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Forord 
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Sammendrag 

 

Koblingsreaksjoner er en viktig gruppe med reaksjoner innen kjemi. Felles for reaksjonene er 

at fragmenter bindes sammen, gjerne ved hjelp av en metallisk katalysator. 

 

2-pikolinsyre vil dekarboksylere spontant under oppvarming, som danner et karben som vil 

utføre nukleofilt angrep på et tilstedeværende keton eller aldehyd. Dette legger premisset for 

Hammick-reaksjonen. Dette er en ikke-katalytisk koblingsreaksjon som danner 2-

pyridylkarbinoler.  

 

Målet med denne oppgaven var å undersøke noen aspekter rundt Hammick-reaksjonen. 

Hovedsakelig var det interessant å finne ut hvilke karbonylgrupper som ville gjennomgå 

reaksjonen. Det ble også sett på mønstre innenfor karbonylforbindelsene som ikke ga noen 

reaksjon. Sekundært ble det sett på utbytter av de vellykkede forbindelsene.  

 

Totalt ble 20 av 33 forsøk en suksess, med bevist reaksjon. Fire forskjellige funksjonelle 

grupper ble testet, men i tro med tidligere litteratur var det kun ketoner og aldehyder som ga 

reaksjon.  

 

Hammick-reaksjonen viser at det kan danne mange forskjellige, interessante motiver, fulle av 

potensiale. Det er påvist reaksjon med mange vidt forskjellige karbonyler i denne oppgaven. 

Reaksjoner har også noen svake punkter. Den krever høy temperatur, lang reaksjonstid og er 

noen begrensninger i elektrofilen.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract  

 

Coupling reactions are a big part of organic chemistry. It is a branch of reactions that binds 

two fragments together, often aided by a metallic catalyst.  

 

2-picolinic acids will undergo thermal decarboxylation when heated past the critical point. 

This will spawn a reactive carbene, that will launch a nucleophilic attack upon a nearby 

carbonylic compund, if present. This reaction is a non-catalytic coupling reaction, that 

through a successful attempt will create 2-pyridyl-carbinols. 

 

The aim of this work was asessing certain limits of the Hammick-reaction, with main focus 

being which carbonyls would react. After a negative result, reasons for the failure was also 

discussed. Lastly, some yields were looked at, though this was meant as secondary 

information from the start.  

 

In total, 34 different electrophiles were attempted in this work. 20 of those were successful 

and created unique compunds. Some non-keto and -aldehydes were attempted but where all 

negative. The Hammick-reaction is a neat coupling reaction wich employs cheap and easy 

available compounds and creates interesting pyridylic carbinols.  

 

The reaction does have some areas it could need improvement. A high temperature is 

mandatory, long reaction time and there are som limits in choosing electrophiles, even while 

staying within ketones and aldehydes 

 

 

 

 

 

 

 

 



Grafisk sammendrag 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Forkortelser 

 

CNS  Central nervous system (Sentralnervesystemet) 

DMP  Dess-Martin periodinan 

DCM  Diklormetan 

TLC  Thin layer chromatography (Tynnsjiktskromatografi)  

PivOH  Pivalinsyre 

THF  Tetrahydrofuran 
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1. Innledning 

 

Naturprodukter som kjemisk begrep omhandler alle forbindelser som produseres av levende 

organismer. Oftest referert til som metabolitter, blir de delt inn i to grupper, primære og 

sekundære. Inndelingen er basert på metabolittenes funksjon.  

 

Primære metabolitter brukes av cellene som byggeklosser for essensielle makromolekyler 

som nukleotider og aminosyrer, eller de kan konverteres til koenzymer, som vitaminer. Andre 

primære metabolitter er produkter fra katabolsk metabolisme, for eksempel sitronsyre og 

etanol, hvor deres roller inngår utnytting av substrater og energiproduksjon1.  

 

Sekundære metabolitter, i motsetning til de primære, finnes i tusenvis og varierer fra 

organisme til organisme. Funksjonen deres kan ofte knyttes til evolusjonære mekanismer, et 

utviklet forsvar for å hjelpe til med overlevelsen til organismen2. Egenskapen til stoffene kan 

være gift for at rovdyr skal skygge unna, eller å skjule produsenten fra rovdyr. Et eksempel på 

sistnevnte er skumsikaden. Denne sikaden produserer et unikt skum, derav navnet, for å 

gjemme seg for fiender, samt for å hindre uttørking3. Figur 1 viser strukturen til penicillin (1) 

og ciklosporin (2), som illustrerer et eksempel på strukturforskjellene blant naturprodukter.
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Figur 1. Strukturen til naturproduktene 1 & 2. 

I århundrer har den eneste tilgjengelige medisinen kommet direkte fra naturen. Planter og 

urter, samt animalske produkter inneholder en rekke stoffer som mennesker har benyttet i 

millennia. Naturprodukter har blitt brukt systematisk som medisin helt siden oldtidens 

Mesopotamia, hvor leirtavler med innrissede resepter har blitt gravd ut. Blant funnene er oljer 

fra sypress4, som brukes selv i dag for deres effekt mot blant annet forkjølelse og hodepine5. 

Dog oljer fra sypress ikke spiller den største rolle i medisinens verdensbilde, er det noen 

naturprodukter, som siden deres oppdagelse, har hatt en altoverskyggende viktighet. Blant de 

er oppdagelsen og den beviste effekten av antibiotikumet penicillin i løpet av første halvdel av 

det nittende århundret. Et arbeid som sir Alexander Fleming, sir Howard Florey og Ernst 

Boris Chain ble belønnet med Nobelprisen i medisin i 19451.  

 

Innen organisk kjemi er naturprodukter, og spesielt sekundære metabolitter, et enormt 

interessepunkt. Stadig vekk finner forskere nye naturprodukter som viser en biologisk effekt 

hos mennesker, enten på opprinnelig form eller som et derivat. Naturprodukter og deres 

derivater utgjør en tredjedel av medisiner i dag7. På grunn av dette er identifisering og 

isolering av naturstoffene et uhyre viktig arbeid. Et kjent eksempel på en stor oppdagelse var i 

1969 når den sveitsiske biologen Hans Peter Frey oppdaget det sykliske peptidet ciklosporin i 

en jordprøve på Hardangervidda. Bruken av 2 er i sammenheng med organ- eller 

benmargstransplantasjoner. Funksjonen til ciklosporin er å dempe immunrespons, som hindrer 

at kroppen avviser transplantasjonen8. 

 

Tilgjengeligheten til naturproduktene er ofte begrenset på basis av at de produseres i svært 

små mengder. Et stort fokus for en organisk kjemiker er og finne tids- og kostnadseffektive 

synteseveier for samfunnsnyttige forbindelser.   

 

 



Nitrogeninneholdende naturprodukter klassifiseres som alkaloider, hvor nitrogenet refereres 

til som heteroatom. En vanlig forekomst av alkaloider er aminer, som er molekyler og 

funksjonelle grupper som inneholder et basisk nitrogenatom med et ledig elektronpar. Det er 

fra den basiske egenskapen alkaloider får navnet sitt. Alkaloider kan også forekomme som 

amider, iminer og nitriler for å nevne noen lineære varianter. Nitrogenatom kan også være en 

del av et syklisk system, kalt heterosykler. For å klassifiseres som heterosyklisk må minst to 

forskjellige grunnstoff være til stede i ringen9. I Figur 2 er en oversikt over vanlige nitrogen-

heterosykler.  

 

                                                                              

         3                                                          4                                                             5 Figur 2. 

Strukturen til forbindelsene 3-5, henholdsvis piperidin, pyridin og piperazin10.  

 

Sykdommer og lidelser som affekterer sentralnervesystemet (CNS) er en enorm byrde på de 

det gjelder. Det kan være nevrodegenerative sykdommer som Alzheimers, multippel sklerose 

eller Parkinsons11. Studier har vist at nevrologiske lidelser er ledende årsak til antall 

uførejusterte leveår, og på andre plass på pallen av globale dødsårsaker12.  

 

Alkaloider er kjent for å være CNS-aktive. Derfor er de sentrale i behandlingen av 

sykdommer som påvirker nervesystemet. En analyse utført på databasen til den amerikanske 

mat- og legemiddeladministrasjonen viser at 59% av alle unike små-molekylære legemidler 

inneholder en nitrogenring10. Nitrogeninnholdene heterosykler finnes i mange størrelser og 

former, men de som er hyppigst sett i legemidler er 3, 4 og 510. Figur 3 viser tre legemidler (6-

8) basert på hvert av de tre heterosyklene i Figur 2.  
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Figur 3. Strukturen til forbindelsene 6-8, henholdsvis miglitol, niacin og pipobroman. 

 

Miglitol er en α-glukosidaseinhibitor som blir brukt av pasienter med type 2 diabetes mellitus. 

Forbindelsen er et pseudomonosakkarid og fungerer som et antihyperglykemisk middel13. 

Syntesen av iminsukkeret tar utgangspunkt i 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-D-glukopyranose, som 

må igjennom syv syntesetrinn for å oppnå korrekt stereokjemi. Niacin, også kjent som vitamin 

B3, er et essensielt næringsstoff for mennesker. Niacins metabolske rolle er å tillate 

enzymselektivitet ved å først innarbeides til NAD+, som så kan fosforyleres til NAD(P)+. 7 

kan også bidra til kontroll av intracellulær kalsiumsginalisering, som er kritisk for funksjonen 

til CSN15,16. Niacin har mange matkilder som kjøtt og fisk på bakgrunn av deres høye innhold 

av tryptofan og nikotinamid, som omsettes til 7 i kroppen16. Niacin er et relativt enkelt 

molekyl og har derfor svært mange synteseveier, fra et stort antall utgangsstoff. Et eksempel 

er den sølvkatalyserte dekarboksyleringen av kinolinsyre17.  



Pipobroman er en piperazinforbindelse, som brukes i behandling av benmargsykdommen 

polycytemia vera18. Sykdommen gir en økning av blodceller, spesielt røde blodceller, som 

gjør blodet tykkere. Dette kan føre til skade på organer, samt til hjerneslag19. Syntesen av 8 

kan gjøres ved å behandle vannfri piperazin med 3-brompropanoylklorid20. Et mønster 8 er en 

del av når det gjelder piperazinlegemidler er at nesten samtlige (83%) er disubstituert ved N1- 

og N4-posisjonen10.  

 

Anskaffelse av naturprodukter kan enten skje ved syntese eller ved å isoleres fra naturen. 

Forbindelser kan hentes fra naturressurser gitt at det enkelt kan isoleres og opprinnelsen til 

stoffet ikke er i en fredet art eller organisme. Om tilgangen til naturproduktet er begrenset 

eller forbudt, kan syntese være en mulighet for å få tilgang til forbindelsen. Det er derimot 

ikke alle forbindelser som kan syntetiseres. Noen forbindelser har for kompleks struktur for at 

det skal lønne seg å syntetiseres, og noen strukturer er så utfordrende at en syntese ennå ikke 

har blitt gjennomført.  

Figur 4 viser strukturene til paclitaxel (9) og akonitin (10). Forbindelsene 9 og 10 har begge 

intrikate ringstrukturer, som gjør syntesene desto vanskeligere. Totalsyntesen til paclitaxel er 

mulig, og ble først gjennomført av Holton et. al. i 199521. Den komplekse strukturen til 

forbindelsen gjør en totalsyntese ineffektiv, både med tanke på tid og ressurser. Med 

naturprodukter som dette blir en semisyntetisk tilnærming det beste22. Forbindelse 9 kan også 

ekstraheres fra treet stillehavsbarlind23. Akonitin (10) representerer en liten gruppe 

naturprodukter, hvor strukturen er godt kjent, men ingen totalsyntese har blitt publisert24. 

Forbindelsen produseres av hjelmslekta (Aconitum), som finnes også i Norge. Plantene i 

hjelmslekta har vært brukt i tradisjonell kinesisk medisin i århundrer for dens smertestillende 

og anti-inflammatoriske effekt. Forbindelsen 10 er derimot svært giftig for mennesker med en 

anslått minste dødelige dose på 1-2mg/kg25. Akonitin er teknisk sett ikke et alkaloid, siden 

biosyntesen ikke oppstår fra en aminosyre. Forbindelsen har et tertiært amin, og klassifiseres 

som et diterpenoid alkaloid. Biosynteseveien for akonitin er fremdeles ikke helt kjent.  
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Figur 4. Strukturen til forbindelsene 9 & 10, henholdsvis paclitaxel og akonitin. 

 

 

 

Strukturen til pyridin (4, Figur 2) er helt analog til benzen, med unntak at en CH er erstattet av 

et nitrogen. Begge er sykliske, har seks ledd og 6 π-elektroner som gjør at begge innfrir 

Hückels regel for aromatisitet26.  Tilstedeværelsen av nitrogenet gir dog noen viktige 

forskjeller. Benzen har helt vanlig heksagonal geometri som ikke er i pyridinet, på grunn av 

heteroatomet. Geometrien i pyridin blir forskjøvet siden karbon-nitrogenbindinger er kortere 

enn karbon-karbonbindinger27. Pyridin har også det ledige elektronparet til nitrogenatomet. 

Dette elektronparet, som ligger på utsiden av ringen, er ikke med i π-elektronsystemet som gir 

pyridinet aromatisitet. Elektronparet er derimot grunnen til den basiske karakteren til pyridin, 

og for den sterke permanente dipolen i systemet. Dipolen oppstår på bakgrunn av at nitrogen 

har høyere elektronegativitet enn karbon. Dipolen og elektrontettheten er illustrert i Skjema 1.  



 

Skjema 1. Elektrontetthetsskjema for å vise den induserte dipolen i pyridin som en konsekvens av 

nitrogenatomet28. 

 

Det elektronegative nitrogenet forårsaker induktiv polarisering, hovedsakelig i σ-

bindingssystemet. Polariseringen som resulterer fra induktive og mesomere effekter er samme 

retning, mot nitrogenet. Dette gir heteroatomet den permanente dipolen27. En annen 

konsekvens av dipolen er at det er fraksjonelle positive ladninger på karbonatomene i ringen, 

hovedsakelig i α- og γ-posisjonene. På grunn av disse positive ladningene blir pyridiner og 

lignende heterosykler kalt elektronfattige systemer. Slike systemer kan utnyttes i en syntetisk 

sammenheng, siden de delvis positive karbonene kan utsettes for angrep av nukleofiler eller 

elektrofiler. Derfor er pyridin interessant og viktig byggestein. Skjema 2 viser strukturen til 4, 

med resonansstrukturer som illustrerer den mesomeriske effekten og den skjeve fordelingen 

av elektroner.  
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Skjema 2. Pyridin med tilhørende resonansstrukturer. De positive ladningene åpner pyridin opp for 

nukleofile angrep på forskjellige karboner, avhengig av hvor den positive ladningen sitter.  

 

 

 

 

 



Karbonyler er en funksjonell gruppe i kjemi, som har et karbonatom bundet til et 

oksygenatom med en dobbeltbinding. Nøkkelen til karbonylets status som elektrofil skyldes 

elektronegativitetsforskjellen mellom oksygen og karbon. Ved samme prinsipp som i 

pyridinet (Skjema 1), vil bindingen være svært polarisert. Denne forskjellen gjør at 

oksygenatomet vil ha en delvis negativ ladning, og karbonatomet en delvis positiv ladning. 

Karbonet i karbonylgruppen blir da et egnet sted for nukleofil addisjon. Under reaksjonen vil 

π-bindingen mellom karbon og oksygen fjernes, og to nye σ-bindinger dannes. Følgelig, er 

karbonylgruppen omdannet til den tilsvarende alkoholen. Aldehyder danner sekundære 

alkoholer, mens ketoner danner tertiære alkoholer. Skjema 3 viser en generell mekanisme for 

nukleofil addisjonsreaksjon med aldehyd.  

 

 

 

Skjema 3. Skjematisk fremstilling av mekanismen til den generelle nukleofile addisjonsreaksjonen med 

aldehyd som elektrofil. 

 

 

 

En koblingsreaksjon er det generelle uttrykket for reaksjoner hvor to fragmenter bindes 

sammen, gjerne ved hjelp av en metallkatalysator. Typiske metaller brukt som katalysatorer er 

palladium, kobber, jern og nikkel29-32. For å gi en pekepinn på hvor viktige denne typen 

reaksjoner er så fikk Richard Heck, Ei-ichi Negishi og Akira Suzuki Nobelprisen i kjemi i 

2010 for deres arbeid på palladium-katalyserte dannelsen av karbon-karbonbindinger29. 

Koblingsreaksjoner har vært kjent i godt over et hundre år30, og kommer i svært mange 



varianter. Generelt sett kan koblingsreaksjoner deles i to grupper: Heterokoblinger; hvor to 

forskjellige fragmenter kombineres. Den andre er homokoblinger, hvor to like deler bindes til 

hverandre og danner et symmetrisk produkt. I 1901 presenterte Ullmann & Bielecki deres 

funn av kobberkatalysert dannelse av aryl-aryl-bindinger. Kobber er innskuddsmetallet som er 

blitt lengst brukt i biarylisk syntese, og er enda i bruk. Prinsippet for Ullman-reaksjonen er å 

behandle arylhalider med kobberpulver33. En skisse av reaksjonen er vist i Skjema 4.  

 

Skjema 4. Enkel skisse av Ullmann-reaksjonen. Reaksjonen er en homokobling av arylhalider med kobber som 

katalysator30.  

 

Dannelsen av C-C-bindinger i organisk kjemi kan kanskje sies å være den viktigste. En tidløs 

klassiker er den organometalliske koblingsreaksjonen Grignard-reaksjonen. Victor Grignard 

fikk Nobelprisen i 1912 for sitt arbeid på denne reaksjonen, som ble publisert i 190034. 

Konseptet bak reaksjonen er at en karbonylgruppe, enten et keton eller aldehyd, tilføres 

Grignard-reagenset. De mest brukte organometalliske reagensene de siste hundre årene er 

sannsynligvis Grignard-reagenser. De er enkle å lage, og svært anvendelige. Forbindelsene 

skrives som oftest på den generelle formelen RMgX og kommer i vannfrie eterbaserte 

løsemidler. R er en organisk gruppe, typisk aryl eller alkyl, og X er et halogen. Mekanismen 

for reaksjonen er basert på at karbonet bundet til magnesium fungerer som en nukleofil som 

beskrevet i Skjema 3. Vanligvis vil en Grignard-reaksjon gå igjennom et seksleddet syklisk 

mellomprodukt35, vist i Skjema 5. Grignard-reaksjonen er et eksempel på en 

krysskoblingsreaksjon som går uten katalysator, siden metallet i reaksjonen er en reaktant.  

 



 

Skjema 5. Generell mekanisme for Grignard-reaksjonen. Nukleofilt angrep utføres av karbonet i organometallet, 

hvor reaksjonen så går via et seksleddet intermedia, og ender opp som en tertiær alkohol34. 

 

Hammick-reaksjonen er en koblingsreaksjon, som i likhet med Grignard, går uten katalysator. 

Basis for reaksjonen er at 2-pikolinsyre (11) undergår termisk dekarboksylering i nærvær av 

en karbonylforbindelse36. Produktet av reaksjonen er 2-pyridyl-karbinoler37. Mekanismen for 

reaksjonen er vist i Skjema 6. Omfanget til Hammick-reaksjonens omfang er i stor del 

begrenset til dekarboksylerende syrer hvor karboksylgruppen er i α-posisjon til nitrogenet, 

slik som i 11. Kinolinsyre og isokinolinsyre er også egnede utgangsstoffer for Hammick-

reaksjonen. Kurt Mislow publiserte i 1947 at isonikotinsyre vil også kunne inngå i Hammick-

reaksjonen. Skjema 1 viser hvorfor det akkurat er forbindelser med syregruppen i α- og γ-

posisjon som gir positive utfall. Det er takket være den lave elektrontettheten ved de 

karbonene. Noe som også tilsier at en β-pyridinsyre som nikotinsyre sannsynligvis vil gi 

skuffende resultater.  



 

Skjema 6. Mekanisme for Hammick-reaksjonen, en ikke-katalytisk koblingsreaksjon. Først vil 2-pikolinsyre (11) 

undergå termisk dekarboksylering, for å så angripe en sterk elektrofil i form av en karbonylgruppe. Produktet 

gir 2-pyridyl-karbinoler37,38.  

 

Skjema 6 viser også mekanismen for den termiske dekarboksyleringen til 2-pikolinsyre. 

Karboksylsyregruppa vil spontant falle av under oppvarming, som gir «Hammick-

intermediatet» (12) og fri CO2(g). Karbenet 12 kan også foreligge som et azametin-ylid, kalt 

pyridin-2-yliden39. Skjema 7 viser strukturen til de to formene av 12.  

 

Skjema 6. Struktur av pyridin-2-yliden, også referert til som Hammick-intermediatet39.  

Karbener er en ettertraktet ressurs i syntetisk kjemi, og spiller en stor rolle som forbigående 

mellomprodukter. Mangelen på elektroner ved karbonet imponerende reaktivitet. Karbonet vil 



også ha elektrofil karakter hvis substituentene ikke er elektrondonorer. Skjema 7 viser 

hvordan donorgrupper vil håndheve nukleofil karakter ved karbensenteret, med 1,3-

dimetylimidazol-2-yliden (13a-d) som utgangspunkt40. Dette karbenet er en interessant 

forbindelse, og er en byggestein i for eksempel en ruthenium-basert alken-

metatasekatalysator41.  

 

Skjema 7. Skjematisk oppsett av resonansstrukturene som forsikrer nukleofilitet ved karbensenteret.  

 

Karbener ble først postulert av Eduard Buchner i 1903, med hans arbeid i syklopropaneringen 

av etyl-diazoacetat med toluen42. I 1954 ble den syntetiske nytten til karbener oppdaget, når 

Doering og Hoffmann beviste at diklorkarbenet kan dannes av kloroform. Dette karbenet kan 

adderes til en rekke alkener for å danne syklopropanderivater43. Et stort problem rundt 

karbener er deres stabilitet. De er svært sensitive på grunn av deres elektroniske interaksjoner 

med substituentene. I løpet av første del av 1960, viste Hans-Werner Wanzlick at stabiliteten 

til karbenene kunne forsterkes med amino-substituenter44. Etter nesten tretti år med forskning 

på aminokarbener, kunne Arduengo et.al. i 1991 rapportere isolering, syntese og struktur til 

det første krystallinske karbenet, 1,3-di-1-adamantyl-imidazol-2-yliden45. 

 

Gjennom alt det sterke arbeidet gjort på karbener i løpet av 1900-tallet, ble Hammicks 

postulat om pyridin-2-yliden for det meste oversett. Frem til 1996 når Lavorato et.al. 

publiserte sine beviser på at 12 er stabil, selv kun på en mikrosekunds tidsskala46. Dette 

beviset legger grunnlag for å undersøkelse isoleringen av pyridin-2-ylidenet. i 2008 publiserte 

Hollóczki og Nyulászi et beregningsmessig arbeid som viser at stabiliteten til karbenet 

påvirkes av store grupper, som for eksempel adamantyl-gruppen. Denne rigide substituenten 

holder nitrogenet plant, som aktiverer en effektiv π-overlapp39. Ved å substituere 

karbonatomene i ringen med π-elektrondonerende grupper, som -NR2, vil stabilitet øke 



ytterligere39. I Figur 5 vises strukturen til 14 (2,3,5,6-Tetrahydro-1,6-dimetyl-8-

trisyklo[3.3.1.13,7]dec-1-yl-1H,4H-1,3a,6,8-tetraazafenalen-7(8H)-yliden), som har 

indikasjoner på høyere stabilitet enn det allerede syntetiserte og termisk stabile karbenet 1339.  

 

                                                    14 

Figur 5. Strukturen til karbenet 14, en forbindelse beregnet med stabil enn allerede syntetiserte og termisk 

stabile karbener. Forbindelsen har Hammick-intermediatet 12 som utgangspunkt.  

 

Nukleofile angrep på π-bindingen til en karbonylisk forbindelse er godt kjent for å komme inn 

ovenfra eller nedenfra planet til dobbeltbindingen, og ikke ned aksen til pz-orbitalen (15). 

Sannsynligvis er dette for å tilrettelegge overlapp mellom det ledige elektronparet i 

nukleofilen og antibindingsorbitalen til karbonylgruppen47. Dette er den energisk mest 

gunstige banen, som kalles Bürgi-Dunitz-banen, oppkalt etter Hans-Beat Bürgi og Jack D. 

Dunitz48. Gjennom undersøking av et stort antall røntgenbilder av krystallstrukturer, kunne 

Bürgi og Dunitz dedusere at vinkelen θ i overgangsstrukturen (16) i et nukleofilt angrep er 

stump49. Typisk størrelse på vinkelen typisk nært 107°50. Figur 6 viser 15 og 16, som 

illustrerer henholdsvis orbitalen og vinkelen i overgangsstrukturen51.  

 



Figur 6. Illustrasjon av 15 og 16, som viser Bürgi-Dunitz-bane, den energisk mest gunstige vinkelen for å utføre 

nukleofile angrep på karbonyler.  

 

Stort sett er vinklene Θ ikke spisse, men de kan være det.. I løpet av reaksjonen vil både Θ og 

θ være stumpe, fordi karbonatomet i karbonylgruppa endres fra trigonal til tetraedrisk 

struktur. Essensen i Bürgi-Dunitz-banen er at θ skal være noe større enn Θ. For dette er det 

flere grunner. En av de er at det tetraedriske intermediatet 16 vil ha en stor frastøtning mellom 

ladningen som utvikles på oksygenatomet og ladning på nukleofilen. Spesielt når basis er på 

et sterkt elektronegativt atom51.  

 

Forskning på Bürgi-Dunitz-banen er utført på mange mindre forbindelser, alt fra kloroform til 

metadon52. Også i proteiner vises Bürgi-Dunitz-effekten. Fufezan et.al. rapporterte at Bürgi-

Dunitz-interaksjoner er en viktig bidragsyter for stabilitet i proteinstruktur53.  

 

 

 

 

Under et prosjekt for å undersøke reaktiviteten til heterosykliske steroider, behandlet 

Piancatelli et.al. furfural (17) med en Grignard-reaksjon. Da observerte de den syrekatalyserte 

omleiringen av 2-furylkarbinol (18) til 4-hydroksisyklopent-2-enon (19)54. Reaksjonen 

produserer interessante forbindelser som kan være en forløper i prostaglandinsyntese. Skjema 

8 viser den første observerte Piancatelli-reaksjonen. 

 



Skjema 8. Oversikt over Piancatelli-omleiringen. Furfural ble utsatt for Grignard-reaksjon for å så undergå 

syrekatalysert hydrolyse for å oppnå en molekylær omleiring.  

Mekanismen bak omleiringen er foreslått å være en 4π-elektrosyklisering. Trinnene i reaksjon 

anslås å være en kaskade som kulminerer i ringlukkingen av et pentadienyl-kation, men det er 

ikke publisert en bevist mekanisme. I den anslåtte mekanismen vil dannelsen av karbokationet 

være på grunn av en protonering-dehydrerings-sekvens. Dette resulterer i trans-4-hydroksi-5-

substituert-syklopent-2-enon. Skjema 9 viser den anslåtte mekanismen for reaksjonen56.  

 

Skjema 9. Gjennomgang av den foreslåtte mekanismen bak Piancatelli-omleiringen.  

 

Produktene fra denne omleiringen er analoge til de fra Nazarov-sykliseringen55. I likhet til 

Piancatelli-omleiringen, undergår også Nazarov-sykliseringen en konrotatær 4π-

elektrosyklisering, diktert av Woodward-Hoffman-reglene. Prinsippet til denne reaksjonen er 

syntesen av syklopentenanoner fra divinyliske ketoner, med en Lewis syre som katalysator57. 

Skjema 10 viser den generelle reaksjonen til Nazarov-sykliseringen. 



 

 

Skjema 11. Oversikt over Nazarov-sykliseringen på generell form. Syredrevet reaksjon som sykliserer 

divinyliske ketoner til syklopentenanoner.  

 

Karbinoler, som for eksempel produktene fra Hammick-reaksjonen, kan oksideres til ketoner. 

Brown og Shambhu publiserte i 1971 deres vellykkede forsøk på å oksidere 2-pyridyl-

karbinoler til ketoner ved bruk av en kromsyreløsning37. Milde oksidasjonsmidler er ønskelige 

for å oksidere opp til aldehyder og ketoner. Dess og Martin utviklet i 1983 en mild, selektiv 

oksidant, som har fått navnet Dess-Martin periodinan (DMP)58. Forbindelsen er en mye brukt 

oksidant, både på grunn av dens kjemoselektivitet og dens anvendelighet. DMP kan oksidere 

alkoholer uten å påvirke furaner, vinyliske etere og sekundære aminer59. I tillegg virker DMP 

under milde betingelser og har kort reaksjonstid60, noe som gir forbindelsen en fordel ovenfor 

kromsyreløsninger. DMP produserer to ekvivalenter eddiksyre per reaksjon, derfor bør man 

tilsette en buffer om man har syrelabile forbindelser.  

 

Sheldon et. al. publiserte i 2001 deres suksess med å bruke en kombinasjon av ruthenium 

(RuCl2(PPh3)3) og TEMPO som katalytisk system. Med >99% selektivitet ved aerob 

oksidasjon av alifatiske alkoholer, er dette en svært reaktiv katalysator. Men med forsøk på 

alkoholer med heteroatomer (N, O, S) til stede, ble det ingen reaksjon61. Metallkatalysatorer 

deaktiveres lett av heteroatomer på grunn av sterk koordinering.  

Tang et.al. publiserte en selvforfremmende vanadiumkatalysator for oksidasjon av 

pyridinmetanol ved hjelp av molekylært oksygen62. Denne katalysatoren lar karbinolen 

fungere både som substrat og ligand. Ved at nitrogenatomet i pyridinringen in situ 



koordineres til vanadiumkjernen, så promoteres oksidasjonen av 2-pyridinmetanol av seg 

selv.  

 

 

 

 

Hensikten med denne oppgaven var å undersøke noen nye aspekter ved Hammick-reaksjonen. 

Å gjennomføre en masse reaksjoner med forskjellige reagenser er gjort for å se på hvilke 

forbindelser som vil gjennomføre koblingen med den dekarboksylerte 2-pikolinsyren. Ved å 

bruke samme nukleofil, kan det oppstå mønstre i hvilke elektrofiler som vil reagere og hvilke 

som gir negative resultater. Utbytter skal sammenlignes for å se etter mønstre tilsvarende som 

med karbonylene. Det ble også undersøkt om reaksjonen kan ta plass uten løsemidler, med 

spesiell tanke på de krystallinske karbonylene som ble brukt.  

Produktene av Hammick-reaksjonen 13 er interessante forbindelser med store potensialer, alt 

ut ifra hvilke elektrofiler som benyttes. Antall unike forbindelser vil gi et anslag for 

reaksjonens anvendelighet. Eventuelle mangler i reaksjonen vil undersøkes og så diskuteres  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. Resultater og diskusjon.  

Det ble forsøkt totalt åtte alkylsubstituerte karbonyler i løpet av dette arbeidet. De utvalgte 

forbindelsene var et lineært aldehyd, fire sykliske ketoner, to bisykliske ketoner og et 

monosakkarid. Seks av de ga vellykkede reaksjoner, og resulterte i produktene 21, 32, 33, 34, 

36 og 37.  

Alle de fire sykliske ketonene ga positive resultater. Det kommer frem at i dette arbeidet har 

størrelsen på ringen ingen påvirkning på utfallet av reaksjonen. Det ble dog kun testet tre 

ulike størrelser, med syklopentanon, sykloheksanon og sykloheptanon. Derimot er der 

vesentlig forskjell i utbytter. Reaksjonen med syklopentanon (produkt 32) ga et utbytte på 

19%, mens med sykloheptanon (produkt 34) var utbyttet kun 7%. Siden alle parameterne for 

reaksjonene var like, er det sannsynlig at størrelsen til sykloheptanon kan ha bydd på steriske 

utfordringer under reaksjonsforløpet. Det fjerde sykliske ketonet forsøkt var menton. Menton 

kunne bydd på steriske hindringer, da forbindelsen har en isopropylgruppe i α-posisjon til 

ketonet, men spektrale data kunne vise at forsøket var vellykket.  

Forbindelse 21 ble syntetisert ved å bruke heptanal som reagens, og er eneste vellykkede 

reaksjon med et helt lineært molekyl. Monosakkaridet D-fruktose forekommer som en åpen 

ring som vil være et lineært molekyl. Forsøket med D-fruktose ble forsøkt både med og uten 

p-cymen som løsemiddel, men det ble ingen reaksjon i noen av forsøkene. Sukkeret gikk 

svart, og har sannsynligvis denaturert på grunn av den høye temperaturen nødvendig for 

reaksjonen. NMR-spektra viste ingen Hammick-reaksjon var fullført.  

De bisykliske ketonene forsøkt i arbeidet var kamfer og dens analog norkamfer. 

Forbindelsene ble valgt på grunn av deres interessante karbonskjelett, norbornan, som er en 

analog av norbornen. Sistnevnte inngår i Catellani-reaksjonen64. Forsøket med kamfer ble 

forsøkt flere ganger, med og uten p-cymen som løsemiddel. Alle forsøkene hadde negative 

resultater, ettersom NMR-spektra viste ingen topper. Etter kamfer-forsøkene gikk i vasken, 

ble norkamfer bestilt for å undersøke om det bisykliske ketonet kunne undergå Hammick-

reaksjonen. Første forsøk ble gjennomført som en smelte, og ga ingen Hammick-produkter. 

Etter endt reaksjon var hvite krystaller å finne, ved fravær av løsemidler, som et bevis på 2-

pikolinsyres evne til sublimering. Ved å benytte p-cymen, viste NMR-spektra at forbindelse 

37 var et faktum. Ved positivt resultat fra norkamfer-reaksjonen og negativt i dens analog 



kamfer, er det høyst sannsynlig at de tre metylgruppene på kamfer saboterer for en 

gjennomført koblingsreaksjon.  

 

Halvparten av de forsøkte forbindelsene benyttet i dette arbeidet har en benzenring i α-

posisjon til den elektrofile gruppa i molekylet. Substituentene på benzenringen varierer i stor 

grad. Antall substituenter varierer fra null til tre.  

Det ble forsøkt å lage tre Hammick-produkter med usubstituerte benzenringer i α-posisjon til 

en karbonylgruppe. To ble vellykkede, og produserte forbindelsene 25 og 39. Reaksjonene ga 

utbytter i toppsjiktet i dette arbeidet, henholdsvis 23 og 24 %. Den mislykkede reaksjonen 

hadde benzofenon som reaktant, et dibenzylisk keton. Det er et stort og klumpete molekyl, så 

steriske hindringer er nok en gang relevante i forklaringen på hvorfor reaksjonen ikke gikk. 

Denne påstanden svekkes derimot noe da vellykkede forsøk med benzofenon har blitt 

publisert36,38. De har derimot brukt isonikotinsyre, også kalt 4-pikolinsyre, som har 

karbonylgruppen i para-posisjon til nitrogenet.  

Etter Hammick-reaksjon med benzaldehyd for å få 25 var en suksess, ble det aktuelt å prøve 

med de monosubstituerte forbindelsene salisylaldehyd og 4-hydroksibenzaldehyd. Forsøkene 

ga positive resultater, da begge de ønskede produktene 24 og 26 ble påvist av NMR. 

Utbyttene fra reaksjonene er derimot lave på henholdsvis 5 og 9%. Øyeblikkelig er det lett å 

legge skylden på OH-gruppene for nedsatt reaktivitet i karbonylgruppen. Dette kan skyldes at 

hydroksylgruppen virker elektrondonerende når den er plassert på et umettet karbon, som den 

er i begge tilfeller her. Det frie elektronparet på oksygenet kan delokaliseres inn i π-systemet 

og øke elektrontettheten. Elektrondonerende grupper i nærheten av karbonylgruppen vil gjøre 

den mer negativ og dermed mindre reaktiv. Etter å ha testet 2- og 4-hydroksibenzaldehyd, 

kunne det vært interessant å undersøke hvilket utbytte en hydroksylgruppe i meta-posisjon 

ville gi. Dessverre var ikke 3-hydroksibenzaldehyd tilgjengelig på laboratoriet.  

Isovanillin, en analog av 3-hydroksibenzaldehyd, var derimot tilgjengelig. NMR-spektra 

kunne vise at produktet 27 ble syntetisert, men også her med lavt utbytte, på 8%. I dette 



molekylet vil også elektrontettheten i π-systemet øke, da metoksigruppen i para-posisjon er 

elektrondonerende etter Hammett-ligningen65.  

 

I prosjektet ble benzaldehyder med både en, to og tre metoksigrupper undersøkt om de ville 

undergå en Hammick-reaksjon. Først ut var p-anisaldehyd, som ga det ønskede produktet 20. 

Forsøket hadde utbytte på 25%, som var det høyeste målte av alle forsøk. Noe som kan virke 

underlig, siden -OCH3 i p-posisjon er vist til å være elektrondonerende, som igjen vil svekke 

karbonylens reaktivitet. Her hadde det vært interessant og testet alle tre monosubstituerte 

benzaldehyd med en metoksigruppe i hver posisjon.  

Produktene 28 (13% utbytte), 29 (5% utbytte) og 30 (23%) ble også vellykket syntetiserte, 

med gode sprik i utbytter. Å skulle gi en definitiv forklaring basert på kun én parallell av hver 

kan være unøyaktig. Men med Hammett-ligningen, kan forskjellen på utbytter mellom 29 og 

30 gis en forklaring. Om metoksigruppen er elektrontiltrekkende i meta, gir det mening at 30 

ser et godt utbytte, da den har en metoksi i begge m-posisjoner. Forbindelse 29 derimot har en 

metoksi i orto, meta og para. På grunn av sterisk effekt har Hammett-ligningen begrensninger 

på å forutsi reaktiviteten til karbonylen med substituenter i orto-posisjon. Likevel kan en anta 

at en metoksigruppe i orto kan ha samme påvirkning som i para, som fører til forhøyet 

elektrontetthet i systemet, og senket reaktivitet for karbonylgruppen.  

Karbonylen i forbindelsen piperonal sitter ikke på en metoksisubstituert benzenring, den er 

derimot på en benzodioksol. At piperonal og 3,4-dimetoksibenzaldehyd (reaktant som ga 28) 

har tilnærmet lik reaktivitet på deres karbonyl er ikke usannsynlig. Hammick-reaksjon med 

piperonal ga produkt 23 med 12% utbytte, 1% endring fra 28. Dette kan bety at 

elektrontettheten i π-systemet er relativt likt med to metoksigrupper eller en dioksol.  

 

Halogensubstituerte forbindelser er av stor interesse, spesielt med tanke på veien videre. 

Halogener har høy elektronegativitet, og gjør de til gode forlatende grupper. Dette åpner 

mange muligheter for videre forsøk. De vellykkede forbindelsene 31 og 38 har henholdsvis 

brom og jod substituert i orto-posisjon på benzenringen. Her var tanken at disse forbindelsene 



kunne undergå en oksidativ koblingsreaksjon i et separat forsøk, etter Hammick-reaksjon var 

utført. Dette ble det ikke tid til. En di-halosubstituert analog av benzaldehyd, 2,3-difluoro-4-

metoksibenzaldehyd, ble forsøkt to ganger, men ifølge NMR-spektra var der ingen 

gjennomført Hammick-reaksjon. Fluor er noe elektrontiltrekkende i meta-posisjon, men 

annulleres av metoksigruppen i para-posisjon. Årsaken til mislykket reaksjon i dette tilfelle 

kan ligge ved den steriske effekten fra de to fluormolekylene, eventuelt nedsatt reaktivitet i 

karbonylgruppen. Utbyttene på 15% for 31 og 13% for 38 kan tyde på at brom og jod i orto-

posisjon har lik påvirkning på karbonylets reaktivitet. 

 

Det ble gjennomført reaksjoner med metylgallat og metyl 4-formylbenzoat, for å undersøke 

om Hammick kan gjennomføres med en ester som karbonyl eller substituent. Basert på dette 

arbeid, så kan de ikke det, da NMR-spektra viste ingenting etter endt opparbeiding. At 

metylgallat skulle utføre et nukleofilt angrep var ambisiøst, ettersom metoksigruppen på 

karbonylgruppen har et ledig elektronpar som kan overlappe karbonylens π-binding. En 

tioester derimot, kunne vært av interesse å utforske.  

Et annet mislykket forsøk var med metyl 4-formylbenzoat. Nøyaktig hvorfor denne ikke gikk 

er vanskelig å si, det kan ha vært de to karbonylene ødelegger for hverandre. 

Nitrogruppen er en elektrontiltrekkende gruppe, som da senker elektrontettheten i systemet. 

Med dette som basis, burde 4-nitrobenzaldehyd ikke ha problemer med å undergå Hammick-

reaksjonen med 2-pikolinsyre. Likevel viste spektrale data at reaksjonen ikke var vellykket. 

Hva som gikk galt, er usikkert.  

 

 

 

 

 

 



Om en dobbeltbinding i α,β-posisjon i forhold til en karbonyl var et interessant motiv med 

tanke på Hammick-produkter. De utvalgte karbonylforbindelsene å undersøke var α-jonon, 

kanelaldehyd og 2-sykloheksen-1-on. Etter opparbeidinger kunne spektrale data vise at kun 

sistnevnte undergikk Hammick-reaksjon, og dannet produkt 35 med 14% utbytte. Hvorfor kun 

en av de tre enonene ville reagere er uvisst. Kanelaldehyds negative resultat var noe 

overraskende, så forsøket ble repetert to ganger, da også uten hell. Forbindelsen har ingen 

substituenter til å skape steriske hindringer. Det kan skyldes at alkenet påvirker reaktiviteten 

til karbonylgruppen, da alkener er elektronrike og kan donere elektroner via resonans. Sterisk 

effekt var antageligvis et ekstra problem for α-jonon. Gjennom dette prosjektet har ingen 

motiver med metylgrupper på en ring vært vellykkede.  

 

 

 

Furfural (17) er furanring med en aldehydgruppe substituert i 2-posisjon. Forbindelsen ble 

reagert med 2-pikolinsyre, og skjema 12 viser reaksjon og produkt fra en Hammick-reaksjon 

mellom reaktantene: 

 

Skjema 12: Produktet en vellykket Hammick-reaksjon mellom 2-pikolinsyre (11) og furfural (17) angivelig ville 

gi.  

 

Produktet vist i skjema 12 var derimot ikke det NMR-spektra viste. Med manglende 

karakteristisk topp for OH i 1H-NMR-spekteret, og en tydelig karbonyltopp i 13C-NMR-

spekteret tyder det på at produktet fra forsøket er 22. Produktet i Skjema 12 en analog av 18, 

mellomproduktet i Piancatelli-omleiringen vist i Skjema 8. Her har antageligvis skjedd en 



kaskadereaksjon hvor Hammick-produktet vist over har undergått mekanismen vist i Skjema 

9 for å danne 22.  

Produktene fra Piancatelli-omleiringer kalles 2-furylkarbinoler og har en hydroksigruppe i 4-

posisjon, noe forbindelse 22 ikke ser ut til å ha. Basert på spektrale data, som det at 1H-NMR 

mangler en topp for OH, og 13C-NMR ikke har noen topper som kan representere en 

metylengruppe, hverken med eller uten en hydroksigruppe. Antageligvis har hydroksigruppen 

blitt spaltet av og den andre dobbeltbindingen i furanringen har gjenoppstått. Hvorfor 

hydroksigruppen har spaltet av er usikkert.  

Resultatet av dette forsøket er unikt i denne oppgaven. Ingen andre Hammick-produkter har 

reagert videre etter endt kobling. Om produktet i Skjema 12 dannes er likevel ikke helt 

sikkert, og hvis det dannes, hvor lenge varer det. Kanskje kan det stabiliseres ved hjelp av 

substituenter. En studie på mekanismen hadde vært interessant å gjennomføre. I et annet 

arbeidet ville det vært interessant å undersøke en Hammick-reaksjon mellom 11 og 22.  

 

De fire siste reaksjonene ble gjennomført med noe optimistiske forbindelser. 2-pikolinsyre ble 

forsøkt reagert med laktonene kumarin og undekanoisk γ-lakton, samt dionene 3,4-dimetoksi-

3-syklobuten-1,2-dion og benzokinon. Etter opparbeiding og NMR-spektra var tatt opp ble det 

konkludert at alle reaksjonene var mislykkede. Det har tidligere i arbeidet blitt vist at estere 

ikke vil undergå Hammick-reaksjonen. Laktoner er ingen unntak. Siden Dzvinchuk og 

Lozinskii har publisert en vellykket reaksjon mellom 2-pikolinsyre og laktonet 1,4-

benzodioksin-2(3H)-on66, var det optimisme rundt forsøket med dens analog kumarin. Det ble 

likevel ingen suksess. Dette kan skyldes at laktonet i kumarin er konjugert. I likhet med 

enonene som tidligere ble forsøkt, vil nok det gjøre elektrontettheten hos karbonylgruppen for 

høy. Negativt resultat med undekanoisk γ-lakton var ingen overraskelse, da det har vært lite 

suksess med laktoner og forbindelser med store, alifatiske sidegrupper.  

 

Forsøk med dioner kunne vært en egen studie. Det er ikke godt å si om de vil reagere og 

danne et tradisjonelt Hammick-produkt. Potensielt kan en dimer dannes. Hvis usymmetrisk, 

hvilket keton ville reagert er også interessant. Begge dioner forsøkt i dette arbeidet var 

symmetriske og ga mislykkede reaksjoner.  



Mot slutten i prosjektet ble det aktuelt forsøke en reaksjon på et syntetisert Hammick-produkt. 

Ønsket var å danne et trisyklisk system, ved å danne en ny C-C-binding mellom pyridinet og 

benzenringen, som vist i Skjema 13. Ved vellykket reaksjon vil produktet være en analog av 

produktene fra Nazarov-sykliseringen og Piancatelli-omleiringen. Det ble utforsket to 

metoder for å få denne bindingen, begge katalysert av palladium(II). 

 

Skjema 13: Viser hvilken C-C-binding som var ønskelig å oppnå. Dette vil omgjøre et Hammick-produkt til et 

trisyklisk system og gir forbindelsen et større konjugert system. 

Forsøket på krysskobling ble utført slik som det er vist i Skjema 14, utført i tråd med en 

litteraturprosedyre67. Forsøket på krysskoblingen ble derimot ingen suksess da spektrale data 

viste ingen forbindelser. Dette ble kun forsøkt en gang, da det frie elektronparet på 

hydroksigruppen antageligvis har skapt problemet for konfigurasjonen av 

palladiumkatalysatoren.  

 

Skjema 14: Viser forsøk på oksidativ krysskobling for å oppnå 40.  

 

 



Siden hydroksigruppen kan ha skapt problemer for katalysatoren, ble 20 oksidert til 41 før et 

nytt forsøk på oksidativ krysskobling ble utført. Oksidasjonen, gjort med DMP, ble gjort som 

vist i Skjema 15. 

 

Skjema 15: Oksidasjon av 20 til 41 ved bruk av Dess-Martin periodinan. 

 

Metode B bruker også en toverdig palladiumkatalysator, men er basert på en annen 

prosedyre29. Oppsett for reaksjon er vist i skjema 16. Prosedyren bruker benzofenon, som den 

homosykliske keto-analogen til 25.  

 

Denne reaksjonen ble gjennomført to ganger, begge uten hell. Etter kromatografi vistes kun 

utgangsstoffet i spektrale data. Årsaken til at dette ikke går er usikkert. Prosedyren krever en 

oksygenfri atmosfære, hvor de har benyttet Schlenk-rør. Dette arbeidet brukte en to-halset 

rundkolbe, som ikke kan forsikre oksygenfri tilstand på samme måte. Reaksjoner som 

fungerer på benzen, er ikke sikkert at vil automatisk gå på et pyridin. Heteroatomet kan også 

ha spilt en saboterende rolle på katalysatoren, som i prosedyrens ubekreftede mekanisme, vil 

konfigureres til ketonet på et punkt i reaksjonen.  

Videre var planen å teste metode B på de halo-substituerte produktene 31 og 38. Dette ble det 

ikke tid til.  



3. Konklusjon og videre arbeid 

En rekke 2-pyridylkarbinoler 13 ble syntetisert ved Hammick-reaksjonen. Totalt ble det 

syntetisert 20 forbindelser 20-39 i dette arbeidet, dog med skuffende utbytter. Det ble vist at 

det trengs en sterk elektrofil for å få gjennomført reaksjonen, som er en av begrensningene for 

Hammick-reaksjonen. Noen lovende forbindelser ble dannet, med potensialer for videre 

reaksjoner. Noen små mønstre blant det negative resultatene ble sett. Basert på utbyttene i 

arbeidet, har forbindelser med elektrondonerende grupper en tendens til å få lavere utbytter 

enn uten.  

Sterisk effekt ble også vist å være et problem, som ved det dibenzyliske ketonet benzofenon 

og metylgruppene til kamfer. Siden norkamfer ga en vellykket reaksjon, var antageligvis 

metylgruppene på kamfer et problem. 

 

Med mer tid på dette prosjektet er det tre hovedveier som virker interessante. En er å forbedre 

selve reaksjonen. Prøve å få ned reaksjonstid og/eller temperaturkravet ved hjelp av en 

katalysator. Å få opp utbyttet er også nødvendig skal Hammick-reaksjonen kunne være 

brukenes fast. Utbytte på 24% er lavt med tanke på det er kun et steg. 

Vei nummer to blir å jobbe videre med selve produktene. Undersøke hva som kan gjøres med 

dem, enten det er å foreta en krysskobling for å danne et trisyklisk system, eller undersøke om 

det kan dannes en stabil kromofor med nytte.  

Vei nummer tre vil være å undersøke muligheten for stabilisering og isolering av det så kalte 

Hammick-intermediatet 12.  

 

 

 

 

 



4. Eksperimentelt  

4.1 Vellykkede synteser 

4.1.1 Syntese av (4-metoksifenyl)(pyridin-2-yl)metanol (20) 

 

C13H13NO2 

Mm: 215,25 g/mol 

Utbytte: 25% 

 

Fremgangsmåte: 

1g (8,1 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 5 mL (41 mmol) p-anisaldehyd og varmet opp i 

et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. 

Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. 

Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte 

basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL 

etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert 

før løsemiddelet ble dampet bort. Produktet 20 lå igjen som et gulhvitt pulver (250 mg).  

Data:  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.63 (d, J = 4.30 Hz, 1H), 7.69 (td, J = 7.68, 1.47 Hz, 1H), 

7.37 (d, J = 8.72 Hz, 2H), 7.26 (m, 2H), 6.95 (d, J = 8.59 Hz, 2H), 5.81 (s, 1H), 5.11 (s, 1H), 

3.86 (s, 3H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 161.21 (C), 159.16 (C), 147.63 (CH), 136.79 (CH), 135.38 

(C), 128.27 (2xCH), 122.26 (CH), 121.23 (CH), 113.87 (2xCH), 74.48 (CH), 55.17 (CH3). 

 

4.1.2 Syntese av 1-(pyridin-2-yl)heptan-1-ol(21) 

 

C12H19NO 

Mm: 193,28 g/mol 



 

Fremgangsmåte: 

1g (8,1 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 5 mL (35 mmol) heptanal og varmet opp i et 

forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. Løsningen 

ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. Løsningen ble så 

tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte basisitet i løsningen. 

Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL etylacetat. Etter endt 

ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert før løsemiddelet ble 

dampet bort. Produktet 21 lå igjen som et hvitt pulver.  

Spektrale data mangler. 

 

4.1.3 Syntese av 2-(pyridin-2-yl)syklopenta-2,4-dien-1-on (22) 

  

C10H7NO2 

Mm: 175,18 g/mol 

Utbytte: 22% 

 

Fremgangsmåte: 

1g (8,1 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 0,67 mL (8,01 mmol) furfural og varmet opp i et 

forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. Løsningen 

ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. Løsningen ble så 

tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte basisitet i løsningen. 

Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL etylacetat. Etter endt 

ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert før løsemiddelet ble 

dampet bort. Produktet 22 lå igjen som et hvitt pulver (178 mg).  

 

Data: 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.73 (dt, J = 6.29, 1.65 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 7.89 Hz, 1H), 

8.06 (d, J = 3.56 Hz, 1H), 7.89 (td, J = 9.40, 1.65 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 1.39 Hz, 1H), 7.49 (m, 

1H), 6.62 (m, 1H). 



13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 179.14 (C), 153.90 (C), 151.12 (C), 148.66 (CH), 147.71 

(CH), 136.98 (CH), 126.64 (CH), 124.21 (CH), 123.88 (CH), 112.41 (CH). 

 

 

4.1.4 Syntese av benzo[d][1,3]dioksol-5-yl(pyridin-2-yl)metanol (23) 

 

C13H11NO3 

Mm: 229,23 g/mol 

Utbytte: 12% 

 

Fremgangsmåte: 

246 g (2 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 1,23g (8,2 mmol) piperonal og varmet opp i et 

forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. Løsningen 

ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. Løsningen ble så 

tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte basisitet i løsningen. 

Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL etylacetat. Etter endt 

ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert før løsemiddelet ble 

dampet bort. Produktet 23 lå igjen som et hvitt pulver (30mg).  

Spektrale data mangler.  

 

 

4.1.5 Syntese av 2-(hydroksi(pyridin-2-yl)metyl)fenol (24) 

 

C12H11NO2 

Mm: 201.22 g/mol 

Utbytte: 5% 



Fremgangsmåte: 

1 g (8,1 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 5 mL (46,9 mmol) salisylaldehyd og varmet 

opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. 

Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. 

Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte 

basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL 

etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert 

før løsemiddelet ble dampet bort. Produktet 24 lå igjen som et hvitt pulver.  

 

Data: 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.46 (d, J = 4.34 Hz, 1H), 7.67 (td, J = 7.69, 1.74 Hz, 1H), 

7.48 (m, 1H), 7.33 (d, J = 7.76 Hz, 1H), 7.21-7.17 (m, 2H), 7.05 (d, J = 8.21 Hz, 1H), 6.87 

(td, J = 7.39, 1.04 Hz, 1H), 4.12 (s, 2H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 160.71 (C), 156.42 (C), 147.52 (CH), 138.10 (CH), 130.11 

(CH), 128.49 (CH), 126.09 (C), 122.64 (CH), 121.78 (CH), 119.85 (CH), 118.32 (CH), 41.42 

(CH). 

 

4.1.6 Syntese av fenyl(pyridin-2-yl)metanol (25) 

 

C12H11NO 

Mm: 185.22 g/mol 

Utbytte: 23% 

 

Fremgangsmåte: 

246 mg (2 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 2 mL (19,7 mmol) benzaldehyd og varmet 

opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. 

Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. 

Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte 

basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL 

etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert 

før løsemiddelet ble dampet bort. Produktet 25 lå igjen som et hvitt pulver.  

 



Data: 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.59 (d, 3.96 Hz, 1H), 8.06 (d, 1.32 Hz, 1H), 7.64 (m, 1H), 

7.39 (m, 2H), 7.35 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 7.22 (t, 6.31 Hz, 1H), 7.16 (d, 7.95 Hz, 1H), 5.77 

(s, 1H).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 148.57 (C), 137.06 (C), 136.94 (CH), 132.94 (CH), 130.99 

(CH), 128.59 (2xCH), 128.18 (CH), 127.87 (CH), 127.09 (2xCH), 29.72 (CH).  

 

 

4.1.7 Syntese av 4-(hydroksi(pyridin-2-yl)metyl)fenol(26) 

 

C12H11NO2 

Mm: 201.22 g/mol 

Utbytte: 9% 

Fremgangsmåte: 

1 g (8,1 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 992 mg (8,1 mmol) 4-hydroksibenzaldehyd og 

varmet opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en 

skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL 

DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å 

bekrefte basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 

3x30 mL etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så 

filtrert før løsemiddelet ble dampet bort. Produktet 26 lå igjen som et hvitt pulver.  

Spektrale data mangler. 

 

 

4.1.8 Syntese av 5-(hydroksi(pyridin-2-yl)metyl)-2-metoksifenol (27) 

 



C13H13NO3 

Mm: 231,25 g/mol 

Utbytte: 8% 

Fremgangsmåte: 

1 g (8,1 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 1,236g (8,1 mmol) 3-hydroksi-4-

metoksibenzaldehyd og varmet opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM 

og overført til en skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket 

med 3x30 mL DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-

papir for å bekrefte basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen 

ekstrahert med 3x30 mL etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med 

Na2SO4, og så filtrert før løsemiddelet ble dampet bort. Produktet 27 lå igjen som et hvitt 

pulver.  

Spektrale data mangler.  

 

 

4.1.9 Syntese av (3,4-dimetoksifenyl)(pyridin-2-yl)metanol (28) 

 

C14H15NO3 

Mm: 245,27 g/mol 

Utbytte: 13% 

 

Fremgangsmåte: 

246 mg (2 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 1,237 mg (7,4 mmol) 3,4-

dimetoksibenzaldehyd og varmet opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i 

DCM og overført til en skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble 

vasket med 3x30 mL DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket 

med pH-papir for å bekrefte basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble 

vannfasen ekstrahert med 3x30 mL etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen 

tørket med Na2SO4, og så filtrert før løsemiddelet ble dampet bort. Produktet 28 lå igjen som 

et hvitt pulver.  



 

Data: 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.58 (d, J = 4.33 Hz, 1H), 7.64 (td, J = 7.67, 1.63 Hz, 1H), 

7.21 (m, 1H), 7.15 (d, J = 7.93 Hz, 1H), 6.92 (m, 2H), 6.84 (m, 1H), 5.71 (s, 1H), 5.29 (s, 

1H), 3.85 (d, J = 10.13 Hz, 6H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 160.99 (C), 149.17 (C), 148.70 (C), 147.71 (CH), 136.80 

(CH), 135.79 (C), 122.35 (CH), 121.26 (CH), 119.55 (CH), 110.87 (CH), 109.92 (CH), 74.72 

(CH), 55.86 (CH3), 55.79 (CH3). 

 

 

4.1.10 Syntese av pyridin-2-yl(2,3,4-trimetoksifenyl)metanol (29) 

 

C15H17NO4 

Mm: 275.30 g/mol 

Utbytte: 5% 

Fremgangsmåte: 

1 g (8,1 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 1,598 g (8,1 mmol) 2,3,4-

trimetoksibenzaldehyd, løst opp i 5 mL p-cymen og varmet opp i et forseglet rør. Etter 24 

timer ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M 

HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH 

og pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var 

oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den 

organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert før løsemiddelet ble dampet bort. Produktet 

29 lå igjen som et hvitt pulver (50 mg).  

 

Data: 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.47 (d, J = 4.72 Hz, 1H), 7.55 (td, J = 7.70, 1.68 Hz, 1H), 

7.19 (d, J = 7.86 Hz, 1H)*, 7.10 (dd, J = 12.60, 5.17 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.62 Hz, 1H), 6.56 

(d, J = 8.68 Hz, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.87 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.75 (s, 3H). 



13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 161.33 (C), 153.32 (C), 151.45 (C), 147.54 (CH), 142.00 

(C), 136.73 (CH), 129.23 (C), 122.59 (CH), 122.12 (CH), 121.21 (CH), 107.37 (CH), 69.79 

(CH), 61.00 (CH3), 60.69 (CH3), 55.90 (CH3). 

*Toppen til løsemiddelet CDCl3 havnet i midten av denne dubletten, derav forhøyet integral. 

 

 

4.1.11 Syntese av pyridin-2-yl(3,4,5-trimetoksifenyl)metanol (30) 

 

C15H17NO4 

Mm: 275.30 g/mol 

Utbytte: 23% 

 

Fremgangsmåte: 

1 g (8,1 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 1,596g (8,1 mmol) 3,4,5-

trimetoksibenzaldehyd, løst i 5 mL p-cymen og varmet opp i et forseglet rør. Etter 24 timer 

ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl 

og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og 

pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var 

oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den 

organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert før løsemiddelet ble dampet bort. Produktet 

30 lå igjen som et hvitt pulver (230 mg).  

 

Data: 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 9.22 (d, J = 4.82 Hz, 1H), 8.31 (td, J = 7.78, 1.84 Hz, 1H), 

7.88 (m, 2H), 6.34 (s, 1H), 4.49 (s, 6H), 4.47 (s, 3H). (Spekteret mangler alkoholprotonet, og 

to pyridinprotoner. Antar de gjemmer seg et sted siden 13C-spekteret stemmer).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 160.64 (C), 153.26 (CH), 147.67 (CH), 138.65 (C), 137.43 

(C), 136.92 (2xC), 122.47 (CH), 121.19 (CH), 103.93 (2xCH), 75.04 (CH), 60.69 (CH3), 

56.00 (2xCH3). 

 



 

4.1.12 Syntese av (2-bromfenyl)(pyridin-2-yl)metanol (31) 

 

C12H10BrNO 

Mm: 264.12 g/mol 

Utbytte: 15% 

 

Fremgangsmåte: 

246 mg (2 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 1g (5,4 mmol) 2-brombenzaldehyd, løst i 5 

mL p-cymen og varmet opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og 

overført til en skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 

3x30 mL DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir 

for å bekrefte basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert 

med 3x30 mL etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, 

og så filtrert før løsemiddelet ble dampet bort. Produktet 31 lå igjen som et hvitt pulver.  

 

Data:  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.59 (d, J = 4.79 Hz, 1H), 7.64 (td, J = 7.76, 1.63 Hz, 1H), 

7.58 (d, J = 8.11, 1H), 7.37 (dd, J = 7.77, 1.64 Hz, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.14 (td, 

J = 8.02, 1.72 Hz, 1H), 6.26 (s, 1H), 5.53 (s, 1H). (Mangler et proton. Toppen for kloroform 

stikker ut i midten av en multiplett, antar det siste protonet gjemmer seg der).   

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 159.75 (C), 147.87 (CH), 142.34 (C), 137.01 (CH), 132.81 

(CH), 129.25 (CH), 129.19 (CH), 127.91 (CH), 123.11 (C), 122.71 (CH), 121.43 (CH), 73.04 

(CH).  

 

 

4.1.13 Syntese av 1-(pyridin-2-yl)syklopentan-1-ol (32) 

 



C10H13NO 

Mm: 163,22 g/mol 

Utbytte: 19% 

 

Fremgangsmåte: 

246 mg (2 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 1 mL (11,3 mmol) syklopentanon og varmet 

opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. 

Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. 

Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte 

basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL 

etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert 

før løsemiddelet ble dampet bort. Produktet 32 lå igjen som et hvitt pulver (47 mg).  

Spektrale data mangler. 

 

 

4.1.14 Syntese av 1-(pyridin-2-yl)sykloheksan-1-ol (33) 

  

C11H15NO 

Mm: 177,26 g/mol 

 

Fremgangsmåte: 

246 g (2 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 1 mL (9,7 mmol) sykloheksanon og varmet 

opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. 

Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. 

Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte 

basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL 

etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert 

før løsemiddelet ble dampet bort. Produktet 33 lå igjen som et hvitt pulver.  

Spektrale data mangler. 

 



4.1.15 Syntese av 1-(pyridin-2-yl)sykloheptan-1-ol (34) 

 

C12H17NO 

Mm: 191,27 g/mol 

Utbytte 7% 

 

Fremgangsmåte: 

246 mg (2 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 1 mL (8,46 mmol) sykloheptanon og varmet 

opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. 

Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. 

Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte 

basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL 

etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert 

før løsemiddelet ble dampet bort. Produktet 34 lå igjen som et hvitt pulver.  

 

Data: 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.50 (d, J = 4.40 Hz, 1H), 7.69 (td, J = 7.98, 1.78 Hz, 1H), 

7.39 (d, J = 8.02 Hz, 1H), 7.18 (m, 1H), 5.04 (s, 1H), 1.77 (m, 12H).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 167.41 (C), 147.11 (CH), 136.97 (CH), 121.75 (CH), 118.88 

(CH). 75.85 (C), 42.67 (2xCH2), 29.13 (2xCH2), 22.82 (2xCH2). 

 

 

4.1.16 Syntese av 1-(pyridin-2-yl)sykloheks-2-en-1-ol (35) 

 

C11H13NO 

Mm: 175,23 g/mol 

Utbytte: 14% 



 

Fremgangsmåte: 

246 g (2 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 486 mg (46,9 mmol) 2-sykloheksen-1-on, løst 

opp i 2 mL p-cymen og varmet opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM 

og overført til en skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket 

med 3x30 mL DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-

papir for å bekrefte basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen 

ekstrahert med 3x30 mL etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med 

Na2SO4, og så filtrert før løsemiddelet ble dampet bort. Produktet 35 lå igjen som et hvitt 

pulver (34,4 mg).  

Spektrale data mangler. 

 

 

4.1.17 Syntese av 2-isopropyl-5-metyl-1-(pyridin-2-yl)sykloheksan-1-ol (36) 

 

C16H25NO 

Mm: 247,38 g/mol 

Utbytte: 14% 

Fremgangsmåte: 

Menton var ikke tilgjengelig på laboratoriet, så 1 gram mentol ble oksidert med 1,2 

ekvivalenter DMP. Etter isolering av ketonet ble 430 mg (3,5 mmol) 2-pikolinsyre blandet 

med 1 mL (5,8 mmol) menton og varmet opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet 

løst i DCM og overført til en skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen 

ble vasket med 3x30 mL DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket 

med pH-papir for å bekrefte basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble 

vannfasen ekstrahert med 3x30 mL etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen 

tørket med Na2SO4, og så filtrert før løsemiddelet ble dampet bort. Produktet 36 lå igjen som 

en blank væske.  

 

Data: 



1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.54 (m, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 4.14 

(dd, J = 14.29, 7.18 Hz, 1H), 2.25-0.5 (m, 19H).   

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 147.02 (C), 136.97 (CH), 135.85 (CH), 122.13 (CH), 121.96 

(CH), 60.40 (CH), 53.69 (CH), 49.70 (CH), 34.89 (CH), 30.27 (CH), 27.46 (CH2), 23.93 

(CH2), 23.04 (CH2), 21.05 (CH3), 17.57 (CH3), 14.20 (CH3).  

 

 

 

4.1.18 Syntese av 2-(pyridin-2-yl)bisyklo[2.2.1]heptan-2-ol (37) 

 

C12H15NO 

Mm: 189.25 g/mol 

Utbytte: 14% 

 

Fremgangsmåte: 

618 mg (5 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 570 mg (5,2 mmol) norkamfer, løst i 3 mL p-

cymen og varmet opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til 

en skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL 

DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å 

bekrefte basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 

3x30 mL etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så 

filtrert før løsemiddelet ble dampet bort. Produktet 37 lå igjen som et hvitt pulver.  

 

Data: 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.54 (d, J = 4.77 Hz, 1H), 7.70, (td, J = 8.07, 1.91, 1H), 7.45 

(d, J = 8.02 Hz, 1H), 7.18 (m, 1H), 4.50 (s, 1H), 2.34 (m, 4H), 1.47 (m, 6H).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 166.16 (C), 147.85 (CH), 136.65 (CH), 121.71 (CH), 119.59 

(CH), 80.46 (C), 48.82 (CH), 45.11 (CH), 38.40 (CH2), 37.22 (CH2), 28.75 (CH2), 22.73 

(CH2).   

 

 



4.1.19 Syntese av 1-(2-jodfenyl)-1-(pyridin-2-yl)etan-1-ol (38) 

 

C13H12INO 

Mm: 325,14 g/mol 

Utbytte: 13% 

 

Fremgangsmåte: 

123 mg (1 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 255 mg (1 mmol) 2-jodacetofenon, løst i 5 

mL p-cymen og varmet opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og 

overført til en skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 

3x30 mL DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir 

for å bekrefte basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert 

med 3x30 mL etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, 

og så filtrert før løsemiddelet ble dampet bort. Produktet 38 lå igjen som et hvitt pulver (16 

mg).  

 

Data: 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.52 (d, J = 4.62 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 7.81, 1.19 Hz, 1H), 

7.70 (dd, J = 7.95, 1.35 Hz, 1H), 7,52 (td, J = 7.84, 1.73 Hz, 1H), 7.35 (td, J = 7.82, 1.33 Hz, 

1H), 7.14 (m, 1H), 6.90 (dd, J = 7.72, 1.61 Hz, 1H), 6.85 (m, 1H), 5.76 (s, 1H), 5.42 (s, 1H), 

1.86 (s, 3H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 164.29 (C), 147.52 (CH), 145.82 (C), 142.66 (CH), 136.88 

(CH), 129.26 (CH), 128.71 (CH), 128.21 (C), 127.70 (CH), 122.12 (CH), 120.87 (CH), 96.96 

(C), 31.10 (CH3).  

 

 

 

4.1.20 Syntese av 1-fenyl-1-(pyridin-2-yl)etan-1-ol (39) 

 



C13H13NO 

Mm: 199,25 g/mol 

Utbytte: 24% 

 

Fremgangsmåte: 

123 mg (1 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 2 mL (17,1 mmol) acetofenon og varmet opp 

i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. 

Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. 

Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte 

basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL 

etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert 

før løsemiddelet ble dampet bort. Produktet 39 lå igjen som et hvitt pulver.  

 

Data: 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.55 (d, J = 4.95 Hz, 1H), 7.66 (td, J = 7.78, 1.80 Hz, 1H), 

7.54 (m, 2H), 7.35 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.26 (tt, J = 5.36, 1.24 Hz, 1H), 7.19 (m, 1H), 5.92 

(s, 1H), 1.98 (s, 3H). (Hydroksiprotonet ikke synlig).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 164.65 (C), 147.26 (CH), 147.04 (C), 136.86 (CH), 128.08 

(2xCH), 126.84 (CH), 125.77 (2xCH), 121.91 (CH), 120.17 (CH), 74.97 (C), 29.13 (CH3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.2 Mislykkede synteser 

4.2.1 Forsøk på syntese av (E)-3-fenyl-1-(pyridin-2-yl)prop-2-en-1-ol 

 

C14H13NO 

Mm: 211.26 g/mol 

Fremgangsmåte: 

1 g (8.1 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 5 mL (39,7 mmol) kanelaldehyd og varmet opp 

i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. 

Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. 

Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte 

basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL 

etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert 

før løsemiddelet ble dampet bort. Etter damping var rundkolben tom, 1H-NMR viste ingen 

signaler for utenom løsemiddelet CDCl3.  

 

4.2.2 Forsøk på syntese av (4-nitrofenyl)(pyridin-2-yl)metanol

 

C12H10N2O3 

Mm: 230.22 g/mol 

Fremgangsmåte: 

246 mg (2 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 305 mg (2 mmol) 4-nitrobenzaldehyd og 

varmet opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en 

skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL 

DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å 

bekrefte basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 

3x30 mL etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så 

filtrert før løsemiddelet ble dampet bort. NMR viste kun CDCl3. 



4.2.3 Forsøk på syntese av (2,3-difluoro-4-metoksifenyl)(pyridin-2-yl)metanol 

 

C13H11F2NO2 

Mm: 251.23 

Fremgangsmåte: 

1g (8,1 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 1,4g (8,1 mmol) 2,3-difluoro-

metoksibenzaldehyd, løst i 5 mL p-cymen og varmet opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble 

produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og 

vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH 

ble sjekket med pH-papir for å bekrefte basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd 

ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske 

fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert før løsemiddelet ble dampet bort. 1H-NMR viste kun 

CDCl3. 

 

4.2.4 Forsøk på syntese av difenyl(pyridin-2-yl)metanol 

 

C18H15NO 

Mm: 261.32 g/mol 

Fremgangsmåte 1: 

246 mg (2 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 1,82g (10 mmol) benzofenon og varmet opp i 

et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. 

Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. 

Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte 

basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL 



etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert 

før løsemiddelet ble dampet bort. 1H-NMR viste kun CDCl3. 

 

 

Fremgangsmåte 2: 

246 mg (2 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 364 mg (2 mmol) benzofenon og 190 mg (2 

mmol) vannfri MgCl2. Blandingen ble løst i 5 mL p-cymen og varmet opp i et forseglet rør. 

Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 

mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 

2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte basisitet i løsningen. Etter 

ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL etylacetat. Etter endt 

ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert før løsemiddelet ble 

dampet bort. 1H-NMR viste kun CDCl3. 

 

4.2.5 Forsøk på syntese av (1R,2R,4S)-1,7,7-trimetyl-2-(pyridin-2-yl)bisyklo[2.2.1]heptan-2-

ol 

 

C15H20NO 

Mm: 230.32 g/mol 

Fremgangsmåte 1: 

1g (8,1 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 1,235g (8,1 mmol) kamfer og varmet opp i et 

forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. Løsningen 

ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. Løsningen ble så 

tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte basisitet i løsningen. 

Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL etylacetat. Etter endt 

ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert før løsemiddelet ble 

dampet bort. 1H-NMR viste kun CDCl3. 

 

Fremgangsmåte 2: 



246 mg (2 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 761 mg (5 mmol) kamfer, løst i 2,5 mL p-

cymen og varmet opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til 

en skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL 

DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å 

bekrefte basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 

3x30 mL etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så 

filtrert før løsemiddelet ble dampet bort. 1H-NMR viste kun CDCl3. 

 

 

4.2.6 Forsøk på syntese av (E)-2-(pyridin-2-yl)-4-(2,6,6-trimetylsykloheks-2-en-1-yl)but-3-

en-2-ol 

 

C18H25NO 

Mm: 271,40 g/mol 

Fremgangsmåte: 

615 mg (5 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 1 mL (4,85 mmol) α-jonon og varmet opp i et 

forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. Løsningen 

ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. Løsningen ble så 

tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte basisitet i løsningen. 

Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL etylacetat. Etter endt 

ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert før løsemiddelet ble 

dampet bort. 1H-NMR viste kun CDCl3. 

 

4.2.7 Forsøk på syntese av 4-hydroksi-4-(pyridin-2-yl)sykloheksa-2,5-dien-1-on 

 

C11H9NO2 

Mm: 187,20 g/mol 



 

Fremgangsmåte: 

1g (8,1mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 1g (9,25 mmol) benzokinon, løst i 5 mL p-cymen 

og varmet opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en 

skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL 

DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å 

bekrefte basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 

3x30 mL etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så 

filtrert før løsemiddelet ble dampet bort. 1H-NMR viste kun CDCl3. 

 

4.2.8 Forsøk på syntese av 4-hydroksi-2,3-dimetoksi-4-(pyridin-2-yl)syklobut-2-en-1-on

 

C11H11NO4 

Mm: 221.21 g/mol 

 

Fremgangsmåte: 

123 mg (1 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 284 mg (2 mmol) 3,4-dimetoksi-3-

syklobuten-1-2-dion og varmet opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM 

og overført til en skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket 

med 3x30 mL DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-

papir for å bekrefte basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen 

ekstrahert med 3x30 mL etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med 

Na2SO4, og så filtrert før løsemiddelet ble dampet bort. 1H-NMR viste kun CDCl3. 

 

4.2.9 Forsøk på syntese av metyl 4-(hydroksi(pyridin-2-yl)metyl)benzoat 

 



C14H13NO3 

Mm: 243,26 g/mol 

Fremgangsmåte: 

246 mg (2 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 337 mg (2 mmol) metyl 4-formylbenzoat og 

varmet opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en 

skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL 

DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å 

bekrefte basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 

3x30 mL etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så 

filtrert før løsemiddelet ble dampet bort. 1H-NMR viste kun CDCl3. 

 

 

4.2.10 Forsøk på syntese 5-(hydroksi(metoksi)(pyridin-2-yl)metyl)benzen-1,2,3-triol 

 

C13H13NO5 

Mm: 263,25 g/mol 

Fremgangsmåte: 

246 mg (2 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 368 mg (2 mmol) metyl-3,4,5-

trihydroksibenzoat og varmet opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og 

overført til en skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 

3x30 mL DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir 

for å bekrefte basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert 

med 3x30 mL etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, 

og så filtrert før løsemiddelet ble dampet bort. 1H-NMR viste kun CDCl3. 

 

 

 

 

 



4.2.11 Forsøk på syntese av (2H-kromen-2-yl)(pyridin-2-yl)metanol 

 

C15H13NO2 

Mm: 239,27 g/mol  

Fremgangsmåte: 

248 mg (2 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 294 mg (2 mmol) kumarin og varmet opp i et 

forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. Løsningen 

ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. Løsningen ble så 

tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte basisitet i løsningen. 

Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL etylacetat. Etter endt 

ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert før løsemiddelet ble 

dampet bort. 1H-NMR viste kun CDCl3. 

 

 

4.2.13 Forsøk på syntese av 5-heptyl-2-(pyridin-2-yl)tetrahydrofuran-2-ol 

 

C16H24NO2 

Mm: 262,37 g/mol 

 

Fremgangsmåte: 

1 g (8,1 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 1,6 mL (8,2 mmol) undekanoisk γ-lakton og 

varmet opp i et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en 

skilletrakt. Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL 

DCM. Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å 

bekrefte basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 

3x30 mL etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så 

filtrert før løsemiddelet ble dampet bort. 1H-NMR viste kun CDCl3. 



 

4.2.14 Forsøk på syntese av (3S,4R,5R)-2-(pyridin-2-yl)heksan-1,2,3,4,5,6-heksaol

 

C11H17NO6 

Mm: 259,26 g/mol 

Fremgangsmåte: 

248 mg (2 mmol) 2-pikolinsyre ble blandet med 368 mg (2 mmol) D-fruktose og varmet opp i 

et forseglet rør. Etter 24 timer ble produktet løst i DCM og overført til en skilletrakt. 

Løsningen ble tilsatt 75 mL 2.5M HCl og vannfasen ble vasket med 3x30 mL DCM. 

Løsningen ble så tilsatt 75 mL 2.5M NaOH og pH ble sjekket med pH-papir for å bekrefte 

basisitet i løsningen. Etter ønskelig pH var oppnådd ble vannfasen ekstrahert med 3x30 mL 

etylacetat. Etter endt ekstrahering ble den organiske fasen tørket med Na2SO4, og så filtrert 

før løsemiddelet ble dampet bort. 1H-NMR viste kun CDCl3. 

 

4.2.15 Forsøk på oksidativ kobling 

Metode A: 151 mg 20 + 30 mg Pd(II)OAc + 330 mg Cu(II)OAc + 2,9 g pivalinsyre. Satt på 

120 grader i et døgn, med en kanyle i septum for oksygentilførsel. reaksjonen sto i 2 ekstra 

timer uten kork. Etter endt reaksjon ble løsningen vasket med mettet K2CO3 og ekstrahert med 

etyl acetat. Den organiske fasen ble tørket med MgSO4, filtrert og dampet inn, for den ble 

analysert på NMR. 

Metode B:70,1 mg Ag2O, 69,5 mg K2CO3, 36,7 mg p-anisaldehydprodukt og 3,0 mg 

Pd(OAc)2. Alt løst opp i 0,5 mL TFA, i en to-halset rundkoble. Kolben ble degasset med 

N2(g) tre ganger, og sto i 24 timer under nitrogenatmosfære. Etter endt reaksjon ble løsningen 

dampet inn, og gjenoppløst i DCM, og påført en kromatografisk kolonne med silica-gel. 



Forbindelsene ble vasket ut med 15:1 forhold mellom n-heksan og etyl acetat. Fraksjonene 

som viste aktivitet i UV-lys ble dampet inn, og NMR-spektra ble undersøkt. 
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