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Sammendrag

Milet med oppgaven var a utvikle en ny og bedre syntese av feromonet lineatin (1)
gjennom en strategi hvor et eller fler av mellomproduktene ogsa kan benyttes i syntesen
av feromonet grandisol (2). Feromonene er tilstede 1 s sma mengder 1 naturen at de ma
produseres pa laboratorier for at de skal kunne benyttes for kontroll og innfanging av
insektene som produserer disse. Denne oppgaven tar for seg flere strategier for & oppna

kjernestrukturen for lineatin (1).

Syntesestrategiene er basert pa kommersielt tilgjengelige alkoholer, 16 og 26, som ble
manipulert frem til allenene 13 og 23 . Nekkeltrinnet i syntesen er en intramolekylaer
[2+2]-sykloaddisjon av allen-en som gir 3-oksabisyklo[4.2.0]oktan-skjelettet til lineatin
(1). Dette mellomproduktet kan ogsa benyttes i syntesen av grandisol (2).

Det var tre strategier involvert 1 oppgaven, hvor kun tredje strategi nddde et punkt hvor
forsek pd sykloaddisjon var mulig. Da tiden var begrenset ble det kun interessant & se
hvorvidt syklisering fungerte. Det ble utfert pa tre forsek med allen-en 23, men ingen

gav gnsket bisyklisk produkt 22.

Det ble erfart at noen reaksjoner ble bedre med erfaring, spesielt dannelse av allenet 13 i
forste strategi. Ved mer tid tilgjengelig kunne det vaert interessant & se om allen-enet 12
hadde gitt bedre resultater enn allen-en 23, og om sykloaddisjonen hadde fungert bedre

pa dette allen-enet.

Videre studier rundt trinnet vedrerende sykloaddisjon vil kunne medfere syntese av
bade lineatin og grandisol. P4 grunn av tidsbegrensinger ble ikke dette gjennomfert i
denne oppgaven, men studiene kom et godt stykke pé vei. Arbeidet gjort i denne
oppgaven og gjenverende trinn 1 eksisterende litteratur viser likevel at dette kan vare

en god syntesevei for lineatin (1) og grandisol (2).
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Abstract

The goal was to find an improved synthesis of the pheromone lineatin (1) that would
include an intermediate compound that can also be used for a synthesis of another
pheromone, grandisol (2). Since only small quantities are available from nature, they
need to be produced in the laboratory in sufficient amounts that can be used in control
and capturing of the producing insects. This study explores different strategies to access

the core structure featured in lineatin and grandisol.

The synthetic strategies were based on commercial available alchohols, 16 and 26,
manipulating them into the allenes 13 and 23. Capitalizing on intramolecular [2+2]
cycloaddition of an allene-ene motif as the pivotal transformation, the resulting [4+6]-

bicyclic scaffold also serves as an access point to the natural product grandisol (2).

Three strategies were attempted, but only the latter went as far as experimenting with
the cyclization. Because time was limited, the cyclization was not optimized, only put
through test runs. In this step it was interesting to compare different allen-enes 23a-c,

but sadly none of them resulted in the bicyclic scaffold 22a-c.

It was observed that some reactions went remarkably better with some experience,
especially the making of allene 13. With more time available, it would be interesting to
see if the allen-ene 12 would give better results than the allene-ene 23. It would also be

interesting to compare the cyclisations of 12 and 23.

Further studies of the cycloaddition would lead to synthesis of both lineatin (1) and
grandisol (2), but due to time-limitations this was not thoroughly attempted in this
study. Based on the suggested future work, it seems plausible that the synthesis of both

pheromones could be completed using the new strategy.
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Generelle bemerkninger

Alle figurer og skjemaer 1 denne oppgaven ble produsert i programmet «ChemBioDraw
Ultra 16.0».
Strukturene representerer ikke nedvendigvis molekylets romlige struktur.

Programmet er ogsé benyttet for navnsetting av molekyler.

Alle NMR-spekter er bearbeidet 1 programmet «Mnova 11.0».
Ved skift-verdier for NMR-analyse er det benyttet punktum fremfor komma.
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1. Innledning

1.1 Naturprodukter

Naturprodukter et vidt begrep for kjemiske forbindelser produsert naturlig 1 levende
systemer. De er ofte delt inn 1 primere og sekundare metabolitter, hvor primere er
generelle forbindelser produsert i flere organismer og som er involvert i vekst, utvikling
og reprodusering. Sekundaere metabolitter er derimot mer avgrenset og spesifikke for
den enkelte organisme, eller et fatall organismer. Disse har spesifikke oppgaver og er
ofte en del av forsvarsmekanismer og kommunikasjon. Sekundare metabolitter utviser

ofte aktivitet bade inni og utenfor organismen som produserer den.’

Ved ekstraksjon fra organismer vil mengden av ulike naturstoffer vare svert lave.
Svert ofte vil organismen inneha s& sméa mengder at det vil vaere dyrt og ugunstig a
ekstrahere forbindelsen for kommersielt bruk. Ekstraksjon og isolering av naturstoffet
blir derfor ofte brukt for strukturbestemmelse. Deretter utvikles det syntesestrategier for
a produsere forbindelsene 1 storre mengder, dersom dette er interessant. Synteser er ogsa

brukt for & verifisere en allerede pastatt struktur.

Naturprodukter deles videre inn i grupper etter kjemiske egenskaper. Alkaloider,
polyketider og terpener er noen eksempler. Alkaloider er forbindelser som inneholder
basiske nitrogengrupper. De er ofte giftige og brukes som en del av organismens
forsvarssystem. Alkaloider er spesielt & finne 1 planter, men produseres ogsa av sopp og
dyr.? Polyketider har ofte aromatiske egenskaper og produseres for overlevelsesfordeler,
eksempelvis er flere sopp-produserte mykotoksiner giftige polyketider.” Terpener er en
undergruppe av lipider som ofte opptrer som oljer eller voks med karakteristisk lukt.
Terpener er en stor og spredt gruppe naturstoffer med flere undergrupper, men felles for

forbindelsene er isoprenskjelettet.

1.2 Terpener

Terpener er en gruppe naturprodukter som karakteriseres ved at karbonskjelettet bestar

av isoprenenheten (Cs),.* Mer presist sies det at de bestér av 2-metylbutan-skjelettet.



Biosyntetisk dannes terpener ved at isopren-forbindelsene dimetylallylpyrofosfat
(DMAPP) og isopentenylpyrofosfat (IPP) reagerer sammen til storre enheter; forst
monoterpener som reagerer videre til sesquiterpener, dieterpener, sesterpener, og videre
oppover i storre terpenforbindelser.” Terpenforbindelsene opptrer ofte i form av
hydrokarboner, alkoholer, etere, estere, aldehyder, ketoner og karboksylsyrer. Andre
navn pé terpener er isoprener, isoprenoider og terpenoider."> Forbindelsene bestir ofte
av flere isopren-enheter koblet sammen etter hverandre, oftest koblet 1 serie, men det

forekommer ogsa andre koblinger.
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Isopren 2-metylbutan

Figur 1. [llustrasjon a terpenskjelettet. IPP og DM APP reagerer sammen og danner sterre
terpenforbindelser.

Terpener spiller en stor rolle 1 mange svert forskjellige sammenhenger som for
eksempel dufter, smaker, hormoner og medisiner.” Planter produserer flyktige terpen-
forbindelser for insekter som kan behjelpe pollinering, eller som beskyttelse fra & bli
spist. De produserer ogsa mindre flyktige forbindelser for beskyttelse da de forarsaker
ubehag. Det er allmennkjent at dersom noe forarsaker ubehag medforer det at en unngéar

arsaken, noe naturen drar nytte av som forsvarsmekanismer.

Insekter produserer blant annet flyktige terpenforbindelser 1 form av spesielle hormoner

kalt feromoner som benyttes som kommunikasjonsmiddel bade innad i og mellom arter.



1.3 Feromoner

Feromoner er forbindelser som klassifiseres som semiokjemikalier. Semiokjemikalier er
naturlig produsert og utsendt av organismer for a pavirke oppferselen til andre
individer. Feromoner er signalforbindelser som brukes som intraspesifikk
kommunikasjon. Dette kan innebzere varsling om mat, fare, reprodusering og liknende.®
Definisjonen av feromoner tilsier at de er oppfersels-endrende hormoner, som betyr at

mottakeren endrer adferd under pavirkning av forbindelsen.’

Andre semiokjemikalier benyttes som interspesifikk kommunikasjon. Allomoner og
kairomoner er slike semiokjemikalier. Disse benyttes som kommunikasjon mellom

arter, og kan enten gagne utsenderen eller mottakeren.®

Feromoner klassifiseres videre etter hvilket formél de har, eksempelvis er
alarmferomoner utskilt for a varsle om fare, mens territoriale feromoner markerer
omradet de holder til. Sex-feromoner indikerer at hunnene er klare for paring, mens
epideitiske signaliserer at egg er lagt. Feromoner produsert for & tiltrekke andre av
samme art kalles aggregasjonsferomoner. Det er nyttig dersom en fare truer, eller for &
beseire en vert eller en angriper. Det finnes ogsd feromoner som far individer til & trekke

seg unna som kategoriseres som anti-aggregasjonsferomoner.

1.4 Lineatin og grandisol

Lineatin (1) og grandisol (2) er begge insektferomoner. De er ogsd monoterpener med

syklobutan som en del av molekylstrukturen. Forbindelsene er vist 1 Figur 2.

‘ HO/\/i:l

Lineatin, 1 Grandisol, 2

Figur 2. Molekylstrukturene til monoterpenene lineatin og grandisol.



Lineatin (1) er aggregasjonsferomonet til den stripete vedborebillen, Trypodendron
lineatum (Olivier).” Hunnbillene bosetter seg i bartrer, og tilkaller flere biller ved &
utlese feromonet. En bille 1 seg selv er ikke nok til & utgjere sarlig skade, men en hel
koloni kan ta livet av treet eller adelegge trevirke, da de borer korridorer inni
trestammen og forstyrre treets evne til & ernere seg. Billen kan ogsd angripe felt tommer

og er derfor en trussel mot bade levende treer og temmer pa sagbruk.'®"!

Vedborebillen er 1 tillegg et problem da den 1 tillegg til & bore korridorer i treet ogsa
sprer blarate-soppen Ambrosiella ferruginea. Denne tas med i billens mycangia, et
hulrom ved hodet av billen. Blardtesoppen er viktig for billens konsum av cellulose,
men medferer ogsa ekstra skade pa trevirke som er hugget og som venter videre
bearbeiding.'*" For 4 kontrollere skadeomfanget settes det ut feromon-feller. Da er
feller tilsatt feromonet for 4 tiltrekke biller, som senere blir destruert. Dette anses & vaere
en ikke-invasiv metode for skadedyrkontroll, da det er minimale konsekvenser for andre
enn de aktuelle billene. Slik skadedyrkontroll anses derfor for & vaere bade barekraftig

og okologisk."

Stenstrom og Skattebel publiserte i 1983 og 1985 en syntese av lineatin.'>'® Denne ble
ogsé patentert og produsert av Borregaard i sterre skala.'” For & oppna syklisering var
det nadvendig & benytte hoy temperatur (>480°C) under reaksjonen. Ulempen med dette
var dannelse av biprodukter hvor blant annet et alkyn (R=H) medforte

separasjonsproblemer og reduserte utbytter.

15,16
1.

Skjema 1. Synteseveien av lineatin (1) publisert av Stenstrem og Skattebo

Grandisol (2) er et feromon produsert av bomullsbillen, Anthonomus grandis. Billene
legger egg 1 og ernerer seg av bomullsknopper og bomullsblomster. En bille produserer
ca. 200 egg over et par uker, og over en optimal sesong vil det kunne forekomme 8 til

10 generasjoner med bomullsbiller.'® Grandisol (2) er et sexferomon som signaliserer at



utsenderen er parringsklar. Ved a lokke hannbillene med feromonet, reduseres antall
befruktede hunnbiller, som igjen vil medfere at bomullsplantene blir spart. Stoffet ble

forste gang isolert, identifisert og syntetisert av Tumilson ef al. i 1969."

Det har blitt publisert flere forskjellige synteser av bade lineatin og grandisol, men det

er fortsatt rom for forbedringer.”**

Flere studier pastar serskilt gode utbytter, men
veien mot utgangsmaterialene er tidvis komplisert, og som regel ikke kommersielt

tilgjengelige. Et par representative eksempler er gitt nedenfor.

Graham et al. publiserte 1 2010 en syntese pa grandisol som gav utbytte pa 33% over 8
trinn.”® Utgangsmaterialet benyttet i denne syntesen ligger pa mellom 100 og 200 NOK
per gram stoff hos Sigma-Aldrich.

Skjema 2. Syntesen av grandisol (2) publisert av Graham et al.*

Racamonde et al. publiserte 1 2008 en fotokjemisk syntese av lineatin over 11 trinn som
gav 11% totalutbytte fra startmaterialet (S)-4-metyl-5-O-pivaloyloksymetyl-2-(5H)-

furanon.” Dette utgangsmateriale er ikke kommersielt tilgjengelig.

@) @) o
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Skjema 3. Syntesen av lineatin (1) publisert av Racamonde et al. *'



1.5 Mal med oppgaven

Milet med oppgaven var a utvikle en ny og bedre syntesevei for lineatin gjennom en
strategi som kan brukes til flere forméal. Nekkeltrinnet i syntesen er [2+2]-sykloaddisjon
av allen-enet, som videre modifiseres til et mellomprodukt som kan benyttes som

utgangsstoff for syntese av bade lineatin (1) og grandisol (2).

Mol K
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HO

Lineatin 10 Grandisol

Skjema 4. Mélet er & nd et mellommolekyl, eksempelvis bisykliske 10, som kan benyttes i
syntese av bade lineatin og grandisol.

Deler av studiet bygger pa tidligere arbeid utfert av forskergruppen, og mélet ble &
forbedre syntesen av lineatin (1). Fordelen med denne strategien er at
utgangsmaterialene er relativt lite kostbare, og metoden kan brukes for syntese av flere

nyttige naturprodukter.

1.6 Syntesestrategier

Nar det utvikles syntesestrategier er det vanlig & tegne dem opp som retrosynteser. Det
betyr at mdlmolekylet brytes ned til mindre og enklere molekyler etter bestemte regler.
Malet er da & komme frem til et startmaterialer som er kommersielt tilgjengelig.

Synteseveien blir da lest baklengs hvor man vet at hvert molekyl kan dannes, men uten

a detaljplanlegge reagensene.

Flere strategier ble vurdert 1 studiet. Tre av strategiene ble vurdert som de mest lovende,
hvorav alle tre er tegnet opp som retrosynteser som vist i Skjema 5, 6, og 7. De to forste
strategiene er nerliggende bade med hensyn til kjemi og molekylstrukturer, mens tredje

strategi tar for seg et annet utgangspunkt. Alle strategiene involverer nekkeltrinnet for &



danne [4+6]ring-skjelettet, selv om de bisykliske forbindelsene har noen ulikheter 1

funksjonelle grupper og substituenter.

THPO HO

15 16

Skjema 5. Forste retrosyntesestrategi hvor malmolekylet er det bisykliske mellomproduktet 10
for syntese av bade lineatin og grandisol.

10 1 12

M
— g — S =r
HO

18: R= C(CHg),THP
17:R=H
16: R=H

17,18 16,14 14: R= C(CHg), THP

Skjema 6. Alternativ retrosyntese av mellomproduktet 10 for syntese av lineatin og grandisol.
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a: Ry=R,=CHj3

b: Ry=Ry=H
21 22 23 c: R::H?RZ:CHa
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24 25 26

Skjema 7. Tredje retrosyntese hvor malproduktet er lineatin (1).

Den forste strategien baseres mye pa arbeidet gjort av Semba ef al. hvor det er dannelse
av allener gjennom beskyttelse av OH-grupper,” mens den andre strategien baseres pa &
koble alkenet direkte pd OH-gruppen, for & oppna det samme allen-enet 12 som forste
strategi, og videre til mellomproduktet 10. Begge strategiene innehar nekkeltrinnet hvor
[2+2]-sykloaddisjon skal skje fra allen-enet 12 til bisykliske 11, og resulterer

malmolekylet 10 som kan benyttes for videre syntese av bade lineatin (1) og grandisol

2).

OR OH OBn
i, i iii
FZ - Y./ — Y./
27,14 13 28

Skjema 8. Strategi 1 er basert pa overnevnte syntese gjort av Semba et al. 1) 27; R=H, DHP,
TsOH*pyridin, CH,Cl,, rt, 27% utbytte. ii) 14; R=THP, LiAlH,4, Et,O, rt, 19% utbytte. iii)
BnBr, NaH, Bu,NI, THE, 60 °C, 72% utbytte.”

HO



16 29 30

Skjema 9. Strategi 2 er basert pa en annen syntese gjort av Semba ef al. i samme publikasjon. i)
BnBr, NaH, Buy,NI, THF, 50 °C, 81% utbytte. ii) Cul, Cy,NH, (HCHO),, dioksan, refluks, 49%
utbytte.”

-
-

4b 31

Skjema 10. Sykliseringstrinnet i strategi 1 og 2 er basert pa tidligere lineatin-syntese gjort av
Stenstrem og Skattebel. i) 490 °C, 51% utbytte.'®

Tredje strategi ble primart fokusert pé lineatin (1) som méalmolekyl. Veien fra
bisykliske 22 til lineatin (1) er basert pd syntesen gjort av McKay ef al. 1 1981 som
baserte seg pa fotokjemisk sykloaddisjon mellom et allen og et lakton.** Dette var
imidlertid en intermolekylar reaksjon. Strategien 1 Skjema 7 baserer i motsetning til
deres syntese seg pd en intramolekylar sykloaddisjon av allen-enet 23 til 22. Veien fra
alkoholen 26 mot allen-enet 23 er basert pa kombinasjon av ulike publikasjoner gjort av
Téke et al.,”> Brummond et al.,” og Lang et al.*” som ved bruk av Arbuzov reaksjonen

og Wittig reaksjonen skal gi de enskede allen-en-forbindelsene.

32 33 22b

Skjema 11. Strategi 3 baserte seg pa & oppna det samme molekylet som ble gjort av McKay et
al. gjennom 1) hv, aceton, 70% utbytte.**



Ettersom veien fra bisykliske 22b til lineatin (1) allerede er en publisert syntese,”* ble
malet & komme frem til dette molekylet ved andre metoder og med gode utbytter.
Dersom dette oppnaés, vil dette vaere en formell syntese av lineatin (1). Det er interessant
a studere hvorvidt terminale metylgrupper pa allenet vil pavirke reaksjonene, da disse
medferer ulikheter 1 elektronfordelingen 1 allenet. Derfor blir dette ogsé variert 1 denne
strategien ved trinnet fra ylidet 24 til allenet 23. Dette er interessant med tanke pa
termodynamikken og elektrosykliske betraktninger, og hvorvidt metylgruppene vil

utgjore steriske hindringer for reaksjonen.

Det er gode muligheter for at ogsd grandisol (2) kan produseres fra et mellomprodukt i
tredje strategi, men da ved & gé en annen retning fra og med bisykliske 22. Forbindelse
21 har ogsa likhetstrekk med grandisol (2), men ettersom at det er en tertier alkohol kan
det bli for ugunstig & fa denne omdannet til alkenet. Nar syklobutan-skjelettet er
oppnadd kan dette mest sannsynlig brukes til syntese av flere naturstofforbindelser. Et
alternativ kan vere fragranol (34), en olje ekstrahert fra roten av malurten Artemisia
fragrans Willd. Fragranol har struktur svert narliggende grandisol (2), men innehar

motsatt stereokjemi som vist i figur 3.%*

.
HO™ " Ho/\“"l:|

Fragranol, 34 Grandisol, 2

Figur 3. Illustrasjon av strukturen til naturstoffet fragranol (34), og sammenlikning av
stereokjemien i forhold til grandisol (2).
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2. Kjemisk bakgrunn

2.1 Allener

Allener er forbindelser som bestar av kumulerte dobbeltbindinger og gar ofte under
navnet 1,2-diener. Dette betyr at karbonet mellom dobbeltbindingene er sp-hybridisert
med to ortogonale p-orbitaler som overlapper med p-orbitaler fra sp>-hybridiserte
karboner pa hver side.”” Bindingene i 1,2-dienet vil derfor st normalt pa hverandre, og
sidegruppene vil dermed ligge 1 to plan som star normalt pa hverandre. P4 bakgrunn av
denne asymmetrien, vil et allen vere enkel & gjenkjenne 1 IR-spekter med karakteristisk
signal pa 1950 cm™.* Det forste allenet ble syntetisert av Burton og Pechman i 1887,

men strukturen ble ikke bekreftet for i 1957 av Jones et. al.’!

C=C=C

Figur 4. Illustrasjon av allen-karbonene hvor sidegruppene star normalt pa hverandre.

Ettersom strukturen til allener er slik den er, har de egenskaper som tillater dem &
reagere bade intermolekyleert og intramolekylaert for & danne ringstrukturer. Ettersom at
sp-hybridiserte karboner er mer elektronegative enn sp>-hybridiserte, vil en omleiring av

elektronfordelingen kunne skje bade ved dimerisering og sykloaddisjon.”

Allener sammen med olefiner kan til en viss grad reagere gjennom sykloaddisjon. Det
ma 1 midlertid vaere under forutsetning at disse alkenene ikke innehar steriske
hindringer for reaksjonen, at det ikke forekommer polymerisering og at alkenet er

tilstrekkelig elektronrikt slik at elektronomleiringen kan forekomme.*>

2.2 Sykloaddisjon

Sykloaddisjon forekommer nér to eller flere dobbeltbindinger omorganiserer
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elektronfordelingen og danner et syklisk addukt. Dette kan forekomme intramolekylart

i et molekyl, eller intermolekylaert mellom flere umettede forbindelser.™

Intramolekylear sykloaddisjon er en perisyklisk reaksjon. Dette vil si en
omfordelingsreaksjon, hvor elektronfordelingen endres uten tap av komponenter 1
molekylet. Dette betyr i hovedsak at elektronbindingene endres, og dermed ogsa
molekylstrukturen, men at ingen atomer spaltes av. Kjemisk summeformel er uendret,

selv om forbindelsen har nye fysiske egenskaper.’>**

Erfaringer rundt sykloaddisjons-reaksjoner tilsier at det ofte forekommer biprodukter av
reaksjonen. For & gjere en eventuell opprensing bedre er det viktig at utgangsstoffet er
rent. Det er ogsa viktig a velge et lasemiddel som ikke vil delta i reaksjonen eller
forstyrre den. Dersom dette er oppfylt kan forsek med slike reaksjoner kunne vere
fordelaktige, da det ikke vil forekomme serlig tap av utgangsmaterial dersom

reaksjonen ikke skulle fungere.

2.3 Mikrobglgereaksjoner

Bruk av mikrobglger 1 organisk syntese ble forst publisert i 1986 av forskergruppene
Gedye™ og Giguere/Majetich.”® Dette har resultert i et eget felt kalt "microwave-
assisted organic synthesis", ogsé forkortet til MAOS. Det som er fordelen med denne
type syntese er at soneoppvarming unngés, forutsatt at preven er homogen. Stralingen
gar igjennom beholderen og varmer opp proven til gitt temperatur pa kort tid.>” Dersom
proven skulle vert oppvarmet gjennom vannbad eller liknende, vil det forekomme
soneoppvarming hvor prevebeholderen bli varmet opp ferst, og pravekomponentene vil

sjeldent gjennomga temperaturen vannbadet er satt til.

Mikrobglger er en form for elektromagnetisk stréling, og som annen elektromagnetisk
straling kan den absorberes, transmitteres eller reflekteres. Dielektrisk materiale vil
absorbere straling og medfere en rask oppvarming. Oppvarmingen er derfor avhengig
av bade lesemiddel og prevemateriale. Det er viktig & velge et lasemiddel som ikke vil

ha innvirkning pé reaksjonen. Dersom polare lgsemidler benyttes vil det vere
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losemiddelet som blir oppvarmet av mikrobglgene, som igjen vil varme opp mindre
polare reaktanter 1 losningen. Dersom lgsemiddelet er upolart vil det transmittere

mikrobelgene, og energien vil gi direkte fra mikrobelgene til reaktantmolekylene.’’

I forsek hvor molekylet inneholder en dipol vil sykloaddisjon med mikrobglger i teorien
vare godt egnet fordi energioverfaringen skjer direkte til molekylet, som da skal gi en
endring i elektronfordelingen og medfere omleiring av bindingene. Dette medferer
minimalt tap av utgangsmaterial dersom reaksjonen ikke skulle fungere i praksis. Dess
sterkere dipol 1 molekylet dess bedre vil det vare for reaksjonen, men den ber helst

vaere en del av reaksjonssenteret.

2.4 Appel Reaksjonen

Prosedyren er utviklet av Appel, en kjemiker innen uorganisk kjemi med fokus pa
organofosfor-forbindelser. Oppdagelsen ble forste gang publisert i 1975, og innebar full
oversikt over mekanismer og nytter knyttet til substitusjonsreaksjonen.”® Reaksjonen

inneberer a konvertere en alkohol til et alkylhalid ved bruk av trifenylfosfin og

karbontetrahalidet.
OH Br
P Ph—P2Ph
Ri™ R Ph
Br O
: Ph—P—Ph
R R, Ph

Skjema 12. Visuell fremstilling av Appel-reaksjonen.

Det er ogsa oppdaget at det ikke er nedvendig & benytte karbontetrahalidet, da andre
halogenforbindelser har gitt samme resultat i ved like betingelser. Dette gjelder spesielt

bruk av Br; og L.
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2.5 Arbuzov Reaksjonen

Arbuzov-reaksjon er nukleofil substitusjonsreaksjon av halider med bruk av en fosfor-
forbindelse, R3P, hvor R kan veare alkyl-, aryl-, alkyloksy-, eller aryloksygruppe.

39,40

Reaksjonen ble forst oppdaget 1 1898 av Michaelis,”"" men ble videre utforsket av

o o 41
Arbuzov fi ar senere.

Reaksjonen er kjent innenfor organisk syntese hvor det ofte benyttes fosfiner, fosfonater
og fosfinoksider. Noen reagenser har vanskeligheter med komplett substitusjon, og vil
dermed danne stabile salter. Slike fosfoniumsalter er ofte forlapere til ylider benyttet 1

Wittig-reaksjonen. Mekanismen for Arbuzov reaksjonen er vist i Skjema 13.

. R;X °
/X

P Bzf\R R
R0~ ~OR; R0-P20 M rR0-F=0 + Ri—X
OR; OR; OR;

Skjema 13. Visuell fremstilling av mekanismene i Arbuzov-reaksjonen.

2.6 Wittig Reaksjonen

Reaksjonen ble oppdaget og publisert av Wittig i 1954.%” Dette er en koblingsreaksjon
for a danne alkener ved bruk av aldehyd eller keton sammen med
trifenylfosfoniumylidet. Et ylid er en forbindelse hvor naboatomer har hver sin ladning,
positiv og negativ, hvor 1 trifenylfosfoniumylidet at fosfor-atomet har den positive

ladningen.*

Reaksjonen er illustrert 1 Skjema 14 og starter med et nukleofilt angrep ved karbonyl-
karbonet i aldehydet eller ketonet. Dette gir et betain hvor fosfor har positiv ladning, og
oksygen har negativ ladning, dette medferer en binding mellom ladningene og
intermediatet er et oksafosfetan. Dette er et ustabilt intermediat og omleiringen av
elektronene medferer dannelsen av et alken og fosfinoksid. Dannelsen av P=0 gjor

dette en irreversibel reaksjon da bindingsenergien er svert hoy.***°
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Skjema 14. Skjematisk framstilling av mekanismer i Wittig-reaksjonen. Ofte er R; og R4
hydrogener eller mindre grupper, som medforer at produktet har Z-konfigurasjon.

Mekanismene 1 Wittig-reaksjonen gjor at det mest termodynamisk stabile produktet har
Z-konfigurasjon. Dette har med hvordan fosfingruppen ligger 1 forhold til oksygenet.
Det forekommer ogsa at sma mengder produkt har E-konfigurasjon, men dette er oftest

observert dersom karbonylforbindelsen er et keton.

2.7 Palladiumkatalysert Krysskobling

I organisk kjemi er koblingsreaksjoner et generelt begrep for & koble sammen to
hydrokarbonforbindelser ved bruk av en katalysator 1 form av en metallforbindelse.
12010 ble nobelsprisen 1 kjemi tildelt Heck et al. for palladiumkatalysert
krysskobling.*®

Den generelle mekanismen er vist 1 Skjema 15, og innebarer at katalysatoren,
eksempelvis en Pd(0)-forbindelse, blir oksidativt addert til en reaktiv halidforbindelse til
Pd(IT). Halidet faller sa ut av reaksjonen ved transmetallering, for reduktiv eliminasjon

reproduserer Pd(0) forbindelsen.

15



Pd(0)

Reduktiv Oksidativ
eliminasjon addisjon
R{—Pd(I)—R, R{—Pd(ll)—X

Transmetallering

M-X Ro—M

Skjema 15. Skjematisk fremstilling av palladiumkatalysert krysskobling.

Den oksidative addisjonen er den avgjerende faktoren for hvor raskt reaksjonen gér. Det
er derfor godt egnet med jodforbindelser da disse er mest reaktive blant halogen-

forbindelsene i slike reaksjoner.*’
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3. Resultater og Diskusjon

3.1 Beskyttelse av OH-gruppe med THP

Beskyttelse av alkoholer er en metode for & kontrollere en reaksjon. Ved & beskytte
oksygenet blir gruppen mindre polar, og det blir enklere & styre reaksjonen som ellers
kunne blitt forstyrret av hydroksylgruppen.*** I reaksjonen vist i Skjema 16 er det forst
foretatt en beskyttelse for addering av ny hydroksylgruppe. Dette ble gjort fordi det kun

var gnskelig med THP-beskyttelse pa den ene siden av molekylet.

N U —

\
HO THPO THPO OH

|~
I
<N
|
N

16 15 14

Skjema 16. Beskyttelse av alkynet for addisjon av isopropanolfunksjonalitet. i) DHP, TsOH-
pyr, CH,Cl,, rt, 20 timer, 99% utbytte. ii) Aceton, n-BuLi, THF, -78°C, 2 timer, 56% utbytte.

Alkoholen 16 ble beskyttet som THP-derivatet 15 etter liknende reaksjoner av Semba et
al.® Reaksjonen gikk fint med naermest kvantitativt utbytte. Dette var en enkel metode
for beskyttelse av oksygenet, med et relativt rent riutbytte 1 folge

tynnsjiktskromatografi og NMR-analyse.

Etter beskyttelse av hydroksyl-gruppen i alkynet 16, ble det forsekt flere ulike metoder
for & addere isopropanol-funksjonaliteten for & oppna forbindelse 14. Den forste
metoden som ble forsekt var en direkte addisjon av aceton til anionet av alkynet.
Alkynet ble da deprotonert med EtMgBr ved -78 °C etterfulgt av tilsetning av et
overskudd med aceton. Dette resulterte kun i sma mengder av ensket produkt etter
opprensing og analyse pA NMR. Det ble antatt at dette var pd grunn av at aceton tar til
seg vann fra omgivelsene og dermed ikke er helt torr. Tilstedevaerelse av vann vil
forhindre reaksjonen, og metoden ble derfor endret. Det ble ogsa forsekt en liknende
metode hvor aceton ble erstattet med etylacetat, etterfulgt av reduksjon med MeL.i.
Dette gav ogsd kun smé& mengder produkt, og metoden ble derfor ansett som uegnet og

dermed ogsé forkastet.
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Det ble deretter forsekt palladium-katalysert addisjon og krysskobling. Dette ble utfort i
liten skala ved romtemperatur 1 tre varianter. Gjennom alle tre ble det observert
fargeendringer over tid, og endringer pa tynnsjiktkromatografi. Forsekene gav ulike
resultater, men ingen av dem gav ensket produkt i folge NMR-analyse. NMR-spektrene
viste enten noe som liknet utgangsmaterialet 15, eller en fullstendig dekomponering.
Det var ingen konklusjon pé hva som kunne skjedd, men mistanken gikk 1 retning av en
retroaldol-reaksjon ettersom at NMR-spektrene viste noe som minnet om

utgangsmaterialet.

De ulike metodene med forsgk pé syntese av forbindelse 14 fra alkynet 15 gav
varierende resultat. Gjennom de fem metodene som ble forkastet var selv utbyttet av
raproduktet sa lite (0-10%) at opprensingen ble ansett som bortkastet. I noen av
tilfellene var det heller ingen tegn til forbindelsen ved NMR-analyser. Noen av
raproduktene ble renset opp, men da utbyttet var under 10% ble metoden forkastet

likevel, da det var for sma mengder & ga videre med 1 totalsyntesen.

Da verken Grignard-reaksjon eller krysskobling fungerte ble det forsgkt med en sterkere
base for deprotonering av alkynet 15. Det ble da forsekt med n-BuLi ved 0°C, etterfulgt
av tilsetning av aceton. Anionet av alkynet reagerte da som nukleofil og dette medforte
angrep pa karbonylkarbonet 1 aceton. Dette gav et utbytte pd 57% noe som var et godt
utgangspunkt for videre bruk i totalsyntesen. Denne reaksjonen har mye

forbedringspotensial, men det ble i stedet prioritert & gé videre i syntesen.

Til sammenlikning ble det ogsa gjennomfert en monobeskyttelse av 2,5-dimetylheks-3-
yn-2,5-diol (27), vist i Skjema 17, noe som resulterte 1 en blanding av mono-, di- og
ubeskyttet forbindelse. Dette ble gjort etter prosedyren til Semba et al,” og medforte et
utbytte pd 39%. Selv om utbyttet var lavere enn ved addering av isopropanol-
funksjonalitet, var dette 1 trdd med studiet gjort av Semba og var dermed en enkel
metode for et rent produkt pa relativt kort tid. Ved gjennomfering av syntesen ble antall
ekvivalenter av DHP i reaksjonen redusert til to tredjedeler av prosedyren til Semba.
Dette resulterte 1 at utbyttet ble bedre enn det som er rapportert i litteraturen som var

27%, antageligvis da det ble mindre produksjon av den di-beskyttede forbindelsen.
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Skjema 17. Monobeskyttelse av diolen 27. i) DHP, TsOH*pyr, CH,Cl,, 20 timer, 39% utbytte.

Begge metodene fungerer godt til formalet, men ved & benytte diolen 27 som
utgangsmaterial vil det ta kortere tid. Det mé da vurderes kostnadsmessig hva som er

den beste metoden for & oppnd den monobeskyttede alkoholen 14.

3.2 Syntese av allen-forbindelse 13

For a redusere alkynet til allenet ble det benyttet en metode utfert i studiene gjort av

Semba et al. > slik det er vist i Skjema 18.

y =/ — HO&.—<

7 A =
THPO OH

14 13
Skjema 18. Reduksjon til allenet 13. i) LiAlH4, Et,0, 16 timer, 38% utbytte.

Allenet 13 ble dannet ved reduksjon med bruk av LiAlH4 1 terr eter.

Syntesen ble utfort gjentatte ganger med varierende hell. Det er usikkert hva som var
grunnen til at reaksjonen gikk bare i noen av tilfellene, men det er nerliggende & tro at
for mye syre ved opparbeidingen kan ha gitt eliminasjon av den tertizre alkoholen til et
konjugert alken. Dette ville vart relativt flyktig produkt som lett vil forsvinne ved
inndamping. Beste oppnédd utbytte var 38%, for det ble besluttet & endre strategi da

dette var en ugunstig metode med ulikt resultat mellom hver gjennomfoering.

Ved senere forsek gikk bade opparbeiding og opprensing bedre. Dette gikk over kort tid
og resulterte 1 rent utbytte. Det ble erfart at for & oppnéa ensket produkt mé kvensjing av
reaksjonen gjores forsiktig, i tillegg til at bide mengden og konsentrasjonen av tilsatt

syre ma begrenses. Det kan videre vurderes om strategien ble forkastet for tidlig, og om
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det kunne gatt bedre dersom laboranten er mer erfaren med reaksjonen. Det anbefales da
ogsa 4 begrense avdampingen da det mistenkes at damptrykket er noe heyere enn

strukturen tilsier.

3.3 Syntese av halogenert 1-metylbut-1-en

Appel utviklet i 1975 en metode for halogenering som vist i 2.6.*® Valg av halogen har
stor verdi 1 forhold til hvor enkelt produktet kommer ut i gode og rene utbytter, dette

kom klart frem under forsekene som er vist i Skjema 19.

: )\/\Br
)\/\ 3
OH i
|

36

Skjema 19. Syntese av halidforbindelsene 35 og 36. i) Br,, Ph;P, imidazol, CH,Cl,, 20 timer,
10% utbytte. ii) I, Ph;P, imidazol, CH,Cl,, 16 timer, 60 % utbytte.

Halogenering av 3-metylbut-3-en-1-ol (26) ble utfort gjennom Appel-reaksjonen bade
for bromidet og jodidet. For bromidforbindelsen 35 ble det benyttet 1,2 ekvivalenter av
Ph;P, 1,5 ekvivalenter imidazol og 1,1 ekvivalenter brom til alkoholen 26, og
reaksjonen fikk std over natten ved romtemperatur. De forste forsekene pa bromidet gav
sveert darlige utbytter. Dette viste seg & skyldes at forbindelsen er relativt flyktig, noe

som ble oppdaget senere.

Ved a bytte opprensingsmetode fra kolonnekromatografi til vakuumdestillasjon er det &
forvente at utbyttene vil bli vesentlig forbedret. Dette antas fordi tynnsjiktskromatografi
viste en tydelig endring av R¢-verdi under reaksjonen, men under kolonnekromatografi
var det begrenset utbytte i forhold til hva som var forventet fra tynnsjikts-analysen.
Analyser pd senere forsek gjennom NMR bekreftet at ensket produkt ble produsert, men

utbyttet ble redusert ved videre inndamping, 10% er derfor kun et omtrentlig utbytte.
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For jodforbindelsen 36 ble det benyttet 1,05 ekvivalenter av bade Phs;P, imidazol og jod
til alkoholen 26, og reaksjonen ble stdende 4 timer ved romtemperatur. Jodforbindelsen
ble enkelt renset ved vakuumdestillasjon, da ogsé denne er flyktig. Utbyttet ble 60%,
med potensial for forbedringer. Det er grunn til & tro at ved flere gjennomferinger at
resultatet hadde blitt bedre, men 60% medferte nok material for & gé videre, og

optimalisering ble derfor ikke prioritert. Dette ble styrket da forste strategi ble forkastet.

Jodforbindelser er generelt ustabile 1 lys og romtemperatur. Det er derfor en fordel &
produsere disse kort tid for de skal benyttes i etterfolgende reaksjoner. Ettersom at
jodforbindelsen er mer reaktiv en bromforbindelsen var denne & foretrekke i forsekene

videre.

3.4 Syntese av karboksylsyre og syrekloridet

For strategi 2 var det nedvendig & lage reagenser egnet for alkylering og acylering,
Reaksjonene er basert pa enkle oksidasjon- og substitusjonreaksjoner og vist i Skjema

20.

)\/\OH | )\)CJ)\OH - )\/lcj)\m

26 37 38

Skjema 20. i) Jones reagent, aceton, 2 timer, 75% utbytte. ii) SOCl,, CH,Cl,, 16 timer, 75%
utbytte.

Gjennom enkle reaksjoner ble karboksylsyren og syrekloridet dannet med gode utbytter
pa ca. 75%. Karboksylsyren 37 ble laget ved tilsetting av krom-svovelsyre til alkoholen
26 1 en reaksjon som sto 2 timer. For optimalt utbytte ble det funnet at det var bedre a
dampe vekk losemiddelet for ekstraksjonstrinnet, og heller lgse fast stoff i ionebyttet

vann for ekstraksjon. Dette ble foretrukket i stedet for & utfore ekstraksjonstrinnet
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direkte med aceton. Karboksylsyren 37 ble forst renset opp uten store forbedringer, og

dermed ble det i senere forsek fortsatt med raproduktet uten opprensing.

Det korresponderende syrekloridet ble dannet ved reaksjon av 37 med SOCl; 1
diklormetan. Syrekloridet 38 ble ogsd produsert relativt rent, uten behov for opprensing.

Dette fordi det var mest interessant & se hvorvidt videre reaksjoner lot seg gjennomfere.

3.5 Forsgk pa alkylering og acylering av OH-gruppe

Da det ble til dels darlige utbytter ved syntese av allen-forbindelsen 1 strategi 1, ble det
mer aktuelt & forseke reagere OH-gruppen til utgangsmaterialet 16 direkte ved
alkylering med jodforbindelsen 36. Teorien skulle da gi allen-enet 12 ved ferre trinn

enn den opprinnelige retrosyntese-strategien tilsa. Dette ble dermed strategi 2.

Det ble gjennomfert flere metoder for alkyleringen da strategien var vanskelig & utfore i
praksis. Ved gjentatte forsok med manglende karakteristiske topper i NMR-spekter, ble
jodforbindelsen erstattet av karboksylsyren. De ulike strategiene er vist i Skjema 21, 22

og 23.

3= s

—
HO

16 17

Skjema 21. Forsegk pa & alkylere direkte pa hydroksygruppen i alkynet 16 ved bruk av
jodforbindelse 36.
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Skjema 22. Forsegk pa & alkylere direkte pa hydroksygruppen i forbindelse 14 ved bruk av
jodforbindelse 36.

\ — / 0" "N
7 — —H—
THPO OH 0 OTHP
14 39

Skjema 23. Forsegk pa estrifisering da alkylering mislyktes. Det ble forsgkt & oppna esteren 39
bade ved bruk av karboksylsyre og korresponderende syreklorid uten vellykkede resultater.

Bruk av karboksylsyren skulle gitt en esterifisering ved bruk av CDI.”® Da ogsa dette
mislyktes, ble karboksylsyren omgjort til syrekloridet for forsek pé esterifisering. Dette
gav 1 midlertid ikke noe forbedret resultat, da ingen karakteristiske topper var tilstede 1

NMR-spektrene.

Det var ingen vellykkede forsek i denne strategien, trolig fordi den tertieere alkoholen er
sapass sterisk hindret. Flere av forsekene var basert pa liknende forsek i studiet gjort av
Semba et al.” Strategien ble forkastet da gjentatte forsek ikke viste noen av de
karakteristiske toppene i NMR-spektrene. De enskede produktene var ikke & finne i

litteraturen, noe som gjorde det vanskelig & forutsi hva som kunne vart gjort annerledes.

3.5 Alkylering og allendannelse gjennom Arbuzov- og Wittig-

reaksjon

Da tidligere strategier fungerte darlig i totalsyntese ble det besluttet & endre strategi.
Dette skulle gjennom fa trinn gi en allen-en-forbindelse liknende som de to forestdende

strategiene, men 1 stedet for to metylgrupper ved oksygenet ble det ved denne strategien
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en karbonylgruppe. Hvert trinn frem mot ylidet gav mellom 65% og 90% 1 utbytter, og
over tre trinn ble utbyttet av ylidet 24 51%. Reaksjonene er vist 1 Skjema 24.

O (0] l?hPh
)\/\ i OJ\/Br ii, iii OJJ\éP\Ph
OH K/|= K/|=
26 25 24

Skjema 24. Syntesevei mot ylidet 18. i) 2-bromacetylbromid, 4-DMAP, Et;N, Benzen, 65%
utbytte. ii) Ph;P, Et,0, 90% utbytte. iii) IM KOH, CH,Cl,, 90% utbytte.

Det begrensende trinnet frem imot ylidet er definitivt estrifiserings-reaksjonen mot
esteren 25. Ved en optimering av dette vil totalutbyttet kunne oke betraktelig. Dette ble
ikke prioritert i denne oppgaven, men vil vare interessant for en eventuell optimering

av totalsyntesen.

Den etterfolgende allendannelsen, vist i Skjema 25, ble det krevende punktet 1 denne
syntesestrategien da det ikke fantes noen eksisterende litteratur pd forbindelsen. Det ble
likevel funnet at gnsket forbindelse ble dannet da NMR- og IR-spektrene viste tydelige
karakteristiske tegn. IR-spekteret viste en tydelig absorbsjon pa 1968 cm™ som er en
indikasjon p4 allen-strekk, "CNMR viste allen-karbonene pa 210, 100 og 86 ppm, i
tillegg til at bade '*C- og "H-NMR spektrene var i overensstemmelse med det som var
forventet a se. Utbyttet pa reaksjonen ved tilsetting av 1 ekvivalent av Et;N og 1,2

ekvivalenter syreklorid til ylidet var 6%.

24 23a

Skjema 25. Syntese av allenet 23a ved betingelsene iv) Et;N, isobutylsyreklorid, ylidet 24,
CH,Cl,, 1t, 37% utbytte.

Det ble derfor forsekt & endre antall ekvivalenter og rekkefelgen pa tilsettingen da det

kunne tenkes at dannelse av keten fra syrekloridet ville gi Wittig-reaksjon med ylidet.
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Ved a utnytte dette ble utbyttet vesentlig bedre og ved bruk av 5 ekvivalenter av bade
Et;N og syreklorid som fikk reagere 30 minutter for tilsetting av ylidet 24 ble utbyttet
37%. Dette utbyttet er kun rent produkt, da det under opprensingen viste seg & vaere
vanskelig & skille ut biproduktene med narliggende Ry-verdi. En forurenset fraksjon
som ved NMR-analyse viser dominering av gnsket produkt, tilsier at ved ny opprensing

vil gke utbyttet til omkring 50%.

Ph
1 Ph
RV@P\Ph

o
((;H o=-=<\/ R\é')\ + PhgP=0

Skjema 26. Mekanismene for ketendannelsen i reaksjonen (Wittig).

Syntesen viser absolutt potensial for forbedring, og det kan tenkes at enda bedre utbytte,

kan oppnés ved & variere ekvivalenter og tid for reaksjonen.

Da det er interessant & sammenlikne liknende systemer ble det ogsa gjennomfert syntese
av allen-enet 23b uten terminale metylgrupper. Denne er vist 1 Skjema 27. Det ble ogsa

her benyttet 5 ekvivalenter av bade Et;N og eddiksyreklorid for & danne ketenet, som sa
fikk reagere med ylidet. Dette gav et utbytte pd 18%. Dette ble dog gjort pd vesentlig

mindre skala, kun for & ha et sammenlikningsgrunnlag videre.

Q  en 1 -
s H ./
PPy, v oz
24 23b

Skjema 27. Syntese av allenet 23b ved betingelsene iv) Et;N, eddiksyreklorid, ylidet 24,
CH,Cl,, rt, 18% utbytte.

Det ble ogsa gjennomfoert syntese av allen-enet med kun én terminal metylgruppe pé
allenet 23c. Det ble benyttet forstnevnte metode med 1 ekvivalent av Et;N og 1,2
ekvivalenter syreklorid, og gav utbytte pa 63%. Reaksjonen er vist i Skjema 28.
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Skjema 28. Syntese av allenet 23¢ ved betingelsene iv) Et;N, propansyreklorid, ylidet 24,
CH,Cl,, 1t, 63% utbytte.

Produksjonen av de ulike allen-en forbindelsene 23a-c viser tydelige forskjeller, selv
om molekylene er relativt like 1 struktur. Dette gir tydelig indikasjon pa at
elektronfordelingen har stor betydning 1 slik syntese. Dette gjor det ogsé interessant &

sammenlikne om det er like store ulikheter nar det kommer til sykliseringen.

Denne méten & modifisere Wittig-reaksjonen ble forst publisert av Bestmann ef al. hvor
de blant annet gikk veien gjennom ketendannelse ved bruk av karbondioksid.”'
Bestmann har ogsé tatt del 1 en rekke publiserte allen-synteser hvor bruk av syreklorid
og ylider er sentrale komponenter. Metodene gav da utbytter mellom 40 og 60%.*>*
Senere er denne formen for allen-dannelse blitt benyttet i flere synteser.”>>’ Det er
tilsynelatende mest vanlig at trietylamin benyttes for deprotonering, og utbyttene

varierer mellom 60 og 100% ved standard sek i SciFinder®.

Det ser ut til & vaere en klar sammenheng mellom ketendannelse for tilsetting av ylid og
utbytter. For optimalisering vil det sannsynligvis vaere lennsomt a gke ketenproduksjon
1 forkant av tilsetting av ylidet, bade ved antall ekvivalenter og tiden for tilsetting av
ylidet. Ulempen med dette er at ketenet er svert reaktivt og vil kunne reagere med andre

reagenser enn ylidet.
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3.6 Forsgk pa sykloaddisjon ved mikrobglgestraling

Da syntese av det enskede allen-enet 23 ble vellykket, ble det mulighet for forsek pa

sykloaddisjon av denne som vist i Skjema 29.
Q )\
N

23a 22a

0]
N._~

— O

Skjema 29. Forsegk pa sykloaddisjon av allen-enet ved bruk av mikrobglger.

Allen-enet 23a ble lost 1 p-xylen og reagert 5 minutter i mikrobglgeovn. Reaksjonen ble
forsegkt gjentatte ganger med gradvis stigning 1 temperatur fra 100°C til 250°C mellom
kjeringene. Reaksjonen ble fulgt med IR, hvor allen-toppen ved 1968 cm™ viste gradvis
reduksjon fra reaksjoner pa 200°C og heyere, og forsvant etter reaksjon ved 250°C. Den
intramolekylare reaksjonen skulle i teorien medfere en omfordeling av
elektronbindingene, som sa skulle resultert 1 syklisering av molekylet. Gjennom
analyser pd NMR og IR ble det konkludert at noe hadde skjedd ved allen-karbonene.
Resterende data viste at alken-delen var intakt, mens allen-delen av molekylet var borte.
Det ble vanskelig & konkludere hvilke produkter som var dannet, da NMR-spektrene
antydet en blanding av flere produkter.

Det ble forsekt a oke temperaturen ytterligere, men fordi det overgikk det hoyeste
kokepunktet 1 losningen ga instrumentet autostopp pa dette. Dermed ble det forsekt &
oke trykket ved mikrobelgereaksjonen til 6 bar ved 230°C for & se om dette kunne ha
noen effekt. Allen-toppen i IR-spekteret forsvant, men det var tegn til andre topper 1
samme omrade. *CNMR-spekteret viste at noe hadde skjedd ved allen-karbonene, men
resten av molekylet sa ut til & vare intakt etter spektrale data fra bade 'HNMR og

BCNMR.

Ved videre forsek hadde det vert interessant & finne et bedre egnet lesemiddel for
reaksjonen, eventuelt er det ogsé en mulighet & eksperimentere mer ved a oke trykket.
Mikrobglger fokuserer som kjent energien, og det kunne veart interessant & vurdere

reaksjonen dersom nok energi hadde blitt tilfert molekylene.
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3.7 Sykloaddisjon med bruk av Lewis syre

Da mikrobelgereaksjonen ikke fungerte ble det mer aktuelt & undersgke hvorvidt en
[2+2]-sykloaddisjon ved bruk av Lewis syre ville gi et bedre resultat. Dette ble utfort
etter en modifisert prosedyre av Hiroi et al., der EtAICl, ga det beste resultatet pa et

liknende system vist i Skjema 30.%®

40 a1
Skjema 30. Systemet Hiroi et al. arbeidet med. i) EtAICl,, CH,Cl,, 1t, -78°C, 93% utbytte.58

Det er rapportert at EtAICI, gir stor grad av polymerisering ved temperaturer over

romtemperatur, og reaksjonene ble dermed utfert ved -78°C.

Det ble forst gjennomfoert etter prosedyren til Hiroy ef al., med 1,5 ekvivalenter av
Lewissyren over et par timer. Da lesemiddelet ble dampet vekk viste det seg at
utgangsmaterialet var intakt. Dette kan forklares med at oksygenet i molekylet er en

Lewisbase, dermed kan det skje at EtAICI, har orientert seg rundt dette fremfor allenet.

Det ble derfor forsegkt 4 gke antall ekvivalenter til 4, da dette skulle medfere at néar
oksygenmolekylene er mettet, ville resterende Lewissyre orientere seg til allenet.
Reaksjonen sto 1 tillegg over fire dogn ved -78°C, hvor reaksjonen ble fulgt med
tynnsjiktkromatografi. Reaksjonen ble opparbeidet og renset gjennom
kolonnekromatografi. Produktet sa ikke ut til & veere onsket forbindelse, 22a, men at det
1 stedet for syklisering hadde skjedd en hydrolyse ved estergruppen. Dette fordi NMR-
spekterne viste at allen-delen sa ut til & vere intakt, men at alken-delen hadde

forsvunnet.

28



S~ S,

23a 22a
Skjema 31. Forsegk pa sykloaddisjon av allen-en 23a med Lewis syren EtAICl,.

Da metoden ikke fungerte pa det dimetylerte systemet 23a ble det likevel forsgkt &
benytte denne metoden pa det umetylerte 23b for & se hvorvidt en annen
elektronfordeling ville pavirke reaksjonen. Bisyklisk ester 22b er allerede et publisert
mellomprodukt i en syntese av lineatin®* og dette vil da utgjere en formell syntese.
Forsgket 1 Skjema 32 ble utfort identisk som det ble gjort med den dimetylerte
forbindelsen 23a, men pa mindre skala. NMR-analyser indikerte at syklisering ikke

hadde skjedd da bade allen-karboner og alken-egenskapene var intakte.

@) O

Z
oL
23b 22b
Skjema 32. Forsegk pa sykloaddisjon av allen-enet 23b med Lewis syren EtAICI,.

Det ble tilslutt ogsa gjort identisk forsek med mono-metyl-allenet 23¢, vist 1 Skjema 33.
Ogsa her sa det ikke ut til 4 ha skjedd noe syklisering, da bade allen-karboner og alkenet
var intakt 1 felge analyser av NMR-spektrene. Selv om R verdien ekte, viste NMR-
spekterne at alle karbonene var identisk med utgangsmaterialet, med unntak av alkan-

omradet, hvor det var noen karboner til og fra.
0 /] 0
7
J Xy

23c 22c¢

Skjema 33. Forsegk pa sykloaddisjon av allen-en 23¢ med Lewis syren EtAICI,,
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Noe ser ut til & skje 1 reaksjonene, men det er vanskelig & pastd hva som har skjedd uten
fullstendig analyse. Produktene liknet mye pa utgangsmaterial, men hadde lavere
polaritet pa tynnsjiktkromatografi. Det kan ogsa virke som at EtAICl, er en mindre
egnet Lewis syre for denne sykliseringsprosessen, da temperaturen ma holdes lavt for &
unnga polymerisering. Det kan se ut til at det kreves mer energi for & fa sykliseringen til

a skje, dermed er EtAICl, uegnet for denne reaksjonen.

Det kan tenkes at eksperimentering med ulike Lewis syrer kan gi annerledes resultat.
Sykliseringstrinnet fra Skattebel et al. krevde hoy temperatur og medferte uenskede
biprodukter.'® Dette ber derfor unngés ved enten & fokusere energien med mikrobelger,
eller velge en egnet Lewis syre som kan benyttes ved temperaturer over romtemperatur

og hayere.
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4. Oppsummering og veien videre

Ettersom at det var flere strategier i omlap, ble fokuset & oppna et molekyl som kunne
gjennomgé sykloaddisjon. Da ferste strategi gjennomgikk flere problemer, spesielt ved
dannelse av allen 13, ble det enklere & gé videre pa neste strategi. Strategi 2 var mindre
egnet da utgangsmaterialet var en tertieer alkohol, som medferte mer steriske hindringer
enn antatt. Disse strategiene ble forkastet for sykloaddisjon var mulig, men strategi 1

kunne veert interessant a gé tilbake til da allendannelsen ble bedre ved senere forsok.

Tredje strategi hadde gode utbytter 1 de fleste reaksjonene, og oppnadde et allen-en som
teoretisk kunne sykliseres. Tidsbegrensinger medfoerte at kun et par forsek med dette var
mulig. Dette var synd da dette er et s@rdeles interessant punkt i syntesen. Dersom det
bisykliske skjelettet hadde vert oppnédd, ville templatet for feromonene vert satt, og

totalsyntese av bade lineatin (1) og grandisol (2) vaert mulig.

Dersom det hadde veert tid skulle det ikke vare noen problem & forbedre utbytter der
hvor reaksjoner har vart vellykket. Mot slutten ble det produsert flere molekyler for
sammenlikning, hvor formalet ble et rent utbytte fremfor et optimalt. Dersom det hadde
veert mer tid tilgjengelig ville det vert interessant & prove ulike metoder for syklisering

pa alle tre parallellene av 23, da dette har vist stort potensiale i eksisterende litteratur.

I et videre arbeide ville det vert gunstig & fokusere pa sluttstrategien, hvor det vil kunne
produseres allen-en med gode utbytter over kort tid, og med enkel opprensing. Det vil
kunne vaere gunstig & eksperimentere mer med mikrobelger og ulike katalysatorer, hvor
det mest sannsynlig vil finnes et punkt hvor nok energi tilferes molekylet som dermed

vil medfere ensket omleiring av elektronbindingene og resultere syklisk molekyl.

Det kan vere fordelaktig a gé tilbake til forste strategi dersom det lykkes & syntetisere
allen-enet 12. Da vil allen-enet ikke inneha karbonylgruppen, noe som vil pavirke
elektronfordelingen 1 molekylet. Dette vil vere interessant vedrerende
sykliseringstrinnet videre. Det vil vaere spesielt interessant & sammenlikne sykliseringen
av de to allen-enene 12 og 23, som begge vil kunne gi det bisykliske skjelettet til

lineatin (1).
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5. Konklusjon

Mailmolekylet 10 ble ikke syntetisert 1 dette studiet, og dermed ble heller ikke lineatin
(1) og grandisol (2) syntetisert. Dette skyldes 1 hovedsak tidsbegrensinger da
sykliseringstrinnet ble ankommet litt sent. Det ble utprovd flere ulike metoder for hvert
molekyl, 1 varierende hell. Syntesestrategiene var gode hele veien, men betingelsene var
noe uforutsigbare. Studiet barer preg av begrenset tid, og formélet ble & oppna videre

resultater fremfor optimale utbytter.

Det er onskelig & fortsette studium av totalsyntesen 1 denne oppgaven, da den er
kommet langt pa vei. Dersom det oppnés syklisering av allen-enet 23 gjenstér det fa
prosedyrer 1 veien videre mot milmolekylet som enkelt vil kunne gi gode utbytter av

bade lineatin (1) og grandisol (2).
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6. Eksperimentelt

6.1 Generelt

Alle reaksjoner ble utfort under N,-atmosfere.
Alle losemidler benyttet 1 forsekene var av teknisk kvalitet. Der torre losemidler var

nedvendig ble flasker forseglet med septum og lesemiddel ble tatt ut med sproyter.
Reaksjonene ble fulgt med bruk av tynnsjiktskromatografi (TLC) med plater fra Sigma
Aldrich. Sterrelsen pa platene var ca. 2x6 cm, og UV og kaliumpermanganat ble brukt
for deteksjon.

Alle Re-verdier er beregnet ut fra TLC med 20% etylacetat 1 heksan som eluentsystem.

All opprensing gjennom kolonnekromatografi ble utfert med silica gel 60 (0,040 -
0,063mm) fra Merck.

Alle analyser ved NMR er utfort pa instrumentet Bruker Ascend 400 ved
romtemperatur. Det ble benyttet deuterert kloroform, CDCls, som lgsemiddel med
referansetopper 7,26 i 'H-NMR og 77,00 i *C-NMR. 'H-NMR er kjort med 400 MHz,

BC-NMR er kjort pa 100 MHz.

IR spekter er utfort med Agilent Technologies 5500 Series FTIR og HATR celle av
ZrSe

Mikrobelgeeksperimenter ble utfort pa Biotage Initiator +, SW version 4.1.2 build 9564
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6.2 Syntese av 2-((2-metylbut-3-yn-2-yl)oksy)tetrahydro-2H-
pyran

HO THPO

16 15
CsH0
M,,: 168,24

Fremgangsmate:

Til en lesning bestaende av TsOH*pyridin (0,75 g, 3,0 mmol) og diklormetan
(40 mL) ble det tilsatt alkynet 16 (5,8mL, 59 mmol) og DHP (27 mL, 0,30 mol). Dette
ble stdende over natt ved romtemperatur. Lesemiddelet ble deretter dampet av, og
stoffet ble ekstrahert med Et,O (3x50 mL). Ekstraktene ble torket (MgSO4) og
oppkonsentrert. Resultatet var en lys gul olje av THP-beskyttet alkyn 15.

Prosedyren ble forst gjennomfert pd 1-gramsskala for gradvis oppskalering til 5
gram. Noen av forsgkene ble renset opp gjennom kolonnekromatografi, men i de fleste

tilfellene var rautbyttet tilstrekkelig rent. Utbyttet ble tilnermet kvantitativt.
"H-NMR(400 MHz, CDCl;): § 5.11- 5.00 (m, 1H), 4.01-3.89 (m, 1H), 3.56-3.45 (m,
1H), 2.43 (s, 1H), 1.84 (tdd, /= 8.1, 3.4, 1.6 Hz, 1H), 1.79-1.62 (m, 1H), 1.60-1.25 (m,

10H).

BC-NMR(101 MHz, CDCls): § 96.1 (CH), 86.4 (C), 71.8 (C), 70.8 (CH), 63.3 (CHo),
31.9 (CH3), 30.6 (CH3), 29.8 (CH,), 25.4 (CH,), 20.5 (CH,).

IR: 3294 (C-H, sp), 2942 (C-H, sp°), 2869 (C-H, sp’) cm".

R¢: 0,60

Spektrale data stemmer overens med det som var forventet for forbindelsen.
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Spekter 2. *C-NMR av det THP-beskyttede alkynet 15.
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6.3 Forsgk pa syntese av 2,5-dimetyl-5-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oksy)heks-3-yn-2-ol

— \ — /
— —— 7 — X\
THPO THPO OH
15 14
Ci3H203
M,,: 226,32
Fremgangsmate:

Det beskyttede alkynet 15 (1,1 g, 6,5 mmol) ble lost i diklormetan (30 mL) ved -
78°C. Det ble drapevis tilsatt 2 ekvivalenter av EtMgBr (13 mL, 13 mmol). Etter én
time ble det tilsatt 2 ekvivalenter torr aceton (1,0 mL, 13 mmol) til blandingen.
Reaksjonen ble stoppet med NaHCOs etter én time. Losningen ble ekstrahert i
skilletrakt med diklormetan (3x20 mL). Organisk fase ble vasket med saltlesning og
tarket (NaSQy) for oppkonsentrering ved bruk av rotavapor.

Analyse av NMR-spektrene viste mer startprodukt enn sluttprodukt, og metoden

ble forkastet.
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6.4 Forsgk pa syntese av 2,5-dimetyl-5-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oksy)heks-3-yn-2-ol

— N — /

/ \
THPO THPO OH

15 14

Ci3H203
M,: 226,32

Fremgangsmate:
Det beskyttede alkynet 15 (1,0 g, 6,2 mmol) ble lost i diklormetan (30 mL) ved -
78 °C. Det ble dripevis tilsatt 2 ekvivalenter av EtMgBr (13 mL, 12 mmol). Etter én

time ble losningen satt i romtemperatur, og det ble tilsatt 2 ekvivalenter terr EtOAc (2,0
mL, 13 mmol) dripevis til blandingen. Blandingen ble stdende én time ved
romtemperatur for lasemidlene ble dampet vekk med rotavapor.

Oljen ble videre lost 1 THF (30 mL) og drapevis tilsatt 3,5 ekvivalenter MeLi
(13 mL, 22 mmol). Reaksjonen ble stdende over natten 1 stigende temperatur mot
romtemperatur. Reaksjonen ble stoppet med NaHCOs3 (10 mL), og ekstrahert med Et,O
(3x40 mL). Ekstraktet ble vasket med saltlesning (50 mL), og terket (NaSQ,) for
avdamping. Det ble til slutt utfert opprensing gjennom kolonnekromatografi med 20%
EtOACc i heksan som eluensystem.

Utbyttet sé likevel ut til & vaere en blanding av utgangsstoff og sluttprodukt ved
analyse av NMR-spektrene.
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6.5 Forsgk pa syntese av 2,5-dimetyl-5-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oksy)heks-3-yn-2-ol

— \ — /
— —H—= 7— \
THPO THPO OH
15 14
Ci3H2:03
M,,: 226,32
Fremgangsmate:

Til en blanding av Cul (7,0 mg, 0,040 mmol), PACl,(PPhs), (13 mg, 0,020mmol) og
trietylamin (0,20 mL, 1,3 mmol) ble alkynet 15 (0,22 g, 1,2 mmol) tilsatt etterfulgt av
eddiksyreklorid (0,070 mL, 1,0 mmol). Reaksjonen sto i romtemperatur i 2 timer for det
ble opprenset gjennom en silikaplugg med 5% EtOAc i heksan som eluent.

Resultatet hadde liten til ingen endring fra utgangsmaterialet bade pd TLC og
NMR.
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6.6 Forsgk pa syntese av 2,5-dimetyl-5-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oksy)heks-3-yn-2-ol

_ \ — /
— —H—= 7—
THPO THPO OH
15 14
Ci3H203
M,,: 226,32
Fremgangsmate:

Til en blanding av Cul (8,0 mg, 0,040 mmol), PACl,(PPhs), (14 mg, 0,020
mmol) og trietylamin (0,20 mL, 1,3 mmol) ble alkynet 15 (0,22 g, 1,2 mmol) tilsatt
drépevis etterfulgt av toluen (1 mL). Etter noen minutter ble eddiksyreklorid (0,070 mL,
1,0 mmol) tilsatt. Reaksjonen sto i romtemperatur i 2 degn for det ble renset opp
gjennom en kort silikakolonne med heksan og EtOAc 1 forholdet 19:1.

Det ble observert fargeendringer gjennom hele reaksjonen, og sterre endring pa

TLC. Det var likevel ingen tegn til onsket produkt ved NMR-analyse.
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6.7 Forsgk pa syntese av 2,5-dimetyl-5-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oksy)heks-3-yn-2-ol

— \ — /
—_— —— /. — \
THPO THPO OH
15 14
Ci3H203
M,,: 226,32
Fremgangsmate:

K,COs3 (0,28 g, 2,0 mmol) og Pd(PPh3),Cl, (14 mg, 0,020 mmol) ble lost 1 THF
(5 mL). Deretter ble det tilsatt AcClI (0,11 mL, 1,5 mmol), og etter noen minutter ble
alkynet 15 (0,17 g, 1,0 mmol) tilsatt. Cul (7,6 mg, 0,040 mmol) ble tilsatt til slutt etter
ca. 10 minutter. Reaksjonen sto over natten ved romtemperatur.

Reaksjonen ble stoppet ved tilsetting av mettet NH4Cl-lgsning (10 mL) og
ekstrahert med Et,O (3x20 mL). Ekstraktet ble tarket (NaSO,) og filtrert for losemidler
ble avdampet med bruk av rotavapor.

Det var ingen tegn til ensket produkt ved NMR-analyse.
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6.8 Syntese av 2,5-dimetyl-5-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oksy)heks-3-yn-2-ol

7 A
THPO THPO OH

15 14

Ci3H203
M,: 226,32

Fremgangsmate:
Alkynet 15 (2,6 g, 15 mmol) lest 1 THF (15 mL) ble kjolt ned til -78°C for
drépevis tilsetting av n-BuLi (6,8 mL, 17 mmol). Etter to timer ved -78°C ble det tilsatt

aceton (1,3 mL, 17 mmol), deretter fikk reaksjonen sta ytterligere to timer. Reaksjonen
ble stoppet med mettet NH4Cl-losning (6 mL). Lesningen ble ekstrahert 1 skilletrakt
med Et;O (3x10 mL). Ekstraktene ble torket (MgSQO,) for avdamping pa rotavapor.
Stoffet ble renset gjennom kolonnekromatografi med Et,O og heksan i forholdet 1:4.

Utbyttet for reaksjonen var 57% 1 form av en lysegul viskes olje.

"H-NMR: § 5.01 (dt, J= 5.6, 2.9 Hz, 1H), 4.01-3.87 (m, 1H), 3.48 (ddd, J=11.2, 5.6,
2.6 Hz, 1H), 2.36-2.29 (m, 1H), 1.90-1.77 (m, 1H), 1.50-1,46 (m, 13H), 1.45 (d, J=5.6
Hz, 3H).

BC-NMR: § 95.9 (CH), 88.7 (C), 84.31 (C), 70.8 (C), 65.0 (C), 63.2 (CH,), 32.0 (CH3),
31.5 (2xCHs), 30.4 (CH3), 29.9 (CH,), 25.4 (CH,), 20.4 (CH,).

IR: 3417 (O-H), 2980 (C-H, sp°), 2941 (C-H, sp>), 2869 (C-H, sp’) cm™".

R¢: 0,32

Forbindelsen er kjent fra litteraturen, og spektrale data stemmer overens med

referansen.”
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6.9 Syntese av 2,5-dimetyl-5-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oksy)heks-3-yn-2-ol

\ — / N\ — /
7 — 7 —
HO OH THPO OH
27 14
Ci3H203
M,,: 226,32
Fremgangsmate:

Til en losning av TsOH*pyridin (0,82 g, 5,0 mmol) 1 diklormetan (70 mL) ble
det tilsatt 2,5-dimetylheks-3-yn-2,5-diol (27) (14 g, 0,10 mol) og DHP (6,1 mL, 66
mmol). Reaksjonen sto over natt ved romtemperatur. Lasemidler ble dampet bort, og
det ble tilsatt vann (60 mL) for ekstraksjon med Et,O (3x50 mL). Ekstraktene ble torket
(MgSO0,) fer avdamping og opprensing gjennom kolonnekromatografi. Opprensingen
av totale 18 g ble gjennomfert i tre omganger 4 ca. 6 g med heksan og EtOAc som
eluent i forholdet 2:1.

Utbyttet for reaksjonen var 39%.
"H-NMR: § 5.01 (dt, J= 5.6, 2.9 Hz, 1H), 4.01-3.87 (m, 1H), 3.48 (ddd, J=11.2, 5.6,
2.6 Hz, 1H), 2.36-2.29 (m, 1H), 1.90-1.77 (m, 1H), 1.50-1,46 (m, 13H), 1.45 (d,J=5.6

Hz, 3H).

BC-NMR: 5 95.9 (CH), 88.7 (C), 84.31 (C), 70.8 (C), 65.0 (C), 63.2 (CHa), 32.0 (CH3),
31.5 (2xCHs), 30.4 (CH3), 29.9 (CH,), 25.4 (CH,), 20.4 (CH,).

IR: 3417 (O-H), 2980 (C-H, sp°), 2941 (C-H, sp>), 2869 (C-H, sp’) cm™".

R¢: 0,32

Forbindelsen er kjent fra litteraturen, og spektrale data stemmer overens med

referansen.” Spekter er identisk med kapittel 6.8.
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6.10 Syntese av 2,5-dimetylheksa-3,4-dien-2-ol

N, o

THPO/ OH
14 13
C-H,40
M,: 114,19

Fremgangsmate:
Ved 0 °C ble LiAIH4 (0,76 g, 20 mmol) lest i terr Et;O (10 mL). Etter ca. 20
minutter ble den monobeskyttede alkoholen 14 (1,5 g, 6,7 mmol) lest 1 Et,O (5 mL) og

tilsatt drapevis. Reaksjonen sto over natt ved romtemperatur.

Reaksjonen ble stoppet ved forsiktig tilsetning av vann (2 mL) og 1M HCI (5
mL, 5,0 mmol). Det ble deretter tilsatt Et,O (20 mL) for ekt volum, da det var felt noe
fast stoff.

Blandingen ble triturert, hvor fast stoff ble vasket for laselige stoffer med eter.
Ekstraktet ble torket (MgSQ.), og filtrert for avdamping av lesemidler.
Reagenset ble renset gjennom kolonnekromatografi med 30% EtOAc 1 heksan som
eluensystem.

Utbyttet for reaksjonen var 38%.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 5.23-5.11 (m, 1H), 1.73 (s, 6H), 1.65 (s, 1H), 1.32 (s,
GH)

BC-NMR (101 MHz, CDCls): § 197.9 (C), 99.3 (C), 69.9 (CH), 30.0 (2xCHs), 20.6
(2xCH).

IR: 3349 (O-H), 2975 (C-H, sp*), 2930 (C-H, sp*), 1974 (C=C=C) cm™".
Ry 0,30

Forbindelsen er kjent fra litteraturen, og spektrale data stemmer overens med

referansen.”
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6.11 Syntese av 4-bromo-2-metylbut-1-en

)\/\OH — )\/\ Br

26 35

C5H9BI‘
M,,: 149,03

Fremgangsmate:
Til en lesning av Ph;P (40 g, 0,15 mol) og diklormetan (120 mL) ble det ved
0°C tilsatt Br; (6,5 mL, 0,13 mol). Etter 30 minutter ble det sakte tilsatt 3-metyl-3-

buten-1-ol (26) (12 mL, 0,12 mol) og imidazol (12 g, 0,18 mol). Reaksjonen sto over
natt 1 stigende temperatur fra 0 °C til romtemperatur.

Blandingen ble filtrert over i rundkolbe og dampet pé rotavapor. Deretter ble det
tilsatt heksan (100 mL) og satt til omrering 1 3,5 time. Filtrert med sinter og lesemidler
ble fjernet med rotavapor. Det ble til slutt gjennomfert en opprensing gjennom
kolonnekromatografi. Dette var ugunstig da produktet er flyktig, noe som kom frem
etter opprensingen, da det var helt klart pA TLC at hovedproduktet var forbindelse 35.

Dersom det hadde vert tid og behov hadde opprensingen blitt erstattet av
vakuumdestillasjon, som ville sikret et bedre utbytte.

Utbytte rundt 10%.

"H-NMR (400 MHz, CDCls):  4.86 (s, 1H), 4.77 (d, J= 1.0 Hz, 1H), 3.47 (t, J= 7.4
Hz, 2H), 2.58 (td, J = 7.4, 1.0 Hz, 2H), 1.75 (s, 3H).

BC-NMR (101 MHz, CDCls): § 142.4 (C), 112.6 (CH,), 40.9 (CH>), 30.8 (CH>), 21.9
(CH3)

IR: 3081 (C-H, sp?), 2975 (C-H, sp°), 1650 (C=C) cm’

Forbindelsen er kjent fra litteraturen, og spektrale data stemmer overens med

referansen.”’
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6.12 Syntese av 4-iodo-2-metylbut-1-en

)\/\OH — )\/\ !

26 36

CsHol
M,,: 196,03

Fremgangsmate:

Til en losning av PhsP (22 g, 84 mmol) og Imidazol (5,7 g, 84 mmol) 1 200 mL

diklormetan ble det forsiktig tilsatt I, (21 g, 84 mmol) ved 0 °C. Etter ca. 15 minutter,
ndr alt var lest, ble det dripevis tilsatt alkoholen 26 (8,1 mL, 80 mmol) til lasningen.
Isbadet ble sé fjernet og reaksjonen fikk std over natt ved rt.

Stoffene ble renset opp ved destillasjon 1 Claisen-oppsats, og ensket jodforbindelse 36
kom ut ved 20 torr og 45 °C i en relativt blank vaeske.

Utbyttet for reaksjonen var 60%.

"H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 4.88 (s, 1H), 4.78 (s, 1H), 3.28 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.61
(t,J=7.6 Hz, 2H), 1.76 (s, 3H)

BC-NMR(101 MHz, CDCL): & 143.9 (C), 112.3 (CH,), 41.9 (CH,), 21.7 (CH3), 3.5
(CH,).

IR: 3076 (C-H, sp?), 2969 (C-H, sp°), 2858 (C-H, sp), 1650 (C=C) cm™".

Forbindelsen er kjent fra litteraturen, og spektrale data stemmer overens med

referansen.
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6.13 Syntese av 3-metylbut-3-ensyre
)\/ﬁ\
)\/\OH - OH
26 37

CsH;0,
M,,: 100,12

Fremgangsmate:

Til en lgsning av 3-metyl-3-buten-1-ol (26) (2,0 mL, 20 mmol) i aceton (100
mL) ble det tilsatt overskudd av krom-svovelsyre (10 mL, 80 mmol) ved 0°C.
Reaksjonen sto 2 timer for aceton ble dampet bort med rotavapor. Fast stoff ble lost i
ionebyttet vann (100 mL), etterfulgt av ekstraksjon med Et,0 (3x50 mL). Réproduktet
var tilstrekkelig rent for videre bruk, da gjennomfert destillasjon gav liten grad av
forbedring.

Reaksjonen ble ogséd gjennomfort uten avdamping av aceton, hvor det ble
foretatt vask med 2 M NaOH, og surgjering med 37% HCI til pH 1, men opparbeidelsen
ble endret da dette gav serskilt darlige utbytter.

Det beste rautbyttet for reaksjonen var 75%.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § 4.96 (s, 1H), 4.90 (s, 1H), 3.09 (s, 2H), 1.84 (s, 3H)

BC-NMR (101 MHz, CDCls): § 177.6 (C), 137.9 (C), 115.4 (CH>), 43.0 (CH,), 22.4
(CH3).

IR: 3087 (C-H, sp?), 2975 (C-H, sp°), 2673 (0O-H),1705 (C=0), 1651 (C=C) cm".

Forbindelsen er kjent fra litteraturen, og spektrale data stemmer overens med

referansen.®!
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6.14 Syntese av 3-metylbut-3-enylklorid

AL — A
OH Cl
37 38

CsH,0Cl
M,,: 118,56

Fremgangsmate:

Karboksylsyren 37 (2,0 g, 20 mmol) ble lost 1 diklormetan (30 mL). Til

losningen ble det tilsatt SOCl, (4,4 mL, 60 mmol). Reaksjonen sto over natt ved
romtemperatur.

Reaksjonen ble stoppet ved & dampe vekk lgsemidler og resterende SOCl,.
Reaksjonen var basert pd liknende syntese 1 litteraturen, og gav rent nok utbytte til

videre bruk uten opprensing. Utbytte av raproduktet var 75%.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § 5.05 (s, 1H), 4.96 (s, 1H), 3.56 (s, 2H), 1.83 (s, 3H)

BC-NMR (101 MHz, CDCl;): § 171.6 (C) , 136.2 (C), 117.4 (CH,), 55.3 (CH>), 22.0
(CH3).
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Spekter 13. "H-NMR av syrekloridet 38.
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6.15 Forsgk pa syntese av 2-metyl-4-((2-metylbut-3-yn-2-
yl)oksy)but-1-en

. X

—_———
HO

16 17
CioH160
M,: 152,24

Fremgangsmate:

Til en suspensjon av NaH (60% 1 mineralolje, 0,20 g, 5,1 mmol) i terr THF (25
mL) ved 0°C ble alkynet 16 (0,35 g, 4,3 mmol) lest i terr THF (10 mL) tilsatt drépevis.
Losningen ble sd romtemperert og ble stiende med omrering 1,5 time. Det ble deretter
forsiktig tilsatt 1-iodo-3-metyl-but-3-en (36) (1,0 g, 5,1 mmol) lgst i THF (10 mL).
Lesningen ble sa varmet opp til 60°C, og sto over natt.

Reaksjonen ble stoppet ved tilsetting av vann (3 mL) og 0,5 M HCI (3 mL).
Det ble deretter utfort ekstraksjon med Et,O. Eter-fasene ble forst vasket 1 surt miljo, for
vask med Na,S,0; og til slutt saltlgsning. Organisk fase ble tarket (MgSO4) og filtrert
over i1 Claisen-oppsats. Lesemidler ble destillert av ved 760 Torr.

Analyser av raproduktet gjennom bade *C- og 'H-NMR impliserte at
reaksjonen ikke hadde fungert.

Forbindelsen er ikke kjent fra litteraturen, men spektrale data stemmer ikke overens

med karakteristiske topper for dobbel- og trippelbindinger.
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6.16 Forsgk pa syntese av 2-((2,5-dimetyl-5-((3-metylbut-3-en-1-
yl)oksy)heks-3-yn-2-yl)oksy)tetrahydro-2H-pyran

\ — / 0"
/. — \ —— A
HO OTHP OTHP
14 18
CisH3103
M,,: 294,44
Fremgangsmate:

Til en suspensjon av NaH (60% 1 mineralolje, 0,21 g, 5,3 mmol) i terr THF (25
mL) ved 0°C ble alkoholen 14 (0,99 g, 4,4 mmol) lest 1 terr THF (10 mL) tilsatt
drépevis. Lesningen ble sd romtemperert og ble stdiende med omrering i1 2 timer. Det ble
deretter forsiktig tilsatt jodforbindelse 36 (0,99 g, 5,3 mmol). Lagsningen ble s& varmet
opp til 60°C, og sto over natt.

Reaksjonen ble stoppet ved tilsetting av vann (4 mL) og 0,5 M HCI (4 mL).
Det ble deretter utfort ekstraksjon med Et,O (3x10 mL). Organisk fase ble torket
(MgSO0,) og filtrert for dampet ned med rotavapor.

Analyser av raproduktet gjennom bade °C- og 'H-NMR impliserte at
reaksjonen ikke hadde fungert.

Forbindelsen er ikke kjent fra litteraturen, men spektrale data stemmer ikke overens

med karakteristiske topper for dobbel- og trippelbindinger.
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6.17 Forsgk pa syntese av 2-((2,5-dimetyl-5-((3-metylbut-3-en-1-
yl)oksy)heks-3-yn-2-yl)oksy)tetrahydro-2H-pyran

N — / Q@

N
X
/ —  \ O
HO OTHP OTHP

14 18

CisH3103
My, 294,44

Fremgangsmate:

Til en suspensjon av NaH (60% 1 mineralolje, 0,15 g, 3,3 mmol) i terr DMF (30
mL) ved 0°C ble alkoholen 14 (0,50 g, 2,2 mmol) lest 1 terr DMF (10 mL) tilsatt
drépevis. Losningen ble stdende med omrering 1 2 timer for det ble forsiktig tilsatt
jodforbindelsen 36 (0,53 g, 2,6 mmol). Lesningen ble sd varmet opp til romtemperatur,
og sto over natt.

Reaksjonen ble stoppet ved tilsetting av vann (15 mL).
Det ble deretter utfort ekstraksjon med Et,O (3x20 mL). Organisk fase ble torket
(NaSO,) og filtrert for losemidler ble dampet av pa rotavapor.

Det ble gjennomfoert en opprensing gjennom kolonnekromatografi, men
produktene var ikke som forventet. Det produktet som kunne antas & vere ensket, liknet
mer pa utgangsstoffet 15, med sma modifikasjoner.

Analyser gjennom "*C- og '"H-NMR impliserte at reaksjonen ikke hadde fungert.

Forbindelsen er ikke kjent fra litteraturen, men spektrale data stemmer ikke overens

med karakteristiske topper for dobbel- og trippelbindingene.
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6.18 Forsgk pa syntese av 2,5-dimetyl-5-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oksy)heks-3-yn-2-yl 3-metylbut-3-enoat

N — / 0"
/" — \ —HF—
THPO OH 0 OTHP
14 39
Ci8H2304
M,,: 308,42
Fremgangsmate:

3-metyl-3-butensyre (37) (0,20 g, 1,9 mmol) ble lgst 1 diklormetan (7 mL) ved
0°C. Til dette ble det tilsatt CDI (0,34 g, 2,1 mmol). Etter 1 time ble det tilsatt alkoholen
14 (0,46 g, 2,1 mmol) fortynnet 1 diklormetan (3 mL). Reaksjonen sto tre degn ved
romtemperatur.

Reaksjonen ble stoppet ved tilsetting av mettet NH4Cl (10 mL), og ekstrahert
med diklormetan (4x25 mL). Organiske faser ble tarket (MgSQ,), filtrert og
oppkonsentrert pd rotavapor.

Det ble utfert opprensing gjennom kolonnekromatografi med 20% EtOAc 1
heksan som eluentsystem. Ingen av produktene fra reaksjonen s& ved >C- og "H-NMR

analyse ut til 4 vaere den enskede esteren 39.

Forbindelsen er ikke kjent fra litteraturen, men spektrale data stemmer ikke overens

med karakteristiske topper for dobbel- og trippelbindingene, samt identiske
metylgrupper.
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6.19 Forsgk pa syntese av 2,5-dimetyl-5-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oksy)heks-3-yn-2-yl 3-metylbut-3-enoat

\ — / 0"
/" — \ —HF—
THPO OH o) OTHP
14 39
Ci8H2304
M,,: 308,42
Fremgangsmate:

Syrekloridet 38 (0,48 g, 2,0 mmol) ble lost 1 diklormetan (30 mL) ved 0°C. Til
dette ble det tilsatt tilsatt alkoholen 14 (0,45 g, 2,1 mmol) lest 1 diklormetan (SmL),
etterfulgt av trietylamin (1,2 mL, 8,0 mmol) og 4-DMAP (0,026 g, 0,20 mmol).
Reaksjonen sto tre degn ved romtemperatur.

Reaksjonen ble stoppet ved tilsetting av mettet NaHCO3 (10 mL), og ekstrahert
med diklormetan (4x40 mL). Organiske faser ble tarket (NaSQ,), filtrert og
oppkonsentrert pad rotavapor.

Det ble utfert opprensing gjennom kolonnekromatografi med 20% EtOAc 1
heksan som eluentsystem.

Forsgket ble utfort gjentatte ganger, med eksperimentering av ekvivalenter samt

med og uten katalysatoren 4-DMAP.

Forbindelsen er ikke kjent fra litteraturen, men vil ha karakteristiske trekk ved NMR-

analyse, ved karbonyl, dobbelt- og trippeltbindinger samt de identiske metylgruppene.
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6.20 Syntese av (3-metyl-3-buten-1-yl)-2-bromacetat

)\/\OH . OJ\/ Br
T

26 25

C7H1 1BI‘02
My,: 207,07

Fremgangsmate:

3-metyl-3-butenol (26) (2,5 mL, 25 mmol) ble lost i terr benzen (30 mL) ved
0°C, etterfulgt av trietylamin (3,2 mL, 22 mmol) og 4-DMAP (0,31 g, 2,5 mmol). Nar
alt var lgst ble 2-bromacetylbromid (2,2 mL, 25 mmol) lgst i benzen (20 mL) tilsatt

drépevis. Reaksjonen ble stiende med refluks i 0,5 time.

Losningen ble si filtrert pa sinter, for losemiddelet ble forsiktig dampet av med
bruk av rotavapor. Resterende olje ble s renset med vakuumdestillasjon og 25 ble
isolert som en fargeles olje. Kokepunkt 110 °C ved 30 torr.

Utbyttet for reaksjonen ble 65 %.

"H-NMR (400 MHz, CDCls):  4.83 (s, 1H), 4.75 (s, 1H), 4.29 (t, J = 6.8 Hz, 2H),

2.40-2.32 (t, J=6.8, 2H), 1.77 (s, 3H)

BC-NMR (101 MHz, CDCls): § 167.2 (C), 141.1 (C), 112.7 (CH,), 64.4 (CH,), 36.4
(CH,), 25.8 (CH,), 22.4 (CH3)

IR: 3075 (C-H, sp?), 2969 (C-H, sp”), 1733 (C=0), 1650 (C=C) cm™".
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Spekter 15. "H-NMR av bromoacetat 25.
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Spekter 16. *C-NMR av bromoacetat 25.

60



6.21 Syntese av 3-metylbut-3-en-1-yl-2-(trifenyl-A5-
fosfaneyliden)acetat

Qe
P/
OJ\7 ~Ph

Oj?\/ Br
T

25 24

Cy5Hy6PO2
My, 389,45

Fremgangsmate:

(3-metyl-3-butenyl)-2-bromacetat (25) (3,1 g, 15 mmol) ble lost 1 terr dietyleter
(15 mL) ved romtemperatur. Under kraftig rering ble det sakte tilsatt trifenylfosfin
(3,9g, 15 mmol). Reaksjonen sto med kraftig rering 1 24 timer, etterfulgt av 12 timer
uten rering. Det onskede fosfonium-saltet ble filtrert fra, og terket under vakuum.

Saltet (3-metyl-3-butenyl)-2-trifosfoniumacetatbromid (5,9 g, 13 mmol) ble lost
1 diklormetan (25 mL). Lesningen ble ristet forsiktig 1 skilletrakt med 1 M KOH (25
mL) 1 5 minutter. Vannfasen ble s& ekstrahert med diklormetan (3x5 mL). Organisk fase
torke (MgSO04), filtrert og oppkonsentrert med rotavapor. Raproduktet ble sa torket 1
eksikator. Ved analyser gjennom NMR sa rdproduktet rent nok ut til videre bruk.

Utbyttet var 78% 1 en brun, svaert viskes vaske.
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.90 (ddd, /= 13.4, 8.4, 1.2 Hz, 6H), 7.83 - 7.71 (m,
3H), 7.73 -7.59 (m, 6H), 5.63 (d, J = 13.4 Hz, 2H), 4.67 (s, 1H), 4.53 (s, 1H), 4.11 (t, J

= 6.9 Hz, 2H), 2.15 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.61 (s, 3H).

BC-NMR (101 MHz, CDCl;): § 164.6 (C), 140.7 (C) , 135.1 (3xCH), 134.0 (6xCH),
130.1 (6xCH), 118.5 (C), 112.6 (CH,), 64.7 (CH,), 36.1 (CH,), 22.3 (CH3).

IR: 3059 (C-H, sp®), 2941 (C-H, sp”), 1722 (C=0), 1616 (C=C) cm™".
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6.22 Syntese av isobutyryl Klorid
: 0 : 0
OH o]
42 43

C4H,0Cl
M,: 106,55

Fremgangsmate:

Isobutansyre 42 (5,0 g, 69 mmol) ble lost 1 diklormetan (20 mL) og tilsatt DMF

(0,1 mL) ved 0 °C. Til lesningen ble det forsiktig dryppet til oxalylklorid (12,5 mL).
Reaksjonen sto 1 time ved 0 °C etterfulgt av 16 timer ved romtemperatur.
Forbindelsen ble renset opp ved destillasjon, og kom over ved 90 °C uten behov

for vakuum. Utbyttet var en blank vaske og utgjorde 65% av syrekloridet 43.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § 2.97 (p, J = 7.0 Hz, 1H), 1.30 (d, J = 7.0 Hz, 6H).

BC-NMR (101 MHz, CDCls): § 178.17 (C), 46.24 (CH), 18.90 (CH3)

IR: 2986 (C-H, sp), 2880 (C-H, sp”), 1806 (C=0) cm™".

Forbindelsen er et vanlig benyttet reagens som er kommersielt tilgjengelig, og spektrale

data var som forventet.
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Spekter 19. '"H-NMR av syrekloridet 43.
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6.23 Syntese av 3-metyl-3-buten-1-yl-4-metylpenta-2,3-
butadienoat

Q Ilthh Q )\
24 23a
Ci11Hi60,

M,: 180,25

Fremgangsmate:
Isobutyryl klorid (43) (1,3 mL, 13 mmol) ble lost 1 diklormetan (30 mL) for
drépevis tilsetting av Et;N (1,8 mL, 13 mmol) lest 1 diklormetan (10 mL). Etter 30

minutter ble ylidet 24 (1,0 g, 2,6 mmol) lost 1 diklormetan (10 mL) for forsiktig
tilsetting til reaksjonen. Reaksjonen sto over natt ved romtemperatur.

Opprensing ble gjort med kolonnekromatografi med 20% EtOAc i heksan, og
utbyttet ble 37% [173mg], men noe stoff kom ut sammen med et annet biprodukt
[260mg], som ved ny opprensing ville gitt bedre utbytte, sannsynligvis nermere 50%.

Det ble ogsa forsekt tilsette EtsN og isobutyryl klorid til ylidet i ekvivalenter
1:1, og varierende tid mellom 3 og 15 timer. Dette gav 1 beste utfall 6% utbytte.

"H-NMR(400 MHz, CDCl3): § 5.50-5.37 (m, 1H), 4.80 (s, 1H), 4.74 (s, 1H), 4.23 (t, J =
6.9 Hz, 2H), 2.35 (t, J= 6.9 Hz, 2H), 1.79 (s, 6H), 1.75 (s, 3H).

BC-NMR(101 MHz, CDCL): § 210.8 (C), 166.6 (C), 141.9 (C), 112.2 (CH>), 100.1
(CH), 86.0 (C), 63.0 (CHy), 36.7 (CH,), 22.6 (CH3), 19.3 (2xCH3).

IR : 3075 (C-H, sp), 2947 (C-H, sp>), 1968 (C=C=C), 1717 (C=0), 1650 (C=C) cm™".

Rf: 0,58

Forbindelsen er ikke kjent i litteraturen, men karakteristiske topper er tilstede 1 spektrale

data og er tilstrekkelig for bekreftelse av at reaksjonen var vellykket.
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6.24 Syntese av 3-metyl-3-buten-1-yl buta-2,3-dienoat

Q en 1 -

. Z

OJ\9 Pph on\é
24 23b

CoH 1,0,
Mwi 152,19

Fremgangsmate:
Acetylklorid (0,45 mL, 6,4 mmol) ble lost 1 diklormetan (30 mL) for drapevis
tilsetting av Et;N (0,9 mL, 6,4 mmol) lest i diklormetan (10 mL). Etter 30 minutter ble

ylidet 24 (0,5 g, 1,3 mmol) lest 1 diklormetan (10mL) for forsiktig tilsetting til
reaksjonen. Reaksjonen sto over natt ved romtemperatur.

Opprensing ble gjort med kolonnekromatografi med 20% EtOAc i heksan, og
utbyttet av 23b ble 18 %.

"H-NMR(400 MHz, CDCLs): § 5.63 (t, J= 6.5 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 4.80

(s, 1H), 4.74 (s, 1H), 4.26 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.37 (t, J = 6.8, 2H), 1.76 (s, 3H).

BC-NMR(101 MHz, CDCL): § 215.8 (C), 165.7 (C), 141.6 (C), 112.3 (CH,), 88.0
(CH), 79.0 (CH>), 63.3 (CH,), 36.7 (CH,), 22.6 (CH3).

IR : 3074 (C-H, sp®), 2964 (C-H, sp’), 1974 (C=C=C), 1711 (C=0), 1651 (C=C)cm".

Rf: 0,53

Forbindelsen er ikke kjent i litteraturen, men karakteristiske topper er tilstede 1 spektrale

data og er tilstrekkelig for bekreftelse av at reaksjonen var vellykket.
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Spekter 23. "H-NMR av allen-enet 23b.
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6.25 Syntese av 3-metyl-3-buten-1-yl-penta-2,3-butadienoat
O Ph o) /]
1 Ph Z
OJ\7 Pph OJKJ:I/:
24 23c

Ci0H1402
M,: 166,22

Fremgangsmate:

Ylidet 24 (1,9 g, 4,9 mmol) ble lost 1 torr diklormetan (30 mL) for drapevis
tilsetting av Et3N lost 1 torr diklormetan (10 mL). Etter 30 minutter ble propansyreklorid
(0,45 g, 4,9 mmol) lest 1 diklormetan (10 mL) for drépevis tilsetting til reaksjonen.
Reaksjonen sto tre timer ved romtemperatur.

Lesemiddelet ble dampet bort ved bruk av rotavapor, og resterende semifast
stoff ble tilsatt pentan (25 mL), og sto med omrering og tidvis risting 1 ytterligere to
timer. Losningen ble filtrert, og fast stoff ble vasket med pentan. Lesningen ble sa
oppkonsentrert pad rotavapor.

Opprensing be gjort gjennom kolonnekromatografi med 20% EtOAc 1 heksan

som eluent, og utbyttet ble 63% 1 form av en blank vaske av 23e¢.

"H-NMR(400 MHz, CDCLs): § 5.63-5.49 (m, 1H), 4.80 (s, 1H), 4.74 (s, 1H), 4.24 (td, J
= 6.8, 3.7 Hz, 2H), 2.36 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.87-1.71 (m, 6H).

BC-NMR(101 MHz, CDCls): § 213.06 (C), 166.20 (C), 141.77 (C), 112.27 (CHo),
90.22 (CH), 87.59 (CH), 63.18 (CHa), 36.71 (CH,), 22.57 (CHs), 12.77 (CH3).

IR: 3075 (C-H, sp®), 2964 (C-H, sp”), 1963 (C=C=C), 1717 (C=0), 1655 (C=C) cm”’
Rf: 0,51

Forbindelsen er ikke kjent i litteraturen, men karakteristiske topper er tilstede 1 spektrale

data og er tilstrekkelig for bekreftelse av at reaksjonen var vellykket.
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6.26 Forsgk syntese av (6R)-6-metyl-8-(propan-2-yliden)-3-
oksabisyklo[4.2.0]oktan-2-on

S~ S
~T=

23a 22a

Ci11Hi60,
My, 180,25

Fremgangsmate:

Allen-enet 23a (110mg, 0,61 mmol) ble lost 1 p-xylen (5 mL) og kjert ved ulike
temperaturer mellom 100°C og 250°C ved bruk av mikrobelger over gitt tidsintervall.
Hver kjoring var satt til gitt temperatur over 5 minutter, etterfulgt av nedkjeling for &
kunne folge reaksjonen ved bruk av IR.

Da reaksjonen sé ut til & ha fungert ble lesemiddel dampet bort ved bruk av
rotavapor. NMR-analyser viste dessverre ingen tegn til ensket produkt, selv om
karakteristiske allen-karboner manglet 1 spektrale data.

Det ble ogsa forsekt & gke temperaturen, men dette lot seg ikke gjennomfere pa
instrumentet. Det ble derfor ogsa provd & eke trykket, uten noe forbedret resultat.

Fra NMR og IR kan det konkluderes med at noe skjedde med allen-karbonene,

men alkenet var intakt, dermed har ikke sykliseringen forekommet.
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6.27 Forsgk syntese av (6R)-6-metyl-8-(propan-2-yliden)-3-
oksabisyklo[4.2.0]oktan-2-on

S~ £,
~ T

23a 22a

Ci11Hi60,
My, 180,25

Fremgangsmate:

Allen-enet 23a (86 mg, 0,48 mmol) ble lost 1 torr diklormetan (5 mL) og tilsatt
EtAICI; (1,9 mL, 1,9 mmol) drépevis ved -78°C.

Etter 4 degn ved -78°C ble reaksjonen stoppet ved tilsetting av Rochelles-saltlasning (2
ml), og ristet godt for utfelling av aluminiumet. Organisk fase ble torket (MgSO,), for
oppkonsentrering ved bruk av rotavapor.

Opprensing ble foretatt med 20% EtOAc 1 heksan som eluentsystem. Analyser
pa NMR viste at allenet var intakt. Det kunne antas at det hadde skjedd en hydrolyse av
ester-gruppen hvor alkenet spaltes av.

Det ble ogsa forsekt med EtAICl, (0,75 mL, 0,75 mmol) 1 1 time ved -78°C. Da
losemiddelet var dampet bort med rotavapor, viste NMR-analyse ingen tegn til endring i

molekylstrukturen, selv om Lewissyren bidro til fargeendring i lasningen.
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6.28 Forsgk syntese av (6R)-6-metyl-8-metylen-3-
oksabisyklo[4.2.0]oktan-2-on

O (@)
Z
A ¢
23b 22b
CoH 50,
MW: 152,19
Fremgangsmate:

Allen-enet 23b (35 mg, 0,23 mmol) ble lost 1 terr diklormetan (5 mL) og tilsatt
EtAICl; (1,0 mL, 1,0 mmol) drépevis ved -78°C.

Etter 4 degn ved -78°C ble reaksjonen stoppet ved tilsetting av Rochelles-
saltlesning (2 ml), og ristet godt for utfelling av aluminiumet. Organisk fase ble torket
(MgSOQ,), fer praven ble oppkonsentrert ved bruk av rotavapor.

Opprensing ble foretatt med 20% EtOAc i1 heksan som eluentsystem. Analyser
gjennm bade °C- og 'H-NMR viste at bade allenet og alkenet i molekylet var intakt.

Reaksjonen hadde derfor ikke fungert som ensket.
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6.29 Forsgk syntese av (6R,Z)-8-etyliden-6-metyl-3-
oksabisyklo[4.2.0]oktan-2-on

o) /] 0
23c 22c¢

CioH 140,
M,: 166,22

Fremgangsmate:

Allen-enet 23¢ (0,150 g, 0,90 mmol) ble lost 1 torr diklormetan (7 mL) og tilsatt
EtAICl; (3,6 mL, 3,6 mmol) dripevis ved -78°C.

Etter 4 degn ved -78°C ble reaksjonen stoppet ved tilsetting av Rochelles-
saltlesning (3 ml), og ristet godt for utfelling av aluminiumet. Organisk fase ble torket
(MgSOQ,), fer den ble oppkonsentrert ved bruk av rotavapor.

Opprensing ble foretatt med 20% EtOAc 1 heksan som eluentsystem. Analyser
gjennom béde *C- og "H-NMR viste at bade allenet og alkenet i molekylet var intakt.

Reaksjonen hadde derfor ikke fungert som ensket.
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