Umsetzungen von Estern

Umesterung in Gegenwart katalytischer Mengen Saure oder Base.

0 + 0
1 /, [H*] 2 //
R—C + HO-R} ——= R—C\ + HO-R?
‘0—R? oder 0—R’
[FOR3]
//O //O
R—C\ + g —— R—C\
O—R' N—R" Amid,
H wenn R" = H, Alkyl, Aryl
P
—_— R—C\
|l}ll—NH2 Hydrazid
0
U
—— R—C

\
||§|I—OH Hydroxamsaure

(geringere Reaktionsgeschwindigkeiten als bei Umsetzungen von RCOCI oder
Carbonsaure-anhydriden)

Intramolekulare Ester = Lactone

0
|| c
HSO S H,SO
i/H P Q = é
OH

y-Lacton o-Lacton

=0
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Carbonsaure-Amide

Darstellung aus Aminen und Saurehalogeniden, Anhydriden bzw. Estern und
Aktivestern (vgl. oben)

Darstellung aus Carbonsaure und Amin gelingt nur bei erhohten Temperaturen
(> 150 °C), da zunachst Ammonium-Salze gebildet werden.

43 /y ® A Cp
R—C\ + H,NR'" — R—C\ + H;NR' ——— R—C\
OH :0:0 N—R'
- H
HZC/COOH NH3 290 oC
—— ———
H.C~coon
Bernsteinsaure Succinimid

Intramolekulare Amide = Lactame

® .. Il A
H3N—CH2—CH2—CH2—C02e <= H,N-CH,-CH,-CH,-C-OH —— + H,0

y-Aminosaure y-Lactam

Hydrolyse von Amiden unter stark sauren (— RCO,H + R’'NHs") oder stark
basischen Bedingungen (— RCO; + R'-=NH>).

Reaktionen mit organometallischen Reagenzien

Da Carbonsaurechloride reaktiver sind als Ketone, konnen durch Umsetzung von
Saurechloriden mit 1 Equivalent Grignard-Reagens Ketone erhalten werden. Dazu
tropft man bei tiefen Temperaturen das Grignard-Reagens zum Saurechlorid.

Et,O
0 oder 0
4 THF 7
R—C + R'MgCl ———— —> R—C + MgCl,
\Cl < _20 OC \Rl
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Weniger reaktive Organometallverbindungen reagieren nur langsam mit Ketonen
und sind somit besonders geeignet fur selektive Umsetzungen mit Carbonsaure-
chloriden.

2R'Li + Cul — LiCuR", + Lil

0 ' i 0
T R',CulLi T

PAEN

R Cl R

Organokupfer-Verbindungen reagieren rasch mit Carbonsaurechloriden und
Aldehyden, langsam mit Ketonen, gar nicht mit Estern, Amiden und Nitrilen.

Da Ester weniger reaktiv sind als Ketone, konnen Ketone nicht durch Umsetzung
von Estern mit Grignard-Reagenzien erzeugt werden. Die Umsetzung von Estern
mit Grignard-Verbindungen ist eine einfache Darstellungsmethode fur tertidre
Alkohole mit zwei gleichen Resten.

| Q 0 R'MgX
RMgX + ¢ —= N AR

R "SNOEt -Mg(OEDX R'/C\R

Sekundare Alkohole mit zwei gleichen Resten aus Ameisensaureester

0 +
I H,0"

2 RMgX +

~CS

OEt

Tertiare Alkohole mit drei gleichen Resten aus Dimethylcarbonat

0 +
I H;0"

3 RMgX + _C

MeO OMe
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Umsetzungen von Carbonsauren

0 0

// //
R—C\ + R'MgX ——— R—C\ + R'H

OH OMgX

0 OLi

/ : //O R'Li I H,0*
R—C + R'Li — R—C\ + RRH ———= R—C—R' ——

OH OLi OLi

MgX

/ //O R'MgX I J H,0*
H—C\ + R'MgX — H— — H—C—R' ——

OH —R'H OMgX OMgX

R
\ O,
RILi C=N: Li® .o
|
R' 3
R—C=N \
R
o N o
R'MgX C=NMgX 3
RI

8.4 Reduktionen von Carbonsauren und Carbonsaure-Derivaten

vgl. Kap. 6

Saurechloride

0 o 0
R—C// H,/Pd/Chinolin, BaSO, _ R—C// Rosenmund-Reaktion
\ \ '
Cl H (kaum noch eingesetzt)
A LAIOBW,H A S
R—C/ ! st R—C/ bei Einsatz des Reduktionsmittels
\CI THF, -78 °C \H im Uberschuss -> primarer Alkohol

auch mit LiAI(OEt);H oder DIBAL-H
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Ester werden durch LiAlH4 zu Alkoholen reduziert

H i®
| :0——AlI—H
p oA 21
/7
R—C\ H —» R—C—H
OR' 4 R

H30"  LiAlH,
R-CH,0H -—— <-—
Ester konnen mit DIBAL-H (Diisobutylaluminiumhydrid) zum Aldehyd
reduziert werden, weil die primar gebildete Alkoxy-aluminium-Verbindung
unter den Reaktionsbedingungen nicht weiterreagiert.

//O , H,0* //O ,
R—C\ + HAI(Bu), — — R—C\ + HOR
OR' H

NaBH4 in EtOH reagiert nur mit RCOCI, Aldehyen und Ketonen, nicht mit
Estern.

BH4 reagiert aber mit Estern nach Lewis-Saure-Zusatz.

//O BH,
R—C,  ————= R-CH,OR
ke BFyOEL,

Bouveault-Blanc-Verfahren

L Na/EtOH
R—C, ——— R-CH;yOH + EtOH
OFEt

Reaktionsprodukt wie mit LiAlH4, aber billigere Reagenzien

Acyloin-Kondensation tritt ein, wenn in Et,0 statt in EtOH gearbeitet wird.

0 0 0
/ /
OEt R R
A
H,0 2 Me;SiCl
- —_—

Gute Methode zur Darstellung mittlerer und groBer Ringe (Cyclisierung auf Metalloberflache).
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Amide

werden durch LiAlH4 zu Aminen reduziert. Wahrscheinlicher Mechanismus:

.. © |i®
Li® o 05-AIH;
o  H—A—H |
/ | — —» R—C—H
R—C\ H (
NMe, :NMe,

'

Primare und sekundare Amide werden zunachst deprotoniert

Bei N,N-Dialkylamiden kann die Reduktion wegen der Stabilitat der
tetraedrischen Zwischenstufe auf der Stufe des Aldehyds angehalten werden

//O . H,0*
R—C\ + LIA|(OEt)3H —_— _—
NA|k2

Ein Equivalent des Hydrids muss hierbei langsam zum Amid gegeben werden.
Prinzipiell ist die partielle Reduktion von N,N-Dialkylamiden auch mit LiAlH,

moglich.
Besonders geeignet hierfur sind vom N,O-Dimethylhydroxlamin abgeleitete
Amide (sog. Weinreb-Amide).

@
. . | L|e
L HC , LIAIH,  H_ POTAH; o /
R—C_ + N—OMe —=R—C ~ —= > | —— r—
cl o H N—0 R N—-o H
/ \ / \
oder H,C CH, H,C CH,
Hydrochlorid
stabile
Zwischenstufe
191
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Nitrile
H,/PtO,

R—C=N \

1) LIAIH,
2) H,0*

R-CH,~NH,

Die Reduktion mit komplexen Lithiumhydriden kann aber auch zum Aldehyd

fuhren. Zu diesem Zweck lassen sich bevorzugt weniger reaktive Hydrid-
Donatoren einsetzen (z. B. LIAIH(OEt); oder DIBAL-H).

— . H3OJr //O
R—C=N + LIAKOEt);H ——

— R—C

H

Carbonsauren

Die Reaktivitat von LiAlH4 ist so grof3, dass selbst das Li-Carboxylat angegriffen
werden kann. Vgl. Reaktion von Carbonsauren mit RLi!

Py LiAIH,
R—C_ + LiAH, —= ——% R-CH,OH

OH
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8.5 Decarboxylierungen
Kolbe-Elektrolyse (vgl. Kap. 1)

elektrolytische - CO, X 2

-C0,, —= R ———= R-R

R-CO,

Oxidation

CO2-Abspaltung aus Carboxylat-Anionen
Wiederhole: Carboxylierung von RLi und RMgX bzw. Phenolat-lon
Thermodynamik: R-CO,H —— R-H + CO, ; AH°=-30 kJ mol™

Bei 1,3-Dicarbonsauren und B-Ketocarbonsauren erfolgt Decarboxylierung Uber
cyclischen Ubergangszustand

He Tauto-
PI "0 merie
/C\) % i + CO,
H,C ﬁ 0
2

Auch ohne eine B-Oxo-Gruppe kann das Carboxylat-lon CO, abspalten, wenn das
resultierende Carbanion durch Elektronen-Akzeptoren stabilisiert ist.
oy
:Q—CQ? H*

1] — + ——> R-H

o

Bei 100-150 °C decarboxylieren z. B.

CO,H
O,N NO

2

, HO,C-CH,~CO,H  CI,C-CO,H 0,N-CH,-CO,H

I
1S H,C—C—CH;~CO,H NC-CH,~CO,H

Decarbonylierung von Acylium-lonen

+ ..
R-C=0 =—= + (vgl. Koch-Haaf-Synthese)
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8.6 Umlagerungen von Carbonsaure-Derivaten

Hofmann-Abbau von Saure-Amiden

//O OH" //O Br OH- - Br- //O
2
R—C =——>= R—C — —_— — R—C
\ \. —H.0 \
NH, ©N—H 2 N:
Nitren
H,0
CO, + R-NH, =—— -
Carbaminsaure Isocyanat

Nicht immer tritt das Acylnitren als Zwischenstufe auf; die Brom-Abspaltung und
die Alkylwanderung konnen auch konzertiert ablaufen.

Mechanistisch verwandt sind Lossen-Abbau, Curtius- und K. F. Schmidt-Abbau.

Curtius-Abbau

0 R

/77 +Na* Nj~ > 80 °C \
R—C — x> — > N=C=0
el - N,

Isocyanat

Beim Arbeiten unter Wasserausschluss (z. B. in CH3CN) kann Isocyanat isoliert

werden.
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8.7 Funktionalisierte Carbonsauren und -derivate

Halogencarbonsauren

Die radikalische Halogenierung von Essigsaure ist moglich, wird aber im Labor
nicht durchgefuhrt.

Die radikalische Halogenierung hoherer Carbonsauren liefert Isomeren-
gemische.

Hell-Volhard-Zelinsky-Reaktion: a-Brom-carbonsauren

+Br R—(IJH—C02H

R-CH,-CO,H ——— + HBr
kat. P Br
Mechanismus: P+ 15Br, —— PBr;
3 R—CHZ—COZH + PBr3 I 3 + H3PO3
Enolisierung H
0
Y —
R—(IZH—C\/ BB
Br Br
R-CH,—CO,H
//O //O
R—(IZH—C\ + R—CHz—C\
Br OH Br

a-Bromcarbonsaure

Werden stochiometrische Mengen P oder PBrs eingesetzt, wird das
a-Bromcarbonsaure-bromid isoliert.

Prof. H. Mayr, LMU Miinchen, OC-2 Vorlesung im WS 2010/2011 195
Achtung Lickentext. Nur als Begleittext zur Vorlesung geeignet.



Nucleophile Substitution des Broms in a-Bromcarbonsauren durch OH™
(Behandeln mit wassriger Base — a-Hydroxycarbonsauren), NHs; (— a-
Aminosauren) und CN™ (— 2-Cyanocarbonsaure — 1,3-Dicarbonsaure)

Hydroxycarbonsauren
o-Hydroxycarbonsauren durch Hydrolyse von a-Bromcarbonsauren (s. oben)

a-Hydroxycarbonsauren durch Hydrolyse von Cyanhydrinen
R—?H—CEN
OH

Beim Erhitzen mit Saure bilden a-Hydroxycarbonsauren ein Dilacton (Lactid)

H
HCJL OH  HOL 20 |
| | —_— Lactid
C C ~H,0
077 0H  HOTTheH,

B-Hydroxycarbonsauren spalten unter diesen Bedingungen Wasser ab.

OH 0 [KHSO,] . p
H,C—CH;C—CHyC ~ —> H,C—CH;C=CH—C  + H,C—CH=C—CH;~C

| \ A | \ | \

CH OEt CH OEt CH OEt

3 3 3

57 % 43 %

v- und 3-Hydroxycarbonsauren bilden Lactone

0]
]
HZC/C\OH [H,S0,]
/ s m— + H,0
H,C OH
\ /
C—C
H, H,
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a-Aminosauren und Peptide

Herstellung

Umsetzung von a-Bromcarbonsauren mit NH3 (haufig geringe Ausbeuten)
oder nach Gabriel

0 0 0
EtO,C, CO,Et CO,Et
N A TP ) Eo” at
k+ EtOC CO,Et 2) RX CO,Et
0 0 0
H30* | A
e

Strecker-Synthese: (vgl. Kap. 7)

NH, . +NH;
/ | H30

R—C\ + NH; + HCN ——— R—$—CEN e R—CH—CO3
H H

Veresterung von Aminosauren wird wie bei gewohnlichen Carbonsauren durch
Erhitzen mit Alkoholen unter H™-Katalyse erreicht.

® o [PhSO3H]
HsN-CH,~CO5 + CH,OH ——— »

Benzylester konnen hydrogenolytisch gespalten werden (Ph-CH; als Schutzgruppe!)

Schiitzen der Aminogruppe von Aminosauren
z. B. durch Acetylierung mit Acetanhydrid:

s - 1997 CH;~CO,H
+ —
R—CH—C0® 7=CO,
2 Os 0. .0
¢ ¢
CH; CH,
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Analog: Einfuhrung des Benzyloxycarbonylrests (PhCH,—0-C(O)-, Cbz = Carboxy-
benzoxy) oder des tert-Butoxycarbonylrests (tBu—0-C(O)—, Boc) als Schutzgruppen

0
[

oN
ClI” "~ OCH,PNaOH H,/Pd,C

[E— .

Chlorameisensaure-
benzylester

Cbz-geschutzte Aminosaure

NH,
R—CH—CO,H |
CF5CO,H
. s
9 9 in Essigsaure
L Cs 25°C
tBuO”™ "0 "OtBu/NEt; Boc-geschutzte
Di-tert.butyl- Aminosaure
dicarbonat
Peptid-Bindung
R 9 o RQ
.. | 1" | 1
H,N—CH—C—OH + H—I}I—CH—C—OH —_— HZN-CH-C—I}I—CH-C-OH
H H
Aminosaure 1 Aminosaure 2 Dipeptid
0
Ié
SN Ausschnitt aus Polypeptid
I HQ A
H Die gestrichelten Rechtecke zeigen
) ) die verschiedenen coplanaren
Amino- ' Amino- Bereiche
saure 1 saure 2
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Peptid-Synthese

Wenn man bei Aminosaure 1 die Aminogruppe schutzt, bei Aminosaure 2 die
Carboxygruppe, kann die freie Carboxygruppe von Aminosaure 1 mit der freien
Aminogruppe der Aminosaure 2 verknupft werden. Eine Verknupfung unter milden
Bedingungen gelingt mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC).

0 e 0
0 N 0]
C | / C | /
tBuO” \H—CH—C< + g — = tBuo” \H—CH—C\
:(I): |Q|
NG
Boc-geschutzte
Aminosaure DCC
RI
| //O
H OCH,Ph
H
\
—)
o=
/N_<:> 0
S
0 PN
y: ||Q /O tBuO H—(l:—
Buo” “N—c—¢ R o H
HT N | 7
H /N—%—C\
H H OCH,Ph

Nach Ausbildung der Peptid-Bindung konnen die Schutzgruppen abgespalten
werden.

Merrifield-Festphasen-Peptid-Synthese: s. Lehrbucher
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