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3. Reakcja Cannizzaro

Czasteczki aldehydow i ketonéw, nieposiadajgce atomow wodoru a (takie jak aldehyd mrowkowy,
aldehyd benzoesowy, aldehyd ftalowy i glioksal), pod wptywem dziatania rozciericzonej zasady(np.

w H,0) nie ulegajq Zzadnej reakcji, bowiem niemogg tworzy¢jondw enolanowych. Jednak
w obecnosci stezonej zasady (np. w H,0)ulegajg one reakcji Cannizzaro, ktdra prowadzi do
rownomolowej mieszaniny alkoholu i kwasu karboksylowego. Reakcja Cannizzaro jest nieodwracalna.

3.1.1. Aldehyd benzoesowy (jedyny substrat)

Reakcja Cannizzaro aldehydu benzoesowego prowadzi do uzyskania réwnomolowej mieszaniny
alkoholu benzylowego i kwasu benzoesowego (Schemat 24):

0 0

2. HCI, H,0 OH
brak reakcji i H + OH

Schemat 24 Schemat reakcji Cannizzaro na przyktadzie aldehydu benzoesowego

Reakcja Cannizzaro jest reakcja dysproporcjonowania: pofowa substratu ulega utlenieniu, a
polowa redukgji.
UWAGA: Aldehydy zawierajagce atomy wodoru aniezaleZnie od stezenia zasady ulegajg reakcji
aldolowej (Rozdziat 2.1)!
3.1.2. Aldehyd benzoesowy i aldehyd mrowkowy (krzyzowa reakcja Cannizzaro)

Wydaje sie, ze reakcja Cannizzaro mieszaniny dwdch aldehydéw nieposiadajgcych atoméw wodoru a
powinna prowadzi¢ do powstania mieszaniny czterech produktéw: dwdch alkoholi i dwdch kwasow, i
tak na ogot sie dzieje. Jednak aldehyd mréwkowy wykazuje znacznie wiekszg dgznosé do utleniania
sie w warunkach reakcji Cannizzaro niz inne aldehydy i dlatego moze zostac uzyty do redukcji innego
aldehydu w krzyzowej reakcji Cannizzaro (Schemat 25):

0 2. HCI, H.0 OH 0
e AT - A
H H H OH

Schemat 25 Schemat krzyzowej reakcji Cannizzaroaldehydu benzoesowego i aldehydu mréwkowego

0

W powyzszym przyktadzie do kwasu utlenia sie tylko aldehyd mréwkowy, a redukuje do alkoholu
— tylko aldehyd benzoesowy.

3.1.3. Glioksal (jedyny substrat), aldehyd ftalowy (jedyny substrat) — wewnatrzczgsteczkowa
reakcja Cannizzaro

Dialdehydy niezawierajgce atoméw wodoru a, takie jak glioksal i aldehyd ftalowy, ulegaja
wewnatrzczasteczkowej reakcji Cannizzaro, dajac z dobrg wydajnoscia odpowiednie hydroksykwasy
(Schemat 26):
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Schemat 26 Schemat wewnatrzczgsteczkowych reakcji Cannizzaro: glioksalu i aldehydu ftalowego

Zaletg wewnatrzczgsteczkowej reakcji Cannizzaro jest wprowadzenie dwdch grup funkcyjnych do
czasteczki w jednym etapie.

4. Reakcje stabilizowanych jondw enolanowych

Stabilizowane jony enolanowe, powstajace z czgsteczek typu Y-CH,—Z, gdzie Y, Z = EWG (np. CHO.
COR, COOH, COOR, CN, NO,)(patrz Rozdziat 1, Rysunek 3), ze wzgledu na fatwos¢ tworzenia sie
potaczongz wystarczajacg reaktywnoscia s reagentami niezmiernie uzytecznymi w syntezie
organicznej, tym bardziej, ze grupe CN, COOH lub COOR mozna po reakgcji fatwo usungé.

Omowimy trzy typy reakcji, ktérym ulegaja stabilizowane jony enolanowe: reakcje Kndvenagla
(Rozdziat 4.1), alkilowanie jonéw enolanowych (Rozdziat 4.2) oraz reakcje addycji Michaela jonow
enolanowych (Rozdziat 4.3).

4.1. Kondensacja Knovenagla

Stabilizowane jony enolanowe powstajace z czgsteczek typu Y—CH,—Z, gdzie Y, Z = EWG reaguj3 z
aldehydami (duzo rzadziej z ketonami), najczesciej nieposiadajgcymi atoméw wodoru a, dajgc
produkty kondensacji Knévenagla(Schemat 27):

0 Y&z —
Y\(xt/z + 1JJ\ 2 1/'. 2

Schemat 27 Ogdlny zapis reakcji kondensacji Kndvenagla. Wigzanie podwdjne tworzy sie najczesciej pomiedzy atomami o i
B produktu

pochodzi z czasteczki zwigzku Y-CH,—Z, za$ z czasteczki zwigzku
karbonylowego, a nowe wigzanie = jest zaznaczone na czerwono. Najczesciej tworzy sie ono
pomiedzy atomami a i B czasteczki produktu.

4.1.1. Kwas malonowy i aldehyd benzoesowy, kwas malonowy i heksanal

Klasycznymi warunkami reakcji kondensacji Knovenagla prowadzonej na kwasie malonowym
HOOC—CH,—COOH jest rozpuszczenie substratow w i
dodanie katalitycznej (Schemat 28):
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Schemat 28 Schematy reakcji kondensacji Knodvenagla kwasu malonowego z aldehydami: nieposiadajagcym oraz
posiadajagcym atomy wodoru a

W tych warunkach pomiedzy atomem grupy CH, zwigzku Y-CH,—Z oraz karbonylowym atomem
wegla aldehydu lub ketonu tworzy sie wigzanie podwadjne (oznaczone =na Schemacie 28), a ponadto
jedna grupa COOH ulega dekarboksylacji i nie pojawia sie w strukturze produktu. W efekcie z
czasteczki kwasu malonowego pozostaje jedynie fragment CH,—COOH — znajdz
podobienfstwa i réznice w przebiegu reakcji i strukturze produktu na Schematach 28 oraz8 i 9.
Podobng dekarboksylacje (po hydrolizie) mozna przeprowadzi¢ rowniez po (di)alkilowaniu lub reakcji
Michaela estrow malonowych lub B-ketoestréw — patrz Rozdziaty 4.2.3, 4.2.4 i 4.3 (Schematy 34-39).

UWAGA: W reakcjach prowadzonych z aldehydami lub ketonami posiadajgcymi atomy wodoru a (na
przyktad heksanalem) oprécz produktu z wigzaniem podwdjnym pomiedzy atomami a i B moze
rowniez powstac¢ produkt uboczny z wigzaniem podwdéjnym pomiedzy atomami B ivy.

4.1.2. Malonian dietylu i aldehyd benzoesowy, malonian dietylu i heksanal

Inna czasteczka typu Y—CH,—Z mogaca brac udziat w reakcji kondensacji Knévenagla jest malonian
dietylu EtOOC-CH,—COOEt. W zmienionych w stosunku do reakcji z kwasem malonowym warunkach
daje on réwniez produkty kondensacji (Schemat 29):

29



(0]
H (0]
/\/\)J\H
AcOH, EtOH, A AcOH, benzen, A
(0] (0]
i o~ >~ /\/\«//E:\ - o~ >~
(0] (0]
o \__ B o \__

Schemat 29 Schematy reakcji kondensacji Kndvenagla malonianu dietylu z aldehydami: nieposiadajagcym oraz
posiadajagcym atomy wodoru a

W produktach reakcji przedstawionych na Schemacie 29 pozostajg obie grupy estrowew
przeciwienstwie do reakcji z kwasem malonowych (Schemat 28). Grupy estrowe mozna jednakzew
razie potrzeby poddac hydrolizie i usung¢ jedng z nich przez dekarboksylacje — poréwnaj przyktady na
Schematach 34-39.

W przypadku reakcji ze zwigzkami karbonylowymi posiadajgcymi w czasteczkach atomy wodoru a
wigzanie podwdjne moze réwniez tworzy¢ sie pomiedzy atomami wegla B i y, co moze prowadzi¢ do
mieszaniny produktow.

4.1.3.Inne przykfady reakcji kondensacji Knévenagla

Znajg juz Panstwo reakcje, ktére dostarczajg nam niektdrych czasteczek typu Y-CH,—Z: w krzyzowych
reakcjach typu Claisena estréw i ketondw mozna otrzymac 1,3-diketony (Schemat 19), a kondensacje
Claisena estréw dostarczajg B-ketoestry(Schematy 12—-16 i 18). Zwigzki takie réwniez mogg by¢ w
dalszych etapach syntezy wykorzystywane do reakcji Knévenagla.

Na Schemacie 30 przedstawiono przyktady reakcji Knodvenagla 1,3-diketondéw, B-ketoestru,
malononitrylu oraz kwasu barbiturowego z aldehydami i ketonami. Prosze zwréci¢ uwage, ze reakcja
5,5-dimetylocykloheksano-1,3-dionu jest samokondensacjg: jedna czasteczka zachowuje sie jak
czasteczka Y-CH,—Z , a druga jak zwigzek karbonylowy.

Fragmenty pochodzace od czgsteczki typu Y—CH,—Z tworzacej jony enolanowe zostaty jak na
poprzednich schematach oznaczone jako , za$ fragmenty pochodzace od reagenta
karbonylowego jako fragmenty B.
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Schemat 30 Przyktady reakcji kondensacji Knévenagla réznych zwigzkéw typu Y—CH,—Z z aldehydami i ketonami

B
K,CO, (10%mol)
20°C, ucieranie w
mozdzierzu (10 min)

B
piperydyna
MeCN

\::B/Y\/

EtOH, B

Na podstawie reakcji przedstawionych na Schemacie 30 mozna zorientowac sie, ze istnieje ogromna
ilos¢ kombinacji reagentéw, dajgcych produkty reakcji Knévenagla. W kazdym jednak przypadku
jeden z substratéw musi miec¢ strukture typu Y—CH,—Y, a drugi musi zawiera¢ w swoich czgsteczkach
grupe karbonylowa. Réwniez stosowane spektrum zasad katalizujgcych reakcje, rozpuszczalnikdw i
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warunkéw jest bardzo szerokie. Czasem wystarczg zasady tak stabe jak prolina lub K,COs
(przyktadowe reakcje cykloheksano-1,3-dionu), reakcja moze réwniez zachodzi¢c w ogdle bez
katalizatora (przyktadowa reakcja kwasu barbiturowego). Wséréd podanych przyktadéw znajduje sie
rowniez reakcja spetniajgca zatozenia zielonej chemii.

4.2. Alkilowaniestabilizowanych jonow enolanowych

Dotychczas oméwilismy trzy typy reakcji jondw enolanowych: reakcje aldolowg (Rozdziat 2.1),
kondensacje Claisena (Rozdziat 2.2) oraz kondensacje Knévenagla (Rozdziat 4.1). Jony enolanowe,
jako nukleofile, mogg ulega¢ réwniez reakcjom alkilowania i acylowania. Chociaz bezposrednie
alkilowanie prostych jonéw enolanowych jest mozliwe (patrz Rozdziat 2.3, Schemat 23) to do ich
alkilowania i acylowania lepiej postuzyc sie reakcjg enaminowa Storka.

4.2.1. Reakcja enaminowa Storka

No dobrze, to juz byto na Il roku, ale przedstawiam schematy przyktadowych reakcji enaminowych
Storka na Schemacie 31:
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Schemat 31 Przyktad reakcji enaminowych Storka przeprowadzonych na 2-metylocykloheksanonie z wykorzystaniem piperydyny

Kiedy keton potraktuje sie aming drugorzedowg (do reakcji enaminowe] Storka uzywa sie najczesciej
piperydyny — jak na Schemacie 31, pirolidyny lub morfoliny) w obecnosci katalizatora kwasnego (np.
kwasu p-toluenosulfonowego czyli PTSA) tworzy sie odpowiednia enamina. Uzycie niepolarnego
rozpuszczalnika, na przykfad benzenu, ufatwia usuniecie wydzielajgcej sie w reakcji wody przy
pomocy nasadki Deana-Starka.

Powstatg enamine mozna potraktowac reaktywnym halogenkiem alkilowym (najlepsze efekty dajg
halogenki allilowe, benzylowe i propargilowe) lub halogenkiem acylowym: podstawienie nastepuje
po mniej podstawionej stronie enaminy. Hydroliza powstatej soli iminiowe]j zachodzi bardzo fatwo w
warunkach kwasnych (podobnie jak w ostatnim etapie reakcji Vilsmeiera-Haacka!), a wynikiem netto
catej reakcji jest a-podstawiony keton.

Enamina wytworzona w reakcji enaminowej Storka moze réwniez reagowac z akceptorami
Michaela — patrz Rozdziat 4.3.
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4.2.2. Monoalkilowanie i dialkilowanie 1,3-diketonow

Zamiast uzywac do reakcji mono- i dialkilowania prostych jondw enolanowychczesto lepiej postuzy¢
sie stabilizowanymi jonami enolanowymi, otrzymanych z czasteczek typu Y-CH,—Z. Do
wygenerowania jonu enolanowego wystarczy w tym przypadku stosunkowo staba zasada, poczynajac
od w przypadku 1,3-diketondw o pK,= 9-10, a kornczac na w EtOH dla B-ketoestréw
(pK,= 11) i diestréw kwasu malonowego (pK,= 16) — poréwnaj Rysunek 3.

Potraktowanie tak utworzonych anionéw enolanowych odpowiednimi halogenkami alkilowymi (I°,
benzylowymi, allilowymi lub propargilowymi) prowadzi do mono- lub dipodstawienia w pozycji a.
Poniewaz mamy do dyspozycji dwa kwasne atomy wodoru a, mozliwe jest:

1. Monoalkilowanie w pozycji a

2. Symetryczne dialkilowanie w pozycji

3. Niesymetryczne dialkilowanie w pozycji a

4. Dialkilowanie dihalogenkiem w pozycji a z utworzeniem pierscienia.

Wszystkie te mozliwosci na przyktadzie alkilowania acetyloacetonu sg przedstawione na Schemacie
32. Tworzace sie w pozycji o howe wigzania s zaznaczone —.

X

0 0 CH,I (1 mol) o 0 \/\Br (1 mol) 0 0

o -~ M > o

aceton, A aceton, A
NN
Br
CH,I (nadmiar) CH,|
DMSO, A
Br DMSO, 20°C aceton, A

0] 0] 0] 0] 0] 0]

a

Schemat 32 Przyktadowe schematy reakcji nomoalkilowania, symetrycznego i niesymetrycznego dialkilowania oraz dialkilowania
z wytworzeniem pierscienia mozliwe do przeprowadzenia na acetyloacetonie

Manewrujac iloscig odczynnika alkilujgcego (1 mol lub nadmiar) i zasady (1 lub 2 mole) i ewentualnie
rozpuszczalnikiem i temperaturg jesteSmy w stanie doprowadzi¢ do mono- lub dialkilowania w
pozycji a (na przyktad grupa lub grupami metylowymi).

Jesli przeprowadzimy monoalkilowanie, na przyktad grupa allilowg, mozemy (nawet w tym samym
naczyniu) przeprowadzi¢ dalsze alkilowanieinng grupg, na przyktad metylowg — wynikiem jest
niesymetryczne dialkilowanie w pozycji a.

W koncu mozemy uzy¢ dihalogenku alkilowego: prowadzi to do dialkilowania z utworzeniem
pierscienia.
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UWAGA:Czesto przy rysowaniu wzoréw produktéw monoalkilowania lub dialkilowania zwigzkéw
typu Y-CH,—Z w pozycji a zapominajg Panistwo, ze atom wegla w pozycji a pochodzi z substratu!
Czesto go Panstwo gubig we wzorach, czego efektem jest niepotrzebna strata punktéw na
colloquium. Szczegdlng uwage na liczbe atomdéw wegla pochodzacych z Y-CH,—Z oraz dihalogenku
nalezy zwrdcié podczas zapisywania reakgcji dialkilowania z utworzeniem pierscienia — w przyktadzie
przedstawionym na Schemacie 32 z utworzeniem pierscienia pieciocztonowego — cztery atomy wegla
pochodzg z dihalogenku, a jeden z acetyloacetonu!

4.2.3. Monoalkilowanie i dialkilowanie diestrow kwasu malonowego. Hydroliza i
dekarboksylacja produktdw: otrzymywanie mono- i dialkilowanych pochodnych kwasu
octowego

W syntezie organicznej od 1,3-diketondéw jeszcze bardziej uzyteczne sg diestry kwasu malonowego
(np. malonian dietylu) oraz B-ketoestry (np. acetylo- lub benzoilooctan etylu). Ich struktury z
zaznaczonymi atomami wegla a, na ktérych zachodzi alkilowanie, oraz pK, atoméw wodoru a s3
przypomniane na Schemacie 33:

a o a
\/OWOV Wov NG
0 0 0 0 0] 0
malonian dietylu acetylooctan etylu benzoilooctan etylu
pK =~ 16 pk %11 pk %11

Schemat 33 Przypomnienie struktur malonianu dietylu, acetylooctanu etylu i benzoilooctanu etylu oraz wartosci pK, ich
atomoéw wodoru a

Obecnosc jednej (w B-ketoestrach) lub dwdch (w diestrach kwasu malonowego) grup estrowych przy
atomie wegla a powoduje obnizenie kwasowosci atomdédw wodoru a w poréwnaniu z
acetyloacetonem (pK,= 9). Z tego powodu do wygenerowania jondéw enolanowych i przebiegu reakgcji
alkilowania uzywa sie zwykle silniejszej zasady, na przyktad w EtOH.

Idea reakcji mono- i dialkilowania diestréw kwasu malonowego oraz B-ketoestréw jest identyczna
jak w przypadku acetyloacetonu (Rozdziat 4.2.2, Schemat 32) — oprdcz uzycia innej zasady i
rozpuszczalnika. Mono- i dialkilowanie réwniez zachodzi na atomie wegla a pomiedzy grupami
karbonylowymi — inne s3 tylko podstawniki Y i Z. Z tego powodu nie ma w tym miejscu potrzeby
rysowania schematéw wszystkich reakcji. Ograniczymy sie do dokfadniejszej analizy tylko jednej z
nich: niesymetrycznego dialkilowania malonianu dietylu (Schemat 34), oraz dialkilowania
dihalogankiem, prowadzacym do zamkniecia pierscienia (Schemat 35):
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Schemat 34 Schemat reakcji niesymetrycznego dialkilowania malonianu dietylu, prowadzacej do niesymetrycznej dialkilopochodnej kwasu octowego.
Wszystkie produktu posrednie tego ciggu reakcji da sie wyodrebnié

Y

Z

Wszystkie produkty posrednie reakcji alkilowania pochodnych kwasu malonowego da sie
wyodrebnié¢ i na ogot czyni sie to przed kolejnymi etapami reakcji (produkty posrednie mozna
réwniez poddac innym przemianom — patrz Rozdziat 5). Fragmenty pochodzgce od malonianu dietylu
zaznaczono na niebiesko, te pochodzgce od halogenkdw alkilowych na zielono, zas nowe wigzania —
- na czerwono.

Etapy 1. i 2.orazetapy 3. i 4.s3 analogiczne i prowadzg do kolejnych alkilowan pozycji a czgsteczki
estru malonowego.

Etapy 5. i 6.to nieodwracalna hydroliza otrzymanego a,a-dialkiloestru w warunkach zasadowych
potaczona z wydzieleniem po zakwaszeniu a,a-dialkilowanego kwasu malonowego.

Etap 7. to dekarboksylacja jednej z grup COOH a,a-dialkilowanego kwasu malonowego z

ostatecznym otrzymaniem a,a-dialkilowanego kwasu octowego.

Dialkilowanie moze by¢ rdéwniez przeprowadzone z uzyciem dihalogenku. Na Schemacie
35zapisano ciag reakcji prowadzacych od malonianu dietylu do kwasu cyklopentanokarboksylowego:

1. EtOH
N o o 3. KOH, EtOH, H.0, A
0 0 2. oy > " (1 mol) o
- Br 4. HCl, H,0, 20°C
> /\ o /\ ’o2y >
/\OMO/\ 0 0
(0] (0]
o 5.A
— o o T ¥ o

Schemat 35  Schemat reakcji dialkilowania malonianu dietylu dihalogenkiem alkilowym, prowadzgcej do kwasu cykloalkilokarboksylowego.

Podobnie jak na Schemacie 34 fragmenty pochodzace od malonianu dietylu zaznaczono na niebiesko,
te pochodzace od halogenkdéw alkilowych na zielono, za$ nowe wigzania —— na czerwono.

35



UWAGA: Termiczna dekarboksylacja grupy COOH (co prowadzi do jej usuniecia z czasteczki)
potozonej przy tym samym atomie wegla co inna grupa COOH (lub ketonowa COR) jest zjawiskiem
ogblnym. Prosze wrdci¢ do Schematu 18, przedstawiajgcego reakcje Dieckmanna. Otrzymany w jej
wyniku zwigzek réwniez moze po hydrolizie ulec termicznej dekarboksylacji, dajgc cykliczny keton.
Podobna hydroliza i dekarboksylacja produktu kondensacji Claisena octanu etylu i benzoesanu etylu
(Schemat 16) prowadzi do acetofenonu (Schemat 36):

0 1. KOH, EtOH, H,0, A o)
(04
a 2. HCI, H.0, 20°C a
o
0 0
1. KOH, EtOH, H,0, A
o 2. HCl, H,0, 20°C o 3.A a
NG > OH >Z»
0 0 0 0 0

Schemat 36 Hydroliza i dekarboksylacja produktow reakcji kondensacji Claisena prowadzi do ketonéw

Reakcja kondensacji Claisena (miedzy- badZz wewnatrzczasteczkowa) moze, jak widaé, stuzy¢
posrednio réwniez do otrzymywania taficuchowych lub cyklicznych ketonéw.

4.2.4. Monoalkilowanie i dialkilowanie 6-ketoestrow. Hydroliza i dekarboksylacja produktow:
otrzymywanie mono- i dialkilowanych pochodnych acetonu i acetofenonu.

Reakcje podobne do mono- i dialkilowania estréw malonowych, opisane w Rozdziale 4.2.3 mozemy
rowniez przeprowadzi¢ na B-ketoestrach (np. acetylooctanie etylu lub benzoilooctanie etylu).
Przyktady przedstawiono na Schemacie 37:
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EtOH

1.
B (0] (0]
,
2. (1 mol) a 3. EtOH
o o0 ©A 0" 4. CH.I (1 mol)
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\

o 90 5. KOH, EtOH, H.0, A o0 0
(?‘%‘\O/\ 6. HCI, H,0, 20°C X OH 7.A o
—_— > —_—
1 EtOH
o o 3. KOH, EtOH, H,0, A
o o 2. g B (1 mol) o ~_ _4HclLH,0,20°C
o /\ - 0
0
O o0

Schemat 37 Reakcje alkilowania B-ketoestrow prowadza, po hydrolizie i dekarboksylacji produktéw, do pochodnych acetonu

Jak na poprzednim schemacie, fragmenty czasteczek pochodzgcych od substratu Y-CH,—Zsa
zaznaczone na niebiesko, fragmenty pochodzgce z halogenkdéw lub dihalogenkéw — na zielono, za$
nowe wigzania ——przy atomach wegla a — na czerwono.

Po alkilowaniu otrzymuje sie mono- lub dialkilowane w pozycji a pochodne B-ketoestréw. Po
hydrolizie dajg one odpowiednie kwasy, ktére w wyniku ogrzewania i dekarboksylacji dajg ketony:
mono- lub dialkilowane pochodne acetonu (lub acetofenonu).

4.3. Reakcje Michaela stabilizowanych jonéw enolanowych

Kolejng (i ostatnia omdéwiong w tych Materiatach) reakcjg stabilizowanych jonéw enolanowych jest
ich addycja Michaelado akceptoréw Michaela. Z addycjg Michaela (addycjg sprzezona, addycjg 1,4)
spotkali sie juz Panstwo w trakcie kursu podstawowego Chemia Organiczna (Wyktad: , Addycja
nukleofilowa do C=0, addycja sprzezona”) przy okazji addycji réznego typu nukleofili do a,B-
nienasyconych zwigzkdéw karbonylowych, ktére byty akceptorami Michaela.Takim nukleofilem
(donorem Michaela)moze by¢ réwniez stabilizowany jon enolanowy, wytworzony z czasteczki typu Y—
CH,—Z. Zapisy przyktadowych reakcji Michaela, przeprowadzonych z uzyciem rdéznych donoréw i
akceptoréw Michaela sg przedstawione na Schematach 38 i 39:
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Donor Michaela

0O o
N PN

0 0

/U\/U\ KOH, DMF, 40°C _
o >
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Produkt

Akceptor Michael
ceptor Michaela addycji Michaela

0
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0 y

K,CO,, DCM, 20°C . 0 2. dekarboksylacja /ﬁ\/\/u\
- o
/\o a o/\ OH

0

oA

1. hydroliza

FtONa, EtOH, 20°C o o
0

1. hydroliza

0
\)J\ ~ .
(0] 1. hydroliza
o] o]

2. dekarboksylacja /ﬁ\/\/u\
> o
T o OH

0

O 0

2. dekarboksylacja
a PN > /\/U\a/\/u\

2. dekarboksylacja /ﬁ\)\/ﬁ\
> o >
o/ & OH
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Schemat 38 Reakcje Michaela zwigzkéw typu Y—CH,—Z z akceptorami Michaela prowadzg do otrzymania réznorodnych produktéw a-
podstawienia. Produkty te, jesli otrzymane zostaty z diestrow kwasu malonowego lub B-ketoestrow, mogg by¢ poddane hydrolizie i
dekarboksylacji, dajac zwigzki 1,5-dikarbonylowe
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addycji Michaela
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X 1. hydroliza

Donor Michaela Akceptor Michaela
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Schemat 39 Reakcje Michaela zwigzkéw typu Y—CH,—Z z akceptorami Michaela prowadzg do otrzymania réznorodnych produktéw a-
podstawienia. Produkty te, jesli otrzymane s3 z diestrow kwasu malonowego lub B-ketoestrow, mogg by¢ poddane hydrolizie i

dekarboksylacji, dajac zwigzki 1,5-dikarbonylowe

Patrzac nastruktury produktéw bardzo tatwo okresli¢ strukture substratéw uzytych do reakcji. W
fragmencie pochodzgcym z akceptora Michaela wigzanie podwdjne = przechodzi w pojedyncze — w
czasteczce produktu oraz pojawia sie nowe wigzanie — do atomu wegla a czgsteczki Y-CH,—Z.

Addycja estrow malonowych lub acetylo(benzoilo)octowych do akceptoréw Michaela z grupg C=0
pozwala (po hydrolizie i dekarboksylacji) otrzymaé zwigzki 1,5-dikarbonylowe (1,5-diketony, 5-

oksokwasy lub kwasy 1,5-diowe).

Kondensacja Claisena dwéch estrow pozwalata natomiast otrzymac B-ketoestry (3-oksoestry)
(Rozdziaty 2.2.1-2.2.4i 2.2.6, Schematy 12-16 i 18), a mieszana kondensacja typu kondensacji Claisena

pozwalata otrzymac 1,3-diketony (Rozdziat 2.2.7, Schemat 19).
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Niektére uwagi dotyczace reakcji Michaela stabilizowanych jonéw enolanowych, przedstawionych
na Schematach 38 i 39:

UWAGA 1: Patrzac na strukture czasteczki produktu po hydrolizie i dekarboksylacji mozemy czasami
ustali¢ dwa zestawy reagentdéw, ktére mogg daé produkt majacy narysowang strukture, na przyktad w
pierwszej reakcji na Schemacie 38— patrz Schemat 40:

O 0 0
/ MO/\ ¥ \)ko/\
0 0 ’
A,

o o
0 0

(0]
/\O)J\OL/U\O/\ i \)&

Schemat 40 Czasami hydroliza i dekarboksylacja produktu reakcji Michaela daje identyczny zwigzek z réznych kombinacji
donora i akceptora Michaela

Wynika to z faktu, ze przed dekarboksylacjg znikajgca grupa COOH mogta by¢ przytaczona albo przy
atomie wegla a z grupg COCHj; (reakcja gérna) albo przy atomie wegla a z drugg grupg COOH (reakcja
dolna zapisana na Schemacie 39).

UWAGA 2: W produktach reakcji Michaela hydrolizujgwszystkie grupy estrowe COOR (i CN), ale
pozniejszej dekarboksylacji ulegajg tylko te grupy COOH, ktére znajdujg sie przy atomach wegla z
grupg ketonowg COR lub inng grupg COOH!

UWAGA 3:Produkty niektérych reakcji Michaela mozna otrzymac réwniez w reakcjach alkilowania z
uzyciem B-halogenoketondw na przyktad w pierwszej reakcji ze Schematu 38 — patrz Schemat 41:

0] 0]

0]
/\O)j\a/u\o/\ * \)&

0] 0]

0]
/\O)j\)J\O/\ ¥ Br/\)k

o

Schemat 41 Produkty reakcji Michaela mozna czasem otrzymac przez alkilowania donora Michaela B-halogenoketonem

UWAGA 4:Poniewaz w czgsteczkach typu Y—CH,—Z sg dwa kwasne atomy wodoru a, mozna zastosowac
kombinacje alkilowania (Rozdziaty 4.2.3 i 4.2.4) i reakcji Michaela na tej samej czasteczce Y-CH,—Z.
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5. Dalsze losy czasteczek otrzymanych w reakcjach opisanych w
rozdziatach 1-4

Dalsze przeksztatcenia produktéw otrzymanych w reakcjach opisanych w poprzednich rozdziatach
zalezg od struktury czasteczki koricowego produktu, ktdéry zamierzamy otrzymaé, na przykfad
zapisujgc schematy odpowiednich przemian podczas rozwigzywania zadan colloquium koricowego
kursu Zaawansowana Chemia Organiczna. Przyktady nie wyczerpujgce w Zaden sposob tego tematu
przedstawiono na Schemacie 42:

Ze Schematu 5

redukcja grupy CHO o utlenianie grupy CHO
NABH,, MeOH NaClO,

< —_—
\/Y\OH 0°C, 2 h, pod N, X H Xy~ oH
R

S
(\66(\ ’b\’b

Ze Schematu 35

tworzenie

cyklicznego acetalu

N/
e )
redukcja \H/U\O/

0 0 grup COOEt

~o o” > LAH, Ho OH BF, THF
THF MeCN, 20°C, 16 h

Schemat 42 Przyktady dalszych przeksztatcen produktow reakcji opisanych w Rozdziatach 1-4
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DODATEK

Ponizej sg przedstawione zestawy schematdw prawie wszystkich reakcji opisanych w powyzszych
materiatach (z Czesci Il). W pierwszym zestawie brakuje produktéw, a w drugim — substratéw. Moga
Panstwo witasnorecznie pouzupetnia¢ schematy reakcji i sprawdzi¢, czy dobrze opanowali Panstwo
materiat.

Zestaw 1
0 1. 50% NaOH
2. HCI, H,0
H —_—
Schemat24
0 1. 50% NaOH
O 2. HCI,H.0
H + )J\ —2>
H H
S.25
0 1. 50% NaOH
H 2. HCI, H,0
H >
s.26 O
1. 50% NaOH

H 2.HCL,H,0

} >
S.26 0

0 pirydyna (3 mol)
0 0

M N H piperydyna (3%mol), A
HO OH

[ s. 28
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s.28HO OH H
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o o N H AcOH, EtOH, A
/\OMO/\
[l's. 28
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M + /\/\)OJ\ AcOH, benzen, A
/\O O/\ H

[ s. 28

L-prolina

/(l (10%mol)
B's. 3007 M

NaOH, H,0
—_—
s.300 0
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w /\)J\ MeCN
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w + i EtOH' e
—_—
O/\ H
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