7.9 Reaktionen mit Kohlenstoff-Nucleophilen

Die Addition von Cyanwasserstoff ist reversibel und wird durch Basen katalysiert.

0 + HCN
/ o_ - CN-

R—C\ + IC=EN| =—= P m—
H

Cyanhydrin

Beim Behandeln der Cyanhydrine mit einer stochiometrischen Menge Base
zerfallen die Cyanhydrine unter Rickbildung der Carbonylverbindung und von CN.

Modifiziertes Kiliani-Fischer-Verfahren zur Verlangerung der Kohlenstoffkette in
Zuckern.

N H\C//NH H\C//O
I I I
H—C—OH H—C—OH H—C—OH
I —_— I —_— I
H— IC OH H—C—OH H—C—OH
CH,OH CH.OH CH.OH
H\ O / 2 2 2
? H,, Pd/BaS0O, H.0 D-Erythrose
H—C—OH HCN H+, H,0 _NH
3
CH ,OH \ ?N Druck H\g//NH H\(|://O
D-Glycerin- HO—C—H HO—C—H HO—C—H
aldehyd | - I - I
H—IC—OH H—?—OH H—IC—OH
CH,OH CH,OH CH,OH
D-Threose
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Umpolung der Carbonyl-Reaktivitat nach Hinig:

//O _ [CN-]
R—C + MeSiCN ——
\H bzw.
[Znl,)]

normale ,/O
Reaktivitat R—C\/_\Nu@

H

LiN(iPr), 0SiMe,
(LDA)  R—(©
—— \
CN
R'-Br
)
D —
Et,N-2HF
umgepolte //O R /%SiMe3
Reaktivitat Co = R=C
CN

Streckersche Aminosaure-Synthese durch Umsetzung von Aldehyden mit HCN in
Gegenwart von Ammoniak und nachfolgende Hydrolyse.

L+ NH,
R—C D ——
YW -H,0

Benzoin-Kondensation

/Y —0
Ph—C\ + :C=N: ==
H
.0
:o:)
Ph—r—C=N
_— &
Ph—r—OH
H
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H OH
@/OH
- Ph—C\: -—
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Cyanid-lonen (CN) katalysieren nur die Benzoin-Kondensation aromatischer
Aldehyde. Bei aliphatischen Aldehyden nicht moglich, da die Ausbildung des
Carbanions nicht gelingt.

Statt CN konnen hier Thiazolium-lonen eingesetzt werden, die sich leicht
deprotonieren lassen.

R
R ®
7\ e Vo] — -
N v oH == S = —
S H S H/C\R
+ H,0
Wirkprinzip von Vitamin B1 (Thiamin)
Reaktionen mit Acetyliden
R" R"
_ S) \ H.O+
R—C:C:/_\/C:O —_— —3O> R—CEC—&—OH
Na® R' }IQ

Grignard-Verbindungen

Bei Metallorganischen Verbindungen besitzt Kohlenstoff eine negative
Partialladung, weil Metalle weniger elektronegativ als der Kohlenstoff sind.

Elektronegativitatsunterschiede in C-Metall-Bindungen:

C B | C == Mg C m=— 7n C = Sn
2.5 1.0 2.5 1.3 2.5 1.7 25 2.0

Die Reaktivitat metallorganischer Verbindungen hangt von vielen Faktoren ab. Eine
erste Orientierung uber ihre Reaktivitat liefert die Elektronegativitats-Differenz.
Organolithium- und Organomagnesium-Verbindungen sind besonders reaktiv.

Organomagnesium-Verbindungen lassen  sich  durch Umsetzung  von
Halogenalkanen, -alkenen und —arenen mit Magnesium herstellen.

Reaktivitat: R-1 > R-Br > R-ClI
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Et,0 oder THF
20 °C

H,C—CH;=Br + Mg
Ethylmagnesiumbromid

Magnesium geht hier von der Oxidationsstufe 0 in die Oxidationsstufe +lI Uber,
sodass man diese Einschiebung auch als oxidative Addition bezeichnet.

Aryl- und Alkenyl-Grignard-Verbindungen werden auch durch Brom-Magnesium-

Austausch hergestellt.

iPrMgCl / LiCl
X = X + (PrBr
5 Turbo-Grignard MgBr

r (P. Knochel)

Organomagnesiumverbindungen (Grignard-Reagenzien) werden ublicherweise in
Diethylether-Losung oder Tetrahydrofuran-Losung hergestellt, wobei die Ether-
Sauerstoffe die freien Koordinationsstellen am Metall besetzen.

Die in Losung tatsachlich vorliegende Situation ist jedoch viel komplizierter, da
neben dem nachstehend formulierten Schlenk-Gleichgewicht auch verbrickte

Strukturen, wie A, eine wichtige Rolle spielen.

0
R-Mg-R /'V',?
2 R-Mg—Hal R + Hal\ \‘Hal
Hal-Mg-Hal Mg
g i A

Schlenk-Gleichgewicht
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Grignard-Verbindungen reagieren rasch mit Brgnsted-Sauren. Haufig ist dies eine
unerwunschte Storung, manchmal dient diese Reaktion auch zur gezielten
Herstellung von Amid-Anionen bzw. Acetylid-Anionen.

\Qo RCOZH/«

HNR,
CH;CH,-MgBr ——=

'4) H R-CEC}\

Durch Umsetzung von Grignard-Reagenzien mit Carbonylverbindungen lassen sich
primare, sekundare oder tertiare Alkohole erzeugen.

H

\ RMgX H,0 o
/C:O - > —_— primarer Alkohol
H

Formaldehyd
RI\ RMgX H,0 )
/C=O —_— sekundarer Alkohol
H
Aldehyd
RI
\ RMgX H,0
/C Qg — —» tertiarer Alkohol
RI
Keton

Die Grignard- Verbindung fungiert sowohl als Nucleophil als auch als Lewis-Saure
zur Aktivierung der Carbonyl-Gruppe.

R X
J. I JA
9
& o) t o~ R
% r+\ )\ Mg 4\‘* Mg|1
R’ R/ Sx R’ R OX
H & H

An die Stelle der zweiten Grignard-Verbindung kann auch MgBr; treten. Die
Reaktion kann auch uber einen Elektronentransfer-Mechanismus erfolgen, wobei
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der aus dem Grignard-Reagens stammende Alkylrest in das Radikal-Kation R™
ubergeht, das isomerisieren kann.

Nebenreaktionen bei Grignard-Additionen spielen insbesondere bei sterisch
anspruchvollen Systemen eine wichtige Rolle: Enolisierung und Reduktion.

Enolisierung: Das Grignard-Reagens fungiert als Bronsted-Base, wird protoniert,
und die Carbonylverbindung wird nach saurer Aufarbeitung unverandert
zuruckgewonnen.

0 a Hauptprodukt
a
’/H\ /
\-i:/CH3—MgBr
b >‘
CH, + Nebenprodukt

H,0*

Reduktion: Der B-Wasserstoff der Organomagnesium-Verbindung hat hydridischen
Charakter.

Organolithium-Verbindungen

Deutlich reaktiver als Grignard-Verbindungen sind Organolithium-Verbindungen.
Ilhre Herstellung erfolgt i. A. auf einem der drei folgenden Wege:

e Oxidative Addition

Bu-Cl + 2Li ——

e Brom-Lithium-Austausch

Br
+ BuLi ——
THF
— o
OMe 80 °C
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e Deprotonierung CH-acider Verbindungen (Corey-Seebach-Reaktion, s. oben)
>< + BuLi —— ><
Ph

Zinkorganische Verbindungen

e Reformatsky-Reaktion

0 J

R™ "H
Br\/u\ +Zn —  E—
OEt

+H,0

—— ——

B-Hydroxycarbonsaure-
ester

e Anders als Oranomagnesium-Verbindungen reagieren  Organozink-
Verbindungen nicht mit Estern.

e Moderne Entwicklungen der Zink-Organischen Chemie: P. Knochel

Elektronenreiche Arene als Nucleophile: Elektrophile aromatische Substitutionen
mit Carbonylverbindungen

Carbonylverbindungen sind zu wenig elektrophil, um an aromatischen
Verbindungen angreifen zu konnen. Die elektrophile aromatische Substitution an
elektronenreichen Arenen gelingt jedoch, wenn die Elektrophilie der
Carbonylverbindung durch Brgnsted oder Lewis-Sauren erhoht wird.

/,

—_—
H elektrophile
aromatische

Substitution oft nicht isolierbar, da
rasche Folgereaktion mit
weiteren Arenen

Erinnerung an OC1: Die Bildung von Bakeliten (Phenol-Formaldehyd-Harze) erfolgt
nach dem gleichen Mechanismus.
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7.10 Reaktionen mit H

Reduktionen mit komplexen Hydriden

Na® H Li® H
lo (S
H—||3—H H—,?\I—H
8 0 H
- I _ =
EOH  prCsp inEL0
oder THF
EtOH analog mit

3 weiteren
Carbonylgruppen

HO & © |
= P Alo—C—R

R /a

e Aldehyde und Ketone werden durch komplexe Hydride rasch zu primaren
bzw. sekundaren Alkoholen reduziert. Wahrend Natriumborhydrid in
alkoholischer Losung eingesetzt wird, darf LiAIHs nicht mit protischen
Losungsmitteln zusammengebracht werden (heftige Reaktion unter
Freisetzung von Wasserstoff, Brandgefahr).

e Wahrend LiAIHs eine Vielzahl funktioneller Gruppen reduziert (wenig
selektiv), reagiert NaBH,; bevorzugt mit Aldehyden und Ketonen (sowie
Carbonsaurechloriden, s. Kap. 8).

e Da Aldehyde reaktiver als Ketone sind, kann mit dem milden
Reduktionsmittel NaBH, eine Aldehyd-Gruppe in Gegenwart einer
Ketogruppe reduziert werden.

0 0 OH 0
NaBH,
H ——>  y
MeOH/CH,CL, H
78 °C

Bei der Luche-Reduktion wird eine Ketofunktion chemoselektiv in
Gegenwart einer Aldehyd-Gruppe reduziert, weil durch Zusatz eines
Equivalents CeCl; das Keton als starkere Lewis-Base selektiv aktiviert wird.
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0 0 CeCl, 0 OH
NaBH,

~ H
MeOH/CH,Cl, H
~78 °C

T

©
@,-Cecl,

uber H L\

aktiviert

L-Selektrid (Li* "BH(sekBu)3) vermag wegen seines groBen sterischen
Anspruchs chemoselektiv zwischen Ketonen unterschiedlicher GroRe zu
differenzieren.

Li+ “BH(sek-Bu),

Diastereoselektive und enantioselektive Reduktionen von Carbonylgruppen sind
Gegenstand der Vorlesung ,, Stereoselektive Reaktionen”.

Die Meerwein-Ponndorf-Verley-Reduktion mit /PrOH in Gegenwart von
Aluminium-isopropylat wurde bereits im Zusammenhang mit der Oppenauer-
Oxidation behandelt.

Cannizzaro-Reaktion (Disproportionierung von Aldehyden ohne a-H-Atom)

:0-H
I
Ph—C—H === C—Ph ——=
0 H

Ph-CO3 + Ph-CH,OH

Direkte Hydridubertragung nachgewiesen, da kein D-Einbau bei der Durchfuhrung
der Reaktion in D0 erfolgt.
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7.11Reduktive Kupplungen

Ph\ Ether Dieses Radikalanion reagiert
/C=O + K — rasch mit Sauerstoff und
Ph Wasser

Benzophenon-Kalium
tiefblau

Nur teilweise Dimerisierung dieses Radikal-Anions

Pinakolbildung

. .0 S)
Me,C=0 Me,C-0: Me,Cc— 9. H,0+  Me,c—OH
‘Mg —> o Mg2t —= 2] Mg2* — S 2
Me2C=O MeZC—Q: MeZC\Oé MeZC\OH

Einschiebung: Pinakol-Pinakolon-Umlagerung

oo w_ g5
H,C—C—C—CH, ry — — = H,C—C—C—CH,
H,C CH, 2 CH,

McMurry-Reaktion: Bildung von Alkenen aus Aldehyden und Ketonen in einem
Schritt ohne Isolierung des intermediaren Diols.

—~_ s ~ -

2 C=0 _— C=cC

—_— =
oder
TiCly/LiAIH,
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Reaktion verlauft wie oben Uber Radikalanionen, wahrscheinlich auf der Oberflache
von fein verteiltem Titan, das durch Reduktion von TiCls entsteht:

Titan-Metall
Ti Ti
O PEN PRREN
i T ¢ 9 Q P 0O 0
2 C —_— .C — Cc— [ +
/ \ /\ /A /I \ Ny _
R R R RR R RR RR >c=cC

//O Crvi //O
R—C  ———= R—C
H  H0O OH

Der Uber das Aldehyd-Hydrat verlaufende Mechanismus wurde bereits besprochen
(s. Kap. 6).

Baeyer-Villiger-Oxidation

Peroxysaure
Keton > Ester
R'\C//O
|
R + PI - =
chiraler Rest R" wandert
mit Konfigurationserhalt
Q HO
/C\ /R" + \C—R -
R' 0 /
0

Wanderungsneigung der Substituenten:

H > tertiar > sekundar = Phenyl > primar
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7.13 a,B-ungesattigte Carbonylverbindungen

A A N A AH° = =25 kJ mol-!

ahnlicher Wert fur die Isomerisierung von 1,4-Pentadien zu 1,3-Pentadien

o,B-ungesattigte Carbonylverbindungen gehen 1,2- und 1,4-Additionen ein.

1 2 3 4
4 3 2 1
NO: - /\/O@ - /\/O@
® ®
ANAP OH
Z f\ - _ . X 1,2-Addition
NG:© H Nu

0
s + NuH K\/OH 20
( —_— - —_> .

N _NU NU NU

1,4-Addition
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Vgl. auch Kap. 4 ,,Nucleophile Additionen an CC-Mehrfachbindungen”
H,0 [Ca(OH),]

*

-

MeOH [MeO]

*

-

RSH [Basel
0]
N —_— g

R-NH,/H,0

-

HCN

1,4- vs 1,2-Addition von metallorganischen Reagenzien
e Grignard-Reagenzien konnen 1,2- und 1,4-Additionen eingehen

Bei ungesattigten Aldehyden ist immer die 1,2-Addition bevorzugt, bei
ungesattigten Ketonen ist die Voraussage schwierig.

WO
EtMgBr — ——>
" 9er H,0*

H

Ph =~ 0
+ EtMgBr —» ——
H,0*

37 % 1,2-Addukt 57 % 1,4-Addukt

Bei groBen Substituenten an der Carbonylgruppe ist die 1,4-Addition

gunstiger.
Ph = 0] Ph )
V\]& + PhMgBr ——= ——= YY
Ph H30 Ph Ph
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Dasselbe Keton liefert mit PhLi nur 1,2-Addition

Phe -~ .0
\/\f + Ph-Li - -
H,0*

Ph

Es ist daher gunstig, Organolithium-Verbindungen zu verwenden, wenn 1,2-
Addition angestrebt wird.

Dagegen wird mit Organokupfer-Verbindungen 1,4-Addition erreicht.

2 CH,Li + Cul o (CH,),CuLi =  (CH,),Cu Li*
— LI
Gilman-Cuprat

CH

3
n'Alkyl\)\fo (CH3)2CULI
| 78°C4h H,0*

Neben den aus Organolithium-Verbindungen zuganglichen Gilman-Cupraten
werden auch Normant-Cuprate (aus RMgBr und CuBr-SMe;) oder Knochel-Cuprate
(aus RZnl und CuCN - 2 LiCl) eingesetzt. Details dazu in der Fortgeschrittenen-Vor-
lesung ,,Metallorganische Chemie”.

Arbeitet man die bei der konjugaten Addition an a,B-ungesattigte Carbonyl-
verbindungen zunachst erhaltenen Enolate nicht hydrolytisch auf, lassen sich durch
Umsetzung mit einem elektrophilen Alkylierungsmittel in einem Eintopf-Verfahren
auch zwei neue CC-Bindungen knupfen.

0 OLi 0 0
& Me,CulLi RX w R R
B —_— +
(+) (=)
Me Me Me
Hauptprodukt Nebenprodukt
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Michael-Additionen (d. h. 1,4-Additionen CH-acider Verbindungen: s. Kap. 9)

Reduktionen o,B-ungesattigter Carbonyl-Verbindungen

Reduktion der Carbonylgruppe meist mit LiAlH4 moglich

LiAIH +
Ether

(NaBH, ist demgegenuber weniger selektiv!)

Reduktion der CC-Doppelbindung (unter Erhalt der CO-Doppelbindung) mit

Ho/Pd bzw. Li/fl. NH3

N0 NH -
\r/LT7 P — il \%/A\T%O i

~NH,”

T

in fl. NH; stabil

l H,0*

H
WO
H

Isolierte CC-Doppelbindungen werden durch Li/NHs; nicht reduziert, wahrend

isolierte CO-Doppelbindungen ebenfalls reduziert werden.
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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 +
cH, OH

3

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

MnO,/0H~ KMnOy4
O oty —r
Ruckfluss

H,0
gute Ausbeute,
wenn Zusatz
von Kronenether

Hydrocarboxylierung von Alkenen

nach Reppe

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

Koch-Haaf-Synthese

H,C CO, H,S0,
C=CH, >
H.C H,0

3

il

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

//b: +/(")—H
H3C—C\ + HY /—/—— H3C—C\/ - -
O—H 0.
. H/
pK,=-6.1
//O
Die Protonierung unter Ausbildung von H3C—C\ N ist weniger gunstig.
O—H
/
H

8.3 Herstellung und Reaktionen von Carbonsaurederivaten mit
Nucleophilen

Allgemeines Reaktionsmuster: Vergleich von Carbonsaurederivaten mit Aldehyden
und Ketonen

(I)H
+NuH . R=C—Nu fiir X = Alkyl
- Nu;/ N Aryl, H
O:
/7
R—C\ + N /—/—=
X
Saure-Derivat
bzw. Aldehyd, Keton \ 0:
- X /
R=C fur 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_ Nu: a(//0: b~—":Nu~ 0

R—C. .. b — R—C\ P m— R—C\ + H-Nu
| O—H y: \ —
: O—=H
Nu reversible W reversible
nucleophile Saure-Base-
Addition Reaktion
(Weg a) (Weg b)
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Additions-Eliminierungs-Reaktionen konnen durch Sauren oder Basen katalysiert

werden.
:NuH
b —
+V
0:
/
R—C
\
X \
:Nu~
_x_ //O _H+
b — R—C\ P S—
Nu
NuH + B === Nu:” + HB*
Reaktivitatsreihung gegentiber Nucleophilen
//O (|)| ﬂ //O //O //O // //
R—C > ¢._ c. >R—C >R—C > R-C > R—C > R—C
\ R/ \O/ \R. \ , \ \ , \ , \
Cl SR OAr OR NR', 00

-— 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 ] SR’ //O
R™ o~ g R—C + HCl
+ NaCl \ R'SH OR'
R'-CO, Na* R'OH
HCl+ 0 H,0 i R'NH, 2
R=C D R=C, ——Z» R—C + HC
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),CI R—C + HCl
\
H
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Darstellung von Carbonsaure-halogeniden

/ socl, o /
R—C\ + S0, + HCl —-=—— — = R—C\ + CO, + HCI
Cl o o Cl
0 ¢
/y PClg / Cl Cl /
R—C\ + POCl; + HCl <=—7 R—C\ T > R—C\ + CO, + CO + HCI
Cl OH Cl
a 13 PCl, P(Ph), a
R—C + 1/3H,PO0, =—"7- ——3» R—C +Ph,P=0+HCCl,
\ CCl, \
Cl Cl
Mechanismus:
H\
0 I I SO
/g + — — )J\ g —> +50;
/ \ 9N
R 0 Ccr cl R 0 Cl R Cl +HCl
+H" +CI°
Darstellung von Carbonsaure-bromiden:
//O //O
3 R—C + PBr; — 3 R—C + H;PO,
\ \
OH Br

Carbonsaureanhydride
Herstellung im Labor aus RCOCI: s. oben

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

Technisch:

Wacker-Verfahren

» nof
\ SN AN
OH H,C™ 70" “CH,
Hoechst-Knapsack-Verfahren: Oxidation von Acetaldehyd (CH3CHO) mit O;
(Luft)
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Oxidation von Benzol bzw. Naphthalin

0
OZ
B O
[V,0] [V,0,]
0

Maleinsaureanhydrid Phthalsaureanhydrid

Carbonsaureanhydride sind etwas weniger reaktive Acylierungsmittel als
Carbonsaurechloride

Umsetzungen mit Alkoholen, Aminen und Wasser maoglich.

Carbonsaureester

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
/ | | |
0 0 0 0
_ / + _ _ 7/ _ /
R-C__ +H R—C_ < R—C_ < R—C_
O—H O—H O0—H O—H
Dihydroxycarbenium-lon
Schritt 2:
|
@ 1
R - H*
R—C//O/ <O/ —
0—H “H +H
Schritt 3
/ H
N ~H,0
el R
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Alles Gleichgewichtsreaktionen:

[Esterl[Wasser]
[CarbonsaurellAlkoholl

K=

Umkehr: Saure-katalysierte Esterhydrolyse

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

Bei tertiaren Alkoholen verlauft die Reaktion Uber tert.-Alkyl-Kationen.

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

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

Die Veresterung sterisch anspruchsvoller Carbonsauren verlauft tber 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+

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
— Z 0]
R=C N % +
0 + R'-OH - R—C + RCO,~ HNEt,
R—C NEt, O—R'
\
0]
w7\ _
l .N/;>_N(CH3)2 + R'-OH T B a,:AAP
7
R—C + H*
I —_—
pe ~ RCO,H
R—C
\
0]
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Ester aus Carbonsaure-Salzen und Alkylhalogeniden (vgl. Kap. 2)

0 0
/, / B
R—C/ Na® + )‘(\—CHZ—R' _— R—C X=Br, I

) \ hemiel
IQU S\2 0—CHsR' Stereochemie

Methylester aus Carbonsauren und Diazomethan (vgl. Kap. 2)

0 0 ® 0

RJ\O-H + HZC—N:N: —_— RJ\O-CH3

Wegen der Toxizitat und Explosivitat von CH;N; nur eingesetzt, wenn wertvolle
Carbonsaure verestert werden soll.

Mitsunobu-Reaktion (s. Kap. 1) zum Mechanismus: s. S. 41

0 CO,Et
W /
R'-OH + R—C\ + PhP + /N=N
OH EtO0,C
, //O H /COZEt
R—C\ + Ph,P=0 + N—N
0—R' Et0,C  H
Veresterung nach Mukaiyama
cl rl1® rL®
=z O o) Ph
S T ) e
& — R
. RN
.‘Q\ e
C—R Cl
Vi
O "Aktivester"

Zunachst wird durch Umsetzung mit 2-Chlor-1-methylpyridinium-iodid ein
Pyridiniumderivat erzeugt (Aktivester), das anschlieBend mit dem Alkohol zum
Ester reagiert.

Aktivester besitzen ein hoheres Acylierungsvermogen als Phenylester. Weitere
gebrauchliche Aktivester sind:

/f F //O
\ \ /N\ N
0 F O—N
F F
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