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2.

2.4.

Funktionelle Gruppen-orientierte Bindungsbruchansatze

Beispiele fiir Synthesen von unterschiedlichen Abstéanden

1,3-Abstand:

Ubung: Retrosynthese und nachverfolgen der Totalsynthese von (-)-Methyl

Dihydropalustramat

9 H, wH
MeO N Y Me
Ho &n
(=)-Methyl Dihydropalustramat
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Totalsynthese(n): a) P. C. Walchli, C. H. Eugster, Helv. Chim. Acta, 1978, 61, 885-898; b) S. R. Angle,
R. M. Henry, J. Org. Chem. 1998, 63, 7490-7497.

Br a) b) OTHP

| THP-PG: C)J?
H*-labil
e)H:0" d) /\/\/OTHP
f) (COCI), ;7 MelF
DMSO,
NEt;
g) o
EtsP=\ Me/\/\/\/\)J\OMe
CO,Me h)
mCPBA
i)
CO2Me
) Me N BnNH,
OH
?
Me N CO2Me
OH

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:

30 r
[} I~ 3
N, I
25 :
—=— Ringspannung I - 2
=% k tra o
20 - = 1
g % I
E2 15- 0 3%
[v4 / \l — -1 =
10 =3 [ | -
[ ] N - -2
5 - [] l/ "
/./\ - _3
E / l—l——l/.
O - - - = "4
| LA RN LA N LA NN NN LN R R BN |

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Ringgrole

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) |. Cheng-Sanchez, F. Sarabia Synthesis
2018, 50, 3749-3786.
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4.  Stlickeln™:

M Q \d1 OH S S Cl) OM
e PN —M o+ +
WL/31 /\[C])/ GMLI kNMeZ %\OPGz

O OPG!

5. Baustein-orientiert:
Q Me
MGMJ\/\H/OH P— WM + X)K/\”/OF’G!2
o) 1
O OH (0] OPG

6. ,Spezial-Lésung 1*: AK-eigene Reaktion = Methode:

oxidative 1,4-Difunktionalisierung von 1,3-Dienen

@)

"

Me\n/\(\/\/\kOH :Me\n/\(\/\/\
Y O OH

O OH
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7. ,Spezial-Lésung 2“: AK-eigene Reaktion = Methode

Nutzung von Allenketenen

(0]
H o OH O
v NaHDS_prp—.—.o BNPNP P
PPh3 j (@] OMe
O
MeO _0 Ph.P
W + ok \)ko o
O OTHP
l @] OMe
O
X~ 0 O Me ~_.0
HyO*; Y TY
OM 2 O O O o
dann )\/\/\/UJ\
OTHP PhsP=+=+=0 O = Me
SeOQ
MeO~ ~O O O
(0]
O O O O
OWMG
o
Vermiculin
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8. ,Speziallésung 3“:  AK-eigene Reaktion = Methode:
Asymmetrische Dimerisierung via Rh'-katalysierter, intramolekularer Hydrocarboxylierung von Allenen
P. Steib, B. Breit, Chem. Eur. J. 2019, 25, 3532-3535.

CpoZrCl, (1.1 equiv.)

TBSCI (1.0 equiv.) DIBAL-H (1.1 equiv.)
imidazole (2.0 equiv.) then I, (1.3 equiv.)
" "OH - o~ oTBS
CH,Cl, (0.7 M),0°C -rt, 1 h THF/toluene (1.9:1, 0.4 M)
uant. -78°C-rt,2h i
a 79% (1.3 equiv.) nBuLi (2.0 equiv.) 0
¥ %.\/\)J\/\/
PCly (50 mol.-%) THF (0.05M),—78°C-rt, 1h A\ OTBS
0 HN(OMe)Me (3.0 equiv.) “ 0] 87% CrO; (2.2 equiv.)
. . 3 (2.2 equiv.
S0 Touens (0.2M),0-60°C, 2h WLN(OMe)Me U o
98% . .2 equiv.
° (1.0 equiv.) acetone/H,0 74%
(2:1, 0.16 M)
o 0°C-rt,2h
[{Rh(cod)CI},] (4.0 mol.-%)
Grubbs 11 (10 mol.-%) M/YO (R,R)-Cp-DIOP (8.0 mol.-%)
2-butene/DCE (1:1, 0.05 M) 0 o syringe pump addition
40°C,20h OW DCE (0.01 M), 10 °C, 48 h
90% o 73%, dr = 4.3:1 (synlanti), >99% ee
@)
Me = O
Pd(quinox)Cl, (20 mol.-%), AgSbFg (50 mol.-%) H
o O O O
TBHP (24 equiv.), DCE (0.06 M), rt, 20 h _ :
61% O Me
0]

(-)-S,S-Vermiculin
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3.

3.1.

Gerust-orientierte Bindungsbruchansatze

Functional Group Addition (FGA)-Strategie

polare Hilfsgruppen

Beispiel 1: Ester(=CO2Me)-Hilfsgruppe

OH O OHOHO o] OH O OH O O
Tetracyclin

10
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Beispiel 6: Nitril-Hilfsgruppe

CN CN CN CN
Cl/Y\( I/Y\O/ LINEL, ClW/Y\(

o0 + O o_._0 0O_._0

Me Me Me Me Me Me Me Me
CN CN CN CN _
Cl
OXO OXO OXO (0] (e
Me Me Me Me Me Me Me Me
Li, NH3 oder
Li + DTBB
Cl Z

OXO OXO OXO (e} O
Me Me Me Me Me Me Me Me
1,3-Polyole in Naturstoffe

11
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C=C-Doppelbindungen als Hilfsgruppen

Beispiel 2:

Totalsynthesen von (—)-Cylindrocyclophan F

Me
Cylindrocyclophan F

12
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Totalsynthese aus meiner Doktorarbeit: D. Berthold, B. Breit, Chemistry Eur. J. 2018, 24, 16770-16773.

a) Mg (3.6 equiv.), Et,O (1.0 M), rt, 2 h

b) ZnCl, (10 mol.-%), Me Me
THF/Et,0 (2:1, 0.3 M), =10 °C, 12 h ian .
B BuO = wie? = Alternative
uO\[('\Me + Cl_~~” Route?
94%, 98% ee
) ) ) I _
woher? (1.4 equiv.) +(2.0 equiv.)
OTBS OoTf
OTBS [{Rh(cod)Cl},] (2.0 mol.-%)
OCO,Me  (S,5)-DIOP (5.0 mol.-%) wie?
+ _ —_—
nBu toluene (0.2 M), rt, 48 h HO
HO OH 87%, 91% ee, C/O = 94:6

wie?
Nebenreaktionen?

Grubbs Il (10 mol.-%)

CH,Cl, (0.02 M), 50 °C, 6 h
84%

wie?

Me
Cylindrocyclophan F

13
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Knipfung allylischer Bindungen (ber sigmatrope Umlagerungen:

[3,37-Claisen-Umlagerung:

Me Me OMe
FGA M
p C0Me FOAL S A code —, o Me
Me Me R)\/\Me

[2,3]-Wittig-Umlagerung:

© © 0" > CoM
FGA olvie
CO,Me AN CO,Me
RV\/ M — R/\)\( —
R)\%\Me
OH OH

[3,3]-Oxy-Cope-Umlagerung:

o
(0] Me FGA (0] Me
/U\)\/\: /U\)\/\: R 7~ Me
R R X |

Fazit: schwierig zu erkennen, aber sehr nitzlich

14
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3.2 Symmetrie im Molekiilgeriist

(3) Polyketid-Gerust: Krisches Totalsynthese von (+)-Roxaticin
S. B. Han, A. Hassan, |. S. Kim, M. J. Krische, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 15559.

Me Me
R)-Ligand OH OH 1. b) (91%)
OH OH a) (R)-Ligan - °_oH 0o 0 OH

(70%, dr=30:1,>99% ee) /\)\/\/\ 2. c) (86%) M 1. Iteration

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

Me Me Me Me Me Me . Me Me
1. ) (S)-Ligand TBS W TBS
OH OO0 O 0 0O "0 OH (78%,dr>201) OH O O O O OH _
2 2 : 7 - 2. lteration
2. b) (93%)
3. lteration 3. ¢c) (78%)
Me Me Me Me Me Me Me Me Me Me Me Me

d) OHoO ™ o0 o0 ' 00 00 00 OH

(44%) WW ! \/\/\)\/\)\/k)

Polyketide Fragment: ,Enantiomere” identisch

a) AllylOAc (10 equiv.), [Ir(cod)Cl]2 (5.0 Mol.-%), (R or S)-CI,MeO-BIPHEP (10 Mol.-%), Cs2COs (40 Mol.-%), 4-CI-3-NO2-PhCO2H (20 Mol.-%), THF (0.4
M), 110 °C, 48 h.

b) PPTS, (MeO)2CMe2/CH2Clz, rt, 1 h (unterschiedliche Stochiometrie & Konzentrationen).

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

d) 0-NO2-Ph-Se-CN (1.1 equiv.), P(nBu)s, THF (0.2 M), RT, 4 h, dann NaHCO:s (3.0 equiv.), H20 (5.0 equiv.), RT, 24 h.

15
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Mechanismus der asymmetrischen Ir'-katalysierten Allylierung: Ambivalenz (= Januskopfigkeit) der Ir-Allyl-Verbindung:

In-situ Erzeugung des aktiven Katalysators:

cl
o e O
I P OMe

(R or S)-Cl,MeO-BIPHEP (1.0 equiv.) O—Irl
[Ir(cod)Cl], + HO B> OMe
¢l Cs2CO; (4.0 equiv.), THF (0.4 M), 110 °C, 30 min O
NO, ~OAC (25 equiv.) Cl Cl
NO,

(0.50 equiv.) (2.0 equiv.)

Katalysezyklus:

16
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4, Baustein-orientierte Bindungsbruchansatze
. Chiral Building Blocks in Asymmetric Synthesis: Synthesis and Applications Eds.: E.

Wojaczynska, J. Wojaczynska, 2022. ISBN: 9783527349463 oder 9783527834204,

UB(LMU): VK 5500 W847

4.1. Weitere Beispiele fiir Bausteine aus der Natur:

Verwendung von Aminosauren als Stereozentren-Lieferand:

OH : Evans-Auxiliare

0}
R = 0} N)H

\—< RI
Schollkopf-Auxiliare R
{Bu

N)\(OMe  chirale Liganden
| i

R

“R (R),P N

)|\/N O\( o o0
MeO = (e) O
" rxhj RJ:N/>_<\Nj \J
R

PYOX BOX PHOX

in Naturstoffen
OMe OMe

Bocl\\l> : OO Me

T

MeO Me
T

OMe Me

Prolin-basierende Auxiliare & Organokatalysatoren:

Enders-Reagenz Prolinole

R
O< D——\ R
COH N OMe |
H N ” OR
Rl\)\R CBS-Kat.

SAMP/RAMP Jacobsen-Kat.

Campher-basierende Auxiliare:

Oppolzer-Sultam

Me Me M 0]
e
Me | Me—"Es0,
N N
RI

17
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Monoterpene: acyclische Monoterpene

o G Ok

(-)-Citronellen  (=)-Citronellol  (-)-Citronellal (—) Linalool

Monoterpene: cyclische Monoterpene
0 OH
Me Me (0] Me (0]
O O, O
, -, Me X Me
,I/ I/ é -, Me
M Me Me r Me
(=)-Carvon (=)-Limonen (=)-Menthon  (—)-Perillylalkohol  (+)-Pulegon
Diterpene: Sclareol-Derivatisierung

-

Me Me

(=)-Sclareol (=)-Pimaradien &
(+)-Sandaracopimaradien

Alkaloide als chirale Auxiliare & Katalysatoren:
=
OH H OMe
: N : >
mHMe H | A ‘OH
(+)-Pseudoephedrin (—)-Spartein Chinin

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

18
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4.2. Weitere Beispiele fiir Methoden-zugangliche 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
_H,*
Cl N2

o

(+)-coniine-HCI

1. GRUBBS Il, 2-butene, neat, 40 °C,
24 h, 89%, 91% ee
80%, 3 steps | 5 pyC, H,, MeOH, rt, 12 h, 92%
3. Na, Naphthalene, THF, =78 °C, 2 h,

98%
[{Rh(cod)Cl},] (2.0 mol%) R
N /\/\/\\ p-Me0-J688-1 (5.0 mol%), PPTS (10 mol%) N2 1. O3, CH,Cl,/MeOH (1:1), —78 °C
A DGE (0.2 M), 80 °C, 12 h then NaBHy4, —78 °C - rt, 2 h, H
< M ’ 96%, 91% ee N
71%, 91% ee ’ OH
1.33 g, 5.00 mmol 0 <oy ‘- R=Ts 1. Mg, ultrasonication, MeOH/THF o Na, Naphthalene, THF, 78 °C, 2 h,
: SpA o~ P(Bu):: (2.5:1), 11,3 h 92% (-)-pipecolinol
! . Fe : ! 2. Boc,0, K5CO3, CH,Cly, 1t, 12 h
B ~— M B N2 =kp ek 93%, 2 steps
! T\ Ve ! _ 79%, 2 steps ’
' MeO : R =Boc m e
. i "HN. H =z
; p-MeO-J688-1 ; [Rh(CO),acac] . \\/,/N ]\ |
""""""""""""""""" 6-DPPon, L 5 N~ P(e-MeO-CeHa) AN\~ pppy
COM, (1:1,20bar) 1+ HoNo 5 ™ 2
Toluol, 80 °C, 72 h : L 6-DPPon
84%, 91% @@ I tmmmmmmmmmmmmmeoeseoeooooooooooooiooooosooe-
Na, Naphthalene, THF, —78 °C, 2 h H.

then I, PPhg, Imidazole, CH,Cl, 0°C -rt,6h  CL

N
OH
54%, 3 steps

(+)-coniceine-HCI

19
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Uber Resolutionen zugéngliche chirale Bausteine/Vorlaufer fiir Liganden:

oder auf anderem Weg:
=X NMe,

T (1

als Tartrate: -
S E OH
HN  NH, S Me ; o (SBINOL

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

0]
Me _ Me @ Me]
Me Prolin-Kat. oder
o 'n 0O
Hajos-Parish-  Wieland-Miescher-
Keton Keton

20
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5. Aufbau cyclischer (verbruckter) Strukturen
5.2. Retrosynthese verbriickter 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.

Ubersicht zu den sinnvollen Bindungsbriichen:

Ho Me

HO Me HO Me )
iﬁ? ’ -
HO Me O Me HO Me !

21
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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 entschiitzenden) Schutzgruppen (PG):

Finale = globale Entschiitzung hin zu (-)-Calyculin A

HF (47 Gew.-%),
H,0, MeCN (5:10:85)

rt, 57%

Me 6H OH OMe OH
(-)-Calyculin A

22
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7. Ubungen

Ubliche Herangehensweise zur retrosynthetischen Zerlegung eines organischen Molekiils:

Prife, ob Molekil Symmetrien aufweist. Wenn ja, welche und wie kann man diese nutzen?
Weilen verschiedene Strukturen im Molekil Gemeinsamkeiten auf? Wenn ja, Gedanken Giber

divergente Synthese dieser.

Prife, ob Molekil Ringe aufweif3t. Wenn ja, sind diese verbriickt? Wenn ja:

a) identifiziere Kernbindung

b) entkniipfe Ringe unter Vermeidung von Entknipfungen, welche zu abh&ngenden
Seitenketten flhren

Ermittle RinggréRen der Ringe. Falls mittlere bis sehr groe Ringe vorhanden, sind auch

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

Zahle Abstande FG. Passende vorhanden? Wenn nein: Gedanken liber Synthone und/oder
FGA machen.

Ignorieren aller Stereozentren

Beginne mit retrosynthetischer Zerlegung

Gedanken uber die einzelnen Zerlegungsschritte:

a) geeignete (stereoselektive) Reaktionsbedingungen?

b) geeignete synthetische Bausteine bekannt?

c) Gedanken Uber Schutzgruppen machen

23



