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A szerves reakciók

10.fejezet
A szénváz kialakítása
A szerves vegyületek előállításának fontos része a megfelelő funkciós csoportok kialakítása a molekulában. Nem kevésbé fontos azonban a megfelelő hosszúságú szénváz kialakítása sem. Amennyiben egy nagyobb méretű molekulát kisebb molekulákból szándékozunk felépíteni, alap​vető fontosságúvá válnak a szén-szén kötések kialakulását eredményező reakciók, amelyek segítségével lehetővé válik az ilyen típusú reakciók végrehajtása.
Egy szén-szén kötés kialakulása egy ionos jellegű reakcióban úgy képzelhető el, hogy en​nek során elektrofil és nukleofil szénatomok reagálnak egymással. 
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Ez természetesen nem azt jelenti, hogy a fenti reakcióban karbokationok és karbanionok reagálnának egymással. Egy karbokation kialakulásához ugyanis erősen savas, a  karbanion kia​la​kításához pedig erősen bázikus közegre van szükség, emiatt ez a két intermedier ugyan​ab​ban a reakcióelegyben nem állítható elő. A karbokationok és karbanionok közvetlen reak​ciója helyett az átalakulás végrehajtására az alábbi három elvi lehetőség áll rendelkezésre:

(i) nukleofil és elektrofil szénatomokat tartalmazó poláris molekulák reakciója egymással
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(ii) karbokation előállítása és reakciója nukleofil szénatomot tartalmazó molekulával
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(iii) karbanion előállítása és reakciója elekrofil szénatomot tartalmazó molekulákkal
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10.1. A Grignard-reakció

A szén-szén kötések kialakításának egyik elvi lehetősége az, hogy nukleofil és elektrofil szén​atomokat tartalmazó poláris molekulákat reagáltatunk egymással. Nukleofil szénatomokat tar​talmaznak a fémorganikus vegyületek, amelyekben a szénatom az elektropozitív fématomhoz kap​csolódik. A fémorganikus vegyületek közül a szén-magnézium kötést tartalmazó Grig​nard-reagens a legismertebb.
A Grignard-reagens karbanionként tud reagálni elektrofil szénatomokat tartalmazó vegyü​le​tekkel, például a karbonilvegyületekkel. Aldehidekkel, illetve ke​to​nok​kal reagálva például nukleofil addíciós reakciók mennek végbe, és ennek során alkoholok képződnek. 
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10.2. A Friedel-Crafts reakciók 

A szén-szén kötés kialakításának egy másik módja az, hogy karbokationt állítunk elő, és ezt rea​gáltatjuk egy nukleofil szénatomot tartalmazó vegyülettel. A karbokationok előállításához erősen savas közegre van szükség. Az alumínium-triklorid nagyon hatékony Lewis-sav, és alkil-halogenidekkel reagálva halogenidaniont szakít le a molekulából, és így karbokation ala​kul ki.
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A szén-szén kettős kötéseket tartalmazó vegyületek nukleofil reagensek, ezért reagálni tudnak a karbokationokkal. Sőt a karbokation annyira reaktív, hogy még a gyengén nukleofil aromás vegyületekkel is reagálni tud.
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                                                                            Izopropilbenzol (kumol)
Az ilyen átalakulá​so​kat Friedel-Crafts reakcióknak nevezik, és különösen az aromás ve​gyü​le​tek esetén bírnak szintetikus jelentőséggel, mert az aromás vegyületek még a Fridel-Crafts reakciót jellemző erősen savas közegben sem polimerizálódnak.

A kumol előállításánál a benzol alkilezése megy végbe, ezért az ilyen típusú  reakciókat Friedel-Crafts alkilezésnek nevezik. 
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Karbokationok azonban a savkloridokból is előállíthatók AlCl3 segítsé​gével. Az így előállított acilkationok és az aromás vegyületek reakciójában az aromás vegyület acileződik (Friedel-Crafts acilezés), és aromás ketonok képződnek. 

10.3. A karbanionok előállítása
A szén-szén kötések kialakításának harmadik módja az, ha karbanionokat állítunk elő, és eze​ket reagáltatjuk elektrofil szénatomot tartalmazó poláris vegyületekkel.
Egy alkánból elvben úgy lehetne karbaniont előállítani, hogy protont szakítunk le egy C-H kötésből.
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Proton leszakítása egy alkán C-H kötéséből azonban nagyon nehéz, mert a karbanion sokkal erősebb bázis, mint a nagyon erős bázisnak tekintett hidroxid-anion vagy amid-anion, így az egyensúly az alkán felé van elto​lódva. 

	Konjugált sav
	Bázis
	pK

	CH3CH3
	CH3CH2-
	~55

	NH3
	NH2-
	35

	H2O
	HO-
	15,7


A karbanion azonban a protont a nemkötő elektronpárja segítségével köti meg. Ha valamilyen hatás csökkenti az elektronsűrűséget a karbanion szénatomján, ezzel csökkenti bázikusságát is, mert a kisebb elektronsűrűség miatt gyengébben fogja megkötni a protont. Ezért karb​ani​onok ki​alakítása csak olyan vegyületek esetében remélhető, amelyekben valamilyen hatás lé​nyegesen csökkenti a negatív töltés nagyságát a szén​atomon. 

Egy kötés s-jellegének növekedése az elektronok erősebb kötődését is jelenti. Egy anion tehát annál gyengébb bázis (és a megfelelő konjugált sav annál erősebb sav), minél na​gyobb az anion szénatomjának s-jellege.

	Konjugált sav
	Bázis
	pK

	            CH3CH3          sp3
	CH3CH2-
	~55

	CH2=CH2     sp2
	CH2=CH-
	42

	NH3
	NH2-
	35

	
[image: image10.wmf]C

H

C

H

    sp     
	
[image: image11.wmf]C

H

C

-


	25

	
[image: image12.wmf]C

H

N


	
[image: image13.wmf]C

N

-


	9,4


Az s-jelleg növekedése azt eredményezi, hogy az sp-hibridállapotú acetilid-anion már gyen​gébb bázis, mint az amid-anion. Ezért nátrium-amiddal az acetilén hidrogénje lesza​kítható (az oldószer csepp​folyós ammónia).
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A cianid-anionban az sp-hibridállapotú szénatomhoz még egy elektronegatív nitrogén is kap​cso​ló​dik, ezért ez az anion már olyan gyenge bázis, hogy a cianid-anionok már a KCN vízben való oldásával is előállíthatók.

A karbanionok nagyon reaktív nukleofil reagensek, ezért jó kilépő csoportokat tartalmazó vegyületekkel, például az alkil-halogenidekkel, nukleofil szubsztitúciós reakciókat adnak.  Ennek során például a cianid-anion helyettesíti a halogént az alkil-halogenidben, és nitril jön létre. A nitrilek a karbonilvegyületekhez hasonló reakciókat adnak, savas közegben például, a savamidokhoz hasonlóan,  karbonsavvá hidrolizálhatók. Ezzel a reakciósorral tehát karbon​sa​va​kat lehet előállí​tani alkil-halogenidekből kiindulva.
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Az acetilénből előállított anionok szintén nagyon reaktívak, és hasonló módon reagálnak al​kil-halogenidekkel. Ezzel a reakcióval szubsztituált alkinek állíthatók elő.
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10.4.  Az enolátok 

Ha egy karbanionban a negatív töltés delokalizálódik, ez ugyanúgy csökkenteni fogja a ne​ga​tív töltés nagyságát a szénatomon, mint az s-jelleg növekedése, ami azt jelenti, hogy a bá​zikus​​sága is csökkenni fog. Így például, ha egy karbonilcsoport melletti hidrogén (ez az alfa-hidrogén) hasad le proton​ként egy molekulá​ból, a képződő karb​anionban a szén elektronpárja és a pí-elektronok az oxigén felé mozdulnak el.
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Ezáltal a negatív töltés delokalizálódik a molekulában, és ez stabilizálja az aniont. A stabili​záció azt eredményezi, hogy egy alfa-hidrogént sokkal könnyebb bázissal leszakítani, mint általában egy hidrogént egy szén​hid​ro​génből. Más szóval az alfa-hid​ro​gének sokkal sava​sa​b​bak a szén​hid​rogének hidrogénjei​nél.
	Konjugált sav
	Bázis
	pK

	CH3CH3
	CH3CH2-
	~55
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	CH3CH2OH
	CH3CH2O-
	16,0

	H2O
	-OH
	15,7


A táblázat szerint az észterek savassága az acetilén savasságával egyezik meg, az al​dehideké és a  ketonoké pedig még meg is haladja azt. Emiatt a hidroxid- (-OH) vagy az etoxid-anionok (-OEt) is elég erős bázisok a proton részleges leszakításához.
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A delokalizálódott anionban a negatív töltés részben a szénen, részben pedig az oxigénen je​lenik meg, ezért az anion szerkezete két formulával írható le.
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karbanion                            enolát

A bal oldali formulát karbanionnak, a jobb oldalit pedig enolátnak nevezzük, mert az utóbbi for​ma úgy származtatható, hogy egy enolból protont szakítunk le.

Az oxigén nagyobb elektronegativitása miatt a negatív töltés nagyobbik része az oxigénen, kisebb része pedig a szénen található, így a molekula valóságos szerkezete az enoláthoz áll közelebb. Ennek megfelelően az enolátformának megfelelő formulát célszerű használni a mo​le​kula jelölésére, ha az anion szerkezetét szeretnénk leírni.

10.5. Az enolátok reaktivitása

Az enolátokban a negatív töltés részben a szénen, részben pedig az oxigénen található. Ennek megfelelően ezek a vegyületek két nukleofil centrummal rendelkeznek.
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Mivel az oxigén az elektronegatívabb atom, a negatív töltés nagyobb részben található az oxi​génen, mint a szénen. Mivel azonban egy karbanion sokkal bázikusabb, mint egy alko​holát-anion, az enolátok mégis elsősorban a szénen reagálnak az elektrofil reakció​centru​mokkal. Ennek következtében olyan esetekben, amikor az ilyen típusú vegyületek reakcióit akarjuk leírni, a karbanionnak megfelelő formulát célszerű használni.
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Az enolátok tehát karbanionként reagálnak alkil-halogenidekkel, és ennek során a karb​ani​onok alkileződnek. Az ilyen, szén-szén kötés kialakításával járó reakciók legfontosabb közös jellemzője az, hogy az eredetinél hosszabb szénlánccal rendelkező vegyületek alakul​nak ki. 
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10.6. A karbonilvegyületek kondenzációs reakciói

Az enolátok nagyon reaktív nukleofil reagensek, ezért tudnak reagálni az elektrofil szén​atomot tartal​ma​zó alkil-halogenidekkel. Azonban a  karbonil​szén​atom maga is elektrofil jel​legű, ezért ha egy karbonilvegyületet csak részben alakítunk át enoláttá, az enolát nukleofil szén​atomja reagálni tud az enoláttá át nem alakult karbonilvegyület elektro​fil szénatomjával.
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A reakció során új szén-szén kötés jön létre. Ezeket, a szén-szén kötés kialakulását ered​mé​nyező átalakulásokat, amikor egy karbonilvegyület tulajdonképpen saját magával reagál, kon​denzációs reakcióknak nevezik.

A kondenzációs reakciók két nagy csoportba oszthatók. Az első csoportba tartoznak azok a kondenzációs reakciók, amelyek során nukleofil szubsztitúciós reakciók mennek végbe. Az ilyen típusú reakciókat, amelynek során az enolát karbanionformája acileződik, Claisen-kondenzációs reakcióknak nevezik.


[image: image32.wmf]C

O

C

H

2

-

C

O

C

H

3

Y

Y

C

O

C

H

2

Y

C

O

C

H

3

+

Y

-


A karbonilvegyületek közül a reaktív karbonilvegyületek nem alkalmasak erre az átalakulásra, mert inkább a hidroxidanionnal reagálnak, és nem a karbanionnal. Nem jók a karbonsavak sem, mert a lúggal sót képeznek, és nem alkalmasak az amidok sem, mert az amid-anion erő​sebb bázis, mint az enolát. Ennek megfelelően csak az észterek azok a karbonilvegyületek, amelyek alkalmasak arra, hogy Claisen-kondenzációs reakciókban vegyenek részt. 

              gyenge bázisok                                 erős bázisok                   nagyon erős bázisok
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Ezért a legtipikusabb Claisen-kon​den​zációs reakció az etil-acetát átalakulása bázikus közeg​ben acetecet​észterré. Az első lépésben az etoxid-anion protont hasít le az etil-acetát alfa-szénatomjáról.
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Mivel a képződő karbanion erősebb bázis mint az etoxid-anion, az észter csak kis részben alakul át karbanionná, nagy része változatlanul karbonilvegyület formájában lesz jelen. Így a karbanion rea​gálni tud egy másik észtermolekula karbonilcsoportjának elektrofil szén​atom​jával. Mivel a kialakuló intermedierben van jó kilépő csoport, ezért az intermedier ennek a lehasadása révén stabilizálódik, és így két molekula etil-acetátból acetecetészter képződik. 
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                                             Etil-acetát                               Acetecetészter
Mivel az enolátok a stabilizáció miatt jóval gyengébb bázisok, mint a szokásos karbanionok, az aldehidek és a ketonok az enolátokkal sem tudnak nukleofil szubsztitúciós reakciókat adni, hiszen az enolátoknál jóval bázikusabb kilépő csoportokat tartalmaznak. Azaz ebben az esetben is csak nukleofil addíciós reakciók játszóhatnak le. A nukleofil addíciós reakciónak megfelelő mechanizmussal lejátszódó kondenzációs reakciókat aldolkondenzációs reakciók​nak nevezik. Tipikus aldolkondenzáció az acetaldehid két molekulájának összekapcsolódása 3-hidroxialdehiddé (aldollá).   
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A reakció kezdő lépése itt is az, hogy a lúg protont hasít le az ace​taldehid alfa-szén​atomjáról, és enolátanion alakul ki. 
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Mivel a képződő karbanion itt is erősebb bázis, mint a hidroxid-anion, az acetal​dehidnek is csak egy része alakul át enolát-anionná. Így a karbanion nukleofil szénatomja reagálni tud a karbonilvegyület elektrofil szén​atomjával.
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A képződő 3-hidroxialdehid triviális neve aldol. Általánosságban aldolnak nevezik az ilyen típusú vegyületeket, és aldoldimerizációnak az aldolhoz vezető reakciókat. Ketonoknál sok​kal lassabban megy az aldoldimerizáció, mint az aldehideknél, és az egyensúly is a keton felé van eltolódva.
Az aldolok nagyon könnyen veszítenek vizet és konjugált telítetlen karbonil​vegyület (kon​jugált enon) képződik.




A dehidratálódás gyakran már a reakció körülményei között is végbemegy. Egy kis molekula (pl. a víz) kihasadását szokás kondenzációnak nevezni, ezért a kétlépéses reakciót aldol​kon​den​zációnak hívják.  

Aldolkondenzáció két különböző molekula között is végbemehet (vegyes aldol​kon​den​záció). Ebben az esetben azonban négy termék kialakulására van lehetőség, ezért a körül​mé​nyeket úgy kell megválasztani, hogy lehetőleg csak egy termék képződjön. Ilyen szempontból elő​nyös az aromás aldehidek reakciója ketonokkal. Az aromás aldehidekben ugyanis nincs hid​​rogén az -szénen, emiatt csak a ketonból képződhet enolát-anion. 

    


Mivel a ketonok aldolkondenzációja sokkal lassúbb, mint a fenti reakció, az adott körülmé​nyek között csak ez az egy átalakulás megy végbe.

10.7. A 1,3-dikarbonilvegyületek enolátjai

Különösen savassá válik az alfa-hidrogén az 1,3-dikarbonilvegyületekben, mert az ilyen mole​​​ku​lák​ban ezek a hidrogének két karbonilcsoport között helyezkednek el. 
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Ezekben az esetekben nagyobb mértékű lesz a delokalizáció a molekulában, mert három szén és két oxigén vesz részt a benne, és ez stabilabbá teszi az aniont. Emiatt ezek a mole​ku​lák három formulával (két enoláttal és egy karbanionnal) írhatók le.  
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A nagyobb mértékű delokalizáció stabilizálja ezeket az anionokat, és ez megkönnyíti a hid​rogén leszakadását. Ez a stabilizáló hatás olyan nagy mértékű, hogy az acetecetészter és a malonészter az alkoholoknál is savasabbá válik, azaz az 1,3-dikarbonilvegyületek C-H kö​tése könnyebben ad le protont, mint az alkoholok O-H kötése.

Ennek azután az a következménye, hogy az 1,3-dikarbonilvegyületek etoxid-anionnal tel​jes mértékben deprotonálhatók, részleges deprotonálásukhoz pedig már az aminok is elég bá​zi​​kusak. 

	Konjugált sav
	Bázis
	pK

	CH3CH2OH
	CH3CH2O-
	16,0
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	 CH3CH2NH3+
	CH3CH2NH2
	10,63


Egy karbanion nagyon erős bázis, ezért az enolátok is nagyon reaktív nukleofil reagensek. Tovább növeli egy enolát reakcióképességét az, ha minél nagyobb arányban alakul át a kar​bonil​vegyület enoláttá, mert ennek következtében nagyobb lesz a nukleofil reagens kon​centrá​ciója is. Ezért nagyon alkalmas nukleofil reagensek az 1,3-dikarbonilvegyületek, mert ezek már az etoxiddal is csaknem teljes mértékben enoláttá alakíthatók, és így könnyen alkilez​hetők, a malonészter esetében például az alábbi módon.
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Az acetecetészter is két karbonilcsoport közötti CH2-csoportot tartalmaz, ezért alkilezése is a malonészterhez teljesen hasonló módon megy végbe. 

10.8. A malonészter és az acetecetészter szintetikus alkalmazása 

A malonészter és az acetecetészter szintetikus alkalmazása azon alapszik, hogy az 1,3-dikar​bon​savak és az 1,3-ketokarbonsavak melegítés hatására könnyen veszítenek szén-dioxidot és a dikarbonsavak monokarbonsavvá, a ketokarbonsavak pedig ketonná alakulnak át. 
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Az alkilezett malonésztert savas közegben dikarbonsavvá hidrolizálják. A dikarbonsav a reak​ció körülményei között dekarboxileződik és monokarbonsavvá alakul.




Az alkilezett acetecetészter is a malonsavhoz hasonló módon alakul át szubsztituált ketonná.




A malonészterrel végzett reakció igazi jelentősége nem az, hogy monokarbonsav előállítá​sát teszi lehetővé, hanem az, hogy a reakció során az alkil-halogenid szénlánca két szénatom​mal hosszabb lesz.




Az ilyen reakciók (lánchosszabbító szintézisek) teszik lehetővé a hosszú szénláncok kialaku​lását. Az acetecetészter segítségével a szénláncot három szénatommal lehet meg​​hosszabbítani.




10.9. Nukleofil karbonilreakciók az élő szervezetekben
(i) Nukleofil addíciós reakciók

A nukleofil addíciós reakciók nagyon sok biokémiai folyamat egyik lépését képezik. Az ami​nosavak szintézisének egyik módja például az alfa-keto​karbonsavak nukleofil addíciós reak​ci​ója. Az alanin képződésének egyik lépésében az ammónia nukleofil addíciója megy végbe a piroszőlősav  C=O kettős kötésére.
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   Piroszőlősav                                    "imin"



Alanin

Az ammónia  nukleofil addíciós reakciója során képződő imint egy redukáló enzim aminná alakítja át. 

(ii) Nukleofil szubsztitúciós reakciók

A karbonilvegyületek nukleofil szubsztitúciós reakciói során a nukleofil reagensek acile​ző​dése megy végbe. Acilezési reakciók az élő szervezetben is gyakran végbemennek. Ilyen reak​cióban képződik például az N-acetilglükózamin a glükóz​aminból. 
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                                      Glükózamin                                     N-Acetilglükózamin

Az élő szervezetben az acilezési reakciók a tioészterek segítségével mennek végbe. A táblázat bázikussági adatai szerint ugyanis egy tiol erősebb sav, mint az alkohol, de gyengébb, mint a kar​bonsav. Ez azt jelenti, hogy a konjugált bázisok közül a karboxilát-anion a leggyengébb bázis, azaz a legjobb kilépő csoport. 
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A táblázat adatainak megfelelően a savanhidridek a legreaktívabbak, míg az észterek a legke​vésbé reaktívak a három acilezőszer közül. A tioészter viszont közepes reaktivitású. Az ész​ternél nagyobb reaktivitása teszi alkal​massá az N-acilezésre, ugyanakkor az anhidridnél kisebb reaktivitása miatt a vizes közegben sem megy végbe a tioészter hidrolízise (a víz O-acilezése). Az acetil-koenzim-A a leggyakoribb tioészter a természetben. A reaktív centrum szerkeze​tét tekintve tioészterről van szó.


[image: image52.wmf]C

O

H

3

C

S

C

o

A

N

u

-

C

O

H

3

C

N

u

+

S

C

o

A

 

 

-


A reakció lényege az, hogy a tiolát-anion jó kilépő csoportként lehasad, és a nukleofil reagens acileződik. Kémiai szempontból ugyanaz történik, mint a többi acilezési reakciónál, annak ellenére, hogy a teljes molekula jóval bonyolultabb, mint egy szokásos szerves rea​gens.
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Acetil-koenzim-A

(iii) Kondenzációs reakciók
Az élő szervezet a bonyolult molekulákat egyszerűbb molekulákból építi fel. Ennek során szük​ség van szén-szén kötések kialakítására is. A kondenzációs reakciók alkalmasak szén-szén kötések létrehozására, ezért igen gyakran kulcslépései sok molekula bioszintézisének. A zsírsavak bioszintézise során például a szénlánc kialakulása két tioészter között végbemenő Claisen-kondenzáció segít​ségé​vel megy végbe. 
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A termék hidrogéneződés, dehidratálódás, majd ismételt hidrogéneződés után telített szén​lánccá alakul.
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Ez a molekula egy újabb karbanionnal reagálva hat szénatomos vegyületté tud átalakulni.
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A reakció során mindig két szénatom beépülése megy végbe, ezért az ilyen módon kiala​kuló szénláncok csak páros számú szénatomból állhatnak.

A karbanionok kialakításához erős bázisra (például alkoholát-anionra) van szükség. Az élő szervezetben azonban a közeg a semlegeshez van közel, így a rendszerben erős bázis nincs jelen.  

A szén-dioxid kihasadása a malonsav származékaiból azonban könnyen végbe​menő át​ala​kulás. Ha a szén-dioxid a malonil-tioészterből hasad ki, karbanion jön létre, és ez reagálni tud az acetil-tioészter karbonilcsoportjával.
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Az ilyen reakciók lefolyását az is elősegíti, hogy a nukleofil szubsztitúció és a szén-dioxid kihasa​dása egyszerre (koncertikus mechanizmussal) megy végbe, mert ekkor a nagyon bázi​kus karb​​anion ki sem alakul a reakció során, és ez lényegesen csökkenti az aktiválási energiát. Az egyensúly a felső nyíl irányában van eltolódva, mert  az egyik termék, a szén-dioxid, eltá​vozhat a rendszerből.  
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