1. Ubung zur Vorlesung OC 111 30.04.2001

Aufgabe 1

Wo wilrden Sie an der Verbindung A retrosynthetische Schnitte vornehmen? Welche Synthons brauchen Sie
daf ir und welche Syntheseaquival ente wirden Sie einsetzen?

Uberlegen Sie sich die Synthese in Vorwértsrichtung ausgehend von 1,3-Cyclohexadion! Welche
Namensreaktion verbirgt sich dahinter?

O

Aufgabe 2

Longifolen B ist seit langem von synthetischem Interesse. Von den mdglichen Bindungsspaltungen a, b, c
zeichnet sich a dadurch aus, dal3 seine Spaltung dascyclische Netzwerk auf ein 6, 7-cis-verknupftes bicyclisches
System reduziert. Gezeigt sind drei Ansétze zur Umsetzung der retrosynthetischen Spaltung. Benennen Sie die
gezeigten Synthons und Uberlegen Sie sich Synthesedquival ente!

) —




Aufgabe 3

Welche Produkte erwarten Sie? Achten Sie dabei auf die Stereochemie!
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1. LDA, -78°C, (THF)
2. Mel, (THF)
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2. Ubung zur Vorlesung OC |1 7.5.2001

Aufgabe 1.

Zur enantioselektiven Alkylierung von a-Hydroxycarbonsauren nutzt D. Seebach cyclische

Stereokontrolle mit Hilfe von Milchsaurederivaten.

Bei der sdurekatalysierten Umsetzung von Pivalaldehyd mit Milchséure entstehen zwei diasteromere Acetale im

Verhdltnis 1:4. Welche Diastereomere sind dies und warum entsteht eins bevorzugt?

e} @]
. OH pTsOH, [H2SO4] .
>%k H HO™ 2 (Pentan) B A+B (14)
Me H

H,O azeotrop entfernen

B wird deprotoniert und stereoselektiv akyliert. Gebt die Intermediate an und begrindet die

Stereochemie.

LDA NaOH OO T

B ; Et—I - a +

THE H,0 j? o H

-78°C |
Aufgabe 2:

1. ()\;l/CuLi
2
0 2.H"
~CO,Et -

a) Wie wird das Organocuprat hergestellt?
b) Welches Produkt entsteht? Beachtet die Chemo- und Regiosel ektivitét.
¢) Welche Cuprate wirde man verwenden, wenn ein wertvoller Rest eingefihrt werden

sol[te?



Aufgabe 3:

© Umpolung @
1 - 0

R H

Dien A kann mit Dithian B als Acylanionenaquivalent zu C umgesetzt werden.

/‘(Br —

a) Wiewird B dargestellt?
b) Formuliert die Substitutionsreaktion.
¢) Wie wird das Dithian hydrolisiert?



3. Ubung zur Vorlesung OC |1 14. 5. 2001

Aufgabe 1.

Gebt die zu erwartenden Kreuzkupplungsprodukte an! Wie kann man die metallorganischen Reagentien
herstellen?

a
0 .
| Br. Ph
HB_ :@ —
o s
X NaOEt, EtOH, PhH,
80 °C, 87 %
b.
Pd(tBugP), (0,03 mol%),
(\ICN Clzn | AN THF/NMP, 100 °C
+
% cl Z \Me
C.
Me3Sn
Pd(Ph3P)4 (5 mol%),
CH00Me ~ _THF,65°C, 82 %
TfO \“"\/le
Aufgabe 2:

Die folgende Synthesesequenz basiert auf mehreren Kreuzkupplungsreaktionen. Gebt die fehlenden

Zwischenprodukte und Reagentien an!



0,01 M ag. NaOH,
N /CI ——TMS THF, MeOH, 20 °C,
N 24 h, 95 %
| = PdCl,(PPh3), Cul,
Et3N, 20 °C, 48 h,
94 %

Pd,(dba)s, Cul,
PPhs, Et3N,
40 °C, 14 h, 75 %

g
N X
2y NTen /vacu
N NS
Z ~
® >
X Pd(PPhg),, LiCl, Toluol, %
A | S 48 h, 120 - 130 °C, 64 % X N
N l/N\\/Ph | P .
4

Aufgabe 3:

Bei der Synthese der Verbindung A benutzt G. Helmchen als Schllissel schritt eine durch
Palladium katalysierte allylische Substitution. Wie sieht das erhaltene Zwischenprodukt aus?

Wie kdnnte man in den folgenden Schritten zur Zielverbindung kommen?

[C3HsPdCI], (0,1 mol%),
PPh; (0,12 mol%), THF, NaCl, H,0, DMSO,
| 3 . .
NaCH(COOCHS,),, 5 °C, 88 % 160 °C, 74 % -

OAc

COOMe

|
ol
\\A§O



4, Ubung zur Vorlesung OC || 21.5. 2001

Aufgabe 1.

Das Allylsilan A reagiert mit dem Saurechlorid B in Gegenwart von AICl; als Lewis Séaure zur Verbindung C.

Die Bildung von Produkt D wird dabei nicht beobachtet! Erklare diesen Befund anhand des M echanismus.

=
_~_-SiMe 0 AlCk, - 60°C /><LV\
~ ’ M
ﬁ * cl 7 90 % c
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D
Aufgabe 2:

ON T Base
S ——

o —
Cl

a) Welches Produkt entsteht, wenn man das a -chlorierte Sulfon A mit einer Base behandelt?
Wie heif die Resktion?

b) Welche Basen werden fir diese Reaktion verwendet?

)

B
¢) Wiekann man A ausgehend vom Sulfid B herstellen?




Aufgabe 3:

OTBS
\/M
Ba(OH),.8H,0
H @) OMe OMe _ 2
Meo oH MeOH, 20°C, 16h
/\/13\/\/\|

A

Macrolactonisierung

a) Flge die Zwischenstufe 2 ein.

b) Welche Reagenzien kdnnen fur die Macrolactonisierung verwendet werden?
(gegebenenfalls Reaktionsname)

c) Wie wirde man vorgehen, wenn man, ausgehend von 1 Lacton 3 mit inverser
Konfiguration an Cy3 herstellen mochte?



5. Ubung zur Vorlesung OC || 28. 5. 2001

Aufgabe 1.

Gebt das Produkt der Umsetzung von cis-2,4-Dimethylcyclohexanon mit LDA und der Verbindung A an! Achtet

dabei auf die Stereochemie! Wie sieht der Ubergangszustand aus?

O

~

LA

O N O
H

A
Aufgabe 2:

Die Aldolreaktion kann mit chiralen Auxiliaren auch asymmetrisch gefiihrt werden. Unten sind zwei Beispiele
von Evans und Masamune gezeigt. Gebt die Produkte der Aldolreaktion an (Stereochemie!)! Wie sehen hier die

Ubergangszusténde aus?

a)

COOEt
b.)

(Pentan)
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Aufgabe 3:

Noch ein Japaner! Die as Mukaiyama-Aldol-Reaktion bezeichnete Variante geht von
Silylenolethern aus und wird durch Lewis-Sauren katalysiert. Gebt die Aldolprodukte an!

a)
BnO |O + O><O TiCly
n —_—
=
NOTM S
b)

0
moms . 4 L1.TiCly, (CHoCly), -78°C
7 0 2. H,0




6. Ubung zur Vorlesung OC |11 01.06.2001

Aufgabe 1.

A reagiert mit B in Gegenwart einer Lewis Saure (SnCl,) zu C.

oA e A

OH

A B C

a) Wiesieht B aus?
b) Wie heif3t diese Reaktion?
c) Zeichne den sesselformigen UZ dieser Reaktion!

Aufgabe 2:

A reagiert in Gegenwart von EtAICI, zur cyclischen Verbindung B.

EtAICI,

SiM €3

a) Wasflr eine Struktur hat B ?
b) Wie heil} diese Reaktion ?
c) Durch welchen Effekt wird das dabel auftretende Zwischenprodukt stabilisiert?

Aufgabe 3: Allyllubertragung

Zur Darstellung des chiralen Reagenzes B wird trans-2-Buten mit nBuLi/KotBu zu A umgesetzt, das mit
(Ipc).B(OMe) zu B reagiert.




y

X

nBULi/KOtBU (+)(-Ipc),B(OMe)
-78°C -

A

Mit dem Aldehyd C entsteht D. Erklére dieanti-K onfiguration anhand des Ubergangszustands.

O OH
B + HJ\/\ —_— > /\:/'\/\
C



7. Ubung zur Vorlesung OC |11 18.06.2001

Aufgabe 1.

Das Trinervitan-Ringsystem tritt in vielen natiirlichen Diterpenen auf. So dient das Trinervi-2b, 3a, 9a-triol-9-
O-acetat (A) zum Beispiel den Nasute-Termiten zur Verteidigung gegen Frel¥feinde. Das unten gezeigte Beispiel
zur synthetischen Darstellung des Trinervitansystems beinhaltet eine McMurry-Reaktion als Schllissel schritt.

Wie sehen die Verbindungen B und C aus? Welches Stereocisomer von C ist denkbar?

OAc

HO™ ,
"“Me
A
AN
9
lo, ClICrOg
N
H
Al,O3 (CH2CI2)
56 %

TiCI3/Zn-Cu (DME)
B

1.
2.




Aufgabe 2:

TiClg, (CH2CL), - 78°C

a.  Waserwarten Sie als Hauptprodukt A ?
b. Als Nebenprodukte entstehen B und C. Warum ?

Ar/\o/z\ N = =N
" ocb ocb ocb
B C
c. Erkléren Sie die Synthese von D ?
\/\ n-BuLi, (-)-Spartein
OCb (Pentan/Cyclohexan)
Ti(OiPr), (1,5e€q.)

(-)-Spartein C/
.
N N

Aufgabe 3:

Bu3Sr:1

OCb



Trotz der Verwendung von Chrom hat die Nozaki-Hiyama-Kupplung (eigentlich: Nozaki-Takai-Hiyama-Kishi-
Reaktion) in letzter Zeit im Rahmen der Naturstoffsynthese an Bedeutung gewonnen. Vervollstéandigt die

Synthesesequenz.

OTBS 1. 2, 4, 6-ClaCqH,COCI
EtsN (THP)

|
| \/\‘/\/COOH >
TBSO OH

DMAP (Benzol)

HF*pyr Dess-Martin-Periodan
(Pyridin, THF) (CHxClp, H20)

CrClL/NiCl
2 2

(DMF)
|

Z “OTBS
OTBS




8. Ubung zur Vorlesung OC |11 25.06.2001

Aufgabe 1.

Titanreagentien dienen aufgrund ihrer schwach polarisierten Ti-C-Bindung alsregio- chemo- und stereoselektive
Alternativen zu ,, herkémmlichen* metallorganischen Verbindungen.

Komplettiert die nachfolgenden Reaktion mit den entsprechenden Reagentien bzw. Substraten.

9] e) OH (@]

)J\/\/U\OEt 6 h(Etzo) MOEI

-30°C

>§CI/\/C'

0 °C (Et,0) \

></\/CI
O
)J\/\/CI /
- 30 °C, 2h (CH,Cl)
i )'OK/\/\(
M o T

0
en_ >—cCeCl,




Aufgabe 2:
Additionen von metallorganischen Reagenzien an a-substituierte Carbonylgruppen verlaufen oft mit hohen

Diastereosel ektivitéten. Die Produktverteilung ist dabei héufig durch die Wahl des Reagenzes steuerbar (sog.
reagenzkontrollierte Reaktionen). Ein gutes Beispiel ist die unten aufgefiihrte Methylierung des prochiralen
Aldehyds 1 mit den unterschiedlichen Reagenzien a-c. Gebt bitte die beiden mdglichen ¢liastereomeren)
Produkte A und B an und schitzt anhand des Ubergangszustands die Produktverteilung ab (Hinweis: nur ¢ kann

chelatisieren, die anderen sind nicht Lewis acide genug).

1) a-c
/L 2) H,0
Ph” 0" >CHO —— A + B
1
a) MeLi

b) MeTi(OiPr)3
c) MeTiClg



9. Ubung zur Vorlesung OC |1 02.07.2001

Aufgabe 1.

Prostaglandin  F5, (PGF23) wurde 1969 von Corey synthetisiert, wobei as Schlisselschritte
Carbonylolefinierungen verwendet wurden.
a) Versuchen Sie, PGF,, hinsichtlich Carbonylolefinierungsreaktionen retrosynthetisch zu zerlegen.
HO,, H
~N""~—">""COOCH
.@

\/\_(\/\/

HO HG H

PGF,»

b) Vervollstandigen Sie die Synthese.

1. BBr3 (CH,Cl,)

N ,~OMe 2. Dess-Martin
AcO (CH,Cly)

Corey-Lacton

& Zn(BHa)2, (DME)

||O

O

g\



o (@]
oJ{ QJ{
H TBDMSCI, Imidazol TN

OW (CH,Cly) O\/\/\/\/
N S AcO

AcO HO H OTBDMS
Dibal-H,
(PhCHy)
ACOH, H0

¢) Nennen Sie das beste Verfahren fir die jeweilige stereoselektive Umsetzung und formulieren sie den

M echanismus.

i -
R™ H R’

o R

)J\ RN



Aufgabe 2:
Wo liegen die mechanistischen Unterschiede fir beide gezeigten Umsetzungen? Wie kann

man a -Hydroxysilane herstellen?

TBDPS

©/w«0“ KH, THF - 30°C

TBDPS

.OH
. BF3OEt,, DCM 0°C




10. Ubung zur Vorlesung OC 111 09.07.2001

Aufgabel

Zur Synthese von Dihydrojasmon geht man von Heptanal und 3-Buten-2-on aus, die in
Gegenwart von Thiazoliumchlorid 1 zu dem gesuchten Produkt reagieren! Wie heif diese
Reaktion und erkléren Sie den Mechanismus!

Durch Zugabe von Base erfolgt eine Cycliserung zu Dihydrojasmon! Zeichnen Sie die
Struktur dieses Naturstoffes!

NG ~Ph
1

+

/\fo NEts
(EtOH), 80 °C

NaOH

Dihydrojasmon

Aufgabe?2

Indolizidine kénnen ausgehend von Pyridin-2-carbaldehyd und Acrylséauremethylester dargestellt werden!
1) Welches Reagenz muld zugesetzt werden, damit Verbindung A entsteht?

Wie heil}t diese Reaktion?
2) Welches Produkt liefert die Reaktion mit Essigsaureanhydrid?

3) Durch Erhitzen entsteht der Heterocyclus! Erkléren Sie den Mechanismus!

A A
| 4+ 2 CcooMe | )L
N N/\ COOMe
e OH
A
Ac,0 120 °C 7




Aufgabe 3

1)

2)

3)
4)

¥ o)
BusP O>< , (Et,0)

Haupt- 3 NH,Cl, H,O
diastereo- —
isomer

1. NaOMe (MeOH)

Das enantiomerenreine Cuprat 1 reagiert mit dem cyclischen Keton 2 zu
diasterecisomeren Enolaten A und B. Zeichnen Sie die diastereoisomeren
Ubergangszustande und begriinden Sie welches Diasterecisomer bevorzugt entsteht!

Das Enolat des Hauptdiastereoisomers wird ohne vorherige Aufarbeitung mit dem
ungeséttigten Carbonyl 3 umgesetzt! Zeichnen Sie die Struktur des Produktes C und
begrinden Sie die Konfiguration des neuen Stereozentrums!

Was passiert bei Zugabe von Ammoniumchlorid-L ésung?

Durch Erhitzen mit Natriummethanolat/Methanol und anschlief3ende saure Hydrolyse
entsteht unter Cyclisierung die gesuchte Verbindung E!

SiMe3

-

2. HCl, H,0




11. Ubung zur Vorlesung OC 111 16.07.2001

Aufgabe 1

Parsens bediente sich einer Radikalkaskade zur Bildung des Enons A. Wie kann man sich den

mechanistischen Verlauf der Cyclisierung-Fragmantierung vorstellen?

OTHP o) OTHP
BusSnH, [AIBN
PN _~_-OTBDMS 3SnH, [AIBN] CeHy” NF
5P\ | Benzol, 80 °C |
! TBDMSO
A
Aufgabe?2

Die Totalsynthese von (- )-Morphin (B) beinhaltet als Schliissel schritt eine Heck-Reaktion.
Erklart den Mechanismus der Heck-Reaktion anhand der Cyclisierung von C unter den
angegebenen Bedingungen.

K\rOMe

10% PA(TFA),(PPhg), S oBn

PMP, (Toluol) 120°C ]
DBS—N——~4—




Aufgabe 3

Die Carbometallierung von Alkinen ist eine wertvolle Methode zur Darstellung von ¢)-
Olefinen. Sie wird nicht zuletzt wegen der umfangreichen Folgechemie der entstehenden
Vinylmetallreagentien héufig in der Synthese eingesetzt. Welche Produkte sind bel den

folgenden Umsetzungen zu erwarten?

1. 1,

L > 2. PhB(OH),, [Pd(0)] -
Cu
o

/wo




12. Ubung zur Vorlesung OC 111 23.07.2001

Aufgabe 1

Das bicyclische Alken 1, reagiert mit Alkin 2 und Dicobaltoctacarbonyl im Sinne einer
Pauson-K hand-Reaktion. Welches Produkt entsteht? Achtet auf Regio- und Stereosel ektivitét!

H
Me  co,(CO
Iq’i> R Ph/ 2(CO)g
H

1 2

Aufgabe?2

Die in dieser Aufgabe gesuchte Reaktion ist eine ¢fters angewandte Methode zur Synthese
von Heterocyclen. Welches Reagenz wird hier in situ erzeugt? Um welche Reaktion handelt
es sich im folgenden? Wie sieht die Reaktivkonformation des Alkens aus und woher rihrt sie?

o~ SiEts
N O NEt OTBDMS
M
Ph” >Cl
Aufgabe3

Als Abschlul3 gibt es noch eine Diels-Alder-Reaktion: Macht Euch die Funktion des 8-
Phenylmenthyl-Restes klar. Welches Produkt oder welche Produkte héttet Ihr zu erwarten,

wenn das Dienophil lediglich einen Methylester besitzen wirde?

Me
Lon Q Py
X

Me Me




Erratum Aufgabe 3in Ubung 12

Bei der Losung der Aufgabe ist uns ein Fehler unterlaufen: Es wird nicht das wahrend der Ubungen angegebene
Produkt gebildet, sondern sein Enantiomer.

LA
-7 Me
Ph Q
~0 o %
NN
Me Me

- Dienophil s-trans wg. LA
- Angriff von vorne wg. Auxiliar
- endo-Angriff bzgl. Ester

- innere Substituenten nach oben

Me
*RO-Co
= | =
\\“\
| T
Me Me Me Me
vgl. Vorlesungsbeispiel:
Teo
H /\)
Me 6Me
O Me

<

OMe Me

Merkhilfe fur: ,, innere Substituenten nach oben” :

l + —

A

R

Wir bitten jegliche Verwirrung zu entschuldigen ©



