1. Ubung zur Vorlesung OC 111  20.04.2014

Aufgabe 1
Ordnen Sie den unten angegebenen Verbindungen ihre entsprechenden Synthone in der

Syntheseplanung zu.

H
(e} o o
\)J\O/ AN MgBr KCN
a2 al,a3 al d(alk) d1
o O
(0] O (@]
NK MelLi
EtOMOEt )J\Azmar
(0]
d2 d2,a1 d3 do d(alk)
\\S//
NN Bu,BOTf Tf = Trifluoromethansulfonat §~ CFj
a(alk) a0
Aufgabe 2

Schlagen Sie eine retrosynthetische Analyse fiir den Naturstoff 1-Epiaustralin vor unter
Verwendung des angegebenen 3-Pyrrolins als Ausgangsmaterial. Beriicksichtigen Sie hierbei

nicht die Stereoselektivitat am C-7-Atom.
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A ‘7 A o
HO H OH ‘FO‘ H oprc




Reduktion, MeOOC
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Aufgabe 3
a) Informieren Sie sich Uber die pK,-Werte der aufgefiihrten C-H aciden Verbindungen

und ordnen Sie diese nach ihrem pK,-Wert.

b) Formulieren Sie flr die Deprotonierung der gezeigten Verbindung mit LDA einen
Ubergangszustand unter Kkinetischen Bedingungen. Das Enolat kann mit

Trimethylsilylchlorid abgefangen werden, welcher Silylenolether entsteht hier?
— NE:

O

LDA
>HH 78 °C

(THF)

TMSCI OTMS

c) Welcher Produkt erwarten Sie fir die Darstellung folgender Silylenolether?

OTMS OTMS
) KOH, RT j/ii ) LDA, -78°C
2) TMSCI 2) TMSCI

0
(THF) (THF)




2. Ubung zur Vorlesung OC 111  27.04.2015

Aufgabe 1

a) Schlagen Sie eine Synthese des angegebenen Evans-Auxiliars vor. Geben Sie dazu die
fehlenden Reagenzien und die durchlaufenen Intermediate an. Welche Aminoséure wird
als Ausgangsverbindung eingesetzt?

1. nBuLi

0 ‘
L— o L 4
HO)HNHZ — O>]/NH (THF) >ﬁN\n/\

(S)-Valin

Chem. Ber. 1996, 129, 1361-1368.

b) Die oben dargestellte Verbindung wird anschliefend in einer diastereoselektiven
Alkylierung eingesetzt. Erklaren Sie die Diastereoselektivitidt anhand des durchlaufenen
Intermediates und geben Sie die Produkte der Sequenz an.

Li
O o J o O o OH

LDA (THF) | Ph” Br LiAIH

(THF) :
\—&, “Ph “Ph

J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1739-1740.

Aufgabe 2

In der Totalsynthese von (-)-Tetrahydrolipstatin wird fur die Einflihrung eines stereogenen
Zentrums auf eine diastereoselektive Enolatalkylierung zurlickgegriffen. Vervollstdndigen Sie
das Schema und gehen Sie auf die Menge an Base ein, die fiir diese Reaktion notwendig ist.
Wie heilit die Reaktion?




1. LIHMDS

(:)Bn (:)H O -55°Czu-15°C 1 N LiOH
WOMe 2. 1-lodpentan, HMPA  (THF), 65 °C
(THF), -55°C zu 0 °C
Name der Reaktion: [ ]
HMDS = Hexamethyldisilazid
Aufgabe 3

Ergénzen Sie im nachfolgenden Beispiel die Strukturen der Diastereomere A und C und

nennen Sie jeweils ein Stichwort, das die Selektivitat der Produktbildung erklart. Wie sieht
die Vorzugskonformation von Enolat B aus?

1. LDA

CO,Et : o Et
(THF), -78 °C
OTs OoLi
oT
y LDA \COEt
CO,Et o > OEt
(THF), -78 °C ~C
H
nBu
B c

Aufgabe 4

Geben Sie die Produkte bzw. Intermediate der unten gezeigten Umsetzungen an.

a)

y TMSCN /

o\ 0 __ KCOs _ o\ _~_ _OTMS
(DMF)
20 °C CN

Tetrahedron, 2011, 67, 5011-5023



b)

HS._~_SH
BF3'OEt2

(CH.CIy)
MeO 12h, RT

MeO

M)

S

S
H

1. n-BuLi, -23°C, 1 h

2.TMSCI, 0°C,1h S S
(THF) ©><ms
MeO

9

(Aceton/Wasser 9:1)
T™MS
RT

J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1999, 3133-3137



3. Ubung zur Vorlesung OC 111  04.05.2015

Aufgabe 1

a) Welches Produkt entsteht bei der Reaktion von Anisol mit nButyllithium bei
Anwesenheit von Tetramethylethylendiamin (TMEDA)? Aus welchem anderen
Startmaterial kann das gleiche Produkt unter milderen Bedingungen erhalten werden?
Geben Sie das endgltige Produkt nach Umsetzung mit dem Weinreb-Amid an.

nBulLi
©/O\ TMEDA nBuLi ©:O\
P
60 °C,24 h -78°C,0.5h Br
(Cyclohexan) (THF/Hexan)
o]
0Ly
o]
Cl cl
-78°C,1h
s

b) Geben Sie das entstehende Zwischenprodukt nach Umsetzung mit tert-Butyllithium
an. Was entsteht wenn dieses mit Trimethylsilylchlorid (TMSCI) weiter umgesetzt
wird? Erlautern Sie warum zwei Aquivalente an tBuLi bei dem ersten Schritt
notwendig sind.

AN : —I tBuLi (2 Aq) N : /—Li TMSCI N : /—TMS
-78°C,1h -78°C > RT,1h

(Pentan/Et,0) (Pentan/Et,0)

Aufgabe 2

Cuprate sind beliebte d®* Syntheseaquivalente. Geben Sie die Produkte der folgenden
Reaktionen an. Wie kdnnen diese Cuprate hergestellt werden? Achten Sie falls nétig auch auf
die Relativkonfiguration der Produkte.



@/I (nBu),Cu(CN)Li, ©/nBu

Wie kann dieses Cuprat hergestellt werden?

2nBuLi + CuCN —— (nBu),Cu(CN)Li,

Ph,Cu(CN)Lij
(THF) OH

0]
S/ 98% élnph

Bei Heterocupraten unterscheiden sich die beiden Reste am Kupfer. Wie kénnen Sie steuern,
welcher Rest iibertragen wird? (R’RcuXLi, Heterocuprat)

Verwendung von Dummy Liganden, z.B. wenn R =
;:\> P Alkyl
=~ /
wird nur R* tibertragen.

Aufgabe 3

Schlagen Sie fur die aufgefihrte Kreuzkupplung ein Produkt vor. Um welche Kreuzkupplung
handelt es sich? Uberlegen Sie sich ein sinnvolles Edukt zur Darstellung des Zink-Organyls!

Br Br / \
SN Zn’ TFP= P
N N O 3

%
Br =

Br
' Znl

Br Cl
[Pd,(dba)s] N S
7 TFEP] a—¢ > | H
S > — N N .
I"<\N]\H/H (DMA/THF) o0 1 o
- 45°C F
o _\fo

HN__

HN__




Aufgabe 4

Vervollstandigen Sie das nachfolgende Schema einer Stille-Kreuzkupplung! Informieren Sie
sich Uber den dba-Liganden und das Losungsmittel NMP. Welche Reagenzien bendtigen Sie,
um das Alkin in das (Z)-konfigurierte Stannan zu tberfiihren?

BuzSnH
o R 3
= L o [Pd(PPh3)ZCI2

(CH,Cl,)

BU3Sn_\\

’
‘,

H

, -
(@) N
o :

0°C
BU3SnH
[AIBN]

(Z2)-lsomer

O

PGO)E\
|

TFP
(NMP) H
55 °C

PG = Schutzgruppe

(0]
PGO N R
sz(dba)a \ o (0] N H



4. Ubung zur Vorlesung OC 111 11.05.2015

Aufgabe 1

Geben Sie das Produkt der nachfolgenden Reaktion an und schlagen Sie eine Synthese flr das
verwendete Organobor-Reagenz vor. Wozu wird K3PO,4 zugesetzt?

Pd(PPha), (5 mol%) Q
B(OH). Br K3PO, ‘O
+ ~. _OMe
MeO,c~ N-OMe (Dioxan), AT o

Tetrahedron Letters 1996, 37, 8213-8216
1. 'BuLi, -78 °C
Br 2. B(Pro); B(OH),

3.HCl aq

Aufgabe 2

Vervollstandigen sie die aufgefuhrten Kreuzkupplungsreaktionen und zeichnen Sie einen
detaillierten Katalysezyklus fiir das erste Beispiel. Wie ist der Name dieser Variante?
Beachten Sie den positiven CO-Druck in Teilaufgabe 2.

I \ =—Ph NMez
NMe, Pd(PPhs)Cl, (10 mol%)
| Pd(PPhs)CI, (5 mol%) Cul (20 mol%) Ph /
Br Cul (10 mol%) PPhg (10 mol%) A
N\ NEt3 NEt; N\
Noc (DMF), RT (DMF), 70 °C N e

Synthesis 2005, 771-780

——nBu nBu

| Pd(PPh3)Cl, (5 mol%) O
Cul (2 mol%)

CO (1 atm), NEt3

N\

(THF), RT
OMe OMe

ACIE 2005, 44, 6951-6956




Aufgabe 3

Vinyl- und Allylsilane reagieren mit starken Elektrophilen in regioselektiven Vinylierungs-
und Allylierungsreaktionen. Geben Sie die Produkte der folgenden Umsetzungen und erkl&ren
Sie anhand einer der Reaktionen den ablaufenden Mechanismus. Welcher Effekt tragt
wesentlich zur Stabilisierung der durchlaufenen Intermediate bei? Schlagen Sie ausserdem
eine Synthese des in a) verwendeten Edukts ausgehend von 2-Methylcyclohexanon vor.

O O
AcCl, TiCly
(CH,Cly)

a)

OTMS

Tetrahedron 1983, 39, 841-846.

™S AcCl, AlCI, ﬁiko
\E( (CH.CIy)

J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5383-5396.

b)

c)

AcCl, AICI3

TMS A, = SiPhs
iPhs (CH,Cl) o

J. Org. Chem. 1983, 48, 912-914.

Aufgabe 4

Geben sie die Produkte der folgenden Umsetzungen an und erkldren sie den stereochemischen
Verlauf der Reaktion in Teilaufgabe b.

a)
o 0
o Pd(PPH53),
NaH O/:I
MeOOC “ (THF) MeOOC =
SO,Ph SO.Ph
OAc 2
JACS 1979, 101, 1595

b)



sz(dba)3 . CHC|3

PPh;
Q NaH .
AcO @)

(THF)
COOMe

dba = Dibenzylidenaceton Tetrahedron Lett. 1989, 5, 617-620



5. Ubung zur Vorlesung OC 111  18.05.2015

Aufgabe 1

B-Aminosauren kénnen oft durch Homologisierung der Ihnen bekannten Vertreter hergestellt

werden. Vervollstandigen Sie die Reaktionssequenz! Um welche geschiitzte Aminosaure
handelt es sich hierbei.

NEt,
5\ CICO,Et
o)
CbzHN

CbzHN CO,H

Z-lle-OH

CF3C0,Ag

CO,H

CbzHN

Aufgabe 2

Bei der Totalsynthese von Dihydronpetalacton wurde eine interessante Transformation
verwendet. Geben Sie das Produkt der unten angegebenen Reaktion an.

\\ NaOMe \\ H
THPO R (MeOH), r.t., 10 min. S
- THPo—p —_
807 /’/, OMe
| (] ”/ H

0] 0 0]
Dihydronpetalacton

Oy

Aufgabe 3

Formulieren Sie die folgenden Aldol-Reaktionen. Gehen Sie dabei wie folgt vor: 1) Welches
Enolat wird gebildet? 2) Wie sieht der zugehdrige Zimmermann-Traxler-Ubergangszustand

aus? 3) Uberfithren Sie das erhaltene Produkt wieder in die Papierebene! 4)Welche einfache
Diastereoselektivitat wird hier erzielt?



o) 1) LDA, (Et,0), -78 °C
M 2) (nBu),BOTf
3) o}

b)

1) LDA, (Et,0), -78 °C
o 2) (c-Hex),BCl

W
\)J\O e 3) Zimtaldehyd

Aufgabe 4

|

Ph™ XX

OH O g
P4

o Ph

a) Geben Sie Reagentien und Bedingungen fir die nachfolgende Yamaguchi-Veresterung

mit der unten angegebenen Sdure an. Zeichnen sie das entstehende Produkt in einer

sinnvollen Strukturformel (Bindungslangen und Winkel).

Cl O

1.
Jo e
Cl Cl

NEt,
0°C,1h

2. DMAP
110°C, 1h

b) Geben Sie das entstehende Produkt bei dieser Macrocyclisierung an. Benennen Sie die

Reaktion und erklaren Sie den Mechanismus.

OTBS

PPh,
DIAD

rt
(Benzol)

OTBS




6. Ubung zur Vorlesung OC 111  25.05.2015

Aufgabe 1

Das gegebene Edukt reagiert in einer Lewis-Séaure-katalysierten Reaktion zu einem cyclischen
Produkt. Geben Sie das Reaktionsprodukt an und benennen Sie die Reaktion.

Bn O OH
)\/\/N\HJ\H FeCls > Ph

CH,Cly), RT N
Ph ( 2 2) Bn”

Name: [CarbonyI—En—Reaktion ]
Synthesis 1997, 475-479

Aufgabe 2

In einer Titan-katalysierten Sakurai-Reaktion wurde das Cyclohexylketon 1 als Hauptprodukt
erhalten. Von welchem Edukt geht die Reaktion aus und welches Reagenz bendtigen Sie
dafiir? Erklaren Sie die Reaktivitat des Silylreagenzes. AuRerdem wurde in der Reaktion das
bicyclische Keton 2 als Nebenprodukt erhalten. Schlagen Sie einen Mechanismus zu dessen

Bildung vor.
0 N TMS 0 o

TiCl,
+ T™S
(CH,Cl,), -78 °C A

1 2
Synlett 1990, 429-430

OTiCly G)TiCM
= Z
via ® - —\‘

Me3Si
T™MS ®

Aufgabe 3

Die folgende Aldolreaktion wird in Anwesenheit eines chiralen Amins durchgefuhrt. Leiten
Sie zunachst das enstehende Enamin und daraus den Ubergangszustand der Reaktion ab.
Geben Sie dann das Reaktionsprodukt mit allen neugebildeten Stereozentren an. Wie heift die
eingesetzte Aminosaure?



5

J. Am. Chem.Soc. 2003, 125, 2475

Aufgabe 4

Der folgende TMS-geschutze pB-Hydroxycarbonséureester soll

Q‘COOH

H
30 mol%

(DMSO)

O  OH

Jr

in einer

Mukaiyama-

Aldolreaktion herstellt werden. Geben Sie die dafiir notwendigen Ausgangsmaterialien an.
Schlagen Sie auBerdem einen Ubergangszustand vor, der die erhaltene Relativkonfiguration

im Produkt erklart.

Hinweis: das zugesetzte TMS-Triflat dient der Regeneration des Katalysators.

EtS” X

Tetrahedron 1993, 49, 1761-1772

Aufgabe 5

o

VR
N N

s
/ \
TG  OTf

20%

2. TMSOTf

EtS.__OTMS

H Ph
Me H

0]

EtS

OTMS

Schlagen Sie zundchst eine Synthese des angegebenen Auxiliars vor. Wie heildt die
angegebene Aminosaure? Vervollstandigen Sie die Synthese zum Endprodukt. Geben Sie

dazu zunachst den durchlaufenen Ubergangszustand an.

Sowie die entstehenden

Zwischenstufen an. Wie kann das Auxiliar reduktiv zum Alkohol abgespalten werden und

welche anderen Abspaltungsmdglichkeiten des Auxiliars kennen Sie?



nBu,BOTf
iProEtN (CH,Cl,)

i Bn
I

HO\/\_/\/OBn MeOH THR)

T

oTBS O O oTBS

VNW

MeOH,
H
TBSCI, 20,
Imidazol,
4-DMAP Bn
(DMF)

oBn|~———




7. Ubung zur Vorlesung OC 111  01.06.2015

Aufgabe 1

Sie wollen die Aminosdure Leucin ausgehend von Isovaleraldehyd synthetisch herstellen.
Geben Sie die Reagenzien an und erklaren den Mechanismus. Wie heilt die Reaktion und wie
kdnnte man sie enantioselektiv durchfuhren.

1) HCN, NH,
o) NH,

2) H*, H,0
/iJ\H ' /i\COZH
Aufgabe 2

Formulieren Sie flr die gezeigte Homoaldol-Addition einen sinnvollen 6-gliedrigen-
Ubergangszustand und leiten Sie daraus das Produkt der Reaktion in der korrekten
Relativkonfiguration her. Beachten Sie dabei die Hinweise zur Konfiguration des Carbamats.

I Sk
1) BuLi, TMEDA H
m/ (retention) Butanal Ti OH
o .0 2) (Et,N);TiCl \/,\. \o'/ — BUJ\E/W
Y (inversion) R l = OCb
N(iPr), CbO

Prinzipiell sind hier zwei diastereomere U_bergangszusténde denk_bar, die zu unterschiedlichen
enantiomeren Produkten fiihren. Scheinbar ist der UZ, welcher das Carbamat in der axialen
Position enthalt, bevorzugt.

Tetrahedron 1992, 48, 8377-8388
Aufgabe 3

Informieren Sie sich Uber die Struktur von Tamoxifen, das zur Therapie von bestimmten
Brustkrebsarten angewandt wird. Formulieren Sie geeignete Vorlaufer, die in einer McMurry-
Reaktion zum gewiinschten Produkt fiihren kénnen.

0 o
0
;L\ TiCly, Zn Ph \L
S "> v
0 Ph |

Tamoxifen

Chem. Rev. 1989, 89, 1513-1524




Aufgabe 4
Geben Sie das Produkt A der folgenden Transformation an und erklaren Sie die

entsprechenden Reaktivitaten der einzelnen Komponenten. Was kdnnte beim zweiten Schritt
passieren? Wie heil3t diese Reaktion?
o]
X
H + + 1) AcCl, (MeOH) (o)
/i‘\ OH 2) NEt5, (CH,Cly) \QA\

Diad

(MeOH)

Aufgabe 5

Geben Sie fir die beiden folgenden Reaktionen jeweils das Produkt an und erklaren Sie
maogliche Chemo- und Stereoselektivitdten. Beachten Sie, dass in Teilaufgabe a) das
abgebildete Substrat erst in Schritt 2. zur Reaktionsmischung hinzugefiigt wird.

a)

= O 1.CeCl3 (3 eq)
EtMgBr (3 eq)
OEt 0°C,25h

2.0°C,2h
OAC (THF)

b)

1. ZnCl, (2.5 eq)
MgBr
(5.0 eq)

OMe
OMe —78 OC, 5 h )\H\/\)\
H _ COOEt
COOEt 2.-78°C —»30°C,3h

(Toluol)




8. Ubung zur Vorlesung OC 111  08.06.2014

Aufgabe 1

Geben Sie die Produkte der folgenden diastereoselektiven Reaktionen an. Leiten Sie fur jede
Reaktion einen passenden Ubergangszustand her. Wie werden die metallorganischen
Reagenzien hergestellt? Wie wirde sich das Diastereomerenverhéltnis in Teilaufgabe a)
andern wenn man ‘BuMgl anstelle von MeMg| einsetzt?

a)
O OH OH
Ph | MeMgl Ph + Ph B
(Toluol) j/\
-78°C
B 1* dr = 78 22
H Me
H%O
Ph
b)
O o HO — OH
MeTi(O'Pr)3 Ph S Ph s
neat
OTBDMS 22 °C OTBDMS OTBDMS
dr= 99 1
- oE:
H Me
Et o}
OTBDMS
Aufgabe 2

Geben Sie die Produkte der folgenden Transformationen an. Entscheiden Sie jeweils, nach
welchem Mechanismus die Stereokontrolle verlauft. Geben Sie auRerdem die durchlaufenen
Ubergangszustiande an. Welches Produkt erwarten Sie in Teilaufgabe d), falls als Lewis-Saure
BF; anstelle von TiCl, verwendet wird?



MgMe R
—>g 2 O\ O/ M\
z (THF) | -
O Ph

b)
) - 'k
0 OH Me H
NaBH, :
_ S O o) Ph
: (EtOH)
O\
O\
c)
o) O
Ph,P CeCls, NaBH, /\Ph/ZF"\
A (MeOH) 7y
0 OH
d)
TMSO  OTMS
0 Zome OH O O
TiCl,
o H 0 OMe
Meoyyo (CH2Cly) Meoyyo
MeO g MeO g
Aufgabe 3

Auch in der folgenden Aufgabe geht es um Carbonyladditionen. Geben Sie das erwartete

Hauptprodukt an und begriinden Sie die Selektivitat anhand eines geeigneten Ubergangs-
zustands.

a)
o) A~BzniH,0 OH
NBn, NBn2

b)



\éi’N‘s/i/ 1)| DIBAL-H
@ 2) PhMgBr

3) H*/H,0
c)
OLi
OMOM
i S — MQpo ot
><O = CHO OEt 0= CO,Et
o NBn, (THF) ><o NBn,
H oTBs H oTBs
Chem. Rev. 1999, 99, 1121-1162.
Aufgabe 4

Die folgende Cyclisierung wurde mit Hilfe einer lhnen bekannten Carbonyl-
Additionsreaktion durchgefiihrt und lieferte hauptsachlich das angegebene Diastereomer.
Formulieren Sie einen Ubergangszustand, der die Bildung des Produkts erklart. Wie heift die
Reaktion?

Hinweis: Allylhalogenide reagieren in dieser Reaktion bevorzugt an der y-Position.

OBOM

CrClz
(DMF)

Still, W. C.; Mobilio, D. J. Org. Chem. 1983, 48, 4785-4786.



9. Ubung zur Vorlesung OC 111  15.06.2015

Aufgabe 1

a) Aus dem angegebenen Aldehyd kann direkt Retinol (Vitamin Ai) durch eine Wittig-
Reaktion synthetisiert werden. Geben Sie dafur das notwendige Startmaterial und das
entsprechende Produkt an. Wie erklaren Sie die hier zu beobachtende Stereoselektivitét?

NaOMe
OWOA + NN "pphyar NNl

Retinol (Vitamin A,)

b) Aus dem Alkohol A kdnnen die Verbindungen B und C hergestellt werden. Geben Sie
Reagentien an, um Alkohol A in drei Stufen in das Phosphoniumsalz C zu tberfiihren.
Was entsteht bei der Reaktion von B mit der deprotonierten Form von C? Wie erklart
sich die Stereoselektivitat?

o

Ph” O
/— — TBSO” ) Q,%
HO™ Y\ o] 0
B
o)

/,,

o) 1. TsCl (Pyridin) 0 Q
% 2. Nal (Aceton) | 1° @ Na@@ 1 o BS
A 3. PPhy (CHsCN)|  PhaP LS 4
9) Ph
%O
c
Aufgabe 2

Wie kann das unten angegebene Alkin in einer Corey-Fuchs-Reaktion hergestellt werden?
Geben Sie das entsprechende Ausgangsmaterial und die notwendigen Reagentien an.

TBSO
)\J\?O

Aufgabe 3

Ergénzen Sie in den nachfolgenden Olefinierungsreaktionen die Schemata. Erklaren Sie die
Regioselektivitét, sowie die gebildete Doppelbindungskonfiguration! Um welche Reaktionen




handelt es sich hier! Geben Sie des Weiteren zwei mogliche Wege zur Darstellung des Reagenz
A an.

a)
Ph OTIPS
NN 1) KHMDS (DMF) o~
H N
0 s N X
S N 2) N OPMB
S 0o QTIPS OTIPS
OHC N
OPMB
OTIPS
Aldehyd A
c)
) Cp,TiMe
B (15 Aq) P2 112
T B
(THF) Petasis Reagenz
reflux, 48 h

Lésungshinweis: Das Petasis Reagenz (Cp2TiMez) reagiert analog zum Tebbe Reagenz
[Cp-TiCI(CH2AIMe2)] kann aber zusétzlich noch Anhydride in Vinyl-Ester und
Acylhalogenide in Titan-Enolate Uberfuhren! Die aktive Spezies ist in beiden Fallen das
nucleophile Carben (Cp2Ti=CHy>).

Aufgabe 4

Das Produkt der folgenden Umsetzung des Cholestanons A konnte nicht, wie erwartet, isoliert
werden, sondern reagierte unter den gegebenen Bedingungen sofort weiter zu Alkohol B. Geben
Sie die Struktur des Intermediats und des Endprodukts an und tberlegen Sie wie dies entstehen
konnte. Welche wird die Reaktion im ersten Schritt genannt?

CgH17 0
1l
S

NaH

MeO S Intermediat B — > MeO
© HO I (DMSO), RT
A Name:[Wittig-Reaktion ] c
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1983, 2933-2943

Aufgabe 5

Vervollstandigen Sie die folgende Carbonylolefinierungen und benennen Sie die jeweilige
Variante. Wie wird das Phosphonat-Reagenz hergestelit?



CO,Me
OTBDPS ©/\/PO(OEt)z

) KO'Bu CO,Et

OTBDPS

(THF), RT Z

Name:[ Horner-Wadsworth-Emmons ]

Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7209-7212




10. Ubung zur Vorlesung OC 111  22.06.2015

Aufgabe 1

Das Produkt der folgenden Umsetzung des Cholestanons A konnte nicht, wie erwartet, isoliert
werden, sondern reagierte unter den gegebenen Bedingungen sofort weiter zu Alkohol C.
Geben Sie die Struktur des Intermediats B und des Endprodukts an und tberlegen Sie wie dies
entstehen konnte.

CgH17 0
~h-
@? |@
NaH
MeO S » IntermediatB —> MeO
© HO (DMSO0), RT
o)
A c
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1983, 2933-2943
Aufgabe 2

Je nachdem ob die Methylenlibertragung mit dem Trimethylsulfonium- oder dem
Trimethylsulfoxoniumylid durchgefiihrt kdnnen unterschiedliche Produkte erhalten werden.
Geben Sie die erwarteten Produkte an und erkldren Sie den Selektivitatsunterschied. Wie
konnen die Methylenierungsreagenzien dargestellt werden?

0 | 1© 0 @(IS? © 0
/C%\ /|\
R R! R’
| NaH | NaH
R R R
Aufgabe 3

Bei der folgenden Stetter-Reaktion wird 3-Benzyl-5-(2-hydroxy-ethyl)-4-methyl-1,3-
thiazoliumchlorid als Katalysator eingesetzt. Wie sieht die Struktur des Katalysators aus?
Welche Edukte werden bei der Reaktion eingesetzt? Erklaren Sie den Mechanismus der
Reaktion.

5 [Kat]
o NaOAc (EtOH) W
/\)J\ * N > X
\
] \)K@

o




Katalysator:
3-Benzyl-5-(2-hydroxy-ethyl)-4-methyl-1,3-thiazoliumchlorid

T

S

Chem. Ber. 1979, 112, 84-94.

Aufgabe 4

Das folgende Enon wird zunédchst mit einem Cuprat-Reagenz und schlieBlich direkt im
Anschluss mit einem weiteren Enon umgesetzt. Das erhaltene Zwischenprodukt wird dann
desilyliert und anschlieRend auf 70 °C erhitzt. Dabei entstehen zwei diastereomere Produkte.
Vervollstandigen Sie die Synthese zum Endprodukt. Wie heif3t die Reaktion?

1) MeZCuLi (EtzO)
2) O (Et0)

0 o o KOH (3.5N) o 0
T™S (EtOH) r.t.
™S Desilylierung
O
KOH (3.5N)
(EtOH) reflux .
H

(97:3)
Synthesis 2003, 1, 117-123.

Aufgabe 5 (optional)

In einer Totalsynthese des Cochinchistemonins sollte folgendes Intermediat synthetisiert
werden. Zerlegen Sie den Bicyclus retrosynthetisch auf den gegebenen Vorldufer und
benennen Sie die verwendeten Reaktionen.

MeO,C
MeO,C N —_—> PGO\/(j

N
o) H
%tetter

MeOz/C\/(j MeO,C Knoevenagel
MeO,C— N\, MeO,C— N\, O\/(j
N — 2 N > N

ow H H
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Aufgabe 1

a) Welches Produkt entsteht bei der Umsetzung mit dem gegebenen lodid. Nennen Sie
einen alternativen Weg, um die entstehende Funktionalitat im Produkt aufzubauen.
ZCN

(Me;Si);SiH

[AIBN]
CO (20 bar)

- CN
PN g dae
l (Benzol)

@)

b) Vervollstandigen Sie das Schema der folgenden Radikalreaktion.

1) /\[(OBH

(@]
| o 2o NaBH;CN, [AIBN] o 26
<0 B reflux, 30 min ~ 0 B
H 2) H,, PdIC 0 H
(MeOH), RT, 15 min Cephalosporolide |

c) Geben Sie das Produkt folgender Cyclisierung an und tiberlegen sich einen Ubergangs-
zustand der die Stereoselektivitat erklart. Hinweis: Titan(I11) initiiert durch einen Ein-

Elektronen-Transfer eine Offnung des Epoxids zum stabileren Radikal.
[ BE

OBn

0" Y Ticls Ph/EO OTiClI
. ICl3 | ——
Ph\\\ ko\\ = (THF) OBn
\

sesselartiger UZ

Aufgabe 2

Auch in diesem Kapitel spielt das Evans-Auxiliar eine wichtige Rolle. Vervollstandigen Sie das
Schema indem Sie Produkt sowie das Intermediat, welches die Stereoselektivitat erklart,
angeben.

Brz
Mg
Ph O PhMgBr, CuBr/Me,S N O O Ph
ﬁNJ\/\ THF), -15 °C j)l\ j.\/\ - O)J\NJ\/\
o R e O\’Z —{
o Ldur.
- Ph

J. Org. Chem. 1993, 58, 766-770



Aufgabe 3

Ein Schlisselschritt in der Totalsynthese von (+)-Paroxetin ist die folgende konjugate Addition.
Geben Sie das Produkt an und erkléren sie die hohe Diastereoselektivitét!

Ph,
Ph, Cu(CN)Li /
o AT 56
Os_N F
> MeO,C Y -~ (+)-Paroxetin
Me0,C~ X (THF), -78 °C >
80%, d.r. = 97/3 ©
F
J. Org. Chem. 2000, 65, 3074-3084
Aufgabe 4

Bei der Synthese des Naturstoffes Acaterin wurde eine Baylis-Hillman-Reaktion eingesetzt.
Neben dem erwarteten Produkt wurde auch ein regioisomeres Nebenprodukt isoliert. Geben Sie

beide Produkte an und formulieren Sie ein Intermediat, welches die Bildung des
Nebenproduktes erklart.

i Q  oH o
Octanal, DABCO
O ) O O
)b (Dioxan/Wasser 1:1) )b)\cms + /
RT,17 h CHie
HO
41% 1%
©
(0]

DABCO g O: \7 Octanal

Baylis-Hillman-Reaktionen kdnnen auch von tertidren Phosphinen katalysiert werden. Geben
Sie die beiden moglichen Produkte der folgenden Umsetzung an.

Aufgabe 5

0]
O.__OEt Q
O 0,
_ PBu3 (10 mol%) . 0 OEt . o
(‘BUOH)
RT EtO
95 5

Chem.Rev. 2003, 103, 811-891

2
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Aufgabe 1

Ergénzen Sie in den folgenden Heck-Reaktionen die Reagentien bzw Produkte. Erklaren Sie
jeweils die Regioselektivitat. Wie wird die bendétigte Pd(0)-Spezies gebildet?
a)

Pd(OAc), 10%
oTf (OAc); 10%

dppp 20% Bu”
X N 5, O NEt, 8.00 Ag. N
u (DMF)
N~ 0
H

°C,13h N~ ~O
80 °C, 13 N

dppp = 1,3-Bis(diphenylphosphino)propan

b)
P PPh; 8%
N NEt, 2.00 Aq._
Br (MeCN)
82°C,24h
84%
J. Org. Chem. 1987, 52, 4331

Aufgabe 2

Aus welcher Ausgangsverbindung kann das gegebene Produkt hergestellt werden? Wie heilit
die Reaktion? Erklaren Sie den Mechanismus dieser Reaktion.

i) Cox(CO)g (Pentan)
ii) O, [SiO5] 1 h, 60 °C

Synthesis 1989, 472-476.



Aufgabe 3

Im Folgenden wird Octa-1,7-diin mit dem gegebenen Acetonitril unter Beteiligung eines
Cobalt-Komplexes zur Reaktion gebracht. Geben Sie das entstehende Produkt an und erklaren
Sie den Mechanismus der ablaufenden Reaktion.

CpCo(CO),

AN (0-Xylol) AT A o~
\/\/\\ + _O__CN |
A _N

Angew. Chem. 1977, 89, 758.

Aufgabe 4

Ergénzen Sie die fehlenden Strukturen der aufgefiihrten Cycloadditionen. Wie heil3t die
Reaktion? Erklaren Sie den Reaktionsmechanismus anhand des ersten Beispiels unter
Zuhilfenahme von eines geeigneten Ubergangszustands und Molekiilorbital-Diagrammen.

(@] (@]
Butadien
MeO (PhH), 100°C MeO o
(@] (@]
COzMe
CO,Me
H
TBSO
(PhCHj3), 130 °C
A =
/

+

o |

) ~=primare Orbital-WwW

AL

sekundare Orbital-WW
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Aufgabe 1

a) Geben Sie beide Ausgangsmaterialien der folgenden Reaktion an und erklaren Sie die
Stereoselektivitat.

>/OBn
= BnO

] AlCl, ;
X -
IO\”J (CH,Cl,)
e} -55°C 0 OR
d.r.=97/3

R: 8-Phenylmenthyl-

b) Geben Sie in der gegebenen Sequenz jeweils die entstehenden Produkte an. Hinweis:
Zunéchst findet eine Michael-Addition an die Doppelbindung statt. Dieses Produkt geht
dann eine Diels-Alder-Reaktion und anschlieRend eine Retro-Diels-Alder-Reaktion ein.

AN Q Jw/(é
(0] TBSON\ N\ AN e
Y( X f
0]
N N

o)
. ™S /OTBS47
\{ E (Mesitylen)
NH o 163 °C
T
N NS
T™Ms | RDA —
N o ~MeCN ™S
~oTBS NS/ ©
OTBS
Aufgabe 2

Geben Sie das Reaktionsprodukt der folgenden Umsetzung an.

Me,SOCH,
CO,Me (THF), rt ><:(i.coz|\/|e
o

O

J. Org. Chem. 1992, 57, 5979-5989



Aufgabe 3

Vervollstandigen Sie die Reaktionsschemata! Wie konnen die 1,3-dipolaren Ausgangs-
verbindungen hergestellt werden und wie nennt man die erhaltenen Heterocyclen?

a)
-N
N3 HW R N"y
g (Vinylacetat) \i/
Triazol
b)
ﬁ”é A '\f/o
= Y
/@// + /OH /@/\)\\OH
(CCly)
Isoxazol
Aufgabe 4

Im folgenden Schema wird der erste Schritt der Totalsynthese von Bakkenolid A gezeigt. Geben
sie den Namen der Reaktion und die dazu nétigen Edukte an. Erklaren Sie die Bildung des

Produkts unter Zuhilfenahme eines geeigneten Ubergangszustands unter Beachtung der
Woodward-Hoffmann-Regeln.

Cl 0
o Zn-Cu, POCl, i o
. u%& o (Et20)
cl B - -
Cl H H

A Bakkenolid A

Name: [Staudinger-Keten-CycIoaddition]

0
O orthogonal R R?
R1 R2 + approach \: =4
N— .
RS R4 R3 R4

LUMO of
2 ketene
R< (antarafacial)

HOMO of R3
alkene
(suprafacial)

J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 15313-15325

2
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Aufgabe 1

Folgende Umlagerung ist ein Schliisselschritt in der Totalsynthese von Codein. Geben Sie das

Produkt sowie einen geeigneten Ubergangszustand an, der die Stereoselektivitit dieser
Reaktion erklart. Wie heif3t die Reaktion?

(Decalin), 215 °C

8

t
NMe2
"I//O

Chem. Eur. J. 2008, 14, 6606 — 6608

Aufgabe 2

Erganzen Sie die untenstehende Reaktionssequenz, die aus einer Metathese und einer
Umlagerung besteht. Welche Umlagerung wir hier verwendet?
Hinweis: TBAF ist ein Desilylierungsreagenz.

OTBS o Grubbs Il KHMDS o
: 2 (2mol%)  TBAF 18-c-6 (jr
H < (PhH) (THF) (THF)
J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 14901-14904
Aufgabe 3

Geben Sie das entstehende Umlagerungsprodukt an und erklaren Sie den Mechanismus der
ablaufenden Reaktion. Welche Variante wird hier verwendet?



0
)\f i) LDA (THF) —78 °C O, -©OH

o i) TMSCI -78 °C = 75 °C

OTBS
OoTBS

JACS 2015, 137, 4968-4971.

Aufgabe 4

Neben einer Olefin-Metathese ist auch die Umsetzung von Alkinen in diesen Reaktionen
denkbar. Erganzen Sie in den folgenden Beispielen die Edukte bzw. das Produkt. Leiten Sie
anhand eines Mechanismus die Bildung des Produkts in b) her.

a)

)
AcO _~_~F N “~ O/> Grubbs 1l 2 mol% AcO % />
o) (CH,CI,) o

40°C,12h E/Z = 16:1

Tetrahedron 2004, 7117-7140

b)
N N
A\ Grubbs Il 10 mol%_ A\ P
NTs \\ (T(I)?I#OD Nll's N
Chem. Eur. J. 2008, 14, 5716-5726.
Aufgabe 5

Aus welcher Ausgangsverbindung kann das gegebene Produkt hergestellt werden? Wie heil3t
die Reaktion? Bezeichnen Sie das Retron derartiger Umlagerungsreaktionen.

MeC(OEt),
EtCO,H, _

180 °C 48 h
CO,Et

Y

Eur. J. Org. Chem. 2014, 2833-2871.
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