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Sammendrag

| denne oppgaven ble metyl 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktanat syntetisert. Malet med oppgaven
var syntese og strukturoppklaring av metyl 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktanat og metyl 8-(5-
heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktanat i tillegg til 8 anskaffe mer spektroskopiske data. Totalt
ble fire syntesestrategier utprgvd. Hovedutfordringen med samtlige strategier var syntese av

den ene substituenten og koblingen av den til 2-heksyltiofen.

Den fgrste strategien gikk ut pa a syntetisere den ene substituenten med 3,4-dihydro-2H-
pyran som utgangspunkt. Koblingen av substituenten til 2-heksyltiofen ble forsgkt utfgrt

gjennom en Wittig-reaksjon, men ga ingen resultater a arbeide videre med.

Strategi nummer to tok utgangspunkt i @ syntetisere substituenten ved hjelp av to
propargylalkohol-molekyler. Koblingen av den andre propargylalkoholen viste seg a vaere
utfordrende. Forlenging av sidekjeden til en C8-kjede var planlagt a gjgres med addisjon av

en C2-enhet fra trietylfosfonoacetat.

Den tredje strategien brukte 1,5-dibrompentan som utgangspunktet for den ene
substituenten. Koblingen til 2-heksyltiofen var en utfordring som ikke ble Igst her. Hvis dette
hadde fungerte, matte kjeden forlenges med tre karbonatomer for & ende opp med en C8-

enhet.

| den fjerde strategien ble metyl okt-7-ynat syntetisert fgrst fgr den ble koblet til 2-jod-5-
heksyltiofen gjennom en Sonogashira-krysskobling. Trippelbindingen i sidekjeden ble
hydrogenert gjennom heterogen hydrogenering, noe som ga metyl 8-(5-heksyltiofen-2-
yl)oktanat. Det ble tatt opp bade *HNMR og 13CNMR-spektre, men pa grunn av begrenset tid
ble det ikke utfgrt noen IR eller MS-analyse. Strukturoppklaring, med MS, ble derfor ikke
utfgrt. Den begrensende tiden gjorde ogsa at videre forsgk for a syntetisere metyl 8-(5-

heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktanat ikke ble utfgrt.



Abstract

In this thesis, methyl 8-(5-hexylthiophen-2-yl)octanoate was syntesized. The aim of this
thesis was the synthesis and structural elucidation of methyl 8-(5-hexylthiophen-2-
yl)octanoate and methyl 8-(5-hexyltetrahydrothiophen-2-yl)octanoate, as well as to procure
more spectroscopic data. In total, four strategies were tested. The main concern with all of
these strategies was the synthesis of one of the substituents and the subsequent coupling of

this substituent to 2-hexylthiophene.

The first strategy was based on the synthesis of one substituent from 3,4-dihydro-2H-pyran.
The coupling of the substituent to 2-hexylthiophene was attempted through a Wittig-

reaction but did not yield positive results as to continue the work on this strategy.

Strategy number two was based on synthesizing the substituent from two propargyl alcohol
molecules. The coupling of the second propargyl alcohol unit was challenging and
unsuccessful. The extension of the carbon skeleton to a C8-chain was planned to be done

through the addition of a C2-unit from triethylphosphonoacetate.

In the third strategy, there was an attempt at coupling 1,5-dibromopentane to 2-
hexylthiophene as the starting point of the substituent. As this reaction did not yield a
positive result, the strategy was abandoned. If this reaction were successfull, the carbon

chain would have had to be elongated with three carbon atoms to end up with a C8-unit

The fourth and final strategy was based on synthesizing methyl oct-7-ynoate first before it
was coupled with 2-iodo-5-hexylthiophene through a Sonogashira coupling. Heterogeneous
hydrogenation was used to hydrogenate the triple bond in the substituent, which afforded
methyl 8-(5-hexylthiophen-2-yl)octanoate. A *HMNR and *CNMR spectrum was obtained,
but due to a lack of time no IR or MS-analysis was performed. Structural elucidation, with
MS, was therefore not executed. The limited time was also the reason that there was no

further attempt at syntheizing methyl 8-(5-hexyltetrahydrothiophen-2-yl)octanoate.
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1. Innledning

1.1 Mal

Malet med denne oppgaven er a syntetisere to svovelholdige fettsyrederivater, metyl 8-(5-
heksyltiofen-2-yl)oktanat (1) og metyl 8-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktanat (2) (figur 1),
hvor hensikten er @ anskaffe mer spektroskopisk data, og strukturoppklaring for de
foreslatte strukturene. Begge fettsyrederivatene har en heteroatomringstruktur, hvor

heteroatomet er svovel.

Figur 1. Malforbindelsene for denne oppgaven.

Hvis en palitelig syntesevei blir etablert, med gode utbytter, vil det ogsa vaere hensiktsmessig

a utforske syntese av forbindelser med strukturelle likhetstrekk til malforbindelsene.

1.2 Bakgrunn

Tilstedeveaerelsen av svovelholdige fettsyrer isolert fra ulike planter og frg har blitt rapportert
av flere.’® Wijesundera et al.! rapporterte at tre svovelholdige fettsyrer fins som en naturlig
del av rapsolje (struktur 3-5). Som figur 2 viser, har disse en metylgruppe i 3-posisjon pa

ringen, i tillegg til at ringen ikke er tiofen, men tiolan (tetrahydrotiofen).
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Figur 2. Tre svovelholdige fettsyrer identifisert i rapsolje av Wijesundera et al.

Svovelholdige fettsyrer har ogsa blitt karakterisert fra hvitlgk (struktur 6 og 7) av Dembitsky
et al.? Disse fettsyrene er korresponderende til esterne som er malmolekylene i denne

oppgaven (figur 3).

Figur 3. Svovelholdige fettsyrer isolert fra hvitlgk av Dembitsky et al.2



Eibler et al.? viste i 2017 bevis for tilstedevaerelsen av minst 21 ulike svovel-heterosykliske
fettsyrer i rapsfrg- og sennepsfrgolje. Bade Eibler et al.> og Wijesundera et al.! brukte GC/MS

for strukturoppklaring.

Med den begrensede kunnskapen om malforbindelsene som fins, er det heller ingen bevis
for om forbindelsene har noen form for nytteverdi. Det har imidlertid blitt vist interesse for
andre, ulike tiofenderivater innenfor blant annet medisin.* > Eksempelvis inneholder flere
kommersielt tilgjengelige betennelsesdempende preparater forbindelser med tiofen som del
av deres struktur (struktur 8-11, Figur 4).> Det fins ogsa eksempler pa tiofenholdige

forbindelser som har antimikrobielle egenskaper og med egenskaper mot kreft.*

HO NH,

10 11

Figur 4. Noen eksempler pa tiofenholdige betennelsesdempende preparater.

1.3 Naturstoffkjemi

Metabolisme brukes som det overordnede begrepet for de enzym-medierte kjemiske
reaksjonene som hver organisme trenger a utfgre bade for a kunne overleve, men ogsa for
reproduksjon og vekst.® Disse reaksjonene prosesserer ulike organiske forbindelser slik at
organismene kan skaffe seg energi, og syntetisere sitt eget vev. | metabolismen vil ulike
synteseveier vaere involvert, og disse kalles metabolske synteseveier.® De organiske

forbindelsene som organismene tar nytte av, og produserer selv, kan i stor grad grupperes i



noen fa grupper: Karbohydrater, proteiner, fett og nukleinsyrer. Evnen til a syntetisere og
modifisere ulike forbindelser varierer, og derfor fins mange ulike metabolske synteseveier
som omhandler degradering av materiale som har blitt tatt opp, mens andre omhandler
syntetisering av ngdvendige forbindelser. Disse synteseveiene har mange likhetstrekk pa

tvers av arter.®

Karbohydrater, proteiner, fett og nukleinsyrer kan ogsa ga under en annen betegnelse,
nemlig primare metabolitter.® Dette er forbindelser som de aller fleste organismer trenger
og mgter kontinuerlig gijennom livssyklusen. Eksempler pa primaere metabolitter kan sees i
figur 5, struktur 12-14. Pa den andre siden fins det ogsa en gruppe kalt sekundzere
metabolitter.® Hver av disse sekundare metabolittene fins kun i enkelte, eller et fatall
organismer. De sekundaere metabolittene er med pa a gi ulike organismer deres
individualitet. Det innebarer ogsa at enkelte av de sekundaere metabolittene ikke
ngdvendigvis produseres til enhver tid, men ved spesielle tilfeller hvor det er behov for dem.
De sekundzere metabolittene er allikevel ngdvendig for at de respektive organismene skal

kunne overleve over tid.®

CHO
H—C——O0H
(o] 0 |
HO—C—H
s |
OH OH H——C——OH
NH, H—C——O0H
12 13 CH,OH

14

Figur 5. L-metionin (aminosyre), laurinsyre (fettsyre), og glukose (karbohydrat) i Fischer-projeksjon.

Det fins eksempler pa svovelholdige sekundaere metabolitter, for eksempel innenfor
forsvarsmekanismer hos planter.” Allicin (15, figur 6) er et eksempel pa en slik forbindelse i
hvitlgk. Nar hvitlgk far noen form for vevsskader, vil allicin bli produsert gyeblikkelig, og fgre

til inhibering av proliferering hos bade bakterier og sopp.?
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Figur 6. Allicin.

Blant heterosykliske forbindelser finnes det ogsa eksempler pa sekundaere metabolitter, for
eksempel «wyerone» (16, figur 7). «Wyerone» er del av en gruppe sekundaere metabolitter
kalt fytoaleksiner.® Fytoaleksiner er antimikrobielle forbindelser som produseres av noen
planter nar de blir utsatt for stress eller infeksjoner!® 1, og fungerer dermed som en

forsvarsmekanisme.

SN AN e

0]

16

Figur 7. « Wyerone».

1.4 Fettsyrer

1.4.1 Mettede fettsyrer

Fettsyrer tilhgrer generelt en av gruppene med primaere metabolitter.® Syntesen av
fettsyrer, som innebaerer kondenseringsreaksjoner mellom tioesterne til acetyl-CoA (17) og
malonyl-CoA (18)*?, skjer ved hjelp av enzymet fettsyresyntase (FAS).!3 Dette enzymet

varierer avhengig av organisme.#



SCoA SCoA
HO
17 18

Figur 8. Generell framstilling av acetyl-CoA (17) og malonyl-CoA (18).

Forbindelse 17 fungerer som startpunktet, mens kjeden forlenges med kondensering av 18.
Siden bade 17 og 18 er C2-byggesteiner (se de markerte bindingene i figur 8) vil syntetiserte
fettsyrer ha forskjeller i kjedelengde med intervaller pa to.!? Det fins ogsa fettsyrer med et
oddetall av karbonatomer, men disse dannes da enten med et annet startmateriale eller tap

av et karbon underveis i syntesen.!?

1.4.2 Umettede fettsyrer
Fettsyrer kan deles inn i to forskjellige grupper; mettede og umettede. De umettede

fettsyrene inneholder karbonkjeder med dobbel- eller trippelbindinger. Som kjent kan disse
ha bade E og Z konfigurasjon, men for fettsyrer er Z-konfigurasjon vanligst.!> De umettede
fettsyrene syntetiseres som regel fra sine mettede varianter. Det vil si, mettede fettsyrer

med samme kjedelengde.'®

Hos eukaryoter er enzymet A°-desaturase (A-delta) vanlig for & introdusere umettethet.®
Dette enzymet introduserer umettethet fra karbon 9. Tallet indikerer ved hvilket karbon, telt
fra karboksyl-enden, dobbelt- eller trippelbindingen vil innfgres. Evnen til 3 innfgre flere
dobbeltbindinger og posisjonen de innfgres i avhenger av organismen det er snakk om. Hos
organismer som ikke er pattedyr fins det enzymer som kan introdusere dobbeltbindinger
mot metylenden av fettsyrer. Ofte blir disse bindingene kalt w (omega) etterfulgt av

nummeret pa karbonet som far introdusert en binding.*

For de fleste polyumettede fettsyrer, og noen andre beslektede grupper (for eksempel
prostaglandiner og leukotriner), er det to plantefettsyrer som er utgangspunktet: Linolsyre
og alfalinolensyre (struktur 19 og 20, figur 9). Disse fettsyrene kalles derfor essensielle

fettsyrer (EFA).%
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Figur 9. Linol- og alfalinolensyre.

Gjennom suksessiv avmetning og kjedeforlengelse kan dokosaheksaensyre (DHA) (22:6
(4c,7¢,10c,13c¢,16¢,19c¢)) syntetiseres fra linolsyre (18:2 (9¢,12c). Hvis DHA skal syntetiseres
hos mennesker, ma det skje fra alfa-linolensyre (18:3 (9c¢, 12c, 15c)) siden mennesker ikke
kan syntetisere w-3 dobbeltbindingen. I tillegg til egensyntetisering kan DHA ogsa anskaffes

gjennom kostholdet, for eksempel fra fisk.’

1.4.3 Svovelholdige fettsyrer
Svovelholdige fettsyrer er blitt funnet i blant annet raps- og sennepsfrgolje.? Det har ogsa
blitt funnet bevis for at enkelte svovelholdige fettsyrederivater har effekter pa bade

triglyserid- og kolesterolnivaet nar testet pa modellorganismer.8

Wijesundera et al.? viste at det var bevis for svovelholdige fettsyrer i rapsolje. Selv om
svovelforbindelser tidligere var kjent i rapsolje og antatt a veere derivater av glukosinolater,
viste det seg at rapsfrg med lave nivaer av glukosinolater ogsa fungerte hemmende pa
hydrogeneringskatalysatorer.! Dette indikerte at det ogsa var svovelforbindelser tilstede
som ikke var derivater av glukosinolater. Tidligere var det ogsa vist at svovelforbindelsene i
raps tilhgrte tre ulike grupper; flyktige, ikke-flyktige og termolabile.'® De tidligere nevnte
strukturene (forbindelse 3-5) ble av Wijesundera et al.? plassert i den ikke-flyktige
kategorien. Tilstedevaerelsen av svovelholdige fettsyrer i rapsolje har blitt vist & ha en
antioksidanteffekt, og dermed beskytte rapsoljen mot frie radikaler.? 2! Tilstedevaerelsen av
svovelholdige forbindelser i rapsolje kan dermed ha en positiv effekt i forhold til stabiliteten

til oljen.



1.5 Kjemiske reaksjoner

1.5.1 Wittig-reaksjonen
| 1953 publiserte Georg Wittig og Georg Geissler?? arbeid som involverte trifenylfosfin (21,
figur 10). Senere jobbet Wittig? blant annet med trifenylfosfinmetylen (22, figur 10). Dette

var med pa a gi grunnlag til det som i dag kalles Wittig-reaksjonen.

-
O

21, PPh, 22, PPh,=CH,

P——CH,

Figur 10. Trifenylfosfin og trifenylfosfinmetylen bade som strekmodell og summeformel.

Wittig-reaksjonen innebaerer a erstatte en karbonylgruppe (C=0) med en karbon-karbon-
dobbeltbinding (C=C), som vist i skjema 1. Karbonylgruppen reageres med et fosfoniumylid
(Wittig-reagens)?* 2>, slik at malforbindelsen far en alkengruppe mens fosfoniumylidet far en

karbonylgruppe, og danner et fosfinoksid (23).26 %7

0] /R3
+ -_— —
)J\ N — I
Ry R, Ra 23
Ry R,

Skjema 1. Generell reaksjonsligning for Wittig-reaksjonen.

At forbindelsen er et ylid innebaerer at det har en positiv og en negativ ladning pa to
naboliggende atomer. Den positive ladningen er pa fosforatomet, mens den negative

ladningen ligger hos karbonatomet. Ladningsfordelingen er en forutsetning for reaksjonen,



men eksisterer allikevel i resonans med alkenet?” (skjema 2). For & danne et fosfoniumylid,
kan et fosfoniumsalt reageres med en sterk base. Basen deprotonerer fosfoniumsaltet og
danner ylidet.?® 2° Fosfoniumsaltet kan dannes pa ulike mater, men ofte gjennom reaksjon

mellom trifenylfosfin og et alkylhalid.?’

Rj Rs
+ -
PhsP—C - » PhpP=—C

R4 R4
Skjema 2. Resonans mellom ylidet og alkenet.

Arsaken til at deprotoneringen av fosfoniumsaltet kan skje er fordi karbonet som
deprotoneres sitter i naboposisjon til et fosforatom. Fosforatomet er bundet til tre
fenylgrupper, som alle er elektrontiltrekkende. Dette gker surheten til hydrogenet.
Den negative ladningen pa ylidet kan angripe nukleofilt, noe som brukes aktivt i Wittig-

reaksjonen, hvor det nukleofile angrepet skjer pa karbonet i en karbonylgruppe.3°

Siden Wittig-reaksjonen introduserer en karbon-karbon-dobbeltbinding, vil hver reaksjon
kunne gi to produkter: E eller Z. Reagensene i reaksjonen kan kontrolleres til a kun fa den
gnskede stereokjemien.?® | reaksjoner hvor det brukes ylider som stabiliserer den negative
ladningen pa karbonet, vil dobbeltbindingen fa E-konfigurasjon.3% 3! Stabiliserte ylider,
innebarer som regel en alkoksi-/acylgruppe, vil ha denne gruppen bundet direkte til ylid-
karbonet hvor den negative ladningen er plassert. Hvis det derimot brukes ustabiliserte
ylider, med andre ord en vanlig alkyl-kjede som sidekjede, vil dobbeltbindingen ende opp
med Z-konfigurasjon.3% 3! Semistabiliserte ylider, med arylgruppe som sidekjede, vil gi en

blanding av de to.3!

Mekanismen for denne reaksjonen (skjema 3) innebaerer et nukleofilt angrep pa
karbonylgruppen. Oksygenet i karbonylen, som na er negativt, vil angripe det positivt ladde
fosforatomet og danne en fire-atom ring (oksafosfetan).3? Siden denne ringen er ustabil vil
den kollapse, og danne dobbeltbindinger. Ettersom svovel-oksygen dobbeltbindingen er
veldig sterk?®, vil det vaere foretrukket & danne en dobbeltbinding mellom svovel og oksygen.
Dette vil derfor bety at det dannes en karbon-karbon-dobbeltbinding mellom de to

karbonene i oksafosfetan-ringen.?® 32



PhSP_KO R, R,
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Skjema 3. Generell mekanisme for Wittig-reaksjonen

Selv om Wittig-reaksjonen har mange fordeler, fins det ogsa ulemper. Fosfoniumoksidet som
dannes kan vare problematisk a fjerne33, i tillegg til at karbongkonomien ikke er veldig god

ettersom tre fenylgrupper er del av biproduktet og kastes.3*

| 1958 rapporterte Leopold Horner3> om forsgk hvor han brukte stabiliserte
fosfonatkarbanioner istedenfor trifenylfosfin, og i 1961 ble resultatene brukt videre og
definert av William S. Wadsworth og William D. Emmons3® til det som na blir kalt Horner-
Wadsworth-Emmons reaksjonen (HWE) (skjema 4). Konklusjonen fra deres giennomgang var
at de stabiliserte karbanionene kunne reagere med en rekke flere aldehyder og ketoner
sammenlignet med Wittig-reagenset. Karbanionene var ogsa rimeligere enn Wittig-
reagensene og biproduktet av reaksjonen, fosfatsalt, var vannlgselige noe som gjorde det
enkelt & fijerne dem.3* | tillegg ble det lagt fram en metode for & syntetisere slike anioner,

som gikk pa a addere fosfonat til natriumhydrid i dimetoksyetan.3®

o} O Rs o}

o}
| . ,
OR,

OR4 R5 RG
R3 R3

Skjema 4. Generell reaksjonsligning for HWE-reaksjonen.
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1.5.2 Appel-reaksjonen
Appel-reaksjonen er en reaksjon hvor alkoholer blir konvertert til alkylhalider.
Reaksjonstypen ble beskrevet fgr Rolf Appel®’ tok den for seg, naermere bestemt i 1966 av

Downie et al.3® Her ble syntese av alkylklorider under milde forhold vist naermere.

| de fleste tilfeller blir det brukt tetrahalidmetan-forbindelser som kilde til halidet som skal
introduseres, f.eks. CCls og CBr4. Det finnes ogsa eksempler pa andre halidkilder, f.eks.
fosfortribromid?? eller rene halogener.*® Mekanismen under illustreres med et generelt

tetrahalidmetan-molekyl som halidkilde (skjema 5).

Reaksjonen (skjema 5) begynner med at et av halogenene pa karbonet blir angrepet av det
ledige elektronparet til fosfor. Det resulterende karbanionet vil ta til seg H fra OH-gruppen til
alkoholen. Det resulterende alkoksidet angriper P, noe som gjgr at PPh; spalter av halidet.
Den resulterende positive ladningen pa fosfor blir stabilisert giennom resonans, med et av
de ledige elektronparene hos oksygen. Halidet angriper som en nukleofil inn pa karbonet
bundet til O. Pa grunn av resonansformen mangler oksygen et ledig elektronpar.

Oksygen bruker da elektronene fra sin binding til karbon til 3 skaffe seg det ledige
elektronparet det trenger. Konsekvensen av dette er at karbon-oksygen-bindingen brytes

og sluttproduktene blir fosfortrifenyloksidet og alkylhalidet.**

Denne reaksjonen er en substitusjonsreaksjon som fglger Sy,2 mekanisme.*! Dette kan sees i
trinnet hvor halogenet angriper karbonet. Som skjema 5 viser skjer angrepet av halogenet pa
karbonet og spaltingen av oksygen-karbon bindingen samtidig, i motsetning til 3 vaere to
suksessive trinn. Konsekvensen av Sy2-mekanismen er at karbonet undergar en

konfigurasjonskonvertering, hvis det er stereogent.

11
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Skjema 5. Mekanisme for Appel-reaksjonen.

Det fins eksempler pa andre reaksjoner hvor alkoholer blir erstattet av halider. Tertizere
alkoholer kan for eksempel reageres med hydrogenhalider for @ danne det
korresponderende alkylhalidet*? (Skjema 6). Enkelte primaere og sekundzere alkoholer kan

suksessfullt reageres hvis ogsa zinkklorid er til stede.*?
R——OH + H—X —— R—X + H,O

Skjema 6. Reaksjon mellom tertizer alkohol og hydrogenhalid.
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1.5.3 Vilsmeier-Haack-reaksjonen

Vilsmeier-Haack-reaksjonen er en reaksjon der malet er a syntetisere et aldehyd eller keton
pa en aromat med en elektrondonerende gruppe som reageres med et sakalt Vilsmeier-
reagens. Vilsmeier-reagenset dannes i seg selv ved a reagere et uorganisk syrehalid med et
amid.*® Skjema 7 viser bade struktur®® og mekanisme*? for dannelsen av Vilsmeier-reagenset
(24). Reaksjonen ble rapportert av Anton Vilsmeier og Albrecht Haack#* i 1927, noe som ogsa
ga opphav til navnet pa reaksjonen. Reaksjonen har blitt studert i mange varianter blant

annet med heterosykler, som furan® og tiofen.4¢ 47

N N N N
4 j\\o' / jo’ / Tfo}POO2 / ?CI
~cl
U
oA Ny
l / jﬂ

Skjema 7. Mekanismen for dannelsen av Vilsmeier-reagenset.

Fgrste steg i reaksjonen er dannelsen av Vilsmeier-reagenset (skjema 7). Deretter blir
reagenset angrepet av den ovennevnte aromaten. Dette angrepet bruker elektroner som er
del av aromaten. For a gjenopprette aromatisiteten, giennomfgres det en deprotonering.
Halidet spaltes av, og introduksjonen av vann fgrer til avspalting av det gjenveerende aminet

og dannelsen av den gnskede karbonylen*® (skjema 8).

A ! ooy

N /@/ o -
+ & cl N —
AT\ \ \ N\)
24 /N\
H
%
Ao e O — O
4 N\ \

—

N
\ Cl,P(0)0"

HO
+ / HCI ¥ Ngytralisering
N—H —— N—H N\
\N\ \

Skjema 8. Mekanisme for Vilsmeier-reaksjonen.




Det fins flere eksempler pa reaksjoner hvor formylering av aromater er hovedmalet.
Gattermann-reaksjonen er et slikt eksempel. Reaksjonen ble rapportert allerede i 1898 av
Ludwig Gattermann®® og innebzerer & behandle alkylerte eller hydroksylerte aromater med
hydrogencyanid (HCN) og hydrogenklorid (HCI), og potensielt med en katalysator (ZnCl,,
AlICl5) tilstede® (skjema 9). P& grunn av den potensielle faren ved bruk av HCN har det ogsa
blitt gjort suksessfulle forsgk pa a erstatte den, naermere bestemt med natriumcyanid

(NaCN).50. 51

R + HCN + HCI

Y
Pyl

Skjema 9. Gattermann-reaksjonen

Det fins ogsa en variant av denne reaksjonen kalt Gattermann-Koch reaksjonen®?, hvor

karbonmonoksid (CO) brukes istedenfor HCN (skjema 10).

R +  CO + HCl > R /

Skjema 10. Gattermann-Koch reaksjonen.

Et annet eksempel p& en formyleringsreaksjon er Duff-reaksjonen®3 (skjema 11). Reaksjonen
ble rapportert fgrst i 1932 og bruker heksametylentetraamin som kilde til karbonyl-

karbonet.>*

OH OH 0]

Skjema 11. Duff-reaksjonen
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1.5.4 Hydrogenering og hydrogenolyse

Det har i lenger tid veert kjent at svovelforbindelser hemmer hydrogenering ved a inhibere
hydrogeneringskatalysatorene gjennom adsorpsjon.>> Dette har blitt vist gjennom 3
sammenligne konsentrasjonen av svovelforbindelser med hemmingen av slike
katalysatorer.>® Katalysatorene kan vare palladiumbaserte®” °8, nikkelbaserte®®, men blant
annet ogsa kobberbaserte katalysatorer viser at svovelforbindelser virker hemmende.>®
Hydrogenering er en viktig prosess og kan utfgres for a blant annet gke den oksidative

stabiliteten®® og holdbarheten®! til ulike forbindelser, spesielt fettsyrer.

Hydrogenering innebaerer a introdusere hydrogen i organiske molekyler slik at molekylene
blir redusert og ofte mister en eller flere dobbelt-/trippelbindinger. En metode for a kunne
hydrogenere forbindelser er ved bruk av hydrogengass.®? For at hydrogengass skal kunne
redusere ulike organiske forbindelser, er det ngdvendig med en metallkatalysator, som
oftest palladium selv om andre overgangsmetaller ogsa er mulig & bruke.®3 Som oftest er
overgangsmetallet festet pa overflaten til noe annet, for eksempel kull, slik at det er fint
fordelt og tilgjengelig for & katalysere reaksjonen.®?

Slike katalyserte reaksjoner kan deles inn i to hovedgrupper: Heterogen og homogen
katalyse. Heterogen katalyse innebzerer at katalysatorens fase er ulik sammenlignet med
reaktanter og produkter, mens homogen katalyse innebzerer at katalysatoren er i samme
fase som reaktanter og produkter. For heterogen katalyse er katalysatoren som regel fast

stoff, mens den ved homogen katalyse vanligvis er lgst i Igsningsmiddelet.®*

En generell framstilling av hydrogenering kan sees i skjema 12. Nar hydrogengass blir
introdusert til systemet vil den adsorberes til overgangsmetallet. | den forbindelse vil H-H
bindingen brytes, og atomene blir fordelt utover overflaten til metallet. Forbindelsen med
dobbel- eller trippelbindingen som skal reduseres kommer i naerheten av katalysatoren og
koordineres der etter. Nar forbindelsen kommer naer hydrogen pa
overgangsmetalloverflaten vil kontakten og bindingsdannelsen mellom hydrogen og
forbindelsen skje pa samme side. Dette vil gjgre at de to hydrogenatomene som
introduseres i all hovedsak vil sitte i cis-posisjon i forhold til hverandre, noe skjema 12

viser.62
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Skjema 12. Metallkatalysert hydrogenering. Hentet fra Clayden et al.62

En potensiell bireaksjon ved hydrogenering er hydrogenolyse. Hydrogenolyse er en
reaksjonstype hvor karbon-karbon-binding, eventuelt karbon-heteroatom-binding, brytes i
forbindelse med addisjon av hydrogen.®> % Hydrogenolyse kan skje ugnsket som del av en
hydrogeneringsprosess. Forlenget reaksjonstid®’ eller tilfgring av mer hydrogengass® kan
fere til dette. Selv om dette kan skje ukontrollert i enkelte prosesser blir hydrogenolyse ogsa
brukt bevisst i visse sammenhenger hvor det er gnsket a klgyve en forbindelse i to. For
eksempel vil hydrogenolyse av cellulose veere en direkte mate a konvertere cellulose til
etanol eller ulike anvendbare monomere forbindelser. | dette tilfellet er ikke bare klgyving av
C-C bindinger viktig, men ogsa klgyving av C-O bindinger en essensiell del.®® Hydrogenolyse
av cellulose, og andre biomassekilder, kan fungere som en mate a produsere en erstatning til

fossile energikilder.%8 ©

| tilfeller hvor hydrogenering av et alkyn til et alken er gnskelig, altsa redusering av en
trippelbinding til en dobbeltbinding, vil Lindlars katalysator veere et alternativ. Herbert
Lindlar’® rapporterte i 1952 om en ny katalysator for selektiv hydrogenering. Denne
katalysatoren bestar av palladium pa kalsiumkarbonat og den blir behandlet med for
eksempel kinolin eller bly.”> 72 Denne typen katalysator har blitt brukt for delvis

hydrogenering av blant annet raps- og solsikkeolje.”?
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1.5.5 Oksidative krysskoblinger

Oksidative krysskoblingsreaksjoner er en reaksjonstype som brukes for a syntetisere nye
karbon-karbon bindinger med overgangsmetallkatalysatorer til stede. Det finnes flere ulike
navngitte reaksjoner, og en av disse er Sonogashira-krysskobling.”* | denne reaksjonen
dannes en ny karbon-karbon-binding mellom et terminalt alkyn og et aryl- eller vinylhalid
(skjema 13). Reaksjonen skjer med en palladium-katalysator og en kobber-kokatalysator,
ofte kobber(l)jodid’>, i tillegg til at reaksjonen krever tilstedevaerelsen av en base, for

eksempel piperidin.’®

R—x * — R' Pd(0) > R — R'

Base, f.eks. piperidin

Skjema 13. Generell reaksjonslikning for Sonogashira-krysskobling. X tilsvarer et halogen.

Det har vaert noe usikkerhet knyttet til aspekter rundt den eksakte mekanismen’> 77, men
det fins generelle indikasjoner pa hvordan palladium-katalyserte krysskoblinger foregar

(Skjema 14).78 70

| det fgrste steget i reaksjonen vil det skje en oksidativ addisjon hvor aryl-/vinylhalidet
adderes til palladiumkomplekset. Dette vil oksidere palladium fra oksidasjonstilstand (0) til
(). Nukleofilen vil deretter bli overfgrt fra metallet i kokatalysatoren til
palladiumkatalysatoren. Dette vil fgre til at halogenet vil ga motsatt vei, og assosieres til
metallet. Denne delen av reaksjonen kalles transmetallering. Det pafglgende steget vil veere
en reduktiv eliminering av palladium. Palladium vil her ga fra oksidasjonstilstand (l1) tilbake

til (0), mens de to gruppene vil ende opp bundet sammen.”®7°
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Pd(0)
R—X
3. Reduktiv 1. Oksidativ
eliminering addisjon

R——Pd(Il) — X

R—Pd(Il) —R'

2. Transmetallering

M— X M—R’

Skjema 14. Skjematisk fremstilling av oksidative krysskoblinger

En annen type oksidativ krysskobling er Negishi-koblingen.® Til forskjell fra Sonogashira-
koblingen brukes ikke kobber, men zink som kokatalysator. Reaksjonen skjer dermed mellom
en organisk halidforbindelse og en organisk zinkforbindelse (skjiema 15). Den foretrukne
katalysatoren er som regel palladium, men nikkel-katalysator blir ogsa brukt, og er i enkelte

situasjoner 3 foretrekke, for eksempel i dannelsen av alkyl-alkyl-bindinger.8!

Pd(0) eller Ni
R—x ¥ X'Zn R' > R—R'

Skjema 15. Generell reaksjonslikning for Negishi-krysskobling. X og X’ tilsvarer halogener.

Suzuki-Miyaura-krysskoblingen®? 83 er enda en type krysskoblingsreaksjon (skjema 16). Her
blir hverken kobber eller zink brukt som kokatalysator. Derimot brukes det her en organisk
borforbindelse relatert til borsyre. Denne forbindelsen reageres med en organisk
halidforbindelse. Nukleofilen i denne reaksjonen, den organiske borforbindelsen, ansees a
veere en svak nukleofil, noe som gjgr at den trenger hjelp fra en base for a bli en bedre

nukleofil 84

Pd(0)
R——X + (R"O),B R' - R—R!
Base

Skjema 16. Generell reaksjonslikning for Suzuki-Miyaura-krysskobling. X tilsvarer et halogen.
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1.6 Syntesestrategier

1.6.1 Tidligere arbeid

Det har tidligere blitt gjort spesifikke forsgk, av flere, mot syntese av 1 og 2. Nicolaisen®
rapporterte om positive resultater i forhold til dannelse av 2-heksyltiofen (31) og etyl 7-
hydroksihept-2-enat (34). Arbeidet hans ble aldri fullfgrt, men forslaget til videre arbeid var a
fortsette pa den oppgitte strategien pa grunn av positive resultater innledningsvis. Denne
strategien tar utgangspunkt i 3 syntetisere den ene sidekjeden fra 2,4-dihydro-2H-pyran (35)
og utfgre en Wittig-reaksjon for a koble den til 5-heksyltiofen-2-karbaldehyd (29) (skjema
17).

Serskar®” har pa sin side rapportert en rekke ulike strategier mot fullstendig syntese. Ingen
av strategiene ga en sikker rute til 1 og 2, men en av dem viste gode indikasjoner mot
fullstendig syntese. Strategien tar utgangspunkt i a syntetisere sidekjeden gjennom to
adderinger av propargylalkohol (52) fgr oksidasjonen av den terminale alkoholen danner

utgangspunkt for en HWE-reaksjon som fullfgrer syntesen av C8-sidekjeden (skjiema 19).
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1.6.2 Syntesestrategi 1

| denne oppgaven blir det sett pa totalt fire strategier. Strukturen til malforbindelsene
inneholder to substituenter pa tiofen. Forbindelse 31 blir i alle strategiene brukt som
utgangspunkt for videre syntese og syntetiseres ved en reaksjon mellom tiofen (33) og 1-
bromheksan (32). Syntesen av den andre substituenten og koblingen av den til 31, som
modifiseres ulikt avhengig av strategien, er derfor hovedutfordringen som blir forsgkt Igst i
de fire strategiene. | de tre f@rste strategiene vil den endelige strukturen vaere en etylester,
og ikke metylester. Arsaken til dette var de tilgjengelige reaktantene pa laben da forsgkene

ble utfert.
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Skjema 17. Retrosyntese, strategi 1.

Den f@rste strategien er en fortsettelse av arbeidet til Nicolaisen®, og tar utgangspunkt i a
syntetisere den andre substituenten fra 2,4-dihydro-2H-pyran (35). Pyran blir 3pnet ved &

ferst substituere pa en OH-gruppe i naboposisjon til O. Dette danner en halvacetalgruppe i

20



det lukkede pyran-molekylet, som befinner seg i en likevekt mellom lukket og apen

konformasjon (struktur 36 og 37, skjiema 18).

0] OH OH 0
/
36 37

Skjema 18. Likevekt mellom apen og lukket konfigurasjon.

Den apne formen har en ledig karbonylgruppe. Dette blir aktivt brukt i denne strategien for a
fa dannet substituenten. Karbonylgruppen blir reagert med trietylfosfonoacetat (40)
gjennom en HWE-reaksjon. Dette fgrer til dannelsen av 34. Gjennom en Appel-reaksjon blir
alkoholen substituert med et halid, og dette blir videre reagert med 21 for 3 danne etyl (E)-7-

(Jod-trifenyl-A5-fosfinyliden)hept-2-enat (30).

Saltet som dannes (30) er viktig for den videre syntesen mot malforbindelsen. Trifenylfosfin-
gruppen gjor 30 til et Wittig-reagens som kan reagere med karbonylgrupper gjennom en
Wittig-reaksjon. Derfor er neste del av syntesen 3 introdusere en karbonylgruppe pa 31
posisjonen hvor substituenten skal plasseres, det vil si i 2-posisjon. Dette gj@gres gjennom en
Vilsmeier-Haack-reaksjon. Vilsmeier-reagenset dannes gjennom en reaksjon mellom DMF og

POCls.

Etter Vilsmeier-Haack-reaksjonen, det vil si dannelsen av 29, er malet at karbonylgruppen pa
29 reageres med 30. Dette er den fgrste reaksjonen i syntesen som ikke har en tydelig
oppgitt analog prosedyre & fplge. Prosedyren til Tan et al.®® inneholder fenylgruppe der
tiofen er i malforbindelsene i tillegg til at umettetheten i sidekjeden ikke er konjugert med
karbonylgruppen i esteren, som er tilfellet i 30. Dersom denne reaksjonen gar som gnsket, vil
det eneste gjenvaerende for 3 oppna malforbindelsen vaere a hydrogenere de to

dobbeltbindingene i sidekjeden.
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1.6.3 Syntesestrategi 2
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Skjema 19. Retrosynteseskjema for syntesestrategi 2.

Den andre syntesestrategien er en viderefgring av arbeidet til Sprskar®’, og gar ut pd a
syntetisere den andre sidekjeden gjennom ulike steg framfor a syntetisere karbonskjelettet
forst fgr koblingen til tiofen (skjema 19). Forbindelse 31 blir f@grst reagert med en jod-donor
nemlig N-Jodsuccinimid (NIS-pulver) for a danne 2-jod-5-heksyltiofen (44). Dette er et
ngdvendig steg for a kunne utfgre en Sonogashira-krysskobling. Karbonenhetene i 52 brukes
som utgangspunkt for karbonskjelettet i sidekjeden. Forbindelse 52 har kun 3 karbonatomer,
noe som gjgr at den ma reageres med tiofen-forbindelsen to ganger. Fgrste gang reageres
den med 44 gjennom en Sonogashira-krysskobling for @ danne 3-(5-heksyltiofen-2-yl)prop-2-
yn-1-ol (43). Hydroksylgruppen pa 43 ma erstattes med et halogen for at videre kobling skal
kunne skje. Dette utfgres giennom en Appel-reaksjon hvor resultatet blir en substitusjon av
OH med Br. Dermed kan 52 reageres inn, noe som vil gjgre sidekjeden til en umettet
C6-alkohol. Redusering av dobbelt- og trippelbindinger gjennomfgres deretter giennom
hydrogenering ved hjelp av hydrogengass og palladium-katalysator. Ettersom svovel er kjent
som en forgifter av hydrogeneringskatalysatorer kan dette trinnet vise seg a bli noe
utfordrende. Det resulterende produktet, 6-(5-heksyltiofen-2-yl)heksan-1-ol (41) vil deretter
trenge en oksidasjon slik at alkoholgruppen oksideres til et aldehyd. Viktigheten av denne
aldehydgruppen blir tydelig i det neste steget. Siden sluttproduktet skal ende opp med en
C8-sidekjede, gjenstar det a introdusere to karbonatomer. Disse introduseres fra 40 gjennom

en HWE-reaksjon, noe som danner etyl (E)-8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-2-enat (38). Redusering
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av den gjenstaende dobbeltbindingen er deretter det eneste som gjenstar fgr
malforbindelsen er syntetisert.

Dersom problemet med syntesestrategi 1 er sterisk hindring ved koblingen av sidekjeden til
31, vil denne strategien kunne Igse dette. Koblingsreaksjonen med aldehydet for a kunne
danne estergruppen, vil i denne reaksjon skje lenger unna tiofen-delen av molekylet i tillegg
til at Wittig-reaksjonen er erstattet med en HWE-reaksjon. Dermed er de tre fenylgruppene

ikke lenger del av reaksjonen.

1.6.4 Syntesestrategi 3

W
s o ™
27 M\ 0
0 7 s NN
\/\/\/Q\/\/\/\)ko/\ 38
26
/ A\ J\
p— s \0 _ s Br f—
39 45
\/\/\/Q ¥ Br” NN gl /S\
31 46 32 33

Skjema 20. Retrosynteseskjema for strategi 3.

Denne strategien tar utgangspunkt i a bruke karbonskjelettet til 1,5-dibrompentan (46) som
utgangspunkt for substituenten (skjema 20). Brom erstattes med en karbonylgruppe, som
danner utgangspunktet for en HWE-reaksjon. Dette vil kunne gi C8-karbonskjelettet i tillegg
til etylester-delen av substituenten, og det eneste som gjenstar vil da vaere a redusere

dobbeltbindingen pa 38.

Fordelen med denne strategien er at en alifatisk, mettet sidekjede (46) blir introdusert som

den andre substituenten. Dette er unikt blant strategiene i denne oppgaven.
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1.6.5 Syntesestrategi 4
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Skjema 21. Retrosynteseskjema for strategi 4.
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Strategi nummer 4 er ogsa en viderefgring av arbeidet til, og tar utgangspunkt i forbindelser

syntetisert av, Sgrskar®’ (Skjema 21). | denne syntesen blir okt-7-ynsyre (49) esterifisert til

metyl okt-7-ynat (48). Dette gir en substituent med et C8-skjelett som blir koblet til 44 ved

en Sonogashira-krysskobling, analogt til utfgrelsen i syntese 2. Det eneste gjenstaende for

denne syntesen deretter blir redusering/hydrogenering av trippelbindingen pa metyl 8-(5-

heksyltiofen-2-yl)okt-7-ynat (47).

Et mulig problem med denne syntesen kan oppsta ved Sonogashira-krysskoblingen av 48 til

44. Dette systemet har noen ulikheter sammenlignet med systemet i syntese 2, men den

terminale trippelbindingen og arylhalidet (de viktigste faktorene) er til stede i strukturene.
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2. Resultater og diskusjon

2.1 Syntese av 2-heksyltiofen

1. THF, heksyllitium, -78 deg C, 1h
Z/ \S NN > \/\/\/@

S 2. 1-bromheksan, rt, 12h S
33 32 31

Skjema 22. Reaksjonsligningen for den fgrste, giennomfgrte reaksjonen

F@rste steg i syntesen var syntesen av 31 (Skjema 22). Dette ble utfgrt etter prosedyren til
Shaik et al. (2013)%7, med noen modifikasjoner. Butyllitium, som ble brukt i prosedyren, ble
erstattet med heksyllitium (n-Heli). | tillegg var det oppgitt i prosedyren at opprensingen
skulle gjgres ved hjelp av kolonnekromatografi, men etter samtaler med veileder og
medstudent som hadde utfgrt lignende prosedyrer tidligere ble det besluttet a erstatte
dette med vakuumdestillasjon med en Claisen-oppsats. Det oppnadde utbyttet (64 %) var
lavere enn det oppgitte utbyttet i prosedyren (82 %). Det er mulig at destillasjonen ble
stoppet for alt destillatet hadde mulighet til 3 samles i parekolben, noe som kan ha pavirket

resultatet.

Spektrale data ble brukt som indikasjon pa at syntesen hadde blitt utfgrt og produktet hadde
blitt syntetisert. | tHNMR spekteret ble et samlet integral pa tre fra 6,7 til 7,1 ppm fordelt pa
tre topper antatt a vaere de tre protonene som er del av tiofen. Dette var ogsa en indikasjon
pa at tiofen hadde fatt en substituent ettersom det samlede integralet av aromatprotonene
hadde gétt fra fire til tre. | 3CNMR-spekteret var det fire karbonatomer i omradet 120-150
ppm. Disse ble antatt & vaere karbonatomene i tiofen. Resten av toppene i 3CNMR spekteret
var under 40 ppm, som forteller at resten av molekylet mest sannsynlig bestar av en alifatisk

kjede, noe som er forventet ut fra strukturen til 31.

Denne prosedyren ble utfgrt flere ganger, og kokepunktet sa ut til a variere noe fra gang til
gang. Arsaken til dette ble antatt & veere variasjoner i trykket under destillasjonen.
Trykkmaleren viste fra 0 til 2 millibar ved ulike tidspunkter, slik at kokepunktet ogsa varierte.
Under fgrste gjennomfgring nadde kokepunktet 68 grader ved 1 millibar, mens det under

andre gjennomfgring nadde 45 grader ved 0 millibar.
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Pa grunn av problemer med pumpen ble det ogsa utfgrt opprensing med
kolonnekromatografi pa enkelte av gjennomfgringene. Dette ga et hgyere utbytte (96 %),

men NMR-spektrene viste at renheten av prgven var noe darligere enn ved destillasjon.

2.2 Syntese av etyl (E)-7-hydroksihept-2-enat
0

O 1.HCI, H,0, rt, 3h 0
- HO/\/\/\)ko/\

2. K,CO5 trietylfosfonoacetat, DMSO, 50 °C, 12h
35 34

Skjema 23. Skjematisk beskrivelse for dannelsen av etyl (E)-7-hydroksihept-2-enat.

Neste del av syntesen var dannelsen av 34 fra 35 (skjema 23). Prosedyren som ble brukt her
var hentet fra Nieto et al. (2014)%, og ble utfgrt med noen fa endringer. | motsetning til i
litteraturprosedyren®® ble 40 brukt i stedet for metyl dietylfosfonoacetat (50) (figur 11).

Produktet fra denne reaksjonen ble dermed en etylester, ikke en metylester.’

Under kolonnekromatografidelen var den oppgitte Igsningsmiddelsammensetningen
n-heksan:etylacetat (EtOAc) (98:2). Dette ble underveis erstattet med blandingsforholdet
1:1, da 98:2 fgrte til at giennomfgringen tok veldig lang tid.

Her var det oppnadde utbyttet (70 %) omtrent som beskrevet i prosedyren (68 %).

0] 0] )

40 50

Figur 11. Trietylfosfonoacetat og metyl dietylfosfonoacetat.

i Det ble ogséa klart underveis at det i prosedyren flere steder ble brukt mmol som benevning, mens det ut fra

oppgitt masse eller volum var snakk om mol. Dette ble rettet pa fgr giennomfgringen av denne prosedyren.
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Det ble ikke tatt opp noe spekter av 35 pa forhand som sammenligningsgrunnlag for en
eventuelt vellykket syntese av 34, men det var allikevel tydelige indikasjoner pa en vellykket
reaksjon. tHNMR-spekteret viste to topper mellom 3,5 og 4,2 ppm, hver med integralet 2H.
Dette var en indikasjon pa to CH.-grupper som satt ved siden av et elektronegativt
heteroatom. | tillegg var det to topper i omradet 5,8 til 7,0 ppm som matte tilsvare de to
protonene i dobbeltbindingen. Utgangsmaterialet ville ikke hatt to topper i alken-omradet
og to topper i omradet for protoner ved siden av et elektronegativt heteroatom. Arsaken til
dette er at et av protonene i dobbeltbindingen i utgangsmaterialet ogsa er ved siden av
oksygen. 3CNMR-spekteret viste ogsa gode indikasjoner. Det mest karakteristiske for dette
spekteret var toppen ved 166,8 ppm som indikerte tilstedevaerelsen av en karbonylgruppe.
To topper i omradet 60-63 ppm viste mest sannsynlig til de to karbonene som |3 ved siden av
oksygenatomene, en ved siden av alkoholgruppen, og en som del av etyl-sidekjeden til

esteren.

2.3Syntese av etyl (E)-7-bromhept-2-enat

0] 1. PBr3, tgrr toluen, rt, 12h /\/\/\)}\

34 51

Skjema 24. Mislykket fremgangsmate for syntese av etyl (E)-7-bromhept-2-enat.

Etter dette matte 34 gjgres klar for neste Wittig reaksjon. To prosedyrer ble forsgkt brukt til
dette. Den fgrste, hentet fra Canonica et al.3? gikk ut pa & utfgre en Appel reaksjon for a
erstatte alkoholgruppen med en trifenylfosfin-gruppe. Denne prosedyren bestod av to deler:
Farst, erstatte hydroksylgruppen med brom, for @ danne etyl (E)-7-bromhept-2-enat (51)
(skjema 24), og deretter reagere bromidet med 21 for & ende opp med Wittig-reagenset.
Prosedyren for & danne bromidet3? ble utfgrt to ganger, uten at det ga et resultat som kunne

arbeides videre med. | begge tilfellene var det utfordringer med opparbeidelsen.

Farste forsgk ble gjort pa mindre skala enn litteraturen. Under destillasjonsdelen ble det
tydelig at dette var for liten skala til @ kunne gi et registrerbart utbytte. Kun enkeltdraper

destillerte over, men de viste seg a ikke inneholde noe av interesse.
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Ved andre gjennomfgring ble det gjort pa noe stgrre skala, men fortsatt under
originalprosedyrens skala. Dette ga stgrre mengde destillat enn det fgrste forsgket. Etter
destillasjon og kontroll med *HNMR ble det klart at produktet ikke var rent. Det ble derfor
besluttet a forsgke a rense destillatet med kolonnekromatografi. Tynnsjiktskromatografi
viste at 10 % EtOAc i n-heksan skilte to forbindelser i destillatet godt, og dette ble brukt
under kolonnekromatografien. Etter den fgrste forbindelsen hadde blitt eluert fra kolonne
ble det erstattet med 1:1 (n-heksan:EtOAc) for & prgve a eluere ut den siste forbindelsen.

Dette ble utfgrt, men testing pa NMR viste nok en gang at det var forurensninger i prgven.

Som del av denne prosedyren var det et «quenche»-steg hvor vann ble brukt for a
«quenche» reaksjonen. Under begge gangene hvor dette ble utfgrt ble det produsert en del
gass. Det ble antatt at fosfortribromid som ble brukt reagerte kraftig nok med vann til a
danne HCl (g). Selv om det under dette «quenche»-steget ble brukt et kjglebad, som ikke
stod i litteraturen, ble avtrekksskapet fylt med gassen under den siste gjennomfgringen av
dette forsgket. For @ unnga at noe lignende skjedde igjen ble det besluttet at prosedyren

skulle erstattes.

2.4Syntese av etyl (E)-7-(Jod-trifenyl-A5-fosfinyliden)hept-2-enat

(@)
HO/\/\/\)LO/\ 1. Trifenylfosfin, imidazol, CH,Cl, -20 °C, 15 min IPh;IrDWLO/\

2.1,-20 °C, 15 min, rt, 35 min

34 30
Skjema 25. Prosedyre nr. 2 for dannelsen av den andre substituent.

For a erstatte den tidligere prgvde prosedyren ble det besluttet a benytte prosedyren av
Aursnes et al. (2014).%° Utgangsmaterialet i litteraturen®® var ikke det samme, men det ble

antatt at det ville oppf@re seg analogt.

Denne prosedyren ga den forventede forbindelsen (Skjema 25). Produktet skulle ifglge
prosedyren veere en viskgs, klar olje. | motsetning til dette var det gule krystaller i kolben.
Etter hvert som dette ble brukt videre, ble det klart at krystallene var dekket med en viskgs,
gul olje. Utbyttet fra denne prosedyren var 63 %, som er litt lavere enn det oppgitte utbyttet

i litteraturen (79 %).
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Spektrene viste klare tegn pa endringer fra utgangsmaterialet. Det skal sies at spektrene til
34 ble tatt opp med CDCls som Igsningsmiddel, mens spektrene til 30 brukte DMSO. *HNMR-
spekterets mest karakteristiske endring var tilstedevaerelsen av minst 15H i omradet 7,7-7,9
ppm som mest sannsynlig var protonene i de tre fenylgruppene. Det var ingen andre klare
endringer i spekteret, men dette var en veldig karakteristisk og tydelig endring. En lignende
trend var a se i 13CNMR-spekteret. Mange nye topper i omradet 118 til 135 ppm indikerte

tilstedeveerelsen av aromatiske karboner.

2.5Syntese av 5-heksyltiofen-2-karbaldehyd

1. Tgrr DMF, POCI; 1,2-diklormetan, 0 °C, 20 min
P ' (s

S 2.85°C, 24h S
31 29

Skjema 26. Reaksjonsligning for dannelsen av 5-heksyltiofen-2-karbaldehyd.

Substitusjonen av aldehydgruppen pa 31 ble gjort med utgangspunkt i prosedyren av Long et
al. (2016)%° (Skjema 26). Det oppgitte utbyttet (64,3 %) var her hgyere enn det oppnddde
utbyttet (54 %).

De spektrale dataene stemte overens med de oppgitte for forbindelsen. Det var flere
indikasjoner p& at den riktige forbindelsen hadde blitt syntetisert. | 'THNMR-spekteret var det
spesielt toppen for aldehyd-protonet ved rundt 9,8 ppm i tillegg til at integralet for toppenei
aromatomradet var to, i motsetning til tre som var tilfellet for 31. 13CNMR-spekteret hadde
et signal ved 182,8 ppm som ble antatt & veere karbonet i karbonylgruppen, og fire
karbonatomer i omradet forventet av aromater. Disse karbonene var ogsa a finne i spekteret
for 31. Det er verdt & merke at et av karbonene hadde noe hgyere skift her (157,9 ppm)
sammenlignet med for 31. Dette kommer av dette karbonets naerhet til den nylig

introduserte karbonylgruppen.
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2.6Syntese av etyl (2E,7E)-8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-2,7-dienat

o]
7\ +/—\/\/\)J\ 1. NaHMDS, THF, -20 °C, 20 min
0+ iphp X o7

S 2.R7,-78 °C, 18h
29 30

(0]

/\/ AN o

S
28

Skjema 27. Skjematisk beskrivelse for dannelsen av etyl (2E,7E)-8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-2,7-dienat.

For a forsgke a danne etyl (2E,7E)-8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-2,7-dienat (28) ble det tatt
utgangspunkt i deler av prosedyren til Tan et al.8% Denne prosedyren tok utgangspunkt i
halidet av en fettsyre (analogt med 51), som ble reagert med 21 for a fa trifenylfosfonium-
halidet (analogt med forbindelse 30) fgr det ble reagert med benzaldehyd. | mangel av en
spesifikk litteraturprosedyre ble dette brukt for & se om systemet i dette syntesetrinnet
(skjema 27) var analogt med prosedyrens system. De fgrste delen av litteraturprosedyren

(dannelsen av 30) ble ikke utfgrt ettersom halidet allerede var syntetisert.

Prosedyren ble utfgrt to ganger med noen endringer i utfgrelsen. De spektrale dataene etter
utfgrelsene viste ingen tegn pa at 28 hadde blitt dannet. Ette kolonnekromatografien ble
bade eterfasen og EtOAc-fasen undersgkt med NMR, og selv om det tydelig var signaler i

begge fasene, var det for mye forurensninger til at det kunne tolkes noe videre.

Det stod oppgitt under ekstraksjons- og vaskedelen av prosedyren at etter ekstraksjon med
dietyleter skulle vannfasen surgjgres med HCl fgr den ble ekstrahert med EtOAc. Dette ble
gjort fgrste gang prosedyren ble utfgrt. Andre gang den ble utfgrt ble surgjgringssteget
ignorert og ekstraksjonen ble kun gjort med EtOAc. Surgjgringsdelen ble ignorert ettersom
forbindelsen i originalprosedyren var en karboksylsyre, mens det her var snakk om en
etylester. Surgjgring ble derfor antatt a ikke ha samme effekt som det hadde i
originalprosedyren. | tillegg til dette ble det besluttet at det i stedet for a bruke -20 °C og
-78 °C som temperaturene for forsgket, skulle tilsetningen av reaktanter skje ved 0 °C og

reaksjonstiden pa 18 timer skulle forega ved romtemperatur.

Spersmalet i etterkant av gjennomfgrelsen var hvorfor denne reaksjonen ikke fungerte.
Diskusjoner med veileder og medstudent ga ingen endelig konklusjon. Det ble spekulert i om

sterisk hindring kunne vaere en faktor her. Selve koblingsforsgket skjer i naervaer av fire
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aromater (tiofen pluss de tre fenylgruppene), og selv om disse aromatene er strukturer som
kun strekker seg utover i et plan ma de allikevel organisere seg pa en slik mate at
karbonylgruppen pa 29 kommer i kontakt med -C-PPhs-karbonet. En mulig I@sning pa dette
problemet kunne i sa fall veere a bruke en reaksjon som ikke krevde PPhs-gruppen for a
giennomfgre koblingen. Dette ble ikke forsgkt i denne oppgaven, ettersom denne strategien

ble satt til side til fordel for andre strategier.

2.7 Syntese av 2-(5-brompentyl)-5-heksyltiofen

1. THF, n-Heli, 0°C, 1h
\/\/\/@ + AN \/\/\/@\/\/\/Br
S Br Br s

31 46 2.1,5-dibrompentan, rt, 12h 45

Skjema 28. Reaksjonsligning for dannelsen av 2-(5-brompentyl)-5-heksyltiofen.

Etter at den fgrste syntesestrategien ikke ga gnskede resultater ble en annen syntesestrategi
forspkt utfgrt. Prosedyren for syntesen av det fgrste steget (skjema 28) ble hentet fra Padwa
et al.®°, men enkelte modifikasjoner ble gjort.

Butyllitium ble erstattet med heksyllitium (n-Heli), og 31 ble brukt i motsetning til 33 som
ble brukt i litteraturprosedyren. Destillasjonen som var ment som et opprensingstrinn ble
erstattet med kolonnekromatografi med n-heksan:EtOAc (9:1) som eluent de fgrste 400 mL,

og n-heksan:EtOAc (1:1) deretter.

De spektrale dataene stemte ikke overens med de forventede. Ettersom den nye strukturen
skulle ha to substituenter, var det forventet at antallet protoner i aromatomradet hadde
sunket fra tre til to. Dette var ikke tilfellet. Ettersom de to substituentene pa tiofen var
relativt like ville det ogsa vaert mulig a forvente at de to protonene ville vises som enten en

topp, eller to topper veldig neere hverandre. Dette var heller ikke tilfellet.

Arsaken til hvorfor dette ikke ble vellykket var ukjent. P& grunn av tidspunktet for utfgrelsen
av denne prosedyren ble den kun utfgrt en gang, selv om det mest ideelle hadde veert a
utfgre den minst en gang til for a utelukke personlige feil. Dette kan derfor nevnes som
videre arbeid. Ettersom det fgrste steget i denne syntesestrategien ikke var vellykket, ble

den tilsidesatt for andre strategier.
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2.8 Syntese av 2-jod-5-heksyltiofen

\/\/\/@ - CHZCIZ’ torr CH,COOR, NS pulver 9 € \/\/\/@\
I

S 2. rt, 20h S
31 a4

Skjema 29. Skjematisk beskrivelse av syntesen av 2-jod-5-heksyltiofen.

Som det f@rste steget i denne strategien ble 2-jod-5-heksyltiofen (44) syntetisert (skjema 29)
etter en prosedyre fra He et al.??, med en liten modifikasjon. | litteraturen var det oppgitt &
bruke 1:1 forhold av 31 og NIS-pulver, men ifglge oppgaven til Srskar®” ville bruk av 1,1
ekvivalenter av NIS-pulveret gi bedre utbytte. Dermed ble dette brukt en periode.
Observasjoner som tydet pa at dette heller ikke var nok gjorde at dette ble erstattet med 1,2
ekvivalenter av NIS-pulveret. Utbytte fra denne reaksjonen (92 %) ble hgyere enn utbyttet i
litteraturprosedyren (74 %). Det hgye utbyttet ble oppnadd etter at ekvivalenten med NIS-
pulver ble gkt til 1,2.

| litteraturprosedyren ble det oppgitt at produktet skulle vaere en fargelgs olje. Etter a ha
gjiennomfg@rt denne prosedyren flere ganger, var det etter hvert et giennomgaende
kjennetegn at Igsningen ikke var blank, men dyp r@d i farge. Eneste forskjellen mellom

utfgrelsen og litteraturen var endringen i mengden NIS-pulver.

De spektrale dataene tilhgrende 44 stemte overens med de oppgitte dataene i
litteraturprosedyren. Spesielt diagnostisk for denne reaksjonen i *HNMR-spekteret var
endringen fra tre topper i aromatomradet til kun to med en tilhgrende reduksjon av
integralet fra tre til to. | 3CNMR-spekteret var det en tydelig endring av skift blant
aromatkarbonene. Aller tydeligst var en oppstrgms flytting av karbonet jod er festet til fra

mellom 122-127 ppm til 69,3 ppm.
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2.9 Syntese av 3-(5-heksyltiofen-2-yl)prop-2-yn-1-ol

THF, Pd(PhP),Cl,

W\/@\I . \/OH Cul, piperidin, 3h ]\
X

44 52

OH
43

Skjema 30. Reaksjonsligning for syntesen av 3-(5-heksyltiofen-2-yl)prop-2-yn-1-ol.

For a syntetisere 43 ble 44 reagert under Sonogashira-betingelser (skjiema 30).
Litteraturprosedyren ble hentet fra He et al.’! Den eneste endringen som ble gjort
sammenlignet med litteraturen var a bevisst erstatte atmosfaeren i reaksjonskolben med
nitrogen fgr tilsetningen av 52.1 Utbyttet for denne reaksjonen var 64 %, noe som var lavere

enn litteraturen (86 %).

Under de fgrste gjennomfgringene ble atmosfaeren i reaksjonskolben ikke erstattet med
nitrogen. Det ble da observert en betydelig temperaturgkning i kolben ved tilsettelsen av 52.
En temperaturgkning ble ogsa observert i tilfellene hvor atmosfaeren ble erstattet, men den
virket da ikke a vaere like kraftig. Hvor viktig dette var er usikkert, men utbyttet pa 64 % ble

oppnadd i en gjennomfgrelse hvor atmosfaeren ble erstattet.

Litteraturprosedyren tilsa at produktet fra reaksjonen skulle vaere en fargelgs olje. Selv om
43 ikke var ngyaktig lik produktet i litteraturen, var det allikevel noe overraskende at
produktet hadde en mgrk rgd farge. Det ble antatt at kromoforen som ga denne fargen var
det samme som ga farge til 44 etter den var syntetisert. Det ble derfor bestemt at videre

syntese skulle utfgres, og den mgrke fargen ble derfor ignorert.

Det var tydelige spektrale tegn pa at reaksjonen hadde blitt utfgrt suksessfullt.
Tilstedeveerelsen av en ny topp ved 4,49 ppm, tilsvarende -CH,-OH-protonene var den
tydeligste endringen fra 44 til 43. | tillegg var det en endring for ett av de to aromatiske
protonene pa tiofen. 13CNMR-spekteret viste ogsa indikasjoner pa at en reaksjon hadde
skjedd. Karbonet pa 69,3 ppm som var karakteristisk i spekteret til 44 var na borte og hadde
blitt erstattet av en ny topp ved 119,7 ppm. Det var ogsa to nye topper i spekteret, naermere

bestemt ved 90,5 ppm og 79,8 ppm. Begge disse kan tilskrives de to karbonene i

i | litteraturprosedyren star det oppgitt at det tilsettes 1 ekvivalent av propargylalkohol, men mengden som
star oppgitt tilsvarer 2,7 ekvivalenter. 2,7 ekvivalenter ble derfor brukt videre.
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trippelbindingen. | tillegg til disse var det ogsa en ny topp ved 52,0 ppm som kan tilskrives

-CH,-OH-karbonet. Samtlige av disse toppene var indikasjoner pa en vellykket reaksjon.

2.10 Syntese av 2-(3-bromprop-1-yn-1-yl)-5-heksyltiofen

1. CH,Cl, CBr, PhP, 0°C
/ 2.1t, 3 /
S % OH S
43 53

V4

Br

Skjema 31. Skjematisk beskrivelse av syntesen av 2-(3-bromprop-1-yn-1-yl)-5-heksyltiofen.

Halidet 2-(3-bromprop-1-yn-1-yl)-5-heksyltiofen (53) ble syntetisert fra 43 gjennom en
Appel-reaksjon (skjema 31). Prosedyren ble hentet fra Mohamed et al.®?> De eneste
endringene av prosedyren var 3 erstatte utgangsmaterialet med 43 og endring av
Igsningsmiddelet pa kolonnekromatografien fra ren n-heksan til n-heksan:EtOAc (9:1). Siden
53 ikke var lik produktet i litteraturprosedyren var det heller ikke a forvente at produktet
skulle veere fargel@st, som prosedyren tilsa. Fargen pa produktet var noe brunere
sammenlignet med produktene fra de tidligere syntesetrinnene. Utbyttet for denne

reaksjonen var 78 %, som ligger neer litteraturprosedyrens utbytte (77 %).

De spektrale dataene var underbyggende for at syntesen var vellykket. Et oppstrgms skift av
protoner fra 4,5 ppm til 4,2 ppm var den tydeligste endringen i tHNMR-spekteret. Disse
protonene tilsvarer -CH,-Br i 53. Spekteret var ellers relativt uendret, noe som var a forvente
ettersom den eneste endringen i strukturen var introduksjonen av Br pa bekostning av OH. |
13CNMR-spekteret var den tydeligste endringen at toppen ved 52 ppm i spekteret til 43 var
borte. Dette var ogsa forventet ettersom karbonet hadde mistet sin elektronegative nabo til
fordel for Br. Til gjengjeld var det en ny topp ved 15,8 ppm. Dette er det samme karbonet
som ved 52 ppm i spekteret til 43. | likhet med THNMR-spekteret var resten av 23CNMR-

spekteret relativt uendret, noe som var forventet ettersom strukturen ellers var lik.
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2.11 Syntese av 6-(5-heksyltiofen-2-yl)heks-2,5-diyn-1-ol

DMF, Na,CO;,
/N Cul, n-Bu,NBr, -20 °C / \
SN ¥ OH s

//

OH

Vi
AN

Br
53 52 42

Skjema 32. Reaksjonsligning for syntesen av 6-(5-heksyltiofen-2-yl)heks-2,5-diyn-1-ol.

Forbindelse 53 ble forsgkt reagert videre med 52 i et forsgk pa a forlenge karbonskjelettet
pa substituenten fra tre til seks (skjema 32). Litteraturprosedyren ble hentet fra Mohamed et
al.”? Denne reaksjonen ble forspkt utfgrt flere ganger. De to fgrste gjennomfgringen ble
utfgrt stgkiometrisk etter litteraturen, noe som innebar at begrensende reagens var 52. Fra

den tredje gjennomfgrelsen ble det besluttet a bruke 53 som begrensende reagens.

Dette syntesesteget skulle vise seg a gi litt problemer. Siden denne reaksjonen var trinn femi
syntesestrategi 2, var det tidskrevende a gjenta denne reaksjonen mange ganger, ettersom
53 krevde fire syntesesteg for a bli dannet. De fgrste gangene dette ble utfgrt, ble det gjort
pa mindre skala enn det litteraturprosedyren tilsa. Det ble senere klart at dette gjorde det
vanskelig a syntetisere 6-(5-heksyltiofen-2-yl)heks-2,5-diyn-1-ol (42) som en ren forbindelse
som var mulig a bruke videre. | et forsgk pa a fjerne dette problemet ble prosedyren utfgrt
enda en gang, men stgrrelsen ble gkt til nzermere tre ganger litteraturprosedyren. De
spektrale dataene etter den tredje gjennomfgrelsen viste at 42 var til stede, men mengden
som ble samlet opp etter kolonnekromatografi var for liten til &3 kunne ga videre med og
inneholdt fortsatt urenheter. Etter kolonnen hadde blitt brukt i et forsgk pa a fjerne
urenheter fra prgven, var kolonnen mgrk i farge. Det ble derfor besluttet a skylle giennom
silikagelen med EtOAc for a forsgke a fa ut dette. Analysen pa NMR viste at dette kun var
forurensninger. Kolonnen var derfor vellykket i a fjerne enkelte urenheter, men klarte ikke a
fierne alle. Dette gjorde at denne strategien ble satt pa vent for a kunne teste strategi 4, og

arbeidet med & syntetisere 42 ble derfor stoppet.
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2.12  Okt-7-ynsyre

w \/\/\/\
a9 54

Figur 12. Okt-7-ynsyre og okt-7-yn-1-ol.

Etter at Sgrskars arbeid®” var ferdig, ble enkelte av forbindelsene som ble syntetisert i den
sammenheng lagret pa laben hvis de skulle vise seg a vaere nyttige i det videre arbeidet.
Deriblant var det en raoljeprgve av 49. Prosedyren som ble brukt i syntesen av denne ble
hentet fra Ogawa et al’?. Ettersom tiden fgr innlevering begynte a bli begrenset, ble det
besluttet a forsgke 3 ga videre med denne prgven for a fa svar pa de spgrsmalene som var
mest prekaere. Her var spgrsmalet om en annen palladiumkatalysator enn det Sgrskar hadde
brukt®’, i forspket pa & koble 44 og 48, kunne gjgre dette til et vellykket syntesesteg.
Raoljeprgven viste seg, etter undersgkelse pa NMR, a ikke vaere tilstrekkelig ren til 8 kunne
brukes videre uten videre opparbeidelse. Det ble antatt at hovedarsaken til ugnskede topper
i NMR-spektrene var ureagert utgangsmateriale, naermere bestemt okt-7-yn-1-ol (54) (figur

12).

Siden den tilgjengelige mengden var begrenset (under 500 mg) ble det valgt a bruke et
alternativ til en kolonne med silikagel for a rense forbindelsen, nemlig a Igse prgven i eter og
ekstrahere 49 ut med en 2M NaOH-Igsning, fgr denne ble ngytralisert med en HCl-Igsning og

49 ble ekstrahert tilbake til eter.

NMR-spektrene som ble tatt opp etter dette viste at store deler av de ugnskede toppene
hadde blitt redusert og det ble besluttet at denne prgven, pa 420 mg, skulle brukes videre.
'HNMR-spekteret viste topper ved 2,37 og 2,20 ppm, begge med et integral pa to. Det ble
antatt at disse tilhgrte protonene ved siden av trippelbindingen og protonene ved siden av
karboksylsyre-gruppen. En topp ved 1,94 ppm med et integral pa en, som ble antatt a vaere
protonet i trippelbindingen ble ogsa observert. Toppen for hydroksi-protonet ble ikke
observert. Tilstedevarelsen av hydroksigruppen ble allikevel tydelig i de videre trinnene i
strategien, ettersom det ble utfgrt en forestring senere. Det ble ved en feil ikke tatt opp
13CNMR-spekter av denne forbindelsen. Dette ville kunne gitt indikasjoner pa

tilstedeveaerelsen av hydroksigruppen ettersom tilstedevaerelsen av den antagelig ville gitt et
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lavere skift for karbonyl-karbonet enn fravaeret av den ville gjort.

2.13 Syntese av metyl okt-7-ynat

o
MeOH, Et,0, TMSCHN, 0 °C, 20h
% : - > \/\/\)J\
OH o

49 48

Skjema 33. Skjematisk fremstilling av syntesen av metyl okt-7-ynat.

Fra forbindelse 49 ble 48 syntetisert giennom en forestringsprosess (skjema 33). Prosedyren
ble hentet fra Ogawa et al.”® og det eneste som ble endret var Igsningsmiddelet som ble
brukt pa kolonnen med silikagel. Prosedyren foreslo diklormetan, men etter undersgkelser
med tynnsjiktkromatografi og sammenligning med Serskar®’ ble det besluttet at
n-heksan:EtOAc (7:3) var passende for denne forbindelsen. Utbyttet kom pa 95 % noe som

var over det rapporterte fra litteraturprosedyren (75 %).

Syntesen av 48 ble konkludert som vellykket basert pa de spektroskopiske dataene. |
'HNMR-spekteret var det mest diagnostiske for denne syntesen tilstedevaerelsen av en ny
topp, en singlet, ved 3,67 ppm. Denne toppen tilsvarte den nylig introduserte metylgruppen,
og ble bekreftet av toppens integral pa tre. Det var vanskelig a se noen andre store utslag i
spekteret, men dette var heller ikke forventet ettersom den eneste strukturelle endringen
som hadde skjedd var isolert fra resten av karbonskjelettet giennom esterbindingen.

| 3CNMR-spekteret var det tilstedevaerelsen av en ny topp, ved 51,6 ppm, tilsvarende den

ovennevnte metylgruppen som viste tegn til at syntesen av vellykket.
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2.14 Syntese av metyl 8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-7-ynat
THF, Pd(Ph,P),Cl,

0
Cul, piperidin, 3h
B N .
\/\/\/Q\l \\/\/\)J\o/

44 48

/ .
TN

47
Skjema 34. Skjematisk framstilling for syntese av metyl 8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-7-ynat (47).

Etter syntesen av 48 ble det utfgrt et forsgk pa krysskobling med 44 gjennom en
Sonogashira-reaksjon (skjema 34). Prosedyren fra syntesen av 43, hentet fra He et al.”?, ble
ogsa her brukt. Til forskjell fra syntesen av 43 ble det her gjort endringer pa Igsningsmiddel-
sammensetningen brukt pa kolonnen med silikagel. Det ble startet med n-heksan, og dette

ble brukt de fgrste 200 mL. Dette ble s3 erstattet med n-heksan:EtOAc (9:1).

| motsetning til under syntesen av 43 ble det ikke observert noen signifikant
temperaturendring i kolben etter tilsettingen av alle reagensene. Kolben holdt samme
temperatur, romtemperatur, gjennom de tre timene. Under vaskingen ble det observert at
vannfasen fikk en turkis-bla farge, noe som stod i kontrast til syntesen av 43 hvor fargen var

tydelig grgnn.

Utbyttet etter denne syntesen (31 %) var relativt lavt bade sammenlignet med utbyttet fra
syntesen av 43 (64 %) og litteraturprosedyren (86 %). Et sa lavt utbytte kan til en viss grad
sees i sammenheng med at dette systemet ikke er direkte analogt med litteraturen, hvor 52

brukes som det terminale alkynet, i kontrast til 48.

Spektrene for 47 viste flere indikasjoner pa en vellykket reaksjon. | tHNMR-spekteret var
posisjonene til de to dublettene som korresponderer til de to protonene pa tiofen endret
sammenlignet med spekteret for 44, fra 7,03 ppm til 6,91 ppm og fra 6,47 ppm til 6,58 ppm.
Dette var et klart tegn pa at det hadde skjedd endringer i naerheten av aromaten. | tillegg til
dette var det mangel pa en topp rundt 1,9 ppm, som var til stede i spekteret til 48. Dette ble
sett pa som en indikasjon pa at protonet pa enden av det terminale alkynet ikke lenger var til

stede, noe som matte bety at det hadde skjedd en krysskobling.
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I tillegg til dette var det klare indikasjoner i 2CNMR-spekteret. Fra spekteret til 44 var det en
klar diagnostisk topp ved 69,3 ppm som tilsvarte karbonet som jod var bundet til. | spekteret
til 47 var denne toppen ikke lenger til stede, men en ny topp var a se i aromat-omradet. |

tillegg til dette var det en gjennomgaende oppstrgms-forflytting av de eksisterende toppene

i aromatomradet.

Sammenlignet med spekteret til 48 var det ogsa en klar indikasjon pa endring. Toppen ved
68,5 ppm som kan tilegnes det terminale karbonet i alkynbindingen er ikke a finne i
spekteret til 47. Derimot er det to nye topper a finne ved 74,5 ppm og 93,3 ppm, som kan
tilegnes de to karbonene i alkynbindingen. Det er ikke uventet at det skjer en endring i

skiftene til karbonene ettersom de er blitt konjugert med en aromat.

2.15 Syntese av metyl 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktanat

/ .

MeOH, Pd/C, H,

X _
47
\/\/\/@\/\/\/\)J\
S 0/
1

Skjema 35. Reaksjonsligning for dannelsen av metyl 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktanat.

Etter den suksessfulle syntesen av 47 gjenstod det kun a redusere trippelbindingen i
sidekjeden (skjema 35). Reduksjonen/hydrogeneringen ble utfgrt etter en prosedyre fra
Saito et al.?*, og de samme stgkiometriske forholdene ble brukt. Den eneste modifiseringen
av prosedyren som ble gjort var a endre Igsningsmiddelsammensetningen pa silikakolonnen
til n-heksan:EtOAc (24:1). Pa grunn av mangel pa hydrogengass-uttak i avtrekksskapet, ble
det brukt en form for hydrogenballong som erstatning. Reaksjonskolben ble fgrst forsgkt fylt
med hydrogengass, ved a la gassen passere to til tre ganger fra ballongen gjennom kolben.
Dette ble gjort i et forsgk pa a erstatte atmosfeeren i kolben med hydrogengass. De fgrste
timene av hydrogeneringsprosessen ble ballongen ngye sjekket og etterfylt ved behov.

Kolben stod totalt 20 timer med hydrogenballongen. Det ble allikevel klart etter
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opparbeidelsen neste dag at hydrogeneringen av trippelbindingen ikke var fullstendig,
ettersom det var for mange topper i omradet hvor tiofen-protonene var forventet 3 komme.
Ettersom 47 hadde blitt esterifisert i et tidligere trinn, ble faren for hydrogenolyse av
estergruppen, anslatt a8 vaere minimal. Derfor ble det besluttet a giennomfgre et nytt
hydrogeneringsforsgk av samme prgve, med de samme stgkiometriske forholdene. Denne
gangen stod kolben naermere 24 timer fgr opparbeidelsen, og det ble her klart at
hydrogeneringen virket fullstendig. 3CNMR-spekteret av rdoljen viste tilstedevaerelsen av
noen ukjente og ugnskede topper i omradet 35-50 ppm. Toppene var betydelig mindre enn
toppene antatt a tilhgre malforbindelsen. Rensing pa silikakolonne ble utfgrt, med
Igsningsmiddelsammensetningen n-heksan:EtOAc (24:1) som ble bestemt eksperimentelt
med tynnsjiktskromatografi. Etter forsgket pa rensing ble det klart at de forurensende

toppene ikke hadde blitt fjernet.

Utbyttet (42 %) var betydelig lavere enn det litteraturen® tilsa (99 %). En mulig arsak til lavt
utbytte er faktumet at hydrogeneringsprosessen ble utfgrt to ganger, noe som medfgrte at
prgven med forbindelsen ble overfgrt mellom flere beholdere/kolber enn det ville blitt gjort

hvis hydrogeneringen hadde blitt utfgrt kun en gang.

Etter analyse med NMR, viste spektrene tegn pa at hydrogeneringen var vellykket og
fullstendig. | 'THNMR-spekteret var det en diagnostisk endring i protonene tilhgrende tiofen, i
omradet 6,5-7,0 ppm. Fra a vaere fordelt pa to topper, hver med integral lik en, var de na
samlet i kun en topp med integral to. Dette kan tolkes i retning av suksessfull hydrogenering
fordi uten trippelbindingen pa ester-substituenten vil de to substituentene pa tiofen vaere
alifatiske. De to protonene pa tiofen vil derfor oppleve et veldig likt miljg, og kommer derfor
ut som kun en topp. Resten av spekteret viser ingen store endringer, noe som heller ikke er a
forvente ettersom det er mange alifatiske-protoner i molekylet og hydrogeneringen tilfgrer

fire nye alifatiske protoner.

| 3CNMR-spekteret var det ogsa tydelige tegn pa endring. Der spekteret til 47 viste fire, noe
spredte, topper i omradet 121-147 ppm var disse toppene mer samlet i to grupper, en ved
rundt 123,4 ppm og den andre ved 143,3 ppm. Dette kan sees i sammenheng med
tolkningen av 'HNMR-spekteret. To mer alifatiske/like sidekjeder gjgr at karbonene i tiofen

opplever mer like miljger og derfor har mer like skift. | tillegg til dette var toppene fra 47 pa

40



74,5 ppm og 93,3 ikke til stede, noe som pekte i retning av at trippelbindingen hadde blitt

fiernet.

Det var egentlig planlagt a ta opp et IR-spekter av 1, men pa tidspunktet hvor dette skulle
gjennomfgres var ikke det tilgjengelige IR-instrumentet operativt. Dette gjorde at dette
dessverre ikke ble utfgrt. Det ble heller ikke gjennomfgrt en MS-analyse av forbindelsen for
& sammenligne med resultatene til Wijesundera et al. eller Dembitsky et al.? Selve
strukturoppklaringen ble derfor ikke utfgrt. Et forsgk pa a redusere tiofen til

tetrahydrotiofen, for a fa 2 ble heller ikke forsgkt pa grunn av begrenset tid.

3 Konklusjon og videre arbeid

Totalt ble det testet fire ulike strategier for a syntetisere malforbindelsene. Strategi 4 var
den eneste som fgrte til den fullstendige syntesen av 1, og det ble tatt opp bade 'HNMR og
13CNMR-spektre av 1. P4 grunn av tiden ble det ikke gjort forsgk pa a redusere tiofen for &

danne 2.

Strategi 1 ble viet mest tid av strategiene. Arsaken til at den strategien ble stoppet var den
mislykkede koblingen mellom det syntetiserte Wittig-reagenset (30) og 29.
Koblingsreaksjonen ble forsgkt utfgrt to ganger ved ulike temperaturer uten at resultatet ble
et produkt a jobbe videre med. Det ble spekulert i om en mulig arsak til den mislykkede
reaksjonen var sterisk hindring som fglge av tilstedevaerelsen av fire aromater neer
reaksjonen. En mulig I@sning pa dette kan veere a erstatte Wittig-reaksjonen med en
lignende reaksjon som ikke krever tilstedevaerelsen av sa mange aromater. Eksempelvis vil

en HWE-reaksjon ikke kreve dette.

Ut ifra tidligere utfort arbeid®’, var det forventet at strategi 2 ville la seg gjennomfgre og at
arbeidet her ville dreie seg om forbedring av prosedyrer og utbytte. Syntesen av forbindelse
42 fra 53 viste seg imidlertid a veere utfordrende. Gjentatte forsgk pa 3 giennomfgre
reaksjonen ble gjort, men til ingen nytte. Da det viste seg at strategi 2 ikke ga de forventede
resultatene ble det besluttet a prgve andre strategier.

Ettersom Sgrskars resultater®” var sa positive vil det veere naturlig & utforske dette noe
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videre. En mulighet ville veere a undersgke om andre prosedyrer kan fgre til en vellykket

reaksjon.

Strategi 3 ble introdusert som fglge av den mislykkede f@rste strategien ved at en alifatisk,
mettet sidekjede med et terminalt halid blir introdusert, med plan om a erstatte halidet med
en hydroksyl-gruppe som senere skulle oksideres og esterifiseres. Denne strategien kom
aldri lenger enn det f@rste steget, og ble kun forsgkt utfgrt én gang pa grunn av tidspunktet
utfgrelsen falt pa. Dette gj@r at denne strategien med fordel kan undersgkes videre. Bare en
repetisjon av fgrste prosedyre vil vaere nyttig for a enten utelukke strategien, eller for a

undersgke eventuelle personlige feil som ble gjort under fgrste gjennomfgring.

Mot slutten av arbeidet ble det besluttet a prgve noe helt annet, ogsa dette pa bakgrunn av
Serskars arbeid.®” Dette ga opphauv til strategi 4, som var den eneste strategien som var
vellykket i & syntetisere 1. Pa grunn av tiden ble det ikke gjort forsgk pa a redusere tiofen for
a danne 2. Det var heller ikke tid til & forbedre de eksisterende reaksjonene i strategien. To
av reaksjonene (syntesen av 47 og 1) ga lavere utbytter enn det som var gnskelig, sa videre
arbeid bgr fokusers delvis pa a forbedre disse utbyttene. Det er mulig at syntesen av 47 bgr
gjores etter en annen prosedyre for a undersgke om dette kan vaere avgjgrende. Redusering

av 1 for a danne 2 vil ogsa vaere en interessant reaksjon a se resultatene av.

Et alternativ for videre arbeid av strategi 4 er i illustrert i skjema 36, og gar ut pa a
syntetisere en ester som kan kobles pa 53, som en erstatning til syntesen av 42. Arsaken til
at dette kan veere fordelaktig er at det blir mer analogt med originalprosedyren.®? Der blir
koblingen til 53 gjort med en metylester, mens det i strategien i skjema 36 blir gjort med en

etylester, etyl (E)-pent-2-en-4-ynat (56).
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Skjema 36. Alternativ syntese vei for strategi 4.

Selv om ikke reduksjonen av 1 til 2 ble forsgkt utfgrt i denne oppgaven, bgr det veere et
potensielt mal for videre arbeid, i tillegg til forbedringer av utbytter i de foregaende
reaksjonene. Ettersom strategi 4 ser ut til 4 veere en syntesestrategi som kan brukes for
syntese av 1, vil et annet mal for videre arbeid vaere a utfgre MS-analyse for 3 sammenligne
spektrene med Wijesundera et al.? og Dembitsky et al.? for & kunne bekrefte eller avkrefte

de forslatte strukturene.
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4 Eksperimentelt

4.1 Generelt
Alle reaksjonsblandinger/syntetiserte forbindelser ble lagret kaldt (ca. 4 °C). Reaksjoner ble

utfgrt under nitrogenatmosfare med mindre noe annet er spesifisert.

Tynnsjiktskromatografi ble utfgrt pa Merck TLC Silica gel 60 F2s4 tynnsjiktsplater med UV-

deteksjon eller kaliumpermanganat med mindre noe annet star oppfert.

Der hvor kolonnekromatografi star oppf@rt som opprensningsmetode ble Merck Silica gel

(0,040-0,063 mm) brukt som stasjoneerfase.

NMR-spektre ble tatt opp pa instrumentet Bruker Ascend 400 ved 25 °C, ved 400 MHz for
'HNMR og 100 MHz for 3CNMR med CDCl; som lgsningsmiddel med mindre noe annet star
oppfert.
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4.2 Syntese av 2-heksyltiofen (31)
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Figur 13. 2-heksyltiofen.

Denne syntesen ble utfgrt etter Shaik et al (2013).%’

Til THF (50 mL) ble det tilsatt tiofen (33) (5.0 g, 60 mmol, 4.7 mL) fgr temperaturen pa
blandingen ble senket til -78 °C. Deretter ble det drapeuvis tilsatt n-HeLi (28.3 mL, 65mmol,
2.3 M). Etter tilsettingen av n-Heli, ble blandingen satt til rgring i en time. Til
reaksjonsblandingen ble det sakte tilsatt 1-bromheksan (32) (10.7 g, 65 mmol, 9.1 mL) fgr
temperaturen pa blandingen ble elevert til romtemperatur. Blandingen sto over natten til
omrgring, og ble deretter «quenchet» med vann og ekstrahert med dietyleter. Det organiske
laget ble fgrst vasket med vann, etterfulgt av «brine» fgr den ble tgrket med MgSQO4, og
deretter fordampet under redusert trykk til en tykkere, mgrk olje. Etter fordampingen, ble
det utfgrt vakuumdestillasjon pa oljen noe som ga en fargelgs, klar olje.

Det ble ogsa utfgrt kolonnekromatografi som en erstatning for vakuumdestillasjon, noe som

ble gjort med n-heksan som eluent.

Kokepunkt (1 mbar): 68 °C
Utbytte (vakuumdestillasjon): 6,4 g (64 %)

Utbytte (kolonnekromatografi): 96 %

Rf: 0,92 (n-heksan, UV)

IHNMR (CDCl3): 6 (ppm) 7.11 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 3.4 Hz, 5.0 Hz, 1H), 6.78 (d, J =
3.0 Hz, 1H), 2.82 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1.68 (quin, J = 7.5 Hz, 2H), 1.29-1.41 (m, 6H), 0.86-0.93
(m, 3H)

13CNMR (CDCl3): & (ppm) 146.0, 126.8, 124.0, 122.8, 31.9, 31.7, 30.1, 29.0, 22.7, 14.2
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4.3 Syntese av etyl (E)-7-hydroksihept-2-enat (34)
0

Ho/\/\/vj\o/\

34

Figur 14. Etyl (E)-7-hydroksihept-2-enat.

Fremgangsmaten er utfgrt etter Nieto et al (2014)88,

| en rundkolbe ble 3.84 g 3,4-dihydro-2H-pyran (34) suspendert i vann. Deretter ble det
tilsatt 0.4 mL 1M HCl og reaksjonen ble satt til r@ring i romtemperatur i tre timer. Etter de
tre timene ble det tilsatt 7.62 g K,CO3, 10.9 mL trietylfosfonoacetat (40) og 16 mL av
dimetylsulfoksid (DMSO). Reaksjonsblandingen ble forseglet, den indre atmosfzaeren ble
erstattet med en inert gass og rgrt ved 50 °C over natten. Reaksjonsblandingen ble
ekstrahert med EtOAc og den organiske fasen ble tgrket med Na,SOa og filtrert gjennom
filterpapir. Lesemiddel ble fjernet under redusert trykk og prgven ble renset med
kolonnekromatografi. Eluenten som ble brukt var n-heksan:EtOAc (98:2). Dette ble brukt de

ferste 500 mL fgr det ble erstattet med n-heksan:EtOAc (1:1).

Utbytte: 70 %

Rt 0,37 (n-heksan:EtOAc 98:2, UV)

IHNMR (CDCls): 6 (ppm) 6.95 (dt, J = 7.4 Hz, 1H), 5.82 (dd, J = 15.6 Hz, 1.2 Hz, 1H), 4.18 (g, J =
7.1 Hz, 2H), 3.65 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 2.24 (g, J = 6.7 Hz, 2H), 1.51-1.63 (m, 4H), 1.28 (t, /= 7.1
Hz, 3H)

13CNMR (CDCl3): & (ppm) 166.8, 148.9, 121.7, 62.7, 60.3, 32.2, 32.0, 24.4, 14.4
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4.4 Syntese av etyl (E)-7-(Jod-trifenyl-A5-fosfinyliden)hept-2-enat (30)
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Figur 15. Etyl (E)-7-bromhept-2-enat og etyl (E)-7-(Jod-trifenyl-A5-fosfinyliden)hept-2-enat.

Forbindelse 51 ble forspkt syntetisert etter en prosedyre fra Canonica et al.®®

Til en Igsning av etyl (E)-7-hydroksihept-2-enat (34) (15.25 g, 0.09 mol) i tgrr toluen (40 mL)
ble fosfortribromid (14.92 mL, 0.16 mol) i t@rr toluen (40 mL) tilsatt drapevis ved
romtemperatur. Dette stod til rgring over natten. Neste dag, ble kolben plassert i vannbad
og reaksjonsblandingen ble fortynnet veldig forsiktig med vann (200 mL). Lagene ble sa
separert og det organiske laget ble vasket med mettet kaliumkarbonat-lgsning (3 * 50 mL)
fer det ble tgrket med kaliumkarbonat og fordampet under redusert trykk. Deretter ble

residuet vakuumdestillert for a forsgke a gi etyl-7-bromhept-2-enat (51).

Forbindelse 30 ble syntetisert basert pa en prosedyre hvor hele syntesesteget ble utfgrt pa

en gang. Her ble prosedyren utfgrt etter Aursnes et al (2014).4°

Til en Igsning av etyl (E)-7-hydroksihept-2-enat (34) (1.50 g, 9.49 mmol) i tgrr CH,Cl,

(100 mL), ble trifenylfosfin (3.82g, 14.58 mmol) og imidazol (1.00 g, 14.70 mmol) tilsatt.
Reaksjonskolben ble plassert i et kjglebad i 15 minutter fgr jod (3.74 g, 14.74 mmol) ble
addert under hurtig rgring. Reaksjonsblandingen ble rgrt i 15 minutter fgr kjglebadet ble
fijernet og reaksjonsblandingen ble rgrt ved romtemperatur i nye 35 minutter. En mettet
Igsning av tiosulfat ble addert (nok til at fargen pa Igsningen forsvant), og den vandige fasen
ble ekstrahert med CH,Cl, (2 * 100 mL), tgrket med natriumsulfat (Na,SO0a), filtrert og
konsentrert under vakuum til det var igjen en viskgs gul olje som ble renset pa en kort
silikakolonne (8 % EtOAc i n-heksan) for a gi en blek, gul olje, som deretter ble Igst i tgrr
MeCN (100 mL). Trifenylfosfin (4,25 mg 16,22 mmol) ble tilsatt og reaksjonsblandingen ble
reflukset over natten, nedkjglt, konsentrert under vakuum pa rotavapor og renset med
kolonnekromatografi (CH.Cl; til all trifenylfosfin var ute av kolonnen etterfulgt av 5 % MeOH i

CH2Cl,) for a gi en viskgs, klar olje.

Utbytte: 63 %
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Rs: 0,59 (UV, 8 % EtOAc i n-heksan)

IHNMR (DMSO): & (ppm) 7.73-7.94 (m, 15H), 6.75-6.84 (dt, J = 15.4 Hz, 7.0 Hz, 1H), 5.86 (d, J
= 15.6 Hz, 1H), 4.10 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2.25 (g, J = 6.7 Hz, 2H), 1.48-1.67 (m, 4H), 1.20 (t, J =
7.1 Hz, 3H)

13CNMR (DMSO): 6 (ppm) 165.5, 148.5, 134.9, 133.6, 133.5, 130.3, 130.2, 121.5, 118.9,
118.0, 59.7, 54.9, 30.1, 14.2
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4.5 Syntese av 5-heksyltiofen-2-karbaldehyd (29)
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Figur 16. 5-heksyltiofen-2-karbaldehyd.

Syntesen av denne forbindelsen ble utfgrt etter prosedyren fra Long et al (2016).8°

Til en Igsning av 2-heksyltiofen (31) (1.00 g, 5.95 mmol) i 1,2-dikloretan (20 mL) under en
nitrogenatmosfeaere, ble tgrr DMF (0.46 mL, 5.95 mmol) tilsatt drapevis, etterfulgt av sakte
tilsetting av POCI3 (0.54 g, 5.95 mmol) ved 0 °C. Blandingen stod til omrgring i 20 minutter
ved 0 °C fgr den ble varmet til 85 °Ci 24 timer. Reaksjonskolben ble deretter avkjglt til
romtemperatur og reaksjonen ble «quenchet» med vann (30 mL). Blandingen ble ekstrahert
med diklormetan og vasket med vann. Den organiske fasen ble tgrket med MgSO4, og
Igsemiddelet ble fjernet pa rotavapor. Etter dette ble det utfgrt et rengjgringssteg pa

silikakolonne med n-heksan:EtOAc (3:1) som eluent.

Utbytte: 54 %

R: 0,82 (UV)

IHNMR (CDCls): 6 (ppm) 9.82 (s, 1H), 7.61 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.9 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 2.87 (t, ) =
7.6 Hz, 2H), 1.71 (quin, J = 7,5 Hz, 2H), 1.31 (m, 6H), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H)

13CNMR (CDCl3): 6 (ppm) 182.8, 157.9, 141.7,137.1, 125.9, 31.6, 31.4, 31.0, 28.8, 22.6, 14.2
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4.6 Syntese av etyl (2E,7E)-8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-2,7-dienat (28)
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Figur 17. Etyl (2E,7E)-8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-2,7-dienat.

Denne prosedyren ble hentet fra Tan et al.8¢

Etyl (E)-7-(Jod-trifenyl-A5-fosfinyliden) hept-2-enat (30) (1.41 g, 2.6 mmol, 1.08 ekvivalenter)
ble suspendert i THF (15 mL) ved -20 °C. NaHMDS (2.6 mL, 5.2 mmol, 2.16 ekvivalenter) ble
deretter tilsatt drapevis i suspensjonen. Reaksjonsblandingen ble deretter satt til omrgring i
20 minutter. Etter de 20 minuttene ble blandingen kjglt ned til -78 °C. Pa dette tidspunktet
ble 5-heksyltiofen-2-karbaldehyd (29) (0.48 g, 2.4 mmol, 1.0 ekvivalenter) tilsatt blandingen.
Etter 18 timer, ble Igsemiddelet fjernet pa rotavapor, og vann (75 mL) ble tilsatt. Deretter
ble blandingen fgrst ekstrahert med dietyleter (3*25 mL). Vannfasen ble deretter surgjort til
pH 2 med 1 M HCI. Videre ble den surgjorte vannfasen ekstrahert med EtOAc (3*25 mL). De
to ulike organiske fasene ble begge t@rket med Na,SQOs og filtrert. Deretter ble Igsemidlene
fiernet pa rotavapor. Residuet etter eterfasen ble deretter renset med en silikakolonne med

n-heksan:EtOAc (1:1) som eluent.
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4.7 Syntese av 2-(5-brompentyl)-5-heksyltiofen (45)
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Figur 18. 2-(5-brompentyl)-5-heksyltiofen.

Denne syntesen ble utfgrt etter Padwa et al. (1994).°

Til en Igsning av 4.04 g (0.02 mol, 4.33 mL) 2-heksyltiofen (31) i 20 mL THF under nitrogen
ble det addert 1.87 mL (1,30 g, 0.02 mol) av en 2,5 M Igsning av n-Heli i n-heksan ved -78 °C.
Lgsningen ble rgrt ved -78 °Ci 1 time f@r en I@sning med 4.01 mL (0.03 mol, 6.90 g) 1,5-
dibrompentan (46) addert. Reaksjonsblandingen ble varmet til romtemperatur og stod til
omrgring i 12 timer fgr den ble «quenchet» med 30 mL vann. Lgsningen ble ekstrahert med
dietyleter (3*30 mL) og de kombinerte organiske lagene ble vasket med en mettet NaCl-
Igsning (3*30 mL), térket over MgSOa fgr Igsemiddelet ble fjernet med rotavapor. Produktet
ble deretter renset med en kort silikakolonne. Lgsningsmiddelet var 10 % EtOAc i n-heksan
til den fgrste forbindelsen var ute av kolonnen (detektert med UV pa TLC-plate), og deretter

erstattet med n-heksan:EtOAc (1:1)
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4.8 Syntese av 2-jod-5-heksyltiofen (44)
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Figur 19. 2-jod-5-heksyltiofen.

Denne syntesen ble utfgrt etter en prosedyre fra He et al.®!

Til en nedkjglt (0-5 °C) I@sning av 2-heksyltiofen (31) (1.2 g, 1.3 mL, 7.4 mmol) ien 1:1
blanding av diklormetan (20 mL) og t@rr eddiksyre (20 mL) ble NIS-pulver (N-jodsuccinimid)
(2.0 g, 8.9 mmol) tilsatt sakte. Reaksjonsblandingen stod til omrgring i 20 timer ved
romtemperatur fgr den ble ngytralisert med en vandig Igsning av NaHCOs. Den organiske
fasen ble separert vekk fra den vandige fasen fgr den vandige fasen ble ekstrahert med
diklormetan (3 * 30 mL). Den originale organiske fasen og diklormetan-fasene ble kombinert
og vasket med «brine», fgr de ble tgrket med MgS0Oa. Lesemiddelet ble sa fjernet pa

rotavapor, og prgven ble renset med kolonnekromatografi med n-heksan som Igsemiddel.

Utbytte: 92 %

Rr: 0,84 (UV)

IHNMR (CDCl3): 6 (ppm) 7.03 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 2.79 (t, J = 7.6 Hz,
2H), 1.62 (quin, J = 7.5 Hz, 2H), 1.27-1.35 (m, 6H), 0.88 (t, /= 6.9 Hz, 3H)

13CNMR (CDCl3): & (ppm) 152.2, 136.6, 125.8, 69.3, 31.5, 31.5, 30.2, 28.7, 22.6, 14.1
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4.9 Syntese av 3-(5-heksyltiofen-2-yl)prop-2-yn-1-ol (43)
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Figur 20. 3-(5-heksyltiofen-2-yl)prop-2-yn-1-ol.

Syntesen ble utfgrt etter en prosedyre fra Mohamed et al.”?

Til en Igsning av Pd(Ph3P),Cl> (103 mg, 0.17 mmol, 0.05 ekvivalenter) og Cul (57 mg, 0.33
mmol, 0.1 ekvivalenter) i THF (5 mL) under nitrogen, ble piperidin (0.88 mL, 9.87 mmol,

3 ekvivalenter) og 2-jod-5-heksyltiofen (44) (0.96 g, 3.29 mmol, 1 ekvivalent) addert
etterfulgt av propargylalkohol (52) (497 mg, 0.52 mL, 9.03 mmol, 2.7 ekvivalent). Lgsningen
stod til omrgring i 3 timer i romtemperatur. Den resulterende Igsningen ble fortynnet med
EtOAc (10 mL) og deretter filtrert giennom celite med EtOAc (30 mL) som eluent. Lgsningen
ble vasket med mettet NH4Cl-Igsning, terket over MgS04 og fordampet under redusert trykk.

Deretter ble Igsningen renset med kolonnekromatografi (n-heksan:EtOAc, 9:1).

Utbytte: 64 %

R: 0,07 (UV)

IHNMR (CDCls): & (ppm) 7.03 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 6.1 Hz,
2H), 2.76 (t,J = 7.6 Hz, 2H), 1.63 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.27-1.37 (m, 6H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H)

13CNMR (CDCls): & (ppm) 148.7, 132.6, 124.2, 119.7, 90.5, 79.8, 52.0, 31.7, 31.6, 30.3, 28.8,
22.7,14.2
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4.10 Syntese av 2-(3-bromprop-1-yn-1-yl)-5-heksyltiofen (53)
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Figur 21. 2-(3-bromprop-1yn-1yl)-5-heksyltiofen.

Syntesen ble utfgrt etter litteraturprosedyren fra Mohamed et al.?

Til en Igsning av 3-(5-heksyltiofen-2-yl)prop-2-yn-1-ol (43) (0.96 g, 4.31 mmol) og CBr4 (1.57
g, 4.74 mmol) i diklormetan (30 mL) ved 0 grader, ble Ph3P (21) (1.36 g, 5.17 mmol) tilsatt.
Reaksjonsblandingen stod til rgring i 3 timer f@r Igsemiddelet ble fjernet under vakuum.
Reaksjonsblandingen ble deretter Igst i 100 mL n-heksan med rgring. Presipitatet som ble
dannet ble filtrert av og Igsningsmiddelet ble igjen fjernet under vakuum.
Reaksjonsblandingen ble deretter renset med kolonnekromatografi med n-heksan:EtOAc

(9:1) som Igsningsmiddel.

Utbytte: 78 %

Rf: 0.55 (n-heksan, UV), 0.94 (n-heksan:EtOAc 9:1, UV)

IHNMR (CDCls): 6 (ppm) 7.06 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.18 (s, 2H), 2.77 (t, J
= 7.6 Hz, 2H), 1.64 (quin, J = 7.4 Hz, 2H), 1.27-1.32 (m, 6H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H)

13CNMR (CDCl3): 6 (ppm) 149.5, 133.3, 124.3, 119.3, 87.5, 81.0, 31.6, 31.6, 30.6, 28.8, 22.7,
15.8,14.2
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4.11 Syntese av 6-(5-heksyltiofen-2-yl)heks-2,5-diyn-1-ol (42)
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Figur 22. 6-(5-heksyltiofen-2-yl)heks-2,5-diyn-1-ol.

Prosedyren er hentet fra Mohamed et al.”?

Til en blanding av Na;COs (0.36 g, 3.83 mmol, 1.5 ekvivalenter), Cul (0.43 g, 2.26 mmol, 1
ekvivalent), n-BusNBr (0.18 g, 0.68 mmol, 0.3 ekvivalent) i DMF (10 mL) ved -20 °C ble
propargylalkohol (52) (0.13 g, 2.26 mmol, 1 ekvivalent) addert, etterfulgt av 2-(3-bromprop-
1-yn-1-yl)-5-heksyltiofen (53) (0.77 g, 2.71 mmol, 1.2 ekvivalenter). Reaksjonsblandingen
stod til rgring over natten ved romtemperatur. Dietyleter (5 mL) ble addert og det
resulterende presipitatet ble filtrert giennom en kort pad med silikagel. Vann (10 mL) ble
addert for a danne et vandig lag som ble videre ekstrahert med dietyleter (3*25 mL). Det
organiske laget ble vasket med en Igsning av mettet ammoniumklorid, og deretter tgrket
med MgSO04. Lgsemiddelet ble dampet bort under vakuum f@r reaksjonsblandingen ble

renset med kolonnekromatografi (n-heksan:EtOAc 95:5)
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4.12 Okt-7-ynsyre (49)
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Figur 23. Okt-7-ynsyre.

En prgve som inneholdt okt-7-ynsyre (49) og forurensninger ble Igst i dietyleter (50 mL). Den
organiske fasen ble ekstrahert med 2M NaOH (3*30 mL). Vannfasen ble deretter ngytralisert
med 6M HClI fgr den ble ekstrahert med eter. Den organiske fasen ble sa tgrket med

natriumsulfat (Na;S04) og Igsningsmiddelet ble dampet bort under redusert trykk.

IHNMR (CDCls): & (ppm) 2.37 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.20 (td, J = 6.9 Hz, 2.7 Hz, 2H), 1.94 (t, J = 2.6
Hz, 1H), 1.66 (quin, J = 7.5 Hz, 2H), 1.36-1.60 (m, 4H)
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4.13 Syntese av metyl okt-7-ynat (48)

\
wo P
48

Figur 24. Metyl okt-7-ynat.

Prosedyren er hentet fra Ogawa et al.®3

Til en Igsning av okt-7-ynsyre (49) (0.40 g, 2.87 mmol) i metanol (6.6 mL) og dietyleter (10
mL) ved 0 °C ble trimetylsilyldiazometan (TMSCHN3) (1.61 mL, 2M i heksan, 3.22 mmol)
tilsatt. Reaksjonsblandingen ble hevet til romtemperatur og stod til omrgring over natten.
Lgsningsmiddelet ble deretter fjernet under vakuum pa rotavapor. Den resulterende raoljen

ble renset pa kolonne med silikagel med n-heksan:EtOAc (7:3) som Igsningsmiddel.

Utbytte: 95 %

Rs: 0,83 (n-heksan:EtOAc 7:3, permanganat)

IHNMR (CDCls): & (ppm) 3.67 (s, 3H), 2.32 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.19 (td, J = 6.9 Hz, 2.8 Hz, 2H),
1.94 (m, 1H), 1.61-1.67 (quin, J = 7.5 Hz, 2H), 1.52-1.57 (m, 2H), 1.41-1.47 (m, 2H)

13CNMR (CDCl3): 6 (ppm) 174.2, 84.5, 68.5, 51.6, 34.1, 28.3, 28.2, 24.6, 18.4
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4.14 Syntese av metyl 8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-7-ynat (47)
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Figur 25. Metyl 8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-7-ynat.

Prosedyren er hentet fra Mohamed et al.”?

Til en Igsning av Pd(Ph3P),Cl> (98 mg, 0.14 mmol, 0.05 ekvivalenter) og Cul (51 mg, 0.27
mmol, 0.1 ekvivalenter) i THF (5 mL) under nitrogen, ble piperidin (0.81 mL, 8.17 mmol, 3
ekvivalenter) og 2-jod-5-heksyltiofen (44) (962 mg, 3.29 mmol, 1.2 ekvivalent) addert
etterfulgt av metyl okt-7-ynat (48) (420 mg, 2.72 mmol, 1 ekvivalent). Lgsningen stod til
omrgring i 3 timer i romtemperatur. Den resulterende lgsningen ble fortynnet med EtOAc
(10 mL) og deretter filtrert gjennom Celite med EtOAc (30 mL) som eluent. Lgsningen ble
vasket med mettet NH4Cl-I@sning, térket over MgS0O4 og fordampet under redusert trykk.
Deretter ble Igsningen renset med kolonnekromatografi (n-heksan de fgrste 200 mL, n-

heksan:EtOAc 9:1 deretter).

Utbytte: 31 %

Rt: 0,86 (n-heksan, UV)

IHNMR (CDCls): & (ppm) 6.92 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H),
2.74 (t,J = 15.1 Hz, 2H), 2.41 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.33 (t, J = 15.0 Hz, 2H), 1.62-1.71 (m, 4H),
1.44-1.51 (m, 2H), 1.25-1.35 (m, 8H), 0.86-0.90 (m, 3H)

13CNMR (CDCl3): & (ppm) 174.2, 147.0, 131.0, 123.9, 121.4, 93.3, 74.5, 51.6, 34.1, 31.7, 30.2,
28.8,28.5,28.4,24.6,22.7,22.5,19.7, 14.2

58



4.15 Syntese av metyl 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktanat (1)
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Figur 26. Metyl 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktanat.

Prosedyren er hentet fra Saito et al.”*

Palladium pa kull (Pd/C) (10 %, 149 mg) ble tilsatt en Igsning av metyl 8-(5-heksyltiofen-2-
yl)okt-7-ynat (47) (270 mg, 0.83 mmol) i terr metanol (20 mL). Atmosfaeren over
reaksjonsblandingen ble fgrst erstattet med nitrogen fgr en ballong med hydrogen ble
koblet til kolben. De f@rste timene ble ballongen etterfylt ved behov fgr kolben fikk std med
rgring over natten. Reaksjonsblandingen ble sa filtrert over celite og skylt giennom med
metanol fgr Igsningsmiddelet ble dampet bort. Den resulterende raoljen ble deretter renset

pa silikakolonne med n-heksan:EtOAc (24:1) som Igsningsmiddel.

IHNMR (CDCls): & (ppm) 6.54 (s, 2H), 3.67 (s, 3H), 2.73 (t, J =15.3 Hz, 4H), 2.30 (t, J = 7.5 2H),
1.62 (m, 6H), 1.28-1.35 (m, 12H), 0.86-0.90 (m, 3H)

13CNMR (CDCls): & (ppm) 174.4, 143.5, 143.2, 123.5, 123.4, 51.6, 34.2, 31.8, 31.8, 31.7, 30.3,
30.3,29.2,29.1, 29.1, 29.0, 25.1, 22.7, 14.2

Utbytte: 42 %

Ri= 0,78 (UV)
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6.2 Etyl (E)-7-hydroksihept-2-enat (34)
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Figur 29. Etyl (E)-7-hydroksihept-2-enat, tTHNMR
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6.3 Etyl (E)-7-(Jod-tifenyl-A5-fosfinyliden)hept-2-enat (30)
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Figur 31. Etyl (E)-7-(Jod-tifenyl-A5-fosfinyliden)hept-2-enat, THNMR
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Figur 32. Etyl (E)-7-(Jod-tifenyl-A5-fosfinyliden)hept-2-enat, 33CNMR
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6.5 2-jod-5-heksyltiofen (44)
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Figur 35. 2-jod-5-heksyltiofen, tHNMR
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6.6 3-(5-heksyltiofen-2-yl)prop-2-yn-1-ol (43)
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Figur 37. 3-(5-heksyltiofen-2-yl)prop-2-yn-1-ol, tHNMR
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6.7 2-(3-bromprop-1-yn-1-yl)-5-heksyltiofen (53)
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Figur 39. 2-(3-bromprop-1-yn-1-yl)-5-heksyltiofen, 3CNMR
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6.8 Okt-7-ynsyre (49)
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6.9 Metyl okt-7-ynat (48)
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Figur 43. Metyl okt-7-ynat, 13CNMR

81



6.10 Metyl 8-(5-heksyltifoen-2-yl)okt-7-ynat (47)
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Figur 44. Metyl 8-(5-heksyltifoen-2-yl)okt-7-ynat, tHNMR
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Figur 45. Metyl 8-(5-heksyltifoen-2-yl)okt-7-ynat, 3CNMR
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6.11 Metyl 8-(5-heksyltifoen-2-yl)oktanat (1)
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Figur 46. Metyl 8-(5-heksyltifoen-2-yl)oktanat, tTHNMR
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Figur 47. Metyl 8-(5-heksyltifoen-2-yl)oktanat, 3CNMR

85



U
= Norges milje- og biovitenskapelige universitet Postboks 5003
I— J Noregs miljg- og biovitskapelege universitet NO-1432 As
N Norwegian University of Life Sciences Norway




	Forside, endelig.docx
	Master, endelig.docx
	Forord
	Sammendrag
	Abstract
	Grafisk sammendrag
	Forkortelser
	1. Innledning
	1.1 Mål
	1.2 Bakgrunn
	1.3 Naturstoffkjemi
	1.4 Fettsyrer
	1.4.1 Mettede fettsyrer
	1.4.2 Umettede fettsyrer
	1.4.3 Svovelholdige fettsyrer

	1.5 Kjemiske reaksjoner
	1.5.1 Wittig-reaksjonen
	1.5.2 Appel-reaksjonen
	1.5.3 Vilsmeier-Haack-reaksjonen
	1.5.4 Hydrogenering og hydrogenolyse
	1.5.5 Oksidative krysskoblinger

	1.6 Syntesestrategier
	1.6.1 Tidligere arbeid
	1.6.2 Syntesestrategi 1
	1.6.3 Syntesestrategi 2
	1.6.4 Syntesestrategi 3
	1.6.5 Syntesestrategi 4


	2. Resultater og diskusjon
	2.1  Syntese av 2-heksyltiofen
	2.2 Syntese av etyl (E)-7-hydroksihept-2-enat
	2.3 Syntese av etyl (E)-7-bromhept-2-enat
	2.4 Syntese av etyl (E)-7-(Jod-trifenyl-λ5-fosfinyliden)hept-2-enat
	2.5 Syntese av 5-heksyltiofen-2-karbaldehyd
	2.6 Syntese av etyl (2E,7E)-8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-2,7-dienat
	2.7 Syntese av 2-(5-brompentyl)-5-heksyltiofen
	2.8 Syntese av 2-jod-5-heksyltiofen
	2.9 Syntese av 3-(5-heksyltiofen-2-yl)prop-2-yn-1-ol
	2.10 Syntese av 2-(3-bromprop-1-yn-1-yl)-5-heksyltiofen
	2.11 Syntese av 6-(5-heksyltiofen-2-yl)heks-2,5-diyn-1-ol
	2.12 Okt-7-ynsyre
	2.13 Syntese av metyl okt-7-ynat
	2.14 Syntese av metyl 8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-7-ynat
	2.15 Syntese av metyl 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktanat

	3 Konklusjon og videre arbeid
	4 Eksperimentelt
	4.1 Generelt
	4.2 Syntese av 2-heksyltiofen (31)
	4.3 Syntese av etyl (E)-7-hydroksihept-2-enat (34)
	4.4 Syntese av etyl (E)-7-(Jod-trifenyl-λ5-fosfinyliden)hept-2-enat (30)
	4.5 Syntese av 5-heksyltiofen-2-karbaldehyd (29)
	4.6 Syntese av etyl (2E,7E)-8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-2,7-dienat (28)
	4.7 Syntese av 2-(5-brompentyl)-5-heksyltiofen (45)
	4.8 Syntese av 2-jod-5-heksyltiofen (44)
	4.9 Syntese av 3-(5-heksyltiofen-2-yl)prop-2-yn-1-ol (43)
	4.10 Syntese av 2-(3-bromprop-1-yn-1-yl)-5-heksyltiofen (53)
	4.11 Syntese av 6-(5-heksyltiofen-2-yl)heks-2,5-diyn-1-ol (42)
	4.12 Okt-7-ynsyre (49)
	4.13 Syntese av metyl okt-7-ynat (48)
	4.14 Syntese av metyl 8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-7-ynat (47)
	4.15 Syntese av metyl 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktanat (1)

	5 Referanser
	6. Vedlegg
	6.1 2-heksyltiofen (31)
	6.2 Etyl (E)-7-hydroksihept-2-enat (34)
	6.3 Etyl (E)-7-(Jod-tifenyl-λ5-fosfinyliden)hept-2-enat (30)
	6.4 5-heksyltiofen-2-karbaldehyd (29)
	6.5 2-jod-5-heksyltiofen (44)
	6.6 3-(5-heksyltiofen-2-yl)prop-2-yn-1-ol (43)
	6.7 2-(3-bromprop-1-yn-1-yl)-5-heksyltiofen (53)
	6.8 Okt-7-ynsyre (49)
	6.9 Metyl okt-7-ynat (48)
	6.10 Metyl 8-(5-heksyltifoen-2-yl)okt-7-ynat (47)
	6.11 Metyl 8-(5-heksyltifoen-2-yl)oktanat (1)


	Bakside, endelig.docx

