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1. Die folgende Synthese zeigt die Herstellung des Wirkstoffs Reboxetin

(Norephedrin-Reuptake-Inhibitor, NRI) von Pfizer mithilfe einer Heck-Kupplung.

Vervollstandigen Sie die Strukturen der Syntheseintermediate! (Eur. J. Org. Chem.

2024, 27, e202400079)
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Reboxetinmesylat
Schritt 1: Heck-Reaktion (monosubstituiert, trans-selektiv)
Schritt 2: Epoxidierung
Schritt 3: Etherbildung durch regioselektive basenkatalysierta Ringéffnung (Sy2, Phasentransferkatalyse)
Schritt 4: Abspaltung der Boc-PG unter sauren Bedingungen
Schritt 5: Amidbildung mit Saurechlorid (in situ)

Schritt 6: Ringschluss durch Sy2; findet teilweise vermutlich bereits in Schritt 4 statt (in situ)



2. Geben Sie das Produkt der beiden folgenden sukzessiven Heck-Reaktionen an:
(Pure Appl. Chem. 2010, 82, 1375)
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3. Vervolistandigen Sie die folgende Synthesesequenz zur Herstellung des Wirkstoffs
Palbociclib. Charakterisieren Sie die jeweiligen Reaktionstypen der Schritte 1-3.
Formulieren sie zudem plausible Mechanismen fir die Schritte 2 und 3 (welche
Rolle nimmt in Schritt 3 Anisol ein?)!
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Schritt 1a: Deprotonierung des Amins durch Grignard
Schritt 1b: SyAr-Reaktion am elektronenarmen Pyrimidinring

Schritt 2: Heck-Reaktion mit Enolether = Donorsub. DB,
daher Bildung des 1,1-disub. Produkts neben trans-Produkt (durch Ligandenwahl hier NP)

Schritt 3: Saure Hydrolyse des Enolethers zum Enol mit Tautomerie zum Keton,
Anisol wirkt hier als Kationenfanger (para zum MeO-Rest)



4. Welche Produkte werden bei den folgenden Sequenzen erhalten?
a) J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 11019.
b) Org. Lett. 2018, 20, 921.
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5. Zur Synthese des marinen Naturstoffs Bistramide A wurde ein Dienon-Baustein E
bendtigt, dessen Synthesesequenz Sie im Folgenden vervollstandigen sollen.
(JACS 2004, 126, 9546)
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Schritt 4

Schritt 1: Mitsunobu-Reaktion, hier zur Anbindung des Amins durch doppelte Sy-Reaktion

Schritt 2: Ringéffnungsmetathese mit anschlieRender Kreuzmetathese

Schritt 3: Saure Spaltung des intermediar erhaltenen Acetals

Schritt 4: Kreuzmetathese
Tipps: (a) Bei Schritt 1 handelt es sich um eine Variante einer Namensreaktion (hier anderes Nu),
welche? (b) Geben sie die Struktur des Grubbs Il-Katalysators an. Wofur wird dieser verwendet?
Formulieren Sie einen plausiblen Reaktionsmechanismus. (c) Verbindung C wird nicht isoliert,
sondern im Eintopf-Verfahren in D Uberfihrt. Was ist dies fur eine Reaktion? (d) Im 4. Schritt

erfolgt erneut eine Umsetzung mit dem Grubbs II-Katalysator.



