1. Ubung zur Vorlesung OC II1 23.04.07

Aufgabe 1
Zerlegen Sie Molekiill A retrosynthetisch! Welche Synthone brauchen Sie dafiir und welche
Synthesedquivalente wiirden Sie einsetzen?

Uberlegen Sie sich die Synthese in Vorwirtsrichtung ausgehend von 2-Methyl-1,3-Cyclohexadion!
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Denken Sie daran, dass Epoxide meistens aus Doppelbindungen synthetisiert werden!

Aufgabe 2
Die im Folgenden gezeigten Produkte 1a und 1b sind durch Enolatalkylierung aus ein und demselben
Edukt zuginglich. Ergiinzen Sie die fehlende Eduktstruktur und erklidren Sie den durch die gewihlten

Reaktionsbedingungen gegebenen Regioselektivitdtsunterschied.
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Aufgabe 3
Nicht nur die Regiokontrolle, sondern auch die Stereokontrolle ist bei der Enolatherstellung
entscheidend. Welche Enolate erwarten Sie fiir folgende Umsetzungen? Formulieren Sie jeweils den

Ubergangszustand der Deprotonierung!

0 LDA, -78 °C
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Aufgabe 4
Bei stereoselektiven Reaktionen ist hiufig die substratinduzierte Diastereoselektividt von grofer
Bedeutung. Geben Sie die Intermediate und Produkte der folgenden Reaktionen an und achten Sie

dabei besonders auf die Stereokontrolle.
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2. Ubung zur Vorlesung OC III 30.04.07

Aufgabe 1

Geben Sie das Produkt an, welches bei der folgenden Reaktion entsteht. Machen Sie sich
Gedanken iiber den Mechanismus dieser Reaktionssequenz und erkldren Sie warum nur eines

der beiden moglichen Diastereomere entsteht.

1. NaN(SiMeg)s, ~78 <C
(THF)
Ph

/_8 2. I/%
O\fO(NT(\

o

Aufgabe 2

Die folgenden Verbindungen konnen mit Hilfe eines Evans-Auxiliars aufgebaut werden.

Geben Sie jeweils das Edukt, das bendtigte Alkylhalogenid und die richtigen Reagenzien fiir
die Abspaltung des Auxiliars an.
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Aufgabe 3
Die direkte a-Alkylierung von Aldehyden ist normalerweise nicht moglich, da es hierbei zu

kommt. Man bedient sich daher der Uberfithrung der Aldehyde in

Enamine. Die a-Alkylierung kann durch die Wahl geeigneter Hilfsreagenzien wie z.B.
RAMP/SAMP auch diastereoselektiv durchgefiihrt werden. Vervollstindigen Sie das folgende

Syntheseschema und begriinden sie die auftretende Stereoselektivitit.

1. LDA, -78 °C (THF)
2. BrCH,CO,Me
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Aufgabe 4
Eine weitere Moglichkeiten der auxilliarkontrollierten diastereoselektiven Alkylierung ist die
von SCHOLLKOPF et al. entwickelte Methode. Vervollstindigen Sie nachfolgendes Schema

unter Beriicksichtigung der Stereochemie.

1.nBuLi, -78 °C (THF)
N_OMe 2. 2,5-Difluorbenzylbromid

MeOJ;N]//"'r

1.1N HCI, RT (CH;CN
2. MeOH

Boc,0, NEts RT (CH,Cly)

Aufgabe 5

Neben den oben vorgestellten Moglichkeiten der diastereoselektiven Alkylierung besitzt auch
die Methode nach SEEBACH et al. priperative Bedeutung. Geben Sie die Reagenzien zur
Herstellung dieses Auxiliars sowie die Struktur nach Umsetzung mit einem Alkylhalogenid

an. Beriicksichtigen Sie die Stereochemie.

1. LDA, ~78 °C (THF)
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3. Ubung zur Vorlesung OC III  07.05.2007

Aufgabe 1
Die Struktur des Sexualhormons des Borkenkéfers Ips confusus ist als Verbindung A gezeigt.

Entwickeln Sie eine Synthesesequenz ausgehend vom Isovaleraldehyd (3-Methyl-Butanal).
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— —_— = — pZ
o] OH
A
Aufgabe 2

Zur Umpolung von a'-Bausteinen in d'-Bausteine setzt man hiufig die entsprechenden 1,3-Dithiane in
Alkylierungsreaktionen ein. Geben Sie fiir die hier gezeigte Umsetztung das Produkt an. Warum

verwendet man in Schritt 2 nicht das 1,3-Dibrompropan?

1. BuLi (1 Aq.)
//\ 2. CI/\/\Br

3.BuLi(1Aq.) _
S-S 4. HgCl,

Wie stellt man das eingesetzte 1,3-Dithian her? Mechanismus!!

Aufgabe 3
Alternativ zur Umpolung mittels 1,3-Dithian kann man einen Aldehyd auch mit Trimethylsilylcyanid
(TMS-CN) umsetzen. Vervollstindigen Sie die im Folgenden gezeigte Synthesesequenz

dementsprechend.
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Aufgabe 4

Die Methylierung am gegebenen Aromaten kann durch zwei Prozesse erfolgen. Schlagen Sie zwei

mogliche Syntheserouten unter Verwendung von Organometallreagenzien vor.
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Wie ldsst sich die Reaktion noch planen, wenn man keine Organometallreagenzien verwenden will?
Aufgabe 5

Alkylierungsreagenzien mit Lithium oder Magnesium als Zentralmetall sind unter Umstédnden
aufgrund ihrer hoheren Basizitdt ungeeignet flir ein gegebenes Problem. Hier verwendet man

bevorzugt Cupratreagenzien. Geben Sie die Produkte der folgenden Umsetzungen.
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Aufgabe 6

Ergénzen Sie die fehlenden Strukturen.
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4. Ubung zur Vorlesung OC 111 14.05.07

Aufgabe 1

a) Formulieren Sie den allgemeinen Mechanismus einer Palladium-katalysierten
Kreuzkupplung. Benennen Sie dabei die wichtigen Schritte und geben sie jeweils die

Oxidationsstufen des Katalysators an.

b) Geben Sie das Produkt der folgenden regioselektiven Sonogashira-Kupplung an. Die

Reaktivitit der beiden mdglichen Positionen verhélt sich dabei wie in einer nucleophilen
Substitutionsreaktion. Diskutieren Sie den Mechanismus der zur Bildung der Organo-

Kupfer Spezies fiihrt.

——1Bu
Br [Cul, PdCIy(PPh3),]

ﬂ RT (NEts)
OHC Br

Aufgabe 2
Ergidnzen Sie folgende Reaktionsschemata. Welche Namen haben diese Kreuzkupplungen?

a)

Br [Pd(PPhs),], Ba(OH),
N\ (DME/H,0)
S * MeO OMe 71%
B(OH),
b)
0
]
NS
COOM Br
© Sn,nBug, [Pd(PPh;),] [Pd(PPhy),. Cul]
(PhMe) (PhMe)
88%
Br
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1) tBuLi (THF) [PACl,(dppf)]
N_  2)MgBr, (THF) (THF)

w,

dppf = 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen
Aufgabe 3

Beschreiben Sie den Mechanismus der folgenden Reaktion und geben Sie das zu erwartende

Produkt an. Beachten Sie die Stereochemie!

[Pd(PPhg3)4]
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5. Ubung zur Vorlesung OC III  21.05.2007

Aufgabe 1
Welche Produkte erwarten Sie bei diesen Umsetzungen?
a)
OH H,SO,4
e
HO
b)
o ©
Br\é/Br NaOH/H,0 OH
_— _—
c)
o5
HO H,SO,
oG
Aufgabe 2

Ergidnzen Sie das fehlende Produkt und erkliren Sie die Reaktivitit anhand des

Reaktionsmechanismus. Begriinden Sie die auftretende Chemoselektivitét!

TMS

s CHaCOCI, ACIs

(CH2CIp)

Aufgabe 3

B-homo-Aminoséduren spielen in der Wirkstoffforschung aufgrund ihrer besseren pharmakologischen
und metabolischen Eigenschaften eine entscheidende Rolle. Im Folgenden ist eine solche B-homo-
Aminosdure als Produkt gezeigt. Schlagen Sie einen Zugang aus Br

einem entsprechenden kauflichen Aminoséurederivat vor.

Benennen Sie dazu die beiden Teilschritte und iiberlegen Sie sich

den Mechanismus. )( O O
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N
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Aufgabe 4

Ergédnzen Sie das Produkt der folgenden Umsetzung.

"BuLi
0°C > RT

N o
(THF)

Zusatzaufgabe: Zusitzlich zu diesem Hauptprodukt entsteht Verbindung A. Wie erkldren Sie

22%

sich die Bildung des Nebenproduktes?
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A
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Aufgabe 5
Ergiéinzen Sie das fehlende Produkt und schlagen Sie fiir die weitere Umsetzung 2(!) verschiedene
Methoden vor.
A0 CO,Me 0 0
~ KO'Bu ~ m
O _—
(Et,0) ~0
CO,Me

Aufgabe 6

Der Makrocyclus des unten abgebildeten Cyclopeptid-alkaloids Ziziphin N wurde durch eine
Macrolactamisierung erreicht (die zwei Leucin/-Isoleucin-Einheiten wurden erst nachtraglich
eingefiihrt). Geben Sie hierfiir den entsprechenden Vorldufer an und schlagen Sie passende
Reagenzien vor.

Alternativ hétte man die Makrocyclisierung auch durch eine ,,Pseudo“-Mitsunobu-Reaktion (siche
Hinweis) erreichen konnen. Geben Sie auch hierfiir den nétigen Vorldufer an und begriinden Sie

diesen anhand des Mechanismus.

w0 O\
N
0 Ziziphin N
NG Q|
©) N
\Nf b
VAN

Hinweis: Suchen sie das Fragment im Molekiil das der Reaktivitit einer Carboxyl-Einheit am

nichsten kommt (= niedrigster pK,-Wert!)



6. Ubung zur Vorlesung OC III  25.05.2007

Aufgabe 1
Geben Sie die Relativkonformationen der Produkte der folgenden Reaktionen an. Erklaren Sie die
Ergebnisse der Aldolreaktionen anhand der jeweiligen Ubergangszustinde. Geben sie fiir die

Teilaufgaben a) und ¢) den Namen der Reaktion an.

a)

\
A
I

O-.
+
Pho)ﬁ 08% OO o -
|

' i) TBAF (THF)
0 A~ BlH)-(irc)] ii) 2,2-dimethoxyypropan

VJ\ ~78 °C(THF) [CSA] (Aceton)
TBSO H 50%

|
OTMS o [R*Zr(OtBu),] OO
: I § 0°C (PhMe)

b)

CSA = Camphersulfonsaure
i) O3, —78 °C (CH5Cl,/MeOH)
ii) NaBHy, rt
iii) 5, PPhg, Im, 0 °C (THF)

H i) Sc(OTfg, rt (DCM)
TMS . ©/ N\[HJ\H ii) HCI (M:OH/HZO)‘
I >

Aufgabe 2.



Die Naturstoffe Ebelacton A und B wurden 1990 von der Paterson-Gruppe synthetisiert. Die Synthese
startet mit dem unten gezeigten symmtetrischen Keton. Vervollstindigen Sie das gezeigte

Syntheseschema und machen Sie sich zudem Gedanken iiber die Ubergangszustinde dieser

Aldolreaktionen.
1. TBSOTf, Lutidin
1. nBu,BOTHS, iPryNEt (CH,Cl,)
-78 °C (CHyCly) 2. 9-BBNOTf, Et3N, -78 °C

2. Et 3
9 O A | OVK
A

O« AN

1 O OTBS

1. Cy,BOTY, iPryNEt
o 78 °C (CH,Cl,)

2.1
\)J\StBu

Aufgabe 3.
Die Totalsynthese der Prelog-Djerass-Sdure 2 von Evans beginnt mit einer Auxiliar-induzierten
diastereoselektiven Aldolreaktion. Vervollstindigen Sie das Syntheseschema und erkldren Sie die

Entstehung des Produktes.

1. nBu,BOTf, iProNEt
78 °C (thf)

O\j)_]\/N/Zz/ i OM

PR~
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7. Ubung zur Vorlesung OC III  11.06.2007

Aufgabe 1

Die im Folgenden gezeigte Struktur beinhaltet ein p—Lactam-Steroid-Geriist. Schlagen Sie einen
Schliisselschritt zu dessen Synthese unter Verwendung von untenstehenden
Molekiilfragmenten/Reagenzien vor. Wie nennt man eine solche Reaktion? Machen Sie sich auch den

Mechanismus klar.

CHO

MeCN

HCN

HCOOH




Aufgabe 2

Ergénzen Sie fehlende Strukturen und Reagenzien.

Uberlegen Sie sich fiir Teilaufgabe b) jeweils eine Alternativroute zu den Diolen A und B.

b)

CgK / TiCl,

(DME)

[TiCl4] / Zn
(L]
r.t.

d.r. 83/17
71% ee A

Ph

Aufgabe 3

Ph

H0>l"'/ O: /
L*=
Ph

Ph

Ergdnzen Sie die fehlenden Substrate/ Reagenzien in der unten dargestellten Synthesesequenz.

Begriinden Sie die entstehende Stereochemie und warum der Metallaustausch nétig ist!

Machen Sie sich Gedanken iiber den Mechanismus zur Cyclopropanierung

(letzter Schritt der Sequenz, das ist natiirlich nicht Klausurrelevant!)

N\—H

\\%'
oy]
=

1) BuLi, (-)-Spartein

—78 °C (Toluol
2)

(EtoN)3Ti

O)(J)\NJ\
A

0

J@)LH
Br

NaH
65 °C (THF)




Aufgabe 4
Stadler et al. nutzt zur Synthese des Naturstoffs Podophyllotoxin die Nozaki-Hiyama-Reaktion.

Ergénzen Sie das Kupplungsprodukt und iiberlegen Sie sich, wie Sie das benétigte Cr (II) generieren

konnten.
0™\
o [NICl,]
CrCI2
(DMF)
Aufgabe 5

Entwickeln Sie einen (dreistufigen) Zugang zur Aminosédure Methionin aus Thiomethanol und

Acrylaldehyd. Wiederholen Sie besonders den Mechanismus der Hydrolyse zur Aminoséurefunktion.



8. Ubung zur Vorlesung OC III  22.06.2007

Aufgabe 1

Ergédnzen Sie fehlenden Strukturen und Reaktionsbedingungen. Welche Metallreagenzien werden in a)

und b) verwendet? Geben Sie jeweils geeignete Reaktionssequenzen fiir deren Herstellung an.

a)

\/ \/
H: H =
"/,/ = "’/,: ::: ;
H o Hs OH
b)
0
O
/\
c)
H O
= PhCul, 0 °C (Et,0)
TMS
:
Aufgabe 2

Geben Sie die Produkte der folgenden Reaktionen an. Begriinden Sie die auftretende Stereoselektiviit.

a)

0]

HNJ\OJ< i) AllyIMgBr, —78 °C (Et,0)
- ii) Im, TBSCI, RT (DMF)

©ACHO




b)

O CHO VinylMgBr, —78 °C (THF)
O é

Aufgabe 3

a) Vervollstindigen Sie die folgenden beiden Reaktionen und machen Sie sich dabei besonders
Gedanken iiber die Relativkonfiguration der entstehenden Produkte.

b) Ausgehend von dem Produkt, welches in der ersten Reaktion gebildet wird kann man sehr einfach

in zwei Stufen zu dem anderen Diastereomer gelangen.

1.nBuLi (THF)

2.
_0O

Ph——=

cl MeMgl (Et,0)
>H\70




Aufgabe 4

In folgender Felkin-Ahn kontrollierten Aldolreaktion wird ein Evans-Auxiliar eingesetzt. Zeichnen Sie

den Ubergangszustand und das entstehende Produkt und beurteilen Sie ob es sich bei dieser Reaktion

um ein matched oder mismatched Beispiel handelt.

1. (nBu),BOTY, iPr,NEt ~ —
0 °C (CH,Cly)




9. Ubung zur Vorlesung OC III  25.06.2007

Aufgabe 1

Erginzen Sie die fehlenden Produkt/Edukte und erkldren Sie die auftretenden
Stereoselektivititen.

/ Ph3P=CHC02CHQCH3
o OH 2 equiv.

(Benzol)

1. BuLi
2. PhCHO

Oﬂsozph 3. Ac,0 Na/Hg

NaH |
(DME) |

o)

(Natiirlich ist hier nicht nach einer Makrolactonisierung gefragt!)

Aufgabe 2

Sie wollen das folgende Produkt {iber eine Peterson-Olefinierungsreaktion herstellen. Geben
Sie einen geeigneten Vorldufer an und erkliren Sie warum Sie welche
Eliminierungsbedingungen einsetzen.

hex

LN

Aufgabe 3

Wie wiirden Sie die folgenden Verbindungen aus den entsprechenden Carbonyl-Vorldufern
darstellen?




Aufgabe 4

Erginzen Sie die Produkte der folgenden Reaktionen. Achten Sie besonders auf die
Stereochemie (Relativkonfigurationen reichen).

a)
- Me3SI, NaH
o 0 (DMSO/THF)
Br >
~0 OO .0
O
b)
NHTf
(0] (Nj\/
O H 10 mol%
X (PrOH)
+ -
v T
| Cl
c)
(0] | [cat] (10 mol%)
KOH, (Toluol)
OO g
©
cat: @l O
| A OH
SR
d)
]
H [cat] (20 mol%)
o K,CO3, (THF)
O/\/\[( N >




10. Ubung zur Vorlesung OC III 02.07.2007

Aufgabe 1

Welches Produkt erwarten Sie in der folgenden Reaktion? Formulieren Sie einen detaillierten
Mechanismus!

HO

S

N
OO CO,Et c® Bn
o/\% EtsN (tBuOH)

CHO

Aufgabe 2

Welche Produkte erwarten Sie in den folgenden Additionsreaktionen? Begriinden Sie die
auftretende Diastereoselektivitét!

(Ph,CuCN)Li,
BF3OEt2 (CH2C|2)

O

()]

O. N
]

Z > COOEt
Me,Culi (Et,0)

Aufgabe 3

Welches Produkt erwarten Sie in der folgenden Umsetzung? Formulieren Sie den zugehdrigen
Mechanismus. Wie heif3t diese Reaktion?

Hinweis: Phosphine konnen wie DABCO wirken!

)

)MOV PBus (CH,Cl,)

o)




Aufgabe 4

Zeichnen Sie fiir die unten gezeigten Reaktion die entstehenden Produkte.

AIBN

0 Bj@\ BusSnCl, NaBH5CN
0 80°C (PhH
\NJT oM (PhH)

AIBN
BuzSnCl, NaBH3CN
80°C (PhH)

(0]
oy
| OMe

SPh

Et3B, BusSnH
_ 3 3

CO,Et PhMe, -78°C

MeOmN\/\/
MeO I °




Aufgabe 5
Welche Reaktionssequenz erwarten Sie fiir die gezeigte Palladium-katalysierte Reaktion.

Zeichnen Sie das entstehende Produkt und die entsprechenden Intermediate.

Pd(OAc), NEt3

DMF




11. Ubung zur Vorlesung OC III 09. 07. 2007

Aufgabe 1
Erginzen Sie die fehlenden Strukturen der hier gezeigten Synthesesequenz. Erkldren Sie den

zweiten Schritt anhand des Mechanismus.

BL;3Sn/\)J\Ph

Aufgabe 2
Zur Totalsynthese von Paecilomycin A verwendete Danishefsky et al. flir einen
Schliisselschritt Bedingungen der Pauson Khand Reaktion. Erkldren Sie unter Zuhilfenahme

mechanistischer Betrachtungen welches Produkt Sie erwarten.

H

0 [Co2(CO)s]
m 4A MS, (Toluol)
\ Y o
X

TBSO~




Aufgabe 3

Erginzen Sie die fehlenden Strukturen und iiberlegen Sie sich kurz den Mechanismus.

=

N = CN CpCol[CO],
B ' >
> r

1. CpoZrCly, AlMes

oz (CHClp)
HO >~

2.1,

CpCo[CO],

-
'

( nur ein Molekiil!)



12. Ubung zur Vorlesung OC I1I 16. 07. 2007

Aufgabe 1
Geben Sie die Produkte der folgenden Cycloadditionen an. Begriinden Sie die auftretende

Diastereoselektivitit.

A)
MeAICI (CH,Clp) -
CHO -
B)
TESO.__~
H Kat], t
+ Ty otes _[Kat], neat
A o)
Q
Ad  SbFs
09.0.:
G
~ N =
H
Ad = Adamantyl
&)
o. .0
B
/f OEt [Kat], neat PhCHO
+ | —_— —_—
H™ ~0O
D)
€]
@
\N/O

| co.Et
Reflux (PhMe)




Aufgabe 2
Erkldren Sie die Bildung der Produkte der beiden Reaktionen und zeigen Sie warum die

Aktivierungsenergien der beiden Ubergangszustiinde sehr unterschiedlich sind.

50 °C

350 °C

Aufgabe 3

Geben Sie die Produkte der folgenden Reaktionssequenzen an.

A)

Eto\‘/OEt

HO -~ op —




B)

OAc  1.LDA,-78°C

@/ 2. TBDMSCI/HMPT

)]
OMe
OMe
oM
© NMe,
“’OTBS Xylol

OH




