Organische Synthese (OC 111) — 1. Ubung 29.04.2019, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1
a) Im Folgenden finden Sie eine Gegenlberstellung von Synthonen und Syntheseédquivalenten.

Geben Sie die fehlenden Strukturen an, benennen Sie die Synthonreaktivitat und erganzen Sie die

Namen und Produkte der angegebenen Folgereaktionen.
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b) Ordnen Sie die folgenden Verbindungen absteigend nach ihrer Aciditat und schétzen Sie den

pKs-Wert.
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Aufgabe 2

a) Zerlegen Sie das hier angegebene Diketon 1 retrosynthetisch. Vernachléssigen Sie dabei die
Stereochemie. Geben Sie fir den letzten Schritt sowohl Synthone als auch adéaquate
Synthesedquivalente an. Klassifizieren Sie abschlieBend die Synthesedquivalente in Relation zu
den relevanten Heteroatomen.
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b) Der Zimtsdureester 2 kann ausgehend von Essigsaureethylester (3) hergestellt werden. Geben
Sie die entsprechenden Zwischenstufen und den Namen der dritten Reaktion an. Erganzen Sie
zusatzlich die Art der Manipulation (FGR, FGA, FGI) flr die letzten beiden Retrosyntheseschritte.
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Aufgabe 3
Zum Abschluss der 1. Ubung méchten wir die OCIlI-Vorlesung repetieren. Geben Sie die

fehlenden Verbindungen und Reaktionsbedingungen an. Kilassifizieren Sie jeweils den
Reaktionstyp.
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Organische Synthese (OC 111) — 2. Ubung 13.05.2019, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

a) Geben Sie die Struktur der Enolate an, die unter den gegebenen Reaktionsbedingungen gebildet
werden. Erkléaren die jeweils die Stereoselektivitat der Enolatbildung anhand eines cyclischen
Ubergangszustandes.
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b) Die im folgenden gezeigten Produkte 1 und 2 kénnen aus einem Edukt hergestellt werden.
Ergédnzen Sie die fehlende Struktur des Edukts und vervollstandigen Sie die Reaktions-
bedingungen. Erkléaren Sie durch welche Effekte die Produktbildung kontrolliert ist.
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Aufgabe 2

Monoterpene sind wichtige Bausteine vieler Naturstoffe. In der vorliegenden Aufgabe sehen Sie
das unvollstandige Reaktionsschema des stereoselektiven Aufbaus eines Naturstoffvorlaufers.
Vervollstandigen Sie dieses. Uberlegen Sie sich, welches Modell Sie zur Erklarung der Stereo-
selektivitdt anwenden konnen. Nennen Sie den Trivialnamen des Edukts. Hinweis: Im zweiten
Schritt erfolgt eine nucleophile Substitution an TBDMSCI.

LDA
Imidazol 0
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(THF) (DMF)

OTBDMS
Modell:

Aufgabe 3
Geben Sie die Produkte der folgenden Reaktionen und erkléren Sie die Stereoselektivitat der

Reaktionen anhand geeigneter Intermediate. Welches Modell kann zur Erkl&rung der Diastereo-
selektivitat jeweils angewendet werden?

1.LDA (2 Aq.),
0O NHCbz LiCl, -78 °C
2. BuBr
MeO OSEM
Modell:
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1.LDA (2 Aq.), -78 °C

Q OH 2. Etl
MeOWPh
Modell:
Aufgabe 4

Bei stereoselektiven Reaktionen ist haufig die Substrat-induzierte Diastereoselektiviat von grolier
Bedeutung. Ergénzen Sie das fehlende Intermediat, Produkt und erkldren Sie die
Diastereoselektivitat. Mit welchem deutschen Chemiker kann das verwendete Auxiliar in
Verbindung gebracht werden? Nennen Sie den Namen des Auxiliars und geben Sie an, aus welcher
Aminosdure es hergestellt werden kann.
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Aufgabe 5

Eine asymmetrische Synthese des Glaukom-Medikaments Netarsudil nutzt das Evans-Auxiliar zur
Einfihrung des einzigen Stereozentrums. Vervollstdndigen Sie die angegebene Reaktionssequenz
und erklaren Sie die Diastereoselektivitat im entscheidenden Schritt (Hinweis: Benzotriazol
fungiert als Abgangsgruppe). Nennen Sie weitere Méglichkeiten um das Auxiliar im Allgemeinen
abzuspalten und benennen Sie die Produkte der Abspaltung.
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Organische Synthese (OC 111) — 3. Ubung 20.05.2019, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1
a) Die Kolbe-Nitrilsynthese kann zur Synthese von B-Aminosauren genutzt werden. Geben Sie die
fehlenden Strukturen in der nachfolgenden Synthese an.

TMSCN NHTs
AT (MeCN) HCl(aq) AT OH
_—
0

b) Eine weitere Verwendung von d*-Synthesedquivalenten stellt die Corey-Seebach-Reaktion dar.
Erlautern Sie anhand des nachfolgenden Schemas, wie Sie mit dieser Methodik wvon
Cyclohexylcarbaldehyd (1) zu dem gezeigten Diketon 2 kommen kdnnen.
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c) Das Cyanid-lon kann als ambidentes Nucleophil reagieren. Geben Sie die Produkte der
folgenden Reaktionen an und benennen Sie die funktionellen Gruppen. Wie lasst sich die
Reaktivitat erklaren?

Br
KCN (DMF) AgCN (DMF)
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Aufgabe 2
a) Organometallreagenzien sind wichtige Synthesedquivalente in der organischen Synthese.
Vervollstandigen Sie das nachfolgende Schema. Geben Sie hierzu die Strukturen der
Zwischenprodukte sowie der fehlenden Reagenzien an. Organometallreagenzien kénnen mittels
Oxidativer Addition, Hydrometallierung oder auch Transmetallierung synthetisiert werden.
Nennen Sie zu jeder Reaktionsklasse je eine Synthese eines Organometallreagenzes.

1. Zr(Cp),HCI
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b) In Aufgabenteil a) wurde das Cuprat 3 dargestellt, welches in der Synthese von Prostaglandin
F2a seine Anwendung fand. Geben Sie das fehlende Edukt flr die Synthese des Vorlaufers 4 an.
Erklaren Sie den Mechanismus dieser Cuprataddition. Welches Produkt wird erhalten, wenn
anstatt MesSiCl ein a¥-Synthesedquivalent wie Mel zugegeben wird? In welcher Reihenfolge
miussen die Reagenzien in diesem Fall zugegeben werden?

S\ (3)
Lio(CN)Cu A~~~ /
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Aufgabe 3

a) Wie Sie bereits wissen, sind Ketone leicht aus Séurechloriden und Cupraten zuganglich. Cuprate
sind aber ebenso nitzlich fir die Synthese substituierter Olefine. Vervollstandigen Sie das Schema
durch Angabe des gebildeten Reagenzes sowie des Produkts der Reaktion. PG = Schutzgruppe
(engl. protecting group).

"BuLi + PhSCu

|
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(THF)
b) In der Kumada-Kreuzkupplung werden Grignard-Verbindungen, welche oft leicht zugéanglich

sind unter Pd- oder Ni-Katalyse umgesetzt. Auch in dieser Reaktion kénnen Vinylhalogenide
eingesetzt werden, wie der nachfolgende Mechanismus zeigt. Vervollstdndigen Sie diesen.
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Organische Synthese (OC 111) — 4. Ubung 27.05.2019, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

a) Obwohl Organo-Zinn-Verbindungen meistens toxisch sind, findet die Stille-Reaktion
gelegentlich Verwendung in der medizinischen Chemie, wie hier bei der Synthese eines VEGFR
Kinase Inhibitors im >100 g-Malistab. Vervollstandigen Sie die Reaktionssequenz zur Bildung des
gewiinschten Wirkstoffs.

Cl
S =
(5 mol%) N s
= VEGFR
(DMF) 95 < [/ N\ s | —> Kinase
84% 67% N N Inhibitor

(672 9)
b) Aus den Vereinigten Staaten treibt uns die Reise nun quer Uber den Pazifik in den fernen Osten.
Die Suzuki-Reaktion ist eine beliebte C-C-Verknlipfungsmethode die 2010 mit dem Nobelpreis
fir Chemie ausgezeichnet wurde. Geben Sie das Produkt der Kreuzkupplung an und erkléren Sie
die Regioselektivitat. Wie kann das Bor-Reagenz 1 aus 4-Piperidinon hergestellt werden?
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Aufgabe 2

a) In ihrer Synthese des Fungizids (—)-Pestynol, bedienen sich Borra et al. in zwei Fallen einer
Sonogashira-Kreuzkupplung. Uberlegen Sie sich eine retrosynthetische Zerlegung der Vorlaufers
2. Machen Sie einen Vorschlag fiir die Kupplungspartner 3 und 4. Uberlegen Sie sich eine
Zerlegung von Verbindung 3 in Trimethylsilylacetylen und den Vorldaufer 5. Verbindung 5 kann
aus einer kommerziell erhéltlichen Verbindung mit der Summenformel Ci3H220 hergestellt
werden. Geben Sie die Struktur der Ausgansverbindung 6. Machen Sie Vorschlage fur geeignete
Reaktionsbedingungen ausgehend von Verbindung 6 fur die Synthese von Vorlaufer 3 sowie
Bedingungen fur die finale Kreuzkupplung. (Tipp: Der Kupplungspartner 4 besitzt folgende
Summenformel CoH13BrOs).

#‘O Sonogashira-

0 ~OH Kupplung
3 + 4
. “OH (CoH13BrO,)
= =
2
3 p— ——TMS + 5 p— 6
(C13H220)




b) In Sonogashira-Kreuzkupplungen wird neben Palladium noch Kupfer als weiteres Metall
verwendet. Erklaren Sie die Funktion des Kupferreagenzes in dieser Katalyse. In welchem Schritt
des Katalysezyklus greift das Kupferreagenz ein?

Aufgabe 3

Neben der Verknupfung von Kohlenstoffatomen kénnen auch arylische Kohlenstoff-Stickstoff-
Bindungen durch Palladiumkatalyse gebildet werden. Die Gruppe um John. F. Hartwig
veroffentlichte 1996 folgende Reaktion. Geben Sie das Produkt sowie den Mechanismus der
Reaktion an. [dppf = 1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen]

PdCl,(dppf)
Br dppf
O O /@ NaO?Bu
+
~N (THF)
H 100 °C, 3 h

0]

Aufgabe 4

Allylverbindungen koénnen unter Ausbildung eines n3-Palladiumkomplexes mit diversen
Nucleophilen reagieren. Im Gegensatz zu bisher bekannten Substitutionsreaktionen finden diese
Reaktionen unter Retention der Konfiguration statt. Ergénzen Sie die Beispiele.

a) In Abhéangigkeit des verwendeten Metalls werden verschiedenen Produkte in der nachfolgenden
Reaktion gebildet. Erklaren Sie die auftretende Chemoselektivitat. Hinweis: Im Falle des Cuprates
handelt es sich um eine Sn2”-artige Reaktion. (L = Ligand)
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b) Bemerkenswert ist die stereoselektive Synthese eines Vinylcyclopropans durch die Sequenz
zweier Palladium-katalysierter Allylierungsreaktionen. Erganzen Sie die fehlenden Strukturen.

®
Na o
MeO,C~ >CO,Me
cl Pd(OAc), PPhs Pd(dppe)
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Organische Synthese (OC 111) — 5. Ubung 03.06.2019, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

Organosilyl-Verbindungen sind eine interessante und nutzliche Klasse an Verbindungen fir die
organische Synthese. Welche Produkte erwarten Sie fir die nachfolgenden Reaktionen. Erganzen
Sie die Schemata.

a) Welcher Effekt flhrt zu der beobachteten Regioselektivitat? Begriinden Sie ihre Annahme mit

der Darstellung eines geeigneten Modells mit den wichtigsten Orbitalwechselwirkungen.
Modell:

I
N

~ NIS
Z > SiMe,

b) Erkléaren Sie die Produktbildung anhand geeigneter Intermediate.

o

o

snCl,
—_—

SiMe3 L ~

c) Repetieren Sie ihr Wissen beziiglich der Selektivitat der Enolatbildung und geben Sie jeweils
geeignete Bedingungen an. Welcher Effekt kontrolliert die Selektivitat der Enolatbildung? Geben
Sie das Edukt der Reaktion an.

(0]
OTMS TMSO
-~ — = A e
OH

Aufgabe 2

Umlagerungen stellen oft eine elegante Methode zum Aufbau komplexer Verbindungen dar.
Vervollstandigen Sie die Schemata.

a) In der Vorlesung haben Sie bisher neben der Pinakol-Umlagerung die Wolff- und Favorski-
Umlagerung sowie die Ramberg-Backlund-Reaktion kennengelernt. Beweisen Sie ihr
retrosynthetisches Talent indem Sie die dargestellten Produkte retrosynthetisch zerlegen und den
oben genannten Reaktionen zuordnen. Geben Sie die bendtigten Edukte an. (Einschrankung: Sie
durfen jede oben genannte Reaktion nur einmal verwenden).
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b) Freuen Sie sich nun auf eine Anwendung lhrer Kenntnisse in der Synthese von Maoecrystal V.
Vervollstandigen Sie das nachfolgende Schema. Nennen Sie den Namen der Umlagerung.

1. EtLAICI (THF) 2. LiAlH,

Aufgabe 3
a) In der Totalsynthese von (—)-Laulamide konnte anhand von Modelsubstraten gezeigt werden,
dass eine Makrolactonisierung unter Yamaguchi- oder Steglich-Bedingungen hier nicht
praktikabel ist, da eine Isomerisierung zum (E)-konfigurierten «,f-ungesattigten Makrolacton
erfolgt. Welche 1967 erstmals publizierte Reaktion wurde stattdessen angewandt? Geben Sie das
Produkt der Reaktion mit allen Stereozentren an sowie die Struktur des Reagenzes. SG =
Schutzgruppe
OSG

Name der Reaktion:

PPh; [ ]

DIAD
(PhH)
—_—

Struktur DIAD:

b) Ebenfalls 1967 wurde Tentoxin das erste Mal beschrieben und charakterisiert. Der Naturstoff
wurde aus Alternaria alternata isoliert, einem Pilz, der unter anderem als ,,Haushaltsschimmel*
vorkommt und in Kartoffeln die Spruhfleckenkrankheit hervorrufen kann. Eine erfolgreiche
Zyklisierung gelang zwischen den Aminosduren Glycin und Alanin. Geben Sie auch hier das
Produkt, sowie die Struktur des intermediar entstehenden Aktivesters an. DIC =
Diisopropylcarbodiimid.

DIC, HOBt

DIPEA

Aktivester:




Organische Synthese (OC 111) — 6. Ubung 12.06.2019, 08.00 Uhr
Gruppe I: Raum 26411 Gruppe Il: Raum 27401 Gruppe I11: Raum 42306

Aufgabe 1

Skizzieren Sie das HOMO und LUMO einer Carbonylverbindung in einem qualitativen
Energieschema. Welches der Orbitale reagiert mit einem Nukleophil und welches mit einem
Elektrophil? Welchen Einfluss auf die Orbitale hat die Koordination einer Brgnsted- oder Lewis-
Sdure an die Carbonylverbindung? Wie verandert sich dadurch die Reaktivitat?

Aufgabe 2

Die Diastereoselektivitat der Aldolreaktionen hédngt maRgeblich von den eingesetzten Reagenzien
und den daraus gebildeten Enolaten ab. Ergénzen Sie fehlenden Produkte im folgenden Schema
und erkléren Sie die relative Diastereoselektivitit in den Produkten mit Hilfe des Zimmerman-
Traxler-Ubergangszustandes. Hinweis: Das sterisch anspruchsvollere Bor-Reagenz bildet
bevorzugt das (O)-E-Enolat.

It E:
(n-Bu),BOTf
i—PerEt PhCHO
(Et,0) -78 °C -78°C
I E
(c-Hex),BCl,
NEt; PhCHO
(Et,0) -78 °C -78°C
Aufgabe 3

In der Vorlesung haben Sie bereits das Evans-Auxiliar kennengelernt, ein chirales Oxazolidinon,
welches aus der Aminoséure (R)- oder (S)-Phenylalanin hergestellt wird. Ausgehend von anderen
Aminosauren kénnen analog weitere chirale Oxazolidinone erhalten und fir enantioselektive
Aldolreaktionen verwendet werden.

a) Erganzen Sie folgendes Reaktionsschema und begriinden Sie die relative und absolute
Konfiguration der Produkte! Geben Sie dafiir einen geeigneten Ubergangszustand an.

NaOMe
(MeOH)

) N

oy o

Q(\)/7(1) 1. (n-Bu),BOTf
- 2

Q  nBui (THF) PrNEt
Ay >

Y

(CH,Cl,) -78 °C

_Ubergangszustand

KOH (MeOH)




b) Aus welcher Aminosdure kann das chirale Oxazoldinon 1 hergestellt werden? Geben Sie die
zweistufige Synthese fur dieses Auxiliar an.

Aufgabe 4

Da Titan eine hohe Affinitdt zu Schwefel besitzt reagieren chirale Oxazolidithion-
Chlortitanenolate mit einer umgekehrten Selektivitat im Vergleich zu chiralen Oxazolidinon-
Enolaten. Vervollstandigen Sie nachfolgendes Schema. Beachten Sie beim Zeichnen des
Ubergangszustandes, dass Titan einen héhervalenten Chelat-Komplex ausbilden kann.

_Ubergangszustand:

NE

o s Tl o

\)J\N J( i-ProNEt k/
R ]

Bn'

Aufgabe 5

a) Prolin ist eine haufig verwendete Aminosaure zur Ubertragung von Chiralitit in
organokatalytischen Reaktionen. Geben Sie das Produkt der Umsetzung von Aceton mit 2,2-
Dimethyl-4-pentenal an und erklaren Sie anhand eines geeigneten Ubergangszustandes die
Stereoselektivitat der Reaktion. Bestimmen Sie nach der Cahn-Ingold-Prelog-Konvention die
Konfiguration des neu gebildeten stereogenen Zentrums.

[ \ O i I 1l
1,
N
OH
0] (0]

+ (30 mol%) H,O
)J\ Z
H (DMSO)
L L 2 Konfiguration: C]

b) Ein weiterer wichtiger japanischer Name, den jeder (organische) Chemiker im Repertoire haben
sollte ist T. Mukaiyama und die von ihm entwickelte, gleichnamige Aldolreaktion. Geben Sie die
Newman-Projektion des Ubergangszustandes der folgenden Reaktion an und leiten Sie daraus die
relative Konfiguration des Produkts ab!

TiCl, - -
o PhOj\OTBS
BN —
iPr” "H (CH,Cly)




Organische Synthese (OC 111) — 7. Ubung 17.06.2019, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1
a) Die nucleophile Addition von Allylborreagentien stellt eine milde Methode zum
stereoselektiven Aufbau von C-C-Bindungen dar. Geben Sie anhand des Ubergangszustandes den

Ursprung der Selektivitat und die fehlenden Verbindungen an.
1. Mg (THF) _ -

2. B(OMe);
3. HCl(aq) ~o
4. KHF; (H,0) BF; - OEt
NGB 2 2 H0

b) Eine sehr atomdkonomische Variante zur AIIyllerung zeigt die nachfolgende Reaktion. Wie
heilt dieser Reaktionstyp, welche beiden Produkte kdnnte man theoretisch erwarten, welches ist
Ihr Favorit. Geben Sie eine Begrindung fur ihre Annahme.

o} O
EtO\”) S EtO\”)

O O

-~ _—
ZnCl, o ZnCl,
Name: [ ]

Aufgabe 2

Geben Sie das Produkt folgender Strecker-Reaktion an. Achten Sie dabei auf die korrekte

Stereochemie. Wie lasst sich die Diastereoselektivitat erklaren?
Sc(OTf); _

H,N
T on
>H(H Ph TMSCN
I (CH,Cly) (CH,Cly)

Aufgabe 3

Das Prafix der Homoaldol-Reaktion leitet sich vom griechischen Wort opog (gesprochen: homos)
ab, welches gleich bedeutet. Das Gleiche ist aber keineswegs dasselbe, weshalb der kleine Bruder
der Aldol-Reaktion auch von anderen Synthesedquivalenten ausgeht, wie Sie im folgenden
Beispiel herleiten sollen.




Aufgabe 4
Die Nozaki-Hiyama(-Kishi)-Kupplung zeichnet sich durch ihre aullergewothnliche Toleranz
gegenuiber diversen funktionellen Gruppen aus, wie nachfolgend in der Synthese von
(—)-Mycalilid A eindrucksvoll demonstriert wird. Welche Metallsalze werden in dieser Reaktion
eingesetzt?

OMe O:?L
F0

/;2:N

N

(THF/DMF)
73%

Aufgabe 5

Geben Sie an, aus welchen Edukten man das rechts gezeichnete Dipeptid mit Hilfe einer Ugi-
Reaktion darstellen kann. Markieren Sie auBerdem im Produkt (ggf. farbig) aus welchem der
Ausgangsverbindungen die jeweiligen Atome und Gruppen stammen.

Aufgabe 6

a) In den vorhergehenden Ubungen haben Sie sich unter anderem ausgiebig mit der
Pinakolumlagerung beschaftigt. Aber was bringt einem die schonste Namensreaktion, wenn man
die Edukte nicht darstellen kann?! Ergénzen Sie das unten dargestellte retrosynthetische Schema
und zeigen Sie den Zugang zu der Stoffklasse der Pinakole.

_

f—

b) Neben der Verknipfung von Kohlenstoff zu Heteroatomen gibt es auch C-C
Bindungsbildungen, welche zum Aufbau von Makrozyklen verwendet werden. Bennen Sie die
unten aufgezeigte Reaktion und erganzen Sie das Produkt.

TiCly, Zn,

( Pyr|d|n

(DME)




Organische Synthese (OC 111) — 8. Ubung 24.06.2019, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

Bei der Addition von Alkyldonoren an Carbonylverbindungen, welche in a-Position ein
stereogenes Zentrum besitzen, kann Substrat-induzierte Diastereoselektivitat beobachtet werden.
Sie haben hierfur in der Vorlesung zwei Modelle kennen gelernt, die Chelat-Kontrolle und das
Felkin-Anh-Modell. Sagen Sie die Produkte voraus und erkldren Sie die Diastereoselektivitat
entsprechend.

a) !
? Me,CulLi 5
BOMoﬁ) - i

Erklérung
Stereoselektivitat:

b)

Erklarung
Stereoselektivitat:

BF3OEt2
OBn
z BU3Sn/\/

O E

c¢) Hinweis: Im nachfolgenden Beispiel werden zwei neue Stereozentren aufgebaut. Dabei spielt
ein weiteres Modell eine Rolle, das Sie bereits in der Vorlesung kennengelernt haben. Welches?

Erklarung

i Stereoselektivitat:
OB(Cy), |
Ol TBSO.__Jx_OTBS i
H/\OBH i
F E
d) . )
i Erklarung
| Stereoselektivitét:
0 |
CHqs _Nn-C4HoMgBr |
OMEM |
Aufgabe 2

a) Die stereoselektive Funktionalisierung von Zuckermolekilen spielt eine groRe Rolle bei der
Synthese bioaktiver Verbindungen. Hierfir kann man sich die Eigenschaften verschiedener
Schutzgruppen zu Nutze machen, um den Reaktionsverlauf zu beeinflussen. In der vorliegenden
Arbeit beobachten Sie unterschiedlich chelatisierende Effekte in der Grignard-Addition an zwei
D-erythro-Pentulose-Derivaten. Begriinden Sie die auftretenden Diastereoselektivitaten.

R=H R = TBDMS
PhMgBr (2 Ag.) Ph— X0 or _ NMgBr
-~ (0] B
o




b) Stereozentren in Naturstoffen, wie D-ribo-Phytosphingosin (1) konnen selektiv durch
Aldolreaktionen aufgebaut werden. Schlagen Sie geeignete Schutzgruppen und Reagenzien fur
eine Synthese des Naturstoffvorlaufers 2 aus dem vorgegebenen Aldehyd 3 vor. Welche
Bedingungen wiirden Sie fir das entsprechende, nicht gezeigte Epimer (syn-Produkt) verwenden?

NH, OH (PG}N  OH (PGN 0O
HO = = —— TBSO ~ ~ TBSO ~
\/Y\CMHZQ \/Y\CmHzg pr— H
OH OPG OPG
1 2 3

Aufgabe 3

Nachdem Sie im Rahmen dieser Vorlesung bereits die breiten Anwendungsmdglichkeiten von
Organolithium, -magnesium und -kupfer-Verbindungen zu schatzen gelernt haben, wollen wir uns
den Organocerreagenzien widmen. Die Umsetzung von 4-lodacetophenon mit n-Butylceriodid
flhrt zu einem Produkt, welches in quantitativer Ausbeute erhalten wird. Die Umsetzung mit n-
Butyllithium dagegen fuhrt zur kompletten Zersetzung des Edukts. Erklaren Sie diesen
Sachverhalt. Wie kann das verwendete Organocerreagenz hergestellt werden?

o n-BuCel,

/©)‘\ (THF) -85 °C
| 99%
Aufgabe 4

In der nachfolgenden Evans-Aldol-Reaktion trégt das Edukt ein weiteres Chiralitdtszentrum in -
Position zum Amid. Deshalb muss neben der auxiliarinduzierten Diastereoselektivitat ebenfalls
die 1,3-Allylspannung berticksichtigt werden.

o O OH

0
0 O
)\\N)K)VOTBDPS yH S~ oen M, oBn

R - n-Bu,BOTF O\/K

Bn NEt; (CH,Cly) Bn

1
a) Ignorieren Sie zundchst das Evans-Auxiliar und geben Sie die Konfiguration aller Stereozentren
im Produkt an, welche Sie bei der Umsetzung des aus dem Edukt 1 gebildeten Enols mit einem
geeigneten Elektrophil (E) erwarten wirden.

OTBDPS

n-Bu,BOTf
NEt,
(CH,Cl,)

—_— —_—

b) Nun zum Auxiliar: Welches Aldol-Produkt wiirde aus der klassichen Evans-Aldol-Reaktion
hervorgehen und handelt es sich um das gleiche (matched) Produkt oder ein anderes
Diastereoisomer (mismatched)?

0]

[e) (0]
Lk A~ o8n
(0]
\/k n-Bu,BOTf
Bn NEt; (CH,Cly)




Organische Synthese (OC 111) — 9. Ubung 01.07.2019, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

Mit Hilfe des Permutationstricks kénnen Sie in Additionen an Carbonylverbindungen unter
Chelatkontrolle beide Diastereomere erhalten. Aus welchem Edukt kdnnen beide Diastereomere
dargestellt werden? Geben Sie die jeweils dreistufige Synthesesequenz an.

HO Me Me :OH
TBSOM -~ — TBSOM
Aufgabe 2

Die untenstehende Reaktion lauft mit hoher Stereo- und Chemoselektivitat ab. Recherchieren Sie
die Literaturstelle zu dieser Umsetzung und machen Sie sich mit der Reaktionsfiihrung vertraut.
Schlagen Sie anschlielend mindestens zwei Nebenreaktionen vor, die bei abweichenden
Bedingungen (z. B. Temperatur) oder einer anderen Mischreihenfolge auftreten kénnen. Geben
Sie auflerdem zwei weitere Basen an, mit deren Hilfe die Reaktion &hnlich selektiv verlaufen
sollte, wie mit KOtBu.

0 Ph3g>\/Hex T-ﬁjil; )?\/\)Hex
0ct)J\/VO R = Oct =

67%
cis:trans = 97:3

Aufgabe 3
a) Eine Chance Phosphonatester genauer kennenzulernen bietet Ihnen die folgende Aufgabe.
Vervollstandigen Sie die Schemata. Erkléren Sie die Selektivitat der Reaktionen.

Q9
P
EtO)J\/ (OEY),
OPG

NaH (THF)
TBSOWO L

Name: [ ]
Q9
P(OCH,CF
TBDMSO  OTBDMS EtO)JV (OCHCF),
: “ KHMDS, 18-c-6
TEDMSO 0 (THF/PhMe)
Name: [ ]




b) Verbindung A soll mittels einer Carbonylolefinierung aufgebaut werden. Wie Ihnen bereits
aufgefallen ist, besitzt die Verbindung eine trans-konfigurierte Doppelbindung die jedoch keinen
Akzeptor-Substituent in a-Position tragt, sodass die in der Aufgabe a) behandelten Methoden
ungunstig sind (Warum?). Welche Olefinierungsreaktion kann als Alternative verwendet werden,
wie sahen die Edukte aus. Warum ist die Wittig-Reaktion in diesem Fall nicht die erste Wahl?

(?TBDMS
\/\E/\/Y\OBn —_— N
Name:[ ]
Aufgabe 4

Die folgende Reaktion stellt eine sehr effektive Methode dar, die in der Sakurai-Reaktion
benotigten Allylsilane zu erhalten. Geben Sie das Produkt sowie das Intermediat an, aus dem die
Olefinierung erfolgt. Um welche Reaktion handelt es sich?

TMSCH,MgClI
TBSO (0] CeCl,
OMe
(THF/Et,0)
Name: [ ]
Aufgabe 5

Sie stehen vor der Herausforderung, die beiden folgenden Allylalkohole sowie den
Propargylalkohol zu synthetisieren. Wie erreichen Sie den stereoselektiven Aufbau der
Doppelbindungen? Geben Sie aullerdem das fehlende Intermediat fiir die Synthese des Alkins an.

L

7T

1. 'BuLi (Et,0) 1. 'BuLi (Et,0)

2. @) 2. 0
S. | s |
\ / W/
S
o \g_ﬁ o
m . o W

Ph



Organische Synthese (OC 111) - 10. Ubung  08.07.2019, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

Die Johnson-Corey-Chaykovsky-Reaktion ist eine elegante Methode zum Aufbau von
Heterozyklen unter Einsatz von Schwefelyliden. Geben Sie die Intermediate und Produkte der
folgenden Transformationen an und benennen Sie die Hetereozyklen. (Hinweis: Aufgrund der
hohen Ringspannung werden hetereozyklische 3-Ringe leicht durch ein Nukleophil gedffnet)

a)

Ie P

| —_
S
PSS
o ®
NaH, (THF)

b)
o 1°
Ph< !
| |
NaH
OH
c)
o 1°
- 7 N
]
ot KOMBukBuOH D
Aufgabe 2

Vervollstandigen Sie die folgenden Reaktionsschemata.
a) Hinweis: Diese Synthese wird zum Aufbau eines Cyclohexenonderivats verwendet

o}
0O 0 NaOH, AT
)J\/U\ + ionisches LM
EtO B——
b) Hinweis: Vernachl&dssigen Sie die Stereochemie und geben Sie das hydrolysierte Produkt an.
PhtN\,\\D

N
H
NO
[H'] P NO2

_ =

(PhMe)




Produkt A kann auch durch einen alternativen Aufbau der 1,4-Difunktionalitat hergestellt werden.
Geben Sie das zugehorige Edukt an und vergleichen Sie die jeweiligen Synthone und indizieren
Sie die neu geknlpften Bindungen.

+ MeNO,

Aufgabe 3

Eine international weit verbreitete deutsche Bezeichnung ist der Begriff der Umpolung. Erklaren
Sie diesen Begriff. Im Fall der Stetter-Reaktion werden katalytische Mengen eines
Thiazoliumsalzes verwendet um aus einem Aldehyd das Breslow-Intermediat zu generieren.
Erganzen Sie die fehlenden Strukturen in der folgenden Reaktionssequenz.

\ @
© L
(10 mol%)
o Et3N, (1,4-dioxane)

H [R = -(CH2),0H]

Breslow-Intermediat
77%

Das Herausragende an dieser Transformation ist der Zugang zu 1,4-Dicarbonylverbindungen, die
wiederum wichtige Vorstufen zum Aufbau von 5-gliedrigen Heterozyklen sind (siehe Paal-Knorr-
Synthese). Zur Wiederholung: Durch welche Ihnen bereits bekannte Reaktionen werden 1,3-
Dicarbonyl, bzw 1,5-Dicarbonylverbindungen aufgebaut?

1,3-Dicarbonylverbindung z. B.: 1.5-Dicarbonylverbindung z. B.:
o o O Ph O
‘W Eto)‘IU‘\OEt
DAR® oo
Aufgabe 4

Vervollstandigen Sie folgende Schemata unter Beachtung der Diastereoselektivitat. Bedienen Sie
sich der aus der Vorlesung bekannten Modelle.

a)
Z;’() Me,CuLi
—_—
0
b) MeCuP("Bu)s-Lil
_ BFgE4O
| 'Bu/\
c)
0
Allyl,CuLi
BOMOWJ\OMe
OTBDPS




Organische Synthese (OC 111) — 11. Ubung 15.07.2019, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1
Welcher Namensreaktion ist die folgende Transformation zuzuordnen? Erganzen Sie das Produkt der
Reaktion. Repetieren Sie den Mechanismus dieser Reaktion. Welche Rolle spielt dabei DABCO?

o H
1. Methylacrylat, DABCO
2. AcCl, (py)
88%
©. [ )
R
R = Cq4H29

Aufgabe 2

Nucleophile Radikale sind in der Lage an Michael-Akzeptoren zu addieren und so C-C-Bindungen zu
knipfen, wobei die gebildeten Produkte oft in einer anschlieRenden Cyclisierung genutzt werden.

a) Zunachst wollen wir jedoch etwas klassische Chemie rekapitulieren. Wie kann das Startmaterial A in der
korrekten Relativkonfiguration hergestellt werden? Vervollstandigen Sie das Schema.

Li
/ P(OPh);, Br, Br
Ph (Et,0)
BF°Et,0 X
(THF) A Ph

b) Im zweiten Teil dieser Aufgabe sollen Sie nun das Produkt sowie samtliche radikalische Intermediate
der unten abgebildeten Reaktion vorhersagen. Wichtig ist, dass Sie bei der Bearbeitung der Aufgabe
komplett auf die Stereochemie verzichten durfen. Die Sequenz beinhaltet eine 5-exo-dig-Cyclisierung. Wer
hat diese Nomenklatur aufgestellt und was bedeuten die Wortfragmente? Welche Finf- und
Sechsringcyclisierungen sind nicht erlaubt?

Z>Co,Me

[AIBN], Ph;SnH {
A { — .




Aufgabe 3

Bicyclo[3.3.0]octane finden sich oft in interessanten Naturstoffen wie den potentiell chemotherapeutischen
Capnellenen oder Hirsutanen. Das Gerdist l&sst sich elegant mittels Metallkatalyse aus Alkinen herstellen.
Geben Sie die fehlenden Verbindungen an.

O O

O

—_— > —_ >

RT (DCE)

N

Aufgabe 4

Die Heck-Reaktion eignet sich hervorragend, um vergleichsweise unaktivierte Alkene in intramolekulare
Ringschlisse einzubinden. Welche Reagenzien sind hierfur nétig? Vollziehen Sie den Verlauf der Reaktion
Schritt fir Schritt nach und gehen Sie auf die Regio- und Stereoselektivitat ein.

TsN V
Ph(') s (]

NEt; (MeCN)

Aufgabe 5

In der Totalsynthese eines Derivates der Clavicipitsdure wurden drei konsekutive Pd-katalysierte
Transformationen durchgefiihrt. Erganzen Sie das Schema. Hinweis: Im letzten Schritt wirkt das Pd-
Reagenz als Lewis-Saure.

NHAC \)<OH
§
Br | COMe Pd(OAC),,

\ Pd(OAC)zy NEt3 Eth, P(t0|)3

N (MeCN) (MeCN)

Ts

PdCl,(MeCN),
(MeCN)
Aufgabe 6

Die folgende Reaktionsfolge soll Ihnen verdeutlichen, dass Sie formal eine Dreifachbindung zweifach
funktionalisieren kdnnen. Vervollstandigen sie das abgebildete Schema.

oy

2 \
CuCN*2LiCl A

(THF) Br Van

|

Fragestunde zur Vorlesung: 05.08.2019, 9:15 — 10:00 Uhr, CH22210



Organische Synthese (OC 111) —12. Ubung  22.07.2019, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

a) Erst kirzlich ist es der Gruppe um D. Trauner an der benachbarten Ludwig-Maximilians-Universitéat
gelungen den Naturstoff Sinoracutin herzustellen. Dabei spielt eine Mehrkomponenten-Reaktion zum
Aufbau des Cyclopentenon-Gerdsts eine entscheidende Rolle. Geben Sie das Produkt der nachfolgenden
Reaktion. Sie kdnnen dabei die Stereochemie vernachlassigen. Wie heilit diese Reaktion?

MeO Coy(CO)g

otes  (DCE) —
BnO _ —_— (-)-Sinoracutin

Name | ]

b) Eine weitaus &ltere, aber keineswegs weniger beeindruckende Synthese entstand unter der Anleitung von
K. P. C. Vollhardt im Jahre 1979. Hier kommt eine andere Cyclooligomerisierung zum Einsatz. Geben Sie
das Produkt der nachfolgenden Transformation an, welches schlieBlich zur Synthese des Hormons Estron
verwendet wurde.

fQ

Aufgabe 2

Diels-Alder-Reaktionen erfreuen sich aufgrund ihrer Stereoselektivitat groRer Beliebtheit. Geben Sie die
Produkte folgender Diels-Alder-Reaktionen inklusive aller gebildeten Stereozentren an. Welche
Grenzorbitale sind entscheidend fur die Reaktivitat und welchen Einfluss besitzen Elektronendonoren und
-akzeptoren auf diese Orbitale sowie letztendlich auf die Reaktion?

a)

™S ™S
Cpoo(CO)2

E§©

b)

1. NaBH,4
[SnCly4] 2. Raney Ni
- 5 it




Aufgabe 3

a) Ergdnzen Sie die Reaktionssequenz der folgenden 1,3-dipolaren Cycloaddition und benennen Sie den
Dipol sowie den gebildeten Heterozyklus im Produkt.

N
N~ "Ph

X, OH
| NEt, ~N
©)\CI ~HCI

- H,0

)

b) In der vorliegenden Reaktion werden sowohl Dipol als auch Dipolarophil unter den
Reaktionsbedingungen in situ gebildet. Geben Sie die Struktur dieser Intermediate an. Welches Produkt
bildet sich? Beachten Sie fiir die Relativkonfiguration des Produktes die Konfiguration des Dipolarophils!
Benennen Sie auRerdem Dipol, Dipolarophil sowie den Heterozyklus im gebildeten Produkt.

( )

_OH
N
|
cl
NEt,
+ (Tol) [ 3|

Aufgabe 4

Konzipieren Sie eine retrosynthetische Analyse des Naturstoffs (+)-Taylorion. Denken Sie dabei an lhnen
aus der Vorlesung bekannte Reaktionen und niitzen Sie die Hilfestellungen. Der Naturstoff soll hierbei auf

Intermediat B zuriickgefiihrt werden. Zusatz: Wie lasst sich Intermediat B aus (+)-2-Caren (Verbindung
C) herstellen?

o} /o 0] O
S 0. _ 0
:W:}HO e
A B C

(+)-Taylorion



Organische Synthese (OC 111) —13. Ubung  29.07.2019, 10.05 Uhr
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

a) Geben Sie das aus der photochemischen Dimerisierung von 1,4-Dithiin resultierende Produkt 1 sowie
das sich aus der anschlieBenden intramolekularen Cycloaddition ergebende Zielmolekil 2 an. Welche
Relativkonfiguration muss folglich das Dimer 1 haben, um den zweiten Ringschluss zu ermdglichen?

[Sj hv (Et,0) hv (PhH)
S 80% 70%
1 2

b) [2+2]-Cycloadditionen kénnen jedoch nicht nur unter photochemischen Bedingungen stattfinden. Dies
soll Ihnen folgende Reaktion verdeutlichen. Vervollistdndigen Sie das Schema.
NEt;

¢) Warum konnen suprafaciale [2+2]-Cycloadditionen nicht thermisch stattfinden?

Aufgabe 2
Cyclopropane lassen sich oft in Naturstoffen, wie Lundurin A und Cubecol finden. Sie haben verschiedene
Methoden zum Aufbau von diesen Struktureinheiten in der Vorlesung kennengelernt. Wie wirden Sie in
diesen beiden Féllen die Cyclopropan-Einheit aufbauen (Substitution beachten)? Vervollstandigen Sie die
Retrosyntheseschemata.

Lundurin A 0

MeO

Cubecol

o f—
Aufgabe 3

a) Neben der klassischen Kondensationsreaktion ist die gleichnamige Umlagerung eine weitere
herausragende Entdeckung des deutschen Chemikers R. L. Claisen. Sie beschreibt die Umlagerung von
Allylvinylethern zur entsprechenden v,56-ungeséttigten Carbonylverbindung. Werden Phenylallylether
eingesetzt, findet eine weitere Tautomerisierung statt. Ergdnzen Sie das nachfolgende Reaktionsschema.

-




b) Eine besondere Variante ist die Ireland-Claisen Umlagerung. In dieser Transformation werden Allylester
zundchst in die entsprechenden Silylether Gberfuhrt, welche spontan umlagern und nach Hydrolyse unter
milden Bedingungen y,5-ungeséttigte Carbonséauren liefern. Wir wollen diese Reaktion nutzen, um uns ein
letztes Mal Uber die hohe Diastereoselektivitat durch cyclische Stereokontrolle zu erfreuen. Ergénzen Sie
die fehlenden Strukturen des Enolats, des Zimmerman-Traxler-Ubergangszustandes und des Produkts unter
Beachtung der Relativkonfiguration der beiden Methylgruppen. [Hinweis: Durch Zugabe von DMPU wird
selektiv das (O)-Z-Enolat gebildet]

LDA, DMPU
TBSCI

_ —_—

0] 65%

oJ\/ dr = 96:4

TBSCI

75%

dr=97:3
Aufgabe 4
Bei der Synthese von Periplanon B findet eine Ringerweiterung in Form einer Oxy-Cope-Reaktion statt.
Beachten Sie im ersten Schritt die Diastereo- und Regioselektivitat der Vinyladdition. In der
darauffolgenden Umlagerungsreaktion wird das Oxyanion mit einer Siliciumverbindung abgefangen und
anschlieBend zum gewiinschten Produkt, selektiv an der elektronenreichsten Doppelbindung oxidiert.
Uberlegen Sie sich fiir die Umlagerungsreaktion einen geeigneten Ubergangszustand. (Hinweis: Die
Angabe der Stereochemie kann im Produkt vernachlassigt werden.)

0 1) KH, 25 °C
_ P 2) MesSiCl
z —_— — >
THPO™
Ubergangszustand: - N
1) mCPBA
2) TBAF
—_—
Aufgabe 5

Mit welchem Katalysator lasst sich folgendes Edukt in einer Ringschlussmetathese cyclisieren? Geben Sie
das Produkt sowie die Struktur des Katalysators an. Repetieren Sie den Mechanismus der Reaktion unter
Angabe aller wichtigen Intermediate.

QTBS
WOTBS (DCM)
\/jo 95%
BnO




