Reaktywno$¢ atoméw wegla a w zwiagzkach karbonylowych

Enolany litu

Tworzenie enolanéw z ketondw lub estréw zachodzi w wyniku usuniegcia protonu a. To, czy

w reakcji powstanie enolan w duzym stezeniu, zalezy gtéwnie od mocy zastosowanej zasady.

Jesli uzyta zasada jest stabsza niz enolan (izn. jej sprzezony kwas ma wiegksze pKa niz
enolan), to réwnowaga reakcji przesunieta jest w lewo - czyli powstaje tylko niewielka ilo$é enolanu.

Przyktadem takiej sytuacji jest dziafanie etanolanu sodu w etanolu na keton:
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Z kolei zastosowanie bardzo mocnej zasady, takiej jak LDA (diizopropyloamidek litu),
prowadzi do przesunigcia réwnowagi catkowicie w prawo, umozliwiajagc prawie catkowitg

konwersje substratu w enolan.
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keton LDA enolan diizopropyloamina
pK =19 diizopropyloamidek litu pK, =38
(mocniejszy kwas) (mocniejsza zasada) (stabsza zasada) (stabszy kwas)

LDA mozna otrzymaé, dodajac silng zasade (np. alkilolit) do diizopropyloaminy
rozpuszczonej w bezwodnym eterze (np. THF lub DME). Taka zasada jest nie tylko bardzo silna,
ale ma tez duza objeto$¢ przestrzenng (czyli duzg zawade steryczng), co wptywa na to, z ktérego

miejsca zostanie oderwany proton «.
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Regioselektywne tworzenie enolanéw:

Niesymetryczne ketony, takie jak np. 2-metylocyklocheksanon, maja dwa rézne atomy
wodoru w pozycji a - z jednej i z drugiej strony grupy karbonylowej. Enolany moga wiec powstawaé

na dwa sposoby, w zaleznosci od tego, ktéry proton zostanie usuniety.
To, ktéry enolan dominuje, zalezy od warunkéw reakgji:
1. Enolan termodynamiczny

To bardziej stabilna forma enolanu, zazwyczaj ta, w ktérej podwéjne wigzanie jest bardzie;j

podstawione (analogicznie jak w alkenach - im bardziej podstawiony alken, tym stabilniejszy).

Taki enolan dominuje, gdy reakcja odbywa sie w warunkach réwnowagi - np. z uzyciem $rednio

silnej zasady w rozpuszczalniku protonowym (np. alkoholanu sodu w etanolu).
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Rysunek 1. Schemat tworzenia enolanu termodynamicznego.

2. Enolan kinetyczny

To forma powstajaca szybciej, zazwyczaj przez usunigcie protonu z mniej zasfonigtego

(tatwiej dostepnego) wegla a.
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Ten enolan powstaje przy uzyciu silnej, sterycznie rozbudowanej zasady (np. LDA)
w rozpuszczalniku aprotycznym (np. THF), w niskiej temperaturze. Réwnowaga nie zdazy sie

ustalié¢, wiec dominuje produkt powstajgcy najszybcie;.
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Rysunek 2. Schemat tworzenia enolanu kinetycznego.

Bezposrednie alkilowanie ketonéw

Enolany litu powstate z LDA sg bardzo przydatne do regioselektywnego alkilowania
ketonéw. Przykfad: enolan z 2-metylocyklocheksanonu moze reagowaé (Sn2) z jodkiem metylu lub

bromkiem benzylu, tworzac odpowiednio a-metylowany lub a-benzylowany keton.
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Rysunek 3. Schemat bezposredniego alkilowania ketonéw.
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Ograniczenia:
Reakcja alkilowania zachodzi wg mechanizmu Sn2, dlatego najlepiej sprawdza sig z:

» pierwszorzedowymi halogenkami alkilowymi (np. MeBr),
* halogenkami benzylowymi,

* halogenkami allilowymi.

Dla zwigzkéw drugorzedowych, a zwtaszcza trzeciorzedowych, zamiast podstawienia

dominuja reakcje eliminacji (E2).
Bezposrednie alkilowanie estréw

Podobnie jak ketony, réwniez estry moga by¢ alkilowane po utworzeniu enolanu (lub

enolanu litu).
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Rysunek 4. Schemat bezposredniego alkilowania estréw.

Podsumowanie:
Tworzenie enolanéw i ich dalsze reakcje zalezg od mocy zasady i warunkéw reakgji.

» Stabe zasady dajg niewiele enolanu - réwnowaga sprzyja substratowi.
» Silne zasady, takie jak LDA, niemal catkowicie przeksztatcaja zwigzek karbonylowy

w enolan.

W zaleznosci od warunkédw uzyskujemy enolan kinetyczny (szybciej powstajacy) lub

termodynamiczny (bardziej stabilny).
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Enolany mozna nastgepnie wykorzystaé do alkilowania ketondéw i estréw, ale tylko
z odpowiednio reaktywnymi halogenkami (Sn2). To wazna metoda budowania czasteczek

zawierajgcych nowe wigzania C—C w sposdb kontrolowany przestrzennie (regioselektywny).



