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Sammendrag

I denne oppgaven skulle to mulige synteser av 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktansyre (2) og tre
mulige synteser av 8-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktansyre (3) bli testet.

To av strategiene tok utgangspunkt i & forst syntetisere 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktansyre (2)
for deretter & redusere denne til 8-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktansyre (3).

Den forste strategien benytter 2-brom-5-heksyltiofen (30) og 7-oktyn-1-ol (31) som
startmaterialer. Det ble forst syntetisert 2-oktyn-1-ol via alkylering av 1-brompentan og
propargylalkohol. Deretter ble 7-oktyn-1-o0l (31) omdannet fra 2-oktyn-1-ol via zipper-
reaksjon. Flere metoder ble testet, men kun middels/darlige utbytter ble oppnadd (30-40 %).
Syntesen av 2-heksyltiofen ble utfort via alkylering av tiofen og 1-bromheksan. Denne ble
provd a syntetiseres videre til 2-brom-5-heksyltiofen (30). 2-brom-5-heksyltiofen skulle
deretter omdannes til 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktansyre (2), som skulle reduseres til 8-(5-
heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktansyre (3). Siden tiden ikke strakk til kom ikke syntesen av 8-
(5-heksyltiofen-2-yl)oktansyre (2) og 8-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktansyre (3) i mal.

I den andre strategien skulle det benyttes 5-heksyltiofen-2-karbaldehyd (33) og metyl-7-
(trifenylfosfanyliden)heptanat (34) som startmaterialer. Det skulle ogsa her syntetiseres 8-(5-
heksyltiofen-2-yl)oktansyre (2) som skulle reduseres til 8-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-
yl)oktansyre (3).

I den tredje strategien skulle det benyttes 2-heksyl-2,5-dihydrotiofen-1,1-dioksid (40) og
metyl-6-jodheksanat (41) som startmaterialer for & syntetisere 8-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-
yl)oktansyre (3).

Pa grunn av koronaviruset og situasjonen som oppstod var det bare mulig & utfore en del av
det praktiske arbeidet pa laboratoriet. Dermed er syntesene som ikke var mulig & utfore pd
laboratoriet basert pa rapporterte studier og lignende synteser. Disse er vedlagt til slutt i denne

oppgaven.
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Abstract

In this thesis, two strategies of 8-(5-hexylthiophen-2-yl) octanoic acid (2) and three strategies
of 8-(5-hexyltetrahydrothiophen-2-yl) octanoic acid (3) were to be tested.

Two of these were based on first synthesizing 8-(5-hexylthiophen-2-yl) octanoic acid (2) and
then reducing it to 8-(5-hexyltetrahydrothiophen-2-yl) octanoic acid (3).

The first strategy uses 2-bromo-5-hexylthiophene (30) and 7-octyn-1-o0l (31) as starting
materials. The alkyne 2-octyn-1-ol was synthesized via alkylation of 1-bromopentane and
propargyl alcohol. Then, 7-octyn-1-ol (31) was prepared from 2-octyn-1-ol via zipper
reaction. Different literature procedures were tested, but only poor to moderate yields (30-40
%) were obtained. The synthesis of 2-hexylthiophene was carried out via alkylation of
thiophene and 1-bromohexane. This was attempted to be further converted to 2-bromo-5-
hexylthiophene (30). 2-bromo-5-hexylthiophene (30) was to be converted to 8-(5-
hexylthiophen-2-yl) octanoic acid (2). This was to be reduced to 8-(5-
hexyltetrahydrothiophen-2-yl) octanoic acid (3) thereafter. Due to lack of time, the final steps
toward 8-(5-hexylthiophen-2-yl) octanoic acid (2) and 8-(5-hexyltetrahydrothiophen-2-yl)

octanoic acid (3) remain to be done.

In the second strategy, 5-hexylthiophen-2-carbaldehyde (33) and methyl 7-
(triphenylphosphanyliden) heptanate (34) were to be used as starting materials. The same
intermediate as above, 8-(5-hexylthiophen-2-yl) octanoic acid (2), was to be prepared, and

then converted to 8-(5-hexyltetrahydrothiophen-2-yl) octanoic acid (3).

In the third strategy, 2-hexyl-2,5-dihydrothiophen-1,1-dioxide (40) and methyl-6-
iodohexanate (41) were to be used as starting materials to synthesize 8-(5-

hexyltetrahydrothiophen-2-yl) octanoic acid (3).

Due to the coronavirus and the situation that arose it was only possible to perform part of the
practical work in the laboratory. Thus, the syntheses that were not possible to perform in the
laboratory are based on reported studies and similar syntheses. These are included as

attachments.
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1. Innledning

1.1 Bakgrunn og malet med oppgaven

Forekomsten av sma mengder svovelholdige forbindelser i rapsolje har lenge vert kjent.!
Disse forbindelsene opptrer som deaktivatorer av hydrogeneringskatalysatorer.> 3 Det vil si at
de hindrer hydrogenering av fettsyrene i oljen. Hydrogenering av fettsyrene gjor at for
eksempel holdbarheten og stabiliteten til oljen okes. De svovelholdige forbindelsene regnes
ogsd som arsak til ubehagelig lukt i oppvarmet rapsolje.* Mange av de svovelholdige
forbindelsene i rapsolje er trolig avledet fra glukosinolat (Figur 1). Innfering av nye rapsarter
(Brassica juncea, Brassice napus og Brassica rapa, ogsé kallet canola) med lavt
glukosinolatinnhold har hjulpet & produsere oljer med mindre svovelinnhold.> Svovelinnhold
sé lavt som 1 mg/kg olje er i stand til & forstyrre katalytisk hydrogenering av rapsolje,> ¢ og
det er dermed behov for & redusere nivdet av disse forbindelsene ytterlige. Det er derfor
nedvendig med en grundig forstaelse av den kjemiske sammensetningen av alle svovelholdige

forbindelser som er tilstede i oljen.’
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Figur 1. Struktur av glukosinolat.

En av de svovelholdige forbindelsene som har blitt isolert fra canolaolje er 8-(5-heksyl-3-
metyltetrahydrotiofen-2-yl)oktansyre (1).> Denne forbindelsen er kun strukturoppklart med
GC-MS, noe som gjer resultatene noe usikre.® To beslektede fettsyrer som ogsa inneholder
svovel er 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktansyre (2) og 8-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktansyre
(3). Disse forbindelsene er isolert fra hvitlek (4//ium sativum), og er strukturoppklart ved &
benytte GC-MS.” Forbindelse 3 er beskrevet og syntetisert i et patent, og det er rapportert 'H
og 3C NMR-spektre for denne strukturen.® Siden forbindelse 2 kun er oppklart med GC-MS
er det onskelig a lage rapportert struktur for & kunne underseke om strukturen stemmer eller
ikke. For a fa fulle analytiske data og en grundigere kjemisk forstéelse av fettsyre 2 og 3 er
maélet med oppgaven & syntetisere 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktansyre (2) for deretter & redusere
tiofenringen slik at det blir dannet 8-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktansyre (3). Disse

forbindelsene er vist i Figur 2.



Figur 2. Strukturer av forbindelse 1-3.

Forbindelse 3 har to stereogene sentra, men det vil 1 forste omgang ikke bli tatt hensyn til
stereokjemien siden naturstoffets stereokjemi er ukjent. I stedet vil en synteserute basert pa
lett tilgjengelige utgangsstoffer og reagenser bli prioritert. Dersom syntesen kommer i mal vil
det vaere aktuelt 4 se pa stereokjemien, og jobbe videre med stereoselektivitet i syntesen. Det
vil ogsa vere av interesse a undersgke biologisk aktivitet av fettsyrene dersom syntesen

kommer i1 mal.

Ut fra studier av svovelholdige fettsyrer kan det tenkes at den biologiske aktiviteten til
mélforbindelsene kan veere redusert konsentrasjon av lipider i blodet,” og i patentet hvor

forbindelse 3 beskrives nevner de ogsa at det kan vare et potensielt baktericid.®

1.2 Naturstoffer

Alle organismer ma transformere og omsette mange ulike organiske forbindelser for at de skal
kunne leve, vokse og reprodusere seg. Disse prosessene beskrives som metabolismen og kan
deles inn i primar og sekunder metabolisme. Karbohydrater, proteiner, fett og nukleinsyrer er
eksempler pa primare metabolitter. Disse forbindelsene er nedvendige for at en organisme

skal overleve, og finnes i alle organismer med 2 eller ingen variasjoner i strukturen.

Forbindelser som kun finnes i spesifikke organismer, eller grupper av organismer, kalles
sekundaere metabolitter. Det er disse sekundare metabolittene som i organisk kjemi kalles for
naturstoffer.!? Funksjonen til de sekundeere metabolittene er ikke alltid kjent, men det antas at

de ofte spiller en vital rolle for & oke organismens levedyktighet.!'!



Naturstoffgruppen bestér av mange ulike forbindelser som varierer bade i sterrelse og innhold
av funksjonelle grupper. Altsd har denne gruppen stor kjemisk diversitet. Samtidig er mange
av naturstoffene biokjemisk spesifikke. Det vil si at forbindelsene er spesifikke med tanke pa
hva de vil binde til, og dermed hvordan de vil pavirke biologisk aktivitet. Dette kan utnyttes
til utvikling av nye legemidler.!? Det er mulig bade & isolere og & benytte naturstoffet i seg
selv som legemiddel, men i mange tilfeller er det ikke mulig eller effektivt 4 isolere det fra
organismer. Da kan det i stedet fremstilles syntetisk, noe som kan bli ansett 4 vaere
baerekraftig siden det sparer sarbare organismer. Det er i tillegg mulig & gjore kjemiske
modifikasjoner pé naturstoffene, bdde nér de er isolert fra sin naturlige kilde og nér de er
syntetisert pa laboratoriet. I noen tilfeller vil disse analoge forbindelsene ha gkt biologisk

aktivitet ssmmenlignet med naturproduktet.!?

Nesten en tredjedel av alle legemidler som er godkjent av FDA (Food and Drug
Administration) er naturstoffer eller analoger av naturstoffer.!* Typiske eksempler er morfin

(4), penicillin G (5) og paclitaxel (6), vist i Figur 3.

Figur 3. Strukturer av forbindelse 4-6.

Morfin (4) produseres kommersielt ved ekstraksjon fra opiumsvalmue, !> penicillinderivater
ved fermentering fra muggsoppen Penicillium chrysogenum,’® mens den industrielle
produksjonen av taxol (6) er en semisyntese fra naturproduktet baccatin II1 (7).!” En analog,
taxotere (8), er ogsa godkjent for klinisk bruk. Denne utarbeides ogsa via en semisyntetisk

rute, og er vist i Skjema 1.



Skjema 1. Semisyntetisk rute til 8 fra naturproduktet 7.

1.3 Fettsyrer og lipider

En av hovedgruppene under naturprodukter er lipider. Lipider er «hydrofobe eller amfipatiske
smé molekyler som dannes helt eller delvis fra karbanionbaserte kondensasjoner av tioestere
og/eller ved karbokationbaserte kondensasjoner av isoprenenheter.!8 Fettsyrer tilhorer de
lipidene som dannes fra karbanionbaserte kondensasjoner av tioestere, og kjennetegnes ved at

de bestdr av upolare karbonkjeder bundet til en polar karboksylgruppe.

Lenge ble fettsyrer ansett & vere energibarende forbindelser, og ikke nedvendige for
organismer som far sin energi fra andre forbindelser gjennom dietten. Dette ble antatt siden
fett kan dannes biosyntetisk fra karbohydrater, og mangelsykdommer ved en fettftri diett ble
antatt & skyldes fraveer av fettlgselige vitaminer.!” Nar Burr og Burr i 1929 publiserte sine
eksperimenter hvor rotter ble foret pé en fettfri diett, ble dette synet rokket ved.?’ Rottene
viste 1 dette studiet tegn pa en ukjent mangelsykdom pé tross av inntak av rikelig med
vitaminer, proteiner og karbohydrater.?! Burr og Burr utferte flere studier, og kom frem til at
fraveer av o-3-fettsyren a-linolensyre (9) og w-6-fettsyren linolsyre (10) forte til denne

sykdommen.?? Disse fettsyrene er vist i Figur 4.
@) (0]
_ o (OO
9 10

Figur 4. De essensielle fettsyrene a-linolensyre (9) og linolsyre (10).

Senere studier har vist at enzymene som oksiderer enkeltbindinger til dobbeltbindinger nar

metylenden av fettsyrene kun finnes i planter, og at dyr dermed ikke kan syntetisere ®-3 og



-6 fettsyrer. Oppdagelsen av essensielle fettsyrer var viktig for & eke kunnskapen om de
metabolske reaksjonsveiene hos dyr. Studier av ulike metabolitter av fettsyrer har sammen
med forsegkene til Burr og Burr gitt biologer og kjemikere en god forstielse av betydningen

fettsyrer har i celler og vev.

Fettsyregruppen inneholder alt fra forbindelser som finnes uforandret i alt liv, til sterkt
modifiserte forbindelser som kun finnes i noen fa arter. De fleste fettsyrer er rettkjedet,
uforgrenet alkansyrer som bestar av et partall antall karbonatomer. Dersom det er
dobbeltbindinger til stede vil disse som regel vaere adskilt av en metylengruppe (Z-
metylenavbrutt dobbeltbindinger), og er dermed ikke i et konjugert system. Flerumettede
fettsyrer (PUFAer) inneholder slike repeterende enheter med dobbeltbindinger. Det er koblet
flere gunstige helseeffekter opp mot inntak av PUFAer.?*2° Studier har vist at ®-3 og ®-6
fettsyrer blant annet er forlepere i biosyntesen av bade pro- og anti-inflammatoriske

metabolitter.24 26- 27

1.3.1 Fettsyrebiosyntese

o} 0}
ACP-SH
SCoA —_— SACP
CO.H CO,H
malonyl-CoA malonyl-ACP
o} (0]
Enz-SH
RH,C”~ “SEnz Hsc)kSCoA
acyl-enzym tioester acetyl-CoA
H OH O 0 0 A
RH,C™ R SACP RH,C SACP !
B-hydroksyacyl-ACP B-ketoacyl-ACP 'Enz-SH
J-Hzo ‘
o o
NADPH
/\)k _ > /\)J\
RH,C™ E SACP RH,C SACP
a,B-umettet acyl-ACP acyl-ACP

HS‘(V H,0
0 0
RH2C/\)kSCoA RHZC/\)kOH

acyl-CoA fettsyre

Skjema 2. Fettsyrebiosyntesen.'!



Utgangspunktet for fettsyrebiosyntesen (Skjema 2) er glykolysen og sitronsyresyklusen hvor
karbohydrater oksideres til acetyl-CoA (AcCoA). Denne biosyntesen er kjemisk sett en rekke
Claisen-reaksjoner mellom et tioester-derivat av den voksende fettsyrekjeden, og tioestere av
byggesteiner som hver forlenger den med to karbonatomer. Biosyntesen er godt studert, og
enzymkomplekset fettsyresyntase (FAS) katalyserer omdannelsen av malonyl-CoA til
fettsyrer. Acetyl-CoA og malonyl-CoA selv er ikke involvert i kondensasjonsreaksjonene,
men omdannes til enzym-bundet tioestere. Studier utfort av Majerus ef al.?® viste at FAS forst
omdanner malonyl-CoA til en tioester av acyl carrier protein (ACP).?® Den forste Claisen-
reaksjonen gir acetoacetyl-ACP (B-ketoacyl-ACP; R=H) som reduseres stereospesifikt til den
korresponderende B-hydroksyesteren ved & benytte NADPH. Deretter vil eliminasjon av vann
danne en E-konfigurert dobbeltbinding. Reduksjon av dobbeltbindingen vil benytte NADPH
igjen og det dannes mettet acyl-ACP som er to karbonatomer lenger enn startmaterialet. Nar
onsket kjedelengde er oppnadd kan fettsyre-acyl-kjeden frigjores som acyl-CoA eller som fri
fettsyre.

1.3.2  Svovelholdige lipider

Sulfolipider er monogalaktosyldiglyserid som har festet svovel 1 form av sulfat til galaktose.
Disse, f.eks. sulfolipid-1 vist i Figur 5, ble opprinnelig isolert fra bakterien Mycobacterium
tuberculosis av Middlebrook og medarbeidere i 1959.2° De ble ogsa oppdaget i diatomeer
(kiselalger) i 1966 av Morris Kates.?® I senere tider har sulfolipider blitt identifisert i mer enn

30 arter av grenne (Chlorophyceae), brune (Phaeophyceae) og rede (Rhodophyceae)

ferskvann og marine makroskopiske alger og andre mikroalger.’

Figur 5. Strukturen til sulfolipid-1.



Sulfolipider spiller en viktig rolle i planter, og da spesielt i de fotosyntetiske membranene til
plastider.?! For eksempel har en positiv korrelasjon blitt observert mellom sulfolipidinnhold

3235 eller eksponering for torke.* 37 Gkning av sulfolipider har ogsé blitt

og salteksponering
observert i kaldherdete planter®® eller i lopet av vintersesongen i furundler.?® Imidlertid er en
av de mest sldende faktorene som pavirker sulfolipidinnholdet i bakterier og planter
fosfatmangel. Dette antyder at sulfolipider kan erstatte fosfatidylglyserol til en viss grad for a

opprettholde den anioniske overflateladningen til de fotosyntetiske membranene.**-43

Svovelholdige fettsyrer der svovel erstatter et eller flere av karbonene kalles organiske
sulfider eller tioetere. Disse er sjeldne 1 naturen, men flere slike forbindelser har blitt isolert
fra blader og terre fro fra benneplanten Entada phaseoloides, rapsolje, hvitlek fra flere steder
i verden, og de produseres ogsé av mikroorganismer.” Eksempler pa organiske sulfider isolert

fra naturen er vist i Figur 6.

\/\/\/d/w\/COOH \/\/\/@\/\/\/\/COOH
S S

1 2
\/\/\/O\/\/\/\/ H
/\/\/\/(s_f\/\/\ﬂ COOH S CO0
11 3
\/\/\/\/d/\/\/COOH /\/\/Ej\/\/\/\/COOH
S S
12 13

Figur 6. Svovelholdige fettsyrer isolert fra rapsolje (1, 11, 12) og fra hvitlok (2, 3, 13). 7%

De svovelholdige forbindelsene i rapsolje opptrer som deaktivatorer av
hydrogeneringskatalysatorer,>* og regnes ogsa som érsak til ubehagelig lukt i oppvarmet
rapsolje.* Hydrogenering av matoljer utfores blant annet for & oke stabiliteten og holdbarheten
til fettsyrene 1 oljen. Mange av de svovelholdige forbindelsene i rapsolje er trolig avledet fra
glukosinolat (Figur 1). Innfering av nye rapsarter (Brassica juncea, Brassice napus og
Brassica rapa, ogsé kallet canola) med lavt glukosinolatinnhold har hjulpet & produsere oljer
med mindre svovelinnhold.’ Svovelinnhold sa lavt som 1 mg/kg olje er i stand til & forstyrre
katalytisk hydrogenering av rapsolje.> ® Den biologiske aktiviteten til fettsyrene vist i Figur 6
er ikke kjent enda.



Fettsyrene i Figur 6 er alle strukturoppklart med GC-MS, men kun forbindelse 3 er rapportert
syntetisert.® Syntesen av denne ble utfort ved reaksjon av linolsyre (10) med elementert
svovel i et molforhold lik 1:2 under ultralydbelger med en frekvens pa 22 kHz og 3-5 W/cm?
effekt i to timer. Denne reaksjonen ga et utbytte pa 56 % av forbindelse 3 og 39 % av 8-(5-
heksyl-2,5-dihydrotiofen-2-yl)oktansyre. Syntesen er vist i Skjema 3.

VV\MCOOH
S

s 3 (56 %)

NS TN TN - CO0H
22 kHz, 3-5 W/cm3, 2t

10 —
\/\/\/O\/\/\/\/COOH
S

(39 %)

Skjema 3. Patentert syntese av forbindelse 3.

Tiofettsyrer er mettede fettsyrer som er modifisert ved at de inneholder svovel i stedet for
karbon ved et bestemt sted i karbonskjelettet.>® I lopet av de siste arene har studier vist at
tiofettsyrer, slik som tetradecyltioeddiksyre (16, vist i Skjema 4), kan pavirke en rekke
parametere knyttet til lipidmetabolismen i gunstig retning.>® Dette er beskrevet mer i avsnitt
1.3.3. En syntesevei for 16 som er benyttet flere ganger er vist i Skjema 4.3!-52 Her skjer det
en nukleofil substitusjon mellom tetradecylbromid (14) og tioglykolsyre (15) under basiske
betingelser, og forbindelse 16 blir dannet.

Br 0 NaOH/MeOH SQJ\OH
' HSJJ\OH rt

14 15 16 (TTA)

Skjema 4. Syntese av tetradecyltioeddiksyre (16).°" 52

Det er tidligere blitt syntetisert flere svovelholdige fettsyrer. I 1999 ble det av Flock et al.>
rapportert flere svovelholdige fettsyrer som inneholdt et svovelatom i karbonkjeden ved & ta
utgangspunkt i (all-Z)-eikosa-5,8,11,14,17-pentaensyre (EPA) og (all-2)-4,7,10,13,16,19-
dokosaheksaensyre (DHA). Disse er vist i Figur 7. Motivasjonen for 4 syntetisere disse
fettsyrene var & oke og/eller forlenge den biologiske aktiviteten til de modifiserte EPA- og

DHA-derivatene.>?
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Figur 7. Tidligere syntetiserte svovelholdige fettsyrer.”

12007 rapporterte Flock et al.>* flere polyumettede fettsyrer som inneholdt et svovelatom
enten i karbonkjeden eller i en tiofenring, de fleste i form av metylesteren til fettsyrene. Ogsé
disse ble syntetisert ved & benytte EPA og DHA som startmateriale, og er vist i Figur 8.
Motivasjonen for & syntetisere disse fettsyrene var a underseoke om de kunne vaere

lipoksygenase-inhibitorer.>*

— L — —_=—_\_-S._CO,Me
- S aras
— — COsMe — — —

S

Figur 8. Tidligere syntetiserte svovelholdige fettsyrer, de fleste i form av metylesteren til fettsyrene.”*

1.3.3 Biologisk aktivitet av svovelholdige fettsyrer

Studier har vist at mettede fettsyrer som inneholder svovelatomer i karbonkjeden viser
interessante biologiske effekter. For eksempel har redusert konsentrasjon av lipider i blodet
blitt observert.” I tillegg er det vist at de biologiske responsene pa 16 inkluderer mitokondriell

spredning, ekt katabolisme av fettsyrer, forbedring innen insulinsensitivitet, antioksiderende



egenskaper, redusert spredning og induksjon av apoptose i raskt spredende celler, celle

differensiering og antiinflammatorisk virkning.>

Nér det gjelder svovelholdige flermuettede fettsyrer kan det vare hensiktsmessig a forst se péa
leukotriener og deres biologiske aktivitet. Leukotriener er sluttprodukter etter oksidasjon av
arakidonsyre (AA), en polyumettet m-6 fettsyre.>® Biosyntesen av leukotrien A4 og By fra

arakidonsyre er vist i Skjema 5.

0, OH

— = 5-L0 — =
AA 5(S)-HETE
} H,0
OH OH
P - CO,H NN~
2 LTA,4 hydrolase B COH
| o)
\ \ —
Leukotrien B, (LTBy) H0 Leukotrien A (LTA)

Skjema 5. Biosyntese av leukotriener.>’

Det er veletablert at leukotriener er viktige mediatorer av utbredte inflammatoriske
sykdommer som bronkial astma, revmatoid artritt, leddgikt og psoriasis.>® Felgelig er det ikke
overraskende at betydelig forskningsinnsats har vart malrettet mot utviklingen av
medikamenter som hemmer dannelsen av leukotriener.>’ Blant hovedmélene er inhibitorer av
5-lipoksygenase (5-LO), et enzym som starter kaskaden av oksidasjonssteg som forer til en
rekke strukturelt forskjellige leukotriener.’® De samme oksidative enzymene konverterer ogsé
-3 fettsyren EPA til tilsvarende leukotriener, som avviker strukturelt fra de som er avledet
fra arakidonsyre bare med en ekstra Z-dobbeltbinding.>* Imidlertid skiller de biologiske
egenskapene til disse leukotrienene seg fra de som er avledet fra arakidonsyre pé flere

omrader, spesielt ved & ikke veere sé sterke mediatorer av inflammasjon.>*

Corey et al.” har substituert metylengruppen ved 7-posisjon i arakidonsyre med svovel, og

den resulterende forbindelsen 17 (Figur 9) hadde hemmende aktivitet for 5-LO. Senere
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syntetiserte Hanko er al.%° flere analoger av arakidonsyre som inneholdt et svovelatom i 5-
posisjon som de testet for 5-LO inhibering. Struktur-aktivitetsstudier konkluderte med at
svovelatomet fortrinnsvis burde festes til en konjugert dienenhet slik som i forbindelse 18

(Figur 9), siden dette utgjorde den mest aktive 5-LO hemmeren av de som ble testet.>

17 18

Figur 9. Strukturer av forbindelse 17 og 18 som er blitt testet for 5-LO inhibering.

1.4 Kjemisk bakgrunn
1.4.1 Heterosykliske forbindelser

Heterosykliske molekyler er sykliske molekyler hvor minst et av karbonatomene er erstattet
av et heteroatom som for eksempel nitrogen, oksygen eller svovel. Heterosykler finnes i
mange ulike storrelser, kan inneholde flere typer bindinger og kan ha karbonkjeder eller

ringer festet til seg.

Béde primar- og sekundarmetabolitter inneholder ofte heterosykliske strukturer. Med den
betydning disse da har for forskjellige typer biologisk aktivitet, er det ikke overraskende at
svaert mange legemidler inneholder forskjellige typer heterosykliske forbindelser.
Heterosykler kan deles inn i to undergrupper: Aromatiske og ikke-aromatiske. De ikke-
aromatiske forbindelsene reagerer kjemisk likt deres asykliske analoge forbindelser.
Aromatiske heterosykler derimot vil ofte reagere annerledes, og disse utgjer mest sannsynlig
to tredjedeler av alle organiske forbindelser.!® Blant de aromatiske heterosyklene finnes noen
av de viktigste forbindelsene for mennesker, som f.eks. pyrimidiner (19, 20 og 21) og puriner
(22 og 23) som er viktige baser i DNA og RNA, hem (24) i hemoglobin som frakter oksygen
rundt i kroppen, og klorofyll (25) som er nedvendig i planter for & kunne utfore fotosyntese.

Disse er vist 1 Figur 10.
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Figur 10. Strukturer av forbindelse 19-25.

De vanligste aromatiske heterosyklene er femringet eller seksringet. De enkleste femringede
aromatiske heterosyklene er pyrrol, tiofen og furan som inneholder et atom av henholdsvis
nitrogen, svovel og oksygen. Disse lages ideelt fra 1,4-dikarbonylforbindelser ved strategien

vist i Skjema 6.1°

2
NS
l:
S
o
—

Skjema 6. Syntese av femringet aromatiske heterosykler.'’
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Tiofen er den minst reaktive av de tre siden p-orbitalet til elektronparet pa svovelatomet som
konjugerer med ringen er et 3p orbital i stedet for 2p orbital som er tilfelle ved nitrogen og
oksygen. Dette forer til at overlapp med 2p-orbitalene pa karbon er darligere.!® Alle disse
aromatiske femringede heterosyklene vil vaere mer reaktive ved 2-posisjonen i forhold til 3-
posisjonen ved en elektrofil substitusjon, og vil dermed reagere regioselektivt. Forklaringen
pa dette kan man finne ved & se pd mekanismene ved den elektrofile substitusjonen, vist i

Skjema 7.

i ®

T g® —\ H —\ H ~H

I\ B — — v - [ /A
i ay ao as
_ i - _ ]

H H
@ 3
Ty E > » I
S S@ S S
by b,

Skjema 7. Reaksjonsmekanismer for reaksjon mellom tiofen og elektrofil i 2- og 3-posisjon.
5] ] )

I resonanshybridene a; og bi (Skjema 7) er dobbeltbindingene konjugert med hverandre, men
kun 1 resonanshybriden a; er begge dobbeltbindingene ogsa konjugert med svovelatomet. |

tillegg vil det ved elektrofil substitusjon ved 2-posisjon vare tre resonanshybrider (a1, az, a3) i
motsetning til ved elektrofil substitusjon ved 3-posisjon hvor det vil vare to resonanshybrider

(b1, b2). Dermed vil elektrofil substitusjon ved 2-posisjon vere favorisert.

1.4.2 Alkylering av tiofen

En type reaksjon som foregar spesielt godt med tiofen er metallering, serlig litiering, av en
CH-gruppe ved siden av heteroatomet.!? Heteroatomet i ringen vil gi den nedvendige
aktiveringen for at reaksjonen skal skje. Aktiveringen skjer ved koordinering av svovel til
litium, etterfulgt av syre/base-reaksjon mellom butylgruppen og protonet i 2-posisjon pa
tiofen.!? Biproduktet som dannes er butangass, og reaksjonen blir dermed irreversibel i
praksis siden butangassen forsvinner. Disse littumforbindelsene har en karbon-litium sigma-
binding, og er loselige i organiske lesemidler.!® En enkel representasjon av reaksjonen er vist

i Skjema 8.
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Skjema 8. Litiering av tiofen."’

Egentlig er produktene typiske dimerer eller mer komplekse aggregater hvor

koordinasjonssferen til litium er fullfert av THF-molekyler.!% ! Et eksempel pa dette er vist i

Figur 11.
o’
,Li\

Figur 11. Dimer aggregat av litiert tiofen lost i THF.%

Disse litiumforbindelsene er veldig reaktive, og vil reagere med de fleste elektrofile
forbindelser. Et eksempel pa dette er alkyleringen av tiofen som skal utferes i denne

oppgaven, vist i Skjema 9.

@ nBuli, THF  // '\ B M
H ————= g~ L 5

S

Skjema 9. Alkylering av tiofen.

1.4.3 Hydrogenering

Hydrogenering er addisjon av hydrogen til alkener eller alkyner i narver av en katalysator.
Hydrogenering uten katalysator vil kun foregéd ved veldig hoye temperaturer.®? Katalysatorene
som benyttes til hydrogenering er overgangsmetaller: Vanligvis palladium eller platina, og
noen ganger nikkel, thodium eller ruthenium.® Katalytisk hydrogenering finner sted pa
overflaten til metallet, og metallet ma dermed vare jevnt fordelt. Dette lases vanligvis ved at
det er spredt utover overflaten til en inert forbindelse, for eksempel karbon i form av

kullpudder.®® Det forste steget i katalytisk hydrogenering er kjemisk adsorpsjon av hydrogen
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til metalloverflaten, en prosess som resulterer i brytning av H-H bindingene og distribuerer
hydrogenatomer der de kan reagere med det organiske substratet.®> N& kan ogsa alkenet binde

seg til metallet, slik at hydrogen kan overfores fra metallet til alkenet.

Begge hydrogenatomene vil vanligvis adderes fra katalysatoroverflaten til den samme
overflaten pd dobbeltbindingen, altsa syn-addering. Dette forer til at gruppene som sitter pa
dobbeltbindingene kommer ut i cis-posisjon i produktet som dannes etter hydrogeneringen

(Skjema 10).

H H
katalysator katalysator

Skjema 10. Katalysert hydrogenering av dobbeltbinding.

Katalysatorene er ofte delt inn i to hovedklasser: Homogene og heterogene katalysatorer.
Homogene katalysatorer loses opp i lesemiddelet som inneholder det umettede substratet som
skal reduseres ved hydrogenering.®* Heterogene katalysatorer er faste stoffer som er
suspendert i samme lgsning som substratet.®* Det mest vanlige i industrien er & benytte
heterogenene katalysatorer. Fordelen med & benytte heterogene katalysatorer er at de ofte kan

bli gjenvunnet og brukt om igjen.

Ved & benytte en ordinar nikkel- eller platinakatalysator vil alkyner hydrogeneres til alkaner.
For & dempe overreduksjon i hydrogeneringen av et internt alkyn er det mulig & tilsette et
terminalt alkyn i1 reaksjonen. Interne alkyner er mer stabile enn terminale alkyner, og dermed

vil det terminale alkynet bli redusert forst.

Dersom man egnsker & utfore stereoselektiv semihydrogenering av trippelbindinger finnes det
hovedsakelig to metoder for dette: 1) katalytisk hydrogenering med forgiftning og 2)
hydridreduksjon. Farstnevnte reaksjon er velkjent, og er beskrevet nedenfor. Hydridreduksjon
har ikke vert sd mye benyttet, men et eksempel pa dette er rapportert av Brown og Zweifel.®®
Reaksjonen gir hay stereoselektivitet for Z-alkener via hydroborering av alkyner, og oppnés

pa grunn av den steriske hindringen til boranderivatet. Dette er vist i Skjema 11.
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Skjema 11. Hydroborering av alkyner.

To katalysatorer for stereoselektiv semihydrogenering som ofte benyttes er Lindlars
katalysator eller en katalysator med palladium adsorbert pa karbon (Pd/C). Lindlars
katalysator bestér av palladium pé kalsiumkarbonat, forgiftet med bly.®® Blyet reduserer
aktiviteten til katalysatoren og gjer at ytterlig reduksjon av alkenproduktet vil skje sakte. Ved
a benytte Lindlars katalysator vil produktet bli et Z-alken, siden begge hydrogenene adderes
samtidig til den samme siden av trippelbindingen fra katalysatoroverflaten.®® Den beste
selektiviteten oppnds dersom det ogsé tilsettes kinolin til reaksjonen.®® Bade hastigheten og
selektiviteten til reaksjonen, og renheten til den enskede mélforbindelsen, er sterkt relatert til
prosentdel kinolin som tilsettes.®’ Likevel mé Lindlar-reaksjonene ofte overvakes noye for &
sikre at overreduksjon ikke finner sted. Et eksempel pa Lindlar-reaksjonen er vist i Skjema

12.

Lindlars

katalysator H H

HSC%CH(;
H, HsC  CHg

Skjema 12. Semihydrogenering ved bruk av Lindlars katalysator.

Som nevnt ovenfor er det mulig & benytte Pd/C katalysatoren for 4 fa dannet et produkt med
Z-binding etter hydrogeneringen. Et problem med denne katalysatoren er at det ofte blir
overreduksjon av alkynet slik at det dannes alkaner i stedet for alkener. Til tross for dette er
det blitt rapportert semihydrogenering ved bruk av denne katalysatoren.%” Den fungerer
imidlertid best 1 storre skala hvor det er mulig & ha kontroll pa mengden hydrogen som
forbrukes.%® Dette kan for eksempel gjores enten ved & méle trykket av hydrogengass, eller &

fremstille hydrogen in situ.

De fleste hydrogeneringsreaksjonene danner produkter med Z-alkener. Det finnes ogsa
reduksjonsmetoder hvor det blir dannet E-alkener fra alkyner. Eksempler pé dette er 1) Ved a
benytte metallisk natrium i flytende ammoniakk og 2) aluminiumhydridreduksjon med

LiAlH4 eller RedAl® Ved & benytte metallisk natrium i flytende ammoniakk vil natrium

16



donere et elektron til trippelbindingen. Det resulterende radikalanionet kan trekke til seg et
proton fra ammoniakklesningen, som vil resultere i et vinylradikal. Et annet elektron, ogsa fra
natrium, vil gi et anion som kan danne en mer stabil frans-geometri. Ved 4 tilsette en

protonkilde til slutt vil man fa dannet E-alkenet. Dette er vist i Skjema 13.

Na® o t-BuOH " Na® H t-BuOH "
R——R, R/\/Rg RN Ro —— R)\/Rz R/S/Rz
NH3(1) 1 . 1 . NH;(1) LG !

H

Skjema 13. Reduksjon av alkyn ved bruk av metallisk natrium i flytende ammoniakk.

De andre metodene hvor det benyttes LiAlH4 eller RedAl er to mer brukte metoder. Disse
reaksjonene fungerer kun dersom det er en hydroksy- eller en etergruppe i naerheten av
alkynet. Dette siden det avhenger av at det doneres et elektron til trippelbindingen ved a
danne et kompleks med oksygenatomet.®® Reaksjonsmekanismene hvor RedAl reagerer med

propargylalkohol er vist i Skjema 14.

. OR
Me,Si HO, H
i : \\,/’AI\OR H
Megsl RedAl H . H30+ .
X —_ Me;Si—7 Me;Si OH
X OH P ) =
AI-O H o AT ©
RO~/ RO H
OR R

Skjema 14. Reduksjon av propargylalkohol ved a benytte RedAl. R = CH,CH>OCH;.

1.4.4 Reduksjon av svovelholdige heterosykliske forbindelser

Heterogene katalysatorer blir vanligvis forgiftet av svovelholdige forbindelser. Dette faktum
gjor at tetrahydrotiofener er vanskelig & danne. De syntetiseres generelt ved indirekte,
komplekse og flere steg i stedet for direkte fra tiofener.® Bruken av den ioniske
hydrogeneringsmetoden er dermed av spesiell betydning for svovelholdige forbindelser.” Ved
& benytte silan og syre har Kursanov et al.* vist at det er mulig & danne hydrogenerte tiofener

direkte fra det korresponderende tiofenet. Dette kalles ionisk hydrogenering.
Ionisk hydrogenering baseres pa prinsippet hvor karbokationer, dannet ved protonering av

dobbeltbindingene, reagerer med en hydridion-donor og danner det hydrogenerte produktet.®

Dette er vist i Skjema 15.
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Skjema 15. Protonering av dobbeltbinding, Y = O, C eller N

Det er blitt oppdaget at hydrogenering kun er mulig nér forbindelsen som blir introdusert i
reaksjonen er i stand til & produsere karbokationer ved de gitte betingelsene, og nér det
resulterende karbokationet kan trekke til seg hydridioner fra donormolekylet.”” Det
hydrogenerende paret ma imetekomme folgende krav: 1) Komponentene mé ikke reagere med
hverandre, 2) de skal ikke involveres 1 sidereaksjoner med substratet, og 3)
hydrogeneringsforbindelsene og deres konverteringsprodukter mé ikke hindre utviklingen av
de reduserte forbindelsene. Av hensyn til dette har parene som involverer trifluoreddiksyre og
organosilaner vist seg mest nyttige.%° Figur 12 viser strukturen til trifluoreddiksyre og ulike

organosilaners donasjonsevne fra best til darligst.

F 0
4
F OH
trifluoreddiksyre
(|32H5 ?8H19 (|32H5 (|36H5 C|36H5 'I'
H—Sli—CzHS > H_Sli_CgH-]g > H—Sl,i—H > H—Sli—H > H—Sli—CeHs > H—Sli—CGHE,
CoH5 CgHqg C,Hs CeHs CsHs H

Figur 12. Struktur av trifluoreddiksyre og ulike organosilaner sortert i donasjonsevne fra best til ddarligst.

Ionisk hydrogeneringsreaksjoner er eksperimentelt enkle. Reaksjonen utferes vanligvis ved 50
— 60°C, men i enkelte tilfeller vil hydrogeneringen skje ved temperaturer sa lave som -15°C.™
Hoyere temperaturer oker reaksjonshastigheten, men dette vil ogsé fore til at interaksjonen
mellom syren og silan gker. Dersom interaksjonen mellom syren og silan eker vil den
onskede hydrogeneringen avta. Ofte utfores reaksjonen i fraver av et lasemiddel.”” Et
losemiddel ma imidlertid benyttes hvis reaktantene ikke er loselige med det hydrogenerende
paret. Noen ganger tilsettes det ogsd lesemiddel for & redusere hastigheten pé reaksjoner som
gar for raskt.”” Ved & benytte losemidler blir det mulig & variere surhetsgraden til mediet.
Dersom det benyttes lasemiddel mé ikke dette interagere med reaktantene. For & isolere
produktene etter en ionisk hydrogenering vil reaksjonslesningen som regel neytraliseres med

en lesning av karbonater av alkalimetaller.”
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1.4.5 Alkyn zipper-reaksjon

Alkyn zipper-reaksjonen, vist i Skjema 16, er en reaksjon som gjennom isomerisering danner
et terminalt alkyn fra et internt alkyn.”! Denne reaksjonen har sitt opphav fra de tidligste
funnene innen alkynkjemi, som dateres tilbake til den siste tiden av 1800-tallet, nér den unike

reaktiviteten og surheten til de terminale og interne alkynene ble oppdaget.’ 73

R KH, NH, NH,
St A
n n

Skjema 16. Alkyn zipper-reaksjon, R = elektronegativ gruppe.

I lopet av de siste arene har det veart et stort fokus pd hvordan alkyngruppens kjemiske
egenskaper kan benyttes innenfor organisk syntese.’” Spesiell oppmerksomhet er det gitt den
eksplosive veksten av nye overgangsmetallkatalyserte reaksjoner.”® Disse inkluderer
reaksjoner som addisjon over n-bindingene til et alkyn, s& vel som funksjonalisering av
acetylen- og propargylposisjonene.’®” Studiene av disse nye reaksjonene i ssmmenheng med
kompleks syntese resulterer i oppdagelsen av nye syntesetransformasjoner som utvider

spekteret av strukturer som kan utferes ved totalsyntese.3% 8!

Alkyner kan reagere bdde med elektrofile og nukleofile reagenser. Ved reaksjon med
nukleofile reagenser ma forbindelsen inneholde et acetylid for a kunne reagere. Dette vil skje
raskere enn ved en elektrofil reaksjon, og foregar primert i syre/basekjemi.’!
Syre/basekjemien til alkyner er blitt direkte sammenvevd med utviklingen innen alkynkjemi,
og spesielt den reversible deprotoneringen av alkyner ved propargyl- og acetylposisjonen og

den unike stabiliteten til acetylidanioner.”!

Alkyn zipper-reaksjonen ble ikke kjent som en generaliserbar reaksjon for 1970-tallet.
Reaksjonen kom ikke i vanlig bruk i organiske synteser for slutten av 1900-tallet, og faller
sammen med tilgjengeligheten av kaliumhydrid.”! De forste rapportene om zipper-reaksjonen
gar tilbake til arbeidet av Kraft og Reuter i 1892, som ble fulgt opp av mer syntesevennlige
protokoller i 1925.7! Det var imidlertid forst i 1971 utfordringene med denne reaksjonen ble
papekt i litteraturen, hvor problemene var disse: Lange reaksjonstider, hey temperatur,
ufullstendige reaksjoner og produkt av alkyn polymerisering.”! Dette endret seg med
oppdagelsen av kalium-1,3-diaminopropanid (KAPA).®? 1 1974 oppdaget Brown at nar alkyn
zipper-reaksjonen ble utfort pa 3-heksyn, 4-oktyn, 5-dekyn, 7-tetradekyn, 2-metyl-4-nonyn, 3-
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metyl-4-nonyn og 2,2-dimetyl-3-nonyn med et lite overskudd av KAPA i diaminopropan, ble
isomeriseringsreaksjonene fullfert i lopet av noen minutter ved romtemperatur.®? Dette tillot
ogsé a utfere alkyn zipper-reaksjoner pa substrater som krevde migrasjon over lange, lineare
alkylkjeder (7-tetradekyn til 1-tetradekyn) uten tegn til isomerdannelse (93% utbytte).5?
Grunnen til at reaksjonen skjer raskere ved bruk av KAPA-reagenset er at dette fungerer bade
som en sterk base og egnet syre for hurtig deprotonering/reprotoneringsindusert migrering av
et hydrogen fra propargyldelen til en allenisk posisjon og omvendt.”! Reaksjonsmekanismene

for alkyn zipper-reaksjon ved bruk av KAPA er vist i Skjema 17.

H-NH “NH He 0 ¥
} NH NH NH _NH
©0-r ©

Skjema 17. Reaksjonsmekanismer for alkyn zipper-reaksjon ved bruk av KAPA.

1.4.6 Palladium-katalysert krysskoblingsreaksjon

Krysskoblingsreaksjoner representerer en rekke transformasjoner hvor to fragmenter kobles
sammen i nervar av en metallkatalysator. Blant disse er de palladium-katalyserte karbon-
karbon-bindingsreaksjonene blitt fremtredende.®* En generell katalytisk syklus for

krysskoblingsreaksjoner er vist i Skjema 18.
De mest brukte metodene innenfor palladium-katalysert krysskobling er folgende: Heck,

Stille, Suzuki, Sonogashira, Tsuji-Trost og Negishi reaksjonene.®? En oversikt over disse

reaksjonene er vist i Skjema 19.
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2L, Pd"

L,Pd®
1-R2
R™-R RI-X
reduktiv eliminasjon oksidativ addisjon
L ) Pd % R1 L ~ 7 R1
~ P ~
L~ R2 L~ d X
transmetallering
XM R2-M, base (valgfritt)

Skjema 18. Generell katalytisk syklus for krysskoblings-reaksjoner.5

Heck reaksjon:

R3 0 R3
kat. [Pd®L,/ 4 R* = aryl, benzyl, vinyl
H_—~ R2 4 R4—X - -, R\%\RZ
X =Cl, Br, I, OTf
=Y base R
Stille reaksjon
kat. [deLn] R = alkyl, alkynyl, aryl, vinyl
R'—SnR; + R2—X _ R'-R2 R2 = acyl, alkynyl, allyl, aryl, benzyl, viny!

X = Br, Cl, I, OAc, OP(=0)(OR),, OTf

Suzuki reaksjon

Kat. [PdoLn] R = alkyl, alkynyl, aryl, vinyl
R'-BY, + R2—X _— R'-R2 R?2 = alkyl, alkynyl, aryl, benzyl, vinyl
base X = Br, Cl, I, OP(=0)(OR),, OTf, OTs
Sonogashira reaksjon
kat. [PdoLn] R = alkyl, aryl, vinyl
Rl—H + R2—X Rl——R2 R2 = aryl, benzyl, vinyl
kat. CuX, base X =Br, Cl, I, OTf
Tsuji-Trost reaksjon
X NuH kat. [PdL,J NU X = Br, Cl, OCOR, OCO,R, SO,R P(=0)(OR),
_—
/\/ * u /\/ NuH = B-dikarbonyler, B-ketosulfoner, enaminer, enolater
base
Negishi reaksjon
kat. [deLn] R = alkyl, alkynyl, aryl, vinyl
R'—ZnR2 + R3—X _— R'-R3 R? = acyl, aryl, benzyl, vinyl

X =Br, |, OTf, OTs

Skjema 19. De mest brukte palladium-katalyserte krysskoblingsreaksjonene. Skjemaet er hentet fra Nicolaou et al.%’

21



I denne oppgaven vil Sonogashira-reaksjonen vare den mest relevante. Dette er en
krysskoblingsreaksjon hvor et terminalt alkyn binder til aryl, benzyl eller vinyl.33 T motsetning
til Stille-reaksjonen og Suzuki-reaksjonen krever ikke Sonogashira-reaksjonen noe metall
bundet til R! i Skjema 19 for & aktiveres, det holder med selve alkynet.®> Det benyttes
vanligvis milde betingelser under Sonogashira-reaksjonen, ofte romtemperatur.®® Dette gjor at
reaksjonen kan brukes pa termisk sensitive substrater. Det forste som skjer i Sonogashira-
reaksjonen er at oksidativ addisjon av det organiske halidet gir et palladium(II)intermediat
som gjennomgdr transmetallering med alkynylkobber-forbindelsen. Denne forbindelsen lages
fra det terminale alkynet, base og kobberjodid. Reduktiv eliminasjon med kobling av de to
organiske fragmentene gir det enskede produktet, og gjenvinner palladium(0)-katalysatoren.

Reaksjonen er vist i Skjema 20.

Eto,NH
H——R Cu——R Pd(0)
Cul Ar
|
L-Pd——R /‘ Ar————R
( reduktiv
Pd(0) '?\r L eliminasjon  koblet produkt
Ar—X L-Pd-X
oksidativ innsetting |I_

Skjema 20. Reaksjonsveien i Sonogashira-reaksjon.

1.4.7 Swern-oksidasjon

De mest vanlige metodene for & oksidere alkoholer er basert pa metaller med hoye
oksidasjonstall, ofte krom(VI)- eller mangan(VII)-oksider. Disse er ogsé kjemoselektive for
alkoholer og karbonylforbindelser.%® Primere alkoholer kan oksideres til aldehyder, og videre
til karboksylsyrer, mens sekundare alkoholer kan oksideres til ketoner. Dersom det er
onskelig & stoppe oksidasjonen av en primer alkohol nar det er blitt oksidert til aldehyd kan
ikke hvilket som helst oksidasjonsmiddel benyttes. For eksempel vil de typiske krom- og
manganoksidene oksidere aldehydet videre til karboksylsyren.5® Det finnes flere mildere
oksidasjonsmidler som er mulig & bruke i dette tilfellet. Eksempler pa dette er PCC
(pyridiniumklorkromat), PDC (pyridiniumdikromat), TPAP (tetra-n-
propylammoniumperruthenat), DMP (Dess-Martin periodinan), og sist men ikke minst
svovel(IV) som benyttes i Swern-oksidasjon og brukes mye i synteser.®® Et utvalg av disse

reagensene er vist i Figur 13.
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Figur 13. Eksempler pd milde oksidasjonsmidler.

Swern-oksidasjon er en reaksjon hvor en primar eller sekundar alkohol oksideres til
henholdsvis et aldehyd eller keton ved bruk av oksalylklorid, dimetylsulfoksid (DMSO) og en
organisk base som f.eks. trietylamin.®¢-%8 Reaksjonen er oppkalt etter Daniel Swern, og er

kjent for sin milde karakter og brede toleranse av funksjonelle grupper.®-!

Det forste steget i Swern-oksidasjon er aktivering av DMSO. Dette skjer ved at DMSO
reagerer med oksalylklorid og danner dimetylklorsulfoniumion. Dette sulfoniumionet reagerer
deretter med alkoholforbindelsen, og danner et alkoksysulfoniumion-intermediat. Ved &
tilsette minst to ekvivalenter av base vil alkoksysulfoniumionet deprotoneres og gi svovelylid.
Svovelylidet vil deretter dekomponere og gi dimetylsulfid og den enskede

karbonylforbindelsen. Reaksjonsmekanismene for Swern-oksidasjonen er vist i Skjema 21.

0] )

(@]
CO,
S) }—4 o)
0 0 <;>%q¢ Cl
1 | CI Cl é@ ’) | @
S /C%\ S Cl /(%\ Cl
e )

Cl 2D
Ry H Cé Ry H Base RiH o R
R24< /@\ - . R24< @/CH3 —_ R24<) @,CHz -~ ).:o + /S\
b R,

OH O S\ - Ht 0-S
\/ CHj “CH,

Skjema 21. Reaksjonsmekanismer for Swern-oksidasjon.
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1.4.8 Horner-Wadsworth-Emmons-reaksjon (HWE)
Wittig-reaksjon er en reaksjon hvor karbonylforbindelser reagerer med fosfoniumylider og

danner et alken og fosfinoksid.”? Dette er vist i Skjema 22.

0 CH,
+ PhgP=CH, —= +  PhgP=0
A eneson, A e

Skjema 22. Wittig-reaksjon.

Horner-Wadsworth-Emmons-reaksjon (HWE) er en modifisert Wittig-reaksjon hvor det
benyttes fosfonatstabiliserte karbanioner i stedet for fosfoniumylider.”* Det var forst Leopold
Horner som publiserte denne modifiserte Wittig-reaksjonen i 1958.%+°° Noen ér senere
publiserte William S. Wadsworth og William D. Emmons arbeider hvor de definerte

reaksjonen ytterligere.”> 7 HWE-reaksjonen er vist i Skjema 23.

CO,Et o)

9 O NaH I o
+ EtO’,P\)J\OEt — | + EtO-P~0
R4

2 EtO R, EtO

R1)J\R

Skjema 23. Horner-Wadsworth-Emmons-reaksjon.

Det er forst og fremst fem fordeler med HWE-reaksjonen i forhold til Wittig-reaksjonen som
kan trekkes frem: 1) I motsetning til fosfoniumylider som brukes 1 Wittig-reaksjonen, er
fosfonatstabiliserte karbanioner mer nukleofile.”® °® Dermed reagerer fosfonatanionene med et
bredere utvalg av karbonylforbindelser, og under mildere forhold. Eksempler pé relativ
reaktivitet av fosfoniumioner og fosfonatkarbanioner har blitt demonstrert av Horner ef al.”®
2) Det vannlgselige fosfationet som dannes fra fosfonatkarbanionene forer til mye enklere
separasjon av alkenforbindelsen fra reaksjonslesningen. 3) Den gkte reaktiviteten til
fosfonatkarbanionene gjor det mulig & alkylere a-karbonet (Skjema 24), mens
fosfoniumylider vil generelt ikke alkyleres.”® % 4) Fosfonater er lett tilgjengelige fra

100, 101

Arbuzov-reaksjonen, og er billigere enn alkylfosfoniumsalter.!? 5) HWE-reaksjonen er

mye mer karbongkonomisk enn Wittig-reaksjonen.

O O O O O O
T base I R-X m o
Eto ’,P\)J\ EtO ’,P\)k EtO ’,PW)J\ + X
EtO OEt  .H* Eo o OF 2o A1 OFt

Skjema 24. Alkylering av fosfanatkarbanion.
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Reaksjonsmekanismene til HWE-reaksjonen er vist i Skjema 25. Reaksjonen starter med
deprotonering av fosfonatmolekylet slik at det dannes fosfonatkarbanion a. R; er en
elektrontiltrekkende gruppe, for eksempel -CO;Et. Nukleofil addisjon av karbanionet til
aldehyd eller keton b produserer ¢; eller ¢2. Dette er det hastighetsbegrensende trinnet.!%
Intermediatene ¢1 og di og intermediatene ¢ og d» vil kunne interkonvertere med hverandre
dersom R, = H.!% Eliminasjonen av d; og dz vil gi (E)-alken e og (Z)-alken f, med
biproduktet dietylfosfat i dette tilfellet. Den elektrontiltrekkende gruppen er nedvendig for at
den siste eliminasjonsreaksjonen skal skje. I fravaer av denne elektrontiltrekkende gruppen vil

sluttproduktet vaere a-hydroksyfosfonat ¢; og ¢2.!1%

L S

a b 0 ©
0
EtO- P/‘H\ E1O.] Ry Rs
EtC o@ — EO P — )=
R1 Rz\\‘)' k"lR4 R2 R4
C2 Ry "R, Ri = Rs f
L d, _

Skjema 25. Reaksjonsmekanismer for Horner-Wadsworth-Emmons-reaksjonen.

1.5 Syntesestrategi

I syntesen mot malmolekyl 2 og 3 skal det benyttes kommersielt tilgjengelige utgangsstoffer
og reagenser. Forskjellen pd 2 og 3 er at 2 bestar av en aromatisk tiofen med to sidekjeder,
mens 3 bestdr av tetrahydrotiofen med de samme to sidekjedene. Denne forskjellen innebarer
ogsa at 3 vil inneholde to stereogene sentra med forelopig ukjent stereokjemi. For & lage
begge forbindelsene i en syntese, var det et enske & danne 3 fra 2 via reduksjon. Det ble satt

opp tre ulike strategier for & danne 2 og 3, vist i Skjema 26, Skjema 27 og Skjema 28.

Metylesteren 26 dannes ved a redusere tiofenringen i 27. For & danne 27 m4 alkoholgruppen
pa alkohol 28 forst oksideres og deretter esterifiseres. Alkohol 28 dannes ved reduksjon av
alkynet i forbindelse 29. Denne forbindelsen (29) dannes via palladium-katalysert
krysskobling av 30 og 31, som vist av Yasser ef al.'% 30 og 31 syntetiseres fra allerede

publiserte prosedyrer.!%6-107
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OH

Skjema 26. Retrosyntese av mdlmolekyl 2 og 3.

En alternativ strategi er vist i Skjema 27. Tiofenet 27 kan da fremstilles ved a redusere
dobbeltbindingen i 32, som dannes via olefineringsreaksjon mellom forbindelse 33 og 34.
Tiofenet 33 og trifenylfosfanesteren 34 syntetiseres ved & ta utgangspunkt i allerede publiserte

prosedyrer, 106: 108-110

S S
26 27
(0]
— !\ = -
S (0]
32
/7 \\ 0O i

Y W

— s + PhsP” o~
33 34

Skjema 27. Alternativ retrosyntese av mdalmolekyl 2 og 3.

En tredje strategi for & syntetisere malmolekyl 3 er vist i Skjema 28 hvor det benyttes sulfolen
1 stedet for tiofen. Metylesteren 26 dannes ved a redusere dobbeltbindingen i forbindelse 35.
Alkenesteren 35 dannes via olefineringsreaksjon fra aldehyd 36, som dannes via oksidasjon
av alkohol 37. Tetrahydrotiofenalkohol 37 dannes ved & redusere sulfolan 38, som igjen
dannes ved reduksjon av sulfolen 39. Sulfolen 39 dannes ved alkylering mellom sulfolen 40

og jodester 41, som syntetiseres ved & ta utgangspunkt i allerede publiserte prosedyrer.!%% 111
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Skjema 28. Alternativ retrosyntese av mdlmolekyl 3.
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2. Resultater og diskusjon

2.1 Syntese av 2-oktyn-1-ol

n-Buli
I - T \\\/OH \/\/\
HMPA, THF "\ OH

Skjema 29. Syntese av 2-oktyn-1-ol fra 1-brompentan og propargylalkohol.

I forste trinn ble 2-oktyn-1-ol dannet fra 1-brompentan og propargylalkohol etter en prosedyre
beskrevet av Liu et al.!97 Spektrale data viste hay grad av urenhet grunnet HMPA som ikke
forsvant ved oppkonsentrering under trykk. Grunnet veldig likt kokepunkt mellom HMPA og
2-oktyn-1-ol ved 1 torr var det ikke mulig & benytte vakuumdestillasjon for & rense produktet.
Det ble provd a rense ved & benytte silikaplugg, men dette forte til at mye av produktet
forsvant, og det var fortsatt ikke helt rent. Etter & ha provd & rense produktet i flere omganger,
satt man igjen med 10 % av startmaterialet, og det var fortsatt ikke helt rent for HMPA.

Reaksjonen ble dermed gjentatt.

Ved gjentakelse av prosedyren viste den seg a ikke reagere fullstendig. Det ble spekulert i om
kvaliteten til n-butyllitiumlesningen var blitt darlig siden det hadde stétt lagret for lenge, og at

konsentrasjonen dermed ikke var lik det som var oppgitt pa flasken.

Derfor ble n-butyllitiumlesningen titrert for a kontrollere konsentrasjonen. Det ble nd benyttet
en nyapnet flaske, og konsentrasjonen var riktig i forhold til det som var oppgitt pa flasken.
Reaksjonen gikk da som forventet. Produktet ble renset ved a ekstrahere den organiske fasen
flere ganger med en mettet vannlgsning av natriumklorid. Dette forte til at store deler av

HMPA ble ekstrahert bort, men man klarte ikke & fjerne alt.

Utbyttet av rdoljen var 5,48 g. Det teoretiske utbyttet av 2-oktyn-1-ol var 6,30 g. Ved & ta
hensyn til integralene i 'H NMR spekteret ble molforholdet mellom HMPA og ensket stoff
estimert til & vaere henholdsvis 10 % og 90 %. Det vil si at om man hadde fatt produktet helt
rent ville utbyttet vaert ca. 78 %. Det ble bestemt at produktet skulle forsekes & benytte videre

uten mer opprensing.

I 'TH NMR spekteret vises signalet til de to protonene pa karbonet ved siden av

alkoholgruppen ved 4.17 ppm, og signalet til OH-gruppen kommer ut som en bred topp ved
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3.12 ppm. Urenheten rundt 2.56 ppm kommer fra HMPA. I 3C NMR spekteret vises signalet
fra de to alkynkarbonene ved 85.9 og 78.6 ppm. Urenheten rundt 37 ppm kommer fra HMPA.

2.2 Syntese av 7-oktyn-1-ol (31)
Syntesen av 7-oktyn-1-ol (31) ble forsegkt utfert etter to ulike prosedyrer. Den forste
prosedyren, Skjema 30, var beskrevet av Liu ef al.!%” Den andre prosedyren, Skjema 31, var

beskrevet av Streib og Breit.!!?

Metode 1:

\/\/\/OH

Skjema 30. Syntese av 7-oktyn-1-ol ved d benytte prosedyren beskrevet av Liu et al.'’

NaH, KH

N~
OH

NH, NH,

1.197 ga reaksjonen 7-oktyn-1-ol (31) med et

Ved 4 benytte prosedyren beskrevet av Liu et a
utbytte pa 40 % etter rensing. I prosedyren beskrevet av Liu et al.!%’ ble forbindelsen brukt i
videre syntese uten rensing, og det ble dermed valgt a rense forbindelsen ved a kjore
silikakolonne som beskrevet i prosedyren publisert av Streib og Breit'!2. Ved gjentakelse av
prosedyren ble det provd a rense forbindelsen ved vakuumdestillasjon. Dette var ikke
vellykket siden forbindelsen ikke ble noe sarlig renere ved destillasjonen. Hovedarsaken til at
utbyttet kun ble 40 % etter rensing, mens det i litteraturen er 84 %,!'%” kan vaere at

utgangsmaterialet ikke var rent siden det ble brukt direkte videre uten rensing.

Metode 2:

NaH

X
X \\/\/\/\
A

Skjema 31. Syntese av 7-oktyn-1-ol ved d benytte prosedyren beskrevet av Streib og Breit.!!?

Ved a benytte prosedyren beskrevet av Streib og Breit!'!? ga reaksjonen 7-oktyn-1-ol (31) med
et utbytte pa 31 % etter rensing pé silikakolonne. Ogsa ved a benytte denne prosedyren ble
utbyttet lavt i forhold til 78 % som er rapportert i litteraturen.!'> En mulig arsak kan veere at

utgangsmaterialet ikke ble renset for det ble brukt videre.
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Spektrale data for 7-oktyn-1-ol (31) stemte overens med tidligere rapporterte data. I 'H NMR
spekteret er det et terminalt alkynproton som gir signal ved 1.90 ppm, og to protoner pa
karbonet ved siden av alkoholgruppen som gir signaler ved 3.56 ppm. I 13C NMR spekteret
gir de to alkynkarbonene signaler ved 84.6 og 68.3 ppm. I tillegg gir karbonet bundet til
alkoholgruppen signal ved 62.7 ppm.

2.3 Syntese av 2-heksyltiofen

\/\/\/Br + / \ &, \/\/\/@
S

S THF

Skjema 32. Syntese av 2-heksyltiofen fra 1-bromheksan og tiofen.

Syntesen av 2-heksyltiofen ble utfort etter prosedyren beskrevet av Yang et al.!% Reaksjonen
ga 2-heksyltiofen i form av en rdolje, som ble brukt videre uten opprensing i likhet med
litteraturen. Utbyttet av rdoljen var 10,2 g, mens det teoretiske utbyttet av 2-heksyltiofen var
8,4 g. Losemidlene klarte ikke a fjernes ved inndamping, og utbyttet skulle derfor regnes ut
over to trinn. Det neste trinnet gikk ikke som forventet, og dermed var det ikke mulig & regne

ut utbyttet.

Spektrale data stemte overens med tidligere rapporterte data, men tydet pd at réoljen fortsatt
inneholdt rester av dietyleter, THF og smd mengder tiofen. Dermed burde forbindelsen blitt
renset ved for eksempel destillasjon for den ble benyttet videre ved gjentakelse av reaksjonen.

Dette ble ikke gjort siden tiden ikke strakk til.

I 'H NMR spekteret gir de tre protonene bundet til tiofenringen signaler ved 7.09, 6.90 og
6.77 ppm. I tillegg vises det signaler ved 7.23 og 6.96 ppm som tyder pa at det er rester av
tiofen til stede. I 13C NMR spekteret gir de fire karbonene i tiofenringen signaler ved 146.0,
126.7, 124.0 og 122.8 ppm.

2.4 Syntese av 2-brom-5-heksyltiofen (30)

[ ) e M
\/\/\/@ —_— X /S\ Br

CHClIy/AcOH

Skjema 33. Syntese av 2-brom-5-heksyltiofen.
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Syntesen av 2-brom-5-heksyltiofen (30) ble utfort etter prosedyren beskrevet av Yang et al.'%
Spektrale data stemte ikke overens med tidligere rapporterte data. Det ble ikke gjort

ytterligere forsgk pa grunn av stengte laboratorier grunnet koronaviruset.

I '"H NMR spekteret og '3C NMR spekteret stemmer ikke mensteret i aromatomradet med den

onskede forbindelsen.
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3. Konklusjon og videre arbeid

Pa grunn av koronaviruset forsvant muligheten til 4 utfere det praktiske laboratoriearbeidet,
og dermed er det utfort mye mindre arbeider pa laboratoriet i forhold til det som var planlagt.
Dermed kom ikke syntesen av 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktansyre (2) og 8-(5-
heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktansyre (3) i méal.

Syntesene av 2-oktyn-1-ol, 7-oktyn-1-ol (31) og 2-heksyltiofen var vellykket. Det ble forst
syntetisert 2-oktyn-1-ol via alkylering av 1-brompentan og propargylalkohol. Deretter ble 7-
oktyn-1-ol (31) syntetisert via zipper-reaksjon av 2-oktyn-1-ol ved a benytte to ulike metoder.
Begge metodene var brukbare til & syntetisere 31, men begge ga et middels/darlig utbytte (30-
40 %). Syntesen av 2-heksyltiofen ble utfert via alkylering av tiofen og 1-bromheksan. Denne
ble prevd & syntetiseres videre til 2-brom-5-heksyltiofen (30), men spektrale data stemte ikke

overens med tidligere rapporterte data.

Pa grunn av stengte laboratorier var det ikke mulig & gjennomfere det gjenstaende praktiske
arbeidet ved strategi en. Det var heller ikke mulig & gjennomfere det praktiske arbeidet ved
strategi to eller tre. Pa grunn av dette er det planlagte laboratoriearbeidet som ikke kunne

gjennomfores beskrevet under vedlegg.
Det kunne videre blitt jobbet med & forbedre utbyttet av de syntetiserte forbindelsene, og

syntesen av 2-brom-5-heksyltiofen (30) burde blitt gjentatt. Videre burde det gjenstdende

arbeidet utfores praktisk nar situasjonen tillater det.
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4. Eksperimentelt

4.1 Generelt

Alle syntetiserte forbindelser har blitt lagret merkt og kaldt (ca. 4°C), og oppbevart under

nitrogenatmosfare. Reaksjonene er ogsa utfort under nitrogenatmosfere.

Merck TLC Silica gel 60 F2s4 tynnsjiktsplater ble benyttet til tynnsjiktskromatografi, og

platene ble fremkalt med kaliumpermanganat.

Rensing av forbindelsene ble gjort ved kolonnekromatografi med Merck Silica gel 60 (0.040-

0.063 mm) som stasjonarfase.

NMR-spektre ble tatt opp péd instrumentet Bruker Ascend 400 ved 25°C. Det ble benyttet 400
MHz under 'H NMR og 100 MHz under *C NMR med CDCl; som lesemiddel.

4.2 Syntese av 2-oktyn-1-ol

n-BuLi
\/\/\Br + \\\/OH \/\/\/
HMPA, THF N\ OH

Syntesen ble utfort i henhold til det publiserte arbeidet av Liu et.al.!?”

Propargylalkohol (2.8 g, 50 mmol) ble lost i HMPA (21 mL) og THF (75 mL) under
omrering. Lesningen ble kjolt ned til -70°C, og n-butyllitium (42 mL, 2.5 M 1 heksan, 105
mmol) ble tilsatt dripevis. Lesningen ble varmet opp til ca. - 30°C og rert om i 90 min.
Deretter ble 1-bromopentan (8.25 g, 55 mmol) tilsatt drdpevis, og reaksjonslesningen ble
varmet opp til romtemperatur. Etter & ha blitt rert om over natten ble reaksjonen stoppet ved &
tilsette vann (50 mL). Produktet ble deretter ekstrahert med CH>Cl (5 x 30 mL). Den
organiske fasen ble torket med Na>;SO4 og oppkonsentrert under redusert trykk. Raproduktet
ble deretter lost i vann/dietyleter (50 mL, 1:1), fasene ble separert fra hverandre, og organisk
fase ble vasket med en mettet vannlgsning av NaCl (3 x 25 mL), terket med Na>SOs4 og
oppkonsentrert under redusert trykk. Ved & ta hensyn til integralene i 'H NMR spekteret ble
utbyttet av 2-oktyn-1-ol regnet ut til & vere 78 %.
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Data

TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 4.17 (t,J =2.2 Hz, 2H), 2.12 (tt, J = 7.1, 2.2 Hz, 2H), 1.49 —
1.41 (m, 2H), 1.32 - 1.21 (m, 4H), 0.82 (t, J = 7.1 Hz, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCI13): 5 85.9, 78.6, 50.9, 31.0, 28.3,22.2, 18.7, 13.9

4.3 Syntese av 7-oktyn-1-ol (31)

Metode 1:
NaH, KH S
\\/\/\/\
\/\/\/OH m OH
NH, NH,

Syntesen ble utfort i henhold til det publiserte arbeidet av Liu og medarbeidere. !

1,3-diaminopropan (10 mL) ble kjelt ned til 0°C, og det ble tilsatt natriumhydrid (0.81 g, 60
% 1 mineralolje, 20 mmol) og katalytisk mengde kaliumhydrid (0.1 g, 2.5 mmol) under
omrering. Lesningen ble rort om i 30 min ved 0°C. Deretter ble den varmet opp til 70°C og
rort om i en time. Reaksjonslesningen ble kjolt ned til romtemperatur, og det ble tilsatt 2-
oktyn-1-o0l (0.51 g, 4 mmol) dripevis. Etter a ha blitt rert om ved ca. 55°C over natten ble
reaksjonen stoppet ved 4 tilsette vann (10 mL). Produktet ble ekstrahert med dietyleter (3 x 20
mL), den organiske fasen ble terket med Na>xSO4 og oppkonsentrert under redusert trykk.
Réoljen ble renset ved a kjore silikakolonne (1:1 heksan/EtOAc). Dette ga 7-oktyn-1-ol (40

%) som en gul olje.

TH NMR (400 MHz, CDCL): 5 3.59 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.16 (td, ] = 7.0, 2.6 Hz, 2H), 1.91
(t,J=2.6 Hz, 1H), 1.55 — 1.42 (m, 4H), 1.40 — 1.31 (m, 4H)
13C NMR (100 MHz, CDCI3): § 84.7, 68.3, 62.8, 32.6, 28.6, 28.4, 25.3, 18.4

Metode 2:

NaH

N
\\/\/\/\
HoN

Syntesen ble utfort i henhold til det publiserte arbeidet av Steib og Breit.!!?
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Natriumhydrid (0.96 g, 24 mmol) ble tilsatt 25 mL etylendiamin ved 0°C under omrering.
Dette ble rort ved romtemperatur i 1,5 timer for den fiolette blandingen ble varmet opp til
60°C og rert 1 en time til. Fargen gikk da til 4 bli merk bl4, og det ble tilsatt 2-oktyn-1-ol
(0.51 g, 4 mmol) drépevis til losningen. Etter omrering ved 70 °C i 2 timer ble losningen kjolt
ned til 0°C, og det ble forsiktig tilsatt vann og HCI (1M) til pH var ca. 7. Lesningen ble sa
ekstrahert med dietyleter (5 x 25 mL), og den organiske fasen ble torket med Na>,SOs4 og
oppkonsentrert under redusert trykk. Dette ga uren 7-oktyn-1-ol med et utbytte pa 84 %.
Raoljen ble renset ved a kjere silikakolonne (10:1 = 5:1 heksan/EtOAc). Dette ga 7-oktyn-1-
ol (31 %) som en gul olje.

Data:

TH NMR (400 MHz, CDCl3): § 3.56 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), 2.26 (bs, 1H), 2.14 (td, I = 7.0, 2.6
Hz, 2H), 1.90 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.53 — 1.38 (m, 4H), 1.36 — 1.30 (m, 4H)

13C NMR (100 MHz, CDCI3): 6 84.6, 68.3, 62.7, 32.6, 28.5, 28.4,25.3, 18.3

4.4 Syntese av 2-heksyltiofen

\/\/\/Br + / \ & \/\/\/@
THF S

S

Syntesen ble utfort i henhold til det publiserte arbeidet av Yang og medarbeidere.!

Til en losning av tiofen (4 mL, 4.2 g, 50 mmol) i terr THF (50 mL) ble det tilsatt n-
butyllitium (22 mL, 2.5M i heksan, 55 mmol) dripevis ved -65°C under omrering. Lesningen
ble rort om ved -65°C i en time. Deretter ble det tilsatt 1-bromheksan (7.7 mL, 9.1 g, 55
mmol) drapevis ved -65°C. Reaksjonslesningen ble deretter gradvis varmet opp til
romtemperatur og rort om over natten. Reaksjonen ble stoppet ved 4 tilsette vann (100 mL),
og produktet ble deretter ekstrahert med dietyleter (3 x 50 mL). Den organiske fasen ble
vasket med en mettet vannlesning av NaCl (100 mL), terket med Na>SOs, og oppkonsentrert
under redusert trykk. Dette ga 2-heksyltiofen som en gul rdolje. Denne ble ikke renset for den
ble benyttet videre.
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Data:

TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.09 (dd, J = 5.2, 1.2 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 5.2, 3.6 Hz, 1H),
6.77 (m, 1H), 2.82 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.68 (m, 2H), 1.31 (m, 6H), 0.90 (t, ] = 4.8 Hz, 3H).
13C NMR (100 MHz, CDCI3): § 146.0, 126.7, 124.0, 122.8, 31.9, 31.7, 30.0, 28.9, 22.7, 14.2

4.5 Syntese av 2-brom-5-heksyltiofen (30)

[ v \/\/\/O\
\/\/\/Q X /S\ Br

CHCl,/AcOH

Syntesen ble utfort i henhold til det publiserte arbeidet av Yang og medarbeidere.!%

Réproduktet av heksyltiofen (8.4 g, 50 mmol) ble lgst i en blanding av kloroform (30 mL) og
eddiksyre (30 mL). Etter 4 ha kjelt det ned til 0°C ble det tilsatt NBS (9.1 g, 51 mmol)
porsjonsvis. Etter & ha rort om i 15 min ved 0°C ble lgsningen varmet opp til romtemperatur
og rert om i 2 timer til. Losningen ble deretter fortynnet med CH2Cl> (150 mL), vasket med
en mettet vannlegsning av NaCl (3 x 100 mL) og terket med Na>SO4. Den organiske fasen ble
oppkonsentrert under redusert trykk til en gul réolje. R&produktet ble renset ved a kjore
silikakolonne med ren heksan som eluent. Etter rensing stemte ikke mensteret i
aromatomradet til NMR spektrene overens med rapporterte data for 2-brom-5-heksyltiofen.

Reaksjonen har dermed ikke gétt som forventet.

Data:

Forventet signal:

TH NMR: § 6.83 (d,J =3.7 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 2.74 (t, ] = 7.3 Hz, 2H), 1.70-
1.52 (m, 2H), 1.43-1.21(m, 6H), 0.88 (t, J = 6.4 Hz, 3H).

13C NMR: 5 147.66, 129.37, 124.32, 108.53, 31.51, 31.41, 30.33, 28.64, 22.54, 14.06.
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5. Vedlegg

5.1 Syntese av médlmolekyl 2 og 3 ved & benytte den forste strategien (Skjema 26)
5.1.1 Syntese av 8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-7-yn-1-ol (29)

Syntesen av 8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-7-yn-1-ol (29) skulle utferes ved palladium-katalysert
krysskobling mellom 30 og 31. Yasser et al.!® har tidligere utfort en liknende krysskobling
vist 1 Skjema 34. Det regnes med at denne metoden ogsa vil kunne benyttes til krysskobling

mellom forbindelse 30 og 31 siden strukturene har likheter med de benyttet av Yasser ef al.!%

| Pd(PhaP)zClz, é
| . CulEtN | R = (CHy),CHs (85%)
N N R = CH,OH (87%)

Skjema 34. Palladium-katalysert krysskobling utfort av Yasser et al. '

Syntesen av 8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-7-yn-1-ol (29) er vist skjematisk i Skjema 35.

N
\/\/\/@\Br * \\/\/\/\OH

S
30 31

Pd(PhsP),Cly, 7
Cul, Et3N
S R
29

Skjema 35. Syntese av 8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-7-yn-1-ol (29).

OH

5.1.2 Syntese av 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktan-1-ol (28)

Syntesen av 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktan-1-ol (28) skulle utferes ved palladiumkatalysert
hydrogenering av forbindelse 29, som vist i Skjema 36. Fremgangsmaten skulle hentes fra
Mongucji et al.''3. Dersom dette ikke hadde gétt som planlagt hadde det veert mulig & tilsette
litt trifenylfosfin i tillegg slik at det ville tdle svovel bedre.

]\ 10% Pd/C \/\/\/@\/\/\M
N OH

H,, rt, 24 h S
29 OH 72 28

Skjema 36. Syntese av 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktan-1-ol (28).
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5.1.3 Syntese av metyl-8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktanat (27)

Syntesen av metyl-8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktanat (27) skulle utferes ved a forst oksidere
akoholgruppen ved Swern-oksidasjon, for deretter 4 esterifisere aldehydet. Swern-
oksidasjonen utfares etter en prosedyre fra Corey og Suggs'!4, mens esterifiseringen utfores
etter en prosedyre fra Tschaen et al.’!> Dette er vist i Skjema 37.

\/\/\/@/\/\/\A D Fee, bew \/\/\/4/1\/\/\/\)(1
OH o~

S 08 2) 2.5 % Pd(OAc), / 5% XPhos s
aceton, K,COg, rt 27

Skjema 37. Syntese av metyl-8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktanat (27).

5.1.4 Syntese av metyl-8-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktanoat (26)

Syntesen av metyl-8-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktanoat (26) skulle utferes ved ionisk
hydrogenering av tiofenringen i forbindelse 27 (Skjema 38). Dette skulle utfores ved & benytte
en prosedyre fra Kursanov et al.®

& i (G2l OF00" \/\/M
o~ o

S 0 S
27 50°C 26

Skjema 38. Syntese av metyl-8-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktanoat (26).

5.2 Syntese av malmolekyl 2 og 3 ved & benytte alternativ strategi (Skjema 27)

5.2.1 Syntese av metyl-7-(trifenylfosfanyliden)heptanat (34)

Syntesen av metyl-7-(trifenylfosfanyliden)heptanat (34) skulle utfores ved a ta utgangspunkt i
tidligere publiserte prosedyrer.!% 1% Utgangsstoffet skulle vaere 7-bromheptansyre som
syntetiseres til ylidet (7-metoksy-7-oksoheptyl)trifenylfosfoniumbromid ved 4 ta
utgangspunkt i en prosedyre publisert av Kolodyazhnaya og Kolodyazhny.!?® Dette ylidet
skulle deretter omdannes til det korresponderende ylidet 34 ved & ta utgangspunkt i en

prosedyre publisert av Reiter e al.'® Syntesen er vist skjematisk i Skjema 39.

Br/\/\/\/COZH MeOH BI‘/\/\/\/COZMG
SOCl,
O
PPhs ® COM B@ t-BuOK, THF, rt
E—— AN N olVle br N\/\)J\O/
chol,  PhaP PhgP 9

Skjema 39. Syntese av metyl-7-(trifenylfosfanyliden) heptanat (34).
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5.2.2 Syntese av 5-heksyltiofen-2-karbaldehyd (33)
Syntesen av 5-heksyltiofen-2-karbaldehyd (33) skulle utferes ved forst & syntetisere 5-
heksyltiofen som vist tidligere,'% for deretter & danne 5-heksyltiofen-2-karbaldehyd (33) via

Vilsmeier formylering etter tidligere publisert prosedyre.!!? Dette er vist i Skjema 40.

\/\/\/@ ¥ SN0 12-DCE S
| S

POC|3’ CH3C02Na 33

Skjema 40. Syntese av 5-heksyltiofen-2-karbaldehyd (33).

5.2.3 Syntese av metyl-8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-7-enoat (32)
Syntesen av metyl-8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-7-enoat (32) skulle utferes via Wittig-reaksjon

mellom forbindelse 33 og 34, som vist i Skjema 41.

o} o}
/ \ /O + /\/\/\)J\ e bem / \ =
s PhgP” o] o~

. S
33 34 o 32

Skjema 41 Syntese av metyl-8-(5-heksyltiofen-2-yl)okt-7-enoat (32).

5.2.4 Syntese av metyl-8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktanat (27)

Syntesen av metyl-8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktanat (27) skulle utferes ved palladiumkatalysert
hydrogenering av forbindelse 32, som vist i Skjema 42. Dersom dette ikke hadde gatt som
planlagt hadde det vert mulig & tilsette litt trifenylfosfin slik at det ville tale svovel bedre.

Fremgangsmaten er hentet fra Mongucji ef al.''?

(0] % (0]
(0] (0]

S Hy, rt, 24h S
32 27

Skjema 42. Syntese av metyl-8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktanat (27).

5.3 Syntese av mélforbindelse 3 ved & benytte alternativ strategi (Skjema 28)

5.3.1 Syntese av metyl-6-jodheksanat (41)

Syntesen av metyl-6-jodheksanat (41) skulle utferes ved a benytte en allerede publisert
prosedyre.'% Denne prosedyren skulle modifiseres ved & benytte jod i stedet for brom i
forbindelsene, og er vist i Skjema 43. Pa grunn av like kjemiske egenskaper mellom brom og

jod regnes det med at reaksjonen ville gatt slik som i1 den publiserte prosedyren.
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o] MeOH @)
I\/\/\)J\OH SOCl, IMO/

1

Skjema 43. Syntese av metyl-6-jodheksanat (41).

5.3.2 Syntese av 2-heksyl-2,5-dihydrotiofen-1,1-dioksid (40)
Syntesen av 2-heksyl-2,5-dihydrotiofen-1,1-dioksid (40) skulle utfores ved a benytte en
prosedyre tidligere publisert av Yamada et al.''! Denne prosedyren modifiseres ved a la

sulfolenet reagere med 1-jodheksan i stedet for 1-jodheptan, og er vist i Skjema 44.

— LIHMDS —
~o~o~ + Z B \/\/\/O
S S

HMPA, THF
2 a0 O
Skjema 44. Syntese av 2-heksyl-2,5-dihydrotiofen-1, I-dioksid (40).

5.3.3 Syntese av metyl-6-(5-heksyl-1,1-diokso-2,5-dihydrotiofen-2-yl)heksanat (39)
Syntesen av metyl-6-(5-heksyl-1,1-diokso-2,5-dihydrotiofen-2-yl)heksanat (39) skulle ogsa

utferes ved 4 ta utgangspunkt i prosedyren tidligere beskrevet av Yamada ef al.!!'! Det regnes
med at denne reaksjonen ville gatt selv om den ikke er utfert med akkurat samme forbindelse

tidligere. Reaksjonen er vist skjematisk i Skjema 45.

\/\/\/4:) I LS M
* l\/\/\)J\ - -~
S O HMPA, THF 3 O

Skjema 45. Syntese av metyl-6-(5-heksyl-1,I-diokso-2,5-dihydrotiofen-2-yl)heksanat (39).

5.3.4 Syntese av metyl-6-(5-heksyl-1,1-dioksotetrahydrotiofen-2-yl)heksanat (38)
Syntesen av metyl-6-(5-heksyl-1,1-dioksotetrahydrotiofen-2-yl)heksanat (38) skulle utfores
ved & hydrogenere sulfolenet i forbindelse 39. Dette skulle utfores ved a benytte Pd/C-
katalysator i EtOH, og la det std i 3 degn under reduserende hydrogenatmosfare (Skjema 46).

M DB \/\/\/w
s o~ S o~

S EtOH, Hy, rt 3
2 39 2 38

Skjema 46. Syntese av metyl-6-(5-heksyl-1, I-dioksotetrahydrotiofen-2-yl) heksanat (38).
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5.3.5 Syntese av 6-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)heksan-1-ol (37)

Syntesen av 6-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)heksan-1-ol (37) skulle utferes ved reduksjon av
forbindelse 38 (Skjema 47). Dette skulle gjores ved & benytte LiAlH4 og ta utgangspunkt i en
tidligere publisert prosedyre. !

\/\/\/D\/\/\)‘Oj\ LIAIH4, dibUtyleter \/\/\/O\/\/\/\
s o~ s OH

H,0, HCI, 35°C

Skjema 47. Syntese av 6-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)heksan-1-ol (37).

5.3.6 Syntese av 6-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)heksanal (36)
Syntesen av 6-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)heksanal (36) skulle utfores via Swern-
oksidasjon av forbindelse 37 ved & ta utgangspunkt i en tidligere publisert prosedyre.!'* Dette

er vist skjematisk i Skjema 48.

W e \/\/\/O\/\/\/\
S OH S ~0

DCM, rt
37 36

Skjema 48. Syntese av 6-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)heksanal (36).

5.3.7 Syntese av metyl-(E)-8-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)okt-2-enat (35)
Syntesen av metyl-(£)-8-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)okt-2-enat (35) skulle utferes via
HWE-reaksjon ved & ta utgangspunkt i en tidligere publisert prosedyre.!'” Skjema 49 viser
denne reaksjonen.

o o 0
\A/\/Q\/\/\Ao ’ EtEotglFl’\)J\o/ 2enzen \/\/\/Q\/\/MO/

36 35
Skjema 49. Syntese av metyl-(E)-8-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)okt-2-enat (35).

5.3.8 Syntese av metyl-8-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktanat (26)

Syntesen av metyl-8-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktanat (26) skulle utferes ved
palladiumkatalysert hydrogenering av forbindelse 35, som vist i Skjema 50, ved a ta
utgangspunkt i en tidligere publisert prosedyre.!!3 Dersom dette ikke hadde gétt som planlagt
hadde det vaert mulig & tilsette litt trifenylfosfin i tillegg slik at det ville tile svovel bedre.

W i \/\/\/<j\/\/\/\/lok

\ —_—

s 07 Hy, rt, 24h s o~
35 26

Skjema 50. Syntese av metyl-8-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktanat (26).
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5.4 NMR spektraldata
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Figur 14. 'H NMR-spekter av 2-oktyn-1-ol.
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Figur 15. 3C NMR-spekter av 2-oktyn-1-ol.
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Figur 16. 'H NMR-spekter av 7-oktyn-1-ol (31) fra metode 1.
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Figur 17. 3C NMR-spekter av 7-oktyn-1-ol (31) fia metode 1.
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Figur 18. 'H NMR-spekter av 7-oktyn-1-ol (31) fra metode 2.
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Figur 20. 'H NMR-spekter av 2-heksyltiofen.
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Figur 22. 'H NMR-spekter av produkt etter reaksjon mot 2-brom-5-heksyltiofen (30).
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