Organische Synthese (OC I11) — 1. Ubung
Abgabe der Fragen bis 04.05.2020, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

a) Klassifizieren Sie die angegeben Synthesedquivalente und ihre entsprechenden Synthone in Relation
zu den relevanten Heteroatomen in der Syntheseplanung.
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b) Zerlegen Sie den hier angegebenen Bicyclus A retrosynthetisch und geben Sie passende
Syntheseaquivalente an. Klassifizieren Sie, wo gefragt, die Synthesedquivalente bzw. Synthone nach
ihrer Reaktivitat. Geben Sie fir das Synthesedquivalent B ein passendes Synthon an.
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Syntheseaquivalent B Synthon

Klassifizierung:




Aufgabe 2

Geben Sie die Produkte der folgenden Reaktionen und erklaren Sie die Stereoselektivitit der Reaktionen

anhand geeigneter Intermediate. Welches Modell kann zur Erklarung der Diastereoselektivitat jeweils
angewendet werden?
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Modell: [ cyclische Stereokontrolle ] JACS, 1988, 110, 4726 - 4735.
- kinetisch kontrollierte Enolatbildung
- substrat-induzierte Diastereoselektivitat
- entscheidend ist das Stereozentrum neben dem Enolat-Kohlenstoff
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Modell: [ 1,3-Allylspannung ]

o _ - kinetisch kontrollierte Enolatbildung

- NMe, klein — (O)-E-Enolat
OTBDPS 2
I/\/ Me,N OTBS - substrat-induzierte Diastereoselektivitat

- 1,3-Allylspannung: CH,OTBS ist grofier

OTBDPS JACS, 2001, 123, 3239 - 3242.
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Modell: [ Chelatbildung ]

- kinetisch kontrollierte Enolatbildung
- substrat-induzierte Diastereoselektivitat
- Stereokontrolle induziert durch Chelatbildung

JOC, 2018, 83, 7593 - 7605.




Organische Synthese (OC I11) — 2. Ubung
Abgabe der Fragen bis 11.05.2020, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

Im Rahmen eines Totalsyntheseprojekts wird Verbindung C stereoselektiv ausgehend von Aldehyd A
aufgebaut. Dabei kommt das Evans-Auxiliar B zum Einsatz. Ergénzen Sie Zwischenprodukte und
Zielmolekil C. (Tipp: Im zweiten Schritt wird ein Alkohol mit der TBS-Gruppe geschiitzt). Achten Sie auf
die korrekte Absolutkonfiguration im Produkt und erkldren Sie diese anhand eines geeigneten
Ubergangszustands.
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Wie kénnte Verbindung B hergestellt werden?

Ldsung:

D-Phenylalanin wird zunédchst mit NaBHs zum Aminoalkohol reduziert. Dieser wird dann mit
Diethylcarbonat zum Oxazolidinon umgesetzt (Evans-Auxiliar). Diethylcarbonat wird als weniger giftige
Alterative zu Phosgen eingesetzt. Das Amid wird mit BuLi deprotoniert und dann mit Propionylchlorid zu
B umgesetzt.
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Stereoselektivitat:

nBu\
(o) iProEtN O_"?\nBu

o) _Bu,BOTf 7 Es wird ein
&N\(\ L G Bor-Enolat gebildet

: CH,CI f_

Bn 0 (CHyCly) Bn

(O)-Z-Enolat
Achtung:

R—CHO durch Koordinatiqn des
Aldehyds dreht sich das
Evans Auxiliar um, um Dipol-
AbstolRung zu vermeiden!!!

-> Vorderseite des Enolats wird

Anordnung des Aldehyds abgeschirmt, NICHT die Riickseite!
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Aufgabe 2

Stellen Sie Benzophenon ausgehend von Brombenzol her. Schlagen Sie mégliche Reagenzien vor. Welches
Nebenprodukt kdnnte entstehen und wie lie3e sich das verhindern?
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Nebenprodukt?

Ldsung:
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Mogliche Syntheseaquivalente

M: z.B. Mg, Li

MgB
gsr MgBr
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Problem: Das Produkt Benzophenon ist ebenfalls ein gutes

Elektrophil und kann mit der Organometallverbindung

weiterreagieren
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|
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Bleibt wahrend der Reaktion
auf dieser Stufe stehen und zerfallt erst
bei der Aufarbeitung zum Keton.

Abhilfe: Verwendung eines Weinrebamids




Aufgabe 3

Zu Forschungszwecken wollen Sie die unnatirliche Aminoséure A stereoselektiv herstellen. Geben Sie
einen Syntheseweg ausgehend von Glycin und Valin an und nennen Sie die verwendete Methode.
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Ldsungszusatz:

Klassische Anwendung des Schollkopf-Auxiliars.

MeO
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NH, — N Schollkopf-Auxiliar
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Syntheseaquivalente:
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Aufgabe 4

In der Totalsynthese von (%)-Cecropia von E. J. Corey et al. fand die Alkylierung mittels eines
Homocuprats schon im Jahr 1968 Anwendung. Beschreiben Sie die Synthese des in der Totalsynthese
verwendeten Homocuprats und ergénzen Sie das fehlende Intermediat.

1. NaOMe, LiAlH,

2.1, '
« =~ "OH X N-"0H
H
Et,CuLi
(Et,0)
78% S N on >
(] H \

Herstellung des Homocuprats:

(Et,0)

Allgemein zu den Cupraten:

OH

X
H

(+)-Cecropia

E. J. Corey et al., J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5618-5620.

ein noch nicht besonders reakitves
Nucleophil

— bendtigt einen Aktivator
Erklarung: Das zu Beginn gebildete

polymere (RCu), ist unidslich in Et,O oder

THF. Bei Zugabe von einem zweiten

Aquivalent RLi oder RMgX lést es sich in

Et,O oder THF.

- nucleophiles Reagenz, das im Vergleich zu RLi keine Basizitat besitzt
- sie kdnnen aus RLi (vgl. oben), RMgX oder RznX hergestellt werden
- Cu ist weniger elektropositiv als Mg oder Li — C-Cu-Bindung ist weniger polarisiert, was zu einer Anderung
der Reaktivitat fihrt (Cuprate reagieren mit Alkyl-, Alkenyl-, Arylhalogenen zu deren alkylierten Produkte;
Alkylierung von Acylverbindungen (z. B. Saurechloride) selektiv gegentiber Ketonen, Alkylhalogenen und Estern;
Relative Reaktivitdt: RCOCI > RCHO > Tosylate,lodide > Epoxide > Bromide > Ketone > Ester > Nitrile)
- In Anwesenheit von ao,-ungesattigten Carbonylverbindungen bevorzugen sie die 1,4- Uber 1,2-Addition

Et,CuLi-LiX

Homocuprat
— sehr gutes, weiches,
nicht basisches Nucleophil

©
R-Cu-R

S. H. Bentz, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4031-4032.



Aufgabe 5

Lipshutz et al. verdffentlichte 1990 die folgende Epoxidringdffnung. Vervollstdndigen Sie die Reaktion
und erkléren Sie die Produktbildung.

1.
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H,C=CHLi OBn

© (THF) 20 2. NH,CI (H,0)
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S s
CuCN 73%

Warum wird der Thienyl-Rest nicht auf das
Epoxid ubertragen?

Der Thienyl-Rest ist analog zu Alkyl-C=C- ein
WOBH sogenannter "Dummy"-Rest, dieser hat eine

OH sehr hohe Affinitat zu dem Kupfer und wird
daher nicht auf das Epoxid ubertragen.
Dadurch kann verhindert werden, dass ein
wertvoller Rest verloren geht, wenn nur einer
der beiden Reste von dem Kupfer auf das
Epoxid Gbertragen wird.

Erkldrung der Produktbildung:

Sy2-artiger Angriff

Angriff erfolgt an dem sterisch leichter zuganglichen
Kohlenstoffatom (priméar > sekundar > tertiar)

Allgemeines zu den Heterocupraten:

- nur ein organischer Rest wird auf das Elektrophil Gbertragen, daher wird ein nicht-tbetragbarer
organischer Rest [RC=C-, 2-thienyl- (vgl. oben), PhS-, lBuO-, R,N-, Ph,P-, Me3SiCH,-] als "Dummy" an das
Kupfer gebunden

- Diese Cuprate sind normalerweise thermisch stabiler (weniger anfallig bezuglich der $-H-Eliminierung)
im Vergleich zu den Homocupraten

Oben: Lipshutz-Reagenz (Cyanocuprate sind so reaktiv wie die Homocuprate und thermisch so stabil wie die
Heterocuprate)

B. H. Lipshutz et al., Org. Synth. 1990, 69, 80.



Organische Synthese (OC I11) — 3. Ubung
Abgabe der Fragen bis 18.05.2020, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

Geben Sie in folgenden Cuprat-Additionen die fehlenden Produkte an. Wie kann das abgebildet Cuprat-Reagenz
hergestellt werden? Um was fir eine Art von Cuprat handelt es sich? Nennen Sie eine weitere Art von Cuprat und
dessen Vorteile anhand zweier Beispiele!

1. <)J\>Cuu 1. <)J\}CuLi
0 2 0 2 OSiMe;
(Et0) (Et,0)
, )J\ 2. Mel 2. Me;3SiCl, Et3N ) )J\
' 85% '
a-Methylierung Cyclische Stereokontrolle Bildung eines
in beiden Fallen beachten! Silylenolethers

Herstellung von Cuprat-Reagenz:

)J\/Li o CuX = )J\/Cu o LX <)J\/>CuLi-LiX
2

X=1,CN Homocuprat
Heterocuprat:
RR'Cul - LiX R = Alkyl—=I- @
3 S ’
Heterocuprat ,Dummy*
Vorteile: - thermische Stabilitat: neigen weniger zu B-Hydrid-Eliminierung

- groRere Wirtschaftlichkeit: weniger Uberschuss von Reagenz RLi benétigt, stattdessen billiger
Dummy-Ligand




Aufgabe 2

Mulzer et al. benutzten im Jahr 1996 eine 1,4-konjugierte Addition als Schlisselschritt in der Synthese von (-)-
Morphin. Von welchem tricyclischen Vorlaufer sind sie ausgegangen? Nennen Sie Reagenzien und

Reaktionsbedingungen, die fiir die Synthese verwendet wurden! ! (Tipp: insgesamt 3 Schritte; Wie kann man ein
isolierbares Enolat bilden?)

MeO O Cl MeO O Cl
MeO

(-)-Morphin

Reagenzien und Reaktionsbedingungen:

MeO O Cl 1. (H,C=CH),CuMgCl MeO
Ve G (THF) =78 °C — 0 °C MeO
‘ 2. TMSCI, EtsN, 0 °C —> rt Br
3. NBS (THF
o (THF) o
84%

via Silylenolether

Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 2830-2832.



Aufgabe 3

Trost et al. haben in einer mehrstufigen Synthese das Epimer des cytotoxischen Naturstoffes Pelorusid A hergestellt.
Welches Produkt haben Sie im folgenden Reaktionsschritt erhalten? Erkléare die Bildung des Zwischenprodukts
anhand des Mechanismus.

Br. Br Me,CulLi 0
| (Et;0) |
dann AcBr (THF) WS
-78°C,2h
B20 ’ BzO
83%
(-)-18-epi-Peloruside A
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 861-864.
Org. Lett. 2013, 15, 5274-5277.
Mechanismus:
Br Br _Cu+|_ +1 Clu Br Br
| S - | -CuR |
\\\‘\ \\“\ \\“\
-Br© reduktive Eliminierung
BzO oxidative Addition BzO BzO

Substitution des sterisch
weniger gehinderten Bromatoms

Wichtig ist bei dieser Aufgabe, dass im ersten Schritt das sterisch besser zugangliche Bromatom substituiert wird.
Zudem wollten wir auf den Mechanismus fur die Substitution an sp?-Zentren hinaus (oxidative Addition,
reduktive Eliminierung) (siehe Kapitel 1.3.2.). Der Mechanismus des zweiten Schritts ist nicht relevant.



Aufgabe 4

Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen sind wichtige und ausgesprochen nutzliche Transformationen in der
organischen Chemie. Ergénzen Sie die fehlenden Strukturen in der folgenden Reaktionsabfolge und benennen Sie die

entsprechende Reaktion. (Das Produkt wurde schlieBlich weiterumgesetzt zur Totalsynthese von Cylindrocyclophane
F)

OTf
MeO OMe
1. BuLi Bu N
M (Et,0) M Pd(dppf)Cl, (THF)
| 2.ZnCl, ZnCl 96%
(THF)

Die oben beschriebene Reaktion folgt einem allgemeinen Reaktionsmechanismus, der sich nur im Detail zu anderen
Kreuzkupplungen unterscheidet. Vervolistandigen Sie den Katalysezyklus einer allgemeinen Palladiumkatalysierten

Kreuzkupplung ausgehend von Palladium(0). Achten Sie dabei vor allem auf die korrekte Oxidationsstufe des
Palladiums.

R?—R! Pd(0)

reduktive oxidative
Eliminierung Addition
+l
1 X—Pd—R’
R—Pd—R’

X—R' (X =ClI, Br, |, OTf)

[Transmetallierung]

R2-M (M = Metall)



Aufgabe 5

Bei der Totalsynthese von Ailanthoidol wurden gleich zwei direkt aufeinanderfolgende Kreuzkupplungen eingesetzt.

Erganzen Sie die fehlenden Strukturen und bennen Sie die Reaktion. (Hinweis: die erste Oxidative Addition findet
bevorzugt in der 2 Position des Benzofurans statt!)

SnMe3
OMe
Br OBn & OMe
ST b o N e
O —_—
96% O
OMe OMe

o OMe
Pd(PPh), Et0” O A Q oBn
g o
OMe
Name: Stille




Organische Synthese (OC I11) — 4. Ubung
Abgabe der Fragen bis 25.05.2020, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

a) In der Totalsynthese von Pyrrhoxanthin werden zwei Fragmente mittels einer lhnen bekannten Pd-
katalysierten Reaktion verknipft. Vervollstandigen Sie das nachfolgende Schema und nennen Sie den
Namen der Reaktion.

Pd(PPh3),,
Cul, NEt;
= )\/\/\ (THF) NN poory),
*t P(OEt), ('5
I
AcO o
AcO
Namensreaktion:| Sonogashira-Kupplung

b) Warum wird in der Reaktion neben Palladium noch Kupfer als weiteres Metall verwendet? Erkléaren
Sie die Funktion des Kupferreagenzes in diesem Zusammenhang.

Ldsung:
[Cul] R,NH
R—H > | R _—:_ H ®~ R———Cu
pK, =25 Cul —R,NH, X
pK; =10

- Koordination von Cul an das Alkin fiihrt zu einer Erhéhung der Aciditat.
- Deprotonierung mit Aminbase mdglich

- Bildung des Kupfer-Organyls

- Greift bei der Transmetallierung in den Pd-Zyklus ein

Aufgabe 2

a) Nachfolgende Reaktion zeigt eine Suzuki-Kreuzkupplung. Machen Sie bitte VVorschldge, wie diese Art
von Kreuzkupplungsreaktionen mechanistisch ablaufen kénnten. Welche Funktion hat hierbei die
eingesetzte Base NaOEt?

Pd(PPhg),

NaOEt
n
I@ . Bu\/\B/o (Toluol) AT
‘ \O N BU

Br 0



Ldsung:

aw
Pd(0)

reduktive oxidative
Eliminierung Addition

0O
"Bu

Transmetallierung

X Bu

X Pd

®
Na
0] "Bu._._~ (?Et
L ~“o-©
EtO B\ \
o) (6]
+
NaBr }NaOEt
n
B
U\/\E\’/O
(0]

Base beschleunigt Transmetallierung durch Bildung einer nukleophileren Borat-Verbindung

b) Ein Reaktionspartner in den Suzuki-Reaktionen sind Borverbindungen. Wie kénnen diese hergestellt
werden? Vervollstandigen Sie dazu nachfolgende Schemata.




Aufgabe 2

Im Folgenden geht es um eine weitere Klasse an Pd-katalysierten Reaktionen. Geben Sie die fehlenden
Produkte an und erkl&ren Sie, weshalb genau diese Verbindung gebildet wird.

Pd(dba)sCHCls

COOMe (THF)

N OCOOMe

- Pd-katalysierte Allylierung intramolekular
- Bildung eines 6-Rings bevorzugt

0]

1 Aq. tBuO\)J\/COOMe

NaH, [Pdx(dba)s], [PPhs]
(THF)

0]
COOMe
=

Chem. Rev., 1996, 96, 395 - 422.

OBu

0
AcO'@‘O)L OMe

- Pd-katalysierte Allylierung
- OCOOMe ist bessere Abgangsgruppe
- doppelte Inversion siehe VIs.

Aufgabe 3

AcO
COOMe

JACS, 1995, 117, 21, 5776 - 5788.

Vinyl- und Allylsilane sowie Silylenolether finden héufig Anwendung in einer Vielzahl von

Naturstoffsynthesen. Geben Sie die fehlenden Produkte oder
Stabilisierung der Intermediate beitrégt.

Edukte an und nennen Sie den Effekt, der zur

TiCl,

- Aktivierung des Saurechlorids durch LA
- positive Ladung in B-Position stabilisiert
— nukleophiles Zentrum

0 stabilisierender Effekt:
//
B-Si-Effekt
JACS, 1982, 104, 872.
1) TiCl,
2) ‘Bu,AlH

TMS/\f Y\H/CI
X o)

- Aktivierung des Saurechlorids durch LA

- positive Ladung in B-Position stabilisiert
— nukleophiles Zentrum

- Reduktion im 2. Schritt

Acc. Chem. Res. 1988, 21, 200 - 206.



o)
OTMS | TiCl,

. o,

NO,

- Aktivierung des Aldehyds durch LA

- positive Ladung in B-Position stabilisiert ACS Catal. 2011, 1, 544 - 547.
— nukleophiles Zentrum

- anti-Konfiguration analog zur Aldol-Addition



Organische Synthese (OC I11) — 5. Ubung
Abgabe der Ubung bis 01.06.2020, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

Die folgende Diazoverbindung wird mit Benzylalkohol erhitzt. Geben Sie das Produkt an. Um
welche Reaktion handelt es sich? Bonus: Versuchen Sie die Stereoselektivitat der Reaktion zu
erklaren. Verbildlichen Sie sich hierbei die geometrische Anordnung der unterschiedlichen
Ringebenen.

Ph”” “OH
Base - OMe
160 °C %4 "COOBn

{ Wolff-Umlagerung ]

Detaillosung:

Es handelt sich um eine Wolff-Umlagerung. Das intermediar gebildete Keten wird mit
Benzylalkohol abgefangen, wodurch zunédchst ein Enol entsteht. Dieses tautomerisiert zum
Produkt, wobei die Protonierung von der Riickseite erfolgt. Dies ist der Fall, da aufgrund der Sterik
am markierten Stereozentrum, sowohl der Cyclohexyl-, als auch der Aromat nach unten orientiert
sind. Somit entsteht als finales Produkt die thermodynamisch stabilere Verbdindung.

Protonierung
von der Ruckseite

OMe

Chem. Soc. Rev. 2017, 46, 2288.




Aufgabe 2

Das Epoxid A wird mit der Lewis-Sdure TMSOTf (Trimethylsilyl-trifluormethansulfonat)
umgesetzt. Dabei setzt eine Tandemreaktion ein, die schlussendlich zum Produkt B fuhrt.
Ergénzen Sie die Intermediate. Tipp: Im ersten Schritt findet eine Umlagerung statt (Name?).

OMe

OMe
:._ TMSOTf ©/o
~=OH Lutidin HON\E
¢}

B

EtOOC™= EtOOC™= ~EtOH

o o

Name der Umlagerung:[ Semi-PinakoI-UmIagerung]

SEAT

Chem. Commun. 2016, 52, 8561-8564.



Aufgabe 3

Ergénzen Sie Intermediat und Reagenz. Um welche Umlagerung handelt es sich?

Ft0C EtO,C,

N NaOMe EtOZC\N
CUBI"Z Br Lb
CO,Me

[ Favorskii-Umlagerung }

Losung:
Favorski Umlagerung

EtO,C.
N

©0OMe

via: 3 ,/‘
(0]
Tet. Lett. 1996, 37, 1463-1466.

Aufgabe 4

Die Gruppe um Breitmaier publizierte im Jahr 2005 die Totalsynthese des Antibiotikums
(R)-Reutericyclins. Der Schllsselschritte dieser Totalsynthese war eine Dieckmann-
Kondensation. Erganzen Sie das fehlende Reagenz, das Produkt der Dieckmann-Kondensation
sowie den Naturstoff. Von welcher Namensreaktion ist diese Kondensation die intramolekulare
Variante? Weshalb muss die eingesetzte Base bewusst gewéhlt werden?



0
RT, 3h o AT, 3h
(CH,Cly) o) (EtOH)

™ HN —

o o
A
|

oﬁ?o 94% OEt 68%
1. BuLi, —70 °C (THF)

ci©
e O

H3N¢Et .

o) (0]
HO 2. (E)-Dec-2-enoylchlorid HO
% = \/\/M %
HN 0 - = N o
94% o)

(R)-Reutericyclin

- Dieckmann-Kondensation ist die intramolekulare Variante der Claisen-Kondensation
- Durch die Wahl von NaOEt wird eine Umesterung bzw. Esterspaltung verhindert.

R. Béhme, G. Jung, E. Breitmaier, Helv. Chim. Acta 2005, 88, 2837-2841.

Aufgabe 5

Zur Macrolactonisierung bzw. Macrolactamisierung gibt es sowohl ein-, als auch zweistufige
Reaktionen.

a) Das sogenannte Yamaguchi Reagenz wurde in der Totalsynthese von Solandelacton E im
Jahr 2010 eingesetzt. Vervollstdndigen Sie die von Robinson und Aggarwal publizierte
Synthese. Zeichnen Sie die Struktur des Yamagucchi Reagenzes und nennen Sie zusatzlich
den IUPAC-Namen. Warum wird nur ein Carbonylkohlenstoffatom in A selektiv von
DMAP (N,N-Dimethylaminopyridin) angegriffen und aktiviert?



o i .
‘ Name des Yamaguchi-Reagenzes: ’

Cl 2,4,6-Trichlorobenzoylchlorid (TCBC)
Cl Cl
H H OH o O ¢l
X NEt; RT (THF) NC—3 : S
H
" o © Cl Cl
A
DMAP, 90-60 °C 0
(PhMe) H
> e
—_—

Solandelacton E

- Nur ein Carbonylkohlenstoffatom des gemischten Anhydrids wird selektiv durch DMAP angegriffen, da das

Carbonylkohlenstoffatom "*" aus sterischen Griinden nicht so elektrophil ist
- DMAP greift selektiv an dem sterisch leichter zuganglichen Carbonylkohlenstoffatom des gemischten

Anhydrids an

Allgemein zu der Yamaguchi-Veresterung:
- Zweistufige Reaktion (sogenannte "Eintopf"-Reaktion: Reaktionen finden in einem Gefal} statt):

1. Cyclisierung, 2. Aktivierung
- Neben DMAP (N,N-Dimethylaminopyridin, vgl. Steglich-Veresterung) gibt es noch Hydroxybenzotriazol und

Dicyclohexylcabodiimid, die als "Aktivator" in dieser Reaktion dienen kdnnen

A. Robinson, V. K. Aggarwal, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 6673-6675.
T. K. Kotammagari, Synlett 2014, 25, 1335-1336.

b) In der Totalsynthese von (+)-Tedanolid wurde eine einstufige Reaktion zur
Macrolactonisierung angewendet. Nennen Sie die Namensreaktion die hier zur
Anwendung kommt und beschreiben Sie den Reaktionsmechanismus. Wenn es sich bei
dieser Reaktion nicht um eine intramolekulare, sondern eine intermolekulare Reaktion
eines sekundaren Alkohols handeln wiirde, was wiirden Sie erwarten?



OTBS OTBS

Pd(PPh3),Cl,
BU3SnH

_—

AllylO
HO

TBSO :TBSO O

PMBO
QH z z
DEAD (0] ~ ~ 2
PPh;
Namensreaktion:
Mitsunobu-Reaktion
Reaktionsmechanismus: o
OH
S OH H
EtOOC.. _N_ < -N<
EtOOC., - N_ + PPhy — = N COOEt EtOOC N N COOEt
N COOEt A o A
® PPh ® PPh
DEAD 3 o 3
(Diethylazodicarboxylat) - (6]
OH
Et00C. N *
\H’ “COOEt f0)

G. Ehrlich, J. Hassfeld, U. Eggert, M. Kalesse, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14038-14039.




Organische Synthese (OC 111) — 6. Ubung
Abgabe der Ubung bis 08.06.2020, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

Die Diastereoselektivitat der Aldolreaktionen hangt maf3geblich von der Konfiguration der zuvor
gebildeten Enolate ab. Ergénzen Sie die fehlenden Produkte in den folgenden Schemata und
erklaren Sie die relative Diastereoselektivitat in den Produkten mit Hilfe des Zimmerman-Traxler-
Ubergangszustandes. Geben Sie eine Erklarung fiir die Bildung der unterschiedlichen Enolate.

t
),BOTE B(n Bu), OH O
GPONEU o BBz | peho j\
P - - - . Ph
(EtzO) _78°C \)\K
syn
(0)-Z
i
(cHex)zBOTf _B(c-Hex), _-B(c-Hex), OH ©
(i-Pr),NEt o PhCHO o
Tty Tme N —| | Ptk | e
(Et,0) -78°C f)\/ :
anti
(0)-E

Aufgabe 2

Das Evans-Auxiliar spielt eine wichtige Rolle bei diastereoselektiven Aldoladditionen. In den
folgenden Beispielen wird zur Enolatbildung "Bu2BOTf und eine Amin-Base beziehungsweise
LDA eingesetzt. Erklaren Sie die unterschiedliche Produktbildung anhand geeigneter

Ubergangszustande. Im letzten Schritt wird jeweils das Evans-Auxiliar abgespalten. Was sind die
Endprodukte?

a)

Bu
le} 0 nIBF:JQBOTf /B\Z H //BBUQ
N raNEt 0" o RJLOH )W
N - _— /
P \/\NJ( =

R (CH.Cly) 0 °C e} -78 °C
Bn ‘\\\\/ }——O
Bn 0

Durch Koordination des

Aldehyds dreht sich das

LiOH Evans-Auxiliar, um Dipol-

OH © ) H,0, OH O AbstoRung zu vermeiden.

— J{ Abschirmung der Vorderseite,
N\\/O (THF/H,0) 0 °C OH Angriff von der Riickseite.
B

b)




. Li
0O 0 L H)H/ o V0
A e i A 2

\/\ (@) N H S R
A (THF) -78 °C N o _78°C -
Bn' \\L/
Bn‘\ Bn
LiOH
OH 0 o H,0, OH O
g A OH
LR (THF/H,0) 0 °C :
Bn"

Aufgabe 3

Sie haben in der Vorlesung bereits das von Masamune etablierte 2,5-Dimethylborolan kennen
gelernt, welches zur Kontrolle der Enantioselektivitat in Aldolreaktionen genutzt wird. In diesem
Zusammenhang sind die Diisopinocamphenylborane (ipc).BH weiterhin erwéhnenswert, da sie
nicht nur eine breite Anwendung in enantioselektiviten Reaktionen finden, sondern durch die
Hydroborierung von a-Pinen auch einfach zugénglich sind. Geben Sie die Struktur des
entsprechenden (O)-E-Enolats an, sowie die beiden Ubergangszustande, welche schlieRlich zu den
Produkten P (bevorzugt) und ent-P flhren. Tipp: Gehen Sie analog zu dem in der Vorlesung
betrachteten Fall vor. Zeichnen Sie die ipc-Reste im Ubergangszustand in ihren entsprechenden
Sesselkonformationen und achten Sie auf den unterschiedlichen sterischen Anspruch der beiden
moglichen Anordnungen.



0 TfO—-B(ipc),
HJ\OtBU EtzN (CH,Cl,)

(O)-E-Enolat

g

: OH O
< _--Bn
O o e
R///'H B
P

Verzerrung im UZ

-> ipc rest in richtung von tBu verdreht -> AbstolRung

Aufgabe 4

Die List-Barbas ist ein waschechter Klassiker der asymmetrischen Aldol Reaktion katalysiert
durch einfache Aminosduren (z.B. L-Prolin). Vervollstandigen Sie die den Katalysezyklus der
allgemeinen Reaktionssequenz unter Beachtung der richtigen Stereochemie.

O
2
(g S
N~ TCOOH
H
H,0
Hydrolyse Kondensation
0 Y
QCOO (,3 (efe]0]
®NoH )
H R3 bzw. RY. R3
r™ H
R2 R' YOH
J. Am. Chem. Soc. 2000, 112, 2395-2396 Uebergangszustand



Aufgabe 5

Paclitaxel (Taxol) ist ein berihmtes Beispiel wie die Evaluierung von Naturstoffen fur
pharmazeutische Zwecke zur Entdeckung essenzieller Medikamente fuhren kann. Bei der von
Mukaiyama durchgefiihrten Totalsynthese aus dem Jahres 1999 wird eine Aldolreaktion
verwendet, um die zahlreichen Hydroxylgruppen stereoselektiv einzufiihren. Geben Sie die
Struktur des fehlenden Produkts an unter Beachtung der Stereochemie. Dazu sollten Sie weiterhin
den Ubergangszustand in der Newman-Projektion erganzen. (Tipp: die Hydroxygruppe, des aus
dem Aldehyd gebildeten Alkohols steht anti zum para-Methoxybenzyl(PMB)-Ether).

PMBO O OTMS
H g\ MgBr,-OEt, PMB? T
TBSO H + ¢ OMe ——— | 150 ~" “OMe
OBn OBn 87% OBn OBn
d.r. = 82/18
Bz .
NH O MgBr ¥
B 0]
—_ (o] BnO H
- OH R H
TMSO~ “OMe
Paclitaxel

(Taxol)



Organische Synthese (OC 111) — 7. Ubung
Abgabe der Ubung bis 15.06.2020, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

Alken A l&sst sich mittels einer Sequenz aus Sakurai-Reaktion, Methylierung gefolgt von einer
zweiten Sakurai-Reaktion aus einfacheren Vorlédufern herstellen. Zerlegen Sie Molekil A
retrosynthetisch und vervollstdndigen Sie das Schema. Sie kdnnen hierbei die Konfiguration der
gebildeten Stereozentren vernachléssigen.

Exkurs: Wie l&sst sich die Stereoselektivitat der beiden Sakurai-Reaktionen erklaren, wenn Sie von
einer bidentaten Koordination der Lewis-Saure ausgehen? (PMB = p-Methoxybenzyl)

PMBO O
WJ\ 1l TiCly

TBSO H 2. NaH, Mel (THF)

PMBO  OMe
+ Sakurai—Reqktion, dann /\/‘\/:\)J\/TM S
Methylierung TBSO
TMS\)k/TMS

Sakurai-Reaktion

0] OPMB |
OBn
H
PMBO OMe OH OPMB
TBSO OBn
A
Losung Zusatz:
Cly S)
i, TMS\)J\/TMS ClyTi T™MS
PMBO~ O FlalEe g
— = ® TMS
TBSO H Angr_{ffvor! der TBSO
Rickseite

Stereoselektivitat der zweiten Sakurai-Reaktion analog zur ersten Reaktion

Aufgabe 2

Vervollstandigen Sie nachfolgende Schemata. Erganzen Sie, wenn notig, den Namen der
Reaktion. Exkurs: Wiederholen Sie selbststandig die Mechanismen der Reaktionen.

a) Beachten Sie hier die Stereoselektivitit der Reaktion. Tipp: Der Ubergangszustand ist analog
zur Crotylibertragung wobei Sie zuséatzlich von einer Selbstkoordination innerhalb des
Molekils ausgehen kénnen.

0
1. "BuLi >Hk
. i H OH
K\ 2. (Bu),AI0SO,CHs K\(A'( Bu)z «__OCb
OCb (THF) OCb

Cb = CON(Pr)2 L -




Als Losungshinweis: Sechsgliedriger Ubergangszustand, analog Allylborreagentien (in Vorlesung
Beispiel mit (E)-2-Butenylcarbamat)

N(Pr), N(Pr),
o~

0~
H \ H
H /J:L/MO \Q/M_BO
\{\o H O/

R R

TiClg /

H 0 Zn-Cu
OM/\)\/\)J\ (DME) AT

b)

Name der Reaktion: ‘ McMurry-Reaktion J

Hinweis: Bildung des Z-1somers auch denkbar, Aufgrund Ringspannung weniger bevorzugt

c)

TMSCN (1.05 Aq.) via
O  BnNH,(1.05 Aq.) N E" Nk

Ph)J\H Ph)\

CN Ph

d) In diesem Beispiel wird einen Ihnen bekannte Namenreaktion als Schlusselschritt fir die

Totalsynthese von Exigurin eingesetzt. Hierbei ist das eingesetzte Isonitril selbst ein bekannter

Naturstoff. Tipp: Im spateren Verlauf der Reaktion spielt das Losungsmittel eine wichtige Rolle.
Org. Biomol. Chem. 2020, 18, 687—693

(MeOH)

| (0]
N\)J\OMe

Exigurin

Name der Reaktion:[ Ugi-Reaktion

Als Lésungshilfe schrittweiser Mechanismus:




Aufgabe 3

Ein Weg, um (-)-Menthol synthetisch herzustellen besteht in einer intramolekularen Carbonyl-En-
Reaktion von (+)-Citronellal. Vervollstandigen Sie das Schema und zeichnen Sie einen geeigneten
Ubergangszustand in Sesselkonformation, aus dem die Stereoselektivitit der Reaktion ersichtlich
wird. Tipp: Falls Sie die intramolekulare Carbonyl-En-Reaktion nicht erkennen, zeichnen Sie das
Produkt (-)-Menthol auf und versuchen Sie die Aufgabe retrosynthetisch zu I6sen.

ZnBr,
= e CHO ————>
: e OH
(+)-Citronellal X
l Ho, [Ni]
(-=)-Menthol

Ubergangszustand: Methyl-Gruppe aquatorial bevorzugt, Sesselkonfiguration fiir Seitenkette,
ebenfalls &quatorial

Aufgabe 4
Geben Sie die Produkte der nachfolgenden Reaktionen mit metallorganischer Verbindungen,
sowie den Namen der Reaktionen aus Teilaufgabe a) an.
a)
/\/Br
CN CrCly, [NiCl,] CN

(THF)
O OH
H Z = =

- Nozaki-Hiyama-Kupplung

JACS, 1977, 9, 3179 - 3181.

0
PhCHO, CrCly, [NiCl,] OH
)b\ (THF) O O
Br

Name: ‘ Nozaki-Hiyama-Kupplung

Org. Lett. 2001, 3, 2073.



b) Erlautern Sie zusétzlich den Vorteil von Cer-Reagenzien gegentiber anderen metallorganischen
Reagenzien, wie zum Beispiel Lithiumenolaten, anhand dieses Beispiels.

0 Cl,CeCH,COOMe HO, ~—COOMe
-78°C, (THF) S

- Ce-Organyl — 1,2-Addition
- cyclische Stereokontrolle — Angriff von der Ruckseite Tetrahedron 1999, 13, 3803 - 3830.

- Cer Reagenzien zeigen keinerlei Basizitat gegentiber CH-aziden Verbindungen
- Grignard-Reagnezien wiirden als Nebenreaktion die a-Position deprotonieren



Organische Synthese (OC 111) — 8. Ubung
Abgabe der Ubung bis 22.06.2020, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

a) Geben Sie das Produkt folgender Umsetzung an und erkldren Sie die Stereoselektivitat, anhand
eines geeigneten Modells.

——TMS
-
e BulLi OH
ZnBr,
H \H\
OPMB OPMB “TMS

PMB = para-Methoxybenzyl

b) Welches Produkt erwarten Sie, wenn der OPMB-Rest durch eine Phenyl-Gruppe ersetzt wird
und weshalb?

=—TMS
0 "BulLi OH
ZnBry z
H > Y\
Ph Ph TMS
Ldosung:
BuLi ZnBr,
TMS— TMS——Li TMS———1727n
Deprotonierung / Metallierung Transmetallierung

Mit PMB Chelatkontrolle:
™S

\ ,Zn\o
Zn--go PMB-~g H.0 OH
PMB~g | ) \)\ 2 R \H\
n e“ \
Me"" N OPMB  TMS

H

Mit Phenyl: Felkin-Anh-Kontrolle




0]

N e "4
H Ph-qi vs. ;®~Ph
Nu

keine Chelatisierung Nu kann _
mdoglich ungehindert Me steht im weg
angreifen
OH Mme oH
Ph‘% = Y\NU
H NG Ph

Aufgabe 2

Nicht nur das Substrat hat einen Einfluss auf die Stereoselektivitat, sondern auch die Wahl der
jeweiligen Reagenzien. Geben Sie die Produkte der nachfolgenden Reaktionen an und erkléren Sie
die auftretenden Diastereoselektivitaten.

MeMgBr ?H
NBu
0 2
\HkH
NBU2
MeTiCl, QH
NBU2

Ldésung: Titan ist eine starkere Lewissdure als Magnesium, daher Chelatkontrolle. Mit
Grignardreagenz Felkin-Anh-Kontrolle.

O Me

anN‘@
Me

Mit Grignard:
Felkin Anh



Aufgabe 3

Auch Reduktionen von Carbonylen kdnnen stereoselektiv erfolgen. Erganzen Sie die Produkte
und erklaren Sie die auftretenden Konfigurationen.

a)
Et
2)\H/ NaBH, th\/ O Et
O é)H Me ﬁ\ e}
H
b)
0 Al
LiAIH, H 2
T o | T
OBOM OBOM ~‘~~H@
Aufgabe 4

Bei der Umsetzung eines chiralen Auxiliar-gebundenen Enolats mit einem o-chiralen Aldehyd
kann beziglich der Stereoselektivitat der Aldolreaktion ein matched- oder ein mismatched-Fall
eintreten. Geben Sie das Produkt der folgenden Aldolreaktion mit der korrekten
Absolutkonfiguration an und erkléren Sie anhand dieses Beispiels die Begriffe matched und
missmatched.

) o oB(Bu: :
0] (0] BuBOTf N
o N - o) > X
PR Ph

i
Auxiliar-kontrolliert: 0 NJH/K:/\[( uberwiegend gebildet
u :

5.8
Felkin-Anh-kontrolliert: o N

\J




Aufgabe 5

Die Gruppe um Jia veroffentlichte2019 die enantioselektive Totalsynthese der Pallambine A — D.
Auf dem Weg zum Naturstoff wurde eine Hydroxygruppe in a-Position zum Lacton eingefhrt.
Allerdings hat die Zwischenstufe A im Vergleich zum Naturstoff die entgegengesetzte
Stereokonfiguration an C-11: anstatt nach ,,unten” zu zeigen (A), sollte sie nach ,,oben* zeigen
(B). Schlagen Sie einen Losungsansatz flr dieses Problem vor und beschreiben Sie das Prinzip auf
dem dieser beruht. Tipp: Das Keton in a-Position vom Briickenkopf weif3t aufgrund von sterischen
Einfllissen eine niedrige Elektrophilie auf.

1. Oxidation: DMP, 25 °C (CH,Cl,)

H H
J » 2. Reduktion: LIAIH(OBu)s, - 78 °C J » OH
0 0
=0 | =0
O H OH 0O H H
CH3 CH3
A B

Y. Jia und Mitarbeiter, Angew. Chem. Int. Ed., 2019, 58, 13380-13384.
via:

konkave Seite des Molekuls
(sterisch nicht leicht zuganglich)

Da fur den Naturstoff, die entgegengesetzte Stereokonfiguration des Kohlenstoffatoms C-11 benétigt wird, wird diese
hier durch eine Oxidations-Reduktions-Sequenz invertiert. Die Oxidation mit DMP flihrte zum entsprechenden
Ketolacton, welches dann mit LIAIH(O'BU); zu dem a-Hydroxylacton mit der im Vergleich zum Naturstoff "richtigen"
Stereokonfiguration am Kohlenstoffatom C-11 reduziert wird. Der Angriff des Hydrids erfolgt selektiv von der sterisch
leichter zuganglicheren Seite des Molekils, der konvexen Seite des Molekils.

Prinzip: Permutation

Bei sekundaren Alkoholen kann die Stereoinversion durch eine Sequenz von Oxidation und anschlieRender
Reduktion mit einem Hydridreagenz erreicht werden.

o | R1® OH gewlinscht: OH
.y "/ 1
R H R*kR/'{' R*klle
o | H S) OH Angriffsrichtung gelenkt durch R*
_—
*)J\ 1 *&"R‘]
R*” "R R* %






Organische Synthese (OC 111) — 9. Ubung
Abgabe der Ubung bis 29.06.2020, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

Um welche Namensreaktion handelt es sich im folgenden Beispiel? Geben Sie das Produkt an und
diskutieren Sie die auftretende Selektivitat anhand eines geeigneten Ubergangszustands. Nennen
Sie jeweils ein Beispiel wie man die E/Z-Selektivitat a) durch Modifikation von A oder b) durch
Modifikation der Reaktionsbedingungen vertauschen kann.

Ph
)\fo Phan(\)\ NaH Namensreaktion:
+ Ph _—
S (THF) witig |
H Br H _
A
(Z)-1somer
Frither Ubergangszustand fuhrt zu (Z)-1somer:
B . BE:
R' (Neigung)
—=PPhj
R O—PPh
R_O PhsPs _R'" .. . 3
\‘f + 3§/ friher UZ H>:O . H — (2
RUX_PPh,
I = sza/H cis-Oxaphosphetan
L H _
C)
PhsP__R!
he
H

(E)-Selektivitat statt (Z)-Selektivitat:
a) Julia-Kocienski:

o._,0
N7 KHMDS
(0] N S =
)\’& * N Y \(\)\Ph —_—

H N-NPh H O Ph
(E)-lsomer
Julia-Lythgoe:
1. nBulLi
2. Acy0 (py)
o O\\S/,O 3. Na/Hg P
+  Ph” Ph
H H O Ph

(E)-Isomer
Wittig mit Akzeptor-substituiertem Ylid:

@]
Phyp"
3
o Ph . Z > Produkt
S H |
H Br A

(0] Ph Chemoselektive

Reduktion
(E)-Isomer




b) Schlosser-Variante der Wittig-Reaktion:
LiBr
PhLi

©) dann tBuOH
)Yo . Ph3PY\)\Ph _—
©

H Br H

(E)-Isomer
Mit der Schlosser-Variante der Wittig-Reaktion sind hohe (E)-Selektivitaten auch mit nicht stabilisierten Yliden
zugénglich.
e Bildung von trans- und cis-Lithiobetainen durch Lithiumsalze
e  Deprotonierung zum -Oxidoylid durch Phenyllithium
e Stereoselektive Protonierung des B-Oxidoylids mit tert-Butanol liefert das thermodynamisch stabilere
trans-Betain als LiBr-Komplex

Aufgabe 2

Vervollstandigen Sie die Reaktionsgleichungen:

a)

1. nBulLi
O,Ph 2. Ac,0, DMAP

TBSO OTBS S
3. Mg, HgCl,
o) + O~ _0TBS
| j 64%
NS .,
0] ‘OPMB

Namensreaktion: [ Julia-Lythgoe ]

b)
(@) H
R
= R’
: OTBS
Meo ~ MeO
- - IIID(OCHZCF3)2 KHMDS, 18-crown-6
(0] (0] (0] 0] (0] (THF)
74%
Namensreaktion: [StiII—Gennari Variante der HWE-Reaktion ]
c)

SiMe3 H
L LDA =
+ 07 O > O
\H\( (Toluol) 78 °C O

Namensreaktion: [ Peterson-Olefinierung ]




Aufgabe 3

Vervollstandigen Sie die folgende Reaktion. Um welche Namensreaktion handelt es sich? Nennen
Sie weitere Reagenzien, die eingesetzt werden kdnnen, um Carbonyle zu Methylenieren.

/ CpTiCl3, AlMes
py (THF)
O ~" 2 e
: H S H
Namensreaktion: [ Tebbe-Reaktion ]
Alternativ. ~ Zn/CH5Br,/TiCly HYPPhg,
H
Lombardo Wittig

Aufgabe 4

a) Die Homologisierung (griech.: opo ,gleich®, Aoyog ,Sinn‘) ist ein niitzliches Werkzeug der
organischen Synthese, um einen zusatzlichen Kohlenstoffbaustein einzufiihren. Geben Sie die
Struktur des Produkts an, sowie den Mechanismus, der zur Bildung des Produkts flihrt. Unter
welchem Namen ist diese Reaktion bekannt?

i
H_ R~oMe
OMe
H N
CHO KOt-Bu (THF)
——NH 62%
H
{ o
0
J ©
I 2 I R H 1
H\H/P(OMe)z KOt-Bu rP(OMe)z R)\H/P(OMe)Z
NZ N2 N2
S
op
P(OMe),
RJ\K
N,

H /G)o 0
) e | T
R -N, 2 MeO OMe

Name der Reaktion: ‘ Seyferth-Gilbert ’




b) Um die Verwendung von starken Basen wie KOt-Bu zu umgehen, kann das Nukleophil auch in
situ Uber eine milde Acylspaltung aus Dimethyl-1-diazo-2-oxopropylphosphonat hergestellt
werden. Wie nennt man das Reagenz und wie entsteht hieraus das gewinschte reaktive
Nukleophil?

K,COs 5
Q@ 9 (MeOH) MeQ O~ Q
)J\H/R\OMe EEEE—— )S(F{\OMe —_—
N, OMe N, OMe — MeOAc

Name des Reagenz:

{ Bestmann-Ohira ]

c) Eine weitere Homologisierung kann durch die Corey-Fuchs-Reaktion erreicht werden. Geben
Sie die Struktur des entstehenden Produkts an und vervollstdndigen Sie den Reaktions-
mechanismus unter Angabe des Nukleophils (Phosphor Ylid). Zur Erinnerung: Zu welcher
Ihnen bereits bekannten Reaktion sehen Sie hier Parallelen?

0] 1. PhSP, CBr4 H
(CHZCly) A
Y 2. n-BuLi (THF) '
MOMO MOMO

n-BuLi

— LiBr




Aufgabe 5

Neben der Corey-Fuchs-Reaktion, hat Elias J. Corey eine Reihe weiterer nitzlicher Reaktionen
entwickelt, wofir er schlussendlich 1990 mit dem Nobelpreis geehrt wurde. Viele dieser
Reaktionen fanden Anwendung in der Totalsynthese komplexer Naturstoffe, wie in dem folgenden
Beispiel verdeutlicht werden soll. Es geht um die Addition von Schwefelyliden: Geben Sie die
Struktur des Produkts an. Wie erklaren Sie sich die Diastereoselektivitit?

MesS |
3
OTBS OTBS Bz.

Paclitaxel
(Taxol)

Wie erkléren Sie sich die Diastereoselektivitat? (Antwort: Zyklische Stereokontrolle)



Organische Synthese (OC I11) — 10. Ubung
Abgabe der Ubung bis 06.07.2020, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

Vervollstandigen Sie nachfolgende Schemata.

a)
0 @]
/\( K,COs w
otB "
. r.t., (Aceton) / COBu

b) Vernachléssigen Sie die Relativkonfiguration der Vinylgruppe im Produkt.

INCly
> H
r.t., (CH2C|2)

94% H AN
XS Tvs

c) Fuhren Sie eine retrosynthetische Zerlegung der Bicyclen Al und A2 durch und geben Sie die
Edukte, sowie die dazugehdrige Namensreaktion an. Unter sauren oder basischen Bedingungen
findet eine Aquilibierung zum thermodynamisch giinstigen Diastereomer (Al oder A2) statt.

Erklaren Sie dessen Bildung und zeichnen Sie die dazu passende Sesselkonformation.

Aquilibierung
e) (saure oder

%

basische
NEt3 (MeCN) Bedingungen)
Rob/nson-
Anelllerung J/ij?

e

Sesselkonformation des thermodynamisch
gunstigeren Diastereomers

3

Hauptprodukt

Mechanismus: Enolatbildung, Aquilibierung zum thermodynamisch giinstigeren Produkt.

Methylgruppe in aquatorialer Position



Aufgabe 2

Das Prinzip der Umpolung haben Sie bereits in einem friheren Kapitel dieser Vorlesung
kennengelernt, jedoch findet es auch bei der konjugaten Addition Anwendung. Wiederholen Sie,
falls notwendig, das Prinzip der Umpolung und vervollstandigen Sie das angegebene Schema.
Geben Sie geeignete Edukte an. Welches finale Produkt entsteht unter den angegebenen
Bedingungen und wie wird der dabei gebildete Heterocyclus bezeichnet? Tipp: PaSio ist ein
Reagenz zur Umwandlung von Ketonen in Thioketone, welche als Nukleophile reagieren kénnen.

PhCHO NaCN (10 mol%) o P,S1o

- (DMF), 35 °C PhM (120 °C) \@S//Ph
/\[( o

O

Heterocyclus: | Thiophen

Aufgabe 3

Geben Sie die Produkte der Reaktionssequenzen an. Um welche Namensreaktionen handelt es sich
bei den ersten beiden Sequenzen?

a) Tipp: Die hier als Katalysator eingesetzte Carbenverbindung besitzt in diesem Beispiel eine
vergleichbare Rolle wie Cyanid oder der Stetter-Katalysator.

/N\
N CF
T
Bn
)

O O COOEt
(PhMe :
BN
(6] = COOEt 0]
Name: ‘ Stetter Reaktion ]
JACS, 2005, 127, 6284 - 6289.
b)
DABCO
0 o) (THF) OH O
+ B —— X
N~ | N A
Name: Baylis-Hillman ’

JOC, 2005, 70, 10, 3980.

c) Erklaren Sie die absolute Konfiguration und bestimmen Sie nach der Cahn-Ingold-Prelog-
Konvention (RS-System) die Konfiguration des neu gebildeten stereogenen Zentrums.



Modell

BF3

Ph
=~ “Cu

Stereozentrum @

Aufgabe 4

Welches Produkt erwarten Sie bei der Umsetzung mit dem angegebenen Cuprat? Gemal welchem
Prinzip l&sst sich die Diastereoselektivitat in diesem Beispiel erklaren?

-75 °C, (THF) :
: - o)

N o
0 (C2H3),CuMgBr, TMSCI
PP TBDPSO OMe
TBDPSO X “0oMe

[ 1,3-Allylspannung ]

Konzept zur Erklarung der Diastereoselektivitat

Chem. Rev. 2008, 108, 2824 - 2852,

Aufgabe 5



1988 wurde die hier dargestellte Totalsynthese des Hormons Prostaglandin E> publiziert. Ergédnzen
Sie die Synthese. Achten Sie dabei auf die Relativkonfigurationen. Ordnen Sie den Verbindungen
A und B ihre entsprechende Synthone in der Syntheseplanung zu.

- COOMe
MeOOC
BuLi, Cul, o~
0 |\~ CsHyq / 0o
\/Y |
B OTBS N (RNl /
. ~ ||TBSO' B .
TBSO' g = TBSO'
T
g TBSO Csht C:H
3
a T8SQ® M
MeOOC HOOC
0o 0
TBAF i
LN / LIOH o /
HO™ HO™
—— —
CsH
HO 5111 HO C5H11

Prostaglandin E,



Organische Synthese (OC I11) — 11. Ubung
Abgabe der Ubung bis 13.07.2020, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

Radikalreaktionen stellen eine beliebte Methode zum Aufbau von Ringsystemen dar. Geben Sie
die Produkte der Reaktionen und (soweit méglich) die Relativkonfiguration aller Stereozentren
an!

a)
|
o BU3an
@R
Et
OEt
\l\ll (PhH) AT 5
OMe Ny
b)
B 7] HO
OH BusSnH HO
[AIBN] “]/
., — PR — SnBu,
oH (PhH), AT 0;4" SnBus "

c) Tipp: Fihren Sie sich vor Augen, von welche Seite des auftretenden Intermediats die finale H-
Abstraktion stattfindet.

BuzSnH
[AIBN]
@)

H-Atom
wird von unten Ubertragen




d) Vernachlassigen Sie die Konfiguration der entstehenden Methylgruppe.

0 OH BusSnH
§S S E [AIBN]
A
SePh

Aufgabe 2

Geben Sie das Produkt folgender Cyclisierung an und tberlegen sich einen Ubergangszustand der
die Stereoselektivitat erklart. Hinweis: Titan(lll) initiiert durch einen Ein-Elektronen-Transfer
eine Offnung des Epoxids zum stabileren Radikal.

o)
OK : Tl F)h/voo oTicl
Y ICl3 | ——
Ph\\\ O\\ = (THF) OBn
\

sesselartiger UZ

OBn

Aufgabe 3

Die erste Kupplungsreaktion zwischen Alkylhalogeniden und Olefinen wurde 1972 von der
Arbeitsgruppe um Heck publiziert. Erklaren Sie den Reaktionsmechanismus, welcher zur Bildung
des Nebenprodukts flihrt. Bei dieser Reaktion werden zwei Regioisomere gebildet. Wie erklaren
Sie sich die Bildung des Hauptproduktes? Wie wird aus Pd(I1)(OAc). das fir die Reaktion
notwendige Pd(0) generiert?



Pd(OAc), (0.01 Aq.)

Bu3N, rfx

Ph

“Sc1 + Z O CcoMe ~ | P "coMe | * PN Co,Me

76%

BusN+HCI

r.r.=7.4:1

oxidative Addition

©/\o|

Pd(0)
BusN \&

(+n)
H—Pd—ClI

Nebenprodukt

Ph" > 00,Me

B-H-Eliminierung

(+||)PdC|

Ph CO,Me

B-H-Eliminierung:
- Pd und H missen syn zueinander stehen

H  PdCl PdCI

PR 'co,Me Ph CO,Me

R. F. Heck et al., J. Org. Chem. 1972, 37, 2320-2322;
D. Kurandina et al., Synthesis 2019, 51, 985-1005.

Carbometallierung
(syn-Addition)

R-Pd-X A Akzeptor 0 > ponor

5

Regioselektivitat:

- Polaritat des Alkens beachten

- sterische Situation

- die nachfolgende B-H-Eliminierung muss m
oglich sein

(+I) 5+ & 5t

8" *

Das Hauptprodukt bildet sich nach einer Isomerisierung des Nebenproduktes. Die Isomerisierung findet via einem
1,2-H-Shift statt. Zunachst kommt es zur migratorischen Insertion der Pd-Hydrid-Spezies (Hydrometallierung).
Nachfolgende B-H-Eliminierung fiihrt zu dem isomerisierten Olefin-n-Komplex.

H H
P H-[Pd]
P "Co,Me ——>  ph CO,Me
migratorische [Pd]

Insertion

B-H-Eliminierung H-[Pd] H

Ph” X>">co,Me

Pd(0) wird durch eine in situ Reduktion von Pd(OAc), durch Zugabe von Olefin bei dieser Heck Reaktion
erhalten. In den meisten Fallen wird es durch eine intramolekulare Reduktion mit Phosphinliganden generiert.

|. Marek, ACS Cent. Sci. 2018, 4, 153-165;

A. Thuilliez und Mitarbeiter, Organometallic 2001, 20, 3241-3249.

PhsP /OAC
3T
Pd‘))

/ PPh,
AcO



Aufgabe 4

Die Gruppe um Sharp publizierte im Jahr 2005 die erfolgreiche Totalsynthese von (z)-Gelsemin.
Ein Schlisselschritt dieser Totalsynthese besteht aus einer intramolekulare Heck-Reaktion. Wie

wird das Produkt unter den gezeigten Bedingungen gebildet? Erldautern Sie die Selektivitat des
Funfrings gegeniber eines moglichen Sechsrings.

o Pd,(dba)s, NEts ~ @
N 110 °C, 1 h (PhMe) NSEM
N Br
SEM \ T
MeO,CN- O
M602CN‘ Br

Br

SEM = 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl
(Schutzgruppe)

Loésung:

Aufrgund der B-H-Eliminierung kann es nur zur 5-Ring Bildung kommen. Bei der Bildung eines 6-Rings steht
kein B-H syn zu PdX und dadurch kann keine pB-H-Eliminierung stattfinden.

(@)
X
N 2 ; 2 [Pd(0)] NSEM

N Br
SEM - =
oxidative MeO,CN- i:’d Carbometallierung
MeO,CN- Addition Br B L (syn-Addition)
Br
@)
X
NSEM 6-Ring-Bildung
vs. Pd keine syn-Eliminierung méglich,
MeO,CN- da kein B-H syn zu PdBrL,steht
Br
5-Ring-Bildung
B-H-Eliminierung
(syn-Eliminierung)
0]
X
NSEM
MeO,CN- O
Br

M. J. Sharp und Mitarbeiter, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 18054-18065.



Aufgabe 5

Nennen Sie das Zwischenprodukt und das Endprodukt der folgenden Reaktion. Wie wird die
Regioselektivitat dieser Reaktion bestimmt?

& 8"
EtCu-MgBr,
8t o -10°C, 1 h (Et,0)

n-Bu—— > -Bu X [Cu] —_ NP

- Regioselektivitatsprobleme fiir disubstituierte Alkine, wenn sich R und R’ sterisch nicht grof3
R' voneinander unterscheiden

- Mechanismus entspricht einer syn-Addition an die Dreifachbindung (vgl. Heck-Reaktion)

J. P. Normant, M. Bourgain, Tetrahederon Lett. 1971, 12, 2583-2586;
D. S. Mdller, |I. Marek, Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 4552-4566.



Organische Synthese (OC III) — 12. Ubung
Abgabe der Ubung bis 20.07.2020, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

a) Geben Sie das Produkt der folgenden Mehrkomponentenreaktion an. Achten Sie auf die
gebildeten Stereozentren. Unter welchem Namen ist diese Reaktion bekannt?

_ Co,(CO)g "o

:: coO z
(C7H16) 74 T

(1) v = - | e ]

~ 86% PN

Namensreaktion: [ Pauson-Khand ]

Tetrahedron Lett. 1990, 31, 635-638.

b) Geben Sie auch hier das Produkt an und erkldren Sie, wie die Diastereoselektivitit zustande
kommt. Zeichen Sie hierfiir die giinstigste Konformation des Substrats.

0
™S 1. Cox(CO)g
I 2. COJ/A (CgHyg) T™MS
~ H
43%
CH,CH,OMe ° CH,CH,OBz

Erklarung der Diastereoselektivitat:

C‘/H

o H\- 1,3-Allylspannung

o]
\




Aufgabe 2

Vollhardt entwickelte im Jahr 1979 die Synthese des Hormons Ostron. Hierbei stellte eine
Cyclooligomerisierung einen Schliisselschritt der Synthese dar. Geben Sie das Produkt und den
allgemeinen Mechanismus der nachfolgenden Transformation an. Vernachldssigen Sie hierbei die
Konfiguration des neu gebildeten Stereozentrums.

FO 0
o) CpCo(CO), 5
S TMS———TMS ~Z \
= DN > H ~
S SN\ TMS: i i/ =S
// T™S
Mechanismus:
AT 2 H—H N H——=——H ~ Cco
CpCol, —— CpCo - E;;COCP ~/7°
+ll
-, 7 CoCp . + +
CpCo
Y/
Aufgabe 3

a) Die Diels-Alder Reaktion ist die wohl beriihmteste Cycloaddition in der organischen Synthese.
Es handelt sich um eine stereospezifische Reaktion, d.h. die Relativkonfiguration des Edukts
ubertrdgt sich direkt auf das Produkt. Um dies zu verinnerlichen, zerlegen Sie die
nachfolgenden Molekiile retrosynthetisch und geben sie die Struktur des bendtigten Diens,
sowie des Dienophils an.

[:j,COOMe Ei JrCOOMe
’ \ +

“COOMe Y MeOOC
COOMe _ COOMe
— + |
COOMe __:1_ COOMe
COOMe
COOMe
—> | 7 + |l
: COOMe X SOOMe
COOMe
COOMe _
= | |+l
COOMe COOMe




b) Aufgrund ihrer ausgesprochen hohen Diastereoselektivitit erfreut sich die Diels-Alder Reaktion
auch nach tliber einem Jahrhundert weiterhin grofter Beliebtheit. Ergédnzen Sie die folgenden

Reaktionssequenzen und erkldren Sie die Regio- und Stereoselektivitit mit einem geeigneten
Ubergangszustand. Exkurs: Erkliren Sie die Regioselektivitit dieser Transformationen, indem
Sie qualitativ die Grenzorbitale der reaktiven Zentren, sowie ihre relative Grofye einzeichnen.

TBSO

E; HJ\ (CH,Cly)
/i 40 C
(PhMe

Aufgabe 4

TBSO

Tl

t

o) OBn

TBSO

N

TBSO O

Der japanische Professor Tohru Fukuyama wird insbesondere mit der Synthese komplexer
Alkaloid-Naturstoffe in Verbindung gebracht. In seiner kurzen und duflerst effektiven Synthese
des Huperzins R wird eine intramolekulare Cycloaddition zum Autbau eines Isoxazolins
verwendet. Um welchen Reaktionstyp handelt es sich? Vervollstindigen Sie das Produkt dieser
Reaktion. Geben Sie zudem den Reaktionsmechanismus an, der zur Bildung der reaktiven
funktionellen Gruppe flihrt. Wie wird diese genannt? Tipp: Zeichnen Sie zur Bestimmung der

Konfiguration des neuen Stereozentrums den Ubergangszustand in der Sesselkonformation.

Antwort: 1,3-Dipolare Cycloaddition

ll\lOH

O

\
\‘\\

NaOCI

1. NaOClI o N-o
(H,O/CH,Cl,) H
2. NaOH, A
N
NBoc Boc
A
e
NaOH ® O
J—— _ N
- Hzo R//
— NaCl

Nitriloxid

m&;

Huperzin R



Organische Synthese (OC 111) — 13. Ubung
Abgabe der Ubung bis 27.07.2020, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

Citral (1) ist ein Schlusselintermediat bei der Synthese von Vitamin A. Industriell kann Citral (1)

in einem sehr effizienten Prozess aus mehreren Umlagerungsreaktionen aufgebaut werden.
Vervollstandigen Sie bitte das folgende Schema.

)\/\ /J‘\)OJ\ =l
+
X OH H
H,O

)

)\/\ T T
3,3 (3.3]
3\,'/o [3,3] o 2 o N0
>:) Claisen ' QY Cope /




Aufgabe 2

Vervollstandigen Sie die nachfolgenden [3.3] sigmatropen Umlagerungen. Beachten Sie die

Regio- und Diastereoselektivitdt der Reaktionen sowie den entsprechenden sesselférmigen
Ubergangszustand in c).

a)
E IVleg(OMe ( i N
:  OH z
|;| - NM62 ';' -
(Xylol), Rickfluss NMe,
(0]
{ Eschenmoser-Claisen ]
b)
0] ‘ .
P o
O LiIHMDS, TMSCI J\
H HO °
=
7 "08n (THF), -78 °C — rt. NN
OPMB
OPMB
[ Ireland-Claisen ]
c)
—0
KHMDS, 16-Krone-6 O : \
(THF), -40 °C <:“;j\
[ Oxy-Cope ]
= oy
H
—
H ~
H




Aufgabe 4

Ergénzen Sie bitte im Folgenden die fehlenden Strukturen. Beachten Sie die Regio- und
Diastereoselektivitat der Reaktionen.

a)

O/P ZnEt,

0 CHyly

\\ —_—
b)
o)
&+ _
H -7 CH

CO,Me  (THF), rt

CI3CCOCI, Zn/Cu Cl_Cl

(Et,0) AT H Zn, AcOH
/\/O\/Ph Ph._O 0] > ph\/o\H)&o

L-Selectrid
-78 °C




Aufgabe 4

Zur Herstellung vieler Polymere wird die Ringéffnungsmetathese (ROM) verwendet, so auch im
hier gewahlten Beispiel. Geben Sie das Monomer an, sowie zwei mogliche auf Ru-basierende
Katalysatoren, welche diese Reaktion katalysieren kénnen.

Katalysatoren:

~o

0
Ru-Kat. H

Z

- Og/\%n

Polymer Journal, 2010, 42, 905 - 915.

PChxz
Clal
CI“"RU:Ph

PChx;,

Grubbs |

Ty ﬁ

o Rux
PChX3
Grubbs Il




Aufgabe 5

Die Metall-katalysierte Metathese-Reaktion wurde im Jahre 2005 mit dem Chemie-Nobelpreis
ausgezeichnet. In der nachfolgenden Aufgabe sollen Sie sich mit einer der Metathese-Reaktionen
auseinandersetzen. Ergénzen Sie die fehlenden Produkte.

a) Hinweis: BBrs wird zur Spaltung von Alkylarylethern unter milden Bedingungen verwendet.

1.[Schrock] (30 mol%)
(CeHg), 2h, 20 °C (72%)
X 2. H,/ Pd(C) (quant.)
3. BBr; (DCM) (84%)

MeO OMe
N AN

b) Hinweis: PPTS dient zur Entschutzung des Acetals.

L /1 [Grubbs-1] (30 mol%) 0
c °C
/\HJ\ /%7 (PhCH3), 100 O/%HJ\ /C

2. PPTS (Ac/H,0)

PPTS: Pyridiniumtoluol-4-sulfonat



