Einteilung der Reaktionsmechanismen – jeweils erklären

Pauschale Strukturänderung

Änderung der Oxidationsstufe

Elektronische Natur des Reagenzes

Zahl der am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligten Moleküle

Art der Bindungsspaltung

Elektronischer Zustand der Reaktanden

Übersicht über alle Kapitel der Reaktionsmechanismen der VO Arzneistoffsynthese Prof. Weis

Kapitel I Substitutionsreaktionen

zB Kapitel I
Substitiutionsreaktion (a-f)
neue funkt. Gruppe

Startedukte

a) Radikalische Substitution von Alkanen 
Halogenierung allg

Chlorierung, Bromierung, 

Sulfoxidation

Peroxygenierung

Nitrierung

Sulfochlorierung

KOLBE-Synthese

[image: image1.emf]
b) SN2 Reaktion 
Startedukte
Nu-
WILLIAMSON'sche Ethersynthese: symmetrisch, unsymmetrisch

WILLIAMSON'sche Thioethersynthese

WILLIAMSON'sche Synthese: Epoxide aus Halohydrinen

FINKELSTEINS Reaktion
SN-Umlagerung – Meerwein – Wagner
Veresterung von Alkoholen mit Halogenwasserstoffen ua Säuren*                  (H2O als Abgang) Saure Hydrolyse von Alkylhalogeniden, -sulfaten etc. 

saure Veretherung

Etherspaltung zB von Epoxiden

alkalische Hydrolyse
Startedukte
Synthese von Carbonsäureestern (folie 31)

Synthese von Thiolen

Synthese von Sulfiden 

Bildung von Sulfoniumverbindungen

Synthese von Nitroalkanen (Salpetrige Säureester)

Aminoalkohole aus Oxiranen (Epoxide) 

Amine aus Aziden (Alkylhalogenid -> Azid → Amin)

GABRIEL – Aminsynthese

KOLBE Nitrilsynthese (->isocyanide)

Synthese von Alkylthiocyanaten

 -H2SO4+Kälte; 1. H2SO4 + Kälte 2. NH3, ZnCl2; PBr3,

Schwefelverbindungen: SN1 + SN2 möglich → Reaktionsbedingungen abhängig!!

c) SN1 Reaktion (tert. C-Kation)
Startedukte
Nu

Amine aus Alkylhalogeniden

Quaternisierung von Aminen

Synthese von tert. Alkohlen aus Alkylestern
Startedukte
Alkylhalogenide aus tert. Alkoholen

Konkurrenzen

SN2 – E2

Alkanhalogenid + ethanolische KOH; ΔT - Alkanhalogenid + KOH, H2O; Kälte

SN1 – E2

t-Butylbromid + ethanolische KOH; ΔT → nur Isobutylen wird gebildet (E2), da zu heiß

Ambidente Reagenzien S 52

KOLBE Nitrilsynthese

Synthese von Nitroalkanen

d.) Sni-Mechanismus

Herstellung von Acylchloriden aus Carbonsäuren mit PCl5; SOCl2
e) Sn  AROMATE

Nucleophile Substitution am aktivierten Aromaten (je nach M+ oder M- Effekt)

ortho, meta, para dirigierende Substanzen
Startedukte
Ipso Substitution (bei Phenolherstellung)

Hydrolyse von 1 Chlor-4-Nitrobenzen

Nucleophile Substiution am Pyridin (zB mit NaOCH3)

Tschitschibabin-Reaktion

weitere Reaktionen – nicht so üblich

Ionische nucleophile Substitution 

Phenole aus Arylsulfonsäuren

Eliminierungs-Additions-Mechanismus

f) SE  AROMATE Elektrophile Substitution am nicht aktivierten Aromaten

Schritt Elektrophile-Bldg. 2. Schritt Reaktion formulieren! (inkl. aller M-Strukturen!)
Nitrierung, Sulfonierung, Chlorsulfonierung, 

Halogenisierung, Rhodanierung (SCN)
FRIEDL-CRAFTS -Acylierung

FRIEDL-CRAFTS – Alkylierung

GATTERMANN – Synthese
Elekrophile Substitution an Phenolen allgemein 
GATTERMANN-KOCH-Synthese an Phenolen
Startedukte
HOUBEN-HOESCH-Synthese an Phenolen

KOLBE-SCHMITT-Reaktion an Phenolen

VILSMEIER - Synthese

BLANC'sche Chlormethylierung
Hydroxymethylierung, Aminomethylierung

Reaktion mit Aldehyden / Ketonen

Nitrosierung

Kapitel II Eliminierungsreaktionen

zB Kapitel II
Eliminierungsreakion (a, b, c)

neue funkt. Gruppe

Startedukte
a.) 1,1 -(α- bzw α,α-) Eliminierung
Basenkatalysierte α-Eliminierung von HCl aus Chloroform

2 Weitere Möglichkeiten

Decarboxylierung von Natriumtrichloroacetat

Eliminierung von N-Atom aus Diazoverbindung

Eliminierung von CO aus H2C2O

Eliminierung von N2 aus RN3
Wichtiges Reagenz: Schlosser's Base; bestehend aus t-ButLi / t-BuOK ist eine der stärksten Basen, die Protonen von Alklylischen, aber auch benzylischen Pos.abzieht aber es deprotoniert auch bereits Benzol (Benzen)
b.) Ionische α,β Eliminierung (E1, E2, E1CB)
Startedukte
Allgemeine Mechanismen – ein Überblick: 
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Umlagerung von Carbokationen nach WAGNER-MEERWEIN

b.1 E1

Bildung von Alkenen aus Alkohol (Bildung von Cyclohexenen aus Cyclohexanol) mit Basen!

2 Varianten möglich – warum?

Bildung von Alkenen aus quartärem Ammoniumsalz HOFMANN Abbau ->α,β Hydro-trialkylamino - Eliminierung
Eliminierung von Alkohol aus Acetalen
Eliminierung von Alkohol aus Ethern -> α, β Hydro-Hydroalkoxylierung 

Eliminierung von Halogenen (basisch) ->α,β Hydro-Haloeliminierung
Bildung von Alkoholen / tert. Amine aus Ketonen / Aldehyden saure Umgebung

b.2 E2

Bildung von Alkinen aus Alkylhalogeniden

Bildung von Ketenen aus Carbonsäurehalogeniden

Konkurrenzreaktionen (Übersicht)

SN1
SN2

Umlagerungen
E1
E2
Allg. SN
E

Wovon ist die Eliminierungsrichtung abhängig? (Sayzeff, Hofmann)

Faktoren, die das Verhältnis von SN und Eliminierung beeinflussen

Faktoren, die die E1 gegenüber der SN1 bevorzugen

Fakoren, die die E2 gegenüber der SN2 bevorzugen anhand von Brombutan + KOH / EtOH

b.3 E1CB – Aldolreaktion, nur bei α,β ungesättigten Verbindungen!

Allgemeiner Mechanismus mit Aldehyd / Keton; cyclische Lactone (Ester) EtO / EtOH

Chalkone aus Aldoladdukten

Wasserabspaltung bei der basischen KNOEVENAGEL-Reaktion

c. Thermische syn-Eminierung (Carbonylgruppe, Schwefelanaloga) ∆ t
Alkene durch Pyrolyse von Xanthogensäurealkylestern CHUGAEV-Reaktion

Decarboxylierung von Malonsäure- und 3-Oxocarbonsäurederivaten

Keten durch Pyrolyse von Acetanhydrid

Kapitel III Additionsreaktionen

zB Kapitel III 
 Additionsreaktionen (a-e)
neue funkt. Gruppe

Startedukte
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a. Elektrophile Addition (sauer)
Startedukte
Alkene

Wasser, Alkohole, H2SO4, H-Hal, Hal-Hal, Synthese von Halogenhydrinen (OH-Hal) BH3, Oxidation mit Persäuren, KMnO4, OsO4 Reduktion mitO3;   

1,2 und 1, 4 Addition an konjugierte Diene DIELS-ALDER-Reaktion

MARKOWNIKOW Regel – Regioselektivität; Saytzev Regel – anti Markownikov Produkt

Synthese von Ethylenoxid (Oxiran)

Synthese von Epoxiden
Startedukte
Hydroborierung von Propen

Oxidation von Trialkylboranen

(Kationische Oligomerisierung und Polymerisation (Start- und Kettenreaktion)

Alkine

Addition von Wasser 

b. Nucleophile Addition (basisch)

Allgemeiner Mechanismus

c. Radikalische Addition 

Halogenierung von Alkylradikalen

Radikalkettenpolymerisation

d. Cycloadditionen

DIELS-ALDER-Reaktion [4 + 2] 

Alken-Epoxidierung, Addition von Carbenen und Nitrenen [1+2] 

Cyclobutane aus Olefinen [2+2] 

Heterocyclensynthesen [3 + 2] 

e. Metall- und metallkomplexkatalysierte Umsetzungen
Startedukte
ADAMS-Katalysatoren (Pt, Pd,)

SKELETT (RANEY) – Katalysatoren (Nickel)

TRÄGERKATALYSATOREN (Pd auf C)

Addition von Wasser an Alkene

Hydrierung eines Olefins

Abspaltung einer Benzyl-Schutzgruppe

Kapitel IV Oxidationsreaktionen

zB Kapitel IV 
Oxidationsreaktionen (a-c)
neue funkt. Gruppe


Startedukte
Übersicht über die gängigsten Oxidationsmittel zu a

-KMnO4 / basisch

-Na2Cr2O7 / H2SO4
H2CrO4 / Hac od. H2SO4
O2 in Gegenwart von Co / Mn Salzen

SeO2
a. Oxidation von Methylgruppen

Oxidation von Alkylaromaten zu aromatischen Carbonsäuren

Oxidation aktivierter Methyl- u Methylengruppen in Carbonylverbindungen (Aldehyde, Ketone)

WILGERODT-KINDLER-Reaktion mit S und sec. Amin (Morpholin)

WILGERODT-KINDLER-Reaktion mit (NH4)2S unter hohem Druck

Übersicht zu den gängigsten Oxidationsmittel zu b

ChromIVreagenzien: zB COLLINS-Reagenz CrO3 * 2 C6H5N → selektive Ox auch unges. ROH

JONES – Reagenz CrO3 / H2SO4 
HOCl / Tetramethylpiperidin-1-oxyl (TEMPO)selektive Ox von ROH

DMSO-Reagenzien: zB DMSO / Oxalylchlorid Ketone / Aldehyde; keine CS

DMS / Halogensuccimide: Dimetylsulfid / Chlorsuccinid; Ketone / Aldehyde keine CS

PCC Pyridiniumchlorochromat Aldehyde

Manganverbindungen: so – nicht selektiv u schlecht bei Alkenen, MnO2 va für allylische und benzylische OH

b. Oxidation von prim. / sek. Alkoholen u Aldehyden
Startedukte
Oxidation von prim / secAlkoholen zu Aldehyden

Oxidation von prim / sec Alkoholen zu Ketonen

Oxidation von prim. / sec. Alkoholen zu Carbonsäuren

Erschöpfende Oxidation mit CrO3 / H2SO4 (oder HNO3) → CS - Gemische

Oxidation von Aldehyde zu Carbonsäuren (CS) – Kohlenhydrate

Oxidation von Aldehyden zu CS durch TOLLENS Reaktion 

Oxidation von Aldehyden zu CS durch FEHLING'sche 

Katalytische Dehydrierung von Alkoholen zu Aldehyden / Ketonen (Ag, Cu, ZnO; >300 °C)

c. Oxidation von CC Doppelbindungen (→ Additionsreaktionen)

Oxidation von Alkylaromaten zu aromatischen Carbonsäuren

Chromsäureoxidation von Alkoholen und Aldehyden

Oxidation mit Dimethylsulfid und Chlorsuccinimid
CAVE Metallhydride sind Reduktionsmittel!!
Kapitel V Carbonylverbindungen

zB Kapitel V 
Carbonylverbindungen(a-d)
neue funkt. Gruppe


Startedukte
Häufige Reagenzien – Überblick

Nu2-    harte Nucleophile

OH-; H-; R3C2-; RO2-; CN- → Stukturen:  

Nu       weiche Nucleophile

H2O, ROH, H3N; RNH2 → Strukturen: 

Reaktivität der Carbonylgruppe

Reaktionen

a. Reaktionen mit heteroatom-Nucleophilen (Aldehyde /Ketone)

Nucleophile Addition – allgemeiner Mechanismus

sauer
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Amine: 
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Säurekatalyse

NaHSO/3    Bildung von Bisulfitaddukten – was bringt das?

H2O - Hydrate, ROH – Halb- und Vollacetale; Cyclische Ketale
Startedukte
RSH Thioacetale

RNH2,  – Imine (Schiffsche Basen); sauer- und basisch katalysiert

Reaktionsprodukte mit: Hydroxylamin, Hydrazin, Phenylhydrazin (2,4 Dinitrophenylhydrazin), Semicarbazon (→ als Kristallisierende Verbindungen zur Analyse von Aldehyden / Ketonen)

R2NH einmal ohne einmal mit α-H → Aminale o Enamine

→ loss of carbonyloxygen!

Reaktion mit heteroatom-Nucleophilen (Carbonsäure-Derivaten (CS))

Nu2- Substitution an der Carbonylgruppe – allgemeiner Mechanismus

sauer
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basisch

[image: image7.png]



CS mit CS-Halogenid
Startedukte
CS-Metallsalz (Na+) mit CS-Halogenid

CS-Halogenid mit Aktiviertem pi-Mangel Heterozyklus (zB Pyridin)

CS-Halogenid, CS-Anhydrid; CS-Ester; und CS mit ROH

CS-Halogenid, CS-Anhydrid, CS-Ester und CS mit R2NH

CS-Halogenid, CS-Anhydrid, CS-Ester und CS mit H2O

jeweils mit Säure / Basenkatalyse (ohne Katalyse)!

Synthese aus Carbonsäure von

CS-Halogeniden, CS-Ester (ROH, Trialkylorthoformiat; DCC / DMAP), CS-Anhydrid, 

CS-Amide (DCC, NHR2   ) 

CS-Chlorid 4-DMAP-> Acylpyridiniumchlorid

CS-Anhydride + 4-DMAP → Acylpyridiniumcarboxylate

b. Reaktionen von Carbonylverbindungen mit CH-aziden Verbindungen α-H (alles ohne Aldehyd)
Startedukte
Cyanhydrin (CN-)

Aldoladdition – Aldolkondensation sauer / basisch kat. 

→ Reaktion Enolat + CV-Verbindung; Abspaltung von Wasser, mit Nitrilen / Nitroverb. 

CANNIZZARO-Reaktion (ohne α-H)

DARZENS Glycidestersynthese (CH2ClCOOR)
Startedukte
KNOEVENAGEL Kondensation (CH2COR,COOH zB)

KNOEVENAGEL-COPE-Variation (sauer katalysiert)
KOEVENAGEL-DOEBNER-Variante (basisch katalysiert)
MANNICH Reaktion (CH2CO / NHR2)

Benzoinkondensation (CN-)

WITTIG-Reaktion (R1-R2-CPPh2)

Esterkondensation (CH2COOR)

inter- und intramolekular möglich α, β ungesättigte CV!

CLAISEN-Kondensation: allgemein, mit Ethylformiat, mit Keton, Nitril

DIEKMANN-Kondensation: allgemein, 

STRECKER-Synthese (NaCN / NH4Cl)

Abbau von β-Dicarbonylverbindungen-> Mechanismen

Esterspaltung (Alkoholat-Lösung) allgemein 

Säurespaltung (stark alkalische Lösung) β - Ketoester / β-Diketon

Ketonspaltung (schwach alkalisch / sauer) allgemein 
Acetessigestersynthese – allg. cycl. und aliphatische Verb. 

Malonsäureestersynthese – allg. 

1Enolatbildung +2 Alkylierung + 3 Ketonspaltung (Hydrolyse u Decarboxylierung)

Reaktionen von CV mit Organometallverbindungen
Startedukte
Allgemein: Butyl-Li, Ph-Li >Gignard-Reagenzien → BrMgR; Synthese >> ZnCl2; ZnBr2

CV + Grignard-Reagenz allgemein 

Addition von Grignard-Reagenzien

Ester und Grignard-Reagenzien

CS aus Grignard-Reagenzien

Nitrile und Grignard-Reagenzien

Synthese von Li-organischen Verb. 

Aldehyde, Ketone und CS mit Li-organischen Verb. 

REFORMATZKY-Reaktion (Zn-Hal-Verb.)

c. Reaktion von CV mit H-Nucleophilen → Reduktion
Startedukte
LAH – LiAlH4 / Ether, DHF→ CS, Ester, Amide, CS-Halogenide, Nitrile, Nitro-Verb. 

NaBH4 / H2O → Aldehyde, Ketone, Imine, CS-Halogenide 
Startedukte
Reduktive Alkylierung / Reduktive Aminierung, ROH CH2CN
Reduktion von CV mit Metallhydriden allgemein / selektiv

Amin aus CS

MEERWEIN-PONNDORF-VORLEY bzw. OPPENAUER Oxidation (Al-tert.Butanolat)

CANNIZZARO-Reaktion (biologisch) nur Form- und Benzaldehyd (ohne α-H Atom)

LEUKART-WALLACH-REAKTION (R2NH / HCOOH) - Enolbildung-Aminierung-Carboxylierung

WOLFF-KISHNER-REDUKTION (H2NNH2 / KOH) 

Katalytische Hydrierung von CV (H2 / Pd (Adams), Raney Ni, …)

Hydrierung von Aldehyden / Ketonen in Gegenwart von Aminen

d. Reaktion vinylogener Verbindungen (α, β ungesättigte Carbonylverbindungen (CV))
Startedukte
Konjugierte Addition (1,4-Addition) – allgemeine Reaktion sauer / basisch katalysiert

Addition von H2O, H2S, ROH, RSH, HBr, HCl

Addition von Aminen – was ist zu beachten?

MICHAEL-Addition (α, β Dicarbonylverbindungen, Ketone,Nitrile, Nitromethan - NaOR, KOH / ROH)

MICHAEL-Reaktion→ Blick auf die Produkte

ROBINSON-Anellierung 

Alkylierung von Enolen / Enolaten (vinylogener Elektronendonor-Verb.)

Halogenierung von Enolen / Enolaten sauer / basisch

Kapitel VI heteroanaloge Carbonylverbindungen

zB Kapitel VI 
heteroanaloge Carbonylverbindungen(a, b)
neue funkt. Gruppe

Startedukte
a. Ersatz des Carbonylsauerstoffs durch ein Heteroatom

C=S; C=N; Nitril

Herstellung von Nitrilen

Reaktion von Nitrilen mit H2O, H, H / H2O (saure / alkalische Hydrolyse), RMgX / H2O - Grignard

Addition von Nukleophilen an Nitrilen

Imidoester aus Nitrilen

Reduktion von Nitrilen mit Hydriden (LAH)

Selektive Umwandlung eines Halogenalkans in ein prim Amin 

Reaktion vinyloger Nitrile  (α, β ungesättigte Nitrile) →Addition von Nu2-

Addition von Aminen an vinylogene Nitrile 

MICHAEL-Addition an vinylogene Nitrile → Cyanoethylierung

b. Ersatz des Carbonylkohlenstoffs durch ein Heteroatom

N=O; O=N-O; O=SX=O; R-N=N

→ Weisen Carbonylaktivität auf und CH-Acidität – deshalb zeigen sie ähnliche Reaktionen 

Reaktionen der Nitrosogruppe (NH2R, R1R2NH, PhNH2, ROH, RCCOR)

Reaktionen von Diazoniumverbindungen(aromatisch, aliphatisch)

Ersatz der Diazoniumgruppe (aromatisch): KI / -N2; Cu2 / (CN)2; HBF4 / -N2; H3PO2 / -N2; H2O / -N2; Cu2X2 / -N2 → X = Br, Cl

Azokupplung (Aromatisch)
Startedukte
Alkylierung mit Diazoalkanen – Mechanismus mit Diazomethan

Reduktion von Nitroverbindungen

Reaktionen von Sulfonsäureverbindungen (SOCl2 / DMF (PCl5)), ROH, ClSO3H, RNH2  

Sulfonamide / Sulfonylurea->Arzneistoffe
Sulfonsäureestersynthese
Sulfonsäureester als Alkylantien
Kapitel VII Spezielle Carbonylverbindungen

zB Kapitel VII 
Spezielle Carbonylverbindungen(a, b)
neue funkt. Gruppe

Startedukte
Derivate wie COCl2; CSCl2, BrCN, ClCN, CO, 

kumulierte DBs: CO2, CS2, RNCO, RNCS, C2O – addieren Nucleophile
Strukturen: 

Urethane und Kohlensäuredieester aus Phosgen

Isocyanate und Ureaderivate durch Aminolyse von Phosgen

Reaktionen von Bromcyan (→ Aminosäuren) ROH, NR3, RSCH3

Addition von Nucleophilen an CO2 (OH-, RNH2, PhOH) 

KOLBE-SCHMITT-Synthese (Aspirin) inkl. Mesomere Grenzstrukturen

Reaktion von CO2 mit Metallorganischen Verbindungen Grignard; R-Li

Addition von Nucleophilen an CS2 (OH-, NaOR, NH3) 

Alkyl-Xanthogenate als Edukte für die Esterpyrolyse nach TSCHUGAJEW (therm. Syn-Eliminierung

Synthese und Derivatisierung von S-Alkylthiouroniumsalzen
Reaktionen von Isocyanaten u Isothiocyanaten (H2O, RNH2, ROH)
Startedukte
Reaktionen von Keten (H2O, RNH2, ROH)

[2+2-Cycloaddition] von Keten mit Carbonsäure / Dimerisierung 

Kapitel VIII Umlagerungen

zB Kapitel VIII 
Umlagerungen
neue funkt. Gruppen

WAGNER-MEERWEIN-Umlagerung (SN2 / SN1)

WOLFF-Umlagerung – ARNDT-EISTERT-Reaktion (Amine)

BECKMANN-Umlagerung – CS-Amidderivate (Oxime)
SCHMIDT-Reaktion
HOFMANN-Abbau von CS-Amiden (E1)

