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Mal for oppgaven

Malet for denne masteroppgaven var a fremstill&arakterisere N-(4-tert-butylbenzyl)-N-
metyl-1-(naftalen-1-yl)etanamirig), N-(4-tert-butylbenzyl)-2-fluor-N-metyl-1-(naftah-1-
yhetanamin {b), (E)-N-6,6-trimetyl-N-(1-(naftalen-1-yl)etyl)he@-en-4-yn-1-aminc) og
(E)-N-(2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etyl)-N-6,6-trimeligept-2-en-4-yn-1-aminl{) i rasemisk

form. Forbindelsene vil bli testet for anti-mikrellie egenskaper av Colin Charnock
(1.amanuensis, Hagskolen i Oslo). Malet er & hemmzgmet squalen monooxygenase. Dette
enzymet er bedre kjent som squalen epoxidase atgrfibr bli kalt for dette i denne

masteroppgaven.
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Sammendrag
Forbindelsene N-(4-tert-butylbenzyl)-N-metyl-1-(tedén-1-yl)etanaminl@), N-(4-tert-
butylbenzyl)-2-fluor-N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etamén (1b), (E)-N-6,6-trimetyl-N-(1-

(naftalen-1-yl)etyl)hept-2-en-4-yn-1-amihd) og (E)-N-(2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etyl)-N-6,6-
trimetylhept-2-en-4-yn-1-amiril{l) ble syntetisert.
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Utgangstoffet var 1-(naftalen-1yl)etan@a) som ble benyttet til & danne fluorketoBbtved
elektrofil fluorering med Selectfluor. Reduktiv amring med metylamin gav amine2a og

2b. Nukleofil substitusjon pa alkylhalidda eller 4b gav produktenéa-d.






Forkortelser

AIDS
DMF
DMSO
HIV
HPLC
IR
LIHMDS
MS
NFSI
NMR
Selectfluor
THF
TLC
TMSICI

Forkortelser

Acquired immunodeficiency syndrome
Dimetylformamid

Dimetylsulfoksid

Human immunodeficiency virus
Veaeskekromatografi

Infrargd spektrometri

Litium heksametyldisilazid
Massespektrometri
N-fluorbenzenesulfonimid
Kjernemagnetisk resonansspektroskopi
1-klormetyl-4-fluordiazoniabisyklo[2.2.2]octanbisgtrafluorborat)
Tetrahydrofuran

Tynnsjiktskromatografi

Trimetylklorsilan
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N-(4-tert-butylbenzyl)-N-metyl-1- N-(4-tert-butylbenzyl)-2-fluor-N-metyl-1-
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(E)-N-6,6-trimetyl-N-(1-(naftalen-1-yl)etyl)hept- (E)-N-(2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etyl)-
2-en-4-yn-1-amin N-6,6-trimetylhept-2-en-4n-1-amin
(1c) (1d)
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N-metyl-1-(naftalen-1-yl) 2-fluor-N-metyl-1- 1-(raftalen-1-yl)etanon
etanamin (naftalen-1-yl)etanamin
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2-fluor-1-(naftalen-1-yl) 2-klor-1-(naftalen-1-yl) 1-(brom-metyl)-4-tert-butylbenzen
etanon etanon
(3b) (3¢) (4a)
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(E)-N-(2-fluor-1-(naftalen-1-yl)
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(6b)
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2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etanol
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(2)-N-(1-(naftalen-1-yl)
etyliden)metanamin
(62)

HoN

2-fluor-1-(naftalen-1-
yl)etanamin
(8b)
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1. Innledning

Malet med denne masteroppgaven er a lage nye ftadmebindelser som kan brukes som
legemidler og byggesteiner i nye medisiner mot sopg forbedrede eller endrede
egenskaper. Det lages fire legemiddelkandidbaed, derlb og1d er nye stoff, men%aog
1cer kjent fra far. Disse fire virkestoffene tar amgspunkt i to allerede eksisterende
soppdrepende legemidler, terbinafin og butenafied imap om at de fire nye skal ha
forbedrede egenskaper eller kan hjelpe ved behmandii pasienter som er immune mot de

eksisterende legemidlene.

Soppinfeksjoner (systemisk mykose) har gkt merkipeet de siste 50 arene. Dette kommer
av sykdom blant normale beerere (mennesker medrdefpjon), og enda viktigere av den
gkende mengden av immune beerere. Det er seerliggginav pasienter med svekket
immunforsvar, blant annet grunnet AIDS, feilernagtimderernaering, overdrevent bruk av
antibiotika, kreft og liknende som har fert til sengkningert? En forbedring i
behandlingsmetoder av sykdommer har fart til aefeey pasientene overlever, men med
svekket immunforsvar slik at risikoen for soppirgfginer gkes.Gjennom tiden har mer enn
100000 sopparter blitt gjenkjent og beskrevet. &aimidlertid faerre enn 500 av disse artene
som har blitt assosiert med sykdom hos mennesgekke flere enn 100 kan forarsake
infeksjoner i ellers normalt friske individéiDet ma likevel hele tiden forskes p& medisiner
som kan motvirke disse soppartene. Malet er & dsepporganismen uten & skade verten.
Bade sopp og mennesker er eukaryoter, slik at stlepog dyreceller likner hverandre pa
det molekyleere niva, men det er allikevel viktigeskjeller. Soppceller har cellevegg som
hovedsakelig bestar av kitin og glucan, i motseniindyreceller som ikke har noen. Sopp er
enklere konstruert enn dyr ved at det er ingenétind av celler inn i organer og vé\Det er
viktig a utnytte disse ulikhetene nar en gnskeénidef medisiner mot sopp, da det pa grunn av
likhetene mellom cellene kan veere vanskelig & fien@al som medisinen kan angripe som
ikke ogsa finnes i verten. Som en konsekvens ae figiger det ofte med bivirkninger til en
del av disse medisinene. Soppbehandlende midledddas inn i fire ulike grupper pa
bakgrunn av hvordan de fungerer; soppmiddel sormieanmakromolekylsynteser
(fluctosin), svekker membranbarierefunksjoneney@oér), hemmer ergosterol syntesen
(allylaminer, azolderivater, morfoliner), eller péer mitose (griseofulvin.
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| de senere ar har det veert en merkbar gkningllaapptyper som er motstandsdyktige mot
tilgjengelige soppdrepende midler. Hva som maned motstandsdyktig sopp kan vaere noe
uklart, og i denne sammenheng benyttes Rex ogrhadarbeidere (1995)lenne

definisjonen:

"Resistance may be due to either the acquisitioarointrinsically resistant species of
fungus, selection of a resistant strain from a gapon of multiple strains, or mutation of
an initially susceptible strain which then becomesistant”.

Sopp som er motstandsdyktig mot legemidler karkle\deg til & bli et alvorlig problem i

fremtiden. Det er derfor ngdvendig a utvikle styae for a takle dette problemet. Potensielle
mekanismer for & overvinne motstandsdyktig soppveare & syntetisere nye medisiner med
hoy soppdrepende aktivitet. Utvikling av nye methisier derfor en attraktiv strategi for &
behandle infeksjoner for&rsaket av motstandsdydjip® Man kan se en sammenheng
mellom bruk av soppdrepende midler og motstandsgigkipp. Soppens gkologi har endret
seg som et resultat av hgyt forbruk av soppdreplgdenidler. Som ved motstandsdyktighet
mot antibakterielle medisiner kan riktig bruk ayppdrepende middel veere kritisk for &
forsinke eller i noen tilfeller forhindre utvikliremn av motstandsdyktigh®f.
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2.1 Fluorkjemi

Pa 1950-tallet ble det publisert forskningsresattat hydrokortison der det ene H-atomet var
byttet ut med ulike halogener, og aktiviteten pdekglene ble malt. Det viste seg at
molekylet som inneholdt et fluoratom, var ti gangéraktivt som den naturlige
hydrokortisonen. Disse studiene grunnla fluorisggom en lovende metode for & forbedre

aktiviteten til de farmasgytiske forbindelséhe.

Fluor er i dag et mye brukt atom innen farmasgyitiskistri, da mer enn 150 legemidler pa
markedet inneholder fludrMedisiner som tas oralt m& bli absorbert gjennamen og inn

til blodet. Virkestoffet ma sa passere gjennomeziesned fosfolipidmembraner, og binde
seg til og produsere den gnskede effekten vedldiger enzymet eller reseptoren. For at dette
skal fungere ma ikke medisinen brytes ned fordter til giftige biprodukter. Tilsetning av
fluor i et biologisk aktivt molekyl kan tilpassekdlle disse funksjonent.Det finnes mange
grunner til at fluor brukes i legemidler. Blant abforsterker fluorsubstituenter generelt
lipofilisiteten til et aromatisk substrat slik aahsporthastigheten for medisinen til det aktive
setet gker. En annen effekt ved & benytte sequav iflegemidler er den gkte motstanden mot
metabolsk oksidasjon og derfor ogséa potensielliggibiprodukter. Det vil si en gkning i

bade effektiv levetid og sikkerhet til stoff@tTilstedevaerelse av fluor kan fare til gkt
bioaktivitet ved at den endrer elektronfordelingkémolekylet drastisk uten store endringer
ndr det gjelder sterisk hindring av molekyfét.

Fluor er spesiell nar det gjelder & erstatte ded hyelrogen i organiske forbindelser fordi
denne endringen kan skje uten at stgrrelsen titkytdt endres. Selv om molekylstarrelsen er
liten for begge atomene, er forskjellen i molekyten stor. Flyktigheten til hydrokarboner og
deres korresponderende fluorkarboner er allikevetraskende like, til tross for den gkte
molekyleervekten. Dette indikerer at de intermolednd bindingskreftene er redusert i
perfluorkarbonsysteméf.Karbon-fluor bindinger er karakterisert med hayrtisk stabilitet,

og det at molekylene er stabile ogsa ved hgye tehper er selvfalgelig relevant i

forbindelse med benyttelse i legemidler.
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Det kan veere andre praktiske arsaker til & intreduBuor i et molekyl, som at det kan
forenkle karakteriseringen. Fluor-19 har i likhezdrhydrogen-1 et spinnkvantenummer pa %2
slik at nukleser magnetisk resonans spektroskopiRIN&piller en viktig rolle i analyse av

fluorholdige stoffer:’

2.2 Allylaminer

Naftifin var den farste representanten for allylaraoppmidlen¥. Gruppen med syntetiske
soppdrepende midler ble kalt allylaminderivativargsunn av at den tertizere
allylaminstrukturen pa molekylet var essensietirbindelse med den soppdrepende
virkningen. Utvidede strukturaktivitetsstudier fitil oppdagelsen av terbinafin som er
vesentlig mer virkningsfull enn den originale riti"> Gjennom videre forskning fant man ut
at tert-butylbenzylaminderivater hadde en hgy #ktivnot en rekke menneskelige

sykdomsfremkallende sopp, og dette forte til utmiklav butenafirt®

Terbinafin

Naftifin Butenafin

Figur 2.1. Strukturen til allylaminer og benzylamin.

2.2.1 Terbinafin

Terbinafin er et soppdrepende middel som ble oppdatP83'* Det er et soppmiddel som

tas oralt, og som vanligvis brukes mot mykose skyidss dermatofyton pa hud og negfér.
Hudsykdommer som er forarsaket av dermatofytenervede mest frekvente hudplagene til
pasienter med AIDE Terbinafin virker ved at den hemmer syntesen gesterol og den

farer til overdreven intracelluleer akkumulasjonsgualen, som igjen antas & ha en giftig
virkning pa emfintlige soppceller. Ergosterol erk@mponent i soppcellemembranen som har
samme funksjon som kolesterol har i menneskecdélgosterol er avgjgrende for & bygge og

vedlikeholde cellemembranéfDet at ergosterol kun finnes i soppcellemembrangikke i
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dyrecellemembraner gjar det til et brukbart maldoppdrepende midler. Terbinafin hemmer
squalen epoxidase som er enzymet som katalyseidaroralsen av squalen til squalen-2,3
epoxid (figur 2.2), en forlgper til lanosterol @ig2.3), som igjen er et direkte mellomstoff av
ergosterol. Mangel p& ergosterol er skadelig feegriteten til cellemembranéh.
Soppcelledgd kan komme av store mengder av inlidesglsqualen i kombinasjon med

mangel p ergosterol (figur 2.4)'®

H+
NADFH  HADFY
Oa HaD

Steg 2

Figur 2.3. Squalen-2,3 epoxid blir omdannet til pptosterol kation i steg 1 og sa til lanosterol iteg 2.
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TERBINAFIN

l

Hemmer squalene epoxidase

A 4 A 4

Ergosterol Opphopning av
mangel squalene
Forstyrrer Utfelling av lipid
membranfunksjonen vesikkel
v \ v
Vekst arrest Splittelse av
celluleere membraneyr
A 4 A 4
Hviletilstand Soppen dar

Figur 2.4. Foreslatt mekanisme over hva som farer til at sogge i hviletilstand eller dgf.

Squalen epoxidase spiller en viktig rolle i biogs#n av kolesterol i dyr, men studier har vist
at terbinafin ikke har noe effekt pa kolesteroleivéller dens biosyntese i dyr eller pasienter
behandlet med dette middelét.en undersgkelse gjort pa 25 884 pasienter @iadl, 1997)
var det kun 10,5% som oppdaget bivirkninger. Cafifsomage-tarm problemer som kvalme
og diaré, fordgyelsesbesveer og andedpidiger. Ca 3% av pasientene opplevde hudplager
og fire av pasientene utviklet psoriasis pa grunbrak av terbinafiningen dadsfall har
oppstatt p& grunn av bruk av terbindfirDette viser at terbinafin er et relativt trykt ofgrlig

legemiddel & bruke for pasientene.

Immunitet blant soppen mot terbinafin blir ikketged som noe stort problethmen det kan
allikevel utvikle seg til & bli det i fremtiden. Per allerede oppdaget pasienter med
motstandsdyktige infeksjoner. Undersgkelser avfdeste pasienten som ble oppdaget med
en slik immunitet viste at soppen hadde en squepexidase aktivitet som var 1000 ganger
mindre sensitiv for terbinafin enn referansetypen dle sammenlignet med. Det finnes ulike
mater en slik immunitet kan oppsta pa; malenzymatrkodifiseres, det kan oppsta en gkning
av biosyntesen av ergosterol eller induksjon avdisia filtreringspumper®*® Det viste seg

at soppartenT{richophyton rubrumhos pasienten var blitt resistent pa grunn av en
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aminosyresubstitusjon i squalen epoxidase. | didfitdet var det en T til C mutasjon som

forte til at fenylalanin ble erstattet med leucjyosisjon 39F° Denne

aminosyresubstitusjonen foregikk ved karboksylen@eamme omrade som en har oppdaget
punktmutasjon hos andre sopparter som er motstgkiityel mot terbinafin). Dette indikerer

at dette omradet er squalen epoxidase sitt binsi@ggor terbinafid® Flere undersgkelser

har vist at en enkelt mutasjon er nok til at sopiplrresistent mot terbinafiff?*

2.2.2 Butenafin

Butenafin er et annet soppdrepende middel sonilgjertgelig pa markedet omtrent samtidig
som terbinafirf? P& samme mate som terbinafin virker butenafinezgginde for soppen ved
at den hemmer enzymet squalen epoxidase. Butdmafivist seg & veere sveert aktiv in vitro
mot mange ulike sopparter og at den har et potessia tilsvarer eller overgar den til
terbinafin!*%* Medisinene butenafin og terbinafin ser ut til &eageldig like og ved tilfeller
der det er blitt oppdaget resistans mot terbinadindet vist seg at soppen ogsa er

motstandsdyktig mot butenaftf.

2.3 Elektrofil fluorering

Historisk ble elektrofil fluorering utfart med.FUlempen var at molekylger fluor er giftig, gav
en veldig eksoterm reaksjon og hadde lett for &ddhor-radikaler, E® Det ble derfor

viktig & danne elektrofile fluoreringsreagenser s@ntryggere, og en ny klasse
fluoreringsreagenser med den generelle struktugdhhFRog nukleofile reagenserzR'-F,

ble populzere. Disse var tryggere, mer stabile Bigdrie & produseréFlere av disse er

kommersielt tilgjengelige, og to av de er Selectflag NFSI (figur 2.5).
—0Cl O F O
—& I
LY o o
g [
o 0

Figur 2.5. Selectfluor og NFSI.

Selectfluor er en reagens med hgy reaktivitet sotrygg, ikke giftig og lett & handtere.

Studier har ogsa vist at de gkologiske og miljgiigessffektene av Selectfluor er minimale.
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Dens virkning pa algevekst, kloakkslamrespirasjgmiftighet i forhold til flere ulike arter
ble funnet til & vaere innen akseptable niVier.

MgBr

- OO
O TFAA
a

o, / Me3Sio \ o ] o CFy HO\B/OH
OO OO OO @\j = OO
3a 5 3b /7 =
\\ 0 /

Cl

I3CI

Figur 2.6. Metoder for fremstilling av 1-(Naftalen-1-yl)-2-fwetanon 3b).

W,
)

Det finnes flere syntesemetoder for fremstillingflaorerte ketoner, og som nevnt ulike typer
fluoreringsreagenser. Noen av disse syntesemetaatdremestilt i figur 2.6. Trifluormetyl
ketoner 7) kan lages med Grignard type kjefhirriedel-Craft acylering® og palladium-
katalysert koblingsreaksjon& Monofluormetylketoner kan s& dannes fra
trifluormetylketoner med defluorinerirfg.For & gjennomfare dette benyttes 2-fluoreddiksyre

derivater som er giftig og dyrt.

1-Aryletanoner (figur 2.7) kan fluoreres elektrofited Selectfluor, men reagensen fluorerer
ikke ngdvendigvis selektivt. Aromatringen vil odaénne fluoreres ved elektrofil aromatisk
substitusjorf® Dette kan unngas ved & omforme den substitueriéefimonen til den
korresponderende silylenoleteren far fluoreringen.

o O

n
T

Selectfluor

3a 3b

Figur 2.7. Fluorering med Selectfluor som reagens.
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Ved bruk av en base blir det fagrst generert etan&inolatet reagerer videre med
trimetylklorsilan og danner silylenoleter&rsom Selectfluor reagerer med og danner det
korresponderende-fluorketonet. Ulempen med denne reaksjonen dhydersoleteren er

veldig ustabil og hydrolyserer lett i naerveer awtiigthet.

2.4 Aminering

Ca 25% av alle registrerte medisiner er basernider?® Siden fluorinerte molekyler ofte
viser seg & ha spesielle egenskaper bar fluoriaenteer veere interessante stoffer innen
farmasgytisk forskning’ | lapet av de siste ti &rene har det blitt utvilde rekke ulike nye
metoder for & lage aminer, som for eksempel hydredgeg og hydrosilylering av iminer eller
iminderivativer (figur 2.8). Reduktiv aminering &arbonylforbindelser er en viktig metode

for & danne primaere, sekundaere og tertisere arfiner.

H
N N

R /

6a 2a

Figur 2.8. Hydrogenering av imin til amin.

Reduktiv aminering kan deles inn i bade indireldedekte reduktiv aminering. Ved
indirekte reduktiv aminering reagerer aminet fenstd karbonylgruppen og danner et imin
ved tap av et vannmolekyl. Iminet kan isoleresemuseres med passende reduksjonsmiddel,
som for eksempel natriumborohydrid (figur 2.9). \tBekte reduktiv aminering blir
reaksjonen gjennomfart med alle reaktantene paeg.det vil si at imindannelsen og
reduseringen skjer i samme reaksjonskolbe. Erradiksjon blir gjennomfart med et
reduksjonsmiddel som er mer selektiv reaktiv mahanenn ketoner.
Natriumcyanoborohydrid (NaBJ€N) er et eksempel pa et reagens som blir bruét il
redusere iminer til aminer da den bare er reaktv pnotonerte iminet Optimal pH for
imindannelse er rundt 6. Det er derfor mulig foalkelehyd eller et keton & bli reduktivt
aminert bare ved a reagere karbonylforbindelsen angd ved pHJ6 med tilstedevaerelse av
et reduserende reagens som NgBMN. Optimal pH for reaksjonen vil endre seg noe

avhengig av strukturen til iminet. Selv om pH c8 6r det optimale for en reduktiv aminering
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med NaBHCN, er det suksessfullt blitt gjennomfart reaksjored pH-verdier sa lav som 4
og sa hgy som 10. Det eneste kravet ser ut tilré asalet ma vaere en protonkilde som er sur

nok til & generere en positivt ladet -Bdel 2

F /N\ F / F

MeNH, NaBH,
B

3b 6b 2b

Figur 2.9. Indirekte aminering av 2-fluor-1-(naftalen-1-yl)eta.

Katalytisk hydrogenering er en av de klassiske awte ved gjennomfaring av reduktiv
aminering, men reaksjonsbetingelsene er ikke koitnlpaned en rekke vanligvis reduserbare
funksjonelle grupper som nitro, cyano, alkener lkgreer. NaBHCN er blant
hydridreagensene som er effektive ved slike reaksjtt Ulempen er at denne reduserende
agenten er sveert giftig og at reaksjonen krevetilogp5 ganger overskudd av amirét.
Femgangers overskudd av aminet presser likevektgmroduktet, men hovedgrunnen er a
unng& at produktaminet reagerer videre med karfmbjhdelser?® En annen ulempe er at

man risikerer & f& cyanidrester i produkt og i lagane underveis under opparbeidel¥en.

HO
F

‘ % ‘ ACN/H2804

o\f J

NH2Me

H
N

/ A / x . / .
NHZMe Selectfluor
—_—
6b 2b

Figur 2.10.Metoder for fremstilling av aminétb.
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Det finnes mange mulige syntesemetoder for & damieet2b (figur 2.10). En kan ga frab
til 2b ved a reagere med metylamin. Alternative rutemleuveert reduktiv aminering med
ammoniakk for & danrgb etterfulgt av metylering for & dan2é,% eller redusering av
ketonet3b til alkoholen9b, som under Ritter betingelser kan reageres tibaceler som ved

hydrolyse gir aminesb.®

2.5 Relevans ileereplanen

Organisk syntese er ikke noe eget leereplanmakigiznen. Det som lzeres gjennom arbeidet
med organisk syntese er allikevel veldig relevdntbindelse med dagens laereplan,
Kunnskapslaftet. Organisk kjemi har blitt et stasligrre felt innen videregaende skole, noe
som kan ses ut ifra leereplanen der organisk kjeriite et eget hovedomrade i bade kjemi 1
og 2%" Selv om det ikke er noe eget leereplanmé&l sormsietkonkret om organisk syntese
passer det gjerne a la elevene gjennomfgre enfiniske synteser som en del av
hovedomradene metoder og forsak i kiemi 1, elleskioing i kjiemi 2. Leerdommen man far
med seg ved & gjennomfare et forskningsarbeid ionganisk syntese er relevant innenfor
flere av hovedomradene i kunnskapslgftet: Orgakjiski 1, organisk kjemi 2, analyse,
metoder og forsgk og forskning innen programfagaink og den unge forskeren og
naturvitenskapelige arbeidsmetoder innen prograetfiednologi og forskningsleere (se

appendiks AXor beskrivelse av hovedomradene).

Hovedomradet organisk kjemi er nok det omradestikee forsgk egner seg best. Seerlig
under organisk kjemi 2 finnes det laereplanmal dganisk syntese er en god metode a
benytte seg av for at elevene skal tilegne segdapen:

- gjore rede for reaksjonstypene oksidasjon, sulsgtity addisjon, eliminasjon,

kondensasjon og hydrolyse, og gjare forsgk med toirzsr dem

- gjere rede for og utfare kromatografi, destillasjom omkrystalliseringf
Her vil en enkel syntese der en ma rense opp ptetisit i etterkant veere en utmerket mate
for elevene a komme igjennom disse laereplanmalénBet vil fare til at elevene jobber med
samme forsgk over tid, noe som kan gke forstadilselevene og gi de tid og mulighet til &
f& kunnskapen inn i langtidsminr&tEt slikt undervisningsopplegg vil kunne ta en tité|
men det farer til at eleven far mange inntrykk eglsa de ulike reaksjonstypene kan brukes
til i praksis. De kan ogsa se en praktisk nytte kjedhi ved & se med sine egne gyne at man

gjennom kjemikunnskaper kan lage nye stoffer utradre. A se relevansen i undervisningen

11
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kan gjere faget mer spennende og at elevene léyteres> Aktiviteter som stimulerer til
observasjoner og erfaringsoppbygning, sann sonlilepraktisk oppgave, bgr ogsa utgjare
en vesentlig del av arbeidet i kiemi&rUnder praktisk arbeid er det flere sanser som
stimuleres, og derved kan kunnskapen som elevestikmmer, bli omfattende og sammensatt.
Ulike evner og interesser utfordres og gker muligbeleering. Praktisk arbeid er ogsa en

motiverende faktor i lseringefi.

12



3. Resultat og diskusjon

3. Resultat og diskusjon

Malet med prosjektet har veert a fremstille stofféaed fra kommersiell tilgjengelig 1-
(naftalen-1-yl)etanor3@). Arbeidet ble basert pa strategien som er gjenfigur 3.1.

o % l CH2R

y 4b
N CHaR R=H (19
T R=F (d)
O OO Br ‘
\ " CHR

",
\)
i
\
{4
)

4a

0
Inn
mMI
ﬁ/\
8

Figur 3.1. Oversikt over syntese av virkestoffeba-d.

Oppgave ble delt inn i tre delmal som gikk ut féednstille og karakteriser@b, derette2a
0g2b og sa til slutt fremstille og karakterisera-d, der3b, 2a, 1aoglc er kjente molekyler,
mens2b, 1b oglder nye.
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3. Resultat og diskusjon

3.1 Fremstilling av fluorketonet 3b

Delmal 1 var a danne det fluorerte ketoBletFor & na dette malet fantes det mange mulige
syntesemetoder (figur 2.6). Synteseruter for #iving av fluorketoner har blitt undersgkt i
Bard Hoff sin gruppe tidligere av masterstudentisl&wrde Mgll og Thor Krane Thvedt, og
stipendiat Erik Fuglseth. Gjennom disse undersekelfiar det vist seg at direkte fluorering
av ketonet generelt gir darligere utbytte enn fuimrg via trimetylsilylenoletef?

Synteseruten som ble valgt var derfor omdannelsk (@aftalen-1-yl)etanor8) via
silylenoleterersb til fluorketonet3b med Selectfluor som F+ kilde. Tidligere undersg&el

har vist at LIHMDS fungerer godt som base i dereaksjonerf* Den antatte mekanismen er
vist i figur 3.2. LIHMDS genererer enolatet somgeger med TMSICI i enN reaksjon der
klor er den utgadende gruppen. Silylenoleteren nresigédere med Selectfluor og fluorketonet

dannes.

S)
0 O, r@ o) \
H
I\|/Ie
&e B Me—Si£CI
o . — |
Me

3a

PN,

Figur 3.2. Synteserute til 2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etandb) ved bruk av trimetylklorsilan og Selectfluor.

1-(Naftalen-1-yl)etanon3@) ble tarket over molekyleersiewg last i tgrr THF. LIHMDS ble
tilsatt over 15 minutter og fargen pa lgsningenrenseg til oransje. TMSICl Igst i THF ble sa
tilsatt og blandingen reagerte videre. Saltendjetaet ved filtrering og silylenoleteres)

som var blitt dannet, ble reagert med Selectflooafdanne det flurerte ketorg.

Vektutbytte av r&produktet var pd 84% og kvantifisg ved hjelp atH NMR viste at
raproduktet hadde en assayverdi pa 86%, noe sswvartir 72% utbytte. Noe av produktet,

14



3. Resultat og diskusjon

3b, og utgangsstoffeBa, kan ha gatt tapt under opparbeidelsen. Spesithsian flere
ganger under opparbeidelsen méa overfare blandifigesn kolbe til en annen, gjerne ved
bruk av sprayte for a unnga kontakt med luft. No@tgangsstoffet kan ogsa ha felt ut og
blitt filtrert bort med saltene av basen i silyfegstrinnet. Dette kan veere grunnen til at
vektutbyttet er mindre enn 100%.

Pa grunn av at silylenoleterérer ustabil og lett hydrolyserer i naerveer av fuktigvar det

ved flere forsgk pa a danBb mye 1-(naftalen-1-yl)etano34) tilstedet etter opparbeidelsen.
Det viste seg at 1-(naftalen-1-yl)etan@a)(og 2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etanolf) ble

separert ved hjelp av tynnsjikt mA&: = 0,12 ved bruk av eluentsystemet pentan:etylaceta
(9:1) pé ngytrale aluminiumoksidplater. 1-(Naftallegl)etanon 8a) hadde R= 0,46 og 2-
fluor-1-(naftalen-1-yl)etanorp) hadde R= 0,34. Kolonnekromatografi med
aluminiumoksid og pentan:etylacetat (9:1) som dfsyestem ble derfor prgvd ut som et
forsgk pa a rense raproduktet. Det viste seg atamywoduktet gikk tapt ved bruk av denne
rensemetoden. For & finne ut hvor mye som faktsévant ble det gjort kvantifisering ved
hjelp av'H NMR. Det viste seg at 32% av produk®, gikk tapt under rensingen.
Aluminiumoksiden kan fungere som katalysator fdvieendensasjon av keton&pg dette

kan vaere noe av grunnen til at s mye som 32%augtet forsvant under renseprosessen.
For & unnga a miste s& mye produkt ble forsgkengjmfart ved enda starre forsiktighet med
tanke pa fuktighet, og det fluorerte ketonet soendzinnet ble benyttet videre i neste steg uten

a renses farst.

15
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Figur 3.3."H NMR (400 MHz) spekter av 2-fluor-1-(naftalen-ljatianon 8b).

'H NMR av 2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etanoBl) (figur 3.3, tabell 3.1yiser en dublett ved
5,51 ppm fra Ckt gruppen som har en geminal kobling til flutl= 47,6 Hz. Denne
koblingskonstanten finnes igjen i en triplet?f NMR spekteret (appendiks figur A.2.4),
ved -225,45 ppm. | aromatomradet vises signaltfiiX og et ABMX system. Den stgrste
koblingskonstanten i disse systemene,gy< 8,4 Hz. Tabell 3.¥iser skiftverdiene til de
ulike protonene i molekylet. Disse stemmer medgete NMR tolkninger av 1-(naftalen-1-

yl)-2-fluoretanon 8b).>’
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3. Resultat og diskusjon

Tabell 3.1.*H NMR tolkning av 2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etano8k).

Proton (nr) o4 (ppm) Integral Multiplisitet J(Hz) "
12 5,51 2H d 47,6
3 7,51 1H t 8,0
7 7,57 1H t 8,0
8 7,64 1H t 8,4
2 7,80 1H d 7,2
6 7,89 1H d 8,8
4 8,06 1H d 8,4
9 8,69 1H d 8,4

* Den stgrste koblingskonstanten.

5 12
i1 i
9 1
s 10~ 7
| 7 . ,./__, 3
3 q
oM A i

197 ppm

Bl MEAAARARY MAAAAAAAAN ML LR AL] L

AR, e T[T TR T T T T v saan
T T I T T T T | hhbddasns: | B

200 180 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 Ppm
Figur 3.4.%%C NMR (100 MHz) spekter av 2-fluor-1-(naftalen-J)atanon 8b).
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13C NMR av 2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etanoBk) viser at introduksjon av fluor farer til at
signalet fra C-12 splittes i en dublett ved 84,thpp = 184 Hz (figur 3.4abell 3.2). C-2, C-

5, C-10 og C-11 opplever ogsa kobling til fluorsglittes i dubletter med koblingskonstanter
pa henholdsvisg} = 3 Hz, 3r= 1 Hz, 3 = 1 Hz og dr= 16 Hz. Fluor fgrer ogsa til at
karbonet som staroi-posisjon i forhold til fluor (C-12) blir mindre gmet og derfor far en

hgyere skiftverdi enn den hadde i utgangsst8ffet

Tabell 3.2. °C NMR tolkning av 2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etano8h).

Karbon (nr) Oc (ppm)
12 84,0 (d, J = 184 Hz)
3 124,2
9 125,4
7 126,9
2 128,1 (d, J = 3 Hz)
6 128,6
8 128,6
10 130,3 (d, J =1 Hz)
131,2 (d, J = 1 Hz)
4 134,0
134,0
11 196,9 (d, J = 16 Hz)

Tabell 3.3.IR tolkning i forbindelse med karakterisering aflr-1-(naftalen-1-yl)etanor3p) (appendiks 2,
figur A.2.6).

Bindingstype Bolgenr cmi® Intensitet’
Aromatisk C-H strekk 3045 w
C=0 strekk 1694 S
C-C=C-C ring strekk 1508 m
C-CO-C strekk og bay 1233 m
Ut av planet C-H bgy 780 S
Ut av planet C=C ring bgy 658 m

* Absorpsjonen vises med topper med ulik intensget strong, m = medium og w = weak.
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Ved de farste forsgkene pa a danne 2-fluor-1-(lemfth-yl)etanon3b) ble det benyttet en
ekvivalent med Selectfludf.Det ble da dannet et biprodukt som i fotgeNMR s& ut til &
veere 2-klor-1-(naftalen-1-yl)etano8dj, (6 i CDCl): 4,75 (2H, s, ChLCl) og 7,40-8,76 (7H,
m, aromatisk HJ? Signalet ved 4,75 ppm var tydelig synelig i NMRekieret, mens de
resterende signalene fra biproduktet overlappet pneduktet. Indikasjonen pé at signalene i
aromatomradet var tilstedet var derfor gjennomgreggngen. Ck-gruppen ved 4,75 ppm var
integrert til 0,2 noe som gjgr at aromatomradetibweere integrert til 0,7. Integreringen i
spekteret (figur 3.5) for aromatomradet er pa 7n®&, som stemmer med at det er integrert
for b&de 2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etanoBh) og 2-klor-1-(naftalen-1-yl)etanoB¢).*?

— J6B.15

-CHCI

Figur 3.5."H NMR (300 MHz) spekter av 2-fluor-1-(naftalen-l)gtanon 8b) og 2-klor-1-(naftalen-1-yl)etanon
(39).
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En teori var at TMSICl var med pa a danne dettedoipktet. Dette ble undersgkt ved &
tilsette to ekvivalenter TMSICI, i stedet for emder fremstilling av 2-fluor-1-(naftalen-1-
yl)etanon 8b). Dette for @ se om mengden biprodukt gkte, noékéle gjorde. Selectfluoren
er bare 95% ren og det er derfor grunn til & antpmoduktet blir dannet pa grunn av
urenheter fra denne. Det viste seg at mengdendigtdle betydelig mindre ved a benytte

1,1 ekvivalenter i syntesen i stedet for 1,0.

Det ble gjort et forsgk pa & omdanne dette bipraetuk et hydroksyketon, for a fa en
sterkere indikasjon pa om det var 2-klor-1-(naftaleyl)etanon §c) som var blitt dannet, ved
a blande det med natriumformat i etanol og varrsaitmen til refluks i ca 18 timer (figur
3.6)™ Dette forsgket gav imidlertid ikke entydig svarmgblemet ble ikke undersgkt videre.

o O
Cl OH

HCOONa
EEE——
3c 10

Figur 3.6. Syntese av 2-hydroksy-1-(naftalen-1-yl)etand®) fra 2-klor-1-(naftalen-1-yl)etanor3¢).

3.2 Aminering, fremstilling av 2a og 2b

Delmal 2 var @ omdanne ketonedaeog 3b til aminene2a og 2b. Det finnes mange mulige
syntesemetoder for & na dette malet og noen avrdéoke vurdert vises i figur 2.10. Den

veien som ble utprgvd i forbindelse med denne magpgaven var i hovedsak ulike
variasjoner av reaksjoner der man gikk3edil 2aog fra3btil 2b ved & reagere med
metylamin. Oversikt over reaksjoner som er utpreksperimentelt er vist i figur 3.7 og 3.8.
Det ble prgvd ut endringer i opparbeidelsen vedlike reaksjonene for a gjgre et forsgk pa a
oke utbytte(tabell 3.4).
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OTi(OPr)4 o
o H4CHN
Ti(OPr), EtOH, EtN )
. ’ - Ti(OPr), MeOH
+ CHsNH,"HCI > -
g HeNH calot. ca 24t. CHgNH, +
3a 3a
ca 20 than
H3CHN‘ ;
2a
rask| NaBH;CN
@

o H3CHN
MeOH, CHCOOH
—
+CHNH, % treg
3a

Figur 3.7. Oversikt over reaksjoner som ble pragvd ut eksperteiefor & danne N-metyl-1-(naftalen-1-
yl)etanamin 2a).

PrO),TiO
o (PrO)sTi
F HCHN F
Ti(OPr), MeOH
+ CHgNH, ' -
ca24at.
3b
ca 20 ti NaBH,
@®
o H3CHN H3CHN
F F F
MeOH, CH;COOH
‘T‘— NaBH;CN
+ CHgNH, reg Tas
3b 2b
NaCNBH;
HOACc,
MeOH, 15t.
o H3CN

N
/ \ F
Ticl, E40 NFSI, K,CO,
SR Tt
+ CHNH— 75t molekuleer siv, CHCN,
DMF, 3 t.
3a

Figur 3.8. Oversikt over reaksjoner som ble prgvd ut ekspertaiefor & danne 2-fluor-N-metyl-1-(naftalen-1-
yl)etanamin 2b).

21



3. Resultat og diskusjon

Figur 3.7 og 3.8 viser at flere av reaksjonsmekaaise gar via et
metylaminoalkoholatotitanium(lV) kompleks som si ldédusert, enten direkte eller via en
iminium forbindelse, og danner det gnskede anfihBisse titaniumkompleksene blir dannet
ved noe ulike reagenser. | det ene tilfellet bexsythetylaminhydroklorid og trietylamin i
etanol, mens i det andre tilfellet benyttes kunyhaetin i metanol. Det viste seg at det ble
stgrst utbytte av a reagere med metylamin i metdiglrene viser ogsa reaksjonslikningene
for direkte reduktiv aminering @a og3b til 2a og2b. Her er det omdannelsen av iminet fra
ketonet, ved & reagere med metylamin, som erdiiggrensende steget. Naf@il blir sa

benyttet til & redusere aminet.

Tabell 3.4.0versikt over ulike metoder og endring i opparbksieesom er pravd ut ved forsgk pa a dazmeg
2b.

Imin dannelse Redusering Kommentar Ca Ref.
utbytte”
Keton Amin Lewis syre| Tid |Reduserend¢ Tid
(® reagens | (1)
3a |CHzNH,*HCI,[Ti(OPr) 10 |[NaBH, 8 7 % | Neidigh et.
EtsN al. (1998¥*
I I I 11 Il 10 Ammoniakk til|a 6 % [l
felle ut uorganis
stoff i stedet for
ammoniumklorid
[l CHsNH, CRCOH | 24 0% | Pravst et.
al (20057°
[l [l Ti(OPr) | 6 NaBH, 2 38 % | Kumpaty
et. al
(2003)°
| | | 11 | 5| tert- 45 % |
butylmetyleter
ble benyttet til
ekstraksjonen i
stedet for
dietyleter
| | | 24 | 20 I 66 % I
I I CHCOOH NaBHCN |72 87 % [Borch et. 3
(1971%°
3b [l Ti(OPr), | 24 NaBH 20 71 % | Kumpaty
et. al
(2003)
I I CH;COOH NaBHCN |72 64 % [Borch et. 3
(19717

* Utbytte er beregnet ut frad NMR.
** Total reaksjonstid for bade imindannelse og reghing.

22



3. Resultat og diskusjon

Tabell 3.4 viser at metoden til Neidigh et. al (899 generelt gir et lavt utbytte. Etter farste
forsgk av & dann2a ved bruk av denne metoden ble det spekulert i oenav produktet var
dampet av under redusert trykk i forbindelse methawing av Igsningsmidlene. Det ble
derfor gjort et forsgk pa & dampe av lgsningsmillezd a blase paMNjass, men det viste
seg at dette ikke gav noe bedre utbytte. Underrbepidelsen hadde ammoniumklorid blitt
benyttet til & felle ut uorganisk stoff. | artikleel til Neidigh et. al (1998j benyttet de
ammoniakk i stedet. For a forsikre seg om at dekie var grunnlaget for det darlige utbyttet
ble det gjort et nytt forsgk pa & gjennomfgre rigalen, men med bruk av ammoniakk under
opparbeidelsen. En annen reaksjon som ble pregvibidindelse med dannelse aa var
reaksjonen som er beskrevet av Pravst et. al (200&d denne reaksjonen ble reagensene
refluksert ved bruk av Dean-Stark apparat. En teerihvorfor denne reaksjonen ikke

fungerte er derfor at metanaminet dampet av sldeaikke fikk reagert med ketonet.

Syntesen beskrevet av Kumpaty et. al (2608 benyttet til & danne b&daog 2b (tabell
3.4). Denne syntesen er prgvd ut med ulik reaksphri3et viste seg at det ble best utbytte
dersom reaksjonen fikk reagere i 24 timer ved irameelsen og 20 timer ved reduseringen.
Eterfasen som ble benyttet til ekstraksjon und@adpeidelsen ble ogséa endret fra dietyleter
til tert-butylmetyleter fordi det viste seg at mgre vannfasen ble lgst i dietyleteren. Tert-
butylmetyleter er mindre vannlgselig og det blfaldettere a skille fasene med dette

lgsningsmiddelet.

| tillegg til reaksjonene som er vist i tabell 2 det gjort et forsgk pa & danne N-(1-
(naftalen-1-yl)etyliden)metanimin fi@a ved a reagere ketonet med {Bi,, CsHisN og

TiCl, (figur 3.8)*" Dette iminet ble s& fluorert ved & reagere det MesI, K,CO; og

CsH1sN, og omdannet til aminet ved a reagere det fluerieninet med CECOOH og
NaBH;CN.* Denne syntesemetoden ble ikke benyttet videreetlgiste seg at det ble dannet
difluorert amin i tillegg til monofluorer2b i forholdet ca 1:2.

Synteseruten som ble benyttet videre var reduktinaring med NaBECN som
reduksjonsmiddei® Denne synteseruten gav et hgyt utbytte med fagredukter som métte
renses bort i forhold til de andre metodene sonpt#ed ut. Den antatte mekanismen er vist i
figur 3.9. Ved en slik reaksjon reagerer aminestfared karbonylgruppen og danner et
hydroksylamin. Hydroksylaminet mister et vannmoletty NaBHCN reduserer molekylet til

det gnskede aminet.
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3. Resultat og diskusjon
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Figur 3.9. Synteserute til N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanana)(ved reduktiv aminering.

En kommersielt tilgjengelig lasning av metylammetanol (2M) ble tilsatt eddiksyre,
etterfulgt av ketonet3@ eller 3b) og NaBHCN. Blandingen ble reagert i ca 72 timer ved
romtemperatur. Konsentrert saltsyre ble tilsagpptik2 og metanolen dampet av under
redusert trykk. Restene ble lgst i vann og vaslest tart-butylmetyleter. Vannfasen ble gjort
basisk, mettet med natriumklorid og ekstrahert teedbutylmetyleter. De kombinerte

ekstraktene ble tgrket og lgsemiddelet ble dampet a

Kvantifisering ved hjelp avH NMR viste at rAproduktet bestod av 88%84§6 av
henholdsvi2a og 2b. Dette tilsvarer et utbytte pa henholdsvis 76%64%. Grunnen til at
vektutbyttet var under 100% kan vaere at noe avykied kan ha gatt tapt under
opparbeidelsen.

'H NMR av den organiske fasen som HCl-lgsningervhgket med, viste at den organiske
fasen inneholdt utgangsstoff, noe produkt ogedd et ukjent biprodukt. Dette biproduktet
har en bred topp (dublett) ved 10gBm (appendiks 9, figur A.9.1). Biproduktet ble ékk

renset opp og karakterisert, da dette ikke blerpeid tidsmessig.
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3. Resultat og diskusjon

3.2.1 Karakterisering av N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanamn (2a)
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9.0 85 30 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 0.5 Ppm

, ) A LA P | N

( =] [ﬂ [m-—wmmh o @
m =] lcwmn-ow car:|

i C‘C'C?'—OOW |c lololnllo|oi~ =1

Figur 3.10. 'H NMR (400 MHz) spekter av N-metyl-1-(naftalen-J)atanamin 2a).
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'H NMR av N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanamid) (figur 3.10, tabell 3.5) viser
aromatomradet som fem multipletter ved 7,47-7 54 @H), 7,64-7,66 ppm (1H), 7,74-7,76
ppm (1H), 7,86-7,88 ppm (1H) og 8,16-8,18 ppm (IHHP har det hayeste skiftet pa grunn
av lav skjerming fra substituenten. Protonet H-Bdraorto-kobling til naboprotonet H-8,d

= 8,4 Hz. Multiplettene ser ut som fire dublettgrtee tripletter, fordi de kobler til
henholdsvis et eller to naboproton, som igjen étteppa grunn av meta og para koblinger
(Imeta 09 Jara= 1-2 Hz). De tre "triplettene” overlapper igjen dneverandre. Protonene i den
alifatiske delen viser et AMX spinnsystem der Het2n dublett, H-11 en kvartett og H-14

en singlett.
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3. Resultat og diskusjon

Tabell 3.5."H NMR tolkning av N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanam@a).

Proton (nr) o4 (ppm) Integral Multiplisitet J(Hz) "
12 1,53 3H d 6,8
13 2,07 1H s (b)
14 2,42 3H S

2,3,4,6,7,8 7,26 — 7,88 6 H m 8,0
9 8,17 1H d 8,4

* Den stgrste koblingskonstanten.

karbon

ooV s
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Figur 3.11. *C NMR (100 MHz) spekter av N-metyl-1-(naftalen-)ethnamin 2a).

13C NMR av N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanami@a) (figur 3.11, tabell 3.6) viser tre signaler
for C-11, C-12 og C-14 i omradet 23-55 ppm, meneedterende karbonene som er i
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3. Resultat og diskusjon

aromatomradet viser signaler fra 122-133 ppm. Samtigréng av'H NMR (figur 3.10, tabell
3.5) 0g™C NMR (figur 3.11, tabell 3.6) med karakteriseriagportert tidligere tyder pa at
syntesen gav det gnskede produf&e appendiks A3, figur A.3.1-A.3.3, for 2D spekter

Tabell 3.6 *C NMR tolkning av N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etananig).

Karbon (nr) Oc (ppm)
12 23,0
14 34,5
11 55,4
2-10 122,7-131,4
1 134,0

Tabell 3.7.IR tolkning i forbindelse med karakterisering aviétyl-1-(naftalen-1-yl)etanamir24) (appendiks
3, figur A.3.4).

Bindingstype Bolgenr cm’ Intensitet*
Aromatisk C-H strekk 3061 w
Metyl C-H strekk 2972 w
C-C=C-C ring strekk 1678 w
C-N strekk 1136 m
Ut av planet C-H bay 800, 770 m, s
Ut av planet C = Cring bgy 691 m

* Absorpsjonen vises med topper med ulik intensget strong, m = medium og w = weak.
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3. Resultat og diskusjon

3.2.2 Karakterisering av 2-fluor-N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanamin (2b)
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Figur 3.12. 'H NMR (400 MHz) spekter av 2-fluor-N-metyl-1-(ndita-1-yl)etanaminZb).

'H NMR av 2-fluor-N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanami@b) (figur 3.12, tabell 3.8) viser et
avansert splittingsmenster for GHjruppen som har en geminal kobling til flutr= 48,8
Hz, ved 4,64 ppm og 4,47 ppm. Denne koblingskomstafinnes igjen i en trippel dublett i
1F NMR spekter (appendiks 4, figur A.4.5), ved -Z1@pm. Grunnen til at det blir et slikt
avansert splittingsmgnster kommer av at protonel@mne CH-gruppen er diastereotope, H
og H,, der signalene er doble doble dubletter ved 4p##, diaqx = 8,8 Hz, Jann = 9,2 Hz,
Jhar = 48,8 Hz, og ved 4,64 ppmypdx = 3,6 HZ, dpna= 9,2 HZ, Jor = 46,8 Hz. K har en
skiftverdi pa 4,81 ppm. Denne skulle i teorien veermultiplett splittet i 8, dobbel dobbel

dublett, men ser i spekteret ut som en multipjaittet i 7.
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3. Resultat og diskusjon

H-NR

Figur 3.13.Newman projeksjon av C-11 og C-12 i 2-fluor-N-mety{naftalen-1-yl)etanamirp). (Bare den
ene enantiomeren er vist.)

'H NMR av2b (figur 3.12, tabell 3.8) viser aromatomradet som faultipletter, som i

spekteret for N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanamaa), ved 7,48-7,57 ppm (3H), 7,71-7,73 ppm
(1H), 7,79-7,81 ppm (1H), 7,88-7,90 ppm (1H) 0g188223 ppm (1H). Protonet H-9 har ogsa
her det hgyeste skiftet pa grunn av lav skjermiagstibstituenten. H-9 har en orto-kobling til

naboprotonet H-8,,d, = 8,2 Hz.

Tabell 3.8."H NMR tolkning av 2-fluor-N-metyl-1-(naftalen-1-gjanamin 2b).

Proton (nr) o4 (ppm) Integral Multiplisitet J(Hz) "

13 1,71 1H s (b)

14 2,42 3H S

12 4,47 1H ddd 48,8

12 4,64 1H ddd 46,8

11 4,81 1H m 22,8
2,3,4,6,7,8 7,48 — 7,90 6 H m 8,4

9 8,22 1H d 8,2

* Den stgrste koblingskonstanten.
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3. Resultat og diskusjon
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Figur 3.14. *C NMR (100 MHz) spekter av 2-fluor-N-metyl-1-(ndéa-1-yl)etanaminZb).

13C NMR av 2-fluor-N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanan(ib) viser at karbonetd-posisjon til
det introduserte fluoret, C-12, er mindre skjererat C-12 i N-metyl-1-(naftalen-1-
yl)etanamin 2a). Dette farer til en hgyere skiftverdi (figur 3,1dbell 3.9). Kobling med
fluor har ogsa splittet signalet i en dublett vé¢58opm, J = 174 Hz.

Appendiks A4, figur A.4.1-A.4.4, viser 2D spekter £b.
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3. Resultat og diskusjon

Tabell 3.9.23C NMR tolkning av 2-fluor-N-metyl-1-(naftalen-1-ganamin2b).

Karbon (nr) Oc (ppm)
14 34,5
11 60,0 (d, J =18 Hz)
12 86,5 (d, J = 174 Hz)
9 122,4
2,3,4,6,7,8 124,9-129,1
1,5,10 129,1-134,0

Tabell 3.10.IR tolkning i forbindelse med karakterisering afiir-N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanamif2b)
(appendiks 4, figur A.4.7).

Bindingstype Bolgenr cmi’® Intensitet’
Aromatisk C-H strekk 3060 w
Metyl C-H strekk 2948 w
C-C=C-C ring strekk 1589 w
C-N strekk 1144 m
Ut av planet C-H bgy 998, 800 og 780 S
Ut av planet C = Cring bgy 691 m

* Absorpsjonen vises med topper med ulik intensget strong, m = medium og w = weak.

3.3 Fremstilling av virkestoffene l1a-d

Siste steg i syntesen, delmal 3, var alkyleringiawnene2a-b. De to aminene ble alkylert
med to ulike alkylhalide#a og4b, for & danne de fire produktefia-d. Synteseruten som

ble benyttet var en substitusjonsreaksjon med ammaealkylhalidet, der diisopropyletylamin
(Huenigs base) ble benyttet som base. Det antéenake ikke nukleofile basen danner et salt

med det frigitte hydrogenhalid&tDen antatte mekanismen er vist i figur 3.15.
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3. Resultat og diskusjon
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Figur 3.15. Reaksjonsmekanismen for N-alkyleringen.

Sekundaert amirR@ eller 2b), N,N-diisopropyletylamin, alkyl halidd@ eller4b) ble lgst i
acetonitril og rgrt under nitrogenatmosfaere ved@zC. Blandingen ble reagert i omtrent et
dagn far den ble dampet inn, lgst i diklormetarvagket med vann. Reaksjonen melldn
0g4b gikk langsomt. For a gke reaksjonshastighetendidilsatt 0,1 ekvivalens av Nal fordi
jod er en bedre utgdende gruppe enn Xlated opparbeidelsen tlic og 1d ble
syreekstraksjon benyttet pa samme mate som ungarlgidelsen agaog 2b. Konsentrert
HCl-lgsning ble tilsatt blandingen til pH<2, og dele vasket med tert-butylmetyleter.
Vannfasen ble tilsatt fast KOH til pH>10, og ekbiget med tert-butylmetyleter.
Syreekstraksjonen ble benyttet som et forsgk perdef ugnskede biprodukter. Produktet
matte til slutt renset opp med kolonnekromatografi.

Reaksjonen ble ogsa forsgkt med trietylamin sone.dastte gav et veldig lavt utbytte og

dannelse av et biprodukt. Reaksjon mellom trietytaoy alkylhalider er rapportert med gode

utbytter (85%Y og det antas at samme type reaksjon skjeddesi tilétlet (figur 3.16).

A

Figur 3.16. Antatt reaksjon nar trietylamin ota ble reagert.
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3. Resultat og diskusjon

Tabell 3.110versikt over renhet og utbytte av virkestoffdraed.

Stoff Reaksjonstid (t)| Vektutbytte Renhet (HPLC) Utbytte
la 24 44% 98% 43%
1b 24 53% 93% 49%
1c 24 42% 98% 41%
1d 48 27% 98% 26%

HPLC analyse av produktede-d viste at produktet var henholdsvis 98%, 93%, 988&%
rent, noe som gav et utbytte pa henholdsvis 489, 41% og 26% (tabell 3.1Det ble
dannet noen biprodukter i disse reaksjonene. Houedgn til at utbyttet ble sa lavt kommer
av at det var vanskelig & finne et passende elysets a bruke for & rense raproduktet. Dette
gjorde at en del av produktet gikk tapt under oppireg. En del produkt kom derfor ut av
kolonnen sammen med biproduktet og ble derfor &teta(se appendiks 9, figur A.9.2, for
NMR spekter av biproduktet og produktli). Reaksjonen ble ogsa stanset far alt
utgangsstoff var omdannet til produkt. Det er desnnsynlig at det kunne blitt hgyere
utbytte dersom reaksjonen fikk sta lengre. Ved dpgidelse adcog 1d viste det seg at mye
av produktet ikke gikk over i den sure vannfasék,s®m forventet, og en del produkt gikk
tapt ved vasking med tert-butylmetyleter (appen8ikigur A.9.3). Syntese, opparbeidelse
og rensemetoder kan forbedres, men det ble desskke tid til & gjennomfare dette da det
oppstod problemer med a anskaffe det ene alkykiatiol Det var derfor ikke tilgang pa dette
kjiemikaliet innenfor den tidsrammen som trengtesafatvikle en god syntesemetode med

hgyt utbytte. Ingen syntesemetode utviklet foriterfin eller butenafin har blitt teste.
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3. Resultat og diskusjon

3.3.1 N-(4-tert-butylbenzyl)-N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanamin (1a)
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Figur 3.17. 'H NMR (400 MHz) spekter av N-(4-tert-butylbenzylHNetyl-1-(naftalen-1-yl)etanamiri§).

'H NMR av N-(4-tert-butylbenzyl)-N-metyl-1-(naftaleryl)etanamin 1a) (figur 3.17, tabell
3.12) viser et aromatsystem med flere multiple@at vises signaler fra et AA'XX" system
for protonene H-16 og H-16", og H-17 og H-17" sarkjemisk skift ekvivalente. De er
derimot ikke magnetisk ekvivalente. Signalene visas tilsynelatende dubletter. Som for
aminene2a og2b er den resterende delen av aromatomradet fempietiléir pa grunn av
orto, meta og para koblinger. | den alifatiske delanner protonene pa C-14 et AB-system.
Disse protonene er splittet opp i to dubletter 8gtD ppm (1H, d,gdr= 13,2 Hz) 008,62 ppm
(1H, d, Jem= 13,2 Hz)fordi de kobler ulikt til H-15. De resterende H-19:12, H-13 og H-

11 vises som forventet, henholdsvis en singlethjett] singlett og kvartett.
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3. Resultat og diskusjon

Tabell 3.12."H NMR tolkning av N-(4-tert-butylbenzyl)-N-metyl-(naftalen-1-yl)etanamiril§).

Proton (nr) 34 (ppm) Integral Multiplisitet J(Hz) "
19,1909 19 1,29 9H s
12 1,55 3H d 6,6
13 2,20 3H S
14 3,40 1H d 13,6
14 3,62 1H d 13,2
11 4,38 1H q 6,8
16 og 16 7,18 2H d 8,0
17 0og 17° 7,28 2H d 8,4
2,3,4,6,7,8 7,17-7,86 6H m 8,0
9 8,45 1H d 7,8
*Den sterste koblingskonstanten.
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Figur 3.18.3C NMR (100 MHz) spekter av N-(4-tert-butylbenzyl}etyl-1-(naftalen-1-yl)etanamiri§).
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3. Resultat og diskusjon

13C NMR avia (figur 3.18,tabell 3.13) viser 4 signaler for de 6 karboneberisenringen.
Dette kommer av symmetriplanet i den disubstituleetesenringen som gjgr C-16 og C-16",
og C-17 og C-17" kjemisk ekvivalente. C-12 harldeéste skiftet i dette spekteret fordi

denne posisjonen er minst avskjermet. C-20 harfsoventet det hgyeste skiftet siden dette

er den mest avskjerma kjernen i molekylet.

Tabell 3.13°C NMR tolkning av N-(4-tert-butylbenzyl)-N-metyl{haftalen-1-yl)etanaminig).

Karbon (nr) Oc (ppm)

12 16,5

19,19 og 19 31,4

18 34,4

13 38,4

14 58,7

11 60,4

17 0og 17" 125,0

16 og 16° 128,4

2-10 124,5-134,1
15 137,1

1 140,7

20 149,5

Tolkning av'H NMR 0g**C NMR spektrene stemmer overens med tidligere keriskring

av dette molekylet® Appendiks A5, figur A.5.1-A.5.4, viser 2D spekfer 1a

Tabell 3.14.IR tolkning i forbindelse med karakterisering ay4Ntert-butylbenzyl)-N-metyl-1-(naftalen-1-

yl)etanamin {a) (appendiks 5, figur A.5.5).

Bindingstype Boalgenr cm’ Intensitet*
Aromatisk C-H strekk 3045 w
Metyl C-H strekk 2948 m
C-C=C-C ring strekk 1516 w
C-N strekk 1249 w
Ut av planet C-H bagy 800 0og 772 S

* Absorpsjonen vises med topper med ulik intensget strong, m = medium og w = weak.
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3. Resultat og diskusjon

For & gke stabiliteten dag, ble stoffet omdannet til HCI saltéée HCI ved omkrystallisering.
Molekylet far da et ekstra stereogent senter. NMBkieret ble da vanskeligere & tolke, da de
to diasteromerene gir ulike signaler i spekteriguff3.19). Det ble taftH NMR av stoffet der
temperaturen ble hevet med XD for hver gang et spekter ble tatt. Dette vaifee om det
oppstod koalesens pa grunn av hurtige bevegefselekylet som oppstar ved gkt
temperatur. Nar temperaturen ble hgy nok°@pliknet spekteret pa det som ble tatt far

molekylet ble gjort om til saltet (appendiks 9,ufgA.9.5-A.9.10).
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Figur 3.19. 'H NMR (300 MHz) spekter av HCI saltet fia
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3. Resultat og diskusjon

3.3.2 N-(4-tert-butylbenzyl)-2-fluor-N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanamin (1b)
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agb;u 3.20.’H NMR (400 MHz) spekter av N-(4-tert-butylbenzyhfiRor-N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanamin

'H NMR av N-(4-tert-butylbenzyl)-2-fluor-N-metyl- Inéftalen-1-yl)etanaminlp) (figur

3.20, tabell 3.15) har et aromatsystem som tilsvam@matsystemet tila (figur 3.17, tabell
3.12). Den alifatiske delen er derimot endret péngrav kobling til fluoratomet. Protonene pa
C-12 har en geminal kobling til fluor, J = 47,6 Henne koblingskonstanten finnes igjen i en
trippel av dubletter 1°F NMR spekteret (appendiks 6, figur A.6.5), ved1:3,32 ppm. Som

for forbindelse2b er protonene i denne Gigruppen diastereotope, g H,, der signalene er
doble doble dubletter ved 4,78 ppmank = 3,6 Hz, danp = 6,8 Hz, 3o = 47,6 Hz, og ved

5,03 ppm, doux = 3,2 Hz, dpna= 6,8 Hz, Jpr = 47,6 Hz. Hved 4,56 ppm ses som en dobbel

kvartett.
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3. Resultat og diskusjon

Tabell 3.15."H NMR tolkning av N-(4-tert-butylbenzyl)-2-fluor-Naetyl-1-(naftalen-1-yl)etanamirik).

Proton (nr) o4 (ppm) Integral Multiplisitet J (Hz)*
19,1909 19 1,29 9H s
13 2,33 3H d 2,0
14 3,52 1H d 13,2
14 3,70 1H d 13,6
11 4,56 1H m 17,6
12 4,78 1H ddd 47,6
12 5,03 1H ddd 47,6
16 og 16" 7,19 2 H d 8,4
17 og 17° 7,29 2 H d 8,4
2,3,4,6,7,8 7,43-7,88 6 H m 8,4
9 8,33 1H d 8,3
* Den starste koblingskonstanten.
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Figur 3.21.3C NMR (100 MHz) spekter av N-(4-tert-butylbenzybfi@or-N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanamin

(1b).

39



3. Resultat og diskusjon

13C NMR av N-(4-tert-butylbenzyl)-2-fluor-N-metyl-lnéftalen-1-yl)etanaminlp) viser at
C-12 er splittet i en dublett ved 84,9 ppm, J = Hz4 pa grunn av kobling til fluor (figur
3.21, tabell 3.16). C-1, C-11 og C-14 opplever dgsding til fluor og splittes i dubletter
med koblingskonstanter pa henholdsyjs3 8 Hz, 3= 18 Hz og dr = 2 Hz. Karbonet som
star ia-posisjon til fluor, C-12, blir mindre skjermet ¢&y derfor en hayere skiftverdi enn
den hadde 1a. Symmetriplanet i den disubstituerte bensenriregeshen samme sonia
(figur 3.18, tabell 3.13), C-16 og C-16", og C-Iy@-17 er derfor kjemisk ekvivalente og
gir bare 2 signaler. Appendiks A6, figur A.6.1-Alpviser 2D spekter fatb.

Tabell 3.16.*C NMR tolkning av N-(4-tert-butylbenzyl)-2-fluor-khetyl-1-(naftalen-1-yl)etanamirik).

Karbon (nr) Oc (ppm)
19,19 og 19 31,4
20 34,4
13 39,2
14 59,3 (d, J = 2 Hz)
11 65,3 (d, J = 18 Hz)
12 84,9 (d, J = 174 Hz)
16 og 16 125,1
17 og 17 128,3
1 135,1 (d, J = 8 Hz)
15 136,5
2-10 123,9-134,2
18 149,7

Tabell 3.17.IR tolkning i forbindelse med karakterisering aytert-butylbenzyl)-2-fluor-N-metyl-1-
(naftalen-1-yl)etanaminl) (appendiks 6, figur A.6.6).

Bindingstype Bolgenr cmi’® Intensitet*
Aromatisk C-H strekk 3045 w
Metyl C-H strekk 2964 m
C-C=C-C ring strekk 1508 w
C-N strekk 1197 w
Ut av planet C-H bgy 812 0g 776 S

* Absorpsjonen vises med topper med ulik intensget strong, m = medium og w = weak.
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Figur 3.22.'"H NMR (400 MHz) spekter av (E)-N-6,6-trimetyl-N-(haftalen-1-yl)etyl)hept-2-en-4-yn-1-amin
(10.

'H NMR av (E)-N-6,6-trimetyl-N-(1-(naftalen-1-yl)ejept-2-en-4-yn-1-aminlg) (figur
3.22, tabelB3.18) viser et aromatsystem som tilsvarer aromegsyt til2a og 2b med fem
multipletter ved 7,39-7,51 ppm (3H), 7,55-7,57 pfdM), 7,71-7,73 ppm (1H), 7,82-7,84
ppm (1H) og 8,37-8,39 ppm (1H). H-14, H-15 og Htigjgr et ABMX system. H-14
protonene resonnerer ved 28 og 3,16 ppm, og kobler ulikt til H-15.
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3. Resultat og diskusjon

Tabell 3.18."H NMR tolkning av (E)-N-6,6-trimetyl-N-(1-(naftaleb-yl)etyl)hept-2-en-4-yn-1-amiri).

Proton (nr) o4 (ppm) Integral Multiplisitet J (Hz2)
19,1909 19 1,22 9H S
12 1,46 3H d 6,8
13 2,25 3H S
14 2,97 1H dd 14,0 og 6,8
14 3,16 1H dd 14,0 0g 6,0
11 4,26 1H q 13,2
16 5,58 1H d 15,6
15 6,04 1H m 16
2,3,4,6,7,8 7,39-7,84 6 H m 8,4
9 8,38 1H d 8,2
‘_’fg!c-'ﬁd(—SSD' nr2
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Figur 3.23.23C NMR (100 MHz) spekter av (E)-N-6,6-trimetyl-N-(haftalen-1-yl)etyl)hept-2-en-4-yn-1-amin
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3. Resultat og diskusjon

13C NMR av (E)-N-6,6-trimetyl-N-(1-(naftalen-1-yl)djpept-2-en-4-yn-1-aminl) viser en
stor variasjon av skiftverdier innenfor den al&e delen av molekylet (figur 3.23, tabell
3.19). Dette kommer av at det er stor forskjeNohmye de ulike karbonatomene blir
skjermet. Karbon 15 er lite skjermet og har deeioweldig hgy skiftverdi, i motsetning til C-
12 som er skjermet. Appendiks A7, figur A.7.1-AAizer 2D spekter alc.

Tabell 3.19.*C NMR tolkning av (E)-N-6,6-trimetyl-N-(1-(naftaleb-yl)etyl)hept-2-en-4-yn-1-amirif).

Karbon (nr) Oc (ppm)

12 17,8

20 27,9

19,19 og 19 31,0

13 38,9

14 56,8

11 60,3

17 77,3

18 98,1

16 1119

2-10 124,2-134,1
1 140,1

15 140,7

Tabell 3.20.IR tolkning i forbindelse med karakterisering ay-(6,6-trimetyl-N-(1-(naftalen-1-yl)etyl)hept-2-
en-4-yn-1-amin1c) (appendiks 7, figur A.7.4).

Bindingstype Bolgenr cmi® Intensitet*
Aromatisk C-H strekk 3053 w
Metyl C-H strekk 2964 m
C-C=C-C ring strekk 1443 w
C-N strekk 1192 w
Ut av planet C-H bgy 79509 772 S

* Absorpsjonen vises med topper med ulik intensget strong, m = medium og w = weak.

Under syntesen alc ble det dannet et biprodukt som gjorde lgsningerk grenn (se
appendiks 10, figur A.10.1 og A.10.2, for bildeetble gjort et forsgk pa a finne ut hva dette
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3. Resultat og diskusjon

grenne stoffet var ved & ¥l NMR av det (appendiks 9, figur A.9.4). Det eilalel fortsatt
usikkert hva dette biproduktet er og hvordan detdannet. Terbinafin er rapportert a veere
fotolabilt.>* Det er mulig afl.c ogsa er det, og at dette grgnne biproduktet enetared at lys
har forarsaket dannelsen av det. Grunnen til abldetiannet mer biprodukt ved dannelsen av
1cogld enn vedlaog 1b kan komme av at aminet kan angripe det allyliskglbhlidet4b

pa to steder (figur 3.24).

zZ—

laeller 1b
R=FellerH

Figur 3.24.Syntese av de to ulike produktene som kan danriesuiestitusjonsreaksjon melldza eller 2b og
4b.



3. Resultat og diskusjon

3.3.4 (E)-N-(2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etyl)-N-6,6-trimetylhept-2-en-4-yn-1-
amin (1d)

e
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Figur 3.25.'"H NMR (400 MHz) spekter av (E)-N-(2-fluor-1-(naféai-1-yl)etyl)-N-6,6-trimetylhept-2-en-4-yn-
1-amin (d).

'H NMR av (E)-N-(2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etyl)-N-6;trimetylhept-2-en-4-yn-1-amiri.¢)
(figur 3.25, tabelB.21) viser et aromatomrade, som likner de tidéderbindelsen@a, 2bog
1c, med fem multipletter pa grunn av orto, meta ogpg@blinger. Den alifatiske delen har
blitt endret p4 samme mate som de andre forbindelder fluor er blitt introdusert, slik at H-
12 har fatt en hgyere skiftverdi og er blitt splitto doble doble dubletter. H-11 er ogsa blitt
pavirket slik at den far en annen skiftverdi oguenet splittingsmanster.
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3. Resultat og diskusjon

Tabell 3.21."H NMR tolkning av (E)-N-(2-fluor-1-(naftalen-1-yh)-N-6,6-trimetylhept-2-en-4-yn-1-amin
(1d).

Proton (nr) o4 (ppm) Integral Multiplisitet J(Hz) "
19,1909 19 1,22 9H S
13 2,37 3H S
14 3,08 1H dd 8,0
14 3,20 1H dd 5,6
11 4,46 1H m 10,8
12 4,67 1H ddd 48,0
12 4,89 1H ddd 47,6
16 5,58 1H m 16,0
15 6,02 1H m 8.8
2,3,4,6,7,8 7,41 - 7,87 6H m 8,4
9 8,29 1H d 8,2

* Den stgrste koblingskonstanten.

ME-04s51 nr2
13 :
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Figur 3.26.%°C NMR (100 MHz) spekter av (E)-N-(2-fluor-1-(natal-1-yl)etyl)-N-6,6-trimetylhept-2-en-4-yn-
1-amin (d).

46



3. Resultat og diskusjon

Som for forbindelsdb og 2b viser’*C NMR av (E)-N-(2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etyl)-N-6;
trimetylhept-2-en-4-yn-1-amiriL{l) at C-12 er splittet i en dublett ved 85,1 ppm, 1074 Hz,
pa grunn av kobling til fluor (figur 3.26, tabell22). Denne koblingskonstanten finner man
igien i **F NMR spekteret (appendiks 8, figur A.8.5). C-1®4d.1 opplever ogsa kobling til
fluor og splittes i dubletter med koblingskonstamté henholdsvised = 8 Hz, 3r = 19 Hz.
Appendiks A8, figur A.8.1-A.8.4, viser 2D spektea 1d.

Tabell 3.22.*C NMR tolkning av (E)-N-(2-fluor-1-(naftalen-1-ykyd)-N-6,6-trimetylhept-2-en-4-yn-1-amin
(1d).

Karbon (nr) Oc (ppm)
20 27,9
19,19 og 19 31,0
13 39,6
14 57,3
11 65,0 (d, J = 19)
17 77,2
12 85,1 (d, J = 174)
18 98,3
16 112,4
2-10 123,6-134,1
1 134,5 (d, J = 8)
15 139,5

Tabell 3.23.IR tolkning i forbindelse med karakterisering ay-({&(2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etyl)-N-6,6-
trimetylhept-2-en-4-yn-1-amirifl) (appendiks 8, figur A.8.7).

Bindingstype Bolgenr cm’ Intensitet*
Aromatisk C-H strekk 3055 w
Metyl C-H strekk 2969 m
C-C=C-C ring strekk 1460 w
C-N strekk 1203 w
Ut av planet C-H bgy 804 og 774 S

* Absorpsjonen vises med topper med ulik intensget strong, m = medium og w = weak.
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3. Resultat og diskusjon

3.4 Videre arbeid

Arbeidet som er gjennomfart i forbindelse med demasteroppgaven har fart til resultater
som det er mulig & jobbe videre med. En kan blaneafinne syntesemetoder som gir bedre
utbytter enn de som er beskrevet i denne oppg#iaera fa til dette vil det a finne et bedre
eluentsystem for opprensing av produktene veermdrstart. Det er ogsa mulig at det finnes
bedre syntesemetoder. Her kan et forslag veerevé piteen av syntesemetodene som er
utviklet for terbinafin eller butenafirf. Det er ogsa innledningsvis foreslatt flere ulike
syntesemetoder som kan benyttes for & d8bp2a og2b som ikke er blitt prgvd ut gjennom

arbeidet med denne masteroppgaven.

Produktene som blir dannet kan ogsa fa en bedekiaisering enn det som er gjennomfart i
denne oppgaven. | tillegg til NMR og IR burde dgsa blitt tatt MS av alle produktene. Det
har i lgpet av denne varen veert vanskelig & fat&tda det har veert problemer med
instrumentet her pa NTNU.
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4. Eksperimentelt

4. Eksperimentelt

4.1 Kjemikalier/lgsningsmidler

Alle kjemikalier var kommersielt tilgjengelig og analytisk kvalitet (p.a., purum eller
puriss). Alle lgsningsmidler som er angitt somedie tarket over molekyleersieve (Union
Carbide, 3 A eller 4 A). Unntakene er diklormetaoimn ble destillert sammen med Gaéy

THF som ble refluksert i en kontinuerlig destilasjmed natrium biter og benzofenon.

4.2 Kromatografiske metoder

4.2.1 Tynnsjiktskromatografi

Det ble benyttet tynnsjiktsplater av typen Merckc@gel 60 ks, 0g Merck Aluminiumoksid
60 F54 n@ytral. Deteksjonen ble gjort under UV-lys.

4.2.2 Preparativ kromatografi
Forbindelsene ble renset ved bruk av kolonnekrognato Det ble benyttet silika av typen
Merk Silikagel 60230-400 mesh og aluminiumoksid av typen Merck Qfvakazytral, 70-

230 mesh til kolonnene. Diameter og lenge pa kataervarierte avhengig av mengden stoff.

4.3 Spektroskopiske metoder

4.3.1 NMR

Alle NMR analysene*H og*C, ble utfgrt med CDGI(99,8%) som lgsningsmiddel med
TMS (0,05%) som intern standard dersom ikke no@aenspesifisert. Skiftverdiene er angitt
relativt til TMS. Udeuturert kloroform viltH NMR gi en singlett ved 7,27 ppm og en triplett
ved 77,5 ppm t°C NMR. Ved'*F NMR ble Hexafluorbenzen benyttet som standard og
signalet for dette stoffet ble kalibrert til -165pm>

NMR spektre for samtlige forbindelser er tatt ogal Bruker Advance DPX 300 og Bruker
Advance DPX 400 ved henholdsvis 300 MHz og 400 M#tZ2H NMR, 75 MHz og 100
MHz for *°C og 376,44 MHz fot°F (kun utfart p& Bruker Advance DPX 400). 2D NMR bl
utfart med Bruker Advance DPX 400.
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4.3.2 MS

Massespektrometeret som ble benyttet var av typ8roQP.

4.4 Diverse utstyr

4.4.1 Rotavapor
Det ble benyttet en rotavapor av typen Blchi R-4@# var koblet til en MZ2C VWR
vakumpumpe med Blichi B480 varmebad og en av tygmhiBRe-111 med vannstralepumpe

og Bachi 461 varmebad.

4.4.2 Smeltepunktsapparat

Det ble benyttet et smeltepunktsapparat av typerhBBchmelzpunktbestimmungs apparat
nach Dr. Tottoli.

4.4.3 Vakuumpumpe

Krystaller ble tarket ved hjelp av vakuumpumpeypen Vacuubrand Rotary Vane Vacuum
Pump RZ 2. Denne oljepumpen er koblet til en kgtlefmed flytende nitrogen og en
trykkmaler av typen Vacuubrand VAP 5.

4.5 Eksperimentelle prosedyrer

4.5.1 Syntese av 2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etanon (3b)

Alle kolbene som ble benyttet under forsgket btkedi varmeskap ved 10C i ca et dggn
far forsgket ble giennomfart. De ble ogsa spylt mggen underveis, og alle trinnene ble
giennomfgrt under Natmosfeere. Tarr 1-(naftalen-1-yl)etan@a)((1,70 g, 10 mmol) ble
veid ut i en tarr tohalset 100 mL kolbe med nitnoafenosfeere. Tarr THF (20 mL) ble tilsatt.
LIHMDS i THF-lgsning (11,1 mL, 11,1 mmol) ble tisaver 15 minutter via dryppetrakt.
Blandingen reagerte i ca 20 minutter etter tilsatsa ferdig. TMSICI (1,09 g, 10 mmol) lgst
i THF (10 mL) ble tilsatt via dryppetrakt over 15matter. Blandingen ble rart i 30 minutter
for lgsningsmiddelet ble dampet av under redusgtk bg N-atmosfeere. Diklormetan (45
mL) ble tilsatt og Igsningen ble filtrert. Diklorra ble dampet av under redusert trykk og
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N,-atmosfeere. Selectfluor (3,9 g, 11 mmol) og tgetaaitril (120 mL) ble tilsatt og rart
under N-atmosfaere ved romtemperatur i ca 30 minutter.daégjonen var ferdig ble
acetonitril dampet av og produktet lgst i etylac€s@ mL). Etylacetat fasen ble vasket med

destillert vann (3 x 50 mL), tarket med 48, filtrert og dampet inn.

Vekt: 1,58 g
Renhet (assay): 86%
Utbytte: 72%

'H NMR (CDC}) &: 8,69 (1H, d), 8,06-7,5(6H, m), 5,51 (2H, d).

*C NMR (CDCk) &: 196,9 (d, J=16 Hz), 134,0, 134,0, 131,2 (d, J2), #30,3 (d, J=1 Hz),
128,6, 128,2 (d, J=3 Hz), 126,9, 124,2, 83,9 (d83=Hz).

% NMR (CDCE) &: -225,45 (1).

4.5.2 Syntese av N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanamin (2a)

Syntese av N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanamif2a) ved reduktiv aminering®

Eddiksyre (1,23 g, 20 mmol), 1-(naftalen-1-yl)etar®a) (1,7 g, 10 mmol) og NaBiCN

(0,38 g, 6 mmol) ble tilsatt metylamin i metanaéieng (30 mL, 2 M). Blandingen ble rart i
ca 70 timer ved romtemperatur. Konsentrert HClHlmgble sa tilsatt til pH <2 og metanol
ble dampet av under redusert trykk. Blandingertildatt destillert vann (10 mL) og
ekstrahert med tert-butylmetyleter (3 x 20 mL). Weasen ble tilsatt fast KOH til pH > 10,
mettet med NaCl og ekstrahert med tert-butylmetyléd x 15 mL). Den organiske fasen ble
tarket over NgSQ,, filtrert og dampet inn under redusert trykk.

Vekt: 1,74 g
Renhet (assay): 88%
Utbytte: 83%

'H NMR (CDC}) & 8,17 (1H, d), 7,88-7,26H, m), 2,42 (3H, s), 2,07 (1H, s(b)), 1,53 (3H,
d).

13C NMR (CDCF) &: 134,0, 131,4, 129,0, 127,3, 125,8, 125,7, 12B3,8, 122,7, 55,4, 34,5,
23,0.

MS (m/z): M 184, 156, 155.
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Syntese av N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanami(2a) ved bruk av

titanium(lV)isopropoxide og metylamin i metanof*®

Det ble laget til en Igsning av metylamin i metafidd mL, 2 M). Denne Igsningen ble tilsatt
titanium(lV)isopropoksid (4 mL, 13,2 mmol) og 1-te€n-1-yl-etanon3a) (1,70 g, 10
mmol). Dette fikk reagere i ca 24 timer fgr natrhorohydrid (0,4 g, 10 mmol) ble tilsatt og
blandingen ble reagert i ca 20 timer. Blandingentitéatt destillert vann (2 mL), og de
uorganiske stoffene ble filtrert bort og vasket nd-butylmetyleter (30 mL). Organiskfasen
ble separert fra og vannfasen ble ekstrahert nrethitylmetyleter (2 x 30 mL). De samlede
eterekstraktene ble ekstrahert med HCI-lgsningZ@ L, 2 M). Syrelgsningen ble sa gjort
basisk, pH 10-12, ved & sakte tilsette NaOH-lgs(ingl). Lasningen ble sa ekstrahert med
dietyleter (2 x 40 mL). De kombinerte organisk ekktene ble tarket med pBO;, filtrert og

dampet inn under redusert trykk.

Vekt: 1,22 g,
Utbytte: 66%

4.5.3 Syntese av 2-fluor-N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etananm (2b)

Syntese av 2-fluor-N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etananmi (2b) ved reduktiv aminering®
Eddiksyre (1,23 g, 20 mmol), 2-fluor-1-(naftalend)etanon 8b) (1,88 g, 10 mmol) og
NaBH;CN (0,38 g, 6 mmol) ble tilsatt en lgsning av matyin i metanol (30 mL, 2M).
Blandingen ble rart i ca 70 timer ved romtempetationsentrert HCI-lgsning ble sa tilsatt til
pH <2 og metanol ble dampet av under redusert trigkkndingen ble tilsatt destillert vann
(10 mL) og ekstrahert med tert-butylmetyleter (3xmL). Vannfasen ble tilsatt fast KOH til
pH > 10, mettet med NaCl og ekstrahert med tergtimgtyleter (4 x 15 mL). Organiskfasen
ble tarket med N&O,, filtrert og dampet inn under redusert trykk.

Vekt: 1,29 g
Renhet (assay): 84%

Utbytte: 53%

'H NMR (CDCE) &: 8,22 (1H, d), 7,90-7,46H, m), 4,81 (1H, m), 4,64 (1H, ddd), 4,47 (1H,
ddd), 2,42 (3H, s), 1,71 (1H, s(b)).
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13C NMR (CDCE) &: 134,0, 131,8, 129,1, 128,3, 126,3, 125,6, 12528,9, 122,4, 86,5 (d,
J=174 Hz), 60,0 (d, J=18 Hz), 34,5.
% NMR (CDCE) &: -217,7 (td).

Syntese av 2-fluor-N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etananm (2b) ved bruk av
titanium(lV)isopropoxide og metylamin i metanof*®

En Igsning av metylamin i metanol (2,38 mL, 2 Mg blsatt titanium(IV)isopropoksid (0,64
mL, 2,1 mmol) og 2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etandsif (0,3 g, 1,6 mmol). Dette reagerte i ca
24 timer fgr natriumborohydrid (0,08 g, 2 mmol) klsatt og blandingen reagerte i ca 24
timer til. Blandingen ble tilsatt destillert vanB ihL) og de utfelte uorganiske stoffene ble
filtrert bort og vasket med tert-butylmetyleter{® mL). Organiskfasen ble separert fra og
vannfasen ble ekstrahert med tert-butylmetyleter $3nL). Den samlede organiske fasen ble
ekstrahert med HCl-lgsning (2 x 8 mL, 2 M). Syrelagen ble sa gjort basisk, pH 10-12, ved
a sakte tilsette NaOH-lgsning (2 M). Den ble sarakert med tert-butylmetyleter (3 x 10
mL). De kombinerte organisk ekstraktene ble tgrket! NaSQ;, filtrert og dampet inn under
redusert trykk.

Vekt: 0,23 g

Utbytte: 71%

Syntese av 2-fluor-N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etananmi (2b) ved fluorering av iminet'*’
N-(1-(naftalen-1-yl)etyliden)metanamif&) som trengtes for a gjennomfare denne syntesen
var allerede laget innad i B&rd Hoff sin grupperetirosedyre beskrevet av Carlson et’ al.
NFSI (0,378 g, 1,2 mmol), £05 (0,276 g, 2 mmol) og molekyleersieve (3 A, 2 g) i
acetonitril (8 mL) og DMF (1,6 mL) ble rgrt undeg-Btmosfeere i 15 minutter ved®G. Ved
samme temperatur ble N-(1-(naftalen-1-yl)etylideej@mmamin §a) (0,183 g, 1 mmol), lgst i
litt acetonitril og tilsatt drapevis ved bruk av smrgyte. Blandingen ble rart i 3 timer ved

0 °C. Trietylamin ble sa tilsatt (0,8 mL) og blandindge rert i et par minutter til ved°@

far den ble filtrert. De faste stoffene ble vasketd dietyleter (3 x 4mL). NaOH lgsning (16
mL, 0,5 M) ble tilsatt filtratet. Den organiske &sble separert fra, og vannfasen ble
ekstrahert med dietyleter (3 x 4mL). De kombinerganiskfasene ble vasket med brine (2 x

16 mL), for & fierne DMF, tgrket med 80O, filtrert og dampet inn under redusert trykk.

Vekt: 0,23 g
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Utbytte: ~100 %

N-(2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etyliden)metanami6ky (0,2 g, 0,99 mmol) ble lgst i metanol (10
mL) og tilsatt eddiksyre (0,067 g, 1,09 mmol) ogB#RCN (0,064 g, 1,09 mmol) vedC.
Blandingen ble rart i ca 15 timer ved romtempetadlaindingen ble sa tilsatt mettet
NaHCGs-lgsning og filtrert. De faste stoffene ble vasketd dietyleter og filtratet ble
ekstrahert med dietyleter (3 x 18 mL). Organiskifalsie vasket med brine, tgrket med
NaSQy, filtrert og dampet inn under redusert trykk.

Vekt: 0,26 g
Renhet (NMR): 56%
Utbytte: 72%

4.5.4 Syntese av N-(4-tert-butylbenzyl)-N-metyl-1-(naftadn-1-yl)etanamin
(1a)49

N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanamir2g) (0,37 g, 2 mmol), diisopropyletylamin (0,78 g, 6
mmol), 1-(brommetyl)-4-tert-butylbenzedd) (0,5 g, 2,2 mmol) og acetonitril (5 mL) ble
reagert ved 40C under N-atmosfeere. Blandingen rgrte i ca 24 timer forilgmiddelet

ble dampet av under redusert trykk. Diklormetam(§ ble tilsatt og lgsningen ble vasket
med destillert vann (5 mL). Vannfasen ble sa vasked diklormetan (3 x 5 mL). De samlede
organisk ekstraktene ble tgrket med:8l@,, filtrert og dampet inn under redusert trykk.
Raproduktet ble renset ved kolonnekromatografkagilel som stasjonzerfase,
pentan:etylacetat (90:10) som eluentsystem.

Vekt: 0,26 g
Utbytte: 39%
Renhet: 98%

'H NMR (CDC¥) &: 8,45 (1H, d), 7,86-7,1(6H, m), 7,28 (2H, d), 7,18 (2H, d), 4,38 (1H, q),
3,62 (1H, d), 3,40 (1H, d), 2,20 (3H, s), 1,55 (8,1,29 (9H, s).

13C NMR (CDCE) &: 149,5, 140,7, 137,1, 134,1, 131,9 128,6, 1287,4, 1254, 125,3,
125,2, 125,0, 124,7, 124,5, 60,4, 58,7, 38,4, B4, 16,5.
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4. Eksperimentelt

Omdannelse til N-(4-tert-butylbenzyl)-N-metyl-1-(ndtalen-1-yl)etanamine HCI
Aminet1a (0,3 g, 0,9 mmol) ble tilsatt en lgsning av H€tanol (0,5 mL, 2M) og etanol (ca
2 mL). Denne blandingen ble varmet opp til c&8%0g nedkjglt sakte slik at saltet

utkrystalliserte seg. Krystallene ble sa filtregttarket.

Smeltepunkt: 192C

4.5.5 Syntese av N-(4-tert-butylbenzyl)-2-fluor-N-metyl-1(naftalen-1-
yletanamin (1b)*

2-Fluor-N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanamil) (0,20 g, 1 mmol), diisopropyletylamin (0,39
g, 3 mmol), 1-(brommetyl)-4-tert-butylbenzeta) (0,25 g, 1,1 mmol) og acetonitril (5 mL)
ble reagert ved 48C under N-atmosfeere. Blandingen rgrte i ca 24 timer for
lgsningsmiddelet ble dampet av under redusert tipildormetan (5 mL) ble tilsatt og
lasningen ble vasket med destillert vann (5 mLMasen ble s& vasket med diklormetan (3
x 5 mL). De samlede organisk fasene ble tarket N8O, filtrert og dampet inn under
redusert trykk. Raproduktet ble renset ved kolonmlatografi, silikagel som stasjonzerfase,

pentan:etylacetat (20:1) som eluentsystem.

Vekt: 0,16 g
Utbytte: 45%
Renhet: 93%

'H NMR (CDC}) &: 8,33 (1H, d), 7,88-7,4@H, m), 7,29 (2H, d), 7,19 (2H, d), 5,03 (1H,
ddd), 4,78 (1H, ddd), 4,56 (1H, m), 3,70 (1H, dRB(1H, d), 2,33 (3H, d), 1,29 (9H, s).

13C NMR (CDCE) &: 149,7, 136,5, 135,1 (d, J=8 Hz), 134,2, 131,89288,4, 128,3, 126,0,
125,7, 125,6, 125,3, 125,1, 123,9, 84,9(d, J=17% 6&3 (d, J=18 Hz), 59,3 (d, J=2 Hz),
39,2, 34,4, 31,4.

% NMR (CDCE) &: -213,32 (td).

Omdannelse til N-(4-tert-butylbenzyl)-2-fluor-N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanamine HCI
Aminet1b (0,36 g, 1 mmol) ble tilsatt en Igsning av HCtareol (0,5 mL, 2M) og etanol (ca
2 mL). Denne blandingen ble varmet opp til c&8%0g nedkjglt sakte slik at saltet

utkrystalliserte seg. Krystallene ble sa filtregttarket.
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4. Eksperimentelt

Smeltepunkt: 144C.

4.5.6 Syntese av 6,6-dimetyl-2-hepten-4-yn-1-yl-dimetyl-
naftalenmetanamin (1cj¥°

N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanamir2g) (0,19 g, 1 mmol), diisopropyletylamin (0,25 g, 2
mmol), 1-klor-6,6-dimetylhept- 2-en-4-yAk) (0,17 g, 1,1 mmol) i acetonitril (5 mL) ble
reagert ved 40C under N-atmosfeere. Blandingen rgrte i ca 24 timer forilmgmmiddelet

ble dampet av under redusert trykk. Diklormetam(§ ble tilsatt og lgsningen ble vasket
med destillert vann (5 mL). Vannfasen ble sa vasked diklormetan (3 x 5 mL). De samlede
organisk fasene ble tgrket med,N@y, filtrert og dampet inn under redusert trykk.
Raproduktet ble renset ved hjelp av kolonnekronrafogied silikagel som stasjonaerfase og

pentan:etylacetat (20:1) som eluentsystem.

Vekt: 0,11 g
Utbytte: 37%
Renhet: 98%

'H NMR (CDC}) & 8,38 (1H, d), 7,84-7,3@H, m), 6,04 (1H, m), 5,58 (1H, d), 4,26 (1H, q),
3,16 (1H, dd), 2,97 (1H, dd), 2,25 (3H, s), 1,46,(8), 1,22 (9H, s).

13C NMR (CDCF) &: 140,7, 140,1, 134,1, 131,1, 128,7 127,4, 12%5,3, 124,4, 124,2,
111,9, 98,1, 77,3, 60,3, 56,8, 38,9, 31,0, 27,%8.17

4.5.7 Syntese av 6,6-dimetyl-2-hepten-4-yn-1-yl-dimetylaftalen-2-fluor-
metanamin (1dy?®

2-Fluor-N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanam{@b) (0,61 g, 3 mmol), diisopropyletylamin (0,57
g, 4,5 mmol), 1-klor-6,6-dimetylhept- 2-en-4-ybf (0,52 g, 3,3 mmol), Nal (0,05 g, 0,33
mmol) og acetonitril (10 mL) ble blandet og rerthv&°C under N-atmosfeere. Etter ca 48
timer ble konsentrert HCI-lgsning tilsatt drapeilipH<2 og lgsningsmiddelet ble dampet av
under redusert trykk. Vann (5 mL) ble tilsatt ogrdingen ble vasket med tert-butylmetyleter
(3 x 10 mL). Vannfasen ble gjort basisk med KOH#>10 og ekstrahert med tert-
butylmetyleter (4 x 8 mL). De samlede organisk elgene ble tarket med b0, og

dampet inn under redusert trykk. Raproduktet bfs@eved kolonnekromatografi to ganger,
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4. Eksperimentelt

silikagel som stasjoneerfase, pentan:etylacetal (9&om eluentsystem fgrste gangen og

pentan:etylacetat (20:1) som eluentsystem andrgegan

Vekt: 0,22 g
Utbytte: 22%
Renhet: 98%

'H NMR (CDCh) &: 8,29 (1H, d), 7,87-7,4(6H, m), 6,02 (1H, m), 5,58 (1H, m), 4,89 (1H,
ddd), 4,67 (1H, ddd), 4,46 (1H, m), 3,20 (1H, &IN8 (1H, dd), 2,37 (3H, s), 1,22 (9H, s).
13C NMR (CDCE) &: 139,4, 134,5 (d, J=8), 134,1, 131,7, 128,9 12R8,1, 125,8, 125,6,
125,3, 123,6, 112,4, 98,3, 85,1 (d, J=174 Hz),, /5 (d, J=19 Hz), 57,3, 39,6, 31,0, 27,9.
% NMR (CDCE) &: -212,6 (td).
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Appendiks

A.1 Hovedomrader i leereplanen:

Kiemi 1:
Metoder og forsgk

Hovedomradet handler om at kunnskaper i kjemi bygges opp gjennom prosesser med hypoteser,
forsgk, observasjoner, vurderinger og begrunnede konklusjoner. Videre dreier det seg om at kjemi
er et praktisk fag der det blir brukt laboratorieutstyr og utfgrt analyser, og om hvordan teorier og
modeller blir testet og illustrert gjennom forsgk.

Organisk kjemi 1

Hovedomradet handler om naturlige og syntetiske organiske stoffer. Det sentrale i hovedomradet er
hvordan organiske stoffer er bygd opp, og hvordan stoffene reagerer. I tillegg dreier det seg om
navnsetting, som brukes til & systematisere det store antallet organiske forbindelser.

Kiemi 2:
Forskning

Hovedomradet handler om aktuell forskning innen kjemi og om hvilke krav som stilles til
forskningsresultater for at de skal vaere pélitelige.

Analyse

Hovedomradet handler om kjemiske analysemetoder som blir brukt til & kontrollere b&de kvalitet og
kvantitet i mange sammenhenger. Videre dreier det seg om apne forsgk og instrumentelle analyser.

Organisk kjemi 2

Hovedomradet handler om hvordan organiske stoffer reagerer. Laboratoriearbeid er sentralt. I
tillegg dreier det seg om kartlegging og beskrivelse av organiske molekylers oppbygning,
funksjoner og reaksjoner. Hovedomradet omfatter ogsa biokjemiske reaksjoner, knyttet til
energiomsetningen i levende celler.

Teknologi og forskningsleere:
Den unge forskeren

For Teknologi og forskningslaere X og 1:

Hovedomradet handler om vitenskapelige undersgkelser i aktuelle emner relatert til helse og miljg,
og hvordan disse undersgkelsene planlegges, gjennomfgres og presenteres. I tillegg dreier det seg
om systematiske malinger og analyse av resultater.

For Teknologi og forskningslaere 2:

Hovedomradet handler om problemformuleringer, planlegging og gjennomfgring av vitenskapelige
undersgkelser. Eksperimentering, presentasjon og kritisk vurdering av resultater inngar i
hovedomradet.

Naturvitenskapelige arbeidsmetoder

Hovedomradet handler om sentrale arbeidsmetoder i naturvitenskap. Videre dreier det seg om
forholdet mellom empiri og teori og hvordan kunnskap utvikles og publiseres i forskningsmiljger.
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A.2 2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etanon (3b)
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-60 -140 -220 ppm
Figur A.2.5.*F med H-dekobling spekter av 2-fluor-1-(naftaleghietanon 8b).
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A.3 N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanamin (2a)
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Figur A.5.2. DEPT-135 spekter av N-(4-tert-butylbenzyl)-N-mety(naftalen-1-yl)etanami(la).

Xi



Appendiks

. . - ppm
Tpm ‘ ' —
118-

1204 .
=z
122 - 20
124 i ;
[l ! Nl = -":‘f:m
, o _\\\__j l'.J.L\E;t;_[_@ﬁ a -
0 qg - o
2 { -3 A
* 5 4@
304
124 a = [ = 60
4.8 8.6 B.4 8.2 ‘E_D 7.8 7.6 7.4 ppm
~ 80
-100
- a4 120
ey EL)
~140

I B | T L T T ™ T T '[I T LI T LR R | T T AL Ry L
90 85 BO 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 ppm

Figur A.5.3. HSQC spekter av N-(4-tert-butylbenzyl)-N-metyl-Iaftalen-1-yl)etanamifla).

. ppm
pom [ ] 0
1254 = o = L1
o =] ®
Land o o @2 . = 20
[ (= ! !
135 = R k= #@“
=Y - )
Adi- - i 40
=) H
pELE
o . - 2 o 60
155+ [
FI-‘ alp B.I :!3 '.'Is 4 I_Jp'n ~ 80
-100
= e® e ~120
N ° - @ .
= - . ~140
- +
T T T R | T T T T e T |
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 ppm

Figur A.5.4. HMBC spekter av N-(4-tert-butylbenzyl)-N-metyl-1&aftalen-1-yl)etanamiila).

Xii



Appendiks

g ;_ A oM oalt | '-~\ ."l
ey "—‘"ﬂ—h.ﬂ;_ 3 9 " e I-"_. A ) -.')..‘. [ W B
100 |- e st g it S o I ) g 1%“!'!' |f|| "\iil i
&N R Ll T
| ' | L If .r||
B | | | 'll | i. |
|‘[ -"III g| | ‘ | I
96 F" = ‘E‘ k3 I !Ii
o n ha I
94 & = B
g
g o '
g ] |
& e ;
8 |
Bd
g
a2 § L]
al
~
80
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

| : - . Wavenumbers (cm-1)
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A.6  N-(4-tert-butylbenzyl)-2-fluor-N-metyl-1-(naftalen-1-yl)etanamin (1b)
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Figur A.6.1. COSY spekter av N-(4-tert-butylbenzyl)-2-fluor-N-tplel-(naftalen-1-yl)etanamifiLb).
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Figur A.6.3. HSQC spekter av N-(4-tert-butylbenzyl)-2-fluor-N-ylel-(naftalen-1-yl)etanami(iLb).
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Figur A.6.4. HMBC spekter av N-(4-tert-butylbenzyl)-2-fluor-N-tyé 1-(naftalen-1-yl)etanami(iLb).
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Figur A.6.2. DEPT-135 spekter av (E)-N-6,6-trimetyl-N-(1-(naé&at1-yl)etyl)hept-2-en-4-yn-1-amific).
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A.8 (E)-N-(2-fluor-1-(naftalen-1-yl)etyl)-N-6,6-trimetylhept-2-en-4-yn-1-
amin (1d)

I'ﬂ_z ) o - T

= L LR

Q9 e

od R N
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figur A.8.1. COSY spekter av (E)-N-(2-fluor-1-(naftalen-1-yl)BtiN-6,6-trimetylhept-2-en-4-yn-1-amifid).
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Figur A.8.2. DEPT-135 spekter av (E)-N-(2-fluor-1-(naftalen-}egl)-N-6,6-trimetylhept-2-en-4-yn-1-amin
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Figur A.9.5. 'H NMR (400 MHz) avlaeHCl ved 25 °C i DMSO.
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Figur A.9.6. 'H NMR (400 MHz) avlaeHCI ved 35 °C i DMSO.
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A.10 Bilder fra opparbeidelse
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Figur A.10.1. Bilde av lgsningen under opparbeidelseriav
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Figur A.10.1.Bilde av blandingen under opparbeidelselawnar den er mer konsentrert.
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