1 Acyloin-Kondensation »Kap.4.2.2/»5.115

Reduktive Dimerisierung von aliphatischen Carbonsadureestern zu a-Hydroxyketonen (Acyloine) durch metallisches Natrium
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0
+4Na R
2 R)]\O/\ —2EtOH R)H/
OH
Carbonséaureester a-Hydroxyketon (Acyloin)

Reagenz Bemerkungen
Natrium (metallisch) - Intramolekulare Variante (Prelog-Stoll-Cyclisierung): Uber diese sind Ringsysteme unter-
. . schiedlicher GroRe zugdnglich (vgl. auch »Dieckmann-Kondensation).
Losemittel ; - Reaktion enolisierbarer Ester in Gegenwart von TMSCI (Riihimann-Variante) unterdriickt
apolar (z. B. Diethylether, Xylol) Nebenreaktionen wie die »Claisen-Kondensation (Abfangen des Endiolates sowie der basi-

schen Alkoxidionen).

Katalysator
y - Vgl. auch »Pinakol-Umlagerung, Bouveault-Blanc-Reduktion
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Mechanismus
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2 Alder-En-Reaktion »Kap.13.2.3/»S5.371

Pericyclische Reaktion zwischen einem Alken mit allylischem H-Atom und einem Enophil, d. h. einer Verbindung mit aktivierter
n-Bindung (Carbonyl- und Thiocarbonylverbindungen, Imine, Alkene und Alkine)

R R\
BN
(\/ . ﬁ AT/Lewis-Séure H >‘<
Y
~4 H™
X,Y=0,N,S,C En-Komponente Enophil Alken
Reagenz Bemerkungen

- Pericyclische Reaktion: verlduft iiber einen cyclischen Ubergangszustand (meist Sesselform)
- Suprafaciale Wechselwirkung der beiden Reaktionspartner ([205+27s+27s]-Reaktion)

Losemittel - Vigl. auch »Diels-Alder-Reaktion

Katalysator
Lewis-Sduren

Beispielreaktion

ZnBrp

SN
o —"oH
Jw“ P

(R)-Citronellal (-)-Isopulegol



Mechanismus
Lewis-Saure
i (erhoht Elektrophilie)
Enophil

CHa

En-Komponente

\‘) (‘O

,ZnBrp — o

HsC
(R)-Citronellal cyclischer Ubergangszustand
CHy —ZnBr,
H
9
E HsC H H
X
(-)-lsopulegol neue o-Bindung
Retrosynthetischer Ansatz
R
Nd Retro-Alder-En )2 X
A
Y
HS H
Alken En-Komponente Enophil
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Aldol-Reaktion »Kap.12.1.3/»S.314f., »Kap.12.1.4/»S.321f.

Additions-/Kondensationsreaktion zw. einem Enol/Enolat einer Carbonylverbindung (Nucleophil, Methylenkomponente) und einem
Aldehyd oder Keton (Elektrophil, Carbonylkomponente) unter Bildung von S-Hydroxy- bzw. «,f-ungeséttigten Carbonylverbindungen

Aldol-Addition OH (o) Aldol-Kondensation R! [o)
0 o Séure/Base (Dehydratisierung)
L " k R4 R! R4 RN R4
Rt “R2 R R2 -H0
R3 RS
Aldehyd/Keton Aldehyd/Keton B-Hydroxycarbonylverbindung a,B-ungesittigte
(Carbonylkomponente) (Methylenkomponente) (Aldol) Carbonylverbindung
Reagenz Bemerkungen

- - Reaktion zwischen verschiedenen Aldehyden und/oder Ketonen ergibt Produktgemische.
- Gekreuzte Aldol-Reaktion zwischen Aldehyd und Keton: Aldehyd fungiert immer als elektro-
Losemittel phile Carbonylkomponente (hShere Carbonylreaktivitit).
- - Gezielte Steuerung: Einsatz vorgebildeter Enolate bzw. mithilfe spezifischer Enoldquivalente
(Lithium- oder Azaenolate, Silylenolether: Mukaiyama-Aldol-Reaktion)
+ Hohe Diastereoselektivitdt; abhdngig von Konfiguration des Enolats:
(E)-Enolate — anti-Aldol, (Z)-Enolate — syn-Aldol
- Stereochemischer Verlauf: Zimmermann-Traxler-Ubergangszustand (siehe Mechanismus)
- Asymmetrische Aldol-Reaktion mit chiralen Auxiliaren: Evans-Aldol-Reaktion
- Vgl. auch »Knoevenagel-Kondensation, »Cannizzaro-Reaktion

Katalysator
Sdure/Base

(o]

Beispielreaktion ; M
o .

Aldehyd/Keton
(Carbonylkomponente)

(0] OLi
LDA > 2. H® 2.HO (Aufarbeitung)
\\ THF, -78°C \\ AldOl Addition
T™S T™MS

Keton Lithiumenolat syn-Aldol anti-Aldol

(Methylenkomponente) . . . N o . .
Die selektive Bildung von (E)- oder (Z)-Enolaten I3sst sich i. d. R. gut kontrollieren, hier sollen zur

Ilustration der Diastereoselektivititen dennoch beide moglichen Isomere beriicksichtigt werden.



Mechanismus
Fall 1: (E)-Enolat destabilisierende 1,3-diaxiale Elektrophil
(E)-Enolat Wechselwirkung o / Nucleophil o
- Me pseudoéquatorial L
R' H R H
oH O Aldehyd oLi Aldehyd
/'\)J\ (Carbonyl- (Carbonyl-
Al R komponente) T komponente)
é Aldol-Addition Aldol-Addition [Me
syn-Aldol (E)-Enolat
LD,
Zimmermann-Traxler-UZ groBer Rest bevorzugt”™ Zimmermann-Traxler-UZ
(energetisch ungiinstig) pseudoaquatorial (energetisch begiinstigt)
Fall 2: (Z)-Enolat destabilisierende 1,3-diaxiale
Wechselwirkung j\
R" H R H
OH O Aldehyd Aldehyd
- (Carbonyl- (Carbonyl-
R! R LFHE.  komponente) _komponente)
-Li® Aldol-Addition Aldol-Addition
i (Z)-Enolat
anti-Aldol
L
(Z)-Enolat ™ Zimmermann-Traxler-UZ groBer Rest bevorzugt”” Zimmermann-Traxler-UZ
— Me pseudoaxial (energetisch ungiinstig) pseudoaquatorial (energetisch beginstigt)

Retrosynthetischer Ansatz
Tipp: auf 1,3-Beziehung achten

syn-Aldol

R'" O o'|:| [) Retro (0] 0®
. FGA s, [, _Adol o @ 9
R2 R® R 2 R = R‘;@ tle ey L JK/R“
R? R2 R" "R2? R3
RS R3 RS R3
a,f-ungesattigte B-Hydroxycarbonylverbindung Enolat-Anion Aldehyd/Keton Aldehyd/Keton
Carbonylverbindung (Aldol) (Carbonylkomponente) (Methylenkomponente)
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4 Alken-Metathese »Kap.5.1.2/»S.130ff.

Metall-katalysierter Austausch der Alkylidengruppen (,,Umalkylidenierung”) zwischen zwei Olefinen

Kreuzmetathese
Kat.
R Ny + e = R1/\/R2 + R1/\/R2 + RS\/\W et R1/\/R3 * Rz/\/ R
Alken 1 Alken 2 Metathese-Produkt Ethen Alken 1 Alken 2 Metathese-Produkt 1 Metathese-Produkt 2
(Alken) (Alken) (Alken)
Ri hi tathese (ring closi) hesis, RCM) Ring®ffnung t (ring openiy hesis, ROM)
/ /
( (
Q Kt @ . @ Kt W
~
Alken Metathese-Produkt Ethen Norbornen Metathese-Produkt
(Dien) (Alken) (cyclisches Alken) (Dien)
Reagenz Bemerkungen
- - Reaktion kann als Ringschluss- (ring closing metathesis, RCM), Ring6ffnungs- (ring ope-
. ) ning metathesis, ROM) und Kreuzmetathese ablaufen.
Losemittel

- Besonders geeignet fiir die Synthese groRerer Ringsysteme.

+ Durch Reaktion der Metall-Carbenkomplexe mit Alkenen bilden sich intermedidr Metalla-
cyclobutane.

+ Gleichgewichtsreaktion, d. h. Verlagerung auf Produktseite z. B. vor allem durch Freiset-
zung von gasférmigem Ethen

- E/Z-Selektivitat ist abhdngig von den Reaktionsbedingungen.

Beispielreaktion . # o FF
S O\)\/‘, Grubbs Il (5 mol%) fo)

CH,Clp,18 h, AT
o = 5%

Aprotisch/sauerstofffrei

Katalysator
Mo, Wo, Ru-Komplexe (z.B. Grubbs-
oder Schrock-Katalysatoren)




Mechanismus

o FF /|
Uo \

Metathese-Produkt

(Alken)
o) z Cycloreversion P(Cy)s [2+2]-Cycloaddition
F Grubbs Il RN FF
a = R=Ph, H “ P o
N\
\/ = Ph
) o APy
CI"”R“‘P(Cy)g Cl

[2+2]-Cycloaddition Cycloreversion Ruthenacyclobutan

\ (Metallacyclobutan)

Ruthenacyclobutan
(Metallacyclobutan) )

Ch Ri~p(cy), . o
cl dieser Schritt ist irreversibel

—=Triebkraft!

\Q‘“@ﬁ R

Ruthenium-Carbenkomplex

Retrosynthetischer Ansatz

A) B) c) /_< erneut ,verbinden®
/
¢ » FGA oy FGA (,;"/\/ \ /
R1Al,\/R E R‘/\ + /\RZ H N
Alken Alken 1 Alken 2 cyclisches Alken Alken Dien cyclisches Alken
(Dien)
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5 Amadori-Umlagerung »Kap.17.1.3/»S.485

Umlagerung eines Aldose-N-glycosids (N-Glycosylamin) in eine 1-Amino-1-desoxy-2-ketose

NO Brensted- o. [e} oH
WLL Lewis-Séure i H
R'0 B —— >/ N

N R! 2
H e 2
Aldose-N-glycosid 1-Amino-1-desoxy-2-ketose
Reagenz Bemerkungen

- Erster Schritt der komplexen Maillard-Reaktion (nichtenzymatische Brdunung) von Zuckern in
Gegenwart von Aminosduren (Entstehung charakteristischer Koch- und Brataromen)

+ In diesem ersten Schritt erfolgt die Koordination der Brgnsted- oder Lewis-Sdure an den
Ringsauerstoff, wodurch eine Ringdffnung induziert wird.

Losemittel
Polar-protisch (z. B. MeOH, EtOH, H,0)

Katalysator
Brgnsted- oder Lewis-Sduren

Beispielreaktion OH
OH on O o y
s . HOAc, znBr,  MQ, N._COH
HOM N\ MeOH, 6 h, AT :

oH  HNT COM 72% \(

p-Mannose L-Leucin 1-Amino-1-desoxy-2-ketose



Mechanismus

H
OH Gl }
_0 . H® — g —8®
H
% \ =00 HO .
OH HoN CO.H CO.H ” CO.H
p-Mannose L-Leucin Aldose-N-glycosid “

OH

OH OH
0 o OH
5 L@ @
HO N\/COZH merie "5 S N\/COZH H HO P N\/COZH

I

OH
OH
-0
HO R
OH OH

Retrosynthetischer Ansatz

~
e

1-Amino-1-desoxy-2-ketose

lo) OH OH
-OH _ o
R'0 “R2 RIO™ = = “R2 RI0™ & Z g R‘O/‘/\% R?
N
H
1-Amino-1-desoxy-2-ketose Aldose-N-glycosid
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