5-trihydroksy-6-(hydroksimetyl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oksy)propan-1,2-diyl
dinonadekanat (1)(se figur 1). Malmolekylet 1 skal deretter brukes som intern standard i en

LC-MS analyse.
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Figur 1 MGDG

HO

1.2 Makroalger

Alger kan deles opp i mikroalger og makroalger. Mikroalger er encellede organismer, mens
makroalger er flercellede organismer. Marine makroalger kan deles opp brunalger
(Phaeophyceae), grennalger (Chlorophyt) og r@dalger (Rhodophyta). Tang og tare hgrer til i

klassen brunalger.



Bruk av makroalger som medisin kan spores helt tilbake til Asia ca. 2700 f.Kr. | Europa har
makroalger historisk sett blitt mest brukt i Irland, Storbritannia, Island og Norge. Irland har
helt siden 1600 til dags dato brukt makroalger kommersielt. Gjgdsel, kilde til jod, utvinne
natriumkarbonat og pottaske til sdpe er bare noen av bruksomradene de har brukt

makroalger til.2

Makroalger blir ogsa brukt som mat. De inneholder store mengder karbohydrater, samt
mineraler og vitaminer. MacArtain et al.? har sett pa naringsinnholdet i spiselige
makroalger. De konkludert med at makroalger har et sdpass hgyt innhold av vitaminer og
mineraler at de kan dekke det daglige behovet i et balansert kosthold. | Asia er allerede
makroalger en del av kostholdet, men det er lite utbredt i vestlige samfunn.? Med den
gkende verdensbefolkningen er det ngdvendig 3 utforske denne lite brukte resursen i det

vestlige samfunnet.

Makroalger kan vokse opp til 60 meter lange og danne store
skoger i havet.? Tareskogen langs norskekysten bestar

hovedsakelig av stortare Laminaria hyperborea. Utbredelsen av ’ P
L. hyperborea strekker seg fra Portugal i sgr, langs hele

norskekysten og til Kolahalvgya i nord (figur 2).

Majoriteten av Langs norskekysten blir L. hyperborea hgstet fra

Utbredelsesomridej
Rogaland til Trgndelag.! Hvert ar hgstes det ca. 150 000 tonn L. YWY Hasing

. . , ;
hyperborea, >1% av den stiende biomassen langs norskekysten, 9u" 2 Utbredelsen av L hyperborea.

Sammen med grisetang, Ascophyllum nodosum, utgjgr det en

eksportverdi pa ca. 1-1,5 milliarder per ar.?

Norge bruker i dag blir L. hyperborea til a utvinne alginat og til dyrefor. Potensielt sett kan
denne biomassen brukes til blant annet brensel, forurensningsindikator for giftige materialer
og opprensing av avlgpsvann.! Det er ogsa vist at enkelte monogalaktosyldiacylglyseroler
viser en anti-tumor effekt.* For a finne ut hvordan vi kan bruke MGDG fra L. hyerborea til

nye formal er det ngdvendig a utvikle kvalitative- og kvantitative analyser for disse.



1.3 Naturstoffer

Naturstoffkjemi er studiene av kjemiske forbindelser som produseres av planter, dyr og
andre levende organismer. Naturstoffkjemi kan deles inn i primaere- og sekundaere

metabolitter.

Primaer metabolitter omfatter de stoffene som finnes i nesten alle levende organismer og er
direkte involvert i vekst, utvikling og reproduksjon. Dette omfatter blant annet lipider,
proteiner, karbohydrater og aminosyrer. Sekundaer metabolitter er ikke direkte involvert i
vekst, utvikling og reproduksjon. De finnes heller ikke jevnt fordelt blant organismene, men
er spesifikke for mindre grupper av arter eller celler.
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Figur 3 Eksempler pd primaere og sekundzere metabolitter.

Cytosin og adenosintrifosfat (figur 3) er eksempler pa primaere metabolitter. Cytosin finnes i
alle levende organismer. Den har en viktig oppgave som en av de fire basene i DNA og RNA.
Adenosintrifosfat er en annen primaer metabolitt som er tilstede i alle levende organismer. |
metabolismen har den som oppgave a frakte kjemisk energi i cellene. Laktose og EPA er
sekundaere metabolitter. Disakkaridet laktose finnes melk hos pattedyr. EPA er en

polyumettet fettsyre som bl. a. finnes i fet fisk.



1.4 Karbohydrater

Karbohydrater er en av den stgrste gruppen av naturstoffer. De har en rekke essensiell roller
i naturen, som for eksempel produksjon og lagring av energi, signalmolekyler, metabolske

mellomprodukt og som strukturelle komponenter.®

Karbohydrater deles inn i monosakkarider, oligosakkarider og polysakkarider. Sakkarider
som er koblet til en annen kjemisk forbindelse kalles glykokonjugater. Nar det anomere
karbonet i et sakkarid er koblet til et lipid kalles det et glykolipid. Glykolipider finnes som en

av komponentene i cellemembraner, men den fulle funksjonen av disse er ikke kjent.®

1.4.1 Galaktolipider

Galaktose er en av de vanligste aldoheksosene. Den finnes oftest i glykokonjugater og
sjelden i fri form. | mennesker og planter forkommer galaktose vanligst bundet til et annet

monosakkarid eller som en komponent i glykosider, som glykoproteiner og glykolipider. 78

Galaktolipid er et glykolipid der sakkaridet bestar av en eller flere galaktose-enheter.
Membranlipidene i planteblader bestar av ca. 75 % av galaktolipidene
monogalaktosyldiacylglyseroler (MGDG) og digalaktosyldiacylglykerol (DGDG). Dette star i
motsetningen til membranlipidene i dyr og bakterier der det mest forekommende
membranlipidet er fosfolipider.® Dette kan komme av at MGDG og DGDG er de to stgrste
gruppene membranlipider i kloroplast.1® P4 bakgrunn av den store delen galaktolipider i
membranlipidene i kloroplast og pa grunn av deres fraveer i ikke-fotosynterende organsimer,

har det blitt foreslatt at galaktolipider har en direkte rolle i fotosyntesen.®

1.4.2 Karbohydratsyntese

Pa grunn av store forekomster av funksjonelle grupper i karbohydrater dreier
karbohydratsyntese seg mye om kjemoselektivitet, altsa kontroll pa hvilke(n) funksjonell
gruppe reaksjonene skal skje pa. Dette kan gjgres ved a blokkere de gruppene man ikke

gnsker reaksjonen pa med beskyttelsesgrupper (skjema 1).11-12



HO C; ridin O
HO 2 éhZS%,PgF:EtZO, CHLCly Ph/ﬁ OAc
o) -

Ne) 3. MeONa, MeOH (@)
HO 4.PhCH(OMe),, HBF 4/Et,0, CH,Cl,
HO OH 5.CSA kat, CHaCH(OEt)3, 80% ag AcOH HO
SPh
OH OH
1. AcCl, MeOH
o, iR, A
HO OH 4. NaOMe BnO OMe
OH OBn
O ; gﬁgizdimetyleter O
BnO 3. Bnl, reflux BnO
BnO oBn OMe
OMe

Skjema 1 Eksempler pd ulike metoder for & beskytte sakkarider3-1>

| valget av beskyttelsesgrupper er det flere krav en ma ta hensyn til. Det er viktig at
beskyttelsesgruppen er inert under de reaksjonsbetingelsene en skal bruke. Samtidig ma den
lett kunne fjernes pa en mate som ikke pavirker resten av molekylet og helst kvantitativt.!? |
syntese av glykosidbinding er acetal, benzoyl og benzyl de vanligste beskyttelsesgruppene.
Dette kommer av at de er rimelige og lett kan fjernes under basiske eller ngytrale forhold.! |
valg av beskyttelsesgrupper ma det ogsa vurderes hvor lenge en gnsker de skal sitte pa.
Beskyttelsesgrupper kan deles inn i midlertidige og permanente beskyttelsesgrupper.
Midlertidige beskyttelsesgrupper sitter kun pa en eller noen trinn. Permanente

beskyttelsesgrupper sitter pa til siste syntesetrinn, der sakkaridet avbeskyttes.'®

For alkoholer ma beskyttelsesgruppen fjerne det sure hydrogenet i hydroksylgruppa. Dette
kan gjgres ved a8 omdanne alkoholgruppen til f. eks. en ester, eter eller acetal. Eter er en
attraktiv beskyttelsesgruppe for alkoholer da transformasjonen til eter gir et hgyt utbytte og
et relativt inert produkt. De er derimot ikke alltid like lette a avbeskytte. Acetaler er lettere a
hydrolysere og innehar mye av den samme inerte karakteren. Den siste gruppen som egner
seg som beskyttelsesgruppe for alkoholer er estere, men da flere reagenser kan reagere med
acyl karbonet i esteren er den ikke alltid en like egnet beskyttelsesgruppe som etere og

acetaler.'’



Glykosidbindingen er en binding til acetal-gruppen i karbohydratet og er den kovalente
bindingen som binder sakkaridet og en annen gruppe sammen. Glykosidbinding dannes nar
hydroksylgruppen pa det anomere karbonet blir substituert med en nukleofilgruppe (skjema
2). For at denne substitusjonen skal finne sted ma hydroksylgruppen fgrst blitt substituert

av en godt egnet utgdende gruppe.®

OR
RO ROOR ROOR o ROOR
(0] ©) Nu 0
RO —_— & - (o] —_— + Xe
OR RO RO RO
OR OR oR & OR

Nu

Nu = R-OH, R-NH,, R-SH, R-CH,-
X= utgaende gruppe

Skjema 2 Dannelse av glykosidbinding'8



1.5 Syntesestrategier

Det ble prgvd med to hovedsyntesestrategier for a danne glykosidbindningen mellom
fettsyredelen og galaktose. | syntesestrategi 1 (skjema 3) ble det testet ut ulike mater a
syntetisere fettsyredelen f@gr den skulle reagere med sakkaridet. Her har det blitt testet ut to
ulike metoder for a syntetisere fettsyredelen. Det har ogsa blitt testet ut to ulike metoder a
forberede sakkaridet pa dannelsen av glykosidbindingen, én med permanente

beskyttelsesgrupper og én med midlertidige beskyttelsesgrupper.

HO OH ro OF
HO
0 o
HO —— +
OH"%v RO SR X RO
. br
OR" OR’
X = egnet god utgaende gruppe
R=Pg, H

Skjema 3 Syntesestrategi 1

| syntesestrategi 2 (skjema 4) ble det testet ut a reagere allylalkohol direkte med galaktose.
Deretter skulle alkenet oksideres til en diol som kunne reagere med fettsyren. Her har det
blitt testet ut en metode uten beskyttelsesgruppe pa sakkaridet. Det ble planlagt en annen
syntese med bruk av beskyttelsesgrupper. Den ble ikke giennomfgrt grunnet mangel pa

ngdvendige kjemikaler.

HO OH RO OR HO OH
o) o) o
HO f— RO — HO
OH 0‘>_\ OR O\ __ OH"* OH
OR" OR
R =Pg, H

Skjema 4 Syntesestrategi 2



2. Resultater og diskusjon

2.1 Syntetisere fettsyredelen

2.1.1 Metode 1

Malet var & lage 1-monosubstituert glyserid 2. A 3 til dette ved direkte reaksjon mellom
sakkaridet og 1,2,3-propantriol er lite sannsynlig og vil i praksis gi blandinger som uansett vil
vaere svaert vanskelig a separere. | stedet startet vi med 3 beskytte allylalkohol med DHP.
Dette ga et THP-derivatet 3. (Se skjema 5). Deretter kan dobbeltbindingen oksideres til
diolen 4 Det finnes mange metoder for a konvertere en dobbeltbinding til diol. De fleste av
disse gir kun rasemisk blanding'®, men det finnes ogsa enantioselektive metoder for dette f.
eks. Sharpless’ dihydroksyleringsmetode?® dersom det skulle vaere gnskelig. Imidlertid skal
malmolekylet vaere referanse ved LC-MS-undersgkelse av stortare, og det er i fgrste omgang
ikke ngdvendig a se pa enantiomerer av disse. Vi konsentrerte oss derfor om den rasemiske
syntesen siden denne er enklere og billigere. En av de enkleste matene a lage diolen pa er a

benytte KMnO,for a oksidere alkenet.

ANOH CO 2 Q—o\_\\L

OM

Qo OH s . C( OQ\

o \—&OH 0 0%(@7\
2

Skjema 5 Reagenser og betingelser: (a) pyr-Ts, destillert ved 50 C ved 14 torr; (b) H20, KMnOa(aq); (c) Nonadekanoylklorid,

4

Syntesen av THP-derivatet 3 (skjema 5, reaksjon a) startet derfor med en addisjonsreaksjon
mellom allylalkohol og DHP basert pa en prosedyre av Barry et al.?.. Dette ga et utbytte pa
25 %. Barry et al.?? fikk i denne reaksjonen et utbytte pa 78 %. Denne signifikante forskjellen
pa utbytte kommer trolig av mangel pa erfaring. Kokepunktet er rapportert til 165-167°C,

som er naer det vi far (160-170°C). *H-NMR-spekteret (figur 4) var i overensstemmelse med

10



litteraturen?2. NMR-spekterene (figur 4-5) viste ogsa tegn til forurensninger, som ikke er

overraskende med tanke pa at forbindelsen ble destillert over et stort temperaturomrade.

Videre ble 3 oksidert av KMnOatil diolen 4 (skjema 5, reaksjon b). Dette ga et utbytte pa 9,2
%. | den samme reaksjonen oppnadde Barry et al.?! et utbytte pa 66,5 %. Hovedgrunnen til
det lave utbytte er trolig mangel pa erfaring. Spektrale data stemmer overens med

litteraturen?®3.

A reagere fettsyren direkte med diolen 4 etter Fischer’s estersyntese, er lite effektiv. For at
reaksjonen skulle kunne bli mer effektiv og helst gi naer kvantitative utbytter, ble fettsyren
gjort om til det tilsvarende syrekloridet. Dette ble gjort ved a reagere nondekansyre (5) med
tionylklorid. Reaksjonen skjer ved at tionylklorid reagerer med syregruppa for a gi en god

utgaende gruppe som spaltes av nar kloridionet kommer inn som en nukleofil.

Syntesen av syrekloridet 6 var vellykket. Selv om 6 er rapportert er det ikke blitt funnet noen
spektrale data for strukturen. Vare spektrale data stemmer overens med det som
forventes.?* Om 5 ikke hadde reagert hadde vi forventet en brei singlet i *H-NMR-spekteret
(figur 9). Dette ble ikke observert. Karbonyl-karbonet i syrehalidet 6 kan observeres ved
174,00 ppm i 3C-NMR-spekteret (figur 10). Det er stor grad av overlapp mellom
resonansene til flere av metylen-karbonene i hydrokarbonkjeden. Utenom dette overlappet
har spekteret alle toppene som forventes. | fglge NMR-spektrene (figur 9-10) inneholder
stoffet et par forurensninger. Inkludert forurensingene ga reaksjonen et utbytte pa 92 %. Det

er ikke oppgitt noe utbytte i litteraturen.

| forsgket pa a danne 1-monosubstituert glyserid 2 (skjema 5, reaksjon c) ble diolen 4 reagert
med syrekloridet 6. De ble henholdsvis Igst i pyridin og CHCl3, blandet forsiktig sammen og
varmet opp. Reaksjonen var ikke vellykket. Mangel pa to karboksyl-karboner i spekteret viste
at den gnskede esterbindingen ikke hadde blitt dannet. Dette ble bekreftet i 13C-NMR-
spekteret ved manglende topper for O-CH og O-CH; som ville vaere forventet for diesteren. |
tillegg tydet mangel pa resonans for acetalkarbonet pa at THP hadde blitt avspaltet. THP ble
trolig spaltet av pa grunn av HCl som dannes under forestringen. Dette kan ha vaert pa grunn

av for lite base til stede. Et bedre alternativ ville trolig vaert en annen aktiveringsmetode,
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som for eksempel CDI for & danne imidatet?®. Dessverre fikk vi ikke mulighet til & teste andre

varianter da leveranse av essensielle kjemikalier ikke kom frem i tide.

2.1.2 Metode 2

Vi bestilte acetonidet 7, men grunnet treg levering ble den ogsa forsgkt laget fra L-serin. L-
serin (8) skulle gjgres om til en diol (9) igjiennom en Sandmeyer-type reaksjon etterfulgt av
en forestring med tionylklorid og metanol. Planen var @ danne et acetonid 7 for a beskytte
hydroksylgruppene mens esteren reduseres til hydroksyl. Det skulle bli satt pa en
benzengruppe og deretter skulle acetonidet hydrolyseres til diolen 10. Tilslutt skulle 10
reagere med gnskede fettsyrer og danne et 1-monosubstituert glyserid 11 (se skjema 6).
Denne strategien var basert pa prosedyrer beskrevet av Mailik et al.?6?” og Kristinsson et

al. %

(0] (0]
HO/\)kOH RK—> HO/\)kO/ - O/\‘)J\O/ —— O/Y\OH
NH, OH 0

0 0
QBL HO/YO/\© HOJ\M: \Mn)ko/\‘/\o
OH o)
o

10 11

Skjema 6 Syntesestrategi for metode 2

Da L-serin er optisk aktiv aminosyre ville denne syntesestrategien fgrt fram til et 1-
monosubstituert glyserid med kjent sterokjemi ved det sterogenesentertet i festtsyredelen.
Det hadde vart en fordel a ha kjennskap til bade med tanke pa karakterisering ved hjelp av

NMR, men ogsa da galaktolipidet skulle bli brukt som intern standard i en LC-MS analyse.

Syntesen av diolen 9 fra L-serin 8 var derimot ikke vellykket. NMR-spekterene av
forbindelsen f@r opprensning viste en god del forurensninger. Det ble observert topper i de
gnskede omrdadene, men omradene viste ogsa tegn til forurensninger. Etter opprensning
kunne heller ikke NMR-spektret bekrefte tilstedeveerelse av diolen 8. Dette kommer fram av

mangel pa resonans for karbonylkarbonet i *C-NMR-spekteret. Dette kan enten komme av
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at forbindelsen ikke var blitt dannet eller at opprensingen ikke var optimal. Til opprensning
ble det benyttet normal fase kolonnekomatografi. Da diolen 8 er hydrofil kunne det veert

mer suksessfullt 3 benytte seg av omvendt-fase kolonnekromatografi.

2.2 Forberedelse av sakkaridet til dannelse av glykosidbindingen

En utfordring i syntesen av MGDGer er a fa fettsyredelen til 3 feste seg i riktig posisjon pa
sakkaridet. Da D-galaktose bestar av fem hydroksylgrupper vil fettsyredelen kunne feste seg
pa fem ulike steder om de ugnskede gruppene ikke blokkeres. For a fa en kjemoselektiv
dannelse av glykosidbindingen ble det derfor benyttet beskyttelsesgrupper pa
hydroksylgruppene. | denne fasen av prosjektet har det ikke blitt fokusert pa stereokjemien

ved glykosidbindingen.

Det har blitt testet ut to ulike beskyttelsesgrupper, acetyl og benzyl. For at glykosidbindingen
skal dannes ma det i tillegg settes pa en god utgdende gruppe pa det anomere karbonet. |

denne oppgaven har det blitt benyttet tiofenol og hemiacetal.

2.2.1 Metode 1

Det ble fgrst testet ut danne glykosidbindingen uten a beskyttelsesgrupper pa sakkaridet. Pa
grunn av mangel pa omvendt-fase silika, klarte vi ikke a fa rent stoff. Uten opprensning av
sakkaridet 12 er det vanskelig a si noe om reaksjonen var vellykket. Dette ble derfor
forkastet, og vi bestemte oss for a beskytte alle hydroksylgruppene slik at forbindelsen ogsa

ble mer lipofil.

HOOH HOOH
N R —
HO HO
OR™OH O™ O
12

Skjema 7 Syntese av 12
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2.2.2 Metode 2

Den andre strategien gikk ut pa a peracetylere sakkaridet og deretter sette pa en god
utgdende gruppe, slik at glyseroldelen kan settes inn (skjema 8). Meng et al.?° har rapportert
at tiofenolen vil favorisere a-posisjon grunnet den anomere effekten. Deretter kan en sette
fettsyredelen inn i B-posisjon i en Sn2 reaksjon. Dette er dog ikke av viktighet for vart

prosjekt, og ble derfor ikke undersgkt mer i detalj.

AcOOAc HOOH
o
OH . A OAc
) OAY AcO @
13 14

Skjema 8 Reagenser og betingelser: (a) Ac;O, NaOAc, 70 C, 24t; (b) tiofenol, BFs.Et;0, rt, 5t; (c) NaOMe (aq), NaOMe (s), pH
9, 24t.

Acetater blir dannet ved en Sy2-reaksjon mellom alkoholen og eddiksyreanhydrid eller
alkoholen og eddiksyreklorid i pyridin eller trietyleter. Avspaltingen av acetylgruppen fra
alkoholen kan skje ved en hydrolyse med base eller syre. Det spalter esteren opp i en alkohol
og en syre. Esteren kan ogsa spaltes til en alkohol og etanol ved tilsetting av LiAlHs som

reduserer esteren.3°

Acetyl ble valgt som beskyttelsesgruppe i denne syntesen da den kan settes pa og fjernes
med et hgyt utbytte under basiske forhold.'® Problematikken med a bruke acetylgrupper
som beskyttelsesgruppe i syntese av galaktolipider er at hydrolysen som fjerner
acetylgruppen ogsa vil hydrolysere bort fettsyrene. For @ unnga denne problematikken ble
det tiofenol reagert inn pa det anomere karbonet for a danne en tiogalaktosyl donor.
Deretter kunne den midlertidige beskyttelsesgruppen avspaltes med en hydrolyse og danne
ubeskyttet tiogalaktosyl. Glykosyl-donoren kan da sgrge for en kjemoselektiv reaksjon med
fettsyredelen. Samtidig unngas problematikken med a avbeskytte sakkaridet etter

glykosidbindingen er dannet.
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D-galaktose reagerte med eddiksyreanhydrid og dannet peracetylert D-galaktose (13)
etter en prosedyre av Meng et al.?’ (skjema 8, reaksjon a). Reaksjonen var vellykket, men
med enkelte forurensninger. Spektral data stemmer overens med spektral data til Chen L. Z.

et al.3! Det ble ikke gjennomfgrt opprensning f@r neste trinn.

Syntesen av peracetylert fenyltioglykosid (14) ble gjennomfgrt etter en prosedyre av Meng
et al.?(skjema 8, reaksjon b). Reaksjonen var vellykket, men med forurensninger.
Opprensning ble gjiennomfgrt med normale fase kolonnekromatografi, men ikke alle
forurensninger var det mulig a fjerne . Prosedyren oppga ingen spektrale data for
forbindelsen, men de spektrale dataene stemmer med Cheng et al.3? Aromaten kommer
godt frem i begge NMR-spektrene (figur 12-13). Det anomere karbonet viser at sakkaridet 13
har reagert med tiofenolen. | 13C-NMR-spekteret (figur 11) til 13 kom det anomere karbonet
ut vet 92,29 ppm. Etter reaksjonen kom denne toppen ut ved 86,69 ppm (figur 13). Dette

tyder pa at sakkaridet 14 har blitt dannet.

Sakkaridet 14 ble hydrolysert til ubeskyttet 1-tiofenylgalaktose (15) etter en prosedyre av
Meng et al.? (skjema 8, reaksjon c). Det ble brukt NaOMe lgsning og fast NaOMe for & fa
ned pa til 9. Acetater er stabile ved pH 1-8.33 Blir blandingen mer basisk vil det gi basisk
hydrolyse. Pa grunn av NaOMe-lgsningen kom det vann i Igsningen som var problematisk a
fierne. Opprensning ble gjennomfgrt med normal-fase kolonnekromatografi. Pa grunn av de
fire ubeskyttede hydroksylgruppene hadde sakkaridet en hydrofil karakter. En omvendt-fase

kolonnekromatografi kunne derfor vaert en mer suksessfull opprensning.

Prosedyren til Meng et al.?° oppga ikke spektrale data for den ubeskyttet tiogalaktosylen 15.
'H-NMR-spekter (figur 14) ble derfor sammenlignet med Chen H. M. et al. **. Toppene ved
7,62-7,45 ppm og 7,38-7,30 ppm, stemmer med litteraturen. De resterende oppgitt toppene
er i det riktige omradet i forhold til prosedyren, men ifglge integralet er det kun sju
hydrogenatomer der. Det var forventet at dette omrddet skulle ha 11 hydrogenatomer. Det
kan tyde pa at 15 ikke hadde blitt dannet. Pa en annen side baserer integralene seg pa en
kalibrering med en kjent topp. | dette spekteret ble det brukt 7,62-7,45 ppm. Dette omradet

kan ha veert forurenset og pavirket kalibreringen.
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Da ubeskyttet tiogalaktosyl 15 ikke lot seg rense opp og det var usikkerhet om siste reaksjon

var vellykket, ble det ikke arbeidet mer med denne metoden.

2.2.3 Metode 3

Den andre beskyttelsesgruppen som ble benyttet pa sakkaridet var benzyleter. Benzyletere
blir dannet ved at alkoholen i et basisk miljg reagerer til et alkoksid. Deretter reagerer det
med enten benzylklorid eller benzylbromid. Benzyleteren spaltes tilbake til alkohol pa flere
ulike metoder, men den mest brukte er en katalytisk hydrogenering med en palladium

katalysator.3®

Benzyl ble valgt som beskyttelsesgruppe da den i denne syntesen kan brukes som en
permanent beskyttelsesgruppe i syntesen av glykolipidet. | motsetning til acetatet vil ikke
benzylertgalaktose pavirke andre funksjonellgrupper i dette galaktolipidet nar
beskyttelsesgruppene fjernes. Det er dermed ikke ngdvendig 8 gjennomfgre en ubeskyttet

dannelse av glykosidbindingen.

Nar galaktosen er beskyttet med benzyl vil det ogsa fgre til en mer lipofil forbindelse enn
sakkaridene i metode 2, 13-15. Dette gjorde opprensingen av de benzylerte sakkaridene
lettere da normal-fase silika er mer egnet for oppprensningen. Da benzyl ogsa vil fungere
som en permanent beskyttelsesgruppe vil den bidra til en lipofil forbindelse helt til siste

trinn i syntesen.

HOOH BnO OBn BnO OBn

o O~ o} o}

HO — BnO BnO

OH “OH 0Bn “OBn oBn "OH

16 17

Skjema 9 Syntese av 16 og 17
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| var syntese ble perbenzylert D-galaktose (16) dannet i en reaksjon med benzylbromid (se
skjema 9). Reaksjonen var vellykket og ble gjennomfgrt etter en prosedyre av Lu et al.3. Det
har ikke blitt funnet spektrale data for 16 i litteraturen. | Lu et al.3¢ sin prosedyre ble det
syntetisert benzyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl- B-D -glukopyranosid?!. *H-NMR-spekteret (figur
15) vart stemmer delvis med de spektrale dataene til sakkaridet til Lu et al.>® Forskjellen kan
lett forklares med at vi benytter galaktose mens han rapporterer dette for tilsvarende
glukose-derivat. Det opprensede stoffet viste likevel tegn til forurensninger. | tillegg vil
stoffet forekomme i bade a- og f-anomerene. | 13C-NMR-spekteret (figur 16) kan det

observeres mindre topper som muligens kan komme av den anomere formen.

Ved a hydrolysere acetalet i sakkaridet 16 fikk vi dannet halvacetalet 17 (skjema 9). Det ble
gjennomfgrt etter en prosedyre av Cribu et al. 37. Ogsa her kan vi se flere resonanser enn
forventet. Disse kan vaere for bade a- og f-anomerene, samt dpenkjedet karbohydrat.
Toppen ved 101,06 ppm i 13C-NMR-spekteret (figur 18) kan tyde pa dette. Prosedyren til
Cribu et al.?” var for hydrolyse av perbenzylert B-disakkarid. Den ga et utbytte pa 29% og en
fordeling av a3 pd ca. 7:1, Var syntese hadde et utbytte pa 17 %. Det ble ikke funnet
spektrale data for hemiacetalet 17 i litteraturen. Pa grunn av tidsrammen til denne

oppgaven ble de ikke jobbet mer med denne strategien.

3. Konklusjon

Det lyktes ikke & syntetisere malmolekylet 1 innen oppgavens tidsrammer.

Syntesen av MGDG viste seg a by pa flere problemer. Da flere av mellomproduktene var
hydrofile ble opprensning med normal-fase kolonnekromatografi problematisk. Utstyr og
kjemikaler til 8 gjennomfgre omvendt-fase kolonnekromatografi ankom ikke i tide til a teste

ut dette.
| videre arbeid pa dette prosjektet er det verdt a teste ut noen av syntesestrategiene i denne

oppgaven pa nytt med kjemikaler og utstyr som ikke var tilgjengelig varen 2019. Syntesen av

ubeskyttet tiogalaktosyl 14 kunne ha funket ved bruk av omvendt-fase kolonnekromatografi.
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Det er ogsa verdt a teste ut syntesestrategien presentert i 2.1.2 med kommersielt acetonid
7. Denne kunne gitt en kjent stereokjemi ved det sterogene senteret i festtsyredelen. Videre

arbeid bgr ogsa innebare en viderefgring av arbeidet med hemiacetalet 16.

Det er ogsa verdt a teste ut hovedsyntesestrategi 2 med beskyttet galaktose etter en
prosedyre av Zuffo et al.?8. Denne syntesestrategien ble planlagt, men ikke gjennomfgrt

grunnet mangel pa kjemikaler.

For videre arbeid med dette prosjektet er det ngdvendig a finne metode(r) som fullfgrer
syntetesen MGDGer. Det er ogsa ngdvendig a finne metode(r) for a syntetisere DGDGer.
Disse interne standardene av galaktolipidene er avgjgrende for a fullfgre fettsyre-profilen av

L. hyperborea.
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4. Eksperimentelt

4.1 Generelt

Alle reaksjoner ble utfgrt i nitrogenatmosfaere. Alle Igsemidlene som ble brukt var av teknisk

kvalitet. Der det har blitt benyttet vannfrie Igsemidler har det blitt brukt forseglede flasker.
Det har blitt benyttet normal fase kolonnekromatografi med silika gel 60 (0,040-0,063 mm)
fra Merck ble benyttet til opprensning. Tynnsjiktkromatografi (TLC) ble utfgrt pa TLC silika
gel 60 Fy54 aluminiumsplater. Kaliumpermagnat-lgsning og UV ble brukt til deteksjon.
NMR-spekter ble tatt opp pa et Bruker Ascend 400 instrument ved romtemperatur.

Flere planlagte synteser har ikke blitt gjennomfgrt eller renset opp da det har veert mangel

pa kjemikalier og utstyr. De ngdvendige kjemikaliene og utstyret har blitt bestilt, men har

ikke ankommet i tide.
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4.2 Syntese av fettsyren

4.2.1 Metode 1

4.2.1.1 Syntese av 2-(allyloksy)tetrahydro-2H-pyran (3)
A~OH + | N o} Go

o

s \

Metoden er basert pa en prosedyre av Barry et al.?

Framgangsmate:

Til en Igsning av allylalkohol (14 mL, 0,20 mol) og DHP (18 mL, 0,20 mol) ble det tilsatt
pyridinium p-toluensulfonat (0,31 g, 1,2 mmol). Etter 3 ha rgrt over natten, ble blandingen
destillert ved 50°C, 14 torr. Utbytte ble malt til 25 %. Spektrale data er i overenstemmelse

med tidligere publiserte.?? Kokepunktet er stemmer med litteratur.??

Data:
1H-NMR(400 MHz, CDCls): & 5,91-6,02 (m, 1H), 5,28-5,36 (m, 1H), 5,18-5,22 (m, 1H), 4,67 (t,
J=7,7 Hz, 1H), 4,27 (ddt, J=6,5, 1,5, 2,2, 7,8, 13 Hz, 1H), 4,01 (ddt, J= 1,3, 2,6, 6,1, 6,1 Hz, 1H),
3,87-3,94 (m, 1H), 3,50-3,58 (m, 1H), 1,82-1,94 (m, 1H), 1,70-1,81(m, 1H), 1,49-1,69(m, 4H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 134,82 (C), 116,86 (CH,), 98,02 (CH), 68,10 (CH,), 62,28 (CH.),

30,71 (CHa), 25,57 (CHa), 19,55 (CH.).

Kokepunkt: 160-170°C (165-167°C).
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4.2.1.2 Syntese av 3-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oksy)propane-1,2-diol (4)

AT A N

4

Metoden er basert pa en prosedyre av Barry et al.?

Framgangsmate:

THP- derivatet 3 (3,5 g, 25 mmol) ble blandet med vann (15 mL) over et vannbad. Den ble

tilsatt en Igsning av KMnOs (4,0 g) og vann (85 mL). Etter 2 timer med rgring ble I@sning kokt

i 1time. Lgsningen ble sa filtrert, avkjglt til romtemperatur og mettet med K2COs.
Blandingen ble ekstrahert med dietyleter (3x 50 mL), tgrket med Na,SO4 og dampet inn.
Deretter ble stoffet renset med kolonnekromatografi (SiO2, heksan:EtOAc 4:1 > metanol).

Utbytte ble malt til 9,2 %.

Data:
1H-NMR(400 MHz, CDCls): & 4,50-4,60 (m, 1H), 3,81-3,95 (m, 2H), 3,59-3,80 (m, 4H), 3,50-
3,57 (m, 1H), 1,75-1,84(m, 2H), 1,50-1,59 (m, 4H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & 100,70 (CH), 71,52 (CHs), 70,90 (CH), 64,20 (CH), 64,05 (CH),
30,87 (CHa), 25,26 (CHa), 20,23 (CH.).
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4.2.1.3 Syntese av nonadekanoylklorid (6)

o) o)
HOJ\fvﬁ C|)L(vﬁ
5 6

Metoden er basert pa en prosedyre av Nguyen et al.>’

Framgangsmate:

En kolbe med nonadekansyre, 5, (0,2 g, 0,7 mmol) ble flushet med nitrogen og tilsatt
tionylklorid (0,38 mL, 5,2 mmol). Etter 2 timer ble prgven dampet inn. Dette ga 94 % utbytte
(0,2 g, 0,7 mmol).

Data:
1H-NMR (400 MHz, CDCls): & 2,88 (t, J=7,3 Hz, 2H), 1,66-1,75 (m, 2H),1,20-1,39 (m, 32H),
0,88 (t, J=13,7, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 174,00 (C), 47,27 (CH,), 34,08 (CHz), 32,08 (CHa), 29,85 (CH.),
29,82 (CHa), 29,80 (CHa), 29,75 (CH,), 29,67 (CH,), 29,59 (CH2), 29,52 (CH2), 29,47 (CH,),
29,39 (CHa), 29,22 (CHa), 28,58 (CH), 25,21 (CH,), 24,82 (CH,), 22,85 (CH,), 14,27(CHs).
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4.2.1.4 Syntese av 3-hydroksypropan-1,2-diyl bisnonadekanat (2)

Metoden er basert pa en prosedyre av Barry et al.?

Framgangsmate:

3-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oksy)propan-1,2-diol, 4, (0,056 g, 0,32 mmol) Igses i en
blanding av pyridin (0,12 mL) og CHCls (0,42 mL). Nonadekanoylklorid (0,2 g, 0,7 mmol) ble
Igst i CHCI3 (0,12 mL). De to blandingen ble deretter forsiktig blandet sammen. Etter 1 time
ved romtemperatur ble det satt pa varme til refluks, og blandingen sto over natta.
Blandingen ble ekstrahert med heksan (40 mL) og vasket med vann (40 mL), deretter ble den
organiske fasen vasket med 10 % HCI (40 mL) og deretter med vann (40 mL). Den organiske
fasen ble filtrert og dampet inn. Prgven ble omkrystallisert med aceton og ble satt i fryseren
over natta. Prgven ble dampet inn og analysert med NMR. NMR viser at stoffet ikke har blitt

dannet.
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4.2.2 Metode 2

4.2.2.1 Syntese av metyl (S5)-2,3-dihydroksypropanat (9)

O @)
o~Pon e oo
NH, OH

8 9

Metoden er basert pa en prosedyre av Mallik et al. 2627

Framgangsmate:

L-serin (5,0 g, 48 mmol) ble Igst i 18 M H,S04 (5,3 mL, 0,095 mol). Deretter ble det tilsatt en
I@sning av natrium nitritt (6,59 g, 95,2 mmol) i vann (10 mL) sakte til blandingen over 30
minutter ved 0°C. Blandingen ble sa varmet opp til romtemperatur. Etter 48 timer ble
blandingen dampet inn og fortynnet med etanol (40 mL). Blandingen ble sa filtrert gjennom
en celite pad og dampet inn. Metanol (25 mL) ble tilsatt blandingen ved 0 °C. Blandingen ble
sa drapevis tilsatt tionylklorid (6,8 mL, 94 mmol) over en tidsramme pa 30 minutter ved 0 °C.
Etter 24 timer med omrgring ble den gule blandingen dampet inn. Fortynnet med metanol
og dampet inn. Fortynnet med metanol (3 x 40 mL) og dampet inn tre ganger og deretter
renset med celite pad to ganger. Deretter ble stoffet renset med kolonnekromatografi (SiO»,

heksan:EtOAc 80:20->50:50). NMR-spekter viste at stoffet ikke hadde blitt dannet.
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4.3 Forberedning av sakkaridet til dannelse av glykosidbindingen

4.3.1 Metode 1

4.3.1.1 Syntese av (3R,4S,5R,6R)-2-(allyloksy)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-
pyran-3,4,5-triol (12)

HOOH HOOH
0] 0]
HO%OH Ho&omo\/\
12
Metoden er basert pa en prosedyre av Busch et al.%°

Fremgangsmate:

Til en Igsning av allylalkohol (40 mL, 0,59 mol) og acetylklorid (1,35 mL, 17,5 mmol) ble det
tilsatt D-galaktose (5,0 g, 28 mmol) ved romtemperatur. Etter 1 t ble blandingen varmet opp
til ca. 60 °C. Etter 24 t ble Igsningen kjglnet ned til romtemperatur og tilsatt EtsN (5 mL,

mol). Blandingen ble dampet inn ved 60°C. Pa grunn av utstyr mangel ble stoffet ikke renset

opp.

28



4.3.2 Metode 2
4.3.2.1 Syntese av (3R,4S,5S,6R)-6-(acetoxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-2,3,4,5-

tetrayl tetraacetat (13)

o o

&m — C

(0] (6] 9

A A=
—<O 13

Metoden er basert pa en prosedyre av Meng et al.?’

Framgangsmate:

NaOAc (2,5 g, 31 mmol) ble Igst opp i Ac20 (25 mL, 0,26 mol). Lgsningen ble tilsatt
(3R,4S,5R,6R)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-2,3,4,5-tetraol (5,0 g 28 mmol) og
varmet opp til 70°C. Etter 24 t ble Igsningen helt over is og deretter stoppet ved a tilsette
mettet vandig NaHCOs (30 mL). Vannfasen ble ekstrahert med CH,Cl, (3 x 50 mL). Den
organiske fasen ble deretter vasket med mettet, vandig natriumklorid (50 mL) og deretter
tgrket med Na SOa. Lgsningen ble dampet inn. NMR-spekter tydet pa at prgven inneholdt
syre, antagelig eddiksyre. Den organiske fasen ble derfor vasket med NaHCO3 (2 x 40 mL) og
CHClz (2 x 50 mL) for a gke pH til 8-9. Dette ga stoffet med urenheter (Se figur 10-11), men

videre opprensing ble ikke utfgrt. Spektraldata stemmer med litteratur.3!

Data:
1H-NMR(400 MHz, CDCls): 6 5,70 (d, J= 8,33 Hz, 1H), 5,42-5,44 (m, 1H), 5,30-5,37 (m, 2H),
5,06-5,10 (dd, J=10,4, 3,4 Hz, 1H), 4,11-4,17 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,08-2,18 (m, 12H).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & 166,54 (C), 92,29 (CH), 71,84 (CH), 70,98 (CH), 67,95 (CH),
66,92 (CH), 61,16 (CH,), 22,32 (CHs), 20,79 (CHs), 20,68 (CH).
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4.3.2.2 Syntese av (2R,3S,4S,5R)-2-(acetoxymetyl)-6-(fenyltio)tetrahydro-2H-

pyran-3,4,5-triyl triacetat (14)

o O
o o}

%OO)K )koo)K
LS o
j<O j<Oo s@

Metoden er basert pa en prosedyre av Meng et al.?’

Framgangsmate:

(3R,4S5,5S,6R)-6-(acetoxymetyl)tetrahydro-2H-pyran-2,3,4,5-tetrayl tetraacetat (4,7 g, 10,7
mmol) ble Igst i CH2Cl, (10 mL) og tilsatt tiofenol (1,7 mL, 14 mmol) ved 0°C. Etter 30
minutter med omrgring ble BF3'Et,0 (4,8 mL, 39 mmol) injisert sakte til blandingen.
Lgsningen sto i nitrogenatmosfare med omrgring i 2-3 dager. Blandingen ble sa fortynnet
med CH,Cl, (50 mL) og vasket med mettet vandig NaHCOs (50 mL) og vandig mettet
natriumklorid (40 mL). Prgven ble tgrket med Na>SOs og dampet inn. Stoffet ble renset med
kolonnekromatografi (SiO2, CH,Cl,:metanol 95:5). Dette ga stoffet med urenheter (Se figur

12-13), men videre opprensing ble ikke utfgrt. Spektraldata stemmer med litteraturen32.

Data:
1H-NMR(400 MHz, CDCls): & 7,49-7,53 (m, 2H), 7,30-77,33 (m, 3H), 5,39-5,44 (m, 1H), 5,20-
5,26 (m, 1H), 5,03-5,07 (dd, J=3,4, 10 Hz, 1H), 4,69-4,74 (d, J=10 Hz, 1H), 4,10-4,15 (m, 2H),
3,91-3,96 (m, 1H), 2,04-2,12 (m, 12H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & 170,46 (C), 170,28 (C), 170,14 (C), 169,52 (C), 132,65 (C),
132,55 (CH), 132,38(CH), 128,99(CH), 128,25 (CH), 86,69 (C), 74,50 (CH), 72,09 (CH), 67,35
(CH), 67,31 (CH), 61,72 (CH,), 20,94 (CHs), 20,76 (CHs), 20,73 (CHs), 20,68 (CHs).
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4.3.2.3 Syntese av (2R,3R,4S5,5R)-2-(hydroksymetyl)-6-(fenyltio)tetrahydro-2H-
pyran-3,4,5-triol (15)

)(L )Ok
o 00 Ho OH

)k 0% — HO&MS
\\<OO s\© OH \©

Metoden er basert pa en prosedyre av Meng et al.?’

Framgangsmate:

(2R,3S,4S,5R)-2-(acetoxymetyl)-6-(fenyltio)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triyl triacetat (3,01 g,
11,1 mmol) ble Igst i metanol (20 mL). En Igsning av NaOMe ble tilsatt blandingen til pH ble
malt til ca 8. Deretter ble det brukt fast NaOMe til pH ble malt til ca 9. Etter 24 t ble

Igsningen ekstrahert med vann (20 mL) og EtOAc (20 mL). Prgven ble tgrket med Na,SOa. og

dampet inn.
Data:

'H-NMR(400 MHz, CDCl3): & 7,45-7,62 (m, 2H), 7,30-7,38 (m, 3H), 5,31-5,35 (s, 1H), 4,43-4,75
(m, 1H), 3,17-4,42 (m, 5H).
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4.3.3 Metode 3

4.3.3.1 Syntese av (3R,4S5,55,6R)-2,3,4,5-tetrakis(benzyloksy)-6-

((benzyloksy)metyl)tetrahydro-2H-pyran (16)

HOOH 00

Te, o ale s

Metoden er basert pa en prosedyre av Lu et al.*®

Framgangsmate:

En Igsning av (3R,4S,5R,6R)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-2,3,4,5-tetraol (5,0 g, 28
mmol) i dimetylformamid (140 mL) ble tilsatt NaH (60% dispersjon i mineral olje, 3,3 g, 83
mmol). Etter 30 minutter med omrgring ble blandingen kjglnet ned i et isbad og porsjonsvis
tilsatt benzylbromid (12 mL, 0,10 mmol) over en periode pa 5 minutter. Etter 10 minutter ble
isbadet fjernet og blandingen sto i 2,5 timer. Prosedyren ble sa gjentatt fra og med
tilsettingen av natriumhydriden. Etter nye 2,5 timer ble det tilsatt NaH (60% dispersjon i
mineral olje, 2,2 g, 55 mmol) og benzylbromid (6,7 mL, 56 mmol) etter hverandre. Etter 24
timer ble den gulhvite blandingen tilsatt metanol (7 mL) sakte. DMF ble sa fjernet med ved a
dampe inn blandingen pa 55 °C. Den ble sa fortynnet med CH,Cl, (100 mL) og vasket med
mettet, vandig natriumklorid (100 mL) og deretter vann (100 mL). Blandingen ble tgrket med
MgSO,, filtrert og dampet inn ved 60 °C. Stoffet ble renset opp med kolonnekromatografi
(Si03, heksan:EtOAc 4:1).

Data:

Rf: 0,47 (Heksan:EtOAc 4:1)

1H-NMR(400 MHz, CDCls): & 7,28-7,50 (m, 25H), 5,02-5,07 (m, 1H), 4,46-4,91 (m, 11 H), 4,11-
4,20 (m, 2H), 3,58-3,90 (m, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): § 138,94 (C), 138,42 (C), 138,38 (C), 137,77 (C), 137,73 (C),
128,57 (CH), 128,50 (CH), 128,44 (CH), 128,39 (CH), 128,36 (CH), 128,21 (CH), 127,94 (CH),
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127,84 (CH), 127,80 (CH), 127,73 (CH), 127,70 (CH), 127, 57 (CH), 98,41 (CH), 84,31 (CH),

81,09 (CH), 80,67 (CH), 79,46 (CH), 73,50 (CH2), 73,17 (CH.), 72,46 (CH>), 72,40 (CH), 70,55

(CH2), 68,73 (CH2).
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4.3.3.2 Syntese av (3R,4S,55,6R)-3,4,5-tris(benzyloksy)-6-

((benzyloksy)methyl)tetrahydro-2H-pyran-2-ol (17)

Qe O "OH

o @ﬁ "
Metoden er basert pa en prosedyre av Cribiu et al.3’

Framgangsmate:

(3R,4S5,55,6R)-2,3,4,5-tetrakis(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metyl)tetrahydro-2H-pyran (2,00 g,
3,14 mmol) ble Igst i 1M H,S04 (4,9 mL) og eddiksyre (37 mL). Blandingen ble varmet opp til
85°C med omrgring og kjglergr. Etter 12 timer ble Igsningen kjglnet ned til romtemperatur
og stoppet med vann (100 mL). Blandingen ble ekstrahert med toulen (2 x 100 mL). Videre
ble den organiske fasen vasket med mettet vandig NaHCOs (100 mL), tgrket med Na,SOa,
filtrert og dampet inn. Stoffet ble renset opp med kolonnekromatografi (SiO,, Heksan:EtOAc

3:1->metanol). Utbytte ble malt til 17 %.

Data:

Rs: 0 (Heksen:EtOAc 3:1)

1H-NMR(400 MHz, CDCl3): 6 7,19-7,42 (m, 20H), 5,23-5,31 (s, 1H), 4,32-4,85 (m, 9H), 3,91-
4,17 (m, 3H), 3,46-3,87 (m, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 138,17 (C), 137,92 (C), 137,81 (C), 137,64 (C), 128,69 (CH),
128,62 (CH), 128,55 (CH), 128,47 (CH), 128,38 (CH), 128,31 (CH), 128,19 (CH), 128,08 (CH),
127,98 (CH), 127,89 (CH), 127,81 (CH), 127,77 (CH), 127,70 (CH), 96,35 (CH), 84,68 (CH),
82,20 (CH), 81,68 (CH), 73,75 (CH), 73,70 (CHz), 72,06 (CH), 71,99 (CHz), 70,75 (CH,).
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