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Moderne Methoden in der Organischen Chemie

0. Allgemeines:

Wichtig fiir alle chemischen Reaktionen: Selektivitat

Chemoselektivitat:
e e e

Regioselektivitat:

Ao A

s
S A

Stereoselektivat:

- Enantioselektivitat:
OH

o) OH
-Diastereosektivitat:

R R R
/'VR' R'M /%(H R'M R



1. Oxidationsreaktionen

1.1 Oxidationen von C—H-Bindungen

1.1.1 Nicht aktivierte C—H-Bindungen

Beispiel: Barton Reaktion

hv

CH, o CH,
OH o-NO
AcO \ -~ A \

/N OH

_N=0
H,C
OH
\ — \

J. Chem. Soc., Perkin I 1979, 1159.
1.1.2 Allylische/benzylische C—H-Bindungen

- mit Selendioxid

o

O
H "Onge?0 Ho” "%
'En’ H [2.3]-sigmatrope
c | uml 4
v \ _CC R _ . mlagerung o o

<
%




Beispiel:

J. Org. Chem. 1978, 1689

1.1.3 Oxidation a zu C—X-Bindungen

Alkohole
viele Mdglichkeiten = Reagentienwahl sehr wichtig
Ubersicht:

><H : CrO,4/Pyr; CrO4/H,SO,

OH © Me,CO/Al/QiPr), (Oppenauer, etc.)
DMSO/DCC (COCl,) (Swern, Moffatt)
PN R-CHO CrO,(OtBu),, Pb(OAc),
R OH

R-COOH starke Ox-Mittel (KMnO,)
OH
A/ _— /YO Mno,

a) Chromat-Reagentien
Beispiel:

CrO,4/Pyr.
—_—
20 h, rt
{ 89%
J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 6116.
Mechanismus:
HO o)
H \c//
:
o~ 07 N R HO
| Cro, | N
R—C—H ——> R—C—H —— /CZO +t  Gr=o0
R R HO



Alkohol — Aldehyd: mit CrO2(OtBu); oder CrO3

R-CHO in CH,Cl,, Py OH

e e O H,0
nichtwassrig 2
R—{ <
R OH
\ - H
R-COOH “wassrig H

CrO,

R-CH,OH ——— >

b) Moffatt-Swern-Oxidation (DMSO-Oxidationen)

Prinzip: Alkohol + DMSO + (COCI)2/ COCl2/ DCC / Ac20 / P4O10 (wasserentz. Mittel)

Beispiel:
fe) (6]
OH OH
7 oH DMSO )
: N : 9
CH,0 ) CH,0 N
COOR COOR

J. Org. Chem. 1978, 43, 2480.

Mechanismus: Swern-Oxidation

o
@]

I
O

\

wn =i
/

O

T

+

@}
:5

9o
RCH,OH

o Ns—0 a =0 Dsiqsor
RCH,0—S—CH I + 85— J—W -
20 - HCl / I -co, /
CH, cr
R-CH,OH
-Co, - €O, vk
cl
/CH3 //CH3
R-CH;0-S#+ <— R-CH,O-S
. CH \
Cl 3 CH,
NEg‘-HCl
CH,
R-$H2—O—S<r — R-—CHO + (CH,),S

H -CH,



¢) Dess-Martin-Oxidation

Herstellung der Reagenzes:
AcO /OAC

[ N
1) KBI’Og/HgSO4‘ I\ OAc
2) Ac,0/ HOAC O 87%
COOH 40 min, 100°C \
o)
Periodinan (DMP)
J. Org. Chem. 1983, 48, 4155.
Mechanismus:
o) 0 o)
o)
- o) R + o)
~N
AcO” 1 0Ac o~ \ OAc OAc
OAc )ﬁ OAc
R™\ H
H

Beispiel:

79%

o o
OH OH
© oon _ OV N
CH,0" N CH,O : N

COOR COOR

J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 3850.

1.1.4 Oxidationen o zu Carbonylgruppen (Enolat-Oxidationen)

a) Elektrophile a-Hydroxylierung

o 1) LDA, -78°C HO_ 0
2) TiCl, (Cp),, -78°C
,,,,, , 54 %
92 de

3) P . -78°C
0

J. Org. Chem. 1984, 59, 2358.



b) a-Selenierung
- mit LDA und PhSeCl bzw. PhSeSePh

Prinzip:
. Ph
o o o | o)
PhseCl SePh - hyid. Se A
oder © TphseoH |
PhSeSePh R H R H R
Beispiel:
1) LDA ,
2) PhSeSePh /' ©
—_— 0,
3) Nalo, X 90%
4) CaCO,,
Toluol, A
Tetrahedron Lett. 1989, 30, 685.
- mit SeO2 En-Typ-Oxidation
Prinzip:
I 7
Se S 0
o o 0" o [2.3] i o—S¢ -H,0 o
R
R R R
Organic Reactions 1949, 5, 331; 1976, 24, 261.
Beispiel:
Se0,/H,0 7%
AcOH, 4 h o

J. Org. Chem. 1970, 35, 570.

1.2 Oxidationen von C—C-Bindungen

1.2.1 Oxidative Spaltungen

a) Glykolspaltung

Beispiel: HO OH AO_  OAc
/Pb\ CHO
_ Pb(OACc), o 0 (
N —_— —_— 2
o><o o><o Benzol O><O + Pb(OAc),
o><o o><o

Helv. Chim. Acta 1936, 19, 519ff.
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b) Epoxidspaltung

Tetrahedron Lett. 1973, 4599.

J. Am. Chem. Soc. 1978, 10, 4618ff.

Beispiel:
HIO,/H,0 CHO
0O —— 70%
45°C CHO
Wichtige Sequenz:
Diol
olefin 7 I Dialdehyd
— d
Epoxid
c) Baeyer-Villiger-Oxidation
Prinzip:
o)
o O/O—”—R" o
Perséaure - R-0
R)J\R, - )(o — \y//
R R R
Wanderungstendenz:
t-alkyl > s-alkyl > benzyl > phenyl > n-alkyl > methyl
Beispiel:
OBz (?Bz
: AcOOH
EtOAC ,
— = gy 70%
6 d, 55°C
COOH COOCH
d) Beckmann-Umlagerung
Prinzip:
_OH /OTos R
N TosCl N - TosOH oN
R)k NaOH R)k HZO O)\
Beispiel:

(i 1) NH,OH - HCI H O
ROOCNH, . Pyridin ROOCNH, .
2) Polyphosphor-
L Do, [s> ,

S saure

J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 6291.



1.3 Oxidationen von C—C-Mehrfachbindungen

1.3.1 Epoxidierung

1.3.1.1 Elektrophile Epoxidierung

a) Persauren = Prileshaev-Epoxidierung

Prinzip:
) 0] 0
R% + Y= — R% + 7%
O—OH OH
R= CHs Ph 3-CI-Ph  4-NO2-Ph CFs
pKs= 4.8 4.2 3.9 3.4 <0
— >
Reaktivitat der Persdure
Beispiel:
S
BzOOH COOH
Benzol, Dioxan
1d, rt

Tetrahedron 1958, 2, 1.

Steuerung tber koordinierende Gruppen mdglich

Beispiel:
J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 4618ff.

b) Dioxiran

Beispiel:

OBn OBn
0-0
Bno& A so R
BnO AN BnO

Chem. Ber. 1991, 124, 2361.



¢) Ubergangsmetalle

— Vanadin
= Selektive Epoxidierung von Allylalkoholen (Sharpless)

Beispiel:
e W
NS NS NS - = NS NS
OH OH
OOH o)
%i;mm
J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 6136.
Intermediat:
0
\\ _OR
O\ /V\o
o)
R NN
— Titan

= 1. asymmetrische Epoxidierung (Sharpless Epoxidierung)

HO E

E OH ?'/\/OH
. . - 0,
_~_-OH %OOH, Ti(OiP), o 70 - 90%

0,
|>\/ > 90% ee
HO. E

E OH
vereinfachter Mechanismus:
HO E e} E
/
Ti(OiPr), + :[ —~— (RO),Ti{ :[ + 2 ROH
HO™ "E 0™ >
TBHP
Ti(OR),(Tartrat) =< > Ti(OR)(TBHP)(Tartrat) .
ROH
OH
ROH 1L /\/ ROH 1L /\/OH
TBHP
Ti(OR)(Allylalk)(Tartrat) ‘T—H‘ Ti(Allylalk)(TBHP)(Tartrat)
) l Epoxidierung

Ti(Epoxyalk)(OtBu)(Tartrat)



generell gilt: wahrscheinlicher Ubergangszustand:

(-) -Tartrat (unnatrlich)
Y
R’
by
R™ ﬁ OH

(+) -Tartrat (nattrlich)

Anwendungen: Kinetische Racematspaltungen

a) racemische Allylalkohole b) prochirale Substrate
R R RS |
on gapes L on v o on _TIOPD:
0.5 Ag. TBHP - 1 AQTBHP
R (+) -DIPT R' R' X (+) -DIPT

40 - 49% 40 - 49%
> 95% ee > 95% ee

Angew. Chem 1986, 98, 89.
Tandemreaktionen:

OR

Ti(OiPY),

1Ag. TBHP
(+) -DIPT

Tetrahedron Lett. 1986, 27, 105.

1.3.1.2 Nucleophile Epoxidierung
selektive Epoxidierung e~-armer Doppelbind. mit H2O, /OH~ (Scheffer-Weitz-Epoxid.)

Prinzip:

- ROOF _ow R E
R\/\E > > /- > \ /
HO—O o

Beispiel:

E tBuOOH, NaOH
‘O Toluol, H,0O

J. Org. Chem. 1980, 45, 158.
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1.3.2 Dihydroxylierung

1.3.2.1 trans-Diole durch Hydrolyse von Epoxiden

Beispiel:
OH
% NaN,, R,N* Br- %N
BnO _— 3
" o OH  Toluol, NaOH, A BnO 52%
OH
Payne-
Umlagerung NaN,
.\\\O
Bno%
OH
Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3299.
1.3.2.2 cis-Diole

mit OsO4 Dihydroxylierung bevorzugt von der sterisch weniger gehinderten Seite

Beispiel :
5% 0sO, HO
1.3 Ag. NMO

T — e 89%
Aceton, H,0 OR

HO

Thpo/ o

J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 8031ff.

— Sharpless Dihydroxylierung  Chirale Liganden auf Chinin-Basis

Beispiele:

(DHQ)zPhal (DHQD)2Phal
(abgeleitet vom Chinin) (abgeleitet vom Chinidin)
J. Org. Chem. 1992, 57, 2768.

Modell:
(DHQD),Phal

IL

(DHQ),Phal J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 1968.

11



Beispiele:

OH
x_COOMe _AD-Mix o ‘_ _COOMe 72%
P X Ph/\i-/ 99% ee
OH
J. Org. Chem. 1994, 59, 5104.
X X X A AN N

79%
98% ee

Science 1993, 259, 64.

OH OH

AXCO0R - g, COOR ~_-~_COOR
o — . 0o +- O :

0 )Ya oH 0 o

ohne Ligand 2.8 : 1
(DHQD)2Phal 39 ; 1
(DHQ)2Phal 1 : 1.3

Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5375.

1.3.3 Halooxygenierung

analog Halogenaddition in Gegenwart von O-Nucleophilen

Beispiel:
OH OH OH

I .
/ —_—
97% d
>'/'\/\ HZO >'/'\(\ 6 ds
[

Tetrahedron 1984, 40, 2297.

COOH ]
o

J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 4618.
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1.3.4 Hydratisierung

a) Oxymercurierung / Reduktion

Prinzip:

OAC - AcO™ . H,0 HIOAC NaBH,
i< -OAcC —_—

J + Hgl /,>Hg m | J
OAc g

R R R OH R ‘OH

hohe Regioselektivitait = Addition nach Markownikow

Intramolekulare Variante:

Ph,CO
Ph,co  OH

— 1) Hg(OAc), 82%
S HgCl ~ 95% ds

2) KCl

O><O O7<O

Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5937.

b) Hydroborierung / Oxidation
Prinzip:

R, H

R' R

Addition an sterische weniger gehinderte Position = Addition nach anti-Markownikow

R2BH RBH:2 BHs

Reaktivitat
Selektivitat

Gangige Borane:

~ () Dyow
BH, =—— "BH' ———
(B,He)

Thexylboran Diboran 9-BBN
Beispiele:
: HOW -
Thexylboran NaOH
- B _— >
THF, 15 min H202
V‘\ 85%
= 72% HO

R H

o-OH
N R H R H 1 R |j! OBR Ho
i BR +~BR2 Hoo- BR,  -oH g 2 2
5 H R~ H R A~ H RY A~ ~HOBR, gy
’ R R R R

OH

J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 3567.

13



2. Reduktionsreaktionen

Ubersicht tiber gangige Reduktionsverfahren

Katalytische Hydrierung

+l

+

NaAlEtH>

Dibal-H

LiBEtz:H

AlHz in THF

LiAlH,4 in Ether

LiAIH(OMe)s in THF

LiAIH(OtBu)s in THF

+

9-BBN

+

+l

+

+

Disiamylboran in THF

+

BHs in THF

+l

NaBH, + AICl3

NaBH, + LiCl

NaBH; in EtOH

+

Reaktion

RCHO — RCH;0OH

RCOR — RCHOHR

RCOCI —» RCHO oder RCH,OH

Lacton — Diol

Epoxid — Alkohol

RCOOR’ - RCH20H + R’OH

RCOOH — RCH.OH

RCOO~— RCH.OH

RCONR’; - RCH2NR’> oder RCHO

RCN — RCHzNHz

=NR

RNO; —» RNH; oder RN

RCH=CHR’ - RCH>CH2R’




2.1 Reduktion mit komplexen Hydriden

2.1.1 Aldehyde und Ketone

a) Aldehyde neben Ketonen

(0] (@] NaBH, OH (@]
MeOH / CH,CI,
H
-78°C

b) Ketone neben Ketonen

Beispiel:

- sterische Differenzierung
Beispiel:

(0] (0]
(sBu)3BH Li*
- durch Nachbargruppenbeteiligung

Beispiele:

WWO\ Me4N" HB(OAc)3™ : o
—0 ~
EtOH, HOAC o

6 ©O - 40°C 0O O

J. Org. Chem. 1991, 56, 741.
H H
oH @ O 0 Me,N* HB(OAC)s 9 oH 9" o
W‘)R e w
~40°C

J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560.

Intermediat:

15



c) 1,2- neben 1,4-Reduktion

RV/YRI ——

O

Beispiel: Luche-Reduktion mit NaBH4 / CeCls

RWR'
OH
NaBH, - CeCl, -6 H,O .
o OH 100%
MeOH, 5 min |

Chem. Commun. 1978, 601.

d) 1,4- neben 1,2-Reduktion

. 6 %
Beispiel:
Dibal
MeCu
- . .
THF 50° 84 %

J. Org. Chem. 1986, 51, 537.

2.1.2 Carbonsauren und Derivate

1) zum Alkohol
a) 1,2- neben 1,4-Reduktion

Beispiel: % O§< o
A/Q—_Ok/ o M b
: — HO OTbs
~ °
EtOOC OTbs THE, 0°C

J. Org. Chem. 1994, 59, 6614.

b) 1,4- neben 1,2-Reduktion
Beispiel: Cu(l)-Reagentien

75%

— —

Angew. Chem. 1983, 95, 810.

16



2) zum Aldehyd

a) Ester
Beispiele:
MeO OMe MeO OM
Dibal-H  Hy0* ©
COOCH, CH,Cl, CHO
OSiR, - 78°C, 30 min OSiR,
J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 2287.
b) Amide
Methode der Wahl: Weinreb-Amide
Prinzip:
o _Al
o LAH o H,O* 0
R ,I\|/ “Me— /‘\ /O\ — R
Me RTLTNT Ve H
Me
Beispiel:
Me
LAH
Ne Me -
BocHN o THF, 0°C  BocHN H  92%
o]

o)
J. Amer. Chem. Soc. 1992, 114, 6568.

2.1.3 Desoxygenierung

a) Reduktion von Tosylaten

Beispiel: 0
‘o
'/ NaBH, o-
o/ - /| 61%
TosO_) DMSO, 90 min £
90°C

Angew. Chem. 1982, 96, 81.

b) Radikalische Desoxygenierung

AIBN \ o
Ph,SiH,
S 100 %
© o Toluol, A Q
){ CH.O o)(

Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2569.

Beispiele:

/V/(/) O>:UJ

17



_\_\_\—\ AIBN
Bu,SnH
TquoI 110 C

Y

k‘ Bu;Sn -
Bu;SnH

Bu, Sn _\_\—\—\ BuySn_
—_—

2.1.4 Dehalogenierung

Beispiel: radikalisch

@)

~aBr Bu,SnH
AIBN

e

"0

\/g Benzol, 75°C
(@]

2.1.5 Reduktive Decarboxylierung

Beispiel:
HOOC,
Ac . N/AC
- 1) CICOOIB
N STvvaes ~ SH, hv
73%
2) @ , NEt, N e}
N 0 NS |
| OH
J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 8971.
Prinzip:
A X
| | e S
N s TS N Ss—s — + co, + R

o R o
T

Ness

J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 932.

J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 4618ff.

18



2.1.6 Reduktion von C-C-Mehrfachbindungen

Alkine zu Alkenen
Beispiel: Dibal-Reduktion (Review: Synthesis 1975, 617)

R \ / — el (1)
X7 2) 20% H,50, R

J. Org. Chem. 1963, 28, 1254,

Mechanismus:

R,AIH H* _
— >:< —
H AR, H H

Beispiele: Propargylakohole

\Al/o HO
OH LAH e H,O0* H
R— — — — —
R H R H

HO O\AI/ — o
H/ \ Allene

Acta Chem. Scand B 1987, 41, 442,

2.1.7 lonische Hydrierung
Hydrierung durch Ubertragung von H* und H- = Reduktion von C=C, C=X und C-X

H+ H,
= —— H + H H

Prinzip:

Beispiele:

CF,COOH 0’
- . 90%
OO
CH,0

J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 1239.

19



2.2 Reduktion durch katalytische Hydrierung

geeignete Metalle: Ni, Pd, Pt, Ru, Rh, etc.

Metallische Katalysatoren: heterogene Hydrierung
Komplexe Katalysatoren: homogene Hydrierung

Mechanismus:

N

N

‘ M ‘/ R? R? ‘/

/‘/ M ‘/ \'7 M ‘/ RZ

Mwm AT M H T M R®

M I, M /- M Mf--

/\/M H, /‘/"H R R 1 H:

iy . L E e
Wy o H oyt AR
i

/'\\/I/M /‘/'\‘A /\/'\‘A

v /

2.2.1 Reduktion von C—C-Doppelbindungen

Beispiel:
COOCH, COOCH,

0 H, Q :
04“\“/E> T Rdc Om
AT

— asymmetrische katalytische Hydrierung

Zusatz chiraler Liganden

© MeO

L~
P P

LD
Dipamp
(Knowles)

Beispiel:

(Ph,P),RNCI

o) O

J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 7020.

OO PPh,

20



Beispiel: Asymmetrische Synthese von Aminosauren

X~ COOH Rh(l) COOH
_—
NHBz NHBz

(R)-Binap 100 % ee
(R,R)-Dipamp 93 % ee

J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 5946; J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7932.

2.2.2 Reduktion von C-O-Doppelbindungen

besonders gut mit Ru-Komplexen, bevorzugte Substrate: 3-Ketoester
Beispiel:

o o H OH ©

2
98% ee
OFEt Ru[(R)-Binap]Br, OEt  99% ds

NHAc NHACc

J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 9134.

2.2.3 Reduktion von C—-C-Dreifachbindungen

Selektive Hydrierung von Dreifachbindung zur Doppelbindung mit Lindlar-Katalysator
(Pd/BaSO4 oder Pd/CaCOz mit Pb(OAC)2 oder Chinolin vergiftet)

Beispiel:
H2
Lindlar
Benzol

J. Chem. Soc. 1955, 3358.

21



2.3 Reduktion durch .auflosende Metalle’

Anwendung: Reduktion von Aromaten, Enonen, Alkinen — trans-Alkenen

2.3.1 Reduktion von Aromaten

Mechanismus:

13
<)
lm.
<)
‘s

Beispiel:
OEt

1) Li/NH,/DME

D — e

2) H;0*

J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7829.

2.3.2 Reduktion von Enonen

Mechanismus:
\

N Shalnee (i oy
L

-y

Beispiele:

1) Li/NH,/Et,0
—_—

o 2) NH,CI

92%
95% ds

J. Chem. Soc. 1956, 2670.

0
‘ 1) LiINH,/THF
OH
+ 74%
- 2) HCl
0

J. Org. Chem. 1967, 32, 689.

22



2.3.2 Reduktion von Dreifachbindungen

Mechanismus:

e R_ NH, R :
R——R — __RR, — —
- NH, r R
o
R H NH, R
H R' -NH, H: o R’
Beispiele:
R—=—=——~_~_~_COOH Li/NH3/THF R/\/\/\/\/COOH 98%
J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 622.
2.4 Reduktion mit Diimid (HN=NH)
Erzeugung:
0, od. H,0, H+
H,N—NH, HN=—NH KOOC-N=N—COOK ——> HN=NH
cu(ll)
RCOOH
Mechanismus:
H 1 R1 R1
N R LH. I R? H  pR
R O N —»nwi
Sy R \R4 N g H™ TNR4
R3 R3

Beispiel:

0 0
Bn KOOC-N=N—COOK Bn
| ACOH |
E N E
BnO Ts 40°C, 40 h BnO N\Ts
OBn OBn

J. Org. Chem. 1985, 50, 470.
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