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1. Aufgabe

Im Blut von Uwe Barschel wurden nach seinem Tod 6 verschiedene Medikamente gefunden. Die
Synthese vieler Wirkstoffe ist eine wichtige Aufgabe der organischen Chemie. Bitte schreiben Sie
die fehlenden Strukturformeln in die leeren Kastchen und beantworten Sie die Fragen im Folgenden.
In den Kastchen die den Zusatz ,Name:“ tragen, nennen Sie bitte den Namen der zugehdrigen
Namensreaktion.

a) Unter anderem wurde Valium (Diazepam) nachgewiesen, ein Beruhigungsmittel, welches er
regelmanig einnahm.

Wie wird Valium technisch nach folgendem Schema hergestellt?
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b) Aus einem unmethylierten Vorlaufer des Valiums kann man ein anderes Beruhigungsmittel
(Tavor) herstellen, welches Herr Barschel ebenfalls taglich einnahm und in seinem Blut
nachgewiesen wurde. Schliisselschritt der Herstellung ist die Polonowski-Umlagerung, die
uber einen 5-gliedrigen Ubergangszustand verlauft:

/N\
H 0]
1 B
_Z C g =N® O
ci® o%
[
N-Oxid
H (0]
N
+H® O OH
. O LZO> cl —N
H® @)
) )J\ Cl
©0
Tavor
(Lorazepam)

Ebenfalls im Blut von Barschel wurden zwei weitere Sedativa gefunden: Pyrithyldion und
Diphenhydramin. Letztere Verbindung wirkt auch gegen Ubelkeit und sollte vermutlich das
Erbrechen der sehr hohen Dosis Cyclobarbital verhindern, die laut Obduktionsbericht die
Todesursache war.

=~ "NH O/\/N\
e T
c) Pyrithyldion d) Diphenhydramin
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c) Synthese von Pyrithyldion:

Welche aus 4 Atomen bestehenden funktionellen Gruppen erkennen Sie im Pyrithyldion?

Pyrithyldion ist weltweit nicht mehr im Handel. Wie wirden Sie es herstellen?

1 O (0]
O (0] 2'
Base M . N
+ —_— —_— (@)
-EtOH o
Name:
@) 0] 0] @) 0]
+ O/\ Base - H O/\
-MeOH
Name:
Insgesamt besitzt das Molekil drei Carbonylgruppen.
Wie ist die Reihenfolge der Reaktivitat gegentuber
Nukleophilen? Schreiben Sie in den Kastchen 1 bis 3.
(1=hochste Reaktivitat, 3=niedrigste Reaktivitat)
~~ "NH
1 Ag. NHy Tautomerie o o
-H,O <
Imin Enamin Pyrithyldion

Warum ist das Enamin stabiler als das Imin?

d) Diphenhydramin wirkt ebenfalls wie Pyrithyldion gegen Ubelkeit und Erbrechen und ist
schlafférdernd. Bei hoher Dosierung wirkt es halluzinogen. Wie wiirde man nach folgendem
Schema Diphenhydramin (2-Benzhydryloxy-N,N-dimethylethylamin) herstellen?

Die Schlusselverbindung zur Herstellung von Diphenhydramin ist Bromdiphenylmethan:
Br

Bromdiphenylmethan

Warum ist die Friedel-Crafts Reaktion nicht optimal geeignet?

/16 Teilpunkte



Wie wirden Sie Diphenylmethan tber eine Grignard-Reaktion herstellen?

(I TS

Bromdiphenylmethan kann man aber auch tber Benzophenon als Zwischenstufe herstellen:

Cl

Cl

AICl,
2 + - >

©+

-H,0

~o'c

AlCl, /

Mit welcher Verbindung muss man Bromdiphenylmethan umsetzen um Diphenhydramin zu

erhalten?

}w
=
+

Nam

e:

Diphenhydramin

e) Im Urin von Uwe Barschel wurde Methylprylon (Noludar) gefunden. Man nimmt an, dass
dieses Medikament kurz vor seinem Tod rektal zugefuhrt wurde, da es noch nicht im Blut
nachweisbar war. Noludar wirkt sehr stark einschlafernd (K.O.-Tropfen) und wurde Ende der

80'er Jahre vom Markt genommen.

.
|

Pyrithyldion reagiert

als Enamin!

NH
H® Kat, H, / Pd
O (@]
-H,0
Noludar
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Gestorben ist Barschel an einer Uberdosis Cyclobarbital. Dieses Beruhigungs- und Schlafmittel
befand sich in hoher Dosis im Magen, aber noch nicht im Urin und wurde daher recht spat

verabreicht.
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Rogletimid ist ein Aromataseinhibitor und blockiert die Synthese von Ostrogen. Es wird aus
Pyridin-4-essigsaureethylester als Ausgangsmaterial in drei Stufen hergestellt.

COOEt
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2. EtBr
—_—
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CONH,
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3. Aufgabe

Vervollstandigen Sie das folgende Syntheseschema. In den Kastchen die den Zusatz ,Name:*

tragen, nennen Sie bitte den Namen der zugehdrigen Namensreaktion.
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4. Aufgabe

F. Johnson und J.P. Heeschen (J. Org. Chem. 1964, 29, 3252) beoachteten ein ungewdhnliches Produkt bei
der Reaktion von Epichlorhydrin mit Natriumcyanid.

Schlagen Sie einen Mechanismus vor.
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5. Aufgabe

Die Synthese des Antibiotikums Ciprofloxacin, ein Gyrasehemmer, umfasst in den letzten beiden
Schritten zwei nucleophile aromatische Substitutionen.

0
F COOEt HN/ \NH
\ + NaH \ /
—_— -
Cl Cl - Hp, -NaCl - HCl
HN

Vervollstandigen Sie weiterhin folgende elektrophile aromatische Substitutionen.

(0]
AICI,
+ O _——
Br
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OH
+ SOClz \/\/\”/
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NO,

1. NaN02
2. HBF, A

—

-H,0, - N, - BF

6. Aufgabe

NH,

Br
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Vervollstdndigen Sie das gezeigte Syntheseschema. In den Kasten mit dem Zusatz Name tragen

Sie bitte zuséatzlich den Namen der Namensreaktion ein, in der das gesuchte Edukt umgesetzt

wird oder die zum gesuchten Produkt fuhrt.

Name:

Name:

CH,0 EtBr
HCI Base

ZnCl,

o
“_O V’

H,SO4/HNO4
-— | Xy AIBN, NBS
N
2®)
N L
NaNH, "OOO
5
Name: Name:
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7. Aufgabe

Geben Sie die Produkte der gezeigten Reaktionsfolgen an und beachten Sie gegebenenfalls die
Regioselektivitat der Reaktion im jeweiligen Reaktionsschritt.

Dibenzoylperoxid Dibenzoylperoxid
1 &q. N-Brom- 1 &q. N-Brom-
succinimid succinimid Base
A A -2 HBr
Dibenzoylperoxid Dibenzoylperoxid
1 4q. N-Brom- 1 4q. N-Brom-
succinimid succinimid Base
_—
A A -2 HBr
Dibenzoylperoxid Dibenzoylperoxid
1 &q. N-Brom- 1 4q. N-Brom-
succinimid succinimid Base
A A -2 HBr
Dibenzoylperoxid Dibenzoylperoxid
1 &g. N-Brom- 1 49. N-Brom-
succinimid succinimid Base
A A -2 HBr

Viel Erfolg!
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