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4. Reaktionen der Carbonylfunktion in Aldehyden, Ketonen, Carbonséuren und Carbonséurederivaten

Ubersicht

e Die Carbonylgruppe in Aldehyden 1, Ketonen 2 und Carbonsduren 3 (R, R' = Alkyl,
Aryl, Heteroaryl) gehort zu den Heterodoppelbindungen:

0 R 0

R-C Cc=0 R-C
H 1 R 2 OH 3

Entsprechend der C/O-Elektronegativititsdifferenz ist die Doppelbindung polarisiert:

R _ Re Rse se
c=0 +—*> C-0 c=0

R' R' R'

1010

Demgemal ist der wichtigste Reaktionstyp der Carbonylverbindungen die Addition von
Nucleophilen am Carbonylkohlenstoff. Hierbei geht der sp’-hybridisierte Carbonyl-
kohlenstoff in das Addukt 4 mit sp’-hybridisiertem Kohlenstoff iiber.

R R, ¥ + H® R, ¥
c=0 + e = -=C «— L-C
R’ 01° OH

4

e Die Reaktivitdt der Aldehyde und Ketone héngt stark von den Substituenten R, R' ab.
Aldehyde, und hier insbesondere Formaldehyd und niedermolekulare, unverzweigte
Vertreter sind wesentlich reaktiver als Ketone.

Durch Protonierung des Sauerstoffs der Carbonylgruppe zu 5 lassen sich Carbonylver-
bindungen fiir die nucleophile Addition aktivieren:

R\ H® R n, ® Ye R ,, ’Y
C=0 &= _ZC-OH &—= _’c
R OH

5 4

e Mit Alkoholen reagieren Aldehyde und Ketone sdure- und basenkatalysiert zu Halb-
acetalen (R = H) bzw. Halbketalen (R = Alkyl, Aryl) 6, H®-katalysiert zu Acetalen bzw.

Ketalen 7.
R n OR" n @ OR"
R"—OH R.., 4 R"—OH/H R/,,,, 4
0 +——= R-C «——=* o~-C  +HO
R’ OH OR"
6 7
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Ubersicht 1.0.C-Praktikum

o Thioalkohole reagieren wegen ihrer hoheren Nucleophilie bereits unter milden
Bedingungen zu den gegeniiber den O-Verbindungen stabileren Thiohalbacetalen 8 und
Dithioacetalen 9.

R n SR" n @ SR"
\ R - SH R ", ! R - SH / H R ", !
C0 F=——* lC e lC  *HO
R' OH SR"
8 9

e Acetale und Ketale finden im neutralen und basischen Milieu Verwendung als Schutz-
gruppen, sdurekatalysiert wird die Carbonylfunktion wieder freigesetzt.

Auch Thioacetale bzw. Thioketale finden als Schutzgruppen Verwendung. Sie sind in der
Regel auch unter sauren Reaktionsbedingungen hydrolysebestindig. Zur Freisetzung der
Carbonylfunktion wird der Schwefel zunichst aktiviert (z.B. durch Oxidation mit ferz-
Butylhypochlorit oder DDQ), anschlieBend kann hydrolysiert werden.

e Die H®-induzierten Umsetzungsprodukte von Aldehyden und Ketonen mit N-
Nucleophilen zeichnen sich durch eine groBe Vielfalt aus. Mit primidren Aminen,
insbesondere Arylaminen, bilden sich stabile Imine, sog. Schiff-Basen 10.

R H® R,

C=0 + H,N-Ar — C=N_ +HO

R R Ar

10

Sekundédre Amine reagieren mit Aldehyden und Ketonen iiber die Halbaminale 11a zu
den Aminalen 12.7!

R HNR", R, MR HNR", R, NR%
/C 0 —————= R' - C D — R - C + H,0
R’ OH NR",
11a 12

Wenn einer der Substituenten R,R' einen a-stindigen Wasserstoff trdgt, kann aus den
Halbaminalen 11b H®-katalysiert Wasser abgespalten werden zu den priparativ
wichtigen Enaminen 13, die bei Anwesenheit von B-CH auch aus 12 durch thermische

Eliminierung von R";NH entstehen koénnen. !>
NRII @
R, o+ 2 [(H™] H. R H. .NR"
1, 1y, - o ', - o 2
RCHy C\OH «—* ~oc=C \R" + geCCL + H,0
11b 13

e Die Kondensationsprodukte mit Hydroxylamin zu Oximen 14 und Arylhydrazinen zu
Hydrazonen 15 besitzen synthetischen und analytischen Wert. ¥

R R H

C=N C=N-N@
|/ Z l/
R OH R

14 15
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4. Reaktionen der Carbonylfunktion in Aldehyden, Ketonen, Carbonséuren und Carbonséurederivaten

e Die Carbonylgruppe in Carbonséuren ist Ursache fiir deren hohere Aciditit (pK, = 3-5)
im Vergleich zu Alkoholen (pK; = 16-20).

50
50,0 o) ol
‘7 ’, /7 @®
R-C] «— R-C +—» R-C, +H
OH o® o J

3

e  Durch Protonierung der Carbonsduren wird ihre Reaktivitét erhoht, bei der Umsetzung
mit Alkoholen entstehen unter Abspaltung von Wasser Carbonséureester 16.!

®

0 +H® OH OH OH

/ 7/ 7/ 7/
R-C P — R-C «—* R-C <+ RC®

OH OH 8H OH

®
Rl_OH /OH /OHZ _ H® //O
«—=> R C-OH &2 R-C-OH T—= R-C + H,0
®S—R' O—R OR'
16

Durch den Austausch der OH-Gruppe durch bessere Abgangsgruppen X (X = Hal: Car-
bonsdurehalogenide; X = OC(O)R: Carbonsdureanhydride) werden reaktive Carbonsdu-
rederivate 17 erhalten, die mit Nucleophilen nach einem Additions/Eliminierungs-
Mechanismus zu reaktionstrageren Carbonsdurederivaten, z. B. Carbonsdureamiden 18
(Nu = NH,, RNH, R,N) abreagieren.

® [S]

0 HNu ., 0
R-C* NuH — r-C. — R-C + HX
X X Nu

17 18

e Die Addition von Hydridionen'® und C-Nucleophilen (z. B. R"MgX) an die Carbonyl-
gruppe von Aldehyden und Ketonen fiihrt unter Reduktion zu Alkoholen 19 bzw. 20.

R.. C'OH 1. HI® R\c o 1. R"MgX R.. CfOH
— = —_— > '
R ™ 2.H / 2.H R
H 20 R' 20 R RII
19 R, R' = H, Alkyl, Aryl 20 R" = Alkyl, Aryl

e Die Addition von Hydridionen und C-Nucleophilen an die Carbonylgruppe von Carbon-
sdurederivaten fiihrt zu primiren bzw. tertidren Alkoholen 21 bzw. 22.

R OH
1.2 HI® ) 1.2 R"MgX R,
RCH,OH <+——— c-0 ———» "C
2 2.H,0 X 2. H,0 R"” -
21 X = Hal, OR 22

Aus Griinden der Systematik wird die Reduktion der Carbonylverbindungen in diesem
Kapitel behandelt.
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Ubersicht 1.0.C-Praktikum
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4.1.1 Darstellung von Acetalen und Ketalen 1.O.C-Praktikum

4.1.1 Darstellung von Acetalen und Ketalen durch Umsetzung von
Aldehyden und Ketonen mit Orthoestern oder Alkoholen

Einflihrung

4.1.1.1 Umsetzung von 4-tert-Butylcyclohexanon mit Orthoameisensduretrimethylester in
Gegenwart von Montmorillonit K-10 zu 4-tert-Butylcyclohexanondimethylketal (1)

0 MeO OMe
Montmorillonit K-10 //O
+ HC(OMe), > + HC\
OMe
CMe, CMe, 1

4.1.1.2 Saurekatalysierte Ketalisierung von Ethylacetoacetat (Acetessigsdureethylester)
mit Ethandiol (Ethylenglykol) zum 1,3-Dioxolan 2

H,C 0]
HO 4-Toluol- 3 S
H3CWO‘C H sulfonsaure Om CHs
25+ S NE—— 0 + H,0
o) (0] Cyclohexan /
HO 2

4.1.1.3 Saurekatalysierte Acetalisierung von 4-Nitrobenzaldehyd mit Ethandiol
(Ethylenglykol) zum 1,3-Dioxolan 3

H__O O O

HO

4-Toluolsulfonsaure R
+ Cyclohexan " + HZO
HO

NO, NO, 3

4.1.1.4 Umsetzung von meso-1,2-Diphenyl-1,2-ethandiol mit Aceton zum Acetonid 4
(2,2-Dimethyl-cis-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan).

Ph Ph
O wy 11y
P“Hf’ " _Fea, o HERH
H “H H,C~ "CH, ¥
OH OH HC CH, 4
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4. Reaktionen der Carbonylfunktion in Aldehyden, Ketonen, Carbonséuren und Carbonséurederivaten

Einfithrung

e Aldehyde und Ketone reagieren sowohl séure- als auch basenkatalysiert mit Alkoholen
zu Halbacetalen bzw. Halbketalen 1; die Lage des Gleichgewichts ist stark abhidngig von
den Substituenten R und R' (Formaldehyd liegt in Wasser bei 20 °C zu 99.99%, Acet-
aldehyd nur zu 58% als Hydrat vor, bei Aceton ist das Hydrat nicht mehr direkt nach-
weisbar). Untersuchungen mit H,'®O bestitigen aber auch hier die Hydratbildung.

R H®©OH®) R, OF
€0 + R'-OH ——2* _.-C
R' OH

1

e Wihrend Halbacetale ebenso wie Hydrate meist nur in Ldsung existieren, reagieren
Carbonylverbindungen mit stark elektronenziehenden Substituenten (-1, —-M), z.B. Chlo-
rall'! oder Ninhydrin und ringgespannte Systeme wie Cyclopropanon, spontan zu sta-
bilen, isolierbaren Halbacetalen bzw. Hydraten und Halbketalen 2, 3, 4:

0
H
cic., 2 WOH A<OR
H™™ OH
OR OH
o)
2 3 4

e  Die Darstellung von Acetalen und Ketalen 5! durch Umsetzung von Aldehyden und
Ketonen mit Alkoholen gelingt nur H®-katalysiert:

R R, R +H®1H,0 R~

C=0 + R"'-OH — R"“C\ «———* i

R’ OH R.. ®
1 R ~C=0OR"
+R"-OH "
- H @ R I, ’OR
‘— Rl / C\
OR"
5

Als saure Katalysatoren werden z. B. eingesetzt: 4-Toluolsulfonsdure (TsOH*H,0), stark
saure lonenaustauscher (z.B. Amberlyst®)*® oder Montmorillonit (Al,03+4 SiO,e
n H,0).”!

e  Um das Gleichgewicht zugunsten der Acetalbildung zu verschieben, mussin den meisten
Fillen das Reaktionswasser aus dem Gleichgewicht entfernt werden. Dies gelingt physi-
kalisch durch azeotrope Destillation mit Benzol (91.2% Benzol / 8.8% Wasser, Sdp. 69
°C), Xylol (64.2% Xylol/35.8% Wasser, Sdp. 92 °C) oder Cyclohexan (91% Cyclo-
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4.1.1 Darstellung von Acetalen und Ketalen 1.O.C-Praktikum

hexan / 9% Wasser, Sdp. 69 °C). Als Reagentien fiir den Wasserentzug werden z. B.
eingesetzt: CaSO4,[6] CuSO4,[7] Aluminiumoxid® oder Molekularsiebe.””!

e  Elegante Reagentien zur Entfernung des Reaktionswassers sind Orthoester 6 ' (Tri-
methyl-, Triethylorthoameisensdureester), die mit H®H,O zu Ameisensdureester,
Ameisensdure und Ethanol bzw. Methanol abreagieren.

HO ®
HC(OR), ———» HC(OR), + R-OH
6
8-or
R-OH OH  +H®.ho0 - R-OH OR
C=0 «— 2> _C ———— i — ,C *H
OR v, . ® OR
_C=0OR 5
® /O
HC(OR), + H,0 ——» HC. + R-OH + H®
OR

e Mit Ethylenglykol entstehen die 1,3-Dioxolane 7, die als cyclische Acetale (Ketale)

wesentlich leichter als die offenkettigen Vertreter gebildet werden.™

\ HO +H®/ H,0 0
0 + >
c=0 — c j ;
HO o)

Sterisch gehinderte Ketone reagieren nur sehr langsam zu den entsprechenden Ketalen,
1]

hier liefert die Umsetzung unter Hochdruck (15 kPa) befriedigende Ergebnisse.!
Eine sehr elegante Methode zur Darstellung von 1,3-Dioxolanen 7 ist die durch Montmo-
rillonit K-10, CuSO4 oder [NEt4]Br katalysierte Umsetzung von Oxiran 8 mit Aldehy-

den bzw. Ketonen.”!

\ H® ", /O
=0 + o] — _c j
8 7

e  Wegen der Stabilitdt der Acetale und Ketale in neutralen und basischen Medien dienen
sie als Schutzgruppen fiir Aldehyde und Ketone. Mit der Synthese von cyclischen Ace-
talen des Acetons (z. B. in Kohlenhydraten) konnen 1,2-Diole als Acetonide 9 geschiitzt

werden.!'?!
H,C
HO 3
H,C
o og HO—OH H 0 O—OH H
o H,CCCH 0
HO
\%OH — 4 OH — %> 0
HO H
H H  OH H OA,_—-CH?,

p
@ Inhalt ‘ Kap. O‘ Kap. 1‘ Kap. 2‘ Kap. 3‘ Kap. 4‘ Kap. 5‘ Kap. 6‘ Kap. 7‘ Anhang




4. Reaktionen der Carbonylfunktion in Aldehyden, Ketonen, Carbonséuren und Carbonséurederivaten

e  Hydroxygruppen konnen durch Umsetzung mit Chlormethylmethylether unter Bildung
von Acetalen geschiitzt werden:

CH,OCH,CI

R—C:)l6

R—OH R—O—CH,OCH,

Die Schutzgruppe ist Methoxymethyl (MOM), die Produkte werden auch als MOM-
Ether bezeichnet. Der Nachteil dieser Methode ist die Canzerogenitit von Chlormethyl-
methylether.
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4.1.2 Umsetzung von Aldehyden und Ketonen mit Aminen und Derivaten 1.O.C-Praktikum

4.1.2 Umsetzung von Aldehyden und Ketonen mit Aminen und Derivaten
zu Schiff-Basen, Enaminen und Folgeprodukten

Einflihrung

4.1.2.1 Umsetzung von 4-tert-Butylcyclohexanon mit Pyrrolidin in Gegenwart von
Montmorillonit K-10 zu 4-tert-Butyl-1-N-pyrrolidino-cyclohexen (1)

Montmorillonit N
( \ K-10 |
Cyclohexan + H,0
1
3)3

C(CH

3)3

4.1.2.2 Umsetzung von 3-Methylbutyraldehyd mit Morpholin in Gegenwart von
Kaliumcarbonat zu 3-Methyl-1-N-morpholino-1-buten (2).

HC [ ] KOO H N\j
CH a0 \(g/
» 0 CH, H

4.1.2.3 Umsetzung von (R)-(—)-Carvon mit Benzylamin in Gegenwart von Montmorillonit
K-10 zur Schiffbase 3

CH, CH,NH, CH,
0] Montmorillonit NCH,Ph
+ K-10
Cyclohexan + Hzo
A :
H,C” CH, HC™ SCH, 3

4.1.2.4 Umsetzung von 2,4-Pentandion (Acetylaceton) mit Hydroxylamin zu 3,5-

Dimethylisoxazol (4)
CH,
i@ o
H CMCH + H,NOH - HCI Ethanol H.C / N + 2 HO
s 3 3 (0] 4
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4. Reaktionen der Carbonylfunktion in Aldehyden, Ketonen, Carbonséuren und Carbonséurederivaten

Einfithrung

e Die Umsetzung von Aldehyden und Ketonen mit priméren Aminen fiihrt tiber die Halb-
aminale 1 zu den Aldiminen bzw. Ketiminen 2 (Schiff—Basen).[l]

R R
\ \ \\OH - Hzo \ J— "
C=0 + HN-R" —»  CJ — C=NR
R’ R/ TNHR" /

R, R" = Alkyl, Aryl 1 2
R' = H, Alkyl, Aryl

Diese Umsetzungen sind generell sdurekatalysiert, die reaktiveren Aldehyde reagieren
meist auch unkatalysiert.

e Aldehyde und Ketone mit a-stindigem CH reagieren sdurekatalysiert mit sekundédren
Aminen iiber die Halbaminale 3 unter Wasserabspaltung zu den Enaminen 5, dabei wird
das Iminiumion 4 als Zwischenstufe durchlaufen.” Die Entfernung des Reaktions-
wassers aus dem Gleichgewicht erfolgt meist durch azeotrope Destillation.

R R . \OH +H® R e
C=0 + HNRY, /C‘NR" C=NR; + H;0
R'HZC R'HZC 2 R'HZC
3
4
+ R,NH e
- H,0
R R R
coNRy A S o
/I NR” W’ RCH—C\_ - RCH—C\\
R'H,C 2 -HANR; NR} ®NR}
6 5

Bei Abwesenheit von Siuren bzw. bei Amin-Uberschuss kénnen Aminale (N,N-Acetale)
6 entstehen, die thermisch ebenfalls in Enamine 5 iibergehen.m

e Die am hédufigsten eingesetzten sekundiren Amine sind Pyrrolidin, Piperidin und
Morpholin. Als Katalysatoren fiir die Enaminbildung werden bevorzugt eingesetzt:
o 4-Toluolsulfonséure (p-TsOH)™
o CaCL"
o TiCly,'** SnCL
o Molekularsieb!™
o Montmorillonit K-10

o Me;SiCl (stochiometrische Menge). Mit dem sek. Amin bildet sich R'R*N-SiMes,
das mit der Carbonylverbindung glatt zum Enamin abreagiert."'”

e
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4.1.2 Umsetzung von Aldehyden und Ketonen mit Aminen und Derivaten 1.O.C-Praktikum

. . . . .. . 11
Unsymmetrische Ketone bilden ein Gemisch regioisomerer Enamine:!'"

0 NR, NR,
H,C H,C H,C
+ HNR, = +

e Enamine sind wertvolle reaktive Zwischenprodukte. Die Alkylierung liefert nach der
Hydrolyse a-monoalkylsubstituierte Aldehyde und Ketone, z.B. 8 (Stork-Enamin-Reak-
tion),!"?) wihrend die Enolate der den Enaminen zugrundeliegenden Ketone hiufig mehr-

fach alkyliert werden.

Die Acylierung (in Gegenwart von NEt; als Hilfsbase) liefert die mesomeriestabilisierten
acylierten Enamine 9, die zu den 1,3-Dicarbonylverbindungen 10 hydrolysiert werden
(sieche auch Kapitel 5.2).["%!

I ] o
@ (I? Q Hal
H_ ) -G @/ _ RHal _ éf +H,OH®
L cP | @

2

NEt, Q o) O

H
2 o9
C\ =
® +H,0/H® /~ ™R
— HNE, CI® R TP A — @AR
H, 10

e Schiff-Basen sind Zwischenstufen in zahlreichen Heterocyclen-Synthesen. Beispiele:
Chinolinsynthese nach Friedlinder,''* Chinaldinsynthese nach Doebner-Miller."™™ Mit
Hydrazinen reagieren 1,3-Dicarbonylverbindungen zu Pyrazol-Derivaten,'®! mit Aldehy-
den bzw. Ketonen / ZnCl, zu Indolen (Indolsynthese nach Fischer),!'” mit Hydroxylamin

bilden sich Isoxazole.[')
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4.2.1 Umsetzung von Carbonsduren mit Alkoholen zu Carbonséureestern 1.O.C-Praktikum

4.2.1 Umsetzung von Carbonsiuren mit Alkoholen zu Carbonsiureestern
Einfiihrung

4.2.1.1 Siaurekatalysierte Veresterung von Propionsdure mit 1-Butanol zu Propionsédure-
1-butylester (1) unter azeotroper Abdestillation des Reaktionswassers

O
H3C \/U\ OH 4-Toluolsulfon- (@)
+ saure H.C \/lL
—_—
HO/\/\CH3 Cyclohexan 3 O/\/\CHS + H,0

1

4.2.1.2 Siaurekatalysierte Veresterung von Crotonsdure mit 2,2-Dimethyl-1-propanol zu
Crotonséure-(2,2-dimethyl-propyl)-ester (2) unter azeotroper Abdestillation
des Reaktionswassers

4-Toluolsulfon-

(0] . (0]
CH3 saure
g ™ CH
H3C/\/U\OH + HO & CH, Cyclohexan HSC/\)J\O/\ﬁCHz + H,0
2 CH3

3

4.2.1.3 Saiurekatalysierte Veresterung von Sebacinsdure mit Ethanol zu
Sebacinsdurediethylester (3)

0] 0]

), { Y H,S0, konz. \,c - (CH,),- C:
C-(CH), C_+ 2HCT OH ———— g o +2H0

HO OH H,C 3 CH,

) o)

4.2.1.4 Siaurekatalysierte Veresterung von Fumarsdure mit Ethanol
zu Fumarsdurediethylester (4)

HO O O0._0O._CH,

H,SO, konz.

S
: H + 2HC OH H H + 2 H,0

0~ "OH HC 0 o 4

4.2.1.5 Saurekatalysierte Veresterung von L-(+)-Weinsdure mit Ethanol zu L-Weinsdure-

diethylester (5)
Os . -OH Os -0~ _CH,
H OH N H,SO, H OH
+2HC  TOH ———»
HO:I:H : HO:I:H + 2 HO0
0" o 0°% 0" >cH
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4. Reaktionen der Carbonylfunktion in Aldehyden, Ketonen, Carbonséuren und Carbonséurederivaten

Einfithrung

e Die H®-katalysierte Veresterung von Carbonsduren mit primédren und sekundéren Alko-
holen zu Carbonséureestern ist eine klassische Gleichgewichtsreaktion:

O H® O
R-G + R—OH =—= R-C + HO
OH OR'

Die Verschiebung des Gleichgewichts nach rechts gelingt auf verschiedene Weise:

o Uberschuss von einem Reagens, meist R"—OH
o Entfernung des Reaktionswassers durch Destillation

o Entfernung des Reaktionswassers durch azeotrope Destillation (z.B. Benzol/H,O;
Cyclohexan/H,0)

o Entfernung des Reaktionswassers durch wasserentziehende Reagentien (siehe unten)

e  Mechanistisch verlduft die Veresterung nach einem Axc2-, seltener (bei sterischer Hinde-
rung) nach einem Ajcl-Mechanismus. Beim Aacl-Mechanismus sind Acyliumionen
Zwischenstufen, z.B.:!"!

o)
Oy .OH Il O+ OR
c ce® c
H,C CH H.C CH H.C CH
s ’ H,SO, konz. ’ s R-OH ° :
—_— > —_—
-H,0 _H®
CH, CH, CH,

e Als saure Katalysatoren werden eingesetzt: H,SO, konz.; p-TsOH;? p-TsCl;"!
MegsiCl;[‘” Acetylchlorid;[5’6] BF3°Et20;m CsF;[S] SOClz;m Graphit-bisulfat;[lo]
NaHSO4+H,0: """ saure Ionenaustauscher, z.B. Amberlyst-lS;[lz] Molekularsiebe.!*!

Die wichtigsten wasserentziechenden Reagentien sind: Dicyclohexylcarbodiimid
(DCC);!" N,N"-Carbonyldiimidazol. Es handelt sich mechanistisch um Mehrstufenreak-
: [15]

tionen.

e y- und d-Hydroxycarbonsduren bilden H®-katalysiert cyclische Carbonsdureester =
Lactone. Macrocyclische Lactone sind wichtige Antibiotika (Makrolide).!'™

®
Me (@]

OH O O

e
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4.2.1 Umsetzung von Carbonsduren mit Alkoholen zu Carbonséureestern 1.O.C-Praktikum

e Die Mitsunobu-Reaktion erlaubt die Bildung cyclischer Ester (Lactone) aus o-Hydroxy-

carbonsiuren, Azodicarbonsiureester und Triphenylphosphan:'®

0 O 0
J\ PPh, Eto% @I + HO(CH,),CO,H Eto% H
— _— - —
Et0” "N=N_ _OEt ~— o NN OGH.000 o NN
hig Ph,P OEt Ph,P OFt
0o o)
HO-(CH,),CO?
o @
07 ™\ ol PPh; 0
0= (CHZ)nJiPO oﬂ (O - EtO,C-NH-NH-CO,Et Eto% /H
\ / He N-N
\l /
(CHy), O—PPh, )—OEt

e FEine sehr schonende Methode zur Darstellung von Methylestern ist die Umsetzung von
Carbonsauren mit Diazomethan:!'”!

0 o ® _ /0
R-C + HC-N=N — R=C + N
OH OMe

e Eine wichtige, vielseitige Veresterungsmethode ist die so genannte Umesterung, die un-
ter verschiedenen Aspekten eingesetzt wird:

o Synthese von Enolestern, die direkt nicht zugénglich sind.!""!

//O //O Hg2® //O //O
R=C + R—C — e~ RC + R—C
\ \ _ H,SO, \ _ \
OH O—CH—CH2 O—CH—CH2 OH
o Enolester als reaktive Carbonséureester.””!
o Normale Umesterung.[zl]
// HeB //O
R—C\ + R"—OH B —— R—C\ + R'—OH
OR' OR"

Verschiebung des Gleichgewichts durch Abdestillieren des niedriger siedenden Al-
kohols R—OH. Die Ti(OR)s-katalysierte Umesterung empfiehlt sich besonders bei
sdurelabilen Substraten.*

o Regioselektive Umesterung mit Enzymen (Lipasen) als Katalysatoren.*’!

e  Tertidre Alkohole werden H®-katalysiert zu Alkenen dehydratisiert:

H®

Me2$—CH3
OH

Me,C=CH, + H,0

e
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4. Reaktionen der Carbonylfunktion in Aldehyden, Ketonen, Carbonséuren und Carbonséurederivaten

Fiir die Synthese von Estern mit zert-Alkoholen stehen folgende Methoden zur Verfii-
gung:

o Einleiten von Isobuten in eine Losung der Carbonsdure unter Sdurekatalyse.

o FEine ebenso einfache wie elegante und sehr allgemein anwendbare Synthese ist die
Umsetzung der Carbonsdure mit fert-Butanol in Gegenwart einer Dispersion von
konz. H,SO4 auf MgS0,4.1**!

o In Gegenwart von aktiviertem Aluminiumoxid als Katalysator'®! oder N,N-Dimethyl-
anilin als Base reagieren auch Carbonsdurechloride mit tertidiren Alkoholen zu den
entsprechenden Estern.*

o Die Umesterung von Carbonsduren mit fert-Butyl-2,2,2-trichloracetimidat liefert
ebenfalls fert-Butylester.!”

P BF,+ Et,0 /0 O
R-C_ + CLC—C—OCMe, ——t—= R—C| + cc—¢
OH NH OCMe, NH,

tert-Butyl-2,2,2-trichloracetimidat

e Die Umkehrung der Veresterung von Carbonsduren ist die Hydrolyse (Verseifung) von
Carbonsdureestern. Sie kann sdurekatalysiert oder stochiometrisch mit Basen durchge-

fihrt werden:
//O H® / OH® /)
R—C\ + R'—OH ni— R—C\ — R—C\ + R—OH
OH H,0 or MO o

Die stochiometrisch verlaufende, basische Hydrolyse ist keine Gleichgewichtsreaktion,
sie wird deshalb am hiufigsten angewendet.

Die Esterhydrolyse kann auch durch Metallsalze katalysiert werden.”®! Andere Reagen-
tien sind Ionenaustauscher (z.B. Dowex 50),[29] MesSil BT oder MegsiCI/NaI.[3 " AuBer-
ordentliches Interesse haben in den letzten Jahren enzymatische Esterhydrolysen mit

Esterasen, z.B. Schweineleber-Esterasen gefunden.”*”!
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4.2.2 Umsetzung von Carbonsédurederivaten mit N- und O-Nucleophilen 1.O.C-Praktikum

4.2.2 Umsetzung von Carbonsiurederivaten mit N- und O-Nucleophilen
zu Carbonsiaureamiden und -estern, Carbonsiurenitrile

Einflihrung

4.2.2.1 Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung von Carbonsduren zu Carbonsaure-
halogeniden mit Thionylchlorid in Gegenwart von DMF
a) Umsetzung von Stearinsdure zu Stearinsidurechlorid (1a)
b) Umsetzung von trans-Zimtsaure zu trans-Zimtsédurechlorid (1b)

o) o)

R-C + SOCI,/DMF — R-C
OH cl
1a-1b

4.2.2.2 Umsetzung von Stearinsdurechlorid (1a) mit Ethanol zu Stearinsdureethylester (2)

0 - HCl .0
HC(CH)C + EOH  ————>  HC(CH,),C

Cl OEt
1a 2

4.2.2.3 Umsetzung von Glycin mit Benzoylchlorid zu Hippurséure (3)

(0] eo o (0]
(0]
. Hﬁ\c]//H _LNaoH N
- . 1
3 |l| 2. HCl konz. H OH

3

4.2.2.4 Umsetzung von L-(+)-Diethyltartrat mit Ammoniak zu L -(+)-Weinsdureamid (4)

0. .NH

O\\C,OEt \(I: 2

H-C™OH ) NH H-C™~OH
i + R —— .

HO-C*H °  -2C,HOH HO-C™H
.C. -C.

O~ "OFEt 0" NH,

4.2.2.5 Umsetzung von Zimtsdurechlorid (1b) mit Ammoniak zu Zimtsdureamid (5)
H O H O
Cl —_—> NH
*2NH g 2
1b 5
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4. Reaktionen der Carbonylfunktion in Aldehyden, Ketonen, Carbonsduren und Carbonsdurederivaten

4.2.2.6 Dehydratisierung von Zimtsaureamid mit Thionylchlorid in Dimethylformamid zu
Zimtsdurenitril (6)

H O
H c/’/N
NH, socl,
> + H,0
H DMF, 0 °C, 2d H
5 6

4.2.2.7 Umsetzung von Ethylcyanoacetat mit Harnstoff zum 6-Aminourazil (7)

e} H 2N HO /N NH,
A+ ﬁ/c [N ' + EtOH
H,N" “NH NS"Sh
OH 7

2 2 CO,Et

4.2.2.8 Umsetzung von 4-Cyclohexen-1,2-dicarbonsdureanhydrid mit Methanol zu
cis-4-Cyclohexen-1,2-dicarbonsiduredimethylester (8) in Gegenwart von

Acetylchlorid

o 0
o-Cs

o) —

+ 2 HCOH = ccoa ot HO
CH,

0 0

8

4.2.2.9 Enzymatische Hydrolyse von meso-4-Cyclohexen-cis-1,2-dicarbonsduredimethyl-
ester (8) zu (15,2R)-4-Cyclohexen-1,2-dicarbon-sdure- 1-methylester (9) mit
Schweineleberesterase (PLE)

H
+ H,COH
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4.2.2 Umsetzung von Carbonsédurederivaten mit N- und O-Nucleophilen 1.O.C-Praktikum

Einfithrung

e Die Reaktivitit der Carbonsdurederivate gegeniiber Nucleophilen nimmt von den Car-
bonsdurehalogeniden zu den Carbonsdureamiden ab:

0 o o0 0 0 0
// Il I /) /) /
R—C > C C > R—C > R—C > R—C\
\ R/ \O/ \R \ \ ,
Hal OR' OH NHR

Dementsprechend reagieren Sdurehalogenide mit allen O- und N-Nucleophilen, Carbon-
sdureester nur noch mit N-Nucleophilen.

_ P + R'OH R_C//O *+2R'NH, B P
R—C, v . T e = RC
O—R' Hal - RNH, Hal N-R
H

e Die beste Methode zur Darstellung von Carbonsédurechloriden ist die Umsetzung von
Carbonsduren mit {iberschiissigem Thionylchlorid.'

o

/, /,
R—C  + SOCL, ——= R—C *+ SO, + HCl

OH cl

Da die Umsetzungsprodukte gasformig sind, muss nur auf die Mdglichkeit einer destilla-
tiven Trennung von Carbonsdurechlorid und iiberschiissigem SOCI, geachtet werden
(Sdp. SOCl,: 7576 °C). In Gegenwart katalytischer Mengen Dimethylformamid (DMF)
geniigen stochiometrische Mengen Thionylchlorid, das Dimethylformamidchlorid ist hier
das eigentliche Reagens.!”

Cl (0]

/, - ® 7 - /,
MeZN—C\/ + socl, 5% Me,N=C, RCOMH_ R—C\/ + Me,NCHO
H c® H Cl + SO, + HCI

An Stelle von SOCI, kénnen Phosgen oder Oxalylchlorid™ eingesetzt werden. Analog
DMEF/SOCI, reagieren HMPT (Hexamethylphosphorsiuretriamid)/SOCL™ und Imidazol
bzw. DBU (Diazabicycloundecan)/COCb.[5]

e  Phosphor(V)-chlorid (PCls) reagiert in stochiometrischen Mengen bereits bei Raum-

temperatur.
@) @)
U 7
R—C\ + PClg B R—C\ + POCI; + HCI
OH Cl

Voraussetzung ist die destillative Trennbarkeit der Produkte (Sdp. POCls: 107 °C).

e

p
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4. Reaktionen der Carbonylfunktion in Aldehyden, Ketonen, Carbonséuren und Carbonséurederivaten

Inhalt ‘

Weitere Reagentien zur Darstellung von Carbonsdurehalogeniden sind:

o PhsP/CCly (Umsetzung ohne saure Nebenprodukte (PhsPO + CHCl;).[
o Oxalylchlorid (-bromid) (Reaktionsprodukt CO, + CO +HC).!”!

o Carbonsiureanhydride + HF — RCOF.®

o KF/HOAc + Carbonsiurechlorid — RCOF. ¥

Fir die Umsetzung mit O- und N-Nucleophilen werden meist die reaktiven, billigen
Sdurechloride eingesetzt. Die wichtigsten Reaktionen sind die Umsetzungen mit N-
Nucleophilen. Mit Ammoniak, primiren oder sekundidren Aminen entstehen in
exothermer Reaktion die Carbonsdureamide. Mit Hydroxylamin bilden sich die
Hydroxamsduren, mit Hydrazin die Carbonsdurehydrazide:

0]
1 /

//O /R R—C/ ® o
R—C + H—N - \ 1 + HZNR‘IR2 Cl
\ N—R

OH R £z

R' = OH, R2 = H: Hydroxamsauren
R =NH,, R? = H : Hydrazide

Wenn die Umsetzungen der Séurechloride in Gegenwart von wéssrigen Alkali oder
Pyridin — zum Binden der freiwerdenden Salzsdure — durchgefiihrt werden, spricht man
von der Schotten-Baumann-Acylierung."" Pyridin, besonders aber 4-N,N-Dimethyl-
aminopyridin (DMAP),”™ erhohen die Reaktivitit der Siurechloride durch Bildung von
Acyliumionen.

Primédre Amine reagieren mit Phosgen als Sdurechlorid iiber die Carbamidsdurechloride

zu den Isocyanaten, die zur Darstellung von Polyurethanen grofitechnische Bedeutung
haben.!'"!

- HCl / - HCI
R—NH, + 0=CCl, ———= R—H—c\’ ————= R-N=C=0
cl

An Stelle von Phosgen kann Trichlormethylchloroformiat (Cl;COCOCI, ,,Diphosgen”)
eingesetzt werden.'

Chloroformiate sind zur Einfithrung von Schutzgruppen fiir freie primdre Aminogruppen
in der Peptidchemie von groBer Bedeutung.

I H,NCHR'CO,H
R—OH + oO=cCl, — RO/C\CI -

RO N CO,H
H R = PhCH, : Carbobenzoxy (Cbz)[m
Me,C : tert-Butoxy (Boc) (13]
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4.2.2 Umsetzung von Carbonsédurederivaten mit N- und O-Nucleophilen 1.O.C-Praktikum

Die Kniipfung der Sédureamidbindung aus der freien Carboxylgruppe und primérem
Amin mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) spielt in der Peptidchemie eine tiberragende
Rolle.

0 H R"
NHBoc O_N = N_O s
RO + HO - RO ““NHBoc
R W R 4
Cf U H_0o,

Peptidbindung

Wenn R an eine feste Phase gebunden ist, z.B. an Polystyrolharz, liegt das Prinzip der
Merrifield-Synthesen (solid phase synthesis) vor.'¥

Bei der Umsetzung von Carbonsidureanhydriden mit Alkoholen bzw. Aminen zu
Estern bzw. Amiden gehen 50% der eingesetzten Carbonsdure verloren:

0] 0 O

0
RJ\OJ\R "t R'\NXR ' R%OH

Carbonsiureester reagieren mit N-Nucleophilen zur gleichen Produktpalette wie die
Sdurechloride, die Umsetzungen verlangen aber drastischere Reaktionsbedingungen oder
aktivierte Carbonsdureester:

('? : (A
Cw + NH, —— C
R/ OR' 3 R/ \NHZ N

H

Caprolactam
R": NO,

Cyclische, intramolekulare Carbonséureamide nennt man Lactame. Caprolactam ist ein
groBtechnisches Produkt zur Darstellung des Polyamids Perlon®.

0]

Die Dehydratisierung von Carbonséureamiden liefert Carbonsdurenitrile.

O
R% RO Rro=n
NH,
Das klassische Verfahren ist die Wasserabspaltung mit P,Os.!"”! Eleganter ist das Rea-
gens DMF/SOCI, (intermedidre Bildung von Dimethylformamidchlorid)."”) Di-n-butyl-
zinnoxid (7-BuaSn0O) in siedendem Toluol erlaubt die Nitrilbildung unter neutralen Be-
dingungen.!'®!

Inhalt ‘ Kap. O‘ Kap. 1‘ Kap. 2‘ Kap. 3‘ Kap. 4‘ Kap. 5‘ Kap. 6‘ Kap. 7‘ Anhang




4. Reaktionen der Carbonylfunktion in Aldehyden, Ketonen, Carbonséuren und Carbonséurederivaten

e Die cyclisierende Kondensation von 1,3-Dicarbonylverbindungen mit Diaminen oder
Diamiden stellt die wichtigste Synthese von Pyrimidinderivaten dar, z.B. Barbitur-

[17]
Os_NH RO._0O o _N__o
2
DA .
NH, RO HN
0 o)

sdure:
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4.3.1 Reduktion von Aldehyden, Ketonen, Carbonséuren und Carbonsdurederivaten mit Hydridreagentien

4.3.1 Reduktion von Aldehyden, Ketonen, Carbonsiauren und Carbon-
sdurederivaten zu Alkoholen mit Hydridreagentien als Nucleophile

Einflihrung

4.3.1.1 Reduktion von 3,3-Dimethyl-2-butanon (Pinacolon) mit Natriumboranat
(Natriumborhydrid) zu 3,3-Dimethyl-2-butanol (1)

HC O NaBH, H,C ~ OH
H3CH g H3C%_< 1
H,C  CH, H,C  CH,

4.3.1.2 Umsetzung von Lavulinsdure mit Natriumboranat zu y-Valerolacton (2)

O
OH NaBH, /H,0 H ><_/\<
H3C )W » HSC 0 O

0 2

4.3.1.3 Reduktion von L-(—)-Menthon mit Lithiumaluminiumhydrid zu einem
Isomerengemisch (—)-Menthol (3a)/(+)-Neomenthol (3b)

H H H
H,C-C-CH, H,C-C-CH, H,C-C-CH,
© LiAIH L OH M
: > OH
tert-Butylmethylether H +
CH, CH, 33 CH; 3p

4.3.1.4 Reduktion von D-(+)-Campher mit Lithiumaluminiumhydrid zu einem
Isomerengemisch (—)-Isoborneol (4a)/(+)-Borneol (4b)

f% o) LiAIH, ,&% :OH fg iH
tert-Butylmethylether H + OH
4a 4b

4.3.1.5 Diastereoselektive Reduktion von rac-Benzoin mit Natriumboranat zu

Diastereomeren von 1,2-Diphenyl-1,2-ethandiol (5a/5b)

H OH H OH H OH

Ph NaBH, _Ph {__Ph

Ph » Ph + Ph
o) HO H H OH

5a (meso) 5b (rac)
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4. Reaktionen der Carbonylfunktion in Aldehyden, Ketonen, Carbonsduren und Carbonsdurederivaten

4.3.1.6 Enantioselektive Reduktion von Acetessigsdureethylester mit Backerhefe zu
3-Hydroxybuttersdureethylester (6)

Q 0 Backerhefe H OH O

6
H,C OEt H,C ™ OEt

4.3.1.7 Reduktion von Zimtsdureethylester mit Lithiumaluminiumhydrid zu Zimtalkohol (7)

Ph  H

>=3]7 LAH, Ph: :H
H OCsz tert-Butylmethylether g

o H CHOH 5

4.3.1.8 Disproportionierung von Furan-2-carbaldehyd (Furfural) mit Natronlauge zu
Furan-2-carbonséure (8a) und 2-Furylmethanol (8b) (Cannizzaro-Reaktion)

/ \ o NaOH /Wasser / \ o . ﬂ\/ OH
0] g 0] 0]
H OH
8a 8b
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4.3.1 Reduktion von Aldehyden, Ketonen, Carbonséuren und Carbonsdurederivaten mit Hydridreagentien

Einfithrung

e Aldehyde und Ketone werden zu priméiren bzw. sekundiren Alkoholen reduziert. Pro-
chirale Ketone (R' # R?) liefern racemische Alkohole:

1 1

H ® H R R R!
\ +2H \ \ +2H® \ /
C70 "8 S S0 28 Son trorS
R R R? R? R?

Mechanistisch wird durch komplexe Metallhydride ein Hydridion auf das Carbonyl-C-
Atom tiibertragen:

\ HI® H H® H
c=0 —— ,.C—0® ——= ..C—OH

W

Bevor komplexe Metallhydride zugénglich wurden, waren Natrium/2-Propanol in sie-
dendem Toluol (Bouveault-Blanc-Reduktion)!'! bzw. Aluminiumamalgam (Al/Hg)m
die wichtigsten Reduktionsmittel.

e Komplexe Metallhydride stehen inzwischen in grofer Zahl mit sehr unterschiedlichen
Eigenschaften zu Verfiigung:

o LiAlH4®' Reduktion von Aldehyden, Ketonen, Carbonséduren, Estern zu Alkoholen
(R-NO,; — R-NH;; R—-C=N — RCH,;NH;; R—-CONR';, - RCH;NR",); Solventien:
Ether, THF. LiAlH, ist extrem empfindlich gegeniiber Wasser und Alkoholen,
Selbstenziindung!

o Li[Al(OCMe;);H]:"*! Reduktion von Aldehyden, Ketonen bei 0 °C, hohe Stereo-
selektivitit™ (keine Reduktion von Estern und Nitrilen; Saurechloride — Aldehyde).

o) NaBH4:[7] Weniger reaktiv als LiAlH4, Aldehyde, Ketone werden zu Alkoholen redu-
ziert (keine Reduktion von Carbonsduren, Estern, Nitrilen, Nitrosoverbindungen);
unléslich in Ether, 16slich in Ethanol, keine bzw. langsame Reaktion mit Wasser, Al-
koholen, keine Selbstentziindung.

o Me4NBH4,[8] Zn(BH4)2,[9], Ca(BH4)2:[10] In unpolaren Solventien, Ether, Benzol 16s-
lich, threo, erythro-Selektivitit.

o Li[B(Et);H]:"! Stereoselektive Reduktion von y-Hydroxylactonen.

o Li[B(sek-Butyl)sH] (L-Selektride):!'¥ Reduktion von cyclischen und bicyclischen
Ketonen mit hoher Stereoselektivitét.

o 3 NaBHye 1 A1C13:[13] Reduktion von Amiden zu Aminen.
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4. Reaktionen der Carbonylfunktion in Aldehyden, Ketonen, Carbonséuren und Carbonséurederivaten

¢  Aluminiumhydride, Borwasserstoffe als Reduktionsmittel:
o (iso-Butyl),AlH (Diisobutylaluminiumhydrid, DIBA):!"* Reduktion von Enonen zu
ungesittigten Alkoholen, stereoselektive Reduktionen.
o Aminoborane, z.B. MesNBH3, PyBH3:[8’15] Reduktion von Aldehyden und Ketonen.

e Stereoselektive Reduktion von Ketonen von der sterisch am wenigsten gehinderten Seite
mit Dialkylboranen:'®

o (CeHi1)BH (Dicyclohexylboran)m] CH, B/H
o Di-3-Pinanylboran 1 - BH m
o 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan (9-BBN) 28] 2

1 2

e Die Cannizzaro-Reaktion ist die Redoxdisproportionierung aromatischer und hetero-
aromatischer Aldehyde zu Alkoholen und Carbonsduren unter Einwirkung starker Basen
(15-50proz. KOH, alkoholische KOH).!""]

Der Addition von OH- an die Formylgruppe folgt ein Hydridtransfer auf eine zweite
Formylgruppe unter Reduktion zum Alkohol und Oxidation zur Carbonsdure. Die Aus-
beuten sind demgemiB jeweils maximal 50%.1"!

0O oo OF 0y o) o®
: o P T
A" OH Ar o||:|| H™ DAr Ar” DOH HH Ar

OH

O
Ko ™ w
Ar o° HH Ar

Die Arylgruppen der Aldehyde kdnnen mono-, di-, tri- und tetrasubstituiert sein, eine
ortho-Position muss unsubstituiert sein.

o Aliphatische Aldehyde gehen die Cannizzaro-Reaktion nur ein, wenn sie kein o-
Proton besitzen (z.B. Me;C-CHO, Formaldehyd), andernfalls dominiert die

Aldolreaktion:
©
o° o 0 OH
OH® i OH® DI %\
H,C H R=CH, ° R >4 R=H H™ ~0® H TH

o Bei der gekreuzten Cannizzaro-Reaktion wird Formaldehyd im groBen Uberschuss
als eine Formylkomponente eingesetzt, aus dem zweiten Aldehyd werden die
Alkohole in 85-95% Ausbeute erhalten. Arylaldehyde konnen mit Paraformaldehyd
durch Erhitzen in der Mikrowelle ohne Losungsmittel in ausgezeichneten Ausbeuten

zu den Arylalkoholen umgesetzt werden.*'!

e

p
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4.3.1 Reduktion von Aldehyden, Ketonen, Carbonséuren und Carbonsdurederivaten mit Hydridreagentien

o Aliphatische Aldehyde mit a-Proton bilden mit Formaldehyd das Aldoladdukt, das
mit einem zweiten Mol Formaldehyd eine gekreuzte Cannizzaro-Reaktion eingeht.!*”

R — o r X
%H HOOH  R=H - R \on oW R \eh on
Rl

Aus Acetaldehyd bildet sich so Pentaerythrol (C(CH,0H)s) in 70% Ausbeute.*!

o a-Ketoaldehyde reagieren in einer intramolekularen Cannizzaro-Reaktion zu o-

Hydroxycarbonsauren.'**!
Q HO H
H OH® OH
R —_— R
0] O

e Carbonsiuren, Carbonsiureester und Carbonsidurehalogenide konnen sowohl zu
priméren Alkoholen als auch zu Aldehyden reduziert werden.

(0] (0] -1
+1 7/ +3//
- - R—C\ B R—CHZOH
H \ OR /
w32
R—C
\
OH
+3 //O +3 //O
R—C\ R—C\
R' Cl
S
e- ()
N

o Durch LiAlH4[3°] werden Carbonsduren, Ester und Carbonsédurechloride zu priméren
Alkoholen reduziert. Die aus Sdurechloriden zugénglichen Imidazolide und Acylazi-
ridine werden zu Aldehyden reduziert.**! LiAlH, ist extrem empfindlich gegeniiber
Wasser und Alkoholen, Selbstenziindung!

o NaBH.!"! Reduktion von Aldehyden, Ketonen, keine Reaktion mit Carbonsduren

und Carbonsiurederivaten. Mit NaBH4 in DMF/THF bei —70 °C werden Carbonséu-

rechloride zu Aldehyden reduziert.”*”!

o NaBH4*CdCl,/DMF (DMA, HMPT):[26] Reduktion von Carbonsdurechloriden zu
Aldehyden.

o NaBHy4*TiCly (3: 1):[27] Reduktion von Carbonsduren zu priméren Alkoholen.

o NaBH4/AlC13:“3] Glatte Reduktion von Carbonsiduren, Carbonsdureestern und Saure-
chloriden zu priméren Alkoholen.
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4. Reaktionen der Carbonylfunktion in Aldehyden, Ketonen, Carbonséuren und Carbonséurederivaten

o) NaBH4/Iz:[28] Reduktion von Carbonsduren zu Alkoholen, von o-Aminosduren zu
Aminoalkoholen.

o LiBH,:™ Nur Aldehyde, Ketone und Séurechloride werden reduziert.
o) Bu4NBH4:[3O] Selektive Reduktion von Carbonséuren zu Aldehyden.

o Na[B(OMe);H]:®" Siurechloride und Siureanhydride werden zu Alkoholen redu-
ziert, Ester und Nitrile reagieren nicht.

o Li[B(Et);H]:®" Stereoselektive Reduktion von y-Hydroxylactonen.
o Li[B(Et);H] (L-Selektrid):** Selektive Reduktion von Estern zu Alkoholen

o (iso-Butyl)AlH (Diisobutylaluminiumhydrid, DIBA):!"Y Selektive Reduktion von
Carbonsdureestern zu Aldehyden.

o Bugan/Pd[PPh3]4:[33] Selektive Reduktion von Carbonsdurechloriden zu Alde-
hyden.
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4.3.2 Umsetzungen von Aldehyden, Ketonen und Carbonsiurederivaten
mit Kohlenstoff-Nucleophilen (Grignard-, Wittig-Reaktionen)

Einflihrung

4.3.2  Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von Grignard-Verbindungen aus
Alkyl-, Arylhalogeniden und Magnesiumspanen

R-Hal + Mg Diethylether R-MgHal » 2 Et,0

4.3.2.1 Reaktion von Benzaldehyd mit n-Butylmagnesiumbromid zu 1-Phenyl-pentan-1-ol
(1)

_0 OH
¢ H-C-C,H,

1. Diethylether,
+ n-C,HMgBr ==,
@ “e 2.H,09 1

4.3.2.2 Reaktion von Diethylketon mit n-Butylmagnesiumbromid zu 3-Ethyl-heptan-3-ol (2)

O . H,C(CH,),H,C_OH
)]\ + n-C,HMgBr 1. Diethylether B
H5C2 C2H5 2. H3O® 2 H5C2 C2H5

4.3.2.3 Reaktion von Benzophenon mit Phenylmagnesiumbromid zu Triphenylmethanol (3)

)OJ\ — FI)h
1. Diethylether
—C-
pn” “pn t PhMgBr 2 1,00 Ph (;PhOH 3

4.3.2.4 Reaktion des 1,3-Dioxolans von Acetessigsdureethylester mit
Phenylmagnesiumbromid zum 1,3-Dioxolan 4 von
4,4-Diphenyl-butan-4-ol-2-on

o_of 1. Diethyleth o_o o
. Diethylether
_CH, + 2 PhMgBr ———» 4
H3C>QJ\O 3 g o HBOGB H3C >§/valih

4.3.2.5 Reaktion von Cyclohexylmagnesiumbromid mit Trockeneis zu
Cyclohexancarbonsdure (5)

(0]
1. Diethyleth
-3
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4. Reaktionen der Carbonylfunktion in Aldehyden, Ketonen, Carbonsduren und Carbonsdurederivaten

4.3.2.6 Reaktion von 4-Methylbenzonitril (p-Tolunitril) mit Phenylmagnesiumbromid
zu 4-Methylbenzophenon (6)

b
c Q
C
+ PhMgBr Diethylether > /©/ \©
H,C
6
CH

3

4.3.2.7 Reaktion von Benzoylchlorid mit #-Butylmagnesiumbromid in Gegenwart von
Eisen-(IIT)-acetylacetonat zu n-Butyl-phenylketon (Valerophenon) (7)

O\\C,CI O\\C/CHz(CHz)cha

Fe(acac),
+ n-BuMgBr . > 7
Diethylether

4.3.2.8 Quartirsalzbildung von Triphenylphosphan mit 4-(Brommethyl)-benzoesaure

zu (4-Carboxybenzyl)-triphenylphosphoniumbromid (8a), Umsetzung von 8a mit
wiéssriger Formaldehydlosung zu 4-Vinylbenzoesédure (8b)

CH,Br ®pph, B
? @ Aceton
0" oH 8
_CH,
4 o MO,
H
07 OH g,
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4.3.2 Umsetzungen von Aldehyden, Ketonen und Carbonsdurederivaten mit Kohlenstoff-Nucleophilen

Einfithrung

e  Organomagnesiumverbindungen = Grignard-Verbindungen (Victor Grignard) sind die
wichtigsten metallorganischen Verbindungen in der organischen Synthese.!"*! Thre Dar-
stellung ist einfach, Schutzgas ist im allgemeinen nicht erforderlich.

Wenn die Bildung der Grignard-Verbindung zu stiirmisch ablduft, muss mit Wurtz-dhnli-
chen Kupplungsreaktionen gerechnet werden:

3o @
R—Hal + Mg-Spane —— R—MgHal -—— R,;Mg + MgHal,

AT | R—Hal
R—R + MgHal,

Da die Grignardverbindungen als Ether-Komplexe vorliegen, sind Ether fiir ihre Dar-
stellung essentiell. Die Kohlenstoff-Magnesiumbindung ist stark polar, die Reste R rea-
gieren formal als Carbanionen.

e  Grignardverbindungen werden durch Wasser und protische Verbindungen (Carbonséu-
ren, Alkohole, CH-Sauren, prim. und sek. Amine) zersetzt, z.B.:

R—MgX + H,0 — R—H + Mg(OH)X

e Die wichtigsten Reaktionen der Grignardverbindungen sind Additionen an die Carbonyl-

gruppe von Aldehyden, Ketonen, Carbonsiureestern und Siurechloriden:!

OMgX OH
/ | H,O |
o R—C\ + R—MgX —» R—Clt—R' — R—(ll—R'
H H H
sek. Alkohole

Mit Formaldehyd (R = H) entstehen primére Alkohole, mit Ameisensdureestern (R = H)
sekundére Alkohole.

0 OH
/y 1. R"MgX |
o R—C _ = R—C—R" tert. Alkohole
v 2. H,0 I
R R'
/ " / 1. R"MgX |
° RC —— RMgX R—C | ——— 2= R-CR
OR - Mg(OR)X - 2. H,0 L.
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4. Reaktionen der Carbonylfunktion in Aldehyden, Ketonen, Carbonséuren und Carbonséurederivaten

Die bei der Umsetzung von Carbonséureestern intermediér entstehenden Ketone konnen
nicht isoliert werden.

o Aus Carbonsdurechloriden entstehen wie aus Carbonsdureestern im Normalfall ter-
tidare Alkohole. In Gegenwart von Fe(Ill)-Komplexen (z.B. Fe(acetonylacetonat);)
wird der erste Reaktionsschritt, die Bildung eines Ketons, (liber eine Elektronentrans-

ferreaktion) so beschleunigt, dass die Ketone isoliert werden kénnen. !

o Nitrile reagieren mit Grignard-Verbindungen zu Ketonen:"!

R'\ H,O Rl\
R—C=N + R—MgX ———  C=NMgX — c=0
R R

(schwerléslich)

o Mit gasformigem Kohlendioxid oder festem CO, (Trockeneis) werden Carbonsduren
gebildet:®!

0 0
/y HZO //
CO, + R—MgX ——— R—C —5>= RC
OMgX H OH

o a,pB-Ungesittigte Aldehyde und Ketone reagieren sowohl als Carbonylverbindung
(1,2-Addition) wie als Michael-Systeme (1,4-Addition):!"

H
A H y
}\’ R —» R R — = R R
R(o XMgO
AN
'\|/|9
X

o Die durch Umsetzung von Organolithiumverbindungen[8] mit CuCl entstehenden
Lithiocuprate (RLi + CuCl & CuR + LiCl; CuR + RLi 2 Li(CuR»))"’ reagieren mit
o,B-ungesittigten Carbonylverbindungen ausschlieBlich unter 1,4-Addition.

Mit sterisch gehinderten Ketonen oder mit sterisch anspruchsvollen Grignardverbin-
dungen konnen Nebenreaktionen dominant werden:

o Enolatbildung:

| /R R'MgX \ /R

—C—¢  — = c=¢C + R—H
H / OMgX

o Reduktion:
Ho /- /
Sel € Sg—H o
I =L — | + I
O ¥ mg” > OMgX O
X
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4.3.2 Umsetzungen von Aldehyden, Ketonen und Carbonsdurederivaten mit Kohlenstoff-Nucleophilen

e Eine interessante Analogie zur Chemie der Grignardverbindungen ist die durch Sml,-
katalysierte Alkylierung von Ketonen mit Alkylhalogeniden, -mesylaten oder
-tosylaten!'"!

L} R"
R\ 1. Sml, R\
C=0 + R'—X —— Z» C—OH
< 2.H,0 <

e Da Grignard-Verbindungen mit Carbonyl- und Nitrilgruppen reagieren, sind Alkyl-,
Arylhalogenide mit diesen funktionellen Gruppen im Molekiil zu ihrer Darstellung nicht
geeignet. Im Gegensatz hierzu tolerieren Zn-organische Verbindungen funktionelle
Gruppen, z. B. Carbonsdureester.

o-Bromcarbonsdureester reagieren mit aktiviertem Zink zu den metallierten Estern, die
sich an Aldehyd- und Ketocarbonylgruppen addieren, die Hydrolyse liefert f-Hydroxy-
carbonsiureester. Die Zink-organische Verbindung liegt als Enolat vor:

(0] (0] OZnBr
Br + Zn —» BrZn ———
%OR‘ W)J\OR' - %\OR'
R R R
(0]
PR oG H 0
R~ “R2 H,0 ?
R1 ' R1M
NOR ~ OR
R

Nach ihrem Endecker bezeichnet man diese Sequenz als Reformatsky-Reaktion.!'!!
Aktiviertes Zink erhdlt man z. B. durch Vorbehandlung von Zn-Wolle oder Zn-Staub mit
Iod, Me3SiCl oder Cu(I)-halogeniden. Umsetzungen in einem Ultraschallbad fiihren
ebenfalls zur Bildung der Zn-organischen Verbindung.

e Die von G. Wittig und U. Schéllkopf 1954 entdeckte!'” | Carbonylolefinierung® (Wittig-
Reaktion) von Aldehyden und Ketonen mit Phospinalkylenen (Phosphoryliden) ist die

wichtigste und allgemeinste Methode zur Umwandlung von Carbonylverbindungen in
Alkene:!"!
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4. Reaktionen der Carbonylfunktion in Aldehyden, Ketonen, Carbonséuren und Carbonséurederivaten

R! R? o R

\

c=0 + {PhSP:< «—> PhP le} —
R3

R R3
Phosphinalkylen- Phosphorylid-
Grenzstruktur
R’ R? R? R3
= + )= + Pnp=0
R R3 R R2

R', R2, R3 = H, Alkyl, Aryl, Heteroaryl

Das E/Z-Verhiltnis wird von der Natur des Phosphorylids und den Reaktionsbedingun-
gen bestimmt.

Die Wittig-Reaktion mit mesomeriestabilisierten Yliden fiihrt bevorzugt zu E-Alkenen,
nichtstabilisierte Ylide fithren bevorzugt zu den Z-Alkenen.

e Die allgemeinste Darstellung von Phosphoryliden ist die Deprotonierung der ent-
sprechenden Phosphoniumsalze:

2
o R H Base R?
Ph,P - Ph,P—=(
3 H® R3

Die Darstellung der Phosphorylide mit R?,R> = H, Alkyl, Aryl erfordert starke Basen
(z.B. n-BuLi/Et;0, NaNH»/NHj . ; KO'Bu/Toluol; H;CSOCH;Na/DMSO).

Mesomeriestabilisierte Phosphorylide (R> = CO,R, CHO, COR', CN) werden aus den
Salzen bereits mit wéssriger Natronlauge erhalten:

o o) ol © l
OR ® OR ® / OR
Ph,P +«—> php—(o <«—> PhP
H H H

)

e Mechanistisch verliuft die Wittig-Reaktion iiber die 4-gliedrigen Oxaphosphetane:'¥

® R R?
R1R PPh3 R! R3 R R2
, =-— —_— > + PhpP=0
og kR O—PPh, R RS

Treibende Kraft der Reaktion ist die Bildung des Phosphinoxids. Wahrscheinlich ist die
Bildung des Oxaphosphetans iiber eine [2+2]-Cycloaddition der primdre Reaktions-
schritt, Oxaphosphetan-Zwischenstufen wurden bei tiefen Temperaturen spektroskopisch
beobachtet. Die Betain-Struktur wurde frither als Zwischenstufe diskutiert, nach neueren
Untersuchungen treten sie unter bestimmten Reaktionsbedingungen als "Sackgassen-
Gleichgewicht" auf.
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4.3.2 Umsetzungen von Aldehyden, Ketonen und Carbonsdurederivaten mit Kohlenstoff-Nucleophilen

e  Varianten der Wittig-Reaktion sind die Wadsworth-Emmons-Reaktion'"’

I " n e
(RO),P + RS — (RO),P—CH,R' KoOBu (RO),P—CHR' K®
Q 0
' ® 4 /7
(RO)P CHR K >:o — - >_< (RO)ZP\OH

und die Horner’sche PO-aktivierte Olefinierung:''®

o >=0RR

I B I %
RP—CHR 2B RP CHR K® —R = >—< RP.
OH

Der Vorzug beider Methoden ist unter anderem die im Vergleich zum Triphenylphos-
phinoxid leichtere Abtrennbarkeit des Phosphats und der Phosphonséure.

e Die nach der Wittig-Reaktion wohl wichtigste Reaktion zur Darstellung von Alkenen aus
Carbonylverbindungen ist die 1974 von McMurry entdeckte und nach ihm benannte di-
merisierende reduktive Kupplung von Aldehyden und Ketonen mit niedervalentem
Titan.["”]

Die McMurry-Kupplung ist sowohl inter- als auch intramolekular moglich. Sie eignet

sich auch zur Darstellung sterisch gehinderter oder gespannter Alkene. Die Reaktion an

der Ti-Oberfldche und der daraus resultierende Entropiefaktor erklért, dass sich auch
mittlere und groe Ringe bei der intramolekularen Dimerisierung mit relativ guten Aus-
beuten bilden. Zahlreiche funktionelle Gruppen in den Edukten (z. B. Amine, Alkohole,

Acetale u. a.) storen die McMurry-Reaktion nicht. ['®]

o m
87% 19

2 :%O E E
80% 119
~0

Die reaktiven, niedervalenten Ti-Spezies werden in situ dargestellt durch Reduktion von
TiCl; mit Zn/Cu (zink-copper-couple), LiAlHg4, Li, K, Zn/Me;SiCl, K-Graphit (CgK)
oder von TiCly mit z.B. Zn oder Mg.

e
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