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Armin Geyer
Fachbereich Chemie 
Philipps-Universität Marburg

Präsenzveranstaltung in Hörsaal C
Mo  8:15 – 10:00 (VL)
Do   8:15 –  10:00 Uhr (UE + Klausurvorbereitung)
Klausur am Mo 16.02.2026

Das Skript zur Vorlesung im WS2526 finden Sie unter 
http://molecularbionic.bplaced.net
Die Inhalte werden wöchentlich aktualisiert

OC-3 Organische Chemie (BSc Chemie) 
Synthese und Stereochemie

2. Klausur: 
Mo, 24.3.25

Stereoselektive und 
asymmetrische Synthesemethoden

Dieses Skript ist kein Ersatz für den Besuch der Vorlesung! Dort erhalten Sie Anleitung zum Zeichnen von Molekülen, Reaktionen, Katalysezyklen und 
Übergangszuständen, sowie zahlreiche Hinweise zur Klausur. Da es keine Präsentationsfolien sind, erscheinen die nachfolgenden Lernfolien ziemlich voll. 

Übungsaufgaben für Do sind in dieser pdf-Datei enthalten. 

http://molecularbionic.bplaced.net/
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Regioselektive Reaktion …ein Konstitutionsisomer bevorzugt gebildet wird.

Chemoselektive Reaktion Wenn von mehreren möglichen Reaktionen eine bevorzugt erfolgt.

Stereoselektive Reaktion …ein Stereoisomer bevorzugt gebildet wird. 

Ein paar Begriffe vorab

Asymmetrische Synthese ist stereoselektiv, umgekehrt gilt das nicht immer.
Vom achiralen 
Startmolekül zum chiralen 
Produkt mit eindeutiger 
absoluter Konfiguration 

Alle relativen 
Konfigurationen 
innerhalb des 
Zielmoleküls sind 
festgelegt.

Die asymmetrische Addition des Nukleophils an ein Carbonyl kann durch einen Pfeil 
angezeigt werden. Professioneller ist die Angabe über das unabhängige Bezugssystem 
der CIP-Regeln, womit die Re- von der Si-Seite des prochiralen sp2-C unterschieden wird. 

Re          

Si          

Frage: Welche Konfiguration hat das Aldol, 
welches durch die nukleophile Addition von 
Aceton an die Si-Seite von Benzaldehyd 
erhalten wird?

Fragmentkondensation 
bzw modulare Synthese 
gelingt nur mit chiralen 
Molekülen.
Vgl Meteorit 0.1 rac. Ala
Synthese braucht 95% ee

Die CIP-Regeln dienen auch der Unterscheidung 
prochiraler Substituenten nach proR oder proS-Rest.

Diastereotope Gruppen haben unter-
schiedliche Reaktivität und zeigen daher 
auch zwei Signale im NMR. 
Enantiotope Gruppen können durch chirale 
Katalysatoren unterschieden werden. 
Homotope Gruppen sind nicht unterscheidbar.

Frage: Erscheinen die beiden Methylgruppen von 2-Methylpropan-1-ol im
1H-NMR als Dublett mit Integral 6H oder sehen Sie zwei Dubletts zu je 3H?
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Asymmetrische Synthese

Welche Stereodeskriptoren (ausser Re und Si) kennen Sie? Geben Sie Beispiele!

https://en.wikipedia.org/wiki
/Asymmetric_induction

Asymmetric induction was 
introduced by Hermann Emil Fischer 
based on his work on 
carbohydrates.[2] Several types of 
induction exist. 
Internal asymmetric induction makes 
use of a chiral center bound to the 
reactive center through a covalent 
bond and remains so during the 
reaction. The starting material is 
often derived from chiral pool 
synthesis. In relayed asymmetric 
induction the chiral information is 
introduced in a separate step and 
removed again in a separate 
chemical reaction. Special synthons
are called chiral auxiliaries. In 
external asymmetric induction chiral 
information is introduced in the 
transition state through a catalyst of 
chiral ligand. This method of 
asymmetric synthesis is economically 
most desirable. 

Racemische Synthese

Die Halbraumdifferenzierung ist nur 
mit prochiralen Substraten wie z.B. 
Benzaldehyd möglich. 

D-Prolin kondensiert mit Aceton zum 
chiralen Enamin, welches ein besseres 
(schnelleres = geringere Aktvieruns-
barriere) Nukleophil ist als Aceton. 

Über den energieärmeren der zwei 
diastereomorphen ÜZ erfolgt die Addition 
bevorzugt zu einem der zwei möglichen 
enantiomeren Aldoladdukte. Die hier 
gezeigte katalytische Aldoladdition führt 
bevorzugt zum (S)--Hydroxyketon. 

Eine Halbraumdifferenzierung ist nie quantitativ. Deshalb spricht man von Selektivität und nicht von 
Spezifität. Bereits ein kleiner Enantiomerenüberschuss gilt als asymmetrische Synthese aber je höher 
der erhaltene ee, umso nützlicher ist die Methode, da weniger von dem unerwünschten Enantiomer 
abgetrennt werden muss.

Gibt es ein Beispiel mit Grignard?

Es gibt eine Vielzahl weiterer Edukte mit prochiralen sp2-Zentren, wofür wir asymmetrische Methoden 
kennenlernen werden: Imine, Olefine, Enone, Pyridin etc.

Achtung: Besser neu 
zeichnen mit L-Prolin. 
Das D-Pro ist der S-
Konfiguration des 
Produkts geschuldet

https://en.wikipedia.org/wiki/Asymmetric_induction
https://en.wikipedia.org/wiki/Asymmetric_induction
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Drei oder mehr
Stereozentren

Zwei
Stereo-
zentren

Ein 
Stereo-
zentrum

1. Stöchiometrische Methoden 
a) chiral pool, b) chirale Hilfsgruppe c) chirales Reagenz
2. Asymmetrische Katalyse gilt als die effizienteste Strategie

Dies gelingt in der Regel durch 
Funktionalisierung von C=C oder C=X

Addition an Doppelbindungen, 
Aldol-Addition, Mannich-Reaktion

Hydrierung trisubst. Doppelbindungen 
Nukleophile Addition an Aldehyde
Hydrierung prochiraler Ketone 

Diels-Alder-Cycloaddition
Oligocyclische Ringsysteme

Weitere Beispiele

CBS-Reduktion, Noyori-Hydrierung
Glycerinaldehyd (chiral pool)

Beispiele aus OC1 - OC3

Sharpless-Epoxidierung Allylalkohole
Sharpless-Dihydroxylierung Olefine
Mukaiyama-Aldol, Evans-Aldol
Weinsäure (chiral pool)

Lewissäure-katalysierte Cycloaddition
D-Glucose (chiral pool)

a chemical reaction (or reaction 
sequence) in which one or more 
new elements of chirality are 
formed in a substrate molecule and 
which produces the stereoisomeric
(enantiomeric or diastereoisomeric) 
products in unequal amounts.

Das erste Stereozentrum installieren!

Von asymmetrischer Synthese spricht man, wenn bei einer Reaktion (oder Abfolge von Reaktionen) bei der eines oder mehrere neue Chiralitätselemente
(Punkt, Achse, Ebene, Helix) gebildet werden und die stereoisomeren Produkte (enantiomer oder diastereomer) in unterschiedlichen Mengen erhalten werden. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Chirality_(chemistry)
https://en.wikipedia.org/wiki/Stereoisomer
https://en.wikipedia.org/wiki/Enantiomer
https://en.wikipedia.org/wiki/Diastereomer
https://en.wikipedia.org/wiki/Enantiomeric_excess
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Mit Et3BH erhält man 99:1 das endo-Isomer. Warum?
Bestimmen Sie die absolute Konfiguration und zeichnen Sie das Spiegelbild von 2-Norbornanon. 
Dieses brauchen wir später noch bei der Prostaglandinsynthese.

Übung: Cyclische und acyclische Substratkontrolle der Stereochemie

Typische Fragen: 
An welche prochirale Seite des Olefins bzw Carbonyls erfolgt die Addition?
Cyclische oder acyclische Stereokontrolle?
Aktive oder passive Stereokontrolle?
Charakterisieren Sie die Reaktion: Stereospezifisch oder stereoselektiv? 
Charakterisieren Sie die Produkte: Chiral? Racemat?

Regio- oder chemoselektiv?

(1R,4S)-bicyclo[2.2.1]heptan-2-one

Beschreiben Sie den Reaktionsverlauf in vollständigen Sätzen!
Offenkettige oder cyclische Stereokontrolle? 
Handelt es sich um eine E oder um eine Z-Doppelbindung?
Wo tritt in dem abgebildeten Olefin 1,3-Allylspannung auf? Aktives oder passives Volumen?
Aus welchem Halbraum erfolgt die Addition? 

Geben Sie jeweils eine 
Erklärung  für die 
Stereoselektivität dieser 
beiden Reaktionen
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H. Kolbe in Annalen der Chemie und Pharmazie, 54, 1845, 145-188

Organische Synthese ist die 
mehrstufige Transformation 
von einfache Edukten in 
komplexe Zielverbindungen.

Kein Mischen von 
Eigenschaften (Alchimie) 
sondern Synthese von 
Eigenschaften aus 
eigenschaftslosen Molekülen. 
Die chemische Formel als Ziel. 
Diese repäsentiert den Stoff.

Heute Monsanto-Essigsäure
MeOH +CO − HOAc
Mit Rh(I)Kat 50 bar 150°C
20 Mio t/y

Kohlenstoff-
disulfid

Tetrachlor-
kohlenstoff

Tetrachlor-
ethylene

Trichloressigsäure

Organische Synthese ist der schrittweise 
Aufbau komplexer Zielverbindungen aus 
einfachen Edukten. Wer hat´s erfunden?

Bei einer Totalsynthese wird der Syntheseweg alleine von 
der chemischen Formel des Zielmoleküls geleitet. Diese 
kulturelle Errungenschaft der modernen Zeit hat sich 
losgelöst von der Kombination der Eigenschaften mehrerer 
Edukte (kochen, mischen) oder der Extraktion einer Essenz. 
Totalsynthese ist die treibende Kraft für die Methoden-
entwicklung der Organischen Chemie. Vor 175 Jahren (1845) 
gelingt Hermann Kolbe (1918-1884) erstmals der Aufbau 
eines Kohlenstoffgerüsts. In insgesamt fünf Schritten 
synthetisiert er Essigsäure, ausgehend von Aktivkohle. Diese 
erste Totalsynthese enthält thermische Umsetzungen, eine 
photochemische Reaktion und sogar ein Metall als Reagenz. 
Die vier gezeigten Zwischenprodukte sowie das Zielmolekül 
charakterisiert er als Reinstoffe. 

Marburg ist die Wiege der Organischen Synthese!

Anmerkung: In manchen Lehrbüchern wird die thermische Zersetzung von Ammoniumcyanat zu Harnstoff als Geburtsstunde der Organischen Chemie aufgeführt. Im Gegensatz zum 
schrittweisen und systematischen Aufbau struktureller Komplexität bei Kolbe macht es bei Friedrich Wöhler 1828 nur einmal „Plopp“ und er ist überrascht, den Harnstoff in der Hand zu halten. 
So innovativ diese Reaktion im Jahr ihrer Beobachtung war, so ist sie doch keine organische Reaktion sondern typisch anorganisch. Wöhler erkannte den Zusammenhang von Harnstoff und 
physiologischer Chemie, die man heute bei der Biochemie ansiedeln würde.

Anmerkung: Der Titel des Originaltextes geht nach damaligen Vorstellungen noch von der Paarung eines Alkans 
mit einer Säure aus. Der Rest der Einleitung dieser Publikation des 27-jährigen Forschers aus Marburg liest sich 
selbstbewusst, als ob er sich der Bedeutung seiner revolutionären Experimente schon im Klaren gewesen wäre.

1965 Nobelpreis für Robert B. 
Woodward, 1990 Nobelpreis für 
Elias J. Corey
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Die industrielle Produktion von D,L-Met wird in einem Maßstab von mehreren 100 tsd t/Jahr
durchgeführt. Fast alles dient als Tierfutter, da Met ein Minimumfaktor (siehe Minimumgesetz 
von Liebig) bei der Tiermast ist. Die Nutztiere (z.B. Puten) nehmen uns die Arbeit der DKR ab. 

Minimumgesetz: Wachstum wird 
durch die knappste Ressource 
beschränkt. Justus v. Liebig hat dies 
Prinzip bei der Entwicklung von 
Düngern benutzt. Dabei ist Phosphor 
limitierende Faktor. Liebig´sches Faß: 
Phosphor ist die kürzeste Daube.

Die Bucherer-Bergs-Synthese ist eine Variante der Strecker-Synthese. Im Degussa-Prozess 
wird aus Acrolein, Methylmercaptan, HCN und NH4HCO3 das Met-Hydantoin, woraus Met 
anschließend durch Hydrolyse freigesetzt wird.

Woher stamen die anderen Aminosäuren?

Bucherer-Bergs-Synthese von Methionin

Met-Hydantoin

D,L-Met

7

Methionin (Met) ist eine essentielle Aminosäure. Das bedeutet, dass unser Körper Met nicht selbst
produziert. Wir müssen es mit der Nahrung aufnehmen. Met ist die einzige essentielle Aminosäure, 
die als Racemat verfüttert wird, denn unsere Zellen haben das Enzym Methionin-Racemase. Damit
erfolgt die dynamische kinetische Racematspaltung (DKR). 

Die mehrstufige organische Synthese aus anorganischen Grundstoffen 
spielt heute noch eine große Rolle bei industriellen Prozessen
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Die Methoden der Synthese und der Strukturaufklärung entwickeln sich parallel immer weiter

Eine gute Synthesemethode ist für 
unterschiedliche Ziel-verbindungen 
einsetzbar: method development

Eine wichtige Zielverbindung ist auf 
unterschiedlichen Synthesewegen 
zugänglich: target synthesis

Weitere analytische Methoden: 
Kristallisation ist die einfachste 
Aufarbeitungsmethode und liefert den 
absoluten Strukturbeweis. Allerdings 
gelingt sie nur bei frühen Synthesestufen, 
denn komplexe Endprodukte kristallisieren 
nur im Ausnahmefall. 
Massenspektrometrie ist einfach 
handhabbar, da man ohne Spezialwissen 
über die Methode die Lage des 
Molekülpeaks vorhersagen kann. Die 
absolute Empfindlichkeit von MS ist enorm 
aber in der Synthese kommt es auf die 
relative Empfindlichkeit an. Für MS gibt es 
nur eine relative Ionisierbarkeit, auch ist 
kein Signal-zu-Rauschverhältnis definiert. 
Somit ist MS eine für die 
Strukturaufklärung kaum nutzbare 
Methode. Optische Spektroskopie und 
HPLC sind ähnlich einem Fingerabdruck 
bestens geeignet, um bekannte Strukturen 
zu wieder zu erkennen. Die 
Strukturaufklärung einer neuen 
Molekülstruktur ist damit leider nicht 
möglich.

Die Logik der NMR-Spektroskopie: Jedes Atom erscheint genau 
einmal im Spektrum (chemische Verschiebung ) mit festgelegter 
Intensität (Integral) und informiert über die benachbarten Atome 
(Multiplizität J). Spin-Spin-Wechselwirkungen werden im 2D NMR 
als Kreuzsignale abgebildet.

1H NMR (400 MHz, CDCl3)

Multiplizität & IntegraleSpinsysteme zuordnen

DQF-COSY
HSQC
HMBC

TOCSY
NOESY
ROESY

Synthese

Entschützung

Katalyse, 
        Kupplung, 
                Kondensation…

Struktur-
aufklärung

Alles an einem Gerät: NMR

Ringkonformation in Lösung

Gleichgewichte…

Reaktive Zwischenstufen

Nicht-kovalente Wechselwirkungen

uvm.: Reaktionskinetik verfolgen

Je komplexer die Zielstruktur, umso 
aufwendiger der Strukturbeweis

Sessel oder Wanne?
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Die Logik organischer Molekülstrukturen
Seit der ersten VL sind wir darin geübt, Fragen zu beantworten, die wir noch nie vorher 
gesehen haben. Das gibt es sonst nur in der Mathematik: Sie haben zwar noch nie 3x8-2+5 
gerechnet aber haben trotzdem sofort eine Antwort auf diese Gleichung. 

Zeichnen Sie die Lewis-Formeln von 4 Konstitutionsisomeren mit der Summenformel C5H8 
 
Zeichnen Sie die Lewis-Formeln von 4 Konstitutionsisomeren mit der Summenformel C6H10 

Weisen Sie die Isomere des Butanols dem 
richtigen 1H NMR Spektrum zu.

Die Logik der NMR-spektroskopischen Strukturaufklärung
Auch NMR lässt diese Typ von Fragestellungen zu. Sie können die Spektren anhand logischer Muster unterscheiden, ohne dass sie jemals eines davon 
vorher gesehen haben. Jedes Atom erscheint genau einmal im Spektrum (chemische Verschiebung  ) mit festgelegter Intensität (Integral) und informiert 
über die benachbarten Atome (Multiplizität J).
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Hauptaugenmerk auf Drugs

Naturstoffe 
dienen oft als Vorlage für 
die organische Synthese

Die strukturelle Vielfalt der Naturstoffe (Biomoleküle) ist enorm. Als Primärmetabolite 
bezeichnet man 20 Aminosäuren und 5 Nukleotide, die in allen (wirklich ALLEN!) 
Lebewesen identisch sind. Sekundärmetabolite sind alle übrigen niedermolekularen 
Moleküle. Biopolymere sind aus Monomer-Bausteinen aufgebaute Kettenmoleküle der 
Peptide (Proteine), Polysaccharide, Polynukleotide und Polyisoprenoide. Zielverbindungen 
einer Synthese ist in der Regel nicht der Naturstoff sondern davon abgeleitete potentielle 
Medikamente.

Charakteristische funktionelle 
Gruppen dienen als Kennzeichen zur 

Einordnung von Stoffklassen 
unabhängig von Vorkommen oder 

Funktion eines Moleküls. 

Ordnen Sie die abgebildeten 
Moleküle anhand ihres C-Gerüsts 

und ihrer Funktionalisierung in 
verschiedene Stoffklassen ein! 

Welche der abgebildeten Strukturen 
sind Primär-, welche 

Sekundärmetabolite?

Mauvein 

6,6'-Dibromindigo

Brauchte man im alten Rom 
noch über 10 000 Purpur-
Schnecken zum Färben einer 
Tunika, so hat man heute 
billige Großchemikalien wie 
Toluidin (10 Cent/g) z. B. für 
die Synthese von Mauvein.

Purpur

Phenazin-Farbstoff

Primärmetabolite 
(Bausteine)
DNA (Nukleoside/-tide)
Proteine (Aminosäuren)
Kohlenhydrate 
(Monosaccharide)

Nukleosid

Wirkstoff (drug)

Alkaloid Naturstoff-Analoga

Ein Antimetabolit hemmt die 
Funktion eines Enzyms, da er 
mit dem echten Metabolit 
verwechselt wird. Das anti-
virale Medikament Azido-
thymidin funktioniert genau so.

Weil sie nicht davon laufen 
können, produzieren Pflanzen 
Fraßgifte als Abwehrstoffe. 
Coniin lähmt, weshalb dessen 
Molekülstruktur als Vorlage 
für neue Schmerzmittel dient.

Leu und Ile haben es im Laufe 
der Evolution geschafft in die 
Riege der Primärmetaboliten 
aufgenommen zu werden. 
Warum aber nicht tert-Leu, das 
in Peptidantibiotka vorkommt?

Zelluläre Chemie

p-Aminobenzoesäure

S-Coniin

Molekulares Mimikry soll 
wichtige Stoffwechselenzyme 
im Zielorganismus inhibieren. 
Hier das erste synthetische 
antibakterielle Antibiotikum.

Metabolit

Antimetabolit

T AZT

Val, Ile 
Leu L-tert-Leu

Sulfonamid

R-Coniin

Aminosäuren Konstitutionsisomer

Vom Naturstoff zum Medikament

Antibiotikum

Kreativität der 
Strukturvariation
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“for the 
develop
ment of 
click 
chemistr
y and 
bioortho
gonal
chemistr
y”

Maximale Chemoselektivität: Azid und Alkin sind inert und reagieren nicht mit anderen funktionellen Gruppen 
Schnelle Reaktionskinetik: Eine geringe Aktivierungsbarriere führt bei jedem Aufeinandertreffen zur Reaktion, 
vollständiger Umsatz auch bei hoher Verdünnung
Starke thermodynamische Triebkraft: Durch die Aromatizität des gebildeten Triazol ist die Click-Reaktion irreversibel

Wer hat´s erfunden? Rolf Huisgen: 1,3-dipolare Cycloaddition
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Nobelpreise für Fragestellungen, in deren 
Zentrum die organische Synthese stand.

Click-Chemie Carolyn Bertozzi, Morten Meldal 
und Barry Sharpless (2022)

Organokatalyse Benjamin List and David 
MacMillan (2021)

Molekulare Maschinen Jean-Pierre Sauvage, Sir 
J. Fraser Stoddart, Bernard L. Feringa (2016)

Kreuzkupplung Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi, 
Akira Suzuki (2010)

Metathese Yves Chauvin, Robert Grubbs, 
Richard Schrock (2005)

Asymmetrische Synthese William Knowles, 
Ryoji Noyori und Barry Sharpless (2001)

Retrosynthese Elias James Corey (1990)

OC-2

OC-3

OC-7

OC-3

OC-2

OC-3

OC-3

Anmerkung: Der Begriff “Kunst” hat im Englischen eine umfassendere Bedeutung. “Art is a wide range of human activities (or the products 
thereof) that involve creative imagination and an aim to express technical proficiency, beauty, emotional power, or conceptual ideas.”

Chemie ist 
Handwerk 
und Kunst, 
Kreativität
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