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Inne reakcje prostych jonéw enolanowych/prostych enoli

Kwasowos¢ atomdéw wodoru a, jony enolanowe



Czasteczki aldehyddw i ketondéw, posiadajgce atomy wodoru a, pod wptywem dziatania zasady
tworzg jony enolanowe, stabilizowane przez rezonans (Schemat 1):
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Schemat 1 Powstawanie jondw enolanowych z czasteczek aldehyddw i ketondw. Wolne pary elektronowe zostaty
zaznaczone tylko na atomach biorgcych udziat w enolizacji.

Nalezy zwrdci¢ uwage na potozenie atoméw wodorua (zaznaczone na rysunku). W przypadku, kiedy
istniejg dwie pozycje a (jak w czgsteczce butan-2-onu), odrywane sg bardziej kwasne atomy wodoru
od atomu wegla o nizszej rzedowosci (wskazane strzatkg —).

Do wywotania enolizacji aldehydéw i ketondéw w stopniu wystarczajgcym do przebiegu reakcji
wystarczy (np. lub ). Rozpuszczalnikiem moze by¢ woda lub
alkohol. Wartosci pK, pokazuja, ze aldehydy enolizujg tatwiej niz ketony.

Enolizujg réwniez inne pochodne kwasoéw karboksylowych: estry, amidy i nitryle. Poniewaz atomy
wodoru a w czasteczkach tych zwigzkdw sg mniej kwasne niz w czgsteczkach aldehydow i ketondw,

wymagane jest uzycie mocniejszych zasad, np. w EtOH (nie w wodzie!) lub wTHF
(Schemat 2).
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Schemat 2 Powstawanie jondw enolanowych z czgsteczek pochodnych kwaséw karboksylowych. Konieczne jest uzycie
silniejszej zasady (np. EtONa w EtOH w przypadku estréow lub LDA w THF w przypadku amiddw i nitryli). Wolne pary
elektronowe zostaty zaznaczone tylko na atomach biorgcych udziat w enolizacji.



Obecnos¢ atoméw wodoru a przy atomie wegla pomiedzy dwoma grupami wyciggajacymi
elektrony znaczaco zwieksza ich kwasowos¢. Na Rysunku 3sg przedstawione kwasowosci
przyktadowych zwigzkdéw tworzgcych stabilizowane (Y-CH —Z)oraz prostejony enolanowe.

Zwigzki typu Y-CH -Z,
gdzieY,Z=EWG
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Rysunek 3 Poréwnanie kwasowosci najbardziej kwasnych atoméw wodoru a w sasiedztwie dwdchijednej grupy
wyciagajacej elektrony.

Przyktadowo kwasowos$¢ atoméw wodoru a aldehydu malonowego (doktadniej pK, = 4,57) jest
rowna kwasowosci protonéw grupy —COOH w kwasie octowym! W zaleznosci od kwasowosci
atoméw wodordw a do wygenerowania jondw enolanowych w czgsteczkach typu Y-CH,—Z, gdzie Y, Z

= EWG uzywamy roznej mocy. Reakcje ze zwigzkami 1,3-dikarbonylowymi wymagajg jedynie
obecnosci stabej zasady, np. , za$ z pochodnymi 1,3-diestréw prowadzi sie zwykle w
uktadzie JEtOH.

UWAGA: nalezy na podstawie wykfadu | roku ,Kwasowos$¢, zasadowosé, pK,” (McMurry: rozdz. 2, réwniez Tabela w
Rozdz. 22, Clayden: rozdz. I-8) rozpoznawac najbardziej kwasne atomy wodoru réwniez w czasteczkach innych zwigzkdéw i
wtasciwie porownywaé je z kwasowoscig najbardziej kwasnych atomoéw wodoru czgsteczek przedstawionych na
Schematach 1 1 2 oraz Rysunku 3.



2. Reakcje prostych jonéw enolanowych

Po przestudiowaniu informacji zawartych w Rozdziale 1 wiedzg juz Panstwo z jakich typdw zwigzkow
mozna generowac jony enolanowe i za pomocg jakich zasad. Po co w syntezie organicznej s3 nam
potrzebne jony enolanowe?

Jony enolanowe s3 nukleofilami. Dla fatwosci podzielmy je na jony enolanowe otrzymane z
czasteczek, w ktorych atomy wegla a sg potagczone z jedng grupg wyciagajaca elektrony (Schematy 1i
2), oraz te, ktére powstaty z czgsteczek Y—CH,—Z (Schemat 3).

Jony enolanowe powstate z czgsteczek podanych na Schematach 1i 2 mogga reagowac z:

a. Aldehydami lub ketonami (reakcja aldolowa— Rozdziat 2.1)

b. Estrami (kondensacja Claisena — Rozdziat 2.2)

c. Ulegac innym reakcjom — Rozdziat 2.3

Natomiast te jony, ktére powstaty z czasteczek typu Y—CH,—Z, podanych na Schemacie 3
moga reagowac z:

a. Halogenkami alkilowymi (reakcja alkilowania jonéw enolanowych)

b. Obojetnymi czgsteczkami typu Y-CH,—Z (kondensacja Kndvenagla)

c. Akceptorami Michaela (reakcja Michaela)

Te reakcje zastang opisane w Czesci Il materiatéw przygotowujacych!

2.1. Reakcja aldolowa

Reakcja aldolowa to reakcja pomiedzy jonem enolanowym wytworzonym z aldehydu lub ketonu oraz
inng obojetng czasteczka aldehydu lub ketonu. W reakcjach typu reakcji aldolowej jony enolanowe
moga powstawac réwniez z innych zwigzkdw posiadajgcych atomy wodoru a, np. bezwodnikéw
kwasowych. Zagadnienia dotyczace tej reakcji sg pokazane na Schematach 4-11.

2.1.1. Aldehyd octowy (jedyny substrat)

Jezeli do reakcji aldolowej wezmiemy tylko jeden substrat, jego mata czesé utworzy jony enolanowe,
ktore bedg reagowaty z innymi, obojetnymi czasteczkami substratu, dajac tylko jeden aldol, ktory w
obecnosci kwasu lub zasady i ewentualnie ogrzewania czesto dyhydratuje dajgc a,B-nienasycony
zwigzek karbonylowy (enon). Cata reakcja jest wiec samokondensacjg(Schemat 1).
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Schemat4  Mechanizm reakcji aldolowej aldehydu octowego z pokazaniem dehydratacji aldolu do zwigzku a,B-nienasyconego (catosc¢ reakcji
to przyktad samokondensacji aldolowej).



Nowe wigzanie — tworzy sie od atomu wegla ajonu enolanowegodo karbonylowego atomu wegla
obojetnej czgsteczki aldehydu lub ketonu. Patrzac na strukture czasteczki produktu tatwo dostrzec, ze

jest taki sam jak w czasteczce, z ktorej powstat jon
enolanowy (tatwo rozpoznaé, z jakiej czgsteczki powstat), a we fragmencie B pochodzgcym z
czasteczki zwigzku karbonylowego grupa C=0 zamienia sie w C—OH. Po dehydratacji wigzanie
podwdjne = tworzy sie pomiedzy atomami a i B produktu (w strone wigzania podwdjnego), za
wyjatkiem, kiedy przy atomie wegla a w produkcie nie ma juz zadnego atomu wodoru.

2.1.2. Aldehyd propionowy (jedyny substrat), aceton (jedyny substrat)

Oczywiscie réwnie prosty przebieg majg reakcjesamokondensacji aldehydu propionowego oraz
acetonu (Schemat 5):
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Schemat 5 Schematy reakcji aldolowych aldehydu propionowego oraz acetonu z pokazaniem dehydratacji aldoli do
zwigzku a,B-nienasyconego (cate reakcje to przyktady samokondensacji aldolowej).

2.1.3. Aldehyd octowy i aldehyd propionowy— oba enolizujg (krzyzowe reakcje aldolowe)

Jesli dodamy odpowiedniej zasady do mieszaniny dwdch zwigzkéw (np. aldehydu octowego i
aldehydu propionowego), ktére enolizujg z podobng tatwoscig, powstanie mieszanina dwdch jonow
enolanowych, ktére mogg reagowac z pozostatymi czgsteczkami na zasadzie ,kazdy z kazdym”. W
wyniku reakcji powstang cztery produkty: dwa produkty homoreakcji (takie jak przedstawione na
Schematach 4 i 5) oraz dwa produkty reakcji krzyzowych (Schemat 6).

Niedogodnos$¢ zwigzang z powstawaniem mieszaniny produktéw reakcji aldolowej mozemy
oming¢ w nastepujacy sposdb: najpierw wybieramy, ktéry zwigzek ma nam dawac
produktu i przeksztatcamy go catkowicie w jony enolanowe, wprowadzajgc go powoli go roztworu
(np. w THF w temperaturze —78°C — w tym przypadku woda jako srodowisko
reakcji jest wykluczona!). Nastepnie roztwér wytworzonych jondw enolanowych wprowadzany
powoli do roztworu zwigzku karbonylowego w obojetnym rozpuszczalniku. Po reakcji i zakwaszeniu
mieszaniny reakcyjnej otrzymujemy w przewadze tylko jeden produkt (Schemat 7).
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Schemat 6 Schemat wszystkich mozliwych reakcji aldolowychaldehydu octowego i aldehydu propionowego z pokazaniem dehydratacji

aldoli do zwigzkéwa,B-nienasyconych.
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Schemat 7  Catkowite przeksztatcenie w jony enolanowe jednego ze sktadnikdéw reakcji aldolowej aldehydu octowego i

aldehydu propionowego pozwala otrzymac pojedyncze produkty krzyzowych reakcji aldolowych.



2.1.4. Aldehyd octowy i aldehyd benzoesowyoraz bezwodnik octowy i aldehyd benzoesowy—
tylko jeden enolizuje (krzyzowe reakcje aldolowe c.d., reakcja Perkina)

Liczba produktow reakcji aldolowej ulega ograniczeniu, jesli jeden z reagentéw nie moze enolizowad,
najczesciej z powodu braku atoméw wodoru a, jak aldehyd benzoesowy. W produkcie daje on
zawsze fragment B, a substrat enolizujgcy, na przyktad aldehyd octowy, daje (Schemat 8).

UWAGA: Ubocznie zachodzi oczywiscie samokondensacja (Schemat 4)aldehydu octowego , ktdrej
mozemy zapobiec, dodajac do siebie sktadniki w odpowiedniej kolejnosci i z odpowiednia szybkoscig
lub wykorzystujgc metode pokazang na Schemacie 7.
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Schemat 8 Krzyzowa reakcja aldolowa aldehydu octowego z nieenolizujgcym aldehydem octowym pozwala otrzymac gtéwnie jeden produkt
reakcji.

W tym miejscu warto wspomnieé o innej reakcji typu reakcji aldolowej, ktéra pozwala otrzymac kwas
cynamonowy z aldehydu benzoesowego. Jest to znana swietnie Panistwu z pracowni Il roku reakcja
Perkina. W reakcji Perkina jon enolanowy tworzy sie z czgsteczki bezwodnika kwasu octowego
(posiada atomy wodoru a) pod wptywem jonéw octanowych (Schemat 9):
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Schemat9 Krzyzowa reakcja aldolowa bezwodnika kwasu octowego z nieenolizujgcym aldehydem octowym pozwala
otrzymac kwas cynamonowy na drodze reakcji Perkina.

W produkcie reakcji Perkina pochodzi z czasteczki bezwodnika (po hydrolizie produktu
przejsciowego), a fragment B z aldehydu benzoesowego, jak w poprzednim przyktadzie.



2.1.5. Aldehyd benzoesowy (jedyny substrat) — nie enolizuje

Poniewaz czagsteczki aldehydu benzoesowego nie posiadajg atoméw wodoru a, wiec nie ulega on
reakcji w warunkach reakcji aldolowej (np. ) — Schemat 10. Patrz jednak Rozdziat 3
opisujacy reakcje Canizzaro.

0

H // brak reakcji

Schemat 10 Aldehyd benzoesowy nie enolizuje, a wiec nie ulega reakcji aldolowej.

2.1.6. Heptano-2,6-dion (jedyny substrat), 5-oksoheksanal (jedyny substrat) -
wewnatrzczasteczkowe reakcje aldolowe

Heptano-2,6-dion ulega wewnatrzczasteczkowej reakcji aldolowej. Na atomie wegla a przy jednej z
grup karbonylowych (wskazanym strzatkg —) tworzy sie karboanion (jon enolanowy). Druga grupa
karbonylowa zachowuje sie jak fragment zwigzku karbonylowego. Poniewaz oba fragmenty znajdujg
sie w jednej czasteczce, powstaje produkt cykliczny (Schemat 11):

dehyd-
ratacja

Schemat 11 Wewnatrzczasteczkowa reakcja aldolowaheptano-2,6-dionu daje produkt cykliczny. Numeracja atoméw wegla
w czgsteczce produktu odpowiada numeracji atomoéw wegla w czgsteczce substratu.

Rozpatrujac przebieg reakcji, w ktérej oba reagujgce fragmenty znajdujg sie w jednej czgsteczce dajac
produkt cykliczny warto ponumerowaé w identyczny sposéb atomy wegla w czasteczkach substratu i
produktu (niekoniecznie wedtug regut IUPAC).

UWAGA: W powyzszym przyktadzie nie ma znaczenia, przy ktérej grupie karbonylowej utworzy
sie jon enolanowy. Prosze pamietaé, ze w ogdlnym przypadku zawsze odrywany najtatwie] jest
najbardziej kwasny proton i to wiasnie w takim miejscu tworzy sie jon enolanowy, ALE prosze
spojrze¢ na Schemat 11a:
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Schemat 11a Wewnatrzczasteczkowa reakcja aldolowa 5-oksoheksanalu daje produkt cykliczny w wyniku enolizacji grupy
CH; fragmentu ketonowego. Numeracja atomow wegla w czgsteczce produktu odpowiada numeracji atoméw wegla w
czagsteczce substratu.



Mozna sie zastanawiaé, dlaczego produkt powstaje po enolizacji fragment ketonowego, a nie
aldehydowego. Otdz nawet jesli jon enolanowy we fragmencie ketonowym tworzy sie nieco trudniej,
to reaguje nastepnie z bardziej reaktywna grupa aldehydowa. Gdyby reagowat jon enolanowy
utworzony we fragmencie aldehydowym, musiatby on reagowac z mniej reaktywna grupa ketonowa.

2.1.7. Podsumowanie
Opisane w Rozdziale 2.1 przyktady reakcji aldolowychsg hastowo zestawione ponizej:

1. Aldehyd/keton — enol (B-hydroksyaldehyd/B-hydroksyketon) — enon (a,B-nienasycony
zwigzek karbonylowy) po dehydratacji: homoreakcja aldolowa (do enolu), samokondensacja
aldolowa (do enonu) — Schematy 4 i 5.

2a. Aldehyd-1/keton-1 + aldehyd-2/keton-2 — maksymalnie cztery enole— maksymalnie cztery
enony po dehydratacji: dwie homoreakcje aldolowei dwie krzyzowe reakcje aldolowe (do
enoli), dwie samokondensacje aldolowei dwie krzyzowe reakcje aldolowe (do enondw) —
Schemat 6.

2a. Aldehyd-1/keton-1 + aldehyd-2/keton-2 —mniej niz czteryenole— mniej niz cztery enony po
dehydratacji: sposoby ograniczania liczby produktdw opisane na Schematach 7 8.

3. Bezwodnik kwasowy + nieenolizujgcy aldehyd — a,B-nienasycony kwas karboksylowy (po
hydrolizie) — reakcja Perkina (Schemat 9)

4. Diketon — cykliczny enol— cykliczny enon (po dehydratacji) — wewnatrzczasteczkowa
reakcja aldolowa (Schemat 11).

5. Ketoaldehyd— cykliczny enol— cykliczny enon (po dehydratacji) — wewnatrzczasteczkowa
reakcja aldolowa(Schemat 11a).

6. Nieenolizujgcy aldehyd/keton—brak reakcji (Schemat 10)

2.2. Kondensacja Claisena

Jony enolanowe mozemy otrzymad rowniez z estrow kwaséw karboksylowych. W tym przypadku jest
jednak konieczne uzycie mocniejszej zasady, np. odpowiedniego alkoholanu w odpowiednim
bezwodnym alkoholu — dla estréw etylowych moze to by¢ etanolan sodowy w etanolu (Schemat 2).
Kiedy wytworzone jony enolanowe reaguja z obojetnymi czgsteczkami estru, dochodzi do
kondensacji Claisena. W reakcjach typu kondensacji Claisena jony enolanowe mogg by¢ wytworzone
rowniez z innych zwigzkéw.

2.2.1. Octan etylu (jedyny substrat)

Jezeli do reakcji Claisena wezmiemy tylko jeden ester, jego mata cze$¢ utworzy jony enolanowe,
ktore beda reagowaty z innymi, obojetnymi czgsteczkami substratu, dajgc tylko jeden B-ketoester.
Cata reakcja jest wiec samokondensacjg (Schemat 12).
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Schemat 12 Czesciowy mechanizm kondensacji Claisena octanu etylu z dajgcejacetylooctan etylu (B-ketoester) — catos¢ reakcji to przyktad
samokondensacji Claisena.

Nowe wigzanie — tworzy sie od atomu wegla a jonu enolanowego do karbonylowego atomu wegla
obojetnej czgsteczki estru.

Najwazniejszg roznicg w stosunku do reakcji aldolowej jest obserwacja, ze w przypadku
kondensacji Claisena dochodzi do substytucji przy karbonylowym atomie wegla czasteczki estru z
odejsciem grupy alkoksylowej. W przypadku reakcji aldolowej odejscie grupy alkilowej lub atomu
wodoru z tadunkiem ujemnym jest niemozliwe, wiec zachodzi addycja i powstaje enol.

Patrzac na strukture czgsteczki produktu fatwo dostrzec, ze
jest taki sam jak w czasteczce, z ktorej powstat jon enolanowy (mozna fatwo poznad, z
jakiej czasteczki powstat), a fragment B pochodzacy z obojetnej czgsteczki estru traci jedynie grupe
alkoksylowg, a grupa C=0 pozostaje bez zmiany.

2.2.2. Propionian etylu (jedyny substrat)

Oczywiscie réwnie prosty przebieg ma reakcja samokondensacji Claisena propionianu etylu (Schemat
13):
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Schemat 13 Schemat reakcji samokondensacji Claisena propionianu etylu.

2.2.3. Octan etyluipropionian etylu — oba enolizujg (krzyzowe reakcje kondensacji Claisena)

Jesli dodamy do mieszaniny octanu etylu i propionianu etylu, ktére enolizujg z podobnag
tatwoscig, powstanie mieszanina dwdéch jondw enolanowych, ktére moga reagowac z pozostatymi
czasteczkami na zasadzie ,kazdy z kazdym”. W wyniku reakcji powstang cztery produkty: dwa
produkty samokondensacji Claisena (takie jak przedstawione na Schematach 12 i 13) oraz dwa
produkty reakcji krzyzowych (Schemat 14).

Niedogodnos¢ zwigzang z powstawaniem mieszaniny produktéw kodensacji Claisena
rozwigza¢ mozemy podobnie jak w przypadku reakcji aldolowej (Rozdziat 2.1.3): najpierw wybieramy,
ktory zwigzek ma nam dawadé produktu i przeksztatcamy go catkowicie w jony enolanowe,
wprowadzajac go powoli go roztworu (np. w THF w temperaturze —78°C — w tym
przypadku woda jako srodowisko reakcji jest wykluczona!). Nastepnie roztwér wytworzonych jonow
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enolanowych wprowadzany powoli do roztworu estru w obojetnym rozpuszczalniku. Po reakgcji i
zakwaszeniu mieszaniny reakcyjnej otrzymujemy w przewadze tylko jeden produkt (Schemat 15).

Q Q samokondensacja
)BL\)kO/\ Claisena

/ o

B

(0] (0]
0 \)L\)k krzyzowa
)J\O/\ B o ondensacja Claisena
@ 7 N
2. HCI, H,0
+
\)(L o © krzyzowa
RN { kondensacja Claisena
a O )é o 07 :
7
(0] (0]
\)L O/\ samokondensacja
Bl To Claisena

B

Schemat 14 Schemat wszystkich mozliwych reakcji kondensacji Claisena octanu etylu i propionianu etylu

reakcja
krzyzowa

Q Q \)J\O/\ o[ o
)ko/\ a)ko/\ ~ AL N

B'

\)ko/\ \f'f)J\o/\ R

Schemat 15 Catkowite przeksztatcenie w jony enolanowe jednego ze sktadnikdw reakcji kondensacji Claisena octanu etylu i
propionianu etylu pozwala otrzymac pojedyncze produkty reakcji krzyzowych
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2.2.4. Octan etylu i benzoesan etylu — tylko jeden enolizuje (krzyzowe reakcje kondensacji
Claisena c.d.)

Liczba produktéw reakcji kondensacji Claisena ulega ograniczeniu podobnie jak w przypadku reakcji
aldolowej, jesli jeden z reagentdw nie moze enolizowac, najczesciej z powodu braku atomoéw wodoru
a, jak estry kwaséw: benzoesowego, szczawiowego lub mréwkowego.. W produkcie daje on zawsze
fragment B, a substrat enolizujgcy, na przykfad octan etylu, daje (Schemat 16).

UWAGA: Ubocznie zachodzi oczywiscie samokondensacja Claisena (Schemat 12) octanu etylu , ktdrej
mozemy zapobiec, dodajac do siebie sktadniki w odpowiedniej kolejnosci i z odpowiednia szybkoscig
lub wykorzystujac metode pokazang na Schemacie 15.

0 0

i gt
Bl N krzyzowa
OL)J\O/\ a 0

kondensacja Claisena

2. HCI, H,0
+

B,
0 o © \
samokondensacja
0/\ )é\)J\O/\ J

a Claisena

B }
Schemat 16 Krzyzowa reakcja kondensacji Claisena octanu etylu z nieenolizujgcym benzoesanem etylu pozwala otrzymaé gtéwnie jeden
produkt reakcji.

2.2.5. Benzoesan etylu (jedyny substrat) — nie enolizuje

Poniewaz czasteczki benzoesanu etylu nie posiadajg atoméw wodoru a, wiec nie ulega on reakcji w
warunkach kondensacji Claisena (np. ), jesli jest jedynym substratem — Schemat 17.

0]
07 o brak reakcji

Schemat 17 Benzoesan etylu nie enolizuje, a wiec nie ulega reakcji kondensacji Claisena.

2.2.6. Adypinian dietylu (jedyny substrat) — wewnatrzczgsteczkowa reakcja kondensacji
Claisena (reakcja Dieckmanna)

Adypinian dietylu ulega wewnatrzczasteczkowej reakcji kondensacji Claisena. Na atomie wegla a przy
jednej z grup estrowych (wskazanym strzatkg —) tworzy sie karboanion (jon enolanowy) i atakuje
druga grupe estrowa. Poniewaz oba fragmenty znajduja sie w jednej czasteczce, powstaje cykliczny
B-ketoester. Jest to przyktad reakcji Dieckmanna(Schemat 18):
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HCl

Schemat 18  Wewnatrzczgsteczkowa reakcja kondensacji Claisena adypinianu dietylu daje produkt cykliczny. Jest to przyktad reakcji
Dieckmanna. Numeracja atomdw wegla w czgsteczce produktu odpowiada numeracji atoméw wegla w czgsteczce substratu.

Rozpatrujac przebieg reakcji, w ktérej oba reagujgce fragmenty znajdujg sie w jednej czgsteczce dajac
produkt cykliczny warto ponumerowaé w identyczny sposéb atomy wegla w czasteczkach substratu i
produktu (niekoniecznie wedtug regut IUPAC).

2.2.7. Octan etylu i butan-2-on oraz 5-oksoheksanian etylu (jedyny substrat) — reakcje
krzyzowe typu Claisena

W reakcji Dieckmannaktdrej ulega adypiniandietylu o symetrycznie zbudowanych czasteczkach
(Rozdziat 2.2.6) nie ma znaczenia, przy ktérej grupie estrowej utworzy sie jon enolanowy.

Prosze pamietaé, ze w ogdlnym przypadku zawsze odrywany najtatwiej jest najbardziej kwasny
proton i to wiasnie w takim miejscu tworzy sie jon enolanowy. Widac to na przyktadzie reakcji octanu
etylu i butan-2-onu (estru i ketonu) lub reakcji 5-oksoheksanianu etylu w warunkach kondensacji
Claisena (Schemat 19)

2. HCI, H,0 of 0

oc)koy ' oc)kO/\
4

2. HCI, H,0

1
a 3 5
f\ﬁ/\/\)k OHO/\
a 6
0]

Schemat 19 Reakcja typu kondensacji Claisena octanu etylu i butan-2-onu daje heksano-2,4-dion (1,3-diketon) w wyniku
enolizacji grupy COCH; fragmentu ketonowego. 5-Oksoheksanian etylu, zawierajagcy w jednej czgsteczce oba reagujace
fragmenty daje produkt cykliczny. Numeracja atomoéw wegla w czgsteczce produktu odpowiada numeracji atomow wegla w
czagsteczce substratu.

W przedstawionych na Schemacie 19 reakcjach bez zadnych watpliwosci znacznie tatwiej ulega
oderwaniu proton przy atomie wegla a w stosunku do grupy ketonowej (wskazany strzatkg —).
Powstaje enol podobny jak w reakcji aldolowe;j , ktéry atakuje grupe estrowa podobnie
jak w reakcji Claisena. Fragment, ktdry w substracie zawierat grupe estrowg daje fragment B w
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czasteczce produktu. Jesli jednym z substratow jest keton, to nie ulega on homoreakcji aldolowej,
gdyz szybsza jest reakcja typu kondensacji Claisena.

Mozna poréwnac strukture fragmentow ~ i B mieszanej reakcji typu Claisena przedstawionej w
tym rozdziale na Schemacie 17 ze strukturami fragmentéw . i B w reakcjach aldolowych (Schematy 4,
5,6,8,11i 11a) oraz w reakcjach kondensacji Claisena (Schematy 12, 13, 14, 16 18).

Poréwnaj réwniez wielko$¢ pierscienia powstajgcego w reakcji wewnatrzczasteczkowej
mieszanej reakcji typu Claisena ketoestru (Schemat 19) oraz wewnatrzczasteczkowej reakcji Claisena
(Schemat 18) diestru o tej samej liczbie atomdéw wegla pomiedzy grupami karbonylowymi.

2.2.8. Podsumowanie
Opisane w Rozdziale 2.2 przyktady reakcji kondensacji Claisena sg hastowo zestawione ponizej:

1. Ester — B-ketoester: samokondensacja Claisena (Schematy 12 i 13).

2a. Ester-1 + ester-2 — maksymalnie cztery B-ketoestry: dwie samokondensacje Claisena i dwie
krzyzowe kondensacje Claisena (Schemat 14).

2a. Ester-1 + ester-2 — mniej niz cztery B-ketoestry: sposoby ograniczania liczby produktéw
opisane na Schematach 15i 16.

3. Diester — cykliczny B-ketoestrer (reakcja Dieckmanna) — Schemat 18.

4. Ester + keton/ketoester — 1,3-diketon/cykliczny 1,3-diketon: reakcje typu mieszanej
kondensacji Claisena (Schemat 19).

5. Nieenolizujacyester — brak reakcji (Schemat 17)

2.3. Inne reakcje prostych jonéw enolanowych/prostych enoli

Jony enolanowe powstate z aldehyddéw, ketonéw lub pochodnych kwaséw karboksylowych (lub
odpowiednie enole w warunkach kwasnych) mogg ulegac innym reakcjom, znanym Panstwu z kursu
Il roku Chemii Organicznej (McMurry: Rozdziat 22). Te reakcje to:

1. Halogenowanie

a. Polihalogenowanie metyloketondw warunkach zasadowych — reakcja haloformowa
(Schemat 20), ktéra pozwala przeksztatcié metyloketony w kwasy karboksylowe
zawierajace o jeden atom wegla mniej w czasteczce.

,NaOH, A 0 0

\)k S \)J\CI - \)J\OH

Schemat 20 Przyktad reakcji haloformowej metyloketondw — pozwala ona otrzymac kwasy karboksylowe.

3

b. Monohalogenowanie ketondéw i aldehydéw w warunkach kwasnych (Schemat 21).
Otrzymane o-bromowane zwigzki karbonylowe moge by$ czasem przeksztatcone w
warunkach zasadowych w a,B-nienasycone zwigzki karbonylowe.
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DCM
0° C pod N,
30 min

NBS PTSA 2,4,6-trimetylo- 0
p|rydyna _
0 do 100 °C -

Schemat 21 Przyktady reakcji monohalogenowania aldehyddéw i ketonéw w warunkach kwasnych — w
niektérych przypadkach pozwala ona nastepnie w warunkach zasadowych przeksztatci¢ a-halogenowane zwigzki
karbonylowe w a,B-nienasycone zwigzki karbonylowe.

c. Monohalogenowanie kwaséw karboksylowych w warunkach kwasnych (Schemat 22) -
reakcja Hella-Volharda-Zielinskiego (HVZ).

1.Br,P,A

0 2.H,0
OH

Br
Schemat 22 Przyktad reakcji Hella-Volharda-Zielinskiego (HVZ) monohalogenowaniakwasow

karboksylowych w warunkach kwasnych.

2. Alkilowanie

a. Bezposrednie alkilowanie jondw enolanowych (Schemat 23). Aby przeprowadzi¢
bezposrednie alkilowanie w pozycji a ketondw, estréw lub nitryli, nalezy uzy¢ silnej
zasady ( w THF)

(0] 1. LDA, THF (0]
y's 2. CH |

é
a (o}

0] 1. LDA, THF 0]
2.CH,I

(e o —>

o

1. LDA, THF
2. CH,|
—>

N

Ny

Schemat 23  Przyktady reakcji bezposredniego alkilowania ketonow, estréw i nitryli.
Bezposrednie alkilowanie aldehydéw nie daje dobrych wynikéw z powodu zachodzacej

samokondensacji. Ketony natomiast jest lepiej, fatwie] i wydajniej alkilowaé (lub acylowac) w reakgji
enaminowej Storka.
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DODATEK

Ponizej s przedstawione zestawy schematdw 25 reakcji opisanych w powyzszych materiatach. W
pierwszym zestawie brakuje produktéw, a w drugim — substratéw. Moga Paristwo wtasnorecznie
pouzupetnia¢ schematy reakcji i sprawdzié, czy dobrze opanowali Paristwo materiat.

Zestaw 1
0,
1. 10% NaOH, H,O dehyd-
0 2. HCl,H,0 ratacja
—_—
H
1. 10% NaOH, H,O dehyd-
0 2. HCl,H,0 ratacja
\)J\ —_—
H
Ca(OH), dehyd-
0 ekstrakcja ciggta ratacja
r —_—
N
0
0,
)kH 1. 10% NaOH, H,0 dehyd-
2. HCI, H,0 ratacja
+ > —_—
0
\)J\H
0
1. 10% NaOH, H,O dehyd-
H
2. HCI,H,0 ratacja
+ > —_—
H

©)k )k )K CH,CO0Na _
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10% NaOH
R —

1. rozc. NaOH
0] 0] 2. H3O+

:

1. rozc. NaOH
0] 0] 2. H3O+

PPN

1. EtONa, EtOH
0 2.HCl, H,0

Ao -

1. EtONa, EtOH

Y

0 2.HCl, H,0
\)J\O/\ -
0
)J\O/\ 1. EtONa, EtOH
2. HCI, H,0
+ ’
0
\)J\O/\
0
/U\O/\ 1. EtONa, EtOH
2. HCI, H,0
+ >
0
0
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o~ FtONa EtOH

(0]
EtONa, EtOH
\/O\H/\/\/u\o/\ — T
0
0 /ﬁ\ EtONa, EtOH
+ —_—>
\/U\ O/\
0
EtONa, EtOH
\H/\/\/U\o/\ —_—
o)
O  1,NaOH,A
—_—
\/U\
0 Br,, DCM
S ————
\/U\H 0°C, pod N,
30 min
0 Br,, DCM
S EE——
\/U\H 0°C, pod N,
30 min
NBS PTSA
@ é Odo 100 °C
1. Br P, A
2.H O
D) \/U\ —
1. LDA, THF
< ? 2. CH |
1. LDA, THF
fE 2. CH |
1. LDA, THF

©/\ 2CH
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Zestaw 2

1.10% NaOH, H,0 dehyd-
2. HCI, H,0 ratacja i
— >

1. 10% NaOH, H,0

dehyd- o
2. HCI, H,0 ratacja
r R \
Ca(OH), dehyd-
ekstrakcja ciggta ratacja 0

—_—

Y

1.10% NaOH, H,0 dehyd-

2.HCI, H,0 ratacja
EEEE—

\

1.10% NaOH, H,0 dehyd-

2.HCl, H,0 ratacja
—_—

\

1.10% NaOH, H,0 dehyd-

N

(0]
MH
(0]
\/\)J\

(0]

2. HCI, H,0 ratacja

> /\HJ\H
(0]
\/\Hj\

\

1. 10% NaOH, H,0 dehyd-

2.HCL, H,0 ratacja
—_—

Y
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1. 10% NaOH, H,0

dehyd-

2.HCI, H,0 ratacja e

1.10% NaOH, H,0

_—

Y

dehyd-

\

0
2. HCI, H,0 ratacja /\)J\
E— H

0]

CH,COONa

TR X “0oH
1. rozc. NaOH dehyd- 0
2.H,0" ratacja
1. rozc. NaOH dehyd- 0
2.H,0" ratacja
—_ > B

1. EtONa, EtOH
2.HCl, H,0 o 0

1. EtONa, EtOH
2. HCI, H,0 o Q

1. EtONa, EtOH
2. HCl, H,0 o Q

1. EtONa, EtOH
2. HCL, H,0 6 0
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. EtONa, EtOH

0O o0
2. HCI, H,0
1. EtONa, EtOH
° o o
2. HCI, H,0
1. EtONa, EtOH 0O o
2. HCI, H,0
H 2 > O/\
1. EtONa, EtOH
2. HCL, H,0 o 0
0
EtONa, EtOH 0
NS
0
EtONa, EtOH 0O 0
— I
0
EtONa, EtOH
—_——>
0
|, NaOH, A 0

Br,, DCM

30 min

S EE—
0°C, pod N, \HJ\H

Br
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EY)

® ® & 6

®

Br,, DCM
—_—
0°C, pod N,
30 min

NBS, PTSA
DCM

—_——>
0do 100 °C

4h

1.Br, P, A

2.H,0
R Em——

1. LDA, THF

2. CH,|

1. LDA, THF

2. CH,|

0

A

Br

Br

OH
Br

0

o

1. LDA, THF

2. CH,|

—_—> N
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