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Das Xohlenstoffgeriist:

Klassifizierende Uebersicht {iber die wichtigsten
Methoden der Synthese von Kohlenstoff-XKohlenstoff-
Bindungen und des Aufbaus von Kohlenstoffgerlisten
Die funktionellen Gruppen:

Methoden zur Einfihrung und Umwandlung synthetisch
wichtiger funktioneller Gruppen. Das Polyfunk=-
tionalitdtsproblem. Schutz funktioneller Gruppen.
Stereoselektivitit: _

Grundsdtze und Methoden der Kontrolle des stereo-
chemischen Verlaufs von Syntheseschritten
Strategie und Taktik der Syntheseplanung

Analyse ausgewdhlter organischer Synthesen

Die Entwicklung neuer Syntheseméethoden: ‘
Analyse von Beispielen aus der neueren Literatur
Uebungen in Syntheseentwurf
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Isolierung von kristallisiertem Vitamin B 5 ("Anti~pernicious
anaemia factor", Cyano-cobalamin) aus LebéP.
Beginn der Entwicklung mikrobiologischer Produktionsverfahren

Struktur von Vitamin 812 durch R8ntgenstrukturanalyse

Entdeckung des (oenzyms B

Isolierung und Struktur d&8F Cobyrsiure

Partialsynthese von Vitamin B

Struktur von Coenzym B1 durc%‘
12

Partialsynthese von Coéhzym B
Totalsynthese von Cobyrsiure

aus Vitamin B

~ aus Cobyrsiure
Réntgenstrukturanalyse
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Kommentare zur Reaktionsfolge (+)X{3)—(~X8)

(3= (4):

= Arndt-Eistert Reaktion (Kettenverlingerung einer Carbonsiure um
eine CHQ-Gruppe)
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~= Behandlung des S&urechlorids mit CH,OH/Pyridin bei RT gibt den glei~-
chen Methylester von (3), wie er au; (3) durch Veresterung mit Diazo-

methan erhalten wird; d.h, bei der Darstellung des SHurechlorids

findet keine andere Strukturfnderung (z.B. Epimerisierung) sStatt.

!
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R

(B)—(5):

Zweifellos wird unter diesen Reaktionsbedingungen auch die Dilacton-
gruppierung angegriffen, aber offenbar reversibel. Die Veresterung
von (5) gibt den Methylester (4) zurick, d.h. es findet keine Epi-
-‘merisierung am potentiell labilen Chiralit¥tszentrum statt.

(B6)—=> (7):

Hypothetischer Mechanismus der intramolekularen Amidstickstoff-Vep-
schiebung:
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(B)=» (7} + (7a): Reaktionstyp:

Die C"“bonylgrupoe” der Dilacton-
gruppierung sind gegeniiber Nh1 viel
nuklsophiler als normale Lactdn=
oder Estergruppen.

"Ammonolysen" dieser Art verlaufen in CH,OH viel rascher als in
nicht-hydroxyl~haltigen L&sungsmitteln, éle Z«.B. CHm61 {vgl.
(5)~» (6), Ammonolyse des SHurechloridsj.

Die Konstitutionszuordnung flir die isomeren Lacton-lactame (7)

und (7a) ergab sich aus der Identitit von (7) mit dem Hauptprodukt
der intramolekularen NH-Uebertragung.

Folgendes Experiment beweist, dass das potentiell labile Chirali-
tdtszentrum in (7) nicht epimerisiert ist:
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¢ &
Wenn unter diesen Reaktionsbedingungen eine Epimerisierung des in
Frage stehenden Chiralititszentrums stattg funden hitte, miissten
die Lacton~lactame an diesem Zentrum ein Deuterium aufweisen. Ex-
perimentell: sowochl nach NMR, als auch nach MS praktisch kein Ein-
bau von Deuterium nachweisbar.
Trotz der Notwendigkeit der chromatographischen Trennung von (7)
und (7a) ist flir die Produktion von (7) die direkte Ammonolyse von
(4) einfacher als (4)=a(5)=={6)~3(7). ((7a) kann ibrigens nach-
triglich durch Behandlung mit ver. S#ure mit (7) &quilibriert werden).

(7)=>(8):

Normalerweise werden bei der Veresterung mit Diazomethan die frelen
Carbonsduren mit einer Htherischen LBSung von CH2N2 umgesetzt:
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Die Umwandlung (7)“~>(8\ ist eines der (blsher seltenen) Beispiele
einer Ve”es+erurg in basischem Medium:
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Die katalytische Menge NaGCH~6 dient der Einstellung des folgenden
Gleichgewichtes: ?

- h ™ oo ™
() = oY 0 = L
0{;3 X Q&/L%N/N
P [ ooooy
Ciy ooc N

Nl
! 5@.@3 (22)



9c

Primir wird das Methanol-Additionsprodukt (8a) isoliert; dieses
liefert bei der Destillation unter Abspaltung von CH3OH das
Enamid-Derivat (8).

Erfahrungsgemiss liegen Tautomerie~Gleichgewichte des folgenden Typs
vollsténdig auf der Seite der Enamidform

A =

Sl /
o / H
“igoliertes", nicht-bindendes inM =Delokalisation involviertes
sp -Elektronenpaar Elektronenpaar (vgl. hohe Stabi-

lisierungsenergie von Amidgruppen)

‘ Trégt der Stickstoff jedoch keine Acyl-, sondern eine Alkylgruppe,
sc liegt das Gleichgewicht auf der Seite der Ketiminform (vgl.
Ring D Vorldufer).
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Welehes Interesse bestimmte zu Beginn dle Syntheseplanung -

fiir das Vitamin B 12

- Vitemin B 12 synthetisch in grossen Mengen herzustellen, fiir

_industriell-kommerzielle Verwendungszwecke?

« Den Mechenismus der Natursynthese des Vitamin B 12 aunfzudechen

- Auch einen hichst komplizieritsn Neturstoff "machen zu ktnnen™
(Beherwsohen der Natux?)

Gab es spezifische oder grundsiizliche Probleme, die man durch
das Studiun dez Vitamin B 12 studiert werden wolllen - war die
Grbitalaymetriserhalbung ein Zufallsprodadki?

Warun wurde dle Synthess des Vitanin B 12 in Angeiff gencommen
wd nicht ein ebensc kompliiziertes Meolekll, was geb den Auvsschlag
daly, dass die grossen finanziellen Aufwendungen gemschi wurden?

Wer bezahlie die Vitamin B 12 Forsehung, welche Industrie hatte

zun vornherein oin Interesse an den Resulbaten angemeidet?
Vozu wied heute organische Synthese in eyster Linie von der

‘ehemischen Industrie eingesstzi,

welche Steffikliassen wmiissen - sellen noch gynthetisisrt werden,
aus wechen Grinden?

Wozu wird das Grundlagenwissen von der Indusirie beniitzt, das
heisst, £lr welche Aufgaben bilden wir uns aus (Diplom, Dissertation)
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