Kapitel 4. Additionsreaktionen an Carbonylver bindungen

4.1. Selbstreaktionen der niederen Aldehyde

Charakteristische Gruppe der Carbonylverbindungen ist die Kohlenstoff—
Sauerstoff 1 Doppelbindung Bindung. Man findet diein allen Aldehyden und
Ketonen sowie in den Carbonsauren und deren Derivate. Carbonylverbindungen
sind sehr reaktive Verbindungen und Ausgangsverbindungen fir den Aufbau
komplexere Strukturen.

(Folie 1) Elektronik der Carbonylgruppe

Die einfachsten Aldehyde sind Formaldehyd, Acetaldehyd, Propionaldehyd,
das einfachste Keton ist das Aceton.
Formal dehyd und Acetaldehyd sind so reaktiv, dass sie mit sich selbst reagieren.

Gasformiges Formaldehyd (Sdp. — 21°) ist schon in kleinen Konzentrationen
von stechendem, bei3enden, unertréglichen Geruch. Formaldehyd polymerisiert
in grolerer Konzentration zu Paraformal dehyd.
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(Methanal) (Polyoxymethylen)

MeOH/H,O
Eindunsten

Formalin-Losung, max. ca. 40 %

Auch Acetaldehyd zeigt eine hohe Neigung zur Assoziation

H CH
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Bei RT aulRerst fltichtig, Ethanal in Flaschen ist mehr oder weniger eine
Mischung diverser Trimere und hohere Additionsprodukte.
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4.2. Erste, einfachste Reaktionen: Bildung von Hydraten

In der Formalinlosung liegt das Formaldehyd zu 98% vor, 2% als Formal dehyd
Im Gleichgewicht. Auch beim Acetaldehyd, nicht aber beim Aceton. Dennoch
kann man die Bildung von Hydraten durch *0-Austausch mit durch markiertes
Wasser nachweisen.

Reaktionsmechanismus: ein typischer Fall
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Hydroxidion-K atalyse

Insgesamt ein Fall von allgemeiner Sdure-Base-K atalyse
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Stabile Hydrate von Aldehyden und K etonen:

cl Cl
Cl + H,0 - Cl
Cl o Cl OH
H H OH
Chloral Chloralhydrat

(Trichloracetaldehyd)

@) @)
o OH
OH
@) @)
Triketoindan Triketoindanhydrat = Ninhydrin

Erlenmeyer”sche (1825-1909) Regel: es gibt keine stabilen organischen
Verbindungen mit mehr as einer OH-Gruppe. Es gibt Ausnahmen!

Bel der (reversiblen) Hydrathildung handelt es sich um eine grundlegende,
typische, Addition an Carbonylverbindungen.

4.3. Halbacetale und Acetale (Folie 2)
Diese Reaktion ist vollig analog der Hydratbildung:
R R 0-R”
>:o + ROH —» ><
R g’ O—H

Fir stabile Acetale gilt das gleiche wie bel den Hydraten: bei sehr stark
el ektronenziehenden Substituenten sind sie stabil.

Stabile Halbacetal e werden auch stabilisiert wenn sie einen 5- oder 6-Ring
bilden:

H

@) OH
H -— 0

OH cyclisches Acetal
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In der Natur findet man viele Halbacetale, namentlich die cyclischen Formen der
Zucker.

H
O H_ OH
- . *
——OH ", 1
| OH
HO—— . =—= HO——
— 7 OH- —1—OH
——OH
CH,OH CH,OH

Hier die offene Aldehydform der Glucose und die viel stabilere Acetalformin
der FISCHER-Projektion. (das dabel neu entstehende chirale C-Atom soll hier
nicht welter diskutiert werden!)

Wie bei den Hydrate konnen Acetale unter Saure- oder Basenkatal yse entstehen.
Vielfach gentigt der Anteil dissoziierte Anteil der Hydroniumionen und
Hydroxidionen aus. Mutarotation der a-Glucose zum Gemische der a und 3-
Glucose! Bei Anwesenheit von Basen oder Saure wird die Reaktion jedoch sehr
beschleunigt. Folie!

Wenn es Halbacetale muss es auch Acetale (Vollaceta e) geben.

Ein Beispid:
0 HO OFEt EtQ OEt
EtOH [H'] EtOH [H] + H,0
Halbacetal (Voll)Acetal
[H] EtOH
- Ht
Mechanismus: H
HLB}) OEt aOEt

OEt
&
- H,0
-
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Der zweite Tell erfordert Protonenkatalyse mit deutlich Starke im Vergleich mit
der Bildung des Halbacetals. Protonenquellen: H,SO,, p-Toluolsulfonsiure,
stark saure lonenaustauscher.

Die gesamte Reaktion ist ein Gleichgewicht, im obigen Beispiel liegt das Acetal
zu ca. 30 %.

Durch Einsatz eines Wasserabscheiders (Cyclohexan als Schlepper) erhét man
fast quantitativ das Acetal.

Beispiele in den Folien: Glucose, Fructose, auch in Sesselschreibweise
Weiteres Beispiel meta- oder para Nitrobenzaldehyd: schitzen der
Aldehydfunktion wahrend die Nitrogruppe z.B. zum Amin reduziert wird.

O @) O @)
CHO H H
HOCH,CH,OH H, /Raney-Ni
Wasserabsch.
Cyclohexan
NO NO, NH,

2

4.4. Schwefelnucleophile

eine etwas singulare Reaktion ist die Bildung von Hydrogensul fitaddukten
mit Aldehyden oder Ketonen (sofern diese e ne sterisch zugangliche C=0-
Gruppe besitzen).

Beispiel:

OH
H——SO,Na

@) H

+ H-SO;Na* ——
H,O/Saure
-2

bekannt auch mit Cyclopentanon

In Anaogie zur Bildung von Acetalen gibt esauch Thioacetale!
Darstellung z.B. mit 1,3-Propandithiol. Schwerer zu entschiitzen
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4.5. Ein erstes Beispiel fur die Addition eines C-Nucleophils: Cyanhydrine

Die Cyanogruppe 183t sich als Nucleophil an die Carbonylgruppe addieren.
Reagenz ist Blausdure. Man bendtigt einen Katalysator um die wenig
dissoziierte Blausaure zu spalten, am besten mit Suren Alkali oder wasserfreie
Saure.

Allgemeine Reaktion:

R1 Rl o

HCN/CN- ><
>:O CN
ICNI

R1 OH
HCN
HCN >< + CN
R2 CN

Besonders Beispiel: Addition an Benzaldehyd mit anschlief3ender Hydrolyse zur
Mandelsaure. - Amygdalin, bittere Mandeln.

H C=N  starke H,SO, H COOH

Weliteres Beispidl ist der Weg vom Aceton und dessen Cyanhydrin und um
M ethacrylséduremethylester + Polymere

CH, Monomer von
><OH 1) H,SO, % Acrylaten,
C=0 z.B. auch Plexiglas
R OMe Klebstoffe etc.

Methacrylsauremethylester

Verwandtschaft auch bel der Synthese von AIBN ausgehend von Aceton und
dessen Cyanhydrin, oder auch vom Bisulfataddukt mdglich

CH CH
5 OH H,N-NH, 3 3 0,
c =% H30+H—H+CH3 ——=H,C
» CN CN

3 CH,

(|3H
| 3

N=N I CH
N CN CN

Weitere C-Nucleophile werden wir in Kirze bearbeiten. Zur Zeit interessieren
uns Nucleophile, die nach Addition zu sinnvollen neuen Verbindungen fihrt.
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4.6. Stickstoffnucleophile (Folie 3)

Aldehydammoniakate

NH,OH oH
H,C — = H,C NH, ——— Hsc—4
H H
Ammoniak-Addukt Aldimin

Komplexere Strukturen, z.B. Urotopin.

«H  Hexamethylentetramin,
Z/ Verwendung als Puffer in wassr. Medium, z.B. Fallung von

AN\/

Streckersche Aminosauresynthese

Racemische Synthese von Alanin

o)
H c% i I I pH ~ 6 N,
3 - H3C+OH — Hsc%

H H
NH
HCN ’ H,SO0, .
— - HC CN - H304’7COOH
H H
2-Aminopropionitril 2-Aminobutansaure
(rac-Alanin)

Schiffsche Basen erhd@lt man aus Aldehyden oder Ketonen und priméren
Aminen:

Alternative Bezeichnungen "Azomethine", "Imine"

z.B.
o) NH, H @
Eisessi
H + 9 . \N
+

Nomenklatur: Das Azomethin oder die Schiffbase aus Benzaldehyd und Anilin.
Substitutionsmethode.
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: H
C%H d ;
hY e
cis/trans-Stilben 2-trans-Azastilben 2-cis-Azastilben
E/Z -1,2-Diphenyl-1-ethen E-1,2-Diphenyl-1-azagthen  usw.

Mechanismus: erster Schritt ist die Addition des Amins an die Carbonylgruppe:

OH + OHH
R , H |+
>:O + R'-NH, - R H—R" S RA‘—I}I—R"
R : i} R’ R" H
allgemeine Saurekatalyse
+
H spezielle
+ Protonenkatalyse
R N—R"” OH
r -H,0 T
R N—R"”
., H
1 R
R——N—R" H R
—|—R, | - R>:NR Schiff-Base
v .

Wichtig: Der Stickstoff ist zwar basischer als der Sauerstoff, aber die
Wasserabspaltung ist thermodynamisch ginstiger.

Folie 4. charakteristische kristalline Derivate von Aldehyden und Ketonen vom
Schiffbase-Typ: DNP-hydrazone, Semicarbazone, Oxime.
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4.7. Enamine (siehe auch Folie 3)

Auch sekundéare Amine kénnen mit Aldehyden und Ketonen reagieren zu den
sehr hydrolyseempfindlichen Enaminen.

Beispidl:
i ! L)
N H N
+ { ) _—— + HZO
H+
+ _ ein Enamin,
Mechanismus: 1-Pyrrolidinocyclohexen
o"H+
H HO H
N <+ +
4 \N
+
H,0O N

?P_PI_G
clicliNcNe;

Ein Wasserabscheider ist erforderlich, denn das Enamin wird nur mit geringem
Anteil im Gleichgewicht gebildet.

Beachten Sie die Grenzstruktur mit der negativen Ladung im Cyclohexanring!
Ein nucleophiler Kohlenstoff, kann acyliert oder akyliert werden.
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4.8. Carbonsauren und ihre Derivate
4.8.1. Einflhrung

Carbonsauren und ihre Derivate besitzen eine Carbonylgruppe (Doppel bindung
C=0) und eine Einfachbindung zu einem Element, das weder Kohlenstoff oder
Wasserstoffe ist.

Carbonséaure-Dimere
in flussiger Form oder Festkorper
z.B. "Eisessig"

O

R 2 . Q H-30
O H\_/IO\ R —O \H
H Ol

typische Diss.Konst. pKs = 4.75

Die chemische Reaktivitét ist somit gegeben zum einen durch die acide OH-
Gruppe, zum anderen durch die Carbonylgruppe, die wir von den Aldehyden
oder Ketonen kennen.

Carbonylreaktionen an Carbonsauren und Carbonsaurederivaten verlaufen in
aler Regel a's Substitutionsreaktionen. Diese verlaufen in einem komplexeren
Reaktionsmechanismus in einem Additionsprozess gefolgt von einer
Eliminierung.

Die wesentlichen Carbonséurederivate sind:
Carbonsaurechl oride, Carbonséureanhydride, Carbonséureamide,
Carbonsaureester.

4.8.2 Protonenkatalysierte Veresterung /Ester hydrolyse

Diese Reaktion ist eine Gleichgewichtsreaktion (Massenwirkungsgesetz,
Grundlagen aus dem 1. Und 2. Sem)

R-COOH + ROH - R-COOR + H,0O
Die Gleichgewichtssituation bezliglich des Esterproduktes kann durch einige
Kniffe verbessert werden
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1. eine Komponente in groRem Uberschul3, meist der Alkohol etwa CH;OH
2. Einsatz "wasserentziehende Mittel" z.B. konz. H,SO, oder besser
3. Auskreisen des Wasser durch Azeotrope Destillation am Wasserabscheider

Reaktionsmechanismus in schematischer Art

& K, OHH
e i O-H | Rr.oH o
R@r{ =L S R—< -~ R—<€B , R——OR
; j
OH -H OH O—H ROH 4,
OH o
R+O—R'
OH \
5 +H OH
@
o o—H O—H + H,0 R+O—R'
R3S+ — R‘< = R‘<@ -H,0 - _O.
OR" -H OR’ O—R’ H @ H

Die "symmetrische" Sequenz legt den Gedanken der Gle chgewichts nahe.

Carbonsaureester kdnnen auch durch protonenkatal ysierte Umesterung
gewonnen werden. Beispidl:

COO(CH,)-CH
COOCH, Cyclohexan 2 °
+ CH3-(CH2)9-OH e
TosOH

+ CH,;OH/Cyclohexan



4.8.3. Alkalische Verseifung von Carbonsdurestern; Umesterung mit
Natriumal koholaten

Die meist benutzte Spaltungsmethode fir Ester ist die baseninduzierte. Die
meist nicht wasserl 6slichen Ester werden in Ethanol, oft auch mit etwas
Wasserzusatz, ggf. mit einem Uberschu NaOH bei RT in wenigen Std.
verseift. Aufarbeitung nach Ansduern des Ansatzes.

Mechanismus:
Na® 0°Na®
CP o Addition C
R% + NIoHT ——— = R OH
OR’ OR’
(e Na® @)
N e | 3
Eliminierung R /< + O-R’ = R . + R"OH
OH 0°Na®
pKs ca. 5 pKs ca. 18! guasi-irreversibel!

Diese Varianteist viel besser alsdie H" katalysierte, weil sie vollstandig
verlauft.

Die Reaktion verlauft in summa al's eine nucleophile Substitution. Die Reaktion
Ist aber nicht nicht mit der Sy1 oder Sy2-Reaktion am sp3-C-Atom zu
verwechseln!

Der typische Reaktionsmechanismus der Carbonsaurederivate ist der

" Additions-Eliminierungsmechanismus’, auch als Sy2t (t steht fir die
tetragonale (sp°) Zwischenstufe).

Etwas anders sieht die Reaktion eines Carbonsaureesters:
R-COOR™ + O Na" = R-COO + R’-O Na

Gleichgewichte konnen z.B. durch die Unl6slichkeit eines der Alkoholsalze zu
einem neuen Carbonsaureester fuhren.



4.8.4 Aktivierte Carbonsaurederivate (Folie 5)

Meist benutzte Derivate sind die Carbonsaurechloride.
Herstellung eines Carbonsaurechlorids am Beispid:

R-COOH + SOCI, L R-COClI + SO, + HCI
Die fluchtigen Produkte SO, und HCI werden leicht abgetrennt

Weltere Moglichkeit:
R-COOH + PCls [I- R-COCI + POCl; + HCI

Carbonsaurechloride sind sehr reaktiv, der Chlorsubstituent ist stark negativ und
entzieht der Carbonylgruppe negative Ladung, das Carbonyl-C-Atom wird
deshalb im ersten Schritt leicht angegriffen.

Darstellung:

0 o 0 |oe:)
|
R%/\ g? . )J\GB/S\\CI
OH cl”cl ?
H

0 |oi>
— )k@ $ _HLer jj)\ i
~>Cl S
? Q} RN O
H _
Cl
ein "gemischtes Anhydridchlorid"

— - RA{ + SO, + Hcl
Cl

ahnlich muss man sich die Bildung mit PCls vorstellen

In der Tat sind die Reaktionsmechani smen ebenfalls Additions-Eliminierung-
Reaktionen. Trickreich ist die nucleophile Einsatz des Chloridionsim letzten
Schritt.



Typische Anwendungen der Carbonsaurechloride:

R 0]
>—o% Anhydrid
R"COOH o R’ Y
9] (evt. R"COONa)
«d
R"OH

Cl / R-COOR’ Carbonsaurester

+ HCI
R'R” NH ) _
» R'CONR’'R”  Carbonsaureamid
H,NOH
N-OH
H20 R«O Hydroxamséaure

\ R-COOH Carbonsaure

jeweils unter Bildung von HCI,
die i.d.R. mit einer geeigneten Base
gebunden wird

Einzelbedingungen der Synthesen

Ester:

Zum Alkohol im Pyridin als Solvens tropft man das Saurechlorid zu. Ist das
Séaurechlorid fest, kann man esim Dichlormethan | 6sen.

Unter geeigneten Bedingungen kann auch NaOH als Base zur Bindung der HCI
verwendet werden, man muss natirlich aufpassen, dass der gebildete Ester dabel
nicht alkalisch gespalten wird.

Ester: Carbonsadureanhydride reagieren direkt mit Alkoholen zu Estern, wobel 1
Mol Carbonsaure gebildet werden. Pyridin ist ein guter Katalysator.

Besonders wichtig sind cyclische Anhydride, wie z.B. Glutarsaureanhydrid,
Maleinsaure, Bernsteinsaure, Phthal sdure usw., deren Alkoholyse zu dem

0O @)
= H,O
+ @) - = — =
N
@)
achirales Molekdl chirales Molekdil
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Halbester einer Dicarbonsaure fuhrt. Interessant z.B. sind die dabei erhaltenen
chiralen Verbindungen!

Carbonsdureamide: ausgehend von Carbonsaurechloriden oder
Carbonsaureanhydriden lassen sich leicht Carbonsdureamide, N-
monosubstituierte oder N,N-disubstituierte Amide darstellen. Pyridin oder
Triethylamin werden zum Abfangen der HCl verwendet. Die Carbonséureamide
selbst sind nur sehr schwache Basen.

O ® O
Q_{ + (CH CH)N-H — +  ELNHXCI
Cl 2 mol N—Et

Carbonsaureamide kann man auch aus Estern herstellen. Die Reaktion veH auft
mit Uberschiissigem Amin in Methanol oder Ethanol relativ langsam, aber sehr
sauber.

O~ _N(CH,)
COOEt N
H——OH H——OH
(CHyNH _ + 2EtOH
HO——H 4 Tage HO——H
=
COOEt 0= >N (CH,

Weinsaurester

Nicht fliichtige Ammoniumsal ze (primére, sekundére) von Carbonsauren
koénnen durch Erhitzen unter Wasserabspaltung in die Amine tGberfihrt werden
z.B.

O
OHH,N
O Erhitzen
o Kat.
n Adipinsaure n Hexamethylediamin
(1,6-Hexandis&ure) (1,6-Hexandiamin)
O |T| e
________ /\/\/\/N
\Pﬂ/\/\)J\ITI M ________
O H O

Nylon[6.6]



Ein spezieller Fall eines Amids sind die Hydroxamsauren

i ; Py
R% + HNoOH —22¢ . g O
Cl z.B. Pyridin I}l
H

Die aktivierte Essigsaure: (Folie 6)

N AN
)K/\ g - o e O </ ‘ /)N
i< S PP o N7 N
H HO H O oO (0]
Thioessigsaure  eine von Pantothen abgeleitete OH OH
Struktur Adenosindiphosphat
S<
AcetylCoA Hscﬂ CoA

AcetylCoA + Cholin  -[M- Acetylcholin

O H H ?Hs
SCoA o CH,
H H
Akt. Essigsaure Cholin Acetylcholln
Neurotransmitter

Warum geht es so leicht? In der Tat sind Thioester R-C =O(SR") fast so aktiv
wie Anhydride und Carbonsdurechloride?

<’o5‘ 0 _ o
R <6+ langsam I X - R <5+ + X
X Nu Nu

Nu:

Je stérker das Nudl eophil und/oder je besser die Abgangsgruppe umso rascher
(leichter wird die Reaktion verlaufen.

Das &-positive Carbonylkohlenstoffatom ist von Hause aus el ektrophil.
Die Reihe der Nucleophileist N > O



Alle Abgangsgruppen (-ClI [EN 3.0], -OR[3.5], -NR[3.0],-SR[2,5]) sind
elektronegativer als Kohlenstoff. Daneben besitzen aber alle erwéhnten
Abgangsgruppen freie Elektronenpaare, die mit dem positivierten
Carbonylkohlenstoff mesomer in Wechselwirkung treten konnen:

(o5+ 4<09 o°
R
° X| 0~ @Q X ®

Reaktivitétsreihe: -Cl >-OCOR >-SR> OR> NR2>0O

Zu den besten Abgangsgruppen gehdren Chlorid und Sulfid, sie gehdrenin die
3. Periode des PSE, ihre 1= Orbitale sind zu grof3 fir eine wirksame Resonanz
zum Carbonylkohlenstoff. Damit er6ffnen eine stérkere positive Ladung und
somit eine raschere Reaktion. Die Natur hat es so eingerichtet, dass Acetyl CoA
vom Molekll Wasser nicht angegriffen wird!

Fir die Spaltung von Estern und noch mehr von Amiden sind starke Basen oder
Sauren (Abschaltung der Amidresonanz) erforderlich.

4.8.5 Addition von Hydridionen H™ an Carbonylverbindungen (Folie 7)

Priméare Alkohole lassen sich durch Oxidation in Aldehyde und weiter zu
Carbonsauren oxidieren. Fir die umgekehrte Reaktion gibt es mannigfaltige

M ethoden entsprechend der Vielzahl von Reduktionsmitteln aus dem ganzen
Periodensystem. Im Laboratorien hat man die Hydrid-Ubertragungs-Reagentien
schétzen gelernt.

Die meisten Metallee bilden Hydride M®*H® Einfache Hydride sind LiH, NaH,
KH, CaH, Aus diesen werden die komplexen Hydride, insbesondere

Natriumborhydrid Lithiumal uminiumhydrid
(Natriumtetrahydroborat) (Lithiumtetrahydridoal uminat)

Diese Reagentien stellen formal Hydridionen zur Verfiigung, die als
Nucleophile die Carbonylgruppe von Aldehyden, Ketonen und
Carbonsdurederivate. Diese Reaktionen sind gleichzeitig Reduktionsreaktionen.



H Methanol -
H
2. H,O/H+ -

ein Aldehyd ein Alkohol

Co ONa
+ o 1.NaBH, _1OH R% — R+H
RJ/< - R+H / H H

Folien 7 und 8 zu Hydridreagentien
Analog verlaufen Reaktionen a Ketonen

NaBH, ist leicht zu handhaben, es kann sogar in schwach basischem Mileu

verwendet werden. Durch die Komplexierung wird das Hydridion "gezéhmt".

Weliteres Beispid:
OH
O H——H
——OH ——OH
HO—— NaBH, . HO——
——OH ~ —1—OH
——OH ——OH
CH,OH CH,OH

Darstellung eines Zuckeralkohols (Glucit).

Lithiumaluminium ist gefdhrlicher. Es kann nur in aprotischen Solventien
verwendet werden (typisch wasserfreier Ether oder THF). Gepulvertes LiAlH,
kann sich von selbst entziinden. Ist aber einviel potenteres Mittel als NaBH,
Im Gegensatz zu NaBH,4 kann LiAlIH, alle Carbonsdurederivate reduzieren.

Ein wichtiges Beispiel — nicht fur die Synthese, sondern die "Vernichtung" von
Uberschiissigem LiAlH4. Quenchen mit Wasser kann gefdhrlich sein!

LiAIH,

EtO- EtO-



Es zeigt sich, dass nach wasseriger Aufarbeitung ein Ester in zwel
Alkoholmolekile. Es gibt auch Anwendungen fir diese Reaktion.
Spaltung eines Carbonsaureesters unter gleichzeitiger Reduktion der
ztugrundeliegenden Carbonsaure.

Andere Carbonsdurederivate siehe Folie Nr.  im Kapitel V.

Einige Beispiele zur Synthese von Aminen:

©_<CH3 1) LiAIH, 2) Hydrolyse @CHs
\ C
N—CH, H/N—CH3

Schiffbase aus
Acetophenon und Methylamin

[T o= LT

H
(Cyclohexylmethyl)amin

2-Ethylphenyl-methylamin

Y

Cyclohexylcyanid

H,N H H,N H
= o) > Ho > H
H
H,C H,C
CH, OH CH, OH
L-Valin L-Valinol

Die komplexen Hydride (es gibt noch viele Varianten, z.B. durch tellweise
Austausch von H durch andere Liganden, um z.B. eine spezielle Stereochemie
oder z.B. zur Reduktion von Aldehyden in Gegenwart einer Ketogruppe.



4.8.6. Die Grignard-Reaktion
Einleitung: welche C-Nucleophile haben wir bislang kennengelernt?
a) Cyanid a's C-Nucleophil

b) Acetylene (sp-Hybridisierung, 2. Sem!) mit =C-H — Bindung lassen sich mit
Natriumamid in fl. NH3 deprotonieren. Ein Beispiel Aceton mit NaAcetylid

H,C 1) fl.NH, & OH
>:O + Na—— >
H,C 2 R0 H,C \\\
H

4.8.6.1 Herstellung und Eigenschaften von Organomagnesi umver bindungen.
Victor Grignard 1871-1935, Nobelpreis 1912

Erhielt aus Halogenkohlenwasserstoffen und Magnesium in Ether die Alkyl-
Alkenyl- und Aryl-magnesiumverbindungen.

Die Reaktion dieser Verbindungen mit aciden C-H-Verbindungen fihrte zu den
entsprechenden Kohlenwasserstoffen. Dies legte nahe, dass die Polaritdten C
und MgHal™, sein muss.

NN
P N N N H
EtO-MgBr+

Auch: CHz;Mgl + CH3;OH [ CHsMgBr + CHy
Auch: CHz;Mgl + CHsOD [ CHsMgBr + CH3D

Acider Wasserstoff kann quantitativ durch Gasvolumenmessungen bestimmt
werden.

Im Gegensatz etwa zur SN,-Reaktion konnen primére, sekundare und tertiére
Alkylhylogenide zu G-V erbindungen umgesetzt werden.

Das Magnesium wird am besten in Form scharfkantiger Spane verwendet. Die
Reaktion ist sehr exotherm. Zum "Anspringen” werden das Mg und etwas Ether
und wenig Alkylhalogenid vorgelegt. Es gibt viele Tricks. Sicherlichist die
peinliche Abwesenheit von Feuchtigkeit sehr wichtig flr ein gutes Gelingen.



Der Reaktionsmechanismus ist komplex, ein-elektronische radikalische
Zwischenstufen sind wahrscheinlich. Daflr spricht auch, dassin manchen Féllen
auch C-C- Dimerisierungen, z.B. bel der Bildung von Dibenzyl aus
Benzylchlorid.

Die Losung der Grignardverbindung ist ein komplexes Gemisch verschiedener
Ether-Assoziate von Monomeren und héheren Aggregaten.

Hal ogen-acetylenverbindungen sind schwierig herzustellen. Man kann aber
terminale Acetylene durch "Umgrignardierung” leicht in

Folie 9: Monomere und dimere Assoziate
4.8.6.2. C-C-Verknupfungen mit Hilfe von Grignard-Reagentien f3

Die wichtigsten Anwendungen sind allerdings die Reaktionen der
Grignardverbindungen mit Aldehyden, Ketonen und Carbonsaurederivaten.

allgemeine Vorstellung des Reaktionsmechanismus:

R

Prinzip: 5+ 5— ,
— R 0
N T F

|5 o+ ein Mg-Alkoholat

Diskutiert wird auch ein 6-gliedriger
R MG? Ubergangszustand mit Beteiligung
\> ? Etzo eines zweiten Grignardmolekiils
7\ (C/ (siehe die dimer Gberbruckte Struktur
Mg’ \\ des Reagens!)

Das Mg-Alkoholat wird mit Wasser zerlegt, Ublicherweise mit Mineralsaure

zum Auflésen der Mg-Salze.
Je nach Struktur der Carbonylkomponente kann man nun primére, sekundare
oder tertiare Alkohole herstellen.



Beispiele:

O 1) Et,0 2) H,O/H* HO_ Ph
/U\/ +  Ph-MgBr - X

ein Keton tert. Alkohol
© 1) Et,0 2) H,O/H*
©/Y + Ph-CHz-IVIgC| 2 2= Ph/>(\|3h
H H OH

ein Aldehyd sec. Alkohol

y MgCl H_ CH,-OH

1) Et,0 2) H,O/H*
>:O + )ELO 2) H, - ein priméarer Alkohol

H

Formaldehyd

Grignardreagentien reagieren auch mit Carbonsaureestern, wobel in der Regel
tertidre Alkohole gebildet werden:

z.B. Darstellung von Triphenylmethanol

Ph

O
1) Et,O, 2) H,O/H*
®_< + 2 Ph-MgBr JELO. 2)H, - ph+0|_|
OEt Ph
‘ PhMgBr /

e Tiaad /
) O 7 PphmgBr
Ph ——»
( Ph

OEt

ein Keton

Ketone sind reaktionsfreudiger als Ester, deshalb wird das zunéchst gebildete
Keton sofort weiter reagieren.



Schliefdlich ist auch das Kohlendioxid durch Grignardverbindungen angreifbar:

Ein Beispid:
CH
: 1) Et,0, 2) H,0/H* CH,
HC——MgCl  +  CO, - H3C+COOH
CH, CH

3



