Reaktywno$¢ atoméw wegla a w zwiagzkach karbonylowych

Synteza enamin. Reakcja enaminowa Storka.

Aldehydy oraz ketony wchodza w reakcje z aminami drugorzedowymi, prowadzac do
powstania zwigzkdw znanych jako enaminy. Mechanizm tej przemiany polega na kondensacji
czasteczki wegla karbonylowego z grupg aminowa, w wyniku czego dochodzi do eliminacji wody
i utworzenia wigzania podwdjnego pomiedzy atomem wegla a sasiadujgcym atomem wegla alfa,

przy jednoczesnym podstawieniu azotu.

Rysunek 1. Ogélny schemat reakcji syntezy enamin.

Poniewaz reakcja ta wigze sie z usunieciem czasteczki wody, jej wydajno$é znaczaco
wzrasta, gdy synteze prowadzi sie w warunkach umozliwiajgcych efektywne usunigcie wody.
Typowo odbywa sie to poprzez destylacje azeotropowa z rozpuszczalnikiem (np. toluenem) lub
zastosowanie $rodka suszacego, takiego jak siarczan(VI) magnezu. Dodatkowo, proces tworzenia
enaminy jest przyspieszany przez obecno$é $ladowych ilosci kwasu, kitéry katalizuje etap

kondensacji.

Wsréd amin drugorzedowych najczesciej wykorzystywanych w tym celu znajduja sie aminy
cykliczne, takie jak pirolidyna, piperydyna oraz morfolina, ktére sprzyjajg tworzeniu stabilnych

enamin o dobrze zdefiniowanej strukturze.
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Na przyktadzie reakcji cykloheksanonu z pirolidyng mozna przesledzi¢ klasyczny przebieg

tworzenia enaminy:

Rysunek 2. Schemat reakcji cykloheksanonu z pirolidyng prowadzqcy do utworzenia N-(T-cykloheksenylo)pirolidyny
enaminy .

Enaminy wykazujg znaczng reaktywno$é jako nukleofile. Analiza ich struktury rezonansowe;
wskazuje na to, ze posiadajg one dwa centra nukleofilowe: jedno zlokalizowane na atomie azotu,
a drugie na atomie wegla w pozycji alfa wzgledem grupy azotowej. Potwierdza to réwniez mapa

potencjatu elektrostatycznego, ktéra wykazuje obszary wysokiej gestosci elektronowej w tych

pozycjach.
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Rysunek 3. Struktury rezonansowe enaminy. A — wkiad tej struktury w hybryde rezonansowq zwieksza nukleofilowosé
atomu azotu, B — wkfad w hybryde rezonansowq tej struktury zwieksza nukleofilowosé¢ atomu wegla i zmniejsza
nukleofilowosé atomu aotu.

Zdolno$¢ do nukleofilowego ataku przez atom wegla czyni enaminy niezwykle przydatnymi
w wielu reakcjach syntetycznych. Moga one braé udziat w takich procesach jak alkilowanie,
acylowanie, a takze reakcje addycji Michaela. Co wigcej, enaminy odgrywaja szczegédlna role jako
syntetyczne odpowiedniki enolanéw, poniewaz ich weglowy atom alkenowy zachowuje sie

podobnie jak wegiel alfa w enolanie pochodzacym z aldehydu lub ketonu. Po zakohczeniu reakcji,
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hydroliza enaminy prowadzi do otrzymania produkiéw identycznych z tymi, jakie uzyskaliby$my

z enolanu.

Metody syntezy z uzyciem enamin zostaly rozwiniete przez Gilberta Storka z Columbia
University i s3 obecnie znane jako reakcje enaminowe Storka. Przyktadowo, gdy enamina reaguje
z halogenkiem acylu lub bezwodnikiem kwasowym, prowadzi to do utworzenia zwigzku
C-acylowanego. Reakcja przebiega przez utworzenie jonu iminowego, ktéry nastepnie ulega
hydrolizie po dodaniu wody, umozliwiajgc w ten sposéb otrzymanie B-diketonéw - waznych

w syntezie organiczne;j.
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Warto zaznaczyé, ze w tego typu przemianach moze wystagpié¢ konkurencyjne N-acylowanie,

ale produkt ten jest zazwyczaj nietrwaly i czesto sam przeksztatca sie w bardziej stabilny zwigzek

C-acylowany. Produkt N-acylowy moze tez dziataé jako wewnetrzny reagent acylujacy.
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W rezultacie, reakcje C-acylowania enamin charakteryzuja sie zazwyczaj wysokimi

wydajnosciami.

Podobnie jak acylowanie, alkilowanie enamin jest réwniez powszechnie stosowang metoda
w syntezie organicznej. Choé w pierwszym etapie moze dochodzi¢ do niepozadanego
N-alkilowania, ogrzewanie produktu prowadzi zazwyczaj do przegrupowania i utworzenia
termodynamicznie stabilniejszego zwigzku C-alkilowanego. Przegrupowanie to zachodzi
szczegdlnie fatwo w przypadku reakcji z halogenkami allilowymi, benzylowymi lub estrami

a-halogenooctowymi:
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Mechanizm alkilowania enamin to klasyczna reakcja substytucji nukleofilowej
dwuczasteczkowej (Sn2). Dlatego tez najczesciej wykorzystuje sig jako czynniki alkilujace halogenki
metylu, halogenki pierwszorzedowe, a takze halogenki allilowe i benzylowe. Wsréd skutecznych
reagentdw znajdujg sie réwniez a-halogenoestry, kiére pozwalajag w prosty sposéb otrzymaé

y-ketoestry, bedace cennymi zwigzkami posrednimi w syntezie organiczne;j:

Podsumowanie:

Enaminy powstajace w wyniku reakgcji aldehydéw i ketonéw z aminami drugorzedowymi sa
wszechstronnymi nukleofilami, wykorzystywanymi jako odpowiedniki enolanéw. Ich zdolnoéé do
reakcji z elekirofilami - zaréwno w acylacjach, jak i alkilacjach - sprawia, ze sg one kluczowymi
narzedziami w syntezie zwigzkédw organicznych. Dzieki pionierskim pracom Gilberta Storka,
reakcje enaminowe znalazly szerokie zastosowanie w planowaniu i realizacji $ciezek syntetycznych

prowadzacych do zwigzkéw wielofunkcyjnych.



