Organische Synthese (OC I11) — 1. Ubung am 02.05.2022
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 22209 Gruppe I11: Zoom

Aufgabe 1
Ordnen Sie den angegebenen Synthesedquivalenten ihre entsprechenden Synthone in der
Syntheseplanung zu und klassifizieren Sie diese in Relation zu den relevanten Heteroatomen (a" und d";

mehrere Reaktivitdten mdglich).

(0] (0]
Syntheseéaquivalent: M HJ\©\ Y\/\/MgBr KCN
SOzMe
Synthon: d? a dak d’
0 i
Syntheseaquivalent: P
LiAIH, 'Pr=Si-Pr nBuLi
Cl
iPr = isopropyl
Synthon:
dO a1 aO dalk

Aufgabe 2
Ordnen Sie die unten angegebenen Verbindungen nach ihrer Aciditat (1: acideste Verbindung, 8: am

wenigsten acide Verbindung). Schétzen Sie die ungefahren pKs-Werte der Verbindungen.

SH Q OH Q
oy A,
O,N 2

6 4 5
2
SO3H
} J\ @SH AN /© 3
N
© Li® K

8 3 7 1




Aufgabe 3
a) Markieren Sie im Edukt der folgenden Reaktion die elektrophile sowie nukleophile Position,
welche bei der Bildung des Produkts beteiligt sind. Um welche Namensreaktion handelt es sich

hierbei?
(@]
9 1. NaOEt
y 0 > OEt
R 2 2 H
O O
[Namensreaktion: Dieckmann-Kondensation ]

b) Geben Sie die Struktur der Enolatverbindungen an, die unter folgenden Reaktionsbedingungen
gebildet werden (Struktur von LDA?). Erklaren Sie jeweils die Stereoselektivitit anhand eines
geeigneten cyclischen Ubergangszustands.

via

0 LDA ot 5 HPMO— U
: NS
MeO™ ™ ' ~
Moo~ (THF), =78 °C ! Mew/\\o’
: H
(0)-E-Enolat '
- -1
! NEt, )
o LDA OLi : H-. \QN/,Li
" N)K/ - EtzN)\/ ! H ~_
2 (THF), -78 °C 5 o
H Me
(0)-Z-Enolat X

c) Folgende Edukte ergeben unter verschiedenen Reaktionsbedingungen unterschiedliche
Produkte. Erganzen Sie die fehlenden Produkte und erldutern Sie kurz, welche Effekte die

Produktbildung kontrollieren.

Br Br
0 e 0 N 0

\/%k NEls By \‘)k HbA Bu j)w
Bu (THF), 0 °C (THF), =78 °C

thermodynamische Kontrolle kinetische Kontrolle




Organische Synthese OC Il — 2. Ubung am 09.05.2022
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 14209 Gruppe I11: online

Aufgabe 1

a) In den hier genannten Reaktionen ist jeweils ein Konzept fur die Substrat-induzierte
Diastereoselektivitdt entscheidend. Geben Sie das jeweilige Konzept an und erkléren Sie anhand
geeigneter Modelle, warum es zu dieser Selektivitat kommt.

i)
[ cyclische Stereokontrolle ]
sterisch nicht zuganglich aufgrund
Ts cat. PtO, TS des OC3H4; Substituenten
N .0C.H. THF Hy(10atm) N\ sOCsHu H %
a ’
P 80% H S
N H
H N
Ts
sterisch zuganglich von unten
Angew. Chem. 2012, 124, 12221 -12224.
i)
[ 1,3-Allylspannung ]
PhMefik) mCPBA PhMeiikO) H
—_— .,
Z dr >95/5 S )\)

PhMe,Si
mCPBA = meta-Chlorperbenzoesaure;

_ K . Epoxidierung von der Hinterseite,
TBS = tert-butyldimethylsilyl da die Vorderseite durch den sterisch

anspruchsvollen Substituenten abgeschirmt ist

mCPBA = meta-Chlorperbenzoesaure;
TBS = tert-butyldimethylsilyl

i)

[ Chelatbildung ]

oH o -ELBOMe OH OH

2. NaBH, dann H® H )
d _B. Hydrid-Ubertragung von hinten ist
ok/klofk\ sterisch gehindert (‘Bu)
Bu" &R
Hydrid wird

von vorne Ubertragen




Aufgabe 2

a) Die folgenden beiden Produkte wurden unter Verwendung des Evans-Auxiliar hergestelit.
Erklaren Sie mit Hilfe von A, welches Diastereomer gebildet wird.

0] O O 'Li\®
£, mwen | RS e | g
(0] NH _ O N X
(0] N
2) \_y
(e}
A
O o o o
o) N Ph—— B \/\/BI’ O)J\NJJ\/

e i i S5

b) Das Evans-Auxiliar bringt den groflen Vorteil mit sich, dass bei der Abspaltung

unterschiedlichste funktionelle Gruppen in das Molekil eingefuhrt werden kdnnen. Fillen sie
die fehlenden Liicken aus.

. O o :
HO/\é/\ I(';'/:E; O)I\NJ\:/\ I(_'II'?-II?) EtS)J\;/\
h R N

LiOH, H,0,
(THF) [Pd]
Et;SiH
(ac)

(o]

HO)?\E/\ HJ\/\
T

h

c) Als Alternative betrachten wir nun das von S. Enders entwickelte Auxiliar A. Geben Sie die
natlrliche Aminoséure an, aus der es (iber vier Schritte synthetisiert werden kann. Erganzen Sie
anschlieBend die angegebene Syntheseroute. Worin besteht der Unterschied zum Evans-
Auxiliar in Bezug auf die Trajektorie des Angriffs? Tipp: Im letzten Schritt wird das Auxiliar

abgespalten.



Tipp: Im letzten Schritt wird das Auxiliar abgespalten.

1. LDA Q
2 nPrl N OMe

MQ
@\ l 04
r

°

Der Angriff auf das stereogene Zentrum erfolgt von der Oberseite. Die Methoxymethyl-Gruppe schirmt

die Oberseite nicht ab, sondern koordiniert das Lithium, welches das Alkylierungsmittel selektiv von

der Oberseite heranfiihrt.

Aufgabe 3
Organolithiumreagenzien sind eine wichtige Klasse von Synthesedquivalenten in der organischen

Synthese. In den folgenden zwei Schemata sind zwei Anwendungen von diesem Reagenztypen

dargestellt.

a) Zur Synthese des Anthrachinon-Derivats Islandicin hat die Gruppe von Snieckus die
aromatische Verbindung 1 mithilfe eines metallorganischen Reagenz in zwei Reaktionsschritten
zum Lacton 2 umgesetzt. Fullen Sie die fehlenden Licken aus und erklaren Sie die

Regioselektivitat der Lithiierungsreaktion!



(E,0)

NEt, ——

OMe O

OMe O

Li

OMe O

OMe
(Et20)

NEt,

ortho-Selektivitat durch dirigierende Gruppe

OMe O

Islandicin

(0] OMe
O
-
-
Me
OMe

)

(Lp
MeO
OMe

Me

2

OMe O

NEt,
OH
MeO i
OMe

TsOH
(PhMe)

b) Liau et al haben fur die Synthese des Naturstoffes (+)-Fastigiatine das Alkyliodid 3 zu der

entsprechenden Lithiumverbindung 4 umgesetzt. Geben Sie das dafiir nétige Reagenz an und

den Reaktionstyp der Metallierung an. Wie viele Aquivalente sind nétig und warum?

o

I

Halogen-Metall Austausch

(0]

[ t-BuLi (2.00 Aquiv.)]

t-BuLi H t-BulLi
R=I S )J\ * )\
-Lil
R—Li !



Aufgabe 4

Die Reaktivitdt von Carbonylverbindungen kann durch die Umsetzung zum entprechenden Dithian
umgekehrt werden. Wie lautet der Fachbegriff? Die Gruppe von Seebach hat in diesem Zusammenhang

uber die untenstehende Reaktionssequenz aliphatische/aromatische Aldehyde umgesetzt. Fillen Sie die
fehlenden Lucken der Namensreaktion aus!

-BuLi
HS” " sH n
0 Y _~_OTs
(CHCl3)
Ph)J\H S><S S S
Umpolung! Ph™ "H Ph></\
H,0
0

Ph)J\/\

Namensreaktion: | Corey-Seebach Reaktion




Organische Synthese (OC I11) — 3. Ubung am 16.05/17.05.2022
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 22209 Gruppe I11: Zoom

Aufgabe 1
a) Im Rahmen der Totalsynthese von (—)-Lytophilippin A wurde eine Kolbe-Nitrilsynthese
durchgefiihrt, die im Folgenden abgebildet ist. Geben Sie das Produkt der Reaktion an.

#\Q NaCN \/I~Q

0, _OH _(EORM0) 1 o, A _oH OTos = 0O
I i N
= OTos Z CN

b) Geben Sie weitere elektrophile Fluchtgruppen an, an denen Kolbe-Nitrilsynthesen durchgefiihrt

werden kdnnen.

z.B. Bromid, lodid, Mesylat, Triflat

Aufgabe 2
Alkine gehen vergleichsweise leicht eine Reaktion mit n-Butyllithium ein. Die durch diese Reaktion

gebildeten Produkte kénnen zum Beispiel mit Carbonylverbindungen reagieren. Geben Sie die Struktur

des Zwischen- und des Endprodukts an.

= n . Li
Y\// —»BULI ‘ Y\/

o
OH
MeO
X
MeO




Aufgabe 3

Ein Vinyliodid wird nacheinander mit den folgenden Reagenzien umgesetzt. Zeichnen Sie die
Intermediate und das Produkt und ordnen Sie das Schliisselreagenz in eine Substratklasse ein. Welche
Verbindung missten sie anstelle des Acryloylchlorids einsetzen, um zum gleichen Produkt zu kommen,

wenn der zweite Schritt Gbersprungen wird?

T
2 Aq. 'BuLi CuBr Li_
G U UL | T PN Cu\/\)\

- LiBr

o)
\)J\CI

(0]
)\/\/U\/

Antwort: das entsprechende Weinrebamid.

Aufgabe 4

Cuprate sind im Gegensatz zu anderen Organometallreagenzien auch in der Lage, Substitutionen an sp*-
hybridisierten Kohlenstoffatomen vorzunehmen. Setzen Sie in einer beispielhaften Reaktion (Z)-2-(2-
iodbut-2-en-1-yl)-1,3-dioxan mit Me,CuLi um. Beschreiben Sie die Reaktion mechanistisch, nennen Sie

dabei entscheidende Einzelschritte und geben Sie das Produkt der Reaktion an.

| o/j Me,CulLi Me o/j
NN NN

O

Schlisselschritte: oxidative Addition, reduktive Eliminierung.



Organische Synthese OC Il — 4. Ubung am 23.05.2022

Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 14209 Gruppe I11: online

Aufgabe 1
a) Die Gruppe um Nicolaou. publizierte im Jahr 2008 eine Totalsynthese von Cortistatin A. In der
Totalsynthese wurden zwei Kreuzkupplungen verwendet. Benennen Sie die jeweilige

Kreuzkupplung und erganzen Sie die Lucken.

Sonogashira Kupplung

Kreuzkupplung: ’

—_— -
R H Pd(PPh3),
(0] Cul

NEt; O

% OTf

Zusatzfrage: Wie heilt dieses
Keton?

Hajos-Parrish-Keton

[\
(@) O C o :

Kreuzkupplung: |

Suzuki-Kreuzkupplung
1. KHMDS, PhNTf,

o
o__0

o
‘@ H? A Pd(PPhs),

KsPO,

Angew. Chem. 2008,120, 7420-7423.

b) Erklaren Sie den Reaktionsmechanismus der Suzuki Kupplung. Welcher Schritt ist der

geschwindigkeitsbestimmende Schritt und wie kann man diesen beschleunigen?




Ar'-Ar

/7

Ar-Pd(Il)-A Ar-Pd(11)-X
B(OH), %\ /g\NaOH
Ar-Pd(ll)- NaX (X = Br, 1)
0
ArB(OH), —>Ar—B OH
OH

Der GBS ist die Transmetallierung. Dieser kann durch Zugabe von Base beschleunigt werden (s.
oben).

c) Welches Produkt wird bei folgender Reaktion gebildet? Ergdnzen Sie die Liicken. (Tipp: Carbonate
sind im Vergleich zu OAc die bessere Abgangsgruppe).

0 [Pd2(dba);] c 0. OBu
>\—o/ PPhs Fdkn NaH
_— ”—’\\ B ——————
/@‘0 (THF) RT, (THF) co,et

AcO AcO

___________________________

E O (e} E Erkldarung fir die Stereoselektivitat:

L :

' Buo\)J\/U\o/\ ! Doppelte Inversion (Pd von unten und Nucleophil anschlietend
! c ' von oben)

___________________________

Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4442.

Aufgabe 2
Bei der folgenden Reaktion handelt es sich um einen Schlusselschritt in der Totalsynthese von

Ancistrocladinium A. Verbinden sie die Fragmente und benennen sie die Reaktion.

Pd(dba)s, MeO
- Br rac-BINAP
MeO
\ ) o m
NH, +
2 O OMe OMe O
OMe OMe O

[Namensreaktion: Buchwald-Hartwig-Kupplung J OO
PPh,

J. Org. Chem. 2000, 65, 1144—1157.

Aufgabe 3



Bei der Synthese eines marinen Naturstoffs wurde folgende Synthesesequenz angewandt. Der
Kreuzkupplungsschritt verlief nur in CO-Atmosphéare zum gewtinschten Produkt. Welches Produkt
wirden Sie erwarten, wenn die Reaktion in Ar-Atmosphére durchgeftihrt wird.

i
s (COCl),

(THF)

CO,Me ——

[Pd(OAC),]
[n-BusP]
(Benzol)

CO Atmosphare

WSnBug,

unerwinschtes Produkt
Aufgabe 4
In einer Totalsynthese von Huperizin A wird die angegebene Ausgangsverbindung Palladium-
katalysiert in das Intermediat A berfiihrt. Dieses wird jedoch nicht isoliert, sondern setzt sich unter den
Reaktionsbedingungen weiter zu B um. Geben Sie die Struktur der Verbindung A an und erklaren Sie

anhand des Mechanismus die Bildung von B!

ACO\)J\/OAC N OMe

N
NoeOMe 41,3 3 Tetra- |
| P methylguanidin o] &
0 [Pd,dbaj] AcO COMe
CO,Me [Phosphanligand] ¢
(THF)
[Pd(0)] ’ N 5 Stufen
- 7 N-ome
MeO,C —

B (-)-Huperizin A



Organische Synthese (OC I11)-5. Ubung  23.05.2022/ 24.05.2022

Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 22209 Gruppe I11: Zoom

Aufgabe 1
a) Welche Produkte erwarten Sie flr die nachfolgenden Reaktionen? Hinweis: SnCl, fungiert als

Lewis-Saure zur Generierung eines Methylenoxonium-lons.

Bu Bu
P SnCl, =
MOMO
SiMey @)
\o/r“i = MOM-Schutzgruppe

SnCl, Z
MOMO™ "7 Bu mBu

SiMey O

b) Erklaren Sie anhand eines geeigneten Mechanismus die beobachtete Regio- und
Stereoselektivitat dieser Reaktion. Berlicksichtigen Sie hierbei die entscheidenden Orbitale und

deren Wechselwirkungen zueinander anhand eines geeigneten Modells.

SnCly =
MOMOAOW Bu O/\ Bu

SiMes (6]

m
\Q/@W Bu

! .. . Messi »\\BU
Cl,Sh SiMeg E%H Buk >AH
= o
Bu Me;Si Me3Si
(?Sq/l; 8 IE +Bu 8 : g.Bu MesSi )
3 S 5
[ |(|) — O/\H = H = Bu% Weber-Hypothese
0 O




Aufgabe 2
a) Geben Sie im folgenden Beispiel den Namen der Reaktion sowie den zugrundeliegenden
Mechanismus an.
o] 0

BF3 ° OEt2 /O
o)

Semipinakol -Umlagerung

b) Um welche Umlagerung handelt es sich im folgenden Beispiel? Geben Sie die fehlenden
Intermediate an, um zu den beiden mdglichen Produkten zu gelangen. Achten Sie auf die

Konfiguration aller neu gebildeten Stereozentren.

R

: NaOMe, MeOH by
THPO% THPO%
THPO” Y7, ~O R
Cl

Cl "0 R @]
Me

R a
(0]
‘_THPOEIL[( I
THPO \''CO,Me
nicht isoliert ’3 0
weniger bevorzugt _ | THPO |

" 0)

R o}
" N
CO,Me THPO -~
THPO R, 0
Isoliert bevorzugt, da negative Ladung neben OR (-I-Effekt)

c) Wie sieht im Folgenden das mit Methanol gebildete Produkt aus? Geben Sie die fehlenden

MeOH
MeO

Name der Reaktion: Wolff-Umlagerung

Intermediate sowie den Namen der Reaktion an.

NH2 NaN02

O o H2804
(H,0) 0 °C




Aufgabe 3
Wie sehen die Produkte der folgenden Reaktionen aus?

1. Dieckmann
2. Intramolekulare Mitsunobu-Cyclisierung

PhO.__O
0
 KCO;

—Ph
O N TquoI)

OMe O PPh; 0

D DEAD
(THF) )
MeO OH o




Organische Synthese OC Il — 6. Ubung am 09.06.2022

Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 14209 Gruppe I11: online

Aufgabe 1

Ergénzen Sie die folgenden Sequenzen und zeigen Sie anhand eines geeigneten Ubergangszustands, wie
die Entstehung des jeweilig bevorzugten Diastereomeres zu erklaren ist. Welches Enolat entsteht jeweils
bei der Deprotonierung mit Lithiumdiisopropylamid?

a)
0 — _
H
M
o LDA .
= - . (0]
//LtPh
Ph H
O-(2)-Enolat - _J
(0]
OH O
oM H,0 z
- o -
~Ph /\;)J\Ph
Ph H syn-Produkt
b)
0 — _
©)‘\H
oL
G W
o - =
o~ E—— (0]
O-(E)-Enolat - _J
0
oM H,0 OH O

—_— - . T
~Ph /\Hj\Ph

Ph H anti-Produkt




Aufgabe 2
a) Bereits in Ubung 2 haben wir uns schon mit dem Evans Auxiliar beschaftigt. In dieser
Aufgabe sollen Sie sich zusatzlich mit dem Zimmermann-Traxler Ubergangszustand
beschéaftigen. Fullen Sie dazu die Liicken aus.

OH OH

o8B i \
O u.,(
. EnOIat )\/R1 N

l
-

o/,'B\Bu
H / 2,

%t

"Ez o

R1
T BBu,OTf begﬂnstigto nicht begunstigt
Base

A A

o
O

R']

D beglinstigt nicht begiinstigt

Pure & Appl. Chem. 1981, 53, 1109.

OH OH

l
Z/V/O

R2
1

<

b) Auch ein chirales Metallfragment kann dazu verwendet werden, um eine bestimmte
Diastereoselektivitat in einer Aldoladdition zu induzieren. Paterson et al. hat schon 1990 (-)-
(ipc)2BOTf (siehe unten) in diastereo- und enantioselektiven Aldoladditionen eingesetzt.
Erganzen Sie die Liicken. Warum wird in diesem Beispiel mit hoher Diastereoselektivitét (d.r.
> 30:1) das syn-Produkt gebildet? Warum ist der bereits gezeichnete Ubergangszustand,
gegenuber dem anderen, bevorzugt?



B S
———

H\ H H Ph H H
Ph H
27~3g-B—_ ~o-B—_H
H2[07 H [ 12
(6] He (6]
CHs H CH H
- nicht beguinstigt - begiinstigt
OH O OH O

Rz;\?/ﬂ\Ph RZI\I/H\Ph

Tetrahedron 1990, 46, 4663.

Aufgabe 3

B
Tf

o)

(-)-(ipc),BOTF

Neben den in Aufgabe 2 behandelten Mdglichkeiten kénnen auch Lewis-Sauren verwendet werden, um

Aldolreaktionen selektiv durchzufiihren. Zeichnen sie das entstehende Produkt und benennen sie die

dazugehdrende Namensreaktion. Gehen sie dabei auch auf den offenkettigen Ubergangszustand ein.

Wie wiirde das Produkt aussehen, wenn A in (E)-Konfiguration vorliegen wiirde?

ZnBr,
H O/
oTMS ZnBr,
0 + /‘\%A\ - . H
OMe R H
OMe A TMSO™ “OMe

[Namensreaktion: Mukaiyama-Aldolreaktion J

o
BryZn
OTMS
R” Y@ oMe
Uber B-Silyl-Kation: N

OTS O

OMe

Bei Lewis-Sduren, die nicht so stark an das Sauerstoffatom binden, kann die TMS-Gruppe
intramolekular auf das andere Sauerstoffatom Ubertragen werden. Dabei wird die Lewis-Saure wieder

freigesetzt.
Die Konfiguration von A hat keinen Einfluss auf das Produkt.



Aufgabe 4

Die Enaminkatalyse ist eine haufig verwendete Methode zur Ubertragung von Chiralitat in
organokatalytischen Reaktionen. Hayashi und Mitarbeiter haben in diesem Zusammenhang eine
enantio- und diastereoselektive Aldol-Reaktion entwickelt. Geben Sie das Produkt der Umsetzung von
Benzaldehyd mit Cyclohexanon an und erkliren Sie anhand eines geeigneten Ubergangszustandes die
Stereoselektivitdt der Reaktion. Bestimmen Sie nach der Cahn-Ingold- Prelog-Konvention die
Konfiguration des neu gebildeten stereogenen Zentrums.

TBDPSQ o
o {1 | ' [\
é N™ “cooH & N o
. N~ YCOOH o-H
=l
@ Ph H

[Konfiguration: S ]




Organische Synthese (OC I11) — 7. Ubung am 13.06./14.06.2022
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 22209 Gruppe I11: Zoom

Aufgabe 1
a) Aldehyd A wird in folgender Reaktionssequenz umgesetzt. Geben Sie das Produkt der Reaktion

an und zeichnen Sie den fir die Diastereoselektivitat entscheidenden Ubergangszustand.
Welches Produkt wirde entstehen, wenn anstelle von (Z)-Buten das entsprechende (E)-
Analogon verwendet werden wirde? Hinweis: Die Absolutkonfiguration des Produkts kann

vernachlassigt werden. TBS = tert-Butyldimethylsilyl

1) (Z)-Buten, nBuLi, KO'Bu (THF), =78 °C
2) (-)-ipc,BOMe, BF3 - OEt,
H 3)A o

O OTBS OH OTBS

* E:

(E)-Buten statt (Z)-Buten: anti statt syn (siehe rechter UZ)

b) Ein Silan wird unter Lewis-Séure-Katalyse mit einem Aldehyd umgesetzt. Geben Sie das
Produkt der Reaktion an und formulieren Sie den Reaktionsmechanismus. Welche Stoffklasse
kann neben dieser Art von Silanen ebenfalls verwendet werden, um zur gleichen

Produktstruktur zu kommen?

X
0 o us _BFa’ OFts (CH;CL)
Eto-P H YA Eto—P
EtO Et

FF FF

Xy OH

@)

O-4-
/




©

X
Q Q s _BFa " OEt: (CHzCL) 0 N o-BFs

FF EtO /-
- TMS*
- BF;
o X OH
Eto-P N
EtO

F F
Alternative Reagenzien: Alkene - Carbonyl-En-Reaktion

Aufgabe 2

Ihnen ist bereits die Kolbe-Nitrilsynthese bekannt, bei der ein Cyanid eine Sn2-Reaktion mit
Alkylhalogeniden eingeht. Als Elektrophile konnen auch Carbonylverbindungen genutzt werden. Geben
Sie das Produkt der Reaktion an. Welche von der Carbonylgruppe abgeleitete funktionelle Gruppe kann

ebenfalls als Elektrophil fungieren und wie heift diese Reaktion?

OH

o KCN (H,0)
)J\H )\\\

N

Cyanhydrin-Synthese, Alternative Gruppe: Imine > Strecker-Reaktion
Aufgabe 3

Geben Sie die Produkte der folgenden Reaktionen an:

a) Wie sieht der Ubergangszustand der folgenden Reaktion aus?

i i ne (MeOH) OJ><
+ + - >
W)J\H HO)J><NHBOC k )\H/H

HO
QA NHBoc
g
(K-

Ubergangszustand



b)
o

A

l BuNH,

NBu

0 NHB )<NC (MeOH) N
+ + — s
%H HO oc )ﬁ‘/H

Aufgabe 4
Geben Sie die Produkte der folgenden Reaktionen an. Hinweis: Titan(IV)-chlorid kann durch Zink in

situ reduziert werden.

TiCl,

Zn
e O~0K]

Sm|2 OH

i (THF) THPO\/\|)\/\
—_— >
e~ OTHP

OH




Organische Synthese (OC I11) — 8. Ubung am 20.06./21.06.2022
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 22209 Gruppe I11: Zoom

Aufgabe 1
Metallorganyle eignen sich hervorragend zur Methylierung von Carbonylverbindungen.
Vervollstandigen Sie folgende Reaktionen. Wie werden die jeweiligen Metallorganyle hergestellt?

a)

HO

o)
NO 0 .
27 MeTi(OPr), o
/Cij (E,0) NO:
o)
OMe

b)
OH
MeCeCl, O<
(Et,0)
OMe
c)

(0]
(CHCIy)
CF3

CF3
TiCly
Ti(O'Pr), .
MeLi —— MeTi(OiPr); MeLi + CeCly —> MeCeCl,
(Et,0) (THF)

-78 °C

TiCl,
MelLi MegTiclg
(Et,0)




Aufgabe 2
Zur Kontrolle der Diasteroselektivitat in nicht-zyklischen Systemen werden hdufig zwei Modelle
betrachtet. Wenden sie die Modelle auf die folgenden Additionen an Carbonylverbindungen an.

a)
+
o Bn
Bn\‘)(i /\MQB" BraN _ > Bn ?H
v . n,
H (E40) ~ Y H
NBn, H H NBn,
Modell: ( Felkin-Anh |
b)
+
R
O OTBS 2
| MeTiCl, Q OH OTBS
G \ _.OBn — ¥~
(CH20|2) C|3T;/
OBn
Me OBn
Modell: [ Chelatkontrolle ]
c)
OH
/\)?\ n-Buli /\/'\/\/
_—
Y H z
B (Et20) 2
Br Br
Felkin-Anh
Aufgabe 3

Corey und Mitarbeiter haben eine diastereoselektive Aldoladdition in der Totalsynthese von lactacystin
verwendet. Wodurch wird die hohe Diastereoselektivitit induziert? Zeichnen Sie den Ubergangszustand
und flllen Sie die restlichen Licken. [Tipp: Im Produkt steht der Methyl-Substituent (*; Silylenolether)
und der entstehende Alkohol anti zueinander.]

Rickseite abgeschirmt

TBS/O OTMS |I9Msoo M '
CHO @ e
o~ + Mgl Mg, OTBS
Ph * Ve \ e
N = (@] N\ X
Lo —20 °C (CH,Cly) Ph™ =N
o} 85%, d.r. = 90:10 I\o

Grund fiir Diastereoselektivitat:

Chelat-Effekt
Selektivitat mit Silylenolether => anti
(nurin dieser VL) |

anti -Produkt



Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 9097; J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2330.

Aufgabe 4

Auf lhrem Weg zur Naturstoffsynthese von Herbarumin | haben Sabino et. al. folgende
Reaktionsequenz zur Synthese des unten dargestellten Allylalkohols verwendet. Geben Sie die
verwendeten Edukte und den Namen der Reaktion an.

CrCl, HO

[ NiCl, (kat.) = Q.
OBn O a
o (DMSD)
/\/'\)J\H v I/\/\/\n/ TBSDﬁfOBn 0
: o i
OTBS

Name:

Nozaki Hiyama




Organische Synthese (OC I11) — 9. Ubung am 27.06./28.06.2022

Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 22209 Gruppe I11: Zoom

Aufgabe 1
Enantiomerenangereicherte Alkohole sind wichtige Bausteine in der organischen Synthese. H&ufig
konnen diese durch (enantioselektive) Carbonyladditionsreaktionen aufgebaut werden. Die
Absolutkonfiguration kann dabei beispielsweise durch chirale Reagenzien oder chirale Substrate
vorgegeben werden.

a) Kommentieren Sie stichpunktartig, mit welchen Reagenzien folgende Reaktion enantioselektiv

katalysiert werden konnte und wie sich die beiden Optionen unterscheiden.

Me S | ZnEt2 Me &
[Kat]

(PhMe)

Option 1: chiraler Aminoalkohol (bsp. DAIB), Aktivierung des ZnEt,
durch koordination an chiraler aminoalk. --> chirales Reagenz

Option 2: chirale Lewissaure (bsp. Ti-based), Aktivierung des
Aldehydes durch LA koordination --> chirales Substrat

b) Sie haben sich in Ihrer synthetischen Planung verschatzt. Nachdem Sie A aufwendig mit einem
hohen enantiomeren Uberschuss (98% ee) synthetisiert hatten, ergab die anschlieBende
Carbonyladdition das unerwiinschte Diastereomer B (warum?). Wie kdnnen Sie ausgehend

hiervon dennoch C erhalten?

ZnEt,
o Kat] OH ? OH
TBSO\) - TBSO\/k/ -------- - TBSO\/:\/
- (Phie) i A
A B c

Permutation: Oxidation zum Keton, dann Reduktion mit DIBAI-H zb. Angriff des
Nucleophils (H") soltle wieder von vorne kommen

Warum: Chelatkontrolle
OH OH

g = 8BS0 A c = TBSO N,

Ar Ar
Org. Lett. 2013, 15, 6174-6177




Aufgabe 2
a) Aus dem angegebenen Aldehyd kann durch eine Wittig-Reaktion direkt Retinol (Vitamin A)
synthetisiert werden. Geben Sie das bendtigte Reagenz und das entsprechende Produkt an.

O\)\/\
XN"NoAc

+ NaOMe
éi\)\/\ljphﬁr

Retinol (Vitamin A4)

b) Wie erkléren Sie die hier zu beobachtende Stereoselektivitét, geben Sie dazu das entscheidende
Intermediat der Reaktion an. Was wirde passieren, wirde LHMDS als Base eingesetzt werden
(Triebkraft der Reaktion?)?

Schlissel Intermediat:

Oxaphosphetan

PhsP—0
S

OAc
H
Y,

Selektivitat: stabiles Ylid nach Deprotonierung, "spater UZ", trans Oxaphosphetan -->(E)
Mit Li-Basen: Offnung des Oxaphosphetans = Gemisch aus E/Z , Triebkraft der wittig rxn:
Oxophilie des phosphors

c) Aus Alkohol A kdnnen die Verbindungen B und C hergestellt werden. Geben Sie Reagenzien
an, um Alkohol A in drei Stufen in das Phosphoniumsalz C zu Uberfilhren. Was entsteht bei der

Reaktion von B mit der deprotonierten Form von C? Wie erklart sich die Stereoselektivitat?

Ph” 07
— T8S0” 9’5
HO \ =
B
(6] — = 0
%o 1.75Cl (Pyridin) | as
2. Nal (Aceton) I ©) s (¢}
A 3.PPhs (CHiCN)  PhsP Base kph
0
%O
c

Selektivitat: instabiles Ylid nach Deprotonierung, "friiner UZ", cis Oxaphosphetan -->(2)



Aufgabe 3

Anstelle von Phosphoryliden kdnnen Olefine auch mithilfe von Phosphonaten aufgebaut werden. Geben
Sie die Reagenzien fiur eine derartige Transformation an. Welche Namensreaktion ist damit assoziiert
und wie kann diese modifiziert werden, um (Z)-Alkene zu erzeugen?

o o
1
o (EtO)QP\)J\OEt | 5
/\) /\/\)J\
§
NaH, (THF) o™

Horner-Wadsworth-Emmons (HWE)

(0] O

i
F3CH,CO),P.
(F3CH2CO), \)J\OEt

(l) (0]
/\) NS O/\
KHMDS, 18-
crown-6, (THF)

Still-Gennari Variante

Aufgabe 4
Die wunten gezeigten Bausteine konnen retrosynthetisch in  Carbonylverbindungen und

Olefinierungsreagenzein zerlegt werden. Geben Sie diese mit den damit assoziierten Namensreaktionen
an.

a)

0 .
Ph NN — CHI3 CrCl;  + ph” Takai

b)

— P 0] itti
Ph/\/ | PPhsl + pp F Wittig




Hex\éﬁk\Ph

Ph__.~ o
N ex + J
oo Ph

oder

N-N

N o]

NS Hex + ]

Pho” o Ph

d)

M N [Cp,Ti=CH,] + \)4/& ‘
OEt OEt

Julia-Lythgoe

‘ Julia-Kocienski

Tebbe




Organische Synthese (OC I11) — 10. Ubung am 04.07./05.07.2022

Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 22209 Gruppe I11: Zoom

Aufgabe 1

Wang et al. haben im Jahr 2006 auf dem Weg zur Totalsynthese von (+)-Machaeriol D folgende
Reaktionssequenz verwendet, um Verbindung 3 zu synthetisieren.
a) Fillen Sie im nachfolgenden Schema die fehlenden Liicken mit den entsprechenden

Verbindungen und Namensreaktionen aus.

CBr,, PPh, Zn

;

Br

PhyP” “Br

(CH,Cly)

Namensreaktion:

Fritsch-Buttenberg-
Wiechell

Cul, NEt5,
Pd(PPhs),

Namensreaktion:
Sonogashira

b) Wie lautet der Name der Reaktionssequenz, welche zur Herstellung von Verbindung 2

ausgehend von 1 verwendet wurde?

t Corey-Fuchs ]




Aufgabe 2

a) In dieser Aufgabe finden Sie drei unterschiedliche Reaktionen, bei denen es sich um

eine C-C-Verknipfungsreaktion durch Addition handelt. Benennen Sie die
Namensreaktion.

1. (0]
Al :
HO

9] p 0 °C bis RT (NEts) ' Name der Reaktion:
o 2. KOH(aq.), RT bis 75 °C (Dloxan)= @ CHO Robinson Anellierung
TBSO
TBSO
1.NaOEt 4

Name der Reaktion:

2. =
(0] (@] (0]
> M Michael Addition
o o Name der Reaktion:
TiCly
+ - Sakurai Reaktion
SiMe3

b) Anhand der in Teilaufgabe a vorgestellten Reaktion wollen wir den Mechanismus dieser

Reaktion nachvollziehen. Fillen sie die Licken des Mechanismus der Rohinson

Anellierung.



TBSO

TBSO

IBSO—

F!'IE? NEt,
TBSO

o

w0l )f O
oy
TBSO

‘ E1cB Eliminierung ’

o)
i % 7 % 0 KOH
|
TBSO

‘ Aldolkondensation

H,O



Aufgabe 3

Bei der Totalsynthese von Roseophilin wird das Fragment A unter Verwendung des
Katalysators 3-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methyl-thiazoliumchlorid hergestellt. Zeichnen
sie den Katalysator und benennen sie die Reaktion. Welche Edukte werden bei der Reaktion

eingesetzt?

[Kat]
BzO ) M NEt; (1,4-Dioxan) BzO
(0]
Name: Stetter-Reaktion ’ Kat:
N +
/\I y cr
HO S

J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8509-8514.

Aufgabe 4

In der untenstehenden Sequenz soll ein groRerer Synthesebaustein diastereoselektiv aufgebaut

werden. Vervollstandigen sie die fehlenden Licken und benennen sie die erste Reaktion.

O O
EtO. Il
O(o-DPPB °P
( ) EtO \)J\OEt
EtO,C BULi (DME O(o-DPPB)
i nBuLi (DME) EtoszOEt
; o}
. _Olafini Me,CulLi
‘ Name: HWE-Olefinierung I (E,0)
DPPB: Diphenylphosphanylbenzoyl
O(o-DPPB)
EtO,C OEt
z : 5
d.r. 95:5

Chem. Eur. J. 2000, 6, 1519-1524.



Aufgabe 5

Taylor und Mitarbeiter haben im Jahre 2009 folgende Reaktion in Ihrer Publikation vorgestellt.

Erganzen Sie das Produkt und geben Sie den Mechanismus der Reaktion an.

@l
>S5
0
N
N)\\N
(0] l\I/I (0]
e
x Z N ~ B
\_0 N (MeCN), 60 °C \ 6 N
|_o
@ %y K
= X '
\ S\
QT >~ 017 20 . AN N
o N \ I
o N~

Das Sulfoniumsalz wird mit der oben angebenen Base deprotoniert und greift dann nukleophil an der
Doppelbindung an



Organische Synthese (OC I11) — 11. Ubung am 11.07./12.07.2022

Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 22209 Gruppe I11: Zoom

Aufgabe 1

a) Geben Sie das Produkt der folgenden Reaktion mit dessen Absolutkonfiguration an. Erklaren Sie
anhand eines geeigneten Modells die beobachtetet Diastereoselektivitit und bestimmen Sie nach
der Cahn-Ingold-Prelog-Konvention (RS-System) die Konfiguration des neu gebildeten

stereogenen Zentrums.

schirmt rlickseite ab

H\/O/BFz H\./o i/:f
1 . :
NS — 57

s-trans \H

b) Die durch die Reaktion von Cupraten mit o,B-ungesattigten Carbonylverbindungen ermdglichten
Folgereaktionen macht man sich im Aufbau komplexer Molekiile zu Nutze. Welche Verbindungen

entstehen hier? Achten Sie hierbei auf die Relativkonfiguration.

©)
0 o Br 0
iji/\/\ Me,CulLi
Br (Benzol), 0°C (HMPA), 0°C
ZS
S
o) 0 o)

1. Me,CulLi 5. AP
.-‘\v
(Benzol), 0°C




Aufgabe 2
a) Ergéanzen Sie die folgenden Reaktionsgleichungen mit Edukten, Produkten und Reagenzien.
Wie ist der Name dieser Reaktion?

o DABCO OH O

©ﬁ+ Jor

\©\9¢o |O CN DABCO NH
s? + . W
NH,

Baylis Hillman-Reaktion

b) Geben Sie den Mechanismus fiir das erste Reaktionsbeispiel an.

i S OH OH
N~y - R N® ~ Ph H HA oA A
N/ A>A . 3 \/@\A ® — ® —
! NRg NR,

Aufgabe 3

Viele Radikalreaktionen sind aufgrund der reaktiven Intermediate oft nicht das erste Mittel der Wahl,
jedoch bieten sie eine Vielfalt an Mdglichkeiten. Sowohl die inter- als auch die intramolekulare
Radikaladdition kann in einigen Féllen erfolgreich zum Aufbau von C-C-Bindungen genutzt werden.
Geben Sie das Produkt und den Mechanismus der folgenden Reaktion an. Gibt es eine

Vorzugskonfiguration des Produkts?
(Me3Si)SiH

S
D
] kat. AIBN

Thiokohlensaureimidazolid

cis

Ringspannung: 10 kcal/mol

(Me3Si)3SiH trans

H

Ringspannung: 16 kcal/mol

5-exo-trig-Cyclisierung



. QeSS

/' = .
MeSi)sis + N7 xJ\o X — N%N)\o”
\—/ —/
eSS, MesSisSin,

N‘;\NJ-\%“ — N’;\NJQ‘“‘O * m
\—/ \—/ -
—(

% + HSiGiMey; ——> % + *Si(SiMey);
= ok B
If[ S AN Ifl
LT 0 wden T L
(Mes51);51H
N/}'\ .\‘J‘L o 31 H T
= -

tropfen
kat. AIBN

Die folgende Reaktion wurde erstmals 1972 berichtete und dafiir 2010 schliel3lich der Nobelpreis fiir

Chemie verliehen. Diese Reaktion zahlt mittlerweile zu den wichtigsten C-C-Knupfungsreaktionen in

der organischen Synthese. Wie ist der Name? Geben Sie die Produkte der folgenden Reaktionen an.

Achten Sie auf Regio- und Stereoselektivitat.

(Schreiben Sie in die Klammern die Palladium-Spezies, die nach der Carbometallierung entsteht, um

sich Uber die Regioselektivitat klarzuwerden).

Pd(OAc),
OTf NEt, o
+ 207
DMSO, 60°C
O/ PdOTf TfOPd
|
iy H\ >

Donor



Pd(OAC),

OTf o NEt; O/\Vo\/
= ~N
O/ * /\[o( DMSO, 60°C }

O/ PdO% Akzeptor TfOPd kzeptor
_I —————— | >

c)
N
kein passendes beta-H
PdL, Pdl

H = H 2

| Pd(OAC),, PPhg, . =
d)

2 PdBr
Br Pd(OAC),, PPhg, BrPd---._____ n

| AgzCO;

5-Ring bevorzugt



Organische Synthese OC Il — 12. Ubung am

Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 14209

18.07.2022

Gruppe I11: online

Aufgabe 1

a) Takayama und Mitarbeiter konnten 2011 den Naturstoff Huperzine Q synthetisieren. Bei einer

der Schlusselschritte handelt es sich um eine Pauson-Khand Reaktion. Zeichnen Sie das Produkt

der Reaktion und beschreiben Sie den Reaktionsmechanismus.

OH_OH SiMe,Cl,
= NEt, Vi OTBS
y X DMAP Co,(CO)g
—_—
RT H A RT — 100 °C
OTBS (CH,Cl,) o. O (PhMe)
Si
/N
(0] O
OTBS OTBS
HCI
H B ———
, OH 0 °C (MeOH) ,
H H
O\Si/o OH HO
7N
Mechanismus der Pauson Khand Reaktion:
R? R2
Cos(CO)g 1 %Rs Carbometallierung
Rl-— Rz ———> R /
//Co(Co) //CO(CO)
(0OC)
2 2
R1 RCoxCO)% g1 R
O(CO)3 O(CO)3 = R
red. EI|m|n|erung O o
co>2 Co CO), R RO

Fur Mechanismus: Siehe Skript Angew. Chem. Int. Ed. 2011,50, 8025 —8028.

b) Welches Zirkonium Reagenz kann genauso wie Cobalt die Pauson-Khand Reaktion

ermdglichen? Beschreiben Sie auch die Herstellung dieses Reagenzes.

2 Buli

—_—

Bu

CpZZrCIZ szz?\Bu

-C4H1o

CpZZr—k




Aufgabe 2
Vervollstdndigen Sie das untenstehende Reaktionsschema der Metallierungsreaktion und schlagen Sie
eine Herstellungsmethode fiir das Cuprat-Reagenz vor.

‘ WMgBr CuBrSMe;

T _

WCuMgBrz |
TBSO TBSO 2 TBSO
\/\ - MCU — - Ml

(Et,0) -10 °C R R

Aufgabe 3

a) Bestimmen sie die Regio- und Stereoselektivitat der folgenden Diels-Alder-Reaktionen.

Benennen sie die Faktoren und geben sie die Produkte mit korrekter Relativkonfiguration an.

| O| ~
N
S, — IR
5 OEt NC P
OEt NC

[ o/p-Regel ] endo-Préferenz ]

b) Die Diels-Alder-Reaktion ist eine wichtige Cycloaddition zum Aufbau von Sechsringen. Geben

sie die Produkte an und erklaren Sie die Regio- und Stereoselektivitat.



NM62
Ph COOH
N T T
=
OHC
CN
e
OMe

OHC
y
CN
MeO
O N B
BnN
OTBS
o H //H
TBSO™ "

Ph

o ‘ |

1,3-Allylspannung



Organische Synthese (OC I11) — 13. Ubung am 25.07./26.07.2022
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 22209 Gruppe I11: Zoom

Aufgabe 1

Die Diels-Alder-Reaktion ist eine beliebte Methode in der Naturstoffsynthese, um mehrere
Stereozentren gleichzeitig aufzubauen- es kénnen bis zu 4 benachbarte Stereozentren gebildet werden.
Welche Produkte erwartet man bei den folgenden 2 Reaktionen?

R Ly

LAICI (1.4 Eq.), o X*C
-100°C, (DCM)

SR S-S Sy Sy

“COOX*,

.

Et,AICI (1.4 Eq.), 0™ x*C
-100°C, (DCM)

= Aux-Gruppe steht endo, (akzeptor), nur sehr, sehr groRe Reste kdnnen auch exo stehen.

Aufgabe 2
In der Vorlesung haben Sie neben der Diels-Alder Reaktion noch andere Cycloadditionen

kennengelernt.

a) Wie sieht das Intermediat sowie das Produkt der folgenden Reaktion aus? Geben Sie einen
plausiblen Mechanismus fiir die Bildung des Intermediates sowie den Namen des als Produkt

gebildeten Heterocyclus an.




N\

NEt; o o
PhNCO _N* N~ O/ﬁ

MeOOC NO Y OOC/>(/ \ /)
e (PhH) © . ©

b) Geben Sie die Namen der folgenden Heterocyclen an. Welche Edukte werden bendtigt um diese

Produkte herzustellen?

Pyrazol

CuS0O4

Natriumascorbat
Noo //Ph N'/\g Triazol
3 7 H20/BuOH (1:1) N-n riazo

\




Aufgabe 3

Geben Sie Produkt und Namen der [3.3] sgigmatropen Umlagerungen an. Achten Sie auf die

Stereochemie und geben Sie in Teilaufgabe a) und d) auch den entsprechenden sesselférmigen
Ubergangszustand an.

a)

o) —0

M KHMDS, 16-cr.-6 O : s\,

NS (THF), -40 °C C\/ﬂ;j\

H

‘ Name: Oxy-Cope ’

B Bk

b)
MeO OMe
H: OH NMe, H >

@ (Xylol), rfix NMe,

o]

‘ Name: Eschenmoser-Claisen




0 0 | k
OM LHMDS, TMSCI HO™ N
PMBO. . -

PMBO.__~ -~
7 OBn (THF), -78 °C ~>o8n

Name: Ireland-Claisen ’

d) Mittels welcher Ihnen bekannter Namensreaktion kann das Edukt synthtisiert werden? -->
Baylis- Hillman

EtO OEt

CN [p-TsOH] Moa
CN

(PhMe) Ruckfluss

CN

Name: Johnson-Claisen

Chem. Rev. 2004, 104, 2939-3002

Aufgabe 4
Die von Robert Grubbs entwickelten Ru-basierten Katalysatoren eignen sich besonders zum Aufbau
olefinischer Makrocyclen und weisen eine hohe Toleranz gegentiber funktionellen Gruppen auf.
a) Inwelchem Jahr wurde der damit verbundene Naobelpreis verliehen und wie unterscheiden sich
die Katalysatoren Grubbs | und Il in ihrer Struktur und Reaktivitat?
Nobelpreis 2005



b)

Grubbs |

ArN NAr

Cl<
/RU:\
C™ 1 ph
PCY3

Grubbs |l

—> Grubbs Il reaktiver: PCy3 dissoziiert in beiden Féllen aber NHC-Ligand stabilisiert reaktive

Kat-spezies (mit freier Koordinationsstelle) besser als PCy3 bei Grubbs I -> koordinationsstelle

,,bleibt langer frei”, Metathese kann schneller beginnen.

Geben Sie das Produkt folgender Reaktion an.

o)
)N\J{/\/ [Grubbs 1]
\ — rubobs
aa —
MeO Me:Z:N (CH,Cly)
o)

0
N
N A
0" >N
MeO N

E:Z=3:1

Nach einer Stunde ist die in Teilaufgabe b) gezeigte Reaktion abgeschlossen. Was ist dabei die

Triebkraft? Welche Reaktion wiirde das Produkt eingehen, wenn Sie direkt nach Abschluss der

Reaktion Etyhlen in das Reaktionsgemisch einleiten wiirden?

Triebkraft: Ethylen entweicht; wenn man Ethylen

(Ring-opening-metathese) kommen.

wieder einleitet, konnte es zur Rickreaktion



