Norges miljg- og

|_ J biovitenskapelige

N universitet

Masteroppgave 2022 60 stp
Fakultetet for kjemi, bioteknologi og matvitenskap

Syntese av noen svovelholdige,
heterosykliske fettsyrederivater

Synthesis of some sulphur-containing heterocyclic
fatty acid derivatives

Kristian Haugen
Kjemi




Forord

Det praktiske arbeidet med denne oppgaven ble utfgrt ved kjemiavdelingen ved fakultet for

kjemi, bioteknologi og matvitenskap ved Norges miljg- og biovitenskaplige universitet.

Jeg vil aller fgrst rette en stor takk til mine veiledere, professor Yngve H. Stenstrgm og Dr.
Simen Antonsen, for en interessant oppgave og god veiledning bade under det praktiske

arbeidet og under skriveprosessen.

Takk til resten av studentene i syntesegruppen for a ha skapt et trivelig miljg pa laben. Jeg vil
rette en spesiell takk til medstudent gjennom det fgrste semesteret, Ashild Moi Sgrskar, for

gode, faglige diskusjoner og samarbeid pa ulike strategier.

Jeg vil ogsa rette en stor takk til familien og kjeeresten min for god stgtte giennom jobbingen

med denne oppgaven.

As, mai 2022

Kristian Haugen



Sammendrag

| denne oppgaven ble metyl 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktanat syntetisert. Malet med oppgaven
var syntese og strukturoppklaring av metyl 8-(5-heksyltiofen-2-yl)oktanat og metyl 8-(5-
heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktanat i tillegg til 8 anskaffe mer spektroskopiske data. Totalt
ble fire syntesestrategier utprgvd. Hovedutfordringen med samtlige strategier var syntese av

den ene substituenten og koblingen av den til 2-heksyltiofen.

Den fgrste strategien gikk ut pa a syntetisere den ene substituenten med 3,4-dihydro-2H-
pyran som utgangspunkt. Koblingen av substituenten til 2-heksyltiofen ble forsgkt utfgrt

gjennom en Wittig-reaksjon, men ga ingen resultater a arbeide videre med.

Strategi nummer to tok utgangspunkt i @ syntetisere substituenten ved hjelp av to
propargylalkohol-molekyler. Koblingen av den andre propargylalkoholen viste seg a vaere
utfordrende. Forlenging av sidekjeden til en C8-kjede var planlagt a gjgres med addisjon av

en C2-enhet fra trietylfosfonoacetat.

Den tredje strategien brukte 1,5-dibrompentan som utgangspunktet for den ene
substituenten. Koblingen til 2-heksyltiofen var en utfordring som ikke ble Igst her. Hvis dette
hadde fungerte, matte kjeden forlenges med tre karbonatomer for & ende opp med en C8-

enhet.

| den fjerde strategien ble metyl okt-7-ynat syntetisert fgrst fgr den ble koblet til 2-jod-5-
heksyltiofen gjennom en Sonogashira-krysskobling. Trippelbindingen i sidekjeden ble
hydrogenert gjennom heterogen hydrogenering, noe som ga metyl 8-(5-heksyltiofen-2-
yl)oktanat. Det ble tatt opp bade *HNMR og 13CNMR-spektre, men pa grunn av begrenset tid
ble det ikke utfgrt noen IR eller MS-analyse. Strukturoppklaring, med MS, ble derfor ikke
utfgrt. Den begrensende tiden gjorde ogsa at videre forsgk for a syntetisere metyl 8-(5-

heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktanat ikke ble utfgrt.



Abstract

In this thesis, methyl 8-(5-hexylthiophen-2-yl)octanoate was syntesized. The aim of this
thesis was the synthesis and structural elucidation of methyl 8-(5-hexylthiophen-2-
yl)octanoate and methyl 8-(5-hexyltetrahydrothiophen-2-yl)octanoate, as well as to procure
more spectroscopic data. In total, four strategies were tested. The main concern with all of
these strategies was the synthesis of one of the substituents and the subsequent coupling of

this substituent to 2-hexylthiophene.

The first strategy was based on the synthesis of one substituent from 3,4-dihydro-2H-pyran.
The coupling of the substituent to 2-hexylthiophene was attempted through a Wittig-

reaction but did not yield positive results as to continue the work on this strategy.

Strategy number two was based on synthesizing the substituent from two propargyl alcohol
molecules. The coupling of the second propargyl alcohol unit was challenging and
unsuccessful. The extension of the carbon skeleton to a C8-chain was planned to be done

through the addition of a C2-unit from triethylphosphonoacetate.

In the third strategy, there was an attempt at coupling 1,5-dibromopentane to 2-
hexylthiophene as the starting point of the substituent. As this reaction did not yield a
positive result, the strategy was abandoned. If this reaction were successfull, the carbon

chain would have had to be elongated with three carbon atoms to end up with a C8-unit

The fourth and final strategy was based on synthesizing methyl oct-7-ynoate first before it
was coupled with 2-iodo-5-hexylthiophene through a Sonogashira coupling. Heterogeneous
hydrogenation was used to hydrogenate the triple bond in the substituent, which afforded
methyl 8-(5-hexylthiophen-2-yl)octanoate. A *HMNR and *CNMR spectrum was obtained,
but due to a lack of time no IR or MS-analysis was performed. Structural elucidation, with
MS, was therefore not executed. The limited time was also the reason that there was no

further attempt at syntheizing methyl 8-(5-hexyltetrahydrothiophen-2-yl)octanoate.
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1. Innledning

1.1 Mal

Malet med denne oppgaven er a syntetisere to svovelholdige fettsyrederivater, metyl 8-(5-
heksyltiofen-2-yl)oktanat (1) og metyl 8-(5-heksyltetrahydrotiofen-2-yl)oktanat (2) (figur 1),
hvor hensikten er @ anskaffe mer spektroskopisk data, og strukturoppklaring for de
foreslatte strukturene. Begge fettsyrederivatene har en heteroatomringstruktur, hvor

heteroatomet er svovel.

Figur 1. Malforbindelsene for denne oppgaven.

Hvis en palitelig syntesevei blir etablert, med gode utbytter, vil det ogsa vaere hensiktsmessig

a utforske syntese av forbindelser med strukturelle likhetstrekk til malforbindelsene.

1.2 Bakgrunn

Tilstedeveaerelsen av svovelholdige fettsyrer isolert fra ulike planter og frg har blitt rapportert
av flere.’® Wijesundera et al.! rapporterte at tre svovelholdige fettsyrer fins som en naturlig
del av rapsolje (struktur 3-5). Som figur 2 viser, har disse en metylgruppe i 3-posisjon pa

ringen, i tillegg til at ringen ikke er tiofen, men tiolan (tetrahydrotiofen).
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Figur 2. Tre svovelholdige fettsyrer identifisert i rapsolje av Wijesundera et al.

Svovelholdige fettsyrer har ogsa blitt karakterisert fra hvitlgk (struktur 6 og 7) av Dembitsky
et al.? Disse fettsyrene er korresponderende til esterne som er malmolekylene i denne

oppgaven (figur 3).

Figur 3. Svovelholdige fettsyrer isolert fra hvitlgk av Dembitsky et al.2



Eibler et al.? viste i 2017 bevis for tilstedevaerelsen av minst 21 ulike svovel-heterosykliske
fettsyrer i rapsfrg- og sennepsfrgolje. Bade Eibler et al.> og Wijesundera et al.! brukte GC/MS

for strukturoppklaring.

Med den begrensede kunnskapen om malforbindelsene som fins, er det heller ingen bevis
for om forbindelsene har noen form for nytteverdi. Det har imidlertid blitt vist interesse for
andre, ulike tiofenderivater innenfor blant annet medisin.* > Eksempelvis inneholder flere
kommersielt tilgjengelige betennelsesdempende preparater forbindelser med tiofen som del
av deres struktur (struktur 8-11, Figur 4).> Det fins ogsa eksempler pa tiofenholdige

forbindelser som har antimikrobielle egenskaper og med egenskaper mot kreft.*

HO NH,

10 11

Figur 4. Noen eksempler pa tiofenholdige betennelsesdempende preparater.

1.3 Naturstoffkjemi

Metabolisme brukes som det overordnede begrepet for de enzym-medierte kjemiske
reaksjonene som hver organisme trenger a utfgre bade for a kunne overleve, men ogsa for
reproduksjon og vekst.® Disse reaksjonene prosesserer ulike organiske forbindelser slik at
organismene kan skaffe seg energi, og syntetisere sitt eget vev. | metabolismen vil ulike
synteseveier vaere involvert, og disse kalles metabolske synteseveier.® De organiske

forbindelsene som organismene tar nytte av, og produserer selv, kan i stor grad grupperes i



noen fa grupper: Karbohydrater, proteiner, fett og nukleinsyrer. Evnen til a syntetisere og
modifisere ulike forbindelser varierer, og derfor fins mange ulike metabolske synteseveier
som omhandler degradering av materiale som har blitt tatt opp, mens andre omhandler
syntetisering av ngdvendige forbindelser. Disse synteseveiene har mange likhetstrekk pa

tvers av arter.®

Karbohydrater, proteiner, fett og nukleinsyrer kan ogsa ga under en annen betegnelse,
nemlig primare metabolitter.® Dette er forbindelser som de aller fleste organismer trenger
og mgter kontinuerlig gijennom livssyklusen. Eksempler pa primaere metabolitter kan sees i
figur 5, struktur 12-14. Pa den andre siden fins det ogsa en gruppe kalt sekundzere
metabolitter.® Hver av disse sekundare metabolittene fins kun i enkelte, eller et fatall
organismer. De sekundaere metabolittene er med pa a gi ulike organismer deres
individualitet. Det innebarer ogsa at enkelte av de sekundaere metabolittene ikke
ngdvendigvis produseres til enhver tid, men ved spesielle tilfeller hvor det er behov for dem.
De sekundzere metabolittene er allikevel ngdvendig for at de respektive organismene skal

kunne overleve over tid.®

CHO
H—C——O0H
(o] 0 |
HO—C—H
s |
OH OH H——C——OH
NH, H—C——O0H
12 13 CH,OH

14

Figur 5. L-metionin (aminosyre), laurinsyre (fettsyre), og glukose (karbohydrat) i Fischer-projeksjon.

Det fins eksempler pa svovelholdige sekundaere metabolitter, for eksempel innenfor
forsvarsmekanismer hos planter.” Allicin (15, figur 6) er et eksempel pa en slik forbindelse i
hvitlgk. Nar hvitlgk far noen form for vevsskader, vil allicin bli produsert gyeblikkelig, og fgre

til inhibering av proliferering hos bade bakterier og sopp.?
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Figur 6. Allicin.

Blant heterosykliske forbindelser finnes det ogsa eksempler pa sekundaere metabolitter, for
eksempel «wyerone» (16, figur 7). «Wyerone» er del av en gruppe sekundaere metabolitter
kalt fytoaleksiner.® Fytoaleksiner er antimikrobielle forbindelser som produseres av noen
planter nar de blir utsatt for stress eller infeksjoner!® 1, og fungerer dermed som en

forsvarsmekanisme.

SN AN e

0]

16

Figur 7. « Wyerone».

1.4 Fettsyrer

1.4.1 Mettede fettsyrer

Fettsyrer tilhgrer generelt en av gruppene med primaere metabolitter.® Syntesen av
fettsyrer, som innebaerer kondenseringsreaksjoner mellom tioesterne til acetyl-CoA (17) og
malonyl-CoA (18)*?, skjer ved hjelp av enzymet fettsyresyntase (FAS).!3 Dette enzymet

varierer avhengig av organisme.#



SCoA SCoA
HO
17 18

Figur 8. Generell framstilling av acetyl-CoA (17) og malonyl-CoA (18).

Forbindelse 17 fungerer som startpunktet, mens kjeden forlenges med kondensering av 18.
Siden bade 17 og 18 er C2-byggesteiner (se de markerte bindingene i figur 8) vil syntetiserte
fettsyrer ha forskjeller i kjedelengde med intervaller pa to.!? Det fins ogsa fettsyrer med et
oddetall av karbonatomer, men disse dannes da enten med et annet startmateriale eller tap

av et karbon underveis i syntesen.!?

1.4.2 Umettede fettsyrer
Fettsyrer kan deles inn i to forskjellige grupper; mettede og umettede. De umettede

fettsyrene inneholder karbonkjeder med dobbel- eller trippelbindinger. Som kjent kan disse
ha bade E og Z konfigurasjon, men for fettsyrer er Z-konfigurasjon vanligst.!> De umettede
fettsyrene syntetiseres som regel fra sine mettede varianter. Det vil si, mettede fettsyrer

med samme kjedelengde.'®

Hos eukaryoter er enzymet A°-desaturase (A-delta) vanlig for & introdusere umettethet.®
Dette enzymet introduserer umettethet fra karbon 9. Tallet indikerer ved hvilket karbon, telt
fra karboksyl-enden, dobbelt- eller trippelbindingen vil innfgres. Evnen til 3 innfgre flere
dobbeltbindinger og posisjonen de innfgres i avhenger av organismen det er snakk om. Hos
organismer som ikke er pattedyr fins det enzymer som kan introdusere dobbeltbindinger
mot metylenden av fettsyrer. Ofte blir disse bindingene kalt w (omega) etterfulgt av

nummeret pa karbonet som far introdusert en binding.*

For de fleste polyumettede fettsyrer, og noen andre beslektede grupper (for eksempel
prostaglandiner og leukotriner), er det to plantefettsyrer som er utgangspunktet: Linolsyre
og alfalinolensyre (struktur 19 og 20, figur 9). Disse fettsyrene kalles derfor essensielle

fettsyrer (EFA).%
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Figur 9. Linol- og alfalinolensyre.

Gjennom suksessiv avmetning og kjedeforlengelse kan dokosaheksaensyre (DHA) (22:6
(4c,7¢,10c,13c¢,16¢,19c¢)) syntetiseres fra linolsyre (18:2 (9¢,12c). Hvis DHA skal syntetiseres
hos mennesker, ma det skje fra alfa-linolensyre (18:3 (9c¢, 12c, 15c)) siden mennesker ikke
kan syntetisere w-3 dobbeltbindingen. I tillegg til egensyntetisering kan DHA ogsa anskaffes

gjennom kostholdet, for eksempel fra fisk.’

1.4.3 Svovelholdige fettsyrer
Svovelholdige fettsyrer er blitt funnet i blant annet raps- og sennepsfrgolje.? Det har ogsa
blitt funnet bevis for at enkelte svovelholdige fettsyrederivater har effekter pa bade

triglyserid- og kolesterolnivaet nar testet pa modellorganismer.8

Wijesundera et al.? viste at det var bevis for svovelholdige fettsyrer i rapsolje. Selv om
svovelforbindelser tidligere var kjent i rapsolje og antatt a veere derivater av glukosinolater,
viste det seg at rapsfrg med lave nivaer av glukosinolater ogsa fungerte hemmende pa
hydrogeneringskatalysatorer.! Dette indikerte at det ogsa var svovelforbindelser tilstede
som ikke var derivater av glukosinolater. Tidligere var det ogsa vist at svovelforbindelsene i
raps tilhgrte tre ulike grupper; flyktige, ikke-flyktige og termolabile.'® De tidligere nevnte
strukturene (forbindelse 3-5) ble av Wijesundera et al.? plassert i den ikke-flyktige
kategorien. Tilstedevaerelsen av svovelholdige fettsyrer i rapsolje har blitt vist & ha en
antioksidanteffekt, og dermed beskytte rapsoljen mot frie radikaler.? 2! Tilstedevaerelsen av
svovelholdige forbindelser i rapsolje kan dermed ha en positiv effekt i forhold til stabiliteten

til oljen.



1.5 Kjemiske reaksjoner

1.5.1 Wittig-reaksjonen
| 1953 publiserte Georg Wittig og Georg Geissler?? arbeid som involverte trifenylfosfin (21,
figur 10). Senere jobbet Wittig? blant annet med trifenylfosfinmetylen (22, figur 10). Dette

var med pa a gi grunnlag til det som i dag kalles Wittig-reaksjonen.

-
O

21, PPh, 22, PPh,=CH,

P——CH,

Figur 10. Trifenylfosfin og trifenylfosfinmetylen bade som strekmodell og summeformel.

Wittig-reaksjonen innebaerer a erstatte en karbonylgruppe (C=0) med en karbon-karbon-
dobbeltbinding (C=C), som vist i skjema 1. Karbonylgruppen reageres med et fosfoniumylid
(Wittig-reagens)?* 2>, slik at malforbindelsen far en alkengruppe mens fosfoniumylidet far en

karbonylgruppe, og danner et fosfinoksid (23).26 %7

0] /R3
+ -_— —
)J\ N — I
Ry R, Ra 23
Ry R,

Skjema 1. Generell reaksjonsligning for Wittig-reaksjonen.

At forbindelsen er et ylid innebaerer at det har en positiv og en negativ ladning pa to
naboliggende atomer. Den positive ladningen er pa fosforatomet, mens den negative

ladningen ligger hos karbonatomet. Ladningsfordelingen er en forutsetning for reaksjonen,



men eksisterer allikevel i resonans med alkenet?” (skjema 2). For & danne et fosfoniumylid,
kan et fosfoniumsalt reageres med en sterk base. Basen deprotonerer fosfoniumsaltet og
danner ylidet.?® 2° Fosfoniumsaltet kan dannes pa ulike mater, men ofte gjennom reaksjon

mellom trifenylfosfin og et alkylhalid.?’

Rj Rs
+ -
PhsP—C - » PhpP=—C

R4 R4
Skjema 2. Resonans mellom ylidet og alkenet.

Arsaken til at deprotoneringen av fosfoniumsaltet kan skje er fordi karbonet som
deprotoneres sitter i naboposisjon til et fosforatom. Fosforatomet er bundet til tre
fenylgrupper, som alle er elektrontiltrekkende. Dette gker surheten til hydrogenet.
Den negative ladningen pa ylidet kan angripe nukleofilt, noe som brukes aktivt i Wittig-

reaksjonen, hvor det nukleofile angrepet skjer pa karbonet i en karbonylgruppe.3°

Siden Wittig-reaksjonen introduserer en karbon-karbon-dobbeltbinding, vil hver reaksjon
kunne gi to produkter: E eller Z. Reagensene i reaksjonen kan kontrolleres til a kun fa den
gnskede stereokjemien.?® | reaksjoner hvor det brukes ylider som stabiliserer den negative
ladningen pa karbonet, vil dobbeltbindingen fa E-konfigurasjon.3% 3! Stabiliserte ylider,
innebarer som regel en alkoksi-/acylgruppe, vil ha denne gruppen bundet direkte til ylid-
karbonet hvor den negative ladningen er plassert. Hvis det derimot brukes ustabiliserte
ylider, med andre ord en vanlig alkyl-kjede som sidekjede, vil dobbeltbindingen ende opp
med Z-konfigurasjon.3% 3! Semistabiliserte ylider, med arylgruppe som sidekjede, vil gi en

blanding av de to.3!

Mekanismen for denne reaksjonen (skjema 3) innebaerer et nukleofilt angrep pa
karbonylgruppen. Oksygenet i karbonylen, som na er negativt, vil angripe det positivt ladde
fosforatomet og danne en fire-atom ring (oksafosfetan).3? Siden denne ringen er ustabil vil
den kollapse, og danne dobbeltbindinger. Ettersom svovel-oksygen dobbeltbindingen er
veldig sterk?®, vil det vaere foretrukket & danne en dobbeltbinding mellom svovel og oksygen.
Dette vil derfor bety at det dannes en karbon-karbon-dobbeltbinding mellom de to

karbonene i oksafosfetan-ringen.?® 32
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Skjema 3. Generell mekanisme for Wittig-reaksjonen

Selv om Wittig-reaksjonen har mange fordeler, fins det ogsa ulemper. Fosfoniumoksidet som
dannes kan vare problematisk a fjerne33, i tillegg til at karbongkonomien ikke er veldig god

ettersom tre fenylgrupper er del av biproduktet og kastes.3*

| 1958 rapporterte Leopold Horner3> om forsgk hvor han brukte stabiliserte
fosfonatkarbanioner istedenfor trifenylfosfin, og i 1961 ble resultatene brukt videre og
definert av William S. Wadsworth og William D. Emmons3® til det som na blir kalt Horner-
Wadsworth-Emmons reaksjonen (HWE) (skjema 4). Konklusjonen fra deres giennomgang var
at de stabiliserte karbanionene kunne reagere med en rekke flere aldehyder og ketoner
sammenlignet med Wittig-reagenset. Karbanionene var ogsa rimeligere enn Wittig-
reagensene og biproduktet av reaksjonen, fosfatsalt, var vannlgselige noe som gjorde det
enkelt & fijerne dem.3* | tillegg ble det lagt fram en metode for & syntetisere slike anioner,

som gikk pa a addere fosfonat til natriumhydrid i dimetoksyetan.3®

o} O Rs o}

o}
| . ,
OR,

OR4 R5 RG
R3 R3

Skjema 4. Generell reaksjonsligning for HWE-reaksjonen.
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1.5.2 Appel-reaksjonen
Appel-reaksjonen er en reaksjon hvor alkoholer blir konvertert til alkylhalider.
Reaksjonstypen ble beskrevet fgr Rolf Appel®’ tok den for seg, naermere bestemt i 1966 av

Downie et al.3® Her ble syntese av alkylklorider under milde forhold vist naermere.

| de fleste tilfeller blir det brukt tetrahalidmetan-forbindelser som kilde til halidet som skal
introduseres, f.eks. CCls og CBr4. Det finnes ogsa eksempler pa andre halidkilder, f.eks.
fosfortribromid?? eller rene halogener.*® Mekanismen under illustreres med et generelt

tetrahalidmetan-molekyl som halidkilde (skjema 5).

Reaksjonen (skjema 5) begynner med at et av halogenene pa karbonet blir angrepet av det
ledige elektronparet til fosfor. Det resulterende karbanionet vil ta til seg H fra OH-gruppen til
alkoholen. Det resulterende alkoksidet angriper P, noe som gjgr at PPh; spalter av halidet.
Den resulterende positive ladningen pa fosfor blir stabilisert giennom resonans, med et av
de ledige elektronparene hos oksygen. Halidet angriper som en nukleofil inn pa karbonet
bundet til O. Pa grunn av resonansformen mangler oksygen et ledig elektronpar.

Oksygen bruker da elektronene fra sin binding til karbon til 3 skaffe seg det ledige
elektronparet det trenger. Konsekvensen av dette er at karbon-oksygen-bindingen brytes

og sluttproduktene blir fosfortrifenyloksidet og alkylhalidet.**

Denne reaksjonen er en substitusjonsreaksjon som fglger Sy,2 mekanisme.*! Dette kan sees i
trinnet hvor halogenet angriper karbonet. Som skjema 5 viser skjer angrepet av halogenet pa
karbonet og spaltingen av oksygen-karbon bindingen samtidig, i motsetning til 3 vaere to
suksessive trinn. Konsekvensen av Sy2-mekanismen er at karbonet undergar en

konfigurasjonskonvertering, hvis det er stereogent.
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Skjema 5. Mekanisme for Appel-reaksjonen.

Det fins eksempler pa andre reaksjoner hvor alkoholer blir erstattet av halider. Tertizere
alkoholer kan for eksempel reageres med hydrogenhalider for @ danne det
korresponderende alkylhalidet*? (Skjema 6). Enkelte primaere og sekundzere alkoholer kan

suksessfullt reageres hvis ogsa zinkklorid er til stede.*?
R——OH + H—X —— R—X + H,O

Skjema 6. Reaksjon mellom tertizer alkohol og hydrogenhalid.

12






























































































































































































































	Forside, endelig.docx

