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1 Aliphatische Substitution

1.1 Alilgemein:

~\—x + Y — +Y'+ X

1.2 Elektrophile Substitution S,

Y hat Elektronenliicke; Lewis —Saure

MeO MeO

RHQ”‘”@ + Hg*CI2 — > Cng*n“‘Z:> + R_HQ'C|

cis cis
1.3 Radikalische Substitution S,
Y hat ungepaartes Elektron; Radikal

R-H~+Cl - R + HCI

Radikalkette
R +Cl, > Cl+R-CI

1.4 Nukleophile Substitution S
Y hat freies Elektronenpaar

[:R-I+|OH > R-OH+|I"
II:R—-1+|NMe, > R—NMe; +1°

III: R —NMe; +|OH™ — R —OH+ | NMe,
IV:R —NMe; +|SH, — RSH;, + NMe,

Sy
S, 1 S, 2

R-XoR +X —Y 5R-Y+X | Y[ R-X—>[Y--R---X]f 5 R-Y+X|



1.4.1 Kinetik
S, 1

A Geschwindigkeit

&

dG*1F dG*1

t-BuCl W R
dG*2=/= dG*2 t-BuOH+CL-
>

S.2

CH,-CH, -1—"°5CH, -CH, —OH + HI A

RG = —% = k[EtI]*[OH ]

M

dG*

Etl+OH- dG*
EtOH+I-

1.4.2 Stereochemie

Sh2: Walden-Umkehr
Bei S,2 Reaktionen wird das Stereozentrum gedndert, die Stereochemie dreht sich um.




ﬁ’ S
o— S@ EtOH Me ﬁ
EtO 111y _

o K2CO3 H + O—ﬁO
\__/ ’
Bn=Benzyl ”

+CI—ﬁ—Ph

O
in Pyridin

keine Stereoumkehr
Me R Me R

K Hod o B) oRt

T e w5

Cl H
MG\N\H + S;Me > Me\N\S—
H H

cis trans

R R/S

/\/\/Y + 1% k2 w
I 126|
k2( "*°I-Einbau): 2,88%107 1/mol*s

k(Racemisierung):  6,00%10” I/mol*s
Die Racemisierung ist doppelt so schnell wie die Abfangreaktion des Iodids: 50/50 Gemisch

der R und S Enantiomere entsteht.



14.3 Racemisierungen

D (O) D (3) D (6)

S~
\\
0 CH, CD, O oO CD,
CH CD
° intermolekular H ®
O intramolekular
CH,

Einsetzen eines D0:D6 = 1:1 Gemisches
Statistisch: 1:2:1

SN2 nur bei ca. 180°C !!

intramolekular

S, 1.
Cl
Phi{,, H20
"Me
H OH-

o @ ﬁl gb
Br
In H20/Dioxan Br Br

30/70 ]
Bp=100°C ’ 3 ;6 12

10 10 10
O
Dioxan= [ j
O

Cerbeniumion schlechter Planar => Sn1 sterisch unmdglich
Ruckseitenangriff behindert => Sn2 sterisch unmdglich




144 Umlagerung

Wagner-Meerwein-Umlagerung:
Es bilden sich durch Wasserstoff oder Alkylverschiebung stabilere Carbeniumionen:

Sn2
CH3
__g—NaEO 5 HC C—OFt
H, A ch,
H20
EtOH CH,
- - H,C——C—CH,
N
CH, H CH,

:
+ — | +
H C%C + Br — > H,C—C—C—CH, +

3 3 -
CH, ", \1
H,C H

H,C CH,
nur Exo !!
;b Q HOAc
o d (s ~ Ao + oo
O R s
Brozylat, Bs

7
5 P Q
3 || H20/EtOH +
[ -O— S Br HO
'OTS'\
;BB/ -

Carboniumion: 5-fach gebunden einfach positives C-Atom
Carbeniumion: 3-fach gebunden einfach positives C-Atom




1.5 S,2 - Reaktion
1.51 Struktur des Substrats
R-Bn+1 2 R-I+Bn’

R K(rel) H
HsC 145 \
(CH;);C | <0,001 H H//C
OO Br <} Br
5
H 55— H

Es tritt sterische Hinderung auf wenn nicht anndhernd ein 180° Winkel gegeben ist.
Grad der Hinderung ist abhidngig von der Stellung des Substituenten:
o, stark x schwach o gar nicht

C=C Bindung in a-Stellung

sigma-Bindung pi* C=C

/ i* C=0

1.5.2 Nukleophile Agens

Nukleophilie = Kinetik(k)
Basizitit - Thermodynamische GroBe (K)

Swain-Gleichung
R-X+Y —X53R-Y+X"

MeOH

lg(kﬁJ:n*s R-X=Me-I=s=1 k;:Y =MeOH
0

Nukleophile: MeO™ > PhO™ > MeCOO™ > MeOH
pKa 157 99 4,75 -1,5

Korrelation am gleichen Zentralatom:
Elektronenzug : langsamer Elektronenschub: schneller

Fr<Cl<Br <1 PSE von Oben=>Unten
RO™ < RS™ < RSe™

R,C">R,N">RO™ >F sterischer Solvateffekt

10



Jenks a-Effekt
Das Atom in a-Position hat ebenfalls ein

Reaktiver, da hohere Energie
freies Elektronenpaar. /

H,N - NH,;HO - NH, >> NH,

Ambidente Nukleophile:
Cyanat: _E:C=§—>R—E:C=§
‘N = C—Q‘_ - R—Q—C = N| Cyanat
Thiocyanat: _ﬁ =C= S —>R-N=C= S Isothiocyanat
N=C-§ >R-§-C=N

R-X+CN ->R-C=N|+R-N"=C[

Cyanide: Isocyanide sind Séurelabil

R-N'"=( —~>R-N'H, + HCO,H

I&*&
1. — A

\
Peason HSAB
Harte Sduren ~ H™;Li"; BF,;CO,;SO,
Grenzfille R,C";BR,;Zn"";SO,
Weiche Séuren R —S*;: CH,;Pd*;Hg**;17;1,

Harte Basen F7;CI";RO";R —OH;NH,;CO} ;Ac”,NO;
Grenzfille Br; SOi" ; NO,; Py; N3
Weiche Basen H™;1";R -S7;SCN";R,P";Benzol; H,C = CH,;CN"

R-N"=([ «2&% R_Br+CN —N3K sR_C=N

11



1.5.3 Die austretende Gruppe (Abgangsgruppe)

12

Pr—x + Me@s Eon Mer_pr X

Xk

11 X [k(DMF) [k(MeOH)
Br_ 0,29 Me — X + N; —X) 5 MeN, + X~ [CI_[1 0,0002
Cl_[0,0007 Br |460 0,027
OTs |0,12 I [3100 0,03

Schlechte Abgangsgruppen: OH ;RO™;R,N7;N;
MaiBige Abgangsgruppen:  CN7;NR,; ArS™

I";Br ;CI;H,0;
SR,;RSO;;CECO,

Gute Abgangsgruppen:

Sehr gute Abgangsgruppen: CESO;;C,ESO;
Triflat(TfO-);Nonaflat

R_OH _I_X— keine Reaktion R_X+OH—
R-OH+H'—R—OH!
R-OH!+X —>R-X+H,0

R-OH——“5R-0-Ts—" 3R~ N"Et, + TsO~
Py

Etherspaltung:

H,C-CH,-0-CH,—"»H,C-CH,-O"H-CH, +I" - H,C-CH, —OH + 1 -CH,

HO OH

+

CQ ‘_’/LC verhalt sich offenkettig
R R
sekundar primar

Thioether: R ~S—R —* 3R -S'RR" + X —"3Nu-R"+R,S

OH
X7 )\/X
Sn2 R
0 \/
R Sn1 +
N 0] X
H —
paay RJVOH
R X
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1.5.4 Solvenseffekte

Mel + X~ %) MeX +1° grundlegende Reaktionstypen

X  k(MeOH) k(DMF)

dG*1<dG*2

Beispiele

A Mel+ClI”
B Et-I+NEt, Xt

C Me,S" +OH —k=b |

Cl 1 1,2"‘106 A: R=X+Y > R=Y+X keine Anderung der Netoladung
R-X"+Y->R-Y"+X
Br 20 6,0%10° B:R-X+Y - R~-Y" + X" Erhhung der Nettoladung
SeCN- 4000 6,0%* 10° C:R-X"+Y — R-Y + X Verringerung der Nettoladung
A B C
| A A

dG*1 dG*1 dG*1

—— unpolar
- polar

—— unpolar
- polar

—— unpolar
- polar

dG*1<<dG*2 k

dG*1>>dG*2

k(rel)

} H,0:1

H,O/EtOH:2

} Hexan:1

PhCN : 2200

EtOH : 22000
H,O:1

Dipolare aprotische Losemittel sind ideal fiir Sn2!
Sie bilden ,,nackte Anionen* ohne Solvathiille->kleinere und damit bessere Nukleophile

Bu—Br+N;

MeOH
DMSO
DMF
Acetonitril
HMPT

— ) 3 Bu-N, +Br~
1

1300

2800

5000

200000

Gasphasenreaktion: H,C —Br+ X~ — > H.C - X+ Br~

OH"
OMe’
e
MeS”
CN-
Cr

158 keine Solvathiille> je kleiner, je besser

60

50 In Gasphase ist die reale GroBe fiir die

12 Nucleophilie entscheidend: g~ < " > By~

1,7

1 OH™ >RO™ > RS



ET-Werte: MaB fiir die Polaritét eines Losemittels (ETn: normiert)

Farbigkeit der Verbindung hingt sehr stark von der Polaritét
des Losemittels ab, da
HOMO -> LUMO
Polar = unpolar
angeregter Zustand immer unpolar
= AAE ist MaB fiir Polaritét

Ph ~ Ph
° o™

O O
Besondere Losemittel: Kronenether (hier [18]Krone 6) [ j

O O
K/O\)
Phasen-Transfer-Katalyse: (R > C,)

Meist mit Tetrabutylammoniumsalzen (RyN X))

Eingesetzt Bn — Cl(16slichCH,Cl, ) + NaCN(16slichH ,O)

H,0 + NaCl R,N'CN™ +NaCl < R,N'Cl” + NaCN R,N"+Cl”
i i
Phasengrenze
U U
CH,Cl, Bn-ClI+R,N'CN™ - Bn-CN+R,N'Cl”

1.6 S, 1 - Reaktion
1.6.1 Die Struktur des Substrat

sehr rasch
| .{ R\ + | R\
RN—C—X —> R,N—C - /N— RO—C—X — 0O—
| R |
all Oktett
Ar Ar

14

| I, = Ar B Ar
Ar—C—X — Y C =———> Y—C — Y —
I | - Ar Ar
Ar Ar

Trityl, wenn Ar=Phe

Ar\H Y

Ar =X 7

Benzhydryl
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rasch
} | |
R—C|:—X Ar—C—X HZCZ(H;‘—C—X
R | |
AN .
mittel: R/C—X langsam(wenn berhaupt) R—(H‘,—X
2
gar nicht (inert) >;/
X Ar-X
W—(|_;‘|—X W= CO2R ; CN; COR %
2

Ausnahme:

CH,
Me,N
C

-

Losemitteleinfluf3:
kd/mol| CH3+ Solvens
x Et+
916

iPr+

770

tBu+

CH3Br EtBr Me2Ch-Br tBubr

k(rel)
tBu-Br + H20 <—= tBuOH+HBr

Aceton/H20 (90:10) 1
H20 400000

Sterische Beschleunigung:
(tBU),C—-CL >Me, -Cl

7T sterischer Druck im Carbeniumion (120°) geringer als in der
Ausgangsverbindung(109°)

1.6.2 Carbeniumionen in Lésung

Carbo — Kation Carbeniumionen(sp’; planar)

Calrboniumionen(sp3 )

Supersaures Medium:

TBuCl —B%MS% s Me C* +[SbE,CI|

f1S0,;-60°

13C 8= +335 ppm
nur Carbeniumionen in diesem Bereich; sonst C bei 0-250 ppm




O =Losemittelmolekdil

/SoIvathUIIe,Lésemittelkéfig

OOOOO OOOO OO OOO (S) OO
O R—X OR" X OR OX_ —_— + Q X Q
000 0000° oooCg>

Kontaktionenpaar solvens-getrentes lonenpaar

! freie lonen
inneres lonenpaar  externes lonenpaar

intimate ion pair solvens seperated ion pair
[somerisierung
18|O
— /O || Ph
R 0O
langsam R’ 180 Ph Agsam
Nu-
—— > R-Nu
rasch
Spezieller Salzeffekt

R-0Ts < R'TsO” «22% 5 R*CIO; <> R -0-CIO,

T AcOH \ /

R-OAc
Solvens-lonenpaar

1.6.3 Intramolekulare S,-Reaktionen S i
Thionylchlorid SOCI, Sulfonylchlorid: SO,Cl,
,0 0
R—OH 22 . Rro- s’ ——FR Q=S =802, Rr_¢
-HCI “cl
In Dioxan . . -
H Folgereaktion zu schnell fiir Racemisierung
oS I\ \ /Cl\
S.@ 5=0 cl
,\ro 2\ = _302 Retention
Me " 3 Me  pr o
r

R Inversion

H I
S ¥ S 2
/_\,\ 0" "N > k /\ C' +Py +S0O2
Me L
C* r

hohe Konzentration
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1.6.4 Nachbargruppeneffekte
1. Erhohte Reaktionsgeschwindigkeit 2. Retention

Inversion Inversion
Y™ R Sn1 Y. _ + Nu- Y, R
> < R A + X {
} R’ l R R' Nu
Retention
2|+ Nu-
sn i Nu R Umlagerung

InverS|on R’ 2XInversion=Retention

- I

MeOH Me S o
MeO- Na+ \
H“H H]_< .
MO Sn2 Sme ©
Inversion 3 Inversion
MeOHl_Br

il

MeO R 0]
/ MeOH \ <
% . H\\\‘ -

Inversion Retention

Nachbargruppen: CO,;0—-CO-R;0-R;O0H;O0 ;NR,;SR;S";I;Br
[T-Bindungen; ¢-Bindungen

R R
H
R R P\ Me
e threo/like
B H + Br
r\{: Me HBr H, /B{ H / Me
H™ > l \ S S
Me (I)—H -H20 Me\/ Me \
* H
" - " E T
threol/like Br HY Me o
Br
R S
Br Me
R S e — H
Br~Me Br / Me °F
- H H Br H,,/ \\\Me _
Hv > / \ é meso/unlike
Me O-H -H20 beide Formen identisch
T+ Me H H H
H B = Br
Br Me""']
erythro/unlike Br Me
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R R R
O/go O)%Cf + Nu- /&O
\jx __/ \jNu

X

Py
pd
c

_/ \__/ \__/
Die Wirkung des Kampfgases S-LOST /\ S
beruht auf einem Nachbargruppeneffekt. CI/)/\/ ¢ DSK/CI
X X X = Donor X
Sn2 HOAc
— aber auch

115°C 50:50
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1.6.5 Allylderivate

HC M HooNaHCO3 [ HC H HC , H sn1 C|:H3 H
snt i WS o1
H3C ﬁz\d n HSC CH2 H3C CH2 CH3 CH2
H20
15% 85%
H.C H CHy 4
>_<— + HO
H3C (|:H2 CH3 CHz
OH
33% o7t
0 CH
H.C - H.C H 3 H
3 MeO _ "o\ + HO
H,C (l_jHZSnZ H,C E—OMe CH, CH,

2

CH
1,3 CI-Verschiebung\\ C@—@ Sn2 Sn1

1.6.6 Praparative Aspekte

OH OH 0
HBr Sn1 | HBr Sn1 /\)\ 14%

OH Br /\)\ “H20 * /\(\
OH

-H20 |
86%

Ay TIsCl o Nu o H
R—OH Ty»R OTs 55> R=Ci NN HBr Sn2 NN
socl, PBr, PCl, PCl; POCI, y ~H2O

R _

\7A/—Br o

PBr QA 0O - | o ~al+ O—FP
- l R/\)\o/ \O/T\R H20
Br/ Br H,PO,
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Appel-Reaktion (Alkohole zu Halogeniden)
Ph,P + CCl,(C,Cly)

C1,C - Cl+ | PPh, — CCI; +Cl—P*Ph,
CCl; +R —OH — CI,CH + RO"
RO™ +Cl-P*Ph, - Ph,PCI(OR) <& Ph,P" —OR+Cl" > R -Cl+Ph,P=0

R H Ph,P R H  keine Nebenreaktionen
_ >____<
> < CCl,
H,C C—OH H,C C—Cl
H, H,

R— CI—>R Nu

. ) ) I
Folgereaktionen: Katalyse mit lodid angsam
+ |
+ Nu-
rasch

rasch

Unméglichkeit einer ,,normalen” Aminsynthese mit Sn

NH, 2% >5R-N'H, +X —% 3R -NH —‘%—>R2N+H2
— SR NH—2 R, N'H—5R,N—X 3R ,N*

rasch

rasch

Gabriel-Aminsynthese:

0 0 ) 0O
— N,H
NH
) O O o)
Amine aus Hexamethylentetraamin (Urotropin)
.
\/N\R I H_ITILR
H
Amine aus Aziden:
R-X+N; > R-N, X yR _NH,
Thiole aus Thioharnstoff
S s—R on 0
J\ + R—X — _Cl ——> R—SH + J\

H,N~ NH, H,N" " NH, H,N" “NH
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1.6.7 Stabilisierungseffekte
Sal versus S,2
O O

+Me|
Et Sn2 OEt
Me
/IF\ Me—O= CHN Me
)\)\ *
Lithium OEt )\)\OEt

Di-isopropyl
Amin + Mel Q Q
OEt ——
-2H OEt

Li Li

Sn1: harte Sduren und Basen; Ladungen
Sn2: weiche Sduren und Basen; Orbitalbeteiligung

1.7 Radikalische alliphatische Substitution

1.71 Halogenierungen

alle Angaben in AH(kJ/mol)

Phase Reaktion Fluor |Chlor|Brom |Iod
Start X—X(%QXO +37 |+58 |+46 |+36,5
Kette 1 Xe+CH, > HX +CH, -32 +1 +17 |+33
Kette 2 eCH,+X, > XCH, + X -72 26 1-24 120
>Kette X, +CH, —» XCH, + HX -104 |-25 |-7 +13
Abbruch 1 | Xe+eCH, —» XCH,

Abbruch2 |H;Ce+eCH, - C,H,

Die Reaktion mit Fluor 14uft explosionsartig; bei Iod liegt das Gleichgewicht auf der falschen
Seite. Praktisch durchfiihrbar sind daher nur Chlorierungen und Bromierungen.

Selektivitit
PR e )Y o]
14%\ /27% 36% 23%

41%
9 V) A

Halogen |primédr |[sekundédr | tertidr

Chlor 1 4 5

Brom 1 250 6300

Fluor 1 1,2 1,4

- Je reaktiver, desto unselektiver!




1.7.2 Hammond-Prinzip

uz
.
HBr+ Re

Uz=Produktahnlich

R—H+Bre

Losemittel tertidr | primédr
Gasphase 3,7 1

CCly 3,5 1
H3;C-NO, 3,3 1
Dioxan 5,6 1

—>kaum Losemitteleinflufl

1.7.3 Praparative Aspekte

SO,Cl, —™ S0, +2Cle
Cle+R-H —> Re+HCI

R e+S0O,Cl, > R-CI1+S0O,Cle
SO,Cle — SO, +Cle

Bromierung mit N-Bromsuccinimid (NBS)

O NBS

Uz

N UZ=Eduktahnlich
R—H +Ck

HCI + Re

| - Effekte

tBuOCl—= tBuO e +Cl e
R -H+tBuOe — tBuOH +R e
R ¢ +tBuOCl - tBuO e +R - Cl1

prim:sek:tert = 1:12:44

Br

22
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Radikalstarter
Q Q Q - CO
P G Y
Ph” ~0—0" “Ph Ph™ O
Me Me Me.
AIBN = AzobislsoButyronitril Me+N=N+Me — N, + 2 P/Me
CN CN NC

Start: Phe+NBS — Ph—NBS+Bre
Bre+H,C=CH-CH, > HBr+H,C=CH-CH, o

Kette: HBr+ NBS — Br, + NBS—H 3 Schritte !!
H,C=CH-CH,e+Br, > H,C=CH-CH, -Br+Bre

Bei normaler Bromzugabe erfolgt Addition an C=C Bindung
Br

Br L
/\ + Br2: / N\ + Br —~——
CH, Br
- Brom(radikal)konzentration klein halten

Sulfonierung

R-H+S0, +0,—~ >R -SO,H

Re+SO, > R-S0O, e

R-SO,¢+0, > R-S0,-0-0ce
R-SO,-0-0Oe+R-H—>Re+R-S0O,-0-0OH

Sulfochlorierung Druck!!
R-H+S0, +Cl, /R -S0, - Cl

Aufoxidation (Schwermetallkatalysiert)

Start Co(ID+0, - Co(II)-O-0-e
Co(l)=O-0Oe+R—-H - Co(II[)-O-OH+R
Re+O, > R-0-0ce
R-O-Oe¢+tR-H—>R-O-OH+Re

O/OH
- H
0, : @)
— — 02D—H >
3+l
Co
H

Kette



2 Carbonsauren und Derivate

2.1 Eigenschaften

Dimerbildung O----H—0
R— 2>—R
O—H-—0
o o O
Dissoziation R + OH, R—< B + H,O+
O—H O

_[R—cos+[n,0°]
~ [R-COOH]
Zum Vergleich: Alkohole R—OH+H,0 <> R -0~ +H,0" pKa ca. 16
Grund: Mesomeriestabilisierung des Anions, daher O-H Bindung geschwiécht

Séurestirke: K =K, K ca. 107 2>pKaca. 5

24

o) o} O O
R—< R%\ . R é N - R%
O—H O—H O O
o) o) 0] o) )
—{ cc4 o< cc4  FoX
OH OH OH OH OH
pKa 4,76 2,86 1,29 0,65 -0,6
Pivalinsaure
(@) O Cl (0] O OH
/\)J\ CI\/\)J\ )\/U\ >_<
OH OH OH OH : o
pKa 4,86 4,52 4,06 Cl 2,84 5,05

2.2 Hammett-Gleichung
(Verkniipfung von Thermodynamik und Kinetik)

log LS =c*p

k 0
k = Geschwindigkeitskonstante einer substituierten Verbindung
ko = Geschwindigkeitskonstante einer unsubstituierten Verbindung
p = Reaktionskonstante
o = Substituentenkonstante

Urspriingliche Definition: logk£ = o fiir Reaktion
0

>0 Substituierte Sdure starker Substituent ist € -Donor
6<0 Substituierte Sdure schwicher Substituent ist e -Akzeptor
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o-Werte: sieche Tabelle o vereint [- und M- Effekte

0 OH- 0O
& O—Et EtOH/H20 30°C o

S S
p=+243
p>0 e -Zug beschleunigt die Reaktion
p<0 e -Schub beschleunigt die Reaktion

CH
CH, Solvolyse [, 2
Cl > (T:
s CH, S CH,

p=-4,63
p ist die Steigung der Geraden der linearen Regression eines log(k/ko) (y-Achse)
gegen o (x-Achse)

wenn |p|>3 dann hat die Reaktion einen ausgeprégt ionischen Charakter
dann werden anstelle von o- Werten die o+ oder o- Werte verwendet

2.3 Synthesen
Oxidativ

KMnO4
OH
K,Cr,0, o
O,N CHy —peo.a ON
OH

0O
HNO, 50% .o
OH > OH
V,0, 60°C
@]
Bayer-Probe
Bayer-Probe symmetrische oder endstandige Alkene
KMnO, o KMnO, 0
R/: R —— R% + C02 R/_\R —> 2 R
OH OH

Haloform-Reaktion und lodoform-Probe
(0]

i NaOH I+ o

R™ “CH, l R OH
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Synthese mit Cyanid
H, Sn2 CH;z H,O+ oder Q2
R/C\X —_— R/ \CN — > R OH
CN- OH-

Gringard- Reaktion

QBr + Mg —— MeQMgBr + CO, — Me‘Q—(
Mg+Br

Me

Umpolarisierung formal Anion 0 3 O+

Me

formal Kation

OH

Me
Koch-Haaf-Reaktion

CH,
H SO "y 'HCOOH
COOH
2. H20
1,2 H -Verschiebung

2.4 Reaktionen
241 Mechanismen ohne Katalyse

+ + H
0 200°C 9 ~H" +H P
R—  + NH, R——NHg# —= === R3“NH,
© O OH O—H OH
R—<O +  NH &+ R +O0H, «—— RrR<¢ <« » R,
NH, NH, N—H
H
24.2 Reduktion und Lithiumorganyle
O LiAH, o H (|)
R% — R%A///_ > R o} > > .
" | s R™ "OH
OH O—Al H Al
_ 0 oL o
H,CLi H,CLi | OH, /H
R e > R Me —2—> R
on ~CHa _— |,
O Li O Lj Me
oL oL .
O L Q‘ - MeO- O hcLi | H OH
R% > R Me > % R | Me > R—,
O—Me Q)\ Me Me Me Me
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243 Saurekatalysierte Veresterung

0 . O—H OH + 0]

H MeOH g —H

Et% — Et4</ —— R I o -Me - R I O—Me
OH OH 0] O

H H

falscher Sn2 am Beispiel Veresterung O R+O—Me
Et% _OH2 +
P *-H —H' o O—Me H O H
IR
O H  zulangsam O—Me
H
Beweil} 1 Beweil}2
@) 0
5 —OH, 0 H,O+
R +HCt —> R ve—4 - H _>Me4/< +Ho~<u|v|e
OH H 80—Me o0 iMe
Et
Ausnahmen:

Sterische Hinderung

sterische Hinderung
(Nach vorne stehendes O-Atom mit Doppelbindung)

,.~-"I"<on2|-|2304
H,C

3 Azyliumion CH,
Diazoverbindungen

0 .
R— + H,C=N=N
OH

0] + _N2 O
R—< + HC-NEN—= R
0]

O—CH,



2.5 Carbonsaurederivate
2.51 Reaktivitat
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0 0 0 0] 0] o) 0 0]
AR G e G
c R O 'R SH OR OH N~g o}
/
R
Reaktivitat schlechter -
Mesomeriestabilisierung besser -
o) o
(R
X X
C-X Bindungslange
. 0 {0 0
—C—X 179 pm R—< 178 pm R 136 -147 pm R—< 136 -143 pm
| Cl N=r' OR
R

252 Carbonsaurehalogenide

Die Reaktionen und Verfahren, welche Alkohole in Halogenide iiberfiihren, funktionieren
auch bei Carbonsduren. Zum Beispiel Thionylchlorid:

0 0
R—  + 80Cl, —= R—< + 80, + HCl
OH cl

Weitere Reaktionen:

o} ~
0 Q —cl 0
R— + N=NEN - | R Ifa ~ R~
Cl N, N
Schotten-Baumann-Reaktion und Einhorn-Reaktion
Schotten - Baumann Einhorn
O H20/OH- O R—OH o N
R_< + R-OH ——— > R -<—— R - AN + )
- Py-Cl : |
cl O0—R AN e

=

»

R
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Reaktion mit H,O; oder Hydrazin (a-Effekt)
0O )

o)
F’h—< + H,0, — )k

Cl Ph” ~0—0" “Ph

RS S

Ph N )
H > Ph” "N—N~ "Ph
Amidmesomerie H H
Rosenmund-Reaktion
@) H2 0]
R—< = R—-{ + HCI
cl Kat Pd mit BaSO, H o
vergiftet(sonst zu reaktiv) unmdglich
+ _ +H,0+ da Ringspannung
H oder Li-tBuO,AIH -70°C | fiir sp2 N zu grofR
N —
AI
A ~ on NN

~ HCl R4/<N|(; — = ‘*‘Nj = R_<

253 Carbonsaureanhydride

e . X8 = f 8L f R
+ R — + /lL
R%CI R4/<o T RTOTOR R R7 07 R
instabil, wenn R;éR
@] @]
0 o] o] O
OH o Ph)J\O)kPh OH
o o stabil
. O o] O
Ausnahmen: )k )k o
H—< H < Ausweg:
H ] H Cl F H)fLO)kCH3
Formanhydrid Formylchlorid Formylfluorid Nu
instabil instabil stabil
254 Carbonsaureester

o)

N,H, 3+
Ph% e 2—>F>h—/< —— ot <Fe— Dt
—NH, HO—N
H
\ H,NOH : T
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Umestern
0 | tBUO- 0 O  LiAH,
+ OH R—< +MeOH R—< PN
R— | _ LiBH, THF R™ "OH
O—Me O—tBu O—R .
selektiv fur Ester
alkalische Hydrolyse
0] + OH- @7 O - O]
R R—t—OH R~ +Me—0———R—=< +Me—OH
O—Me V/o OH o}
Me
255 Carbonsaureamide
Amidmesomerie: 0O o
Rotathnsbarlere um die R% cis < > R <\ cis
C-N Bindung ca. 22 kcal/mol +

(C-C Einfachbindung ca. 5 kcal/mol) ITI_RZ ITI_RZ
selbst wenn R1=R2 ist im NMR trans R1 trans R1
d R1 # 8 R2 wegen cis/trans

0 O '
OH- konz { ELIAIH"' O> _
R ol Zeit hoch ethizen .\ RTN, "
NH, Vi it hoch erhitzen 0 H,N
Peptide
0 / 0 / (0] R2 (0] R1
R1 + R2 —>R1MOH + R2 oH
OH OH NH H
NH, <— NH, = N, © NH ©
0] R1 0] R2
"Synthetischer Alptraum" + Ri1 MOH + RZ\HJ\N)\[(OH
H H
NH, 0 NH, 0

Ein Ausweg ist die Verwendung von Schutzgruppen.
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Glycin (achiral)

i T+ v I i
+
HL tBu0” 0~ “OtBu c”” Y07 ph
O—H OH OH- OH
HN n/OtBu NH, HN n/o—cH3
o Boc - Gruppe Schutzgruppen— Z - Gruppe [0

+ It Spalten mit H2 /Kat
Ot O
gute Abgangsgruppe
H\ﬁ e H Q e
N N—cHex + o N\)t )\(O

tBuO
A1 tBuO
\[( 0<% HZNJ\( — \( N
H—cHex . H

—N N S
Ph —R' + ~
H AN=R Ph Thiohydantoin

T Zyklus von vorne

2.5.6 Nitrile
Red. R/\NH

O  pocCl
R —> R—C=N LIAIH,

NH, \
S ey M NH
< 2 R—<
R
N—NH,

Thionsaureamide NH, Amidazone

2



32

Pinner-Reaktion

+H
Gas

. _ MeOH No ¢
R—C=N +Me—OH + H—Cl —> {R—CZN—H}"C' — R—< _H
1 g OMe
1 : :

Pinner-Salze
Amine; NH3 ox |MeOH Base

NH MeQ NH
rR—< r—\-OMe R—

NH OMe
2 OMe imidat
Amidine Orthoester micate
gute Basen )
OH- stabil
H' labil
Ritter-Reaktion
: |, Me—c=N . OH OH-
H—) /C\ ————> Me—C=N I 2 Me_< —_— H2N_tBU
N—tBu
H
2.6 Abbaureaktionen
2.6.1 Thermische Decarboxylierung
Q OH,
)J\ —> Cco, + CI,C- —»HCCI
Q H
J{k 1.NaNO, J A | OH B
2 NaOH O,N 0 —co, OzN—C\H ——> O,N—CH,
H

/

D 60 - 100°C O Keto-Enol-Tautomerie 0
— 7> 0=C=0 + — - J\
R

¥ sterische Spannung
I bei trans C=C zu gro3

HO O
2.6.2 Elektrochemische Decarboxylierung
Kolbe-Elektrolyse
O  Anode O —co X2
R— - R 2. R 25> R-R

OH O-
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2.6.3 Oxidative Decarboxylierung

?)Ac
Pb’OAc
H Pb OAc),
<
0 &OAC
Dewar Benzol
_ Pb OAc), m
-2 HOAC
2.6.4 Abbau nach Hundsdicker
Hundsdicker-Reaktion und Kochi-Reaktion
Hunsdiecker -Reaktion R = prim, sek
I 0
ursprunglich Ag,0O
R—<
O—Br
—<—>R Co;y Hg—»R% —<+Br-—£R.—>R Br
O—Br O. @]
+ RX
Kochi R= prim, sek, tert O
O Pb(OAc),
R—< _
OH LiCl R=Cl
2.6.5 Schmidt, Curtis und Hoffmann-Abbau
Schmidt-Abbau
[ OH | "\
O HN, OJr —CO ot
R— o R I OH M 2 RNHgr —H o rNH,
OH N R—N~ “OH
H Q\i H
N
SN

Curtius-Abbau

0
\
N—<  —— R—NH,+ CO,

OH, ,
L o
R R—N=C=0

N, N
3 O
Isocyanat R'OH
)J\ Carbamat
R—N O—R'
H
Herstellung der erforderlichen Carbonséureazide:
aus Saurechloriden mit Hydrazin: gutes Nukleophil, da aIpha-Effekt

HNO, 0

R—<+NNN—>R—< ~— rX <_HNNH+R—<

O—N—NH, H
N o)
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Hofman-Abbau

OH- o OH,
R — |[RX — > R—N=C=0 —> R—NH, + CO,
Br2 \XN@I‘

2.7 Reaktionen der Seitenkette
2.71 Hell Volhard Zelinskii
Hell Volhard Zelinskii-Reaktion

Br Br

O Br, oder CI 0] (@]
OH

P [Kat
[Kat] bH OH Br

l Br,+ P > PBr, + R/\(
Br
OH
R/\( o|-| + Br<Br o
= =X — > R + BrH

R Br

2.8 Zusatz

Lactone: cycliche Ester Imide: cyclisches "Azo" Anhydrid e)

HO OH
V\/\m —>6 \H/\)L + NH, ——>= NH
O

0]
Lactame: cyclische Amide Carbamidséure Imine
/R"
(0] 0] N|
N~ - NH A A
OH R—” OH R R
Dialkylcarbonate Harnstoffderivate
e} O 42CH 0
Jis A +2neon —= || X
R—0~ O—R' Me—0O  O—Me RN N7R
R Ketene

>:O ~RCOoH
R>_< A/R"NH / \R"OH :HZ)OL

R' : z : O
Rl H_Rll R' OR"

Rn



Acetessigestersvnthese

_( 700°C

AA’C

Acetessigestersynthese
HZC:C:O E—

)
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3 Aromatische Substitution

3.1 SgAr: Mechanismus

3.1.1 c und © Komplexe
Aromaten:
143A 136A
< 1,39A . S ¥
©/ 134A  154A <—1,40A
1,39A

Allgemeiner Mechanismus

+ E
E
Olre — <> | =2
H
pi -Komplex sigma - Komplex

instabil stabil

Charge-Transfer 1 Komplexe

~|J — gute Donoren gute Acceptoren
b o0 e e o
H H j@ ON N \=c C=N
N 71\ s =C__ C=
OQO Me Me > <
NO,

Isolierung von ¢ -Komplexen

Me Me
_EfF BFy A
T sCc — + HBF,
Me Me

Me Me
Et

H 187 ppm para

H H=~—137 t
FH SoF, Ppm. meta
SO,CF 134°C

H H<—178 ppm ortho

52 ppm



3.1.2

H

H

Stabilitat des o und 1 Komplexes:

BF,

Bestimmung tber

Bestimmung Uber
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UV-Spektrum Leitfahigkeit
7 Komplex o-Komplex Losemittel k(rel) in HOAc |k(rel) Sulfolan
Br, NO," BF4
1 1 Benzol 1 1
1,5 790 Toluol 605 1,7
1,8 7900 0-Xylol 5300 1,8
2,0 170007000 m-Xylol 5147000 1,7
Energieprofile:
A /
dG dG
selten H SOH
N ©
s5igma L_/ /—\
dG*
pi
dG*
/ o . sigma
P L

Y

Typisch fir Halogenierung
und die meisten anderen
Reaktionen

Typisch fir Nitrierung

3.1.3 Partielle RG-Konstanten
Aussagen liber Konkurrenzreaktionen und Produktverhéltnisse
HNO, /HOAC

1

1 1 . .
definitionsgeman

1 1 42 K(Toluol) _ 42*X2 + 3X2 +60

1 3 k(Benzol) 6X1

60

:@ —_— 25
6

0:m: p =42X2 :2X3 :60=56% :4% :40%
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R
sterische Cl HN NO,
Hinderung 470
5.5 0,012 8*E6 18*E-7 OO 50
4,0 0,001 280*E-7
75 0,16 5*E6 2*E-7
Acetylierung Bromierung
4,5 597
4,8 55
749 2420

o, p Lenkung: +1 +M Substituenten = m Lenkung: -M Substituenten (-I)

H E
@ @( @ ir; +'/3@”3
NO N.
+1/3 2 Z
o’ "o
+M +M -l NO, -M besonders
+ unglinstig

3.2 Elektrophiler Stickstoff

3.21 Nitrierung

Nitrierungsmittel

1.Nitriersaure: HNO, : H,SO, =1:2

HO-NO, +2H,SO, - H,0" -NO, + HSO, + H,SO, - NO, + H,0" +2HSO,
Van't Hoffscher Faktor(Zahl der entstehenden Ionen) = 4

Nitroniumkation Nitrylkation NO;  O=N=0

2. Salpetersdure iiber Autoprotolyse

3HNO, < NO; +H,0" +2NO;

3. Salpetersdure und Essigsdureanhydrid

HNO, + Ac, 0% 5 Ac—0-NO, <> AcO™ +NO}

4. Nitrylterafluoroborat: NO;BF, (Salz)

5. Carbonsdurechloride

Ph—COCl + AgNO, — Ph—CO -0 —-NO, + AgCl{— Ph—CO; + NO;
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Probleme mit Nitriersdure:
Donor — Akzeptor

+

lTI Me\N/Me
Me—N—Me H,S0, Metaprodukt
HNO,
NO,
Ausweg: Schutzgruppe o o 79%
H J\ H. _H
NH, 0 H\Nk N N AsnAe
z NO
Cl H,SO, N OH- 2
— CHH HNO, 0°C -
NO, NO, NO,
100°C
3.2.2 Nitrosierung
@) * H O —OH
H N+ +
HO—N’ /O—N// SNER
(HNO
HO@ @N o) —>HO NO,
Me, NaNO, Me
N H,SO e N=
Me” 274 Me
N =0" Nitrosylkation weniger reaktiv
3.2.3 Azokupplung R NO, [so; |H |cH, |OCH,
K(rel) [1360 |13 |1 |04 |0,
HNO, .
NH, ———2= NEN HSO,
H
_Me
Ph—N
N=N
ONH N9, Hsos—Q—N:N Me -
H
Sulfanilsaure
NMe,

: ) /N4®70H
R N=N + O — > R@N/
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3.3 Elektrophiler Schwefel
3.3.1 Sulfonierung

O I I I
I e
5. > Ho ﬁ OH > Ho F ﬁ OH
o) O
i SO,H
SO, N N
—_— —~— —~—

o |m| p
0°C 43 4 53
—_—
SO,H 100°C >=90
H,SO, OO SO3H
é +

H SO,H
sterisch ungunstig peri

kinetische Kontrolle 80°C 96% 4%
thermodynamische Kontrolle 165°C 15% 85%
135°-200°C
Ar—SOSH > Ar—H
H20/H,SO,
Sacharin
PCI ~Cl
%5 \\ NH
SO,H 0=5=0 S//?
& NH,
TsCl' Abfall KMnO,
Sacharin 9] o]
+ NaOH JAN OH
N Na - ~— €
©5L -H20 /NH - H20 //O
SO, S
/7 NH
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3.3.2 Sulfonylierung
Oxidation von Thioethern

0
¥ I S Ox Il

Ph—SOH + H . Ph—S—Ph R™R ———= R—§—
o) )
AlCI, 0 S © .
RTSOL — > Rr—s_ Cl—A—C Qs
0 cl S

3.4 elektrophiles Halogen
Br, und Cl,fast gleich

OH OH
Br Br Br Br
Br
3B, +3HBr —2 >
Nu
. o’ Bre—"

r

lodide
HIO, |
Ar—H + |, Ar—I| + IH W 2

Ruckreaktion bevorzugt

+ - N2
Ar—N=N + | — = Ar—|

Schiemann-Reaktion
Wird wasserfrei durchgefiihrt

+ -N
Ar—N=N + BF,- T2> Ar—F + BFsT

Schutzgruppen
NH, o

NH, NH,
Br Br Br Ac,0
— — Br
Br

I
Katalysatoren: AICI, (scharf)  Fe —% 3 FeX, mild
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3.5 elektrophiler Kohlenstoff
3.51 Friedel-Crafts-Alkylierung
Katalysatoren: AlBr, > AICI, > FeCl, > SnCl, > BF, > TiCl, > ZnC(Cl,

Kat=BCl,:R-F>R-CI>R-Br>R -1

BCI
() e B

[X—Kat]
MeClI
—_—
AICI
Cly sterisch
gehindert
H H +
__ HCI
+ ACl, + Ar—=—> Ar—Et HO—tBy — =
H H Ar
gunstigere

Mesomerie sterisch

Me Me Me. H giinstiger
Me Me
MeCl S
—_— H
A|C|3 S Wagner
20°C Meerwein
Me Me Me Umlagerung Me




e
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CCI4——>i Ph,CClI

—> PN H | —>
PR @1 CH
AIBr
-6°C
+35°C 40 60
3.5.2 Friedel-Crafts-Acylierung
o Kat AICI o AICI,
R— — s R 7 —— R—C=0" + XAICI]
X > 1Aquivalent
o R _O--AlCl, R
R—  X=I>Br>Cl>F
X
Kat SbCl, FeCl, AICI, SnCl,
k(rel) 1300 570 1 0,03
Tetralon

b D

3.5.3 Wolff-Kishner-Reduktion

> o + NH 170°C_KOH \><H+ N
24 oder KOtBu DMSO RT H ’

3.54 Clemmensen-Reduktion

Zn/Hg mit HCI H
/\:O -
H

<Ly
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weiter Moglichkeit (ohne Nahmen !?)
S—R i H
: o >< Ranney Nickel H2 ’ >< (nur Ketone)
S—R H

3.5.5 Chlormethylierung

Nebenreaktion

H,C=0 C—Cl H
\ 4
HCI Kat: ZnClI2 C

DDT Herstellung

0] CCl,
oty v o — O o
H

3.5.6 Gattermann-Hoesch-Reaktion
(0]
ZnCl, . . NH
Ar—H 4+ R—C=N — % R—C=N—H+ CI R—< — )J\
HCI Cl Ar R
3.5.7 Vilsmeier-Haack-Reaktion
_ 5 _
|O O><CI
Ph Ph O+C| Ph Cl Ph, , ClI|—
N0 8% POCI, Ne=( — g = IN=(
s / Cl _ 7/ | 7
Me H Me H + Cl Me 4 Me H
H H
H20 Ph
© Me ¢
3.5.8 Reimer-Tiemann-Reaktion
OH 0 c:|\C 0
H20 cr
oo™ ~—— o—¢
C
Cl - Cl
NaOH [ —Cl ’ Elektronenmangel-
H—CCl, CI/C\CI C\CI Verbindung
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3.5.9 Kolbe-Schmitt-Reaktion

Synthese aromatischer Carbonsiuren, geht nur mit Phenolat-anion

__.-Na" _
OH o % 0 o 0
o H
NaOH ! OH- -
+C —— 0 |—— 0]
= © I 240°C
O o 5 95
o

o
$O

KOH CO,

3.5.10 Deuterierung

OH oD oLD oD
| D
DZSO4
rasch
D H D

3.5.11 Ipso-Substitution

NO c’
HNO 2 _ PN
s H,C~  ~CH,
H,SO, +
/4
NO, NO,

D

—— =
= = D

oD
D

OH
Technische Anwendung H\o+ SOH SOH
i§ 'S g' ) 99
SO, H SO
SO,H SO H 3 3
3 OO 3 HNOs /
50°C 2 NO,
O\\S NO, ortho[Substitution
SO,H /S0 .
B ° w OH
SO,H NO,
Naphtholgelb (S)
.. AcCl 3 cl Me NO,
SiEt —qj
Q I 3 A|C|3 Me—) + Cl SlEt3

o)
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3.6 Reaktivitat von Heteroaromaten

Benzol Thiophen Furan Pyrrol Indol
K(rel) 109 1010 5x1016

3.7 Sp\Ar: Additions-Eliminierungsmechanismus
3.71 Additions—-Eliminierungsmechanismus

<> * <> u Komplex \

X

Y

X= Abgangsgruppe (in der Regel nicht H" (Hydrid) Wasserstoff)

NO,
F F NH, F
—
F E F
F 69% H, 31%
3.7.2 Die aktivierende Gruppe

Nu- N—H
X —>Acc

Nu far Bedingung 2

Acc N} NO NO, C=N |Cl] H Me MeO | NH,
k(rel) 3,8%10° [5*10° |6*10° [4*10" |15 1 0,15 [0,018 [1,2*10™
Bedingung |1 1 1 1 1 1 2 2 2
Bedingung 1: X=Cl Nu =MeO Bedingung 2: X=Br Nu= siehe oben
Cl  kein Acceptor Cl  ein Acceptor OH
OH- OH- _
To0c 7/ 100°C
NO, NO,
- _NH
zwei Acceptoren Cl drei Acceptoren HN 2

Cl
NO
* HN-NH, 0, ON NO;N " O,N NO,
20°C RT) C (RT) #
langsam
NO,

NO, NO,
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Meisenheimerkomplex
EtO OMe

NO,
__KOEt
+ KOMe

3.7.3 Die eintretende Gruppe
RG besser je besser das Nucleophil; Zeigt Sn2 Losemitteleffekte (dipolar-aprotische gut)

Die austretende Gruppe
macht nukleophilen Angriff leichter, da

MeO- es wenig sterische Hinderung erzeugt
@ —0 N@ ? Y ? ?

Hal Br Cl F
k(rel) 0,36 079 1 312

(Fluor ist aber eigentlich sonst eine schlecht Abgangsgruppe)

F>>NO; >OTs >Hal~SO,H >N, >OR

3.7.5 Sanger-Reagenz

(Ermitlung endstindiger Aminosduren)
Sanger O.N
2

O,N andere Peptid
+ H,N-Peptid 5 (Eine AS kurzer)
N-~Peptid
F H

NO,
NO,

3.7.6 weitere Reaktionen:
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= a0
RT Benzol
technischer Prozess
Ot 22 O 322~ O
350 C OH 2) -H
Hydr|d als Abgangsgruppe H
I
N=0 NH
(J @ — @
préparariv kaum nutzbar Ausnahme:

Cl OH Cl

KOH
NH, fliissig

OH
NO, NO, NO,

KOH NH,flussig O,




49

Merkregel: NO, am Ring ungefihr gleich N im Ring (Tschitschibain)

7 = . 7 =
| —= ] — @B“ -
~ X - [Tl L I N Bu
L

N N N—H

Cl Cl
Cl\mN\\(m
= NaOH ~ N _N
o < Y
N Glatt Nv/N
Chlorpyrimidin Trichlortriazin
Pri< H ~iPr

CIYN\ Cl N N
H
NlYN — \N( /\( Atrazin (Herbizid, Insektizid)
! T
Trichlortriazin cl

TCDD (umgangssprachlich Dioxin) und Verwandte:

oo o 1
_ NaOH _ )k o ¢l © oH
160° C -

Cl Cl Cl Cl

elektronenarm elektronenreich 2 4 5 -T Entlaubungsmittel

Bestandteil von "Agent Orange”

clel 2,3,7,8 Tertachordibenzodioxin TCDD

cl 0 cl
A Cl 0 Cl
H B* \C* _X* 87 \C7 H—B +n
—= [ =l
X X B B

3.8 S\Ar: Eliminierungs-Additionsmechanismus

o

Cl — —
N

NaOH
370°C CINE Substitution:
andere Position als
Me die Abgangsgruppe

Me B N Me 51 Me 49
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3.8.1 Roberts—Reaktion

¢l Nk 3. NH
| 13 13

130\ KNH C\\ C\ C\ 2

| 2 5 @ — + | P Hal(k(rel): 1> Br > w
N, _ /48 5 \__/

_ H+ - Hal-

A Deprotonierung
4G \ \ Halogenidabspaltung
N

Arin /\
N

lod Fluor
Me Me Me
(0]

. y KNH,

oder >

Me F \ O/'V'e Me / NH,
@) H O-‘},( H

X P
A . c o
- | P Uber -1 Effekt stabilisiert

_C qicht stabilisiert
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3.8.2 Nachweil von Zwischenstufen

Bu

1.00/’ OH
i ~_ - LiF 2.H'
Bu + Bu k\ Bu
©/ H @ BuLi ©| Buli ©i
e S - —_—
Li Li

Cl

.o
(J.— \ e

o

- Butanol
-78°C

F
1.CO,
F F / ©
BulLi +
OOl
Li

Cl mit Li—N
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3.8.3 Zugangswege zum Arin:
NH, F
Anthranilsaure @ - Buli @
Li/Mg
© Br
NaNgH - FMet
2 ca. 0°C
=N
N —

Pb(OAc), N
| —2N /N
)
- - Triazol NH
O 2
O /lj \
—S0, - |-Phe O
Thiadiazol
S +

/
N\

I—Ph
o’ o
3.84 Isolierung des Arins: Chapmann
bei 8°K in einer Argonmatrix

Konstitution des Arins
o) H 14} pm

H 141 pm Alternativschreibweise
o  p (pi) -Orbitale macht wenig Sinn
AN Hybridisierung

zwischen sp2 und sp

®

3.8.5 Diels - Alder mit Arin

@w@* ) +©~

Intramolekulare Reaktionen

NaNH, c—C=N N
_Me — “
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3.9 SknAr: Nukleophile-Radikalische-Sub.

Funktioniert nach einem Radikalkettenmechanismus; wird auch Bunnet Sy 1 genannt

alleiniges Produkt entsteht nicht

KNH
ROI 0 ih*v) ~ R HZNQR
le- )KN o
R I;R@C- i\, "Elelftronentauschl
let |
| e l

3.10 Radikalische aromatische Substitution SgAr

)
G A PR ELo T

0—0 Ar oder h*v 0.

mreaktiver

A
Ar—N=N—CPh, ——> Ar +  C—Ph

2 Ph Persistentes Radikal
NO Ph*
_N NaNO, H’ N N +
Ph Y H—O—N=0 Ph” Y—>/N=N\ N=N_ 2 N=N_
O Ph 0 Ph Ph O-
0]

3.101 Gomberg-Bachmann-Reaktion

OH- ¢ OH- B Ar—NJrEN

Ar—NH, —> Ar—N)rEN ———> Ar—N=N—OH ———= Ar—N=N—0
Diazohydroxid Diazotat

- @ ~— Ar + Ar—N=N—O-<_AAr—N_=N_—O—N=N_—_Ar
. Diazoanhydrid, in Benzol 16slich
S

A7 H > Ar—N=N—OH
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préiparative Probleme: Selektivitit ist schlecht

Dlmer|3|erung
iH HI

NO,
© 5,5 ©
0.9 1,2
4,9

2,3 alle "o,p" lenkend ——> katastrophale Selektivitat

3.11 Zusammenfassung
3.11.1 Meta -Substitutionstrategie
Do

Do
1.) 0= N O N 1.)E+
2.) Red 2.) H,PO,
E
NH,

3.11.2 o,p Substitutionstrategie

1.) 0= N= O
2.) Red

3.11.3  Donor Akzeptor Konkurrenz

1. Fall 2. Fall 3. Fall
para ortho meta
Do Do

bevorzugt
\\é };// \\*\ Acc ©f< sterisch unguinstig

Acc ¢¢ I Effekt vom Acc ungulnstig

kein Problem kein Problem
Donor gewinnt immer !!

k(rel): Beschleunigung versus Bremse
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3.12 Oxidation und Reduktion
3.121 Oxidation

O
KMnO, OH RuO, OH
NalO,
OH ')

@)

O "Dioxan"
N 7_ 1) 0
O/\/—3>©/g—o © 2.) Pd/H2 O=H RO
O
@

9

T
O O
Technische Prozesse 0
V,0, V05 o
> _—
450°C ° 360°C
o) 0 0 O
| = Cro, | y” TOH 150°C | Xy~ “OH
~ AcOH 110°C — OH —
N N N
O O
o0 o
—_—
OH
NO, NO, O
h*v -R.P=0
03 > 10 <2 0,+ R,P
0="0 Sensibilisator 0=0 3 3
Triplettsauerstoff Singulettsauerstoff

O

\

SO0 —



56

3.12.2 Reduktion
Birch-Reduktion

H2 / Ni
—_—
100°C Druck

BIRCH Na/NH,flissig + EtOH(Protonenspender)

spater auch Li / IPrNH Cyclohexa-1,4-dien
+ p— H H H+
e- H e- :
9 — —_ immer 1.4

©~ g i O

Donoren Akzeptoren

-5 oh—o-
Donoren enden immer neben C=C Akzeptoren enden an
Doppelbindung in Konjugation nicht konjugierten Positionen
Carbene:
H
H

10 pi Elektronen Aromat \ @46 1.)Br,
'e ) ) KOH
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4 Alkene und Alkine

4.1 Alkene
411 Struktur und Isomerie
H H 110 C=C 146 kcal/mol
11V pm C--C 83 kcal/mol
H H HCH-Winkel =117° 63 kcal/mol
134 pm
dH* = 62,4 kcal/mol fir R=Me
Re__R_A R _ Me Me | sehr hoch, bei RT Stabil
R Ph CO2Et
Z E R H H | dH*(kcalimol) 43 28
cis trans

Trans ist thermodynamisch stabiler als cis, wenn R mit C beginnt

Verschiebungen
/\/R _~Xx R Rist Egal R=Me AH= -2,7 kcal/mol
4.1.2 Darstellung durch trans-HX-Eliminierung

4.1.2.1 Mechanismen, Stereochemie, Orientierung

—H
E1

E1CB konzertlert L
- B HX-
/ \

X= Hal, O+H2;0802R;S+R2;N+R4;(OH ) A
E1
El:  RG=k[R-X]
Erster Schritt (Bildung des Carbeniumions) ist
Geschwindigkeitsbestimmend Sn1
Arrhenius-Gleichung: >
% E, 1T
k =Ae lgkzlg(—ﬁj . rasch
| c| _EtOHH20 80220 _ Nt =
Hohe Temperatur : E1 langsam k1
Tiefe Temperatur : Sy R

+Me /
k1§\§k1* + rasch +
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4.1.2.2 E2: Mechanismus
RG=k;[R-X][B]
in einer Ebene

F‘IH /H,, :“1\;”H > /_\+ BH+ + X7

4.1.2.3 Elcg: Mechanismus
selten (CB= conjugierte Base)

X _
ANIAN - B ‘X\>:<
7\ 2\ R

R R
R mufd Carbanionen stabilisieren
F - Cl F
H; {F NaOMe oL g _F . __
Cl F C= \ langsam
Cl F inMeOHrasch _ Cl F Cl F

D F 4/490;
Clﬁ—éF

Cl F

4.1.2.4 Orientierung nach HOFFMANN und SAYTZEFF

H H

Hoffmann Saytzeff
)\H KOAc /\/ X
_—
EtOH X<
I 30 70
Zuhnahme Br 31 69
der sterischen OSO2R 48 52
Hinderung Me2S+ 87 13 Sterische
Me3N+ 98 2 Hinderung und
X P Elcp -artiger
/\/\ .
/\H\—’_ X N Mechanismus
) ! | 20 80 verschieben
Br 25 75 nach
Cl 37 63
E1CB artig—> F 83 17 Hoffmann!
Br
H\%\( _70-7500 > :& >:/
H H Bu,N+ Br 0,3 99,7
Basenstarke K" O—Et 30 70
sterische K O—tBu 73 27
Hinderung +

K O;C(ET)3 89 11
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4.1.2.5 Eliminierung versus nukleophile Substitution
% Elimination

ort 5 Bu,N+ClI 96
e r + _
Na O—Et 100

cec 5 Bu,N+Cl 0
r + -

> Na  O—Et 75

5 Bu,N+Cl 0

prim "\ _-Fr Na' O—Et 8,8

SubstrateinfluB gro  starke Base = E2

4.1.2.6 Stereochemie bei E2

H
. R Ph_ Br
r
Ph HPh  Base | E
R
Br Ph™ H
like
iPr
100% 25%
Me
Abgangsgruppen miissen antiperiplanar (trans) stehen!!
Me
Cl
Mes [/ iPr _— H
e
Cl
H iPr

)\/\ KOEt A~ PN N
31 51 18

4.1.2.7 Dehydratisierung von Alkoholen
tert > sec >> prim Sy1 dhnlich



H ' N —
AN -
H (

stabilisiert Uber Hyperkonjugation

/-OHZ selten
/:
H X }r R
M+
R AN
H

\ Ag

technisch
A

OH
o O/ 300-400°C _
~"OH TALO, S0,

4.1.2.8 weitere trans-Eliminierungen

Br

H
H o 7n H H BFZH%Ph
. >_< ; — = >
unlike H“ —7nBr
o B 2 Ph Ph

H,

phBr
Z (cis)

\\\\I

Br_ Z_Ph Zn
Ph""

H Ph
—ZnBr, >:<
H Br Ph H

= (trans)
>_( CrCI Br?i( >:<
Grob — Fragmentierung

like

W

W\

/Abgangsgruppe
Br

Dﬂ Y, _Acc — = +pBr =

\X/@Zv \/N /N Br +

@) Ph

H 100°c _ H___ H

o} Br -CO, B> <

H Br '

60
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41.3 Darstellung durch cis-HX-Eliminierung H X
4.1.3.1 Geometrie lisst trans nicht zu:

D NaOR H
OTs DOR

H
H H

4.1.3.2 Chugaev-Reaktion
Pyrrolyse von Xanthogenaten

1.) NaOH .0 S Mel R’ O S—Me HSM
R—OH —/——— R —_— — e
0] 2.)C32 \”/ \[ \”/ +

R +
S H S COos
H Xanthogenat Ei
H Ph pseuﬂo axial
. | SPh
5 W\Ph
MeS—\( pseudo aquatorial H O
4.1.3.3 COPE Eliminierung
H,0, R, N -150° N
RN—> /O\ 1OO1SOC>R2N—OH+ —
R” \_Z/
4.1.3.4 Selenoxid-Eliminierung
O
Q@  Pn
Se-Ph Se . 0
O, o ¢, + Ph—Se-OH
H

4.1.3.5 Esterpyrolyse
(FVP= Flash Vacuum Pyrolysis)

0 S (.
R1)J\O/\(R2 300-550°C _ 00K +>:< TN
H <
R
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41.4 Alkan-Dehydrierung
Diese Reaktionen sind eher von technischem Interesse

)\ 00350°C 4 e NS —— A
Pd/C

— A AN BT
Cr203
n-Hexan

NN —

95%
n-Heptan
41.5 Alkenmetathese
Kat
R K ‘LR o !
[ + || - 2 =\ (CO),W=CH, + | _ }l (CO),W=CHR +
R R R R R

Herstellﬂg grofer Ringe
C——C=n

4.1.6 Wittig—Reaktion
4.1.6.1 Herstellung von Phosphoryliden
Ph,P|+X-CH, -R—>2 5Ph,P* —CH, -R+X —% 5Ph,P—-C H-R <> Ph,P=CH-R
NR;
Phosphorylide, Phophoran
4.1.6.2 Reaktionsmechanismus

- thermodynamisch
Q PP O Ph,P—O ’ R
Ph,P=CHR +)L § — —
R H R R R “R R’
¢ Kinetisch + Ph,P=0O
Ph,P—O inetisc _
Phosphaoxetane - R/ \R'
R R'

NaNH, . Ph,P=C—CH,
Br - NaBrV salzfrei \
+ Ph—C=0 =\  + \—
Ph,P” > _ H /" pn
| BuLi Ph
Ph3P=|C_I3—CH3 + Lil 87% 13%

- Butan salzfrei
salzhaltig salzhaltig  58% 42%
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4.1.6.3 Schlosser Variante
Tiefe Temperatur, vorwiegend trans-Produkt

O—PPh, -78°C o4 O—PPh, A N 97%

BuLi / THF 3 KOtBu
Ph" | "Me Ph Me

4.1.6.4 Stabilisierte Ylide

0 o} Ph—(|_3|=O O
Phsp_?% B PhSP—C|:4< > Ph/\)J\OR
OR H OR e
H stabilisiert immer trans
4.1.7 Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
4.1.7.1 Mechanismus
O R1
. 1 RCH=0 RO O N,
RO—P._R1 —= RO—P. Rt — = RO~ e N R2
RO RO ] )_La
H R1 R2
einfaches Aufarbeiten da wasserloslich — RO—/P\O,
RO
4.1.7.2 Arbuzov-Reaktion
?Et EtCI
(EtO),P + Ph” >Cl — Ph/\lzl’LOEt s ph/\ﬁ(OEt)3
O

cl—,CH,

@)
S /\)J\ NaOFt XX PN
Ph ||3|(OEt)3 +Ph S H W’ Ph
@)

41.8 Corey-Winter-Synthese (Fragmentierung)

optisch aktlv'
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419 Reaktionen der Alkene
4.1.9.1 Halogenaddition

% + Br, > i}QB{ N %

Br

Br Transaddition (Sn2)

0
Br B H H, Br
OH B, N HOZC\/",S /[
| OH > H\\I 'l,H —_— H“>_FQ< S", COZH
HO,C \/ CO,H Hoc "B . B H
Br
Br
Br, Br H - H
HO ——— H";\A"COH — H”‘>‘R <“\\COZH = HO,CZS ’
HO,C S R>
OH 2 HO,C Br  unlike Br CO,H
o Br meso

Isolierung von Zwischenstufen:
Br. /.

F sbF, sO,F, B’ Bl
> + SbF,-
-70°C

2 NMR Signale 1 NMR Signal

Adamantanreste
Radikalisch:

Br, —~ >2Bre
Bre+H,C=CH-R - Br-CH,-CH-R

Br-CH,-CH-R+Br, > Br-CH, ~-CHBr—R +Bre

(e

Cl

mit NCS  C°
selektiv

v
()

Cl méglich ¢ '
g

6L

cl ci
55% & 28% 17%
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4.1.9.2 Addition von HX

Riickreaktion der Eliminierung

Ionisch: H-Hal H-SO4H H-OH (Riickreaktion von E1)

Regel von Markownikow: Es bildet sich das stabilere Carbeniumion

(auch: Der Wasserstoff geht ans wasserstoffreichere C-Atom, das Halogen ans
wasserstoffairmere C-Atom)

H,S0, { ' }HSO- 0SO,H
4

/— - | T

4.1.9.3 Hydroborierung / Quecksilberreagenzien

H.O+ B,H H,O, OH-
OH 3 . —_— | R —— i
z Retention “OH
OH OH
NaBH
/ Hg(OAC)2 HgOAC 2 4
“tBu tBu tBu

4.1.9.4 Radikalische Addition von HX
anti-Markownikow !!!

R-CH=CH,—23R-CH-CH, -Br—2 3R -CH, -CH, —Br+Bre

Radikalstarter: A oder h * Vv
Start: R e+H—CCl; — RH +¢CCl,

R-CH=CH, +CCl, - R ~CH—CH, - CCl,
Kette: .
R-CH-CH, - CCl, + H—CCl, - R —CH, — CH, — CCl, + ¢CCl,

Mogliche Substanzen: H— CCl,;Cl-CCl;; Br - CCl;;H -SiCl;; H - SR;H —SnBu,

4.1.9.5 Ipatieff-Reaktion
Addition von R;C—H an terminale Alkene

Kat: HCI
+ H—CMe, Al CI3
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4.1.9.6 Polymerisation

reaktives Teilchen
R2 R3 rITZ IT:% / ~_ R
— T Tn RFE=\ — rR
R R4 Cracken R1 R4 R

Mechanismen: radikalisch anionisch kationisch

4.1.9.7 Oxosynthese

i 4 CO 100-150°C 0
\— - H
Co,(CO), /\)kH +

= + HCo(CO):{> - Co(CO);

CcO CO(CO) —_ CO(CO)3 /\)J\
SN 4 —> HCo(CO), + H
e

monosubstituierte C=C >disubstituierte C=C > trisubstituierte C=C

4.1.9.8 Katalytische Hydrierung
hoch stereospeziefische Reaktion

immer cis
O e (Y
R%: = R
R R H H
4.2 Alkine
421 Eigenschaften
Bindungsenergie (kcal/mol)  H2 _ H2
83 146 200 - 42 kcal/mol - 33 kcal/mol
H A =54
\ o~ pKa
121 pm =C— 60
106 pm c=¢C ‘g H
146 pm —/\ 45
H

2C+ H2 —— /\ H* = +64 kcal/mol =—H 25



67

4.2.2 Herstellung
4.2.2.1 Herstellung von Ethin

alt: CaC, —22>Ca0+C,H, technisch: 6CH, + 10, —2%C 52C H, + CO +4H,

4.2.2.2 Laborsynthesen fiir Alkine

Ph Br, N\ NaNH, . Br: iMe Zn _ _
\: > / \ - 2HBr > Ph——= Me———
Br Br Me Br
Me\_/Br NaNH2 H o Br NaNH2 L "
/A rasch Me langsam ©
H H Me H
N _ H.C=0 SOCI
R—=—H B > R——(C —2 - R——=——\ 2\R:\
OH Cl Nu-
Nu
4.2.3 Reaktionen
4.2.3.1 Elektrophile Addition
BI‘+ _ Br H
- Br —
— Br2 _— S A —_— >—<
H H H Br
relativ instabil
4.2.3.2 H-X Addition mit Hg*"-Kat
Additionen von Wasser
R———
)|( H OH 0 2
HgX N * Hg
= ‘- Mo Br |— >_< L /\/ OH
A H H Keto-Enol H
H H 9 Tautomerie 0
andere Additionen R)J\CH
Hg(OAc), O HgCl,

— 4 HOAc

_\)k —+ HcCl o =/
o 180°C cl
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4.2.4 Nukleophile Addition

150°C _ EtOH OFEt
H—=C—H + EtOH > C=C-OEt. ————~—> —
EtO- R — EtO- \
_ ) . t
EtOH+—<<——/\<—— ~—|—C¢ -~
OEt \
H OEt H
R—SH+ H—H Base —\
o S—R
O H H H N
H—— { + CN- >:07 HCN >_< trans Addition
OMe NC \COZMe NC COMe
o Polymerisation Periston
Q:O + H—H - O:O " Blutplasmaersatz
N N
R R K\ CH
_ 3
:NH+ H—=—H — 7 R N
Rl R'/
H2/Pd/BasO, R R Na RN
a - _
R———R : > \—/ R™—"R "\H, i =
Lindlar cis-Alkene H R
trans-Alkene
4.2.5 Oxidative Kupplung
R————H > R——— R
11 1
Eglington-Kupplung: Cu(OAc), in Pyridin (Cu— Cu)
Glaser-Kupplung: Cu()X NH4  in NH;3 mit O,
Cadiot-Choclkiewiez-Kupplung:
R— H+B—=— R %> R——— R
pd®

R——H+ Ar—| ———>= R——Ar
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4.2.5.1 Technik des Ethins (Acetylen)

Br
2HC=CH CuCl NH,CI > — Br, > — kinetisches Produkt
80°C N\ g,
| NH,CI
Ho=CH+ H—c=N U9 T | — oy
75°C
H,C=0 _ \ﬁ/
HC=CH > HO’ - “OH
O
Ni(CO), =
HC=CH + HX o > ‘>:o X=-OH, -OR, -NR2 , -SR
X
3 He=CH Ni(CN), Ni(CN),
= > 4 HC=CH >
Ph,P 70°C THF c=C Ph,P 70°C THF
80% 70%
4.3 Cycloadditionen der Alkene und Alkine
D D D AL
— N AL T—1 |
A=B AZB A—B c‘)/ C.__E
[2+1] Cycloaddition [4+2]Cycloadd1t10n (Diels -Alder)

lallgemein: [m+n]Cycloaddition m,n : Zahl der beteiligten Atome]

4.3.1 [2+1]Cycloaddition
H
AN A N Aziridin /2 Oxiran

Doering

HCCl,+ KOtBu —= L= —— [c —<~ NH.fl
c” “ci Cl @ o

Norcaran

4.3.1.1 Zugangswege zu Carbenen

/CI Cl
Cl C—/< < Hg7<
\CI Ph—Hg-Br @

Cl
_ CI Br

F . H
/ h*v /s
Me,SNCF,— 2 > |c|  + NaF +Me;Snl  H,C=N, ——= |C_

N <~—— H,C=C-0
F 2 H
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4.3.1.2 Reaktionen der Carbene

H
IC, 40% 10% 25% 35%
H
O—-CF 000
o) Pr BT
ot + || —V .
__ —N, OEt
N; Pr Pr
OEt 0]
@)
O © OEt elektrocyclische OEt
EtO _ Cycloreversion? _
C | y disrotatorisch
H
4.3.1.3 Singulett und Triplett Carbene
Singulett Triplett
mehr sp2 Angeregtes Singulett zwischen

+ | sp3 und sp
103° %@ ol e

136° / E _A'_
Zuerst entsteht immer Singulett, danach Anderung durch Substituenteneffekte:

Singulett: |CCl, |CBr, (stabilisieren leeres p-Orbital)
Triplett: :CH, :C(CN), :C(Ph), (Stabilisieren Radikale iiber Mesomerie)

4.3.1.4 Stabile Carbene

/

/
N N, .
N N —  Singulett
)I ol =— )I Ll smp 110°C
N N
\ \

Skell C¢

H
Me
) /e — <L
Me Me
/ /H / )
3 .
C\H i Spinpaarung
\ A \ MG\C/H Me Y
/ H
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4.3.1.5 Carbenoide: Simmons-Smith-Reaktion

wahrscheinliche Zwischenstufe

CH,|
22 Zn(Cu) + Znl, |—C—2zn-I
EL,0 H,

Nitrene

0
h*
B QL | O 7
tBuO™ "N, oder A | guo” NN — >
OtBu

>X\OtBu
N

H _c= H

I\l/l+e - NaH Me\ ] Me\ Ph—C=0 2 /+
S —_— J—
Me/ \Me DMSO / \

Me H  Me +Me,S

H 2
~—> S=CH, ————> C\*S\ — ph—<1..
/ Ph4< 5 0
o)

4.3.2 [2+2] Cycloaddition
prinzipiell nicht stereospezifisch (Ausnahmen)

! CN  HC=C=0 __ _\—0
5 — A H C—C-—CN H2C=C=0
CN C Cv—CN
H, | CN

O
J/D
F D Fo D [P .0
/ Co (] F F \
\ W *
D F F
F "En° £ D £ D
| L _ 50% 50%
D

Ausnahme: ﬁ
1. Keine Diels-Alder bei C @ sterisch mehr
Ketenen J\ gehindertes

2. 2. stereospezifisch Endo-Produkt

NC. _CN nen S CN
NG
I + l —>|nNCc_/ | —
NG~ CN € ‘=o— NC
OMe \ OM
CN CN e

Zwitterion
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4.3.3 [3+2] Cycloaddition

4.3.3.1 Beispiel fiir 1,3-Dipole

H,C=N=N  R—N=N=N R/\lTl”O "o
o : S
+ — . /C7\ + - 7/O+
C N=N R—N—N=N R \'Tl =0 0 \\O
- ¢ S
C¢ - +’O\ -
C N=N" R-N-N=N" R~ \ITI/O o
H R
S>_,_\_42 Ph\
L
Y OMe  00%
Ph—N= N:N
H
— Tautomerisierung N\N
‘>70Et + H,C=N, —> /
0]
CO,Et CO,Et

4.3.3.2 Ozonolyse

//O: - _O.
0" Oy [3+2] O O [3+2] N
:_: Cycloaddition’ % Cycloreversion
Carbonyloxid/
4.3.3.3 Weitere Reaktionen
H,O
s * oV ~oH '
OsO 5 O OH :
4 - Oy = (T om0,
R\ﬁ z d 5\ - ~OH
O—OH oder N0~ =0 O
) 3
R

OH
@ RCOH @o H,0+ O/
""OH
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4.3.4 [4+2] Cycloaddition: Diels-Alder-Reaktion

elektronenarmer machen

dienophil
S-Cis
Konformation j"\ /
Dien/ fur bessere Reaktivitat

elektronenreicher machen

besonders gut, da s-cis
Konformation eingefroren

=
( £ OH
N OH

all cis Produkt

relative Stereochemie bleibt erhalten, bevorzugt wird das Endo-Produkt gebildet

OR =
<} AN ) — R o:< @e —— [ Me
\ — W N=N N=0 X =

R
OR \ .
elektronenarm schlecht wegen sterischer

W=ziehende Gruppe Hinderung der s-cis Konformation
elektronen-

reich

Reverse Diels-Alder (auch Diels -Alder mit inversem Elektronenbedarf):

@) OMe — ] @) OMe
jv\ Cyclo-
N °N reversion N™
NS N=N = OEt
OEt
O OMe O OMe

elektronenarm elektronenreich
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4.4 Woodward-Hoffmann-Regeln

\Prinzip der Erhaltung der Orbitalsymmetrie bei elektrocyclischen Reaktionenl

W0 b= G—0C

conrotatorisch 4 Elektronen disrotatorisch 6 Elektronen
E
A 150°C =
—_——
A
k . N
h*v
=
—~— E
(‘ 150°C
—_——
A X E

4n+2 Elektronen (Hiickel-Aromat) = disrotatorisch
4n Elektronen(Hiickel Anti-Aromat) -> conrotatorisch

Erklarung: Grenzorbitaltheorie (FUKUI)

A Photo-

chemisch

E HOMO

LUMO
—_—

LUMO

HOMO

— HOMO

f

suprafacial % antarafacial

}

O
CO
<O
O

—_

.

——
——]

OO OO0 SO G
CO OO GO
-— O GO GO ©
CO &0 S0 O
:F
|

—
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normale Diels-Alder inverse Diels-Alder

LUMO A
E

LUMO

Homg -
Do s




5 Reduktion&Oxidation

v -l 0 +] +V
CH, CH,OH H,C=0 HCI;//o co,
H,C—Li CH| OH
i OH, A -l
H,C—~C—OH H,C=CH,

L2
keine Anderung der Gesamtoxidationszahl

5.1 Reduktion
51.1 Reduktionsmittel
5.1.1.1 Katalytische Hydrierung

. H PO, EtOH 25°C
H2 100 bar

3 Caren

-

3-8

Katalysatoren: Platin, Palladium auf Tréagern;

Ranney-Nickel: N1Al+ NaOH — Ni+ Al(OH),
Kupferchromit: CuO + CI’ZO - CuCI‘2

/\)CLH \—¥O e \_L

Homogene Katalyse: Katalyse in Losung, nicht an Oberfldche
Wilkinson-Katalysator: CIRh(PPh ),

R —_—
Wilkinson . H.,
@) Ph /Ph _
Ac—N R1 \P L Ac H
H \
O\ I R/h\
Et R2 /P\ L
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5.1.1.2 Reduktion mit Metallen

o) . 0O o0 Ph  OHOH pp
Ph EL,0 | * Ph B Ph 1.0+ [

O+Na—2—>| _Ce

C
Ph Ph 7T
Ph Ph Ph

Ph Ph Ph Ph

Ketylradikalanion, blau Benzpinakol

langsame Dimerisierung

M
0. OHOH u*

0 o
| ~<=~——> TJ_ O O H,O+ _H
/lk + Mg Ao PN —)/H\ /H\
5.1.1.3 Pinakol-Umlagerung

Pinakolon

H
OHOH

/H\ ' 1s0, OH \3/ H— O: <
S

transDiol

N\FPH H, ﬂ/k —H E>_<
EIN
Carben|um|on

cisDiol +
O—H . o)
oM H % W SF
H —_—
H

5.1.1.4 McMurrey-Reaktion

TiCl,
O -O~O
aus TiCl,+ LIAH,

5.1.1.5 Reduktion mit Boranen
Diboran: B,Hs Synthese aus 2NaBH, +4BF, — 3NaBF, + 2B, H

B
|

>_/ B,H, (\ |)2 - B,H

26
H H
Bisiamylboran 9BBN
9-Bora-Bicyclo[3,3,1]nonan

N/ BHe | BH H By M
/SN = /] —HH A
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Diboran 94 :6
Bu” >~ Disiamyl 99 : 1
9BBN 99,9:0,1
Pri
\— Diboran 57 :43

Disiamyl 97 : 3
9BBN 99,8:0,2

alpha Pinen

5.1.1.6 Anorganische Hydride
LiAlH4 NaBH4 (Nur Aldehyde und Ketone)

5.1.1.7 Organische Hydriddonatoren

Meerwein-Ponndorf-Verley-Reduktion
Die Riickreaktion ist als Oppenauer-Oxidation bekannt.

0 Me R
)J\+ %/H Al(OR), H O Rickreaktion: Oppenauer
Me N )J\
R R HO Me

'?40 Me
N
Al ol
)@’\ M © (|
e —_— e
R R H R m; Me
Me R
5.1.1.8 Diimin
_ _ MeO 9 NH2
K" O Ok . H e Ph—S—N
>/-7N:N~< H N=N 5 H
_CO \ 2+ . .
O o 2 H cu O, alles in sito
I H,N—NH,
Fe(CN),

cis Anlagerung von Wasserstoff (konzertierte Endgruppeniibertragung):

_,D——’K—H/\N - H
E
D



5.1.2 Reduktion funktioneller Gruppen
5.1.2.1 Alkene
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0 o} 0
Na H,0+ E
—_— E——
NH, fl. E+ )
R R 'R
5.1.2.2 AlKkine
cis H2/ Lind Na R trans
indlar N\
— R————R
§ R Dimin NH, 1. R
/N_N\ auch CrSO,
H H in H20/DMF
)
R2
_ 1.) Base RB—D PR A o—p Ph H
Ph—=—-"D Ph———H - = > >:<
2.) D, /N
D BR, D D
51.3 Aromaten
Birch-Reduktion
5.1.3.1 Halogenide, Alkohole, Ether, Phenole
H H
| TsCl LiAIH
R—C OH —> R—C OTs 4 H
H2 |L Pyndln H2 ! \ H |
R—C—CH,= R—C Mg—Hal
+ Bu.SnH 3
+H ¢‘H2N T T "2 Hy |
R—C%Hal LiAIH
R H2 Kat Hy ' Mg
nie R-OH direkt
radikalisch:
AIBN C¢Hg im Riickfluss:

Start: R - +HSnBu; — RH + -SnBu,
R'-Br +-SnBu; — R" + BrSnBu,

R'+HSnBu, — RH +-SnBu,
I>Br>Cl F innert

Kette:
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5.1.3.2 Aldehyde und Ketone

zu Alkoholen:(NaBHy)
Reduktive Aminierung (Leukert-Wallach-Reaktion)

Ph H
. NH, 00 PP
HCO,H —CO, NH,
A

Eschweiler-Clarke

O=CH, H2 / Kat R
[
RZN_H HCOZH > RZN_CH3 —N\R Zn / HCI N\
H
Na[CNBH,]

Reduktion zu Kohlenwasserstoffen: Wolf-Kishner-Reduktion, Clemensen —Reduktion, etc.

LiAIH,

R—C—OH oder R—|C_|2—NH2<— R—<  — R—éH
H

2 2

E, E : L|BH S

dlglyme HO

5.1.3.3 Carbonsiuren und Derivate

O +
Na A\ H Me,SiO OSiMe,
2 R Xylol \ R >:<
OMe ~Y° R

a O O
D MO 1. 2« L]
R_CI:. > R R > R R
o, %%
+ e + Me

Me,SiCl —— Me,SiOMe

5.1.3.4 Acyloin-Kondensation
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5.2 Oxidation
5.2.1 Alkane
Chromséure und Kaliumpermanganat

Cr,0; - O H,Cr,0, A Q
Ph/\ ilde Bedi > )k _ > )J\
milde Bedingungen Ph CO, Ph OH

5.2.2 Alkene
5.2.2.1 Autoxidation, Singulett-Sauerstoff

Autoxidation |
N
+
@ e O o
Co” C\ 0—0—H H
AIIyIradlk
O
3 h*v \ 1O \\O 0
Sigulett-Sauerstoff O2 “Bengalrosa 2 “ > 0
C—H [
H, H
o—H B ]
o
102
—_— H\ >
O, radikalisch
— — + das jeweils andere Enatiomere
5.2.2.2 Ozonolyse
R3
NaBH4
R, R3 3q, o R3 /R2 OH HO R4
> < -80°C >(

R4/=H/ Me,S ‘ >=o + o:< =

T
RCO,H S
R1 0 'R1 5 RS - Me” “Me

Y=0+R3— X R oy R DMSO
R2 20 R4 X\,
R2 OH \ re 2 W Ra ]
SMe, \S+/Me
Me
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O
But 3 o "o OH
= e L (s e
But—_O~__.tBu //3 tBu [3+2]CA But’ tBu But tBu like
02
\(_W >_600C
0—0 s 0.
Cyclorecombination /=\ #, Q 0 H2 / Pd HO\R /OH meso
[3+2]CA Byt tBu But tBu
5.2.2.3 Diole (Glycol)
Ph KMRO, on, P~ OH
<5°C EtOH ’ H auch OsO4 mit H,O, oder tBu-O-O-H in OH"
Ph Na,CO, Ph ’i__iOH
O/ \N+Me auch geeignet fir @ KMnO,
« _ Osmiumoxidation Aceton 56°C HO
\_/ 0o

Prevost-Reaktion:

R o > |+ D R
\:\ Ph‘( +Agly .,,/ + x—Ph > > \
+ R / o—l o RC>

PhCO,Ag + |,

\iansAddition — R
}—O R
) \,OH - OH- o )= 0
HO Esterspaltung R O%

R
Woodward syn-Hydroxylierung
R R R R R R
R o Ch3C02Ag 1.Aq >7‘\\KOH2 >_\ _— >_\
—_—
2 Br1.Aq OH,1.Aq 040 _y O><O }*0 OH
| B @[O) °
o Ang”ﬁ" R OH R \\R
bevorzugt >—< — >—\
Woodward H 0sO, HO R HO OH
H=<—— — OH
H OH
O endo/ H

OH
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5.2.2.4 Epoxide

H Q:< i
<+ 1 0 —= o+ o:< WOH
H H—0 > : ]A\ O\
= O e D

1(Def) 22 6500 sehr groR

Prinzbach-Reaktion

©B|rch @ PhCO,H @ @ KMnO, HO/ij)) KOH

HO\/B) .

all cis Benzoltrioxide

uw
Q”;w

5.2.2.5 Dehydrierung mit Chinonen

— — bessere Reagenzien

O
Cl Cl
Chloranil
H™ TH +
0O _ > - . OH Cl Cl
O
O
NSe AN
o) o> OH DDQ
— — NZ© Can
O

5.2.2.6 Oxidation mit Pd-Salzen (Wacker-Prozess)

2_ _ _ -
CI OH, Cl Cl Cl

| | OH |
cl Pd Lol |+ || —2=>| cl—Pd— Cl—Pd—|| | —%=| CI—Pd
& H = & H OH H 6H2_\—0H




- i H -
CI;I [ Cl CH
—| ci—pd > CI—ITd—l o F|) =/ " —»/k+Pd‘°’—>Pd‘”>
— X
OH‘>~OH H OH N H™ "0 o ot
H OH O—H u o “u
L _ 2
Etard-reaktion o
1.) CrO,Cl,
) OH
auch KMnO alternatlv
.)CrO, Ac,0
O, ) H,O+ NO,
5.2.3 Alkine
5.2.4 Alkohole
CrO, H,SO, O OH, cro, 0
PN —4 <——> — 3
R OH  Jones-Reaktion R
OH
~ A
COREY | | CrOgCk COLLINS 2@ Cro, in CH,CI,
N’ PCC . ~
sauer | basich N
H
5.2.4.1 Chromsiure
5.2.4.2 Swern-Oxidation
o) O
O 78°C c | —co Cl o
[l + c|I e~ M . CI
_S<.n C ? —CO S\
cD;” CD, . 2 | cpy” CD,
O S~ cl
CDg CD, H,
B C.
NEt iR OH
_ - H_ "
s NEt, - ok
CD/ ~cbh + O=C—R = @) H| — Cl .
3 2 H y S
Sk CcDs” ~CD
cby” ~CD, REE 3

84



5.2.4.3 Glykolspaltung

AcO OAc
OH ~pR— Ph
Ph ~Pb — Pb(OAG)

Pb(OAc) 0] 0 2
Ph/)\FPh — =2 >:0
Ph Ph Ph Ph

OH Ph  Ph
°H Hio, 0 0 0
/I\ H H
OH o OH

5.2.5 Aldehyde
Autoxidation

o 3 0
O, H
Ph% —2= Ph% ,2Ph4{
H 0—0-

H OH

5.2.6 BAYER-VILLIGER-Oxidation

18 0 /!
0—0-H 0 [slﬁ o
>—Ph - — +
H CAb) 0" °CF, }*CF3
Ph O

<O - s )OJ\ Wanderungstendenz
a Et o/tBu tert > H, Ph > sec > prim > Me
tBu

85
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6 Carbonylverbindungen

6.1 Darstellung der Aldehyde und Ketone
6.1.1 Oxidation

R-CH=CH-CH,-OH—" 3R -CH=CH-CH=0

Aceton;RT

6.1.2 Reduktion
Rosenmund-Reaktion abgeschwichtes LiAIHy4

6.1.3 Aromatische Aldehyde und Ketone
6.1.3.1 Friedel-Crafts-Alkylierung

Intramolekulare Variante:
CH.)n

AICI
(CHZ)n% 3, AIC,
n<=7 (CH2)n ———
Cl n>7 para
ortho O
6.1.3.2 Hydrolyse geminaler Dihalogenide
Ar—CH3%>Ar—CHC12H3—O+>Ar—CH =0
2 vOH™
6.1.4 Thermische Decarboxylierung von Carbonsauresalzen
Ruzicka-Synthese: Wird wegen des ThO, kaum angewandt.
Ruzicka
O OH
5-10%
40 N O$_ A )OJ\ iH ) Tho, . - b
OCa RS J\ 2" “a00500°c . (M
07 o  TCO,

6.1.5 Metallorganische Synthesen
6.1.5.1 Organolithiumverbindungen

_ o : _ @] . OH
R. O L} R'i\"@Me ﬂ) )Cj\ L}R' | R H gl R' |
2 oder RMgX R' R schneller | |
R R

OMe R

0 . o) _ o}
o R R T I
R -RH -~ R | R
OH O e}
keine Abgangsgruppe/
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6.1.5.2 Grignard-Reagenzien

OR OR O—R OR . 0
| ~ OR- [+ 7 R'MgBr | o H )k
R——OR R—C\‘—’R4< ~ R—TR R R
OR OR OR OR
0 zutropfen Et,0 )J\ O THF )J\
BuMgBr ———> + nHexMgBr ——
)J\ + BulMgbr -15°c Me Bu B )J\C I -78°C  Bu nHex
Me” “Cl u !
72% 95%
6.1.5.3 Organocuprate
1
2RLi+Cul > [R-Cu—-R] Li"
O O
put—4 + LicuMe, — ][+ CuMe
Cl But Me
Pr————Cu+RLi —>{ Pr%Cu—R} Li
reaktiver
6.1.5.4 Organocadmium
O O
d +ros — I
Cl R R’
6.1.5.5 Nitrile + Grignard
- @)
\ N H,O+
C=N + PhMgBr ———> +MgBr+ ——> Ph
Ph

6.1.6 Kornblum-Oxidation

— Ph% + Me” > Me
H
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6.1.7 Sommelet-Reaktion
fNﬁ H,0+ o
Ph” er t r{ —— ph—{
LN/ H
Ph” Br+NH, >
6.1.8 Esterkondensation (Claisen-Kondensation)

6.1.8.1 Mechanismus

__erstisolieren, dann Aufarbeiten mit Wasser

O Na O O
Z%OJ Mo/\ l

Na
o) o) o
4« EtO- HZE_‘{ - H2C:<
J OJ OJ

o YN—o
— AN
H

£00
0

Gleichgewichtsverschiebung nach rechts

o G
/ ZEtO- M EtO- i ﬁ\
o o i c o

O [

O

O R2
R3—< +
O O o) o) _ > Z
O R1 OJ

TUmprotonierung
¢ T R1 R2 R O'R2 0O
H,O+ \_./< + >:<
oH Esterspaltung (())d|_e|r " OH RA1 o—/
) OR
X _R1
R3)\( %) e /
RANTA 3 5
o R3 o) R3 07



6.1.8.2 Verschiedene Ester

O Ph
Ph—/< + ‘>—o Na
/ OJ AN
gut elektrophil
O 0 NaNH,
Ph% +)J\ —
o/
6.1.8.3 Dieckmann-Variante(Intramolekular)

/~CO,R

(CHz)n\/COZR

Ziegler-Variante

6.1.9 Acyloin-Kondensation
(siehe auch Redox!)

/CO,Me Na CISiMe,
n
\_-CO,Me Xylol

(CH,)n

(CH,)

Ringbildungstendenz

89

o)
07
Ph
CO,R
(CHy)n H,O+ (CHZ)nQ
o)
H,0+
OSiMe, o

H,O+
— > (CH)n
OSiMe, OH

1. Bayer-Spannung: ideal = 109,5° Tetraederwinkel
Cyclopropan 60° Cyclobutan 90°  5,6,7-Ringe fast ideal

2. Pitzer-Spannung, Konformative Spannung
5,6,7-Ringe fast ideal

3. Transannulare Wechselwikung
(treten von 8 bis 12 auf) \ g ;
H

H

4. Entropie
Dreiringe

3 Hauptkonfigurationen je Bindung
- 1/9 nur nutzbar (1 von 9)
X —>Dreiringe bilden sich leichter

H
K
H

H

Vierringe

1/81 statistisch
energetisch noch
ungiinstiger

X



6.2 Bindungzustand

C-C:83 C=C:146 >n=063

C-0:86 C=0:175 »>n =289 C=0 meist(nicht immer) giinstiger

%OH&N )

6.3 Reaktionen
Nucleophile Addition von H-X

6.3.1

R
>:O + H/O\H
Rl

>:O+—H -

H

o)
- R—
R

grin-gelbes Gas
H 0

O H
lOH2

OH Hydrat

0]
OH
O 0]

2

Q\lu
\

c—0
/

\
H

H OH farblos farblos
HO

OHH

R R' %Hydrat

H H >98

H Me 64

H Et 57

Me |Me <1

H CCl; 100

Me |CH,Br |57

6.3.2 Addition von Ammoniak

6.3.3

>:O +HO—Me

HO OH

f W Ph—CZN\
6 H,C= O+ 4NH, —> h( 3Ph—C=O+2NH3—> H
LN/ Ph—C=N
H
Addition von Alkoholen
R
+ MeOH_
. >7O_H >< o-Me
H R
. R _ + + R
katal t (@) —H +H OH
Bl >< R >< Halbacetal
H
HO- +H
R R o MeO-
=0 +Me0- —= )
R R OMe MeOH
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Weiterreaktion ist sdurekatalysiert:

H H
R + |+ + +
><OH +H R><O—H >7 MeOH R><('3—Me —H R><0Me
R OMe R Aome R OMe R OMe
0,0 -Acetal
o OH o
\ | /
R-G=0+ §=0 =—/—=—= R——§
u —
OH Base A H O
R ?H — OH NH, THz
>:o+ NH, R——NH, >:NH = R—T—NH, N.N Acetal
R R R R

6.3.4 Enamine

s =hmlataty

P/H H H,C—I t EnAmin
H
OH, o
o + HN - N J=— N@
CH, CH, H,CO
R+
NR "N-R O

2 | O,,H
H (@]
. CH |

Saure 3

+ med _

—R o}
©< l @A\ CH; H,0+ é)k
e S
+ R,H,N+

H Br Br R
— > >:o + HZN—X >:N\
R R X

R X=NHR' R i

X= OH >:N = >:N\ Azine >:N\ R
Oxime o \OH Hydrazone R H_R- R N4<
R
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6.3.5 Addition von C-H aciden Verbindungen
6.3.5.1 Cyanid und Strecker-Synthese

o} OH . OH
O CN- | HCN H A | //O
R A A vl A
H CN CN H OH
Cyanhydrin
0 (0] 0] (0]
Me% Ph% )J\ )J\
H H Ph Ph
% Cyanhydrin 94 84 34 0
Strecker-Synthese H H NH
O NH | H,0+ 2 O
R% + HCN + NH, — R4<+NEG R——CN > R
H NH, H OH
6.3.5.2 Ethine
R' OH
R——=C + >:O R' I ——R
Rll R“
6.3.5.3 Nitroalkane
= O o - OH
pK_10,2 oH- H T, {, PhCH=0 —OH, Ph
H,C—NO, C—N <—>= HC=N ~— —  Ph——C—NO, —% \—=
H o o} H, NO,
pK=16 H H
OH-
E>< _ | _OH- E>_ Fulvene
o =
Dimethylpentafulven
pk=31
hwache Enamin
= HN- =~ = R o
| @\—» —_— | Base (t\l\
X X _ X —
N~ “CH, N~ “C—H N R CH,
| H
H
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6.3.6 Addition von Enolaten an Aldehyde und Ketone
6.3.6.1 Aldoladdition, Aldolkondensation

0 o) OH OH

(@)
)\)J\ 2 Aldol
H 5°C H

H
Aldoladdition
—OH- — Aldolkondensation
> E1CB
50°-60°C O
H
/\’% 65/o
Naou
> Z \_>:o+ { ___Pho_~~_AH
zutropfen \/V\[(
Mesityloxid
Q OH- A ’ N\
)J\ M 0 ‘>:
Aceton Sdp:56°C Diacetonalkohol Sdp:166°C
94 6 T

sauer kataly5|erte Variante
Enolform \
OH ¥ H— O

\j M
m 83%

D N }

Gleichgewichtsprobleme

O (0] O O
iiﬁaf:( &( =
E <=—— —_ _— — >

Mukaiyama-Variante

O
H R—C=0 R
Me,SiCl H H
\_< —> - / _—
o—si  TiCl,

/ R’ OH
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6.3.6.2 Perkin-Synthese

historisch:
O O O Q
e+ NI Naoke, A - HOAG
° Ph OH =<
’ 0 180°C
g o /
H\ B )J\: o,
G o PGS
H 0]
modern
aC|desH lﬁ
0 o O NEt . _0O
w1 L e Oy e TY
OH O

0]

Ph%
Ph OH~<~——
E:Z =3:1

Ph

6.3.6.3 Knoevenagel-Kondensation

0 0

0 OEt . EtO H

> iPr + - PlplerlcilgA’ _

H Ogt  Doenzol80 EtO iPr
0 0

6.3.6.4 Stobbe-Kondensation

O
O
Ph >*0Et
OEt
Ph24< + EtO)J\/\H/ 1.) KOtBu A \_ 0
T H I 2)H0r

egal OEt

6.3.6.5 Erlenmeyer-Azlacton-Synthese

Hippursaure o O OH 0
) /—< HN -HOAc__ /T ( R 2
>\.;H OH ( \ o‘— NYO H
Fh Ph Ph Ph R Y P
R% w
yH2 / Pd
> Az-lacton —> \ // ) H2 / Pd

N O
Ac,O A 2.)H,0+ H,0+
c, OH2) / \(

Az-lacton Ph




6.3.6.6 Darzens-Glycinester-Synthese
R sollte aromatisch sein

R 0 R OH , R O
Cl + R% )NaOEt _ \  / _— \—/ H \—/
2. )OH A \ \ A\
OEt H H H A
— EtO- ] ~ —
o . OEt . D) Co,
N_p R4/< N/ —cl’ NaOH
/C% H \> —_— 0 a_> o ——
H oet R OFt
0] R R
6.3.7 a-Halogenierung von Aldehyden und Ketonen

Br, ©

2 )J\/Br +BrH | o R1
auto+kataIyS|ert R2

+ —H H

RG=k2[Aceton][H+] \

k(Br) Br, k(rac)
Ho +
H 1

H\ + ~

0 M oe, Qe . R2
)\ /§—>)\/Br o Ph™
R2 k(Br) = k(rac) R1 H

H

0 o} 0
OH- Br ) OH-
)k /K 2 BrBH_é - IQ R% + Br, CH
R R R
6.3.8 Redoxreaktionen

6.3.8.1 Cannizzaro-Reaktion (Dispropotionierung)

o ¢ OH
- { L - Ph% + ph—/ —>Ph4< +ph—/

HydridUbertragung

es darf kein a-Proton vorhanden sei, sonst kommt es zu Nebenreaktionen (Aldol...) Daher
meist nur Aryl und tertidre Reste.
gemischte Cannizzaro:

O H OH- R Q
R beliebig RA{ +>:o — ="\ * J\ )
OH w0
H H
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6.3.8.2 Tischtschenko-Reaktion (Intramolekulare-Variante)

O AI(OEY);
2 ~< _\ _\

H
e T T
0 \AI/ 0\ A

H

6.3.8.3 Benzoin-Kondensation

o 0
CN- (Kat)
2 Ph oN-Ral Ph
A Ph
H
_ cN OH

-
Ph H = =Ph—C —————= Ph
CN CN

allgemein
Base R R\ . HCN OH pBise Cl)H HO
H H Umpolung H CN R™"CN

< R Buli_ S\ _ Mel R Hg™ N
I — _—
S/ R H O+ © <

Laborvariante fiir Vitamin B1=Thiamin Synthese

s Carben S

o @Nﬁf —
OH \_—Ph OH \_—Ph Ph \—o
g
@Mo el 01 @ -
X pr Ph
Ph
)+H =6
_ Ph o — R - o+
RY\
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6.3.8.4 Benzilsiure-Umlagerung

O ® o Benzilsaure
Ph Ph_OH- O  Ph O hox OH
~_ | Ph Y — P )—OH —> Ph ——>Ph
Benzil O HO Py, 3 Ph,)—O Ph =0
- _ O HO
6.3.9 Reaktionen mit metallorganischen Verbindungen

6.3.9.1 Allgemeines

> _ ) . .
R—M _— R M+ je elektropostiver M, desto reaktiver

K >Na>Li >Mg >Zn>Cd >Sn >Hg
EN 0,8 09 1,0 1,2 14 1,7 1,72 19

/\ /\ -
EN <= 1.0 Etherspaltung ﬁ -RH O + =
EN <= 1,5 Reaktion mit CO, R—M +Coz—> R% M+
EN <= 1.7 Reaktion mit H,O O
R-M+H,0>R-H+M"+OH" Snund Hg sind Wasserstabil
Reaktivitdt von R Losemittel eingeschrankt

R R R Glyme
I

H o)
If>'f>—>— —O0 o—<7 N
}c > R—=C Ao NN

6.3.9.2 Grignard-Verbindungen

Et,0
— > —Mg—Hal
R—X +Mg THE R—Mg—Ha
e- in anti-
bindendes MO _
- —X e- - 2+ _

Schlenk-Gleichgewicht 2 R—Mg—Cl R,Mg + MgCl,
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OEt,
i Vacuum

Ph—Mg—Br > MgBr
g 100°C Ph,Mg + Mgbr,
OEt

2\\
OEt
CN\ OEt2 ; 2 OH
i OEt Y P +
N ph—ig—Br =2 ELO-Mg—Br HO*,

- Ph}\ + MgBr,
0 O Br

)\ Ph}\

Nebenreaktionen
OEt, .
>ﬂMg Br  Hydrid-Shift Cvaeg 1O R
%O g—Br —— H%OH
Reduktion R
+ :\ R
R R
Rll " "
Rll , R R R
' w Enol ' = + R'
R ,RMgX R" — "> RH + \H\R" H %R"
0 Mg “MgX ©
Et,0
R |Add Red Enol 0 MeMgBr oH 0%
_—
)k + BrMg—iPr  Me| 61 4 35  ELC CeCl, Et30/$950/
(o]
tBul 5 17 78
6.3.9.3 Lithiumorganische Verbindungen
, KW , MgBr,
R—X+2 Li Pontan > R—Li > R—Mg—Br
oo +LiX LiCly Lil Lésung

~
o -~ n-BulLi
‘|_| —_—
n-BuLi ' - n-BuBr
- n-BuH ! 5 -r8°C !
(|) (|) R Nr—H _ nBubl o N—Li |
2 - n-BuH 2

OEt
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6.3.9.4 Zinkorganische Verbindungen
Reformatsky-Reaktion

R R’
B O zn BrZn 0 >:o R OFt
(= \—{ R’ HO
OEt OEt o)

_Li
012 1,4 Addition 01 9 80% 9 20%
2
3  BuCulLi 3  Mel
o ,
4 THF -78°C 4
Bu Bu
MeL| 1,2-Addition O

6.3.10 Addition an Michael-Systeme
6.3.10.1 Mechanismus der Michael-Addition

G ENE R~y

Q O,N /< "
2
Base H /\)k 0 OR - <
—NO, ——— C NO, Ph C /C
H ~ Ph OR~< ,C
//
N

@)

6.3.10.2 sauer katalysiert

OH O

WG IS
\)&HBI'{\MA\ = Br OEt

OEt Br OEt
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6.3.10.3 Robinson —Anellierung

NaOEt
EtOH - OH-
S . %
isolierbar
6.3.11  Alkylierung und Acylierung

) (0]
[>§: O WEH
j Base Y/ HO 2
OH- \
;: OH O>~

NaOEt

0 H,C A
A . eod e
+2 H./n O
CH, 2
EtO
O O
o 0
AT + 2 (c—X
n > > C
Br H, Br OFt / VR, Tn2 \
o]
0O 0]
o JoL Q
P OEt _OH-
C OEt —= A
| OEt
H @)
(0] 0]

Stetter-Reaktion

OH O oder O Wolf- OH
H2 OH' EtO- Kishner
Ra-Ni OH — > o)
R

OH
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6.3.12 Mannich-Reaktion

0
_ HCI / EtOH /\)J\(_
R,N—H+ H,C=0 ——
2 2 vj\ A R.N

2

Enoli —H
R'cl OH

Ho .+

0
NeoH+ = — N |/
= ? \ RN

2

Schutzgruppe\ O O
R —« OEt

N
R NH CH.O
@ 2 0 eO- ) H OEt
N H* N N o

0 H* o
H OEt OEt
) N
Y © NH,
\\ EtO ﬂ» A\
A Tryptophan
N
\ \
H H
1 /\
H H=10 N—M
+ HN— Me+ w = o ©
H oy 20°C
Me -
=NH O

0O Me_ Me, Troplnon
N COEt .

o P H}O LEt —>ﬂ




6.4 Umlagerungs-Reaktionen

6.4.1 Beckmann-Umlagerung
H
_OH . +
2| o~
R—N=C
. (PCI) (ﬂ
R™ R (PC
L
anti-Gruppe
wandert

6.4.2 Schmidt-Abbau

H N\\+

| + + —
9 H—Q N=N=N
NaN3 H+

6.4.3 Neber-Umlagerung

@)
MeO-
R Pyr|d|n R R
MeO OMe H,0+ @)
—_ S R'
R R
NH,
NH,
6.4.4 Favorskii-Umlagerung
exocyclische
Doppelbindung . - o
Q 0 6/ _OR
Cl H _
RO- RO- C

\N\

N

Ts

OR

ROH
—_—

102

OR
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6.5 Synthesen von Heterocyclen
6.5.1 Oxirane

H2
0 K A
L0 DAL
>
tBu tBu tBu
H H H
|, NaH N+ NaH \/
— —CH S=0 ——> §—
~S\bmso / @© =/ DMSO o//S CH, @

6.5.2 Aziridine

~SO,H H
O NH oH H,S0, G > KoH N
e

: )\/NH - )\/

Ph

6.5.3 Paal-Knorr-PyrroI-Synthese

/ \ 1(;;2C )W P4?§°§4S10’/@\ /Q\

H AcOH H,SO, A 90% ~

6.5.4 Fischer-Indol-Synthese

H H H
y ~OH, ! -
N/NH2+ A N—N~ N—N
H © H H H

[3 3]S|gmatrope Verschlebung
HW /N
NH, \ M
Bruchstelle H
H H
—NH,
—_ /
"N NH, N
H \



6.5.5 Hantzsch-Pyridin-Synthese

0
| H
H
| Michael -,
Addition N N

104
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7 Diazoverbindungen

7.1 Nomenklatur

R
R R >:N:N’ R—NEN
N=N R
Azo-Verbindungen Diazo-Verbindungen Diazoniumsalze

7.2 Aromatische Diazoniumverbindungen
7.21 Darstellung

NH, + NaNO, +H  %2°C> Ar—NEN
R 2 2 OH,
Ethanol
@NHZ + R—Q Essigséaure Ar—NEN
R N=0O -
H,SO, .
NH, + NO+ HSO,- —— > Ar—N=N
konz
R nicht gut basische
Aniline
N=0 W’ T, . . .
R—O R—O R—OH+ N=O  Ar—NH,+ H ==Ar—N—H
) H
Ar—le—NZO -y Ar_Ni H _Ar=N=N—OH _—H_ a—N=N—OH .
b= h y = \
Ar—N=N Ar—N=N—0—H
—OH, y
Gegenionen Cl_,HSO;,BFA‘_,CIO;
7.2.2 Reaktionen ohne Stickstoff-Eliminierung
7.2.2.1 Diazotate, Diazocyanide, Diazosulfite
bei nukleophilem
Angriff fast immer [Z] o
+ OH- — OH- /
Ph—NEN — /N—N\ —_— /NZN\ sehr langsam_ /NZN
angsam Ph [z] OH rasc Ph o Ph [E].
syn Diazotate anti
(l),
S _- N:C7
— O/ + - _
N=N <—— Ph—N=N—"""> /N N\
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7.2.2.2 Azokupplung

. rasch
\_/ reversip
Keton- \ : : [Z]

spaltung N=

OFEt |/= N t A— N OEt
N NH, u
[E \;< }

* OH
Zn_lH) HO.S NH. +
H2 / Kat 3 2
7.2.2.3 Japp-Klingemann-Reaktion
7.2.2.4 Reduktion zu Arylhydrazinen
+ /H
Ar—N=N + 2SnCl,+ 4HC| — Ar—N\}'| Cl + 2SnCl,
i 103
Michael- (lf o, HO\\TQT
- System O Yo A )
: O A sc0 oon A SOy AN O
A—NEN+ L —— "\ g ———— o NN O —— "\
_S_- N=N N \ H N—H
0] (0] H 2 /
N H
(OJN©)
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7.2.3 Reaktionen unter Stickstoff-Eliminierung
7.2.3.1 Phenolverkochung

leer!

15\ 2 Ar
N=N
Ar—N=N ———

\T-/Nu

Reduktion mit H,P,O, —H;PO,
unterphosphorige Saure

H
auch NaBH, >:o / OH-
H

JENZEN

Bu,SnH

7.2.3.2 Radikalische Arylierung,
sieche: Gomberg-Bachmann-Reaktion 3.10.1 auf S 51

7.2.3.3 Reduktive Desaminierung:
Siehe: Reduktive Desaminierung

7.2.3.4 Sandmeyer-Reaktion

Ar—-NiX +CuY —2>Ar-Y +CuX
X :HSO;; X =Y Y =CI";Br ;CN";NO,
II

I _
Ar-NIX —2 5 Ar—NJ[CuX,] ——Ar—N; +CuX,

— N S Ar-+CuX, —23Ar - X" +CuX" — Ar - X + CuX

7.2.3.5 Meerwein-Arylierung

I B I
Ar—-NIX —2% 5 Ar—Ni[CuX,] ——>Ar—-N; +CuX, —"23 Ar-+CuX,

Michael-System —H

— Ar CN
i C=N Ar CN A ' eN
CAJX t — \—ci. cux, ~ X "\ /Ox -HX_"\__/
2
H

cux, Ar_  ON " Cux Q
A—NEN + ;—C=N —> =/ )J\"' U ’)J\/x + CuX
7 Aceton




7.2.3.6 weitere Ar-X Synthesen

Ar—N; —=—

Ar—OH

Ar—N;X-H—zomr—X

letzteres geht nur fiir sehr gute Nukleophile X"

7.2.3.7 Schiemann-Reaktion

108

1515, R—=S7;SCN; Ny

N
L.
HNO, 1. )H2 /Kat 9 F
NaNO S+
HBF, 98°C
85% +N, + BF3
Wasserfrei F';||3t‘F
F7L “F

7.2.3.8 Siif}-Reaktion (mit Wolf-Umlagerung)
Technisch als Diazotypie (chemischer Kopierer)

T e (I 2 O
2.)H oH
H\ +
N
H™ H

I
R—O _Ar
\

-
HCl OHﬂ, *\ - .

; O |

N + *

! Cl 0 I

N N N

‘ farblg

Wolf- ‘ ‘ -
Umlagerung \ OH, ‘ oH 1) H OH
v —n | Keten G H 2)Ar—NEN

Ar
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7.3 Aliphatische Diazoverbindungen
7.31 Darstellung
7.3.1.1 Diazotierung aliphatischer Amine

H

H |
* l+ — OH
O+ R N. O 2
\k —> N\ N7 R\/N\\N/O\H —
alpha-Proton H
bendtigt
R= Alkyl, Aryl

) \/OH +N, +H
RNy H,

N<—>>—N N<—>CN N<—>CN N
R R R
R= C=N QR {OR

7.3.1.2 Spaltung von N-Nitroso-N-acyl-alkylaminen

0]
— N=C=0 _
N=N
) yJJ\;—\ / OH, H \
\,TIJJ\NHZ OH N —> /N:N\ ) HA< gH
S0 ¢ } OF- \
—OH, _oH- H .
_ —N=N
BT 4 OH
o) CO,
— 4+
HO OEt EtOH

Diazald

@)

(@)
Z\
T
—=—\N=
@)
I
@)
%
\="
O\ck—o
=
g
Z
Z
+
T
@)
wn

O



7.3.1.3 aus Mesityloxid

H
—_— + N\ _ RS +_ -
> SNy == >:N—N
R

7.3.1.4 Dehydrierung von Hydrazonen

=N 0] \
O N
R™ ONH, NaNo, N" Sk HO- e R
- H,SO, RO- ¥
0] 0]
0]

110

%

O

H
O — O 5 O,
O

andere Oxidationsmittel: MnO, Pb(OAc)s Ag,O

7.3.1.5 Bamford-Stevens-Verfahren
H HN O

H
Ar« + — Ar4<\ (|)| Base Z. B
N—N— KOH
[l RO-

S
H
O

Sulfinat
( > A
' \

NaH

>
A
|

o

CD

(0] .
Na

Z

©

O
O_

+

H -Ts

sy H
D i N L I R AVA.

N—N—ts 150°C

Carben

7.3.1.6 Shapiro-Reaktion

2 BuLi
‘>:N ~N Li
\ 2

Nt sl
- 2 Butan
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7.3.2 Diazogruppen-Ubertragung

O

O

Base | NN g E><N:N\N_I|
[ + I — AN
. I
D F O [ D O
/ N
o ol

Cyclopentadlenylanlon
Aromatisch

w

o
o

Geht mit allem, was Knoevenagel macht; also auch mit -

7.3.3 Struktur

H H H
C—NEN < - )=N=N )TN
H/ \ x ¥ N\ H1§52 1\12 gemessen
1,47 1,09 1,24 1,24 ’ ’
: berechnet 3 —
54D 6,3D 14D

7.3.3.1 Wo ist die negative Ladung

o O
106°C - U
NN+HOSF—>HCNN+ —N=N—H O—ﬁ—F
H o 80% H 20% O
F3C\ ) HOOC
/C—NEN C N=N gegen verdunte Sauren stabil
H HOOC
7.3.3.2 Schmitz
Clﬁ y H
H CI—NH, / N
>:O+NH3 NH ———= HC ) — = H,C], Diaziridin
H NT \
H
Diazirin y héhere EneHrgie H
CrO, N h*v h*v
—> H C —_— | =— >:N2
N -N

¢ " h*v
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7.3.4 Reaktionen
7.3.4.1 Mit aciden Verbindungen

pKcab

O H o HH —N,
Ph% + >:N+:N’ — Ph% + >LNEN —>Ph
OH H o H

O

O—CH,

pkca10 H Ph—O H .
Ph—OH + >:N+:N’ —  oH R—OH + >:N=N 7
3

H H

7.3.4.2 Mit Carbonsiurechloriden, Arndt-Eistert-Reaktion

o H 5 )/ —NEN
O,N + /C—NEN — O,N —_—
e Y *
Nebenreaktion

o _N 0
N=N Cl

NEt, | H,C=N, ap hier Arndt- — ]
Eistert-Synthese /O
/
o A v A0 /C OH,
ON > | O,N
+ .- Wolf-Umlagerung
—N=N :
] B ] 0]
N OH
H,C=N, +H" — H,C—NEN cI —2> H,C—Cl o

7.3.4.3 [3+2] Cycloaddition (1,3 dipolare Cycloaddition)

H ein 3H-4,5-Dihydropyrazol
N o
C—NE=N \
/ ~ N N\
H SN H N
=) [ 3 > < —— COMe + >:N+:N’_> _
VAN MeO,C  COMe CO.Me
MeO,C CO,Me 2 2 2
H . ein 1H-Dihydropyrazol l
>':N:N N N i H
\ N N -
H : N N 6-pi Aromat N.
“‘ : s / \ N
Ph‘\‘ h & /
\— Ph CO,Me Ph CO,Me oMo
2

CO,Me
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7.3.4.4 Mit Aldehyden und Ketonen

R
R — R 07 /R,N
O +H.CAN == =
R J=N=N — > )
oder h*v
MeO,C
Nl/NHz -
Ph  HlIgeN
Ph)H\<ﬂ4c: S
_N
H2N

7.3.4.5 Thermolyse, Photolyse (Carbene, Ketocarbene)
7.3.4.6 Wolff-Umlagerung

photochemlsch

i H HX O\\
R —_— —_ R
R\H\ - %N\ i _N m)/ )—C=0 J 1\
- \\ o R X R

OH NH2
Ketocarben X= OR NHR
SR NR2
R R . o R
— Umlagerung moglich >:< Umlagerung nicht méglich
- + R steht anti zu N2 + R steht syn zu N2
(0] N R N

Ringverengung durch Wolf-Umlagerung

R OH, o
N, —C=0
N 2 OH

Barbaralon
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O Degenerierte o
O Umlagerung

O 1.) Hydrolyse  Npx H h*v
2.)S0O,Cl, ~N;
OMe 3.)H,C=N,
R
xR N %
Cope-Umlagerung —

IO
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Namensreaktionsverzeichnis
Esterkondensation 86
[ Esterpyrolyse 59

[3+2] Cycloaddition 70, 110

F
1 Favorskii-Umlagerung 100
1,3 dipolare Cycloaddition 70, 110 Fischer-Indol-Synthese 101
Friedel-Crafts-Acylierung 42
A Friedel-Crafts-Alkylierung 41
Acetessigestersynthese 34 G
Acyloin-Kondensation 78, 87 . .
Aldoladdition 90 Gabriel-Aminsynthese 19
Aldolkondensation 90 Glaser-Kupplung 66
Alkenmetathese 60 Glykolspaltung 83
Appel-Reaktion 19 Gomberg-Bachmann-Reaktion 51
Arbuzov—Reaktion 61 Grignard 85 _
Arndt-Eistert-Reaktion 110 Grignard-Reagenzien 85

Grignard-Verbindungen 95
Gringard-Reaktion 25
B Grob — Fragmentierung 58

Azokupplung 104

Bamford-Stevens-Verfahren 108 H
Bayer-Probe 24

Beckmann-Umlagerung 100 i
Benzilsiure-Umlagerung 95 Hantzsch-Pyridin-Synthese 102
Benzoin-Kondensation 94 Hell Volhard Zelinskii-Reaktion 33

Birch-Reduktion 54 Hofman-Abbau 33 ,
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion 61
C Hundsdicker-Reaktion 32
Hydroborierung 63

Haloform-Reaktion 24

Cadiot-Choclkiewiez-Kupplung 66
Cannizzaro-Reaktion 93 I
Chlormethylierung 43

Chugaev-Reaktion 59 lodoform-Probe 24
Claisen-Kondensation 86 Ipatieff-Reaktion 63

Clemmensen-Reduktion 42

COPE Eliminierung 59 J
Corey-Winter-Synthese (Fragmentierung) Japp-Klingemann-Reaktion 104
61 Jenks a-Effekt 10
Curtius-Abbau 32
K
D Knoevenagel-Kondensation 92
Darzens-Glycinester-Synthese 93 Koch-Haaf-Reaktion 25
Dieckmann-Variante 87 Kochi-Reaktion 32
Diels-Alder-Reaktion 71 Kolbe-Elektrolyse 31
Kolbe-Schmitt-Reaktion 44
E Kornblum-Oxidation 85
Edman-Abbau 30 L

Eglington-Kupplung 66
Einhorn-Reaktion 27 Leukert-Wallach-Reaktion 78
Erlenmeyer-Azlacton-Synthese 92
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M Sanger-Reagenz 46
McMurrey-Reaktion 75 Schiemann-Reaktion 40, 106

Meerwein-Arylicrung 105 Schlenk-Gleichgewicht 95

Meerwein-Ponndorf-Verley-Reduktion 76 gcﬁmldt—ABbbau 32’Rl O(;(. 27
Michacl-Addition 97 chotten-Baumann-Reaktion

Michael-Systeme 97 Shapiro—Reak.tion 108'
Mukaiyama-Variante 91 Simmons-Smith-Reaktion 69
Skaup-Chinolin-Synthese 102

N Sommelet-Reaktion 86
Stetter-Reaktion 98
Neber-Umlagerung 100 Stobbe-Kondensation 92
Strecker-Synthese 90
0 SiiB-Reaktion 106
Oppenauer-Oxidation 76 Swain-Gleichung 9
Ozonolyse 70 Swern-Oxidation 82
P T
Paal-Knorr-Pyrrol-Synthese 101 Tischtschenko-Reaktion 94
Phenolverkochung 105
Pinakol-Umlagerung 75 \4
Pinner-Reaktion 31 Vilsmeier-Haack-Reaktion 43
Prevost-Reaktion 80
W
R
Wagner-Meerwein-Umlagerung 8
Reformatsky-Reaktion 97 Walden-Umkehr 5
Reimer-Tiemann-Reaktion 43 Wittig—Reaktion 60
Ritter-Reaktion 31 Wolff-Kishner-Reduktion 42
Rosenmund-Reaktion 28, 84 Wolff-Umlagerung 111
Ruzicka-Synthese 84 Wolf-Umlagerung 106
S

Sandmeyer-Reaktion 105



