Laura Rupp (lrupp) und Sarina Nigg (niggsa), Ubungsstunde 2.3.22, OCII-Bio/Pharma/HST

Theorie - Ubung 2

Diese Zusammenstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstdndigkeit sowie Richtigkeit und ersetzt auf keinen Fall den
Unterrichtsstoff. Im Zweifelsfall gelten die Informationen aus der Vorlesung. Sie dient einzig und allein als Zusatzblatt in

der Ubungsstunde.

Repetition aus OCI

Um in OCII mitzukommen miissen die Konzepte aus OCI sitzen, es lohnt sich also diese nochmals kurz zu repetieren und
solltet Thr etwas nicht verstanden haben, dann kénnt Ihr selbstverstindlich auch alles zu OCI fragen :). Hier sind einige

wichtige Konzepte nochmals aufgefiihrt:

Oxidationszahl: OZ = [e~ im Grundzustand] - [nicht bindende e~] - [bindende e~ ]*

* werden immer dem elektronegativerem Atom zugeordnet

Siuren und Basen

Brgnsted Sdure: Kann ein Proton abgeben (HA)
Bronsted Base: Kann ein Proton aufnehmen (B)
Lewis Base: Teilchen mit einem freien Elektronenpaar (manchmal auch e™ reiche Mehrfachbindung)

Lewis Saure: Teilchen mit einer Elektronenliicke, also einem leeren Orbital

Stereochemie

Unterschiedliche Konstitution

Konstitutionsisomere
/ | (Art und Reihenfolge der Atome)

Bild = Spiegelbild

Isomere

N

Diastereoisomere [Keine Spiegelbilder
Stereoisomere

Unterschiedliche Raumliche
Anordnung aber gleiche

Konstitution Bild =/= Spiegelbild

Enantiomere Spiegelbilder
Figure 1: Ubersicht von Isomeren. =/= bedeutet #

Resonanzstrukturen und Pfeile: Siche OCI Ubung 4 Theorieblatt.
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OCII:

Reaktionsklassen
Chemische Reaktionen kann man mit unterschiedlichen Kriterien klassifizieren:
1. Nach Art der Bindungsmodifikation
e Homolytisch
e Heterolytisch
e Pericyclisch
2. Nach Art der Anderung der Struktur
e Substitution: Ein Substituent wird in der Reaktion ausgetauscht
e Addition: Etwas kommt zum Molekiil dazu
e Eliminierung: Etwas verlésst das Molekiil

e Umlagerung: Eine Gruppe/ein Atom bewegt sich innerhalb des Molekiils an einen anderen Ort
3. Nach Art der Reaktionspartner

e Nukleophil: - e~ Donor
- Besitzt mind. ein einsames e~ Paar im HOMO
- Einsames e~ Paar im HOMO energetisch hoch
- Neutral oder negativ geladen, NIE positiv geladen

- Lewis Base

e Elektrophil: - e~ Akzeptor
- Energetisch tiefliegendes leeres Orbital (LUMO)

e Reduktion durch Reaktion mit einem Reduktionsmittel - OZ wird kleiner
e Oxidation durch Reaktion mit einem Oxidationsmittel - OZ nimmt zu
4. Nach Art der Selektivitat

Chemoselektiv

Regioselektiv

Diastereoselektiv

e Enantioselektiv

" Produkte sind keine Isomere
Chemoselektiv
I\V
Summenformel - - Produkte sind Konstitutionsisomere
von Prod. gleich? Nein Regioselektiv

Ja Prod. sind [somere —3m Verkniipfung der

Atome gleich?
™~

Diastereoselektiv

Nein

/ Produkte sind Diastereoisomere

™S
Enantioselektiv

Produkte sind Enantiomere

Prod. sind Stereoisomere —m Spiegelbildliche
Produkte?



Reaktive Zwischenstufen

Carbeniumion Radikal Carbanion
Hybridisierung | sp? sp? oder sp? sp? oder sp®
! Y Y
Struktur g AN ARy S8~ S
Stabilisierung | Donoren: Donoren: Akzeptoren:
o: 3°>2°>1°>Methyl o: 3°>2°>1°>Methyl | o: Methyl>1°>2°>3°
m: Resonanz m: Resonanz m: Resonanz
Heteroatome mit freiem e~ Paar
Verhalten Elektrophil sehr reaktiv Nukleophil
Lewis-Séure Lewis-Base




Kinetik vs. Thermodynamik
A X4 Produkt 1

A 22 Produkt 2

Gy
T 0aG¥ - AG-AGS
IN ¥ T abd
Gluet ]
A
Ae\z Aeh‘
]
% praduld 2 T N
g
o Proclulet 4
Produkt AAG® AAG®
Gleichgewichtskonstante K = [[Frjcc)lullite]e] = exp{—ﬁ} =" exp{— 11 }

* bei Raumtemperatur und fiir AG in kecal/mol

k1 [Produkt 1] AAG7

Konkurrenzkonstante kxonk = ]?2 = m = eXP{— RT }

Aktivierungsenergiedifferenz IAAGT | =* 1.410g(kionk)

* bei Raumtemperatur und fiir AG in kcal/mol
Thermodynamische Kontrolle Produktverhiltnis durch AAG? bestimmt
Thermodynamisches Produkt Das Produkt mit grosserem AG

Kinetische Kontrolle Produktverhiltnis durch AAG7 bestimmt
Kinetisches Produkt Das Produkt mit kleinerem AG#
Katalyse

andert die Kinetik und nicht die Thermodynamik Setzt die Aktivierungsenergie herab und hat keinen Einfluss
auf die Energien der Reaktanden, Zwischenprodukten und Produkten

= Andert AG*

= Andert nicht AG oder AAG®

Einfluss der Temperatur T

auf die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante k: k1T fir T 1
kl fir  Ea?t (Aktivierungsenergic E4 = AG*)



Solvatationseffekte - Losungsmittel

Es gilt:
- Gleiches mischt sich besser mit Gleichem, also polar mischt sich gut in polar und apolar gut
in apolar
- Losugsmittel sind in der Regel inert, d.h. sie Reagieren nicht auch mit
- Reaktionsbedingungen sind auch wichtig, schaut imer was auf und unter den Pfeilen steht,

was ist Reagenz und was ist Losungsmittel? Temperatur? ...

Polar aprotisch:
e Permanenter Dipol
e Keine acide Wasserstoffatome im Losungsmittelmolekiil
e gut fiir Kationen

e z.B. Aceton, DMF

Polar protisch:
e Permanenter Dipol
o Acide Wasserstoffatome
e Kann evt. Wasserstoffbriicken bilden
e Gut fiir Kationen und Anionen
e 7.B. Wasser, Alkohole, Carbonséduren

Bem: Protische Losungsmittel sind immer polar!

Apolar:
e Kein permanenter Dipol, keine Wasserstoffbriicken
e Gut fiir apolare Teilchen, Radikale

e 7.B. Gasphase, Hexan, Benzol, CCly



Laura Rupp (Irupp) und Sarina Nigg (niggsa), Ubungsstunde 9.3.22, OCII-Bio/Pharma/HST

Theorie - Ubung 3

Diese Zusammenstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstéandigkeit sowie Richtigkeit und ersetzt auf
keinen Fall den Unterrichtsstoff. Im Zweifelsfall gelten die Informationen aus der Vorlesung. Sie dient

einzig und allein als Zusatzblatt in der Ubungsstunde.
Allgemein gilt je reaktiver eine Spezies, desto weniger selektiv ist sie

Hammond Postulat: energetisch niherstehende Zustéinde sind sich auch strukturell dhnlich

mit der Struktur kénnen wir die Stabilitdt vom ZP abschétzen
= je stabiler das ZP, desto tiefer in Energie
= desto tiefer in der Energie der Ubergangszustand davor

= desto schneller die Reaktion (kleinerer "Energieberg" zu iiberwinden)

Radikalische Halogenierung

In einer Radikalischen Kettenreaktion wird ein Wasserstoffatom durch ein Halogen (X) "ausgetauscht".

R H R

////< + X —_— ",
-HX
R R R R
Via: RYR
R
Initiierung: Radikale enstehen durch Radikalstarter (DBPO, AIBN) und/oder Licht

(hv), Hitze (A)
Wichtig: Diese Informationen kénnen auf dem Reaktionspfeil gefunden
werden und deuten auf eine Radikalreaktion hin
Bemerkung: Es werden zu Beginn nicht alle Radikalstarter oder X,
radikalisiert, ein Teil reicht schon um die Kettenreaktion in Gang zu set-
zen.
Kettenreaktion: Radikale reagieren mit Molekiilen und es entstehen neue Radikale.
Kettenabbruch: Radikale rekombinieren zu einem Molekiil.

Zwischenprodukt: Radikal

Selektivitit: Regioselektiv
Das Produkt welches das stabilste Radikal als Zwischenprodukt hat wird am meisten gebildet.

Geschwindigkeits bestimmender Schritt (GBS): Bildung des Radikals

Produktbestimmender Schritt: Bildung des Radikals
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Konkurrenzreaktion: Addition an eine Doppelbindung (DB) (Mechanismus kommt spéter noch)
Wenn wir eine DB in unserem Molekiil haben dann benutzen wir fiir die radikalische Bromierung am

besten NBS als "Bromquelle" um die Bromkonzentration tief zu halten.

Losungsmittel: Apolar (Radikale sind ungeladene Spezies), sowie inert gegeniiber Radikalischer Halo-

genierung (= werden selbst nicht radikalisiert) z.B. CCly



Nukleophile Substitution Sy
e Ein Nukleophil (Nu) reagiert mit einem Elektrophil

e Eine Abgangsgruppe (Y) wird durch das Nukleophil Substituiert (ersetzt)
e An sp?-hybridisierten C-Atomen (in dieser VL)

e Das HOMO (Occupied = voll) vom Nukleophil reagiert mit dem LUMO (Unoccupied = leer) des
Elektrophils und es entsteht eine Bindung

NS OB —> NuCEDE = Nu—E

Sn1 Reaktion

1 Y
R ) R}, Nu R, Nu
“, GBS i, \J® - :Nu %, “ -
; — : + Y — g + + Y
R2 R®

R2 R3 R3 F{Z

Polar protisches LM (EtOH, CH3COOH, H,O, ...) -> stabilisiert Anionen und Kationen

Nur bei 3° & 2° Kohlenstoffen, da dann das Carbeniumion stabil genug ist

Je stabiler das Carbeniumion, desto reaktiver das Edukt

Produkt ist ein racemisches Gemisch mit 1:1 Verhéiltnis der Enantiomere

Sn2 Reaktion

+
R' R2
o M, S E N
Nus__ — Nu----F9-y | —— >\ +Y
2 R3 R3 R2
R b

e Polar aprotisches LM (Aceton, DMF, DMSO, ...) -> Nukleophil wird nicht stabilisiert und ist
somit starker

e Produkt hat invertierte Stereochemie (= Walden’sche Umkehr)



Nachbesprechung Ubung 3 - Zusatzblatt

Regioselektivitat der Radikalkettenchlorierung
= f(Substitutionsgrad des Reaktionszentrums, Statistik)

Elektronischer Faktor: Auswirkung der relativen Stabilitét der intermediéren
C-Radikale auf die davorliegenden UZ (s. weiter oben).

H H Vergleich Experiment
vs. Statistik:
H?;g( o +CI + )\1'/
H 2
H
® E
10% 90%

statistisches Verhaltnis_
x Reaktivitatsverhaltnis <
M e /‘\./ - e~ 1°CH vs. 2°CH vs. 3°CH
2
rel.
71% 29%

40% 60% tert. sek. | | prim.
- |50)138])|10 .

= exp. Verhaltnis
Figure 1: Folie 29, Vorlesungswoche 03

Expenmentell —
Rein statistisch erwartet —

O

relative Reaktions-
geschwindigkeits-
konstanten fiir

C. Thilgen, OC I, 24.2.2

Experimentell —
Rein statistisch erwartet —

Ubungsaufgabe 3.2

Br
Br +>—<7

Produkt 1

Produkt 2
92% 8%
Produkt 1 Produkt 2
Experimentelle Haufigkeit  hexp(1) hexp(2)
=92 % =8%
Statistische Haufigkei  hstat(1) hstat(2) %
—2/14 = 12/14
Relative Reaktionsgeschw. Konstanten el Erel 2
Das Reaktivitdtsverhéltnis ist wie folgt gegeben:
krel,l
krel,2

Das soll uns zeigen, dass obwohl die priméren Wasserstoffe hiufiger sind im Molekiil als die Tertifren (die
statistische Haufigkeit der priméren ist grosser), die tertifiren Wasserstoffe trotzdem bevorzugt reagieren.
Man kann also allein mit der Statistik kein Reaktionsverhalten vorhersagen. Das Reaktivitdsverhéltnis

ist abhéngig von der Reaktivitdt vom Kohlenstoff Atom sowie von den Reaktionsbedingungen.
Es gilt:

Erel,1  hstat(l)  hexp(l)

Krel2 hstat(2)  hexp(2)

kren  hexp(l) hstat(1)

relo  hexp(2) ~ hstat(2)
In diesem Fall: Freln 92 2/14 % 12/14  92/2 69
kw2 8 "12/14 8 2/14  8/12 1

Die Reaktion von Reaktand zum Produkt 1 ist also 69 mal schneller als die Reaktion zum Produkt 2. =

Das ganze zeigt uns, dass tertidre Reaktionszentren reaktiver sind als sekundére und sekundéire wiederum
reaktiver als primére.
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Theorie - Ubung 4

Diese Zusammenstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstdndigkeit sowie Richtigkeit und ersetzt auf keinen Fall den Un-
terrichtsstoff. Im Zweifelsfall gelten die Informationen aus der Vorlesung. Sie dient einzig und allein als Zusatzblatt in der

Ubungsstunde.

Nukleophile Substitution Sy

e FEin Nukleophil reagiert mit einem Elektrophil
e Eine Abgangsgruppe Y wird durch das Nukleophil Substituiert

e An sp3-hybridisierten C-Atomen (in dieser VL)

Nukleophile

Haben ein besetztes, energetisch hoch liegendes Orbital (HOMO), also ein freies e~ Paar welches fiir eine Reaktion "zur

Verfiigung" steht.
Konnen stérker oder schwécher sein. Die Starke bzw. die Schwéche bestimmt das Reaktionsverhalten des Nukleophils.

Stark:

e Unstabilisierte negative Ladung/einsames Elektronenpaar
- Keine Delokalisierung durch Resonanz

- Nicht auf elektronegativem Atom

e Weiches Nukleophil
- "Gross"
- Gut polarisierbar (= Elektronenwolken sind ’beweglich’), z.B. HS— ,RS—,R2S, Phosphor

Schwach:

e Stabilisierte negative Ladung/einsames Elektronenpaar
- Delokalisierung durch Resonanz

- Auf elektronegativem Atom

e Hartes oder nicht besonders weiches Nukleophil
- "Klein"
- Nicht polarisierbar (= Elektronenwolken sind ’starr’)
z.B. RO—,F—.Cl™ => Elektronegativ

Es gibt keinen Allgemeinen Zusammenhang zwischen der Nukleophilie und der Basizitat eines Teilchens:

Die Nukleophilie ist eine kinetische Eigenschaft (wie ein Teilchen reagiert), die Basizitdt hingegen eine thermodynamis-
che Eigenschaft (wie stabil ist das Teilchen/die Base, Gleichgewichts-Betrachtung)

Abgangsgruppen:
Giite = wie gut ist die AG => wie "einfach" verlasst die AG das Molekiil?
Gute Abgangsgruppen:

e sind nach dem Austreten schwach basisch

e sind nach dem Austreten weich

e sind nach dem Austritt wenig auf Solvatation angewiesen
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Sn1 Reaktion

1 Y
R//,' ) Rl, Nu R}// Nu
GBS i, \J® - :Nu “, ‘e, -
/ — - + Y —_— y + / + Y

R2 R3 R2 R3 R3 R2
G
[Rsco]
RiL-Y
RzC-NW
Caulet Cavookavoa Peoduict

Kinetik: 1.0rdnung: v = k - [Substrat], deshalb Sx1
=> Nukleophil nicht am GBS beteiligt

Zwischenprodukt: Carbeniumion
Das Carbeniumion ist obligat planar und folglich achiral.

Es gilt: Je stabiler das Carbeniumion, desto schneller ist die Reaktion. 3° schneller als 2°; 1° reagiert nicht nach Sy1.

Setereochemie: Racemisierung (1:1 Verhiltnis der Enantiomere)

=> Nu kann von beiden Seiten ans Carbenium ion binden
GBS: Bildung des Carbeniumions
Produktbestimmender Schritt: Angriff vom Nu an das ZP
Konkurrenzreaktion: E; Eliminierung (Mechanismus folgt noch)
Einfluss Abgangsgruppe Y : Je stabiler (= weniger basisch) Y~ desto leichter eine Sx1 Reaktion
Einfluss Nu: Kein grosser Einfluss auf v (Geschwindigkeit)

Losungsmittel: Polar protisch
=> Kationen (R3C™) und Anionen (Y~) gut gelost/stabilisiert.



Sn2 Reaktion

Das Nukleophil greift in einem 180° Winkel von "hinten" an, sodass im UZ eine lineare Anordnung Nu-C-Y entsteht.

. o Y

(Reco]

RL-Y

RiC-Nw

Cauley Cavookakoa Produ ik

Kinetik: 2.0rdnung v = k - [Substrat] - [Nu], deshalb SN2
=> Nukleophil am GBS beteiligt

Zwischenprodukt: Keines ("nur" UZ)

ﬁbergangszustand: Negativ geladen, chiral wenn der Reaktand chiral ist.

Setereochemie: Inversion, das Produkt hat "umgekehrte" Stereochemie wie der Reaktand (Walden’sche Umkehr)
GBS: Angriff des Nukleophils

Produktbestimmender Schritt: Angriff des Nukleophils

Konkurrenzreaktion: E; Eliminierung (Mechanismus folgt noch)

Einfluss Abgangsgruppe Y : Je weniger basisch und weicher Y, desto leichter eine Sx2 Reaktion.

Einfluss Nu: Grosser Einfluss auf v
Es gilt: Je starker (weicher nach HSAB) das Nukleophil umso schneller die Sy2 Reaktion.

Sterischer Einfluss: Je grosser die sterische Hinderung (z.B. je hoher substituiert) am angegriffenen C-Atom desto
langsamer die Reaktion
Die sterische Hinderung kann am direkt gebundenen («) oder néchst gebundenen (8) C-Atom

sein

Losungsmittel: Polar aprotisch
=> Kationen sind gut solvatisiert

=> Anionen (z.B. Nukleophile) liegen "nackt" vor (schlecht solvatisiert) und sind dadurch reaktiver
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Theorie - Ubung 5

Diese Zusammenstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstdndigkeit sowie Richtigkeit und ersetzt auf keinen Fall den Un-
terrichtsstoff. Im Zweifelsfall gelten die Informationen aus der Vorlesung. Sie dient einzig und allein als Zusatzblatt in der

Ubungsstunde.

Gesetze
Bredt’sche Regel:

In iiberbriickten Systemen sind Doppelbindungen zum Briickenkopf nur mdoglich, wenn der trans-Anteil (in entgegengesetze
Richtung zeigende) Teil der Bindung eine Ringgrdsse von > 7 hat ( = wenn die Doppelbindung im Ring von > 7 ist).
Gilt fir:

e Doppelbindungen
e Carbeniumionen

Ausgedehnter heisst diese Regel, dass planare Briickenképfe (also das C-Atom am Kopf ist sp? hybridisiert) nur dann stabil
sind, wenn der trans-Anteil dieser Bindung ein Ring mit mind. 8 Gliedern ist.

Diese Regel ist also auch fiir Carbeniumionen an einem Briickenkopf geltend.

Sn1l: Keine Sy1 am Briickenkopf wenn der Ring < 8
Grund: Bred’sche Regel

SN2: Keine Sy2 an Briickenkdpfen allgemein

Grund: Riickseitenangriff wegen sterischer Hinderung unmoéglich

E1: Keine E1 Eliminierung am Briickenkopf wenn der Ring < 8 Grund: Bred’sche Regel

E2: Keine E2 Eliminierung am Briickenkopf wenn der Ring < 8
Grund: Bred’sche Regel

(Eliminierungen werden bald besprochen.)
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Phosphor OC

Why tho? Wir haben uns ja zuvor intensiv mit nukleophilen Substitutionsreaktionen beschéftigt und gelernt, dass je

besser die Abgangsgruppe, desto besser fiir die Reaktion.
Das Phosphat ist eine gute Abgangsgruppe und eine der wichtigsten Abgangsgruppe in der Biochemie.

o
|

P
\O/l\O@

R
o
€]
Phosphat Ion, R = organischer Rest

Phosphate kdénnen an ein organisches Molekiil gehdngt werden (Phosphorylierung) oder sie kdnnen durch die Reaktion mit

Wasser aus einem Molekiil entfernt werden (Dephosphorylierung).
Um diese Reaktionen zu beschleuningen (damit sie zu unseren Lebzeiten iiberhaupt stattfinden) haben wir Enzyme in un-

serem Korper.

NH, NH2
o} N X
o0 </N | oN HO—P—0—P—o ¢ ] )N
HO—p—0—P—0—F—0 y _ | N~
OH OH OH N OH  OH ©
OH OH OH OH

Links: Adenosintriphosphat (ATP), Rechts: Adenosindiphosphat (ADP). Diese Strukturen solltet Thr auswendig zeichnen
kénnen

e Achtung: Dazu gibt es keinen Eintrag im Skript aber der Stoff ist trotzdem Priifungsrelevant! Alle Wichtigen Infos

sind auf den Folien.



Phosphorylierung:

Ein Phosphatrest wird auf ein Organisches Molekiil iibertragen.

o]
Base 'uq R2 ”
€]
O/I\O/ @/P\ 0©
o #T NB . 09 o o7 | e+ g7
i ——— HBY + o © o}
R /
-HB* R

e Endotherm und endergonisch, d.h. unfreiwillig
e miissen katalysiert werden (wenn Reaktion in unserem Korper stattfinden sollte)
e Katalyse durch Enzyme, sogenannte Kinasen

e In der Biologie kommt der Phosphatrest eigentlich immer von einem ATP Molekiil
Wenn das ATP ein Phosphat abgibt, dann bleibt es als ADP Molekiil zurtick (siehe Abbildung oben)

Dephosphorylierung:

Phosphatrest auf einem organischen Molekiil wird auf Wasser Ubertragen. Es handelt sich um eine Hydrolyse (siche A).

(|)|
)
e 8" I
o P
H/%/\H/\%:B HB*  + H/Oe\_/48 O/<|3H\O@
-

e Endotherm und exergonisch, d.h. Energie wird frei, freiwillig
e Miissen aber trotzdem (wenn in unserem Korper) katalysiert werden

e Katalyse durch Enzyme, sogenannte Phosphatasen

Mechanismus:
e Nukleophile Substitution

e Sn2- artig (der Mechanismus ist nicht genau bekannt)
e Nukleophil: R—-O~, H-O~
Elektrophil: Phospat

e Diese Reaktionen laufen im Korper enzymkatalysiert statt

D.h. dass vieles von Enzymen kontrolliert wird welche hier jedoch nicht eingezeichnet werden



A Hydrolyse

Ist die Reaktion eines organischen Molekiils mit Wasser wobei eine Abgangsgruppe "-Y" mit "-OH" ausgetauscht wird:

Rz H™ H Ro
/C\ —_— /C\ + H\
X \4 X OH Y

Wenn die Hydrolyse in Wasser stattfindet (also wenn das Losungsmittel sowie de Reaktand Wasser sind), dann wird die

Reaktion auch Solvolyse genannt.
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Diese Zusammenstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstdndigkeit sowie Richtigkeit und ersetzt auf keinen Fall den Un-
terrichtsstoff. Im Zweifelsfall gelten die Informationen aus der Vorlesung. Sie dient einzig und allein als Zusatzblatt in der

Ubungsstunde.

Nachtag zu letzer Ubungsstunde:
Animation Sy1 und Sy2 (zu unterst auf der Seite) http://wuw.knockhardy.org.uk/mechns.htm

SN2

Syl

Gesetze
Fiir die Eliminierungen gibt es 3 Gesetze/Regeln, die wichtig sind und nach denen eine Reaktion ablaufen kann:
Bredt’sche Regel: In iiberbriickten Systemen sind Doppelbindungen zum Briickenkopf nur mdoglich, wenn der trans-Anteil

(in entgegengesetze Richtung zeigende) Teil der Bindung eine Ringgrdsse von >7 hat. (=Wenn die Doppelbindung im Ring
von >7 ist.)

Saytzew Regel: Bei einer Eliminierung mit einer kleinen/sterisch schwach gehinderten Base entsteht die hoher substituierte
Doppelbindung. Es entsteht das thermodynamisch stabilere Saytzew-Produkt.
Die hoher substituierte Doppelbindung ist die stabilere.

Hofmann Regel: Bei einer Eliminierung mit einer sterisch anspruchsvollen Base entsteht die weniger hoch substituierte

Doppelbindung. Es entsteht das thermodynamisch instabilere Hofmann-Produkt.
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Eliminierung E
e 2 Atome/Gruppen werden vom Substrat abgespalten (ionisch/thermisch/photochemisch)
e Es entsteht eine Doppelbindung anstelle der beiden Einfachbindungen
o Gibt zwei Arten von ionischer Eliminierung: E1 und E2
e Elektrofug: AG, die das Bindungselektronenpaar zuriicklasst (ist nachher positiver geladen)

e Nukelofug: AG, die das Bindungselektronenpaar mitnimmt (ist nachher negativer geladen)

E1 Eliminierung

¢ v
GBS ®
R R R
R > wg\R 4>—H+ V/\R
Ave
H H

Kinetik: 1.0rdnung v = k - [Substrat]
=> Base nicht am GBS beteiligt.

Zwischenprodukt: Carbeniumion.
Das Carbeniumion ist obligat planar und folglich achiral.

Es gilt: Je stabiler das Carbeniumion, desto schneller ist die Reaktion.
Einfluss Nukleofug (Abgangsgruppe): Je besser die AG, desto leichter eine E1-Eliminierung
Einfluss Base: Klein, da nicht am GBS beteiligt

Konkurrenzreaktion: Sy1 Reaktion

=> bei hohen Temperaturen wird E1 bevorzugt, da die Entropie dort starker zunimmt

Stereochemie: Es entstehen cis/trans Isomere

Elektrofug und leeres p-Orbital miissen koplanar sein
Regioselektivitit: Gemiss Saytzew (hdher substituierte DB bevorzugt)
GBS: Bildung des Carbeniumions

Produktbestimmender Schritt: Angriff der Base

Losungsmittel: Polar protisch

Bredt’sche Regel: Gilt



E2 Eliminierung

Kinetik: 2.0rdnung v = k - [Substrat] - [Base]
=> Base ist am GBS beteiligt

Zwischenprodukt: Keines

Stereoelektronische Voraussetzungen: Elektrofug und Nukleofug miissen koplanar (=syn oder antiperiplanar) zueinan-

der sein

Ubergangszustand: Negativ geladen
Die Bindung ist schon teilweise ausgebildet bzw. schon teilweise gebrochen. Die Bindungen werden synchron gebildet bzw.

gebrochen.

Einfluss Nukleofug (Abgangsgruppe): Je besser die AG, desto leichter eine E2-Eliminierung
Y=Br,I,OMs, OTs, R3N*,R2S™ sind typische AG.

Einfluss Base: Am Produktbestimmenden Schritt sowie am Geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt. Es werden

nicht nukleophile Basen verwendet.

Konkurrenzreaktion: Sy2

=> je weniger nukleophil die Base, desto eher eine E2-Eliminierung.

Stereochemie: anti- oder syn-Eliminierung

Bevorzugt: anti-Eliminierung; bei Ringen nicht immer méglich

Regioselektivitit:
Hofmann-Produkt: Bei sterisch anspruchsvoller Base und/oder e~ ziehende (Akzeptor) AG Y.
Y=F,SO2R, ST Mez, NTMes

Saytzew-Produkt: Bei Sterisch nicht gehinderter ("normaler") Base und keiner e~ ziehenden AG.
Bredt’sche Regel: Gilt

GBS = Produktbestimmender Schritt: Es gilt fiir die Geschwindigkeit: 3° > 2° > 1°



E1l., Eliminierung

e cb = conjugate base (Konjugierte Base)

Weil das Zwischenprodukt ist die Konjugierte Base vom Edukt

e Der Mechanismus erfolgt &hnlich dem E1 Mechanismus iiber zwei Schritte und folgt der Kinetik 1. Ordnung, doch das
ZP ist ein Carbanion

R
Y R 5O Y‘) R
> < 2 > / s —/
(, -BH k/e _Y@
R H R R

Kinetik: 1.0Ordnung v = k - [Substrat]

Zwischenprodukt: Carbanion
=> Nicht obligat Planar
=> Stabilisiert durch o /m-Akzeptoren

Stereochemie: Es entstehen cis/trans Isomere
GBS: Bildung des Carbanions

Produktbestimmender Schritt: Abgang vom Nukleofug Y (Abgangsgruppe)

Hier noch ein Link zu einer (finde ich) guten Erklarung (kein offizielles Vorlesungsdokument):

https://www.masterorganicchemistry.com/2020/02/11/elcb-elimination-unimolecular-conjugate-base/#two


https://www.masterorganicchemistry.com/2020/02/11/e1cb-elimination-unimolecular-conjugate-base/#two

Decarboxylierung
e Von Carbonséuren wird COz(g) abgespalten (sehr gute AG)
e Es gibt verschiedene "Arten" wie ein Molekiil CO5 abspalten kann, unten sind zwei Beispiele
e Kann thermisch induziert werden
e Der Mechanismus erfolgt iiber einen 6-Ring Ubergangszustand

e Evt. reagiert das (Zwischen)Produkt zum stabileren Tautomer
=> Das hoher substituierte
=> Falls ein Alkohol mit einer Doppelbindung in « Stellung (Enol) : Keton/Aldehyd
=> Aromatisches Molekiil

R R R R
R R
®
H
(OH
(O%(
9. H (o R R
—\‘ —_— =C= —_—
R“"'>_<"R o=c=0 + — +  HO
o A R R

Zwei Beispiele fiir eine Decarboxylierung einer Carbonséure bzw. eines Carbonséureesters

e Bei Reaktion (1) ist Y ein Heteroatom welches ein einsames Elektronenpaar besitzt. Das decar-

boxylierte Molekiil reagiert dann weiter in einer Gleichgewichtsreaktion zum stabileren Tautomer.

e Bei Reaktion (2) wird zusétzlich zu CO2 noch Wasser abgespalten
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Gesetze

Regel von Markownikow:

Das Elektrophil lagert sich bei Additionsreaktionen so an die Doppelbindung, dass das stabilere (= hoher substituierte)
Carbeniumion entsteht. Dabei entsteht das Markownikow Produkt.

Additionsreaktionen
e Zwei Atome oder Gruppen werden dem Substrat zugefiihrt (Addition)
e Gruppe reagiert mit Doppelbindungen und es entsteht ein Ring (Cycloaddition)
e Umkehrung der Eliminierung

e Bevorzugt bei tiefer Temperatur, da exotherm

Elektrophile Addition

Das Elektrophil ist das Teilchen welches mit dem Alken (Nukleophil) reagiert.

Addition von HX

R m H H R H RS
3 4
GBS | WWR* X@ .“\\\\R i‘\\\\\R
—  + HT—X == 5 +
U R NS R A W~ R w

R? R3 R? R2 X R2 X

Kinetik: v = k- [Substrat] - [HX]

Produkt: Markownikow
Das Produkt hat das H (Elektrophil) auf der weniger substituierten Seite.

ZP: Carbeniumion

Es entsteht immer das stabilere Carbeniumion

Links: Ausgangsverbindung; Rechts: Produkt nach elektropiler Additionsreaktion

H-X Produkt
H-OH Alkohole
H-Hal Halogen Verbindungen
Hal =F,ClL Br,1
H-OR Ether
j]\
HO R Ester
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Addition von X,

Selektivitét: Stereoselektiv = Anti
Anti: die nukleophile Offnung des ZP kann nur von der "unteren" Seite erfolgen.
Dadurch invertiert beim angegriffenen C-Atom die Stereochemie,
Beim anderen C-Atom bleibt die Stereochemie erhalten
(=Retention)

Einfluss Substituenten: Je mehr Substituenten die DB hat, desto schneller ist die Reaktion (die DB ist dann nukleophiler)

Links: Ausgangsverbindung; Rechts: Zwischenprodukte

X-X’ 7P

Br-Br Bromoniumion
Cl-Cl1 Chloroniumion
I-1 Todoniumion

R-S-Cl | epi-Sulfoniumion
R-Se-Cl | epi-Seleniumion

Hydroborierung
o _H
HeB/ B H
BHs ® —
\ THF syn-
R R Addition R/3

Produkt: Markownikow (neue Fassung)
Da hier BH3 das Elektrophil ist wird es sich so an die DB binden, dass das stabilere Carbeniumion entsteht. Dadurch ist das
H dann auf der hoher substituierten Seite der DB.

Einfluss Sterik: Das Boran néhert sich von der sterisch ungehinderten Seite der DB

Stereoselektivitét: Stereoselektiv = Syn (da das H vom Boran stammt)

Epoxidierung, Prileschaeff-Reaktion

1 4 [¢]
R R RJ\O,OH mCPBA: on
— Rl R4 P
: < syn- / \ °

R2 R3 Addition R? R?

Cl

Stereoselektivitét: Stereoselektiv = Syn

Einfluss Persiure: Je stabiler RCOO ™ bzw. je saurer RCOOH, desto schneller die Reaktion
Akzeptoren in R beschleunigen die Reaktion (oft mCPBA verwendet)

Einfluss Alken: Je hoher substituiert die DB, desto schneller die Reaktion

Die Persdure nahert sich von der sterisch weniger gehinderten Seite



cis-Dihydroxylierung

Die Alkene werden dabei oxidiert, die Metallreagienzien reduziert.

R! R*
R2 R3
R! R4
R? R

1) OsO,
syn-
Addition

2) Aufarbeitung
H,O

1) MnO4”
syn- HO OH
Addition

2) OH R

~ \ /R

R? R3

Stereoselektivitit: Stereoselektiv = Syn

Oxidative Spaltung

R2 H

: ( RuO,
— —_—
syn-

R! R3 Addition

R? H
>:o o:<
R! R3

Stereoselektivitét: Stereoselektiv = Syn

RZ
RuO, Addition
—_— >=O O:< O) (0]
R3 Rz\“>' <""’H

HO R*
&S R®
R
R2 OH
HO R*

3
S R
= .
Y
R?

R2 OH
) (o]
N
OH via: syn- N u//
AR

S

R! R®



Cycloadditionen
Diels-Alder-Reaktion

Thermisch induzierte Reaktion von einem 1,3-Dien mit einem Alken/Alkin (=Dienophil)

Klassifizierung: [4+2]-Cycloaddition, bezieht sich auf beteiligte w-Elektronen
Stereoselektivitit: Stereoselektiv = syn

Kontrolle: In dieser VL kann von kinetischer Kontrolle ausgegangen werden = endo-Produkt wird bei iiberbriickten Ringen

bevorzugt

Orbitalbetrachtung: HOMO vom Dien, LUMO vom Dienophil {iberlappen ausschliesslich positiv

1,3-Dipolare Cycloaddition
Reaktion eines 1,3-Dipols mit einem Alken/Alkin (=Dipolarophil)

Klassifizierung: [4+2]-Cycloaddition, bezieht sich auf beteiligte 7w-Elektronenc

Stereoselektivitit: Stereoselektiv = syn

A) Ozonolyse

Reduktive Aufarbeitung: Aldehyd als Produkt
Reagenzien: Me2S oder Zn/AcOH oder Ha /Pt

Oxidative Aufarbeitung: Carbonsiure als Produkt
Reagenzien: CrO3 oder H2O2/NaOH

— Achtung: Falls die DB an einem oder beiden Enden bereits disubstituiert war, kann dort nur noch ein Keton entstehen

(0]
ZA
R
®
,O R /0 R )\D ﬁmug
O‘ ' [ 0\0:[ % (IJ Aufarbei
@O R R }’ w:ung 0

Primérozomd

b2

Sekundarozomd

OH

B) Addition von Aziden oder Diazomethan

Regioselektivitét: Normalerweise nicht regioselektiv, bei Metallkatalysatoren jedoch mdoglich

A: A = N bei Aziden, A = CH bei Diazomethan
Ra2: R2 = R bei Aziden, R2 = H bei Diazomethan

2 2
R Rep” Sy R
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Hiickel Aromaten
Kriterien fiir einen Aromaten nach Hiickel:
e Zyklisch
e Planar (Durchkonjugiert)
e 4n + 2 w-Elektronen, wobei n= 0,1,2,3,...

Flowchart um zu bestimmen ob das Molekiil nicht-aromatisch, aromatisch oder anti-aromatisch ist:

Durchkonjugiert?
Zyklisch? |2 -Planar Ja Anzahl n-Elektronen?|__41+2 __| Aromatisch

-p-Orbitale parallel

Nein E/ N

Nicht aromatisch Anti aromatisch

Y

Elektrophile Aromatische Substitution
e Nukleophil: Aromat
e Normalerweise unter kinetischer Kontrolle

e Mechanismus ist eigentlich zuerst eine Addition eines Elektrophils (-> Areniumion), dann eine Eliminierung
der AG

e Zweistufige Reaktion: GBS = Bildung des Arenium-Ion (dieses wird durch Donoren stabilisiert)

Der Aromat kann bereits Substituenten tragen, wenn die Substiution stattfindet. Sie werden in zwei Klassen

aufgeteilt:

Aktivierende Substituenten: Donorsubstituenten (7 stérker als o), sie stabilisieren das Areniumion und 7-
Donoren fiihren sogar zu einer weiteren Grenzstruktur

= reagieren schneller im Vergleich zu Benzol
Desaktivierende Substituenten: Akzeptorsubstituenten, destabilisieren das Areniumion indem sie Elektro-

nen(dichte) beanspruchen

= reagieren langsamer im Vergleich zu Benzol

AG @ @® AG AG AG
...._;-- E e E e E -
@ ® - AG
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Es gibt verschiedenste Arten von aromatischer Substitution. Untenstehend

Uberblick iiber die Reagenzien und Elektrophile verschafft.

ist eine Tabelle, welche einen kleinen

Name Reagenzien El (ET) Produkt

Fe/Bra Br' Ph-Br
Halogenierung Fe/Clsy c1t Ph-Cl

Achtung: I, braucht Promotor,

Fy ist zu reaktiv
Nitrierung 40% HNO3 oder HNO3, H>SOy4 NOs ™" Ph-NO,
Friedel-Crafts-Alkylierung | R-Cl, Lewis Séure (AlCls, SnCly, ..) R" Ph-R, Ph-Rs, ...
Hydroxymethylierung CH,0, H" CH,OH" Ph-CH,OH
Chlormethylierung Ph-CH,OH, HCI Ph-CH,OH, " | Ph-CH,Cl

0
Friedel-Crafts-Acylierung R)LC, Lewis Saure RCO* Ph-COR
!
()-__:____C(D 0
s

oder

Kolbe-Schmitt Synthese COa, aktivierter Aromat COq OH
CO;Na
Sulfonierung Oleum (SOj3 in konz. HSOy) SOz;H™ Ph-SO3H
®_

Azokupplung Rlepigr BN —M (=Diazoniumion), | Diazoniumion | Ar-N=N-Ar

Ph-Donor




Dirigierende Effekte: o-

R
m-
Bereits vorhandene Substituenten (R) am Aromaten bestimmen, an welchem C-Atom die elek- o o
trophile Substitution stattfindet. 3
Typ (R) Wichtige Beispiele (R) | Effekt auf SgAr | Dirigierend
7 -Donor -OR/-OH Aktivierend o-/p-
-0
-NR,/-NH,
o -Donor -R (Alkyl) Aktivierend o-/p-
7w -Akzeptor | -COOH Desaktivierend | m-
-CN
-NO;,
o -Akzeptor | HsN ™ /R3N™ Desaktivierend | m-
-CF3

Das Produkt wird also je nachdem ob (R) ein Akzeptor oder Donor ist, den 'neuen’ Sub-

stituenten ortho-/para- oder meta- von (R) haben.

Donoren: ortho- vs. para-: Das para- Produkt entsteht bevorzugt
Die para- Stellung ist sterisch besser zugénglich fiir eine SgAr Reaktion. Da das ortho-Produkt jedoch statistisch
um Faktor 2 begiinstigt ist (gibt 2 ortho- aber nur eine para-Position), wird es bei kleiner sterischer Hinderung zum

Teil trotzdem ofters gebildet.



Laura Rupp (lrupp) und Sarina Nigg (niggsa), Ubungsstunde 27.4.22, OCII-Bio/Pharma/HST

Theorie - Ubung 9

Diese Zusammenstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit sowie Richtigkeit und ersetzt auf keinen Fall

den Unterrichtsstoff. Im Zweifelsfall gelten die Informationen aus der Vorlesung. Sie dient einzig und allein als
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Elektrophile Aromatische Substitution - Teil 2

SpAr Reaktivitat von Aromaten

Bereits vorhandene Reste am Aromaten bestimmen

1.
2.

an welchem C-Atomn die Reaktion stattfindet (siehe Dirigierende Effekte, Theorieblatt Ubung 8)

die Gescwindigkeit der Reaktion

Es gilt: Je hoher die e~ Dichte im Ring, desto reaktiver ist der Aromat

= Je stédrkere und je mehr Donoren der Aromat tragt, desto schneller

= Je starkere und je mehr Akzeptoren der Aromat tragt, desto langsamer

Donoren beschleunigen die SgAr Reaktion, je starker der Donor, desto schneller

o-Donoren: —CO; > —CR3 > —CHR2 > —CH2R > —CH3 > —H
m-Donoren: —NRg > —NH; > —OH > —NHC(O)R > —OC(O)R > —C¢Hs > —F > —Cl > -1 > —Br

Akzeptoren verlangsanem die Sy Ar Reaktion, je stiarker der Akzeptor, desto langsamer

o-Akzeptoren:

—SO2R >> —NH3t > —NR3* > —NOs > - C =N > —F > —Cl > —Br > —CO2H > —I > —CO3R >
—CHO > —COR > —OH > —OR > —NH3 > —-SH~ —SR > —-C=CH > —CgHs > —CR = CRy > —H

7-Akzeptoren:

—S02CF3 > —NO2 > —SO2CH3z > —C =N > —C(O)R > —CO2H > —CO2R > —CONH; > —CONR3

Benzol als Lésungsmittel bei SgAr

e Losungsmittel miissen inert sein, d.h. diirfen nicht mitreagieren

Benzol kann als Losungsmittel verwendet werden, wenn das Edukt ein stark aktivierter Aromat ist. Benzol

ist dann im Vergleich viel weniger reaktiv und reagiert nicht in einer SgpAr.
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Dirigierende Effekte - Teil 2:

Bereits vorhandene Substituenten (R) am Aromaten bestimmen, an welchem C-Atom die elek-
trophile Substitution stattfindet.

Typ (R)  Effekt auf SgAr Dirigierend
Donoren  Aktivierend o- und p-
Akzeptor  Desaktivierend — m-

Bei mehreren/unterschiedlichen Substituenten in einer Konkurrenzsituation gewinnt der stérk-

ste und/oder es wird an dem C-Atom substituiert, an welches am OSftesten dirigiert wird.
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Retrosynthese

Wenn man ein bestimmtes Produkt herstellen mochte und man die verschiedenen "Bausteine" dieses Produktes
identifiziert, dann macht man eine Retrosynthese.

Man schreibt das gewiinschte Produkt auf und geht dann einen Schritt zuriick zum Edukt, welches man verwenden
mochte fiir die Synthese. Dieser "Schritt zuriick" wird mit einem Retrosynthesepfeil = impliziert.

Manchmal muss man natiirlich mehr als einen Schritt zuriick gehen bis man sinnvolle Edukte findet mit denen man

die Synthese starten kann.

Oxidationsstufen
Alkohole Aldehyde Ketone Carbonsauren
o) 0 o
R on R R R oH
-1 +1 +2 +3

Grignard

Grignard Verbindungen sind Alkylmagnesiumverbindungen.
Sie sind sehr nukleophile Carbanionen und sehr starke Brgnsted-Basen.
Grignard Reagenz (X=ClI, Br, I):
& v &
X—Mg—R

Durch die negative Ladung an einem Kohlenstoffatom ist der Kohlenstoff (nicht wie sonst) ein Nukleophil.

Reaktion:
1. Mg R,
R Br >
~ 2. Elektrophiles C R\)\
in C=0 OH
ﬁo
Ry

3. Aufarbeitung H*/H,O

1. Grignard Reagenz herstellen
Nie mit polar protischem LM, da Explosionsgefahr

2. Addition vom Grignard Reagenz an eine Carbonylgruppe

3. Aufarbeitung zum Alkohol
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Reduktion

e Generell: Spezies nimmt Elektronen auf
=> Oxidationsstufe sinkt

e In unserem Fall: Ubertragung von H™ via Metallhydride

e Erkennungsmerkmal:
a) Anzahl der C-X-Bindungen sinkt
b) Anzahl der C-H-Bindungen steigt
c) ein Reagenz ist entweder LiAlH4 oder NaBH4 (=beide sind Metallhydride) oder davon abgeleitet

Reduktion mit LiAlH,4

Mechanismus:
®
Li o
Li
@ .- O—AH OH
o o 3
LIAIH C /_\_ 4H,0
B I o i S
- AI(OH)
el rotlsches 3
Y R H H -35H, H
- LIOH
Reaktionen:
Funktionelle Gruppe | Produkt
Keton 2° Alkohol
Aldehyd/Ester/Lacton | 1° Alkohol
—NOQ/—Ng Amin (NHQ)
Amid (NRg3) Amin (RNH,)
Halogenid /Tosylat Kohlenwasserstoff
Bemerkungen:
e LiAlHy ist sehr reaktiv => keine selektive Reaktion (alles mogliche wird reduziert)
e aprotische LM sind wichtig, da sonst Ha entsteht was leicht entziindlich ist
Reduktion mit NaBH,4
Mechanismus:
Na®
Na ©
@ e
- O—BH OH
) [S) 3
NaBH4 C /_\_ 4H,0
)L ‘ H—BH, R < H R H
- B(OH)
protlsches R H H .35 H23 H
- NaOH
Reaktionen:

NaBHj reduziert nur Ketone und Aldehyde zu den entsprechenden Produkten (s. oben), andere funktionelle Grup-

pen im Molekiil werden nicht verdndert.

Bemerkungen:
e NaBHy ist selektiver (= weniger reaktiv)

e protische LM sind kein Problem



Oxidation

e Generell: Spezies gibt Elektronen ab => Oxidationsstufe steigt
e Hier: Ein "H-" verldsst das Molekiil

e Erkennungsmerkmal:
a) Anzahl der C-X-Bindungen steigt
b) Anzahl der C-H-Bindungen sinkt

¢) Reagenzien
e Hiufig verwendete Reagenzien: CrO3z, CrO42~, Cr2072—, PCC, PDC, KMnOy4

Oxidation von Alkoholen

Alkohole werden mit Cr(VI) Verbindungen als Oxidationsmittel (OM) zu Ketonen, Aldehyden oder Carbonsiuren
oxidiert. Dabei wird Cr(VI) zu Cr(IV) reduziert.

R
R
——
R OH
R R
)\ IOM /K [OM] CrO3, Cr042_, CI’2072>, PCC, PDC, KMnO4
R OH R (@)

H OH
oM /K /K [OM]: CrO;, CrO,2, Cr,0,%, KMnO,
AN R o) R o)

R OH
H
\[Oﬂ, /K [OM]: PCC, PDC
R (6]

Mechanismus mit CrOg:
Sekundéare Alkohole:

c” %
R H/!b ANVAR i HO o
P4 2O fimo — o 7
R OH

Primére Alkohole:
- In wassriger Losung: Gleichgewicht zwischen Aldehyd und seiner Hydratform
- Hydrat wird nochmal oxidiert

- Carbonséure entsteht

o o o o
\Cré '/\O %Cré
H H/Aﬂ) ROR H HO H/—’g)
H>,O
Y 5 S URIY
rR” OH R S0\ % cro©H), R Non -
OH R J
o
HO o A
e S
-CrO(OH),



Oxidation von Thiolen
Thiole werden mit milden Oxidationsmitteln (Og2, I2) zu Disulfiden oxidiert.

Reminder: .o .-
S s

H/ \H H/ \R / \

Schwefelwasserstoff Thiol Sulfid

Reaktion:

2 /SH I, oder O, s R
R R S
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Regeln

Erlenmeyer Regel: (Hier)
Das Gleichgewicht Keton/Aldehyd == Hydratform liegt normalerweise auf der Keton/Aldehyd Seite.
Ausnahmen: 1 - Die Reste sind gute o-Akzeptoren

2 - Die Hydratform hat die Struktur von einem 5- oder 6- Ring
(Siehe Vorlesung oder Skript)

Carbonylgruppe
e &
o] o
R)b\*kH R)J"\R
Aldehyd Keton

e Durch das permanente Dipol ist das Kohlenstoffatom elektrophil

e Eine mogliche Reaktion fiir Carbonyle ist der Angriff eines Nukleophils:

(O ) ©o

R
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Reaktionen

1. Hydratisierungsgleichgewichte

o H,O HO on
)k Base od. ><
R R Séaure R R

Die Hydratisierung kann entweder basekatalysiert oder sdurekatalysiert erfolgen. Aldehyde konnen die gleiche Reaktion

eingehen.
Basekatalysierte Hydratisierung: e Nukleophil: OH™ = stérker als HoO
e Elektrophil: Keton/Aldehyd
(o
)L/_\ o on HO
OH
H,0 + Base 5 B OH" ES >< ‘%‘ >< +OH-

-HBase* R R R R

Saurekatalysierte Hydratisierung: e Nukleophil: HoO

e Elektrophil: Keton/Aldehyd in protonierter Form = elektrophiler

@
H,0 OHy . OH



2. Acetalisierung: P O/F"

| |
R—_C R—C R”
F‘/ o H/ o~
Halbacetal Acetal

Die Acetalisierung ist die Reaktion eines Ketons/Aldehyds mit einem Alkohol zu einem Acetal. Bei der Acetalisierung
bildet sich zuerst das Halbacetal (Schritt 1) und danach reagiert das Halbacetal zu einem Acetal (Schritt 2).

o o
HOR’ )
)k R7‘\ = R7‘\ A
oH H* o

R R Base (. R R
H+

Mechanismus
Schritt 1: Bildung eines Halbacetals

Kann entweder basekatalysiert oder sdurekatalysiert erfolgen. Der Mechanismus ist der gleiche wie bei der basen- bzw.

sdurekatalysierten Hydratisierung.
Unterschied: Nukleophil ist der Alkohol (nicht mehr Wasser)

1.1) Basekatalysiert:

o s [0} ,
OR OR’
o R R ;
R'OH + Base RO >< JoH, ><
-RO"

-HBase* R R R R
1.2) Saurekatalysiert:
[©) @
o] OH ) H
R R R R R Q_/ R R R R

Schritt 2: Bildung eines Acetals

Zwingend s#durekatalysiert, da sonst kein H2O als AG gebildet werden kann (OH™ ist keine AG).

‘RO

@®
HO . H,0 - OR’ OR’ ‘RO ®H
OR 2 OR ) .
H R'OH OR oR'
>< 32 )J\ )\ >< N ><
HO | " . @\“j: ] ]

R R R R R R

e Das Aldehyd reagiert mit dem gleichen Mechanismus

e Anstelle von HOR’ (Alkohol) kann auch HSR’ (Thiol) als Nukleophil reagieren



Schutzgruppen
Schutzgruppen werden verwendet, falls:
e das Molekiil welches reagiert mehrere funktionelle Gruppen hat
e wir wollen, dass nur bestimmte funktionelle Gruppen an der Reaktion teilnehmen

e einige Gruppen von welchen wir nicht wollen, dass sie mitreagieren, unter den gegebenen Bedinungen ebenfalls

reagieren wiirden
Es werden dann die reaktiven Gruppen, welche nicht reagieren sollten, mit einer Schutzgruppe geschiitzt.

Die Schutzgruppe wird durch einen zusétzlichen Reaktionsschritt eingefithrt und durch einen zweiten zuséatzlichen Schritt

wieder entfernt.

Acetalysierung von Hexose-Zuckern

Hexose-Zucker (6 C-Atome, Aldehyd oder Keton) in wissriger Losung stehen mit der Pyranose-Form (cyclisch, Halbac-
etal) im Gleichgewicht.

Die Reaktion ist ein intamolekularer Ringschluss zu einem Halbacetal wobei ein anomeres Zentrum entsteht.

e Anomeres Zentrum: Chiralitdtszentrum in der Pyranose-Form welches aus dem C-Atom in der Hexose-Form

(kein chirales Zentrum) entsteht.

anomeres
Zentrum
HOH,C
° OH
HO,
H_ C+
\?/ ° HO Ca
OH
H——OH / B-D-Glucopyranose
-Glu
HO—r—H Py
H——OH
H——OH 1*
CH,OH \ HOM,G
al-p-Glucose 0
HO
HO Ca
AL 0gHU0 OH
OH

a-D-Glucopyranose

Gleichgewicht zwischen D-Glucose und D-Glucopyranose. C; wird in der Pyranose zum anomeren Zentrum.
Quelle: C. Thilgen, Skript zur Vorlesung 529-1012-00: Organische Chemie II, S. 159 von 216, ETH Ziirich, Mai 21
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Diese Zusammenstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit sowie Richtigkeit und ersetzt auf keinen Fall
den Unterrichtsstoff. Im Zweifelsfall gelten die Informationen aus der Vorlesung. Sie dient einzig und allein als

Zusatzblatt in der Ubungsstunde.

Stickstoffverbindungen in der Carbonylchemie

Klassifizierung
R\ R_@ H R, M
By A h N N
| |
Ry
Amin Imin Iminiumion Enamin

e Enamine sind Nukleophile
e Imine und Iminiumionen sind Elektrophile (Ton ist stérker)

e Imin und Enamin sind Tautomere

Reaktionen
1. Halbaminal Bildung

Das Stickstoffaquivalent zum Halbacetal ist das Halbaminal. Es wir mittels eines Carbonylmolekiils und eines Amins

gebildet (der Mechanismus ist dquivalent zur Halbacetal-Bildung).
0]

OH
* P S
LR H
& R R,

R R,

2. Folgereaktionen
A) Sdurezugabe: Imin/Iminiumion und Wasser werden gebildet

GG nach rechts mit Wasserentfernung

B) Aminiiberschuss und saure Bedinungen: Aminal (Aquivalent zum Acetal) wird
gebildet )<

C) Aus dem Imin/Iminiumion kann das Enamin entstehen Aminal
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3. Reduktive Aminierung
Aus einer Carbonylverbindung wird ein Amin hergestellt. Zwischenprodukt: Iminiumion.

£

06 NHR2 HO NRz @®

o @®
NHR, H H20, ij
R R R R R R

-H.0

H
H%f!;/H 5
l

NR; NR;
® /\‘ )
Na
R R R R
Amin Iminiumion

e Die Reaktion findet meist mit 2° Aminen statt

e Gebriuchliche Reduktionsmittel fiir den zweiten Schritt:
NaBH4, NaBH3CN
HCO2H Ameisensidure (CO2 wird abgespalten)

e 2-Stufen-1-Topf-Verfahren

Falls es in der a-Position im Iminiumion ein Proton gibt, kann dieses leicht abgespalten werden — Enamin.

@®
NR; NRz

R

4. Bildung von Heteroclyclen mit Stickstoff

Mit Diketonen und Amin (auch Diamine) konnen via Abspaltung von Wasser Heterocyclen gebildet werden.

o] O

H
_N
NH2 N
M ' fldH H-O \
R R, 2 e
R1

R

e Irreversibel, da bei der Wasserabspaltung ein Hiickelaromat entsteht
e Die Heteroaromaten kénnen 5/6-Ringe sein
5. Decarboxylierung von AS

Aminosduren konnen via Katalyse mit Hilfe einer Lyase zu Aminen decarboxyliert werden.

NH; Lyase (kat.) XNHZ
-CO;,

HOOC R

T




Carbosaure und -derivate

Eine Carbonséure und ihre Derivate bestehen immer aus einer Carbonylgruppe, die einen organischen Rest (R) und
eine gute Abgangsgruppe (Y) gebunden hat.
Das Bindungsatom von Y zum Carbonyl-C ist immer ein Heteroatom.

o

A

Veresterung von Carbonsiuren
Bei der Veresterung wird aus der Carbonséure ein Ester — -OH durch -OR ausgetauscht.

e Findet sdurekatalysiert statt
e Um das Gleichgewicht zum Ester zu verschiebe,n wihlt man einen Uberschuss vom Alkohol (= Losungsmittel)

e Umesterung funktioniert nach demselben Prizip

P i ® HO OH ®
0 i og HO-R,; )4 h HO  OH
J\ y )L R o ) % R'
R OH R OH H R a7
oM’ 0
-H:0 -H®
2 R OR; R OR4

Es gibt auch weitere Moglichkeiten die Veresterung durchzufiithren. Sie sind in der Tabelle aufgefiihrt.

Name Carbonsiure Hilfsnukleophil | Alkohol Produkt
Alkoholyse von
Saurechloriden Saurechlorid Pyridin R-OH Carbonséaureester
o o
/\/Ph
OH 0
Mukaiyama ON DIPEA 2-Phenylethan-1-ol ON
Veresterung (= Hiinig-Base)
Veresterung mit
Diazomethan Carbonsaure - CH2No Methylester
Veresterung mit
Methyliodid Carbonsédure - Mel Methylester

e Hilfsnukleophil: Reagiert als Nukleophil mit der Carbonylverbindung und macht das Carbonyl-C so noch
elektrophiler

e Diazomethan kann mit a, S-ungesittigten Carbonsiuren eine Cycloaddition eingehen (s. Kapitel Addition)

Verseifung

Die Verseifung ist die Umkehrung der Veresterung (— -OR zu -OH). Sie wird deshalb auch Hydrolyse genannt.
e Ist sdure- und basekatalysiert moglich
e Der basekat. Weg ist irreversibel (das gebildete Carboxylat ist nicht elektrophil = keine Riickreaktion)

e Verseifung von Amiden und Saurechloriden verlduft analog

o}

o]
— > — + 1R—OH
o
R OF

i R [e]

R OR; - Jor,



Gruppeniibertragungspotentiale

Je reaktiver ein Derivat, desto hoher ist seine Energie. Somit wird Energie frei, wenn ein reaktives in ein weniger

reaktives Derivat umgewandelt wird => exergonischer Vorgang.
e Die Reaktivitat wird bestimmt durch die Giite der AG
e Gute AG sind gute Akzeptoren (erhdhen die Elektrophilie des Carbonyl-C)

e Reihenfolge
Saurechlorid > Anhydrid » -SPh > Ester > Amid > AcO-

Carbonsiurechloride

Herstellung:
0 0 © S o
SOCl, Tl o o
R OH ~el o Na /(-;/S\—‘e[ - 583 cl

Anstelle von SOClz kénnen auch (COCl)2 oder PCl3 mit CCly verwendet werden.

Carbonsédureanhydride

Anhydride enthalten keine sauren Protonen. Sie sind das Kondensationsprodukt von zwei Carbonsauren.

Herstellung:

B W

o o] o OH &l o LOH e, o] Q ¢]
A — S, — Kl = L L
OH R O Ry R 0 R H0 R ) R
R H 1 H 1
®

R

Carbonsiureamide

Amide werden aus reaktiven Carbonsdurederivaten und Aminen hergestellt.

SOCI, od.
o >
(COCl), od. 0 a
)L PPhg + CCl, )}\ HNR, )J\
. . —_— R
R OH R cl Base R N/
R
o] o]
AL i
HNR,
HaC o CHy — 2> R

Base HyC N

R

Oben: via Carbonsédurechlorid; Unten: via Sdureanhydrid => Beide haben ein grosses Gruppeniibertragungspoten-

tial und konnen mit dem Amin zum Amid reagieren.

e Die Reaktion von Carbonsidure + Aminen resultiert in einer Sdure-Base Reaktion
=> Amin kein Nukleophil mehr, Carbonyl-C schwaches El.

e Vorteil von Carbonsaurederivaten: hohes Gruppeniibertragungspotential => stark exergone Reaktion

Peptid Kopplung

Um Peptide herzustellen werden Aminosduren aneinander gereiht (=gekoppelt).

(e} /Cy o
/“\ N=C=N
R cy
~ R
+ HN - )J\

R oH z R N
N

C-Terminus N-Terminus Kupplungsreagenz Peptid



e C-Terminus einer AS reagiert mit dem N-Terminus der anderen
e Kopplungsreagenz (DCC) notwendig (sonst nur S/B-Reaktion)

e Damit die gewiinschten Termini reagieren, werden die anderen mit Schutzgruppen geschiitzt (s. Tabelle)

Struktur Schiitzt Einfiihrung Abspaltung

(0]
Yy
Cbz R-NHz  Cbz-Cl, NaOH H3,Pd od. HBr (Sauer)

QL
. oJ&H
Fmoc O R-NH, Fmoc-Cl, NasCOs3

S
oY
Boc R—-NH, Boc2 O, EtzN HCI od. F3CCO2H (Sauer)

Piperidin

Hinweis: In AS gibt es nebst N- und C-Terminus auch noch andere FG, diese miissen je nachdem auch geschiitzt

werden mit anderen Schutzgruppen. Auf diese wird hier jedoch nicht eingegangen.
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Diese Zusammenstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit sowie Richtigkeit und ersetzt auf keinen Fall
den Unterrichtsstoff. Im Zweifelsfall gelten die Informationen aus der Vorlesung. Sie dient einzig und allein als

Zusatzblatt in der Ubungsstunde.

Enolate

Nebst einem nukleophilen Angriff gibt es noch weitere Reaktionen von Carbonylen. Eine davon ist die Reaktion zu

einem Enolat oder Enol.
Enolat Herstellung - Basenkatalysiert
©o

e Base abstrahiert ein saures Wasserstoff Atom an einem « C-Atom (= ein o H)

e FEnolate sind Nukleophile

Enol-Herstellung - Saurekatalysiert

OH
o} HA ‘S OH /J\
)k A )J\’\/H H*

e Enolat existiert bei sauern Bedinungen nicht (neg. geladenes O sofort protoniert) => Enol

e Enol und Carbonyl stehen in einem Tautomerengleichgewicht

Reaktionen

e Das Enolat ist ein ambidentes Nukleophil, d.h. es kann entweder mit dem "C~" oder mit dem "O~" als

Nukleophil angreifen

e Alkylierung ist meistens mit "C~" als Nukleophil
= C-C Bindung wird gekniipft

Das Enolat reagiert als Nukleophil und kann ein elektrophiles C-Atom angreifen und es wird eine C-C Bindung

gekniipft:

Nukleophil Elektrophil

Q0 Hp o
J A
o \ R
R R”
-AG" !

Das Enolat wird oft aus einer -Dicarbonylverbindung hergestellt:

o] o o 0®
Base /
—_—
R OFt _HBase* R OEt
‘R H A
|

e Enolat ist durch Resonanz stabilisiert
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e -OEt kann verseift werden und anschliessend kann die Carboxygruppe durch eine Decarboxylierung abges-

palten werden (CO2 wird abgespalten)

f i Base o 9 2
R AG H*/HQO
- - R
R)‘\HI\OB M HMOH -COp R)JY
R A R R
1 1 1

Verseifung
Thermisch induzierte Decarboxylierung von S-Dicarbonylverbindungen

o} \/\ OH o)

2 2
\ R - R
R R
-CO,
R
1

2

Enolate und Stereochemie

Stereogene Zentren

e das o C-Atom ist nach der Deprotonierung sp? hybridisiert (d.h. trigonal planar)

e Befindet sich das a-H, welches abstrahiert wird, an einem stereogenen Zentrum, dann geht die stereochemische

Information bei der Enolatisierung verloren

e Konfiguration von stereogenen Zentren kann umgekehrt werden:

Ry

(R) == Enolat — (9)
Chiral Achiral Chiral

Umwandlung von Konstitutionsisomeren

e Durch Enolatisierung kénnen Doppelbindungen verschoben werden:

R O . RO 0 e
R R

Regioselektivitit der Enolatbildung

LDA
)\/ 20 2C. —oc, )\/

e Hoher substituierte DB entsteht (thermodynamisches Produkt = stabileres Produkt)

e Reversible Deprotonierung, ein Gleichgewicht kann sich einstellen
e Hohe Temperaturen, kleine Base (=keine sterische Hinderung)
Kinetische Kontrolle:
e Weniger hoch substituierte DB entsteht (kinetisches Produkt = Produkt welches schneller entsteht)
e Irreversible Deprotonierung

e Tiefe Temperaturen, sterisch anspruchsvolle (nicht nukleophile) Base



Aldolreaktion

Die Ursprungsreaktion wurde mit Aldehyden gemacht, das Produkt ist dann ein Aldehyd-Alkohol. Mittlerweile
beschreibt die Aldolreaktion eine Klasse von Reaktionen mit demselben Mechanismus.

Enolisierung Aldoladdition Aldol

(O
) 08, )J\ o ©0 o) OH o
et y
H

e Keton wird enolisiert (Enolat/Enol = Donor-Komponente)
Kann séurekatalysiert und basekatalysiert stattfinden (Abbildung: Basekatalysiert)

e Enolat/Enol reagiert mit einem Keton (Keton = Akzeptor) zu einem Aldol

e Aldol spaltet Wasser ab = Kondensation
Es entsteht eine «, 8-ungesattigte Carbonylverbindung

Gekreuzte Aldol Reaktionen

Bei gekreuzten Aldol Reaktionen sind Donor- und Akzeptor-Komponenten nicht derselbe Stoff. Hier muss man
sicherstellen, dass das gewiinschte Molekiil als Akzeptor und das andere Molekiil als Donor reagiert. Dazu gibt es

verschiedene Moglichkeiten:

A) Eine Komponente ist nicht enolisierbar

=> Akzeptor Komponente
B) Zuerst Enolisierung, anschliessend gibt man die Akzeptor-Komponente hinzu

C) Intramolekulare Aldolkondensation: das thermodynamische Produkt entsteht
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Diese Zusammenstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit sowie Richtigkeit und ersetzt auf keinen Fall
den Unterrichtsstoff. Im Zweifelsfall gelten die Informationen aus der Vorlesung. Sie dient einzig und allein als

Zusatzblatt in der Ubungsstunde.

Gekreuzte Aldol Reaktionen - Pt. I1

Bei gekreuzten Aldol Reaktionen sind Donor- und Akzeptorkomponenten nicht derselbe Stoff. Hier muss man
sicherstellen, dass das gewiinschte Molekiil als Akzeptor und das andere Molekiil als Donor reagiert. Dazu gibt es

verschiedene Moglichkeiten:

A) Claisen-Schmitt Kondensation: Eine Komponente ist nicht enolisierbar = muss also immer Akzeptor Kom-

ponente sein
B) Zuerst Enolisierung, anschliessend gibt man die Akzeptorkomponente hinzu

C) Intramolekulare Aldolkondensationen: das thermodynamische Produkt entsteht

Mannich Reaktion

6] 1) Base

)k/ 2) CH,0 + HNR; - HCI 9
3) A od. Base

e Ahnlich der Aldolreaktion
e Donorkomponente: Keton/Aldehyd

e Akzeptorkomponente: Iminium Ion
Elektrophiler als Enol, wird in situ aus Aldehyd und 2° Amin hergestellt:

Ji
—N® @C|
\
R

CH,0 + HNR, +HCI

Reaktionen zwischen Keton und Carbonsiurederivaten

I.d.R. reagieren Ketone/Aldehyde bevorzugt als Donorkomponente, d.h. die a-H’s sind acider und werden bevorzugt

deprotoniert.

1) Base
(o}

o 2) )k 0 0 OH o

)J\ - - - M )\)“\
R 3) H*/H,0 a R a Xy .

1 1 2 1 2

e Donorkomponente: Keton

o Akzeptorkomponente: Ester
Tragt eine AG = geht eine Additions-Eliminierungsreaktion ein (AG verldsst das Molekiil)
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Reaktionen zwischen Carbonsaurederivaten

Claisen Kondensation

o 2 L 0 0 OH 0

RO 3) H*/H,0 RO R fo” Xy .

1 1 2 1 2

Donorkomponente: Ester

Akzeptorkomponente: Ester
Tragt eine AG = geht eine Additions-Eliminierungsreaktion ein (AG verldsst das Molekiil)

e Gekreuzte Claisen Kondensation: Beide Ester sind verschieden

Eine intramolekulare Claisen Kondensation heisst Dieckmann Kondensation

Knoevenagel Kondensation

1) Base

o] 0 2) ©
Rl

H
R OR _—
R OR
R
1

e Donorkomponente: aktiviertes Carbonsiurederivat; Hier: 1,3-Dicarbonsiurederivat

Doppelt aktiviert und wird deshalb bevorzugt deprotoniert

e Akzeptorkomponente: Aldehyd/Keton

Thrope-Ziegler Reaktion

Enaminonitril Cycloalkanon
CN NC HoN CN
Base H*/H,0
-CO,
R R R R
R R

e «,w-Dinitrile reagieren intramolekular

e Zwischen R und R wird eine Kette gebildet und sie sind im gleichen Molekiil

Michael Addition

o
‘ )
Me o 10
O /'__.-_-_"N—.‘. —
Mé-Li z Hs
vie-L b
R —

B 1,2-Addition 2 | 1.4-Addition
4
HS
e Akzeptorkomponente: «,3-ungesittigte Carbonylverbindung

e Donorkomponente: Nukleophil



e Es ist eine 1,4-Addition oder eine 1,2-Addition méoglich

— Kohlenstoff 4 und 2 sind elektrophil
— Thermodynamisches vs. kinetisches Produkt abhingig von Hérte/Weiche des Nu
e Produkte sind Enolate = kdnnen weiterreagieren (z.B. Alkylierung)
1,4-Addition
e Thermodynamisches Produkt (= stabiler)
e Produkt: 1,5-Dicarbonylverbindung

e Faustregel: weiches Nukleophil reagiert mit weicher DB = C=C Bindung ist weich

Reminder: weiche Nu sind gut polarisierbar
1,2-Addition
e Kindetisches Produkt (= tiefer liegender UZ d.h. entsteht schneller)
e Produkt: Alkohol

e Faustregel: hartes Nu reagiert mit harter DB = C=O0O Bindung ist hart

Reminder: harte Nu sind schwach polarisierbar, stark EN

e Kann bei Behandlung bei hoheren Temperaturen mit Base zu thermodyn. Produkt umgewandelt werden

Robinson Annelierung

[S]
[e]
¢ \
- [ Base
_——— —_—
) Michael - Addition Enolisierung
[S)
‘ H N
[ ¢} o
“A]«lnlmaklmu
(o}
(o]
®
H
H,O
[e)
o] ) ())
n ©

e Michael Addition gefolgt von einer intramolekularen Aldolkondensation

Donorkomponenten: 1. Enol, Enamin; 3. Enol

Akzeptorkomponenten: 1. a, S-ungeséittigte Carbonylv., 3. Carbonyl-/Iminium-Kohlenstoff

Funktioniert nur, wenn das Enon (ehemals S-ungeséttigte Carbonylverbindung) ein acides H auf der anderen
Seite als der DB hat
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Stereochemie Flowchart

Unterschiedliche Konstitution

Konstitutionsisomer
/ | 0 0 omere (Art und Reihenfolge der Atome)

\ ) Bild = Spicgelbild
Stereoisomere

Unterschiedliche Raumliche
Anordnung aber gleiche
Konstitution

Isomere

Diastereoisomere [Keine Spiegelbilder

Bild =/= Spiegelbild

Enantiomere Spiegelbilder

Figure 1: Ubersicht von Isomeren. =/= bedeutet #

Kinetik vs. Thermodynamik

A k—1> Produkt 1

A k—2> Produkt 2

[Produkte] {_AAGO} * exp{— AAGO}
[Edukte] PV Rr ST PV

* bei Raumtemperatur und fiir AG in kcal/mol

Gleichgewichtskonstante K=

k Produkt 1 AAG#*
Konkurrenzkonstante Fyonk = é = W = eXP{—W}
Aktivierungsenergiedifferenz  |[AAG7 | =* 1.410g(kyonk)

* bei Raumtemperatur und fiir AG in kcal/mol
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Regeln /Gesetze

Bredt’sche Regel: In iiberbriickten Systemen sind Doppelbindungen zum Briickenkopf nur mdéglich, wenn der
trans-Anteil (in entgegengesetze Richtung zeigende DB) der Bindung eine Ringgrosse von >7 hat. (=Wenn die
trans - Doppelbindung im Ring von >7 ist)

Saytzew Regel: Bei einer Eliminierung mit einer sterisch schwach gehinderten Base entsteht die hoher substitu-

ierte Doppelbindung Es entsteht das thermodynamisch stabilere Saytzew-Produkt.

Die hoher substituierte Doppelbindung ist die stabilere.

Hofmann Regel: Bei einer Eliminierung mit einer sterisch anspruchsvollen Base entsteht die weniger hoch substi-

tuierte Doppelbindung. Es entsteht das thermodynamisch instabilere Hofmann-Produkt.

Regel von Markownikow: Das Elektrophil lagert sich bei Additionsreaktionen so an die Doppelbindung, dass

das stabilere Carbeniumion (= mehr Donorsubstituenten) entsteht. Dabei entsteht das Markownikow Produkt.

Erlenmeyer Regel (Hier): Das Gleichgewicht Keton/Aldehyd == Hydratform liegt normalerweise auf der
Keton/Aldehyd Seite.

Ausnahmen gibt es wenn die Hydratform besonders stabilisiert ist z.B. durch H-Briicken, o-Akzeptoren oder Ring-
bildung



Austausch einer Gruppe

Falls eine Gruppe oder ein einzelnes Atom durch eine andere Gruppe/Atom ersetzt wurde, haben wir entweder eine
radikalische Halogenierung oder eine Substitutionsreaktion vorliegen.
Um zu wissen, an welcher Stelle oder mit welchem Mechanismus die Reaktion stattfindet, sind die Stabilitdten der

reaktiven Zwischenstufen wichtig:

Carbeniumion Radikal Carbanion
Hybridisierung | sp? sp? oder sp3 sp? oder sp?
| | Y
Struktur g AN S, - 8\ - 8"‘///
Stabilisierung | Donoren: Donoren: Akzeptoren:
o: 3°>2°>1°>Methyl o: 3°>2°>1°>Methyl | o: Methyl>1°>2°>3°
m: Resonanz m: Resonanz m: Resonanz
Heteroatome mit freiem e~ Paar
Verhalten Elektrophil sehr reaktiv Nukleophil
Lewis-Saure Lewis-Base

Radikalische Halogenierung

Ein Wasserstoffatom (H) wird durch ein Halogen (X) ausgetauscht.

Radikalinduzierer .

- ‘ \\\\“"
R, s R R, R ‘\R X
R

via:

1

=

e Radikalinduzierer starten die Reaktion mit Radikalbildung: AIBN, DBPO, hv (Licht), AT
e Produkt: das mit dem stabilsten Radikal als ZP

Nukleophile Substitution Sy

Eine Abgangsgruppe (Y), welche an ein sp? Zentrum gebunden ist, wird durch ein Nukleophil (Nu) ersetzt.

Sn1 Reaktion

1 Y
R °© Ry, M Ry, N
“,, GBS 1, \J@ - :Nu 4, “, —
— + Y — p + ' + Y
R2 RS R2 R3 R3 R2

e polar protisches LM (EtOH, CH3COOH, H2O, ...)

e nur bei 3° & 2° Kohlenstoffen (s. Stabilitiat Carbeniumion)
e Je stabiler das Carbeniumion, desto reaktiver das Edukt

e gute AG (= schwach basisch) wichtig

e Produkt ist ein racemisches Gemisch mit 1:1 Verhéltnis der Enantiomere

Sn2 Reaktion

t
1
° R}//, ) Y Nu . \\\\R
R2 R3 R3 R2




e polar aprotisches LM (Aceton, DMF, DMSO, ...)
e weiches Nu und gute AG wichtig

e Produkt hat invertierte Stereochemie (= Walden’sche Umkehr)

Posphattransfer

Phosphorylierung:

Ein Phosphatrest wird auf ein organisches Molekiil iibertragen.

I
Base o
o Py _R l
0" 4| Yo ©_P_ 0©
. #T NB . 09 0 o7 | Yoo 4+ g7
o —» HB* + - 6
- R o
R /
-HB* R

o Unfreiwillig
e Katalyse durch Kinasen

e Wenn das ATP ein Phosphat abgibt, bleibt als ADP Molekiil zuriick

Dephosphorylierung:

Phosphatrest auf einem organischen Molekiil wird auf Wasser Ubertragen. Es handelt sich um eine Hydrolyse (siehe
Theorieblatt Ubung 5)

I
Base P R o
Sy u
. Oe\/o SPSRN
H/Q/\H/l» HB* + |~ —° 0 C|)H O
-HB*

o Freiwillig

e Katalyse durch Phosphatasen



Hiickel Aromaten

Kriterien fiir einen Aromaten nach Hiickel:
e Zyklisch
e Planar (Durchkonjugiert)

e 4n 4+ 2 m-Elektronen, wobei n= 0,1,2,3,...

Elektrophile Aromatische Substitution SgAr

Ein Wasserstoffatom (H) wird an einem aromatischen Ring durch ein Elektrophil (ET) ersetzt.

i © ® H H H £
E” [ = S E
@ ® -g'

Der Aromat kann schon Substituenten tragen:

e Donorsubstituenten: stabilisieren Areniumion (ZP), aktivieren den Aromaten m-

= reagieren schneller als Benzol

o Akzeptorsubstituenten: destabilisieren Areniumion, desaktivieren den Aromaten

= reagieren langsamer als Benzol

e Dirigierende Effekte: wo ein zweiter Substituent eingefithrt wird

— Donor: fiihrt ortho/para ein
para sterisch bevorzugt, ortho statistisch bevorzugt (2x vorhanden)

= bei kleiner sterischer Hinderung 6fters ortho als para

— Akzeptor: fiihrt meta ein

Fine Zusammenstellung der wichtigsten Reaktionen sind in der Tabelle des Theorieblattes zur Ubung 8 zu finden.



Doppelbindungsreatkionen von C=C DB

Eliminierungsreaktionen

Zwei Gruppen, welche an aneinander-gebundenen Kohlenstoffatomen gebunden sind, werden vom Substrat abges-
palten und es entsteht eine C=C Doppelbindung.
Dies kann ionisch (E1, E2, E1¢p) oder thermisch (intramolekular) ablaufen.

Zu E; und E,
e Konkurrenzrekationen zu Sy-Reaktionen, werden bei héheren T bevorzugt
e Base darf nicht stark nukleophil sein, ansonsten Sn-Reaktion
e Elektrofug: AG, die Bindungselektronen zuriicklasst

o Nukleofug: AG, die Bindungselektronen mitnimmt

E; Eliminierung

e polar protisches LM

e nur bei 3° & 2° Kohlenstoffen

e gutes Nukleofug (= AG, schwach basisch) wichtig

e entsteht jeweils das Saytzew-Produkt (= hoher substituierte DB)

e Einhaltung der Bredt’schen Regel

E> Eliminierung

Y Y 1
R _ & . R p . R_F
R I/' R Ve R
Poe -HB
H H
B

e polar aprotisches LM
e starke, nicht nukleophile Base und gutes Nukleofug wichtig

e anti-Eliminierung wird bevorzugt

El., Eliminierung

Y R ' R R
B® 9
_— _— —
Q -BH S -v®
R H R R

e cb = conjugate base (Konjugierte Base)
Weil das Zwischenprodukt ist die konjugierte Base vom Edukt

e Mechanismus dhnlich wie E1, doch das ZP ist ein Carbanion
e Es entstehen cis/trans Isomere

e Selten, S. Skript OCII fiir relevante Beispiele



Decarboxylierung

e Von Carbonsiuren wird CO2(g) abgespalten (sehr gute AG)

REAKNONS TBERICHKT

A
SUBSTRAT 1° 20 y 30 A‘
",
R"‘< R R
Wl —Y et < 4
sve2 /€2
SN2 sm/eq_ sl (B
REAcTATEY SM/EA / Tace
falls 2P gk steadiuick €2 (kww W)
% Rewvaugsudchren
R« Ay od. \;.‘W)A
€2 » Bk witlt weakleopil Steuerbar  dusciat Stemerbar  dwoln
Base, o Reakhowy beclivspuuses o Reakbowy besiwguuge
¢ Ak od.  Syu - Blivuetury Tewrperatur ; Lowuspuiiod Tewsprate , LUt
wesguicl |
¢+ Bax / Nukigd Y o Bax / Nukugd , Y
All‘)’[_ :

UYL \‘/Eﬁ



Additionsreaktionen

e Zwei Atome oder Gruppen werden in das Substrat zugefiihrt (Addition)

e An eine DB werden werden zwei Atome oder Gruppen eingefiihrt, daraus entstehen zwei neue Einfachbindun-
gen (Elektrophile Addition)

e Gruppe reagiert mit Doppelbindungen und es entsteht ein Ring (Cycloaddition)

Cycloaddition

A) Diels Alder

Ein Dien (hat zwei m-Bindungen) reagiert mit Dienophil (hat eine w-Bindung) zu einem 6-Ring:

<+f‘_.

e Aus drei m-Bindungen insgesamt entsteht im Produkt eine m-Bindung und zwei o-Bindung

A

Stereochemie: syn, Substituenten haben dieselbe Konfiguration wie am Dienophil

e alle Orbitaliiberlappungen sind positiv
— falls 2° Orbitaliiberlappung maglich ist, wird das daraus enstehende Produkt (=endo-Produkt) gebildet

e endo/exo Produkte: Diastereomere
e Angriff von unten/oben gibt Enantiomere als Produkte

B) 1,3 Cycloaddition

Ein 1,3-Dipol reagiert mit einem Alken/Alkin zu einem Ring. Ein 1,3-Dipol ist eine Verbindung bei welcher 4 we™

auf 3 Atome verteilt sind und bei welcher eine Grenzstruktur existiert mit entgegengesetzten Ladungen auf Atome
6 o5

07 0:©

R R?
1) O3
2) Oxidative Aufarb. o 0
/ R’ OH
R R?

1) O3

:%/ \o@ -
1 und 3 verteilt z.B. Ozon (O3): = o

e Ozonolyse:

R! R R?
>:O O:<
R! H

— ox. Aufarbeitung: CrO3 oder H2O2/NaOH = Carbonséure

— red. Aufarbeitung: Me2S oder Zn/AcOH oder Ha /Pt = Aldehyd

e Addition von Aziden/Diazomethan

N _
A N ~an" N
e| * | _— +
A ‘—< 5—'
R/

2

Elektrophile Addition

Das Elektrophil ist das Teilchen welches mit dem Alken (Nukleophil) reagiert.



Addition von HX Addition von X, Hydroborierung
Reagenz HX Xs BHj3, THF
7P Carbeniumion X-onuiumion
o /H
; o0 =
» LR | O R"V%'Rd @
R‘\\\“ R3 R? ( ) RS
R % R
Selektivitat Markownikow anti Markownikow, syn
EL (H") auf tiefer subst. Seite Offnung erfolgt von ’hinten’ EL (=B™")
Geschwindigkeit hohe Substitution hohe Substitution hohe Substitution
i \\>_< ’ H V4 * Y,
H“‘ R|\\ RZR1 " R A2 v
Produkt R x R x R/3
Epoxidierung cis-Diydroxylierung ox. Spaltung
zp/UZ Osmat-Ester Ruthenat-Ester
O\ /O
N7 0
AR, N
0] o, syn- /Fili}
Addition o) 0
R | ""IR 3 (]
R R RV \H
L | 1 2 R R3
Reagenz Perséaure 0s0y4, MnOy4 ™ RuOy4
Selektivitat syn syn syn
Geschwindigkeit hohe Substitution
je saurer Persiure
o R? OH
R1|I||--- ..-||||IR4
R? RS
2 3
Produkt R R




Redox Reaktionen

Die Oxidationszahlen des Kohlenstoffes und des beteiligten Molekiils &ndern sich.

Oxidationsstufen
0] 0]
! ! :
Cc
R/ \OH H/ \R R/ \R R/ \OH
Alkohol Aldehyd Keton Carbonséure
1°(0Z: -I) —> (0Z: +1) —> (OZ: +I1I)
2° (0Z: 0) —~ (OZ: +1I)

3° (OZ: +I) keine Redox Reaktion

Oxidation —»
<— Reduktion

Reduktion

Die Spezies hat Elektronen aufgenommen und die Oxidationszahl ist gesunken. In unserem Fall wurde dabei immer
ein H™ ibertragen.

Die Anzahl der C-H Bindungen ist gestiegen und diejenige der C-X Bindungen gesunken (X = Heteroatom = nicht
C oder H).

(o] OH

)k LiAIH, )\
—_—
R R! od. NEBH4 R R!

e LiAlH4
— sehr reaktiv = reduziert alles
— aprotisches LM (!), da sonst Ha entsteht

e NaBH4

— weniger reaktiv = selektiv, reduziert nur Ketone/Aldehyde
— Reduziert keine Carbonsduren

— protische/aprotische LM
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Oxidation

Die Spezies hat Elektronen abgegeben und die OZ ist gestiegen.
Die Anzahl C-H-Bindungen sinkt und diejenige der C-X-Bindungen steigt.

e Priméire Alkohole:

H OH
Cr03
[
R o H,0 R ©

R OH
PCC H
PDC R o
e Sekundéare Alkohole:
R R

/L CrO3 /K
R OH R e}

e CrOs, CrO4?~, Cr2072~, KMnOy4
— sehr reaktiv = 1° Alkohole werden bis zu Carbonséduren oxidiert
e PDC, PCC
— weniger reaktiv = Alkohole werden nur um eine Stufe oxidiert (zu Aldehyd/Keton)

Thiole (HSR) werden mittels Iz oder O2 zu Disulfiden (RS-SR’) oxidiert.
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Reaktionen von Carbonylen

Mogliche Reaktionen von Carbonylen:

o) ©q o
[e] Nu
)I\/ = /K )J\ S ><
El - D —_—
_H*

e Als Elektrophil: Nukleophil greifft Carbonyl-Kohlenstoff an

e Als Nukleophil: Zuerst Enol/Enolat Bildung, dann Angriff auf ein Elektrophil

Hydratisierung
e Reaktion von Keton/Aldehyd mit Wasser zum Hydrat
e Siaurenkatalysiert oder bmasenkatalysiert
e Elektrophil: Carbonylkohlenstoff vom Keton/Aldehyd

e Nukleophil: Sauerstoff vom Wasser

H* 1 H,O
0 od © HO  OH
)k ok
R R R R'
Acetalysierung
e Reaktion von Keton/Aldehyd mit Alkohol zum Acetal
e Elektrophil: Carbonylkohlenstoff vom Keton/Aldehyd
e Nukleophil: Sauerstoff vom Alkohol
H* od. Base H*

)C]\ R20H HO><OR2 R20H H20><OR2
R R! R Rt R R!

-Hz0

e Reaktion ist reversibel
Kotrolle vom Gleichgewicht (ob mehr linkes oder rechtes Produkt entsteht):
GG Beim Acetal: Alkohol hinzufiigen, Wasser entfernen
GG Beim Keton/Aldehyd: Wasser dazugeben

e Wichtiges Beispiel: ot /—\\
0
)J\ HO/\/OH ’ °
N X
R R!

e Acetalysierung von Hexose-Zuckern:
In wissriger Losung stehen Hexose-Zucker mit ihrer Pyranose-Form (cyclisches Halbacetal) im Gleichgewicht.

Bei der Reaktion entsteht ein anomeres Zentrum. (s. Theorieblatt Ex11)
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Reaktion mit Stickstoffverbindungen

e Ein Keton/Aldehyd reagiert mit einem Amin
e Elektrophil: Carbonylkohlenstoff vom Keton/Aldehyd

1
e Nukleophil: Stickstoff N/ R
e Reakitionen: |
~NHz R
R1
R
HO
N .
N o H,0 Imin
NH,OH
-
R -H,O R "
2/ ~ 1 2 1
R A R R R\N®/RW R\N/R
“Ht+
Oxim -H,0 | H
R R X
R R
Iminium lon Enamin

e Iminium-Jon, Imin: Elektrophil

Enamin: Nukleophil

Wichtige Reaktivitétsreihen: (links am reaktivsten, rechts am wenigsten reaktiv)

e Nukleophilie: %) / HN4<7 4<—
"\ \
e Elektrophilie: HO = N—
& > S > o >

Reduktive Aminierung

Aus einer Carbonylverbindung wird ein Amin gebildet, via ein Iminiumion.

® NHR
)OL NHER [ —~ N

R R, - R, R R,

e 1. Schritt: Nu-Angriff des Amins = Iminiumion

e 2. Schritt: Reduktion des Iminiumions = Amin
gangige RM: NaBH4, NaBH3CN
HCO2H (CO2 wird abgespalten)

e Konkurrenzreaktion: Enaminbildung falls a-Proton vorhanden (s. Schema oben)
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Carbonyle + Organometallische Verbindungen

e Grignard oder Organolithium Verbindungen besitzen ein nukleophiles C-Atom

- R

Elektrophil: Carbonyl-Kohlenstoff

MgBr ~ . -~ R Li

e Nukleophil: Kohlenstoff von Grignard- oder Organolithiumreagenz

e C-C Bindung wird gekniipft

e Reaktionen (als zweiter Schritt jeweils Aufarbeitung mit H™ /H20:

OH
R R2
R2
O
I w
R” "0~
2 eq. RMgBr
oder RLi
(0]
)J\ CO,
R? OH

oo e
OH
i )\
A 1 . -
H” R
2/MgBr
R® od.
Li
RZ

OH
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Carbonsiauren und Carbonsaurenderivate

Reaktivitiaten:

(0] o (o] [o) (o] 0] (o]
)I\m > )‘\o)k > *O/F‘ = )km > )I\,% > )Loe

e Links: Am Reaktivsten, Elektrophilster Carbonylkohlenstoff, hochstes Gruppeniibertragungspotential
Veresterung:
e Aus Carbonsiure oder Carbonsaurederivat —— Ester

e Die Veresterung mit Diazomethan (CH2N32) liefert einen Methylester

Die anderen Veresterungsreaktionen koénnen auch andere Ester bilden

o Mukayama Veresterung o Fischer Veresterung:

+ (o]
)J\ or )I\ :%-EO )J\
: OH @ |© (DMAP) R OR' R oH
N/ CHzNz

®| cl od.
CHsl + Base
R'OH
0 Pyridine R'=CH, o
n)Lm RJ\OH

Verseifung:
e Aus Ester entsteht Carbonséure
e Basen- oder siurekatalysiert (in basischer oder saurer wéssriger Losung)

e Nitrile kénnen in basischer, wissriger Losung verseift werden

o 0
H*/H,0
od. )L
1
R OR OH- R OH
H,0 o
PR U
R R o
)

Sdurechloride:
Q S0Cl, 0
)L od. (COCI), )I\
—_—
R OH  od.PPhy+CCl, R cl

Carbonsédureamide:

e Entstehen bei Carbonsdurederivat mit hohem Gruppeniibertragungspotential + Amin
e Enstehen NICHT bei Carbonsiure + Amin

e Carbonsaurechlorid + Amin
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[o] o] (o]
NH,R'
— _ - Rl
Base R H

R OH R cl
HNR,
Base )L
R
R N
e Carbonsdureanhydrid+ Amin |
R
e} o H,NR o)
Base R
~
o] N
H
Enolat Chemie
Enolat/Enol Bildung:
Basenkatalysiert Saurenkatalysiert
OH

e 1 Ao = d. <+ A

e Enol/Enolat: Nukleophiler Kohlenstoff

o Reaktionen
Nukleophiler Kohlenstoff greifft Elektrophiler Kohlenstoff an = Kniipfung einer C-C Bindung

Reaktion mit einem elektrophilen Kohlenstoff mit AG:

©0 H, o
> g
R \ "
R R”
-AG |

1) Base od. Saure
-> Enolat od. Enol

0 2) O o] OH o
)J\ )I\ M —
=

e Enolat ist das Nukleophil (Donor Komponente)

Aldolreaktion:

e Enolat reagiert mit einem Elektrophilen Kohlenstoff (Akzeptor Komponente)

e C-C Bindung wird gekniipft
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Reaktionen welche nach Prinzip der Aldolreaktion Reagieren:

Knoevenagel-Kond.

Aldehyd/Keton

Akzeptor Donor Produkt
Aldolreaktion Aldehyd, Keton Enolat, Enamin Aldehdy/Keton-Alkohol
Claisen-Schmitt-Rkt aromat. Aldehyd Enolat Keton-Alkohol
Mannich-Reaktion Iminiumion Enol, Enamin, e~ -reicher Aromat, .. C=C am o-C
Strecker-Synthese Iminiumsalz CN™ Aminosiaure
2x akt. Carb.sdureder. C=C am o-C

Claisen-Kond.

Ester (-OR = AG)

Ester-Enolat

1,3-Diketon

Dieckmann-Kond

intramol. Claisen

Ester (-OR = AG)

Ester-Enolat

1,3-Diketon

Thorpe-Ziegler-Rkt.

Enaminonitril

Michael-Addition

a, - ungesattigte

Carbonylverb

Nukleophil

1,5-Diketon

Robinson-Annelierung

1. «, B- unges. CV

3. Carbonyl/Iminium-C

1. Enamin, Enol

3. Enol

1. 1,5-Diketon

3. Vinyl-Ring
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