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Від автора
Учбовий посібник «Відновлення органічних сполук» є однією з запланованих кафедрою органічної хімії Київського національного університету імені Тараса Шевченка  книжок, що призвані допомогти студентам опанувати загальний курс «Органічної хімії», зокрема підготуватися до складання одного з десяти  обов’язкових колоквіумів у рамках «Лабораторного практикуму з органічної хімії». Теми цих колоквіумів є традиційними. За схожею програмою вивчали в університетах органічну хімію ще й 25 років тому, бо вважається, що основи класичного органічного синтезу залишилися незмінними. За основу змісту посібника взято план відповідного колоквіуму з «Нормативних курсів хімічного факультету». Слід відмітити, що вже вийшли деякі посібники, що рекомендовано для складання інших колоквіумів (див. Літературу) у рамках вказаного лабораторного практикуму.
Не є таємницею те, що існує багато хороших книжок з органічної хімії. Навіщо ж було створювати  такий посібник?  Головна причина полягає у відсутності доступної для студентів літератури, зокрема українською мовою. Іноземні книжки з хімії, що написані англійською, німецькою, французькою мовами, досить дорогі та зараз в меншій мірі, ніж раніше, перекладаються  на російську і майже зовсім не перекладаються на українську мову.
Задачею цього посібника (окрім вже вказаної), з  точки зору автора, є переосмислення з позицій сучасної органічної хімії питання про місце тих чи інших відновників та методик в хемо-, регіо- та стереоселективних процесах. Тому в ряді розділів дано більше інформації, порівняно зі встановленими вимогами. Розглядаючи реакції відновлення в такому аспекті можна сподіватися на наближення до відповіді на інші запитання: «Чи дійсно основи органічного синтезу не змінилися, в чому критерії їх постійності?», «Чи слід фундаментальні аспекти органічної хімії завжди подавати за однією, давно встановленою схемою?». Можливо ряд розділів навіть основного курсу слід подавати як опанування виключно найсучасніших методів  синтезу, а вивчення реакцій, що зараз не використовуються інтенсивно в експериментальних наукових дослідженнях покласти на „Курс з історії органічної хімії”?
Вступ

Не буде перебільшенням, якщо сказати, що реакції відновлення мають суттєве значення не тільки для вивчення загального курсу органічної хімії. Їх особливе місце спостерігається при вивченні механізмів органічних реакцій, їх стереохімії, асиметричного синтезу. Саме на прикладі реакцій відновлення зроблено перші спроби пояснення стереоселективних процесів (правило Крама) та побудовано теорії для їх сучасного описання (модель Фелкіна – Анча та модель Хоука). Цей тип реакцій складає важливі розділи в хімії гетероциклів та хімії природних сполук. Відновлення використовується в багатьох тотальних органічних синтезах. 

Реакції відновлення поєднують органічну хімію з неорганічною та аналітичною хімією, а також хімією координаційних сполук   - через вивчення комплексів металів, зі структурною та  фізичною хімією – через вивчення будови інтермедіатів, з біоорганічною хімією, біохімію та медичною хімією – через дослідження механізмів дії ліків, тощо.
Що ж саме розуміють органіки під реакціями відновлення?
Реакціями відновлення називають процеси перенесення електронів від багатого електронами реактиву відновника до відновлювальної речовини. Сюди відносяться реакції, в результаті яких зменшується ступінь окислення вуглецю або іншого  атома. Реакції  нуклеофільного приєднання також розглядають як відновлення, бо нуклеофіл постачає пару електронів на  утворення нового зв‘язку.

В органічній хімії до відновлення відносять два типи хімічних реакцій:

- введення в органічну молекулу атомів водню за місцем кратного вуглець-вуглецевого зв‘язку (гідрування);

- розкислення: кількісно  зменшення вмісту кисню в молекулі субстрату;

Легкість, з якою речовина піддається відновленню визначається її  спорідненістю до електронів, тобто електрофільністю.

Існують два методи відновлення органічних сполук:

- каталітичний;

- некаталітичний або хімічний;

За природою діючого агента відновлення може бути здійснено

- воднем в присутності каталізаторів;

-металами в присутності сполук, які мають рухливі атоми водню (in statu nascendi);

- дією донорів гідрид-іона.

Дослідження реакцій відновлення сприяло відкриттю відомих іменних реакцій.
1. АГЕНТИ  ВІДНОВЛЕННЯ
Хімічні методи відновлення заключаються в дії неорганічних (іноді комплексних) сполук, які віддають або електрони, або атоми водню субстрату. Сюди відносять лужні та лужноземельні метали, їх розчини в амоніаку, амальгами, комплексні гідриди алюмінію та бору. Алюміній, олово, залізо, цинк, які виділяють водень при їх розчиненні в кислотах, алкоголяти алюмінію, йодоводнева кислота – також часто використовувані відновники.
Каталітичне відновлення є важливим методом відновлення ненасичених і ароматичних вуглеводнів та їх похідних. В якості каталізаторів гідрування використовують в основному платину та паладій (найчастіше у вигляді черні або черні на носіях), а також нікель (частіше у вигляді скелетного).

Гідрування за Сабатьє та Сандерану здійснюють проведенням субстрату над каталізатором (подрібнений нікель), нагрітим до 100-200ºС. Можна проводити гідрування на холоду за методом Фокіна - Вільшттера, пропускаючи водень в розчини ненасичених вуглеводнів в присутності каталізаторів. Використовують також оксид платини за Адамсом.
Останнім часом знайдено багато нових ефективних та селективних відновників. Про них буде подано інформацію у відповідних розділах. У цьому розділі дано опис основних класичних відновників, які використовуються в органічній хімії.
1.1. Металічний натрій:  зберігають в сухому ефірі або керосині; нарізають шматочками пінцетом на фільтрувальному папері подалі від води; працювати слід обов’язково в окулярах. Найчастіше відновлення проводять у спирті.

Наприклад, натрій в етанолі використовують для отримання спиртів із складних ефірів за Буво – Бланом та  для перетворення стиролів в алкілбензоли.
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Для відновлення ароматичних простих ефірів використовують натрій у піридині.
	

	
[image: image3.wmf]O

Na/C

5

H

5

N

O

H

+



	


1.2. Натрій у рідкому амоніаку: в колбу з оберненим холодильником, крапельною лійкою та газовивідною трубкою вміщують великі шматки натрію та пропускають потік сухого амоніаку до утворення однорідної рідини синього кольору з червоним відтінком. Досліди слід проводити під витяжною шафою.
Натрій в рідкому амоніаку  використовується для відновлення  алкадієнів з системою супряжених подвійних зв’язків в алкени; алкенів в алкани; алкінів в алкени.
	

	
[image: image4.wmf]C

H

2

C

H

C

H

C

H

2

Na/NH

3

C

H

3

C

H

C

H

C

H

3



[image: image5.wmf]Na/NH

3



[image: image6.wmf]R

R

Na/NH

3

H

H

R

R



	


Ароматичне ядро відновлюють натрієм в амоніаку в присутності етилового спирту (по Берчу).
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1.3. Амальгама натрію: шматки натрію, очищені від оксидної плівки вміщують в чашку з ртуттю при 40-50ºС і придушують скляним шпателем до утворення твердої маси. (Робота зі ртуттю студентам заборонена!)
Амальгаму натрію використовують при відновленні подвійного зв’язку  в α¸β-ненасичених кетонах і кислотах, при відновленні кислот в альдегіди, для перетворення похідних карбонових кислот до спиртів.
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1.4. Цинковий пил:  зазвичай  попередньо обробляють розбавленою соляною кислотою або лугом.
Цинковий пил використовується для повного чи часткового відновлення ацетиленів. 

Для відновлення третинних аліфатичних і чисто ароматичних спиртів використовують цинк в розчині оцтової кислоти  при нагріванні. 
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Для відновлення жирно ароматичних і чисто арматичних кетонів до спиртів застосовують цинковий пил у лужному середовищі.
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Ароматичні нітросполуки відновлюються цинковим пилом також у присутності лугу.
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1.5. Амальгований цинк: твердий розчин цинку в ртуті.
 За методом Клеменса  для отримання алканів з карбонільних сполук використовують цинковий пил чи амальгований цинк у концентрованій соляній кислоті:
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1.6. Алюмогідрид літію: тримають в щільно закритих склянках. Відновлення проводять в апротонних розчинниках. Дуже активний, сильний відновник. 
1 моль алюмогідриду відновлює 4 моля альдегіду.

Отримання:       4LiH+AlCl3=LiAlH4+3LiCl
1. Відновлення алкінів до транс-алкенів:
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2. Відновлення кетонів та альдегідів до  спиртів:
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3. Відновлення хінонів до аренів:
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4. Для відновлення складних ефірів кислот  до альдегідів використовують алюмогідрид натрію в тетрагідрофурані при низьких температурах:
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5. Практичне значення має відновлення складних ефірів до спиртів (м‘які  умови, високий вихід).
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6. Відновлення нітроалканів:
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1.7. Боргідрид натрію: м‘який і безпечний, висока селективність до карбонільної групи.

Отримання:  

4NaH + B(OCH3) = 3CH3ONa + NaBH4 (90%)

4NaH + 2B2O3 = 3 NaBO2 + NaBH4 (60%)

4NaH + BF3 = 3NaF + NaBH4 (80%)

1. Використовується для відновлення альдегідів до спиртів:
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2. Для відновлення малоактивних похідних кислот (складних ефірів.):
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3. Відновлення  хінонів:
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1.8. Алкоголяти алюмінію. Найчастіше використовується ізопропілат алюмінію; зберігають його в закритій посудині  під пробкою, залитою керосином. Алкоголяти мають малу основність, не спричинюють побічних реакцій.

1. Використовують для відновлення кетонів до спиртів. Реакція Мейєрвейна - Понндорфа - Верлея:
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2. Вони мають вибірковий характер дії: не відновлюють подвійні зв’язки:


[image: image23.wmf]H

C

H

3

H

O

H

C

3

H

7

OH

(C

3

H

7

O)

3

Al

C

H

3

C

H

2

O

H



[image: image24.wmf]N
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1.9. Йодоводнева кислота: дуже енергійний відновник, але застосовується не досить часто.

Отримання:  
2 P  +  3 I2   →  2 PI3
PI3   + 3 H2O   →   3 HI   +   H3PO4
2 P  +  5 I2   +  8 H2O   →  10 HI  +  2 H3PO4
Для стабілізації розчину добавляють 1гр фосфору на 1л кислоти. При  перегонці слід бути обережним:  РI3 отруйний!
Використовується при відновленні:

1. Гетероциклічних сполук:
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2. Моногалогенпохідних:
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3. При відновлення первинних спиртів, що протікає в дві стадії:
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4. При відновленні багатоатомних спиртів утворюються вторинні йодисті алкіли:
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5. Феноли відновлюється важче, ніж спирти, відновлення поводять йодоводневою кислотою:
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1.10. Гідразин-гідрат: донор водню при каталітичному гідруванні та реагент першої стадії реакції Кіжнера. При роботі з гідразин-гідратом необхідно дотримуватись правил безпеки. Він отруйний! Подразнює шкіру, порушує  діяльність серця, викликає судоми. При отруєнні приймають глюкозу, а уражене місце протирають оцтовою кислотою.

1. Використовується при каталітичному гідруванні ненасичених кислот:
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2. За методом Кіжнера - Вольфа альдегіди та  кетони спочатку перетворюють в гідразони, а потім розкладають при нагріванні:
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2. КАТАЛІЗАТОРИ ГІДРУВАННЯ
В лабораторії для гідрування кратних  вуглець-вуглецевих зв’язків найчастіше використовують платину, паладій і нікель Ренея. Найактивніша з них платина. З її  допомогою можна гідрувати при кімнатній температурі без тиску навіть  стійкі ароматичні зв’язки. Нікель Ренея і паладій  є менш активними. Вони дають змогу гідрувати при кімнатній температурі неароматичні кратні  зв’язки. Завдяки цьому можливе селективне гідрування, наприклад, стиролу до етилбензолу. Гідрування ароматичних структур  на менш активних каталізаторах вимагають підвищення температури до 150ºС та високого тиску 150-200 атм.

Активність каталізатора залежить від умов його отримання. Вибір каталізатора залежить від стійкості гідрованої речовини за даних умов (до температури, кислотності середовища, тощо), від конструкції приладу, від ціни експерименту. Металеві  каталізатори дуже чутливі до каталізаторних отрут (сірко- та галогеновмісні сполуки). Тому повинні використовуватись чисті речовини й розчинники. 

Останнім часом знайдено багато активних та селективних каталізаторів. Про них піде мова в окремих конкретних розділах посібника. В цьому розділі будо дано короткий опис каталізаторів гідрування.
2.1. Механізм каталітичного гідрування
У процесі каталітичного гідрування на поверхні каталізатора утворюється адсорбований (хемосорбований) атомарний водень, за рахунок якого відбувається реакція гідрування.

Вважається, що реакція каталітичного гідрування має радикальний механізм.

Наприклад, розглянемо гідрування етилену молекулою водню в присутності нікелевого каталізатора. Процес проходить у декілька стадій.

1. На першій стадії молекула водню та етилен у великій кількості адсорбуються на поверхні нікелю, оскільки поверхня твердого тіла має надлишок вільної енергії. Адсорбований водень  утворює комплекси з поверхневим атомом нікелю, що призводить до різкої активації водню. Одночасно π-електрони алкену утворюють з d-орбіталями каталізатора комплекс, що сприяє активації алкену. Потім активований  водень з боку каталізатора наближається до молекули етилену та в результаті взаємодії утворюється складний комплекс. 

2. На  кінцевій стадії активний комплекс, утворений воднем, каталізатором та етиленом, перетворюється в продукт реакції – етан, тобто відбувається розрив на поверхні каталізатора в молекули водню та етилену і приєднання двох атомів водню, де два атоми вуглецю в етилені утворюють два нових зв’язки. Утворюється етан, який легко десорбується з поверхні каталізатора, бо внаслідок гідрування π-зв’язок переходить в σ-зв’язок з утворенням алкану.

3. Після десорбції алкану звільнені місця на поверхні каталізатора захоплюються новими молекулами етилену й водню.

Схематично це можна зобразити так (К - каталізатор):
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2.2. Платинова чернь. Утворений осад  платини промивають декантацією в високому циліндрі до зникнення лужної реакції та реакції на йони хлору. Зберігають під дистильованою водою.
2.3. Платина і паладій на носіях. Часто використовуються платинові чи паладієві каталізатори, в основному черні осаджені  на носіях. Носіями слугують речовини, які мають велику поверхню (порошок активованого вугілля, сірчанокислий барій, оксид алюмінію.) Каталізатор на носії отримують, заливаючи носій водним розчином солі  платини чи паладію й висушуючи після чого чернь.
2.3.1. Платина на вугіллі: активоване вугілля, змочене в стакані при кімнатній температурі сумішшю водного розчину хлороплатината калію та 40% розчином формаліну. Потім додають по краплям 50% КОН (0-10ºС) протягом 30 хв. Далі півгодини гріють при температурі 60ºС. Відфільтровують на воронці Бюхнера і промивають дистильованою водою.

2.3.2. Паладієвий каталізатор на сульфаті барію. Хлорид паладію розчиняють на при нагріванні в соляній кислоті. Окремо готують суспензію сульфату барію. До розчину Ba(OH)2ּ8H2O приливають сульфатну кислоту до кислої реакції. До гарячої суспензії доливають хлорид паладію з формаліном і лугом до появи лужної реакції; далі відстоюють та декантують. Промивають водою, фільтрують, сушать при 80ºС.
Використання: платинові та паладієві каталізатори використовують при:
1. Гідруванні хлорангідридів кислот до альдегідів по Роземунду:
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2. При каталітичному гідруванні ненасичених спиртів і кетонів, а також алкінів:
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3. При гідруванні ароматичних сполук до циклоалканів:
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4. При відновленні кетонів у кислому середовищі:
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5. При відновленні ароматичних складних ефірів, не зачіпаючи ефірної групи:
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2.4. Нікель Ренея. З нікелевих каталізаторів найбільше використовується скелетний нікель (Ni\ra). Він готується зі сплаву рівних за кількістю алюмінію та нікелю з наступним розчиненням алюмінію в лузі. Нікель Ренея дуже пірофорний, тому його зберігають під водою.
2.5. Нікель за Багом: сплав нікелю з алюмінієм (40% : 60%) подрібнений і відсіяний від пилу розчиняють в лузі, прикрапуючи його з лійки. Нагрівають до температури 60ºС на водяній бані при перемішуванні. Промивають 5-8 раз дистильованою водою, декантують. Залишають у спирті в щільно закритій склянці.
2.6. Нікель на оксиді алюмінію: містить 60% нікелю. В склянці змішують  Ni(NO3)2∙6H2O, Al(NO3)3∙9H2O та сухий Al2O3; додають соду до лужної реакції при перемішуванні. Отриману суміш промивають водою декантацією. Каталізатор відфільтровують на воронці Бюхнера та формують у вигляді горошин. Висушують.
Використання:
1. Каталітичне відновлення до вуглеводнів жирноароматичних, ароматичних  й аліциклічних кетонів:
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2. Відновлення нітрилів. (Ni\ra):
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3. Гідрування ароматичних сиситем:
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4. Гідрування дієнів:
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3. ВІДНОВЛЕННЯ ПОДВІЙНОГО ТА ПОТРІЙНОГО ВУГЛЕЦЬ-ВУГЛЕЦЕВОГО ЗВ’ЯЗКУ
 (РЕАКЦІЇ ГІДРУВАННЯ)

Водень приєднується до кратних зв'язків або дією хімічних засобів відновлення, або каталітичним шляхом (дією водню в присутності каталізатора).

3.1. Відновлення кратних вуглець-вуглецевих зв'язків дією хімічних засобів відновлення
3.1.1. Відновлення подвійного зв'язку

3.1.1.1. Відновлення алкенів

Встановлено, що ізольований подвійний зв'язок в алкенах можна відновити  (хоча і  не цілком ) натрієм у рідкому амоніаку (у присутності метилового або етилового спирту) або амоніакатом кальцію (Ca(NH3)6).

Відновлення протікає лише частково (на 11-20%). Легше всього відновлюються монозаміщенні  етилени (алкени-1). Нетермінальний подвійний зв’язок за цих умов не відновлюється.
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Раніше вважалося, що нетермінальні вуглеводні з ізольованим подвійним зв'язком (алкени) або системою ізольованих подвійних зв'язків (алкадієни, алкаполієни) взагалі не можна відновити хімічними відновникамми, наприклад воднем "в момент виділення". Таку назвe реакції "відновлення воднем у момент виділення" використовують щодо реакцій відновлення металами (натрієм, кальцієм і іншими металами першої та другої групи таблиці Менделєєва), їхніми амальгамами або розчинами в рідкому амоніаку й в інших протонних розчинниках (у воді та спиртах). Пізніше було знайдено випадки відновлення нетермінальних подвійних зв'язків таким шляхом.
Подвійні зв'язки  відновлюються легше, якщо вони знаходяться в сполученні з електроноакцепторними групами - карбоксильними або карбонільними.
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3.1.1.2. Відновлення алкадієнів 

Легко відновлюються розчином натрію в рідкому амоніаку алкадієни супряженого типу. Відновлення йде в 1,4- або в 1,2-положення, в залежності від ступеня заміщення крайних вуглецевих атомів супряженої системи, наприклад:
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Реакції відновлення несупряжених дієнів схожі на такі для ізольованих  подвійних зв’язків.
3.1.1.3. Відновлення  подвійного зв'язку в α,β - ненасичених альдегідах, кетонах, кислотах та їх похідних

Супряжена система подвійних зв'язків (вуглець-вуглець і вуглець-кисень)

мається в структурі α,β-ненасичених альдегідів, кетонів, кислот та їхніх похідних. Зараз знайдено методи селективного відновлення, які можна поділити на дві великі групи: 1) хемоселективне відновлення подвійного зв’язку, не торкаючи функціональних груп; 2) хемоселективне відновлення функціональних груп, що залишає недоторканими подвійні  зв’язки. Остання група реакцій описана в розділі 4.
Відновлення α,β-ненасичених альдегідів можна проводити після захисту альдегідної групи (наприклад, ацилюванням) натрієм у спирті з наступним зняттям захисту дією розведеної (3%-ної) сірчаної кислот.
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Захист альдегідної групи  α,β ненасичених альдегідів можна робити й інакше, наприклад, отримувати силіловий ефір енолу відповідного ненасиченого альдегіду. Ізольовані подвійні зв’язки при цьому залишаються недоторканими. Так  йде перетворення цитраля в цитроненаль:
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Відновлення α,β-ненасичених кетонів здійснюється за подвійним зв'язком амальгамою натрію в кислому , нейтральному або лужному середовищі.

Боргідриди також можна використовувати для відновлення α,β-ненасичених кетонів. Боргідрид натрію в піридині викликає приєднання водню з утворенням насиченого кетону,  який може далі відновлюватись при надлишку реагенту. 

В інших розчинниках проходить змішане 1,2- та 1,4-приєднання:
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Також використовують: комплексні гідриди, літій  в амоніаку, суміш алюмогідриду літію та йодиду міді.
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 α,β-Ненасичені кислоти амальгамою натрію відновлюються в насичені кислоти легше, якщо подвійний зв'язок є активованим супряженням з бензольним кільцем. Так, корична кислота легко відновлюється амальгамою натрію в гідрокоричну.
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Для відновлення ефірів α,β-ненасичених кислот з  ароматичним ядром (наприклад, ефіру коричної кислоти) розроблена методика із застосуванням амальгами алюмінію у вологому ефірі.
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Для відновлення  ненасичених сполук  з подвійним зв‘язком застосовують також специфічний відновник  – гідразин. Реакцію проводять при перемішуванні на повітрі. Було показано, що відновником у цій реакції слугує диімід, що утворюється при окисненні гідразину, в присутності іона двохвалентної міді.
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Відновлення ароматичних ефірів по Берчу дією металічного натрію чи літію в рідкому аміаку базується на попередньому переносі електронів від метала на ароматичний субстрат та протонуванні  спиртом проміжних аніон-радикалів з утворенням енольних ефірів 1,4-дієна. Ця реакція широко використовується в синтетичних цілях. Наприклад для отримання стероїдних гормонів.
3.1.2. Відновлення потрійного зв‘язку

Потрійний зв'язок  в сполуках ряду ацетилену може бути відновлений або частково - до подвійного, або повністю.
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Часткове відновлення потрійного зв'язку (як і відновлення подвійного зв'язку ) у сполуках ряду ацетилену можна  здійснити за допомогою гідразина й окислювача (кисню повітря) у присутності йона двовалентної міді; фактичним відновникам (як і в описаному вище випадку) є діімід. Ця реакція стереоспецифічна та приводить до утворення цис-форми відповідного етилену; припускають, що діімід передає свої два водні через циклічний перехідний стан.
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Відновлення дизаміщених алкінів у цис-алкени здійснюється за допомогою диборана, що приєднується до потрійного зв'язку алкіну (реакція гідроборування алкінів знайдена Брауном  у 1961 р.). Утворене ненасичене борпохідне перетворюється під дією оцтової кислоти в цис-алкен, наприклад:
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Часткове відновлення потрійного зв'язку, незалежно від його положення у вуглецевому ланцюзі, можна здійснити натрієм у рідкому амоніаку:
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Утворені двозаміщені етилени або їхні похідні мають переважно транс-конфігурацію. Слід відзначити, що приведена реакція є препаративним методом синтезу транс-алкенів та їхніх похідних. Установлено наступний механізм цієї реакції - атоми лужних металів у розчинах рідкого амоніаку (ці метали розчиняються й у нижчих амінах) дають катіони металів й електрони.

Електрони приєднуються до потрійного зв'язку, та в зв’язку з тим, що в утворених негативно заряджених іонах відбувається електростатичне відштовхування зарядів, займають переважно транс-положення. При наступній дії амоніаку зберігається транс-конфігурація алкена. Продуктами реакції є транс-алкени й  амід натрію.
Щоб отримати алкени з цис-конфігурацією застосовують дію водню на паладієвому каталізаторі  з сульфатом барію:
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Ацетилени гідруються також в цис-алкени при використанні системи Pd/CaCO3, Pb(Ac)4. 

Ретельним підбором умов  реакції можна направити відновлення в бік утворення цис-алкенів при дії на ацетилени алюмогідриду літію в присутності хлориду титану.
При відновленні циклоалкінів натрієм у рідкому амоніаку відбувається утворення суміші транс-циклоалкенів (переважно) з цис-циклоалкенами. Так,  з циклононіну формується суміш циклононенів,що  містить ~79% транс-ізомеру та ~21% цис-ізомеру.
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3.1.3. Відновлення сполук ароматичного ряду (реакція Берча)


У сполуках ряду бензолу ароматичне ядро може бути частково відновлено натрієм у рідкому амоніаку, причому більш легко відновлюються дво- та поліядерні вуглеводні (дифеніл, нафталін, антрацен).

Одноядерні ароматичні вуглеводні відновлюються натрієм у рідкому амоніаку лише в тому випадку, якщо в реакційну суміш додають етиловий спирт, що виступає в якості більш сильного донора протонів, чим амоніак (реакція Берча). При цьому утворюються циклогексадієни з ізольованою системою подвійних зв'язків (циклогексадієни-1,4).
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Механізм реакції відновлення ароматичного ядра натрієм у рідкому амоніаку в присутності спирту (по Берчу) полягає в приєднанні до ядра двох електронів. 
Оскільки негативні заряди взаємно відштовхуються, відновлення звичайно протікає в найбільш віддалені одне від одного 1,4-положення.
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Якщо в бензольному ядрі міститься алкільний замісник, то відновлюються кільцеві вуглецеві атоми в 2,5-положеннях відносно алкільної групи, тобто алкільна група завжди залишається біля подвійного зв'язку.
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Відновлення ароматичних кислот (наприклад, терефталевої) натрієм у рідкому амоніаку йде особливо легко, навіть при відсутності спирту. Електроноакцепторна карбоксильна група полегшує підхід двох електронів у 1-положення відносно неї, тобто ця група після відновлення виявляється біля гідрованого кільцевого атома вуглецю.
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Відновлення може піти й далі, до утворення тетрагідротерефталевої кислоти, якщо при розкладі водою допустити підвищення температури реакційної суміші. При цьому відбувається ізомеризація 1,4-дигідротерефталевої кислоти кислоти, що утворилася, з переміщенням подвійних зв'язків  в  α,β- положення до карбоксильних груп з утворенням супряженої системи - 5,6-дигідротерефталевой кислоти. Остання легко відновлюється в 1,4-положення по супряженій системі подвійних зв'язків.
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Таким чином, продуктами відновлення ароматичного ядра при наявності електроноакцепторного (карбоксильного) або об'ємного алкільного замісника в ньому можуть виявитися не тільки ди-, але й тетрагідропохідні (не тільки відповідний циклогексадієн з ізольованою системою подвійних зв'язків, але й тетрагідропохідне - відповідний циклогексен).

Відновлення натрієм у рідкому амоніаку, амальгамою натрію і натрієм у спирті протікає, очевидно, по тому самому механізму. 
3.2. Каталітичне гідрування кратних вуглець-вуглецевих зв'язків
3.2.1. Каталітичне гідрування подвійного зв'язку: класичні методи

Ненасичені вуглеводні, спирти, альдегіди, кетони і кислоти, що мають один або кілька подвійних зв'язків, можуть бути легко перетворені у відповідні сполуки насиченого характеру методом каталітичного гідрування.


При гідруванні по Сабатьє і Сендерану над платиною або паладієм (до 60°С) і над нікелем (до 200°С) етиленові вуглеводні переходять у парафінові.

Оскільки етилени з бажаним вуглецевим скелетом синтезуються іноді легше, ніж відповідні парафіни, каталітичне гідрування етиленів (у паровій фазі) часто служить останньою стадією синтезу насичених сполук, особливо розгалуженої будови, наприклад:
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Вивчаючи гідрування етиленових вуглеводнів у найбільш м'яких умовах, по Фокіну - Вільштеттеру, у рідкій фазі (на холоду, над платиновою або паладієвою черню, у спирті або в оцтовій кислоті), Лебедєв у 1924 р. встановив, що однозаміщені етилени (RCH=СH2) гідруються з найбільшою, а чотирьохзаміщені (R2C=CR2) з найменшою швидкістю. Дво- і тризаміщені етилени (RCH=CHR і R2C=CHR) займають проміжні місця в цьому ряду. Ця закономірність отримала назву правила Лебедєва.
Таким чином, легкість гідрування етиленів на холоду залежить від структури речовин, що піддаються гідруванню. Важливим структурним фактором є також просторове розташування замісників біля подвійного зв'язку: транс-ізомери сполук ряду етилену гідруються звичайно важче, ніж цис-ізомери. Наприклад, малеїнова та олеїнова кислоти гідруються з більшою швидкістю, ніж відповідно фумарова та елаїдинова (транс-ізомер ненасиченої кислоти C7H33COOH) кислоти.
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Ненасичені спирти  при гідруванні над платиною  на холоду переходять в насичені спирти.
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У ненасичених альдегідах за цих самих умов поряд з гідруванням подвійного зв'язку відбувається гідрування й альдегідної групи в первинну спиртову групу. Таким чином, гідрування проходить як по вуглець-вуглецевому, так і по вуглець-кисневому подвійному зв'язку. Наприклад, продуктами гідрування кротонового альдегіду є масляний альдегід (вихід ~50%) і бутиловий спирт (вихід ~20%).
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Виходи альдегіду й спирту залежать від кількості платини. Можна проводити вичерпне гідрування ненасичених альдегідів також у паровій фазі.


Ненасичені кетони з будь-яким положенням подвійного зв'язку легко гідруються по Сабатьє. Гідрування α,β-ненасичених кетонів, наприклад метилстирилкетона, перебігає в деяких випадках з побічним утворенням продуктів відновлювальної конденсації.
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Летучі ненасичені кислоти та їхні ефіри гідруються переважно над нікелем у паровій фазі. Для технологічно важливих нелетких гліцеридів ненасичених кислот (рослинних олій) ця методика трохи змінена. У нагріту суміш рослинної олії з подрібненим свіжевідновленим нікелем пропускають сильний струм водню. Утворення тригліцериду стеаринової кислоти протікає настільки легко, що ця методика застосовується для перетворення рідких ефірів у тверді, наприклад при каталітичному гідруванні рідкої соняшникової олії виходить твердий гліцерид стеаринової кислоти.
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Цікаво, що каталітичне гідрування ненасичених сполук, зокрема ненасичених кислот, може бути здійснене також "зв'язаним" воднем. Як донор водню застосовується, наприклад, гідразин-гідрат.
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Циклоалкени гідруються також легко з утворенням циклоалканів. Гідрування можна проводити за методикою Сабатьє - у паровій фазі над нагрітим до 160° каталізатором, або по Фокіну - Вільштеттеру - у рідкій фазі на холоду. У тих випадках, коли при гідруванні дизаміщенних при подвійному зв'язку циклоалкенів можуть утворитися цис- або транс-дизаміщенні циклоалкани, відбувається цис-приєднання водню, наприклад:
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Шестичленні циклоалкени (циклогексен і його гомологи) при проведенні над платиновим або паладієвим каталізатором при відсутності водню та при 200°С потерпають так званий "незворотній каталіз" (незворотній каталіз Зелінського), перетворюючись в суміш бензолу і циклогексану.
3С6H10  =  C6H6  +  2C6H12
Температура, при якій протікає ця реакція (200°С), є досить високою, щоб почалася дегідрогенізація вихідного циклогексена в бензол. Водень, що виділяється з однієї молекули циклогексена гідрує подвійний зв'язок у двох інших молекулах циклогексена.
Подібне перетворення проходить і з циклогексадієном під дією платини або паладію при 200°С. Дві молекули циклогексадієна дегідруються і водень, що виділився, гідрує третю молекулу циклогексадієна.
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 Таким чином, у цьому випадку співвідношення продуктів реакції інше, і сумарне рівняння реакції відрізняється від приведеного вище для циклогексена:
3С6H8  =  2C6H6  +  C6H12
Необоротній каталіз являє собою окремий випадок загальної реакції каталітичного гідрування подвійного зв'язку воднем, що виділяється під час реакції при дегідрогенізації молекул іншої речовини, наприклад:
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Цікавим ефективним методом  каталітичного відновлення подвійного вуглець-вуглецевого зв'язку є дія боргідриду натрію в присутності свіже відновленої платини (каталізатор Брауна - Брауна). Це реакція Брауна. Вона відома з 1961 р. як селективний метод кратних (подвійних та потрійних) зв'язків, при цьому функціональні групи не зачіплюються.
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 Каталізатор Брауна -Брауна готується відновленням H2PtCl6 боргідридом натрію безпосередньо в реакційній суміші та є значно активнішим за каталізатор Адамса (PtO2 ∙ H2O).  Реакція може бути використана для кількісного визначення олефінів з похибкою меншою за 1%.
З наведеної  вище інформації з каталітичного гідрування подвійного зв'язку можна сказати, що всі ненасичені сполуки здатні приєднувати каталітично збуджений водень по вуглець-вуглецевому подвійному зв'язку. 
3.2.2. Каталітичне гідрування подвійного зв'язку: сучасні методи
Одним із останніх винаходів хімії стало використання каталізаторів гомогенного гідрування, першим з яких був комплекс рутенію з трифенілфосфіном, відкритий Уілкенсоном.  В присутності цього каталізатора приєднання водню йде при кімнатній температурі. Реакцію можна проводити в різноманітних органічних розчинниках. Алкени  з кінцевими подвійними зв’язками гідруються легше ніж з внутрішніми. Гомогенні каталізатори цього типу придатні для синтезу  мічених алканів (та інших класів органічних сполук), що важливо для дослідження механізмів органічних реакцій, для біохімії, біоорганіки та медицини. Так можна ввести в 1,2-положення атоми дейтерію.
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Якщо трифенілфосфін замінити триарилфосфінами з трьома неоднаковими замісниками біля атома фосфора, то матимемо хіральні фосфінові ліганди. Родієві та рутенієві каталізатори на основі їх комплексів з хіральними фосфінами в сучасній хімії складають важливий розділ асиметричного каталізу. За допомогою таких каталізаторів синтезують ізомерно чисті оптично активні сполуки. Методи синтезу хіральних лігандів,  отримання родієвих та рутенієвих комплексів, докази їх будови та механізму стереоселективного відновлення  вивчають у курсі „Асиметричний синтез”. 
3.2.3. Каталітичне гідрування потрійного зв'язку

Гідрування потрійного зв'язку протікає над платиною до кінця, тобто з утворенням парафінових вуглеводнів або їхніх похідних.
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 При використанні менш активного каталізатора, наприклад, „колоїдного паладія” або, краще, каталізатора Ліндляра (паладій на вуглекислому кальції, отруєний ацетатом свинцю, або на кістяковому нікелі) та на холоду з ацетиленів утворюються етилени, тобто гідрування можна зупинити на приєднанні лише одного моля водню на  один моль  речовини, що піддається гідруванню.
Важливо відзначити, що дизаміщені етилени, отримані таким шляхом, мають цис-конфігурацію. За гіпотезою Лінстеда речовина, що гідрується, осідає на поверхню каталізатора найбільш плоскою частиною своєї молекули, й утворюється перехідний циклічний стан із двох активних центрів поверхні каталізатора (позначимо К), двох атомів водню, розчинених у каталізаторі, та двох атомів вуглецю.
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Обидва водні наближаються до потрійного зв'язку з одного боку, тому  відбувається цис-приєднання. Цінність цього каталітичного методу одержання етиленових вуглеводнів і багатьох їхніх похідних  полягає в тім, що сполуки, які утворюються,  мають не тільки визначене положення подвійного зв'язку (при багатьох синтезах етиленів важко обійти формування сумішей ізомерів з різним положенням подвійного зв'язку; крім того, ацетилени з визначеним положенням потрійного зв'язку порівняно доступні і положення кратного зв'язку в ланцюзі в процесі каталітичного гідрування не змінюється), але й визначену просторову конфігурацію (а саме  утворюється π-діастереомер, обумовлений цис-приєднанням). Наприклад:
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Іншим шляхом часткового відновлення сполук ряду ацетилену, а саме при дії на них натрію в рідкому амоніаку,  утворяться етилени транс-конфігурації.
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 Таким чином, часткове відновлення ацетиленів по потрійному зв'язку в залежності від способу проведення його - хімічним шляхом або каталітичним  - дозволило одержати багато пар стереоізомерних (цис- і транс-) сполук ряду етилену в індивідуальному стані.
3.2.4. Каталітичне гідрування ароматичного кільця

Гідрування бензолу, його гомологів і похідних здійснюється над платиновим (на вуглі й інших носіях) або нікелевим каталізатором при 150-160°С.

Ароматичні вуглеводні не повинні містити тіофена та його гомологів, що отруюють каталізатор. Очищення проводиться тривалим струшуванням вуглеводнів з концентрованою сірчаною кислотою, з якою тіофени легко реагують, перетворюючись на розчинні у воді сульфокислоти. Потім відмивають вуглеводневий шар (від сірчаної кислоти та сульфокислот тіофену) водою, лугом і знову водою, висушують хлористим кальцієм і переганяють над натрієм.
Цей процес має  практичне застосування, бо так само можна гідрувати й нафталін.
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Отримані вуглеводні застосовують як розчинники, а також в якості пального для двигунів внутрішнього згоряння. Гідрування проводять у присутності нікелевого каталізатора при нагріванні вище 100°С і тиску водню 15 атм (при цьому необхідно попередньо очистити нафталін перегонкою над поташем від сірковмісних домішок, що отруюють каталізатор).

Різноманітні похідні бензолу також перетворюються при гідруванні над нікелем при підвищеній температурі й атмосферному або підвищеному тиску у відповідні похідні циклогексану, наприклад:
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Гетероциклічні системи ароматичного характеру (піридин, пірол та ін.) також можна вичерпно прогідрувати над платиною. 
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4. ВІДНОВЛЕННЯ КИСНЕВМІСНИХ СПОЛУК

Відновлення кисневмісних сполук дуже широко застосовується в органічному синтезі. На сьогоднішній день існує велика різноманітність реактивів, що відрізняються між собою відновною здатністю, доступністю, хемоселективністю.
4.1. Відновлення спиртів та фенолів до вуглеводнів

Перші представники кисневмісних органічних сполук – спирти. Вуглець в цих сполуках має мінімально можливу ступінь окиснення, а отже спирти відновлюються порівняно важко. Єдиний можливий продукт відновлення – вуглеводні. Методи відновлення не відрізняються особливою різноманітністю. 

Для відновлення спиртів до алканів можна використовувати розчин йодоводневої кислоти, натрій в спирті, цинкову пудру у воді або оцтовій кислоті. 
При відновленні жирних спиртів використовують такий енергійний відновник, як розчин HJ. 

RCH2OH  +  2HI  →  RCH3  +  I2 +  H2O
 Реакція йде в дві стадії:
RCH2OH  +   HI  →  RCH2I  +  H2O
RCH2I   +   HI  →   RCH3   +   I2

Механізм реакції наступний: 


а) перша стадія розпочинається з нуклеофільної атаки йодид-йону по вуглецю гідроксильної групи:
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в) друга стадія – це окисно-відновний процес:
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До реакційної суміші додають червоний фосфор, який вступає у взаємодію з йодом, даючи йодид фосфору, який далі гідролізує до HJ і тим самим надає деяку кількість відновника для реакції. Як розчинник використовують льодяну оцтову кислоту (якщо необхідне нагрівання до       120о С) або фосфорну кислоту (якщо потрібна вища температура).

Багатоатомні спирти, які мають гідроксильну групу біля вторинного атома вуглецю, відновлюються до вторинного йодпохідного. Наприклад, гліцерин: 
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Іноді для відновлення аліфатичних та аліциклічних спиртів використовують двухстадійну реакцію – переводять спирт у тозилат і відновлюють його алюмогідридом літію.
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Для відновлення ароматичних спиртів часто використовують натрій в амоніаку (так званий активний водень). Наприклад, така реакція характерна для бензилового  та дифенілметилового спиртів. 
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Третинні жирноароматичні спирти відновлюють за допомогою натрію в амоніаку в присутності  спирту.
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Відновлення фенілалілового спирту супроводжуеться ізомеризацією продукту, подвійний зв’зок вступає у взаємодію з ароматичною системою фенільного кільця в присутності етилату натрію, що й викликає спочатку ізомеризацію, а потім  відновлення подвійного зв’зку.
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Третинні ароматичні спирти легко відновлюються цинком в льодяній оцтовій кислоті.
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Феноли і нафтоли відновлюють цинковим пилом (метод Байєра).
. 
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Зразок запаюють в ампулу з металом і гріють до 200-230 оС. Відновлення проходить не повністю.


Зараз використовують також відновлення воднем на металічних каталізаторах. 
4.2. Відновлення альдегідів і кетонів


Наступний клас сполук – альдегіди та кетони. На відміну від спиртів, для них існує велика кількість способів відновлення як до спиртів, так і до вуглеводнів. Це пов’язано з ненасиченістю зв’язку С=О (наявністю π-зв’язку), більш високим ступенем окислення атома вуглецю.
4.2.1. Відновлення альдегідів і кетонів до вуглеводнів

У випадку відновлення карбонільних сполук до вуглеводнів існують три найбільш розповсюджені методи. Популярніший за інші – метод Клемменсена (відкритий 1913 р.): відновлення карбонільної групи амальгамою цинку в концентрованій соляній кислоті.
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За цих умов відновлюються аліфатичні, ароматичні та жирноароматичні карбонільні сполуки, які містять різні функціональні замісники  (наприклад,  СООН, СООR, OCH3, OH). Гідроксильна група, як правило, не відновлюється, наприклад: 
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Якщо в молекулі є супряжений з карбонільною групою зв’язок С=С, то він також відновлюється в умовах реакції. Це стосується й подвійних С=С  зв’язків у гетероциклічних фрагментах. Галогени в α-положенні до карбонільної групи заміщуються на водень. Побічні реації – утворення пінаконів та олефінів. 

Для підвищення виходу продуктів реакції до 90% часто застосовують модифікацію Мартіна, а саме використання киплячого толуолу для розведення. 


Реакцію Клемменсена частіше застосовують для відновлення кетонів. Механізм її до кінця не вивчений. За деякими припущеннями реакція йде через утворення проміжних комплексів цинку. Цікаво, що з α-гідроксикетонів при відновленні утворюються або кетони, або олефіни, а 1,3-діони взагалі зазнають перегрупувань, наприклад:
MeCOCH2COMe  →  MeCOCHMe2
Другий відомий метод - реакція Кіжнера - Вольфа (відкритий 1911 р.): взаємодія  альдегідів і кетонів з гідразином з подальшим розкладанням гідразону, що утворюється,   твердим КОН.
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Реакцію застосовують до аліфатичних, ароматичних, аліциклічних та    гетероциклічних сполук, а також до терпенів, стероїдів та до сполук, які містять різні функціональні групи. 
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Переваги метода - можливість відновлення сполук, що чутливі до кислот, а також проведення реакції з великою кількістю речовин.  
Відновлення за Кіжнером - Вольфом йде важче, ніж за Клемменсеном, проте його можна застосовувати для високомолекулярних субстратів. 

Найбільш імовірний шлях відновлення наведено нижче.
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Оригінальна методика майже повністю витіснена модифікацією Хуанг- Мінлона, за якою реакцію проводять у киплячому етиленгліколі (або ди- чи триетиленгліколі) з одночасною відгонкою води та надлишкового гідразингідрату. Це  дозволяє проводити реакцію з великими кількостями речовин та при атмосферному тиску, отримуючи продукти з більш високими  виходами,  наприклад:
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Методика. Змішують1 моль кетону з 3 молями 85% гідразингідрату, додають 4 моля розтертого КОН і 1000 мл триетиленгліколю. Суміш  кип’ятять 2 год. із зворотнім холодильником. Далі сполучають колбу з прямим холодильником і відганяють суміш гідразину та води. Колбу нагрівають на металічній бані. Температуру підтримують до припинення виділення азоту. Після охолодження суміші її розводять рівним об’ємом води.  Декілька разів екстрагують ефіром, ефірні витяжки об’єднують з продуктом, що відігнався, промивають розведеною HCl, водою, сушать хлоридом кальцію. Відганяють ефір, залишок перекристалізовують.

Іноді також застосовують модифікацію Гарднера, за якою в якості розчинника береться триетаноламін.  Це сприяє в деяких випадках поліпшенню виділення продуктів реакції. 
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Відома ще одна варіація реакції Кіжнера – Вольфа - модифікація Локка, яка полягає у використанні надлишкового порошкоподібного  КОН для відновлення гідразонів аліфатичних  та ароматичних карбонільних сполук. Метод дозволяє отримувати вуглеводні з виходами 80-90%  у відкритому сосуді за 1–3 години.


Слід відмітити, що реакції Клемменсена та Кіжнера - Вольфа є комплементарні, оскільки в першій використовується кисле середовище, а в другій - лужне. Обидва методи дуже специфічні по відношенню до альдегідів та кетонів, а таке відовлення можна проводити в присутноості багатьох інших функціональних груп в молекулі субстратів. 

Реакції Клемменсена та Кіжнера - Вольфа знайшли широке використання в органічній хімії, однак реагенти в цих реакціях, будучи ахіральними, не можуть викликати асиметричну індукцію субстрату.

Третій метод  відновлення карбонільної групи до метиленової – реакція з дитіоетиленгліколем з наступним гідруванням на нікелі Ренея.
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Для відновлення карбонільних сполук до вуглеводню застосовуються також: LiAlH4 - P2I4, лімонен (як донор атомів водню) та Pd/C - FeCl3, та деякі інші специфічні реагенти.
4.2.2. Відновлення альдегідів і кетонів до спиртів

Для відновлення карбонільних сполук до спиртів зазвичай застосовують каталітичне гідрування, алюмогідрид літію, борогідрид натрію, Na/C2H5OH. Найбільш широко використовуються LiAlH4 i NaBH4. Алюмогідрид є дуже жорстким відновником (пірофорний!), здатним відновлювати карбоксильні та естерні групи. Борогідрид діє значно м’якше, відновлюючи лише карбонільні атоми вуглецю, до того ж, легше зберігається і не спалахує на повітрі. Він досить повільно реагує з водою, що дозволяє проводити відновлення у водному розчині без значного гідролізу реагенту.
4.2.3. Побічні реакції при відновленні  кетонів у спирти

При відновленні кетонів до спиртів (особливо активними металами) можна спостерігати як побічну реакцію пінаконову конденсацію. Розглянемо на прикладі дії натрію:
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За аналогічним механізмом відбувається взаємодія ацетону з магнієм – реакція Ромберга  - Бахмана.
4.2.4. Окисно-відновні реакції за участю карбонільних сполук

Термін „окисно-відновна реакція” в органічній хімії використовується у випадках, коли саме органічні сполуки (чи органічна сполука) виступають і як окисник, і як відновник.

4.2.4.1. Реакція Меєрвейна –Пондорфа - Верлея


Карбонільні сполуки здатні вступати в окисно-відновні перетворення з різними типами органічних субстратів. Надзвичайно корисною та специфічною по відношенню до реагуючих функціональних груп є реакція Меєрвейна –Пондорфа - Верлея (відкрита 1925 р.), яка полягає у відновлення альдегідів та кетонів у спирти ізопропілатом алюмінію в ізопропанолі при нагріванні.
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Реакція протікає за дуже м’яких умов. У цьому процесі  здійснюється перенос гідрид іона від молекули ізопропілата алюмінію до молекули карбонільної сполуки. Можливо, реакція протікає через циклічний перехідний стан. 
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Хоча в деяких випадках встановлено, що в реакції приймають участь дві молекули алкоксиду: одна – в переносі гідрид іона, друга приєднується до карбонільного атома оксигену. 
Реакція є оборотною (обернене перетворення використовується для окиснення спиртів – іменна реакція Оппенауера), тому, щоб змістити рівновагу вправо, утворений ацетон, як найменш низькокипляча рідина відганяється з реакційного середовища. (Відповідно, рівновага може зміщена в інший бік додаванням надлишку ацетону та третбутилату алюмінію. На цьому базується препаративна методика реакції Оппенауера.)
Після гідролізу утвореного алкоголяту отримують спирт: первинний з альдегіду або вторинний з кетону. Доказом вказаного вище механізму може бути той факт, що при реакції карбонільних сполук з міченим дейтерієм тетраізопропілатом алюмінію у середовищі такого ж міченого спирту утворюється дейтерований по атому Карбону (попередньої карбонільної групи) дейтерований спирт :
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При використанні циклічного кетону утворюються різні кількості діастереомерів, але також дейтерованих:
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Реакція має велике синтетичне значення: ізопропілат алюмінію – м’який реагент, його застосовують для відновлення сполук, в яких є ще й інші, здатні до відновлення групи. Наприклад, можна отримувати важкодоступні алілові спирти та тригалогенетаноли:  


[image: image109.wmf]R

O

R

O

H

H

a

l

H

a

l

H

a

l

O

H

a

l

H

a

l

H

a

l

O

H


Реакція  проходить лише за участю карбонільних груп, і не зачіпає в субстраті нітрогрупу, галогени тощо.

В даній реакції  діє загальний принцип: взаємодія через найменш просторово ускладнений шлях. Так у випадку циклічних кетонів утворюється переважно аксіальний спирт.

[image: image110]
Слід також відзначити, що по-перше, β-кетоестери, β-дикетони та інші сполуки, для яких енольна форма є стабілізованою, в цю реакцію не вступають, а по-друге, альдегіди зазвичай відновлюються краще за кетони. Існує навіть різновид цього методу, що застосовують для селективного відновлення альдегідів у присутності дегідратованого (безводного) оксиду алюмінію та ізопропанолу.
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Дану реакцію можна застосовувати також  для діастереоселективного добування спиртів з хіральних кетонів, в яких асиметричний центр знаходиться по сусідству з карбонільною групою.
Методика. У  колбу для перегонки вміщууть 0,2 моля карбонільної сполуки та 1М розчину ізопропілату алюмінію в абсолютному ізопропіловому спирті, що містить 0,2 моль ізопропілату алюмінію. Насадку Хана заповнюють етиловим спиртом. Через декілька годин після початку відгонки дистилят перевіряють на наявність ацетону за допомогою динітрофенілгідразина. Коли проба дає негативний результат, кип’ятять ще 15 хвилин з повним поверненням останньої порції дистиляту та повторюють пробу. Якщо вона знову негативна, то основну масу ізопропанолу відганяють у слабкому вакуумі. До залишку додають 500 мг льоду на кожен моль узятого ізопропілату, гідролізують 550 мл охолодженої на льоду 6 н. сірчаної кислоти. Екстрагують ефіром, ефірний шар промивають водою, сушать сульфатом натрію, відганяють розчинник, залишок перекристалізовують.

4.2.4.1.1. Сучасні  дослідження з реакції Меєрвейна – Понндорфа - Верлея

Цікаво, що ця іменна реакція за більше як 80 років не тільки не втратила свого синтетичного значення, а й продовжує поповнюватися новітніми модифікаціями. Іноді їх можна вважати й просто новими реакціями.
Наприклад, запропоновано окисно-відновну реакцію, в якій замість алкоголяту алюмінію було застосовано алкоголят самарію (RO)SmI2 (генерація останнього відбувається з відповідного йодиду). Більший розмір іону  обумовлює більшу селективність реакції.
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Ще однією модифікацією реакції є використання оксиду магнію, активованого триетиламіном чи фенолом; у кислотному середовищі реакція не відбувається  (заважає отруєння каталізатора).
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Зараз в реакції Меєрвейна - Понндорфа - Верлея, окрім стандартних алкоксидів алюмінію використовуються і Al-хлоро-, Al-алкокси-, Al-діалкіламіно- та Al-пірролілізобутиламіни, а також алкоксиди інших перехідних елементів – лантаноїдів, цирконію, титану. 
Близько 20-ти років тому Брауном було введено в практику асиметричного синтезу новий реагент диізопінокамфенілхлороборан (Ipc2BCl).
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Згодом було показано, що значно вищої селективності можна добитися при використанні в якості відновлюючого реагенту не самого Ipc2BCl, а диізопінокамфенілгідроксиборану або диізопінокамфенілалкоксиборана в реакції Меєрвейна - Понндорфа - Верлея. Досліджувалася реакція таким чином: змішували  Ipc2BCl з ізопропанолом, а потім отриманим реагентом проводили відновлення субстрату в середовищі тетрагідрофурану (ТГФ). 
Описано також використання ізопропілатів іридію.
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Реакція Меєрвейна - Понндорфа - Верлея може бути ефективно використана для стереоселективного відновлення карбонільної групи у складних сполуках. 


[image: image116.wmf]O

O

N

O

O

O

N

O

H

A

l

(

O

-

i

P

r

)

3

i

-

P

r

-

O

H

i

-

P

r

-

O

H

O

O

O

O

H

H

A

l

(

O

-

i

P

r

)

3


Цей напрямок використання реакції також може виявитися досить перспективним. 

Іншую модифікацію проведення реакції є використання цеолітів з інкорпорованими йонами стануму. Виявилося, що вони виступають чудовим індуктором асиметричного перебігу реакції. Хоча для інших металів поки що таких вдалих результатів добитися не вдалося.


Останнім часом експериментально визначено значення термодинамічних величин, для реакції відновлення ацетофенона:  ∆G = 21,8 Ккал/ моль, ∆H= 18,5 Ккал/моль, ∆S = -11,7 Дж/моль.
4.2.4.2. Реакція Канніцарро

Іншим подібним окисно-відновним процесом є реакція Канніцарро (1853 р.): диспропорціонування альдегідів, що не містять атомів водню в α-положенні на спирт і кислоту при дії концентрованого лугу. 
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2 C6H5CHO 
[image: image118.wmf]KOH

C6H5CH2OH + C6H5COOK
В реакцію вступають ароматичні, гетероциклічні та аліфатичні альдегіди, що не здатні до енолізації під дією концентрованого розчину лугу. 
Продукти реакції: спирт та кислота, - утворюються в еквімолярних кількостях.

У випадку альдегіду, здатного енолізуватися, буде проходити альдольна конденсація.
     Більше практичне значення має перехресна реакція Канніцаро – реакція Родіонова: дія лугу на суміш ароматичного альдегіду та формальдегіду. При цьому ароматичний альдегід відновлюється в спирт, а формальдегід окиснюється в мурашину кислоту. У випадку альдегідів, що мають α-атоми гідрогену, аналогічно попередній реакції, передує альдольна конденсація:
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на цьому заснований один з промислових методів синтезу пентаеритриту.

     Механізм реакції Канніцаро можна представити як перенос гідрид іона в циклічному перехідному стані:
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Більш детальними кінетичними дослідженнями встановлено, що з точки зору порядку реакції є два типи такого перетворення.
Перший тип, коли кінетика реакції описується рівнянням третього порядку: 

V~ [RCHO]2 ∙ [-OH]
Напевно перша оборотня стадія приєднання гідроксил-іону є лімітуючою. Те, що міграція протона відбувається безпосередньо з однієї молекули альдегіду на іншу доводиться дослідами з важкою водою: при проведенні реакції в середовищі D2О не було зафіксовано утворення продукту приєднання дейтерію до вуглецевого атома спирту, чого слід було б очікувати, якщо б гідрид-іон переходив у розчин та мав би можливість обмінюватися з водою.

Інший механізм є можливим (у присутності формальдегіду) в сильно лужних умовах, коли швидкість реакції описується рівнянням:
V~ [CH2O]2 ∙ [-OH]2
Перехідний шестичленний стан стабілізується за рахунок іону лужного металу:
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В сучасних методиках проведення даної реакції в препаративних цілях основну увагу, як правло, приділяють застосуванню спів-каталізаторів на основі різних лантанідів та  перехідних металів,  наприклад використовують гідроксид  лантану в слабко лужних розчинах триетиламіну та ДБУ.
Слід відмітити, що α-кетоальдегіди вступають у внутрішньо молекулярну реакцію Канніцарро.
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Механізм реакції базується на гідридному переносі. Як і можна було очікувати, для отанньої реакції характерним є кінетичне рівняння:

V~ [OHС-CHO] ∙ [-OH],
та не  спостерігається приєднання дейтерію до вуглецевого атома гліоксилового альдегіду, при проведенні її в середовищі D2O.
4.2.4.3. Реакція Тіщенка


Реакція Тіщенка (1906 р.) також являє собою окисно-відновне диспропорціонування двох молекул альдегіду під дією ізопропілату алюмінію (чи алкоксидів алюмінію, взагалі). 
2 C6H5CHO 
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У даному випадку утворюється естер (складний  ефір). В реакцію вступають аліфатичні, ароматичні та гетероциклічні альдегіди. Реакція, аналогічно попередній, включає в себе гідридний перенос. 
Існує чимало речовин, що здатні каталізувати даний процес. Зокрема, різноманітні комплекси рутенію, LiWO2, H3BO3 i Na2Fe(CO)4. 
Знайдено, що замість алкоксидів алюмінію можна  використовувати алкоксиди магнію, цинку, калію та натрію. Алкоксиди (алкоголяти) калію та натрію можна використовувати тільки у випадку ароматичних альдегідів (Кляйзенівська варіація реакції, або реакція Тіщенка - Кляйзена), бо у випадку аліфатичних альдегідів їх використання може призвести до утворення продуктів альдольної конденсації. 
Відомою є  перехресна реакція Тіщенка:


[image: image125.wmf]O

+

O

P

h

(

E

t

O

)

3

A

l

O

O

P

h

70%

O

+

O

P

h

(

E

t

O

)

3

A

l

O

O

P

h

57%


В перехресних реакціях Канніцаро і Тіщенка залишок кислоти утворюється з більш реакційно здатного альдегіду.   
4.3. Відновлення хінонів
Хінони, як правило, відновлюються до гідрохінонів під дією багатьох реактивів: LiAlH4​, SnCl2/HCl, Na2S2O4.
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Цікавим є метод відновлення однієї С=О групи деяких хінонів міддю у сірчаній кислоті.
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 4.4. Відновлення карбонових кислот та їх похідних

Останній клас кисневмісних сполук – карбонові кислоти.. Вуглець, що відновлюється перебуває в ступені окислення +3, проте представники даного класу сполук відновлюються важче в порівнянні з карбонільними сполуками. Саме тому карбонові кислоти можна відновлювати лише сильними відновниками, а це в свою чергу сприяє тому, що при їхньому відновленні важко зупинитися на альдегідах та легше отримати спирти.  Проміжні продукти – альдегіди - одразу ж відновлюються до спиртів. 

Однак,  для карбонових кислот все ж таки розроблені  цікаві методи відновлення як до спиртів, так і до альдегідів.

4.4.1. Отримання альдегідів

Давно відомою є реакція відновлення за Роземундом (1918 р.). Як вихідні сполуки використовують хлорангідриди карбонових кислот.
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Трет-бутильні групи введені в реагент для створення стеричних ускладнень та усунення побічної реакції - відновлення до спирту. 

Найзручніша на сьогодні методика – використання в якості розчинника ацетона з каталізатором Pd/C та C2H5N(i-Pr)2 для зв’язування HCl. Для зупинення реакції на альдегіді часто отруюють каталізатор різними домішками, наприклад, тіосечовиною, 2-меркаптотіазолом тощо.


Цікаво, що у вітчизняній літературі реакція носить назву Роземунда -Зайцева. Справді, Зайцев ще в 1873 році опублікував свої дослідження по цьому перетворенню в одному з німецьких журналів.
4.4.1. Отримання спиртів

Карбонові кислоти можуть відновлюватися зразу до спиртів. Найбільш широко вживаний метод  - відновлення алюмлгідридом літію LiAlH4. 
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Механізм реакції представлено нижче. Перша стадія реакції – це утворення комплексної солі.  
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Саме відновлення  розпочинається з нуклеофільної атаки карбоксильного вуглецю гідрид-йоном, що приводить до утворення 1,1-діолу, який одразу ж відщеплює воду з утворенням альдегіду, який легко піддається новій атаці.
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Для проведення реакції використовують розчинник, який не взаємодіє з реагентом. Таким розчинником виступає ефір. Загальна методика для відновлення алюмогідридом  літію має такий вигляд: 
до ефірної суспензії відновника (невеликий надлишок) додають по краплинах при перемішуванні ефірний розчин кислоти, суміш підігрівають;
потім суміш охолоджують, доливають розчин кислоти або лугу для розчинення осаду і гідролізу продуктів; відділяють ефірний шар,  водяну фракцію промивають ефіром декілька разів, який потім зливають в одну посудину та упарюють в роторі до сухого залишку; залишок перекристалізовують.

Вихід спирту залежить від характеру радикала – чим він об’ємніший, тим важче підійти гідрид-йону до карбонільного вуглецю, і через це дещо падає вихід спирту.     
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Алюмогідридом  літію до спиртів можна відновлювати не тільки складні ефіри,  а й хлорангідриди кислот. 
Так як карбонільна група краще відновлюється, ніж карбоксильна,  в разі кетокислот  потрібно попередньо проводити захист карбонільної групи:
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Реакція відновлення карбоксильної групи алюмогідридом літію, на відміну від інших методів отримання спиртів, перебігає досить енергійно. 

Більш м’який відновник - боргідрид натрію - застосовується для відновлення естерів фенолів. Високі вихіди за цією реакцією фіксуються при наявності електроноакцепторних замісників в бензольному кільці. 

Для відновлення карбонових кислот можна також використовувати диборани. Реакцію проводять в кислому середовищі в тетрагідрофурані:
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Для відновлення естерів застосовуються також LiBEt3H, BH3-SMe2 у киплячому ТГФ.


До вікриття вказаних вище методів застосовувалася реакція Буво – Блана: відновлення металічним натрієм в абсолютному спирті. Карбонова кислота за таких умов зразу  перетворюється в складний ефір. 
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Механізм реакції можна собі уявити так: постачальником електронів є металічний натрій, а донором протонів – спирт.
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Реакція, в порівнянні з використанням алюмогідридів, є менш енергійною, але більш селективною, хоча зараз майже не застосовується та має скоріше історичне значення.
Для відновлення ангідридів карбонових кислот використовують цинк в оцтовій кислоті.  При цьому циклічні ангідриди можуть бути відновлені до лактонів.
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За допомогою специфічних сучасних реактивів ( RuCl2(Ph3P)3 ) можна провести реакцію регіоселективно, з відновленням однієї з С=О груп в несиметричному ангідриді. 
Лактони в якості продуктів реакції відновлення циклічних ангідридів були зафіксовані також при дії водню на платині та навіть алюмогідриду літію.
5. ВІДНОВЛЕННЯ  α,β –НЕНАСИЧЕНИХ  КИСНЕВМІСНИХ СПОЛУК
5.1. Відновлення карбонільної групи в α,β–ненасичених  альдегідах та кетонах 
5.1.1. Відновлення α,β–ненасичених альдегідів
Вибіркове (хемоселективне) відновлення карбонільної групи (без відновлення подвійного зв’язку) здійснюється  за допомогою гідридного агенту - комплексного гідриду міді, похідних Fe(CO)5,  а також систем:  метал - рідкий амоніак.
Для вибіркового відновлення α,β-ненасичених альдегідів до алілових спиртів застосовується відома іменна реакція Меєрвейна – Понндорфа – Верлея (див. розділ 4.2.4). Дія алюмогідриду літію в ефірі також дає алілові спирти. Вибіркове відновлення карбонільної групи можна проводити також гетерогенним каталітичним гідруванням, використовуючи хроміт міді, платину на вугіллі, ацетат цинку та ренієву чернь.
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При відновленні до насичених спиртів використовують хлорид трис-(трифенілфосфіна)родію:
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5.1.2. Відновлення α,β–ненасичених кетонів

Алюмогідрид літію в ефірі сприяє гладкому  1,2–відновленню α,β-ненасичених енонів до алілових спиртів і є одним з найкращих реагентів для цієї мети. Недолік методу - низька вибірковість по відношенню до інших функціональних груп. Видатний вчений Корі зі своєю науковою групою вивчав багато реагентів, які могли б відновлювати карбонільну функцію,  маючи за мету одночасного досягнення високої стереоспецифічності процесу.
Дуже високу регіоселективність показали боргідрид натрію в етиловому спирті та боргідрид цинку, а також триалкілборгідрид літію.

Інші комплексні триалкілборгідридні сполуки дають лише до 40% відновлення, однак додавання кислот Льюїса  збільшує ступінь відновлення до 97% від загального ступеню перетворення.

5.2. Відновлення α,β-ненасичених  кислот

(,(-Ненасичені кислоти завжди викликали інтерес у хіміків-синтетиків. Вони та їх похідні знайшли широке застосування як вихідні або проміжні сполуки в тотальних синтезах складних модельних сполук та практично корисних  речовин. Головну роль у цьому зіграла їх будова, бо такі ненасичені структури містить два визначних фрагмента: подвійний зв’язок між атомами вуглецю та карбоксильна група, що характеризує їх як кислоти. Діючи різними відновлюючими реагентами на одну й ту ж саму речовину емпірично визначили, що продукти реакцій можуть належати до різних класів сполук. Головним відновником є атом водню в момент виділення, а напрям реакції залежить від його джерела. Метою цього важливого розділу є ознайомлення з експерементальними даними сучасних досліджень та класифікація всіх можливих реакцій відновлення (,(-ненасичених кислот.
5.2.1. Хемоселективне відновлення подвійного зв’язку

Відновлювати хемоселективно подвійний зв’язок в ненасичених карбонільних сполуках можна за допомогою гетерогенного каталітичного гідрування та гомогенного каталітичного гідрування. До відновлюючих агентів першого типу можна віднести благородні метали: Pt, Pd; перехідні метали (Co, Ni, Cu), а також їх оксиди та гідриди. Часто-густо їх осаджують на вуглець, а іноді на CaCO3 або на дрібнопористу поверхню іншого металу. Гомогенне каталітичне гідрування може здійснюватися  гідридними комплексами рідкісноземельних елементів, розчинними в органічних розчинниках.
5.2.1.1. Гетерогенне каталітичне гідрування (,(-ненасичених кислот

Класичним прикладом даного методу (з виходом у 98 %) є пропускання водню через п-хлоркоричну кислоту, розчинену в метанолі, з додаванням Pd/C (10%, у якості каталізатора).
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Цей метод застосовується в синтезі азастероїдів (r.t. – кімнатна температура):
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У синтезі фунгіцидів:
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А також ряду інших, в тому числі функціалізованих, сполук:
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5.2.1.2.  Гомогенне каталітичне відновлення (,(-ненасичених кислот : хемо- та стереоселективні реакції

Гомогенне каталітичне гідрування базується на координаційних властивостях рідкісноземельних металів, що є центральними атомами комплексів, які розчинні в органічних розчинниках. Це можуть бути комплекси Ir, Rh або інших металів з координаційним числом 6, які мають будову тетрагональної біпіраміди та  склад IrH2Cl(CO)(PPh3)2, RhH2Cl(CO)(PPh3)2. Традиційним каталізатором такого типу є каталізатор Уілкінсона (Вілкенсона) RhH2Cl(PPh3)2, який має вільне місце в координаційній сфері, котре тимчасово займається спочатку розчинником, а потім алкеном, який відновлюється, знаходячись у складі комплексу. Відновлення на гомогенних родієвих каталізаторах складає цілий розділ сучасних асиметричних реакцій (детально ці реакції, як вже згадувалося, вивчаються в курсі „Асиметричний синтез”). Механізми каталітичного гомогенного гідрування можна поділити на два типи – гідридний та ненасичений. 
Гідридний шлях реакції:

Ліганд + Водень ( Гідрид + розчинник (solvent) ( Комплекс з розчинником + алкен ( Комплекс з алкеном ( алкан.
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Ненасичений шлях реакції:

Сіль металу + алкен ( Комплекс з алкеном + Водень ( Гідрид (відновлення) ( Алкан + сіль металу.
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Було помічено, що каталітична активність комплексів збільшується при варіації замісників у ряду: Cl ( Br ( I.

Введення донорних груп у фенільні кільця впливає на поліпшення проходження реакції в наступній послідовності: H ( Me ( OMe ( NMe2.

Що стосується розчинників, то відомо, що полярні розчинники уповільнюють процес, бо важко звільнюють координаційні місця, а найвигіднішими в цьому аспекті є диетиловий етер та його суміші з бензолом.

Класичним синтезом такого типу є гідрування малонової кислоти за ненасиченим механізмом реакції.
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У мікрохвильових печах  можна здійснювати гідрогенізацію олефінових субстратів з кращими виходами (порівняно з термічною обробкою), використовуючи спеціальну підложку з іонообмінної смоли, яка є донором активного водню.

[image: image151.wmf]O

H

O

N

H

3

+

H

C

O

O

-

R

h

C

L

(

P

P

h

3

)

3

 

/

 

D

M

S

O

O

H

O

<50%



[image: image152.wmf]R

O

H

O

N

+

H

C

O

O

-

R

h

C

i

(

P

P

h

)

3

 

/

 

D

M

S

O

R

O

H

O

R

 

=

 

P

h

,

 

E

t


	R
	Вихід

	
	при мікрохвильовому опромінюванні (h()
	при нагріванні (T)

	Ph
	95%
	80%

	Et
	95%
	50%


Останнім часом для відновлення (,(-ненасичених кислот використовуються також рутенієві солі з такими лігандами як BINAP та poli-NAP (будову наведено нижче).
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Наведені приклади з сучасних статей по відновленню свідчать про те, що використання хіральних лігандів у родієвих та рутенієвих каталізаторах сприяє не тільки  100-відсотковій хемоселективності, а й високій стереоселективності, що дозволяє отримувати бажані сполуки  в енантіомерно чистому вигляді.
Полімеризація BINAP в poli-NAP:
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Зараз у якості хіральних каталізаторів використовують також сполуки, що мають площинну хіральність, наприклад, розроблено каталізатори  на основі фероценів.
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	№
	R
	P, bar
	T, (C
	вихід, %
	ee(%)

	1
	CH2PPh2
	5
	50
	86
	77

	2
	CH2PCy2
	1
	50
	92
	93

	3
	CH2PCy2
	1
	50
	87
	81

	4
	CH2P(cyklopentan)2
	1
	50
	90
	83

	5
	CH2P(t-Bu)2
	5
	50
	98
	42


Хіральний каталізатор має несиметричний дизаміщений фероценовий каркас, що й обумовлює планарну хіральність.

[image: image162.wmf]R

P

P

h

2

Fe


Використовуються також каталізатори типу tetra-Me-BITIOP, що мають осьову хіральність у зв’язку з атропоізомерією, подібною до такої у біфенілах.
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Біфункціональні сполуки, що містять подвійний зв’язок, можна також селективно відновлювати. 
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Для енантіоселективного гомогенного каталітичного гідрування  застосовуються  також  каталізатори, що містять тіонафтенові ядра, та також здатні до атропоізомерії,  наприклад Tetrametyl-bitianp.
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Хемоселективне відновлення цинамової кислоти та схожих сполук можливо проводити за допомогою LiSeH. Слід відмітити, що вихід реакції бажає кращого.
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5.2.2. Хемоселективне відновлення карбоксильної групи

Карбоксильну групу в (,(-ненасичених кислотах можливо відновлювати до різних ступенів окиснення атома карбону за допомогою активного гідрид-іону, який міститься в складі хімічних відновників, які наводитимуться нижче. Одже, відновлення кислоти з використанням таких реагентів може проходити до відповідних альдегідів або спиртів.
5.2.2.1. Відновлення (,(-ненасичених кислот до відповідних альдегідів

Давно відомо, що залежно від стехіометричних співвідношень субстрату та реагенту карбоксильну групу можна відновити в тій чи іншій мірі.
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Іноді для відновлення використовують диізобутилалюміній гідрид (DIBAL), що є похідним LiAlH4.
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Цікаво, що селективно можна відновлювати й (,(-ненасичені кислоти, саме до альдегіду.
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5.2.2.2. Відновлення (,(-ненасичених кислот до відповідних спиртів
В даному випадку береться наступне стехіометричне співвідношення для того, щоб реакція проходила бажаним чином.
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5.3. Побічні реакції при відновленні функціональних груп у субстратах  з кратними зв’язками

Добре відомо те, що реакції в органічній хімії протікають, як правило, не кількісно, а з доволі посередніми виходами. Вважається препаративною реакція, що дає вихід понад 70-80%. Однад, не найвищий вихід - це не сама велика проблема. Значно складніший випадок представляють собою паралельні процеси, що мають місце при проходженні основної реакції – за певних умов навіть від незначних кількостей побічних продуктів не можливо позбавитися.  Побічні процеси можуть мати різну природу.  Наприклад, реагент конкурентно реагує з декількома функціональними групами або відбувається конкурентна атака проміжної частки на другий функціональний центр (наприклад, реакція Міхаеля з 1,2- та 1,4-приєднанням). Взагалі кажучи, в батьох реаціях можним є паральне формування хемо-, регіо- або стереоізомерів, а іноді й декількох типів ізомерів одночасно.. Для проведення реакції без побічних процесів чи  з суттєвим зменшенням вірогідності їх перебігу (тобто селективно) може допомогти вибір умов проведення реакції. 
Розглянемо паралельні процеси, що найчастіше мають місце при реакціях відновлення на прикладі ненасичених альдегідів та кетонів. 


Введений в широке застосування в 1947 році літій алюмогідрид (ЛАГ) на сьогоднішній день є одним з найуживаніших реагентів в синтезі різноманітних сполук реакцією відновлення. Але із-за того, що спектр відновлюваних ним функціональних груп дуже великий при його застосуванні до поліфункціональних субстратів завжди відбуваються побічні процеси. Принципово встановлено, що проблем, як правило, не виникає лише зі сполуками, другою функціональною групою яких є або несупряжений  подвійний зв’язок, або  ефірна група. 

Для α-β-ненасичених кетонів можливе відновлення не тільки карбонільної групи, а й подвійного зв’язку.
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Дану реакцію можна провести селективно з отриманням аллілового спирту: для цього необхідно зниження температури та додавання точно еквівалентної кількісті ЛАГу.

За тих же умов просторово ускладнені структури  відновлюється селективно, без проблем.
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Висока ймовірність побічних процесів спонукала розвиток двох альтернативних шляхів для їх уникнення. Перший можливий варіант - застосування захисних груп, наприклад, введення кетального діоксоланового захисту.
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Другий  шлях - підбір високо хемоселективних відновників на основі тих же комплексних гідридів алюмінію, але з значно зниженою активністю, або інших відновних реагентів.

[image: image177.wmf]O

C

O

O

E

t

N

a

B

H

4

O

H

C

O

O

E

t

M

e

O

H


Граючи на різній активності супряжених та несупряжених груп в реакціях відновлення, можна також спрямувати реакцію за бажаним центром. Якщо у сполуці є дві карбонільні групи різної природи, то порядок відновлення буде такий: альдегіди > α,β-ненасичені альдегіди >  кетони > α,β-ненасичені кетони (α-енони). Тому варіювання умов реакції може приводити до хемоселективного відновлення.
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Закономірності стереоселективного відновлення карбонільної групи в різних класах сполук вивчають у курсах: „Загальна стереохімія” та „Асиметричний синтез”.
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