Reaktywno$¢ atoméw wegla a w zwiagzkach karbonylowych

Enolany zwigzkéw B-dikarbonylowych

W czasteczkach zawierajacych dwie grupy karbonylowe oddzielone jednym atomem wegla
- czyli w tzw. B-dikarbonylach - atomy wodoru w pozycji a (miedzy grupami karbonylowymi) sa
wyjatkowo kwasowe. Ich warto$ci pKa mieszczg sie w zakresie ok. 9-11, co oznacza, ze sg znacznie
tatwiej usuwane przez zasady niz wodory a w zwigzkach karbonylowych z tylko jedng grupa C=0,

gdzie pKa to zazwyczaj 18-20.
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Te wyraznie wigkszg kwasowo$é mozna wykorzystaé praktycznie - do tworzenia enolanéw
B-dikarbonylowych wystarczy znacznie stabsza zasada niz np. LDA; czesto wystarcza alkoholan

sodu.

Rysunek 1. Alkoholany wystarczajq jako zasady do tworzenia enolanéw ze zwigzkéw p-dikarbonylowych.

Dlaczego ukfady B-dikarbonylowe sg bardziej kwasowe?

Powdd to delokalizacja fadunku ujemnego: powstaly enolan moze roztozyé swéj fadunek

ujemny na dwa atomy tlenu, co znacznie zwieksza jego stabilno$é.
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Rysunek 2. Struktury i hybryda rezonansowa dla enolanéw powstatych ze zwigzkéw pdikarbonylowych.
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To zjawisko mozna zilustrowaé, poréwnujac mapy potencjatu elektrostatycznego:

» enolan z acetonu ma cze$¢ fadunku przy weglu,

* enolan z pentano-2,4-dionu ma ujemny fadunek roztozony miedzy dwa atomy tlenu.
Praktyczne zastosowania dwdch waznych B-dikarbonylowych estréw:

»  Acetylooctan etylu (ester etylowy kwasu acetylooctowego) - stuzy do syntezy podstawionych

pochodnych acetonu (ketonéw metylowych),
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ester etylowy kwasu acetylooctowego
(acetylooctan etylu, 3-oksobutanian etylu)

* Malonian dietylu - pozwala otrzymywaé pochodne kwasu octowego.
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malonian dietylu
(propano-1,3-dionian etylu)
Obie czasteczki stanowia funkcjonalne , platformy” do dalszych syntez organicznych.

Synteza ketonéw metylowych z acetylooctanu etylu

Acetylooctan etylu (jako B-dikarbonyl) mozna tatwo przeksztatcié w enolan, stosujac np.
etanolan sodu. Powstaly enolan sodowy reaguje z halogenkiem alkilu (w reakcji Sn2), tworzac

produkt monoalkilowany - to tzw. synteza z estréw kwasu acetylooctowego.
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Rysunek 3. Schemat reakcji z uzyciem estrem etylowym kwasu acetylooctowego z halogenkiem 1°w obecnosci stabej

zasady - jonéw etanolanowych.
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Synteza przebiega najlepiej z halogenkami pierwszorzedowymi, benzylowymi i allilowymi.

Halogenki drugorzedowe reaguja gorzej, a trzeciorzedowe - ulegaja gtéwnie eliminacji.
Dialkilowanie

Po pierwszym podstawieniu a-wodoru nadal zostaje drugi kwasowy H* - umozliwia to druga
reakcje alkilowania. Jednakze nowo dodana grupa alkilowa zmniejsza kwasowo$¢ reszty czasteczki
(dziata jako grupa elektrono-donorowa), wiec do drugiego alkilowania nalezy uzyé silniejszej
zasady, np. tertbutanolanu potasu. Ten odczynnik, dzieki zawadzie przestrzennej, nie powoduje

transestryfikacji.
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Rysunek 4. Dialkilowanie monoalkilowanego estru etylowego kwasu acetylooctowego wymaga uzycia mocniejszej
zasady w postaci jonéw tert-butanolanowych.

Podstawione ketony metylowe

Po jednym alkilowaniu mozna zsyntetyzowaé monopodstawione ketony metylowe:
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Rysunek 5. Zasadowa hydroliza grupy estrowe.
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Rysunek 6. Zakwaszanie.



Reaktywno$¢ atoméw wegla a w zwiagzkach karbonylowych

O
ogrzewanie Co, R
H,C 7
H H
Rysunek 7. Dekarboksylacja Bketokwasu.
Przykfad: Otrzymywanie heptan-2-onu z odpowiedniego substratu.
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Rysunek 8. Schemat otrzymywania heptan-2-onu z T-bromobutanu.

Jesli wykonamy dwa kolejne alkilowania, a potem hydrolize i dekarboksylacje, powstanie

dipodstawiony keton metylowy.
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Rysunek 9. Pierwsze (w obecnosci jonéw etanolanowych) i drugie (w obecnosci jonéw tert-butanolanowych) alkilowanie
estru etylowego kwasu acetylooctowego.
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Rysunek 10. Hydroliza i dekarboksylacja dibutyloacetylooctanu etylu.

Uwaga: nic nie stoi na przeszkodzie, by dwa uzyte halogenki alkilu byty rézne - umozliwia to

jeszcze bardziej kontrolowang synteze.
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Wszystkie otrzymane produkty sa pochodnymi acetonu, wiec acetylooctan etylu zachowuje

sig tutaj jak syntetyczny odpowiednik (ekwiwalent) enolanu acetonu.
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Czym jest syntetyczny ekwiwalent?

To odczynnik, ktéry zachowuje sie jak enolan acetonu, chociaz sam nim nie jest.
Acetylooctan etylu ma duzo bardziej kwasowe wodory a (pKa 9-11), niz sam aceton (pKa 19-20),
wiec jego uzycie pozwala na reakcje w tagodniejszych warunkach, bez koniecznosci stosowania

bardzo silnych zasad, jak np. enolan litu.
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Alternatywne strategie: wykorzystanie a-halogenopochodnych

Reakcje estréw acetylooctanowych mozna przeprowadzié réwniez z:

* g-halogenoestrami - prowadzi to do y-oksokwaséw,
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Podsumowanie:

» B-Dikarbonylowe zwiazki, takie jak acetylooctan etylu i malonian dietylu, sg znacznie
bardziej kwasowe niz zwykte ketony.

» Utatwia to tworzenie enolanéw i umozliwia alkilowanie (Sn2) bez uzycia bardzo silnych
zasad.

» Reakcje te pozwalajg otrzymywaé mono- i dipodstawione ketony metylowe, czesto przez
hydrolize i dekarboksylacje.

» Acetylooctan etylu dziata jako syntetyczny odpowiednik enolanu acetonu, umozliwiajac
syntezy w fagodniejszych warunkach.

* Mozliwe sg tez reakcje z a-halogenoestrami i a-halogenoketonami, ktére prowadza do

zwigzkéw B (B-ketokwasy, B-diketony).



