Organische Synthese (OC I11) — 1. Ubung am 24.04.2023
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 22209 Gruppe I11: 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 mdglich).

. o)
Synthesequivalent 11 - NO2 Y
yntheseé&quivalent: H S
MeOJ\/U\OMe cIm

(0]
Syntheseaquivalent: A@ Q NaBH, KCN

Synthon: al/ad a2 d° d’

Aufgabe 2

Ordnen Sie die angegebenen Verbindungen absteigend nach ihrer Aciditat und schétzen Sie den pKs-
Werte der Verbindungen.

Q.0 X )\NJ\ 0
OH

" OH k )J\
-1.9 17 8.5 20
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LN ©0H /©/303H )\gjg
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Aufgabe 3

Geben Sie die Intermediate und Produkte der folgenden Reaktionen an!

1.LDA, -78 °C o o
o o on (THF) o o
e -
oM
MeO)J\/KH/ Meo)\/Kﬂ/ e
0 0
» Vel O OH
. e
oM
MeO)H/KH/ ©
o)
1. NaH, 100 °C ©
O E]
(PhMe) 0
= . =
0
2. "PrBr /




Aufgabe 4
Zerlegen Sie das Diketon 1 retrosynthetisch und geben Sie die passenden Synthesedquivalente an. Um

welche Namensreaktion handelt es sich und unter welchem Namen ist das Diketon 1 bekannt?

(0] (@] (0] (0]
- [ -0 [
(e} (@) (0}

1

Klassifizierung Klassifizierung

Name der Reaktion: ‘ Robinson Annelierung ’

Name des Diketons 1: ‘ Wieland-Miescher-Keton ’




Organische Synthese (OC I11) — 2. Ubung am 08.05.2023
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 22209

Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

Geben Sie die Produkte der folgenden Reaktionen an und erklaren Sie mithilfe der geeigneten Modelle

die Diasteroselektivitat. Verwenden sie dabei auch die Intermediate der Synthesen.

a)

LDA, -78°C

NMe,H  OTBDPS
o = (THF) NMe, ¢~ o s Ao/
oTBDPS ~— O AN OTBDPS o
Me,N o

Modell: [ 1,3-Allylspannung ] /@/\Br

- NMe, klein -> (O)-E-Enolat
- substrat-induzierte Diastereoselektivitat

- kinetisch kontrollierte Enolatbildung
o) Z
OTBDPS
MezN
b)
H 0] LDA, -78°C H o H
L (THF) : 0 Mel ES
CQ\\\\H OMe —— @i>=< _ OMe
B B OMe -
H H 0
- kinetisch kontrollierte Enolatbildung
Modell: [ cyclische Stereokontrolle ] - substrat-induzierte Diastereoselektivitat
c)
2 LDA, -78°C Li Li®
O OH ’ o o O OH
: (THF) Mel 2
S z
EtO Eto)\/kﬁ/ﬁ/ EtO =
Modell: [ Chelatkontrolle ] - Stereokontrolle durch Chelatbildung




Aufgabe 2

Decicco et al haben im Jahr 1996 eine enantioselektive Totalsynthese von Microcolin A
publiziert. In dieser Veroffentlichung haben sie das Evans-Auxiliar verwendet, um eine
wichtige Zwischenstufe auf dem Weg zum Naturstoff herzustellen. Fillen Sie im folgenden
Schema die fehlenden Licken aus und erkldren Sie mithilfe von Intermediat 1 die

Diastereoselektivitat der Reaktion.
» 9 TOT Y " Me
Me

Li
O o 0" o
LDA (THF) | (THF)
O)]\N)J\/ -78 °C O)\N)\/ .78 °C

Ph PH

1
(0)-Z-Enolat

LiIOH/H,0,
(H,O/THF)

0°C i
; ° S PN
S GNPON SR
HO Z Z




Aufgabe 3

Im Jahr 1981 wurde die sogenannte Bislactimether Methode entwickelt, es handelt sich dabei
um eine Methode zur asymmetrischen Synthese von chiralen Aminosauren. Hierfur wird ein
Ihnen aus der Vorlesung bekanntes Auxilliar verwendet. Geben Sie im folgenden Schema den
Namen des verwendeten chiralen Auxilliares an. Vervollstandigen Sie anschlieRend die
angegebene Syntheseroute, die Methylester welcher zwei natirlichen chiralen Aminoséauren

entstehen als Ziel- und Nebenprodukt (Name und Struktur)? Wie l&sst sich die Stereoselektivitét

der Reaktion erklaren?

J BuLi (THF)
., N OMe -78 °C n, N OMe

LS — L%

MeO N MeO N

Br<_Ph

(THF)
-78 °C

Grund fir Selektivitat:

Schéllkopf Cyclische Stereokontrolle

HCl (aq.)

MeO.___O MeO o)
Ol I s NN B
Ph
H,N '( H,oN

Nebenprodukt Zielprodukt

[ L-Valin ] [ R-Phenylalanin ]




Aufgabe 4

Die Hiersemannn-Gruppe publizierte ihre Studien zur Totalsynthese von (—)-Lytophilippine A

im Jahr 2010, ausgehend von D-Galactose. Ein Ausschnitt der Synthesesequenz wird hier
betrachtet. Wie heif3t die Reaktion A?

'-, 80 ° :
(I — o, OH o, OH
“S07 0oH A
o 7 OTs 7 CN
Dibal-H /9




Aufgabe 5

Bereits in der Vorlesung wurde das Pulvomycin erwéhnt. In der Totalsynthese wurde das
komplette Kohlenstoffgeriist des Pulvomycins ausgehend aus den beiden Fragmenten
synthetisiert. Zeichnen Sie die gesuchten Zwischenprodukte. Sie konnen dabei Molekdlreste,
die nicht an der Reaktion teilnehmen, als Rest ,,R* definieren.

Buli
(Et,0), rt.

TBDPSO TBDPSO

OTBDPS  TBSO
OMe OTBDPS
0 :
TBDPSOEgi:TX/O ; o
OMe TBDPSO
OTBDPS  TBSO
OMe _.OTBDPS
0
0
TBDPSOESE:T&/ OH
OMe

TBDPSO




Organische Synthese (OC I11) — 3. Ubung am 15.05.2023
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1
Cuprate eignen sich hervorragend als d**-Bausteine in der Synthese. Geben Sie fiir folgende Umsetzun-

gen das zu erwartende Hauptprodukt an. (TMS = Trimethylsilyl)

a)
(0] (0]
BUQCULi
(Et,0)
b)
o
@’Cu—
0 s e 0
Li
=
c)

o)
&o OH

d) Wie wilrden Sie das Cuprat aus Teilaufgabe b) herstellen?

Cul
N BuLi \ MeLi B Cu@_
D EEE—— [ S
S (THF) S (THF) Lo




Aufgabe 2
Im Rahmen von Untersuchungen zur Totalsynthese von Amphidinolide F und C2 wurde die gezeigte
Reaktion durchgeflhrt. Erganzen Sie das Produkt der Reaktion und die fehlenden Liicken des Kataly-

sezyklus. Um welche Namensreaktion handelt es sich? (CuTC = Kupfer(l)thiophen-2-carboxylat,
NMP = N-Methylpyrrolidin-2-on)

Pd(PPhs),
CuTC
BU4NPO2Ph2
(NMP) rt

Namensreaktion:

Stille Kreuzkupplung

Pd°(PPhs),

Reduktive E/iminierung ’ ‘ Oxidative Addition

2 PPhy
2 PPhy

(PhsP)zilPd, - oTBS (PhgP)Pal

‘ Transmetallierung ’

\"o

oTBs/  CO:Me




Aufgabe 3

Die folgende Reaktion ist ein Ausschnitt aus der Totalsynthese von Kehokorin A. Wie sieht das Produkt

aus und um welche Namensreaktion handelt es sich?

Pdg(dba):;
SPhos OBn
Br (HO),B OMe
oM KsPO
MeO c o, ¢ il _ O
MOMO 105 °C, 24 h (PhMe) & O OMe
BnO OMe MOMO
OMe
SPhos: Namensreaktion: Suzuki Kreuzkupplung
MeO O OMe
Aufgabe 4
Fdllen Sie in den folgenden Schemata die Késtchen aus. Um welche Namensreaktionen handelt es sich
jeweils?
a)
Pd(PPh3),
Cul
\N TMS \N
Piperidin
gz / X /
// + Br / / 1 —_— \/\ / 1
N NH A P
T™S B\OO o (THF) EN OO o
0 0
Namensreaktion: ‘ Sonogashira Kreuzkupplung ’
b)
CcO o
0]
Pd(PPhj3),
A -~
+ BU3SI’]/\/ -
(THF) A
|
0]

Namensreaktion: Stille Kreuzkupplung




Organische Synthese (OC I11) — 4. Ubung am 22.05.2023

Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 22209

Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

Bei der folgenden Reaktion handelt es sich um einen Schlisselschritt in der Totalsynthese von

(—)-Aplaminal. Verbinden sie die Fragmente und benennen sie die Reaktion. Welche Struktur

hat der verwendete Ligand SPhos?

Pd(dba),

N02 0 SPhos

}NH . Cs,CO;

_ + M - - - o
MeNM OMe
MeOzC 0 Br
Namensreaktion: ‘ Buchwald-Hartwig ’
Aufgabe 2

(-)-Aplaminal

Cy2P

MeO l OMe

SPhos

Palladium-katalysierte Allylierungsreaktionen haben in den letzten Jahren zunehmend an Be-

deutung gewonnen. Geben sie fir die folgenden Reaktionen jeweils die Intermediate und die

Produkte an und erklaren Sie, falls nétig, die Regio- bzw. die Diastereoselektivitat.

a)

Pd(PPhs),

NaH
THF)
MeO

n3-Komplex

W\ g

OMe




b)

O MeO,C.__CO,Me N OH
o
Pd(PPhs), 0 CO.Me
. H -
(THF) 0 COsMe
“'pg MeO,C~ ~CO,Me

Aufgabe 3
Allylsilane konnen synthetisch sehr gut fir eine C—C-Verknlipfung an quartaren Zentren ver-
wendet werden. Santosh und Mitarbeiter haben in diesem Zusammenhang Uber die untenste-

hende Reaktionssequenz Isatine mit Allyltrimethylsilanen umgesetzt.

a) Vervollstandigen Sie das folgende Reaktionsschema.
Bi(OTf)3(H,0)4

/ )\/\S- N/ N/
IMes

N
O . o | — o
(THF) HO D HO

o) ™S

b) Welcher Effekt spielt fir die Regioselektivitat der Reaktion eine Rolle? Benennen Sie diesen
und erkldren Sie ihn anhand einer geeigneten Zeichung (Orbitale!).

Regioselektivitat aufgrund von: B-Siliciumeffekt

Die elektronenreiche C-Si-Bindung fiihrt zu einem hochliegendem hochbesetzten
Orbital (Allgemein ist das Orbital einer C-Elementbindung héher, wenn das
entprechende Element elektropositiver ist)

© /

g .— N
) \
\ AN O,
\ >4} o-Orbital

p-Orbital “— HO




Aufgabe 4
In der Totalsynthese von (+)-Kelsoen kann eine wichtige Reaktionssequenz genutzt werden,
um das gewiinschte Kohlenstoffgeriist des Naturstoffs aufzubauen.

a) Zeichnen Sie das erwartete Reaktionsprodukt und geben Sie Namen der Sequenz und

der Umlagerungsreaktion an.

(+)-Kelsoen

Name der Reaktionssequenz:

Arndt-Eistert ’

Name der Umlagerungsreaktion:

Wolff ’

b) Geben Sie einen plausiblen Mechanismus der Reaktion an.




Aufgabe 5

Geben Sie die erwarteten Produkte und Namen der jeweiligen Umlagerungsreaktionen an.

a)

O
1.0
Cl &~ t
Hé[k ] KO'Bu
—_—
Name der Umlagerungsreaktion: Ramberg-Backlund
b)
_ OCH)H MsCI, NEt,
A\
Name der Umlagerungsreaktion: Semipinakol ’
c)
NaOMe TBDMSO.
TBDMSO.,, (Et,0/MeOH) ”
Cl ’
o COOMe

Name der Umlagerungsreaktion: Favorskii ’




Organische Synthese (OC I11) — 5. Ubung am 02.06.2023
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe Il: Raum 27402 Gruppe I111: Raum 26410

Aufgabe 1
Vervollstandigen Sie folgende Reaktionsschemata. Um welche Namensreaktionen handelt es sich?

(BOMO = Benzyloxymethyl, DIPEA = Diispropylethylamin)
a)

Os_OMe
CSQCO3

(0] E———
©/\f( (ac)
(@]

Dieckmann Kondensation ’

Namensreaktion:

b) Vernachléssigen Sie die Stereochemie neu gebildeter Stereozentren.

(@)
EtO KHMDS
(THF)
cl = OBOM
C)
Cl (@]
o

Cl Cl

DIPEA

HO\/\H/O”, mo,,_ MOH
0 0 o) (PhMe)

Namensreaktion: Yamaguchi Macrolactonisierung ’




Aufgabe 2

Eine andere Methode zur Macrocyclisierung ist Ihnen als Namensreaktion bereits bekannt. Um welche

Reaktion handelt es sich und welches Produkt aus der Synthese von Milbemycin-Bs erwarten Sie.
(DIAD = Diisopropylazodicarboxylat)

PPH;
DIAD

(PhH)

Namensreaktion: Mitsunobu

Aufgabe 3

Die Aldolreaktion ist eine der wichtigsten Reaktionen zur Bildung von C-C-Bindungen. In den folgen-
den Reaktionen soll die einfache Diastereoselektivitat diskutiert werden. Zeichnen Sie dazu den entspre-

chenden Ubergangszustand und erkléren Sie daran die Bildung des bevorzugten Produkts.

a) Imersten Beispiel wird zunachst das (O)-E—Enolat gebildet und anschlielend weiter umgesetzt.

(CeH41),BOTS

B(CgH11)2
o NEt, 0 PhCHO
Ph ~ -
\)J\OMe (CH,Cly), —78°C %\O (CH,Cl,) 78 °C
Ph
(O)-E
+
CgH11
/
O//B\CGHﬂ OH O
0 — Ph/\l)kOMe
/,J;OMe Ph
~“/>H
Ph i
Bh Osyn X anti




b) Durch hohere Reaktionstemperaturen wird durch Isomerisierung das (O)-Z-Enolat gebildet.

Welches Produkt entsteht hier?

(CgH11),BOTF
0 iPr,NEt o B(CeHin) PhCHO
Ph > -
\)J\OMe (CH,Cl,) 25 °C Ph\/\OMe (CH,Cl,) 25 °C
(0)-2
— —%
/CeH11
o//B\CeHﬂ OH O

o} - Ph/:\E)J\OMe
Ph /, - #C'J_'Me i

Ph syn [ anti




Aufgabe 4

Novartis synthetisierte den Wirkstoff Discodermolid im groBen MaRstab fir eine klinische Studie der
Stufe 1. Sie waren in der Lage 62 g des komplexen Polyketids durch Totalsynthese herzustellen. Neun
der 13 Stereozentren wurden mittels borvermittelter Aldolreaktion hergestellt. Tragen Sie die fehlenden
Strukturen in die Kastchen ein und erklaren Sie die Stereoselektivitat anhand des Ubergangszustandes.
(PMP = p-Methoxyphenyl, PMB = p-Methoxybenzyl)

o) o BU2BOTf BU\ /BU PMBO

Hj\)Ni(/O - \/O\/;Jj\/o PMBO/\l/-\E)J\NJ(O

vy)
/

o g

T

o)
T
@)
(@)

Bn Bri Bn
Ubergangszustand:
PMP
BBu B
_—BBu;
\j\o/ Bn O/\Q 2
/§\§ \N/> Kl/\:/U\H
o)\o
Bu.__B
U,B\ u
L _ 0 Io
\/\NAO Aldoladdition
Bn)_\/

Discodermolid



Organische Synthese (OC I11) — 6. Ubung am 05.06.2023
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

a) Diein der letzten Ubungsstunde thematisierten Aldolreaktionen kénnen unter Verwendung von
Lewis-Séauren durchgefuhrt werden, um Hydroxylgruppen stereoselektiv in eine Syntheseroute
einzuflihren. Zeichnen sie das entstehende Produkt und benennen sie die dazugehdrende Na-

mensreaktion. Gehen sie dabei auch auf den offenkettigen Ubergangszustand ein.

B Bk
TiCly
o Et TiCl, o’ U
u z
BnO~ 'OTBS 2~72 R H .
TBSO~ 'OBn
©
ClaTi
O OTBS
Namensreaktion: Mukaiyama-Aldolreaktion ]
R™ Y@ 0Bn
_\

b) Eine weitere Alternative zur stereoselektiven Einfiihrung von Hydroxylgruppen ist die Verwen-
dung von Prolin. Die einfache Aminosdure katalysiert die Umsetzung von Aceton mit dem ent-
sprechenden Aldehyd. Vervollstédndigen sie die Reaktionssequenz und bestimmen sie Konfigu-
ration des neu gebildeten Zentrums nach der Cahn-Ingold-Prelog-Konvention.

[\, o I 1 [ 2
hey

i gH Q

0 0 >\D eooc@ O OH

)J\ + (30 mol%) o No | OH || H0 :
—_— \H_'_ e e
H% (DMSO) /ﬁJ; /I\ﬁ\R M(\

L ~ | L~ pl Konfiguration:



Aufgabe 2

Chirale Borreagentien kénnen dazu verwendet werden, um eine bestimmte Diastereoselektivitat in Al-
Iylierungsreaktionen zu induzieren. Festa et al. haben in Ihrer Natursstoffsynthese zur selektiven Syn-
these eines Homoallylalkohols (Zwischenstufe) solch eine Reaktion verwendet. Ergénzen Sie die L-
cken und begriinden Sie die Diastereoselektivitat.

E )/“B'\\I\ E
(-)~(ipc),BOMe ; i !
BuLi, KOtBu : OMe 5
| (-)(ipc);BOMe |
NHBoc
/\/\B(ipc)z + ~g H
o}

- Crotyl ‘

R /B(ipc)z H /B(ipc)z Angriff des Aldehyds von vorne
Me\/{T/Js ; Me\/{k ; wegen (-)-(ipc);BR!
- 0] - (o]
H R

nicht beglinstigt B beglinstigt
BocHN Me
g =




Aufgabe 3

Im folgenden Beispiel wird ein Aldehyd tber mehrere Reaktionschritte zum gewiinschten Produkt um-

gesetzt. Im ersten Schritt haben Baeza et al. eine I6sungsmittelfreie Methode einer Thnen bekannten

Namensreaktion entwickelt. Wie lautet der Name der Reaktion? Fiillen Sie die fehlenden Strukturen aus

und geben Sie zusétzlich den Trivialnamen des Zielproduktes an.

BnNH,
(0] TMSCN BnNH2 H2804 BnNH2
—_— —_—
%H (neat) S (H;0) coon
Namensreaktion: ‘ Strecker ’

Aufgabe 4

Hy
Pd/C NH;
—_—
(MeOH) COOH
‘ Valin

Geben Sie das Produkt der Reaktion von ortho-Nitrobenzaldehyd mit Allyltrimethylsilan an. Um welche

Namensreaktion handelt es sich dabei? Zeichnen Sie das mutmaRliche Intermediat.

©:CHO FeCly (5 mol%)
_—

NO, (MeNO,)
-20°C

_FeCl
o 2

©\)\/+\A/TMS J
NO

2

CI™
1 M HCI

Namensreaktion: [

Sakurai-Reaktion ]

OH

w
NO

2




Aufgabe 5

In der formellen Totalsynthese von Laulimalid verwendete die Gruppe um Mulzer eine Ihnen bekannte
Synthesemethode. Ergénzen Sie das Produkt der Reaktion und nennen Sie den Namen der Reaktion.
Welche Funktionen haben Titan sowie das chirale Binol?

O

(S)-BINOL
[ TOEt
o}

(S)-BINOL-TiBr,

(CH,Cl,/PhMe)

Namensreaktion: [ Carbonyl En ]

Rolle Titan: [ L.A. — Aktivierung Carbonyl ]

Rolle (S)-Binol: [ Enantioselektivitat ]

Absolutkonfiguration des Produkts kann vernachl&ssigt werden, die Studierenden sollen lediglich er-

kennen, dass BINOL in der Reaktion eine Enantioselektivitat induziert!



Organische Synthese (OC I11) — 7. Ubung am 12.06.2023
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

Geben Sie an, aus welchen Edukten man das rechts gezeichnete Dipeptid mit Hilfe einer Ugi-Reaktion
darstellen kann. Markieren sie aufierdem im Produkt aus welchem der Ausgangsverbindungen die je-

weiligen Atome und Gruppen stammen.

@)

s Ao
(0] Br
. Br\)k NHCy
¢}

Br /%/ C

Aufgabe 2

a) Ergadnzen Sie das unten dargestellte retrosynthetische Schema und zeigen Sie den Zugang zu

einer bestimmten Stoffklasse deren Namen diese Kupplung tragt. Wie heif3t diese?

1. Mg
2.H,0O /H* o
OH ) (j
OH

Name: Pinakol-Kupplung ’




b) Durch eine leichte Modifikation der Bedingungen in Teilaufgabe a) lassen sich Makrozyklen
aufbauen, die nicht durch eine Verkniipfung von Kohlenstoff zu Heteroatomen gebildet wurden.

Bennen Sie die unten aufgezeigte Reaktion und erganzen Sie das Produkt.

)LWVV\/\/\M(
(6]
TiCl,
Zn/Cu
(DME), reflux
Namensreaktion: ‘ McMurry ’

Aufgabe 3

a) In der Totalsynthese von ent-Nigellamin A, kam eine Namenstreaktion zum Tragen, die eine
Zyklisierung mit hoher Diastereoselektivitit ermdglichte (d.r. > 10/1). Um welche Namensre-
aktion handelt es sich und wie sieht das Edukt der Reaktion aus? Zerlegen Sie dafiir das Molekiil

an der hervorgehobenen Bindung. Geben Sie Reaktionsbedingungen an, bei denen Sie diese

Reaktion durchfihren wiirden.

CrCl,
Ni(acac),
(DMSO)
Sonication

Namensreaktion: [ Nozaki-Hiyama-Kishi ]




b) In der Reaktion werden oft zwei unterschiedliche Metall verwendet. Warum wird eines dabei
stochiometrisch, das andere aber nur in katalytischen Mengen eingesetzt? Stellen Sie einen plau-
siblen Reaktionsmechanismus vor, der diese Beobachtung erklért.

2 Cr(ll) 2Cr(1ll)
Ni(0)
o) Ni(I1)
Rs
HO_ R4 - R4-Cr(lll)
R4-X
R R
2 Oxidative Addition
Transmetallation
R4-Ni(I)X
cr(li)
Aufgabe 4

Das Edukt der folgenden Reaktionssequenz ist ein bekannter Building Block in der Naturstoffsynthese.
Er kann zur diastereoselektiven Herstellung von Aminoalkoholen verwendet werden. Erganzen Sie die
fehlenden Strukturen in der Reaktionssequenz und erkléren sie die Diastereoselektivitit anhand einer
Zeichnung.

™S
///

nBuLi
~78 °C (THF)

™S
/ J(
BOCNJ( DIBALH BocN/k Li TMS.__ BocN
o

0 ~ | H 0 -
/ o
78 °C (PhMe) 78 °CRT, 14 h (THF)
S o OH

{
@)

Erklarung Diastereoselektivitat:

.

H

H NBoc
0 X

(0]




Aufgabe 5

Fir die Synthese von (—)-Zampanolid spielt ein geschiitzter Aminoalkohol eine zentrale Rolle. Fir die
Synthese dieses Fragments mit zwei Stereozentren wurde auf den Chiral Pool zurlickgegriffen und eine
Aminosdure als Ausgangmaterial verwendet. Damit kann das zweite stereogene Zentrum mittels einer
diastereoselektiven Reaktion eingefuhrt werden. Vervollstandigen Sie das folgende Reaktionsschema
und benennen Sie das Konzept, das fur die Selektivitat dieser Reaktion verantwortlich ist.

NH, NHBoc DIBALH NHBoc
HO ~ OMe —_— TBSO ~ OMe TBSO = H
\/\[O]/ \/\[O]/ —78 °C (PhMe) \/\([)]/
OMe — _
MOTMS
Boc.,  _ ;RiC|2 NHBOC

TiCl,(OiPr),

N
\ z
- TBSO\,\)YO > TBSOMOMG
Ho OH 0

Konzept Diastereoselektivitat: ‘ Chelat-Kontrolle ’




Organische Synthese (OC I11) — 8. Ubung am 19.06.2023
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

Ein wichtiges Modell zur Bestimmung der Diastereoselektivitéat bei nukleophilen Additionsreaktionen
an Carbonylverbindungen ist Ihnen aus der Vorlesung bekannt. Fullen Sie in den unten stehenden Sche-
mata die fehlenden Liicken mit der stabilsten Konformation, aus der der Angriff des Nukleophils erfolgt

(Newman-Projektion), sowie den resultierenden Produkten aus.

a)
NMgBr
Q 0 °C (Et,0) Q_Ph OH
Phﬁ)J\H . anN‘@Z R Ph\‘/\/\/
NBn, HoH NBn,
b)
OTMS = .
1
i BF; OEt (()CB: Cly) Q CHs o 0
Ph\.)J\H 3 2 2Ll Ph‘@z - Ph\/\)J\OtBu
CH3 H oA CH

c) Um welches Modell handelt es sich? Erkléaren Sie die Selektivitat anhand geeigneter Orbitale.

Aufgabe 2



Auch hier sehen sie weitere Beispiele flr Additionen an Carbonylverbindungen. Geben Sie das erwar-

tete Hauptprodukt der folgenden Reaktionen an.

a)
/\/Br
Q Zn ?H
Ph H dann H,O Ph
NBn; NBn,
b)
B
U 20kt

DAIB (0.01 Ag.)

Ph” “H

(e} (Hex)
)J\ Ph/'\/\ Bu

NMez
OH

c) Sie stellen in lhrer fortlaufenden Synthese fest, dass sie das andere Diastereomer aus Teilauf-

gabe a) bendtigen. Nennen Sie zwei unterschiedliche Losungsanséatze, wie Sie das Problem 16-

sen konnen und geben Sie dazu passende Bedingungen an.

1. Permutation: Oxidation des Produkts (z. B. DMP, IBX etc.) und anschliefende Re-

duktion (z.B. Li-Selectride, Na-Selectride).

2. Arbeiten unter Chelat-Kontrolle gibt syn-Produkt: X = NHBn, NHBoc, NHZ etc.




Aufgabe 3

Wieder einmal begegnet lhnen das Pulvomycin D in der Ubung. Fiir den Aufbau des C12-C23 Frag-
ments von Pulvomycin D wurde die in dieser Aufgabe aufgezeigte Sequenz verwendet. Geben Sie feh-
lende Zwischenprodukte und die Namen der Reaktionen an.

P(OEt)3
(PhMe)
0L 100 °C, 18 h o)
pe _ (6] N II_OEt
e YR
0 o OEt
A
Name der Reaktion: Michaelis-Arbuzov ’
A
LDA
(THF)

J( ~78°C - 0°C, 16 h o
(e :
Y0 o AAAL

OW \H/\/\/\/
O

Name der Reaktion: Horner-Wadsworth-Emmons ’




Aufgabe 4

Zum Abschluss noch ein paar weitere Reaktionen an Carbonylen: Geben Sie die gesuchten Produkte
und Reaktionsbedingungen an.

a)
[ KO'Bu ]
e X
O >
(THF)
Name der Reaktion: Wittig ’
b)
0 H
H PPh O N
o K S0 K<Y
AT CO = ° N
(0] X0 -
o "0
Name der Reaktion: Wittig ’
c)

[ KHMDS, 18-K-6 ]

N
o) o BusSn A
FsC _Od.l OEt - 78 °C (THF) : /\/I
NN EA N
Bussn” NNg F.)J\ﬂ/

O~ 'OEt
o._ ©
b

CF3

Name der Reaktion: ‘ Still-Gennari-Variante der HWE ’

d) Welches Nebenprodukt erwarten Sie, wenn sie eine Li-Base in Reaktion a) verwenden?

(E)-Isomer, da Oxaphosphetan unter Anwesenheit von Li 6ffnen kann — friiher UZ nicht mehr

ausschlaggebend, sondern stabilieres (E)-Isomer kann gebildet werden.



Organische Synthese (OC I11) — 9. Ubung am 26.06.2023
Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 22209 Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

Geben Sie fir die folgenden Carbonylolefinierungen die passenden Edukte, Produkte oder Reagenzien

an. Um welche Namensreaktion handelt es sich jeweils?

a)
1. LDA
2. Ph(CO)Me OAG
3. Ac,O Ph
Phog~~ c2 . ﬁ/\/ Na/Hg o
77\ Ph\ - =
(OJN©) //S\\ Yv
(OJNe]
Name der Reaktion: Julia-Lythgoe ’
b)
o HC(SiMe3)s TMS.__TMS
| PhLi |
o —=
K\N K\N
O\) O\)
Name der Reaktion: Peterson-Olefinierung ’
c)
Cp,TiCl,
AlMe3
Pyridin
0] ¥
BnO o »— (THF) BnO/\E}
e} o
BnO™ BnO"
OBn OBn

Name der Reaktion:

Tebbe Reagenz ’




d) Warum ist eine Wittig-Reaktion hier nicht mdglich?

Geringere Basizitat des Lombardo-Reagenz — keine Epimerisierung

CHzBrz
Zn
Ticl,
(THF/CH,Cl,)

Name der Reaktion: Lombardo-Reagenz

e)
CHIj
[CrCl5] |
o\ Zn
(1,4-Dioxan) X
Name der Reaktion: Takai-Reaktion ’
f)
CBr4
PPh; BuLi
Zn Mel
TBDMSO (CHLCly) TBDMm (THF) TBDMSOQ
D _—
Name der Reaktion: Corey-Fuchs-Reaktion ’
9)

9 (0]
MeO—/P%
MeO

N>
O K,CO
LL“O (MeOH) \\\LO
< <

Name der Reaktion:

Bestmann-Ohira-Reagenz ’




Aufgabe 2

Die Umsetzung des Alkens A mit m-CPBA liefert das Epoxid B, bei dem sich das Sauerstoffatom in
einer dquatorialen Position befindet. Wie kann ausgehend von Edukt A tiber zwei Stufen das Epoxid C,

bei dem sich das Sauerstoffatom in der axialen Position befindet, hergestellt werden? Erganzen Sie das
Schema.

t-Bu m-CPBA t-Bu
(0]

A B
1. O3 (CH,Cly)
2. MeZS
9@ ©)
20 I
NaH, (THF)
Ftau %t-Bu
(0]

o]
Cc

Aufgabe 3

In der Synthese von Driman-Sesquiterpenen findet folgende Reaktionssequenz Anwendung. Als Aus-

gangsmaterial wird sich dabei am Chiral Pool bedient und (S)-Carvon eingesetzt. Ergénzen Sie die feh-
lenden Strukturen.

1) NaOMe (MeOH)

/\fO

CN CN

KCN
j/i) Son 2) TsOH, AT
’ _ >
o) . . 1,
( (EtOH) OI j ( oLj[ j (




Aufgabe 4

Ergénzen Sie im folgenden Reaktionsschema die fehlenden Edukte fiir die Synthese des gezeigten Indol-

Derivats. Die 1,3-Difunktionalitat wird anschlieRend in einer Kondensation weiter umgesetzt. Wie heif3t

der neu gebildete Heterozyklus?

NO,
N o o iProK
+ .
N )J\/U\ RT, 2.5h
N (iPrOH/EtOAC)
H
N
HN S
NH,NH,-H,0 =
NO,
RT, 14 h (EtOH) N\
N
H

Name des Heterozyklus:

NO,

Iz



Organische Synthese (OC I11) — 10. Ubung am 03.07.2023

Gruppe I: Raum 22210

Gruppe I1: Raum 22209

Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

Die Gruppe von Hasdemir arbeitete an der zweistufigen Synthese von Pyrrol-Derivaten unter Verwen-

dung des Katalysators 3-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methyl-thiazoliumchlorid. Zeichnen sie den Ka-

talysator, benennen sie die Reaktion zur Herstellung von A und vervollstdndigen sie das Reaktions-

schema.

Tipp: Beim zweiten Reaktionsschritt handelt es sich um eine Paal-Knorr-Synthese.

0]

©\AOH

Name:‘

[Kat]
NEt,

—_—

(DMSO)

Stetter




Aufgabe 2

Bei ihrer Totalsynthese des cytotoxischen Makrocyclus (+)-Hitachimycin hat die Gruppe von Smith eine
konjugate Addition eines Cuprats an eine chirale Verbindung durchgeftihrt. Bitte geben Sie das Produkt
mit korrekter Absolutkonfiguration an. Welche Art von Stereokontrolle ist hier ausschlaggebend?

o)
Meo_,.%j . %\/OTBS

Aufgabe 3

CuP(nBu),-Lil

o)

. OTBS
MeO-
_

Erganzen Sie die fehlenden Liicken bei der Umsetzung des methylsubstituierten Cyclohexenon in den

untenstehenden Schemata. Geben Sie zusatzlich die Relativkonfiguration an, falls Diastereomere bei

der Reaktion entstehen.

0] Me,CulLi

0®

ﬁ _ 0 °C (Et,0)

MeMgBr
0] CuBr(SMe,)

(X

ﬁ P -40 °C (THF)

X

Br/A\<¢?
0°C J
(Et,O/DME) o
TMSCI
-40 °C (THF) ™S<o

e




Aufgabe 4

In dieser Aufgabe begegnen wir erneut dem Cyclohexenon. Fullen Sie die fehlenden Liicken aus und
benennen Sie die Reaktion

(R)-BINOL (10 mol%)
/\P/\

O 2. .
! L @oea)
* /\/(T ~
(THF), -10 °C, 48 h

Name der Reaktion: [ Baylis-Hillmann ’

Funktion des Liganden: ( Enantioselektivitat J




Aufgabe 5

Diese Jahr wurde am Bach-Lehrstuhl die Totalsynthese von (+)-Jinkohol 11 (8) publiziert. Hierbei findet
sich folgende Synthesesequenz wieder, welche mehrere Schritte mit Radikal-Chemie beinhaltet. Geben
Sie gesuchte Reagenzien bzw. Zwischenprodukte an. Um welche Reaktionssequenz handelt es sich von
2z7u5?

LiAIH,
(THF)

quant. 92%

1. AcOH/TFAA
2. NaOH

92%

1. BugSnH/AIBN

(PhMe)
1. NaH, BnCl (DMF) 2. H, [PtO,]
2 PClg (hexane) (EtOH)
83% quant.
6 7

(+)-Jinkohol I 8



Organische Synthese (OC I11) — 11. Ubung am 10.07.2023

Gruppe I: Raum 22210

Gruppe I1: Raum 22209

Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

a) Die Totalsynthese von (+)-Lysergsaure wurde eine Ihnen bekannte Reaktionen verwendet, die

sich gut zur Wiederholung eignen. Bei der Synthese des zentralen Rings kommt eine Pd-kata-

lysierte Transformation zum Einsatz. Wie heif3t diese Reaktion?

PhsPCH3Br
tBuOK
(THF)

1. TMSOTf, 2,6-Lutidine
(CH,Cly), 0°C

2. K,CO3, (MeCN), 60 °C

CO,M
Br/\ﬂ/ 2Ve

MeOZC
Grubbs two
TsOH 7 N—
(PhMe), 50 °C H
|
A\
N
Boc

MeO,C Pd(OAC),
\ N— PPhg, Agch3
H (MeCN), 80 °C
| .~
A\
N
Boc

Name der Pd-katalysierten Reaktion:

Isomerisierung

—_—

(+)-Lysergsaure

Heck-Reaktion




b) Stellen Sie einen detaillierten Mechanismus der Pd-katalysierten Reaktion auf.

Produkt

[ beta-Hydrid-Eliminierung ]

|
HPdI

HI
% L,Pd°
[ Oxidative Addition ]
|

MeOZC

Boc

/‘ Carbometallierung




Aufgabe 2

Carbometallierungen finden in der Synthese vielseitige Anwendungsmoglichkeiten. Wie sieht das Pro-
dukt der folgenden Reaktion aus?

BnO BnO
o H o PMBO(CH,);MgBr, CuBr, o H o OPMB
= LiBr (THF), -95 °C — -78 °C =
X =

X

YA

T
T
T
T

Aufgabe 3

Im Folgenden ist eine Reaktion aus der Totalsynthese von Tricycloillicino gezeigt. Erganzen sie das
Produkt. Wie heif3t die Reaktion?

(0) 0] 0]
> COZ(CO)S
o o)
RT—>110 °C (PhMe) (0] R
V4 0
Name der Reaktion: Pauson-Khand ’

Aufgabe 4

Ergénzen Sie in der folgenden Reaktionssequenz die Edukte/Reagenzien bzw. Produkte. TMNO ist die
Abkirzung fur Trimethylamin-N-oxid und sorgt in der gesuchten Reaktion dafir, dass diese auch bei

Raumtemperatur ablauft.

TMNO
OTBS 1) LiHMDS, -78 °C—>-40 °C
OTBS C05(CO)s 2) Mel, HMPA
o .
/H ~15°C > RT 0
AP (CH,Cly) H
oTBS OH OH
HCl H,, Pd/C
—_— _—
o 0 (THF) ° o) (EtOAc) © o
H H H




Organische Synthese (OC I11) — 12. Ubung am 17.07.2023
Gruppe I: Raum 22210

Gruppe I1: Raum 22209

Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

Die Diels-Alder-Reaktion wird haufig verwendet um komplexe Molekulgeriste aufzubauen.

a) Geben Sie die Produkte mit korrekter Relativkonfiguration an und benennen Sie die beiden

Faktoren/Regeln, die wesentlich die Stereo-/Regioselektivitat

0]

ﬁOMe

OMe O

Me H hv Me
—_—
eO MeO
OMe

M
TBSO” NN COOMe

TBSO

OMe OH

w)kOMe

OMe

* TBSO  COOMe

b) Mit einer intramolekularen Diels-Alder-Reaktion konnten die Naturstoffe (-)-Dysidiolid sowie

(-)-Cladocoran A und B synthetisiert werden. Das Edukt geht nach starkem Erhitzen eine Diels-

Alder-Reaktion ein. Geben Sie das tricyclische Produkt an. Sulfoxide zeigen dabei eine &hnliche

Reaktivitat wie die Ihnen aus der OC-II bekannten Selenoxide.

OTBS

Eliminierung
AT

(|3TBS

[4+2]




Aufgabe 2

Ergénzen Sie die fehlenden Licken auf dem Weg zu den jeweils entstehenden 1,3-Cycloadditionspro-
dukten. Benennen Sie die entstehenden Heterocyclen und geben Sie bei der ersten Reaktionssequenz im
ersten Schritt an, welche Thnen bekannte Namensreaktion verwendet wurde.

a)
Cl
\/\ /©/
1. NaNO, HCI o PhL N
2. NaN N
NH 3 N
’ Na Cu,0 =
RT, (H,0) 2 N
Namensreaktion:
Cl
Sandmeyer ’
Name des Heterozyklus: 1,2,3-Triazol
b)
A
\/\N
0]
Fooy PhI(TFA), . 00
7, N
E CspO"  (MeOH/H,0) . > (MeOH/H,0)
F F F F
F F

Name des Heterozyklus:

Isoaxol ’




Aufgabe 3

Die Cycloaddition ist eine essentielle Reaktion zum Aufbau von polycyclischen Kohlenstoffgerusten.
Ein Vertreter davon ist die intramolekularen [2+2]-Photocycloaddition. Zeichnen Sie das tetracyclische
Produkt der Reaktion (ein Vierring, ein Flinfring, zwei Sechsringe), welches Sie aus der Cycloaddition
der beiden markierten ,,Doppelbindungen‘ erhalten. Achten Sie dabei auf die korrekte Relativ- und Ab-

solutkonfiguration.

o o o hv (A =350 nm)

5\ (MeOH)
< |

Aufgabe 4

Das Keten reagiert mit folgendem Olefin in einer Cycloaddition. Achten sie auf die korrekte Relativ-

und Absolutkonfiguration und erklaren Sie die beobachtete Regioselektivitat anhand geeigneter Mole-

kulorbitale.

0
I

Ph)J\

OEt

_ NEt, ©
T/ OEt g j:(
Ph";

7 3

8 0
LUMO \  HOMO
. p

OEt “aa OEt
HOMO H LUMO

Exo, Bulky Substiuenten zeigen zum Carbonyl,
wéhrend Protonen Am Olefin zu Substituenten am Keten zeigen




Aufgabe 5

Geben Sie die gesuchten Produkte der Reaktionen und — sofern notig — den zugehorigen Namen an.

a)

OH Cu-Zn OH
& 17 ¢
O\) O\)
Name der Reaktion: Simmons-Smith ’
b)
29 Rhy(0,CCMes), o o

© ; (Ch2CI2), r.t. M\O e
N> P :




Organische Synthese (OC I11) — 13. Ubung am 24.07.2023

Gruppe I: Raum 22210 Gruppe I1: Raum 22209

Gruppe I11: Raum 12409

Aufgabe 1

Geben Sie die Produkte und den Namen der folgenden Umlagerungsreaktionen an.

AT
K SN ——— \/YKAO
OH

Name der Reaktion: oxy-Cope Umlagerung

b) _
Ph AT :
I A
\/\O _ \/\(\/
Name der Reaktion: Claisen Umlagerung
c)

0] LDA OTMS
BnO\)J\O TMSCI Bno\/\

0
—_—
\)\/j\
MEMO

HO

(:)Bn

MEMO

Name der Reaktion: Ireland-Claisen Umlagerung




PhOOC :

CO,Me

OH

MeO OMe

O"'
T

Name der Reaktion:[ Johnson-Claisen Umlagerung
CO,Me
MeC(OMe),NMe,

(Xylol), 140°C

Y

2,

Name der Reaktion:

\
/

Eschenmoser-Claisen Umlagerung




Aufgabe 2

Die Metathese ist eine vielseitig einsetzbare Methode in der Synthese und wurde deshalb nicht ohne
Grund mit einem Nobelpreis gewirdigt. Geben Sie die Struktur der folgenden Reaktionen an sowie die
Strukturen der beiden Generationen des Grubbs-Katalysators. (Tipp: Cyclobutene haben eine sehr hohe
Ringspannung!).

0]

0o OH O O OH

7 Grubbs | (1.0 mol%) I
O)I\NJW (CH,CI,) RT OJ\NJ\?
: <
Y )

Ph Ph

Grubbs |
(PhMe) 110 °C

CoH,
TBDMSOQ Grubbs Il TBDMSO Grubbs I
:D(:' 0 (PhH) 110 °C 2 é (PhH) 110 °C
i < \
Cl. PCys Mes’N\(N\Mes
ci-RY="Pn Clg
PCys cI-Y="Ph
PCy3

Grubbs | Grubbs Il



