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Vorwort

Hier geben wir Ihnen Lésungshinweise, mitunter auch vollstindige Lésungen, zu den Ubungs-
und Trainingsaufgaben aus dem Tutorium , Reaktivitat und Synthese”. Wo die Antwort haupt-
sachlich darin besteht, die Inhalte des Haupttextes zu rekapitulieren, beschranken wir uns mit
dem Hinweis auf das entsprechende Kapitel im Buch. Sie konnen die Antwort dann dort nach-
lesen.

Die Ubungen und Aufgaben haben einen deutlich héheren Lerneffekt, wenn Sie zunéchst ver-
suchen, sie ohne die Hilfe aus den hier bereitgestellten Losungen zu bearbeiten. Sie werden
sicherlich an der einen oder anderen Stelle feststellen, dass Sie noch nicht alles ganz durch-
drungen haben und dass Sie bei der Lésung der Ubungen und Aufgaben an der einen oder
anderen Stelle stecken bleiben. Dies ist sehr wichtig, weil Sie daran erkennen, wo Sie noch
einmal genauer hinschauen sollten. Wenn Sie sich an diesen Stellen die Zeit nehmen, noch
einmal die Inhalte des Buchs zu rekapitulieren und dann ihre Kreativitat spielen zu lassen, ha-
ben Sie viel gewonnen. Nur wenn Sie auch mit dieser Stategie nicht weiterkommen, sollten
Sie die hier zusammengetragenen Losungen zu Rate ziehen und im Detail nachvollziehen.

Berlin im Fruhjahr 2017
Stefan Leisering

Christoph A. Schalley
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Kapitel 1: Grundlegende Konzepte

1.1

Ubungsaufgaben

Lésung zu Ubung 1-1

Ha:

LiF:

Die beiden 1s-Atomorbitale der beiden H-Atome miissen linear miteinander kombiniert
werden. Da beide AOs energiegleich sind, sind die beiden Orbitalkoeffizienten sowohl
im bindenden als auch im antibindenden MO jeweils 0,5. Die MOs sind also symmetrisch
zum Bindungsmittelpunkt.

Ec(Li)

<3-/
-

Die beiden Atomorbitale sind sehr unterschiedlich in ihrer Orbitalenergie. Das AO des
Fluor-Atoms liegt deutlich tiefer als das AO des Lithium-Atoms. Dadurch geht das F-AO
mit einem sehr groRen, das Li-AO mit einem sehr kleinen Orbitalkoeffizienten in das bin-
dende MO ein. Anders ausgedriickt: Das bindende MO gleicht sehr stark dem F-AO. Um-
gekehrt liegt das Li-AO energetisch sehr nah am antibindenden MO und geht hier mit
einem grolRen Orbitalkoeffizienten ein, wahrend das F-AO im antibindenden MO kaum
eine Rolle spielt. Das antibindende MO gleicht also sehr stark dem Li-AO. Das fiihrt dann
dazu, dass beide Elektronen in das bindende MO eingefiillt werden miissen, das nahezu
dem F-AO entspricht. Die Elektronen haben am Fluor-Atom eine hohe Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit. Netto entspricht das der Erwartung, dass das Li-Atom sein Valenzelektron
an das Fluor-Atom abgibt und sich eine ionische Bindung bildet. Das Orbitalbild ist also
konsistent mit dem Bild eines Elektronentransfers zwischen den beiden Atomen.

Lésung zu Ubung 1-2

Im Grunde sind die Linearkombinationen bereits im Bild angedeutet. ,,C2s+4H1s" ist die Kurz-
schreibweise fiir die Linearkombination, in der alle vier 1s-AOs der Wasserstoffatome bindend
mit dem 2s-A0 des Kohlenstoffatoms iberlappen. Sie kdnnen dies auch ausfiihrlich schreiben:

W) =Cc@ros + ChiPrist + ChoPhisy T CraPhiss T CraPhisa



Das entsprechende antibindende Orbital ist dann das energetisch hochste. Hier Gberlappen
alle vier H1s-AOs bindend miteinander, aber antibindend mit dem C2s-AO. Unter den sechs
verbleibenden Orbitalen finden wir drei bindende MOs, in denen jeweils eines der drei p-AOs
des Kohlenstoffatoms bindend mit zwei (bei px und p;) bzw. allen vier (bei py) 1s-AOs der vier
Wasserstoffatome tiberlappen. Bei px und p; liegen zwei H-Atome im Knoten des C-p-AQs, so
dass ihre Orbitalkoeffizienten null sind und diese beiden H-Atome nicht zum Orbital beitragen.
Die drei zugehdrigen antibindenden Orbitale ergeben sich genauso, nur dass die Uberlappung
aller H-AOs mit den C-p-AOs antibindend ist.

Die Bindungen erhalt man aus diesen Orbitalen durch separates Aufsummieren aller binden-
den Wechselwirkungen fiir jede C-H-Kombination. Insgesamt ergibt sich hieraus die gleiche
Bindungsenergie wie fir einen sp3-hybridisierten Kohlenstoff.

Lésung zu Ubung 1-3

a) AOs, die bindend Uberlappen fiihren zu einer Verschmelzung der entsprechenden Orbitall-
appen miteinander zu einem MO. Diese tatsachliche Form der MOs ist in der Abbildung
rechts gezeigt. Weil es einfacher zu zeichnen ist, bedient man sich in der organischen Che-
mie gern auch einfach der Atomorbitale, um Molekilorbitale darzustellen. Jeder Chemiker
weill dann, dass es sich hierbei dann nicht mehr um AOs handelt, sondern dass dieser bin-
dende Uberlapp gemeint ist, wenn zwei benachbarte Orbitallappen gleiches Vorzeichen
haben und dass zwei benachbarte Orbitallappen mit entgegengesetztem Vorzeichen einen
Knoten bilden.

b) Das LCAO-MO-Verfahren konstruiert zuerst die Molekilorbitale und besetzt sie erst danach
mit Elektronen. Daher sind die Orbitale des Allylkations die gleichen wie die des Allylanions.
Letzteres hat lediglich zwei Elektronen mehr, so dass sich HOMO und LUMO entsprechend
zu den beiden oberen Orbitalen verschieben.
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Das Allyl- und das Pentadienyl-System haben eine ungerade Anzahl an Kohlenstoffatomen,
was dazu fiihrt, dass Knotenebenen auch durch Atome laufen. In diesen Fallen (z. B. beim
HOMO des Allylanions und beim HOMO des Pentadienylkations) ist dann an dem betref-
fenden Atom der Orbitalkoeffizient in der Linearkombination der AOs null.




Ansonsten folgen alle p-Systeme der Knotenregel. Das energetisch niedrigste Orbital hat
null Knoten und die Orbitalenergie wachst mit ansteigender Zahl an Knoten.

Lésung zu Ubung 1-4

a) Cyclooctatetraen ist wannenformig. Alle Doppelbindungen sind lokalisiert und cis-konfigu-
riert. Eine sehr gut verstandliche Literaturstelle zu diesem Beispiel ist:

Wie antiaromatisch ist planares Cyclooctatetraen?
F.-G. Klarner, Angew. Chem. 2001, 113, 4099-4103

Hierin finden Sie eine detaillierte Diskussion inklusive der Potentialenergieflachen.

b) Da in der Wanne die vier Doppelbindungen jeweils anndhernd senkrecht zueinanderste-
hen, kann man in erster Ndherung davon ausgehen, dass man vier energetisch nahezu glei-
che - und vier ebenfalls energetisch nahezu gleiche n*-Orbitale erhalt. Die Entartung ist
aufgehoben, weil die vier n-Orbitale gerade mit den acht Elektronen der Doppelbindungen
gefllt sind und so keine Elektronen ungepaart bleiben.

Lésung zu Ubung 1-5

a) Parallel entweder zur Achse r(A-B) bei konstantem r(B-C) oder zur Achse r(B-C) bei konstan-
tem r(A-B). In beiden Fallen sehen Sie, dass der Schnitt durch die Potentialenergieflache
dem Bild entspricht, das Sie als anharmonischen Oszillator fiir zweiatomige Molekiile ken-
nengelernt haben.

b) Die asymmetrische Streckschwingung entspricht der Reaktionskoordinate. Da es in dieser
Richtung vom Ubergangszustand aus jedoch energetisch bergab geht, handelt es sich hier-
bei um keine echte Schwingung. Die symmetrische Streckschwingung entspricht einer
gleichzeitigen Verlangerung oder Verkirzung von r(A-B) und r(B-C) um die jeweils gleichen
Betrage. Das entspricht einem Schnitt durch die Potentialenergieflaiche entlang der Win-
kelhalbierenden der beiden Abstandsachsen durch den Ubergangszustand.

c) Nehmen Sie noch den Winkel zwischen den drei Wasserstoffatomen hinzu, benétigen Sie
eine vierte Dimension. Sie kénnen die Dimensionalitdt einer Potentialenergieflache ganz
allgemein ableiten, indem Sie die Anzahl der Schwingungsfreiheitsgrade des Ubergangszu-
stands einer gegebenen Reaktion ermitteln (3N — 6 fir nichtlineare, 3N — 5 fiir lineare Mo-
lekile, wenn N der Atomzahl entspricht) und eine Dimension fir die Energie hinzuzéhlen.

d) Daraus ergibt sich also fiir die Reaktion HsN + CHsl — CH3NHzsl, dass Sie insgesamt 9 Atome
im Ubergangszustand beteiligt haben. Da es sich hier um einen nichtlinearen Ubergangs-
zustand handelt, erhalt man 3 x 9 — 6 = 21 Schwingungsfreiheitsgrade und zusammen mit
der Energieachse eine 22-dimensionale Potentialenergieflache.

Lésung zu Ubung 1-6

Die Summenformel CsHi6 entspricht der eines gesattigten, linearen Alkans (Heptan). Damit
scheiden Cycloalkane, Alkene und Alkine als mégliche Strukturen aus, da sie weniger Wasser-
stoffatome hatten. Verzweigte Alkane muss man jedoch einbeziehen.



NN
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Wie Sie an der Abbildung erkennen kénnen, gibt es gar nicht so viele Isomere mit dieser Sum-
menformel. Insgesamt erhalten Sie neun verschiedene Konstitutionsisomere, von denen zwei
als Enantiomerenpaar auftreten. Es gibt also insgesamt elf verschiedene Alkane mit der Sum-
menformel C;H16. Wie Sie ebenfalls erkennen kénnen, kann es ohne eine Ringstruktur keine
cis/trans-lIsomerie und ohne Doppelbindung keine E/Z-Isomerie geben. Dann kann es Dias-
tereomere nur noch geben, wenn ein Konstitutionsisomer mehr als ein Chiralitatszentrum
enthielte. Dies ist nicht der Fall. Also gibt es keine zwei Diastereomere mit der vorgegebenen
Summenformel. Die Aufforderung, |hr Diastereomerenpaar mit dem Molekilbaukasten zu
bauen, zielte darauf ab, dass Sie dies erkennen!

Lésung zu Ubung 1-7
Wir geben hier nur ein paar Beispiele:

a) Das Dimethyl-2-buten aus Abbildung 1-11 enthalt auch noch drei C,-Drehachsen, die den
Schnittgeraden jeweils zweier Spiegelebenen entsprechen. Zugleich sind diese Achsen auch
S,>-Drehspiegelachsen. Damit ist der Mittelpunkt der C=C-Doppelbindung ein Inversions-
zentrum.

b) Allen besitzt zwei C>-Achsen, die Sie am einfachsten finden, wenn Sie eine Ebene senkrecht
zur Molekiilachse durch das mittlere C-Atom legen und die vier Substituenten an den bei-
den terminalen C-Atomen in diese Ebene projezieren. Die Projektion sollte ein Kreuz erge-
ben. Die beiden Winkelhalbierenden dieses Kreuzes sind C,-Achsen. Die Molekilachse ist
zusatzlich eine Sa-Drehspiegelachse, Allen also achiral. Diese S4-Achse wird im 1,3-Dichlo-
rallen gebrochen. Dieses Molekdl ist daher chiral. Eine der beiden C,-Achsen ist jedoch wei-
terhin vorhanden.

1,2-Dimethylbenzol besitzt zwei Spiegelebenen (die Molekiilebene und die Ebene senk-
recht dazu durch die C(1)-C(2)- und die C(4)-C(5)-Bindung), wenn man die beiden nahezu
frei drehbaren Methylgruppen in die richtige Orientierung zueinander bringt. Die Schnitt-
gerade der beiden Ebenen ist eine C,-Achse. Das Molekil ist achiral.

trans-1,3-Dichlorcyclohexan ist in seinen Sesselkonformationen chiral. cis-1,3-Dichlorcyc-
lohexan besitzt eine Spiegelebene durch C(2) und C(5) und ist achiral, und dass unabhangig
davon, in welcher Sesselkonformation es vorliegt (meso-Form).

c) trans-1,2-Diaminocyclohexan besitzt eine C;-Achse und ist chiral. Analog kénnen Sie sicher
weitere Beispiele finden.



Lésung zu Ubung 1-8
Axiale Chiralitat: 1,3-Dichlorallen (siehe oben), 2,2‘-Dibrombiphenyl

Planare Chiralitdt: trans-Cycloocten (bauen Sie dieses hochgespannte Alken!), 1-Amino-2-
chlorferrocen

Helikale Chiralitat: Helicene ab dem [4]Helicen, tris-Bipyridinruthenium(ll)-Komplexe und
analoge oktaedrische Metallkomplexe mit drei zweizahnigen Liganden

Lésung zu Ubung 1-9

Zucker mit sechs C-Atomen werden als Hexosen bezeichnet. Sie besitzen stereogene Zentren
an C(2), C(3), C(4) und C(5), also insgesamt vier. Da die beiden Kettenenden verschieden sind
und es so keine meso-Formen geben kann, gibt es insgesamt 2% = 16 verschiedene Hexosen.
Acht davon werden als b-Hexosen bezeichnet, da die OH-Gruppe an C(4) in der Fischerprojek-
tion nach rechts zeigt, die acht anderen sind die spiegelbildlichen L-Hexosen.

Lésung zu Ubung 1-10

a) Gezeigt sind ein paar Beispiele. Die meso-Form von Weinsaure in ihrer stabilsten Konfor-
mation besitzt keine Spiegelebene, sondern ein Inversionszentrum (S;-Achse).

meso-Formen mit meso-Form mit meso-Form mit
Spiegelebene Inversionszentrum S4-Achse
0 Q o on
> HO OH R OH
* % HO Xk
HO OH OH O

b) Hier konnen Sie als Beispiele alle die Molekile nehmen, die wir oben als axial, planar oder
helikal chiral bezeichnet haben. 1,3-Dichlorallen besitzt kein einziges Kohlenstoffatom, das
Uberhaupt vier Substitutenten tragt, geschweige denn vier verschiedene. Es ist trotzdem
chiral.



1.2 Trainingsaufgaben

Lésung zu Aufgabe 1-1

a-e) Diese Aufgaben sind Reproduktionsaufgaben und sollen dazu dienen, dass Sie in eigenen
Worten die in Kapitel 1.1 diskutierten Sachverhalte formulieren. Bei Unklarheiten lesen
Sie dort noch einmal nach.

f)  Ammoniak und Wasser sind isoelektronisch zum Methan. Die drei bzw. zwei Bindungen
und die freien Elektronenpaare weisen jeweils in die Ecken eines (angenaherten) Tetra-
eders. Dadurch ergibt sich die pyramidale bzw. gewinkelte Struktur.

Lésung zu Aufgabe 1-2

a, b) Die beiden MO-Schemata wurden bereits in Ubung 1-3 gezeichnet. Hier dienen die bei-
den Teilaufgaben nur zur Wiederholung, damit die Losung von Aufgabe c) und d) leichter
fallt.

c) Wenn Sie sich klarmachen, dass Ozon isoelektronisch zum Allyl-Anion ist, wird unmittelbar
klar, dass das MO-Schema fiir das ©-System des Ozons identisch ist zu dem des Allyl-Anions.
Es ist also ebenfalls bereits in Ubung 1-3 enthalten. Da vier n-Elektronen unterzubringen
sind, ist das mittlere der drei Orbitale das HOMO und das oberste das LUMO.

d) Der Effekt ist die sogenannte Hyperkonjugation. Dabei wird Elektronendichte aus einer C-
H-Bindung am Nachbaratom in das leere p-Orbital am Carbeniumion-C-Atom verschoben.
Dazu missen das leere p-Orbital und die C-H-Bindung parallel zueinanderstehen. In Abbil-
dung 5-3, im Haupttext, finden Sie dies fiir das Propylkation gezeigt. Der analoge Fall des
Ethylkations diirfte leicht daraus abzuleiten sein.

Lésung zu Aufgabe 1-3

a) Konformere: Sie missen lediglich den Sessel umklappen (die Ecke, die die OH-Gruppe tragt
nach oben, die Ecke mit der Methylgruppe nach unten) und dann den Ring etwas drehen.

b) Konformere: Wenn Sie eines der Molekiile um 180° so drehen, dass die Geriiste aufeinan-
derliegen, sehen Sie, dass lediglich die Stellung der Ethylgruppe verschieden ist. Durch Dre-
hung um die Einfachbindung von der Ethylgruppe zu C(3) der Hauptkette lassen sich beide
zur Deckung bringen.

c) Konstitutionsisomere: Im linken Isomer befindet sich eine der OH-Gruppen zwischen der
Methyl- und der Ethylgruppe, im rechten Isomer sind die beiden Alkylgruppen direkt be-
nachbart. Die Atomkonnektivitaten sind also verschieden.

d) identische Molekiile: Drehen Sie das linke Isomer zunachst um 60° in der Papierebene und
dann um 180° um die Achse durch die Mitten der beiden doppelt substituierten Einfach-
bindungen zwischen C(1)/C(2) und C(4)/C(5). Es kommt dann mit dem rechten Isomer zur
Deckung.

e) Konfigurationsisomere (Diastereomere): Sie konnen die beiden Ringgeriste inklusiver der
Ethyl-, der Methyl- und der OH-Gruppe zwischen den beiden Alkylsubstituenten zur De-
ckung bringen. Dann ist aber die zweite OH-Gruppe immer noch in der equatorialen und
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nicht in der axialen Position. An diesem Stereozentrum ist also die Konfiguration umge-
kehrt, wahrend die anderen drei Stereozentren die gleiche Konfiguration haben.

f) Konformere: Sie miissen nur den Sessel umklappen, um von einer diaxialen in die ginsti-
gere diequatoriale Konformation tGiberzugehen.

g) identische Molekiile: Eine Drehung um 180° um die vertikale Achse durch die Molekilmitte
Uberfihrt beide Molekiile ineinander.

h) Konstitutionsisomere: Durch die gegeniiber g) hinzugekommene Methylgruppe, iberfihrt
ein einfaches Drehen die beiden gezeigten Isomere nicht mehr ineinander. Es handelt sich
daher um unterschiedliche Atomkonnektivitaten, also Konstitutionsisomere. Die Umlage-
rung zwischen beiden Formen ist ein Spezialfall der Keto-Enol-Tautomerie.

i) identische Molekiile: Auch wenn dieser Fall so aussieht, als sei er dem Fall h) analog, ist dies
nicht so. Die beiden gezeigten Formeln sind mesomere Grenzformeln desselben Enolats.
Falls Ihnen dies nicht klar ist, Gben Sie noch einmal das Zeichnen von Grenzformeln und
durchdenken Sie noch einmal was der wesentliche Unterschied zwischen Isomerie und Me-
somerie ist!

j) Konfigurationsisomere (Enantiomere): Wenn Sie eines der beiden Molekiile um 180° um
die vertikale Mittelachse drehen, unterscheiden sie sich bei gleichen Atomkonnektivitaten
nur in der rdumlichen Ausrichtung der Methylgruppe. Sie sind also Konfigurationsisomere.
Da sie sich wie Bild und Spiegelbild verhalten, spricht man von Enantiomeren.

k) Konfigurationsisomere (Diastereomere): Die beiden Molekile besitzten jeweils zwei Stere-
ozentren (wo?). Da sich das eine nicht dndert, sich beide Molekiile aber im zweiten unter-
scheiden, handelt es sich hier um Diastereomere.

I) Konformere: Die beiden Molekiile lassen sich durch Drehen um die C(4)-C(5)-Einfachbin-
dung ineinander lberflihren.

m) Konfigurationsisomere (Diastereomere): Die (E)-Doppelbindung im linken Molekiil ist eine
(2)-Doppelbindung im rechten Molekiil. Sonst hat sich nichts geandert, auRer das das Mo-
lekiil noch etwas verdreht wurde. Auch die (E/Z)-Isomere von Doppelbindungen oder die
cis- und trans-Formen von substituierten Cycloalkanen sind Diastereomere.

Lésung zu Aufgabe 1-4

a) Beim 2,2-Dimethylbutan sind alle gestaffelten Konformationen identisch und damit zu-
gleich die stabilsten. Auch alle ekliptischen Konformationen sind identisch und damit die
am wenigsten stabilen. Sie sind zugleich Ubergangszustinde fiir die Drehung um die C(2)-
C(3)-Bindung. In diesem Fall ist eindeutig, dass mit der unglinstigsten Konformation nur die
ekliptische gemeint sein kann. Im Fall des 3-Methylpentans gibt es aber mehrere verschie-
dene gestaffelte Konformationen. In der Regel ist dann die Frage nach der am wenigsten
stabilen Konformation auf die am wenigsten stabile gestaffelte Konformation gerichtet, da
die ekliptischen Konformationen Ubergangszustiande sind. Versteht man die Frage so, dann
ist die Konformation die stabilste, bei der die beiden Ethylgruppen anti zueinander ange-
ordnet sind. Die eine gauche-Wechselwirkung mit der Methylgruppe ist dann unvermeid-
lich. Die am wenigsten stabile gestaffelte Konformation ist die, in der die gauche-Wechsel-
wirkungen maximiert sind, also die hintere Ethylgruppe zwischen der Methyl- und der
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Ethylgruppe positioniert ist. Ekliptische Konformationen sind wieder Ubergangszustande
flir die Rotation um die C(3)-C(4)-Bindung und daher noch hdher in der Energie.
2,2-Dimethylbutan

E H H H Me H Me Me
% i H H /@H
gl
E Me Me Me Me
Me H

gestaffelt = glinstig ekliptisch = unguinstig

y
Ty

W

I
I

3-Methylpentan

H H
/\(\ H H Et H /Y\ HH_H H H
HCHs H Me Et HCH, Me Et

H Et

Ethylgruppen anti zueinander = giinstig Ethylgruppe gauche zu Methyl- und

Ethylgruppe = ungtinstig

b) Ethan besitzt drei energetisch gleiche gestaffelte und drei energetisch gleiche ekliptische
Konformationen. Die gestaffelten sind lokale Minima, die ekliptischen lokale Maxima auf
der Potentialenergiefliche und entsprechen damit den Ubergangszustinden fiir eine Dre-
hung von einer gestaffelten Konformation in die nachste. Die Rotationsbarriere ist ca. 12
k) mol* hoch.

E
H

kJ mol-1 ekliptisch é\ H H
H = o
H H

A H H

H A T

H@H _ HA
>_<"”H

gestaffelt kH N H H H

[ [ [ | | I
0° 60° 120° 180° 240° 300° F

Beim Butan ergeben sich bei Drehung um die mittlere Bindung energetisch unterschiedli-
che Minima und Ubergangszustinde, je nach der relativen Stellung der beiden terminalen
Methylgruppen.

E A anti-ekliptisch syn-periplanar anti-ekliptisch
kJ mol-1 Me H Me me Me H
20|
16 _|
4 _]
0]

anti-periplanar gauche gauche anti-periplanar
I I I I I I I Y
180° 240° 300° 360°/0° 60° 120° 180° r
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c)

Haufig wird gelehrt, die Rotationsbarriere des Ethans sei durch sterische Wechselwirkun-
gen der Wasserstoffatome in den ekliptischen Konformationen bedingt. Schaut man sich
jedoch ein Molekiilmodell an, in dem die Atome mit ihren Van-der-Waals-Radien eingebaut
sind, so sieht man, dass es eigentlich keinen nennenswerte sterische AbstoRung zwischen
den Wasserstoffen geben sollte. Peter Schreiner schldagt deshalb in dem in der Aufgabe
zitierten Titel einen elektronischen Hyperkonjugationseffekt vor, der zu einer starkeren
Stabilisierung der gestaffelten Konformation fiihrt.

Sessel, Halbsessel, Twist und Boot. Die Sessel- und Twist-Konformationen sind Minima auf
der Potentialenergiefliche. Der Halbsessel verbindet als Ubergangszustand die Sessel- mit
der Twist-Konformation. Die Boot- oder Wannenkonformation ist ein Ubergangszustand
zwischen den beiden moglichen Twist-Konformationen. Das Umfalten eines Sessels in den
anderen verlauft demnach auf einem recht komplizierten Weg.

A E Halbsessel Halbsessel

kJ molt g 7
S Boot/Wanne 5

Q

c 0 J S

23 —poreemeremee el

Twistboot Twistboot

d) In einer reinen Sesselkonformation misste eine der beiden tert-Butylgruppen axial stehen,

was zu starken unginstigen 1,3-diaxialen Wechselwirkungen fiihrt. Der energetische Un-
terschied zwischen einer dquatorial und einer axial stehenden tert-Butylgruppe ist grols.
Daher werden tert-Butylgruppen auch als Konformationsanker verwendet, um eine der
beiden moglichen Sesselkonformationen zu fixieren und andere Substituenten in die ge-
winschten Positionen zu bringen. Die stabilste Konformation im gegebenen Fall ist eine
Twist-Konformation, in der beide tert-Butylgruppen annahernd dquatorial stehen kénnen.

z'u,,,/

e) Die Stabilitdten ergeben sich wie hier gezeigt:

glnstiger glnstiger

HO

glinstiger identisch
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Lésung zu Aufgabe 1-5
a) Entscheidend ist die Abwesenheit von Drehspiegelachsen S.

b) Ein Molekul mit N Stereozentren hat 2N Stereoisomere. Ausnahme: Wenn meso-Formen
existieren, sind es entsprechend weniger. Weinsaure ist hierfir ein Beispiel.

COOH OH

o} O OH
H——OH OH Enantiomere : oy HO—TH
HO——H HO <= HO" % H——OH
COOH OH O . OH O COOH
‘Qajtereomy

AN

COOH f 0 OH 0 OH \ COOH
H——OH M(OH identisch )WOH HO——H
H——OH HO : meso-Form HO HO——H

COOH OH\O OH © COOH

Inversionszentrum (S,)

c) ee = ([Enantiomerl] — [Enantiomer2])/([Enantiomer1] + [Enantiomer2])

Drehwert D-(-)-Weinsaure (= (25,3S)-Weinsaure): -12,7°. 3:1-Mischung aus b-(-)- und L-(+)-
Weinsdure entspricht 50% ee. Drehwinkel der Mischung daher -6,35°. Drehwert reiner L-
(+)-Weinsaure: +12,7°. Drehwert der meso-Weinsaure: 0,0°, da achiral.

d) Wir geben hier nur die Anzahlen an (von links nach rechts). Durch die meso-Formen kénnen
es weniger Stereoisomere sein. Wenn Sie alle Stereoisomere durchpermutieren, sollten Sie
herausfinden kdnnen, welche der Molekille meso-Stereoisomere besitzen:

1-Brom-4-methylcyclopropan:
2 Stereoisomere (Spiegelebene, daher achiral, aber cis/trans moglich)

2-Chlor-3,4-dimethylhexan:
3 Stereozentren, keine meso-Formen méglich, daher 23 = 8 Stereoisomere

1,2,3,4-Butantetraol:
entspricht der an beiden Enden zum Alkohol reduzierten Weinsaure, daher 3 Stereoiso-
mere (eine meso-Form)

1,3-Dibrom-2-methylcyclopentan:

Dies ist ein Fall von ,,Pseudochiralitat”. Das Ring-C(2)-Atom hat nur dann vier verschiedene
Substituenten, wenn die Stereozentren an C(1) und C(3) spiegelbildlich zueinander konfi-
guriert sind, also das eine ein (S)- und das andere ein (R)-konfiguriertes C-Atom hat. Dieser
Fall fiihrt damit automatisch zu meso-Formen, von denen es zwei gibt: In der einen stehen
alle drei Substituenten auf der gleichen Ringseite, in der anderen stehen beide Bromatome
cis zueinander, die Methylgruppe aber auf der gegenliberliegenden Seite. Sind C(1) beide
(S)- oder beide (R)-konfiguriert, tragt C(2) zwei identische Substituenten und ist damit kein
Stereozentrum mebhr. In diesem Fall ist nur wichtig, wie die beiden Bromatome zueinander
stehen und man erhalt zwei Enantiomere (Br an C(1) auf der gleichen Seite wie die Methyl-
gruppe und Br an C(3) auf der anderen Ringseite bzw. umgekehrt). Insgesamt haben wir
also ein Enantiomerenpaar und zwei meso-Formen, also nur vier Stereoisomere.
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e)

Fischer-Projektion: hochstoxidiertes C-Atom nach oben, Kette senkrecht. Alle vertikalen
Bindungen deuten an, dass die jeweiligen Substituenten nach hinten zeigen, alle waage-
rechten Bindungen kommen nach vorne.

COOH

Me COOH H——OH
mﬂ—H HZNg’—H HO—g—H

Et Me H——OH

CH,OH

Lésung zu Aufgabe 1-6

a)

Die Synthese hat zu zwei Enantiomeren gefiihrt, die im Verhaltnis 3:1 vorliegen und daher
50% ee ergeben.

b) Der ee ist nun zwar 75%, aber leider zugunsten des falschen Enantiomers.

c)

Die erhaltene Substanz ist entweder ein ganzlich anderes, chirales Molekiil oder ein Dias-
tereomer. Allein mit den beiden Enantiomeren des Naturstoffs |asst sich der Befund, dass
die gemessene spezifische Drehung groRRer als die des reinen Enantiomers ist, nicht erkla-
ren.

Lésung zu Aufgabe 1-7

a)

-885,4 k) mol™. Sollten Sie auf eine andere Zahl gekommen sein, priifen Sie, ob Sie zwei
Molekile Wasser in Betracht gezogen haben, wie es der Stoichiometrie der Verbrennung
von Methan entspricht!

b) kleine Ringe (Cs, Ca): Winkelspannung aus Abweichungen der C-C-C-Bindungswinkel vom

idealen Tetraederwinkel; Drei- bis Finfring: Torsionsspannung aus ekliptisch stehenden
Methylengruppen; Cyclohexan: entspannt mit ausschlieRlich idealen Tetraederwinkeln und
gestaffelt stehenden CH,-Gruppen; Sieben- bis 13-Ring: Transannulare Spannung aus in die
Ringmitte zeigenden Wasserstoffatomen.

Die Verbrennungswarmen ergeben sich aus den in der Tabelle genannten Daten pro Me-
thylengruppe multipliziert mit der Zahl der Methylengruppen. Zudem bendétigen Sie die
Dichten (die sich beide auf die Fliissigkeiten beziehen) und die Molmassen.

Cyclopropan: AH, =-2.091,3 kJ mol* d=0,68 kg L M =42 g mol?
Cyclohexan: AH, =-3.951,6 k) mol* d=0,78 kg L! M =84 g mol?

14



Energieinhalt 1 L Cyclopropan:

n(CsHs) = V(CsHs) * d(C3He) / M(C3He) = 1L *0,68 kgL /0,042 kg mol! = 16,2 mol
E(C3Hs) = n(CsHe) * AHy(C3Hg) = 16,2 mol * (-2.091,3) k) mol* = -33.879,1 kJ

Energieinhalt 1 L Cyclohexan:

n(CsH12) = V(CeH12) * d(CeH12) / M(CsH12) = 1L * 0,78 kg L2/ 0,084 kg mol™* = 9,3 mol
E(CeH12) = n(CeH12) * AH\(CsH12) = 9,3 mol * (-3.951,6) ki mol* = -36.749,9 kJ

Trotz der Ringspannung im Cyclopropan hat Cyclohexan aufgrund der héheren Dichte den
hoheren Energieinhalt.
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Kapitel 2: Syntheseplanung und Retrosynthese

2.1

Ubungsaufgaben

Lésung zu Ubung 2-1:

a) db:

d%:
d3:
d*:

Cyanid als Nucleophil in nucleophilen Substitutionsreaktionen z. B. mit Halogenalka-
nen (Mechanismen siehe Kap. 4.2) oder nucleophilen Additionen an Carbonyle zum
Cyanhydrin (Mechanismus siehe Kap. 7.3)

Enolate als Nucleophile in Aldolreaktionen (Kap. 7.4)
siehe Aufgabe b)

vinyloges Enolat. Eigenschaften analog zum Enolat, aber zwei zusatzliche C-Atome in
der Kette. Zum Vinylogieprinzip siehe Kap. 7.4.7

nucleophile Addition an Carbonyle in der sauer katalysierten Variante (Kap. 7.4)
Umgepolte Reaktivitdt durch a-Bromierung (Kap. 7.4.2 und 7.5)
Michael-Addition (Kap. 7.3.5 und 7.4.7)

: siehe Aufgabe b)

b) Zeichnen Sie beim Hydrazon alle sinnvollen mesomeren Grenzformeln unter Bericksichti-
gung des freien Elektronenpaars an der Dimethylaminogruppe. Dann sehen Sie, dass Sie
eine Formel mit Ladungstrennung zeichnen kénnen, die am C-Ende Donor-Reaktivitat be-
sitzt.

o I ke
-
\)\\N/N\ = N//N\

(0]

fo 5) o)
N —\‘% - Nu\%\ - Nu\/J\
Yo

Dreiringe reagieren aufgrund der Ringspannung oft analog zu Doppelbindungen. Das soge-
nannte Walsh-Orbitalmodell (nachschlagen!) gibt hierfiir eine Erklarung. Dadurch sind Mi-
chael-artige Reaktionen moglich, in denen der Ring gedffnet wird und so die Kette zwischen
dem angreifenden Nucleophil und der Carbonylgruppe um ein Kohlenstoffatom langer ist
als bei einer klassischen Michael-Addition. Dies entspricht einer Umpolungsreaktion. Siehe
hierzu auch Kap. 7.5.

Lésung zu Ubung 2-2:

a) Sie erhalten die Synthons, indem Sie einfach die Bindungen zerschneiden, die geknilpft
werden. In der Diels-Alder-Reaktion sind dies das Dien und Dienophil wie gezeigt. Bei der
katalytischen Hydrierung konnen Sie das Alken und zwei Wasserstoffatome zeichnen. Bei
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der Aldol-Reaktion unter basischen Bedingungen ware es einmal das Enolat in der meso-
meren Grenzformel mit der negativen Ladung am terminalen C-Atom und das Aldehyd in
der mesomeren Grenzformel mit positiver Formalladung am Carbonyl-C und negativer For-
malladung am Carbonyl-O. Bei der sauer katalysierten Variante sind die Synthons die glei-
chen, aber die Syntheseaquivalente aufgrund der anderen Protonierungszustande anders.

b) Falls Sie hier Schwierigkeiten haben, macht dies nichts, denn die Mechanismen kommen
auch in diesem Buch wieder vor. Schlagen Sie einfach in den jeweiligen Kapiteln nach!

Lésung zu Ubung 2-3:

Weg a: Am besten gehen Sie vom entsprechenden Benzylbromid aus, erzeugen durch Reak-
tion mit Mg-Spanen das Grignard-Reagenz und lassen CO; durch die L6sung blubbern.
Am Ende wird sauer aufgearbeitet und so die Carbonsaure erzeugt. Also insgesamt
zwei Syntheseschritte.

Weg b: Benzylbromid reagiert zunachst in einer nucleophilen Substitution mit Cyanid, das
dann unter sauren Bedingungen hydrolysiert werden muss. Also zwei Synthese-
schritte.

Weg c: Zuerst mussen Sie aus Anilin durch Diazotierung das Diazoniumsalz herstellen, aus
dem dann in Anwesenheit des Esterenolats bei erhohter Temperatur N, abgespalten
wird. Es entsteht der Ester, der schlieRlich noch zur Carbonsaure verseift werden
muss. Also insgesamt drei Syntheseschritte.

MgBr

Br
O OH
Mg COZ H+/H20
Et,O OMgBr (0]
Br CN
OH
KCN H*/H,0 m
— —
A (0]

® OFEt
NH, N, o] OH
NaNO, OLi H*/H,0
HCI A OEt 0

In der Abbildung sehen Sie, wie man Ublicherweise Synthesewege kurz und knapp darstellt.
Intermediate, die bei einem Syntheseschritt durchlaufen werden, werden weggelassen. Die
wichtigsten Reagenzien, Losemittel und Bedingungen erscheinen iber und unter dem Reakti-
onspfeil. Es gibt keine feste Konvention, was alles beriicksichtigt werden muss, aber aus dem
Schema sollte erkennbar sein, welche Reaktionen verwendet wurden. Der Protonierungs-
schritt in der obersten Reihe lauft bei der Aufarbeitung des Produkts des zweiten Schritts au-
tomatisch ab, da saure Bedingungen bei der Aufarbeitung Verwendung finden. Sie kénnen
diesen Schritt daher auch mit in den zweiten einbeziehen. Dann wiirde tGiber dem Reaktions-
pfeil ,1. CO2“ und unter dem Reaktionspfeil ,2. H*/H,0“ stehen, um zu kennzeichnen, dass
beides nacheinander zugegeben wird.
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Lésung zu Ubung 2-4:

Man konnte beispielsweise Benzophenon (Diphenylketon) mit einem Ethylgrignard-Reagenz
umsetzen. Da Benzophenon eine nicht sehr teure, kommerziell erhiltliche Chemikalie ist,
kann man hier sicherlich ohne grofRe Nachteile auf die Ausnutzung der Symmetrie verzichten.
Weniger sinnvoll, da aufwandiger, ware beispielsweise die Umsetzung von Propanal mit ei-
nem Aquivalent Phenyllithium gefolgt von der Oxidation des daraus resultierenden Alkohols
zum Keton und einer weiteren Umsetzung mit Phenyllithium. Diese Reaktionssequenz ent-
spricht im Prinzip der unteren in Abbildung 2-4 gezeigten Reaktion auler, dass sie schrittweise
durchgefihrt wird. In einem solchen Fall ist es besser, direkt mit der héheren Oxidationsstufe
des Ethylesters zu beginnen, weil hierbei beide Phenylringe im gleichen Syntheseschritt ange-
bracht werden kénnen. Will man Symmetrien ausnutzen, ist durch den Ester ein geeignetes
Synthesedquivalent fiir eine doppelt elektrophile Position vorhanden. Will man an dieser
Stelle nucleophile Reaktivitdt haben und zugleich die Symmetrie ausnutzen, wird es deutlich
schwieriger, da es kaum geeignete Synthesedquivalente fiir ein doppeltes Carbanion gibt.

Lésung zu Ubung 2-5:

a) Die Synthons sind ein Acetylid-Dianion und die protonierte Carbonylverbindung wie in der
Grafik gezeigt. Fur die Synthese muss Ethin zunachst deprotoniert werden, um es in ein
Nucleophil zu tberfiihren. Dies kann mit starken Basen wie beispielsweise LiNH; in fllssi-
gem Ammoniak oder Buthyllithium geschehen. Allerdings ist die Reaktion dann nicht kom-
patibel mit einem protonierten Aldehyd. Der Aldehyd selbst muss daher als Elektrophil ein-
gesetzt werden.

b) In der Reaktion entstehen zwei neue stereogene Zentren an den ehemaligen Carbonylkoh-
lenstoffatomen. Auch der einzusetzende Aldehyd wird in der Diels-Alder-Reaktion bereits
als Enantiomerenpaar gebildet. Die Synthese verlauft also nicht stereokontrolliert und es
entstehen drei Stereoisomere: ein Enantiomerenpaar (R,R und S,S) und eine meso-Form
(RS =S,R).

Lésung zu Ubung 2-6:

a) Da die Wacker-Tsuji-Oxidation nach einem recht komplexen Mechanismus kupferkataly-
siert verlauft, verzichten wir in diesem Schritt auf eine Formulierung von Synthons. In den
anderen Schritten ist die Zerlegung jedoch leicht. Der erste Retrosyntheseschritt fasst ei-
gentlich zwei Schritte zu einem zusammen, eine Wasserabspaltung zum Michael-System
und eine intramolekulare Aldolreaktion. Man kdnnte beide Schritte getrennt formulieren.
Tut man dies nicht, ist die Formulierung des Synthons in Form eines Dianions in a-Stellung
zur Carbonylgruppe in der Molekiilmitte und eines Dikations am C-Ende des Michael-Sys-
tems wohl die liberzeugenste, da sie in Einklang mit der a-Aciditdt des Ketons steht. Die
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anderen Zerlegungen richten sich ebenfalls nach der entsprechenden Reaktivitat (o-Acidi-
tat bei Ketonen und relativ leichte Deprotonierbarkeit eines Acetylens).

Aldolkon- O o]
densation _— PdClI; (cat.) _—
p— 30 —
KOH CuCl, H,0 —
@0 O3

MLindlar

1. LDA (6] (6]
2. Me3SiCl TiCly
é X L X
FGI
@ N
\\ A
A8

)O]\ ® LiNH, 2eq) | OH OH
S — \ p— )\ O=—-H
© X/ EtBr A H®H

Propargylalkohol

b) Man konnte beispielsweise das Acetylid am Ende der Retrosynthese zunachst mit Ethylbro-
mid umsetzen und erst im zweiten Schritt mit Formaldehyd. Das wiirde vermeiden, dass
man zwei Aquivalente Base einsetzen muss wie in der gezeigten Deprotonierung des Pro-
pargylalkohols. Allerdings ist Butin ein sehr leicht flichtiges und daher schwerer zu hand-
habendes Produkt und verursacht praktische Probleme.

Wirde man dann das Acetonmolekiil zuerst mit Propargylalkohol umsetzen und nicht mit
dem Butinol ergaben sich in der Reaktion mit LDA und Trimethylsilylchlorid potentielle
Schwierigkeiten, da LDA auch basisch genug sein sollte, um ein terminales Alkin zu depro-
tonieren. Hier ware also streng auf die Stochiometrie zu achten, was beim Einsatz starker
Basen nicht ganz einfach ist, weil sie auch bereits mit geringen Mengen Wasser reagieren,
weswegen man sie (iblicherweise gern in einem kleinen Uberschuss einsetzt.

c) Siehe auch die Anmerkungen unter b) zum Selektivitatsproblem.

d) Ein Beispiel fiir einen alternativen Beginn der Retrosynthese finden Sie in Abbildung 7-27.
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2.2 Trainingsaufgaben

Lésung zu Aufgabe 2-1

a)

b)

d)

Die beiden Stickstoffatome sind die Chiralitatszentren.

Ein Durchschwingen des freien Elektronenpaars wie beim Trialkylaminen ist hier wegen
des bicyclischen Gerists nicht moglich, so dass die beiden Stereozentren konfigurations-
stabil sind.

Racemisierung durch Inversionsschwingung
+
@ O Me\ Pr @
epsN Bt N—pr Btdy ™ = N
= mewN<
Me/(s) Pr Me O @ Et/(R) Pr

Versuchen Sie einmal die folgenden Hinweise in eine Zeichnung zu Uberfiihren: Die
Racemisierung beginnt mit der Protonierung eines der beiden Stickstoffatome. Im nachs-
ten Schritt |6st sich die Bindung zum Aminal-C-Atom in der Briicke. Dabei entsteht ein Imi-
niumion, das flexibel genug ist, um die CH,-Gruppe von der Oberseite des Achtrings zur
Unterseite herumschwingen zu lassen. SchlieRt man dann die Briicke wieder so, wie sie
geodffnet wurde, sitzt sie auf der anderen Ringseite und das eine Enantiomer ist in das an-
dere Gbergegangen.

Tatsachlich benotigen Sie lediglich 4-Methylanilin und Formaldehyd. Retrosynthetisch ge-
dacht 6ffnen Sie zunachst die Briicke. Die Methylengruppe muss dabei doppelt elektrophil
sein, entspricht also einem Formaldehyd. Die entsprechenden Nucleophile sind die beiden
Aminstickstoffe im Achtring. Synthetisch gedacht verlauft dieser Schritt zunachst so, dass
Formaldehyd durch Protonierung aktiviert wird und das erste Amin angreift. Anschliefend
wird die OH-Gruppe nochmals protoniert, Wasser abgespalten und das zweite Amin greift
an. Die nachste retrosynthetische Zerlegung macht ebenfalls Gebrauch von der Symmetrie
des Achtrings und vereinfacht das Gerlist maximal auf den gezeigten Benzylalkohol, aus
dem sich unter sauren Bedingungen durch Wassereliminierung sehr leicht das zugehorige
Benzylkation erzeugen lasst. Die Hydroxymethylgruppe lasst sich unter sauren Bedingun-
gen ebenfalls wieder durch elektrophile aromatische Substitution einflihren, in der proto-
niertes Formaldehyd als Elektrophil reagiert. Die Methylgruppe im Edukt sorgt dafir, dass
die para-Position blockiert ist. In ihrer Abwesenheit wiirde sonst auch hier eine Hydroxyl-
methylgruppe eingebaut und man erhielte als Reaktionsprodukt ein vernetztes Polymer.
Diese Syntheseroute fiihrt allerdings zu einem Racemat.

N LNH
NE HN-

Qe = T
NH NH,
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Lésung zu Aufgabe 2-2

a)

b)

c)

Molekile mit N Stereozentren haben im allgemeinen Fall 2N Stereoisomere. Da die obere
und die untere Molekilhélfte jedoch konstitutionell gleich sind, gibt es in diesem Fall
meso-Formen, so dass weniger als die erwarteten 16 Stereoisomere existieren.

Cyclohexene liegen als Halbsessel vor, da die beiden Doppelbindungs-Kohlenstoffatome
und die beiden angrenzenden C-Atome in einer Ebene liegen. Die energetisch glinstigste
Konformation tragt alle Substituenten in pseudo-daquatorialen Positionen.

Das Retron, dass Sie hier sehen sollten, ist der Cyclohexenring, der sich typischerweise gut
in Diels-Alder-Reaktionen aufbauen lasst. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn das
Dienophil durch elektronenziehende Substituenten substituiert ist (hier die beiden Ester-
gruppen) und das Dien durch elektronenschiebende Substituenten (hier die Methylgrup-
pen). Die beiden Bausteine sind also 2,4-Hexadien und der Diester entweder der Malein-
saure oder der Fumarsaure.

d,e) Welche Stereoisomere gebildet werden, entscheidet sich an der Konfiguration der Dop-

pelbindungssysteme: (E,E)-2,4-Hexadien ergibt cis-standige, (E,Z)-2,4-Hexadien trans-
standige Methylgruppen; Maleinsaure flhrt zu cis-, Fumarsaure zu trans-standigen Ester-
gruppen. Da beide Edukte achiral sind, ist automatisch klar, dass Racemate gebildet wer-
den.
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Kapitel 3: Radikalreaktionen

3.1 Ubungsaufgaben

Lésung zu Ubung 3-1:

a)

Die t-Butylgruppen blockieren die ortho-Positionen und die beiden Sauerstoffatome gegen
Radikalreaktionen und stabilisieren das Galvinoxyl damit auch sterisch.

tBu N tBu tBu N tBu
- -
°0 (6] (0] 6]
tBu tBu tBu tBu
X X
- -
= =
-
(0]
= =
-

b) Bindungen, die in einer Grenzstruktur als Einfachbindung, in einer anderen Grenzstruktur

als Doppelbindung dargestellt sind, liegen hinsichtlich der Lénge zwischen beiden. Entspre-
chendes gilt fir Bindungsstarken. Alle Positionen, in denen das ungepaarte Elektron ge-
zeichnet werden kann, besitzen partiellen radikalischen Charakter. Sind diese Positionen
alle gleich, verteilt sich der radikalische Charakter gleichmaRig. Im Galvinoxyl ist dies jedoch
nicht der Fall und es ist nicht unmittelbar klar, wie hoch der Anteil der einzelnen Positionen
am radikalischen Charakter ist.

Die radikalische Polymerisation von Styrol verldauft Gber Benzylradikal-Intermediate.
TEMPO ist ein recht stabiles Radikal, das je nach der eingesetzten Konzentration mehr oder
weniger effizient durch Rekombination mit den Benzylradikalen Kettenabbriiche induzie-
ren kann.

Lésung zu Ubung 3-2:

a) Grenzformeln mit Ladungstrennung sind eher unglinstig. Daher tragen die drei Grenzfor-

meln mit radikal-kationischem Fluor und anionischem Kohlenstoff weniger zur tatsachli-
chen elektronischen Struktur bei als die Grenzformel mit ungepaartem Elektron am Koh-
lenstoff. Die Beobachtung, dass das Trifluormethylradikal pyramidalisiert ist, spricht jedoch
dafiir, dass die drei Grenzformeln mit Ladungstrennung nicht ganzlich vernachlassigt wer-
den kdnnen.
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b)

F-

Cee e ._@). - .- .@_' N
F N F. .F\éﬁ- -,F&y':_. .,F\,_?
tF: ‘F: SF

tF:

Die ortho-Wasserstoffatome an benachbarten Phenylringen missten bei einem vollstandig
planaren Triphenylmethylradikal nahezu an der selben Stelle positioniert sein. Das fiihrt zu
sterischer AbstoRBung und die Ringe drehen sich propellerféormig aus der Ebene, bis ein op-
timaler Kompromiss zwischen der sterischen AbstoRung dieser H-Atome und der durch die
Drehung verminderten Konjugation erreicht ist. Die mathematische Funktion ist das Kosi-
nusquadrat des Drehwinkels um die Bindung zum zentralen C-Atom.

‘!‘
usw. fir die beiden anderen Phenylringe

Ph Ph
SGQ—Ph 90° @QX—Ph
—_—
cos? @ A
1.\/\N
0 . : . . .

90°  180° 270° 360° i

Lésung zu Ubung 3-3:

a)

b)

Die Berechnung erfolgt einfach aus den Bindungsdissoziationsenergien in Tabelle 3-1 durch
Subtraktion der BDEs der in der Reaktion gebildeten von denen der gebrochenen Bindun-
gen. Ist das Ergebnis negativ, ist die Reaktion exotherm, ist es positiv, ist sie endotherm.

Fluorierung: 159 kJ mol™ + 439 k) mol* — 568 kJ mol'* — 468 k) mol* = -438 k) mol*
Chlorierung: 247 k) mol™t + 439 k) mol't — 426 k) mol* — 326 k) mol* = -66 k) mol*
Bromierung: 192 kJ mol™* + 439 k) mol* — 364 k) mol* — 271 k) mol™* = -4 k) mol?
lodierung: 150 kJ molt + 439 k) mol? — 297 k) mol* — 213 kJ mol* = +79 k) mol™

Aus diesen Daten ergibt sich, dass die Reaktionen in der Serie der Halogene vom Fluor zum
Brom immer weniger exotherm werden, bis die lodierung schlieRlich sogar deutlich en-
dotherm ist. Die Fluorierung ist eine schwer zu kontrollierende Reaktion und deshalb nicht
gut geeignet zur Herstellung fluorierter Alkane, die lodierung lauft nicht mehr freiwillig ab,
so dass auch die Herstellung von lodalkanen durch radikalische lodierung nicht durchfiihr-
bar ist.

2 (CHs)sC-H + HO-OH — 2 (CHs3)sC* + 2 H,0
2 *389 k) mol? + 213 kl mol? —2 *497 k) mol?! = -3 k) mol?
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Lésung zu Ubung 3-4:

Im Carbeniumion fehlt das ungepaarte Elektron. Das Kation stabilisiert sich also durch die Ab-
senkung des o-Orbitals. Diese Absenkung geht in die Gesamtbilanz beim Kation zweimal ein
(zwei Elektronen im o-Orbital, die beide abgesenkt werden). Im Radikal wird ein Teil dieses
Energiegewinns durch die Anhebung des ungepaarten Elektrons kompensiert. Die hyperkon-
jugative Stabilisierung ist dadurch etwas kleiner. Im Anion kommt ein Elektron dazu und die
Stabilisierung der beiden Elektronen im energetisch niedrigsten Orbital und die Destabilisie-
rung im HOMO gleichen sich aus; netto ist keine hyperkonjugative Stabilisierung mehr gege-
ben.

Lésung zu Ubung 3-5:

Der erste Schritt ist immer die Identifizierung aller méglichen voneinander verschiedenen Pro-
dukte. Dabei muss bei komplizierter aufgebauten Alkanen auch die Stereochemie berticksich-
tigt werden. Dies ist im vorliegenden Fall recht aufwandig und fiihrt zu einer komplexen Mi-
schung unterschiedlicher Produkte. Es gibt hier nur ein priméares Halogenalkan und ein tertia-
res, aber insgesamt acht sekundare, da alle acht sekundaren Wasserstoffatome bei der Halo-
genierung zu anderen Produkten fiihren. S1 und S4 sind dabei beispielsweise Enantiomere, S1
und S3 Diastereomere. Entsprechende Beziehungen gibt es auch fiir andere Paarungen.

@@&E
é*@ég

Im nachsten Schritt multiplizieren Sie die Anzahl der jeweils zum gleichen Produkt flihrenden
Wasserstoffatome (P: 3, T: 1; S1 — S8: je 1) mit den Selektivitatsfaktoren aus Tabelle 3-2:

P T S1 S2 S3 sS4 S5 S6 S7 S8

o4& &

X=F 3 1,4 12 12 12 12 12 12 12 1,2
X=Cl 3 5 4 4 4 4 4 4 4 4
X = Br 3 1600 80 80 80 8 80 8 80 80

Sie kénnen diese Verteilungen jetzt noch auf 100% normieren, um die zu erwartenden Aus-
beuten zu bestimmen. Sie sehen dann sofort, dass die Fluorierung zu einem komplexen Pro-
duktgemisch fuhrt, in dem alle Produkte in ahnlichen Ausbeuten erhalten werden, wahrend
die Bromierung ein klares Hauptprodukt erzeugt, namlich das 1-Brom-1-methylcyclopentan.

Einen Effekt haben wir allerdings noch nicht bertcksichtig: Bei einer Bromierung an C(2) oder
C(5) entsteht als Intermediat ein Radikalzentrum in direkter Nachbarschaft zur Methylgruppe.
Wenn dieses Radikal mit einem Halogenmolekdil reagiert, sind die beiden Seiten des Radikals
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nicht gleich. Auf der einen Seite steht die Methylgruppe, die den Angriff sterisch eher behin-
dert, auf der anderen Seite ist an der gleichen Position nur ein Wasserstoffatom gebunden.
Daher wird der Angriff von den beiden Seiten energetisch verschieden sein und man erhalt
mehr S2 und S3 als S1 und S4. In abgemilderter Form kénnten auch die beiden von der Me-
thylgruppe weiter entfernten CH,-Gruppen betroffen sein.

Lésung zu Ubung 3-6:

a) Die Reaktion verlauft Gber einen Additions-Eliminierungsmechanismus mit einem tetra-
edrischen Intermediat. Der zweite Schritt verlauft analog.

0 H—O HN—R 0 t 0
W mhr — "N e R
clI” ~cl clI” el clI” N7 N7 OUNT
H H H
analoges tetraedrisches Intermediat nach Angriff des Amins auf Triphosgen:

|
Cl Oy NHR

o} 0O
C|)\r\>\ o, — M+ re M co, + Ho
¢} (0} Cl Cl N (0}
& R
reagiert reagiert hier
wie oben ein zweites Mal

b) Man koénnte zunachst auf die Idee kommen, dass Triphosgen mit seinen Trichlormetha-
nolatgruppen ebenfalls gute Abgangsgruppen besitzt, da die Ladung am Sauerstoffatom
der Abgangsgruppe durch den induktiven Elektronenzug der Chloratome stabilisiert wird.
Dieser Effekt ist aber zu klein. Stattdessen zerfallt das zum Phosgen analoge tetraedrische
Intermediat wie in der Abbildung gezeigt. Es tritt ein Chloridion und Phosgen als Abgangs-
gruppe aus. Da das Phosgen so stets nur in sehr kleinen Mengen vorhanden ist und schnell
abreagiert, ist Triphosgen wesentlich weniger gefahrlich in der Handhabung als Phosgen.
Sie erkennen auch, dass der Name Triphosgen sich daraus ableitet, dass es insgesamt drei
Molekilen Phosgen entspricht.

Lésung zu Ubung 3-7:

a) Der Mechanismus folgt der klassischen radikalischen Bromierung und ist ein Kettenmecha-
nismus. Ein Radikal in Benzylstellung ist durch Konjugation mit dem benachbarten aroma-
tischen Ring gut stabilisiert. Daher ist an dieser Position die C-H-Bindungsenergie am ge-
ringsten im Vergleich mit allen anderen Positionen. Siehe hierzu auch Abbildung 3-19.

b) Das Radikal befinde sich in einem sp?-Orbital, das in der Ringebene ldge und so nicht mit
dem m-System konjugiert sein kann.

Lésung zu Ubung 3-8:

a) Der Mechanismus verlauft analog zu Abbildung 3-21. Allerdings missen Sie beachten, dass
es zwei verschiedene Allylstellungen gibt, aus denen das H-Atom abstrahiert werden kann.
Damit erhalt man auch zwei verschiedene Allylradikale.
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b) Dies ist auch der Grund fir die Produktvielfalt. Beide Allylradikale besitzten an beiden En-

den teilradikalischen Charakter. Die Ubertragung des Bromatoms im zweiten Kettenschritt
kann also an vier verschiedenen Positionen erfolgen. Sie gelangen zu vier konstitutionsiso-
meren Produkten.

In der Abbildung sind die vier Produktisomere fiir die Reaktion des (R)-konfigurierten Edu-
kts gezeigt. Da das Bromatom in den Produkten jeweils ober- oder unterhalb der Ebene
gebunden werden kann, erhalt man zusatzlich noch stereocisomere Produkte. Die Konstitu-
tionsisomere dndern sich nicht, wenn das (S)-Edukt verwendet wird. Auch die unten ge-
zeigten beiden Produkte, die als Enantiomerenpaare anfallen, bleiben gleich. Es entstehen
allerdings andere Diastereomerenpaare auf dem oben gezeigten Weg.

H
—_— —_— + Br
je 2 Diastereomere
(cis/trans)
=y
—_— + Br
/@ - HBr /@ Br—Br /@ .
_— —_— + Br
H\. Brs
Br
I je 2 Enantiomere
Br
/@ Br—Br /@ .
—_— + Br

Lésung zu Ubung 3-9:

a) Beide Reaktionen sind Radikalkettenreaktionen, bei denen das zunachst erzeugte Alkylra-

b

~

dikal mit dem diradikalischen Sauerstoffmolekil ein Peroxyradikal erzeugt, das dann im
letzten Kettenschritt ein neues Alkylradikal erzeugt und selbst dabei zum Hydroperoxid
wird. Beide Reaktionen sind vergleichbar hinsichtlich der Position, an der die Peroxidbil-
dung geschieht: Beim THF ist dies die direkt zum Sauerstoffatom im Ring benachbarte Po-
sition, da das Radikal an dieser Stelle durch Konjugation mit dem freien Elektronenpaar am
Sauerstoffatom stabilisiert ist. Beim Cumol ist es die benzylische Position wegen der Kon-
jugation zum Aromaten.

Etherperoxide kdnnen explosiv sein. Man hat mehrere Moglichkeiten, dieser Gefahr zu be-
gegnen: Ersatz von Ethern, die als Losemittel eingesetzt werden durch Methyl-tert-
butylether, der keine Peroxide bildet, Aufbewahrung des Ethers unter Luft- und Lichtaus-
schluss, Test auf Peroxide vor Verwendung und bei positivem Test Vernichtung der Per-
oxide mit Hilfe von z. B. Fe(ll)-Salzen, beim Abdestillieren des Ethers niemals bis zur Trockne
destillieren.
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Lésung zu Ubung 3-10:

a) Die Annaherung der OH-Bindungsdissoziationsenergie mit der von Wasser (497 kJ mol;

siehe Tabelle 3-1) ist nur bedingt niitzlich, da die OH-Bindungsenergie von Wasser deutlich
hoher ist als die von Alkoholen, wie sie in der Barton-Reaktion gebildet werden. Man erhalt
realistischere Werte fiir die abzuschatzende Reaktionswarme, wenn man die entsprechen-
den OH-Bindungsenergien von Alkoholen nachschlagt (z. B. Methanol: 437 k) mol}; andere
Alkohole liegen nicht sehr weit weg davon). In der Barton-Reaktion wird eine C-H-Bindung
gebrochen und eine OH-Bindung gebildet. Legen wir fiir die C-H-Bindung die BDE von Ethan
zugrunde (418 kJ mol?; siehe Tabelle 3-1), so ist die Barton Reaktion mit ca. 20 kJ mol?
exotherm.

b) Alle Reaktionen verlaufen radikalisch tber sechsgliedrige Ubergangszustinde unter H-

Atom-Verschiebung aus der 3-Position. Lediglich die Erzeugung des Radikals und die Hete-
roatome, an denen zunachst das ungepaarte Elektron lokalisiert ist, unterscheiden sich:

Barton-Reaktion: O-zentriertes Radikal, Bildung aus einer —O-NO-Gruppe
Hofmann-Léffler-Freytag-Reaktion: N-zentriertes Radikal, Bildung aus einem Chloramin

Norrish-Typ-lI-Reaktion: O-zentriertes Radikal, Bildung durch Anregung einer Car-
bonylgruppe mit Licht unter Bildung eines angeregten, diradikalischen Zustands

McLafferty-Umlagerung: O-zentriertes Radikal, Bildung in der ElektronenstoR-lonenquelle
eines Massenspektrometers aus einer Carbonylgruppe durch Entfernung eines Elektrons
aus einem der freien Elektronenpaare des Carbonyl-O-Atoms

In diesem Gerlst steht die OH-Gruppe auf der Seite hinter der Papierebene, so dass die
beiden nach vorne zeigenden Methylgruppen am zweiten Ring, die im richtigen Abstand
stliinden, sterisch nicht erreichbar sind. Daher wird wie gezeigt, die nach hinten ausgerich-
tete Methylgruppe umgesetzt. Die Ausbeute dieser Reaktion ist 71%.

d) Zunéachst wird ein Hydroxylamin-Substituent Uber eine Barton-Reaktion in der Seitenkette

eingefiihrt, anschliessend muss durch Wasserabspaltung noch der Sechsring geschlossen
werden. Alternative Reaktionen mit Basen oder Nucleophilen wiirden den Vierring 6ffnen,
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so dass hier die Barton-Reaktion eine sehr gute Moglichkeit ist, schonend eine neue funt-
kionelle Gruppe einzufihren.

0 Barton- 0 -
Reaktion
H5;CO H3;CO H;CO 6}

Lésung zu Ubung 3-11:

Anstelle der Zinnverbindungen finden analoge Siliciumhydride (Silane) Anwendung, z. B. Phe-
nylsilan (PhSiHs), Diphenylsilan (Ph,SiH2) oder Tris(trimethylsilyl)silan ((MesSi)3SiH). Allerdings
ist die Si-H-Bindung starker als die Sn-H-Bindung, so dass viele der mit Tributylzinnhydrid
durchgefiihrten Reaktionen mit dem Silicium-Analogon schlechter ablaufen. Es gibt auch ka-
talytische Varianten, in denen die Silane als Reagenz verwendet und das Tributylzinnhydrid
nur als Katalysator, also in wesentlich kleineren Mengen eingesetzt werden.

Lésung zu Ubung 3-12:

a)

b)

Eine Moglichkeit ware, das Halogenalkan in ein Grignard-Reagenz zu (berfiihren (siehe
auch Kapitel 7.5) und anschlieBend mit Wasser oder einem Alkohol das Carbanion zu pro-
tonieren. Grignard-Reagenzien sind aber sehr starke Nucleophile und greifen daher z. B.
Carbonyl- und Estergruppen an. Eine zweite Variante, die ebenfalls unter basischen Bedin-
gungen ablaufen musste, ist die Eliminierung von H-X zum Alken und die anschlieBende
katalytische Hydrierung der Doppelbindung (siehe Kapitel 5). Hierunter wiirden zunachst
funktionelle Gruppen leiden, die nicht basenstabil oder gegen Angriffe von Nucleophilen
empfindlich sind, ebenso alle C-C-Doppel- und Dreifachbindungen, die ebenfalls hydriert
wirden.

Die Barton-McCombie-Desoxygenierung ist eine sehr milde Reaktion, mit der OH-Gruppen
aus einem Molekil entfernt werden kdnnen. Zuerst muss dafiir in einer nicht radikalisch
verlaufenden Reaktion ein Thionsaureester erzeugt werden. Der zweite Schritt ist eine Ra-
dikalkettenreaktion mit Tributylzinnhydrid. Nach der Bildung von Initiatorradikalen in der
Startreaktion entstehen durch H-Atom-Abstraktion Tributylstannylradikale als kettentra-
gende Radikale. Sie reagieren mit dem Schwefelatom der Thiocarbonylgruppe und bilden
ein C-zentriertes Radikal direkt neben dem zu entfernenden Sauerstoffatom. Die bei der
Spaltung der C-O-Bindung gebildete Carbonylgruppe besitzt eine sehr starke Doppelbin-
dung und liefert die Triebkraft fur die Bildung des Radikals im flinfgliedrigen Ring. Bei Re-
aktion dieses Radikals mit BusSnH entsteht wieder ein Tributylstannylradikal. Abbruchre-
aktionen sind wie liblich Radikalrekombinationen und Disproportionierungen.

Diese Reaktion verlauft unter milden Bedingungen und kann auch auf komplexere Edukte
angewandt werden. Im in der folgenden Abbildung unten gezeigten Beispiel waren ur-
springlich drei OH-Gruppen im Eduktmolekiil vorhanden. Zwei davon stehen cis zueinan-
der und kdnnen leicht selektiv mit einem Acylidenketal geschiitzt werden. Die dritte OH-
Gruppe liegt auf der anderen Seite des Rings und bleibt zugdnglich als OH-Gruppe. Hier
wird also der Thionsdureester gebildet, der anschliefend zur Deoxygenierung fihrt. Nach
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Entschiitzung des Ketals ist netto die selektive Entfernung einer der urspriinglich drei OH
Gruppen gelungen.

)J\ )L

Thionsaureester
Pyr|d|n

Startreaktion: Zerfall von AIBN und Erzeugung von BusSn®-Radikalen

Radlkall;ettenreaktlon: SnBU3

O)J\ SnBu3

= @ — -0

O + BugSnH ——> O +  BusSn’

Abbruchreaktionen: Radikalrekombinationen und Disproportionierungen

s
OH s
e A
G.....o \oJ\m 0" "OPh  gy.snH Q""'o
—_— —_—
.,,,/o )'u,,—,,/ Pyridin wnQ ,,,//O )7:
""O 7

Lésung zu Ubung 3-13:

Ein weiteres Beispiel finden Sie in Kapitel 11.2.1, wo es um die Herstellung des Ringgersts
von Hirsuten geht.

Lésung zu Ubung 3-14:

a) Ohne die Anwesenheit der tert-Butylgruppen wirde das Tetrahedran tatsachlich zum Cyc-
lobutadien abreagieren, da die Spannungsenergie im Tetrahedran hoéher ist als eine C-C-
Bindungsenergie. Eine Bindung wiirde also homolytisch 6ffnen, es entstiinde ein 1,4-Dira-
dikal, das dann durch Bruch der Bindung in der Mitte zwischen den beiden Radikalzentren
zum Cyclobutadien 6ffnen kann. Die sterisch sehr anspruchsvollen tert-Butylgruppen ha-
ben die Aufgabe diese Offnung des Geriists durch einen duReren , Korsetteffekt” zu verhin-
dern. Im Tetrahedran haben sie deutlich mehr Platz als im Cyclobutadien, in dem sie alle in
einer Ebene liegen missten. Dadurch wird das Cyclobutadien energetisch so ungiinstig,
dass das Tetrahedran nicht mehr umlagert.

b) Wie unter a) bereits beschrieben bricht die Bindung in der Mitte zwischen zwei Radikalzen-
tren im 1,4-Abstand sehr leicht unter Bildung zweier C=C-Doppelbindungen.
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3.2 Trainingsaufgaben

Lésung zu Aufgabe 3-1

Die Grenzstrukturen finden Sie bereits oben in Ubung 3-2b. Ein Ethan mit sechs Phenylringen
ist sterisch so (iberladen, dass es in zwei Triphenylmethylradikale zerfallen wiirde. Zwei Ef-
fekte kommen hier zusammen: Zum einen gibt es durch die sterische Uberladung repulsive
Wechselwirkungen, die die zentrale C-C-Bindung des Hexaphenylethans schwachen. Zum an-
deren sind die Triphenylmethylradikale als Zerfallsprodukt sehr gut durch Konjugation stabili-
siert. Das Dimer sieht deshalb wie folgt aus:

Lésung zu Aufgabe 3-2

Diese Aufgabe enthalt wesentliche Reproduktionsanteile, die Sie aus Kapitel 3.4.4 extrahieren
kénnen (z. B. Abbildung 3-17). Zur Berechnung der Produktverteilung siehe Ubung 3-5.

Lésung zu Aufgabe 3-3

a) Je nach Reagenzien muss zwischen der Wohl-Ziegler-Bromierung in Allylstellung, der
elektrophilen Addition, der radikalischen Substitution und der radikalischen Addition un-
terschieden werden.

b) Mechanismen:
Wohl-Ziegler-Bromierung in Allylstellung (N-Bromsuccinimid/AIBN): Abbildung 3-21
Radikalische Substitution in Benzylstellung: Abbildung 3-19
Radikalische Addition von Brom an die Doppelbindung: Abbildung 3-22

Elektrophile Addition von Brom an die Doppelbindung (kein Radikalstarter): Kapitel 5.2.2.
Hier sind wir davon ausgegangen, dass dieser Mechanismus auch zum Stoffumfang einer
Grundvorlesung gehort und Sie daher den Mechanismus bereits kennengelernt haben.

Beachten Sie, dass die elektrophile Addition von Brom (iber das Bromoniumion als Inter-
mediat verlauft, das nur von der Riickseite angegriffen werden kann. Daher gibt es hier
eine ausschlieBliche trans-Addition, die nur zwei der vier moglichen Stereoisomere zuldsst.
Bei der radikalischen Addition gibt es einen solchen steuernden Effekt nicht in dahnlich aus-
gepragter Weise, so dass mit allen Stereoisomeren zu rechnen ist.

c) Die Reversibilitat des ersten Schritts der radikalischen Bromaddition zusammen mit der
geringen Bromkonzentration verursachen die Selektivitat fur die Allylstellung (Abbildung
3-22). Bei hoher Bromkonzentration kommt es dagegen zur radikalischen Addition.
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Br
2 Enantiomere 2 Enantiomere 2 trans-Diastereomere 2 Enantiomere keine Reaktion

oA ok

Br

Br Br
Z BN
Br Br Br

2 Enantiomere 2 Enantiomere 2 Diastereomere wg. trans-Addition

Br Br Br
Br Br Br
radikalische keine radikalische radikalische Substitution radikalische

Substitution Reaktion Addition Addition

auch Monoprod. 4 Stereoisomere 2 Enantiomere 4 Stereoisomere

d) Wird eine Lewis-Saure als Katalysator eingesetzt, reagieren aromatische Verbindungen am
aromatischen Kern unter elektrophiler aromatischer Substitution (Kapitel 6.2). Auch die-
ser Mechanismus dirfte lhnen aus der Grundvorlesung bereits gelaufig sein. Aus der Rolle
fallt hier das Propenylbenzol ganz rechts, das auch unter Lewis-Saure-Katalyse eine elekt-
rophile Bromaddition an die C=C-Doppelbindung in der Seitenkette eingeht.

Lésung zu Aufgabe 3-4

Die Barton-Reaktion ist als sogenannte ,ferngesteuerte Funktionalisierung” in die Literatur
eingegangen, da eine funktionelle Gruppe neu an einer Positition eingeflhrt wird, in deren
direkter Nachbarschaft noch keine andere funktionelle Gruppe vorhanden ist, die eine Akti-
vierung bewirken kénnte.

glinstige Anordnung
Nebenprodukt fiir Barton-Reaktion
moglich Vam N
OH CHj

Den Mechanismus der Barton-Reaktion finden Sie in Abbildung 3-25. Der radikalische Schritt
verlauft Gber einen sechsgliedrigen Ubergangszustand und erfordert daher eine giinstige An-
ordnung des O-zentrierten Radikals zu der zu funktionalisierenden Gruppe. Ist die verbin-
dende Kette flexibel, ist dies kein Problem. In einem relativ starren Geriist wie dem gezeigten
Steroid konnen aber nur solche Positionen funktionalisiert werden, die einer Barton-Reaktion
zuganglich sind. Im vorliegenden Beispiel gilt dies fiir beide Methylgruppen, so dass es zu Pro-
duktmischungen kommen kann. Beachten Sie, dass die drei Sechsringe im Steroidgerist als
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Sessel vorliegen und in den meisten Fallen alle trans-verknipft sind. Im linken Ring gilt dies
natiirlich nicht, da die darin eingebauten sp?>-Zentren (Doppelbindung und Carbonylkohlen-
stoff) keinen Sessel zulassen. Eine Ausnahme, in der die beiden links vorne gezeichneten Ringe
cis-verkniipft sind, sind die Pregnane.

Lésung zu Aufgabe 3-5

a) Eine mogliche retrosynthetische Zerlegung ist hier gezeigt, fiihrt aber nicht zu einem voll-
standig acylischen Vorlaufer. Andere Zerlegungen sind denkbar. Spielen Sie einmal die
Moglichkeiten durch und Gberlegen Sie, wann Sie einen vollstandig acyclischen Vorlaufer
erhalten.

Q=G =Ly =Ly

b) Typischerweise entsteht der kleinere der beiden moglichen Ringe (Fliinf- oder Sechsring):

H
‘\\\\\\/\/l BusSn-H
COOEt —_—
-BusSn-l
B COOEt

c) Hier handelt es sich um Umlagerungsprodukte der intermediaren Radikale. Nach der Er-
zeugung des Radikals an der iodierten Position kann dieses Radikal entweder direkt am
Kettenende ein Wasserstoffatom binden oder es cyclisiert zum Flinfring und bildet das
Radikal direkt neben der Methoxygruppe.

OMe OMe
OMe OMe . OMe
Bu;Sn* AN
‘\\\\\\/\ —_— ‘\\\\\\/ —_— E— —
coogt | -BusSnl COOEt
c COOEt COOEt COOEt
BuzSn-H l -BusSn’ BuzSn-H l -BugsSn® Bu3Sn-H l -BugsSn® BuzSn-H l -BugsSn’
H OMe H OMe
OMe OMe
“‘\\\\/\H
COOEt
COOEt H COOEt COOEt

Wird nun nicht direkt an dieser Position ein Wasserstoffatom gebunden, kann die Bindung
zwischen den beiden Ringen brechen und der Cyclononen-Ring entsteht. Wichtig hierfir
ist, dass das hierbei gebildete Radikal in Konjugation zur Carbonylgruppe des Esters steht
und so durch Mesomerie stabilisiert ist. Nun kann wiederum entweder ein H-Atom auf das
Radikal Gbertragen werden oder das Radikal greift wieder die Doppelbindung an, diesmal
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aber am anderen Ende. H-Atom-Ubertragung auf dieses letzte Radikal in der Reihe fiihrt
zum letzten der gezeigten Produkte.

d) Nach Bildung des Radikals an der bromierten Position schlie8t sich zunachst ein Flinfring
(auch wenn die Kette verfiihrerisch so gezeichnet ist, dass ein Sechsring naheliegt, bildet
sich der kleinere Ring). Die nachste Doppelbindung ist um eine Position weiter vom Radi-
kalzentrum entfernt, so dass sich hier ein Sechsring bildet. Schliellich entsteht analog wie-
der ein Flnfring mit exocyclischer Doppelbindung. Das dabei gebildete Radikal abstrahiert
ein Wasserstoffatom aus dem Tributylzinnhydrid und bildet so das kettentragende Tributyl-
stannylradikal wieder zurtick.

BusSnH + AIBN, AT

| —

/ BusSn*® '//‘) ./—
B ___ -BuzSnBr ') — J—
° l
BusSn-H /4\"\.
-BusSn®

Lésung zu Aufgabe 3-6

a) Zur Startreaktion: Es bilden sich gemaR der folgenden Gleichung Ethylradikale und dies be-
reits bei niedriger Temperatur.

EtsB+ O0-O — Et,B-0-O° + Et°
b) In der Aufgabe sind die einschlagigen Literaturstellen genannt. Bitte schlagen Sie hier nach.

c) Wie oben bereits diskutiert, sind Zinnverbindungen gesundheitsschadlich, da sie bereits in
sehr geringen Mengen in den Hormonhaushalt eingreifen. Wollen Sie ein Medikament ent-
wickeln, ist daher unbedingt sicherzustellen, dass Zinnorganyle nicht einmal in Spuren im
Produkt vorhanden sind. Dies verursacht einen sehr hohen Reinigungsaufwand und mas-
sive Kosten in der Qualitatskontrolle. Wenn ein harmloser Ersatzstoff eingesetzt werden
kann, greift man daher auf diesen zurick.

Lésung zu Aufgabe 3-7

Ersetzen Sie in Abbildung 3-28 den Rest R durch die hier als Edukt angegebene 3-(Naphthalin-
2-yl)propansaure. Um die decarboxylierung vornehmen zu kénnen, miissen Sie zuvor die Car-
bonsdure, wie in Abbildung 3-27 gezeigt, in den entsprechenden Barton-Ester (iberfiihren.

Lésung zu Aufgabe 3-8

Bei dieser Aufgabe geht es darum, die gelernten Reaktionen auch auf etwas kompliziertere
Molekile anzuwenden. Beachten Sie bitte folgende Hinweise:
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a) Beider NBS-Bromierung ist das Edukt symmetrisch zu einer Drehung um die C2-Achse durch
die Mitte der Doppelbindung und die Mitte der doppelt methylierten Einfachbindung. Da-
her ergeben sich bei Erzeugung des Radikals in der ,unteren” Allylposition die gleichen Pro-
dukte.

b) Wir haben der Einfachheit halber in der zweiten Reaktion alle Schritte in ein Intermediat
eingezeichnet. Da diese Reaktion nicht konzertiert verlauft, sondern schrittweise, handelt
es sich insgesamt um fiinf verschiedene Radikalintermediate, die nacheinander durchlau-
fen werden.

c) Beiderdritten Reaktion reagiert das nach der Serie von Ringschlussreaktionen entstehende
Radikal in Anwesenheit von Acrylnitril schneller mit diesem Reagenz als mit Tri-
butylzinnhydrid, so dass eine Kettenverlangerung eintritt. Um eine solche Reaktion ablau-
fen zu lassen, werden elektronenarme Doppelbindungen ben6étigt, die in Konjugation zu
einer Carbonylgruppe, einer Nitrogruppe oder einem Nitril stehen.

d) In der letzten Reaktion geht die stereochemische Information verloren, da das Radikal von
beiden Seiten angegriffen werden kann.

Br Br
NBS
—_— -~ — + + +
o AIBN = = . = = = - “,
W W W W W W Br W Br

Br

schrittweise, nicht konzertiert!

HSnBuj;
DBPO H

Br X
ZCeN
HSnBuj
DBPO
CN

= S
Q OH ° cl N Q o)
- ~ Br
4, ", HO 1, Nl A C|3CBF 1,
socl, Pz hv

Lésung zu Aufgabe 3-9

Cyclopropylmethyl-Radikale gehen schnelle Ringdffnungsreaktionen ein, da der Dreiring stark
gespannt ist. In unserem Fall 6ffnet sich der Dreiring so, dass ein Radikal in der Benzylstellung
entsteht, das durch Konjugation stabilisiert ist.
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Bu38n Bu3Sn H
e
Bu3SnBr Bu3Sn F
H

Verschieden substituierte Cyclopropylmethyl-Radikale 6ffnen sich unterschiedlich schnell. Ist
die Ringoffnungsgeschwindigkeit bekannt, kann man aus dem Verhaltnis von nicht-ringgeo6ff-
netem und ringgedffnetem Produkt ausrechnen, wie schnell die auf die Bildung des Cyclopro-
pylmethyl-Radikals folgende Reaktion ist. Ist sie langsam, erhalt man mehr gedffnetes Pro-
dukt; ist sie sehr schnell, lagert das Gerust nur zu geringen Anteilen um. Cyclopropylmethyl-
Radikale sind daher auch als ,,radical clocks” bekannt geworden und haben zur Aufklarung von
Radikalreaktionen und ihrer Mechanismen sehr beigetragen.
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Kapitel 4: Nucleophile Substitutionen

4.1 Ubungsaufgaben

Lésung zu Ubung 4-1:

a) Ersetzen Sie in der Losung zu Aufgabe 3-2b die ungepaarten Elektronen jeweils durch ein
Kation. Die mesomeren Grenzformeln entsprechen sich. Auch das Triphenylmethylkation
muss einen optimalen Kompromiss finden zwischen der Konjugation im w-System, die in
einem flachen Molekill maximal ist und der sterischen AbstoBung der ortho-Wasserstoff-
atome, die dann miteinander kollidieren wiirden.

b) Im Phenylkation ist das leere Orbital ein sp2-Orbital im c-Geriist und das Kation damit nicht
Uber Konjugation zum 7wt-System stabilisiert.

Lésung zu Ubung 4-2:

Ersetzen Sie in Abbildung 4-2 wie folgt: Y~ = Br-, X~ = NHs, R! — R® = Methyl. Die Potentialener-
giekurve entspricht der in der Abbildung gezeigten. Im Ubergangszustand des ersten Schritts
ist die C-Br-Bindung bereits deutlich verlangert. Zugleich haben die drei Methylgruppen be-
gonnen, sich mit dem zentralen C-Atom einzuebnen, was aber erst in der Zwischenstufe voll-
standig erfolgt ist. Im Ubergangszustand des zweiten Schritts ist die C-N-Bindung bereits teil-
weise gebildet und die Methylgruppen haben sich bereits teilweise wieder in eine pyramidale
Anordnung um das zentrale C-Atom begeben. Die Tetraederwinkel werden erst im Produkt
wieder erreicht. Im Ubergangszustand sind die Winkel gréRer.

Lésung zu Ubung 4-3:

a) Ersetzen Sie in Abbildung 4-3 wie folgt: X~ = NHs, Y~ =I5, R = R® = H. Die Potentialenergie-
kurve entspricht der in der Abbildung gezeigten. Im Ubergangszustand ist das zentrale Koh-
lenstoffatom fiinffach koordiniert. Am einfachsten kann man sich das vorstellen, wenn man
sich ein sp2-hybridisiertes Methylkation vorstellt, das mit dem Orbitallappen des senkrecht
auf der CHs-Ebene stehenden p-Orbitals auf der einen Seite mit einem lodid, auf der ande-
ren Seite mit dem angreifenden Ammoniak-N-Atom wechselwirkt. Beide Bindungen sind
etwa gleich weit gebrochen bzw. gebildet. Die drei H-Atome liegen (nahezu) in einer Ebene
miteinander und mit dem zentralen C-Atom. In einem unsymmetrischen Fall wie dem hier
diskutierten verlauft die Reaktion konzertiert, aber nicht notwendigerweise synchron (Bin-
dungsbildung und -bruch exakt gleich weit fortgeschritten), sondern meist asynchron (Bin-
dungsbildung und -bruch unterschiedlich weit fortgeschritten). Nach dem Fortschritt von
Bindungsbildung und -bruch richtet sich auch, wie weit die drei H-Atome im Ubergangszu-
stand umgeklappt sind. Die Reaktionskoordinate ldsst sich am einfachsten durch einen aus
den N-C- und der C-I-Bindungslangen zusammengesetzten Geometrieparameter definie-
ren.

b) Abbildung 4-2: Kationenstabilitat (Hyperkonjugation bei Alkylsubstitution, Konjugation zu
benachbarter Doppelbindung bei Allylsystemen, Konjugation zum aromatischen n-System
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bei Benzylstellung). Beachten Sie, dass diese Effekte auch zusammenwirken kénnen. So re-
agiert etwa 1-Chlor-4-methyl-2-buten wesentlich schneller als 1-Chlor-2-buten, da das in-
termediar gebildete Allylkation einen Teil der positiven Ladung auch am tertidren Zentrum
tragt, wo sie zusatzlich durch Hyperkonjugation stabilisiert ist.

Stabilisierung Kation

Hyperkonjugation i-Propylkation t-Butylkation

@ H Me
}_ﬁ\ Me)®\ Me MeAO\ Me

Konjugation zu
p-Systemen allylisch benzylisch

Y

Stabilisierierung

Abbildung 4-3: obere Zeile: Abschirmung gegen Riickseitenangriff durch héhere Substitu-
tion; untere Zeile: Beim Allylchlorid Moglichkeit eines Sn2°-Mechanismus, beim Allylchlorid
und Benzylchlorid ist der Angriff eines Nucleophils durch die Polarisierbarkeit der m-Sys-
teme erleichtert, bei den a-chlorierten Carbonylverbindungen erhéht der induktive Elekt-
ronenzug der Carbonylgruppe die positive Partialladung am Reaktionszentrum. Weiterhin
stabilisiert die Konjugation zum LUMO der n-Systeme die Elektronendichte, die das Nucle-
ophil im Ubergangszustand einbringt.

E4 e, O~ My
o*cx
7*coice
.“ nNU ":
‘H‘ Allyl, Benzyl Carbonyl
Siireee- - ©) ©)
------------ N N
o 0D Ouf-He
(0%cx * Nnw) * T corce /:8\%_8\ 070 (
zusatzliche Stabilisierung Br 0 |13r
=) )

Lésung zu Ubung 4-4:

a) Welcher Mechanismus in diesem Fall tatsachlich ablauft, ist wohl stark abhangig von der
Wahl des Losemittels. Unterstellt man einen Sy1-Mechanismus, so entsteht aus beiden
Bromalkenen das gleiche Allylkation als Intermediat, das an beiden Enden vom Methanolat
angegriffen werden kann und stereochemisch nicht definiert ist. Es kdnnen daher alle vier
gezeigten Produkte entstehen.
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a) Annahme: Sy1 (R)-3-Methoxy-1-hexen (S)-3-Methoxy-1-hexen

/\‘/\/ /\‘/\/ . M
Br : MeO@ OMe

Om

Me

BI'\/W + MGOW + MeO G
(E)-1-Methoxy- (Z2)-1-Methoxy-
2-hexen 2-hexen

b) Annahme: ausschlieflich Sy2

c) Annahme: ausschlieBlich Sy2'

Me0®©
/Y\/ —_— MeOW + MeO
Br
B X~ _»MeO@ = + M
OMe OMe

b) Unterstellt man stattdessen eine Sy2-Reaktion ohne Beteiligung eines Sn2‘-Mechanismus,

so entstehen aus den beiden Edukten zwei verschiedene Produkte. Befindet sich das Bro-
mid an C(3), so kommt es zur Konfigurationsumkehr. Ist es an C(1) gebunden spielt die Ste-
reochemie keine Rolle. Da die Doppelbindung nicht involviert ist, bleibt sie eine (E)-Dop-
pelbindung.

Lauft ausschlieRlich ein Sn2-Mechanismus ab, so entstehen immer noch verschiedene Pro-
dukte aus den beiden Edukten (jeweils unter Wanderung der Doppelbindung). In beiden
Fallen ist die Reaktion aber nicht (E/Z)- bzw. (R/S)-selektiv, da im ersten Fall die C-Br-Bin-
dung parallel zu den m-Orbitalen der Doppelbindung stehen muss, dies aber auf beiden
Seiten geschehen kann. Im zweiten Fall kann das Methanolat von beiden Seiten der Dop-
pelbindung angreifen.

In vielen Fallen konkurrieren die Sy2- und die Sn2‘-Reaktion miteinander, so dass die ent-
sprechenden Produktgemische entstehen kénnen.

Lésung zu Ubung 4-5:

a) Sulfonate sind die Ester der zugehorigen Sulfonsduren. Tosylat = Ester der para-Toluolsul-

fonsaure, Triflat = Ester der Trifluormethansulfonsdure, Mesylat = Ester der Methansulfon-
saure, Nonaflat = Ester der Nonafluorbutansulfonsaure.

para- Trilfuormethan- Nonafuorbutan-
Methansulfonyl Toluolsulfonyl sulfonyl sulfonyl
W\ S// N S// N\ S// N S//
% 7 Me % \©\ % 7 CF, %" 7 (CF,)sCFs
= Mesyl = Tosyl = Triflyl = Nonaflyl
=Ms =Ts =Tf = Nf
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b) Sulfonate kénnen unter basischen Bedingungen aus den entsprechenden Sulfonsdurechlo-
riden hergestellt werden. Der Mechanismus ist ein Additions-Eliminierungesmechanismus
(siehe Kapitel 7.3.4)

Y /y

c” R Q.0
- . S
R/\OH R/\o/ R
Et;N

c) p-Toluolsulfonsaure: pK, = 0,7, Trifluormethansulfonsadure: pK, = -20, Methansulfonsaure:
pKa = -1,9. Wie Sie unschwer erkennen, hat die Substitution des Schwefelatoms und auch
die am a-C-Atom einen erheblichen Einfluss auf den pKs-Wert. Dies ertffnet eine gute
Moglichkeit, durch die Wahl geeigneter Sulfonate die Abgangsgruppenqualitat iber einen
weiten Bereich einzustellen.

Lésung zu Ubung 4-6:

a) Die Hiinig-Base (Ethyldiisopropylamin) ist mit einem pK,;-Wert der konjugaten Saure von
11,4 nicht sehr stark, aber durch die gute Abschirmung des N-Atoms nicht nucleophil. DBU
und DBN werden am Iminstickstoffatom protoniert. Das entstehende Kation (pK,; = 12,8
bzw. 12,7) ist mesomeriestabilisiert. Schwesingers Phosphazenbasen sind ebenfalls ste-
risch stark gehindert. Die Protonierung findet am N-Atom der P=N-Doppelbindung statt.
Die Ladung ist Uber alle Stickstoff- und Phosphoratome mesomer verteilt. Damit werden
pKa-Werte von 36 und mehr erreicht. In einem Baukastenprinzip kénnen starkere Basen
wie beispielsweise die P2-Base erhalten werden, bei denen die Ladungsdelokalisation noch
ausgepragter ist. Auch die anderen Flinfringe lassen sich entsprechend ersetzen.

Ethyldiisopropylamin 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]- 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]-
(Hiinig-Base) undec-7-en (DBU) non-5-ene (DBU)

A O

..
T CQ QQ

P1-Base P2-Base

b) Der entscheidende Punkt fiir die Losung dieser Aufgabe ist, zu erkennen, dass nucleophile
Substitutionen kinetisch kontrolliert verlaufen, wahrend Saure-Base-Reaktionen in der Re-
gel thermodynamisch kontrolliert sind. Wenn man also liber pK;-Werte spricht, spricht man
immer von den relativen Energien von Edukten und Produkten und bei der Deprotonierung
einer neutralen Saure damit automatisch auch lber die Anionenstabilitat. Die Anionensta-
bilitat ist wesentlich mitabhangig von der Solvatation des Anions.

Sind Reaktionen kinetisch kontrolliert, kommt es aber auf die Energiedifferenz von Uber-
gangszustanden zu Edukten an, da nun die Reaktionsgeschwindigkeit entscheidend ist. Im
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Ubergangszustand der Sx2-Reaktion ist aber die negative Ladung des angreifenden Nucle-
ophils bereits iber das Nucleophil und die Abgangsgruppe verteilt. Der Ubergangszustand
wird also géanzlich anders solvatisiert sein als das Anion des angreifenden Nucleophils, was
einen erheblichen Effekt auf die Aktivierungsbarriere haben kann.

In der Gasphase ist Hl saurer als HBr, was wiederum saurer ist als HCI, gefolgt mit weitem
Abstand von HF. Da hier kein Losemittel vorhanden ist, kbnnen wir also schliefen, dass
diese Saurestarken den intrinsischen Eigenschaften der HHal-Molekiile entsprechen. Um-
gebungseinflisse sind ausgeschlossen. Betrachtet man die pKs-Werte in Wasser, erkennt
man, dass die Solvatationseffekte, die sicherlich da und auch groR sind, diesen Trend den-
noch nicht umkehren. Auch die Nucleophilien in DMSO entsprechen diesem Trend, da in
einem dipolar aprotischen Losemittel Kationen gut solvatisiert werden, Anionen — und da-
mit auch der anionische Ubergangszustand der Sx2-Reaktion — aber nicht. Damit folgen die
Nucleophilien in DMSO also auch den intrinsischen Trends der Halogenide. In Wasser kehrt
sich die Nucleophilie-Reihenfolge nicht um, weil die Solvenseffekte auf die Anionen uner-
wartet wiren, sondern weil hier die Ubergangszustidnde ganz anders solvatisiert sind als
die angreifenden Nucleophile.

EA

kaum Solvatisierung des UZ

Lésung zu Ubung 4-7:

Die Strukturen der dipolar aprotischen Losemittel sind in der Abbildung gezeigt. Protisch sind
neben Wasser auch Alkohole. Beispiele fir Losemittel mit geringer Polaritat: Cyclohexan, 1,4-
Dioxan, Toluol, Chloroform.

(0] (0] (0]
A e “
)J\ Ho SN HsC—C=N HsC—N® S
| 0©
Aceton DMF Acetonitril Nitromethan DMSO

Lésung zu Ubung 4-8:

Abbildung 4-7: RS™ ist nucleophiler als RO~ (Polarisierbarkeit S > O); Carboxylate sind wegen
der mesomeren Verteilung der Ladung Uber beide O-Atome weniger nucleophil als Alkohol-
ate. Acetylide sind starke Nucleophile und kénnen aus terminalen Alkinen durch Deprotonie-
rung mit starken Basen wie LiNH; erzeugt werden.
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Abbildung 4-8: Die Alkylierung eines Ethers bendtigt Hilfestellung durch Ag*-lonen, die die Ha-
logenidionen aus dem Alkylierungsmittel entfernen. Zugleich ist ein schwach koordinierendes
Anion wie BF4 erforderlich, damit das Oxoniumsalz nicht mit dem Anion weiterreagiert. Dass
dies beim Thioether nicht der Fall ist, zeigt auch hier, dass Schwefel-Nucleophile wieder star-
ker sind.

Lésung zu Ubung 4-9:

a) Die Mitsunobu-Reaktion aktiviert die OH-Gruppe und der Angriff durch ein Nucleophil ge-
schieht von der Rickseite aus (Sn2). Sie konnen also in Abbildung 4-9 ,Nu™ durch OH™ er-
setzen und haben ihre Reaktion zur Konfigurationsumkehr.

b) Es kann nur eine Sy2-Reaktion sein, da sonst die Stereochemie des Produkts uneinheitlich
ware.

Lésung zu Ubung 4-10:
a) siehe Aufgabe 1-4.

b) 1,1-disubstituiert: Der groRere der beiden Substituenten sollte in dquatorialer Stellung ste-
hen. Sind beide ahnlich grol3, gibt es keine klare Praferenz.

cis-1,2: es steht immer einer der beiden Substituenten dquatorial, einer axial: Keine klare
Praferenz

trans-1,2: klare Praferenz, da in einer der beiden Sesselkonformationen beide Substituen-
ten dquatorial stehen kdnnen

cis-1,3: klare Praferenz, da in einer der beiden Sesselkonformationen beide Substituenten
dquatorial stehen kénnen

trans-1,3: es stehtimmer einer der beiden Substituenten aquatorial, einer axial: Keine klare
Praferenz

cis-1,4: es steht immer einer der beiden Substituenten dquatorial, einer axial: Keine klare
Praferenz

trans-1,4: klare Praferenz, da in einer der beiden Sesselkonformationen beide Substituen-
ten daquatorial stehen kénnen

Bei sehr groRen Gruppen (z. B. zwei tert-Butylgruppen, die in 1,3-Position cis zueinander
stehen, kann es sein, dass beide Sesselformen so ungilinstig werden, dass eine Twist-kon-
formation tatsachlich stabiler wird, bei der beide Substituenten eine nahezu dquatoriale
Position einnehmen kénnen.
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4.2 Trainingsaufgaben

Lésung zu Aufgabe 4-1

Sechgliedrige Ubergangszustinde sind in der Organischen Chemie sehr beliebt. In der Regel
nimmt man an, dass sie auch energetisch giinstig sind und so Reaktionen bevorzugt lber
sechsgliedrige Ubergangszustinde ablaufen. Die von Eschenmoser untersuchte Reaktion tes-
tet genau dies fir Sy2-Reaktionen.

a)

b)

d)

Die Methylengruppe lasst sich sehr leicht deprotonieren, weil das entsprechende Anion
Uber die benachbarte SO,-Gruppe mesomeriestabilisiert ist. Dies ist aber noch nicht die
ganze Erklarung. Die Ladung kann auch in den aromatischen Ring hinein und sogar bis in
die andere SO,-Gruppe delokalisiert werden.

S ‘?

\\ / \//

C@S C@S 0 H‘i_

Bei streng intramolekularer Reaktion: Do : D3 : Dg =1 : 0 : 1, da es nicht zum Austausch
einzelner CD3-Gruppen zwischen unterschiedlich isotopenmarkierten Molekiilen kommen
kann.

Bei streng intermolekularer Reaktion: Do : D3 : Dg =1:2 : 1, da hier auch CD3-Gruppen auf
ein nichtmarkiertes und CHs-Gruppen auf ein markiertes Molekil tibertragen werden. Es
gibt zwei verschiedene [Ds]-markierte Produkte, die gleich wahrscheinlich sind wie die gar
nicht oder vollstdandig markierten. Misst man nur den Isotopengehalt, erhalt man also ein
1:2:1-Verhdltnis.

Das experimentelle Ergebnis zeigt, dass ausschlieBlich die intermolekulare Reaktion ab-
luft. Ein Sechsring-Ubergangszustand ist also offensichtlich in diesem Fall ungiinstig.

Die Erklarung ist einfach: Die Reaktion ist eine Sy2-Reaktion (primares C-Atom als Elektro-
phil, gute tosylatahnliche Abgangsgruppe), in der ein Riickseitenangriff ablaufen muss, bei
der der Winkel zwischen Nucleophil, C-Atom und Abgangsgruppe 180° betrdgt. Im Sechs-
ring ist eine solche Anordnung unmaoglich. Bereits kleine Abweichungen aus der Linearitat
erhohen die Aktivierungsbarriere dramatisch. Die Reaktion kann also nicht tber einen
Sechsring-Ubergangszustand ablaufen.
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e) In dieser Reaktion ist das Stickstoffatom das Nucleophil. Ubertridgt man die Methylgruppe

f)

des Sulfonats in einer Sy2-Reaktion auf das N-Atom, handelt es sich um einen achtgliedri-
gen Ubergangszustand. In einem Achtring ist die lineare Anordnung von drei Atomen mog-
lich, aber noch etwas gespannt. Da wieder nur eine Methylgruppe libertragen wird, muss
man davon ausgehen, dass in einer streng intermolekularen Reaktionein 1:1:1:1-Ver-
haltnis der vier verschieden markierten Produkte entsteht, wahrend bei einer streng in-
tramolekularen Reaktion ein 1:0: 0 : 1-Verhaltnis erhalten wiirde. Somit stammen 21 der
29 Anteile des Do-Produkts aus einer intermolekularen Reaktion und acht aus einer in-
tramolekularen Reaktion. Die Reaktion lduft also zu 21 /29 * 100 = 72% intermolekular und
nurzu 8 /29 * 100 = 28% intramolekular ab.

Die Baldwin-Regeln teilen Ringschlussreaktionen und Reaktionen, die lber ringférmige
Ubergangszustiande verlaufen nach drei Kategorien ein: a) nach der RinggréRe (n), b) da-
nach ob sie exocyclisch (exo) oder endocyclisch (endo) verlduft, und ob sie an einem sp-
(dig), sp?- (trig) oder sp3-hybridisierten (tet) C-Atom stattfindet. Die vorliegende Reaktion
ist also eine 6-endo-tet-Reaktion (sechsgliedriger Ubergangszustand, die Abgangsgruppe
befindet sich im Ring und die (ibertragene Methylgruppe ist sp3-hybridisiert). Nach Baldwin
sollte diese Reaktion verboten sein. Die Ergebnisse von Eschenmoser entsprechen dem.

Lésung zu Aufgabe 4-2

a) Senfgas ist in der Abbildung gezeigt. Das Schwefelatom ist nucleophil genug, um als Nach-

bargruppe zu fungieren und fuhrt zu dem gespannten Dreiring unter Abspaltung eines
Chlorids. Das Sulfoniumion reagiert nun bereitwillig mit Nucleophilen im Korper. Unter an-
derem auch mit Aminogruppen in den Basen der DNA. Mehrfache Alkylierung fihrt dann
in der Regel dazu, dass die Zelle die Apoptose, also den programmierten Zelltod einleitet.
Geschieht dies massenweise kommt es natitlich zu erheblichen Gewebeschaden.

— cl®
CI/\/S\/\CI > CI/\/C%J 4\ > CI/\/S\/\N,DNA
DNA-NH, H

b) Beim entsprechenden Dichlorpentan, in dem das Schwefelatom durch eine CH,-Gruppe er-

setzt ist, kann es keinen Nachbargruppeneffekt geben.

Lésung zu Aufgabe 4-3

a) In der Tat reagiert hier eine C-C-Bindung als Nachbargruppe. Diese Unterstilitzung ist nur

beim exo-Brosylat moglich, da die Orbitale der zu spaltenden C-O-Bindung und der als
Nachbargruppe fungierenden C-C-Bindung anti-periplanar zueinander stehen missen. Dies
ist zwar beim endo-Brosylat im Prinzip mit der C-C-Bindung zur Einerbriicke auch moglich.
Hierbei entstiinde aber ein ,Vierring“-Kation, das gespannt, also ungiinstig ist.

b) Das in der Abbildung gezeigte Kation ist ein solches nichtklassisches Kation. Die beiden Bin-

dungselektronen der C-C-Bindung sind Uber drei Atome verteilt; es handelt sich also um
eine 2-Elektronen-3-Zentren-Bindung.
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c) Wenn zwei (also 4n+2 mit n = 0) Elektronen cyclisch delokalisiert sind, profitiert das Kation
von aromatischer Stabilisierung (Hiickel-Regel). Auch, wenn es hier nicht um ein delokali-
siertes m-System geht, ist die Stabilisierung analog zu entsprechenden klassischen Aroma-
ten wie dem Cyclopropenylkation (c-CsHs*).

d) In der Kristallstruktur erkennt man deutlich, dass das C-Atom der Zweierbriicke nahezu
mittig Gber der C-C-Bindung zwischen dem vormaligen Briickenkopf und dem das Brosylat
tragenden befindet. Diese Struktur ist mit einer klassischen Beschreibung nicht vereinbar.

e) Das Orbitalschema sieht im Prinzip genauso aus, wie das in Abbildung 4-12. Sie missen
lediglich die Orbitale um ein Atom in Richtung Briickenkopf verschieben und statt der Ein-
erbricke das C-Atom der Zweierbriicke bemiihen, das den Nachbargruppeneffekt ausiibt.

Lésung zu Aufgabe 4-4

Die obere Reaktion verlduft intramolekular nach dem Sy2‘-Mechanismus, die untere Reaktion
ist eine Sn1-Reaktion mit einem mesomeriestabilisierten Allylkation als Intermediat, das auf
beiden Seiten angegriffen werden kann.
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Lésung zu Aufgabe 4-5

a) Esgibt eine ganze Reihe verschiedener Dendrimere. Schlagen Sie zum Beispiel einmal unter
PAMAM, POPAM, Fréchet-Dendron oder Starburst-Dendrimer nach.

b) Um die Akumulation von Fehlstellen zu vermeiden, wird das in der Aufgabe gezeigte
Fréchet-Dendron von auRRen nach innen aufgebaut. Diese Strategie nennt man ,konver-
gent”im Gegensatz zur , divergenten” Strategie, die vom Kern im Inneren des Dendrimeren
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nach aulRen arbeitet und so bei jeder Generation immer die doppelte Zahl an neuen Armen
anbauen muss. Sie bendtigen zwei Reaktionen, die moglichst mit quantitativer Ausbeute
ablaufen und die Sie dann abwechselnd anwenden kénnen.

Im vorliegenden Fall ist dies zuerst eine nucleophile Substitution, mit der Sie zwei Benzyl-
reste an den dulleren Verzweigungspunkt anbauen. Hierbei nutzt man aus, dass die phe-
nolischen OH-Gruppen saurer sind als die CH,OH-Gruppe. Sie werden zu Phenolaten depro-
toniert, die dann nucleophiler sind. So gelingt ohne Schutz des Benzylalkohols die doppelte
Alkylierung.

AnschlieBend muss der Benzylalkohol in ein Benzylbromid liberfiihrt werden, um diese
Kupplung mit dem nachstinneren Verzweigungspunkt wiederholen zu kénnen. Urspriing-
lich wurde hierfir, wie gezeigt, PBrs verwendet. Dies ist aber von Nachteil, weil bei dieser
Reaktion HBr gebildet wird. Benzylether sind nicht saurestabil und man erhalt Umlagerun-
gen von Armchen und Verzweigungspunkten im Dendrimer. Giinstiger ist hier die Appel-
Reaktion, in der der Benzylalkohol mit Ph3sP und CBr4 in das Bromid Uberflihrt wird. Die
Umlagerungen treten bei dieser Reaktion nicht auf. Schlagen Sie den Mechanismus einmal
nach.

Yok
DrgreDms

nucleophile

Substitution
"o ©\/ \(E/ \/@
OH

UBase z.B. KOH

©\/ FGIUZ B. Pt@

nUde‘_’ph,“eU Base, z.B. KOH
Substitution

Loésung zu Aufgabe 4-6

a) Geladene Nucleophile sind in der Regel starker als ungeladene. Héhere Polarisierbarkeit
erhoht die Nucleophilie ebenfalls. Daher ist die Rangfolge:
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b)

d)

EtS™ > EtO™ > NHs > H>0

Die Reaktion von t-Butyliodid ist eine Sy1-Reaktion (tertidres C-Atom). Sie finden die Po-
tentialenergiekurve und den Mechanismus in Abbildung 4-2. Glinstig sind hier protische
Losemittel, z. B. Alkohole. Da Ethanthiol saurer ist als Ethanol und S-Nucleophile reaktiver,
ist keine Konkurrenz mit dem Alkohol zu beflirchten. Die Reaktion von Methyliodid ist eine
Sn2-Reaktion (priméares C-Atom); siehe Abbildung 4-3. Hier sind dagegen dipolar aprotische
Losemittel glinstig.

Da es hier um ein sekundares Reaktionszentrum geht, lauft die Reaktion offensichtlich nach
beiden Mechanismen ab, die miteinander konkurrieren. Da das Nebenprodukt nur in der
Sn1-Reaktion entstanden sein kann, kénnen wir annehmen, dass eine daquivalente Menge
des Hauptprodukts ebenfalls aus einer Sy1-Reaktion stammt. Damit erhalten wir ein Ver-
haltnis der Beteiligungen der Sy1- und Sn2-Mechanismen an dieser Reaktion von 50% : 50%.

Ein Losemittelkafig umgibt die Reaktanden einer Reaktion. Ist die Reaktion schneller als die
Diffusion beteiligter Teilchen in den Losemittelkafig hinein oder aus ihm heraus, kann es zu
Sondereffekten kommen. Bei lonenpaaren unterscheidet man zwischen dem Kontaktio-
nenpaar, bei dem beide lonen in einer gemeinsamen Solvathiille vorliegen, aber dennoch
hauptsachlich durch elektrostatische Wechselwirkungen miteinander interagieren, und
dem solvensgetrennten lonenpaar, bei dem beide lonen ihre eigenen Solvathiillen haben.
Im vorliegenden Fall kénnte man dariiber nachdenken, die nicht vollstdndige Racemisie-
rung auch auf einen lonenpaarungseffekt zuriickzufiihren: Wenn die Reaktion vollstandig
nach einem Sn1-Mechanismus verliefe, das lonenpaar aber nicht in solvensgetrennte lo-
nenpaare dissoziiert, sondern als Kontaktionenpaar in seinem Losemittelkafig vorlage,
dann ware der Angriff des Nucleophils im zweiten Schritt von der Seite des Anions aus be-
nachteiligt, da diese Seite durch das Anion abgeschirmt wird. So kime es seltener zu einem
Erhalt der Stereochemie als zu ihrer Umkehr wie das Experiment es zeigt.

Lésung zu Aufgabe 4-7

a)

b)

c)

Eine Reaktion erfolgt nach internem Protonenshift (Pyridin ist eine Base, das Amid durch
die Trifluoracetylgruppe acidifiziert) in Form einer Sx2-Reaktion. Ob der gezeigte Sessel tat-
sachlich die reaktive Konformation ist, kann man durchaus diskutieren. Immerhin stehen
hier drei relativ grofle Substituenten axial, nur einer dquatorial. Moglicherweise ist daher
eine Twistboot-Konformation energetisch glinstiger. Unabhangig davon ist aber die Sn2-
Reaktion nur mit dem dem Amid gegeniiberliegenden Bromatom als Abgangsgruppe mog-
lich.

siehe Abbildung links.

Die Trifluoracetylgruppe dient zur Acidifizierung des Amids, so dass die Deprotonierung be-
reits mit Kalium-tert-butanolat geschehen kann.
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Kapitel 5: Elektrophile Additionen und Eliminierungen

5.1 Ubungsaufgaben

Lésung zu Ubung 5-1:

Sollten Sie Schwierigkeiten mit der raumlichen Vorstellung bei der Losung dieser Aufgabe ha-
ben, spielen Sie die Reaktionen mit Hilfe lhres Molekiilbaukastens noch einmal im Detail
durch.

a) Es spielt keine Rolle, ob Sie die (E)- oder die (Z)-Form einsetzen. Sie erhalten in beiden Fal-

len ein racemisches Produkt. Im planaren Carbeniumion ist die Doppelbindung aufgeho-
ben. Damit fallt auch die Rotationsbarriere weg, so dass freie Rotationen um alle Einfach-
bindungen moglich sind. Dazu kann das Carbeniumion von beiden Seiten gleich gut ange-
griffen werden.

b) Setzen Sie 2-Penten ein, dndert sich dieser stereochemische Sachverhalt zwar nicht, wohl

c)

aber die Regiochemie. Egal an welcher Seite Sie die Doppelbindung protonieren, es ent-
steht immer ein sekundares Carbeniumion. Beide sind etwa gleich gut stabilisiert, so dass
die OH-Gruppe am Ende der Reaktion sowohl an C(2) als auch an C(3) gebunden sein kann.
Im ersten Fall entsteht wieder ein Racemat. Sitzt die OH-Gruppe an C(3), also genau in der
Mitte der Kette, erhalten Sie aber eine achirale Verbindung. Die Antwort ist also: Drei Pro-
dukte.

Beim Cyclohexen entsteht nur ein Produkt: Cyclohexanol. Wegen der Symmetrie des Rings
ist es unerheblich, auf welcher Seite Sie die Doppelbindung protonieren. Es spielt auch
keine Rolle, von welcher Seite aus das Nucleophil das intermediare Carbeniumion angreift.
In beiden Fallen entsteht (achirales) Cyclohexanol.

Lésung zu Ubung 5-2:

a)

Die mesomeren Grenzstrukturen sind hier exemplarisch fiir das tert-Butylkation gezeigt.
Beim Methylkation gibt es nur eine mdogliche Struktur.

R Gl Fald
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o
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N0y — A0 - OGN = g —> Hydrolyst
Oxoniumion -H Acetal
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Das MO-Schema ist fiir Radikale in Abbildung 3-11 gezeigt. Entfernen Sie hier einfach das
ungepaarte Elektron und Sie erhalten das entsprechende Schema fiir ein Carbeniumion.

b) Das Benzylkation ist sehr gut mesomeriestabilisiert. Daher wird die OH-Gruppe in Benzyl-
stellung stehen.

c) Zu erwarten ist Acetaldehyd. Bei Protonierung der Doppelbindung entsteht zunachst das
gezeigte Oxoniumion, das anschlieflend als recht gutes Elektrophil mit Wasser reagiert und
schlieRlich hydrolysiert wird. Es entsteht dabei zunichst ein Aquivalent Acetaldehyd und
ein Aquivalent des Acetaldehyd-Enols, das im Anschluss ebenfalls zu Acetaldehyd umlagern
kann (siehe auch Kapitel 7.4).

Lésung zu Ubung 5-3:

a) Da das Chlorvinylkation (links) in der Ebene der c-Bindungen liegt, ist es nicht mit dem =-
System konjugiert, also nicht durch Konjugation stabilisiert. Dies ist beim entsprechenden
Chlorpropenylkation genauso. Dennoch kann die Methylgruppe einen hyperkonjugativen
Stabilisierungseffekt austiben, wenn eine der C-H-Bindungen in der Doppelbindungsebene

liegt.

Cl HH cI

/H 92 Wm0 Cor, or b o
Z H, /\r - H— H— H
= R RN T N RON

R =n-CgHy3 H H H HH

0
H <— H
R)Ks( H*R&
H H HH

b) Die sdurekatalysierte Addition von Wasser an Alkine fihrt durch anschlieRende Keto-Enol-
Tautomerie zum Keton.

Lésung zu Ubung 5-4:

In dieser Aufgabe geht es um die sogenannte First-Plattner-Regel. Anlysieren wir zunachst die
Ausgangssituation: Da es sich im gezeigten Molekil um ein Cyclohexen, nicht um ein Cyclohe-
xan handelt, liegt das Edukt in zwei moglichen Halbsesselkonformationen vor. Verursacht wird
dies dadurch, dass die Doppelbindung vier C-Atome des Rings in eine Ebene zwingt. Die beiden
verbleibenden Methylengruppen vermeiden ekliptische Spannung, indem sich eine auf die
Ober-, die andere auf die Unterseite des Rings etwas aus der Ringebene herausdreht. Da eine
dieser beiden Methylengruppen eine Methylgruppe tragt, sind die beiden Halbsessel energe-
tisch nicht gleich. Bevorzugt ist eine nahezu dquatoriale Methylgruppe (Abbildung links). Wir
betrachten die Reaktion aus dieser Konformation.
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Im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Bromierung kommt es nun zur Ausbildung des
Bromoniumions. Dabei kann das Brommolekiil von beiden Seiten des Rings angreifen. Beide
Richtungen sind etwa gleich glinstig, da die Methylgruppe in einer dquatorialen Position steht
und so den Angriff nicht wesentlich behindert. Man erhalt die beiden gezeigten Bromoniumi-
onen. Die cyclische Struktur des Bromoniumions sorgt wie die Doppelbindung wieder fiir eine
Fixierung von vier C-Atomen in einer Ebene. Daher sind beide Bromoniumionen wieder in der
jeweils glinstigeren Halbsessel-Konformation gezeigt.

Im zweiten nun zwar nicht mehr geschwindigkeitsbestimmenden, aber produktbestimmen-
den Schritt erfolgt ein Sn2-artiger Riickseitenangriff des Bromids. Dabei kommt es am reagie-
renden C-Atom zu einer Walden-Inversion. Spielt man die vier verschiedenen mit blau und rot
markierten Reaktionsvarianten durch, stellt man fest, dass ein Angriff entlang der blauen
Pfeile immer zu einem dibromierten Cyclohexan in der Sessel-Konformation fiihrt. Die alter-
nativen Angriffe entlang der roten Pfeile ergeben stattdessen das dibromierte Cyclohexan da-
gegen zunachst in einer Twistboot-Konformation. Wenn |hnen dies nicht klar ist, bauen Sie
die Molekile mit einem Molekiilbaukasten und verfolgen Sie daran die Reaktion.

Die Sessel-Konformation ist energetisch giinstiger als die Twistboot-Konformation. Dieser
Energieunterschied wird auch schon im Ubergangszustand der Reaktion spiirbar, so dass be-
vorzugt der Angriff erfolgt, der zum Sessel fiihrt. Wie Sie leicht erkennen kdnnen, stehen die
beiden Bromatome zundachst in axialen Positionen. Durch Umklappen des Sessels erreichen
Sie aber anschlieBend leicht eine Sessel-Konformation mit zwei dquatorialen Bromsubstituen-
ten.

Lésung zu Ubung 5-5:

a) Boran (BH3) ist eine Elektronenmangelverbindung. Die Oktettschale des Boratoms ist nicht
geflllt. Daher dimerisiert es unter Ausbildung von 3-Zentren-2-Elektronenbindungen. Im
freien BHs ist das Boratom sp2-hybridisiert (isoelektronisch zum Methylkation).

b) Auch der Borsdureester ist ein Elektronenmangelteilchen mit einem Elektronensextett am
Boratom. Daher kann HO™ hier nucleophil angreifen. Es entsteht ein Boranat-Anion. Im
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nachsten Schritt tritt ein Alkoholat aus und wird von der B-OH-Gruppe protoniert. Dies wie-
derholt sich dreimal, so dass am Ende drei Alkoholmolekiile abgespalten wurden. Die Bor-
saure liegt als Natriumsalz vor (Na3BOs).

Lésung zu Ubung 5-6:

a) Die Epoxidierung ist eine konzertiert verlaufende Reaktion (Abbildung links). Da beide Edu-
kte achiral sind, bildet sich das Epoxid racemisch. In der Abbildung ist nur eines der beiden
Enantiomere gezeigt.

CH30 $H +H.0 CH30 :\H
I ﬁ» I(Racemat)
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b) Die Offnung mit Methanolat unter basischen Bedingungen ist eine Sy2-Reaktion und ge-
schieht daher an der weniger hoch substituierten Seite. Da die Epoxide bereits ein racemi-
sches Gemisch waren, muss dies auch fiir das Produkt gelten.

c) Die saure Ring6ffnung verlauft tiber die Protonierung des Epoxids und anschliefende Sy1-
Reaktion. Dabei 6ffnet sich der Ring wegen der besseren Kationenstabilisierung zur héher
substituierten Seite. Auch hier andert sich nichts daran, dass ein racemisches Produkt ent-
steht.

Wirde man ein enantiomerenreines Epoxid einsetzen, entstiinden beide Produkte ebenfalls
enantiomerenrein. Unter basischen Bedingungen gibt es am Stereozentrum eine Walden-Um-
kehr. Unter sauren Bedingungen bleibt das Stereozentrum unangetastet und racemisiert da-
her nicht.

Lésung zu Ubung 5-7:

a) Asymmetrische Synthese: Synthesestufe, die stereospezifisch zu einem der Produktenanti-
omeren verlauft. Dafiir ist es notwendig, dass eine chirale Information vorhanden ist, z. B.
in Form eines enantiomerenreinen chiralen Katalysators, eines chiralen Hilfsreagenzes o-
der eines chiralen Losemittels (letzteres ist meist jedoch nicht effizient). Die enantiomeren-
reinen Hilfsstoffe stammen oft aus der Natur. Da die Natur homochiral ist (fast ausschlieR3-
lich L~-Aminosduren und D-Zucker) gibt es hier Zugang zu sehr verschiedenen enantiome-
renreinen Substanzen. Daher bezeichnet man diese Auswahl an chiralen Naturstoffen auch
als chiral pool. Teile der in den beiden AD-Mischungen verwendeten Liganden, namlich das
DHQ und das DHQD sind Beispiele hierfiir. Das ist auch der Grund, warum die beiden Lig-
anden nicht exakte Spiegelbilder voneinander sind.
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b) Das Kaliumhexacyanoferrat(ll) dient zur Reoxidation des Osmiums nach Durchlaufen eines

c)

Katalysecyclus.

Redoxgleichungen am Beispiel der Dihydroxylierung mit OsOa:
Reduktion: OsOs + 2e + 2H,0 —  Hy0s04 + 2HO™
Oxidation: Alken + 2 HO™ — Diol + 2 e

Bruttogleichung: OsO4 + Alken + 2H;0 — H,0s04 + Diol

Lésung zu Ubung 5-8:

a)

b

~

In Tabelle 3-1 finden Sie schon einmal folgende BDEs (in kJ mol?): H-H: 435; C-H (Ethan):
418. Die C-H-Bindung in Ethen ist etwas schwieriger zu finden; nehmen Sie sie einfach na-
herungsweise ebenfalls als 418 kJ mol™* an. Die (Gesamt-)BDE fiir Ethan betragt 347, fir
Ethen 598, die fuir Ethin 812 kJ mol . Hieraus berechnen wir fir die ©-Bindung im Ethen
598 — 347 = 251 kJ mol™. Fir die letzte Bindung im Ethin ergibt sich also 812 —347 — 251 =
214 k) molL. Die Energiebilanzen fiir die Hydrierungen lassen sich dann einfach berechnen,
indem man Summe der BDEs der Bindungen, die neu gebildet werden, von der der Bindun-
gen, die gebrochen werden abzieht. Also:

Ethen + H, — Ethan: 435+251-2x418 =- 150 kJ mol*
Ethin + H; — Ethen: 435+214-2x418=-187 kl mol?!
Ethin + 2H>, — Ethan: 2x435+251+214—4x418 =-337 kl mol?

1 mol entspanntes Gas entspricht 22,4 Liter Volumen, wenn man ein ideales Gas voraus-
setzt.

-——H, aus Flasche

Dreiwegehahn

Der Gaseinleitungsteil der Apparatur sieht wie folgt aus. Zunachst verbinden Sie Scheide-
trichter und Chromatographiesaule mit einem Schlauch, so dass kommunizierende Réhren
entstehen. Dann fiillen Sie Wasser ein und eichen die Chromatographiesaule, so dass Sie
Volumina bestimmen kdnnen. Oben auf die Chromatographiesdule kommt eine Schliffo-
live, die andere auf lhre Apparatur. Nun verbinden Sie beide mit Schlduchen mit einem
Dreiwegehahn, den wiederum mit lhrer Druckgasflasche. Wenn Sie nun H; zunachst in die
Saule leiten, wird dort Wasser in den Scheidetrichter verdrangt. Den Scheidetrichter kon-
nen Sie am Stativ so nach oben und unten verschieben, dass die Wasseroberflache mit der
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in der Saule (ibereinstimmt. Dann haben Sie entspanntes Gas. Wenn die Sdule mit H; gefiillt
ist, drehen Sie den Dreiwegehahn so, dass das Gas in die Apparatur stromen kann. Im Zuge
des Verbrauchs wird die Gasmenge in der Sdule abnehmen und Sie kénnen problemlos ver-
folgen, wie viel Gas Sie verbraucht haben.

Lésung zu Ubung 5-9:

a,b) Lassen Sie das t-MO der Doppelbindung hyperkonjugativ mit dem c*-Orbital benachbar-
ter paralleler C-H-Bindungen wechselwirken und das o-Orbital der benachbarten Bindung
mit dem w*-Orbital der Doppelbindung. Sie kénnen dann ein MO-Schema zeichnen, das
wie folgt aussieht:

hH
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@)

H

10 AE4 stabilisierende Hyperkonjugation durch
benachbarte ocy- oder occ-Bindungen
AAE) = AE1 + AE5 <0

-
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4]
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A E2 {} «‘:::‘:“ 4 e

Die Absenkung des o-Orbitals ist betragsmafig groRer als die Anhebung des mt-Orbitals, so
dass insgesamt ein stabilisierender Nettoeffekt eintritt.

c) Bei Radikalen und Kationen ist die Situation insofern etwas einfacher zu beschreiben, weil
nur ein einfach bzw. gar nicht besetztes sp?-Orbital mit dem o- und dem c*-Orbital der
benachbarten C-H-Bindung wechselwirkt. Das Prinzip ist jedoch das gleiche wie hier fir die
Doppelbindungen gezeigt.

Lésung zu Ubung 5-10:
a) Der erste Schritt hat die hohere Aktivierungsbarriere.

b) Wie Sie sehen, kann man anhand des Geschwindigkeitsgesetzes nicht unmittelbar unter-
scheiden, welcher Schritt geschwindigkeitsbestimmend ist. In beiden Fallen beobachtet
man im Experiment eine Abhdngigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von den Konzentrati-
onen von R-X und der Base.

d[P]

g ki[RX][B~]

c) Kinetische Isotopeneffekte (KIE) werden berechnet als Quotient der Geschwindigkeits-
konstanten flr die Reaktion der unmarkierten Verbindung geteilt durch die der Reaktion
der isotopenmarkierten Verbindung. Bei der haufigsten Markierung, namlich dem Ersatz
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eines Wasserstoffatoms durch ein Deuteriumatom sind diese Effekte (KIE = ku/kp) groRer
als bei Schweratomen (z. B. 2C und 3C), da die relativen Atommassenunterschiede bei den
Wasserstoffisotopen groRer sind. Beobachtet man einen Isotopeneffekt beim Bruch oder
bei der Bildung einer C-H-Bindung im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt, spricht man
von einem primaren kinetischen Isotopeneffekt. Ist dagegen die C-H-Bindung nicht direkt
beteiligt, verursacht aber indirekt (z. B. Umhybridisierung am betreffenden C-Atom im ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt) einen Isotopeneffekt, so spricht man von einem se-
kundaren kinetischen Isotopeneffekt. Primare KIEs sind immer grolBer oder gleich 1. Sekun-
dare KIEs sind meist deutlich kleiner und kénnen auch kleiner als 1 werden (ca. 0,8 — 1,4).

irreversible

E A X

geschwindigkeits-
bestimmender Schritt

Y

Reaktionskoordinate

Ist also in der E1cB-Reaktion der zweite Schritt geschwindigkeitsbestimmend, die C-H-Bin-
dung also nicht hieran beteiligt, sollte kein primadrer Wasserstoff-KIE zu beobachten sein
(KIEy/p = 1). Die Reaktionen der deuterierten und der nicht deuterierten Substanz sind
gleich schnell. Ist der Deprotonierungsschritt geschwindigkeitsbestimmend, wiirde man ei-
nen KIE in der GréRenordnung von ca. 3 — 7 bei Raumtemperatur erwarten. Die deuterierte
Probe reagiert also erheblich langsamer.

d) Schon die Unimolekularitat der E1-Eliminierung erlaubt eine Unterscheidung Gber das Ge-

schwindigkeitsgesetz. Mit Hilfe der KIEs kann man nur den E1lcB-Fall unterscheiden, bei
dem die Deprotonierung geschwindigkeitsbestimmend ist.

Lésung zu Ubung 5-11:

Schwieriger ist die Unterscheidung von E1cB- und E2-Eliminierung, da beide bimolekulare Re-
aktionen sind und die Geschwindigkeitsgesetze daher nicht unmittelbar die Unterscheidung
erlauben. Allerdings wird bei einer konzertierten E2-Eliminierung sowohl ein priméarer H/D-
Isotopeneffekt erwartet, als auch ein Schweratom-Isotopeneffekt (z. B. 3CI/3’Cl, wenn Chlorid
die Abgangsgruppe ist) auf die ebenfalls im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt gebro-
chene Bindung zur Abgangsgruppe. Letztere sind jedoch oft klein (meist < 1,1) und schwierig
zZu messen.
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Lésung zu Ubung 5-12:

a) In dipolar aprotischen Losemitteln wird das Kaliumion gut solvatisiert, das t-Butanolat-an-
ion aber nur geringfigig. Daher ist es eine recht starke Base. In protischen Losemitteln bil-
den sich recht starke Wasserstoffbricken zwischen dem Losemittel und dem t-Buta-
nolatsauerstoffatom aus. Die Basenstarke nimmt deutlich ab.

b) Zu Schwesingers Phosphazenbasen schauen Sie sich bitte noch einmal die Lésung zu Ubung
4-6 an.

Lésung zu Ubung 5-13:
Gehen wir die drei Stereozentren der Reihe nach durch:

a) Andert man die Stellung der Methylgruppe, so verschiebt sich das Konformerengleichge-
wicht etwas in Richtung auf die reaktive Konformation, da die Methylgruppe nun in dieser
Konformation dquatorial steht statt axial, wie in der Originalreaktion. Die Position der Dop-
pelbindung bleibt also gleich (100% Hofmann-Produkt), die Reaktion beschleunigt sich aber
etwas.

b) Andert man die Stellung des Chloratoms, so gibt es in der giinstigeren Konformation (die i-
Propylgruppe verursacht groRere 1,3-diaxiale Wechselwirkungen) zwei Wasserstoffatome
in anti-periplanarer Stellung zur C-CI-Bindung. An beiden kann eine E2-Eliminierung ablau-
fen. Es entsteht ein Produktgemisch aus Zaitzev- und Hofmann-Produkt. In der unreaktiven
Konformation ist keines der H-Atome antiperiplanar zur C-Cl-Bindung.

a) Stellung der Methylgruppe

Me
A
S)
H . OEt
| — Me
H
CCI H

reaktive Konformation
b) Stellung des Chloratoms
C)
J \ ‘—

o J
©oEt

reaktive Konformation

@
b) Stellung des Chloratoms OEt

ot

reaktive Konformation

c) Andert man die Stellung der i-Propylgruppe gibt es in der reaktiven Konformation ebenfalls
wieder zwei zur C-Cl-Bindung antiperiplanare C-H-Bindungen. Man erwartet wieder eine
Mischung aus Zaitzev- und Hofmann-Produkt.
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Lésung zu Ubung 5-14:

a)

b)

c)

Das Produktverhiltnis ist gegeben durch den Quotienten der beiden Reaktionsgeschwin-
digkeitskonstanten, also ka/ks. Umstellen der Gleichung flhrt also zu:

k4 _0AG*

— = @ RT

kg

Mit T =298 K und R = 8,314 ) mol™* K%, also RT = 2,48 kJ mol™? (beachten Sie bitte die Ein-
heiten!) erhalt man dann:

bei 5 kJ mol: 86,7% :13,3%

bei 10 k) molt:  98,2% :1,8%

bei 15 k) molt:  99,8%:0,2%

bei 20 k mol*:  99,97% : 0,03%

bei 50 k) molt:  ausschlieRlich das Hauptprodukt (ca. 107% des Nebenprodukts)

Das Ergebnis zeigt lhnen, dass durch den exponentiellen Zusammenhang zwischen AAG*
und dem Produktverhaltnis bereits sehr kleine Aktivierungsbarriere-Unterschiede ausrei-
chen, um hohe Selektivitdaten zu erzielen.

Man erhalt folgende Produktverhaltnisse:
ka T kg: kp
50201

-78°C  95,4%:4,6%

015 -40°C  92,4%:7,6%
0°C  88,9%:11,1%
0.10 25°C  86,7%:13,3%
50°C  84,4% :15,6%
0'05': 75°C  822%:17,8%
+ - = = 100°C  80,0% : 20,0%

200 250 300 350

I
K

Wie Sie leicht erkennen kénnen, ist es glinstig, Reaktionen bei mdglichst niedriger Tempe-
ratur durchzufiihren, wenn hohe Selektivitaten erzielt werden sollen.

Hierfilr setzen Sie einfach fir die in Aufgabenteil a) urspriinglich gegebene Formel ein. Sie
erhalten ka/ks = 51 : 18 = 2,83 fiir das Produktverhiltnis und AAG* = 2,6 kJ mol™? fur die
Energiedifferenz der beiden zu den Produkten fiihrenden Ubergangszustinden.

Lésung zu Ubung 5-15:

a)

Bei Silicium-, Phosphor- und Schwefel-Atomen gibt es besondere Hyperkonjugationsef-
fekte, die detailliert im Kapitel 9.1.2 beschrieben werden. Schlagen Sie bitte dort einmal
nach. Sie spielen bei einer ganzen Reihe von Reaktionen in diesem Buch eine Rolle (Peter-
son-Olefinierung, Corey-Winter-Reaktion, Wittig-Reaktion und Reaktionen der Schwefely-
lide).
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b) Es gibt bei entsprechend unsymmetrischer Substitution insgesamt vier Stereoisomere (die
in Abbildung 5-33 gezeigten und ihre Spiegelbilder). Die durch Peterson-Eliminierung unter
sauren und basischen Bedingungen entstehenden Doppelbindungen sind fiir eines der vier
Isomere in der gleichen Abbildung gezeigt. Beim Spiegelbild (Umkehr beider Stereozentren
gleichzeitig) ergibt sich die gleiche Doppelbindungsgeometrie. Aus den Diastereomeren
(Umkehr nur an einem Stereozentrum) die umgekehrte.

Enantiomere
M
H : H 1
HO  : R® 5 RS OH Base R\/
rit , i N v Rz Re
R2 S|M63 . M63S| RZ
Diastereomere
i Saure
Enantiomere
N
HO Hgs r3 oH R2
R ¢ : S _— > —
R®n1 SiMe; | | Messi  RiR? Base Rl R®

c) Das a-Silylcarbanion ist eine recht starke Base. Bei hoherer Temperatur kdnnen Ketone
auch in der a-Stellung deprotoniert werden. Dadurch wird das nucleophile Reagenz zer-
stort.

Lésung zu Ubung 5-16:

a) Schreiben Sie einfach die P=0-Doppelbindungin Form ihrer ladungsgetrennten Grenzstruk-
tur.

0 0®
Ig ¥ ylidische
MeO™“7 O - MeO“¢ ﬁ@ Grenzformel
MeO I MeO I
N2 N2

SO,N;
O

2 )S(

1]

\

o o o) I
)J\/” NaH )]\/ P\\OMe
R-oMe > R-oMme > OMe
OMe ©

OMe

=Z

N

b) Durch Diazotransfer mit Tosylazid kann das Bestmann-Ohira-Reagenz hergestellt werden
(genauere Angaben hierzu finden Sie auch in Kapitel 8.2.1).

c) Carbene gehen typische Reaktionen ein, beispielsweise die Bildung von Cyclopropanen aus
Alkenen oder Insertionsreaktionen in kovalente Bindungen. Man kdnnte beispielsweise ein
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Abfangreagenz, etwa ein Alken, zur Reaktionsmischung hinzugeben. Entsteht das erwar-
tete Produkt, muss ein Carben als Intermediat mit einer gewissen Lebensdauer vorhanden
gewesen sein. Allerdings kann man umgekehrt von der Abwesenheit eines entsprechenden
Produkts nicht schliefen, dass die Reaktion konzertiert war. Die Abfangreaktion kdnnte
trotz Anwesenheit eines Carbens schlicht zu langsam verlaufen.

d) Methyl < Ethyl < Phenyl < i-Propyl < t-Butyl (siehe auch Abb. 8-11).
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5.2 Trainingsaufgaben

Lésung zu Aufgabe 5-1

ekliptisch: Konformation, in der die Substituenten genau hintereinanderstehen
gestaffelt: Konformation, in der die Substituenten auf Liicke stehen

syn-periplanar: parallele Stellung der Bindungsorbitale, die ekliptisch hintereinanderstehen
anti-periplanar: parallele Stellung der Bindungsorbitale von anti-standigen Substituenten

gauche: Substituenten an benachbarten C-Atomen mit einem Diederwinkel von 60°

anti: Substituenten an benachbarten C-Atomen mit einem Diederwinkel von 180°

cis: Substituenten an Ringen/Doppelbindungen auf der gleichen Seite

trans: Substituenten an Ringen/Doppelbindungen auf gegeniiberliegenden Seiten
X\60° aa o2

=g S R

gestaffelt ekliptisch anti-pp syn-pp gauche a = axial, e = aquatorial

il

=

I
trans bzw. (E)

Substituenten auf
entgegengesetzten
Seiten der Referenzebene

Substituenten auf
m\ - derselben Seite
T der Referenzebene
cis bzw. 2)

Lésung zu Aufgabe 5-2

a,b) Der Mechanismus ist in Abbildung 5-7 gezeigt am Beispiel des Cyclohexens. Die Abbildung
zeigt weiter unten auch die stereochemischen Konsequenzen: (R,R)-2,3-Dibrombutan und
(5,5)-2,3-Dibrombutan aus dem (2)-Alken, die meso-Form aus dem (E)-Alken.

c) 2-Butanol aus 1-Buten: Sdurekatalysierte Wasseraddition (Mechanismus: Abbildung 5-2)

1-Butanol aus 1-Buten: Hydroborierung mit anschlieBender Wasserstoffperoxidoxidation
und Hydrolyse des Borsaureesters (Abbildung 5-10)

d) Saurekatalysierte Wasseraddition an das Alkin zum Enol, das in einer Keto-Enol-Tautomerie
zum Keton umlagert. 1-Octin ist synthesestrategisch sinnvoller, weil hier nur das héher sub-
stituierte Produkt, also das gewlinschte 2-Octanon entsteht. 2-Octin liefert neben dem 2-
Octanon auch das 3-Octanon.

Lésung zu Aufgabe 5-3

Der Mechanismus ist hier beispielhaft fir die erste der beiden Reaktionen gezeigt: Bildung
eines lodoniumions, das durch das zu schwach nucleophile lodid nicht ge6ffnet wird, wohl
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aber durch das Carboxylat. Die zweite Reaktion verlduft analog mit dem Unterschied, dass hier
ein Alkoholat das Nuclophil ist, mit dem das lodoniumion reagiert.

o _NaHcOs w\ o
N —
OH -Nal C02

Lacton

Lésung zu Aufgabe 5-4

Links: E1-Eliminierung, da mit dem Benzylkation ein mesomer gut stabilisiertes Intermediat
gebildet wird. Mitte: E1cB-Eliminierung, da durch die Nitrilgruppe die Benzylposition acidifi-
ziert wird und so zunachst die Deprotonierung ablauft. Trimethylamin ist eine nicht besonders
gute Abgangsgruppe und tritt daher erst im Folgeschritt aus. AuRderdem wiirde nach einem
E1-Mechanismus ein primares Carbeniumion entstehen, was ebenfalls nicht glinstig ist.
Rechts: E2, da hier eine besonders starke, nicht-nucleophile Base zusammen mit einer guten
Abgangsgruppe verwendet wird.

Lésung zu Aufgabe 5-5

a) Die beiden Reaktionen, in denen LDA zur Eliminierung von Toluolsulfonsdure verwendet
wird, verlaufen als E2-Eliminierungen anti-periplanar. Die beiden Reaktionen der Edukte
mit Acetatgruppe verlaufen als Esterpyrolysen syn-periplanar.

OTos HOAc OTos OTos HOAc HOAc
Et Me Et H H Et
M M £t (M M M ot M "
e H e e H € H e e
H YE \ H H Ho " \JE\ "
LDA AT gauche LDA AT ekliptisch
(unguinstig) (unguinstig)

“ o
@ [G)Y [C)Y [G)Y

b,c) Bei den beiden linken Reaktionen gibt es an C(3) nur ein Wasserstoffatom, das eliminiert
werden kann. Daher ist die Konformation festgelegt. Dieses Wasserstoffatom muss anti-
bzw. syn-periplanar zur austretenden Tosylatgruppe stehen. Hieraus ergibt sich zwanglos
die Doppelbindungsstereochemie wie gezeigt.

-~

Bei den beiden rechten Reaktionen sind jeweils zwei H-Atome an C(3) verfiigbar. Es gibt
also zwei mogliche Konformationen, in denen eine anti- bzw. syn-periplanare Anordnung
moglich ist. Im Fall der E2-Eliminierung mit LDA ist eine davon durch eine zusatzliche gau-
che-Wechselwirkung benachteiligt. Die Eliminierung erfolgt daher stark bevorzugt aus der
Konformation, die diese Benachteiligung nicht aufweist. Man erhalt die stabilere (E)-Dop-
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pelbindung. Bei der Esterpyrolyse ist wiederum eine der Konformationen dadurch benach-
teiligt, dass die beiden groReren Gruppen (Ethyl und Methyl) hier in eine ekliptische Anord-
nung gedrangt werden wirden. Auch hier reagiert die nicht benachteiligte Konformation
deutlich bevorzugt und man erhalt ebenfalls das stabilere (E)-Alken.

d) Schauen Sie sich hierzu noch einmal Abbildung 5-30 an.

Lésung zu Aufgabe 5-6

a) Die entscheidende Frage ist, wie man retrosynthetisch aus einem Dien ein Alken machen

b

~

kann. Erkennt man in jeder der Doppelbindungen das Produkt einer 1,2-Eliminierung von
HBr, so wird jedoch schnell klar, dass der erste Schritt zuriick die Uberfiihrung in das ge-
zeigte Tetrabrom-Derivat sein muss. Dieses Derivat lasst sich wiederum sehr leicht aus dem
Dien C erhalten durch Bromaddition.

Synthetisch gedacht [asst man also das Molekiil C zunachst an beiden Seiten mit Brom re-
agieren und eliminiert danach mit starken Basen wie LDA vier Mal HBr. Die Ring6ffnung zu
A geschieht dann von selbst.

Br Br

LDA Br.
LoA LN @
B Br Br

c

H Br
Bra ungunstigere Konformation,
TN B ”\[\( 7 | aber doppelt anti-periplanar
v v H

Br

Die Bromaddition verlduft als strenge trans-Addition. Da beide Seiten des Molekiils unab-
hangig voneinander sind, ist es nicht entscheidend, ob, wie gezeigt, im Intermediat die bei-
den hinteren Bromatome trans zur Einerbriicke stehen, oder ob eines trans- und eines cis-
standig ist (entsprechend fiir die beiden vorne stehenden). Aber wir miissen prifen, ob
eine trans-Anordnung der beiden Bromatome in einem der beiden Ringe ein Hindernis fiir
die Eliminierung darstellen kdénnte.

Der Dreiring fixiert vier Atome eines jeden der beiden Ringe in einer Ebene. Die bevorzugte
Konformation des Rings wird also ein Halbsessel sein (vergleichen Sie dies einmal mit der
Losung zu Aufgabe 5-4 zur First-Plattner-Regel). In der Abbildung schauen Sie von einem
der beiden Ringe auf den Dreiring und den zweiten Ring. Dreiring und die beiden Bindungen
zum vorderen Ring, von dem aus Sie schauen, sind nur gestrichelt eingezeichnet. Zwei im
Gleichgewicht miteinander stehende Konformationen existieren: Entweder sind beide Bro-
matome in einer axialen (rechts) oder beide in einer dquatorialen Position (links). Letzteres
ist zwar glinstiger, aber aus der linken Konformation ist keine E2-Eliminierung moglich. Aus
der rechten Konformation dagegen ist eine E2-Eliminierung kein Problem, bendtigt aber
etwas drastischere Bedingungen, um den Energieunterschied der beiden Konformationen
zu Uberwinden.
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Lésung zu Aufgabe 5-7

Aus dem Blickwinkel der Produktstabilitat wiirde man erwarten, dass die hoher substituierte,
also die endocyclische Doppelbindung, bevorzugt gebildet wird. Dies ist offensichtlich aber
nicht generell so, wie diese Aufgabe zeigt. Daher miissen wir uns die Ubergangszustidnde an-
sehen, auf deren energetische Lage nicht immer von der Produktstabilitat extrapoliert werden
kann.

Betrachten wir zunachst oben in der Abbildung die Sesselkonformation (Ar steht fir den Fur-
anring). Die Selenoxid-Eliminierung verlauft als syn-periplanare, konzertierte Reaktion. Das
kann sie zur Bildung der endocyclischen Doppelbindung aus der Sesselkonformation jedoch
nicht, wie die Newman-Projektion entlang der blau gezeichneten Bindung zeigt, da dort das
zu eliminierende Wasserstoffatom gauche zum Selenoxid angeordnet ist. Verdreht man die
Konformation so, dass beide syn-periplanar zueinander stehen, muss der Ubergangszustand
fir die Bildung der endocyclischen Doppelbindung also eine Wanne sein. Bei der Bildung der
exocyclischen Doppelbindung gibt es keine solche Restriktion.

) h. ® ©
P O
O \Se/

® €]
e Ph
Me HO H Me H

H Wanne

H (o 0

H H
Ar
CO,Et CO,Et

® ®
Phse HO PhSe{/ HO
Me'\o---i’H MeI\O“’i'H
o H o H

Nun gibt es zwei Reaktionsvarianten: Wird die Carbonylgruppe zuerst zum Alkohol reduziert,
greift das NaBHa von der vom groBen PhSe-Substituenten gegenliberliegenden Seite an. Die
OH-Gruppe ist daher, wie in der Abbildung unten links gezeigt, im Wannen-Ubergangszustand
fur die Eliminierung nach innen gerichtet. Die Folge ist, dass der Ubergangszustand durch die
abstoRenden transannularen Wechselwirkungen so stark destabilisiert wird, dass die Eliminie-
rung zur exocyclischen Doppelbindung energetisch glinstiger ist. Das exocyclische Eliminie-
rungsprodukt ist daher hier das Hauptprodukt.

Im anderen Fall, in dem die Carbonylgruppe erst nach der Eliminierung reduziert wird, befin-
det sich an dieser Stelle die Carbonylgruppe. Sie ist flach und nicht nach innen geneigt, so dass
die transannularen Spannungen deutlich kleiner sind. In diesem Fall ist der Ubergangszustand
fiir die Bildung der exocyclischen Doppelbindung energetisch benachteiligt und das endocyc-
lische Eliminierungsprodukt entsteht.

Lésung zu Aufgabe 5-8

a,b) Sie konnen die Hofmann-Eliminierung einsetzen. Zunachst wird dabei erschépfend mit
Methyliodid methyliert, so dass ein quartdres Ammoniumion vorliegt. Dann tauschen Sie
mit feuchtem Silberoxid das lodid gegen ein Hydroxid aus, das dann beim Erwarmen als

62



Base die Eliminierung einleitet. Wenn Sie diesen Prozess zweimal hintereinander durchfiih-
ren erhalten Sie lineares 1,3,5-Octatrien.

c) Es entsteht bevorzugt die weniger hoch substituierte Doppelbindung (Hofmann-Produkt).
Die Erklarung hierfir ist in Abbildung 5-29 gezeigt.

Lésung zu Aufgabe 5-9

a) Fir die E2-Eliminierung ist eine anti-periplanare Anordnung der C-Br- und der an der Elimi-
nierung beteiligten C-H-Bindung erforderlich. Dies schlie8t einige moglich erscheinende
Produkte aus.

H H

H s, H
wsr W@D -t ﬁ %
b l DBr l l Br lBr
tBu,, H o =
e O O O
H H
D +

H

Racemat Racemat O/

b) In allen drei Féllen ist es das obere der gezeigten Paare, da hier die energetisch glinstigere
auch gleichezeitig die reaktivere Konformation ist.

c) Hier wird die Cope-Eliminierung verwendet, die syn-periplanar und konzertiert verlduft.
Hier miissen Sie sich vergegenwartigen, welche C-H-Bindungen in der entsprechenden Stel-
lung zur C-N-Bindung stehen. Sie werden sofort erkennen, dass im rechten Fall allenfalls
die i-Propylgruppe syn-periplanar zum N-Oxid steht, wenn Sie die hoher substituierte Dop-
pelbindung herstellen wollten. Somit ist in dieser Richtung keine Eliminierung moglich und
das Produkt ist ausschlieBlich die niedriger substituierte Doppelbindung. Im linken Fall gibt
es auf beiden Seiten des Aminoxids eliminierbare Wasserstoffatome.

Lésung zu Aufgabe 5-10

o Squalen-2,3-epoxid
/kl/\/K/\)\/\/ﬁ/\/\M(
H+
O~ N\
¥ \

¥ =

“,

HO Lanosterin
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Lésung zu Aufgabe 5-11

Diese Aufgabe transferiert die Argumente, mit deren Hilfe wir bei der Hofmann-Eliminierung
erklart haben warum bevorzugt das Hofmann-Produkt gebildet wird, auf einen analogen Fall.
Wenden Sie das in Abbildung 5-29 gezeigte analog an und Sie erhalten die Erklarung, warum
immer mehr Hofmann-Produkt gebildet wird, je sterisch anspruchsvoller die Base ist.

Lésung zu Aufgabe 5-12

a) Die Ammonium-Abgangsgruppe ist keine besonders gute Abgangsgruppe. Deprotonierung
in der Benzylstellung wiirde hingegen ein mesomeriestabilisiertes, mit dem aromatischen
Ring konjugiertes Anion erzeugen. Daher ist ein E1cB-Mechanismus hier sehr wahrschein-
lich.

® irreversibel in D,O ® langsamer in D,O ®
R3N R3N R3N
Base D,0
H © D
D,O
O5N OoN OoN

b) Wird die Benzylstellung in D,O deprotoniert, ist diese Reaktion irreversibel, weil so viel
mehr Deuterium als Wasserstoff in der Reaktionsmischung vorhanden ist, dass rein statis-
tisch schon kein Riickiibertrag eines Wasserstoffatoms erfolgt. Wenn das Anion also wieder
protoniert wird, dann durch ein D*. Diese Protonierung ist aber aufgrund der Beteiligung
des Deuteriums an der Protonierung durch einen primaren kinetischen Isotopeneffekt
langsamer als die Protonierung in Wasser. Dadurch hat das Benzylanion in D20 eine langere
Lebensdauer und so eine hohere Wahrscheinlichkeit zur Eliminierung. Dies resultiert ins-
gesamt in einer schnelleren Eliminierung in D0 und fiihrt zu dem Uberraschend grofRen
Solvens-Isotopeneffekt (normalerweise sind solche Isotopeneffekte erheblich kleiner,
wenn Uberhaupt messbar).

Lésung zu Aufgabe 5-13

Vor allem die beiden letzten Reaktionen sind interessant, da sie (E)-Cycloocten zum Produkt
haben. Cycloocten ist der kleinste Ring, in dem eine (E)-Doppelbindung gebildet werden kann
und dementsprechend recht gespannt. Wenn Sie in diesen beiden Reaktionen einmal verfol-
gen, wie die Stereochemie der Doppelbindung definiert wird, dann sehen Sie, dass zunachst
eine cis-Anordnung zweier C-O-Bindungen durch Epoxidierung erzeugt wird. In beiden Fallen
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offnen Nucleophile das Epoxid in einem Sy2-artigen Riickseitenangriff. Die anschlieenden Eli-
minierungen verlaufen ebenfalls stereospezifisch, da sie konzertiert ablaufen. Aus der trans-
Anordnung der beiden zu eliminierenden Substituenten wird so eine (E)-Doppelbindung.

0o NMe, O\/O'\/Ie

m-CPBA
B — .

CH,Cl, —10 °C
Cope-Eliminierung

NM62

1. Mel (12 Aq.)

/1, 2. K2C03 11y o
\\\\ N

Hofmann-Eliminierung (E1cB)

OH H.po, O Br, O/Br DBU ©
— — —
AT "'/Br

E1

Wittig-artige Eliminierung

m-CPBA “up  PPhs PPhs V.
\\\ —_—
"'o AT
1.m-CPBA OH 1. (Imid),CS
—_—
2 NaOH oy 2. P(OEt)3

Corey-Winter-Eliminierung
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Kapitel 6: Aromaten

6.1 Ubungsaufgaben

Lésung zu Ubung 6-1:

a)

b)

d)

Wird eine diamagnetische Substanz in das inhomogene Magnetfeld einer Magnetwaage
gebracht, wird es aus dem Magnetfeld herausgedrangt. Eine paramagnetische Substanz
wird dagegen hineingezogen. Aromaten sind Substanzen mit einer stark erhéhten diamag-
netischen Suszeptibilitdt und kénnen an dieser Eigenschaft in einer Magnetwaage erkannt
werden.

Der Ringstrom erzeugt ein lokales Magnetfeld um den , Leiter”, also das cyclisch delokali-
sierte m-System herum. Genau an der Stelle des , Leiters” ist der lokale Effekt gerade Null,
so dass sich der Ringstromeffekt an der Position der C-Atome im aromatischen Ring nicht
auswirkt. Protonen auRerhalb des aromatischen Rings werden zu héheren ppm-Werten,
also zu tieferem Feld verschoben, Protonen direkt Giber dem aromatischen Ring zu kleine-
ren ppm-Werten, also zu héherem Feld. Die Effekte auflen und innen sind einander also
entgegengerichtet. An der Position der C-Atome ist kein Effekt zu spiren.

Alle Kerne, die nicht gleichzeitig eine gerade Anzahl von Protonen und eine gerade Anzahl
von Neutronen besitzen. *He und *2C sind also z. B. NMR-inaktiv, wiahrend 3He, 3C, 3P oder
109Ag NMR-aktiv sind. Ob Messungen gut funktionieren, hdngt aber noch von einer ganzen
Reihe anderer Parameter (z. B. den Relaxationszeiten) ab, so dass dennoch nicht von allen
NMR-aktiven Kernen generell gute Spektren zu erwarten sind.

Ein — allerdings auch am Ende nicht von ganzlich Gberzeugenden Ergebnissen gekronter —
Versuch war, 3He in den Hohlraum im Inneren des Fullerens zu pressen. Dies gelingt in der
Tat bei sehr hohem Druck. Damit ist das He-Atom direkt ,,iber” dem ganzen aromatischen
System. Die Hoffnung, hieraus resultierende eindeutige chemische Verschiebungen fiir das
He-Atom zu erhalten hat sich allerdings nicht erfillt.

Lésung zu Ubung 6-2:

a)

b)

In Abbildung 6-2 ist der Mechanismus inklusive Potentialenergiekurve gezeichnet fir die
Bromierung. Diese Abbildung kann analog auch auf die Chlorierung tGbertragen werden.

Der Angriff des Elektrophils ist geschwindigkeitsbestimmend. Die Reaktion verlauft daher
bimolekular. In das Geschwindigkeitsgesetz gehen also sowohl die Konzentration des Aro-
maten wie die Konzentration der reaktiven ,,Cl* [AICls]“-Spezies ein. Ist die Lewis-Saure in
stoichiometrischen Mengen vorhanden und wird genau ein Aquivalent Chlor und AICls ein-
gesetzt, ergibt sich als Geschwindigkeitsgesetz:

d[P]

——— = klar][cL,] = k[Ar]?

Da die Chlorkonzentration dann in gleichem Mal3e abnimmt wie die Konzentration des Aro-
maten.

Geht man umgekehrt davon aus, dass das AlCl3 in katalytischer Menge eingesetzt wird, so
limitiert die Konzentration des AICI; die Menge des verfligbaren elektrophilen Chlors. In
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diesem Fall kann man davon ausgehen, dass die Cl*-Konzentration immer gleich der ur-
spriinglich eingesetzten Menge an AICls ist, da erst ein neues CI* erzeugt werden kann,
wenn aus dem [AICI]-Anion wieder ein AICl;5 freigesetzt wird. Dann lautet das Geschwin-
digkeitsgesetzt:

d[P]

~ 3 = k[AT][AlCLs],

Schiemann-Reaktion: Abbildung 6-19; Sandmeyer-Reaktion: 6-23. Beide gehen von einem
Diazoniumion aus, aus dem ein N2-Molekil abgepalten wird. Sie kénnen mit der Schie-
mann-Reaktion ein Fluoratom am aromatischen Ring einflihren, mit der Sandmeyer-Reak-
tion andere Halogene oder Pseudohalogene wie Cyanid. Der wesentliche Unterschied liegt
in der durchlaufenen Zwischenstufe: Wahrend bei der Schiemann-Reaktion ein Phenylka-
tion als Intermediat gebildet wird, ist es in der Sandmeyer-Reaktion ein Phenylradikal.

Lésung zu Ubung 6-3:
a) 1 Molekiil Benzol = 6 H-Atome, 1 Molekiil D,SO4 = 2 D-Atome. Wenn drei Aquivalente D,SO4

eingesetzt werden, sind unter der Voraussetzung einer 100%igen Deuterierung der Schwe-
felsaure in der Mischung also gleich viele austauschbare H- und D-Atome vorhanden. In
diesem Fall ware eine 50%iger Austausch zu erwarten. Es entsteht aber nicht ausschlieRlich
Benzol-d3, sondern eine Mischung von allen méglichen Isotopomeren. Spielen Isotopenef-
fekte keine Rolle, sind die sieben moglichen Produkte statistisch verteilt. Das Verhaltnis
ergibt sich dann aus dem Pascalschen Dreieck zu:

Do : D1 :Dy :D3:Dg :Ds:Dg:Dy =1:6:15:20:15:6:1

Wenn die Schwefelsdaure nur einen Deuterierungsgrad von 95% hat, ist der Deuteriumge-
halt an allen austauschbaren Wasserstoffatomen nur noch 47,5%. Damit sinkt auch der
Deuterierungsgrad des Benzols nach der Reaktion auf 47,5%. Die Verteilung verschiebt sich
dadurch etwas zu den weniger stark ausgetauschten Isotopomeren.

Spielen zusatzlich auch noch Isotopeneffekte eine Rolle, kann die Verteilung von der statis-
tischen Erwartung deutlich abweichen. Im Falle der Reaktion mit Schwefelsdure haben wir
es mit einer Gleichgewichtsreaktion zu tun, so dass hier keine kinetischen, sondern ther-
modynamische Isotopeneffekte auftreten, die meist kleiner als die kinetischen sind.

b) Als anionische Tenside. Da Sulfonsauren recht starke Sauren sind, reagieren ihre Salze im

Gegensatz zu Seife nicht basisch. Wegen ihrer schlechten biologischen Abbaubarkeit wur-
den sie inzwischen ersetzt.

Lésung zu Ubung 6-4:

a) Beide Reaktionen reduzieren ein Keton oder Aldehyd zum Alkan. Dabei lduft die Woff-Kish-

ner-Reaktion unter stark basischen, die Clemmensen-Reduktion unter sauren Bedingungen
ab. Bei der Wolff-Kishner-Reaktion wird die Carbonylverbindung zunachst mit Hydrazin ins
Hydrazon Uberfihrt. In zwei aufeinander folgenden Deprotonierungsschritten wird unter
Verlust von N3 das Alkan gebildet. Bei der Clemmensen-Reduktion wird an der Oberflache
von Zinkmetall unter salzsauren Bedingungen unter Bildung von Zn%**-lonen die Reduktion
erreicht.
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Wolff-Kishner

H
|
N AT _NH N_ ¢
O HNNH, N~H ©gy  N” o N~H ©on
—> ] E— —
-HQO -Hzo @ -@OH
H
l-Hzo N>
HH H,0
)K -GOH )@\
Clemmensen
@O/H /H H\ /H
o) " (o) - HH
)J\ — — —_— —_— )K
)e' #\ )e’ -H,O T
| / Il +227n?%
Zn Zn Zn Zn

b) Alle drei Reduktionsmittel enthalten hydridischen Wasserstoff.

c) Die Lewis-Sdure koordiniert an das Carbonyl-O-Atom und aktiviert damit das Carbonyl-C-
Atom als Elektrophil. Vom Natriumborhydrid erfolgt ein nucleophiler Angriff eines der hyd-
ridischen Wasserstoffe auf das Carbonyl-C-Atom. Ein Zn-Alkoholat entsteht. Durch noch-
maligen Angriff durch ein Hydrid in einer nucleophilen Substitution wird ZnO abgespalten
und das Carbonyl-O-Atom ist vollstandig entfernt.

Lésung zu Ubung 6-5:

a) Wir missen also das HCO*, das HCNH* und das Vilsmeyer-Reagenz vergleichen. In allen drei
Reagenzien finden wir ein Kohlenstoffatom, das drei C-Heteroatombindungen und eine C-
H-Bindung ausbildet. Sie sind also alle drei isoelektronisch, auch wenn es zunachst so aus-
sieht, als waren nur die Reagenzien der Gattermann-Koch- und der Gattermann-Reaktion
isoelektronisch und das Vilsmeyer-Reagenz davon verschieden. Die Oxidationsstufen sind
dementsprechend ebenfalls analog. Sonst wiirde man auch im Produkt unterschiedliche
Oxidationsstufen erwarten.

o © ® ®
NH, NH, NH, NH,
- - -
o €
@ N@
C/

.N C) /N@ /N@ /N@
c~ c” c” c”
©/ ©/
i: ® i: i @

b) Wenn Sie den Elektronenreichtum oder die Elektronenarmut eines aromatischen Systems
beurteilen wollen, miissen Sie abschatzen, wie stark die mesomeren und die induktiven
Effekte der Substituenten sind. Bei Phenol und Anilin ziehen die Heteroatome aufgrund
ihrer Elektronegativitat induktiv Elektronendichte aus dem aromatischen Ring (-I-Effekt).
Andererseits besitzen sie Elektronenpaare, die mit dem mw-System des Aromaten in Konju-
gation stehen und erhdhen so auch durch einen +M-Effekt die Elektronendichte. Der +M-
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Effekt ist betragsmaRig groRer, so dass nette eine Elektronendichteerhéhung eintritt. Die
Carbonyl-, Nitril- und Nitrogruppen in Acetophenon, Benzonitril und Nitrobenzol bewirken
hingegen sowohl einen -I- als auch einen -M-Effekt und senken so die Elektronendichte ab.
Die M-Effekte lassen sich in den mesomeren Grenzstrukturen erkennen, die hier exempla-
risch am Anilin und am Benzonitril gezeigt sind.

c) Die Triebkraft ist die Ausbildung einer starken P=0-Bindung.

Lésung zu Ubung 6-6:

a) Die Mechanismen der Hydroxy- und der Aminoalkylierung verlaufen analog zur Blanc-Re-
aktion (Abbildung 6-10). Die Reaktionsbedingungen sind aber so gewahlt, dass die letzte
Wasserabspaltung (bzw. Aminabspaltung nach Protonierung des Amins zum Ammoni-
umion) nicht zum Ersatz der Hydroxy- bzw. Aminogruppe durch Chlorid fiihren.

b) Die drei Reaktionen sind wieder analog zueinander hinsichtlich der Oxidationsstufen.

Lésung zu Ubung 6-7:

a) Die Elektronegativitaten von Sauerstoff, Stickstoff, Fluor und Chlor sind alle grof3er als die
von Kohlenstoff. Dadurch wird Elektronendichte induktiv aus dem aromatischen Ring ent-
zogen. Der Aromat wird elektronenarmer und reagiert langsamer bei Angriffen durch Elekt-
rophile. Wahrend — wie in Ubung 6-5 oben bereits diskutiert — O- und N-Atome diesen Ef-
fekt durch betragsmalig groBere +M-Effekte Gberkompensieren und es so netto zu einer
Erh6hung der Elektronendichte kommt, ist dies bei F und Cl anders. Hier sind die -I-Effekte
grofSer als die +M-Effekte und die Aromaten sind netto elektronenarmer als Benzol.

b,c) Dies verhilt sich analog zu Ubung 6-5. Ubertragen Sie die dort gezeigten mesomeren
Grenzformeln.

d) Der +M-Effekt einer Methylgruppe resultiert aus der Hyperkonjugation einer C-H-Bindung
mit dem benachbarten Kation im m-System des Aromaten. Dazu muss die C-H-Bindung
senkrecht zur Ebene des aromatischen Rings stehen, um eine optimale Orbitalliberlappung
zu erreichen.

Lésung zu Ubung 6-8:

a) Fur eine nucleophile aromatische Substitution ist erforderlich, dass der Aromat durch elekt-
ronenziehende Substituenten elektronenarm wird. Darliber hinaus wird eine gute Ab-
gangsgruppe bendtigt, die durch das Nucleophil ersetzt werden kann. Wir diirfen daher
davon ausgehen, dass in der Regel auch in der nucleophilen aromatischen Substitution der
erste Schritt, also der Angriff des Nucleophils, geschwindigkeitsbestimmend ist.

b) Im ersten Schritt ndhert sich das Nucleophil dem Aromaten von der Ober- oder Unterseite
an. Im Ubergangszustand wird das C-Atom, das die Abgangsgruppe tragt, noch nicht ganz
sp3-hybridisiert sein wie in der Zwischenstufe. Daher ist die Abgangsgruppe noch nicht voll-
standig aus der Ebene herausgedreht und das Nucleophil noch nicht ganzlich in seiner End-
position. Die negative Ladung ist Uber das angreifende Nucleophil, den nun bereits nicht
mehr aromatischen Ring und die elektronenziehenden Gruppen verteilt. Der zweite Schritt
entspricht der Riickreaktion des ersten, wobei Nucleophil und Abgangsgruppe die Rollen
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getauscht haben. Daher ist der Ubergangszustand analog. Das Nucleophil bewegt sich aber
nun in die Ebene, die Abgangsgruppe bereits deutlich aus der Ebene heraus.

Meisenheimer-Komplex

Cl Cl Nu Nu
NO, Nu® NO,
—_— —_—
E c1©
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G
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c) Die Reaktion muss bimolekular verlaufen und sowohl von der Konzentration des Aromaten
als auch der des Nucleophils abhdngen:

d[P]
- 7 = k[AT'] [NU]

d) Bei 1-Fluor-2,4-dinitrobenzol ist die Ladung sowohl tiber den Ring als auch tber die Nitro-
gruppen mesomer stabilisiert. Bei 1-Fluor-3,5-dinitrobenzol gibt es keine mesomeren
Grenzformeln, in denen die Ladung auch in die Nitrogruppen hinein delokalisiert werden
kann. Die Nitrogruppen stabilisieren die Ladung im Ring nur noch lber einen induktiven,
nicht mehr jedoch tber einen mesomeren Effekt.

Lésung zu Ubung 6-9:

a) 2-Octanamin ist ein primdres Amin. In der Diazotierungsreaktion entsteht das entspre-
chende Diazoniumsalz, das in einer Sy1-Reaktion rasch N verliert und an das intermediar
gebildete Carbeniumion Wasser anlagert. Nach Deprotonierung erhdlt man so aus Aminen
direkt die Alkohole. Die Reaktion verldauft analog zur Phenolverkochung. Da die dabei
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durchlaufenen Carbeniumionen energetisch gilinstiger sind als die Phenylkationen bei aro-
matischen Diazoniumionen, lduft die Reaktion bereits bei Raumtemperatur bereitwillig ab.

b) Wenn Sie ein sekundares Amin diazotieren, kann der letzte Wasserabspaltungsschritt zum
Diazoniumion nicht ablaufen. Die Reaktion bleibt auf der Stufe des Nitrosamins stehen.
Nitrosamine sind krebserregend. Sie werden aus Aminen, wie sie auch in Proteinen vorhan-
den sind, Nitritpokelsalz und Saure auch bei 37°C gebildet, entstehen also beim Wurstver-
zehr auch im Magen. Dennoch ist das Risiko, an einer Botulinus-Vergiftung zu sterben,
wenn die Wurst kein Nitritpokelsalz enthalt, um ein Vielfaches groRer als das Krebsrisiko
durch Nitrosamine. Daher ist der Einsatz von Nitritpokelsalz in Wurstwaren vorgeschrie-
ben.

Phenyl-Kation

N® @ Nu® Nu
—_— S —_—
E -N, O

Gt

Y

Reaktionskoordinate

c) Im ersten Schritt geschieht die Abspaltung von N, in der das Phenylkation erzeugt wird. An
diesem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt ist lediglich das Diazoniumion beteiligt, so
dass die Reaktion unimolekular verlauft und unabhangig von der Konzentration des Nucle-
ophils sein muss. Dies ist analog zur Sy1-Reaktion, aber ein deutlicher Unterschied zum Ad-
ditions-Eliminierungs-Mechanismus. Beide Mechanismen lassen sich also anhand des Ge-
schwindigkeitsgesetzes unterscheiden.

Lésung zu Ubung 6-10:

a) Wie Sie in Abbildung 6-21 unten und in der hier folgenden Abbildung erkennen, beruhen
mit einer Ausnahme alle Reaktionen darauf, dass Sie zwei benachbarte Substituenten ha-
ben, von denen einer eine gute Abgangsgruppe darstellt, die ihr Bindungselektronenpaar
mitnimmt (N3, CI~, Br~, F-, TfO7), wahrend die andere Gruppe so beschaffen sein muss, dass
sie ihr Bindungselektronenpaar im Arin beldsst (CO2, H*, Li*, MgBr*, MesSi*). Lediglich eine
Reaktion sticht heraus: Das Peroxid kann entweder mit Licht oder mit Warme durch Bruch
der schwachen peroxidischen Bindung in ein Diradikal umgewandelt werden, das sehr
schnell zwei CO,-Molekiile verliert. Hier haben wir es also mit einem radikalischen Mecha-
nismus zu tun.
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b) Anthracen ist ein Dien, das mit einem Arin, also einem reaktiven Dienophil in einer Diels-
Alder-Reaktion zu Trypticen reagieren kann. Die Reaktion geschieht im mittleren Ring, weil
die Resonanzenergie zweier Benzolringe groRer als die eines Naphthalins ist.

c) Man konnte versuchen, lGber Isotopeneffekte die gleichzeitige Beteiligung beider austre-
tender Gruppen am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt nachzuweisen.

d) Arine di- und trimerisieren zu Biphenylenen und Triphenylenen.

Lésung zu Ubung 6-11:
a) Die vier genannten Verbindungen sind nicht sehr schwer herzustellen. Bei zweien davon
reicht sogar eine einstufige Synthese.
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6.2 Trainingsaufgaben

Lésung zu Aufgabe 6-1

a) Zu den Kriterien, mit deren Hilfe Aromaten identifiziert werden kdnnen, lesen Sie bitte das
Kapitel 6-1. Von den in der Abbildung zur Aufgabe gezeigten Molekiilen sind alle aromatisch
auller dem Cyclooctatetraen (1. Zeile rechts), dem Cyclopropen (2. Zeile links), dem [10]An-
nulen (2. Zeile rechts; das Methano[10]annulen darunter ist hingegen aromatisch!) und
dem Cyclodedecahexaen (ganz unten rechts).

b) Weitere Beispiele flir aromatische Molekdle sind etwa: Das Cyclopentadienylanion, das Thi-
ophen, das Pyridin oder das Naphthalin.

c) Cyclobutadien geht mit sich selbst Diels-Alder-Reaktionen ein. Verhindert man dies, etwa
durch Einschluss in eine Edelgasmatrix ist es auch bei héheren Temperaturen noch stabil.

Lésung zu Aufgabe 6-2

a) In vielen Abbildungen sind bereits Synthons gezeigt (z. B. HCO* oder HCNH* bei der Gatter-
mann- und der Gattermann-Koch-Reaktion). Wenn Sie das Kapitel durchgehen, bekommen
Sie sicher die Analyse der Synthons hin.

b) Typische Retrons: Phenolische OH-Gruppen kénnen auf Phenolverkochungen oder Baeyer-
Villiger-Oxidationen hinweisen (siehe Losung zu Aufgabe 6-4b), Aniline weisen oft auf Nit-
rogruppen hin, die zum Amin reduziert wurden, Alkylketten am aromatischen Kern deuten
Friedel-Crafts-Reaktionen an, heteroatomsubstituierte Seitenketten, je nach Oxidations-
stufe der Benzylposition auf Friedel-Crafts-Acylierungen, Gattermann- oder Vilsmeyer-Re-
aktionen oder auf Varianten der Blanc-Reaktion.

Lésung zu Aufgabe 6-3

a, b) Die Strukturformel des Molekiils und die Retrosynthese sind in der folgenden Abbildung
(oben) gezeigt.

o)
)J\NH NH, NO,

)OJ\
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0 N Py
HO™ NH
AICl3 H,NOH H,S0,
E— —_— —_— E—
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c) Die Herstellung liber die Fries-Umlagerung geht ebenfalls von Phenol aus. Es folgt eine Ace-
tylierung (Mechanismus: Kapitel 7.3.4), die Fries-Umlagerung (Mechanismus: Kapitel
6.2.4), die Bildung eines Oxims (Mechanismus: Kapitel 7.3.1), das schlief3lich in einer Beck-
mann-Umlagerung in das Paracetamol Gberfiihrt wird (Mechanismus: Kapitel 8.5.1).

Lésung zu Aufgabe 6-4

a) Reaktion 1 links: Alle vier Positionen sind symmetriedquivalent. Nach der ersten Bromie-
rung ist der Aromat weniger aktiviert, daher nur eine Substitution.

Reaktion 2 links: Die OH-Gruppe ist starker aktivierend und setzt sich daher hinsichtlich der
Position des Bromatoms durch.

Reaktion 3 links: Beide Gruppen dirigieren in die gleiche Position.

Reaktion 4 links: wie Reaktion 2. Sollte der Phenylester gebildet werden, erfolgt unter den
Reaktionsbedingungen eine Fries-Umlagerung. Da die p-Position blockiert ist, kann dies nur

in der o-Position geschehen.
n- C3H7OH Q_<

n-C3H7OH
—>» keine Reaktion
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Reaktion 1 rechts: Protonierung der OH-Gruppe und Wasserabspaltung fiihren zum ener-
getisch unglinstigen primdren Carbeniumion. Hier ist mit einer Wagner-Meerwein-Umla-
gerung zum sekundaren Carbeniumion zu rechnen. Die dirigierende Wirkung der Amino-
gruppe setzt sich durch.

Reaktion 2 rechts: Keine Reaktion, da Friedel-Crafts-Reaktionen am deaktivierten Aroma-
ten nicht mehr ablaufen (hier zwei deaktivierende Substituenten).

Reaktion 3 rechts: Unter recht drastischen Bedingungen (das Edukt enthalt bereits zwei
deaktivierende Gruppen) kann noch eine Nitrogruppe eingefiihrt werden. Beide Gruppen
dirigieren in die gleiche Position.

Reaktion 4 rechts: Die OH-Gruppe wirkt starker dirigierend. Ein elektronenreicher Aromat
wie das Methylphenol in diesem Beispiel kann mit Salpetersdure nitriert werden. Die zu-
satzliche Zugabe von Schwefelsaure ist nicht erforderlich.
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b)

c)

Da Methylkationen energetisch sehr unglinstig sind, ist eine Friedel-Crafts-Reaktion zur Ein-
flihrung der Methylgruppe in Phenol nicht einfach realisierbar. Der entscheidende Knack-
punkt ist hier also, wie man im Schlisselschritt am Besten die OH-Gruppe in Toluol einfiih-
ren kann. Daflir haben wir mehrere Moglichkeiten diskutiert. Die Phenolverkochung ist
eine davon. Sie verlangt nach einem Diazoniumion, das man durch Diazotierung aus einem
Anilin herstellen kann, das man wiederum durch Reduktion aus der analogen Nitroverbin-
dung erhalt. Nachteil ist hier sicherlich, dass die Reaktionssequenz vier Synthesestufen er-
fordert. Klrzer ist die Synthese Uber eine Baeyer-Villiger-Oxidation von Methylaceto-
phenon und anschlielende Verseifung des entstandenen Esters. Das Methylacetophenon
kann durch Friedel-Crafts-Acylierung erhalten werden. Als Synthon fir die in der Baeyer-
Villiger-Oxidation eingesetzte Persdaure kann man ein Singulett-Sauerstoffatom angeben.

OH N, NH, NO,
Hzo NaNOZ Hy HNO3;
— —
AT HCl Pd/C H,S0y4
HO®
@ Ar-NH PhO®
Synthons: O + +
®N=0 ®No,
(0] (0]
OH O‘<
NaOH AcCl
— — —
mCPBA AICl3
Bayer-Villiger
Synthons: mCPBA =""0"

Es erfolgt eine radikalische Bromierung der Methylgruppe und Sie erhalten 4-(Bromme-
thyl)phenol.

d) Das Phenol wird unter den gegebenen Bedingungen zunachst verestert. Es schliel8t sich

f)

eine Fries-Umlagerung zum Produkt an. Das zweite Aquivalent wird benétigt, weil nun das
Phenol wieder frei vorliegt und so erneut verestert werden kann, was zur Folge hat, dass
weniger Acetylchlorid fir noch nicht acetylierte Aromaten zur Verfligung steht. Als Konse-
guenz muss die Reaktion basisch aufgearbeitet werden, um den Phenylester wieder zu ver-
seifen.

Begrindungen siehe oben: Wagner-Meerwein-Umlagerung des intermedidren Kations und
keine Friedel-Crafts-Reaktionen an deaktivierten Aromaten.

Die Schwefelsdure unterstiitzt die Abspaltung von Wasser aus der protonierten Salpeter-
saure einmal, indem sie das Gleichgewicht zwischen Salpetersaure und ihrer protonierten
Form zugunsten der letztern verschiebt, zum anderen durch ihre wasserentziehende Wir-
kung. Bei aktivierten Aromaten reicht die Selbstprotonierung der Salpetersaure aus.
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Lésung zu Aufgabe 6-5

a,b) Bei kinetisch kontrollierten Reaktionen ist die Hohe des Ubergangszustands entschei-

c)

dend. Hieraus ergibt sich wie schnell die Reaktion verlduft. In miteinander konkurrierenden
Reaktionen entscheidet der Energieunterschied der beiden Ubergangszustinde (iber das
Produktverhaltnis. Bei thermodynamisch kontrollierten (Gleichgewichts-)reaktionen ist die
Energiedifferenz zwischen Edukt und Produkt entscheidend. Produktverhaltnisse zweier
konkurrierender Reaktionen ergeben sich aus den relativen Stabilitaten der beiden Pro-
dukte. Wir haben diese Konzepte mehrfach im Tutorium angewandt: Schauen Sie hierzu
auch einmal im Kapitel 7.4.4 und im Kapitel 10.4.2 nach!

Die hier gefragte Friedel-Crafts-Alkylierung verlauft unter thermodynamischer Kontrolle
und ist daher reversibel. Wenn ein Uberschuss an t-Butylchlorid vorhanden ist, bildet sich
zunachst t-Butylbenzol, in dem der aromatische Ring aktiviert ist. Eine weitere Reaktion ist
wegen der GroRe der o/p-dirigierenden t-Butylgruppen nicht in der o-Position moglich.
Man wirde also erwarten, dass 1,4-Di-t-butylbenzol entsteht. Danach waren alle anderen
Positionen blockiert. Da die Reaktion aber reversibel ist, kann sie auch zurick zum
t-Butylbenzol verlaufen. Ein kleiner Teil davon reagiert immer auch in der m-Position. Hat
man erst einmal 1,3-Di-t-Butylbenzol erhalten, kann eine dritte Reaktion in der 5-Position
ablaufen. Insgesamt ist dieses Produkt thermodynamisch das stabilste, so dass sich am
Ende das Gleichgewicht fast vollstandig hierhin verschiebt.

Die Retrosynthese von 3,5-Di-t-butylphenol sieht wie folgt aus. Die OH-Gruppe kann {iber
eine Baeyer-Villiger-Oxidation eingefiihrt werden, woraus sich als letzter Schritt eine Ver-
seifung des dabei gebildeten Esters ergibt. Die Acetylgruppe einzufiihren ist ebenfalls sehr
einfach moglich, wenn man bedenkt, dass unter den Bedingungen der Friedel-Crafts-Acy-
lierung die Friedel-Crafts-Alkylierung reversibel ist. Dann kann man das 3,5-Di-t-butylace-
tophenon auf 1,3,5-Tri-t-butylbenzol zurickflihren. Im Zuge dieser Reaktion ist eine Acylie-
rung erst moglich, nachdem eine der drei t-Butylgruppen abgespalten wurde. Sobald die
Acetylgruppe eingefiihrt ist, ist die Friedel-Crafts-Alkylierung nicht mehr reversibel, da sie
am elektronenarmen, deaktivierten Aromaten nicht mehr ablauft. Es gelingt so also der
selektive Ersatz einer der t-Butylgruppen durch eine Acetylgruppe.

tBu tBu
mCPBA ACCI tBuCI
:}
NaOH AICI3 AICI3

Lésung zu Aufgabe 6-6

Die Retrosynthesen sind in der Abbildung kurz zusammengefasst. Ein paar Anmerkungen :

3,5-Dibrom-4-fluoranilin: Die Einflihrung des Fluoratoms ist der Schllsselschritt. Hierfiir gibt
es nicht viele Moglichkeiten. Wahlen Sie eine Balz-Schiemann-Reaktion, so ergibt sich daraus,
dass Sie an der Stelle des F-Atoms eine NH,-Gruppe bendétigen, die in ein Diazoniumion tber-
fiihrt werden kann. Sie miissen dann bei der Synthese beachten, dass Sie nie zwei Aminogrup-
pen gleichzeitig im Molekull haben, um Selektivitatsprobleme zu vermeiden. Daher ist die ur-
spriingliche Aminogruppe des Ausgangsstoffs nicht die gleiche wie die im Endprodukt.
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1,2-Dimethoxy-4-methylbenzol: 4-Methylphenol wurde bereits in Aufgabe 6-4 besprochen.
Daher ist die Retrosynthese hier nur bis dorthin ausgefihrt.
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3-Aminophenol: So einfach diese Verbindung scheint, so kompliziert ist sie auch. Beide Substi-
tuenten sind nicht m-dirigierend. Verwendet man den Ublichen Trick, zundchst eine Nitro-
gruppe einzufiihren, weil diese m-dirigierend ist, ldsst sich die Strategie zur Einfihrung der
OH-Gruppe (iber eine Friedel-Crafts-Acylierung und nachfolgende Baeyer-Villiger-Oxidation
nicht mehr realisieren, weil am elektronenarmen Aromaten die Acylierung nicht funktioniert.
Fihrt man zwei Nitrogruppen ein, um beide in Amine zu liberfiihren und anschlieBend eine
davon Uber ein Diazoniumion phenolzuverkochen, scheitert man an der mangelnden Selekti-
vitat der Diazotierung fiir nur eine der beiden Aminogruppen. Daher bleibt hier eigentlich nur
die gezeigte Strategie.

3-(N,N-Dimethylamino)acetophenon: Die selektive Methylierung eines Amins zum tertidren
Amin mit Methyliodid ist kaum moglich. Daher wird hier mit einer reduktiven Aminierung ge-
arbeitet.

1-(4-Brom-2-(dimethylamino))acetophenon: Da das Bromatom zwar deaktivierend wirkt, die
Dimehtylaminogruppe aber starker aktiviert, kann die Acetylgruppe am Ende der Synthese
eingefiihrt werden.

Lésung zu Aufgabe 6-7

Toluol tragt eine aktivierende Methylgruppe. Daher ist sogar die Nitrierung von Toluol in der
meta-Stellung geringfiigig schneller als die Reaktion von Benzol. Die Nitrierungen in ortho- und
para-Stellung sind beide deutlich beschleunigt, wobei sich ein kleiner sterischer Effekt zusatz-
lich in der ortho-Stellung bemerkbar macht. Aus den relativen Geschwindigkeiten kann man
nur Rickschlisse Uiber die Aktivierungbarrieren der geschwindigkeitsbestimmenden Schritte
machen. Da bei Nitrierungen der erste Schritt geschwindigkeitsbestimmend ist, muss die ener-
getische Abfolge dieser Schritte wie gezeigt sein.

EJ

o-Komplexe

Edukte

Produkte

Reaktionskoordinate

Loésung zu Aufgabe 6-8

Wenn Sie sich die folgende Retrosynthese ansehen, erkennen Sie, dass es sich um zwei aufei-
nanderfolgende Sequenzen aus Protonierung und elektrophiler aromatischer Substitution.
Tatsachlich kann diese Reaktionssequenz vollstdndig in einem Syntheseschritt durchgefiihrt
werden.
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Lésung zu Aufgabe 6-9

NH,

NH,

Die Reaktionssequenz ist der in Aufgabe 6-8 sehr dhnlich. Der Aldehyd wird protoniert und
geht mit dem aromatischen Ring der Krone eine elektrophile aromatische Substitution ein.
Protonierung der OH-Gruppe und Wasserabspaltung generiert ein Benzylkation, das die
zweite Krone wieder in einer Sgar-Reaktion angreift. Die gleiche Sequenz wiederholt sich noch
einmal und fihrt zum Ringschluss. Schlieflich oxidiert die Schwefelsdure noch den mittleren

Ring zum Anthracen.

= oo ==

//\o
. 2
@

Oxidation
—

o

Lésung zu Aufgabe 6-10

Wiederholung

der Sequenz { O‘O }

R

T\
S

(6]
(@] O

K/O\JOJ

a) Durch den elektronegativen Stickstoff ist Pyridin ein elektronenarmer Aromat. Bei der Um-
setzung mit NaNH; entsteht bevorzugt 2-Aminopyridin. Diese als Tschitschibabin-Reaktion
bekannte Umsetzung wird in fliissigem Ammoniak durchgefihrt. Das als Abgangsgruppe
austretende Hydrid reagiert unter Bildung von H; und der Riickbildung eines NH,-Anions
mit einem Ammoniakmolekdl. Daher sind nur katalytische Mengen Natriumamid erforder-

lich.
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b) Die Aminogruppe am N-Terminus greift als Nucleophil an dem mit dem Fluoratom substi-
tuierten C-Atom an und bildet einen Meisenheimer-Komplex, der durch die beiden Nitro-
gruppen mesomer stabilisiert ist. Im zweiten Schritt wird Fluorid als Abgangsgruppe abge-
spalten.

Loésung zu Aufgabe 6-11

In der Abbildung sehen Sie die Strukturen der Farbstoffe und exemplarisch die Retrosynthese
von Methylorange.

|
N
N« \y©/
/©/ " /©/ ©/
NaO3S

Methylorange NaNO, CH,=0
HCI NaBH,

NH2 HQSO4 ©/
: Os NaO3S” :

& -0 t“@“@

NaO3S

OH

Pararot Sudan Il
~7 ] H L OO
HO3S Kongorot SO3zH

Bei der Synthese von Azofarbstoffen miissen Sie beachten, dass die elektrophile aromatische
Substitution des Diazoniumsalzes am zweiten Edukt im letzten Syntheseschritt in der Kalte
(0 °C) durchgefiuihrt werden muss, weil es bei hoherer Temperatur zur Abspaltung von Stick-
stoff aus dem Diazoniumion kommt. Daher sind hier als Reaktionspartner elektronenreiche
Aromaten wie Aniline, Hydroxynaphthaline etc. erforderlich. Da die meisten dieser Azofarb-
stoffe sogenannte push-pull-Systeme, also auf der einen Seite mit einer elektronenschieben-
den, auf der anderen Seite mit einer elektronenziehenden Gruppe substituiert sind, muss der
elektronenziehende Substituent zwingend auf der Seite des Diazoniumions eingebaut werden.
Daraus ergibt sich die Retrosynthese wie am Beispiel des Methyloranges gezeigt.

Lésung zu Aufgabe 6-12

a) 3-Chlor-4-fluoranilin verlangt zur Einfiihrung des Fluoratoms wieder eine Balz-Schiemann-
Reaktion. Daher beginnt man mit Anilin, nitriert in der p-Position, chloriert in der Position
ortho zur Aminogruppe und diazotiert das Anilin dann zum Diazoniumtetrafluoroborat.
Nach der Balz-Schiemann-Reaktion muss dann noch die Nitrogruppe reduziert werden.

b) Der Mechanismus entspricht einer nucleophilen aromatischen Substitution und ist in der
Abbildung gezeigt.
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Lésung zu Aufgabe 6-13

a) Beim Pyridin liegt das freie Elektronenpaar im c-Gerdst, beim Pyrrol im r-System. In beiden
Fallen ergibt sich so ein Sechs-Elektronen-Aromat. Ob das Elektronenpaar zum m-System
gehort oder nicht, kénnen Sie leicht entscheiden, wenn Sie sich bewusstmachen, dass das
Stickstoffatom insgesamt drei Bindungen haben muss. Sind alle drei Bindungen im Ring,
gehort das freie Elektronenpaar nicht zum m-System (wie beim Pyridin).

Pyridin Pyrrol
8<8§ %j N—
8@(&)‘8‘ 0 H
Delokalisierung des freien Delokalisierung méglich

Elektronenpaars ist nicht moglich! (‘\e

(Pl ) Frd) <L)

H H

b) Die Aufgabenstellung ist etwas salopp formuliert. Natirlich sind —auch wenn man das ib-
licherweise so ausdriickt — nicht die Saurestarken von Pyridin und Pyrrol gefragt, sondern
die der konjugaten Sauren. pKa(Pyridinium) = 5,2; pKa(Pyrrolium) = 0,4.

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

Sie sehen sofort, dass es einen groRen Unterschied macht, ob das freie Elektronenpaar am
Stickstoff fir die Protonierung zur Verfligung steht (Pyridin) oder ob man die Aromatizitat
aufheben muss (Pyrrol), weil es am aromatischen m-System beteiligt ist. Die bevorzugte
Protonierungsposition beim Pyrrol ist das C(2)-Atom (beste Mesomeriestabilisierung!).

H* ® . —
l/N\> _— @HH@;HH@;H
H Ho Ho Ho

c,d) Pyridin ist elektronenarm aufgrund der Elektronegativitat des Stickstoffatoms. Der Angriff
in nucleophilen aromatischen Substitutionen erfolgt bevorzugt in den o- und p-Positionen,
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weil im Meisenheimer-Komplex die Ladung besser stabilisiert ist: Das elektronegative N-
Atom tragt in einer der mesomeren Grenzformeln die negative Ladung.

dy 7.38
®
dy7.75 H H dy 8.59 N ~
\E:\N( @ @@ @ @@
~
<2 ’ : 2 y

d) Pyrrolist trotz des im Ring befindlichen Stickstoffatoms eher ein elektronenreicher Aromat,
da es mit seinem Elektronenpaar das aromatische Elektronensextett auffiillt und so sechs
n-Elektronen Gber nur finf Atome im Ring verteilt sind. Es reagiert daher nicht in nucleo-
philen, sondern in elektrophilen aromatischen Substitutionen. Wie das Proton in der oben
gezeigten Protonierung greifen Elektrophile bevorzugt an C(2) an.

stabileres Intermediat

W - S e s

N
H H
sekundares o - o - sekundares
allylisches Kation Angriff in 2-Position Angriff in 3-Position Kation

Lésung zu Aufgabe 6-14

a,b) Die beiden Reaktionen unterscheiden sich durch die Anwesenheit der Sduregruppe, aus
der CO; als sehr stabiles Molekil abgespalten werden kann. Dadurch ist in der ersten Re-
aktion nur ein Mechanismus Uber ein Phenylkation méglich, wahrend in der zweiten Reak-
tion ein Arin gebildet werden kann, das an zwei benachbarten C-Atomen angegriffen wer-
den kann. In der Abbildung identifiziert der schwarze Punkt die 3C-Markierung.

NH, (©) OH
NaNO, Q H,0
—_— —> —_—
HCI N, -H*
% 1:1

OH
NH, ( 2
NaNO, AT
— —_—
OH Hcl -N2 \
4 -Co2 OHy ——
-H OH



Kapitel 7: Carbonylchemie

7.1 Ubungsaufgaben

Lésung zu Ubung 7-1:

Mit diesem Vorgriff auf das Kapitel 7.3.4 wollen wir Sie bereits hier schon einmal zum Nach-
denken anregen, wie die Struktur eines Molekiils seine Reaktivitat in eng verwandten Reakti-
onen beeinflusst. Sie finden diese Reaktion im genannten Kapitel. Blattern Sie schon einmal
dorthin und ziehen Sie Vergleiche.

Lésung zu Ubung 7-2:

a)

b)

d)

Exemplarisch greifen wir zwei Beispiele heraus. Die Vorgehensweise ist: Zunachst stellen
Sie die beiden Teilgleichungen auf. Zunachst bestimmen Sie fiir die Oxidation und die Re-
duktion getrennt die Oxidationsstufen von Edukt und Produkt. Die Differenz sagt, wie viele
Elektronen bei der Oxidation entfernt und bei der Reduktion hinzugefiigt werden miissen.
Danach gleichen Sie die Ladungen aus (mit H* im Sauren, mit OH™ im Basischen). Zum
Schluss ist noch der Atomzahlausgleich mit der entsprechenden Anzahl Wassermolekile
herzustellen. Anhand der Elektronenzahlen ermitteln Sie, mit welchen Faktoren die Teil-
gleichungen jeweils zu multiplizieren sind. Die Elektronen sollen sich wegkirzen. Addieren
Sie die Teilgleichungen entsprechend auf zur Gesamtgleichung.

1. Oxidation eines primaren Alkohols zur Carbonsdure im Sauren:

Oxidation: R-CH»-OH + H,0 — R-COOH + 4e + 4H* X5
Reduktion: MnOs + 5e + 8H* — Mn% + 4 H,0 x4
Gesamt: 5R-CH-OH + 4 MnO4 + 12 H* — 5R-COOH + 4 Mn?* + 11 H,0

2. Oxidation eines sekundéaren Alkohols zum Keton im Basischen:

Oxidation: R,CH-OH + 2 OH" — R,C=0 + 2e + 2H,0 x3
Reduktion: MnOs + 3e + 2H,0 — MnO; + 4 0H X2
Gesamt: 3RCH-OH + 2MnOs — 3R)C=0 + 2Mn0O; + 20H + 2 H,0
Abkulrzungen: TPAP: Tetrapropylammoniumperruthenat, NMO: N-Methylmorpholinoxid,
PDC: Pyridiniumdichromat, PCC: Pyridiniumchlorochromat.

Die ersten drei Reaktionen haben gemeinsam, dass die Alkohole mit Ubergangsmetallen in
hohen Oxidationsstufen zu den entsprechenden Estern reagieren und wie fir das
Perruthenat in der Abbildung gezeigt oxidiert werden.

Die Corey-Kim-, Pfitzner-Moffat- und Parikh-Doering-Oxidationen sind Varianten der
Swern-Oxidation. Sie reagieren alle (iber Schwefelylide, die aber auf unterschiedlichen We-
gen gebildet werden.

Die letzten beiden Reaktionen nutzen hypervalente lod-Spezies.

Bei Carbonsaduren miissen Sie beachten, dass das Saureproton zunachst mit einem Hydrid
zu H; abreagiert und erst nach Bildung des Carboxylats die Reduktion ablaufen kann. Sie
kénnen also 4 Carbonsduremolekiile mit 3 Aquivalenten LiAlH4 zum Alkohol reduzieren. Bei
Estern ist das Verhaltnis 2 Estermolekiile, bei Ketonen 4 Ketonmolekiile pro LiAlH,.

Die Induktion fur Licht spricht fur einen radikalischen Mechanismus. In der Kettenreaktion
werden Persauren gebildet, die sich tiber einen lod/Starke-Test nachweisen lassen.
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Abbruchreaktionen...

Lésung zu Ubung 7-3:

Allen Reaktionen gemeinsam sind zwei Punkte: Die Carbonylgruppe wird durch Komplexie-
rung an eine Lewis-Saure in ihrer Elektrophilie verstarkt. AuRerdem ist in jeder Reaktion der
in einem Komplex gebundene hydridische Wasserstoff das Nuclophil. Durch die Variation des
Zentralatoms des Komplexes (B oder Al) und die Wahl neben dem Hydrid ebenfalls noch ge-
bundener Co-Liganden kann die Reaktivitat eingestellt werden. Dadurch ergibt sich zum Bei-
spiel die Moglichkeit festzulegen, ob die Reduktion eines Carbonsdurederivats vollstandig bis
zur Oxidationsstufe eines Alkohols durchlduft oder ob sie auf der Oxidationsstufe eines Alde-
hyds/Ketons anhalt.

Lésung zu Ubung 7-4:
In Aufgabe 4-1 hatten wir mittels eines geschickten Kreuzmarkierungsexperiments gezeigt,
dass nicht jeder sechsgliedrige Ubergangszustand automatisch vorteilhaft ist. Es hatte sich um
eine Sn2-Reaktion gehandelt, deren Barriere schnell mit einer Abweichung des Nu-C-X-Win-
kels von 180° ansteigt.

Lésung zu Ubung 7-5:

a) Die beiden dulReren Carbonylgruppen sind elektronenziehende Substituenten an der mitt-
leren Carbonylgruppe. Die Ketoform ist dadurch destabilisiert und das Hydrat glinstiger. Ist
in der mittleren Position ein Hydrat gebildet, ist der Effekt auf die beiden duReren Car-
bonylgruppen zu klein, um dort ebenfalls eine Hydratbildung zu induzieren.

b) Der Mechanismus ist recht komplex. Nach einer Dehydratisierung des Ninhydrins zum Trion
bildet sich aus dem primaren Amin und dem Trion eine Schiffbase, die in einer Keto-Enol-
Tautomerie umlagert. Das resultierende Imin hydrolysiert leicht. Netto ist die Aminogruppe
auf das Ninhydrin Gbertragen worden. Mit einem zweiten Molekil Ninhydrin kann sich
dann Uber eine zweite Schiffbasenbildung und eine weitere Keto-Enol-Tautomerie Ruhe-
manns Purpur bilden, dessen violette Farbe aus dem indigoartig kreuzkonjugierten m-Sys-
tem resultiert.
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c) Die Ninhydrinreaktion funktioniert nur mit primaren Aminen, wie sie in allen Aminosauren
auBer Prolin vorliegen. Prolin ist ein sekunddres Amin. Die Bildung des Farbstoffs wird
dadurch unterdriickt, da bereits die erste Schiffbasenbildung nicht mehr ablauft.

Lésung zu Ubung 7-6:

Das Gleichgewicht kann durch die Wahl der Bedingungen verschoben werden. Zur Einfihrung
der Acetalgruppe kann man mit einem Uberschuss des Alkohols arbeiten oder das entste-
hende Wasser dem Gleichgewicht durch einen Wasserabscheider entziehen. Auch Strategien
zur Umacetalisierung funktionieren haufig gut. Dazu gibt man die zu schiitzende Carbonylver-
bindung mit einem Acetal eines leicht fllichtigen Ketons (z. B. Acetondimethylacetal) und et-
was Sdure zusammen. Es stellt sich ein Gleichgewicht ein, in dem beide Acetale und beide
Carbonylverbindungen nebeneinander vorliegen. Die leicht fllichtige Carbonylverbindung
wird abdestilliert und so dem Gleichgewicht entzogen. Die Hydrolyse des Acetals geschieht
mit einem Uberschuss Wasser.

Lésung zu Ubung 7-7:

Die Abbildung zeigt die einzelnen Schritte zum Imin bei einem primaren Amin.
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Imin Iminiumion Hemiaminal

Bei sekundaren Aminen ist die Deprotonierung am Iminium-Stickstoffatom nicht méglich. Hier
erfolgt dann die Deprotonierung in der a-Stellung zum Enamin. Ansonsten verlduft die Reak-
tion analog zur Bildung von Iminen aus primaren Aminen.
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Lésung zu Ubung 7-8:

Caprolactam wird aus Cyclohexanon hergestellt. Im ersten Schritt wird mit Hydroxylamin das
Cyclohexanonoxim synthetisiert, das unter stark sauren Bedingungen (konzentrierte Schwe-
felsaure) in einer Beckmann-Umlagerung zu Caprolactam umgelagert wird. Den Mechanismus
der Beckmann-Umlagerung diskutieren wir in Kapitel 8.5.1.

Beckmann-
Umlagerung
(6] NOH
(j H2NOH (j HZSO4 O:
—_— —_— (@]
-H,0 NH
Cyclohexanon- Caprolactam

oxim

Lésung zu Ubung 7-9:

a)

Ein push-pull-System ist ein ausgedehnteres n-System, das am einen Ende mit einem elekt-
ronenschiebenden, am anderen mit einem elektronenziehenden Substituenten funktiona-
lisiert ist. Viele Farbstoffe sind push-pull-Systeme. Malachitgriin kann insgesamt mit 12 me-
someren Grenzformeln dargestellt werden, von denen vier exemplarisch hier gezeigt sind.
Die positive Ladung kann am zentralen C-Atom, in jedem der drei Phenylringe in den beiden
zum zentralen C-Atom ortho- und para-standigen C-Atomen und an den beiden N-Atomen
gezeichnet werden. Die Formel unten rechts illustriert das push-pull-System.

e a

g I
@O OO

-« etc.

b) Wenn ein Farbstoff Licht absorbiert, wird ein Elektron aus einem besetzten in ein unbesetz-

tes Orbital angehoben. Licht der richtigen Wellenlange im UV/Vis-Bereich bewirkt also
elektronische Anregungen (im Gegensatz z. B. zur Anregung von Molekilschwingungen im
IR-Bereich). Das absorbierte Licht besitzt dabei die Energie, die fiir die Anregung erforder-
lich ist. Man spricht von einem Resonanzphdanomen, weil eine Anregung nur dann ge-
schieht, wenn beide Energien sich entsprechen. Die langstwellige Absorption im UV/Vis-
Spektrum entspricht also der Anregung eines Elektrons aus dem HOMO ins LUMO. Da die
entsprechende Farbe ausgeloscht wird beobachtet man die Komplementarfarbe.

Die hier genannten Triphenylmethan-Farbstoffe sind anders substituierte Derivate des
Triphenylmethans. Phenolphthalein zeigt stark basische pH-Werte an, weil sich der Ring in
der Struktur erst bei doppelter Deprotonierung 6ffnet und dann erst die Farbe auftritt.
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farblos farblos violett

Lésung zu Ubung 7-10:

a)

b)

d)

Prochiralitat ist ein stereochemischer Begriff zur Kennzeichnung entweder eines planaren
Molekiils mit drei verschiedenen Substituenten am Prochiralitatszentrum oder eines tetra-
edrisch substituierten Molekiils mit genau zwei identischen Substituenten. Angriff des achi-
ralen planaren Molekils aus einem der beiden Halbraume fiihrt genauso zur Entstehung
von chiralen Produkten wie der Ersatz eines der beiden gleichen Substituenten am tetra-
edrisch substituierten Molekiil.

Re und Si kennzeichnen in Analogie zu R und S die beiden Halbraume. Man sortiert die drei
Substituenten am Carbonyl-C-Atom nach den CIP-Prioritdtsregeln (bei einem Aldehyd z. B.
Carbonyl-O > Substituent R > Aldehyd-H). Blickt man so auf die Carbonylgruppe, dass die
Prioritaten im Uhrzeigersinn abnehmen, steht man auf der Re-Seite, blickt man so, dass sie
gegen den Uhrzeigersinn abnehmen, befinden man sich auf der Si-Seite. Bei tetraedrisch
substituierten Molekiilen mit zwei gleichen Substituenten werden die beiden Reste ent-
sprechend als pro-R und pro-S gekennzeichnet.

homotope enantiotope diastereotope
Seiten Seiten Seiten
Si
HaC—L0 Hye—Z0 & ©
M e T o Ry S
(0]
bH3C4H Me Me Me
c
ﬂ Me)?H Et)?H /Y?H
H H > H
Re HO*=
homotope enantiotope diastereotope
Protonen Protonen Protonen

Zwei Substituenten in einem tetraedrisch substituierten oder zwei Seiten in einem plana-
ren Molekil heiBen homotop, wenn bei Ersatz eines Substituenten oder Angriff von einer
der beiden Seiten das gleiche, achirale Produkt entsteht. Dies ist der Fall, wenn mindestens
drei Substituenten am tetraedrisch koordinierten C-Atom oder mindestens zwei Substi-
tuenten im planaren Molekil identisch sind. Enantiotop heifen Substituenten bzw. Seiten,
wenn durch Angriff von den unterschiedlichen Seiten Enantiomere entstehen. Dies ist also
bei den oben diskutierten prochiralen Molekiilen der Fall. Befindet sich ein zusatzliches
Chiralitatselement im Molekiil, so dass Diastereomere als Produkte entstehen, je nachdem
von welcher Seite aus angegriffen wird, bezeichnet man die Substitutenten bzw. Seiten als
diastereotop.

Homotope Protonen ergeben nur ein Signal und dies auch z. B. in einem chiralen Losemittel
oder bei Zugabe eines chiralen Shiftreagenzes. Enantiotope Protonen geben in achiraler
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Umgebung nur einen Signalsatz, da beide Enantiomere sich in ihren chemischen Verschie-
bungen nicht unterscheiden. In chiraler Umgebung kénnen die Signals in zwei Signalsatze
aufspalten. Diastereotope Protonen haben im Allgemeinen auch in achiraler Umgebung
verschiedene NMR-Verschiebungen, da sie sich in unterschiedlichen Umgebungen befin-
den. Mitunter sind sie aber auch zufallig isochron, so dass dann nur ein einziger Signalsatz
beobachtet wird.

Lésung zu Ubung 7-11:

In der a-Position des 2,3,3-Trimethylbutanals befinden sich eine tert-Butylgruppe (= RL), eine
Methylgruppe (= Rm) und ein Wasserstoffatom (= Rs). Es handelt sich nicht um einen Fall, der
die Anwendung des polaren Felkin-Anh-Modells erfordern wiirde. Daher ergibt sich:

Hauptprodukt

Lésung zu Ubung 7-12:
a,b) Diese Analyse ist in den Abbildungen 7-11 und 7-12 bereits durchgefiihrt.

c) Das Curtin-Hammett-Prinzip besagt, dass ein schnelles vorgelagertes Gleichgewicht die

Produktverhaltnisse zweier miteinander konkurrierender Reaktionen nicht beeinflussen
kann. Wenn also zwei kinetisch kontrollierte Reaktionen von A nach C und von B nach D
fihren und A und B in einem schnellen Gleichgewicht miteinander stehen, hat die relative
Stabilitat der beiden Edukte A und B keinen Einfluss auf das Produktverhaltnis. Lediglich
die relativen Barrieren der beiden Reaktionen von A nach C und von B nach D bestimmen
das Produktverhaltnis.
Im Felkin-Anh-Modell wird hierauf aufgebaut: Das Gleichgewicht zwischen den verschiede-
nen moglichen Konformeren ist nicht entscheidend, nur die glinstigste Trajektorie flir den
Angriff des Nucleophils bestimmt, welches Hauptprodukt gebildet wird. Eine Analyse, wel-
che Konformation die giinstigste ist, allein taugt daher nicht zur Vorhersage des Hauptpro-
dukts.

Lésung zu Ubung 7-13:

a) Es geht hier natiirlich um die Elektrophilie am durch das Nucleophil angegriffenen Car-
bonyl-C-Atom.

O 0} O@ O O O@ O@ O@
AN A el — b
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)J\O/H)@\O/H)\\g/
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b)

d)

Wenn Sie Ester und Anhydrid (Annahme: Angriff des Nucleophils auf der linken Seite) ver-
gleichen, sehen Sie, dass die Grenzstrukturen im Prinzip die gleichen sind. Der Unterschied
liegt in der zusatzlich vorhandenen Gruppe (Acetylgruppe versus Methylgruppe). Schreiben
Sie die Acetylgruppe ebenfalls in ihrer ladungsgetrennten Grenzformel, sehen Sie, dass der
Elektronenzug auf das Anhydrid-O-Atom im Anhydrid starker sein muss, damit auch die
Elektrophilie am Reaktionszentrum héher.

Amid und Ester unterscheiden sich in ihren Grenzformeln nicht. Das weniger elektronega-
tive Stickstoffatom stellt sein Elektronenpaar aber bereitwilliger zur Verfligung fir die la-
dungsgetrennte Formel mit C-N-Doppelbindung. Das senkt die Elektrophilie am Carbonyl-
C-Atom ab und Amide sind weniger reaktiv.

Die CN-Bindung in Amiden haben einen deutlich ausgepragten Doppelbindungcharakter,
der sich in der héheren Rotationsbarriere niederschlagt. Beim Ester ist dies weniger ausge-
pragt, da die Grenzformel mit CO-Doppelbindung durch das elektronegativere Sauerstoff-
atom weniger Gewicht hat.

Eine Protonierung des anderen O-Atoms im Ester bzw. des N-Atoms im Amid fiihrt zu einem
Kation, das nicht mesomeriestabilisiert ist. Nur die Protonierung am Carbonyl-O-Atom er-
moglicht mesomere Stabilisierung.

Fiir die Anregung einer Schwingung mit IR-Licht ist ein hohes Dipolmoment glinstig, mit
dem die elektrische Komponente der Lichtwelle wechselwirken kann. Carbonylgruppen ha-
ben ein besonders hohes Dipolmoment und sind daher im IR-Spektrum sehr intensiv zu
sehen. Die Bandenlage hangt wesentlich von der Kraftkonstante der Bindung ab, die sich
mit der Substitution am Carbonyl-C-Atom verandert. Umso starker das freie Elektronen-
paar mit der m-Bindung der Carbonylgruppe delokalisiert ist, desto schwacher wird die
Kraftkonstante. Sauerstoff ist elektronegativer als Stickstoff, sodass das Orbital des Stick-
stoffs beim Amid hoher in der Energie liegt als das der Carbonsdure und besser mit dem
LUMO der Carbonylgruppe wechselwirkt (beim Carboxylat hingegen liegt eine echte La-
dung vor, hier hat also der Sauerstoff den starkeren +M-Effekt!). Chlorid hingegen einen
schwachen +M-Effekt, dafiir aber einen vergleichsweise starken induktiven Effekt. Der
Elektronenzug verkirzt die Carbonylbindung und erhéht somit die Kraftkonstante, es wird
mehr Energie zur Anregung benoétigt.

Coﬂ ©o o]
~—>

RJ\X R/g x® RJ\&\A
X = 0-, NR2, OH, OR schwacher +M-Effekt

—|-Effekt verkurzt die CO-Bindung
= Kraftkonstante steigt

+M-Effekt sinkt
schwéchere CO-Bindung
= Kraftkonstante sinkt

Lésung zu Ubung 7-14:

a,b) Ja, die Abgangsgruppenqualitat folgt auch den Reaktivitdtstrends der verschiedenen Car-

bonsaurederivate. In den Additions-Eliminierungsreaktionen am Carbonyl-C-Atom ist aber
der erste Schritt, also der Angriff des Nucleophils, geschwindigkeitsbestimmend. Die Ab-
spaltung der Abgangsgruppe ist dagegen schnell. Dass die Trends analog zueinander ver-
laufen, ist also zuféllig gegeben. Die Abgangsgruppenqualitat spielt im ersten Schritt aber

89



keine Rolle, so dass die Erklarung der Trends mithilfe von Abgangsgruppeneigentschaften
unzulassig Kinetik und Thermodynamik miteinander vermischt.

Lésung zu Ubung 7-15:

a) In allen Fallen bildet sich ein gemischtes Anhydrid als Intermediat, das dann in einem Addi-
tions-Eliminierungsmechanismus weiterreagiert.

0 o) 0O o0
I, v A, LA e
OH clI” al o7 ¢l
gemischtes Anhydrid
_H
o o @07 0 Qo o o
I TS T i
)J\ S + HCI =—= s —_— )4,,\ S~ —/—> )J\
0" >l Yo el 0" cl '2?2 cl
cl©

b) In dieser Reaktion bildet sich aus dem DMF und dem Thionylchlorid sehr schnell ein Rea-
genz, das mit der Sdure zu einem alternativen gemischten Anhydrid reagiert. Am Ende der
Reaktion wird DMF zurlickgebildet, so dass nur katalytische Mengen dieses Hilfsreagenzes
erforderlich sind.

fe) @
O/\ﬂ) N7 J \N)/ 9
~ + S — Sy —> S
H” “NMe, CI7 >cl HJ\O/ \CIC' HJ)\O/ ~cl
ci©
o |
\ﬁ/ )J\O,H ~NE ~N
HCl + )J\ - - J oo
S
OJ\ H H)]\CI 502 H70""G
gemischtes Anhydrid
H® @ ®
O) \N/ H@C (N/
N — — )J\ + DMF
PR 0~ H cl
ci©

c) Wasser wiirde die Chlorierungsreagenzien hydrolysieren. Auch Saurechloride sind emp-
findlich gegenliber Wasser. Entsprechendes gilt fiir protische Lésemittel wie Alkohole.

d) Die basische Esterhydrolyse heiRt Verseifung, weil sie bei der Herstellung von Fettsduresal-
zen (Seifen) aus Fetten eine Rolle spielt. Kernseifen sind die Natriumsalze, Schmierseifen
die Kaliumsalze der Fettsduren. Typische Eigenschaften: Fettsduresalze reagieren schwach
basisch und schliefen unpolaren Schmutz so ein, dass die unpolaren Ketten den Schmutz
gut solvatisieren, wahrend die polaren Kopfgruppen nach auen ins Wasser weisen. Hie-
rauf beruht die Reinigungswirkung.

e) Das entsprechende Stichwort ist ,,Merrifield-Synthese”. Man benétigt Schutzgruppen, da
sonst die Sequenz nicht eindeutig gesteuert werden kann. Auch funktionelle Gruppen in
den Seitenketten missen geschiitzt werden. Vorteil der Festphasensynthese ist, dass die
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f)

Trennung des wachsenden Peptids von der restlichen Losung sehr einfach ist. Daher kon-
nen Reagenzien in groRen Uberschiissen verwendet und so die Reaktionen zur Vollstandig-
keit gedrangt werden.

Carbodiimide gehoren zu den Heterocumulenen und sind die Stickstoff-Analoga des Koh-
lendioxids. Mit Carbonsduren bilden sie durch nucleophile Addition des Sdaure-OH an eine
der beiden C=N-Doppelbindungen gemischte Anhydride, die dann mit Nucleophilen in an-
dere Carbonsdurederivate wie z. B. die in der Aufgabe genannten Aktivester und Amide
umgewandelt werden kdnnen.

Unter einem Aktivester versteht man einen Ester mit einer Alkoholkomponente, bei der die
OH-Gruppe leicht zu deprotonieren ist. Solche Alkohole kdnnen beispielsweise Pentafluor-
phenol, Nitrophenol oder 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) sein. Sind diese Alkohole
verestert, sind sie sehr gute Abgangsgruppen und aktivieren zugleich die Carbonylgruppe,
so dass ein nucleophiler Angriff erleichtert ist. Bei der Sdureaktivierung durch Carbodiimide
entstehen Harnstoffe als Nebenprodukte, die je nach Substitution bei der Reinigung des
Produkts Probleme verursachen kdnnen.

O
)J\ + Dicyclohexyl- *
OH

N he P
//.4 carbodiimid N/
N (DCC) H
1-Hydroxybenzo- _N
“ triazol (HOB) o5 =
N SN
NY
0 Cy ©:N/N /’
)J\ e/\/'l‘@ L oy RNH Aktivester
o N//./\} H —> OH D e

y |
Cy N)J\N
H H

Lésung zu Ubung 7-16:

Man kdnnte auch von Benzoesduremethylester ausgehen und ihn mit zwei Aquivalenten 4-
(N,N-Dimethylamino)phenyllithium umsetzten. Zu beachten ware hier, dass das Lithiumor-
ganyl nicht kommerziell erhaltlich ist. Man muss es daher lGber einen Halogen-Metall-Aus-
tausch z. B. mit Buthyllithium aus dem entsprechenden Bromderivat herstellen. Diese Reak-
tion muss bei sehr tiefer Temperatur durchgefiihrt werden (z. B. -105°C), da es sonst zu einer
Verschiebung der deprotonierten Position in die ortho-Stellung kommen kann, wo das Li*-lon
zusatzlich durch das freie Elektronenpaar des Amin-Stickstoffatoms koordiniert werden kann.

Lésung zu Ubung 7-17

a) Das Sauerstoffatom ist isoelektronisch mit einer CH,-Gruppe. Das qualitative MO-Schema

des Butenals entspricht daher dem von 1,3-Butadien (Abbildung 1-4). Die Orbitalkoeffizien-
ten sind natirlich andere. Wie beim Butadien ist also mit einer gegeniber einer Einfach-
bindung etwas erhéhten Rotationsbarriere um die C(1)-C(2)-Bindung zu rechnen. Die Bar-
riere ist jedoch so klein, dass wie beim Butadien die cisoide und die transoide Konformation
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im Gleichgewicht miteinander vorliegen und schnell ineinander ibergehen. Die Doppelbin-
dung hingegen hat eine hohe Rotationsbarriere, so dass hier (E/Z)-Isomere vorliegen kon-
nen.

b) Die mesomeren Grenzformeln fiir ein Amid sind in der Lésung zu Ubung 7-13 gezeigt. Das
Vinylogieprinzip besagt, dass durch das Einschieben einer Vinylgruppe die Eigenschaften
um zwei C-Atome weiter in der Kette vererbt werden.

c) Im vinylogen Amid gibt es mehr Grenzformeln mit C=N-Doppelbindung (vier) als im Anilin
(drei). Daher sollte der Doppelbindungsanteil im vinylogen Amid und damit auch die Rota-
tionsbarriere héher sein als im Anilin.

d) Dies ist in der Losung zu Aufgabe 4-1 bereits kurz diskutiert. Schauen Sie bitte dort nach.

Lésung zu Ubung 7-18

Es muss eine Kreuzung der beiden Potentialenergiekurven geben. Das thermodynamische Pro-
dukt ist das stabilere, hier also das Produkt der 1,4-Addition. Das kinetische Produkt wird aber
schneller gebildet, also muss die Barriere fiir die 1,2-Addition kleiner als die der 1,4-Addition
sein.

E

Uz der
1,4-Addition

Uz der
1,2-Addition

kinetisches
Produkt
HO CN

=
/ 0
/)J\/\CN
thermodynamisches
Produkt

Reaktionskoordinate

Lésung zu Ubung 7-19

Dibenzalaceton ist der Trivialname fiir (1E,4E)-1,5-Diphenylpenta-1,4-dien-3-on. Es kann in ei-
ner Synthesestufe aus Aceton und Benzaldehyd unter basischen Bedingungen (z. B. NaOH)
hergestellt werden.

(0] OH O OH
oo =
Dibenzalaceton
OH OH
@ e ®
p—
@)J\@

Syntheseaquivalente: Benzaldehyd, Aceton, Base
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Die hierbei ablaufende Reaktion ist eine Aldol-Kondensation. Der Wassereliminierungsschritt
lauft wegen der zusatzlichen Konjugation zum Aromaten auch unter basischen Bedingungen
bereitwillig ab (Elcb-Mechanismus). Wie Sie sofort erkennen, kann man die Symmetrie des
Molekiils ausnutzen und es deutlich zu einfachen und kommerziell erhaltlichen Edukten ver-
einfachen.

Die vorliegende Aldol-Kondensation verlauft tGiber eine gekreuzte Aldolreaktion. Ein Selektivi-
tatsproblem ergibt sich aber nicht, da Benzaldehyd nicht enolisierbar ist und Aldehyde als
Elektrophile in nucleophilen Additionen an die Carbonylgruppe schneller reagieren als Ketone.
Daher ist Dibenzalaceton das weit Gberwiegende Hauptprodukt der Reaktion.

Dibenzalaceton wird beispielsweise in der Gbergangsmetallvermittelten Katalyse als Ligand an
Pd-Zentren eingesetzt.

Lésung zu Ubung 7-20:

a) Die Mechanismen sind in Abbildung 7-22 gezeigt. Fiihren Sie Aldolreaktionen mit zwei ver-
schiedenen Aldehyden durch (hier Propanal = rot, Butanal = blau), erhalten Sie vier ver-
schiedene Konstitutionsisomere. Beachten Sie auch noch die mégliche Bildung von Stereo-
isomeren, ergibt sich eine bemerkenswerte Produktvielfalt (4 Konstitutionsisomere mit je-
weils 4 Stereoisomeren = 16 verschiedene Produkte):

oH O oH 0
\/H)J\H \/':‘)‘\H /\/H)J\H H
oH O OH © oH O OH 0
\/ﬁ)LH \/))\H H /\/:‘)kH
OH O oH O oH O OoH O
\/'\;)J\H \/‘\)J\H /\/‘\/U\H /\/'\)J\H
oH O OH o oH O OH 0
\/\;)LH \/\)J\H /\/\)LH /\/\)J\H

b) Bei der Dehydratisierung entstehen jeweils (E)- und (Z)-Doppelbindungen. Die vier Stereo-
isomere vereinheitlichen sich dadurch zu jeweils zwei Doppelbindungsisomeren. Man er-
halt in der Aldolkondensation also nur noch acht verschiedene Produkte.
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Kreuz-Aldol Homo-Aldol

OH ? OH IO OH O OH

« . o o

0 ©) jeweils 22 Stereoisomere jeweils 22 Stereoisomere
NaOH
H H — L L

;8 ;3

| I

jeweils E und Z jeweils E und Z

Lésung zu Ubung 7-21:
a) Siehe hierzu die Lésung zu Ubung 7-18.

b) Das Hammond-Postulat besagt, dass die stirker exotherme Reaktion einen friiheren Uber-
gangszustand hat als die weniger exotherme oder gar endotherme Reaktion. Da ein friihe-
rer Ubergangszustand in seiner Geometrie den Edukten stirker dhnelt, muss er nach dem
Hammond-Postulat auch energetisch naher am Edukt liegen. Wiirde es also streng gelten,
dirften sich die beiden Potentialenergiekurven in Abildung 7-25 (und entsprechend auch
die in der Lésung zu Ubung 7-18) nicht kreuzen. Eine Reaktionssteuerung iiber die Tempe-
ratur ware dann nicht mehr moglich, da das thermodynamische Produkt automatisch auch
immer das kinetische Produkt ware. Hier zeigen sich noch einmal die Grenzen des Ham-
mond-Postulats.

Lésung zu Ubung 7-22:

a) Die Ladung kann Uber beide Carbonyl-O-Atome und das mittlere C-Atom verteilt werden:

o o ©0 o o 09 oMo
MM — R — L PN
©

b) Acetylaceton liegt bevorzugt in der Enolform vor, weil zum einen die C=C-Doppelbindung
in Konjugation zur C=0-Doppelbindung steht und sich zum anderen eine O-H---O-Wasser-
stoffbriicke zusatzliche Stabilisierung bewirkt.

c) Die Decarboxylierung der Ketosaure ist in Abbildung 7-28 dargestellt, die Esterpyrolyse und
die Chugaev-Reaktion Abbildung 5-30. Alle drei Reaktionen verlaufen konzertiert tber ei-
nen sechsgliedrigen Ubergangszustand und unter Beteiligung von sechs Elektronen. Im Ka-
pitel 10.4.9 werden Sie sehen, dass alle drei Reaktionen zu den pericyclischen Reaktionen
gehoren, genauer zu den Gruppentransferreaktionen.

d) Fihrt man die Knoevenagel-Kondensation unter Riickfluss in Pyridin durch, das dann nicht
nur Lésemittel, sondern zugleich auch Base ist, erfolgt die Decarboxylierung der 3-Ketosau-
ren meist direkt im gleichen Syntheseschritt.
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Doebner-Modifikation

g)
o _O_
|

CO,H kat. Piperidin H | -co,, -H,0
P - :
R N0 * I o)) —A N TN
CO,H Pyridin \{1\4\ R
®
| Oo

Lésung zu Ubung 7-24:

a) Die Dieckmann-Kondensation ist in Abbildung 7-30 fiir eine Disdure mit kiirzerer Kette dar-
gestellt. Es entsteht ein achtgliedriger Ring, da in der Dieckmann-Kondensation die a-Posi-
tion neben der einen Saurefunktion mit der Carbonylgruppe der anderen verknlpft wird.
Dadurch ist der Ring immer um ein C-Atom kiirzer als die urspriingliche Kette. Die Reaktion
ist auch zur Synthese von Bicyclen gut geeignet:

MeO
NaOM
0 e OMe
(0]
oM

e
e}
Methyl-(1S,2R,58S)-3-oxobicyclo[3.2.2]nonan-2-carboxylat

b) Die Enolatbildung und der Additionsschritt sind in beiden Reaktionen analog. Bei der Clai-
sen-Kondensation ist dann aber eine Abgangsgruppe vorhanden, die abgespalten werden
kann und so die Riickbildung der Carbonylgruppe erlaubt. Dies ist beim Aldehyd nicht der
Fall.

c) Wird ein Alkoholat verwendet, das nicht der Alkoholkomponente im Ester entspricht
kommt es zu Umesterungen und dadurch zu Produktmischungen.

Lésung zu Ubung 7-25:

a) Die mittlere der gezeigten Grenzstrukturen tragt eine negative Formalladung am urspriing-
lichen Carbonyl-C-Atom. Hierin drickt sich die Umpolung aus. Das urspriinglich elektro-
phile Carbonyl-C-Atom ist nun partiell negativ geladen und daher ein Acylanionaquivalent
und damit nucleophil.

b) Vitamin B1 in der phosphorylierten Form des Thiaminpyrophosphats ist an einer ganzen
Reihe von enzymkatalysierten Reaktionen als Cofaktor beteiligt. Prominent ist dabei die
Decarboxylierung von a-Ketosduren, beispielsweise im Citratcylus bei der Decarboxylie-
rung von a-Ketoglutarat. Sie haben oben [-Ketosduren decarboxyliert, ohne dabei eine
Umpolungsreaktion in Anspruch nehmen zu mussen. Bei der Decarboxylierung von o-Ke-
tosduren ist also eine Umpolung erforderlich und das Thiaminpyrophosphat vermittelt
diese. In der Abbildung ist die Decarboxylierung gezeigt. In den enzymkatalysierten Reakti-
onen findet eine Ubertragung des decarboxylierten Ketoglutarats auf Liponséure statt.
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Lésung zu Ubung 7-26:

Zur Umpolung bendtigen Sie eine a-bromierte Carbonylverbindung. Mechanismen zu ihrer
Synthese sind in Abbildung 7-20 dargestellt. Dann muss die zweite Carbonylkomponente in ihr
Enolat Gberfihrt werden. SchlieBlich erfolgt eine nucleophile Substitution des Halogenids
durch das Enolat.

Lésung zu Ubung 7-27:

a) In der folgenden Abbildung sehen Sie mehrere Ideen, wie man vorgehen kdnnte. Eine Her-
ausforderung ist, die Stereochemie der Doppelbindung korrekt herzustellen, da die (2)-
Doppelbindung nicht die energetisch glinstigere ist. Hierflr bieten sich zwei Vorgehenswei-
sen an: Die Hydrierung einer Dreifachbindung mit H, und einem aktivitatsgebremsten Ka-
talysator (Varianten 1-3) und eine (2)-selektive Wittig-Reaktion (Variante 4).

Die gezeigten Retrosynthesen werden Sie vermutlich problemlos verstehen, so dass wir
nicht auf alle Details eingehen miissen. Es soll daher hier nur auf ein paar Aspekte einge-
gangen werden.

Die erste Variante ist die langste im Hinblick auf die Zahl der Synthesestufen (insgesamt
sieben). Dariliber hinaus sollte man eine Alternative fir die Umsetzung des Alkohols mit
PBr3z zum Bromid in petto haben. Bei der Reaktion mit PBrs entsteht Sdure, die moglicher-
weise die Dreifachbindung angreift. Analoges gilt fir Variante 2.

Variante 3 nutzt ein Alkinylcuprat flir eine Michael-Addition. Da 1-Butin deutlich teurer ist,
als Propanal, kann man hier die Corey-Fuchs-Reaktion nutzen, um den Vorlaufer fir das
Cuprat herzustellen. Die Synthese des Cuprats ist noch einmal als Synthese formuliert.

In Variante 4 ergibt sich aus der Wittig-Reaktion die Notwendigkeit, eine zweite Car-
bonylgruppe einzubauen. Um Selektivitatsprobleme auf der Stufe der Wittig-Reaktion zu
vermeiden, ist hier der erste Retrosyntheseschritt die Rickfiihrung des Aldehyds auf einen
Alkohol, da so ein Hydroxyaldehyd in der Wittig-Reaktion eingesetzt werden kann. Den-
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noch bleibt am Schluss die Notwendigkeit der Differenzierung der beiden Seiten eines sym-
metrischen Molekiils (des Ausgangsdiols). Es ist aber glinstig, solche Selektivitdtsprobleme
bereits auf einer frihen Stufe der Synthese zu I6sen.

Variante 1 o o o

Alkylierung 1. pcc, IBX, etc. )J\/U\
o H™ Y 2. LiAlH,4 EtO OEt
H R —
Ho, Lindlar 3. NaCl, DMSO Br N
N (Krapcho) N
4. NaH

LiNH, (2 Ag.)
HO/\\\ Br C——— Ho/\

r Alkylierung —
Variante 2
OH
Alkylierung Mg <(l)
o) 1.PCC,etc. (Grignard)
Y = ; cucl
2. Hy, Lindlar u B
5 N TN
PBr3 u
LiNH,
HO HO
/\ Br &—— %
r Alkylierung -
Variante 3 0]
o) H
H = :> < ~— Corey-Fuchs
Hy, Lindlar ( \,\'\\ —
1,4-Addition H)H
®  PPhy  Br n-Buli 2 Aq) - Cul
3 - : i —
] = S % LiCu+— )
CBry Br 2
Variante 4 1. Swern 1. Swern
o 2.HCLEtOH  (oTgs 2. TBSCI on
. — Wo — o
" < 3.Et
Wittig © “PPhg

b) Die Stetter-Reaktion wurde durch die Wacker-Tsuji-Oxidation einer Doppelbindung umgan-
gen. Hierin versteckt sich auch eine Umpolung, da Doppelbindungen analoge Reaktivitaten
an den beiden direkt benachbarten Doppelbindungskohlenstoffatomen aufweisen.
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Lésung zu Ubung 7-28:

a)

b)

Sie konnen die Sequenz mehr oder minder direkt umkehren. Der erste Syntheseschritt
muss bei moglichst niedriger Temperatur durchgefiihrt werden, damit Sie die gewiinschte
endo-Selektivitat erhalten.

Die relative Stereochemie der beiden Estergruppen konnen Sie Gber die Wahl von Malein-
saure- oder Fumarsaurediester steuern. Die relative Stereochemie der beiden Aldehyde ist
dadurch auf cis festgelegt, dass sie durch Ozonolyse aus dem Bicyclus hervorgehen. Uber
die Temperatur kénnen Sie das exo/endo-Verhaltnis der Diels-Alder-Reaktion (siehe auch
Kapitel 10.4.2) steuern und so festlegen, ob die beiden Estergruppen cis oder trans zu den
beiden Aldehyden positioniert werden. Schliellich kdnnen Sie bei der Aufarbeitung der
Ozonolyse bestimmen, ob Sie statt der Aldehyde, die Sie unter leicht reduktiven Bedingun-
gen erhalten, lieber Alkohole (stark reduktive Bedingungen) oder Carbonsaduren (oxidative
Bedingungen) erzeugen wollen (siehe auch Kapitel 10.4.5).
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7.2 Trainingsaufgaben

Lésung zu Aufgabe 7-1

Die folgenden Produkte entstehen. Die Bildung des Hydrazons A verlduft nach dem in Abbil-
dung 7-8 und in Ubung 7-7 gezeigten Mechanismus der nucleophilen Addition. Die Reaktion
zu B ist eine sdurekatalysierte Veresterung, deren Mechanismus in Abbildung 7-15 gezeigt ist.
Das Produkt C entsteht in einer Knoevenagel-Kondensation (Abbildung 7-28). D entsteht durch
nucleophile Addition des Acetylids an die Carbonylgruppe. Typischerweise wird D im Zuge der
Aufarbeitung des Reaktionsansatzes unter leicht sauren Bedingungen in den Alkohol lber-
flhrt.

o e A =<

Lésung zu Aufgabe 7-2

a) Wenn Sie sich mehrken, dass die OH-Gruppen in der Fischer-Projektion von D-Glucose die
Abfolge ,tatitata” haben und dass die Substituenten in der B-p-Glucopyranose alle daqua-
torial stehen, ist die Umwandlung von Fischer-Projektionen in die Sessel einfach. Schauen
Sie einfach, wo in der Fischerprojektion eines Zuckers die Stereochemie von der der Glu-
cose abweicht und andern Sie im Sessel an der entsprechenden Stelle die Position des Sub-
stituenten von dquatorial auf axial. L-Zucker sind jeweils die Enantiomere des gleichnami-
gen D-Zuckers. Also sind alle Stereozentren zu spiegeln, nicht nur das fir die b-/L-Nomen-
klatur entscheidende.

H_O H_O
OH H—OH HO—+H HO
(0] HO—T-H H—TOH (6]

HO OH
HO x—OH H—-OH HO—H HO— OH
OH H-—T-OH HO—T-H HO

CH,OH CH,OH
B-D-Glucopyranose D-Glucose L-Glucose B-L-Glucopyranose
H_O H_O
OH HO—-H H—OH HO
& HO—H H—OH oOH
HO H—TOH HO—T-H OH
HO 2—OH H—OH HO—H HO— OH
CH,OH CH,OH
pB-D-Mannopyranose D-Mannose L-Mannose B-L-Mannopyranose
oH H_O H_O HO
o H—OH HO—TH oH
0 HO——H H—-OH o
HO ==OH " Ho—-H H—OH HO— OH
OH H-—-OH HO—H HO
CH,OH CH,OH
B-D-Galactopyranose  D-Galactose L-Galactose B-L-Galactopyranose

b) Anomeres Zentrum.
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c)

d)

Der Prozess wird als Mutarotation bezeichnet. Die a- und B-D-Mannopyranosen sind Dia-
stereomere, so dass sie auch betragsmaBig unterschiedliche Drehwerte haben kdnnen. In
Wasser stellt sich ein Gleichgewicht beider Formen ein. Die offenkettige b-Mannose liegt
im Gleichgewicht nur zu weniger als 1% vor. Wir kdnnen also zwei Gleichungen aufstellen:

(1) a+b=1 (a, b = Molenbriiche der o bzw. 3-Form)

(2) 14=29a-16b (Gleichgewichtsdrehwert ergibt sich aus den Einzeldrehwerten)
Auflosen von (1) und Einsetzen in (2) ergibt dann nach Auflésen nach a Gleichung (4):

(3) 14=29a-16(1-a)=45a-16

(4) a=30/45=0,67

Entsprechend erhalt man aus Gleichung (1) fir b: b =0,33

Im Gleichgewicht liegen also a- und B-Form im Verhdltnis von 2 : 1 vor. Dass hier die a-
Form sogar die stabilere ist, erklart sich zum Einen aus den anomeren Effekt, also einer
Stabilisierung der axialen OH-Gruppe an C(1) durch Hyperkonjugation mit dem anti-peri-
planar stehenden freien Elektronenpaar am Ring-O-Atom, zum anderen aus der Konforma-
tionsanalyse, bei der sich zeigt, dass die ebenfalls axial stehende OH-Gruppe an C(2) der
Mannose anti zur C(1)-OH-Gruppe steht.

Die Mutarotation erfolgt Gber folgende Schritte (zeichnen Sie sie einmal zum besseren Ver-
standnis auf): Protonierung des Ring-O-Atoms — Offnung des Rings zum entsprechenden
Oxoniumion — Rotation um die C(1)-C(2)-Bindung — Ringschluss zum Sessel — Deprotonie-
rung des Ring-O-Atoms.

Lésung zu Aufgabe 7-3

a)

b)

Wie oben bereits genauer gezeigt, haben Amidbindungen partiellen Doppelbindungscha-
rakter. Daher liegen die vier Atome der Amidgruppe und die beiden angrenzenden Substi-
tuentenatome in einer Ebene. Die Rotationsbarriere ist mit etwa 80 — 100 kJ mol™ so hoch,
dass die Rotation um die Amidbindung bereits deutlich verlangsamt ist. Hinzu kommt in
Peptiden und Proteinen, dass sekundare Amide energetisch in ihrer anti-Form (d.h. das
Carbonyl-O- und das N-H-Atom stehen sich gegeniiber) deutlich bevorzugt sind. Dies
schrankt die konformationellen Freiheitsgrade gegeniiber einer gleich langen Alkankette
dramatisch ein und erleichtert so durch Verkleinerung des verfiigbaren Konformations-
raums die korrekte Faltung von Peptiden und Proteinen.

Primarstruktur: Aminosauresequenz

Sekundarstruktur: Vorwiegend durch H-Briickebildung zwischen den Amidgruppen des
Peptidrickgrats gebildete Strukturen in Teilbereichen eines Peptids oder Proteins. Dies
kdnnen z. B. a-Helices sein, parallele oder anti-parallele B-Faltblattstrukturen oder Haar-
nadelschlaufen.

Tertidrstruktur: R&umliche Faltung des Peptids oder Proteins insgesamt. Die Anordnung der
Sekundarstrukturelemente wird dabei durch die Seitenketten der Aminosauren bestimmt.
Dabei kdnnen sowohl kovalente Bindungen (Disulfidbricken) als auch nicht-kovalente,
schwache Wechselwirkungen (elektrostatische Wechselwirkungen wie z. B. Salzbriicken
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zwischen einem protonierten Arginin und einer deprotonierten Glutminsdure, Wasserstoff-
briicken oder dem hydrophoben Effekt (d.h. Wasserausschluss durch Anndaherung unpola-
rer Seitenketten) beteiligt sein.

Quartarstruktur: Viele Proteine bestehen aus mehreren nicht miteinander kovalent ver-
bundenen Untereinheiten (z. B. Himoglobin aus zwei a- und zwei B-Untereinheiten). Wie
sie zueinander angeordnet sind, wird durch viele schwache, nicht-kovelente Wechselwir-
kungen bestimmt. Die daraus resultierende Struktur ist die Quartarstruktur.

Das Levinthal-Paradox besagt, dass die komplexe Faltung eines Proteins kein Zufallsprozess
sein kann. Nehmen wir einmal ein Protein mit 100 Aminosauren. Da die Amidbindungen
als starr angenommen werden kdénnen, bleiben nur zwei Einfachbindungen zwischen zwei
Amidgruppen, um die man frei drehen kann (N-Ca und Coi-C=0). Damit besitzt das Protein
in seiner Hauptkette also 200 Freiheitsgrade. Wenn jede Bindung nur 2 mogliche Konfor-
mationen erlaubt, gibt es also rein rechnerisch 22%° = 10%°) verschiedene Proteinstrukturen.
Geht man nun davon aus, dass die Umwandlung von einer Konformation in eine andere 10
13 Sekunden bendtigt, dann entsprache die Zeit, die benétigt wéare, um jede Konformation
nur einmal zu durchlaufen dem Alter des Universums (107 s).

Dass Proteinfaltungen dennoch viel schneller ablaufen, liegt zum einen daran, dass der Fal-
tungsprozess hierarchisch strukturiert ist. Es bilden sich in Teilbereichen der Proteinkette
zunachst kiirzere Sekundarstrukturelemente, die dann in sich fixiert sind. Die finale Faltung
zur Tertidrstruktur hat dann nur noch wenige Freiheitsgrade. Zum anderen verwendet die
Zelle sogenannte Chaperone, also Proteine, die neu entstehenden Proteinen helfen, ihre
korrekte Struktur einzunehmen.

Lésung zu Aufgabe 7-4

a,b) Die Produkte und Mechanismen finden Sie in Abbildung 7-22.

c) Die Ringschlussprodukte sind in der folgenden Abbildung gezeigt. Bitte beachten Sie, dass
der stereochemische Verlauf der Reaktionen nicht einheitlich ist.
OH o} o)
o)
=S NG oy
o
4 Stereo- 4 Stereo- QOH
isomere isomere 2 Stereoisomere
Lésung zu Aufgabe 7-5

a) Methylmagnesiumbromid wird aus Methylbromid und Magnesiummetall unter wasser-

freien Bedingungen hergestellt. Bei der Reaktion entsteht Warme. Die Reaktion wird typi-
scherweise in einem Zweihals-Rundkolben durchgefiihrt. Die als Lésemittel verwendeten
Ether sieden oft bereits bei niedrigen Temperaturen, so dass Sie einen Ruckflusskihler be-
notigen. Der zweite Zugang ist mit einem Tropftrichter ausgestattet, durch das das Halo-
genalkan (oder eine Losung davon) dosiert zugegeben werden kann. Geriihrt wird mit ei-
nem Magnetrihrer. Ether als Losemittel koordinieren mit einem der freien Elektronen-
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paare des Ethersauerstoffatoms an das Magnesiumion im Grignard-Reagenz und stabilisie-
ren es so durch Auffiillen der Oktettschale. Glinstiger als Methylbromid ist die Verwendung
von Methyliodid. Methylbromid ist sehr leicht fliichtig und ozonschadlich. Methyliodid ist
zwar auch noch recht leicht flichtig (Siedepunkt: 42 °C), ldsst sich aber deutlich leichter
handhaben.

b) Ethanol: Es bilden sich Methan und das entsprechende Magnesiumethanolat.
Methyloxiran: Sn2-artige Ringoffnung des Epoxids an der weniger hoch substituierten
Stelle. Es bildet sich (stereochemisch undefiniert) 2-Butanol.
Methyliodid: Es entsteht Ethan.
Diethylether: Keine Reaktion.

c) Methylbromid: Elektrophil, Dipol mit positivem Ende am C-Atom
MeMgBr: Nucleophil, Dipol mit negativem Ende am C-Atom

d) Wenn die Geschwindigkeitsgleichung die Konzentration von Aceton und die Konzentration
des Grignard-Reagenz zum Quadrat enthalt, ist es eine Reaktion dritter Ordnung. Wir kon-
nen folgern, dass am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt zwei Molekiile Grignard-Rea-
genz beteiligt sind. Eines davon natirlich als angreifendes Nucleophil. Das zweite wird aber
als Lewis-Saure die Elektrophilie der Carbonylgruppe erhéhen durch Koordination des Mag-
nesiumions an das Carbonyl-O-Atom. Man kann hieraus ableiten, dass die Reaktion mog-
licherweise liber einen sechsgliedrigen Ubergangszustand verlduft. Genauso ist die Reak-
tion unter Beteiligung eines Molekiils Mgl, méglich. Netto wird nur ein Aquivalent Grig-
nard-Reagenz verbraucht.

M Mo
AN AN
)sg"\f;/mg\l )}{C\/l\/ig\l

H Hj 3 Hs

Lésung zu Aufgabe 7-6

C1 und C2 sind Enantiomere. Aus einem Grignard-Reagenz entsteht bei der Reaktion mit Sau-
erstoff zunichst das Hydroperoxid, das aber mit einem Uberschuss an Grignard-Reagenz zum

Alkohol weiterreagiert.
HO® ¢1 2 “OH
o)
1. )J\(Tz H*/H,0

Mg-Spane 1.E: O
L[ e —Pe, S MgBr ———2 > 7 oH
B

A Et,0 2. H*/H,0

1. /Polz. H*/H,0

%\>\OH
D
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Lésung zu Aufgabe 7-7

Zu lhrer besseren Orientierung sind die Abstande zwischen den funktionellen Gruppen jeweils
angegeben, damit Sie normale und umgepolte Reaktivitat leicht erkennen kdnnen.

H+
p—
Aldol
3/ 170
2
KMI"IO4 . .
— Q;:\l\ Rgblnson-AnneIlerung
wie oben
(6] (6]
OH
OH

2 Ph\n/OMe
HoNNH, Ph 15~ 3 Ph MeO-
z — \ﬂ//\ﬂ/ —> O \H/Ph
/s (0] 0] Claisen
HN—N le)
N
p— +

Diels-
AIZ:r \\—//
(0]
H
—

Thiazo- (0] o
lium-
salz H H
"
Stetter = Aldol
O
OEt o)
] o=< \
aa OEt Lt
p—
Aldol - Claisen
—
Et0”3 ©
Ph o
)\ PhCHO HO  OH  LiAlH, O  OH <N
oo — )__< — /»4_( — H
+ 1 .
H H Ph Ph pr’ 1" 2%pn  Benzoin
Ph Ph
N MeO Ox /H MgBr Br
Meo\/\)l\/\/OMe p— 0o —/ o0 — p—
73 > 13 3 Michael o] Mg

03/H,0;
= | = O
Diels-
o)

Alder
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Lésung zu Aufgabe 7-8

a)

b)

Es bildet sich Triacetontriperoxid. Der Mechanismus entspricht der Hydratbildung, die
Abbildung 7-6 gezeigt ist.

n

0 H,0, HO-g o-OH 0
R R

O-—-0

Gebdude raumen, Notruf absetzen. Triacetontriperoxid ist ein dulRerst schwer handhabba-
rer Sprengstoff der leicht sublimiert. Selbst die Aufbewahrung festen TATPs in einer Plas-
tikschraubdeckelflasche ist nicht risikolos moéglich, da der Sprengstoff auch in das Gewinde
hineinsublimiert und beim Aufschrauben dann explodiert. Daher versuchen Sie bitte nie-
mals, das Problem selbst zu |6sen. Hier miissen die Experten ran — meist mit Hilfe des Bom-
benrdumroboters des Bundesgrenzschutzes.

Lésung zu Aufgabe 7-9

Ubertragen Sie das in Abbildung 7-25 gezeigte analog auf das hier als Edukt angegebene 2-
Butylcycloheptanon.

Lésung zu Aufgabe 7-10

a)

b)

d)

Das Vinylogieprinzip besagt, dass Eigenschaften an einer Position im Molekil um zwei C-
Atome weitervererbt werden, wenn man eine konjugierte Vinylgruppe einschiebt. Dies ist
beim Vitamin C der Fall, so dass die OH-Gruppe an C(3) als OH-Gruppe einer vinylogen
Saure aufgefasst werden kann. Hier kbnnen mehr mesomere Grenzformeln (drei) gezeich-
net werden als fiir die Deprotonierung der OH-Gruppe an C(2) (zwei).

Zundachst bildet sich ein Imin, das dann analog zu einer Keto-Enol-Tautomerie umgelagert
wird. Beachten Sie, dass das erste Amin in Konjugation zu einer Carbonylgruppe steht. Nach
der Keto-Enol-Tautomerie ist hier keine Konjugation mehr gegeben, wohl aber zum Pyri-
dinring. Da die Reaktion in beide Richtungen ablaufen kdnnen soll, ist so der energetische
Unterschied zwischen den beiden Tautomeren klein. Am Ende wird das in der Tautomeri-
sierungsreaktion gebildete Imin hydrolysiert. Die Aminogruppe und die Ketofunktion sind
ausgetauscht.

Siehe hierzu die Lésung zu Ubung 7-25.

Die Reaktion ist eine Stetter-Reaktion. Der Benzaldehyd wird am Carbonyl-C durch das Thi-
azoliumsalz in ein Acylanion-Aquivalent umgepolt und reagiert in einer Michael-Reaktion
mit dem Michael-System. Das Produkt ist ein 1,4-Diketon. Der Mechanismus (siehe auch
Abbildung 7-35) verlauft Gber folgende Schritte (zeichnen Sie sie!): Deprotonierung des Thi-
azolium-Rings an der Position zwischen dem N- und dem S-Atom — nucleophiler Angriff des
Carbens auf die Carbonylgruppe des Benzaldehyds — Protonenverschiebung des H-Atoms
am Carbonyl-C- auf das Carbonyl-O-Atom — nucleophiler Angriff des dabei entstehenden
Breslow-Intermediats auf das Michael-System — Deprotonierung der OH-Gruppe und Ab-
spaltung des Thiazolium-Carbens.
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Lésung zu Aufgabe 7-11

Hier ergeben sich 16 verschiedene Produkte analog zu Ubung 7-20.

0 (0] (0]

J\/U\ NaOEt )\/U\ J\/\ H OEt
—»

OH

lNaOH/HZO

(0] (0]

AT
JJ\)\/\
H -CO, OH

Me3S| \ SlMea

/& O TIC|4 JJ\)\/\ Hzo )?\)oi/\
H
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Kapitel 8: Elektronensextett-Umlagerungen

8.1 Ubungsaufgaben

Lésung zu Ubung 8-1:

a)

b)

d)

Nach dem Angriff des Hydroxids an die Carbonylgruppe entsteht ein tetraedrisches Inter-
mediat, das sich anschlieBend durch Eliminierung einer Abgangsgruppe wie in einem Addi-
tions-Eliminierungs-Mechanimus von Carbonylderivaten stabilisieren kann. Die Eliminie-
rung von Hydroxid fuhrt allerdings wieder zur Ausgangsverbindung. Dies geschieht zwar,
ist aber nicht produktiv. Alternativ kann auch die C-C-Bindung zum Carbonylkohlenstoff
brechen. Dies geht einher mit einer Umlagerung des Kohlenstoffgeriists unter Eliminierung
von Bromid. Dieser Mechanismus weist Ahnlichkeiten zur Semipinacol-Umlagerung auf, die
Elektronendichte des wandernden Rests greift jedoch nicht an einem leeren p-Orbital eines
Carbeniumions an, sondern an dem o*-Orbital der C-Br-Bindung.

®
@OH
:@f %@D@ B
HO p
HO V/@ HO___O
cl 60H on { “H-oH
—_— @—»
-“OH

Die Sn2-Reaktion miisste in einem Rickseitenangriff aus der Gerlistmitte heraus erfolgen.
Das ist aus sterischen Griinden unmaoglich. Eine Sy1-Reaktion verliefe zunachst unter Bil-
dung eines Carbeniumions durch Abspaltung des Bromids. Durch das Gerist ist die Bildung
eines trigonal-planar koordinierten, sp?-hybridisierten C-Atoms aber nicht méglich. Also ist
auch ein solcher Reaktionsverlauf energetisch nicht erreichbar.

Eine E1-Eliminierung ist aus denselben Griinden unmoglich, die auch einen Sy1-Mechanis-
mus ausschlieSen (Bildung eines hochgespannten Carbeniumions). Ein E2-Mechanismus ist
nicht moglich, da die C-Br-Bindung zu keiner C-H-Bindung syn- oder anti-periplanar steht.
Ein E1cB-Mechanismus ist nicht méglich da die C-H-Bindung nicht syn- oder anti-periplanar
zum LUMO der Carbonylgruppe steht. Die Bildung eines Enolats ist somit energetisch nicht
erreichbar.

Der Alternativmechanismus (siehe oben, untere Zeile: Deprotonierung in o-Stellung, Bil-
dung eines Cyclopropanons unter Verlust der Abgangsgruppe, Angriff von HO™ an der Car-
bonylgruppe und abschlieBende Offnung des Dreirings) kommt in weniger hochgespannten
Ringgeriisten zum Tragen. Die Deprotonierung in a-Position zur Carbonylgruppe ist, wie
bereits fir den E1cB-Mechanismus erldutert, benachteiligt. Die C-H-Bindung wird durch die
fehlende Uberlappung mit dem Carbonyl-LUMO nicht acidifiziert, sodass NaOH als Base
nicht stark genug ist das Carbanion zu bilden. Wenn Sie sich hingegen den oben skizzierten
Mechanismus ansehen, bemerken Sie, dass die wandernde C-CO-Bindung genau anti-
periplanar zum o-Orbital der C-Br-Bindung steht. Hierdurch ist also eine mit der Wande-
rung konzertiert verlaufende Abspaltung der Abgangsgruppe moglich.
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Lésung zu Ubung 8-2:

Das deprotonierte Thiazoliumsalz aus der Benzoinkondensation ist ein stabiles Carben, weil es
ein Sechs-Elektronenaromat ist. Die beiden Doppelbindungsprotonen zusammen mit je einem
Elektronenpaar der Stickstoff- und Schwefelatome bilden ein aromatisches System, das auch
das leere p-Orbital des Carben-Kohlenstoffatoms mit einbezieht. Dadurch ist das Carben auch
eindeutig ein Singulett-Carben.

Ahnliche Stabilisierung erfahren auch viele andere N-heterocyclische Carbene, die von Wanz-
lick und Arduengo untersucht und deren Stabilitat von Arduengo schlieBlich auch nachgewie-
sen wurde. Eigentlich wiirde man erwarten, dass zwei Carbene zu einem Alken dimerisieren.
Dies wirde aber zur Aufhebung beider aromatischen n-Systeme fiihren. Um diese Dimerisie-
rung zu verhindern wurden auch andere Stabilisierungsmechanismen, zum Beispiel eine ste-
rische Stabilisierung mit raumfillenden Adamantansubstituenten an den beiden dem Carben
benachbarten Atomen genutzt.

Lésung zu Ubung 8-3:

Die Reaktion beginnt mit der Trifluoracetylierung.

Trifluoracetylierung (Aktivierung)
/0N i _78° €]
(0) 1. LIHMDS, THF, -78 °C (0] (0] o) o)
c & D
)J\/\ 2. Jm\ = )J\’/—\
Ph N (0] S F3C Ph (Ij‘) CFs
A} /
= = H CH,CF
I | 2vF3
E%)J\\o//\f—ﬁ acide

IFI IFI

Die dabei enstehende acide Methylengruppe kann unter milden Bedingungen und anschlie-
Render wassriger Abspaltung von Trifluoressigsdure den Diazotransfer eingehen.

Diazotransfer
(0] (0] TsNs (0]

> Nz\)J\/\
&Cth EtsN, H,0, CH,CN X > ph
via: l T ~H*
H

o0y o H

‘i o:> o}
i e FC% #?‘jg;

— — '3

N ® ” ) ¢ N

7 \NQN N@ 2
Ts U

T

Lésung zu Ubung 8-4:

a) Triplett-Carbene besitzen zwei ungepaarte Elektronen und sind folglich Diradikale. Die Cyc-
lopropanierung erfolgt somit schrittweise. Damit nach dem Angriff an die Doppelbindung
die beiden ungepaarten Elektronen in einer Rekombination zum Cyclopropan schlieBen
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kénnen, muss zunachst eine Umkehrung des Spinzustands vom Triplett- zum Singulett-Zu-
stand geschehen. Dieser ist durch das Spinverbot aber langsam, sodass durch Konformati-
onsanderungen, also das Rotieren von Einfachbindungen, die urspriingliche Stereoinforma-
tion des Alkens verloren geht und es zu Mischungen von cis- und trans-Cyclopropanen
kommt.

Neben der Stereoselektivitat fiir die Cyclopropanierung ist aufgrund des biradikalischen
Charakters des Triplett-Carbens die Chemoselektivitat, d.h. die Bildung von Nebenproduk-
ten, ebenfalls ein grolRes Problem, wodurch sich teilweise erhebliche Ausbeuteverluste er-
geben.

Cyclopropanierung von Triplett-Carbenen

Triplett Singulett
E ; CH,
j/
/\ cis
H Spinumkehr
Tanett Carben CH,
(Biradikal) 1 ]:

ol
“, ", &
ty L K2 &

Generierung von Triplett-Carbenen

in hoher Verdinnung und

inerten Lésungsmitteln mit einem Triplett-

Photosensibilisator
ﬂ Spinumkehr ﬂ

hv .
CHoNy —— CHy, ——

X & So—> T4
Singulett-Carben Triplett-Carben
(Biradikal) (Biradikal)

CH2N2
|| ——— + Nebenprodukte
Al 475% : 0.4% (>99%cis) : 52.1% )/ X )i

Ikl 60.4% : 13.3% ( 82%cis) :  26.3%

clel 246% : 31.3% ( 44%cis) : 44.1% /) J/\

[a] Lésungsmittelfrei ohne Photosensibilisator; [b] 200-facher Uberschuss an C3Fg (Ldsungs-
mittel); [c] Triplett-Photosensibilisator (Hg 63P1).

[a], [b] J. Phys. Chem. 1968, 72, 191-198; [c] J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 3593-3594.

b) Der konzertierte Verlauf der Reaktion bedeutet, dass es zu einem Transfer der Stereoinfor-
mation vom Edukt zum Produkt kommt. Die Reaktion verlduft also stereospezfisch. Hieraus
ergibt sich der Vorteil, die Stereochemie gezielt zu kontrollieren.
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c) Beider Cyclopropanierung von (E)-2-Buten mit Singulett-Methylen erhalt man das entspre-
chende trans-Cyclopropan. Bei der Verwendung von Triplett-Methylen sind wieder beide
Isomere, das cis- sowie das trans-Cyclopropan moglich.

Wird eine Methylgruppe substituiert, hebt das die Symmetrie auf und wir erhalten jeweils
doppelt so viele Produkte wie zuvor. Bei 2 Stereozentren ergeben sich 22 = 4 mégliche Pro-
dukte, die alle, aufgrund der freien Drehbarkeit des intermedidaren Addukts, durch Triplett-
Methylen zuganglich sind. Das Singulett-Methylen ergibt jeweils nur zwei mogliche Pro-
dukte (entweder cis oder das trans), da die Reaktion stereospezfisch verlauft und die ur-
spriingliche Stereoinformation erhalten bleibt (d.h. (E) wird zu trans und (Z) wird zu cis).

(E)-2-Buten
identisch
/( L )> ﬁ>
identisch identisch
)I/ i )> \> >>
C,-symmetrisch Cy-symmetrisch

(E)-2-Hexen und (Z)-2-Hexen

n-Pr,,
— )> -
1'C5H2 n-Pr

trans + Enantiomere |
n-Pr n-Pr
)|/ E—— W> B S

3CH,

oder stereospezifisch

n-Pr
J J> ]
'CH,

+ Enantiomere

n-Pr
)

L. ><_

Lésung zu Ubung 8-5:

a) Bei der Pinkol-Kupplung handelt es sich um eine reduktive Homo-Kupplung von Carbonl-
verbindungen zu 1,2-Diolen (im Fall von Aceton zum sogenannten Pinakol). Das Magnesium
erzeugt dabei zunachst durch Einelektronentransferreaktionen (SET = single electron trans-
fer) Ketyl-Radikal-Anionen, die am Magnesiumion binden und so durch die unmittelbare
Ndhe zu einander rekombinieren kénnen.
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Pinakol-Kupplung

Mg\ ~ H,0, H* HO OH

/\
Z)J)l 2x SET )(\"/\ % —>

Pinakol

Die Herstellung von 1,2-Diolen ist unter anderem auch moglich durch:

- Epoxidierung mit anschlieRender Ringoffnung durch OH™ (Angriff an der niedriger sub-
stituierten Seite, da Sy2-artige Reaktion)

- Epoxidierung mit anschlieRender Ringéffnung durch H*/H,0 (Offnung an der héher sub-
stituierten Stelle, da Sy1-artige Reaktion)

- Dihydroxylierung von Alkenen mit KMnQs, OsO4 0.3.

- Benzoinkondensation mit anschlieBender Reduktion der Carbonylgruppe

b) Die Pinakol-Kupplung liefert zunachst zwei tertiare Alkohole, welche unter den sauren Be-
dingungen leicht zu einem Carbeniumion dissoziieren kénnen. Es schlieRt sich eine Pinakol-
Umlagerung zu einem Spiroketon an, die unter Ringerweiterung eines der Ringe verlauft.

PinakoI-Kupplung Pinakol-Umlagerung

é Mg H,0, H* _,HCP _» i
Sloas ooy

c) Es werden die folgenden Produkte erhalten. Die jeweils durchlaufenen Carbeniumionen
sind ebenfalls gezeigt:

HO via:

e
|
<

Ph Ph Ph Ph Ph

via:

O-H |
- -
via: ® Ph
Ph ]

d) Ersetzen Sie im folgenden Schema R? einfach durch die drei unterschiedlichen Substituen-
ten (Ph, Me). In der (doppelt) benzylischen Stellung bildet sich jeweils das stabilere Carbe-
niumion.

HO Ph

%F

Ph OH

i
%

HO Ph Ph Ph
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R2 OH

R1
| starkste Stabilisierung durch das
freie Elektronenpaar des
\ Sauerstoffes!
R? OH R2 OH ®oH
R! -«—> R —_— -
® D R2 R?

Lésung zu Ubung 8-6:

a) Das zentrale C-Atom ist sp-hybridisiert, so dass wie bei den Allenen die beiden Doppelbin-
dungen senkrecht zueinander stehen.

H o
\> N UO 995 Hlu,“ - _o
H HT VY ©

b) Die Anordnung der Doppelbindungen ist beim 1,3-Dichlorallen analog. Da an beiden Enden
des Molekils aber zwei verschiedene Substituenten gebunden sind, besitzt das Molekiil
weder (ber Spiegelebenen, noch lber ein Inversionszentrum oder eine héhere Drehspie-
gelachse. Zwei C;-Drehachsen gibt es jedoch, die aber unschadlich fiir die Chiralitat sind.
1,3-Dichlorallen ist also ein chirales Molekiil.

Lésung zu Ubung 8-7:
Siehe Abbildung 3-24 im Buch.

Lésung zu Ubung 8-8

Mit dem wenigen vorhandenen Wasser kann die Amidbindung des Caprolactams geoffnet
werden. Im Gleichgewicht liegt danach auch das ringgeoffnete Molekiil mit Aminogruppe vor,
die nun als Nucleophil das nachste Caprolactam angreifen kann. Es kommt zur Polymerisie-
rung.

I Initiation: saure Amidhydrolyse

©)
OH,
H H d

@,
(O H @ Hy OH O~H
(NiJ; e ﬁui oH, N H~H+ WH HoN U\)
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Il saure Polymerisation H 0

N
o)
HOﬁ\N HO HaN H o]

. Ox~N_HO ~ |y 0
Dy - —> IN
HN'O H OH

n

Lésung zu Ubung 8-9

Unter Curtius-Bedingungen geht man vom Saurechlorid aus, das bereits mit dem Chlorid eine
gute Abgangsgruppe enthalt, die nach dem nucleophilen Angriff des Azidanions im zweiten
Schritt abgespalten werden kann. Nach Schmidt wird zunachst die Carbonylgruppe protoniert
und so die Elektrophilie am Carbonyl-Kohlenstoffatom erhéht. HNs greift an und nach Proto-
nenwanderung wird Wasser als Abgangsgruppe abgespalten.

Curtius
(j\f\eNg 89)4'\'3 O/\ @, N

S —_— © N* |— _
R” ~cl R /é| R’%VN/\N} —— R™NH;

-H,0
Schmidt H -H\ 2

0 e N/’(N/ E N g\yN
I (ViR VA s

R OH R OH -H* R OH R €C+))H2
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8.2 Trainingsaufgaben

Lésung zu Aufgabe 8-1

a) O OLi o} 0

LDA Mel CF3CO3H Q

—_ —_— R C

-78°C

b)
sto4 o]
XonI HZO T c O

c) Br. O\n/
i 0 o m-CPBA \©/ o)
cl A|C|3, Br2 J/

F H Br
E— —_—
nicht zu sauer oder basisch, K
ansonsten Bromierung des Ketons NaOH, I, Br OH

Lésung zu Aufgabe 8-2

Es ist sinnvoll, zunachst eine Synthesestrategie fiir das unsubstituierte Derivat zu formulieren,
auf die Sie anschliefend fiir die beiden bromierten Derivate aufbauen kénnen. Der sieben-
gliedrige Caprolactamring lasst sich leicht durch eine Beckmann-Umlagerung aus dem ent-
sprechenden Cyclohexanon gewinnen. Zur Synthese dieses Zwischenprodukts miissen zwei C—
C-Bindungen zum Aromaten gebildet werden. Hier wéren eine Friedel-Crafts-Alkylierung und
anschlieRend eine Acylierung denkbar oder zwei nacheinander geschaltete Friedel-Crafts-Acy-
lierungen, wobei das erste benzylische Keton reduktiv entfernt werden kann. Die zweite Vari-
ante flihrt zu Maleinsdureanhydrid als einfachem Startmaterial.

Beckmann-Umlagerung

©O©b©§z

Frledel Crafts

Als nachstes widmen wir uns den bromierten Derivaten. Als letzter Schritt bietet sich wieder
die Beckmann-Umlagerung an, sodass sich die folgenden Intermediate ergeben.
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Bromierung

H O Q ) Q H O
N BI‘\/" Br N
o= " @5@@5
Br Br,
B \ C

Bromierung

Eine direkte Bromierung am unsubstituierten Cyclohexanonintermediat wiirde zum Bromie-
rungsprodukt in meta-Position zur Ketogruppe fiihren. Als Nebenprodukt wird auch das uner-
wiinschte meta-lsomer entstehen, das abgetrennt werden muss.

para-Aktivierung o) 0
A Br, Br
—_— +
AICl5 (>1 Aq.)
A
Br

iortho—Aktivierung

Flr die Bromierung in para-Position zum Keton muissen wir wegen der dirigierenden Wirkun-
gen der Substituenten auf einer friiheren Synthesestufe ansetzen. Diese Position befindet sich
meta zur Alkylgruppe, welche nach unserer Syntheseroute zuvor ebenfalls eine Ketogruppe

und damit meta-dirigierend war.

OH OH
0 o
—_—
AC; o

Wir kénnen unsere Uberlegungen in folgendem Syntheseschema zusammenfassen.

OH

O
Br
Br
[ U U
(@] OH OH (0]
(0] (@]
fe} Pd/C, H, DT
—_— —_— —_—
AICI3 AcOH H*
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Sie sollten sich jedoch bewusst sein, dass bei der Realisierung dieser Vorschlage durchaus
Probleme auftreten kdnnen. Die Aufgabe zielte darauf ab, die Beckmann-Umlagerung zu er-
kennen und lhre grundlegenden Kenntnisse der dirigierenden Wirkung von Erstsubstituenten
bei elektrophilen aromatischen Substitutionen zu wiederholen. Ein Problem kénnte die a-Bro-
mierung des Ketons als Nebenreaktion zur Funktionalisierung des Aromaten sein. Hier ware
ein Umweg Uber eine Nitrierung, eine Reduktion zum Amin und eine anschliefende Sand-
meyer-Reaktion moglich.

Lésung zu Aufgabe 8-3

Das a-Pinen wird zunachst von der Salzsaure protoniert und das entstehende Carbeniumion
geht unter Wanderung der Briicke eine Wagner-Meerwein-Umlagerung ein. Die Reaktion lduft
ab, obwohl aus einem tertidren ein sekundares Kation wird. Die Triebkraft der Reaktion steckt
hier in dem Abbau von Ringspannung. Da in diesem Schritt jedoch nur das endo- und nicht das
exo-lsomer entsteht, kann der Mechanismus nicht (iber ein freies Carbeniumion verlaufen.
Man kann sich die Umlagerung und den Angriff des Chlorids als konzertiert vorstellen, eine
Reaktion, in der das Chlorid anti-periplanar zur wandernden Gruppe angreifen muss. Im zwei-
ten Schritt eliminiert das Chlorid. Die Bedingungen sind dabei so gewahlt, dass eine Dissozia-
tion des Chlorids ermdéglicht wird, die Reaktion also nach einem E1-Mechanismus verlauft.
Bevor anschlieBend ein Proton abgespalten wird, lagert das Gerist erneut um, dieses mal von
einem sekundaren zu einem tertidren Kation, das schlieBlich unter Deprotonierung Camphen

Jo-foib Koty
A

Setzt man nun Camphen wieder mit Salzsdaure um, erhalt man nicht das endo- sondern das
exo-lsomer. Die Protonierung wird durch einen Nachbargruppeneffekt der benachbarten pa-
rallelen C—C-Bindung unterstiitzt, und es bildet sich ein intermediares Norbornylkation als so-
genanntes nicht-klassisches Kation. Der Angriff des Chlorids erfolgt nun an einem der beiden
Kohlenstoffatome mit der héheren Ladungsdichte (C-1 oder C-2). Der Angriff an C-2 liefert das
Camphenhydrochlorid, welches durch Dissoziation wieder zerfallen kann. Der Angriff an C-1
fihrt schlief8lich zum Isobornylchlorid.
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Cl
Ccl cl
! =
Camphen- Isobornylchlorid
hydrochlorid
Lésung zu Aufgabe 8-4

a) Bei der ersten Reaktion handelt es sich um eine Wolff-Umlagerung.

Na/K
Na2003 OAC t BuOH
O THF, H,0 CCI4,hv
hv

CO,H

WoIff-UmIagerung
| COHQ
=0 = 1>w COzH
= 5

b) Die Diazogruppe lasst sich leicht durch einen Regitz-Diazotransfer einfihren.

Regitz-Diazotransfer
O NaH, HCO,H 0
—_—
TsN 3 IN
2
Lésung zu Aufgabe 8-5

Das Trinitrophenolat nimmt hier die Rolle der Abgangsgruppe ein, die wir sonst bei Beckmann-

Umlagerungen durch Protonierung erzeugt haben. Alternativ waren auch Mesylierungen oder
Tosylierungen denkbar.

N,OTNB Abgangsgruppe Alternativen: OTs, OMs, *OH,

N

R R2
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Bei Beckmann-Umlagerungen wandert — in Abwesenheit von Bedingungen, die eine Isomeri-
sierung erlauben — immer der Rest in anti-Stellung zur Abgangsgruppe. Betrachten wir die
Position des Phenylsubstituenten, so wandert dieser im anti-lsomer schneller als der Isopro-
pylrest im syn-lsomer, wahrscheinlich, weil im ersten Fall ein stabiles Phenoniumintermediat
durchlaufen wird.

as (\OOTNB P OTNB P
i-Pr i-Pr
" | —> — N@ — \r — Y
- @ @

_N N Ph” “TNB
TNBQY V)
Phenoniumion

Die Aktivierungsbarriere fiir diesen Mechanismus muss demnach kleiner sein, sodass sich fol-
gende Potentialkurven ergeben.

EA

Reaktionskoordinate

Lésung zu Aufgabe 8-6

In jedem der drei Félle bendtigen Sie einen Baustein, der eine Atomgruppe, d.h. einen Ci-
Baustein, einen O;-Baustein und einen Ni-Baustein, in die C—C-Bindung zum Carbonyl-a-Koh-
lenstoff insertiert. Die Regioselektivitdt erhalten Sie durch ein Reagenz, das zunachst an der
Carbonylgruppe angreift und anschliefend eine Umlagerung einleitet. Solche Reagenzien, die
sowohl nucleophil als auch elektrophil sind, haben Sie als Carbene, hier also Diazomethan,
oder Oxenoide, wie z. B. Persauren, kennengelernt. Die beiden Reaktionen entsprechen einer
Tiffeneau-Demjanov-Umlagerung und einer Baeyer-Villiger-Oxidation. Fir die Stickstoffinser-
tion haben wir fur Hydroxylamine die Beckmann-Umlagerung und fiir Azide die Schmidt-Um-
lagerung besprochen.
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: 0

: &

i = N,=CH

H N2 2 C<:‘N§)

: H,

+ C4-Reagenz

o via:
(o} OH (_\

= _OH \ 0,CR
R)J\O kﬂ:o 2
04-Reagenz

HO—NH, (0] Beckmann-Umlagerung

_ oder oder

- N,=NH Schmidt-Umlagerung
N4-Reagenz

via:
® H
OH; HO") H* o
(xe ®
N— =N == ~H* NH
X= OH2, N2

Lésung zu Aufgabe 8-7

a) Der Aufbau quartadrer Kohlenstoffatome ist oft nicht ganz einfach. Eine gute Mdglichkeit
hierzu ist die Nutzung einer Pinakol-Umlagerung, bei der getrieben durch die Bildung des
mesomeriestabilisierten Oxoniumions eine Wanderung einer Alkylgruppe unter Ringerwei-
terung moglich ist.

Retron fur

Pinakol-Umlagerung Bindungen zwischen C3 und C,4 brechen

HO

keine sinnvolle Analyse

1]
T
(@]
U' =
[(e]
(@]
~

C3—C4-Bindung
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Die Abbildung zeigt die beiden Méglichkeiten fiir eine solche Retrosynthese. Offnet man
retrosynthetisch den Fiinfring und lagert um, erhalt man das unter A gezeigte Diol als
Edukt. Dies ist allerdings kein guter Weg, weil das Gerist hierbei nicht vereinfacht wird.
Unabhangig davon, ob man das Diol durch Pinakol-Kupplung oder z.B. durch Dihydroxylie-
rung einer Doppelbindung herstellen wollte, bleibt die Aufgabe, erst das Gerist herzustel-
len.

Daher ist es einfacher, wenn man retrosynthetisch den Sechsring umlagert. Hierbei kommt
man zu einem symmetrischen Edukt, das sich in einer Pinakol-Kupplung sehr leicht aus Cyc-
lopentanon, also einem kauflichen Edukt herstellen lasst.

Die Retrons fir Pinakol- und Semipinakol-Umlagerungen sind (ibrigens die gleichen, da das-
selbe Intermediat durchlaufen wird!

b) Bei der dargestellten Transformation handelt es sich um eine Semipinakol-Umlagerung.
Das Trimethylaluminium aktiviert das Epoxid als Lewissdure und das entstehende (terti-
arel) Carbeniumion induziert unter Mitwirken des Alkohols eine Ringerweiterung zum Sie-
benring unter gleichzeitiger Verengung des zweiten Sechsrings zum Flinfring.

Semipinakol
S)
Me3AI \g'u, My, HO
@ —_ _—
3 Me3AIO,,, - AlMe,

“OTIPS

“OTIPS
OCHj, OCHj, HaCO

oTIPS

Bei TIPS handelt es sich um eine auf Silylethern basierende Schutzgruppe fiir Alkohole. Die
Abkiirzung steht fiir Triisopropylsilyl.

Lésung zu Aufgabe 8-8

a) Herstellung von Isocyanaten: GroRtechnisch mit Phosgen (0=CCl,) und zwei Aquivalenten
eines Amins. Nach Reaktion des Amins mit Phosgen zum Carbaminsadurechlorid dient das
zweite Amin zur Abspaltung von HCl zum Isocyanat.

Herstellung von Carbodiimiden: Unter anderem moglich durch Wasserabspaltung aus Harn-
stoffen oder Thioharnstoffen. Setzt man beispielsweise Dicyclohexylharnstoff mit To-
sylchlorid und K;CO3 um, kommt es zu einer Keto-Enol-Tautomerie und der Bildung des
Sulfonsdureesters, der in einer basenkatalysierten 1,2-Eliminierung dann die Sulfonsaure
zum Dicyclohexylcarbodiimid verliert.

Verwendung von Triphosgen: Triphosgen ist ein gut handhabbares Ersatzreagent fiir das
gasférmige und mit im Laborbetrieb schwer zu erfiillenden Uberwachungspflichten belegte
Phosgen. Die Struktur und Herstellung haben wir in Kapitel 3.5.1 diskutiert. Die Reaktion
mit Aminen wurde bereits in Ubung 3-6 besprochen.

b) Carbodiimide addieren zunachst die freie Carbonsdure der einen Aminosdure in einer nu-
cleophilen Addition an eine der C=N-Doppelbindungen des Diimids. Dadurch bildet sich
eine Zwischenstufe, die einem Anhydrid analog ist. Dadurch ist die Carbonsaure nun also
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aktiviert und kann in einer klassischen Acylierungsreaktion lber einen Additions-Eliminie-
rungsmechanismus zum Amid weiterreagieren.

0
R)J\ITI/R"

(0]
)J\ R R 0J "R H,N—R" . H
_— _—
g R'\ N /R' vy _ . i
R OH Addition l}l \i\l Additions-Elimi o
Y nierungs-Mech. R.\N)]\N/R,
Anhydrid-Analogon H H

Das Nebenprodukt der Reaktion ist ein Harnstoff. Die Triebkraft kommt also aus der Bildung
der starken C=0-Doppelbindung im Harnstoff. Zugleich sind solche Harnstoffe oft aber re-
lativ schwierig aus der Reaktionsmischung abzutrennen, so dass Diimid-Peptidkupplungen
oft durch andere Reaktionen ersetzt wurden.

Lésung zu Aufgabe 8-9

a) Oft finden Sie einen Mechanismus, nach dem Kohlensaure Uber einen viergliedrigen ring-
féormigen Ubergangszustand durch intramolekulare Wasserabspaltung zerfillt:

o}

H,CO3 —> CO, + H,0 O# _H 2
I

tiyp = 18-10% a

b) Wie Sie aber aus der Diskussion der Ringspannung in Cyclobutan wissen, muss ein solcher
viergliedriger Ubergangszustand energetisch recht ungiinstig sein, da er ebenfalls gespannt
sein muss. Dies ist der Grund fir die Giberraschend lange Lebensdauer von CO;

Wenn der Zerfall in Wasser also sehr viel schneller ablauft, muss dem Wasser die Rolle
eines Katalysators zukommen. Das Losungsmittel beeinflusst die Reaktion also direkt. Man
kann sich das durch einen giinstigeren sechsgliedrigen Ubergangszustand unter Beteiligung
eines Wassermolekils leicht vorstellen:

0
H A2y
H0 0% (0" o” o
H,CO3 —> | e |
H#\H Ho H
? ?
H H

c) Die Reaktion kann ebenfalls durch ein zweites Molekil Kohlensaure katalysiert werden. Um
Kohlensaure also wirklich in stabiler Form zu erhalten, ist es erforderlich die einzelnen Mo-
lekile voneinander zu trennen. Dies ist zum Beispiel in gefrorenen Edelgasmatrizen mog-
lich. Der Nachweis erfolgt dann durch die sogenannte IR-Matrixisolationsspektroskopie.
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Lésung zu Aufgabe 8-10

Natrium reagiert stark exotherm mit Chloroform unter Bildung von Wasserstoffgas und Dich-
lorcarben. Die Carbene als hochreaktive Teilchen kénnen anschlieRend in einer weiteren sehr
exothermen Reaktion dimerisieren. Es besteht also Explosionsgefahr. Das Labor ist sofort zu
raumen. In der Regel muss der entsprechende Ansatz dann kostenintensiv durch einen Kampf-
mittelrdumroboter beseitigt und unschadlich gemacht werden.

I Bildung von Dichlorcarben

Na \
ClaC=H ——> ClC ——> -0 —> C
SET  ~aiD cl
L» CI\ J
NaH + CHCly —> | —C©®
cr
Il Dimerisierung von Dichlorcarben
Cly ¢ Cl Cl
i — )<
c M o’

Lésung zu Aufgabe 8-11

a) Elektrophile aromatische Substitutionen laufen besonders gut an elektronenreichen Aro-
maten ab. Fir die Einflihrung einer OH-Gruppe hatten wir unter anderem die Einfiihrung
einer Acetylgruppe durch Friedel-Crafts-Acylierung mit nachfolgender Baeyer-Villiger-Oxi-
dation kennengelernt. Da Friedel-Crafts-Reaktionen generell nur an elektronenreichen Aro-
maten ablaufen, ist dieser Trick flir elektronenarme Aromaten also ungeeignet. Nucleo-
phile aromatische Substitutionen laufen dagegen nur gut an elektronenarmen Aromaten
ab. Beispiele hierfir sind die Tschitschibabin-Reaktion am Pyridin oder der Ersatz des Fluor-
Substituenten in 2,4-Dinitrofluorbenzol.

b) Will man in solchen elektronenarmen Aromaten eine OH-Gruppe einfiihren, eignet sich die
oben genannte Reaktion gut, da sie auf einer nucleophilen aromatischen Substitution ba-
siert:

SNAr Lossen-Umlagerung
o o)
¢ o M
Oy 0 &Y OH ~°
@J H —_— AJN —_— + N//
\ 1/ .
EWG EWG
EWG Zersetzung
durch H,O im
DMSO
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Kapitel 9: Reaktionen von Yliden

9.1 Ubungsaufgaben

Lésung zu Ubung 9-1:

a) Bei den Atomen der dritten Periode (Si, P, S) wird oft diskutiert, dass die leeren d-Orbitale
eine Konjugation der Ladung in der Nachbarposition erméglichen. Diese Hypothese ist nicht
ganz unumstritten und es wird auch oft eine Delokalisierung der Ladung in die leeren c*-
Orbitale der angrenzenden Si-C-, P-C- oder S-C-Bindungen diskutiert, so wie wir das auch
im Buch diskutiert haben. In Abbildung 9-3 sehen Sie, dass in diesen Fallen alle vier Elekt-
ronen von einer wenn auch kleinen Absenkung der beiden untere Orbitale profitieren.
Beim Stickstoff ist dies nicht der Fall hier profitieren zwei Elektronen, wahrend die anderen
beiden leicht angehoben werden. Der Grund hierfiir ist, dass das o-Orbital und c*-Orbital
bei Elementen der zweiten Periode weiter auseinander liegen und somit nur eine geringe
Wechselwirkung mit dem c*-Orbital zustande kommt, die das y»-Orbital in der Energie
absenkt. Insgesamt ergibt sich daher keine Anionenstabilisierung in der a-Position zum
Stickstoffatom. Stickstoffylide bendtigen daher in der Regel eine zusatzliche elektronenzie-
hende Gruppe, die hilft, die negative Ladung zu stabilisieren oder ein elektronegatives He-
teroatom, auf dem die Elektronendichte lokalisiert ist (ein paar Beispiele sind hierzu in Abb.
9-11 gezeigt).

b) Auch hier gibt es einen stabilisierenden Effekt, auch wenn sich nun kein Kohlenstoff, son-
dern ein Stickstoffatom in Nachbarschaft zum Siliciumatom steht. Grundsatzlich gilt, dass
Kohlenstoff-Metall-Bindungen durch ein benachbartes Siliciumatom stabilisiert werden, da
hier der Kohlenstoff immer partiell negativ geladen ist.

LDA LHMDS
<. Me
)\ J\ \Si/ \Si/ \S' NS,SiMe3 MesS .
N IS \\o"' U Me Me
Li L ' U
pK, ~ 36 pK, ~ 26

c) Schauen Sie sich hierzu Abb. 5-33 im Buch noch einmal an.
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d) Beim Acetal gibt es keine entsprechenden stabilisierenden Orbitalwechselwirkungen, da
die Aufspaltung zwischen dem o-Orbital und dem c*-Orbital bei Elementen der zweiten
Periode zu groB ist und es zu keiner stabilisierenden Wechselwirkung mit den antibinden-
den o*-Orbitalen der C-0-Bindungen kommt.

Lésung zu Ubung 9-2:

Die Arbuzov-Reaktion in Abbildung 9-4 verlauft zunachst Gber eine Sy-Reaktion des Trialkylp-
hosphits am oa-bromierten Ester. Durch die hohe Oxophilie des Phosphors kann eine zweite
Sn2-Reaktion an einer der Ethylgruppen ablaufen. Dabei ist wegen der guten Abgangsgrup-
penqualitat sogar Bromid als Nucleophil stark genug.

Lésung zu Ubung 9-3:

In der Wittig-Reaktion wird eine C=0- durch eine C=C-Doppelbindung ersetzt und eine P-C-
durch eine P=0-Bindung. Die Energiebilanz ist also leicht zu berechnen:

AH = 740 kJ mol + 290 kJ molt — 540 k) mol* - 610 k mol* =-120 kJ mol*?

Die Triebkraft flir die Reaktion rihrt also aus der im Vergleich zur P-C-Bindung sehr starken
P=0-Bindung. Diese Differenz ist groRRer als die zwischen C=0- und C=C-Bindung.

Lésung zu Ubung 9-4:

Der Einschub einer Vinylgruppe vererbt die Eigenschaften an einer reaktiven Position durch
Konjugation um zwei C-Atome weiter die Kette entlang. Das Ylid in Abbildung 9-7 ist also durch
die Carbonylgruppe stabilisiert, obwohl es nicht direkt in a-Position steht. Dies veranschauli-
chen die folgenden Grenzstrukturen:

o

O (0]
® & ®
© ©

Lésung zu Ubung 9-5:

a) Die Grenzformel, bei der die P=0-Bindung als *P-O~ formuliert ist (rot in der Abbildung),
zeigt am deutlichsten die Verwandtschaft zu den Yliden.

b v
EtO"Y/ Cs,CO,  EtO'7 \HJ\ EtO‘ \H\ Et0"7 W)J\ Et0"/ \HJ\
EtO Eo | EtO £t

o)
II
0 oS & 0
EtO _OEt

\_/H O_P‘OE’( X

MeO Jf o — ()
© A MeO
"H H
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b) Die Phosphaoxetan-Struktur steht hierbei im Gleichgewicht mit der offenen Form und die
wiederum mit den Edukten. Die Stereochemie der C=C-Doppelbindung im Produkt hangt
wesentlich von diesen vorgelagerten Gleichgewichten ab.

c) Alternativ konnte man eine basenkatalysierte Reaktion von Aceton mit Methoxybenzalde-
hyd in Betracht ziehen. Allerdings kann hier die Reaktion auch an beiden Methylgruppen
des Acetons ablaufen, was zu einem Dimethoxydibenzalaceton fiihren wiirde (siehe auch
Ubung 7-19). Um dies besser zu steuern, wire der Umweg {iber ein Enolatidquivalent (z.B.
Silylenolether, Enamin oder doppelt aktivierte Methylengruppe) erforderlich.

Lésung zu Ubung 9-6:

Die Synthese von cis-1-Acetyl-2-methylcyclopropan kann beispielsweise ausgehend vom 3-
Pentin-2-ol durch Hydrierung mit reaktivitatsvermindertem Katalysator zum cis-Alken, an-
schlieBender Simmons-Smith-Reaktion und milder Oxidation (z.B. Swern-Oxidation) zum Al-
dehyd durchgefiihrt werden. In der Simmons-Smith-Reaktion wird das Zinkmetall durch eine
geringe Menge Kupfersalz aktiviert.

/\ \_>*OH CHal, \v>’ \v>:
Lmdlar — Swern

Oxidation

Lésung zu Ubung 9-7:

a) Wahrend beim Azomethinylid und beim Ozon die 1,3-Dipole in den rot gezeichneten Grenz-
formeln leicht zu erkennen sind, ist dies beim Phenylazid etwas schwieriger. Die rot ge-
zeichnete Struktur weist eine merkwiirdig anmutende Ladungsverteilung auf, die der Tat-
sache geschuldet ist, dass das zentrale Stickstoffatom maximal vier Bindungen ausbilden
kann. Sie ist sicherlich gegniiber den beiden schwarz gezeichneten Strukturen auch von
untergeordneter Bedeutung, zeigt aber den 1,3-dipolaren Charakter an.

iIDh Ph ®
®
MeOC N =—> MeOC N O/o O@ - @ o @
€] S) @ -
20
Ph ® O Ph Ph® @ =
N=N=N: <7 ON-N=N: T NEN-N:

b) Alle 1,3-Dipole sind isoelektronisch zum Allyl-Anion. Sie finden das entsprechende MO-
Schema in der Lésung zu Ubung 1-3.
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9.2 Trainingsaufgaben

Lésung zu Aufgabe 9-1

In beiden Fallen handelt es sich um eine Corey-Chaykovsky-Reaktion. Im ersten Fall wird ein
nicht-stabilisiertes Ylid verwendet, das in einer Reaktion mit der Carbonylgruppe zum Epoxid
flihrt. Das zweite Ylid ist elektronisch stabilisiert und reagiert zuerst mit der Doppelbindung
zu einem Cyclopropan. AnschlieBend reagiert das zweite Aquivalent mit der Carbonylgruppe.
Die relative Stereochemie kann man sich so erklaren, dass die Isopropylgruppe die eine Seite

abschirmt.
0 )
O_Sum,
H,C™ N\ HQC @\
- E—
T22Aq Aq.
A

relative Stereochemie: O\ /

die Isopropylgruppe schirmt die untere Seite ab und weiterhin
entspannt ein Angriff von oben den Torsionswinkel zwischen
dem Wasserstoff und der Carbonylgruppe

Eine mogliche Retrosynthese des Startmaterials konnte an dem ungesattigten Keton als Aldol-
Retron ansetzen. Das dafiir notwendige Fragment weist einen 1,4-Abstand auf und kdnnte
wiederum durch eine Stetter-Reaktion aufgebaut werden.

Als Alternative lielRe sich das Aldol-Additionsprodukt auch durch den Angriff eines Isopropyl-
nucleophils wie einem Grignard-Reagenz gewinnen. Um Selektivitatsprobleme zu vermeiden
muss hier allerdings die andere Carbonylgruppe geschiitzt werden. Geschickterweise lassen
sich jedoch die Entschiitzung und die Eliminierung des tertidaren Alkohols gleichzeitig unter
den selben Bedingungen durchfihren.

\ N
“— Stetter

B
schitzen, z.B. als Enolether
o Eliminierung o : CI@QB
l-PngCI O)
p— p—
HO ... dann HCI

Grlgnard
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Lésung zu Aufgabe 9-2

a) Epoxidierung von Alkenen mit Persdure, HOBr-Addition an Doppelbindungen mit nachfol-
gender intramolekularer Sy-Ringschlussreaktion unter basischen Bedingungen, Reaktion
von Carbonylgruppen mit Sulfonium-Yliden. Mit der Persaure-Epoxidierung kbnnen Sie die
Epoxide ganz links und die beiden Diastereomere rechts aufbauen. Auch die HOBr-Addition
ist stereospezifisch, da sie tiber ein Bromoniumion verlauft und beim Ringschluss nach Sn2
Uber einen Rickseitenangriff. Die drei Epoxide kdnnen Sie also auch liber diese Route auf-
bauen. Problematischer ist das zweite Epoxid von links. Wahlen Sie hier ein Alken als Edukt,
ergibt sich automatisch das Selektivitatsproblem, welche Doppelbindung bevorzugt epoxi-
diert wird (in der Regel die elektronenreichere, also die falsche). Also fallt hier die Wahl auf
ein a,pB-ungesattigtes Keton, das Sie dann mit CH,-SMe, umsetzen.

b) Fir eine retrosynthetische Zerlegung des Produkts muissen Sie zunachst Gberlegen, welche
Bindungen aufgebaut bzw. gebrochen werden. Das wohl auffailligste Motiv ist die Spi-
rostruktur des Produkts. Die Synthese muss mit einer Umlagerung des Gerdlists einherge-
hen, da sich die Konnektivitat des Sauerstoffs andert. Eine Umlagerung, bei der im Produkt
wieder eine Carbonylgruppe entsteht, ist die Semipinakol-Umlagerung. Diese Uberlegung
flhrt zu einem auf den ersten Blick noch komplizierteren Intermediat mit zwei Spirozent-
ren. Allerdings handelt es sich hierbei um ein Epoxid, das relativ einfach aus einem Cyclop-
ropyl-Schwefel-Ylid gewonnen werden kann. Das andere Epoxid lasst sich durch eine nu-
cleophile Epoxidierung mit basischem Wasserstoffperoxid aufbauen. Somit ergibt sich die
folgende Reaktionssequenz:

via:

% % @BF?

o A o SPh, “
—_— R
NaOH, H,0, KOH, DMSO

B O 2h, RT

via:

5

0

£

HBF; wird als Saure im letzten Schritt verwendet, weil BF;~ ein schwach koordinierendes
und damit nicht-nucleophiles Gegenion ist. Damit wird verhindert, dass z.B. das Epoxid
durch nuclephilen Angriff ge6ffnet wird.

Lésung zu Aufgabe 9-3

Die Zerlegung in die Edukte einer Wittig-Reaktion ist am Beispiel des Vitamins A gezeigt. Ca-
rotin kann analog zerlegt werden, wobei das mittlere Fragment dann ein Dialdehyd sein muss.
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Lésung zu Aufgabe 9-4

Das Tebbe-Reagenz ist weniger basisch, aber nucleophiler als Wittig-Reagenzien, so dass es
auch mit weniger elektrophilen Carbonylverbindungen (Estern, Amiden) reagiert. Die Herstel-
lung des Tebbe-Reagenz’ bedarf einer Reaktion von Cp,TiCl, (Cp = Cyclopentadienyl-Anion als
Ligand am Titankation) mit dem sehr reaktiven Trimethylaluminium. Mit einem Ester reagiert
das Tebbe-Reagenz dann ganz analog zur Wittig-Reaktion unter Ausbildung eines O-
xatitanacyclobutanrings, der anschlieBend wieder gespalten wird. Die Triebkraft der Reaktion
ist die hohe Oxophilie des Titanions.

/—\ LB = Lewis-Base: Pyridin, DMAP, etc.
2 AMe; Q ﬂ Me B
TI\
g ]

Tebbe-Reagenz
Ho o
C

Ti=CH, <—> —CH,

[Q Q Carben Ylid
Me AT
M

2 MelLi @ e @IjiH - CHy

Petasis-Reagenz

R R =H, Alkyl, OR', NR'>
4 C 2
Cp\-l- 0 R Cp
Ti=CH, =-—> CH2 ! — )\ + —T/i
@ @ H,C R Cp \\O
Alken

Carben Ylid Oxatitanacyclobutan

Lésung zu Aufgabe 9-5

Der Mechanismus der Swern-Oxidation ist in Abbildung 7-3 im Buch gezeigt.
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Kapitel 10:Pericyclische Reaktionen

10.1 Ubungsaufgaben

Lésung zu Ubung 10-1:

a)

b)

c)

d)

Wichtig ist hier, dass Sie eine raumliche Vorstellung entwickeln, wie die verschiedenen Mo-
lekile aussehen, wie relativ dazu die an den pericyclischen Reaktionen beteiligten Orbitale
ausgerichtet sind. Da die miteinander im Reaktionsverlauf wechselwirkenden Orbitale
moglichst guten Uberlapp haben miissen, ergeben sich aus der Anordnung der Orbitale
auch die Geometrien der Ubergangszustidnde — z.B. liegen Dien und Dienophil einer Diels-
Alder-Reaktion nicht in einer Ebene, sondern iibereinander, um méglichst guten Uberlapp
der entsprechenden Orbitale entlang der neu entstehenden o-Bindungen zu ermdglichen.

Die Zahl der beteiligten Elektronen zu bestimmen, macht zu Beginn mitunter Schwierigkei-
ten, da nicht immer nur n-Elektronen an den pericyclischen Reaktionen beteiligt sind. Eine
Methode, sich dies klar zu machen, ist, dass Sie die Mechanismen mit Hilfe von Pfeilen dar-
stellen. Da jeder Pfeil fiir ein an der Reaktion beteiligtes Elektronenpaar steht, ist die Zahl
der beteiligten Elektronen also zwei Mal die Zahl der Pfeile.

Schauen Sie hierzu noch einmal im Kapitel 10 die Definitionen der Begriffe nach und ver-
deutlichen Sie sich dies dann anhand des Molekiilmodells!

Ohne Isotopenmarkierung waren Produkte und Edukte ununterscheidbar. Durch die Ein-
fihrung der Isotopenmarkierung erst kann die Reaktion tatsachlich experimentell beo-
bachtet werden.

Lésung zu Ubung 10-2:

a)

b)

Die Losung finden Sie natdrlich in Abb. 10-2.

Wenn Sie beispielsweise einmal das m- und das ©*-Orbital des Dienophils nehmen, dann
konnen Sie sich leicht klarmachen, warum sie zwischen w1 und 7 bzw. 73 und 74 des Diens
liegen missen. Stellen Sie sich dafiir die vier Orbitale des Diens einmal als Linearkombina-
tionen von zwei - bzw. zwei *-Orbitalen vor. Dies ist in Abbildung 1-4 dargestellt. Nun
sind lediglich noch Substituenteneffekte auf die Lage der Orbitale zu bericksichtigen. Fir
eine qualitative Abschitzung reichen solche Uberlegungen aber in aller Regel auch ohne
die genauere Bestimmung der Orbitalenergien in Abhangigkeit von den Substituenten aus.

Lésung zu Ubung 10-3:

a)

In der Tat ergibt sich auch hier eine Umkehr der Regeln, wenn die Reaktion photochemisch
durchgeflhrt wird. Allerdings ist auch hier zu berticksichtigen, dass photoche-mische Reak-
tionen z.B. durch Ubergang in Triplett-Zustinde verkompliziert werden kénnen, die dann
nicht mehr konzertiert reagieren.
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conrotatorisch disrotatorisch

UZ mit C,-Achse UZ mit Spiegelebene

photochemisch photochemisch
verboten erlaubt

S S

photochemisch flihrt der conrotatorische Verlauf zu einem doppelt angegregtem Zustand

b) Die Korrelationsdiagramme fiir die con- und disrotatorische 6-Elektronen-Elektrozyklisie-
rung sehen Sie in der folgenden Abbildung.

conrotatorisch disortatorisch
Spigelebene
t
__ i S |F
STRASE
H H

thermisch thermisch H
verboten erlaubt
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Lésung zu Ubung 10-4:

Siehe hierzu auch Ubung 1-3. Die Orbitale des Allyl-Anions, des Allyl-Kations und des Ozons
sind gleich. Allyl-Anion und Allyl-Kation unterscheiden sich lediglich in der Besetzung mit Elekt-
ronen (2 bzw. 4). Das Ozon ist isoelektronisch zum Allyl-Anion. Maleinsdureanhydrid kénnen
Sie wie ein 1,3,5-Hexatrien behandeln.

Lésung zu Ubung 10-5:

a) Das hier Gesagte gilt generell: Fir eine qualitative Bestimmung, ob eine Reaktion konzer-
tiert verlaufen kann oder nicht, ist es nicht wichtig, welche HOMO-LUMO-Kombination Sie
wabhlen.

LUMO
ZARN \bindend
E\,{ | — @ bindend U
[4n+2] thermisch
HOMO erlaubt

b) Durch Anregen eines Elektrons aus dem HOMO ins LUMO wird das LUMO nun zum hdchs-
ten (einfach) besetzten Orbital und ersetzt das in der Orbitalanalyse bisher verwendete
HOMO. Dadurch andert sich die Knotenzahl insgesamt um 1 und die Woodward-Hoffmann-
Regeln kehren sich um.

=

s N s
\V [4n] S [4n+2]

LUMO H
- HT ' J antibindend
bindend | {bindend bindend }

"Homo" H H Lumo

photochemisch photochemisch
erlaubt verboten

"HOMO"

Lésung zu Ubung 10-6:

a) Auch diese Kombination funktioniert wieder, da die Gesamtzahl der Knoten sich nicht ge-
andert hat.

gedankliche
Trenlnung

= :
\\v(/ — LUMO des 0 {5730 HOMO des
[4n+2] Allylkations Allylanions
N
disrotatorisch
b) Teilt man das Triensystem auf zwei Allylradikale auf, so befindet sich im mittleren der drei

Molekilorbitale des m-Systems jeweils ein einzelnes Radikalelektron. Man kénnte nun also
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auf die Idee kommen, dieses Orbital sei das Aquivalent zum HOMO und kombiniert es dann
mit dem LUMO, also dem leeren, dritten Orbital des anderen Allylradikals. Dies wiirde zum
falschen Ergebnis flihren. Aber fiihren wir uns noch einmal vor Augen, auf welcher Grund-
lage die FMO-Theorie fulRt. Sie beschrankt sich auf HOMO-LUMO-Kombinationen, weil hier-
bei die groRte Ubergangszustandsstabilisierung erreicht wird. Energetisch méglichst nah
beieinander liegende Orbitale, die also eine maximale Aufspaltung in ihrer Linearkombina-
tion mit sich bringen, sind hierbei giinstig, wenn eines davon besetzt und eines unbesetzt
ist. Ubertragen wir diese Idee auf unsere Radikale und fragen, welche Orbitalkombination
die grofSte Stabilisierung bringen wird, so ist schnell klar, dass eine Kombination der beiden
einfach besetzten Orbitale genau dieses Kriterium erfllt. Sie sind energetisch beide gleich,
erzeugen also maximale Aufspaltung. Da beide Orbitale nur mit einem Elektron besetzt
sind, erhadlt man fiir beide Elektronen so einen maximalen Energiegewinn. Wenn man also
die grundlegende Idee der FMO-Theorie konsequent umsetzt, kommt man auch bei dieser
Analyse zum richtigen Ergebnis. Das Orbitalbild ist daher genau das gleiche wie unter a)
gezeigt, lediglich die (gedachte) Elektronenverteilung ist anders.

Lésung zu Ubung 10-7:

In einem wannenférmigen Ubergangszustand funktioniert die Cope-Umlagerung nach wie vor
als supra/suprafaciale Reaktion und entspricht damit den Woodward-Hoffmann-Regeln. Aller-
dings ist dieser wannenférmige Ubergangszustand sowohl sterisch ungiinstiger (siehe auch
die energetischen Unterschiede zwischen Sessel- und Wannenkonformation im Cyclohexan)
als auch durch repulsive sekundéare Orbitalwechselwirkungen ungiinstig.

1gedankliche
i Trennung

' bindende
Ww
Allylkations

LUMO des

@ ij Allylanions {
I

2 w2l NN HOMOdes{

suprafaciale Wanderung

Lésung zu Ubung 10-8:

a) In der ersten Reaktion waren die beiden Phenylgruppen im Produkt trans zueinander an-
geordnet, wenn man das (E,Z)-substituierte Dien einsetzen wiirde. Es entsteht dann in
Form zweier Enantiomere. Entsprechendes gilt fir die zweite Reaktion. Bei einem (Z,2)-
Dien ergaben sich die gleichen Produkte wie beim (E,E)-Dien. Das (Z,Z)-Dien wird allerdings,
wenn es sich GUberhaupt herstellen lasst, stark gespannt sein, da beide Substituenten sehr
nah beieinander liegen mussten.

b) Im dritten Beispiel ergibt sich mit dem (Z)-Dienophil das entsprechende cis-Produkt.

c) Diese Reaktionen folgen den gleichen Regeln wie in Aufgaben a) und b) skizziert, nur dass
nun beide Isomerien, die des Diens und die des Dienophils, miteinander kombiniert sind.

d) Die wurde bereits in Ubung 8-4 ausfiihrlich besprochen. Diese Ubung soll noch einmal den
Bezug zum Kapitel 8 herstellen und Ihnen das Auffinden der Querverbindungen erleichtern.
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Lésung zu Ubung 10-9:

a,b) Siehe auch unsere Hinweise zu Ubung 10-1. Molekiilbaukisten helfen sehr beim Training
des raumlichen Vorstellungsvermogens.

c) Da bei der [6+4]Cycloaddition das exo-Produkt sowohl das kinetische als auch das thermo-
dynamische Produkt ist, muss die Potentialenergiekurve fiir die Bildung des exo-Produkts
sowohl im Ubergangszustand als auch im Produkt unterhalb der des endo-Produkts liegen.

d) Zeichnen Sie die Carbonylgruppe einmal in der ladungsgetrennten Grenzstruktur. Sie wer-
den erkennen, dass der Ring nun einem 2,4,6-Heptatrienylkation, also einem Sechs-Elekt-
ronen-Aromaten entspricht.

Lésung zu Ubung 10-10:

Cyclopentadien entspricht einem an den beiden Endpositionen doppelt alkylsubstituierten
Dien. Alkylsubstituenten fiihren zu einer (leichten) Erhhung der HOMO-Orbitalenergie. Um-
gekehrt ist die Doppelbindung des Maleinsdureanhydrids doppelt elektronenziehend substi-
tuiert, was zu einer deutlichen Absenkung des LUMOs des Diens fiihrt. Beide Effekte und zu-
satzlich die Fixierung der cisoiden Konformation des Diens im Cyclopentadien wirken sich er-
hohend auf die Geschwindigkeit der Diels-Alder-Reaktion aus.

Lésung zu Ubung 10-11:

Die Diels-Alder-Reaktion von 1,3-Butadien mit Methylacrylat verlauft schneller, wenn eine ka-
talytische Menge AlCl3 zugegeben wird, weil die Lewis-Sdure an die Carbonylgruppe des Dien-
ophils koordinieren und durch ihren Elektronenzug das LUMO zusatzlich absenken kann.
Dadurch verringert sich die HOMO-LUMO-Orbitalenergiedifferenz.

S
_AlMe; E
( r(;one CO,Me ®O| 3 LUMO
+ —_— —_
A | Bedingungen KOMe
Lésemittel  AICI;[mol%] T[°C] t[h]
— 0 r.t. 47d
Benzol 18.5 7-12 3h

Lésung zu Ubung 10-12:

a) Ein Nucleophil verfuigt Gber ein mit einem freien Elektronenpaar besetztes Orbital und re-
agiert daher mit dem LUMO des Reaktionspartners. Ein Elektrophil besitzt ein leeres Orbital
und reagiert daher mit dem HOMO seines Reaktionspartners.

b) Schauen Sie sich hierzu noch einmal die Abbildung 7-1 an.

c) Bei der Sn2-Reaktion greift das Nucleophil das leere 6*-Orbital der C-Y-Bindung zwischen
Reaktionszentrum und Abgangsgruppe an. Dieses Orbital ist rotationssymmetrisch zur Bin-
dungsachse. Daher ergibt ein Riickseitenangriff maximale Orbitalwechselwirkungen und ist
energetisch glinstiger als ein Angriff aus einem von der Linearitat abweichenden Winkel.
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Lésung zu Ubung 10-13:

a) Daalle 1,3-Dipole isoelektronisch zum Allyl-Anion sind, kdnnen Sie Abbildung 10-17 nahtlos
auf diese beiden Reaktionen Ubertragen.

b) Das Korrelationsdiagramm ist dahnlich einfach aufzustellen wie das fiir die Diels-Alder-Re-
aktion. Zunichst muss die Ubergangszustandssymmetrie untersucht werden. Auch bei ei-
ner 1,3-dipolaren Cycloaddition ist nur eine Spiegelebene vorhanden. Dann zeichnet man
die Orbitale der Edukte, was hier ebenfalls ohne Linearkombinationen moglich ist. Beim
Produkt miissen die Orbitale der beiden neuen c-Bindungen dagegen linear kombiniert
werden. Das flinfte Orbital entspricht einem n-Orbital am zentralen Sauerstoff, das senk-
recht auf dem o-Gerist steht und damit nicht mit den anderen Orbitalen interagiert.
SchlielRlich missen noch die Symmetrien der Orbitale zur Spiegelebene ermittelt und Orbi-
tale gleicher Symmetrie miteinander verbunden werden. Man erhalt daraus, dass die 1,3-
dipolare Cycloaddition thermisch erlaubt ist.

Spiegelebene

®
o)

o* 09 o=$p 0%
+ e

PR

c) Auch die Dihydroxylierung von Alkenen mit Osmiumtetroxid ist eine 1,3-dipolare Cycload-
dition.

Lésung zu Ubung 10-14:
a) In Abbildung 10-19 ist in der Tat das Spiegelbild des natirlichen Kokains gezeigt.
b) Es folgen aufeinander:

- 1,3-dipolare Cycloaddition eines Nitrons (konzertiert, pericyclisch, Beschreibung z.B. mit
Korrelationsdiagramm wie oben),

- Oxidation des Stickstoffs unter Offnung des Fiinfrings. Die OH-Gruppe in der Seitenkette
ist damit bereits eingefiihrt,

- eine weitere 1,3-dipolare Cycloaddition (analog zur ersten),
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- Aktivierung der OH-Gruppe mit Mesylchlorid (Additions-Eliminierungs-Mechanismus
ahnlich wie bei der Reaktion eines Saurechlorids),

- Eliminierung der entsprechenden Sulfonsdure mit DBN (wegen des Protons in a-Stellung
zur Ester-Carbonylgruppe vermutlich tGber einen E1cB- oder einen E1lcB-artigen E2-Eli-
minierungsmechanismus),

- eine Retro-1,3-dipolare Cycloaddition, um die Schutzgruppe fiir das Nitron wieder abzu-
spalten,

- eine intramolekulare 1,3-dipolare Cycloaddition,
- die Methylierung des Stickstoffatoms (Sn2),
- die Reduktion der N-O-Bindung und schlieRlich

- die Benzoylierung der dadurch gebildeten OH-Gruppe (Additions-Eliminierungs-Mecha-
nismus dhnlich wie oben bereits bei der Mesylierung)

Lésung zu Ubung 10-15:

Die Esterpyrolyse ahnelt der Diels-Alder-Reaktion darin, dass sechs Elektronen in einem Sechs-
ring an der Reaktion beteiligt sind. Die Cope-Eliminierung ersetzt eine der Doppelbindungen
in der Ester-Pyrolyse durch das freie Elektronenpaar am Stickstoff im Oxim-Nebenprodukt.
Dies ist analog zur 1,3-dipolaren Cycloaddition. Beide verlaufen auch Ulber einen Fiinfring.
Auch wenn also die Diels-Alder-Reaktion und die 1,3-dipolare Cycloaddition als Cycloadditio-
nen klassifiziert werden und Esterpyrolyse und Cope-Eliminierung als Gruppentransferreakti-
onen, gibt es hier bemerkenswert elegante Parallelen.
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10.2 Trainingsaufgaben

Lésung zu Aufgabe 10-1

Die ersten beiden Reaktionen gehoren zur Klasse der electrocyclischen Reaktionen. Unter
thermischen Bedingungen verlaufen diese bei Systemen mit (4n+2) n-Elektronen disrotato-
risch und bei (4n) mt-Elektronen conrotatorisch. Die zweite Reaktion kann aber nicht conrota-
torisch ablaufen, weil dies zu einem Flinfring mit einer trans-Doppelbindung fliihren wiirde.
Da auch der disrotatorische Weg aufgrund der Verletzung der Orbitalsymmetrieerhaltung
nicht ablaufen kann, findet die Ring6ffnung zum Fiinfring trotz aller Ringspannung hier nicht
statt. Stattdessen kommt es zu einer sigmatropen Umlagerung, bei der der Dreiring und die
Doppelbindung um den viergliedrigen Ring wandern. Man nennt diese Reaktion ,,circumam-
bulatorische Umlagerung” (siehe hierzu auch Aufgabe 10-12).

electrocyclisch
(4n+2) pe~
dlsrotatonsch

Die nachsten beiden Reaktionen sind cheletropen Reaktionen. Die Anzahl der Elektronen be-
stimmt hier, wie die Reaktionspartner im Ubergangszustand zueinander orientiert sind. Bei
(4n+2) m-Elektronen erfolgt der Angriff side-on und bei (4n) n-Elektronen end-on.

H O_l\/lO
(4n) pe™

conrotatorisch :
trans-Doppelbindung  LUMO

cheletrop
(4n) pe”

cl. cl
CHCl, \8/

_\\_ NaOH /A Hom

side-on
(4n+2) pe” —\ LUMO
o >
% oD
S, > A
@@ So -so, <I HOMO X
end-on oy

Es folgen zwei Cycloadditionen, die bei (4n+2) n-Elektronen thermisch erlaubt und fir (4n) n-
Elektronen verboten sind. Die zweite Reaktion zwischen dem Keten und (E)-Buten sieht aus
wie eine thermisch verbotene [2+2]-Cycloaddition. Ketene haben aber zwei orthogonale Satze
an m-Orbitalen, die energetisch sehr dhnlich sind. Es gibt somit ein LUMO und ein LUMO+1,
die beide an der Cycloaddition teilnehmen kénnen. Die Reaktion kann somit tber einen ther-
misch erlaubten Weg verlaufen, bei dem das Keten im Ubergangszustand antarafacial rea-
giert.
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Cycloaddition

(0] OH
HOMO q o
(0] (4n+2) pe~
| +
O | | erlaubt COZH
LUMO/%%/
H
HO™ o HO,C

LUMO+1 (,2)  LUMO (,2)

(4n+2) pe~ , _:)
_\_
C H, erlaubt

(p2st(p2stp2s)) = (AN+2)g(sq)

Allene Keten

Schliefilich ist noch eine sigmatrope Umlagerung gezeigt — eine Cope-Umlagerung in einem
etwas komplizierteren Gerlist. Mehrfache Cope-Umlagerungen flihren zu einer Wanderung
der Doppelbindungen um das gesamte Gerdst.

sigmatrop
[3,3]-sigmatrop [3,3]-sigmatrop
(Cope) (Cope)
>
@
(4n+2) pe~ (4n+2) pe~ >
suprafacial \j suprafacial

LUMO (Allylanion) HOMO (Allylkation)

Lésung zu Aufgabe 10-2

a) Das Korrelationsdiagramm dieser 1,3-dipolaren Cycloaddition ist identisch mit dem fiir die
Ozonolyse bereits besprochenen (siehe Ubung 10-13). Falls Sie sich hinsichtlich der Bestim-
mung der Ubergangszustandssymmetrie unsicher sein sollten (beide Edukte sind ja einsei-
tig substituiert), erinnern Sie sich bitte daran, dass Sie die Reaktion zuerst auf das Grund-
system zurlickflihren missen, indem Sie an der Reaktion nicht beteiligte Substituenten
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durch Wasserstoffatome und Heteroatome isoelektronisch durch Kohlenstoffatome erset-
zen. Dann erhalten Sie:

C‘/// ‘7>02 )N Y
et 1] oo I )—cos

Das Korrelationsdiagramm hierfiir finden Sie wie gesagt dann bereits in Ubung 10-13.

b) Das Korrelationsdiagramm fiir die Diimid-Reduktion ist fast schon trivial:

E A

e
= N
S
o
S A

I
5
£
>©%o ~
S
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Lésung zu Aufgabe 10-3

a)

b)

c)

d)

Die meisten in der Organischen Chemie unerfahrenen Studierenden vergleichen hier Edukt
und Produkt und gehen zunachst davon aus, dass die beiden gemeinsamen Atome, hier
also der Furanring wahrend der Reaktion unangetastet bleiben. Die Fragestellung, die sich
hieraus ergibt, ist also: Wie kann der Furanring in 3- und 4-Position substituiert werden.
Elektrophile aromatische Substitutionen finden aber eher in 2- und 5-Position statt (wa-
rum?). Eine andere Strategie muss also gesucht werden. Hier bietet sich eine Sequenz aus
einer Diels-Alder- und einer Retro-Diels-Alder-Reaktion an, bei der auch die beiden C-
Atome in 3- und 4-Position ausgetauscht werden:

__——CO;Me
MeO,C——

O 4> OCH3 4> O
OCH;

Acetylen aus dem
Reaktionsgemisch ausgasen.

Beim Benzol (Resonanzenergie ca. 130 kJ mol ) haben wir gesehen, dass es eher reaktions-
trage ist. Die Resonanzenergie von Furan (68 kJ mol?) ist jedoch deutlich geringer, so dass
hier Diels-Alder-Reaktionen mit guten Dienophilen (z.B. das doppelt elektronenziehende
Alkin in Aufgabe a) ablaufen kénnen. Zum Vergleich: Pyrrol: 90 kJ mol; Thiophen: 122 kJ
mol™.

Man kann Cantharidin retrosynthetisch sehr leicht auf ein Diels-Alder-Produkt zurtickfih-
ren, wenn man eine riickwarts gedacht eine Doppelbindung einfihrt. Die beiden Methyl-
gruppen missen dann Teil des Dienophils sein.

(0] o Pd/IC Hy
M M = o -
Diels-Alder

O—> (e}
T\
Cantharidin o

Synthesen finden Sie zum Beispiel in: J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 4501; J. Am. Chem. Soc.
1953, 75, 384. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 6893. Wenn Sie den oben skizzierten Synthe-
seweg verfolgen wollen, miissen Sie unter hohem Druck arbeiten. Die Diels-Alder-Reaktion
ist reversibel und im Fall des Cantharidins liegt das Gleichgewicht auf der Edukt-Seite.
Dadurch, dass im Produkt zwei Molekiile vereinigt werden, ist das Volumen des Produkts
kleiner als das der Edukte (man spricht von einem negativen Reaktionsvolumen). Druck
verschiebt also das Gleichgewicht auf die Produktseite.
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e) Hier ist ein dhnlicher Trick anzuwenden wie bei der Furansubstitution. Eine Sequenz aus
Diels-Alder- und Retro-Diels-Alder-Reaktionen ersetzt die beiden Stickstoffatompaare
durch die gewilinschten formylsubstituierten Kohlenstoffatome. Triebkraft ist die Bildung
von N, das der Reaktionsmischung durch Ausgasen entzogen werden kann.

CHO
Diels-Alder retro-Diels-Alder ‘
CH
- CHO CHO OHC
|| | —»@ ?“
2 INA N OHC
CHO
Lésung zu Aufgabe 10-4

a) Arine sind sehr gute Dienophile. Daher kann Triptycen retrosynthetisch liber eine Diels-
Alder-Reaktion in kdufliches Anthracen und Arin zerlegt werden. Das Arin erhalt man durch
CO2- und N»-Verlust aus dem Diazoniumion der o-Aminobenzoesdure.

0 = OOO

Alder

— + NaNO,
Arin |

b) Die Resonanzenergie von zwei Benzolringen (2*130 kJ mol* = 260 k] mol; Sie finden fur
Benzol oft auch 150 kJ mol?, was davon abhéngt, wie die Resonanzenergie genau abge-
schatzt wird) ist groRer als die des Naphthalins (ca. 220 kJ mol?). Wenn die Diels-Alder-
Reaktion am Anthracen also an einem der dufSeren Ringe abliefe, bliebe nur die Reso-
nanzenergie des Naphthalins, lauft sie in der Mitte ab, ist die Stabilisierung entsprechend
hoher, da zwei getrennte Benzolringe vom Anthracen verbleiben.

Lésung zu Aufgabe 10-5

a,b) Im Grunde handelt es sich hier um eine genauso einfache Cycloaddition wie bei der Diels-
Alder-Reaktion. Sie kénnen das Allyl-Kation und seine Grenzorbitale verwenden und fiir das
Dien kennen Sie die Orbitale ebenfalls. Dass das Allylkation substituiert ist durch eine
Silylether-Gruppe dandert zwar etwas an den Orbitalenergien, fiir eine qualitative Analyse
der Reaktion ist dies aber nicht weiter von Belang.

Unabhangig davon, welche HOMO-LUMO-Paarung Sie verwenden, Sie werden immer zu
dem Ergebnis kommen, dass die Reaktion thermisch erlaubt ist. Sie sehen also, dass wir
hier durch das Einfligen eines sp>-hybridisierten Carbokation-Kohlenstoffs eine Ringerwei-
terung (7- statt 6-Ring im Produkt) gegeniber der einfachen Diels-Alder-Reaktion erhalten.
Die Elektronenzahl andert sich dabei nicht, so dass die gleichen Woodward-Hoffmann-Re-
geln anwendbar bleiben.
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c) Furan und Pyrrol sind Aromaten (isoelektronisch zum Cyclopentadienylanion). Die vom
Furan zum Pyrrol ansteigende Resonanzstabilisierung schwacht den Dien-Charakter. Je
elektronegativer das Heteroatom, desto starker ist das freie Elektronenpaar stabilisiert und
desto geringer ist die aromatische Resonanzenergie.

,,,,,,,,,,, > —
GO\H N\ O

Aromatizitat

By QHW@@@.

Dlencharakter

Lésung zu Aufgabe 10-6

Die erste pericyclische Reaktion ausgehend vom Ergosterol ist eine elektrocyclische Ringoff-
nung mit sechs beteiligten Elektronen. Sie sollte nach den Woodward-Hoffmann-Regeln ei-
gentlich disrotatorisch ablaufen. Tate sie das, misste in einem der angrenzenden Sechsringe
eine trans-Doppelbindung gebildet werden. Das ist wegen der hohen Spannung aber nicht
moglich. Die Alternative ist eine photochemische Ring6ffnung, die dann conrotatorisch ablau-
fen muss.
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d|srotator|sch

4n+2)

conrotatorisch

Genau dieser Prozess geschieht in der Haut und leitet die Vitamin D-Synthese ein. Um Rachitis
vorzubeugen, kann man auch im Winter durch die Lichtreaktion in der Haut zur Vitamin D-
Bildung beitragen, allerdings nur, wenn hinreichend Sonnenlicht vorhanden ist, also sldlich
vom 52° nordlicher Breite.

Die zweite Reaktion ist eine 1,7-sigmatrope Umlagerung, bei der ein Wasserstoffatom aus der
Methylgruppe am ersten Ring (der A-Ring des urspriinglichen Steroids) unter Verschiebung
des Triensystems in den dritten Ring (der C-Ring des urspinglichen Steroids) wandert. Nach
den Woodward-Hoffmann-Regeln lauft diese Reaktion antarafacial ab. Das Trien ist hierfir
tatsachlich geeignet, wenn man sich vorstellt, dass es eine helikale Struktur einnimmt.

[1,7]-sigmatrop

(4n), antarafacial R HOMO (2e, suprafacial)

HO

Vitamin D3

LUMO (6e, antarafacial)

Lésung zu Aufgabe 10-7

a) Der erste Schritt ist eine 6-Elektronen-Elektrocyclisierung, die nach den Woodward-Hoff-
mann-Regeln thermisch disrotatorisch verlaufen muss. Dies ist geometrisch hier auch mog-
lich. Allerdings liegt das Gleichgewicht wegen der aromatischen Stabilisierung des Me-
thano[10]annulens und wegen der Ringspannung im Dreiring des ringgeschlossenen Inter-
mediats weit auf der Seite des offenen Rings. Die beiden Folgeschritte sind klassische Diels-
Alder-Reaktionen, die wegen des extrem tiefliegenden LUMOs des MTAD sehr schnell ab-
laufen.

O O O
\ \

! Elektro ! D|e|s Alder A@ Diels-Alder @6
cyclisierung

b,c) Dies ist im Buch ausfiihrlich dargestellt flir andere Beispiele, die Sie lediglich auf das Me-
thano[10]annulen Ubertragen missen.
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Lésung zu Aufgabe 10-8

a) Sigmatrope Umlagerungen mit (4n) Elektronen verlaufen supra/antarafacial, solche mit
(4n+2) Elektronen supra/suprafacial.

i
_(H\ - Me\l/z %2/5 — Et—{; X

b) An dieser [1,5]-sigmatropen Umlagerung sind sechs Elektronen beteiligt (die vier m-Elekt-
ronen und die beiden Elektronen der C-H-Bindung zum wandernden Wasserstoffatom). Sie
muss also supra/suprafacial ablaufen. Das bedeutet, dass das Wasserstoffatom aus der ge-
zeichneten Konformation oberhalb der Molekiilebene wandern kann. Dann ergibt sich das
rechte der beiden oben gezeigten Produkte (Ethylgruppe aulRen und Wasserstoff oben).
Alternativ kann man im Edukt das Wasserstoffatom auch nach unten drehen und unterhalb
der Ebene wandern lassen. Dann steht die Ethylgruppe aber automatisch nach innen und
man erhalt das linke der beiden gezeigten Produkte. Mit Hilfe solcher durch Isotopenmar-
kierungen unterstitzten stereochemischen Analysen lasst sich also bestatigen, dass die Re-
aktion konzertiert verlauft, da sonst die Kopplung der Doppelbindungsstereochemie mit
der Stereochemie am chiralen Zentrum aufgehoben ware. Dariiber hinaus bestatigt sich,
dass die Woodward-Hoffmann-Regeln auch in diesem Beispiel strikt eingehalten sind.

Lésung zu Aufgabe 10-9

a) Die oberen beiden Reaktionen sind eine Cope-Umlagerung (links) und ein elektrocyclischer
Ringschluss (rechts). Zu beiden Edukten wurden in den unteren beiden Reaktionen jeweils
die duBeren Doppelbindungen in Dreifachbindungen tberfiihrt. Die der Cope-Umlagerung
analoge sigmatrope Umlagerung fiihrt dann zu einem Bisallen. Ubertrigt man diese Analo-
gie auf die elektrocyclische Reaktion, so miisste man als Produkt ein hochgespanntes Sechs-
ring-Bisallen formulieren. Das System weicht der Spannung aber hier einfach dadurch aus,
dass sechs der acht beteiligten Elektronen ein aromatisches n-System bilden und die ver-
bleibenden zwei Elektronen jeweils ungepaart in zwei Orbitalen im o-Gerliist verbleiben.
Diese Reaktion ist als Bergmann-Cyclisierung bekannt.

sigmatrop electrocyclisch
ON = (ON
A
2~ g—-0
analog analog? Bergmann-Cyclisierung
N Z : &,
o~ ) B0
=
X Z X : Z)
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b,c) Das Diradikal D aus der Bergmann-Cyclisierung kann selbstverstandlich auch wieder 6ff-
nen, aus Symmetriegriinden in zwei Richtungen. Daraus erklart sich auch die Isotopenwan-
derung:

\NV4

D H

H% Ho . _D H(\'D
&L B
(-\

HT O H™ 7 ™D H (Y D
(/\D © H

d) Die Wirkungsweise von Calicheamicin y1 sehen Sie in der folgenden Abbildung. Calicheami-
cin bindet in der minor groove der DNA-Doppelhelix. Verantwortlich hierfir sind vor allem
Zucker in der mit R gekennzeichneten und hier nicht gezeigten Seitenkette. Der Angriff ei-
nes Nucleophils (z.B. Glutathion G-SH) auf das Trisulfid setzt ein Thiol bzw. Thiolatanion
frei, das intramolekular als Nucleophil in einer Michael-Addition an das a,-ungesattigte
Keton addiert und damit ein sp?- in ein sp3-hybridisiertes Kohlenstoffatom tiberfiihrt. Diese
Umbhybridisierung verandert den Abstand der beiden Enden des Endiin-Systems so zuei-
nander, dass die Bergman-Cyclisierung eingeleitet wird.

G—SH X =NHCOs;Me Keto-Enol-

S—+S | ~HT
/ + Tautomerie
ves. (H
(0]
Bergmann-
Cyclisierung
-

s O-r
Diradikal

Das in der Bergmann-Cyclisierung gebildete Diradikal wiederum fiihrt wir im Folgenden ge-
zeigt zum Strangbruch in der DNA:
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Lésung zu Aufgabe 10-10

a) Bullvalen geht rasche Cope-Umlagerungen ein, die jedesmal wieder zurlick zum Bullvalen
flihren, wobei aber immer andere Kohlenstoffatome den Dreiring bilden.

Ai%j
S
&

b) Die Synthese von Bullvalen geht von Cyclooctatetraen aus:

elektrocyclischer
Diels-Alder Ringschluss
—_—
elektrocyclische

Diels-Alder VA Ringéffnung
1 P
EN

e
.

=
-
W

Il ) I

Ly

~J /

disrotatorisch

Cycloreversion
<] -

Zundachst erfolgt eine Dimerisierung durch eine Diels-Alder-Reaktion, wobei das eine Cyc-
looctatetraen-Molekiil das Dien darstellt, das andere das Dienophil. Eine Sechs-Elektronen-

i

.

/)
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c)

d)

Elektrocyclisierung sorgt dann auf der einen Seite fiir eine Ringverengung zum Sechsring
bei gleichzeitigem Aufbau eines Vierrings zwischen den beiden groReren Ringen. Eine in-
tramolekulare Diels-Alder-Reaktion auf der linken Seite gefolgt von einer elektrocyclischen
Ringoffnung mit sechs beteiligten Elektronen (einer der Dreiringe dient hierbei als Doppel-
bindungsaquivalent; eine Orbitalanalyse ist darunter gezeigt) fihrt dann auf der linken
Seite zur Bildung des Bullvalengerists, das schlielich nur noch durch eine photochemische
Retro-[2+2]-Cycloaddition freigesetzt werden muss.

Es gilt, alle zehn Positionen im Bullvalen unterscheidbar zu machen. Da die C-H-Bindungen
in jedem Fall intakt bleiben und die Wasserstoffatome relativ zu den Kohlenstoffatomen
nicht wandern, haben wir also bei drei H- und drei C-Isotopen insgesamt 9 Mdoglichkeiten,
eine Position zu markieren: 2C-1H, 12C-2H, 12C-3H, 3C-1H, 13C-?H, 13C-3H, *C-1H, *C-?H, *C-
3H. Damit fehlt eine Markierung, um wirklich alle Positionen unterschiedlich zu labeln. Statt
einer Isotopenmarkierung kénnte man hier nun daran denken, einen — moglichst kleinen —
Substituenten wie beispielsweise eine Methylgruppe einzubauen, der natiirlich die Cope-
Umlagerungen im Bullvalen nicht behindern darf.

Bei 10 Kohlenstoffatomen und einer dreizdahligen Symmetrieachse ergeben sich 10!/3 =
1.209.600 mogliche Isomere, wenn man alle Kohlenstoffe unterscheiden kdnnte.

Lésung zu Aufgabe 10-11

Diese Aufgabe dient zur Wiederholung des gelernten Stoffs. Versuchen Sie sie zunachst selbst
zu l6sen und schlagen Sie dann die Losung im Buch nach (Kapitel 10.4.2).

Lésung zu Aufgabe 10-12

a)

Die Ringspannung von Cyclopropan betrigt etwa 115 kJ mol%, die von Cyclobutan ca. 110
k) mol. Da Cyclobuten eher starker gespannt sein wird als Cyclobutan, kann man die Span-
nungsenergie mit > 220 kJ mol™ ansetzen.

b,e) Die elektrocyclische Ringdffnung des Dreirings wiirde diese enorme Spannungsenergie

freisetzen. Dass dies dennoch nicht geschieht, ist also sehr Uberraschend. Da es sich um
eine Vier-Elektronen-Reaktion handelt, muss sie thermisch nach den Woodward-Hoff-
mann-Regeln conrotatorisch ablaufen. Dies wiirde aber zu einem Cyclopentadien mit einer
trans-Doppelbindung im Flinfring fliihren. Da dies geometrisch unmaoglich ist, kann die Rin-
goffnung also nicht in einer konzertierten Reaktion geschehen. Die einzige Moglichkeit, sie
zu erreichen, ware demnach eine nicht-konzertierte Reaktion (iber ein Diradikal.

o

D

c,d) Da statt einer elektrocyclischen Ringdffnung eine andere pericyclische Reaktion ablauft,

ist diese radikalische Ring6ffnung energetisch also noch unglinstiger als diese Alternativre-
aktion. Die tatsachlich beobachtete Reaktion ist eine 1,3-sigmatrope Umlagerung, eine so-
genannte circumambulatorische (= ,herumwandernde”) Umlagerung. Nach den
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f)

Woodward-Hoffmann-Regeln muss sie supra/antarafacial ablaufen. Die antarafaciale Kom-
ponente ist dabei das Kohlenstoffatom an der Spitze des Dreirings.

Die Orbitalanalyse ist dann gar nicht so schwer: Nehmen Sie die Doppelbindung als die eine
Komponente in einem gedanklich geteilten Molekdil, fiir den wir in der Abbildung das LUMO
gewadhlt haben. Die andere Komponente ist dann die o-Bindung im Dreiring. Hier mlssen
wir nun das HOMO, also das o- nicht das o*-Orbital auswéahlen und eine bindende Wech-
selwirkung mit dem Doppelbindungs-LUMO herstellen. Wenn Sie sich nun die Abbildung
anschauen, sehen Sie, dass die Doppelbindung das wandernde C-Atom quasi von der Riick-
seite (also antarafacial!) angreift. Dadurch ergibt sich auch, dass das Deuteriumatom stets
unter dem Vierring verbleibt und nicht mit dem auBeren Wasserstoffatom die Platze tau-
schen kann. Wenn Sie SpalR daran haben, lbertragen Sie diese Orbitalanalyse einmal auf
ein System, indem sechs Elektronen beteiligt sind. Dann muss der Verlauf supra/suprafacial
sein und eine analoge Orbitalanalyse wird lhnen zeigen, dass in diesem Fall das Deuteriu-
matom bei jedem Wanderungsschritt von innen nach aullen und zuriick wechseln muss.
Dies lasst sich experimentell bestatigen.

Zwei der Isomere (Nr. 1 und 3 von links) sind chiral und besitzen jeweils drei Stereozentren.
Sie sind Spiegelbilder, also Enantiomere. Die anderen beiden Isomere enthalten eine Spie-
gelebene durch die Mitte der Doppelbindung und die Spitze des Dreirings. Sie sind also
achiral. An der Spitze des Dreirings sind aber vier verschiedene Reste gebunden: Ein Deu-
teriumatom, ein Wasserstoffatom und zwei konstitutionell gleiche Substituenten, die sich
aber in ihrer Stereochemie unterscheiden (einer R-, einer S-konfiguriert). Diesen Fall be-
zeichnet man als Pseudochiralitdt. Nach den CIP-Regeln hat der R-konfigurierte Substituent
die hohere Prioritat (R vor S). Damit kann man nun auch hier die Namen korrekt angeben.
Pseudochiralitdtszentren werden genauso nach den CIP-Regeln benannt wie Stereozentren
generell, sind aber durch Kleinbuchstaben ,,r“ und ,,s“ gekennzeichnet.

* * /7% —/7*
* < * < * < *

= H H *H H
D D D D *

chiral pseudochiral chiral pseudochiral
(1S,4S,5R)-1,2- (1R,4S,5s)-2,3- (1R,4R,5S)-1,2- (1R,4S,5r)-
Dimethylbicyclo[2.1.0]pent-2-en-5-d

Lésung zu Aufgabe 10-13

a) Cyclopentadien dimerisiert in einer Diels-Alder-Reaktion, wobei das eine Molekiil als Dien,

das andere als Dienophil reagiert. Vor der Verwendung von Cyclobutadien wird es erhitzt,
um diese Reaktion riickgangig zu machen. Das leichter fliichtige Monomer destilliert dann
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b)

c)

ab. Da die Reaktion relativ langsam ist, kann das Monomer nun fir einige Zeit eingesetzt
werden, bevor es auch bei Raumtemperatur wieder zum Dimer wird.

Ahnlich wie bei der Reaktion mit Maleinsdureanhydrid gibt es auch hier eine Temperatur-
abhéangigkeit der exo/endo-Verteilung. Das endo-Produkt ist das kinetische, das exo-Pro-
dukt das thermodynamische Produkt.

Eine [4+4]Cycloaddition zweier Cyclopentadienmolekiile ware nach den Woodward-Hoff-
mann-Regeln thermisch verboten. Dies ergibt auch die Grenzorbitalanalyse (Abbildung
links):

[4+4]Cycloaddition

Cyclobutadien dimerisiert ebenfalls in einer Diels-Alder-Reaktion (Abbildung rechts). Das
Produkt ist dabei identisch mit dem Produkt, das in einer [2+2]Cycloaddition entstehen
wirde. Da dies aber nur in einer photochemischen Reaktion gebildet werden kann, diirfen
wir sicher davon ausgehen, dass hier eine Diels-Alder-Reaktion zugrunde liegt.

Lésung zu Aufgabe 10-14

a)

In Reaktion (a) entstehen nur die zwei gezeigten Produkte. Es handelt sich hier um eine
Variante der Reaktionen, die wir in den Aufgaben 10-6 (Vitamin D) und 10-8 bereits bespro-
chen haben. Die Orbitalanalyse ergibt hier, dass es sich um eine Acht-Elektronen-sigma-
trope Umlagerung handelt, die analog zum Vitamin D einer helicalen Anordnung des p-
Systems bedarf, um den Woodward-Hoffmann-Regeln zu entsprechen (supra/antarafacia-
ler Reaktionsverlauf). Ahnlich wie in Aufgabe 10-8 hidngen auch die stereochemischen As-
pekte miteinander zusammen.

CgH17

CeH17 [1,7]-sigmatrope

() Umlagerung
\)/\ CD OH

(4n)

LUMO (6e, antarafacial)
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b) Das EtAICl; in Reaktion (b) ist eine Lewis-Sdure, die durch Koordination an die Car-
bonylgruppe die LUMO-Energie absenkt und so die Reaktion beschleunigt. Eine etwas de-
tailliertere Analyse der Reaktion ist im Folgenden gezeigt:

grofdter Koeffizient
im LUMO

Br EtAICI,
+ —

CO,Me

1l
§O
o
T

grofter Koeffizient
im HOMO

S) -~  Br
ClL,EtAl OMe OMe LY
N S ) -y LUMO (2e)
@0 Br ClLEtAl__~ZLH _Br " )
H o . @)-
— ® — N ) ©
) ~JLH =N AIELCl
(0]
sekundare

Orbitalwechselwirkungen

c) Dadie Bromaddition in Reaktion (c) eine trans-Addition ist, ist die Stereochemie der beiden
Bromatome im ersten Intermediat D definiert. Naturlich entstehen beide Enantiomere. Der
nachste Schritt ist eine disrotatorisch ablaufende Elektrocyclisierung. Durch die trans-Stel-
lung der Bromatome ist immer ein Bromatom unter dem Sechsring positioniert und schirmt
diese Seite in der folgenden Diels-Alder-Reaktion gegen den Angriff des Dienophils ab. Der
letzte Schritt ist also ebenfalls hinsichtlich der Positionierung des Dienophils definiert: Es
addiert von der dem Vierring gegenliberliegenden Seite. Die Diels-Alder-Reaktion schlieR-
lich kann bei niedrigen Temperaturen durchgefiihrt werden, da das MTAD ein sehr reakti-
ves Dienophil ist (siehe auch Aufgabe 10-7). Durch sekundare Orbitalwechselwirkungen ist
das endo-Produkt bevorzugt.

| (0]

nicht stabil o N o vl
B Br §/\ \]7 )\ N

Br2 r = /

N=N o N

— — ——
""" J
Br £ Br

D F Br

disrotatorisch

' 0

HOMO (4e) P
0 0 (4n+2) % Diels-Alder W
3 - > | > ;

4’: B N

d) In Reaktion (d) bildet sich zunachst das trans-Enolat (Ireland-Claisen-Modell, siehe Kapitel
7). Die dann ablaufende Hetero-Cope-Umlagerung verlauft daher stereospezifisch.
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I-Pr trans-Enolat TMSO g
LUMO (4e, suprafaual)

HOMO (2e, suprafacial)

e) Durch Protonierung und Elektrocyclisierung entsteht das Kation I, das wieder eine cir-
cumambulatorischen Umlagerung eingeht (siehe auch Aufgabe 10-12).

FSO4H @ hv, -78 °C
—_— —_— —
1 ®
H

HOMO (2e, suprafacial)

LUMO (0e)
[1,3]-sigmatrope i85 b
Umlagerung H

® ———> —_

(4n) < (4n)
disrotatorisch ® " LUMO (2e
HOMO™* (4e) antarafacial)
a b b a
< Oy, g a— @
etc. =

Lésung zu Aufgabe 10-15

a) Das Natriummethanolat setzt das Chlorfluorcarben aus dem Vorldufer frei, so dass zu-
nachst eine kaum selektive cheletrope Reaktion ablaufen kann.

cheletrope Reaktion

(O ) (@]
)]\ OMe )]\ a-Eliminierung —
FCI,C” ((CCLF > FCIC Me * @ o I F

Carben

F
/\I —_— dﬁ‘\ kaum Unterschied zwischen A und B

b,c) Es schlieRt sich eine elektrocyclische Ring6ffnung an bei gleichzeitiger Abspaltung des
Chlorids (A — C) bzw. Fluorids (B — D) als Abgangsgruppe. Entfernt man gedanklich die
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Abgangsgruppe bereits vor der Ringoéffnung, erkennt man, dass es sich um eine 2-Elektro-
nen-Reaktion handelt, die also disrotatorisch ablaufen muss. Das geht aus sterischen Grin-
den (Korsetteffekt des Ringsystems nur in der in der folgenden Abbildung ganz rechts ge-
zeigten Variante. Nun sieht man auch, dass die Abspaltung der Abgangsgruppe durch eine
Art , Ruckseitenangriff” gefordert wird. Dadurch ist definiert, dass in A nur das Chlorid, in B
nur das Fluorid als Abgangsgruppe taugt. Dies erklart die erstaunlichen Selektivitaten hin-
sichtlich der Positionen der beiden Halogene in C und D.

elektrocyclische Ring6ffnung des Cyclopropylrings mit konzertierter Eliminierung

0
X (2n) ® @
¥ Sisrotatorisch 7 ‘w
Isrotatorisc u :.'

d) A reagiert dabei schneller als B, weil Chlorid eine deutlich bessere Abgangsgruppe ist als
Fluorid (siehe auch Kapitel 4).
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Kapitel 11:Fortgeschrittenere Retrosynthesen

11.1 Ubungsaufgaben

Lésung zu Ubung 11-1:

a,b) Wir wollen hier nur auf die stereoselektiven Reaktionen eingehen. Die Mechanismen der
anderen Reaktionen finden Sie in den vorangegangenen Kapiteln. Die erste Reaktion ist
eine enaminkatalysierte Aldoladdition. Als Amin dient L-Prolin, also ein chirales Amin. Man
kann sich also vorstellen, dass der chirale Katalysator einen bestimmten stereochemischen
Verlauf der Reaktion induziert. Ein Modell fiir solche organokatalytischen Reaktionen mit
Prolin ist neben der Reaktion gezeigt. Der Ubergangszustand ist dabei (iber Wasserstoff-
briicken dreidimensional organisiert.

‘Wasserstoffbriicke organisiert_
und stabilisiert den Uz

Die anschliefende Aldolreaktion wird ebenfalls durch Prolin katalysiert. Allerdings spielt
die Selektivitat hier keine Rolle, da die Stereochemie durch eine schnelle Folgeeliminierung
zum ungesattigten Aldehyd wieder verloren geht.

Die Selektivitat der Cuprataddition lasst sich durch sterische Wechselwirkungen erklaren.
Das Acetal schirmt die untere Seite der Ringebene ab, sodass der Angriff nur von der ent-
gegengesetzten Seite kommen kann. Das dabei entstehende Enolat wird durch Trimethyl-
silylchlorid abgefangen.

OMe

%

~ CsHu \egsicl
- ."I

NN/ “oTBs

oCu

N

Go X

®

Fiir die Reduktion hilft es vielleicht, sich zu verdeutlichen, welche Wechelwirkungen sich in
den jeweiligen Ubergangszustinden aufbauen. Beide Angriffstrajektorien sind wenig ge-
hindert — Borhydrid ist kein groBes Nucleophil. Ein Angriff von unten wiirde die Hydro-
xylgruppe in Richtung des groBen Substituenten bewegen bzw. sogar daran vorbei, was zu
starken ekliptischen Wechselwirkungen fihrt. Der Angriff von oben hingegen bewegt die
Hydroxylgruppe vom Rest weg und verringert so die Spannung.
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Die Wittig-Reaktion wird mit einem nichtstabilisierten Ylid durchgefiihrt und ergibt somit
kinetisch kontrolliert das (Z)-Isomer.

nicht-stabilisierte Phosphorylide: (Z)-selektiv

* Ph PN H
/4 a O' Ph—P——R' R
Ph3P )\\ Ph—P N — R

H

groEe Substituenten moglichst weit auseinander

c) Die Retrosynthese kdnnen Sie mit Hilfe der Originalliteratur intensiv ausarbeiten.

Vergleichen Sie einmal beide Synthesen hinsichtlich ihrer Anzahl an Schritten, ihrer Anzahl
an C—C-Bindungsknipfungen und ihrer Anzahl an Redoxschritten. Ein Vorteil der ersten
Synthese nach Aggarwal ist die Verwendung ,,einfacher” Chemie sowie der im Prinzip kom-
plette Verzicht auf Schutzgruppen (das Acetal und der Silylenolether sind zwar Schutzgrup-
pen, sie sind aber so in die Synthese eingebaut, dass sie keine aufwandigen zusatzlichen
Stufen verursachen).

Lésung zu Ubung 11-2:
a, b) Uben Sie hier selbststindig unter Verwendung der Originalliteratur.

c) Eine mogliche Zerlegung ist im Folgenden gezeigt. Sie kdnnen sich allerdings vorstellen,
dass dieser Weg durchaus Probleme verursachen kann. So kdnnte z. B. das Tosylat zur o, 3-
ungesattigten Carbonylverbindung eliminieren oder das Grignard-Reagenz von der ande-
ren Seite angreifen, was zur falschen Stereochemie fiihren wiirde. Ebenso ist die Aldolre-
aktion an Formaldehyd haufig nicht so trivial wie sie zunachst aussehen mag.

b

4‘.‘“0;%0

- Grignard
\

b ~OH “OH 0 0
f— \  .COH — \ /OTS p— OTs —
...... %, s AN
I cN I CH,0
Subsitution+Verseifung Hydroxyalkylierung

+ Tosylierung
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d) Die Reaktionen sollten Ihnen weitestgehend bekannt sein. Neu ist eventuell die Luche-Re-
duktion. Das Cer(lll) erzeugt ein Alkoxyborhydrid, das in seiner Reaktivitdt mehr die 1,2-
Reduktion anstatt der konkurrierenden 1,4-Reduktion bevorzugt.

NaBH,4 TMSCI TMSO
tg CeCly Eg Ac,0 AcO, E§ LDA
‘MeoH E§

via: Luche-Reduktion via: via:
Ce3* THE  THF

o, 73< Acoﬁkmo\sf ] S 3
& Y” — 5

/SI~Me

MeO~ P ~OMe © N
MeO

via: Ireland-Claisen

TMSO H
o 5 IIIIII con \g@ .

0
MO

Eine Moglichkeit fiir den Folgeschritt ware eine lodlactonisierung mit anschlieender Eli-
minierung oder die in der Literatur gezeigte analoge Variante liber ein Seleniraniumion und
eine Selenoxideleminierung.

...... H
bzw.
Ph Ph
d) _en Ph d 2
S sé ¢ o _oH0, 8750 [0 _o
5 o > f f
CO,H T I G Y f L S

Lésung zu Ubung 11-3:

a, b) Uben Sie hier selbststindig unter Verwendung der Originalliteratur.

Lésung zu Ubung 11-4:
a, b, d) Uben Sie hier selbststandig unter Verwendung der Originalliteratur.

c) Das Wieland-Miescher-Keton kann durch eine Robinson-Anellierung hergestellt werden.
Allerdings erhalten Sie dabei ein Racemat. Durch Zugabe eine chiralen Organokatalysators
wie L-Prolin lassen sich Aldolreaktionen stereoselektiv durchfiihren. Die 1,4-Addition im
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ersten Schritt spielt fir die Stereochemie keine Rolle, da das Produkt eine Spiegelebene
enthalt und damit achiral ist. Im zweiten Schritt induziert der chirale Katalysator Giber Ena-
minkatalyse schlieBlich die Stereochemie (siehe hierzu auch Ubung 11-1 b)).

Robinson-

Anelllerung \

Racemat

Stereoselektiv

0 O

Eliminierung
—» —
o

OH

Wasserstoffbriicke organisiert
und stabilisiert den Uz

Lésung zu Ubung 11-5:

a, b) Uben Sie hier selbststindig unter Verwendung der Originalliteratur.
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11.2 Trainingsaufgaben

Lésung zu Aufgabe 11-1

Bei einigen der Molekiile ist nicht unmittelbar aus der Struktur erkennbar, wie die Retrosyn-
these funktionieren kénnte. So ist zum Beispiel beim Dimedon schwer zu erkennen, dass die
1,3-Dicarbonyl-Untereinheit nicht komplett aus dem Diethylmalonat stammt.

OH
Cl,
AICI3 /@\ NaOH /@\ mCPBA
Br Br
Cl

Bry. FeBr3
O
AcCl
AICl3
Aldolkondensation Gattermann(-Koch), —
(Knoevenagel) Vilsmeyer
{ _CN CN
! f— f—
CN
Aldolreaktion \
ohe Ph Ph\n/7'\(Ph Ph-CHO
W W O = 5 on= -+
HN— Ox. Ph-COMe

H2N NH,
Kondensation

alternativ aus Benzoesaureester liber Claisen-Kondensation

H D NaNO,

o @ SICEE IO

Hy, Pdlcu

SEACH

H2S04
i £<_/< 4<_/<
= OEt
: @
: 1,4-Addition + : / \\ :
Decarboxylierung Claisen-artige ;EtO2C O EtOZC ©
Cyclisierung T Diethylmalonat

- Aldol
Y

= Robinson-Annelierung

oy

Michael =
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Friedel-Crafts-Acylierung
+ Hydroxymethylierung

Ph O

Ph”® 5 Cl

PFO - ’ © )n -
6 N N

sOCl, u
O ; O
alternativ: Benzophenon refiu.ktlve
. Aminierung
umsetzen mit entsprechendem HO HO
Grignard- oder Organolithium- —
Reagenz NH, d

Aldolkondensation + Electrocyclisierung + Eliminierung

Friedel-Crafts-Acylierung

Mechanismus der Trimerisierung

H(&
0 (0]

H
7© ) HO
T ), T **y&
i
ﬁ\f

1

CHO Ozonolyse
‘:ECOOMe : [COZMe
H COOMe via: exo CO,Me
CHO )
6 Diels-Alder

Auch bei der Retrosynthese von 1,3,5-Tris(4-methylphenyl)benzol ist wichtig, zu erkennen,
dass hier nicht der mittlere Benzolring von Anfang an intakt ist und dann substituiert wird (dies
wirde zunachst einmal die Regel nahelegen, dass in der Retrosynthese Symmetrien genutzt

werden sollen). Stattdessen wird der mittlere Ring aus drei gleichen Untereinheiten aufgebaut
(auch das nutzt die Symmetrie aus).
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Lésung zu Aufgabe 11-2

Von links nach rechts:

Molekiil 1: Epoxidierung von Cyclohexen, Offnung des Epoxids mit OH-, Methylierung der bei-

den OH-Gruppen.

Molekiil 2: Dihydroxylierung von Cyclohexen, Methylierung der beiden OH-Gruppen.

Molekiil 3: Epoxidierung von 1-Methylcyclohexen, sauer katalysierte Offnung des Epoxids mit

Methanol (die Regiochemie ist definiert, da unter sauren Bedingungen bevorzugt
zum stabileren Carbeniumion geéffnet wird; die Stereochemie ist jedoch nicht gut
definiert, da das Carbeniumion von beiden Seiten angegriffen werden kann).

Molekiil 4: Epoxidierung von 1-Methylcyclohexen mit anschliefender Ringéffnung mit Me-

thanolat (erfolgt nach Sn2, daher Regiochemie definiert Giber den Angriff an der
weniger hoch substituierten Position; Stereochemie ebenfalls definiert, da Riick-
seitenangriff und so MeOH und OH trans-standig zueinander.

Lésung zu Aufgabe 11-3

a)

Die retrosynthetische Analyse von Methano[10]annulen beginnt mit der in Aufgabe 10-7
bereits diskutierten elektrocyclischen Ringschlussreaktion. Das Gleichgewicht liegt auf der
Seite des Aromaten (Resonanzstabilisierung).

(4n+2)-Electrocyclische
Reaktion

@‘?A P

Aufhebung der Aromatizitat

b) Der Dreiring in der Mitte kann mit Hilfe eines Carbens oder Carbenoids aufgebaut werden.

c)

Trennt man entsprechend retrosynthetisch die CH,-Gruppe ab, erhalt man Naphthalin.
Man konnte also auf die Idee kommen, dass eine Carbenaddition an Naphthalin und die
anschlieRend freiwillig ablaufende Ring6ffnungsreaktion schon die ganze Synthese darstel-
len.

cheletrope : "CHy" : CHosly + EtyZn
Cycloaddition Carbene Simmons-Smith-Reaktion

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

Leider ist Naphthalin nicht reaktiv genug, um das Carben zu addieren. Daher macht man
sich die Birch-Reduktion zu nutze. Das Naphthalin wird zunachst reduziert. Die Carbenad-
dition erfolgt dann an der héher substituierten und damit elektronenreicheren zentralen
Doppelbindung:
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Simmons-Smith Birch
— @ m BN “

d) Die beiden Alkene kénnen dann durch eine Sequenz aus Bromaddition (trans) und nachfol-
gender doppelter HBr-Eliminierung (mit starken Basen) in die Diene tberfihrt werden. Zu-
satzlich zur Birch-Reduktion kommt hier also ein weiterer zweistufiger Umweg hinzu.

Br, Br Base

Br

Lésung zu Aufgabe 11-4

a) Sinnvoll ist hier die Uberlegung, die Symmetrie des Molekiils zu nutzen, auch wenn dies
nicht direkt wie z.B. bei einer Alkylierung von Ammoniak geschehen kann. Stattdessen fihrt
man das Amin auf ein Amid zurlick, das sich aus Sdure und Amin aufbauen l3sst. Beide ha-
ben das entsprechende Nitril als Vorstufe, das einerseits zur Carbonsaure hydrolysiert, an-
dererseits zum Amin reduziert werden kann. Damit ergibt sich:

H
Meoji)/\/N\/\@OMe
MeO OMe
ULiAIH4
H
MeO N OMe
JORNACEES UY
MeO Amidkupplung OMe
e O
NaOH U ULiAIH4
CHZO MeO KCN MeO
/ CN
O e Ty = TR
HBr MeO Sn2

b) Ein guter erster Schnitt ware hier am ungesattigten Carbonylsystem. Solche Retrons lassen
sich durch Aldolreaktionen aufbauen. Diese Zerlegung offenbart ein weiteres markantes
Retron fiir oxidative Spaltungen wie Ozonolysen: Einen 1,6-Dicarbonylabstand. Damit lan-
den wir schlieBlich bei Limonen, einem bereits kommerziell erhaltlichem Startmaterial,
welches sich weiterhin aus Isopren in einer Homo-Diels-Alder-Reaktion gewinnen ldsst.
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oxidative Spaltung

Diels-Adler
j
p— |
=
/Q Isopren

Wenn Sie sich an der Ausformulierung der Synthese versuchen, werden Sie sehen, dass die
urspriingliche Retrosynthese einiger kleiner Uberlegungen bedarf. Das erste Problem
ergibt sich bei der oxidativen Spaltung der Doppelbindung, da insgesamt zwei von diesen
vorhanden sind. Es ist zwar moglich, eine Ozonolyse rechtzeitig anzuhalten, jedoch ist dies
eventuell nicht die beste Methode. Alternativ kann die elektronenreichere Doppelbindung
durch eine Persiure gezielt epoxidiert und anschlieBend unter wissriger Offnung zum Diol
oxidativ gespalten werden. Die nun folgende Aldolreaktion ist ebenfalls nicht so trivial wie
sie zunachst erscheinen mag. Das Molekiil besitzt zwei enolisierbare Carbonylgruppen. Ver-
wenden Sie basische Bedingungen kdnnen sich beide Enolate bilden und stehen in einem
Gleichgewicht miteinander. Der Aldehyd ist jedoch wesentlich elektrophiler und so schlieRt
sich der falsche Ring (das Keton besitzt zwei acide Positionen, sodass sich ein Sechs- oder
ein Funfring bilden kann, der Flinfring bildet sich jedoch bevorzugt). In Kapitel 7 haben Sie
gelernt, dass fir die Enolisierung von Aldehyden die Bildung von Enaminen eine effektive
Losung ist. Und tatsachlich: saure Enamin-Katalyse ergibt das richtige Produkt. Anschlie-
Rend muss der Aldehyd noch zur Carbonsaure oxidiert werden. Man kénnte auch versu-
chen, die letzten beiden Schritte, die Aldolkondensation und die Oxidation, zu vertauschen,
da die Carbonsdure nicht elektrophil ist. Allerdings ist es schwierig, das unter basischen
Bedingungen vorliegende Carboxylat zu enolisieren und Basen, die stark genug waren, wiir-
den wahrscheinlich zuerst die acideren a-Positionen des Ketons deprotonieren.

0 ()
Persaure KIO4 0 ” Ox.
—_— E— _— — B
CH,Cl, H,O | AcOH |
o) (0]
via
@A
@
N
/l/

c) Der Kéfig E kann Uber eine Sequenz von [2+2]Cycloaddition und Diels-Alder-Reaktion ret-
rosynthetisch zerlegt werden:

Limonen
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Diels-Alder

,,,,1 5 @

d) Pyrethrum-Insektizide enthalten die Chrysanthemumsaure, die wie das Molekdl F ein sub-
stituiertes Cyclopropan mit einer unpolaren Kette und einer Saurefunktion ist. Die Saure-
gruppe ist jedoch direkt am Cyclopropanring gebunden, nicht wir in F durch eine CH;-
Gruppe davon getrennt.

I' (6]

[2+2]-Cycloaddition

Fir die retrosynthetische Zerlegung von F ist es wieder sinnvoll die wesentlichen C—C-Knip-
fungen festzulegen. Das wohl auffalligste Retron ist das cis-Cyclopropan. Dieses Struk-
turmotiv lasst sich durch eine Simmons-Smith-Reaktion aufbauen. Fir die cis-Konfiguration
wird hier allerdings eine (Z)-Doppelbindung vorausgesetzt. Diese ist wiederum liber eine
Lindlar-Hydrierung des entsprechenden Alkins erhaltlich. Der so doch noch recht grol3e
Baustein lasst sich auf beiden Seiten der Dreifachbindung durch Subsitutionsreaktionen in
kleinere Fragmente zerlegen. Auf diese Weise gelangen Sie zu 1-Bromhexan, Propargylal-
kohol und Cyanid als einfache Startmaterialien.

Sn2 Sn2
> > OH
CeH1aal _OH CsH1s
m p— ﬁ / N
Simmons-Smith o Br ==
Propargylalkohol

Als nachstes mussen Sie die Reihenfolge der zuvor identifizierten Transformationen festle-
gen. Es mag zwar auf den ersten Blick sinnvoll erscheinen, die Cyclopropanierung als erste
Zerlegung bzw. als letzten Schritt anzusetzen, die Simmons-Smith-Reaktion toleriert jedoch
keine Sauren. Tatsachlich ist es effektiver, die Cyclopropanierung durchzufiihren solange
die Alkoholfunktion noch vorhanden ist, da diese das Zinkcarbenoid koordiniert und so in
umittelbare Nahe zur Doppelbindung fiir eine erfolgreiche Reaktion bringt. Der (Z)-Allylal-
kohol kann, wie erwdhnt, durch eine Lindlar-Reduktion und eine Alkylierung von Pro-
pargylakohol gewonnen werden. An die Cyclopropanierung schlief3t sich die Substitution
durch Cyanid und eine basische Hydrolyse zur Carbonsaure an.

Sn2 (Appel-
Reaktion) \

CGH13WOH NaOH CGHB\V/’{CN KCN  CgHq3 ( ,I
— \ —
© SN2
o I

HO
/ 2 Buli Lindlar HO_  CHal, OH
/
—&— 7 —&— &—— CgHys
CsHyq oder / CeHiz~ Etyzn

W 2 -PrMgCl CeH13 / 2
Br CuBr (kat.) Su2

N
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Somit verbleiben noch zwei Molekiile aus dieser Aufgabe, deren Retrosynthesen wie folgt aus-
sehen kdnnen:

Diels-Alder
™ co,Et CO,Et

L|AIH4:< ‘ )

CO,Et CO,Et

(&/[ — d:/r
CO,Et

Clalsen -artige
Kondensation

HO

[e]
\\ \\ 0
‘\\\‘,‘\“\OH " 4
f— W)

EtO,C / EtO,C
\
Aldol + Michael-Addition

Lésung zu Aufgabe 11-5

a) Eine mogliche Aspirin-Retrosynthese ist kurz zusammengefasst die folgende:

(SN Kolbe-Schmitt-Reaktion
LA

Acetylierung

b) Paracetamol kann aus Phenol durch Nitrierung in p-Position, Reduktion der Nitrogruppe
zum Amin und Acetylierung des Amins zum Amid hergestellt werden.

c) Ibuprofen ist etwas komplizierter. Das Edukt, Isobutylbenzol, kénnen Sie zum Beispiel
durch Friedel-Crafts-Acylierung mit dem Sadurechlorid der 2-Methylpropansdure und an-
schlieender Reduktion der Carbonylgruppe herstellen.

Reduktion AICl3
)\/@ )ﬁ(c' ©
o

Die andere Seitenkette ist etwas schwieriger einzuflihren:
o]
o HJ\OEt of
/© ACzo /©)J\ Cl OMe
—_—
AICI3 BU NaOEt 5.
H*, HZO /@)vo Oxidation /@)Y
H
i-Bu i-Bu



Das Isobutylbenzol wird zunachst in p-Stellung acetyliert. Das Keton bietet dann den entschei-
denden Angriffspunkt fir eine Darzens-Glycidester-Synthese, die nach dem unten gezeigten
Mechanismus zum Epoxid-Intermediat fiihrt:

Darzens-Glycidesterkondensation
AR @ )JY ( o
)Q?H £ 0
EtO tO 1O
Cl

Der nachste Schritt ist dann die saurekatalysierte Esterverseifung und Epoxid6ffnung, die ein
tertidres Kation in Benzylstellung erzeugt, aus dem dann die Carbonsaure decarboxyliert.

saurekatalysierte Epoxidéffnung und Decarboxylierung

Keto-Enol

— 0,)/ — O%

Zum Schluss muss der dabei entstehende Aldehyd noch zur Carbonsaure oxidiert werden.

\

Lésung zu Aufgabe 11-6

a) Die beiden Retrons, die Sie auf die entscheidenden Ideen zu diesen Retrosynthesen bringen
konnen, sind:

1,4-Addition-Retron

Diels-Alder-Retron

b,c) Die wesentlichen Schlisselschritte sind in der folgenden Abbildung gezeigt. Wenn Sie sich
die Synthesen in der Orginalliteratur anschauen, werden Sie erkennen, dass diese Schritte
in beiden Synthesen vorkommen, jedoch in unterschiedlichen Reihenfolgen. Dadurch um-
gehen beide Synthesen das Problem der konkurrierenden Doppelbindung auf einem ande-
ren Weg. Die erste fiihrt die Doppelbindung liber einen Ester erst spat in der Synthese ein,
nachdem die anderen Transformationen bereits durchgefiihrt wurden. Die Epoxidierung
geschieht hier mit mCPBA. Es gibt zwar noch eine zweite Doppelbindung, allerdings unter-
scheidet sich diese im Substitutionsgrad, sodass nur die héher substitutierte oxidiert wird.
Die Seitenselektivitdt kann man sich dadurch erkldren, dass die Rickseite vom grollen
Bromsubstituenten blockiert wird.
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CHO HO
8 1. Reduktion
r Br
xR &
| - N-R
X 2. Diels-Alder H
konkurrierende Doppelbindung H
fur Epoxidierung und Dihydroxylierung
: ~ Sn2
o} ¥ K N
Mel, Base
o= T L n
S LERE
OH OMe o _[OH QH fe)
Dihydroxylierung Epoxidierung
FHO 1,4-Addition Oxidation OH
~ _R Reduktion
Br T—— L\
o R
H

Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 971-974.

CHO HO
Q 1. Diels-Alder
Br Br
X OMe N\ o
| 2. Reduktion
X H OMe

Epoxidierung
Sn2
Dihydroxylierung
Methylierung

Eliminierung

0 0
i }Le“ m
-
= )V
Lla‘ OMe
y OMeo on ©SMeo

Die zweite Synthese fiihrt die Dihydroxylierung ebenfalls vor dem Einfiihren der Doppel-
bindung durch und nutzt fir die Epoxidierung eine regioselektive Variante, die durch einen
benachbarten Alkohol gesteuert wird.
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CHO CHO W CHO
LiIRCu X Z H

1. Dihydroxylierung 1,4-Addition
—_— —_—
2. Schutzung
L O L O
o\$ o\$
1. Oxidation
Entschiitzung 2. Reduktion
Sn2
o Epoxidierung HO_‘*._’

Methylierung

-
= .~
OMe o :
OH Epoxidierung via: O\ﬁ
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