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Sammendrag

Denne oppgaven ble satt sammen av tre mindre oppgaver. Den forste av oppgavene var
syntese av syklopropaner fra alkener med dibromkarbener som reaktant og mikroreaktor som
system. Syklopropanene ble dannet med varierende resultater og de hgyeste utbyttene kom fra

de mest substituerte alkenene.

Den andre oppgave var et forsgk pa a syntetisere 5S,6S-dihydroksyeikosapentansyre fra
Eikosapentansyre (EPA) ved bruk av forskjellige salen-katalysatorer (Jacobsen-katalysator).
Det farste steget for & danne det farste mellomproduktet, jodlakton av EPA, ble aldri fullfart

grunnet darlige kjemikalier og syntesen stoppet derfor pa dette stadiet.

Den tredje oppgaven var a syntetisere to svovelholdige fettsyrer fra henholdsvis 3-metyl-3-
sulfolen og tiofen. For syntesen av metyl-6-(3-metyl-3-sulfolen-2-yl)-heksanoat ble 6-
jodheksanoat syntetisert i et godt utbytte. Syntesen av metyl-6-(3-metyl-3-sulfolen-2-yl)-
heksanoat var ikke like suksessfull da produktet ikke ble observert. Syntesestrategien ble

derfor stoppet med dette steget.

Syntesen med tiofen ble aldri fullfert pga. koronaviruset, men det som ble gjort opptil dette
punktet var positivt. 2-heksyltiofen ble observert etter reaksjon mellom tiofen og 6-
bromheksan. Som en del av synteseveien videre ble tetrahydro-2H-pyran-2-ol syntetisert.
Dette var det farste mellomproduktet til syntesen for HWE-reagenset. HWE-reagensen skulle

senere reagere med 2-heksyltiofen for a danne 8-(5-heksyltiofen)oktanoat.



Abstract

This thesis describes three different projects. The first of these was to synthesize
cyclopropanes from alkenes with the use of dibromocarbenes, using a capillary microreactor
system. The cyclopropanes were formed with varying results and the biggest yields came

from the most substituted reactants.

The second project was an attempt to synthesize 5S,6S-dihydroxyeicosapentanoic acid from
eicosapentanoic acid (EPA) with the use of different salen-catalysts (Jacobsen). This synthesis
was unfortunately stopped as the chemicals was expired and the first step in the synthesis to

form the iodolactone from EPA was never completed.

The third project was to synthesize two different sulfur containing fatty-acids using both 3-
methyl-3-sulfolene and tiophen. For the synthesis of methyl-6-(3-methyl-3-sulfolene-2-yl)-
hexanoat, 6-iodohexanoat was synthesized in good yields. The synthesis of methyl-6-(3-
methyl-3-sulfolene-2-yl)-hexanoat was not equally successful and the product was not

observed.

The synthesis with tiophen was never completed because of the coronavirus, but the results
was at this point positive. 2-hexyltiophen was observed after the reaction between tiophen and
6-bromohexan. As part of the further synthesis, tetrahydro-2H-pyran-2-ol was produced as the
first step to synthesize the HWE-reactant that later would hopefully have reacted with 2-
hexyltiophen to give 8-(5-hexyltiophen)octanoat.
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1. Innledning

1.1 Mal for oppgaven

Malet for denne oppgaven har veert tredelt. Det farste malet var a syntetisere
dibromosyklopropaner fra alkener og dibromkarbener ved bruk av mikroreaktor. Det andre
malet var a syntetisere to ulike, naturlige forekommende svovelholdige fettsyrer. Det tredje
malet var syntese av 5S,6S-dihydroksyeikosapentansyre fra Eikosapentansyre (EPA) ved bruk

av forskjellige salen-katalysatorer (Jacobsen’s katalysator).

Syntesen av dibromosyklopropanene var fortsettelse pé arbeidet til @stby et.al.! Reaksjonen
som brukes i denne syntesen var en Makosza-inspirert dibromosyklopropanering.
Hovedsubstratet som skulle testes var kanelaldehyd, men andre alkener ble ogsa brukt i

forsgket.

Dette er en interessant og viktig syntese fordi dibromosyklopropaner innenfor organisk kjemi
er veldig allsidige i syntese av for eksempel allener, kumulener, syklopentadiener, sykliske

acetaler og naturprodukter.?

Delmal to var syntesen av de to naturlig forekommende svovelholdige fettsyrene 67 og 68.
Syntesen av 67 var en fortsettelse pa arbeidet til Skiaker,® og derfor var méalet og forsgke

syntese av 67 med C-6 sidekjede og olifinering.

Ettersom den biologiske aktiviteten til svovelholdige fettsyrene var lite kjent, var det gnsket &
syntetisere disse for a undersgke dette. Svovelholdige fettsyrer i blant annet gk kan vise til
anti-inflammatoriske egenskaper.* Derfor vil det veere interessant & studere om flere typer

svovelholdige fettsyrer kan ha de samme effektene.

Siste delmalet var syntese av 5S,6S-dihydroksieikosapentansyre fra EPA ved a apne et
epoksid stereospesifikt. Dette skulle gjares ved hydrolyse og bruk av Jacobsen's salen-baserte
katalysatorer. Syntese av 5S,6S-dihydroksieikosapentansyre vil veere interessant for & kunne
gjere biologiske tester, og i tillegg undersgke om den er forlgper for spesialiserte pro-
opplgsende mediatorer (SPM)

1.2 Naturstoffkjemi
Et naturprodukt er et organisk molekyl som eksisterer i naturen og er produsert av en
organisme.® Naturprodukter har i lang tid blitt brukt til produksjon av medisiner. De farste

medisinene ble ekstrahert direkte fra naturen. Med tiden ble disse forbindelsene mulig a



karakterisere og dermed kom ogsa muligheten for & syntetisere dem i laboratorium. Dette ga
opphav til analoger av naturproduktene, som i flere tilfeller ga mer aktive og tolerante

medisiner.®

Benzylpenicillin (Penicillin G, 1) var den farste kommersielt tilgjengelige gruppen av
antibiotika og er fremdeles en viktig medisin. Penicillin G produseres gjennom fermentering
av Penicillium chryogenum og denne produksjonen er mer effektiv enn om den skulle blitt
produsert vilt i naturen. Dette er fordi det kun brukes utvalgte DNA-trader som gir hgyt

utbytte for fermenteringsprosessen.’

Ulempen med Penicillin G er at den dekomponerer under sure forhold, noe som ga opphav til
fenoksimetylpenicillin (penicillin V, 2). Addisjonen av etergruppa sgrget for et elektron-
tiltrekkende heteroatom i sidekjeden som gjar penicillin V syreresistent. Dette er en viktig
egenskap for & bekjempe infeksjoner i bl.a. respirasjonssystemet.’

Figur 1: Struktur for Penicillin G (1) og Penicillin V (2)7

Naturstoffer deles inn i to grupper: primere og sekundzre metabolitter. Primere metabolitter
er eksempelvis karbohydrater, proteiner og nukleinsyrer. Dette er forbindelser som er
essensielle for levende organismer og er stort sett like med noen fa unntak og variasjoner.
Sekundeere metabolitter er eksempelvis alkaloider og terpener. Dette er forbindelser som
finnes kun i spesifikke organismer eller grupper av organismer. Hva slags fordeler de
sekundzaere metabolittene har for en organisme er ikke kjent, men det er logisk & anta at de har
en fordel for organismen. Eksempelvis kan de brukes for & lokke til seg en make eller

produsere giftstoffer for beskyttelse mot jegere.> ®

Nasonovferomonet hos honningbier er et eksempel pa en sekundeer metabolitt. Dette er et
rekruteringssignal og slippes ut for & markere et omrade som egner seg for en ny bikube.®
Feromonet bestar av syv forskjellige terpenoider med bl.a. geraniol (3) og nerolsyre (4) som
de viktigste komponentene.®
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Figur 2: Viser geraniol ((2E)-3,7-Dimethyl-2,6-octadien-1-ol, 3) og
nerolsyre ((22)-3,7-Dimethyl-2,6-octadienoic acid, 4)

Et annet eksempel pa naturprodukt er w-6-fettsyren (92, 122)-oktadeka-9-12-diensyre
(linolensyre, 5). Linolensyre er en av de mest konsumerte fettsyrene i den menneskelige
dietten og brukes som bade energikilde og kan esterifiseres til f.eks. fosfolipider,
triacylglyserol og kolesterolestere.°

5

Figur 3: Viser strukturformel for linolensyre

Morfin (6) er et av de vanligste naturproduktene brukt i medisin. Det
ble isolert fra opium i 1804 og er anerkjent som det fgrste medisinske
alkaloidet isolert fra planter.!! Morfin er mest brukt som intravengs ved
akutt smerte eller smertefulle prosedyrer.? Morfin er navngitt etter den

greske guden Morpheus, som er den greske guden for drgmmer.!

Grunnen er en av sideeffekt som er at man kan havne pa et stadium av gy 4 struktur for morfin (6)

eufori.’®

Botulinum neurotoxin A (BoNT/A) er et av de mest giftige proteinene som er oppdaget. Dette
er en nervegift som gdelegger kjerneproteiner i nervesystemet og hemmer eksocytose. |
tillegg kan BoNT/A fremkalle vedvarende, men reversible inhiberinger av
nevrotransmittere.'* Denne inhiberingen er blitt utnyttet til behandling av patologisk muskel
hyperaktivitet fordi den ved injeksjon vil det fare til en mild paralyse. Denne milde paralysen
er ogsa blitt populear innen mote for a fjerne rynker og er bedre kjent i dagligtalen som

botox.1®



Figur 5: Stereodiagram av "backbone trace" for BoNT/A modellen?

1.3 Lipider

Et lipid er en fellesbetegnelse for molekyler som er hydrofobe eller amfipatiske; disse kan
stamme fullstendig eller delvis fra karbanionbaserte kondensasjonsprodukter av tioestere
og/eller karbokation baserte kondensasjoner av isoprenenheter.!’ Lipider kan deles inn i flere
strukturelt forskjellige grupper som fettsyrer, fosfolipider, prostaglandiner, steroider, terpener

0g voks.18

1.3.1. Biosyntese av fettsyrer

De farste rapportene om fettsyresyntese kom i 1907. Henry Stanley Raper var blant dem som
mente C,-byggesteinene kunne veere startmaterialet for fettsyrer,'® men han klarte ikke
bestemme om det var etanol, acetaldehyd eller eddiksyre som var forlgper. |1 1944 kom
derimot svaret. Acetat markert med 3C p& karbonylgruppa og deutrium pd metylgruppa
bekreftet fettsyrer faktisk ble syntetisert med C>-byggesteiner. Det var imidlertid farst et par
ar senere at oppdagelsen av koenzym A (CoA) ble gjort og konklusjonen ble at den aktiverte

formen av acetat, acetyl-CoA, var C,-forlgperen til fettsyrer.?°



Ved retrosyntese av poly-B-keto kjeder vil startmaterialet kunne veere to acetyl-CoA
molekyler som reagerer med hverandre ved en Claisen-reaksjon. Dette er ikke tilfelle fordi
acetyl-CoA blir karboksylert til malonyl-CoA. Dette gker syrestyrken av a-hydrogene og gir
en bedre nukleofil for Claisen reaksjonen. I fgrste steget vil et acetyl-CoA molekyl og et
malonyl-CoA molekyl reagere, og de pafglgende Claisen-reaksjonene vil byggesteinen vare

malonyl-CoA (skjema 1).°

Claisen O_) o o Malonyl-CoA CO, of ol o
(o) Reaksjon .
CO,  HiC ['SCoA — > chJ\/U\sc;oA Q, HaC
H3C ' “SCoA 2 Repitisjon ' '3 n
acetoacetyl-CoA av claisen
SCoA reasksjon Poly-beta-ketoester
(@]

SCoA
o
Malonyl-CoA o

0749 ¢ SCoA IR
—_— =
_H H,C SCoA
Nukleofilt angrep

pa karbonyl med o Alte_rnativ, enzym genererer
tap av CO, % ‘B—Enz flyktig enolation.

Skjema 1: Viser Claisen reaksjon med malonyl-CoA

For kondensasjonssteget blir acetyl-CoA og malonyl-CoA omgjort til enzymbunnede
tioestere, og malonyltioester er bundet til acetyl carrier protein (ACP). Malonyl-ACP
gjennomgar Claisen reaksjonen med acyl-enzymtioester og danner p-ketoacyl-ACP. Deretter
falger en reduksjon med NADPH til B-hydroxyacyl-ACP fer eliminasjon av vann gir (E)-a,p-
umettet-acyl-ACP. Deretter skjer det en ny reduksjon med NADPH som gir fettacyl-ACP og
ved dette punktet i reaksjonen kan den enten startes pa nytt eller avsluttes. Fettacyl-ACP kan
reagere med HS-Enz og starte prosessen pa nytt, og dermed gke karbonkjeden med 2 karboner
hver runde for a oppna gnsket lengde. Reaksjonen avsluttes enten ved at fettacyl-ACP reagere

med HSCOoA til fett-acyl-CoA eller reagere med vann for & gi gnsket fettsyre (skjema 2).
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Skjema 2: Viser fettsyresyntese i animalia. E1: Malonyl/acetyl transferase; E2: Ketosyntase; E3: Ketoreduktase; E4:
Dehydratase; E5:Enoyl reduktase; E6: Tioesterase®

| biosyntese av fettsyrer er den viktigste komponenten fettsyresyntase (FAS). FAS varierer fra
organisme til organisme. | animalia er det et stort multifunksjonelt protein med syv adskilte
funksjonelle domener. Disse domenene er alle et polypeptid, kodet av et enkelt gen. FAS i

sopp er ogsa et multifunksjonelt enzym, men her er de syv domenene fordelt over to ulike

polypeptider, a og B.°

FAS i animalia og sopp er kalt FAS type I. | bakerier og planter er det en annen form for FAS,
FAS type Il. Dette er en sammensetning av enzymer som er kodet av separate gen.% 2! Tiltros

for at FAS-systemene er forskjellige utfgrer de den samme oppgaven.®



1.3.2. Fettsyrer og inflammasjon
Fettsyrer er sentrale byggesteiner for liv. De brukes til byggesteiner for biologiske
membraner, til energilagring og som budbringere i kroppen. I tillegg kan de brukes for

modifisering av post-translatoriske proteiner og modulere genuttrykk.??

Fettsyrer kan eksistere alene, men finnes for det 9)

. L I
meste i esterkombinasjon med glyserol. Dette 9 H,C-O-C—-R
kalles et triglyserid (figur 6). Triglyserider deles R'—C-0O-CH
o |
inn i mettet og umettet fett. Mettede fettsyrer er H,C-O-C—R"
som oftest faste stoffer, mens umettede fettsyrer 6
er ofte oljer og finnes for det meste i planter og Figur 6: Generell struktur for fettsyrer i

esterkombinasjon med glyserol
fisk.5
Flerumettede fettsyrer (PUFA) er viktig for kroppen i form av helsefremmende effekter.
Dokosaheksaensyre (DHA) er en o-3-fettsyre. Lavt inntak av den er satt i sammenheng med
flere kognitive sykdommer hos eldre, deriblant Alzheimers sykdom.? I tillegg er DHA,

sammen med forlgperen EPA, utgangsmaterialet til flere SPM-er.?*

SPM-er er viktige for kroppen ettersom de regulerer opplgsningen av inflammasjon (skjema
3).%* Inflammasjon er kroppens forsvarsmekanisme pa en skadelig stimulus, som for eksempel
patogener og gdelagte celler eller vev. Begynnelsen av denne prosessen kalles akutt

inflammasjon. Her sender kroppen ut hvite blodceller for & fikse skaden.?®

Arachidonic Acid (AA) ] | EPA | | DHA ]

Acute Inflammation ‘ =y Resolution of Inflammation
| Chronic Inflammation Homeostasis

Skjema 3: Biosyntetisk kaskade og handlinger for derivater av arakidonsyre (AA), EPA og DHA. Skjemaet er hentet fra
referanse 24.



Dersom inflammasjon av ulike arsaker ikke kan stanses av pro-opplgsende mediatorer, vil den
etter hvert bare gke og ga fra akutt til kronisk. Dette gker fibrose og er satt i sammenheng med
patogenese av diverse sykdommer.2* Selv om inflammasjon er ment som en beskyttende
prosess, kan den ogsa forverre situasjonen istedenfor a reparere. Om inflammasjonen ikke
kontrolleres, kan det resultere i akutte, kroniske og systematiske lidelser som for eksempel

hjerte- og karsykdommer, astma, diabetes og Alzheimer sykdom.?*

Ved inflammasjon blir fettsyrene Arakidonsyre (AA), EPA og DHA frigitt til kroppen. Disse
fettsyrene starter en rekke biosyntetiske prosesser og derivatene fra disse virker pa spesifikke
G-proteinkoblede reseptorer (GPCR). Aktivert vil disse reseptorene pavirke uttrykket i flere
enzymer, kjemokiner, cytokiner og vekstfaktorer, som alle har viktige roller i inflammasjon
og opplgsningen (skjema 4).24

Starten av inflammasjon Enzymer, cytokiner,
Hvite blodlegemer AA, DHA og EPA _ kjemokiner og vekstfak
starter og reparere frigis til kroppen Aktivering av GPCR :> pavirkes for & regulere og lgse

skader opp inflammasjon

Skjema 4: Viser hendelsesforlgpet ved aktivering av GPCR ved inflammasjon

AA er en viktig bidragsyter i begynnelsen av inflammasjonsprosessen. Her omdannes
fettsyren til leukotrienene (LT) Bs0og Ca ved at 5-lipooksygenase (LO) gir LTA4 fra AA.
LTA4 hydrolyseres videre til LTBa, eller konjugeres til LTC4 med glutation. Alle LT er med
og bidrar for kroppens forsvarssystem.?

AA er i tillegg viktig for opplgsning av inflammasjon. Fettsyren danner lipoksiner (LX), som
er eicosanoider og har anti-inflammatoriske og pro-opplgsende bioaktiviteter. LX dannes ved
at AA reagerer med sekvensiell 15-LO og videre med 5-LO for & generere LXA4. En annen

reaksjonsvei er LTA4 som reagerer med 12-LO for & danne LXA4 og LXB4 (skjema 5).2’
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Skjema 5: To reaksjonsveier for lipoksiner fra AA i menneskelig celler og vev. Skjemaet er hentet fra referanse 28.28

i
o¥
amn

[=2

I tillegg til AA er ogsa EPA og DHA viktige i opplgsningen av inflammasjon. EPA
produserer bl.a. E-serie resolviner (RVE1 og RvVE2) som dannes ved oksygenering av EPA,
katalysert av acetylert COX-2 eller cytokrom P450. Produktet her er 18R-HpEPE (7) som ved
reaksjon med peroksidase danner 18R-HEPE (8). En ny oksygenering, denne gangen
katalysert av 5-LO, gir et mellomprodukt (9) som kan reagere to veier. Den farste er
eliminering av vann og deretter en hydryolase katalysert reaksjon med vann for & gi RVE1.

Den andre er reakjon med peroksidase & danne RVE2 (skjema 6).24
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Skjema 6: Biosyntese for E-serie resolvinene

DHA produserer D-serie resolviner (RvD1, RvD2, RvD3, RvD4, RvD5 og RvD6),
neuroprotectiner/protectiner (NPD1/PD1) og maresiner (MaR1). Resolvinene dannes ved at
DHA farst gjennomgar en oksygenering katalysert av 15-LO. Mellomproduktet, 17S-HpDHA
(11), vil reagere videre med peroksidase og danne 17S-HDHA (12), som vil gjennomga en
oksygenering katalysert av 5-LO. Her er det to mulige produkter; enten skjer oksygeneringen
pa karbon 4 (13) eller 7 (14). Ved oksygenering pa karbon 4 far vi 13 som igjen har to mulige
reaksjonsveier. Den farste er reaksjon med peroksidase som gir RvD6. Den andre starter med
en eliminasjon av vann, far en hydrolasekatalysert reaksjon med vann gir bade RvD3 og
RvD4. Ved oksygenering pa karbon 7 far vi mellomprodukt 14 som ogsa har to mulige
reaksjonsveier. Den fgrste er reaksjon med peroksidase som gir RvD5. Den andre er
eliminasjon av vann som gir mellomproduktet 15. Ved en hydrolasekatalysert reaksjon med

vann av mellomproduktet 15 blir RvD1 og RvD2 dannet (skjema 7).24
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Skjema 7: Biosyntese for D-serie resolvinene

1.3.3 Prostaglandiner

Prostaglandiner (PG) er en gruppe modifiserte fettsyrer farst isolert fra menneskesperm i 1935
av U.S. von Euler.?® De ble antatt utskilt fra prostatakjertelen, derav navnet prostaglandiner.
Strukturene er sykliserte Cyo fettsyrer bestaende av en syklopentan-ring, en Cz-sidekjede med

en terminal syregruppe og en Cs-sidekjede med en terminal metylgruppe.®

De mest naturlig forekommende prostaglandinene er PGD,, PGE31, PGE», PGF, 0g PGF2,
(figur 7). Disse, i tillegg til de mindre vanlige prostaglandinene, brukes i mange farmasgytiske
prosesser. Eksempler kan vere avslapning av den glatte muskulaturen i livmoren,
sirkulasjonssystemet, meltingskanalen og vev i bronkiene. I tillegg er de ogsa viktige for a
kontrollere blodtrykk, dempe blodplateoppsamling, og som mediatorer i den inflammatoriske

prosessen.®
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HO (I)H HO (IDH
PGE, PGF/ aifa
HO HO
A~ N CO0H “S=—"">""CcooH
%\/\/\/ q%\/\/\/
o OH HO OH
PGD, PGF3 aifa

Figur 7: Viser strukturformel for PGE1, PGF 14, PGD2 0g PGF2q,

Et konkret eksempel innenfor legemiddelindustrien er misoprostol®® og dinoprostone (PGE->)
(figur 8).° Disse prostaglandinene brukes innenfor graviditet til bade abort i de tidlige stadiene
av graviditeten, eller indusering av fgdsel ved termin.® Misoprostol er det vanligste & bruke
mot abort, men er mest effektiv nar den brukes sammen med mifeprostone der dette er
tilgjengelig. Gemeprost er et annet prostaglandin som brukes til abort, men er vanskeligere &
lagre ettersom denne medisinen trenger -10°C mens misoprostol kan lagres ved
romteperatur.®® For & indusere fadsel er det vanligste legemiddelet PGE,, dette tiltross for at

misoprostol ogsa her er mer effektiv, billigere og enklere & lage.®

@] (0]
,/\/\/\/COOH /\/\/\/COOH

= =
/ /
HO ! HO

OH
HO
Me
Dinoprostone .
Gemeprost Misoprostol

(PGE,)
Figur 8: Strukturene for prostaglandinene dinoprostone, gemeprost og misoprostol

Biosyntese av prostaglandiner skjer ved at AA frigis fra cellemembranen av fosfolipase og
metaboliseres fortlgpende av cyclooksygenase (COX). | kroppen er det to forskjellige COX-
enzymer, navngitt COX-1 og COX-2. COX-2 foretrekker prostaglandinsyntese og in vivo blir
det dannet fire bioaktive prostaglandiner: PGEz, PGl;, PGD2 og PGF.,.. COX-1 syntetiserer
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ogsa prostaglandiner, men dette enzymet er ogsa favorisert for syntese av tromboksaner (TX)
(skjema 8).%2

TXB, TXA,
Skjema 8: Viser reaksjonsforlgpet fra arakidonsyre til TXB2.% %2

TX er en sidegruppe fra prostaglandiner. TXA> dannes ved brytning av peroksid- og
syklopentanringen pa PGH, som deretter restruktureres til TXA2. TXA; er ganske ustabil, og i
vandig milja reagerer den til det biologisk inaktive hemiacetalet TXB>. | kroppen er TXA:z en
stimulator for vasokonstriksjon og blodplateoppsamling.®

1.3.4 Svovelholdige fettsyrer

Svovelholdige fettsyrer er sjeldne, men i naturen er de isolert fra bade lgkfamilien og raps.® |
lgkfamilien dominerer flyktige svovelfettsyrer aromaprofilen og den seeregne lukta stammer
fra alliinase-katalysert dekomponering av S-allyl-L-cysteinsvoveloksid (alliin). Produktene fra
denne dekomponeringen er sulfensyrer, som er veldig reaktive og danner tiosulfanater. Blant
disse tiosulfanatene finnes allicin, som gir lukten av nykuttet lgk (se skjema 9).3* 3 Allicin
har i tillegg hay antibiotisk effekt mot gram-positive bakterier, og er delvis effektiv mot gram-

negative bakterier.*
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Skjema 9: Viser reaksjonsveier for forskjellige organosvovelforbindelser.
Skjemaet er hentet fra referanse 35.

Alliin har, i tillegg til & vaere startmateriale for lgklukt, anti-inflammatoriske effekter. Ved en
skade vil alliin inhibere blodplateoppsamling og dempe inflammasjon.* Dette er bra fordi
opplasning av blodplater kan fare til utslipp av ekstra tetningsmateriale og dermed gi

ubehagelige hevelser.*’

Svovelholdige fettsyrer er ogsa vanlig i raps, men fra et \o

/
menneskelig stasted er de regnet som ugnsket. Dette er fordi N HO o
disse molekylene regnes som gift for 7 N\O’\S//:O
hydrogeneringskatalysatorer og mengder helt ned pa mg/kg skala ¢
kan forstyrre hydrogeneringsprosessene. | tillegg til & veere HO ©
katalyseringsinhiberende blir svovelfettsyrene holdt ansvarlige HOY “OH

OH

for ubehagelige dufter som oppstar nar rapsolje blir varmet opp. Figur 9: Viser struktur p4 glukosinolatet

Opphavet til disse svovelmolekylene antas & vare hydrolyse ay ~ (1-metoksi-3- indolyl)metylglukosinolat
som bl.a. finnes i rapsolje %

glukosinolater som finnes i rapsfraene.®
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For & unnga problemene med svovelholdig raps blir det brukt en type rapssort uten
glukosinolater som kalles canolaolje. Til tross for at denne oljen inneholder mye mindre
svovelholdige fettsyrer som fglge av mangelen pa glukosinater, ble de katalytiske
hydrogeneringsprosessene fremdeles forstyrret. Ved naermere undersgkelse ble det bestemt at
det var tre forskjellige typer svovelholdige molekyler i canola: flyktige, ikke flyktige og
termolabile. Wijesundera og Ackman (1988) foreslo 3 ikke-flyktige strukturer for
svovelbzrende komponenter i ubehandlet canola. Disse komponentene er isomere

epitiostearinsyrer med en metyl substituent pa ringen (figur 10).%°

5

X y
1 5 7
2 6 6
3 7 5

Figur 10: Viser de foreslatte strukturene for
ikke-flyktige svovelfettsyrer i raps.®

1.4 Kjemisk bakgrunn

Wittig- og HWE-reksjon

Wittig-reaksjonen brukes for a introdusere en C=C binding for en C=0 binding. Selve
reaksjonen skjer mellom et aldehyd eller keton, og et fosfonium ylid (skjema 10). Et ylid er et
molekyl som inneholder bade en positiv og en negativ ladning pa atomer ved siden av
hverandre i et og samme molekyl. Fosfoniumylidet dannes fra fosfoniumsalt ved
deprotonering med en sterk base som for eksempel BuLi eller natriumhydrid.*°

0
- "

CHy 4O PhsP o
PhgP

Skjema 10: Viser mekanisme for Wittig-reaksjon

PhsP<O

~ H>C (I)I
— > \]\ij + PPhs

Wittig-reaksjonen gir en C=C binding med hgy geometrisk kontroll. Reaksjonen vil favorisere
Z-alkener nar fosfoniumylidet er ikke-stabilisert, E-alkener nar fosfoniumylidet er stabilisert

og en blanding nér av E/Z-isomere nar fosfoniumylidet er semi-stabilisert. 3
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Stabilisert ylid ustabilisert ylid Semisatbilt ylid

(0] 6 + +
+ +
R)J\/Pph3 D R)\/Pph3 R._ PPhs R._PPhs

R = H, OH, alkyl R = alkyl R = Aryl
Skjema 11: Viser stabilisert, ustabilisert og semistabilisert fosfoniumylid

Som mellomprodukter i en Wittig-reaksjon dannes det bade et cis- og et trans-betain (16).4
Cis-betain er det kinetiske produktet og vil derfor dannes raskere enn det termodynamiske
produktet, trans-betain, som er mer stabilt.*? Betainet lukkes til oksofosfetan (17) som

dekomponerer til alkenet og trifenylfosfinoksid (skjema 12).%3

_ 4 .
O PPhs O PPh;

R R’ R ’//R'

'e) PPh, cis-16 trans-16

\ O¢PPhy O¢PPh; PhsP=0
R R

cis-17 trans-17 S

Skjema 12: Mekanisme for Wittig-reaksjon

Et eksempel som viser kontrastene for Wittig-reaksjonen ved forskjellige R-grupper pa
fosfoniumylidet er syntesen vist i skjema 13. Bombykol blir produsert av kvinnelige
silkeormer og er et feromon som tiltrekker hanner. Bombykol er en E,Z-dien og syntesen
inneholder to etterfalgende Wittig-reaksjoner hvor farste steget bruker et stabilisert ylid og

andre steget bruker et ustabilisert ylid for & kontrollere stereokjemien i produktet.*
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Skjema 13: Viser syntese av Bombykol

Et problem med & bruke Wittig-reaksjonen som syntesevei er at den gir en blanding av E- og
Z-isomere.** Derfor er denne reaksjonen modifisert flere ganger for & unngé blanding. Et
eksempel er ved syntese av E-alkener. | noen tilfeller kan fosfoniumylider veere sa stabile at
de ikke er veldig reaktive. I disse situasjonene er bruk av fosfonatestere fremfor
fosfoniumylider bedre. Fosfonatesteret kan bli deprotonert av natriumhydrid eller et
alkoksidanion for & gi et enolation (skjema 14). Fosfonatesteres reaksjon med aldehyder og

ketoner er kalt for Horner-Wadsworth-Emmons-reaksjon (HWE-reaksjon).*°

9 0 Base CI)_\)OJ\ 9\)?\ O O
P ——— | PN - _ P - B
g - P =
EtEtO/ R EtO" eller Etgtol R Etgtol ~ R Etgtol \)\R
NaH
Fosfonatester

Skjema 14: Skjematisk visning av dannelse av enolation fra fosfonatester

Fordelene ved & bruke HWE-reaksjonen i stedet for Wittig-reaksjonen er at HWE i mange
tilfeller er billigere og den reagerer med et starre utvalg aldehyder og ketoner.*® Ofte kan
HWE-reaksjonen brukes ved mye mildere forhold enn Wittig-reaksjonen. Et eksempel er
trifenylfenacylidenfosforans reaksjon med benzaldehyd som krevde refluks i 30 timer for &
fungere. Den samme reaksjonen med HWE-reagensen dietylfenacylfosfonat anion var

eksotermisk i romtemperatur og kunne vise til ssmmenliknbare utbytter.*

Semisyntese av fettsyrer

PUFAer har blitt en viktig fysiologisk gruppe og de siste 70 arene har det vart stor fremgang
for & kunne syntetisere disse produktene og deres derivater.*® Tiltros for at den biologiske
aktiviteten til PUFAene lenge har vaert kjent, er det ikke problemfritt & syntetisere dem. Dette

er pga. Z-skipped dobbeltbindinger i disse naturproduktene.*’- 8 De vanligste metodene for &
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syntetisere PUFAer er for det meste krysskoblingsreaksjoner mellom proargylhalider og et

acetylid etterfulgt av en Z-stereoselektiv reduksjon,*® og Wittig olefineringsreaksjon.*°

Den farste totalsyntesen av en PUFA ble rapportert av Raphael og Sondheimer i 1950 og var
av linolensyre (5). Syntesen besto farst av en krysskoblingsreaksjon mellom propargylklorid
0g acetylid, deretter en Z-stereoselektiv partiell hydrogenering av diyn-systemet (skjema
15).50

= e
i, i og iii iv
. Z N\, ,COOH ——> =
f . T coom

5

P ———

\/\OSOZCH3

Skjema 15: Syntese av linolensyre av Raphael og Sondheimer. Reagenser: i: EtMgBr, Et20. ii: Nal, aceton. iii:
NaCH(CO2Et)z. iv: Hz, Pd(CO3)2, EtOAC.>°

To ar senere kom farste rapport av en palladiumkatalysert reduksjon kalt Lindlar-reaksjon.*
Dette er en metode som favoriseres for a syntetisere cis-alkener fra alkyner® og er bl.a. brukt
til syntese av DHA og AA.>® En ulempe med denne syntesemetoden er at den kan gi

overreduksjon og dermed redusere alkynet helt ned til alkanet.>?

Et eksempel er syntesen av AA basert pa alkylering av terminale alkyner med propargyliske
elektrofile sammen med kobber(1)-salter via alkylmagnesiumhalider (skjema 16).%
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X ZF COH i

AA
Skjema 16: Syntese av AA. Reagenser: i: EtMgBr, THF, CuCl; ii: PBrs, Et,0; iii: H,, Lindlar katalysator

DHA og AA, sammen med EPA er viktige for forebygging av diverse sykdommer, deriblant
Alzheimer. Disse fettsyrene har ofte blitt syntetisert av variasjoner av Wittig-reaksjonen.>* Et
eksempel pa dette er Still-Genari reaksjonen. Fenylgruppene pa fosforylidet er byttet ut med
CH.CF eller o-Tolyl som stereoselektivt gir Z-alfa, beta-umettede estere (25) fra alifatiske og

aromatiske aldehyder (skjema 17).%°

O O ' Base o
)K/B:OR * o=">=F )L/\_/R'
MeO OR Still-Gennari MeO — —
25
R= CH20F3
eller o-Tolyl

Skjema 17: Skjematisk visning av Still-Genari reaksjonen.>®

For & unnga en blanding av isomere har man foreslatt og bruke kommersielle PUFA til semi-

syntese for & sikre Z-geometri.*

Blant de ferste til & utnytte metoden var Corey og medarbeidere. De brukte AA til a
syntetisere to epoksider. | den farste reaksjonen fikk AA farst reagere til peroksiarakidonsyre
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og videre til 14,15-epoksiarakidonsyre (26). Den andre reaksjonen ble det dannet et jodlakton
for & gi 5,6-epoksiarakidonsyre (28) (skjema 18).°’

— — COOR
27, R=Me . N
H o H
Skjema 18: Skjematisk visning av Coreys syntese av 5,6-epoksiarakidonsyre og 14,15-epoksiarakidonsyre. i: NUMMER
ARAKIDONSYRE:THF:H20 (1:7:1), KHCOs, Klz, 0-5°C i 3 dager. i: NUMMER JODLAKTON, 0.2 M LiOH i THF:H20
(3:2), 25°C i 3 timer. iii: AA, metylenklorid, karbonyldiimidazol, 25°C i 20 min. iv: NUMMER IMIDAZOLE, 0°C vannfri
lgsning av ~3.5 M hydrogenperoksid i eter, litiumimidazol. Omrgring 3 min, metyleneklorid og vannfri KHSO4 far

omrgring i nye 3 min. v og vi: Sto i 20°C til NUMMER PEROKSISYRA hadde itramolekulert dannet NUMMER 14, 15
EPOKSIDET®’

| tillegg til & bruke kommersielle PUFA til semi-syntese, brukte Corey og medarbeidere
jodlaktonisering for a isolere DHA og EPA fra fiskeolje. Denne metoden separerte samtidig
de to PUFAene. Dette var viktig for & kunne undersgke EPA og DHA hver for seg. Metoden
er selektiv for & danne y-jodlakton (30) av DHA fremfor 5-jodlakton av EPA, noe som var

forventet ettersom y-jodlakton formes raskere og er mer stabilt. %8
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Skjema 19: Viser mekanisme for jodlaktonsiering av et o-jodlakton

Swern oksidasjon

Swern oksidasjon er en mild oksidasjonsmetode for & danne karbonylgrupper fra alkoholer.>®
Reaksjonen tar i bruk dimetylsulfoksid (DMSO) aktivert av en elektrofil. Oksalylklorid er
med noen unntak den beste aktivatoren av DMSQO, og gir selektiv oksidering av primare- og
sekundaere alkoholer til aldehyder og ketoner®.

Ved romtemperatur vil oksalylklorid og DMSO reagere eksplosivt og eksotermisk. Derfor blir
denne reaksjonen gjort ved -60 °C for & danne intermediatet 31 (skjema 20). Strukturen av
intermediat 31 er ukjent men bade 31a og 31b er mulige.!

o cl
Me. .0 Cl. O CH,CI, -60°C -CO,, CO Me -
Me O CI / Me
Me  31a 31b

Skjema 20: Viser aktivering av DMSO

Reaksjonen og mekanismer mellom aktivert DMSO og alkohol er vist i skjema 21. Base,
typisk trietylamin (TEA), vil fjerne et proton fra saltet og danne ylidet. Dette gir reaksjonsvei
a som ved en intramolekuler hydrogenoverfering vil danne gnsket karbonylgruppe og
dimetylsulfid ( ). Ylidet kan ved & danne en dobbeltbinding mellom anionet og
svovel (rgd piler) danne metylmetylensulfidion og et alkoksidion. Alkoksidionet kan ta et
proton fra systemet og danne en alkohol eller reagere med sulfidet og danne
alkylmetyltiometyleter. Det er reaksjonsvei a som er gnskelig ettersom det gir aldehyd/keton.
Ved a gke lengden pa R-gruppene vil svovelatomet veere mindre tilgjengelig pga. sterisk
hindring slik at basen favoriserer deprotonering av metylgruppene fremfor et nukleofilt

angrep pa svovelatomet som gir reaksjonsvei b.%°
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H3C, ~ R4R,CHOH :CH2 . EtsN R,R4C § 3
+8Cl el ————» |RRHHC-0-S+ |CI —— H  CH,
H3C CHj, -

<~—= H,C=SCH; + R;R,CHO

+
HQCS_CH:;

l R2R1C:O + (CH3)2$
R{R,CHOCH,SCH; + R;R,CHOH
Skjema 21: Reaksjonsforlgp for oksidering av alkohol til aldehyd/keton

Makosza-reaksjon

Mackosza-reaksjonen er oppkalt etter den polske kjemikeren Mieczystaw Makosza og er en
type addisjonsreaksjon hvor et karben reagerer med et alken for & danne syklopropan.®
Karbener ble antatt som intermediater for farste gang i 1862. Da ble det foreslatt at

diklorkarbener ble brukt til alkalisk hydrolyse av kloroform.®3

| 1954 utfgrte Doering og Hoffmann den farste syklopropaneringen med karbener. Dette kom
som en konsekvens pa forsgket til Hine.®* Tiltros for at Hines forsgk var konsekvent, var
strukturen pa produktet mulig & danne med mer enn en mekanisme. For & kunne stgtte
hypotesen til Hine bedre, gnsket Doering og Hoffmann & finne en reaksjon med base som
kunne gi en palitelig indikasjon pa at diklorkarben var intermediatet basert pa strukturen til
sluttproduktet.®

Resultatet ble en blanding av sykloheksen og terr kalium-tert-butoksid i en lgsning av tert-
butyl alkohol. Blandingen ble kjglt ned og kloroform tilsatt drapevis for & gi 7,7-
diklorbisykloheptan (32). Den samme reaksjonen ble utfart med bromoform for a gi
dibrombisykloheptan (33), noe som ga bedre utbytte enn ved bruk av kloroform (skjema
22).%

O CHX3, X=Cl eller Br E)sz

Kalium-t-butoksid i 32, X=Cl
t-butylol 33, X=Br

Skjema 22: Skjematisk visning av syntese av 7,7-diklorbissykloheptan
og 7,7-dibrombissykloheptan
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Makosza kom opp med en ny metode som involverte en reaksjon med olefin og kloroform i
50 % vandig NaOH med katalytiske mengder av trietylbenzylammoniumklorid (TEBA).
Disse betingelsene er definert som Makosza-betingelser og motstrider tidligere forsgk
ettersom man mente det matte vere et vanfritt milje for & unnga hydrolyse av karbenet.
Resultatene av forsgkene viste rundt 70 % utbytte og resultatene ble forklart med at TEBA i
vandig miljg vil danne et hydroksid (34) som vil reagere med kloroform for a gi TEBA-
triklormetylanion (35). Denne vil omgjeres for & gi diklorkarbenet samt TEBA-klorid.®

+$t H2 - — T H2
CHCl; + Et—N-C -Ph OH <——>|CCl; Et—N-C Ph| + H;0
Et 34 35 Et
- LFUH, . LFUH, -
CCl; Et=N-C-Ph ———> *CClz + Et=N-C -Ph ClI
Et Et

Skjema 23: Viser reaksjon mellom kloroform og TEBA for & gi diklorkarben

Et eksempel pa metoden er reaksjonen mellom diklorkarben og styren som er vist med

forenklet mekanisme i skjema 24.%2

Cl_Cl
Y cl_Cl
Gt — C CCly + 20H" ——> CO + 2CI" + H,0
PhHC—CH,
PhHC=CH,

Skjema 24: Viser mekanisme for Makoszareaksjon mellom styren og diklorkarben. I tillegg reaksjon mellom diklorkarben og
base

1.4 Flow-kjemi og mikroreaktor
Kontinuerlig flow-kjemi har blitt populaert innenfor fundamental forskning. I motsetning til
vanlig rundkolbekjemi har flow-systemer fordeler i forhold til baerekraft, effektivitet og

trygghet.®®

Den enkleste formen for flow-kjemi er kontinuerlig stram av reagenser inn i flow-systemet.®
Reaktantene blir blandet i sma kanaler som gir sma diffusjonslengder og hagyt volum til

overflate forhold. Dette gir god kontroll pa reaksjonen og vil bidra til gkt selektivitet.*

Mikroreaktor bruker ikke turbulens til & blande reagenser slik som rundkolbekjemi gjer.

Istedenfor skjer blanding av reagenser ved diffusjon og selve reaksjonen vil skje i overflaten
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mellom de to fasene. Denne prosessen vil kun ta sekunder ettersom reaktorkanalen kun er 200

um bred (skjema 25).57

Reagent A L
Complete mixing in <10mm

>

/" ~200pm

Reagent B

Skjema 25: Skjematisk visning av mikroreaktor

Normalt vil man i rundkolbekjemi tilsette reagenser etter hverandre, dette tiltros for at de
kanskje burde veert tilsatt samtidig. | mikroreaktor kan opptil tre reagenser bli tilsatt

reaksjonen samtidig, eller man kan koble flere reaktorer etter hverandre (skjema 26).%

Reagent A -x Reagent A \ Reagent C _\

v

Reagent C —p #7 --\ i
4 Reaction \

-/‘ Mixture j Reaction
Reagent B Reagent B

Mixture
Skjema 26: Skjematisk visning av mulige mater a kjgre flow-systemer

Ulempene ved bruk av mikroreaktor er at startmaterialer ofte eluderer sammen med
produktene, og «quenching» og opparbeidelse er ngdvendig. Det er utviklet flere forskjellige
metoder for & optimalisere flow-systemer og per na er det mest effektive en heterogen
katalysator i en ferdigpreparert, sakalt «fixed-bed» reaktor. Denne typen reaktor reduserer

inaktivering og tap av katalysator, og katalysatoren vil ikke kontaminere sluttproduktet.5®

@sthy et.al. brukte sykloheksen som modell for deres farste eksperiment for a danne
syklopropan ved bruk av flow-kjemi. Dette med TEBA som faseoverfarende katalysator og
bromoform som karben-forlgper i forhold 1:1.5:0.026 sykloheksen:bromoform: TEBA
(skjema 27).

24



Bromoform, TEBA,
0,
40 % NaOH og _ Br
. . Br
etanol (96 %) i CH,Cl,
33
Skjema 27: Skjematisk visning av dibromosyklopropan fra heksen!

Et annet eksempel pa bruk av flow-kjemi er ved fluorinering. Dette er viktig fordi fluor kan
forbedre molekylenes egenskaper spesielt for metabolsk nedbryting i farmasgytiske og
agrokjemiske systemer. Dietylaminosvoveltrifluorid (DAST) ble brukt som fluordonor for &
konvertere alkoholer og karbonyl-grupper til de korresponderende fluorderivatene. Skjema 28

viser eksempler p& molekyler som ble brukt og skjema 29 viser oppsette av mikroreaktoren.5®

0 DAST il
o — o 5
H F X Sample
X=0, OH R/‘LR. loop
OzN 02N Pamp 1 R4 Convection
OH
F
Cl
NO,

Heater
Channel 1
150 pL/min

DCM

Pump 2

Channel 2
150 pl/min

DAST 6
[ . DAST
Cl A~ n~F3 | Sample
k loop |
NO, RTR gpR
Skjema 28: Skjematisk visning av eksempler pa fluorinering av et aldheyd og Skjema 29: Skjematisk visning av oppsette for forsoket

alkohol®®

2. Resultater og diskusjon

2.1 Syntese for 5S,65-dihydroksyeikosapentansyre
Strategien startet og sluttet med syntesen jodlakton 36 fra etylesteren av EPA. Utfgrelsen ble
gjort pa to forskjellige méater, en prosedyre av Langseter et.al.®® og en prosedyre av Corey

et.al.%®
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0 THF, K,
KHCO3-lgsning, | (s)
OH R

— — 28 %

Skjema 30: Viser syntesen av jodlakton (36) fra EPA

EPA var startmaterialet for prosedyren til Corey et.al. og dette ble syntetisert fra EE-EPA
etter en modifisert versjon av Langseters prosedyre. EPA ble syntetisert med utbytte pa
mellom 85-90 %.

o H,O/EtOH (1:1),
LiOH*H,0,
- - - 0~ >N HCI (10 %) — — — OH
B
85-90 %
Skjema 31: Viser syntesen av EPA fra EE-EPA

Prosedyren til Corey et.al. ble utfart fire ganger. Til denne syntesen ble det laget to partier
med EPA. Det farste partiet ga utbytter av 36 pa henholdsvis 16 og 20 %. Det andre partiet
med EPA ga jodlakton med utbytter pa 28 og 6.5 %.

Karakteristiske resonanser for 36 kan man blant annet se i 3C-

NMR-spekteret med signalet pa 169 ppm. Dette er indikasjon pa at

det er blitt dannet et syrederivat som normalt har resonanser rundt

16 19
14 15 17 18 20

170 ppm. | tillegg er det to topper i *H-NMR-spekteret pa 4.09 og (Fglg)ur 11: Viser strukturen for jodlakton

3.93 ppm (1H) som indikerer protonene som sitter pa karbon 5 og 6

(figur 11).
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Figur 12: Viser protonsignalet for protonene bundet til karbon 5 M
0g 6 i H-NMR i 18 i i " s

Figur 13: Viser 3C-NMR av jodlakton 36 og signalet
pa 169 ppm

Tiltros for at spektrene viser at jodlaktonet etter all sannsynlighet har blitt dannet, var det ogsa
topper som tyder pa forurensing. | 3C-NMR vil det veere forventet kun atte karboner i
omradet 100-150 ppm, men her er det fremdeles 10. Dette tyder pa forurensing fra EPA som

da ikke har blitt fjernet med silikakolonne.

En forklaring pa de darlige utbyttene var at mye av produktet gikk tapt under opparbeidelsen
ved bruk av metoden til Corey et.al.>® Opparbeidelsen ble derfor endret fra tilbakeekstraksjon
til bare vask med vann og konsentrert NaCl-lgsning. Endringen ga ikke bedre resultater, og 36

ble ikke observert etter endringen ble gjort.

De varierende resultatene kan skyldes at reaksjonene ble gjort pa en mindre skala og mengden
EPA var aldri den samme i forsgkene slik at de andre reagensene ikke ble justert nok i forhold
til mengden EPA brukt i forsgket.

Fordi utbyttene ikke var tilfredsstillende og veldig varierende ble prosedyren endret til & fglge
metoden til Langseter et.al.®® Denne metoden ble pravd ut fem ganger uten suksess. Denne
metoden ble brukt av flere personer samtidig og ingen fikk gode resultater. Antakelsen ble at
kjemikaliene var gatt ut pa dato.
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2.2 Syntese av svovelprodukter

Sulfolenforbindelsen
Syntesen av 67 var en fortsettelse pa arbeidet til Skiaker® som produserte en liknende fettsyre
med C-8 sidekjede over C-6. Denne reaksjonen fungerte ikke pga. oksidasjon av sulfidet, og

derfor skulle det her bli forsgkt med en C-6 sidekjede og olifinering.

Farste steget var a syntetisere esteren 37 som skulle adderes pa 3-metyl-3-sulfolen. Her ble
farst 6-bromheksansyre esterifisert til 37. Dette ble gjort ved bruk av to metoder. Den farste
var en metode av Perlikowska og Mikotajczyk "° og den andre var en metode brukt i nevnte
Skiakers masteroppgave.® Metoden til Perlikowska og Mikotajczyk ga et kvatitativt utbytte
(93 %), men tok lang tid pga refluks i to dggn for deretter opparbeidelse.

Den andre metoden ble tatt i bruk fordi den var lettere & gjennomfare og tok kortere tid. Her
sto lgsningen med 6-heksansyra under refluks i 3.5 time i motsetning til to dggn for deretter
under omrgring til dagen etter. Fordelen var apenbart at det tok kortere tid, men utbytte (67

%) var ikke like godt som metoden til Perlikowska og Mikotajczyk.

(o) Bezen, MeOH o
r OH P-toluensulfonic acid f O/
37
93 %

Skjema 32: Viser syntesen av 37

Karakteristiske resonanser for 37 er i *H-NMR med singletten pa 3.67 ppm som indikerer
metylgruppa pé esteren. | 3C-NMR er det en topp pa 174 ppm som sannsynlig indikerer ester

ettersom syrer normalt er n&ermere 180 ppm.
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Figur 14: Viser 'H-NMR-utsnitt for 37 for singletten ved 3.67 ppm

Det neste steget i syntesen var a substituering av brom med jod for a gi esteren 38.

Reaksjonen ga et utbytte pa 88 %. De spektrale dataene er ganske like for 38 som for 37. Den
starste forskjellen kan man se i *H-NMR-spekteret hvor tripletten pa 3.40 ppm (2H) for 37 har
sunket ned til ca. 3.2 ppm. Dette var forventet ettersom jod er mindre elektronegativt enn
brom. I tillegg kan man i 3C-NMR-spekteret se en topp pa 6.4 ppm som er karbonet jod-

atomet er koblet til.

(o) Nal, Aceton, O

BrM > IM
O/ metyl-6-bromheksanoat O/

37 88 % 38

Skjema 33: Viser syntesen av 38
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Figur 15: Viser 'H-NMR for 38 og signalet for de to Figur 16: Viser **C-NMR for 38 og signalet pa
protonene som sitter pa karbonet med jodatomet 6.4 ppm

Videre skulle jodesterer 38 reagere med 3-metyl-3sulfolen og danne metyl-6-(3-metyl-3-
sulfolene-2-yl)-heksanoat 38. Denne prosedyren er basert pa det publiserte arbeidet til Tao
et.al.”* Metoden ble forsgkt to ganger hvor kun reaktanter ble observert. 3-metyl-3-sulfolenen
hadde i utgangspunktet en brunaktig farge, men etter forsgk pa denne syntesen ble den
observert som et hvitt pulver. Pa grunn av fargeendringen ble forsgket gjennomfart en gang
ekstra med bruk av det «rensede» 3-metyl-3-sulfolen uten at det forbedret resultatet.

d i d/\/\)?\
+ ?
IMO/ S O/

S
0, 38 Oz 39

Skjema 34: Skjematisk visning av den forsgkte synteseveien for 39

Tiofenforbindelsen

Malmolekylet 67 skulle bli syntetisert via mellomproduktet 42.

B~ @ - = \/\/\/@ \/\/\/@\&O
40
o}
WJ\O/R

41 N ]\ _ S R
> S (0]

42
Skjema 35: Viser synteseveien for & danne mellomproduktet 42

PhsP

Det farste steget var syntesen av 2-heksyltiofen 40 var basert pa arbeid av Belletéte et.al.”

Reaksjonen ga utbytte pa 21 % mot 57 % oppgitt i litteraturen. Spektrale data stemte overens
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med rapporterte data. Denne reaksjonen ble gjort to ganger pga. lekkasje i
destillasjonsoppsette ved farste rensing. Det lave utbytte kan skyldes at det ogsa pa runde to

var lekkasje i systemet slik at produktet fordampet.

Karakteristiske resonanser for 40 i tH-NMR er de to dublettene
pa 7.09 (1H) og 6.77 (1H) ppm samt tripletten pa 6.91 (1H) ppm.

Disse signalene viser til den substituerte tiofenringen. I 13C- 10 8 6 4ff \ ;

9 7 5

NMR viser toppene pa 126, 124 og 122 ppm tre av fire karboner Figur 17: Viser strukturen til 40

i tiofen ringen. Karbonene merket 2 og 3 (figur 12) er ganske
like og er antakelig sa tett pa hverandre i 2*C-NMR-spekteret at

de kommer som en topp.

15
L

7 [ppm]
L

Figur 18: Viser H-NMR-utsnitt for 40 og de tre signalene for protonene i tiofenringen
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Wittig-reagenset skulle syntetiseres fra Pyran,
og farste steget var a danne det sykliske
hemiacetalet 43 etter metode basert pa arbeidet
til Sokolsky et.al.” Utbytte var 20 % mot 61 %
som var oppgitt i litteraturen. *H-NMR-

spekteret var litt uklart ettersom det viste en

triplett ved 9.77 ppm som indikerer aldehyd.

Dette var fordi 43 eksisterer i likevektmedden _ s»o  E s e
épne kjeden 44. Figur 19: Viser 'H-NMR-utsnitt for 43 og signalet pa 9.77 ppm
0]
o) 0.2M HCI O._OH /\/\)}\
| — ~—> HO H
20 %
43 44

Skjema 36: Skjematisk visning av syntesen av 43 og likevekten mellom 43 og 44

Mikroreaktor

Resultatene for forsgket er vist i tabellen nedenfor.

Reaksjon | Substrat CHBr3 Produkt Utbytte | Litt.
nummer ekvivalent (%) Utbytte
(%)
X 2 Br
1 WOH Br - ]
45 oH
46
= :
— 74
2 OH OH 74 36
47 Br Br 48
o 2 Br. Br
3 62 457
49
HO 50
HO
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)\/\)\/\ ’ v Br
‘ S OH )<i//\)\/\ >
51 OH
52
2 Br
B
5 )\/\/LOH M 77
53
H
54 ©
= 2 Br
6 OH Br )
55
OH
56
HO_~_—~_ "~ 2 Br. Br
7 -
57 HO\/\/&/\/\
58
HOW\/\/\ 2 Br Br
8 % /\/il>\/\/\ )
HO
60
PN =N L
9 OH OH -
61 62 Br Br
- N"oH 2 Ve
10 o 63 O OH -
(0]
h \O 64
O

Tabell 1: Viser resultatene for dannelse av syklopropaner ved mikroreaktor

Alle reaksjonene gjort med mikroreaktor fulgte oppsette til det publiserte arbeidet av @stby
et.al.! Alle reaksjonene i denne seksjonen er en del av et nylig publisert arbeid rundt temaet
(vedlegg 6.3).2

Syklopropanene 46 og 64 var de hovedmalet med denne delen av oppgaven. Her ble det gjort
tre forsgk pa a syntetisere 46 fra alkenet 45 uten at det gnskede produktet med observert.

Som fglge av at 46 ikke ble dannet ble det gjort et forsgk pa a lage 64. Alkenet 63 ble
syntetisert etter det publiserte arbeidet til Wang et.al.” til et kvantitativt utoytte (91 %). Ved
forsgk pa syntese av 64 ble det ikke observert noe produkt.

Syklopropanen 48 ble observert med et utbytte pa 74 % og ble oppnadd som en del av det
publiserte arbeidet til @stby et.al.? | denne masteroppgaven ga syntesen et utbytte pa 71 % og
er dermed helt pa linje med det som er funnet tidligere. Disse resultatene er en stor forbedring

fra de oppgitt i litteraturen (36 %).”® *H-NMR-spekteret viser en singlet pd 5.3 ppm og en
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kvartett pa 4.12 som indikerer rester av diklormetan og etylacetat. Utenom det er produktet
ganske rent ettersom det ikke er noen triplett i omradet 5.2-5.7 ppm som er det forventede
omradet for alkenet dersom det hadde veert reaktanter tilstede. Tiltros for at produktet ser rent
ut utenom lgsemidler kan man observere en liten topp pa 129 ppm i 3C-NMR-spekteret som

tilsier at det kan vare rester av reaktanten som ikke ble fjernet pa silikakolonnen.

Syntesen av syklopropanen 50 ga et utbytte pa 62 % og ble oppnadd som en del av det
publiserte arbeidet til @stby et.al.? Sammenliknet med 45 % oppgitt i litteraturen var dette en
forbedring . For masteroppgaven ble syntesen av 50 ogsa gjennomfart til et utbytte pa 13 %.
| NMR-spektrene for denne forbindelsen kan man ogsa her observere forurensinger i form av
diklormetan og etylacetat, og en eventuell triplett pa 5.2-5.7 ppm som indikerer alkenet er

ikke i spekteret.

Syklopropanen 52 ble observert med utbytte pa 55 % som er i likhet med resultatene som ble
oppnadd i det publiserte arbeidet til @stby et.al.? Det er ogsa her urenheter ettersom det i **C-
NMR-spektret har to sma signaler ved 131 og 124 ppm som indikerer noen alkenrester. | *H-
NMR er det derimot ikke tegn til noen protoner i alkenomradet som tyder pa at syklopropanen
er blitt dannet.

Syklopropanen 54 ble observert med et utbytte pa 77 % og er helt pa linje med det som er
oppgitt i det publiserte arbeidet til @stby et.al.? Ogsa her kan man se forurensing av
reaktanten i 2*C-NMR-spekteret, og det samme i *H-NMR-spekteret som viser en multiplett
pa ca. 5.15 ppm. Fordi denne toppen er sapass liten er mesteparten den gnskede

syklopropanen 54 men ikke helt renset gjennom kolonnen.

Det ble ikke registrert dannelse av de resterende syklopropanene 56, 58, 60 og 62. Basert pa
en artikkel publisert av Skell og Garner (1956) var disse resultatene forventet. Artikkelen
viser en trend som favoriserer dannelse av syklopropaner med dibromkarben fra korte

karbonkjeder.”” Dette favoriserer ikke 58 og 60 som begge bestér av en kjede av 10 karboner.

| tillegg vises det til en trend som gker reaktiviteten for dannelse av syklopropaner med flere
elektrondonerende sidegrupper som f.eks. metylgrupper.’” Dette kan veere forklaringen pa
hvorfor 48, 50, 52 og 54 fikk gode resultater, mens de resterende syklopropanene ikke ble
observert. Den publiserte artikkelen til @stby et.al.? viser flere forsgk med benzensubstituent,
men den eneste som kunne vise til et utbytte var den metylsubstituerte av kanelalkoholen
(skjema 37). Dette underbygger teorien om at det reaktiviteten gker med antal metyl-

substituenter.
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Skjema 37: Viser syntesen av den metylerte kanelalkoholen

3. Konklusjon og videre arbeid

Prosedyrene som ledet opp til jodlaktonet 36 var kjent fra far, men resultatene gav ikke
utbytter som var sammenliknbare med litteraturen. Basert pa at denne metoden er optimalisert
for & separere DHA fra EPA via et jodlakton og ikke syntetisere jodlakton av EPA var
resultatene forventet. Det starste utbytte pd 28 % etter bruk av Corey et.al.®® var ikke godt nok
til & kunne ga videre til de neste stegene av syntesen. Pa grunn av darlige kjemikalier ble

arbeidet mot 5S,6S-dihydroksyeikosapentansyre stoppet.

Syntesene av bromesteren 37 og jodesteren 38 var kjente og gav utbytter pa niva med
litteraturen. Dannelsen av sulfolenen 39 ble ikke observert og var heller ikke kjent i
litteraturen fra far. For arbeidet videre vil det a klare a addere 38 til 3-metyl-3-sulfolen vere
hovedfokus. Om man ikke optimaliserer betingelsene for selve reaksjonen kan en lgsning
vaere & prgve med en kortere jodester for deretter & ha en lenger karbonkjede pa HWE-

reagenset i et av de senere stegene i syntesen for & oppna riktig antall karboner.

Syntesen av tiofenen 40 var kjent fra far og utbytte pa 21 % var ikke pa samme niva som
oppgitt i litteraturen. Det samme gjaldt syntesen av sidegruppa 43 som kun ble gjort en gang
med et utbytte pa 20 %. Denne syntesestrategien ble avsluttet pga. coronavirus, noe som var
upraktisk ettersom de fgrste resultatene var sapass positive. Arbeidet videre ville veert a
fortsette pa denne syntesestrategien nettopp fordi de farste stegene ga utbytter det var mulig a

jobbe med.

Syntesen av syklopropaner med mikroreaktor var suksessfull. Blant syklopropanene som
hadde et utbytte var det 48, 52 og 54 kjent i litteratur fra fgr og utbyttene var pa samme niva
som oppgitt i litteraturen. Syklopropanen 50 var ogsa tidligere nevnt i litteratur men utbytte
var ikke pa samme niva som oppgitt. Pa grunn av lgsemiddel i de mest flyktige forbindelsene
ble utbyttene estimert ved bruk av NMR.

De resterende syklopropanene ble det ikke observert noe produkt, men blant disse ble det

gjort en MS som kunne identifisere dannelse av syklopropanen 65 fra 57. Dermed er det ogsa

35



en mulighet for at noen av de andre reaksjonene har gitt andre produkter, men ikke akkurat de
gnskede syklopropanene. Ettersom de to alkenene 45 og 63 var det originale hovedfokuset for
dette prosjektet vil det vaere fornuftig og teste varianter av 63 med andre grupper pa

benzenringen enn metoksi-gruppene for & se om resultatet bedres.

Resultatene for dannelse av syklopropaner var delvis forventet. Pa grunn av tidligere utgitte
resultater var det forventet at de mest reaktive alkenene er de med flere metylsubstituenter og

korte karbonkjeder, noe som ogsa var tilfelle i denne oppgaven.

4. Eksperimentelt

Generelle bemerkninger
Tynnsjiktkromatografi ble utfert med tynnsjiktplater av typen Merck TLC silica gel 60 F2s4 0g
ble fremkalt med kaliumpermanganat.

Rensing av forbindelser ble utfart med kolonnekromatografi hvor stasjonaerfase var Merck
silica gel 60 (0.040 — 0.063 mm).

NMR-spektre ble tatt opp ved bruk av instrumentet Bruker Ascend 400, ved 25 °C og 400
MHz (1H NMR) eller 100 MHz (13C NMR)), med CDCI3 som lgsemiddel.

Alle reaksjoner er gjort under nitrogenfase om ikke annet er spesifisert i metoden.

4.1 Jodlaktonisering

Syntese av tetrahydro-6-((37,67,97,127)-1-jodpentadekatetranyl)pyran-2on

Metode 1

Etylesteren av EPA (2.5 g, 7.5 mmol) ble satt til en rundkolbe med vann (7.5 mL) og EtOH
(7.5 mL). LiOH * H20 (1.6 g, 37.5 mmol) ble tilsatt lgsningen og rgrt om under nitrogenfase i
24 timer. Lgsningen ble kjglt ned pa isbad og tilsatt vann (22.5 mL) og deretter surgjort med
HCI (10 %). Diklormetan (20 mL) ble sa tilsatt lgsningen og overfart til skilletrakt. Fasene ble
skilt og vannfasen ekstrahert med diklormetan (3 x 20 mL). De samlede organiske fasene ble

tarket med Na>SO4 og konsentrert i vakuum. Dette ga EPA som en gul olje.

Denne neste delen av prosedyren er utfert i henhold til Corey og medarbeidere. 8
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| en trehalset rundkolbe ble EPA (1 g, 3.3 mmol) satt til THF (33 mL). Kaliumjodid (0.75g,
4.79 mmol) og Kaliumbikarbonat (2.25 g, 22.5 mmol) i 25 mL vann ble tilsatt under
omrgring. Etter 10 min ble jodid (1 g, 7.9 mmol) satt til lasningen fagr den sto under omrgring
for 48 timer ved romtemperatur. Reaksjonen ble stoppet ved 4 tilsette en blanding av
kaliumbikarbonat (17.3 g, 157 mmol) og Natriumsulfitt (1.01 g, 8.1 mmol) i vann (60 mL).

Den organiske fasen ble ekstrahert med etylacetat (2 x 25 mL) og konsentrert i vakuum.
Utbytte: 800mg (1.87 mmol), 28 %

Metode 2

Denne metoden ble utfart i henhold til det publiserte arbeidet til Langseter et.al®®

Etylesteren til EPA (5.0 g, 15 mmol) ble overfart til en rundkolbe sammen med en lgsning
med vann (15 mL) og EtOH (15 mL). Reaksjonsblandingen ble sa tilsatt LiOH x H20 (3.2 g,

75mmol) og sto under omrgring i 4 timer i rt.

Vann (45 mL) ble sa overfart til blandingen for sa a bli kjeglt ned pa isbad (0°C). En mettet
lgsning av KHCO3 (5.0 mL) og 57 % HI (10 mL) ble sa tilsatt under omrgring. Videre ble pH
justert til ca. 8 ved bruk av mettet lgsning av KHCOs3 og kontrollert pa pH-papir. Fast I, (11 g,
45 mmol) ble lgst i THF og tilsatt drapevis til reaksjonsblandingen ved bruk av en
dryppetrakt. Reaksjonsblandingen ble flushet med N og satt pa kjelerom under omrgring i 48

timer.

Etter 48 timer ble reaksjonen stoppet ved a tilsette en mettet lgsning med NazS>03 (50 mL).
Fargen gikk fra mark brun til en lys, blakket gul. Produktet ble ekstrahert med heksan (3x25
mL) og deretter vasket med en mettet NaCl-lgsning (2x50 mL). Organisk fase ble tarket med
Na>SO0s, filtrert og konsentrert under vakuum til en gul/brun olje.

4.2 Synteser for svovelfettsyrene

Syntese av metyl-8-bromoktanoat

0]

B \/\/\/\)J\
r OMe

Metode 1

Syntesen ble utfart etter arbeidet til Skiaker.®
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8-bromoktansyre (2.0g, 8.9 mmol) ble lgst i metanol (10 ml, 0.25 mol) og svovelsyre (2 ml)
ble tilsatt. Blandingen ble under omrgring varmet opp og refluksert i 3,5 time. Deretter ble
varmen fjernet og lgsningen sto under omrgring i 20 t. Lasningen ble konsentrert i vakuum og
raoljen ble lgst i eter (10 ml) og deretter vasket med vann (3x5 ml), mettet NaHCOs-lgsning
(5 ml) og mettet NaCl-lgsning (5 mL). Organsik fase ble tarket (MgSOa), filtrert og
konsentrert i vakuum til en blank olje. Raoljen ble renset med kolonnekromatografi (silika,
heksan:EtOAc 7:3)

Utbytte: 1.44 g (6.07 mmol), 67 %
Rf: 0.95 (Heksan:EtOAc 7:3)

Metode 2

Syntesen ble utfart i henhold til det publiserte arbeidet til Perlikowska og Mikotajczyk "

8-bromoktansyre (5.0 g, 22.4 mmol) og fast p-toluensvovelsyre (0.22 g, 1.16 mmol) ble tilsatt
en rundkolbe med vannfri benzen (20 mL) og metanol (1.8 mL, 44.8 mmol) ved rt. Lasningen
sto under omrgring og refluks i 2 dager med azeotrop fjerning av vann. Lgsningen ble sa
konsentrert under vakuum til en brunaktig rdolje. Réaoljen ble renset med silikakolonne.

Spektrale data er i overenstemmelse med litteraturen.
Utbytte: 5.4 (0.023 mol) g, 93 %
Rf: 0.95 (Heksan:EtOAc 7:3)

Syntese av metyl-8-jodoktanat

0]

'V\/\/\)J\
OMe

Til en lgsning av Nal (2.71 g, 18.1 mmol) i aceton (80 mL) under nitrogenatmosfere og
omrgring ble metyl-8-bromoktanat (1.44 g, 6.07 mmol) tilsatt. Lgsning sto 1 t under omrgring
i romtemperatur fer den ble refluksert i 45 min. Blandingen ble deretter filtrert og konsentrert
i vakuum. Dette ga oransje fast stoff. Dette ble videre lgst i heksan (30 mL) og vasket med
vann (3x15 mL), Mettet NaCl-lgsning (1x15 mL) og mettet Na>S,03-1gsning (1x15 mL).

Organisk fase ble tarket (MgSOa), filtrert og konsentrert i vakuum til en gul raolje

Utbytte: 2.15 g (7.57 mmol), 88 %
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Syntese av metyl-6-bromheksanoat

0]

Br\/\/\)l\
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Syntesen ble utfart i henhold til det publiserte arbeidet til Perlikowska og Mikotajczyk "

6-bromheksansyre (5.0 g, 25.7 mmol) og p-toluensvovelsyre (0.22 g, 1.16 mmol) ble tilsatt en
rundkolbe med anhyd benzen (20 mL) og metanol (1.8 mL, 44.8 mmol) ved rt. Lgsningen sto
under omrgring og refluks i 2 dager med azeotrop fjerning av vann. Lgsningen ble sa
konsentrert under vakuum til en brunaktig rdolje. Réaoljen ble renset med kolonnekromatografi
(silika, heksan:EtOAc 7:3) til en blank raolje. Spektrale data er i overenstemmelse med

litteraturen’®.
Utbytte: 5.0 g (0.024 mmol), 93 %

IH-NMR (400MHz, CDCl3): & 1.47 (m, 2H), 1.65 (m, 2H), 1.87 (m, 2H), 2.33 (t, 2H), 3.40 (t,
2H), 3.67 (s, 3H) 3C-NMR (101 MHz) & 174.0, 51.6, 33.9, 33.7, 32.5, 27.7, 24.2.

Rf: 0.75 (heksan:EtOAc 7:3)

Syntese av metyl-6-jodheksanoat

0]
|\/\/\)J\
OMe
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Metyl-6-bromheksanoat (2 g, 10 mmol) i aceton (90 mL) ble under omrgring tilsatt Nal (3.82
g, 25.5 mmol). Lasning sto 1 t under omrgring i rt. fer den ble refluksert i 45 min. Blandingen
ble deretter filtrert og konsentrert i vakuum. Dette ga oransje fast stoff som smeltet i lgpet av
natten i rt. Dette ble videre lgst i heksan (2x20 mL) og overfart til skilletrakt. Rundkolben ble
sa skylt med vann (15 ml) og tilsatt skilletrakten som ga en gul vannfase. Tilslutt ble det tilsatt
Na>S0s tilsatt skilletrakten og vannfasen ble blank. Organisk fase ble vasket med vann (3x15
mL), Mettet NaCl-lgsning (1x15 mL) og mettet Na>S>03-lgsning (1x15 mL). Organisk fase
ble tarket (MgSOa), filtrert og konsentrert i vakuum til en gul raolje. Spektrale data stemte

overens med litteraturen.”®

Utbytte 2.15 g (8.39 mmol), 88 %
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IH-NMR (400MHz, CDCls): & 1.29 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 1.84 (m, 2H), 2.32 (t, 2H), 3.20 (t,
2H), 3.70 (s, 3H) 3C-NMR (101 MHz) & 173.8, 51.5, 33.7, 33.0, 29.9, 23.8, 6.4

Syntese av metyl-6-(3-metyl-3-sulfolen-2-yl)-heksanoat

Syntesen ble utfgrt i henhold til det publiserte arbeidet til Tao."

Metyl-6-jodheksanoat (1.1 g, 4.51 mmol, 2 ekv.), 3-metyl-3-sulfolene (0.62 g, 4.74 mmol, 2.1
ekv.) og HMPA (1.65 mL, 9.48 mmol, 4.2 ekv.) ble lgst i THF (20 mL) og kjglt ned til -78°C.
Under omrgring ble 1.0 M LIHMDS i THF (2.26 mL, 2.26 mmol, 0.5 ekv.) tilsatt. Lasningen
sto under omrgring pa -78°C i en time far den ble varmet opp til romtemperatur, ogsa dette
skjedde under omrgring. Reaksjonen ble stoppet ved 4 tilsette vann (50 mL) og mettet NaCl-
Igsning (20 mL). Reaksjonsblandingen ble ekstrahert med Et,O/EtOAc (1:1)(3x20 mL) og det
oppsto emulsjoner. Organisk fase ble vasket med mettet NaCl-lgsning (2x15 mL), terket med
MgSO4 og konsentrert under vakuum. Raoljen ble renset pa silicakolonne og dette ga et hvitt
fast stoff og en gul olje.

Syntese av 2-heksyltiofen

D
S
40

Syntesen ble utfgrt i henhold til Belletéte et.al.”

Tiofen (1.9 mL, 22.8 mmol) ble lgst i THF (20 mL) og temperaturen ble senket til -78°C.
Under omrgring ble BuLi (10 mL, 22.8 mmol) og bromheksan (3.4 mL, 24 mmol, 1.01 ekv.)
og lgsningen ble staende under omrgring pa denne temperaturen i 30 min far lgsningen ble
varmet opp til romtemperatur og sto under omrgring til dagen etter. Reaksjonen ble stoppet
ved a tilsette konsentrert NaCl-lgsning (20 mL). Vannfasen ble ekstrahert med dietyleter
(2x15 mL) far de samlede organiske fasene ble vasket med vann (3x15 mL), tarket med
MgSO4 og konsentrert under vakuum til en brunaktig raolje. Denne oljen ble renset ved

destillasjon til en blank olje.

Utbytte: 0.82 g (4.88 mmol), 21 %
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IH-NMR (400MHz, CDCls):  0.88 (t, 3H), 1.31 (m, 7H), 1.67 (m, 2H), 2.81 (t, 2H), 6.77 (d,
1H), 6.91 (dd, 1H), 7.09 (d, 1H) 3C-NMR (101 MHz) & 126.7, 124.0, 122.8, 31.9, 31.7, 31.0,
28.9, 22.7, 14.2

Syntese av Tetrahydro-2H-pyran-2-ol
(0] OH

J

Syntesen er utfart i henhold til det publiserte arbeidet til Sokolsky et.al.”

3,4-dihydro-2H-pyran (3.0g, 3.23 mL, 35.7 mmol) ble kjglt ned til 0°C fgr 2.0 M HCI (20
mL) ble drapevis tilsatt under omrgring. Lasningen sto under omrgring i 15 minutter ved 0°C
og deretter i romtemperatur i en time. Vannfasen ble ekstrahert med diklormetan (3x20 mL)
far samlede organiske faser ble vasket med konsentrert natriumbikarbonatlgsning (2x20 mL)
og konsentrert NaCl-lgsning (2x20 mL), terket med Na>SO4 og konsentrert i vakuum til en
blank réolje.

Utbytte: 0.71 g (6.87 mmol), 20 %

4.3 Mikroreaktor

Syntese av trans-4-dekenol
Syntesen er utfart i henhold til det publiserte arbeidet til Wang et.al.”*
59
LiAIH4 (2.00g, 52.7 mmol) ble lgst i THF (70 mL) fer etylesteren av E-4-dekansyre (5.01g,
25.2mmol) ble tilsatt drapevis ved 0 °C. Lgsningen sto under omrgring i 30 min far

reaksjonen ble stoppet ved drapevis tilsetning av vann. Etter at reaksjon ble stoppet sto

lgsninga under omrgring over natta ved romtemperatur. Lgsningen ble konsentrert in vacuo.
Utbytte: 2.0 g (12.2 mmol) 52 %

IH-NMR (400MHz, CDCls): & 0.85 (t, 3H), 1.23 (m, 6H), 1.52 (m, 2H), 1.98 (dd, 4H), 2.61
(s, 1H), 3.53 (t, 2H), 5.35 (M, 2H). 3C-NMR (101 MHz): & 131.1, 129.3, 62.2, 32.5, 32.4,
31.3,29.2, 28.8, 22.5, 14.0

Stamlgsninga ble laget ved at trans-4-dekenol (1.89 g, 12.3 mmol), bromoform (6.849 g,
27.7mmol) og TEBA (0.123 g, 0,539 mmol) ble lgst i CH2Cl> (8.83 mL) og etanol (0.05 mL,
96 %)
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Syntese av Etyl(E)-3-(3,4,5-trimetoksyfenyl)akrylat:

Syntesen er basert pa det publiserte arbeidet til Wang et.al.”

Forbindelsen ble laget ved en Horner-Wadsworth-Emmons-reaksjon (HWE).
Metyldietylfosfonacetat (10.5 mL, 57mmol) ble drapevis tilsatt en lgsning av NaH (1,73g, 60
% i mineralolje, 51mmol) og THF (90 mL) ved 0 °C. Lgsning sto under omrgring ved 0°C i
30 min for 3,4,5-trimetoksifenylaldehyd (4.75 g, 0.024mmol) med tilsatt. Lasningen sto under
omrgring over natta i romtemperatur og reaksjonen ble stoppet ved a tilsette vann. Lgsningen
ble separert og ekstrahert, far den ble kjert gjennom en plugg med silika (ca. 1.5 cm).

Lasningen ble konsentrert in vacou til en olje
Utbytte: 4.94g (26.3 mmol), 91 %.
Mobilfase: Et.O/heksan 1:1

Generell prosedyre for opparbeiding av prgve

Alle syntesene i denne delen av oppgaven er utfert i henhold til det publiserte arbeidet til
@stby et.al.!

Alle stamlgsninger var laget etter forholdet 1:2 alken:bromoform med 4.3 mol% TEBA.
NaOH (5mL, 40 % w/w) og stamlgsning (1.033 mL, 1.430 mmol alken) ble injisert pa
mikroreaktoren. Reaksjonenstiden var 75 min fgr man gkte farten i 3-4 min. Diklormetan (100
mL) ble tilsatt oppsamlingskolben med raoljen fgr vann- og organisk fase ble separert.
Vannfasen ble ekstrahert med diklormetan (2x50 mL) og de samlede organiske fasene ble
vasket med brine (2x50 mL), terket med magnesiumsulfat (MgSQa), filtrert og konsentrert in
vacuo. | alle skilleprosesser ble det dannet emulsjon. Den konsentrerte prgven ble Igst i
Chloroform-D (CDCls). *H-NMR- og **C-NMR-spektre ble tatt opp for & kontrollere at
reaksjonen fungerte. Produktet ble lgst i litt CH2Cl> og overfart til en silikakolonne for

rensing.
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Syntese av (2,2-dibromo-3,3-dimethylcyclopropyl)methanol (2)

OH
Br Br
48
Prosedyren ble fulgt. Utbytte: 0.249 g (0.96 mmol), 77 %. *H-NMR (400MHz, CDCls): &
1.25 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.61 (t, J 7.3 Hz, 1H), 1.84 (s, 1H), 3.74 (d, J 5.6 Hz, 1H), 3.76 (d,
J 5.6 Hz, 1H). ®°C-NMR (101 MHz) § 62.0, 44.5, 40.5, 29.0, 27.3, 19.5. (5 % EtOAc i

heksan).

Syntese av (2,2-dibromo-1,3-dimetylsyklopropyl)metanol (3)
Br. Br

:0A<*OH

Prosedyren ble fulgt. Utbytte: 0.045g (0.17 mmol),13 %. *H-NMR (400MHz, CDCls): 6 1.14
(s, 3H), 1.28 (s, 3H), 1.52 (g, J 6.48 Hz, 1H), 1.96 (s, 1H), 3.65 (d, J 11.9 Hz, 1H), 3.83 (d, J
11.9, 1H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls) § 71.4, 45.5, 33.2, 21.1, 14.6, 11.6. R (5 % EtOAc |

heksan).

Syntese av 5-(2,2-dibromo-3,3-dimetylsyklopropyl)-2-metylpentan-1-ol (4)
Br
N
OH

52

Prosedyren ble fulgt. Utbytte: 0.247g (0.75 mmol),55 %. *H-NMR (400MHz, CDCls): & 0.92
(d, J6.5Hz, 3H), 1.16 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.38-1.64 (m, 6H), 1.84 (s, 1H), 3.67 (m, 2H).
13C-NMR (101 MHz, CDCls): § 60.9, 48.4,39.7,37.2, 35.6, 29.2, 25.7, 19.7, 19.6, 19.3. R¢
(10 % EtOAc i heksan).

Syntese av 5-(2,2-dibromo-3,3-dimetylsyklopropyl)-pentan-1-ol
Br
S
OH

54

Prosessen ble fulgt. Utbytte: 0.346 g (1.15 mmol),77 %. *H-NMR (400MHz, CDCls): 5 1.18
(s, 3H), 1.23 (d, J 6.2 Hz, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.42-1.74 (m, 6H), 3.75-3.87 (m, 1H) 3 C-NMR
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(101 MHz, CDCls): 6 67.6, 48.1, 39.8, 37.7, 28.1, 23.7, 23.6, 23.4, 19.3. R¢ (10 % EtOAc i
heksan)
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Abstract: Dibromocyclopropanations are conventionally done by addition of dibromocarbene to
alkenes under phase-transfer conditions in batch reactions using a strong base (50% NaOH (aq)),
vigorous stirring and long reaction times. We have shown that cyclopropanation of unsaturated
alcohols can be done under ambient conditions using continuous flow chemistry with 40% (w/w)
NaOH (aq) as the base. The reactions were generally rapid; the yields were comparable to yields
reported in the literature for the conventional batch reaction

Keywords: dibromocyclopropanation; CHBrs; Makosza reaction; phase-transfer catalysis; flow
chemistry; unsaturated alcohols

1. Introduction

gem-Dihalocyclopropanes are important substrates in organic synthesis and have been used as
versatile intermediates for the syntheses of other interesting compounds like allenes [1,2], cumulenes
[3], cyclopentadienes [4,5], cyclic acetals [6,7], and also for the synthesis of natural products [8-10].

Traditionally, gem-dihalocyclopropanes were made by the Doering-Hoffman reaction [11], in
which dihalocarbene is generated from haloform and tert-butoxide in a non-polar solvent. One of the
disadvantages of the Doering-Hoffman reaction is its high sensitivity to water, often reducing the
yields significantly.

A two-phase dihalocyclopropanation reaction, achieved by vigorous stirring of a solution of the
starting alkene and haloform (CHXs, X = C], Br), with a concentrated (50% (w/w)) aqueous solution of
sodium hydroxide, and a phase-transfer catalyst, partially solved this problem when published a
decade later [12]. The discovery was important, as it was previously assumed that carbenes could not
be formed in aqueous media. This reaction, known as the Makosza reaction, has been established as
one of the most convenient methods for the synthesis of gem-dihalocyclopropanes [8,10,13].

Using unsaturated alcohols as substrates under Makosza conditions, the outcome of the reaction
depends strongly on the structure of the alcohol and the precise conditions used, as the hydroxyl
group/alkoxy anion may compete with the double bond for the dihalocarbene [8] and the yields of
dihalocyclopropyl alcohols vary from excellent to low.

When Kleveland et al. [14] used the allylic alcohols linalool and geraniol as substrates in the
Makosza reaction, they observed a surprising difference in the outcome of the reaction for the two
alcohols. Linalool gave a rapid and regioselective reaction resulting in an excellent yield of the

Molecules 2020, 25, 2364; doi:10.3390/molecules25102364 www.mdpi.com/journal/molecules
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dihaloocyclopropane monoadducts, 5-(2,2-dichloro-3,3-dimethylcyclopropyl)-3-methyl-1-penten-3-
ol (89%), and 5-(2,2-dibromo-3,3-dimethylcyclopropyl)-3-methyl-1-penten-3-ol (93%), while geraniol
(with dichlorocarbene) gave a low yield of a mixture containing at least six components that partially
decomposed under the attempted separations. Kleveland et al. [14] suggested that the difference in
reactivity between linalool and geraniol is due to the primary allylic hydroxyl group competing for
the dihalocarbene, and that this primary hydroxyl group has a retarding effect on the rate of addition
of dihalocarbene. To alleviate the detrimental effect of the hydroxyl group, this group it is often
protected either as an acetal [8,15] or an ether [8,16] during dihalocyclopropanation of unsaturated
alcohols.

In the traditional Makosza reaction, vigorous stirring is essential in order to obtain a large
interface area between the two immiscible liquid phases, which is needed for the mass transfer
between the two phases, catalyzed by the phase-transfer catalyst. Stirring speed is thus an important
factor for both reaction rate, conversion, and yield [17-19].

Apart from vigorous stirring, intensification of mass transfer can also be obtained in capillary-
microreactors [20]. Capillary microreactors, being a special type of continuous flow reactors, offer the
benefits associated with microreactors/continuous flow reactors, such as increased control of reaction
temperature and time, and thus increased selectivity [21-25].

In the capillary microreactors, reagent solutions are usually pumped into a simple T or Y mixer,
and then led through a length of tube with a typical diameter of 100-1000 um. The high surface-to-
volume ratio and the small diameter of the tube result in rapid mass and heat transfer. By immersing
the tube in a temperature-controlled bath, precise control of the reaction temperature can be achieved.
In addition, the reaction time, determined by the volume of the tubing and the reagent flow, is not
affected by the long time used for the addition of the reagents as is the case in batch reactors.

When two immiscible liquids flow through a narrow tube, they often form alternating slugs of
the two liquids [26]. Due to the velocity dispersion of the liquid flow, where the velocity is highest in
the center, and zero at the walls, internal circulation occurs within the liquid slugs [27] as illustrated
in Figure 1. This effect results in a good mass transfer, enabling reaction rates comparable to those
obtained in batch reactions, even for two-phase liquid-liquid reactions usually requiring vigorous
stirring. Slug-flow reactors have been successfully used, e.g., for nitration of aromates [20], arylation
of arylbromides [28], and Wittig reactions [29].

Flow direction -

e

1

Channel wall

Aqueous phase  Organic phase

Figure 1. Internal circulation in alternating slugs of two immiscible liquids in a microchannel
enhances mass transfer within and between the slugs. Internal flow is shown relative to the bulk
velocity.

Previously, we have shown [30] that flow chemistry in a capillary microreactor can be a feasible
alternative to batch chemistry for the Makosza reaction. Similarly, von Keutz et al. achieved gem-
dichlorocyclopropanation of alkenes using packed bed flow reactors [31].

In our case, moderate to excellent yields of dibromocyclopropanes were obtained in short
reaction times from e.g., disubstituted alkenes. This encouraged us to use the same reactor system on
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unsaturated alcohols to see whether it would be possible to omit the protection/deprotection steps,
and in addition, to get an indication of the obtainable yields when the hydroxy group is left
unprotected. The setup for our experiments is shown in Figure 2.

Figure 2. Modified flow chemistry toolkit FRX200 from Syrris Ltd.

2. Results and Discussion

The unsaturated alcohols selected for testing under Makosza conditions are shown in Table 1.
Benzyltriethylammonium chloride (TEBA) was used as the phase-transfer catalyst, and bromoform
was the dibromocarbene-precursor, as shown for 3-methyl-2-buten-1-ol in Scheme 1.

)\/\OH CHBr3/40 % (w/w) NaOH (aq)/TEBA &AOH
Br

EtOH, CH20|2, r.t. B
r
70-78 % 1

Scheme 1. Dibromocyclopropanation of 3-methyl-2-buten-1-ol under phase-trasfer catalyst (PTC)
conditions.

In the traditional two-phase system, a 50% (w/w) solution of NaOH is used [8-10]. However,
during initial experiments, we observed clogging of the capillary systems due to the viscosity of the
NaOH solution. This problem was solved by reducing the base concentration to 40% (w/w) [30]. Other
bases, both potassium hydroxide and lithium hydroxide were also tested without improving the
yields. For both LiOH and KOH, the yields were significantly lower, and with LiOH we experienced
severe clogging of the capillary tubes. Using a ratio of alkene:bromoform:TEBA of 1:1.5:0.044 together
with 40% (w/w) NaOH solution in an aqueous-to-organic flow ratio (AO ratio) of 4, good to excellent
yields of dibromocyclopropanes could be obtained [30].

Employing the same conditions to 3-methyl-2-buten-1-ol gave a yield of 70% of the
corresponding dibromocyclopropane 1 (Table 1, entry 1). By increasing the amount of bromoform
from 1.5 equivalents, the yield could be increased to 74% (using 2 equivalents), and 78% (using 2.5
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equivalents). (Table 1, entries 2-3). For subsequent experiments a 1:2 or 1:2.5 ratio of alkene to
bromoform was used. Several unsaturated alcohols were subjected to these conditions.
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Table 1. Dibromocyclopropanation of a selection of unsaturated alcohols using 40% (w/w) NaOH (aq) at AO ratio: 4.>

Ent Substrate CHBr13(eq) b Product Yield (%)  Litt. Yield (%)<  Reference
ry q
1 )\AOH 15 Jyﬂ OH ) 704 36 [32]
Br Br
2 )\AOH 2 Jyﬂ OH ) 74 36 (32]
Br Br
3 )\AOH 25 Jyﬂ OH Q) 78 d 36 132]
Br Br
4 /K/\/i}/ 2 M (2 894 93 [14]
Br
Br
5 )\/\/KAOH 2 &/\)\/\oH (3) e _ [14]
Br Br
OH - -
6 St 2,5 M @ 57
7 )\A o 2 ﬁ}BrﬂOH (5) 47 5 58 [33]
r
(@]
%Df"*'* © 3 . .
Br '
OH
8 KX 2 SOt @ 77 - -
B Br
9 > 2 yX oH ®) -h 2 [34]
Br Br
Br B
10 7Ny on 2 %OH 9) 62 di 45 [14]

5 of 13
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6 of 13

2Conditions unless otherwise stated: [alkene] = 1.4 M, 4.2-4.3 mol% TEBA (relative to alkene), 0.6 vol% ethanol (in CH2Cl2). Room temperature, 25 mL PTFE tube
reactor. Total flow rate of 0.50 mL/min. Aqueous to organic flow ratio (AO ratio): 4. Reaction time 50 min. » Relative to alkene. ¢Literature yields are only given for
Makosza conditions using TEBA. ¢ Estimated using 'H NMR spectra of the isolated reaction mixture. cRecovery of starting material not attempted (due to complexity
of reaction mixture.) fWith only two equivalents, the reaction did not go to completion. & Isolated yield. " Recovery of starting material not attempted (due to the
low boiling point (< bp. of bromoform)). 10,8% ethanol added. iNo ethanol added. *Ratio of diastereoisomers 45:55. ! As a racemate. ™ The substrate did not react,

and >90% was recovered.



Molecules 2020, 25, 2364 7 of 13

When the tertiary dienol linalool was subjected to our flow chemistry conditions, regioselective
addition to the trisubstituted double bond occurred, and the dibromocyclopropane 2 was obtained
in 89% yield. (Table 1, entry 4). The primary dienol geraniol, however, yielded a mixture of several
products, according to "H NMR and *C NMR data, (Table 1, entry 5) as was also observed by
Kleveland et al. [14] with dichlorocarbene. No attempts were made to separate the complex mixture,
and since our observations were in accordance with the previously reported results, we did not study
the reaction of geraniol with dihalocarbenes any further.

Intrigued by this result, we subjected several other alcohols to this reaction. From citronellol,
that only differ structurally from geraniol by the absence of the allylic double bond, the
dibromocyclopropane 4 was obtained as a mixture of diastereomers (approximately 1:1) in 57% yield
when 2.5 equivalents of bromoform (compared to alkene) were used (Table 1, Entry 6). With only
two equivalents, the reaction did not go to completion.

When 3-methyl-3-buten-1-ol was used as the substrate, the dibromocyclopropyl alcohol 5 was
obtained in moderate yield (47%) after chromatography (Table 1, entry 7). In addition, a small amount
of the formate ester 6 (3%) was isolated. The presence of the formate ester can be explained by
insertion of dibromocarbene at the O-H bond and subsequent hydrolysis (Scheme 2).

)

jB<r )J\
PTC conditions H H,O
/J\/\OH —_— 0~ “Br 2 0" H

Br 3% Br
Br Br

6

Scheme 2. Insertion of dibromocarbene at the O-H bond and subsequent hydrolysis.

The secondary alcohol, 6-methyl-5-hepten-2-ol, gave a good yield of the dibromocarbene adduct
7 as a mixture of diastereomers (approximately 1:1) (Table 1, entry 8).

When the tertiary alcohol, 2-methyl-3-buten-2-ol, was used as a substrate only small amounts of
the starting material could be seen (Table 1, entry 9). This is in accordance with the literature where
this alcohol has been reported to react sluggishly when subjected to dichlorocarbene under phase-
transfer conditions [14].

Kleveland et al. [14] reported a 45% yield of the dibromocarbene adduct 9 as a mixture of
diastereomers (1:1) when (E)-2-methyl-2-buten-1-ol was used as the starting material. Under our flow
chemistry conditions, only one diastereomer was detected and the adduct 9 was obtained in 62%
yield (Table 1, entry 10).

The secondary alcohol, 3-methyl-3-buten-2-ol (Table 1, entry 11), yielded a dibromocarbene
adduct 10 as a mixture of diastereomers (2:3) according to 'H NMR. Purification of the mixture
through a plug of silica yielded the dibromocarbene adduct 10 (49%) as a mixture of diastereomers
(1:3).

In order to further investigate the scope and limitations, we tested the reaction conditions on
some non-terpene-like compounds. First, both (Z)- and (E)-dec-4-en-1-ol were tested (Table 1, entries
12 and 13). The reactions were not successful, as we recovered most of the starting material in both
cases. However, for both the geometric isomers, just below 10% of the material converted into a
complex, inseparable mixture.

Next, we turned to styrene derived alcohols (Table 1, entries 14-19). In the experiments with
cinnamyl alcohol, only pure starting material was recovered. Nishii et al. [35] have prepared the
dihalocyclopropane product via a Makosza reaction. However, they protected the hydroxyl group as
the corresponding tetrahydropyran. The use of protection groups has been shown to increase the
yield for this type of compounds, but the styrene derived compounds are still known to be low
yielding under these conditions [36]. As control experiments, we did reactions with cinnamyl alcohol
protected as the corresponding tetrahydropyran and also as the tert-butylether, (E)-(3-(tert-
butoxy)prop-1-en-1-yl)benzene (Table 1, entries 15 and 16). In both cases, only unreacted starting
material was isolated. This can possibly be explained by the reaction time and the reaction
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temperature used in our system, as Nishii et al. used both a higher temperature and longer reaction
times for similar compounds. Nishii et al. also used a 50% (w/w) NaOH (aq) solution, which, as
previously mentioned, does not work well with the narrow tubes in the microreactor. Even when
doubling the reaction times, our attempts were unsuccessful.

Increasing the reaction temperature above the normal boiling point of dichloromethane would
require using a back-pressure regulator to pressurize the flow reactor. Our experience is that this is
not feasible due to an increased propensity for clogging of the reactor system.

As Nishii et al. had success with trisubstituted alkenes [35], (E)-3-phenylbut-2-en-1-ol was tested
in the reaction (Table 1, Entry 17). The desired product was obtained in 41% yield, confirming a higher
reactivity of a trisubstituted cinnamyl alcohol compared to the disubstituted one (Table 1, entry 14).

In order to investigate whether the aromatic portion of the molecule affected the reactivity, (E)-
3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-ol (Table 1, entry 18) was reacted under the same conditions,
but also for this substrate we isolated only starting material. The same occurred with the
corresponding ester, methyl (E)-3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)acrylate (Table 1, Entry 19).

In conclusion, flow chemistry was successfully used for dibromocyclopropantion of several
unsaturated alcohols under phase-transfer catalysis (PTC) using 40% (w/w) NaOH (aq) as the base.
Moderate to excellent yields were achieved in less time than for batch chemistry, depending on the
structure of the alcohol. The trisubstituted alkenes (Table 1, entries 1-6, 8, 10, 17) generally gave better
yields than the gem-disubstituted (Table 1, entries 7 and 11) and monosubstituted alkenes (Table 1,
entry 9). This has been explained as resulting from the increased nucleophilicity of the trisubstituted
double bonds compared to di- and monosubstituted double bonds when the substituents are electron
donating [8,37,38]. Our flow chemistry conditions were unsuccessful for the 1,2-disubstituted
alkenes, including the aromatic ones (Table 1, entries 12-16, 18-19). This is in accordance with the
literature [37]. For the successful reactions, yields comparable to the ones reported from ordinary
batch-reactions were achieved. Thus, the use of microreactor technology should be an interesting
alternative for the Makosza reaction (compared to the traditional batch chemistry) giving access to
the general benefits of flow chemistry. The problems with the high viscosity of the concentrated base
solutions and the narrow temperature window are clear limitations of this method.

3. Experimental Section

3.1. General Information

All chemicals were purchased from commercial suppliers and used without further purification
unless otherwise stated. Preparation of 3-methyl-3-buten-2-ol [39], (E)-2-methyl-2-buten-1-ol [40], 2-
(cinnamyloxy)tetrahydro-2H-pyran [41], (E)-(3-(tert-butoxy)prop-1-en-1-yl)benzene [42,43], (E)-3-
phenylbut-2-en-1-ol [44], and (E)-3-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-prop-2-en-1-ol [45] was done as
described in the literature. The spectral data were in accord with those reported.

Analytical thin layer chromatography (TLC) was performed on Merck DC-Alufolien Kieselgel
60 F254. Compounds were visualized by KMnOs stain. Flash column chromatography was performed
on silica gel (Merck Kieselgel 60, (0.040-0.063 mm, 230400 Mesh ASTM) or VWR Chemicals/BDH
Prolabo Normasil 60 (4063 um). In order to degas the dichloromethane, it was sonicated for 15 min
prior to use in the flow system. Mass Spectrometry was performed on an Autospec Ultima
(Micromass Ltd. Manchester, England) using electron ionization (EI, 70 eV).

NMR spectra were recorded on a Bruker AscendTM 400 using CDCls as a solvent and TMS as a
reference. '"H NMR spectra were recorded at 400 MHz, and *C NMR spectra were recorded at 100
MHz. IR spectra were recorded on a Perkin-Elmer Spectrum BX series FT-IR spectrophotometer using
a ZnSe HATR cell (Horizontal Attenuated Total Reflectance). The flow instrumentation apparatus
used was the flow chemistry toolkit FRX200 from Syrris Ltd. fitted with 2 Frx200 pumps, a reagent
module containing one Syrris sample loop (PTFE, 5 mL, 0.5 mm i.d.) and one 1.0 mL sample loop
(PTFE, 0.5 mmi.d.), a Y-mixer (Tube Reactor 3 input Adaptor (PCTFE) from Syrris Ltd.), and a 25 mL
tube reactor (PTFE, 0.8 mm i.d.).
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3.2. Representative Procedure, Synthesis of (2,2-Dibromo-3,3-dimethylcyclopropyl)methanol (1)

A 1.0 mL sample loop (PTFE) containing a solution of 3-methyl-2-buten-1-ol (1.43 mmol), CHBr3
(2.86 mmol), 4.3 mol% TEBA (relative to the alkene) and 0.6 vol.% ethanol (absolute) in CH2Clz, and
a 5 mL sample loop (PTFE, Syrris Ltd.) containing 40% (w/w) NaOH (aq) solution, was used. The
filling of the 40% (w/w) NaOH (aq) solution into the sample loop was done very slowly and with
great care, due to the high viscosity of the strongly basic NaOH solution and danger of spillage due
to pressure build-up. The two solutions were simultaneously introduced into the flow system at a
total flow rate of 0.50 mL/min (flow rate NaOH (aq): 0.40 mL/min, flow rate organic solution: 0.10
mL/min) at room temperature, i.e., a residence time of 50 min and an AO flow ratio of 4. The mixture
was fed into brine (50 mL), and the flow was collected for 77 min at this flow rate, and then for 4 min
at 2 x 1.5 mL/min (to flush the system). The pressure in the system was 1-4 bar. The reaction mixture
was extracted with ethyl acetate (100 mL + 3 x 50 mL), and the combined organic phases were washed
with brine (2 x 50 mL), dried (MgSOs), filtered and concentrated in vacuo. The residue was purified
by filtering it through a plug made of 0.5 cm silica and 0.5 cm Celite 545 coarse (calcined) using ethyl
acetate as the eluent. Concentration in vacuo yielded a mixture (0.31 g) containing (2,2-dibromo-3,3-
dimethylcyclopropyl)-methanol (1): 3-methyl-2-buten-1-ol: bromoform; 88:2:10 according to 'H
NMR. Estimated yield of 1: 0.27 g, 74%, corresponding to a space time yield of ~0.25 mol L' h-1. The
spectral data were in accordance with the literature [46].

3.3. Synthesis of 5-(2,2-Dibromo-3,3-dimethylcyclopropyl)-3-methyl-1-penten-3-ol (2)

Yield: 0.48 g of a mixture containing the dibromide 2: linalool: bromoform; 87:9:4, according to
H and *C NMR. Estimated yield of the dibromide 2, 0.42 g, 89%. The spectral data were in
accordance with the literature [14].

3.4. Synthesis of 5-(2,2-Dibromo-3,3-dimethylcyclopropyl)-3-methylpentan-1-ol (4)

2.5. equivalents of CHBrs per equivalent of 3,7-dimethyl-6-octen-1-ol were used. The crude
mixture was purified by column chromatography (silica, hexane: ethyl acetate; 80:20) yielding the
dibromide 4 (0.27 g, 57%) as a mixture of diastereomers (approximately 1:1), according to 'H and *C
NMR. IR (HATR) vmax: 3338 (br, s), 2954 (s), 2926 (s), 2870 (s), 1456 (s), 1375 (s), 1147 (m), 1109 (m),
1060 (s, shoulder), 1006 (m), 963 (m), 756 (s), 740 (s) cm!; 'H NMR (400 MHz, CDCls) 0 0.89 (d, ] =6.5
Hz, 3H), 1.07-1.52 (m, 6H), 1.14 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.52-1.65 (m, 2H), 1.75 (br s, 1H), 3.57-3.72 (m,
2H); 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 19.2 and 19.3 (CHs), 19.5 and 19.6 (CHs), 25.4 and 25.5 (CHz), 27.4
(CHs), 27.9 and 28.0 (C), 29.3 and 29.4 (CH), 35.5 and 35.6 (CH2), 39.6 (CH-2), 40.01 and 40.05 (CH), 48.3
and 48.4 (C), 60.9 (CHz). MS, m/z (%) = 246 (M-HBr, 1)/248 (M-HBr, 1), 228 (10)/230 (10), 167 (40), 163
(34), 162 (33), 149 (28), 107 (13)/109 (14), 93 (24)/95 (23), 83 (100), 81 (56), 69 (74) and 67 (49). HRMS
(EI*) m/z 325.9878. (calcd for C11H2007°Br, 325.9881).

3.5. Synthesis of 2-(2,2-Dibromo-1-methylcyclopropyl)ethan-1-ol (5) [33] and 2-(2,2-Dibromo-1-
methylcyclopropyl)ethyl formate (6)

The crude mixture was purified by column chromatography (silica, pentane: ethyl acetate; 85:15)
yielding the dibromide 5 (0.17 g, 47%) and 2-(2,2-dibromo-1-methylcyclopropyl)ethyl formate (6)
(0.01 g, 3%), both as oils. The spectral data for the dibromoalcohol 5 were in accordance with literature
[33]. 2-(2,2-Dibromo-1-methylcyclopropyl)ethyl formate (6). IR (HATR) vmax: 2963 (s), 2928 (s), 2873 (m),
1725 (s), 1454 (m), 1430 (m), 1383 (m), 1260 (m), 1167 (s), 733 (s), 694 (s) cm™; 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 1.40 (s, 3H), 1.44 (d, ] =7.5 Hz, 1H), 1.51 (d, ] = 7.5 Hz, 1H), 1.92-2.13 (m, 2H), 4.36 (t, ] =7.0
Hz, 2H), 8.05 (s, 1H); 3*C NMR (100 MHz, CDCls) d 22.6 (CHs), 27.4 (C), 34.5 (CH), 36.9 (CH>), 37.7
(C), 61.3 (CHz), 160.9 (CH). MS, m/z (%) = 238 (M-HCOOH, 14)/240 (M-HCOQOH, 29)/242 (M-HCOOH,
14), 211 (10)/213 (18)/215 (9), 159 (72)/161 (70), 131 (11)/133 (12), 119 (4)/121 (3), 80 (100) and 79 (87).
HRMS (EI*) m/z 237.8994 (calcd for CsHs”Brz, 237.8993).
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3.6. Synthesis of 4-(2,2-Dibromo-3,3-dimethylcyclopropyl)butan-2-ol (7)

The crude product was purified by column chromatography (silica, pentane: ethyl acetate;
80:20), yielding the dibromide 7 as a mixture of diastereomers (approximately 1:1, according to 'H
and ¥C NMR) as an oil (0.33 g, 77%). IR (HATR) vmax: 3343 (br, s), 2962 (s), 2926 (s), 2868 (s), 1456 (s),
1374 (s), 1335 (m), 1308 (m), 1128 (s, shoulder), 1090 (s), 773 (s), 745 (s) cm; 'H NMR (400 MHz, CDCls)
0 1.16 and 1.17 (s, 3H), 1.20 (d, ] = 6.2 Hz, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.58 (s, 1H), 1.15-1.75 (m, 5H), 3.75-3.87
(m, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDCls) d 19.3 (CHs), 23.7 (CHs), 24.2 and 24.4 (CH>), 27.42 and 27.44
(CHs), 28.0 and 28.1 (C), 37.6 and 37.8 (CH2), 39.7 and 39.9 (CH), 48.0 and 48.3 (C), 67.6 and 67.7 (CH).
MS, m/z (%) = 280 (M-H20, 18)/282 (M-H:0, 34)/284 (M-H:0O, 16), 238 (3)/240 (5)/242 (2), 173 (37)/175
(35), 159 (4)/161 (4), 122 (40), 121 (83), 107 (46), 94 (100), 79 (53) and 77 (40). HRMS (EI*) m/z 279.9461
(caled for CoH147°Brz, 279.9462).

3.7. Synthesis of (2,2-dibromo-1,3-dimethylcyclopropyl)methanol (9)

Yield: a mixture (0.25 g) containing (2,2-dibromo-1,3-dimethylcyclopropyl)methanol (9): (E)-2-
methyl-2-buten-1-ol: ethyl acetate: bromoform; 87:3:2:8 according to 'H NMR. Estimated yield of 9:
0.22 g, 62%. The spectral data were in accordance with the literature [14]. 'H NMR (400 MHz, CDCls)
01.11(d, J=6.4 Hz, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.49 (q, | = 6.5 Hz, 1H), 1.85-1.98 (m, 1H), 3.63 (d, ] = 11.9 Hz,
1H), 3.80 (d, J=11.9 Hz, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDCls) d 11.6 (CHs), 14.6 (CH3s), 31.8 (CH), 33.2 (C),
454 (C), 71.3 (CH).

3.8. Synthesis of 1-(2,2-dibromo-1-methylcyclopropyl)ethanol (10)

The crude product (containing a mixture of diastereomers 2:3, according to 'H NMR) was
purified by filtration through a small plug of silica/Celite 545 coarse (calcined), using hexane, then
hexane: ethyl acetate (9:1), as eluents. The dibromide 10 was obtained as a mixture of diastereomers
(approximately 1:3, according to '"H and *C NMR) as an oil (0.18 g, 49%). The spectral data were in
accordance with the literature [14]. Major isomer: 'H NMR (400 MHz, CDCls)  1.32-1.37 (m, 3H), 1.35
(s, 3H), 1.46 (d, ] =7.4 Hz, 1H), 1.64 (d, ] = 7.4 Hz, 1H), 1.60-1.75 (m, 1H), 3.69 (q, ] = 6.3 Hz, 1H); 13C
NMR (100 MHz, CDCls) & 16.7 (CHs), 19.1 (CHs), 33.3 (C), 34.6 (CHz), 35.0 (C), 73.9 (CH). Minor
isomer: 'TH NMR (400 MHz, CDCls) 8 1.27 (d, | = 6.5 Hz, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.41 (d, ] = 7.6 Hz, 1H), 1.47
(d, J=7.4 Hz, 1H), 3.77 (q, ] = 6.5 Hz, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDCls) d 15.6 (CHs), 19.2 (CHs), 32.7
(CHz), 34.2 (C), 38.1 (C), 73.7 (CH).

3.9. Synthesis of (2,2-dibromo-3-methyl-3-phenylcyclopropyl)methanol (16)

The crude product was purified by filtration through a small plug of silica/celite 545 coarse
(calcined), using hexane, then hexane: ethyl acetate (9:1), as eluents to yield compound 16 as an oil
(189 mg, 41%)."H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.44-7.15 (m, 5H), 3.93 (dd, ] =11.9, 7.5 Hz, 1H), 3.84 (dd,
J=11.9, 6.8 Hz, 1H), 2.23 (t, | = 7.1 Hz, 1H), 1.49 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls) d 155.48, 128.37,
128.34, 128.18, 127.16, 125.68, 59.81, 41.51, 38.22, 29.61, 24.56.
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