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. @ . Einfuhrung: Bedeutung von Alkenen

==

H, ‘H . . .
o Alkene als Naturstoffe: Beispiele: Terpene in Pflanzen

(I:H3 Polymerlsatlon )\M
H,C=C—CH=CH,

immer cis: Kautschuk
immer trans: Guttapercha

"Isopren”

Ollgomerlsatlon

¥

Ocimen Myrcen Limonen
(Basilikum) (Lorbeer) (Zitrus,...)

B-Carotin

Alkene in der Technik:
Polyethylen

Butadien-Kautschuk

UNIVERTITAT
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o
H -‘o ; o |

- C——C

HP™ "\ H

Physiologie: Sehvorgang:

Rhodopsin : />%J\

Licht, h v

Einfihrung: Bedeutung von Alkenen

7

a m e

i

Alkene als Arzneistoffe;

11
R 12 C=C - Bindung:
E/Z Isomerisierung

H N . (0

Retinalilsomerase -

Simvastatin (Zocor®)

HMG-CoA Reduktase Inhibitor
(senkt LDL Cholesterin-Spiegel)

Opsin

]

Reizimpuls im Sehnerv
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Einfihrung: Bedeutung von Alkenen

He ~H

‘\C —(_"V-

HP ads
o Alkene in der Organischen Synthesechemie:

HO OH /[ \ H H
> < Cyclopropane %_%

Diole Alkane
H X
X = Hal: Halogenalkane Carbonylverbindungen

X = OH: Alkohole

Halohydrine Epoxide

1,2-Dihalogenalkane

E J’ Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre
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Ethylen und Propylen sind die Ha
- Ausgangsprodukte zur Synthe

~2 Mio t/ain
Frankreich

Ethen
(Ethylen)

Erdol, Erdgas H CH;
\ —

o= — <

H H

Propen
(Propylen)

("H;C—CH,—OH

Einfihrung: Bedeutung von Alkenen

Alkene in der Organischen Synthesechemie:

utprodukte der Petrochemie
se von Feinchemikalien

HO—CH,—CH,—OH

Ethanol Ethylenglykol
//0 /7
H3C—C_ H3C—C\
H OH
Acetaldehyd Essigsaure
H,C=CH—OAc H,C=CH—CI
\_ Vinylacetat Vinylchlorid
(
OH
| / \
H3C_CH_CH3 HZC_CH_CH3
Isopropanol Propylenoxid
H CHj

A Y4

Prof. Dr. Andreas Speic

C
_ Cumol (Cumen)

her, Université de la Sarre

Cl—CH,—CH,—ClI
1,2-Dichlorethan

o)
/ \
H2C_CH2

Ethylenoxid

—QCHZ—CHﬁ—

Polyethylen

CH;

—écm—c‘mﬂ—

Polypropylen

UNIVEREITAT
oes 6
CAARLANCES



@ . . Struktur und Reaktivitat von Alkenen

~C C=

L ' .y
o Geometrie bei Alkenen — Hybridisierung und Orbitale

————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

HYBRIDISIERUNG | P
N

| >

Kombination:
2s -Orbital + zwei 2p-Orbitale

- 3 Hybridorbitale sp?
(66% p, 33% ) o %

- energiegleich

C-Atom im Grundzustand > trigonal-coplanar (120°) C-Atom im Ethen
1s2 2s% 2p,* 2p,t 2p,° - 1 x 2p unverandert
y
Z
2
x SP
E Cp m J’ Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m w7



. @ . | Struktur und Reaktivitat von Alkenen

~C——CC

HP ads
o Doppelbindung in Alkenen = ¢-Bindung + =w-Bindung

n-Bindung = seitliche Uberlappung der 2p-Orbitale - zur Doppelbindungsebene

| Die Elektronendichte der n-Bindung oberhalb und unterhalb der Bindungsebene ist gleich!
Die o-Bindung ist durch bessere axiale Uberlappung der Orbitale auf

der Bindungsachse ,starker” als die n-Bindung mit seitlicher Uberlappung

__ > hoherer Anteil an der Gesamt-Bindungsenergie

n-Bindung 272 kd/mol

c-Bindung

’ . . “ . s UNIVEREITAT
E J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] v e O



Fur Reaktionen: Front-Orbitale:

|. Struktur und Reaktivitat von Alkenen

Molekilorbitale der C=C -Doppelbindung: relative Energien

HOMO:
LUMO:

7

a m e

i

Highest Occupied Molecular Orbital
Lowest Unoccupied Molecular Orbital

ox — (o)

LUMO
(« BV ») T* ——

‘ HOMO

(«HO») ™ —+
Ay

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre

Antibindende

818 [ Orbitale

% Bindende
[ Orbitale

(Fr. HO - Haute Occupée)
(Fr. BV - Basse Vacante)



. @ . | Struktur und Reaktivitat von Alkenen

o~

P e~y
‘w '

Chemische Reaktionen:

K. Fukui (1918-1998) ’ g
Nobelpreis 1982) 1

kontrolliert nach der Frontorbital-Theorie
« HOMO von Reaktand 1 mit LUMO von Reaktand 2 (Pauli-Prinzip)
* elektronenarme Teilchen besitzen niedrigere Orbitalenergien als elektronenreiche

* Interaktion zwischen HOMO und LUMO umso besser (starker), je geringer die Energiedifferenz

elektronen-
reich —_— LUMO
LUMO 7% — LUMO 7% — 4

_ Lwo \
/ ’ -ﬂ— HOMO
HOMO T -ﬂ- X HOMO = ‘ﬂ'
-ﬂ— HOMO

>=§/4 elektronen- >=\<\/Nu

arm

I::) Einfache (+ elektronenreiche) Alkene reagieren am besten mit Elektrophilen

’ . . e BaEn) umiwe SRETAT
@ J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] s 10



. @ . . Struktur und Reaktivitat von Alkenen

» elektronenarme Teilchen besitzen niedrigere Orbitalenergien als elektronenreiche

* Interaktion HOMO - LUMO umso besser (starker), je geringer die Energiedifferenz

[
| — LUMO

I ‘l
I 'o

|\ :

I R |

| '-ﬂ—l HOMO

LUMO T*

HOMO T

elektronenarmes Alken

,normales” elektronenreiches
Alken Alken

RS

Nu

’ . . . ’ UNIVEREITAT
E J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] P e L1



@ . . Struktur und Reaktivitat von Alkenen
H'ig"_C;H
&P Additionsreaktionen an Alkene

Elektrophile Addition Radikalische Addition
ot 5
>=<—_|—/'E—¢lu — @>—<E + Nue >’,\=/\'<'/Y\' — >—§Y
Nu@\__'@> <E > Nu>—<E O—Q I/\> < Y > Y®+ W%Y

Nukleophile Addition /

EWG

TCL It — v

EWG EWG
E@f\@ Nu —> E%Nu _ _
EWG = ,electron withdrawing group*®

’ . . N, "y QLI SRETAT
a J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] s 12

Konzertierte Addition




. @ . I Elektrophile Addition

H':_("H
0 Selektivitat der elektrophilen Addition ?

5" 5
>=<)E_VNU — E%—éNu

Regioselektivitat Stereoselektivitat ? Diastereoselektivitat
(Orientierung) ? (+ Enantioselektivitat)
E
E Nu
Y ;
4 R ..
Nu R R*7 R4 E 5 R? syn Addition
Nu und/oder R4
4 — g
R' 1
R2 R1” » TR2 R R2

3 a ,
Nu R3 R4 R o R ER3 R4 Rl * R4
% —»  Nu/g undfoder % — /Ez‘: anti Addition
R’ E 1
R2 R1 * R2 R R2 Nu R1 o Rz

’ . . N, "y QLI SRETAT
a J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] s 13



H‘_o,,H Il. Elektrophile Addition Il. 1. Hydrohalogenierung

- -

H'&‘H

. e C C‘ + \‘C_C:‘
Allgemeines Schema: )é ¥

Proton ist das

,einfachste” Elektrophil
schnell

Verlauf Gber ein
planares Carbokation
sp?

2 X

i
‘o, 'I,,

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre w14



ll. Elektrophile Addition Il. 1. Hydrohalogenierung

—C

™ Nl
0 Regioselektivitat

Elektrophile Addition an ein unsymmetrisches Olefin: Addition Gber Bildung des stabileren
Carbokations (,kinetische Kontrolle®)

Stabilitaten von Carbokationen: : i
weniger stabil am stabilsten
/ / i T
U
R—cg R—cg R—Cé) .
H H R B Methyl cati - B I, 1-Dimethylethyl cati -
1° < 2° < 3° A vt B ' ;lerl:;lut‘\le c:l':{iocnn)l "

Positive Ladung wird stabilisiert durch Hyperkonjugation:

Uberlappung des leeren p-Orbitals
des Carbokations mit benachbarten
Bindungsorbitalen
H /H

® 2007 Thompson higher education

/CH3 /CH3

—> positiver induktiver Effekt (+1)

der Alkylgruppen H—cs Hic—C®  H,C—C®  H,c—C @
—_—
+] H H CH,
E COM e A Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre w15




lI. 1. Hydrohalogenierung

kinetische Kontrolle: Bei der elektrophilen Addition an ein unsymmetrisches Olefin

verlauft die Addition tber die Bildung des stabileren Carbokations:

Brs-
Hammond-Prinzip: 2
I‘I 04
IA'\_. : o+
This transition _1/ CH3(_3-H= CH,
state resembles g AFB:o‘\\
al® carboca'[ion.J ,’ ! CH30H20H2
N o4 H+ \ + Br™ P Ll T
This transition \l' ot | i e XN
/) CH;CH==CH, \
state resembles ’ N
o - + |\
- az2 carbocatlon.ll CH,CHCH, 4
o 'I + Br- “
;.; CH;CH=CH, ¢ [ '
(4
w 3
i
i
______ ¥ i
‘\
T (90 10 %
AG* (2°) AG7(1°) \ CH3CH2CHzBr
_---

CH;CHBrCH,

Markovnikov-Regel: HX addiert sich an unsymmetrische Alkene so,

H\
/C=CH2
H;C
H-Br¢
H Br w M
c H.C~  CH
H3C/ \CH3 3 '."' “‘.| 2
Bx

dass bei der Protonierung das stabilste Carbokation gebildet wird.
Das Nucleophil addiert sich demnach an das hochst substituierte Kohlenstoff-Atom

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre
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ﬂg’ Il Elektrophile Addition I 1. Hydrohalogenierung

4"‘ .y
@ Diastereoselektivitat

Diastereoselektivitat (syn oder anti ?): meist nicht selektiv, vgl. planares Carbokation

aber:

Bedingung Temp. cis/trans
CH; <~CH3 CH;3 .
T (1) H-CI (trocken) —98°C 87:13
CH; HCI
&Ll 3 M
CH (2) H-CI/Et,0 0 5-95
3 Cl CH, 2 0°C
cis frans
Inertsolvens (z.B. Nitromethan): 1 : 1
(1) (2)
H H
< ‘| CH ’O\ \\CH3 @ uS 2" §CH3
3¢ ' Ef@ Et cl H
CH, cH.  Cis-Addition "'CH; ) '"C'
. " 3 GO—Et Hs;
cis-Addition Et/ @ Et trans

"Kontakt-lonenpaar"

Becker, K. B.; Grob, C. A. Synthesis 1973, 789.

’ . . -, UNIVEREITAT
@ J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre @] ves e L7



. @ . l. Elektrophile Addition II. 1. Hydrohalogenierung

'1"l_("H
@ Umlagerungen:

Die Bildung eines Carbokations kann gefolgt sein von einer 1,2-Migration (Wanderung)
von H oder Alkylgruppen

H H.C H>LCH3 H
H—Br HiC | N
H3C\C)=CH2 — C,\C’%‘C/I-I —~— /C@ IC-I:;
H,C™ S H;C
CH3 CH3 @ ¢
) + Br
Wanderung einer Methylgruppe: ¢
Br CH
H3C\ éH H3C\ | 3
~C7T7 C,CH
H3C I CH3 7\ \CH3
CH3 H3C Br
Wanderung eines Wasserstoffs:
H H H
H N/ H
\ H—ClI HC | H HsC{ . c (-
HiC Jt=CH, — 5 ce-Get — %
/C H3C q; H 2
H3C \ .) 2 H3C
H H
_ ¢ + CI@ ¢
,Wagner-Meerwein*“-Umlagerungen cl H
Hauptprodukt/Nebenprodukt? HsC | HC |
\ —_—
; C/\C\,CH\CH y C/Ci,CH CH,
3 H 3 3 Cl

’ . . -, UNIVEREITAT
@ J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m s 18



ﬂw . Elektrophile Addition I 1. Hydrohalogenierung

HYP e
@ Umlagerungen:

1,2-Wanderung héangt von vielen Faktoren ab: Struktur des Alkens, Solvens, Temperatur,
Konzentration und Starke des Nucleophils, ... = Vorhersage schwierig

Allgemein gilt:

« Umlagerungen begulnstigt bei Bildung stabilerer Carbokationen (tertiare > sekundare)
- Umlagerungen beglinstigt bei Verringerung von Ringspannung (siehe Ubung!)

« Umlagerungen laufen leicht in Gegenwart schwacher Nucleophile (Zeitfaktor!)

« Umlagerungen laufen leicht bei geringer Solvatation des Carbokations
Beispiele:

Effekt des Nucleophils: z. B. schwaches Nu Effekt des Solvens
H o F3C
H3Ch/§CH2 CF3COOH ’ O HC|, Hzo, 0°C ch CH2H
H (\ - » H,C H
H
CH,H H CHs keine Umlagerung
: °. 43% 57% H4C
Y CF3C°° - A CHz H HaC  CH,H
: HCI, CH3NO, H.C H
ECF3COO@ \ > O ) (
W)g< . Cl CH3
Umlagerung

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre e 19
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. @ . !I. Elektrophile Addition IIl. 2. Hydratation (sauer)

4'? < .y
o * Addition von H-OH

« 2. Schritt: Nu = H,O in saurem wassrigen Milieu (Konkurrenz ?)

« wenn Anion der Saure schwach nucleophil, z. B. H,SO, / HSO,~

H3C, H,0 C|>H3
— ) - —
/C—CH2 H2804 H3C qOHCH3
HsC 92%

Mechanismus:

H
/7
0) CH
H3C\ /\H-F HZC\ /_‘\ \H (I:H3 3 N

I
— — H
o
(&= Wasser zu schwache Saure (&= Verlauf Gber ein planares Carbokation

_ . — Regioselektivitat nach Markovnikov
(&~ Proton ist Katalysator der Reaktion _ Umlagerung durch 1,2-Wanderung méglich
(&= Alle Schritte sind reversibel — keine kontrollierte Stereochemie
— Reaktion begunstigt in der Reihe

tertiare > sekundére >> primare Carbokationen

@ J’ Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m w20



. @ . I. Elektrophile Addition II. 2. Hydratation

& Alle Schritte sind reversibel: Addition < Eliminierung

Anwendung:
Umwandlung eines Alkens in ein stabileres Isomer (thermodynamische Kontrolle)

Mo H,0
H2 CH3 ) CH3
|| H20 \i f i f —H0 ‘ g - H,0%
............................................................................... i
sterische Hinderung H7 T CHe - ] CH; ]
CH,; H,C H-.C
CH;,X—I;;C *HO | 3T cn. HsC H oH ~H,0 ° —
H;C CH3 _)‘ : C 2 CH — H CH,
cC=—C H™/ OH H H 3 H.C
H/ \S H H H,C 3
cis - - trans
a J’ Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] e



Elektrophile Addition Il. 3. Halogenierung

X-X X §
— e A
w X

X = Br oder CI (F, reagiert zu heftig, |, zu schwach, da thermodynamisch nicht glinstig)

Normalfall:
Bedingungen:
inertes Solvens (z. B. CH,CI,, CHCI;), Umgebungstemperatur, kein Licht

Regioselektivitat (Orientierung): nicht relevant, da symmetrisches Reagenz (X,)

Stereochemie: Addition stereospezifisch anti !

«Br
O CCI4 "'lB Q

0,
83% trans-1,2-Dibromcyclohexan

racemisch

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre w22




. @ . l. Elektrophile Addition II. 3. Halogenierung

e~
o Mechanismus:
o7 o
>=§-+/E—kl4\lu —_— E>—éNu

C Br—B
O”Omng o&) —_— BI"@+ Bl@_>
C

HOMO  LUMO

’ . . -, UNIVEREITAT
E J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] s 23



i .. Il Elektrophile Addition Il. 3. Halogenierung

‘\C —(_"V-

H"E )\H
zweistufiger Reaktionsverlauf Gber ein verbricktes Bromonium-lon —
experimentelle Beweise:

(1) sterisch stark gehinderte Alkene bilden ein verbrticktes Bromonium-lon,
das nicht mehr von einem Nucleophil angegriffen werden kann

®

sz Br

—————-

8-3 B2

R. S. Brown et al. JACS. 1985, 107, 4504. J. K. Kochi et al. Chem. Commun. 1998, 927
E J’ Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] e 24



Il. Elektrophile Addition Il. 3. Halogenierung

(2) Stereochemie: trans-Addition (nur bei zweistufigem Mechanismus moéglich):

— 8_
QBH & (C—Br)
5 LUMO
|E| ® Electrophil
L > /Br\ HSN2|| - Br
Y, W kK
4y, s 3 —_— ) 1oy — , &
P A “‘A " ; g " n
) Br Br© Homo
|_|@ 0 Nucleophil
Br

Stereospezifische Reaktion:

* Der Reaktionsmechanismus und die Stereochemie des Substrates (E oder Z) bestimmen
die Stereochemie des Produktes

« Die Bromierung ist eine diastereoselektive Reaktion:

» 1 Stereoisomer als Edukt - 1 Diastereomer als Produkt (2 Enantiomere)

» (abhangig von Struktur/Symmetrie)

’ . . N, "y QLI SRETAT
a J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] e



.. ll. Elektrophile Addition
HP™ C;H

Il. 3. Halogenierung
Br

= 9 Br Enantiomere Br Br Br
— ,§-< >§—\ = Me
Me —_— (a) (b M &
Me/\é/ Me Me X H (B-Dr H % Me Me ¢
Br Br
syn syn
Me) Me
(a) \(P)
Bre Bre von unten
Br; T von oben
,Zickzack"- Schreibweise H H SHO H .
nach Masamune: : >=< M >=(
i Me Z Me : ... s Me.
trans-Addition - syn-Produkt 77U ’
Brzl von unten
vonoben o __H H ®)
BY N/ B
Br s
Me Br Br (a) Me @r Me (b) Br, Br ?r
Me — > ; > / \ g ; < — Me/\:/Me
Br Me Me Me Me
syn Enantiomere
>~
BEEE

-

syn
Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre



. @ . . Elektrophile Addition

Il. 3. Halogenierung
H';k"—i{';H
Me  Br = Me  Br = Br
T e N\ e
Br Me Me Br H Br Me _
Br anti
H 7(b)l Me
a
von unten By @ B° H H B, Br, Br ?r
— > > —_— A Me
B"vaonM — Me/\;/
Me Z Me Me Me é
rrnnesseendoseennnaees : . r
: Me H : (+), 2 Enantiomere syn
— : trans-Addition
H E Me i
lBrz von unten  Mme H Br, Me Br Br

s
(9]
X

03

m |
[

3

2;

o Bf H Me BF  Me 2
von oben By >¢_~< meso anti Br
H CBr Me
Br
Me Br Br, Br Me Br
= = vl = S me
— N\ T &N — Me
Br Me Me Me Br Me H
meso Br  anti
>~
BEm

UNIVEREITAT

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre @] o 27



o

Il. Elektrophile Addition Il. 3. Halogenierung

He

-~H

4(( C‘H
"3 Stereoselektivitat: Ausnahmen

A Verlust an Stereoselektivitat, wenn ein intermediares Carbokation stabilisiert ist:

Z Br Br
— BI'2
Br Br
CH;, ————>
CC|4 +
CH; CH;

anti-Addition syn-Addition
78 : 22
<, H
Br @ ----Br ® Br
~_ 7 ~_7 H —
CH; CH; CH;
verbrﬂckteg, Bromon'ium-lon, . Rotatiop stabilisiertes benzylisches Carbokation Rotation
Rotation blockiert eingeschrankt freie Rotation partiell méglich
Br
H
weniger stabil: H [®
CH;
E < Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] w28
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-
A \Q > __H
HY e "‘\H

Elektrophile Addition

Il. 3. Halogenierung

(3) Das Bromonium-lon kann durch ein Konkurrenz-Nucleophil, z. B. durch ein

Br Br
/ ik )\/ /k/
— > _ + HBr neben
/ SH '

r

Br Br
B
@ @ .WOH neben .Br
O
Ha |.| OH - HBr

Halohydrine
R S e
- A
+ |
HO Thico, . 99 e —
(o)

,lodlactonisierung®

(protisches) Solvens-Molekil - abgefangen werden (H,O, ROH, RCOOH)

Nin

Beispiele:

mllll-

AMVARNTE DL BTRARBIURG
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. @ . l. Elektrophile Addition II. 3. Halogenierung

4"_‘”\H
@ Regioselektivitat fur Angriff des (Konkurrenz-)Nucleophils: C
(1) Typ Markovnikov — elektronische Steuerung
Elektrophil an weniger substituiertes C-Atom, Nucleophil am héher substituierten — via stabileres Carbokation!
i _#
OMe H
Me Br, Me | Me
= o™ Me-.\o"
Me € Me Br
Me \Br i
(2) sterische Hinderung 5*
llNBS"
Me “‘\MG 8_ 8+ Me ‘Me x. eOH
HO—Br N A
ﬁ
H,0 Bre®
*_ ©
OH +)
N-Bromsuccinimid: milde "Quelle" fiir Br, bzw. " Br* "
0 [0
/ N\ H o i g _
— / H ' ) 8+
N>FBr + o — <§N| + Br—@o' ereonoenns > N—H + HO—Br
H Ny o
H
(0] O W crmmmmmmmmmeees ' o)
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@ _ll. Elektrophile Addition II. 3. Halogenierung

HP™ =
@ Regioselektivitat und Stereoselektivitat an substituierten Cyclohexenen:

Br‘

Br2 A «OMe B nicht:
trans! + . . '
>| “weon >| “OMe

Br 1 ® 1
B Br

r
\
Twist-Wi Sessel
wist-Wanne
OMe Me
/I: Br MeOH MeOH ,[i E

MeOH |v|e0|-|

Furst-Plattner-Regeln: Bildung und Offnung von Dreiringen bei Addition an Cyclohexene
1) Die Bildung des Dreirings erfolgt so, dass sperrige Substituenten pseudo-equatorial stehen.

2) Bei der nucleophilen Ring6ffnung von Cyclohexan-anelierten Dreiringen ist die Regioselektivitat
begtinstigt, die primar ein trans-diaxial mit Nucleophil und Abgangsgruppe versehendes
Cyclohexan-Sesselkonformer entstehen lasst (kinetische Kontrolle).

’ . . -, UNIVEREITAT
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o I Elektrophile Addition II. 3. Halogenierung

TS~ C—

HP™ QH
o Regioselektivitat und Stereoselektivitat:

B r2 \\0 M e “\\\ B I"
+
MeOH = o
‘ v OMe

>|\\\w >|

MeOH MeOH
OMe

Me
< X - _—
Br Sessel

Twist-Wanne Br @ Br
MeOH MeOH
Br 1 Br
o° ®]
L] D.J.Pasto, J. A. Gontarz JACS 1970, 92, 7480.
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Erganzung:

Konformationen:
» Cyclohexan: alle C sind sp3

axial
equatorial % ‘
Sessel Twist-Wanne

* Cyclohexen: 4 x sp3und 2 x sp?

A . H H
HHZ '\ \éjH
7é__\\7LH=HH >=7"
H H |
H H H (.

,wverbrickter Sechsring: 6 x sp3, aber Dreiring-Partialstruktur

axial H
equatorlal
pseudoequatorial / \ J
fH H Y
. H H ‘
pseudoaxial ‘
H
’ . . “ o, UNIVERTITAT
srearavea Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre I




. @ . . Elektrophile Addition II. 3. Halogenierung

4"_‘”\H
@ Highlight: Synthese von cis- oder trans-Diolen via Halogenierung

LiAIH, H,C m—H
HO OH oder KOH  AcO OH O>§(‘)’H
RIIH’IR . —— R“H"R e
H H H H - HI Ru) R Woodward-Variante
"cis-Diol" H I@ H (H,0 als Solvens)
T . B
2 CH; : CH; OH
AgOAc @o Ac J\ - @ /‘e 2
R R 1. equiv. R, R (0 M) o) o !l
_— H}Wi —_ R,,,' / R —> | R.. WR .
H H - Agl I D) H H Y H ‘S H
® ' ' :
@ ©oAc
"trans-Diol" AgOAC Prévost-Reaktion
' R OAc i (Benzen oder Ether
HR" OH - LiAIH, oder KOH Ha <""R - 2. equiv. als Solvens)
I"IR Aco H _ Agl
HO H

@ oo Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre @ e 35
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,*@H ll. Elektrophile Addition Il. 4. Oxymercurierung-Demercurierung

4'? < = ) .
2D (Hydratation spezial)
Reaktionsweise: mit Hg(OAc), als Elektrophil in Wasser:

+ _ 2+ /
® E” =Hg R, CHI® H_ R NaBH, H\C/R
R H- \/ — HO/C\C/Hg(OAc) — > 4o~ ~c
H>

H
(Nu)
Mercuronium-lon H .H ]

|.|()>< Hg _) HO
Nucleophil = HOH, ROH, RNH, RCN H2 - Hg®

Alercurierung ist regioselektiv (Markovnikov-Regel) und stereoselektiv (anti-Addition) !

Demercurierung ist nicht stereoselektiv (radikalischer Verlauf) !

Vorteile in der Synthese gegentber der Hydratation von Olefinen mit H,SO,/H,O:

1) milde Bedingungen (saureempfindliche Substanzen, Polymerisation, ...)

2) in anderen nucleophilen Losemitteln: = ,Solvomerurierung“ (Ubung)

@ J’ Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m w36
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’ @H lI. Elektrophile Addition Il. 4. Oxymercurierung-Demercurierung

'1"l_("H
@ Regioselektivitat und Stereoselektivitat: (Hydratation spezial)

3) Keine Umlagerungen da keine Bildung von intermediaren Carbokationen:

AT H H, H
H,c H_ OH Hg(OAc), H3C>e=5 H,SO4/H,0 HiC. o H H3C>>A/H
~—— : P — —~—— ®
H;C + H2C . H;C
h  HgoAc 0 i *T W H HaC
| owo |
NaBH, i
____________________ NN NS
3 H_ OH s CH, | CH,
; HC : i HsC" H ° HsC' OH
. CH3E Yo
\ H3C H

---------------------

CH o oH
O/ * Hg(OAc), O:CH:», NaBH, O‘cm
> —_—

THF, H20 >|\\\\" HgOAC

(Furst-Plattner-Regel!)

Z\\““

’ . . -, UNIVEREITAT
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CH;  NaBH,

Z\\\‘\‘ H g 0 A c Z\\\\u

(Furst-Plattner-Regel!)

;-llll O
I
:;-ullo
I

(9

I

w

CH;
Hg(OAc),

>
THF, H,0

Z\‘\\u

Ubung:

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre w38



Il. Elektrophile Addition Il. 5. Hydroborierung-Oxidation

‘\( -~

H P e
Hydratation vom Typ anti-Markovnikov: (Hydratation spezial)
z. B. 1-Decanol aus 1-Decen ?
1) BH5;, THF OH
3
ANNNNNNFA - /\/\/\/\)

2) H,0, NaOH
Reagenz: ,, BH; “

ﬂ 1 1 1 O reaktive Species:
H_B\\\“H Lewis-Saure

O\H Elektrophil

1s Sp, 2p

ﬂ Hybridisierung

H

angeregter u 1 1 1 H. ,H._H |
Zustand: /B.. _B, = 2BH; <— H—B*OD

s 2s 2p, H H H '

|
B2He 2 [BH; e THF
"Diboran”
oder |BH; ¢ SMe,
Grundzustand: “ “ 1

1s 2s 2p
Elektronenkonfiguration des Bor-Atoms

’ . . -, UNIVEREITAT
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Il. Elektrophile Addition Il. 5. Hydroborierung-Oxidation

Reaktionsfolge:

BH;
> | H BH, —> |H BH
Hydroborierung )

- Alkylboran Dialkylboran
—é

Produkt bei sperrigen R
CH3COOV \ .
(3x) H>—<H H>—<OH (3x)

w

R3B: Trialkylboran

H.C. Brown (1912-2004)
,Bororganische Chemie”
Nobelpreis 1979
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. @ . . Elektrophile Addition II. 5. Hydroborierung-Oxidation

Beispiel:
CH, H,C éH cis-Addition
1) BH;, THF - é““\OH anti-Markovnikov
2) H202, NaOH
86% trans-Produkt

Im Allgemeinen gilt flr die Hydroborierung:

& hoch regioselektiv : Bor addiert an das weniger substituierte C-Atom
- Alkohol ist ,,anti-Markovnikov*

(&= hoch stereoselektiv: cis-Addition

& Keine Umlagerungsprodukte, da kein intermediares Carbokation

@ J’ Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] w42



Il. Elektrophile Addition

II. 5. Hydroborierung-Oxidation

Mechanismus Hydroborierung

n—Komplex
3 Zentren, 2 Elektronen

cis-Addition

F. A. Carey Organic Chemistry, McGraw-Hill Higher education, 4th edition, 2000

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre
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. @ . . Elektrophile Addition II. 5. Hydroborierung-Oxidation
e S~
@ Mechanismus Hydroborierung

. R 1 ‘
R N—, H—BR, . ' H—BR,
-~ IR iR —
H BR, """B\R :

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

Addition hoch regioselektiv:
&= Bor addiert (als Elektrophil ') an das weniger substituierte C-Atom

&= Wasserstoff geht (als Nucleophil!) an C-Atom, welches positive Ladung am besten stabilisiert.

Sterische Hinderung: Bor-Atom (vor allem mit Resten R) ist sterisch anspruchsvoller als H-Atom
und addiert sich an das sterisch weniger gehinderte Zentrum (= Ubung)

Mechanismus Oxidation

©
H,O,/NaOH: H—0-0
R R R
| I A\ I
R—IIB » R—B—0—-0-—H ? R—B—0—R
R ®)-
H—oP
R
R ‘I) 3 H,0
—_— \O—B—O\R — 3 3 R-OH + B(OH);

’ . . P T T "y L SRUTAT
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. @ . . Elektrophile Addition II. 5. Hydroborierung-Oxidation

T e G

HP ads
O Anwendung in der Synthese:

i
@B/H B Regioselektivitat:
2.B. %b 9-BBN: 99 : 1

9-BBN BH5-THF: 94 :6

Ph - -

Ph, H Ph  H
BH3 - THF & B H202 X “\\OH
> X — >

NaOH
Y

K,Cr,04
CH;COOH \
\ 0, ) — R;BOAc + R-H Ph, .H Ph, H
: {_H 0
SHENG
R

’ . . -, UNIVEREITAT
a J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] Y
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. @ . . Elektrophile Addition I.6. Epoxidierung

o
Reagenz: 0 _OH
RCO;H /ll\ _OH o
R O meta-Chlorperbenzoesaure (mMCPBA)
Persaure Cl kommerziell erhaltlich, fest, 10slich in CH,Cl,

Mechanismus: Prilezhaev —Reaktion (1909)
Ar

I\\\‘o>/
\
—
(e
<
@)
5
[
-1
1
OJ\;,
]
J
A
X
(@)
Va1
(@)

~ O--‘
H 505 W

------------------

o . 5 :
= “\L [ A O/
- R/C_C\R _ f—\ i : H*"} \""H i
HOMO % . R R

Ubergangszustand: « Schmetterling (papillon) »

(&= Reaktion: syn-stereospezifisch

&= konzertierter Mechanismus: 4 Elektronenpaare verschieben sich simultan!

’ . . e BaEn) umiwe SRETAT
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#QH l. Elektrophile Addition II. 6. Epoxidierung

4" -y

g stereospezifische

Be_lsr& O Reaktion
mCPBA @u @ (&= syn-Addition

trans-Stilben trans-Epoxid
— o)
mCPBA
o U ;) O
cis-Stilben cis-Epoxid

Ringoffnung von Epoxiden:

H+

H20 (oder OH") trans-Diol

’ . . -, UNIVEREITAT
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Elektrophile Addition Il. 6. Epoxidierung

CH; mCPBA \\\CHs & Regioselektivitét bei Ag:
0‘7 Die elektronenreichere (héher substituierte)
CH; ° "’CH .
3 Doppelbindung wird bevorzugt
R? R® m-CPBA R! o R
Reaktionsgeschwindigkeit: >_< - >A<
Elektronendichte + sterische Hinderung ?
R2 R4 R? R4
e -T T \\
Me ¢ Me Me
H,C=CH, I
Relative Geschwindigkeit: s 24 \\ 500 //
~ — o -
- T~
e N
7 Me N\ Me Me Me
/ \
I >= ] )— \ >—<
\\ M / Mé Me Mé Me
S. 500 7 6500 >6500
’ UNIVERTITAT

/w Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre
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lI. Elektrophile Addition l. 6. Epoxidierung

O
MNe]
X
w
o

"y
CH, CH, tB
tBuO K tBuO K

(&> Wasserstoff-Briickenbindung
(zwischen OH und mCPBA) |
steuert Regio- und Stereoselektivitat

O
\ mCPBA (&= Sterische Hinderung:
H,;C —_— H,;C Annaherung der Persaure an das Olefin
von der leicht zugénglicheren Seite

’ . . -, UNIVEREITAT
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Il. Elektrophile Addition: Zusammenfassung | R! R & &°
+ E—Nu —»
R2 H
Bedingungen E* Nu- Intermediat Orientierung Stereochemie  Produkt
st 5T X X® -- anti R
Halogenierung X2 X=X thl 5_,,"R3 R2% .X
5 5- RZA\ H _ "R’
Halohydrinbildung X2, ROH X=X ROH \ Markownikov anti Nu H
u
5"—5_ _ . R1 R3
' — — X Markownikov 2 N
Hydrohalogenierung H—=—X  H=—X /R?\@ sR3 nicht R2&  £4H
_ . H—O@—H Nu "’}—’<H kontrolliert N;u <H
Hydratatlon kat. H", H,O | H20 \ij/ H Markownikov
H
CH 1
| 1) Hg(OAC), Hg—OAC | . RL K
Oxymercurierung/ ROH. THF  HI(OAc), ROH| Rt/ N3 | Markownikov anti R HRs
Demercurierung ’ r2A H (Demercurierung
2) NaBH, NG nicht kontrolliert) RO H
H 1 R! 3
R R3 ; < R
. 1) BH5 (THF) \ A N anti- 2% o
Hydroborierung/ 3 B—H R2ma2 : syn Rémz _ SaH
S 2) H,0, (NaOH) / Markownikov 7_r
Oxidation H iy H bR
S
’5‘000" O
Epoxidierun RCOOOH  [O] - - syn £\re
p g R1m m,,R3 R1\ 2 ‘R
R‘2 \H RZ H
Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre w50




Elektrophile Addition

Bedingungen E* Nu- Intermediat

Halogenierung X5 X=X X

R1|l u,R3
2 A\/A
ROH

5
Halohydrinbildung X5, ROH X—X

5t S5-
Hydrohalogenierung H=X H=X X R3
RL® £
@ Nu 0y, .\‘H
Hydratation kat H', H,0  H=Q=H H0 1\ Y
H
QOO'
Epoxidierung RCOOOH [O] -
R‘l“‘l_—“"nR3
Rz H
Oxymercurierung / 4y Hg(0Ag), @Hg/OAC
Demercurierung ROH, THF Hg(OAc), ROH R1"P\""R3
2) NaBH, RZ‘ H
Nu
Hydroborierung / 1) BH, (THF) H R} R3
Oxidation ° B—H R2ezd H
2) H,O, (NaOH) H/
H---Bf
o~ %

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre

Zusammenfassung Il: Reaktivitat

Reaktivitat / Regioselektivitat

im Allgemeinen::

R R R R R
R R R R
Vo " =
~ S > — > =
R R
Me Me Me
/= —_—
M
Me 142 M€ 45 Me g
Me Me &
Me Me Me
1,5 1

im Allgemeinen::
R R R
=< > —4 > \=“I.,
R
;[



0 . Elektrophile Addition Zusammenfassung: Reaktivitat
~H

VQ‘H

Ag begunstigt durch elektronenreiche Doppelbindung,
aber sensibel flr sterische Hinderung

relative rates of reaction of alkenes with bromine in methanol solvent.

Relative Geschwindigkeit

R R® Br R R?
Halogenierung: im Allgemeinen =i 2
MeOH * Me Br
e
R R R R e P R”Z R
—/ /=/ N— nB t-B vie vie
R HaC—CHa L\: \: \—/
1 ) 6 e poe
1 100 27 2700
R R R R R e Me Me M Me
R R R R Me Mé M Vit M: Me
150 10* 5x 10° 1750 5700 13000 1800000
A s Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre w52
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y o .. Il. Elektrophile Addition 11. 7. Regioselektivitat / Reaktivitat von Dienen

>C—C

HP™ -~
O Addition an konjugierte Diene: Hydrohalogenierung

--------------

A H—Br | ; H—Br
|/\/\H B N —_— = H
Br + 40 C |‘ _____________ ': _80°C Bl'
1,4-Addition 1,2-Addition
T
H\C4C\C9C\H 449\Vxx
| | —
H H
alle C sp? Allyl-
3xsp? sp°

H—Br

N e [?\@/\H S @/\/\H S /@\/\H
$¢Bp
/\/\H .\ (\/\H

Br Br
1,2-Addition 1,4-Addition

’ . . N, "y QLI SRETAT
a J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] ms . D4




HQH Il. Elektrophile Addition 1. 7. Regioselektivitat / Reaktivitat von Dienen

AG ¢ IBr5_ -
--------- A N""H stabileres Carbokation

=~ /\/\H
Br
1,2-Addition

1,4-Addition ,,Kinetisches Produkt*

»,thermodynamisches Produkt®
(h6her substituierte Doppelbindung, Brom terminal)

’ . . “ . s UNIVEREITAT
E J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] o e DD



lI. Elektrophile Addition

N Br—Br -

NBr
CCly, + 20°C Br

1,2-Addition

54

©
(b)y/Br )(a)
Br—B
ONF r—r) [ /‘J\é\Br

@

T¢ (a) Sn2

Br

kinetisches Produkt

Addition an konjugierte Diene: Halogenierung

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre

Il. 7. Regioselektivitat / Reaktivitdt von Dienen

+ (\/\Br

Br
1,4-Addition
46
Sp2'
(b)
—_— I/\/\Br
Br

thermodynamisches Produkt
(h6her substituierte Doppelbindung,
volumindse Bromatome in 1,4)



~——*——_ Vverbleiben:

28 —

1s — 1s

ll. Elektrophile Addition

Il. 8. Alkine

Geometrie der Alkine — Orbitale und Hybridisierung:
sp-Hybridisierung:
2s + 2p, —» zwei sp-Orbitale
2py + 2p,

R b oA

)
Iy

180°
X

H—C=C-—H

A

120 pm (1.203 A)

Bindungsenergie:

2p,

Sp sp

2 nt-Bindungen

Alkin: 958 kJ/mol

Ethen: 723 kJ/mol (451+272)
Ethan: 376 kJ/mol

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre
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-~ -~

HP™ 1_ S ~~y

Il. Elektrophile Addition IIl. 8. Alkine

Halogenierung

Beispiel:
H3C Br2, LiBr Br E CH3 Bl..2 Br CH3
— _— —_— Br Br
CH,  AcOH HsC Br CCL Hye Br
99% 95%
(E)-3,4-Dibromohex-3-en 3,3,4,4-Tetrabromhexan
Y A
BrmmLiBr - _ .
anti-Addition
I|3r ® &
H;C = e > | HsC BT)
’ = A\
"~ CH, /A \CH3 (&=  Mehrfachaddition
Bre
BEEE -~ S—
COoMm J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre
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. @ . . Elektrophile Addition II. 8. Alkine

Hydrohalogenierung

Beispiele: HI, _70 C I H
H;C—=——H >=< %—6 . H@
3 H
via
Me H
35% 65%

Addition ist schwierig auf der Stufe des Alkens zu ,stoppen”

H—Br Br,  CHj
Hi€—=—"CH, — .~ |-|3c>_<|-| &= anti-Addition
| A
Y
] S 27 -
o_ CH, ] HiC CH,
H,C H :
! 27 oL ® -
Vinyl-Kation

-~
EEEN -

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] e e D9



. @ . I. Elektrophile Addition Il 8. Alkine

Hydratisierung H,0, H,SO0, R OH R O
R———R > >=< — HH

HgSO, H R H R

Enol Keton
Beispiele: H
OH_~ CH H CH,
Z H,0, H,SO, 2
HgSO4
91%

& Reqgioselektivitat: Markovnikov, mit terminalen Alkinen Bildung des Methylketons

o
H,0, H,80, CH /\/U\/CH
91% 50% 50%

(&> Unsymmetrische Alkine ergeben Keton-Gemische

@ J’ Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] w60



@ . Il Elektrophile Addition Il. 8. Alkine

H20, H2804 \‘.=./ H20 - H+ R ~ 9/_
R——————R D \I‘-I'/ —_— >=< —_—
R (O . H R O-H R o
— HH —_— — —_
S S R _H 2+ —— H R
Enol Keton

Hg**undL=©
(keine Demercurierung durch Reduktion!)

’ . . -, UNIVEREITAT
a J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] Y



. @ . I. Elektrophile Addition Il 8. Alkine

1 R2 _ 1 R2 R1 R2
RR'BH R H,0,, OH R 5
R1———R?2 S >=< - ) ——4 - \%
H BRR' H OH (0)

(&= Verwendung sperriger Borane, um die Reaktion auf der Stufe des Alkenylborans zu stoppen

(&= syn-Addition

Beispiele:
e 0 HB(cyclohex), =
1. HB(cyclohex),
H,;C ——H = H3CW]\ HB
T 2. H,0,, OH" f H :
70%
(& Bei terminalen Alkinen Bildung des anti-Markovnikov Produkts

T 1. HBRR' °

R CH3 HZO’ HZSO4 E —_— ‘E - R\/U\
\n/ —- i R—=—H: _ > H
HgSO, Temmmmmmmeeeeeees ’ 2. H,0,, OH

@ J’ Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] e 62



Addition an C-C Mehrfachbindungen von Alkenen/Alkinen (6 Stunden)

|. Struktur und Reaktivitat von Alkenen
lI. Elektrophile Addition an Alkene

—> ||l. Diels-Alder Reaktionen

lll. 1. Die Reaktion
lIl. 2. Das Dien

lll. 3. Das Dienophil
lll. 4. Die Selektivitat

Zusammenfassung

serasinrn Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre



. @ . . Diels-Alder Reaktionen

4',( ‘_ch
@ Allgemeines Schema

Eine Stufe (synchron, konzertiert)

R1
R2 RS RS (&= 2 neue C-C -Bindungen
=z 1 neuer Ring + 1 Doppelbindun
. I = g pp g
R? N R® R’ & 4 mogliche Asymmetriezentren!
4
R (&= stereospezifische Reaktion

Eine der elegantesten Reaktionen der Organischen Chemie (gefunden1928)

= Effizienz
= Flexibilitat (Varianten)
= Theoretische Grundlagen (Mechanismus)

& Anwendungen

Otto Diels Kurt Alder
(1876-1954) (1902-1958)
O. Diels, K. Alder Justus Liebigs Ann. Chem. 1928, 460, 98. Nobelpreis 1950

’ . . -, UNIVEREITAT
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ﬂk,a’k. lIl. Diels-Alder Reaktionen

—1"( 2 a\r‘"H

Historisches: Reaktion
« Diels-Alder «
oder « Thiele-Albrecht? »

von J.Thiele erwartet
(1906):
~doppeltes” Fulven

(0

korrekte Struktur

O. Diels u. K. Alder
W. Albrecht Ann. 1906, 348, 31. von W. Albrecht (Student) vermutet (1928)

(1906)

J. A. Berson Tetrahedron 1992, 48, 3.

« Thus, it appears to us that the possibility of synthesis of complex compounds related to or identical
with natural products such as terpenes, sesquiterpenes, perhaps even alkaloids has been moved to
near prospect. We explicitly reserve for ourselves the application of the reaction developed by us to the
solution of such problems »

O. Diels et K. Alder Justus Liebigs Ann. Chem. 1928, 460, 98.

’ . . - ’ UNIVEREITAT
E J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre @] s . 05



Ho .+ lll. Diels-Alder Reaktionen

- -~

1. Die Reaktion
ﬂ"'l/)_ -
Reaktionstyp:

Pericyclische Reaktion -
Cycloaddition [4+2]

1
i 5 6 2 | R®
2 R
R ‘/)\5 R o
+ )
X7 ps8 7 R®
R3 R R .
R
R4 R4
Dien Dienophil = - Cycloaddukt
4 r -Elektronen 2 7 -Elektronen

Die Diels-Alder ist eine konzertierte Reaktion

@& 3 neue Bindungen (2 ¢ + 1 n) bilden sich simultan beim Bruch von 3 n-Bindungen
(&= ein Reaktionsschritt

(&= keine Intermediate (Zwischenstufen); keine Ladungen; ,no mechanism reaction®

’ . . . ’ UNIVEREITAT
E J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] s e OO
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l1l. Diels-Alder Reaktionen 1. Die Reaktion

Front-Molekulorbitale von Ethen

2 Atomorbitale (2p) - 2 Molekulorbitale ()

A
E anti-bindend

— Anti-liante
L. LUMO

bindend
= m—ra Liante
¥4 HOMO

E C_Q M e Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m z:‘;““:: 67



l1l. Diels-Alder Reaktionen 1. Die Reaktion

Front-Molekulorbitale von 1,3-Butadien

N

4 Atomorbitale (2p) - 4 Molekilorbitale (r)

A
E _ Anti-liante - 3 Knotenebenen
V4"
anti-bindend
Anti-liante ” 2 Knotenebenen
LUMO

Vo2

Liante keine Knotenebene

FEEE

Liante 1 Knotenebene
HOMO
e .

UNIVERTITAT
oes
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BE

. Diels-Alder Reaktionen

Reaktion unter Orbital-Kontrolle:

-

HOMO mmmvra R

¥ 4*
— LUMO elektr_onen—
LUMO 1}72 reich

b & L AN HOMO
Y1
¥
elektronen-
N — arm

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre

1. Die Reaktion

abhangig von Substituenten:

LUMO
Dien
HOMO
Dienophil
HOMO —
Dien LUMO
Dlenophil




+ . Diels-Alder Reaktionen 1. Die Reaktion

He

-

-

o T

HP .y
o Reaktion unter Orbital-Kontrolle:

i

N\
HOMO —
Dien LUMO
Dienophil

Im Allgemeinen reagiert das
HOMO des Diens (v. a. wenn elektronenreich) mit dem
LUMO des Dienophils (v. a. wenn elektronenarm).

entgegen gesetzter Fall: ,Diels-Alder Reaktion mit inversem Elektronenbedarf*.

historisches Beispiel:

}@C#

(0

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre w70




H\Q,,H lIl. Diels-Alder Reaktionen

)

1. Die Reaktion

H"’ .y

Reaktion unter Orbital-Kontrolle:

LIMO
LUMO u —
)AUM() LUMO

HOMO _ﬂ_

HOMO
“ || || HOMO
HOMO

P

LUMO

D = Elektronendonor
A = Elektronenakzeptor

LUM()\ |
_ﬂ_ Hmmﬂ

HOMO

_ﬂ_

Je geringer der Energieunterschied zwischen den wechselwirkenden MOs,
umso groRer die Stabilisierung (des Ubergangszustandes der Reaktion)

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre w71



o~

ﬁoH lll. Diels-Alder Reaktionen 1. Die Reaktion
H

| —

- N
Diels-Alder Reaktion mit normalem Elektronenbedarf:
HOMO des Diens (elektronenreich) mit LUMO des Dienophils (elektronenarm).

Z 700°C
G
A

|-en + @ — NC—@ ( r o
NC CN NC CN .
) J 7 - == O

NC
k (relativ): 1 81 91 y NC CN CNCN
NC CN S + I
S L e T N
CN NC NC” “CN D 5 CN
D H Me Ph OMe
45 500 480 000 43 000 000

k relativ 1 104 386 50 900

’ . . e BaEn) umiwe SRETAT
@ J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] e



. lll. Diels-Alder Reaktionen 1. Die Reaktion

Diels-Alder Reaktion mit inversem Elektronenbedarf:

LUMO des Diens (elektronenarm) mit HOMO des Dienophils (elektronenreich).

Ccl Cl_ _cI
cl
cl cl
£ogR o —> NG
ol Cl ol Cl R
cl
0
NC. _CN
r O O (T
NC~ “CN OEt o
o
krelativ. 0 1 2 7 11

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre
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w; lIl. Diels-Alder Reaktionen 2. Das Dien

- \H
\:;_ 4

Die Reaktivitat des Diens wird erhoht durch:

&> Elektronen-Donatoren (DA-Reaktion mit normalem Elektronenbedarf)

&= planare cisoide Konformation moglich (s-cis Ebene) = optimale Orbital-Anordnung

Rotationsbarriere:
22.2 kdJ/mol *) R
z - r
» )

— {/

s-trans s-cis

gunstige Konformation, aber ungunstigere Konformation,
nicht reaktiv aber reaktiv

*) 5.3 kcal/mol

U

s-trans

N\

" e A

0 kcal/mol 5,3 kcal/mol ‘ 2,8 kcal/mol 3,5 kcal/mol

sterische Abstof3ung versus Konjugation
(beste Orbital-Uberlappung bei planarer Anordnung)

’ . . . . 1 Bl SRETAY
J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre @ s (4



ﬂoH lIl. Diels-Alder Reaktionen 2. Das Dien

- [ -

P e~
‘w '

&= Elektronen-Donatoren (DA-Reaktion mit normalem Elektronenbedarf)

Die Reaktivitat des Diens wird erhdht durch:

&> planare cisoide Konformation moglich (s-cis Ebene) = optimale Orbital-Anordnung

unreaktiv ! wenig reaktiv ! sehr reaktiv
R =Me, Et,... R
nur s-frans moglich 7 R E
(cyclisch) T
ﬁ\ R. R =
TR e
H A
Me 5 X N %
Me - . .
 a s-cis ungunstig
w? \8/ (sterische Hinderung)
Me \’?l\
Me e R = Ph, t-Bu

. . nur s-cis maoglich !
s-cis sehr ungunstig

(sterische Hinderung)

’ . . -, UNIVEREITAT
@ J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] s (5D



A..,H lIl. Diels-Alder Reaktionen 2. Das Dien

OEt OAc
e SN 4tin n g «
> > > - ~
N X N X N
i 1400 110 12 9 9 9
Ph
CHy
H3Cji H,C _ HOOC\( /
> =z . \( ; _ ~
oo “ A (j N X
5 3 2 L2 2 2
Cl 3 R’
z AN Cl R2
> > Z + | O
™ NN Cl e
Cl R3
Cl
1 0,1 0,00016 = O
Uberlagerung:

sterische + elektronische Effekte, Winkel- und Planaritats-Effekte, konformere Rigiditat

’ . . P T T "y L SRUTAT
@ J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre @] Y



Il. Diels-Alder Reaktionen 3. Das Dienophil

H':k '\H
Die Reaktivitat des Dienophils wird erhdht durch:

(&= Elektronenziehende Substituenten (DA-Reaktion mit normalem Elektronenbedarf)
(& Geringe sterische Hinderung

PRl ¢ 0

43 000 000 45 500 6 000 900 1 0,01
CO,Et
Jl/ > W > \"/ > Jl/
EtO,C CO,Et HsC
74 31 10 0,8 0,05
R1 R2
Relative Reaktivitat mit Cyclopentadien als Dien: @ + ]]: —>

R3” "R*

’ . . -, UNIVEREITAT
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o
- -‘o ; _-H

~C C=

HP™ ' .y

Il Diels-Alder Reaktionen

Enantiomere

r
Dien von "oben"
A D
1 N
- O
Annaherung endo
D
A B
"/ A
Annaherung exo
T,
A

L
\A)‘

Annaherung exo

]

A

Annaherung endo

-~
EEEN -

>

Dien von "unten"

-

D N
f)’A
D
W,
D N
D
@\A Y,

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre

4. Selektivitat

Regioselektivitat:
"Kopf - Kopf "

endo - cis
exo =» trans

Regioselektivitat:
"Kopf - Schwanz "

UNIVEREITAT
oy 78
CAARLANCES



. @ . I Diels-Alder Reaktionen 4. Selektivitit

e S~
o Regioselektivitat: ortho- und para- Regel

Substituenten stehen
1,2- oder "ortho-"

ortho-Reqgel D D
A A _
z r [4+2] D = Elektronendoator
* | " ") A = Elektronenakzeptor
™ Kopf-Kopf
ortho- Produkt
Hi3C A HC . ® o
0/ \0\ (o) (o)
/ ~ ~ N
)~ | |) H «r r H
X o ®
H;C
H.C + o (0] (o)
3~0° 0 I
g C\H
/ """" \H
| —
N ‘¢"‘8+
o ortho-Produkt

’ . . -, UNIVEREITAT
E J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] Y
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HOH lIl. Diels-Alder Reaktionen 4. Selektivitat

)

HP Nadi
o Regioselektivitat: ortho- und para- Regel

D
¥ T ¥ R NlEt 20 °C 100:0
= ) i
/ COOMe COOMe R — Me 20 OC 18 1
+ — R=Me 200°C 7:1
™ R = i-Pr 200°C 5:1
- _ COOMe R=tBu 200°C 41
begunstigt nicht begunstigt T
T
+
p?d 5 5
A starkste Wechselwirkung der
= Grenzorbitale zwischen C-4 des Diens
" Kopf-Kopf " und C-2 des Dienophils
HOMO LUMO
Dien Dienophil

E com J’ Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre w80



lll. Diels-Alder Reaktionen

4. Selektivitat

Substituenten stehen
1,4- oder " para "

+ 8— 8+ 8+
para-Regel D ~ [4+2] D
+ l S D = Elektronendoator
A A " Kopf-Schwanz " A 5 A = Elektronenakzeptor
5
"push-pull" Effekt
bereits im UZ para -Produkt
©
(o) o)
o) o Lo 9 ||) |
- (o) C Ca
e \H — H
~ P~
5+ —
AONF '8""8+ -0
|]\ —_— y Para-Produkt
X T C/H c”
I o
O 5
R~ R R COOMe| R=0Et 160°C 100:0
\<+ |k o R=Ph 150°C 45:1
A R=Me 200°C 2:1
COOMe COOMe R=FiPr 200°C 3:1
begiinstigt nicht begiinstigt R=t+Bu 200°C 3.5:1

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre



l1l. Diels-Alder Reaktionen 4. Selektivitat

Konkurrenz: ortho- und para- Regel

starker dirigierende Wirkung!

D D
A A [4+2] D A
+ W > ortho-Produkt
™ " Kopf-Kopf "

A s Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre g:ﬁ:“:: 82




. @ . . Diels-Alder Reaktionen 4. Selektivitit

P
o Stereoselektivitat:

Die Diels-Alder Reaktion ist eine konzertierte syn-Addition

Fall 1: > Die Stereochemie des Dienophils bleibt erhalten (konserviert):

CO,Et
H.C CO,Et J/ “HC. ; [ H.C CO,Et
““CO,Et [4+2] : X [4+2]

CO,Et

---------------

(+) trans (%) cis

Fall 2: & Die Stereochemie des Diens bleibt erhalten (konserviert):

CHj cis, trans
trans, trans ’
Z e, ¢ ~CH;
CH, T i NC__CN: CHj,
I CN N : I Ly CN
CN . CH, i NC” “CN i CH; CN
CN -« e eeeaans : > CN
: CN [4+2] ., [4+2] : CN
CH, cis, cis CHs,
2 x Me cis 2 2 x Me trans

’ . . -, UNIVEREITAT
E J Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] Y
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. @ . . Diels-Alder Reaktionen 4. Selektivitit

- -~

H P~
o Stereoselektivitat:

?2?

CH
Fall 3: 3 o GHs CVO 3
/ ’ [4+2] . ? cis!!
+ | P  cisl!! H
N
CH,;

CO,Et CO,Et

CHy; 4
22

trans, trans

exo oder endo ? Dieses Bild erklart alles!
Out
\\ In
In Out
Out
Out —
Out —
out] in

In

’ . . “ s UNIVEREITAT
E Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] Y



H,_\Q,,H lIl. Diels-Alder Reaktionen 4. Selektivitat

~C c=

H Y™ e H
0 Stereoselektivitat:

Anndherung exo Anndherung endo

H H
Me Me
CO,Et H (E= COOEY)

lcozEt H

Me T'H Me |"Co,Et

I Il ©O*

Me Me

: CO,Et : WCO,Et

exo Produkt endo Produkt
(minor) 5 (major)
: CozEt z 'COZEt
Me Me

Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre w85




QH lll. Diels-Alder Reaktionen 4. Selektivitat

o~

{4
O Stereoselektivitat:

endo-Produkt ist kinetisch begunstigt: Endo-Regel (Alder)

Bei erh6hter Temperatur bildet sich das thermodynamisch stabilere exo-Produkt

\ : /
" -
. — N
sterisch"!iI _____ {COZEt sterisch [ HY H CO,Et
guinstig ungiinstig .-a MGI Iy
*Etozc H
ExoTS#
Endo TS#
; YCO,Et
Me
Endo
..:llCOzEt \C’ozEt : : I/COZEt
Me Me) Me
Exo — Endo Exo

a J’ Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre m] w86



& .

: . Diels-Alder Reaktionen
N Nl
o Stereoselektivitat:

endo-Produkt ist kinetisch begunstigt:

sekundare Orbitalwechselwirkung im Ubergangszustand:

—HY _H sterisch [__HY H
Exo-TS MeI ungUnstig',.\M v Endo-TS
. e
A A
sterisch. - {cozEt EtO,C H
gunstig
Q (
HOMO “"’\2 J\O HOMO
Dien C/% @ C/Zb éDien
A‘\Q\ = sekundare p-Orbital- @)\ =
§ @ wechselwirkungen = é @
= stabilisierend ~ T A Y
lumo /0 | b0 e /0 wmo
Dienophil B\C/O 8 0 (C) Dienophil
E J’ Prof. Dr. Andreas Speicher, Université de la Sarre

4. Selektivitat

Z L

+

N COzEt

R
(e

Endo

; "C0,Et
Me

Exo



ﬁk’H Zusammenfassung: Addition an Alkene (Alkine)

»1"‘ ‘_a( ’\H

« Elektrophile Addition

* Nucleophile Addition

« Radikalische Addition)

* Cycloaddition (,no mechanism®)

- Mechanismus

- Regioselektivitat
- Stereoselektivitat
- Organische Synthese

Ubungen: Dienstag, 21.5.: 13.15-15.00

Klausur: 04.06.2019
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