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Forord

Denne masteroppgaven er skrevet som en avslutning pa et todrig masterprogram i
farmasi ved Institutt for klinisk og molekyleer medisin ved Norges teknisk-
naturvitenskapelige universitet (NTNU), Trondheim. Oppgaven ble utfgrt i samarbeid med
OsloMet - storbyuniversitet og Universitetet i Oslo (UiO) fra september 2021 til august
2022. Laboratoriearbeid ble utfgrt pa farmasiutdanningen pa OsloMet.

Prosjektet ble veiledet av fgrsteamanuensis Bjgrg Siw Mgller Tannaes (OsloMet) og Eirik
Johansson Solum (NTNU). Jeg vil utrykke min oppriktige takknemlighet for Bjgrg S.
Mgller Tannaes for all opplering og veiledning i lab, tilrettelegging og
motivasjonssamtaler. Denne oppgaven hadde ikke vaert mulig @ gjennomfgre uten
hennes innsats og dyktighet. Jeg gnsker ogsa @ takke Eirik J. Solum for & ha gitt meg et
interessant og utfordrende masterprosjekt og lagt til rette for veiledning over Zoom. Jeg
vil ogsd takke Professor Frode Rise fra kjemisk institutt p& UiO for en rask opplaering og
god veiledning i bruk av NMR, og for @ ha gitt meg muligheten til & bruke instrumentene.

A skrive denne masteroppgaven har vaert en krevende prosess som jeg ikke kunne ha
fullfgrt uten familiens og naere venners stgtte. Jeg takker dere for all stgtte og innsikt
gjennom utdanningen min. Jeg takker dere for @ vaere gode lyttere, og for @ ha lzert meg
viktigheten av hardt arbeid og aldri gi opp. Jeg @nsker spesielt & takke Mia Rgneid for a
veere sd interessert i prosjektet mitt helt fra startet. Jeg vil ogsa takke deg for all stgtte
med bade skrivingen og oppmuntrende ord da jeg mgtt veggen opptil flere ganger.

Ryjoan Ahmed
Lier, August 2022






Sammendrag

Fenylpropanoider er plante sekundaermetabolitter og har i de siste arene fatt
oppmerksomhet da de har vist forskjellige biologiske effekter. Malet for dette master
prosjektet var & danne et kjemisk bibliotek av fenylpropanoid forbindelser med folgende
fellestrekk: en benzenring og en (E)-a,f-umettet-ester eller et (E)-a,f-umettet-amid,
ved hjelp av tradisjonell syntese. Det ble brukt trekomponentsyntese med et aldehyd,
Bestmann-ylid [(trifenylfosforanyliden)keten] (1) og en alkohol eller et amin til
syntetisering av forbindelsene. Den foreslatte syntesen av forbindelsene er en kort vei
som Bestmann-ylid (1) inngar for & koble sammen alkohol- eller aminkjeden med
karbonylkarbonet i aldehydet og resulterer i dannelse av (E)-a,f-umettet-ester eller
-amid. Den fgrste planen for syntetisering av forbindelsene var bruk av termisk
varmetilfgrsel til en kolbe gjennom et oljebad. Denne tilnaermingen resulterte ikke i
gnskede reaksjonsutbytter, dermed ble mikrobglgeovn og trykkrgr benyttet for & oppna
gnskede resultater.
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Synteserute I Synteserute til dannelse av fenylpropanoid forbindelser

For igangsettelse av trekomponentsyntesen, matte noen av aldehydene beskyttes da de
har en eller to fenoliske hydroksylgruppe. Det ble brukt silylbeskyttelsesgruppene TBS-ClI
og TIPS-Cl da disse er mye brukt i de siste arene til beskyttelse av hydroksyl. Etter
dannelse av gnskede forbindelser gjennom trekomponentsyntese, ble forbindelsene med
silylbeskyttelsesgrupper avbeskyttet ved hjelp av reagens tetra-n-butylammoniumfluorid
(TBAF). Avbeskyttelsesreaksjonen med (E)-a,-umettet-ester var vellykket, men det ble
ikke forsgkt med (E)-a,B-umettet-amid da (E)-g,B-umettet-amid-forbindelser med
beskyttelsesgruppe ikke ble isolert. Den utvalgte synteseruten har dannet flere
biprodukter, noe som har gjort separasjonsmetoden krevende. Det ble syntetisert 30
forbindelser, men kun 18 forbindelser er isolert og identifisert.



Abstract

Fenylpropanoids are plant secondary metabolites and have gained attention in recent
years as they have shown various biological effects. The aim of this master's project was
to form a chemical library of fenylpropanoid compounds with the following common
features: a benzene ring and an (E)-g,B-unsaturated ester or an (E)-a,B-unsaturated
amide, using traditional synthesis. Three-component synthesis with an aldehyde,
Bestmann ylide [(trifenylphosphoranylidene)ketene] and an alcohol or an amine was
used to synthesize the compounds. The proposed synthesis of the compounds is a short
route involving Bestmann ylide to connect the alcohol or amine chain with the carbonyl
carbon of the aldehyde and results in the formation of (E)-a,B-unsaturated ester or
amide. The first plan for synthesizing the compounds was the use of thermal heat input
to a flask through an oil bath. This approach did not result in the desired reaction yield,
therefore microwave heating and pressure tubes were used to achieve the desired result.
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Scheme I Synthesis route for the formation of fenylpropanoid compounds

Before starting the three-component synthesis, some of the aldehydes had to be
protected as they have one or two fenolic hydroksyl groups. The silyl protecting groups
TBS-Cl and TIPS-CI were used as these have been widely used in recent years for the
protection of hydroksyl. After formation of desired compounds through three-component
synthesis, the compounds with silyl protecting groups were deprotected using the
reagent tetra-n-butylammonium fluoride (TBAF). The deprotection reaction with (E)-a,S-
unsaturated-ester was successful, but it was not attempted with (E)-ag,S-unsaturated-
amide as (E)-ag,B-unsaturated-amide compounds with a protecting group was not
isolated. The selected synthesis route formed several by-products, which made the
separation method challenging. 30 compounds were synthesized, of which 18 compounds
have been isolated and identified.
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1 Introduksjon

De siste arene har interessen gkt for de sekundaermetabolittene fenylpropanoider, bade
naturlige fra planter og syntetiske, for farmasgytisk industril. Denne familien av
sekundaermetabolittene har vist forskjellige biologiske effekter som antioksidantisk,
antimikrobielt og antiinflammatorisk?. Fenylpropanoider er utbredt i planteriket og
tilhgrer den stgrste gruppen av sekundeermetabolitter produsert av planter.
Forbindelsene produseres hovedsakelig som respons pa biotiske eller abiotiske
pakjenninger som infeksjoner, sar, UV-bestrdling, eksponering for ozon, forurensninger
og andre fiendtlige miljgforhold?3.

I Igpet av de siste tidrene har flere fenylpropanoidestere og -amider blitt isolert fra ulike
planter, og disse forbindelsene @gnskes kjemisk syntetisert da de har vist antibakterielle
og kreftcelledrepende effekter. Gjennom dette prosjektet vil flere forbindelser med et
fellesstrukturtrekk syntetiseres gjennom trekomponents-reaksjon med Bestmann-ylid
(1). Disse forbindelsene samles opp i et kjemisk bibliotek som kan senere brukes til
biologisk testing.

2 Fenylpropanoider

Fenylpropanoider er enkle sekundaermetabolitter syntetisert fra primaarmetabolitter i
cellene. Begrepet "sekundaer" ble fgrst introdusert av Albrecht Kossel i 18914

Sekundzermetabolitter er til stede tilfeldig og er ikke av overordnet betydning for
organismens liv>.

Felles strukturtrekk for fenylpropanoider er en aromatisk ring og en tre-karbon
propenhale (CeC3) (figur 2-1)b. Forbindelsene kan kategoriseres i fem forskjellige
grupper: flavonoider, ligniner, fenolsyrer, stilbener og kumariner’. Disse gruppene
syntetiseres ulikt i ulike planter da denne gruppen av sekundaermetabolittene genereres
av fenylpropanoid-metabolismen som benytter primaermetabolitter® °. Primaer-
metabolitter benyttes med stor aktivitet i ulike biologiske prosesser i planter, dermed
reguleres syntetisering av ulike fenylpropanoid forbindelser etter organismenes behov?.

TS

R*
Figur 2-1 Felles strukturtrekk av Fenylpropanoider (CsC3)°®.



2.1 Biologisk aktivitet av fenylpropanoider

Fenylpropanoid forbindelsene har vist forskjellige biologiske effekter som antioksidantisk,
antimikrobielt og antiinflammatorisk?. De har ogsa vist blodsukkersenkende og
cytostatika egenskaper, samt nyre-, nevro-, kardio- og leverbeskyttende effekter2, Pa
grunn av disse egenskapene har forbindelsene bred anvendelse i farmasgytisk industri og
matvarer som frokostblandinger, drikkevarer, urter og krydder?®.

I litteraturen finnes det flere studier som beskriver den biologiske aktiviteten fra
fenylpropanoider. Noen av studiene har testet forskjellige fenylpropanoid forbindelser
som ferulsyre (2)!!, koffeinsyre (3)2 og sinapinsyre (4)!3 hos rotter med diabetes, for 3
teste den antidiabetiske effekten. Studiene har vist gode resultater som gkt sekresjon av
insulin, gkt opptak av glukose og redusert blodsukker. 3, 4 og andre fenylpropanoid
forbindelser er ogsad testet til behandling av kreft pd et celluleert nivd!4. Det er funnet
gode resultater, som legger grunnlag for videre testing!4.

I ulike studier har forskjellige fenylpropanoid forbindelser vist hemmende effekt mot
bakterier® og sopp. Lou et. al.'> har studert den antibakterielle aktiviteten til p-kumarsyre
(5). Aktiviteten pavirket celleveggen og farte til betydelig gkt permeabilitet, noe som
resulterte i lekkasje av cytoplasmatisk innhold. Det ble ogsd funnet binding av 5 til
fosfationet i DNA-dobbeltheliks, som fgrte til forstyrrelser i replikasjon. Denne studien
konkluderer med effektivt hemmet vekst av alle testbakterielle patogener gjennom en
dobbel mekanisme.

2.2 Biosyntese av essensielle forbindelser til
fenylpropanoidsynteseveien

Det strukturelle mangfoldet av fenylpropanoider skyldes en rekke enzymatiske
transformasjoner som kondensering, hydroksylering og metylering®. Alle forbindelsene
syntetiseres naturlig gjennom fenylpropanoidsynteseveien, som tar utgangspunkt i
aminosyrene fenylalanin (6) eller tyrosin (7)’. De aromatiske aminosyrene syntetiseres
gjennom shikimat biosyntesevei som finnes i mikroorganismer, planter og sopp!’. Denne
biosynteseveien er en anabolsk biokjemisk prosess som gir opphav til ulike aromatiske
aminosyrer og aromatiske metabolitter.

Shikimat (8) biosyntesevei starter med aldolkondensasjon av fosfoenolpyruvat (9) fra
glykolysen og erythrose-4-fosfat (10) fra pentosefosfatveien (figur 2-2)17: 18 Dette er en
syv-trinns syntese frem til dannelse av chorismat (11)17 18,
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Figur 2-2 Oversikt over biosyntese av tyrosin og fenylalanint’- 18,

Fra chrosimat (11) kan prefenat (12) syntetiseres. 12 kan videre omdannes til tre
mellomprodukter: fenylpyruvat (13), arogenat (14) og 4-hydroksyfenylpyruvat (15)
(figur 2-2), avhengig av tilgjengelighet pa@ enzymer. Disse mellomproduktene reageres
videre til fenylalanin (6) og tyrosin (7) (figur 2-2)'°, Aminosyrene er utgangsmateriale
for fenylpropanoid-syntese, og omdannes til 5. Forbindelsen 5 fremstilles direkte fra de-
aminering av aminosyren 7 eller av mellomproduktet trans-kanelsyre (16) som
aminosyren 6 omdannes til (figur 2-3)20 2t,

Hydroksylering av 5 fgrer til koffeinsyre (3)2% 2. 3 reageres videre til ferulsyre (2) som
omdannes til 5-hydroksyferulsyre (17) som dannes til sinapinsyre (4)2% 2!, Hvert av
mellomproduktene kan omdannes til flere forbindelser basert pa tilstedevaerelse av
enzym of organismensbehov 22,
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NH, 5-hydroksyferulsyre (17): R=OH, R;=OH, R,=OMe
HO 7 Sinapinsyre (4): R=OMe, R;=0OH, R,=OMe

Figur 2-3 Oversikt over biosyntesen av fenylpropanoider i planter?® 2,

Det involveres et stort antall enzymer i fenylpropanoidsynteseveien, dermed syntetiseres
det et enormt utvalg av fenylpropanoider med utgangspunkt i nevnte forbindelser (2, 3,
4,5 og 7)%0 21,



2.3 Aktuelle fenylpropanoider for dette prosjektet

Forbindelsene syntetisert i dette prosjektet har fglgende felles strukturtrekk: en
benzenring og en (E)-a,B-umettet-ester eller et (E)-g,B-umettet-amid (figur 2-4). Det
ble forsgkt syntetisering av 30 forbindelser.
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Figur 2-4 Felles strukturtrekk for aktuelle fenylpropanoid forbindelser.

Noen av de syntetiserte forbindelsene i dette prosjektet er tidligere isolert fra planter.
Forbindelsene nerylferulat (18) og neryl-p-kumarat (19) er isolert fra bladene til
Eremophila longifolig?3, koffeinsyreestere (20, 21 og 22) fra bladene til Piper
sanguineispicum?* og N-cinnamoylpiperidine (23) fra Piper retrofractum og Piper nigrum
(figur 2-5)2°.

(0]
HO A
/OWOM WOM wo
HO 18 HO 19 HO 20
i J\/\/\ i J\/\/\/\ N I
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Figur 2-5 strukturformel til aktuelle forbindelser klart isolert fra planter.

Andre forbindelser forsgkt syntetisert er butanolestere (forbindelse 60-66), geranyl-
estere (forbindelse 49, 56, 67 og 68), oktanolestere (forbindelse 55, 57, 59, 69 og
70), kanelamider (forbindelse 76, 82 og 83), geranylamider (forbindelse 84-86 og 90).

2.4 Tidligere kjemisk syntese av aktuelle
fenylpropanoider

I litteraturen er det flere metoder for syntetisering av a,B-umettet-karbonyl (R-
(O=C)—C9=CP-R1)%%. Tradisjonelt er de laget av Horner-Wadsworth-Emmons-reaksjoner
(HWE-bareaksjoner)?’, aldol og relaterte Knoevenagel-kondensasjoner?® eller spesifikke
oksidasjoner som Saegusa-oksidasjon?®. Til dette prosjektet benyttes Wittig-reaksjon
gjennom trekomponentsyntese med et stabilt ylid til syntetisering av (E)-a,B-umettet-
karbonylforbindelser.

Synteserutene brukt tidligere til syntetisering av aktuelle forbindelser til dette prosjektet,
krever tilstedeveerelse av en katalysator. Liu et. al.?® benytter Mizoroki-Heck reaksjon til
syntetisering av butanolestere ved hjelp av Pd-katalysator (figur 2-6, a). Gracia et. al.3°
bruker Gd(OTf)s katalysator til syntetisering av geranylestere, mens Mohammadinezhad
et. al.3! benytter nanokatalysatoren FesOs@Boehmite-NH2-Co! til syntetisering av noen
butan-1-ol estere(figur 2-6, a).



Metoden brukt av Liu et. al.?® og Mohammadinezhad et. al.?' reagerer i bindingen til
halogenet i benzenringen (figur 2-6, a). Derimot, metoden benyttet av Gracia et. al.3°
krever interaksjon i karboksylsyre bindingen, mellom karbonylkarbonet og OH (figur 2-6,
b). Til dette prosjektet var det gnskelig 8 unngd bruk av katalysatorer til syntetisering av
forbindelsene, og den utvalgte metoden gir interaksjon i en annen posisjon enn nevnte,
se figur 2-7.
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Figur 2-6 Retrosyntetisk analyse av tidligere kjemisk synteserute?® 3% 3! til syntetisering av noen aktuelle
fenylpropanoid forbindelser.

2.5 Syntesestrategi benyttet i dette prosjektet

For selektiv dannelse av (E)-a,B-umettet-karbonylforbindelser ble trekomponentsyntese
med et aldehyd, en alkohol (1° eller 2°) eller et amin (1° eller 2°) og det stabile ylidet,
Bestmann-ylid (PhsP=C=C=0) (1) brukt (figur 2-7). Ylidet er kjent for & reagere med et
bredt utvalg av elektrofiler for & danne a-fosforanyliden mellomprodukt32. 1 er i stand til
trekomponentsreaksjoner for & danne a,B-umettede-estere eller -amider fra alkoholer
eller aminer og aldehyder gjennom in situ Wittig-reaksjon33.
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Figur 2-7 Retrosyntetisk analyse av malmolekyl med fellesstruktur trekk.



Denne synteseruten er tidligere benyttet av Schobert et. al.?* og Wang et. al.3® til
syntetisering av ulike estere og amider. Wang et. al.3> har forsgkt 8 syntetisere av (E)-
a,B-umettet-estere, mens Schobert et. al.3* har forsgkt syntetisering av (E)-a,B-umettet-
amider. I disse studiene har flere ulike forbindelser blitt syntetisert ettersom ulike
aldehyder og alkoholer (1° eller 2°) eller aminer (1° eller 2°) ble brukt i
trekomponentsyntesen med 1. Reaksjonene har gitt gode utbytter uavhengig av
utgangsstoffers struktur.

Til dette prosjektet ble det benyttet forskjellige aldehyder, alkoholer og aminer (figur 2-
8) da det er brukt ulike reagenser i litteraturen3# 35, Det er tatt utgangspunkt i seks
aldehyder: benzaldehyd (24), p-anisaldehyd (25), 4-hydroksybenzaldehyd (26), 3-
metoksy-4-hydroksybenzaldehyd (27), 3,4-dimetoksybenzaldehyd (28), og 3,4-
dihydroksy-benzaldehyd (29) (figur 2-8). Av alkoholer benyttes geraniol (30), butan-1-ol
(31), oktan-2-ol (32), (S)-pentan-2-ol (33), (S)-heptan-2-ol (34), og (S)-nonan-2-ol
(35). Av aminer benyttes isobutylamin (36), geranylamin (37), piperidin (38) og
pyrrolidin (39) (Figur 2-8). Noen av aldehydene har en eller to hydroksylgrupper. Denne
funksjonelle gruppen ble beskyttet for @ sikre gnsket reaksjon.

o o) o) o) o) o)
~o HO HO ~o HO
24 05 26 27 28 29

HO = Z HO™ "> )\/\/\/ PN PN

30 31 32 33 34
P N N HaN H,N Z 7 Q
35 36 37 38 39

Figur 2-8 Reagenser benyttet i dette prosjektet i tillegg til Bestmann-ylid (1).

Av beskyttelsesgrupper ble silylgruppene TBS-Cl og TIPS-CI brukt da disse har enkle
strukturer og er ofte brukt til maskering av hydroksylgruppe i de siste tidrene3s. Det
finnes ulike metoder til pasettelse av beskyttelsesgruppen3’, dermed ble to metoder
forsgkt: bruk av kun en moderat til sterk base eller en katalysator med en base3®. I den
fgrste metoden ble basen imidazol brukt (figur 3-11, side 29), og i den andre metoden
ble DMAP benyttet som katalysator, og trietylamin som en base (figur 3-13, side 30).

Etter dannelse av gnskede forbindelser gjennom trekomponentsyntesen med
silylbeskyttede aldehyder, ble beskyttelsesgruppen avspaltet ved hjelp av det kvartzere
ammoniumsaltet tetra-n-butylammoniumfluorid (TBAF) (figur 3-14, side 31).



2.6 Trekomponentsyntese (One-Pot)

Gjennom trekomponentsyntese (One-Pot) kan reaktantene tilsettes i en eller flere
sekvenser i en enkel pott3®. Det dannes bindinger mellom reagensene over to eller flere
trinn, uten at ytterligere reagenser tilsettes, og under samme reaksjonsbetingelser3®,
Denne metoden brukes oftest i reaksjoner som krever dannelse av et ustabilt
mellomprodukt for fremstilling av gnsket forbindelse. Isolering av den ustabile
forbindelsen vil redusere utbytte betraktelig, men gjennom trekomponentsyntesen kan
utbytte gkes. En ulempe med trekomponentsyntese er at reaktantene og produktene er
til stede i reaksjonsblandingen, og kan reagere med hverandre pa andre mater enn hva
som er gnskelig eller forutsatt.

Til syntetisering av forbindelsene i dette prosjektet kreves det dannelse av et
mellomprodukt (figur 2-9). 1 ma danne interaksjon med alkohol eller amin i fgrste trinn,
og danner Bestmann-ylid-alkohol- eller -amin-kompleks (a-fosforanyliden-ester eller
-amid). Dette mellomprodukt kan veere ustabilt, og dermed er trekomponentsyntesen
essensiell for et hgyt utbytte av reaksjonene. Reaksjonsmekanismen er beskrevet i detalj
side 24, figur 3-4.

Mellomproduktet reagerer deretter med karbonylkarbonet i aldehydet (figur 2-9, trinn 2).
Trekomponentsyntese kan gjennomfgres gjennom to metoder: ved en sekvens; 8 tilsette
alle tre reaktantene i en pott ved oppstart, eller ved to sekvenser: tilsettelse av 1 og
alkohol eller amin fgrst, og aldehyd tilsettes fgrst etter all mengde alkohol eller amin har
reagert. I litteraturen3# 35 49 er det kun trekomponentsyntese ved en-sekvens blitt brukt,
dermed ble en-sekvens trekomponentsyntese forsgkt f@rst til syntetisering av gnskede
forbindelser.
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Figur 2-9 Reaksjonsmekanismen til trekomponentsyntese beskrevet i korte trekk.

2.7 Kjemisk bibliotek

Forbindelsene syntetisert i dette prosjektet er ganske like i kjemisk struktur, og dermed
gnskes det at disse forbindelsene samles opp i et kjemisk bibliotek som kan senere
biologisk testes enkelt i et annet prosjekt. Et kjemisk bibliotek er en samling av
forbindelser som brukes til slutt i «high-throughput screening» eller til industrielle
formal*l. Identifisering av nye og biologisk aktive kjemiske forbindelser er fortsatt en
utfordring innen legemiddelindustrien. Etter at kjemisk bibliotek ble tilgjengelig, kan alle
nye forbindelser sgkes opp i aktuelle databaser og undersgkes om de er tidligere
biologisk testet*!. I Igpet av det siste tidret har det vaert vanlig 8 screene et stort antall
forbindelser i den tidlige fasen av et prosjekt for & identifisere biologisk effekt og struktur
aktivitet*l 42, Siden 1990 har kjemiske biblioteker fatt bedre kvalitet, det har blitt et
stgrre mangfold blant dem og de har blitt mindre i stgrrelse*!. Et kjemisk bibliotek kan
settes sammen etter ulike syntesemetoder som kombinatorisk syntese eller tradisjonell



syntese?2. Det kan ogsa dannes et bibliotek av naturstoffer2. Til dette prosjektet
benyttes tradisjonell syntese til syntetisering av forbindelsene.

3 Teori og mekanisme

3.1 Wittig-reaksjon

I 1979 ble den tyske kjemikeren Georg Wittig tildelt Nobelprisen i kjemi for utvikling av
en metode som muliggjorde dannelse av C=C-dobbeltbindinger fra aldehyder eller
ketoner: C=0-dobbeltbindinger*® (figur 3-1). Denne reaksjonen ble oppdaget i 1954 og
oppkalt etter Georg Wittig, og er ogsa kjent som Wittig-olfenering#4. Reaksjonen oppstar
mellom et aldehyd eller et keton og et ylid generert fra et fosfoniumsalt. Produktet er
substituerte alkener som enten E- eller Z-diastereomeren®>. Geometrien til det
resulterende alkenet avhenger av reaktiviteten til benyttede ylid*¢. Et ylid er definert som
et ngytralt dipolart molekyl som inneholder et negativt ladet atom (karbon) festet til et
positivt ladet heteroatom som fosfor, nitrogen, oksygen eller sulfat, og er et eksempel pa
zwitterioner 47,

O

A

Ry

AN @)

+  PhgP” Ry ——> + Ph,P”
R, 3 3 R2)\"WR3 3
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Figur 3-1 Generell reaksjonsligning for Wittig-reaksjon

Det som skiller ylider fra andre zwitterioner er at ylider har atomer som er direkte
bundet, med bade en kovalent og en ionisk binding, mens i andre zwitterioner er
ladningene fordelt i et molekyl for eksempel som i aminosyrer. Ylider kan inndeles i
stabiliserte, semi- og ustabiliserte avhengig av deres reaktivitet*® 48, Stabiliserte ylider
har elektrontiltrekkende grupper (EWG) bundet til det negativt ladede karbonet og
stabiliserer ylidet*®. Disse danner E-alkener*8. Ustabiliserte ylider har for eksempel
metylgrupper koblet til karbonatomet og resulterer i dannelsen av Z-alkener®.
Semistabiliserte ylider vil gi en blanding mellom E- og Z-diastereomeren#. Det er fa
ylider som er kommersielt tilgjengelige, de fleste ylider er ustabile og ma lages in situ
rett for de skal brukesS. Av ylidene benyttes fosfor-ylid oftest i Wittig-reaksjon pa& grunn
av nukleofilt karbonion egenskaper>*.

Reaksjonsmekanismen til Wittig-reaksjonen er omdiskutert, hovedsakelig med fokus pa
reaksjonsmellomproduktet som dannes. Mellomproduktet som oppstar er enten et
zwitterionisk-fosforbetain eller et fireleddet syklisk fosforan (enkelt kjent som
oksafosfetan), eventuelt begge deler (figur 3-2). En Wittig-reaksjon bestar av 46
pafslgende trinn: (1) fremstilling av fosfoniumsalt ved a8 reagere trifenylfosfin (eller
trialkylfosfin) med alkylhalogenid, (2) deprotonering av det korresponderende
fosfoniumsaltet for 8 danne fosforylidet (fosforan), (3) [2+2]-sykloaddisjon av fosforan



og karbonylforbindelse, og (4) rask dekomponering av mellomproduktet (enten betain
eller oksafosfetan) for & gi olefin og fosfinoksid (figur 3-2)%.
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Rs X Py Base =
+ —_— RS PP_hS —_— R3/\E;Ph3 > R3APPh3
PPh, 2 X -
+ +
PhsP PhsP
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-~ /_(1\ A [ 3")_k" N M
R2 R3 R2 erer H R2
PhsP=0 Oksafosfetan-intermediater N

Figur 3-2 Tidlig reaksjonsmekanisme foreslatt av Georg Wittig “6.

Dannelse av bade betain eller oksafosfetan er opprinnelig foresldtt av Wittig, men de
fleste eksperimenter utfgrt under saltfrie betingelser viser dannelse av oksafosfetanet i
ett enkelt trinn, som [2+2]-sykloaddisjon via en firesentrert overgangsstilstand (figur 3-
2)52, Oksafosfetan-intermediater er en firering, og fireringer er ustabile. P& grunn av
ustabiliteten til fireringen vil den kollapse raskt i en revers [2+2]-sykloaddisjon (figur 3-
2) og danne et alken*®, Mellomproduktet oksafosfetan har blitt observert ved Wittig-
reaksjoner med semi- og ustabiliserte ylider via 3!fosfor NMR (3!P NMR), men er ikke blitt
observert med stabiliserte ylider>? >3, Robiette et. al. >? har funnet at energibarrieren til
overgangsstilstanden mellom oksafosfetan og alken synker ndr man gar fra ustabiliserte
til stabiliserte ylider, og dermed gar eliminasjonstrinnet raskere ved stabiliserte ylider.
Dette vil forklare den manglende observasjonen av oksafosfetan-intermediater fra
stabiliserte ylider p& 3!P NMR.

3.2 Bestmann-ylid (1)

Det stabile ylidet (trifenylfosforanyliden)keten (1), PhsP=C=C=0, ble fgrst rapportert i
1966 og tiltrakk seg oppmerksomhet pa grunn av sin unike struktur33. Den har en 145.5°
vinkel til C=C=P-bindingen og har en uvanlig kort C=C-bindingen (1.21 A)>*. Bestmann
et. al. utforsket bruksomradene til dette ylidet, som senere ble oppkalt etter han 54. Ulike
studier har vist at 1 lett kan reagere med alkoholer og aminer for & danne a-
fosforanylidenestere eller -amider, og gir forskjellige isolerbare Wittig-reagenser som kan
benyttes i pafglgende transformasjoner33. Dersom a-fosforanylidenestere eller -amider er
i nervaer av et aldehyd, keton eller ester, kan en ytterligere in situ Wittig-reaksjon
oppsta. Ylidet er resonansstabilisert gjennom de to overlappende, ortogonale n-
systemene, og resulterer i tre resonansstrukturer>® (figur 3-3). Formen II spiller en viktig
rolle grunnet den bgyde strukturen vist gjennom rgntgenkrystallografiske studier>* >3,
Den bgyde strukturen til ylidet muliggjgr gnsket reaksjon beskrevet side 24 (figur 3-4).
Ylidet er stabilt nok til 8 vaere kommersielt tilgjengelig, og holdbart under inert
atmosfaere i romtemperatur i flere maneder>3.
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Figur 3-3 Resonansstabilisert Bestmann-ylid (1) 3% 55,

3.3 Reaksjonsmekanisme - trekomponentsyntese med
Bestmann-ylid (1)

Reaksjonsmekanismen til syntetisering av gnskede forbindelser skjer i to trinn. Det fgrste
trinnet i trekomponentsyntese reaksjonsmekanismen er interaksjon mellom 1 og alkohol
eller amin som skjer ved 1,2-addisjon3% 3+ 35, Det oppstar protonering av Ia i figur 3-4
ved tilstedeveaerelse av en alkohol (1° eller 2°) eller et amin (1° eller 2°). Protoneringen
skjer regioselektivt og gir et resonansstabilisert karbonkation Ic3? 34 3>, Etter protonering
av Ia, vil elektronriket oksygen- eller aminanion (Id, figur 3-4) lage interaksjon med Ic.
Det resulterer i dannelse av a-fosforanylidenester eller -amid som kan
resonansstabiliseres gjennom tre strukturer, Ie3% 34 35 Resonansstrukturen med
karbonanion brukes i neste trinn ved reaksjon med aldehyd.
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Figur 3-4 Trinn 1 i trekomponentsyntesen: interaksjon mellom Bestmann-ylid (1) og en alkohol3* 35,

Gjennom en [2+2]-sykloaddisjonsreaksjon som oppstar mellom a-fosforanylidenesteret
eller -amidet (IIb, figur 3-5) og IIa dannes mellomproduktet Ilc (oksafosfetan) 32/ 34 35,
Det fgrste steget i trinn 2 av reaksjonsmekanismen er interaksjon mellom IIb og
karbonylkarbon i Ila, og det neste steget er dannelse av binding mellom elektronene i
dobbeltbindingen i Ila og fosfor i IIb32 3% 35, Det siste steget i mekanismen er avspalting
av Ile (40) gjennom en revers [2+2]-sykloaddisjon, og det dannes en dobbeltbinding i
form av et alken (1Id) i (E)-konfigurasjon32 34 35 1 tillegg til Ile kan det ogsa dannes



andre biprodukter som dimerisering av ylidet med ketenylfosfoniumkation(protonert

ylid)34.
/\
Rof-
2l
R
Oksafosfetan
l revers [2+2]-sykloaddisjon
O R
N o)\m
/\Rs IId IIe (40)
Figur 3-5 trinn 2 av trekomponentsyntese: in-situ Wittig-reaksjon mellom a-fosforanylidenesteret og et
aldehyd?°.

3.4 (E)-selektivitet hos stabiliserte ylider

I lang tid ble det antatt at oksafosfetandannelse fra stabiliserte ylider var reversibel, slik
at det hovedsakelig dannes Ic i figur 3-6°2. I tilfeller hvor syn-oksafosfetan (Ilc, figur 3-7)
syntetiseres, brytes den ned slik Ic kan dannes®2. Vedejs et. al.5¢ har klart & motbevise
denne teorien og studien deres konkluderes med at oksafosfetandannelse er irreversibel.

For reaksjoner med et stabilisert ylid kreves det en syn-overgangstilstand (Ib, figur 3-
6)52 56, Oksafosfetanet inntar anti-konformasjon slik at fenyl (Ph) pa karbonyl-
forbindelsen er i anti-posisjon til EWG pa ylidet (figur 3-6, Ib), som et resultat av
repulsive dipol-dipol-interaksjoner mellom den polariserte C=0-dobbeltbindingen pa
aldehydet og EWG p3 ylidet5 57,

Syn-overgangstilstand Anti-oksafosfetan

Id

Figur 3-6 Ia) Ylid og aldehyd reagerer vinkelrett pd hverandre, Ib) repulsive dipol-dipol-interaksjoner mellom
C=0-dobbeltbindingen pd aldehydet og EWG pa ylidet gjor at overgangsstilstanden inntar anti-
konformasjon slik de havner lengst mulig unna hverandre, Ic) konformasjonen til
overgangstilstanden fgrer til at oksafosfetanintermediatet inntar anti-konformasjon®0 57,
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Repulsive dipol-dipol-interaksjoner vil fgre til at de to elektronegative gruppene havner
lengst mulig unna hverandre i overgangstilstanden, dermed vil Ph pa
karbonylforbindelsen havne i syn-posisjon til EWG p& ylidet5% 57. N&r Ic senere dannes,
vil disse gruppene havne pa motsatt side av hverandre: anti-konfirmasjon. I neste trinn
vil det skje en eliminasjon. Eliminasjonstrinnet er stereospesifikt, og danner derfor kun
den diasteromeren som samsvarer med konformasjonen til oksafosfetanet®°.
Stereoselektiv eliminasjon oppstdr ogsa ved ustabiliserte ylider. Ved reaksjon med
ustabiliserte ylider vil syn-diastereomeren av oksafosfetanet vaere foretrukket da anti-
konformasjon i overgangsstilstanden oppstar® (figur 3-7).

Anti-overgangstilstand Syn-oksafosfetan

P RN

PPh, H PhsP-O H H
0=< M — =
Me H Ph Me Ph Me Ph
Ila b Tic 1d

Figur 3-7 I1a) Ylid og aldehyd reagerer vinkelrett pd8 hverandre, IIb) steriske interaksjoner mellom
substituentene pd ylidet og aldehydet gjor at overgangstilstanden inntar anti-konformasjon slik at
substituentene havner lengst mulig unna hverandre, IIc) konformasjonen i overgangstilstanden
forer til at oksafosfetanintermediatet inntar syn-konformasjon®°.

3.5 Reaksjon med aminer — dannelse av biprodukter

I trekompoentsreaksjon med aminer risikeres en interaksjon mellom aminet og aldehydet
(figur 3-8). Det elektrofile karbonylkarbonet til et aldehyd kan vaere et mal for et
nukleofilt angrep av det ledige elektronparet til et primaert eller sekundaert amin. Denne
reaksjonen fgrer til erstatning av C=0-dobbeltbindingen med en C=N-dobbeltbinding slik
et imin dannes.

Det fgrste steget i mekanismen (figur 3-8) er et angrep av det ledige elektronparet til
aminnitrogenet i karbonylkarbonet i et nukleofilt addisjonstrinn®®. Denne reaksjons-
mekanismen har likheter med mekanismen for dannelse av acetal og ketal®®. Det
forventes at det ledige elektronparet i nitrogen danner en C=N dobbeltbinding (et
iminium) og fgrer til syntetisering av et vannmolekyl (H20) (figur 3-8)°8. Dannelse av
imin nevnes av Schobert et. al.3* som et mulig biprodukt av trekomponentsyntese, men
er ikke forsgkt isolert av schobert og medarbeidere.
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mulighet for et angrep av

H

R-C-H —> R-C-H
| |
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Ry R,
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.. R,

Figur 3-8 Reaksjonsmekanisme for imin dannelse®s.
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Figur 3-9 Reaksjonsmekanisme for imid dannelse.
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I tillegg til dannelse av iminer, kan det ogsd dannes imider. Etter dannelse av gnsket (E)-
a,B-umettet-amid forbindelse i en trekomponentsyntese (Ia i figur 3-9), er det en
Det fgrste trinnet i reaksjons-
mekanismen er deprotonering av Ia (figur 3-9), deretter et angrep av et ledig
elektronpar til amidet i Ic i Ib. Ved dannelse av dette biproduktet vil ikke alt av aldehyd
bli omsatt i en trekomponentsyntese ettersom en viss mengde av 1 deltar til dannelse av
imid. Schobert et. al.3* beskriver ikke dannelse av imider,
isolering og identifisering av alle biproduktene av Schobert et. al.34,

men det er ikke forsgkt



3.6 Beskyttelse av sekundaert hydroksylgruppe

Beskyttelsesgrupper benyttes i syntese for midlertidig maskering av de karakteriske
egenskapene til en funksjonell gruppe. Dette gjgres for @ unnga et angrep i et ugnsket
omrade i en kompleks reaksjon®. Kriterier som en god beskyttelsesgruppe bgr oppfylle,
er 3 reagere selektivt, lett & sette pd og avspalte for & gi hgye utbytter, og inert overfor
de ngdvendige reaksjonsbetingelsene®®. Basert pa reaksjonsbetingelsene som skal
benyttes til dette prosjektet, tilpasser silyl-beskyttelsesgruppen til & beskytte alkoholen
godt. Kaburagi et. al.®! beskriver at beskyttelsesgruppen er lett og selektivt spaltet under
fluorid-medierte betingelser, typisk tetra-n-butylammoniumfluorid (TBAF). Andre
beskyttelsesmuligheter, som O-metylering, vil skape utfordringer ved de-metylering,
ettersom omradet ved ester vil de-metyleres ved de-metylering. Denne utfordringen
unngas ved bruk av silyl-beskyttelsesgruppen.

Trisubstituerte silylgrupper som TBDPS, TBS, TIPS eller TMS er mye brukt til beskyttelse
av alkoholer, og deres aktivitet og egenskaper kan lett endres ved & endre pa
substituentene pa silisiumatomet (Si)62. Silyletere har vist stabilitet i b&de basiske og
sure betingelser®2, Beskyttelsesgruppene kan lett spaltes av, og strukturen hindrer enkel
tilgang for elektrofiler til de ledige elektronparene p& oksygenatomet62, Det er utviklet et
kvantitativt forhold mellom de forskjellige silylforbindelsene for & se hvordan de steriske
faktorene til substituentene spiller en rolle ved et nukleofilt angrep pa silisiumatomet®3.
Dette fgrer til hydrolyse av beskyttelsesgruppen i surt eller basisk milja®°.

Forholdet mellom stabiliteten til ulike silyletere under sure forhold er som fglger: TBDPS
(5 000 000) > TIPS (700 000) > TBS (20 000) > TES (64) > TMS (1), mens forholdet
mellom stabiliteten til ulike silyletere under basisk forhold er som fglger: TIPS (100 000)
> TBS ~ TBDPS (20 000) > TES (10-100) > TMS (1)%. Dermed ma b&de de steriske og
de elektroniske effektere tas i betraktning ved valg av en silyleter som
beskyttelsesgruppe. Elektrontiltrekkende substituenter vil redusere fglsomheten for
surhydrolyse, men gke folsomheten overfor basekatalysert hydrolyse®® 63, For strukturen

til TMS-, TES-, TBS-, TIPS, TBDPS- silyletere®® €3, se Figur 3-10 Strukturen til TMS-,
TES-, TBS-, TIPS, TBDPS-silyleter60..

l\llle IIEt It—Bu
Me—Sli—Me Et—Sli—Et Me—Sli—Me
OR OR OR

Trimetylsilyl eter Trietylsilyl eter tert-Butyldimetylsilyl eter
(TMS-OR) (TES-OR) (TBDMS-OR eller TBS-OR)

|i-Pr |t-Bu
i-Pr—SIi—i-Pr Ph—SIi—Ph
OR OR

Triisopropylsilyl eter tert-Butyldifenylsilyl eter
(TIPS-OR) (TBDPS-OR)

Figur 3-10 Strukturen til TMS-, TES-, TBS-, TIPS, TBDPS-silyleter®®.

Litteraturen viser til flere mulige metoder & sette pd en beskyttelsesgruppe3’: 64,
Patschinski et. al.®* har testet ulike metoder og sammenligner selektivitet for en primaer
og en sekundaer OH-gruppe®. Mest brukte metoder er basen imidazol eller basen
trietylamin sammen med katalysator DMAP eller imidazol54 65, Patschinski et. al.5* pdstar
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at reaksjoner med DMAP som katalysator foregdr fem ganger raskere enn med imidazol
som katalysator ved beskyttelse av primeer alkohol38,

3.7 Dannelse av silyleter med imidazole — Sn2
reaksjon

Litteraturen beskriver fire mulige reaksjonsmekansimer: Syl reaksjon, Sn2 reaksjon,
pentavalent og heksavalent®® 67, Det er Sn2 reaksjon som oftest beskrives i litteraturen.
Reaksjonsmekanismens fgrste trinn er interaksjon mellom det ledige elektronparet til
alkoholen og kjernen til Si. Nar det dannes binding mellom elektronparet og Si, brytes
bindingen til CI (figur 3-11). Siste steg vil vaere deprotononering av alkoholen ved hjelp
av imidazol og silyletter dannes. Det blir ogsa dannet protonert imidazol og kloridioner i
reaksjonen.%®

O. _H O._H O._H
@4\
R R ~ HNZ > NH
gi’Cf SN2 :N“ "NH " \—/
ch' | — +
. Q
*OH TBS-Cl Rs\Si’O’DH Ry -O* Cl
eller RS ® _Si -
TIPS-CI 2 R, R2 R,

Figur 3-11 Mekanisme for dannelse av silyleter med imidazol som base®®.

Dersom reaksjonen foregdr under fuktige betingelser vil det ogsa skje et nukleofilt
angrep fra det ledige elektronparet i vann, og dannes binding med Si (figur 3-12). H20
kan fungere som bade elektrofil og nukleofil, men den nukleofile karakteren er stgrre.
Ved tilstedeveerelse av H20 vil det til slutt resultere i ddrligere utbytte.

®
. HNZ > NH
cl HO-R TN A H-O: 4 =
CI /R = H-O’ \__/ Si-R
RZ\Si’ 1 —_— \Si-IR [ /o 1 O
I /> 1 RS R2 Cl

Rs Rz Rs

Figur 3-12 Reaksjonsmekanisme mellom H20 og silylgruppe
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3.8 Dannelse av silyleter med katalytisk DMAP

DMAP er en nukleofil katalysator som katalyserer en rekke reaksjoner, for eksempel
esterdannelse®. Chaudhary et. al.%® beskriver reaksjonsmekanismens fgrste trinn: en
dannelse av et kompleks (Ic i figur 3-13) med DMAP (Ia i figur 3-13) og silylklorid (Ib i
figur 3-13). Silisium i Ic gar i reaksjon med et av de ledige elektronparene til
hydroksylgruppa i Ie. Det dannes et protonert silyleter Ie (Figur 3-13). Neste trinn ifglge
Patschinski et. al.38 er avspalting av H i Ie via DMAP (Ia), og ionisert DMAP (Ig) blir et
mellomprodukt. Som en katalysator m@8 DMAP veere tilbake i sin form ved oppstart av
reaksjon for nytt angrep, noe som kan oppsta ved bruk av en base. Ig regenereres til Ia
ved bruk av for eksempel basen trietylamin (Ih)3. Det siste trinnet i
reaksjonsmekanismen vil dermed veere deprotonering av Ig av Ih, og DMAP
regenereres3® (figur 3-13).

\N/
. —
= . —
| R /SI(\I \@
\Wézc
. RS\

1b Sl RS Ia

Ia 1
TBS-CI
eller d R1

TIPS-Cl I°

O _H <t O._ _H
~, N
N
ST R @
oM O] N
N Z Ig
.. Q H C.)
Rs™ SRy N Ry~ SR
R2 \/N\/ R2

Ih If

Figur 3-13 Mekanisme for dannelse silyleter med katalytisk Lewis base. 3% 6°
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3.9 Avspalting av beskyttelesesgruppe

Det brukes ulike desilyleringsprodedyrer i litteraturen®® 70 71, 72 men fluroidioner som
tetrabutylammonium florid (TBAF) i ulike lgsemidler benyttes oftest’®. TBAF er et
kvartenaert alkylammoniumsalt som er kommersielt tilgjengelig som fast trihydrat og
som en 1.0 M Igsning i tetrahydrofuran (THF).

Fgrste trinn i reaksjonsmekanismen er et nukleofilt angrep av fluoranionet (Ib i figur 3-
14), som fgrer til et pentavalent silisiumsenter (Ic)’3. Dannelsen av den sterke Si-F-
bindingen i Ic fgrer til en rask avspalting av O-R i Ic og danner Ie (figur 3-14). Siste
trinn  av  reaksjonsmekanismen er protonering av Ie. Protonet tilsettes
reaksjonsblandingen ved reaksjonsstans, If 73. Beskyttelsesgruppene er stabile overfor
vandig base, men kan omdannes tilbake til alkoholene under sure betingelser, for
eksempel i et miljg med 2:1 (eddiksyre:vann) ved 25 °C®°,

F N¥
R-O /:/\I/b \/\/ R _0\7 F\ -
5 Re~Si-F SR, L0\ NBu)

Si-Ry . R, R Rs R
/o 2™ 32
Rs R, o § le
Ia H
if Ry
F H
Si-R; o
Rs Ry R”
o
*N(Bu),4 Ry

Figur 3-14 Reaksjonsmekanisme for desilylering med TBAF’3.
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4 Resultat og dragfting: Beskyttelse av fenolisk
alkohol med silylbeskyttelsesgruppe

Det ble brukt to aldehyder, 26 og 27, som har en fenoliske hydroksylgruppe i posisjon 4,
og et aldehyd, 29, med to hydroksylgrupper i posisjon 3 og 4 i dette prosjektet. Denne
funksjonelle gruppen beskyttes for & sikre selektiv reaksjon av 1 til dannelse av a-
fosforanyliden-ester eller -amin.

Til dette prosjektet ble samme beskyttelsesgruppe til beskyttelse av begge
hydroksylgruppene i 29 brukt. Stgrrelsen pd beskyttelsesgruppen hadde dermed en
sentral rolle. Av silylbeskyttelsesgruppene har TBS-Cl en enkel struktur som muliggjgr
beskyttelsen i posisjon 3 og 4 sterisk mulig, samt har den gode egenskaper under
basiske betingelsers®. TBS-Cl er brukt i litteraturen’* 75 og er ogsd benyttet av Wang et.
al. 35 til beskyttelse av en sekundaer alkohol under trekomponentsyntese med 1.

Det er derimot fa eksempler i litteraturen for beskyttelse av to fenoliske
hydroksylgrupper med TBS-Cl. Et slikt eksempel er Olusegun-Osoba®®, hvor syntesene
har gitt hgye utbytter. Prosedyren brukt av Olusegun-Osoba®® er en katalysator med en
base.

4.1 Beskyttelse av fenolisk hydroksylgruppe med
tert-butyldimetylsilylklorid med basen imidazol

Standardmetoden for pasettelse av beskyttelsesgruppen er en reaksjon av alkoholen
med TBS-Cl i tilstedeveerelse av en nitrogen-Lewis-base, som imidazol, i et polart
lgsemiddel38. Beskyttelsesgruppen ble pdsatt etter en beskrivelse gitt av Cadart et. al.”s.
Imidazol ble addert til en Igsning av aldehydet 27 ved 0 °C (figur 4-1), etterfulgt av en
THF Igsning av TBS-Cl. Reaksjonen ble stdende i romtemperatur (Tabell 4-1, nummer 1).
Cadart et. al.”® beskriver full omsetning av aldehydet etter 4 timer, men flekken for
utgangsstoffet var synlig pd tynnsjiktskromatografi (TLC) etter 4 timer. Reaksjonen ble
stanset etter 4 timer for en direkte sammenligning av utbyttene.

Syntesen ga et avvikende utbytte pd 43% fra prosedyren’s. Det store prosentavviket var
uforklarlig ettersom reaksjonen ble gjennomfgrt under samme betingelser som
prosedyren. Det ble forsgkt en dobbel sd lang reaksjonstid’¢ (Tabell 4-1, nummer 2), da
mye av aldehydet ikke hadde reagert ved fgrste syntese. Det ble antatt at det krevdes en
lengre reaksjonstid ettersom reaksjonen foregikk ved romtemperatur. Ved
reaksjonsstans viste TLC fremdeles flekk for aldehydet, men ga et hgyere utbytte enn
tidligere syntese: 60%. Mangel pa full omsettelse av utgangsstoff kunne vaert grunnet
mangel pd TBS-Cl, dermed ble silylgruppen fremkalt pa TLC ved & spraye TLC-plata med
vann (H20). Flekken til TBS-ClI ble sett med en retensjonsfaktor (Rf) pd 0.28 i
heksan:EtOAc (4:1). Dermed var ikke mangel pa TBS-Cl en forklaring til ikke fult omsatt
aldehyd.
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Figur 4-1 Reaksjonsligning for beskyttelse av aldehyd med TBS-CI.

En lengre reaksjonstid ble forsgkt (tabell 4-1, nummer 3) da syntese nummer 2 i tabell
4-1 ga et hgyere utbytte enn syntese nummer 1 i tabell 4-1. Reaksjon ble avsluttet da
det ikke oppsto endringer i flekkfargen til utgangsstoffet og gnsket forbindelse pd TLC i
de siste to timene.

Etter opparbeidelse og rensing av rdprodukt, ble det isolert et utbytte hgyere enn
tidligere synteser, men fremdeles lavere enn oppgitt utbytte av Cadart et. al.”® pd 85%.
Gjennom denne reaksjonen har TLC tydelig vist ulike nyanser av flekken til utgangsstoff
og produkt underveis i reaksjonen. Dette ble tolket som regenerering av utgangsstoff da
flekken for TBS-CI ble observert pa TLC.

Videre ble prosedyren til Visintin et. al.”” forsgkt ettersom forsgkte reaksjonsbetingelser
ikke har gitt resultater som samstemmer med litteraturen’® (tabell 4-1, nummer 4).
Prosedyren ble brukt av Visintin et. al.”” til dannelse av silyleter med TIPS-Cl i Igsemidlet
THF. Denne prosedyren ble valgt da det blir brukt et ekvivalent (ekv.) forhold pa
aldehyd:beskyttelsesgruppe:imidazol (1:1.25:4). Det var gnskelig 8 se om endring i
mengde imidazol kunne gitt et bedre utbytte ettersom fremkalling av imidazol var
vanskelig @ avlese. Syntesen ble gjort i diklormetan (DCM) ettersom tidligere reaksjoner
ble gjort i DCM, og ved reaksjonsstans var flekken for utgangsstoff fremdeles synlig.
Dette var tilfelle selv ved bruk av en reaksjonstid 6 timer lengre enn prosedyren.

Tabell 4-1 Reaksjonsbetingelser for beskyttelse av fenolisk hydroksylgruppe med 27 [1 ekv.], imidazol og
TBS-CI [1.25 ekv.] i tgrr DCM under tgrre betingelser og inert atmosfaere.

Reaksjonsbetingelser Produkt® Referanse
Imidazol [t, rt] 41
[ekv.] [%]
1 2.5 4 42 40
2 2.5 8 60 76
3 2.5 18 73 76
4 4 22 70 77

a = TLC viser tilstedeveerelse av utgangsstoff
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Reaksjon med Igsemidlet THF ble ogsa provd i et forsgk pa full omsettelse av 27, men
aldehydet ble ikke fult omsatt selv etter en reaksjonstid pa 18 timer (Tabell 4-2, nummer
1). Det ble observert en regenerering av 27 ved denne prosedyren ogsa. Regenerering
av utgangsstoffet beskrives ogsd av Hanssen’. Hanssen’* forsgkte beskyttelse av en
sekundaer alkoholgruppe med TBS-Cl med et ekvivalentforhold pa utgangsstoff:TBS-
Cl:imidazole (1:1:2.8). Dette forholdet ble ikke forsgkt.

Det var ikke mulig 8 reprodusere litteraturutbyttene rapportert av Cadart et. al.”® og
Visintin et. al.”” selv etter gjentatte forsgk. Prosedyren til Visintin et. al.”” ble dermed
brukt til beskyttelse av forbindelse 26 og 29 ettersom siste reaksjon (tabell 4-2, nummer
1) ga hgyest utbyttet: 76%. En reaksjon med aldehydet 26 i THF ble satt opp, men det
ble ikke observert flekk for 42 (tabell 4-2, nummer 2). Reaksjon ble stanset etter 18
timer, og Igsemidlet DCM ble benyttet ved neste reaksjon for 8 se om denne endringen
kunne fremmet reaksjon (tabell 4-2, nummer 3). Syntesen ga et isolert utbytte av
gnsket produkt pd 72.2%.

En endring i Igsemidlet, fra THF til DCM, ved reaksjon med aldehydet 29 resulterte 0gsa i
et bedre utbytte (tabell 4-2, nummer 4-5). Til beskyttelse av forbindelse 29 ble antall
ekvivalenter benyttet tidligere doblet for TBS-ClI og imidazol, i og med begge
hydroksylgrupper i 29 var gnsket beskyttet. Bdde syntese med THF (tabell 4-2, nummer
4) og med DCM (tabell 4-2, nummer 5) ga lave utbytter. Ved syntesene med 29 ble det
observert en ny flekk, Re-verdi pd 0.34 i DCM, i tillegg til gnsket produkt (Rr = 0.54
(DCM))

Tabell 4-2 Reaksjonsbetingelser for beskyttelse av fenolisk hydroksylgruppe med TBS-Cl med en reaksjonstid
pa 18 ti rt, ved tgrre betingelser og inert atmosfaere.

Utgangsstoff TBS-CI Imidazol Lgsemiddel Produkt? [%]
(u.s) [ekv.] [ekv.]
[1 ekv.]

1 27 1.3 4 THF 41 76
2 26 1.3 4 THF 42 0
3 26 1.3 4 DCM 42 72
4 29 2.6 8 THF 43 12
5 29 2.6 8 DCM 44 26

@ = TLC viser tilstedeveerelse av utgangsstoff

Forbindelsen med Re~verdi p@ 0.34 ble isolert og identifisert som en enkel beskyttet
hydroksylgruppe (figur 4-2). Det ble antatt at fraksjonene var en kombinasjon av
forbindelse med silylbeskyttelsesgruppe i posisjon 3 (44a) og forbindelse med
beskyttelsesgruppe i posisjon 4 (44b), ettersom det forventes lik vandring i silikagel av
begge forbindelsene. Disse to mellomproduktene ble det syntetisert mest av i syntese
nummer 4 og 5 i tabell 4-2: 42.1% og 38.1% utbytte.
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TBS/O H HO H

HO TBS\O

44a 44b
Figur 4-2 Strukturformel til mellomproduktene 44a og 44b.

Lave utbytter av syntesene med forbindelse 29 var uforventet ettersom imidazol er en
moderat sterk base, dermed vil deprotonering av begge hydroksylgruppene vaere enkelt.
Det var forventet et hgyere utbytte da strukturen til TBS-Cl er ganske enkel og ville
unngd sterisk hindring gjennom Sn2 reaksjonsmekanisme. En mulig forklaring pa dette
resultatet kan ligge i pentavalent (figur 4-3, a) eller heksavalent (figur 4-3, b)
reaksjonsmekanismen. Si kan i visse tilfeller unngd oktettregelen og danne fem eller seks
bindinger, se figur 4-3 for reaksjonsmekanismene.

cl .- ® .. H H
R.CL.R,  HO-R R-O-H HO-R RE0%0-R
=S — C=siRy  _ »  c-SiR
Rs Ro Rg b Ry Rs
[
| Vla
\ N
H N
i H .
! HO-R
HNZONH RO | R0 EPN
_ Si-R ' Si-R; + HN™ "NH
\_/ + > 1 1 \
o Rs Rs i Rs Ro —
o | o

Figur 4-3 Reaksjonsmekanisme for pentavalent (a) og heksavalent (b) mellomprodukt i dannelse av silyleter.

4.2 Pentavalent og heksavalent mellomprodukt

N&r et pentavalent mellomprodukt fgrst oppstar, antas det at forbindelse I i figur 4-4 vil
gi en sterisk hindring til angrep av det ledige elektronparet til hydroksylgruppa i posisjon
3. Det antas ogsa at etter dannelse av silyleter i enten posisjon 3 eller 4, vil strukturen til
-O-TBS i forbindelsen danne sterisk hinder til dannelse av mellomproduktet i
nabogruppen (figur 4-4, II). Sterisk hindring vil ogsd oppstd ved heksavalent
mellomprodukt.

OxH Os_H
H H H H
H H R, g H OH R, g
-O\ . \R\JISI\ @) ..\——’SIZ 3
cl-Si;'™ Cl ‘ai-Ry + Cl
"R R2 ISl‘ R2
R, 3 R, Rs
I Il

Figur 4-4 Viser mulig sterisk hindring ved pentavalent i mellomprodukt.
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Dannelse av heksavalent mellomprodukt krever binding av to -OH til Si. Med forbindelse
29 antas det at begge hydroksylgruppene kan danne et heksavalent mellomprodukt
sammen (figur 4-5, I-II). Deretter nar den ene funksjonelle gruppen er beskyttet vil den
andre fa steriske utfordringer til dannelse av heksavalent mellomprodukt med et
pentavalent mellomprodukt (figur 4-4, III).

O-__H O. H O _H O~ __H
H H H H H H H H
— /H H .e
H © OH H ®O-H H Q OH

20— Ho® | O. Ry S~ HO
ci-$if CcI=$i Ry 2Ry cIESi T
R2 R3 R2 RS RZ Rz 3

| I i

Figur 4-5 Viser mulig sterisk hindring ved heksavalent i mellomprodukt.

Ettersom det antas at lave utbytter av syntesene er et resultat av mulige
mellomprodukter i reaksjonsmekanismen, vil ikke endring i reaksjonsbetingelser fremme
dannelse av gnsket produkt. Det ble forsgkt syntetisering av silyleter med en katalysator
og en base, se kapittel 4.5, side 41. Olusegun-Osoba®® har benyttet katalysatoren DMAP
og basen trietylamin, og denne prosedyren ble forsgkt. I litteraturen beskrives
reaksjonsmekanismen som en Sn2 reaksjon, dermed vil mellomproduktene pentavalent
og heksavalent ikke oppsta og disse utfordringer vil utelukkes.

4.3 Bruk av silyleter i trekomponentsyntese med
Bestmann-ylid (1)

Bruk av beskyttet aldehyd med TBS-Cl i trekomponentsyntese med 1 ga bade beskyttet
0og ubeskyttet utgangsstoff og produkt. Beskyttelsesgruppen ble spaltet av fra
reaksjonstart. Grunnet av dette, ble beskyttelsesgruppen TIPS-CI forsgkt til beskyttelse
av forbindelse 26, 27, 29. Strukturen til silylgruppen er enkel med 3 isopropyl grupper
og litteraturen viser at TIPS-C| er mer stabil enn TBS-Cl under badde basiske og sure
betingelser®°,
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4.4 Beskyttelse av fenolisk hydroksylgruppe med
triisopropylsilyl-klorid med basen imidazol

Cadart et. al.”® sin prosedyre forsgkt tidligere til beskyttelse med TBS-Cl ble benyttet til
pasettelse av TIPS-Cl pa aldehydene ettersom det kreves et lavere ekvivalent forhold enn
Visintin et. al.”” sin prosedyre (figur 4-6). Utgangsstoffet ble ikke fult omsatt, men
reaksjonen ga et hgyt utbytte (tabell 4-3, nummer 1). Det ble forsgkt 8 benytte dobbel
mengde av imidazol og TIPS-Cl for & se om dette fremmet fullstendig omdannelse av
aldehydet (tabell 4-3, nummer 2). Det ble antatt at et overskudd av imidazol og TIPS-CI

kunne tvunget frem reaksjonen og fgrt til full omdannelse av aldehydet.

0] O
TIPS-CI, Imidazol
H H
Torr DCM/THF, rt TIPS
HO 0
R R,
26, 27 og 29 45, 46 og 47
O (0]
0]
H H
H TIPS TIPS
TIPS, Neo) "0
© 0o
/O TIPS
45 46 47

Figur 4-6 Reaksjonsligning for beskyttelse av aldehyd med TIPS-CI.

TLC viste fremdeles tilstedevaerelse av aldehydet etter en reaksjonstid pd 24 timer,
dermed ble andre prosedyrer’® forsgkt. Wood et. al.”® benytter Igsemiddelet tgrr
dimetylformamid (DMF) til syntesen. Bruk av DMF i reaksjoner med pasettelse av
beskyttelsesgruppen er ogsd forsgkt av Patschinski et. al.3® til sammenligning av
reaksjonshastighet med andre lgsemidler. Studien konkluderer at reaksjonene med
silylbeskyttelsesgrupper i Igsemiddelet DMF foregdr betydelig raskere enn i andre
Igsemidler. Forsgkt syntese ga derimot et lavere isolert utbytte enn tidligere synteser og
sammenlignet med litteratur’® (tabell 4-3, nummer 3).

Tabell 4-3 Reaksjonsbetingelser for beskyttelse av fenolisk hydroksylgruppe i 27 [1 ekv.] med TIPS-CI -
testreaksjoner, ved tgrre betingelser og inert atmosfaere.

TIPS-CI Imidazol Lgsemiddel Reaksjons- 452
[ekv.] [ekv.] betingelser [%]

[rt, t]
1 1.25 2.5 DCM 22 71
2 2.5 5 DCM 24 68
3 1.2 2.1 DMF 24 32

@ = TLC viser tilstedeveerelse av utgangsstoff

23



Videre ble Visintin et. al.”” sin prosedyre forsgkt ettersom denne prosedyren ga best
utbytte ved reaksjoner med TBS-Cl. Denne syntesen ga hgyest utbytte av forsgkte
prosedyrer (tabell 4-4, nummer 1). Denne prosedyren ble brukt til beskyttelse av 26 og
29. Ved beskyttelse av forbindelse 26 i Igsemidlet THF, oppsto ingen reaksjon (tabell 4-
4, nummer 2). Et tilsvarende resultat ble observert ved reaksjon med TBS-CI i THF, se
kapittel 4.1 side 36.

Endring av lgsemiddel til DCM fremmet reaksjon, og med en reaksjonstid pa 18 timer,
ble et utbytte pa 74% isolert (tabell 4-4, nummer 3). Bruk av Igsemidlet DCM var ogsa
ngdvendig ved beskyttelse av 29 ettersom reaksjon i THF ga et lavt utbytte pd 4%
(tabell 4-4, nummer 4). Utbytte ved syntese nummer 5 i tabell 4-4 var 20% hgyere enn
syntese nummer 4 i tabell 4-4, men likevel lavt.

Tabell 4-4 Reaksjonsbetingelser for beskyttelse av fenolisk hydroksylgruppe med TIPS-Cl med en reaksjonstid
p3 18 t ved tgrre betingelser og inert atmosfaere

Utgangsstoff TIPS-CI Imidazol Lgsemiddel Produkt® [%]
(u.s) [ekv.] [ekv.]
[1 ekv.]

1 27 1.3 4 THF 45 88
2 26 1.3 4 THF 46 0
3 26 1.3 4 DCM 46 74
4 29 2.6 8 THF 47 4
5 29 2.6 8 DCM 47 25

a = TLC viser tilstedeveerelse av utgangsstoff

Resultatene fra syntesene med forbindelse 29 var ikke overraskende ettersom liknende
resultater oppsto ved reaksjoner med TBS-Cl (kapittel 4.1, side 36). En antatt forklaring
til resultatene er beskrevet tidligere, se side 37. Prosedyren til Olusegun-Osoba® ble
forsgkt da det er rapportert hgye utbytter (kapittel 4.5, side 41).

I tillegg til nevnte likheter mellom reaksjoner med TBS-Cl og TIPS-Cl, ble det ogsa
observert regenerering av aldehydet i reaksjon med TIPS-CI i alle synteser. Regenerering
av aldehydene ble derimot tolket til 8 vaere i mindre grad til sammenligning med
reaksjoner med TBS-Cl basert pd TLC-plata.
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4.5 Beskyttelse av fenolisk hydroksylgruppe med
silylbeskyttelsesgruppe ved hjelp av DMAP og
trietylamin

Syntesen med DMAP og trietylamin ble forsgkt etter prosedyren benyttet av Olusegun-
Osoba®® (figur 4-7). Det rapporteres hgye utbytter i beskyttelse av 29: 96% utbytte ved
reaksjon med TBS-Cl og 98% utbytte ved reaksjon med TIPS-Cl, samt fullstendig
omdannelse av utgangsstoffet. Denne metoden ble benyttet til beskyttelse av alle
aldehydene i et forsgk pd full omsettelse av aldehyd utgangsstoffene. Prosedyren kan
kort beskrives som addering av DMAP i en DCM Igsning av aldehyd ved 0 °C, TBS-CI
tilsettes etter tilsettelse av trietylamin i reaksjonsblandingen ved 0 ©C. Reaksjonene
foregikk under tgrre betingelser og inert atmosfaere.

0 TBS-Cl eller TIPS-CI, DMAP @
EtsN
H H
Torr D_CM, rt. Ry
HO 18 timer e
R R,
26, 27 og 29 41-43, 45-47
O O
O
H H
H TBS TBS
TBS. "0 ~0
© 0] O
~ “TBS
42 M 43
O (0]
(0]
H H
H TIPS TIPS
TIPS. 0 ~0
° (0] (0]
~ “TIPS
46 45 47

Figur 4-7 Reaksjonsligning for beskyttelse av aldehyd med katalysator DMAP og basen trietylamin.

Prosedyren ble fulgt ngye og reaksjonene ble stanset etter 18 timer for en
sammenligning med litteraturens utbytter (tabell 4-5, nummer 1-6). Ved reaksjonsstans
var TLC vanskelig @ lese av ettersom flekken til aldehyd utgangsstoffene fremdeles var
synlig, men som en svak skygge. Det ble observert en regenerering av aldehydet,
regenereringstendensen var stgrre ved reaksjoner med TBS-Cl enn ved TIPS-Cl. Dette
kan vaere grunnet stabilitetsegenskapene til beskyttelsesgruppene som nevnt tidligere.
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Utbyttene isolert av reaksjonene er ulikt. Det ble et isolert et lavere utbytte ved
reaksjoner med beskyttelsesgruppen TBS-Cl (tabell 4-5, nummer 1-3) sammenlignet
med reaksjonene med TIPS-C| (tabell 4-5, nummer 4-6). Dette ble antatt & veere et
resultat av hgyere regenereringstendens av aldehydene i reaksjon med TBS-CI.

Tabell 4-5 Reaksjonsbetingelser for beskyttelse av fenolisk hydroksylgruppe med TBS-Cl eller TIPS-CI med
Trietylamin og DMAP, i terr DCM med en reaksjonstid pa 18 timer

Utgangsstoff Silylgruppe Trietylamin DMAP Produkt? [%]
(u.s) [ekv.] [ekv.] [ekv.]
[1 ekv.]

1 29 TBS-Cl 2.11 0.2 43 59
2.13

2 26 TBS-CI 1.095 0.1 42 72
1.05

3 27 TBS-CI 1.095 0.1 41 72
1.05

4 29 TIPS-CI 2.11 0.2 47 75
2.19

5 26 TIPS-CI 1.095 0.1 46 91
1.05

6 27 TIPS-CI 1.095 0.1 45 73
1.05

@ = TLC viser tilstedeveerelse av utgangsstoff

Sammenligning av isolerte utbytter med litteraturen viser at resultatene er noe lavere
enn beskrevet av Olusegun-Osoba®, noe som var uforventet ettersom reaksjonene ble
gjort under samme betingelser. Det ble ikke forsgkt endring av reaksjonsbetingelser eller
opparbeidelsesmetoden.

4.6 Opparbeidelse og separasjon av raprodukt

Opparbeidelse av reaksjonsblandingene foregikk ved ekstraksjon deretter tgrking over
MgSO04 for inndamping av r@produkt. Reaksjonene ble stanset med ionisert vann, deretter
ble reaksjonsblandingen ekstrahert med DCM tre ganger, og organisk fase ble vasket
med mettet saltlgsning. Denne ekstraheringsmetoden er ofte brukt i litteratur4 6> 77,
dermed ble ikke andre metoder forsgkt. Raproduktet ble renset ved flashkromatografi
etter tgrking over tgrr MgSO4 og inndamping i rotavapor.

Til de fgrste syntesene ble forbindelsene isolert med flashkromatografi med
elueringsmidlet heksan:EtOAc (6:1). Etter inndamping av elueringsmiddel viste 'H NMR-
spekter tilstedevaerelse av elueringsmiddelrester. Fraksjonene ble satt i oljepumpe i to
timer for & f& bort restene, men likevel var det noe igjen. Det ble videre forsgkt
separasjon med elueringsmiddelet DCM. Separasjon med DCM foregikk fort, da
forbindelsene ble retardert i liten grad av silikagel, men gnskede forbindelser ble isolert.
DCM dampes bort fortere enn heksan:EtOAc, men likevel ble oljepumpe benyttet i 1 time
for 3 fa bort DCM-rester.
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4.7 Konklusjon

De utfgrte reaksjonene med TBS-Cl har vist at en regenerering av utgangsstoffet kan
oppsta uansett hvilken metode som brukes. Trekomponents-testreaksjoner viste
avspalting av beskyttelsesgruppen. Dermed ble TIPS-Cl forsgkt til beskyttelse av
hydroksylgruppene, ettersom den er mer stabil enn TBS-Cl under basiske og sure
betingelser.

Av metodene benyttet til pdsettelse av beskyttelsesgruppene i dette prosjektet, har
metoden med imidazol gitt best utbytte ved beskyttelse av enkel, fenolisk
hydroksylgruppe. Til beskyttelse av to fenoliske nabo-hydroksylgrupper har metoden
med katalysatoren DMAP og basen trietylamin gitt de best resultatene.

Det ble observert at valg av lgsemiddel spilte en viktig rolle i reaksjonsutbytte ettersom
reaksjon med 26 i THF fgrte ikke til dannelse av @nsket forbindelse. For hgyest utbytte
av reaksjonene er det ogsa ngdvendig med tgrre betingelser og inert atmosfaere da ved
tilstedevaerelse av H20 kan hydroksidioner interagere med silylbeskyttelsesgruppene.

Selv etter gjentatte forsgk var det ikke mulig & reprodusere litteraturutbyttene rapportert

av Cadart et. al.”® og Visintin et. al.””. Det ble heller ikke reprodusert litteraturutbyttene
rapportert av Olusegun-Osoba®>,
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5 Resultat og drgfting: Trekomponentsyntese
med Bestmann-ylid (1) og alkohol

For best utbytte av trekomponentsreaksjonene med 1 og alkohol til syntetisering av (E)-
a,B-umettet-estere, ble reaksjonsbetingelsene vurdert fgr oppstart med syntesene. I
litteraturen er det flere aprotiske Igsemidler som har blitt brukt ved reaksjoner med 1.
Bade Schobert et. al.34 og Wang et. al.35 benytter bade THF og toluen som Igsemiddel i
reaksjon med 1, og begge Igsemidlene har gitt utbytter uten betydelige forskjeller.
Lgsemidlet THF er mer polart og har et lavere kokepunkt enn toluen”?, i tillegg er ikke 1
Igselig i toluen fgr ved 80 °C3°. Lgsemidlet THF ble valgt grunnet muligheten for valg av
reaksjonstemperatur ettersom 1 er Igselig i THF ved romtemperatur.

I litteraturen er trekomponentsyntesen gjort under tgrre betingelser. Det ble antatt at 1
kan danne hydroksid-ioner (IV) hvis H20 er til stede (figur 5-1). Ved tilstedeveerelse av
IV i reaksjonsblandingen, kan et nukleofilt angrep i III oppstd. Dette vil resultere i
dannelse av ugnskede forbindelser og vil pavirke reaksjonsutbyttet negativt da en
mengde av 1 og aldehyd vil bli brukt til syntetisering av biprodukter. Alle reaksjonene
foregikk dermed under tgrre betingelser og inert atmosfaere for & sikre selektiv reaksjon
av ylidet med alkohol.

Bestmann-ylid

ON 0 O\G
C\\ e \\C @ @ - C;\
C\\ \\C’ PPhs C®
PPhy _— PPhs
K _H
H-
“

C O
©.. ©
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Figur 5-1 Trinn 1 i trekomponentsyntese ved tilstedevaerelse av H:0.

Prosedyren til Schobert et. al.3* ble forsgkt til syntetisering av forbindelse 48 med en
reaksjonstid pd@ 96 timer (figur 5-2). TLC-plata var vanskelig & lese av da det ble
observert mange flekker med liten R,differanse (AR;). Testing av ulike elueringsmidler
ved TLC ga en darlig separasjon av flekkene. Dette gjorde isolering av forbindelsene i
raproduktet vanskelig. Det ble dermed gjort testreaksjoner for & finne riktige
reaksjonsbetingelser til syntesene.

o) 1, O
0 ’ Geraniol (30) _0 N O/\M
Torr THF, Refluks
TBS-O TBS-0

Figur 5-2 Reaksjonsligning for en-sekvens trekomponentsyntese med 1.
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5.1 Oppstartsreaksjoner

Testreaksjoner ble gjort for a finne riktige reaksjonsbetingelser og sikre best mulig
utbytte av reaksjonene, samt redusere dannelse av biprodukter dersom det lar seg gjgre.
For lettere tolking av TLC ble de fgrste testreaksjonene gjort med et aldehyd som ikke
krever beskyttelsesgruppe, forbindelse 28, for & utelukke muligheten for avspalting av
beskyttelsesgruppen.

5.1.1 Testreaksjoner med 28

Trekomponentsyntese-prosedyren til Schobert et. al.3* ble forsgkt til syntetisering av
forbindelse 28 (figur 5-3). Til en THF Igsning med 1 ble en Igsning med 28 addert etter
tilsettelse av 30, og reaksjonsblandingen ble satt pd refluks (66-70 °C). Den totale
Igsemiddelmengden brukt var 11 mL tgrr THF per 1 mmol aldehyd. Reaksjonen ble fulgt
ved TLC og kort tid etter reaksjonsstart viste TLC dannelse av flere produkter. Etter en
reaksjonstid pa 72 timer var 28 ikke fult omsatt (tabell 5-1, nummer 1). Syntesen ble
stanset da det ikke ble sett endringer i fargen pa flekkene over tid pd TLC-plata. Flekken
til gnsket produkt hadde en bldfarge og skilte seg enkelt fra andre flekkene som hadde
en rgd farge. Flekkene hadde en liten AR;, men elueringsmiddelet heksan:EtOAc (4:1) ga

en bra separasjon av forbindelsene i TLC.

0 1, 0
Geraniol (30)
O H 0 X O/\)\/\/L
Torr THF, Refluks
~o 08 ~o 49

Figur 5-3 Reaksjonsligning for en-sekvens trekomponentsyntese med 1.

Reaksjon ble stanset ved nedkjgling av reaksjonsblandingen og inndamping av raprodukt
i rotavapor. Raproduktet ble renset ved flashkromatografi pa Silikagel 40-63 um med
heksan:EtOAc (4:1) som elueringsmiddel. Prgven ble dampet inn med 0.5 mL silikagel,
da den ikke var Igselig i elueringsmidlet, og tilsatt pakket silikagel. Det oppsto en plugg-
eluering av ukjent arsak, en mulig forklaring er valg av elueringsmiddelet. Forbindelsene
ble retardert i liten grad av silikagel da forbindelsene kom ut ved fraksjon 5 pa 5 mL. Det
ble ikke forsgkt separasjon enda en gang da reaksjonen var gjort i liten skala.

Det ble gjort endringer pa reaksjonsbetingelser som endring av reaksjonstid, mengde
Igsemiddel og bruk av isbad ved tilsettelse av reagenser. Endringene ga ingen betydelig
forskjell fra TLC-plata til syntese nummer 1 i tabell 5-1. Det ble derimot observert
dannelse av biprodukter med lengre reaksjonstid ved TLC. Denne observasjonen
begrenser dermed reaksjonstiden. Syntesen med en Igsemiddelmengde pa 16 mL per 1
mmol aldehyd ble flekkene til biproduktene pa TLC-plata observert til 8 ha svakest
redfarge sammenlignet med andre synteser. R&produktet fra denne syntesen ble dermed
renset (tabell 5-1, nummer 2).

Til rensing av raproduktet ble ulike elueringsmidler testet i TLC. Flekkene pa TLC hadde
en liten AR, noe som gjorde isolering av produktene krevende. Elueringsmiddelet

heksan:EtOAc (10:1) ble brukt, og gnsket produkt med Rr = 0.31 (heksan:EtOAc (5:1))
ble isolert.

29



Tabell 5-1 Reaksjonsbetingelser for trekomponentsyntese med 28 [1 ekv.], 30 [1 ekv.] og 1 [1.5 ekv.] i tgrr

THF.
Reaksjonsbetingelser? 49 Elueringsmiddel til
[%] flashkromatografi
Heksan:EtOAc
1 72 t, refluks - 4:1
2 58 t, refluks 48 10:1

@ = TLC viser tilstedevaerelse av utgangsstoff ved reaksjonsstans, b- oppgitt utbytte er isolert produkt

IH NMR-spekter av fraksjonene med gnsket forbindelse 49 viser tilstedevaerelse av bade
(E)- og (Z2)-isomerer (50) (Se figur 5-4, a). Biproduktet med flekken pa TLC-plata ved Rf
= 0.35 (heksan:EtOAc 5:1), ble identifisert som 1,2-diketoksy-4-vinylbenzen (51) (figur
5-3, b). For identifisering av dette biproduktet, se kapittel 5.1.7, side 53-54.

a I b
Me-O \ i
mOM : "o
o % =\
Me-O ! 51
50 | R/ =0.35

Figur 5-4 a: (Z2)-konfigurasjon av gnsket forbindelse, b: Strukturformel for biprodukt, i elueringsmiddel
heksan:EtOAc (5:1),

Det ble videre forsgkt & redusere antall syntetiserte biprodukter ved & dele
trekomponentsyntesen i to sekvenser, da reaksjonsmekanismen inndeles i to hoved trinn
(se kapittel 3-4, side 27-28 for detaljert reaksjonsmekanisme eller figur 5-5 for korte
trekk av mekanismen).

5.1.2 Testreaksjoner med 28 ved to-sekvensers
trekomponents-reaksjon

Fgrste trinn i reaksjonsmekanismen er interaksjon mellom 1 og alkohol til dannelse av a-
fosforanylidenester (figur 5-5, trinn 1). Reaksjonen ble dermed planlagt til & startes med
addering av 30 til en THF Igsning av 1. Etter full omsettelse av 30, ble da en Igsning av
aldehydet 28 tilsatt i reaksjonsblandingen. 30 fremkalles ved & spraye TLC-plata med
kalium-permanganat (KMnOa4).

Geraniol (30) ©) 0 /\)\/\)\
PhsP=C=C=0 ——» th@ko % %

1 Trinn 1

Aldehyd ¢ Trinn 2
@)

/OWOM
e 49

Figur 5-5 Reaksjonsmekanismen til trekomponentsyntese i korte trekk.
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Til den fgrste syntesen med denne metoden foregikk det fgrste trinnet av reaksjonen i
romtemperatur, ettersom 1 er Igselig i THF ved romtemperatur (tabell 5-2, nummer 1).
Reaksjonstemperaturen ble hevet til refluks etter tre timer da flekken for 30 var
fremdeles synlig p& TLC. Etter hvert ble en eggformet flekk pd TLC-plata i ultrafiolett
(UV) strdling observert. Denne flekken strakk seg fra bunnen av TLC-plata og oppover i
omtrent 1/6 del av plata i elueringsmiddelet heksan:EtOAc (4:1). Flekken ble antatt a
vaere g-fosforanylidenesteret.

En THF Igsning av 28 ble tilsatt nedkjglt reaksjonsblanding, med 1 og alkohol, etter full
omsettelse av 30. Det ble observert flekk for gnsket forbindelse ved reaksjonstid null,
dermed ble reaksjonen stdende i romtemperatur over natt. Reaksjon ble stanset da lite
aldehyd hadde reagert. Det kreves dermed varme til begge trinnene av reaksjonen.

I syntese nummer 2 i tabell 5-2 ble refluks benyttet, og reaksjonen ble stanset da
flekken for biprodukter fikk en sterkere farge pd TLC. Aldehydet var ikke fult omsatt.
R3produktet ble renset ved flashkromatografi med elueringsmiddel heksan:EtOAc (10:1).
Syntesen resulterte i det hgyeste utbytte sa langt: 53%. I et forsgk pd 8 bedre utbyttet i
reaksjonen ble ulike reaksjonsbetingelser som kortere reaksjonstid ved trinn to og mer
lgsemiddel benyttet. Endringene hadde ingen innvirkning pa verken dannelse av gnsket
produkt eller biprodukter.

Tabell 5-2 Reaksjonsbetingelser for trekomponentsyntese med 28 [1 ekv.], 30 [1 ekv.] og 1 [1.5 ekv.] i t@rr

THF.
Reaksjonsbetingelser? 49b
Trinn 1 Trinn 2 [%]
7
1 3¢t rt 28 ¢, rt
1.6 t, refluks
2¢ 2 t, refluks 48 t, refluks 53

@ = TLC viser tilstedevaerelse av utgangsstoff ved reaksjonsstans, b- oppgitt utbytte er isolert produkt, ¢ = aldehyd
tilsatt reaksjonsblanding fra trinn 1 gjennom teflonrgr, reaksjonsblanding lagt i isbad for nedkjgling ved tilsettelse av
reaktanter og en lgsemiddel mengde p& 15 mL per mmol aldehyd.

Reaksjonsbetingelser benyttet ved syntese nummer 2 i tabell 5-2 kunne brukes til
trekomponentsreaksjoner med aldehyder uten silyleter. Aldehyder med
beskyttelsesgruppe er forsgkt tidligere i en-sekvens trekomponentsyntese. Det ble
observert flere flekker pa TLC-plata enn antall flekker p& TLC-plata ved synteser i tabell
5-2. De ekstra flekkene antas 8 veere ubeskyttet gnsket produkt og ubeskyttet
utgangsstoff. Det ble dermed forsgkt testreaksjoner med silylbeskyttet aldehyd.

5.1.3 Testreaksjoner med silylbeskyttet aldehyd

Forbindelse 41 ble benyttet i to-sekvensers reaksjon (figur 5-6). En THF Igsning av 41
ble addert til reaksjonsblandingen fra trinn 1: 1 og 30 i lgsemiddelmengde 15 mL per 1
mmol aldehyd. Det ble observert samme flekker som ble observert ved fgrste reaksjon
med aldehydet 41, nevnt side 44. Disse flekkene ble 0ogsd observert av Aas et. al.%°, og
ble identifisert som ubeskyttet utgangsstoff og ubeskyttet gnsket produkt. de-Silylering
av forbindelsene ble antatt & veere grunnet ustabilitet til TBS-gruppen under basiske
betingelser.
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1, 0
/O y Geraniol (30) _0 L OW
R. Torr THF, Refluks R.
o @ 48 og 52
41 0g 45

O O
o~ g~ o~ g~
TBS-O 48 TIPS-O 52
Figur 5-6 Reaksjonsligning for to-sekvensers trekomponentsyntese med aldehyd 41 og 45.

I de neste testreaksjonene ble aldehydet beskyttet med TIPS-CI, 45, brukt (figur 5-6).
TLC viste flere flekker. Noen av disse ble isolert og identifisert gjennom NMR-
spektroskopi: beskyttet utgangsstoff, 45, (Rr = 0.56), gnsket produkt, 52, (Rr = 0.62),
Triisopropyl(2-metoksy-4-vinylfenoksy)silan, 53, (Rr = 0.65), ubeskyttet gnsket produkt,
18, (Rr = 0.32), ubeskyttet utgangsstoff, 27, (Rr = 0.26), og 2-metoksy-4-vinylfenol,
54, (Rr = 0.35) i heksan:EtOAc (4:1) (figur 5-7). Resterende flekker pad TLC var ikke
mulig 8 isolere og identifisere. @nsket forbindelse ble isolert i 14% utbytte, et lavere
utbytte enn gnsket forbindelse uten beskyttelsesgruppe (tabell 5-3, nummer 1).

0] (0]
o O o
TIPS-O TIPS-O HO HO
53 45 54 27
R;=0.65 R;=0.56 R;=0.35 R;=0.26
0] 0]
o /\)\/\)\ o /\J\/\)\
-~ Wo = Z - WO 7 7
TIPS-O 52 HO 18
R = 0.62 R;=0.32

Figur 5-7 Strukturformel og Rrverdi for syntetiserte forbindelser i trekomponentsyntese med 45, 30 og 1, i
elueringsmiddel heksan:EtOAc (4:1).

Avspalting av TIPS-beskyttelsesgruppen var uforventet da det ikke er rapportert tidligere
i litteraturen. En mulig arsak til avspaltingen er varme, og for @ undersgke dette ble det
satt opp to parallelle synteser. Etter tilsettelse av aldehyd, ble den ene syntesen satt til
refluks mens den andre i romtemperatur (tabell 5-3, nummer 2 og 3). En liten mengde
av aldehydet ble de-silylert i begge reaksjonene ved reaksjonstart. TLC-plata ved
reaksjonsstans viste sterkere farger pa flekkene for 18 og 27 ved syntese i refluks enn
ved romtemperatur. Tilfgrsel av varme over tid ble dermed tolket som gkende avspalting
av beskyttelsesgruppen. En reaksjonstemperatur ved refluks er ngdvendig for
syntetisering av gnsket forbindelse ettersom det var lite aldehyd som omsatt i reaksjon
ved romtemperatur.

Det ble videre forsgkt ulike ekvivalenter av bade aldehyd og 1 i et forsgk pa 8 finne en
metode som ikke fgrer til de-silylering (tabell 5-3, nummer 4 og 5). Ingen av endringene
resulterte i endring av avspalting, men ved bruk av faerre ekvivalenter av 1 ble ikke
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alkoholen fult omsatt selv ved en reaksjonstid pa 24 timer ved trinn 1 (tabell 5-3,
nummer 5). 45 ble allikevel tilsatt. Det ble tatt !H NMR av raprodukt (tabell 5-3, nummer
5) da flekkene for terminal dobbeltbinding hadde en sterk r@d farge. Spekteret viser at
vinylprotonene, som kommer som en dobbeldublett (dd) ved 6.54-6.60 ppm, har stgrst
integral til sammenligning med aldehydprotonets signal ved 9.87 ppm og a-toppen i (E)-
a,B-umettet-binding ved 6.29 ppm (1.6:0.3:1). Dette resultatet ble antatt til 8 skyldes
den lange reaksjonstiden da det tidligere er observert mer dannelse av biprodukter ved
lengre reaksjonstid.

Til slutt ble ulik mengde Igsemiddel forsgkt. Ved bruk av 26 mL tgrr THF per 1 mmol
aldehyd (tabell 5-3, nummer 6), ble det ikke observert avspalting av
beskyttelsesgruppen. I TLC ble flekkene for 18, 27 og 54 fgrst sett etter 20 timer i
refluks. Flekken for g-fosforanylidenesteret i TLC ble heller ikke observert. Denne flekken
ble dermed tolket som biprodukter ved tidligere synteser.

Tabell 5-3 Reaksjonsbetingelser for trekomponentsyntese med 45, 30 [1 ekv.] og 1 i tgrr THF.

45 1 Reaksjonsbetingelser? 52b

[ekv.] [ekv.] 18
Trinn 1 Trinn 2 [%]

Refluks [t] Refluks [t]

1 1 1.5 2 44, refluks 14
25

2 1 1.5 2 20, refluks -

3 1 1.5 2 20, rt -
4¢ 1.5 1.5 2 24, refluks 18
13

5 1 1 244 58, refluks 10
25

6¢ 1 1.5 2 28, refluks 40
10

@ = TLC viser tilstedevaerelse av utgangsstoff ved reaksjonsstans, b= oppgitt utbytte er isolert produkt, ¢ =
reaksjonsblanding fra trinn 1 tilsatt aldehyd drépevis, d = TLC viser tilstedevaerelse av geraniol, © = mengde
Igsemiddel: brukt: 26 mL per mmol aldehyd.

Basert pa resultatene fra syntesene i tabell 5-3 ble fglgende reaksjonsbetingelser
benyttet videre ved bruk av aldehyd 45, 46 og 47: to-sekvensers trekomponentsyntese,
en reaksjonstid pd@ maksimum 24 timer, reaksjonstemperatur ved refluks og mengde
Igsemiddel 26 mL tgrr THF per 1 mmol aldehyd. Disse reaksjonsbetingelsene ble forsgkt i
testreaksjon med en sekundeer alkohol ettersom noen av forbindelsene gnsket syntetisert
syntetiseres ved bruk av sekundeere alkoholene 33, 34 og 35.

5.1.4 Testreaksjoner med oktan-2-ol (32)

Testreaksjoner med den sekundazere alkoholen 32 ble gjort ettersom primasr- og
sekundaeralkoholer kan reagere ulikt (figur 5-8). 32 var racemisk blanding, dermed er
bade R- og S-form syntetisert. Det ble benyttet samme reaksjonsbetingelser som nevnt
over. Til forskjell fra tidligere testreaksjoner, ble det brukt en lengre reaksjonstid ved
trinn 1 av trekomponentsyntesen. Reaksjonstid ved trinn 2 var pd 30 timer og syntesen
ga et utbytte pd 54% av 55.
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Figur 5-8 Reaksjonsligning for trekomponentsyntese

Hittil har utbyttene fra syntesene vaert avvikende fra Wang et. al.35. I et forsgk pa
bedre utbyttet i reaksjonen ble syntesene forsgkt i mikrobglgeovn (Mw) og trykkrar.

5.1.5 Testreaksjoner i mikrobglgeovn (Mw)

Til Mw ble det gjort 16 testreaksjoner med aldehydene 24, 25 og 45 og alkoholene 30
og 32 fgr riktige innstillinger ble funnet (figur 5-9). Det er ikke funnet litteratur pa
trekomponentsyntese med 1 i Mw, dermed ble reaksjonstemperatur justert basert pa
Igsemidlet. Lgsemidlet THF er benyttet tidligere til reaksjoner i Mw i litteraturen:
reaksjonstemperatur har veert varierende mellom 120-150 °C8% 8!, Se i tabell 5-4 for
innstillinger. Syntesene foregikk ved to-sekvensers trekomponentsyntese.

0 R

_ o Ry Aldehyd
R—OH PhSPwo)\RZ RS/\)ko)\R

PhsP=C=C=0 —— > ™
1 Trinn 1 rinn 2

2

+ O=PPh,

i /\)\/\)\ 0 i /\)\/\/L
= =
X0 = - :©/\)‘\O
56 TIPS\O 52
0 0
~0 57
L~ i
WO g g X oj\/\/\/
58
\O \O 59

Figur 5-9 Reaksjonsligning for to-sekvensers trekomponentsyntese med aldehyd 24, 25 og 45 og alkohol 30
og 32 ved Mw i tgrr THF, menge Igsemiddel: 26 mL per 1 mmol aldehyd.

Tabell 5-4 Innstillinger for trekomponentsyntese med aldehyd, alkohol og 1 i tgrr THF i mikrobglgeovn med
50% rotasjon og en effekt p& 800 W.

Temperatur [°C] Tid
Oppvarming Opp til 130 6 min
Trinn 1 av 130 40 min
trekomponentsyntese
Trinn 2 av 130 4.5t
trekomponentsyntese
Nedkjgling - 10 min
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Reaksjonene foregikk under tgrre betingelser og tilsettelse av reagenser ble gjort under
N2-gass. Skru-lokk til Mw-glassrgrene har en ventil for utjevning av trykk, dermed
oppstar det utveksling av gasser. Reaksjonsblandingen holdes dermed ikke under inert
atmosfaere. Det ble gjort 4 parallelle synteser med en reaksjonstid pd 2 timer etter
addering av aldehyd (tabell 5-5, nummer 1, 3, 5 og 7). 'H NMR-spekter av raproduktet
viste omtrent 50% av ureagert aldehyd (tabell 5-6). Toppen til aldehydprotonet ved
9.80-9.87 ppm ble sammenlignet med a-toppen i (E)-a,B-umettet-binding ved 6.20-6.29
ppm. Raproduktene (tabell 5-5, nummer 1, 3, 5 og 7) ble ikke renset ettersom lite
aldehyd ble omsatt.

Det ble satt opp 4 nye parallelle synteser med en reaksjonstid pd 4.5 timer etter
addering av aldehyd (tabell 5-5, nummer 2, 4, 6 og 8). 'H NMR-spekter av raprodukt
viser lite uomsatt aldehyd. Syntesene ga hgyere utbytter av gnskede forbindelser enn
tidligere testreaksjoner ved den tradisjonelle metoden (tabell 5-5). Det ble ikke observert
antatt flekk for a-fosforanylidenesteret pd@ TLC-plata, og heller ikke avspalting av
silylbeskyttelsesgruppen i syntese nummer 5-8 i tabell 5-5. Observerte flekker var like
flekkene observert ved syntese 6 i tabell 5-3.

Tabell 5-5 Reaksjonsbetingelser for trekomponentsyntese med et aldehyd, Alkohol og 1 [1.5 ekv.] i tgrr THF i

Mw
Utgangsstoff Alkohol Reaksjonsbetingelser? Produkt® [%]
(u.s) [1 ekv.] Trinn 1: 40 min
[1 ekv.] Trinn 2: [t]
1 24 30 2 56 -
2 24 30 4.5 56 73
3 24 32 2 55 -
4 24 32 4.5 55 76
5 45 30 2 52 -
6 45 30 4.5 52 70
45 Oktan-2-ol 2 57 -
8 45 Oktan-2-ol 4.5 57 68

@ TLC viser tilstedeveerelse av utgangsstoff ved reaksjonsstans ® oppgitt utbytte er isolert produkt

Tabell 5-6 Mengde aldehyd i % igjen fra syntesene i tabell 5-5.

Syntesenummer fra 1 2 3 4 5 6 7 8
tabell 5-5
% utgangsstoff 42.3 3.3 51.3 8.1 57.0 13.6 60.2 15.4

beregnet fra 'H NMR
av rdprodukt

Den lange reaksjonstiden var uforventet ettersom Mw metoden oftest brukes for en
reduksjon i reaksjonstid® 8, I de siste arene har lengre reaksjonstider, som 3 og 4
timer8l: 84, ved Mw blitt brukt. Det ble forsgkt en-sekvens trekomponentsyntese for a
unngd stans i Mw. !H NMR av rdproduktet viste et forhold pad 1:0.341 etter en
reaksjonstid pa 5 timer. En stgrre mengde av aldehydet ble reagert ved to-sekvensers
trekomponentsyntese sammenlignet med en-sekvens. Hylland et. al.8! har ogsd benyttet
en metode som krever en stans av reaksjonen etter 30 minutter (min) for addering av en
reagens. En stans i Mw skal dermed ikke pdvirke utbytte negativt etter som Hylland et.
al.8! har fatt veldig gode utbytter.
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5.1.6 Testreaksjoner med trykkragr

Det ble forsgkt to-sekvensers trekomponentsreaksjon under tgrre betingelser og inert
atmosfaere (figur 5-10). Tiden benyttet pd trinn 1 av reaksjonen varierte mellom 20-30
min etter hvilken alkohol som ble brukt. Reaksjonstiden varierte ogsd etter tilsettelse av
aldehyd basert pa hvilke aldehyd ble brukt. Reaksjoner med aldehydet 45 foregikk
saktere enn med aldehydet 24. Det ble observert at ved en reaksjonstid pa trinn 2 lengre
enn 5 timer i reaksjon med aldehydet 45, ble beskyttelsesgruppen spaltet av.
Reaksjonstid ble dermed begrenset til 5 timer. Syntesene ga rimelige til gode utbytter
(Tabell 5-7). Mengde lgsemiddel benyttet var 26 mL per 1 mmol aldehyd.

0 R

_ o R Aldehyd
R—OH phspg@)ko)\ R, RS/\AOJ\R

PhP=C=C=0 —— > ,
) Trinn 2
1 Trinn 1

2

+ O=PPhg
o Pz =
Wo = = - Wo
TIPS\O 52
56
(0]
O J\/\/\/
TIPS
0 57

Figur 5-10 Reaksjonsligning for to-sekvensers trekomponentsyntese med aldehyd 24 og 45 og alkohol 30 og
32 ved trykkrgr.

Tabell 5-7 Reaksjonsbetingelser for trekomponentsyntese med et aldehyd [1 ekv.], Alkohol [1 ekv.] og 1 [1.5
ekv.] i tgrr THF i trykkrgr, menge Igsemiddel: 26 mL per 1 mmol aldehyd.

Utgangsstoff Alkohol Reaksjonsbetingelser? Produkt® [%]
(u.s) Trinn 2: 5 t, refluks
Trinn 1: [min], refluks
1 24 30 20 56 71
2 45 30 20 52 69
3 45 32 30 57 65

2 TLC viser tilstedeveerelse av utgangsstoff ved reaksjonsstans ® oppgitt utbytte er isolert produkt

!H NMR av raprodukt ble brukt til & finne ut antall prosent aldehyd som var igjen, og det
viste seg at det var lite igjen (tabell 5-8). Til sammenlighing med den tradisjonelle
metoden har denne metoden resultert i bedre utbytter. Derimot, til sammenligning med
syntesene gjort i mikrobglgeovn, har den sistnevnte metoden gitt bedre resultater i
utbytte og benyttet kortere reaksjonstid.

Tabell 5-8 Mengde utgangsstoff i % igjen fra syntesene i tabell 5-7.

Syntesenummer fra tabell 5-7 1 2 3
% utgangsstoff beregnet fra *H
NMR av rdprodukt 1.3 9.0 10.1
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Selv ved bedre resultater med Mw og trykkrgr metodene, foregikk de fleste reaksjonene i
de neste kapitlene ved den tradisjonelle metoden. Mw ble brukt til undervisning i et
annet bygg enn benyttede lab befinner seg, og det krevdes tilsyn av bade student og
veileder mens reaksjonen pagikk. Mens trykkrgr var det kun et som var tilgjengelig til
arbeidet.

Av alle forsgkte metoder, har det blitt observert flekk for biprodukter pa TLC. Samme
biprodukter syntetiseres i alle metoder uavhengig av aldehyd eller alkohol. Biproduktene
som ble identifisert beskrives fgrst fgr syntetisering av ulike (E)-a,B-umettet-estere
beskrives.

5.1.7 Biprodukter

En liten mengde av utgangsstoffet ble omsatt til gnsket produkt i (Z)-konfigurasjon: (Z2)-
a,B-umettet-binding (figur 5-11). Det er ikke tidligere rapportert dannelse av (Z)-isomer
av 1, bortsett fra av Aas et. al.*? i 2021. Det er derimot kjent at syntetisering av (2)-
isomer oppstar i sma mengder av stabiliserte ylider>’. *H NMR av raprodukt viste at E- og
Z-konfigurasjon av gnskede produkter dannes i forholdet fra 80-90 til 20-10. Separasjon
av konfigurasjonene var ikke mulig gjennom flashkromatografi. Det var heller ikke mulig
& separere andre biprodukter fra hverandre, og fra utgangsstoffet.

O Ry R O R
RS/\)kO)\RZ vl\o Rz
(E) (2

Figur 5-11 (E)- og (Z)-a,B-umettet-binding

Flekken til utgangsstoffet p& TLC ble isolert gjennom flashkromatografi, og gjennom H
NMR-spekter ble det observert signaler som ikke tilhgrte utgangsstoffet. Det ble ikke
funnet et elueringsmiddel som separerte aldehydet fra den ukjente substansen verken pa
TLC-plata eller i separasjonskolonnen. Substansen ble antatt & veere synlig i UV-lys
ettersom flekken for aldehydet i alle reaksjoner hadde en rgd farge. Dette var tilfelle selv
nar prosent utgangsstoff beregnet fra 'H NMR av raprodukt tilsvarte fa prosent som 3%.
I slike tilfeller forventes det lite farge pa flekken til aldehydet.

Det ble ogsa isolert biprodukt med terminal dobbeltbinding fra alle forsgkte metoder.
Dette biproduktet er ogsd isolert og identifisert tidligere av Aas et. al.%?. Karakterisering
av 51 ble gjort ved hjelp av *H NMR. Figur 5-12 viser 'H NMR-spekter og strukturformel
av 51. Toppene ved 6.97, 6.95 og 6.83 ppm tilhgrer aromatprotonene og har
koblingskonstatene (J) 2.0 Hz, 8.2 og 2.0 Hz og 8.2 Hz (tabell 5-9). Nar det gjelder
vinylprotonene vil det enkle protonet (1') forekomme som en dobbeldublett (dd) da den
kobler til resterende protoner i dobbeltbindingen, 2', (figur 5-12). Den har en ppm skift
pa 6.65 med J 17.5 og 10.8 Hz. Protoner i posisjon 2' kommer som to dublett signaler
ved ulik ppm da toppene interagerer ulikt med H-1', se tabell 5-9. Trans og cis kan skilles
fra hverandre basert pd J ettersom den stgrste J er et tegn p& trans, mens den minste J
tyder pa cis. Signalet med J=10.9 Hz kobler dermed til H-1' i cis-posisjon, mens protonet
med J=17.5 Hz kobler med H-1'i trans posisjon.
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Tabell 5-9 Karakterisering av 51 ved hjelp av *H NMR

Posisjon

'H [ppm]
(int., multi., J[Hz])

6.97 (1H, 72.0 Hz) d
6.95 (1H, J = 8.2, 2.0 Hz) dd
6.83 (1H, J = 8.2 Hz) d
6.69-6.62 (1H, J = 17.5, 10.8 Hz) dd

5.61 (1H, J = 17.5, 0.9 Hz) dd
5.15 (1H, J = 10.9, 0.9 Hz) dd

6.69
—6.66
—6.65

6.62

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

T T T T T T T
672 670 668 666 664 662 660

T T =T T T T
566 564 562 560 558 556 520 515 510

L . Il

11
2.95
2.96

Me-O

Me-O

1
6
51

Figur 5-12 'H NMR og strukturformel av 51 biprodukt fra syntese med aldehydet 51 (400 MHz, CDCls)

5.2 Butanolestere

1|
X ?

6 ulike butan-1-ol estere ble forsgkt syntetisert ved to-sekvensers trekomponentsyntese

ved den tradisjonelle metoden (figur 5-13).

Reaksjonstiden ved trinn 1 var kortere med

butan-1-ol (31) enn med 30. Dette kan skyldes det korte og enkle karbonskjellettet til
31. Begge alkoholene er primare alkoholer, men 30 har et lengre karbonskjelett med to

dobbeltbindinger i posisjon 2-3 og 6-7.
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Figur 5-13 Reaksjonsligning for to-sekvensers trekomponentsyntese med aldehyd, 31 og 1, ved den
tradisjonelle metoden.

Reaksjonstiden ved trinn 2 har veert varierende mellom syntesene, da det ble brukt
aldehyder med ulike substituenter (tabell 5-10). Etter 20-30 timer ble reaksjonene
stanset da TLC viste sterkere farge p& biprodukt-flekkene. Gjennom TLC ble det
observert at utgangsstoffet ikke ble fult omsatt, og 'H NMR-spekter av raprodukt viser
tilstedevaerelse av utgangsstoffene i lave mengder (tabell 5-11). Ved sammenligning av
mengde aldehyd igjen, ble det observert at reaksjoner med aldehyd 25 og 46 (tabell 5-
11, nummer 2-3) foregikk saktere enn andre aldehyder.

Utbyttene isolert var rimelige (tabell 5-10, nummer 1, 2, 5 og 6), men all mengde av
syntetisert gnsket forbindelse ble ikke isolert da flere fraksjoner var overlappende med
biprodukter. Det oppsto ogsd darlig separasjon til rensing av raprodukt fra syntese
nummer 3, 4 og 7 i tabell 5-10. Det ble ikke forsgkt & rense oppsamlede fraksjoner
grunnet tidsbegrensning til denne delen av prosjektet. Se kapittel 8 for karakterisering
av isolerte forbindelser.

Tabell 5-10 Reaksjonsbetingelser for to-sekvensers trekomponentsyntese med aldehyd [1 ekv.] 31 [1 ekv.]
og 1 [1.5 ekv.] i tgrr THF ved refluks, med en reaksjonstid pa trinn 1: 1 time og 10 min.

Utgangsstoff Reaksjonsbetingelser®  Produkt?  [%] Elueringsmiddel til
(1 ekv.) Trinn 2: [t] flash kromatografi
1 24 26 60 57 Heksan:EtOAC (9:1)
2 25 30 61 54 Heksan:EtOAC (6:1)°¢
Gradient eluering heksan:EtOAc
(20:1 - 10:1)
3 46 24 62 - Heksan:EtOAC (16:1)d
4 45 23 63 - Heksan:EtOAC (9:1)4
5 28 28 64 50 Heksan:EtOAC:Eter (15:2.5:1)
6 43 20 65 44¢& Heksan:DCM (6:1)¢
DCM
7 47 23 66 - Heksan:EtOAC (30:1)d

3 = jkke full omsatt aldehyd ved reaksjonsstans, ® = oppgitt utbytte er isolert produkt, ¢ = gnsket
produkt ikke isolert ved fgrste separasjon, 9 = darlig separasjon, € = ikke isolert rent
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Tabell 5-11 Mengde utgangsstoff i % igjen fra syntesene i tabell 5-10.

Syntesenummer fra tabell 1 2 3 4 5
5-10
% utgangsstoff beregnet 2.0 10.1 25.2 4.2 10.5

fra 'H NMR av r@produkt

Separasjonsutfordringene var uforventet da TLC viste en god separasjon med benyttede
mobilfase. Det ble brukt en kolonnestgrrelse stgrre enn ngdvendig, samt ble prgven
dampet inn med silikagel fgr overfgring til pakket silikagel i kolonnen.
Vandringshastigeten til elueringsmiddelet grunnet av gass-trykk kunne ha veert for hgy,
men separasjonen utgjorde ingen forskjell ved testing av ulike hastigheter ved
separasjon av ulike r@dprodukter.

5.3 Geranylestere

Geranylestere har over lang tid foretrukket syntetisert for deres lave toksisitet og hgye
bioaktivitet innen mat og farmasgytisk industri. Det ble syntetisert 6 forbindelser (figur

5-14).
(@]
. . NG GNP N
ﬂH Geraniol (30) Q/\AO
R Ry

1 Torr THF
49, 52, 56, 58, 67, 68

24, 25, 28, 45-47

O
(0] Q 0 A M
M /Ej/\)'L =z Z 0
A = = (0]
©/\)J\ 56 o 58
o /\)\/\/k /\/k/\*
/©/\)J\O % = - DMO = = TIPS/OD/\)J\O = =
TIPS, TIPS,
o o TIPS\O
67 52

Figur 5-14 Reaksjonsligning for to-sekvensers trekomponentsyntese med aldehyd, 30 og 1
Syntesene foregikk ved den tradisjonelle metoden, Mw og trykkrgr for 8 sammenligne

utbyttene. Prosedyrene benyttet til testreaksjoner og til syntetisering av butan-1-olestere
er benyttet, tabell 5-12 viser en oversikt over reaksjonsbetingelsene.
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Tabell 5-12 Reaksjonsbetingelser for to-sekvensers trekomponentsyntese med aldehyd [1 ekv.], 30 [1 ekv.]
og 1 [1.5 ekv.] i tgrr THF, menge Igsemiddel: 26 mL per 1 mmol aldehyd.

Reaksjonsbetingelser?

Utgangsstoff Tradisjonell Mw Trykkrgr
(u.s) Syntese Trinn 1: 40 [min] Trinn 1:
Trinn 1: 2 [t] 30 [min]
Trinn 2 [t] Trinn 2 [t] Trinn 2 [t]
1 24 28 4.5 -
2 25 - 4.5 -
3 46 21 4.5 4.5
4 45 20 4.5 5
5 28 32 - -
6 47 20 - 4

@ = TLC viser tilstedevaerelse av utgangsstoff ved reaksjonsstans

Utbyttene var rimelige til gode basert pa benyttede metode (tabell 5-13). Til isolering av
forbindelsene har flashkromatografi vaert utfordrende. P& noen av raproduktene matte
det gjgres flashkromatografi flere ganger, for eksempel syntese nhummer 6 i tabell 5-12.
Det ble gjort 5 flashkromatografi-forsgk med 5 ulike elueringsmidler fgr gnsket
forbindelse ble isolert (tabell 5-14). I det fgrste forsgket ble ikke forbindelsene retardert
og forsgket resulterte i plugg-eluering. Det ble forsgkt flere elueringsmidler som viste
god separasjon pa TLC-plata og lave R~verdier, men overfgring av resultatene fra TLC til
flashkromatografi stemte ikke. Syntese nummer 1 og 5 ble renset etter rensing av
syntese 6, og dermed ble gradient eluering benyttet ettersom det oppsto pluggeluering
ved fgrste forsgk ved flashkromatografi.

Tabell 5-13 Utbytte av syntesene i tabell 5-12, samt elueringsmiddel benyttet til flashkromatografi.

1 2 3 4 5 6
Produkt 56 58 67 52 49 68
Tradisjonell 59.0 - 42.3 48.9 54.7 40
Syntese?® [%]
Utbytte? 75. 4 - 69.6 76.0 - -
[%]
Mw % 3.6 25.1 29.1 11.4 - -
utgangsstoff
beregnet fra
'H NMR av
rdprodukt
Trykkrgr [%] - - 64.7 69.2 - 52b
Elueringsmiddel til | Heksan:EtOAC - Heksan:EtOAC Heksan:EtOAC Heksan:EtOAC Se
flashkromatografi (8:1) (8:1) (7:1) 10:1 tabell
Gradient Gradient 5-14
eluering eluering

a = oppgitt utbytte er isolert produkt, P = ble renset ved flashkromatografi 5 ganger.

Etter flere forsgk med feilet flashkromatografi, ble det antatt at damping av prgvene i
silikagel fgr den ble tilfgrt kolonnen var problemet. Ettersom noen forbindelser i
raproduktet ikke er Igselig i elueringsmidlet, var det ngdvendig & overfgre prgven
innpakket silikagel i tgrr form for best resultat. Det ble forsgkt & benytte Celite 545 til &
dampe proven istedenfor silikagel. Til rensing av raproduktet fra syntese nummer 6 som
foregikk ved tradisjonell syntese, ble Celite og en gradient eluering benyttet. Endringene
ga isolering av gnsket forbindelse ved farste forsgk. Se kapittel 8 for karakterisering av
isolerte forbindelser
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Tabell 5-14 Elueringsmidler benyttet til rensing av syntese nummer 6, gjort i trykkrgr, i tabell 5-12

Flashkromatografi 1 2 3 4 5
forsgk:

Elueringsmiddel Heksan:EtOAc Heksan:EtOAc Heksan:DCM:EtOAc Heksan:DCM:EtOAc DCM:EtOAc
25:1
(9:1) (30:1) (4:3:0.08) (6:4:0.08) ( )

Isolert produkt var en kombinasjon av E- og Z-konfigurasjon som ble sett gjennom H
NMR-spekter. Det ble forsgkt separasjon av E- og Z-isomerene, men forsgkene ga ingen
gnskede resultater. Dette var ikke overraskende ettersom det tidligere er kjent at
separasjon av E- og Z-isomerene er utfordrende ved flashkromatografi®>.

Biprodukter isolert var de samme som ble isolert ved testreaksjoner. I litteraturen,
Galappathie et. al.?3, beskrives en mulig oksidasjon i C-6" eller C-7", i forbindelse 18 og
19, grunnet av O: eller lys (Figur 5-15). Dette kunne eventuelt ha oppstdtt under
flashkromatografi. Det er ikke isolert forbindelser som er oksidert i C-6" eller C-7" ved
rensing av raproduktene i tabell 5-12.

9" 10"

H-0

Figur 5-15 Oksidering av C-6" eller C-7" beskrevet av Galappathie et. al.?3.

5.4 Oktanolestere

Bruk av forbindelser med R og S konfigurasjon har de siste drene blitt mer i bruk i
farmasgytisk industri®®. Det ble syntetisert 5 forbindelser med racemisk-blandet oktan-2-
ol 32 (figur 5-16), og reaksjonsbetingelsene for syntesene er gitt i tabell 5-15.

(0] (0]
. R Jo
H 1, N 0
Oktan-2-ol (32)
R4 Torr THF R4
24, 25, 28, 45, 46 55, 57, 59, 69, 70

i X i J\/\/\/ X i W/

wow /©/\/u\o /©/\/U\O

~ TIPS,

(0] (0]
55 59 69

(0] (0]
TIPS. ~
(0] 57 o 70

Figur 5-16 Reaksjonsligning for. To-sekvensers trekomponentsyntese med aldehyd, 32 og 1.
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Det ble brukt en lengre reaksjonstid ved trinn 1 av trekomponentsyntesen. Dette var
forventet ettersom den sekundazere alkoholen har en lang karbonkjede. Den lange
karbonkjeden gjgr forbindelsene hydrofobe, noe som skapte utfordringer med rensing av
raproduktene. Flashkromatografi er ikke det gode valget av kromatografiske metoder til
isolering av hydrofobe forbindelser8”. Grunnet av mangel pa omvendt-fase-kromatografi,
ble flashkromatografi brukt.

Tabell 5-15 Reaksjonsbetingelser for trekomponentsyntese med aldehyd [1 ekv.], oktan-2-ol [1 ekv.] og 1
[1.5 ekv.] i tgrr THF

Reaksjonsbetingelser?

Utgangsstoff Tradisjonell Mw Trykkrgr
(u.s) Syntese Trinn 1: 40 min Trinn 1: 40 min
Trinn 1: 2t og 15 min
Trinn 2 Trinn 2 Trinn 2
[t] [t] [t]
1 24 - 4.5 -
2 25 - 4.5 -
3 46 - 4.5 4.5
4 45 20 4.5 5
5 28 32 - -
@ = TLC viser tilstedeveerelse av utgangsstoff ved reaksjonsstans

Resultatene var ikke som gnsket. Det ble forsgkt sakalt tgrr kolonne vakuum
kromatografi «Dry Columne Vacuum Chromatografi» (DCVC), men denne metoden virket
heller ikke. Videre ble DCVC benyttet til isolering av forbindelser i r@produktet som er
lgselige i elueringsmiddel benyttet til flashkromatografi. Dette var for & unngd mulige
forstyrrelser fra ulgste forbindelser, samt for 8 redusere vekten pa raprodukt slik en
kolonne pa 3 eller 4 c¢cm ble brukt. Til flashkromatografi ble det forsgkt flere
elueringsmidler til hvert raprodukt, uten & lykkes med isolering av gnskede forbindelser.

Til isolering av gnskede forbindelser, ble r§produktet for renset ved DCVC, deretter
flashkromatografi. Det ble forsgkt flashkromatografi minimum tre ganger for hvert
raprodukt. Forbindelse 55, 57 og 70 ble isolert rent. Det ble ikke satt av mer tid til
denne delen av oppgaven, dermed ble det ikke forsgkt isolering av resterende
forbindelser pd nytt. Se kapittel 8 for karakterisering av isolerte forbindelser.

5.5 Kirale koffeinsyreestere
Koffeinsyreestere er potente bakteriedrepende forbindelser og eliminerer bakterievekst

gjennom en oksidativ stressmekanisme®®. Tre koffeinsyreestere i S-konfigurasjon ble
syntetisert ved trekomponentsyntese (figur 5-17). Reaksjonsbetingelser er gitt i tabell

5-16.
o 0
.0 J\/\ .0 N J\/\
EES D)J\H . HO R TIPS Wo R
S\O TIPS\O

Torr THF
71-73

a7
i J\/\ i /'\/\/\ i
0 X /k/\/\/\
TIPS’O:©/\)J\O TIPS WO TIPS”OD/\)\O
TIPS\O - TIPS\O 72 TIPS\O 73

Figur 5-17 Reaksjonsligning for to-sekvensers trekomponentsyntese med 47, alkohol (33, 34 og 35) og 1.
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Det ble brukt ulik reaksjonstid i det fgrste trinnet av reaksjonen for full omsettelse av
alkohol, 33, 34 og 35, (tabell 5-16). Dette var forventet ettersom alkoholene har ulik
lengde pd karbonkjeden. Tre synteser ble satt opp parallelt ved den tradisjonelle
metoden: en syntese med hver alkohol. Reaksjonene ble stanset 8-10 timer etter
addering av aldehydet ettersom flekken for biprodukter fikk sterk rgd farge. Utbyttene
var fattige, dermed ble det forsgkt tre nye parallelle synteser med en lengre reaksjonstid.
Utbyttene var rimelige (tabell 5-16).

Forbindelser i raproduktet som var Igselig i elueringsmiddelet ble fgrst isolert gjennom
DCVC, og deretter ble samlet mengde renset med flashkromatografi. @nskede
forbindelser har hydrofobe egenskaper og dermed var bruken av flashkromatografi
utfordrende. Etter flere forsgk med ulike elueringsmidler til flashkromatografi ble
forbindelsene isolert. Gradienteluering ga best resultat. @kning i polaritet i
elueringsmidlet foregikk langsomt. For karakterisering av forbindelsene gjennom NMR,
se kapittel 8.

Tabell 5-16 Reaksjonsbetingelser for to-sekvensers trekomponentsyntese med 47 [1 ekv.], alkohol [1 ekv.] 1
[1.5 ekv.] i tgrr THF, gjort ved den tradisjonelle metoden

Alkohol Reaksjonsbetingelser? Produkt® [%] Elueringsmiddel
til flashkromatografi
Trinn 1 Trinn 2 Heksan:EtoAc
1 33 1tog 15 8t 71 23 @kt med 5% fra
min 100:1 til 50:1
2 33 1tog15 20t 71 41 Samme som 1
min
3 34 1tog50 10t 72 22 @kt med 5%
min fra 200:1 til 100:1)
4 34 1tog50 21t 72 44 Samme som 3
min
5 35 2tog 30 8 t og 30 73 20 @kt med 10% fra
min min 250:1 til 100:1
6 35 2tog 30 20t 73 39 Samme som 6
min

a = TLC viser tilstedevaerelse av utgangsstoff ved reaksjonsstans, ® = oppgitt utbytte er isolert produkt

Konklusjon

(E)-a,B-umettet-estere har blitt syntetisert ved hjelp av trekomponentsyntese med 1.
Det ble brukt Mw, trykkrgr og den tradisjonelle kolben med tilbakelgpskjgrer til
reaksjonene. Etter flere testreaksjoner ble riktige reaksjonsbetingelser funnet, og
syntesene har gitt varierende utbytter fra rimelige til gode utbytter. Syntesene ved Mw
og trykkrgr har gitt hgyere utbytter enn syntesene ved den tradisjonelle metoden. Det er
rapportert gode utbytter i litteraturen ved den tradisjonelle metoden, men det var ikke
mulig & reprodusere litteraturutbyttene, selv etter gjentatte forsgk.

Det ble dannet flere og samme biprodukter i alle synteser uavhengig av benyttende
metode. Noen av biproduktene ble identifisert: (Z)-isomer av gnskede forbindelser og
aldehyd med terminal dobbeltbinding. Biproduktene og hydrofobe egenskaper til noen av
gnskede forbindelser skapte utfordringer med rensing av raprodukt. En stor del av
oppgavens tid har dermed blitt brukt til isolering av forbindelsene gjennom
flashkromatografi.
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6 Resultat og drgfting: Avspalting av
silylbeskyttelsesgruppen

Isolerte silylbeskyttet-estere fra synteser i kapittel 5 ble forsgkt de-silylert ved hjelp av
TBAF 1M i THF. I litteraturen er det brukt ulik reaksjonstid og reaksjonstemperatur®® 20
°1, Til dette prosjektet foregikk de forsgkte syntesene i romtemperatur og med
reaksjonstid pd opptil 20 timer. Grunnet lite tid til denne delen av prosjektet ble ikke alle
produkter med silylbeskyttelsesgruppe de-silylert.

6.1 de-Silylering av forbindelse 73

Prosedyren til Corey et. al.3” ble forsgkt til de-silylering av forbindelsene 73 (figur 6-1).
Til en THF-Igsningen av forbindelse 73 ved 0 °C ble 4 ekvivalenter av TBAF addert
drépevis. Etter 5 minutter ved 0 °C ble Igsningen stdende i romtemperatur over natten
ettersom det ble observert en flekk ved Rs-verdi 0.70 i heksan:EtOAC (2:1). Reaksjon ble
stanset ved addering av mettet natriumbikarbonat (NaHCOs3) Igsning, deretter ble
reaksjonsblandingen ekstrahert med EtOAc. Den organiske fasen ble vasket med mettet
saltlgsning (NaCl).

i J\/\/\/\ i
TBAF 1M i HO A /k/\/\/\
Tips© N0 e Wo
TIPS Torr THF HO 92

Figur 6-1 Reaksjonsligning for avspalting av beskyttelsesgruppe.

Raproduktet ble renset ved flashkromatografi og det ble observert endring av fargen pa
silikagel. Silikagel-gelen ble gul ved vandring av gnsket forbindelse slik at etter isolering
av 74 var hele silikagel i kolonnen gul, men hva gulfargen representerte er usikkert. Det
ble antatt 8 vaere oksidering av den aromatiske ringen i gnsket produkt eller av selve
raproduktet som hadde gulfarge. Mengden som kunne blitt oksidert var lite da
forbindelse 74 ble isolert i et utbytte pd 85%.

Denne metoden ble ogsd benyttet til de-silylering av et rdprodukt med forbindelsene 73
og 74 (figur 6-2). Forbindelse 22 ble isolert enkelt i flashkromatograf til sammenligning
med utfordringene til isolering av forbindelse 73. Det ble observert en gulfarge i silikagel
ved denne separasjonen ogsd. Til den neste syntesen ble prosedyren til Wood et. al.”8
benyttet da reaksjonen er fgrst ferdig nar reaksjonsblandingen ikke hadde gul farge.

T|Ps”O]©/\
TIPS
S0

74

Figur 6-2 strukturformel for biprodukt med terminal dobbeltbinding.
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6.2 de-Silylering av forbindelse 52 og 68

Wood et. al.’® brukte ogsd 2 ekvivalenter av TBAF 1M i THF til avspalting av en
silylbeskyttelsesgruppe. Forskjellen mellom prosedyren til Wood et. al.”® og Corey et.
al.?” er stans av reaksjonene. Wood et. al.”® stanser reaksjon med addering av H20 og
3M eddiksyre (CH3COOH). Prosedyren til Wood et. al. 78 ble benyttet til de-silylering av
forbindelse 52 og 68 (figur 6-3). Til de-silylering av 68 ble det gjort to synteser med
ulikt antall ekvivalenter pa TBAF ettersom det var gnskelig 8 se hvilke effekter mengde
TBAF i reaksjon har pa utbytte.

0 . o
R N WJ\ TB/'\I'E;M l R A /\)\/\)\
WO = = __THF WO
Torr THF
R R4

52, 68 18,75

HO 18 HO 75
Figur 6-3 Reaksjonsligning for avspalting av beskyttelsesgruppe.

Syntesen med 2 ekvivalenter av TBAF (tabell 6-1, nummer 1) ga et hgyere utbytte enn
forventet. For hgyest utbytte kreves det et hgyere ekvivalentforhold enn 2 ekvivalenter
pd TBAF. Et ekvivalentforhold pa 4 ble forsgkt (tabell 6-1, nummer 2) og ga et utbytte pd
93% av gnsket forbindelse. Et like hgyt utbytte ble ogsd oppnadd ved de-silylering av
52.

Tabell 6-1 Reaksjonsbetingelser for de-silylerings reaksjoner

Utgangsstoff TBAF 1M I THF Produkt [%]
[ekv.] [ekv.]
1 68 2 75 68
68 4 75 93
52 2 18 91

En endring av silikagel-fargen ble ogsd observert ved syntese nummer 1-3 i tabell 6-1.
Raproduktet hadde en lys, blank gul farge. Det ble ikke forsgkt endringer i
reaksjonsbetingelser eller andre prosedyrer for 8 finne en metode som ikke gjgr silikagel
gulfarget.

Isolerte fraksjoner matte settes i rotavapr for & f& bort rester av benyttede
elueringsmiddel: heksan:EtOAc (2:1). Se kapittel 9 for NMR resultat og identifisering av
forbindelsene.
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Konklusjon

de-Silyleringsreaksjoner av TIPS-beskyttet (E)-a,S-umettet-estere ved hjelp av TBAF har
gitt bedre resultater enn forventet. Begge metodene forsgkt har gitt utmerket utbytter.
Rensing av raproduktet ved flashkromatografi resulterte i gul silikagel i kolonne etter
isolering av @nsket forbindelse. Denne fargeendringen antas & vaere oksidering av
benzenringen i gnskede produkt, men oksidert produkt er ikke forsgkt isolert. Ettersom
det er isolert hgye utbytter av gnskede produkter, bgr mengden av oksidert biprodukt
veere lite.

Det ble ikke observert forstyrrelser i (E)-a,f-umettet-binding som muligens kunne

oppsta. Det er heller ikke isolert andre biprodukter fra syntesene. Grunnet liten tid igjen
til dette kapitlet, ble ikke alle forbindelsene forsgkt de-silylert.
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7 Resultat og drgfting: Trekomponentsyntese
med 1 og amin

Det er tidligere kjent at deprotonering av R-NH:z er vanskeligere enn deprotonering av R-
OH. For eksempel har den primaere alkoholen geraniol en pKa-verdi pd 16.392, mens det
primaere aminet geranylamin har en pKa-verdi pa 9.66. Den hgyere pKa-verdien til
geraniol gjgr den til en sterkere syre enn geranylamin. Dermed vil deprotonering av
aminet forega i mindre grad eller saktere enn ved deprotonering av geraniol dersom det
gjodres under samme reaksjonsbetingelser. P& grunn av dette ble reaksjonsbetingelsene
justert for reaksjoner med aminer til syntetisering av (E)-a,-umettet-amider.

7.1 Testraksjoner ved tradisjonell syntese

Schobert et. al.?* gjorde trekomponentsyntesen med aminer i en-sekvens med en
reaksjonstid p@ 12-48 timer. Denne prosedyren ble forsgkt. Til en THF Igsning av 1 ble
isobutylamin (36) addert, etterfulgt av 24 (figur 7-1). Syntesen ble gjort under tgrre
betingelser og inert atmosfaere med en reaksjonstid pa 72 timer (tabell 7-1).

0] 0]
Isobutylamin, 1 R
RD)‘\ H ;@/\)‘\ N /\r
H
Torr THF
Ry on Ry 76-80

24, 25, 28, 45, 46
0 0
0
Yy Yy Yy
76 \O 77 \O 78
0 0
o}
TIPS. TIPS,
(0] (0]
79 80

Figur 7-1 Reaksjonsligning for syntetisering av (E)-a,B-umettet-amider via en-sekvens trekomponentsyntese.

Syntesen ble stanset ettersom TLC-plata var vanskelig & avlese: flere flekker pa TLC ble
observert. Ingen flekk p@ TLC-plata kunne bli tolket som @nsket produkt selv ved bruk av
ulike elueringsmidler: heksan:EtOAC (6:1), heksan:EtOAC (3:1), heksan:EtOAC (1:1) og
EtOAc. 'H NMR av raprodukt ble dermed tatt for & se om toppene til a,B-umettet-
bindingsprotonene er tilstede. Toppene til g,f-umettet-bindingsprotonene forventes ved
skift-verdi pa 6.0-7.2 ppm. Protonet til 8 skal komme ved en skiftverdi hgyere enn a-
protonet, og denne toppen vil vaere vanskelig 8 skille ut fra protonene i aromatringene i
1. Derimot, vil signalet til B-protonet vaere lett 8 se. 'H NMR-spekteret viste ingen signal
som kunne tolkes til B-protonet, dermed kan resultatet tolkes som mislykket syntese.
Signalet for protonet til karbonylkarbonet i aldehydet var tilstede.
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Reaksjonen ble forsgkt med en kortere reaksjonstid med 24 (tabell 7-2, nummer 2) og
28 (tabell 7-1, nummer 3), men resultatene ble ikke bedre. Det ble vurdert om resultatet
fra syntesene var grunnet dannelse av imin- eller imid-forbindelse, eventuelt begge
biproduktene (figur 7-2). I tilfeller hvor imin dannes, vil det resultere i mindre mengde
aldehyd og amin til syntetisering av gnsket forbindelse, mens mengde 1 er lik mengde
ved reaksjonsstart. Etter syntetisering av @gnsket forbindelse vil et overskudd av 1
deprotonere amidet i gnsket forbindelse, og imid-forbindelse kan dannes.

De tilfellene hvor imin ikke dannes, men kun imid, ble det antatt at all mengde av 1 blir
omsatt til biproduktet (figur 7-2, b). Et overskudd av 1 kunne dermed fremmet
syntetisering av biproduktet. Isolering av dette biproduktet ble ikke forsgkt da
forbindelsen ikke vandrer i silikagel. Imin-forbindelser ble heller ikke forsgkt isolert. Det
ble heller forsgkt med en mindre mengde av 1 som Wang et. al.3> benyttet til
syntetisering av (E)-a,B-umettet-estere i et forsgk om 8 unngd deprotonering av begge

protonene til aminet.
—0
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Figur 7-2 Strukturformel til mulige biprodukter, a: imin-forbindelser, b: imid-forbindelser

Tabell 7-1 En-sekvens trekomponentsyntese med aldehyd [1 ekv.], 36 [1 ekv.] og 1 [1.5 ekv.] i tgrr THF,
mengde Igsemiddel: 26 mL per mmol aldehyd.

Aldehyd Reaksjonsbetingelser Produkt [%]
refluks [68 — 72 °C]

1 24 72t 76 0
2 24 48 t 76 0
3 28 48 t 77 0

Ekvivalentforhold (1:1:1) pa reagensene og en reaksjonstid pd 36 timer ved refluks ble
forsgkt. Reaksjon ble stanset ettersom ingen av flekkene pd TLC-plata ble tolket til
gnsket forbindelse. 'H NMR av rdprodukt viste ingen forskjell i forhold til tidligere spektre
av raproduktet. Hittil har det ikke lyktes a8 syntetisere gnskede forbindelser, men ved
separasjon med flashkromatografi ble det isolert biproduktet med terminal
dobbeltbinding, nevnt kapittel 5. Videre ble det forsgkt & gjore reaksjonene i Mw da det
ble isolert gode utbytter ved syntetisering av (E)-ag,S-umettet-estere.

49



7.2 Testreaksjoner i mikrobglgeovn

De utfgrte reaksjonene til syntetisering av (E)-a,S-umettet-estere ble gjort ved en lang
reaksjonstid, dermed ble det forsgkt en reaksjonstid pa 4.5 timer til de fgrste syntesene i
Mw (tabell 7-2, nummer 1-2). Mw-innstillinger benyttet ved tidligere Mw-synteser (side
50) ble brukt, og mengde 1 ble gkt til et ekvivalentsforhold pa 1.5 da bruk av 1 ekv. ved
tradisjonellsyntese ikke fgrte til bedre resultat.

Ulike elueringsmidler ble brukt til TLC og ingen av de observerte flekkene kunne antas &
tilsvare gnskede forbindelser. g,B-Umettet-bindingsprotonene var fraveerende fra 'H
NMR-spekter av raproduktet, dermed hadde syntetisering av (E)-a,B-umettet-amid
mislykket. En lengre reaksjonstid ble prgvd (tabell 7-2, hummer 3-4), men resultatet ble
ikke bedre. Mislykkede reaksjoner kan vaere pa grunn av lite interaksjon mellom aminet
og 1 da det ble brukt 22 mL per mmol lgsemiddel. Derimot, ble biproduktet isolert med
terminal dobbeltbinding ved disse syntesene ogsa.

Tabell 7-2 Reaksjonsbetingelser for en-sekvens trekomponentsyntese med Aldehyd [1 ekv.], 36 [1 ekv.] og 1
[1.5 ekv.] i tgrr THF ved Mw.

Utgangsstoff Reaksjonsbetingelser Produkt [%]
(u.s) [t]
1 24 4.5 76 0
2 25 4.5 78 0
3 24 8 76 0
4 25 8 78 0

P& grunn av ulempen nevnt ovenfor og for & unngd dannelse av imin-forbindelser (figur
7-2, a), ble to-sekvensers trekomponentsreaksjon forsgkt videre. To parallelle reaksjoner
ble gjort (tabell 7-3, nummer 1-2). Til trinn 1 ble en reaksjonstid pd 40 minutter forsgkt,
og 4 timer etter tilsettelse av aldehyd (trinn 2). Resultatet var ikke noe bedre, dermed
ble en lengre reaksjonstid ved bdde trinn 1 og 2 prevd (tabell 7-3, nummer 3-6).
Reaksjonene ble satt opp parallelt og fulgt opp med TLC underveis. Reaksjonsrgrene ble
dermed tatt ut av Mw hver time, fra 4 timer etter addering av aldehyd. Aldehyd 45 og
46 ble ogsd brukt for & teste om beskyttelsesgruppen ble avspaltet ved en 8 timers
reaksjonstid i Mw.

En lengre reaksjonstid i Mw ga heller ikke syntetisering av @nskede forbindelser. I
syntese 5 og 6 i tabell 7-3 ble det observert to nye flekker pd TLC-plata etter en 6 timers
reaksjonstid. Flekkene tilhgrte ubeskyttet utgangsstoff og terminal dobbeltbinding
biprodukt uten silylbeskyttelsesgruppe (figur 7-3). Beskyttelsesgruppen ble observert
avspaltet mer ved reaksjonsstans. Dermed kan det ikke gjgres reaksjoner med en lengre
reaksjonstid med silylbeskyttet aldehyder.

O 0 0]
0] -~ X X
- H H
HO HO
HO HO
27 54 26 81
Figur 7-3 De nye biproduktflekkene ved syntese nummer 5 og 6 i tabell 7-3 som ble observert ved en lang
reaksjonstid i Mw.

50



Tabell 7-3 Reaksjonsbetingelser for trekomponentsyntese med aldehyd [1 ekv.], isobutylamin [1. ekv.] og 1
[1.5 ekv.] i tgrr THF i Mw.

Aldehyd Reaksjonsbetingelser Produkt [%]
130 °C
Trinn 1: Trinn 2:
[min] [t]
1 24 40 4 76 0
2 25 40 4 78 0
3 24 60 8 76 0
4 25 60 8 78 0
5 46 60 8 79 0
6 45 60 8 80 0

Det ble ikke forsgkt lengre reaksjonstid ettersom Mw brukes til & redusere en
reaksjonstid betraktelig. Observerte resultater samstemmer med resultater Aas et. al.*°
fikk, men ettersom Schobert et. al.3* har syntetisert (E)-ag,B-umettet-amider, ble det
gjort testreaksjoner i trykkrgr.

7.3 Testreaksjon i trykkrar

Syntese av (E)-a,B-umettet-amider i trykkrgr er ikke tidligere beskrevet i litteraturen.
Testreaksjon ble gjort med aldehyd 28 for & unngd avspalting av beskyttelsesgruppen i
beskyttet aldehyd (figur 7-4). Resultater av synteser med TIPS-beskyttet aldehyd i
kapittel 5 indikerer at beskyttelsesgruppen avspaltes mer jo lengre reaksjonstid i refluks
(120 ©°C i trykkrgr). Ettersom tidligere forsgkte synteser ikke dannet gnsket forbindelse
ved benyttede reaksjonstider, ble det antatt at det kreves en lang reaksjonstid til
syntetisering av amidforbindelsene. Syntesen deles i to trinn der aldehydet fagrst adderes
etter full omsettelse av aminet. Fremkallingsvaeskene ninhydrin og Ceric Ammonium
Molybdat (CAM) ble brukt til fremkalling av aminet.

o O

/O H 1, 36 /O NN H/Y

~ Torr THF ~
(0] 0O 77

Figur 7-4 Reaksjonsligning for syntetisering av forbindelse 77.

Aminet 36 ble tilsatt til en THF Igsning med 1 og satt til refluks. TLC prgver ble tatt
underveis, men aminet var fremdeles ikke full omsatt etter 8 timer. Reaksjonen ble
dermed stdende i refluks over natten. TLC-plata viste ingen flekk for aminet. En THF
Igsning med aldehydet 28 ble addert til reaksjonsblandingen, og satt til refluks over natt.
Det ble observert en ny flekk p& TLC-plata ved reaksjonstid 0 etter tilsettelse av aldehyd.
Den nye flekken ble antatt 8 vaere gnsket forbindelse. Reaksjonen ble stanset etter 28
timer da ingen endringer oppsto i fargen pd flekkene pa TLC. Aldehydet var ikke fult
omsatt.
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Raproduktet ble renset ved flashkromatografi med gradient elueringsmiddel med gkning
pa 10%, fra heksan:EtOAc (5:1) til EtOAc. @nsket forbindelse ble ikke isolert rent og
utbyttet pa fraksjonene tilsvarte 82%. Det ble ikke forsgkt rensing av oppsamlet produkt
ettersom det ikke ble funnet et elueringsmiddel som ga en god nok separasjon.
Forurensningene i fraksjonen var ukjent, og tilsvarte 40% ut ifra 'H NMR-spekter. Av
kjente biprodukter fra fgr av ble biproduktet med terminal dobbeltbindi isolert.

Det ble antatt at reaksjonen var vellykket grunnet den lange reaksjonstiden ved trinn 1.
En full omsettelse av aminet til g-fosforanylidenamid gker interaksjonssannsynligheten
med aldehydet etter tilsettelse av aldehyd. Etter en lang reaksjonstid ved trinn 1, kunne
1 ogsa blitt brukt opp. Det kreves da deprotonering av begge protonene til aminet (figur
7-5), og interaksjon mellom to protonert 1 og deprotonert amin. Dette biproduktet
kunne ogsa gatt i reaksjon med aldehyd. Det ble ikke forsgkt isolering og identifisering
av alle biprodukter i dette prosjektet.
0]
PhsP.

; VLNY
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Figur 7-5 Strukturformel av mistenkt biprodukt ved trinn 1 av trekomponentsyntese i trykkrgr.

Resultatet av denne syntesen ga grunnlag for & forsgke to-sekvensers
trekomponentsyntese ved den tradisjonelle metoden. Det ble antatt at en lang
reaksjonstid ved trinn 1 kunne fremmet reaksjonen etter addering av aldehydet.

7.4 Tradisjonell syntese: to-sekvensers
trekomponentsyntese

Resultat fra en-sekvens trekomponentsreaksjon var uforventet, da det beskrives i
litteraturen at metoden har suksess3*. Det forventes dermed ikke syntetisering av gnsket
forbindelse ved to-sekvensers reaksjon, men det forsgkes likevel. Samme reagenser ble
brukt som ved tidligere beskrevet reaksjon i kapittel 7.3, side 67. Reaksjonsblandingen
med 1 og 36 ble satt i refluks (66-70 °C) over natt. 28 timer etter reaksjonsstart ble
ikke flekk for aminet observert. En THF Igsning av 28 ble addert til nedkjglt
reaksjonsblanding med 1 og 36, og satt i refluks. Det ble observert flekk til gnsket
produkt pd TLC-plata. TLC ble tatt kort tid etter reaksjonsstart.

Etter 32 timer ble reaksjon avsluttet selv ved ikke fult omsatt aldehyd. Raproduktet ble
renset med elueringsmiddel heksan:EtOAc (5:1). Bruk av dette elueringsmiddelet krevde
lang tid ved flashkromatografi, og likevel ble ikke rent produkt isolert. Utbytte av
samlede fraksjoner var noe lavere enn ved syntesen i trykkrgr (Beskrevet i 7.3, ovenfor):
63%. Biprodukt med terminal dobbeltbinding ble ogsa isolert. Andre biprodukter er ikke
forsgkt identifisert grunnet lite tid.

Bade denne metoden og i trykkrgr ble brukt videre til syntetisering av noen fa
kanelamider og geranylamider ettersom begge resultatene har gitt akseptable utbytter.
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7.5 Syntetisering av kanelamider

Kanelamidene 23, 76, 82 og 83 ble forsgkt syntetisert ved to-sekvensers
trekomponentsyntese bade ved den tradisjonelle metoden og i trykkrgr (figur 7-6). Det
var gnskelig 8 sammenligne utbyttene og tiden det kreves for hgyest utbytte for begge
metodene. I trinn 1 ble det observert ulik reaksjonstid mellom primare og sekundaere
aminer (tabell 7-4). Primaere aminer ble fult omsatt raskere enn sekundaere aminer.
Hastigheten av reaksjonen antas & vaere avhengig av deprotonering av aminet.
Deprotonering av et primaert amin vil oppsta lettere enn av et sekundeert amin da
sekundare aminer har mer basiske egenskaper enn primeere.

O (@)
. _R
H 1, 36-39 ™ '}l
Torr THF R4
24 23, 76, 82, 83

o o] (0]
NS S
H

82 23 8

0]

©MN/\(
H
76

Figur 7-6 Reaksjonsligning for kanelamider.

Full omsettelse av aminer krevde en reaksjonstid pa minimum et dggn. Etter addisjon av
aldehydet, ble ogsa reaksjonsblandingen stdende minimum et dggn for & omdanne mest
mulig av aldehydet til gnsket forbindelse. Aldehydet ble aldri fult omsatt i noen av
reaksjonene (tabell 7-4). Reaksjonene gjort ved den tradisjonelle syntesen ble avsluttet
ettersom det ikke oppsto endringer i flekkfargene pd@ TLC over tid. Nar det gjelder
reaksjonene i trykkrgret, ble det tatt fa TLC prover, da det krevdes en nedkjgling av
reaksjonsblandingen fgr apning av trykkrgret for & unngd gass-sprut. Syntesene ble
stanset etter omtrent 28 timer da denne tiden ble brukt i testreaksjon.

Tabell 7-4 Reaksjonsbetingelser for trekomponentsyntese med 24 [1 ekv.], amin [1 ekv.] og 1 [1.5 ekv.] i
tgrr THF gjort i trykkrgr eller ved tradisjonell syntese.

Amin Reaksjonsbetingelser
Trykkrgr Tradisjonell syntese Produkt Trykkrgr Tradisjonell
[t] [t] syntese
Trinn 1 Trinn 2 Trinn 1 Trinn 2 [%] [%]
1 37 24 28 30 38 82 76 70
2 38 32 29 38 32 23 65 61
3 39 32 30 36 36 83 60 58
4 36 24 26 28 32 76 60° 523

a = beregnet fra raprodukt NMR.
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Rensing av produktene ble delt opp i to steg da noen forbindelser i raproduktet var
ulgselige i elueringsmiddel. Raprodukt ble fgrst renset gjennom DCVC for separasjon av
Igselige forbindelser. @nskede forbindelser var Igselige i elueringsmidlet og ble isolert
sammen med resterende lgselige biprodukter. De gnskede produkter hadde lave Rs-
verdier dermed ble polare elueringsmidler benyttet (tabell 7-5) til DCVC for en rask
separasjon. Til flashkromatografi ble gradienteluering brukt til isolering av alle gnskede
forbindelser (tabell 7-5), ettersom det ikke ble funnet et elueringsmiddel som ga en grei
separasjon av flekkene pa TLC. Gradientelueringen foregikk sakte og ga en god
separasjon, utenom ved syntese nummer 3 i tabell 7-5. @nsket forbindelse og
trifenylfosfinoksid var overlappende. Disse ble separert ved en ny flashkromatografi med
nytt elueringsmiddel (tabell 7-5).

Tabell 7-5 Spesifikasjoner for rensing av synteser i tabell 7-4.

1 2 3 4
Produkt 82 23 83 36
Elueringsmiddel
TLC Heksan:EtOAc EtOAC EtOAc Heksan:EtOAc
(3:1) (3:1)
[Rf] 0.37 0.70 0.42 0.24
DCvC Heksan:EtOAc 2:1 Heksan:EtOAc 2:1 EtOAc Heksan:EtOAc 2:1
flashkromatografi fra 7:1 til 3:1 fra 6:1 til 2:1 fra 5:1 til 1:1
gradient eluering DCM:EtOAc? Fra 6:1 til 3:1
Heksan:EtOAc 3:1

Dannelse av biprodukter i reaksjonene er lik ved begge metodene, og det syntetiseres
biprodukt med terminal dobbeltbinding og Z-konfigurasjon av gnsket forbindelse. Isolerte
utbytter fra begge metodene er ogsd fa prosent unna hverandre. Forskjellen mellom
metodene ligger i at det ble brukt en kortere reaksjonstid i trinn 2 i synteser gjort i
trykkrgr sammenlignet med synteser foregatt ved den tradisjonelle metoden. Videre blir
dermed trykkrgr benyttet, ettersom den gir hgyest utbytte pd kortest reaksjonstid.

7.6 Syntetisering av geranylamider i trykkrgr

Syntetisering av geranylamider med aldehyd 45, 46 og 47 ble forsgkt siden det var
gnskelig & syntetisere forbindelse 84-86 (figur 7-7). Syntesen ble gjort i to-sekvensers
trekomponentsyntese (figur 7-8).

i i &)\/\/k
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Figur 7-7 Strukturformel av forbindelser gnsket syntetisert.
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Det er tidligere nevnt at det ble observert gkt avspalting av beskyttelsesgruppen ved
tilfgring av varme over lang tid. Fra tidligere synteser med aminer, ble det brukt lang
reaksjonstid etter tilsettelse av aldehyd. Reaksjonstiden ble dermed begrenset til
maksimum 24 timer.

0
RﬂH 1,37 RWNM
Ry 45-47 Torr THE Ry " 84-86
o 0
/ODA)LNM Q/\)L”M
TIPS, . TIPS, 88
o)
T|PS/OW”M
TIPS s

Figur 7-8 Reaksjonsligning for geranylamider.

Etter addering av aldehyd 45 i reaksjonsblandingen med 1 og 37, ble TLC tatt (tabell 7-
6, nummer 1). Det ble ikke observert en ny flekk som kunne antas 3 tilsvare gnsket
forbindelse. En ny prgve ble tatt 10 timer senere og flekken for ubeskyttet utgangsstoff
ble observert. Reaksjon ble stdende i refluks over natten. Ingen flekker pa TLC kunne
tolkes som gnsket forbindelse med eller uten beskyttelsesgruppe. Reaksjon ble dermed
stanset og 'H NMR av raprodukt ble tatt. Det ble ikke sett signal for (E)-a,B-umettet-
bindingsprotonene, dermed ble ikke gnsket forbindelse syntetisert. Dette resultatet var
uforventet. Det ble forsgkt syntese med aldehyd 46 og 47 (tabell 7-6, nummer 2-3). Da
ble det heller ikke syntetisert gnskede forbindelser.

Tabell 7-6 Reaksjonsbetingelser for trekomponentsyntese med aldehyd [1 ekv.], 37 [1 ekv.] og 1 [1.5 ekv.] i
tgrr THF i trykkrgr

Utgangsstoff Reaksjonsbetingelser Produkt [%]
(u.s) Trinn 1: 24 t
Trinn 2: [t]
1 45 24 87 0
2 46 20 88 0
3 47 22 89 0

Samme metode ble benyttet til syntetisering av 90 (figur 7-9). Flekken til gnsket produkt
var ikke synlig rett etter tilsettelse av aldehyd, men en ny flekk var synlig ved
reaksjonsstan og flekken ble mistenkt til & tilsvare gnsket forbindelse. Det ble antatt at
gnskede forbindelser ble syntetisert, og at beskyttelsesgruppen ble avspaltet underveis i
reaksjonen. Deretter oppsto det en reaksjon i hydroksyl-gruppen. Grunnet fa TLC-prgver
underveis i reaksjonen ble dette ikke observert pé TLC. Dersom dette var tilfelle, burde
signal for (F)-a,B-umettet-bindingsprotonene blitt sett i 'H NMR-spekter. Det ble videre
mistenkt om signalene til (E)-a,B-umettet-bindingsprotonene forkom ved noen ppm
lavere. Dette ville overlappe toppene med forurensninger. Det ble ikke forsgkt flere
synteser og separasjon av raprodukt pa grunn av liten tid.
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Figur 7-9 Reaksjonsligning for syntetisering av 90.

7.7 Konklusjon

(E)-a,B-umettet-amider har  blitt syntetisert ved  hjelp av to-sekvensers
trekomponentsyntese. Syntesene foregikk i trykkrgr eller ved den tradisjonelle metoden i
en reaksjonskolbe med en reaksjonstemperatur pa refluks. Ved sammenligning av
metodene har syntesene i trykkrgr foregatt ved en kortere reaksjonstid samt gitt noen fa
prosent hgyere utbytter.

Det var ikke mulig & syntetisere gnskede forbindelser i Mw verken med en-sekvens eller
to-sekvenseres trekomponentsreaksjon. Dette var tilfelle selv ved bruk av lange
reaksjonstider som 8 timer. En-sekvens trekomponentsyntese ved den tradisjonelle
metoden resulterte heller ikke i dannelse av (E)-a,S-umettet-amider.

Reaksjoner med beskyttet aldehyd resulterte ikke i dannelse av gnskede forbindelser av
ukjent drsak, men det antas at en reaksjon i hydroksylgruppen kan veere en forklaring.
Derimot, det ble isolert og identifisert 4 amid forbindelser. I reaksjonene syntetiseres
bade E- og Z-isomer, men det er E-isomeren det dannes mest av. Det dannes ogsa
biprodukt med terminal dobbeltbinding pa likt nivd som ved syntese av estere.
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8 Videre arbeid

Malet med dette prosjektet var & syntetisere flere forbindelser med lik kjemisk struktur
som kan samles i et kjemisk bibliotek og biologisk testes. Per i dag har ikke de
syntetiserte forbindelsene blitt biologisk testet, dermed kan dette gjgres gjennom et
annet prosjekt.

Gjennom metoden utviklet i dette prosjektet kan flerre fenylpropanoid forbindelser med
(E)-a,B-umettet-estere og -amider syntetiseres. Metoden ser lovende ut til syntetisering
av stgrre forbindelser, bdde ved bruk av mer komplekse aldehyder og alkoholer eller
aminer. Metoden kan benyttes som en mellomreaksjon til & binde sammen forbindelser
til et stgrre molekyl som Wang et. al.35 gjorde. Det kan ogsa forsgkes syntetisering av
lengre kjeder, b&de mettet og umettet.

Syntetisering av ester forbindelser med lange karbonkjeder vil gi utfordringer ved rensing
gjennom flashkromatografi. Isolering av hydrofobe forbindelser gjennom flash-
kromatografi i dette prosjektet har veert utfordrende og dermed bgr det utvikles en bedre
metode slik at disse forbindelsene kan isoleres enkelt. Det ble ikke isolert rent gnskede
forbindelser fra alle forsgkte synteser, disse forbindelsene kan videre forsgkes isolert
rent. Det bgr ogsd brukes en annen metode til separasjon av (E)- og (Z)-konfigurasjon
da den brukte metoden har resultert i dannelse av begge konfigurasjoner av gnsket
forbindelse. Preparativ Hgypresisjonsvaeskekromatografi (HPLC) kan forsgkes.

Videre bgr metoden benyttes til syntetisering av flere amider ettersom de fleste forsgkte
metodene ikke resulterte i dannelse av gnskede forbindelser. Til aldehyder som krever
beskyttelsesgruppe, bgr det vurderes en beskyttelsesgruppe med mer rigide egenskaper
enn TBS-Cl og TIPS-Cl og som taler refluks over lang tid.

Til slutt bgr forbindelser med silylbeskyttelsesgruppe som ikke ble de-silylert i dette
prosjektet, de-silyleres. Disse forbindelsene kan ikke biologisk testesmed
beskyttelsesgruppen pa.
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9 Spektroskopisk Analyse og Karakterisering ved
hjelp av NMR

9.1 Generell informasjon om den spektroskopiske
metoden

Denne delen vil presentere forbindelsene som er syntetisert og isolert i dette prosjektet.
De syntetiserte forbindelsene er blitt karakterisert basert pd deres endimensjonal (1D);
'H og 13C kjemisk skift, og todimensjonal (2D) 'H-13C gjennom HSQC. Koblingen mellom
atomene ble deretter belyst ved 2D COSY og HMBC. Det er ogsa benyttet NOESY og !H-
I5N-HMBC i noen tilfeller for utfylling av detaljer. Av karbon NMR er DEPT135 Q, DEPT135
og DEPT90 benyttet i noen tilfeller.

NMR av forbindelsene er registrert av Bruker AVIII400. AVNEO400 eller AVIII 600 pa
ICONNMR automatisering ved Kjemisk institutt Universitet i Oslo (UiO). AVNEO400 og
AVII600 NMR instrument bruker Sample Case-prgveveksler, mens AVIII HD 400 NMR
instrumentet bruker BACS prgveveksler. NMR rgr som ble benyttet leveres av Wilmad
Economy, har klasse B glass materiale, tynn vegg med tykkelse pa 0.43 mm, en ytre
diamenter (OD) p& 5 mm, og en lengde pd 30 cm (7 inches). Den isotopiske formen av
kloroform, deuterert kloroform (CDCI3), er brukt som Igsemiddel. Kjemisk skift er
kalibrert etter CDCl3z (0 H = 7.26 ppm, 8 C = 77.16 ppm)?3. Alle spektre blir behandlet,
analysert og forberedt av programvaren MestreNova.

De kjemiske skiftene for hver forbindelse vil bli presentert i en tabell. Hver posisjon
tilsvarer et nummerert karbonatom i den sammensatte strukturen, med mindre annet er
angitt. 'H-skiftet vil bli utpekt sammen med integralet (int.), multiplisiteten (multi.) og
koblingskonstanten (J) gitt i Hertz (Hz) for hver topp. Splittelsesmgnstre for et *H-signal
er indikert som singlett (s), dublett (d), triplett (t), dobbeldublett (dd) eller multiplett
(m). B&de 'H- og 3C-skift er gitt i deler per million (ppm). NMR-Spektre finnes i vedlegg
1 i samme rekkefglge som oppgitt rekkefglge i denne delen.
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9.2 Signaler for den aromatiske ringen

Den typiske regionen av 'H NMR for aromatprotonene er mellom kjemisk skift 6.5-8.0
ppm. I 13C NMR absorberer karbonene i regionen mellom 120-150 ppm, samme omradet
som ikke-aromatiske alkener. Alle syntetiserte forbindelser i dette prosjektet har kun en
aromatisk ring, med eller uten substituenter. Antall substituenter festet til ringen
pavirker posisjonen til protonene, mens koblingen mellom protonene forarsaker splitting
av toppene i spekteret.

Benzenringen i aldehydet 42 og 46 vil gi to signaler da ringen er en meso-isomer, og
disse toppene kan forekomme som en dobbeltripplett (dt) (figur 9-1). Toppene vil
integrere for to protoner hver. Aldehydet 41, 43, 45 og 47 vil det vises to dublett (d)
signaler og en dobbeldublett (dd) signal vises (figur 9-1). Disse signalene integreres til 1
proton hver. Protonsignalene til til den aromatiske ringen i syntetiserte estere og amider
uten substituenter vil gi tre signaler grunnet av meso-isomer (se strukturformel 91 i figur
9-1).

O @) O 0
0]
R. R
0 0 "o
42,46 41,45 43,47 91
R=TBS, TIPS
Figur 9-1

Posisjonen til protonene ses gjennom koblingskonstanten (J). Protonene i paraposisjon vil
ha en J p& 7-10 Hz, men i metaposisjon vil J vaere pa 2-3 Hz.

9.3 Silylbeskyttet fenolisk hydroksylgruppe

Silylkarbon-protonene vil gi to topper og forekomme ved lav ppm i 'H NMR. Protonene til
TBS vil forekomme som to enkle singlet (s) signaler og integreres til 9 og 6 protoner.
Protonene til triisopropyl vil ogsd forekomme som to signaler, men en multiplett (m) og
en dublett (d), og m vil integrere til 3 protoner, mens d for 18 protoner. Karbon
signalene til beskyttelsesgruppene forventes mellom kjemiskskift 0 til 30 ppm. O-TBS vil
gi tre signaler, mens O-TIPS vil gi to Signaler.

9.3.1 Aldehydets signaler

Aldehydets protonsignal i 'H NMR-spekter forekommer ved hgy skiftverdi som en singlet,
og integrerer til et proton. I 3C NMR vil den forekomme ved en kjemiskskrift hgyere enn
160 ppm.
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9.4 4-((tert-butyldimetylsilyl)oksy)benzaldehyd,
forbindelse 42

Figur 9-2 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 42 for karakterisering ved hjelp av NMR.

I 'H NMR-spekteret gjenkjennes alle toppene enkelt da alle toppene forekom i forventet
splittingsmgnster og ved kjemiskskift. Signalene til protonene C-2 og C3 ble vurdert som
multiplett (m) ettersom signalene var ikke typisk dt. 'H og 3C NMR-spektrene stemmer
overens med tidligere rapportert resultat 4°,

Tabell 9-1 Tildelt NMR skift for forbindelse 42, vist i figur 9-2 (400 MHz, CDCls). NMR-spektre er gitt i vedlegg
1.

Posisjon H [ppm] 13C [ppm] cosy HMBC
(int., multi., J [Hz])
1 9.88 (1H) s 190.9 - 2
- 161.6 - 2,3
2 7.78 (2H) m 132.0 1,3 1,4
- 130.5 - 3
3 6.94 (2H) m 120.6 1,3 1,4
Si((CHs)2C(CHs)3) 0.99 (9H) s 25.7 - Si(C(CH2)2(CHs)3)
Si((CH3)2C(CHs)3) - 18.3 - Si(C(CH2)2(CH3)3),
Si(C(CH2)2(CHs)3)
Si((CH3)2C(CHs)3) 0.24 (6H) s -4.2 - Si(C(CH2)2(CHs)3)
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9.5 4-((tert-butyldimetylsilyl)oksy)-3-
metoksybenzaldehyd, forbindelse 41

41
Figur 9-3 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 41 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Tabell 9-2 Tildelt NMR skift for forbindelse 41, vist i figur 9-3 (400 MHz, CDCl3). NMR-spektre er gitt i vedlegg

1.
Posisjon H [ppm] 13C [ppm] Ccosy HMBC
(int., multi., J [Hz])
1' 9.82 (1H) s 191.0 - 1,2,6
3 - 151.7 - 2,56
4 - 151.4 - 2,5,6
1 - 131.0 -
2 7.38 (1H, J = 1.9 Hz) d 110.1 - 3,4,6,1'
6 7.35 (1H, J = 8.0. 2.0 Hz) dd 126.2 5 2,3,4,1
5 6.9 (1H, J = 8.0 Hz) d 120.8 6 1,2,3,4
CHs0-3 3.85 (3H) s 55.5 - 3,4
Si((CH3)2C(CHs)3) 0.98 (9H) s 25.6 - Si((CHs3)2C(CHs3)3)
Si((CH3)2C(CHs)3) - 18.5 - Si((CH3)2C(CH3)3),
Si((CH3)>C(CHz)3)
Si((CH3)2C(CHs)3) 0.18 (6H) s -4.4 - Si((CH3)2C(CHs)3)
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9.6 3,4-bis((tert-butyldimetylsilyl)oksy)benzaldehyd,
forbindelse 43

43
Figur 9-4 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 43 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Tabell 9-3 Tildelt NMR skift for forbindelse 43, vist i figur 9-4 (400 MHz, CDCIl3). NMR-spektre er gitt i vedlegg

1.
Posisjon H [ppm] 13C [ppm] Ccosy HMBC
(int., multi., J [Hz])

1' 9.80 (1H) s 190.9 - 2,56

3 - 147.7 -

4 - 153.4 - -

1 - 130.8 - 5

2 7.40-7.32 (2H) m@ 125.4, 120.6¢ 56 -

6 7.40-7.32 (2H) mP 125.4, 120.6¢ 2,5 -

5 6.96-6.91 (1H, J = 8.7 120.9 2,6 -

Hz) d

Si((CH3)2C(CHz)3) 0.99 (18H,J=1.7 Hz) d 25.9 - Si((CH3)2C(CHs)3)
Si((CHs)2C(CHs3)3) - 18.6-18.5 - -
Si((CH3),C(CHs)3)  0.23 (12H,J = 7.9 Hz) d (-)3.9-(-)4.0 - -

@ = overlapper med H-6, b overlapper med H-2, ¢ = grunnet av overlapping av proton topper, kan ikke
karbontoppen bestemmes ved NOESY
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9.7 4-((triisopropylsilyl)oksy)benzaldehyd, forbindelse
46

Figur 9-5 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 46 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Tabell 9-4 Tildelt NMR skift for forbindelse 46, vist i figur 9-5 (400 MHz, CDCIz). NMR-spektre er gitt i vedlegg

1.
Posisjon H [ppm] 13C [ppm] cosy HMBC
(int., multi., J [Hz])

1 9.87 (1H, s) 190.9 - 2

4 - 162.0 - 2,3

2 7.78 (2H) m 132.0 3 4,1'

1 - 130.3 - 3

3 6.94 (2H) m 120.4 2 1,4
Si((CH)3(CHs)3) 1.37-1,22 (3H) m 12.8 Si((CH)3(CH3)3) Si((CH)3(CHs)3)
Si((CH)3(CH3)3) 1.10 (18H,d,J=7.5Hz)d 17.9 Si((CH)3(CH3)3) Si((CH)3(CH3)3)
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9.8 3-metoksy-4-((triisopropylsilyl)oksy)benzaldehyd,
forbindelse 45

45
Figur 9-6 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 45 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Tabell 9-5 Tildelt NMR skift for forbindelse 45, vist i figur 9-6 (400 MHz, CDCIs). NMR-spektre er gitt i vedlegg
1.

Posisjon 'H [ppm] 3C [ppm] Ccosy HMBC
(int., multi., J [Hz])
1 9.83 (1H) s 190.9 - 1,2,6
4 - 151.8 - 2,5, 6, CHs0-3
3 - 151.5 - 2, 5,6, CHs0-3
1 - 130.6 - 1,5
2 7.38 (1H, J = 2.0 Hz) d 110.0 - 1,3,4,6
6 7.34 (1H, J = 8.1, 2.0 Hz) dd 126.1 5 1,2,3,4
5 6.97 (1H, J = 8.0 Hz) d 120.1 6 1,3, 4
CH30-3 3.86 (3H) s 55.4 - 3,4
Si((CH)3(CHs)3) 1.20-1.35 (3H) m 12.9 Si((CH)3(CHs)3) Si((CH)3(CHs)3)
Si((CH)3(CHs)3) 1.09 (18H,J=7.4)d 17.8 Si((CH)3(CHs)s) Si((CH)3(CHs)3)
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9.9 3,4-bis((triisopropylsilyl)oksy)benzaldehyd,
forbindelse 47

47
Figur 9-7 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 47 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Tabell 9-6 Tildelt NMR skift for forbindelse 47, vist i figur 5-6 (400 MHz, CDCIz). NMR-spektre er gitt i vedlegg

1.
Posisjon H [ppm] 13C [ppm] Cosy HMBC
(int., multi., J [Hz])

1 9.78 (1H) s 190.8 - 2,6

3 - 147.8 - 5

4 - 153.4 - 2,5,6

1 - 130.3 -

2 7.36 (1H,J = 2.0 Hz) d 119.0 5,6 4,6,1'

6 7.31 (1H, J = 8.1, 2.0 Hz) dd 125.3 2,5 2,4, 1

5 6.93 (1H, J = 8.1 Hz) d 119.8 2,6 1,2,3,4
Si((CH)3(CHs3)3) 1.37-1.29 (6H) m 18.0 Si((CH)3(CH3)3) Si((CH)3(CH3)3)
Si((CH)3(CHs)3) 1.11 (36H, J = 7.4) d 13.2 Si((CH)3(CH3)3) Si((CH)3(CHs)3)
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9.10 Forbindelser med (E)-a,B-umettet-binding

I 13C NMR-spekteret vil karbonylkarbonet ses ved et kjemisk skift pa 160-170 ppm. Det
forventes ikke en topp forekomme ved et kjemisk skift hgyere enn denne toppen i
forbindelsene syntetisert i dette prosjektet.

9.10.1 (E)-a,B-umettet-binding

Protonene til @ og B kommer ut som 2 dublett signaler ved ulike kjemisk skift, men med
likt J. a-Protonet forekommer ved 6.15-6.50 ppm, mens B-protonet forventes ved hgyere
ppm: 7.50 og hgyere. Dersom forbindelsen er (E)-konfigurasjon vil J veere rundt 15 Hz,
mens ved en (Z)-konfigurasjon vil den vaere pd 10 Hz. Kjemisk skift for alkenkarbonene
er i stor grad avhengig av hvilke funksjonelle grupper dobbeltbindingen er bundet til. Til
dette prosjektet er den funksjonelle gruppen enten en ester eller et amid, og disse
funksjonelle gruppene pavirker alkenkarbonene ganske likt. Toppene forekommer ved
kjemisk skift 115 og 150 ppm.

9.10.2 Butanolestere

Butankjeden i forbindelsene 60-65 vil observeres som 4 topper i bdde 'H NMR- og !3C
NMR-spekter, og komme ved lav ppm. Protonet til karbon nzermest esteren og lengst
bort vil forekomme som tripletter og integrere for to og tre protoner. De andre protonene
vil vaere multipletter og integrere for to protoner hvert.

9.10.3 Geranylestere

Geranylkjeden vil bli observert som 9 signaler med varierende fasong i 'H NMR-spekter.
Nabosignalene med to protoner, H-4" og H-5", vil komme som en m og protoneres til 4
protoner (figur 9-8). Denne overlappingen gjorde det vanskelig & bestemme
karbontoppen i '3C NMR-spekter ved hjelp av HSQC, dermed ble tidligere litteratur
benyttet 23.

9" 10"

4 e 8

Figur 9-8

Signalene med et proton i dobbeltbindingen, H-2" og H-6", forventes med avansert
fasong ettersom H-2" lager koblinger hovedsakelig med H-1", mens H-6" med H-5". H-2"
danner ogsa koblinger med H-4" og H-9". H-6" forventes ogsa til & danne interaksjoner
med naboprotonene pd likt nivd som H-2". Fasongen pa signalene ble dermed vurdert til
en m. Begge signalene forventes ved ulik ppm, dermed karakterisering av karbontoppen
i 13C NMR-spekter var enkelt gjennom HSQC.

2!

Disse toppene forekom ved et kjemisk skift pa 115-135 ppm, noen verdier lavere enn C-
3" og C-7". Tertizer-karbonene med dobbeltbinding, C-3" og C-7", forekom toppene ved
et kjemisk skift noen verdier lavere enn signalet til S-karbonet i forbindelsen. Andre
signaler i *H NMR- og 13C NMR var enkle & karakterisere.
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9.10.4 Oktanolestere

Lesing av 'H NMR-spekter var litt krevende ettersom signal for seks protoner var
overlappende. Overlapping av signalene gjorde det vanskelig & bestemme
karbonsignalene gjennom HSQC. Det ble benyttet tidligere litteratur lignende
karbonkjede til bestemmelse karbon signalene i forbindelsen.

9.10.5 Kirale koffeinsyreestere

Det var ikke mulig @ bestemme kiralitet til forbindelsene gjennom NMR spektroskopi
ettersom forbindelsene har kun et kiralt senter. Forbindelsene forventes derimot i (S)-
konfigurasjon ettersom reagens benyttet er (S)-konfigurasjon.

9.11 butyl Kanel, forbindelse 60

Figur 9-9 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 60 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Tabell 9-7 Tildelt NMR skift for forbindelse 60, vist i figur 9-9 (400 MHz, CDCIls). NMR-spektre er gitt i vedlegg
1.

Posisjon 'H [ppm] 13C [ppm] COSsYy HMBC
(int., multi., J [Hz])
1 - 167.1 - 2,3, 1"
3' 7.69 (1H,J = 16.0 Hz) d 144.6 2' 2,3
1 - 134.5 - 3,4,2'
2 7.54-7.50 (2H) m 128.1 3,4 4,2
3 7.41-7.36 (3H) m 128.9 2 1,2
4 7.41-7.36 (BH) m 130.3 2 2,3
2' 6.45 (1H, J = 16.0 Hz) d 118.4 3
1" 4.23-4.20 (2H, J. = 6.7 64.5 2" 2", 3"
Hz) t
2" 1.73-1.66 (2H) m 30.8 3", 1" 1", 3", 4"
3" 1.50-1.40 (2H) m 19.3 2", 4" 1", 2", 4"
4" 0.99-0.95 (3H, J = 7.4 Hz) 13.8 3" 2", 3"
t
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9.12 butyl (E)-3-(4-metoksyfenyl)prop-2-enoat,
forbindelse 61

Figur 9-10 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 61 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Tabell 9-8
Tildelt NMR skift for forbindelse 61, vist i figur 9-10 (400 MHz, CDCIl3). NMR-spektre er gitt i vedlegg 1.
Posisjon H [ppm] 13C [ppm] COoSsy
(int., multi., J [Hz])
1 - 167.4 -
4 - 161.3 -
3 7.62 (1H, J =16.0 Hz) d 144.1 2'
3 7.48 (2H, J = 8.8 Hz) d 129.5 2
- 127.2 -
2 6.90 (2H, J = 8.8 Hz) d 114.2 3
2! 6.31 (1H,J = 16.0 Hz) d 115.7 3
1" 4.21-4.18 (2H, J = 6.7 Hz) t 64.2 -
CH30-4 3.84 (3H) s 55.3 2"
2" 1.76-1.62 (2H) m 30.8 1", 3"
3" 1.39-1.48 (2H) m 19.2 2", 4"
4" 0.96 (3H,J=7.4Hz)t 13.7 3"
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9.13 butyl (E)-3-(3,4-dimetoksyfenyl)prop-2-enoat,

forbindelse 64

Figur 9-11 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 64 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Tabell 9-9 Tildelt NMR skift for forbindelse 64, vist i figur 9-11 (400 MHz, CDCls). NMR-spektre er gitt i

vedlegg 1.
Posisjon H [ppm] 13C [ppm] Ccosy HMBC
(int., multi., J [Hz])
1' - 167.4 - 2,3, 1"
4 - 151.1 - 2,5, 6, CH:0-3,
CH30-4
3 - 149.3 - 2, 6, CH30-3,
CHs0-4
3' 7.62 (1H, J =15.9 Hz) d 144.6 2’ 6,1', 2'
1 - 127.2 - 5,62, 3
6 7.10 (1H, J = 8.3, 2.0 Hz) 122.7 2,5 2,3,4,3'
dd
2 7.05 (1H, J = 2.0 Hz) d 109.6 5,6 3,4,5,6
5 6.86 (1H, J = 8.3 Hz) d 111.1 2,6 2,3,4
2' 6.31 (1H, J =159 Hz)d 116.1 3’ 1, 3
1" 4.22-4.18 (2H, J = 6.7 Hz) 64.4 2" 1, 2", 3"
t

CH30-3 3.91 (6H) s 56.1 - 3,4

CHs30-4
2" 1.72-1.65 (2H) m 30.9 1", 3" 1", 3", 4"
3" 1.49-1.39 (2H) m 19.3 2", 4" 1", 2", 4"
4" 0.96 (3H,J = 7.4 Hz) t 13.8 2", 3" 2", 3"
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9.14 (E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl Kanel,

forbindelse 56

Figur 9-12 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 56 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Tabell 9-10 Tildelt NMR skift for forbindelse 56, vist i figur 9-12 (400 MHz, CDCls). NMR-spektre er gitt i

vedlegg 1.
Posisjon H [ppm] 13C [ppm] Ccosy HMBC
(int., multi., J [Hz])

1' - 167.1 - 2,3, 2"
3' 7.70 (1H, J = 16.0 Hz) d 144.7 2! 1,2,1,2
3" - 142.5 - 1", 4", 5", 9

1 - 134.6 - 2,3,4,2
7" - 131.9 - 4", 5" 8" 10"
2 7.53-7.51 (2H) m 128.1 3,4 1,3,4,3
3 7.39-7.37 (3H) m# 129.0 2,4 1,2, 4
4 7.39-7.37 (3H) m® 130.3 2,3 1,2,3,3
5! 6.46 (3H, J = 16.0 Hz) d 118.4 3 1, 1", 3
2" 5.42 (1H) m 118.3 1" 4" 5", 9"
6" 5.11 (1H) m 123.9 4", 5" 4", 5", 8", 10"
1" 4.74 (2H,1 =7.1 Hz) d 61.6 2" 1,2, 3", 6"
4" 2.14-2.08 (4H) m 39.7 6" 2", 3", 5", 6", 9"
5" 2.14-2.08 (4H) m 26.4 6" 2", 3", 4", 6", 8",

9", 10"

9" 1.75 (3H) br s 16.6 1", 2" 2", 3", 4", 5"
10" 1.69 (3H) br s 25.8 4", 5", 6" 6", 7", 8"
8" 1.61(3H) brs 17.8 4", 5", 6" 4", 5", 6", 7", 10"

@ overlappende med H-4, totalt antall proton er 3 ® overlappende med H3, totalt antall proton er 3.
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9.15 (E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl (E)-3-(4-

((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)prop-2-enoat,

forbindelse 6723

Figur 9-13 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 67 for karakterisering ved hjelp av NMR

Spektroskopiske data stemmer overens med det som er rapport i publikasjon til isolerte

naturstoffer 23,

Forbindelsene i publikasjonen var med hydroksylgruppe i posisjon 4,
dermed er signaler for TIPS-beskyttelsesgruppe avvikende fra litteraturen.

Tabell 9-11 Tildelt NMR skift for forbindelse 67, vist i figur 9-13 (400 MHz, CDCls). NMR-spektre er gitt i

vedlegg 1.
Posisjon H [ppm] 13C [ppm] Cosy HMBC
(int., multi., J [Hz])
1' - 167.5 - 2', 3, 1"
4 - 158.4 - 2,3
3 7.63 (1H, J = 15.9 Hz) d 144.6 2' 2,1, 2
3" - 142.4 - 1", 9"
7" - 131.9 - 8", 10"
2 7.40 (2H, J = 8.3 Hz) d 129.8 3 3,4
6.87 (2H,J =8.3 Hz) d 120.4 2 1,4
1 - 127.6 - 3
2' 6.32 (1H, J = 15.9 Hz) d 115.8 3 1,1, 3
2" 5.44-5.40 (1H) m 118.6 1" 9"
6" 5.11-5.08 (1H) m 123.9 4", 5" 8", 10"
1" 4.72 (2H,J = 7.1 Hz) d 61.4 2" 1, 2", 3"
4" 2.10 (4H) m 39.7 5", 6" 5", 10"
5" 2.10 (4H) m 26.8 4", 6" 10"
9" 1.74 (3H) br s 16.6 1", 2", 2", 3", 4"
10" 1.69 (3H) br s 25.8 4", 5", 6", 6", 7", 8"
8" 1.61 (3H) brs 17.8 4", 6" 6", 7", 10"
Si((CH)3(CH3)s) 1.29-1.23 (3H) m 12.8 Si((CH)3(CH3)3) Si((CH)3(CHs)3)
Si((CH)3(CHs)3) 1.10 (18H, J = 7.4 Hz) brd 18.0 Si((CH)3(CHs)3) Si((CH)3(CH3)3)
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9.16 (E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl (E)-3-(3-
metoksy-4-((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)prop-2-
enoat, forbindelse 5223

Figur 9-14 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 52 for karakterisering ved hjelp av NMR

Spektroskopiske data stemmer overens med det som er rapport i publikasjon til isolerte
naturstoffer 23. Forbindelsene i publikasjonen var med hydroksylgruppe i posisjon 4,
dermed er signaler for TIPS-beskyttelsesgruppe avvikende fra litteraturen

Tabell 9-12 Tildelt NMR skift for forbindelse 52, vist i figur 9-14 (400 MHz, CDCls). NMR-spektre er gitt i

vedlegg 1.
Posisjon H [ppm] 13C [ppm] Cosy HMBC
(int., multi., J [Hz])
1' - 167.4 - 2', 3, 1"
4 - 151.2 - CHs0-3, 5, 6
3 - 148.1 - 5,6
3 7.62 (1H, J = 15.9 Hz) d 144.9 2' 2,5 1,2
3" - 142.4 - 1", 4", 5", 9"
7" - 131.9 - 4" 5" 8" 10"
- 128.1 - 2,5,6
6 7.06 (1H, J = 8.2, 1.9 Hz) dd 122.3 2,5 1,2,3,4,5,3'
7.03 (1H,J=19Hz)d 110.8 5,6 4,3
6.91 (1H, J = 8.1 Hz) d 120.6 2,6 1,2,3,4
2! 6.30 (1H, J =159 Hz) d 115.8 3 1, 1
2" 5.42 (1H) m 118.6 1" 9", 4"
6" 5.10 (1H) m 123.9 4", 5" 4", 5"
1" 4.72 (2H,J=7.1 Hz)d 614 - 1, 2", 3"
CHs0-3 3.92 (3H) s 55.5 - 3
4" 2.11-2.07 (4H) m 39.8 6" 2", 3", 5", 6", 7"
9", 10"
5" 2.11-2.07 (4H) m 26.4 6" 2", 3", 4", 5", 6",
7", 9", 10"
9" 1.74 (3H) br s 16.7 1", 2" 2", 3", 4"
10" 1.69 (3H) br s 25.8 4" 5", 6" 6", 7", 8"
8" 1.61(3H) br s 17.8 4" 5" 6" 6", 7", 10"
Si((CH)3(CHs)3) 1.31-1.24 (3H) m 13.0 Si((CH)3(CH3)3) Si((CH)3(CHs)3)
Si((CH)3(CHs)3) 1.05 (18H) s 18.0 Si((CH)3(CH3)3) Si((CH)3(CHs)3)
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9.17 (E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl (E)-3-(4-
hydroksy-3-metoksyfenyl)prop-2-enoat,
forbindelse 18 23

Figur 9-15 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 18 for karakterisering ved hjelp av NMR

Tabell 9-13 Tildelt NMR skift for forbindelse 18, vist i figur 9-15 (400 MHz, CDCls). NMR-spektre er gitt i

vedlegg 1.
Posisjon 'H [ppm] 13C [ppm] cosy
(int., multi., J [Hz])
1' - 167.4 -
- 148.0 -
3 - 146.9 -
3 7.62 (1H, J = 15.9 Hz) d 144.9 2'
3" - 142.5 -
7" - 132.0 -
1 - 127.2 -
7.07 (1H, J = 8.2, 2.0 Hz) dd 123.2 2,5
7.03 (1H,J = 1.9 Hz) d 109.4 5,6
6.91 (1H,J =8.1 Hz) d 114.8 2,6
2! 6.30 (1H,J =159 Hz) d 115.8 3'
OH-4 5.85 (1H) s - 5
2" 5.42 (1H) m 118.5 1"
6" 5.10 (1H) m 123.9 4", 5"
1" 4.72 (2H,J =7.1 Hz) d 61.4 -
CHs0-3 3.92 (3H) s 56.0 -
4" 2.14-2.07 (4H) m 39.8 6"
5" 2.14-2.07 (4H) m 26.4 6"
9" 1.74 (3H) br s 16.7 1", 2", 4", 5"
10" 1.68 (3H) br s 25.8 4", 5", 6"
8" 1.61 (3H) brs 17.8 4", 5" 6"
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9.18 (E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl (E)-3-(3,4-
dimetoksyfenyl)prop-2-enoat, forbindelse 49

Figur 9-16 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 49 for karakterisering ved hjelp av NMR

Tabell 9-14 Tildelt NMR skift for forbindelse 49, vist i figur 9-16 (400 MHz, CDCl3). NMR-spektre er gitt i

vedlegg 1.
Posisjon 'H [ppm] 13C [ppm] cosy
(int., multi., J [Hz])
1' - 167.3 -
- 151.1 -
3 - 149.3 -
3 7.63 (1H,J =159 Hz) d 144.6 2!
3" - 142.4 -
7" - 131.9 -
- 127.5 -
7.09 (1H, J = 8.4, 2.0 Hz) dd 122.7 2,5
7.04 (1H, J = 2.1 Hz) d 109.6 6
6.85 (1H, J = 8.3 Hz) d 111.1 2,6
2! 6.32 (1H,J =159 Hz)d 116.0 3
2" 5.42 (1H) m 118.5 1"
6" 5.09 (1H) m 123.9 4" 5"
1" 4.65 (2H, J = 7.3 Hz) d 61.4 2"
CHs0-3 3.90 (3H, s) 56.0 -
CHs0-4 3.90 (3H, s) 55.9 -
4" 2.07 - 2.00 (4H) m 39.7 5", 6"
5" 2.07 - 2.00 (4H) m 26.4 4", 6"
9" 1.67 (3H) br s 16.7 1", 2"
10" 1.61 (3H) brs 25.8 5", 6"
8" 1.54 (3H) br s 17.8 5", 6"
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9.19 (E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl (E)-3-(3,4-
bis((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)prop-2-enoat,
forbindelse 68

Figur 9-17 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 68 for karakterisering ved hjelp av NMR

Tabell 9-15 Tildelt NMR skift for forbindelse 68, vist i figur 9-17 (400 MHz, CDCls). NMR-spektre er gitt i

vedlegg 1.
Posisjon H [ppm] 13C [ppm] cosy HMBC
(int., multi., J [Hz])
1' - 167.6 - 2', 3, 1"
4 - 149.6 - 2,5,6
- 147.4 - 2,5,6
3 7.56 (1H, J =159 Hz) d 145.0 2' 1,2,1,2,6
3" - 142.3 - 1", 4", 5", 9"
7" - 131.9 - 4" 5" 8" 10"
1 - 127.5 - 5,2,2,3
7.01 (1H, J = 2.2 Hz) d 119.1 5,6 1,3,4,6,3
6.96 (1H, J = 8.3, 2.2 Hz) dd 122.0 2,5 2,3,4,5,3
6.80 (1H, J = 8.2 Hz) d 120.0 2,6 1,2,3,4,6
2! 6.21 (1H, J = 15.9 Hz) d 115.4 3 1,1, 3
2" 5.42 (1H) m 118.6 1" 1", 4", 9"
6" 5.10 (1H) m 123.9 5" 4" 5" 8" 10"
1" 4.72 (2H, J = 7.1 Hz) d 61.4 2" 2", 3" 1
4" 2.16 - 2.02 (4H) m 39.7 5" 2", 3", 5", 6", 7", 9"
5" 2.16 - 2.02 (4H) m 26.4 4", 6" 3", 4", 6", 7"
9" 1.75 (3H) br s 16.6 2" 2", 3", 4"
10" 1.69 (3H) brs 25.8 5", 6" 4", 6", 7", 9"
8" 1.61 (3H) br s 17.8 5", 6" 4", 6", 7", 10"
(Si((CH)3(CH3)3))2 1.31 (6H) m 13.3 (Si((CH)3(CH3)3))2 (Si((CH)3(CHs3)3))2
(Si((CH)3(CH3)3))2 1.11 (36H, J = 7.3, 2.1 Hz) dd 18.1 (Si((CH)3(CH3)3))2 (Si((CH)3(CH3)3))2

75



9.20 (E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl(E)-3-(3,4-

10"

dihydroksyfenyl)prop-2-enoat, forbindelse 75

Figur 9-18 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 75 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Tabell 9-16 Tildelt NMR skift for forbindelse 75, vist i figur 9-18 (400 MHz, CDCl3). NMR-spektre er gitt i

vedlegg 1.
Posisjon 'H [ppm] 13C [ppm] Ccosy HMBC
(int., multi., J [Hz])
1' - 167.6 - 2', 3, 1"
4 - 149.6 - 2,5,6,
- 147.4 - 2,5,6
3 7.56 (1H,J = 15.9 Hz) d 145.0 2' 1',2',1,2,6
3" - 142.3 - 1", 4", 5", 9"
7" - 131.9 - 4" 5" 8" 10"
1 - 127.5 - 5,2, 2,3
7.01 (1H,J = 2.2 Hz) d 119.1 1,3,4,6,3
6 6.96 (1H, J = 8.3, 2.2 Hz) dd 122.0 , 2,3,4,5,3
6.80 (1H, J = 8.2 Hz) d 120.0 , 1,2, 3,46,
2! 6.21 (1H, J =159 Hz) d 115.4 ! 1,1,3
2" 5.42 (1H) m 118.6 1" 1", 4", 9"
6" 5.10 (1H) m 123.9 5" 4" 5" 8" 10"
1" 4.72 (2H, J = 7.1 Hz) d 61.4 2" 2", 3" 1
4" 2.16 - 2.02 (4H) m 39.7 5" 2", 3", 5", 6", 7"
9"
5" 2.16 - 2.02 (4H) m 26.4 4", 6" 3", 4", 6", 7"
9" 1.75 (3H) br s 16.6 2" 2", 3", 4"
10" 1.69 (3H) brs 25.8 5", 6" 4", 6", 7", 9"
8" 1.61 (3H) br s 17.8 5", 6" 4", 6", 7", 10"
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9.21 Oktan-2-yl Kanel, forbindelse 55

Figur 9-19 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 55 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Tabell 9-17 Tildelt NMR skift for forbindelse 55, vist i figur 9-19 (600 MHz, CDCl3). NMR-spektre er gitt i

vedlegg 1.
Posisjon H [ppm] 3C [ppm] CcOosy HMBC
(int., multi., J [Hz])

1 - 166.8 - 2', 3, 2"
3 7.67 (1H, J = 16.0 Hz) d 144.4 2' 1,2,3,1,2
1 - 134.7 - 2,2, 3
2 7.53 - 7.50 (2H) m 128.1 3, 1,3, 4,3

7.38 (3H, J = 5.1, 2.0 Hz) 128.9 2,4 2,4

dd@
4 7.38 (3H, J = 5.1, 2.0 Hz) 130.2 2,3 2,3
dd@

2' 6.43 (1H, J = 16.0 Hz) d 119.0 3' 1,2,1,3
2" 5.08 - 5.00 (1H) m 71.3 3"-7" 1', 1", 3", 6"
3" 1.70 - 1.52 (2H) m 36.2 2", 3" 4"-7"
4" 1.38-1.26 (11H) m 25.5 2", 3" 3", 5"-8"
5" 1.38-1.26 (11H) m 29.3 2", 3" 3", 4" 6", 7", 8"
6" 1.38-1.26 (11H) m 31.8 2", 3" 3", 4", 5", 7", 8"
7" 1.38-1.26 (11H) m 22.7 2", 3" 3", 4", 5", 6", 8"
1" 1.38-1.26 (11H) m 20.2 2", 3" 3"
8" 0.88 (3H,J=6.8 Hz) t 14.2 3"-7" 4", 7"

a= overlappende topper
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9.22 Oktan-2-yl (E)-3-(3-metoksy-4-
((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)prop-2-enoat,
forbindelse 57

Figur 9-20 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 57 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Tabell 9-18 Tildelt NMR skift for forbindelse 57, vist i figur 9-20 (400 MHz, CDCls). NMR-spektre er gitt i

vedlegg 1.
Posisjon 'H [ppm] 13C [ppm] cosy HMBC
(int., multi., J [Hz])
1 - 167.1 - 2', 3
3 - 151.2 - 5, CH30-3
4 - 148.0 - 2, 5,6, CHsO-3
3 7.59 (1H, J = 15.9 Hz) d 144.5 2' 1,2,6,1', 2
1 - 128.1 - 5,23
2 7.02 (1H,J = 2.1 Hz) d 110.8 5,6 4,6, 3
7.00 (1H,J =8.1, 2.1 122.3 2,5 2, 4,3
Hz) dd
5 6.85 (1H, J = 8.1 Hz) d 120.6 2,6 1,2,3,4
2' 6.28 (1H, J = 159 Hz) d 116.4 3' 1,1
2" 5.05-4.99 (1H) m 71.0 3"-7" 1", 4"-7"
CHs0-3 3.83 (3H) s 55.5 - 3,4
3" 1.66-1.48 (2H) m 36.2 1", 4"-7" 5"
4" 1.33-1.23 (14H) m 22.7 1", 5"-7" 1", 2", 3", 5", 7"
5" 1.33-1.23 (14H) m 29.3 1", 4", 6", 7" i, 2", 3", 7"
6" 1.33-1.23 (14H) m 25.5 1", 4", 5", 7" 1", 2", 3", 5", 7"
7" 1.33-1.23 (14H) m 31.9 1", 4"-6" 1", 2", 3", 5"
1" 1.33-1.23 (14H) m 20.2 3"-7" 2", 3", 5", 7"
Si((CH)3(CHs)3) 1.33-1.23 (14H) m 13.0 Si((CH)3(CHs)3) Si((CH)3(CHs)s)
Si((CH)3(CHs)s) 1.09 (18H, ] = 15.9 Hz) d 18.0 Si((CH)3(CH3s)3) Si((CH)3(CHs3)3)
8" 0.90-0.86 (3H) m 14.2 1", 4"-7" 4", 7"
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9.23 Oktan-2-yl (E)-3-(3,4-dimetoksyfenyl)prop-2-
enoat, forbindelse 70

Figur 9-21 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 70 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Tabell 9-19 Tildelt NMR skift for forbindelse 70, vist i figur 9-21 (600 MHz, CDCl3). NMR-spektre er gitt i

vedlegg 1.
Posisjon H [ppm] 13C [ppm] Cosy HMBC
(int., multi., J [Hz])
1 - 167.0 - 2,3, 2"
3 - 151.2 - 2,5, 6, CH30-3,
CH30-4
4 - 149.4 - 2,5, 6, CHsO-3,
CH30-4
3 7.61 (1H,J = 15.9 Hz) d 144.3 2' 1,2,6,1',2
1 - 127.7 - 2,5,2,3
6 7.10 (1H, J = 8.3, 2.0 Hz) 122.7 2,5 2,3,4,3
dd
2 7.06 (1H, J = 2.0 Hz) d 109.7 56 1,3,4,6, 3'
5 6.86 (1H, J = 8.3 Hz) d 116.7 2,6 1,2,3,4
2' 6.30 (1H, J = 15.9 Hz) d 111.2 3 1,1, 3
2" 5.06-5.01 (1H) m 71.0 3"-7" 1', 1", 4"-7"
CH30-3 3.91 (6H) s 56.1 - 2,3,4,3
CHs0-4 56.0
3" 1.68-1.51 (2H) m 36.2 1", 4"-7" 1", 2", 5" 6"
4" 1.37-1.25 (11H) m? 22.7 1", 5"-7" 1", 2", 3", 5", 7"
5" 1.37-1.25 (11H) m® 29.3 1", 4", 6", 7" 1", 2", 3", 7"
6" 1.37-1.25 (11H) m® 25.5 1", 4", 5", 7" 1", 2", 3", 5", 7"
7" 1.37-1.25 (11H) m? 31.8 1", 4"-6" 1", 2", 3" 5"
1" 1.37-1.25 (11H) m? 20.2 3"-7" 2", 3", 5", 7"
8" 0.88 (2H,J = 6.9 Hz) t 14.2 1", 4"-7" 4", 6", 7"

2= overlappende topper
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9.24 (S)-pentan-2-yl(E)-3-(3,4-
bis((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)prop-2-enoat,
forbindelse 71

7
Figur 9-22 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 71 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Tabell 9-20 Tildelt NMR skift for forbindelse 71, vist i figur 9-22 (400 MHz, CDCls). NMR-spektre er gitt i

vedlegg 1.
Posisjon 'H [ppm] 13C [ppm] Ccosy HMBC
(int., multi., J [Hz])
1' - 167.2 - 2', 3
- 149.5 - 2,5, 6
3 - 147.4 - 5
3 7.53 (1H, J = 15.9 Hz) d 144.6 2' 1,2,6,1',2
1 - 127.6 - 5,2, 3
2 7.01 (1H,J=2.2 Hz) d 119.3 5,6 4,5,6,3'
6.96 (1H, J = 8.3, 2.3 121.9 2,5 2,4,3
Hz) dd
5 6.80 (1H, J = 8.3 Hz) d 120.1 2,6 1,2,3,4,6
2' 6.17 (1H, J = 15.9 Hz) d 116.0 3' 1, 1
2" 5.09-5.01 (1H) m 70.8 1", 4" 1", 3", 4"
3" 1.71-1.48 (2H) m 38.4 1", 2", 4", 5"
4" 1.35-1.27 (11H) m® 18.8 1", 2" 1", 2", 3", 5"
1" 1.35-1.27 (11H) m? 20.2 2", 4" 2", 3" 4"
(Si((CH)3(CH3)3))2 1.35 - 1.27 (11H) m? 13.3 (Si((CH)3(CH3)3))2  (Si((CH)3(CHs)3))2
(Si((CH)3(CH3)3))  1.11 (36H, J = 7.4, 3.5 18.1-18.0 (Si((CH)3(CH3)3))2  (Si((CH)3(CHs)3))2
Hz) dd
5" 0.93 (3H,J =73 Hz) t 14.1 1", 3", 4" 3", 4"

2= overlappende topper
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9.25 (S)-heptan-2-yl (E)-3-(3,4-

bis((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)prop-2-enoat,
forbindelse 72

Figur 9-23 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 72 for karakterisering ved hjelp av NMR

Tabell 9-21 Tildelt NMR skift for forbindelse 72, vist i figur 9-23 (400 MHz, CDCls). NMR-spektre er gitt i

vedlegg 1.
Posisjon H [ppm] 13C [ppm] COosy HMBC
(int., multi., J [Hz])
1' - 167.2 - 2', 3
4 - 1495 - 21 51 6
- 147.4 - 5
3 7.53 (1H, J = 15.9 Hz) 144.6 2' 1,2,6,1', 2
d
- 127.6 - 52,3
7.01 (1H,J=2.1Hz) d 119.3 , 4,5,6,3
6.97 (1H,7=8.2,2.2 121.9 , 2, 4,3
Hz) dd
5 6.80 (1H, J=8.2 Hz) d 120.1 2,6 1,2,3,4,6
2 6.18 (1H, J = 15.9 Hz) 116.0 3 1,1
d

2" 5.05-5.01 (1H) m 71.1 1", 4" 1", 3", 4", 5", 6"

30 1.71-1.48 (2H) m 36.1 1" 2" 4n_g 1" 2" 4" 5" g

4" 1.33 - 1.25 (15H) m 25.2 i, 2", 3", 5", 6" 1", 2", 3", 5"

6" 1.33 - 1.25 (15H) m 22.7 1"-5" 2", 3", 5"

5" 1.33 - 1.25 (15H) m 31.8 1"-4", 6" 2", 3",4"

1" 1.33 - 1.25 (15H) m 20.2 2"-6" 3, 2", 3"4"
(Si((CH)3(CHs3)3))2 1.35 - 1.25 (15H) m 13.3 (Si((CH)3(CH3)3))2  (Si((CH)3(CHs3)3))2
(Si((CH)3(CH3)3))2 1.11 (36H,J=7.4, 3.5 18.1-18.0 (Si((CH)3(CHs3)3))2 (Si((CH)3(CHs3)3))2

Hz) dd
7" 0.93 (3H,J=7.3Hz)t 14.1 1", 3"-6" 5", 6"
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9.26 (S)-nonan-2-yl (E)-3-(3,4-
bis((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)prop-2-enoat,
forbinde 73

Figur 9-24 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 73 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Tabell 9-22 Tildelt NMR skift for forbindelse 73, vist i figur 9-24 (400 MHz, CDCls). NMR-spektre er gitt i

vedlegg 1.
Posisjon H [ppm] 13C [ppm] cosy HMBC
(int., multi., J [Hz])
1 - 167.2 - 2,3
4 - 149.5 - 2,5,6
- 147.4 - 2,5
3 7.53 (1H, J = 15.9 Hz) d 144.6 2' 2,6, 1,2,
1 - 127.6 - 2,52
7.01 (1H, J = 2.2 Hz), d 119.3 5,6 1,3, 4,6, 3,
6.97 (1H, J = 8.3, 2.2 Hz) dd 121.8 2,5 2, 4,3,
5 6.80 (1H, J = 8.3 Hz) d 120.1 2,6 1,2,6,3,4
2' 6.18 (1H, J =159 Hz) d 116.0 3' 1, 1
2" 5.07-5.00 (1H) m 71.1 1", 4"-8" 1", 3"-6"
3" 1.68-1.49 (2H) m 36.2 1", 2", 4"-7" 1", 2", 4"-7"
4" 1.35-1.26 (19H) m 25.6 i"-3", 5"-7" 2", 3", 7", 9"
5" 1.35-1.26 (19H) m 29.6 1"-4", 6"-8" 2", 3", 7", 9"
6" 1.35-1.26 (19H) m 29.3 i"-5", 7", 9" 2", 3", 7", 9"
7" 1.35-1.26 (19H) m 31.9 1"-6", 9" 2", 3", 7", 9"
8" 1.35-1.26 (19H) m 22.8 5"-7", 9" 2", 3", 7", 9"
1" 1.35-1.26 (19H) m 20.2 2"-5" 2", 3", 7", 9"
(Si((CH)3(CH3)3))2 1.35-1.26 (19H) m 13.3 (Si((CH)3(CH3)3))2  (Si((CH)3(CH3)3))2
(Si((CH)3(CHs)3))2 1.11 (36H, J = 7.4, 3.5 Hz) 18.1 (Si((CH)3(CH3)3))2  (Si((CH)3(CHs)3))2
dd
9" 0.87 (3H) m 14.2 3"-8" 8", 7"
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9.27 (S)-nonan-2-yl (E)-3-(3,4-dihydroksyfenyl)prop-

2-enoat, forbindelse 2224

Figur 9-25 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 22 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Tabell 9-23 Tildelt NMR skift for forbindelse 22, vist i figur 9-25 (400 MHz, CDCl3). NMR-spektre er gitt i

vedlegg 1.
Posisjon H [ppm] 13C [ppm] Ccosy HMBC
(int., multi., J [Hz])
1' - 167.4 - 2', 3
4 - 146.2 - 5
- 143.8 - 5
3' 7.56 (1H, J = 15.9 Hz) d 144.5 2' 2,51,2
1 - 127.9 - 5,2
7.09 (1H, J = 2.0 Hz), d 114.5 , 3'
7.01 (1H, J = 8.2, 2.0 Hz) dd 122.9 , 3'
5 6.87 (1H, J = 8.2 Hz) d 115.6 2,6 1,3,4,3
2! 6.26 (1H, J =159 Hz) d 116.5 3' 1, 1
OH 5.84 (1H) s - - -
OH 5.72 (1H) s - - -
2" 5.06-4.98 (1H) m 71.1 1", 4"-8" 1", 3"-5"
3" 1.67-1.54 (2H) m 36.2 - 1", 2", 4"-7"
4" 1.33-1.25 (13H) m 25.5 i"-3", 5"-7" 2", 3", 7"
5" 1.33-1.25 (13H) m 29.6 1"-4", 6"-8" 2", 3", 7"
6" 1.33-1.25 (13H) m 29.3 i"-5", 7", 9" 2", 3"
7" 1.33-1.25 (13H) m 31.9 1"-6", 9" 2", 3", 7"
8" 1.33-1.25 (13H) m 22.7 5"-7", 9" 2", 3", 7"
1" 1.33-1.25 (13H) m 20.2 2"-6" 2", 3", 7"
9" 0.87 (3H) m 14.2 3"-8" 7", 8"
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9.28 N-((E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-
yl)cinnamamid, forbindelse 82

Figur 9-26 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 82 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Tabell 9-24 Tildelt NMR skift for forbindelse 82, vist i figur 9-26 (600 MHz, CDCl3). NMR-spektre er gitt i

vedlegg 1.
Posisjon H [ppm] 13C [ppm] COSY HMBC
(int., multi., J [Hz]) N15-HMBC
1 - 165.7 - 2,3, 1" -
3 7.63 (1H,J=15.6 Hz)d 141.0 2' ,2,1,2,1" -
3" - 140.4 - 4", 5", 9" -
1 - 135.0 - 3,4,2,3" -
7" - 131.9 - 8", 10" -
2 7.51-7.48 2H) m 127.9 3,4 3,4,3' -
3 7.38-7.33 3H) m?® 128.9 2,4 1,2,4 -
4 7.38-7.33 BH) m* 129.7 2,3 1,2,3 -
2' 6.38 (IH,J=15.6 Hz)d 120.8 3 1,1,3 -
-NH- 5.51(1H) s - " - ", 9"
2" 526 (1H) m 119.8 9" 5", 9" -
6" 5.09 (1H) m 123.9 4", 10" 8" -
1" 399 (1H,J=62Hz)t 37.8 2", -NH- 12", 3" -
4" 2.11-2.08 2H) m 26.5 5" 1,3",5", 6" -
5" 2.05-2.03 2H) m 39.6 4" 2", 3", 4", 6", 9" -
9" 1.71 BH) br s 16.4 ", 2" 2", 3", 5" -
10" 1.69 3H) br s 25.8 4", 5", 6" 6", 7", 8" -
8" 1.61 BH) brs 17.8 4", 5", 10" 6", 7", 10" -

@ = overlappende topper
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9.29 (E)-3-(3,4-dimetoksyfenyl)-N-isobutylakrylamid,
forbindelse 77

Figur 9-27 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 77 for karakterisering ved hjelp av NMR.

NMR spektre viser tilstedevaerelse av ukjent forurensning. Forbindelsen er identifisert
ettersom mengde av forbindelse 77 er betydelig mer enn forurensninger.

Tabell 9-25 Tildelt NMR skift for forbindelse 77, vist i figur 9-27 (400 MHz, CDCls). NMR-spektre er gitt i
vedlegg 1.

Posisjon 'H [ppm] 13C [ppm] cosy HMBC
(int., multi., J [Hz])

1 - 166.3 - 2,3, 1"
4 - 150.6 - 2,5, 6, CHs0-3,
CH;0-4
3 - 149.2 - 2, 5, 6, CH30-3,
CH;0-4
3 7.56 (1H, J = 15.5 Hz) d 140.0 2' 2,612
1 - 128.0 - 5,2
6 7.08 (1H, J = 8.3, 2.0 Hz) dd 122.0 2,5 2,3,4,5,3
2 7.02 (1H,J = 2.0 Hz) d 109.7 5,6 3,4,5,6,3
5 6.84 (1H, J = 8.3 Hz) d 111.2 2,6 1,2,3,4,6
2' 6.29 (1H, J = 15.5 Hz) d 118.7 3 1,1
-NH- 5.69 (1H) s - - -
CH;0-3 3.90 (6H) s 56.0 - 3,4
CH;0-4 559
1" 3.22 (2H,J = 6.4 Hz) d 47.2 - 1,2", 3" 4"
2" 2.03-1.97 (1H) m 28.7 3", 4" 1", 3", 4"
3" og 4" 0.95 (6H, J = 6.7 Hz) d 20.2 2" 1", 2"
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9.30 (E)-3-fenyl-1-(piperidin-1-yl)prop-2-en-1-on,
forbindelse 23

Figur 9-28 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 23 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Forbindelse 23 ble ikke isolert rent og mengde produkt benyttet til NMR var lite. 2D
HMBC var ikke fullstendig, samt pa 1D er signalene pa 13C NMR svake (Se spektre i
vedlegg 1). Signalene for protonene til C-3 og C-4 ble observert overlappende. Toppene
var forventet @ vaere ganske tett, men med f& ppm i forskjell. Derimot var det enklere 3
tolke 3C NMR ettersom C-3 vil gi et signal for to karbonatomer som er meso-isomerer.
Topphayden for C4 ville dermed vaere halvparten av topphgyden til C-3.

Signalene for protonene i pieperidin-ringen var ogsa overlappende, noe som var
uforventet. Det ble antatt at resultatet var grunnet darlig shimming, men det ble ikke

tatt nye prgver.

Tabell 9-26 Tildelt NMR skift for forbindelse 23, vist i figur 5-26 (600 MHz, CDCls). NMR-spektre er gitt i

vedlegg 1.
Posisjon H [ppm] 13C [ppm] Ccosy
(int., multi., J [Hz])
1' - 165.5 -
3 7.64 (1H, J = 15.5 Hz) d 142.2 2'
1 - 135.6 -
2 7.52 (2H) m 127.8 3,4
3 7.40 - 7.31 (3H) m 128.9 2,4
4 7.40 - 7.31 (3H) m 129.5 2,3
2' 6.90 (1H, J = 15.4 Hz) d 117.9 3
1" og 5" 3.70-3.50 (4H) m 47.1 2", 3", 4"
43.5
2" og 4" 1.73-1.55 (6H) m 26.9 1", 3", 5"
25.7
3" 1.73-1.55 (6H) m 24.8 1", 2", 3", 4"
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9.31 (E)-3-fenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)prop-2-en-1-on,
forbindelse 83

Figur 9-29 Nummerering av karbonatomer i forbindelse 83 for karakterisering ved hjelp av NMR.

Protonene i pyrrolidin ringen var forventet 8 komme som fire signaler, en topp for hvert
karbonproton, ettersom ringen ikke er en meso-isomer. 'H NMR-spekter viste et skille
mellom signalene, men det var ikke mulig & bestemme hvilken topp tilhgrte hvilket
proton. Det ble forsgkt NOESY i tilfelle forbindelsen ble skannet rett fgr rotering.
Resultatet var avvikende fra gnsket, dermed ble toppene i pyrrolidin-ringen ikke
karakterisert fullstendig.

Tabell 9-27 Tildelt NMR skift for forbindelse 83, vist i figur 5-29 (600 MHz, CDCls). NMR-spektre er gitt i

vedlegg 1.
Posisjon H [ppm] 13C [ppm] Cosy HMBC
(int., multi., J [Hz])
1 - 164.7 - 2,3
3 7.69 (1H, J = 15.5 Hz) d 141.7 2' 1,2,3,4,1,2
- 135.4 - 2,3,4,2',3'
7.52 (2H) m 127.9 3,4 1,3, 4,3
3 7.38 -7.31 (3H) m 128.8 2,4 1,2,4,3
7.38 - 7.31 (3H) m 129.6 2,3 1,2,3,3
2' 6.73 (1H, J = 15.5 Hz) d 118.9 3 1,2,3,3
1" og 4" 3.60 (4H, J = 19.7, 6.9 Hz) 46.1 2", 3" 2", 3"
dt 46.8
2" og 3" 1.99 (4H,J =6.8) m 26.2 1", 4" 1", 4"
24.4
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10 Eksperimentelle prosedyrer

10.1 Generell informasjon

Alle reagenser og Igsemidler: tgrr tetrahydrofuran (THF) og diklormetan (DCM), benyttet
i dette prosjektet er kommersielt tilgjengelig, levert av Sigma Aldrich eller VWR, og ble
brukt uten ytterligere rensing. Alle reaksjoner ble utfgrt under N:-atmosfaere, i tgrre
lgsemidler og med tgrket glassutstyr i ovn (125 °C), mens utstyr som ikke taler varme
ble tgrket i eksikkator over natt og flushet med nitrogengass med mindre annet er
spesifisert. Reaksjoner som foregikk ved en temperatur hgyere enn romtemperatur ble
silikonoljebad benyttet, mens ved 0 °C ble isbad benyttet. Tilbakelgpskjgler ble benyttet
ved termiske reaksjoner med reaksjonskolbe.

Alle reaksjoner ble monitorert med TLC-plater (Silikagel 60 F2s2 aluminiumsplater) fra
VWR, og ulike fremkallingsmidler ble benyttet for & visualisere flekkene; UV-lys (254
nm), ninhidring, Ceric Ammonium Molybdate (CAM), kaliumpermanganat (KMnO4) og
vann. Med in vacuo menes inndamping av Igsemiddel under vakuum for @ konsentrere
produktet gjennom rotavapor. Flashkromatografi ble utfert pa Silikagel 40-63 um med
varierende elueringsmiddel: spesifisert ved prosedyre til enkel forbindelse. Alt av oppgitt
utbytte er av isolert ren forbindelse med mindre noe annet er angitt.

Til dette prosjektet er ulike metoder for varmetilfgring benyttet: refluks under bdde
atmosfaerisk trykk (den tradisjonelle metoden) og 150 psi (trykkr@r), og mikrobglgeovn
straling. Refluks under atmosfaerisk trykk klassifiseres som 8pent system som kan
utveksle badde masse og energi: lgsemidlet dampes ut av systemet, mens refluks under
trykk klassifiseres som et lukket system. Ved lukkede systemer risikeres ikke tap av
stoffene i systemet, men varme utveksles med omgivelsene slik temperaturen i systemet
holdes stabil.

Trykkrgr benyttet i dette prosjektet er trykkvurdert til 150 psi ved 120 °C og bestar av 3
deler: fargelgst glassrgr, hvitfarget skrulokk PTFE-plugg og FETFE O-ring. Rgret har en
lengde pd 10.2 cm, en ytre diameter pd 25.4 mm, og har kapasitet til maksimum 15 mL.
FETFE O-ring har en indre diameter pd 18.6 mm og en bredde pa 3.5 mm, mens PTFE-
plugg benyttet er «back seal» type ettersom den var lett tilgjengelig.

Mens Mikrobglgeovn finnes i ulike varianter, og den benyttede er StartSynth med «Start
rotor» med plass til 16 «reactor»: mikrobglgeovn glassrgr. Start rotor bestar av 5 deler:
rgrene, beholder til glassrgrene «Rotor Body», sikkerhetsskjold til rundt Rotor Body,
beskyttelses deksel over glassrgrene og en lukkemutter. Glassrgrene har maksimalt
volum pd 16 mL. Det ble brukt Weflon, teflon rgre-element, et mellom-lokk og et
skrulokk med 15 bar ventil.
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10.2 Beskyttelse av fenolisk hydroksylgruppe

Generell prosedyre for beskyttelse av enkel fenolisk
hydroksylgruppe med tert-butyldimetylsilylklorid

Metode 1

Til en Igsning av aldehyd (1 ekv.) i DCM/THF, avkjglt til gnsket temperatur (0 °C) i isbad,
ble en Igsning av imidazol (4 ekv.) i DCM/THF tilsatt. Den resulterende blandingen ble
satt til kraftig omrgring i 10 minutter stdende i isbad. En Igsning av tert-
butyldimetylsilylklorid (1.3 ekv.) i DCM/THF ble tilsatt reaksjonsblandingen drdpevis og
en tilbakelgpskjgler ble satt opp. Den resulterende blandingen ble varmet til
romtemperatur og rgrt i 18 timer.

Metode 2

Til en Igsning av aldehyd (1 ekv.) i DCM, avkjglt til gnsket temperatur (0 °C) i isbad, ble
trietylamin (1.095 ekv.) tilsatt, etterfulgt DMAP (0.1 ekv.) lgst i DCM. Den resulterende
blandingen ble satt til kraftig omrgring i 10 minutter stdende i isbad. Tert-
butyldimetylsilylklorid (1.05 ekv.) lgst i DCM ble tilsatt reaksjonsblandingen drapevis og
en tilbakelgpskjgler ble satt opp. Den resulterende reaksjonsblandingen ble varmet til
romtemperatur og rgrt i 18 timer.

Stans av reaksjon

Reaksjonen ble stanset ved tilsetting av ionisert H2O0 og omrgrt i 10 minutter.
Reaksjonsblandingen ble ekstrahert med DCM: kombinert organisk fasene ble vasket
med mettet saltlgsning, og tarket over tgrr MgS04 i 30 minutter under kraftig omrgring.
Deretter ble den organiske fasen filtrert og konsentrert in vacuo. Ytterligere rensing av
raprodukt ble oppnadd via flashkromatografi [DCM].

Ved beskyttelse av utgangsstoff med to hydroksygrupper har antall ekvivalenter p§
reagenser blitt doblet opp for full omsettelse av aldehydet.
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4-((tert-butyldimetylsilyl)oksy)benzaldehyd, 42

O

jeg
TBS.
O

42

Metode 1: 26 (100.4 mg, 0.822 mmol) i 2 mL, imidazol (226.7 mg, 3.329 mmol) i 1
mL, Tert-butyldimetylsilylklorid (160.8 mg, 1.066 mmol) i 1 mL tgrr DCM ga tittlende
produkt, 42, (140 mg, 0.591 mmol) i 72% som klar, lysgul olje. Metode 2: 26 (103.1
mg, 0.844 mmol) i 2.5 mL, trietylamin (0.124 mL, 0.867 mmol), DMAP (177 mg, 0.748
mmol) i 0.5 mL, Tert-butyldimetylsilylklorid (130.8 mg, 0.867 mmol) i 1 mL tgrr DCM ga
tittlende produkt 42 (181.6 mg, 0.768 mmol) i 91% som klar, lysgul olje.

Reaksjon stanset med ionisert H.O (1 mL), ekstrahert med DCM (3x2 mL), og organisk
fase vasket med mettet saltlgsning (2 mL). TLC: Rf = 0.49 [DCM]

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 0.24 (6H, s, H-Si((CH3)2C(CHs)3)), 0.99 (9H, s, H-
Si((CH3)2C(CH3)3)), 6.94 (2H, m, H-3), 7.78 (1H, m, H-2), 9.88 (1H, s, H-1'). 13C NMR
(400 MHz, CDCl3) & -4.2 (C-Si((CH3)2C(CH3)3)), 18.2 (C-Si((CH3)2C(CHs)3)), 25.7
(Si((CH3)2C(CH3)3)), 120.6 (C-3), 130.5 (C-1), 132.0 (C-2), 161.6 (C-4), 190.9 (C-1').

4-((tert-butyldimetylsilyl) oksy)-3-metoksybenzaldehyd, 41

41

Metode 1: 27 (499.8 mg, 3.284 mmol) i 5 mL, imidazol (898.2 mg, 13.19 mmol) 3 mL,
og tert-butyldimetylsilylklorid (642.8 mg, 4.264 mmol) i 2 mL tgrr THF. Reaksjon ble
stanset med ionisert H20 (5 mL), ekstrahert med DCM (3x7 mL), og organisk fase vasket
med mettet saltlgsning (7 mL). Syntesen ga tittlende produkt, 41, (665.1 mg, 2.498
mmol) i 76%. Metode 2: 27 (101.3 mg, 0.665 mmol) i 2.5 mL, trietylamin (0.100 mL,
0.718 mmol), DMAP (9.10 mg, 0.074 mmol) i 0.5 mL, tert-butyldimetylsilylklorid (109.6
mg, 0.727 mmol) i 1 mL tgrr DCM. Reaksjon ble stanset med ionisert H20 (1 mL),
ekstrahert med DCM (3x2 mL), og organisk fase vasket med mettet saltlgsning (2 mL).
Syntesen ga tittlende produkt 41 (127.7 mg, 0.479 mmol) i 72%. TLC: Rf = 0.60 [DCM]

1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.18 (6H, s, H-Si((CH3)2C(CH3)3)), 0.98 (9H, s, H-
Si((CH3)2C(CH3)3)), 3.85 (3H, s, CH30-3)), 6.95 (1H, d J = 8.0 Hz, H-5), 7.35 (1H, dd J
= 8.0. 2.0 Hz, H-6), 7.38 (1H, d J = 1.9 Hz, H-2), 9.82 (1H, s, H-1'). 13C NMR (400
MHz, CDCIs) O -4.4 (Si((CHs3)>C(CHs3)3)), 18.5 (Si((CH3)2C(CH3)3)), 25.6
(Si((CH3)2C(CHs3)3)), 55.5 (CH30-3), 110.1 (C-2), 120.8 (C-5), 126.2 (C-6), 131.0 (C-1),
151.4 (C-4), 151.7 (C-3) 191.0 (C-1").
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3,4-bis((tert-butyldimetylsilyl)oksy)benzaldehyd, 43

43
Metode 1: 29 (50.3 mg, 0.364, 1 ekv.) i 2 mL, imidazol (174,2 mg, 2,558 mmol, 8
ekv.) i 1 mL, og tert-butyldimetylsilylklorid (127,5 mg, 0.845 mmol, 2,6 ekv.) i 1 mL tarr
THF. Reaksjon stanset med ionisert H2O (1 mL), ekstrahert med DCM (3x2 mL), og
organisk fase vasket med mettet saltlgsning (2 mL). Syntesen ga tittlende produkt, 43,
(34.7 mg, 0.0945 mmol) i 26%.

Metode 2: 29 (102.2 mg, 0.739 mmol, 1 ekv.) i 3 mL, trietylamin (0.21 mL, 1,512
mmol, 2.11 ekv.), DMAP (0.0189 g, 0.154 mmol, 0.2 ekv.) i 0.5 mL, Tert-
butyldimetylsilylklorid (231,3 mg, 1,534 mmol, 2.13 ekv.) i 1 mL tgrr DCM. Reaksjon
stanset med ionisert H20 (3 mL), ekstrahert med DCM (3x3 mL), og organisk fase vasket
med mettet saltlgsning (3 mL). Syntesen ga tittlende produkt 43 (195.3 mg, 0.532
mmol) i 72%.

Utseende: lys gul, frossen olje.
TLC: Rf = 0.54 [DCM]

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 0.23 (12H, d J = 7.9 Hz, H-(Si((CH3)2C(CH3)3))), 0.99
(18H, d J = 1.7 Hz, H-( Si((CH3)2C(CH3)3))), 6.91-6.96 (1H, d J = 8.7 Hz, H-5), 7.32-
7.40 (2H, m, H-6 og H-2)?, 9.80 (1H, s, H-1'). 13C NMR (400 MHz, CDCl3) & (-)3.9 - (-
)4.0 (C-Si((CH3)2C(CH3)3)), 18.6-18.5 (C-Si((CH3)2C(CH3)3)), 25.9 (C-Si((CHs)2C(CHs)3)),
120.9 (C-5), 125.4, 120.6 (C-2, C-6), 130.8 (C-1), 147.7 (C-3), 153.4 (C-4), 190.9 (C-
1.
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Generell prosedyre for beskyttelse av enkel fenolisk
hydroksylgruppe med triisopropylsilyl klorid

Metode 1

Til en Igsning av aldehyd (1 ekv.) i DCM/THF, avkjglt til gnsket temperatur (0 °C) i isbad,
ble en Igsning av imidazol (4 ekv.) i DCM/THF tilsatt. Den resulterende blandingen ble
satt til kraftig omrgring i 10 minutter stdende i isbad. Triisopropylsilyl klorid (1.3 ekv.)
ble tilsatt reaksjonsblandingen drapevis og en tilbakelgpskjgler ble satt opp. Den
resulterende reaksjonsblandingen ble varmet til romtemperatur og rgrt i 18 timer.

Metode 2

Til en Igsning av aldehyd (1 ekv.) i DCM, avkjglt til gnsket temperatur (0 °C) i isbad, ble
trietylamin (1.095 ekv.) tilsatt, etterfulgt DMAP (0.1 ekv.) lgst i DCM. Den resulterende
blandingen ble satt til kraftig omrgring i 10 minutter stdende i isbad. Triisopropylsilyl
klorid (1.05 ekv.) ble tilsatt reaksjonsblandingen dr@pevis og en tilbakelgpskjgler ble satt
opp. Den resulterende reaksjonsblandingen ble varmet til romtemperatur og rgrt i 18
timer.

Stans av reaksjon

Reaksjonen ble stanset ved tilsetting av ionisert H20 og omrgrt i 10 minutter.
Reaksjonsblandingen ble ekstrahert med DCM: kombinert organisk fasene ble vasket
med mettet saltlgsning, og tgrket over tgrr MgS04 i 30 minutter under kraftig omrgring.
Deretter ble den organiske fasen filtrert og konsentrert in vacuo. Ytterligere rensing av
raprodukt ble oppnddd via flashkromatografi [DCM].

Ved beskyttelse av utgangsstoff med to hydroksylgrupper ble antall ekvivalenter p§
reagenser blitt doblet opp for full omsettelse av aldehydet.
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4-((triisopropylsilyl)oksy)benzaldehyd, 46
@)

o
TIPS
@)

46
Metode 1: 26 (501.8 mg, 4.109 mmol) i 6 mL, imidazol (876.6 mg, 12.793 mmol) i 4
mL, og triisopropylsilyl klorid (1.15 mL, 5.374 mmol) i tgrr DCM. Reaksjon ble stanset
med ionisert H20 (6 mL), ekstrahert med DCM (3x6 mL), og organisk fase vasket med
mettet saltlgsning (8 mL). Syntesen ga tittlende produkt 46 (846.7 mg, 3.041 mmol) i
74% som lys gul olje. Metode 2: 26 (1.000 g, 8.191 mmol) 13 mL, trietylamine (1.24
mL, 9.005 mmol), DMAP (109,6 mg, 0.897 mmol) i 5 mL og Triisopropylsilyl klorid (1.84
mL, 8.645 mmol), i tgrr DCM. Reaksjon ble stanset med ionisert H20 (10 mL), ekstrahert
med DCM (3x10 mL), og organisk fase vasket med mettet saltlgsning (12 mL). Syntesen
ga tittlende produkt 46 (2.07 g, 7.45 mmol) i 91%. Utseende: lys gul olje. TLC: Rf =
0.55 [Heksan:EtOAc (4:1)].

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.10 (18H, d J = 7.5 Hz, H-Si((CH)3(CHs)3)), 1.22-1.37
(3H, m, H-Si((CH)3(CH3)3)), 6.94 (2H, m, H-3), 7.78 (2H, m, H-2), 9.87 (1H, s, H-1").
13C NMR (400 MHz, CDClz) & 12.8 (C-Si((CH)3(CH3)3)), 17.9 (C-Si((CH)3(CH3)3)),
120.4 (C-3), 130.3 (C-1), 132.0 (C-2), 162.0 (C-4), 190.9 (C-1").

3-metoksy-4-((triisopropylsilyl)oksy)benzaldehyd , 45

TIPS,
0]

45
Metode 1: 27 (502.6 mg, 3.303 mmol) i 6 mL, imidazol (871.0 mg, 12.8 mmol) i 4 mL,
og triisopropylsilyl klorid (0.910 mL, 4.25 mmol) i tgrr THF. Reaksjon ble stanset med
ionisert H20 (7 mL), ekstrahert med DCM (3x10 mL), og vasket med mettet saltlgsning
(10 mL). Syntesen ga tittlende produkt, 45, (896.7 mg, 2.90 mmol) i 88%. Metode 2:
27 (1.002 g, 6.585 mmol) i 13 mL, trietylamin (1.00 mL, 7.204 mmol), DMAP (80.0 mg,
0.074 mmol) 5 mL, triisopropylsilyl klorid (1.5 mL, 7.009 mmol) i tgrr DCM. Reaksjon ble
stanset med ionisert H2O (10 mL), ekstrahert med DCM (3x10 mL), og vasket med
mettet saltlgsning (12 mL). Syntesen ga tittlende produkt 45 (1.483 g, 4.81 mmol) i
73%. Utseende: lys gul olje. TLC: Rs = 0.48 [Heksan:EtOAc (4:1)].

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.09 (18H, d J = 7.4 Hz, H-Si((CH)3(CH3)3)), 1.20 - 1.35
(3H, m H-Si((CH)3(CH3)3)), 3.86 (3H, s, H-(CH30-3)), 6.97 (1H, d J = 8.0 Hz, H-5), 7.34
(1H, dd J = 8.1, 2.0 Hz, H-6), 7.38 (1H, d J = 2.0 Hz, H-2), 9.83 (1H, s, H-1'). 3C NMR
(400 MHz, CDCl3) & 12.9 (C-Si((CH)3(CHs)3)), 17.8 (C-Si((CH)3(CHs)3)), 55.4 (C-CHsO-
3), 110.0 (C-2), 120.1 (C-5), 126.1 (C-6), 130.6 (C-1), 151.5 (C-3), 151.8 (C-4), 190.9
(C-1).
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3,4-bis((triisopropylsilyl)oksy)benzaldehyd, 47
@)

TIPS/OD)k
TIPS.
S0

47

Metode 1: 29 (50.7 mg, 0.367, 1 ekv.) i 2 mL, imidazol (200.0 mg, 2,937 mmol, 8
ekv.), og triisopropylsilyl klorid (185 mg, 0.959 mmol, 2.6 ekv.) i tgrr THF. Reaksjon
stanset med ionisert H20 (1 mL), ekstrahert med DCM (3x2 mL), og vasket med mettet
saltlgsning (2 mL). Syntesen ga tittlende produkt, 47, (41.3 mg, 0.092 mmol) i 25%.

Metode 2: 29 (1.001 g, 7.247 mmol, 1 ekv.) i 13 mL, trietylamin (2.17 mL, 15.70
mmol, 2.19 ekv.), DMAP (0.1861 g, 1.523 mmol, 0.2 ekv.) i 5 mL og triisopylsilyl klorid
(3.25. mL, 15.18 mmol, 2.1 ekv.) i tgrr DCM. Reaksjon stanset med ionisert H20 (10
mL), ekstrahert med DCM (3x10 mL), og vasket med mettet saltlgsning (12 mL).
Syntesen ga tittlende produkt 47 (2.450 g, 5.43 mmol) i 75%.

Utseende: lys gul frossen olje
Rf produkt = 0.59 [Heksan:EtOAc (4:1)]

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.11 (36H, d J=7.4, H-(Si((CH)3(CH3)3))), 1.29-1.37 (6H,
m, H-(Si((CH)3(CH3)3))), 6.93 (1H, d J=8.1 Hz, H-5), 7.31 (1H, dd J=8.1, 2.0 Hz, H-6),
7.36 (1H, d J=2.0 Hz, H-2), 9.78 (1H, s, H-1'). 13C NMR (400 MHz, CDCls) & 13.2 (C-
(Si((CH)3(CH3)3))), 18.0 (C-(Si((CH)3(CHs)3))), 119.0 (C-2), 119.8 (C-5), 125.3 (C-6),
130.3 (C-1), 147.8 (C-3), 153.4 (C-4), 190.8 (C-1').
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Generell proseedyre for trekomponentsyntese med 1 og
alkohol

Metode A - Den tradisjonelle metoden

Til en THF lgsning av Bestmann-ylid (1) (1.5 ekv.), med gnsket temperatur (0 °C), ble
alkohol eller amin tilsatt (1 ekv.). Reaksjonsblanding ble satt til omrgring under refluks i
oljebad (68 ©°C) etter plassering av tilbakelgpskjgler, i oppgitt reaksjonstid.
Reaksjonsblanding ble nedkjglt i 5-10 minutter etter full omsettelse av alkohol eller amin.
tilbakelgpskjoler tatt av fgr aldehyd (1 ekv.) tilsatt drdpevis under omrgring.
Tilbakelgpskjaler ble satt opp, og lagt i oljebad (68 °C) med oppgittreaksjonstid.

Metode B - Mikrobglgeovn

Til en THF Igsning av Bestmann-ylid (1) (1.5 ekv.) i glassrgr, ble alkohol eller amin (1
ekv.) tilsatt og avkjglt til gnsket temperatur (0 °C) i isbad for 15 minutter. Rgrene ble
satt i mikrobglgeovnen (Effekt 800 W, Temperatur 120 °C, rgring 50%) med en
oppvarmingstid pa 6 minutter, en reaksjonstid pa 45 minutter, og en nedkjglingstid pa 5
minutter. Aldehyd (1 ekv.) ble tilsatt reaksjonsrgr drapevis og glassrgrene ble satt i
mikrobglgeovn (Effekt 800 W, Temperatur 120 °C, rgring 50%) med en oppvarmingstid
pd 6 minutter, en reaksjonstid pa 4.5 timer, en nedkjglingstid pa 5 minutter.

Metode C - Trykkrar

Til en THF lgsning av Bestmann-ylid (1) (1.5 ekv.) i trykkrgr, ble alkohol eller amin (1
ekv.) tilsatt, og satt i oljebad (120 °C) for oppgitt reaksjonstid. Reaksjonsblanding ble
nedkjolt i 5-10 minutter for aldehydet (1 ekv.) ble tilsatt drapevis. Trykkrgret ble satt i
oljebad (120 °C) med oppgitt reaksjonstid.

Mengde lgsemiddel

Til alle reaksjoner har 26 mL per 1 mmol aldehyd blitt benyttet av Igsemiddel.

Reaksjonsstans

Reaksjon ble avsluttet ved nedkjgling av reaksjonsblanding under omrgring, deretter
konsentrert in vacuo. Ytterligere rensing av raprodukt ble oppnadd via flashkromatografi.
Elueringsmiddel benyttet for separasjon er spesifisert ved hver forbindelse. Til noen
synteser ble raproduktet renset fgrst med DCVC fgr flashkromatografi. Elueringsmiddel
heksan:EtOAc (2:1) ble brukt for a isolere Igselige forbindelser i elueringsmiddel til
flashkromatografi.
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Butyl kanel, 60

60
Metode A: 24 (0.098 mL, 0.961 mmol), butan-2-ol (0.087 mL, 0.950 mmol) og 1 (428
mg, 1.418 mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 1 time og 10 min, og trinn 2: 26
timer, ga tittlende produkt 60 i 57% (111.9 mg, 0.547 mmol) som blank, fargelgs olje.
Rf = 0.59 i Heksan:EtOAc (6:1). Flashkromatografi: Heksan:EtOAc (9:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 0.95-0.99 (3H, t J=7.4 Hz, H-4"), 1.40-1,50 (2H, m, H-
3"), 1.66-1.73 (2H, m, H-2"), 4.20-4.23 (2H, t J=6.7 Hz, H-1"), 6.45 (1H, d J=16.0 Hz,
H-2"), 7.36-7.41 (3H, m, H-3, H-4), 7.50-7.54 (2H, m, H-2), 7.69 (1H, d J=16.0. H-3")
13C NMR (400 MHz, CDCl3) & 13,8 (C-4"), 19,3 (C-3"), 30.7 (C-2"), 64.5 (C-1"), 118.4
(C-2'), 128.1 (C-2), 128.9 (C-3), 130.3 (C-4), 134.5 (C-1), 144.6 (C-3"), 167.1 (C-1")

Karakteriseringen ved hjelp av NMR samstemmer med litteraturen Pathiranage et. al.®*.

Butyl (E)-3-(4-metoksyfenyl)prop-2-enoat, 61

@A\*"M
(@)

61
Metode A: 25 (0.089 mL, 0.734 mmol), butan-1-ol (0.067 mL, 0.734 mmol) og 1
(332.2 mg, 1.099 mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 1 time og 10 min, og
trinn 2: 30 timer, ga tittlende produkt 61 (92.8 mg, 0.396 mmol) i 54% som blank,
fargelgs olje. TLC: Rf = 0.53 i Heksan:EtOAc (6:1). Flashkromatografi: gradient
eluering start Heksan:EtOAc (15:1), avsluttet med Heksan:EtOAc (6:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 3 0.96 (3H, t J=7.4 Hz, H-4"), 1.39-1.48 (2H, m, H-3"),
1.62-1.76 (2H, m, H-2"), 3.84 (3H, s, H-CH30-4), 4.18-4.21 (2H, t J=6.7 Hz, H-1"),
6.31 (1H, d J=16.0 Hz, H-2'), 6.90 (2H, d 1=8.8, H-2), 7.48 (2H, d J=8.8, H-3), 7.62
(1H, d J=16.0. H-3"). 3C NMR (400 MHz, CDCIs) & 13.7 (C-4"), 19.2 (C-3"), 30.8 (C-
2"), 55.3 (C-1"), 64.2 (C-CH30-4), 114.2 (C-2), 115.7 (C-2'), 127.2 (C-1), 129.5 (C-3),
144.1 (C-3"), 161.3 (C-4), 167.4 (C-1").

Karakteriseringen ved hjelp av NMR samstemmer med litteraturen Mohammadienzhad et.
al.3,

Butyl (E)-3-(4-((triisopropylsilyl) oksy)fenyl)prop-2-enoat, 62

J@VV%M
TIPS,
S @)

62
Metode A: 46 (55.0 mg, 0.197 mmol), butan-1-ol (0.012 mL, 0.188 mmol) og 1 (86.6
mg, 0.286 mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 1 time og 10 min, og trinn 2: 24
timer. Forbindelse 62 ble ikke isolert rent. TLC: Rf = 0.71 i heksan:EtOAc (6:1).
Flashkromatografi: Heksan:EtOAc (16:1).
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Butyl (E)-3-(3-metoksy-4-((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)prop-2-enoat, 63

oyt
TIPS
S o

63
Metode A: 45 (105.0 mg, 0.340 mmol), butan-1-ol (0.022 mL, 0.341 mmol) og 1
(154.2 mg, 0.510 mmol) i THF med en reaksjonstid p& trinn 1: 1 time og 10 min, og
trinn 2: 23 timer. Forbindelse 63 ble ikke isolert rent. TLC: Rf = 0.30 i heksan:EtOAc
(9:1) Flashkromatografi: Heksan:EtOAc (9:1)

Butyl (E)-3-(3,4-dimetoksyfenyl)prop-2-enoat, 64
@)

/OWOM
~o 64

Metode A: 28 (37.2 mg, 0.224 mmol), Butan-1-ol (0.023 mL, 0.259 mmol), 1 (102.0
mg, 0.337 mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 1 time og 10 min, og trinn 2: 28
timer, ga tittlende produkt 64 (29.5 mg, 0.112 mmol) i 50% som blank, fargelgs olje.
TLC: Rf = 0.32 i heksan:EtOAc (7:1). Flashkromatografi: Heksan:EtOAc:Dietyleter
(15:2.5:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 0.96 (3H, t J=7.4 Hz, H-4"), 1.39-1.49 (2H, m, H-3"),
1.65-1.72 (2H, m, H-2"), 3.91 (6H, s, H-(CH30-3) og H-(CH30-4)), 4.18-4.22 (2H, t
J=6.7 Hz, H-1"), 6.31 (1H, d J=15.9 Hz, H-2'), 6.86 (1H, d J=8.3 Hz, H-5), 7.05 (1H, d
J=2.0 Hz, H-2), 7.10 (1H, dd J=8.3, 2.0 Hz, H-6), 7.62 (1H, d J=15.9 Hz, H-3"). 13C
NMR (400 MHz, CDCls) & 13.8 (C-4"), 19.3 (C-3"), 30.9 (C-2"), 56.1 (C-(CH30-3) og
C-( CH30-4)), 64.4 (C-1"), 109.6 (C-2), 111.1 (C-5), 116.1 (C-2'), 122.7 (C-6), 127.2
(C-1), 144.6 (C-3'), 149.3 (C-3), 151.1 (C-4), 167.4 (C-1")

Butyl (E)-3-(3,4-bis((tert-butyldimetylsilyl)oksy)fenyl)prop-2-enoat, 65

Metode A: 43 (49.2 mg, 0.134 mmol), Butan-1-ol (0.013 mL, 0.148 mmol), 1 (68.1
mg, 0.225 mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 1 time og 10 min, og trinn 2: 20
timer, ga tittlende produkt 65 (27.4 mg, 0.059 mmol) i 44% som blank, fargelgs olje.
TLC: Rrf = 0.65 i heksan:EtOAc (4:1). Flashkromatografi: 1. gang: Heksan:EtOAc
(13:1), 2. gang: DCM.

1H NMR (400 MHz, CDCIs) & 0.21 (12H, 2 overlappende singletter, H-
(Si((CH3)2C(CH3)3))), 0.93-1.03 (21H, m, H-(Si((CH3)2C(CHs3)3)) og H-4"), 1.37-1.50 (2H,
m, H-3"), 1.63-1.76 (2H, m, H-2"), 4.20 (2H, t J=6.7 Hz, H-1"), 6.23 (1H, d J=15.9 Hz,
H-2"), 6.81 (1H, d J=8.3 Hz, H-5), 7.01 (1H, m, H-2 og H-6), 7.56 (1H, d J=15.9 Hz, H-
3")
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Butyl (E)-3-(3,4-bis((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)prop-2-enoat, 66

TIPS,
O 66
Metode A: 47 (50.2 mg, 0.133 mmol), Butan-1-ol (0.012 mL, 0.133 mmol), 1 (60.53
mg, 0.203 mmol) i THF med en reaksjonstid trinn 1: 1 time og 10 min, trinn 2: 23 timer.

Forbindelse 66 ble ikke isolert rent. TLC: Rf = 0.55 i heksan:EtOAc (6:1).
Flashkromatografi: Heksan:EtOAc (30:1)

(E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl Kanel, 56

LA
Oy oI
56

Metode A: 24 (0.048 mL, 0.470 mmol), geraniol (0.082 mL, 0.472 mmol), 1 (220.6
mg, 0.729 mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 2 timer, og trinn 2: 28 timer.
Reaksjonen ga tittlende produkt 56 (78.9 mg, 0.277 mmol) i 59%. Metode B: 24
(0.019 mL, 0.187 mmol), geraniol (0.033 mL, 0.188 mmol), 1 (88.2 mg, 0.291 mmol) i
THF med en reaksjonstid p5 trinn 1: 40 minutter, og trinn 2: 4.5 timer. Reaksjonen ga
tittlende produkt 56 (39.9 mg, 0.140 mmol) i 75%. utseende: lys gul olje. TLC: Rf = 0.5
i heksan:EtOAc (6:1). Flashkromatografi: Gradienteluering startet med heksan:EtOAc
(30:1), avsluttet med heksan:EtOAc (10:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.61 (3H, brs, H-8"), 1.69 (3H, br s, H-10") , 1.75 (3H,
brs, H-9"), 2.08-2.14 (4H, m, H-4", H-5"), 4.74 (2H, d J=7.1 Hz, H-1"), 5.11 (1H, m,
H-6"), 5.42 (1H, m, 2"), 6.46 (3H, d J=16.0 Hz, H-2"), 7.37-7.39 (3H, m, H-3, H-4),
7.51-7.53 (H-2), 7.70 (1H, d J=16.0 Hz, H-3"). NMR (400 MHz, CDCI3) & 16.6 (C-9"),
17.8 (C-8"), 25.8 (C-10"), 26.4 (C-5"), 38.7 (C-4"), 61.6 (C-1"), 118.3 (C-2"), 118.4 (C-
2'), 123.9 (C-6"), 128.1 (C-2), 129.0 (C-3), 130.3 (C-4), 131.9 (C-7"), 134.6 (C-1),
142.5 (C-3"), 144.7. (C-3"), 167.1 (C-1")

(E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl (E)-3-(4-metoksyfenyl)prop-2-enoat, 58

Metode B: 25 (0.023 mL, 0.187 mmol), geraniol (0.031 mL, 0.181 mmol), 1 (88.2 mg,
0.291 mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 40 minutter, og trinn 2: 4.5 timer.
Forbindelse 58 ble ikke isolert rent. Flashkromatografi: heksan:EtOAc (8:1).
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(E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl (E)-3-(4-((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)prop-2-

enoat, 6723
O
@/\)HDW
TIPS 0 67

Metode A: 46 (301.2 mg, 1.078 mmol), geraniol (0.192 mL, 1.104 mmol), 1 (523.8
mg, 1.728 mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 2 timer, og trinn 2: 21 timer.
Reaksjonen ga tittlende produkt 67 (207.5 mg, 0.454 mmol) i 42%. Metode B: 46
(50.20 mg, 0.180 mmol), geraniol (0.032 mL, 0.184 mmol), 1 (87.30 mg, 0.288 mmol) i
THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 40 minutter, og trinn 2: 4.5 timer. Reaksjonen ga
tittlende produkt 67 (57.6 mg, 0.126 mmol) i 70%. Metode C: 46 (100.4 mg, 0.361
mmol), geraniol (0.064 mL, 0.361 mmol), 1 (174.6 mg, 0.576 mmol) i THF med en
reaksjonstid pa trinn 1: 30 minutter, og trinn 2: 4.5 timer. Reaksjonen ga tittlende
produkt 67 (107.0 mg, 0.234 mmol) i 65%. Utseende: lys gul olje. TLC: Rf = 0.21 i
Heksan:EtOAc (6:1). Flashkromatografi: heksan:EtOAc (8:1).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 1.10 (18H, d J=7.4 Hz, H-Si((CH)3(CHs)3)), 1.23-1.29
(3H, m, H-Si((CH)3(CH3)3)), 1.61 (3H, br's, H-8"), 1.69 (3H, br s, H-10"), 1.74 (3H, br s,
H-9"), 2.10 (4H, m, H-4" og H-5"), 4.72 (2H, d J=7.1 Hz, H-1"), 5.08-5.11 (1H, m, H-
6"), 5.40-5.44 (1H, m, 2"), 6.32 (1H, d J=15.9 Hz, H-2"), 6.87 (2H, d J=8.3 Hz, H-3),
7.40 (2H, d J=8.3 Hz, H-2), 7.63 (1H, d J=15.9 Hz, H-3'). 3C NMR (400 MHz, CDCl3) 3
12.8 (C-Si((CH)3(CH3)3)), 16.6 (C-9"), 17.8 (C-8"), 18.0 (C-Si((CH)3(CHs)3)), 25.8 (C-
10"), 26.8 (C-5"), 39.7 (C-4"), 61.4 (C-1"), 115.8 (2'), 118.6 (C-2"), 120.4 (C-3), 123.9
(C-6"), 127.6 (C-1), 129.8 (C-2), 131.9 (C-7"), 142.4 (C-3"), 144.6 (C-3'), 158.4 (C-4),
167.4 (C-1")

Karakteriseringen  ved hjelp av  NMR  samstemmer med litteraturen?3.
Bbeskyttelsesgruppen er avvikende fra litteratur ettersom forbindelse 19 er isolert.

(E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl (E)-3-(3-metoksy-4-
((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)prop-2-enoat, 52

O
/O:Q/\)J\O/\)\/\)\
TIPS\O 52

Metode A: 45 (342.3 mg, 1.104 mmol) i 5 mL, geraniol (0.192 mL, 1.122 mmol) og 1
(525.6 mg, 1.734 mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 2 timer, trinn 2: 20 timer.
Reaksjonen ga tittlende produkt 52 (264.7 mg, 0.544 mmol) i 49%. Metode B: 45
(57.00 mg, 0.184 mmol), geraniol (0.032 mL, 0.187 mmol) og 1 (87.60 mg, 0.289
mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 40 minutter, trinn 2: 4.5 timer. Reaksjonen
ga tittlende produkt 52 (68.3 mg, 0.140 mmol) i 76.0%. Metode C: 45 (171.00 mg,
0.552 mmol), geraniol (0.095 mL, 0.561 mmol) og 1 (262.8 mg, 0.867 mmol) i THF med
en reaksjonstid pa trinn 1: 30 minutter, trinn 2: 5 timer. Reaksjonen ga tittlende produkt
52 (175.4 mmol, 0.360 mg) i 65%. Utseende: klar, lys gul olje. TLC: Rf = 0.62 (4:1).
Flashkromatografi: heksan:EtOAc (7:1).
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.05 (18H, H-Si((CH)3(CHs)s3)), 1.24-1.31 (3H, m, H-
Si((CH)3(CH3)3)), 1.61 (3H, br s, H-8"), 1.69 (3H, br s, H-10"), 1.75 (3H, br s, H-9"),
2.07-2.11 (4H, m, H-4" og H-5"), 3.92 (3H, s, H-CH30-3), 4.72 (2H, d J = 7.1 Hz, H-1"),
5.10 (1H, m, H-6"), 5.42 (1H, m, 2"), 6.30 (1H, d J = 15.9 Hz, H-2'), 6.91 (1H,d J = 8.1
Hz, H-5), 7.03 (1H, d J = 1.9 Hz, H-2), 7.06 (1H, dd J = 8.2, 1,9 Hz, H-6), 7.62 (1H, d J
= 15.9 Hz, H-3"). 13C NMR (400 MHz, CDCl3) 3 13.0 (C-Si((CH)3(CHs)3)), 16.7 (C-9"),
17.8 (C-8"), 18.0 (C-Si((CH)3(CH3)3)), 25.8 (C-10"), 26.4 (C-5"), 39.8 (C-4"), 55.5 (C-
CH30-3), 61.4 (C-1"), 110.8 (C-2), 115.4 (2'), 118.6 (C-2"), 120.6 (C-5), 122.3 (C-6),
123.9 (C-6"), 128.1 (C-1), 131.9 (C-7"), 142.4 (C-3"), 144.9 (C-3'), 148.1 (C-4), 151.2
(C-3), 167.4 (C-1").

Karakteriseringen ved hjelp av. NMR samstemmer  med litteraturen?3.
Beskyttelsesgruppen er avvikende fra litteratur ettersom forbindelse 18 er isolert.

(E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl (E)-3-(4-hydroksy-3-metoksyfenyl)prop-2-

enoat, 1823
O
/OWOM
HO 18

Til en Igsning av 52 (410.5 mg, 0.843 mmol) i 7 mL THF, ble 1.68 mL TBAF tilsatt
drapevis. Reaksjon ble stdende i romtemperatur i 30 minutter. Reaksjon ble avsluttet
med 4 mL ionisert vann og 4 mL 3M eddiksyre, frem til reaksjonsblandingen ble blank.
Reaksjonsblandingen ble ekstrahert med EtOAc 3 ganger, og den organiske fasen ble
vasket en gang med mettet natriumbikarbonat og en gang med mettet saltigsning.
Reaksjonen ga tittlende produkt 18 (253.5 mg, 0.767 mmol) i 91%. TLC: Rf = 0.32 i
heksan:EtOAc (4:1). Flashkromatografi: heksan:EtOAc (4:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.61 (3H, br s, H-8"), 1.68 (3H, br s, H-10"), 1.74 (3H, br
s, H-9"), 2.07-2.14 (4H, m, H-4" og H-5"), 3.92 (3H, s, H-CH30-3), 4.72 (2H, d J = 7.1
Hz, H-1"), 5.10 (1H, m, H-6"), 5.42 (1H, m, 2"), 5.85 (1H, H-(OH-4)) 6.30 (1H, d J =
15.9 Hz, H-2'), 6.91 (1H, d J = 8.1 Hz, H-5), 7.03 (1H, d J = 1.9 Hz, H-2), 7.07 (1H, dd
J = 8.2, 1.9 Hz, H-6), 7.62 (1H, d J = 15.9 Hz, H-3"). 13C NMR (400 MHz, CDClz) &
16.7 (C-9"), 17.8 (C-8"), 25.8 (C-10"), 26.4 (C-5"), 39.8 (C-4"), 56.0 (C-CH30-3), 61.4
(C-1"), 109.4 (C-2), 114.8 (C-5), 115.8 (2"), 118.6 (C-2"), 123.2 (C-6), 123.9 (C-6"),
127.2 (C-1), 132.0 (C-7"), 142.4 (C-3"), 144.9 (C-3'), 146.9 (C-3), 148.1 (C-4), 167.4
(C-1").

Karakteriseringen ved hjelp av NMR samstemmer med litteraturen?3.
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(E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl (E)-3-(3,4-dimetoksyfenyl)prop-2-enoat, 49

Metode A: 28 (179.7 mg, 1.082 mmol), geraniol (0.192 mL, 1.083 mmol), 1 (490.8
mg, 1.623 mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 2. timer, og trinn 2: 32 timer.
Reaksjonen ga tittlende produkt 49 (204.9 mg, 0.595 mmol) i 55%. TLC: Rs =. 0.31 i
heksan:EtOAc (5:1). Flashkromatografi: gradienteluering startet med heksan:EtOAc
(45:1), avsluttet med heksan:EtOAc (10:1).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.54 (3H, br s, H-8"), 1.61 (3H, br s, H-10"), 1.67 (3H, br
s, H-9"), 2.00-2.07 (4H, m, H-4" og H-5"), 3.90 (3H, s, H-CH30-4), 3.90 (3H, s, H-CH3O-
3), 4.65 (2H, d J = 7.3 Hz, H-1"), 5.09 (1H, m, H-6"), 5.42 (1H, m, 2"), 6.32 (1H, d
J=15.9 Hz, H-2"), 6.85 (1H, d J=8.3 Hz, H-5), 7.04 (1H, d J=2.1 Hz, H-2), 7.09 (1H, dd
J=8.4, 2.0 Hz, H-6), 7.63 (1H, d J=15.9 Hz, H-3'). 3C NMR (400 MHz, CDCl3) 3 16.7
(C-9"), 17.8 (C-8"), 25.8 (C-10"), 26.4 (C-5"), 39.7 (C-4"), 55.9 (C-CHs0-4), 56.9 (H-
CH30-3), 61.4 (C-1"), 109.6 (C-2), 111.1 (C-5), 116.0 (C-2'), 118.5 (C-2"), 122.7 (C-6),
123.9 (C-6"), 127.5 (C-1), 131.9 (C-7"), 142.4 (C-3"), 144.6 (C-3'), 149.3 (C-3), 151.1
(C-4), 167.3 (C-1")

(E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl (E)-3-(3,4-
bis((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)prop-2-enoat, 68

i M
TIPS\O 68

Metode A: 47 (487.7 mg, 1.082 mmol), geraniol (0.192 mL, 1.083 mmol), 1 (490.8
mg, 1.623 mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 2 timer, og trinn 2: 20 timer.
Reaksjonen ga tittlende produkt 68 (272,2 mg, 0.433 mmol) i 40%. Metode C: 47
(162.7 mg, 0.361 mmol), geraniol (0.064 mL, 0.361 mmol), 1 (163.6 mg, 0.541 mmol) i
THF med en reaksjonstid p3 trinn 1: 30 minutter, og trinn 2: 4 timer. Reaksjonen ga
tittlende produkt 68 (262.0 mg, 0.828 mmol) i 52%. Utseende: blank, gul olje.
Flashkromatografi: Gradient eluering startet med heksan:EtOAc 50:1, avsluttet med
heksan:EtOAc (15:1)

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 1.11 (36H, dd J=7.3, 2.1 Hz, H-(Si((CH)3(CH3)3))2), 1.31
(6H, m, H-(Si((CH)3(CH3)3))2), 1.61 (3H, br's, H-8"), 1.69 (3H, br s, H-10"), 1.75 (3H, br
s, H-9"), 2.02-2.16 (4H, m, H-4" og H-5"), 4.72 (2H, d J = 7.1 Hz, H-1"), 5.10 (1H, m,
H-6"), 5.42 (1H, m, 2"), 6.21 (1H, d J = 15.9 Hz, H-2'), 6.80 (1H, d J = 8.2 Hz, H-5),
6.96 (1H, dd J = 8.3, 2.2 Hz, H-6), 7.01 (1H, d J = 2.2 Hz, H-2), 7.56 (1H, d J = 15.9
Hz, H-3") 3C NMR (400 MHz, CDCl3) & 13.3 (C-(Si((CH)3(CHs)3))2), 16.6 (C-9"), 17.8
(C-8"), 18.1 (C-(Si((CH)3(CH3)3))2), 25.8 (C-10"), 26.4 (C-5"), 39.7 (C-4"), 61.4 (C-1"),
115.4 (2'), 118.6 (C-2"), 119.1 (C-2), 120.0 (C-5), 122.0 (C-6), 123.9 (C-6"), 127.5 (C-
1), 131.9 (C-7"), 142.3 (C-3"), 145.0 (C-3'), 147.4 (C-3), 149.6 (C-4), 167.6 (C-1')
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(E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl (E)-3-(3,4-dihydroksyfenyl)prop-2-enoat, 75

@)
" AN
HO

Til en Igsning av 68 (401.4 mg, 0.637 mmol) i 7 mL THF, ble 2.55 mL TBAF tilsatt
drépevis. Reaksjon ble stdende i romtemperatur i 30 minutter. Reaksjon ble avsluttet
med 4 mL ionisert vann og 4 mL 3M eddiksyre, frem til reaksjonsblandingen ble blank.
Reaksjonsblandingen ble ekstrahert med EtOAc 3 ganger, og den organiske fasen ble
vasket en gang med mettet natriumbikarbonat og en gang med mettet saltigsning.
Reaksjonen ga tittlende produkt 75 (262.0 mg, 0.828 mmol) i 93%. TLC: Rf = 0.68 i
heksan:EtOAc (2:1). Flashkromatografi: heksan:EtOAc (3:1).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.61 (3H, br s, H-8"), 1.69 (3H, br s, H-10"), 1.75 (3H, br
s, H-9"), 2.02-2.16 (4H, m, H-4" og H-5"), 4.72 (2H, d J=7.1 Hz, H-1"), 5.10 (1H, m, H-
6"), 5.42 (1H, m, 2"), 6.21 (1H, d J = 15.9 Hz, H-2'), 6.80 (1H, d J=8.2 Hz, H-5), 6.96
(1H, dd J=8.3, 2.2 Hz, H-6), 7.01 (1H, d J=2.2 Hz, H-2), 7.56 (1H, d J=15.9 Hz, H-3')
13C NMR (400 MHz, CDCl3) 3 16.6 (C-9"), 17.8 (C-8"), 25.8 (C-10"), 26.4 (C-5"), 39.7
(C-4"), 61.4 (C-1"), 115.4 (2'), 118.6 (C-2"), 119.1 (C-2), 120.0 (C-5), 122.0 (C-6),
123.9 (C-6"), 127.5 (C-1), 131.9 (C-7"), 142.3 (C-3"), 145.0 (C-3'), 147.4 (C-3), 149.6

(C-4), 167.6 (C-1"
i J\/\/\/
@/\)J\O
55

Metode B: 24 (0.047 mL, 0.459 mmol), oktan-2-ol (0.075 mL, 0.471 mmol), le (215,0
mg, 0.711 mmol) i 12 mL terr THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 40 minutter, og trinn
2: 4.5 timer, ga tittlende produkt 55 (75.29 mg, 0.28 mmol) i 63% lys gul olje.
Raprodukt ble renset med DCVC: heksan:EtOAc (2:1). Flashkromatografi:
gradienteluering startet med heksan:EtoAc (150:1), avsluttet med heksan:EtOAc (50:1).

Oktan-2-yl kanel, 55

'H NMR (600 MHz, CDCI3) & 0.88 (3H, t J=6.8 Hz, H-8"), 1.26-1.38 (11H, m, H-4", H-
5", H-6", H-7", H-1"), 1.52-1.70 (2H, m, H-3"), 5.00-5.08 (1H, m, H-2"), 6.43 (1H, d
J=16.0 Hz, H-2'), 7.38 (3H, dd J = 5.1, 2.0 Hz, H-3, H-4), 7.50-7.53 (2H, m, H-2), 7.67
(1H, d J=16.0 Hz, H-3"). 3C NMR (600 MHz, CDCl3) & 14.2 (C-8"), 20.2 (C-1"), 22.7
(C-7"), 25.5 (C-4"), 29.3 (C-5"), 31.8 (C-6"), 36.2 (C-3"), 71.3 (C-2"), 119.0 (C-2'),
128.1 (C-2), 128.9 (C-3), 130.2 (C-4), 134.7 (C-1), 144.4 (C-3'), 166.8 (C-1")
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Oktan-2-yl (E)-3-(4-metoksyfenyl)prop-2-enoat, 59

i J\/\/\/
N0
o 59

Metode B: 25 (0.044 mL, 0.359 mmol), oktan-2-ol (0.058 mL, 0.364 mmol), 1 (168.0
mg, 0.555 mmol) i 5 mL tgrr THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 40 minutter, og trinn
2: 4.5 timer. Forbindelse 59 ble ikke isolert rent. TLC: Rf = 0.55 i heksan:EtoAc (6:1).
Raprodukt ble renset med DCVC: heksan:EtOAc (2:1). Flashkromatografi =
gradienteluering startet med heksan:EtOAc (100:1), avsluttet med heksan:EtOAc (25:1)

oktan-2-yl (E)-3-(4-((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)prop-2-enoat, 69

o]
WOW/
TIPS
O 69

Metode B: 46 (52.1 mg, 0.187 mmol), oktan-2-ol (0.030 mL, 0.189 mmol), 1 (84.76
mg, 0.280 mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 40 minutter, og trinn 2: 4.5
timer. Forbindelse 69 ble ikke isolert rent. Metode C: 46 (104.3 mg, 0.377 mmol),
oktan-2-ol (0.060 mL, 0.375 mmol), 1 (169.5 mg, 0.560 mmol) i THF med en
reaksjonstid p% trinn 1: 40 minutter, og trinn 2: 4.5 timer. Forbindelse 69 ble ikke isolert
rent. TLC: Rf = 0.45 i heksan:EtOAc (6:1). Raprodukt ble renset med DCVC:
heksan:EtOAc (2:1). Flashkromatografi: heksan:EtOAc (70:1)

oktan-2-yl (E)-3-(3-metoksy-4-((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)prop-2-enoat, 57

(0]
TIPS\O 57

Metode A: 45 (165.0 mg, 0.534 mmol), oktan-2-ol (0.089 mL, 0.557 mmol), 1 (262.5
mg, 0.867 mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 2 timer og 15 minutter, trinn 2:
20 timer. Reaksjonen ga tittlende produkt 57 (101.4 mg, 0.219 mmol) i 41%. Metode
B: 45 (55.00 mg, 0.178 mmol), oktan-2-ol (0.030 mL, 0.188 mmol), 1 (87.5 mg, 0.289
mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 40 minutter, og trinn 2: 4.5 timer ga
tittlende produkt 57 (56.9 mg, 0.123 mmol) i 69%. Metode C: 45 (113.2 mg, 0.0.358
mmol), oktan-2-ol (0.060 mL, 0.780 mmol), 1 (175.2 mg, 0.578 mmol) i THF med en
reaksjonstid pd trinn 1: 40 minutter, og trinn 2: 5 timer. Reaksjonen ga tittlende produkt
57 (106.8 mg, 0.231 mmol) i 63%. Utseende: lys gul olje. TLC: Rf = 0.49 i
Hehksan:EtoAc (6:1). Raprodukt ble renset med DCVC: heksan:EtOAc (2:1).
Flashkromatografi: heksan:EtOAc (100:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 0.86-0.90 (3H, m, H-8"), 1.90 (18H, d J=15.9 Hz, H-(
Si((CH)3(CH3)3))), 1.22-1.32 (14H, m, H-1" H-4", H-5", H-6", H-7", H-(
Si((CH)3(CHs)3))), 1.48-1.66 (2H, m, H-3"), 3.83 (3H, s, H-(CH30-3)), 4.99-5.05 (1H, m,
H-2"), 6.28 (1H, d J=15.9 Hz, H-2"), 6.85 (1H, d J=8.1 Hz, H-5), 7.00 (1H, dd J=8.1, 2.1
Hz, H-6), 7.02 (1H, d J=2.1 Hz, H-2), 7.59 (1H, d J=15.9 Hz, H-3") 13C NMR (400 MHz,
CDCl3) 3 13.0 (C-( Si((CH)3(CHs)3))), 14.2 (C-8"), 18.0 (C-( Si((CH)3(CH3)3))), 20.2 (C-
1"), 22.7 (C-4"), 25.5 (C-6"), 29.3 (C-5"), 31.9 (C-7"), 36.2 (C-3"), 55.5 (C-(CH30-3)),
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71.0 (C-2"), 110.8 (C-2), 116.4 (C-2'), 120.6 (C-5), 122.3 (C-6), 128.1 (C-1), 144.5 (C-
3'), 148.0 (C-4), 151.2 (C-3), 167.1 (C-1")

Oktan-2-yl (E)-3-(3,4-dimetoksyfenyl)prop-2-enoat, 70

Metode A: 28 (37.1 mg, 0.223 mmol), oktan-2-ol (0.048 mL, 0.299 mmol) og 1 (114.1
mg, 0.377 mmol) med en reaksjonstid pa trinn 1: 2 timer og 15 minutter, og trinn 2: 32
timer. Reaksjonen ga tittlende produkt 70 (33.9 mg, 0.106 mmol) i 48% som lys, blank
olje. TLC: Rf = 0.32 i heksan:EtOAc (4:1). Raprodukt ble renset med DCVC:
heksan:EtOAc (2:1). Flashkromatografi: Heksan:EtOAc:DCM (15:2.5:1)

1H NMR (600 MHz, CDCI3) & 0.88 (3H, t J=6.9 Hz, H-8"), 1.25-1.37 (11H, m, H-4", H-
5", H-6", H-7", H-1"), 1.51-1.68 (2H, m, H-3"), 3.91 (6H, s, H-(CH30-3), C-(CH30-4)),
5.01-5.06 (1H, m, H-2"), 6.30 (1H, d J = 15.9 Hz, H-2"), 6.89 (1H, d J = 8.3 Hz, H-5),
7.06 (1H, d J = 2.0 Hz, H-2), 7.10 (1H, dd J=8.3, 2.0 Hz, H-6), 7.61 (1H, d J=15.9 Hz,
H-3"). 13C NMR (600 MHz, CDCl3) & 14.2 (C-8"), 20.2 (C-1"), 22.7 (C-4"), 25.5 (C-6"),
29.3 (C-5"), 31.8 (C-7"), 36.2 (C-3"), 56.0 (C-(CH30-4)), 56.1 (C-( CH30-3)), 71.0 (C-
2"), 109.7 (C-2), 111.2 (C-2'), 116.7 (C-5), 122.7 (C-6), 127.7 (C-1), 144.3 (C-3"),
149.4 (C-4), 151.2 (C-3), 167.0 (C-1")

(S)-pentan-2-yl (E)-3-(3,4-bis((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)prop-2-enoat, 7124

o
TIPS-O J\/\
\ o

TIPS-O n
Metode A: 47 (206.8 mg, 0.458 mmol), pentan-2-ol (0.048 mL, 0.440 mmol) og 1
(208.4 mg, 0.688 mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 1 time og 15 minutter, og
trinn 2: 20 timer. Reaksjonen ga tittlende produkt 71 (105.8 mg, 0.188 mmol) i 41%,
som blank, lys gul olje. Rf = 0.7 i heksan:EtOAc (16:1). R3produkt ble renset med
DCVC: heksan:EtOAc (2:1). Flashkromatografi: Gradient eluering startet med
heksan:EtOAc (100:1), avsluttet med heksan:EtOAc (50:1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 0.93 (3H, t J=7.3 Hz, H-5"), 1.11 (36H, dd, J=7.4, 3.5
Hz, H-((Si((CH)3(CHs)3))2)), 1.27-1.35 (11H, m, H-1", H-4", H-((Si((CH)3(CH3)3))2)),
1.48-1.71 (2H, m, H-3"), 5.01-5.09 (1H, m, H-2"), 6.17 (1H, d J=15.9 Hz, H-2"), 6.80
(1H, d J=8.3 Hz, H-5), 6.96 (1H, dd J=8.3, 2.3 Hz, H-6), 7.01 (1H, d J=2.2 Hz, H-2),
7.53 (1H, d J=15.9 Hz, H-3"). !3C NMR (400 MHz, CDClz) & 13.3 (C-
((Si((CH)3(CH3)3))2)), 14.1 (C-5"), 18.0-18.2 (C-((Si((CH)3(CH3)3))2)), 18.8 (C-4"), 20.2
(C-1"), 38.4 (C-3"), 70.8 (C-2"), 116.0 (C-2'), 119.3 (C-2), 120.1 (C-5), 121.9 (C-6),
127.6 (C-1), 144.6 (C-3'), 147.4 (C-3), 149.5 (C-4), 167.2 (C-1)

Karakteriseringen  ved hjelp av  NMR  samstemmer med litteraturen®.
Beskyttelsesgruppen er avvikende fra litteratur ettersom forbindelse 20 er isolert.
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(S)-heptan-2-yl (E)-3-(3,4-bis((triisopropylsilyl) oksy)fenyl)prop-2-enoat, 7224

@)
TIPS-O /'\/\/\
Ty
TIPS-0 e
Metode A: 47 (201.6 mg, 0.446 mmol) i 2 mL, Heptan-2-ol (0.062 mL, 0.434 mmol) og
1 (204.1 mg, 0.664 mmol) i 8 mL tgrr THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 1 time og 50
minutter, og trinn 2: 20 timer. Reaksjonen ga tittlende produkt 72 (116.3 mg, 0.197
mmol) i 44%), som blank, lys gul olje. TLC: Rf = 0.75 i heksan:EtOAc (16:1). Raprodukt

ble renset med DCVC: heksan:EtOAc (2:1). Flashkromatografi: Gradient eluering
startet med heksan:EtOAc (200:1), avsluttet med heksan:EtOAc (100:1)

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 0.93 (3H, t J=7.3 Hz, H-7"), 1.11 (36H, dd, J=7.4, 3.5
Hz, H-((Si((CH)3(CH3)3))2)), 1.25-1.33 (15H, m, H-1", H-4", H-5", H-6", H-
((Si((CH)3(CHs)3))2)), 1.48-1.71 (2H, m, H-3"), 5.01-5.05 (1H, m, H-2"), 6.18 (1H, d
J=15.9 Hz, H-2"), 6.80 (1H, d J=8.2 Hz, H-5), 6.97 (1H, dd J=8.2, 2.1 Hz, H-6), 7.01
(1H, d J=2.1 Hz, H-2), 7.53 (1H, d J=15.9 Hz, H-3"). 3C NMR (400 MHz, CDCls)
13.3 (C-((Si((CH)3(CH3)3))2)), 14.1 (C-7"), 18.0-18.2 (C-((Si((CH)3(CH3)3))2)), 20.2 (C-
1"), 22.7 (C-6"), 25.2 (C-4"), 31.8 (C-5"), 36.1 (C-3"), 71.1 (C-2"), 116.0 (C-2'), 119.3
(C-2), 120.1 (C-5), 121.9 (C-6), 127.6 (C-1), 144.6 (C-3'), 147.4 (C-3), 149.5 (C-4),
167.2 (C-1")

Karakteriseringen  ved hjelp av  NMR  samstemmer med litteraturen®.
Beskyttelsesgruppen er avvikende fra litteratur ettersom forbindelse 21 er isolert.

($)-nonan-2-yl (E)-3-(3,4-bis((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)prop-2-enoat?+

O
TIPS-O /k/\/\/\
D/\)%

TIPS-O 73

Metode A: 47 (210.2 mg, 0.464 mmol), nonanol-2-ol (0.076 mL, 0.464 mmol) og 1
(207.2 mg, 0.690 mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 2 timer og 30 minutter,
og trinn 2: 20 timer. Reaksjonen ga tittlende produkt 73 (112.5 mg, 0.182 mmol) i 39%.
Rf = 0.8 i heksan:EtOAc (16:1). R3produkt ble renset med DCVC: heksan:EtOAc (2:1).

Flashkromatografi: Gradient eluering startet med heksan:EtOAc (250:1), avsluttet
med heksan:EtOAc (100:1)

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.87 (3H, m, H-9"), 1.11 (36H, dd, J=7.4, 3.5 Hz, H-
((Si((CH)3(CH3)3))2)), 1.26-1.35 (19H, m, H-1", H-4", H-5", H-6", H-7", H-8", H-
((Si((CH)3(CHs3)3))2)), 1.49-1.68 (2H, m, H-3"), 5.00-5.07 (1H, m, H-2"), 6.18 (1H, d
J=15.9 Hz, H-2"), 6.80 (1H, d J=8.3 Hz, H-5), 6.97 (1H, dd J=8.3, 2.2 Hz, H-6), 7.01
(1H, d J=2.2 Hz, H-2), 7.53 (1H, d J=15.9 Hz, H-3'). 3C NMR (400 MHz, CDCl:) &
13.3 (C-((Si((CH)3(CH3)3))2)), 14.2 (C-9"), 18.0 (C-((Si((CH)3(CH3)3))2)), 20.2 (C-1"),
22.8 (C-8"), 25.2 (C-4"), 29.3 (C-6"), 29.6 (C-5"), 31.9 (C-7"), 36.1 (C-3"), 71.1 (C-2"),
116.0 (C-2'), 119.3 (C-2), 120.1 (C-5), 121.8 (C-6), 127.6 (C-1), 144.6 (C-3'), 147.4
(C-3), 149.5 (C-4), 167.2 (C-1')
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($)-nonan-2-yl (E)-3-(3,4-dihydroksyfenyl)akrylat, 2224

O
Ty
HO 22
Til en Igsning av 73 (396.2 mg, 0.640 mmol) i 8 mL THF, ble 2.55 mL TBAF tilsatt
drapevis. Reaksjon ble stdende i romtemperatur i 24 minutter. Reaksjon ble avsluttet
med 4 mL ionisert vann og mettet natriumbikarbonat, i 20 minutter.
Reaksjonsblandingen ble ekstrahert med EtOAc 3 ganger, og den organiske fasen ble
vasket med mettet saltlgsning. Reaksjonen ga tittlende produkt 22 (182.4 mg, 0.595

mmol) i 93%. Raprodukt ble renset med DCVC: heksan:EtOAc (2:1).
Flashkromatografi: heksan:EtOAc (4:1).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 0.87 (3H, m, H-9"), 1.25-1.33 (13H, m, H-1", H-4", H-5",
H-6", H-7", H-8"), 1.54-1.67 (2H, m, H-3"), 4.98-5.06 (1H, m, H-2"), 5.72 (1H, s, H-
OH), 5.84 (1H, s, H-OH), 6.26 (1H, d J=15.9 Hz, H-2"), 6.87 (1H, d J=8.2 Hz, H-5), 7.01
(1H, dd J=8.2, 2.0 Hz, H-6), 7.09 (1H, d J=2.0 Hz, H-2), 7.56 (1H, d J=15.9 Hz, H-3").
13C NMR (400 MHz, CDCl3) & 14.2 (C-9"), 20.2 (C-1"), 22.7 (C-8"), 25.5 (C-4"), 29.3
(C-6"), 29.6 (C-5"), 31.9 (C-7"), 36.2 (C-3"), 71.1 (C-2"), 114.5 (C-2), 115.6 (C-5),
116.5 (C-2'), 122.8 (C-6), 127.6 (C-1), 143.8 (C-3), 144.5 (C-3"), 146.2 (C-4), 167.4
(C-19

Karakteriseringen ved hjelp av NMR samstemmer med litteraturen®?.

N-isobutylcinnamamid, 76
O

SRERT

Metode A: 24 (0.039 mL, 0.373 mmol), isobutylamin (0.037 mL, 0.371 mmol) og 1
(169.1 mg, 0.559 mmol) i terr THF, med en reaksjonstid pa trinn 1: 28 timer, og trinn 2:
32 timer. R8produkt ble renset med DCVC: heksan:EtOAc (2:1). ble ikke renset ved
flashkromatografi. Rs=0.19 i Heksan:EtOAc (3:1). Metode B: 24 (0.019 mL, 0.187
mmol), isobutylamin (0.018 mL, 0.181 mmol) og 1 (85.5 mg, 0.282 mmol) i tgrr THF,
med en reaksjonstid p§ trinn 1: 60 min og trinn 2: 8 timer i ga tittlende produkt 67 i
0%. Metode C: 24 (0.040 mL, 0.373 mmol), isobutylamin (0.036 mL, 0.371 mmol) og 1
(171 mg, 0.559 mmol) tgrr THF, med en reaksjonstid pa trinn 1: 24 timer, og trinn 2: 26
timer. Raprodukt ble ikke renset.
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(E)-N-isobutyl-3-(4-metoksyfenyl)akrylamid

O
™ NY
(0] 78

Isobutylamin (0.055 mL, 0.555 mmol) tilsatt lgsning av 1 (258.9 mg, 0.855 mmol) i THF,
deretter 25 (0.068 mL, 0.564 mmol) ble tilsatt drapevis. Syntesen hadde en reaksjonstid
pa 72 timer ga tittlende produkt, 78, i 0%. Metode B: 25 (0.023 mL, 0.188 mmol),
isobutylamin (0.018 mL, 0.185 mmol) og 1 (86.3 mg, 0.285 mmol) i THF, med en
reaksjonstid pa trinn 1: 1 time, trinn 2: 8 timer, ga tittlende produkt, 78, i 0%.

(E)-N-isobutyl-3-(4-((triisopropylsilyl) oksy)fenyl)akrylamid, 79

o)
A N/Y
TIPS. H
o)
79

Isobutylamin (0.0368 mL, 0.368 mmol) ble tilsatt i en THF Igsning av 1 (171.6 mg,
0.566 mmol), deretter ble 46 (105.6 mg, 0.378 mmol) tilsatt, med en reaksjonstid pa 40
timer. Syntesen ga tittlende produkt 79 i 0%. Metode B: 46 (52.80 mg, 0.189 mmol),
isobutylamin (0.0184 mL, 0.184 mmol) og 1 (85.8 mg, 0.283 mmol) i THF, med en
reaksjonstid pa trinn 1: 1 time, trinn 2: 8 timer. Syntesen ga tittlende produkt 79 i 0%.
Metode C: 46 (106.0 mg, 0.378 mmol), isobutylamin (0.037 mL, 0.364 mmol) og 1
(172 mg, 0.566 mmol) i THF, med en reaksjonstid pa trinn 1: 24 timer, trinn 2: 20 timer.
Syntesen ga tittlende produkt 79 i 0%.

(E)-N-isobutyl-3-(3-metoksy-4-((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)akrylamid, 80
O

/O AN N/w/
TIPS. H
o)

80

Metode A: 45 (110.2 mg, 0.356 mmol), isobutylamin (0.0354 mL, 0.358 mmol) og 1
(172.2 mg, 0.568 mmol) i THF, med en reaksjonstid p& 42 timer ga tittlende produkt,
80, i 0%. Metode B: 45 (55.0 mg, 0.178 mmol), isobutylamin (0.0177 mL, 0.179
mmol) og 1 (86.1 mg, 0.284 mmol) i THF, med en reaksjonstid pa trinn 1: 1 time, trinn
2: 8 timer. Syntesen ga tittlende produkt 80 i 0%. Metode B: 45 (164 mg, 0.534
mmol), isobutylamin (0.0531 mL, 0.537 mmol) og 1 (258.3 mg, 0.852 mmol) i THF, med
en reaksjonstid pd trinn 1: 24 timer, trinn 2: 24 timer. Syntesen ga tittlende produkt 80
i 0%.
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(E)-3-(3,4-dimetoksyfenyl)-N-isobutylakrylamid, 77
0]
~o 77
Metode A: 28 (57.3 mg, 0.344 mmol), isobutylamin (0.035 mL, 0.344 mmol) og 1
(156.3 mg, 0.517 mmol) i THF, med en reaksjonstid pa trinn 1: 28 timer, trinn 2: 32
timer ga tittlende produkt, 77. Raprodukt. Ble ikke renset. Metode C: 28 (171.9 mg,
1.034 mmol) i 3 mL, isobutylamin (0.102 mL, 1.034 mmol) og 1 (468.9 mg, 1.551
mmol) i 12 mL tgrr THF, med en reaksjonstid pa trinn 1: 24 timer og trinn 2: 28 timer ga

tittlende produkt 77 (223.3 mg, 0.848 mmol) i 82%. Rf=0.26 i heksan:EtOAc (2:1).
Flashkromatografi: Gradient eluering fra heksan:EtOAc (5:1) til EtOAc.

1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.95 (6H, d J = 6.7 Hz, H-3" og H-4"), 1.97-2.03 (1H, m,
H-2"), 3.22 (2H, d J = 6.4 Hz, H-1"), 3.90 (6H, s, H-(CH30-3), H-(CH30-4)), 5.69 (1H, s,
H-(-NH-)), 6.29 (1H, d J = 15.5 Hz, H-2'), 6.84 (1H, d J = 8.3 Hz, H-5), 7.02 (1H, d J =
2.0 Hz, H-2), 7.08 (1H, d J = 8.3, 2.0 Hz, H-6), 7.56 (1H, d J = 15.5 Hz, H-3') 13C NMR
(400 MHz, CDCls) & 20.2 (C-3" og C-4"), 28.7 (C-2"), 47.2 (C-1"), 55.9 (C-(CH30-4)),
56.0 (C-(CHs0-3)), 109.7 (C-2), 111.2 (C-5), 118.7 (C-2'), 122.0 (C-6), 128 (C-1),
140.0 (C-3'), 149.2 (C-3), 150.6 (C-4), 166.3 (C-1")

N-((E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl)cinnamamid, 82

OM
H
82

Metode A: 24 (0.038 mL, 0.371 mmol), geranylamin (0.068 mL, 0.372 mmol) og 1
(167.2 mg, 0.548 mmol) i THF med en reaksjonstid pd trinn 1: 30 timer, trinn 2: 40
timer. Syntesen ga tittlende produkt 82 (73.6 mg, 0.259 mmol) i 70% som blank olje.
Metode C: 24 (0.019 mL, 0.185 mmol), geranylamin (0.034 mL, 0.186 mmol) og 1
(83.1 mg, 0.274 mmol) i THF ga tittlende produkt 82 (59.0 mg, 0.208 mmol) i 76% som
blank olje. Rf = 0.32 i heksan:EtOAc (3:1). Flashkromatografi: Gradient eluering
startet med heksan:etoAc (5:1), avsluttet med EtOAc 1.

'H NMR (600 MHz, CDCI3) & 1.61 (3H, br s, H-8"), 1.69 (3H, br s, H-10"), 1.71 (3H, br
s, H-9"), 2.03-2.05 (2H, m, H-5"), 2.08-2.11 (2H, m, H-4"), 3.99 (2H, t J = 6.2 Hz, H-
1"), 5.09 (1H, m, H-6"), 5.26 (1H, m, H-2"), 5.51 (1H, s, H-(-NH-)), 6.38 (1H, d J =
15.6 Hz, H-2'), 7.33-7.38 (6H, m, H-3, H-4), 7.48-7.51 (2H, m, H-2), 7.63 (1H, d J =
15.6 Hz, H-3'). 13C NMR (600 MHz, CDCls) & 16.4 (C-9"), 17.8 (C-8"), 25.8 (C-10"),
26.5 (C-4"), 37.8 (C-1"), 39.6 (C-5"), 119.8 (C-2"), 120.8 (C-2"), 123.9 (C-6"), 127.9
(C-2), 128.9 (C-3), 129.7 (C-4), 131.9 (C-7"), 135.0 (C-1), 140.4 (C-3"), 141.0 (C-3"),
165.7 (C-1")
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(E)-3-(3,4-dimetoksyfenyl)-N-((E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl)akrylamid, 90

o]
Me_owNM
H

Me-O 90
Metode A: 28 (158.1 mg, 0.950 mmol) i THF, geranylamin (0.173 mL, 0.950 mmol) og
1 (431.0 mg, 1.426 mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 30 timer, trinn 2: 40
timer. Syntesen ga tittlende produkt 90. Metode C: 28 (79.6 mg, 0.475 mmol),
geranylamin (0.086 mL, 0.475 mmol) og 1 (215.5 mg, 0.713 mmol) i THF med en
reaksjonstid pa trinn 1: 24 timer og trinn 2: 18 timer. Syntesen ga tittlende produkt 90.

Raproduktene ble ikke renset.

(E)-N-((E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl)-3-(3-metoksy-4-
((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)akrylamid, 87

0]
/OD/\)J\NM
H
TIPS\O a7

Metode C: 45 (50.2 mg, 0.179 mmol), geranylamin. (0.033 mL, 0.183) og 1 (83.1 mg,
0.274 mmol) i THF med en reaksjonstid pad trinn 1: 24 timer, trinn 2: 24 timer ga
tittlende produkt 87 i 0%.

(E)-N-((E)-3,7-dimetylokta-2,6-dien-1-yl)-3-(4-
((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)akrylamid, 88

L~ Al
IS 08 Dt
TIPS,
S<o 88

Metode C: 46 (50.2 mg, 0.162 mmol), geranylamin. (0.029 mL, 0.162) og 1 (73.4 mg,
0.243 mmol) i THF med en reaksjonstid pd trinn 1: 24 timer, trinn 2: 20 timer ga
tittlende produkt 88 i 0%.

(E)-3-(3,4-bis((triisopropylsilyl)oksy)fenyl)-N-((E)-3,7-dimethylokta-2,6-dien-1-

yl)akrylamid, 89
O
TIPS/OD/\)L HM
TIPS\O 89

Metode C: 47 (89.3 mg, 0.177 mmol), geranylamin (0.031 mL, 0.177) og 1 (75,2 mg,
0.247 mmol) i THF med en reaksjonstid pa trinn 1: 24 timer, trinn 2: 22 timer ga
tittlende produkt 89 i 0%.
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(E)-3-fenyl-1-(piperidin-1-yl)prop-2-en-1-on, 23
0]
WO
23
Metode A: 24 (0.038 mL, 0.370 mmol), piperidin (0.039 mL, 0.371 mmol) og 1 (166.8
mg, 0.55 mmol) i THF ga tittlende produkt 23 (48.6 mg, 0.225 mmol) i 61%. Metode C:
24 (0.019 mL, 0.186 mmol), piperidin (0.018 mL, 0.184 mmol) og 1 (90.5 mg, 0.299
mmol) i THF ga tittlende produkt 23 (26.0 mg, 0.121 mmol) i 65%. Utseende: som

blank olje. Rf = 0.17 i heksan:EtOAc (3:1). Flashkromatografi: gradienteluering,
startet med heksan:EtOAc (3:1) avsluttet med EtOAC.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 1.55-1.73 (6H, m, H-2", H-3", H-4"), 3.50-3.60 (4H, m,
H-1", H-5"), 6.90 (1H, d J = 15.4 Hz, H-2"), 7.31-7.40 (3H, m, H-3, H-4), 7.52 (2H, m,
H-2), 7.64 (1H, d J = 15.5 Hz, H-3"). 3C NMR (600 MHz, CDCls) & 24.8 (C-3"), 25.7
0g 26.9 (C-2", C-4"), 43.5 og 47.1 (C-1" og C-5"), 117.9 (C-2"), 127.8 (C-2), 128.9 (C-
3), 129.5 (C-4), 135.6 (C-1), 142.2 (C-3"), 165.5 (C-1')

(E)-3-fenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)prop-2-en-1-on, 83

O
©/\)L[\‘I:>
83
Metode A: 24 (0.019 mL, 0.185 mmol), pyrroidin (0.015 mL, 0.188 mmol) og 1 (88.3
mg, 0.291 mmol) i 4 mL tgrr THF ga tittlende produkt 83 (21.9 mg, 0.109 mmol) i 59%
som blank olje. Metode C: 24 (0.019 mL, 0.186 mmol), pyrrolidin (0.015 mL, 0.188
mmol) og 1 (89.1 mg, 0.297 mmol) i 4 mL tgrr THF ga tittlende produkt 83 (22.5 mg,

0.112 mmol) i 60%. Utseende: som blank olje. Rf = 0.41 i EtOAc. Flashkromatografi:
Gradient eluering startet med DCM:EtOAc (5:1), avsluttet med EtOAc.

'H NMR (600 MHz, CDCls3) & 1.55-1.73 (4H, m, H-2", H-3"), 2.60 (4H, dt J = 19.7, 6.9
Hz, H-1", H-4"), 6.73 (1H, d J = 15.5 Hz, H-2'), 7.31-7.38 (3H, m, H-3, H-4), 7.52 (2H,
m, H-2), 7.69 (1H, d J = 15.5 Hz, H-3"). 3C NMR (600 MHz, CDCl3) & 24.4 og 26.2 (C-
2" og C-3"), 46.1 og 46.8 (C-1" og C-4"), 118.9 (C-2"), 127.8 (C-2), 128.8 (C-3), 129.6
(C-4), 135.6 (C-1), 141.7 (C-3'), 164.7 (C-1')
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