Synthese und Umwandlung

von Funktionellen Gruppen |
(OC 04a)



Bisherige Vorlesungen in OC

« OCH1: Einfuhrung in OC, Bindungsverhaltnisse, elementare
Stereochemie, Substanzklassen in der OC, elementare Reaktionen
dieser Substanzklassen, einfache Reaktionsmechanismen

 0OC2: detaillierte systematische Betrachtung aller Reaktions-
mechanismen in der OC. OC2 geht der Frage nach: welche Produkte
entstehen, wenn man mit einer bestimmten Ausgangssubstanz eine Sy-
Reaktion, eine Eliminierung, eine Oxidation usw. macht?
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Hier in der OC4

 Dbehandeln wir die Frage: mit welchen Reaktionen kann man ein vor-
gegebenes Strukturelement aufbauen?

* OC4 orientiert sich an der taglichen Praxis des synthetisch arbeitenden
Chemikers. R

—o E
R R' OX RI
OH —0
R R
R R Ad
— 0

« Voraussetzung fur diese Vorgehensweise: beherrschen aller Reaktions-
mechanismen, kennen von Reaktivitaten, Kompatibiltaten

 Je mehr Reaktionen man kennt, um so besser!!l Diese Reaktionen sollen

Sie in der OC4 lernen. Reaktionen, die Sie schon aus der OC2 kennen,
werden unter Verweis auf das OC2-Skript nur kurz erwahnt (sind aber
trotzdem klausurrelevant).
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1.

Grundlagen der Organischen Synthese

1.1. Ubersicht uber funktionelle Gruppen

- Halogenide

R’ R R’ R’ X
R— 2 R* X R~
S oy X
R R R3 R4R5 Rs
primares secundares tertiares Allylhalogenid Vinylhalogenid
Phenylhalogenid
Halogenid R? Halogenid Halogenid
3
R'—— R R—X X=FCl,Br, | R, R'—R5 = H, Alkyl, Aryl,...
X
Propargylhalogenid Alkinylhalogenid
* Alkene, Diene, Allene ,
R1 R2 R
— 1 1 AN 3
RTX R2: R R? R A R2 R /I R1)\/R

endstandige Alkene
vierfach subst.

2
WWR
Alkene

E,E-Dien
allg.: konjugierte Diene usw.

zweifach substituierte Alkene dreifach subst.

R
> . *R“ Alkene
R2
Allen R — R4 = Alkyl, A
= yl, Aryl,... 16

kumulierte Diene usw.
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« Alkine, Diine

g N
R’ Z N R Aryl,...

terminales Alkin internes Alkin konjugiertes Diin skipped Diin
1,3-Diin 1,4-Diin

« Alkohole, Diole, Triole

R’ OH OH OH
R— OH 2 R?
OH R1)\R2 R “:OH R1 R'])YkRz QOH
R OH OH
primarer secundarer tertiarer 1,2-Diol 1,2,3-Triol
Phenol
Alkohol Alkohol Alkohol

R!, R2 = Alkyl, Aryl,...

» Ether, Epoxide, Oxetane
R3

O
O 1 3 Q 1_R4 =
r-O~g? R'——\R R'—R*=H, Alkyl,
R R R* RS Aryl,...
Ether Epoxid (Oxiran) Oxetan

18



 Aldehyde, Ketone, a,B-ungesattigter Aldehyd/Keton, a-subst.

Aldehyd/Keton, 3-subst. Aldehyd/Keton

Jis I Rw)ci X
der Aldehyd o, B-ungesattigter a-substituierter B-substituierter
Aldehyd Aldehyd Aldehyd
ﬁ |Cl) R’ Q X O
R1/\R2 R1N\R2 %Rz R1)\)J\R2
X
das Keton o,B-ungesattigtes o-substituiertes B-substituiertes
Keton Keton Keton
R, R', R2 = Alkyl, Aryl X =F, Cl, Br, I, OH, OR3, SH, SR4, NH,, NHR®, NR®R, Alkyl, Aryl,...

* Thioalkohole, Thioether, Thiirane, Thietane, Thioaldehyde, Thioketone

R’ R
R SH , s S S
_\SH R1)\R2 R *I:SH R ONR?2 R127ATI4?3 | |
\ R - R R R4 RS
Thioalkohole Thioether Thiiran
Tt‘getan S
AL AN

Thioaldehyde Thioketone

19
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 Amine, Hydroxylamine, Hydrazine, Azide

R\ ; ' N—OH N—NH R o
NH, RI-R2 R-NR2 o o 2 N=N=N;
primares secundares tertiares Hydroxylamin Hydrazin
Azid
Amin Amin Amin

R, R —R3 = Alkyl, Aryl,...

« Hydrat, Halbacetal, Acetal, Dithioacetal, N,O-Acetal, Enolether,
Enolester, Enamine, Enamide

HO OH R°0 OH R°0 OR* R’S SR* R°0 NHR*
R “R? R “R? R “R? R “R? R “R?
Hydrat Halbacetal Acetal Thioacetal N,O-Acetal (Aminal)
OH OR® OSiR3 /O NHR?
= = ~, _<O_\/R3 =
R' R R' R R' R R k2 R R
Enol Enolether Silylenolether Enolester Enamin
R', R2 = H, Alkyl, Aryl,...  R3=Alkyl, Aryl,...

21
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* Imine, Oxime, Oximether, Hydrazone, Semicarbazone

3 3
R el -OR NN M \H/NHz
i “ L L J, 6
R1/\R2 R1/\R2 R’ R2 R’ R2 R’ R2
Imin Oxim Oximether Hydrazon Semicarbazon
R1, R2 = H, Alkyl, Aryl,...  R3 =Alkyl, Aryl,...
« Carbonsauren, Carbonsaurederivate
I i i i
R” “OH R S07 OR? R™ X R ~OR?
Carbonsaure Carbonsaureanhydrid Carbonsaurechlorid Carbonsaureester
O
OR? ) “
R1)§0R2 R1)J\r}rR R'—C=N R'—N=C|
OR? R’
Orthoester Carbonsaureamid Nitril
Isonitril

R — R3 = Alkyl, Aryl,...
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« Kohlensaurederivate

i i i i
HO~ ~OH R'0” “OR? RO™ X R'R®2N” ~OR®
Kohlensaure Kohlensaurediester Halogenameisensaureester

Carbaminsaurederivat
(Halogenformiat)
(X = CN Cyanoformiat)

5
i N
152817 N 34
R RN NR"R R1R2N)J\NR3R4
Harnstofferivat Guanidinderivat

R, R" — R* = Alkyl, Aryl,... X =ClI, Br,CN

 Diazoverbindungen, Azoverbindungen, Diazoniumsalze

H «
” “ 2 _ ”
R){N\ RN R R-N=N X
SN
Diazoverbindung Azoverbindung Diazoniumsalz
R =H, Alkyl, Aryl,...
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 Nitroso-Verbindungen, Nitroverbindungen, Nitrite, Nitrate

[e] [e]
/N\\ |« R\ /N\\ o«
R™ ~0O R/N‘\O O XN ®) R\O/N\\O
Nitrosoverbindung Nitroverbindung Nitrit Nitrat
R = Alkyl, Aryl,...

 Sulfoxide, Sulfone, Sulfensauren, Sulfinsauren, Sulfonsauren

S Q§9 R">0H S Qé’
RS R? R OR? R ="OH R OH
Sulfoxid Sulfon Sulfensaure Sulfinsaure

Sulfonsaure
R, R', R2 = H, Alkyl, Aryl,...

 Phosphine, Phosphite, Phosphonate, Phosphate

F'as (')R3 CIF?’ OR? CIF?’ OR?

/P\ /P\ Lol 107"~
R R R'O” “OR? R \oR? RO™ R

Phosphin Phosphit Phosphonat Phosphat
(Phosphan)

1_ 3:
R, R' — R3 = Alkyl, Aryl, ... os
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1.2. Was ist ein Reaktionsmechanismus?

Reaktionen organischer Verbindungen verlaufen tblicherweise in
mehreren definierten Schritten (Sonderfall: ein einziger Schritt). Dabei
werden isolierbare, nachweisbare, berechenbare oder postulierte
Zwischenstufen durchlaufen.

Ein Reaktionsmechanismus ist die vollstandige Angabe aller durch-
laufenen Zwischenstufen vom Edukt bis zum Produkt.

Allgemein: E = Edukt, Z = Zwischenstufe P = Produkt

E1 + E2 —= 21 —— 22 ——— 723 —= 74 —= P1

Wichtig: Die Edukte wandeln sich nach den Prinzipien der Reaktivitat in
die erste Zwischenstufe um, die sich nach denselben Prinzipien in die
nachste Zwischenstufe umwandelt usw., bis schliel3lich das Produkt der
Reaktion entsteht.

Die einzelnen Schritte konnen reversibel oder irreversibel sein. Dies
hangt von der Bildungsenergie der am jeweiligen Schritt beteiligten

Zwischenstufen und der Aktivierungsenergie fur diesen Schritt ab.
27



- Beispiel:

” ”

“ o\/\ BF, /o;BFs Et3Si\“O,BF3
R1/||\0’R2 / R? &y R?
R1 - 1 -
e RO

Et
H-Si-Et :
/2\ Et A , Korrekter Mechanismus
R1/I\O’R R1/+\O’R

 DreierstofRe, die zu Zwischenstufen oder Produkten fuhren, treten nicht
auf! Reaktionsmechanismen sind keine Massenschlagerei!!!

j\ =2 Das ist kein
R’ . o) Mechanismus!!!

Et Et

28



FUr jedes MolekUl existiert eine Energiehyperflache, auf der Edukte,
Zwischenstufen und Produkte Energieminima besetzen, wahrend
Ubergangszustande Maxima (genauer: Sattelpunkte) besetzen.

transition structure A second order saddle po_int

minimum for

minimum for
product B

second order
saddle point

Abbildung aus der Vorlesung ,,Computational Chemistry“ von Michael Hutter, Bioinformatik, UdS

Ein Schnitt durch die Energiehyperflache entlang einer weil3en Linie in
der Abbildung liefert das Reaktionsprofil der jeweiligen Reaktion. 29



Ein Reaktionsmechanismus muss daher alle Teilchen, die auf der
Energiehyperflache ein Minimum besetzen, enthalten. Die Angabe von
Teilchen, die auf Sattelpunkten liegen (= Ubergangszusténde), ist
optional, aber durchaus hilfreich, um z.B. sterische Hinderung oder die
Bildung bestimmter Isomere zu verdeutlichen.

Energie

Uz1

Edukte

Produkt

Reaktionskoordinate

Schnitt durch die Energiehyperflache = Reaktionsprofil

Mechanismus:E - 721 > 721 > 272 > P

Hammond-Postulat

Frihe Ubergangszustéande
sind dem Edukt ahnlich.
Spate Ubergangszustande
sind dem Produkt ahnlich.

UZ1 ist ein spater
Ubergangangszustand und
hat eine ahnliche Struktur
und Energie wie Z1.

UZ2 ist ein friher
Ubergangszustand und hat
ebenfalls eine ahnliche
Struktur und Energie wie 2310.
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1.3. Elektronenschieben EXTREM WICHTIG!!!

Bei Reaktionen in der Organischen Chemie werden neue Bindungen
zwischen Reaktionspartnern geknupft und alte Bindungen gebrochen.

Die Art und Weise, wie sich Elektronen bei Reaktionen umordnen, ist
extrem wichtig fur Reaktionsmechanismen.

Deshalb beschreibt man in der Organischen Chemie Reaktionsmecha-
nismen mit Hilfe von Elektronenschiebepfeilen.

Wichtig: Ein Elektronenschiebepfeil beginnt immer an einem
Elektronenpaar oder an einem einzelnen Elektron und endet immer an
einem Atom. Der Elektronenschiebepfeil beschreibt also immer den
Elektronenfluss von Stellen hoher Elektronendichte hin zu Stellen
niedriger Elektronendichte.

Elektronenschiebepfeile fur Elektronenpaare haben eine normale Spitze,
Elektronenschiebepfeile fur einzelne Elektronen haben eine halbe Spitze

(Fishhook).
/N /TN

Elektronenschiebepfeil fur ein Elektronenpaar fur ein einzelnes Elektron 32



Wichtige Regeln fur’s Elektronenschieben
1) Elektronenschiebepfeile beginnen immer an einem freien Elektronen-
paar, an einer elektronenreichen n-Bindung oder an einer
elektronenreichen o-Bindung.

” H

H—@I/—\ R/\/\ H;é\l—/H\
H

2) Elektronenschiebepfeile enden immer an einem elektronenarmen

Atom...
TS AR
cl” ~Cl \

...oder an einem Atom mit hoher Elektronegativitat (das eine negative
Ladung gut stabilisieren kann). Dies erfordert immer (mindestens) einen
zweiten Elektronenschiebepfeil.

O O
\J'AD \j@o/ \Ym\\m .

Der zweite (oder dritte oder n-te) Elektronenschiebepfeil ist essentiell, um

5-bindige Atome (Oktettregel!!l) zu vermeiden. 23



3) Die Gesamtladung bleibt beim Elektronenschieben immer erhalten.

”§|/\H\/?@ — %*Q—H + jl\
J

4) Beim Elektronenschieben durfen keine 5-bindigen Atome entstehen.

%”@\}J—@r %”@\/H . )

FALSCH RICHTIG
) /\ H N:”Cl O:H
N=C| |C|) - CH
P PR
FALSCH RICHTIG

Wermutstropfen: Elektronenpaare fliel3en nicht wirklich zwischen
Molekulen hin und her. Elektronenschieben ist ,nur” ein Formalismus,
aber... 34



Quantenmechanische Grundlage fur das Elektronenschieben

Elektronen hupfen nicht zwischen Atomen hin und her. Wie kommen
dann neue Bindungen zustande? Durch Uberlappung von Orbitalen!

Die Uberlappung zweier voller Orbitale fiihrt zu einer Destabilisierung
(= wird generell vermieden so gut es geht; vgl. OC15)

Die Uberlappung zweier leerer Orbitale bringt nichts.

Die Uberlappung eines vollen Orbitals mit einem leeren Orbital fiihrt zu
einer neuen Bindung (= ist produktivim Sinne einer Reaktion).

Fazit: Elektronenschieben ist doch ,real”, wenn man es als
Orbitaliiberlappung interpretiert.

Die Uberlappung von zwei Orbitalen kann man durch ein MO-Schema

veranschaulichen. c

Bindungsgrad: 1 0 35



Beispiel: Williamson-Ether-Synthese

i Ph Ph Ph
Ol — 6 ----- Cl — = o) Cl
/_ \_/’9)7 : _‘é + |ClI
A E) /= DH
Uz
” Ph P "
) Z - (D
H H
grun = nichtbindendes Orbital blau = ¢*-MO der C-Cl-Bindung
pink = ¢ -MO der C-CI-Bindung dunkelrot = ¢*-MO der O-C-Bindung

schwarz = 6-MO der O-C-Bindung

Im Ubergangszustand ist sowohl das 6-MO der C-Cl-Bindung als auch
das o*-MO der C-CI-Bindung doppelt besetzt = Bindungsgrad der C-CI-
Bindung ist Null = Cl ist nicht gebunden und kann als Chlorid-lon den
UZ verlassen. Genau das wird auch durch Elektronenschieben

beschrieben.

36
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» Elektronenschieben und Mesomerie

Funktionelle Gruppen konnen Elektronen in den Rest des Moleklls
hinein schieben oder aus ihm heraus ziehen. Dies kann uber c-
Bindungen (induktiver Effekt) oder Uber n-Bindungen unter Einbeziehung
von nichtbindenden (freien) Elektronenpaaren (mesomerer Effekt)
geschehen.

+1-Effekt Eine funktionelle Gruppe schiebt Elektronen Uber o-Bindungen
zum Rest des Molekuls hin und erhalt dadurch eine positive
Partialladung.

—I-Effekt Eine funktionelle Gruppe zieht Elektronen Uber c-Bindungen
aus dem Rest des Molekuls heraus und erhalt dadurch eine negative
Partialladung.

+M-Effekt Eine funktionelle Gruppe schiebt Elektronen Gber 7-
Bindungen zum Rest des Molekuls hin und erhalt dadurch eine positive
Partialladung.

—M-Effekt Eine funktionelle Gruppe zieht Elektronen tUber n-Bindungen
aus dem Rest des Molekuls heraus und erhalt dadurch eine negative

Partialladung. 28



Induktive und mesomere Effekte kdonnen von einer funktionellen Gruppe
gleichzeitig ausgelbt werden. Ein Ether-Sauerstoff Ubt einen —|-Effekt
Uber seine o-Bindungen aus und gleichzeitig einen +M-Effekt Uber seine
freien Elektronenpaare aus (aber nur, wenn er an sp?- oder sp-
hybridisierte Atome gebunden ist).

Induktive und mesomere Effekte bewirken, dass man die reale
Elektronenverteilung vieler organischer Verbindungen nicht mit einer
einzigen Valenzstrichformel beschreiben kann. Vielmehr verwendet man
sogenannte mesomere Grenzformeln. Einzelne mesomere Grenzformeln
beschreiben keine reale Elektronenverteilung, nur die entsprechend ihrer
Stabilitét gewichtete Uberlagerung aller mesomerer Grenzformeln eines
Molekdils beschreibt die reale Elektronenverteilung.

Aus einer bekannten Strukturformel kann man durch Elektronenschieben

weitere mesomere Grenzformeln erzeugen.

Beispiel: A ~0ee
eispiel: Aceton +058 entspricht ungefahr einer

e
) 7 |C|)/ 1:1-Uberlagerung der
A -— T S0z oo

“ HH HH

- 0,67 Grenzformeln
~— 0,22 -7 k 0,

mesomere Grenzformeln reale Ladungsverteilung

39



Regeln zum Erzeugen von mesomeren Grenzformeln

1) Alle Formeln mussen korrekte Valenzstrichformeln sein (keine 5-
bindigen Atome).

2) In allen mesomeren Grenzformeln missen die Atome am selben Platz
sein. Es werden nur Bindungen verschoben.

3) In allen mesomeren Grenzformeln mussen die an der Mesomerie
beteiligten Atome in einer Ebene liegen.

4) Alle mesomeren Grenzformlen mussen die gleiche Zahl gepaarter
Elektronen besitzen.

5) Mesomere Grenzformeln tragen entsprechend ihrer Stabilitat zur
Gesamtstruktur bei.

Die Stabilitat von mesomeren Grenzformlen kann man mit folgenden
Regeln abschatzen.

1) Eine stabile mesomere Grenzformeln besitzt die maximale Anzahl
kovalenter Bindungen.

2) In einer stabilen mesomeren Grenzformel haben moglichst viele
Atome ein vollstandiges Elektronenoktett.

3) In einer stabilen mesomeren Grenzformel sind negative Ladungen
immer auf stark elektronegativen Atomen lokalisiert.

4) Stabile mesomere Grenzformeln haben moglichst wenige Ladungep.



Besipiele:

N=NI ist stabiler als
C )

@)
~AN

ist stabiler als

ist ahnlich stabil wie

ist stabiler als

ist ahnlich stabil wie

ist ahnlich stabil wie
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1.4. Grundlegende Reaktionsmechanismen

« Komplexe Reaktionen, wie sie z.B. bei der Synthese von Naturstoffen
und Wirkstoffen (Pharmaka) auftreten, sind aus einzelnen grundlegenden
Reaktionsmechanismen zusammengesetzt.

1.4.1. Nucleophile aliphatische Substitution S

« FUr nucleophile aliphatische Substitutionen gibt es vier verschiedene
Mechanismen: Sy1, S\2, S,/1°, S\2°

* Nucleophile Substitution 1. Ordnung Sy1

Sy 1-Reaktionen verlaufen in 2 Schritten: 1) Abspalten der Abgangs-
gruppe und 2) Anlagerung eines Nucleophils.

RV X gew /1:@" R’ R’
J—X —R' ——= _ N \
RZ\‘)i R3 RZ\\Y u + RS\\77N u

R R3 e

Sy 1 bevorzugt bei tert. Alkyl, gut bei Allyl, Benzyl, Alkoxymethyl; je
besser die Abgangsgruppe, um so leichter geht Sy1; Sy1 bevorzugt in
polar aprotischen oder polar protischen Losungsmitteln. 43



Nucleophile Substitution 2. Ordnung S;2

S\2-Reaktionen verlaufen in einem Schritt. Der Angriff des Nucleophils
und der Austritt der Abgangsgruppe verlaufen gleichzeitig (konzertiert).

R R
Nul /\7i (\;( ) Nu—t.,
H - X H
H H

S\2 bevorzugt bei prim. Alkyl, a-Carbonylalkyl, gut bei Allyl, Benzyl, sec.
Alkyl; je besser die Abgangsgruppe, um so leichter geht S32; S\2
bevorzugt in polar aprotischen Losungsmitteln.

Nucleophile Substitution 1. Ordnung mit Allylverschiebung S\1°

Sy 1°-Reaktionen sind Sy 1-Reaktionen mit der Abgangsgruppe in
Allylposition. Weil das entstehende Allyl-Kation zwei elektrophile Zentren
besitzt, kann ein Nucleophil entweder mit Allylverschiebung (Sy1") oder
ohne (Sy1) reagieren. Substrate, bei denen sowohl Sy1- als auch Sy1°-
Reaktionen maoglich sind, liefern oft Produktmischungen und spielen

praparativ eine geringe Rolle.
44



R1

Nul/_\ R%, - |Nu e N
o ~

R3
Nucleophile Substitution 2. Ordnung mit Allylverschiebung S\2"

S\2 -Reaktionen sind Sy 2-Reaktionen mit der Abgangsgruppe in
Allylposition. Weil das entstehende Allyl-Kation zwei elektrophile Zentren
besitzt, kann ein Nucleophil entweder mit Allylverschiebung (S\2") oder
ohne (Sy\2) reagieren. Substrate, bei denen sowohl Sy2- als auch Sy2°-
Reaktionen maoglich sind, liefern oft Produktmischungen. Man fuhrt
solche Reaktionen seit einigen Jahren Ubergangsmetall-katalysiert durch
und konnte dadurch die Anwendungsbreite extrem erweitern. (Vgl. OC06
und OCO07; UM-katalysierte allylische Alkylierung mit UM = Pd, Rh,
Cu,...).

45



1.4.2. Radikalische aliphatische Substitution Sy

Radikalische aliphatische Substitutionen verlaufen Uber einen Radikal-
kettenmechanismus, bei dem ein H im Edukt durch ein Heteroatom
(meist Halogen) oder ein Halogen im Edukt durch ein H ersetzt wird.

. HR
‘/'\ (\‘ R1)4R2
st—Rst — = 2 Ry
— H-Rg;

Um die Reaktion zu starten, benotigt man einen Radikalkettenstarter
(Rs—Rgt) und Licht und/oder Warme.

46



1.4.3. Addition an C=C-Doppelbindungen

« Additionen an Doppelbindungen konnen elektrophil, nucleophil,
radikalisch oder pericyclisch ablaufen.

« Elektrophile Addition Ad¢

Elektrophile Additionen an elektronenreiche Doppelbindungen verlaufen

in 2 Schritten: 1) Angriff des Elektrophils und 2) Absattigung der positiven
Ladung.

’ , R3 3
R%,, /\R3\ E E . WR® X E R . E fRR“
W N4 > RN RZ\\;)_( Rz\\“)_(
R R R R R X R’ X

. . R3
AR 3 X E JR*

— _ = . - - - s
R']/ \R4 RZ\\;/A\,IR3 R2\\
R

Ob ein echtes Carbeniumion als Zwischenstufe auftritt oder ob ein
Oniumion als Intermediat vorliegt, hangt davon ab, ob E, R3 und R* gut
eine positive Ladung stabilisieren konnen.

Wichtig: Regioselektivitat. Addition verlauft entweder nach Markovnikov
oder nach Anti-Markovnikov. 4



Nucleophile Addition Ad,

Nucleophile Additionen an elektronenarme Doppelbindungen verlaufen

ebenfalls in 2 Schritten: 1) Angriff des Nucleophils und 2) Absattigung der
negativen Ladung.

3

R2, Q E Nu. Bz
TN h R S
RY (2 J = E

Z ist eine elektronenziehende funktionelle Gruppe (in d. engl. Lit.: EWG
fur elektron withdrawing group).

Nucleophile Additionen an elektronenarme Doppelbindungen werden oft
auch als 1,4-Additionen oder als konjugate Additionen bezeichnet.
Wichtige elektronenziehende Gruppen sind >C=0 (Aldehyde, Ketone,
Ester), -C=N, -NO,, -SO,- usw.

Warum verlaufen Nucleophile Additionen an o,3-ungesattigte Carbonyl-
verbindungen als 1,4-Additionen? Grund: Mesomerie.

/ - 0,56

10| 10 +0,28

0 , ?
do — A8 — Ao TS

1 : 1 : 1 ~ reale Ladungsverteilung 48



Radikalische Addition Adg

Radikalische Additionen an Doppelbindungen verlaufen in 2 Schritten:
1) Angriff des Radikals, so dass sich das stabilste C-Radikal bildet und
2) Absattigung des entstandenen C-Radikals.

Um die Reaktion zu starten, braucht man einen Radikalkettenstarter
und/oder Warme oder Licht.

m .

/\/\ y axly X RR4 x &

1/_\ = RAvwY RS )_( sz;)_(
R* R 3 - '

X-Y kann Halogenwasserstoff, Halogen, XSnR;, HSnR;, O, (Triplett),
USW.

Pericyclische Additionen

Pericyclische Additionen laufen in einem einzigen Schritt ab. Dabei
werden mehrere Bindungen gleichzeitig gebildet und gebrochen.
Wichtigste Beispiele: Cycloadditionen wie Diels-Alder-Reaktionen oder
1,3-Dipolare Cycloadditionen (vgl. OC8).

49



1.4.4. Eliminierungen

Eliminierungen konnen in a- und B-Eliminierungen eingeteilt werden. o-
Eliminierungen (1,1-Eliminierungen) fuhren zu Carbenen, B-Eliminie-
rungen fuhren zu Molekulen mit Doppelbindungen. B-Eliminierungen
laufen nach drei Mechanismen ab: E1, E2 und E1cB

Eliminierung 1. Ordnung E1

Bei einer E1-Eliminierung verlasst zuerst eine Abgangsgruppe das
Molekul (gleicher Anfangsschritt wie bei Sy1). Das intermediar gebildete
Carbeniumion stabilisiert sich dann durch Abspaltung von H".

3
H A R* H R*

2 4
\\\\\ R ‘v, “\\R R2/z, W
% % [

2\\\\‘ N » \\“‘ “ 3 N\ +
RERI(X =X REL TSRy R Mg R SR

X ist eine sehr gute Abgangsgruppe. Niedrige Temperatur begunstigt
Substitution, hohe Temperatur begunstigt Eliminierung.
Es bildet sich i.d.R. das stabilste Alken (hochst-substituierte
Doppelbindung, geringste sterische Hinderung zwischen den
Substituenten).

50



Eliminierung 2. Ordnung E2

Bei einer E2-Eliminierung greift eine Base ein H-Atom in Nachbarschatft
zur Abgangsgruppe an, die gleichzeitig mit dem H das Molekul verlasst.
Es handelt sich um einen konzertierten Prozess.

R3 4 ” \
A7) LR B H 4 R%, R
o — R —= fo=

r1 (X szxy—*{ — HX

Uz
Wichtig: H und X mussen antiperiplanar zueinander stehen (Anti-

Eliminerung). In Ausnahmefallen konnen H und X auch synperiplanar
stehen (syn-Eliminierung).

Eliminierung 1. Ordnung E1cB

Bei einer E1cB-Eliminierung greift eine Base ein H-Atom in zwischen
dem C-Atom mit der Abgangsgruppe und einer elektronenziehenden
Gruppe an. Das entstehende Carbanion wird durch die elektronen-

ziehende Gruppe stabilisiert. 51



Erst im zweiten Schritt (= geschwindigkeitsbestimmender Schritt) wird die
Abgangsgruppe eliminiert.

B T (x ZANE

R, R RY, R
yadl _\Rz 77 N

Welches Isomer als Hauptprodukt gebildet wird, hangt von der Stabilitat
des neu gebildeten Olefins ab.

Elektronenziehende Gruppen, die E1cB-Eliminierungen erlauben, sind
Carbonylgruppen (Aldehyde, Ketone, Ester, Amide usw.), Nitrile,
Nitrogruppen, Sulfoxide, Sulfone, Sullfonsaureester,...

52



1.4.5. Substitution am Aromaten

Substitutionen am Aromaten (Benzolderivate, Heteroaromaten) konnen
je nach Elektronendichte des Aromaten elektrophil oder nucleophil
ablaufen.

Elektrophile Aromatische Substitution SgAr

Elektrophile aromatische Substitutionen laufen bevorzugt bei Benzol un
elektronenreichen Aromaten und Heteroaromaten ab. Das Elektrophil
greift zunachst den Aromaten so an, dass es locker auf der -
Elektronenwolke sitzt (r-Komplex 1). Danach entsteht der o-Komplex (=
Wheland-Komplex) und dieser geht unter Abspaltung von H* Uber einen
n-Komplex 2 in das Ii’rodukt uber.

o N G e s

n-RompIex_1 c-Komplex n-RompIex_Z

Falls von einem substituierten Benzolderivat ausgegangen wird, muss
man die dirigierenden Effekte der Substituenten berucksichtigen. Es gibt
Substituenten 1. Ordnung, die einen Zweitsubstituenten in ortho- und -
para-Position zum Erstsubstituenten dirigieren.



Diese Substituenten sind elektronenschiebende Gruppen, die dadurch
auch die Reaktivitat des Aromaten erhohen.

Substituenten 2. Ordnung dirigieren einen Zweitsubstituenten bevorzugt
in meta-Position zum Erstsubstituenten. Dies sind elektronenziehende
Gruppen, die den Aromaten desaktivieren. Ist das Edukt mehrfach
substituiert, addieren sich die dirigierenden Effekte.

Wichtig: Bereits bei der Bildung des ersten n-Komplexes wirken sich
schon dirigierende Effekte von Erstsubstituenten aus!

Nucleophile Aromatische Substitution 2. Ordnung Sy 2Ar

Das Nucleophil greift zunachst den Aromaten so an, dass es locker auf
der n-Elektronenwolke sitzt (r-Komplex 1) in der Nahe der Abgangs-
gruppe. Danach entsteht der c-Komplex (= Meisenheimer-Komplex) und
dieser geht unter Abspaltung von X~ Uber einen n-Komplex 2 in das
Produkt Uber.

, X
yINu X Nu u Nu
—_ = Nu|—— /5 - = X | —=
” _ X”
Z Z Z 7 Z
n-Komplex 1 o-Komplex n-Komplex 2 54




Zunachst wird das Nucleophil an den Aromaten addiert, dann wird die
Abgangsgruppe eliminiert. Deshalb spricht man hier auch von einem
Additions-Eliminierungs-Mechanismus.

Wichtig: Es miUssen eine oder mehrere elektronenziehende Gruppen Z
vorhanden sein, um den Aromaten so elektronenarm zu machen, dass
eine nucleophile aromatische Substitution funktioniert. Bereits bei der
Bildung des ersten n-Komplexes wirken sich schon dirigierende Effekte
von Z aus! Generell dirigieren elektronenziehende Substituenten in o,p-
Stellung und aktivieren den Aromaten fur die nucleophile aromatische
Substitution. Elektronenschiebende Substituenten desaktivieren den
Aromaten und dirigieren in m-Position.

Nucleophile Aromatische Substitution S Ar (Arin-Mechanismus)

Nucleophile aromatische Substitutionen konnen bei Aromaten, die nur
schlecht oder gar nicht fur aktiviert sind, auch nach einem Eliminierungs-
Additions-Mechanismus ablaufen. Weil dabei ein Arin als Zwischenstufe
durchlaufen wird, spricht man auch von Arin-Mechanismus. Zur Bildung
des Arins benotigt man ublicherweise sehr starke Basen und oft auch
drastische Bedingungen. Arine wurden erstmals von Wittig in einer
Abfangreaktion mit Anthracen nachgewiesen (Diels-Alder-Reaktion). .



R G R R R
@:X B | + Nu—-H Nu H
S /_> \ j ,
H :5’(!," H Nu

Ublicherweise erhalt man zwei regioisomere Produkte, wenn der Aromat
aulRer X und H noch einen Substituenten R enthalt. Dirigierende Effekte
sind gering ausgepragt.

Nucleophile Aromatische Substitution Sy1Ar

Bei Aromaten mit hervorragender Abgangsgruppe findet man auch einen
Mechanismus, der einem Zeitgesetz 1. Ordnung folgt. In der Praxis ist
das uberwiegend bei Phenyldiazoniumionen der Fall, wobei ein
Phenylkation als Intermediat auftritt.

R . R R
N
@EW @L‘/\'NJ @ENU
L — o
Hoo N H H

Dariiber hinaus gibt es noch Ubergangsmetall-katalysierte (vgl. OC07)
und radikalische Aromaten-substitutionen (untergeordnete Bedeutun%



1.4.6. Addition an C=X-Doppelbindungen

* Nucleophile lassen sich an C=0-Doppelbindungen (Aldehyde, Ketone)
und an C=N-Doppelbindungen (Imine) addieren.

O " ” //\\> ‘ H
1<)|</| Nu \gﬁu H O Nu
R R? R SR? R “R?
/O\/\ H /OZH INU’ HO Nu

I I — D

Die Reaktion kann unter basischen Bedingungen (Nu—H — Nu-, Ver-
grofRerung der Nucleophile) oder unter sauren Bedingungen
(Protonierung der Carbonylgruppe, Vergrol3erung der Elektrophilie)
durchgefuhrt werden.

Analoges gilt fur die Addition an C=N-Doppelbindungen.

Besitzt das Nucleophil noch ein H, dann wird oft nach der Addition an
eine Carbonylgruppe noch H,O eliminiert, wobei sich eine C-Nu-
Doppelbindung ausbildet.

Wichtig: Einige Additionen an C=0O-Doppelbindungen verlaufen nach
speziellen Mechanismen (z.B. Wittig.Reaktion, Aldol-Reaktion).



1.4.7. Substitution an C=X-Doppelbindungen

Abgangsgruppen X in Carbonsaurederivaten R-COX konnen durch
Nucleophile substituiert werden. Dabei treten tetraedrische Zwischen-
stufen auf, weshalb der Mechanismus auch als S\2,-Mechanismus
bezeichnet wird.

IN O\
C||/ d \O N R
R (/_)/( _X R” “Nu
tetraedrische
Zwischenstufe

Auch hier kann die Reaktion unter basischen Bedingungen (Nu—H — Nu-
VergrofRerung der Nucleophile) oder unter sauren Bedingungen

(Protonierung der Carbonylgruppe, Vergrol3erung der Elektrophilie)
durchgefuhrt werden.

Oft schliel3en sich Folgereaktionen an, z.B. Additionen an die neu
gebildetet Carbonylgruppe.
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1.4.8. Oxidation

« Oxidationen verlaufen in der Organischen Chemie oft als formale
Wasserstoffabspaltungen aus Zwischenstufen, die aus Edukt und
Oxidationsmittel gebildet wurden. Dabei kann zusatzlich noch ein
Sauerstoff auf die funktionelle Gruppe ubertragen werden. Direkte
Elektronenubertragungen auf Metallverbindungen in hohen
Oxidationsstufen sind selten.

Wichtig: bei Oxidationen andert sich die Oxidationsstufe (Oxidationszahl)
des oxidierten Atoms um +2.

_H
yl /'1 formal +O @)
_H N
R™ 0 formal—H, R~ O R) o
Oxidationszahl -l +| +111

 (Oxidationszahlen sind ein reiner Formalismus. Sie machen keine direkte
Aussage uber die Elektronendichte am betreffenden Atom.
+H

9>4 A Zentrales C: OZ = (+I) + (-I) + (-I) + (+0) = -

R+|O

« Wichtige Oxidationsmittel: K,Cr,0O,, CrO;, KMnO,, MnO,, TEMPO,
DMSO/(COCI),/NEt,, PCC, PDC, H,0,, mCPBA, O,, ... 59



1.4.9. Reduktion

Reduktionen sind in der Organischen Chemie oft formale \Wasserstoff-
anlagerung an das Edukt. Meist verlauft dies als Hydridubertragung auf
das Substrat, gefolgt von einer Protonierung. Es kdnnen auch zwei
aufeinander folgende Ubertragungen einzelner Elektronen (Single
Electron Transfer SET) ablaufen, gefolgt von einer Protonierung.
Wichtig: bei Reduktionen andert sich die Oxidationsstufe des reduzierten

Atoms um -2.

/H
O formal + H, " formal + H, HH

S 0O @) R @)

Wichtige Reduktionsmittel: H,/Pd/C, LiAlH,, NaBH,, NaCNBH,, DIBALH,
BH,, Li, Na, K und viele Varianten all dieser Reagenzien.
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1.4.10. Umlagerungen

« Es gibt anionotrope Umlagerungen (= nucleophile UL), kationotrope
Umlagerungen (elektrophile UL), radikalische Umlagerungen und
sigmatrope Umlagerungen. Anionotrope UL sind neben den sigmatropen
UL bei weitem die haufigsten Beispiele.

 Anionotrope Umlagerungen

Anionotrope Umlagerungen zeichnen sich dadurch aus, dass die
wandernde Gruppe W mit ihrem Bindungselektronenpaar (als Nucleophil)
zu einem Atom mit Elektronenmangel wandert. Die UL erfolgt um so
leichter, je nucleophiler die wandernde Gruppe ist.

Wichtig: Die wandernde Gruppe verlasst das Molekul nichf!!!

Es gibt zwei Mechanismen: a) dreistufiger Mechanismus (Sy1-artig)

X W
. \A B/
+ X Ho ™
W W ﬂ\ ~D
oo Nk )
H /A_B_X " H< /A_B H- /A_B
—H /
//A—B



b) zweistufiger Mechanismus (Sy2-artig)

"\ F/

H\D/ \ _ X”

Sigmatrope Umlagerungen

Sigmatrope Umlagerungen laufen konzertiert ohne Zwischenstufe ab.
Dabei werden Elektronen (cyclisch) verschoben. Beispiele sind Claisen-
UL und 1,5-H-Verschiebungen (vgl. OCQ08).
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1.5. Sauren und Basen

1.5.1. Definitionen

Bronstedt-Sauren sind Substanzen, die H* abgeben kdnnen.
Bronstedt-Basen sind Substanzen, die H* aufnehmen konnen.

Wichtiger Zusammenhang zwischen Basizitat und Nucleopilie:
Alle Nucleophile sind auch Basen, aber nicht alle Basen sind
nucleophil.

Lewis-Sauren sind Elektronenpaar-Akzeptoren (Elekktrophile)
Lewis-Basen sind Elektronenpaar-Donoren (Nucleophile)

Wichtiger Zusammenhang zwischen Basizitat und Nucleopilie:
Alle Nucleophile sind auch Basen, aber nicht alle Basen sind
nucleophil.

In Saure-Base-Reaktionen greift die Base immer ein H an, das sich an
der Molekuloberflache befindet. Reagiert die Base als Nucleophil, muss

sie bis zu den C-Atomen im inneren des Molekuls vordringen konnen.
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1.5.2. Wichtige pKs-Werte

Der pKs-Wert ist ein Mal} fur die Saurestarke einer Substanz.
PKs = —Ig Kg und Ky ist die Gleichgewichtskonstante des Dissoziations-
gleichgewichts.

_HIA]
[A=H]

AAH — A + H Ks

Generell folgt daraus: je kleiner der pKg-Wert, um so starker ist die Saure
H-A (um so vollstandiger ist sie dissoziiert).

Umgekehrt: je groBer der pKs-Wert, um so schwacher ist die Saure und
um so starker ist die konjugierte Base A-.

» der pKs-Wert ist proportional zur Starke der konjugierten Base «

Deshalb geben Chemiker auch die Basenstérke mit Hilfe des pKs-Wertes
an. Wichtig ist dabei, sich klar zu machen (aus dem Kontext), ob jemand
nun die Saurestarke der Saure oder die Basenstarke der konjugierten
Base meint.

Verwirrend wird es vor allem, wenn es zu einer Substanz zwei S&ure-
Base-Paare gibt. Beispiel: NH; kann als Base fungieren, aber auch alg,
Saure (vgl. nachste Folie).



NH, als Base

NH, === NH, + H PKs=9,2 Kg=6,3x10""°

Aus dem MWG kann man berechnen, dass in einer 1-molaren NH,ClI-
Lésung nur 2,51 x 10~ mol/l H* vorkommen, woraus sich ein pH-Wert
von 4,6 ergibt.

NH, als Saure

NH, === NH, + H PKs=38  Kg=1,0x10"°
K ist so extrem klein, dass das Gleichgewicht praktisch vollstandig auf
der Seite von NH; liegt (keine Eigendissoziation von NH; in NH,").

Umgekehrt bedeutet das, dass NH,~eine sehr starke Base ist.
Ein pKs-Wert von 38 kann also unméglich von NH,* kommen.

Wenn jemand sagt: der pKgs-Wert von C,H;~ist 50, dann meint man
damit, dass der pKgs-Wert von Ethan C,H; 50 ist, bringt damit aber dann
zum Ausdruck, dass die korrespondierende Base extrem stark ist.
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Die wichtigsten pKg-Werte

HH H
H H
— + H -24
H H
_ H
rgc/k7(H <=—-+hc/g7/ + H -18
HH H
F,C-SO,H —= F,C-SO, + H -14
CH;, CH,
H
H3C)YH — HSCJ\( + H -12
HH H
HClO, —= CIO, + H -10
HO O =——— | +H -10
HBr —— Br + H -9
HCIl =—= cI + H -7
O-H o)
Ar — Ar—/\/ + H -7
OH OH
O- o)
Ar—/\/ — Ar—/\/ + H -7
H H

O-H 0
R — R4 +H -7
R’ R'
Ar-SO,H —= Ar-SO, + H -6
- 0
R4 — R4 +H -6
OR!' OR'
R / “ e R / + H - 6
OH OH
O-H O-H
A" == a4 +H -6
R
(NC),CH —= (NC),C + H -5
H
R_O\“ —_— R_C)\ + H - 3
R’ R'
H,S0, == HSO, + H -3
H
R3C_O\“ —_ R3C_O\ + H - 2
H H
H3O : Hzo + H“ - 1,74
O-H
A" == a4 +H -1



HNO, —= NO, + H
O—H o)
Ry =—=RrRA . n
NH, NH,
HSO, —= sO/ + H'
H,,O0, =—= H,PO, + H’
HF —— F +H

HNO, == NO, + H

Ar—NH; —= Ar—NH, + H

R-COOH — R-COO + H

OHC._CHO —= OHC._CHO + H

H,CO;, —= HCO, + H

H)S —= HS + H

H,PO, === HPO, + H

-1,4

-0,5

9,2
9,2

Ar—OH —= Ar-0 + H

—_ O + H“
/ﬂ\/COOR - ‘/ﬂ\/COOR

HPO,” — PO, + H
O O
I I 11 I
AN Aefs tH
0O O 0~» O

ROOC._COOR —= ROOC.__COOR + H

HO —= OH + H

O =0

RCH,—OH =—= RCH,~O + H

8-11

10

10-11
10,3
10-11

11

11

12,3

12,5

13

15,7
16
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O
R, =

R >COORT == R7COOR + H

RTCN —
R—H —

Ar,CH —/——

ArCH, —=

Ar—CH; ——

ZCH, —

0O
R%R' + H

R">cN + H
R—=| +H
Ar,C' + H
Ar,CH + H

H + H

NH, + H

Ar—CH, + H

Z>cH, + H

16

16,5
17

17

19-20
24-25
25
25
31-32
33-34

35

38
40

43

Y =00 w w

H,C=CH, === H,C=CH + H 44
CH, —= CH, + H 48
H,C-CH, ——= H,C-CH, + H 50
H,C  >CH, =— H,C~ CH, *+H o1
CH, " CH, “
He—H == HcX  +H 53
CH, CH,

pKs-Werte stammen aus

J. March, Advanced Organic Chemistry, Wiley

Evans pK, Table:

evans.rc.fas.harvard.edu/pdf/evans pKa table.pdf

Homepage Prof. Dr. Hans Reich:

https://www.chem.wisc.edu/areas/reich/pkatable/

Wichtig: Viele pKg-Werte wurden in

unterschiedlichen Losungsmitteln bestimmt.

Deshalb konnen sich pKg-Werte in
verschiedenen Tabellen unterscheiden.
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1.5.3. Wichtige Sauren und Basen in der OC

* In der vorhergehenden Tabelle stehen zwar viele nutzliche pKgs-Werte
von Sauren und Basen (und reaktiven Zwischenstufen!!!), aber nicht alle
wichtigen Sauren und Basen sind darin konkret enthalten.

 Wichtige Sauren in der OC

HCI,, ist eine allgemeine Protonenquelle, insbesondere zum Quenchen
von Reaktionsmischungen.

HBr in Eisessig wird verwendet fur Additionen von HBr an Alkene, fur
Etherspaltungen,...

HI wird als sehr starke Saure eingesetzt, zur Etherspaltung, ...

H,SO,, pTsOH-H,0, CamSO;H (Camphersulfonsaure) und H;PO,
werden allgemein fur saurekatalysierte Reaktionen eingesetzt (falls das
Kristallwasser von pTsOH stort, besser Camphersulfonsaure einsetzen,
die kein Kristallwasser enthalt)

CF;COOH wird oft als starke Carbonsaure eingesetzt zur Acetalspaltung,
zur Abspaltung von versch. Schutzgruppen,...
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*  Wichtige Basen in der OC

« Et;N, DIPEA, Pyridin, 2,6-Lutidin, 2,4,6-Collidin, Imidazol, usw.
werden allgemein verwendet, um H*, das wahrend einer Reaktion
entsteht, zu neutralisieren.

N
~ Ao o ol
N PN SN SN SN H

pKg-Wert 9 10,8 5,1 ~5 ~5 6,9
d. konjugierten Saure!

« Wichtig: Die Basenstarke dieser Basen reicht z.B. nicht aus, um Ethanol
zu deprotonieren (z.B. in einer Williamson-Ethersynthese).

{ )< INEty \/\/\ .~ Falscher Mechanismus!!!
Ne/Z N Ph™ O pKs-Werte passen nicht!

2 ) INEt ichti :
o~ H Ph Br pp">No N 3 oh 07N Richtiger Mechanismus!!!
Ne% - Ills Jetzt passen die pKgs-Werte!
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« DBU, DBN, Protonenschwamm, DABCO, usw. werden oft als Basen fur
Eliminerungen verwendet.

o h A 4

pKg-Wert =12 ~1
d. konjugierten Saure!

« NaOMe, NaOEt, KOtBu und andere Alkoholate werden oft ebenfalls fur
Eliminerungen eingesetzt, aber auch um relativ azide CH,-Gruppen zu
deprotonieren.

 NaH, KH, NaNH,, LDA, LTMP, LDCA, LICA, LiHMDS, NaHMDS, KHMDS,
usw. werden als nicht-nucleophile, starke Basen eingesetzt, um C-H-azide
Verbindungen zu deprotonieren (Deprotonierung von Aldehyden, Ketonen,
Estern, Nitrilen, Sulfoxiden, Sulfonen usw. in a-Position).

A OO e

pKs =36 ~37 ~36 ~36 ~30 71
d. konjugierten Saure! (M = Li, Na, K)



MelLi, nBulLi, secBuLi, tBuLi, MeMgBr, iPrMgBr usw. als sehr starke
Basen zur Deprotonierung von schwach C-H-aziden Verbindungen
verwendet, die kein elektrophiles Zentrum haben.

Wichtig: Deprotonieren von Aldehyden, Ketonen, Estern, Nitrilen usw. mit
den o.g. Basen funktioniert nicht, weil die Basen auch nucleophil sind
und an Carbonylgruppen addieren.

Die 0.g. Basen treten nur in polar-aprotischen Losungsmitteln (HMPT)
als Monomere auf. In etherischen Losungsmitteln (Ether, THF, DME
usw.) liegen sie oft als Dimere oder Tetramere vor. In unpolaren
Losungsmitteln (Pentan, Hexan, Toluol) liegen oft Tetramere oder
Hexamere vor (vgl. OC06 und OCOQ7).

DMAP und 4-Pyrrolidino-pyridin werden nicht als Basen, sondern als
Katalysatoren fur Acylierungsreaktionen verwendet.
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1.6. Nucleophile und Elektrophile
1.6.1. Nucleophile

* Nucleophile sind neutrale oder negativ geladene Teilchen mit freien oder
leicht Ubertragbaren Elektronenpaaren.

« Beispiel: OH H-0l
E H I/—\\G*O—H -QI
H—Ol ,’IM A m\w Moo M
= ST T T T 2607

* Die freien Elektronenpaare am O besetzen die nicht-bindenden Orbitale,
die die héchsten besetzten Molekiilorbitale von OH  darstellen (highest
occupied molecular orbital HOMO). 73



Beispiel: Ethylen H,C=CH,

~

2P

2 sp”

\ /
‘ \’, Gc-c

Die n-Elektronen sitzen im n-MO der C-C-Doppelbindung und auch
dieses MO ist das HOMO von Ethen.

Aus beiden Beispielen folgt: Nucleophile haben doppelt besetzte
HOMGOs. Je energiereicher das HOMO, um so hoher die Nucleophile.

— 2sp

Wichtig: HOMOs in stabilen Molekulen sind entweder bindend oder

nichtbindend, nie antibindend!!

Auch o-Orbitale konnen HOMOs sein, wenn sie durch Bindung zwischen
C und einem deutlich elektropositiven Element (B, Si, Li, Na, Mg, Al...)

zustande kommen.
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*  Wichtige C-Nucleophile

. , COOEt R
R——| IC=NI K R-MgX  R—-Li R-ZnX R-Zn
COOEt
/O/ "’ NRZ i //O/”
— — /\/SIMG3 :N\“
R R R R QO

* Wichtige Hetero-Nucleophile

R R" _
R. H R R’ R. .R" R ICI|
N/ N N R/\\o;H R)\ //H RXO/H =

H H R h /
R' " _
R R n s N 1Br

i Rm ¥ R™ S R™S/
’ ji H F T |

Neo” -~ _H
R™ Se R™ Se R™ Se

» Die entsprechenden deprotonierten Verbindungen sind i.d.R. die

besseren Nucleophile (aber auch basischer!!!). &



1.6.2. Elektrophile

« Elektrophile sind neutrale oder positiv geladene Teilchen, die leicht
Elektronenpaare aufnehmen konnen.

- Beispiel: tert.Butyl-Kation | }CH?)
C CH,

*
A — O c-Cc

S
: 2 sp? ! /423p3

« Hier kann das leere p-Orbital des zentralen sp2-hybridisierten C-Atoms
ein Elektronenpaar von einem Nucleophil aufnehmen. Das leere p-Orbital
Im tert.Butyl-Kation ist nichtbindend. Damit ist es das niedrigliegendste
unbesetzte Molekulorbital (engl.: lowest unoccupied molecular orbital)
LUMO. 76



« Beispiel: Carbonyl-Gruppe

2p—
2 sp”

Y
L A A 2e0°

/7
% Gc-0

Bei der Carbonylgruppe ist das n*-_ 5 das LUMO, das ein Elektronenpaar

von einem Nucleophil aufnehmen kann. Dann sind aber ;o und . g
jeweils doppelt besetzt, wodurch die n-Bindung gebrochen wird. Aus dem
n*-MO wird ein neues o-MO fur die Bindung zwischen dem Carbonyl-C
und dem Nucleophil.

Also: Elektrophile haben energiearme LUMOs. LUMOs konnen ¢*-MOs,

n*-MOs oder unbesetzte nichtbindende Orbitale sein.

Wichtig: LUMOs sind immer nichtbindend oder antibindend, aber nie
bindend!ll
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*  Wichtige C-Elektrophile

13 ]

/'ll’.—o /'/,I /H ,'l, /R
e ; L

R

I,'
.

* Wichtige Hetero-Elektrophile

I,'
.

X = gute Abgangsgruppe

R = H, Alk, Ar, usw.
R =H, Alk, Ar, usw.
R" =H, Alk, Ar, usw.
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1.6.3. Nucleophilie und Elektrophilie

Stellen Sie sich vor, Sie haben zwei Nucleophile Nu' und Nu? und Sie
wollen herausfinden, welches der beiden das bessere Nucleophil ist. Wie
gehen Sie vor?

Sie mussen die Reaktivitat der beiden Nucleophile mit einem Elektrophil
miteinander vergleichen. Was ist Reaktivitat?

Reaktivitat beschreibt die Kinetik einer Reaktion. Ein sehr reaktives
Teilchen reagiert schneller als ein wenig reaktives Teilchen. Also: um die
Nucleophilie der beiden Nucleophile Nu' und Nu? miteinander zu
vergleichen, mussen Sie beide Nucleophile mit demselben Elektrophil
umsetzen und die Reaktionsgeschwindigkeit messen. Welches
Elektrophil verwenden Sie daflr? In welchem Losungsmittel fuhren Sie
Reaktionen durch? Und ganz wichtige Frage: welche Reaktion wahlen
Sie fir die Umsetzung von Nu' und Nu? mit ihnrem Elektrophil? Sy1, Sy 2,
SyAr, AdC=0, S5,C=0,...77?7?

Sie sehen also: Nucleophilie ist eine Grolde, die von sehr vielen Faktoren
abhangt. Dasselbe gilt fur Elektrophile. Wichtig: beides sind kinetische
GroRen.



Qalitativ (I"') kann man fur die Nucleophilie eines Teilchens Regeln
angeben.

1) Je starker ein Teilchen solvatisiert ist, um so geringer ist seine
Nucleophile.

2) Je hoher die Elektronegativitat eines Teilchens, um so geringer ist
seine Nucleophilie.

3) Je grolRer/sperriger ein Teilchen ist, um so geringer ist seine
Nucleophlie.

4) Je starker die neu gebildete Bindung zum Elektrophil ist, um so hoher
ist seine Nucleophlie.

5) Je besser polarisierbar ein Teilchen ist, um so hoher ist seine
Nucleophlie.

6) Je hoher die negative Ladung eines Teilchens ist, um so hoher ist
seine Nucleophilie

Als grobe Faustregel kann man sagen: im Periodensystem

e nimmt die Nucleophlie von links nach rechts ab

e nimmt die Nucleophilie von oben nach unten zu

Qalitativ ("'') kann man fur die Elektrophilie eines Teilchens (meist
positivierter Kohlenstoff) Regeln angeben.



1) Je starker ein Teilchen solvatisiert ist, um so geringer ist seine
Elektrophilie.

2) Je grol3er/sperriger ein Teilchen ist, um so geringer ist seine
Elektrophilie.

3) Je hoher die positive Ladung eines Teilchens ist, um so hoher ist seine
Elektrophile.

Qualitativ (1) kann man Nucleophilie und Elektrophilie durch das HSAB-
Konzept (Pearson-Konzept) beschreiben oder ableiten. Seit einigen
Jahren finden sich zunehmend Falle, in denen das HSAB-Konzept nicht
funktioniert. Vgl. auch Lehrblcher der Physikalischen Organischen
Chemie und H. Mayr. et al. Angew. Chem. 2011, 123, 6598-6634)

Qantitative Beschreibungen der Nucleophilie sind sehr viel komplizierter
(Stichwort Lineare Freie Enthalpie Beziehung, Swain-Scott-Gleichung,
Mayr-Nucleophilie-Elekrophilie-Gleichung, Klopman-Salem-Theorie,
Marcus-Theorie).

Wichtig: Obwohl prinzipiell jedes Nucleophil eine Base ist, aber nicht jede
Base ist nucleophil, sind Nucleophilie und Basizitat unterschiedliche
GrolRen. Nucleophilie ist eine kinetische Grol3e, wahrend Basizitat eine
thermodynamische Gréole ist.



1.7.

Wichtige Bindungsdaten
Wichtige Bindungslangen

[pm] C (sp°) C (sp?) C (sp)
H 109 108 107
C (sp3) 153 151 147
C-C: 148 C-C: 143
2
C (sp?) C=C: 132 C=C: 131
C-C: 138
C (sp) C=C: 118
F 140 134 127
Cl 179 173 163
Br 197 188 179
| 216 210 199
_ C-0: 134 C=0: 116
O C-0: 143 C=0: 121 (Kohlenmonoxid)
_ C-N: 138 N
N C-N: 147 C=N: 128 C=N: 114
C-S: 168
S 182 175 C=S: 167

Wenn keine konkrete Bindung angegeben ist, handelt es sich immer um Einfachbindungen.
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Wichtige Bindungsenergien

Bindung

Bindungsenergie

Bindung

Bindungsenergie

[KJ/mol]

C-H 410
C-C 350
C=C 620
C=C 830
C-F 480
C-Cl 330
C-Br 275
C-l 220
C-O 370
C=0 740
C-N 300
C=N 600
C=N 850
C-S 250
O-H 460
N-H 390

[KJ/mol]
S-H 340
CI-ClI 243
Br-Br 192
I-1 151

0-0 130-210
N-N 160
N=N 420
N=N 950
P=0 575
Si-C 290
Si-H 320
Si-O 370
Si-F 580
Si-Cl 391
Si-Br 310
Si-| 230
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2. Synthese von Alkoholen

Bevor wir mit Kapitel 2 anfangen, listen Sie bitte alle Methoden zur
Synthese von Alkoholen auf, Die lhnen jetzt einfallen (Sie durfen
gern 15 Minuten uberlegen! Aber nicht im Skript nachschauen!)

2.1. aus Alkylhalogeniden durch Hydrolyse
OC2 Kapitel 2

« Hydrolyse von Alkylhalogeniden wird meist unter basischen Bedingungen
durchgefuhrt (K,CO4 oder KOH / H,O / Losungsvermittler THF oder
Dioxan oder Aceton)

« Reaktion verlauft nach Sy1 oder Sy 2

« Vorsicht bei zusatzlichen hydrolysierbaren Gruppen im Molekul: Ester,
Anhydride, Saurehalogenide, Silylether, Enolether, weitere Halogenide,
Epoxide, Tosylate usw.

« Manchmal gelingen Hydrolysen unter neutralen Bedingungen, namlich
wenn |osliche Silbersalze zugesetzt werden, die die C-Halogen-Bindung

lockern, indem sie eine stabile Ag-Halogen-Bindung ausbilden. o



Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese einer Modellverbindung fur Azadirachtin

O COOMe
H,O / Aceton s
( \ 2 HO / \ j)LO O OH ?H
CF,;COOAg % L

60 °C /60 h / 98% AcO™ i
MeOOC —O

Azadirachtin

Frasshemmer aus Azadirachta
indica

Wie wird das 4-endo-Bromnorbornanon gemacht?

H cI Br h
« o . o ) R S r
3
H = =0 4 / il 2 Br
H o O H O

6
NaHMDS 7 44% , NaBH, 4& Jones
] =
iiljz N, 3T L2 MeOH /0°C N
Br 1 @) r O

S. V. Ley et al., Tetrahedron Lett. 31, 431-432 (1990).

R. F. Newton et al. Chem. Commun. 1980, 74-75. o



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Gorgiaceron

Br Br K,CO; / H0 HO Br
=~ = =
Br  100°C/22h Br

67%

Cytostatisch wirksamer Naturstoff
aus Pseudopterogorgia acerosa

L. Paquette et al., J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3926-3936

Beispiel 3) Teilschritt einer Synthese von Tutin

Br

KO, / 18-K-6

~

';;OH DMSO /DMF

Giftiger Naturstoff aus
Coriaria arborea

K. Yamada et al., Tetrahedron 1996, 42, 5551-5558. (Gerberstrauch)
E. J. Corey et al., Tetrahedron Lett. 1975, 3183-3186 86
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2.2. aus Epoxiden durch Reduktion

Mit LiAIH,, Red-Al, LiEt;BH (Super-Hydrid) wird das Epoxid von der
sterisch weniger gehinderten Seite angegrlffen (S\2-artiger Verlauf)

\O\

A e g

Mit NaBH;CN / BF;-OEt, (oder Znl, als Lewis-Saure) wird das Epoxid von
der sterisch gehinderten Seite angegriffen (Sy1-artiger Verlauf)

/A\ o /A\ AL H—BH,CN
H\\‘ //,H H\“\‘ ',,,/ \\\‘\ ,,'//
R' H Roon HR/1 \H H

H O—BF, H,O H OH




« Grund fur dieses Verhalten: durch
Komplexierung vom Epoxid-Sauerstoff AE
mit BF; wird der Sauerstoff positiviert.
Dadurch bekommt eines der beiden C-
Atome des Epoxids eine grol3ere positive
Partialladung als das andere C. Weil die
positive Ladung am secundaren C-Atom
besser stabilisiert wird als am primaren C-
Atom, ist das secundare C-Atom starker
positiv geladen als das primare C-Atom.

Also wird das Hydrid auf das secundare,
sterisch starker gehinderte C-Atom

ubertragen.

. .oy gy . )\

i H-Al- -Al i H-B- -B- Al-H

Li H ﬁl H Na H ﬁ;l O—\_O\ Li H Et Et Na H Ilj CN Y
Li-Aluminiumhydrid Red-Al Super-Hydrid Na-Cyanoborhydrid DIBALH

« Mit DIBALH (Diisobutylaluminiumhydrid) hangt die Regioselektivitat von
den Substituenten am Epoxid ab. Warum?



Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Alliacol

LiEt,BH

—_—
_— <
O
THF /RT OH
7N\
83% O

Cytostatisch wirksamer Naturstoff
aus Marasmius alliaceus

K. D. Moeller et al., J. Am. Chem. Soc. 126, 9106-9111 (2004).

Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Disorazol C

o S R
L
TBSO Red-Al TBSO OH Oﬁj‘m?\(\/
o - =
/M\OH WOH - = 0] o
Z THF /-20°C z o
77% ~ N OMe N~
% I
XX o)

Cytostatisch wirksamer Naturstoff
aus Sorangium cellulosum

A. l. Meyers et al., J. Org. Chem. 66, 6037-6045 (2001).



Beispiel 3) Teilschritt einer Synthese von 4-epi-Atpenin A5

o NaBH;CN OH
BF,*OFEt :
TeoPs0 T T meopso T
Et,0/0°C = ¢
30 min./72%

Naturstoff aus Penicillium sp. FO-
125 gegen Wurmerkrankungen

T. Nagamitsu et al., Tetrahedron 2019, 75, 3178-3185
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2.3. aus Epoxiden durch Addition von C-

Nucleophilen

* Mechanismus: S\2, Epoxid wird immer von der sterisch leichter

zuganglichen Seite her angegriffen

« Geeignete C-Nucleophile: Grignard-Reagenzien, Li-organische
Verbindungen, Dialkylcuprate, Diarylcuprate

Mg
R™ O Br R” MgBr
LDA Li
—~ PN
R >z R >z
O O
Z= ¥ ¥ NO, CN SOR
R OR
nBuLi
N N

Li,CuCl,

(RCHZ),CulLi

Li,CuCl,
(RCH,),CulLi

100



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Obtusenin

"!__ 0 MeMgBr H OH
H OBn Et,0 / RT H OBn

M. T. Crimmins et al., J. Am. Chem. Soc. 125, 7592-7595 (2003). o
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2.4. aus Aldehyden/Ketonen durch Reduktion

geeignete Reduktionsmittel: Li*AIH,~, Na*BH,~, Zn?*(BH,~),, Li*Et;BH-
(Super-Hydrid), Na*(MeOCH,CH,0),AlH,~ (Red-Al), Na*BH;CN-,
Li*BH,;CN-, AlH,, Li*Al(OR),H,.,~, DIBALH, Na*BH,_,(OAc),-, BH;, Sia,BH

(Secundar-Iso-Amyl-Boran), 9-BBN, L-, N-, K-Selectrid, LS-Selectrid, KS-
Selectrid

Aldehyde in Gegenwart von Ketonen: NaBH,/tiefe Temperatur,
NaBH(OAc),, BH;-tBuNH,, LiAl(OtBu);H, LiBH,

Ketone in Gegenwart von Aldehyden: NaBH,/CeCl; (Luche-Reduktion)

a,B-ungesattigte Aldehyde/Ketone zu Allylalkoholen: NaBH,/CeCl,
(Luche-Reduktion)

sterisch wenig gehinderte Ketone in Gegenwart von sterisch gehinderten
Ketonen: L-Selectrid

sterisch gehindertes Keton in Gegenwart von sterisch weniger

gehindertem Keton: MAD/DIBALH
107
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Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Brefeldin A

K-Selctrid

CN
OTBDMS

,'//W

O
A

CN 2 7
- = @)
SN P

)PB\H M M-Selectrid ‘ij M“ MS-Selectrid

J. Nokami et al., Tetrahedron Lett. 32, 2409-2412 (1991). 110



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Saragossasaure

MeOOC MeOOC
MeOOC '\ LiBH,/THF MeOOC_ /“5-X
HO O HO H O
—-78°C OH
MeOOC MeOOC

S. F. Martin et al., J. Org. Chem. 67, 4200-4208 (2002). 111



Beispiel 3) Teilschritt einer Synthese von Cheimonophyllon E

H B
(l) H OBz NaBH, O H OBz
: yZ - =
MeOH /—-20 °C
OH
- H
= Bt
—== | N
. | \
= \\ O
H

K. Tadano et al., J. Org. Chem. 67, 6690-6698 (2002). .
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2.5. aus Aldehyden/Ketonen durch Addition von C-
Nucleophilen

« Grignard-Reagenzien R-MgX

R Br
0 M 2
I
1) H”H )R R? R
R/\/OH - R/\MgBr R/E%H
2) H,0 2) H,O"

H OH

* Nebenreaktionen mit Grignard-Reagenzien: Grignard-Kupplung und
Grignard-Reduktion 117
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Grignard-Reaktionen verlaufen meist uber einen 6-gliedrigen
Ubergangszustand, an dem 2 Grignard-Reagenzien beteiligt sind.

selten treten 4-gliedrige Ubergangszustande auf
in Einzelfallen liegt ein Radikalmechanismus vor

Schlenck-Gleichgewicht:

Br
PN - N
R M\g \M
\\ / g\/R
Br
MgBr,
Br
/ _— —_—
R/\Mg L - +
Br N~

R/\M / \\\ R/\Mg R

Y Mg

120



haufigster Mechanismus:

R1
[ R
,MQ\B I\E
‘ r g
O/A G . o Br
IH/\ Mg\ Hyj\ Mg _
RH [ Br R 1 Br
R R
Br
| 1 I?r
M R
//, g(::/ /Mg\\ R1
(? : — =0 \1/

121
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Li-organische Verbindungen reagieren ebenfalls mit Aldehyden und
Ketonen, jedoch Uber einen 4-gliedrigen oder Uber einen offenen
Ubergangszustand (hangt vom Lésungsmittel ab!)

Chelat- R{ R2
Ligand

wichtiger Unterschied: bei a,3-ungesattigten Carbonylverbindungen
machen Li-organische Verbindungen fast ausschlieldlich 1,2-Addition,

Grignard-Reagenzien dagegen sowohl 1,2- als auch 1,4-Addition
(Produktgemisch!) 124



« Zn-organische Verbindungen reagieren ohne Zusatz von Lewis-Saure
nur mit Aldehyden, mit Zusatz von Lewis-Saure auch mit Ketonen
(Selektivitat!)

R T znx
ZnCl
PN 2
R™ Mgl ———= R >zncl O
S
Mg T R H
Zn
R™>M —= R >zl H O-ZnX
R1\)<R2
i l
ZnBr \LH30+
PN 2
R™ 'Li ———= R > znBr
HO-H

R1)4R2

« Zn-organische Verbindungen konnen Ester, Amide, Nitril-Gruppen,
Sulfoxide, Sulfone, Amine, Dreifachbindungen usw. enthalten, mit denen
sie nicht reagieren. 125



verwandte Reaktion: Aldol-Reaktion

Li
1 ﬁj LDA .
o R

H HUK H

%immermann-TraxIer-
Ubergangszustand

126



verwandte Reaktion: Reformatzki-Reaktion

(|)| Zn

127



verwandte Reaktion: Blaise-Reaktion (ergibt 3-Ketocarbonsaureester)

O Zn

128



verwandte Reaktion: Cyanhydrin-Bildung

0 KCN/H* HO CN
R1)|\R2 R1)4R2
0 TMSCN TMSO CN
R1 | R2 R1)<R2
ﬁ TMSCN TMSOCN | DA TMS%/ CN
—_— " «
R™H R H R |,
Aldehyd umgepolter
" Aldehw

~,

Umpolung nach Hunig

129
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Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Cyclindricin C

BOC

BnO~ "N,
C6H13 — OH

C. Kobayashi et al., Tetrahedron Lett. 45, 5921-5924 (2004 ). .
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Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Barbasconsaure

H. Hagiwara et al., J. Org. Chem. 70, 2250-2255 (2005). .



Beispiel 3) Teilschritt einer Synthese von Macrolactin A

J. P. Marino et al., J. Am. Chem. Soc. 124, 1664-1668 (2002). 138
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2.6. aus Aldehyden und Ketonen durch Sakurai-

Reaktion

. Allylsilane werden Lewis-Saure-katalysiert an a,3-ungesattigte
Aldehyde und Ketone addiert.

. Mechanismus: Allylsilan greift mit der =-Bindung das antibindende

MO der elektronenarmen Doppelbindung an. Unter Abspaltung der
Silylgruppe wird eine neue, verschobene Doppelbindung generiert.

. 2 :
o TCh /o~ TiCl o TiCh 1 4)\3/3"\/'63
| [11 | — “«
_TiCl _ - _TiCl
: ~ « _Me
/’\/\/SIMG?) — a Si
” \\Cl \
— TMSCI

. Wichtig: Trimethylallylsilan ist ein Acetaldehyd-Enolat-Aquivalent4o



Beispiel: Teilschritt aus der Synthese von Galliela-Lacton

H
O .

\\ (E)H . wH WSIM63
O=

O : TiCl, / CH,CI,

-78°C/12h
78%
_—
—_—
—_—

Y.-G. Suh et al., J. Org. Chem. 80, 12193-12200 (2015). 141



2.7. aus Carbonsaurederivaten durch Reduktion

* Reduktion von Carbonsauren: LiAlH,, LiBH,, Red-Al, LiEt;BH,
NaBH, + AlIClI,

* Reduktion von Carbonsaurehalogeniden: LiAlH,, NaBH,, LiEt;BH,
DIBALH, 9-BBN

. Reduktion von Estern: Na/NHfl., BH,, LiBH,, LiEt,BH, AlH,, DIBALH,
LiAIH,,

* Reduktion von Anhydriden: LiAIH,

* Die Reduktionen laufen prinzipiell zweistufig: 1. Reduktion fuhrt zum
Aldehyd (S, C=0); 2. Reduktion fuhrt nach wasseriger Aufarbeitung zum
primaren Alkohol (AdyC=0)

« Vorsicht: Reduktion von Carbonsaureamiden liefert in der Regel Amine!
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Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Mniopetal E

K. Tadano et al., J. Org. Chem. 65, 8595-8607 (2000). 143
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Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Brefeldin A

H,/Pd/C
2 DIBALH
(:)TBDMS OTBDMS OTBDMS
AN COOE ~ " COOE AOH
TsCl / Py H—=—— ]
OTBDMS OTBDMS H
SN OTs /_\/\/
OH
H : O
= A0
— Hom
—_— /
H

Y. G. Suh et al., J. Org. Chem. 67, 4127-4137 (2002). 150



2.8. aus Carbonsaurederivaten durch Addition von
C-Nucleophilen

« wichtigste C-Nucleophile hierfur: Grignard-Reagenzien, Li-organische
Verbindungen

« geeignete Carbonsaurederivate: Anhydride, Saurehalogenide, Ester

* Mechanismus: Sy 2, gefolgt von AdC=0

H-COOR oH
2 R'-MgX H—/R'
S

R*-COOR oH
2 R'-MgXx R2+R1
R1

O
R-O-C-O-R OH

151



Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Acutumin

i
MeO
MeMgl / THF HO
OMe OMe
Acutumin bewirkt die
—_— .
= Wiederherstellung von

—_—

Erinnerungen bei
Gedachtnisverlust

S. L. Castle et al., Org. Lett. 7, 1089-1092 (2005).
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Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Calcitriol

MeMgl / Et,0

0°C/88 %
TBDMSO TBDMSO

¥

IIIl.

H. Maehr et al., Eur. J. Org. Chem. 2004, 1703-1713. 153



2.9. aus Estern durch Hydrolyse oder Alkoholyse
« Hydrolyse von Estern liefert Alkohole und Carbonsauren
* Mechanismus: Nucleophile Substitution am Carbonyl-C Sy 2,

« Hydrolyse kann saurekatalysiert oder basenkatalysiert durchgefihrt
werden

/\/_\ /“ H /O\ O’H /O,H
D . _tH_ o nf , M T
LR i e R oR R
O
H

1
R0 R0’ 0. R0
He'NJ H
+ ~ ,H ) ,H
+H |Oﬂ — R-OH 0N —w O

o 2 | | H

R1/(’)\\O‘2R R ™0 R1/J\O/

H H H

. S3urekatalysierte Hydrolysen sind Gleichgewichtsreaktionen! 154



Basenkatalysierte Hydrolysen sind keine Gleichgewichtsreaktionen! Der
letzte Schritt ist irreversibel!

Deshalb: Hydrolysen von Carbonsaurederivaten immer basenkatalysiert
durchfuhren!

wasserige

Aufarbeitung

155



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Mniopetal F

O 0o _ .OMenthyl O OMenthyl
HO, oZNOCOOH PNBO N g

OTBDPS OTBDPS

DCC / DMAP / CH,Cl,

RT /3h/98%

O 0 _ ..OMenthyl

1) TBAF PNBO,

CHO K,CO, / MeOH

2) DMSO / Py-SO;, RT/1h/72%

J. Jauch et al., Eur. J. Org. Chem. 2001, 473-4760.
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2.10. aus Alkoholen durch Mitsunobu-Reaktion

Primare und secundare Alkohole werden durch Nucleophile mit azidem H
in Gegenwart von Diethylazodicarboxylat und Triphenylphosphin in die
entsprechenden Substitutionsprodukte Uberfuhrt

Diethylazodicarboxylat (DEAD) EtOOC-N=N-COOQEt dient zum Aktivieren
von PPh,

Carbonsauren als Nucleophile: aus secundaren Alkoholen entstehen
zunachst Ester, die nach Hydrolyse in die invertierten Alkohole Uberflhrt
werden

Mechanismus: bei sekundaren Alkoholen immer Sy2 Konfigurations-
umkehr!)

Als Nucleophile sind ebenfalls geeignet: Alkohole, Phenole, Thiole,
Thiophenole, Stickstoffwasserstoffsaure HN,, Metallhalogenide

159



- IPPh, « P<pn
@N — PN N-N
"COOE Ph/PPh OFt H >—OEt
Ca (d
1 Ph
0 R /
0 I N =0-P
He ~
e SN0 S BN
_— O—P - AN
2 | ph H N\ _ogf FEt0OC H R
Ph /og _ N=N ~  Ph,P=0
Y H  COOEt ’
R’ o) OH" R
Yo ——=  )mO-H
2 2
R R R
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Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Fasicularin

o 1) OZNOCOOH

CH,,  PPhs/DEAD

Cbz” “OH 2) NaOH / THF

“,
CGH 13

NCS

C. Kibayashi et al., J. Am. Chem. Soc.. 122, 4583-4592 (2000).
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2.11. aus Alkenen durch Addition von Wasser

. Saurekatalysierte Addition von Wasser an Doppelbindungen entspricht
der Umkehrung der E1-Eliminierung (Prinzip der mikroskopischen
Reversibilitat)

. Als Sauren werden ublicherweise H,S0,, HCIO,, H;PO, oder HNO,
eingesetzt (wenig nucleophiles Anion)

. Reaktion geht nur bei Molekulen ohne saureempfindliche Gruppen
. Man erhalt Addition nach Markownikow (stabilstes Carbeniumion)
. Gelegentlich beobachtet man Umlagerungen (Wagner-Meerwein-

Umlagerung) von Alkylgruppen, Arylgruppen oder Hydrid, wobei sich
immer ein stabileres Carbeniumion bildet

. Weitere Methode: Oxymerkurierung mit Hg(OAc), in nassem
Losungsmittel mit anschlieRender Reduktion mit NaBH,

. Oxymerkurierung/Reduktion ergibt ausschliel3lich Markownikow-

Addition von Wasser an Alkene 163
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Beispiel: 1) Teilschritt einer Synthese von Sclerophytin A

1) Hg(OAc),
THF / H,0

2) NaBH,

vermutete Struktur richtige Struktur

L. E. Overman et al., J. Am. Chem. Soc.. 123, 9033-9044 (2001). .



Beispiel: 2) Teilschritt einer Synthese von Lineatin

1) Hg(OPiv), / THF

o) H,0 o) o)
| , > -0 — ]
’ ﬂ O

ﬂ OH 5y NaBH,

Aggregationspheromon von
0 0 Trypodendron lineatum

Hg(OPiv), = 72\70—Hg—0~/§v

J. D. White et al., J. Am. Chem. Soc.. 104, 5486-5489 (1982). 66



2.12. aus Alkenen durch Hydroborierung/Oxidation

. Die Sequenz Hydroborierung/Oxidation fuhrt zur Anti-Markownikow-
Addition von Wasser an unsymmetrisch substituierte
Doppelbindungen (warum?)

. Hydroborierungsreagenzien: 9-BBN, Catecholboran, Thexylboran,
Disiamylboran, BH;—-SMe,, BH;,-THF

. Oxidation: NaOH / H,0O, / EtOH / THF

. Aus 9-BBN entsteht Cyclooctan-1,5-diol und Borsaure. Welche

Nebenprodukte treten bei Catecholboran, Thexylboran und

Disiamylboran auf? Wie stellt man diese Hydroborierungsreagenzien
her?
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THF / RT OCQH

~ OH"

169



Beispiel: 1) Teilschritt einer Synthese von Huperzin A

OMe 1) BH; » SMe,
N

Z2

TBDMSO  "oTBDMS 2) NMO

J. Mann et al., Org. Biommol. Chem. 2007, 301-306. 70
7
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Beispiel: 2) Teilschritt einer Synthese von Reveromycin A

1) BH, « THF
H

@) OTBDMS - 0O OTBDMS
\IV 2) NaOH / H,0, ; \IV

COOH

M. A. Rizzacasa et al., Org. Lett. 6, 3001-3004 (2004). 17



2.13. aus Aminen durch Diazotierung/Verkochung

. Diazotierung von prim. aliphatischen Aminen mit NaNO,/H,SO, verd.
mit anschlieRender Verkochung geht nur gut bei Aminosauren

. Alle anderen primaren Amine ergeben Produktmischungen (warum?)
N
NH N “
? 0 NaNO, C 0
/Hé > /(/Hé S
O‘H H,SO, verd. lQ‘H — N
OH
/k/OH
]
O

. Doppelte Inversion = Retention!

173



TLIMGMOC/W wl A

Y% v De %ﬁ/téwméz

ek /Vk/wz @
R~ W, L R—=N=N /Q-’—Mz% - deenwminu 47,44/%
= ki, il " 1, bt

R -“W , /%/é)-m% bl b ca 15
@\ ’0/%1",/‘&:/ Averel A MMM/%/[
N, = N®\Ng-p=0 2L 7RPR

_ —_— > “-—-- = éé
i 1IN A ) P
H
—— W = o 2 p- T B
E :

RA7: e ‘“/65:'—/(/““5)—- f’_}_—_{'\f?/{@ -__b/__}":__é‘///
R-N 5 /au_»,//__W/Qﬂ/ﬂ/ﬁ/f———r/Q/l//t/b@\ﬁ




Beispiel: Teilschritt aus der Synthese von Indolactam V

NH, NaNo OH
0O R __OH
Y - Y Y
O., H,SO, verd. O
“>OH
— =
— =
—_—

T. P. Kogan et al., Tetrahedron 46, 6623-6632 (1990).
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2.14. aus Ethern durch Etherspaltung

. Ether werden oft als Schutzgruppe fur Alkohole verwendet. Zur
Abspaltung der Schutzgruppe muss der Ether gespalten werden.

. Methylether: HI (nur fir einfache Ether ohne weitere funktionelle
Gruppen), BBr; mit und ohne Dimethylsulfid, BF; + Ethanthiol,
Trimethylsilyliodid

. Mechanismus: Aktivierung des Ether-Sauerstoffs durch Elektrophil,
Spaltung der Alkyl-O-Bindung durch Sy1 (Benzylether, Allylether,
tert.Butylether) oder S\2 (Methylether u. a.)

» Br/\v Br

_ o~ BB Br—B-Br Br-B Brl
R CH, R™« ~CH, R™« TCH,
o + H,0
R™ BB, = r-H
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Benzylether: Benzylether konnen selektiv in Gegenwart von anderen
Ethern durch katalytische Hydrierung (H,/Pd/C) gespalten werden
(wann kann man diese Methode nicht anwenden?).

H,/Pd/C
e R—OH + cm@

p-Methoxybenzylether: p-Methoxybenzylether konnen selektiv in
Gegenwart von anderen Ethern durch Oxidation mit DDQ in
feuchtem Dichlormethan gespalten werden.
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Silylether: Silylether konnen selektiv in Gegenwart von anderen
Ethern durch Tetrabutylammoniumfluorid TBAF gespalten werden.
Die Si-F-Bindung ist die stabilste Si-Heteroatombindung Gberhaupt.

R-OTMS R-OTES R-OTIPS R-OTBDMS R-OTBDPS

Bruch von Si-Obindung kostet 370 KJ/mol, Bildung von Si-F-Bindung
bringt 580 kJ/mol = 210 kJ/mol Energiegewinn!!!

Wichtig: Abspaltung der Silylgruppe ist kein S\2-Mechanismus,
sondern ein Additions-Eliminierungsmechanismus
(Oktettaufweitung am Sil!)
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Beispiel: 1) Teilschritt aus der Synthese von Jatropholon A

BF, « OEt,

C,H:SH

NaOAc

Amos B. Smith lll et al., J. Am. Chem. Soc. 46, 3040-3048 (1986). a0



Beispiel: 2) Teilschritt aus der Synthese von Syncarpinsaure

/O 40
MeO OMe BBr; / CH,CI, HO OH
—80 °C bis RT
OMe OH
90%
HO 40
_— =
_—=
|
@)

D. Hartmann et al., bisher noch nicht publiziert 181



Beispiel: 3) Teilschritt aus der Synthese von Kuehneromycin A

DDQ / CH,Cl, / H,0

0 °C bis RT
100 %

U. Reiser et al., Synlett 2001, 90-92. 182



3.1.

Synthese von Aldehyden und Ketonen

aus Alkoholen durch Oxidation

Problem bei der Oxidation von primaren Alkoholen zu Aldehyden:
Aldehyde konnen zur Carbonsaure weiteroxidiert werden.

Um Aldehyde zu erhalten, kann man nur solche Oxidationsmittel
verwenden, die Aldehyde nicht oder nur sehr langsam
weiteroxidieren. Die Oxidation von sekundaren Alkoholen zu Ketonen
bereitet ublicherweise keine Probleme.

Geeignete Oxidationsmittel: CrO,/Pyridin (Collins-Oxidation), PCC,
PDC, TEMPO + Cooxidationsmittel, DMSO/(COCI), (Swern-
Oxidation), DMSO/Py-SO, (Parikh-Doering-Oxidation), TPAP (Ley-
Oxidaton), Dess-Martin-Reagens, und unzahlige Variationen dieser
Oxidationsmittel, Oppenauer-Oxidation, MnO.,.

[13 9 O [13 ’ O O
/ \ —_ Il / \ _ 1 [ _”
N-H IQ—%:r—CI N-H Ig—ﬁr—o—ﬁr—gl

— O — 0 o)

2
PCC PDC 183



e dbrden ﬁ‘fﬂﬂvx{{o/ﬁ 2 ntesivren cxploort €

- En /t/iZ' A,(E@[J{' olee “’Cf; *[W/Qﬂj dee ﬁych&wﬁ /lﬂﬁé
: cH
L (j&’/m, olows /4{0[(,/0%0/ AMW ([{ 4

C4 |
o M 7 ML% -C/V/VL“ /°
e e S
Ly —® ] A=) L
0\/,] 4{%’_*#
— M- a/w} I/WV‘OLL(/)/)ML/L? Wép\ / /,/
Kawd A /U//“ﬂ/fzt( U)([O/L,C}«Cm . 0 &)ﬂﬁw:f 0

A

— Bm,cfw-— Vémw'ﬂﬂb&(ﬁm PR E — £ Tl r—p>

— o pun—Shimier- Rudetlont -Oneledione A= -C-4° — a1y i /f 2
S Onclokine am x= PM{%%(/ toeuse e AH ty A7



AcO OAc

py H .9 |£-OAc
— e« *
N N |0-Ru-0 @;O
: AN \\

O

TEMPO TPAP Dess-Martin-Reagens

Wichtig bei der Anwendung all dieser Oxidationsmittel zur Synthese
von Aldehyden: auf Wasserausschluss achten! (Ausnahme:
TEMPO). Deshalb setzt man oft gemahlenes getrocknetes Molsieb
(3 A oder 4 A) zu.

Genereller Mechanismus: der primare Alkohol bindet an das
Oxidationsmittel und tber einen cyclischen Ubergangszustand wird
von der CH,-Gruppe ein H* und vom Alkoholsauerstoff ein
Elektronenpaar entfernt.

M: Heteroatom in hoher VX H.
Oxidationsstufe +N. R H \ H ¥

. 2 MY — | eNC2
X: basisches Atom. RKOU R g M



. Oxidation mit PDC (analog PCC, Collins-Reagens und andere
Chrom(VI)-Verbindungen)

) ” O O \ H O o) H
/ \ — 1 — - / \ \ 1 1 /
2 { N—H |9—gr—o—9r—9| 2 N + O—(I?r—O—Qr—O
— O o) — O O
H. H 7 oy
‘o 83 o Y H IO o H H IOl o H
r-0-— Cr @) / /
HH 5 8 O/Cr O- CF—O \O Cr O- Cr—O
M. _H g 0 — 74 o
RO O« —-H o
R—( _K
HH BNY
H
H NlOl o) H
A P P L
+H H/ /II 1 R 2\9 9 H H
= 70”79 9 ——  o5Cro-Cr-o PN
R—C —H,0 0O O _ o
H 1 ~ HO-Cr-O-Cr—OH
O O
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Oxidation mit TPAP (Ley-Oxidation)

” Ou »
|6—Igu—(_)| HH/W
O~Ru—0
____H O R~OQ. |, 0
R™ O > o&ﬁu—gl — I
~HRuO, R H

TPAP ist sehr teuer. Deshalb wird es nur in katalytischen Mengen
eingesetzt und durch ein geeignetes Cooxidationsmittel immer
wieder regeneriert (ahnlich wie OsO, bei cis-Dihydroxylierungen).

Geeignete Cooxidationsmittel fur TPAP-Oxidationen: O, oder NMO.
O2

HRuO, RuO,
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TEMPO-Oxidation
TEMPO ist ein stabiles Radikal (Gefrierschrank -30 °C), das durch
ein geeignetes Cooxidationsmittel aktiviert wird.

OAc HH
MX__H
— Ph-I Q\O/ " \QH Yot
OAc\ —2AcO H>(

) 0

N
NG = || + 7(_}
\O (\\O\ R™ OH l}l

H S°H

haufig eingesetzte Cooxidationsmittel fur TEMPO-Oxidationen:
NaOCI / NaHCO, / KBr oder Ph-l(OAc), (wenn der zu oxidierende

Alkohol eine oder mehrere Doppelbindungen enthalt).
188



Dess-Martin-Oxidation
Das Dess-Martin-Reagens wird aus o-lodbenzoesaure, Oxon

(Mischung aus KHSO;, KHSO, und K,SO,) und Acetanydrid

hergestellt.
9 HO o AcQ OAc
I Oxon I// Ac,0O / AcOH /OAC
L o CLe CLe
| \ \
O O
o-lodbenzoesaure loxoxybenzoesaure IBX Dess-Martin-
Reagens
Q
H H O/FHk%

AcO OAc AcO ACO H
\(-OAc “ \|//0N40’H \Yoac I
L L S ke
@) O 0O 3
\\ — AcO \\ H+
O ﬁ @)
K H
ACOI / CD I/OAC 5 \ _ACO
©:/OU CH, @E;O + R)J\H
2\ — AcOH \!

O
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Swern-Oxidation ( )

Oxalylchlorid wird in CH,CI, gelost und auf -60 °C bis =78 °C
abgekuhlt. Dann gibt man DMSO zu, dann den zu oxidierenden
Alkohol und dann Triethylamin und lasst auftauen. Statt Oxalylchlorid

kann auch Trifluoressigsaureanhydrid verwendet werden.

\
Is=zo0 <
/

0) O .
\j ( ) o o 0 o 0

Cl L xX v >4 aer N

s-o(clcl —— 1s-0 Cl —= cn—s?—\oﬁwﬁ
/" _cl /\ /
HH

~COo
+ | \He 2
—-H O/XR —-CO
—cr

O H O O “

I g N4 C—S|

AN R \
R™ H O_SQMCT} \
| ;4
+ H.
—_ /S\ _COZ —H \O/ R
~CO
—cr
H”g\HH - +Et3N|fH\\<HD ™ al N R
H>|\S“—% E H>|<s—(?— " o0 191
/ \B v - Cl



Parikh-Doering-Reaktion

Bei der Parikh-Doering-Oxidation wird DMSO / Py-SO4 /NEt; in
einem geeigneten Losungsmittel verwendet. Reaktion verlauft im
Gegensatz zur Swern-Oxidation bei Raumtemperatur.

H H DMSO / Py-SO;, H

= N

R* "OH NEt, / RT R

Pfitzner-Moffatt-Oxidation

Bei der Pfitzner-Moffatt-Oxidation wird DMSO / DCC /NEt; in einem
geeigneten Losungsmittel verwendet. Reaktion verlauft im
Gegensatz zur Swern-Oxidation bei Raumtemperatur.

HH DMSO / DCC H

= N

R* "OH NEt, / RT R

O

Weitere Aktivierungsmethoden fur DMSO: Acetanhydrid,
Trifluoressigsaureanhydrid, Acetylchlorid, u.v.a., vgl. D. Swern et al.,
Synthesis 1981, 165-185. 192



Oppenauer-Oxidation ( )

Bei der Oppenauer-Oxidation werden primare Alkohole mit Aceton
und Aluminiumisopropylat in Aceton oder Benzol als Losungsmittel
zu Aldehyden oxidiert.

Reaktion funktioniert auch mit sekundaren Alkoholen. Diese werden
sehr viel schneller oxidiert als primare Alkohole (Methode zur
Oxidation von sekundaren Alkoholen in Gegenwart von primaren
Alkoholen, ohne diese zu schutzen)

F/?\ /_\ HH
IPI'O\ /k iPrO\,, OiPr _iPrO" iPI’O\ \/O/ R

AFFOiPr Al « Al—O=—

iPrO iPrO X iPrO

R
Pro, DO“H Pro. 0
A« (A RO JIQ

AR R™OH
o ST~ iPro
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Corey-Kim-Oxidation

Primare und secundare Alkohole werden mit N-Chlorsuccinimid und
Dimethylsulfid in Gegenwart von NEt,; bei -78 °C bis RT zu

Aldehyden oder Ketonen oxidiert.

cr R
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Beispiel: 1) Teilschritt aus der Synthese von Mniopetal E

OH ﬁ
([~ oTBDMS PDC / CH.Cl, H (T oTBDMS
N N\~
MS 4 A/ RT / 3h
67%
OH (|)|
([ oTBDMS TEMPO / Phi(OAc), H (" oTBDMS
N NN

RT /90 min.

98%

J. Jauch et al., Synlett 2001, 87-809. 195



Beispiel: 2) Teilschritt aus der Synthese von Erythronolid A

PMPh

TPAP / NMO
CH,Cl, / MS 3 A

0 °C /30 min.
79%

Swern-Oxidation, PCC, Parikh-
Doering, Corey-Kim-Oxidation und

— Dess-Martin-Oxidation fuhrten alle
_——
= zur Zersetzung des Ausgangs-

materials.

R. W. Hoffmann et al., Chem. Ber. 127, 2519-2526 (1994) 196



Beispiel: 3) Teilschritt aus der Synthese von Tautomycin

DMSO / (COCI),
X OH N _0O

5Bz OPMB CH,Cl, / NEt, OBz OPMB  H
_78°C /69%

R. W. Armstrong et al., J. Org. Chem. 61, 3106-3116 (1996). 197



Beispiel: 4) Teilschritt aus der Synthese von Epothilon A

S S
Dess-Martin-R
o | /> ess-Martin-Reagens H - | ,>
N | N
O OTBDMS
HO  OTBDMS CH,Cl, / RT / 1h
78%
e
_
—_—

D. Schinzer et al., Angew. Chem. 109, 543-544 (1997). 198



Beispiel: 5) Teilschritt aus der Synthese von Lycodolin

Me Me

HO KH / Benzophenon HO
N No  Toluol/ 110 °C N X0
\ 45% 5

OH H X0
—_—
_—
_—

C. H. Heathcock et al., J. Am. Chem. Soc. 104, 1054-1068 (1982). 199
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Beispiel: 6) Teilschritt aus der Synthese von Polyneuridin

NCS / Me,S

Et,N / CH,CI,
78 °C/ 3h
90%

COOMe

J. M. Cook et al., Org. Lett. 9, 295-298 (2007). 202
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3.2.

aus Halogeniden durch Oxidation

Kornblum-Oxidation: Primare und secundare Alkylhalogenide und
Benzylhalogenide konnen mit DMSO in Gegenwart von Na,CO, oder
NaHCO, zu Aldehyden und Ketonen oxidiert werden. Analog
reagieren Tosylate.

O H
I H " H
(\/§\ HH \|LH Na,CO, H H/\/ﬁH

N

N

Reaktivitat: Tosylate > lodide > Bromide > Chloride. Gelegentlich
werden wenig reaktive Chloride zuvor mit Silbertosylat in die Tosylate
uberfuhrt.

Bei a-Halogenketonen oder a-Halogenestern tritt kein Schwefel-Ylid
als Intermediat auf. Ein a-H des Ketons wird direkt deprotoniert.204



Verwandte Reaktion: Sommelet-Oxidation

N
/\mrj:,‘m H H

L N—J . N H,O
Ar/(;x - Ar\,r\\lqu - ArXNHZ

EN— _NH,
~ CH,0
+ NH3 H + H+ H
>=O —_— —NH — = >:NH2+
H ~H,0 H H (A
v
ﬁ H H,O
H O= + H
—NH; A/ NH, Ar” "NH,

Wichtig: Bei der Oxidation des Benzylamins findet eine Hydrid-
tbertragung auf das Methyleniminiumion statt. Der erste Teilschritt
(Bildung des Amins aus dem Halogenid) heil3t Delepine-Reaktion.

Verwandt mit der Sommelet-Oxidation: Krohnke-Reaktion =

Oxidation von Benzylhalogeniden mit p-Nitroso-N,N-Dimethylanilin,
Pyridin und Wasser. 205
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Beispiel: Teilschritt aus der Synthese von Solidago-Alkohol

1) DMSO / AgBF,

100°C /10 h
2) Et;N 7 RT / 30 min
60%

H. S. Liu et al., Synthesis 2004, 271-275. 207



3.3.

aus Carbonsaurederivaten durch Reduktion

Carbonsaurederivate werden Ublicherweise zu Alkoholen reduziert.
Unter speziellen Bedingungen bleibt die Reduktion auf der
Aldehydstufe stehen, bis die Reaktion wasserig aufgearbeitet wird.

Carbonsaurechloride kdnnen mit schwachen Reduktionsmitteln wie
NaBH, oder mit sterisch stark gehinderten Reduktionsmitteln
LiAIH(OtBu), bei tiefen Temperaturen zu Aldehyden reduziert
werden.

BH

O NaBH, o 3 H,O 0
R/H\CI Lo M
~78°C R H R™H
0 LIAIH(OtBu), )o;A'(OtB“k H,0 o
PN > Cl — |
ROCl _78°c R™H R” OH

Klassische Methode: Reduktion von Carbonsaurechloriden mit

Lindlar-Pd / H, zu Aldehyden (Rosenmund-Reduktion)
208
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Carbonsaureester konnen mit DIBALH bei tiefen Temperaturen in
nicht-koordinierenden Losungsmitteln (CH,CI,, Toluol, Hexan) zu
Aldehyden reduziert werden.

iBu,AlH o MBY 4 o

O
I — |
PN ' OR'
R”TOR' _/g9c R™ 'y RJ\H

Tertiare Amide, Weinreb-Amide und Nitrile konnen mit DIBALH
ebenfalls bei tiefen Temperaturen zu Aldehyden reduziert werden.

0 iBu,AlH o-AliBuY, H,0 o
| 12 — =
S 12 NR'R ||
RO NRR™  _78°c Ry R™H
0 iBu,AIH o MB% g o
M _ome - J Oye—= I
RN ~78°c RN R”H
R R
iBu,AlH AL TR o
R-C=N ] — = ]
~78°C R™H R™H 210



Beispiel: 1) Teilschritt aus der Synthese von (-)-a-Thujon
0

0 0
| |
Okt DIBALH o L
O\LO) EtZO/—78 °C O\LO) — @
81% A
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W. Oppolzer et al., Helv. Chim. Acta 80, 623-639 (1997)



Beispiel: 2) Teilschritt aus der Synthese von Camptothecin

DIBALH CHO

\\\\

MOMO THF/-78°c ~ MOMO

100%

M. A. Ciufolini et al., Angew. Chem. 108, 1789-1791 (1996).
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3.4.

aus Acetalen durch Hydrolyse
Acetale werden prinzipiell sauer hydrolysiert (THF/Wasser/Saure).

Basisch konnen Acetale nicht angegriffen werden! Acetale =
basenstabile Carbonylschutzgruppen!

Mechanismus: Umkehrung der Acetalbildung!

H 0. H
_ _/_\ _ \n — H/ \H —_ \
ROl IOR  \* ROQKDR —~ ROH Ro\)“ RO] |OH

Ve " H
_H ROl IOH +H* RO/|§|OH — ROH /O@ —H* O

R1)|\R2

R “R? R™ OR2

Alle Schritte sind reversibel! Das Gleichgewicht wird nur durch die

Menge an Wasser verschoben!
213



Beispiel: 1) Teilschritt aus der Synthese von Swainsonin

OH
O H = H (_)H
%/ : HCI halbkonz. O H:
O HO
N THF /RT 12 h N

96%

H. Pearson et al., J. Org. Chem. 61, 7217-7221 (1997).

Beispiel: 2) Teilschritt aus der Synthese von Mniopetal E

HO, 80 % TFA / H,0

’
] H
HO.,, = O..,

RT/4h/100 %

J. Jauch et al., Synlett 2001, 87-809. 214



3.5. aus Dithioacetalen durch Hydrolyse

. Geeignete Reagenzien: H*/ H,O / THF oder HgCl, /H,O/THF /
BF,;-OEt, oder Phi(OAc), / MeOH / H,0.

S
+/
-\ H
S e T e L
S ISl (IS|_15—Hg _ " S{_Is—Hg \)42
R’ R2 R1><%R2 R1>\R2 _H R’ R?
11 /H
I L
R’ R2 R1/\R2
AcO OAc
\ OAc ! N
_ |—

/ \/_s/l Ph —\ . C/ . /()AC “ /\\S// Ph H/O\H
IS ISI”  AcO |s|><|s——| — S| |\§ ——l\Ph_> ‘\SJK o
RV OR? R' A0 G RY R —H’

Ph\/ \> |O£ _H* 0O
AcCl) _ I . |

\320’ R1/\R2 R1/\R2

215



Beispiel: 1) Teilschritt aus der Synthese von Maytansin

O
Cl }\l// (?)TBDMS

Meo _‘\‘\\ HgCIZ / CaC03 Meo
OCONH;  cH.CN/H,0/RT
: J 12h
MeO
0

= MeO

E. J. Corey etal., J. Am. Chem. Soc. 102, 6613-6615 (1980). 216



Beispiel: 2) Teilschritt aus der Synthese von Roflamycoin

OH

S 0BN  PHIOOCCE) //\v/[%tl\y/\
s s
(O o MeOH /H,0 & ¥ OBn

MeO

RT /5 min./ 81%

OH OH OH OH OH OH OH

S. D. Rychnovsky et al., J. Am. Chem. Soc. 102, 2621-2622 (1994). 217



3.6. aus Aromaten durch Formylierungsreaktionen
. OC2 Kap. 5.2 f)

. Vilsmeier-Formylierung
O
”5 no
P— |OIP O
(_7 cl C?Fk li 0 S i
/) CI LN Cl O/P\‘Cl +|g|— O/ N

M= O o
H N
| - ‘\‘\ITI/ o W ‘\‘QV/

H H _Me,NH, 218



Gattermann-Formylierung

+HO O
O //
—NH4 H

Varianten: Gattermann-Adams-Formylierung: verwendet Zn(CN),
(leichter zu handhaben als HCN und ZnCl,).

Gattermann-Koch-Formylierung: verwendet CO / HCI / AICI,. Dieses
Gemisch verhalt sich wie Ameisensaurechlorid HCOCI.

Wichtig: Ameisensaurechlorid ist nur unterhalb von —60 °C stabil, bei
dieser Temperatur aber nicht reaktiv genug. Bei hOGheren
Temperaturen zerfallt es in CO und HCI.
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Reimer-Tiemann-Reaktion

i IS Qs

Cl /IQ—H Cl Cl 7

) TN Al —= | cl

Cley Clg  -Cl Cl
o] = H A
Cl Ol H CI) | Ol
_ o oM <;CI) — |H
—Cr

Reaktion geht nur bei aktivierten Aromaten!
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Duff-Reaktion

H H
N ~_ :N (13 1]

H/H,O H H @ NH ) NH
o 02 2 T
H H N CH,NH, H

H,O o)
— O
H

Weitere Formylierungsreaktionen:

Cmms y @ OMe , on- OMe
§ T O e (O
LU A c _or oH

H
O
= O
— MeOH H
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Beispiel: 1) Teilschritt aus der Synthese von Normalindin

OBn OBn

10 eq. POClI;, 0
N A\

Z
pd
T

o 0
Bn DMF /45 °C / 95% i3n

F. A. Davis et al., J. Org. Chem. 71, 8761-8766 (2006). 222



Beispiel: 2) Teilschritt aus der Synthese von llludin C

2-Bromo-4,4-dimethylcyclopent-1-enecarboxaldehyde (8).
To a solution of DMF (513 mlL, 6.63 mmol) in CH2Cl> (10 mL) was
added POBr3 (1.58 g, 5.52 mmol) at rt. The solution was stirred at

rt for 1 h as a white precipitate formed. A solution of silylenol ether
7 (500 mg, 2.21 mmol) in CH2Cl? (2 mL) was added to the mixture

and the resultant slurry was stirred 72 h at rt and poured onto ice
(5 g). The solution was neutralized with NaHCO3 and extracted with

hexane/Et20 (9 : 1). The combined organic layers were washed with
saturated aqueous NaHCO3z3, dried (Na»SO4) and concentrated.
Purification by silica-gel chromatography (ethyl acetate-hexane, 3 :
97, silica-gel deactivated with 10% triethylamine) gave exclusively
one regioisomer as a colorless o0il (289 mg, 64%): 'H NMR (200
MHz, CDCl3) 8 1.11 (s, 6 H), 2.29 (t, J= 2.2 Hz, 2 H), 2.67 (t, J = 2.2
Hz, 2 H), 9.83 (s, 1 H); '3C NMR (50 MHz, CDCl;) & 29.3 (2 C), 37.5,

43.8, 56.8, 139.0, 139.2, 189.2; IR (neat) 1675, 1608 cm L.

R. L. Funk et al., Org. Lett. 3, 2611-2613 (2001). 223



Beispiel: 2) Teilschritt aus der Synthese von llludin C

I
: 2,5 eq. POBr,4 H/SQ<
TESO 3,0 eq. DMF Br
CH,Cl, / 72 h/RT
64%
_—=
_—
—_—=

R. L. Funk et al., Org. Lett. 3, 2611-2613 (2001). 224






Beispiel: 3) Teilschritt aus der Synthese von Podocarpin-Derivaten

OH OH O
CHCI, / NaOH / Et,N |

60 °C/71%
Br Br

C. L. Zhang et al., Chin. Chem. Lett. 17, 163-164 (2006). 226



3.7.

durch Friedel-Crafts-Acylierung
von Aromaten

Benzol oder elektronenreichere Aromaten lassen sich durch Friedel-
Crafts-Acylierung in Aryl-Aryl-Ketone oder in Aryl-Alkyl-Ketone
uberfuhren. Geeignete Acyclierungsmittel sind Saurehalogenide
(Reaktivitat | > Br > CI > F), Anhydride, Carbonsauren, Ketene und
auch Ester.

Als ,Katalysator® verwendet man Lewis-Sauren wie z.B. AICl;, FeClj,
ZnCl,, TiCl, usw., aber auch H,SO,, H;PO, oder Polyphosphorsaure.
Man bendtigt mehr als 1 Aquivalent Katalysator, da die Lewis-S&ure
bis zur Hydrolyse der Reaktionsmischung am Carbonyl-Sauerstoff
koordiniert bleibt. Ausnahme: Sc(OTf); kann in katalytischen Mengen
verwendet werden.

Mehrfachacylierungen treten nicht auf, da die eingefuhrte Acylgruppe
den Aromaten elektronenarm macht und dadurch desaktiviert.

Dirigierende Effekte bereits vorhandener Substituenten missen

berucksichtigt werden.
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Mechanismus:

o T>Ac, (aicy, “

Q ,, “ ,.
! ¢ R'—=o0l AICIl, ——= R" AICI
R Cl R1£C| (1 * -co *
NGk AICl, AlCI,
it D R O o O . oM
2 R Cl H YA-Cl Cl  Ho RNZa
R Z H —H H H
R2 R2 R2
1
— HCI R 40 c-Komplex
_—
R2

Zwischen Edukt und c-Komplex sowie zwischen o-Komplex und
Produkt tritt jeweils noch ein n-Komplex auf (nicht gezeichnet).

Wenn sich stabilisierte Carbeniumionen ausbilden kdonnen, dann
decarbonylieren die Acyliumionen und es bilden sich auch
Alkylierungsprodukte (Nebenreaktion). 298



Phenole werden erst am O acyliert und reagieren dann in einer
Fries-Umlagerung zu den C-acylierten Produkten.

jOJ: “ /O,AICI3 ) &\/O\
| |
~
OH ﬁ 07 R 0" R CLANG SR
@ R™ > C @ AICI, L ©
_— —_—
_ HClI
S\2, ,
, , /AI\CIZ
ClAN N ClAN o o

wasserige I
ij/ “R
Aufarbeitung
Man braucht ebenfalls > 1 eq. Lewissaure. Ob die Reaktion intra-
oder intermolekular ablauft, ist nicht vollstandig geklart.

Meist entsteht das p-Produkt als Hauptprodukt. 299



Beispiel: Teilschritt aus der Synthese von Lacinilen

0
{ OMe
e QO 1) Zn / HCI konz.
©/ \O 7h Rickfluss
HOOC
AICI, / Nitrobenzol ~ 2) TFAA/0 °C

~
O 10 min. / 72%
0-5°C/85%

OMe

K. Krohn et al., J. Org. Chem. 63, 4140-4142 (1998).

Ox

OMe
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Verwandte Reaktion: Houben-Hoesch-Reaktion.

Bei der Houben-Hoesch-Reaktion werden sehr reaktionsfahige
Aromaten (Resorcin-, Phloroglucin- und Pyrogallol-Derivate u.a.) nur
monoacyliert, wahrend solche Aromaten bei Friedel-Crafts-
Acylierungen auch mehrfach acyliert werden konnen.

Man setzt sehr reaktive Aromaten mit Nitrilen in Gegenwart von
ZnCl, und gasformiger HCI| zu monoacylierten Aromaten um.

~—H’ % cil CN—H ZnCl, “
R—=N| R :\N_—H/% R—/\/ — -~ R—=—N-H

Cl  —ZnCl,

H
N

@ EDG | EDG N-H H*/H,0 EDC 0

= HR ———= @4 @4

‘\) —H R R

H

EDG
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3.8.

aus Alkenen durch Ozonolyse

Mit Ozon konnen Doppelbindungen gespalten werden. Je nach
Aufarbeitung kann man Alkohole, Aldehyde und/oder Ketone oder
Carbonsauren erhalten.

Reduktive Aufarbeitung mit einem geeigneten Reduktionsmittel wie
NaBH,, LiAlH, oder Zn / HOAc fuhrt zu Alkoholen.

Reduktive Aufarbeitung mit Dimethylsulfid oder Triphenylphosphin
ergibt Aldehyde und/oder Ketone.

Oxidative Aufarbeitung mit H,O, ergibt Carbonsauren und/oder
Ketone.

LiAIH, R1>_ O%RS
— OH H
R? R”
R\ R O3 | MeS R R?
= . 2>:o o=
R R LM/ 78 °C R R
H,O, R’ R’
| T2 R _
R?=R* )=0 0=
HO OH

- H 232



Mechanismus in CH,CI,: 1,3-Diploare Cycloaddition gefolgt von 1,3-
Diploarer Cycloreversion gefolgt von 1,3-Diploarer Cycloaddition

gefolgt von Aufarbeitung.
0% Oyt
« \ O 0
» . _Ox F\i\? RS T 1/”\ 2 3/”\54 N
Q1O RZ R R "R* R* "R | 3
1 3 R O. R
- Eo
R? R* 00\ AN 0-0
O_ O NON \
O O 3 Homologe!
Rl\ "'/RB — 1/”\ ) )l\ S
R® R R "R®  R¥ "R
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HH
H H H,
R1 /\/F\)B\H R1 “O R3 +H2C)2 R13\ 2R3
H H —_— —_—=
SO SO — T,
0-0
OH  HO OH  HO 0
R'—( TR o Ry >R ——= MR
H—* . O OH - H,0 H
N
o)
ﬂ N\ R3
HO
. Mechanismus in MeOH: 1,3-Diploare Cycloaddition gefolgt von

Peroxyacetalbildung! (MeOH fangt Carbonyloxide ab!).
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Beispiel: 1) Teilschritt aus der Synthese von Roflamycoin

OTBDMS OTBDMS
/\/('j\/\ - Hk/h\/\
. s
= z B -78°C /90 ¢ - z
MeO ) OBn Yo o) o o) OBn

OH OH OH OH OH OH OH

S. D. Rychnovsky et al., J. Am. Chem. Soc. 102, 2621-2622 (1994). 235



Beispiel: 2) Teilschritt aus der Synthese von Damsin

: ! O,/ MeOH / CH,Cl, 0:: !
0~ : 0~

— 86 °C / (MeO),P o

F.A. Davis et al., J. Am. Chem. Soc. 98, 3379-3380 (1976). 236



3.9. aus 1,2-Diolen durch Glycolspaltung
. 1,2-Diole (Glycole) kdnnen mit verschiedenen Reagenzien zu
Aldehyden oder Ketonen gespalten werden.
. Criegee-Spaltung: Glycole werden mit Pb(OAc), unter wasserfreien
Bedingungen zu Aldehyden oder Ketonen gespalten.
OAc AcO_ OAc AcO_ (/\()AC AcQ OAc
AcO-Pb/ | AcO-PbH AcO-Pb Pb
— = A0 OAc _ _ Y o
R’ R? R3R4 _ AcO' R’ R? R3R4 _H R’ R? R3R _ R*
AcO OAc
i Lo X
- . M — 1 2 3 4
-Ho 7, DR ~Pb(OAC), RORORTR

Als Losungsmittel verwendet man Ublicherweise Eisessig. Fir R? =

R* = H erhalt man Aldehyde (keine Weiteroxidation!)
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. Malaprade-Spaltung: Glycole werden mit Periodsaure HIO, (H;10;) in
wasseriger Losung zu Aldehyden oder Ketonen gespalten. In der
Praxis wird diese Reaktion oft mit NalO, unter sauren Bedingungen

durchgefuhrt.
0 §8
0
O ~ O\ O-H
/\O/z'lQ HOYZ OI\ Hol\;ZQ—H Ho\\%o
HO!  |OH OH HOI /OH  TH HO! /Oy \+H“ H-0 ©o
R1HR4 R’ R* ) R RY T T o R
R? R3 R? R® _H R? R® R R? R®
OH
0. OH
Do N O\\I/%H
____H-O0 o0 o HL; /\ @//@\‘O O O
-H,0 R1%R4 —H H 1 (M . — HIO, R1)J\R2 Rs)J\R4
R* R R2 R3 R R R3R
. Auch wenn NalO, in wasseriger LOsung eingesetzt wird, spricht man

von Malaprade-Spaltung
238



Verwandte Reaktionen: Bei der Lemieux-Johnson-Oxidation werden
C=C-Doppelbindungen mit NalO,/OsO, oxidativ gespalten. Dabei
wird die Doppelbindung durch katalytische Mengen OsO, zunachst
in das cis-Diol Uberfuhrt, das dann mit NalO, oxidativ gespalten wird.
Das Os(VI)-Intermediat wird durch NalO, wieder zu OsO, oxidiert.

OsO, HO OH NalO,
e H 2 R'-CHO + R’-CHO
R'" R

Bei der Lemieux-von Rudloff-Oxidation ist OsO, durch KMnO,
ersetzt.

KMnO, HO  OH NalO,

W HZ R'-CHO + R?—CHO
R' R
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Beispiel: 1) Synthese von D-Glycerinaldehyd-acetonid

MeO OMe #
o1 on NN
: )Q 0O : 4 @)

HO

: OH el cat. : o O ero
OH OH %1 cat. OH O
DME, Riickfl. NaHCO, /1,0
D-Mannitol CH,Cl,

J. D. Bryant et al., Org. Synth. 72, 6-10 (1995)

Beispiel: 2) Synthese von L-Glycerinaldehyd-acetonid

OH OH )O\Me B’\Q

5 H,/Pd/C HO_ 3 X :
1o . 0 éo i o © éo 0 - O —0
H™ \— H pTsOH cat. \/H\\S_Z
HO  OH HO  OH DMF / RT HO  OH
NalO, / NaOH ﬁ\g
@) =
NS
=T CHO
240

C. Hubschwerlen et al., Org. Synth. 72, 1-4 (1995)



Beispiel: 3) Teilschritt aus der Synthese von Preclavulon A

dij/o Pb(OAc), {jHCCOOMe E— {jﬁ\//\/\\//\cOOH
“OH MeOH /-5°C/1h CHO - —
H 72% H H
Mechoun s . OAc »
B 1o % Vi A
o adr pffe W it
H ¥ H
H oK
4 ol
O
— el

E. J. Corey et al., Tetrahedron Lett. 29, 995-998 (1988).
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Beispiel: 4) Teilschritt aus der Synthese von Premisakinolid A

OMe OMe

. 1) OsO, cat. .
| NMO o
“OTBDMS ““OTBDMS
OPMB Dioxan / H,O |
2) Nalo, H OPMB
72%
OMe
Me;l’ = Me
N
—_—
e
M N 0]
— MeO MeQ Me” \f

M. J. Krische et al., Org. Lett. 17, 4686-4689 (2015).
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3.10. aus Vinyl-Allyl-Ethern durch Claisen-
Umlagerung

. Allyl-Vinyl-Ether sind aus Aldehyden oder Ketonen und Allylalko-
holen leicht zuganglich.

3 R® R®
o Q R~ OH \:\\ ﬁ cat. H' J|/\O
o o s
H
H

R1
R? cat. H" R _ R3
_H,0 12)4 R \/\/OH R2
. Erhitzt man Allyl-Vinyl-Ether, dann findet eine sogenannte

sigmatrope Umlagerung statt (griech. tropos = betreffend,
einwirkend), bei der 3 Elektronenpaare in einem 6-gliedrigen
Ubergangszustand verschoben werden. Es bildet sich ein y,5-
ungesattigter Aldehyd oder ein y,56-ungesattigtes Keton.

=~ 0

@)
A ; A
R™ 4 R H
SR i
2 R'R
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Beispiel: Teilschritt aus der Synthese von Garsubellin A

M. Shibasaki et al., J. Am. Chem. Soc. 127, 14200-14201 (2005). 244



3.11. aus Iminen, Oximen und Hydrazonen durch
Hydrolyse

. Imine, Oxime und Hydrazone lassen sich saurekatalysiert zu
Aldehyden bzw. Ketonen hydrolysieren.

-H +H
= pi 2
R O R
H —_—
H /‘ /H
1 2 ———
RJ\RZ R™ R R R
oP
e
. Wichtig: alle Schritte sind Gleichgewichtsreaktionen. Durch grole

Mengen Wasser wird das Gleichgewicht auf die Seite der
Carbonylverbindung verschoben.

. Analog verlaufen die Hydrolysen von Iminen und Hydrazonen. ",



Beispiel: Derivatisierung von 3-Oxo-Tirucallensaure zur Isolierung und
Reinigung

+ andere Substanzen

Reinigung durch

Umkristallisieren

H. Safayhi et al., Mol. Pharm. 60, 267-273 (2001). 246



3.12. aus Nitroverbindungen durch Nef-Reaktion

. Substituierte Nitroalkane werden mit Basen deprotoniert und dann
sofort wieder angesauert. Die erhaltene tautomere Form (Aci-Nitro-
Form) wird im stark sauren zum Aldehyd oder Keton hydrolysiert.

. Substanz muss saurestabil sein.
. Klassische Anwendung in der Zuckerchemie (Emil Fischer).
; Co “Niowr o0 1 VRN R
(\OH %N O/ H;80, (RAMOH -y H\ O-H
R \Q\ 2>: \ N
\Q \»  halbkonz. R¥ \Q\» Hu“ 2 O\
1 1 1

“w H R ,0—7? o H R ,O\—y} H' H\o i “N,O;H — NOH Q

O+NI O+N\' L‘\D\_ :‘
R2 O rR2 O-H s
—H o /”\R2 2NOH —= N,O + H,0

247



Beispiel: Teilschritt aus der Synthese von Isocomen

L. A. Paquette et al., J. Am. Chem. Soc. 103, 1835-1838 (1981). 248



3.13. aus Carbonsaurederivaten durch Nucleophile

Substitution
. Carbonsaurederivate konnen nur durch solche nucleophilen

Reagenzien in Ketone uUberfuhrt werden, die selbst nicht mit Ketonen

reagieren.
. Organocadmium-Reagenzien ﬁb 5

0

Mg CdCl R27Cl C, O

RSB —= R Mgr ——= R1/\Cd[\R1\/ R @_} R LR
R’ - CI”
. Organozink-Reagenzien 0 B
| [e]

Mg ZnCl R27>C] Ca O

RV SBr ——= R“ MgBr — = R1/\gCI\/ R? /CDV—> R
R’ —-CI R
. Lithiumdialkylcuprate ﬁD 5
0

Li . Cuc M\q g» ) O

R > —= R" Li ——= R cu” “R' Li* R T — LR
R —-CI” R

. Lithiumenolate lassen sich analog mit Saurechloriden (und auch mit

Estern) zu 1,3-Diketonen umsetzen.
249



Beispiel: Teilschritt aus der Synthese von Centrolobin

weo—wge: COOMe
MeOOC O

Cl CuBr/ LiBr (@
THF / RT / 98%

T. Nakata et al., Tetrahedron Lett. 49, 6462-6465 (2008). 250



3.14. aus Carbonsaurederivaten durch Claisen-
Kondensation

. Bei der Claisen-Kondensation werden Carbonsaureester in o-
Position deprotoniert und Ublicherweise mit sich selbst umgesetzt.

CII R

03 @ R- O/@ O

O O
'> H* R
e dedon L :
- R- Ol\_l_bHR HH R Aufarb. HH HR'

. Als Base verwendet man ublicherweise das Alkoholat, das formal

auch im Erster vorkommt. Andere Alkoholate wurden teilweise zur
Umesterung fuhren.

. Man kann als Base auch LDA (oder vergleichbar starke Basen) oder
NaH verwenden. 251



Man kann auch gekreuzte Claisen-Kondensationen mit zwei
verschiedenen Estern durchfuhren. Um zu vermeiden, dass sich
Produktgemische bilden, darf einer der beiden Ester keine o-H-
Atome besitzen. Der andere Ester wird dann mit LDA o.a. irreversibel

deprotoniert.

: ; + R1 R
o s TN

Aufarb. R? R®*HR’

- R-0l R R®*H R

Die Reaktion von Esterenolaten mit Aldehyden oder Ketonen f3-
Hydroxyestern bzw. die Reaktion von Ketonenolaten mit Estern zu
1,3-Diketonen bezeichnet man allgemein als Claisen-Reaktion.

Intramolekulare Esterkondensationen werden als Dieckmann-
Kondensationen bezeichnet. 252



Beispiel: 1) Teilschritt aus der Synthese von Violapyron C

1) LDA / THF / -78 °C 7
~">COOtBu M
0 tBUOOC
o OH

J.S. Leeetal., Eur. J. Org. Chem. 2014, 4472-4476. 253



Beispiel: 2) Teilschritt aus der Synthese von Fredericamycin

O:Q 1) iPr,NH / EtOH o=

RT/3h |

EtOOC >

~ H 2

- | 2) HOAC © - |
EtO” "N~ “COOEt EtO” "N~ “COOEt
_—
_—
e

D. L. Bogeretal., J. Am. Chem. Soc. 117, 11839-11849 (1995). 254



3.15. durch Pinacol-Umlagerung

Klassisch konnen 1,2-Diole nach Behandlung mit Schwefelsaure
oder anderen Brgnsted-Sauren zu Ketonen umlagern.

HOI IOH | 1OH OH “¥) _
%o .9 O*H g 0
7 V ﬁ ho AN >§_< w/ /<

Pinakol Pinakolon

Als Zwischenprodukte oder Nebenprodukte konnen Epoxide
auftreten.

Bei unsymmetrischen Diolen bildet sich zunachst das stabilste
Carbeniumion. Die verbleibenden Reste am tertiaren Alkohol
wandern um so leichter, je nucleophiler sie sind, weil sie mit ihrem
Elektronenpaar wandern (Anionotrope Umlagerung oder Nucleophile
Umlagerung).
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Statt Brgnsted-Sauren kann man auch Lewis-Sauren verwenden. Oft
andert sich dann das erhaltene Produkt.

H
P BF ,-OFt, © 70% HCIO, 5
CH,CI, OH H,0 o
0°C _20°C

Man kann die Reaktion auch unter basischen Bedingungen
durchfuhren, wenn eine der beiden OH-Gruppen selektiv in eine gute
Abgangsgruppe uberfuhrt werden kann.

Verwandte Reaktion: Semipinakol-Umlagerung

HN IOH o+ “_N IOH IOH " OH o\
Mo AT - NI N
A o S M . G



Beispiel: Teilschritt aus der Synthese von Hopeanol

S. A. Snyder et al., Angew. Chem. 124, 4156-4160 (2012). 257



Verwandte Reaktion: Umlagerung von Epoxiden

Epoxide lassen sich in Gegenwart von BF;-Et,O oder MgBr, oder
anderen Lewis-Sauren zu Ketonen umlagern. Die Umlagerung
verlauft Uber das stabilere Carbeniumion. Ublicherweise wandert der
nucleophilste Rest.

BF,

/O\/\BF3 G/O/“ R'. O-BF,
R17QvR3 R17QvR3 — >—$ 3
R2 R4 R R4 R2 URA'R
R’ O-BF R’ 0
. N y

2 2
R R R3 — BF, R R4 R3
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3.16. aus a,B-ungesattigten Ketonen durch
Reduktion

. Doppelbindungen in a,-ungesattigten Carbonylverbindungen
konnen durch katalytische Hydrierung zu Carbonylverbindungen
reduziert werden.

. Geeignete Katalysatoren: Raney-Ni, | NaBH, |
Pd/C, Nickelborid Ni,B, NICl, NizB
MeOH / H,O
. Doppelbindungen in o,-ungesattigten Carbonylverbindungen
konnen ionisch durch Hydrid-Ubertragende Reagenzien reduziert
werden.
PPh,
. Triethylsilan/Stryker-Osborn-Reagens |
. . CuH
und Variationen davon sind besonders \
Y WPPh,

effektiv in der 1,4-Reduktion von ao,3-

s . Ph,P— -
ungesattigten Carbonylverbindungen. S /C“ PPh,

Ph P’/\\ /\<
PPh,

Cu(OAc), (Ph;PCuH), |
Ph,SiH, PPh;

259



Beispiel: 1) Teilschritt aus der Synthese von Ingwer-Keton
0

I
— = /@M Ni,B / H, /©/\/\
—
—
HO RT / 2h HO

98%

V. Kovalenko et al., Z. Naturforsch. B69, 885-888 (2014).

Beispiel: 2) Teilschritt aus der Synthese von Isomigrastatin

A. Furstner et al., Chem. Eur. J. 19, 7370-7383 (2013). 260



3.17. aus a,B-ungesattigten Aldehyden und
Ketonen durch Michael-Addition

. Bei Michael-Additionen (Konjugierte Addition, 1,4-Addition) werden
C-Nucleophile an das 3-C-Atom der o,3-ungesattigten Carbonyl-
verbindung addiert. Das intermediar gebildete Enolat wird entweder
bei der wasserigen Aufarbeitung protoniert oder mit einem anderen
Elektrophil abgefangen.

. Als C-Nucleophile eignen sich deprotonierte 3-Ketoester,
deprotonierte Malonsaureester, deprotonierte Nitroalkane und auch
Cyanid, jeweils Ublicherweise unter protischen Bedingungen.

. Unter aprotischen Bedingungen konnen auch Enolate von Ketonen
und von Estern eingesetzt werden. Unter Lewis-Saure-Katalyse
konnen auch Silylenolether und Silylketenacetale eingesetzt werden.




Wichtige C-Nucleophile sind Cu-haltige metallorganische
Reagenzien mit unterschiedlicher Zusammensetzung. Man
unterscheidet Dialkyl-Lithium-Cuprate R,CulLi, Dialkyl-Lithium-
Cyano-Cuprate R,CuCNLiI,, Dialkyl-Cyano-Zink-Cuprate R,CuCNZn.

Die genannten Cuprate Ubertragen immer nur einen Rest R. Bei
wertvollen Resten R geht einer verloren. Deshalb setzt man oft
gemischte Cuprate ein, die neben dem wertvollen Rest R noch einen
sogenannten Dummy-Substituenten enthalten, der nicht ubertragen
wird. Haufig als Dummy-Substituent verwendet wird der 2-
Thiophenyl-Rest.

Cuprat-Reagenzien sind weiche Nucleophile (HASAB; wegen hoher
Polarisierbarkeit von Cu) und deshalb nur schwach basisch. Weiche
Nucleophile reagieren mit o, 3-ungesattigten Carbonylverbindungen
bevorzugt am B-C-Atom (weicher als das Carbonyl-C) unter 1,4-
Addition. Harte Nucleophile (Organolithiumverbindungen, Grignard-
Reagenzien) reagieren bevorzugt mit dem Carbonyl-C (1,2-Addition).
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Beispiel: 1) Teilschritt aus der Synthese von Longiborneol

|C|) LIHMDS / THF
M/\ AR 5 N\ e Oy
— =
“Scoome  0°C.3h
94% COOMe OH

Q@ 2@_@ ;(\ TBSK, g/\ﬁ 984 /7/f PP4, 3
H 5{'20 0 /Vé%j 735 2)/\/%51‘/ %mg _ZE/[W/V

- 615,@
4) /m/f/ nso M
1T " R W @ g@m
@ 073 or85)~{) \

M. Ihara et al., J. Org. Chem. 65, 4112-4119 (2000). 263
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Beispiel: 2) Teilschritt aus der Synthese von Fredericamycin

CH; 1) LDA / -78 °C O:QCHz

EtOOC
= 30 Sekunden ()
f\/'L - Etoocfi

EtO” "N~ "COOEt 2) Cyclopentenon -
EtO" "'N° "COOEt

20 Sekunden (M)
3) HOAc

D. L. Bogeretal., J. Am. Chem. Soc. 117, 11839-11849 (1995). 265



Beispiel: 3) Teilschritt aus der Synthese von Aplykurodionon-1

H
O// H \é) TMSCI / HMPA Q
O Cul / LiCl / -78 °C g
THF / 96%
Jjn'\‘\ z)ﬂétﬁ@/f{éﬁf/ p " u‘i ’/_9 //Od\\w\
g N2 7R L O
2) Kol ity
EEONN
M
NES
J/@ 7]
eto NN

C.C.Lietal., Org. Lett. 16, 4380-4383 (2014). e



3.18. aus Alkinen durch Hydratisierung

. Die Hydratisierung von Alkinen verlauft entsprechende der
Oxymerkurierung von Alkenen.

. Verschiedene Ubergangsmetallverbindungen (Cu?*, Hg?*, Ag* usw.)
katalysieren die Markownikow-Addition von Wasser an Alkine.

. Terminale Alkine ergeben Methylketone, wahrend interne Alkine
Mischungen von Ketonen ergeben.

2+

H (1]
AN |
., e R @O\H R\ &O-H
R'—= — 7/

— —_—
Hg@ H/g+ \RZ —H

R, O-H +H" R O0-H
>—< >:< — R‘I)kl(Rz
Hg+ R2 _ H92+ H R2 O
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Beispiel: Teilschritt aus der Synthese von Lycoran

HOOC._
= _COOH
<0 N NO, pTsOH+2H,0 5 TR
N
o)
Toluol / 110 °C <Om02

60-70%

Z. H. Shao et al., Org. Lett. 16, 3044-3047 (2014). 268



3.19. durch Decarboxylierung von pB-Ketocarbon-
sauren

. B-Ketocarbonsauren decarboxylieren ublicherweise sehr leicht beim
Erhitzen oder auch schon bei RT.

. Sterische Hinderung oder konformative Starrheit kann die
Decarboxylierung verlangsamen oder ganz unmoglich machen.

. Unter neutralen Bedingungen verlauft die Reaktion tUber einen 6-
gliedrigen Ubergangszustand.

2 A@D S e

H —

R? R? R?
. Im alkalischen verlauft die Reaktion Uber einen offenen Ubergangs-
zustand.
QA9 o]
IVAYIAL H I

R? 269



Bicyclo[2.2.1]heptan-2-on-2-carbonsaure kann thermisch bis 200 °C
nicht decarboxyliert werden.

R

(D - CO _
o~H@ 2 O—H

Grund (klassisch): Bredt'sche Regel. In Bicyclen mit mindestens
einer Einerbrucke (Bicyclo[X.Y.1], X,Y>1) geht vom Bruckenkopf-
atom keine Doppelbindung aus.

Grund (modern): Die in der Bredt’schen Regel erwahnte Doppel-
bindung wurde aus zwei p-Orbitalen bestehen, die annahernd
senkrecht aufeinander stinden. Senkrecht aufeinander stehende
Orbitale kdnnen aber keine Bindung bilden!

Wenn die Summe der beiden grofdten Bricken X+Y > 6, dann gilt die
Bredt'sche Regel nicht mehr. Fir X+Y = 6 kann man das System als
Derivat von trans-Cycloocten auffassen. Trans-Cycloocten ist stabil!
Wie wird es hergestelit?

Generell konnen auch substituierte Malonsauren, a-Nitro-carbon-
sauren, a-Sulfonylcarbonsauren u.a. decarboxyliert werden. 270



Verwandte Reaktion: Krapcho-Decarboxylierung.

B-Ketocarbonsaureester werden in DMSO mit NaCN auf 150-200 °C
erhitzt. Dabei bildet sich ein Alkylnitril, CO, und ein Keton. Statt
NaCN kann man auch NaCl, NaBr, LiCl oder LiBr oder auch Lil
verwenden. Die Reaktion verlauft in trockenem DMSO, kann aber
auch in nassem DMSO (1-10 eq. H,0) durchgefuhrt werden.

O 0 : o
iy C@ICN

O
R1W . R )%(H — R1/|k/R2

R2 R2

Die Reaktion funktioniert auch bei Malonsaureestern, a-Cyano-
carbonsaureestern, a-Nitrocarbonsaureestern, a-Sulfonylcarbon-
saureestern u. a. Verbindungen (allgemein: Z-C-COOH).

Methylester werden leichter decarboxyliert als Ethylester. Wichtig:
die Reaktion funktioniert auch mit tert.Butylestern!
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Verwandte Reaktion: Carroll-Reaktion

Die Carroll-Reaktion ist eine Kombination von Claisen-Umlagerung
und Decarboxylierung von [-Ketocarbonsauren. Manchmal wird sie
auch als decarboxylative Claisen-Umlagerung oder Kimel-Cope-

Umlagerung bezeichnet.
(oo

R" R°R® O 100 -

/\)4 /k/\ 200°C 84/
oder: P R’
2 LDA R LR
—-78 °C R

Wichtig: die Allylgruppe des Esters reagiert unter Allylverschiebung!
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Beispiel: 1) Teilschritt aus der Synthese von Paspalin 1

HOOC 60 °C

A. B. Smith lll et al., J. Am. Chem. Soc. 111, 5761-5768 (1989). 273



Beispiel:

J. R. Porter et al., J. Org. Chem. 51, 5450-55452 (1986).

2) Teilschritt aus der Synthese von Vetiselinen

COOMe COOMe
DMSO / H,0 (3 eq.)

NaCl (1 eq.)/ 150 °C

MeOOC c|> H
67%

@
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3.20. durch Riley-Oxidation

. Durch Riley-Oxidation mit SeO, kann eine CH,-Gruppe in a-Position
zu einem Keton zum Keton oxidiert werden. Riley-Oxidationen
funktionieren auch in Allylposition (—Allylalkohol oder Enon).

0 e ﬂ}ezo * i »
R2 —= R2 o R? — 1
R R1)\( 3 RN
R H H /?/(Seto Ho™ " oH
HO
O o/ >H 0O
-H0 Nl R +HO MO R [ R
| R —_— R1/\‘]/
. S? — H,SeO (|)
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Beispiel: Teilschritt aus der Synthese von Bruceolin E

9 X
0
SeO, / Dioxan s
N \
N 100 °C / 16h N
\
COOEt 95% COOEt
O\
\ _0
—_—
= ot
_ =
N
H

J. C. Badenock et al., Tetrahedron Lett. 52, 6772-6774 (2011).
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3.21. durch Tiffeneau-Demjanov-Umlagerung

. Bei der Tiffeneau-Demjanov-Umlagerung (Ringerweiterung) lauft
eigentlich eine intramolekulare Semipinakol-Umlagerung ab.

. Ein primares a-Hydroxy-amin wird mit HNO, diazotiert, wobei N,
abgespalten wird und eine benachbarte C-C-Bindung zur
positivierten CH,-Gruppe wandert. Das entstehende secundare
Carbeniumion ist durch die OH-Gruppe mesomeriestabilisiert (=
protoniertes Keton).

. Die Ringerweiterung geht gut fur Cyclobutan- bis Cyclooctanderivate.
NH, @ (\[l\‘ij 'f'
o4  NaNO,/HCI OH Qg) Qéo
( )n ( )n - N2 )n - H+ )n
n = 0 bis 4
. Wenn die NH,-Gruppe und die OH-Gruppe vicinal am Ring sitzen,

bekommt man eine Ringverengung!
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Beispiel: 1) Teilschritt aus der Synthese von Anislacton A

Ny
_ \N\_/COOEt :
. OBn EtOOCACCOBn - =
- OBn — =
@)

OB
0" : !
z W okt e~ 2
W 0 ’
li\mﬁu B~ [ Ch
o7 08 87, ‘et 0y = 0 b W Oy
ebh CBF,
= E z
¢ Obu /f‘j’c‘ b
—> =y e
Ny 540) ﬁﬁ/i o /m/m{ahw g E Obt
v

M. F. Greaney et al., Angew. Chem. 2010, 122, 9436-9439.
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Beispiel: 2) Teilschritt aus der Synthese von (-)-Isosteviol-Derivaten

COOMe

NaNO, / HOAc ( ,,,,,

e macdf s o) EM/M 2

“""”“"' @ &
P 3 ,/) Mot /V p , ~T_,
__._. CH leg
PR M 4 D//ér W) 972 ?//j
10 m W,
DMI" O-RT 2)H, /pp//c
W {74 ge

S. Waldvogel et al., Eur. J. Org. Chem. 2012, 6364-6371. 280



3.22. Aus Alkenen durch Wacker-Oxidation

Bei der Wacker-Oxidation werden monosubstituierte endstandige
Alkene zu Methylketonen oxidiert. Als Reagenzien verwendet man
PdCI,/CuCl,/O, (Luft)/H,O/HCI.

H PdCl, cat. o)
)\(H CuCl, cat. /||\
A
R J HCI aq. R™ CH,
O, (Luft)

Der Mechanismus ist relativ kompliziert. Die Oxidation der Doppel-
bindung erfolgt, nachdem das Alken an das Palladium koordiniert ist.
Weil der Prozess komplett katalytisch ablauft und das eingesetzte
Pd*"am Ende wieder vorliegt, wird der Mechanismus als
Katalysecyclus formuliert.

a) PdCl, addiert 2 CI und es bildet sich ein Tetrachloropalldat(ll)-
Komplex.

b) Ein Cl-Ligand wird durch das Alken ersetzt. Das Alken bindet mit
dem =n-MO an ein leeres d-Orbital des Palladium(ll)-lons.

c) Ein weiterer Cl-Ligand wird durch ein H,O ersetzt. 281



d) Durch die Bindung des Alkens an das Pd(ll) gibt das Alken
Elektronen an das Pd ab und wird dadurch positiviert, so dass es mit
Nucleophilen reagieren kann. Deshalb addiert nun ein H,O an das
gebundene Alken, und zwar an der Stelle, an der die positive Ladung
am besten stabilisiert ist (2-Position). Dabei wird die Bindung des
Alkens uber das n-Orbital aufgehoben und es bildet sich eine o-
Bindung vom terminalen CH, zum Pd aus.

e) Nun findet eine Hydridubertragung von der R-CH-OH-Gruppe auf
das Pd statt, das nun ein Enol als Ligand besitzt.

f) Das Hydrid wird auf die Enol-CH,-Gruppe ubertragen und das Pd
bindet an die R-C(OH)-Gruppe. Nach erneuter Hydrideliminierung
wird das Keton freigesetzt. Nach Abspaltung von HCI und H,O vom
Pd liegt Pd(0) vor.

g) Das Pd(0) wird von Cu(ll) zu Pd(ll) oxidiert, wobei Cu(ll) zu Cu(l)
reduziert wird. Das Pd(ll) beginnt den Katalyscyclus von Neuem.

h) Das Cu(l) wird durch den Luftsauerstoff zu Cu(ll) reoxidiert, so
dass es zur Oxidation von Pd(0) wieder zur Verfugung steht.
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Katalysecyclus

O, +H"
Cu(l)
2CI-
Cu(ll)
ﬁ PdCl,
R™ “CH,
Pd(0) Cl. . Cl
HCI, H,O “Pd
2 cr” T~
R XcH,
Ch,—
" pd_ (0 cr
o~ ﬁ(
R CHs; CIII,.P 4Cl o
cr M
R
Cl'/, .\\H
'Pd\ CH
HO™™ \J{ OH,
0" R
cr
H OH y glh/"'Pd;‘l‘?[CHz
O P PR 2 1
HO™™ H, "R
X C OH H/O/
|’I:, \\CI
pauCl DL .
cr HO™ R 9oH
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Beispiel: 1) Teilschritt aus der Synthese von (-)-Citreoisocumarin

HO O HO O
| PdCl, / CuCl, |
O OH O OH ?
= DMF / H,O
g7 2 —
MeO ~  0,/12h/RT MeO

75%

D. K. Mohapatra et al., J. Org. Chem. 2020, 85, 4122-4129. 284



Beispiel: 2) Teilschritt aus der Synthese von (-)-Febrifugin

Cbz Cbz
_ CbzCl W PACI, / CuCl, (Njf_\<
> 0

0°C/ 94% O,/ RT/89%

H O
P ,{1 . |
= L0
O ~
OH N

R. S. Perali et al., Tetrahedron Lett. 2020, in press 285



3.23. Thioaldehyde/Thioketone aus
Aldehyden/Ketonen und Lawesson-Reagens

. Die Addition von H,S an Aldehyde und Ketone fuhrt unter
Wasserabspaltung zu Thioaldehyden und Thioketonen, die extrem
leicht fluchtig sind und ganz Ubel riechen (1888/89: Evakuierung der
Umgebung des Chemischen Instituts der Uni Freiburg nach einem
Versuch, Thioaceton herzustellen).

. Wichtig: Thioaldehyde und Thioketone sind relativ instabil und
trimerisieren ublicherweise.
? H,S HO SH H,S HS SH ﬁ
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Statt H,S kann man auch P,S,, verwenden. Mit P,S,, kann man
auch Iminne, Oxime und Hydrazone in Thioketone Uberfuhren.

Wichtigstes Reagenz zur Umwandlung von Carbonyl- in
Thiocarbonylgruppen ist das Lawesson-Reagenz, das aus Anisol und

P,O,, hergestellt wird.

MeO@ > MeO \\< > \\-QOMe

P-S-Ylen® ,P-S-Ylid"
287



Beim Erhitzen zerfallt es in zwei Halften, die als Phosphor-Schwefel-
Ylide aufgefasst werden konnen.

Der Mechanismus der Reaktion verlauft vermutlich analog zur Wittig-
Reaktion konzertiert Uber eine [2+2]-Cycloaddition.

R’ R
,/S/\*‘/ R2 ®+R2
o~ r=d " —= weo{ )0
\S S
R1

o )R
S Me04<;>7l3\\S S

Thioaldehyde und Thioketone mit a-H-Atomen liegen sehr oft in der
Thioenolform vor.

Das Lawesson-Reagenz reagiert auch mit anderen Carbonylver-
bindungen wie z.B. Amiden und Estern.
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Beispiel: Synthese von Thiosteroiden

S
MeO S\\P/ \POOM
e
\S/ \\S

Touol / Ruckfluss / 12 h / 60 %

i S
MeO S\\P/ \P—@
ANIZE
s s

Touol / Ruckfluss /12 h / 60 %

J. Sarek et al., Tetrahedron 64, 3736-3743 (2008). 289



4. Synthese von Alkenen

4.1. aus Alkinen durch Lindlar-Hydrierung

 Lindlar-Paladium = Pd auf CaCO, oder auf Kohle vergiftet mit Pb(OAc),
oder mit BaSO, oder mit Chinolin

« vergiftetes Pd ist weniger reaktiv als unvergiftetes Pd
* endstandige Alkine werden zum endstandigen Alken hydriert
* innere Alkine werden stereospezifisch zum cis-Alken hydriert

 Wasserstoffaufnahme muss kontrolliert werden! Reaktion nach Aufnahme
von einem Aquivalent Wasserstoff abbrechen!

Wasserstoffmenge
2 eq

——————————————————— -- Unvergiftetes Pd

1eq
---------------------- Lindlar-Pd

Reaktion abbrechen! _ 290
Zeit




Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Hybridalacton

H, / Pd / CaCO, O

O o
~OTBDMS Chinolin
N\ Et

~OTBDMS

Et

E.J. Coreyetal., J. Am. Chem. Soc. 106, 2735-2737 (1984).

Y
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XXXVI. Ueber das
Penta-Glycerin (Methyl - trimethylol - methan);

von H. Hosaeus.

Wie in den vorstehenden Abhandlungen dargelegt ist,
wird bei Einwirkung von Formaldehyd auf Acetaldehyd und
Lévulinsdure der Wasserstoff der dem CO benachbarten Kohlen-
wasserstoffradicale durch CH,OH ersetzt, wihrend HCO in
CH,0H, sowie CO in CHOH iibergehen. Diese Beobachtungen
liessen es interessant erscheinen, die Reaction des Form-
aldehyds auf andere Aldehyd- oder Ketonsubstanzen zu unter-
suchen, um so mehr als diese Synthese zur Darstellung hoherer
mehrwerthiger Alkohole sehr geeignet schien.

Ich habe deshalb einige derartige Versuche unternommen.
Die Untersuchungen iiber Condensation von Formaldehyd mit
Ketonen sind noch nicht abgeschlossen, dagegen gelang es,
durch Einwirkung des genannten Aldehyds auf Propionaldehyd
und auf Brenetraubensdure wohl charakterisirte Verbindungen
Zu gewinnen.

Einwirkung von Formaldehyd auf Propionaldehyd.

Lisst man eine Losung von 20 g Propionaldehyd (von
Kahlbaum bezogen) und 80 g 40 procentigen Formaldehyd
(drei Molekille CH,O auf ein Molekiil C;Hg0) in 900 g Wasser
mit 50 g in 200 Theilen Wasser geloschtem Xalk, wie bei
der Herstellung des Penta-Erythrits in ganz gelinder Wirme
stehen, so erhdlt man als Eundproduct nur einen unkrystal-
lisirbaren Syrap; anders ist es, wenn das obige Gemisch auf
dem kochenden Wasserbade erwirmt wird. Dabei tritt starke
Gelbfarbung ein, und es verschwinden sowohl der Geruch nach
Formaldebyd als auch die reducirende Wirkung anfFehling’sche
Losung. Die Flissigkeit wurde vom Bodensatz abfiltrirt, in der
Siedehitze der geloste Kalk quantitativ mit Oxalsaure gefallt,
wieder filtrirt und das Filtrat auf dem Wasserbade zum Syrup
eingedampft. Letzterer loste sich in kaltem absolutem Alkohol,
wobei geringe Mengen anorganischer Substanz zurickblieben.
Die alkoholische Losung hinterliess beim langsamen Verdunsten
einen mit wenig Syrup durchsetzten Krystallbrei, der durch
Absaugen auf Thon in der Kilte schén weiss gewonnen wurde.
Zur weiteren Reinigung wurden diese Krystalle wieder in
wenig kaltem absoluten Alkohol gelost (ein hierbei bleibender
geringer Rickstand erwies sich als Penta-Erythrit, der wohl
seine Entstehung Spuren von Acetaldehyd in dem verwendeten
Ausgangsmaterial verdankt).

Nach nochmaligem Losen in Alkohol, Eindampfen und
Auswaschen der Krystalle mit Aether erwies sich dic Substanz
als rein und zeigte den constant bleibenden Schmelzpunkt 199°.
Die Analyse der bei 100° getrockneten Substanz ergab folgende
Werthe:

1. 0,1442 g gaben 0,2640 CO, und 0,268 H,y0.

1. 0,2028¢ ,, 03712 €O, ,, 0,1792 H,0.
m. 02117g ,, 08879 CO, ,, 0,1910 H:0.
Berechuet fiir Gefunden
CoH120; I II. L.
C 50,00 49,93 49,92 49,98
H 10,00 9,78 982 10,02

Die Zusammensetzung der mneuen Verbindung ist somit
die eines dreiwerthigen Alkohols, eines um zwei CH, hoheren
Homologen des Glycerins. Da diese Zusammensetzung mit den
Eigenschaften der Substanz tGbereinstimmt, so moge letztere als
Penta-Glycerin bezeichnet werden. Bei der Bildung des Penta-
Glycerins sind mit zwei Wasserstoffatomen des Propionaldehyds
zwei Molekile Formaldehyd zu CH,OH (Methylol) zusammen-
getreten, und ferner ist die Gruppe BCO zu CHyOH reducirt
worden :

CHsO0 + 2CH,0 + 2H == (5Hy04
Propion- Form- Tenta-
aldehyd aldehyd Glycerin.

Das Penta-Glycerin krystallisirt aus Alkohol in weissen
kammformig gestellten Nadeln vom Schmelzpunkt 199¢, ist
sehr leicht lgslich in Wasser, Alkohol und Eisessig, dagegen
unloslich in Aether. Zwischen zwei Uhrglisern ist es leicht
und unzersetzt sublimirbar.

Um das Vorhandensein von Hydrozylgruppen im Penta-
Glycerin zu bestitigen, wurden 5 g desselben mit 5 g wasser-
freiem Natriumacetat und 20 g Essi@sﬁureanhydrid zwei Stunden
lang zum gelinden Sieden erhitzt. Das Reactionsgemisch wurde
in Wasser gegossen, schwach erwdrmt, um das Essigsdure-
anhydrid zu hydratisiren, mit kohlensaurem Natrium neutralisirt
und mit Aether ausgeschﬁttelﬁ. Der bei dem Verdunsten des
Acthers bleibende Riickstand stellte einc dicke Flassigkeit dar,
die nicht zum Krystallisiren zu bringen war. Sie liess sich
aber im Vacuum destilliren, wobel die Hauptmenge bei circa
165° farblos iberging; sie hat die Zusammensetzung des I'ri-
acetats des Penta-Glycerins.

00,3088 g gaben 00,6100 CO, und 0,2120 H,0.

Berechnet fiir Gefunden
CyHy, 06
) 53,66 53,87
H 7,32 7,63
0 39,02 —

Das Pentaglycerin-Iribenzoat, C3Hg(C,H;0,);, erhilt man,
wenn man nach der Methode von Baumann das Penta-
Glycerin mit viel iiberschiissiger 20 procentiger Natronlauge
und dem Doppelten der berechneten Menge Benzoylchlorid
schiittelt, bis der Geruch nach Benzoylchlorid verschwunden
ist; das Product wird durch hiufiges Umkrystallisiren aus ver-
diinntem Alkohol von niedriger benzoylirten Derivaten befreit.

Es krystallisirt in schonen farblosen Nadeln und lieferte nach
dem Trocknen bei 90° folgende Zahlen:
0,1722 g gaben 0,4572 COp und 0,0822 H,0.

Berechnet fiir Gefunden
CEBH‘_’406
¢ 72,22 72,41
H 5,56 5,30

Ozydation des Penta-Glycerins.

Um Niberes iber die Constitution des Penia-Glycerins
zn erfahren, habe ich es oxydirt und untersucht, ob Essigsdure
bei dieser Reaction cntstecht. Da Essigsidure bei solchen Oxy-
dationen nach mehrfachen Analogien nur dann entsteht, wenn
in der oxydirten Substanz Mefhyl vorhanden ist, so ist ihre
Bildung ecin Beweis fir, und ihre Nichtbildung ein Beweis
gegen diec Existenz von CHy im Penta-Glycerin. Es wurden
demmach 5 g Penta-Glycerin mit 50 g Kalinmdichromat, 63 g
H,80, und 200 g Wasser im Wasserbade erwiirmt. Nach vier-
stiindigem Erhitzen der schrigaufgerichteten und mit absteigen-
dem Kiihler versehenen Retorte war die Oxydation vollendet,
Die gebildete S#ure wurde mit Wasserdampf {ibergetrieben.
Im Destillat liess sich Ameisensdure durch gelindes Erwdrmen
it gefillltem Quecksilberoxyd beseitigen, worauf das in Losung
gegangene Quecksilber mit Schwefelwasserstoff ausgefillt wurde,

das Filtrat wurde mit kohlensaurem Natrium ecben neutralisivt
und anf dem Wasserbade zur Trockne eingedampft. Die hierbei
zuriickbleibenden Krystalle zeigten die charakteristischen Reac-
tionen der Acefafe mit arseniger Siure und mit absolutem
Alkohol und concentrirter H;SO,, sowie den Geruch nach
Essigsdure beim Versetzen mit Schwefelsiure. Ein Theil der-
selben wurde in wenig Wasser gelost, durch Erwirmen mit
wenig Silbernitrat von Spuren Chlor und von noch anhaftender
Ameisenséure befreit und mit concentrirter Silberlosung gefiillt;
das so erhaltene Silbersalz zeigte nach dem Auswaschen,
Trocknen und Glihen die Zusammensetzung des essigsauren
Silbers.

Berechnet fiir Gefunden
AgCylI,0, I I
Ag 64,67 64,5 64,5

Aus diesen Versuchen ergiebt sich, dass in dem Penta-
Glycerin im Gegensatz zu dem Penta-Erythrit noch eine Methyi-
gruppe vorhanden ist, und diese Gruppe muss die urspriingliche
CH,- Gruppe des Propylaldehyds sein.

Fiir das Penta-Glycerin ergiebt sich hieraus die Formel:

[0)i 8
HOCHJ-(lﬁ(JIIgOH .
CH0H
und die Benennung ,, Methyl- Trimethylol - Methan“,
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H. Hesaeus, Liebigs Annalen der Chemie, 1893, 276, 75-79. (,Liebigs Annalen® heif3t heute ,Eur. J. Org. Chem.*)



4.2. aus Propargylalkoholen durch Whiting-
Reaktion

« Propargylalkohole werden durch LiAIH, oder Red-Al bei RT oder
darunter stereospezifisch zu trans-Allylalkoholen reduziert.

« Reaktion geht schlecht bei isolierten Dreifachbindungen (T>>100 °C)
H, H

H Al-H H—ALH
SO S LI
N

296



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Bengamid E

OH O OH
| LiAIH,
W S N OH
OBn OBn
Et,O / Ruckfluss

M. Hanaoka et al., J. Org. Chem. 60, 5910-5918 (1995).
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« Verwandte Reaktion: Birch-Huckel-artige Reduktion von Alkinen

« verlauft uber einen Radikalmechanismus (wie Birch-Huckel auch)

1 . 4
q,,__Q;_Rz .+/ch K\__v + /?-\ & /W?[( R
K = = \—\/QZ : ﬂztf ﬂf—\ﬁg

- — e (‘9
- b 5
+4dmﬁtﬂ«m4/
/4 - )
1 M R S+t K1 ,.
R o TN, Vi
Iy . S 2 '\)__ ey .

Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Sphingosin

OH
: Li / EtNH OH
O/\7/A\$§\$4/OTBDMS ? " OTBDMS
/%—N 5 T g
\ —-78°C
BOC NH;

R. Bittmann et al., J. Org. Chem. 68, 7046-7050 (2003). 298
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4.3. aus Alkenen durch Isomerisierung der
Doppelbindung

« Isomerisierung der Doppelbindungsgeometrie: cis-trans-Isomerisierung
fUhrt zum stabilieren trans-lsomer

oo H \ ! R<
Rfr ):‘:<RL AY K/{):{/f

« cis-trans-Isomerisierungen konnen durch Bestrahlen mit UV-Licht
bewirkt werden P
p R

(o ke e s 4
S - chistls

» cis-trans-Isomerisierungen konnen durch |, katalysiert werden

Mo MUkt awd, cla dee Iaa/fMaMm au D@WW%M(
/&W/LP&% MM’M/M 4/)’['

L }
H ”
4%{1 >—ﬁ{/2 >ﬁ\f{ / __a ’ﬁ( 300



« |Isomerisierung der Doppelbindungsposition: Die Position von Doppel-
bindungen verschiebt sich immer so, dass die Doppelbindung hinterher
stabiler ist als vorher. Dies kann dadurch bedingt sein, dass die
verschobene Doppelbindung hoher substituiert ist oder dass sie zu
einer anderen Mehrfachbindung oder einem Phenylring konjugiert ist.

« Isomerisierung der Doppelbindungsposition kann durch Saure oder
Base bewirkt werden, z.B. bei Allylethern als Schutzgruppen.

. _J /
N o 7 0 O
H ~Br H cro, HO 4 O
C Molekil >~ _Molekil > = ——>
NaH H,SO,
Aceton
H,O

o) H
i o)

o)
KOtBu/DMSO HO—</ O PPTS HO—: ;
‘ H,O / Aceton w
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* Isomerisierung der Doppelbindungsposition kann durch Hydrier-
katalysatoren ohne Zusatz von Wasserstoff bewirkt werden

oteoms oreoms =~ otebms  H
O  Pd/C/MeOH O  KMnO, o

Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Anhydromarasmon

Ir (CO)CI (PPh,)

Ethanol / Wasser

70°C/6h

C. Wallner et al., Eur. J. Org. Chem. 2003, 3060-3064.
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Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Phyllantosid

TESO O TESO O
BnO 09" PdIC/IMeOH  BnO Po X
O

TESO TESO
BnO 76% BnO
TESO 0 TESO

0
TESO O H TESO O
BnOwoo/\H MeOH BnO OO/H
O

TESO TESO
BnO Et;N cat. BnO
ESO
T O quant. TESO

0,/PPh,

CH2C|2/‘60°C

A.B. Smith lll et al., J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 2092-2112.
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4.4. aus Aldehyden/Ketonen durch Wittig-Reaktion

Aldehyde/Ketone reagieren mit Phosphor-Yliden in einer thermischen
konzertierten [2+2]-Cycloaddition zu einem Oxaphosphetan, das in einer
Berry-Pseudorotation dann in ein isomeres Oxaphosphetan ubergeht, das
in einer [2+2]-Cycloreversion zu Alken und Triphenylphosphinoxid zerfallt.
Es treten keine Betaine auf!!!

Stabilisierte Ylide ergeben trans-Alkene (R = elektronenziehend, —I, —M)
Destabilisierte Ylide ergeben cis-Alkene (R = elektronenschiebend, +I, +M)

Semi-stabilisierte Ylide ergeben oft Mischungen aus cis-und trans-Alkenen
(R = Alkenyl, Aryl, beide ohne —I, —-M-Substituenten)

Ph
) o= e P
L + [2+2] Ph,P=0
Ph/l I CyC|O " [%H Pseudo- Ph”'..llg_o CyC|O- 3
Ph Ph — = Py .
_< VH Rot. H H Rev. R/\,\NR
R’ R R
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Ph
\ \H
Ph.--""p\‘\ i
PhO  Me Me
s1_Ph ol TS2
0 kcalf’ma
Ph,PCHMe |
+
MeCHO
— 192 oPr2
CIS / £ = OPI
trans / E ——
Alk Alk

Non-stabilized Ph—p"“\t "H
ylides | R
Ph
H

highly puckered

Favored

Ph\ )’\H
SN

Ph O R

1,3 interactions
planar

1 L
LIPS O )

-51.7
-52.5
MeCH=CHMe
+
Ph;PO

OP-Bildung deutlich exotherm = nicht-
stabilisierte Ylide sind hoch reaktiv

UZ 1 fur cis-OP liegt niedriger als flr
trans-OP; cis-OP ist weniger stabil als
trans-OP = cis-OP ist das kinetisch
kontrollierte Produkt, trans-OP ist das
thermodynamisch kontrollierte Produkt
Aktivierungsenergie fur die Cyclo-
reversion von cis-OP ist geringfugig
grofRer als fur die Ruckreaktion =
Bildung von cis-OP ist geringfugig
reversibel = gibt Anlass fur
stereochemische Drift
Aktivierungsenergie fur die Cyclo-
reversion von trans-OP ist kleiner als
fur die Ruckreaktion = Bildung von
trans-OP ist irreversibel
Aktivierungsenergie fur die
Cycloreversion von trans-OP ist grof3er
als fur cis-OP = bevorzugt cis-Alken

aus K. Aggarwal et al. J. Am. Chem. Soc. 2006, 7128, 2394-2409.
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3 Ph  Ph TS2
Ph O 1 i 15.0

0 kcal/mol

Ph;PCHPh
+
PhCHO
CiS/Z e
trans / E —
-42.8
-48.5
PhCH=CHPh
+
Ph;PO
Ar 1,2 interactions 5 Ar
OJ\\ \ )\H
Semi-stabilized pp-_) \ “HR' Ph""P /h
ylides | Y o
Ph R
Ph \_’/

1,3 interactions
puckered planar

OP-Bildung ist nur wenig exotherm und
Aktivierungsenergie ist hoch = semi-
stabilisierte Ylide sind weniger reaktiv
als nicht-stabilisierte Ylide

UZ 1 fur cis-OP liegt (nur wenig)
niedriger als fur trans-OP; cis-OP ist
weniger stabil als trans-OP = cis-OP
ist das kinetisch kontrollierte Produkt,
trans-OP ist das thermodynamisch
kontrollierte Produkt
Aktivierungsenergie fur die Cyclo-
reversion von cis-OP ist geringfugig
grofRer als fur die Ruckreaktion =
Bildung von cis-OP ist geringfugig
reversibel

Aktivierungsenergie fur die Cyclo-
reversion von trans-OP ist kleiner als
fur die Ruckreaktion = Bildung von
trans-OP ist irreversibel

aus K. Aggarwal et al. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2394-2409.



Q) Ml liriole Vide

Qﬁ?\/}” . Fauater
? [ P

) O /w)a/m JﬂMmem&
(Hres— Ko Wm)
Q

O\\@]( = @ &’”

M%— p2



Ph—/
181 prf H_tKPh
Ph 29.6
Ph-—}:‘:
pH
0 kcal/mo
Ph;PCHPh
PhCHO

CisS/Z =

trans / E —

-27.8

-33.4
PhCH=CHCO,Me
+
Ph;PO

Th / CO,Me Ph\ /COZMe
m Ph—p Ph—.
Stabilized /% N\ R Y R
. Int

ylides PH .O\Tw eractions Ph/ ‘|| )i
~ \ R
74

H
planar semi-puckered

favorable dipole-
dipole interaction

OP-Bildung deutlich endotherm =
stabilisierte Ylide sind die am
wenigsten reaktiven Ylide

UZ 1 fiir trans-OP liegt niedriger als fir
cis-OP; cis-OP ist weniger stabil als
trans-OP = trans-OP ist das kinetisch
kontrollierte Produkt und bei neben-
stehendem Beispiel gleichzeitig das
thermodynamisch kontrollierte Produkt
(product development control)
Aktivierungsenergie fur die Cyclo-
reversion von trans-OP ist kleiner als
fur die Ruckreaktion = Bildung von
trans-OP ist irrreversibel
Aktivierungsenergie fur die Cyclo-
reversion von cis-OP ist kleiner als fur
die Ruckreaktion = Bildung von cis-
OP ist irreversibel

aus K. Aggarwal et al. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2394-2409.
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Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Mycolacton

Ph3Pﬁ/COOEt
M%D Me \/\/\/k COOEt
PGOP
PGOPGO H Toluol / 110 °C GOPGO
12 h / 84%

Y. Kishi et al., Org. Lett. 6, 4901-4904 (2004)
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Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Cryptophycin 3

Ph,P __COOtBu

H
Ph/\)\/\(/o Phwf \ COOtBu
TBDMSO  H TBDMSO  H

M. E. Maier et al., Eur. J. Org. Chem. 2005, 317-325.
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4.5. aus Aldehyden durch Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion

« Horner hat sich auf die Umsetzung von deprotonierten Phosphinoxiden
mit Aldehyden und Ketonen konzentriert (Horner-Olefinierung), hat aber
auch zwei Beispiele zur Reaktion von deprotonierten Phosphonaten

veroffentlicht. o

0 @-{ + KOtBu
H /\/@
R

||
P R’
Ph—
ph/ ?ﬁ Toluol /130 °C /6-14 h

(@ R" = Alkyl, Aryl 0
tBu—0l Ph—pg’
Ph \ \”
o}
O Cjo ” ) ~
I Ph—< CO |6| Ph |CI)|
H W N1
Ph R |-R| | Ph

 Wadsworth und Emmons haben die Alkenbildung von deprotonierten
Phosphonaten deutlich weiterentwickelt (Horner-\WWadsworth-

Emmons-Reaktion HWE) 322



« Wadsworth und Emmons haben vor allem deutlich mildere Reaktions-
bedingungen entwickelt.

« Auf Grund anderer elektronischer Verhaltnisse am Phosphor verlauft
der Mechanismus uber ein Alkoxy-Phosphonat, das dann in ein
Oxaphosphetan ubergeht, das zum trans-Alken und Phosphorsaure-
dialkylester zerfallt.

O
I

MeO— P

(_—_/ H/O/ § ~ 0|
L=
R1 —OMe R %( OMe
2 OMe 2 OMe

HR HR

 Es entsteht immer das E-Alken mit sehr hoher Selektivitat. Nachteil:

man kann kein Z-Alken machen. 303



Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Isodominsaure

i
MeofPYCOOMe y
f// +—COOMe MeO e / +—COOMe
OHC [\
Q‘COOMe MeOOC‘(/, Q‘COOMe
BOC BOC
// _ Wichtig! Der elektronen-
— = COOH ziehende Substituent im
- Phosphonat steht trans-
= HOOC <_B‘COOH P

tandig!

J. Clayden et al., J. Am. Chem. Soc. 127, 2412-2413 (2005) 204



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Kuhistaferon

,,,,, O/w
A \AY Et,N / LiBr
o

?/\,P\ O THF / 60 °C \(\)
MeO OMe
© 80 %
o)
Vant
— = D anH 9

K. Shishido et al., Tetrahedron Lett. 46, 1269-1271 (2005) 305



4.6. aus Aldehyden durch Still-Gennari-Reaktion
und Ando-Reaktion

« Aldehyde reagieren mit deprotonierten Phosphonaten zu cis-Alkenen.

Wichtig! Zur Deprotonierung der Phosphonate sollte man K-Basen und
Kronenether verwenden.

* Mechanismus: vermutlich analog zur Horner-Emmons-Reaktion

« veranderte elektronische Eigenschaften am P bewirken vermutlich den
umgekehrten stereochemischen Verlauf

Horner-Emmons Still-Gennari Ando
@)
Q ? 2 COOM
CH || CF,—CH | —P e
°>5—P._COOMe > 7 *N5—P.__COOMe O
/Y / O HR

CH;-0 YR CF;—CH,-0 II(R @

LDA, LHMDS, NaH, KOtBu KHMDS / 18-K-6 KHMDS / 18-K-6
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Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Discodermolid

OCH,CF,

P~ OCH,CF,
I

NaH/THF MeO

-10°C

o JH _
: OPMB
otBDMs ~ OTEPMS
HO
_— ' bl
_— \\\“‘ H OW//O

o) OH NH,

|. Paterson et al., Org. Lett. 6, 4933-4936 (2004) 307
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R Towg <t od., Ong. tt. 202 22, SOPY 5078

/

328



4.7. aus Aldehyden/Ketonen durch Peterson-
Olefinierung

 Trialkylsilylsubstituierte Carbanionen [R;Si-CH-Z] konnen mit
Aldehyden oder Ketonen zu Alkenen umgesetzt werden (,Silyl-Wittig-
Reaktion” wegen Analogie zu Wittig). Z = elektronenziehende Gruppe

0™ )
R/\H

Me38|>(z Base Me38i>”/2 MesSi, R |, Me;Si,  H o
’ 1< T

H Z O\,, Z\\\ \

H \P) H \O

. %\/ NS
Rotation ~MesSi O/ Me3S| o) Me3S|—Oj Me3S|—O?

; \\\‘ ‘ ¢', \ /
A “H

— = =
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Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Buflavin

O SiMe,

)\ CsF / DMF

N SiMe,
CHO

110 °C

V. Sneckius et al., Tetrahedron Lett. 39, 1325-1326 (1998). 230



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Lancifolol

93 % 7 %

H. Monti et al., Tetrahedron Lett. 42, 6125-1328 (2001). 331



4.8. aus Aldehyden/Ketonen durch Bamford-
Stevens- und Shapiro-Reaktion

« Bei der Bamford-Stevens-Reaktion werden Aldehyde oder Ketone mit
mindestens einem a-H-Atom in Alkene Uberfuhrt.

« Zunachst wird aus der Carbonylverbindung das Tosylhydrazon
hergestellt. Das Tosylhydrazon kann basisch unter protischen
Bedingungen(NaOEt/EtOH oder KOtBu/tBuOH) gespalten werden.

e
S—NH-NH, "
5 ] / . |o )
|| , O o /N"=>Ts
RN 1)8( L &
R R’
cat. H Y Ay
N\ protisches > N\
NE H
LM
/ ” 2 “ 2
RN + RAY e G e
—-Ts™ + H H —N & H*
H H H H



 Man kann das Tosylhydrazon auch unter aprotischen Bedingungen
(LDA/THF, NaH/Dioxan usw.) spalten.

LM

333



« Shapiro et al. haben eine verwandte Reaktion entdeckt, bei der Tosyl-
hydrazone mit zwei Equivalenten MeLi, nBulLi, sec.BuLi oder tBuLi zu
Alkenen reagieren.

Q _
O
@) ) o
R
R1)S(
cat. H"

« Einige Zwischenstufen im gezeigten Mechanismus konnten durch
Abfangreaktionen nachgewiesen werden.
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Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Ibogamin

COOEt 1) Ts-NH-NH, COOEt COOEt
| H 2) Na / Ethylenglycol H
@)
N
—_—
— A\
N
H
\
H

J. W. Huffman et al., J. Org. Chem. 50, 1460-1464 (1985)
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Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Phytocassan D

1) Ts—NH-NH,
PPTS / THF

TBDMSO" 2) LDA/ THF

TBDMSO"

K. Mori et al. Eur. J. Org. Chem. 2000, 4079-4091. 336



EW,M 3) Telohrdt ey ﬁw/ﬁm wv Jaxol

o D/)< _@—/VH'/Y/{C
owo CH;I//‘( 0 / HO cw \\L)éz,; onb
K, 05 [8k. S ’7

MW e méﬂwo

it " w T
Pl

’fej’ whulc/Howau (. N C/fj_[ Z,2ef M B &) ek
ﬁF/&ffé 5 i (aw -QV \zt W/ -svt
; -—5&(

o D/DL zmm 3%”}/ o’ff;, Ao © of
> L0
)ﬁ/j_ﬂ g HOIﬁW e 90 Uk dhe

" M. P, Kmfuwcm z/é wl., Tetmhuliou 2602, 58, 2135= 214,

7‘f\T
“_NZ



4.9. aus Alkoholen durch Wasserabspaltung

Prinzip: Uberfiihrung von OH-Gruppe in bessere Abgangsgruppe
(Wasser, anorganischer Ester, organischer Ester ).

Saurekatalysierte Abspaltung von Wasser verlauft nach E1
es bildet sich das stabilste Alken (thermodynamische Kontrolle)

Nach Uberfiihren der OH-Gruppe in Tosylat, Mesylat, Triflat erfolgt
Eliminierung im Basischen nach E2

FUr sGureempfindliche Substanzen kann man Wasser unter sehr
milden Bedingungen mit Burgess-Reagenz oder mit Martin-Reagenz
abspalten

0 Ph Ph
Et,N-S-N-COOMe F.,C CF, \S/ F.,C CF,
o Ph” >0~ 0~ ph

Burgess Martin 238



Burgess-Reagenz

[13 lI _ - 13
Et.N-S-N-COOMe |<?
Ly EtsN—'S—N‘COOMe H _3/|| " Et:-N+S-N-COOMe
|Or ' ” \O O 3 “ ”—
O @ “ y
)\/\ )\/\ — . 10 ©
—H’ )\/\
O "~ .CcoOMe
N N
ST~
O
H H

Martin-Reagenz

Ph Ph Ph M 0> Ph Ph
FiC CFy \/ FiCCFy A F.C CF, \S/ A F.CCF, \ /

S
PhXO/OOXPh F,C CF, Ph)LO/ , PhXO/S\O
~H
SN ‘Q
Ph Q/
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Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Polygodial

O
[
COOMe F,C-S-Cl COOMe
COOMe |c|> COOMe
DMAP / CH,CI,
RT / 86%
CHO
- CHO
— Frasshemmer
—_—=

fur Insekten

K. Mori et al., Tetrahedron 42, 273-281 (1986)
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Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Herbolid E

1) Tf,0 / Py
CH,Cl, /- 15 °C

2) Li,CO, / DMA

60 °C / 30 min.

J. R. Pedro et al., Tetrahedron Lett. 33, 5253-5256 (1992).
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Beispiel 3) Teilschritt einer Synthese von lkarugamycin

Burgess-Reagenz

COOMe COOMe

CeHg / 80 °C
OMe OMe

MeO MeO

L. Paquette et al., J. Am. Chem. Soc. 112, 9284-9292 (1990).
342



Beispiel 4) Teilschritt einer Synthese von Forskolin

\/OTBDPS \/OTBDPS

Martin-Reagenz

Toluol / 60 °C

P. Weltzel et al., Tetrahedron 51, 2947-2952 (1995).
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4.10. aus vicinalen Diolen durch Corey-Winter-
Reaktion

« 1,2-Diole werden mit Thiophosgen und Base umgesetzt. Das cyclische
Thiocarbonat wird mit PPh, oder P(OMe), reduktiv gespalten.

« cis-Diole ergeben cis-Alkene, trans-Diole ergeben trans-Alkene

sj «F'IQ
j \/ jmc Cl _—>jZW/\ﬁ\ \‘[O>:Q

(MeO),;P| 0O

- ><§>/(Zo - \E >< P(OMe) —>\ECZ)>@

\\““ O

- CO, 344



Besser handhabbares Reagenz als Thiophosgen: Thiocarbonylbis-
imidazol (Feststoff, geringere Geruchsbelastigung).

S

R

~ N N~ N
N=/ =N

Beispiel 1: Teilschritt einer Synthese von trans-Cycloocten

S
1) /II\
O 1) mCPBA OOH Cl Cl </\J/\/H>
2) NaOH OH 2) P(OMe), H

E. J. Corey etal., J. Am. Chem. Soc. 87, 934-935 (1965).
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Beispiel 2: Teilschritt einer Synthese von Cortistatin J

S
1) )J\

Toluol/110°C/12h

2) P(OEt,)
160°C/24h
60%

K. C. Nicolaou et al., J. Am. Chem. Soc. 131, 10587-10597 (2009). 346



4.11. aus Halogeniden durch Eliminierung von
HX

« Oft Uberfihrt man OH-Gruppen in situ in das Halogenid (z.B. mit
POCI;) und eliminiert im Basischen

« Eliminierung verlauft nach E2 und liefert bevorzugt das Saytzeft-
Produkt (hoher substituierte Doppelbindung; thermodynamisch
kontrolliertes Produkt).

« Es kann nicht ganz ausgeschlossen werden, dass die Eliminierung
bereits auf der Stufe des Phosphorsaureesters stattfindet.
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Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Anisatin

OAc

POCI, / Py

O 100 °C

H. Niwa et al. J. Org. Chem. 51, 1015-1018 (1986).
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4.12. aus Aminen durch Hofmann- und Cope-
Eliminierung

« Hofmann-Eliminierung: Amin wird in quartares Ammoniumsalz
uberfuhrt (,erschopfende Methylierung®), das dann mit einer Base
(NaOH, KOH, AgOH) zusammen erhitzt wird. Man erhalt bevorzugt das
weniger substituierte Alken (Hoffmann-Produkt; kinetische Kontrolle)

_/\ H3C\u |” ” H C“
H,N ek O, oH NS

N
HC™Y TR% 10 I
— '3 H,C 7
- — - H,0
cH, V0o on, A9 92_\ 2 s

3schuss

* Cope-Eliminierung: ein tertidres Amin wird durch H,O,, mCPBA oder
DMDO (Dimethyldioxiran, Acetonperoxid, Adam-Reagenz) in das Amin-
oxid Uberfuhrt und erhitzt. Das Aminoxid fungiert als Base, die sich selbst

eliminiert.
ol

o
Me,N 2 ° Me N, ~H CH,
b \"'CHs a
HC  CHy X o HC H  —HN-OH HiC
- @4 349
” O\



Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Picrasin

D. S. Watt et al., Tetrahedron Lett., 30, 5989-5992 (1989).
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Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Ervitsin

1) mCPBA

2) Toluol / 110 °C

J. Bosch et al., J. Am. Chem. Soc. 115, 5340-5341 (1993).
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4.13. aus Estern durch Esterpyrolyse

« Esterpyrolysen sind syn-Eliminierungen

« Esterpyrolysen finden haufig erst ab 400 °C in der Gasphase statt,
gelegentlich auch schon viel friher!

 Wenn mehrere geeignete H-Atome zur Verfugung stehen, dann erhalt
man oft Produktgemische. Besser: Estergruppen an Ringsystemen

H

R1I~*‘ H O 150 — 400°C R\ H o)
/(
2 é%yk -1 -3 2 | *

R 1010~ Torr R H OH

Beispiel: Teilschritt aus Syntheseversuchen von Azadirachtin

ﬁ COOMe o
O—0OH OH $—
r : M) T =0 0,1 Torr, 165 °C
AcO” EHYT 97% LA
MeOOC —O MeOOC —O

352

S. V. Ley et al., Tetrahedron 47, 9231-9246 (1991)



« Verwandte Reaktion: Chugaeff-Reaktion; verlauft bereits ab ca.

o ”
R o e B

A. De Groot et al., J. Org. Chem. 64, 9178-9188 (1999). 353



« Verwandte Reaktion: Sulfoxid-Pyrolyse (bei 100-150°C) und
Selenoxid-Pyrolyse (bereits ab —40 °C!) Beides syn-Eliminierungen!

H
—(\ HH HH
2 /\( A/ H H,/O\
/lké/l 3 )ﬁ S Ph

— /ﬁ + Ph—S—OH

H
/(\0/ Di( }i{ o
ISeI )

c7>
/CD
|
&E
@)
\_
()]
Vad
I
D
C;g
3

— /ﬁ + Ph-Se-OH
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Beispiel: Teilschritt einer Synthese einer Teilstruktur von Azadirachtin

TBDMSO s TBDMSO
< "Ph 1) mCPBA/CH,CI, 2N
— O _0
O H 2) Toluol / 110 °C O H

S. V. Ley et al., Tetrahedron Lett. 28, 221-224 (1987)
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4.14. aus Alkenen/Alkinen durch Diels-Alder-
Reaktion

« Esreagieren bevorzugt elektronenreiche Diene mit elektronenarmen
Dienophilen; Diels-Alder-Reaktion mit normalem Elektronenbedarf.

» Die Reaktion verlauft Uber einen 6-gliedrigen wannenférmigen
Ubergangszustand, der durch sekundére Orbitalwechselwirkungen
(Regel von Alder) stabilisiert wird.

 Diels-Alder-Reaktionen werden durch Lewis-Sauren, durch hohen
Druck und durch Ultraschall beschleunigt und sind sowohl inter- als
auch intramolekular durchfuhrbar.

_D D
C - -
D
(\/‘/\L gj/ o \Qz 356

Regioselektivitat
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Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Caribenol A

— _COOMe 1010l / BHT

TBDMSO

> TBDMSOm"
120°C/24h /92 %

Z.Yang etal., J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 13608-13609.
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Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Herbindol B

TS\N TS\N

| @ 1y
OMe OMe

|O CH,Cl, /0 °C H 3

M. A. Kerretal., Org. Lett., 7, 1215-1218 (2005).
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4.15. aus Alkenen durch Alder-En-Reaktion

« Alken mit allylischem Wasserstoff wird mit einem Enophil (Alken,
Aldehyd, Keton, Imin, Thioketon) bei erhohter Temperatur umgesetzt.

« Die Reaktion verlauft Gber einen 6-gliedrigen wannenformigen
Ubergangszustand.

 Alder-En-Reaktionen werden durch Lewis-Sauren, durch hohen
Druck und durch Ultraschall beschleunigt.

« Alder-En-Reaktionen sind sowohl intermolekular als auch
intramolekular durchfuhrbar; die intramolekulare Variante verlauft

besser.
I |
2 P

H

364



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von a-Himachalen

Duftstoff der Ceder

A. Shrikrishna et al., Tetrahedron Lett., 7, 6867-6870 (2004). .



4.16. aus Allyl-Vinyl-Ethern durch Claisen-
Umlagerung

* Umlagerungen von Allyl-Vinyl-Ethern oder Allyl-Phenyl-Ethern
bezeichnet man als Claisen-Umlagerung

 Die Reaktion verlauft Giber einen 6-gliedrigen Ubergangszustand.

V)
A=t

ﬁ Zd
a2

 Es sind zahlreiche Varianten dieser Reaktion entwickelt worden:
Johnson-Claisen-Umlagerung, Ireland-Claisen-Umlagerung,
Kazmaier-Claisen-Umlagerung
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Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Kuehneromycin B

(\o 150 °C _ lo

C. Wallner et al., Synthesis 2004, 685-688. 0
7



4.17. aus Alkenen/Alkinen durch Cope-
Umlagerung

1,5-Diene reagieren thermisch zu isomeren 1,5-Dienen Uber einen 6-
gliedrigen Ubergangszustand

oo TS
Oxy-Cope-Umlagerung: R = OH

02
S =In

Anionische Oxy-Cope-Umlagerung:

N

G

A

N
—_——
_

HO yZ
NS

O

N

/ ~N

]
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Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Bilosespen A
)
o
KH / 18-K-6
THF /60 °C K:I:;[:o
= H

=10 OMe
97%

C. Liao et al., Org. Lett. 5,4741-4743 (2003). 375



Mechanismus der Cope-Umlagerung bei der Synthese von Bilosespen A

Vorgehensweise bei komplizierten Umlagerungen

 Atome durchnumerieren

« Bindungen verschieben (eigentliche Umlagerung durchfihren)

« Gerust in Ubliche Darstellung umformen
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4.18. aus Aromaten durch Birch-Huckel-
Reduktion
« Birch: Nain fl. NH; + Aromat + tert.Butanol (Eintopf)

« Huckel: Nain fl. NH; + Aromat; wenn Reaktion fertig, dann vorsichtig
ges. NH,CI-Losung zugeben (2 Schritte)

 \Varianten: Li + Amine oder auch Li + HMPT

« Aromaten mit elektronenziehenden Substituenten ergeben andere
Diene als Aromaten mit elektronenschiebenden Substituenten
(Regioselektivitat).

Z Z
i Na / NH, fl. i
~37°C

D D

i Na / NH, fl. i
~37°C
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Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Aeruginosin 298-A

/@/\rCOOH Li / NH, fl. COOH
" ISR
MeO 2 MeO NH,

EtOH

J. Bonjoch et al., Chem. Eur. J. 7, 3446-3462 (2001) 276
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