1. Ubung zur Vorlesung OC III 26. 04. 2010

Aufgabe 1
Zerlegen Sie die Molekiile A, B und C retrosynthetisch! Welche Synthone brauchen Sie dafiir

und welche Synthesedquivalente wiirden Sie einsetzen? Erstellen Sie ein Syntheseschema.
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Aufgabe 2

Aus welcher gemeinsamen Ausgangsverbindung A konnen die beiden annelierten
Ringsysteme aufgebaut werden ? Geben Sie die jeweils benétigten Reaktionsbedingungen an
und begriinden Sie die unterschiedlichen Reaktionsverldufe unter Zuhilfenahme -eines

geeigneten Energiediagramms. Kinetisch kontrolliert
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Aufgabe 3

Die Alkaloide bilden die wichtigste Gruppe von natiirlich vorkommenden Giftstoffen. So ist

beispielsweise im Schierling das Alkaloid Coniin D enthalten. Dieses Molekiil kann in nur

wenigen Schritten aus a-Picolin E hergestellt werden. Beschreiben Sie die dafiir ndtigen

Synthone und eine mogliche Umsetzung.
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Aufgabe 4

Erkliren Sie die nachfolgend gezeigte stercoselektive Enolatbildung mit einem

entsprechenden Formelschema und geben Sie eine kurze Begriindung.

0
RJ\/ THF, -78 °C )ﬁ

LDA oLi

R=0OEt Rrelativkleiny 1,3-Allylspannung

R =NMe, Ristplanarim Enolaty 1,2-Allylspannung

Aufgabe 5

In der Synthese eines Alkaloiden
wird die nebenstehende Sequenz
durchlaufen, in der sich nach
Oxidation ein Enolat bildet, mit
dessen Hilfe das tricyclische
Grundgeriist aufgebaut  wird.
Ergidnzen Sie unter Berlick-
sichtigung der Stereokontrolle

das Reaktionsschema.
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2. Ubung zur Vorlesung OC 111 03. 05. 2010

Aufgabe 1
Bei der stereoselektiven a-Alkylierung von Carbonsdurederivaten werden chirale Auxiliare

wie z.B. N-Acyl-oxazolidinone verwendet. a) Wie kann dieses chirale Auxiliar synthetisiert

werden?
2. NaOH (H,0)
1. BHzMe,yS 3. CI3COC(=0)Cl )O]\
HOOC.__NH, BF3OFEt NH, (CH.ClR), RT
T2 HO Y 0" “NH
Bn (THF), Ruickfluss Bn
Bn

b) Ergidnzen Sie die fehlenden Reagenzien und Zwischenstufen in der folgenden Synthese.

1. n-BuLi, (THF),

-78 °C
O K
0 )J\/ o o KHMDS, (THF), oKo ArSO,N;,
R
2. Cl -78°C (THF), -78 °C
A AR AR
Bn Bn Bn
(Ar =2,4,6-(iPr)3Ph)
1. Pd/C, H,
(H,O/HOAC)
O o 2. Boc,0O (Dioxan)
3. LIOH (THF/H,0) HO-C. _R
O)I\N)]\:/R 2 \:/
- N3 NHBoc
Bn
Aufgabe 2

Der Naturstoff (-) Phorocantholid kann ausgehend von Cyclononanon in 4 Stufen synthetisiert
werden. Schlagen Sie eine mdgliche Synthesestrategie vor. Tipp: Im 1. Schritt findet eine o-

Alkylierung des Ketons (Enders: RAMP/ SAMP) statt. Letzte Stufe: Baeyer-Villiger.




Hydrazon E-Azaenolat

Zn, HOAc

(-) Phorocantholid

Aufgabe 3
In der Corey-Seebach-Reaktion dienen lithiierte 1,3-Dithiane als nucleophile
Acylierungsreagenzien. Das folgende Schema zeigt ein Beispiel in dem ein solches Aldehyd-

Aquivalent eingesetzt wird. Ergiinzen Sie!

1. n-BuLi (THF)

HS. _~_-SH -78°C
o BF3 (CHCl m M) ‘ H,0, HgCl,, CaCO3 ’ 0
)J\ 3 (CRCh) S><S S><S/\ )J\/\
H H OH OH

Aufgabe 4

Das in der Gartenhortensie vorkommende Phyllodulcin (A) ist wegen seines sehr siifien
Geschmacks als Zuckerersatzstoff von Bedeutung. Eine mogliche Totalsynthese zum Aufbau
dieses Dihydro-Isocumarinderivats basiert auf einer Sequenz aus Halogen-Metall-Austausch

und Orthometallierung als Schliisselschritte. Vervollstindigen Sie das Syntheseschema!



1. n-BuLi

(THF) -78°C 1. n-BuLi (2.2 Aqg)
OMe (Cyclohexan) r.t.
ot OTIPS O (Et,0)
OMOM
OMOM

1. Ac,O

2. HCI

3. TBAF

(THF) r.t.

-

MOM = Methoxymethyl
TIPS = Triisopropylsilyl
TBAF =Tetrabutylammoniumfluorid

Aufgabe 5

a) Nennen Sie ein Organometallreagenz mit dem sich das Sdurechlorid (A) in einer Stufe zum

Keton (B) umsetzen lésst.

Bu,CulLi
(Et,0), -78°C

Welche weiteren Moglichkeiten der selektiven Darstellung von Ketonen aus Sdurechloriden

kennen Sie? Antwort: Umsetzung zu Imidazolid, Weinreb-Amid

b) Vervollstindigen Sie das Syntheseschema!

1.Zn
2. CuCN2 LiCl Ph
(THF) PN |
AcO” >N OAc CuCN-Znl-2LiCl AcO Ph
OH




3. Ubung zur Vorlesung OC III 10. 05. 2010

Aufgabe 1

Vervollstindigen Sie den folgenden Text mit Hilfe der unten angegebenen Begriffen.

,,Von allen Ubergangsmetallen findet Palladium | die meiste Anwendung in der organischen

Chemie. Der grofle Vorteil dieser Katalysatoren ist die Toleranz vieler verschiedener

funktioneller Gruppen | und die hohe Chemo- und [Regioselektivitit | Die Herstellung o

gebundener Organopalladium(I)-Spezies erfolgt mittels ‘oxidativer Addition ‘ von Pd(0) in

ungesittigte Halogen- oder Triflatverbindungen. Dabei ist es wichtig, ungesittigte Halogene

oder zu verwenden, da im Falle von |Alkyl-Palladium-Species leicht eine |f-Hydrid-
auftreten kann. Auf diese Art werden Organostannane (), Organoborane
() oder Organozinkreagenzien () erhalten.*

Aufgabe 2

Welchen Namen tragen die gezeigten Reaktionen und welche Produkte erwarten Sie jeweils?

OTf 0 [Pd(Ph3),4] M
e
/]\Bu PhM znl Ph Bu

(THF), RT
/ZnBr dann 2nB
= nor
n Hex (1 eq) Ph/ o
' x-Br
I/\/Br - /\/ - ~ F
(THF), RT n Hex Z

n Hex




Aufgabe 3

Die Verbindung X wurde durch Kreuzkupplung mit einem Organoborreagenz hergestellt. Wie
heiflt die Reaktion und wie sehen die Ausgangsmaterialien und Reagenzien aus? Beschreiben

Sie detailliert den Ablauf der Reaktion (Katalysezyklus).

PdCl, / Lig*
Br KsPOg4
N BOH), | .
N/ OO (nBuOH) 100 °C, 20h
70%
OMe
Lg= MeO N~ PPh,
MeO N PPh,
N~
OMe

R1/\(R Pd(0) R,

R2

reduktive oxidative
Eliminierung Addition

M-X

Transmetallierung



Aufgabe 4

Das natiirlich vorkommende Antibiotikum Pyrenophorin ist aus zwei identischen Halften
aufgebaut. Bei der Synthese dieser Hélften kommt eine palladium-katalysierte Reaktion zum
Einsatz. Ergédnzen sie das Reaktionsschema. Tipp: Beachten Sie, dass im zweiten Schritt 2.2

Aquivalente tert-Butylchlordiphenylsilan verwendet wurden. Verbindung B enthilt einen

TBDPS-geschiitzten Alkohol.

1) 2.4 N KOH % 1) 2.4 N KOH, 0
)\/>:0 12h, 25 °C - NOTBDPS BUNOH, 0, 15h Y\)J\CI
o ~| oTBDPS " | OTBDPS
2) TBDPSCI (2.2 eq.) 2) (COCl), (1.5 eq.)
Imidazol, 50 °C, 24 h (CH,Cl,), 25 °C, 12 h
y-Valerolacton A B
BusSnH
AIBN
CO,Bn X _CO-Bn
= 2 >  BugSn” 72
C

Wie sieht das Produkt der palladium-katalysierten Reaktion zwischen B und C aus?
Reaktionsbedindungen:

[Benzylchlorbis(triphenylphosphin)palladium(ll)], CHCIs, CO (1atm), 65 °C, 30 h

0]

Z>C0,Bn

OTBDPS



4. Ubung zur Vorlesung OC 111 17.05. 2010

Aufgabe 1

Die Antibiotika Neocarzinostatin und Calicheamicin zeichnen sich durch ihre Endiin-
Struktureinheit aus. Diese kann durch Kreuzkupplung von terminalen Alkinen mit
Alkylhalogeniden aufgebaut werden. Ergdnzen Sie das folgende Schema. Anmerkung: 1,2-

Dichlorethen wird im Uberschuss eingesetzt.

H———SiMe3
Pd(PPhs)4 (2.5 mol%) Pd(PPh3), (2.5 mol%)
Cul (5 mol%), BuNH, Cul (5 mol%), BuNH,

=" OTHP
Z

Cl _ (THF) == OTHP (THF)

[ - OTHP | |

cl X

cl SiME3
OTHP| TBAF
THP = /O | (H,O/Et,0)
L Ne)

Lit.: J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 5591.

=Z
X
H

Aufgabe 2

Eine wichtige Methode zur Kniipfung von C—C -Bindungen ist die von Tsuji entdeckte und
von Trost weiterentwickelte Pd-katalysierte Allylierung. Inzwischen wurde die Methodik
auch auf N-, S- und O-Nucleophile ausgeweitet. Ergdnzen Sie die abgebildeten Reaktionen.
Anmerkungen: in Aufgabe 2b) ensteht aus enantiomerenreinem Startmaterial ein racemisches

Produkt. Wie wird die katalytisch aktive Spezies in Aufgabe 2¢) gebildet?




Pd(PPh3),

oA NaCI(—|(CO)2Et)2 BerCOZEt
THF
a) Br\/\/\)\/ COZEt
Pd(PPhs),
CO,Me NaCH(CO,Et), ¢O-Me $OMe
(THF)
b) ’
OAc CH(COZEt)z (EtOZC)zHC

Pd(OACc), BugNCl, o)

o) 0
VNH, P(OEt); NaHCO; N N

_ BAN” “NH HN” NH
Bn—N_ OCO;Me (DMF), 100 °C D s

0 MCOZMQ MCOZMe — [\, ~coM
S

S S

(+)-Biotin

Lit. 2¢): J. Org. Chem. 2002, 67, 5527-5536. Bildung der Pd(0)-Spezies: Clayden, Greeves,
Warren, Wothers Organic Chemistry 2001, S. 1322.

Aufgabe 3

Silylgruppen sind in der Lage, Kationen in -Position sehr effektiv zu stabilisieren. Der
stereochemische Verlauf einer Reaktion mit Kationen als Intermediaten kann somit aufgrund
des B-Siliciumeffekts haufig komplett kontrolliert werden kann.

a) Vervollstindigen sie das Reaktionsschema!

o)
1. n-BulLi )J\CI
(THF) -78 °C AlCl3
2. SiMe;Cl _ (CHxClp) 0 °C 0
nBuU—= |—— "~ . n-Bu—=——SiMe; n-Bu%/<
Ho
Lindlar Kat.
(EtOH) r.t.
SiMe; | 2 |
N-Bu. (CH,Cl,) 0 °C N-BU.
H H
H H
A B

b) Die Umsetzung von A zu B verlauft stereospezifisch. Erklaren Sie dies anhand eines

Energiediagramms unter Beriicksichtigung der Orbitalgeometrien!



Aufgabe 4

Vinylsilane sind thermodynamisch stabiler und somit weniger reaktive Nukleophile als
Allylsilane.

a) Begriinden Sie diesen Befund!

b) Welche Produkte erwarten Sie dementsprechend fiir die folgende Umsetzung?

Hinweis: Es werden zwei Stereoisomere aber nur ein Konstitutionsisomer gebildet.

0]

, )kcn
SIMe3 AICl5
SiMe;, (CH,Cly) 0 °C SiMe; N SiMe;
_— 0 +
@]
cis trans




5. Ubung zur Vorlesung OC III 27. 05. 2010

Die Ubung findet am Donnerstag statt.

Aufgabe 1

Ordnen Sie den folgenden Abkiirzungen und Stichworten die entsprechenden Formeln zu.

Wofiir stehen die Abkiirzungen? Wofiir werden die Reagenzien verwendet?

HATU:
2-(1H-7-Azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-
Tetramethyl uronium hexafluorophosphate

PyBOP:
Benzotriazol-1-yl-N-oxy-tris(pyrrolidino)
phosphoniumhexafluorophosphat

N\
Ly .

N\ PFe
CN ®,0

&
(30

Aufgabe 2

HBTU:
2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-
tetramethyl uronium hexafluorophosphat

N\
CLn
N
o
\N® 0 PFe
v :(
N—
/

Yamaguchi-Reagenz:
2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid

Cl Cl

c*
Ccl  Cl

Zwei Beispiele mit unterschiedlichem Mechanismus! Geben Sie den Namen und das

Hauptprodukt der ersten Reaktion sowie die Zwischenstufe und das Hauptprodukt der zweiten

Reaktion an.

O
Br
O
Br
o N[?;())D
e
Br

CO,K
4 KOH
S Y
KO,C
©
0 0
oD
e >—[<

oD

Br




Aufgabe 3

Vervollstindigen Sie die folgenden Reaktionssequenzen. Achten Sie dabei auf die

Stereoselektivitit.
a)
DCC, DMAP
’ O 0TBS
S ot /\/\)\
/\/\/V\OH + HOL - | O)W
z OTBS  0°C—=RT,6h :
OTBS oTBS
TBS ='Butyldimethylsilyl 85%
b) 0
OH 0
1. ClzCgH,COCI, NEts 0
X0 (THF) 2h MOMO WOH
OH McozH 2. DMAP (Toluol)
H reflux =
OMOM
0, \\\"
MOM = Metho xymethyl 75% 0" 0
2 i OH
WOACF3 3 Aq. 'BuOK O N
! o=
MeO 7\/\©\ (DMF) RT, 90min | MeO o
0 0
OMe 88%

Aufgabe 4

Zeigen Sie, wie man Non-6-en-1-ol, ein Pheromon der Mittelmeer-
Fruchtfliege, aus Verbindung A mit Hilfe einer bekannten Umlagerung

herstellen kann. Geben Sie alle erfolgreichen Reagenzien, isolierbare

\ 7/

Zwischenstufen sowie den Mechanismus der besagten Umlagerung an.

Im ersten Schritt kommt Br, und NaOH zum Einsatz, wobei NaOH die Ringoffnung induziert.

Umlagerung: Ramberg-Bécklund-Reaktion

0 0 Br,, NaOH 0 NaOEt

O
N/
S\/\ J— Br S —_—
O
Cy LY

(0] ON ,/O
S
O centl
© HO
- SO,
(@]
=
(0]
S



Aufgabe 5
Geben Sie das Hauptprodukt und isolierbare Zwischenstufen der folgenden Umsetzung an

und schlagen Sie fiir den Umlagerungsschritt einen plausiblen Mechanismus vor.

1) Mg, dann CO, 0
2) SOCl,

Br 3) CHoN,, Et3N OEt
4) Ag,0, EtgN, (EtOH), AT

-| C

l Mg, dann CO,

S) ~ _
CO, o

sOCl,
Agzo, AT
- N2

O+_/Cl )
CH5N,

0 —am OO
- HCI




6. Ubung zur Vorlesung OC 111 31. 05. 2010

Aufgabe 1

Die Aldolreaktion stellt eine sehr wichtige Moglichkeit zur diastereoselektiven Synthese von
[-Hydroxycarbonylverbindungen dar. Welche Produkte werden aus den folgenden
Umsetzungen erhalten (Relativkonfiguration beachten!)? Zeichnen Sie den Ubergangszustand
zu den jeweiligen Reaktionen! Welche Absolutkonfiguration des Produktes erwarten Sie

zusétzlich in Aufgabe 2c)?

1. LDA OH
(@] o o (@) —
(THF) =78 °C - E-Enolat —> anti-Produkt
2. PhCHO Ph
a) = - - -
1. LDA 0 OH
0 (THF) -78 °C
b) *K/ 2. PhCHO >‘)J\I/I\Ph Z-Enolat —> syn-Produkt

1. LDA
(THF) -78 °C
2. PhCHO Ph Z-Enolat —> syn-Produkt
¢  TMSO TMSO
0O O OH t-Bu-Gruppe zwingt Aldehyd zur
Koordination von der Riickseite
/,7Li
Uz: OI o]
Ph™/—~ .OTMS
tBu
H H
Aufgabe 2

Bei der Evans-Aldolreaktion wird sowohl die einfache Diastereoselektivitat als auch die
Absolutkonfiguration des Produkts durch das Auxiliar induziert. Zeichnen Sie den
Ubergangszustand tber den die folgende Reaktion verlauft. Welches Produkt wird daraus

gebildet? Nennen Sie zwei allgemeine Vorteile von Borenolaten!




1. Bu,BOTf, iProNEt

(CH,Cl,) 0 °C B ] B N

o i 2. PhCHO O//BB“2 __BBu,
| _ o // O’
rLN o  (CHCl)-78°C \/Lo 3

/

\6_/ ~X JX

Ph H g P oy

OH O O

Aufgabe 3

Masamune et al. nutzten ein C,-symmetrisches Bor-Reagenz fir enantioselektive Aldolreak-
tionen. Ergénzen Sie das folgende Schema unter Angabe des gebildeten Bor-Enolats und des
Ubergangszustands der zum Aldolprodukt fiihrt.

; O
iProNEt
Ty, O’ Y =z
Hksca3 * : : \o 3
oTf Z “SCEt, -

—— /

OH O

nPr/'\)J\SCEtg -

nPr

Lit.: J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 8279-8281.




Aufgabe 4

Die unten gezeigte Aldoladdition des Silylketenacetals A an Methylpyruvat erfolgt hoch
enantioselektiv unter Verwendung katalytischer Mengen des chiralen Kupfer(11)-Komplexes
B. Voraussetzung fiir den stereoselektiven Verlauf der Reaktion ist die Bildung eines Chelats
zwischen dem als Lewis-Sdure wirkenden chiralen Kupfer(I1)-Komplex B und Methylpyruvat

(Schema 1). Welche absolute Konfiguration erwarten Sie fur das gebildete Aldolprodukt?
Wie wird A hergestellt?

1. LDA
(THF) -78 °C
i 2. TMSCI OTMS
_tBu [ — -
A

B (10 mol%) . oHO

Q OTMS
(THF) =78 °C ?
Meom)k v A D= | meo _tBu

96%, 99% ee o )

2+
] Schema1: tBU %(
-0 O
O\H><”/O 2 TfO - Q_N:~~ —:N
o5y,

/ 0 =0
N~ - o< tBu
By CU  iBu OMe
B Nu\j
(si face)

Lit.: J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7893-7894.



7. Ubung zur Vorlesung OC III 07. 06. 2010

Aufgabe 1

Bei der folgenden Allyliibertragung auf einen Aldehyd wird als Katalysator eine chirale
Bronsted-Sdure verwendet. Der Einsatz des Zinnchlorid-Diol-Komplexes (Yamamoto) filihrt
dabei zu diastereofacialer Kontrolle bei der Addition an a-chirale Aldehyde. Wie sieht das

Produkt aus? Wie wiirden sie das Borreagenz herstellen? Nennen Sie weitere Borreagenzien.

0
- OJ§< [SnCl4 1] (10mol%) o
B Na,CO3 (Tol) -78 °C NN
99%, e.r. 86:14 Me' H
Ar Ar
1= <
HO OH

‘?J% I
iy ?
X =Li, Cl, Br Y

HO
)‘\’< + BF(OMe), + X~ + Buli
OH
OOA<

C
R B[(-)-ipc]
0 N~ 2
R1Y\/B R, B//g'-u,coo‘< 1/\/
= =0 2
R, YV
Ro
9-BBN Roush-Reagenz isopinocamphyl



Aufgabe 2

Vervollstindigen und benennen Sie die folgenden Reaktionssequenzen. Achten Sie dabei

gegebenenfalls auf die Stereoselektivitit.

9 S

O:P:N,SOZC Fa

L+
Q R

F3C~ “CO,Et (Benzol) 10 °C
70%, 86%ee
R = p-NO,CeHy Carbonyl-En-Reaktion
b)
O InClg, TMSCI
(ionic liquid)
XX + A~ TMS )
\_$
89%
Sakurai

OH
(THF) RT, 16 h @
+ - O\)\/\

86%, 52%ee

CeHs Allylabertragung mit Allylborreagenz




Aufgabe 3
Vervollstindigen Sie die Synthese des Vorldufers eines aus Korallen isolierten Naturstoffs,

der inhibierend gegeniiber der spontanen Krebszellentwicklung wirkt.

1) DIBAL-H.
(n-Hexan),
-78 °C
2) BaMn0 Me3SiCN
COOEt avinUy, [KCN/18-c-6]
(CHCh) 0°C,2h
—_ —_—
Cl
LiN(SiMe3),
(THF) 55 °C
77%
n-BugNF
(THF/H50) X
X 2d,RT
-~
85% ;
X OSiMe
% N

Aufgabe 4

Bei der Synthese von cis-Jasmon wurde eine bekannte Namensreaktion verwendet. Wie sieht
das Produkt dieser Reaktion aus und um welche Reaktion handelt es sich? Machen Sie sich
Gedanken tiiber den Mechanismus, sowie {iber die Folgereaktion mit PDC

(Pyridiniumdichromat) zum gewiinschten Cyclopentenon. Tipp: Es handelt sich um eine

Umlagerung.
CrCly, NiCl, PDC o
(DMF) RT (CH,Cl,) 0°C
W 3 —_— 3 —
o) Br 74% OH 74%
cis-Jasmon
Aufgabe 5

Welches mogliche Edukt fiihrt mit den angegebenen Reaktionsbedingungen zum

gewiinschten Produkt? Wie heilit diese Reaktion und wie verlduft sie mechanistisch?

O O TiCls, LIAIH,

L 4
(THF), A,3d> I




8. Ubung zur Vorlesung OC 111 14. 06. 2010

Aufgabe 1
Homoaldolreaktionen bieten einen stereoselektiven Zugang zu y-Hydroxycarbonyl-
verbindungen unter Kniipfung der C(B) — C(y)-Bindung. Ergénzen Sie die Produkte und den

Ubergangszustand im abgebildeten Schema.

1. (iPrO)sTiCl
[ i —78° H Ti(OiPr)
= nBuLi, TMEDA _— Li 78 °C (Toluol) g i 3
\/\ ~70 °C (Pentan) W 2. nNBUCHO Hsc\[_)j\o\? A
O\(O OYO - = nBu YO
NiPr, NiPr,

NiPr2

NiPI’z

Lit.: Angew. Chem. 1984, 96, 930-946.

Aufgabe 2
Erginzen Sie die fehlenden Reagenzien und Produkte. Zu Aufgabe a): Geben Sie einen

plausiblen Mechanismus zur Produktbildung an.

a O Me,TiCl, (2 Aq) G O?g CHs HC_ CHs
~30°C = RT (CH,Cly) | '3 2 o ~Ox
* Me,TiCl, TiClMe

MeZTiC|2 (2 Aq)

b O 30 °C = RT (CH,Cly)




- —78 °C (THF) .
c) | MeLi| + | CeCl; MeCeCl, + LiCl

Ph O M’

% (THF) Ph | OH Ph 0

§>§©\ %
+
e
O
o~ o~
'M' = MeCeCl, 98 : 2

MeMgBr 39 : 61

Lit.. Chem. Ber. 1985, 118, 1050-1057. (Titanorganyle)
J. Organomet. Chem. 1985, 285, C21-C23. (Cerorganyle)

Aufgabe 3

Acyclische Systeme konnen meist aus verschiedenen, sich sehr schnell @ndernden
Konformationen heraus reagieren. Eine Vorhersage iiber die Konfiguration der Endprodukte
ist somit schwierig. Unterscheiden sich jedoch die Energien der mit den unterschiedlichen
Konformationen verbundenen Ubergangszustiinde, so lisst sich der stereochemische Verlauf

der Reaktion hiufig vorhersagen.

a) Erldutern Sie diese Aussage anhand der chelatkontrollierten Addition von Nukleophilen an

a-chirale Aldehyde!

b) Welches Produkt erwarten Sie fiir die folgende Umsetzung? Uber welchen

Ubergangszustand verliuft die Reaktion?
1) DIBAL-H
(CH,Cl,) —90 °C
2) H,C=CHMgC| . O
O /

( (CH,Cl,) —90 °C j\
x
EtO,C j\ HO

¢) Vervollstindigen Sie das Syntheseschema!



PMBO

Y

o

iPrMgCl
Me(MeO)NH-HCI
Ot (THF)-20°C

EtzSi———

(THF) -78 °C

Li

MesSi—=—=—Li

(Et,0) -78 °C

SiEty

AN

PMB = p-Methoxybenzyl



9. Ubung zur Vorlesung OC III 21. 06. 2010

Aufgabe 1
Ordnen Sie den folgenden Edukten die entsprechenden Reagenzien und Produkte zu. Liegt

Chelat- oder Felkin-Anh-Kontrolle vor? Zeichnen Sie die Ubergangszustinde.

a)
n-CHoMgBr
VMEMO O +1oMg I RO OH
C-H \\\\H > R1‘\“SHIIIIIM8
it o Me H n-C4Hg
b)
Me,BuSIO O CHp=CHCH,SnBu, RO, OH
i > R 1\\“>_<“"'
H H H H —/
c)
Ph—\
0— (CHz)oCuli ‘l RO OH
O MO > R 1w 1 H
Me ™ H Me
H H
Aufgabe 2

Das Produkt der untenstehenden Umsetzung ist eine Intermediat in der Synthese eines aus
einem japanischen Schwamm isolierten Naturstoffs. Vervollstindigen Sie die gezeigte

Reaktionssequenz sinnvoll und erkléren Sie die Diastereoselektivitit dieser Reaktion.

LDA (THF) ~
O/ﬁ)kH . \/\ﬂ , - O/Y\/\ﬂ ,




Aufgabe 3

Im folgenden Beispiel wird ein in a-Position substituierter Aldehyd mit einem Enolboran-

Nukleophil umgesetzt. Geben Sie den Felkin-Anh-Ubergangszustand und das Produkt dieser

Reaktion an.

Me

Zum

M92

_ ] ¢t
O Me
OBH
5 &2 MesN ~.
H H H Nu
HJ\{Me > >
RIMEZ
H
O-l_H-0
Y.
H H N- ee
u Me |
Aufgabe 4

Welche Produkte entstehen bei den gezeigten Reaktionen. Erkldren Sie anhand einer

geeigneten Zeichnung den stereochemischen Verlauf dieser Reaktionen.

oh Ph
o}

PhJ}(H
o}

LiAIH, (THF)

.
C

PhMgBr (Et,0)

Ph
PhJ\/

OH

NH,

/\‘/\COZH

1) BnBr, NaH (THF)
2) LiAIH4 (THF)
3) Swern

L-Isoleucin

Y

NBn,

/Y\CHO —_—

Ph
Ph/'\(

OH

yOMe

OLi

NBn,

/YY\COZMG
OH




10. Ubung zur Vorlesung OC Il 28. 06. 2010

Aufgabe 1

Die Reaktion eines Aldehyds oder Ketons mit einem Phosphonium-Ylid unter Bildung eines

Olefins ist als Wittig-Reaktion bekannt. Die Stereoselektivitat in solchen Reaktionen wird

dabei maf3geblich durch das eingesetzte Ylid bestimmt.

a) Welche Arten von Phosphonium-Yliden unterscheidet man und mit welcher Konfiguration

entstehen die jeweils gebildeten Olefine bevorzugt?

P-Ylid @O @O @0
PhsP-CHAIKy! PhsP-CHAryl Ph3P-CHCO,R

Ylid-Typ labiles Ylid | semistabiles Ylid | stabiles Ylid

Selektivitat cis cis/trans-Gemisch trans

b) Ergénzen Sie die Reaktionsschemata und erkldren Sie warum jeweils ein Stereoisomer

bevorzugt gebildet wird!

Br@ KOtBu

0]

® (THF) ) OCt)J\/VO O-PPh (0] Hex
A _ ®_< S |l—
PhsP™ Hex PhsP” " Hex N— Oct)J\/\/
=R R’ Hex
PhsP” “CO,Et
(THE) O-PPhs
X CHO 2 —_— XX -COEL
=~ CO,Et
Aufgabe 2

Eine weitere Mdoglichkeit zur Synthese von Olefinen ist die Horner-Wadsworth-Emmons-

Reaktion. Welches Produkt bildet sich bei der folgenden Umsetzung? (Stereochemie!) Wie

wird der Phosphonat-Ester hergestellt? (Name der Reaktion: Arbuzov)

o)
EtO),P == ~ |EtO.]
(EO)P Br\)J\OEt PC

r\BQ
r
130 °C o £
P O,Et ~P.__CO,Et
EtO°® 2 Et0” 2
0
BO-d _cot DA S
Et0” 7 THR)-78°C | | & L
X (THF) o P(OEt), || —— O—FI>(OEt)2 | A~ COEt
CHO K .,
SN H,C; COEt CaHy CO,Et




Aufgabe 3

Bei der Peterson-Olefinierung kann die Stereoselektivitait durch die Wahl der

Reaktionsbedingungen gesteuert werden. Welche Reaktionsbedingungen fiihren zum Z-

Olefin, welche zum E-Olefin? Erkléaren Sie dies mechanistisch!

0 °C (CH,Cly)

Me:PhSi e
Me OH - =/
BF,

MQQCULi
0 -78 °C (Et,0) Me,PhSi
Me,PhSi™ ™ Me :
Me,PhSi
Me

—

Aufgabe 4

Ergénzen Sie die Reaktionsschemata! Welches Stereoisomer wird in Aufgabe a) im

Uberschuss gebildet?

Na/Hg
R SO,Ph NaH,PO,4
a) N OBn (MeOH/THF)
Bu 4
H OAc
dr.:1/1

1) n-BuLi (2 Aq.)
(THF) 78 °C

S 2)[>—coH

b)

"

E/Z:1/3

o_ 0
™
Clz
cl
O @é\@
~7"CH,
c) (THF)

TMS

OH

~

S
| CH»
(THF)




11. Ubung zur Vorlesung OC III 05. 07. 2010

Aufgabe 1

Fiir die Darstellung von Indanen entwickelten Gravel et al. eine durch N-heterocyclische

Carbene katalysierte Domino-Stetter-Michael-Reaktion. Geben Sie Zwischen-

Endprodukt an und formulieren Sie einen Katalysezyklus.

und

HO
@]
Br
,?Et X Ph
Ph
DBU (CH,Cl,)
RT, 4h 0
31% Ar @]
Stetter-Produkt
Ph Ph
_— @—Ph -+ '""Ph
COoAr C OAr
8:2

Michael-Produkte

Pathway A




Aufgabe 2

Welches Produkt entsteht bei der folgenden Umsetzung? Erkldren Sie die erhaltene

Diastereoselektivitit des Produkts an Hand einer geeigneten Zeichnung.

H MGQCULi H

m (Et,0) AT
e
o) o)

Angriff von Konvexer Seite

OW— H

Aufgabe 3

Vervollstdndigen Sie die folgenden Reaktionsschemata.

a) 0 0
InCls, TMSCI
+ AN TMS =
84% AN
b) .
Ca(0'Pr), (THF) COOMe
Ph OMe 30 °C
Ayv~eooes = T - P
Ph” "N~ ~CO0Bu 0 88% X

Ph™ "N~ ~COO®Bu

(Methoxycyclopentan)
RT,5d

88%

c) co oLi
o:<_\ NHsy
IIIIIQCHO

(Toluol) @]

d)
0
0 0
. o . j/ RT R o
= 95% 0




Aufgabe 4

In der ersten enantioselektiven Totalsynthese eines biologisch aktiven Naturstoffs aus
marinen Mikroorganismen findet

Vervollstindigen Sie die Reaktionsgleichungen und geben sie den Namen der verwendeten

Reaktion an.

MeO

COgMe
Tia, /OBn

HO

Dess-Martin-Periodan
(CH)Cly) 1h, 23 °C

eine bekannte Namensreaktionen

1) TMSCI, (Et,0) 23 °C

A

(DME) 7d, 0 °C

MeO
2) Acrylséurechlorid, i-ProNETt
(CHxCl,) 1h, 0 °C;
dann saure Aufarbeitung O- N CO,Me
> j/ :ﬁ/OBn
“ZHo
MeO
CO.,Me
> N 2
Oj/ "-./an
= o) A
MeO, MeO
+ O N COQMe
/"~/OBn
HO

Baylis-Hillman Reaktion

thren FEinsatz.



12. Ubung zur Vorlesung OC 111 12. 07. 2010

Aufgabe 1

Bisher wurden etwa 20 Totalsynthesen des Naturstoffs (-)-A’'?-Capnellens verdffentlicht.
Shibasaki et al. etablierten in ihrer Synthesestrategie alle Stereozentren iiber asymmetrische
Katalyse. Der Bicyclus wurde iiber eine Heck-Reaktion aufgebaut.

a) Formulieren Sie den allgemeinen Katalyse-Zyklus fiir eine Heck-Reaktion.

b) Erklédren Sie die angegebene Bildung des Bicyclus mechanistisch.
Pd(allyl),Cl, (6.3 mol%),

(S)-BINAP (6.3 mol%), Eto,C_CO2Et
\‘/\/D NaBr (2 Aq.) (DMSO), r.t. H OTBS
@
OTf Na
Et0,C.O OTPS
CO,Et (-)-A%12)-Capnellen

TBS: tert-Butydimethylsilyl

(S)-BINAP: O O
PPh,
oy

Mechanismus:
Pd )= 7N PdLn
oTf __ PPh,  Ph,R @ PPh, M s
% g
““Me NG
xMe Me
@
Na
EtO,C.© OTBS PPh,
W(;EV Pd’ ) Et0,C_ COEt
oEt / PPh, H OTBS
Aufgabe 2



Radikale konnen in Gegenwart von Mehrfachbindungen Additionsreaktionen eingehen.

Ergénzen Sie folgende Reaktionsschemata.
Me H M
Me Me BusSnH, AIBN Me : Me A
— — || Me —
Me (Benzol) Ruckfluss s Me
H H ~H

Aufgabe 3

Welches Produkt wird bei der folgenden Umsetzung gebildet? Geben Sie den dazugehdrigen

Mechanismus an!

1. Cox(CO)g
— (Toluol) 20 °C

H 2. DMSO

MeO I ﬁ

Pauson-Khand-Reaktion

Y

Aufgabe 4

Das unten gezeigte Molekiil ist das Produkt einer ,,one-pot“-durchgefiihrten Palladium-
katalysierten Metallo-En-Reaktion mit anschlieBender Stille-Kreuzkupplung.

a) Geben Sie die Edukte dieser Reaktion an! (Anm.: Im ersten Schritt insertiert Pd(0) in eine
C-OAc-Bindung)

b) Welche Nebenprodukte sind zu erwarten bzw. welche Voraussetzungen mechanistischer

Art miissen gegeben sein, dass die jeweiligen Nebenreaktionen nicht eintreten?

E
tOZC\%SnBU?,
H

[Pd(dba),], ZnCl,

P@ - SO,Ph
ASO__ 3 SO,Ph
\/\/:><sozph (THF) reflux 2
y SO,Ph P
CO,Et




Cyclisierung muss zunéchst schneller sein als Allyl-Kupplung, dann muss Kupplung schneller

verlaufen als B-Eliminierung.

Aufgabe 5

Die folgenden Synthesestufen sind Teil der Synthese eines Fragments des Makrolids
Scytophycin C.

a) Vervollstindigen Sie zunichst das zweistufige Syntheseschema zum Allylalkohol A. Um

welche Reaktionen handelt es sich?

n-Buli ) MeMgCl, Cul
(THF)-78°C (THF) 20 °C

[2,3]-Wittig-Umlagerung Carbometallierung A

b) Ausgehend von A lésst sich das angestrebte Fragment B in 4 Stufen herstellen. Schlagen

Sie eine Syntheseroute vor!

M
4 Stufen 0 9 ©
. H)H/Y\OTBDPS
A B
TBDPS= tert-Butyldiphenylsilyl
1) 9-BBN
NaH, Mel (THF) =20 °C
(THF), 50 °C 2) Hy0,, NaOH
A
TBDPSCI, Imidazol,
DMAP
(CH2C|2), r.t.
O3
O OMe (CH,Cl,), -78 °C
H)H/Y\OTBDPS then DMS,
—-78°Ctor.t.

B



13. Ubung zur Vorlesung OC I1I 19. 07. 2010

Aufgabe 1

Der Schliisselschritt einer Totalsynthese eines Sesquiterpens beinhaltet folgende Reaktion.

Welches Produkt entsteht bei dieser Umsetzung unter Beriicksichtigung des stereochemischen

Verlaufs dieser Reaktion?

~Z "0
X

COgMe

Aufgabe 2

\@ 150 °C, 24 h
+ -
@O ]

H
COgMe

Welche Produkte entstehen bei folgenden Umsetzungen. Achten Sie auf die richtige Regio-

und Stereochemie?

OMe
Z O/COQMe
+
MeSSiO

Cg-Verbindung

'BuMe,SiO BuMe,SiO
= A
N —
|—i w COQMG

O ™ oAc i o

(Mesitylen)

Reflux, 48 h
— >

OMe
? COzMe

Me3SiO : :

l saure Aufarbeitung

COzMe

AL

1BU MeZSiO H
AN

N_ ),
'CO,Me




Aufgabe 3

Geben Sie fiir die folgenden Reaktionen die Grenzorbitale der jeweiligen Edukte und die

Energiediagramme an. Erkldren Sie, welches HOMO mit welchem LUMO jeweils reagiert

und warum.

N\NHz +  ZCN s. Skript

~—N=N + Z>0oMe s. Bruckner Kapitel 155

Aufgabe 4

Vervollstindigen Sie die folgenden Cycloadditionen.

Ho CaH
0 j\ hv (Vycor),-20°C J g7
| + >
O CgHyz H quant. @) 0
H
b)
0 o @ 0
Cl NEt,
CI)J\( - = — Cl
cl cl” cl Cl
c)
Ny _
2" Cu(OH),, TiO» ©\/N:N
* - N/
(Toluol) f@
99%




Aufgabe 5
Chen et al. verwenden zur Darstellung 4,5-disubstituierter 1,2,3-(NH)-Triazole eine Kaskade

aus zwei lhnen bekannten Reaktionen. Nennen Sie die beiden Reaktionstypen und erkliren

Sie den Mechanismus der Produktbildung.

0 1. PdCL(PPhg),/Cul
- NEts, RT, Th Phw\
% + Cl > T\
2. NaN3 (DMSO0) N\N,N
RT,1h H
99%

0
At
Losung: 1. Schritt: Sonogashira-Kreuzkupplung Ph

2. Schritt: 1,3-dipolare Cycloaddition an die entstandene 3-fach Bindung



14. Ubung zur Vorlesung OC 111 22. 07. 2010

Aufgabe 1
Unter allen sigmatropen Umlagerungen finden die [3,3]-sigmatropen Umlagerungen die
groRte Anwendung in der organischen Synthese. Ergénzen Sie die abgebildeten Schemata und

geben Sie in Teilaufgabe c) zusitzlich den Ubergangszustand an, (iber den die Reaktion

verlauft.
3) O/m 190 °C HO ™
MeQO (Decalin) MeO
Br ‘ CIaisen-UmIagerungl Br
Me Me
b
) MeC(OMe)3 —- .
EtCO,H Me CO,Me Me CO,Me
Me (Toluol) 100 °C | |
| Me - Me
Me MeXO yo
OH
MeO OMe OMe
[ Johnson-CIaisen-Umlagerung] J
CO,Me
X Me
CO,Me

c) KH, 18-Krone-6 Ve _—
Me., ~e  (THF) o Me e
Me ® = OHC
HO” K "Me

Me

[Oxy-Cope-UmIagerung]




Aufgabe 2

Welche Produkte erwarten Sie jeweils fur die folgenden Umsetzungen? Erkléren Sie den

stereoselektiven Verlauf der Reaktionen in den Teilaufgaben a) und c)!

CH2|2, Etzzn
(CH,Cl,) —20 °C t0 0 °C

OMe
MeO.,:E'j\w.OMe
@) (@)
a) ,
m
BnO
o =

. 'T(CY)?,
~p, — -Ph
ci-Ru (1 mol%)
18 ¢ P(Cy)s
QNN (CH,Cl) r.t.
b) \_S :
Ph |
N2 CuSO,
0 wcone (Cyclohexan) reflux
@)

BnO

OH-Gruppe dirigiert Angriff
von oben

o

CO,Me

Angriff des Carbens von
Unterseite
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