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N. Enolate

Ein Enolat ist die i. d. R. in a-Stellung
deprotonierte Form einer OLj OLi

Carbonylverbindung. Q Base )\/Me
RJ]\/MG - R = + R

z. B. Ketonenolate, Esterenolate
(E) Me (2)

pK,-Werte in DMSO:
Ketone ca. 20, Ester ca. 25, Amide ca. 28,
1,3-Dicarbonylverb. 10-16 LDA (THF

LDA (THF

Base (solvent)  R-Substituent Ratio, (E):(Z)

-OMe, O-t-Bu 95 :5
-S-t-Bu 95:5

)
)
LDA (THF) Et 77 : 23
“ 8/8\80 — T3 LDA (THF) -CHMe; 40 : 60
LDA (THF) -CMey 0:100
LDA (THF) CgHs 0:100
%n
- X0 C LDA (THF) -NEt, 0:100
s-BuLi (THF) ‘NEt, 25:75

. LDA (THF) _OMe 95 - 5
O H; LDA (THF, HMPA) -OMe 16 - 84

n-MOs des Enolats von Acetalaldehyd

Lindel, Vorlesung OC-2




N. Enolate

pK,-Werte in Wasser kleiner als in Standard-Lésungsmittel DMSO

Species” pK,(water) pK,(DMSO)
HC(Cl —8.0 1.8
MeSOszH —0.6 1.6
MeCO>H 4.8 12.3
MeC(O)CH,C(O)Me 8.9 13.3
H,C(C=N), 11.0 11.0
MeOH 15.5 29.0

Anionen in Wasser besser stabilisiert als im unpolareren DMSO (€yy,ccer 78.5 VS. €ppys0 46.7),
besonders wenn durch H-Bricken stabilisierbar (=> pK,-Werte in DMSO groRer).

Lindel, Vorlesung OC-2




N. Enolate

DMSO (pK, 35.1) bei kleinen Aciditdten geeigneter als Wasser (pK, 15.5)

Species’ pKa
CH;NO, 17.2
CH;C(O)CH; 26.5
CH;C(O)OEt" 27.4
CH;SO,CH; 31.1
CH;C=N 31.3
CH;S(O)CH; 35.1
Cyclopentadiene 18.0
Indene? 20.1
Fluorene? 22.6
PhC=CH 28.7
Ph;CH 30.6
Ph,CH» 32.2
PhCH; 43¢

in DMSO

pK, von iPr,NH in
DMSO: 35

Was ist LDA?

Lindel, Vorlesung OC-2




N. Enolate

>\ (i) NEts

o” 0 (i) EtBr

o>\o
r
o) < 0 o) 7 0
H H H
Ac,0, Pyridin X
» 0~ o
o) 7 0
0 H

Meldrum-Saure: pK, 4.97 (H,0, vgl. Dimethylmalonat
pK, 13)

Grund: o.-Orbital der a-CH-Bindung hyperkonjugiert
mit 1° -, -Orbital

Synthese durch Kondensation von Malonsaure und
Aceton in Ac,0/H,SO,

Barbitursaure: pK, 4.0
(A. v. Baeyer 1864)

Grund: weitraumig
delokalisiertes Anion

Synthese aus
Malonsaurediethylester und
Harnstoff in Anwesenheit von
NaOEt.

Lindel, Vorlesung OC-2




N. Enolate

Knoevenagel-Kondensation von 1,3-Dicarbonylverbindungen mit Aldehyden oder Ketonen

O
A
1 2
Piperidin EWGAEWC
EWG{ __EWG? > |
- H2O R1 R2

EWG: "electron withdrawing group"

Piperidin (oder auch Pyridin, Prolin) wirkt als nukleophiler
Katalysator.

EtOH,

O —
Q / Piperidin N Emil Knoevenagel
X0 N (1865-1921)
0. e 70 A
O N
| Jd ) o © )
|

eine Thiobarbitursaure

Lindel, Vorlesung OC-2




N. Enolate

Knoevenagel-Kondensation: iminiumkatalysiert

O O

/\O)j\/u\o/\

pK, 12.7

Katalysezyklen sind far alle
katalysierten Reaktionen
formulierbar und erfassen
den Weg des Katalysators bis
zu seiner Ruckbildung. Edukte
und Produkte der

stochiometrischen Reaktion
treten ein bzw. aus.
O O
/\O O/\
H

PN NN i

List, Angew. Chem.
Int. Ed. 2010, 1730

Lindel, Vorlesung OC-2




N. Enolate

Knoevenagel-Kondensation

2,7-Dichlor-9H-fluoren

Cl

NaOH, MeOH

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

Knoevenagel-Kondensation

Cl ?
NC CN
N\\\///N o
Piperidin cl
Malodinitril Reizstoff CS (Schmp. 93 °C, im "Tranengas")

(Corson, Stoughton, 1928)

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

Knoevenagel-Michael-Kombination: moglicher Mechanismus?

o~
Na, EtOH

0
/
0
/
0

C

¢
40°C,12h,50% O

O

\

&

Trivialnamen der
Edukte?

Warum nicht NaOH
als Base?

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

Knoevenagel-Doebner-Kondensation: Malonsaure statt Malonester => Decarboxylierung

O O Aer O
HOJ]\/U\OH ' AF/VI\OH ein Zimtsaurederivat

kat. Piperidin, A

Keto-Enol-Tautomerie

Uber: OH
OH
Ar” O A
~}\ — Ar\/C)\OH
ALy ~0=C=0 z

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

Verseifung von B-Oxocarbonsaureestern: Decarboxylierung

H
O O QA0 OH
KOH &] 150°C
R1J\/U\OR2 R1Mo >R1/§

- CO,
(R' = Alk: "Ketonspaltung")

Ohne vorherige Verseifung: Krapcho-Decarboxylierung (1967)

NC” “OR
> 1 Ag. NaCN, H,0, o) . Hzo@
DMSO, 160 °C s HO

REN

R' = OR: Malonséaureester Decarboxylierung Keto-Enol-Tautomerie

Lindel, Vorlesung OC-2
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1851-1930
N. Enolate

Claisen-Kondensation (Ludwig Claisen, 1887) zweier enolisierbarer Ester:

@]
ein Esterenolat . R! O/R2
o 0 o %
R r2 (i) NaOR? R?OH o =2 ’ =2 ® H H X
o _RPOH o7 - Z 0" Na = =
H H - H R1
- ® -
Na Ic) 20
1 @) ;\OR , 0 o ) . o] O
R o’R —— R1\/U\GHI\ R2 - .. Na® _(") H3O, R O/RZ
% 2 o) %
| R1H . - R“OH ¥ R1H
tetraedr. Intermediat gut mesomeriestabilisiert

Stoéchiometrische Mengen Alkoholat notig, da das Produkt azider ist als die Edukt-Ester;

Bildung des Enolats Triebkraft der anderenfalls endergonischen Reaktion. Deshalb mind. 2 o.-
Wasserstoffe im Edukt notig, da sonst kein Produkt-Enolat moglich.

Die alkoholische Base muss der Alkoholkomponente des Esters entsprechen. Warum?

Lindel, Vorlesung OC-2 15




N. Enolate

Dieckmann-Kondensation (1894):

intramolekulare Claisen-Kondensation zu Ringen, wenn jene nahezu ungespannt (5, 6)

O

o (i) NaOEt, EtOH O
o (i) H30"
/\O ~~— g H O/\ + EtOH

@)

Strukturen von Adipin- und Pimelinsaure?

Gekreuzte Claisen-Kondensation: nur 1 Produkt (statt 4), wenn ein nicht-enolisierbarer (kein a-
Proton) und ein sterisch wenig gehinderter Ester umgesetzt werden.

)C])\ O O
AN o AN

o + EtOH

(i) NaOEt, EtOH
(i) Hs0"

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

Aldoladdition (1872, Wurtz, Borodin) + enantioselektive Varianten

erstes Beispiel: Dimerisierung von Acetaldehyd

OH

kat. OH™ oder H;0O" Sdp. 83 °C (26 mbar)
2 AO = — A
O Name "Aldol": "Aldehyd + Alkohol"

kat. OH™
oder H;0O"

Formulieren Sie fir beide Schritte
die Mechanismen unter basischer
und saurer Katalyse (Enolat- und

- i |
Enol-Mechanismen)! Produkt der Aldolkondensation, die
MO unter drastischeren Bedingungen
stattfindet.

-H,O  f-Eliminierung

Gekreuzte Aldolkondensation mit Keton als Enolat-Komponente, z. B.:

O
P o
—_ - —_ -
aq. NaOH (10%) aq. NaOH (10%)
EtOH, rt EtOH, rt

Dibenzylidenaceton

[Hydroxy-n-butyraldehyd, "Acetaldol",

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

Michael-Addition (1887, Arthur Michael, USA): urspr. mit Enolaten als Nukleophil

o N
O @) A
H KOE /\ \“)J\Ph o

EtOH

.l""'

Formulieren Sie den Mechanismus uUber das thermodynamisch stabilere Enolat!
Warum verlauft die Reaktion nicht stereospezifisch?

Michael
/O\& |6|@
- 108* Nu SH(‘ . Nu :*H 10l
1/\/\)]\ 2 —~—— 1)\)\ 2 —~—
R \6_ R RV~ R R" R?
Nu@ H—(_I;ase H H
H—Base _ IBase
©) retro-Michael
=t

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

Robinson-Anellierung: Michael-Addition,
gefolgt von Aldolkondensation

Mechanismus?

@)
O \)J\ O
H
4 NaOEt, EtOH, Et,0O
-10 °C
@) @)

Wieland-Miescher-Keton

Check out the Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion.

Sir Robert Robinson (1886-
1975), NP 1947

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

o-Deprotonierung, wenn keine B-Ketogruppe (o. a.): z. B. mit LDA [pK, von HN(iPr), ca. 35;
in situ-Deprotonierung mit nBuli (pK, > 40)]:

O O
(i) LDA, THF, -78 °C NP
> C-Alkylierung
(i) g \F
(iii) aq. NH4CI
OSiMe3

(i) LDA, THF, -78 °C

- O-Silylierung

(i) TMSCI
ein Silylenolether

v-Deprotonierung, wenn kein a-Proton:
. @
oL OSiMe;

0
XN OMe os TI.JlF’ ke C> Z 0 Nome LA > 2 oMe
- NH(iPr), 78°C->0°C

ein Silylvinylketenacetal

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

Kinetische und thermodynamische Kontrolle

Regioselektivitat der Deprotonierung mit LDA:

O
LDA, THF_
“78°C
1

Zimmerman-Traxler-UZ (Sessel):

OLi  hoher subst. DB im
"thermodyn. Enolat";
rt hier auch: konjugiert

"thermodyn."
<1 Aquiv. LDA

Ireland-Modell:
energiedrmerer UZ zum "kinetischen Enolat"

Diastereoselektive Deprotonierung "trans"
zur aquatorial positionierten Phenylgruppe
wg. gunstigerer

Gcn/T* .o-Uberlappung

bevorzugt 1,3-Diaxiale Hinderung

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

Kinetische und thermodynamische Kontrolle: Beispiel Enolat-Bildung

OLiI_I ¥ O Y ¥ OLi
A B A B
Hg Me LiNR, Me LINR, Me
Hg Hg
B~ A~
T > AG:I:A
>
2
(]
c
L

Reaction Coordinate

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

Kinetische und thermodynamische Kontrolle: Temperatur

O OLi OLi
Me  M-base Me Me
— W ©
Base temp control  Ratio (A:B)
LiN(i-Pr)» —78 ° Kinetic 99:1
LiIN(SiMe3),  -78° kinetic 95:5
PhyC—Li ~78 ° kinetic 90:10
Ph;C—Li heat thermo 10:90
Na—H heat thermo 26:74
K-H heat thermo 38:62

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

Aldoladdition mit Enolaten Hauptprodukt ("syn") Nebenprodukt ("anti")
. (i)

OLi PN

Ph O
/ —_—
(i) H3O"
Z-Enolat
via

Diastereomere Zimmerman-
Traxler-Ubergangszustande

syn: Subst. auf derselben Seite einer "Zick-zack-Kette". anti: sonst.

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

Mukaiyama-Aldoladdition: urspr. Lewis-Saure TiCl,, stdchiometrisch

LA

§2
anti-adduct

Diastereoselektivitat:

R? klein, R3 groB => anti-Addukt, unabh. v. Doppelbindungsgeom.

‘1,.L.A.
QO >=<
RZ
VS. R1 H
Me3SiO R3
OH 0
R’ R®
R2
syn-adduct

R? grof® => syn-Addukt, unabh. v. Doppelbindungsgeom.
Lewis-Saure groR => anti-Addukt

kein Zimmerman-Traxler-UZ

Silylenolether-Teilstruktur +
Aldehyd oder Keton +
Lewis-Saure

CHEMISTRY

AN ASIAN JOURNAL

www.chemasianj.org

In Honor of Professor Teruaki Mukaiyama
for His 80th Birthday

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

Mukaiyama-Aldoladdition auch in wassr. Losung,
mit nicht hydrolysierbaren Lewis-Sauren:

_~ _ FeCl239%
PhCHO + ph  MROITAF(19) o CuCl225%
3 ’ Zn(C104)2 46%
Y(ClO4)3 90%
Silylenolether La(OTf)z 80%
4 Pr(OTf)3 83%
Yb(OTf)3 84%
Pb(CI104)2 59%

o

metal (Si) chiral Lewis acid

s

OM OM O

O .
R1 H R2 R1 R2

Chem. Soc. Rev. 2008, 1502.

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

Organokatalyse mit Prolin (ok, it‘s via an enamine)

Q‘oozH

H
0 20-30 mol% O  OH
+ RCHO — JE PPN
DMSO, r.t. = R
aldehyde yield, %? d.r. ee,%
CC6H11CHO 60 >20:1 >99
(CH3),CHCHO 62 >20:1 >99
Ph(Me)CHCHO 51 >20:1 >95 uz:
2-CI-PhCHO 95 1.5:1 67

dlsolated yield after column chromatography.

Lindel, Vorlesung OC-2




N. Enolate

Mannich-Reaktion: Iminiumion statt Aldehyd, Enol statt Enolat (Sdurekatalyse)

1. Schritt:

Aldehyd ohne o-H
(nicht enolisierbar,
hier: Formaldehyd)

2. Schritt:

H—
- \ 1
HO — = N —_—
-~ / \
H H H R?

_|_H+

Rl
/

“>L

Rl  Iminium-lon

H
-HEO : N,EB
\
H

R2

/—_—\ i +
>:N@ —_— R1 -..—H
R N

Rz H R? 2
B-Aminocarbonylverbindung

"Mannich-Base"

Lindel, Vorlesung OC-2

28



N. Enolate

Mannich-Reaktion: Eschenmoser-Salz (1971, (N,N-Dimethyl)methylenammoniumiodid)

Man synthetisiere Gramin.

Albert Eschenmoser
(1925-2023) Man formuliere Schritte und Mechanismen!

O ¢c. LDA, TMSCI
d. [(CH2),NCH,]*I

e. CHal, Al,O5 (basic) i
65% over 3 steps pvBO H

H

Illlu

PMBO

—

N
-
N

Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 3966

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

Mannich-Reaktion: enantioselektiv, organokatalysiert

NBoc

Z N
hz

Vorschlag zum Mech.:

o + Ar\)J\N

0 10 mol% A7

\ -
RJ;> CH4CN, 4A MS, 25 °C

84-97% yields
up to 99:1 dr and >99% ee

N
S
MeO S N T
, Ph
ITI/leJ\_..
X N+ H H H-N-Ns
| N
H-.N-Boc S N
4 / N S
O A Ph> \_:7
N
Me” Si-attack

Sha, Wu, et al., J. Org. Chem. 2014, 79, 4332-4339

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

Mannich-Reaktion: auch Aromaten und Enamine als Nukleophil

auch intramolekular, z. B.

@)
oL
NH

O

NHBoc \

Totalsynthese von rac-Aspidospermin: M. A. Toczko, C. H. Heathcock, J. Org. Chem. 2000, 65, 2642-2645.

TFA-DCM
(1:1)

—>
81%

ein Acyliminiumion

Mechanismus?

Was ist Gramin?

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

Anwendung von Enaminen als C-Nukleophile (Stork-Enamin-Reaktion):

O

S H-0" O

R @) + E_ - O N @ 3 O @) . [ j
N ’ ®
By R% R% N

@ i

Wie stellt man eigentlich das Enamin her?

Enamin-Tautomer auch bevorzugt nach der Umsetzung B-Ketocarbonylverbindungen.

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate

Enamin-vermittelte, asymmetrische Organokatalyse (NP fiir Chemie 2021)

List et al. (2000):
O O (L-prcmne, 30 mol%)
)’l\ * HJ\Ar g

DMSO

(electrophile)

Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion (1971):
0 , (.

N
H
)‘\/ﬂ L-proline Jijj
—b»
@)

o)

Reaction conditions
Hajos: 0.3 mol% L-proline, DMF, 20 h; p-TsOH, PhH 87%, er 97.4:2.
Wiechert: 48 mol% L-proline, HCIO4 (1M), A, 22 h 8:

CO,H

A

enamine
(nucleophile,
Lewis base)

O

86.7%, er 91

— )J\/!\Ar

6 examples
54-97%
er 80:20 — 98:2

Yield

6
8.2

Lindel, Vorlesung OC-2
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N. Enolate
Enamin- und Iminium-vermittelte, asymmetrische Organokatalyse (NP fiir Chemie 2021)

5
£
£
£
T

- .'-

Benjamin List, Germany David MacMillan, USA

for utveckling av asymmetrisk organoka talys”

www.rnd.de/wissen

34
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O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Carbonylolefinierung mit Phosphonium-Yliden (Liebigs Ann. Chem. 1953, 580, 44)

K® Otert-Bu®

o]
Ph,P —CH,Hex — ~——
Br©

THF

Georg Wittig (1897-1987)

1932-37
TH Braunschweig, danach U
Tubingen, U Heidelberg

Nobelpreis Chemie 1979

zusammen mit wem?

Ylid: Zwitterion mit anionischem Kohlenstoff,
direkt benachbart durch ein kationisches
Heteroatom; kovalenter ("-yl") und ionischer ("
id") Charakter

® ©
Ph,P —CH—Hex

reagiert schneller
als das Keton

@
e =
Oct
Y
ﬂ Hex
w 98.5% cis)
Oct (
+
Q : _O@
Triphenylphosphanoxid
(Bildung ist Triebkraft der
Wittig-Reaktion)

@'U

Lindel, Vorlesung OC-2
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O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Wittig-Reaktion: Beispiele

O
[ |
® © ® ©
Ph3P _CHE - /\ Ph3p _CMeZ -
(dargestellt aus R™ SN0 (dargestellt aus R/\(
® @
PhsP —CH; Br~ Ph,P —CHMe, I°
+ n-BulL.i) + n-Bul1)

Wie synthetisiert man das Wittig-Reagenz?

Synthetisieren Sie ein stabilisiertes Wittig-Reagenz aus a.-Bromessigsauremethylester und
Triphenylphosphan!

Lindel, Vorlesung OC-2
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O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Stereoselektive Bildung disubstituierter Alkene:

H
Z-Konfiguration (>90%), /é\
wenn nicht stabilisiertes Ylid Alkyl &) PPhs

H
E/Z-Gemisch, /E\
wenn semistabilisiertes Ylid Alkenyl/Aryl ® PPh,

H
E-Konfiguration (>90%), /E\@
wenn stabilisiertes Ylid EWG PPhs

zur Darst. notige Base (z. B.)

KHMDS, NaHMDS

KOtBu

NaOH

Bei Einbezug der Horner-Varianten (s.u., Einsatz deprotonierter Alkylphosphonate) alle

Kombinationen moglich:

zum E-Alken zum Z-Alken
stabilisiertes Ylid Horner-Wadsworth-Emmons, Wittig Still-Gennari, Ando
n. stabilisiertes Ylid Schlosser-Wittig Wittig

Lindel, Vorlesung OC-2
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O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Allgemeiner Mechanismus der Li-Salz-freien Wittig-Reaktion

R! _ -
>=o R’
2 - 2 ‘
R via UZ1 R\ o
* 3 | .Ph
R3 RS hpn
\=pPh, . R* Ph
R4 Oxaphosphetan |
B t
via
- —

syn-Cycloreversion

UZ1: entscheidend fiir die Stereoselektivitit

Pseudorotation
-

apikal/aquatorial

Oxaphosphetan Il

Ph”f ~Ph
Ph

38
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O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Mechanismus der salzfreien Wittig-
Reaktion

Quantenchemische Berechnung der
Reaktion des Ylids Me;PCH, mit
Formaldehyd.

Uber den Kontaktkomplex TS1 bildet sich in
einer konzertierten Reaktion das
intermediare Oxaphosphetan OP1 mit
trigonal-bipyramidal koordiniertem
Phosphor, dem Sauerstoff in der apikalen
und dem Ylid-Kohlenstoff in dquatorialer
Position. Es folgt Pseudorotation zum
intermediaren Oxaphosphetan OP2 mit
dem Sauerstoff nun in dquatorialer und
dem Ylid-Kohlenstoff in apikaler Position.
Oxaphosphetan OP2 fragmentiert zunachst
an der C-P-Bindung (TS2) zu Me;PO und
Ethen.

m— (3(MP2L/BILYP W
— BILYP 6-31G%

aus: JACS 2006, 2394 Me,PO +

Lindel, Vorlesung OC-2
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O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Ginstigste Ubergangszustinde der Oxaphosphetan-Bildung fiir nicht stabilisierte Ylide (oben)

und stabilisierte (unten)

Alkyl

minimiertes Dipolmoment

_>

Alkyl
PhPh
A\ R »
i\ —»  Z-Alken
O \
Ph H
H
Oxaphosphetan |
oh EWG
Ph\\ H
/P\ : g LE-Alken
pn O \
H
R
Oxaphosphetan |

Lindel, Vorlesung OC-2
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O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Grund der E/Z-Selektivitat:

Verschiedene UZ vor dem ersten
Oxaphosphetan-Intermediat fir
Alkyl- und EWG-Substituenten.

Im Fall eines nicht-stabilisierten
Ylids ist ein stark gewinkelter Uz
am glinstigsten, der zum cis-
substituierten Oxaphosphetan
fuhrt, im Fall eines stabilisierten
Ylids ein weniger und in der
entgegengesetzten Richtung
gewinkelter UZ zum trans-
substituierten Oxaphosphetan.

Alk Alk
Ph H
Ph OJ\ \ N
Ph--}P/, v H Pha--"""' P\\ “\
H \—9/ " =
. 1,3 interactions
highly puckered planar
Favoredl by 15k/mol
toZ toE

\ \ ‘1 9: .
PH O ,< Interactions PH 1‘ ' .
‘\/ |‘ / R

H
planar

Ph CO-M h
- |!: o <(< 2 )0 ph‘-}: —E{ZCOzMe
R -

semi-puckered

favorable dipole-
dipole interaction

| Favoredl by 20 kJ/mol

aus: JACS 2006, 2394

Lindel, Vorlesung OC-2
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O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Schlosser-Variante zur Synthese von (E)-Alkenen ausgehend von nicht stabilisierten Yliden

Verwendung von Buli zur Darstellung des Ylids oder Zusatz von LiX fdhren nicht zum
Oxaphosphetan, sondern zum Oxidophosphoniumsalz (ein Betain). Neu zugesetztes sBulLi oder PhLi
deprotonieren weiter zum Oxidoylid mit konfigurationslabilem Carbanion, welches durch einen
danach zugegebenen Uberschuss Alkohol von der Gegenseite zum thermodynamisch giinstigeren
Betain protoniert wird. Der Uberschuss ROH fiihrt zum Abfangen des Li+ als LiOR und zur Bildung

des Oxaphosphetans, aus dem sich das (E)-Alken bildet.

R1
y=o
H LiX
+ —_—

H
=PPh,
R2

Uberschuss HOR

- LIOR, - HX

>

(fallbar b. tiefer Temp.)

H u® 7
R1h. ()@
aPh
H= &) Ph
R2 PhX@_

Betain-Intermediat

sBuLi
oder
PhLi

- BuH
oder
- PhH

R1h. ()@
© Ph

| }—p4
Li® / @ 'P*é
i R2 Phx i

Carbanionen

epimerisieren sehr leicht

—_—
- PhgPO

epimerisiertes Oxaphosphetan

R1
|

R2

E-Alken

Lindel, Vorlesung OC-2

42



O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Schlosser-Variante zur Synthese von (E)-Alkenen ausgehend von nicht stabilisierten Yliden

(i) s-BuLi, 25°C, 1 h
(i) -78 °C,

O
PhaP(_C12H2s >
Br@ (iii) -40 °C, s-BulLi \ C12H25

(iv) excess MeOH, 2 h
84%

aus Kraft et al., Eur. J. Org. Chem. 2004, 4995:

Pm I/ro 14 E/Z 4:1
13 >

PhLi/THF
61%

"A phenyllithium solution in cyclohexane (2 M, 73.5 mL, 147 mmol) was added dropwise over 20 min to a
suspension of 13 (63.2 g, 140 mmol) in dry THF (600 mL). The resulting deep red solution was cooled to -80 °C,
and a solution of 14 (17.7 g, 140 mmol) in dry Et,0 (200 mL) was added over a period of 20 min. After 15 min of
stirring at -80 °C, the reaction mixture was warmed up to -30 °C and treated dropwise with additional
phenyllithium solution (2 M, 73.5 mL, 147 mol). After 10 min of stirring at -30 °C, MeOH (21 mL) was added
carefully, upon which a precipitate of triphenylphosphane oxide was formed."

BI‘Ph3

Lindel, Vorlesung OC-2
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O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

HWE-Olefinierung

Still-Gennari-Olefinierung

RN

R
_’_
COzMe
I
K@ (F3C—CH2_O)2P \@/C'OzMC,

18-Krone-6

O

I
K® (F;,C—CH,—0),P.s_CO,Me,

18-Krone-6 Me

R/%/C()zMe -
i
LiEB (EtO)zP \,\G/C02Me
R
i
Li® (EtO),P \el/COQMe
Me
R/§|/C02Me =

Me

disubstituiert

HWE-Varianten
schneller als Wittig-
Reaktionen mit
stabilisierten Yliden, da
anionische statt
neutraler Nukleophile

trisubstituiert

aus: Bruckner,

Reaktionsmechanismen

Lindel, Vorlesung OC-2
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O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zu E-Alkenen mit a-Phosphonoacetaten

Zur Darstellung des a-Diethylphosphonoacetats: Arbusov-Reaktion

@) *\Br@ o O
OFt Bil/ﬂ\ “o o . B
N 4 O T RO M TEmr EOT T ock,
EtO” TOEt EtO”® OCHj,

l LDA, -HNiPry
H

Q /§
0
/\)]\OCH3

EtO I(I) 0
- :P\@)J\
_ L|+ (Eto)zpoze EtO —_ . OCH3
wasserloslich Li
als Basen auch
NaOMe, NaH, Buli
moglich

Lindel, Vorlesung OC-2 45




O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Allgemeiner Mechanismus der Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion

(aus: J. Org. Chem. 1999, 5845)

I o o~ |*
o O O (MeO)zlg\/ﬂ\
I + - OMe | ——
N
R =H, Me | "O" 'R ITs1
[ 9 @) i [ 06— _:t
(I\/IeO)ng\)-LOMe (MeO)Q#j:COOMe
_ -0
_ O R - = R =TS22 trans glinstiger
o COOM
I COOMe 0 =
(MGO)ZI'DI (MeO),R ~ + [
O R @) R E bevorzugt

Lindel, Vorlesung OC-2




O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

kcal/mol

35
304
251
Freie
20T )
Enthalpie
104
5__
2'+3
O__
54+
10T
15+
20+

/
o

MeO\
\

P

e

MeO

(MeQLP{QICHLICOMe + CHyCHO
2

Li-. .
.

0
\

OMe

t

-
-
-

e Int3  TS4

9.2 kJ/mol giinstiger
=>97.5 (E):2.5 (Z, 298 K, Arrhenius-Gl.)

3
_""#Me,/s/

rans4

O Me

Me  COpMe
cie=4 cis-olefin —

trans-olefin

Mechanismus der Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion (Ando, JOC 1999, 6815)

Lindel, Vorlesung OC-2
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O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Still-Gennari-Variante (1983) der HWE-Reaktion zu (Z)-Alkenen ausgehend von partiell fluorierten
Phosphonaten und KHMDS/18-Krone-6

@) OMe
(i) KHMDS, 18-Krone-6,
THF, PhMe X
Q - HN(SiMes), _ z OTHP
(CF3CH20)2P\/C02M6 (ii) +
O\ 89%
VM/ CF3
@]
OTHP ¢ ®
O"'P\ © K
of ©
Ando-Variante der HWE-Reaktion zu (2)-Alkenen: \\CFg
a-Diphenoxyphosphoryl-Substitution
PhOH
@) O ’ (@)
PCls, 75 °C NEts, PhH

1 1 1
(EtO),P<__CO,Et » Cl,P<__COEt »  (PhO),P___CO,Et

Ethyl 2-(diphenoxyphosphoryl)acetat

(i) Triton B, MeOH _ N
(ii) PhACHO A Triton B = BnhNMe3;™ OH

- Z:E 9:1 T
CO,Et NaH auch moglich

Lindel, Vorlesung OC-2
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O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Einschub Mitsunobu-Reaktion (keine Wittig-Reaktion):
ebenfalls Triebkraft Ph;PO-Bildung

PPh O=PPh,
R’ R’
Mu—H + '
2 HoH 2 IIJIH
i H R Nu
O O O O

Aus: Chem. Asian J. 2007, 1340

Lindel, Vorlesung OC-2
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O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Einschub Mitsunobu-Reaktion (keine Wittig-Reaktion):
ebenfalls Triebkraft Ph;PO-Bildung

Sy2-Inversion

Mitsunobu- Schotten-Baumann-
Veresterung Veresterung
/'\'ﬂ\e i CgHsCOOH, THF Me CgHsCOCI, CgHg B ©
DEAD, TPP f EtN nCeHys~ O “CgH
nCSH13 (@] C6H5 - nC6H13//\\OH 3 - 6' 113 U
(R)-20 -DEAD-H,, TPPO (5)6 -Et3N - HCI (5)-20
[a]p = -39.5 (THF) 20% 65% [a]p = +38.9 (THF)
DEAD: EtO,C—N=N—CO,Et DEAD-H,: EtO,C-N-N-COxEt  TPP: P(CgHs)s TPPO: (CgHs)sP=0
H H

TPP: Triphenylphosphan

(a) O. Mitsunobu, M. Yamada, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1967, 40, 2380-2382; (b) O. Mitsunobu, M. Eguchi, Bull.
Chem. Soc. Jpn. 1971, 44, 3427-3430.

aus: Chem. Unserer Zeit 2010, 44, 40-48

Lindel, Vorlesung OC-2
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O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Einschub Mitsunobu-Reaktion (keine Wittig-Reaktion):
ebenfalls Triebkraft Ph;PO-Bildung

+PPh; 0O 0
: : 0 07 -
R'O™ OJJ\R L R'OH i
0 R 0O — w Ph—4
— Ph\ I i ) Ph/FI) Ph
. M|, —P—Ph ; RCOOH OR'
PhsP—0”" "R OR' Ph;P—OR'

Lindel, Vorlesung OC-2
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O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Petasis- und Tebbe-Reagenzien

Petasis
Q\ 2 MelLi Q\
Ti‘\\CI > Ti-\\Me
%‘CI - 2 LiCl %‘Me
‘ AlMe; =4
> Ti.-\\\\
~crr

®

Tebbe, pyrophor

Petasis, Bzowej, JACS 1990, 6392

=4

> 60 °C
cH > Ti— Schrock-Carben
- Ly
Me (pyridine) T
Me

Tebbe et al., JACS 1978, 3611

Lindel, Vorlesung OC-2
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O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Petasis- und Tebbe-Reagenzien

Methenylierung von Estern oder Lactonen zu Enolethern

Cycloaddition des Schrock-Carbens an die Carbonylgruppe zum Oxatitanacyclobutan

Ti—O
||IIO

O

+ Cp,Ti=0
-> polymer

Hughes et al., Organometallics 1996, 15, 663

Lindel, Vorlesung OC-2
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O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Tebbe-Olefinierung: nicht nur fir Ester; Aldehyd reagiert schneller als das Keton.

O O
Tebbe reagent’
© THF =
O H 0°C,15h O
13 9% 10

Ito et al., EurJOC 2017, 6693

e,,, - CH2
Tebbe reagent
> N

THF, rt, 1.5 h MeO ,° § \
68% MOM
MEOQC

18

She et al., Org. Lett. 2020, 22, 2022

Lindel, Vorlesung OC-2 54




O. Alkensynthese — 0.1 Wittig-Varianten

Where the Petasis reagent was superior to the Tebbe reagent:

O CpoTiMe,
tol, 75 °C
SEMN E— SEMN
PhS— | PhS— |
N N~ 36
35 80%

"Methylenation of the ketone within 35 was best accomplished with the Petasis reagent.
Alternative methylenation approaches, such as the original Tebbe procedure (~5% of 36)
or Wittig chemistry (-> endocyclic alkene product) were not competitive."

Feldman et al., JOC 2011, 5042

Lindel, Vorlesung OC-2 55




O. Alkensynthese — 0.2 Metathese

Ringschlussmetathese:

~OMOM

H 2 (20 mol %}

CH3Cl, 60 °C, 18 h

O
Katalysatoren:
Me Me
Me, mMe N M Cly " cl, oY
e ‘Ru=— '
CFs——0, - Ru=,  Ph
Me I Me c ’fL'I' — Cl AC}F h Cl™ | —
Me—< _>—N H—@—Me 3 0" pMe—1—Ph 3 PCys H
e T e CFﬂj\ e 2 3
£l Me , .
Ru= Fa First Generation Grubbs Catalysts
s 1
iPr” © N2 Schrock Catalyst
Grela-Kat. (nicht nitriert: MeeN. \om sl \m ol 'TCFE
es— —=Ivies es— =Ivies e,
Grubbs-Hoveyda-Kat. Ru=
y ) cl \Rr cl ;r cl rJ\_\Ph
c1 I u“ph c qu\ph F‘hMeCH.\N N‘,CHMEPh
PCy; PCyj \—/
4 5 6

Second Generation Grubbs Catalysts

Lindel, Vorlesung OC-2
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O. Alkensynthese — 0.2 Metathese

Mechanismus der Ringschlussmetathese:

Bildung des Ruthenacyclobutan-Intermediats:

PCy3 o1 ki .
Cl,, 1 "R —pcCy, Cl, PC}'S R R2™
artts =— ,L u=

+PCy; Cl - R
k_4 k2
F"C'}"S‘R1

Cl,, 1
Ru=" k3

@l =/ "R.L__|u
R? - R

Lindel, Vorlesung OC-2
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O. Alkensynthese — 0.2 Metathese

RCM besonders geeignet zur Synthese von 5- und 6-gliedrigen Ringen:

O 0
MNJLFE cat. (4 molu%] o NJLR
I EEC
R Cat. Time Yield (%)
CF, 1 15min 83
CF5 3 1h 93
t-BuO 3 1h 91

RCM gut kompatibel mit Boronsaureestern:

MeMe

Me Me
o
QBDE 2 (5 mol fu}h

- B
CgHg rt, 15 h
M

Zur Synthese tetrasubstituierter Alkene
kann der Schrock-Katalysator nétig

werden:
E E
Meg g Me cat. (5 mol %) .
M CH2C|2, 4E| GC, 24 h
E = CO,Et Me”  Me
Cat. Yield (%)
1 93
4 M
2 0
Me, Me
%(Me
I~o Me (90%)

Lindel, Vorlesung OC-2
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O. Alkensynthese — 0.2 Metathese

Enin-Metathese wird durch dieselben Katalysatoren wie die Alkenmetathese katalysiert.

| 1 mal-% catalyst catalyst:
| | ethylene (1 atm) (e = N 1.2 Py, ph
I T n Yo MTs, O, Cl,o 2%
Ry R )

CH.Cl,, rt
2-22h

M. Mori, N. Sakakibara, A. Kinoshita, J. Org. Chem. 1998, 6082

R catalyst:
HI- RII |H
: 5 maok % catalyst Meshl | MMes
= = - cr. ]
= toluene, WY RN
R H 160°C, 5 - 10 min PCy,Ph

F R, R"H Me

L. Wang, M. L. Maddess, M. Lautens, J. Org. Chem. 2007, 1822

catalyst: £
2 eq. 192 .8 mak % catalyst MM
CH,CL, 0% 1-3 h o
+ :<> - J\yD cIPs
2105 eq. NC-CH,CO,K R : b
rt,05h h{:’

D. A. Clark, B. S. Basile, W. S. Karnofel, S. T. Diver, Org. Lett. 2008, 4927

-

Lindel, Vorlesung OC-2 59




O. Alkensynthese — 0.2 Metathese

Enin-Metathese: Mechanismus Giber Ruthenacyclobuten

1Y ph

'Ru=\ CI/.
v Ru
o —arr
R4 R3“

Triebkraft: Bildung des 1,3-Diens

R4
3
Rj:[Ru]
2_— 1 —
R - R R2 R1
Edukt
A ph Gleichgewicht 3 4
R4 R
> >=[RU] ) I [Ru]
R3 R
>__< R
3 4
R I R -
R2 :
R3
R1
Produkt Edukt

Lindel, Vorlesung OC-2
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P. Organometallreagenzien Il

Je groRer die Differenz der Elektronegativitaten, desto reaktiver die Organometallverbindung.

1,8

1,6
1,27
1,03
8% 0,78 0,76 0,75

1,53
1,4
12 1,18
1
0,8
0,6 ,
0,4
0 | | . . . . .
Li Mg Ti Al Zn Sn Si Cu B

—

steigende Reaktivitat

]

|

z. B.
5 & 5 &
HiC—Li < ©CH,Li®

ionic char.
m Diff EN (C)

Kohlenstoff ist partial
negativ geladen (Allred-
Rochow electronegativity
2.5).

OC-1

Lindel, Vorlesung OC-2
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P. Organometallreagenzien Il

Methyllithium "CH,Li"; erste Darstellung durch Schlenk (1917).

in Diethylether: [CH,lLi],
in Benzol: [CH,Li],

Karl Ziegler (1898-1973)
Synthese (Radikalische Reaktion, wie?): Nobelpreis 1963

2 Li + MeCl —(in Et,0)—> Meli + LiCl (Niederschlag, abtrennbar) OC-1

Lindel, Vorlesung OC-2
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P. Organometallreagenzien Il

Halogen/Metall-Austausch schneller als Deprotonierung

Br Li
THF, -78 °C
©/ f NN >~ ©/ R -t

Problem: n-Buli reagiert mit n-BuBr

deshalb: oft Einsatz von t-BuLi (2 Aquiv., VORSICHT, entziindet sich spontan an Luft!)

Br’\\/ Li
THF, -78 °C
©/ + >é ’® ©/ + ><
Li Br
H
B\ M. sl oM - s
Z)LVr Li H

fliichtig 0C-1

Lindel, Vorlesung OC-2
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P. Organometallreagenzien Il

57§
H3C_§I’|

ENc 2.55 ENg, 2.96

5 &
H3C_|V|g
B _
Fang ™
ENg 2.55 ENyg 1.31
Victor Grignard
Grignard-R.: s. OC-1 (1871-1935, Nobelpreis 1912)
- 2k
EISr
Mg__R MgBr
O Y - Hz0*H,0  HO
S —| Qe G temo w0y
T
R
| — OC-1

Lindel, Vorlesung OC-2
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P. Organometallreagenzien Il

Reformatzky-Reaktion: analog zur Grignard-Reaktion
mit Zn statt Mg

Unterschied: Ester reagieren mit Organozink-
Verbindungen auch bei Raumtemperatur nicht.

=> Hydroxyalkylierung von Estern mit Aldehyden bei
Raumtemp. moglich

Aus a-Bromessigsaureethylester bzw. tert.-butylester
gebildete Reformatzky-Reagenzien in THF: Dimere im
Kristall

\c.) ~ * /O Organometallics 1984, 3,1403
/Zn-' Zn
Br Br oc-1

Lindel, Vorlesung OC-2




P. Organometallreagenzien Il

Simmons-Smith-Cyclopropanierung (1958/9)

H
CH2|2, ZI‘I(CU)> + Znl,
Et,0 7
H

Zink-Kupfer-Paar Zn(Cu): > 90% Zink
Darstellung: Zink + HCl ag. + CuSO,
Kupfer erhoht die Reaktivitat von Zn an der Oberflache.

Was ist Messing?

ICH,Znl -~ _7nl - Znl,
| — | :x\ ! —_— CH,
N

butterfly intermediate

Lindel, Vorlesung OC-2
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P. Organometallreagenzien Il

Simmons-Smith-Cyclopropanierung (1958/9)

ICH.Znl

*leaving group activation
by Lewis Acid

LA
0

A

M—CuH
), TH
HoC=CH>
*nucleophilic attack
on carbenoid carbon

Nakamura et al., JACS 2003, 2341

Cl statt | wg. erleichterter Rechnung

Lindel, Vorlesung OC-2
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P. Organometallreagenzien Il

Simmons-Smith-Cyclopropanierung (1958/9)

In situ-Bildung von lodmethylzinkiodid aus dem Zn-Cu-Paar in und Diiodmethan

2CH,l, +27n — = 2 ICH,Znl
(cu)

(1CH,,7n + Znl,

iodomethyl zinc iodide

oder aus Et,Zn und Diodmethan (Furukawa), erlaubt gréBere Variation der Losungsmittel

|
Et,Zn ZnEt <| < Znl, Znl
—_— —_— Zn ——= 2

| -Etl | -Etl < |

Lindel, Vorlesung OC-2
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P. Organometallreagenzien Il

ji o OH Et,Zn
Z CHo»l
® NJYK/\ “Hept 32
)\__[_ CH.Cl,
‘Bn
@) O OH
O)LN n-Hept

A "8y 98% de > 95%

TBDPSO H  OTBDPS
EtQZn
.

o CH,l, 0

)\— CH,Cl, A‘O 4

95% de = 100%

Oh._

EtoZn
_ CICHI
CICHQCHQCI

90% de > 99%

R1
o~ \/\(R Zn CH2| & \4
\L >3 CH,Cly 1
R' = Me, RZ = Ph, R3 = H: 95% de = 92%
R'=Bn, R? = Ph, R3 = H: 87% de = 84%
R'=Me, R? = H, R3 = n-Pr: 92% de = 90%

R'" = Me, R? = n-Pr, R3 = H: 96% de > 96%
R'=R%2=R3=Me: 94% de = 84%

review: H. Pellissier, Tetrahedron 2008, 64, 7041

Lindel, Vorlesung OC-2
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P. Organometallreagenzien Il

Henry Gilman 1952:

Cu(l)-Salz -(1 MelLi)-> gelber Niederschlag -(1 MelLi)-> farblose Losung

kaum reaktiv

RLi

Cul — RCu + Lil

organocopper reagent

Costa 1966:
Ph,CulLi dimer im Kristall

Cu fast coplanar mit Ph,
Li fast senkrecht zu Ph

reaktiv

RLi v
— = R,CuLi + Lil

organocuprate reagent

171°
g, PR
101 T ' 1S / _OFEt,
' ) Li

L
8 %Lc»@@ 7 p
= - ~ Ph““--
o.aO L Q Et,O CU\P<

[Li(OE1,)CuPhy), "2 "Ph,Culi aus Et,0"

Lindel, Vorlesung OC-2
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P. Organometallreagenzien Il

1,4-Addition an Ester und Ketone: wichtigste Reaktion von Organokupfer-Verbindungen

Bertz et al., JACS 2007, 7208: Tieftemperatur-NMR-Experiment

O

/Lij[
O-—Li O Li TZUG
o CHs CHs
Me,CuLi-Lil _ > e aly | AMSCH
- . C e g : | .. .
@ -100°C  Injection CH, ~ CHs injection
lod-Gilman-Reagenz #1 | 4 4:-Lil _ #2
Oxidative Addition
Cu(l) -> Cu(Il)
Li*
Me\ — OTMS
Meﬂ/si._o TEVAN. >-100 °C
Me | —-
6 Cu=Me' - MeCu(CN)L;
I
Me

Reduktive Eliminierung,
1 Cu(Il1) ->Cu(l),
zwischen -100 und -80 °C

Lindel, Vorlesung OC-2 71




P. Organometallreagenzien Il

2 RMgY
CuX — RyCuMgY-MgXY

Normant-Cuprat mit Mg:

Zusatz von 2 LiCl beschleunigt:

CO,Et
CO,Et PrMgBr CO,Et (j _
-40 °C, 1 h Cul-2LiCI (10 mol%)
Me,;SiCl (1 equiv)
| MgBr THF, —40 °C 0
2) H;,0O
74 %

Lindel, Vorlesung OC-2
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P. Organometallreagenzien Il

aus: Formal Total Synthesis of Amphidinolide Q : OTBS

(Maier et al., JOC 2016, 9728)

A real life example!

Mixed methods from
your repertoire

Q\ H», Pd/CaCOs,, quinoline

R acetone/cyclohexene

W

0
L —_— rt (98%)
KoCOg, MeOH [ 16 R =SiMe,
t(92%) L~ 17 R=H
= OTBS :  OTBS
Cy,BH, THF, 0 °C
~~ a ) Y2 1 ) . OH
18 b) 3N NaOH, 30% H,0, . 19
' It (91%) '
OTBS OTBS
OR O

0
PhsP.
| Phs PN

20 R=TBS CHCly, reflux (89%)

(COCI),, DMSO

EtsN, CH,Cl,
—80 °C (98%)

W

OTBS

- OTBS

MeMgBr, Cul

(R)-Tol-BINAP, tBuOMe
—78 °C, 14 h (97%)

o

SEt

21

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.1. Umlagerungen an Carbonylverbindungen

Beckmann-Umlagerung: Oxim zum Saureamid

:QH/\ (OH: RLN=C—R?

| o (/N/ Ho i +HO OH;
 m— E— 1

1 2 ;(J\ 2 -H,0 1 + 2 R\N)\Rz

R R R R R=N=C—R

Imidocarbonsaure-
Tautomer des Amids

Es wandert der zur OX-Abgangsgruppe
anti-standige Rest. Wasserstoffe wandern
nie.

et e Ernst Otto Beckmann (1853-1923)

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.1. Umlagerungen an Carbonylverbindungen

Beckmann-Umlagerung: Oxim zum Saureamid

~OH \ @)\ @)
N| kat. konz. ‘_/\HZN\/\/\)J\
NH OH
; >

H,SOy, A
kat. Hzo, A
Cyclohexanonoxim e-Caprolactam, lagerfahig
N
0 Q
H\/\/\)J\ NH
H2N/\/\/\n/ OH —
O n-mal

@)
H @)
” OH
O n

Polyamid 6 ("Nylon 6", "Perlon", "Dederon"); Struktur von Nylon 6,67

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.1. Umlagerungen an Carbonylverbindungen

Beckmann-Umlagerung

@)
') N _OH
NH
NH,OH-HCI,
NaOH kat. ZnCl,, MeCN
! o
95% )Cl 90%
N~ SN
kat. |
)\ /)\
Cl N Cl
Cyanurchlorid
HOL
pTsCl, NEts, kat. DMAP,
DCM, 3 h, rf
-
> OTIPS 74%
$5 |E| SN
DMAP
MeO OMe | ™ 4-(NN-Dimethylamino)pyridin)
G ometypyrdin-amin Retention an wandernder Gruppe

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.1. Umlagerungen an Carbonylverbindungen

Beckmann-Umlagerung: advanced case

ein Indanonoxim

—
~
~
~
~
~
.

ein Tetrahydrochinolin
NH,OH-HCI, KOH,

MeOH, 65 °C, 3 h
'

llll\

_/
1) MsClI, NEt3, DCM, -25 °C, 1 h H
2) DIBAL-H, DCM, -78 °C, 8 h
\ N
0 N—OH H
ein Indanon

NEt3 AUzAlH
/

ein Dihydrochinolin

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.1. Umlagerungen an Carbonylverbindungen

Wanderung einer Alkylgruppe vom Carbonyl-C zum elektronenarmen N

Hofmann-U. )Cj)\ HOBr
(v. Sdureamid) R™  'NH; NaOH &a-EIiminierung von HBr
O
Lossen-U. Q 1) Acz0 _Na
M oon — N o g
(v. Hydroxamsiure) R ” 2ypBu RN O
Isocyanat

Curtius-U.

o
\\Z®
A\
<o
>
S

(v. Sdureazid)
—_ oder hv

Retention der Konfiguration des wandernden Zentrums!
Wanderung desto schneller, je elektronenreicher die wandernde Gruppe.

Nitren-Intermediat nicht immer gesichert.

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.1. Umlagerungen an Carbonylverbindungen

Genauerer Mechanismus der Hofmann-Umlagerung: anionisch

@) /0\
R NaOBr < 7@
NH, — > NO Na
R3 -Hzo R3 L—

R2 R2

o\
\ NeD , R%f[\l_) NeP
R3 R2 B r@ R3 R2¥_> Br@

Oxazirin Carbonylnitren (Singulett)

N
Nac-D ﬁ

Br@

S. M. Mandel, M. S. Platz, Org. Lett. 2005, 7, 5385

Lossen-Umlagerung analog mit Acetat statt Bromid

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.1. Umlagerungen an Carbonylverbindungen

Hofmann-U.

(v. Sdureamid)

Lossen-U.

(v. Hydroxamsaure)

Curtius-U.

(v. Sdureazid)

(i) Bry, NaOMe,
MeOH, -78 °C, 1 h

¢
(i) 65°C, 1 h

N 1) Ac,0, Pyridin
OH | Y 2) DBU, THF-H,0, rf

OH
HOQC OBn

DPPA, NEt3, PhMe, A

S
PhO~pP_
Pho” N3

Diphenylphosphorylazid

HN

OBn

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.1. Umlagerungen an Carbonylverbindungen

Hofmann-Umlagerung O
NH, NBS, DBU
initiiert durch ~ MeOH, rf
verschiedene Oxidanzien © 73%
Pb(OACc),,
tBuOH, 50 °C
70%
@)
HO\/\
Bé)rc\ Phl(OAc),, Molekularsieb, Bé)rc\
PhMe, 60 °C
'
88%
MsO MsO HN O
07 “NH, \ﬂ/ RN

Lindel, Vorlesung OC-2 81




Q. Umlagerungen - Q.1. Umlagerungen an Carbonylverbindungen

Curtius/Schmidt-Umlagerung

0
O
@) C
1) NEts, THF, -10 °C [
DNy NEE i
OH -
OMe 2) NaN3, H,0, -10 °C, 90 min OMe
Boc,N 3) PhMe, rf, 2 h 859 BocoN
@) O
Org. Lett. 2004, 6, 213
© . BF5-Et,0, DCM, rt, 1 h
@)
N o
Cl)l\/\/ 3

&o

Synlett 2012, 2627

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.1. Umlagerungen an Carbonylverbindungen

Wolff-Umlagerung: a-Diazocarbonylverbindung zum Keten

O

)H@/H N T /R
R 2 > — Keten

Ag(l) oder hv
|’|\l|® H
N Wolff-Umlagerung

o-Diazoketon synthetisierbar z. B. aus dem Sdureanhydrid mit TMSCHN, oder aus dem Keton z. B.
durch i) Base, ii) TosN; unter Bildung von TosNH,.

Schlisselschritt der Arndt-Eistert-Homologisierung von Carbonsauren, z. B.:

1) NEty

2) CICO,Et

3) CH2N2 CF3C02Ag, NEt3

>
H H,0 @)
OH ®
BocHN BocHN ©°N \\\N BocHN OH
o) O .

Boc-Phe-OH [1,2], Retention Boc-B-Phe-OH

a~Aminosaure B-Aminosaure

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.1. Umlagerungen an Carbonylverbindungen

Baeyer-Villiger-Oxidation:
0]

[
H qumm

.__3
MCPBA
- HO wCAr ‘

LDA, THF, -78°C; ) .
ClSiMe3 Es wandert der elektronenreichere Rest unter Retention der

Konfiguration aus antiperiplanarer Position.

0SiMe; OSM:q

Ozonolyse/reduktive Aufarbeitung des Silylenolethers (unten) zum regioisomeren Lacton

aus: Briickner, Reaktionsmechanismen

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.1. Umlagerungen an Carbonylverbindungen

TBSO, TBSQ Hauptprod.
- DMSO, (COCI), 2
.78 °C: NEt, <j\/\/
N > > N7 NN
Ts OH Ts{ (:)H
TBSQ
it
Ts OBn
0O @)
: @)
24% (5 Stufen) N _ — L _ >
| : l}l b (if) 2 M HCI
Ts OBn Ts __OBn
(i) Na, NH5(1),
NalOy4, RuCl3-xH50, -78 °C, 1 h;
CC|4/H20, rt, 6 h -30°C,1h Statin
> OH
34% (2 Stufen) :
OH O
Lindel, Vorlesung OC-2 Meng-Yang Chang et al., TETL 2006, 47, 4865-4870 85




Q. Umlagerungen - Q.1. Umlagerungen an Carbonylverbindungen

TBSO, TBSQ Hauptprod.
= DMSO, (COCI),, 1850, 5 PP

AllylIMgBr,
O\\ .78 °C: NEt; THF, -78 °C <j\/\/
' r
N NI N . =

[ OH [

Ts s © Ts OH
TBSO HO
NaH, BnBr, / TBAF, THF /
o o
- -
Ts  OBn Ts  OBn
0O O
PCC, Celite mCPBA, NaHCO;, (i) Uberschuss
- DCM, rt, 4 h o @) MeMgBr
00 o
24% (5 Stufen) N7 _ —— kN 2 |—
/ H | H (i) 2 M HCI
Ts  OBn Ts__OBn
OH (ii) Na, NHs(1),
NalO,4, RuClz-xH,0, 78 °C, 1 h;
CCly/H,0, 1t, 6 h -30°C,1h Statin
Z > OH
TsHN” ™ TSHN" N OH 349, :
- E 2 -
OBn oen 0 | & OH O
en)

Lindel, Vorlesung OC-2 Meng-Yang Chang et al., TETL 2006, 47, 4865-4870




Q. Umlagerungen - Q.1. Umlagerungen an Carbonylverbindungen

- L Wanderungstendenz:
Baeyer-Villiger-Oxidation

tert. Alkyl > sec. Alkyl >
CI\ED)I\O/O‘H Ph, Bn > prim. Alkyl >
Methyl

Hzoz, MeOH, rt

% >
'SPh 72%

OH . O O
/©/§O H,O, NaOH /©/ via ©/ N~
r
HO HO O

Dakin-Reaktion
ein Ameisensaurearylester

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.1. Umlagerungen an Carbonylverbindungen

- L Wanderungstendenz:
Baeyer-Villiger-Oxidation

tert. Alkyl > sec. Alkyl >
Ph, Bn > prim. Alkyl >
Methyl

TFAA-H,0, (4 eq),
DCM, 0 °C, 3 h

>
O O

PPN

F,c” Y07 CF,4

TFA

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.2. Umlagerungen an Carbokationen

Umlagerungen: Reaktionen, bei denen ein Substituent an ein anderes Atom wandert

[n,m]-Nomenklatur: ausgehend von der geldsten Bindung (beidseitig Position 1) werden die Atome
nach beiden Seiten fortlaufend nummeriert, wobei n und m angeben, zwischen welchen Atomen

im Produkt die neue Bindung ausgebildet wird,

z. B. [1,2]-Umlagerung (Shift):

Lindel, Vorlesung OC-2 89




Q. Umlagerungen - Q.2. Umlagerungen an Carbokationen

Wagner-Meerwein-1,2-Umlagerung von "Camphenhydrochlorid" zu Isoborneyl-2-chlorid

HCI

Cl—AICl, Isoborneyl-2-
) chlorid

Nicht-klassisches Carbeniumion:
2-Elektronen-3-Zentrenbindung

postuliert durch Winstein, Beweis durch Olah

“\\\C I

Hans Meerwein (1879-1965)

DFT-Berechnung: Smith, JOC 2004, 4843.

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.2. Umlagerungen an Carbokationen

Terpene aus Bakterien (subnanomolare Geruchsschwelle, z. B. bei Trinkwasserbefall)

OH

OH
CHs
2-Methylisoborneol Geosmin aus Bodenbakterien
(fauliger Geruch, wo ist (Geruch bei Regen nach Trockenheit)

die 2-Position?)

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.2. Umlagerungen an Carbokationen

Chemie der Adventszeit

OH

| N
NN
o od
OH

7 Dufte: welche? Zimtaldehyd Eugenol Vanillin

O
(R)-Limonen Bornylacetat Furanoeudesma-1,3-dien Incensolacetat
(im Tannenharz) (im Harz der Myrrhe) (in Weihrauchharz)

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.2. Umlagerungen an Carbokationen

S-(+)-Carvon, O O
Kimmelgeruch,

aus Kimmelol (85 %),

Dillol (60 %). Sdp. 230 °C

R-(—)-Carvon,
Krauseminzegeruch,

Wichtigster Nebenbestandteil in Kimmeldl: R-(+)-Limonen.

R-(+)-Limonen, S-(-)-Limonen,
Orangengeruch, Terpentingeruch,
aus Ol von Citrusfrichten, o« aus Tannendl.
industriell wichtigstes Sdp. 175 °C 5

Monoterpen. /\

Racemat z. B. aus Zanthoxylum piperitum

aus Krauseminzeol (70 %).

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.2. Umlagerungen an Carbokationen

\\ i Caran Norcaradien
Thujan
Von p-Menthan abgeleitete
monoterpenoide Gerlste
Pinan Norpinan
p-Menthan ’
’ I
Bornan Norbornen
= Camphan
Cinnamomum S; ; <
camphora aber: Camphen
Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.2. Umlagerungen an Carbokationen

Von a-Pinen zu Campher (2-Bornanon):

Wagner-Meerwein

+ H* > Uml. + CH3CO0"
_— ol -
a-Pinen Carbeniumion Nicht-klassisches Carbeniumion
Zl%"wr"“a ZE%" o B%"
o - CHyCOCH -H0
Isoborneol (-)-Campher (2-Bornanon)

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.2. Umlagerungen an Carbokationen

Wagner-Meerwein-Umlagerungen

HCOH,

XM Ny 45°C
—_—

51%

®

96

Lindel, Vorlesung OC-2




Q. Umlagerungen - Q.2. Umlagerungen an Carbokationen

Wagner-Meerwein-Umlagerungen

Br
/
%,

NS
R o
K =

MGOZC

N\ MeSO3H

DCE, 50 °C
~ —>
N
86%
/N\
MeSO3H,
- MeSO3', -H20
[1,2]
—>
ein tertiares Carbeniumion,
ein sekundares Carbeniumion sogar mit Heterosubstituent

=> stabiler

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.2. Umlagerungen an Carbokationen

Wagner-Meerwein-Umlagerungen

OH  MEPBA OH @ OH
DCM, rt, 24 h
- OH _ OH
@

> OH

OH o

Martinez et al., TETAsymm 2002, 12, 3325

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.2. Umlagerungen an Carbokationen

Pinakol-Umlagerung

"Pinakol" "Pinakolon"
Pinakol-Kupplung: Pinakol-Uml.:
| HO OH O
<(|)| | Mg (+ kat. oder stoch. HgCly); H,O )5(
/k_ﬂ = Mgy Mech.?
iiber Mgae THZO
MgZEB

">
IﬁleMgM o Mg?® 017 (|)e (|)e
)—\ &j\/)\ N

aus: Briickner, Reaktionsmechanismen

Lindel, Vorlesung OC-2




Q. Umlagerungen - Q.2. Umlagerungen an Carbokationen

Pinakol-Umlagerung

"Pinakol" "Pinakolon"

OH OH OH O
X T T
HO

0

H;0" H20 H> H;0"

OH 2 N H,S0,

OH

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.3. Cope- und Claisen-Umlagerungen

King Draw fir Tablets

Chemaxon flr Laptops

Lindel, Vorlesung OC-2 101




Q. Umlagerungen - Q.3. Cope- und Claisen-Umlagerungen

Cope-Umlagerung (nur C in den mt-Systemen)

=z — 1 A AH* ca. 140 kJ/mol
N - _ Sessel-Uz
HO XN R H§ Z O~ Oxy-Cope-Umlagerung:
—_— — > Triebkraft zum Aldehyd;
% 3.3] X e N\ . |
Beschleunigung bei Zusatz von KH,
tabil o da stabileres Enolat gebildet wird.
stabiler

Claisen-Umlagerung (= Oxa-Cope-Umlagerung, 1912):

OH ¢

.."',I

Lindel, Vorlesung OC-2
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Q. Umlagerungen - Q.3. Cope- und Claisen-Umlagerungen

Industrielle Synthese von Citral (BASF):

_hO )\/\ B3 B3 X
\

Clalsen Co e
P X

oo
I,

1,5-Hexadien-Teilstruktur

Ein Beispiel aus der Naturstoffchemie:

H
N \ HWZ 20 mi Boland et al.,
min
2 Angew. Chem. 1995
H Inaktiviertes Pheromon

. Ectocarpen aus Braunalgen
aktives Pheromon

Lindel, Vorlesung OC-2
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R. Cycloadditionen - R.1. [4+2]-Cycloaddition (Diels-Alder-Reaktion)

[4+2]-Cycloaddition (Diels-Alder-Reaktion)

o b Ay 45t

Dien Dienophil endo-Cycloaddukt, exo-Cycloaddukt,
kinetisch bevorzugt thermodyn. stabiler

Als Folge der Stabilisierung d. endo-UZ durch Orbital-WW entsteht bevorzugt das endo-Produkt
(Alder-Regel).

Otto Diels (1876-1954)

Kurt Alder (1902-1958)

Nobelpreis fiir Chemie 1950

Lindel, Vorlesung OC-2 104




R. Cycloadditionen - R.1. [4+2]-Cycloaddition (Diels-Alder-Reaktion)

Dimerisierung von Cyclopentadien:

sl i \
* \

awt
—_— ' —

\
' %

endo-UZ um 14.2 kJ/mol stabiler
als exo-Uz

fllllg,"'

Als Folge der Stabilisierung d. aromatischen endo-UZ durch sekundire Orbital-WW entsteht
bevorzugt das endo-Produkt.

Lindel, Vorlesung OC-2 105




R. Cycloadditionen - R.1. [4+2]-Cycloaddition (Diels-Alder-Reaktion)

endo- und exo-UZ bei der Dimerisierung von Cyclopentadien:

Ts{cpnz]endu {Cz]

um 14.2 kJ/mol
stabiler als:

TS(CPD2)exo (C1)

Als Folge der Stabilisierung d. endo-UZ durch sekundire Orbital-WW entsteht bevorzugt das

endo-Produkt.

Schleyer, Houk, Herges, et al., J. Comput. Chem. 2007, 28, 344-361.

Lindel, Vorlesung OC-2
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R. Cycloadditionen - R.1. [4+2]-Cycloaddition (Diels-Alder-Reaktion)

Diels-Alder-Reaktionen: OEt
endo-selektiv

v

X (CHO
H

endo-Produkt

H-Atome einzeichnen!

Ursache:

sekundare MO-WW

Lindel, Vorlesung OC-2 107




R. Cycloadditionen - R.1. [4+2]-Cycloaddition (Diels-Alder-Reaktion)

A
MO Eth bis HOMO besetzt
e von Ethen (nur bis esetzt) LUMO 45

LUMO +4 :

LUMO +3
LUMO +2

LUMO +1
LUMO

HOMO
HOMO -1 ~

HOMO -2
HOMO -3 -

HOMO -4
HOMO -5 .

guantenmechanische Rechnung: 6-31G** (Spartan-Programm)

Lindel, Vorlesung OC-2 (niedriger liegende 1s Kohlenstoff-Rumpforbitale weggelassen)
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R. Cycloadditionen - R.1. [4+2]-Cycloaddition (Diels-Alder-Reaktion)

Ethen: 2x 2s(C), 6x 2p(C), 4x 1s(H) => 12 Valenz-AOe => 12 MOe (7 davon gezeigt);

2x4 + 4x1 = 12 Valenzelektronen zu verteilen, idealerweise in 6 MOen.
A

LUMO: lowest unoccupied molecular orbital
- HOMO: highest occupied molecular orbital
LUMO
unbesetzt

£ =

ij

guantenmechanische Rechnung: 6-31G** (Spartan-Programm)

(niedriger liegende 1s Kohlenstoff-Rumpforbitale weggelassen)

Lindel, Vorlesung OC-2 109




R. Cycloadditionen - R.1. [4+2]-Cycloaddition (Diels-Alder-Reaktion)

Meist werden nur die den nt-Grenzorbitalen zugrundeliegenden p-AOe angegeben.

Orbitalkoeffizienten c; , der AOe ¢;:
Anteil der Beteiligung am MO . :

i<=Atomzahl
Tn = Z Cin & LUMO
=1

besetzt) am Kerniim MO «

3
ci'nzz relative Elektronendichte (wenn +D-E'D? ?
i - HOMO 0

Die Summen der Quadrate der O.-k.
sind in "waagerechter und in
senkrechter Richtung" = 1.

Q: bei Ethen?

Woodward, Hoffmann, Angew. Chem. 1969, 797.

gooad o
9999, . .
3003
0 9. . .
!

0+|:|Eu
Hh

a: antisymmetrisch, s: symmetrisch bzgl. der Symmetrieelemente
m (Spiegelebene) bzw. C2 (Drehachse).

Lindel, Vorlesung OC-2

1,3-Butadien
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R. Cycloadditionen - R.1. [4+2]-Cycloaddition (Diels-Alder-Reaktion)

Diels-Alder-Reaktionen: stereospezifisch

H Me
NC\ CN 1 =
2 M &
et > (O
/= Huy (NC),
NC CN .
Me Me
(cis,trans) ><z (trans)
Me Me
NC\ gN 1
”,,1\% _ (NO)y
B S 1
b H7y (NC),
NC CN !
Me Me
(trans,trans) (cis)

aus: Briickner, Reaktionsmechanismen

Lindel, Vorlesung OC-2 111




R. Cycloadditionen - R.1. [4+2]-Cycloaddition (Diels-Alder-Reaktion)

Diels-Alder-Reaktionen: stereospezifisch

: MeO,C
Y00

(cis) (cis)

G
1 MeO,C
- I

(trans) (trans)

aus: Briickner, Reaktionsmechanismen

Lindel, Vorlesung OC-2
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R. Cycloadditionen - R.1. [4+2]-Cycloaddition (Diels-Alder-Reaktion)

Reagierende HOMOs (highest occupied molecular orbitals) und LUMOs (lowest unoccupied
molecular orbitals) haben dieselbe Symmetrie.

H H H H dargestellt:
H H :
H — H <t Atomorbitale, aus denen durch
i <>, H i H Linearkombination die
H H H H
H H

Molekilorbitale erhalten werden.

Beide Uberlappungen wirken
HO L] IlUn. .. /H g
Butadien Ethylen Butadien OEthylen beschleunigend, da im Uz fiir
Eno, Butadien — ELU, Bthylen Eyi0, Bihylen — ELU, Butadien | P€Ide Paare jeweils bindende und

antibindende MOs resultieren,
von denen nur die energetisch
minimalen bindenden besetzt

Pienophile sind.
LULEC

= — 1306 kI/mol = — 1327 kJ/mol

berechnete Molekulorbitale (hier HOMO und LUMO)

Pewe
HOMO Phasen beider Enden entsprechen jeweils der der

zugrundeliegenden Atomorbitale

aus: Briickner, Reaktionsmechanismen

Lindel, Vorlesung OC-2 113




R. Cycloadditionen - R.1. [4+2]-Cycloaddition (Diels-Alder-Reaktion)

Diels-Alder-
Reaktionen:

3 Grundtypen

Die minimale
LUMO/HOMO-
Differenz liefert die
groRte Absenkung
der UZ-Energie, also
die schnellste
Reaktion, und
bestimmt somit
Klassifizierung und
Reaktionsverlauf.

Beide HOMO/LUMO-
Uberlappungen
wirken
beschleunigend.

Normaler
Elektronenbedarf

LUMO

LUMO

HOMO

HOMO

Dien Dienophil

OEt
CHO
~ 0
"
OEt
CHO

Neutraler
Elektronenbedarf

am ungunstigsten

LUMO LUMO
HOMO HOMO
Dien Dienophil

C

185 °C, 80
l bar, 1.5d

Inverser
Elektronenbedarf

LUMO
LUMO
HOMO
HOMO
Dien Dienophil
!
X0 OEt

0L

O "OEt

aus: Briickner, Reaktionsmechanismen

Lindel, Vorlesung OC-2




R. Cycloadditionen - R.1. [4+2]-Cycloaddition (Diels-Alder-Reaktion)

Regioselektivitat der nicht-neutralen DAR: folgt meist ,,0+ mit d-, - mit o+“

Dien:
Elektronenschiebende Gruppe in 1-Stellung: groRerer O.-k. in 4-Stellung

Elektronenschiebende Gruppe in 2-Stellung: groRerer O.-k. in 1-Stellung

Dienophil: kleinerer O.-k. in Nachbarschaft der elektronenziehenden Gruppe

EDG EDG
- EWG EWG
+ ] — Hauptprodukt
N
cisoid
EDG _ EDG
\( + J EE—— \O\ Hauptprodukt
X EWG EWG
cisoid

Lindel, Vorlesung OC-2
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R. Cycloadditionen - R.1. [4+2]-Cycloaddition (Diels-Alder-Reaktion)

Lewis-Sauren katalysieren die DAR durch Absenkung des LUMOs des Dienophils:

\( \@\ \O/COQMe
+ J — +

A
MGOZC COzMe

25 °C, 41 d 70 : 30
10-20 °C, 1 mol% AICl3, 3h: 95 - 5
MeO
@l
- 0
Ve clLAl”
©

Regeln zur Diels-Alder-Reaktion

DARen desto leichter, je elektronisch unterschiedlicher Dien und Dienophil.

DARen sind stereospezifisch (Geometrie der Doppelbindungen wird ins Produkt Gbertragen).
Regioselektivitdt: den Orbitalkoeffizienten der HOMOs und LUMOs folgend.

Endo-Addukte bevorzugt.

Lindel, Vorlesung OC-2
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R. Cycloadditionen - R.1. [4+2]-Cycloaddition (Diels-Alder-Reaktion)

Iminium-vermittelte, asymmetrische Organokatalyse (NP fiir Chemie 2021)

MacMillan et al. (2000): = 5 2"
ff X r?‘”

@)-\“-'
N

9 (5 mol%) Ph |
@ = | —_—  f _ R + /4 : CHO

MeOH/H,0, rt CHO
R endo
a,B-unsaturated diene iminium ion 12 exemples
aldehyde (dienophile) 72-92%

er 91.5:8.5—98:2

Yamaguchi et al. (1993):

o) 20, (5 mol%, n=1, 2) O  CH(COgR?),

+ CH2(COQR2)2 =
R JJ\/\ R HFIP R J'l\/!r\ R

toluene, rt, 1 week
10 examples
21-96%
er 52:48 —> 85.5:14.5

Lindel, Vorlesung OC-2 www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2021
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R. Cycloadditionen - R.2. 1,3-dipolare Cycloaddition

Ozonolyse Elektronen: [4+2]
Atome: [3+2]
1,3-Dipol vom
Allyl-Anion-Typ,
gewinkelt
H /\II_I/
@) retro 0O
/ NV @ 1,3-DCA 1,3-DCA AF 0O
/
*RN\O/ Oﬁ/\
© ¢
"Dipolarophil” "Primarozonid"

PPh,

Hm
1.3-DCA /\I/O\ > 0 O
el N85,

"Sekunddrozonid" reduktive Aufarbeitung mit PPh,

Lindel, Vorlesung OC-2
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R. Cycloadditionen - R.2. 1,3-dipolare Cycloaddition

Basis-AOs MOs

1,3-Dipole vom |
Allyl-Anion-Typ ‘

Carbonyloxid
e e e e H_r__
0 <« ‘“(I:.’-C‘*c’}

aus: Briickner, Reaktionsmechanismen

Lindel, Vorlesung OC-2 119




R. Cycloadditionen - R.2. 1,3-dipolare Cycloaddition

| 1,3-Dipole vom

CH5N, N=N ~ Propargyl-/Allenyl-Anion-Typ
N l% ﬁd c e /|
TN=N— <—>» ‘N=N— .

Al-Pyrazolin % N=N C\

-

Diazoalkan

normale 1,3-dipolare CA
D ;. o @ g

—CEN—QZ <> —(C=N=0: [

-

Nitriloxid

N () H a4 ® 5 o @
Hi: U\N Hk \N — e g
H’G & ® { N=N—-N— <> N=N=N }

H .
'E f ’\4 f Azid
Hln, _\\\H H.';,, .‘\\H ® .@.
H H H H > IN=N=N:
______ Azid-Ion
i HOCH2N2/LUE[hylen ! LUCHzszoEthy]en __________________
Eno, cnpN, = ELu, Eiylen Exo, Ethylen — ELU, CH,N, , Y 2] y
= — 229 kcal/mol = — 273 kcal/mol Vel B B —C—CUC\

aus: Briickner, Reaktionsmechanismen
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R. Cycloadditionen - R.2. 1,3-dipolare Cycloaddition

N=N

OH CH5N, .
/\n/ OCHj; nicht nur Veresterung!

O 0

Sichere Darstellung von Diazomethan (niemals aufkonzentrieren, explosiv!) aus Diazald:

O 0O
X [
/@/ N7 aq. KOH (1 Aquiv.), Et,O @®N
| > 1
W\ - KOTos, - H,O IN|
"Diazald" A
2 KOH \5—H
{ o
© @ - 2 KOH, - H,0
O O
\ /

Lindel, Vorlesung OC-2
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R. Cycloadditionen - R.2. 1,3-dipolare Cycloaddition

Huisgen-Reaktion

JN'\.
2 O
O/D\/ * NES—?.I s een 4'\: "/5'

Rolf Huisgen

(geb. 1920)
Cu(l)-Katalyse (Meldal, Sharpless, 2002):

schneller, regioselektiv zum 1,4-disubst. Triazol,
bioorthogonale "Click-Chemie"

Cu(l) in situ aus Cu(ll) und Ascorbat

OH CuS04-5 H,0 (2 mol%),
§_OH Na-Ascorbat (10 mol%), HO oH
o veN ' Na. ®  H,OMBUOH (2:1), rt, 12 h N=N 7 N=N
_N Ns > o \ S Ph
N~ @ . N 98% N\ _N N/
2 —Ph

Lindel, Vorlesung OC-2 122




R. Cycloadditionen - R.2. 1,3-dipolare Cycloaddition

Nobelpreis fur Chemie 2022 an Carolyn R. Bertozzi, Morten Meldal, K. Barry Sharpless

"It just says click — and the molecules are coupled together"

https://cen.acs.org

Lindel, Vorlesung OC-2 123




R. Cycloadditionen - R.2. 1,3-dipolare Cycloaddition

Aus: Fokin et al., Science 2013, 340, 457; doi.org/10.1126/science.1229506:
"... monomeric copper acetylide complexes are not reactive toward organic azides unless an
exogenous copper catalyst is added."

_N
N= ‘N—R2 Rl——H
—_— C a
P G . cup
H R1—=—=—H
H+ H+
-N b
N’ \ [CU]
N—R2 :
~ R1—==—{Cu?
R ey n
2
'RZ @ IIEG)
[Cu] N-N. N N;—R?2
N ( c )
) [ u] < 4(\ u]
1 \
R [Cu] — = [Cu?

Lindel, Vorlesung OC-2
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R. Cycloadditionen - R.2. 1,3-dipolare Cycloaddition

Cu-freie Click-Reaktion mit gespannten Alkinen

HOMO des Azids + LUMO des Alkins:
elektronenziehende Substituenten erniedrigen LUMO (k: Geschw.-Konst. 2. Ordnung)

©
£
( CN/\F’h N,’N\N/\Ph
CH-CN, rt —
__/ T O,
@
©/ R Krel =
1
— F
— F
F
R
3 R-O 4
krel= krel=60

aus: Bertozzi et al., Chem.
Soc. Rev. 2010, 1272.

Lindel, Vorlesung OC-2
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R. Cycloadditionen - R.2. 1,3-dipolare Cycloaddition

Ascorbinsaure Endiol 0

HO j( O
Mangel fuihrt zu Skorbut als j[ é\O Oxidation » ~\\O
Folge von Kollagenschaden, HO O \
da Vitamin C.Cofaktor bei . OH OH
der Hydroxylierung von Lysin
und Prolin. OH OH

L(+)-Ascorbinsaure (Vitamin C)
eine vinyloge Carbonsaure (pK, 4.25)

Sanddorn: 2-8 g Ascorbinsaure pro kg

Vogelbeere 1 g/kg, Orange 500 mg/kg, Apfel
100 mg/kg

Lindel, Vorlesung OC-2
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R. Cycloadditionen - R.3. [2+2]-Cycloaddition

HOMO [2+2]
d. angeregten Zustands 4
“\ hV
LUMO
d. Grundzustands
MeO,C MeO,C MeOC
l I hv MeO,C,~
< CO,Me
CO,Me CO,Me COzMe

& by S

Lindel, Vorlesung OC-2 127




R. Cycloadditionen - R.3. [2+2]-Cycloaddition

Aus der Coca-Pflanze

H
N\
COzMe hy N CO,Me
— O
"__ MGOzC N
"Cinnamoylcocain” o- Truxillin
Cocain: Benzoyl statt Cinnamoyl
—
O @) @)
N/
QA HO OH OH
OH
\\s" "o , H O \\\\x" "t/,
O O b O
Zimtsaure B-Truxinsaure o-Truxillsaure

Lindel, Vorlesung OC-2
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R. Cycloadditionen - R.3. [2+2]-Cycloaddition

Photoschadigung der DNA o) 0
HN T /I\E trans-syn-
NH O)\N % N O Pyrimidin-Dimer
SPY | HH
N @) hev dR dR
«— O + @)
I, O HN NH )
' cis-syn-
O ’]‘ LA 'T‘ O Ppyrimidin-Dimer
dR dR
0O O
In. HN (IITR
o A j\ ""OH >300 nm OH o
—p /,'
—}O N //I". /N \fo 4 —— O N / . N\,/O
| d|R | lN
dR dR X N ~
~dR @ dR
(6-4)-Photoaddukt analog Dewarbenzol

Lindel, Vorlesung OC-2 129




R. Cycloadditionen - R.3. [2+2]-Cycloaddition

Paterno-Biichi-Reaktion NC NC\
O —0O
aliphatische Ketone: nahezu stereospezifisch ] + )]\ L
NC e\

aromatische Ketone: diastereomere Produkte tber 1,4-Diradikal-Intermediate, deren relative
Stabilitat auch die Regioselektivitat bestimmt.

H3C H3C H3C H3C,
° O 3 O \_O \_O
| + hv +
A y FPh lvph > th
H C Ph Ph O
’ H3C Ph H3C by HaC bh
Sonderfall Keten: [2+2]-Cycloaddition auch thermisch
2 Pyrolyse
)]\ O o)
> @) @)
| OH C 0 A TN—Q EtOH )J\/U\
oder I I > —>
CH, C &+ —& EtO
Q Et.N 5- ]
)]\ ° > CH2
Cl g Keten Diketen Acetessigester

Lindel, Vorlesung OC-2
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R. Cycloadditionen - R.3. [2+2]-Cycloaddition

Keten reagiert schnell,

H
anders als normale Olefine, ..
—//’/"'1
— 0
—
Wy
unter therm. Bed. 7 H

(LUKeten / HOEthylen i HOKeten/ LUEthylen .
EHO, Ethylen — ELU, Keten EHO. Keten — ELU, Ethylen
= —1387 ki/mol = —1538 ki/mol

ist identisch mit

H/,”l:\\\H
: : . \l\\H

\ verbirgt C-1

Grund: Beide HOMO/LUMO-WW sind
stabilisierend

besonders leicht: elektronenarmes Keten+
elektronenreiches Alken ("Ketenophil")

aus: Briickner, Reaktionsmechanismen

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.1. Carbozyklen

Hiickel-Regel (1931): Planare Verbindungen mit zyklisch konjugierten Doppelbindungs-systemen
und (4n+2) it -Elektronen ("Aromaten", n > 0) sind besonders stabil, z. B.:

CO - €

langsam
Naphthalin = Azulen: blau
160 kJ/mol stabiler Dipolmoment 0.8 Debye
\ J
Y
21 on 107w
Cyclopropylium Tropylium Cyclopentadienid Cyclooctadienid-
Dianion

Lindel, Vorlesung OC-2 132




S. Aromaten Il - S.1. Carbozyklen

Experiment zur Quantifizierung der Mesomeriestabilisierung von Benzol: Hydrierung!
Ware Benzol ein nicht-aromatisches 1,3,5-Cyclohexatrien, wiirde mehr Energie frei.

A
Q*’ 3H2

>
>
@
qc, AO.) f\
c
2
8 ",é delocalization energy of benzene: -36.0 kcal/mol
gl x
| c (-150.7 kJ/mol)
g=
©+2H2 £|5
K]
A S
= « 4 + 3H2

AH®= -85.8 kcal/mol
(-359.2 kJ/mol)

oy

AH’= -28.6 kcal/mol
i (-119.7 kJimol)

-55.4 kcal/mol
(-232.0 kJimol)

AH®= -49.8 kcal/mol
(-208.5 kJ/mol)
measured value of
benzene

expected value

]

-

/

O cyclohexane

www.chemgapedia.de

Lindel, Vorlesung OC-2 133




S. Aromaten Il - S.1. Carbozyklen

Wiederholung aus OC-1:
Was passiert bei der Reaktion von Benzol und Brom?

B r/I[,'

Br

X

Br,, FeBrs \

Br

Ware Benzol ein normales Alken, so fande
elektrophile Addition statt. Benzol ist aber
kein normales Alken.

stattdessen:
Elektrophile aromatische Substitution (S¢Ar)

Formulieren Sie den Gber den Wheland-Komplex
verlaufenden Mechanismus!

und: z. B. keine Epoxidierung von Benzol mit mCPBA

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.1. Carbozyklen

Mesomere (M) und induktive (I) Effekte dirigieren die Zweitsubstitution (s. Vorl. OC-1).

Elektronenschub

Donor: _@e +M, +1
—NR,, —NH, ]
—OR, —OH, —NHC(=0)R LML
—QOC(=0)R, —SR
—Ph
—Alkyl, —CO,° +1
Standard: —H —
,,<chamileonartiger Substituent: — CH,Cl —[—+]
—=(Cl, —Br ~]—+M
EWG: —NR,®, —NH,® -1
—C(=0)R, —C(=0)Het
—C=N, —SO;H -M, -1
—NO,

Elektronenzug

aus: Briickner, Reaktionsmechanismen

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.1. Carbozyklen

Geschwindigkeit und Regioselektivitat der Zweit-SAr

X

HNO3-H,S0,
’

- Hy0

OH

CH,

H

CH.,CI
Propionyl

Geschw.

1000
25

1

0.7
0.004

0.00000006

X

ortho

40%
58

32
24

NO,

+

meta

16
72

93

para

58
38

52

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.1. Carbozyklen

Wichtige ScAr-Reaktionen: Kurzlbersicht

ArH +

HNO3; — ArNO, + H,0

Cl, — ArCl + HCl

(SCN), —* ArSCN + HSCN

R—Cl B AR + HCI

Nitrierung
Sulfonierung

Halogenierung
(Chlorierung)

Rhodanierung

Friedel-Crafts-Alkylierung

Friedel-Crafts-Acylierung

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.1. Carbozyklen

Wichtige ScAr-Reaktionen: Kurzlbersicht

ArH +

A'Cl3 ) CLIC|

CO —ia A?’(l::O
H
o ©
Ar CH=NH,Cl
Verseifung Ar?___o

H

@ o
RCN + HCL ——2» Ar C=NH,C|
R
ArCOR
,//O POCI3

CeH
SN—cl P2%, arc=0 + HNC

cHy_ OH J NCH,

HCN + Hol 2K,

Verseifung
N

CeHs

H,C=0 — ArCH,0H

Gattermann-Koch-Synthese

Gattermann-Synthese

Houben-Hoesch-Synthese

Vilsmeier-Synthese

Hydroxymethylierung

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.1. Carbozyklen

Vilsmeier-Haack-Formylierung (1925)

— O

|| |I &I(l)l ﬁ)
Cl7 /_\C —NMe, ——mm> Cl—“P O E— C17P—O
| U Cl Ijl @ a’ o | e
Cl H C =NMe, ICII *-'C gMez
H H
MCQN Me2N Me2N 9]
1
bei Auf- Clzpoze C17P O>
arbeltung ® Cl |
- —C= - —C-—-
+HOe Cl (If NMe, Cl ﬁ:\/EMeZ
‘\ffm H N
e
’ Vilsmeier- ]
Reagenz J
Iminiumsalz N,N-Dimethylchloriminium

aus: Bruckner, Reaktionsmechanismen

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.1. Carbozyklen

Wichtige ScAr-Reaktionen: Kurzlbersicht

ArH + H,C=0 + HNRy, —> Ar—CH,—NR, + H,0 Aminomethylierung
Mannich-Reaktion
ArH + H,C=0 + HCL — ArCH,CLl + Hy0 Chlormethylierung
(Blanc-Reaktion)
(PH Reaktionen mit Aldehyden oder
ArH + R—C=0 —— Ar—CH—R  Hydroxyalkylierung Ketonen (z. B. Darstellung von Tri
Il-l phenylmethanfarbstoffen)
ArH + CO, — ArCOOH Kolbe-Schmitt-Synthese
ArH + HNO, — ArNO + H,0 Nitrosierung
®
ArH + Ar—N=N Cl°® —» Ar—N=N—Ar + HCl Azokupplung
ArH + HgX, — ArHgX + HX Metallierung
X = Sdurerest einer organischen oder anorganischen Sdure (Mercurierung)

Lindel, Vorlesung OC-2 140




S. Aromaten Il - S.1. Carbozyklen

Hydroxyalkylierung von N,N-Dimethylanilin: Kristallviolett

©
\N/ \N/

\N/
® @ o+
POCI, HCl |
_— >
I @ OO C
SA® R vy *
\N N/

Gram-positiver Bacillus
subtilis (1. Kristallviolett, 2.
Kl,-Lsg; charge transfer-
Komplex, aus der Murein-
Zellwand nicht mit EtOH
eluierbar).

CPh3+Cl- X=NM€2 X=H )
Kristallviolett Malachitgrin

Lindel, Vorlesung OC-2 141




S. Aromaten Il - S.1. Carbozyklen

Cl KOH (Cl
T s RV ,
Cl C| Cl Elektrophil

OH
© KOH |__|)
, —>

OH 0O o (O o

Cl Mechanismus der normalen Reimer-
Tiemann-Reaktion mit Dichlorcarben als

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

o

N

\
\
\

-
: o doppetlt

~ besetztes
p-Orbital

elektronenreicher 6m-Aromat Pyrrol

einfach
besetztes
p-Orhbital

W

7

doppelt
besetztes
Hybridorbital

elektronenarmer 67-Aromat Pyridin

1=

Lindel, Vorlesung OC-2

143



S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Resonanzstab. [kJ/mol] /
Bindungsl.-ausgleich [%)]

n-MO-Energieniveauschema von Furan

- 'JT.4* ......
LUMO
Tantibindend

"Coulombintegral a" (Bindung eines
Elektrons in ein lokalisiertes 2p-AQ)

_______ <4—

I bindend

HOMO

{/ \E 113/ .
O 53
{/ \5 146 /
N 85 T
H
N
/ » 167/ -8.89 eV —
N 79 (furan)
H
N
oo
S 79
(/ \5 180 /
S 82
6n-Uberschuss- 193/
Aromaten 100

Entartung der t1-MOQOe gegenliber Cyclopentadienid
aufgehoben, da keine C.-Achse;

Kreise geben GrolRe und Vorzeichen der
Orbitalkoeffizienten der in die Linearkombination
eingehenden Atomorbitale an; kein Kreis:
Orbitalkoeffizient 0.

Lindel, Vorlesung OC-2

Bird, TETH 1996, 9945; 1997, 13111.
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Elektrophile aromatische Substitution an Furan und Pyrrol

Furan reagiert 1011-mal schneller als Benzol, Pyrrol 10°-mal schneller als Furan.

Grund: o-Komplex bei Pyrrol durch Carbenium-Iminium-Mesomerie stabilisierter als bei Furan,
resultierend auch in kleinerer Aktivierungsenthalpie AH”* seiner Bildung ausgehend vom -
Komplex.

Lindel, Vorlesung OC-2 145




S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Elektrophile aromatische Substitution an Furan und Pyrrol

®

H ~ \_H _
D( — eD( - )
N E N 'E N

H H H

H E
I {g@'& .
1]
I
n-complex S-S @(H-——a— Q\E
I € ‘\\

a-complexes stabilerer c-Komplex

Regioselektivitat d. S(Ar zugunsten der 2-Position, da
a) HOMO-Koeffizient (Nukleophilie) in der 2- grol3er als in der 3-Position

b) o-Komplex stabiler ("eine mesomere Grenzform mehr")

Lindel, Vorlesung OC-2 146




S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Elektrophile Substitution an Pyrrol

2-Halopyrrol durch Reaktion m. NCS bzw. NBS;

2,3,4,5-Tetrahalopyrrol d. R. m. SO,Cl,, NaOCl bzw. Br.;

2-Nitropyrrol d. R. m. HNO,/Ac,0 bei -10 °C; ebenso b. Diazotierung, Formylierung,
Acylierung, Michael-R.;

Acylierung der 3-Position: vorher N-sulfonylieren (1. NaH, 2. PhSO,CI, 3. RCOCI/(AICL,),
4. NaOH);

Lithiierung der 2-Position: vorher N-methylieren (1. NaH, 2. Mel, 3. Buli, 4. z. B. CO,
zum Li-Salz).

Lindel, Vorlesung OC-2 147




S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Reaktion von Pyrrol mit Aldehyden

/@ RCHO/H* 7\ | N\ FeCl,

N N N -2 He
H H H
R
ein Pyrrolyl(pyrrol-2-yliden)methan
biologisch wichtig: Tetrapyrrole orange fiir R=Me
FeCl
3 » Biliverdin (ital./span. "verde" griin)
-2 He

Bilirubin:

Abbauprodukt des Blutfarbstoffs in der
Galle

(lat. "bilis" Galle; "ruber" rot)

Lindel, Vorlesung OC-2 148




S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

18 1t

Herbst: Chlorophylle werden als
o) Stickstoffquelle abgebaut,
Carotinoide/Anthocyan-Farbstoffe

PhytyIOZC (Flavylium) werden sichtbar.

Hamin aus
Hamoglobin,

erhalten durch
Abspaltung vom
Proteinteil und
Fallung mit
NacCl.

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Pyrrol: 3 der wichtigen Synthesestrategien (es gibt noch mehr)

, H OH
Retrosynthese +H,0 .
H
M <= [ ) = )
Ho * N N
H H H H
@ Hantzsch
3 Komponenten
@

« (COX)
- L £
o)

HoN
aus [-Keto-Verb.

+H0 und Amin
- NH3

(B-Aminoacrylsdureester)

Paal-Knorr Knorr 0
2 Komponenten 2 Komponenten +
/

erzeugt aus Keton: 1) RONO, 2) H,

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Paal-Knorr-Synthese: 1,4-Diketon + (RNH, oder NH,), s. auch Paal-Knorr-Furan-Synthese

Hantzsch-Synthese: a-Halocarbonylverb. + 3-Dicarbonylverb. + (RNH, oder NH,),

s. auch Feist-Bénary-Furan-S.

Knorr-Synthese

Lindel, Vorlesung OC-2 151




S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Hantzschsche Pyrrolsynthese: a-Halocarbonylverb. + 3-Dicarbonylverb. + RNH, (oder NH,)

Arthur Rudolf Hantzsch

Cl CO,Et aqueous CO.Et
NH3, reflux
¥ > / \
Me O o) Me Me N Me
H

aus Review: Menéndez et al., Synthesis 2019, 51, 816—828

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Hantzschsche Pyrrolsynthese: a-Halocarbonylverb. + 3-Dicarbonylverb. + RNH, (oder NH,)

O

R?
+
0 2 NH,

R
MeO

OMe
57

NIS, TsOH
(10 mol%)
HSVM (20 Hz)
60 min

Bulld

CAN
(5 mol%)
—_—

MeO

Bausteine kdnnen auch in situ

gebildet werden!

OMe

AgNO,, HSVM
(20 Hz), 60 min

21 examples ~ OMe
65-88% yield
(75% average)

TMSOTT (15 mol%)
Pair l CH,Clo, i, 10 min

0

59

21 examples
65-90% yield
(80% average)

aus Review: Menéndez et al., Synthesis 2019, 51, 816—828

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Indol NH,
.-|\\\<
CO,H
A\
N
H

proteinogene Aminosaure

L-Tryptophan (Trp, W)

CHy—CHy—NMe»

N\

N
H

HO

Bufotenin

NH»>

HO
N

N
H

Neurotransmitter Serotonin

OH  cH,—CH,—NMe,

N

N
H

Psilocin

Phosphors.-ester: Psilocybin

Psilocybin, Psilocin: Indol-Alkaloide aus dem mexikan. Rauschpilz
"Teonandcatl!" ("Gottesfleisch"), halluzinogen; die orale Aufnahme ruft
Farbvisionen, ein Geflihl der Bewultseinserweiterung, auch der
Personlichkeitsspaltung und eine stark erhohte Lichtempfindlichkeit
hervor. Ca. 1 % der Wirkung von LSD. Mechanismus: 5-
Hydroxytryptamin(=Serotonin)-Rezeptor-Agonisten (Drug and Alcohol

Dependence 1998, 189).

fﬁufmc»mw MENACana

Lindel, Vorlesung OC-2




S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

0O—O0OH O
H
N\ _*0 / +H,0 + 02
N N - HZOZ N - -O0H
H H
indoxyl
7 i H N 120
. . . +
dimerisation . __2___

N N H "0
H H

O----H
\
N
—/
N
\
H----O
indigo

Oxidation von Indol mit
Luftsauerstoff fihrt auch zu
Indigo, bis Indoxyl allerdings
synthetisch kaum nutzbar
(jedoch danach)

Indigo-gefarbtes Tuch aus Westafrika

Aus der Purpurschnecke

Hexaplex trunculus
? K
N

] l Br
Br N
H
0

6,6'-Dibromindigo (tyrian purple)

6-Bromindirubin-3'-oxim

(zur Konservierung von Stammzellen)

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Indigo-Vorstufen in Pflanzen, z. B. in Farberwaid (/satis tinctoria)

b

OH OH o
D\Zﬁc’“ @\/ﬁ O N ‘
HO OH 5 ; ,,

\ N ) |
N isatan B / indoxyl indigo .

OH : side products §

: 0 :

OH : :
\dﬁ_-\o : / :

O L]
HO ;
D : e (o
N i H 4 b

H  indican

..............................................................

aus: Huang, Hecht, Eur. J. Org. Chem. 2023, 202300981
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Indigo-Synthese nach Adolf von Baeyer (1882)

0 OH O
H
| a o o % o
. ~ -OH OH
Q! Q! - H,0
@ o @l ¢ N\® .
o) o) Oo
OH
0
A\
N
\
@O

Dimerisierung

Adolf von Baeyer (1835-1917, Nobelpreis 1905)

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Indigo-Synthesen: Vorstufen

2

aus: Berdnikova et al., Beilstein J. Org. Chem. 2024, 228

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Fischer-Indolsynthese (Emil Fischer, 1883/4)

©\ (Lewis)-Saure N\
—
- NH3
N~ H

Ubungsbeispiele:
@)

\

N
H

H
/ /, ‘\
s - 2 2 ~ .
* 2
H R ] R R1 R
R R1
----- > e s s
NH NH NH,
H NH; H
Cbz
/
N
N COsEt
Cl H /
N

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Furan - Furan-2-carbonséure aus C¢-Zucker-Disduren (z. B. Galaktarsaure);

- 5-(Hydroxymethyl)-2-furaldehyd aus Saccharose (Molisch-Probe).

Pentosen H,SO, @\ Cu, Chinolin . / \
-3 H,0 CHO  -co C )

(z. B. aus Kleie, lat. "furfur")

Furfural
Sdp. 162 °C, "nachwachsender Rohstoff"

Furan-haltige Naturstoffe:

U N

O

2-Furylmethanthiol

Rosenfuran

(im Kaffee-Aroma (neben
anderen Furanen),
Geruchsschwelle 5 ppb) monoterpenoid

(Duftstoff des Rosendls),

Lindel, Vorlesung OC-2 160




S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Furan

a) Paal-Knorr-Synthese

o R R° R
4 ..
R' R kat. Saure > /ﬁ\ uber o-Hydroxydihydrofuran
1 4
1,4-Diketon
z. B.
Br O Br
kat. p-TSOH / \
Benzol, 80 °C, O _
O aus y-Ketoamiden:
12 h, 70 %
ebenso: 1/@\
O R 0 NR>
SiR kat. p-TsOH
RﬁiM( 3 S /@\ .
60-70 % R3Si O SiR3
O

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

b) Feist-Bénary-Synthese
i 2 * Q Base
R /ﬂ\v/ﬂ\ .
R1 )kr + R3 R 4
X

a-Halocarbonylverb.  [-Ketoester

Uber B-Hydroxydihydrofuran

z. B.

Pyridin, rt, 5d
OCHs
H
0
O EtO
R 74
o) o)
Cl OCHs OCHs

reaktiver

Lindel, Vorlesung OC-2 162




S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Furan

o-Lithiierung, Hydrolyse

Y
/B n-Buli i/ \ Br ‘ Y
Qo QT
@)
O
H,0, HY | OH __

H H
(Z)-Jasmon, ein Cyclopentenon

ein 1,4-Diketon | ) . . "
an Sellerie erinnernder Jasmingeruch

Lindel, Vorlesung OC-2 163




S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

EETT—
aza-Wittig
reaction

[

Von Furan zu Pyrrol: Totalsynthese von (£)-Parvistemonin A aus der Wurzel von Stemona parviflora

3
Paal-Knorr

(@)
0]
J\/Y\/\ Aisdsaal®
H CHs synthesis
overall yield: 19.6%

b N
O 3
+
O in a longest linear
sequence of 10 steps
A

-,

\

Fotos: Phytochemistry Lett. 2018, 28, 168
Sugita et al., Synlett 2020, 31, 1800
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Von Furan zu Pyrrol: Totalsynthese von (£)-Parvistemonin A aus der Wurzel von Stemona parviflora

Mukaiyama-Michael-Addition

(CHg)sNHeHCI —
/@ O (20 mol%) o DV\H/H
+ =
TMSO™ ™ \)J\H CH,Clp, —60 °C ©
6

87% O

5 9

BH4eTHF D\/\/ MsCl, EtsN
THF, —20 °C 0™ ™o CH,Cl,, 0 °C

96% %
10 95%
OMs > I
O O acetone, reflux O O
11 93% 4

Sugita et al., Synlett 2020, 31, 1800
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Von Furan zu Pyrrol: Totalsynthese von (£)-Parvistemonin A aus der Wurzel von Stemona parviflora

n-BulLi IBX
LS T 0T Y ek, -
o~ O Et,0,-78°C DMSO, 25 °C
64% O 74%
14 15

Sugita et al., Synlett 2020, 31, 1800
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Von Furan zu Pyrrol: Totalsynthese von (£)-Parvistemonin A aus der Wurzel von Stemona parviflora

D\/\/I s E\/\/N
a 3
070 DMF,25°c  © O

i 89% ”

R N N

S
THF, reflux @) @) 0
65%
9 _ 16 |
Staudinger-Reduktion bei erhohter Temp.:
Paal-Knorr-Pyrrolsynthese 1,3-dipolare Cycloaddition
H
TsOH-H,0 (10.5 Ox7 /N\ CHs
Ag.), MeCN, 70 °C O—{aa
L H
SEAr am Pyrrol/Michael- 17

Addition am Butenolid

Sugita et al., Synlett 2020, 31, 1800

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Von Furan zu Pyrrol: Totalsynthese von (£)-Parvistemonin A aus der Wurzel von Stemona parviflora

H
O~ [\ CHs LHMDS: Mel O
N -
O—A3a THF, =78 °C
H 83%
17

1) NaOH, MeOH

THF, 257C
o o
2) DMEAD, PPh3 I
THF, 25 °C (10 steps)

77% (2 steps)

Mitsunobu-Reaktion

Sugita et al., Synlett 2020, 31, 1800

Lindel, Vorlesung OC-2

168



S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Benennen Sie die Heterozyklen:

Entartung der t-MOe gegentber Benzol
aufgehoben, da keine C,-Achse

Energie

0.0eV

-9.8 eV
-10.5eV

-12.6 eV

n-MOe des Pyridins

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

2 - attack
I/

n ’

3 - attack
>

4 - attack
Il

S¢Ar schwierig;

regioselektiv i. d. 3/5-Position; nur dann weist keine mesomere Grenzformel des kationischen o-

Komplexes eine Nitrenium-Teilstruktur auf.

] »

H
=
O
S © O

- @
o - complex without N

H E

o - complex with ISL)

4 )

/

Z\

m

/

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

S¢Ar unter drastischen Bedingungen:

Nitrierung in HNO,/H,SO, bei 300 °C mit 15 % Ausb. an 3-Nitropyridin;
aber: 70 % mit N,O: in SO,.

A N,Os X o V02
‘ [©) Lo ‘ e ‘
N7 N N7
NO, NO5~ .
| H | - H,S0,
| + HSOY X ~NO, ~UNo2
R - | | - > .
- NOF N“T>s0zH SN T s04H
| H H
NO,

3-Sulfonierung in Oleum/kat. Hg(ll) bei 250 °C (70 %).
3-Halogenierung mit Cl, oder Br, ab 200 °C.
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Pyridin-N-Oxid: andere Reaktivitat

PRsEENE

IOI 10 i
° S¢Ar und S, Ar in ©
der 2- und 4-

Position.
o] \

O.@H O

o) _Z\< />A

Zugang durch Oxidation von
Pyridin mit Persauren,
Deoxygenierung mit
Phosphanen.

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Pyridin-N-Oxid: andere Reaktivitat

HNO3
AN HoSOy4
| —
P
)
O@
"N-Oxid-Trick":
leichter Zugang zur 4-
Nitropyridin und
Folgeprodukten Hy, Pd| EtOH
NH» NH» OR
Ho, Pd
AN
Ziel | H>O / HCI I |
~ ~
N 3 3
Oe 06

RONa PCl,
-NaNO, -POCl;,

NO,

O

| 2
N

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

SyAr: bevorz. i. d. 2/4-Position.

Additions/Eliminierungs-Mech. bei unsubst. Pyridinen:

| ~ Nl = ] o X = Halogen, H;
P “NuP _ X T® _
X N N" Nu = NH,”, OH™, OR™, SR™, RM, H".
AN
z.B +NaNH, | o NaNH, | <oon
! = - = !
5 N H NaH N NH, ' Hy0
; Toluol -NaOH
Tschitschibabin-Reaktion
X NS X
(:/L,@ gl e L
oN e N” NH, 2 N" NH® Na®
z NHp
Na®

Eliminierungs/Additions-Mech. bei 3-Chlorpyridinen:

KNH2
fl NH
! mors _ +NH M2
33°C 3
| — — |l +
< - HCI ~ ~
N N N

(25%)

Lindel, Vorlesung OC-2




S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

S\Ar ca. 10°-fach schneller bei Pyridinium-Salzen: warum?
+ Nul - a—_ —
|N/ X u e xC IN/ N
u
X ®
R R

Reduktion v. N-Alkylpyridiniumsalzen zu N-Alkyldihydro- u. -tetrahydropyridinen mit NaBH,.

NaOH

Hydrolyse von A
yarow | O S
Pyridinium-lonen _ “Hel CAI—NH.
oN 2 HO™ H™ Yo
! o
Ar Cl
+ Ph—NH>
l - HCI Ar = 2 4-dinitrophenyl
N Z Ph—NH, X
A T oS L e el p
N _Ph \N NH~ ' 2 \N \N/ "
A NH H
;
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Birch-Reduktion von Pyridin mit Na in protischem Medium:

Einzel-Elektronen-Transfer Giber das Radikal-Anion, gefolgt von 1,2- oder
1,4-Addition eines Protons und folgend eines Elektrons.

Lindel, Vorlesung OC-2 176




S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

vgl. Birch-Reduktion zu 1,4-Cyclohexadienen:

MeQO Bruttoreaktion MeO
Li oder Na in fl. EtNH,,
2 Aquivalente EtOH H
H
R R
A
iiber
l, i HQ)RT
( MeO A ( MeO ) [ MeO
H
e
R ilOr R +e® R
etk
17 wei- 2 wel- 2 wei-
tere tere tere
Grenz- Grenz- Grenz-
_ formeln | formeln ) _ formeln
C D E

J

aus: Bruckner, Reaktionsmechanismen

Lindel, Vorlesung OC-2

177



S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Nukleophiler Katalysator 4-Dimethylaminopyridin (Steglichs Reagenz)

Mea -Me

G

1 (4-DMAP)

Cﬁ

2 (4-PPY)

DMAP: W. Steglich, G. Hofle, Angew. Chem. 1969, 1001.

= Acs0 (2 Aquiv.)

HOS Z \Et, (3 Aquiv.)
—_—

Kat. (10 Mol-%)
CDCla, 20°C

Kat. Vre|

4-DMAP (1) 1
4-PPY (2) 2.4
3 6

Verbindung 3: M. R. Heinrich, H. S. Klisa, H. Mayr, W. Steglich, H. Zipse, Angew. Chem. 2003, 4975.

\N e
r
N/ @OAC
Uber
tetraedrisches
Intermediat

@
\IN/
ROH
| | )
N - DMAP, -H
)\ Uber
@) tetraedrisches
— Intermediat

Formulieren Sie dies als Katalysezyklus!

+ AcOH

>
OR

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Hantzsch-(Dihydro)pyridin-Synthese (1882): 4-Komponentenreaktion

R3 H 1 1 1
.l R R R! R R X R
AN e
2 . 2 2 - ?
R0 H o O AR TR N7 R
H
e | | -
HpO Lo i | +NHa|i-H,0 ¢ A
i i : :'H20
i ¥ i !
3 1
I 3
1 R 1 : 1 R H 1
R R :
/ ]
R0 HoN" R - R o R
| s
R | 3 ; 1
+ l 1 R 1 : R =GOR COOR
, i R R E 2 3
. o o R, R =alkyl, aryl, H
S e, o
R \O O/ R "Hzo
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Hantzsch-Dihydropyridin-Synthese (1882): 4-Komponentenreaktion

Nifedipin: Ca?*-Kanal-Antagonist

(gegen Bluthochdruck, Bayer AG)

mehrere Synthesewege maoglich !

Ph
EtOOC o NHs  EtoOC COOEt
EtOH

ST S
HC” X0 HiC” N7 CH

H

EtOH

75% HNO:}lBO%

Ph Ph
EtOOC. COOEt EtOOC. __J\__COOEt

S '

HaC” YO HoN” CHa HaC” N7 “CH;,

NO,

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Oxidation mit "NAD*" (bzw. Reduktion mit "NADH/H*")

+HY, +2e \

Hydrid-Donor R

L
W

z OH

&
\N N

Nicotinsaure

N
| \
CHj

Nicotin

X =H:
Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid ("NAD*")

X =0PO;H™: ("NADP*")

A

+ H™

v

"NADH" bzw. "NADPH"

Lindel, Vorlesung OC-2
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S. Aromaten Il - S.2. Heterozyklen

Pyridin-Alkaloide, z. B.: wird von stidamerikanischen
Pfeilgiftfroschen mit der Nahrung
aufgenommen. 200-fach analgetische

Epibatidin H Wirkung von Morphin, allerdings als

Acetylcholin-Agonist auf die Nicotin-

Rezeptoren. Isolierung 1992 durch Daly

| et al., Synthese z. B. durch Corey et al.

(1993).

/

\

Cl N

Iz

Nicotin
Hauptalkaloid der Tabakpflanze

Nicotiana tabacum

LY

X" N
\
| Z CH3
N
wirkt als Acetylcholin-Agonist, also als
Neurotransmitter, auf die Nicotin-Rezeptoren.
Todliche Dosis: 100 mg fur den Menschen.

aulRerdem: Piperidin-Alk. Coniin aus dem Schierling (s. Sokrates)

Epipedobates tricolor

Lindel, Vorlesung OC-2
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T. Oxidation und Reduktion - T.1. Oxidation

H H H O OH O
pN Ox. /g H™ "H ﬂk Ox. I
R”,OH — © R0 R™}OH > R%3 OH
prim. Alkohol Aldehyd geminales Diol Carbonséaure
Ausschluss von Wasser: Stopp auf der Aldehyd-Stufe
7
o=cr¥
\ OH
. JOH N o
N
o) o< OH o OH .7 ™
O~ grin
SO P O W %,
RETX RO >y R” X = “OH

Lindel, Vorlesung OC-2
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T. Oxidation und Reduktion - T.1. Oxidation

/ ~1Ladung
Y=0x" H
S/
~ _ Ox
~O| |Q<A\ {o)
m — JQ —»
RH X RH X R X
prim. Alkohol »  Aldehyd
H,O
gem. Diol >  Carbonsaure
sek. Alkohol » Keton

Oxidation: allgemeiner Mechanismus

~1Ladung-1

m+§]\ * Y....\O\xn'2 +H'

m, n: Oxidationsstufen.

Wenn Y einfach an das
Oxidationsmittel Ox gebunden,
dann Freisetzung von HY.

Lindel, Vorlesung OC-2
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T. Oxidation und Reduktion - T.1. Oxidation

CrO,-verd. H,SO, od. HOAc in Aceton (Jones-Oxidation, "sledge hammer method")
CrO5-2 Pyr in DCM (wasserfr. => Ox. nur zum Aldehyd, "Collins-Reag.")

Pyridiniumchlorochromat (PCC, schwach sauer),
Pyridiniumdichromat (PDC, neutral)

Cro,Cl-

Ley-Oxidation:

kat. "Pr,N Ru"'O, (Tetra-n-propylammoniumperruthenat, TPAP), stéch. NMO.

O/H "PryN* RuO4 (5 mol-%), o [Oj
NMO (1.5 Aquiv.),
H @
)< - )]\ N
oS,

R R2 DCM-MeCN (9:1), = R2
Mol.-sieb, rt

N-Methylmorpholin-N-oxid
- f. prim. od. sek. Alkohole;
- milder als Ru""Q,, I8slich in org. LM;
- auch andere Oxidationstufen von Ru sind beteiligt.

Lindel, Vorlesung OC-2 Erinnerung an die Swern-Oxidation und ihren Mechanismus (OC1)?
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T. Oxidation und Reduktion - T.1. Oxidation

Dess-Martin-Oxidation

O O
CO,H
KBrOs o Ac0 O
T TS ) —_— -/ oA
I PN AL OAC
HO ©O AcO OAc
) Dess-Martin-
o-lodbenzoesaure IBX Periodinan (DMP)
OH O O O
R1J\R2 J]\RZ
// /\ § Rz R, P
- HOAc - HOAc \I\
ACO\A OAC L OAC OAc

- gelingt auch mit IBX, was allerdings nur in DMSO |6slich ist

Lindel, Vorlesung OC-2
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T. Oxidation und Reduktion - T.1. Oxidation

Lindgren-Pinnick-Oxidation: Aldehyd zur Carbonsdaure mit Natriumchlorit (NaClO,):

NaC'D
Na(-D e 4‘\
0O @) yo
R—{ _ H o OH
101 R 0O
Y (g“ 7 Kg:. , R—<O + NaOCl
C Rota® NORAS !

stark oxidierend, kann durch H,0O,
zu Chlorit reoxidiert werden

alternativer HOCI-Fanger (Zusatz v. z. B. 10 Aquiv.): (Reaktion?)

Cl
HOCI
>—\ > HO>—<

ein Chlorhydrin

Lindel, Vorlesung OC-2 187




T. Oxidation und Reduktion - T.1. Oxidation

Carbonsauren auch aus Methylketonen zuganglich:

lodoformprobe auf Methylketone (Haloform-Reaktion)

@
j\ KI i HO(\% o o |
3 I _ 3 /
R —> R —> R O|(9 Na® R)]\OH * |<I
Pl ] 1
@
N -
a @I(_)—H l
j\ Ho I
Auch mit Cl,, Br, ausfiihrbar; Erweiterung: R 6|® NaGD * I
Trichlormethylketone als aktivierte Carbonsaure. B
gelb, fest

Lindel, Vorlesung OC-2
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T. Oxidation und Reduktion - T.2. Reduktion

NaBH, : _
Chemoselektive Reduktion
- 0]
| des Aldehyds a
1 Aquiv.
NaBH,, -
MeOH/CH,Cl,, 1 Aquiv.
=78 °C
OH v o) 0
H
Carbonyl-Kohlenstoff von o

Aldehyden ist reaktiver als der

von Ketonen.

Luche-Reduktion: Carbonyl-
Sauerstoff von Ketonen
basischer als der von

des Ketons Aldehyden (wg. des
doppelten +I-Effekts der
flankierenden Alkylgruppen).
CeCls; auch: 1,2-Reduktion von a, -
NaBH,, unges. Ketonen.
MeOH
Y OH
H
e
liber 90/C6C13
aktiviert

NaBH, wird in Wasser nur langsam zersetzt und eignet sich fur nur wasserldsliche Substrate.

NaB(OMe);H bildet sich aus NaBH,/MeOH und ist aktiver.

Informieren Sie sich tGber Superhydrid und L-Selectrid!

aus: Briickner, Reaktionsmechanismen

Lindel, Vorlesung OC-2
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T. Oxidation und Reduktion - T.2. Reduktion

Alle Hydride von LiAlIH, stehen zur Reduktion zur Verfligung.

Amid-Reduktion:

o,B-unges. Ester -> Allylalkohole

regioselektiver Angriff von Hydrid an
der sterisch weniger gehinderten
Epoxid-Seite

MeO OMe MeO \\OMe
h LiAlH, \
H,N A / NH, —> H,N NH,
@)
LiAlH,
N N
\\
(@)
He“
LiAlH,; VA
Ph Ph ohne Ph OH
S = Y
OH
He“

//; L1BHEt3
O H30EB

ol O:

Lindel, Vorlesung OC-2
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T. Oxidation und Reduktion - T.2. Reduktion

LiAIH,
X=0,NR g
Li
H
R_< ,AI “H —2> R—< ,AI\ > )J\ AI\|(7)I Li
O @ © H
WX @y , HH O e
> > | I
— ~ AI\ —> ,AI\ S AI
R>Co’ H R/gx S H —® R >x'H

X=NH: Imin

Bei Amiden greift der Sauerstoff am Aluminium an, resultierend in der Reduktion zum Amin und
nicht zum Alkohol.

Lindel, Vorlesung OC-2
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T. Oxidation und Reduktion - T.2. Reduktion

Transfer-Hydrierungen
a) mit Alkoholen: Meerwein-Ponndorf-Verley-Reduktion

(Rlckreaktion der Oppenauer-Oxidation)

z.B.: (i) wasserfr. iPrOH,
20 Aquiv. Al(QiPr)s,
Ruckfl., 24 h

(i) 5% HCI

dr 4:1

1. Mel, Et;,NBr,
KOH, THF, rt, 18 h

2. Ubersch. AlHs,
THF, rt, 2 h

o

Lindel, Vorlesung OC-2 192




T. Oxidation und Reduktion - T.2. Reduktion

Lindel, Vorlesung OC-2
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T. Oxidation und Reduktion - T.2. Reduktion

b) mit Aldehyden: Cannizzaro-Disproportionierung

©

z.B.: O\ O @)

HO

K@
KOH
: (2 JOCOIRNO®
100 °C, 5 min

K® 41 %
| LC
H. © O | _H
uber K@ Oqu \'/ O

c) mit Ameisensaure: Reduktive Aminierung nach Leuckart-Wallach

N
J]\ + '}1 HCO,H - J\ via
160 °C 1

R"" "R H
- COy

38 %

@)

Lindel, Vorlesung OC-2
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T. Oxidation und Reduktion - T.2. Reduktion

Rosenmund-Reduktion (1918):

vom Carbonsaurechlorid zum Aldehyd in Gegenwart eines vergifteten Pd-Katalysators

o) H,, Pd-C, EtOAc, /cl)L [Fl’d]—[Pcli] o)
BaSO4 oder Chinolin _Cl H H
- [Pd]—[Pd]

+

[Pdo] - "HCI" H¢[Pd”]

Uberreduktion zum Alkohol wird durch
"Vergiftung" des Pd-Katalysators verhindert
(ahnlich wie beim Lindlar-Kat.).

Reaktionsraten hangen von der
Kristallstruktur des Pd-Katalysators ab.

Pd-Kat nach Ruckfluss in Xylol (JACS 1986, 108, 2608)

Lindel, Vorlesung OC-2
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T. Oxidation und Reduktion - T.2. Reduktion

Rosenmund-Reduktion:

kg-Synthese des Antiinfektivums Atovaquon (Org. Process Res. Dev. 2012, 16, 1607)

i) (coc,, Cll iy Hy, Pd-C, Cl
kat. DMF, EtOAc, 2-
EtOAc, 55 °C Methylchinolin
o ~ o ™ o
N N N
J ) D
50.0 kg L Cl . _ H .
326kg O
Cl
0
0 cl o)
NaOMe, -
O 0 MeOH, 20 °C O‘
>
i-BuNH,, HOAC, X OH
38 °C
O o)
62.2 kg (81%) 51.9 kg (86%)

Therapie von Pneumocystis-Pneumonie und Malaria

Lindel, Vorlesung OC-2
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T. Oxidation und Reduktion - T.2. Reduktion

Reduktion mit DIBAL (Diisobutylaluminiumhydrid)
DIBAL-Dimer:

elektrophiles
Reduktionsmittel
(im Unterschied
zu LiAIH,)

Lactone zu Lactolen bei tiefen Temperaturen,
ebenso Ester zu Aldehyden

0\ HO O R\
ij“ “NHBoc DIBAL, DCM, -78 °C U “NHBoc
BocHN™ 99% BocHN™

Y. Xu, D. S. Tan, Org. Lett. 2019, 10.1021/acs.orglett.9b03348

Lindel, Vorlesung OC-2
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T. Oxidation und Reduktion - T.2. Reduktion

Reduktion mit DIBAL (Diisobutylaluminiumhydrid)

Uberreduktion zum Alkohol zuweilen schwer vermeidbar => Entwicklung von
kontinuierlichen Reaktoren ("flow chemistry"), + "inline quenching" mit MeOH

--------------------

~_COEt jﬂﬂf
Ph ; R1

1, 0.2 M in PhMe
A (mL*min-1)

; Ph/\/CHO
i-Bu,AlH A[HHT 2
1 M in PhMe P2 *

Ao =A/5 (MLemin™1) "wceoe e Ph/\/\OH
MeOH 3

T-shaped . oo .
micromixer lﬂﬂT PFAtubing , | cooling bath

Jamison et al,, Org. Lett. 2012, 568
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T. Oxidation und Reduktion - T.2. Reduktion

Reduktion von Nitrilen
Pt-katalysierte Reduktion zu Aminen:

Ebenso moglich: LiAIH,, LiBH,, B,H;

aber: mit DIBAL zum Aldehyd:

ﬂ -
V" R— C ==N—AlI(i-Bu),
R—C==N: Al(i-Bu)y 5 |
H
H i -
I.\i—AI(i-Bu)z
- R—C// Aluminium-Komplex wird
R—C gt ) ) )
\ nicht weiter reduziert.
H
H | -
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T. Oxidation und Reduktion - T.2. Reduktion

Beispiel: Synthese und Reduktion eines Nitrils als Teil der Totalsynthese eines Diterpenes
aus dem Pilz Trichoderma harzianum

Et,AICN, PhMe,
0°C ->10°C

61%

DIBAL, DCM, 0 °C -> Rt; aq.
NaOH, Kieselgel, 0 °C -> Rt - O

1%

Honig und Carreira, Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 1192
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T. Oxidation und Reduktion - T.2. Reduktion

Birch-Reduktion zu 1,4-Cyclohexadienen:

MeQO Bruttoreaktion MeO

H

Li oder Na in fl. E(NH,, H H,0°,
” > —_—
2 Aquivalente EtOH H A
H
R R
A
iiber
*e® H—Q)RT
[ MeO A [ MeO ) [ MeO )
H H
S]
H H
\ L

R H—/E)R R +e° R

\ i >—’T i P> ¢ .

17 wei- 2 wei- 2 wei-
tere tere tere
Grenz- Grenz- Grenz-
_ formeln _ formeln )  formeln
C D E

= =~

aus: Briickner, Reaktionsmechanismen
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