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Sammendrag

Det ble gjort et forsgk pa a syntetisere 2-(dodecanoyloxy)-3-(((2S,3R,4S,5R,6R)-3,4,5-
trihydroxy-6-(hydroxymethyl)tetranydro-2H-pyran-2-yl)oxy)propyl heptadecanoate. Dette skulle
bli gjort ved a farst allylere beskyttet galaktose, sa dihydroksylering. Dette forte til problemer, og
vi endte med a bytte prosjekt.

Det ble deretter gjort forsgk pa a syntetisere Obscureaminol A via en hemisyntese fra EPA. Hvor
det blir utfart flere reaksjoner, blant annet reduksjon, og wittig. Ngkkeltrinnet var en reaksjon
mellom et 15 karbons gringardreagens og ved bruk av weinreb-amidet av L-alanin. Reaksjonen

ble utfart 3 ganger uten noe gnsket produkt.



Abstract

An attempt is made to synthesize the 2-(dodecanoyloxy)-3-(((2S,3R,4S,5R,6R)-3,4,5-trihydroxy-
6-(hydroxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)propyl heptadecanoate. This would have been
done by first allylation of galactose, then di-hydroksylation. This caused problems and we started

a new project.

Then it’s attempted to synthesize Obscuraminol A by hemisynthesis of EPA. Multiple reactions
were performed, including reductions and wittig. The key reaction was between a 15 carbon
gringard reagens, using the weinreb-amine from L-alanine. There were 3 attempts without

yielding the wanted product.
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Generelle Bemerkninger

IUPAC-nomenklatur ble brukt i sterst mulig grad for navnsetting av forbindelser. Teksten er i
”Times New Roman”, skriftsterrelse 12 og linjeavstand 1,5. Alle strukturer er tegnet i Chemdraw

proffesional 16.0.
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1. Introduksjon

1.1 Naturstoffer

Naturstoffer er organiske forbindelser som blir lagd av levende skapninger, bade dyr og planter.*
De fortsetter & vaere et viktig forskningsemne, da det er mange biologisk aktive stoffer som blir
brukt for medisinsk utvikling.? Det er 2 hoved-klassifiseringer pa naturstoffer, Primzre og
sekundare. Primare metabolitter er forbindelser som finnes i de fleste organismer, som for

eksempel aminosyrer og karbohydrater hvor 2 eksempler er vist i skjema 1.

o} OH OH
mcj)( E%‘o
OH Ho
NH; HO  oH
L-alanine D-galactose

Skjema 1. Viser aminosyren L-alanine og karbohydratet D-galacose

De brukes oftest i organismen som produserer dem. Sekundare metabolitter er mer spesialisert
for hver organisme, og har mer varians mellom hver type. De er kjemisk aktive bade inne i

organismen som skapte dem og utenfor.® Noen eksempler p& sekundzaere metabolitter er vist i

skjema 2.
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Skjema 2. Viser diverse sekundare metabolitter.



Naturstoffer har veert brukt som medisiner for over hundrevis av ar i forskjellige land som for
eksempel kina.® Ved videre forskning har det blitt oppdaget flere og bedre méater & bruke dem. Et
godt eksempel pa dette er B-laktamet penicillin som ble oppdaget av Fleming i 1928. Han
oppdaget at penicillin G (figur 1) hadde bakteriedrepende egenskaper pa en veggsopp.

H
©/\WN:|;7/S
O N\)<
(0] 3
/7—OH
penicillin G o

Figur 1. Viser penicillin G

Forskning pa naturstoffer har gitt oss mange medisiner for flere forskjellige omrader.* Vi har som
tidligere nevnt B-laktam som har antibakterie egenskaper. Hvor den generelle strukturen til dem

er vist i figur 2.

H
H
wrjj s
O N\)<
(0] -
/—OH
O
Figur 2. Generell struktur pa S-lactamer

Vi har ogsa aminoglycosider, tetrasykliner, og makrolider som er andre naturstoffer kjent for sine

antibakterielle egenskaper.* Hvor et eksempel pa hver er vist i skjema 3.

H,N 7//N

H>N
HO

Streptomycin doksysyklin erythromycin

Skjema 3. Viser aminoglycosidet streptomycin, tetrasyklinen doksysyklin, og makrolidet erythromycin.
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1.2 Lipider

Lipider er organiske stoffer som er lgselig i upolar Igsning.®> De kan ha sveert forskjellige
strukturer fra a vaere estere eller hydrokarboner, og usyklisk, syklisk, eller flersyklisk for & nevne
noen. Lipider har en del egenskaper som klassifiserer hva slags lipid det er. Hvis det er i fast-
eller flytende form ved rom temperatur sier om det er fett eller olje, hvor eksempler pa dette kan
vere kolesterol for fett eller palmitinsyre for olje vist i skjema 4. °

HO palmitinsyre

kolesterol

Skjema 4. Viser lipidene kolesterol og palmitinsyre

Lipider kan Kklassifiseres som essensiell eller ikke essensiell om de er essensielle for mennesker
eller ikke.® Fettsyrer er en lang hydrokarbonkjede med en karboksylsyre i enden. Skjema 5 viser

2 eksempler, hvor vi har en 12- og 17 karbons fettsyre.

Laurinsyre Margarinsyre

Skjema 5. 2 eksempler pa fettsyrer.

De kommer naturlig fra 4 opptil 30 karboner, og vil oftest vere partall.! Antall dobbelbindinger
definerer om fettsyren vil veere flerumettet, enumettet, eller mettet ved ingen dobbelbindinger. 1
flerumettede fettsyrer er det vanlig at alle dobbelbindingene har Z konfigurasjon og ikke er
konjugerte, heller enn E konfigurasjon som for eksempel EPA i figur 1.°
g g T YO YONT

Figur 3. Viser fettsyren EPA

Ved totalsyntese kan fettsyrer bli omdannet til mange forskjellige naturlig skapte forbindelser.’
For denne prosessen blir det brukt veldig sterioselektive reaksjoner.” For eksempel det er 4

metoder som blir mest brukt for dannelsen av (Z, Z2)-1,3-dien konjugerte systemer i flerumettede
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fettsyrer.® Farst er det Kobber katalyserte reaksjoner mellom en propargyl halide og deretter en

sterioselektiv delvis reduksjon av det lagde alkynet.® En annen metode er en Z selektiv Wittig

reaksjon, med metodene til Still & Gennari,’° og Ando.! Den tredje metoden er en alkyn

metatese,'? som leder til en Z-sterioselektiv delvis hydrogenisering av alkynet.'® Den siste

metoden er en Pd-mediert sp?-sp® eller sp-sp*.}* Et sammendrag av alle metodene kan ses i

skjema 6.

Ri
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| )t % 1
+ R; +
P R2 RZ
X \/ 1. Alkyne metathesis M /
2.[H]
3 1. Pd(0), base
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2.[H] 2. [H]
- /:\\//:\ -
R1 R2
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11 _OR
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Meok/ OR
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.

+ O:/\\:/R1
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— =

MeO
2 Ando or
S

till-Gennari

Skjema 6. Viser de forskjellige reaksjonene for dannelsen av Z-Z 1,4 diene.®
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1.3 Glycolipid
Glycolipider er lipider bundet sammen med karbohydrater via glykosidbindinger.® Generelle
strukturer for glycolipider er vist i figur 4.

H _OH

o)
o)
HO H
HO

o)
y Y= Lipid

Figur 4. Viser generell struktur for glycolipider.

De er kjent for & stabilisere cellemembranen,® celle- til celle interaksjoner,'” immun-forsvar-
respons,*® og spesifisere hvilken blod-type en har.'® Det er flere undergrupper for glycolipider,
hvor en type er glycero-glycolipider. Glycero-glycolipider er glycolipider som har en eller flere
fettsyrer som sitt lipid, hvor generell struktur er vist i figur 5.

H OH

o)
o)
HO H
HO

0]

Iy
OQg O

Figur 5. Viser generell struktur pa glycero-glycolipider.

Rl

De er kjent for & veere i cellemembranen til celler som driver med fotosyntese. En undergruppe
av glycero-glycolipider er glycero-galactolipider hvor karbohydratet er galactose. De dannes
naturlig i membranen til kloroplast,?® og det er mistenkt at de er direkte involvert i

fotosynthesen.?
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1.4 Sphingolipid

Sphingolipider er lipider med amin- og hydroksyl-gruppe, og er derivater fra sphingosine vist i
skjema 7.22 Sphingolipider grupperes innenfor de forskjellige gruppene ceramid, sphingomyelin,
og glycosphingolipid. Glycosphingolipider grupperes videre til cerebrosid, sulfatid, og
gangliosid. Eksempler pa de forskjellige grupperingene er vist i skjema 7.

Fatty Acid Hydrophobic Polar Headgroup

OH j’“ Sphingosine
P T W e N -

NHs

OH OH
PPN PPN Ceramide
RN N VL,
O |_ _________ 'i
[
on b—fF o0 iy :
TR : :
PPN NN :I;J "] Sphingomyelin
e T W L L L L -
0o
P e gy T TTTTTTTTTTTTTTTTTR
. | o o= 1
Galactosylceramide! * Lo "
e . OH " : 5\\/5—- HO., O
|
I_______--l | .I_ oH o H
_________ o o \( o “o
W OH "3’\/\I1L:- " o
~ o o
. 3 4
Sulfatide ®

Glucosylceramide

Skjema 7. Viser de forskjellige typene sphingolipider, hvor galactosylceramid og glycosylceramid faller

innenfor cerebrosider.?®
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Sphingolipider spiller en viktig rolle i signal-transduksjon og celle-gjennkjenning,* og har
cytotoksive, antimikrobielle og anti sopp egenskaper som gjer dem ideelle for medisin
utvikling.!® 2> Obscuraminol A (14) vist i figur 5 er et sphingolipid som ble funnet i kloroform
ekstrakter fra sjgdyret Psedodistoma Obscurum i 1996.%

NH,

— N OH
Figur 6. Malmolekylet Obscureaminol A 14
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1.5 Kjemisk bakgrunn

1.5.1 Hemisyntese

Hemisyntese er en mate a utfare kjemisk syntese, som bruker kjemiske stoffer isolert fra naturen
som startmateriale. Startmaterialet blir syntetisert til nye forbindelser som kan ha medisinske
egenskaper. Hemisyntese blir en billigere metode for a syntetisere mer komplekse forbindelser
en totalsyntese, da det vil veere feerre kjemiske trinn. Artemeter er en medisin som blir brukt mot
malaria.?® Det har blitt studert siden 1981, og veert i medisinsk bruk siden 1987.2” Fuenfschilling
et al?® utviklet en metode & syntetisere artemeter med hemisyntese. Hemisyntesen starter med

artemisinin som kommer fra en sgtmalurt plante fra kina vist i skjema 8.

OH o)

Artemisinin dihydroartemisinin Artemeter

Skjema 8. Viser hemisyntesen av artemeter fra artemisinin

Dette endte med en forbedret metode for a syntetisere Artemeter.
Hemisyntese har bitt brukt for dannelsen av mange enzymatisk syntetiserte flerummettede
fettsyrer,® et eksempel pé dette kan vaere syntesen av eikosanoidet leukotriene B4. Det ble

syntetisert ved AA gjennom noen trinn vist i skjema 9.2
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OH
AA
_OH
o) o)
== oH
5S-HpETE
\ o o

WE/EM\\‘\%\)J\OH

leukotriene A4

OH OH O

leukotriene B4

Skjema 9. viser hemisyntesen av leukotriene B4 fra AA.
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1.5.2 Weinreb keton syntese
Weinreb keton syntese er en metode som reagerer inn ketoner pa mettalorganiske reagenser ved
bruk av weinreb-amider. Weinreb-amider blir lagd med acetyl klorider og N, O-
dimetylhydroxylamine som vist i skjema 10.
~,,-0
0 N“TS
H
—_— O_
A R)LN,
\

Skjema 10. Syntese av et weinreb-amid

Det ble farst utfart av Weinreb og Nahm i 1981,2° og metoden er popular da den trygt danner
ketoner uten a reagere videre og danne en alkohol. Noen eksempler pa synteser hvor weinreb har
blitt brukt er (+)-macrosphelids A og B, amphidinolide J,*! og spirofungin A og B* vist i
skjema 11.
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o]
X
X=0 (+)-macrosphelide B
OH
HO, -~
H B =

\l}l = ~o = —_—
_O OPMB OPMB

o~
| P
TBDPSO/\lj\/\H/N\ I MPMO CO,Me — >

CO,H

Spirofungin B

Skjema 11. Viser 3 forskjellige synteser som bruker weinreb-amider.

Vist i skjema 12 er et eksempel pa en metallorganisk reagens som har overreagert.
X =0H, OR, NR,, Halogen

0] Ro-Li eller Ry-Br OH
M - KR
Ry X R R,

Skjema 12. Viser en reaksjon hvor 2 metallorganiske reagenser har reagert inn.
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Weinreb og Nahm foreslo mekanismen i skjema 13,° men det var ikke far 2006 at denne

mekanismen ble bevist.3?

M
O o 0o— Sto
( ~ ppes med o
R,-M N
R, (ONQ 2 R1/% \ lav temp )J\
Rz R4 Ra

Skjema 13. Mekanismen for weinreb ketone syntese.
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1.6 Mal med oppgaven
Det ble forsgkt a syntetisere glycero-galactolipidet 2-(dodecanoyloxy)-3-(((2S,3R,4S,5R,6R)-
3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)propyl stearate (4) vist i figur
7.
OH_OH o
HO V&o\[ﬁ/\l\
o]

Figur 7. Malmolekylet glycero-galactolipidet 2-(dodecanoyloxy)-3-(((2S,3R,4S,5R,6R)-3,4,5-trihydroxy-
6-(hydroxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)propyl stearate (4)

Malmolekylet vil veere et modelsystem for dannelsen av et naturstoff.
Etter det ble det forsgkt a syntetisere obscureaminol A 14 (figur 6) via hemisyntese. Metoden
startet med etyl esteren av EPA som matte hydroliseres, da EPA er en av de vanlige fettsyrene for

hemisyntese av fettsyrer. Dette vil mulig veere en ny metode a syntetisere Sphingolipid 14, noe

som vil bidra til & hjelpe til med forskning for mulig medisinsk bruk av det sphingolipid 14.
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1.7 Strategi
Planen for a syntetisere glyco-galactolipidet 4 var planlagt via retrosyntese og var grovt planlagt

som vist i skjema 14.
H OH

0 o
& Ny
HO 7 S g

O\A/OE@

Skjema 14. Viser den planlagte retrosyntesen av glyco-galactolipidet 4.

Ved bruk av beskyttelsesgrupper, skulle D-galactose farst bli allylert, deretter dihydroksilert.
Etter det ville vi ha reagert innen om gangen av de 2 fettsyrene laurin- og margarinsyre som er

tidligere vist i skjema 5.

For det andre prosjektet ble det planlagt en hemisyntese for a syntetisere obscuramiol A fra EPA.
Det var planlagt med hydrolisering av EPA for & ha en aktiv gruppe, som ble jod laktonisert til
jod laktonet 6. Jod laktonet 6 ble gjort om til epoksid 7 som ble videre reagert til acetal 8. Acetal
8 ble redusert til aldehyd 9, far videre redusering til alkohol 10. Det ble deretter utfart en wittig
reaksjon for & danne gringard reagenset 11. Bromidet 11 skulle det utfgres weinreb for a danne
boc-beskyttet-keto-ester 12, som ble redusert til boc-beskyttet-sphingolipid 13. Til sist ble den
avbeskyttet til malmolekylet 14, hvor alt er vist i skjema 15.
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OMe

(0]
Q 0]
MCOEt —> R - = CH,);CO,Me — 5
R 2 R/<l/( 2)3C02 R*OMe
|
5 6 7

8
NHBoc
S R&O . ROH - s R OBr - > R |
10 11 )
9 12
NHBoc NH,
OH OH — —
13 14

Skjema 15. Viser hele syntetiseringen av sphingolipidet 14.

tert-butyl (S)-(1-(methoxy(methyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamate (17) vist i figur 8 er

weinreb-amidet som ble brukt i denne oppgaven for & lage sphingolipidet 14.

H3C /O_
N
\

Figur 8. Weinreb-amidet tert-butyl (S)-(1-(methoxy(methyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamate
@av).

Weinreb-amidet ble syntetisert fra L-Alanine (15) som vist i skjema 16. Fgrst beskyttes
aminosyren 15 som boc-karbamat 16. Deretter ble weinreb-amidet 17 dannet ved a reagere boc-

karbamat 16 med N,O-Dimethylhydroxylamine.

o o) o)
H3C H3C /O_
HsC\HLOH OH N
o NH — " Nn
2 o:k o}
o) o}
15 16 17

Skjema 16. Viser hele syntetiseringen av weinreb-amid 17.
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2. Resultater og diskusjon

2.1 Generelt

| skjemaene som nevner startmaterialet som trinn 2 eller hgyere, er ikke startmaterialet tilsatt for

dette trinnet.

2.2 Syntese av Allyl-p-D—galactopyranose (2).
For syntetiseringen av det allylerte sukkeret 2 ble protokollen til Busch®* utfart 4 ganger som vist
i skjema 17.

1. CH,=CHCH,OH, CH3COCI, rt 1 t H OH

OH
OH 2. Sukker 1, 60 °C, 3 t o
0 . 0
HO 19 % HO
H HO

O OH o)

1 2 \/\

Skjema 17. Syntese av Allyl-5-D—galactopyranose (2).

Reaksjonen var vellykket, det beste utbyttet oppnadd var 19 % mens litteraturen oppga 90,6 %.
Spektrene 1 og 2 stemte overens med tidligere rapporterte data. Vi kan se bade sukkeret som gir
mange utslag pa 3-5 ppm i *H NMR og allylen som ga verdier i omradet 5-6 ppm. Siden vi kan
se bade toppene for sukkeret 1 og allylen. Vi kan ogsa se toppene ved 117 ppm og 133 ppm i *C
NMR som er karbonene i dobbelbindingen til allyllen.

2.3 Syntese av Allyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranose (2a).
Dermed ble en annen protokoll pravd som bruker acetyl beskyttelse-grupper. Dette forsgket
fulgte protokollen til Montenegro® og ble utfgrt 6 ganger som vist i skjema 18.

1. CH,=CHCH,OH, CH3COCI, rt 1 t

on OH 2 Sukker1,60°C,3t OAc OAC
3. C5HgN, (CH3C0),0, DMAP, rt, 2t 0
© » AcO
NS 22 % AcO o
of 2a \/\

1

Skjema 18. Syntese av Allyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-4-D-galactopyranose (2a).
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Reaksjonen var vellykket, det beste utbyttet oppnadd var 22 % mens litteraturen oppga 40 %.
Spektrene 3 og 4 stemte overens med tidligere rapporterte data, med samme begrunnelse som
forrige med sukker- og allyl-toppene. Na ogsa med en veldig sterk topp pa 2 ppm som vil vere
acetyl-gruppene.

2.4 Syntese av All-Z-(6)-iodo-8,11,14,17-eicosatetraen-5-olide (6).
For syntetiseringen av jod laktonet 6 ble protokollen til Langseter® utfart 7 ganger som vist i
skjema 19.

1. LiOH, EtOH-H,0 (1:1) rt 4 t
2. HI, KHCO3 Kl

83,3 %

Skjema 19. Syntese av All-Z-(6)-iodo-8,11,14,17-eicosatetraen-5-olide (6).

Reaksjonen var vellykket, det beste utbyttet oppnadd var 83,3 % mens litteraturen oppga 95 %.
Spektrene 5 og 6 stemte overens med tidligere rapporterte data. Vi har fatt en ny topp ved 4,2

ppm i *H NMR, og multiplett ved 2 ppm som kommer fra ringen.

2.5 Syntese av All-(Z2)-Methyl-5,6-epoxy-8,11,14,17-eicosatetraenoate (7).
For syntetiseringen av epoksidet 7 ble protokollen til Flock, Lundquist, & Skattebgl®’ utfart 5
ganger som vist i skjema 20.

| 0
o) 0]
— = 88 % ==
6 7

Skjema 20. Syntese av All-(Z)-Methyl-5,6-epoxy-8,11,14,17-eicosatetraenoate (7).

Reaksjonen var vellykket, det beste utbyttet oppnadd var 88 % mens litteraturen oppga 91 %.
Spektrene 7 og 8 stemte overens med tidligere rapporterte data. Vi har mistet toppene jod
laktonet hadde pé 4,2 ppm og vi har fatt en tydelig topp ved 3,6 ppm i *H NMR.
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2.6 Syntese av All-(2)-1,1-dimethoxy-3,6,9,12-pentadecatetrene (8).

For syntetiseringen av acetalet 8 ble protokollen til Flock, et al*” utfart 5 ganger som vist i
skjema 21.

o OMe
— — (CH2)3CO,Me 1. HslOg, 1t, 6 t — - OMe
— — 46 % — —

Skjema 21. Syntese av All-(Z)-1,1-dimethoxy-3,6,9,12-pentadecatetrene (8).

Reaksjonen var vellykket, det beste utbyttet oppnadd var 46 % mens litteraturen oppga 45 %.
Spektrene 9 og 10 stemte overens med tidligere rapporterte data. Vi har fatt en tripplet ved 4,3
ppm i *H NMR, men fikk ikke renset bort alt epoksid 7, da i *CNMR spektret vi har en topp pé
173 ppm.

2.7 Syntese av All-(2)-3,6,9,12-Pentadecatetraenal (9).

For syntetiseringen av aldehyd 9 ble protokollen til Flock, et al*” utfart 5 ganger som vist i
skjema 22.

OMe

— — OMe 1- HCOOH, rt, 90 min — — =0

— — 97 % — —
8 9

Skjema 22. Syntese av All-(2)-3,6,9,12-Pentadecatetraenal (9).

Reaksjonen var vellykket, det beste utbyttet oppnadd var 97 % mens litteraturen oppga 95 %.
Spektrene 11 og 12 stemte overens med tidligere rapporterte data. Vi har fétt en topp ved 9,6
ppm i *H NMR som vil vaere H-en i aldehyd gruppen. Det er ogsa de hgye verdiene ved 199 ppm
i 3C NMR spektret. Bar merkes at aldehydet er veldig reaktivt for & fa best utbytte for neste
reaksjon bar en starte reaksjonen mens en kjgrer NMR pa aldehydet 9.

2.8 Syntese av All-(2)-3,6,9,12-Pentadecatetraen-1-ol (10).

For syntetiseringen av alkoholen 10 ble protokollen til Flock, et al®” utfart 5 ganger som vist i

skjema 23.
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"0 1. NaBHg, 0-4 °C, rt —
A~ 61 %
9 10

Skjema 23. Syntese av All-(2)-3,6,9,12-Pentadecatetraen-1-ol (10).

Reaksjonen var vellykket, men det beste utbyttet oppnadd var 61 % mens litteraturen oppga 78
%. Spektrene 13 og 14 stemte overens med tidligere rapporterte data. Vi har mistet toppen ved
9,6 ppm i *H NMR og har fatt alkohol karbonet pad 62 ppm i **C NMR.

2.9 Syntese av All-(2)-1-Bromo-3,6,9,12-Pentadecatetraene (11).
For syntetiseringen av bromidet 11 ble protokollen til Flock, et al*” utfart 5 ganger som vist i
skjema 24.

1. PhsP, Bry, 0-4 °C

= oH 2. Alkoholen 10, CsHsN, 0-4 °C, 1t /=== Br

_ 78 %
10 11

Skjema 24. Syntese av All-(Z)-1-Bromo-3,6,9,12-Pentadecatetraene (11).

Reaksjonen var vellykket, det beste utbyttet oppnadd var 78 % mens litteraturen oppga 85 %.
Spektrene 15 og 16 stemte overens med tidligere rapporterte data. Toppen ved 3,4 ppm er borte

og Vi har en topp pa 3,6 ppm i *H NMR.

2.10 Syntese av tert-butyl ((S,6Z,9Z,12Z,15Z)-3-oxooctadeca-6,9,12,15-
tetraen-2-yl)carbamate (12).

For syntetiseringen av boc-keto-esteren 12 ble protokollen til Vik, & Hansen® utfart 3 ganger
som vist i skjema 25.

1. Mg (s), Ip, rt
2. Bromidet 11, rt, 2,5t NHBoc
— — Br 3. Weinreb amid 17, 0-4 °C, 7 min — —

— e 0% — — 0
11 12

Skjema 25. Syntese av tert-butyl ((S,6Z,92,12Z,157)-3-oxooctadeca-6,9,12,15-tetraen-2-yl)carbamate
(12).
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Reaksjonen var ikke vellykket, og ga ikke gnsket produkt. Produktet stemte ikke overens med
tidligere rapporterte data, som vises ved at *H NMR spekteret mangler metyl toppene og en svak
topp ved ca 7,4 ppm. Mens den svake toppen kan ses bort fra, burde den sterke metyl toppen
veert synelig. Det ble tenkt at boc-gruppen hadde falt av. Dette kunne ha skjedd pa grunn av at
ved 2 av de 3 gangene reaksjonen ble utfert var flash kromatografi kolonnen ikke trietylamin
preparert, og den siste gangen ble stoffet tilfart far all trietylaminen var ute av kolonnen. Men
13C NMR spekteret manglet ogsa keton karbonet. Som betyr at weinreb reaksjonen ikke har
skjedd.

2.11 Syntese av boc-L-Ala-OH (16).

For syntetiseringen av weinreb-amid 17 ble protokollen til Jakubec & Berkes® utfart 3 ganger

som vist i skjema 26.

0
oG HsC
3 %OH 1. Boc,0, 0-4 °C, 1t - OH
NH, 0% o i
15 o
16

Skjema 26. Syntese av boc-L-Ala-OH (16) 1 metode.

Reaksjonen var ikke vellykket, og endte ikke med gnsket produkt. Produktet stemte ikke overens
med tidligere rapporterte data, mest sannsynelig kommer dette fra at det ikke var noe base til i
starten av protokollen.

Neste metode for & syntetisere weinreb-amid 17 bruker protokollen fra Datta & Bhattacharya*

og ble utfart 4 ganger som vist i skjema 27.
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Q 1. NaOH, 0-4 °C HyC
Hst)(OH 2. Boc,0, NaHCO3, 0-4 °C, 12 t OH

NH, 99 % NH
o=,

15 o
16

Skjema 27. Syntese av boc-L-Ala-OH (16) 2 metode.

Reaksjonen var vellykket, det beste utbyttet oppnadd var 99 %. Spektrene 17 og 18 stemte
overens med tidligere rapporterte data. Toppene pa 1,4 ppm og 4,2 ppm er ikke like hgye i *H
NMR, og L-alanin har en sterkere topp ved 12 ppm enn stoff 16 hvor den ikke ses.

2.12 Syntese av tert-butyl (S)-(1-(methoxy(methyl)amino)-1-oxopropan-2-
yl)carbamate (17).
For syntetiseringen av weinreb-amid 17 ble protokollen til Uma, Lalithamba, Raghavendra,

Chandramohan, & Anupama®! utfart 6 ganger som vist i skjema 28.
0 o)

HaC HaC o—
OH 1. O(CH,CH,),NCHj, CDI, 0-4 °C N
NH 2. C,H,NO, O(CH,CH,),NCHa, 0-4 °C NH
O:k 89 % - O:k
O)v C}v
16 17

Skjema 28. Syntese av tert-butyl (S)-(1-(methoxy(methyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamate (17).

Reaksjonen var vellykket, det beste utbyttet oppnadd var 89 % mens litteraturen oppga 81 %.

Spektrene 19 og 20 stemte overens med tidligere rapporterte data. De 2 like toppene pa 3,1 ppm

og 3,6 ppm kommer fra aminet, og den optiske rotasjonen til stoffet endte med -1,1 som

samstemmer med tidligere rapporterte data (REF 40). Da det ble malt med 0,1 g/10 ml kloroform
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ved bglgelengde 589. 1 bilde 1 ser vi Perkin EImer 341 sitt resultat etter malingen.

v
Na/Hal
e

. B N B f
6 Help Hag

Bilde 1. Optisk rotasjon resultat med konsentrasjon pa 0,1g/10 ml lgst i kloroform.

Det var planlagt a preve syntetisering av weinreb-amidet med en annen protokoll som istedenfor
a aktivere syren med diimidazol bruker klor, men reaksjonen med diimidazol reaksjonen ga godt
utbytte og gassen som blir dannet er en COy, heller enn saltsyre gass som blir dannet ved den

andre metoden.
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3. Oppsummering og veien videre

Det ble farst forsgkt & danne et gluco-galactolipid ved allylering, dihydroksilering og reagere inn
fettsyrene laurinsyre og margarinsyre, men pa grunn av problemer ved a separere « og S formene
til sukker 2 ble det byttet til et annet prosjekt. Her skulle det syntetiseres et sphingolipid ved
hemisyntese fra EPA. Dessverre ble ikke ngkkelreaksjonen (Gringard reaksjonen) utfart med
utbytte i tide.

| den farste delen av oppgaven ble kun reaksjonene vist i skjema 29 utfart.

OH-OH  Allyl alkohol, OH-OH
o eddiksyre klorid _ o)
HO 31, 60°C HO
HO on HO o
1 2 \/\\\
Pyridin 0Ac-OAc
Eddiksyre annhydrid 0
AcO
21, rt.
AcO e}
2a \/\\\

Skjema 29. Viser reaksjoner utfgrt i denne oppgaven.

For videre arbeid pa dette prosjektet vil det anbefales a ha mer tid, da kolonnen i flash
kromatografi enkelt overbelastes. Eller endre strategien for a syntetisere malmolekylet 4, som for
eksempel ved a fjerne det kirale senteret. Slik at det ikke er ngdvendig a separere a 0g 8
formene.

For det andre prosjektet stoppet det ved gringard reaksjonen. Ved videre arbeid ville det blitt
anbefalt & prave en ny protokoll, da det ble bevist at reaksjonen ikke hadde skjedd. Dette kan ha
skjedd pa grunn av at protokollen brukt utfarer en vanlig gringard reaksjon uten et weinreb-amid.
For eksempel ved weinreb blir reaksjonen stoppet ved a kjgle ned lgsningen, og reaksjonen som
ble utfart i dette forsgket ble gjort pa isbad. Videre burde det bli pravd a falge protokollen til den
originale weinreb keton syntese protokollen til Nahm & Weinreb?® med unntak pa HCI biten som

mest sannsynelig ville blitt byttet ut med sitron syre, da boc beskyttelsesgruppen er syre sensitiv.
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4. Eksperimentelt
4.1 Generelt

Alle reaksjoner ble utfgrt under nitrogen atomsfeere.

Ved alle reaksjonene i hemisyntesen av sphingolipidet 14 var kolbene pakket inn i
aluminiumsfolie og ble oppbevart i fryser.

Tynnsjiktkromatografi ble utfgrt pa plater av typen Merck TLC Silica gel 60 F254, hvor kalium-

permanganat lgsning ble brukt for fremkalling.

Til rensing ble Silica gel 60 (0,040-0,063mm) fra Merck benyttet til flash kromatografi.

NMR spektre ble tatt opp pa et Bruker Ascend 400-instrument. Spektrene er tatt opp ved 25 °C,
400 MHz for HNMR og 100 MHz for CNMR. Deuterert kloroform, ble brukt som lgsemiddel

for alle prover.

Optisk rotasjon ble malt ved bruk av en 1 ml celle, som er 1 dm lang pa Perkin Elmer 341.
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4.2 Syntese av Allyl-p-D —galactopyranose (2).
OH OH

0]
HO
HO

)

N

Figur 9. viser Allyl-g-D —galactopyranose (2).

CoH1606
Mm: 220,09 g/mol
Uthytte: 19 %

Fermgangmaten er basert p& arbeid av: Busch, Staiger, Stoddard, & Shea*
Fremgangsmate:

Allylalkohol (40 ml, 0,6 mol) og eddiksyre-klorid (1,25 ml, 17,5 mmol) ble regrt i 1 time.
Sukkeret 1 (5 g, 0,025 mol) ble deretter tilsatt og sto til rering i 3 timer ved 60 °C. Reaksjonen

ble stoppet ved 4 tilsette trietylamin (5 ml, 35,85 mmol), og dampet bort lgsningsmiddelet for
rensing ved bruk av flash kromatografi med silika (2:1-4:1 aceton:diklormetan). Dette ga 1,2 g

av sukkeret 2, og spektrene var i overensstemmelse med det som er tidligere rapportert.
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fraksjon 10-11
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Spekter 1. *H NMR av Allyl-8-D —galactopyranose (4)
fraksjon 10-71
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Spekter 2. **C NMR av Allyl-5-D—galactopyranose (4)
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4.3 Syntese av Allyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranose (2a).

0OAc,OAc

=
AcO

AcO g
RN

Figur 10. Viser Allyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-f-D-galactopyranose (2a).
C17H24010
Mm: 388,14 g/mol
Utbytte: 22 %

Fermgangmaten er basert p& arbeid av: Reina, Rioboo, & Montenegro®

Fremgangsmate:

Allylalkohol (45 ml, 0,7 mol) og eddiksyre-klorid (1,3 ml, 18,6 mmol) ble rgrt i 1 time. Sukkeret
1 (5 g, 0,025 mol) ble deretter tilsatt, og sto til rgring i 3 timer ved 60 °C. Reaksjonen ble stoppet
ved a tilsette trietylamin (2,5 ml, 17,9 mmol). Pyridin (75 ml, 0,93 mol), eddiksyre-annhydrid
(40 ml, 0,42 mol), og en katalytisk mengde DMAP (0,30 g, 2,5 mmol) ble tilfgrt og rart i 2 timer
pa romtemperatur, far lgsningen ble tynnet ut med etylacetat (500 ml). Lgsningen ble vasket med
1M saltsyre (3 x 50 ml), vandig mettet natrium hydrogen karbonat (3 x 50 ml), og mettet saltlake
(3 x 50 ml). Kombinerte organiske faser ble tarket med magnesiumsulfat i 30 minutter, og
dampet bort lgsningsmiddelet. Deretter ble stoffet renset ved bruk av flash kromatografi med
silika (2,5:1 Heksan:etylacetat). Dette ga 2,37 g av Sukkeret 2a, og spektrene var i

overensstemmelse med det som er tidligere rapportert.
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Spekter 4. *C NMR av Allyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-4-D-galactopyranose (2a).
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Spekter 3. *H NMR av Allyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-4-D-galactopyranose (2a).
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4.4 Syntese av All-Z-(6)-iodo-8,11,14,17-eicosatetraen-5-olide (6).
| 0]
O

Figur 11. Viser All-Z-(6)-iodo-8,11,14,17-eicosatetraen-5-olide (6).

Ca0H29102
Mm: 428,12 g/mol
Utbytte: 91 %

Fermgangmaten er basert pé arbeid av: Langseter, Stenstrgm3®

Fremgangsmate:
Fettsyren 5 (5 g, 0,017 mol) ble veid ut og lgst i etanolvann 1:1 (40 ml, 0,56 mol),
litiumhydroksid-monohydrat (3,3 g, 0,079 mol) ble tilsatt. Etter 5 timer ble vann (45 ml),

Hydrogenjodid (20 ml, 0,45 mol), kalium-hydrogen-karbonat (10 ml, 0,22 mol), og kalium-jodid
(2 g, 0,012 mol) tilsatt. Etter en justering til pH var 8, ble jod (11,4 g, 0,09 mol) lgst i THF (45
ml) drapevis tilsatt pa 4 °C. Etter 48 timer ble vandig mettet natrium-tiosulfate tilfert til
lgsningen var gul, etterfulgt av natriumklorid til metning. Blandingen ble ekstrahert med heksan
(3 x 50 ml), og ekstraktet vasket med mettet saltlake (3 x 50 ml). Kombinerte organiske faser ble
tarket med natriumsulfat i 30 minutter, og dampet bort lgsningsmiddelet. Dette ga 5,9 g av jod

laktonet 6 hvor spektrene var i overensstemmelse med det som er tidligere rapportert.
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Spekter 5. *H NMR av All-Z-(6)-iodo-8,11,14,17-eicosatetraen-5-olide (6).
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Spekter 6. *C NMR av All-Z-(6)-iodo-8,11,14,17-eicosatetraen-5-olide (6).
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4.5 Syntese av All-(Z)-Methyl-5,6-epoxy-8,11,14,17-eicosatetraenoate (7).

@)
— — (CH2)3C02M6

Figur 12. Viser All-(2)-Methyl-5,6-epoxy-8,11,14,17-eicosatetraenoate (7).

C21H3203
Mm: 332,24 g/mol
Utbytte: 88 %

Fermgangmaten er basert p& arbeid av: Flock, Lundquist & Skattebol®’

Fremgangsmate:
Jod laktonet 6 (4,7 g, 0,011mol) ble lgst i metanol (65 ml), blandet med kalium-karbonat (2,5 g,

0,02 mol), og rert i 3 timer pa rom temperatur. Blandingen ble ekstrahert med heksan (3 x 50
ml), og ekstraktet vasket med mettet saltlake (3 x 50 ml). Kombinerte organiske faser ble tarket
med magnesium-sulfat i 30 minutter, og dampet bort lgsningsmiddelet. Dette ga 3,2 g av

epoksidet 7, og spektrene var i overensstemmelse med det som er tidligere rapportert.
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NMVN-4.2 2 apoksid

Spekter 7. *H NMR av All-(Z)-Methyl-5,6-epoxy-8,11,14,17-eicosatetraenoate (7).
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Spekter 8. *C NMR av All-(Z)-Methyl-5,6-epoxy-8,11,14,17-eicosatetraenoate (7).
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4.6 Syntese av All-(Z)-1,1-dimethoxy-3,6,9,12-pentadecatetrene (8).
OMe

OMe

Figur 13. Viser All-(2)-1,1-dimethoxy-3,6,9,12-pentadecatetrene (8).

C17H2802
Mm: 261,21 g/mol
Utbytte: 46 %

Fermgangmaten er basert pé& arbeid av: Flock, Lundquist, & Skattebol®’
Fremgangsmate:

Epoksidet 7 (5,8 g, 0,014 mol) ble lgst i metanol (125 ml) far perjod syre (5 g, 0,022 mol)ble
tilsatt og rert i 6 timer. Blandingen ble ekstrahert med heksan (3 x 50 ml), og ekstraktet vasket

med mettet saltlake (3 x 50 ml). Kombinerte organiske faser ble tarket med magnesium-sulfat i
30 minutter, og dampet bort lgsningsmiddelet. Deretter ble stoffet renset ved bruk av flash
kromatografi med silika (95:5 heksan:etylacetat). Dette ga 2,14 g av acetalet 8, og spektrene var i

overensstemmelse med det som er tidligere rapportert.
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Spekter 9. *H NMR av All-(2)-1,1-dimethoxy-3,6,9,12-pentadecatetrene (8).
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Spekter 10. *C NMR av All-(2)-1,1-dimethoxy-3,6,9,12-pentadecatetrene (8).
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4.7 Syntese av All-(Z)-3,6,9,12-Pentadecatetraenal (9).

—_—~_—0

Figur 14. Viser All-(2)-3,6,9,12-Pentadecatetraenal (9).

Ci5H220
Mm: 218,17 g/mol
Utbytte: 97 %

Fermgangmaten er basert pé arbeid av: Flock, Lundquist & Skattebol®’

Fremgangsmate:
Acetalet 8 (2 g, 0,009 mol) ble lgst i dioxan (20 ml) fer maursyre (25 ml, 0,66 mol)ble tilsatt, og

sto til rgring i 90 minutter. Blandingen ble ekstrahert med heksan (3 x 50 ml), og ngytralisert
med mettet natrium-hydrogen-karbonat lgsning. Ekstraktet ble deretter vasket med mettet
saltlake (3 x 50 ml). Kombinerte organiske faser ble tarket med magnesium-sulfat i 30 minutter,
og dampet bort lgsningsmiddelet. Dette ga 1,6 g av Aldehydet 9, og spektrene var i

overensstemmelse med det som er tidligere rapportert.
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Spekter 11. *H NMR av All-(2)-3,6,9,12-Pentadecatetraenal (9).
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Spekter 12. *C NMR av All-(Z)-3,6,9,12-Pentadecatetraenal (9).
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4.8 Syntese av All-(Z)-3,6,9,12-Pentadecatetraen-1-ol (10).

OH

Figur 15. Viser All-(2)-3,6,9,12-Pentadecatetraen-1-ol (10).

C15H240
Mm: 220,18 g/mol
Utbytte: 61 %

Fermgangmaten er basert pé arbeid av: Flock, Lundquist & Skattebol®’
Fremgangsmate:

Aldehydet 9 (2,135 g, 7,6 mmol) ble lgst i metanol (30 ml) far NaBHa (1 g, 0,03 mol) ble tilsatt,
og sto til rering i 30 minutter pa isbad. Blandingen ble ekstrahert med heksan (3 x 50 ml), og

ekstraktet vasket med mettet saltlake (3 x 50 ml). Kombinerte organiske faser ble tarket med
magnesiumsulfat i 30 minutter, og dampet bort lgsningsmiddelet. Deretter ble stoffet renset ved
bruk av flash kromatografi med silika (heksan:etylacetat, 4:1). Dette ga 1,32 g av alkoholen 10,

og spektrene var i overensstemmelse med det som er tidligere rapportert.
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Spekter 13. *H NMR av All-(Z)-3,6,9,12-Pentadecatetraen-1-ol (10).
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Spekter 14. *C NMR av All-(Z)-3,6,9,12-Pentadecatetraen-1-ol (10).
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4.9 Syntese av All-(Z)-1-Bromo-3,6,9,12-Pentadecatetraene (11).

Br

Figur 16. Viser All-(2)-1-Bromo-3,6,9,12-Pentadecatetraene (11).

CisH23Br
Mm: 282,10 g/mol
Utbytte: 78 %

Fermgangmaten er basert pé arbeid av: Flock, Lundquist & Skattebol®’

Fremgangsmate:
Trifenylfosfin (0,8 g, 3,05 mmol) ble lgst i diklormetan (8ml) pa isbad, fer brom (0,2 g, 2,5

mmol) ble drapeuvis tilfert. Deretter ble alkoholen 10 (0,513g, 2,48mmol) og pyridin (0,3ml,
3,7mmol) lgst i diklormetan (2ml) tilsatt. Blandingen ble rgrt i 1 time for heksan ble tilsatt.

Filtrerte lasningen og dampet bort Igsningsmiddelet, far stoffet ble renset med en kort flash
kromatografi med silika (heksan). Dette ga 0,511 g av bromidet 11, og spektrene var i

overensstemmelse med det som er tidligere rapportert.
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Spekter 16. *C NMR av All-(Z)-1-Bromo-3,6,9,12-Pentadecatetraene (11).
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4.10 Syntese av tert-butyl ((S,6Z,9Z,12Z,15Z)-3-oxooctadeca-6,9,12,15-
tetraen-2-yl)carbamate (12).

NHBoc

I
— e o)

Figur 17. Viser tert-butyl ((S,62,92,127,157)-3-oxooctadeca-6,9,12,15-tetraen-2-yl)carbamate (12).

Ca23H37NO3
Mm: 375,28 g/mol
Utbytte: 0 %

Fermgangmaten er basert pé arbeid av: Vik, & Hansen®

Fremgangsmate:

Metallisk magnesium (0,6g, 0,025mmol) litt jod, og tarr dietyleter (20 ml) ble blandet, far
bromidet 11 (0,511 g, 1,8 mmol) ble drapevis tilsatt. Etter 2,5 timer med rgring ble weinreb-amid
17 (0,51 g, 2,2 mmol) lgst i dietyleter (10 ml) tilsatt blandingen over 2 minutter pa isbad.
Blandingen ble rgrt for 5 minutter for reaksjonen ble stoppet med vandig mettet salmiakk (60 ml,
0,57 mol). Lasningen ble ekstrahert med dietyleter (2 x 40 ml), og den organiske fasen tarket
med magnesiumsulfat for 30 minutter. Dampet bort lgsningsmiddelet og renset Igsningen med
flash kromatografi med silika som var preparert med trietylamine (Hexan/etylacetat, 24:1). NMR

viser ikke gnsket produkt.
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4.11 Syntese av boc-L-Ala-OH (16).

Figur 18. Viser boc-L-Ala-OH (16).

CsH15NO4
Mm: 189,10 g/mol

Metode 1
Utbytte 0 %

Fermgangmaten er basert p& arbeid av: Jakubec & Berkes®®

Fremgangsmate:
Aminosyre 15 (1g, 11,2mmol) ble lgst i dioxanevann (2:1) (30 ml). Deretter ble Di-tert-butyl

dicarbonate (3,27 g, 15,0mmol) tilsatt pa isbad, fer lgsningen ble rart i 1 time. Lgsningen ble lgst
i etylacetat (100ml) og justert til pH 2. Lasningen ble ekstrahert med etylacetat (3 x 20 ml), og
ekstraktet ble tgrket med natriumsulfat. Men spektrene sammenstemte ikke med andre spektre av

boc-karbamat 16.
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Metode 2
Utbytte: 99 %

Fermgangmaten er basert pa arbeid av: Datta, & Bhattacharya*

Fremgangsmate:
Aminosyre 15 (1g, 11,2mmol) ble lgst i dioxanevann (2:1) (30 ml), lgsningen ble gjort basisk

med 4 tilsette natriumhydroksid (0,4g, 0,01 mol) lgst i vann (10 ml). Di-tert-butyl dicarbonate
(3,27 g, 15,0mmol) og natrium-hydrogen-karbonate (0,9 g, 0,01 mol) ble tilsatt pa isbad. Etter at
lgsningen hadde rart over kvelden ble lgsningen tynnet ut med etylacetat (40 ml), og kjalt i
isbad, far justering med Sitronsyre til pH var 2,5-3. Lgsningen ble ekstrahert med etylacetat (2 x
20 ml), og ekstraktet tarket med magnesiumsulfats. Dette ga 2,1 g av boc-karbamat 16, og

spektrene var i overensstemmelse med det som er tidligere rapportert.
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Spekter 17. *H NMR av boc-L-Ala-OH (16) for metode 2.
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Spekter 18. **C NMR av boc-L-Ala-OH (16) for metode 2.
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4.12 Syntese av tert-butyl (S)-(1-(methoxy(methyl)amino)-1-oxopropan-2-
ylcarbamate (17).

Figur 19. Viser tert-butyl (S)-(1-(methoxy(methyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamate (17).

C10H20N204
Mm: 232,14 g/mol
Utbytte: 89 %

Fermgangmaten er basert pa arbeid av: Uma, Lalithamba, Raghavendra, Chandramohan, &

Anupama*

Fremgangsmate:
boc-karbamat 16 (1,12 g, 5,9 mmol) ble lgst i THF (10ml), deretter ble N-Metylmorpholine (0,20
ml, 1,5 mmol), og CDI (0,25 g, 1,5 mmol) tilsatt pa isbad. Etterfulgt av N,O-

dimetylhydroxylamin hydrokloride (0,1 g, 1,1 mmol) lgst i tarr diklormetan (6 ml, 0,09 mol),
ngytralisert med N-Metylmorpholine . Lgsningen ble rgrt til reaksjonen var fullfgrt. THF ble
dampet bort og lgsningen ble ekstrahert med etylacetat (2 x 20 ml), sitron syre (10 ml), natrium
karbonat (2 x 20 ml), vann (20 ml), og saltvann (20 ml). Tarket ekstraktet med NaSO4 for 30
minutter, og dampet bort lasningsmiddelet. Dette ga 1,23 g (89 %) av weinreb-amid 17,
spektrene og den optiske rotasjonen var i overensstemmelse med det som er tidligere rapportert
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Spekter 19. *H NMR av tert-butyl (S)-(1-(methoxy(methyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamate (17).
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Spekter 20.% C NMR av tert-butyl (S)-(1-(methoxy(methyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamate (17).
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