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Sammendrag

Kondensasjonsreaksjon av lignin fragmenter er et av problemer for effektiv utnyttelse av lignin.
Denne typen reaksjonen ble tidligere studert av Shimada et al*! der enkelt difenylmetan analog
var syntetisert fra blant annet 3,4-dimetoksibenzyl alkohol, 3,4,5-trimetoksiyl alkohol, 2,6-
dimetoksi-4-metylfenol og 2-metoksi-4-metylfenol, for & bruke som modell forbindelse av lignin

fragmentene.

| denne oppgaven ble fenolisk difenylmetan derivater framstilt. Totalt ble det syntetisert atte
forbindelser, fire av dem var rapportert av Shimada et altll, og fire er nye forbindelser. Disse nye
forbindelsenes mangler HRMS-data og trenger en endelig struktur bekreftelse. Syntesen
strategien var basert pa arbeidet til Shimada, og mikrobglgeovn ble benyttet som rektor fremfor

konvensjonelloppvarming.

| meste parten ble det dannet av biproduktet og ra-produktene av kompleks. Syntesen av 3-(3,4-
dimetoksibenzyl)-2,6-dimetoksi-4-metylfenol, og 2,6-dimetoksi-4-metyl-3-(3,4,5-
trimetoksibenzyl)fenol gav utbytte pa mindre enn 20%. Alle andre reaksjonene gav en god del
bedre utbyttet (fra 40%). Konvensjonell oppvarmingsmetoden ble ogsa utprevd en del tilfelle

reaksjon for a sammenligne med bruk av MAOS.



Abstract

The condensation reaction of lignin fragments during degradation has been reported as one of the
problems of lignin's valorization. This type of reaction was earlier studied by Shimada et alf!],
using 3,4-dimethoxybenzyl alcohol, 3,4,5-trimethoxybenzyl alcohol, 2,6-dimethoxy-4-
metylphenol, and 2-methoxy-4-methylpheol for the synthesis of diphenylmethane analogs, to be

used as the model compounds.

In this thesis, the derivatives of phenolic diphenylmethane have been synthesized. Eight
compounds were made, used Microwave-Assisted Organic Synthesis. Four of them were
reported by Shimada, and four are new. These four new compounds are still lacking HMRS-data,

and structures need to be identified.

Byproducts were recognized in most cases, giving complex raw products. The synthesis of 3-
(3,4-dimethoxybenzyl)-2,6-dimethoxy-4-methylphenol and 2,6-dimethoxy-4-methyl-3-(3,4,5-
trimethoxybenzyl)phenol yielded low yield (least than 20%), while the other reactions yielded
about 40% of products.

The conventional heating method was also performed on some reaction to compare the reaction's

effectivity.



Forkortelse og trivialnavn

p-coumaryl alkohol (70) 4-hydroksylcinnamyl alkohol

Coniferyl alkohol (71) 4-hydroksl-3-metoksicinnamyl alkohol
Sinapyl alkohol (72) 4-hydrosyl-3,5-dimetoksicinnamy!l
Guaiacol (8) 2-metoksifenol

Syringol (10) 2,6-dimetoksifenol

Methyl guaiacol (9) 2- -metoksyl-4-metylfenol

metyl syringol (11) 2,6-dimetoksi-4-metylfenol

vanillin (12) 4-hydroksyl-3-metoksibenzaldehyde
syringaldehyde (13) 4-hydroksyl-3,5-dimetoksibenzaldehyde
vinyl syringol (14) 4-hydroksyl-3,5-dimetoksibenzaldehyde
vinyl guaiacol (15) 2-metoksyl-4-vinylfenol

(HMIM][CI]) 1-H-3-metylimidazolium klorid
([EMIM][CF3S03]) 1-etyl-3-metylimidazolium-trifluorometansulfonate
DMBQ 2,6-dimetoksi-1,4-benzoquinone

DIBAL Diisobutylaluminium hydrid

THF Tetrahydrofuran

GC Gass kromatografi



Generelle bemerkninger

IUPAC-nomenklatur er hovedsakelig brukt for navnsetting av forbindelser.
For &-verdier fra *H NMR er punktum benyttet istedenfor komma.

Alle strukturer er tegnet i ChemDraw Professional 19.1.
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1 Introduksjon

1.0 Bakgrunn og mal for oppgaven:

Lignin er et naturstoff som man i framtiden haper kan benyttes som fornybar ressurs for
kjemikaler og energil?. Cellulose, hemicelloluse og lignin er tre hoved komponentene i
plantebiomasse. Lignin er en heterogen makropolymer, med potensialet til & vaere kilde for
kjemikaler, og kan muligens erstattes olje raffineri®*€l. Metodeutvikling for komplett og effektiv
utnyttelse av plantebiomassen er derfor viktig for bade framtidsmiljg og gkonomi4,
Tradisjonelt har plantemasser veert i bruk i forbindelse med papir- og treforedlings industrier, der
det er fokusert hovedsakelig pa cellulose. Lignin derimot betraktes som et biprodukt, og brennes
opp for & genere energi. Analyseringer for bruk av lignin i fremtid har blitt utvidet i det siste.
Dette ble gjort bl.a. av «National Renewable Energy Laboratory (NREL)» og «Pacific Northwest
Laboratory (PNNL)», som publisert i artikkelen «Top-value added chemicals from biomass»L'l.
Lignin har en veldig kompleks struktur, som gjar at analyse metoder og karakterisering av lignin

etter ulik kjemisk behandlinger en stor utfordring(®%,

Plantebiomasser krever forbehandling for a oppna en effektiv bioraffinering. Forbehandlingene
destruerer lignocellulose. Dette gir mindre fragmenter av plantekomponentene. Det vil si at
isolasjon av lignin fra cellulose og hemicellulose, og forenkles av videre behandlinger. Den mest
vanlige metoden & forbehandle biomassen er kraftprosess. Papirindustrier bruker ofte denne
metoden for & separere cellulose fra lignin, og hemicellulose. I prinsippet blir
plantekomponentene kokt ved ca. 170°C, ved tilstedevarelse av natriumhydroksid- eller
natriumsulfid-lgsninger. Dette gker lgselighet av lignin, og separasjon kan oppnas ved a

ekstrahere lignin med alkaliske-lgsninger siden llignin har et stort innslag av fenoler(®%-231,

Det finnes flere metoder for & depolymerisere lignin, for eksempel pyrolysereaksjon og
dampeksplosjon!®Y, Tidligere studier har pavist at, under nedbrytningsprosesser kan nedbrutte
lignin fragmenter gir syrekatalyserte kondensasjonsreaksjoner. Grunnen til reaksjonen er

dannelse av karbokationer som mellomprodukt. Karbokationene reagerer videre med aromatiske

1



ringer via elektrofil aromatisk substitusjon, resultatet er dannelse av en ny stabil karbon-karbon
binding. Dette medfarer re-polymerisering av lignin fragmentene, og gkes kompleksiteten av
lignin strukturen. Samtidig blir kvaliteten av produktet lavere, spesielt i produksjon av
kjemikaler med lav molekylsar masse.

I denne oppgaven skal fenolisk difenylmetan derivater syntetiseres. Dette er en modell
forbindelse av et produkt som kan dannes gjennom kondensasjonsreaksjon av lignin. Syntesen av
denne forbindelsen vil ta utgangspunkt i reaksjonsstrategien til Shimada et al™. Det ble observert
grove feil i litteraturen i forbindelse med tidligere arbeid**l, knyttet til det samme
reaksjonsstrategien. Utbytter av difenylmetan (74) var blant annet ikke oppgitt, og spektrale data
overstemte ikke med strukturer som var oppgitt. Av den grunnen skal reaksjonen bli studert. Det
skal benyttes mikrobglgeoppvarming med hensyn til a forbedre reaksjonsutbytte, videre skal det

utforskes om reaksjonen generelt.

R= H,-OMe,

Figur 1.0-1: Strukturen av difenylmetan som ble rapportert av Shimada et alfl,



1.1Naturstoffer:
1.1.1 Generelt:

Naturstoffer er kjemiske forbindelser som produseres i eller isoleres fra levende organismer som
planter, dyr og mikroorganismer. Stoffer som er syntetisert pa laboratoriet, men som engang var
isolert fra levende organismer, regnes ogsa som et naturstoff. Naturstoffene er ofte biologisk
aktive. De er dermed et viktig grunnlag for produksjon av legemidler. I tillegg til legemidler er
naturstoffene ogsé brukt som sgtingsmidler, fargestoffer og parfymer(*5-16l. Et eksempel er o-
damascone (1), som gir den karakteristiske lukten av rose, og benyttes innen
parfymeindustrien(*®],

(@)
~

1
Figur 1.1-1: Struktur av a-Damascone (1)

Naturstoffene kan klassifisere som primare og sekundaere metabolitter. Primare metabolitter
generes gjennom primare metabolske veier, deres funksjonalitet er essensielle for livsfunksjoner
i alle organismer. Denne klassen av naturstoffene har derfor lite variasjon i struktur, og deres
biologisk aktiviteter er fundamentale for alle arter. Karbohydrater, proteiner, fett og nukleinsyre

tilhgrer denne klassen.

| motsetning til de primare metabolittene er sekundaere metabolitter diverse i struktur, og er
uttrykket for artenes individualitet. De sekundaere metabolittene syntetiseres av spesifikke
organismer eller en gruppe av organismer. Disse metabolittene er ikke ngdvendig for
livsprosesser. De finnes i sma mengder, og er biologiske aktive bade inne og utenfor den
produserende organismen. | en del tilfeller har de funksjoner som gjer det fordelaktig a lage dem
i stedet for & isolere dem fra organismene. De kan for eksempel ha giftige funksjoner mot andre
organismer, eller funksjonere for a forbedre reproduksjonsevnen og dermed bidrar til en bedre
livstilstand. Eksempel pa denne klassen av naturstoffene er terpener, lipider, alkaloider og

fenoler.



Figur 1.1-2: Eksempel pa sekundare naturstoffer: monoterpen (2), lipid (3), alkaloide (4) og fenol
()

Farmakologisk aktive naturstoffer er vanligvis sekundaere metabolitter. De kan isolere direkte fra
vertsorganismen, eller syntetiseres pa laboratorium. 1 noe tilfelles kan medikamenter semi-
syntetisere slik at det blir gjort modifikasjon p& opprinnelige strukturer[*él. Morfin (7) er
eksempel pé et legemiddel som farst var ekstrahert fra planter, mens er syntetisert i dag™*®l.
Morfin som legemiddel er veldig effektiv i & redusere smertel!’2, Mange antibiotika er
sekundeaere metabolittene som strammer fra fermentering av mikroorganismer. For eksempel er
penicillin G (6) syntetisert av Penicillins chrysogenum ved tilstedveerelse av 2-fenyleddiksyre,

denne antibiotika er kjent for sin antibiotiske aktivitet mot mange gram-positiv bakterier(’],

1.1.2 Lignin:
o)
<)\)i H
HN * S
<
O B
O//\OH
6 7

Figur 1.1-3: Kjemiske strukturer av Morfin (7) og Penicillin G
(6).

Lignin er en aromatiskpolymer som danner sekundere cellevegger for planter, i kombinasjon
med cellulose og hemicellulose. Stoffet utgjares 15-35% av biomassen*®-?2, og har starre
energitetthet (30% eller mer) enn det finnes i polysakkarider!??. Plantecellevegger deles inn i
primare-, 0og sekundeere cellevegger. Primere cellevegger er bygget opp av cellulose,

hemicellulose, proteiner og pektin. Sekundare cellevegger bestar av flere lager av cellulose og



hemicellulose, der lignin fyller hullrommer mellom lagene ved & ha interaksjon med disse
karbohydratenes polymer[?-2°l, Det finnes ikke isolert form av lignin i naturen, mens den er

funnet fysiske assosierte med cellulose og hemicellulose i form av lignocellulosel™.

Figur 1.1-4: Modell struktur av lignin[26l

Ut fra alle polymerene fra planter har lignin den mest komplekse og diverse strukturen[™. den
tredimensjonale strukturen av lignin er forgreinet med metoksi- og hydroksyl grupper. Et lignin
molekyl kan ha flere isomerer, og det er liten sannsynlighet for to enkelte ligninpolymerer skal
vare identiskel?]. Byggesteiner av lignin er fenylpropanoider, monomerene kalles ogsa for
monolignoler. Generelt er lignin bygget opp av tre hoved monolignol: p-coumaryl alkohol (H-

enhet), coniferyl alkohol (G-enhet) og sinapyl alkohol (S-enhet). Se figur 1.1-5-

Monomerene kan bindes sammen gjennom flere bindingsmgnstre. Figur 5 viser generelle
bindinger som er funnet i ligninpolymer. Det er rapportert at C-O aryl-eter bindinger er
predominant. Det vil si B-O-4, a-O-4, og 4-O-5 bindingene!®27-28l, Polymerisering av
monomerene skjer via oksidativ fenolisk kopling reaksjon, der frie radikaler dannes. Disse
radikalene vil resonans stabilisere, noe som gir ulike resonans strukturer av monolignolene.

Bindingen av disse resonans strukturene gir variasjon av bindingsmgnster som resultat.



OH OH OH

= = =
OH OH OH
70 7 72

Figur 1.1-5: Byggestiener av lignin: p-coumaryl alkohol (70), coniferyl alkohol (71) og sinapyl alkohol
(72)121,

Bade kjemiske egenskaper, og fysiske egenskaper til lignin er pavirket av monomernes
sammensetning. Forholdet mellom ulike monomerene varierer fra planter til planter. Lignin fra
ulike kilder vil ha ulikt niva av forgreining, dette pavirker ogsa interaksjon med
polysakkaridfraksjoner. Ulike monomer har sine favoriserte bindingsmgnstre. Dette er effekten

av hvordan ulike type monomerene stabiliserer sine radikaler0-3l,



a)

on HO
B
7 HO

(0]
SN

-

(0] . o
OH

HO. _
71
[3—0-4 dimer B—5-dimer
OH
OH
b |
) OH Ho o HO._ O
B
Z HO
B o
+ O\

~ -
O O \O \O o/

OH OH HO.

72 72 B—B-dimer B—0O-4 dimer

Skjema 1 Skjemaet viser hvordan forgreinings graden kan variere med kjemiske komposisjoner og
bindings manstre. a) Ulike bindingsmgnstre som 71 kan ha under polymerisering. b) bindingstypene som

observeres med 720261,

Tidligere studier viser at ligninpolymere som ekstraheres fra bartre inneholder 90-95% av 46,
mens lignin fra lgvtre er sammensatt av monomer fra 47 (45-75%) og 46 (25-50%)27). Den
eksakte strukturen av protolignin i dag er fortsatte ikke identifisert pa grunn av
kompleksiteten®®3l en av modellstrukturene er visst pa figur 1.1-4.
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Figur 1.1-6: Ulike bindingstyper som observeres i protoligninl’.,

Lignin har flere funksjoner i plantene, alle er med pa & forbedre livsvilkaret. En viktig funksjon
av lignin er a vaere bindingsagens mellom cellene i planter. Lignin forsterker plantecelleveggen
ved & danne et sterkt nettverk sammen med hemicellulose, og cellulose®®>33l, Forbindelsen virker
ogsa som beskyttelse av polysakkarid-protein matrikser mot vann under transportering av vannet
gjennom ulike plantedeler*. Plantes resistensen mot yrte faktorer, for eksempel mikrobielle

angrep, og UV-absorbsjon gkes ogsa med ligninf®321,

1.1.3 Biosyntese av lignin:

Biosyntese av lignin bruker shikimatsyre som utgangsstoffet. Alle monolignolene er derivert fra
kanelsyre som dannes gjennom shikimat - veien. Kanelsyre omdannes til p-kumarinsyre ved
hjelp av hydrolase-enzymer. Gjennom ulike enzymatiske reaksjoner vil p-kumarinsyre omdannes

videre til ulike lignin monomener. Biosyntesen av lignin er visst i skjema 2.
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Skjema 2:Ulike enzymatiske reaksjoner for & danne monolignoler gjennom shikimatveien[®l,

Polymerisering av lignin er katalysert av peroksidaser. Oksidering av hydroksyl grupper danner
et fritt radikal som resultat. Koplingen mellom radikalene binder to monolignol-molekyler
sammen og, gir en dimer form av lignin. Utvidelse av lignin-polymerer fglger sammen
reaksjonsmekanisme. Et quinonemetid kan danne under dimeriseringen av lignin, spesiell dimer
struktur av 71. Dannelsen av quinonemetider er et resultat av radikal stabilisering av
monolignolene (skjema 3). De kan lett bli angrepet av nukleofile grupper som f.eks. hydroksyl.
Dette medfarer gkning av forgreiningspunkter i produktet. Variasjon av intermolekylare
bindinger i lignin er ogsa resultatet av radikal stabilisering under biosyntesen.
Kontrolleringsmekanismen av lignin biosyntesen er enda ikke klart definert, men det viser seg at
enzymer genererer produkter som ikke er optisk aktive 13170,
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Skjema 3: Dannelse av quinonemetide (73a-73b)gjenom resonans stabilisering av coniferyl alkohol 791,

1.1.4 Nedbryting av lignin:

Lignin har hgy resistens mot bade kjemisk-, og biologisk degradering®®l, dette er p& grunn av
kompleksiteten. Naturen bryter ned lignin gjennom en langsom prosesst’l. Lignin nedbrytes
hovedsakelig av bakterier eller sopp. Disse organismene bruker lignin som kilde for energi og
karbon. Nedbrytingen foregar forega bade under aerobiske- og anaerobisks-betingelser, der
prosessen starter med dannelse av aromatisk radikaler. Radikaldannelsen er katalysert av
enzymene peroksidase og laccase. Bindinger brytes etter flere reaksjoner som ikke er
enzymatiske katalysert. Dette kan blant annet bryte p-O-4 bindingene, apne av aromatiske
ringer®, og gir kortere lignin fragmenter som resultat. Disse organismene generer energi fra
lignin ved a konvertere fragmentene til et mellomprodukt. For eksempel catehol (aerobisk
betingelser) eller benzoyl-CoA (anaerobiske betingelser)7-%1 som kan innga ulike enzymatisk

veier for & generere energi.
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Skjema 4-En av flere veier som bakterier og sopper bruker for & generere energi fra benzyol-CoA, et
mellom produkt som danner under nedbryting av ligninf1,

Den sentrale prosessen for valorisasjon av lignin er a bryte ned polymerne til mer verdifulle
forbindelser. Disse forbindelsene er lignin derivater, og har lav molekylmasse. Produkter som er
aromatiske monomerer kan brukes som biodrivstoffer og basiske kjemikaler, mens oligomerer av
lignin kan bruke som substrat for videre reaksjoner” %, Det har blitt innfart flere teknikker for &
bryte ned lignin, generelt kan depolymerisering deler i to mater: pyrolyse reaksjon, og kjemisk

katalysert degradering, der oksidasjon reaksjon og hydro-behandling er involvert[343%-40,

Med hensyn til analysering og produksjon av finkjemikalier eller drivstoffer fra ligocellulose
komponentene!® 71, ble nedbryting av lignin via pyrolyse utforsket. Dette er en termisk reaksjon
som dekomponerer organiske materialer ved hgy temperatur. For & unnga forbrenning av
produkter, og dannelse av karbondioksid (CO2) som biprodukt, er reaksjonen utfart i et lukket
system™. | tillegg kan reaksjonen utfgres bade med, og uten katalysator“?l, Pyrolysen brukes
ogsa for nedbryting av polysakkarider. Vanligvis er reaksjonstemperatur mellom 220 °C- 400
°C. For nedbryting av lignin, er temperaturen derimot mer omfattende, og dette kan variere fra
190 °C til 900 °CH3l.



Konvertering av lignin til produkter i form av veeske eller gass egnet seg godt med pyrolyse
reaksjonen. Aryl-eter bindingene (a- eller -O-4-binding) brytes effektiv med pyrolysen. Andre
bindingstyper kan ogsa bryte med hayere reaksjonstemperatur, for eksempel OH- substituenter
pa alifatiske side kjeder, og alkyl kjeder kan brytes ved a gke temperatur. Bryting av aromatiske

ringer ble ogsa observert nér temperaturen var over 500 °CH#4,

Monolignoler, monofenoler (guaiacol, syringcol og catechol), og polysubstituert fenoler ofte er
observert i veeske form. Figur 7 viser hovedprodukter, observert med pyrolysen av lignin.
Kjemikaler som metanol, aceton og acetaldehyde
' o~ T o7 o T o~ blir ogsa rapportert som mulige produktert841441
. g 10 Pyrolysen av lignin kan ogsa gi gasser av
5 5 hydrokarbon, karbonmonoksid, og karbondioksid
som produkter.

° OH ? OH ° ° OH ° Figur 1.1-7: Hoved produktene som dannes fra
11 12 13 pyrolyse av lignin: guaiacol (8), methyl guaiacol (9),
= = syringol (10), metyl syringol (11), vanilin (12),
syringaldehyde (13), vinyl syringol (14), vinyl guaiacol
oY T I (15), og fenol (16)F1,
14 15 16

Pyrolytisk dekomponering av lignin er en kompleks reaksjon. Reaksjonseffektivitet er knyttet til
flere faktorer, dette er hoved ulempe med denne metoden. Reaksjonsutbytte er avhengige av type
lignin. Gardner et al.[**! har for eksempel publisert at observasjon av monomer produkter
(forbindelse 8,10, 0g13) fra pyrolytisk dekomponering av Klason lignin, er lavere enn
pyrolysering av lignin som var isolert fra dampsekplosjon. Dekomponering av Klason lignin
krever hgyere temperatur (350 °C). Oppvarmingshastighet og reaksjonstemperatur kan ogsa ha
effekt pé resultatet 161, For eksempel, bruk av lavere temperatur og lengere reaksjonstid vil gi et
produkt i form av kull og koks [“44. Harde reaksjonsbetingelser og lav produktsspesifisitet!®®!

er ogsa noen av ulempene.

Pyrolytiske produkter som er fast stoffer kalles for kull. Dette er rester av lignin komponentene

som ikke kan brytes“”). Hay kull produksjon er observert fra ikke-katalysert pyrolyse reaksjon.



Vanlig pyrolyse reaksjon (uten katalysator) er ikke effektiv nok til & konvertere lignin til

biodrivstoff (olje form) og rene kjemikalertl,

Reaksjonseffektiviteten har vist seg a gke nar pyrolysen skjer under hydrogen (H) atmosfaere.
Pyrolyse reaksjon som er katalysert av hydrogen er kjent som hydrogenolyse. Hydrogenolysen
gir mindre forkulling, og bedre produktkvalitet 1%-5°1. Sammenlignet med vanlig pyrolyse
observeres stgrre produksjon av monofenoler, og bedre netto konvertering ble rapportert.
Biodrivstoffer fra hydrogenolysen er mer kjemiske stabilt, og produktene inneholder mindre

oksygent®!,

Kjemiske-katalysert depolymerisering har fart til bedre produktsselektivitet™®. Generelt kan men
dele det i fem katergorier, basert pa kjemikaler som bruker som katalysator. Fragmentering av
lignin der en sterk base benyttes som katalysator er kalt base - katalysert depolymerisering
(BCD)B4, Ofte er natrium hydroksid (NaOH) benyttet, men andre baser som kalium
hydroksid(KOH) og kalium karbonat(K,COs) har ogsa veert rapportert®®!l. Reaksjonen foregar
normalt under hayt trykk, med temperatur over 300°C B9, Produkter fra BCD er aromatiske
forbindelser som har lavt oksygen innhold. For hydrogenolyse av lignin er BCD ofte.involvert av
Lavioe et al®2. har brutt ned lignin som ble isolert fra bartre ved bruk av hydrogenlyse, der
reaksjonen var katalysert med base. Resultatet var rikelige produksjon av aromatiske monomer.
Hovedprodukter som var rapportert er catecol, og forbindelse 8 og 12. Fordelen med BCD er at
reaksjonen skjer ved hgy pH-verdi, noe som kan hindre repolymerisering av fragmentene.
Likevel kan det dannes biprodukter som gjer at sluttproduktet kan veere kompleks og rensing

vanskeligl3+3°,

Syre var farst bruk under lignin feltet for seperasjon av lignocellulose- komponenter®+3°, Det
var Hewson og Hibbert®3 som publiserte om bruk av syre for & separere lignin p& 1940-tallet.
Lignocellulose ble bahandlet med organisk syre og alkohol for & dekomponere. Siden de brukte
lav temperatur (70°C-200°C) ble ikke lignin nedbrutt, men de klarte a isolere polysakkarider fra
ligninfraksjonen. | dag er syre brukt som katalysator ved degradering av lignin. I prinsippet er
aryl-eter bindinger brutt gjennom hydrolyse. Ved tilstedevarelse av syre i systemet, vil det
dannes av HzO™" ioner. H3O" ionene gjar det lettere for hydrolyse av p-O-4 bindinger. Tidligere
studier har indikert at syre-katalysert reaksjon er mer kinetisk favorisert enn BCD. I tillegg ble
det observert mer signifikant utbytte av produkter ved bruk av lavere temperatur®!. Vanligvis



skjer reaksjon ved en temperatur mellom 360°C til 400°C, og normal reaksjonstid er mellom 2 til
4 timer!®, Maursyre og eddiksyre er de mest vanlige syrene som benyttes. Metoksifenoler,

catecoler, og fenol monomer blir ofte rapportert som reaksjonsprodukt 34541,

Depolymerisering av lignin der nedbrytingen skjer via oksidasjon er ofte katalysert av metaller
(eller metalloksid). Dette er kjent som metallisk-katalysert degradering. For at reaksjonen skal
g4, kreves det at system inneholder hydrogen kilde (i form av vann eller alkohol). Hydrogen
kilden er viktig bade for bryting av aryl-eter bindinger, og for a resirkulering av metall-
katalysator til metallform med oksidasjons tall p& null®>¢1 @kning av produktsselektiviteten blir
rapportert ved bruk av metall-katalysator. Et eksempel er produktene som er aldehyder.
Produksjon av aldehyder er mer stabil nar alkali-metall benyttes som katalysator. Produksjon av

vanillin er stgrre ved bruk av alkali-metall katalysator sammen med nitrobenzen og

oksygent-571,
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Skjema 2: Illustrasjon av reaksjon mekanisme for produksjon av vanillin, katalysert av alkalimetaller.

Metaller kan ogsa brukes som bi-katalysator for fragmentering av lignin. Xu et all®®l, brukte for
eksempel platina metall (Pt/C) sammen med syre-katalysator, for & depolymerisere organosolv
lignin. Konsekvensen ble en gkning i produksjonen av guaiacol (8) monomer. Fordelen med
denne metoden er at reaksjonen kan oppnas med lavere temperatur. Grunnen til dette er at
reaksjonen blir optimalisert med metaller og aktiveringsenergien blir redusert™. Et eksempel er
der bruk av nikkel (Ni) i kombinasjon med syre-katalysert degradering har fart til 75-95%
selektivitet av (8), ved en reaksjonstemperatur pa 200°C 19551,



Lignin kan brytes ved mildere kondisjon, der reaksjonstemperaturen er lavere enn 250 °C. dette
kan oppnas under ioniske-katalysering reaksjon. Dette feltet i lignins kjemi kalles for «lonic
Liquids-Assisted Lignin Depolymerization (ILs)»[343. Bade organisk-, og uorganiske- ioniske
Igsninger kan benyttes. Det er anioner som har katalysator egenskaper, ettersom de er nukleofil
som kan effektivisere lignin bindingene og gjere det mulig a bryte. Noen av IL kan bruke som
katalysator, samtidig som den kan brukes som lgsningsmidler. IL er dermed mer grgnn kjemi.
[HMIM][CI] er et eksempel pa ioniske lgsninger som bade kan brukes som lgsningsmidler, og
katalysator. Denne ioniske Igsningen kan indusere bryting av aryl-eter bindinger allerede ved
temperatur p& 110-150°C*. Metall som bi-katalysator kan gke reaksjonseffektiviteten til IL.
Dette er bekreftet med arbeidet til Stark et al.[°1, der organosolv lignin var behandlet med
([EMIM][CF3S03])-lgsning, med Mn(NOs3). som bi-katalysator. Resultatet har pavist at
reaksjonen var mer effektiv med tilstedeveerelse av metall-katalysator, og 11.5% av produktene

som ble rapportert var (DMBQ), der reaksjonstemperaturen var 100°C.

Superkritisk veaesker har egenskaper som hensiktsmessig kan bruke for lignins valoriseringt’=,
Tidligere observasjoner av monomeriske produktene var lavt, men stor andel av forkulling ble
observert med denne metoden®-¢%. Forkulling kan allikevel reduseres ved & addere til systemet.
Reaksjonsmekanismen er drevet av hydrolyse etterfulgt av dealkylering. Bruk av fenol som
Izsningsmidlet kan hindre re-polymerisering av lignins fragmenter, dermed mindre
forkullring™1%21, Slik som IL, reaksjonseffektivitet kan gke med metall-katalysert. Haung et
al.[%1 har publisert en artikkel i 2014, der lignin ble fragmentert med superkritisk etanol.
Systemet var katalysert med CuMgAIOx. Det ble rapportert 23% utbytte i form av aromatiske
monomer, og ingen forkulling ble observert. Det ble videre konkludert at metodens effektivitet er
bedre med bruk av supekritisk etanol, enn nar superkritisk metanol er benyttet.



1.2 Klason lignin:

Klason lignin brukes som analytisk standard for kvantitativ analyse av lignin. Forbindelsen er
framstilt fra syreekstraksjon av plantebiomasser, altsa kjent for syre-hydrolyse metode.
Konsentrert syre som svovelsyre (72% H2SOa) er benyttet, gir komplett hydrolysering av
karbohydrater til vannlgselige monokarbohydrater. Resten av plantekomponentene er Klason
lignin. Metoden regnes som en intuitiv metode for kvantitativ analyse®®, men ikke for
karakterisering av lignin. Det er fordi refluksering med sterk syre kan, i noe grad degradere

Klason lignin™4,

1.3 Syre katalyse kondensasjonsreaksjon:
1.3.0 Generelt:

Som det er blitt nevnt tidligere, nedbryting av lignocellulose ved bruk hgy temperatur kan fare til
kondensasjon av lignin fragmenter. Kondensasjonsreaksjon alternerer lignin struktur, samtidig
blir nedbrytings prosesser mindre effektivel®?2, Robert et all®l. har rapportert at, under
dampeksplosjon kan lignin inngd auto-hydrolyse. Reaksjonen er katalysert av organiske syre som
kan bli danne under prosessen. Det ble observert reduksjon av $-O-4 bindinger, men gkning C-C
bindinger, noe som indikerte kondensasjon av lignin fragmentene. Syre-behandling av lignin
farer ofte til repolymerisering av lignin. Senere studier har antydet at, kondensasjon av produkter
0gsé kan observere under basisk kondisjon[*°¢7l. Flere metoder har blitt utforsket for & redusere
kondensering av lignin produktene. Bruk av formaldehyd for eksempel har vist seg & kunne
stabilisere bade karbokationer og deaktivere aromatisk nukleofil. Produkter i form av monomer
ble oppgitt med 47-78% utbytter, noe som er 3 til 10 ganger starre enn vanlig syre-katalysert
nedbryting(?2,
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Produkter av lignin som er i kondensert form, kan inhibere enzymatiske aktivitet[®-6%, Studier
om effekter av lignins kjemi til enzymatisk hydrolyse av biomasser, har vist at enzymer kan bli
adsorbert av lignin, og lignin derivater kan deaktivere enzymer i vaeske fasel’®"?, Enzyms
effektivitet reduseres med gkning av kondensasjonsgrad, og lavere utbytter observeres®!. Figur
9 viser en sammenheng mellom grad av kondensasjon i lignins struktur, med aktiviteten til

cellulase under enzymatiske behandling av biomassene.

1.3.1 Mekanisme:

Det er flere mekanismer som blir rapportert for re-polymerisering av lignins derivater. Generelt
er kondensering av lignin et resultat av elektrofil substitusjonsreaksjon, og reaksjon er en Sy1
reaksjon. Syre-katalysert degradering av lignin polymer, gjer det lettere for hydrolysering av -
O-eter bindinger? 73741 Aryl-eter bindingene dermed brytes, og dannes et C, -carbokation (17)
som mellomprodukt. Lignin inneholder flere nukleofile grupper som kan reagere for a danne
kovalente C-C bindinger. Et av nukleofile grupper som ofte ble rapportert, er Hibbert

ketoner(19)>1%74l Hibbert ketoner danner fra enol-eter intermediate (18).
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Skjema 3: Dannelse av Hibbert ketoner (19) fra et enol-eter intermediate (18), og karbokation med syre

katalysert(®1,

Reaktiv nukleofil kan ogsa stramme fra selve aromatiske ringer. Dette er effekten av hybrid
resonans av metoksilert aromater. Ce-posisjon er ofte rapportert som reaktivt bindingssted (para-

posisjon til metoksi - gruppe)-1,

~ — ' @_ Skjema 4: Dannelse av aromatiske reaktiv
o

o o) nukleofillt.22]




Et av mulige produktene fra kondensasjonsreaksjon av lignins derivatene er difenylmetan
analoger (21) er et mulig produkt fra kondensasjonsreaksjon. Dette er reaksjon av karbokationer,

som reagerer med reaktiv aromatiske ringer gjennom elektrofil substitusjon.
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Skjema 5: Reaksjonsmekanisme for dannelse av produkt i form av difenylmetan under

kondensasjonsreaksjonent,

1.4 Mikrobglgeoppvarming:
1.4.0 Generelt:

| 1986 kom den farste publikasjonen om bruk av mikrobglger i organisk syntese, siden da har
antall publikasjoner gkt. Dette feltet av kjemi kalles i dag for «Microwave-Assisted Organic
Synthesis» (MAOS)[™®. De fleste publikasjonene har rapportert at bruk av
mikrobglgeoppvarming feres til reduksjon av reaksjonstid, og energiforbruk mens utbyttet er
forbedret.

| forbindelse med tradisjonell oppvarming vil pravebeholdere farst varmes opp far gassene eller
veesken i varmebadet, dette krever mye energi og reaksjon vil veere tidskrevende. Mikrobglgeovn
derimot overfarer energi direkte til molekyler i preven uavhengige av termiske konduktivitet til
pravebeholdernel™l. P& denne maten medfares til en bedre kontrollering av reaksjonsparameter,
som igjen gkes reprodusebarhet av reaksjoner. Mikrobglgereaksjonene er betraktet som trykk-
reaksjoner ettersom de utfares i lukket kar ved hay trykk, og reaksjoner kan oppna temperaturen

som er langt over normalt kokepunkt til lgsningsmidlet[>cl,

1.4.1 Mikrobglger:
Mikrobglger er en form av elektromagnetiske energil”® som har frekvensomradet 0.3-300GHz,
altsa ligger mellom infrargdt og radiobglger pa det elektromagnetiske spekteret. Det inneholdes



bade elektrisk-, og magnetiske komponent. Likevel er den elektrisk komponenten hoved
grunnlaget for oppvarming av praven”!, Innenfor organisk syntese brukes alle kommersielle
mikrobglgeovner frekvensen pa 2,45GHz, dette for & unnga interferens fra for eksempel
mobiltelefon. I tillegg er energi ved denne frekvensen mindre enn «Brownian motion» slik at

molekylearbindinger ikke kan brytest’76.77al

Bestralinger av mikrobglge pa et materiale gir resultat i form av absorbsjon, transmisjon eller
refleksjon av energisstralingen. Oppvarmingshastighet til en prave er knyttet til dens evne til &
absorbere energien, hint dielektrisk materialer som har sterkt absorpsjon vil varme opp rask. For
en raskest oppvarming egnes seg at prgvebeholdere ikke absorberes energi, men er transparent
mot mikrobglger.

1.4.2 Oppvarmings-mekanismer:

Mikrobglgeoppvarming varmer prgver gjennom to mekanismer: dipol rotasjon (ogsa kjent som
dipol polarisering), og ionisk konduksjon. Fenomen «dielektrisk oppvarming»{"?! kan derfor
forklare mikrobglgeoppvarming best. Oppvarmings mekanismene for mikrobglgeoppvarming
falger samme prinsippet. Hvor det er interaksjon mellom ladning molekyler og mikrobglges
elektriske komponenten. Ladning molekylene kan veere i form av dipolmolekyl eller ionisk

molekyl.

Under pavirkning av et ytre elektrisk felt, vil dielektriske molekyler innga dipolmoment75&1°1
resultatet er en forskyvning av ladning og dannelse av dipolmolekyler. Disse dipolene vil hele
tiden prave 4 stille seg etter det elektriske feltet, og svinger etter feltet nar det oscillere dannes
dipols rotasjon. For at det skal avgi varmet kreves at det dannes faseforskjell mellom feltet og
dipolene, det vil si at elektrisk feltet ma veere i ferd med a alternere mellom positiv og negativ
mens molekylene far stilt seg innen i feltet. Praven vil ta opp feltenergi og konvertere elektriske
energi til kinetisk energi, resultat er molekyler friksjon, og kollisjoner noe som avgir varme.
Varmen som generes gjennom friksjonskrefter mellom molekylene pa grunnen av gkning i
rotasjonshastighet kalles dielektrisk tapt>*78l. Oppvarming av ioniske forbindelser fglger det
samme prinsippet, der ioniske ladningen oscilleres etter elektrisk feltet og kollideres for a genere

varme.
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1.4.3 Dielektrisk egenskaper:

Mikrobglgeoppvarmings effektivitet bestemmes av dielektrisk egenskaper til pravene. Disse
egenskapene er knyttet til bade frekvens og temperatur. De er definerert som tapsfaktor tan 8,
hvor & =€’/ &, der € er dielektrisk konstant og &’ er dielektrisk tap, det er tapfaktor som

bestemmer et stoffs evne til & konvertere elektromagnetiske energi til varmel"®],

Dielektrisitetskonstant (¢”) beskrives kapasitet et stoff har til & absorbere energi fra
elektromagnetisk stralingen, dielektriske tapt (¢*”) fortelles hvor effektiv et stoff kan omdannet
mikrobglgeenergi til termisk energi, det vil si hvor mye varme den kan avgi. Denne parameteren

er derfor best & bruke for & angi hvor rask et lgsningsmiddel vil n& gnskende temperaturent®,

1.4.4 Mikrobglgeeffekter:

Det har veert diskusjon om hvilke effekter mikrobglge har pa reaksjoner, tema om spesifikk- og
ikke-termiske mikrobglgeeffekter stod sentralt under debatten. | dag er det blitt enighet om at
effekter av mikrobglger pa reaksjoner innen organiske syntesen er resultatet av termiske

fenomenl™l.,

Dielektrisk oppvarming fares til rask temperaturendring, dette er en termisk effekt. Ettersom det
er kun effekten pa temperatur kan den oppna med tradisjonell oppvarming. Spesifikk
mikrobglgeeffekt er defineres som effektene som ikke kan oppnas ved bruk av konvensjonell
oppvarming. Eksempel pa denne type effekten er superoppvarming, der Igsemidler kan

varme opp ved hgyere temperatur enn normalt kokepunktet uten koking. Andre eksempel er «hot



spots» som skjer nar det ikke er homogen fordeling av energiintensitet dermed vil enkelte
omradet ha mer energi, konsekvensen er et omrade med hgyere temperatur i et kort gyeblikk, for

& oppnéa termisk likevekt vil energien fort blir avgitt[75¢801,

Ikke-termiske mikrobglgeeffekt og spesifikk mikrobglgeeffekt brukes ofte om hverandre, ulike
forskningsgrupper kan ha ulike definisjoner av disse begrepenel™. Generelt er den definert
tidligere som effekten pa reaksjonsentropi og aktiveringsenergit™®"’l, Kappe et al.[’*#! har
paviste at denne type effekten ikke eksisteres. Det som tidligere var rapportert. var en del av den
termiske effekten. Kappe har videre pastod at selv om spesifikk mikrobglgeeffekten eksisteres, er

denne fenomen sjelden observert og den har liten praksis relevant for organisk kjemil™,

1.4.5 Valg av lgsningsmidler:
Valg av lgsningsmiddel har stor betydning for oppvarmingseffektivitet og mikrobglgeeffekt.
Dersom reaktantene ikke er polar eller har dipolmoment egenskap, ma en brukes polart

lgsningsmiddel for a fa oppvarming.

Ved bruk av polart lgsningsmiddel vil elektromagnetiske energi overfares til lgsningsmiddelet,
og reaktanter vil fa energien som avgis av lgsningsmiddelet. Dette vil pavirke reaksjonshastighet,

slik at det er omtrent samme hastighet som observert med konvensjonelle oppvarming.
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Figur 1.4-2: Sammenligninga av reaksjonsutbytte ved bruk av polart lgsningsmiddler der (a) og (c)

bruker konvensjonell oppvarming, men (b) og (d) benytter mikrobglgeoppvarmingl’7cl.



Ved bruk av ikke-polart lgsningsmiddel vil reaksjoner gir resultatet som er annerledes enn
tradisjonelle oppvarming. Dette skyldes at lgsningsmiddelet vil vare transparent for
mikrobglgestraling, energien vil absorbere av de polare reaktantene og lgsningsmiddelet vil fa
energi som avgis fra reaktantene. Dermed kan reaksjoner varme opp med mikrobglgeoppvarming
uten bruken av lgsningsmiddel dersom minst en av reaktantene har dipol-egenskap eller kan

innga dipolmoment, noe som betyr at det er en del av grenn kjemi.
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Figur 1.4-3:Reaksjonsutbytte mot tid ved syntese av 3,5-diphenyl-4-amino-trizole med upolart

lgsningsmiddel ved mikrobglgeoppvarming og tradisjonell oppvarming’7cl,

1.5 Kjemisk bakgrunn:
1.5.0 Wittig reaksjon:

En av de viktigste reaksjonene for olefinering av karbonylforbindelser, er Wittig
reaksjonen(®84] Reaksjonen gir et olefin som produkt. det betyr at produktet inneholder
alkene (C=C binding). Wittig reaksjonen gir et alkene fra et aldehyd eller et keton®*!, Dette er
en form substitusjons- reaksjon hvor nukleofilen er et fosfoniumylid. En forbindelse der
naboatomer har henholdsvis en positiv ladning, og en negativ ladning, er definert som et
ylid3a)l,

Deprotonering av fosfonium-salte med base som BuL.l, eller NaH gir fosfoniumylid. Saltet er
laget av fosfin, vanlig med trifenylfosfin, og et alkylhalide via Sn2-reaksjon. Fosforatomet har
positiv ladning, samtidig som den er bundet til trifenyl, derfor gkes syre egenskap til a-
hydrokarbon. Saltet kan dermed deprotonere til ylid ved bruk av moderate base!®?),
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Skjema 6: Reaksjon mekanisme for dannelse av trifenylfosfoniumylid (25) er trifosfin (22), og alkylhalidet

(24) katalysert av base.

| fosfoniumylid-formen, a vil -karbon ha negativ ladning og virker som karbanion. Det vil
angripe karbonylkarbonet og gir zwitterion av som fosforbetanine(27)®!, der oksygen har
negativ ladning mens positiv ladning pa fosforatomet. Det vil danne nytt binding mellom
oksygen og fosforatomet, gir oxafosfetan(28)®% som et nytt mellomprodukt. Oxafosfetan er
ustabilt ettersom den har en firering struktur. Dette medfarer bryting av ringstruktur for & danne
et alken(29), og et fosfinoksid(30) som biprodukt®3841 \ittig-reaksjonen er drevet av
dannelse av fosfioksidet. Dette oksidet inneholder enn P=0-binding, som er en av de sterkest

dobbeltbindingene med bindingsenergi p& 575 kJ/mol&),

: P!/ pPh Ph Ph
H 3 H
CH, ‘“—O Y) + Ph—ED:o
Ph
28 29 30
25

Skjema 7: Olefinering ved bruk av Wittig reaksjon.

Stereokjemi av olefin kan kontrollere med Wittig reaksjon[®4®1, Produkt konfigurasjon er
bestetemt av ylidet. Generelt kan man dele ylid i to grupper: stabilisert og ikke-stabilisert gruppe.
Huvis det er en elektronstiltrekkende gruppe som kan stabilisere karbanion, regnes ylidet som

stabilt’®!, og E-konfigurasjon er preferert.
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Skjema 8: Eksemple pa stabilsert (31a) ,0g ikke stabiliserende (31b) ylid

To diastereoisomer av oxafosfetan kan bli danne under reaksjon, avhenger av sterisk hindring
mellom molekylene!®1. Ved bruk av ikke-stabiliserte ylid er syn diasstereoisomeren av
oxafosfetan (34) favorisert. En mulig forklaring til dannelse av Z-stereospesitet er, at ikke-
stabilisert ylid angriper vinkel rett til karbonylatomet for & unnga sterisk hindring mellom de
store substituentene. Dette vil ogsa brytes via syn-eliminering, dermed far man produkt med Z-

konfigurasjon3a1,

PN Ph.P—0
PPh, H A=l 3P-
0—|=
0= — e M
R H Ph R H R Ph
32 33 34a 34b

Skjema 9: En mulig forklaring for dannelse av Z- konfigurasjon produkter.

E-konfigurasjon er derimot dannet nar ylidet kan stabilisere anionen. Dannelse mekanisme er
fortsatt uklart, men arsaken er trolig anti-diastereoisomeren av oxafosfetan (36). Tidligere var det
et forslatt at anti oxafosfetan danner under termodynamisk kontroll, men senere studier har
papekt at, denne stereoselektivitet ogsa skjer under kinetisk kontroll. Elektrisk frastatte mellom

elektronnegative grupper formeres anti oxafosfetan, og dannes produkt med E-konfigurasjon
[83a)]

_PPhs
PPh3 H r’-: e H Ph3P_O
00— =X .
N o= . k" ph
H CO5R Ph H CO,R RO,C Ph
35 33 363 36b

Skjema 10:En muligens mekanisme for E-stereoselektiv olefin.



1.5.1 Friedel-Craft reaksjon:

Aromatiske substitusjonsreaksjon der elektrofil er et karbokation, er kjent som Friedel-Crafts
alkyleringf®). Alkylhalide benyttes ofte som en alkyleringsforbindelser, og reaksjonen er
katalysert av Lewis syre eller Bragnsted syre. Alkylert produkter fra andre organiske forbindelser,
som for eksempel alkohol®81, ester® og aldehyd™® har ogsé blitt rapportert. Siden aromater er
stabile, er selve reaksjonen en Sn1 reaksjon. Karbokationer har stor betydning for
reaksjonsutbyttet og produktsstereokjemi. Kationer kan innga isomerisering for a danne et mer
stabilt karbokation. Innfering av en primeere karbokation dermed og har derfor alltid veert en

utfordrende med klassiske Friedel-Crafts alkylering®],

H
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Skjema 11: Reaksjonmekanisme for tradisjonelt Friedel-Craft reaksjon ved bruk av tertizer alkohol (37)

Reduktiv alkylering ble senere innfart av Parnes et all®, der det er direkte innfaring av
primaralkyl substituent til 17B-gstradiol. Tioniumion (42) brukes som elektrofil gruppe. lonen
produseres in situ fra aldehyd, og tiol under mild syre-katalysert. Tioniumionen adderes til
aromater via substitusjon reaksjon, dannes 1-(alkyltio)alkylarenes (43). Dette mellomproduktet

kan redusere til benzyl eller alkylarene. Reaksjonen er effektiv, og er svert kjemoselektiv.

SR,
)OL +2R,SH RZZ)>—H ©)\R1 Reduksjon R4
Ry H  HO R

41 42 43 44

Skjema 12:1llustrasjon for reduktiv alkylering ved bruk av tioniumion som elektrofil.

1.5.2 Hammett ligning:

Teori om at reaksjonshastighet kan ha noe sammenheng med likevektkonstant til en reaksjon, ble
innfart av Loius P. Hammett i 1935[°21, Han publisert senere at, substratsstrukturer kan ha
innvirkning til reaksjonsreaktivitet, og Hammett ligning ble deretter innfart i organisk kjemi.

Ulike benzosyre derivat ble brukt for a illustrere at substituenter kan pavirke



substratreaktivitet!®®l. Organiske kjemi bruker ligningen for & relatere substratsreaktivitet til

reaksjonshastighet og Gibbs-fri energi.®

Relasjon mellom Gibbs-fri energi og substituentene kan uttrykkes som: log( II:—") = op, der Ky er
H

likevektkonstant (syrekonstant) for benzosyre med et gitt X-substituent, og Ky er

likevektkonstant for benzosyre med hydrogen som substituent. Siden substrater kan pavirke

reaksjonshastighet, Hammett ligningen kan dermed uttrykkes med kinetisk energi som: log( I’:—")
H

= op, der «k» er Kinetiskkonstant for reaksjon.

Parameter «o», definerer evne som substituent X har til a stabilisere anion, altsa syrestryk til
benzosyre. Et gitt substituent har spesifikk verdi av ¢ for meta-, og para posisjon. Hoy verdi av ¢
indikeres at substituentet er elektronstiltrekkende, dermed sterke som syre. For substituent son er
elektrons donerende vil ha lav o-verdi, og indikeres svak syre. Induktiv effekt, og dannelse av
konjugert system med benzen ringer kan lese av denne parameteren. For eksempel -OCHs har
ometa PA 0.11, 0g -0.29 ved opara NOE SOM betyr, at para metoksilert benzosyre er svakere syre enn
meta metoksilert benzosyrel®d1, Effekter av et substituent pa reaksjonshastighet kan tolkes fra
«p». Parameteren er tangent ndr logaritme av kinetiskkontant plottes som en funksjon av ¢. Hoy
p-verdi tyder, at substituentet er med pa a gke reaksjonshastighet, og syre konstant slik at

reaksjon kan oppna raskere.



2 Resultater og diskusjon:

2.0 Generelt;

Syntese av difenylmetan gav et kompleks raprodukt. Spektrale data til ulike fenoliske
difenylmatan derivatene har pévist, at det ble dannet av biprodukt. 'H NMR og **C NMR spekter
til biproduktene var kompleks. Dette kan indikere at biproduktene ha dissymmetri i struktur eller
er bygget av flere aromatiske ringer. Pa grunn av det er et tidsbegrensende prosjekt,
strukturbestemmelse av biproduktene dermed kunne ikke gjennomfares.

Mikrobglgeovn ble benyttet som hoved oppvarming metoden for syntese av difenylmetan. En del
av reaksjonene ble ogsa utfert med tradisjonell oppvarming, for a sammenligne

reaksjonseffektivitet mellom oppvarming metodene.

Struktur av produktene ble kun identifisert med *H NMR og **C NMR. Det som var planlagt,
produktene skulle bli analysert med GC, HRMS, og andre type spektroskopi (som IR) for &
bekrefte endelige strukturene. Dette kunne ikke bli utfgrt pa denne tidsbegrensingen.



2.1 Syntese av 2,6-dimetoksi-4-metylfenol (45):

NaBH,

10% NaOH(aq)

44 45
Skjema 13: Reduksjon av 4-Hydroxy-3,5-dimethoxybenzaldehyde (44) til
2,6-dimethoxy-4-methylphenol (45).

Metoden er basert pa arbeidet til Shimada et allll. Forbindelsen, 45 var tidligere syntetisert for &

bruke som en modellforbindelse for S-enhet monolignol (72).

Syntese av (45) ble utfart flere ganger, der det hgyest av reaksjonsutbytte er 70%, like bra som
det som ble oppgitt pa litteraturent]. | farste omgang ble syntesen gjort med dobbelt mengde av
kjemikaler, men resultat ble darligere enn det som var forventet. Det beste utbyttet ble oppnadd i
andre omgang, der mengde av kjemikalene ble halvert. For gvrig var de spektrale data (*H NMR
og 3C NMR) av produktet i overensstemmelse med struktur.

2.2 Syntese av difenylmetan:

2.2.1 Syntese av 2-metoksi-4-metyl-5-(3,4,5-trimetoksibenzyl)fenol (48):

(@)
- oH  97% CH3COOH 4
~o OH )i:[ >

o 1% HCIwh)

46 47 48

Skjema 14: syntese av difenylmetan (48) fra 3,4,5-Trimetoksibenzyl alkohol (46) og 2-Metoksi-4-
metylfenol (47).

Difenylmetan (48) tidligere ble syntetisert (utbyttet var ikke oppgitt) av Shimada et all*], som en
modell forbindelse av lignin fragmenter. Det samme reaksjons betingelsen, basert pa deres arbeid
ble brukt i denne oppgaven.



Syntesen ble farst utfert med tradisjonelloppvarming, der preven sto og refluks i oljebad.
Reaksjonen ble utfert flere ganger, og det var ikke vellykket. Det oppsto noen problemer med &
oppna gnsket temperatur. | litteratur var temperaturen oppgitt med 120°C™! men den hgyeste
temperaturen som ble oppnadd var mellom 116-117°C. Kokepunkt til eddiksyre, som ble
benyttet som lgsningsmiddel kan veere en mulig forklaring. Denne syren har kokepunktet pa

118°C, dermed lite sannsynlighet for & kunne oppna den gnsket temperaturen.

Pa grunn av produktet ikke ble dannet etter 1 timer med oppvarming (reaksjonstid som var
oppgitt i litteraturen), ble det vurdert om a forlenge reaksjonstid, og det ble tilsatt mer av
syreblanding for & veere sikke at det ble dannet carbokation. Den lengste reaksjonstiden var 65
timer, men resultat fra tynnsjiktkromatografi tydet ingen reaksjon. Det ble antatt at benzylalkohol
(46) kan veere polymerisert. For alle tilfellers skyld ble NMR-spekter til utgangsstoffene tatt opp,
og resultatene avkreftet antakelsen. Det kan dermed veere trygg a forsla at reaksjonen ikke la seg

a gjere med tradisjonelloppvarming.

Lav termisk energi ble antatt for & vaere arsaken til at reaksjonen ikke gikk. Mikrobglgeovn kan
varme opp en prgve ved temperatur som er hgyere enn normalt kokepunkt”l, For & oppna
120°C i temperatur ble MAOS benyttet. Syntesen gikk fint med bruk av MAOS, men

raproduktet var komplekset. En av biprodukter var fenol 47 som ikke var blitt reagert.

Kolonnekromotografi gav difenylmetan (48) som hvitt krystaller. Reaksjonen ble utfart flere
ganger, men darlig utbyttet ble observert. Det best utbyttet pa 20%. En mulig forklaring kan veere
stabilitet av karbokationer. Arbeidet til Shimada et al.[¥] rapporterte, at karbokationer derivert fra
lignins monomer 71 ikke er termiske stabilt, og det var rapportert en bedre reaktivitet ved brukt
av lavere temperatur, og svakere syre. Kjemiske ekvivalent til reaksjonen var tilnermet 1:1.
Bedre produksjon kunne ha oppnadd ved a doble molaritet av benzyl alkohol (46), eventuell

endre reaksjonstemperatur.

Utgangsmaterialene er tri-substituerte benzen-forbindelser, tett elektron-tetthet, molekylene har
videre stor elektronsky. Sterisk hindring kan dermed vaere en mulig forklaring for lav utbyttene

som var observert.



Spektrale data var i overensstemmelse med litteraturen™l. *H-spekteret viser 2 singlet ved
henholdsvis 6.68 og 6.34 ppm. Singletene har begge integral pa 2, dette antydet at det skjedde
substitusjon via aromatiske ringer, og ikke gjennom OH-substituent.

2.2.2 Syntese av 5-(3,4-dimetoksibenzyl)-2-metoksi-4-metylfenol (50):
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Skjema 15: Syntese av difenylmetan (51) fra 3,4-dimetoksibensyl alkohol (49) og fenol (47).

Metoden er basert pa tidligere publisert arbeidet av Shimada et al.l*!

Syntesen ved bruk av MAOS var vellykket. | motsetning til syntese av (48), gav denne
reaksjonen beste utbyttet pa 60%. Likevel var ra produkt kompleks, og ureagert av 47 ble

observert.
Spektrale data var i overensstemmelse med litteraturenf2l,

Biprodukt (fraksjon 3) var farste mistenkte til & veere det gnsket produktet, med utbyttet pa 24%.
Dette kunne ha skyldt fra ikke riktig kalibrering av spektret. For & optimalisere reaksjonen ble
det vurdert om a gke reaksjonstemperatur. Temperaturer mellom 120-150 °C ble benyttet. Det
farte til starre produksjon av biproduktet, mens *H NMR-spekter ble mer kompleks. Spektrene
ble derfor studert grundig og det viste at gnsket produktet var fraksjon 2. Basert pa spekteret som
er vist pa figur. 4.3-1 er signalene i omradet mellom 3.7 ppm. til 3.8 ppm. mindre kompleks enn

spekteret tatt av fraksjon 3. Videre stemte spektrale data til fraksjon 2 bedre med litteraturen.

Sammenheng mellom temperatur og produktene er oppgitt i tabell 1. Det som ble observert har
indikert at den optimale temperaturen for produksjon av 50 er 120°C. Dannelse av biproduktet
derimot er favorisert ved hgyere temperatur. Resultatene viste 0gsa, at bade gnsket produktet
(50), og biproduktet var termiske ustabilt ved temperatur over 140°C.



Tabell 1: utbytte av gnsket produktet (50) og forbindelsen son var fgrst mistenkte som produkt fra ulike

reaksjonstemperaturene.

Reaksjonstemperatur (°C) Utbytte av gnsket Utbytte av biprodukt (g)
produktet (%0)

120 60 0.31
130 38 0.33
140 40 0.27
150 29 0.22

For & kunne sammenligne reaksjonseffektiviteten mellom ulike oppvarmingsmetoder, ble
reaksjoner ogsa utfgrt med tradisjonelle oppvarming. Igjen var det problemer med a oppna
120°C. Oppvarmingshastigheten var veldig lavt, og den hgyest temperatur som ble oppnadd var
105°C. Tynnsjiktkromatografi av raproduktet gav spor for det gnskede produktet, men flere
biprodukter var ogsa blitt dannet. Videre separasjon av raproduktet kunne ikke veere mulig a bli
utfgrt innenfor dette tidsomradet. Derfor ble ikke reaksjonsutbyttet beregnet, og det ble ikke
bekreftet at MAOS

2.2.3 Syntese av 4-(3,4-dimetoksiybenzyl)-2-metoksifenol (53):
97% CH3COOH(aq) O O SN
@ @\/ o 1% HCI (wiv) HO o~
53

Skjema 16: reaksjonsskjema for syntese av 53
Syntesen strategien er basert pa arbeidet til Shaimada et al.[4
Til tross for at syntesene av difenylmetan 48, og 50 gav resultater som var stor forskjell i utbytte.

Det ble vurdert om & studere mer om reaksjonen. En ny reaksjon ble utfart, der 2-metylfenol (52)

benyttet som reaktant for elektrofil gruppe.



Reaksjonen gav utbyttet pa 46%. Dette var to ganger starre utbytte enn det som ble observert
reaksjonen i kapittel 2.2.1. En mulig forklaring til at hayere utbytettet ble observert kunne veere

antall substituenter til reaktantene.

For syntesen av 48 ble forbindelsen 46 benyttet som reaktant. Karbokationene derivert fra denne
forbindelsen vil veere tri-substituerte. Derimot er karbokationene som dannes fra 49 di-
substituerte slik at det vill ha mindre sterisk hindring under dannelsen av fenoliske difenylmetan
analog. Sammenlignet reaksjonsutbyttet med det som ble observert for syntesen av 50 (kapittel
2.2.2), denne reaksjonen gav en del lavere utbyttet. Dette kunne forklare med at 52 har kun et
oksygen-atom som kan donere frie elektron par til aromatet, dermed mindre reaktiv enn 47 (som
har to oksygen subsituenter).

13C NMR-spekteret viser 12 signaler i det aromatiske omradet.'H-spekteret var litt darlig
integrert pa aromatisk protoner, men det gav tilnaermet 6H i total. Et bredt signal ved 6.42 ppm.
ble observert, indikeres OH som substituent. Ettersom OH- grupper er sterkere ring aktivert enn
CHs, vil stereokjemi til produktet vaere avhengig av elektroniske effekt til OH-gruppene )]
Dersom substitusjon skje ved orto-posisjon til OH, vil dette medfare 3-narboliggende
substituenter pa produktet, og det ville veere sterisk effekt mellom substituentene. Det ble derfor

forslatt at substitusjon pa fenolen (52) skje ved para-posisjon til OH.

2.2.4 Syntese av 5-cinnamyl-2-metoksi-4-metylfenol (55):

OH “
= 0) O/

—
0.1% HCI (wiv)
54 47 55 OH

Skjema 17: viser syntesen av 55
Metoden var basert pa tidligere arbeidet av Shimada et al. ™

Reaksjon var vellykket med utbyttet pa 48%. | motsetning til tidligere reaksjonene som ble utfart
(kapitel 2.2.1-2.2.3), denne reaksjonen gav sma mengder av 47 som ikke var blitt reagert. En
mulig forklaring til dette kan veere at (2E)-3-fnylprop-2-en-1-ol (54) inneholder en C=C binding.

Hydrolysere av denne forbindelsen gir et primeer carbokation som resultat. For at kationet skal



oppna sin hgyest stabilisertform kan det primare kationet ved hjelp av C=C bindingen innga

resonansstabilisering til et sekundere karbokation, dermed har karbokationene bedre reaktivitet.

@ =
T O — O

54 56a 56b

Skjema 18: de-lokalisere av positiv ladning for & danne sekundzre carbokation.

Selv om syntesen gikk bra var det allikevel problemer med opprensing av raproduktet.
Raproduktet var komplekset, der flere produkter ble dannet under reaksjonen. Opprensing av ra
produktet ved hjelp av kolonnekromotografi (24 cm) gav ingen separasjon av de ulike
komponentene. Isolering av ulike produktene ble videre prgvd med 50 cm kolonnekromotografi,

mendette var heller ikke vellykket.

'H NMR-analysering av produktet etter rensingen (var fortsatt komplekset) resulterte av flere
signaler som var multiplett. *H NMR-spekteret (fig.4.6-1) viser et multiplett ved 7.45-7.58 ppm.
med totalt proton pa 5H, dette indikerer at disse protonene tilhgrer den aromatiske delen av 54.
Videre viser spekteret to multipletter ved 6.88-7.16 ppm. og ved 7.43-7.58 ppm. Multiplettene
gav totalt 4H til sammen, indikerte aromatisk protonene til 47 og et alken gr. (CH=CH). Ved
3.65 ppm. ble det observert en dublett med integralet pa 2H har koblingskonstant pa 5Hz, tydet
at det er et CH> med geminal kopling mellom protonene.

Pa andre side sa viser spekteret en dublett ved 7.1 ppm. dersom signalet ikke var fra
lgsningsmidlet (CDCIs), dette kunne veere et tegn for en -CH=CH- gruppe. Dubletten har integral
pa 1H med koblingskonstant pa 9Hz. | kombinasjon med dubletten rundt 6.2 ppm. med
koblingskonsant pa 4 Hz. (denne koblingskonstanten er karakterisert for en -C=CH2 grupper.),
dette kan veere en bekreftelse pa at sekundzre karbokationer var blitt dannet, og produktet var en
blanding av flere isomerer. Forbindelse 57 vil dermed kunne veere et av de mulige produktene,

resultatet av sekundaere carbokationene.

13C-spekter til produktet var ogsa komplisert, og identifiseringen av signalene som dannet fra

forbindelse 55 var vanskelige. Kjemisk shift-verdi som ble oppgitt var dermed basert pa en



prediktert spekter. NMR-spektrene kunne veaere en god indikasjon for at det dannet flere isomerer

form av produktet.

Reaksjonseffektiviteten kunne ha blitt bedre ved a endre kjemiske ekvivalenter til 47, ettersom
nukleofil som var derivert fra 54 var reaktiv, og reaksjonen var utfert med 1:1 ekvivalenter.
Reaksjonen er ogsa en type av primer alkylering av aromatiske forbindelse.
Produktsselektiviteten (i form av 55) kunne dermed ha blitt forbedret ved bruk av reduktiv-

alkylerings reaksjoner(®3,

Videre struktur identifisering av produktene var ikke mulig & utfgre innenfor tiden som var

radighet.

O
O Figur 2.2-1: Et av mulige produktene som kan ha blitt dannet under reaksjonen.
OH
=
J

2.2.5 Syntese av 2,6-dimetoksi-4-metyl-3-(3,4,5-trimetoksibenzyl)fenol (58):
HO

97% CH3COOH 5 O O SN
+
~ _ ~ - >
@ 0 0 0" 0.1% HCl (wiv) o 0 o~
on | oL

0 OH

46 45 58
Skjema 19: Syntese av difenylmetan 58.

Reaksjonsstrategien var basert pa arbeidet til Shimada et all*.

Syntesen av 58 gikk uten noen problemer, men reaksjonen gav veldig darlig utbytte. Det beste
utbyttet som ble oppnadd var kun 18%. Dette kan indikere at det gnskete produktet ikke var
termisk stabilt. Lavt utbyttet kunne veere forarsaket av sterisk hindring mellom reaktantene.

@nskete produktet ble bekrefte med *H-NMR og *C-NMR, spektrale data stemte med

litteraturent™.



'H NMR-spekteret viser to singletter ved henholdsvis 6.51 ppm. og 6.34 ppm. Signalene tilhgrer
protonene i aromatiske ringer, og gav totalt integral pa 3H, dette kunne bekreftet at
substitusjonen skjedde pa aromatiske ringer. Ettersom produktet vil veere fire naerliggende
substituenter, dermed kunne sterisk hindring veere en god forklaring for lav
reaksjonseffektiviteten. Det ses ut som spekteret mangler en -OCHz gruppe etter som totalt

protonene ved 3.76-3.93 var 14H. Dette kunne ha skyldt fra feil integreringen av signalene.

2.2.6 Syntese av3-(3,4-dimetoksibenzyl)-2,6-dimetoksi-4-metylfenol (59):

HO
97% CH3COOH 4 O O
+
~ - > o) o) ol
| |
O OH

o~ o o 0.1% HCI (Wiv)
OH

49 45 59

Skjema 20: Reksjonsskjemaet for syntese av 59

Arbeidet var basert pa tidligere publikasjonen til Shimada et al.[!

Reaksjonen ble utfart flere ganger, og den gav utbytter mellom 16-18%. Det ble ogsa dannet et
biprodukt som ikke kunne var mulig & identifisere av strukturen innenfor denne
tidsbegrensingen. Igjen kan de darlig utbyttene skyldes den sterisk effekten mellom

substituentene.

Spektrale data var i overensstemmelse med litteraturen™. * H NMR-spekteret viser antall

aromatiske protoner stemte med den oppgitt strukturen.



2.2.7 Syntese av 4-allyl-5-(3,4-dimetoksibenzyl)-2-metoksifenol (61):
| |

OH

97% CH3COOH 4q)
+ - J 0
~ — 0.1% HCI (w/v) o o
I
N OH

) )

OH N

60 49 61

Skjema 21: Synatese av difenylmetan 61.

Metoden var basert pa tidligere publikasjonen til Shiamda et alf*l.

For & utforske mer om kondensasjonsreaksjonen ble det vurdert & utfare en ny reaksjon der 2-
metoksi-4-prop-2-enylfenol (60) benyttet som reaktant. Syntesen gav 41% utbyttet. Det ble
dannet et biprodukt, og sma mengder av 60 ble observert etter endt reaksjonen.

Stereokjemi til gnskete produktet som ble oppgitt i reaksjonsskjemaet var kun en antakelse.
Denne strukturen ble anslatt fordi det vil ha minst sterisk hindring mellom substituentene,
dermed vil det ogsa veaere mest termisk stabilt.

Resultatet fra 'H-NMR og *C-NMR visste en indikasjon for at denne antakelsen kunne vare
troverdig. Substitusjonsmenstret til aromatiske delen, som var derivert fra 60 kunne ikke forklare
sd godt med *H NMR-spekter (fig. 4.9-1). Spekteret viser at de aromatisk protonene har totalt
integral pa 5H. Videre var forholdet mellom protonene 1: 4: 1: 1: 2: 11: 2. Det ble observert en
dublett rundt 3.3 ppm. med integralet pa 2H, dette kan tydes allylisk gruppe (-CH2-C=C-).
Spekteret viser et multiplett med 1H ved 5.9-5.8 ppm., og en dobbel dublett med integralet pa 2H
rundt 5.0 ppm. Koplingskonstanten mellom dublettene er 15 Hz. Disse tre signalene er
karakteristisk for vinylisk protonene, dette kunne dermed veare en god indikasjon for at
substitusjonen skjedde pa aromatiske delen av 60.

13C NMR- spekteret forstreket ogsé antakelsen om strukturen ettersom det viser 14 signaler for
karbonene som er i det aromatiske og alken omradet (ca. 100-150 ppm.).

Utforsker og videre identifisering av strukturen var ikke mulig a utfgre innenfor denne

tidsbegrensingen.



2.2.8 Syntese av 2-(3,4-dimetoksibenzyl)-4-hydroksy|-5-metoksibenzaldehyde (63):

OH H (0]
97% CH3COOH 54 O O
+
0,
O/ Cl) 0.1% HCI (w/v)
_0 OH
49 62

63

Skjema 22: Reaksjonsskjemaet for syntese av difenylmetan 63
Reaksjonen var basert pa tidligere arbeidet til Shimada et al.[*]

Syntesen av 63 ble oppnadd med MAQS, der det dannet en trykkflytende lgsning etter endt
reaksjonen. Bekreftelsen pa reaksjonen med tynnsjiktkromatografi tydet at raproduktet var
komplekset, og det ble dannet flere biprodukter. Opprensingen av raproduktet, og strukturs
identifiseringen av gnskete produktet kunne ikke ha blitt utfert pa dette tidspunktet.

Reaksjonsutbyttet ble dermed ikke beregnet.

Strukturen av produktet som star i reaksjonsskjemaet er kun en antakelse. Antakelsen var basert
pa sterisk effekten mellom substitusjonene, noe som igjen pavirker termisk stabilitet til
produktet. Spektrale data til raproduktet gav en god indikasjon pa at strukturen som ble oppgitt

kunne ha stemmee med at det var (63) som var dannet.

Aldehyd (62) kunne ha blitt oksidert til karboksylsyre ettersom reaksjonen var katalysert av syre.
Dette kunne dermed veere et problem under syntesen av 63. Spektrale data til raproduktet tydet at
dette ikke har skjedd. *H-spekteret (fig. 5.1-1) viser et singlet ved 9.8 ppm. og *C-spekteret viser
det hgyeste signalet ved 190 ppm. Dermed kan dette antydes at gnskete produktet (63) kunne ha
blitt dannet.



2.3 Syntese av (E)-2-metoksi-4-metyl-5-(3-(3,4,5-trimetoksifenyl)allyl)fenol (65):

2.3.1 Syntese av metyl (E)-3-(3,4,5-trimetoksifenyl)akrylat (67):

0O
/OQAO NaH, Ph3PBr/ﬁfo\ _O X o~
~0 0] R ~0
ONG O
66 67

Skjema 23 : Farste reaksjonstrinn.

Tidligere arbeidet utfgrte av Nguyen et al.[%]1 har rapportert at lignins derivater kan bli konvertert
til en serie av syntetiske byggesteiner. Deres arbeidet var benyttet av lignin som isolert fra
sagflis, og ble nedbrutt gjennom kjemisk-katalysert degradering, med Ni som bi-katalysator.
Ligninderivatene ble sa konvertert til syntetiske substrater. Et av produktene som ble rapportert
var 3,4,5,-trimetoksibenzaldehyd (66). Aldehydet ble s benyttet i syntesen av 67 gjennom
Wittig-reaksjon der utbyttet ble rapportert til 92%.

Det samme metoden basert pa arbeidet til Nguyen et al.*®l ble benyttet.

| denne oppgaven ble molariteten til kjemikalene halvert til en fjerdedel, og
(karbometoksimetyl)trifenylfosfornium bromid ble benyttet i istedenfor
(karbetoksimetyl)trifenylfosfonium bromid. Syntesen ble utfart flere ganger med det beste
utbyttet tilneermet 93%. @nskete produktet ble observert som hvite krystaller.

Det oppsto litt problem under opprensing av raprodukt. Lgsningsmidlet som ble benytte kunne
ikke kunne lgse opp raproduktet. Det ble farst benyttet heksan: eter med volumet forholdet pa
1:1, men dette kunne ikke lgse opp raproduktet. Det ble dermed vurdert & gke polariteten til
Igsningsmidlet. Raproduktet ble lgst opp med bruk av (1:2) heksan:eter. Produktet ble bekreftet
med *H NMR- og 3C NMR- Spektrale data var i overenstemmelse med litteraturen.



2.3.2 Syntese av (E)-3-(3,4,5-trimetoksifenyl)prop-2-en-1-ol (68):

o)
o) X - o) \
- o) DIBAL - OH
o >0
(-50)°C, 1t
SN 25°C, 2t O
67 0°C 68

Skjema 24: Reaksjonstrinn 2.

Amid alkaloidet, piplartine (66) er en lovende forbindelse som kan inhiberes utvikling av kreft-

celler. Forbindelsen er isolert fra Piper planter(®l,

Figur 2.3-1: Struktur av piplartine.

Tidligere publikasjonen av Wang et al.®l, ble det gjort undersgkelse om doble bindinger i side
kjeder kan gke aktiviteten mot kreft-celler. Det ble syntetisert av amid piplartine analoge ved
brukt av 66 som utgangsstoffet. Forbindelse 67 og 68 var blant et av mellomproduktene gjennom

synteses-veiene.
Metoden for syntese av 68 var basert p& publikasjonen til Wang et al.[*®!

Molariteten til kjemikalene ble redusert til en fjerdedeler. Reaksjon ble vellykket, men ble
observert et darlig utbytte (kun 20%). Opprensing av raproduktet gikk ikke sa bra, og det var

problemet med a fa elueres produktet fra kolonnen.

20 % EtOAc ble farste benyttet som elueringsmiddel men dette var ikke god nok til & kunne dra
med seg produktet fra kolonnen. Dermed ble det vurdert a gke elueringsmiddelen til 40 %

EtOAc. Kolonnen gav totalt 0,18 g av det gnsket produkt, som en fargelgs-olje form.

For gvrig var de spektrale data i overensstemmelse med litteraturen(®®l,



2.3.3 Syntese av (E)-2-metoksi-4-metyl-5-(3-(3,4,5-trimetoksifenyl)allyl)fenol (65):

o~
(0]
97% CH3COOH(aq)
~o + o Y -
HO A (0]

0.1% HCI (w/v)
68 47 65

Skjema 25: Reaksjonsskjemaet for syntese av 70 som var planlagt. Denne reaksjonen kunne ikke bli utfart

innenfor denne tidsbegrensingen.

Metoden var basert pa publikasjonen til Shaimada et al.[*]

Syntesen kunne ikke bli utfert innenfor tidsbegrensingen.

Dersom reaksjonen kunne ha blitt utfart, var det forventet at produktet skulle bli forbindelsen 65
ettersom 68 er struktur analog med 54. Det var ogsa forventet at reaksjonsutbyttet skal vere
omtrent like bra som syntesen av 55 (kapittel 2.2.4). Siden 68 har ogsa potensielt til & stabilisere

positiv ladning ved dannelse av carbokationer, noe som kan gkes reaktivitet av kationene.



3 Konklusjon og videre arbeid:

Syntesen av fenolisk difenylmetan derivater gav resultatene med lavt utbytte (mindre enn 50%)
pa de fleste reaksjonene. Dette kan tydes at reaksjonsbetingelsen som ble benyttet ikke var
optimal for reaksjonene. Samtidig kunne det indikeres at produktene ikke var termisk stabilt,
men Kinetisk stabilt ettersom gket av temperatur har fert til starre produksjon av bi-produkter.

Det ble ikke bekreftet at bruk av MAOS som oppvarmingsmetode for syntesen av difenylmetan
derivatene var bedre enn tradisjonelloppvarmingen, men resultatet fra syntesen av 48 kunne
indikeres at metoden var mer effektiv, og det gav betydelige forbedringer av utbytter (fra ingen
reaksjon til 20% utbytte).

Det ble forslatt av Shimada et all™! at nukleofil derivert fra forbindelsen 45 har bedre reaktivitet
enn nukleofil som dannet fra 47. Shimada har begrunnet at, det er hagyere elektron tetthet for 45
ettersom det har to -OCHs substituenter i tillegg til -OH gruppe. Noe som betyr 45 at flere fri
elektrons par som kan stabiliseres aromatiske ringer under elektrofil substitusjon.

Det som ble observert gjennom denne oppgaven var i motsetning av det som var tidligere
forslatt. Reaksjonene der 45 ble benyttet (syntesen av 58 og 59) som nukleofil gav lavere utbytte
enn da 47 var benyttet. Dette kan vare en indikasjon pa at steriskeffekten i produktene var starre,
grunnet den hgyere elektron tettheten til 45. Sterisk effekten ses ut til & ha stor innvirkning for

dannelsen av produktene.

Det vill vaert interessant a optimalisere reaksjonsbetingelsene for syntese av difenylmetan
analoge. Ved a benytte andre type syre, eventuelt endres konkonsentrasjon til syren kan vare en
mulighet. Reduksjon av reaksjonstid kunne medfgre til forbedringen av resultater, spesielt for
syntesen av 58 og 59 ettersom det vil gi bedre kunnskap om termodynamikken til produktene. Et
av biproduktene i de fleste reaksjonene var ureagert utgangsstoff, for eksempel 47, ved a

modifisere kjemisk ekvivalenter kunne veare en mate som kunne optimalisere reaksjonene.

Forbindelse 53, 55, 61, og 63 som ble syntetisert i oppgaven, ikke er funnet i data-basen.
Strukturer som ble oppgitt kun var basert pa spektrale data som var tilgjengelige pa dette
tidspunktet. Stereokjemi ble ikke bekreftet, men struktur av disse forbindelsene som ble oppgitt,

vil ha orienteringen av substituentene med minst sterisk effekten.



Magle pa HRMS for disse forbindelsene er ogsa ngdvendig. Det trenges videre undersgkelse om
disse forbindelsene for & kunne identifisere stereokjemi, og bestemmes av endelig struktur.
Produktsselektiviteten av forbindelse 55 trenger ogsa a forbedres, dette kan muligens oppnas ved
for eksempel, & benytte av reduktiv alkylering®!

Syntesen av 65 kunne ikke bli fullfart dermed vil det vere interessant & gjere reaksjonen, for a se
om produktet som ble oppgitt i reaksjon skjemaet kan ha blitt dannet. Det ble observert lavt
utbyttet av 68 derfor ber reaksjonen prgve pa nytt, alternativet er a benytte andre reduksjons-

metode.

Identifisere av biproduktene kunne har veert viktig for & optimalisere reaksjonene. I tillegg kan
det vaere viktig for en bedre forstaelse av lignins kjemi, som igjen kan bidra til en bedre utvikling

innenfor lignindegraderingen.



4 Eksperimentelt:
4.1 Generelt:

Alle mikrobglges reaksjoner ble utfert med en Biotage® Initiator+ mikrobglgeovn (Fourth
Generation Microwave Synthesizer). Mikrobglgesvial som ble benyttet hadde volumet pa 2-5

mL.

Syre blandingen som ble brukt for syntese av difenylmetans analog var laget av 97% (v/v)
CH3COOH i 0.1%(w/v) HCI.

Alle reaksjoner (og produktene) ble overvaket med tynnsjiktkromatografi. TLC-
aluminiumsplater med 250 pum silikagel 60 F2s4 ble benyttet, og kaliumpermanganatlasning ble
brukt for fremkalling av TLC-plater.

Rensingen av produktene ble utfgrt med kolonnekromatografi. Kolonnen ble pakket av Silica
Gel 60 (40um - 63um), produsert fra Merck lgst i heksan. Kolonnekromatografi ble
hovedsakelig utfgrt med gradient eluering, der en blanding av heksan: EtOAc benyttet som

elueringsmiddel.

NMR-spekter ble tatt av et Bruker Ascend 400 instrument ved 25°C, brukt av CDCl3 som
Igsningsmiddel. Alle *H NMR-spekter ble tatt opp ved 400 MHz, og 1*C NMR-spekter ble tatt
opp med 100 MHz.

Kjemiske skift ble oppgitt som parts per million (ppm. 3). Koblingskonstanter var symbolisert
som J, og er rapportert i Hertz (Hz).



4.2Syntese av 2-metoksi-4-metyl-5-(3,4,5-trimetoksibenzyl)fenol (48):

45

Metoden var basert pa tidligere publikasjon av Shaimada et al.

| et system koblet til et kjglerar, ble en blanding av 4-hydroksyl-3,5-dimetoksibenzaldehyde (44)
(2,5 g, 13,72 mmol) og 10% (w/w) NaOHgq) (95 mL) tilsatt delvis av natriumborhydrid (NaBHa4)
(2,26 g, 59,7 mmol).

Blandingen ble varmet opp til refluks under nitrogenatmosfere i 15 timer. Praven ble avkjglt, sa
ngytralisert til pH7 med 0,5 M HClq) (480 mL). Organiskfase ble ekstrahert 2 ganger med
dietyleter, deretter ble den organiske fasen vasket 2 ganger med milliQ vann og tilsatt av NaSO4

for & terkes overnatten.

Praven ble overfart til en rundkolbe ved hjelp av filtrerpapir, og ble avdampet med rotavapor.
For bekreftelse av reaksjonen ble TLC benyttet med heksan: EtOAc (7:3) som mobilfasen.

Kaliumpermanganat (KMnQ4) ble brukt for fremkalling av resultatet.

Det ble tatt NMR spekter av ra praven far det ble renset med en kolonnekromotografi, heksan:
EtOAc (7:3) ble brukt som elueringsmiddel gav 1,629 g (61%) av 45

CoH1203

Mm: 168,09 g/mol

Utbytte: 2,30 g (70%)

R 0,5 (heksan: EtOAc, 7:3)

'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 6.30 (s, 2H, H1, Hs), 5.34 (s, 1H, Hs), 3.86 (s, 6H, Hiz, Hio), (5,
3H, Hy).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 146.94, 132.53, 128.86, 105.70, 56.31, 21.68.
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13C NMR-spekter av forbindelsen 45



4.3 Syntese av 2-metoksi-4-metyl-5-(3,4,5-trimetoksibenzyl)fenol (48):

Reaksjonsstrategien var basert av tidligere arbeidet til Shamida et alf!l

I en 2-5 mL mikrobglges vial ble det laget en blanding av forbindelse 3,4,5-Trimetoksibenzyl
alkohol (46) (1,0 g, 5,04 mmol), 2-metoksyl-4-metyl fenol (47) (0,9 g, 6,52 mmol), og 97% (v/v)
CH3COOH i 0.1%(w/w) HCI (3 mL). Pragveblandingen ble varmet opp pa en mikrobglgeovn,
under rgring. Temperaturen ble stilt pd 120 °C, og reaksjonstid var en timer.

Det ble dannet to faser etter at reaksjonen var ferdig. Organiskfasen hadde gul farge, og fasen var
tykkflytende. Etter avkjaling ble prgven fortynnet med milliQ-vann (6-8mL). Den organiskfasen
ble ekstrahert 3 ganger med kloroform (3*8 mL) deretter ble det vasket 3 ganger med milliQ-
vann (3* 8 mL), og terket med NaSO4 over natten.

Raprgven ble sa overfert til en rundkolbe ved hjelp av filtrerpapir. Lasningsmidlet ble fordampet
med rotavapor, gav ra produkt i form av gul olje lignende. Kolonnekromotografi ble benyttet for
a rense av produktet. Det ble brukt av gradient elueringsmiddel (heksan: EtOAc, EtOACc10%,
20% g 100%).

Elueringsmiddelet fjernet av produktet ved hjelp av rotavapor, dette gav produktet i form av
hvite krystaller (0,319 g, 20%), og NMR-spekter av produktet ble tatt.

C18H2205
Mm: 318,18 g/mol
Utbytte: 0,319 g (20%)

Rr: 0,18 ( heksan: EtOAc, 20% EtOAC)



IH NMR (400 MHz, CDCls): 8 6.67 (s, H1, Hs/ Hg, H11), 6.34 (s, Ha, Hs/ Hg, H11), 5.50-5.48 (s,
Hio), 3.85 (s, Hig-Has/ Ha1), 3.80-3.82 (d, J 0 5,32, Has), 3.78 (S, Hi-Has/ Ha1), 2.19 (s, Hao).

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 153.2, 144.8, 143.4, 136.3, 136.1, 131.5, 127.7, 116.0, 112.9,
105.7, 66.6, 56.1, 56.0, 39.1, 19.2.
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4.4 Syntese av 5-(3,4-dimetoksibenzyl)-2-metoksi-4-metylfenol (50):

Arbeidet var basert av tidligere publikasjonen av Shimada et al.[4]

Reaksjonen ble utfgrt med fire paralleller. En blanding av forbindelse 3,4-dimetoksylbenzyl
alkohol (49) (1,0 g, 5.95 mmol), 47 (0,9 g, 6.52 mmol og syreblandingen (3 mL) ble laget i et
mikrobglges rar, etterfulgte av oppvarming i en mikrobglgeovn. Temperaturene som ble benyttet
for ulike parallellene var henholdsvis 120°C, 130°C, 140°C og 150°C. For alle parallellene ble
reaksjonen stoppet etter én timer, dette gav to faser der organisk fasen hadde gul farge. Prgven
blandingen ble avkjglt deretter ble det fortynnet med milliQ-vann (6-8 mL). Raproduktet ble
ekstrahert med kloroform (3 * 8mL), vasket 3 ganger med milliQ-vann (3*8 mL), og terket med

NaSO, over natten.

Da raproduktet var ferdig tarket, ble det overfert til en rundkolbe, og avdampet med en rotavapor
dette gav gul olje. Opprensing ble gjort med kolonnekromotografi ved brukt av gradient eluering
(20%, 40% og 100% EtOAc). Oppsamlingen av produktene ble overfart til en rundkolben
deretter ble elueringsmiddel fordampet av ved hjelp av rotavapor. Produktet dannet hvite

krystaller etter fordamping, videre ble det tatt NMR-spekter av det gnsket produktet.
C17H2004

Mm: 288.17 g/mol

Utbytte: 0.78 g (60%)

Rr: 0.58 (heksan: EtOAc, 20% EtOAC)



IH NMR (400 MHz, CDCls): & 2.18 (s, His), 3.81 (s, Hio-Hao, Ha1), 3.84-3.85 (d, J = 5Hz, Has),
5.44 (s, Hig), 6.65-6.68 (M, Ha, Hs/Hs, Hi1), 6.76-6.78 (d, J = 8 Hz, Hy).

13C NMR (1000 MHz, CDCls): 6 19.2, 38.4, 55.8,55.9, 56.0, 111.2, 112.0, 112.9, 116.1, 120.6,
127.7,131.9, 133.2, 143.4, 144.7, 147.2, 148.9.
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Figur 4.4-2 3C NMR-spekter av forbindelse 50



4.5 Syntese av 4-(3,4-dimetoksiybenzyl)-2-metoksifenol (53):

1 17 12 13
P 6 7 O\
1 15
3 10 16
5 8 ~
HO f (0]
18 9 1
19 53

Reaksjonen var basert pa tidligere arbeidet til Shimada et al.[!]

Det ble laget en blanding av 49 (1,0 g, 5,946 mmol), og 2-metylfenol (52) (0,9 g, 8.323 mmol) i
et mikrobglges rar. Syreblandingen (3 mL) ble tilsatt til prgveblandingen. Oppvarmingen av

prgven ble utfgrt ved 120°C i mikrobglgeovn, i 1 timer.

Da reaksjonen var ferdig ble prgven avkjglt for videre opparbeid. Det ble dannet to faser der
organisk fasen var gul i farge og fasen var trykk flytende. Prgven ble sa fortynnet med milliQ-
vann (6-8 mL). Raproduktet ble ekstrahert med kloroform (3*6 mL), vasket tre ganger med

milliQ-vann (3*6 mL), og terket over natten med NaSOa.

Praven ble avdampet, gav gul olje. Opprensingen av raproduktet ble utfgrt med
kolonnekromatografi, ved a benytte av gradient eluering. Heksan: EtOAc (med henholdsvis 10%,
20%, og 100 % EtOAC) ble benyttet som Igsningsmidlet.

Elueringsmiddelet fjernet fra produktet, gav hvite krystaller. NMR-spekter av produktet ble tatt

med CDCl3 som lgsningsmidlet.
Ci6H1803

Mm: 258,19 g/mol

Utbytte: 1.535 g (46%)

Rr: 0.21 (heksan: EtOAc, 20% EtOAC)

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 2.26 (s, Hi9), 3.83-3.86 (t, J = 5 Hz, His-Hz17), 6.42 (S, H1s), 6.89-
6.87 (dd, J= 1,7 Hz, 8 Hz, H2/Hy), 6.73-6.83 (m, H1, Hs, Hg, H12), 6.97 (S, H1/Hs).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 15.9, 40.6, 55.8, 111.4, 112.3, 115.0, 120.9, 124.3, 127.1, 129.2,
133.5, 134.6, 147.2, 147.4, 152.3.



BE-02 10 1 C:\Eruker’,TOPSPIN\data\NS\omo

[ppm]

£8Lz8

Figur 4.5-1 1H NMR spekter til forbindelse 53.

BE-02 11 1 C:\Eruker’, TOPSPIN\data\NE\omo

LSL6'SE—
6986°0Z —

coieor
0v69°0Y

86EL99
£9¥8'5E ¥

HOLO'LL
B6BE°LL
L60L°LL

:

LETL 99—

[ppm]

100
1

Figur 4.5-2 13C NMR-spekter til forbindelse 53



4.6 Syntese av 5-cinnamyl-2-metoksi-4-metylfenol (55):

55 17

Metoden var basert av tidligere arbeidet av Shimada et al.[]

Det ble tilsatt av cinnamyl alkohol (54) (1,0 g, 7.29 mmol) i en blanding av 47 (0.9 g, 6,52
mmol) og syreblandingen (3 mL). Sammen med en mini magnetrgre ble blandingen varmet i en
ved 120 °C i en timer. Det ble dannet gul organisk fasen etter oppvarmingen. Etter avkjglingen
ble praven fortynnet med milliQ-vann (6-8 mL), og ekstraherte med kloroform (3 * 6 mL).
Praven ble sa vasket med milliQ-vann (3*6 mL), tarket med NaSO4 over natten far

Igsningsmidlet ble avdampet.

Avdampingen av pragven gav gul olje. Kolonnekromatografi (24cm) ble brukt for rensingen av
raproduktet. Prgven ble eluert med heksan: EtOAc (10% EtOAc), TLC-viste at produktene ikke
var separert. Dette ble bekreftet med NMR-spekter.

En 50 cm kolonnekromatografi ble benyttet isoleringen av produktene, med 10% EtOAc.

Separasjonen ble ikke oppnadd, nytt NMR-spekter ble tatt opp.
C17H1902

Mm: 255.19 g/mol

Utbytte: 0.798 g (48%)

Rs. gjennomsnittlig av alla fraksjonene 0,5 (heksan: EtOAc, 10% EtOAc)

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 2.51-2.54 (d, J = 9.8 Hz, His), 3.65-3.64 (d, J = 5.5 Hz, Has),
3.95-3.97 (d, J = 8.5, Hio), 6.21-6.22 (d, J = 3.5 Hz, H17), 6.55-6.59 (M, Hg, H11/ H13-H1a), 6.88-
7.16 (M, Hg, H11/ Hiz-Hia), 7.43-7.58 (M, Hi-Ha, He).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 19.02, 36.5, 56.1,114.7,116.2, 126.9, 127.7, 128.7, 128.8, 129.7,
130.9, 137.9, 145.2.
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4.7 Syntese av 2,6-dimetoksi-4-metyl-3-(3,4,5-trimetoksibenzyl)fenol (58):

58

Metoden var basert pa arbeidet til Shimada et al.[]

Mikrobglgeovn ble benyttet som reaktor. Det ble laget en blanding av 46 (1.0 g, 5,04 mmol), 45
(0.9 g, 5,36 mmol), og 97% (v/v) CH3COOH i 0.1%(w/v) HCI (3 mL). Reaksjonen ble utfart ved
120 °C i en timer under rgring. Prgveblandingen hadde gul-oransje i farge uten a danne to faser.
Prgven ble fortynnet med milli-Q vann (6-8 mL). Deretter ble raproduktet ekstrahert med
kloroform (3* 6 mL). Kloroformfasen ble vasket med milli-Q vann, tilsatt av NaSO4 og terket

over natten.

Praven ble overfort til en rundkolben, og kloroform fjernet ved hjelp av rotavapor. Prgvet ble
renset med kolonnekromatografi ved brukt av gradient eluering. Elueringsmiddelet som ble
benyttet var heksan: EtOAc (henholdsvis 20%, 40% og 100% EtOAc). Oppsamlingene av
produktet ble fjernet av lgsningsmidlet, og det ble tatt NMR-spekter av produktet.

C19H230s

Mm: 347,19 g/mol

Utbytte: 0,316 g. (18%)

Rr: 0,4 (heksan: EtOAc, 40% EtOAcC)

IH NMR-spekter (400 MHz, CDCl3): & 2.16 (s, Haa), 3.77-3.79 (d, J = 9.1 HZ, H17-Has, Has/ Hao-
Has, H25), 3.86 (S, H17-Hag/ Hos/ Hoo- st,), 3.94 (S, ng), 5.48-5.49 (d, J= 3,1, H13), 6.34 (S, Ha,
Hs), 6.51 (S, Hia).

13C NMR-spekter (100 MHz, CDCls): 6 19.7,32.2, 56.2, 60.8, 60.9, 105.1, 108.6, 124.6, 128.0,
136.0, 136.5, 136.8, 145.8, 153.1.
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4.8 Syntese av3-(3,4-dimetoksibenzyl)-2,6-dimetoksi-4-metylfenol (59):

9

OH

3 14
59

22 21 0\2 18

Metoden var basert pa tidligere arbeidet til Shimada et al.l!l

| en 2-5 mL mikrobglges rar det ble tilsatt av 49 (1.0 g, 5.95 mmol), 45 (0,9 g, 5,35 mmol), og
syreblandingen (3 mL). Oppvarmingen av reaksjonen ble utfgrt med en mikrobglgeovn ved 120
°C i en timer. Det ble dannet to faser, organisk fasen var hvitaktig. For opparbeidet ble preven
fortynnet med milli-Q vann (6-8 mL), ekstrahert til kloroform (3*6mL), og vasket med milli-Q

vann (3*6 mL). Videre ble prgven tarket med NaSOa4 over natten far lasningsmidlet fjernet.

Opprensingen ble gjort med kolonnekromatografi, ved a benytte gradient eluering av heksan:
EtOAc. Andelen av EtOAc var henholdsvis 20% og 40%. Oppsamlingen av produktet ble
avdampet, og det ble tatt NMR-spekter av produktet ved bruk av CDCIs som lgsningsmiddel.

C18H2205

Mm: 318,18 g/ mol

Utbytte: 0.30g (18%)

Ry 0,4 (heksan: EtOAc, 40% EtOAcC)

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 2.13 (s, Hig), 3.72-3.76 (d, J = 17.0 Hz, Ha2-Ha3/ His-H1o), 3.76-
3.79 (d, J = 9.4 Hz, H22-H23/ His-H19), 3.91 (s, H13), 5.65 (s, Hi4), 6.47 (S, H11), 6.55-6.57 (dd, J1
=1.7HZ, J> =8 Hz, H1), 6.67-6.69 (d, J = 8 Hz, Hy, Hs).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 19.2, 31.2, 55.5,55.6, 55.8, 60.1, 108.4, 110.8, 111.4, 119.6,
124.7,127.6, 133.4, 136.3, 145.5, 145.6, 146.7, 148.6.
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4.9 Syntese av 4-allyl-5-(3,4-dimetoksibenzyl)-2-metoksifenol (61):

Arbeids metoden var basert pa publikasjonen til Shimada et al.[l]

Det ble laget en blanding av 2-metoksi-4-(prop-2-en-1-yl)fenol (60) (0.9 g, 5,48 mmol), 49 (1,0
g, 5,95 mmol), og syreblandingen (3 mL), i en mikrobglges rgr. Reaksjonen ble varmet opp ved
120 °C i en timer. Prgven ble avkjglt og fortynnet med milli-Q vann (6-8 mL). Organiske fasen
ble ekstrahert med kloroform (3*6 mL), vasket med milli-Q vann (3* 6 mL) og terket med

NaSO4 over natten

Praven ble overfort til en rundkolbe og avdampet. Opprensingen ble utfert med
kolonnekromatografi, brukt gradient eluering (heksan EtOAc, 20%,40%, og 100% EtOAC).
Produktet ble identifisert ved hjelp av NMR-spekter.

Ci19H2104

Mm: 313,19 g/mol
Utbytte: 0.709 g. (41%)
Rr: 0.6 (40% EtOAC)

IH NMR (400 MHz, CDCl5): & 3.28-3.29 (d, J = 6,3 Hz, H21), 3.80 (s, HisHi7Hz0), 3.84-3.85 (d, J = 5.5
HZ, H13), 4.96-5.01 (dd, J1=1.8 HZ, Jo=15 HZ, H23), 5.48 (S, Hls), 5.85-5.92 (m, H21), 6.65-6.67 (d, J=8
HZ, H1/H2), 6.68 (d, J=0 HZ, H11, Hg/ Hz, H5), 6.75-6.77 (d, J=8 HZ, H1/H2).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 36.8, 37.7,111.2, 112.0, 112.3, 115.5, 116.4, 120.6, 129.5, 131.9, 133.5,
137.3, 143.7, 144.9, 147.3, 148.9.
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4.10 Syntese av metyl (E)-3-(3,4,5-trimetoksifenyl)akrylat (67):

Reaksjons strategien var basert pa tidligere arbeidet til Nguyen et al.[%]

Reaksjonen ble utfgrt under N2-atmosfeeren. NaH (0,31 g, 12.8 mmol) ble lgste opp i THF (22,5
mL) ved 0 °C. Blandingen ble tilsatt av fosfoniumhalidet (5.50 g, 13.2 mmol), og sto under
rering ved 0 °C i 30 minutter. Systemet ble tilsatt delvis av 3,4,5,-trimetoksibenzaldehyd (66)

(1,0 g, 5,09 mmol), deretter ble reaksjonen sto under omrgring overnatt ved romtemperatur.

Milli-Q vann (8 mL) ble tilsatt i systemet for & avslutte reaksjonen. Produktet ble ekstrahert til
diklormatan, og tarket med NaSOas. Prgven ble overfart til en rundkolben, og fordampet av
lgsningsmidlet gav hvite partikler av raproduktet.

Produktet ble isolert med kolonnekromatografi. Heksan: dietyleter (1:2) ble benyttet som
elueringsmiddelen. Oppsamlingen av produktet ble fjernet av elueringsmiddelen, resulterte
produktet i hvite partikler. Produktet ble identifisert med NMR-spekter.

C13H160s

Mm: 252,13 g/mol

Utbytte: 1,19 g (93%)

Rs: 0.4 (heksan: dietyleter, 1:1)

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 3.80 (s, H17), 3.88(d, J= 3 Hz, Hs, H10, H12), 6.32-6.36 (d, J = 16
Hz, Hia/H14), 6.75 (S, Ha, He), 7.59-7.63 (d, J = 16 Hz, H1a/H14).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8 51.7, 56.1, 60.9, 105.2, 117.0,129.8, 140.1, 153.4, 167.4.
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4.11 Syntese av (E)-3-(3,4,5-trimetoksifenyl)prop-2-en-1-ol (68):

& e O
~ 4
(@) 3
9
11 0\12
68

Reaksjons metode ble basert av tidligere publikasjon av Wang et al.[°®]

I en rundkolbe ble esterproduktet 67 (1.0 g, 4.0 mmol) laste opp i diklormetan (30 mL). Under
Nz-atmosfaeren, det ble laget et kjglebad for & oppna -50 °C, der tar-is (terket N2) ble tilsatt til
aceton bad. Systemet ble tilsatt drapevis av DIBAL i en timer, deretter ble temperaturen gkt til
25 °C. Reaksjonen sto under omrgring i to timer ved romtemperert. Etter to timer ble
temperaturen avkjelt til 0 °C. Det ble tilsatt av metanol (4 ml), og mettet NaHCO3 (19 mL).

Deretter ble preven filtrert med filtrerpapir, og lasningsmidlet ble fjernet med rotavapor. Dette
gav produktet i form av hvite partikler. Kolonnen ble benyttet for opprensingen av produktet.
Heksan: EtOAc ble brukt for eluering av produktet, lgsningsmiddelet fjernet og det ble tatt av
NMR-spekter for produktet.

C12H1604

Mm: 224,12 g/ mol

Utbytte: 0.18 g (20%)

Rs. 0.3 (heksan: EtOAc, 40% EtOACc)

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.81 (s, Hs/ Hio/H12), 3.83 (s, Hs, Hio/ Hio, Hi2), 4.27-4.28 (dt, J1= 2
Hz, J= 4 Hz, His), 6.22-6.27 (M, His/ Hi4), 6.47-6.51 (d, J = 16 Hz, Hia/ Hia), 6.57 (d, J= 3, Hy,
He).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 4 56.0, 63.4, 103.5, 106.4, 128.2, 130.8, 132.5, 137.8, 153.3.
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5 Appendix

5.1 Syntese av 2-(3,4-dimetoksibenzyl)-4-hydroksyl-5-metoksibenzaldehyde
(63):

Det ble laget en blanding av forbindelsene 49 (1,0 g, 5,95 mmol), 62 (0,9 g, 5,92 mmol), og syre
blandingen (97% (v/v) CH3COOH i 0.1%(w/v) HCI, 3mL). Reaksjonen ble varmet opp i en
timer med mikrobglgeovn ved 120 °C. Det ble dannet gul trykk-flytende Igsningen ved endt

reaksjon.

Praven ble avkjelt og fortynnet med milli-Q vann (6-8 mL). Videre ble produktet ekstrahert med
kloroform (3*6 mL), deretter ble kloroformfasen vasket med milli-Q vann (3*6 mL).
Klorofomfasen ble tarket overnatt med NaSOa, og lgsningsmidlet fjernet via evaporering. Dette
gav raproduktet i form av olje. Det ble tatt NMR-spekter for raproduktet, som indikerte at

gnskete produktet kunne ha blitt dannet.
C17H180s
Mm: 302,17 g/ mol

Rt 0,23 (heksan: EtOAc, 20% EtOAC)
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5.2 Syntese av 2-metoksi-4-metyl-5-(3,4,5-trimetoksibenzyl)fenol (48) ved bruk

av tradisjonelloppvarming:

OH -
E L

o O1%HCIww)

Figur 5.2-1: Reaksjonskjemaet for syntesen av 48, reaksjon ble ikke oppnadd da tradisjonelloppvarming

ble benyttet.

Reaksjonsstrategien var basert av tidligere arbeidet til Shamida et alt!l

Reaksjonen ble utfart flere ganger med variasjon i reaksjonstid.

En blanding av 46 (29, 4.445 mmol), 47 (1.8g, 6.521mmol) og 97% CH3COOH i 0,1%(w/v) HCI
(15mL) ble varmet opp til 120 C° i en olje bad. Reaksjonen sto og refluks under
nitrogenatmosfere i en timer. Resultatet fra TLC tydet at reaksjonen ikke var oppnadd,

reaksjonstid ble forlenge.

Dannelse av produktet ble overvaket med TLC (20% EtOAc) hver 1 timer. Reaksjon ble
avsluttet ette 3 timer, ettersom det ikke ble dannet av produkt. I tillegg ble ikke reaksjonen
refluksbar siden kokepunktet ti CH3COOH ligges pa 118C°. Det ble dermed diskutert om en ny
mate for a tilfare energi til reaksjonen, mikrobglgeovn teknikken ble derfor tatt i brukt for videre

arbeid



5.3Syntese av 5-(3,4-dimetoksibenzyl)-2-metoksi-4-metylfenol (50) ved bruk av

tradisjonelloppvarming:
|

I
-9 OH  979% CHyCOOH4q) OH
+
“o OH .

O 0.1% HCI (w/v) _
49 47 Refluks ved 120 C O 50

Figur 5.3-1:

Reaksjonsstrategien var basert pa arbeidet til Shamida et all%l

En blanding av 49 (1,0 g, 5.95 mmol), 47 (0,9 g, 6.52 mmol) og syreblandingen (97% (v/v)
CH3COOH i 0.1%(w/v) HCI, 3 mL) ble varmet opp til 120 C° i en olje bad. Reaksjonen sto og
refluks under nitrogenatmosfeere i en timer. Reaksjonen ble overvaket med TLC, resultatet

indikerte at produktet sannsynligvis kunne ha blitt dannet.

Etter avkjaling ble prgven fortynnet med milli-Q vann (8 mL), deretter ble organiske fasen

ekstrahert tre ganger med kloroform. Kloroformfasen ble tilsatt NaSO4 for a tarke over natten.

Videre opparbeidet kunne ikke var mulig a bli fullfert.
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