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2.1.1 Das Kohlenstoffgerüst: 

K l a s s i f i z i e r e n d e Uebersicht über die w i c h t i g s t e n 

Methoden der Synthese von K o h l e n s t o f f - K o h l e n s t o f f -

Bindungen und des Aufbaus von Kohlenstoffgerüsten 

2.1.2 Die f u n k t i o n e i l e n Gruppen: 

Methoden zur Einführung und Umwandlung sy n t h e t i s c h 

w i c h t i g e r f u n k t i o n e l l e r Gruppen. Das Polyfunk-

t i o n a l i t a t sproblern. Schutz f u n k t i o n e l l e r Gruppen. 

2.1.3 Stereoselektivität: 

Grundsätze und Methoden der K o n t r o l l e des stereo-

chemischen Verlaufs von Syntheseschritten 

2.1.4 S t r a t e g i e und T a k t i k der Syntheseplanung 

2.1.5 Analyse ausgewählter organischer Synthesen zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

2.1.6 Die Entwicklung neuer Synthesemethoden: 

Analyse von Beispielen aus der neueren L i t e r a t u r 

2.1.7 Hebungen i n Syntheseentwurf 



H2N0C zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

COENZYfVIE 

VITAMIN 

•12 

12 : R 

c 7 2 H 1 0 0 ° 1 7 N 1 8 P C o 

M r 1580 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

CH2OH 

1948 

1956 

1958 

i960 

1961 

1962 

1972 

B12 ( " A n t 
-pernicious I s o l i e r u n g von k r i s t a l l i s i e r t e m Vitamin 

anaemia f a c t o r " , Cyano-eobalamin) aus Leber, 

Beginn der Entwicklung m i k r o b i o l o g i s c h e r Produktionsverfahren 

S t r u k t u r von Vitamin B^p durch RöntgenStrukturanalyse 

Entdeckung des Coenzyms B 1p 

I s o l i e r u n g und S t r u k t u r der Cobyrsäure 

Partia l s y n t h e s e von Vitamin B 1 ? aus Cobyrsäure 

S t r u k t u r von Coenzym B 2 durch Röntgenstrukturanalyse 

Partialsynthese von Coenzym 3.,, a'J-s Vitamin B.0 

Totalsynthese von Cobyrsäure 













StMw&es Loziiäez Satz zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA
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UndzyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA UHlxe^Buh« o t e r zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

Satire r»if-(+) iU~Pten^C-aW»^^»* i zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA
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8 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

Qu4<?Qn| yprC><^wic*-zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA für 

ß , 2 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAJ%in qwrläu (erzyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA ^,B,C zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

R l 7 •- fcj'Ki^\)0-AaaiE4 D 

flferzyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA Q 4 -Qifad-oci Jcarbonsaure ($)) 





Kommentare zur Reakt i o n s f o l g e (+ X 3 ) — » ( - H 8) 

( 3 ) ~ > ( 4 ) : 

A r n d t - E i s t e r t Reaktion (Kettenverlängerung einer Carbonsäure um 

eine CK2-Gruppe) zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

-OH zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA
a) nzyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA ^ A zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAA 9 

ß-c 

i 

I zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

o zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

C / W /  « A I K e = c v ^ ( D T c - c . ° j i/e/i 

Behandlung des Säurechlorids mit CH,OH/Pyridin b e i RT g i b t den g l e i -

chen Methylester von (5)» wie er aus (3) durch Veresterung mit Diazo-

methan e r h a l t e n w i r d ; d.h. b e i der D a r s t e l l u n g des Säurechlorids 

f i n d e t keine ande^ , 

Zw e i f e l l o s w i r d unter diesen Reaktionsbedingungen auch die., D i l a c t o n -

gruppierung angegriffen» aber offenbar r e v e r s i b e l . Die Veresterung 

von (5) g i b t den Methylester (4) zurück, d.h. es f i n d e t keine Epi-

merisierung am p o t e n t i e l l l a b i l e n ChiralitätsZentrum s t a t t . 

( 6 ) - > ( 7 ) : 

Hypothetischer Mechanismus der int r a m o l e k u l a r e n A m i d s t i c k s t o f f - V e r -

schiebung: 

(&) 

0 | 



( 4 ) - » ( 7 ) + ( 7 a ) zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA: Reaktionstyp: 

- Die Carbonylgruppen der D i l a c t o n -

gruppierung sind gegenüber NH- v i e l 

n u k l e o p h i l e r a l s normale Lacton-

oder Estergruppen. 

- "Ammonolysen" dieser Art ve r l a u f e n i n CH-OH v i e l rascher als i n 

n i c h t - h y d r o x y l - h a l t i g e n Lösungsmitteln, wie z.B. CH^Clp ( v g l . 

(5 ) - - * ( 6 ), Ammonolyse des Säurechlorids). 
- Die K o n s t i t u t i o n zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAZ u o r d n u n g für die isomeren Lacton-lactame ( 7 ) 

und ( 7a ) ergab s i c h aus der Identität von ( 7 ) mit dem Hauptprodukt 
der intramolekularen NH-Uebertragung. 

- Folgendes Experiment beweist, dass das p o t e n t i e l l l a b i l e C h i r a l i -

tätsZentrum i n ( 7 ) n i c h t e p i m e r i s i e r t i s t : 

( 4 )zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA ****** / ? j . ( l Q zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAi 
V WasckQJn m il £ 0 bei d e r fat erbet iunt f U /  1 j 

Wenn unter diesen Reaktionsbedingungen eine Epimerisierung des i n 

Präge stehenden ChiralitätsZentrums stattgefunden hätte, müssten 

die Lacton-lactame an diesem Zentrum e i n Deuterium aufweisen. Ex-

p e r i m e n t e l l : sowohl nach NMR, a l s auch nach MS p r a k t i s c h k e i n Ein-

bau von Deuterium nachweisbar. 

Trotz der Notwendigkeit der chromatographischen Trennung von ( 7 ) 
und ( 7a ) i s t für die Produktion von ( 7 ) die d i r e k t e Ammonolyse von 
( 4 ) einfacher a l s (4)—*> ( 5 ) — * ( 6 ) — » ( 7 ) . ( ( 7 a ) kann übrigens nach-

träglich durch Behandlung mit ver. Säure mit ( 7 ) äquilibriert werden). 

( 7 ) — » ( 8 ) : 

Normalerweise werden b e i der Veresterung mit Diazomethan die f r e i e n 

Carbonsäuren mit ei n e r ätherischen Lösung von CHgNg umgesetzt: 

Die Umwandlung ( 7 ) — * ( 8 ) i s t eines der ( b i s h e r seltenen) B e i s p i e l e 

e i n e r Veresterung i n basischem Medium: 

Die k a t a l y t i s c h e Menge Na OCH-, di e n t der E i n s t e l l i m g des folgenden 

Gleichgewichtes: zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

0C\S 



9c zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA
Primär w i r d das Methanol-Additionsprodukt (8a) i s o l i e r t j dieses 

l i e f e r t b e i der D e s t i l l a t i o n unter Abspaltung von CH,OH das 

Enamid-Derivat ( 8 ) . 

Erfahrungsgemäss l i e g e n Tautoraerie-Qleichgewichte des folgenden Typs 

vollständig auf der Seite der Enamidform zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

IzyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA ^ ~ I ^ 

" i s o l i e r t e s " , nicht-bindendes i n zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAT f - D e l o k a l i s a t i o n i n v o l v i e r t e s 

sp -Elektronenpaar D-Elektronenpaar ( v g l . hohe S t a b i -

l i s i e r u n g s e n e r g i e von Amidgruppen) 

Trägt der S t i c k s t o f f jedoch keine A c y l - , sondern eine Alkylgruppe, 

so l i e g t das Gleichgewicht auf der Seite der Ketiminform ( v g l . 

Ring D Vorläufer). 
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(O^ ano-c^ halamm zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

( m ) zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

\  zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

\ zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

(ca, 20^ zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAOi rflwafflq rc? ßl üö&e zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

Smp. 7 1 0 







Tr i cu c l j sd .eszyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA M O R \ -zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA Q iira l\¥a hb c MiMiuny • zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

OECHrdOCC 

Vieri 
1 in 

^0 (inkqmolek. 

(M i-Ae) 

KOH zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

~2dz*\ \ \Yc& beweisi- OiirtflifcäJ. 
von (r)-fefc) und steä' sehen 

Reiro- ClaJW- Tralens. 

nioki  c na llsi&b a f " zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

,, . (Ci*rl«us ifll>öf Abbau) 

ailS (-0-Campte* -

Ciö Um  - K̂ cfcw sa fei*  
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3 ntorp re t ö t o n : 

z ) H^/ iöfckeifen fur RtossoMus* -zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA KontormQtiovi : zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

A 

i Co n f l f l k «? * ^zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA oies Cbdiscibpnsnnxt ulct es /  Of f enbar  äuro^ 

disroV̂ VorisdT 
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HOMO (= 1T5) 
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•> K ] zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA
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C. VV/A/TAzyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA/ t R 

1zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA OAXJC zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA
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HOM OzyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA (\ ]^ LJ, (UzyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBAc^y^j  M * ^ ' ^ 
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h o m °  

b V P v A. 

L Ü M O 
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L u M 0 
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LAC T 0 N I S 1 E R U N G (Vorb efen der Me-thyiierur, ) zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

• C H 3 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA
XOOCH3CON zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

\  CH: 

H-£ 
. XH 3 

H3COOC-

H3COOC 

H3C-

H-
/ N  M , l 

Co 
! 2 / CH3GOOH 

COOCH 3 .0 

A // CN \

< > 

CH-. 

CH3CON(CH3)2  

3h /zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA 95°C 

Ausbeute :zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA 90% 

H3COOC 

CN COOCH3 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

•axxk 

Zweck der Laclonisierung :zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA 35 

. Aufbauen von zusätzlicher 

sierischer Hinderung zvvi -

ĉhen Ring B und Ring C: 

desaklivierf die Meso -

Stellung (C - 10) bezüglich 

einem eiekirophilen An -

griff, was im Hinblick auf 

die nachfolgende Meihy-

iierung erwünscht IST . 

(57) 

CM COOCBj 

(63? 

Zuordnung der IR- Banden 

IR 

Edukt 

(5?) 

2250 
1735 2250 cm 

2120 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

1645 

m 

An zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

.4 2-120 c m 

i 785 crn 

1735 crn 

1645 cm 

- 1 

G=N in der 

Seifen kelle . 

L=N am Kobalt, 

Lac+on - Carbonyl. 

Esfer - Carbonyl. 

Am'd - Carbonyl. 

IR 

Produkt 

(63) 

2250 1735 zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

""V 

Iii) i 1; 

ff n 

Zum Reaklionsmechanismus 





) zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

N M R - S P E K T R U M 

(. izyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA n c 6D 6) 

C00CH3 

CH3 /COOCH3 

HoCOOC 

H3COOC zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

/ 
V i n y l p r o t o n 

a n C - 1 0 

p p m zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA4-

6 M e t h y l zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA
t e r l s r u p p e n zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

3? 

2 M e t h y l g r u p p e n 

am C h r o a o p h o r 

( 0 - 5 , C - 1 5) 

6 paripher© 
M e t h y l j r u p p e p 
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Fragekate&og zur Vorlesung von Prof» Isch©araos@r (Totälsynthese des 
Vitamin BzyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA 12) zyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

lo Welches Interesse bestimmte zu Beginn die Sjnthesepianting *• 

für das Vitamin B 12 

• Vitamin B 12 synthetisch in grossen Mengen herzustellen« für 

inäustrielizyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA«-kosBnerzielle Veŝ ?endungszf?eeke? 

- Den ̂ leohanistias der flfoturzyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA S y n t h e s e  d e s T i t e l n B 12 aufzudeeteen 

•» Auch ein« höchst komplizierten Haturstoff "machen zu lcctan e n w  

(Beherrsehen der Natur?) 

20 Gab es spezifische ©der grundsätzliche Problemer, diezyxwvutsrqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA atan durch 

d a s Studium d e s Vitamin B 12 studiert werden wollten « ??ar d i e  

irbitalsFsetrieerlialtwfig e i n ZufaXlsprodi&t? 

5o Warnas wurde die S^nthess des Vitamin B 12 in Angriff genoßsaen 

und nicht ein ebenso kompliziertes JfelekUl, was gab den Ausschlag 

dafür s dass die grossen ?insnziell0n .Aufladungen gwaaoiif; maritaa? 

4« Wer bezahlte die Vitamin B 12- Forschung» welch© Industrie hatte 

zum vornherein ein Interesse an den Resultaten angemeldet? 

5* Wozu wisd heute organische Synthese in erster Linie von der 

chemischen Industrie eingesetzt« 

iselohe Stoffklassen Missen * sollen noch synthetisiert werden« 

aus nÄhes Gründen? 

6 0 Wozu wird das Grundlagenwissen von der Industrie benutzt^ das 

heiest-, für welche Aufgaben bilden wir uns aus (Diplom* Dissertation) 
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