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Kwasowos¢ wodorow o

stabilizacja rezonansem (przez delokalizacje
elektronéw) R' moze uczestniczyé w delokalizacji
elektronéw

R 1| +HB

Struktury rezonansowe jonu enolanowego

H-a, podatny na oderwanie ze wzgledu na bliskie
sgsiedztwo elekironoakceptorowej gr. C=0

O, / :
\\ hybryda rezonansowa jonu enolanowego




tadunek ujemny , zlokalizowany na at. C"”
Silne wigzanie C=0

Kwasowos¢ wodorow o

tadunek ujemny , zlokalizowany na at. O”
Stabsze wigzanie C=C

Struktury rezonansowe jonu enolanowego

Mapa
potencjatu
elektrostatycz
nego!

hybryda rezonansowa jonu enolanowego




Kwasowos¢ wodorow o

tutaj moze przyltaczy¢ sie proton

forma enolowa

O
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enolan (jon) — zasada sprzezona do:
formy ketonowej i formy enolowej

forma ketonowa

izomery konstytucyjne NIE struktury rezonansowe!!!
H* migruje w obecnosci H;O* lub OH-

tautomery - wzajemnie przekstatcane formy ketonowe i enolowe
tautomeryzacja - wzajemna konwersja jednej formy w druga
tautomeria - rézne potozenie H oraz wigzania podwdjnego




Tautomery ketonowe i enolowe

o OH zwigzki monokarbonylowe . o
R\)LFQ - R\)\Fg
keton enol -
keton enol
1 C=0 ok. 364 kJ/mol 98,8% 1,2%

n C=C ok. 250 kJ/mol

zwigzki B-dikarbonylowe

wigzania wodorowe

lold = I
\"\l
24% 76% =

rezonansowa stabilizacja sprzezonych wigzah podwdjnych
wigzanie wodorowe (w formie cyklicznej)




Reakcja racemizacji

OH
H,O" lub OH
—_— +
CH,
(2R)-2-metylo-1-fenylobutan-1-on enol (achiralny) (2R)-2-metylo-1-fenylobutan-1-on  (2S)-2-metylo-1-fenylobutan-1-on

mieszanina racemiczna ketonu




Reakcja racemizacji - mechanizm w funkcji warunkow

kataliza zasadowa
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kataliza kwasowa

OH
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X

+

H—OH,



Reakcje przebiegajace przez enole i enolany — halogenowanie atomu C

H Cl
Cl,, HCI/H,0

|,, CH,COOH/H,0

Br,, NaOH/H_O




kataliza kwasowa

Reakcje przebiegajace przez enole i enolany — halogenowanie atomu C

kataliza zasadowa

{OLH
o /\ %"
H—OH} /J\( H,0 | x—x .
; H X
powolne tworzenie enolu
enolan (str. rezonansowe)
A racemat
LN 1
Y
0 & :G: N o
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HO e R AR X=X R'
R ) R R ﬁ R ,
H H H H H X

‘ enol
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powolne tworzenie anionu enolanowego lub enolu

racemat

mozliwe dalsze
halogenowanie

—X



Reakcje przebiegajace przez enole i enolany - reakcja haloformowa

CH;  3X, 30H CX; + 33X oy o +

CHX3

tylko dla ketonéw metylowych;

bezposrednie przeksztatcenie ketonu metylowego do kwasu karboksylowego
kazdy wprowadzony X zwieksza kwasowo$é H%;

X, = Cl,, Br,, |, dla F, reakcja nie zachodzi!

karboanion jako grupa opuszczajacal!




Reakcje przebiegajace przez enole i enolany — reakcja haloformowa

Etap halogenowania

Dwukrotne
X powlorzenie X

etapu 1

CHCI; i CHBr; - ciecze
CHI; - ciato state

z |, reakcja charakterystyczna dla metyloketonéw

Etap substytucji do grupy acylowe;

HO @)

I L
Anion tetraedryczny - wysoce niestabilny elektrostatycznie karboanion jako LG!!




Reakcje przebiegajace przez enole i enolany — reakcja Hella, Volharda i Zielinskiego

O O
. 1.X,, P . X = Cl, (Cl,/PCl;, Cl,/P (czerwony)); Cl,/PBr,
> OH 2.H.0 ) OH X = Br (Br,/P (czerwony)); Br,/PBr,
H H Ho X
O O O
R Br,, P R H,0 R
/ OH I Br 4 OH
o H H Br H Br
hydroliza
tautomeryzacja
O O ()?H :OH Q °
R PBr R R-._ X—X | - HX R H,0 R .
%J\OH — / Br R \/QBL/‘—-. R Br - / Br : ! QH
H H H H H A H X H X
bromek acylu kwas

forma enolowa

forma ketonowa

a-halogenokarboksylowy




Reakcje przebiegajace przez enole i enolany — reakcja Hella, Volharda i Zielinskiego

wykorzystanie a-halogenokwaséw karboksylowych
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Enolany litu - rownowaga tworzenia si¢ enolanu

w obecnosci stabej zasady (etanolan sodu w etanolu)

.

pK_ =19

(stabszy kwas) (stabsza zasada)

w obecnos$ci mocnej zasady (LDA)

@)
)K + LiN(i-Pr), —
keton LDA
pK =19 diizopropyloamidek litu

(mocniejszy kwas) (mocniejsza zasada)

EtONa -—

(silniejsza zasada)

enolan

(stabsza zasada)

EtOH

pK_=16

(silniejszy kwas)

HN(i—Pr),

diizopropyloamina
pK =38
(stabszy kwas)



Enolany litu - regioselektywnos¢

tworzenie enolanu termodynamicznego i kinetycznego - keton niesymetryczny, np. 2-metylocykloheksanon:

staba zasada

w rozpuszczalniku
protycznym

Enolan kinetyczny Enolan termodynamiczny
(mniej stabilny) (bardziej stabilny)

ktéry enolan dominuje w reakcji, zalezy od tego, czy enolan powstaje
w warunkach sprzyjajgcych réownowadze kwasowo-zasadowej




Enolany litu - regioselektywnos¢

tworzenie enolanu termodynamicznego:

staba zasada

w rozpuszczalniku

protycznym

Enolan termodynamiczny
(bardziej stabilny)

enolan termodynamiczny:

» bardziej stabilny
 stabilno$é enolandw tak jak stabilno$é alkendw
« bardziej podstawiony enolan (alken) = bardziej stabilny
= dominuje w warunkach kontroli termodynamiczne;j
* mozliwa rébwnowaga enolanéw




tworzenie enolanu kinetycznego:

Enolany litu - regioselektywnos¢

ten enolan powstaje szybciej,
poniewaz silna zasada z zawada przestrzenng (LDA)
szybciej usuwa bardziej odstoniety proton

powstaje szybciej z najbardziej odstonigtego atomu wodoru «;
dominuje w warunkach kontroli kinetycznej
" nie sprzyja wystgpieniu réwnowagi mozliwych enolanéw

LDA w THF lub DME

enolan kinetyczny:




Enolany litu — bezposrednie, regioselektywne alkilowanie ketonow

O
H,C CH,

LDA
DME

reakcje alkilowania - S 2:
= 1° halogenki alkilowe;
= 1°halogenki benzylowe;
» 1° halogenki allilowe;
= halogenki 2° (wiele) i 3° (wszystkie) - reakcja eliminacji




Enolany litu — bezposrednie alkilowanie estréow

OMe



@) O
H

Enolany zwigzkow B-dikarboksylowych

kwasowoéé H

pK_ 9-11

pK, 18-20

@) @)
RO M + ROH
e

o o
HOK HON HoH Ho K HoH HO N
M - )J\%\ - )ﬁ)& —

do utworzenia enolanu zw. dikarbonylowego
stabsza zasada np. etanolan nie LDA

struktury i hybryda rezonansowe jonu B-dikarbonylowego




Enolany zwigzkow B-dikarboksylowych

O @] O O
M OFt E’rOMOET
ester etylowy kwasu acetylooctowego malonian dietylu
(acetylooctan etylu, 3-oksobutanian etylu) (propano-1,3-dionian etylu)

— podstawione pochodne acetonu — podstawione pochodne kwasu octowego




Synteza ketonow metylowych. Synteza z acetylooctanu etylu

O: O
alkilowanie ’ OFt
wysoka kwasowo$é H /
staba zasada H H

ester etylowy
kwasu acetylooctowego

dlalkl!owanle OF
R ostabia kwasowo$é, .
mocniejsza zasada

monoalkilowy ester etylowy
kwasu acetylooctowego

OEt

sél sodowa
acetylooctanu etylu - enolan

+BuOK )J\@/LL
OFE}
R K

sél potasowa
monoalkilowego acetylooctanu etylu

- enolan

R-X

Sn2: 1° alkilowe, 1° benzylowe, CH;X, 2° alkilowe

E2: 3° alkilowe

OEt

monoalkilowy ester etylolwy
kwasu acetylooctowego

dialkilowy ester etylolwy
kwasu acetylooctowego

NaX

KX



Synteza ketonow metylowych. Synteza z acetylooctanu etylu

zasadowa hydroliza gr. estrowe;

zakwaszanie

dekarboksylacja B-ketokwasu

‘ O O O O
NaOH aq. ~
; OEt ogrzewanie ) O Na
R H R H

-+

ol o
H\:,(]Jr M
) OH
R H

ogrzewanie

H
Co ale)
(\ N -CO,
> O
R H
Produkt gtéwny:

alkilowa pochodna acetonul!

@)



monoalkilowanie

O 0
H H
dialkilowanie
o
1. EftONa/EtOH
OEt 2. CH.CH,CH CHBr
H

OFEt

Synteza ketonow metylowych. Synteza z acetylooctanu etylu

1. EtONa/EtOH
2. CH,CH,CH CH Br

1. ogrzewanie
—_—
2.-CO,

1. +BuOK/+BuOH
2. CH,CH,CH,CH_Br

CH, HyC -’

2.-CQ,

dialkilowanie - moze/nie musi przebiegaé z tym samym halogenkiem alkilu

1. ogrzewanie
—_—

H 3C ===t




Synteza ketonow metylowych. Synteza z acetylooctanu etylu

monopodstawiony aceton dipodstawiony aceton

acetylooctan etylu uzyteczny odczynnik do wytwarzania ketonéw metylowych;




Synteza ketonow metylowych. Synteza z acetylooctanu etylu

halogenoestry — y-oksokwasy

1. EONa/EtOH
2. ©
3 OEt Br\)L
4 R

chlorki kwasowe — B-diketon

1. NaOH aq 1. ogrzewanie

2.H0" 2.-CO,
1. NaOH aq 1. ogrzewanie
2.H0" 2.-CO,
1. NaOH aq 1. ogrzewanie
2.H0" 2.-CO,

OEt




Synteza podstawionych kwaséw octowych. Synteza z estréw malonowych

Etap 1
i S S
o) 0 :0: 0 0 :0: o ot
HO. S M M
FO7 OFt — EtO , OFt FtO , OFt EtO , OFt
H H H H H
Anion stabilizowany rezonansem
Etap 2
‘ ester monoalkilomalonowy
0t :0: JoHH ok
) 3 e _
: - R-X T
alkilowanie enolanu: §\2 ETOMOET EtOMOET + X ester dialkilomalonowy
¥ R H

kil : +BuO™ ) R'X
dialkilowanie Sy 2 EtO [ OFt — EtO ¥ OFt EtO , OFt
, AN



Synteza podstawionych kwaséw octowych. Synteza z estréw malonowych

Etap 3
He..
:0: :0: HOH 0. @: k}O: 0
1.0H , HO ciepto o~ -co, Y
FO 5 OFt ~ 2HO . HO , OH HO , o: HO 5
R H R H R H R H
hydroliza dekarboksylacija
y ylac)
He..
:0: M ON 0O 100 @): go: 0!
1.0H HO cieplo i~ A -co, ¥
EtO , OFt ~ 2HO ~ HO s OH HO s 0: HO s
R R R R R R R R

ester mono- lub dialkilomalonowy ulega hydrolizie do kwasu mono- lub dialkilomalonowego,
a ofrzymane podstawione kwasy malonowe mozna fatwo dekarboksylowaé do mono lub dipodstawionego kwasu octowego




Synteza podstawionych kwaséw octowych. Synteza z estréw malonowych

dihalogenoalkan (geminalny) — kwas dikarboksylowy

o) o o
I @) e 'e)
1. HCI
H._.>—| + 2Na* o — - EO OFt o w +2CO, + 4 EOH
2. odparowanie, ciepfo
H 0O HO OH
EO EtO O FtO O

kwas glutarowy

dihalogenoalkan — kwas karboksylowy z pier§cieniem tréj-, cztero-, piecio- i sze$ciocztonopwy

O Na'

EtONa hydroliza
dekarboksylacja
O HO

Br Br




Reakcje zwigzkow z aktywowanymi atomami H

L L

N

H H

zwigzek z aktywowanymi atomami wodoru,

Z, ' — grupy wyciagajace elekirony

Grupy wyciggajace elekirony moga byé réznymi podstawnikami, np.:

O O O O O
7,7 = —{ —/,( —{ —( —( —NO, —C=N
OH H R OR N

R2
o o) o) o)
// I I I
—S —ﬁ—R —ﬁ—OR —ﬁ—NR2
\
R o) o) o)

pK, zw. z aktywowanymi atomami H: 3-13!!
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Se N
OEt

HOX ‘-
zasada :@C\)L e:'? '03
.~ TOEt SN
U

cyjanooctan etylu

—">;I +

Reakcje zwigzkow z aktywnymi atomami H

T S G G G
OH H R OR NR,

OEt

Struktury rezonansowe anionu eyjanooctanu etylu - enolanu

—C=N

e
:0:
‘N
= OET‘

alkilowanie i (mozliwe) dialkilowanie

O O
1. EtONa/EtOH

N N
e 1. EfONa/EtOH e
/ OEt 2.H0" OEt o
H H _-->;|

OEt




H

Synteza enamin.

aldehyd lub keton 2° amina
A
[ |
O 0 R
\ | |
H H H
morfolidyna piperydyna pirolidyna

H

R
..
Y\T . HQO
R

enamina




wkiad tej
struktury w
hybryde
rezonansowa
zwieksza
nukleofilowo$é
atomu azotu

Synteza enamin.

()

.

enamina - bardzo dobry nukleofil!!
dwa nuklofilowe atomy (N, C) w strukturze;

rezonansowa
& -9 zwieksza
-— nukleofilowo$é
B atomu wegla

wkiad tej
(o ) struktury w
N hybryde




Reakcja enaminowa Storka

L)

Heals

@CI

N

e

Z

N-acylowana enamina

( ® B HON HeNH

HQO
? +

Z

2-acetylocykloheksanon

(B-diketon)

Cl

O C

C-acylowana enamina




Reakcja enaminowa Storka

produkt N-acylowania jest niestabilny i przechodzi w produkt C-acylowania

CH2{
HiC—\
CHQ%

@/_\ produkt N-alkilowany
N

ogrzewanie

(b} &)
\ +Cl
® O

N H O

produkt C-alkilowany



o-aminometylowanie ketonow — reakcja Mannicha

zwigzki zdolne do tworzenia enolu
reagujg z iminami powstatymi z formaldehydu i 1°/2° aminy
dajac B-aminoalkilokarbonylowe (zasady Mannicha)

(@] O Et Et o A
. N \N/ HCI ) "/ET + HO
A | Ar/R y N 2
R R H H H 4
/AT H H b
2° amina Zasada Mannicha



Etap 1

Etap 2

o-aminometylowanie ketonow — reakcja Mannicha

Rézne mechanizmy w zalezno$ci od substratéw i stosowanych warunkéw

H
R OH R___ :O—H H R
o \ HA K\ U} H,0 /
| + _— 'N4<_N_ o — :N—<\ >:N®
N / H / H \
R R H A H R I R ¥ K R
kation iminiowy
O H H
H
O HA o H R \
- N/ _R
)k T /&/N Ne - N
\ /
H R H oL

Zasada Mannicha
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