1. Ubung zur Vorlesung OC I 22. 04. 2013

Aufgabe 1

Klassifizieren Sie die folgenden Verbindungen beziiglich ihrer Anwendbarkeit als
B 0 1
z.b. a

)J\H
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Synthesedquivalente in der organischen Syntheseplanung.
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Aufgabe 2
Geben Sie die Struktur der Enolate an, die unter den gegebenen Reaktionsbedingungen aus
den Carbonylverbindungen hervorgehen. Zeichnen Sie jeweils den cyclischen

Ubergangszustand, der die Stereoselektivitit der Enolatbildung erklirt.

N o | Me N7
\g/\ LDA, -78 °C (THF) _ N\(\ HfH’N\(

. LO-_/
OLi R,N Li
)( j\/ LDA, -78 °C (THF) )( OLi H \(
0 - oJﬁ Mej\w!‘l\(
tBuO =Y~

o) OLi Me

\f)&/ LDA, -78 °C (THF) | \\)\/ Hj\HI
=0~y \(




Aufgabe 3
Geben Sie die Produkte der Reaktionsschemata an, und erkldren Sie kurz die erwarteten

Selektivititen mittels eines geeigneten Modells.
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JOC 2008, 73, 9692.



Aufgabe 4

Zerlegen Sie die folgenden Zielmolekiile retrosynthetisch und geben Sie dabei die
entsprechenden Synthone und Synthesedquivalente an und erstellen Sie ein Syntheseschema!
Ordnen Sie den Verbindungen Namensreaktionen zu, die als Schliisselschritt eingesetzt
werden: Dieckmann-Kondensation und Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion.
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2. Ubung zur Vorlesung OC III 29. 04. 2013

Aufgabe 1
In der Totalsynthese des Polyether-Antibiotikums lonomycin kommt die diastereoselektive
Enolatalkylierung zum Einsatz. Geben Sie die Produkte der Reaktionen an. Welche weiteren

Moglichkeiten kennen Sie, um das Auxiliar wieder zu entfernen?

o o)

Q@ O  1.LDA
W, Ph— X\ N \

a A

Literatur: J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5290-5313

Aufgabe 2

Vervollstindigen Sie die folgenden Reaktionsgleichungen!

a) Hinweis: bei dem letzten Schritt handelt es sich um eine Sy2 (nicht: Sy2°)-Reaktion

P 1. n-BuLi
e 2. CuBr SMe,
MeO >
3. Br
Oi-Pr o
OTIPS
MeO
s
T. Horneff, T. Bach, Syn/ett 2008, 2969-2972.
b) Begriinden Sie die Aquivalentzahl der eingesetzten Lithiumreagenzien!
1. MelLi (1 eq)
' 2. t-BuLi (2 eq) o
N 3. 5-Brom-1-penten N N
NH NH
o (0]
s

Angew. Chem. 2011, 123, 8566—8569.
c)




i-Pr

i-Pr),Cu(CN)Li
E;'O (FPNCUCNLE -~ : oH
Pr //,,Pr

B. H. Lipshutz, J. Kozlowski, R. S. Wilhelm, JACS 1982, 104, 1892.

—

Aufgabe 3

In der von Seebach verdffentlichten Totalsynthese des Makrolids Vermiculin wird die
folgende Sequenz zur Darstellung des Vorldufers angewandt. Geben Sie die Produkte der
Umsetzungen an. Nennen Sie Bedingungen zur Darstellung der Dithiane. Wie kann das

Dithian entfernt werden?

. n-BuLi S
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?)\/\BI' (\)>\/\(S 7<Li (\MS
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1, n-BulLi
2. DMF

OH CHO
C\‘\)\/\‘/S
$ SJ

1978 , p. 2044 — 2073

Seuring,B.; Seebach,D. Justus Liebigs Annalen der Chemie,

Aufgabe 4
Geben Sie die Zwischenstufen und das Produkt der folgenden Synthesesequenz an!

OMe OMe OMe

. MeOH
1. n-BuLi MOMO MOMO
MOMO 2. DMF [CSAL AT
_— _—
Br So MeO” “OMe




1. n-BuLi
2.1,

Me
MOMO

MeO OMe

——

HCIkonz

HO

Me

——

A. Endo, A. Yanagisawa, M. Abe, S. Tohma, T. Kan, T. Fukuyama, JACS 2002, 124, 6552-

6554.

Aufgabe 5

Vervollstindigen Sie die von Schéllkopf et al. entwickelte Methode zur Synthese von chiralen

Aminosduren und benennen Sie die Ausgangsverbindung fiir die Synthese von 1.

H+/H20

HoN COQMG

'\1J\|(O Me
. .

1. n-BulLi
2.Br | ~
=
N
H2NJ\002MG

U. Schollkopf, W. Hartwig, U. Groth, Angew. Chem. Int. Ed. 1981, 18, 863.



3. Ubung zur Vorlesung OC III 6.05. 2013

Aufgabe 1

Geben Sie die Produkte und Reaktionsbedingungen der folgenden Synthesesequenzen an.

a)
Me,Culi Me,CulLi
(E0) (Et,0)
_ e _ )
OAc "OAc
Goering, H. L.; Kantner, S. S. J. Org. Chem. 1981, 46, 2144.
b)
(0] (THF) Q 9
OFt -78°C > 0°C \ij 1N HCI \ij
+ B s _—
/J\}CuLi TOEt I40
2 |
A Boeckman, R. K.; Ramaiah, M. J. Org. Chem. 1977, 42, 1581. C)
1.|Cu——Et
tBuLi o

B (THF)
w}/\/ 2 o ) W
CI)J\©
—_—d




Aufgabe 2
Im Zuge einer Pheromonsynthese konnten folgende Reaktionsschritte erfolgreich angewendet
werden. Vervollstindigen Sie das Reaktionsschema und schlagen Sie einen alternativen

Syntheseweg vor.

HCc=CH

(E0)
1h,-25°C

(nPent),CuLi _— nPent/%\ - . nPent/\k/\/
CuLi = OH

Cu(CN)CH,CO,Et NCS, Me,S

X

nPent/I/\/\ o nP ent/ﬁ\/\/ (CH,Cl)
CO,Et = Cl

Tetrahedron Lett. 1978, 2027-2030.

Aufgabe 3

a) Vervollstindigen Sie unten stehendes Reaktionsschema und nennen Sie die
Namensreaktion. Wie kann die Reaktion auch ohne die Zugabe des Zinkbromids gefiihrt
werden, und welche Art von Katalysator kime dabei zum Einsatz? Welche Nachteile ergeben

sich generell aus der Verwendung basischer Nukleophile?

|
N_O

MeO =

|
1. n-BulLi, THF, -78°C OoTf N 0
Q 2. ZnBry, 25°C /@\ Pd(PPhg) (10 mol%), P
THF, RT MeO
Br CI Ban CI

b) Formulieren Sie einen allgemeinen Mechanismus fiir eine Palladium-katalysierte

Kreuzkupplungsreaktion (Einzelne Schritte und Oxidationsstufen des Katalysators)



c¢) Geben Sie das Produkt und den Namen der folgenden Reaktion an

[NiClx(dppp)]
MeO N MeO MgBr (Et;,0)
+
! O -
MerCQ MeO

Tetrahedron 1982, 38, 3354.




4. Ubung zur Vorlesung OC III 13. 05. 2013

Aufgabe 1

a) Geben Sie das Produkt der folgenden Allylierung an und erkléren Sie die Regioselektivitit

der Reaktion und die Relativkonfiguration des Produkts am Ringsystem!

0]

1eq t-BquJ\/cozEt

NaH, [Pd,(dba)s], [PPhs]

@) 0]
)L (THF) Ot-Bu
A<y ome -
AcO 0 AcO

CO,Me

b) Geben Sie das Produkt der folgenden intramolekularen Reaktion an, wobei Sie die
Stereoinformation vernachldssigen konnen! Warum miissen fiir Allylierungsreaktionen im

Allgemeinen keine Basen eingesetzt werden? Geben Sie die Struktur von dppe an!

- OH
TBSO [Pd(PPhg3)4] TBSO
[dppe]
(THF) N
- MeOZC
MeO,C PhSO;
PhSO»
———

Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4442-4489.

Aufgabe 2

In einer Totalsynthese des Cortistatin A kommt folgende Suzuki-Kreuzkupplung zum Einsatz.
Geben Sie das Produkt der Reaktion an. Schlagen Sie eine zweistufige Synthese zur
Darstellung der Borverbindung vor (MEM = (Methoxy)ethoxymethyl, TES = Triethylsilyl,
TBS = tert-Butyldimethylsilyl).



N
OSET/\/\Q O
0
Br @ otes  Pd(PPhg), (__KaCO y @ oTBS
- . > | OSET .

o}
BH
TESCI O

E)MEM
midazol NEty [21] oseT g O
HOT Ny —mdazol,  osET Ny -

Shair, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 16864.

Aufgabe 3

Die folgenden Kreuzkupplungsreaktionen wurden erfolgreich in Totalsynthesen von
Naturstoffen angewandt. Geben Sie die Produkte an, bzw. schlagen Sie geeignete
Bedingungen vor. Wofiir wird in a) ein CO-Uberdruck angewandt? Warum funktioniert dies?

Hinweise: Tf = Trifluormethansulfonat, TIPS = Triisopropylsilyl, dba = Dibenzylidenaceton
a)

Bu3Sn-SnBuj
>(O\/V\ Pd(PPhs),

LiCl

TfO BusSn

@#AN/ >(O\/\§/\OTIPS
Yol S
|

CO (3.5 atm), e}
[Pda(dba)s] (N\\
PhsAs, LiCl N—

Overman, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9293.
b)



Bn

JACS 2004, 126, 10313-10318.

OH O
o OMOM
X

Br

BF3K

c)
EtO,C NaH, Tf,0
(THF)
o) 55°C
OTBDPS

Pd(PPhs)4 (10 mo%)
Cs,CO3 (5 €eq)
(THF/H,0) 10:1

EtO,C

TfO
OTBDPS

Pd(PPhs)Cl, (5 mol%)
Cul (15 mol%), i-ProNH
(THF)

Synthesis 2000, 588-602.
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TMS

Et0,C

TMS OTBDPS
———




5. Ubung zur Vorlesung OC 111 23.05. 2013

Aufgabe 1

Geben Sie die Produkte und Reaktionsbedingungen der folgenden Synthesesequenzen an.
a)

OTMS B N 0
(CHCN) =
CO,Me B} rcozlvle
J. Org. Chem. 1984 ,49, 2083 - 2089
b)

TiCly4 (CH,Cly) Ph  OH
0 2" Ph
Ph o :
©\jMS : HW HERCEREEN \/\WW
= H | |
0 0]

J. Org. Chem. 1991, 56, 4337-4339

c)
CeH13 O
CSA
X
o, L
—_— —_>
,TIHTMS T
Ph Ph

J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 6097-6107

d) Geben Sie einen Ubergangszustand zur Erklirung der Diastereoselektivitit und ein

Intermediat der Reaktion an. Nennen Sie den Namen der Reaktion.



o ¢
SiMe3 ,A|

O OTBS O OTBS
_ MeAICl, (CH,Cl,) N (I
H Pr H iPr

-

J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10840-10852.

Aufgabe 2

Vervollstindigen Sie nachfolgendes Syntheseschema in dem sich mindestens eine

Umlagerung versteckt.

Al (0.75 eq.),
o HgCl, (cat.) OHOH H,SO,4 10% 0
o ™| 2 e
:
Na
(Et,0)
ZnCl, oH

- —

Vogel, Chemische Berichte, 1952 , 85, 25-28.

Aufgabe 3

Geben Sie die Produkte der folgenden Synthesesequenzen an. Gehen Sie dabei auf den

Mechanismus ein.

a)



H

- cl BaOH, :
+1ICOOH

R TN

i H
H H H H
z Cl B Cl - ® O\/I

—_—

- N (o] - N (o] - N o) A
H H H

OH

H

Henning, R.; Urbach, H. Tetrahedron Lett. 1983 , 24, 5339 - 5342

b)
R
1. CHal, (CH,Cl,) j@\
2. PhLi (Et,0) e
> N\
Liou, J.-P., Cheng, C.-Y. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 915-918.
Aufgabe 4

B-Aminosduren stellen pharmazeutisch interessante Ausgangsverbindungen dar. Sie konnen
aus ihren natiirlich vorkommenden a-Aminosduren durch folgende Sequenz synthetisiert

werden. Ergénzen Sie das Reaktionsschema und gehen sie auf den Mechanismus ein.

R2”OH
NHBoc 1. CICOOE, EtsN NHBoc AQ(CF3COO0) cat. BocHN O
2. CHyN; (Et0) (THF)
- 1 2
R'" “COOH > R N, > R OR

Gademann, K., Ernst, M., Hoyer, D., Seebach, D. Angew. Chem., Int. Ed. 1999, 38, 1223.



6. Ubung zur Vorlesung OC III 27. 05. 2013

Aufgabe 1

Geben Sie in der folgenden Sequenz die Struktur des Bor-Enolats sowie den durchlaufenen

Ubergangszustand und das Produkt an.

(0] C- HeXZBC|

B(c-Hex)2
PhCHO
\ —_—
——

H202 NaOH

O
""O
T

Ph Ph

.

H. C. Brown et al., J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 3441 — 3442.

Aufgabe 2

In der Totalsynthese der Zaragozasdure C kommt gleich zu Beginn folgende Aldolreaktion

zum Einsatz. Geben Sie den durchlaufenen Ubergangszustand sowie das Produkt der

Reaktion an.

1. (COCI),
2 0
A
Q NH
0 Ph =
Bno\)J\OH
O//BBUZ

Ph O

J\O| ‘Ph
BnO /—~' \N/w\

- |

o 0
BnoQJ\N J(O

0
' ph

n-B U2BOTf, N Et3

-

Ph

H202 NaOH

D. A. Evans, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 12111.

OH 0
Ph/\/—\/ENJ<

: 0]
OBn)\<

Ph

44




Aufgabe 3
Geben Sie die Produkte der folgenden Makrocyclisierungen an! Erkldren Sie jeweils

schematisch den Mechanismus!

1. LiOH Q
(THF/MeQOH/H20) o
- =
2. Yamaguchi Q
Lactonisierung el
Chem Commun. 1995, 139-140.
e} B
i ﬁi—l '///OH Ph2PyP HN—%&O
DTBAD
PN (PhH), r.t Ph—{ S
H , .t
CO,Et O CO,Et

J. Org. Chem. 2000, 65, 4553-4559.

Aufgabe 4

Bei Mukaiyama-Aldol-Reaktionen sind verschiedene Ubergangszustinde moglich, die die
Konfiguration von Aldolprodukten erkléren.

a) Geben Sie die Verbindungen mit korrekter Konfiguration an, die iiber die angegebenen

Ubergangszustinde entstehen!

LA
.
R, H R2
—_— Ra~ Ry
Ry S H YU
T™S ji A R OOTMS OH O
. L d
- St
RS H™ "Ry LA
Ro 4
H R, Rz
—_— R3 R4
R : OH O
™SO "R,

b) Schlagen Sie einen sinnvollen Ubergangszustand fiir die folgende Reaktion vor!

™S . OH O
ntly
P, + OHC._OBn —— BnO Ph






7. Ubung zur Vorlesung OC 111 03.06. 2013

Aufgabe 1

a) Geben Sie die Produkte und Reaktionsbedingungen der folgenden Synthesesequenzen an.
Erklédren Sie die einfache Diastereoselektivitit der Allyliibertragung an Hand eines geeigneten
Ubergangszustands. Vernachlissigen Sie hierbei die stereogenen Zentren im umgesetzten

Aldehyd und im Allylborreagenz.

1) TESCI, Im (DMF)
2) O3 (MeOH/CH,Cl,)
dann Me,S

OH OTES

TBDPso/\‘/\‘/\ TBDPSO/\‘/\lAO CO,iPr

\/\/ (0]
L )iCO,Pr
R \/\/B\O 2
(Toluol), - 78 °C
T
CO,iPr
TESO OH o}
- 7 o .
TBDPSO X B CO,iPr
: RNG

b) Beschreiben Sie die Herstellung des verwendeten Roush-Esters.

c) Zerlegen Sie das Ausgangsmaterial retrosynthetisch und schlagen Sie eine Synthese vor.




Aufgabe 2
Geben Sie die Produkte der folgenden Carbonyl-En-Reaktionen an. Zeichnen Sie den
Ubergangszustand der zum gewiinschten Produkt fiihrt.

a)
Me,AICI (1.5 eq.)
f\/\/vo (CHxCly) 0°C on
Z
LA_H
o
M
H
b)
Me,AICI (1.5 eq.) OH
WO (CH,Clp) 0°C /&
H A
7
Tetrahedron 2008, 64, 9003-9031.
Aufgabe 3

a) Stellen Sie Allyltrimethylsilan aus Mes;SiCl und einem zweiten geeigneten Reagenz her.
Wie reagiert dieses mit Cyclohexenon und welcher Katalysator wird iiblicherweise fiir diese

Reaktion verwendet?

MesSiCl + N"Spgel ——= -"give, + MgCly

0 0
i, * ij TiCl, d/\
X

b) Erkldaren Sie die relative Konfiguration folgender Reaktion mittels eines sechsgliedrigen

Ubergangszustandes.



i—\J—SlM% MeSO3H R_<O__> . ,\\

CHO

OH
T
H
0 T 0
. \//"/\CJ\ =
—H SiMes H
o} OH

Dipolminimierung

P.J. Jervis, B. M. Kariuki, L. R. Cox, Org. Lett. 2006, 4649-4652.

c¢) Vervollstindigen Sie die folgende Sequenz aus der Totalsynthese von (-)-Amphidinolid P

(Hinweis: Das Evans-Auxiliar ldsst sich mit Lewis-Sduren in Methanol abspalten).

TicCl,
JPrLEtN o © Sm(OTf)s
MeOH
)3\ )J\/ BnOCH,CI _ O%NJ\;/\OBn )J\/\
" 99% A, E 97%
Bn /Bn

CeCly
2) H*

1) TMSCH,MgCI (2 eq.)
84%

BF; OEL,

MS\)J\:/\ oBn

60%

D. R. Williams, B. J. Myers, L. Mi, Org. Lett. 2000, 2, 945-948.

D. A. Evans, P. J. Coleman, L. C. Diaz, Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 2737-2741.

D. A. Evans, F. Urpi, T. C. Somers, J. S. Clark, M. T. Bilodeau, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
8215-8216.



8. Ubung zur Vorlesung OC III 10. 06. 2013

Aufgabe 1

In der Ugi-Reaktion werden vier Komponenten mit orthogonaler Funktionalitidt zu relativ
komplexen Produkten umgesetzt. In der Praxis wird diese Reaktion oft mit einer
Folgereaktion zu Reaktionskaskaden erweitert. Aus welchen Edukten wird das unten
abgebildete Produkt erhalten und wie heif3t die hier angewendete Folgereaktion? Wie kann die

Isonitril-Komponente dargestellt werden?

@)

o og
| \
F
1 1 0Q BN g

. F HNJ<_>\~N
(MeOH) = HN@
Qﬂ\m H,N =

o B
Fo N
o N
£ H

Ivatchenko et al., J. Org. Chem. 2006, 71, 9544 — 9547.

o/

n

O
"=

Aufgabe 2

Ringschlussreaktionen in der Synthese von komplexen Naturstoffen werden gerne mit dem
Nozaki-Hiyama Protokoll durchgefiihrt. Geben Sie die Ausgangsverbindung des letzten
Schritts der Totalsynthese an!




CrCl, Ni(acac), (0.1%)

(DMF)

Schreiber, S.L. et al., JACS, 1988, 110, 5198-5200

Aufgabe 3

(+)-Brefeldin C

Vervollstindigen Sie die Sequenz zur folgenden Homoaldolreaktion! An welchen Positionen

kann das Titan im Intermediat A eine kovalente Bindung zu einem Kohlenstoffatom eingehen

und an welchen Positionen ist die Bindung bevorzugt?

Ti(Oi-Pr),

BulLi o
Me,N
O € \/\NMez /\\/@/\ )]\
/\/\O Ni—Pr2 LI@ (@) NI-PI'2
RN
| ] 7
(OFPT~~-0 )\H
N0 ONiPry
L A _
OH
_— = - =
OCb *

Hoppe, Angew. Chem. Int. Ed. 1984, 23, 932-948.

Aufgabe 4

Vervollstindigen und benennen Sie die folgenden Kupplungsreaktionen und erldutern Sie

warum im zweiten Beispiel eine Titanspezies verwendet wurde!



L ome )

L ome

(0] = 0o z
: /\)LH :
O )
CHO [V2Cla(THF)g]2[Zn2Cle]
OH
“OH

pTsOH

Annunziata, R. et al., J. Org. Chem., 1992, 57, 784-786

OMe
TiCly, Zn

—_—_—

(THF)

o o
Ph)K/ N¢J\Ph

"'OH

OMe

Ph Ph

Chen, Y., Zeng, D.X., Synlett, 2006, 3, 490-492




9. Ubung zur Vorlesung OC 111 17.06. 2013

Aufgabe 1

a) Fiir die Synthese des Naturstoffes Laurokamurene B wurden die folgenden Reagenzien

verwendet. Ergéinzen Sie das Schema und erkldren den Gebrauch von CeCls.

1) , (THF), -78 °C

2) CeCly
3)

0

o

4) DBU, SOCI, -30 °C - 1.t ‘

Br

- CeCl3: sehr nucleophil, weniger basisch als Li oder Mg
Angriff an der sterisch gehinderten Carbonylfunktion
keine Enolat-Bildung

b) Wie sieht das Produkt folgender Umsetzung aus? Erkldren Sie kurz die Stereoselektivitit.

1) (CHy=CH,),CulLi
2) Mel

Aufgabe 2

a) Vervollstindigen Sie folgendes Reaktionsschema und erkldren Sie die Stereoselektivitit

der zweiten Reaktion.

1) LiAIH, (THF)

dann Boc,O BrM _
2) (COCI),, DMSO I 0 eq)

L-Alanin




t
BOC. _BOC
H)YO /\M
H OH syn

Tetrahedron 1999, 13899-13906.

b) Geben Sie fiir die folgenden, diastereoselektiven Reaktionen einen geeigneten

Ubergangszustand und das erwartete Produkt mit der korrekten Relativkonfiguration an.

EtAICI, N )
(CH,Cl,) :
0 OTMS 750 R H OH 0
NH ' /‘\OBn © " o W\)\OB"
NBn
2 NBn, NBnz  gnti
SnC|4 cl t
o (CH,Cly) /
Cl—&n-_
D IR G- W Iy
NHBoc BocHl\f\w/kH
7/ H NHBoc ¢y

Tetrahedron Lett. 1990, 3/, 3909-3912.

Aufgabe 3
Vervollstindigen Sie die folgenden Reaktionsschemata wund erkldren Sie die

Diastereoselektivitit mit Hilfe geeigneter Ubergangszustinde.

\
.O.__0OBn
N
COBn  Zn(@BH,), s CO,Bn
o} L\}Bm
OH
von oben
ks
o} OH
A ©BH, S A
NaBH,, (MeOH) \ Q
O _
o o O Ar oo
- g _J/

Aufgabe 4



Geben Sie das erwartete Produkt mit der korrekten Relativkonfiguration an und diskutieren

Sie die doppelte Stereodifferenzierung an Hand geeigneter Ubergangszustinde.

O Bn,BuOTf, NEt, O  OH

0 0

)k /U\/ i 2Ll %

\// . /\/\‘)LH (CH.Cly) _ \J/)H/'\/\/\
/
h

¥
Ph P

Zimmermann-Traxler-UZ Felkin-Ahn
Nu,
anB\O X
Ph O !
H R
- §R -
N H 0] =
04,
/

Angriff auf den Aldehyd jeweils von der Vorderseite: matched



10. Ubung zur Vorlesung OC I1I 24. 06. 2013

Aufgabe 1

Vervollstindigen Sie die folgenden Reaktionen und benennen Sie diese!

BzHN.,,

1. (POEt),
2. NaH (THF)

S
H
OCS\J

K. F. Burri, R. A. Cardone, W. Y. Chen, P. Rosen, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 7069-7071.

> |H 2¢€d. ppp=/
0 0
H OH (THF/HMPA)

TBSO

E. J. Corey, A. Marfat, G. Goto, F. Brion, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7984-7985.

Aufgabe 2
In einer Totalsynthese von (+)-Discodermolid wird das folgende Intermediat iiber eine Sti/l-
Gennari-HWE-Reaktion aufgebaut. Markieren Sie, welche Doppelbindung iiber diesen

Schliisselschritt aufgebaut wird und geben Sie die entsprechenden Bausteine an !



I. Peterson, 1. Lyothier, Org. Lett. 2004, 6, 4933-4936.

Aufgabe 3

In einer Totalsynthese des Aspidofractinins kommt die unten stehende Synthesesequenz zum
Einsatz. Geben Sie die Produkte bzw. Reagenzien der Umsetzungen an. Schlagen Sie einen
Mechanismus fiir den ersten Reaktionsschritt vor.

Hinweis: Vernachléssigen Sie im letzten Schritt eine eventuelle Stereokontrolle.

TiCl, Li

- PPh3 //
@I Cl)\oMe‘ W
N :
bopn  (CHCD N 2) (Bl ) )

SO,Ph N

T

CH(Z AN

PhO,S N

C. Spino, J. Org. Chem. 2009, 74, 6035 — 6041.

Aufgabe 4
Die ersten Schritte der Colchicin-Synthese von Evans beinhalten die folgende Reaktion.

Begriinden Sie die Regio- und Chemoselektivitét des erhaltenen Produkts.




O
e ©
/?\ |

MeO
MeO OMe

D. A. Evans, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 5813 — 5821.

Aufgabe 5

NaH

MeO
MeO OMe

Die Umsetzung des hier gezeigten TMS-Phosphonates mit Benzaldehyd liefert ausschlieBlich

das Peterson-Produkt. Geben Sie die Struktur des gebildeten Intermediats und des Olefins an

und achten Sie dabei auf die Stereochemie! Wie lautet die mdgliche Konkurrenzreaktion?

Hinweis: Die Stereokontrolle des Additionsschrittes verlduft {iber einen cyclischen

Ubergangszustand (sieche Aldol-Addition)

1 .
(MeO),P_TMs 1. m-Bulli

2. PhCHO
(THF/Hexan)
-78°C -> RT

SMe

o o
(MeO)2P\\‘ -
MeS TMmS

1
M P
(MeO),P

SMe

M. Mikolajczyk, Synthesis 1989, 101.
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Aufgabe 1

Fiir die Totalsynthese von Hispidospermidin durch Danishefky et al. wurde folgendes
Cyclopentanon mit Lithiumdimethylcuprat umgesetzt. Das resultierende Enolat wird direkt
mit einem Methylvinylketon-Aquivalent umgesetzt. Geben Sie das Enolat und das Produkt an

und diskutieren Sie die Vorteile des MVK-Aquivalents.
0

)kH/TMS
LiCuMe, (1eq.) o

-78 °C, 30 min

= O _ 1) -78 °C, 30 min .
&/’/ (Et,0) E%_/// 2) MeOH/KOH o
\

JACS 2000, /22, 6151-6159.

Aufgabe 2
Geben Sie das Produkt der folgenden Reaktion.
LHMDS
O (THF)
-78°C>0°C_
> C0o,Me

CO,Me

Aufgabe 3
Vervollstindigen Sie das folgende Reaktionsschema. Uberlegen Sie eine alternative

Syntheseroute fiir das 1,4-Diketon.




PhCHO )
NaCN (10 mol%) o)

o P4S1(120°C)
(DMF),35°C Ph 4910 -
- dib e - | e

1. NaH, (PhH) o

0 .
PO RS 2. KOH (29) 100 °C _ Ph\ﬂ/\)J\
OEt  Ph

)

Chemische Berichte 1885, 369; J. Org. Chem., 2012, 14, 6371-6376
J. Org. Chem. 1971, 36, 698-702.
Aufgabe 4

Vervollstindigen Sie das folgende Reaktionsschema.

ROOCHO

‘ 1. DABCO, 20 d]

OAc 1. NaBH, (‘BuOH) oA
. 2.AcClpy /@)\H/COOMe 2. KOH (MeOH) @)\(COOH
RO
Z>COOMe RO
Aufgabe 5

Vervollstindigen Sie folgende Reaktionssequenz der Totalsynthese von (-)-Laulimalid.
Welche Stereochemie besitzt das in der ersten Stufe eingeflihrte Stereozentrum? Welcher

stabilisierende Effekt tritt in der letzten Reaktion (Sakurai-Reaktion) auf?



LiCl, BusSnH
1) LiCu(CH=CH,), Pd(PPh3),
(THF)-78 °C (THF)
o _—
2) Comins Reagenz
1) 2 &g. TMSCH,MgCI
CeCI3
(THF)
2) Silica gel (CH,Cl,)
X |
H™ R
Lewis-Saure

Comins Reagenz: N~

B-Silyleffekt
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Aufgabe 1
Vervollstindigen Sie folgende Carbometallierungssequenz und geben Sie eine sinnvolle
Erklirung fiir die auftretende Stereoselektivitit! Hinweis: Die Zinnspezies dient als

Elektrophil.

[ TMS Zn Znl TMS
)\// N )\//
Pr (THF) Pr

1. Me,Cu(CN)Liy
2. Me3SnCl Pr

(THF) :(/ SnMe
™S

Knochel, P., Rao, S. A., JACS 1991, 113, 5735 - 5741

Aufgabe 2
Der angegebene Vorldufer wird unter den Reaktionsbedingungen in einer intramolekularen

Radikalcyclisierung umgesetzt.

v
SYN HSnBus

[AIBN]

0
BnO~ Zco,Me -
BnO" "“0Bn

OBn

a) Schlagen Sie einen Mechanismus fiir die Radikalbildung vor und geben Sie zunéchst die

Konstitution des entsprechenden Cyclisierungsprodukts an!




* SnBuj

SnBu3I¢N
S N\/)
T BnO” N Z "CO,Me BusSn~g
Bno” ™ P co,Mme S + P
BnO ‘OBn
“ . o) N/\§
o)

BnO' ‘OBn OBn =
OBn

b) Bei dieser Reaktion wird fast ausschlieBlich ein Diastereomer erhalten. Zeichnen Sie den
bevorzugten Ubergangszustand der Reaktion und leiten Sie daraus die Konfiguration der neu

entstehenden Stereozentren ab!

Aufgabe 3
Die Pauson-Khand Reaktion ist eine elegante Methode zur Synthese von Cyclopentenonen.
Geben Sie die Struktur des Eduktes an und formulieren Sie den dazugehorigen Mechanismus!
O

P COQ(CO)g

o X (DCM) O

o)

Lovely, C.J et al., Org. Lett. 2001, 3, 2607 - 2610

Aufgabe 4
In einer von B. Trost publizierten Totalsynthese des Morphins werden Heck-Reaktionen
eingesetzt. Geben Sie die Produkte der folgenden Sequenz an. Wie konnte Verbindung A aus

dem aromatischen Aldehyd dargestellt werden (2 Stufen)?



~ CN — —
O Pd(OAc), Qo H Q oH
O.,, dppp, Ag2CO;3 O Q - O Q
Br
CN
s N A

Pd(OAC),
dppp, Ag2CO3

Aufgabe 5
Die unten stehende Transformation stammt aus einer Totalsynthese der Scopadulcinsdure B
und wird iiber eine Heck-Reaktion realisiert. Machen Sie einen Vorschlag zum schrittweisen

Verlauf der Reaktion! Begriinden Si ejeweils die Regioselektivitit der Addition.

Pd(OAc),
PPh,
O NEt,

L. E. Overman, J. Am Chem. Soc. 1997, 119, 12031
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Aufgabe 1
Zerlegen Sie folgende Produkte retrosynthetisch in ihre Edukte. Begriinden Sie Ihre

Entscheidung anhand des passenden Ubergangszustands unter Beriicksichtigung der Regio-

BnO
o}
)9
EIN] J S
é/\
) | NEt

und Stereoselektivitit.

O
b)
NMe,
* 5
COOH NMe,
Ph ] NMe Ph. |\ COOH 7
2 X
p— \” >
=
Ph\WCOOH
Aufgabe 2

Vervollstindigen Sie das folgende Reaktionsschema. Gehen Sie im letzten Schritt davon aus,
dass das unbekannte Edukt zunichst eine thermische Ringdffnung vollzieht, bevor die

Reaktion ablauft. Vernachléssigen Sie dabei die Stereochemie!

OTB
o 1 NaBH,MeOH oTBS @:o : HSo
Qi 2. TBSOT, NEts ©j/ :

0 ‘oTBS y
:H
) OTBS

J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 571.



Aufgabe 3

a) Benennen Sie folgende Heterocyclen und geben Sie die 1,3-Dipole an, aus denen Sie

hergestellt werden.

R
R /] R N R R. -N
N —1N N~
0 @] N
= RO,C™ = RO C&

CO,R
U
R

Isoxazol

U
R

Triazol

R
N
R
CO,R
|

O N
N N* R__N' _R N7
R N* — N .- 2
N R N c rN
Nitron Nitriloxid Azomethinylid Azid
+ + + +
CO,R CO,R CO5R COsR
gz gz 7z gz
= = 7 =
ROZC/ ROZC/ ROZC/ ROZC/
b) Die thermische, Rh(OAc)s-katalysierte Reaktion von Diazodiallylmalonat mit

Benzophenon ergibt ein Produkt durch eine intramolekulare 1,3-dipolare Cycloaddition.

Schreiben Sie die Reaktionssequenz auf. Wie heilt das ausschlaggebende Intermediat? Wie

viele Stereoisomere sind moglich?

Rh(OAc),

_—

_N2

Stereoisomere: 2" =4

Aufgabe 4

Vervollstindigen Sie das folgende Reaktionsschema.

/5 )
Coyr
Phw
Ph

o O/\/
Carbonyl ylid

l 1,3-Dipolare C.A

g
ph O O




hv, PhCHO H

N 56% N Synlett 2000, 1699-1707

| E
CO,Me H to,Me
Cl4CCOCI, Zn/Cu ¢ o 0
o e (Et,0) AT C'—# Zn, AcOH /_lj/
NN - L
~ 770 f ~0
Ph Ph H
L-Selectrid
-78 °C (THF)
J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 2827.
OH
|||H
P’ O H
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Beachten Sie bitte die folgenden organisatorischen Hinweise:
e Es haben sich Horsaalinderungen beziiglich der Nachholklausur ergeben. Diese findet
nun am 02.0ktober ab 15.00 Uhr im Rudolf-Mé6B8bauer-Horsaal (2501) im
Physikgebdude statt.
e Die letzte Ubung des Semesters wird am Montag, den 22.07. zur {iblichen Zeit in den
iiblichen Sélen gehalten.
o
Aufgabe 1
Die Synthese des HIV-RT Inhibitors Antivir verlduft iiber den chiralen Baustein A. Vervollstindigen

Sie die gezeigte Sequenz und iiberlegen Sie wie die Diastereoselektivitdt im 1. Schritt zustande

kommt!
o) Ph  Bu,BOTf. NEt, OH O Ph
WJ\ /g Acrolein N Ph PCy;
N N \:I
G (DCM), -78°C P RuCl,
0 [ PCy;
(DCM)
>99%de
Ph
QH LiAIH, HO @ /g
OH
)6
0
A
Aufgabe 2

Geben Sie das Produkt der vorliegenden Cyclopropanierung an und zeichnen Sie einen plausiblen

Ubergangszustand, der die auftretende Regioselektivitit erklirt! Wie heiBt die Reaktion?

T
EtZZn
| CH2|2

(DCM)




Aufgabe 3
In Ubung 12 hatten Sie bereits eine Syntheseroute zur Darstellung des Morphins kennengelernt. Eine

alternative Strategie verwendet die unten stehende Transformation.

NMeBn

H
O
MGQN'&

MeO™ NMe,

a) Identifizieren Sie das Retron der Reaktion. Um welche Reaktion handelt es sich genau?
v,0 — ungesittigtes Carbonsdureamid = Eschenmooser-Claisen-Umlagerung
b) Geben Sie das Reagenz sowie das Intermediat an.
c) Zeichnen Sie eine Darstellung des Intermediats, aus der die Stereoselektivitit der Reaktion

deutlich wird.

Gilliou et al., Chem. Eur. J. 2008, 14, 6606.

Zusatzaufgabe (Obacht — Schwer! © )

In einer Totalsynthese des Gelsemins war urspriinglich unten stehende Strategie geplant. Nach
Behandlung mit Kaliumhydrid sollte zundchst ein Iminiumion-Intermediat erhalten werden, welches
anschlieBend in einer Folgereaktion zum gewiinschten Azatricyclo[4.4.0.0>*]decanon-Geriist fiihren
sollte. Versuchen Sie, die geplanten Intermediate und das gewiinschte Produkt anzugeben.

Tipp 1: Nach einer Kondensationsreaktion findet eine 3,3-sigmatrope Umlagerung statt.

Tipp 2: Drehen Sie das Molekiil nach der Umlagerung so, dass die Vinylgruppe in einer axialen

Position der Sesselkonformation des Sauerstoff-substituierten Cyclohexenrings zum Liegen kommt.



_CH0, H' KH
33
=
0
HN—




