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amina 2°
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R1 R2 + H—N\ ~ R ub/\Rz + H H
R

H

Wigzanie z podstawnikiem R', oznaczone falistg linia,

R = alkil, aryl, etc.
R? = H (aldehyd); alkil, aryl, etc. (keton)

oznacza mozliwosé tworzenia

geometrycznych (E/Z) ©

Synteza:

izomerow

Najogdlniej ujmujgc — reakcja kondensacji zwigzku karbonylowego z aming 2°. Kondensacja

prowadzona jest w warunkach azeotropowych (usuwanie rozpuszczalnika za pomocg nasadki

Deana-Starka) lub w obecnos$ci neutralnych $rodkéw osuszajagcych, takich jak sita molekularne,

MgSo,, K,S0,, etc. Czesto dodaje sie katalitycznych ilosci kwaséw Bronsteda [kwas octowy, kwas

p-toluenosulfonowy (p-TsOH/TsOH)] lub Lewisa (ZnCl,).

ALDEHYDY -  tworzg  zazwyczaj nietrwate  enaminy, ktore  tatwo

utlenieniu/hydrolizie/polikondensacji. Preparatyka wymaga ,delikatnych” metod, np.:

sita molekularne 4 A
HCCl;, 0°C, 1 h NR,

RH)'\H + H-N = = RH/\H
R konwersja 84-100%

R, R? = alkil, aryl

[aldehyd] : [amina] = 1:1.2

G. Bélanger, M. Doré, F. Ménard, V. Darsigny J. Org. Chem. 2006, 71,7481-7484
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Enaminy - synteza ORGANA

KETONY - w zaleznosci o budowy i natury substratéow, warunki reakcji mogag sie réznié. Jednym z istotnych czynnikéw jest

nukleofilowos¢ aminy 2°.
Jezeli pK, (ujemny logarytm statej dysocjacji) kwasu sprzezonego z aming (R,NH,*) zawiera sie w przedziale 6-10, to wtedy nie jest wymagana

kataliza kwasowa, a etapem limitujgcym szybko$¢ reakc;ji jest dehydratacja (odwodnienie), np.:

pirolidyna

0 (] (P O
N pK,=11.27

= A round flask with Dean-Stark trap was charged with cyclohexanone (51.8 ml, 49.1 g, 0.500 mol),

C.H. reflux pyrrolidine (62.0 ml, 53.3 g, 0.750 mol) and 150 ml of benzene. After refluxing the reaction mixture
6"%6,

nasadka Deana-Starka
94%

until water formation stopped, the solvent was removed under reduced pressure. A colorless oil was

obtained after destillation (71.2 g, 94%, C;H;-N, 151.25 ¢ molfl),

S. Kaiser, S. P. Smidt, A. Pfaltz Angew. Chem. 2006, 45,5194-5197

Jezeli pK, kwasu sprzezonego z aming (R,NH,*) zawiera sie w przedziale 3-5, to wtedy zaréwno etap addycji nukleofilowej, jak i dehydratac;ji
wymaga katalizy kwasowej, np.:

N-metyloanilina

Me
0] HN N
Me/ pK,=4.70

kat. TsOH (2 g/mol), toluen,
reflux, nasadka Deana-Starka, 100 h
72%

G. Stork, A. Brizzolara, H. Landesman, J. Szmuszkovicz, R. Terrell J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 207-222 2




Enaminy — mechanizm tworzenia ORGANA

®
D (“Hg CH E ®

©0 CNR, HO  NR, H-= NR,

R,NH \ kation iminiowy

Addycja nukleofilowa

N\

H® \
[B] H.® ( |'! ® Zwréémy uwage, Ze w tym przypadku to

0 ~0
) HO (NR2 wolna para elektronowa atomu azotu

)k )l\ —_— wymusza eliminacje czasteczki wody ©.

R,NH

*  R. Bruckner, Organic Mechanisms. Reactions, Stereochemistry and Synthesis. Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2010
M. B. Smith, March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure 6th Edition, Wiley-Interscience, Hoboken, N.J., 2007
M. Kazmierczak, T. Cytlak, K. Koroniak-Szejn, H. Koroniak, Chemia organiczna. Testy egzaminacyjne z rozwigzaniami. PWN, Warszawa 2019

[A]

[B] « J.Clayden, N. Greeves, S. Warren, P. Wothers, Organic Chemistry Tst Edition. Oxford University Press 2000 (tak samo w wydaniu polskim)
L. G. Wade, Jr., Organic Chemistry 4th Edition. Prentice Hall, New Jeresey 1999

W pierwszej czesci catego procesu, prowadzacej do eliminacji czasteczki H,0 oraz utworzenia kationu iminiowego, mozna wyrézni¢ dwie
nieznacznie réznigce sie od siebie $ciezki [A] i [B]. Pod schematami podatem pozycje literaturowe, w ktérych mozna znalez¢ dane wersje
mechanizmu. Jest to jeden z wielu przypadkéw, w ktérych zadajecie sobie pytanie — ktéra wersja jest wlasciwa? © Prawda jest taka, ze na
obecnym etapie edukacji obydwie wersje nalezy uznaé¢ za poprawne. Zasadniczy przebieg reakcji jest scisle uzalezniony od warunkéw, w jakich
jest ona prowadzona oraz od budowy obu substratéw. Istotna jest réwniez kolejno$é dodawania reagentéw. Zwrécitbym tez uwage na fakt, ze jest
rowniez mozliwy wariant bez udziatu katalizatora kwasowego (patrz — str. 2, pierwszy przyktad). Ja osobiscie preferuje $ciezke [A], ale nie zmienia

to faktu, ze mozna wybra¢ sobie samemu najdogodniejszg opcje © 3




Enaminy — mechanizm tworzenia ORGANA

Kation iminiowy posiada dwie struktury rezonansowe. Z perspektywy struktury [B], tj. karbokationu, przekazanie pary elektronowej z atomu azotu

grupy aminowe;j stabilizuje uktad. Struktura [A] posiada najwiekszy wktad — wszystkie atomy posiadaja oktet elektronowy ©.

@
oNR; ~——= O—NR,
[A] [B]

Ostatnim etapem reakgcji, jest eliminacja protonu i utworzenie enaminy. Funkcje zasady petni zazwyczaj woda, ale moze to by¢ réwniez inny

czynnik zasadowy obecny w uktadzie reakcyjnym ©.

©)

q — AN
)

Nas sam koniec nalezy podkresli¢, ze w sytuacji gdy nie ma zadnego dostepnego atomu wodoru w pozycji a, utworzenie enaminy nie jest mozliwe

J\KR]
R3
R, R%, R3 = alkil, aryl, etc. 4

i reakcja moze prowadzi¢ jedynie do kationu iminiowego:




Enaminy — niuanse syntetyczne ©
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W przypadku niesymetrycznych, cyklicznych ketondéw, nalezy byé ostroznym przy przewidywaniu preferencji
reakcji w kierunku konkretnego produktu. W podanym ponizej przyktadzie, Sciezka [A] prowadzi do, wydawatoby
sie, najbardziej stabilnego produktu (przypomnijmy — wigzanie C=C o najwiekszym stopniu podstawienia),
jednak w takim produkcie wystepujg bardzo niekorzystne naprezenia 1,3-allilowe! Ponadto, na stabilnosé¢
enamin ma réwniez wptyw rezonans pomiedzy wolng parg elektronowg atomu azotu oraz wigzaniem C=C
(patrz — str. 6), ktéry wymaga aby atom N przyjmowat hybrydyzacje sp2 Aby naktadanie sie orbitali byto
efektywne, orbital ™ wigzania C=C musiatby znajdowaé¢ sie w tej samej ptaszczyznie co atom azotu; jak

pokazano wczesniej, jest bardzo utrudnione.

[Al
10%

—  » |[Me

fJ)
Me kat. TsOH
Oy
N
H
[B] [N)
90% |

W. D. Gurowitz, M. A.Joseph, Tetrahedron Lett. 1965, 6, 4433-4439

Sciezka [B] prowadzi do produktu, w ktérym grupa metylowa przyjmuje nietypowe potozenie pseudoaksjalne,
natomiast atom azotu jest koplanarny (w tej samej ptaszczyznie) wzgledem wiazania C=C w pierscieniu ©.




Enaminy - reaktywnosé ORGANA

Enaminy s3 nukleofilami ambidentnymi (tzn. takimi, ktére posiadajg dwa centra nukleofilowe); centra nukleofilowe znajduja sie przy atomie azotu

raz przy atomie wegla w pozycji B wzgledem grupy —NR,. Ambidentny charakter enamin dobrze oddajg dwie skrajne struktury rezonansowe:

R3 ~ R!

i

H,C_) R?2 H,Co R2

Wktad danego typu struktury jest zalezny od natury podstawnikéw R7, R2 i R3. Najogdlniej ujmujac, mozna jednak zarysowa¢ trend reaktywnosci

enamin:

Reaguja preferencyjnie przy atomie azotu

Z kolei dla enamin cyklicznych, porzadek jest nastepujacy:

NR, NR2 NR, NR
5000

Dla dociekliwych - wiecej szczegotowych informacji znajdziecie tutaj © B.Kempf, N. Hampel, A. R. Ofialm H. Mayr, Chem. Eur. J. 2003, 9, 2209-2218 6




Enaminy - hydroliza ORGANA

Hydroliza enamin rozpoczyna sie od protonowania — wigzanie C=C atakuje proton, wspomagane przez przemieszczenie sie wolnej pary

elektronowej z atomu azotu ©

HO ’
o %«E Cnr, @R,
( @ ) 0, 0; -HNR, 0. 0

B = zasada (woda lub amina)

Me. H,0® 0 Me H.0% Me
Me NHMe Et ‘Et

Sole iminiowe, z oczywistych powoddéw, nie wymagajg protonowania ©




Enaminy - odpowiedniki enoli i enolanéw ORGANA

Enaminy sg odpowiednikami enoli i jonow enolanowych, tzn. charakteryzujg sie analogiczng wzgledem nich reaktywnoscig. Enaminy sg zazwyczaj
bardziej  nukleofilowe i pozwalajg w  wielu przypadkach na  prowadzenie reakcji w  tagodniejszych  warunkach
oraz z wieksza selektywnosciag. Na ogét odpowiedni zwigzek karbonylowy (aldehyd/keton) przeksztatca sie w enamine, poddaje odpowiedniej

transformacji i wreszcie — hydrolizie majacej na celu przywrocenie grupy karbonylowej.

HALOGENOWANIE ENAMIN

C)
X
/&\) X =Cl, Br, |
— X X » B
sol iminiowa a-haloketon

ALKILOWANIE ENAMIN

X@

€]
NR: Sy2 H,0

P& j
/K/} )\/\R )\/\R X =ClI, Br, |, OMs, OTs, OTf

):3\ R sol iminiowa alkilowany keton

8

N

© \/\Br
8

@
®




Enaminy - odpowiedniki enoli i enolanéw ORGANA

KONDENSACJA ALDOLOWA

I
NR, k NR, @

A—»N\ )CL/\R

0 0 0
ENj 6’\\3/@ (ﬁ| C.N ~ o \H) ogrzewanie HO Eﬁ)j ogrzewanie
O % O o

0

(0] /\
ogrzewanie [ j [ﬁj - ®d|-)|<r:j> ® '\(190

® °N
Oy O Oy - O

(lub H,0)
ey
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Enaminy - odpowiedniki enoli i enolanéw ORGANA

ADDYCJA SPRZEZONA (nazywana pospolicie addycja Michaela; czytamy ,Majkela”, Arthur Michael byt amerykanskim chemikiem ©)
DS o ()
o N N
H

2§ o
O opt 2,
(o)

kat. TsOH
®
<, \ 0> N)
O,
OJ Me
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