Organische Synthese (OC III) — 1. Ubung
Abgabe bis 19.04.2021, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

Ordnen Sie den unten angegeben Verbindungen ihre entsprechende Synthone, in Relation zu den relevanten
Heteroatomen, in der Syntheseplanung zu. Beachten Sie hierbei alle moglichen Reaktivititen.
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Aufgabe 2

a) Zeichnen Sie in den folgenden Verbindungen das acideste Proton ein und ordnen Sie sie nach ihrem pKs-
Wert in absteigender Reihenfolge.

. 23.6 26.6 324 51
2x-M 1x-M, 1x-I 1x-M 1x-M 1x-M, Briickenkopf
(+1 von O'Bu <NMe,)

b) Geben Sie Intermediate und Produkte der folgenden Reaktion an. Achten Sie dabei auf die
Regioselektivitit der Deprotonierung. Das gebildete Intermediat wird in sifu mit TBSCI abgefangen.
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TBS: tert-Butyldimethylsilyl
TBAF: Tetrabutylammoniumflorid

¢) Formulieren Sie fiir die Deprotonierung der Verbindung mit LDA einen Ubergangszustand. Das Enolat
kann mit Trimethylsilylchlorid (TMSCI) abgefangen werden, welcher Silylenolether entsteht hier?
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Aufgabe 3

a) Zerlegen Sie den hier gegebenen Bicyclus retrosynthetisch und geben Sie passende Synthesedquivalente
an. Klassifizieren Sie, wo gefragt, die Synthesedquivalente nach ihrer Reaktivitat.
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b) Paracetamol ist ein schmerzlindernder und fiebersenkender Arzneistoff aus der Gruppe der Nichtopioid-
Analgetika. Er kann ausgehend von Phenol hergestellt werden. Geben Sie geeignete Synthesedquivalente
an und klassifizieren Sie diese jeweils fiir den ersten und dritten Schritt der dreistufigen Synthese gemél
ihrer Reaktivitit.
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Organische Synthese (OC III) — 2. Ubung
Abgabe bis 26.04.2021, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

Geben Sie Produkte und Reagenzien der folgenden Reaktionen an. Achten Sie hierbei insbesondere auf die
richtige Absolutkonfiguration der entsprechenden Produkte. Nennen Sie in beiden Féllen den Grund fiir die
beobachtete Diastereoselektivitit.

a)
1)| LDA —Qo
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/
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Grund fir Diastereoselektivitat
[ 1,3-Allylspannung ]
b)
1) LiAIH
1) LDA 4
TBSO O ) TBSO O 2) TBAF OH

/_\)J\O/\ > O/\ — /I\OH
I

TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid

(Reagenz zur Entfernung von Silylgruppen)

via (Vorzugskonformation):
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Grund fur Diastereoselektivitat

‘ 1,3-Allylspannung ’




Aufgabe 2

Sie wollen Verbindung A stereoselektiv herstellen. Zu diesem Zweck bedienen Sie sich aus dem ,,chiralen
Pool" und wollen die chirale Information aus der synthetischen Aminosdure D-Phenylalanin nutzen.
Ergidnzen Sie im Folgenden Zwischenprodukte und Reagenzien.
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Aufgabe 3

Generieren Sie die gezeichnete, dihalogenierte Verbindung B mit Hilf einer Appe/-Reaktion. Anschliefend
wird die Verbindung mit einem aus der Vorlesung bekannten Auxiliar gekoppelt. Beachten Sie die Regio-
und Diastereoselektivitit.
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Aufgabe 4

In dieser Aufgabe wir eine N-geschiitzte Aminosidure mit DCC (Dicyclohexylcarbodiimid) zur Reaktion
gebracht. Benennen Sie die vormals ungeschiitzte Aminosdure und zeichnen Sie das entsprechende Produkt
C der Kupplung. Im Anschluss wird das Produkt mit einem Dithian versetzt. Geben Sie hierfiir eine
geeignete Base an, sowie die Strukturen des Zwischen- und des Endprodukts, nach Umsetzung mit TMSCI
und abschlieBender Entschiitzung.

DCC
N,O-Dimethyl-
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hydroxylamin
BOCHN\)J\OH > BOCHN\)J\N/O\ _— BOCHN\)H/S
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Glyci
yen Cc Base

N, O-Dimethylhydroxylamin 1) n-BuLi (THF) -78 °C
H 2) TMSCI (THF) 0 °C
/N\O/ 3) HgCl, (Aceton/H,0) RT
O
BocHN\)J\’&O
T™MS

Aufgabe 5

a) Organolithiumverbindungen wie nBulLi sind starke Basen. Ergdnzen Sie das Produkt der
Deprotonierung und der anschlieBenden Umsetzung mit Kohlenstoffdioxid. Erkldren Sie die
Regioselektivitét.

(@) 0]
O\/O\ ) . ~ U
1. "BuLi OH
(CeH12), 0 °C_
(0]
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b) Fenarimol ist ein Fungizid, welches durch die Reaktion eines Diarylketones mit einer Halogen-Lithium-
Spezies hergestellt wird. Geben Sie das Zwischen- und das Endprodukt an. Formulieren sie den
Mechanismus der ersten Reaktion.
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Organische Synthese (OC III) — 3. Ubung
Abgabe bis 03.05.2021, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

a) Geben Sie das in situ gebildete Reagenz sowie das Produkt der folgenden Reaktion an. Um welche Art von

Cuprat handelt es sich in diesem Fall?
Homocuprat

2 MeLi + Cul

Li[Cu(Me),]
| > D7
Q (Et,0) 0 °C

b) In der Totalsynthesesequenz des Juvenilhormons von Insekten kommt es zu der folgenden Umsetzung.
Geben Sie das entsprechende Produkt an und nennen Sie die beiden charakteristischen Teilschritte, die
bei der Reaktion ablaufen. Um welches Cuprat handelt es sich in diesem Fall?

©)
Li |\Cu
e

©

Oxidative Addition, Reduktive Eliminierung

Aufgabe 2

a) Zur Herstellung von Ketonen ist Thnen die Methode der Umsetzung von Weinreb-Amiden mit Grignard-
Verbindungen bekannt. Im gezeigten Fall ist eine selektive Bildung des gewlinschten Produkts iiber diesen
Weg jedoch nicht realisierbar. Warum? Schlagen Sie eine alternative Synthese vor, die ebenfalls

Butylmagnesiumbromid als Reagenz einbezieht und mit hoher Selektivitidt zum gewiinschten Produkt fiihrt.

| O BuMgBr (0]

N -~
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b) Ergidnzen Sie im folgenden Beispiel die fehlenden Reagenzien und Substrate. Achten Sie auf die

Absolutkonfiguration!

2 Aqu. t-BulLi
1 -

| Br 2 cucN (E1,0) . |
TBSO 3. TBSO OH
b/\/OBn

0)

Aufgabe 3

Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen sind wichtige und niitzliche Transformationen in der organischen
Synthese. Der wesentliche Reaktionsablauf unterscheidet sich bei den unterschiedlichen Kreuzkupplungen
nur geringfiigig. Vervollstindigen Sie den Katalysezyklus einer allgemeinen Pd-katalysierten
Kreuzkupplung ausgehend von Palladium(0). Achten Sie dabei vor allem auf die korrekte Oxidationsstufe

des Palladiums in den einzelnen Schritten.

C] Pd(0) X—R' (X = Cl, Br, I, OTf)

SR
) ]

C] R2-M (M = Metall)

siehe Vorlesung



Aufgabe 4

Ergénzen Sie im Folgenden die Liicken der gezeigten Reaktionen mit den jeweiligen Substraten, Produkten

oder Reagenzien. Um welche Kreuzkupplungen handelt es sich jeweils?

a)
Ban/\)\
Pd(PPh3), (THF),
60 °C, 20 h
MeO
89% MeO
° (0]
Namensreaktion: Negishi
b)
AIBN
HSnBuj
SnB
TBSO nbus TBSO
o-tol)sP, 4-CIBnPd(PPh
BnO OBn (0-toh)s (DMF) (PPhs), BnO 0Bn
0,
| CO,Me 85% | COMe
Namensreaktion: [ Stille ]
Aufgabe 5

a) Ausgehend von (F)-Zimtsdure kann in einer zweistufigen Sequenz eine sogenannte ,,Trienol“-Einheit
aufgebaut werden. Geben Sie zunidchst das Zwischenprodukt A an, welches das Produkt einer
modifizierten Hunsdiecker-Reaktion ist. Im zweiten Schritt wird Verbindung A mit der
Alkenylboronsdure B in einer Pd-katalysierten Kreuzkupplung umgesetzt. Welche Reagenzien sind

notig (allgemein)? Wie sieht das gewiinschte Endprodukt aus? Wie heifit diese Kreuzkupplungsvariante?

o NBS (1.05 Aquiv.)
MnSO, - H,0 (0.20 Aquiv.) X Br
AN
OH
(MeCN/H,0) RT

A




(HO)ZBWOH

B

Ligand

Pd(I1)/Pd(0)
Base

Namensreaktion: Suzuki

b) Die verwendete Alkenylboronsdure B kann in zwei Stufen ausgehend vom entsprechenden Alkin
synthetisiert werden. Geben Sie die beiden Edukte sowie das Intermediat an, welches nach
anschliefender Hydrolyse die gewiinschte Boronsaure liefert.

+ HBPin - 5 . XN oder auch 9-
NOH PlnB/\/ﬁ)\OH BBN

HCI (aq.)

Aufgabe 6

a) Die Arbeitsgruppe um Nicolaou vervollstandigte im Jahr 1992 mit einer Kreuzkupplung an einem Alkin
die unten gesuchte Struktureinheit zur Totalsynthese von Calicheamicin y. Geben Sie das Produkt an

und nennen Sie die benétigten Reagenzien.

[Pd] + Ligand +
Base (NEt3) + Cu(l)!

Cl TMS ’
+ é >

Namensreaktion: [ Sonogashira ]

b) Beschreiben Sie den zugrundeliegenden Mechanismus am Alkin. Wieso kann die Reaktion unter

vergleichsweise milden Bedingungen stattfinden? (Stichwort: pKa)

— Cu(I) koordiniert an Alkin wodurch pKa des terminalen sp-Protons gesenkt wird
- einfach Abstraktion des Protons durch milde organische Basen wie NEt;

—> anschlielende Cuprat-Bildung, welche mit Pd-Spezies transmetallieren kann



Organische Synthese (OC III) — 4. Ubung
Abgabe bis 10.05.2021, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

Geben Sie bei den folgenden Reaktionen die zu erwartenden Produkte an. Achten Sie hierbei insbesondere

auf die auftretende Regio- und Stereoselektivitit!

a)
Pd(PPh3),
OAc NaC'("_r(ﬁl(:J)zEt)z BrWCOZEt
Br\/\/\)\/ CO,Et
b)
[Pd(PPhg)4]
o D fN LR /@‘N/j
* P HO P
N~ O
H O}\N
¢) Was ist die Relation der beiden entstehenden Produkte zueinander?
Pd(PPh3),
COzMe NaCH(COzEt)Z COzMe Con
(THF) +
OAc CH(CO,Et), (EtO,C),HC

Aufgabe 2

Silylgruppen sind in der Lage Kationen in B-Position sehr effektiv zu stabilisieren, was synthetisch sehr gut
genutzt werden kann.

a) Vervollstandigen Sie das Reaktionsschema.

1) n-BulLi C|)K
(THF) AICl3 o
_78°C ™S (CH,Cly)

MeO\O/OMe 2) TMSCI MeO- t _OMe 40 °C MeO OMe
5




b) Zeichnen Sie das Intermediat der zweiten Reaktion und erkldren Sie kurz den Effekt der zur

Stabilisierung fiihrt.

Me3Si
MeO

c¢) Welche Produkte wiirden Sie erwarten, wenn Sie 5 direkt mit Acetylchlorid und AlCl; umsetzen wiirden?
MeO OMe

(0]

d) Folgende Reaktion verlduft stereospezifisch. Geben Sie das erhaltene Produkt an und erkléren Sie die

Beobachtung anhand einer geeigneten Skizze, aus welcher die bevorzugte Konformation klar hervorgeht.

I2
SiMe;  (CH2Cly) !

n-Bu\%\H L, n-Bu\%\H

H H

Rotation n-Bu . S

Y \""TMS
H H TMS
O @
. H |
Rotation
H— n-Bu —— H— n-Bu
H TMS

S



Aufgabe 3

Allylsilane konnen fiir synthetisch interessante und zugleich hoch diastereoselektive Cyclisierungen
eingesetzt werden, wie dies im folgenden Beispiel der Fall ist. Welches Intermediat entsteht nach
Dehydratisierung des Edukts und wie sieht dessen bevorzugte Sesselkonformation aus, aus welcher die
anschlieende Reaktion erfolgt? Beachten Sie die Relativkonfiguration der zwei neu entstehenden
stereogenen Zentren.

X
OH HCO,H H
(H20)
N N - N
(0]
SiMes o)
“H,0
| H SiMe3

O
®Z
3
II
Z®
e
“_
T
S
o

SiMe, o)

Sesselkonformation

Aufgabe 4

Geben sie die Produkte der folgenden Umsetzungen an und benennen Sie die jeweilige Umlagerung.

Beachten Sie die auftretenden Diastereoselektivititen!

a) Sn2-artig

(0]
- p-TsOH (10 mol%)
Ph)\P\nBU R
(CHCI3), rt, 12h *

OH Ph nBu

Reaktionsname:

Pinakol - Umlagerung ’

b)

1M NaOH 44 (10 equiv.) COxH
Me (MeCN), rt, 10 min Me/[ :ﬁf

H H

Reaktionsname:

Favorski - Umlagerung ]




1) NCS (CH,Cl,)

2) m-CPBA (CH,Cl,)

_.Boc
KOtBu @\1

Reaktionsname:

Ramberg-Béacklund




Organische Synthese (OC III) — 5. Ubung
Abgabe bis 17.05.2021, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

In der Totalsynthese des antibakteriell wirkenden Naturstoffs FD-891 von Yadav et al. wird eine

Macrolactonisierung als Schliisselschritt zum Aufbau des Macrocyclus verwendet.

a) Geben Sie den entsprechenden Lactonisierungsvorldufer A an und nennen Sie die bendtigten
Reagenzien.

b) Uberlegen Sie sich zwei weitere, Thnen bereits bekannte Méglichkeiten, wie Sie den Macrocyclus
schlieBen konnten. Nennen Sie Thre gewédhlte Cyclisierungsmethode und markieren sie die dadurch
gebildete Bindung im Molekiil. geben Sie jeweils den entsprechenden Vorldufer sowie geeignete

Reaktionsbedingungen an.

2,4,6-Cl;BzCl
NEt,

DMAP
(PhMe)

Macrolactonisierung

sz(dba)3
AsPh;

FD-891

Kreuzkupplung

Alternativ:

R' = SnBuj / BPin Pd,(MeCN),Cl,
AsPhs
A920
(THF)

[ Mitsunobu Reaktion ]




Aufgabe 2

Die gezeigte Verbindung (Molekiil abgekiirzt) wird mit einem Palladiumkatalysator umgesetzt, was zur

Bildung eines Makrocyclus fiihrt. Geben Sie das Produkt sowie das Schliisselintermediat an.

0CO,Me
>
Pd(PPhs),
dppe MEOZC P
o)
dppe:  ph,p” TP via:

Aufgabe 3

Amphidinolide T1 (1) ist ein 19-gliedriges Makrolacton, das aus Amphidinium sp. isoliert wurde und starke
Antitumor-Eigenschaften gegeniiber einer Vielzahl von NCI Tumorzelllinien zeigt. Die Totalsynthese von

1 von A. Gosh ef al. beinhaltet unter anderem Verbindung 2 als Intermediat.

OH
Ts
NH o oH
—1 N -
|||O Y
= OBn
A 2

Amphidinolide T1 (1)

(a) Geben Sie die bendtigten Edukte zur Synthese von 2 an und benennen Sie die Transformation.

TS\NH TS\
= Q OH NH o
X — N 0
@HIOM @IHO)K/ k/OBn
= OBn
v 2 3
R
[ Aldoladdition ]




(b) Begriinden Sie die hohe Elektrophilie von Carbonylverbindungen anhand eines geeigneten

Orbitalmodels.
"G LUMO
N0
E
-
Pc —1—(‘/ \‘ , O O
: 1 Po /'C—O EIektr.ophl-Ile aufgrund des tleﬂlegendc.an- EUMO
3 O niedriges LUMO - hohe Reaktivitat
“\‘ /l Pc Po
TI
8 o
/O O

c) Welche Selektivitit (syn/anti) hitten Sie bei der unter a) angegebenen Transformation aufgrund des in
der Vorlesung behandelten Stoffes eigentlich erwartet? Begriinden Sie Ihre Antwort anhand des

Zimmermann-Traxler Ubergangszustands (Abkiirzung des Rests durch R).

M
Base @) R'CHO
Ro)ﬁ

Bildung des (O)-E Enolats

M\\
O OH j\
D HIOR
RO™ RO™
- OBn

anti-Produkt

Rest R' steht aquatorial

d) Um die beobachtetet Selektivitdt zu erreichen, wurde TiCls und DIPEA zugesetzt. Geben Sie eine
Begriindung fiir die beobachtete Selektivitit mithilfe eines geeigneten Ubergangszustands. Beachten Sie

hierbei die hohe Koordinationsfahigkeit von Sauerstoffatomen an Titan-Zentren.

Bildung eines Chelat-Komplexes mit OBn Gruppe des Aldehyds:



— 4 (Anti)

(Figure 1)

J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2374-2375.
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7171-7174



Organische Synthese (OC III) — 6. Ubung
Abgabe bis 25.05.2021, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

Das Evans-Auxiliar dient der diastercoselektiven Synthese von Aldolprodukten. In der nachfolgenden
Synthese wird ein simples Propionsdure-derivat mit #-Bu,BOTf umgesetzt und mit einem Aldehyd zur
Reaktion gebracht. Zeichnen Sie den entsprechenden Ubergangszustand sowie das Produkt mit der
korrekten absoluten Stereoinformation und benennen Sie den Ubergangszustand. Welches Produkt entsteht

nach der Abspaltung des Auxiliars und wie wird diese funktionelle Gruppe genannt?

nBu2 o
/BnBuz

o o B
nBuBOTf O 0 ~ A -
\)J\NJ(O 2 A A PO " 05 Me

EtsN

A~ oo )\(O ff)l\p“%
Me 2bl2
Ph Me oh PMBO o (e}
‘ Zimmerman-Traxler-Ubergangszustand
AlMes
TESO O MeONHMe oH 0 J(Z
2 HCI /\/\)J\
PMBO/\/\:)J\ITJ’O\ PMBO '\:/I N o
- CH,CI e )\(
Me ( 2 2) Me
Ph

‘ Weinreb Amid/TES Ether




Aufgabe 2

Statt eines Auxiliars wird in der folgenden Reaktion ein chirales Reagenz verwendet, um das Produkt mit
einem d.r. > 30/1 und einem ee von 96% zu erhalten. Zeichnen Sie den Ubergangszustand und das Produkt
mit absoluter und relativer Stereoinformation und benennen Sie alle stereogenen Zentren nach der Cahn-

Ingold-Prelog Nomenklatur (S/R-Nomenklatur). Welches Produkt entshet nach der Umsetzung mit

Lithiumaluminiumhydrid?

B
FsCSO5” =

Py
SCEt,

i-Pr,NEt
(CH,Cl,)

Aufgabe 3

Zeichnen Sie das Produkt der dargestellten vinylogen Mukaiyama-Aldolreaktion und erklédren Sie

PhCHO

LiAIH,

die Stereoselektivitit anhand eines geeigneten Ubergangszustands.

YCHO

OTBS
B(CeFs)3
= _

= OEt
(Et,0)

—t

TBSO

T

OEt

OH O
Ph/'\:)J\SCEt3
/\

Stereozentren:

OH O




Aufgabe 4

Die Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert Reaktion ist bekannt fiir ihren eleganten Einsatz einer simplen
Aminoséure zur Synthese von Enantiomeren-angereicherten Verbindungen. Geben Sie den Namen der
klassisch verwendeten Aminosédure sowie den Namen des Intermediates an und zeichnen Sie
Ubergangszustand und Produkt mit korrekter absoluter Stereoinformation. Erkliren Sie zudem, weshalb
die Wahl von para-Nitrobenzaldehyd von Vorteil ist und wie viele Produkte gebildet werden konnten, wenn

als Elektrophil ein Keton gewahlt worden wire.

S iR
e H

Benzaldehyd besitzt kein a-Proton, damit O OH

keine Kreuzaldol Produkte mdglich.
Andernfalls 4 mogliche Produkte
NO

Aufgabe 5

a) Im Jahr 1979 wurde der Nobelpreis fiir Chemie an Herbert Brown fiir die Entwicklung von
Borreagenzien fiir die organische Synthese vergeben, welche beispielsweise in Allylierungsreaktion
verwendet werden konnen. Geben Sie im folgenden Reaktionsschema den entsprechenden

Ubergangszustand sowie die Relativkonfiguration des entstehenden Produkts an. (Ipc =

Isopinocamphyl)
S t
o ~X"B(ipo), H B(ipc) H,0, oH
| —_—— IpC)2 ’
(THF) = NaOH
- O/ Ar)\z/\
MeO Ar =




b) Wie wird die Borverbindung hergestellt? Geben Sie eine mogliche Reaktionssequenz ausgehend von

(+)-0-Pinen (A) an.

BH A~ MgBr —/:/
S (THF),0°C_ Efl,\> MeOH B—OCH; % 7\5
A 2 2




Organische Synthese (OC III) — 7. Ubung

Abgabe bis XX.XX.2021, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

a) Geben Sie das Produkt der folgenden Multikomponenten-Reaktionen und zeichnen Sie den zugehorigen

termolekularen Ubergangszustand.

O
OH
OH

(Et,0), 6h

:: ,NC
|

Passerini-Reaktion ]

ya

Name der Reaktion?

b) Welches Produkt wiirden sie erwarten, wenn als vierte Komponente folgendes Amin beigefiigt wird?

NH,

o 0
d°“ @* T
+ + |+ —_—
OH ©

WS
N
N__oO
OH
Ugi- Reaktion

Name der Reaktion?



Aufgabe 2

a) Welche Produkte erwarten Sie in der folgenden Reaktion?

0 0 OH OH OH
| | TiCl4-Zn(1:2) oH OH OH
—_— + +
* (THF), -10°C O O O
0 CJ 7T Q

b) Der Nobelpreis fiir Chemie im Jahr 2016 wurde fiir das Design und die Synthese von molekularen Maschinen

_© _©

unter anderem an B. Feringa verlichen. Durch photochemische- und anschliefende thermische
Isomerisierung kann das folgende Molekiil eine 360° Rotation um die C-C-Doppelbindung durchlaufen.

Zeichnen Sie das Edukt der gezeigten Reaktion.

[ McMurry ]

Name der Reaktion?

Aufgabe 3

Erginzen Sie das fehlende Edukt, das fehlende Reagenz und geben Sie die zu erwartende Relativkonfiguration des

Produkts an. Mit welchem Modell lisst sich die Stereochemie erkliren? Zeichnen Sie den Ubergangszustand ein.

[1 .) n-BulLi ] : OH

(0] Y
)\ J\ oder starke Base, sollte Lithiieren
N P 2.) Ti(NEt,)3 \f \g/

O
\ Relativkonfiguration?

[ Zimmermann-Traxler J




Aufgabe 4

Sie kennen bereits verschiedene Moglichkeiten, Additionen an Carbonylverbindungen durchzufiihren. Im folgenden
Fall soll ein Vinyliodid an einen Aldehyd addiert werden. Auf den ersten Blick konnte man es in Erwégung ziehen,
das Vinyliodid in eine Organometallverbindung (z.B. Grignard-Verbindung oder Organolithium-Verbindung) zu
iiberfithren und diese an die Carbonylverbindung zu addieren. Warum ist das hier Ihrer Meinung nach keine gute Idee?

Schlagen Sie eine Alternative vor und geben sie die benétigten Reagenzien an. Benennen Sie die gewahlte Reaktion.

S
\zhj/YI . 0740 /\\/\// ,~\\//O 0;40 /\/\// \Ml\?/
) [] : ] on

Organometallverbindung kénnte ebenfalls an Acetat addieren — Selektivitatsprobleme

Bendtigte Reagenzien: CrCl, NiCl, in z. B. DMF

Name der Reaktion:

Nozaki-Hiyama-Kupplung

Aufgabe 5

Geben Sie das Produkt der Reaktion an. Welchen Zweck erfiillt hier das Cer-Salz? Geben Sie ein weiteres mogliches

Reaktionsprodukt an fiir den Fall, dass kein Cer-Salz zu der Reaktion gegeben wird.

Mé&gliches Nebenprodukt:

e} nBulLi, CeClj; (THF), HO Bu (0]
-78°C,3h
Bu

Cer-Salz sorgt fur Transmetallierung des Organo-Metall-Reagenz. Cer-Verbindung addiert selektiv 1,2




Organische Synthese (OC III) — 8. Ubung
Abgabe bis 07.06.2021, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

Bei der Addition von Alkyldonoren an Carbonylverbindungen, welche in a-Position ein
stereogenes Zentrum besitzen, kann Substrat-induzierte Diastereoselektivitét beobachtet werden.
Sie haben hierfiir in der Vorlesung zwei Modelle kennen gelernt, die Chelat-Kontrolle und das
Felkin-Anh-Modell. Geben Sie die entstehenden Produkte mit passender Konfiguration an und
erkldren Sie jeweils die Diastereoselektivitit anhand eines geeigneten Modells.

a)

Erklarung
Stereoselektivitat

M]
BOM_ "
o o

L

Me,CuLi OH

o
|
BOMO/\:) - BOMO/\/K

b)
Erklarung
| Stereoselektivitat
BF30Et2 OBn i
OBn = ! OBn
H Bu3Sn/\/ Z | 1
A | H—C%o
1
O/\/ OH E H7 °
! Nu
|
c)

Erklarung
Stereoselektivitat

(0] HO . BuMgBr
CoHys n-C4HgMgBr CrHis X MEMQ| O
n-C4Hg Gl 1
OMEM OMEM e g




Aufgabe 2

Die diastereoselektive Funktionalisierung von Zuckermolekiilen spielt eine grofle Rolle bei der
Synthese bioaktiver Verbindungen. Hierfiir kann man sich die Eigenschaften verschiedener
Schutzgruppen zu Nutze machen, um die Diastereoselektivitit zu beeinflussen. In den gezeigten
Reaktionen beobachten Sie unterschiedlich chelatisierende Effekte in der Grignard-Addition an

zwel D-erythro-Pentulose-Derivaten. Begriinden Sie die auftretenden Diastereoselektivitaten.

...................

R=H ' + R=TBDMS
' ' >
Me Ph -~ E O E Ph Me
OH ..o ] ' OH
P00\ o PR _oR
0 ~o-Mo Mg. 7
9-.
Zuerst Dgprot_onierung OH, dann O
Chelat mit Anion, 6-Ring-Chelat 5_ng Che|at
Chelat Chelat

Carbohydr. Res. 19717, 59, 459-475
Aufgabe 3

Nicht nur das Substrat hat einen Einfluss auf die Stereoselektivitit, sondern auch die Wahl der
jeweiligen Reagenzien. Geben Sie die Produkte der nachfolgenden Reaktionen an und erkléren

Sie die auftretenden Diastereoselektivititen.

OH
MeMgBr N
Me
o
NiPry MeTiCls OH
\‘/'\Me
NiPr,

Losung: Titan ist eine stiarkere Lewissdure als Magnesium, daher Chelatkontrolle. Mit
Grignardreagenz Felkin-Anh-Kontrolle.



Organische Synthese (OC III) — 9. Ubung
Abgabe bis 14.06.2021, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

In der folgenden Aldolreaktion sind zwei chirale Edukte involviert. Finden Sie anhand von Felkin-
Anh-und Zimmerman-Traxler-Modell heraus, ob es sich um einen matched oder mismatched Fall

handelt und geben Sie das Produkt mit passender Absolutkonfiguration an.

0 O o "Bu,BOTf, DIPEA ?H O o
\j/ﬂ + \\¢/M\N/4\ (CH,Cly) \\r/«\g/ﬂ\N/M\
0 : o)
OTEST )/
PH

OTES Ph

~ -t
O Me
TESO@ 0-BR2 ph
H <

" - JP\N -
)

Newman-Projektion
der bevorzugten Konformation

Zimmerman-Traxler-0UZ

Aufgabe 2

Die folgenden Reaktionspfade verdeutlichen die Bedeutung der Reihenfolge von

Redoxtransformationen zueinander. Erginzen Sie die Strukturen der Ubergangszustinde und

Produkte.
_ — %
DIBAL-H 0 "BuMgBr [Mg]--._
0 OH
CH,CI | THF 1
(CH,Cly) (THF) MEMO. |
OMEM iPr OMEM
CN
OMEM _ it
”BuMgBr 0 DIBAL-H [AII]\\\\O OH
(THF) (CHL) | yemo. | :
"Bu ~~ "By
OMEM iPr OMEM




Aufgabe 3

a) In der Totalsynthese von Hydroxy-de-O-methyllasiodiplodin spielt nachfolgender
Reaktionsschritt eine Schliisselrolle. Geben Sie das gebildete Produkt sowie den Namen der

Reaktion an. Unter welchen Bedingungen findet diese Reaktion statt?

Br@

oMo O © OMe O
e
/\/\
PhsP OH OMe
OMe B -
NaHMDS (THF) MeO
MeO CHO 0 °C. then 78 °C, 6 h |
A HO
79%
c

Name der Reaktion: | Wittig ’

Reaktionsbedingungen: | 1, Li-salzfreie Bedingungen
2. Kinetisch kontrollierte Bildung der Intermediate
3. Keine Reversibilitat

b) Entscheidend fiir die erwartete Produktbildung ist, dass sich ein sogenannter friiher
Ubergangszustand bildet. Verdeutlichen Sie dies anhand einer geeigneten Skizze und
formulieren Sie das entsprechende Produkt, welches unmittelbar aus dem Ubergangszustand

einhergeht. Wie nennt sich die gebildete strukturelle Einheit?

friher R (Neigung) O=PPhs
" PPh
uz H 3
A+B ——m R _L. Produkt C
H/E °
(@]

n R4 PPh,
== R H Name der strukturellen Einheit:

H [ (cis-)Oxaphosphetan ]




Aufgabe 3

Die PPARs (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) sind &duBlerst relevante
pharmazeutische Ziele. Einige bekannte Medikamente wie Pioglitazone und Rosiglitazone binden
selektiv an diesen Rezeptoren um die Insulin-Sensitivitdt der Zellen zu erhéhen. Bei Studien zur
verbesserten Effektivitit dieser Medikamente musste die angegebene Struktur D synthetisiert
werden. Geben Sie das Reagenz und die Namensreaktion an, um die gezeigte Konfiguration der

Doppelbindung zu erhalten.

9 0]
S~

F3C <

CF3 >
o 0 o
0 [18]-Krone-6, KHMDS %O
>~ N _
| {
o 0)
Namensreaktion: Still-Gennari ’ D

Aufgabe 4

In 1973 publizierte Marc Julia eine Olefinierungsmethode ausgehend von den korrespondierenden
Sulfonen. Schlagen Sie zundchst eine Route vor, um vom kommerziell erhéltlichem Thiophenol
zum gezeigten Reagenz E zu kommen. Dieses wird anschlieBend mit Pentanal umgesetzt, was

schlieBlich zum gewlinschten olefinischen Produkt fiihrt. Geben Sie dessen Struktur an.

o L e S

0
SN Na/Hg 570
—o~ [T O
/:/_/7 %)




Aufgabe 5

Diphenylethylene sind eine groBe Klasse an organischen Molekiilen mit simpler Struktur und
iberraschend groflen biologischen Wirksamkeiten. Ergéinzen Sie die Reagenzien und Produkte der

folgenden Synthesesequenz und geben Sie die gefragten Namensreaktionen an.

P(OEt);3

(0]
O
- NBS ~ Br -0 II';’(OEt)z
(0]
o) Michaelis-Arbuzov
~ 0 0 @)
CHO
KO'Bu
(DMF)
CHO

‘ Horner-Wadsworth-Emmons




Organische Synthese (OC III) — 10. Ubung
Abgabe bis XX.XX.2021, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

Geben Sie fiir die zweistufige Synthese das Intermediat sowie das Produkt an. Um welche Namensreaktion handelt es
sich? Zeichnen Sie den entsprechenden Mechanismus und iiberlegen Sie sich, wie viele Aquivalente PPh; und nBuLi

benoétigt werden. (Hinweis: Iodmethan ist ein elektrophiles Methylierungsreagenz)

1. nBulLi
H

Mechanismus:

B
H Br

Me

?Me //@ nBulLi ?Me // H OMe H
_ _ AN
= = RN
Me Me Me
Mel

OMe Me

R 4
Me

Name der Reaktion

‘ Corey-Fuchs-Reaktion ’

2 Aq. PPh; (Bildung Ylid + Reduktion), 2 Aq. nBuLi (Halogen-Metall-Austausch, Deprotonierung term. Alkin)




Aufgabe 2

Im Rahmen der Totalsynthese von Xanathin kommt es zur Umsetzung des folgenden Aldehyds mit
Dimethyldiazomethylphosphonat. Geben Sie das Produkt der Reaktion an. Wie nennt man dieses Reagenz? Im Laufe

der Reaktion kommt es zur Bildung einer charakteristischen Zwischenstufe. Zeichnen und benennen Sie diese.

(MeO),P(0)CH=N,,
KOBu
(THF), =78 °C

89%

Name des Reagenz Charakteristische Zwischenstufe:

Seyferth-Gilberth-Reagenz

Carben

Aufgabe 3

Schlagen Sie fiir die Uberfilhrung des gegebenen Aldehyds in das entsprechende Epoxid geeignete

Reaktionsbedingungen vor. Geben Sie dann zusitzlich den Mechanismus der von Thnen gewihlten Reaktion an.

0
| z.B. Me3SI, NaH (DMSO)
o\“g o
0 %—o

Mechanismus: Deprotonierung Me3SI, Angriff am Aldehyd, Angriff Alkoholat an Methylengruppe,
Dimethylsulfid als Abgangsgruppe

0]




Aufgabe 4

Die gezeigte Verbindung soll in zwei Stufen ausgehend von zwei Edukten hergestellt werden. Vervollstdndigen Sie
das Schema und geben Sie den Namen der Reaktion an. Wie kdnnte man die Reaktion enantioselektiv gestalten und

in welchem Schritt findet die Stereodifferenzierung statt?

Z J\/ ©
+
O/

_—
o (MeCN) (DMSO)
o O
Name: ‘ Robinson Annelierung ’
Enantioselektiv durch Verwendung von Prolin als
Organokatalysator im zweiten Schritt:
O—COOH
N
H
Aufgabe 5

Das Produkt der obigen Reaktion wird unter zwei verschiedenen Bedingungen umgesetzt. Geben Sie Produkte und

Reagenzien an.
o | . o |
Bu,CulLi o TiCl4
o) (Et,0) o (CH2Cly) o)

Aufgabe 6

Die gezeigte Verbindung wird mit dem Stetter-Katalysator und der Base KHMDS in Toluol umgesetzt. Geben Sie

das Produkt an und zeichnen Sie den Katalysator.

o (0] H
/\O)J\/\/O\& N OEt
(Toluol), KHMDS 0) o




Organische Synthese (OC III) — 11. Ubung
Abgabe bis 28.06.2021, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

Geben Sie das Produkt der folgenden Reaktion sowie einen geeigneten Reaktionsmechanismus an. Um
welche Namensreaktion handelt es sich hierbei? (Hinweis: La(OTf); fungiert als Lewis-Séure, welche zur

Aktivierung des Aldehyds bendtigt wird.)

DABCO (1.00 Aq.) on

(|) La(OTf)3 (0.05 Aqg.)
|\ ) >
~

g

') ©)
N\ Ar (O Ar
N/ N:C( N\
@[\ljcé\/G)\ \>2 \@
HO Ar HO Ar
| L|
N=CT NECE ™

Namensreaktion: [ Baylis-Hillman Reaktion ]

Aufgabe 2

Chirale Auxiliare werden genutzt um Additionsreaktionen mit hoher Diastereoselektivitit zu ermoglichen.
Geben Sie in der folgenden Reaktion das Diastereomer an, welches als Hauptprodukt entsteht und
bestimmen Sie die Absolutkonfiguration des neu gebildeten Stereozentrums. Welche Rolle spielt hierbei

die verwendete Lewis-Sédure?

MelLi
CuCN
BF3.Et,0

R
n-BusP O’ 0
> B /,'O
(

-78 °C (Et,0) R
Me nBu




Einfluss der Lewis-Séaure

OI _BF3
>T™x
R-o I
R.
)\t o)\/\nBu
nBu
s-trans s-cis

Aufgabe 3

Intramolekulare Radikaladditionen sind ein geeignetes Mittel um komplexe 5- und 6-Ringe aufzubauen.
Geben Sie das Produkt der folgenden Reaktion an, benennen Sie den zweiten Cyclisierungsschritt anhand
der Baldwin-Regeln (siche erste Cyclisierung) und geben Sie an, ob die intermedidren Radikale einen
elektrophilen oder nukleophilen Charakter aufweisen. (Hinweis: ACCN (1,1-Azodi(hexahydro-
benzonitrile)) fungiert als Radikalstarter.)

nBuzSnH
j ACCN
TquoI N
(0]
2
| NN
N
(@]
(0]

[nukleophiles Radikal] [elektrophlles Radlkal]

. 5-endo-trig
6-endo-trig

MWN

)

(nukleophiles Radikal )




Aufgabe 4

Im Jahre 2010 wurde der Nobelpreis fiir Chemie an Ei-ichi Negishi, Akira Suzuki und Richard Heck fiir
Palladium-katalysierte Reaktionen in der organischen Synthese vergeben. Sie kennen bereits die
Kreuzkupplungen, welche nach den ersten beiden Preistrdgern benannt wurden. Im Folgenden soll nun die
Heck-Reaktion ndher behandelt werden. Vervollstandigen Sie das folgende Schema. Wie unterscheidet sich
diese Reaktion von den bisher besprochenen Kreuzkupplungen? Geben Sie zusétzlich an mit welcher

Reaktion und welchen Reagenzien Sie das Produkt A in das olefinische Produkt B iiberfithren wiirden.

red Ellmlnlerung HNEt.Br
3

NEt,

OX. Add|t|on

HPd'Br

0]
I
)

Pd'Br
B- H Ellmlnlerung
N/N
A D—SOEt
\N\ Namensreaktion
KHMDS
(THF) | arbometalllerung (syn')]
0]
X OEt
Produkt wird durch B-H-Eliminierung statt durch reduktive Eliminierung
freigesetzt; keine Transmetallierung dafiir Carbometallierung
B



Aufgabe 5

Au(I) katalysierte Cyclisierungen wurde in den letzten Jahren groBes Interesse entgegengebracht,
da sie es ermoglichen, auf elegante Weise, ohne den Einsatz von Radikalstartern, komplexe
Ringsysteme aufzubauen. Vor allem die Au-vermittelte nukleophile Addition an m-Systeme ist
hierbei von grofler Bedeutung. Geben Sie das Produkt sowie einen plausiblen Mechanismus fiir
die abgebildete Reaktion an. Beachten Sie hierbei, dass nach abgeschlossener Cyclisierung eine

Tautomerisierung zum finalen Produkt stattfindet.

OH

AuCl; (0.1 mol%) O™\
_ ~
— (THF)

OH
=

= 7| — — /
Au




Organische Synthese (OC III) — 12. Ubung
Abgabe bis 05.07.2021, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

Erginzen Sie in den folgenden Beispielen die fehlenden Produkte und Reagenzien. Erkléren Sie die hierbei

beobachtete Regioselektivitit.

a) Vernachldssigen Sie die Absolutkonfiguration des Stereozentrums, welches im letzten Schritt neu

gebildet wird.

1) 'BuLi
Et,SiO 1) CpoZrHCI

Et;SiO 2) O |Et3SiO
| 2) 1, ’ N | OH
Z | - 5
' A
(THF) A
OTBDPS TBDPSO TBDPSO

b)
1) AlMes, Cp,ZrCl,
2) 1, HO
HO ' & > X |
c)
0<_N(Pr), "BuMgBr OYN('Pr)z
Cul o
A i
=
(Et,0) BU
d)

[CpCO(COD)]

Ap




Aufgabe 2

Im Folgenden sehen Sie die vereinfachte Struktur eines Naturstoffs, welcher unter Zuhilfenahme eines
Cobaltkomplexes cyclisiert werden konnte. Geben Sie die zu erwartende Struktur des Produkts an und
benennen Sie die eingesetzte Reaktion. [Hinweis: NMO (N-Methylmorpholin-N-oxid) fungiert als

Oxidationsmittel. ]

Z
4y Co2(CO)g, CO X
RN. O (CH,Cly) RN. .0
2) NMO
N0
H ” \o

Name der Reaktion: Pauson Khand

Aufgabe 3

Die Diels-Alder Reaktion ist die wohl beriihmteste Cycloaddition in der organischen Synthese. Es handelt
sich hierbei um eine stereospezifische Reaktion, d.h. die Relativkonfiguration des Edukts tibertrdgt sich
direkt auf das Produkt.

a) Zerlegen Sie die nachfolgenden Molekiile retrosynthetisch und geben Sie die Struktur des bendtigten

Dienophils und Diens an.

CHO CHO
o —| X J
“"CHO

COOMe
) — Z MeOOC—==—COOMe
“COOMe S




b) Ergidnzen Sie die folgende Reaktionssequenz und erklidren Sie die Regio- und Diastereoselektivitét

anhand eines geeigneten Ubergangszustandes.

o _F
TBSO
TBSO
Q RT
+ —_— E— 7
ﬁk (CH,Cl,)
MeO (0]
OMe
Aufgabe 4

Die Strategie von Johnson und Corey zur Totalsynthese des marinen Diterpenoids Pseudopteroxazol

beinhaltet als Schliisselschritt eine oxidative intramolekulare Diels-Alder (IMDA) Reaktion. Die

Umsetzung des chiralen Amids A mit Bleiacetat erzeugt das Quinonmonoimid, welches eine spontane

Diels-Alder Addition eingeht. Geben Sie das rearomatisierte Diels-Alder Produkt an und erklére die

beobachtete Diastereoselektivitit mithilfe eines Thnen bekannten Elements zur Stereokontrolle.

OH 0
Z Z
Pb(OAc),
—_—
N (EtOAC) N |
K\ NH W\ N
o A o}

Erklarung der Stereokontrolle:

OH

1,3-Allylspannung

endo
Selektivitat

——>, Pseudopteroxazol






Organische Synthese (OC III) — 13. Ubung
Abgabe bis 14.07.2021, 10.00 Uhr auf Moodle

Aufgabe 1

Ausgehend von einfacheren Verbindungen, wie einem Hydroxylamin oder einem Keton, kdnnen innerhalb
weniger Reaktionsschritte komplexe Heterozyklen aufgebaut werden. Geben Sie die gesuchten

Intermediate und Produkte in den folgenden Reaktionen an und benennen Sie die jeweils entstehenden

Verbindungen.

a)

©
_OH ® Ph
N PIFA N° = N-O
| (MeOH/H,0) = | )—Ph
H >
MeO MeO MeO
PIFA: [Bis(trifluoracetoxy)iod]benzol
Nitriloxid Isoxazol
b)
H Ph
_N
o HO™ ™ L =z
‘ Nitron Dihydroisoxazol
c)
S)
HN,OH O\%/,CHQ
H,CO, A N H
z . B = T
C@ of  T¢.
) . Me
o "Me ‘Me
H

Nitron

Dihydroisoxazol




Aufgabe 2

Die Acylierung von Enaminen l4uft unter geeigneten Reaktionsbedingungen nicht {iber ein tetraedrisches
Intermediat ab. Formulieren Sie zunichst die reaktive Spezies, die aus Acetylchlorid durch Behandlung mit
Triethylamin entsteht. Welche Reaktion geht diese Spezies ein? Das entstehende Produkt ist nicht stabil
und zerfillt zu einem Intermediat, welches sich zum 1,3-Diketon hydrolysieren lasst. Geben Sie die

Intermediate der Reaktion an.

»

Cl (Tol)

Aufgabe 3

Ergénzen Sie die Produkte folgender Reaktionen. Welche Spezies wird in beiden Fillen intermediér
gebildet? (Hinweis: Bromoform kann durch KOt-Bu deprotoniert werden, wodurch dieses zu einem

reaktiven Intermediat zerfdllt.)

0
N
N
0.5 mol% [Rhy(OAC),] KOt-Bu
RT 0 °C (CHBrs) Br
CO.Et | < | >
71% 95% Br




Aufgabe 4

Die im Folgenden gezeigte Verbindung A ist ein Intermediat bei der Synthese von Tuberostemonin durch
Spencer et al.. Hierbei wurde eine divergente Synthesestrategie angewendet. Das bedeutet, dass aus einer

spateren Stufe der Synthese (Verbindung A) zwei verschiedene Wege eingeschlagen wurden.

a) Geben Sie das fehlende Intermediat, sowie das daraus umgelagerte Produkt an. Wie wird diese Art von

Umlagerung genannt?

| H 5
] ooon
0T Y N |
. : H A
| Ph E
' A ‘
.
NaBH, I " |
CeClz 7H,0 : N,N-Dimethylacetamid Z
dimethylacetal JL ‘ COOH
A (Xylol) SNT0N Y ) N
Luche 4 | g
Reduktion ( \ | \
Ph Ph

Name der Reaktion:

Eschenmoser Claisen ] mCOOH
. N




b) An Verbindung A wurde auch eine Metathese-Reaktion getestet. Hierbei wurden sowohl der Grubbs-
Katalysator der ersten, als auch der zweiten Generation getestet, wobei letzterer bessere Ausbeuten
lieferte. Zeichnen Sie sowohl die beiden Ruthenium-basierten Katalysatoren, als auch das erwartete

Produkt.

ci,, FCys
Ru=
|
I’ pcy, Ph
H
1) 1. Gen. Grubbs B
A mcoom
0 1T N
N_ N N
Mes— “Mes —
LY
Ru=\
I’ pcy,Ph 1) 46% + 20% reisoliertes A

2) 92%

2) 2. Gen. Grubbs
Aufgabe 5

Geben Sie die Ubergangszustinde, Intermediate und finalen Produkte der folgenden

Umlagerungsreaktionen an und benennen Sie diese. Beachten Sie die Relativkonfiguration der Produkte.

a) Hinweis: Im letzten Schritt kommt es zu einer Sdure-induzierten intramolekularen Umesterung.

— 1
MeC(OMe)3
t (0]
EtCOOH [H] >\-o/
R - (Toluol)
2 OH - . 2
K< "N
K
4 N HCI
(MeOH) 0 .
g Name der Reaktion: Johnson-Claisen ]
R
OH




b)

0
Blr]O\)J\o Ph

LHMDS
TMSCI

B ———

SnCl,

OTMS

-2 OBn

"
o

Ph/\/\‘)J\OH

OBn

Name der Reaktion:

Ireland Claisen




