
Lewis-Säure-Aktivierung via Thioharnstoffderivaten –
Neue Synthesestrategien in der House-Meinwald-Umlagerung

Friedemann Dreßler

16.11.2018

Institute of Organic Chemistry

Justus-Liebig University Giessen



House-Meinwald-Umlagerung I

H. O. House, J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 3070–3075; H. O. House, R. L. Wasson, J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 4394–4400; J. Meinwald, 
S. S. Labana, M. S. Chadha, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 582–585; M. Fraile, J. A. Mayoral, L. Salvatella, J. Org. Chem. 2014, 79, 5993–
5999.

• 1955 von H. O. House und 1966 von J. Meinwald beschrieben

• Darstellung von Aldehyden oder Ketonen

• Verschiedene Mechanismen untersucht: stereospezifisch
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House-Meinwald-Umlagerung II

K. Ishihara, N. Hanaki, H. Yamamoto, Synlett 1995, 1995, 721–72 2; S. Kulasegaram, R. J. Kulawiec, J. Org. Chem. 1994, 59, 7195–7196; 
Yokoshima, Tokuyama, Fukuyama, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 4073–4075; H. Lin, S. J. Danishefsky, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 
36–51.

• Brønsted- und Lewis-Säuren als Katalysator

• H, B, Al, Co → Alkyl-Shift

• Pd, Ir, In → H-Shift

• Anwendung in verschiedenen Totalsynthesen
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House-Meinwald-Umlagerung III

R. Hrdina, C. E. Müller, R. C. Wende, K. M. Lippert, M. Benassi, B. Spengler, P. R. Schreiner, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 7624–7627; C. J. 
Douglas, L. E. Overman, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2004, 101, 5363–5367; J. Christoffers, A. Mann, Angew. Chem. 2001, 40, 4591–4597; 
L. K. Smith, I. R. Baxendale, Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 9907–9933.

• Aufbau quartärer Kohlenstoffe möglich

• Asymmetrische Synthese von quartären Kohlenstoffen große Herausforderung
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Spiroverbindungen I

A. St. Pfau, P. A. Plattner, Helv. Chim. Acta. 1939, 22, 202–208; J. A. Marshall, P. C. Johnson, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 2750–2751; 
J. A. Marshall, P. C. Johnson, J. Org. Chem. 1970, 35, 192–196.

• Erste Spiroverbindung von Pfau und Plattner 1939: β-Vetivon

• Falsche Struktur eines Hydroazulens angenommen

• 1967 korrekte Struktur und erste Totalsynthese von Marshall

• Zahlreiche weitere Naturstoffe mit Bioaktivität
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Spiroverbindungen II

L. K. Smith, I. R. Baxendale, Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 9907–9933; R. O. Hutchins, N. R. Natale, I. M. Taffer, R. Zipkin, Synth. 
Commun. 2006, 14, 445–452; T. Ozaki, Y. Kobayashi, Synlett 2015, 26, 1085–1088; T. Sawada, M. Nakada, Org. Lett. 2013, 15, 1004–
1007; A. Nakazaki, H. Miyamoto, K. Henmi, S. Kobayashi, Synlett 2005, 1417–1420.

• Verschiedene Synthesestrategien

• Aldol-Reaktionen

• Ringschluss-Metathese

• Diels-Alder-Reaktion

• [3,3]-sigmatrope Umlagerungen
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Motivation und Zielsetzung I

R. Hrdina, C. E. Müller, R. C. Wende, K. M. Lippert, M. Benassi, B. Spengler, P. R. Schreiner, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 7624–7627.

• Synthese quartärer Carbonylverbindungen via HMU

• Katalysatoren auf Si- und Ti-Thioharnstoff-Basis

• Testsubstrate
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Motivation und Zielsetzung II

M. Rombola, V. H. Rawal, Org. Lett. 2018, 20, 514–517.

• Synthese weiterer Liganden
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Motivation und Zielsetzung III

• Asymmetrische Liganden → Enantioselektive HMU

• Strukturaufklärung der Katalysatorspezies
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Synthese von Thiohanrstoff-Derivaten I

T. Okino, Y. Hoashi, Y. Takemoto, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12672–12673; P. Bulman Page, M. Farah, B. Buckley, Y. Chan, A. Blacker, 
Synlett 2015, 27, 126–130. 10

• Takemoto-Thioharnstoff T2



Synthese von Thiohanrstoff-Derivaten II

R. F. Borch, M. D. Bernstein, H. D. Durst, J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 2897–2904; Y. Yamaoka, H. Miyabe, Y. Takemoto, J. Am. Chem. 
Soc. 2007, 129, 6686–6687. 11

• Takemoto-Thioharnstoff T4



Synthese von Thiohanrstoff-Derivaten III

• Reaktionsoptimierung
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Eintrag

Äq.

Base (Äq.) MgSO4 (Äq.) t / h 33 / %

1 2,0 Cs2CO3 (2,2) − 12 9

2a 2,0 NaH − 6 0

3b 2,2 Cs2CO3 (2,4) − 12 11

4 3,3 Cs2CO3 (3,2) 2,3 24 15

5 4,0 Cs2CO3 (5,7) 4,4 24 17

6 3,1 Na2CO3 (6,0) − 24 7

7 3,4 K2CO3 (3,2) − 24 13

8 4,7 K2CO3 (9,2) 15,1 36 21
a THF als Lösungsmittel. b Verwendung von Cs2CO3 nach 24 h Trocknen in Trockenpistole.



Synthese von Thiohanrstoff-Derivaten IV

Y. Yamaoka, H. Miyabe, Y. Takemoto, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6686–6687.
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Synthese von (Thio)-quadratsäureamiden I

A. Rostami, A. Colin, X. Y. Li, M. G. Chudzinski, A. J. Lough, M. S. Taylor, J. Org. Chem. 2010, 75, 3983–3992; N. Busschaert, R. B. P. 
Elmes, D. D. Czech, X. Wu, I. L. Kirby, E. M. Peck, K. D. Hendzel, S. K. Shaw, B. Chan, B. D. Smith et al., Chem. Sci. 2014, 5, 3617–3626. 14

• SA1

• TSA1



Synthese von Thioquadratsäureamiden II

M. Rombola, C. S. Sumaria, T. D. Montgomery, V. H. Rawal, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 5297–5300; M. Rombola, V. H. Rawal, Org. 
Lett. 2018, 20, 514–517. 15

• TSA1

• TSA2



Strukturaufklärung I - 47,49Ti-NMR

S. Berger, W. Bock, C. F. Marth, B. Raguse, M. T. Reetz, Magn. Reson. Chem. 1990, 28, 559–560.

• Mögliche Strukturen

TiCl4
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Strukturaufklärung II - 19F-NMR
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Strukturaufklärung III - 13C-NMR

H. Helten, B. Dutta, J. R. Vance, M. E. Sloan, M. F. Haddow, S. Sproules, D. Collison, G. R. Whittell, G. C. Lloyd-Jones, I. Manners, Angew. 
Chem. Int. Ed. 2013, 52, 437–440. 18



Synthese der Epoxide I

R. Hrdina, C. E. Müller, R. C. Wende, K. M. Lippert, M. Benassi, B. Spengler, P. R. Schreiner, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 7624–7627; M. 
D. Tzirakis, M. N. Alberti, M. Orfanopoulos, Org. Lett. 2011, 13, 3364–3367; J. Hullaert, J. M. Winne, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 
13254–13258; C. C. Price, J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 1847–1849.

• Synthese der tetrasubstituierten Epoxide nicht über Wittig möglich
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Synthese der Epoxide II

R. Hrdina, C. E. Müller, R. C. Wende, K. M. Lippert, M. Benassi, B. Spengler, P. R. Schreiner, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 7624–7627; M. 
K. J. ter Wiel, R. A. van Delden, A. Meetsma, B. L. Feringa, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 15076–15086; 

• Optimierung der McMurry-Kupplung schwierig

• Nebenprodukte

• Niedrigere Ausbeute
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Katalytische HMU I – Einfluss des Liganden
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Eintrag Ligand 57 / %b 16 / %b

1 T1 84 −

2 T2 23 14

3 TSA1 44 0

4 SA1 <5 >90

a 5 mol% TiCl4, 10 mol% NaH, 5 mol% Ligand. b Ausbeute wurde via 1H-NMR mit

p-Nitrobenzaldehyd als interner Standard bestimmt.



Katalytische HMU II – Einfluss der Base
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Eintrag Base 57 / %b 16 / %b

1 − 26 7

2 DiPEA 16 45

3 NaH 84 0

4 LiH 36 0

5 n-BuLi 47 0

a 5 mol% TiCl4, 10 mol% Base, 5 mol% T1. b Ausbeute wurde via 1H-NMR mit p-Nitrobenzaldehyd

als interner Standard bestimmt.



Katalytische HMU III 
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Eintrag mol% Kat. Ligand Lösungsmittel T / °C t / h 58 / %a

1 5 − DCM RT 20 <1

2 5 T1 DCM RT 20 28

3 5 T1 Toluol RT 20 15

4 5 T1 THF RT 20 <1

5 5 SA1 DCM RT 20 6

6 10 T1 DCM RT 20 35

7 10 T1 DCE RT 20 33

8 10 T1 DCM −10 °C 42 <1

9 10 T1 DCE −10 °C 42 <1

a Ausbeute wurde via 1H-NMR mit p-Nitrobenzaldehyd als interner Standard bestimmt.



Katalytische HMU IV - Spiroverbindungen

R. D. Sands, J. Chem. Educ. 1992, 69, 667; R. D. Sands, J. Org. Chem. 1994, 59, 468–471.

• Umlagerung zu Spiroverbindungen mit BF3∙OEt2 analog zu Sands: 

• Titan-Thioharnstoff-Katalysator

• 4,4‘-Phenyl-Derivat: Unbekannte Substanz isoliert → Kristallstrukturanalyse steht aus
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Zusammenfassung und Ausblick I

• Synthese verschiedener Liganden

→ Katalysen mit bisher nicht verwendeten Liganden

→ Verwenden des Silicium-Thioharnstoff-Katalysators

• Synthese verschiedener Epoxide

25R. Hrdina, C. E. Müller, R. C. Wende, K. M. Lippert, M. Benassi, B. Spengler, P. R. Schreiner, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 7624–7627.



Zusammenfassung und Ausblick II

• Voroptimierungen für „Design of Experiment“-Ansatz

→ DCE als Lösungsmittel

→ leichtes Erhitzen

→ vollständiges „Design of Experiment“

• Synthese von Spiroverbindungen mit asymmetrischer Lewis-Säure

• Strukturanalyse

→ Kristallisationsversuche in Glovebox
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Zusammenfassung und Ausblick III

J. E. McMurry, Chem. Rev. 1989, 89, 1513–1524; J. E. McMurry, L. R. Krepski, J. Org. Chem. 1976, 41, 3929–3930; J. E. McMurry, M. P. 
Fleming, K. L. Kees, L. R. Krepski, J. Org. Chem. 1978, 43, 3255–3266; D. H. R. Barton, B. J. Willis, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1972, 
305; J. Buter, S. Wassenaar, R. M. Kellogg, J. Org. Chem. 1972, 37, 4045–4060.

• Optimierung der McMurry-Kupplung

• TiCl3 als Titanspezies

• LiAlH4, Lithium, Natrium oder Kalium als Reduktionsmittel

• Diazo-Thioketon-Kupplung

→ unterschiedliche Substituierte Olefine

• Substratpool
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Zusammenfassung und Ausblick IV

G. Blay, L. Cardona, A. M. Collado, B. Garcia, V. Morcillo, J. P. Pedro,  J. Org. Chem. 2004, 69, 7294-7302; K. Mikami, M. Terada, T. Nakai, 
J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3949–3954.

• Totalsynthese von Anhydro-β-Rotunol

• Andere Katalysatoren  und Reaktionen
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