5. Synthese von Alkinen

5.1. aus Vinylhalogeniden durch Eliminierung von
HX

« Aus Vinylhalogeniden kann durch starke Basen (Alkoholate, DBN, DBU,
LDA usw.) HX eliminiert werden.

« E2-Eliminierung: H und Halogen trans eliminieren schnell, H und Halogen
cis eliminieren langsam.

* Reaktion muss nicht unbedingt vom Vinylhalogenid ausgehen, man kann
auch von geminalen oder von vicinalen Dihalogeniden ausgehen (man
benbtigt dann 2 oder 3 Aquivalente Base; wann benétigt man 3
Aquivalente Base?)

* Aus vicinalen oder geminalen Dihalogeniden kann sich auch das Allen
bilden, das dann aber zum thermodynamisch stabileren Alkin isomerisiert.
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Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Prostacyclin-Analoga

NaOH

nBu,NHSO, cat.
Et,O / Toluol

50 °C

M. Shibasaki et al. J. Org. Chem. 53, 1227-1231 (1988).



5.2. aus Aldehyden durch Seyferth-Reaktion

* Im Prinzip eine Variante der Horner-Emmons-Reaktion zur Synthese von
Alkinen. Aldehyde ergeben terminale Alkine.

O _”
, o

N nBU—LI W ,,N
MeO - .o N | > Me0-Po N’ R )M MeO’/F,’,ﬁ)VRH
MeO GH&_/ MeO 2_"\_/ MeO N “
N
MeO Ie]
e
:P-%) ~ (MeO),PO,” R R/)
MeO |’N| 2 2 \_\ . R—— H
Y, R H N 2
N N

« Reaktion geht auch mit Ketonen. Es entstehen interne Alkine R-=-R’

« Nachteil: Instabilitat vom Phosphonat; muss immer erst hergestellt
werden (umstandlich).
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* besser: Variante von Bestmann (Bestmann-Ohira-Reaktion): kaufliches
Reagenz, mildere Reaktionsbedingungen.
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p U K,CO. / MeOH 2 T Q « N
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MeO| 0
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Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Formamycin

PivO 9 L PivO
TESO,, ~ "0  (MeO),P-CH-N,  H TESO.. ~"0O
N )
OHC o

O .
- KOtBu /THF =
—78 °C

nCsH,, H

W. R. Roush et al., Org. Lett. 3, 453-456 (2001).



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Oploxin A

HCI/MeCN
Qo NaH / PMBCI Qo HO

O\)\/\ 6h RT/90% O\)\/\ 3h RT/90% HO\)\/\

OH e 0 OPMB OPMB
MeO—P
o MeO H
NalO, i [ H
N!!
MeCN/H,O (:)PMB K,CO,; / MeOH (é)Pl\/lB

10h RT/86%

S. V. Kalivendi et al., J. Org. Chem. 2011, 76, 2568-2576.



5.3. aus Aldehyden durch Corey-Fuchs-Reaktion
* Der Aldehyd wird mit PPh;/CBr, umgesetzt.

 Im entstandenen Dibromolefin wird mit nBuLi ein Br durch ein Li
ausgetauscht und HBr eliminiert.

Ph_ ~ Br Ph, ) Brph Ph o« Br  »
- Br -
3 Brj< g Ph-P — P~ _ Br
7 Ve
PhPrI1 MBI’ \\_/ Br PI’7<Br Ph ’{/BrBr
Br Ph
Ph
P 9
. I
Phen Phy  Br R™H | /Dulq I"/—\Li—nBu
Br=——— ?L'
_— ph P:( RTX R I S—
Ph B Wittig Br B
H,O"




Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Spicigerolid

X 1) PPh, / CBr, >< 0
0o o o [

[ ~ P = H
T - NETe el
TBDMSO OTBDMS 2) nBull TBDMSO H H OTBDMS
3) DMF

QACOAC N
— th ~S—=""0"0

TBDMSO OTBDMS H OAc OAc

J. A. Marco et al., Tetrahedron Lett. 44, 539-541 (2003).



5.4. aus terminalen Alkinen durch Reppe-Reaktion

« Das terminale Alkin wird durch eine geeignete Base deprotoniert.

« Das in situ erzeugte Acetylid-Anion wird mit Elektrophilen umgesetzt.

I
Base , /RZ{FH H oh
R'——H R'——| Rﬁ——EEE——%(
2
wasserige R
Aufarbeitung

« Mit Acetylen kann die Reaktion nur auf einer Seite oder auf beiden
Seiten durchgefuhrt werden.

» Acetylide kann man auch einfach mit Alkylierungsmitteln umsetzen und

erhalt dann interne Acetylene.
Base ., Q\Br

R1—_ —\ ,
—Br R

» Als Alkylierungsmittel konnen z.B. auch Epoxide eingesetzt werden.



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Breynolid

OTBDPS

OTBDPS 1)tBuLi/THF/-78 °C/1h

OSEM o
2) o HoH OMe
O OMEM
oM

H e
~95°C bis —78°C / 20 min.
3) HOAc/-78°C bis RT

OMEM

D. R. Williams et al., J. Am. Chem. Soc. 112, 4552-4554 (1990).



Weitere Reppe-Reaktionen

EtOH
H——=—=—H
130 - 150 °C
= Ni-Kat.
\ 7
Ni-Kat.

7 N\
N\ 7



5.5. aus qa,B-ungesattigten Ketonen durch
Eschenmoser-Tanabe-Fragmentierung

« Eschenmoser-Variante: Das a,B-ungesattigte Keton wird mittels Scheffer-
Weitz-Reaktion mit H,O, und NaOH in das a,B3-Epoxyketon uberfuhrt.
Dieses wird mit Tosylhydrazin ins Tosylhydrazon umgewandelt und
anschlielBende mit Base (NaOH, NaOEt, Pyridin usw.) fragmentiert.

* Die Reaktion eignet sich vor allem zur Herstellung von mittleren und
grofRen Ringen aus bicyclischen a,B-ungesattigte Ketonen.
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Fehr-Ohlof-Buchi-Variante: Das a,3-ungesattigte Keton wird mittels
Tosylhydrazin in das Tosylhydrazon Uberfuhrt. Dieses wird mit NBS und
nBuOH geruhrt. Vorteil: a) man muss kein Epoxid herstellen b) Reaktion
ist nach 3 min. fertig.

%I Ts—NH-NH, |

Z-T

cat. H"




Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Exaltolid

1) Ts—NH-NH,
O
I/ 2) NBS H,/Pd/C
e
<@Q (CHo)ro (CHo)ey J=O
3) sec.BuOH O
mCPBA /0
= (CH2)14O
NaHCO,

G. Onhloff et al., Helv. Chim. Acta. 62, 2655-2660 (1979).



5.6. aus terminalen Alkinen durch Glaser-

Kupplung

Glaser-Kupplung: Ein terminales Acetylen wird mit wasserigem NH; und
CuCl in schwerlosliches Cu-Acetylid Uberfuhrt, das an der Luft langsam
zum Diacetylen abreagiert.

Eglinton-Variante: Cu(OAc), / MeOH / Pyridin / Luft erlaubt homogene
Reaktionsfuhrung und damit schnellere Reaktion und bessere Ausbeuten.

Hay-Variante: CuCIl / MeOH / TMEDA / reiner Sauerstoff ergibt noch
schnellere Reaktion und fast quantitative Ausbeuten.

+ CuCl R—==—Cu-N




Verwandte Reaktion: Cadiot-Chodkiewitz-Kupplung

1) CuCl / NH,OH / EtNH,,
MeOH / N,

erlaubt die Synthese von unsymmetrischen Diinen



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Endiandrinsaure A

SPh
H%LCOOMe N
—
oh— N\ | A
— Ph AN
N\  Cu(OAc),/Py/MeOH MeOOC
H

—_—
_—
—_—

K. C. Nicolaou et al., J. Am. Chem. Soc. 104, 5555-5562 (1990).



6. Synthese von Aminen

6.1. aus Ammoniak durch Alkylierung

« Gezielte Alkylierung von Ammoniak ist problematisch, da die Nucleophilie
mit zunehmender Alkylierung zunimmt (warum?) und dadurch die
Reaktion bis zum quartaren Ammoniumsalz ,,durchrauscht” (z.B. wie bei
der erschopfenden Methylierung bei der Hoffmann-Eliminierung, vgl. Kap.
4.12.)

PN V2 SNV

NAR RN R
i’ p

R

NH, R” "NH, R

Nucleophilie nimmt zu

g\|NH3 ) R/\CI R/\CI

S
R (/Cl — = R” NH, 7~ RTNH, — = RONTR ——= R OWR
- ¢l ) -HCI y -HCI P
R™Cl (R R
—= RN R Jede nachfolgende Alkylierung ist schneller als die
-HC J - » vorhergehende! Aber der Geschwindigkeitszuwachs wird

R Cl von Schritt zu Schritt kleiner! Warum? Ausnahmen?



* Man kann priméare Amine aus Alkylhalogeniden herstellen, wenn man
Ammoniak in sehr groBem Uberschuss verwendet. Dadurch wird die
Wahrscheinlichkeit, dass ein primares Amin nochmal ein Alkylhalogenid
Jfindet”, stark verringert.

* Analog kann man secundéare Amine aus Alkylhalogeniden herstellen,
wenn man einen sehr groBen Uberschuss eines priméren Amins
verwendet. Entsprechendes qilt fur tertiare Amine.

Beispiel: Teilschritt einer Synthese eines Wirkstoffs gegen Parkinson

F
\Q\ NH, / H,0 "
N7 ] N —

B. R. Neustadt et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 19, 967-971.



« Besser sieht es bei inframolekularen Reaktionen aus. Cyclisierungen zu
Aziridinen, Acetidinen, Pyrollidinen und Piperidinen verlaufen relativ
leicht.

S N

[\NHZ cat. Bu,N™ I ITI /\NHz cat. Bu;N" I '{l
N

g\{_/ - HClI AR g(}\) -HCI Q

Aziridin Acetidin

Z-T

S H + o
m /I/-IjN cat. Bu,N" I ,{l CbDR/\NH2 cat. Bu,N" |
\_) _HCI - D _HCI

Pyrrolidin Piperidin

« Grund: wie bei allen intramolekularen Prozessen gibt es einen Entropie-
Vorteil gegenuber intermolekularen Prozessen. Deshalb braucht man bei
intermolekularen Alkylierungen von Aminen einen groRen Uberschuss an
Amin (oder Ammoniak).

» Bei Macrocyclisierungen: Ruggli-Zieglersches Verdunnungsprinzip bzw.
Pseudohochverdunnung.



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Lucentamycin A

1) 1 MNaOH

N o) MeOH/THF \ o

//
BzO COOtBu Cl // COOMBU

BocHN N— 2) MsCl / NEt, /
/ 3 BocHN N . :
H CH2CI2 H/ “

J. R. Del Valle et al., J. Org. Chem. 2012, 77, 9859-9864.

1) 15% TFA

2) K,COyq
Aceton



« Verwandte Reaktion: Tschitschibabin-Reaktion (englisch: Chichibabin;
russisch: YnunbadbuH)

Pyridin- oder Pyrimidin-Derivate oder die entsprechenden
benzokondensierten Derivate wie z.B. Chinolin, Isochinolin und

Chinazolin reagieren mit Natriumamid bei 100-200°C und anschliel3ender
wassriger Aufarbeitung zu den entsprechenden 2-Amino-Derivaten.

g\/ NH, [\ — QJ\ /\|H

N NH2

QN\ =G

« Wichtig! Der zweite Schritt ist eine Hydridlibertragung!!!



6.2. Aus Alklhalogeniden durch Gabriel-Synthese

« Oftist die Alkylierung von Ammoniak zu primaren Aminen schwierig.
Ausweg: Man verwendet ein Ammoniak-Aquivalent, das mit einem
Alkylierungsmittel nur einmal reagieren kann.

 Bei der Gabriel-Synthese wird als Ammoniak-Aquivalent Kalium-
phthalimid eingesetzt

©@~H o b/
EtOH \\ < _\R

« Es gibt zwei Moglichkeiten, das alkylierte Phthalimid in ein Amin zu
uberfuhren. 1) alkalische Hydrolyse

CO ” QO/ ||

15+ OH i o’
g, = O, — o3

W R o /

A
0 \N R SR
|§_H O>”
— o * RTONH,
~



« 2) Hydrazinolyse. Funktioniert besser als Hydrolyse, weil der zweite
Schritt intramolekular verlauft.

H H "= HH H<Al1> H
Co IN—N] QAL QN
/ \ N\ “ N\
///H ¥ NH2 N NH2
N— N— L C?N_\ —
+H
A U A
@) O @)
H.
“OMH O H
| /NHZ « | ' /NHZ
N -H N )
-0 +H 48/‘ +H
\N\\/R H/N\/R
i i 2
_H " .
l}l I}I/H . N _ H N/H I—I\
(\ N\H N\H H'/ R + H“ [{l\ ¥ H/N\\
AL I I "
H 7y \Ps O
H R H

 Am Ende wird wassrig-alkalisch aufgearbeitet, damit das Amin
unprotoniert vorliegt in mit Ether extrahiert werden kann.



Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Hikizimycin
OTrT

AcO,, O,
U\OTH 1) szo / Py / 0°C ACOM 0
IE—
BzO “OH 2) 4 -

: 7 BzO” Y "N
OBz @Qm K’ BzO
\\O O

DMF /RT/82%

BzO OBz

H,N

1) nBU'NH2 Ho\“‘
OAc ?AC MeOH /Rf.  H,N
o)

! o N, O,
I OAc OAc OBz 2)H./Lindlar-Pd

0 :
BZO : N >0 A) HO - NH2
B20 7 94,8% Ausbeute H

Pro Schritt!!!

Oll

M. Inoue et al., J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 13227-13234.



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Serratezomin A

//O . //O
1)@31\“ K 0
W
0 _H —
= >"a — /\/\E — - CH,
2) H,N-NH, OH

MeOH / 85%

J. N. Johnston et al., J. Org. Chem. 2013, 78, 822-843.

Anmerkung: Die Gabriel-Synthese wird nur im Labor verwendet. Die
Reaktion ist fur industrielle Amin-Synthesen ungunstig, weil oft pro kg
Amin mehrere kg Abfall (Phthalsaurehydrazid) produziert werden.



6.3. Aus Alklhalogeniden durch Delepine-Reaktion

» Bei der Delepine-Reaktion wird als Ammoniak-Aquivalent Urotropin
eingesetzt. Obwohl Urotoropin 4 Stickstoffatome enthalt, wird nur eines
davon alkyliert. Saure Hydrolyse liefert das Ammoniumsalz des
gewunschten Amins. Mit NaOH wird das Amin anschliel3end freigesetzt.

rN\' N H, Y
(/Xa\lﬂ \L\\//N R~ WN\\\H R Cm/o\m H/O\_/'{'“\‘

R - E\ —N —= N\ NI R\/N (
CHCI, / Ruickfl. 100 —/ LN
H H H
o H 0 0

—_— R H\ \‘ —_— R H\u \‘ R H\ \' [
+H \TN* — N +H _—N- — N —_— \__N- _ —_—

[N 55 —J N—_

] /--
Hz@ ) TQ H



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Picrasidin-V

o Br

N

N\ COOEt

H

S0

——N

N
L-N—_/

CHCI, / RT

2) HCI /EtOH / 55°C
3) Et;N / EtOH / RT

N—H

N
O

NH 0
O\\ 2 N
N—H
\\_COOEt ——= N A
N N O
\ \
¥ H

Y. Murakami et al., Heterocycles 1996, 42, 83-80.




6.3. Aus Alkl- oder Aryl-aziden durch Reduktion

« Man kann Alkylhalogenide (alternativ auch Alkyltosylate, Alkyltriflate usw.)
mit NaN; in Aceton/H,O oder in MeOH unter leichtem Ruckfluss in
Alkylazide Uberfiihren. Hier ist N; das Ammoniak-Aquivalent. Das Azid
wird in einem zweiten Schritt mit H,/Pd/C, H,/Lindlar-Pd, LiAlH,, NaBH,,
Sml,, Zn/HCI, H,S/Py, nBu;SnH/AIBN oder Mg/MeOH zum Amin

reduziert.

” __“ _: . |§_H i} /SR‘ “ H\
g\lN_N—Nl R/\I\T “ - PR [ H |I_| E)

R/C\/)( J \N\\\ — = R \N\N//N - = R/\N\ .|
Z/ N N

H,S, | H=S!

N /H HZO H

* Die Mechanismen der Reduktion mit LiAIH,, NaBH, oder anderen Hydrid-
Ubertragenden Reagenzien sind unbekannt, laufen aber moglicherweise
entsprechend dem gezeigten Mechanismus mit H,S.



Die Mechanismen der Reduktion mit H,/Kat. Sind ebenfalls unbekannt.

Die Reduktionen mit Sml,, nBu;SnH/AIBN, Et,SiH/Kat., Metall/H* laufen
sehr wahrscheinlich radikalisch ab.

TN
NC C CN

N N
CT, (R * '
nBu;Sn—H ——= nBu;Sne R—N—N=N+¢ + R—N—-N=N—-SnBu,
<
NN -N=N
H H,O H nBu3Sn—/Hm-
R—N R—N—SnBu;, R—N—-SnBu;,

H  -nBu;SnOH

v

(nBu;Sn),0



« Verwandte Reaktion: Staudinger-Reduktion.
Bei der Staudinger-Reduktion werden organische Azide mit PPh; in
Gegenwart von H,O in THF reduziert.

R_” /) _JIPPh, R-NI  PPh,

N-N=N<'———= N _ [\ ——= R-N—PPh; == R-N=PPh;
“ N;\l\_j) _N2 ”_ “
Triphenyl-Phosphazid Iminophosphoran (Aza-Ylid)
/O\
H H

—= R-=NH, + O=PPh,

« Die Staudinger-Reduktion kann auch zur Verknupfung von Aminosauren
in der Peptidchemie verwendet werden. Dabei wird das freie Amin nicht
isoliert, sondern das Iminophosphoran wird direkt mit einer Carboxyl-
gruppe verknupft. Man spricht dann von Staudinger-Ligation.



Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Cryptophycin 3

OTs N, NH, NHFmoc
MeOOC _NaNs _ meooc " /PATC  Meooc FmocCl wmeooc
DMSO MeOH / RT Na,CO,
80°C/80% 15h /90% RT/14h
90%
NHFmoc
HCI HOOC — =
_—
AcOH -
100°C/15h
67% O
') 'O Fmoc = Fluorenyl-methyl-oxy-carbonyl = weit
>\_o verbreitete Schutzgruppe fiir NH,-Gruppen.
R—NHFmoc = R—N Besonderheit: Fmoc ist sdurestabil, aber
H basenlabil. Abspaltung mit Et;N oder Piperidin.

M. Maier, Eur. J. Org. Chem. 2005, 317-325.



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von (-)-Daphenyllin

y 1) SO,Cl, 1) “ “MgBr y
v/ NaCO, 4 THF 4 R
' CH,Cl, Ny .78°C bis 0°C  H.N | Z>COCl
O :O "’/OH
2) NaN; 2) PPh, / H,0 E;N/0°C
DMF RT/24h 0,5h /88%
98%
/_/ Mg(CIO,), \\ """ -
H—N / | — = ( — =
- N \ -
07 “OH CH,CN 5 N g
) 80°C /85% —

F. G. Qiu et al., Angew. Chem. 2019, 131, 5810-5813.
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6.5. durch Reduktion von Nitro-Verbindungen

Man kann sowohl aliphatische als auch aromatische, heterocyclische und
auch heteraromatische Nitroverbindungen zu Aminen reduzieren.

Es gibt daflr zahlreiche Reduktionsmittel, z.B. Zn/HCI, H,/Pd/C, H,/PtO,,
H,/Raney-Ni, Sml,, NaBH,/NiCl,, NaBH,/CoCl,. Diese Reduktionsmittel
reduzieren alle Nitrogruppen.

Fur aromatische Nitroverbindungen geeignet sind Na-Hg/MeOH, Ni,B,
Na/NH,fl./MeOH (Birch-Bedingungen), TiCl;/H,O u.a.

Fur aliphatische Nitroverbindungen geeignet ist LiAIH,, Al-Hg/H,O u.a.

Mechanistisch verlaufen Reduktionen mit Zn/HCI, Sml,, Na-Hg/MeOH,
Na/NH;fl./MeOH, TiCl;/H,O und Al-Hg/H,O mit Einelektronentransfer uber
Radikale.

—_—

Ar—N > Ar—N+ —> AreNe< — > Ar=N] —> Ar—N=0 — = Ar—N-O|
@ -Na 0l ol -Na' o> -OH \J -Na T



P T BV H

—>ArNOH%ArNOH%ArNOH%ArNOHﬁArN
Na 2

N
— = Ar—N. —= Ar—N| Ar—NH,
Na Na

Mechanismen von Reduktionen von Nitrogruppen mit anderen Reduk-
tionsmitteln sind nicht untersucht.

Frihe Untersuchungen der Zwischenstufen, die bei Reduktionen von
Nitroverbindungen auftreten, stammen von Fritz Haber (Haber’sches
Reduktionsschema), der elektrochemische Reduktionen untersucht hat.
Wie die Zwischenstufen zustande kommen, ist weitestgehend
Spekulation.

Spater wurden diese Ergebnisse auch auf die Reduktion mit Zn
ubertragen. Wichtige Erkenntnis: Je nach pH-Wert, bei dem die Reduktion
mit Zn durchgefuhrt wird, bilden sich andere Zwischenstufen.

Auftretende Zwischenstufen aus Nitrobenzol: Nitrosobenzol,
Phenylhydroxylamin, Azoxybenzol, Azobenzol, Hydrazobenzol.



Haber sches Reduktionsschema

“ /O /H
Zn/HC| @—N\/ @*N
H

\Q
Nitrobenzol Anilin
« ,/O OH
Zn/NH,CI @N\ —_— QNZO e @N\
\Q H
Nitrobenzol Nitrosobenzol Phenylhydroxylamin

Zn/NaOH @N “'.“ || —
* o O @

Nitrobenzol Azoxybenzol Azobenzol Hydrazobenzol

Aromatische Nitrosoverbindungen und Hydroxylamine konnen mit
denselben Reduktionsmitteln reduziert werden wie die entsprechenden
Nitroverbindungen. Was ist mit aliphatischen Nitrosoverbindungen?



Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Angusturein

1]

@CHO KHMDS @ Zn / HOAC @
NO, THF/RT NO, RT/15h NH,
1h /90% 729,
= )
—_— .
ITI "//\/\
H
1) SO,Cl, / RFI.
CH;  HNO, CH; 2 verd. H,50, CHO
oder
H,SO, NO, 1) K,Cr,0,/Ac,0

NO,

2) verd. H,SO,

NalO,/OsO, cat.

RN HNO, BN CHO
oder
H,SO, NO

2 O3/ MeOH NO,

A. Nishida et al., Tetrahedron Asymmetry. 2005, 16, 827-831.



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Clavicipitinsaure
o o
@EI SnCl,+2H,0 @il
NO, EtOH/70°C NH,

98%

Y. Jiaetal., J. Org. Chem. 2009, 74, 6859-6862.

Beispiel 3) Teilschritt einer Synthese von Obscuraminol

NO,
=/ AL ~">NO, /Cs,CO, — =
—/ \—/ \H 3h /RT/90% —/ \—
NHOH
MeOH/THF/H,0
60% 2%

T. V. Hansen et al., Tetrahedron 2016, 72, 6572-6577.



Beispiel 4) Teilschritt einer Synthese von Tetrandrin

0
0
H CH3;NO; / NH,OAc e N NO, 7n/HCI _0 NH,
° B HOAC/100°C/1h O MeOH /0°C \O];j/v
r
509, Br 70-80% Br
o

F. Bracher et al., Org. Biomol. Chem. 2020, 18, 3047-3068.



6.6. durch Reduktion von Iminen

Imine lassen sich problemlos zu Aminen mit LiAlH,, NaBH,, NaBH;CN,
LiEt;BH, DIBALH, Na/EtOH, H,/Pd/C oder anderem Hydrierkatalysator
zum secundaren Amin reduzieren.

/R3 1 3
N 1) LIAIH, AR

| “
R1/J\R2 2) H;0 R1/|}—|\R2

Der Mechanismus ist analog zur Reduktion von Carbonylverbindungen
(Ad\C=0) als Ad\C=N zu bezeichnen.

Genauso, wie man C-Nucleophile an Carbonylverbindungen addieren
kann, kann man auch C-Nucleophile an Imine addieren. Man erhalt
ebenfalls secundare Amine.

R’ 3
N 1) R*-Mgx PR

| ‘,
R']/kRZ 2) H3O R1/l>R2
Als C-Nucleophile konnen Grignard-Reagenzien (nur bei Iminen aus

Aldehyden), Organolitiumverbindungen und andere Organometall-
verbindungen verwendet werden.




Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Niruroidin

1) LIHMDS |PPh,
_(?(j THF /-78°C CH,CN
O L "OTBS 2) N, _~__CHO RT

-78°C bis -50°C
3) Dess-Martin-

Oxidation
~
O:
O “OTBS
O/ /\
N RPh:
— N—N
o)
\\
NaBH,CN O= Et,N / MeOH Lo
“OTBS _° N
AcOH /RT N-H RT
H” ~OTBS

S. Quideau et al., Chem. Eur. J. 2019, 25, 11574-11580.



Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Niruroidin (Fortsetzung)

o) Q o)
\ W\ \
H Ho ] H
o | HF-Py H  PhsP/DIAD o |
N
N THF /RT = H THF/RT N
H” ~OTBS H C@H
/ iPrOOC—N=N—COOQiPr
0
\ H
o |  iProOC-N=N-COOiPr
|
N H/£Ph3
AN
H™ O, H /F"‘Ph3
N—N

iPrOOC  COOiPr

S. Quideau et al., Chem. Eur. J. 2019, 25, 11574-11580.



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Cylindricin C

PMBO _H PMBO HO
BnO ~Mger BocN TBDPSCI / DMAP
ol 1) TFA/CH,Cl, gno
" N ~0 BnO Nt N/
Boc THF/0°C/85% 0 0°C bis RT Et;N / CH,Cl,
2) NaOH /0°C 79%
(o]
1 2 87% 3
TBDPSO TBDPSO
TBDPSQ o~ _MgBr Boc,O / Na,CO, o IBAF / THE
BnO_ [ BnO_ BnO_ . o
(o)
N BF,+OEt, PhH/RT/90% RT/96%
THF /-78°C
4 74% 5 6
TsO |
8O TsCl /Py BnO Nal / Aceton BnO /’> NalO, / OsO, cat.
\‘\‘ \\“‘. \\\\“ QAL
N
RT/93% Boc Rfl./97% Boc S THF / H,0
RT/88%
7 8 9

C. Kibayashi et al., Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5921-5924.



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Cylindricin C (Fortsetzung)

/,> MS 4A/ Tol. VR
U\ BnO_ . % YT BnO_... %
2) HOAc / H,0 / RT N THF /0°C / 88% .
Boc C ) Boc CHO Boc CHOH
60% | |
C6H13
10 1 12

1) TFA/ CH,CI,

H, /Lindlar-Pd  BnO__ RT

MnO, / CH,CI,

@)

Tol. /RT/99% 2) NaHCO; ges.

RT/81%

RT/91%

13 14 15

H,/Pd/C

RT/83%

C. Kibayashi et al., Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5921-5924.



6.7. durch Reduktion von Oximen

Oxime und Oximether lassen sich mit H,/Pd/C (alternativ kann man PtO,
oder Raney-Ni als Kat. Verwenden), unter Birch-Bedingungen mit
Na/NH,fl./MeOH, mit Na/EtOH, mit NaHg/HOAc, mit AIHg/H,O, mit
Zn/HCI und mit LiAIH, oder NaAIH, in Amine uberfuhren. Will man NaBH,
als Reduktionsmittel verwenden, braucht man noch zusatzlich eine Lewis-
Saure, z.B. TiCl,. NaBH,/NiCl, (— Ni,B) und NaBH,/MoO;, funktioniert
ebenfalls gut.

Naturlich muss dazu das Oxim bzw. der Oximether gut zuganglich sein.

Moglicher Mechanismus (nicht genau untersucht)

0D o o

PO H_AIH L| / ~ L| /O\

/Il\L H : (N AIH3 H- A|H3 Lie— N AIH2/\_?N AlH,
H

H




Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Mirabilin

(l) o| oo NaNO,/HCI ? ? ﬁ ﬁ
== | —
/%OMG X" 0Me 0°C bis RT OMe /VOMe
HH H 51% o=N H N\OH

H,/Pd/C (ﬁ ﬁ

HCI/MeOH = X~ ~OMe

RT/77% H NH, Cl

HO COOH

J. Cossy et al., ARKIVOC 2019, IV, 44-68.



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese eines Alkaloids von Dendrodua

96%

grossularia 5
HO/\( O\ /]
Jy e \ o
N\
"{H 0°C /3h /92% EtOAC /RT/16h y I
94% ¥
OH
o f NP
N\ . \
B © NNORERC 0 Zn | AcOH
\ /Y \ />//
Py IERCh N / Dioxan / H,0 N 0°C/2h/84%
RT/16h/77% Ts Py Rfl. /16h >

OH
0O

/
N /]
O/y/
/ =

N

N
\
Ts

J. J. Tepe et al., Org. Lett. 2008, 10, 3737-3739.
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6.8. durch Reduktion von Amiden

« Reduktion von Saurehalogeniden, Anhydriden und Estern liefern
Aldehyde oder primare Alkohole. Ob Amide bei der Reduktion Aldehyde
oder Alkohole ergeben, oder eher zu Aminen reduziert werden, hangt vom
Reduktionsmittel und vom konkreten Amid ab (vgl. z.B. Kap. 3.3.).
Generell sind Amide bei Reduktionen weniger reaktiv als andere
Carbonsaurederivate.

« Geeignete Reduktionsmittel: BH;-SMe, oder BH;-THF, LiAIH,, DIBALH
und RedAl. NaBH, oder LiBH, allein sind nicht ausreichend reaktiv, um
Amide zu Aminen zu reduzieren. NaBH, und LiBH, erfordern Zusatze, die
die Amide aktivieren (meist Sauren wie AcOH, MeSO;H oder Lewis-
Sauren wie AICI;, Me;SiCl oder TiCl,, gelegentlich auch Alkohole wie
MeOH, tBuOH oder Trifluorethanol CF;CH,OH ).

* Mechanismus: AdC=0 gefolgt von Ad,C=N

O/ ”

a\ﬁ R’ * H /H-AH; R’ H

R1 N/ %ﬂ ‘ N: /N < H
H IIQ2 - [HA-0FF R¥ ™ R R® R




Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Fusaricidin E

[:i‘:‘\ , LAH, @rNH Fmoc-OSu E:):\ANHFmOC 1) 05/ CH,Cl, O o nmr
mocC
5 THF RAl. NaHCOa _78 C

H
12h / quant. Dioxan/H,0O 2) Zn/HOAc
0°C bis RT _78°C bis RT
87%
/\/MgC| . ..
= ~ MOMCI /DIPEA 1) Piperidin /CH,Cl,
— = WNHFmoc \/\rW\NHFmoc
Et,0 /-78°C OH CH,Cl, / 0°C OMOM 2) NHBoc
84% bis RT
BocHN” “NHTf
OH Et,;N / CH,Cl,

ZT

: H

m, N O NH
I|\|IHBOC L WXH W \[( 2

HN

|
OMOM H HO 0 -~

T. Opatz et al., Beilstein J. Org. Chem. 2017, 13, 1430-1438.



6.9. durch Reduktion von Nitrilen

* Nitrile konnen mit gangigen Reduktionsmitteln zu Aminen reduziert
werden: H,/Pd/C, H,/Raney-Ni, BH;-SMe,, AlH; und LiAlH,. NaBH, allein
funktioniert nicht. Hier werden auch aktivierende Zusatze bendtigt
(TMSCI, AICI;, CoCl,, NiCl,, TFA). Mit DIBALH kann man Nitrile bei tiefen
Temperaturen zu Aldehyden reduzieren. Fuhrt man die Reduktion mit
DIBALH bei 0°C bis RT aus, dann erhalt man primare Amine.

« Es gibt mechanistische Untersuchungen zur Reduktion von Nitrilen mit
LiAlH,. Ergebnis: LiAIH, Ubertragt nur 2 Hydrid-lonen!

mmm Li N A|H2 H o C% /NK)AIHQL\/\NHB 1

R—C=N| R—C
u \
:f\ H
|
,, . “ H
N—AIH, AIHZZN\ H;O H—N\
R=C i ' Li“ G R -H R
H H H ’ H H

FuUr Interessierte: a) Amundsen et al., J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 242-144; b) M. Katz et
al. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 1705-1709; c) R. Glaser et al., J. Org. Chem. 2013, 78,
1113-1126.



« Mit DIBALH als Reduktionsmittel verlauft der Mechanismus
wahrscheinlich folgendermalien:

\ < ) “ H H
K_J /H \_< H\ /H H3O R_\C/

R—-C=N R-C R-C o
~AliBu, N—H

7

Q;
>
o
C
N
~N P

I\

iBu,Al

« Reduktion von Nitrilen ergibt primare Amine. , Trick” zur Herstellung von
sekundaren Aminen aus Nitrilen: man kann Nitrile mit R;O*BF,
(Meerwein-Salze) am Stickstoff alkylieren. Die so erhaltenen Nitrilium-
Salze konnen mit NaBH, zu secundaren Aminen reduziert werden.

R2
0-R? BF,
5 H
1 _ R ” NaBH4
R'—C=N|

) |
R'—C=N-R’ BF, R'—CH,—N-R?
CH,Cl, / Rfl. MeOH /0°C




Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Veranamin

72% RT/24h

Se0, CHO
/@\ |, / Aceton X Dioxan/H,0O X TMSCN
Br NH, Rf./5d/78% B N 100°C/4h g, N Znl,
I I
H H

HO
TMSO.__CN NH, AcO NHAC
LiAIH, / Et,0
N 4! El N Ac,0O / Et;N X
ar N 0°C/2h Br N CH,CL/RT o N
Y H 24h / 85% H
(3 Stufen)
Z N
P,0.,/ TSOH N

MW = Microwelle, wird auch als pw

DMA (mycro wave) abgekurzt.

MW /200°C
15 min./52%

Br

Ir-=

M. T. Hamann et al., J. Nat. Prod. 2017, 13, 1430-1438.



6.10. durch Reduktive Aminierung

« Mit Hilfe der Reduktiven Aminierung kann man gezielt Ammoniak in
primare Amine, primare Amine in sekundare Amine und sekundare Amine
in tertiare Amine Uberfuhren. Dazu wird NH, oder das entsprechende
Amin mit einem Aldehyd oder Keton und einem Reduktionsmittel
umgesetzt.

« Als Reduktionsmittel werden Zn/HCI, NaBH,CN, NaBH(OAc),, NaBH,,
BH;-Py und andere eingesetzt. Das Immin wird nicht isoliert, sondern
gleich in situ reduziert. Oft Eintopfreaktion.

“ s ;
0 R-NH,Cl N\RT NaBH,  HGR
1/”\ 2 1/”\ 2 - /’\
R R -H,0 R R R’ 1 R2
R°—NH, Cl
HCl + R>—NH,
Ho A\ H H . H H
) H-0 N-R® -H  H-g N-R?



Spezielle Varianten: 1) Borch-Reduktion. Reduktive Aminierung mit
NaBH;CN als Reduktionsmittel.

2) Leuckart-Wallach-Reaktion. Hier wird als Reduktionsmittel
Ameisensaure oder Ammoniumformiat eingesetzt. Ameisensaure
Ubertragt dabei gleichzeitig ein H* und ein H !

H

o R®—NH, Ho\ H R’ Ho, R®
)J\ ‘—/1 /D H Ne +OH N
1PNRe MK e

R R O R’ R2 1 2
/ H R R R’ R2
H—< H H
O-H

Die Leuckart-Wallach-Reaktion funktioniert mit Aldehyden und Ketonen
und sowohl mit Primaren als auch mit secundaren Aminen.

3) Eschweiler-Clarke-Reaktion. Ameisensaure als Reduktionsmittel und
Formaldehyd als Carbonylkomponente. Das eingesetzte Amin wird
dadurch N-methyliert.

H s

o) R—NH, N_/, /D HOaeR son H R
N
H)J\H O H)J\ % - H/}\H I\I/Ie
H—/ H



Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von (+)-Aspidospermidin

@)
) NaH / BnBr O 1) LDA/THF O N\—O

o 1
THF /0°C bis RT ) -78°C ) S\ decarbox.
\ 2) LDA/Et| \ 2) it \ Claisen-
E THF /-78°C N NoNF 'T‘ Umlagerung
// 1) 9-BBN/THF
9) Bn-NH,
0°C bis RT DMP / NaHCO,
NaBH(OAc); (3 eq.)
) H,0, CH,Cl, / RT ACOH (1 eq) / THF
NaOAC 30°C /61%
0°C bis RT

Bn
/\\ 1) Na/NHj fl. N/\\ 1) Nal

H,/Pd Et,N / CH,Cl, 2) AgOTf

|
Bn NH,00CH 0°C bis RT | THF RA.

J. Chang et al., Org. Lett. 2019, 21, 6457-6460.



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Castanospermin

OHC, CHO OH 1,3 eq. NH,HCO,
H BnO 30 eq. NaBH.CN
i BnO +H,0 o) eq. NaBH,
—_— N BnOn,, O
——— BnOm- CHO oy MeOH/RT/24h
BnO  : 0
BnO  OBn OBn 53%
Pd/C

HCOOH

MeOH
OH
BnO J BnO NaBH,CN BnO
BI"IO/,,, O
BnQ _NHz
OH
BnO :
OBn
H
NaBH,CN
_— =

D. R. Mootoo et al., J. Org. Chem. 1996, 61, 6762-6/63.



6.11. durch Mannich-Reaktion

« Bei der Mannich-Reaktion setzt man uberwiegend Formaldehyd
(gelegentlich auch andere Aldehyde), NH; oder primare oder secundare
Amine (jeweils als Ammoniumsalze) und einer CH-aziden Verbindung
(Aldehyd, Keton, Ester, Nitril, Malonsaurediester, 3-Ketoester, -Diketone,
Nitroalkane usw.) zu einer Mannich-Base (= 3-Aminoaldehyd, [3-

Aminoketon usw.) um.

 Als Intermediate treten Iminiumionen auf, die von der enolisierten CH-
aziden Verbindung nucleophil angegriffen werden.

R2\N/R?) 2 3
\ R2" R
| N 1~ —
)OJ\ b ll\ll < H _@ H  H //o
RH cat e RY"\H R R RY R
= Hzo l/
R" = H, Alkyl, Aryl, HR' O
2 _ R2
R? = H, Alkyl N RS

R® = H, Alkyl R® HR*



Beispiel 1) Totalsynthese von Tropinon

9] O
HOOC\JJL\/COOH

H T
I O 50h / RT /42% O
0

CH,
“H \L+ H T
o) H A
||5 % O~y O~y COOH
H N .CH; -H +H
H N\H — N-CH, —= N—CH;, @]
H-<X H H " 20
N' O O H H-o’ H H COOH
CH,

R. Robinson, J. Chem. Soc. Trans. 1917, 111, 762-768.



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Manzamin A

0
g\o/ WNHz (\ /)
O,N o= CH,O/MeOHRf. (7 '
MeQOC™ AN, : 10h / 88%
0
—_—
—_—
_—

D. J. Dixon et al., J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 17482-17485.



Beispiel 3) Teilschritt einer Synthese von Talatisamin

SiMe,Ph SiMe,Ph (\)\
MeOOC CH,O / Et-NH, MeOOC.,, N MeOOC COOMe
J XN
HO 0”7
COOMe COOMe o N~

M. Inoue et al., Angew. Chem. 2020, 132, 487-497.



6.12. durch Hofmann-Amid-Abbau

Beim Hofmann’schen Amid-Abbau wird ein primares Amid R-CONH,, mit
Brom in NaOH/H,O umgesetzt. Dabei bildet sich dein Amin, das ein C-
Atom weniger hat als das eingesetzte Amid. Das fehlende C wird als CO,
abgespalten.

(O |O-H Q Br OH

| O—H
RAy | == _< = RAD  —
N-H<" -H,0 /N/ - OH HN Br/ -H,0 (JN@ -Br
/\la_H H_O\ H(_\(l)H H_()\ /H /H
O=C=N — /CZKN\N%" Q,CQN ———= H-N
VoOR » {0, R -OH o R ~¢0 R

Alternativ kann man Br, und NaOMe in MeOH oder NBS/MeOH einsetzen
(Variante von Park), wobei nun das Isocyanat zum Carbamat reagiert, das
separat hydrolysiert werden muss.

_ (N separate

v~ T10-Me Me-O —spy-0OMe Me-O H Hydrolyse H
OFC=N_ — C=N ——— C-N H-N
"J R /o/ R -OMe o R - CO, R




 Eine neuere Variante des Hofmann-Amid-Abbaus verwendet Bleitetra-
acetat Pb(Oac), in tBuOH als Losungsmittel (Variante von Baumgarten).
Man erhalt ein tert.Butyl-carbamat, das in einem extra Schritt sauer

hydrolysiert wird.

QAC OAc
| OAc
AN Zpb/V /
<>O /O/ ACO ’Pb‘OAc O—Pb O— pé
R—4/ R \\/ AcO R—( BA\\OAC . R—< g ~OAC
N~H N—H ~ “HC _pcoH | SN AC

acoh MR %—o L -CO, R

- tBuOH

« Eine neuere Variante des Hofmann-Amid-Abbaus verwendet Bis-
trifluoracetoxy-iodbenzol (PIFA = Phenyl-lod-trifluor-acetat) in
Acetonitril/Wasser. Auf Grund der wasserigen Bedingungen erfolgt die
Hydrolyse des gebildeten Isocyanats sofort zum freien Amin bzw. zum
Ammoniumtrifluoracetat. Basisches Ausschutteln ergibt freies Amin.
VORSICHT: PIFA reagiert mit Doppelbindungen!!! (Erklarung?)



* Noch besser ist die Variante von Moriarty, bei der Bisacetoxy-iodbenzol
(BAIB; neuer: PIDA = Phenyl-lod-Di-Acetat) in methanolischer KOH
eingesetzt wird. Dabei wird das Isocyanat als Methylcarbamat
abgefangen, das separat zum freien Amin hydrolysiert werden muss.

« Mechanismus

Ac—0 Ac
\ 7 O
(o o O T8 rA4 S
0 . R H-O-Me
) J=—= R — L oleen 2
NAH< - H,0 N a0l O (D Ph-| R
H \/\1/ AcOH
O
) /H separate
Me—0< _H Me=0Q Me=Q =~ H  Hydrolyse H H !
C=N T C=N —= LN g H=N" X oder H=N
S \ + H-0O R O R saueroder R R
&R~ alkalisch

« Vorteile von PIDA gegenuber PIFA: PIDA ist bei RT unter Laborluft stabil
und greift C=C-Doppelbindungen nicht an. PIFA muss im Dunkeln unter
Schutzgas bei -20°C gelagert werden. Die Reaktionen mit PIFA mussen
unter Lichtausschluld durchgefuhrt werden.



Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Phenanthroviridin-Aglycon

Br, / NaOMe

MeOH
. o -~
-50°C bis +55°C 0 0O \f

82% ~
\O @)
C] 1) BBr. /CH.ClI
NaOH /H,0 OO )-78:3C bisZR'Iz'
Ril. N 2) NaOH / O,

S.J. Gould et al., J. Org. Chem. 1992, 57, 2774-2783.



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Quinagolid

CHO HN(\ H (\

— = PIFA / CH,CN - N
—_—
" 0/ 12n/RT NH
H,0 / 12
OH H | 2 i 2
OCH, O 829, OCH,

S. P. Chavan et al., ACS Omega. 2019, 4, 8231-8238.



Beispiel 3) Teilschritt einer Synthese von Ambiguin

0O O
| \\//
< SNH
—_— e 2 PIDA/KOH
e —_—
|| ) H,O / Dioxan
L 20h /RT

R. Sarpong et al., J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 2233-2237.



6.13. durch Curtius-Azid-Abbau

« Beim Curtius-Azid-Abbau wird ein primares Carbonsaureazid R-CONj,
erhitzt (pyrolysiert) oder mit UV-Licht bestrahlt, wobei in beiden Fallen N,
abgespalten wird und Isocyanat erhalten wird. Das Isocyanat kann
anschlie3end in Amine, Carbamate und Harnstoffderivate umgesetzt
werden.

« Mechanismus bei thermischer Reaktionsfihrung:

O hv O
Y,

R=_ « — RQ\Q ——= 0=C=N
N-N=N  -N;

« Bei photochemischer Reaktionsfuhrung tritt ein Nitren als sehr kurzlebige
und sehr reaktive Zwischenstufe auf. Nachweis durch Abfangreaktionen.



« Die erhaltenen Isocyanate konnen unterschiedlichweiterverarbeitet
werden.

@)
I H,0 R'—OH T ,
R-N “ — 0=C=N R\N/\O/R
H H odOH R |
R’—NH2¢ H
X
R _R’
N
H H

« Wichtig fur die Anwendbarkeit des Curtius-Azid-Abbaus ist die gute
Zuganglichkeit der Carbonsaureazide.

Carbonsaureazide aus Carbonsaurehalogeniden

~ (  SOCL /R L NaNg 0
—X — o . )
O—H - SO, _\Cl - NaCl _\u\—NEN
-HCI ”

Carbonsaureazide aus Carbonsaureestern

- _/<0 N 2 NaNO, /HGI e
- — .
O-R" -R'OH N-NH, 0°C \L\j—NEN



Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Colchicin

MeO
O. COOH Et;N / DPPA
MeO

tBuOH Rfl. /17h

MeO O
OMe 54%

\
o

H
N\

MeO
O 1) Ac,O / DMAP
MeO

O

O
MeO O 2) CH,N,
OH

O
I

DPPA =

PhO

P—
PhO”/ "N—-N

MeO ITI 9]
S@sa
MeO o‘é 3N HCI RAfl.
MeO O
OMe

O

MeO H
I
MeO Ac
MeO O
=0
OMe

1,5n 1 72%

N Diphenylphosphorylazid

D.A. Evans etal., J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 5818-5821.



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von N-Methyl-Welwitindolinon

1) Et;N / DPPA

MS 4A / CH,CI, — > &Y
—_—

40°C

2) Tol./90°C

V. H. Rawal et al., Org. Lett. 2005, 7, 3421-3424.

Mechanismus des Curtius-Abbaus mit DPPA

‘»

P O
PhO"7 "N-N=N O _ D
O EtN O | PO " ° R—4 o) _p. M
R— R4 0.1 PhO”7 “O"A R
OH 0 PhO”/(N-N=N
PhO 77
_ IS A
|0l |£}NEN|<H>|N:N£L|
I 0 A A A
_PY) R— 2 "
PhO~7 ~O"I R <
Pho 1N\ 0 » IN=N=N
SR\ I :
P.
PhO™/ Oy



Beispiel 3) Teilschritt einer Synthese von Cycloundecanon

O @)
r. g COOH COCI
2 Br, KOH / H,0 socl,
_—
CCl, 75°C /2h Rfl.
= C02
- HBr
Aceton V4
10°C HCI konz.
_—
2) Ph-H/80°C Dioxan
2h

1h

B. Eistert et al., Chem. Ber. 1965, 98, 650-652.



e diewnariwn) aﬁi// Fa/(/U”ZOZM\* Mm/aWMg 7_ o

e r = _
H @fﬂfgf\_ o [39 % £y Cf//@,f\/&(/ A mﬂ/

b E-H ' (< 2
f / w L4 —F
et ey Y Sudrfidd e 7
AN\ A | ,,
= '\1 & — Wtasniditrne —
2, f-tigpdi . Lordsdiiicre

blf idAadl o
e M /&—\v@ C@@ % A0 = @ o
A O a5 by N ¥
[ @ > & — 0

— Wb
hy 7
& COLH

—
—ty®

CELH



 \Verwandte Reaktion: Schmidt-Azid-Abbau
1) H,O / CHCI,

NaN, HN, in CHCI; gelost
0°C
2) H,SO, konz.
0-10°C
1) H,SO, konz.
//0 CHCI, / 40°C
R—\ - O:C:N\
O—-H 2) HNj;-Losung R
langsam
zugeben
H,SO, konz. - N,
+ HN O
R— R—=0l —= R
O-H -H,0 N3
H

« Der Schmidt-Azid-Abbau funktioniert auch mit Aldehyden und Ketonen,
dabei bilden sich aber Carbonsaureamide.



6.14. durch Lossen-Hydroxamsaure-Abbau

« Beim Lossen-Abbau werden Hydroxamsauren, die aus Carbonsaure-
chloriden und Hydroxylamin erhalten werden, zu Aminen abgebaut, die
ein C-Atom weniger enthalten als die Hydroxamsaure.

« Die Hydroxamsauren werden an der NH-OH-Gruppe O-acyliert und dann
mit KOH behandelt.

HO O
_H " 2_ /Y
N Cl R
1 //O H * H /O _\CI |O H
R— R’ \/ H = R—< —
Cl Py/CHLCI, N=-O  NEt,/ CH,CI, &? O
H \
+H,0 H
0=C=N ————= R'—N
R' -co, H

« Es sind unterschiedliche Varianten entwickelt worden. Z.B. kann man TsCl
als zweites Saurechlorid verwenden oder Trifluoressigsaureanhydrid
TFAA, SOCI,, Ac,0O, statt KOH kann man K,CO, oder KOAc verwenden
oder auch nur DBU/CH;CN/THF.



Beispiel: Teilschritt einer Synthese eines Betulinsaurederivats gegen HIV

1) CH,CN / THF
DBU /60°C

N. A. Strotman et al., J. Org. Chem. 2017, 82, 4044-4049 und 4958-4963.



6.15. durch Sommelet-Hauser-Umlagerung
und Stevens-Umlagerung

« Bei der Sommelet-Hauser-Umlagerung werden Benzyl-trimethyl-
ammoniumsalze in Gegenwart von starken Basen zu o-Xylyl-dimethyl-
aminen umgelagert.

« Als Intermediate treten zwei N-Ylide auf und die Umlagerung verlauft
konzertiert.

H
” \/_\ “
C|3H3 + H CH,
i CH, “CH,

« Die Sommelet-Hauser-Umlagerung ist eine sogenannte sigmatrope
Umlagerung (sigma von o-Bindung, griech. trope = Drehung, Wendung,
Bewegung).



Damit bezeichnet man eine Reaktion, bei der eine o-Bindung im Molekdil
entlang eines n-Systems wandert. Das n-System ist hier ein Allyl-System!

Der Begriff ,o-trop” beinhaltet, dass die Reaktion konzertiert (= synchron)
verlauft, also ohne auftretende Zwischenstufe. Bei konzertierten
Reaktionen tritt nur ein Ubergangszustand auf. Sy2-, E2-, Diels-Alder-
Reaktionen usw. sind ebenfalls konzertierte Reaktionen.

Zur Klassifizierung von o-tropen Umlagerungen sucht man zuerst die
wandernde o-Bindung. Dann wird das eine Ende dieser o-Bindung im
Edukt mit ,1% bezeichnet, das andere Ende mit ,17. Nun nummeriert man
den einen Teil des Edukts durch von ,1“ Gber ,,2“ usw. bis zum Atom, an
dem sich die wandernde o-Bindung im Produkt befindet. Hier bis zum
Atom 3. Im anderen Teil des Molekuls macht man es ebenso, hier also bis
,2 . Eine o-trope Umlagerung wird nun durch die Angabe der Endpunkte
der Bindungswanderung in eckigen Klammern charakterisiert. Die
Sommelet-Hauser-Umlagerung ist also ein [27,3]-c-trope Umlagerung.

H H 1

1 ) ,l]/1 Um- e q
/)\2, lﬁ N\
3 agerung ~ 2



Meistens lasst man bei den Ziffern den Strich weg, dann spricht man
einfach von einer [2,3]-c-tropen UL.

Claisen- und Cope-Umlagerungen sind [3,3]-c-trope Umlagerungen.

Bei der Stevens-Umlagerung wird ebenfalls ein quartares Ammoniumsalz
unter basischen Bedingungen umgelagert, das im Gegensatz zur
Sommelet-Hauser-Umlagerung eine elektronenziehende Gruppe (Keton,
Ester, Nitril, Sulfonyl, Nitro usw.) statt des Arylrings enthalt.

Zum Vergleich
1
Sommelet- H i 1 CH3
Hauser- (M Base GHs [2,3]-0-
A\CH3 “ 2 N trope UL
Umlagerung -H 1"CH, P
H H
H H o
O 1_CH
Stevens- X7 ON{D °  Base H Y—H
CH “ -
Umlagerung R H%\’L > _H Ox5 N ~CH; [1,2]-UL
H H 1 “CH,

Stevens-Umlagerungen sind [1,2]- Umlagerungen, keine o-tropen
Umlagerungen!!!



« Weil Stevens-Umlagerungen keine o-tropen UL sind, verlaufen sie auch
nicht konzertiert. Es treten Radikal-Zwischenstufen auf.

Losungsmittelkafig

« Die Radikalzwischenstufen wurden experimentell nachgewiesen. Wenn
der wandernde Substituent ein stereogenes Zentrum besitzt, dann erfolgt
die Umlagerung unter Retention. Um dies zu erklaren, muss man
annehmen, dass die Reaktion in einem Lésungsmittelkéfig stattfindet.



Beispiel 1) Synthese von Hexamethylbenzol

@/\ | NMe3
TBA|

NaNH2

NH, f|

IL((MG,

C. R. Hauser et al.

Me NaNH2 @i/ Me
M
® NH 1l ©i/N:M:

Me-1 )Me-1 Mesy- ) Me-|
2)NaNH, 2) NaNH, 2) NaNH,
NH, fl. NH, fl. NH, fl.
Me\

Na /Hg Gesamtausbeute 6,4%
MeOH = 79% pro Schritt
- NMe,

, J.Am. Chem. Soc. 1951, 73, 4122-4131.



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Laudanosin

MeO HCOOH  MeO PCl,  MeO
w T MmO
2 _ 2 CH,CI, Rfl. N
MeO Rfl. 2 h MeO \n/ 2vi2 MeO -~
O

87%
Y o (2 Stufen) y
Bischler-Napieralski-Isochinolin-Synthese
MeO Br
1) Mel j@A
MeO .
Et,0 MeO MeQ Br KHMDS
N. N— >
2)KCN MeO Me THF/95%  MeO Me THF / 0°C
99%
OMe
MeO OMe
O \ NaBH,CN
MeO —Me OMe .
NC Q OMe (2 Stufen) OMe
OMe

T. Opatz et al., J. Org. Chem. 2013, 78, 4985-4992.



6.16. durch Bamberger-Umlagerung

« Bei der Bamberger-Umlagerung werden Arylhydroxylamine saure-
katalysiert in p-Amino-Phenole (= p-Hydroxy-Aniline) umgewandelt.

* Folgender Mechanismus wird angenommen
H

~l
“\

H\ /O\ H\_ O\ H — — —
N k ) N U H \N H\ N H\N

H | Oy

_— _—— - o
= Hzo
N

« Mittlerweile gibt es Zweifel am Auftreten von Aryl-Nitreniumionen in
wassrig-saurer Losung und ein alternativer Mechanismus in einem
Losungsmittelkafig aus Wasser wurde vorgeschlagen. Vgl. S. Yamabe,
Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 1073-1082.



Wichtig: Es tritt kein o-Produkt auf!

Es reagieren auch N-substituierte Arylhydroxylamine.

~\
R\ /O\ ~ 7
N H R N H

f H,SO, / H,0

Man kann der Reaktionsmischung auch Nucleophile zusetzen
(Uberschuss), dann findet man in p-Position das zugesetzte Nucleophil.

“\
R, .O. R H
N H N

f H.,SO, /H,0
M Nu'

Wichtig fur die Anwendbarkeit dieser Reaktion ist, dass das Phenyl-
hydroxylamin gut zuganglich ist.

OH

Nu



Beispiel: Synthese von Paracetamol

o)
. Ho
N02 H N/OH H\N/H N/\
Zn H,SO, / H,0 Ac,0
_— A
NH,CI DMAP
OH OH

M. Gubelmann et al., Rhone-Pulence-Patent 1993



6.17. durch Benzidin-Umlagerung

« Reduziert man Nitrobenzol mit Zn/NaOH, erhalt man Hydrazobenzol.
Wenn man dieses mit Schwefelsaure behandelt, dann erhalt man als
Hauptprodukte p-Benzidin und Dipehnylin und als Nebenprodukte o-
Benzidin, p-Semidin und o-Semidin.

H,N
b H,SO,
) 2 Oy -

Hydrazobenzol p-Benzidin Diphenylin
N i N~ ;
| |
o-Benzidin p-Semidin 0-Semidin

* Benzidine wurden nach Diazotierung als Azokomponente fur
Azofarbstoffe verwendet. Nachdem entdeckt wurde, dass Benzidin und
Verwandte extrem krebserregend sind, wurden diese Farbstoffe verboten.



Die einzelnen Bestandteile der Produktmischung bilden sich alle durch
konzertierte o-trope Umlagerungen, aber fur jedes Produkt liegt eine
andere c-trope Umlagerung vor.

[5,5]-c-trope-UL — p-Benzidin H\‘mH
2H IT' ITI \;\l'l/H S 3
QN N@ @E E@ ) L —
5 : 5
T2 O
[3,5]-c-trope-UL — Diphenylin H\N/1H
HH 2 H H H H\;\H//H %
@N_NO - E_EO = 2 —
H‘l) QH“ )



e [3,3]-o-trope-UL — o-Benzidin

472



[1,3]-o-trope-UL — 0-Semidin
H

OHO ™ OO

Beispiel: Synthese von enantiomerenreinem BINAM

|Z—I

I—Z—I

s
NH,
|—| Amberlite CG-50 NH,

(saurer lonenaustauscher) OO

CHCI; /-50°C /3 d/85%

er.=96:4

L. Kurti et al., J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 7414-7417.
B. List et al., Angew. Chem. 2013, 125, 9463-9465.



6.18. durch Aza-Michael-Addition

« Man kann Amine in einer 1,4-Addition an elektronenarme Doppel-
bindungen addieren (Aza-Michael-Addition). Die Reaktion kann saure-
katalysiert, basenkatalysiert, oder katalysiert durch verschiedene Metall-
salze (z.B. InCl;, CuBr,, Sm(OTf), oder CeCl;-7H,0) durchgefuhrt
werden. Als elektronenziehende Gruppen konnen Aldehyde, Ketone,
Ester, Nitrile, Sulfoxide, Sulfone, Nitrogruppen usw. verwendet werden.

 Mechanismus am Beispiel von a,B-ungesattigtem Keton

/\ R1\ /RZ /H R‘]\ /RZ

2 R' R?>L~ “
R SN0l +H N~ O N

o 0

 Man kann auch N;  addieren und das Azid mit geeigneten Reagenzien
reduzieren.



Beispiel 1) Teilschritt einer Synthese von Mesembrin

| Me 1) TFA / CH,Cl,
— = \—~Boc
— T . N
| ./ 2) ges. NaHCO;,
MeO MeO
MeO MeO

Z.-X.Yuetal., J. Org. Chem. 2016, 81, 10165-10171.



Beispiel 2) Teilschritt einer Synthese von Basidalin

Br
/ \ Br
oo L) r
1 o~ OTIPS — MsCI / Py _
HO NaN, / DMF
s7 s ~q ————= -
0”0 4ooc-RT =07 0
L) BFOEL,/CH,CL, . A0°C-R 0°C/2h
-78°C /1h / quant. K//S 15h /82% i//s
SnCl, H,N Mel HyN
MeOH o - CaCOS o ~
_ Ny S0 ——= =N =0
S 3 0°C /30min Aceton OHC
(J 66% P S H,0
(2 Stufen) K// 60°C/5h

72%

Basidalin ist ein Antibiotikum
aus dem rosablattrigen
Egerlingschirmling.

J. Boukouvalas et al., J. Org. Chem. 2016, 81, 6883-6886.
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6.19. aus Aminen durch N-Dealkylierung

Unter N-Dealkylierung von Aminen versteht man die gezielte Abspaltung
eines Restes aus tertiaren oder secundaren Aminen oder quartaren
Ammoniumsalzen.

Das O-Analogon dazu ist eine Etherspaltung. Etherspaltungen und N-
Dealkylierungen sind schwierig, aber gezielte N-Dealkylierungen sind
wesentlich seltener als Etherspaltungen.

Ein zugrundeliegendes Prinzip bei der Etherspaltung von R'-O-R? ist:
R'-O durch H* oder eine Lewis-Saure in eine gute Abgangsgruppe
Uberflihren und R? z.B. durch ein Nucleophil anzugreifen und dadurch die
Abgangsgruppe R'-OH zu verdrangen.

von Braun-Reaktion. Ursprunglich wurden tert. Amine mit Bromcyan BrCN
in secundare Amine uberfuhrt. Elektronenreiche Gruppen werden leichter
abgespalten als elektronenarme Gruppen.

MeO—@CHZ- H@@CHT ZCH,- @\CHz_ OZN@CHZ— Me- Et iPr- tBu-

N
e

Leichtigkeit der Abspaltung nimmt ab



* Mechanismus
/N o L,
R'—N-" ——= RN~ - R'— >

|
—X N—C=N N—C=N
| - Br 7| i 1/
Me MegBr MJ; R
R? 0

HBO" N /7 N
e N—C _— N—H

-NH, RY ©OH -CO, RY

« Wegen der Griftigkeit von Bromcyan werden heute bevorzugt Chlor-
ameisensaureester eingesetzt. Hydrolyse liefert direkt die Carbaminsaure,
die spontan decarboxyliert.

ﬁ o) O ClI

0 0
| | | |
Cl)\o/\ Cl)\OACCI3 cl”” 0" Ph Cl/J\o/\ Cl)\O)\

« Diethylazodicarboxylat EtOOC—N=N—-COOEt (DEAD) ist zusammen mit
Pyridinium-chlorid ebenfalls ein geeignetes und oft besseres Reagenz als
Bromcyan und die Chlorameisensaureester (bei welcher Reaktion wird
DEAD noch eingesetzt?)



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von modifizierten Thebainderivaten

MeO

1) EtOOC—N=N-COOEt
CH,CN R,

. 2)Py-H ¢l /88%
Me

Buprenorphin

L. S. Schwab, J. Med. Chem. 1980, 23, 698-702.



« Polonovski-Reaktion. Die Dealkylierung erfolgt durch die Sequenz N-
Oxidation (mit mCPBA oder H,0,) und Umsetzung mit einem Acylierungs-
reagenz (Acetylbromid, Acetanhydrid, Trifluoressigsaureanhydrid).

5\7 A )
R2 NG RZ/) o R2 /”\O/”\ R2 g/c)\/ O
/ < / N ;=7 /
R—N— —— = R'-N-0ZHs— R1—N—QI/1 R'—N Q‘ﬁf\/ [
H H H H1 O™
H H H H H H H H
R® 2 5
v 9 Y/ H.O R
— R—=N=0 — R—N\ ———= RN
- Ac-0\ C)xH AcO SH "
H H H

» Weitere Moglichkeit: Oxidation mit H,O,, dann Abspaltung von H,O durch
Fe?*/Fe3* und Hydrolyse des intermediaren Imminiumions.

o(—No'H +H
/RZ/;/ ¢ R2 + F92“ ¢ /R2 ¢ /R2 R2
R'—N| -~ - R“N-0-H ——= RN — =R'—N. == R'—N
H -OH H -Fe CHH -H N H
H H H H H,O H H H H
+tFe” R o R’
—= R —N — = R'—N
Fe? >\—H H



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Buprenorphin

1) H,0, / MeOH / 0°C

2) HCl konz. / MeOH
e
3) FeSO,-7H,0 / MeOH
0°C bisRT/74%

P. J. Scammells et al., J. Org. Chem. 2003, 68, 9847-9850.



7.Synthese von Aminosauren

7.1. aus Halogencarbonsauren durch Substitution

a-Halogencarbonsauren lassen sich mit groRem Uberschuss an
Ammoniak (> 50 Aquivalente NH, bezogen auf die Halogencarbonséaure)
und/oder Ammoniumcarbonat in die entsprechenden Aminosauren
uberfuhren. Am besten funktionieren a-Bromsauren, a-Chlorsauren
ergeben schlechtere Ausbeuten und a-lodsauren sind relativ instabil.C

BrH tBrH HN H

|
R)S%) INH, R)S¢o NH; X0
@\H Ol [e]

Man kann die Aminosauren entweder als Zwitterion (Isoelektrischer Punkt
— geringste Loslichkeit in H,O) oder nach Ansauern mit HCI konz. als
Hydrochlorid isolieren. Auf diese Weise wurden praktisch alle naturlichen
Aminosauren racemisch hergestellt. (Enantioselektive Synthese von
Aminosauren vgl. OCQ09).

R = H, Alkyl, Benzyl; verzweigte Alkylreste — schlechte Ausbeuten.



Bei a-Halogencarbonsaureestern kann man die Gabriel-Synthese
anwenden. Hydrolysiert man das Substitutionsprodukt alkalisch, dann
erhalt man direkt das entsprechende Salz der Aminosaure. Ansauern
liefert das Hydrochlorid der Aminosaure.

@)
-
1>©3N|
BrH

( “

)S&O \o H,N H HC| H;N H ”
O.. )

R 2) KOH oder N,H, Ol K OH

Man kann das Halogen in a-Position (oder in beliebiger anderer Position)
auch durch Azid substituieren und das Azid dann durch H,/Pd/C oder
Staudinger-Reduktion zur Aminogruppe reduzieren. Wichtig: das
Kohlenstoffgerust der Halogencarbonsaure sollte mindestens 7 C-Atome
besitzen, wenn man das Azid isolieren will. Bei weniger als 7 C-Atomen
Sollte man das Azid nicht isolieren, sondern gleich roh weiter reduzieren.

H Br
)S/O NaN, '1& o HPdiC H NHZO
R ~ = —
DMSO/RT R T oder R™ >

Ogr- Or-  PhP/H,0 Osg-




Beispiel 1) Synthese von rac-Leucin (rac-Leu)

45%

C. S. Marvel, Org. Synth. 1941, 21, 74-76.

Beispiel 2) Synthese von rac-Isoleucin (rac-lle)

COOEt

COO

WCOOH NH, /H,0
Br 1 Woche RT \\T/A\T/,“

—_—

_—
Br COOEt ©ShRil. COOH Et,0 RAl.

NaOEt

EtOH 2)HCI/0°C

48h RA.
130°C COOH NH,/H,0 COO
_—
-CO; Br  1WocheRT 4>_<NH3“

49%
C. S. Marvel, Org. Synth. 1941, 21, 60-63.

_;>E&?OOH
COOH



R

Wie macht man Halogencarbonsauren? Eine Moglichkeit ist die Hell-
Volhard-Zelinsky-Reaktion (roter Phosphor, Br, und Carbonsaure).
Weitere Synthesemaoglichkeiten vgl. OC1 und OC2.

P-Br P :
- Br -
e A G SR s
o _H o T8 kR\/)s/OWV R -
BF\C)/ ’ |6_P

Es entsteht nur die a-Brom-Carbonséure! Der Rest R muss ggf. uber
weitere Reaktionen speziell aufgebaut werden.



7.2. durch Strecker-Synthese

Bei der Strecker-Synthese wird ein Aldehyd oder ein Keton mit konz-
Ammoniaklosung und NaCN zum a-Amino-Nitril umgesetzt, das
anschlie3end mit HCI konz. zur a-Aminosaure hydrolysiert wird.

Statt NH; kann man auch primare oder secundare Amine verwenden.

Mechanismus

H H H
/—\ . /I |_//m “\O/ »
* /H ~ O “
oV +H /03] @/N R® %\ +H > R1\Hék |C=N|
— R*|™H ——= R7|=H -
R1/\H R1)w “ -H N\\ - H,0 RZ/N\ 3

= - \H
) 0
R3 R3 3 H/“ \H
R \N'I-| RZ\NH RZR\ 4 2N R\ H
— - \
7, /N\ /
R CAH RSCTH T RV OCH “ )
) A" 6? - NH, R "¢
H™ H) N O



Die Strecker-Synthese gehort zu den sogenannten Multikomponenten-
Reaktionen, bei denen mehr als zwei Reaktionspartner alle gleichzeitig in
einer Reaktionsmischung vorliegen und sich alle Reaktionspartner im
Produkt wiederfinden.

Mit der gezeigten Durchfuhrung der Strecker-Synthese erhalt man nur
racemische Aminosauren (Ausnahme?). Enantioselektive Strecker-
Synthese vgl. OCO09).

Man muss das primar entstandene a-Amino-Nitril nicht unbedingt zur
Aminosaure hydrolysieren. Man kann sie auch anders weiter verarbeiten
(vgl. V. V. Kouznetsov et al., Tetrahedron 2018, 74, 773-810).

R® R’ R®
R*~N'H LDA  R-N +E RN  AINO, )OJ\
—_— \ e  —
RS
2__ 3 3
R=N H DIBALH R2~N'RH LIAIH, RLN'RH
O _ _— =
R ¢ NH
H _780C R1)<CEN R‘])Q/ 2
3 2 3 2 3
R AgoTi RN -RT Rim RNR



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Amiclenomycin

@) @)
CHO H,N___CN H.N HN
TMS-CN NaOH 2 NH, 2 OH
a NaOH
Znl, / NH, H.0, 0
— = ——
MeOH / CH,CI, MeOH MeOH
RT/73% 76% 76%
O
CHO H,N._ __CN quant. H,N | NH
TMS-CN NaOH 2
Znl, / NH, H,0, p
MeOH / CH,Cl, MeOH /
RT/74%
NHAIlloc NHAlloc NHAllo
—= H)N NH,
—_— N
\ /\/OM
COOH Alloc = Allyl-oxy-carbonyl g

A. Marquet et al., Chem. Eur. J. 2002, 8, 439-450.



« Verwandte Reaktion: Bucherer-Bergs-Reaktion. Aldehyde oder Ketone
konnen mit KCN und Ammoniumcarbonat in Hydantoine tUberfuhrt
werden, die nach Hydrolyse Aminosauren ergeben.

(NH4)2CO3 - NH3 + COZ + Hzo

0 NH, N Te=N| N 0=C RN
e - D /— . i rH_
R N
O
Ho Ao H 7 [\ ¢ gjo
\N/\O/ H\ // H\ // « & ez
A\ /2 l/) +H +H N N l/NH
14\ / e |Q—H —_—= |@ —_—= R1/*\</ - R1/*\/ 2
R R2 C\\\N R 2 \ -H RTT7 \ -H R\ R2 \\
N4 N/ ~~H
: H
/5//\ o-H
N4< H +H _ H. //< Hso“ H  _H
AN N -
o Now —= N-H = N-H ———= OH
R 2 \\ -H R R \ R \\
R* 0 R? R? \ R’

Hydantoin



7.3. durch Erlenmeyer-Aziacton-Synthese

* N-Acyl-Glycine werden mit Acetanhydrid und Aldehyden in Gegenwart
einer Base zu sogenannten Azlactonen umgesetzt, die nach Hydrierung
und Hydrolyse Aminosauren ergeben.

O0) O

0 9, Jig
RYON H RV\N/}]/O — R N/\”/Of
H O HoO |03FO - AcOH H O O
0
— M Co TR 7 " L
R’ N r R1/\N O\I( —= R N 1 Or
H,O |
H 0 O H O 2 H O O
2 AC\ ’
H H R “ oj/\/ 2 o
s | PoCR : -
PN O (COTN\— 0 R° Hydrierung
RN YT ——= e /\—
Co o RN Hon AN 2.B. H,/Pd/C
Azlacton
7 ?
2
o X HR®  HoO ol H R oter P/konz.Hl [y hooe R

[ —— N

- R

R1)\N H™  _R'.COOH HN  pH oder "0 N H
HCI/ MeOH / H, / PtO, RV H



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Thalassotalinsaure A

o) H;C—(CH,)g—COCI o) Ac,O / NaOAc
NI CoHro N
OH THF/NaOH/0°C ° " OH , AcO-Ph—CHO
oh /97% © THF Rfl./ 24h / 41%
/o
WO THF /NaOH . COOH
AcO N< 0 _N
% RT1h/85%  , H \”/CQH19

CoHio O

A. Marquet et al., Chem. Eur. J. 2002, 8, 439-450.



7.4. durch Hofmann- und Curtius-Abbau

Der Hofmann-Amid-Abbau und der Curtius-Azid-Abbau kdnnen auch zur
Synthese von Aminosauren genutzt werden.

Man muss die Synthese so planen, dass die Amid- bzw. Saureazid-
Gruppe, die zum Amin abgebaut werden sollen, die Seitenkette der
Aminosaure bilden.

Retrosynthese (,,umgekehrte Synthese vom Produkt zum Edukt"®)

R. _COOH COOH R. _COOH COOEt
2 “NH, CN CN

= ist ein sogenannter Retrosynthesepfeil. A == B wird gelesen als ,A
kann aus B hergestellt werden®. Moderne Syntheseplanung wird heute
immer retrosynthetisch durchgefuhrt. Dazu ist es notwendig, dass man
sehr viele Reaktionen kennt (je mehr, um so besser). Naheres zur
,Retrosynthese” in der OC13.

Zu jedem Retrosyntheseplan gehort ein (moglichst detaillierter)
Syntheseplan!



« Entsprechend obiger Retrosynthese konnte man z.B. vom (kauflichen)
Cyanessigester ausgehen.

1
rCOOEt NaOEt (COOEt R'—Br RYCOOEt H,SO, R\[COOEt

—_— —_—
CN CN 0% > NH,

1

COOH
Y
NH,
Br, NH,

«  Will man zur Synthese von Aminosauren den Curtius-Azid-Abbau
verwenden, dann kann man z.B. vom Malonsauremonoethylester

ausgehen und die Estergruppierung in das Carbonsaureazid umwandeln,
aus dem dann die Aminogruppe entsteht.

O
COOEt 1) NaOEt cooEt 1) HaN-NH, I
R R N\\
o oY TN —= Y Gy
COOH 2) R COOH 2) NaNO, COOH COOH
HCI

HCI  R._NH,

ﬁ

COOH



Beispiel 1) Synthese von Isovalin

rCOOEt 1) NaOEt /YCOOEt ) NaOEt /%/cooa H,SO,
) Me—|

CN 2) Et-l CN konz.

/Q[COOEt NaOH /%/COOEt KOH /A'/COOH
“

O~ "NH, Co 70°C NH,

L. Li et al., J. Chinese. Chem. Soc. 1942, 9, 1-40.

Beispiel 2) Synthese von Phenylalanin

0O
COOEt 1) NaOEt 1) H,N-NH
) Na Ph/YCOOEt ) HoN-NH, o | N EtOH
COOH  2) Ph-CH,I COOH  2)NaNO, > Rf.
COOH
HCI
HCI NH,
Ph/Y “COOEt ——= Ph™ Y7
COOH 100°C COOH

T. Curtius, J. Prakt. Chem. 1930, 125, 211-302.



« Verwandte Reaktion: Scerensen-Aminosaure-Synthese
O
]

@E}\I' O
COOEt , .  COOE S {  COOEt 1)NaOEt
Coom 78+ goy
COOEt -HBr COOEt COOEt 2)R-|
P ’
COOEt KOH RAl. COOH
N—ER HN—
COOEt - EtOH R
\!
O 'C02

* Verwandte Reaktion: Dunn-Aminosaure-Synthese

COOEt NaNO, COOEt Zn/HOAc N CooEt 1) NaOEt
— L = _—
cooet HCl  Ho  COOEt Ac,0 “H oot 2)R-l
H
n. COOEt  KOH Rl |, COOH
Ac” H”
R™ CooEt  -EtOH AR

O,



7.5. durch Hydrolyse von Lactamen

Wenn man (unverzweigte) Lactame (cyclische Amide) hydrolysiert, erhalt
man sogenannte m-Aminosauren (o bezeichnet allgemein das letzte C-
Atom einer Kette).

A
r COOH “
- - AN . N
o N = H Nx” COOH . Aminobuttersaure
Analog o
M HO
N ——= N cooH
100 °C X



« Wichtig: Lactame mussen leicht herstellbar sein (naturlich nicht aus den
entsprechenden Aminosauren!!!).

« Gute Moglichkeit: Beckmann-Umlagerung. Cyclische Oxime werden
saure- oder Lewis-saure-katalysiert in Lactame umgewandelt.

H
\/\/ HQ
O N~ \
I n | N O O

| H,NOH-HCI +H H O H Ny
N _— _—
9 O o

H
I

N/O

« g-Caprolactam ist das Ausgangsmaterial fir Perlon.

13 /\/\/\ H\\ ,OH
HyN COOH Y
X

Ir-=




Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Alkaloiden aus der Kalabarbohne

Flash-Chrom.
an Al,O; (neutr.)

HCI \

—_—

halbkonz. —_—

—_—
N.
Me
N H
H

M. L. Gelmi et al., Tetrahedron 2009, 65, 1995-2004.



7.6. durch Schollkopf-Reaktion

« Schollkopf und Mitarbeiter haben eine Methode zur Herstellung von
enantiomerenreinen Aminosauren entwickelt. Die ldee dahinter war, die
Chiralitat einer naturlichen Aminosaure auf die neu synthetisierte
Aminosaure zu ubertragen. Dazu haben sie einen Bis-ketopiperazin-bis-
lactimether auf der Basis von L- oder D-Valin entwickelt.

i
BOCZO Cl/\O/Y ?
) (COOH NaHCO, ) rCOOH ) (J\N,H

NH, THF / H,O BocHN ‘ BocHN
’ H,N" ~COOMe MeO™ X0

cl
Et,N / CH,CI,

o-Dichlor- ) i L H o - RH

benzol ""'ﬁN/ \N/\4 Me,O BF, N)}/OMG’
= ~ N. |

180°C /18h H/N\H) o5 " "H  CHCl, Me0™ N

O PN RT/84h H T




« Wichtig: Wenn man den Bislactimether deprotoniert, dann hat das
Carbanion (mesomeriestabilisiert!) zwei diastereotope Seiten (m.a.W.,
,oben® (= trans zur Isopropylgruppe) und ,unten” (= cis zur Isopropyl-
gruppe) kann man unterscheiden. Setzt man z.B. mit einem
Alkylierungsmittel um, dann reagiert dieses bevorzugt von oben, welil dort
die sterische Hinderung geringer ist als beim Angriff von unten.

N

HH Li—Bu

H
< :
OMe_7g°C bis N)\\/%OMG )H/OMe H%
—

N

O)?/LN\ Bu yoMe O/S/ND T )YNl ) H—

H T
) R ) - "
> R H/s
! R\H \)ﬁrOMe
R wm - H RN X OMe ;)\/OMG HCl H,N
H ,"N — - | Nl _— = | | —_ = O
R MeO = N O
>L H OMe ¥ MeO i 4 | NH,
| i H /o /T MeOAHé\

« Die neue Aminosaure entsteht mit R-Konfiguration, wenn der Bislactim-
ether S-Valin enthalten hat.



Beispiel: Teilschritt einer Synthese von Streptid

Et;SiCl (2,5 eq.)

L ELN L PPTS o (PhO),POCI
=\ TES——\ — > TES—=— -
OH  cual, OTES MeOH OH 2
-50°C bis 0°C
18h / 99%
TES
HH ) nBuLi 1N HCI
X OMe OMe
N)\I( THF/ -78°C THF
|
MeO)YN 2) A MeO 0° C /2,5h OMe
H = -78°C bis RT 90%
/T 55% /\
NH,
NH2 H ES
aed
0
— HN” O
— HN
o ) _
NH (@) (@) (@)
H H H
H(N\)J\N N\:)J\Nji’rN\:)LOH
/L ) H o) z H o) 2
HO” YO

SMe
H,N

D. M. Boger et al., J. A. Chem. Soc. 2019, 141, 17361-17369

A

O
//

\>oPh
OPh



	Foliennummer 1
	Foliennummer 2
	Foliennummer 3
	Foliennummer 4
	Foliennummer 5
	Foliennummer 6
	Foliennummer 7
	Foliennummer 8
	Foliennummer 9
	Foliennummer 10
	Foliennummer 11
	Foliennummer 12
	Foliennummer 13
	Foliennummer 14
	Foliennummer 15
	Foliennummer 16
	Foliennummer 17
	Foliennummer 18
	Foliennummer 19
	Foliennummer 20
	Foliennummer 21
	Foliennummer 22
	Foliennummer 23
	Foliennummer 24
	Foliennummer 25
	Foliennummer 26
	Foliennummer 27
	Foliennummer 28
	Foliennummer 29
	Foliennummer 30
	Foliennummer 31
	Foliennummer 32
	Foliennummer 33
	Foliennummer 34
	Foliennummer 35
	Foliennummer 36
	Foliennummer 37
	Foliennummer 38
	Foliennummer 39
	Foliennummer 40
	Foliennummer 41
	Foliennummer 42
	Foliennummer 43
	Foliennummer 44
	Foliennummer 45
	Foliennummer 46
	Foliennummer 47
	Foliennummer 48
	Foliennummer 49
	Foliennummer 50
	Foliennummer 51
	Foliennummer 52
	Foliennummer 53
	Foliennummer 54
	Foliennummer 55
	Foliennummer 56
	Foliennummer 57
	Foliennummer 58
	Foliennummer 59
	Foliennummer 60
	Foliennummer 61
	Foliennummer 62
	Foliennummer 63
	Foliennummer 64
	Foliennummer 65
	Foliennummer 66
	Foliennummer 67
	Foliennummer 68
	Foliennummer 69
	Foliennummer 70
	Foliennummer 71
	Foliennummer 72
	Foliennummer 73
	Foliennummer 74
	Foliennummer 75
	Foliennummer 76
	Foliennummer 77
	Foliennummer 78
	Foliennummer 79
	Foliennummer 80
	Foliennummer 81
	Foliennummer 82
	Foliennummer 83
	Foliennummer 84
	Foliennummer 85
	Foliennummer 86
	Foliennummer 87
	Foliennummer 88
	Foliennummer 89
	Foliennummer 90
	Foliennummer 91
	Foliennummer 92
	Foliennummer 93
	Foliennummer 94
	Foliennummer 95
	Foliennummer 96
	Foliennummer 97
	Foliennummer 98
	Foliennummer 99
	Foliennummer 100
	Foliennummer 101
	Foliennummer 102
	Foliennummer 103
	Foliennummer 104
	Foliennummer 105
	Foliennummer 106
	Foliennummer 107
	Foliennummer 108
	Foliennummer 109
	Foliennummer 110
	Foliennummer 111
	Foliennummer 112
	Foliennummer 113
	Foliennummer 114
	Foliennummer 115
	Foliennummer 116
	Foliennummer 117
	Foliennummer 118
	Foliennummer 119
	Foliennummer 120
	Foliennummer 121
	Foliennummer 122
	Foliennummer 123
	Foliennummer 124
	Foliennummer 125

