Organische Synthese (OC I11) — 1. Ubung 16.04.2018, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I1I: Raum 12409

Aufgabe 1

a) Ordnen Sie den folgenden Verbindungen ihre entsprechende Synthone in der Syntheseplanung
zu und klassifizieren Sie diese (a"/d").
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Aufgabe 2

a) Zerlegen Sie die hier angegebene Spiroverbindung retrosynthetisch. Geben Sie an, um welche
Bausteine es sich bei den Edukten handelt.
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b) Das Phenol 1 wird in drei Stufen ausgehend von Anilin 2 hergestellt. Geben Sie die
entsprechenden Zwischenstufen, Reaktionstypen sowie die Art der Manipulation (FGR, FGA,

FGI) an.
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Aufgabe 3

a) Zeichnen Sie in den folgenden Verbindungen das acideste Proton ein und ordnen Sie die
Verbindungen nach ihren pKs-Werten.

o)
o o NMe, o O'Bu F
0 o) o)

b) Geben Sie Intermediate und Produkte der folgenden Reaktionen an. Achten Sie dabei auf die
Regioselektivitdt der Deprotonierung.

|
1. NEts, TMSCI 2. 27
Q 150 °C (DMF) TBAF (THF)

(+)-Isomenthon
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Organische Synthese (OC I11) — 2. Ubung 23.04.2018, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I1I: Raum 12409

Aufgabe 1

Bei stereoselektiven Reaktionen ist hdufig die substratinduzierte Diastereoselektiviat von grofer
Bedeutung. Ergénzen Sie die fehlenden Reagenzien, Intermediate, Produkte und erklaren Sie die
Diastereoselektivitét.

o) LDA ©/\Br
78 °C (THF)

o AR ACLES ~ .

o LDA
|J\ —78 °C (THF) Mel
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Aufgabe 2

Die Synthese von (+)-Frontalin aus Milchsdure stellt eine erste Anwendung des Prinzips der
Selbstreproduktion von Chiralitat und damit ein zu dieser Zeit neues Konzept zum Aufbau von
Stereozentren in Naturstoffsynthesen dar. Vervollstandigen Sie das untenstehende Schema. Wer
entwickelte diese neue, Auxiliar-basierte Methode?

BuCHO )
[H;S04, pTsOH] D o Ot
— %,,”< |
(Pentan) (THF) 0]
MeO_ OMe
(L)-(+)-Milchsaure I
LDA (THF)
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(+)-Frontalin 2 Schritte




Aufgabe 3

Wie Sie bereits aus vorherigen Vorlesungen wissen, erfolgt die Hydroborierung von
Doppelbindungen selektiv zum anti-Markownikow-Produkt. Welches Produkt entsteht bei der
Reaktion des unten stehenden Allylsilans mit 9-BBN (9-Borabicyclo[3.3.1]Jnonan) und
anschliefender Oxidation? Welches Modell zur Stereokontrolle erklart die beobachtete
Diastereoselektivitat?

Modell zur Stereokontrolle:

_ 1. 9-BBN
SiMe,Ph 2. NaOH, H,0,

PhAy/ (THF)

96%, d.r. >99:1

Aufgabe 4

Die ersten Schritte der Synthese des Naturstoffes Citridon A beinhalten die VVerwendung eines
Evans-Oxazolidinons (A). Vervollstandigen Sie die Synthesesequenz. Welche Konfiguration des
Enolats liegt nach Deprotonierung der Auxiliar-gekoppelten Carbonsdure vor? Wie kann A
ausgehend von der Aminosdure C hergestellt werden und welche synthetischen
Abspaltungsmethoden des Evans-Auxiliars stehen zur Verfugung? (3 Beispiele)

o LiAIH, (THF) PPhs, I,, Imidazol
AT, 3 h (CH3CN)
/\O =
)K(\ 96% 92%

0
NaHMDS, B
O b
0//< (THF), 3 h

LN :
g 72%

Ph/

A

Herstellung von A:




Organische Synthese (OC I11) — 3. Ubung 30.04.2018, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I1I: Raum 12409

Aufgabe 1
Um die Rotationseigenschaften des gezeigten Metacyclophans zu studieren, musste es zuerst einmal
hergestellt werden. Die hier gezeigte Reaktionssequenz verwendet ein interessantes Konzept. Um welches
handelt es sich? Ergénzen Sie die Intermediate.

SH SH

W L
1. BuLi
—_—
Il

Br Br

] T

Metacyclophan

Aufgabe 2
Eine wichtige C1-Kettenverlangerung soll in dieser Aufgabe diskutiert werden. Geben Sie das Produkt der
Namensreaktion an und schlagen Sie Bedingungen fur die gezeigten Transformationen vor.

B
Br (DMSO)
— >
(e]
Namensreaktion: [ ] | S—

Aufgabe 3

a) Brombenzol (1) kann sowohl in die Grignard-Verbindung 2 als auch in die entsprechende Lithium-
Verbindung 3 (berfuhrt werden. Geben Sie die benétigten Reagenzien, den Begriff fur die Art der
Herstellung und im letzteren Fall auch den zugehdrigen Mechanismus an. Wie kann 3 in 2 Uberfihrt
werden?

Mechanismus:

50 °C (THF) ~78 °C (THF)
B -BuBr
S |

‘ ( Jawm




b) In der Synthese von Adociasulfat 1, welches als Inhibitor von Kinesinmotorproteinen wirkt, wurde von
der Gruppe um Overman das Alkyliodid 4 zu der entsprechenden Lithiumverbindung 5 umgesetzt. Geben
Sie das dafiir nétige Reagenz an. Wie viele Aquivalente sind notig und warum?

Adociasulfat 1

‘o
~———/

J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 12206-12207.
Aufgabe 4
Schlagen Sie zwei mdgliche Retrosynthesen fir das angegebene Produkt vor.

OH
&&— >
OMOM
0 NHMe
Epoxid Epoxid
+ +
Heterocuprat Heterocuprat
1. "BuLi (THF) 1. "BuLi (THF)

u-Li .S u-Li
2. @/C LiCl 2 @/C LiCl

CBH1002 CSHQNO



Organische Synthese (OC I11) — 4. Ubung 07.05.2018, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I1I: Raum 12409

Aufgabe 1

a) Der Schlisselschritt in der Totalsynthese von (x)-epi-Jatrophon ist eine Palladium-katalysierte
Kreuzkupplung zum Aufbau des Makrozyklus. Ergénzen Sie die Synthesesequenz und geben Sie an, um
welche Namensreaktion es sich handelt. Welcher ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt (GBS)?

0 Pd(MeCN),Cl,
N 1. PhNT, CO (3 bar),
g 2. NaHMDS LiC]
0 (THF), (DMF)
RT —» -78°C
SnBu3
Name der Reaktion: [ ] (x)-epi-Jatrophon
cBs: | )

b) Die Negishi-Kreuzkupplung zeichnet sich durch ihre hohe Toleranz gegenuber funktionellen Gruppen
aus. Im unten stehenden Beispiel wird zundchst chemoselektiv die Zinkspezies generiert, die dann
wiederum mit dem halogenierten Aromaten zu einem einzigen Regioisomer umgesetzt wird. Welches ist
der geschwindigkeitsbestimmende Schritt (GBS)? Geben Sie die Struktur des Liganden dba an.

, | Pd(dba),
| Xy e 4nLicl :@ P(o-furyl)s
cI” N7 F (THF) - (THF)
P(o-furyl)s: < o
P .
| ) A oss: | ] dba:
Aufgabe 2

In einer Totalsynthese von (+)-Chartellin C kommt folgende Kreuzkupplung zum Einsatz. Benennen sie
die Kreuzkupplung und geben Sie das Produkt der Reaktion an. (DME = 1,2-Dimethoxyethan)

OTBS
| CO,Me | N\ Pd(PPhj),, Cul
+
B [ :[ N I | = N> (DME/NEt; = 1:1)
H o
Boc M Me 50°C,7h
Name der Reaktion: { ]

Aufgabe 3

In den letzten Jahren haben Palladium-katalysierte Allylierungsreaktionen zunehmend an Bedeutung
gewonnen. Geben Sie in den nachfolgenden Umsetzungen die Produkte und gegebenenfalls die
Intermediate an und erkldren Sie, falls notig, die Regio- bzw. Diastereoselektivitat.

o MeOC._COMe

(j [PA(PPhy)4] .
(THF)




O,Me CO,M

_—tt
: H(CO,Me),
]
Pd(PPh3),
OAc

e

CH(CO,Me),

(THF) ?H(Cone)2 CH(CO,Me),
: OAc OAc
] ]
[Pd(PPh3)4]
0 [dppe]
TBDPSO OPMB + Ph0,S” “SO,Ph —
2 2 (THF)
dppe = 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan

Aufgabe 4

Die Gruppe um John. F. Hartwig entwickelte in den frihen 2000er eine neue Methode zur Enolat-
arylierung. Hier wird ZnF; als Additiv zugesetzt um aus Silylenolether Zink-Enolate zu generieren. Wie
sieht das Produkt aus? Fillen sie den abgebildeten Katalysezyklus aus (mit Benennung der einzelnen
Reaktionsschritte).

5 mol% Pd(dba),,
0, -~
OTMS 10 mol% P(t-Bu)

B 5 s
« /@/ r 0.5 Ag. ZnF,
MeO +

)ﬁ/ MeO (DMF), 12 h

Allgemeiner Mechanismus:

L = Ligand
ArBr

J Ar= %@om

o
Ao

l——> | —Pd OMe

LDA, TMSCI
(THF)

ZnBrF
: DﬂD




Organische Synthese (OC I11) — 5. Ubung 14.05.2018, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I1I: Raum 12409

Aufgabe 1

Organosilyl-Verbindungen sind eine interessante Klasse an Verbindungen, die gerne als
Nucleophile eingesetzt werden. Eine Aktivierung des Elektrophils erfolgt haufig Uber Lewis
Sauren [vgl. (a)]. In Aufgabenteil (b) wird Formaldehyd eingesetzt, um unter sauren Bedingungen
vorab ein reaktives Elektrophil zu bilden. Erklaren Sie in Aufgabenteil (c) die regioselektive
Bildung des Carbokations anhand eines Modells (E = Elektrophil)

a)
TMS
SnCl,
b)
(CH20)n,
NH tms TsOH
N -
l S
c)
Modell
E
® ™S < x _~_TMS — » E_R_TMs
Aufgabe 2

Geben Sie in folgenden Umlagerungsreaktionen die entsprechenden Produkte an. Uberlegen Sie
sich zusatzlich den Mechanismus und wiederholen Sie die retrosynthetische Analyse der
jeweiligen Reaktionen.
a) Wahrend der Pinakol-Umlagerung durch ihre meist geringe Selektivitat nur wenig Beachtung
geschenkt wird, stellt die verwandte Semipinakol-Umlagerung eine wichtige Reaktion dar und
wurde beispielsweise in der racemischen Synthese des Furoscrobiculins B verwendet.

OH

OH TsClI ., OH
= RT (Pyridin) H
_—
=~ O - —
O

Furoscrobiculin B

b)
Br O NaOH
(MeCN/H,0)
Name: ( ]
67%
H




c¢) Eine weitere wichtige Umlagerungsreaktion wurde bei der Totalsynthese von Salvileucalin B
verwendet. Geben Sie den Namen der Umlagerung an.

0o 1) (COCI),
\ dann CH,N,
0 2) Ag(O,CCF3)
0 MeOH
>\”” (THF)
HO
Name: ‘
Salvileucalin B
Aufgabe 3

a) Makrozyklen kénnen auf verschiedenen Wegen aufgebaut werden. Nachfolgend sind drei
Reaktionen zum Aufbau von Makrozyklen dargestellt. Geben Sie die Intermediate und Produkte
an. Benennen Sie den jeweiligen Schlusselschritt. Wie kann DMP hergestellt werden?

MesN
1. P(OMe)s (THF) 2E""NMe,
2. DMP (CH,Cl,) Zn(OTf),, NEt3 (THF)

[ )

‘ Name:

| = OH 1. DMP (CH,Cl,)

Cl 2. NaOEt (THF)
/L Name:

AcO_ OAc
NaH (DMF) I OAc
- DMP = o
Name:
[ ) ©

b) Betrachten Sie die Unterschiede der folgenden Lactonisierungsreaktionen und geben Sie das
jeweilige Produkt an. Zeichnen Sie die Struktur von DIAD.

PivO ~ NN OTBDPS

cl cl
PPh; DIAD, DMAP o
(CH,Cly) HO cl
o ¢l
Name: TBDPSO Name: DIPEA, DMAP
) ) | (CHCh




Organische Synthese (OC I11) — 6. Ubung Do, 24.05.2018, 15.00 Uhr
Gruppe I: Raum 22209 Gruppe Il: Raum 27401 Gruppe I1I: Raum 42306

Aufgabe 1

Die folgenden Produkte wurden durch die Aldolreaktion der jeweiligen Carbonylverbindung mit
Isobutyraldehyd erhalten. Erganzen Sie die Sequenz und zeigen Sie anhand eines geeigneten
Ubergangszustandes, wie die bevorzugte Bildung des abgebildeten Diastereomers zu erklaren ist.

a)

I NE:
PrCHO OH O OH
LDA [TiCly]
P — — Pr
(THF) -78 °C (CH4Cl,) =20 °C Me
R a - Produkt
(O)—O-Enolat D rodu
b)
t
LDA [TiCly] A
P — — > Bus” Y pr
(THF) -78 °C (CH,Cl,) —20 °C Ve
D - Produkt
(0)-(_)-Enolat
Aufgabe 2

Das Evans-Auxiliar spielt eine wichtige Rolle bei diastereoselektiven Enolatalkylierungen. Der
erste Schritt der dargestellten Reaktionssequenz stellt die Enolatbildung der Ausgangsverbindung
dar. Geben Sie die Struktur des Enolats und des nachfolgenden Ubergangszustandes an.
Begrinden Sie die auftretende Diastereoselektivitdt. Im letzten Schritt wird das Auxiliar
abgespalten, welche weiteren Bedingungen konnen verwendet werden um das Auxiliar zu
entfernen?

o 0 o OTBS
U 5BusBOTY, ProNE HJ\/\/
N o
ph_ (CH,Cl,) 0°C _78°C
P NE:
LiOH,
H20,
. _ 92
(MeOH)




Aufgabe 3

Das Wieland-Miescher-Keton, welches enantiomerenrein in Anwesenheit von (S)-Prolin als
Organokatalysator gebildet wird, dient als Ausgangsverbindung in der Totalsynthese von
Steroiden. Vervollstandigen Sie das Reaktionsschema. Erkldren Sie die Enantioselektivitat anhand
eines geeigneten Modells.

O 47 mol% (S)-Prolin,
CEGN N HCIO4
neat (MeCN) 80°C, 25 h

O

Modell
Stereoselektivitat:

99% 85%, 71% ee
Wieland-Miescher-Keton

Aufgabe 4

1926 fuhrte L. Claisen das Konzept der Vinylogie ein, welches besagt, dass die elektronischen
Eigenschaften einer funktionellen Gruppe Uber mehrere miteinander konjugierte C=C-
Doppelbindungen Ubertragen werden. Zeichnen Sie das Produkt der dargestellten vinylogen
Mukaiyama-Aldolreaktion und erklaren Sie die Stereoselektivitat anhand eines offenkettigen
Ubergangszustandes.

[ 1t
YCHO
OTBS
P B(CsFs5)3 - -
= OMe B —

(Et20)

84%

Aufgabe 5

Neben dem Evans-Auxiliar finden die entsprechenden Schwefelanaloga ebenfalls Anwendung in
stereoselektiven Aldolreaktionen. Bei Verwendung von Sn(OTf), erhélt man ein, zu Aldolprodukt
1 analoges, nach moglicher Abspaltung des Auxiliars diastereomeres Produkt. Vervollstandigen
Sie die Synthesesequenz und erkldaren Sie die Produktbildung anhand geeigneter
Ubergangszustiande. Welche Rolle spielt die Wahl der Reagenzien? Auf welche Aminoséure kann
das Oxazolidinonthion 2 zuriickgefiihrt werden? (NEP = N-Ethylpiperidin)

Ubergangszustand:
) B BE:
s O 1. Bu,BOTf, Pr,NEt
)\NJ\/ (CH,Cl,) 0°C, 0.5 h
U 2.PrcHO
/,'COzMe -78°C - 0°C
2 1
81%, 99:1 d.r.
Evans Produkt - -
Ubergangszustand:

s O 1. Sn(OTf),, NEP s O OH
(CH,Cl,) -50 °C :
o N)J\/ )kNJJ\_/\’Pr
\__ 2. PhCHO Q :
RS -78 °C - 0°C N
Ph Ph

71%, 10:1 d.r.
Non-Evans Produkt



https://de.wikipedia.org/wiki/Totalsynthese
https://de.wikipedia.org/wiki/Steroid

Organische Synthese (OC I11) — 7. Ubung 28.05.2018, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I1I: Raum 12409

Aufgabe 1

Der im Jahre 1979 vergebene Nobelpreis fur Chemie ging - neben dem deutschen Chemiker Georg
Wittig - auch an Herbert Brown fir die Entwicklung von Borreagenzien fur die organische
Synthese, welche beispielsweise in Allylierungsreaktion verwendet werden kdnnen. Geben Sie im
folgenden Reaktionsschema den entsprechenden Ubergangszustand sowie die Relativkonfigurati-
on des entstehenden Produkts an. Wie wird die Borverbindung hergestellt? Ipc = Isopinocamphyl.

e, ¢

? B(ipc),
©) (THF) H20,, NaOH

Aufgabe 2

Die Umsetzung von Hexanal zu dem ,y-ungeséattigten Alkohol 2 kann auf zwei unterschiedliche
Arten erfolgen, wobei jeweils eine Lewis-S&ure notig ist! Geben Sie jeweils die notigen
Reagenzien sowie die Namen der Reaktionen an.

1
; Reagenzien: Reagenzien:

CeH1q (CH2C|2) CeH11

; Name Name

Aufgabe 3
a) Vervollstindigen Sie die folgende Synthese einer unnatiirlichen o-Aminoséure mit der Strecker-
Nitrilsynthese als Schlusselschritt.

1. H, (Pd/C)
[cat.]* £ NHBn 2 HCl
‘ H J ("BUOH/PhMe) ~on  (H20/THF)
_—

b) lvar Ugi (1930-2005) hatte von 1971 bis 1998 den Lehrstuhl fiir Organische Chemie I an der
TUM inne. Er entwickelte die folgende Vierkomponenten-Reaktion zur Synthese von Peptiden.
Geben Sie die vier Edukte sowie die wichtigsten Intermediate an.

e e

] (MeOH) <Sj)k'él N |N\ Br
\ nT 0 _

[
l-HZO




Aufgabe 4

Geben Sie das Produkt der dargestellten McMurry-Reaktion an. Um welche Reaktion handelt es
sich in Aufgabenteil (b) und wie sieht die hier synthetisierte Naturstoff-Vorstufe aus?

a)

TiCly, Zn
(DME)
b)
(0]
|
| - S
m|2
TBSO (THF)
Reaktion: [ ]
Aufgabe 5

Um die in Ubung 1 thematisierte retrosynthetische Analyse noch einmal zu wiederholen, zerlegen
wir den hier abgebildeten Baustein zu Carvon. Bitte beachten Sie die ber den
Retrosynthesepfeilen angegebenen Transformationen. Die C-C Zerlegung erweckt unser
besonderes Interesse und soll in Aufgabenteil (b) in einer anderen Variante noch einmal diskutiert
werden. Um welche Reaktion handelt es sich im ersten Schritt?

a)
(0]
S o N
xidation
\([)]/ Y p— [—
R = 2-Naphthyl
FGI
C-0 FGI 0]
(Carbamat) Reduktion
D ——— Carvon
b)
(0]
/H
EtO OTMS Ph
TiCly pTsOH
(CH,CIy)
Reaktion:( ]




Organische Synthese (OC I11) — 8. Ubung 04.06.2018, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I1I: Raum 12409

Aufgabe 1
In der Totalsynthese von Epothilon D wird zum Aufbau der dargestellten Zwischenverbindung
eine Nozaki-Hiyama-Kupplung durchgefiihrt. Zerlegen Sie das Molekil retrosynthetisch und
geben Sie die Edukte sowie die Reaktionsbedingungen an.
0
Bn’(,\,/&o

‘ | OTBS
S

Epothilon D
Aufgabe 2
Metallorganyle eignen sich hervorragend zur Methylierung von Carbonylverbindungen.
Vervollstandigen Sie folgende Reaktionen. Wie werden die jeweiligen Metallorganyle hergestellt?

o
NO, O .
o7 MeTi(O'Pr);
(Et20)
O OH
(Et20) (E.0)
OMe OMe
—_— >
(CH,Cly)
CFs CF4

Aufgabe 3

Aldehyde, die in a-Position ein Stereozentrum aufweisen, reagieren in der Regel unter Bildung
eines bestimmten Diastereomers. Dabei kdnnen bestimmte Modelle zur Vorhersage der
Stereoselektivitat angewendet werden. Ergénzen Sie die nachfolgende Sequenz und geben Sie
jeweils den Ubergangszustand sowie das angewendete Modell an.

_ .
7 : MeMgl

e} > E—

| (Et,0)

Modell: [ ]




(? OTBS

MeTiCly
= -~ — -
(CH,CIy)
OBn
Modell: [
I E:
? /\/SﬂBU?,
—_—
OTBDMS
Modell: )
T
? MeMgl
Ph - —
\H (Toluol)

Modell: )
Et,AICI +

? OMOM A~ TMS

= L >
(CH,Cl,)
Modell: [ ]
Aufgabe 4

Die Addition von Silylenolethern an a,B-chirale Aldehyde verlauft, abhdngig von der Wahl der
Lewissdure, unter Chelat- oder Felkin-Anh-Kontrolle. Lewissduren ausgehend von MeAICl>
fihren zum Chelat-Produkt, wohingegen die Verwendung von BFs als Lewis-Saure zum Felkin-
Anh-Produkt fihrt.

a) Vervollstandigen Sie folgende Sequenz.

BF5 OEt,
(THF)
Q  OBn TMSO. >
H)kl/l\ipr ’ Bu
Me,AICI
(Hexan)

b) Zeichnen Sie den Ubergangszustand (Newman-Projektion) fir die unter Felkin-Anh-Kontrolle
geflihrte Reaktion. Das Nucleophil konnen Sie als Nuc abkirzen. Erklaren Sie anhand eines
Orbitalmodells, warum gerade diese Anordnung die reaktivste flr einen nukleophilen Angriff ist.



Organische Synthese (OC I11) — 9. Ubung 11.06.2018, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I1I: Raum 12409

Aufgabe 1
a) In der folgenden Evans-Aldolreaktion sind zwei chirale Edukte involviert. Finden Sie anhand
von Felkin-Anh- und Zimmerman-Traxler-Modell heraus, ob es sich um einen matched oder
mismatched Fall handelt und geben Sie das Produkt an.

"Bu,BOTf, DIPEA

\)J\ J( (CHCl,)

TBSO

QL

Newman-Projektion B a
der bevorzugten Konformation Zimmerman-Traxler-UZ

b) Die folgenden Reaktionspfade verdeutlichen die Bedeutung der Reihenfolge von Redoxtrans-
formationen. Ergénzen Sie die fehlenden Strukturen. Mittels welcher Namensreaktion kann das
Edukt hergestellt werden?

t
DIBAL-H MeMgBr
(CH2CIp) (THF)

Ph
H/CN

NHBoc i
MeMgBr DIBAL-H
(THF) (CH,Cly)

Aufgabe 2

a) In der Totalsynthese von (+)-Laurencin wurde von der Gruppe um Hoffman eine stereoselektive
Carbonylolefinierung eingesetzt, um den Baustein 1 aufzubauen. Geben Sie den benétigten Bau-
stein und den Namen der Reaktion an. Wie kann NaHMDS hergestellt werden. Geben Sie die pKa-
Werte von Edukt und Base an. Was wirde die Verwendung einer Lithiumbase verandern?

NaHMDS
I (THF)

oK, = C] Name:D




b) Geben Sie an, mit welchem Reagenz und welcher Base ausgehend von Aldehyd 2 das Produkt
3 hergestellt werden konnte. Wie heil3t die Reaktion?

OMe
OMe

(DME)

/

Aufgabe 3

Zwei weitere Olefinierungsstrategien sind hier angegeben. Geben Sie jeweils das Produkt sowie
den Namen der Reaktion an. Wie sieht jeweils das reaktive Reagenz aus.

COOH Zn/CH4Br,/TiCly CpTiCl; AlMe;,

(THF) 5 py (THF)
© E |
' (@) Y -
. : H
Namensreaktion: Namensreaktion:
Aufgabe 4

Prostaglandin F., wurde 1969 von Corey synthetisiert, wobei als Schlusselschritte zwei Carbonyl-
olefinierungen verwendet wurden. Vervollstandigen Sie die Synthese und geben Sie den Namen
der zweiten Olefinierungsreaktion an. Wie missten Sie das Phosphorreagenz verandern, um in der
ersten Olefinierung das Stereoisomer des Produkts zu bilden und wie heift die Reaktion?

(0]
o)]\
- N 1. BBT3
Y\ 2. Dess Martin
Q\/OMG (CH,Cl,)
R Name: HWE-Reaktion
OAc
ZnBH,
(DME)
(6]
TBDMSCI QJ&
DIBAL-H - Imidazol —~
(Toluol) (CH,Cly) O\/VCan
AcO OH
Name: [ ]




Organische Synthese (OC 111) — 10. Ubung 18.06.2018, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

Alkinylierungsreaktionen werden dazu eingesetzt, um terminale oder interne Alkine aus den
entsprechenden Carbonylverbindungen zu generieren.

a) Als Schlisselschritt in der Totalsynthese des Sesquiterpens (+)-Taylorion wurde eine Corey-
Fuchs-Reaktion durchgefihrt. Ergénzen Sie die Sequenz.

PPh; CBry nBuLi

> B ——————

(CH.CIl) 0 °C —» RT (THF)-78 °C

(+)-Taylorion

b) Eine weitere und viel genutzte Methode zur Synthese von Alkinen ist die Seyferth-Gilbert-
Homologisierung unter Verwendung von a-Diazophosphonaten. In der Bestmann-Ohira-Variante
dieser Reaktion kdnnen ahnliche Produkte erzeugt werden. Erganzen Sie die fehlenden Strukturen
und geben Sie an, unter welchen Voraussetzungen die Bestmann-Ohira-Methode vorzuziehen
waére. Wie sieht die Struktur der reaktiven Spezies aus?

1]
., —CHO P(OMe),
s N, K,COs4
Bu =
(MeOH) 0 °C — RT
H 78%

Aufgabe 2

Welche Ylide konnen in der untenstehenden Methylenierung eingesetzt werden, um das
abgebildete Epoxid zu erhalten? Wie sind die pKa-Werte der dafiir benétigten Reagenzien
einzuordnen? Ergénzen Sie die Sequenz. In welcher Ihnen bekannten Reaktion werden ebenfalls
Ylide eines anderen Hauptgruppenelements eingesetzt? Welche Produkte kénnen damit hergestellt

werden?
‘ | o)
/
(DMSO) RT




Aufgabe 3

a) In einer ihnen bekannten Namensreaktion werden Aldehyde mit aktivierten Olefinen umgesetzt,
wobei allgemein im ersten Schritt Aldehyde durch Reaktion mit Cyaniden umgepolt werden. In
der abgebildeten Reaktion fungiert der Katalysator als Cyanid-Aquivalent. Geben Sie den Namen
der Reaktion und das Produkt an (auf die absolute Konfiguration kann verzichtet werden).

Beschreiben Sie einen allgemeinen Mechanismus der Reaktion

S
BF,

H o —N R
N\?E‘)
o H
| F
©5 | CO2CH3 20mol% F
SL/ Et;N (2 Ag.)

(Toluol) RT
Name:[ ]

b) In der Synthese von Pseudopteroxazol erfolgt der Aufbau einer C-C-Bindung mittels einer
nukleophilen Addition. Ergénzen Sie die Reaktionssequenz unter Vernachlassigung der
Diastereoselektivitat. Um welche Namensreaktion handelt es sich?

1) LDA, TMSCI
(THF) -78°C
o)

2) 1) KOH, (EtOH)
: HJ\H/ -10°C
© OBn 2) SOCly, (py) -
SnCl g - — Pseudopteroxazol
4 >
(CH,Cl,) -78°C

R

R= *;\/\OTBDPS Narme: )

Aufgabe 4
Das Mittel der Wahl fir eine konjugate Addition an a,B-ungesattigte Carbonylverbindungen sind

Organocuprate. Welche Produkte erwarten Sie unter Beachtung der Diastereoselektivitat? Wie
werden die entsprechenden Kupferreagenzien hergestellt?

TBDMSO 1) tBuLi (4 Aq.)
2 BFM 2) CuCN
(THF)
CO,Et
1) nBuNa -
2) CuCN, -
@ /\Li OTBS
% (THF) (THF)




Organische Synthese (OC 111) —11. Ubung  25.06.2018, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

1988 wurde die hier dargestellte Totalsynthese des Hormons Prostaglandin E2 publiziert. Ergénzen
Sie die Synthese. Achten Sie dabei auf die Relativkonfiguration. Ordnen Sie den Verbindungen A
und B ihre entsprechende Synthone in der Syntheseplanung zu.

COOMe
fBuLi, Cul,
O  lu~__CsHy /
I
(B) oTBSs
TBSO™
A
HOOC
TBAF LiOH
—_—
Prostaglandin E,
Aufgabe 2

Geben Sie die Produkte der Reaktionssequenzen an. Um welche Reaktion handelt es sich bei der
ersten Sequenz? Erklaren Sie in der zweiten Synthesesequenz die absolute Konfiguration und
bestimmen Sie nach der Cahn-Ingold-Prelog-Konvention (RS-System) die Konfiguration des neu
gebildeten stereogenen Zentrums

CN
©:CHO ﬁ DABCO - H0

OH
Name: [ ]
Ph Modell
O%O BFs, 2 >Cu
o I"O)J\/\

Stereozentrum D

Aufgabe 3

a) Geben Sie die Produkte der folgenden, von (+)-Isomenthol ausgehenden Synthesen an. Wie
erfolgt die Generierung eines Startradikals bei Verwendung von DBPO (Dibenzoylperoxid) als
Initiator?




BusSnH, [AIBN]

1. NaH
, 2.Cs,
3. Mel
/1, D ———
oH ( Z>c0o,Bu
(+)-Isomenthol BuaSnH, [DBPO]

c

b) Wiirde Verbindung C radikalisch auch mit Vinylethylether statt tert-Butylacrylat reagieren?
Verdeutlichen Sie sich den Unterschied der Reaktivitat anhand eines MO-Schemas und erkléren
Sie in diesem Zusammenhang die Begriffe LUMO, HOMO und SOMO.

c) Zeigen Sie anhand eines sesselartigen Ubergangszustandes, wie die Konfiguration des neu
gebildeten Stereozentrums in der folgenden Sequenz durch die bevorzugte Konformation des
Ubergangszustandes bestimmt wird.

Br
Rf\COzEt BusSnH, [AIBN]
NG (CH,Cl)

H (@) _ > —_

Aufgabe 4

Im Jahre 2010 wurde der Nobelpreis fir Chemie an Ei-ichi Negishi, Akira Suzuki und Richard
Heck fur Palladium-katalysierte Reaktionen in der organischen Synthese vergeben. Wéhrend wir
uns schon mit den Reaktionen befasst haben, die nach den ersten beiden Herren benannt wurden,
widmen wir uns nun der Heck-Reaktion. Vervollstdndigen Sie das folgende Schema. Wie
unterscheidet sich diese Reaktion von den bisher besprochenen Kreuzkupplungen? Geben Sie
zusétzlich an mit welcher Reaktion und welchen Reagenzien Sie das Produkt D in den Ester E
uberflihren wiirden.

HNEt;Br Br

# s \ig —

)
D Name: [: 2> C0,E
(




Organische Synthese (OC 111) —12. Ubung  02.07.2018, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

Ergénzen Sie die fehlenden Intermediate und Produkte. Wie wird der Reaktionstyp zur Bildung
des Intermediats A bezeichnet.

1) Mg
1) TsClI 2) CuBrsSMe,

) __F

1) CO,

2) HCl (aq)

A -
Reaktionstyp: [ ]
Aufgabe 2

In einer Pauson-Khand-Reaktion reagiert das bicyclische Alken 1 mit einem Alkin und Dicobalt-
octacarbonyl. Welches Produkt entsteht? Erklaren Sie die Regio- und Stereoselektivitat anhand
des Mechanismus.

Me  co,(CO
+ Ph/ 2 )8

Aufgabe 3

Cyclooligomerisierungsreaktionen werden oft zur Synthese von Heterocyclen eingesetzt. Dabei
werden meist Ubergangsmetallbasierte Katalysatoren eingesetzt, und die Reaktionen werden nicht
selten bei Uberdruck durchgefiihrt. Geben Sie an, aus welchen zwei Reaktionspartnern das
Dihydropyrrolopyridin 2 hergestellt wird, und wie der entsprechende intermediar gebildete
Metallazyklus aussieht (Die Liganden des Metalls kénnen mit L, abgekiirzt werden).

[CpCo(CO)(Fumarsauredimethylester)] Ph

TsN
(PhMe) AT | _N

66%

Metallazyklus:




Aufgabe 4

a) Zeichnen Sie die Struktur des Produkts folgender Reaktion. Erklaren Sie die Regioselektivitat
der Reaktion anhand der Orbitalwechselwirkungen. Vernachldssigen Sie dabei die
Stereoselektivitat.

t

b) Fur die hier gezeigte intramolekulare Diels-Alder-Reaktion sind zwei mdgliche endo-
Ubergangszustande denkbar. Zeichnen Sie beide und entscheiden Sie dann, welcher
Ubergangszustand beguinstigt ist. Welcher Effekt ist fiir die Stereoselektivitat bestimmend? Geben
Sie anschliel3end das Produkt unter Beachtung der Stereochemie an.

=
\ >
AN
COzMe
TBSO
[ NE:
Stereokontrolle: ( ]

Fragestunde zur Vorlesung: 23.07.2018, 9.15 Uhr — 10.00 Uhr, CH22210



Organische Synthese (OC 111) —13. Ubung  09.07.2018, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

a) Mittels Cycloaddition von 1,3-Dipolen lassen sich Heterozyklen synthetisieren. Beide
Reaktionspartner werden in der folgenden Reaktion in situ hergestellt. Geben Sie die fehlenden
Verbindungen an und benennen Sie die zugrundeliegenden Strukturen.

y NEt,
Nt o N (CHxCly)
| + || + —_— + —_—
Ph)\CI s : -H,0
- HCl

D )

Aufgabe 2

Vervollstandigen Sie die hier dargestellte Reaktionssequenz von Benzoeséure zu einem cyclischen
Produkt. Geben Sie den Namen der silberinduzierten Reaktion an und erklaren Sie die
Relativkonfiguration der Substituenten im Produkt anhand einer Zeichnung.

o0  1.CIC(O)OEt, NE
L 2.FON, ’ AgOOCPh \—/
Ph” “OH

Name Ubergangszustand mit Orbitalen




Zur Wiederholung: Aufgabe 3

Vor knapp 20 Jahren wurde von einer Arbeitsgruppe unserer Fakultat die Totalsynthese von
Kuehneromycin A veroffentlicht. Der Naturstoff wurde dabei zuerst auf den Vorlaufer 1
zurlckgefuhrt, welcher in mehreren Schritten aus Aldehyd 3 und dem Phosphonat 4 aufgebaut
wurde.

a) Vervollstandigen Sie die retrosynthetische Analyse. Wie heilt die Reaktion, welche im zweiten
Schritt verwendet wird?

b) Betrachten Sie nun die Diels-Alder-Reaktion genauer. Formulieren Sie einen
Ubergangszustand, der die Konfiguration der neugebildeten Stereozentren erklart. Welche
stereochemischen Modelle finden hier Verwendung?

c¢) Formulieren Sie die Reaktion von Verbindung 3 und dem Phosphonat 4. Welche Konfiguration
weist das Produkt auf und wie heif3t die Reaktion?

d) Bonus: Betrachten Sie den zweiten Schritt der retrosynthetischen Analyse zur Bildung des
Zwischenprodukts 2. In der Reaktion wird PhSeL.i anstelle von DABCO verwendet, wobei PhSeL.i
in diesem Fall die gleiche Reaktivitdt wie DABCO besitzt. Skizzieren Sie den sechsgliedrigen
Ubergangszustand  (Zimmerman-Traxler-Ubergangszustand) unter  Beriicksichtigung  der
Seitenselektivitat des Angriffs. Welche Konfiguration resultiert daraus fir das neugebildete
Stereozentrum?

Diels-Alder
p—
Kuehneromycin A 1 2
— s o
> — A —
3
+ +
(0]
=
OPG (0] OMe
o I
o MeO™ |
OMe
4



Organische Synthese (OC I11) — 14. Ubung 18.07.2018, 9.00 Uhr
Gruppe I: Raum 27401 Gruppe Il: Raum 27402 Gruppe I11: Raum 42306

Aufgabe 1
Nicht nur der Aufbau von Vierringen sondern auch der von Dreiringen ist in der Literatur oft zu
finden. Geben Sie das zu erwartende Produkte und den Namen der Reaktion an.

OH

@ CH2|2/Et22n
[ )
Aufgabe 2

In der Totalsynthese der (—)-a-Kainsédure wurde von einer Ireland-Variante der Claisen-
Umlagerung Gebrauch gemacht, um die Carbonsdure 1 zu erhalten. Dabei wird Kklassisch das
entsprechende Enolat des Esters generiert und mit Silylchlorid abgefangen, wobei zwei
Diastereomere des Enolats vorstellbar waren. Zeichnen Sie beide Enolate in der
Sesselkonformation und Uberlegen Sie sich die Struktur der stereoisomeren Produkte. Welches
Enolat fiihrt zu Carbonséure 1?

(-)-a-Kainsaure

bt ] i

o) i //
' / —CO,H
OMJ\ TMSCI, LHMDS BnO % i =, 3 2
= pemgmer S T
N OBn Con N~ COH
OPMB A |
OPMB “——— N : "
1 i
1

VS. — —

Aufgabe 3
Unter allen sigmatropen Umlagerungen finden die [3,3]-sigmatropen Umlagerungen die gréfite
Anwendung in der organischen Synthese. Geben Sie den Ubergangszustand und das Produkt der

folgenden Umsetzungen an. Welche Namensreaktion wurde hier durchgefiihrt?
B Uk

KH, 18-Krone-6
(THF) O,

T ()




Aufgabe 4

Ergénzen Sie das Produkt der gezeigten Umsetzung. Um was fir eine Reaktion handelt es sich?
Wie erfolgt die Bildung des Produkts? Benennen Sie den Katalysator A mit einem Trivialnamen.

Mes/N\(N‘Mes
Cl:R,UZ/PTA)
Cl

PC
SO,Ph ¥s
0 SN (CH,CI,) 40 °C
R - [ ]
N\
Katalysator A: [ ]

Aufgabe 5 — Kleine Wiederholung

Ergénzen Sie in der folgenden Aldolreaktion das Produkt und geben Sie den Ubergangszustand
an, durch den die Reaktion verlduft. Klassifizieren Sie die relative Konfiguration der beiden
neugebildeten Stereozentren. Wie heil3t die Reaktion?

OMe + oTBS Sn(0Tf)
2
oHe A Ve o)\/OBn
(CH,Cl,)
Name:[ ]
Ubergangszustand: | nE:




