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Valg af oparbejdning
Udgangstoffer, reagenser og oplasningsmidler
Skala
Opstillinger
Kolbestarrelser
Operationer
Tidsplan

Sikkerhed
Affald

* Planlaeg dagens arbejde pa forhand

+ Fa startgodkendelse

+ Start

* Rens og ter kemikalier og oplesningsmidter

Enhedsoperationer

+ Afmaling
« Dosering
+ Blanding

+ Reaktion
Opvarmning
Afkaling

* Quenching

+ Oparbejdning
Filtrering
Ektraktion
Inddampning

+ Rensning
Omkrystallisation
Sublimering
Destillation
Chromatografi

+ Karakterisering
Farve
Smeltepunkt
Kogepunkt
Drejning
TH-NMR
13¢-NMR
MS

« Journal
« Dokumentation
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Retroanalyse, reaktionsligninger
Bruttoligninger, Stoikiometri

Bestii

Hvor kan der stoppss, hvar kraeves seerligt lange
tider

Kemikalier, opstillinger, operationer

Bortskatfelse og destruklion af kemikalier



+ Rapportering

Faste stotfer (| taravejet glas med Iag)

Fri fuft

IR lampe
Varmeskab
Excikator

Vacuum
Tarringsmidel
Vacuumvarmeskab
Kuglerarsovn
Abderhalber

Vaasker og oplesninger
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Torringsmiddel (statisk terring)
Destillation fra terringsmiddal
Afdestillation

Azeotrop destillation

Temperaturkontrol
Opvarmning
Metode Max-temperatur Fordele Regulering Bagdele
Vandbad 80 Mildt Let
Dampbad 100 Mildt, Hurtigt Ingen Fugtigt
Oliebad 220 Mildt Let Braendbart, Svinsk
Silikoneolie 300 Mildt Let Fedtet
Dowterm 250 Mildt Let Svinsk
Varmeplade 250 Barskt Middel
Varmeblok 500 Mildt Let
Varmeskal 150 Mildt Middel
Varmekappe 300 Barskt Sveer
Varmepistol 450 Aildt Svear
IR-lampe 150 Mildit Sveer
Mikrobelgeovn 200 Hurtigt, Let
Programmaerbari
Sandbad 450 Barskt Svaar
Metalbad 450 Mildt Let
Ovn 500 Mildt Let
Flamme 700 Barskt Svear Risiko for
anteendelse
Afkaiing
Metode Min-temperatur Regulering
Is-salt bade -30 Medium
Kuldetermostat -20 Let
COg-bade -80 Sveerti et
No-bade -196 Svasrt/let
Kuldeplade -40 Let
Tarring




Gasser

Terringsmiddet {passage)

Taerringsmidler
Middel Mekanisme Reaktion Terringsevne Kapacitet Hastighed
NasS04 Krystalvand- Neutralt Jaevn God 0.5h
optagelse
MgS04 Krystalvand- Svagt surt God Jaavin 10 min
optagelse
CaClo Krystalvand- Meget svagt surt Javn God 0.5h
optagelse
CaS04 Krystalvand- Neutralt God Jasvn 10 min
optagelse
PoOs5 Syreanhydrid Surt Excellent Ringe 0.5h
BoOg Syreanhydrid Surt | seerlige tilfeelde 3h
god
CaHo Base Basisk Excellent 0.5h
NaH Base Basisk Excellent Excellent 10 min
LiAlHg Base Basisk, Excellent Excellent 10 min
Reducerende
Na Reaktivt metal Basisk, Exceltent Excellent 10 min
Reducerende
Mg Reaktivt metal Basisk, | seerlige tilfeelde 3h
Reducerende excellent
AloQOg Absorption Surt, Basisk, | saerlige tilfeelde Ringe 1h
Neutralt excellent
Molekylsi Absorption Svagt basisk | seerlige tilfeslde | Meget ringe 0.5h
excellent

Drying of solvents

Benzene J. Org. Chem. 42 (1977) 3060
Dioxane J. Org. Chem. 42 (1977) 3060
Acetone J. Org. Chem. 43 (1978) 3866
Acetonitril J. Org. Chem. 42 (1977) 3060
Chloroform Chem. and Ind. 1980 240
Diethylether Chem. and ind. 1980 240

N,N-Dimethylformamide

J. Org. Chem. 43 (1978) 3966

Dimethylsulfoxide

J. Org. Chem. 43 (1978) 3966

Hexamethyiphosphoramide

J. Org. Chem. 43 (1978) 3966

Amines J. Org. Chem. 46 (1981} 629
Tetrahydrofurane Natrium-benzophenone
Alcohols J. Org. Chem. 49 (1984) 3852

J. Org. Chem. 48 (1983) 2420

Dichloromethane

Potassium carbonate

Ethyl acetate

Pyridin

J. Org. Chem, 46 (1981} 629

Molekyisiterring

J. appl. Chem. Biotechnol. 1978 2

P-ether Junglen
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— P-ether (petroleums ether) = benzin = petroleum ether = hexane = alkanblanding med kogepunkt ca. 40-
60 °C. 1 dag er n-hexan fjernet fra blandingen, da det er nsurotoksisk. Kogepunkt 40-6G varen bruges til
chromatografering, da den er let at dampe af. .

— Solventet “pentane” er en P-ether med kogepunkt ca 35 °C. “Pentan” bruges nar det er vigtigt, at
solventets kogepunkt er lavt. Kp, 35 °C varen er meget brandfarlig.

— Light petroleum = petroleum = heptane(s) = alkanblanding med kogepunkt ca. 60-86 °C. Dennsg vare
bruges mest til omkrystallisation, da man kan opné en hajere temperaturgradient.

— Ligroin = petroleum = alkanblanding med hovedsageligt octaner. Kogepunkt 80-110 °C. Denne vare
bruges mest til omkrystallisation, da man kan opné en hajere temperaturgradient. Afdampning er svssrere.
— Der findes ogséa en version med Kogepunkt 110-140 °C.

Bemaark, at polariteten falder med kogepunklet

Vacuuminddamphing

Vacuumtype | Cirkuleren- | Membran- | Vandstréle- | Oliepumpe | Vacuum- | Temperatur
de vand pumpse suger controller
Tryk 30mmHg | 30mmHg | 10mmHg | 0.1-1 mmHg | Indstilles
Kogepunkts- 45° 45° 60 ° >80°
szenkning
Fordele Tert Tort Destiliat
opsamles
Bagdele Destillat Téler ikke | Vandspild | CO2-fselde
sveert alt Dampe gér | Skal passes
at opsamle ud
EtoO X 20°
CH2Clo X 20°
THF X 40°
MeOH X 40°
EtCAc X 40°
EtOH X 50 °
40°
H20 X 50°
X 20 °
Toluen X 50°
X 30°
Pyridin X 50°
X 30°
DMF X
X 30°
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Tyndtlagschromatografi

Set up
Lid
S <«— Beaker
. -« TLC-plate
- @
]x
o) o/ e Application

Elueringsmidier efter stigende polaritet
P-Ether

PhMe

CHoClo

Et20

EtCAc

MesCO

MeCH

God blanding at starte med
EtOAc-P-Ether 1:4

Gode blandinger efter stigende polaritet
CHoClo-P-Ether 1:1, 1:4 eller 1:10
EtoQ-P-Ether 1:1

EtoO-PhMe 1:4

EtCAc-P-Ether 1:1, i:4 eller 1:10
MeoCO-P-Ether 1:4

MeOH-EtOAc 1:1

Butanon-Hao0

Diethylether og dichlormethan kan erstattes af tert.-butylmethylether

Ved syrer kan der tilseettes 1-5 % MeCOQOH eller HCOCOH; men sé kan resultatet ikke overferes til
preeparativ skala.

Ved baser kan der tilssettes 1-5 % Et3N; men sa kan resultatet ikke overfores til praoparativ skala.

Til salte kan der bruges HCOOH-PriOH-HQO 1: 20:10 eller conc NH3-HoO-Butanon BulOH 1:1:3:5

MR NaHA2/INR



Fremkaldelse

Fremkaidertype Hvad fremkaldes
Synligt lys Farvede stoffer
UV-lys Aromatiske forbindelser
lo-damp Naesten alle organiske stoifer
HoS04 spray, derpd varmepistol Neesten alle organiske stoffer
Mostain dyp Naesten alle organiske stoffer
Ninhydrin spray Aminer
FeClg spray Phenoler og enoler
Vanilin-Ho804 ' spray derpa varmepistol Alkcholer
KQP'(C|6 spray N-forbindelser

P-W-syre spray

S-forbindelser

P-Mo-syre 2 spray

Anisaidehyd ®

Ceriumsulfat 4

Der findes en raskke specialfremkaldere i litteraturen.
Sajlechromatografl

Der findes mange méder at sejlechromatografere pa. Der kan béde bruges tryk og vacuum til at
effektivisere adskillelsen, og sejlematerialet kan bade pakkes tert og vadt. Aimindeligvis bruges silica
gel som sgjlemateriale; men der findes mange andre materialer som aluminiumoxid,
magnesiumsilicat, krystallinsk cellulose og forskellige polymere. Som eksempler gives her kiassisk
flash chromatografi med vad pakning og vacuumchromatografi med ter pakning.

Hvis komponenterne I stofblandingen skiller meget pa TLC-pladen, kan der bruges smé scjler med fa
gram silica gel. Man taler om silica gel filtrering.

Alfa og omega ved sajlechromatografi er passetningen af stofblandingen. Stofblandingen skal seettes
jeavnt p& s& koncentreret som muligt. Evt, Kan en oplesning af stoffet inddampes med lidt silica gel,
hvorpa materialet laegges i et jasvnt og beskyttet lag pa sajlen.

Brug destillerede eller rene solventer til sejlechromatografering, da tungtflygtige forureninger !
solventet akkumuleres, nar fraktionerne inddampaes.

Flash chromatografi® using wet packing and pressure

! Vanillin (15 g) in ethanol (250 ml} + cHsS0,4 (2.5 ml)

? Phosphormolybdic acid (12 g) in ethanol (250 ml}

3 4-Methoxybenzaldehyde (15 g) in ethanol (2560 ml) + HoSO4 (2.5 mi)
4 15 % aq. HoSOy4 saturated with ceric sulphate

5 J. Org. Chem. 1978 2923.

MR OR/T2/05
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Flowregulator

Alm. Slib Kuglesiib Stange til trykiuft Klemhane
Slange til trykiuft Teflonhane
Glaskujler
Filtrerpapir
200 Sand
Filtrerpaplr

Stange til trykluft

Gummipose med net

Silicaget
Evt. manometer pa tryksiden
Filtrerpapir
Sand
Filtrerpapir
Vat

Sojle

Under flash chromatografi beares beskyttelsesbriller

Forberedelse

a. Find et elueringsmiddel, som ved t.l.c. skiller komponenterne. Den bedste sejleadskillelse fas i RF-
omradet omkring 0.35,

b. Stofblandingen oplost i f.eks. ethylacetat filtreres gennem lidt silica gel 0.05-0.20 mm som ved kulfiltrering,
eventuelt kulfilireres,

¢. Vaslg sejlediameter (Tabel 1)

d. Elueringsmiddel blandes. Skal en ny sojle pakkes og bruges, krasves et rumfang svarende til 32 fraktioner
(Tabel 1). Benyttes en regenereret sgjle, reekker et rumfang svarende til 23 fraktioner.

e. Skal en ny sojle pakkes: Se punkt 4. Skal en regenereret sejle benyttes, trykkes (se under punkt 2 ¢)
vaasken over sojlefyldet gennem sojlen. Derefter p&heeldes elueringsmiddel (eller deltes mindst polere
komponent) { et rumfang svarende tit 3 fraktioner (Tabel 1).Vaosken trykkes gennem sajlen, til vesskestanden
nar sojlefyldet.

Oplesning, Pasastning og Chromatografering

a. Stoffet opleses i det fundne elueringsmiddel; koncentrationen ber veere 20-25%. Er stoffet tungt opleseligt,
laves en koncentreret oplasning i elueringsmidlets polsere komponent, hvorpd den mindre polasre
komponent tilsaottes, séleenge udfsldning undgés. Eventuslt kan stoffet opleses i dichiormethan.

b. Oplosningen anbringes med pipette pa sejelfyldet, uden at det hvirvies op. Sejlehanen dbnes til
vaeskestanden nér sgijlefyldet. Den skylles efter med 1-3 ml elueringsmiddel (atheengig af sejlediateren) og
tappes igen, it veeskestanden nar sejlefyldet. Skylningen gentages 2 gange

¢. Elueringsmiddel pahaeldes i et rumfang svarende fil 20 fraktioner. Flowregulatoren monteres pé sgjlen, og
elueringsmidlet trykkes (Der kan benyttes No fra stdlflaske: Reduktionsventil pa 1 atm. Tappehastighed

reguleres pa lavtryksventil. Der kan ogsé benyttes kompressorluft, tappehastigheden reguleres da med
sejleflowregulatorens bypasshane, saledes at oplosningsmidlet leber gennem sejlen med en hastighed pé
1.5-2 fraktioner (Table 1) i minuttet. Hastigheden justeras ved hjselp af flowreguiatorens hane. Der opsamles
fraktioner med den sterrelse, der er angivet i Tabel 1 il veeskestanden nér sajlefyldet. Det er vigtigt, at sejlen
ikke lober tor. Stofholdige fraktioner findes ved med kapillar at sestte en prik fra hver fraktion p& en stump
MR ORA2ING
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t.l.c. plade. Renheden af stotholdige fraktioner konirolleres ved t.l.c. Derpa tages sfilling til hvilke fraktioner,
der kan blandes. Det kan veere nedvendigt at trykke mere elueringsmiddel gennem sgijien for at fa alt med.
Kompaonenter med lavere RF-vaardi end 0.35 kan ofte forceres ud ved skift til elueringsmiddel med hejere
indhold af den poleere komponent, eller med et andet, mere poleart elueringsmiddel.

Sojleregenerering

Der trykkes ethylacetat i et rumfang svarende til 10 fraktioner (Tabel 1) gennem sajlen til veeskestanden nar
sejlefyldet. Ved staark forurering kan der i stedet bruges methano!. | dette tilfaslde suges sajlen helt tor
bagefter. Efter henstand natten over regenereres med ethyiacetat som oven for. Efter endt regenerering
efterlades sgijlen lukket t begge ender med 5 cm ethylacetat over sgjlefyldet. En sgjle kan normalt
regenereres og bruges over 50 gange.

Sojlepakning

En vatprop szetles i afgangsraret for at forhindre sajlefyld i at komme ned og sdelagge hanen. Ovenpd
leegges et stykke filirerpapir, et sandlag pa 3 mm, et stykke filtrerpapir og 18 cm tort silica gel 60 (0.040-
0.063 mm)}. Med &ben hane bankes hanespidsen forsigtigt mod bordet ind til silica gelen har sat sig. Oven pa
leegges et stykke filtrerpapir, et 3 mm sandlag, et stykke filtrerpapir og et lag glaskugler {ca. 3 mm i
diameter). Det fundne elueringsmiddel hesldes forsigtigt pa sejlen i en maangde svarende til 12 fraktioner
(Tabel 1). Flowregulatoren speendes fast, og elueringsmidlet trykkes gennem sgijlen til veeskestanden nér
sojlefyldet. Tappehastigheden skal vaere ca. 3 fraktioner (Tabel 1) | minuttet. Efter pakningen skal sejlefyldet
vaere luflfrit. Hvis ikke, mé der trykkes mere elueringsmiddel igennem. Elueringsmiddel brugt til pakning kan
genanvendes.

Tabel 1
Sgjlediameter Stofmeaengde Fraktionssteirrelse
mm mg mi
ARf=0.2 ARf=0.1

10 100 40 5

20 400 160 10

30 900 360 20

40 1600 600 30

50 2500 1000 50

Flash chromatography using dry packing and vacuum elution

VLC separation chromatography was performed on a column (D= 30/50 mm, h = 150 mm) with a
suction joint in the bottom. The stationary phase was Merck Silica gel 60H. The conical bottomn of the
column was filled witir cotion wool with a piece of column fitting filter paper on top. The column was
loaded with Si02 under vacuum and the surface was pressed to uniform consistency and horisontal
level by a cylindric piece of glass. A piece of column fitting filter paper was placed on top of the SiO2.

The sample (which should be weighed) was dissolved in the smallest possible amount of an
appropriate solvent {typical DCM}). 2Careful application on the column is crucial for obtaining a good
resolution of fractions by the subsequent separation. The column was the eluted with an appropriate
solvent by applying suction to the column. (Optimum separation is obtained at Bf 0.3). However,
gradient elution should be considered if fast running and slow running constituents have to be
separated. The eluent can be applied using a reservoir on top of the column.

The fractions collected were checked by TLC. Fractions containing identical constituents were
combined. Fractions were svaporated to dryness and weighed.

& Alternatively, the crude product can be dissolved in an appropriate solvent, a small amount of Si02
added, the mixiure evaporated to dryness and the residue applied in a horizontal layer on top of the

Si02 in the column,
MR ARM 2/NR
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Opstillinger

Opsilillinger bestér af reaktionsbeholder, forbindelser der kan have forgreninger og som ewt. skai kunne
lukkes, samt mulighed for trykmaling.

Reaktionsbeholder kan besta af
Rundkolbe,
Septumglas
Skrueladgsampul

Forbindelser kan besta af
PVC-vandslange
Giummivandslange
Polyethylenslange
Teflonslange, evt. i kombination.

Forgreninger i vandslanger kan etableres med T-rar eller kors ror.
Forgreninger i polyethylen eller teflonsianger kan etableres med mini-T-rer.
Endelig kan der bruges tre tiislutninger til feelles beholder.

Overgang mellem vandslanger og polyethylenstanger kan etableres med
Kanyle pa 1 ml sprojte
Kanyle gennem prop i sterre rar der passer il vandslangen
Slange-l.uer overgangsstykke
Andre overgangsstykker

Lukning af forbindelser kan ske med
Skrueklemmer
Klemning med ringe til polyethylenslanger
Klemning med ringe af kobbertrad
Haner
Miniventiler

Kanylespidser kan lukkes med plasticbeskyttelseskappe eller bedre: ved at blive stukket ind i vacuumslange
pa langs

Trykmaling kan ske med
Manometer
Ballon
8 cm vandslange af gummi
Tyndvaegget gummi pipettesuger
Finger fra latexhandske

Reaktioner | inert atmosfaere

Reaktioner under No kan udiores med No-overtryk, der etableres direkte {manometerkontrol), med ballon,
med bobler eller kontraventil. No atmosfzeren kan etableres ved udpumpning og efterfyldning med No.

Det mest akonomiske er ballon og direkte N-overtryk. Bruges boblere mé N2-en ikke ledes gennem
reaktionsbeholderen, da solventer blasses ud. | stedet sluttes reaktionsbeholderen til bobleren via en T-
forgrening.

Balloner kan saottes pa

MR NRMADING
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— vacuumgummigummislange pa 1 ml sprajte med kanyle. Der fixeres med spaendeband eller
elastik

~ slib

— passende stuts

Udtagning og tilseetning af stofferunder inert atmosfeere kan ske ved
— Kanyle gennem septum
— Tilseetning gennem fregangshane under No-modstrem

— Tilsaetning gennem Kolbehals under Neo-modstrom
— Udtagning gennem seerlige T-stykker | No-modstrem
— Siffonering med No

—~ Udtagning | No-fyldt plasticpose

Aftapning af lavtkogende vaasker
Ved lavikogende vassker forstés vaesker med kogepunkt fra ca. -33 il +20 °C.

De almindeligste lavtkogende vaasker er

Stof Kp (°C)
Ammoniak - 33
Methylamin -8
Dimethylamin 7
Svovibrinte - 61
iviethanthiol 6
Svovidioxide -10
Ethylenoxid 11
Brommethan 4
Chior -35
Fosgen 8
Brombrinte - 67

Ved handtering af lavtkogende vaesker skal man veere saeilig forsiglig. Flere af stofferne er giftige eller
astsende. Der kan let opsta overtryk. Man skal normalt opfange afgangsgasser og neutralisere dsin far

borthaeldning.

Lavtkogende vaesker anvendes som
Oplasningsmiddel
Reaktant
Afméling af gasmaengde
Terring og rensning af gas

Lavtkogende vaesker aftappes som

Ren gas, der fortasttes ved atmosfaeretryk under afkeling
Gas der oploses | solvent, ofte under moderat keling
Aftapning under vacuum, hvis CO2-svaling ikke kan etableres, eller hvis {ugtende stof

I alle tilfaelde keles den kolbe der skal opfange gassen med et COs.bad. Ved aftapning under atmosfesretryk
kales desuden over modtagekolben med en COo-svaler,

Efterfelgende reaktioner med vaesken kan keres ved atmosfeeretryk eller under tryk.

MR NR/2INR
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Aptapningsopstillingen afheenger af aftapningsmaden og af om den efterfelgende reaktion skal keres ved
atmosfaaretryk eller ved overtryk. Opstillingen afheenger ogsé af om vassken skal terres eller afmales for den
overigres til reaktionsbeholderen.

I de viste opstiflinger kan tarrekolber og reaktionskolbe enten vaere almindelige rundkolber, septumglas, elter
skrueldgsampuller. Ved efterfelgende reaktion under tryk anvendes dog kun skrueldgsampuller.
Slangeforbindelserne kan vaere ter pve-slange (vandslange). Hvis der arbejdes i lille skala er 2 mm
polyethylenslange velegnet.

Propperne kan veare septumglasseptum, septum til slib eller septum fil skrueldgsampuller.

Aftapning ved atmosfaeretryk

Direkte tilledning

COa-svaler Bobler

_
Gasflaske Reaktionskolbe

Tarring for reaktion

COo.svaler CO»9-svaler Bobler

N
Gasflaske Torrekolbe Reaktionskolbe

Afmaling fer reaktion
COo-svaler COs-svaler Bobler

MR NRHD/OR
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Gasflaske Afmalingskolbe Reaktionskolbe

Aftapning ved atmosfaeretryk bar ske med en No-bobler pé afgangen. Imidlertid ma man sikre sig at
bobleren ikke bliver bleast ter af gassen eller at vassken i bobleren ikke opleser glier reagerer med gassen.

Efter at vaasken er aftappet, er det agsd muligt at overfare den som vesske. Dette gores ved med et svagt
N2 overtryk at siffonere den over il en ny kolbe kelet med CO2 bad og med CO»-svaler.

Aftapning under vacuum

Direkie tilledning
Manometer

Vacuum

N
Gasflaske Reaktionskolbe
Kuldebad
Torring for reaktion
Manometer

ME ORM 2R
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Vacuum

N
Gasflaske Torrekolbe Reaktionskolbe
Kuldebad
Afmaling fer reaktion
Manometer

Vacuum

Gasflaske Afmalingskoibe Reaktionskolbe
Kuldebad

Aftapning under vacuum er lettest at gere tert, men krasver nogen evelse, idet man skal passe pa at trykket
ikke bliver storre end ca. atmosfearetryk under aftapning. Under selve aftapningen overvages trykket med et
visermanometer eller ved at fele pa et stykke gummivandslange ca 6 cm langt indsat lige efter gasflasken.
Det er bedst at tappe ved et tryk lidt under atmosfaretryk. Balloner er normalt mindre egnede til at felge
trykket med. Tert vacuum opnas med en membrampumpe elier en oliepumpe, men ikke med en
vandstralesuger.

MR ORAPINA
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Opstillingen etableres evt. med tarremiddel og mulighed for afmaling af fortestiet gas. Desuden anbringes
faste reaktanter og magnetpind i reaktionskolben. Opstiflingen fortarres. Der udpumpes, idet hanen il
bomben holdes lukket. Forbindelsen mellem de to kolber lukkes, og venstre kolbe keles | CO2-bad. Der
abnes forsigtigt for bombens hane. £t svagt vacuum etableres. Dette fales pd gummivandslangestykket
(eller et manometer). Nar en passende meaangde veeske er destilleret over, lukkes hanen til gasflasken og
afgangen fra hejre kolbe. Nar terringen er endt (typisk efter 15-30 min) 8bnes forbindelsen mellem de to
kolber og COo-badet flyttes fra venstre til hajre kolbe. Nar vaesken er destilleret over, startes
magnetomrering . Eventuelt uoplast stof skylles ned fra glassets sider.

Hvis vaesken skal afdestilleres efter reaktionen, flyttes kuldebadet tilbage til venste kolbe, og omraeringen
afpasses séledes, at stedkogning undgas.

Hvis der skal tilseeties reaktanter efter destillationen af veeske, mé gastilledningen ske gennem et septum i
venstre kolbegren, eller ogsd ma der bruges en kolbe med en ekstra hals forsynet med septum.

Der skal altid vasre COp | kuldebadet og trykket kontrolleres med jesvne meltermrum.

Ved reaktioner der medfarer gasudvikling (f. eks. deproteneringer med NaH) ber afgangen fra hejre kolbe
forsynes med en tregangshane med ballon. Nar ballonen bliver stor. Slippes gassen ud gennem
tregangshanen.

Afmaling af lille mesengde gas

Manometer  Sprojte

TR

./
Gasflaske Reservoir

Der suges vacuum pd opstillingen. Evt. fyldes op med tar N2 it sidst suges vacuum pa opstillingen.
Reservolret fyldes forsigtigt op sdledes at trykket kommer pé en anelse over 1 atmosfaere. Sprajten fyldes
op. Trykket justeres Igen til en anelse over 1 atmosfeare. Herefter kan sprajten traskkes op af reservolret og
gassen overfores til reaktionsbeholder.

MR NRM2INR
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Siffonering

Tommelfinger Bobler

Kolbe 1 Kolbe 2
Der seettes forsigigt svagt overtryk pa opstillingen ved at sestte tommelfingeren pa forst T-rar.

Mikrosyntese

Ved mikrosyntese forstas synteser i ca. 1-100 mg skala

Hvornar:
— Kun hvis ngdvendigt eller hensigtsmaessigt -smét er ikke altid godt
Fordele:
— Sparer udgangsstoffer
— Sparer solventer
— Nedsestter arbejdsrisiko
-~ Sparer spildkemikalier
- Visse operationer er hurtigst | mikroskala
Bagdele:
~ Mange mikroskalaoperationer kresver seerlig fingersnilde og renlighed ved handtering og med
stoffer, reagenser og solventer,
-- Visse operationer er langsomme elter besvaerlige | mikroskala
— Statisk elekiricitet kan fa stoffer til at flyve
Bemaerk:

— Formindsket makroudstyr er ikke altid det bedste

— Fald ikke for det nuttede

— Mikroskalaoperationer udtares ikke ngdvendiagvis | mindst muligt udstyr

- Brug simple opstillinger

— Noget specialudstyr kan vaere fordelagtigt

— Minimer antallet af stofoverfersler

— Overvej brug af billige engangsdimser (Pasteurpipetter, plasticsprojter, plastic-vials,...)

Saarlige forhold ved enhedsopsrationer i mikroskala
Afmaling:

— Overvej brug af alikvoter
— Vaar opmaerksom pa statisk elektricitet ved afvejning

MR NRA 2R
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Dosering
— Kanyleteknik
- Motordrevne sprajter

Blanding
- Magnetomrering med minipinde eller blade er velegnet

Reaktion
— Veaar forsigtig med forurening ved krybning af olie fra oliebad
— Overvej brug af termostateret metalblok, metaiskél metalplade eller sandbad
— Retlux kan vaore vanskelig i lille skala fordi alt solvent gér i svaler. Overvej brug af svalerles kemi i
skruelagsampuller eller vials
-~ Opvarmning med heat-gun
— Slibsmering ber undgés. Hvis slibteetning virkelig er nedvendig kan der bruges teflonmanchetter
— Temperatur kan males med mikrosonde og digitaltermometer

Filtrering
- Filtrering kan ofte med fordel erstaites af centrifugering.
— Til mikrofiltrering kan bruges pasteurpipette med vat, Craigrer, Will-filter, tefloniragt med fastskruet
filter, mikroglasfiiteriragte eller filtre p& sprajter.
- Mikro-Blchner og Hirsch tragt er mindre hensigtsmaassigt
- Brug af sugekiokke forenkler filireringsprocessen og nedsaetier forureningsrisiko
— Trykfilirering er velegnet, hvis fordampning af solvent under filtreringen er et problem

Ektraktion
— Statisk vaaske-vaeske eller vasske-fast stof ekstraktion kan ofte med fordel udfgres under
anvendelse af cenirifugering
— Kontinuert vasske-vaeske eller vaeske-fast stof ekstraktion ma ofte udfores med forholdsvis store
vaaskemaengder, BDer ma da bruges rene solventer

inddampning
— Problemer opstér nér der haves lille stofmaangde i lille beholder. Lesning kan vasre frivillig
afdampning under stevtaette og forureningsfrie forhold, bleesning med ren luft hen over
vaaskeoveriladen, evt. under opvarmning, eller frysetarring

Omkrystallisation
— Kan ofte udferes i centrifugeglas hvorefter krystallerne isoleres ved cenirifugering
— Peaerekolbe med glasfiiter kan bruges hvis omkrystallisation under inert atmosfeere eller trykfiltering
gnskes

Sublimering
— Kan vaere et fordelagtiat alternativ til omkrystallisation. Der kan bruges kold finger elfler
kuglergrsdestillationsapparat

Destillation

— Simpel minidestillation kan udferes i reagensglas hvor dampene suges fra 1 cm over den kogende
vaaske med en pasteurpipeite

- Et kuglerersapparat giver en grov, men som oftest tilstrackkelig adskillelse med et ubetydeligt hold
up. Med sma kugler kan stofmeengder ned fil 1 mg destilleres

— Miniudgaver af normale destillationskolonner er meget vanskelige at héndtere og deres hold-up er
betydeligt

- En Podbielniakolonne har et maget lille hold up. Det samme geelder spinning band kolonne og
faldende film kolonner

- Vanddampdestillation ma overvejes da den er kvantitativ

Chromatografi
MRB ORH2ING
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— Sgijlechromatografi kan udferes pa sma sojler, spreiter, pasteurpipette elier kanylerer
— Rulfiltrering, siticagel filtrertng, TLC, MPLC, HPLC og GC er velegnede {il rensning af sma
stofmasngder

Screw-Cap Vessels for Medium Pressure Reactions and Processes Run under an Inert Aimosphere’

Reactions requiring temperatures higher than those of the boiling points of the solvents are traditionally run
in expensive autoclaves or in sealed glass tubes Sealing of gass tubes requires skill and caution. For smal
scale reactions at medium pressure (Up to ca. 10 bar), inexpensive and read-to-make screw-cap closed
reaction vessels are much easier to handle. Satisfactory results have been obtained with vessels made from
commercial 13 mm glass screw-thread joints. Different types are presented in the figure and can be
manufactured by any professional glassblower The vessels are closed with standard Quick Fit13-mm plastic
screw caps eqguipped with metal and rubber disks. Butyl rubber and neoprene are most suitable the latter
being the more resistant to higher temperatures. In the case of aggressive solvents or reactants, the
appropriate rubber type should be found by running a blank experiment. Alternatively, a disk of Tellon foll
may be used to protect the rubber disk. The screw cap is carefully tightened with the finger tips. Using too
much force in closing may lead to breakage of the glass screw thread.

Reaction vessels with glass screw-thread joint {18 mm) Screw cap
Wall thickness 3 mm, Alle measurements in mm

HER
5 (1 Circular metal {brass) disk

16.4
Q 3
0 - 1.8 “jg  Ciroular rubber disk
‘ * 0.1 16 Cireular teflon disk
19 38 38 19
-y - > - i

For reasons of safety the vessels must aiways be protected or shielded during reactions at elevated
temperatures or when hot. In the case of long, cylindtical vessels an iron water pipe closed at both ends with
mufflers may serve. Reactions may be run in a thermostated heating cabinet or, when stirring is required, in
a cylindrical aluminium block with borings for short cylindrical or pear-shaped vessels and a hole fitting a
contact thermometer. The block, when furnished with a aluminium screw cap, may at the same time serve for
protection, The contact thermometer is connnected to the thermo-relay of a standard magnetic stirrer with
heating, on which the aluminum block is placed. Proper current adjustment makes it possible to maintain
reaction temperatures within the block to an accuracy of about £1 °C. Temperaiure equilibrium is reached
stowly (after ca. 1 h) with pear shaped vessels placed in cylindrical borings unless a liguid heating transfer
medium {e.g paraffin oil} is placed in the boring Reactions in methanol have routinely been run at 140 °C
without any loss of material. Processes sensitive to moisture or oxygen can be run under an inert
atmocphere in the screw-cap closed vessels using a metal disk with a hole This allows perforation ot the
rubber disk with a syringe for evacuation as well as introduction of inert gas and reactants. With a 1-mm hole
and a corresponding syringe, medium-pressure reactions can be run also after puncture of the system. In
this case the use of two butyl rubber disks is recommanded.

If the septum has to be replaced under inert conditions, plastic bag fechniques is used.

Ampuliteknik

Pafyldning af ampuller under torre betingelser
—~ Ampullen perforeres foroven
— Glasskar bankes ud

! J.Chem.Ed. 1987 974
MR NR/M 205
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— Ampuillen taravejes

- Kort plasticslange om ampullens top

— {Hvis extremt, udpumpes og fyldes med N2 eller Ar)

— Ampullen saettes under N2-modstrem pé reakfionskolbens siderer ved hjselp af plasticsiangen
— Stoffet bankes over | ampullen; evt, kradses i N2-modstrem

— Ampullen geres fri af oplasticsiangen og der laegges sjeblikkelig salvpapir over abningen.

— Ampullen afsmeltes straks

~ Fyldt ampul plus afsmeltet top vejes, hvoefter vaegten af ampulindholdet kan beregnes

Udtagning af veeske fra ampul under terre betingelser

— Et T-rar forsynes med plasticslange af et par cm's leengde pa nedadvendte gren og med N2-
tilledning p& vandrette gren

-~ N2-Strom startes

— Ampullen forfiles

— Enten brydes ampullen og ptasticslangen skubbes teet ned over ampullen, eller ampullen brydes i
plassticslangen

— Ampulindhaoldet udiages med sprajte under N2-modirem

-~ N2-strammen fukkes og urmniddelbart efter lukkes everste gren i T-reret med prop

. —Ampullen kan henstd pd denne méde i nogen tid, idet nye udtag udfares pd samme méade

Stofarakterisering
— Sp kan tages under mikroskop
— Kp kan hestemmes ved Siwolobot's metode
— NMR, MS og MALDITOF er velegnet til karakterisering af sma masngder

Acid and Base properties

Acidity and Basicity in Non-activating solvents

Acids pPKa Bases pKp

ArSH 7

CHaNO» 9

RSH ‘ 10 EtgN 11

HOH 14 NaOH 16
[1,1,1]Kryptand 18

ROH 15-17 NaQEt i8

CH3COCI 16 1,8-(Me2aN)o-Naphtalin 18

CHsCHO 17 Pentamethylpiperidine {PMP) 19
KOBuUL 19

CH3COMe 20 -

C=CH 25

CH3COOMe 25

CH3C=N 25 Diazabicyclononen {DBN) 25

CH3CONMeo Diazabicycloundecen (DBU) 26
LiN{TMS)o 28
NaH 35
NaNH2 35
Li(Prl)o 36
LiTMP 37

PhH 41

MR NAH2INR
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C=C-CHs 43

C=CH2 44
Phospazen (tBu-Ps) 45

C-CH3 50 LiBun 50
LiBut >50
NaSiMes ~ 55

Usually a base providing a pKg difference larger than 4 should be chosen by deprotonation.

Factors which influence deprotonation

Thermodynamic basicity

Kinetic basicity

Butkyness

Reversible or non-reversible base

Charge

Polarity
Hardness or softness

Nucleophilic reactivity

Solubility

Solvent

Accelerators

Activation

Fresh preparation

Base combinations

Assistant base needed

MR NRADMNA

See table of basicities above

BuNLi and Bulli are slow

MelLi, BuSLi and PhLi are medium
O- and N-bases are fast

Consider BulLi, LITMP, DBU, PMP, KOBut
BuLi, RMgX, MetalH, CO32 and SO3"2 are irreversible

Uncharged bases are usually better soluble and kinetically
faster

Polarity decreases in the order Cs > K> Na> Li> Mg
Hardness decreases inthe order O->N->C->8

Consider Reaction with solvent

Consider Reaction with electrophile (addition or substitution)
Consider Reduction

Consider solubility of base substrate and electrophile

Consider different solvents for metallation
and electrophilic addition in order to avoid side reactions

TMEDA for BullLj

LiH, NaH, KH: + Treatment with 1o/Mel
+ Washing with UAIH4
+ Addition of crown-ether
+ Ultrasonification

LiH, NaH, KH

Base combinations can speed up deprotonation rate e.g. BuPLi
+ KOBu!

Favorable properties may be combined e.g. strength, solubility,
irreversibility
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Factors which influence Reacfivity and Regioselectivity by deprotonation followed by electrophilic addition

Nature of the base

Temperature

Nature of electrophile

Order of addition

Nature of substituents

Strategy by deprotonation

Try:

Result:
oK

* 8u7lt In THF
The Universal

Wron

No reaction

P e e

Slow reaction

Poor solubflity

Side_ reactlon

g
regloselectivity
L

Strong bases favor kinetic products

Hard bases favor deprotonation for halogen-metal exchange
Kinetic fast bases favor kinetic product

Bulky bases favor thermaodynamic product

Low temperature favors kinetic product
Hard electrophiles favor addition at hard sites
Reverse addition favors thermodynamic product

Consider directing properties
Consider bulkyness

Try: Resull:

CK

» Bu'lLl
Tha strongest
* Actlvation of base
* Use of activating group
» NaH in DMF
The polar
e Pr,NLI (LDA)
The fastest
e Butlj
The hinderad
* NaH
The non-adding

Side reactlon

> o LIN

(LITMP)}
The fastest
and hindered

= Reverse addition

* increase temparature

Get thermodynamic product
e Pr;NLI (LDA)

Get thermodynamic product

* tse of Diracting group {(DG)

Chemoselectivity and Regioselectivity of Organometallics M-R

Metal in Mg Li Zn Cu Mn Sn Ti Zr INi Pd
M-R
Basicity of Strong | Strong | Weak | Weak | Very Weak | Very
M-R weak weak
Substrate Product
R'COCI R2R'COH (+) {+)

RCOR’ ++ + + +
R'CHO RR’CHOH + + + (+) + +
Epexide R{CH2)oOH | + + + -
R’l R-R’ {+] {+) + {(+) - +
R'COR” RR'R"COH | + + + — - | )
R'’COOR” R2R'COH + + - -
COo RCOCH + + - -
R'COO~ RCOR' + + - -
R’'C=NR” RR'CNHR” + +
R'CN RCOR’ + {+)

MR NRH 2R
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R’CONR”2 RCOR' + - -

R'C(OR™3 | RCOR’ + - —

C=CHal RC=C - - - +

Regiosel. by c1]Cti|ct1|cs

conjugated add. (C-3)

Stereosel, Erythro | Erythro

++ Best choice

+ Reacts. The reaction is suitable for preparative purposes
(+) Reacts sluggishly or give modest yields

[+] Reaction only suitable in certain cases

- Does not react

MR NARM 2R
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Udrystningsskema for Organiske stoffer

Acid to litmus RCOCH (C,-Cs)
iHue — red) AISOaH

Basic to litmus 1°, 2°. 3° Amines C\-C
{red — blvey  (aliphatic) 17

Ether
soluble

| Neunal oltmus  R—QOH, RCHO, R_(I_Ij_R' Ci-Cs
R—-COOR’RCN, RCONH;

Polybasic acids, hydroxyacids, glycols, Ether-
acld salts, amine hydrochlorides, amino acids | insoluble

. Strong RCOOH {>Cg),
RSQ;H, some phenols
Soluble

Soluble 5% NaHCO, }

frsoluble o2k RCOOH (>Cy)
e. .
* a S

Unknown 0, _ most phenols, encls,
organic - Soluble sulfonamides

compound
1°, 2°, 3° Amines (R = Cal.

Inscluble ArNH;

5% NaOH ROH, RCHO
cwelic ketones

Tnsoluble Soluble - RCOOR, RCOCH;

T Solutle  R—O—R {<Cq)
Miscellaneoys — — — — — — — — - ’&m_‘

neutral compounds
containing N or S (>Cs), tnsoluble Soluble insoluble
nitriles, amides,

mercaplans, sulfides

Co-s

Cone. H ;80 l
one. 150 Unsaturated hydrocarbons,

R—O0—R {>Cy.
some ketones,
Insoluble aromatic compounds

L—— Saturated hydrocarbons,

haloalkanes,
arylhalides,
some aromatic compounds

MB 19/01/88
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Udrystningsskema for Organiske stoffer

HER INDSATTES XEROX-KOPI AF SKEMAET
Description of products and Authentication of New Compounds

Physical characteristics
The yield and the colour of & compound should always be given.

For crystalline compounds a melting point should atways be given.

A crystalline cormpound should be recrystallized untill the m.p. is constant. The recrystallization medium
shouid always be given.

Additional physical characteristics are NMR IR UV and MS-spectra. Chiral compounds can be described by
their optical rotation.

New Compounds
It is the responsibility of authors o provide fully convincing evidence for the homoaeneity and ideniity of al

compounds they claim as new.

For new compounds a correct elemental analysis is required. An accurate mass measurement of a molecular
lon does not provide evidence of the purity of a compound and must be accompanied by independent
evidence of the homogeneity.

Where elemental analyticaldata are not available, appropriate evidence which is convincing to an expert in
the field may be acceptable, but authors should include, for the refrees, a brief explanation of the special
nature of their problem,

A compound is considered as new if
* |t has not been prepared before
¢ if it has been prepared befoire but not adequately purified
s If it has been purified but not adequately characterized
¢ [f, earlier, it has been assigned an erroneous constitution

It a compound has been described before the reported yield and m.p. and the reference should be given.
Physical Data for Journals

Characterization of a new compound in order of importance {order and format used in journals shown
below):

m.p. orbp.

B¢ (solvent)

TH-NMR (xx MHz, solvent)
Elemetal analysis
13C-NMR

MS

[«lD

IR

uv

MS

MR NRM2I0R
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Order and format used in journals:
m. p. 28-30°C. Rf (EtOAc-Heptane 1:3) 0.44. [«]p2° = 32.1 (¢ = 0.99, CHCla). IR {KBr} 3007, ... 8H (300
MHz, CDCl3) 6.29 (1H, d, J=2.4 Hz, H-4), ... 3¢ (75 MHz, dg-DMSQ) 140.7 (s, C-5), 127.2(d, JC4 Ha =

193.2 Hz, C-4), ... MS (El) 177 (4, M¥), 162 (16, M*-Me), 91 (100}, ... Found: C, 65.14; H, 5.06; N 13.76.
Calc. for C11HyoN202: C, 65.34; H, 4.98; N, 13.85 %.

Mearkning af stoffer, spektre og etiketter

Mesrkning af stoffer oq spektre, stiketter og journalfgring skal felage GLP-regler, oa regler der geelder for
forskningsetik

Mearkning af stoffer og spekire
Et preeparat maerkes séledes, at man kan let kan finde det i journalen. Pracparatets maerkning skat vaere pa
alle spektre og analysedata.

En méde at gere dette pé er at masrke preeparatet med journalsidetal og lzbende bogstavbetegnelse.

Etiketter
Ftiketter skrives med vandfast skrift p& selvklasbende efiketter.

Etiketter skal normalt indeholde:
- Utvetydigt stofnavn eller strukturformel
- Vaagt
- Smeltepunkt eller kogepunkt
- Navn pa fremstilleren
~ praeparatets maerkning i journalen
- Dato

Journalforing

Journalen fores s detaljeret, at forseget kan gentages og reproduceres af én selv og af kollegaer pd samme
niveau. Alle detaljer der menes at have betydning fages med.

Der fores journal over alle forseg ogsa gentagelser af et bestemt forseg.

* Fverst pa hver side skrives
Nawvn,
Side nn (af side pp),
Bato,
Underskrift
Titel pa eksperimentet
Forspgsnummer

» Reaktionsskema og stofmaengder
Bruttoligning
mil
g
Molveegt
Antal mol
Teoretisk udbytte

s Forskrift
Henvisning anferes. Ved gentaget forseqg bruges sidetal for forrige forseg

MB DR ZINR
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¢ Uidgangsstotfer og oplesningsmidler
Meerke pa egne udgangsstoffer. Fabrikat og renhed pa kebte udgangsstoffer. Beskrivelse af evt,
rensnings eller terringsmetode

* Beskrivelse af opsiilling

¢ Forsegsbeskrivelse

Forsynes med datoer | venstre margin.

Indehotder felgende elementer

Beskrivelse af blanding
Udferelse med angivelse af temp., tid, omreringsmetode, specielle forhold.
lagttagelser vedrarende varmetoning, farveskrift, udfeeldning

Reaktion
Udfarelse med angivelse af temp., tid, omraringsmetode, speciglle iorhold.
lagitagelser vedrerende varmetaning, farveskrift, udfasldning

Kontrol af omsaetning
F. eks. TLC (eluent og Rp-vaardi angives), titrering

Oparbejdning
Procedure, meengde af tilsatte stoffer og oplasningsmidier, temp., tid, terriingsmidlers art,
inddampningsmetods, tryk og temp.
Art og maengde af omkrystallisationssolventer
lagitagelser

Chromatografering
Metode, sajlediameter og hejde, oplesningsmidde! ved passetning, eluent

* Réprodukt-”
Udbytte (vaegt og %), udseende, smp., kp., TLC-data (elueringsmiddel, RF-veardi), spekiroskopiske
data {oplgsningsmiddel).
Angivet udbytte i %, smp., kp., litteraturhenvisning

* Renshing
Procedure, omkrystallisationsmidlers art og masngde, nedkelingstemperatur og tid

¢ Rent produkt
Udbytie (vaagt og %), udseende, smp., kp., TLC-data (elueringsmiddel, RF-veerdi), spekiroskopiske
data {oplesningsmiddel}.
Angivet udbytte | %, smp., kp., litteraturhenvisning

» Afledede forseg
Her kan anferes | journalnummeret for det eksperiment produktet er brugt og journalnummeret pa et
evt. gentaget forseg

¢ Konklusion
Her kan til eget brug kort anferes konklusioner af forseget med forslag tif evt. forbedringer

Rapportskrivning

Generelt
Rapporten skal kunne lzeses af en kollega uden seerlig viden om de pagesldende stoffer eller den
pagesldende problematik. -Sast dig i laesers sted.

8 Hvert rdprodukt eller stoffraktion forsynes med journalnummer plus en underbetegnelse, der
kan vaere nummerisk eller alfabetisk, og som kan skrives i hejre margin

MR NRH2INAR
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Ger rapporten overskuelig og tilegnelsen lzaservenlig.
Brug tabeller og formelskemaer flittigt.
Skriv kort og prescist. Undgd fyidord. Brug sa nejagtige adjektiver som muligt.

Nummerer vigtige formler. Lav fortlebende en liste med formel og nummer. Listen kan klistres pa bagerste
omslagsside.

Brug korrekt nomenklatur. Undgé laboratorieslang og private forkortelser.

Brug litteraturhenvisninger flitiigt. Enhver konstatering ber steites af en litteraturhenvisning eller en
redegorelse,

Alle tabeller forsynes med tekst.

Alle fremstillede stoffer skal dokumenteres ordentligt. Stoffernes fysiske data, som smeltepunkt, kogepunkt,
farve og spekire, skal beskrives. Data for kendte stoffer skal sammenlignes med de rapporterede data.
Elementaranalyse er kun ngdvendig for nye stoffer.

F& en kollega til at kommentere manuskriptet.

Man kan fa gode ideer fra passende artikler 1 fagtidsskrifter; men man ma huske, at teksten her er extrem
kort —for kort til en rapport. Dette kan isger geelde det eksperimentelie.

Disposition
Rapporten kan have falgende disposition: {se ivrigt hvordan engelsksprogede artikler i fagtidsskrifter er
opbygget).

¢ Titelblad
* Indholdstortegnelse

* Resume
- F& liniers beskrivelse af rapportens indhold og resultat - en appetitveekker med nagleord.

¢ indledning

- Prassenter de stofklasser, der er behandlet. Start med en kort bred beskrivelse. Snaevr ind, og afgreens den
stoftype, der er behandlet. Nasvn fremsiillingsmetoder og egenskaber med vasgt pa dem, der er relevante |
den foreliggende sammenhasng.

- Beskriv det problem, der er sogt lest. Start igen bredt, og sheevr ind. Redeger grundigt for baggrund og
mél. Husk litteraturhenvisninger.

- Redeger for den strategi, der er benyttet.

* Resultater

- Beskriv resultaterne sadan som de er udledt af forsegene.

- De eksperimentelle data og observationer bruges il at rationalisere og drage konklusioner.

- Byg op med henblik pa konklusion.

- Identifikation af nye stoffer skal beskrives. Dette kan eventuelt geres i et searligt afsnit, hvor spekirale og
andre data diskuteres.

* Konklusion

- Skal vaare kart og prescis.

- En organisk kemiker skal pa et gjeblik kunne fa et overblik over arbejdets vaesenliige resultater.
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- Et godt oversigtsreaktionsskema kan sige mere end mange ord.

¢ Forstag til videre forseg
Hvis man har ideer der ikke er blevet forsegt, kan de preaesenteres her.

¢ Eksperimentelle del

- 1. Generelt afsnit med beskrivelse af standard metoder, chromatografiske metoder, spektrum optagelse,
gentagne operationer o.s.v. {sé Paradigma).

- 2. Fremstilling af udgangsstoffer.

- 3. Detaljeret beskrivelse af de enkelte forseg. Beskrivelsen skal vaere sa detaljeret, at forseget kan
gentages af en udenforstdende kemiker. Er samme forseg gentaget, beheves kun beskrivelse af
aendringerne. Er gentagelserne mange, kan skema benyttes.

- Har en forsegsraekke ledt til en optimal procedure, angives dette tydeligt, og den beskrives detaljeret |
komplet form. Det er ofte bedst, at starte med den optimale procedure og s& fortsaelte med en kort omtsale
af de varianter, der har givet lavere udbyiter. Der kan ogsé indferes et seerligt afsnit med optimale
procedurer.

- Spektrale og chromatografiske data kan angives i tabel.

- Internationalt kreaves der folgende for at man betragtes som ophavsmand til et nyt stof:

Stoffet skal vaere chromatografisk og spektroskopisk rent. Der skal vasre opgivet fysiske data som
smelte eller kogepunkt. Smeltepunktet er det der opnéas efter gentagen omkrystallisation il konstant veerdi,
og det skal veere skarpt. Stoffets struktur skal vaere bevist. Der skal vaere en elementaranalyse, der kun
afviger 0.3 % absolut fra beregnet vesrdi. High resolution massespekiroskopi anerkendes kun i stedet for
elementaranalyse, hvis derferes overbevisende argumentation for at der ikke kan tilvejebringes lilstraekkelige
stofmaengder. Disse krav ber sa vidt muligt efterleves i rapporten.

* Litteraturliste
- Der angives forfattere, tidsskrift, bindnummer, ar og sidenummer. Brug de officielle forkortelser. Anvend
ensartet opstilling. Veelg et anerkendt fagtidsskrift som model.

* Bilagsoversigt

* Bilag
Spekire titrerkurver udskrift af computerprogrammer o.s.v.

Forkortelser

Ac Acetyl

AcCl Acetylchlorid

Bn Benzyl

DMF N,N-Dimethylformamid
0ss Natrium 2,2-dimethyl-2-silapentan-5-sulfonat
Me Methyl

MeCN Acetonitril

MEK Methyl-ethyl-keton
MeOH Methanol

Ph Phenyl

PMB p-Methoxy-benzyl

pTs p-Toluensulfonat

THF Tetrahydrofuran

™S Trimethylsilan

Triazol 1,2,3-Triazol

Flere, se J. Org. Chem. Notice to authors

Gode rad til syntesekemikeren
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Syntesekemikerens tid er umédelig kostbar. Skaf derfor flest muligt nyttige oplysninger for dig og
dine omgivelser med den mindst mulige indsats. D. v. s.: Tesnk,

Under reaktionen
Det er ofte klogt at folge et reaktionsforieb ved TLC. Prever kan udlages med kapillar med mellemyum. Det
er muligt at udtage prever fra reaktioner under No ved at udtage preven i No-modstram.

Seet preven pad sammen med udgangsstof og eventuelle rene produkter, Der benyltes et elueringsmiddel
som giver en passende adskillelse. Pletter der Iaber helt med fronten eller slet ikke lober giver ikke entydige
oplysninger. indhold af mineralsyre giver altid en plet ved startpunktet,

Benyt helst de anbefalede sclventer eller blandinger, og undga sa vidt muligt de blandinger, der ikke tillader
reproducerbarhed | prasparativ skala.

Er det sveert at opna adskillelse sast prove og standard pé skiftevis flere gange og se om der kan iagttages
et zig-zag-manster. Man kan ogsé blande preve og standard. Endelig kan man preve at finde et stofspecifikt
sprejtereagens.

Er der mistanke om at stoffet dekomponerer pd pladen keres 2D TLC.

Réproduktet

Husk at udbyttets starrelse og stoffets renhed er de to vassentligste parametre. Man skelner mellem
reaktionens effektivitet og rensningens effekiivitet. Derfor TLC, vejning og beskrivelse af udseande.
Raproduktet bar befinder sig { en taravejet kolbe. Man sikrer sig at oplesningsmidiet er helt vask ved at
feegge kolben ned i stinkskabet | 0.5 h. Hvis stoffet er fast, s& bestem smeltepunkt. Ter stoffet i
smeltepunkisrer, sé fas smeltepunktet hurtigere. Eventuelt tages NMR-spektrum. Procent-udbyttet er
normalt mere interessant end gram-udbyttet.

Forberedelse af oprensning

Bestem opleselighed med meget sma stofmasngder i smé reagensglas. Forsag samtidig forskel mellem
varmt og koldt solvent. Herved fas oplysninger af veerdi ved senere omkrystallisation. Taenk i sclvent
polaritet. Der kan laves TLC af extrakier og af remanenser. Herved fas oplysninger om mulighed for extraktiv
rensning. Der kan forseges udfesldning ved keling til -80 ° eller ved tilsastning af mindre poleert solvent. Hvis
stoffet er farvet kan der tilseattes lict aktivt kul og affarvning af oplasningen vurderes. TLC-kontrol kan stedse
give vaerdifulde opklysninger.

Filirering gennem aktivt kut hjeslper bedst i heptan, ether, EtOAc, MeOH, og H20. CHCI3 og MeCN dur ikke
til kutfiltrering, CHoClo er undertiden egnet.

Hvis produkt vandrer let ved TLC, mens forureningerne nasten ikke vandrer (efler omvendt) er der basis for
silica gel filtrering gennem en kort sejle. Imidlertid skal man altid finde et oplesningsmidde! der kan f&
produkiet til at vandre. Hvis produkt og forureninger vandrer teettere, ma der findes et solvent der giver
optimal adskillelse og derpa foretages flash chromatogralfi eller pragperativ TLC. Bemaerk hvordan farvede
forureninger vandrer,

Sméforseg med vask eller extraktion med syre eller base kan ogsa folges med TLC eller udferes i et NMR-
rer og med kontrol ved NMR-gpektroskopi. Det er som oftest langt hurtigere at foretage sméaforsgg end at
prove ideerne i fuld skata. Gor det enkelt og teenk hele tiden pé hvordan man far de maksimale oplysninger
pé simplest mulig made. Teenk [ TLC og vaagt.

Torring

Kan vazre tidskreavende. Ter i kolber eller i taravejede presparaiglas med lag. Store mzengder krystallinsk
stof terres bedst i fri luft [ stinkskabet. Olier torres bedst i oliepumpevacuum, Konsulter tabsller far valg af
tarringsmiddel. Kapacitet og nedtarringsevne er de to vaesentlige parametre.

MR ORI 2INAR



31

Oprensning

Det vassentlige er rensningsprocessens effektivitet. D. v. s. hvor stort udbytte giver rensningen og hvor rent
bliver stoffet (TLC og smeltepunkt). Vej derfor rAprodukt der anvendes til rensning og alle fraktioner opnéet
ved hvert enkelt trin i rensningsproceduren. Bestem TLC og smeltepunkt af alle produktfraktioner og lav TLC
af moderlude. Taank i kortlaegning af synteseforiobet,

Omkrystallisation

Er en kunstart, og skal foretages med opmasrksomhed, iagitagelse og ofte falelse. Det er en fordel, hvis
réproduktet kan omkrystalliseres direkte. Man vil aldrig kunne skaffe store stofmeengder ved chromatografi.
Det kan vesre ngdvendigt at kulfiltrere eller silica ge! filtrere inden omkrystallisation. Felg
oplesningsprocessen neje og pas pa ikke at blive narret af at en forurening er meget tungtopl@selig. Dette vit
t veerste tilfaclde mediere at forureningen renses I stedet for stoffet. Hvis oplesningen ikke er blank bar den
filtreres Inden afkaling og udfeeldning. Stoffer udfzeldet meget renere som krystaller end som olie. Der
forseges forst med ét solvent og alle kneb gaelder for at fremme krystallisation: kradsning, langsom
nedkeling, keling il -80 °. Taenk i solventpolaritet. Hvis ét solvent ikke giver udfzeldning forseges udfeeldning
ved tilsaetning af mindre polzart solvent. Gode kombinationer er EtQAc-Heptan, EtoO-Heptan, EIOH-Et20,
EtOH-H20; men man risikerer at stoffet udfasldes som olie og at ogsé forureningerne wdfaldes, Derfor

tilsasttes det andet solvent langsomt under kradsning og nedkeling for at 12 krystallisation. Der tilseeties sa
lidt af det andet solvent som muligt, men dog s& meget at der fas et rimeligt udbytte ved udtasidningen.
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58 (E)-A,B-UNSATURATED ALDEHYDES ]

Zing, 1,2-Dibromoethane, t-Butylamine, Pentane, n-Butyllithium, Diisopropylamine, Tetrahydrofura
n,-Celit, Chlorotrimethylsilane, Zinc chloride {anhydrous), Diethyl ether

Aftales

Stereoselsclive synthesis of E-a,b unsaturated aldehydes using Peterson olefination

92 2,2-DIMETHYL-1-PHENYL-1-PROPANONE

n-Butyllithiurn, Thiophenol, Copper{l} icdide, t-Butyllithium {1.7 M in Tetrahydrofuran}, Benzoyl chio
ride, Sodium thiosulfate, Hydrochloric acid (0.1 M)

Soxhlet (il Cul)
25 %
Copper catalyzed 1,4-addilion

98  CIS-2-ETHYL-1-HYDROXY-2-PENTENE

Ditsobutylaluminium hydride, 1,2-Dimethoxyethane {Monoglym), Methyllithium (1.4 M in Diethy! eth
er), 3-Hexyne, Paraformaldehyde

10 %
The synthesis consilutes a general and highly flexible method for the prepation of substiluted alkenes from al
kynes by hydroalumination, metalation followed by electrophilic addition.

The synthesis exemplifies the use of DIBAL and methylithium under inert conditions.

99  TRANS-2-HEPTENE ACID
Diiscbutylaluminium hydride, Methyllithium (1.4 M in Diethyi ether), Heptane, 1-Hexyne, Carbon di
oxide

20 %

The synthesis consitutes a general and highly flexible method for the prepation of substituted alkenes from ai
kynes by hydroalumination, metalation followed by electrophilic addition.

The synthesis exemplifies the use of DIBAL and methyllithium under inert conditions.

138 ETHYL ACETOACETAT ETHYLENE ACETAL
Ethyl acetoacetate, Ethylene glycol, 4-Toluene sulfonic acid, Toluene

Mikrosyntesesast
100 %
Microsyntheosis

139 TRIPHENYLMETHANOL

Bromobenzene, Magnesium, lodine, Benzophenone
Mikrosyntesessat, Craigrer

100 %

Microsynthesis

141  2-N-BUTYL-2-METHYLCYCLOHEXANONE
Sodium, 2-Methylcyclohexanone, Ethyl formate, Potassium, Ammonia (gas}, lron(l11} nitrate nonah

ydrate, 1-Bromohutane

Omrerer til ammoniakreaktionen, CO2-Svaler

5%

The synthesis constifutes a general methaod for the regioselective alkylation of ketones in the most substituted
alpha-position, not using thermodynamic contro! but using the introduction of an assisting formyl group. Sub

sequent di-deprotonation produces a stable and an unstable carbanionic centre, the latler being the mostrea
clive. Alkylation and de-formyiation then affords the desired pure regioisomer.

The synthesis exemplifies handling of sodium and the even more reactive potassium, the handling of liquid a

Mlkael Begtrup 141212008
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142 ETHYL 6-METHYLPYRIDIN-2-ACETATE
2,6-Dimethytpyridine, Potassium, Ammonia {(gas), Diethyl carbonate
Omrgrer fil ammoniakreaktionen, CO2-Svaler

5%

The synthesis Hlustrates handling of low boiling liquids and potassium

150 (R,R)-1,2-DIAMINODIPHENYLETHANE
Benzil, Acetic acid, Ammonium acetate, Cyclohexanone, Argon, Tetrahydrofuran, Ammonia {gas),
Lithium, Ammonium chioride, Tartaric acid (L)-(+)

Mekanisk omrarer, CO2-svaler

9 g Spiroforbindelse

The compound prepared can ba used for the preparation of 1,2-diaminodiphenylethane which in its turn is us

ed for the preparation of chiral ligands of the salene family for asymmetric synthesis. The chiral ligands were i
ntroduced by Jacobson and Kazuki. Jacobsen presents a Lind-Larsen lecture In Copenhagen in January 200

4. The current method for the resolution of the two enantiomers of 1,2-Diamincdiphenylsthane has been opub
lished by a Danish inorganic chemist from the University of Copenhagen.

184 MITSONOBU INVERSION OF STERICALLY HINDERED ALCOHOLS

Menthol, 4-Nitrobenzoic acid, Triphenylphosphine, Diethyl azodicarboxylate, Tetrahydrofuran
Chromatografissjle

100 %

Inversion of OH by Mitsonobu reaclion

£e]

186 ISOPINOCAMPHEOL 2

a-Pinene, Tetrahydrofuran, Borane (1M in Tetrahydrofuran), Sodium perborate, Nitrogen
Kuglerersdestillationsapparai

20 %

Preparation and applicationi of a versatile chirale boron hydride

[P ]

243 1-BENZOYL-1,2-DIMETHYL-BUTAN-2-OL, PREPARATION OF QUATERNARY CE

a-Bromopropiophenone, 2-Butanone, Tetrahydrofuran, Chromium{ll} chloride, Lithium iodide, Argo
n ?, Sodium chloride, Ammonium chloride

20 mmol
The chromium based Reformatzky reaction

252 A-AMINO ACIDS
Methyl glyoxylate, Benzyloxyamine {sd), Nitrogen, Alkyl iodide, Triethylborane

Aftales
Radical reaction with {riethylborane

268 (S)-1-PHENYL-1-PROPANOL (STEREOQOSELECTIVE ADDITION TO ALDEHYDES)

TADDOL (sd), Titanium{iV) chloride, Tetrahydrofuran, Titanium(lV) isopropoxide, Benzaldehyde (o
i another aldehyde), Diethylzinc {or another diatkylzink), Ammonium chloride, Celit

Chromatografisejle, Polarimeler
100 %
Stereoselactive addition of dialkyl zinc 1o aldehydes mediated by titaniumalkoxide

Mikael Begliup 16/t2/2008
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299 3-BROMO-4-(4-ETHOXYCARBONYLBENZOYL)THIOPHENE
Lithium, Naphthalene, Manganese(ll} chioride {anhydrous), Tetrahydrofuran, 3,4-Dibromothiophen
e, 1,2-Dibromoethane, Ethyl 4-iodobenzoate, Tetrakistriphenyiphosphine palladium, Sodium thiosu
Hate

Kursus [PRD1-09

20 %
The preparation and use of Rieke manganese for chemoseleclive acyaltion of aromatics

318 1-PHENYLIMIDAZOL
Imidazole, 4-Methylphenylboronic acid, Copper(l} chloride, Tetramethylethyiendiamine

5 mmol
N-Arylation

324 1-(3-BROMO-4-METHOXY)-BENZYL-PYRAZOLE
1-(4-Methoxybenzyl)pyrazole, Bromine, Sulfur dioxide

CO2 Svaler

1 g 1-{4-Methoxy)-benzyl-pyrazol

The synthesis consilutes a highly regioselective bromination using bromine dissolved in liquid SO2.

The synthesis exemplifies the handling of liquid SO2.

329 TERT-BUTYL PHENYLACETATE 1
n-Butyllithium, Nickel bromide, Tetrahydrofuran, lodobenzene, t-Butyl acetate, Diisopropylamine

100 %
Nickel mediated synthesis of {ertiary bulyl esters

339 1-(4-BROMOPHENYL)PROPANOL

Cerium({lll} chloride, Diethylzine, 4-Bromobenzaldehyde, Chlorotrimethylsilane, Toluene
Schlenk-udstyr, Handskeboks, Doseringspumpe

1.5 mmol

Cerium catalyzed nucleophilic addition. Handling of diethylzinc and cerium{Hi) chloride

347 CYCLOPROPANES A
1-Hexyne, Toluene, Diisobutylaluminium hydride in toluene, Diethylzing in foluene, Diiodomethane,
Bromine, Tetrahydrofuran, Palladium(ll) acetate, Triphenylphosphine, Zinc chioride {anhydrous), 4
-Chloroiodobenzene

Rysteapparat med 24 brende

20 %

The synthesis consitutes a general and higly flexible method for the preparation of substiluted cyclopropanes.
Alkynes used as starling malerials are first hydroaluminaled. The vinylalanes thus formed are then cycloprop
anated by the Simmoens-Smith procedure to give cyclopropylalanes. in these the alumnium can be replaced w

ith electrophiles or cross-coupled under transition metal catalysis. In order {o get proper reactivity and selectiv
ity the alumnium can be replaced with other metals before electrophilic addition or cross-coupling.

Hikael Beglrup 09/12/2008
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352 PHENYLPHENANTHRIDINE

t-Butyllithium (1.7 M in Tetrahydrofuran), Fluorobenzene, Benzonitrile (or another nitrile), Tetrahydr
ofuran

Digitalt laviemperaturtermometer
100 %

The phenantridine skeleton is present in several blologically aclive compounds. The present synthesis constit
utes a new, one-pot procedure giving access to a series of substituted phenanthridines (Yuo can iry o unrave
I the mechanism). The protocot is the most simple of all published methods.

The synthesis exemplifies the handling of lert pulyllithium, careful temperature and time control and reaction i
n an inert atmosphere.

359  (35,4R)-3-HYDROXY-4-(4-METHOXYPHENYLAMINO)-4-(4-BROMOPHENYL)BUTA

Proline (8}, 4-Methoxyaniline, 4-Bromobenzaldehyde, Hydroxyacetone, Dimethyisulioxide, Ammon
ium chloride

Chromatografisejle, Polarimeter
200 %
Stersosslective cis dihydroxylation calalyzed by osmium after Sharpless

372 SILYL ENOLATES (KINETIC AND THERMODYNAMIC)

2-Methylcyclohexanone, Propiophenone, Tetrahydrofuran, Diisopropylamine, n-Butyllithium, Chior
otrimethylsilane, Sodium hydrogencarbonate, Pentane

NMR

5 mmol ketone
The handling of kinetic and thermodynamic silylenclates

401 1-HYDROXYMETHYL-4-(1-METHYLCYCLOPROPYL)-1-CYCLOHEXENE
(S) (-)-Periliyl alcohol, Tri-isohutylaluminium (hos MB), Argon, Dilodomethane
Kuglersrsdestillationsapparat

Aftales

The reactlion is a selective cyclopropanalion of an unactivated alkene using trialkylaluminium.

The method illusirates the handling of highly pyropharic triisobutylatuminium.

407 N-ARYLATION ]

Sodium hydride, Pinacol, Argon, Phenyicarbonimidic dichloride (Phenylisocyanide dichloride), Tetr
ahydrofuran, Triethylamnine, Hydroxylammonium chioride, Benzenesulfonyl chloride, Arylmagnesiu
m chloride

25 %
A general procedure for Pd catalyzed N-arylation

408 TRIPHENYLPHOSPHINE COPPER HYDRIDE (STRYKERS REAGENT) B
Copper(ll} acetate, Triphenylphosphine, Benzene, Diphenylsilane, Acetonitrile
Schienk, Schlenk-filter

100 %
Preparation of a versatile but sensilive reducing agent which can be used for 1.3-reduction.

410 VINYLBORONIC ESTER E

Scdium borohydride, 2,5-Dimethylhexadiene, Diglyme, Dimethyl sulphate, Phenylacetylene (or 4-T
olylacetylene, Formaldehyde (37 % aqg), Diethanolamine

Aftales
Preparation of a slerically hindered borane useful for preparation of vinylboranes

Mikael Begtrup 14/12/2008
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413 3-BROMO-2-IODOBENZONITRILE
2,2,6,6-Tetramethyipiperidine, 3-Bromobenzonitrile, n-Butyllithium, Tetrahydrofuran, t-Butyllithium (
1.32 M in pentane), Zinc chloride (anhydrous), lodine, Sodium dithionite, Ammonium chloride, Nitr
ogen

Kuglerarsdestillationsapparat

100 %

The reaction constitutes a versatile regiosslective deprotonation of an aromat followed by addition of an elect
rophile to give a muitifunctionalized aromat.

Kursus  {PhD1-09 © "}

g

The procedure fllustrates the handling and disflattion of highly pyrophoric dialkylzinc. The method also illustrat
es the handling of n-bulyllithium and LiTMP.

414 N-(2-DICYCLOHEXYLPHOSPHINOPHENYL)-2,2,6,6-TETRAMETHYLPIPERIDINE
n-Butyllithium, 2,2,6,6- Tetramethyipiperidine, lodobenzene, t-Butyllithium, Tetrahydrofuran, Dicyclo
hexylchlorophosphine, Nitrogen

Aftales
Preparation of an effecient ligand for palladium

422 2-METHYL-3-PHENYLPROPANOIC ACID
n-Butyllithium, Diisopropytamine, Tetrahydrofuran, Nitrogen, 3-Phenylpropanoic acid, lodomethane

33 %
Dimetallation of a carboxyiic acid followed by alfa-alkylalon

425 METHYL 4-HEXYLBENZOATE

Argon, Methyl 4-chiorobenzoate, Iron(lll) acetylacetonate, Tetrahydrofuran, N-Methylpyrrolidons, H
exyimagnesiumbromide (2 M in diethyl ether)

Schlenk
100 %
A Corriu-Tamao type cross-coupling.

428 1-BENZYLOXY-5-TRIMETHYLSILYLETHYNYLPYRAZOLE
1-Benzyloxy-5-iodopyrazole {sd), Trimethylsilylacetylene, Tetrahydrofuran, Nitrogen, Triethylamine
, Palladium histriphenylphosphinedichloride, Triphenyiphosphine, Copper(l) iodide

Aftales
A Sonogashira cross-coupling.

432 CYCLOPROPANATION
Cinnamyl alcohol, t-Butyldimethyisilylchioride, Triethylamine, Diethylzinc (1.0 M in hexanes), Nitro
gen, Trifluoroacetic acid, Calcium hydride, Dilodomethane

Sagjle
Aftales
A versalile cyclopropanation method.

442 [1-(S)-BENZYL-5-(4-(R)-BENZYL-2-OX0-OXAZOLIDIN-3-YL)-4-(8)-HYDROXYMET
Ditsopropylamine, n-Butyllithium, Tetrahydrofuran, 3-Acetyl-4-(R)-benzyl-oxazolidin-2-one (se 157
A), Cbz, PMB-Phe-OH (se 439), N,N-carbonyldiimidazole, Diethyt zinc in hexane, Dilodomethane,
Paraformaldehyde, Ammonium chioride

Doseringspumpe
Aftales
A ketomethylene peplide mimetic.

Mikael Beglrup 14/12/2008
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454 DIMETHYLTITANOCENE, TEBBE REACTION
Nitrogen, Titanocene dichloride, Toluene, Methylmagnesium chloride, Tetrahydrofuran, Aramoniu
m chloride

10 %
Preparation of dimethyliitanocene, an excellent substitute for the Tebbe reagent

470 1,2,3,4-TETRAFLUOROBENZEN-5,6-DISULFONIC ACID MONOHYDRATE

Nitrogen, 1,2-dibromotetrafivorobenzene, n-Butyilithium, Sulphur dioxide, Hydrogenperoxide aq 25
%, Amberlite IR 120, Potasum hydroxide

Schienk
Aiftales
Generation of an aromaic dianion followed by reaction with a (gaseous) electrophile

486 FMOC-ARG(BOC)2-OH
Brian l.ohse

[P ]

Aftales
Otherwise difficult protection of arginine for subsequent peptide synthesis is effected using ornithine as the st

arting material

487 FMOC-ARG(BOC)}2-OH B
Brian Lohse

Aftales

Otherwise difficult protection of arginine for subsequent peptide synthesis is effected using ornithine as the st
arting material
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