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Sammendrag

I denne oppgaven ble det forsekt a utfore to ulike syntesestrategier for ipsdienol praktisk.
Begge disse gir racemisk ipsdienol. Den forste strategien ble utfort flere ganger, der 2-
metylbut-3-yn-2-ol ble dehydrert til 2-metylbut-1-en-3-yn. Dette trinnet var vellykket og ga
utbytte pa 46 %, men videre omdannelse til dilitiert 2-metylbut-1-en-3-yn og deretter 2-metyl-
6-metylenokta-2-en-7-yn-4-ol var utfordrende. Flere parametere som temperatur og
fukteksponering ser ut til a tdle lite endring, og det er dermed konkludert med at strategien er
sensitiv. Produktet 2-metyl-6-metylenokta-2-en-7-yn-4-ol ble kun isolert én gang, men i

lavere utbytte og renhet enn i litteraturen. Den ble deretter redusert til malmolekylet ipsdienol.

Den andre syntesestrategien ble pabegynt og resultatene indikerer at den kan vaere vellykket
sa langt. Forst ble 7-metyl-3-metylenokta-1,6-dien epoksidert til 2,2-dimetyl-3-(3-
metylenpent-4-enyl)oksiran, der utbyttet ble estimert til 61 %. Videre ble denne forsegkt
omdannet til 2-metyl-6-metylenokta-3,7-dien-2-ol og 'H NMR-spekteret indikerer at denne er

dannet. Opprensning av raoljen ville veert nedvendig for & fastsla dette.

I tillegg er fem syntesestrategier sammenlignet pa teoretisk grunnlag. Disse ser alle ut til &
vare gode alternativer for syntese av ipsdienol. Tre av strategiene gir enantiomert ipsdienol
og to av strategiene gir racemisk ipsdienol. De utfores pa ett til fem trinn og utbyttet

rapportert varierer mellom 11-60 %.

Grunnet nedstegning av laboratorier 11. mars pa grunn av COVID-19, er den praktiske

gjennomforingen blitt redusert og teorien blitt oppgradert.
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Abstract

In this thesis, two different synthesis strategies of ipsdienol were attempted. Both of these
gave racemic ipsdienol. The first strategy was performed several times, where 2-methylbut-3-
yn-2-ol was dehydrated to 2-methylbut-1-en-3-yn. This step was successful and yielded 46 %,
but further conversion to dilithiated 2-methylbut-1-en-3-yn and then 2-methyl-6-
methyleneocta-2-en-7-yn-4-ol was challenging. Several parameters like temperature and
exposure to moisture may seem to withstand little change, and therefore it is concluded that
the strategy is sensitive. The product 2-methyl-6-methyleneocta-2-en-7-yn-4-ol was isolated
once, but in lower yields and purity than stated in the literature. It was subsequently reduced

to the target molecule, ipsdienol.

The second synthesis strategy was started and the results seem to be successful so far. First,
7-methyl-3-methyleneocta-1,6,-dien was epoxidated to 2,2-methyl-3-(3-methylpent-4-
enyl)oxirane, where the yield was estimated to 61 %. Further, it was attempted to convert this
to 2-methyl-6-methyleneocta-3,7-dien-2-ol and the '"H NMR-spectrum indicates that the

compound is formed. Purification steps would be necessary to determine this.

In addition, five synthesis strategies were compared on a theoretical basis. All of these seem
to be good alternatives for synthesis of ipsdienol. Three of the strategies gives enantiomeric
ipsdienol and two of the strategies gives racemic ipsdienol. They are performed in one to five

steps and the yield reported varies between 11-60 %.

Due to the closing of laboratories on March 11" because of COVID-19, the practical

implementation has been reduced and the theory has been upgraded.
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1. Introduksjon
1.1 Mal med oppgaven

Malet med oppgaven er a evaluere og sammenligne, og eventuelt modifisere, flere ulike
syntesemetoder for monoterpenoidet ipsdienol. Hver av metodene evalueres hver for seg, der
det fokuseres pa fordeler og ulemper ved dem. I tillegg skal metodene sammenlignes for &
vurdere hvorvidt de er godt egnet for produksjon i gram-skala. Her skal bade kjemiske og
praktiske hensyn tas. Ved a studere fordeler og ulemper kan dette videre fore til eventuelle

modifikasjoner pd metodene. Ideen er 4 finne en metode som kan brukes til produksjon.

1.2 Bakgrunn

Ipsdienol (1) er et aggregasjonsferomon som produseres av barkbiller i Ips-slekten.! Ips-
slekten bestar av 37 ulike arter fordelt utover den nordlige halvkule, og alle disse produserer
forbindelsen i ulike forhold av R- og S-enantiomerene.?* Forbindelsen ble identifisert i 1966
av Silverstein et al.!, ssmmen med to andre aggregasjonsferomoner ipsenol (2) og cis-

verbenol (3), vist i figur 1-1.

Figur 1-1. Feromonene ipsdienol (1), ipsenol (2) og cis-verbenol (3).

Utskillelse av feromonet fra én mannlig barkbille tiltrekker flere barkbiller som samles pé
bartrar. Disse samlingene forer videre til masseangrep pa treerne.’ Ofte angriper de kun dede,
deende eller skadde traer, men de kan ogsé angripe friske traer, spesielt nar populasjonene blir
store. I disse tilfellene er dette skadelig for treerne og de kan bli drept. Barkbillen kan altsa
veere skadedyr for barskog.® P4 grunn av dette er det nedvendig & utvikle strategier for

kontrollering av skadedyrene. En utbredt metode er bruk av kjemiske insektmidler, men en



ulempe med disse midlene er deres bredspektrede biologiske aktivitet — de er giftige og skader

ogsd andre organismer i omgivelsene.’

En annen metode er nettopp bruk av aggregasjonsferomoner. De er bade okologisk selektive,
ikke giftige og effektive ved lave konsentrasjoner, samt kan de pa lang sikt fore til en
reduksjon av insektbestanden.® Et eksempel p& hvordan feromonene kan benyttes er ved &
lokke billene inn i feller.” Dette er en enkel, billig og mye brukt strategi. Enten kan dette
gjores med hensikt om 4 fjerne hanner eller hunner fra populasjonen som forer til forsinkelse i
populasjonsveksten, eller for & drepe dem umiddelbart. At feromonene er lokalisert i feller
skiller seg fra insektsmidlene som spraytes ut i luften. Et annet eksempel er «push-pull»-
strategier. I slike tilfeller benyttes en kombinasjon av frastetende semiokjemikalier ved

avlingene og tiltrekkende semiokjemikalier i fellene.!'”

Tidligere har det vaert trodd at mange barkbilleferomoner produseres i barkbillen fra
vertstreforlapere som de far gjennom kostholdet. Dette kan for eksempel vare -myrcen, som
har strukturell likhet med ipsdienol.!! Senere har flere studier'?!* fort til et paradigmeskifte
der det er bevist at flere feromoner syntetiseres de novo. Mest sannsynlig dannes ipsdienol, og
andre barkebilleferomoner, gjennom mevalonsyrebiosynteseveien i billen slik som vist i
skjema 1-1. Geranyldifosfat (GPP) dannes fra mevalonsyrebiosyntesen, som videre omdannes
til B-myrcen. Til slutt konverteres denne til ipsdienol.* Selve mevalonsyrebiosyntesen er vist i

skjema 1-2.

X M
lyrcen
OPP syntase | |
—_— —_—

HO

Geranyldifosfat B-myrcen Ipsdienol

Skjema 1-1. Biosyntese av ipsdienol via GPP og [F-myrcen. Skjemaet er basert pad referanse 4.

k5,15-26 I't24’27-

Det er tidligere utarbeidet flere ulike synteseveier for bade racemis og enantiome
36 ipsdienol, og et utvalg av disse er beskrevet mer detaljert i kapittel 1.8. Det er av interesse &
syntetisere begge enantiomerene siden de kan ha ulik effekt pd forskjellige Ips-arter - for noen

arter kan den ene enantiomeren blokkere for den andre enantiomeren. Et eksempel er Ips pini



som benytter (R)-(-)-ipsdienol, og Ips paraconfusus som benytter enantiomeren (S)-(+)-
ipsdienol.3” Racemiske synteser er ogsé interessant fordi det ogsa finnes arter som ikke
pavirkes av den ene enantiomeren, siden den er inaktiv. Ips typographus er et eksempel pa
det®®, og siden denne arten blant annet holder til i Norge er dette bakrunnen for at det i
utgangspunktet er fokusert pa racemiske synteser av ipsdienol i denne oppgaven. Eksemplene

som er nevnt i dette avsnittet er forklart mer grundig i kapittel 1.6.

1.3 Naturstoffer

Naturstoffer er organiske forbindelser som dannes av levende organismer.*® De er en kilde til
bade utgangsmaterialer og produkter, men ogsa til inspirasjon til oppdagelse og utvikling av
kommersielle syntetiske organiske forbindelser. De kan anvendes til flere ulike formal,

deriblant pesticider og legemidler.**#!

Naturstoffer deles inn i to hovedgrupper, primare og sekundare metabolitter. De primare
metabolittene inngér i velkjente, generelle biosynteseveier som eksisterer i alle organismer.
Disse metabolittene er fundamentale for alt som er levende. De sekundere metabolittene har
derimot en mer begrenset distribusjon og eksisterer kun i spesifikke organismer.*? Mens de
primare metabolittene har en biologisk effekt pa egen organisme, har de sekundere
metabolittene ofte biologisk effekt pa andre levende organismer. De kan blant annet spille en

rolle innen regulering av interaksjoner mellom planter, mikroorganismer og insekter.*
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Figur 1-2. Eksempler pd naturstoffer, vasopressin (4), morfin (5), gentamicin C; (6) og cyanidin (7).

I figur 1-2 illustreres fire ulike naturstoffer. Vasopressin (4), ogsa kalt antidiuretisk hormon,
er et peptid og et hormon. Hormonet regulerer urinutskillelse med en antidiuretisk effekt pa
nyrene. Mangel pa vasopressin forer til diabetes insipidus som gir ekt vannlating og intens
terste.*> Morfin (5) er et alkaloid, som vil si en nitrogenholdig forbindelse, og det fungerer
ved at det binder til opioidreseptorer i hjernen. Dermed kalles det ogsa et opioid, og det har
virkning som et analgetikum og narkotikum. I tillegg er morfin mye brukt som forleper til

derivater som kodein og heroin.**

Gentamicin C; (6) er et aminoglykosid bestaende av tre uvanlige aminosukkere, som isoleres
fra bakterien Micromonospora purpurea. Forbindelsen brukes som antibiotikum og har bred
aktivitet mot mange gram-negative bakterier.*> Cyanidin (7) er et flavonoid, narmere bestemt
antocyanidin, som har den spesifikke strukturen C6-C3-C6. Antocyanidiner bidrar til rede, bla

og fiolette farger i for eksempel beer.*



1.4 Lipider og terpener

Lipider er en underkategori av naturstoffer bestdende av et mangfold organiske forbindelser
som alle har til felles deres loselighetsegenskaper — de er loselige i upolare losemidler og ikke
loselige i vann.*’ Lipider omtales som hydrofobe eller amfipatiske og deles videre inn i atte
grupper basert pa hvilken av to biokjemiske byggesteiner de syntetiseres fra. Seks av dem
dannes gjennom karbanion-basert kondensasjon av tioester-enheter, som acetylkoenzym A
(acetyl-CoA, 8) og malonylkoenzym A (malonyl-CoA, 9). De to gjenvarende gruppene,
prenollipider og sterollipider, dannes gjennom karbokation-basert kondensasjon av isopren-
enheter, som isopentenyldifosfat (IPP, 10) og dimetylallyldifosfat (DMAPP, 11).

Byggesteinene er vist i figur 1-3.%8
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Figur 1-3. Forloperne acetyl-CoA (8), malonyl-CoA (9), IPP (10) og DMAPP (11).

Begrepet «terpen» ble forst brukt for forbindelser isolert fra terpentin i furu. Terpentin er en
vaske som destilleres fra harpiks, og bestdr av hydrokarboner. Terpen var ment & referere til
denne blandingen av hydrokarboner med molekylformel CioHi¢. I dag er terpener kjent som
en utbredt gruppe naturstoffer med langt sterre variasjon i struktur, og i tillegg er de ogsa
funnet i alle levende systemer som bakterier, sopp, insekter og andre planter. De utgjer omlag

55% av alle kjente sekundeere metabolitter.*’

Et annet velkjent begrep for disse forbindelsene er «terpenoider». I det daglige brukes disse
om hverandre, men i folge [IUPAC defineres begrepene terpener og terpenoider ulikt.
Terpener er hydrokarboner bygd opp av isopren-enheter, mens terpenoider er derivater av

hydrokarbonene som inneholder funksjonelle grupper i tillegg, ofte oksygenholdige.*®

Terpener kategoriseres som en type lipider, siden de er hydrokarboner. Allikevel viker de fra
andre lipider, som for eksempel fettsyrer, pa grunn av deres forlep. Det er nettopp deres
oppbygning av isopren-enheter som definerer dem. Disse isopren-enhetene har et skjelett med
fem karboner, som vist i figur 1-3, og bindes som regel sammen fra hode til hale. Dette er

utgangspunktet for terpeners skjelett med Cs, antall karboner, som gir opphav til terpenene



monoterpener (Cio), sesquiterpener (Cis), diterpener (Cao), triterpener (Cso) og tetraterpener
(Ca0). Terpener og deres derivater har mange nyttige funksjoner og kan benyttes som aroma,
smak, pigmenter, rusmidler, hormoner og feromoner, samt til terapeutisk bruk som cellegift,

antimikrobielle midler, antiviralia og anti-inflammatoriske midler.*
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Figur 1-4 Terpenoidene squalen (12), paclitaxel (13) astaxanthin (14) og THC (15).

I figur 1-4 er det illustrert fire ulike terpenoider. Squalen (12) er et triterpen og er forlgperen
til andre triterpener og steroider. Originalt har forbindelsen blitt isolert fra hailever.!
Paclitaxel (13) er et diterpenoid isolert fra barken pa stillehavsbarlind, Taxus brevifolia.
Forbindelsen er en type cellegift som benyttes mot flere ulike krefttyper som for eksempel

brystkreft og eggstokkreft.*

Astaxanthin (14) er et tetraterpenoid, ogsé kalt karotenoid, og eksisterer vanligvis i marine
dyr som krepsdyr, skalldyr og laks. Forbindelsen serger for den rosa-rede fargen til dyrene.>
A°-Tetrahydrocannabinol (THC, 15) er et meroterpenoid, neermere bestemt terpenfenol, som
vil si at bare deler av forbindelsen er et terpenoid. THC er et cannabinoid isolert fra cannabis-

planter og er det mest psykoaktive stoffet i rusmiddelet cannabis.>



1.4.1 Monoterpenoider

Monoterpenoider har et skjelett med ti karboner og kan enten vare asykliske, monosykliske
eller bisykliske. Det fins 38 distinkte skjelettklasser, og noen av dem er vist i figur 1-5. Nerol
(16) er asyklisk, mentol (17) er monosyklisk, mens fenchon (18), a-pinen (19) og kamfer (20)
er bisykliske.*

N, b e d
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Figur 1-5. Monoterpen-klasser eksemplifisert med nerol (16), mentol (17), fenchon (18), a-pinen (19) og kamfer (20).

Mange monoterpener finnes i eteriske oljer isolert fra planteriket. Disse oljene er
hydrofobiske og flyktige, og er dermed godt egnet som parfyme og i aromaterapi.*’
Eksempler pa blomster som produserer unike eteriske oljer er Rosa spp., Jasminum sambac
og Polyanthes tuberosa, og det er ssmmensetningen i oljene som gir deres karakteristiske
lukt. Andre eksempler pé planter som inneholder eteriske oljer er peppermynte (Mentha x
piperita), salvie (Salvia officinalis), ingefeer (Zingiber officinale), spisskummen (Cuminum
cyminum) og sitrus-slekten (Citrus sp.). I figur 1-6 vises noen monoterpenoider som finnes i
disse oljene. Eukalyptol (21) finnes blant annet i salvie og peppermynte, 5-3-karen (22) finnes
i sitrusfrukten pomelo, d-limonen (23) finnes i appelsiner, B-fellandren (24) finnes i ingefaer

og geraniol (25) finnes i roser.>>"’
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Figur 1-6. Eksempler pa monoterpenoider som finnes i eteriske oljer, eukalyptol (21), &-3-karen (22), d-limonen (23), -
fellandren (24), geraniol (25) og f-myrcen (26).



Et annet eksempel pé et monoterpen er f-myrcen (26), vist i figur 1-6. Forbindelsen finnes
naturlig i en rekke planter, for eksempel kryptimian, sitrongress, anis og furu. f-myrcen har
flere anvendelser, og siden forbindelsen anses som trygg brukes den for eksempel som
tilsetningsstoffer i mat eller til & produsere smaker som mentol, geraniol, nerol og linalool. I

tillegg anvendes B-myrcen til & lage legemidler, kosmetikk, polymerer og vitaminer.>®

1.4.2 Terpenbiosyntese

Terpener biosyntetiseres gjennom to ulike biosynteseveier. Enten gjennom
mevalonsyrebiosyntesen eller metylerytritolfosfatbiosyntesen, ogsa kalt MEP biosyntesen,
som er mevalonsyre-uavhengig. Mevalonsyrebiosyntesen er vist i skjema 1-2, og den starter
med 2 molekyler acetyl-CoA som gjennomgér en claisen-kondensasjon og danner
acetoacetyl-CoA. Videre omdannes denne til HMG-CoA via en stereospesifikk aldol-
kondensasjon. HMG-CoA reduseres til mevalonsyre, som videre fosforyleres to ganger pé
den primare alkoholen, til mevalonsyre difosfat. Denne forbindelsen har et skjelett pé seks
karboner, og ma dermed dekarboksyleres for & danne IPP og DMAPP. Dette beskriver
biosyntesen for eukaryoter. For & danne monoterpener kondenseres IPP og DMAPP til GPP.>®

acetoacetyl-CoA HMG-CoA
o syntase o o syntase QH o
Mon — LK e e N
2
SCoA SCoA SCoA
acetyl-CoA acetoacetyl-CoA HMG-CoA
HMG-CoA mevalonsyre fosfomevalonsyre

reduktase \>3HA kinase \>3HA kinase
HO,C oH HO.C oP

mevalonsyre mevalonsyre-5-fosfat

OH " Gokarboksyiase. IPP isomerase
HO,C._X = X
2 OPP OPP OPP

mevalonsyre difosfat IPP DMAPP

Skjema 1-2. Mevalonsyrebiosynteseveien for eukaryoter. Skjemaet er basert pa referanse 58.



Nér det gjelder feromoner er det gjort flere studier pa hvordan de biosyntetiseres, og det er
bevist at de fleste barkbilleferomoner syntetiseres de novo.* Ivarsson et al.'? rapporterte i
1993 at en enzyminhibitor, compactin, inhiberte HMG-CoA reduktase som er et enzym som
inngdr i biosyntesen vist i skjema 1-2. Dette forte til at barkbillene produserte 70% mindre
ipsdienol, som var et indirekte bevis pa at ipsdienol produseres gjennom
mevalonsyrebiosyntesen i barkbillen, og ikke gjennom hydroksylering av vertstreforlopere
som B-myrcen. I 1995 utferte Seybold et al.'? en studie som viste at radiomerket '*C-acetat
ble omdannet til ipsdienol i billen, som var direkte bevis pé de novo biosyntese. De oppdaget
ogsa at hunnene av samme art ikke produserte ipsdienol, verken merket eller umerket. Denne
teorien ble ogsd bekreftet av Martin et al.'* som i 2003 rapporterte at GPP omdannes til B-
myrcen. Det er vesentlig siden det forklarer opphavet til f-myrcen, som er forleperen til

ipsdienol.

Biosyntesen av ipsdienol kan vaere nyttig & studere siden den kan bidra til & utvikle nye
strategier for kontroll av barkbillene. Det er blant annet arbeidet med & sammenligne lignende
vev 1 ulike arter for & identifisere potensielle mal. Dette kan for eksempel vaere
feromonproduksjonen i barkebillen, siden denne metabolske veien kan involvere unike
prosesser som kan angripes. Med slik kunnskap kan det vaere mulig & utvikle artsspesifikke

toksiner.>?

1.5 Semiokjemikalier

I tillegg til visuell og auditiv kommunikasjon eksisterer ogsa kommunikasjon gjennom
kjemiske forbindelser. Disse forbindelsene kalles semiokjemikalier og er flyktige signaler
som sendes fra en organisme som ensker & pavirke en annen organismes oppforsel.
Semiokjemikalier deles inn i to klasser, de intraspesifikke som sendes mellom individer av
samme art, og de interspesifikke som sendes mellom individer fra ulike arter. Slik
kommunikasjon er vesentlig for sanking av mat, beskyttelse eller reproduksjon, og den bidrar

til effektiv informasjonsoverfaring.*

Ofte benyttes semiokjemikalier i insekt-insekt-interaksjon eller plante-insekt-interaksjon. I
plante-insekt-interaksjon fungerer vertsplantene som regel som en eller flere ulike ressurser

for insekter. Enten som foringssted, parringssted, sted for & legge egg eller refugium.!? Ellers



finnes det ogséd eksempler der semiokjemikalier benyttes av andre organismer - alt fra

mikroorganismer som sopp, til sterre dyr som fisk og slanger.®!

Et eksempel pa et pattedyr som skiller ut semiokjemikalier er husmus, (Mus musculus
domesticus). Gnagere har utviklet luktesansen som en viktig kommunikasjonsform grunnet
nattlige aktivitet og merke omgivelser. I urinen til mannlige husmus er det identifisert to
forbindelser som fremmer aggresjon mellom hannene. Et av dem, 2-butan-2-yl-4,5-dihydro-
1,3-tiazol (27), er illustrert i figur 1-7. Det er ogsé funnet forbindelser i urinen til voksne
hunner som er komponenter i et feromon som forsinker puberteten hos unge hunner. To av

disse er vist i figur 1-7, (E)-hept-5-en-2-on (28) og pentylacetat (29).6?

N
[ N o) o)
S )M )k o S
27 28 29

Figur 1-7. Eksempler pd semiokjemikalier i urin hos husmus.

1.5.1 Feromoner

Feromoner er semiokjemikalier med den spesifikke funksjonen at de kommuniserer mellom
individer av samme art. De fungerer ved & pavirke sentralnervesystemet, og det gjores pa to
ulike méter. Dermed deles feromoner inn i to klasser avhengig av om endringen av
oppferselen skal veere umiddelbar eller forsinket. «Releasers» fremkaller umiddelbar
oppferselsendring, mens «primers» fordrsaker en fysiologisk endring i dyret som videre forer
til oppferselsendring, og dette tar dermed lenger tid. Et eksempel pa et «primer»-feromon er
et som dronningbien sender ut for a kontrollere arbeiderne sine. Feromonet forhindrer
eggstokker & utvikle seg hos arbeiderne slik at de ikke kan {4 barn, samtidig som det skal

inhibere aktivitet som oppfostrer andre dronningbier.5!
Feromoner kan sammenlignes med hormoner. De fungerer begge som signalstoffer, men

forskjellen er at feromoner produseres som regel i eksokrine kjertler, mens hormoner

produseres i endokrine kjertler. Det resulterer i at feromonene nér ut i luften og kan pa den
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maten pavirke andre individer, mens hormoner sendes internt i individet og pévirker dermed

eget individ.5!

1.5.2 Allelokjemikalier

De semiokjemikaliene som er interspesifikke kalles allelokjemikalier, og deles inn i
undergruppene allomoner, kairomoner og synomoner. Allomoner er de signalstoffene som er
fordelaktige for senderen, men ikke for mottakeren. Kairomoner er fordelaktige for
mottakeren, men ikke for senderen, mens synomoner er fordelaktige for begge de involverte

individene.

Allomoner kan vere giftige og virke avskrekkende pa mottakeren. Virkningene som er
onskelig 4 oppnad kan vare a orientere insekter vekk fra planter, starte eller eke hastighet péa
bevegelse, inhibere biting, forhindre spising eller forhindre legging av egg. Siden kairomoners
funksjon er motsatt av allomoners, sa kan ogsa virkningene av dem vare motsatt av de
beskrevet over. Synomoner kan for eksempel benyttes av blomster som sender dufter mot
pollinerende insekter. Et annet eksempel er planter som er infisert av skadedyr som sender ut

stoffer som rekrutterer naturlige fiender av skadedyret.!”

Kommunikasjon gjennom kjemiske forbindelser kan ogsé fore til utnyttelse av
feromonsystemer. Et eksempel pé det er billen Helluomorphoids texanus som klarer & folge
de kjemiske stiene som maurene Neivamyrmex pilosus legger, og som produserer allomoner
som virker avskrekkende pa maurene slik at de ikke angriper. Slik kan billen leve 1

maurkolonier og leve av maurlarver.®

1.5.3 Feromonklasser hos insekter

Feromoner er delt inn i ulike klasser basert pa hva slags funksjon de har. Noen av disse
klassene er aggregasjonsferomoner, alarmferomoner, seksualferomoner, sporferomoner og

rekrutteringsferomoner.*
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Aggregasjonsferomoner har den funksjonen at de tiltrekker seg individer av begge kjonn, og
de tas i bruk for a samle en gruppe insekter til for eksempel et forsted. Alarmferomoner
varsler andre individer om en fare eller trussel, og det anses som det nestmest anvendte
feromonet, etter seksualferomoner. Seksualferomoner initierer interaksjon mellom kjennene,
og ofte er det hunnene som sender til hannene for & finne seg en parringspartner.
Sporferomoner produseres for & guide andre individer til en lokasjon lenger unna. Denne
lokasjonen kan for eksempel vere en matkilde. Disse feromonene har enten
rekrutteringseffekt eller orienteringseffekt, og de brukes blant annet av maur.
Rekrutteringsferomoner brukes av sosiale insekter til 4 holde orden og til & rekruttere andre

individer. Grunner til rekruttering er mat, nytt terreng og til & angripe fiender.!%-6!

1.6 Ipsdienol

Ips-slekten gar under orden Coleoptera, tamilie Curculionidae, underfamilie Scolytinae og
stamme Ipini, og denne slekten bestar av barkbiller som produserer ipsdienol. Ipsdienol har
ett kiralt karbon, som gir opphav til to enantiomerer, vist i figur 1-8. I tillegg har forbindelsen

tre dobbeltbindinger, som gjor at et mer passende navn ville vert ipstrienol.

HO HO™

(S)-(+) (R)-()

Figur 1-8. De to enantiomerene (S)-(+)-ipsdienol og (R)-(-)-ipsdienol.

Selv om alle de ulike artene produserer ipsdienol, er det stor variasjon i mengde og
sammensetning av enantiomerer bade innen hver art og mellom artene. Variasjonen er ogsa
stor mellom ulike geografiske omréader.%® T 1989 rapporterte Miller et al.® en studie der de sa
pa variasjonen i produksjon av feromonet bade innad en populasjon, men ogsa mellom ulike
populasjoner i arten Ips pini. Ips pini holder til i Nord-Amerika, og i denne studien ble det

valgt populasjoner fra New York, California, serestlig British Columbia og servestlig British
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Columbia. Resultatene viste stor variasjon i mengde ipsdienol produsert innad i populasjonen

og mellom populasjonene. Det samme gjaldt enantiomer-sammensetningen.

I tillegg til denne variasjonen, varierer ogsa barkbillenes respons pé de ulike enantiomerene.
Ips pini 1 California tiltrekkes (R)-(-)-ipsdienol, men frasteter seg (S)-(+)-ipsdienol. Ips
paraconfusus 1 samme stat produserer hovedsaklig (S)-(+)-ipsdienol, og har ogsa motsatt
respons til enantiomeren. Siden disse to artene lever i samme omrade fungerer enantiomerene

som aggregasjons-inhiberende allomoner pa hverandre.’’

Det finnes ogsé eksempler pa Ips-arter der hvor den ene enantiomeren er inaktiv. Den
europeiske barkbillen, Ips typographus, holder til i Eurasia (dermed ogsé i Norge) og anses
som en av de storste skadedyrene for grantraer her.®* Denne arten bade produserer og

responderer pa (R)-(-)-ipsdienol, mens den ikke pavirkes av (S)-enantiomeren.®

1.7 Kjemisk bakgrunn

1.7.1 Omleiring av epoksider til allylalkoholer

En metode for omleiring av epoksider til allylalkoholer er ved hjelp av littumamider, som
fungerer som sterke baser. Rickborn og Thummel®>-7 har rapportert flere studier pa base-
indusert omleiring av epoksider. I 1970 rapporterte de en studie der deuterium-merking ble
brukt til & bestemme stereokjemien til reaksjonen mellom litiumdietylamid og substituert

sykloheksenoksid. Resultatet viste at omleiringen var en B-syn-eliminering.®¢

Ramirez og Collum’! har rapportert en studie pé a.- og B-eliminering med
littumdiisopropylamid (LDA) lest i to ulike ligander. LDA og ligandene dannet et kompleks
sammen med epoksidet. Et dimert LDA-kompleks resulterte i en o-eliminering, mens et
monomert LDA-kompleks resulterte i en B-eliminering. I skjema 1-3 er det illustrert

mekanismene for a- og B-eliminering.
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Skjema 1-3. Mekanisme for o- og [-eliminering ved omleiring av epoksid til allylisk alkohol. Skjemaet er basert pa referanse
71.

Det er utfort studier pd hva slags pavirkning struktur pé epoksidet og losemiddel har pa base-
katalysert isomerisering av syklopentenoksid og sykloheksenoksid. Morgan og Gajewski’?
benyttet deuterium-merking pd syklopentenoksid til & bestemme mekanismen til omleiringen i
ulike losemidler med LDA. De fant at a-eliminering skjer i upolare lesemidler, som dietyleter
eller benzen, mens at forbindelsen gjennomgikk B-eliminering i losemiddelet HMPA, som er

et polart lesemiddel. Det rapporteres ogsé at LDA har en sterisk effekt, som er av interesse.

Price og Carmelite’® har rapportert en annen syntese for omleiringen der det benyttes tert-
BuOK som katalysator. Trimetyletylenoksid, som er et trisubstituert epoksid, ble omdannet til
80 % a,a-dimetylallylalkohol og 15 % a.,B-dimetylallylakohol med ter-BuOK i DMSO.

Dette er illustrert i skjema 1-4.

tert-BuOK \

@) DMSO OH

80 % 15 %

Skjema 1-4. Omleiring av trisubstituert epoksid til terticeralkohol med hoyt utbytte. Skjemaet er basert pd referanse 73.
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1.7.2 Wittig-reaksjonen

Wittig-reaksjonen er en mye brukt reaksjon for & danne C=C-bindinger fra karbonyl-grupper i
aldehyder eller ketoner (31). Det var Georg Wittig som rapporterte reaksjonen i 1954, og i

1979 vant han nobelprisen i kjemi for dette.”* Mekanismen for reaksjonen er vist i skjema 1-5.

Ph ) Ph
Ri Ph® Ph_:
0 < ©) ~b_ R, R4 Ph
@ Ph/P O Ph/P o — Ph\ !
PhllféRz R( Ry — +

/U\ — Ra —P
Ph R Fk Ph-R
Ph \3/‘ ) R/g%Rs R’ R, Rs Re R o

30 31 32 33 34 35

Skjema 1-5. Mekanismene for Wittig-reaksjonen. Skjemaet er basert pd referanse 75.

Reaksjonen involverer et trifenylfosfoniumylid (30), ogsé kalt Wittig-reagens. Et ylid er en
netto neytral dipolar forbindelse som har et negativt ladd atom direkte koblet til et positivt
ladd heteroatom. I Wittig-reagenser har fosfor-atomet positiv ladning, mens karbonet det har
kobling til har negativ ladning. Karbanionet reagerer inn mot karbonet i karbonyl-gruppen,
siden karbonyl-gruppen fungerer som en elektrofil. Det dannes dermed en ny negativ ladning
pa oksygenet og betainet 32 dannes. Den heterosykliske fireringen, oksafosfetan (33), som
folger av dette, vil eliminere den svert stabile forbindelsen trifenylfosfinoksid (35) samtidig
som alkenet 34 dannes. Denne bindingen mellom oksygenet og fosfor gjer reaksjonen

irreversibel grunnet fosfors sterke affinitet til oksygen.”
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Skjema 1-6. Deler av syntesen for 13(R)-HDPA (43) med to Wittig-reaksjoner. Reaksjonsbetingelser: i) NaHMDS, THF,
HMPA, -78 °C, sd 37, -78 °C - rt, 1,5 t; ii) CSA, MeOH, CH>Cl, 0 °C —rt, 1,5 t; iii) PPhs, D>, imidazol, CH>Cl, 50 min; iv)
PPhs, MeCN, A, 12 t; v) NaHMDS, THF, HMPA, 41, -78 °C, 1 t, oppvarming til 0 °C. Skjemaet er basert pd referanse 50.
Skjemaet er basert pd referanse 76.

12016 rapporterte Hansen og medarbeidere’ en syntese for fettsyren 13(R)-HDPA (43). 1
syntesen ble Wittig-reaksjonen benyttet to ganger, vist i skjema 1-6. En Wittig-reaksjon
mellom Wittig-reagensen 36 og aldehydet 37 ble utfort for & danne alkoholen 38. Forbindelse
38 ble benyttet til & danne en ny Wittig-reagens 40 via forbindelse 39. Denne reagerer sa med
aldehydet 41, i en ny Wittig-reaksjon, og danner forbindelsen 42. Fettsyren 13(R)-HDPA

dannes som sluttprodukt.

1.7.3 Organometallisk kjemi

Organometalliske forbindelser vil si forbindelser som inneholder binding mellom et organisk

karbon og et metall. Under metaller inngar alkalimetaller, jordalkalimetaller,
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innskuddsmetaller og halvmetaller. Disse forbindelsene er vesentlige innen organisk syntese

siden de bidrar til & enkelt utfere reaksjoner som ellers ville vaert neermest umulige.”’

I noen tilfeller kan organometalliske forbindelser benyttes som katalysatorer, og da trengs de
kun i sma mengder relativt til reaktantene fordi de selv ikke brukes opp. Dette bidrar til grenn

kjemi.””

Organometalliske forbindelser er viktige for dannelse av karbon-karbon-bindinger. Metaller
har lavere elektronegativitet enn karbonet det er bundet til, og dermed fungerer forbindelsen
som en nukleofil. P4 grunn av denne egenskapen vil karbonet reagere med elektrofile

karboner i karbonyl-grupper.’®

1.7.3.1 Allylborering

Bor er et halvmetall og kan inngé i organiske forbindelser og danne organoboraner. En
reaksjon der bor inngar er hydroborering, som vil si addering av en H-B-binding til et alken.
Dette var det H. C. Brown som oppdaget og oppdagelsen var revolusjonerende siden det ga
opphav til en ny metode for dannelse av organoboraner. Det ga Brown nobelprisen i kjemi 1

1979 for hans arbeid med bor-kjemi.” Hydroborering er vist i skjema 1-7, med

overgangsfase.

H
H H H He-BoH HH H
Y+ H-B — H, T H — R-C-C-B
R H H R}—\H HH H

Skjema 1-7. Hydroborering med overgangsfase. Skjemaet er basert pa referanse 79.
% ) 8 8 2

I tillegg arbeidet Brown med blant annet 4 allylere forbindelser ved hjelp av bor gjennom
allylborering. Allylboraner er nukleofile og veldig reaktive, og adderes enkelt til karbonet i
karbonyl-grupper som aldehyder og ketoner.*® Disse reagensene reagerer pa lignende méte
som Grignardreagenser, men forskjellen er at allylboraner er mindre reaktive. Dette skyldes at
elektronegativitetsforskjellen mellom karbon og bor er mindre enn mellom karbon og
magnesium. Skjema 1-8 viser mekanismen til allylborering der det dannes karbon-karbon-

binding og kiralt karbon. Bor binder seg til oksygenet, via allylisk omleiring om en seksleddet
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overgangstilstand. Gjennom oksidasjon omdannes til slutt oksygenet til alkohol.?* Reaksjonen

skjer mellom allylboran og formaldehyd.?!

HQC:Q
/\/BHZ + Hzc:O ‘\ \V\\\\ e

/\/ BH2
/

HH

H
H I H H
< -B- , , R

Skjema 1-8. Mekanisme mellom allylboran og formaldehyd, med seksleddet overgangstilstand. Skjemaet er basert pd
referanse §1.

Kirale allylboreringer er ogsé rapportert.’#2 Ved & benytte kirale allylboraner er det mulig &
danne asymmetriske karbon-karbon-bindinger, og dette er en mye brukt metode siden
allylboraner har hey stereoselektivitet sammenlignet med andre allyl-metall-forbindelser.®3
Aldehyder har to sider, Re eller Si. For at i hovedsak én enantiomer skal dannes, mé aldehydet
angripes av allylboranet pa samme side. I skjema 1-9 er det illustrert hvordan angrep av de to

ulike sidene gir hver sin R- og S-enantiomer.’*

O —

=N\ OH
\/\BL2 + )1 - \/O\?/L - /:\/\
H L sTN
Re
0 =0 OH
\/\BL + 1 e \\/\\B/L _—
2 H) ] )R\/\

Si

Skjema 1-9. lllustrasjon av asymmetrisk allyllborering. Skjemaet er basert pad referanse 84.

For at allylboranet skal angripe selektivt pa én side av aldehydet ma bor i allylboranet vare
bundet til kirale ligander. Der hvor ligandene ikke er kirale, angripes begge sidene av
aldehydet, og det fas racemiske produkter. Nér ligandene er kirale er overgangsstrukturene
diastereomeriske og dermed vil produktene dannes i ulike mengder. Eksempler pé kirale

ligander er vist i skjema 1-10.%4
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Skjema 1-10. Ulike kirale ligander som kan benyttes i asymmetrisk allylborering. Skjemaet er basert pd referanse 84.

1.7.3.2 Palladium-katalysert krysskobling

Palladium er et innskuddsmetall som fungerer som en katalysator i en rekke ulike reaksjoner.
Pa grunn av dette, sammen med antallet ulike funksjonelle grupper som kan inng i
reaksjoner og grunnstoffets egenskap med god kjemo- og regioselektivitet, er palladium mye

anvendt.®’

Palladium-katalyserte krysskoblingsreaksjoner vil si reaksjoner der to fragmenter reagerer
sammen til & bli et molekyl ved hjelp av en palladium-katalysator. I tillegg er fragmentene
initielt bundet til hver sin aktiveringsgruppe. Disse aktiveringsgruppene vises i skjema 1-11
som X og M. X kan typisk vere halogener, som jod, brom eller klor, eller triflat. M er et
metall fra hovedgruppen, og det er denne organometalliske forbindelsen som varierer blant de
mest kjente palladium-katalyserte krysskoblingsreaksjonene. Noen av de mest brukte
metallene er magnesium, sink, tinn, kobber og bor. Palladium-forbindelsen er et kompleks der

palladium er bundet til ligander, L.
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Skjema 1-11. Generell illustrasjon av palladium-katalysert krysskobling. Skjemaet er basert pa referanse 83.

I palladium-katalyserte krysskoblinger har palladium 1 utgangspunktet oksidasjonstall 0, slik
som vist i grent i skjema 1-11. Forbindelsen reagerer med organohalid eller triflat i en
oksidativ addisjon, og oksidasjonstallet til palladium endres til +2. Reduksjonen skjer pd Ri-
gruppen. Bindingen mellom R; og X brytes og de bindes hver for seg til palladium-
komplekset. Videre skjer en transmetallering der M-forbindelsen reagerer inn. X og Ra bytter
plass, slik at R> bindes til palladium-komplekset, mens X bindes til M. Denne reaksjonen
skjer fordi halogener og hovedgruppemetaller anses som harde forbindelser, mens
karbonforbindelser og innskuddsmetaller anses som myke. Under denne reaksjonen endres
ikke oksidasjonstallet til palladium. Til slutt skjer en reduktiv eliminasjon, som er den reverse
reaksjonen til oksidativ addisjon. Palladium reduseres og far oksidasjonstall 0, og R1 og R2
bindes sammen. P4 denne méaten dannes nye karbon-karbon-bindinger, og palladium-

komplekset gér tilbake til opprinnelig struktur og kan dermed brukes pé nytt.%

Det er utviklet flere ulike palladium-katalyserte krysskoblinger, og en av de tidligste som ble

rapportert var Heck-reaksjonen. I 1972 rapporterte Heck og Nolley®® det som har blitt

grunnlaget for reaksjonen, vist i skjema 1-12.%7
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Skjema 1-12. Heck-reaksjonen som er palladium-katalysert. Skjemaet er basert pd referanse 86.

I skjema 1-13 er mekanismen illustrert. Forste del av reaksjonen involverer en oksidativ
addisjon med organohalid eller triflat slik som vist tidligere, men videre er reaksjonen ulik.
Alkenet er ikke en organometallisk forbindelse, sa i stedet for & gjennomga transmetallering
koordinerer alkenet seg til palladium-komplekset gjennom et n-kompleks. Slik er bade
alkenet og R knyttet til komplekset, og pa denne maten kan de reagere med hverandre.
Palladiumhalidet binder seg til den ene enden av dobbeltbindingen mens R; binder seg til den
andre enden via «migratory insertion». Deretter skjer en 3-hydrid-eliminering. Det vil si at
hydrogenet i B-posisjon til palladium elimineres sammen med palladium-komplekset og
dobbeltbindingen gjenoppstér. Til slutt reagerer hydrogenet og halogenet sammen slik at
palladium-forbindelsen kommer tilbake til sin opprinnelige form. Dette gjor det nedvendig at

base er til stede i reaksjonen.?’

H-X Ry—X
Reduktiv PdL, Oksidativ
eliminasjon addisjon
)l( X
|
H—PdL, Ry—PdL,
R, H R, H
H R H H
B-hydrid
eliminering I
LPd_R, Lo H_Ro
i
\_/
Ry H Ri H™ "H
H Migratory

insertion

Skjema 1-13. Mekanismen for Heck-reaksjonen. Skjemaet er basert pa referanse 87.

En annen velkjent palladium-katalysert krysskobling er Negishi-koblingen. I 1977

introduserte Negishi ef al.3® organosinkforbindelser som den organometalliske forbindelsen i
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disse reaksjonene, og det vesentlige ved disse er at de gir hoyt utbytte, er milde og hoyt
kjemo- og regioselektive. I skjema 1-14 vises deler av syntesen Negishi og Owczarczyk®
utforte for dannelse av vitamin A (47). Her dannes karbon-karbon-binding mellom
organosinkforbindelsen (44) og organohalidet (45) ved hjelp av palladium-katalysator og

forbindelse 46 dannes.®’

A ZnBr .\ W i)
1" N""0siPh,Bu-t

44 45

i)
NN NosiPhBut —— NN N0H

46 47

Skjema 1-14. Deler av syntesen for vitamin A via Negishi-koblingen. Reaksjonsbetingelser: i) Pd(PPhs)s (4%), ii) n-BusNF,
THF. Skjemaet er basert pd referanse 89.

En tredje viktig reaksjon er Suzuki-koblingen. Her inngar organoboraner som organometallisk
forbindelse, og fordelen med disse er antallet funksjonelle grupper som kan innga i
reaksjonen, at de er hoyt kjemoselektive, samt nermest ikke giftige. Denne reaksjonen, ulikt
de andre, trenger tilsetting av base for 4 aktivere organoboranet. Heck, Negishi og Suzukis
arbeid med palladium-katalyserte krysskoblinger gjorde at de vant nobelprisen i kjemi i
2010.%7

1.7.4 Sigmatropisk omleiring

En perisyklisk reaksjon er en type reaksjon der elektroner beveger seg rundt i sirkel uten at
positive eller negative ladninger oppstar. Siden elektronene flytter seg samtidig, dannes det
heller ikke intermediater — reaksjonen skjer altsé pd en samordnet méte. I tillegg utleses ofte
reaksjonen termisk eller fotokjemisk. Perisykliske reaksjoner deles inn i tre hovedklasser —

sykloaddisjoner, elektrosykliske reaksjoner og sigmatropiske reaksjoner. Det som skiller disse
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fra hverandre er hvor mange m-bindinger som omgjeres til o-bindinger. Dette kan ogsé skje 1

revers.”?

Elektrosykliske reaksjoner er reaksjoner der en n-binding omdannes til en o-binding, eller
omvendt. I tillegg skjer alltid en ringépning eller ringlukking. Reaksjonen er elektrosyklisk
siden en ny o-binding dannes i endene av et m-system. En elektrosyklisk reaksjon er illustrert

med heksatrien i skjema 1-15.°!

iz — O

Skjema 1-15. Elektrosyklisk reaksjon med heksatrien. Skjemaet er basert pa referanse 91.

Det som karakteriserer sigmatropiske omleiringer er at det er ingen netto endring i antall -
bindinger, men bare én o-binding som omplasseres. Disse omleiringene skiller seg fra
sykloaddisjoner ved at én av mekanismepilene starter pa en ¢-binding i stedet for en -
binding. Skjema 1-16 viser mekanismen til en [1,5]-sigmatropisk omleiring. [1,5] beskriver

relasjonen mellom den gamle og den nye c-bindingen, vist i redt og med nummereringer.”

3 3

2 N4 2 X4
1 As - J|/j5
R H R H

1 T

Skjema 1-16. Mekanisme for sigmatropisk omleiring. Skjemaet er basert pd referanse 92.

1.7.4.1 Claisen-omleiring

Claisen-omleiringer er [3,3]-sigmatropiske omleiringer og de danner en y,0-umettet karbonyl
som produkt. Denne typen omleiring er den forste sigmatropiske omleiringen som ble
oppdaget, der en arylallyleter (48) ble varmet uten losemiddel. Dette ga keto-forbindelsen
49a, som videre tautomeriserer til orfo-allylfenol (49b). Dannelse av karbonyl-gruppen gjor
det vanskelig & reversere reaksjonen, noe som er uvanlig for sigmatropiske omleiringer.

Omleiringen er illustrert i skjema 1-17.%2
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Skjema 1-17. Mekanisme for [3,3]-sigmatropisk omleiring av aromatisk forbindelse. Skjemaet er basert pd referanse 92.
Mekanismen for tautomeriseringen er vist i skjema 1-18.%3
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Skjema 1-18. Mekanismen for keto-enol-tautomeriseringen mellom 49a og 49b. Skjemaet er basert pd referanse 93.

Forbindelsen 48 ovenfor er aromatisk, men samme mekanisme kan ogsa utfores pa alifatiske
forbindelser med alifatisk Claisen-omleiring, ogsa kalt Claisen-Cope-omleiring. Produktet blir
fortsatt en y,0-umettet karbonyl, men reaktanten er i stedet en allylvinyleter. Omleiringen kan
brukes til syntese for aldehyder, ketoner, ester og amider, og 1 skjema 1-19 illustreres et amid-
produkt.®?

Me,N A Me,N__O _R

DA - ¢

Skjema 1-19. Illustrasjon av Claisen-Cope-omleiring. Skjemaet er basert pd referanse 92.

Mikrobelger er et verktoy som har blitt benyttet for Claisen-omleiringer. Kanazawa et al.”*
har rapportert en syntese for en camptothecin-analog (52). Flere camptothecin-derivater har
vist seg 4 ha interessante farmakologiske egenskaper, og noen brukes til behandling av
eggstokkreft og tykktarmkreft. Forste trinn i syntesen for denne analogen vises i skjema 1-20,
der forbindelse 50 omdannes til forbindelse 51. Dette innebzrer en Claisen-omleiring, samt
[1,5]-hydridskift og en elektrosyklisk reaksjon. Mikrobelge-bestraling resulterte i en mer

effektiv syntese, bade i tid og utbytte, sammenlignet med vanlig oppvarming.®*
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Skjema 1-20. Forste trinn i syntesen av camtothecin-analog (52). Skjemaet er basert pd referanse 94.

1.8 Tidligere synteser

1.8.1 Syntese av racemisk produkt via dilitiering

Skjema 1-21 viser en syntesestrategi for dannelse av ipsdienol fra startmaterialet 2-metylbut-
3-yn-2-ol (53). Dehydrering av 53 til 2-metylbut-1-en-3-yn (54) gjores etter Krieger et al.®>
sin prosedyre. Videre folges Brandsma og medarbeidere®® sin syntese, der alkynet 54 dilitieres
til forbindelse 55. Ved a tilsette aldehydet 56 dannes forbindelse 57, ipsdienol-analogen med
en trippelbinding. Til slutt reduseres trippelbindingen med aktivert sink og sluttproduktet er
(x)-ipsdienol (1).
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Skjema 1-21. Syntese av (¥)-ipsdienol via dilitiert alkyn 45. Reaksjonsbetingelser: i) p-TsOH, Ac>0, 0 °C —rt, 2 t; ii) n-BulLi,
tert-BuOK, THF, heksan, -80 °C; iii) LiBr, THF, -20 °C; iv) I,, THF, 46, v) vandig NH,Cl, -40 °C; vi) Zn (aktivert), EtOH.
Skjemaet er basert pd referansene 23 og 95.

1.8.2 Syntese av racemisk produkt via omleiring av epoksid til allylisk alkohol

I skjema 1-22 illustreres en annen syntesestrategi for ipsdienol fra det kommersielt
tilgjengelige startmaterialet B-myrcen (26). Syntesen skjer via en omleiring av epoksid til
allylisk alkohol. Monoterpenet 26 epoksideres til forbindelse 58 ved hjelp av
epoksideringsreagenset mCPBA.% Videre omleires epoksidet 58 til den allyliske alkoholen 60
med prosedyren til Sharpless og Lauer.”” Her benyttes forst difenyldiselen, som reduseres til
selenanion av natriumborhydrid. Selenanionet fungerer godt som en nukleofil og angriper
epoksidet slik at det &pnes og anionet adderes til molekylet. Dette gir forbindelse 59, som
deretter oksideres med hydrogenperoksid for & utfere en eliminering av fenylselen og
hydrogen. Slik dannes dobbeltbindingen. Videre benyttes Bickstrom et al.® sin syntese for &
danne ipsdienylacetat (61) som til slutt omdannes til ipsdienol (1). Denne syntesen gir

racemisk ipsdienol.
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Skjema 1-22. Syntese av racemisk ispdienol via omleiring av epoksid til allylisk alkohol. Reaksjonsbetingelser: i) mCPBA,
CH,CL, 0 °C, 5 min; ii) PhySes, EtOH, NaBH, refluks 2 t; iii) H>O: (30 %), THF, 3 t; iv) HClO4 (90 %), iseddik; v) KOH (10
%), MeOH, rt, 3 t. Skjemaet er basert pa referansene 5, 96 og 97.

1.8.3 Syntese av enantiomert produkt via Wittig-reaksjonen

I skjema 1-23 illustreres en syntese for optisk aktiv ipsdienol. Her er utgangsmaterialet (S)-
serin (62) som omdannes til (R)-epoksyester 65 via forbindelse 63.°® Mori og Takikawa?3!
rapporterte sa syntesen der epoksyesteren reagerer med en Grignardreagens (66) og
forbindelse 67 dannes. Videre beskyttes hydroksyl-gruppa og forbindelsen reduseres til
aldehydet 69. Forbindelse 69 gjennomgar sé en Wittig-reaksjon og danner forbindelse 70. Til
slutt fjernes beskyttelsesgruppa og (R)-ipsdienol blir sluttproduktet. Ved & benytte (R)-serin
som startmateriale dannes (S)-ipsdienol. Mori var den forste til & rapportere en syntese for

optisk aktiv ipsdienol.
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Skjema 1-23. Syntese for (R)-(-)-ipsdienol med (S)-serin. Reaksjonsbetingelser: i) HBr, NaNO,, KBr, HO; ii) MeOK, MeOH;
iii) 18-Crown-6, MeCN, 64, iv) 66, CuBreMe,S, THF. -78 °C, 2 t; v) TBSCI, imidazol, DMF, rt; vi) DIBAL-H, toluen, -78 °C,
1 t; vii) Me;C=PPhs, DME, -15 °C, 2 t; viii) (n-Bu)sNF, THF, rt, 5 t. Skjemaet er basert pd referanse 31 og 98.

Denne syntesestrategien for optiskt aktivt ipsdienol gjeres over fem trinn og utbyttet

rapportert er 2,2 g og 21 % for (R)-1, og 3,5 g og 16 % for (S)-1. Det enantiomere

overskuddet ble rapportert til 96 % ee. Forste trinn er rapportert av Larcheveque og Petit®s,

vist 1 skjema 1-24, der serin forst deamineres for deretter 4 sykliseres med kaliummetoksid til

kaliumglycidat (R)-63. Denne esterifiseres med dimetylsulfat 64 til esteren (R)-65. Det

rapporteres ikke direkte hva utbyttet er pd dette trinnet, men basert pa opplysninger oppgitt i
litteraturen kan det estimeres til 64 % for (R)-65 og 62 % for (5)-65.
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Skjema 1-24. Forste trinn i syntesestrategien, rapportert av Larcheveque og Petit. Reaksjonsbetingelser: i) HBr, NaNO,,
KBr, H>O; ii) MeOK, MeOH,; iii) 18-Crown-6, MeCN, 64. Skjemaet er basert pd referanse 98.

I andre trinn dannes (R)-67 ved hjelp av Grignardreagensen 66 og kobber(I)bromid
dimetylsulfid. Dette er illustrert i skjema 1-23. Her dpnes epoksidet og karbon-karbon-binding
dannes mellom forbindelsene. Det rapporterte utbyttet er 70 % for (R)-isomeren og 56 % for
(S)-isomeren. I tredje trinn beskyttes hydroksyl-gruppa med tert-butyldimetylsilylklorid
(TBSCI) og imidazol slik at (R)-68 dannes. Utbyttet for denne reaksjonen ble 74 % for (R)-68
og 71 % for (5)-68.

I fjerde trinn dannes forbindelse (R)-70. Forst reduseres esteren (R)-68 til aldehydet (R)-69
med diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H). Denne reagensen brukes ofte til dette formélet,
siden aldehydet ikke reduseres videre til alkohol. Mekanismen for reaksjonen er vist i skjema

1-25.%
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Skjema 1-25. Mekanisme for reduksjon av ester til aldehyd med DIBAL-H. Reaksjonsbetingelser: DIBAL-H, toluen, -78 °C, 1
t. Skjemaet er basert pd referanse 99.

Videre i samme trinn utfores en Wittig-reaksjon. (R)-69 reagerer med trifenylfosfoniumylid
og danner (R)-70. Mekanismen for dette er vist i skjema 1-26. Det rapporterte utbytte er 61 %

for (R)-enantiomeren og 72 % for (S)-enantiomeren.
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Skjema 1-26. Mekanismen for Wittig-reaksjonen der (R)-70 dannes. Reaksjonsbetingelser: Me;C=PPhs;, DME, -15 °C, 2 t.
Skjemaet er basert pd referanse 31 og 75.

I siste trinn fremstilles malmolekyl (R)-1, der oksygenet i (R)-70 avbeskyttes og alkoholen
dannes. Dette er vist i skjema 1-23. Litteraturen rapporterte utbytte pa 92 % for begge
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enantiomerene i dette trinnet. Strategien ser ut til 4 vaere god siden den er effektiv og gir hay
enantiomer renhet. En ulempe kan vare at flere av kjemikaliene er kostbare, som 18-crown-6,

kobber(I)bromid dimetylsulfid, TBSCI1, DIBAL-H og Wittig-reagensen.

1.8.4 Syntese av racemisk og enantiomert produkt via allylborering

Brown og Randad?* utforte en syntese for racemisk og enantiomert ipsdienol der de benyttet
allylborering. I skjema 1-27 vises den racemiske syntesen der det forst syntetiseres
allylboranet (77) fra 2,2,6,6-tetrametylpiperidin (TMP, 71). Forst om kaliumamidet 72 og
isoprenylkalium 74, for deretter & danne komplekset 76, som omdannes til allylboranet 77.

Videre reagerer forbindelse 77 med aldehydet 56 og danner ipsdienol (1).

HL MeO/B®
>(j< i), ii) >(j< i) 73 K iv) 75
N - N -
K

;

71 72 74

+

) @ v) HJV@ vi) 56 | ,
| OMe | vil) |

76 77 1

Skjema 1-27. Brown og Randads syntese for racemisk ipsdienol. Reaksjonsbetingelser: i) n-BulLi, heksan, THF, 0 °C, 15 min;
ii) tert-BuOK, THF, -78 °Ciii) 73, -60 °C, 15 min, iv) 75, THF, -78 °C; v) BF3*Et;0, -78 °C, 5 min, vi) 56, -78 °C, 1 t, vii)
H>0;, rt. Skjemaet er basert pd referanse 24.

I skjema 1-28 illustreres Brown og Randad?* sin strategi for & syntetisere enantiomerene av
ipsdienol. Prosedyren er lik som for racemisk produkt fram til isoprenylkalium 74, men for &
lage det kirale allylboranet (80) ble det brukt + B-metoksydiisopinocamfeylboran (78). Den
reagerer med forbindelse 74, og det dannes et kompleks (79) som videre omdannes til

allylboranet (80). Forbindelse 80 reagerer med aldehydet 56 via allylborering og danner (5)-1.
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Skjema 1-28 viser syntesen for (S)-(+)-ipsdienol med (+)-allylboran. (R)-(-)-ipsdienol fis ved
a benytte (-)-allylboran.

~),BIdOMe
S e o, @ < M
N
H
71 72 74
CHO
] £
QMe .
< B, /. Bipe, %6 [ ]
| P2 vii, Vi) " on
79 80 ©)-1

Skjema 1-28. Brown og Randads syntese for enantiomeren (S)-(+)-ipsdienol. Reaksjonsbetingelser: i) n-Buli, heksan, THF,
0 °C, 15 min, ii) tert-BuOK, THF, -78 °C iii) 73, -60 °C, 15 min, iv) 78, THF, -78 °C; v) BF3°Et;0, -78 °C, 5 min; vi) 56, -78
°C, 1t; vii) CH;CHO, 0 °C; viii) (HOCH,),NH, 2 t. Skjemaet er basert pad referanse 24.

Begge disse syntesestrategier gjores i ett trinn. Det rapporterte utbyttet er pd 2,3 g og 60 % for
begge to. I skjema 1-29 illustreres dannelsen av isoprenylkalium 74, som er likt for begge
strategiene. Til TMP (71) tilsettes basen n-BuLi slik at den deprotoneres og litieres. S&
tilsettes fert-BuOK for at litium skal substitueres med kalium. Til 72 tilsettes isopren (73) og

71 72 74

det dannes 74.

Skjema 1-29. Forste del av Brown og Randad sin syntese. Reaksjonsbetingelser: i) n-BuLi, heksan, THF, 0 °C, 15 min; ii)
tert-BuOK, THF, -78 °C iii) 73, -60 °C, 15 min. Skjemaet er basert pd referanse 24.

Det som skiller de to syntesene fra hverandre er hvilken reagens som tilsettes videre. I begge

strategiene tilsettes B-metoksydialkylboran, der det er alkyl-gruppene som er ulik. For
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oppnéelse av akiralt mélmolekyl 1 tilsettes B-metoksy-9-BBN (75) og for kiralt malmolekyl 1
tilsettes B-metoksydiisopinocamfeylboran (78), vist i skjema 1-30. Slik dannes kompleksene
76 og 79. Den kirale forbindelsen 78 ser ut til & veere noe dyrere enn den akirale forbindelsen

75.

o RPN
| | OMe

74 76
+),BOMe
i) 78 QMe
K + Bd\
74 79

Skjema 1-30. Dannelse av kompleksene 76 og 79. Reaksjonsbetingelser: i) 75, THF, -78 °C; ii) 78, THF, -78 °C. Skjemaet er
basert pd referanse 24.

Forbindelsene 76 og 79 reagerer videre med bortrifluorid dietyleterat (BF3+Et;0), som
fungerer som en Lewis syre, for & danne allylboranene 77 og 80. Dette er vist i skjema 1-31.
Brown og Sinclair!® har rapportert at det tilsettes 1,3 ekvivalenter av BF3*Et,O. P4 den méten
dannes det 1 ekvivalent 77, 1 ekvivalent KBF4 og 0,3 ekvivalenter B(OMe)s. Det ble

rapportert at denne reaksjonen ga heyt utbytte.!%
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Skjema 1-31. Reaksjonene der kompleksene 76 og 79 reagerer med BF3°Et:0. Reaksjonsbetingelser: BF3Et:0, -78 °C, 5
min. Skjemaet er basert pa referansene 24 og 100.

Til slutt utferes en allylborering. I skjema 1-32 illustreres mekanismen til reaksjonen for

akiral ipsdienol der aldehydet 56 reagerer med 77 og danner en seksleddet overgangstilstand

som intermediat. Karbon-karbon-bindingen dannes og bor binder seg til oksygenet. For &

danne alkoholen oksideres forbindelsen med hydrogenperoksid.

AR -
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Skjema 1-32. Allylborering for akiral ipsdienol. Reaksjonsbetingelser: i) 56, -78 °C, 1 t, ii) H>O>, rt. Skjemaet er basert pd
referanse 24 og 81.

Mekanismen til den asymmetriske allylboreringen illustreres i skjema 1-33. Her reagerer

samme aldehyd, 56, med det kirale allylboranet 80, som gir den seksleddede
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overgangstilstanden som intermediat. Allylboranet reagerer hovedsakelig pa samme side av
aldehydet her. I dette tilfellet dannet (+)-allylboran enantiomeren (§)-1. Det enantiomere
overskuddet rapportert er 96 % ee, som er veldig heyt. I stedet for & videre oksidere
forbindelsen, slik som ble gjort for akiral syntese, tilsettes forst acetaldehyd og deretter
dietanolamin. Acetaldehyd konverterer borinat-intermediatet til boranat samtidig som a-pinen

spaltes av, mens dietanolamin utfeller bor-komponentene.

Ipc\ ,Ipc
HL/BdeCZ K)\ - H\ Jl\)\ -
=
(+)-80 56
Ipc\ ,Ipc O
iii) |
HJ\/\)\ IpCH - BOy | "OH

(5)-1

Skjema 1-33. Allylborering for kiral ipsdienol. Reaksjonsbetingelser: i) 56, -78 °C, 1 t,; ii) CH;CHO, 0 °C; iii) (HOCH,),NH,
2 t. Skjemaet er basert pad referanse 24 og 81.

Fordeler ved disse syntesestrategiene er at de gjores i ett trinn, samtidig som de resulterer i
heyt utbytte og heyt enantiomert overskudd for den kirale syntesen. I tillegg rapporteres det at
oppskalering ikke skal vere et problem og at kjemikaliene som benyttes er billige. Enda en
fordel med strategien er at den delvis kan benyttes til syntese av feromonet ipsenol (2) - det er
kun aldehydet som tilsettes i siste trinn som er ulik. At alt gjores i ett trinn kan ogsa vere en
ulempe. Dersom produkt ikke skulle blitt isolert kunne det vert vanskelig & identifisere hvor
det har gatt galt. En annen ulempe kan vare at forbindelsen 78 ser ut til & vere dyr, og det

samme gjelder a-pinen eller isopinokamfeol som kan benyttes til & lage 78.
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1.8.5 Syntese av enantiomert produkt via palladium-katalysert krysskobling

Suzuki og medarbeidere? har rapportert en enantioselektiv syntese for ipsdienol, vist i skjema
1-34. Forst opparbeides (2-bromallyl)diisopropoksyboran (82) ved reaksjon mellom
tribromboran (81) og allen, og deretter med diisopropyleter. Videre dannes det kirale
allylboranet (R, R)-84, som gjor syntesen enantioselektiv, via transesterifisering. Her reagerer
82 med (R, R)-bis(2,4-dimetyl-3-pentyl) tartrat ((R,R)-DMP tartrat, (R, R)-83). Forbindelse
(R, R)-84 reagerer med aldehydet 56 om allylborering slik at forbindelse 85 dannes. Til slutt
utfores en palladium-katalysert krysskobling med vinylmagnesiumbromid 86 og produktet
(8)-1 fas. Ved & benytte (S, 5)-83 fas (R)-1. Her benytter ikke Suzuki organoboran som den

organometalliske forbindelsen, som er den krysskoblingsreaksjonen han utviklet.

Ho],COQDMP
HO”""CO,DMP
5 . h 0-_,CODMP
3r i), if) 0 i)  (R,R)-83 YB/ j’
Br/B\Br YEF Br 0.
Br OY CO,DMP
81 82 (R, R)-84

OHC\)\ ZMgBr
56 Br  OH v) 86 Xy  OH
}\/\)\ o

(5)-85 ($)-1

iv)

Skjema 1-34. Suzuki og medarbeidere sin enantioselektive syntese av ipsdienol. Reaksjonsbetingelser: i) allen, -20 °C, 30
min, ii) diisopropyleter, CH>Cl,, -20 °C i 30 min, rt,i 2 t, refluks i 1 t ; iii) (R,R)-83, rti I t, 60 °Ci I t;.iv) toluen, 56, -78 °C,
1 t;v) toluen, Pd(PPhs)s, 86, THF, 0 °C, 1 t. Skjemaet er basert pad referanse 32.

Strategien gjores over tre trinn. I forste trinn!®!, vist i skjema 1-35, dannes molekyl 82 med 79
% utbytte. Tribromboran 81 reagerer med allen via bromborering. Dette gir opphav til
mellomproduktet som senere skal bli en del av mélmolekylet 1. Allen har kokepunkt pé -34
°C og er dermed i gassform, og samtidig er det et dyrt utgangsmateriale. Disse faktorene kan
gjore det upraktisk a benytte allen i storre mengder. Videre reagerer forbindelsen med
diisopropyleter slik at brom substitueres med isopropoksy-gruppe. Siden diisopropyleter er
symmetrisk om oksygenet blir resultatet det samme uansett hvilken side oksygenet reagerer

med. Dette trinnet er enkelt og beleilig for syntese pé sterre skala.!%?

36



O
Br ) == Br iiﬁ/ Y TO(
/B\Br )\/BBrz Y\Q
Br Br O
_\(\ Y

81 82

Skjema 1-35. Forste trinn i Suzuki og medarbeidere sin syntese. Reaksjonsbetingelser: i) allen, -20 °C, 30 min, ii)
diisopropyleter, CH>Cl, -20 °C i 30 min, rt,i 2 t, refluks i 1 t. Skjemaet er basert pd referanse 101.

I andre trinn®>192 dannes (S)-85 med 93 % utbytte og 87 % ee. Forst transesterifiseres
forbindelse 82, der de to hydroksyl-gruppene i (R, R)-83 reagerer med bor og isopropoksy-
gruppene spaltes av. Mekanismen er vist i skjema 1-36, og den gjelder for begge hydroksyl-
gruppene. Dette forer til at isopropanol fordampes vekk, og siden dette skjer oppstar det en

konstant forskyvning av likevekten.

h
/\O@

) HO._,CO.DMP glo@ CO,.DMP ~ OH 0. ,C0ODMP
Y\$/¥/ ]l/ . Y\B/\ j, Y\B\ j/

O MR "CO,DMP Br 9% CODMP Br 97" co,omp
H

82 (R, R)-83 (R, R)-84

Skjema 1-36. Mekanisme for forste steg i andre trinn i Suzuki og medarbeidere sin syntese. Reaksjonsbetingelser: (R,R)-83,
rtilt 60°Cilt Skjemaet er basert pd referanse 32 og 102.

Reaksjonen gir allylboranet (R, R)-84 som videre reagerer med aldehyd 56 via allylborering.
Asymmetrisk allylborering av karbonyl-forbindelser er kjent for & vaere hoyt
enantioselektive!?2, og det reflekteres ogsa i det hoye enantiomere overskuddet for (S)-85.

Mekanismen for allylboreringen er vist i skjema 1-37.
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Skjema 1-37. Mekanismen for den asymmetriske allylboreringen. Reaksjonsbetingelser: i) toluen, 56, -78 °C, 1 t. Skjemaet er
basert pd referanse 32 og 81.

I tredje trinn, vist i skjema 1-38, dannes méalmolekylet (5)-1 med 80 % utbytte og 86 % ee.
Her skjer en palladium-katalysert krysskobling mellom (5)-85 og 86. Forst forekommer en
oksidativ addisjon av palladium-komplekset, deretter en transmetallering med
Grignardreagensen 86 slik at brom substitueres med vinyl-gruppen. Grignardreagenser er
sterke baser og siden reaksjonen skjer med en alkohol, som er en svak syre, vil forst en
syre/base-reaksjon oppstd. Derfor benyttes det fire ekvivalenter av 86. Til slutt skjer en
reduktiv eliminering av palladium-komplekset slik at karbon-karbon-bindingen dannes - det

resulterer i mélmolekylet (S)-1.

ZMgBr
H B
M 'MgBrZ

(S5)-85

X
\ - Pd(PPhj), OH ¢

OH Pd(PPhg), —_—
KA S

Skjema 1-38. Tredje trinn i Suzuki og medarbeidere sin syntese. Reaksjonsbetingelser: Pd(PPhs)4, 86, toluen, THF, 0 °C, I t.
Skjemaet er basert pd referanse 32.

S)-1
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En ulempe med strategien kan vere at allen er dyrt, men det finnes ulike metoder for a lage

103

dette in situ.'*> Et eksempel er ved bruk av dihaloalkener, og det er rapportert en metode der

det benyttes 2,3-diklorprop-1-en og sink.!%

Siden alle de tre trinnene gir hoyt utbytte blir det totale utbyttet pa 59 % over tre trinn med 90
% ee. For enantiomeren (R)-1 blir utbyttet pa 65 % og 91 % ee. Det er ikke oppgitt hvor
mange gram ipsdienol dette resulterte i, men basert pd mengde (R)-85 benyttet estimeres
mengden til ~58 og 61 mg. I hovedsak er kjemikaliene rimelige, med unntak av palladium-
komplekset og allen. P4 grunnlag av at syntesen har s fa trinn, gir s heyt utbytte, og er hoyt

enantioselektiv, ser den ut til & veere et godt alternativ til syntese for enantioselektiv ipsdienol.

1.8.6 Syntese av racemisk produkt via Claisen-omleiringen

Skattebel og medarbeidere!® har rapportert en syntese for racemisk ipsdienol der
nekkelreaksjonen er en [3,3]-sigmatropisk omleiring. Syntesen er vist i skjema 1-39.
Utgangsstoffet er 2-butyn-1,4-diol (87) som omdannes til 4-klor-2-butyn-1-ol (88)!%°. Denne
forbindelsen reduseres til et allen, buta-2,3-dien-1-o0l (89), som videre reagerer med
etylvinyleter 90 og danner 4-etenoksybuta-1,2-dien (91). Eteren 91 gjennomgér en
sigmatropisk omleiring, neermere bestemt en alifatisk Claisen-omleiring, som gir aldehydet

92. Til slutt benyttes en Grignardreagens (93) til & danne ipsdienol (1).

/\0/\
— i) — ii) iii) 90
HO” —  “OH clI OH ———  ==""OH
87 88 89
: MgBr
— v) A \Y 93
91 92 1

Skjema 1-39. Skattebol og medarbeidere sin syntese av racemisk ipsdienol. Reaksjonsbetingelser: i) tionylklorid, benzen,
pyridin, 10-20 °C, 6 t, sta over natt; ii) LiAlHy, Et:0, refluks over natt; iii) Hg(CF300),, 90, dimetylpyridin, rt, 0,5 — 1 t; iv)
pyrolyse; v) 93, Et;O, rt. Skjemaet er basert pa referanse 18.
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Syntesestrategien for ipsdienol var ment til 4 benyttes for produksjon i gram-skala, og
Borregaard har benyttet denne strategien til produksjon i kilogram-skala. Syntesestrategien
baserer seg pa fem trinn, og det totale utbyttet for syntesen ble 19 g og 11 %. Forste trinn er
rapportert av Bailey og Fujiwara!%, der det benyttes den kommersielt tilgjengelige
forbindelsen 87 som omdannes til 88 med kloreringsreagensen tionylklorid. Utbyttet som ble
rapportert var pa 61 %.

Andre trinn er rapportert av Bailey og Pfeifer!%

, 0g her omgjeres forbindelsen 88 til 89 med
LiAlH4, som er et reduksjonsmiddel. Dette er vist i skjema 1-40. a-kloratomet i 88 gjor at
trippelbindingen omdannes til to dobbeltbindinger som et allen, i stede for at den reduseres til
én dobbeltbinding.!% Utbyttet ble rapportert pa 62 %. Dette trinnet er noe tidkrevende siden

ekstrahering tar 48 timer.

88 89

Skjema 1-40. Andre trinn i Skattebol og medarbeidere sin syntese. Reaksjonsbetingelser: LiAlH4, Et>O, refluks over natt.
Skjemaet er basert pd referanse 18 og 106.

I tredje trinn dannes 91 med 69 % utbytte. Reaksjonen mellom 89 og 90, vist i skjema 1-39,
skjer ved hjelp av kvikkselv(ID)trifluoracetat og dimetylpyridin. Mange kvikkselvforbindelser
er giftige, og det samme gjelder for forbindelsen nevnt her. Dette kan vaere en ulempe for

syntesestrategien, spesielt ved bruk av sterre mengder.

Fjerde trinn involverer en Claisen-omleiring av 91 til 92, og dette ga et utbytte pa 80 % for
92. Reaksjonen ble utfert med pyrolyse ved 385-390 °C og siden den ble gjort i flere
porsjoner tok utferelsen 4-5 timer. Mekanismen for Claisen-omleiringen er vist i skjema 1-41.
Pilene kan ogsa gd motsatt vei. I siste trinn, illustrert i skjema 1-39, reagerer aldehydet 92
med Grignardreagensen 93 som gir et utbytte pa 52 %. 93 lages fra 1-brom-2-metyl-1-propen

0g magnesium.
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91 92

Skjema 1-41. Mekanisme for fjerde trinn i Skattebol og medarbeidere sin syntese. Skjemaet er basert pa referanse 18.

Oppsummert ser strategien ut til & kunne vare en god metode for produksjon i gram-skala,
blant annet fordi den allerede er benyttet i produksjon pa sterre skala. I tillegg er de fleste
kjemikaliene billige. En annen fordel med strategien er at den delvis kan benyttes til syntese
av feromonet ipsenol (2) ogsé. Fram til aldehydet 92 er syntesene like, det er kun

Grignardreagensen som er ulik. Ellers kan en ulempe veare bruk av kvikkselv(ID)trifluoracetat

som er giftig.
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2. Resultater og diskusjon
2.1 Syntese av enyn 54

Forbindelse 54 ble isolert i henhold til prosedyren til Krieger et al.”> Forbindelse 53
gjennomgikk en eliminering av vann, ogsa kalt dehydrering, slik at dobbeltbindingen ble
dannet. Reaksjonen er vist i skjema 2-1. Utforelsen ga 46 % utbytte, mot 43 % rapportert i

litteraturen. Spektrale data stemte overens med data for enynet.

H%\ ) )'\
A AS

53 54
Skjema 2-1. Dannelse av enyn 44. Reaksjonsbetingelser: i) p-TsOH, Ac:0, 0 °C —rt, 2 t. Skjemaet er basert pd referanse 95.

Lesningen som ble destillert var svart, og destillatet var en fargelos vaske. Dette stemmer

overens med litteraturen.

2.2 Forsgk pé syntese av alkyn 57

Li

54 55 57

Skjema 2-2. Dannelse av forbindelse 47. Reaksjonsbetingelser: i) n-BulLi, tert-BuOK, THF, heksan, -80 °C; ii) LiBr, THF, -
20 °C; iii) I,, THF, 46, iv) vandig NH,Cl, -40 °C. Skjemaet er basert pd referanse 23.

Det ble forsgkt & syntetisere alkynet 57 fra enynet 54 etter en prosedyre beskrevet av
Brandsma og medarbeidere?®, vist i skjema 2-2. Smé modifikasjoner ble gjort fordi produkt

57 ikke ble isolert. Ulike modifiserte parametere er beskrevet i tabell 2-1.
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Tabell 2-1. Ulike parametere som ble modifisert.

Parametere

1. Rekkefolge for tilsetting av n-BuLi og tert-BuOK

Hastighet for tilsetting av n-BuLi og fert-BuOK

Mengde heksan benyttet som lesemiddel for n-BuLi

Toerking av fert-BuOK og LiBr

Hastighet for tilsetting av LiBr

Hvorvidt jod ble lest i THF

Hvorvidt jod ble tilsatt

3| = & ¥ = &2

Hvorvidt temperaturer pa kjelebad ble overholdt

En mulig forklaring pa at reaksjonen ikke gikk kan vare dérlige kjemikalier. Reagensen tert-
BuOK skal vere lgselig i THF, men den ble observert som tungt leselig i dette lasemiddelet.

Samtidig leste den seg lett i heksan, noe den egentlig ikke skal.

I den rapporterte prosedyren? skal n-Buli og zer-BuOK tilsettes forbindelse 54, for deretter &
tilsette LiBr for 4 danne det dilitierte anionet 55. Det ble forsekt & tilsette n-BuLi ferst og
deretter tert-BuOK, slik som rapportert, men det ble ogsa forsekt a tilsette disse i motsatt
rekkefolge. Det ble ogsa forsekt a tilsette disse to reagensene bade drapevis og i sterre

hastighet. Det samme ble gjort for tilsetting av LiBr.

En annen modifikasjon var mengde heksan n-BuLi ble lgst i. I prosedyren er det oppgitt en
bestemt mengde som ble forsgkt benyttet, men siden n-BuLi allerede var lgst i heksan i den

kommersielt tilgjengelige losningen ble det ogsa forsekt & ikke tilsette noe ekstra heksan.

En forutsetning for at reaksjonen skulle gd var at miljoet var vannfritt. Det ble derfor forsekt &
fjerne mulig vann fra forbindelsene fert-BuOK og LiBr. Begge ble satt i varmeskap over
natten for bruk. Det ble ogsa forsekt & tilsette metallisk kalium til THF-lgsning av tert-BuOK
i tilfelle det var rester av tert-BuOH. Dette ga ikke ensket resultat. Det ble kjopt inn THF-
lgsninger av begge to. Dette ga produkt, men i lavere utbytte og renhet enn i litteraturen.

Forbindelse 57 ble videre redusert og ipsdienol 1 ble dannet.!?’
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Ifolge prosedyren skulle jod tilsettes som derivatiseringsreagens. Dette ble utfort slik som
rapportert, last i THF. I tillegg ble det ogsa forsekt & tilsette jod uten at det var lest i THF, og
det ble forsekt & ikke tilsette jod overhodet. Brandsma og medarbeidere®® rapporterte at
tilsetting av jod til det dilitierte anionet 55 resulterte i en dimer der monomerene var bundet

ved CHz-sentrene. Basert pa dette kan det tenkes at tilsetting av jod ber unngas.

Under utferelsen ble flere ulike kjolebad benyttet. Temperaturer som skulle oppnas var -80 °C
ved tilsetting av n-BuLi og tert-BuOK, -70 °C mens blandingen ble rert i 30 minutter, +5 °C
mens blandingen ble rort i 10 minutter, -20 °C ved tilsetting av LiBr og -40 °C ved tilsetting
av ammoniumklorid. Selv om det ble forsgkt & overholde dette, var det noen ganger

utfordrende a holde alle temperaturene neyaktig og konstante.

Brandsma og medarbeidere?® rapporterte at reaksjonen fra det dilitierte anionet 55 til alkynet
57 er regiospesifikk grunnet stor forskjell i nukleofilisitet og basisitet mellom de to sentrene
pa dianionet 55. Forbindelse 55 ble reagert med en rekke elektrofiler og de observerte at
elektrofilene plasserte seg pd CHz-senteret. De observerte ingen forbindelser der elektrofilen
kun hadde plassert seg pA C=C-senteret, men i noen tilfeller hadde elektrofilene satt seg ved
begge sentrene. Pa grunn av dette konkluderte de med at alle forbindelsene som hadde
elektrofiler ved begge endene hadde forst fatt en elektrofil ved CHz-senteret og deretter C=C-

senteret.

Som folge av dette lot de litiumalkynylid (94) og isobutenyllitium (95) konkurrere under de
samme forholdene om ulike elektrofiler. Forbindelsene er illustrert i figur 2-1. Dette resulterte
1 at alle elektrofilene viste sterk preferanse for isobutenyllitium, som bekreftet at denne er en
sterkere nukleofil enn acetylidet 94, og at aldehydet 56 dermed skulle reagert mot CH»-
senteret pa forbindelse 55. Det kan dermed tenkes at dersom forbindelse 55 hadde blitt

dannet, sé ville ogsa stegene iii) og iv) skjedd.

RC=CLi 2\/“

94 95

Figur 2-1. Litiumalkynylid (94) og isobutenyllitium (95) benyttet for d studere forskjeller i nukleofilisitet.

44



Brandsma og medarbeidere?® studerte ogsa forholdene rundt dimetalleringen av enynet 54.
Funksjonen til n-BuLi er som sterk base, og kan deprotonere selv svake syrer. Nar 1-2
ekvivalenter av n-BuLi ble tilsatt ved -20 °C viste resultatet at metalleringen kun skjedde ved
C=C-senteret. Nér det derimot ble tilsatt 2 ekvivalenter av n-BuLi og tert-BuOK ved -80 °C
resulterte dette 1 dimetallering bdde ved C=C-senteret og CH»-senteret. Det kan dermed

tenkes at det er betydningsfullt at temperaturen er riktig, samt at zer-BuOK er tilstede.

Pa bakgrunn av dette kan det tenkes at det er reaksjonen fra forbindelse 54 til forbindelse 55
som ikke har skjedd, og at en mulig alternativ reaksjon, vist i skjema 2-3, har skjedd i stede.
Her har kun C=C-senteret blitt litiert (92), og dermed har aldehydet (56) reagert pa denne
enden og dannet forbindelse 93. Ved & studere 'H NMR- og '3C NMR-spektre som ble tatt
opp av rdoljen som ble isolert, kan de se ut til & stemme overens med produktet 93. Men siden

produktet er urent er dette usikkert.

56 N
_— N A

OH

54 92 93

Skjema 2-3. Mulig alternativ reaksjon.

Videre arbeid ble ikke gjort grunnet COVID-19-pandemien.

2.3 Syntese av allylisk alkohol 60 via epoksid 58

Gjennom epoksidering av B-myrcen (26) med epoksideringsreagensen mCPBA ble epoksidet
58 dannet. Via omleiring med difenyldiselen og hydrogenperoksid ble forbindelse 58

omdannet til den allyliske alkoholen 60, slik som vist i skjema 2-4.
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26 58 60

Skjema 2-4. Dannelse av allylisk alkohol 60. Reaksjonsbetingelser: i) mCPBA, CH>Cl, 0 °C, 5 min, ii) PhxSe;, EtOH,
NaBHy, refluks 2 t; iii) H>O> (30 %), THF, 3 t. Skjemaet er basert pd referanse 96 og 97.

I en reaksjon mellom en peroksysyre og et alken er det syren som fungerer som elektrofil og
alkenet som nukleofil. Dermed vil mer elektronrike alkener gjennomga epoksidering raskere.
Jo mer substituert et alken er, jo mer elektronrikt er det - dette skyldes hyperkonjugering.
Trienet 26 har en mono-, en di- og en trisubstituert dobbeltbinding, og det betyr at den
trisubstituerte dobbeltbindingen vil epoksideres raskest. Reaksjonen vil gi hayt utbytte for
forbindelse 58, noe som bekreftes av litteraturen som rapporterte 95 % utbytte.”® Dette

utbyttet er basert pa rdoljen.

Epoksidet 58 ble isolert basert pa prosedyren til Hioki ef al.*® Kun deler av produktet ble
renset med kolonnekromatografi, og pa bakgrunn av dette ble utbytte estimert. Prosedyren ga
10,7 g réolje, og av 1,32 g rdolje som ble renset ga det 0,85 g rent produkt. Det vil si at 64 %
av denne réoljen var rent produkt, og dersom det antas at det er samme prosentandel rent
produkt i den totale réoljen gir dette et utbytte pd 61 %. '"H NMR-spekter av det rene
produktet stemmer overens med data i litteraturen. 3C NMR-spekter viser fire karboner i
alkan-omradet, to karboner i omrédet for binding til oksygen og seks karboner i alken-

omradet. Dette stemmer overens med forbindelsen.

Etter opprensing av forbindelse 58 ble den allyliske alkoholen 60 forsekt isolert i henhold til
prosedyren til Sharpless og Lauer.”” 'H NMR- og 3C NMR-spekter ble tatt opp av rdoljen.
Data er ikke rapportert i litteraturen, men sammenligning av '"H NMR-spekter av réoljen med
forventet spekter viser at rett produkt kan veere dannet. Det er forventet at de to metyl-
gruppene vil komme ved samme resonans, og 'H NMR-spekteret viser en resonans ved 2,4
ppm med 6:1 forhold. Se figur 6-7. 13C NMR-spekteret viser 18 resonanser i motsetning til 10
karboner i produktet 60, sd opprensning ville vert nedvendig for & avgjere om rett produkt

hadde blitt isolert.

Videre arbeid ville vert & rense rdoljen for 4 sikre isolering av rett produkt. Deretter skulle

den allyliske alkoholen blitt omdannet til ipsdienylacetat 61 og deretter malproduktet
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ipsdienol 1. I tillegg kunne det vert interessant & preove en annen syntesevei for omleiring av
epoksid til den allyliske alkoholen enten med bruk av den steriske hindrede basen LDA i ulike
losemidler eller med bruk av fert-BuOK som katalysator i lesemiddelet DMSO.

Videre arbeid ble ikke gjort grunnet COVID-19-pandemien.

47



3. Konklusjon og videre arbeid

Forste syntesestrategi for dannelse av ipsdienol 1 via dilitiert anion 55 og alkyn 57 ble utfort
flere ganger uten a vere vellykket. Ett forsek ga produktet 57, men med lavere utbytte og
renhet enn rapportert. I tillegg ble det benyttet ferdige THF-losninger av tert-BuOK og LiBr

som ikke er & onske. Videre reduksjon av 57 ga mélmolekyl 1.

Pa bakgrunn av alle forsekene som ikke var suksessfulle, kan det konkluderes med at
metoden er sensitiv og ikke en godt egnet metode for produksjon i gram-skala. Flere
parametere ser ut til 4 tile lite endring, som temperatur og fukteksponering. Det gjor at
metoden vurderes til & ikke vare robust siden den ikke er reproduserbar. Metoden fungerer

ikke like godt i praksis som den gjor i teorien.

Den andre syntesestrategien der ipsdienol 1 dannes om omleiring av epoksid 58 til allylisk
alkohol 60 ser forelopig ut til & kunne vare vellykket. Det ville vert interessant & rense
rdoljen til den potensielle allyliske alkoholen 60, for deretter & fullfere siste trinn av syntesen.
I tillegg ville det vaert av interesse & forseke omleiring av epoksid til allylisk alkohol ved bruk

av basen LDA eller med ter--BuOK 1 DMSO.

De fem resterende syntesestrategiene diskuteres kun teoretisk og ser alle ut til & vaere gode
alternativer til bdde racemisk og enantioselektiv syntese av ipsdienol. Tre strategier gir
enantiomert produkt og to strategier gir racemisk produkt. Blant de tre strategiene som gir
enantiomert produkt er det stor forskjell i det oppnddde utbyttet. Brown og Suzuki rapporterte
utbytte pa 59-65 %, mens Mori rapporterte kun 16-21 %. Brown og Mori rapporterte
enantiomert overskudd pd 96 % ee, og Suzuki rapporterte 90-91 % ee. Brown benytter billige
kjemikalier i syntesen sin, med unntak av den kirale liganden a-pinen. Det samme gjor
Suzuki, bortsett i fra allen og Pd(PPhs)4, men ved & lage allen in situ reduseres kostnadene
betraktelig. Mori derimot benytter flere kjemikalier som er mer kostbare som gjor at
strategien virker til 4 vaere dyrere sammenlignet med de to andre. Spesielt ogsé nér utbyttet er

lavere.

De to strategiene for racemisk ipsdienol rapportert av Skattebel og Brown gir henholdsvis
11% og 60 % utbytte. Brown benytter en annen ligand i denne strategien som er billigere og

dermed gjor syntesen enda rimeligere enn den enantioselektive. Skattebels strategi benytter
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ogsa 1 hovedsak billige kjemikalier, med unntak av 1-brom-2-metyl-1-propen. Tatt dette i

betraktning ser Brown sin strategi ut til & vaere mer effektiv enn Skattebols.

Alle de fem strategiene gir et resultat pa gram-skala, bortsett i fra Suzukis strategi. Denne
strategien skiller seg ut siden den kun gir ~60 mg ipsdienol, men oppskalering kan forsgkes.
Skattebels strategi skiller seg ogsa ut siden den resulterer i hele 19 g ipsdienol. De tre siste
strategiene rapporterte 2,2-3,5 g. Dermed kan det konkluderes med at de fem strategiene

potensielt kan vere egnet for produksjon pa gram-skala.

Nér det gjelder tidsbruk ser det ut til & vaere noe varierende siden strategiene utferes over ulikt
antall trinn. Moris strategi utfores over fem trinn som alle er korte, men totalt blir strategien
lenger enn for eksempel Brown sine strategier som gjores i ett trinn. Dermed ser det ut til at
Brown sine strategier er tidseffektive. Suzuki sin strategi gjores over tre korte trinn og den ser
ogsa ut til 4 vaere tidseffektiv. Skattebels strategi utfores over fem trinn der noen av de i
tillegg er tidkrevende, s& sammenlignet med de andre tar denne lengst tid. For & fa best
oversikt over tidsbruk burde strategiene utferes praktisk, blant annet ogsé fordi fremstilling av

reagenser ma gjores og tar tid.

For a fa en optimal evaluering av disse fem strategiene burde de utfores praktisk. Kun pa
denne maten kan det oppdages eventuelle mangler ved dem som ikke er mulig & se teoretisk.
Basert pa sammenligning av strategiene ser Brown sine to strategier ut til & vere spesielt gode

og dermed ville det vert interessant & utfore disse forst.
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4. Eksperimentelt
4.1 Generelt

Alle kjemikalier ble brukt som kjept, med mindre noe annet er oppgitt. Der torre losemidler

var negdvendig var flasker forseglet med septum og lesemiddel ble tatt ut med sproyter.
Reaksjonene er utfort under nitrogen-atmosfaere.

Tynnsjiktkromatografi ble utfort pé plater av typen Merck TLC Silica gel 60 F2s4, og deteksjon
ble utfert ved a benytte kaliumpermanganatlgsning og UV.

For opprensing ble kolonnekromatografi med silikagel 60 (0.040-0.063 mm) fra Merck benyttet.

NMR-spektre ble tatt opp pé et Bruker Ascend 400-instrument. Spektrene er tatt opp ved 25
°C, 400 MHz for 'TH NMR og 100 MHz for 13C NMR. Kloroform, CDCls, ble brukt som
lesemiddel for alle prover. Referansetoppene ble kalibrert til 7,26 ppm (‘H NMR) og 77,16 ppm
(13C NMR).
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4.2 Syntese av 2-metylbut-1-en-3-yn (54)

HO}\ )\
A A

53 54
Syntesen ble utfort i henhold til det publiserte arbeidet til Krieger et al.”

En lgsning bestdende av p-toluensulfonsyre monohydrat (7,8 g, 40,8 mmol) og
eddiksyreanhydrid (116,8 g, 108 mL, 1,14 mol) ble laget, og 2-metyl-3-butyn-2-ol (57,2 g, 66
mL, 0,68 mol) (53) ble tilsatt sakte i losningen ved 0 °C. Dette ga en merk oransj lgsning.
Etter tilsetting ble losningen varmet gradvis opp til romtemperatur og rort i 2 timer.
Lesningen ble svart. Enyn-produktet (54) ble destillert fra lasningen med enkel destillasjon,
med jevnlig kontrollering av temperatur. Destilleringen ble avsluttet da temperaturen begynte
a stige raskt. Destillatet var fargelost, og det ble vasket med iskald IM KOH-lgsning (3 x 16
mL). De kombinerte organiske fasene ble tarket over MgSOs4 og filtrert. Dette ga enynet 54
(20,6 g, 0,31 mol, 46 %).

Data:
Kokepunkt: 35 °C

IH NMR (400 MHz, CDCl3): & 5.40 — 5.38 (m, 1 H), 5.32 = 5.29 (m, 1 H), 2.87 (s, 1 H), 1.90
(s,3H)

13C NMR (100 MHz, CDCL): 6 126.1, 123.6, 85.1, 76.3, 23 .4.
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4.3 Forsgk pa syntese av 2-metyl-6-metylenokt-2-en-7-yn-4-ol (57)

(@)
Py
A = U
. «
X A X

Li

54 55 57

Syntesen ble utfort i henhold til det publiserte arbeidet til Brandsma og medarbeidere.??

Enynet 54 (3,3 g, 4,8 mL, 0,05 mol) ble lgst i THF (30 mL) i en 500 mL trehalset rundkolbe
ved -80 °C. Lesninger med n-BuLi (7,0 g, 44 mL, 2,5 mol/L 0,11 mol) i heksan (75 mL) og
tert-BuOK (12,3 g, 0,11 mol) i THF (30 mL) ble tilsatt drapevis ved -80 °C. Temperaturen
ble endret til -70 °C og lesningen ble rert i 30 minutter. Deretter ekte temperaturen til +5 °C
og lesningen ble rort ved denne temperaturen 10 minutter. Temperaturen ble sé senket til -20
°C og vannfri littumbromid (9,6 g, 0,11 mol) lest i THF (30 mL) ble tilsatt. Etter 10 minutter
med roring ble aldehydet 56 (4,2 g, 4,8 mL, 0,05 mol) tilsatt.

Deretter ble temperaturen senket til -40 °C og opparbeidelsen ble hentet ut ved 4 tilsette
mettet, vandig lesning av ammoniumklorid (35 mL). Sa ble lgsningen ekstrahert med
dietyleter. De kombinerte organiske fasene ble torket over MgSQy, filtrert, og deretter

oppkonsentrert pd rotavapor.
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4.4 Syntese av 2,2-dimetyl-3-(3-metylidenpent-4-enyl)oksiran (58)

)\/\J\/—'W

0]
26 58

Syntesen ble utfort i henhold til det publiserte arbeidet til Hioki e al.*®

En legsning av B-myrcen (10,0 g, 12,6 mL, 0,0734 mol) (26) i CH>Cl, (100 mL) ble kjelt pa is.
I lesningen ble det tilsatt mCPBA (16,0 g, 0,074 mol) i sma porsjoner pa rering. Etter 5
minutter ble vandig NaOH (2M) tilsatt og reaksjonsblandingen ble ekstrahert med CH>Cl> (3
x 300 mL). De kombinerte organiske fasene ble vasket forst med vann, s med saltvann, for
deretter & bli terket over MgSOs4. Losemiddel ble fordampet pé rotavapor. Dette ga réoljen til
epoksidet 58 (10,7 g, 96,2 %), en fargelos forbindelse. Deler av rdoljen ble renset med
kolonnekromatografi, og det ga rent epoksid 58 (61 %).

Data:
Rt 0,34 (EtOAc:Heksan 1:9)

'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 6.38 (1H, dd, J=10.6, 17.6 Hz), 5.25 (1H, d, J=17.6 Hz), 5.09
(1H, d, J=10.6 Hz), 5.05 (1H, br. ), 5.04 (1H, br. 5), 2.76 (1H, t, J=6.3 Hz), 2.41 (1H, m),

2.36 (1H, m), 1.75 (2H, m), 1.31 (3H, s), 1.26 (3H, s).

13C NMR (100 MHz, CDCL): 8 145.5, 138.6, 116.2, 113.5, 64.1, 58.5, 28.1, 27.6, 24.9, 18.8.
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4.5 Syntese av 2-metyl-6-metylidenokta-3,7-dien-2-ol (60)

, HO
W W

O
58 60

Syntesen ble utfort i henhold til det publiserte arbeidet til Sharpless og Lauer.”’

Difenyldiselen (0,96 g, 3,2 mmol) ble lost i absolutt etanol (16 mL). Natrium borhydrid (0,25
g, 6,5 mmol) ble sa tilsatt i porsjoner under roring. Epoksidet 58 (0,86 g, 5,7 mmol) ble tilsatt
og lesningen ble refluksert i 2 timer. Da losning nddde kokepunktet ble den klar oransj. Sa ble
losningen kjolt og THF (8 mL) ble tilsatt. Videre ble 30% H2>0O> (6,08 mL, 66 mmol) tilsatt
over en periode pa 1 time, mens blandingen ble kjolt pa isbad slik at temperaturen ikke
oversteg 20 °C. Losningen ble forst mindre klar og gul, for sa & bli klar gul. Lesningen ble sd
rort 1 2 timer, mens den ble fulgt med TLC (EtOAc:heksan 1:9). Lasningen ble fortynnet med
vann og deretter ekstrahert med eter. Den organiske fasen ble vasket flere ganger med vandig
natriumkarbonat og terket over NaxSO4. Oppkonsentrering ga den allylisk alkoholen 60, en

oransj olje.
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Figur 6-3. 'H NMR-spekter av epoksid 58.
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Figur 6-4. 'H NMR-spekter av epoksid 58, zoomet inn.
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Figur 6-5. 'H NMR-spekter av epoksid 58, zoomet inn.
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Figur 6-6. 3C NMR-spekter av epoksid 58.
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Figur 6-7. 'H NMR-spekter av rdoljen til allylisk alkohol 60.
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Figur 6-8. 3C NMR-spekter av rdoljen til allylisk alkohol 60.
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