Organische Synthese (OC III) — 1. Ubung am 22.04.2024
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe II: Raum 22209 Gruppe III: Raum 12409

Aufgabe 1

Geben Sie zu den angegebenen Synthesedquivalenten die entsprechenden Synthone in der Synthesepla-

nung an und klassifizieren Sie diese in Relation zu den relevanten Heteroatomen (a" und d"; mehrere

Reaktivitaten moglich).
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Aufgabe 2

Zeichnen Sie bei den untenstehenden Verbindungen das acideste Proton ein und ordnen Sie die Verbin-

dungen nach Aciditét beginnend mit der schwéchsten Séure.

(0]
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Aufgabe 3
Folgende Reaktion macht sich in beiden Schritten die Reaktivitit von Enolaten zur Nutze. Um welche
Namensreaktion handelt es sich? Klassifizieren Sie die einzelnen Synthesedquivalente des ersten Schrit-

tes in Relation zu den relevanten Heteroatomen (a”, d").

o) O

1. KOH Q KOH
w
SI 0
o o

d? a3
A
Name der Reaktion: [ Robinson Annelierung ]
(0]
: O
Aufgabe 4

Im Rahmen der Totalsynthese des Nardoaristolon B wurde die folgende Reaktionssequenz durchlaufen.
Bitte vervollstindigt die Liicken und macht euch gegebenenfalls Gedanken beziiglich der Art der Ma-
nipulation der funktionellen Gruppen. Bitte gebt fiir Verbindung 1 an, welchem Synthon dieses Synthe-

sedquivalent in der folgenden Reaktion entspricht.

r\/\COQEt
CO,Et CH3PPhg, BUOK CO,Et
. — _o \CH:

(THF)

A(Eo :
FGI FGR FGA

Name der Reaktion:

[Diels-Alder—Reaktion] [*] [ ] [ ]

(THF)

Nardoaristolon B

DIBAL-H
(PhMe),
-78 °C
o (0] - /CHz . /O
- CH3PPhs, 'BUOK

1



Organische Synthese (OC III) — 2. Ubung am 29.04.2024
Gruppe I1I: Raum 12409

Gruppe I: Raum 22210 Gruppe II: Raum 22209

Aufgabe 1

Folgende Reaktionen sind Beispiele fiir Substrat-induzierte Diastereoselektivitit dar. Erginzen Sie die

Produkte und erkldren Sie die Selektivitidt anhand des jeweils zutreffenden Modells.

a)
[Cyclische Stereokontrolle}
REE [ R
@3 - *
H
/4
b)

CO,Me
THP:
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\N Ig N/
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Aufgabe 2

a) Das Evans-Auxiliar wird aufgrund seiner hohen Diastereoselektivitdt gerne in der Total-

synthese eingesetzt. Hier finden Sie den Anfang der Synthese des Steroids Certonardol-

sterol D3.

O o
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/ (THF)
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b) Als nachster Schritt wurde das Oxazolidinon abgespalten und lber die freie Carbonsaure

zum Alkohol reduziert. Geben Sie fir die erste Reaktion die Reagenzien und das Produkt

an. Warum haben die Autoren kein LAH fir eine direkte Reduktion zum Alkohol ver-

wendet?
o)
s 0 LIOH/H,,0, o
0 N S —
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Aufgabe 3

Der deutsche Chemiker Dieter Seebach lieferte wichtige Beitrdge auf dem Gebiet der enantioselektiven

Synthese. Die von ihm entwickelten Seebach-Auxiliare finden ebenso in der Naturstoffsynthese An-

wendung, wie das Beispiel der Totalsynthese von (+)-Largazol zeigt. Ergénzen sie die fehlenden Struk-

turen und benennen sie die Ausgangsverbindung aus dem ,,Chiral-pool*.

o]

MeOJ\/\SH

NH,
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2 Stufen
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Organische Synthese (OC III) — 3. Ubung am 06.05.2024

Gruppe I: Raum 22210 Gruppe II: Raum 22209 Gruppe I1I: Raum 12409

Aufgabe 1

Acylanionenédquivalente sind durch die Umpolungsreaktionen zugénglich. Vervollstindigen Sie folgen-

des Reaktionsschema. Der Name welchen Chemikers sollte Thnen bei der Verwendung dieser Verbin-

dungen in den Sinn kommen?

Propan-1,3-dithiol BulLi
o Br/\/CI (\\

. S
1 BF;-OEt, /j s s
S <j|></\C|

Csfjs Raney Nickel C‘\/j
N
|

Aufgabe 2

Cuprate sind niitzliche Synthesedquivalente fiir eine Reihe von Transformationen. Findet die gesuchten

Produkte.
a)
\\\COZMe
Me,CulLi
(Et20)
(6]
b)

OTHPL'®
|
o MeO OMe
MeO OMe §\:Cu%<OMe
OTHP

c) Wie stellen Sie das gemischte Cuprat aus Aufgabe b) her?

Bromide + Buli



Aufgabe 3

a) Schollkopf fand mit der Methode der Bislactimehter eine elegante Methode, nicht-natiirliche
Aminosduren mit hohem Enantiomereniiberschuss zu synthetisieren. Dazu muss zunéchst das
Bislactim aus zwei Aminosduren synthetisierten werden. Aus welchen Aminoséuren setzt sich

das Startmaterial zusammen?

0
}OMe J H
HN reflux -, N _O Me;OBF,4 (2.00 equiv) .. _N._ _OMe
° | LS Y
NH, (MeOH) o H (CH,Cl,) N

(0]
}OMe o)
HN Q )\)J\
(o) f— +
HoN OH
2 \)J\OH

NH, NH,

b) Aus dem Bislactim kdnnen nun durch Enolatalkyierung in verschieden Aminosauren tberfihrt
werden. Zeichnen Sie anhand des gegebenen Beispiels das Produkt mit korrekter Konfigura-

tion und bestimmen Sie diese nach CIP.

~ /©/\Br
J OMe n-BuLi J F3C J

-, N -, N OMe -, _N OMe CF3
O™ | e | 2y &
X -78°C X -78°C - -20°C X
MeO N (THF) L MeO N (THF) MeO N

Modell der Stereokontrolle HCl

reflux
Angriff von der zuganglicheren Seite (H20)

NH
F3C 2 NH2

Cyclische Stereokontrolle




Aufgabe 4

a) Die folgende Sequenz zeigt in alle Schritten eine ausgezeichnete Diastereoselektivitét. Ver-
vollstdndigen Sie das Schema und geben Sie jeweils den Grund fiir die Diastereoselektivitit

an.

PPN PPN PP
mCPBA 1. LiNEt; (Et,0)

N Ph N Ph 0 N Ph
H H DMSO H H
NEt;
(CH,Cl,)
LDA, Mel H /L
HMPA
N Ph
(THF) °
o
H H

b) Wie lasst sich die Diastereoselektivitat in diesem Beispiel erklaren? (Hinweis: Vernachlassigen

Sie das neu gebildete Stereozentrum am Alkohol)

1. LDA PhMeZSE (0]

PhMe,Si (0] 2. (E)-Crotonaldehyd
o (THF)




Organische Synthese (OC III) — 4. Ubung am 13.05.2024

Gruppe I: Raum 22210 Gruppe II: Raum 22209 Gruppe I1I: Raum 12409

Aufgabe 1

Suzuki-Kupplungen lassen sich nicht nur klassisch mit Boronséuren durchfiihren, sondern z.B. auch mit
Trifluoroboraten, wie im folgenden Beispiel gezeigt. Dabei wird als Schliisselschritt in der Totalsyn-
these von Oximidine II ein ungeséttigter Macrolactam-Ring durch eine intramolekulare Kreuzkupplung
aufgebaut.

a) Erginzen Sie das Produkt und die fehlenden Reagenzien!

OBn BnO
OH O Pd(PPhj)s Cs,CO3
OMOM (THF/H50), reflux
(0)
S 42%
B
BF4K '

b) Warum sollten die fehlenden Reagenzien aus a) in keiner Suzuki-Kupplung fehlen? Erkliren

Sie anhand des allgemeinen Mechanismus!

Aufgabe 2

a) Erginzen Sie das Produkt folgender Reaktion. Zeichnen Sie rechts den intermedidren Metall-

komplex ein und benennen Sie diesen. Begriinden Sie auflerdem kurz die Regioselektivitit.

via:
MeO,C.__CO,M : 5
OAc NaCH(CO,CHa), €2 2Me : o
Pd(dba), (4 mol%) ' 1 PdL,
| DPPE (4 mol%) | .
(1,4-Dioxan), rt !
89% . tBu
tBu tBu
3
n°-Komplex

b) Grobe pK.-Werte géngiger Sduren und Basen sollten Thnen bekannt sein. Schlagen Sie eine
geeignete Base vor, um das Natriumsalz aus a) quantitativ aus dem entsprechenden Malonat

Zu erzeugen.




Aufgabe 2

Yamazaki et al. gelang vor Kurzem die Totalsynthese der Naturstoffe Dragmacidin G und H. Dabei
wurde zweimal unmittelbar hintereinander eine Kreuzkupplung angewendet.
a) Geben sie die Produkte der jeweiligen Kreuzkupplungsreaktionen an und benennen sie die
verwendete Kreuzkupplungsreaktion.

Pd,(dba); (10 mol%)
P(2-furyl)s (20 mol%)

SnBus
N (11eq) pr
Br N\
N\ | Ts
JI I N > N AN TS
Br™ N7 57 >~""Boec  dioxane (0.1 M), 100°C JI X H
61%
Pz N.
Br” "N~ 87" Boc

Pd,(dba); (10 mol%)
P(2-furyl)z (20 mol%)

SnBus Br
@E\g (1.1 eq.)
N N
Ts N\ N S
» | H
dioxane (0.1 M), 100°C N g >Negoe
87% |
N
Ts/
Name der Reaktion: Stille Kreuzkupplung

a) Zeichnen sie den Katalysezyklus der Kreuzkupplung und benennen sie die einzelnen Teil-
schritte.



Aufgabe 3

a) In der Synthese des Pyrrhoxanthins wurde eine bekannte Kreuzkupplungsreaktion verwendet.

Vervollstindigen Sie das Produkt der gezeigten Reaktion und geben Sie den Namen der Reak-

tion an.

Pd(PPh); Cul,

= J\/\/\ Et;N
o P(OE), —————>=
o)

(THF)
25°C AcO

Name der Kupplung: Sonogashira

b) Warum wird in der Reaktion zusétzlich zu Pd(PPh); Kupferiodid eingesetzt? Welche Funktion

erfiillt das zugesetzte Amin?

cul NEt,

R—=——H R—==—H —> R—o=Cu

Cu

pK, ~ 25 pKy = 10

- Koordination Cu an Dreifachbindung erhéht Aciditét des terminalen Protons
- Deprotonierung durch Amin
- Schnelle Transmetallierung mit Pd



Organische Synthese (OC III) — 5. Ubung am 27.05.2024
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe II: Raum 22209 Gruppe I1I: Raum 12409

Aufgabe 1

Allyl- und Vinylsilane eignen sich zur Umsetzung unter Sx1-Bedigungen. Geben Sie fiir die foglenden
Umsetzungen das Produkt an. Erkléren Sie die Stereoselektivitdt der Reaktionen anhand eines generi-

schen Beispiels schematisch (Orbitale!). Welcher Effekt spielt hier eine grofle Rolle?

a)
=\, o
cl
SiMes AICI3 (CH,Cly) 1
b)
(@] /\/SiMeg i
ij (CH,Cly) é\/\
c)

EtS SEt

OTMS )ﬂ/ o
><& SnCly SEt

schematische Erklarung:

Name des Effekts:




Aufgabe 2

Um welche Umlagerungen handelt es sich hier? Vervollstindigt die Liicken und ergénzt die Namen

der Entdecker/Reaktion.

a)
1. NaOH
2. (CICO),, CHaN, AgOAc
_—
MeOH
Name der Reaktion: Arndt-Eistert Homologisierung /Wolff Umlagerung
b)
OH Q
ZnBrz (CHzclz) Eh
Ph rH
NTs
NHTs
Name der Reaktion: Semipinakol ’
c)
CCl4, KOH
(t-BuOH / H,0) o
MeO., o

OMe

Name der Reaktion: Ramberg Backlund




Aufgabe 3

Durch Makrolactonisierungen kdnnen Ringsysteme gebildet werden, welche auf den ersten Blick uniib-

lich erscheinen. Zeichne das gebildete Produkt sowie das relevante Intermediat.

a)
cl o
o /@fu\Cl o
L 0. _OH cl cl o |
\/\/ok/\j/ DMAP, Nt A
= 2
; Z (PhMe) o]
OH [
0

via:

Name der Reaktion:

Yamaguchi ’

b) Eine weitere Makrocyclisierungreaktion wurde zur Synthese von ent-Epifisetinidol-4a-ol ver-

wendet. Zeichnen Sie die Struktur von DEAD und das entstehende Produkt unter Beachtung

der absolut Konfiguration. Um welche Namensreaktion handelt es sich?

HO OH OH
U
N OH

OH OH

OH

DEAD OH
PPhs
- -, o
" ""OH

OH

Name der Reaktion:

Mitsunobu ’




Organische Synthese (OC III) — 6. Ubung am 03.06.2024

Gruppe I: Raum 22210

Gruppe II: Raum 22209

Gruppe III: Raum 12409

Aufgabe 1

Aldole sind ein sehr hiufiges Strukturmotiv in Naturstoffen. Wahrend der Natur der selektive Aufbau

dieser stereogenen Zentren sehr leicht zu fallen scheint, stellt dies in der Naturstoffsynthese eine grofe

Herausforderung dar und ist seit Jahrzehnten Gegenstand intensiver Forschung. Das Evans-Auxiliar,

welches Thr bereits kennen gelernt habt, hat sich dabei als ein niitzliches synthetisches Werkzeug etab-

liert. Die stereoselektive Totalsynthese der diastereomeren Makrolaktone Xestodecalactone B und C,

deren Schliisselschritt die unten gezeigte Aldolreaktion darstellt, demonstriert dies sehr schon. Dabei

bestimmt das eingesetzte Enantiomer des Evans-Auxiliars die Absolutkonfiguration am C-9-Kohlen-

stoffatom des Naturstoffs.

a) Zeichnet den Ubergangszustand dieser Reaktion nach dem Zimmerman-Traxler Modell. Be-

griindet anhand dessen, welches Enantiomer des Evans-Auxiliars jeweils zum Xestodecalacton

B und C fiihrt.

jz (
k/

1

HO O
¢

Xestodecalactone C

CHO

OJ/\
(0] O

MeS\)J\N//(z

11

HO (@)
¢}

Xestodecalactone B

b) Schlagt vor, wie man das Aldol weiter umsetzen konnte, um zum fertigen Naturstoff zu gelan-

gen (6 Schritte).




a) Mogliche Ubergangszustinde:

SMe
ungiinstig

0]
Bn/(N/\%O
H
> - BL
H\/,//\J\Q//Gz
R (0]
®

SMe
ungiinstig

2 )
on\N "“Bn
R7= :(63/5'-2
H /= /@
(@]
SMe

unglinstig

0
O%N ,‘.Bn

H BL
/ 1207 /8°

0]
R
SMe ®

H

()
O%\N "*Bn

H

SMe_\\\\\/

O

Bn"‘\ NAO

=<R= :Cg/ %—2
H /= /
(e}

SMe
ungiinstig

ungiinstig
.
O%\N Bn
H

—n—BL,
/. QO/@
R

SMe ®
ungiinstig

H



b)
SCHEME 5 “

OAc o] OAc o
13a — —"
SMe
14a 15
Xg: g{N o a

OAC o

OMe O
@\/U\ m HO' Q
17a

xestodecalactone B

18a

@ Reagents and conditions: (a) AcyO, pyridine, rt, 96%; (b) AIBN, »-BuzSnH, benzene, reflux, 95%: (¢) H,O,, LiOH, THF/H,0, 0 °C, 91%:; (d) TFA,
TFAA, reflux, 41%; (e) Alls, BiN"T", benzene, 1t, 94%; (f) AcC/MeOH, 0 °C, 90%.



Aufgabe 2

Prolin ist eine Aminosdure, welche hdufig in der asymmetrischen Enamin-Katalyse Verwendung findet.

a) Welches Produkt entsteht bei der folgenden, (S)-Prolin-katalysierten Aldol-Reaktion?

(S)-Prolin
0 o (30 mol%)
)Y o &YM@’Y@Y

b) Begriinden Sie Ihre Auswahl mithilfe des zugrundeliegenden Mechanismus, inklusive des rele-

vanten Ubergangszustandes.

Q:o
L
s
<
T

c) Wie enantioselektiv die Reaktion abléuft, ist auch abhéngig vom Rest, welcher am Aldehyd
gebunden ist. Ordnen Sie folgende Reste nach absteigendem ee (so wie Sie es erwarten wiirden).
R=Et; H; t-Bu; Ph

(@]
)J\ tBu > Ph > Et ; H ergibt kein chirales Zentrum
H R



Aufgabe 3

Silylgruppen spielen in der synthetischen, organischen Chemie eine wichtige Rolle. So eignen sie sich
z.B. hervorragend als Schutzgruppen von Hydroxygruppen. Allerdings kdnnen Sie in manchen Fillen
auch an Reaktionen beteiligt sein wie zum Beispiel im Falle von Silylenolethern. Eine derartige Reak-

tion wurde von Anderl et al. bei der Totalsynthese von Gephroynsédure verwendet.

OTBS
= XN _CHO  BF;.0Et, (3.3 eq.),
: CaH, (1.0 eq.)
TMSO OH O OMe OTBS
-100°C to -78°C : e
+ = A
(CH,Cly) : OPMB
TMSO  OMe OTBS 61%, d.r. >95/5 ’
= OPMB
Ubergangszustand: o "
_BF3
®O
Me H
Name der Reaktion: [Mukaiyama-AIdoI-Addition ] R@H
TMSO™ "R
Aufgabe 4

Auch in diesem Beispiel ist eine Reaktion gezeigt, bei der eine Silyl-Verbindung beteiligt ist. Fiillen

sie auch hier die fehlenden Strukturen aus und benennen sie die gezeigte Reaktion.

0 InBr3 (5 mol%)
, | rt., 45 min , |
CIY"' "‘\J\CI y A NMS ————— Cpz- J\/\
(CH,Cl,)
CFs CFs4
70%
Intermediat: ¥
LA,
£ ®
CIY/M _,\!K/\/TMS
CF3

Name der Reaktion: [(Hosomi)-Sakurai Reaktion ]




Organische Synthese (OC III) — 7. Ubung am 10.06.2024
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe II: Raum 22209 Gruppe III: Raum 12409

Aufgabe 1

In der Totalsynthese wird fiir die Ubertragung von Allylresten gerne auf die entsprechenden Borrea-
gentien zuriickgegriffen.
a) Zeichnen Sie das erwartete Produkt mit korrekter Absolutkonfiguration, wenn der Alkohol des
Produkts eine (S)-Konfiguration aufweist. Begriinden Sie dies anhand eines geeigneten Uber-
gangszustands. Vernachldssigen Sie dafiir die Reste des Borreagenzes. Kennen Sie den Chemi-

ker, der mit diesen Verbindungen assoziiert wird?

BF3OEt2
- ~78°C - rt. U

0
e Y - z
TBDMSO/\) ' B()rlpe), TBDMso/\/\‘/\

Ubergangszustand:

(-)-Ipc schirmt Vorderseite ab

b) Wie stellt man das verwendete Borreagenz her?

"BuLi

KOBu MeOB((-)-Ipc),

(THF/hexanes)
A NN AN B ((lpo,

c) Hier ein weiteres Beispiel fiir eine Crotyl-Ubertragung (beachten Sie die Diastereoselektivi-

tdt). Welchen Chemiker sollte man mit diesem Reagenz in Verbindung bringen?

o COOPr OH

| (PhMe) -78 °C
+ N ; N
B »'"COOPr
K\/ \O




Aufgabe 2

Ergénzen Sie jeweils die folgenden Reaktionen!

a) Das Produkt ist (R)-konfiguriert. Welche Produktklasse wird hiermit synthetisiert?

KCN

AcOH
[chiraler Katalysator]

(H,0/PhMe)

ST Eas

HCI (aq.), AT

—_—_—

Name der Reaktion:

Strecker Synthese ’

b) Hinweis: Das Produkt der Reaktion ist (R)-konfiguriert.

pesy
Reet

Ti(O'Pr),
o (CH,Cl), 0°C

NH,

S

O

Name der Reaktion: Carbonyl-En Reaktion




Aufgabe 3

Bitte ergéinzen Sie die fehlenden Produkte und Namen der Entdecker / Namen der Reaktionen falls

notwendig.
a)
CHO ){lc
X G
NH, (EtOAc) N@
» :
Name der Reaktion: [ Ugi Reaktion ]
b)
OMe
OMe
TiCly, Zn
0 0 THF N
©)‘\/N\)‘\© (THF) a
Name der Reaktion: [ McMurry Reaktion ]
c) Hinweis: Das Produkt ist (Z)-konfiguriert.
1. nBuli
= 2. CITi(OiPr); OH

OCb \/\/\l/\
3.\/\)?\ OCb
H

Name der Reaktion: [ Homoaldol Reaktion ]




Aufgabe 4

a) Das Produkt der Reaktion ist ein Vorldufer in der Synthese von Mangicolen. Zeichnen Sie das
Substrat, welches fiir die Reaktion eingesetzt wird, wenn die rot gekennzeichnete C—C-Bindung

gebrochen wird.

CrCl,
[NiCl,]
(DMSO) 50°C, 24 h

Name der Reaktion: Nozaki-Hiyama-Kishi Reaktion

b) Zum Katalysezyklus: Nickel wird lediglich in katalytischen Mengen eingesetzt. Welche Rolle
spielt das Nickel (II) in der Reaktion und in welcher Oxidationsstufe liegt das Chrom als Ak-
tive Spezies vor?

Nickel (II) oxidiert das Cr (II) zu Cr (III) wobei Ni (0) entsteht. Letzteres geht eine oxidative
Addition mit dem Vinylhalogenid ein, wobei wieder Ni (II) entsteht, sowie einer Transmetal-

lierung auf Cr (III). Damit stellt Cr (III) die eigentlich aktive Spezies dar.



Organische Synthese (OC III) — 8. Ubung am 17.06.2024
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe II: Raum 22209 Gruppe III: Raum 12409

Aufgabe 1

Aldehyde, die in a-Position ein Stereozentrum aufweisen, reagieren in der Regel unter Bildung eines
bestimmten Diastereomers. Dabei konnen bestimmte Modelle zur Vorhersage der Stereoselektivitét
angewendet werden. Ergidnzen Sie die nachfolgende Sequenz und geben Sie jeweils die Vorzugskon-

formation sowie das angewendete Modell an.

a)
R
—_— +
7 ; HoH :
| MeMgl 7\
o R > o)
I (E1,0) :
BN O 0 “Me BN OH
Modell:(  Felkin-Anh |
b)
AT :
0 oTBS OH OTBS
| P MeTiCl3 /
CH,CI
0Bn (CHCl) OBn
Modell:( Chelat )
c)
R .
——
OH
w /\/8nBU3 /\)\/O
RS / ~
éTBDMS OTBDMS
———
R
Modell:(  Felkin-Anh |
d)
Me_. O ¥
(|) MeMgl oH
Ph _— Ph R Ph
(Toluol)
H o H

Modell:(  Felkin-Anh |




¢)

Et,AICI *

O OMOM OH OMOM
| A~ TMS H :
_— —_— =

(CHACly) /\/Y\/

Modell: [ Chelat )

Aufgabe 2

Salvinorin A ist ein psychoaktives Diterpenoid aus der Stoffgruppe der Salvinorine, welches fiir die
Behandlung von psychatrischen Krankheiten wie z.B. Kokain-Abhéngigkeit untersucht wurde. Der
Gruppe um Evans gelang 2007 die Totalsynthese von Salvinorin A, wobei in einem Schritt eine stereo-
selektive Alkylierung an ein Aldehyd erfolt. Ergdnzen sie die Strukturen und begriinden sie die Ste-

reoselektivitit. Welches Modell kann zur Erklarung verwendet werden?

1. n-BuLi, MgBr; - OEt,

Me (?TES 78°C - Me (:)TES
|ING% ~ Mg~ ~
| B
(0] (0]
(0] Me OTBS
A_CO,M
H - z \ 2 €
BOMO  /—OMe
MeO
MgBr; -OEt,
-78°C -0°C
—_— Me
(CH,Cly)
86%
d.r=7:1
Salvinorin A

Modell zur Erklérung:

Chelat
Angriff von Unterseite




Aufgabe 3

Das Felkin-Anh-Modell kann genutzt werden, um die Stereokontrolle verschiedener Reaktionen zu er-
kldaren. Ergdnzen Sie im folgenden Reaktionsschema das Produkt und erkliren Sie die Stereokonfigura-

tion anhand des Felkin-Anh-Modells.

B(CsF
= . N OMe (CsFs)s = _~_OMe
| .
TBSO O oTBS (EO/PrOH) TBSO  OH o
Namensreaktion:[ Vinyloge Mukayama-Aldol ]
Angriff:
(6]
HH H Me
R R H
Me
0 R’
Felkin Anh
Mukaiyama




Aufgabe 4

a) Ergdnzen Sie die fehlenden Verbindungen:

Etzzn
o} o~ NEt OH
H
@* o) W
n CsH11)2Zn
w [(2S) DAIB] | (0] OH NMe,
/
DCM n-CsHyq OH
>95% ee )-DAIB

b) Wie lassen sich die Organozinkverbindungen herstellen?
R-ZnX: Transmetallierung oder reduktive Metallierung
R.Zn: 2 Etl +Zn/Cu -> ZnEt; + Znl,

R-I + ZnEt, -[Cul]-> R2Zn + Etl

Aufgabe 5

a) Grignard-Verbindungen zeigen in der Addition an a-B-ungesattigte Carbonylverbindungen ge-

ringe Selektivitdt. Schlagen Sie Reagenzien vor, die jeweils selektiv 1,4- bzw. 1,2-Addition ein-

gehen.

OH

- —_ > R

b) Wie lassen sich diese Verbindungen herstellen?

Transmetallierung aus Alkyllithium-Verbindungen



Organische Synthese (OC III) — 9. Ubung am 24.06.2024

Gruppe I: Raum 22210 Gruppe II: Raum 22209 Gruppe III: Raum 12409

Aufgabe 1

Olefine lassen sich oft einfach aus den entsprechenden Aldehyden synthetisieren. Schlagen Sie fiir die
folgenden Produkte eine zielfiihrende Carbonylolefinierung vor (Namensreaktion) und zeichnen Sie

das jeweilige Edukt und Reagenz.

a)
| (0]
|
X X
f— + Ph;PMeBr
N~ ~O N 6}
H H
Name der Reaktion: Wittig
b)
18 Ts
J/N Ke Il
HO - J/ * Eto~P~_-CO:Me
| HO | EtO
MeO,C 0
Name der Reaktion: Horner-Wadsworth-Emmons
c)
F>_(:\ F =0
=(  CcO,Me >=(\ I
Ph7<N\7N — PROcN N CF4CH,0~-P~_-CO2Me
CF3CH,0
Ph Ph Ph Ph 3L
Name der Reaktion: Still-Gennari
d)
BusS NN (')'
usSn N
s COM BU3SHMO CFSCHZO/IP CO,Me
2Me CF5CH,0

Name der Reaktion:

Still-Gennari




Aufgabe 2

Zeichnen Sie die Produkte der folgenden Transformationen und ergénzen Sie die fehlenden Namen/Be-

dingungen.

1. TESOTf, 2,6-Lutidin
(CH,Cl,)

2. H30,, (NH4)sM07024
(EtOH, pH = 7 Puffer)

OPMB

oTBS

b)
CH,Bry, Zn, TiCly
(THF/CH,Cly)
c)
N\ S
szTI\ /AI\
3.0 eq.
(THF)
d)
OTBDPS QTBDPS
Y CrCl,, CHI3 2N,
MeO SN (THF/Dioxan) MeO™ N
CO,Et CO,Et
e)
o Me3SiCH,MgCl OH NHTY,
P'q SiMe; ————>
Ph” “Ph (THF) PN (DCE)



Aufgabe 3

Zur Alkinylierung von Aldehyden stehen euch verschiedene Methoden zur Verfiigung. Neben der Auf-
wendigen Corey-Fuchs Reaktion gibt es weitere Methoden, mit welcher sich Aldehyde schnell und ein-
fach in das jeweilige Alkin {iberfithren lassen. Eine davon wurde in der oberen Sequenz verwendet:
Welches Produkt entsteht dabei und was sind die typischen Reaktionsbedingungen, die dafiir verwendet
werden. Wie sieht im Vergleich dazu das Seyferth-Gilbert Reagenz aus und welche Bedingungen wer-

den dort typisch verwendet und warum?

N+
Il
N
on o} K2CO3 —O/’. o}
‘0 j 0o \OI j
g — " ‘.
/ $om (MeOH) S0T T

Name der Reaktion: [ Bestmann Ohira ]
(0]
Ig
~A
Seyferth-Gilbert Reagenz o0

N*Y TS

|l

N" KkoBu

Aufgabe 4

Epoxide lassen sich nicht nur aus den entsprechenden Olefinen synthetisieren, sondern auch aus den
Aldehyden. Dafiir konnen Sulfoxoniumylide verwendet werden. Wie wird das Ylid hergestellt und aus

welchem Grund ist die Verbindung vergleichsweise acide?

_§+_ + @O 4N3H - (6]
| T o~ (DMSO0) o~




Organische Synthese (OC III) — 10. Ubung am 01.07.2024

Gruppe I: Raum 22210 Gruppe II: Raum 22209 Gruppe III: Raum 12409

Aufgabe 1

L-Prolin wird in der organischen Synthese gerne und vielféltig benutzt. Vervollstdndigen Sie folgen-

des Reaktionsschema. Welchen Namen tragt das bicyclische Grundgeriist, das bei der Reaktion ent-

steht?
L-Prolin (30 mol%) o %
(¢}
o) =4
/\([)]/ (3.00 eq.) L-Prolin (20 mol%) °
o) o 7 .
/ﬁ—o o (DMSO) o) (DMSO)
RT, 48 h /)T—o 50°C, 24 h 5
o OH
Name der Reaktion: | Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert
o
L-Prolin (30 mol%) 0
(DMSO)
50°C, 24 h
(0]
Aufgabe 2

Auch Nitrogruppen eignen sich als Akzeptoren in Michael-Systemen. Vervollstindigen Sie das Reak-

tionsschema.

a) Vervollstandigen Sie das Reaktionsschema. Zeichen Sie die mesomere Grenzstrukturformel,

die die Nucleophilie der Nitrogruppe zeigt

(0]
ij + Ph/\/NOZ

Mesomere Grenzstruktur:

O Ph

[f:T/L\/Noz

Imid-Kat. (10 mol%)

(PhMe)

o
e
N\ o

b) Nennen Sie drei weitere Akzeptoren aus Michael-Systemen.

COOR, , COR, CN, SOzR



Aufgabe 3

Betrachten Sie die folgende Reaktion, bei der formal ein a! mit einem a® Baustein verkniipft wird.
o} o}

) o) Katalysator o
\ o I . /\n/ Y @

\ /) o) Et;N, EtOH, 80 °C

o] o}
a) Durch welchen synthetischen ,, Trick® wird das ermdglicht? — Umpolung
b) Wie heif}t die zugehorige Namensreaktion? — Stetter-Reaktion
¢) Um den Einsatz hochgiftiger Salze zu vermeiden (welche?), wurde ein moderner Katalysator
fur diese Reaktion entwickelt. Zeichnen Sie dessen Struktur sowie den Mechanismus der obi-

gen Reaktion.

i
/ /
N® NEt; N® R} H N® OH
[ >y = | Yo [ N H
H+
HO s HO s HO " A
0 / 0
NEt, /\I /\/\n/ N/® /o | N\>®LK_>:
G | N —_—
- R
H P:S oR s G
Q@
HO HO
/
N® Q
_— [ >@ + Rw
HO S o

d) Bonusfrage: In einigen biochemischen Prozessen wird die Reaktivitat von Carbonylgruppen
auf sehr dhnliche Art beeinflusst (z.B. alkoholische Garung, Citratzyklus, Pentosephosphat-
weg). Welcher mit dem Katalysator aus c) strukturverwandte Cofaktor spielt dabei die ent-

scheidende Rolle und aus welchem Vitamin leitet er sich ab?

NH,
NH, o
)\ NN
S
)\<\\ )I\ _ —
2 Qo N
0-P-0-P-0
o O OH
o o

Thiaminpyrophosphat (TPP) Vitamin B4 (Thiamin)



Aufgabe 4

Aufgrund ihrer weichen Nucleophilie eignen sich Cuprate ideal fiir die Addition an Michael-Akzepto-
ren. Fiillen sie die fehlenden Strukturen aus und erkliren sie die Stereoselektivitdt der Reaktion.
a) Hinweis: Im letzten Schritt wird das Produkt als chirales Salz isoliert, um die entstehenden Di-

astereomere zu trennen.

1) i-BuMgBr Me
Me Cul _N O@

' 18 °C to -15 °C Boc \E>_<
Boc™N O
¢ 7 OMe
2) AcOH :
OMe

3) MeOH/MeONa \(

I\I/Ie IYIe
Boc m NaOH Boc \O_{
. -
OMe (MeOH) OH

Me
|

(R)-1-phenyl-ethylamine Boc m )
> oo NHs

(EtOAc) 8 |

48% Uber drei Schritte
d.r. > 99/1

b) Welche zwei Diastereomere entstehen bei der folgenden Reaktion?

7—( MgBr CuBr; x SMe,
o_ O dann BF3 x Et,0
+
\\ (HC(OMe)3)
T™S 58%

0 dr.=1/1.8




Aufgabe 5

Welche Namensreaktion hat sich hier versteckt? Welchen Zweck erfiillt das Phosphin und welche Ver-

bindung wird klassischerweise in der Reaktion eingesetzt?

o PBus (7.5 mol%) o)
ag. CH,O OH
R (CHCI3/MeOH) “
TBDPSO TBDPSO
Name der Reaktion: [ Baylis-Hillman ]
Intermediat mit PBug: o klassisches Reagenz:
o}

@
\ A7
TBDPSO"
gBUS DABCO




Organische Synthese (OC III) — 11. Ubung am 08.07.2024
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe II: Raum 22209 Gruppe III: Raum 12409

Aufgabe 1

Radikalische Reaktionen konnen unter Anderem dazu eingesetzt werden, aus einfachen linearem
Grundstrukturen komplexe cyclische Systeme aufzubauen. Betrachten Sie dazu das folgende Beispiel
und geben Sie die fehlenden Intermediate sowie das erwartet Produkt an. (Hinweis: Die Silyl-Verbin-

dung wird im letzten Schritt zu einem Diol umgesetzt.)

Bu;SnH
Br 3
OMe AIBN < OMe
_si _ __ (PhH) AT /S\i P — 5-exo-dig
b _— le} _ =
= =
MeO MeO

5-exo-trig
— —_—
N Nt
-~ SI\ C -~ SI\
o o]

MeO MeO
5-exo-trig 2 "H"
_— _ >
Nt ~Naf
_Si _Si
(0] (0]
KHCO4
KF

H202 MeO

(MeOH/THF)
HO
HO




Aufgabe 2

Wie sieht das Produkt der folgenden Transformation aus und wie heiflt der Entdecker der Reaktion.
Zeichen Sie den Katalysezyklus der Reaktion, benennen Sie die einzelnen Schritte. Worin unterscheidet

sich die Reaktion im Vergleich zu einer klassischen Kreuzkupplung? (Zwei Hinweise: Behandeln Sie

das Olefin, als wire es Akzeptor-substituiert. Es entsteht das thermodynamisch stabilere Produkt.)

Pd(OAc),
CSQCO3

NEt,
N (DMF)
H

|
~N
O
\H/kk\ 58%
(0]

©\/:\%
ﬁo
HO NH H
N
O A
cl
HO
Cl

Name der Reaktion:

Heck Reaktion ’

Katalysezyklus:

+ Produkt

s |

Eliminierung

©\/:\/
o (0]
oxidative
Addition

Carbometallierung

~__"




Aufgabe 3

Die Carbometallierung von Alkinen ist eine wichtige Reaktionsklasse, da sie die formale Doppelfunk-

tionalisierung einer Dreifachbindung erlaubt. Hier seht ihr drei Beispiele. Zeichne die Edukte und Pro-

dukte sowie die Reagenzien, die fiir die Herstellung des Cuprats nétig sind. (Hinweis: Die Mesylgruppe

ist eine hervorragende Fluchtruppe.)

a)

Cul + MeMgl

0 1. CuMe - Mgl,
(THF)

AN

2.1,
(THF)

b)

1. AlMeg
[CD*SC(CH206H4NM82-O)2]
trityl tetrakis(pentafluorophenyl)-

QLo L
o N

borate
7
o\/\/\/ 2. n-Buli
CH,0
(PhCH3)
c)
M ™
c-MI-TMS
j)\ CuBr
LiBr
O\\S/O\/\o
-3y (Et;0)




Organische Synthese (OC III) — 12. Ubung am 15.07.2024

Gruppe I: Raum 22210 Gruppe II: Raum 22209 Gruppe III: Raum 12409

Aufgabe 1

Ergénzen Sie Produkt und Namen der folgenden Reaktion. Wie sieht der Mechanismus dazu aus?

TsN /\ 1) Coy(CO)g, 1t, 2 h (DCM)
K’/ TsN o)
2) 40 °C, 4 h (DMSO)

F F

Name:
[Pauson-Khand Reaktion}

Mechanismus:

Co(CO)s

TsN S Co(CO), Co(CO)s =Co(CO)
Q Co,(CO)g ? Co(CO), i» TsN CIO(CO):; ’

= R

Fe
-2CO TsN -CO =
F _>= TsN 7 F

F

-Co(CO)3 (OC)sCo2 AT
&» TsNﬁ(Co)s - > TsN/\:&O _ TsN/\:D:O
o) -COZ(CO)6
F F F




Aufgabe 2

Die Diels-Alder Reaktion ist eine der wichtigsten Reaktionen fiir organische Chemiker. Vervollstandi-
gen Sie folgende Reaktionsprodukte und erkléren Sie, warum Sie sich fiir die Produkte entschieden
haben.

a) D

Butadien
—_—

MeO (Benzol) MeO
100 °C, 96 h o

Regioselektivitat: - Elektronenreiche OMe substituierte Doppelbindung weniger Dienophil

b)

+ _——
(Benzol)

H
CO;Me O  CO,Me

B — .
\ +

OMe (Benzol) oM
o 80 °C, 30 h €

HO BnO

Ubergangszustand: (0]

OMe

BnO
endo




Aufgabe 3

1,3-Dipolare Cycloadditionen sind eine weit verbreitete und beliebte Moglichkeit, um Heterozyklen
aufzubauen. Fiillen sie die folgenden Strukturen aus und benennen sie die involvierten reaktiven Spe-

zies, die an den 1,3-Cycloadditonen beteiligt sind.

a)
Chloramine T
_— R
(EtOH)
reflux
Name der reaktiven Spezies: ‘ Nitril Oxid
b)
Cu(OAc), - H,O/DPPB
o (10 mol%) O o
. PN Cs,C0O3 (1.0 eq.) Ph _
Ph % Ph N CO,Me
Ph Molsieb Ph N CO,Me
(THF) H
0°C
0 DPPB: pPh
Ph PhP” T2
0, Ph
_—
Ph N CO,Me
H
Tipp: in der Reaktion involvierte Spezies
DPPB”“ _X
7100
1

N EN

Name der in der Reaktion gebildeten, reaktiven Spezies: [ Azomethin Ylid ]




Organische Synthese (OC III) — 13. Ubung

Gruppe I: Raum 22210 Gruppe II: Raum 22209 Gruppe III: Raum 12409

Aufgabe 1

Vervollstindigen Sie die folgenden Reaktionsschemata.

a)
o)
cl NEt, // : T 0
N\ N\
b)
X
hv
X =
PhCF
N0 (PhCF) N o
H H
c) F
TBDPSO
HO ZnEt,
: CH2|2
(CHCly)
HO s
OTBS
d) TMG =1,1,3,3-Tetramethylguanidin
o)
1]
_S+_
[
Q O Ph




Aufgabe 2

[3,3]-Sigmatrope Umlagerungen sind interessante Reaktionen, die bis heute auch noch Anwendung in
der Synthese von Naturstoffen finden. Unten sind zwei Beispiele von derartigen Umlagerungen aus
Totalsynthesen gezeigt. Fiillen sie die fehlenden Strukturen aus und benennen sie die jeweiligen Umla-

gerungen genau.

a)
+ O
HO.., :: w-OAC 1 @"'OAC K2CO3 H P
- —_—
< EtO_ OEt > —COOEt (MeOH) -
EtO
Name der Reaktion: [ Johnson-Claisen-Umlagerung ]

b)

OH
MeO AN Ow PhNEt,
Me K2COs Meo O 195°C
Me
soau Pt |
o (DMF)

Me Me OMe

¢}

Name der Reaktion: [ Claisen-Umlagerung ]




Aufgabe 3

Vervollstidndigen Sie das Reaktionsschema. Um welche Umlagerung handelt es sich hier?

OH MgBr OH
KH
7 2 OH I
(THF) (THF)
ol 25°C

Name der Umlagerung: | Oxy-Cope-Umlagerung

Aufgabe 4

Metathese Reaktion werden oft intramolekular eingesetzt.

a) Wie sieht das Produkt in der folgenden Reaktion aus?

Grubbs Il

—_—

(PhH)

b) Wie sieht der verwendete Katalysator der Reaktion aus?

N_ N
Cl—

CI/RU@

PCY3




