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2. Funktionelle Gruppen-orientierte Bindungsbruchansätze 
 
2.4. Beispiele für Synthesen von unterschiedlichen Abständen 
 

• 1,3-Abstand:  

Übung: Retrosynthese und nachverfolgen der Totalsynthese von (–)-Methyl 

Dihydropalustramat 
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Totalsynthese(n): a) P. C. Wälchli, C. H. Eugster, Helv. Chim. Acta, 1978, 61, 885-898; b) S. R. Angle, 

R. M. Henry, J. Org. Chem. 1998, 63, 7490-7497. 

 

 
Ausbeuten: a) 81%; b) 83%; c) 46%; d) 84%; e) 87%; f) 48%; g) 80%; h) 89%; i) 53%; j) 80%. 
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Exkurs: experimentelle Ringspannungen von Carbocyclen: 

 
 

Reviews: a) S. Monfette, D. E. Fogg Chem. Rev. 2009, 109, 3783-3816; b) A. Gradillas, J. Pérez-

Castells Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6086-6101; c) I. Cheng-Sánchez, F. Sarabia Synthesis 

2018, 50, 3749-3786.  
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4. „Stückeln“:  

 

 
 

 
5. Baustein-orientiert: 

 

 
 

 

6. „Spezial-Lösung 1“: AK-eigene Reaktion = Methode:  

oxidative 1,4-Difunktionalisierung von 1,3-Dienen 
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7. „Spezial-Lösung 2“: AK-eigene Reaktion = Methode 

Nutzung von Allenketenen 
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8. „Speziallösung 3“: AK-eigene Reaktion = Methode: 

Asymmetrische Dimerisierung via RhI-katalysierter, intramolekularer Hydrocarboxylierung von Allenen 

   P. Steib, B. Breit, Chem. Eur. J. 2019, 25, 3532-3535. 

 

 
 

OH OTBS

TBSCl (1.0 equiv.) 
imidazole (2.0 equiv.)

CH2Cl2 (0.7 M), 0 °C - rt, 1 h
quant.

Cp2ZrCl2 (1.1 equiv.) 
DIBAL-H (1.1 equiv.)
then I2 (1.3 equiv.)

THF/toluene (1.9:1, 0.4 M)
–78 °C - rt, 2 h

79%

•
N(OMe)Me

O
•

OH

O
PCl3 (50 mol.-%)

HN(OMe)Me (3.0 equiv.)

toluene (0.2 M), 0 - 60 °C, 2 h
98%

(1.3 equiv.)

(1.0 equiv.)

+
nBuLi (2.0 equiv.)

THF (0.05 M), –78 °C - rt, 1 h
87%

•
O

OTBS

CrO3 (2.2 equiv.)
conc. H2SO4

(4.2 equiv.)
acetone/H2O 
(2:1, 0.16 M)
0 °C - rt, 2 h

74%

[{Rh(cod)Cl}2] (4.0 mol.-%)
(R,R)-Cp-DIOP (8.0 mol.-%)

syringe pump addition
DCE (0.01 M), 10 °C, 48 h

73%, dr = 4.3:1 (syn/anti), >99% ee

O

O

O

O

O

Grubbs II (10 mol.-%)

2-butene/DCE (1:1, 0.05 M)
40 °C, 20 h

90%
O

Pd(quinox)Cl2 (20 mol.-%), AgSbF6 (50 mol.-%)

TBHP (24 equiv.), DCE (0.06 M), rt, 20 h
61%

O

O

O

O

O Me
O

Me

O O

(–)-S,S-Vermiculin
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3.  Gerüst-orientierte Bindungsbruchansätze 
 
3.1. Functional Group Addition (FGA)-Strategie 
 

• polare Hilfsgruppen 

 

Beispiel 1: Ester(=CO2Me)-Hilfsgruppe 
 

 
  

OH O OH O

NH2

O

OH
NMe2

OH
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OH O OH O

NH2

O
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NMe2

OH

MeHO

Tetracyclin
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Beispiel 6: Nitril-Hilfsgruppe 
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• C=C-Doppelbindungen als Hilfsgruppen 

Beispiel 2:  Totalsynthesen von (–)-Cylindrocyclophan F 

 

 
 

 

 

Me

Me

nBu

nBu

HO OH

HO OH

Cylindrocyclophan F
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Totalsynthese aus meiner Doktorarbeit:  D. Berthold, B. Breit, Chemistry Eur. J. 2018, 24, 16770-16773. 

 

Me

Me

nBu

nBu

HO OH

HO OH

Cylindrocyclophan F

MeO OMe

Me

nBu
Me

nBu

nBu

MeO OMe

MeO OMe

Me

OHHO

OTBS

+
nBu

OCO2Me

OHHO

OTBS

nBu

wie?
OMeMeO

OTf

nBu

O

tBuO
Me

OTf
+ Cl

O

tBuO
Me

I

Me

[{Rh(cod)Cl}2] (2.0 mol.-%)
(S,S)-DIOP (5.0 mol.-%)

toluene (0.2 M), rt, 48 h
87%, 91% ee, C/O = 94:6

wie?

woher?

a) Mg (3.6 equiv.), Et2O (1.0 M), rt, 2 h
b)  ZnCl2 (10 mol.-%), 

THF/Et2O (2:1, 0.3 M), –10 °C, 12 h

94%, 98% ee

+

Alternative 
Route?

(1.4 equiv.) (2.0 equiv.)

Nebenreaktionen?
wie?

Grubbs II (10 mol.-%)

CH2Cl2 (0.02 M), 50 °C, 6 h
84%

wie?
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Knüpfung allylischer Bindungen über sigmatrope Umlagerungen: 

 

[3,3‘]-Claisen-Umlagerung: 

 

 
 

[2,3‘]-Wittig-Umlagerung: 

 

 
 

[3,3‘]-Oxy-Cope-Umlagerung: 
 

 
 

Fazit: schwierig zu erkennen, aber sehr nützlich

R

Me
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R
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3.2. Symmetrie im Molekülgerüst 
 

(3) Polyketid-Gerüst: Krisches Totalsynthese von (+)-Roxaticin 

    S. B. Han, A. Hassan, I. S. Kim, M. J. Krische, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 15559. 

 

 
 

a) AllylOAc (10 equiv.), [Ir(cod)Cl]2 (5.0 Mol.-%), (R or S)-Cl,MeO-BIPHEP (10 Mol.-%), Cs2CO3 (40 Mol.-%), 4-Cl-3-NO2-PhCO2H (20 Mol.-%), THF (0.4 

M), 110 °C, 48 h. 

b) PPTS, (MeO)2CMe2/CH2Cl2, rt, 1 h (unterschiedliche Stöchiometrie & Konzentrationen). 

c) O3, CH2Cl2/MeOH, −78 °C-rt, 24 h (unterschiedliche Stöchiometrie & Konzentrationen). 

 d) o-NO2-Ph-Se-CN (1.1 equiv.), P(nBu)3, THF (0.2 M), RT, 4 h, dann NaHCO3 (3.0 equiv.), H2O2 (5.0 equiv.), RT, 24 h. 
  

OHOH a) (R)-Ligand

(70%, dr = 30:1, >99% ee)

OH OH 1. b) (91%)

2. c) (86%)
O OOH OH

1. a) (S)-Ligand (71%, dr > 20:1)
2. TBSCl, Imid., DMF, 45 °C, 48 h (85%)
3. c) (85%)

Me Me

O OO O

Me Me1. a) (S)-Ligand 
    (78%, dr > 20:1)

2. b) (93%)
3. c) (78%)

OH OH
TBS TBS

O OO O

Me Me

O OOH OH

Me Me Me Me

d)

(44%)

O OO O

Me Me

O OOH

Me Me Me Me

O OO O

Me Me

O O

Me Me Me Me

OH=

Polyketide Fragment: „Enantiomere“ identisch

1. Iteration

2. Iteration

3. Iteration
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 Mechanismus der asymmetrischen IrI-katalysierten Allylierung: Ambivalenz (= Janusköpfigkeit) der Ir-Allyl-Verbindung: 

 In-situ Erzeugung des aktiven Katalysators: 

 
 Katalysezyklus: 

 

Cl
NO2

[Ir(cod)Cl]2 + HO

O

NO2

Cl

(R or S)-Cl,MeO-BIPHEP (1.0 equiv.)

Cs2CO3 (4.0 equiv.), THF (0.4 M), 110 °C, 30 min
OAc (2.5 equiv.)

OMe

Cl

OMe

Cl

P
P
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O

O

Ph2

Ph2

(0.50 equiv.) (2.0 equiv.)

NO2
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O
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O

P P H
*
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O
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O

P P
H

*

O

R

NO2

Cl
O
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O

P P*

NO2

Cl
O
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O

P P*

NO2

Cl
O
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O

P P*
O

R

NO2

Cl
O
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O

P
P*

O

R

R OH
R

*
OH

R O

NO2

Cl

−AcO-

OAc

O
Ir-

O

P P
*

NO2

Cl
O
Ir-

O

P
P

AcO
*

AcO–
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4. Baustein-orientierte Bindungsbruchansätze 
 

• Chiral Building Blocks in Asymmetric Synthesis: Synthesis and Applications Eds.: E. 

Wojaczyńska, J. Wojaczyńska, 2022. ISBN: 9783527349463 oder 9783527834204; 

UB(LMU): VK 5500 W847 

 

4.1. Weitere Beispiele für Bausteine aus der Natur: 
 

Verwendung von Aminosäuren als Stereozentren-Lieferand: 

 
 

Prolin-basierende Auxiliare & Organokatalysatoren: 

 
 

Campher-basierende Auxiliare: 

 
  

H2N OH

O

R

H2N
OH

R NO

O O

RI
R

Evans-Auxiliare

N
N

O

R

chirale Liganden

N

O

R

O

NR

BOXPYOX

N

O

R
PHOX

(RI)2P

Schöllkopf-Auxiliare

N
N

OMe
tBu

MeO

in Naturstoffen
OMe OMe

Me

R

BocN

MeO

OMe

N

Me

Me

N
H

CO2H N OMe
N

Enders-Reagenz

SAMP/RAMP
RRI

N
H ORI

Prolinole

CBS-Kat.
Jacobsen-Kat.

R
R

O
MeMe Me

Oppolzer-Sultam

N
Me Me

SO2
O

RI
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Monoterpene:  acyclische Monoterpene 

 
 

Monoterpene:  cyclische Monoterpene 

 
 

Diterpene:  Sclareol-Derivatisierung 

 
 

Alkaloide als chirale Auxiliare & Katalysatoren: 

 
 
Siehe auch: - Anwendung von Tartraten (à DIOP-Liganden) 

  -  

 

MeMe

Me

(–)-Citronellen
MeMe

Me

(–)-Citronellol

OH

MeMe

Me

(–)-Citronellal

O

MeMe

Me

(–)-Linalool

HO

Me
O

Me
(–)-Carvon

Me

Me

(–)-Limonen

Me

Me

(–)-Menthon

O

Me

Me
(–)-Perillylalkohol

Me

OH
Me

Me

(+)-Pulegon

O

Me

Me

Me Me

HO
Me

Me
OH

(–)-Sclareol

steps

Me Me

Me

Me

Me Me

Me

Me

(–)-Pimaradien & 
(+)-Sandaracopimaradien

Me
OH

NHMe

(+)-Pseudoephedrin

N

H
N

H

(–)-Spartein

N

OH
N

OMe

Chinin
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4.2. Weitere Beispiele für Methoden-zugängliche Bausteine: 
 

Synthese von 6-Ring-Alkaloiden: Auszug aus meiner Doktorarbeit: D. Berthold, A. G. A. Geisler, S. Giofré, B. Breit Angew. Chem. 2019, 131,  

10099-10102 

 
 

R = Ts

R
N

1. Mg, ultrasonication, MeOH/THF
    (2.5:1), rt, 3 h
2. Boc2O, K2CO3, CH2Cl2, rt, 12 h
    79%, 2 steps

1. GRUBBS II, 2-butene, neat, 40 °C,
    24 h, 89%, 91% ee
2. Pd/C, H2, MeOH, rt, 12 h, 92%
3. Na, Naphthalene, THF, –78 °C, 2 h,
    98%

1. O3, CH2Cl2/MeOH (1:1), –78 °C
    then NaBH4, –78 °C - rt, 2 h,
    96%, 91% ee

2. Na, Naphthalene, THF, –78 °C, 2 h,
    92%

[Rh(CO)2acac]
6-DPPon, L
CO/H2 (1:1, 20 bar)
Toluol, 80 °C, 72 h
84%, 91% ee

H2
NCl

(+)-coniine HCl.

H
N

OH

(-)-pipecolinol

N

(+)-coniceine HCl

H
Ts
N

OH

R = Boc

80%, 3 steps

93%, 2 steps

N
H

P(p-MeO-C6H4)2

H
N

O

HN

H2N
L

.

Na, Naphthalene, THF,  –78 °C, 2 h
then I2, PPh3, Imidazole, CH2Cl2, 0 °C - rt, 6 h

54%, 3 steps

Cl–

•

1.33 g, 5.00 mmol

TsHN

[{Rh(cod)Cl}2] (2.0 mol%) 
p-MeO-J688-1 (5.0 mol%), PPTS (10 mol%) 

DCE (0.2 M), 80 °C, 12 h
71%, 91% ee

N
H

O PPh2
6-DPPon

Fe
P(tBu)2

Me
P

O

H

p-MeO-J688-1
MeO
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Über Resolutionen zugängliche chirale Bausteine/Vorläufer für Liganden: 

 
 

Polyterpen-Vorläufer aus der Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion: 

  

H2N NH2

DACH

OH
OH

als Tartrate:

Fe
NMe2

Me

Ugi-Amin

oder auf anderem Weg:

(S)-BINOL

O

O

Me
Me

O

n

Prolin-Kat.

O

Me O

oder

O

Me
O

Hajos-Parish-
Keton

Wieland-Miescher-
Keton
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5. Aufbau cyclischer (verbrückter) Strukturen 
 

5.2. Retrosynthese verbrückter Polycyclen 
 

 Coreys Regeln: a) E. J. Corey, W. J. Howe, H. W. Orf, D. A. Pensak, G. Petersson J. 

 Am. Chem. Soc. 1975, 97, 6116-6124; b) The Logic of Chemical 

Synthesis E. J. Corey, X.-M. Cheng 1989, pp 37, ISBN: 0471509795, 

UB (LMU): VK 5500 C797. 

 
Übersicht zu den sinnvollen Bindungsbrüchen: 

 

 
 

 

HO Me HO Me

6

6
7

HO Me HO Me

6

6
6

HO Me HO Me

6

5
6

HO Me HO Me

6

7 5
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6. Schutzgruppen 
 

Standardwerk:  P. G. M. Wuts Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis 2014, ISBN: 9781118057483, UB (LMU): VK 5500 G812(5). 

 

 

Strategische Kombination verschiedener Funktioneller Gruppen (FG) mit einheitlich labilen (= zu entschützenden) Schutzgruppen (PG): 
Finale = globale Entschützung hin zu (–)-Calyculin A 

 

 
 

MeO
Me2N

TESO

N
H

O

OTES

Me

N

O

O

O
Me

OTBS

O

OMeO O

Me Me

MeMeMe

Me

CN

P
O

OOMe3Si

Me3Si
MeO

Me2N

HO

N
H

O

OH

Me

N

O

O

O
Me

OH

O

OMeOH OH

MeMeMe

Me

CN

P
O

OHHO

(–)-Calyculin A

Me
Me Me

Me

HF (47 Gew.-%),
H2O, MeCN (5:10:85)

 rt, 57%
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7. Übungen 
 

Übliche Herangehensweise zur retrosynthetischen Zerlegung eines organischen Moleküls: 
 

1. Prüfe, ob Molekül Symmetrien aufweist. Wenn ja, welche und wie kann man diese nutzen? 

Weißen verschiedene Strukturen im Molekül Gemeinsamkeiten auf? Wenn ja, Gedanken über 

divergente Synthese dieser. 

 

2. Prüfe, ob Molekül Ringe aufweißt. Wenn ja, sind diese verbrückt? Wenn ja: 
a) identifiziere Kernbindung 

b) entknüpfe Ringe unter Vermeidung von Entknüpfungen, welche zu abhängenden 

Seitenketten führen 

 

3. Ermittle Ringgrößen der Ringe. Falls mittlere bis sehr große Ringe vorhanden, sind auch 

geeignete FG zum Bindungsschluss vorhanden? Wenn nein: Gedanken über FGA machen. 

 
4. Zähle Abstände FG. Passende vorhanden? Wenn nein: Gedanken über Synthone und/oder 

FGA machen. 

 

5. Ignorieren aller Stereozentren 

 

6. Beginne mit retrosynthetischer Zerlegung 

 

7. Gedanken über die einzelnen Zerlegungsschritte: 
a) geeignete (stereoselektive) Reaktionsbedingungen? 

b) geeignete synthetische Bausteine bekannt? 

c) Gedanken über Schutzgruppen machen 

 


