Aldehydy i ketony

Addycja amin pierwszorzedowych i drugorzedowych

Aldehydy i ketony reagujg z aminami, tworzgc rézne produkty w zaleznoéci od rodzaju

uzytej aminy:

* z aminami pierwszorzedowymi (RNH,) powstajg iminy, czyli zwigzki zawierajace wigzanie
podwdjne pomiedzy atomami wegla i azotu (C=N).

* z aminami drugorzedowymi (RoNH) tworza sie enaminy, w kiérych grupa aminowa
sgsiaduje z wigzaniem podwdjnym wegiel—wegiel. Takie zwigzki nazywa sie

alkenoaminami.

R R
.N/R3 2 |5
: N\
)l\ R Rs
Rj R2 Rs
Imina Enamina

R,R,R,=ClubH
R, R, =C

Iminy

Tworzenie iminy fo reakcja kondensacji miedzy aldehydem (lub ketonem) a aming
pierwszorzedowa. Reakcja ta wymaga obecnosci katalizatora kwasowego i prowadzi do usuniecia
czasteczki wody (reakcja odwodnienia). W wyniku powstaje podwdjne wigzanie C=N. Produktem
moze byé mieszanina sterecizomeréw (E) i (Z), zaleznie od przestrzennego utozenia grup przy

wigzaniu C=N.
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Rysunek 1. Schemat ogdlny syntezy imin.

Optymalne tempo reakcji uzyskuje sie przy pH w zakresie 4-5. Zbyt silne zakwaszenie
(niskie pH) prowadzi do nadmiernego protonowania aminy, co zmniejsza jej zdolno$é do
atakowania elektrofilowego atomu wegla karbonylowego - reakcja wtedy spowalnia. Z kolei przy
zbyt wysokim pH nie dochodzi do skutecznej protonacji grupy hydroksylowej hemiaminalu, co z

kolei utrudnia eliminacje wody i réwniez hamuje reakcje.

Dlaczego potrzebny jest kwas?

W mechanizmie tworzenia iminy kluczowym etapem jest utworzenie nietrwatego zwigzku
posredniego - aminoalkoholu, czyli zwigzku zawierajgcego zaréwno grupe -OH, jak i -NHR na tym
samym atomie wegla. Protonowanie grupy hydroksylowej prowadzi do utworzenia lepszej grupy
opuszczajacej - czgsteczki wody - co umozliwia powstanie jonu iminowego, kidry ostatecznie ulega

deprotonacji do iminy.

Mechanizm syntezy imin:
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aldehyd lub keton tetraedryczny aminoalkchol

zwigzek posredni

Amina ulega addycji do grupy karbonylowej Aminoalkohol - powstajacy w wyniku
z wylworeniem tetraedrycznego zwigzku posredniego miedzyczasteczkowego przeniesienia protonu
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Protonowanie grupy hydroksylowej tworzy Usunigcie protonu prowadzi do utworzenia iminy
dobra grupe opuszczajacy. Utrata czasteczki i odtworzenia katalizatora

wody daje jon iminiowy

Ciekawostka:

Warto zaznaczyé, ze tworzenie imin odgrywa kluczowa role w biochemii, np. w dziafaniu
enzymdéw i w metabolizmie. Enzymy czesto posiadajg grupy aminowe (-NH2), ktére reaguja
z aldehydami lub ketonami tworzac przej$ciowe zwigzki iminowe. Przyktadem moze by¢ fosforan
pirydoksalu (pochodna witaminy B6), kiéry tworzy wigzania iminowe z aminokwasami w szlaku ich

przeksztatcania.

Iminy s3 takze waznymi posrednimi produktami w wielu syntezach organicznych, gdzie

moga ulec dalszym przeksztatceniom, np. redukcji do amin.

Podsumowanie - iminy:

Aldehydy i ketony tworza z aminami dwa gtéwne typy zwigzkéw: z aminami 1° - iminy
(C=N), a z 2° - enaminy (alkenoaminy). Tworzenie imin wymaga obecnosci kwasu, kidry
przyspiesza eliminacje wody. Reakcja ta przebiega najefektywniej przy pH 4-5 i jest istotna nie
tylko w syntezie organicznej, ale takze w procesach biochemicznych, takich jak dziafanie

koenzyméw (np. fosforanu pirydoksalu).
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Oksymy i hydrazony

Aldehydy i ketony moga reagowaé z rdéznymi zwigzkami zawierajgcymi grupy azotowe,
prowadzac do powstania pochodnych zawierajgcych wigzanie podwéjne wegiel-azot (C=N). Do

takich zwigzkéw naleza:

hydroksyloamina (HoNOH) - prowadzi do powstania oksyméw,

hydrazyna (H,NNH,) - tworzy hydrazony,

fenylohydrazyna (CsHsNHNHS,) - prowadzi do fenylohydrazonéw,

2,4-dinitrofenylohydrazyna (DNPH) - daje 2,4-dinitrofenylohydrazony.

Wszystkie te reakcje przypominaja mechanizm tworzenia imin, poniewaz polegajg na kondensacji
(potaczeniu) grupy karbonylowej z nukleofilem zawierajgcym atom azotu i fowarzyszacej eliminacji

wody.

Podobnie jak iminy, te pochodne C=N moga wystepowaé w formie izomeréw geometrycznych:
(E) i (Z). lzomery te réznig sie wzajemnym ufozeniem grup wzgledem wigzania C=N, co moze

wptywaé na wlasciwosci fizykochemiczne i reaktywno$é produktdw.

W tabeli na koAcu opracowania zestawiono rézne reakcje aldehydéw i ketondw z aminami

oraz zwigzkami azotowymi, przedstawiajgc przeglad typdw powstajgcych pochodnych.

Redukcja Wolffa-Kiznera

Jednym z istotnych zastosowai hydrazonédw w syntezie organicznej jest redukcja Wolffa-
Kiznera, ktéra pozwala usunaé grupe karbonylowa (C=0) z ketonu lub aldehydu, zastepujac ja
grupa metylenowa (CH,). Jest to szczegdlnie uzyteczne, gdy chcemy zredukowaé grupe ketonowa

bez uzycia metalu i w $rodowisku zasadowym.

Dla przyktadu, benzofenon (keton aromatyczny) mozna przeksztatcié w difenylometan,

stosujac redukcje Wolffa-Kiznera:
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Rysunek 2. Schemat wykorzystania reakcj Wolffa-Kiznera

Proces ten obejmuje gtéwne etapy:

1. Reakcje ketonu z hydrazyng i utworzenie hydrazonu.

2. Tautomeryzacje (przeniesienie protonu i zmiana rozmieszczenia wigzah) hydrazonu pod

wplywem zasady.

3. Eliminacje czasteczki azotu (N2), co prowadzi do powstania zwigzku w petni

zredukowanego - bez tlenu karbonylowego.

Mechanizm reakcji Wolffa-Kiznera:
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hydrat hydrazyny reaguje ze zwigzkiem karbonylowym, wspomagana zasadg eliminacja N, prowadzi
tworzac hydrazon poprzez taki sam mechanizm jak fautomeryzacja przenosi do utworzenia
w przypadku twozenia sig iminy oméwionej wczesniej proton do atomu wegla karboanionu, kiéry jest

nastepnie protonowany

Rysunek 3. Mechanizm reakcji Wolffa-Kiznera

Redukcja Wolffa-Kiznera jest odpowiednikiem redukcji Clemmensena, ktéra odbywa sie
w warunkach kwasowych, podczas gdy Wolff-Kizner wymaga $rodowiska zasadowego i zwykle
wysokiej temperatury. Trzecig alternatywng metodg usuwania grupy karbonylowej jest redukcja

ditioacetali za pomoca katalitycznego wodoru.
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Podsumowanie oksymy i hydrazony:

= Oksymy i hydrazony to pochodne aldehyddéw i ketondw powstajgce w wyniku reakcji
z hydroksyloaming, hydrazyng i jej pochodnymi. Tworza sie na drodze kondensacji
z eliminacjg wody, analogicznie jak iminy.

» Redukcja Wolffa-Kiznera pozwala na catkowita redukcje grupy karbonylowej do grupy
metylenowej poprzez etap przej$ciowy hydrazonu i eliminacje czasteczki azotu.

* Reakcje te sg wazne w projektowaniu czasteczek organicznych oraz w modyfikacji szkieletu

weglowego bez obecnosci tlenu karbonylowego.

Enaminy

Aldehydy i ketony moga wchodzi¢ w reakcje z aminami drugorzedowymi, prowadzac do
powstania enamin. Enamina to zwigzek, ktéry zawiera zaréwno grupe aminowa, jak i podwdjne
wigzanie wegiel-wegiel, dlatego czesto okredla sie jg jako alkenoaming. Ponizej przedstawiono

ogdlny schemat tej reakc;ji:
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Rysunek 4. Schemat ogélny reakcji syntezy enamin.

Reakcja ta przebiega podobnie do tworzenia imin, ale z jedng wazng rdznicag
w mechanizmie. Gdy do ketonu lub aldehydu przytaczy sie amina drugorzedowa, tworzy sie
poczatkowo zwigzek przejéciowy - kation iminiowy. Jednak w przeciwieAstwie do aminy
pierwszorzedowej, amina drugorzedowa nie ma wolnego protonu na atomie azotu, kiéry mégtby

zostaé usuniety w celu utworzenia iminy.

Zamiast tego, proton zostaje usunigty z atomu wegla sasiedniego do tego, kidry

w substracie byt czescig grupy karbonylowej. To prowadzi do przeksztatcenia kationu iminiowego
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w stabilng enamine - zwigzek o strukturze zawierajacej wigzanie podwdjne C=C i sasiadujaca grupe

aminowa.
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Rysunek 5. Etap 1-amina ulega addycji do grupy karbonylowej ketonu lub aldehydu, tworzqgc tetraedryczny addukt.
Wewngtrzczgsteczkowe przeniesienie protonu prowadzi do posredniego aminoalkoholu.

Rysunek 6. Etap 2 - posredniu aminoalkohol jest profonowany przez katalizator kwasowy. Wktad wolnej pary
elektironowej z atomu azotu i odejscie czgsteczki wody prowadzi do posredniego kationu iminiowego.
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Rysunek 7. Etap 3 - proton jest usuwany z atomu wegla sgsiadujgcego z grupg iminowq. Usuwanie protonu nastepuje
z atomu wegla, poniewaz nie ma protonu do usunigcia przy atomie azotu kationu iminiowego (tak jakby miafo to
migjsce przy uzyciu 1° aminy). W tym etapie tworzy sie enamina, neutralizuje sie fadunek formalny i regeneruje sie
katalizator kwasowy. (Gdyby istniat proton do usuniecia z kationu — azotu iminiowego, koricowym produktem bylaby
imina)

Ten drobny, ale istotny szczegét odréznia tworzenie enamin od syntezy imin i wplywa na
wlasciwosci oraz zastosowania tych zwigzkédw. Enaminy sg szczegélnie reaktywne jako nukleofile
i dlatego sa szeroko stosowane w reakcjach tworzenia wigzan C—C, np. w reakcjach alkilowania

lub acylowania.
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Warto zauwazy¢, ze aminy trzeciorzedowe (3°) nie tworza trwatych produkiéw z aldehydami
i ketonami, poniewaz po poczatkowym etapie addycji nie ma mozliwosci usuniecia profonu
(brakuje atomu wodoru przy atomie azotu), a tym samym uklad nie moze sie ustabilizowaé —

powstaly dodatni tadunek formalny nie moze byé zneutralizowany.

Podsumowanie - enaminy:

* Enaminy to zwiazki powstajace z aldehydéw/ketonéw i amin drugorzedowych, kidre
zawierajg jednoczesnie wigzanie podwdjne C=C i grupe aminowa.

* W mechanizmie kluczowe jest to, ze proton usuwany jest z atomu wegla, a nie z azotu, jak
w przypadku imin.

* Enaminy sg bardzo wazne w syntezie organicznej, szczegdlnie w reakcjach budujacych
nowe wigzania wegiel-wegiel.

* Aminy trzeciorzedowe nie tworza stabilnych produktéw z karbonylami, poniewaz nie moga

oddaé protonu - ich uzycie w takich reakcjach nie ma zastosowania.
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Reakcje aldehydéw i ketonéw z pochodnymi amoniaku - podsumowanie:

1. Tworzenie iminy - reakcja z 1° amina:

R
/
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aldehyd amina 1° imina

lub

keton

2. Tworzenie oksymu - reakcja z hydroksyloamina:

>:o + H,N—OH _ >:;\',_OH +HO

aldehyd hydroksyloamina oksym
lub [izomery E i Z]
keton

3. Tworzenie hydrazonu i podstrawionego hydrazonu - reakcja z (kazda pochodna moze
tworzyé izomery E i Z):

* hydrazyna:

NH,
/
o] + H,N—NH, —_— >:NI +H,0

aldehyd hydrazyna hydrazon
lub
keton

= fenylohydrazyna:

o) HQN—NH -_— N

aldehyd fenylohydrazyna fenylohydrazon
lub
keton
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2,4-dinitrofenylohydrazyna:
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2,4-dinitrofenylohydrazynahydrazyna 2,4-dinitrofenylohydrazon

Tworzenie enaminy - reakcja z aming 2°:
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aldehyd amina 2° enamina
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+ H20



