8 Carbonsauren und Derivate

8.1 Allgemeine Darstellungsverfahren

Oxidation primarer Alkohole und Aldehyde (s. Kap. 6)

R-CH,0H — R-CO,H Oxidation durch CrO4/H*, KMnO,/OH-, HNO,

Haloform-Reaktion (s. Kap. 9)

//O Br, //O
R—C — R—C +
\ OH- \

CH,

Oxidation von Alkenen (s. Kap. 2) und Alkylbenzolen (s. Kap. 5)

MnO4‘/OH‘ Q Q
G 20°C

HO OH

Hydrocarboxylierung von Alkenen

e nach Reppe

N CO, HCl |
C=C = H—C—C—CO,H
/N H,0, PdCl, o

e Koch-Haaf-Synthese

H,C CO, H,S0,
C=CH, -~
H,C H,0

3

!

O ®
:C=0:

——
-
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Hydrolyse von Nitrilen

H,0 H,0 Py
R—C=N ——— E—— R—C\
OH
Nitril Amid Carbonsaure

Die Hydrolyse erfordert langzeitiges Erhitzen mit starker Saure oder Base. Die
Isolierung der intermediaren Amide ist nicht erforderlich.

Nitrile sind aus Alkylhalogeniden leicht zuganglich.

° 5,2 40%ige H,SO, PhCH C’/O
Ph-CH,~Cl + :CEN: — 100°C/3h * OH

verwandt: Strecker-Synthese von Aminosauren (s. Kap. 7)

Carboxylierung metallorganischer Verbindungen

0 & + 0]
I H,0 /
R—ng + C 6+ — > —_— R—C
<H 5 “oH
/.\ H;0* //O
R-Li + CO, ——— —_— R—C\
OH

R-Hal kann somit auf zwei verschiedene Weisen in R-CO,;H Uberfuhrt werden.
Meist ist der Weg uber R-MgX einfacher.

Mechanistisch verwandt: Carboxylierung nach Kolbe (vgl. Kap. 5)
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8.2 Reaktionsmoglichkeiten der Carbonsauren

O ~—— basische /,O: E+
/ Zentren R—C\_.
/ 0—H
elektrophiles saures Proton X: /

Zentrum

Die Aciditat der Carbonsauren ist durch die Resonanzstabilisierung der Carboxylat-
lonen bedingt. Elektronenziehende Substituenten erhohen die Aciditat.

L0
il
R—C\ + Hzo = H.0+ + -
OH
K, = ;v PK,=-lg K,
pKa pKa pPKa pKa
1 | ° o
3.75 F 2.59 4.82 W/IL 1.25
H” “OH \)LOH /\)LOH L OH
o o i X
476 2.86 /\)L 2.89 0.65
)LOH \/”\OH r OH Cl,C~ ~OoH
0 0 cl 0 j\
487 B 2.90 4.06 0.23
\/U\OH r\/u\OH )\/U\OH F,C” ~OH
0 0 0 0
4.82 | 3.18 I 452 NC 2.46
Ph—CO,H 4.22

Dicarbonsauren sind acider als Monocarbonsauren (induktive Effekte bzw.

Stabilisierung der Anionen durch intramolekulare H-Brucken).
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Carbonsauren sind weniger basisch als Alkohole

//6: J;/O'—H
H3C—C\ + HY ——== H3C—C\ - -
O—H O—H
pK,=-6.1
i
Die Protonierung unter Ausbildung von H3C—C\ N ist weniger gunstig.
O0—H
/
H

8.3 Herstellung und Reaktionen von Carbonsaurederivaten mit
Nucleophilen

Allgemeines Reaktionsmuster

?H
+ NuH R-?-Nu fur X = Alkyl,
- Nu;/ N Aryl, H
O:
/7
R—C\ + N /—=
X
Saure-Derivat
bzw. Aldehyd, Keton \ 0:
- X /y
R=C, fir X = elektronegative
Nu Gruppierungen

Bei Reaktionen mit der Carbonsaure (X = OH) konkurriert die Deprotonierung der
Carboxy-Gruppe mit dem Angriff des Nucleophils am Carboxy-Kohlenstoff.

a
/O NUI_/_\i(//O: b ‘Nu- //OZ
R—Ce_ .. == R—C ﬂ——’ R—C  + H-Nu
[~0—H o—H G-
Nu reversible W reversible o
nucleophile Saure-Base-
Addition Reaktion
(Weg a) (Weg b)
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Additions-Eliminierungs-Reaktionen konnen durch Sauren oder Basen katalysiert

werden.
:NuH
—— ——

T

+/

el
N - XH
X

BN

- X //O: - H*
- R—C\ -
Nu

NuH + B === Nu:~ + HB*
Reaktivitatsreihung gegeniiber Nucleophilen

//O (|)| (|)| //o //o //O //O //o
R—C > C > R—C > R—C > R—C > R—C > R—C

\ R/ \O/ \R. \ , \ \ , \ , \

Cl SR OAr OR NR', 0[S}

-— Ketone—=

Wegen der hohen Reaktivitat von Saurechloriden konnen aus diesen alle genannten
Carbonsaure-Derivate sowie Aldehyde und Ketone hergestellt werden.

/
— + HCI
0 0 R C\
g I SR’ //O
R™ o~ g R—C + HCl
+ NacCl \ R'SH OR'
R'=CO, Na* R'OH
HCI =+ //O H,0 //O R'NH, //O
R—C\ - R—C\ _ > R—C\ + HCI
OH Cl N—R'
H
LiAI(OR);H R'-MgX
H./Pd,
//O BaSO, //o
R—C\ R—C\ + MgXCl
H /O R
+ LIAI(OR),ClI R—C + HCI
\
H
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Darstellung von Carbonsaure-halogeniden

/ SOCl, cl /
R—C\ + S0, + HCl -=—— —_— = R—C\ + CO, + HCI
Cl 0o o Cl
o | <
/ PC|5 // Cl Cl //
R—C\ + POCl; + HCl <=—7 R—C\ - = R—C\ + CO, + CO + HCI
Cl OH Cl
a 1/3 PCl, P(Ph), s
R—C + 1/3H,PO, =~—"3 L—3» R—C +Ph,P=0 + HCCI,
\ CcCl, \
Cl Cl
Mechanismus:
)OJ\ + E e — i (')' — )(J)\ +S50,
.o /S
R™ 700 cl cl R” Yo" c R Nci +HC
H +HY +CI
Darstellung von Carbonsaure-bromiden:
//O /
3 R—C\ + PBr; — 3 R—C\ + H;PO,
OH Br

Carbonsaureanhydride
e Herstellung im Labor aus RCOCI: s. oben

e Cyclische Carbonsaureanhydride werden auch aus Dicarbonsaure + Anhydrid
oder durch Erhitzen der Dicarbonsaure hergestellt.

e Technisch:

Wacker-Verfahren

0 0
Hc=c=0 + H.c—C — ao
2T 3 \ IENACEN
OH H,C 07 TCH,
Hoechst-Knapsack-Verfahren: Oxidation von Acetaldehyd (CH3CHO) mit O;
(Luft)
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Oxidation von Benzol bzw. Naphthalin

0
0,
2, [ o
[V,0¢] [V, O =]
0
Maleinsaureanhydrid Phthalsaureanhydrid

e Etwas weniger reaktive Acylierungsmittel als Carbonsaurechloride

e Umsetzungen mit Alkoholen, Aminen und Wasser moglich.

Carbonsaureester

e Veresterung von Carbonsduren unter H'-Katalyse. Basen-Katalyse nicht
moglich, weil dabei RCO, gebildet wird.

Mechanismus (bei primaren und sekundaren Alkoholen):

Schritt 1: Protonierung der Carboxylgruppe

H H H
/ | | |
//O/ /O /O /O
R—C\_ + H* R—C\ - R—C\ - R—C\
O—H O0—H O—H O—H
Dihydroxycarbenium-lon
Schritt 2:
i
20 R’ ~ H*
R—C o, =
0—H H +H*
Schritt 3
/, H
N ~H,0
el R
S S
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Alles Gleichgewichtsreaktionen:

[Esterl[Wasser]
[CarbonsaurellAlkoholl

K=

e Umkehr: Saure-katalysierte Esterhydrolyse

e Mechanismus im Einklang mit dem Befund, dass 80-markiertes Methanol '®0-
markierten Ester ergibt.

e Bei tertiaren Alkoholen verlauft die Reaktion uber tert.-Alkyl-Kationen.

H+

R,C-OH =—= -— + H,0
/ — H+ /O_CR3
R'—C\ + R3C+ = P — R'—C\\
O—H 0

e Nach dem Prinzip der mikroskopischen Reversibilitat verlauft die
H'-katalysierte Hydrolyse von tert.-Alkylestern ebenfalls Uber eine O-Alkyl-
Spaltung (tBoc-Schutzgruppe).

e Die Veresterung sterisch anspruchsvoller Carbonsauren verlauft Uber Acylium-
lonen, die in einem langsamen Schritt gebildet werden und anschlieBend rasch
mit Alkoholen weiter reagieren.

@ ®
0 OH HO OH 0 OH, 0 OR
+ H* [H*] - HzO +ROH
Iangsam —H+

e Basische Ester-Hydrolyse (Verseifung)

0: o:
/ O.. /

R—C\/ +:0-H == — + OR' == R—C\/ + HOR'
:0—R’ O@

Da equimolare Mengen an OH verbraucht werden, handelt es sich hier um eine
.basische”, nicht ,basen-katalysierte” Ester-Hydrolyse.
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Herstellung von Estern aus Alkoholen und Carbonsaurechloriden bzw.
—anhydriden: s. oben

Arbeitsweise nach Schotten-Baumann

//o Hzo //O
Ph—C  + Ph-OH ———=  Ph—C_
Cl KoCOs OPh

Der Alkohol bzw. Phenol wird durch das in H;O unlosliche PhCOCI aus der
wassrigen Losung extrahiert, sodass es zur Veresterung, nicht zur Hydrolyse
kommt. Die Hydrolyse findet nur an der Phasengrenze statt.

Arbeitsweise nach Einhorn: wasserfrei

//O A
Ph—C\ + R'-OH + O B +
Cl N

Pyridin fungiert oft nicht nur als Base (um HCI zu binden), sondern auch als
nucleophiler Katalysator. Als nucleophiler Katalysator besonders aktiv ist
4-Dimethylamino-pyridin (DMAP, Steglich-Base), sodass sich in gleicher Weise
auch Carbonsaure-anhydride fur die Estersynthese nutzen lassen (Zusatz einer
kostengunstigen Hilfsbase).

N(CH,),
//O kat. I N
= N i +
0 + R'-OH - R—C, + RCO,” HNEt,
R—C NEt, O—R
\
0

l :NC\>—N(CH3)2 . RO T ~DMAP
0
|

R—C + H*
|  ———
. C,O ~ RCO,H
\
0
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