Substituce na aromatickém jadre — SgAr, SNAr

Uz jsme vidéli priklady benzenovych jader, které jsou substituované ruznymi skupinami, napf.
halogeny, hydroxy skupinou apod. Ukazeme si tedy, jak se tyto substituenty daji na benzenovy kruh
pripojit a jak tyto substituenty ovliviiuji reaktivitu kruhu.

Nejprve se podivame na elektrofilni aromatickou substituci.

Pro¢ substituce?

H
H H » mame 6 aromatickych protonii, pokud budeme piidavat jiné
substituenty (Cl, OH,...), budeme je zaménovat za jeden z téchto
H H vodikt — jde tedy o substituci
H

Elektrofilni aromaticka substituce — SgAr

Rekli jsme si, Ze benzenové jadro je velmi stabilni, protoZe je aromatické. Na to, abychom
tento aromaticky stav docCasn€ narusili a provedli reakci, potiebujeme velmi silny elektrofil, ktery

bude mit kladny naboj.

Pokud tedy benzen narazi na castici, ktera velmi dobfe poutd elektrony (silny elektrofil), mize dojit
k reakci s touto Castici.
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Mechanismus SgAr zac¢ina tvorbou n-komplexu, kdy se kbenzenovému jadru pfiblizi
elektrofil a dochazi k jeho koordinaci s jadrem.

V dal$sim kroku dochdzi k pferuseni jedné z dvojnych vazeb a tvorby vazby k elektrofilu,
zaroven ale vznika na kruhu kladny néaboj. Tento krok mtize prob&hnout jen v pripad€, Ze se jedna o
silny elektrofil.

Tento karbokation je relativné stabilni, protoZe je resonancné stabilizovan. Ve skutecnosti se
nejedna o kladny naboj izolovany na jednom uhliku, ale protoze dvojné vazby mohou byt



presmykovany a stabilizovat pravé vznikajici karbokation, je kladny naboj rozptylen pies vSech
zbylych 5 uhlikti kruhu. Tento intermediat, kdy je elektrofil navdzan na jadro a vytvofi karbokation, se
nazyva d-komplex.
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AC¢ je karbokation relativné stabilni, stale se snazi obnovit aromatickou strukturu, protoze jako
aromaticka je nejstabilngjsi.
» proto pokud mame nékde v roztoku néjakou bazi (coz muze byt i

molekula vody), pak tato baze bude atakovat proton, dojde
k ptfesmyku vazby zpét do kruhu a obnoveni aromatické struktury

Mezi SgAr reakce patii:
» nitrace
» sulfonace
» Friedel-Craftsova alkylace
» Friedel-Craftsova acylace
» halogenace

U kazdé ztéchto reakci si postupné ukazeme, jak vygenerujeme elektrofilni ¢astici, ktera se pak
zapojuje do reakce.

Nitrace — NOzi

H HNO; H,SO, NO, Nitrace je typickou reakci, jak na
©/ > ©/ benzenové jadro zavést nitro skupinu.

Vime vsak, Ze na reakci potfebujeme silny elektrofil.
» Kde ale vezmeme silny elektrofil?

Silny elektrofil (E") vygenerujeme z kyseliny dusiéné (HNO3) v kyselém prostiedi (H,SO,).
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H,S0;, je silngjsi nez HNO3, je tedy schopna darovat proton kyseliné dusi¢né — vytvoii se OH,", ktera
po odstoupeni vytvafi elektrofilni ¢astici NO, .

E+



Ted, kdyz jsme si vygenerovali dostate¢né silny elektrofil, ktery bude reagovat v elektrofilni
aromatické substituci, mizeme provést reakci.
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Nejprve dojde ke koordinaci NO," &4stice s benzenovym jadrem (n-komplex-neni znizornén),
nasledné dochazi k navazani nitroskupiny a tvorby karbokationtu, ktery je resonancné stabilizovan a
v poslednim kroku pfistupuje baze (napt. molekula vody), odtrhne proton a dojde k obnoveni
aromatického kruhu.

U dalSich reakci si ukaze uz jen generaci elektrofilni Castice, mechanismus samotné elektrofilni
aromatické substituce uz je pak stale stejny.

Sulfonace — SOEH+

U sulfonac¢nich reakci mdme 2 moznosti, jak vygenerovat elektrofilni ¢astici.

oy

Jednim z moznych zptisobt je reakce v kyseling sirové. Jedna molekula protonuje molekulu druhou a
po odstépeni vody dochézi k tvorbé elektrofilni ¢astice SO;H"
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Druhou moznosti je pouziti oxidu sirového v kyselin€ sirove.

©/H SO; H,S0, ©/303H

Ke generaci elektrofilni ¢astice pak dochazi opét darovanim protonu kyselinou sirovou piislusnému

oxidu.
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Friedel-Craftsova alkylace

H RCI R
AICI, -

Fridel-Craftsova alkylace se vyuziva k zavedeni alkylovych skupin na aromatické jadro. V reakci se
pouzivaji alkyl halogenidy katalyzované Lewisovskymi kyselinami, napt. AlCl;. Vysledkem je tedy

substituce alkylové skupiny.

Jak ale vygenerujeme elektrofil?
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AICI; ptsobi jako Lewisova kyselina, mize tedy akceptovat elektronovy par. R—Cl naopak ptisobi
jako Lewisova baze, ktera je volny par schopna darovat. Jeden z volnych elektronovych paru Cl
z alkyl chloridu tedy atakuje Al, za tvorby pfislusného intermedidtu. Chlor je vSak dost
elektronegativni na to, aby si pfitahl elektrony z vazby s alkylem, ¢imz dojde ke vzniku karbokationtu

jako elektrofilni ¢astice a AlCly.
Uved'me si par piikladi:

Pt.

[E—

Cl

O ==

Y

Jak bude tato reakce probihat? Nejprve si vygenerujeme elektrofilni ¢astici:
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Jako elektrofil pisobi karbokation,
musime si proto davat pozor na
presmyky — vtomto pfipadé vSak
mame 2° karbokation, ktery je
v dané molekule nejstabilné;si.

+ HClI + AICl,

Samotny mechanismus uz probihd klasicky, jak jiz zndme. Jako baze pak vystupuje AICly, ktery
vznikl pfi vytvareni elektrofilu. Vazba mezi Al a Cl atakuje proton, jeho vazba se presmykuje zpét do
kruhu a vytvafi opét aromatické jadro. VedlejSimi produkty reakce jsou HCI a AICl;, ktery jsme na




zacatku pouzili jako katalyzator. Do vysledné reakce je psat nemusite, zde jsou uvedeny, abyste méli

predstavu co se v reakci déje.

Pi. 2.
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Nejprve vytvofime plsobenim Lewisovské kyseliny a alkyl chloridu

elektrofil, ktery se zapojuje do reakce.
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Friedel-Craftsova acylace

H R ~Cl
©/ AICl,
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prislusny karbokation, tedy

Pusobenim AICI; jako katalyzatoru, nam
vznika 1° karbokation, ktery vSak neni
prilis stabilni a snadno mtze dochazet
k ptfesmyku za tvorby 2° karbokationtu.
V reakci tedy budou ptitomny 2 druhy
elektrofilnich c¢astic a produkty reakce
budou 2.

Fridel-Craftsova acylace je reakce podobna F.-C. alkylaci jen s tim rozdilem, Ze na benzenové jadro

nezavadime alkylovy substituent, ale acylovy.

Mechanismus je podobny alkylaci, ovS§em s jednim zasadnim rozdilem. Zacatek je vSak stejny, AlCl;
funguje jako Lewisova kyselina a pfijima elektronovy par.
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CO . ®O . Volny el. par na kysliku vSak miiZe stabilizovat karbokation.

R—//@) - il Toto je tedy rozdil mezi alkylaci a acylaci, protoZe kation je
R pifi acylaci resonan¢né¢ = stabilizovany a nedochazi
k presmykiim, zatimco u alkylace ano.
O
CI—AICI
@

Halogenace

Zavéadéni halogent na aromatické jadro probihé za stejnych podminek jako Fridel-Craftsovy reakce,
tedy za pouziti Lewisovské kyseliny jako katalyzatoru.

H Cl, ©/CI
_ >
©/ FeC|3

Elektrofil, v tomto piipadé C1” je generovan obdobnym zplisobem jako u predeslych dvou reakei.

Cl, + FeCly FeCly + | cr|=E"

Do ted’ jsme si ukazovali pouze ruzné typy elektrofilnich aromatickych substituci a moznosti zavedeni
jednotlivych skupin na samotné benzenové jadro. Situace se komplikuje ve chvili, kdy uz néjaky
substituent na benzenovém jadfe navazany mame a pfesto chceme provést SgAr.

Jak tedy bude vypadat SgAr u substituovanych aromati?

Uved’'me si priklad:

HNO3 H2804 @/ ©

Pokud budeme chtit provést nitraci methoxybenzenu, dostaneme 2 produkty. (o)

Jeden z pozorovanych produktd bude mit nitro skupinu na sousednim uhliku,

tedy v ortho-poloze vici methoxy skupin€ a druhy pozorovany produkt bude o- o-

naproti, tedy v para-poloze. m- m-
p-



V tomto piipadé¢ bude pfevazovat para-substituovany produkt, protoze musime vzit v tvahu i
stérickou naroc¢nost methoxy skupiny. Nebude to tak vzdy, v nékterych reakcich muze ptevazovat i
ortho-produkt, ale v tomto ptipad¢ bude prevazovat para-produkt.
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Meta-substituovany produkt nebude pozorovan nebo jen s velmi malym
vytézkem.
NO, Proc¢ tedy probihd substituce do ortho- a para-pozice?

Podivejme se na resonan¢ni struktury a mechanismus reakce.
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Pokud si nakreslime resonan¢ni struktury, v o- a p-pozicich vidime zadporny naboj a volny el.par, ktery
potiebujeme pro atak elektrofilu. Naopak v m-pozici zadny prebytek elektroni nemame a tedy
substituce do této pozice nepobezi.

Podivejme se na jiny ptiklad. Do jaké pozice pujdou substituenty pii SgAr na anilinu?

. @ @
C'NH2 NH; NH, SgAr na anilinu pobézi do stejnych poloh,
9 9 tedy do ortho- a para-, kde mame volny
) el.par a zdporny naboj.
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Muzeme tedy fict, Ze substituenty, které maji volné elektronové pary jako —OH, —OR, —NH,, -NHR,
—NR,, ale i alkyly, budou darci elektronti a na benzenovém jadie budou dirigovat dalsi pristupujici
substituenty do ortho- a para- pozic, jsou tedy ortho a para dirigujici.

Zaroven tim, Ze dodavaji elektrony do jadra, zvySuji elektronovou hustotu na jadie a aktivuji ho, jsou

to tedy také zarovenn aktivujici skupiny. Pokud srovnidme reaktivitu benzenu s benzenem
substitutovanym aktivujici skupinou, bude tento substituovany benzen v SgAr reagovat rychleji.

Podivejme se na dalsi priklad:

N02 N02
HNO;3 H,SO,

—_—

Pro¢ bézi nasledujici substituce do
NO, meta-pozice?



NO, patii mezi elektron akceptorni skupiny, které odtahuji elektrony z aromatického jadra, ¢imz
snizuji el.hustotu na jadfe, patii mezi deaktivujici skupiny (ukdZzeme si proc), takze v SgAr bude ve
srovnani s benzenem reagovat pomaleji.

Proc¢ je ale meta-dirigujici?

L. kS) Q. 9 Q © NO, skupina je elektron akceptor,
.E\C,;)/O O\C[tj) Q: O\ﬁ O odtahuje tedy elektrony zjadra a
| | vytvaii na ném kladny naboj, ¢imz ho

— & _— deaktivuje a ve srovnani se

samotnym benzenem bude
@ nitrobenzen v SgAr reagovat

pomaleji.

Soucasné v polohach ortho- a para- na benzenovém jadre vytvaii kladny naboj, takze to téchto mist
nemuze pristupovat elektrofil. Proto akceptorni skupiny diriguji do pozice meta.

Dalsim ptikladem meta-dirigujici skupiny je CF;,
FT Fluor je mnohem vice elektronegativni nez uhlik, takze tyto 3 atomy F

{ F _ odtahuji elektrony, coz dava uhliku 8" a CF; skupina se tedy fadi mezi meta-dirigujici
substituenty kvili indukénimu efektu, ne vSak kviili resonan¢nimu jako napt. NO,.

Shrnuti vlivu substituenti:

’ silné aktivujici ‘ -0, -NR,, -NH,, —OH, —OR

Jien e et | -NHC(O)R, ~OC(O)R,

0o-,p- ‘

slabé aktivujici —R, —Ph,—~vinyl (-CH=CH2)

deaktivujici —X

g el —CHO, —COR, —-COOH, —COOR, —COCl;

silné deaktivujici —CF;, —CN, -NO,, -NH;", -NR;", -SO;H




Ptiklady. Do kterych poloh bude probihat nasledujici SgAr?
Pr.1.

C|2’ FeC|3

NO,

Podivejme se na vliv substituentd.

CHj CH; skup = alkyl ... diriguje do o-, p-, ale p-pozice je obsazena NO, skup.
_* “ NO, skup. .... diriguje do m-
> Situace je jednoducha, oba substituenty
NO, diriguji do stejného mista na kruhu
Vysledkem je tedy:
© Cly FeCl, Cl
_—
NO, NO,
Pt. 2.
CHs
SO; H,S0, - s
?
OH

Opét se podivejme na vliv substituentii: Ob¢ skupiny, alkyl i OH skupina diriguji o-, p-, na stejné
pozici se vsak neshodnou. Jak to vyfesime?

Podivejme se na aktivacni silu substituentli — v tomto pifipad¢ je OH samoziejmé silnéji aktivujici
skupina, bude mit tedy vétsi (silngjsi) vliv.

SO; H,S0,

_— >
SO5H
OH OH




Pr. 3.

CHsCl, AICl,
_—
H

O

\\O e
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Opét mame 2 skupiny, které jdou proti sobe¢ — OCHj; jakozto donor je o-, p- dirigujici, zatimco aldehyd
jako akceptor je m-dirigujici a ani v jedné pozici na kruhu se neshodnou.

\\O 7
¢

Jednu pozici mizeme se stérickych divodi vytradit. Zbyva nam tedy vybrat

z nasledujicich 3 pozic. Pokud mame na aromatickém jadie substituenty, které jdou proti sob¢ a jeden

z nich jadro aktivuje a druhy deaktivuje, tak pievazujici vliv bude mit aktivujici skupina.

o ~o ~o
CH,CI, AICI, Cl
_— +
H H H
0 Cl O O

Nukleofilni aromaticka substituce — SyAr

Na aromatickém jadfe nepobézi reakce Sy1 a Sy2, jejichZz mechanismy jsme si ukazovali.

©/Br x ©/OH

OO

o v 2 .1 ’ 7
Nu nemize atakovat sp” hybridizovany uhlik ve
spravné orientaci, Sy2 neni mozny

Nemuize dojit k odstépeni odst. skupiny, protoze
by se tvoril velmi nestabilni karbokation

10




Jsou tedy viibec né¢jaké nukleofilni reakce na aromatickém jadie mozné?
Ano jsou, ale jen za urcitych podminek:

1. Benzenové jadro musi mit elektron akceptorni skupinu

2. Benzenové jadro musi mit odstupujici skupinu

3. Odstupujici skupina musi byt v ortho- nebo para- pozici vici akceptorni skupiné

Pf. NO,
Br
... tato molekula maze podléhat SyAr
SyAr vSak miize probihat 2 riznymi mechanismy — Adi¢né-eliminacné (Ad-E)

Elimina¢né-adi¢né (E-Ad)

Mechanismus adi¢né — eliminac¢ni ( Ad-E )

\\,\?ZO@ ©0.9.0°
Br - 6H | Br 1. krokem je adice nukleofilu.
- OH

Silny Nu atakuje uhlik s odstupujici skupinou, soucasné dochazi k ptresunu elektrond az na kyslik NO,
skupiny, kterd svymi akceptornimi vlastnostmi stabilizuje piebytek elektronii na jadie, ktery vznikl
navazanim nukleofilu.

£
S © S
O\®/o \®
N |N OsN-©
/) ( - . .
(B)rl'-l OH 2. krokem je eliminace

V nasledujicim kroku dochazi k piesunuti elektroni volného el.paru z kysliku zpét do vazby s dusikem
a tlakem elektronii dochazi k odStépeni odstupujici skupiny.

Jak tedy vidime, pfitomnost akceptorni skupiny v ortho nebo para poloze stabilizuje zaporny naboj
intermedidtu po navazani nukleofilu.

Stejné reakce probiha, pokud je akceptor v para-poloze.

BI/—\ . Br.) OH OH
@&y 29 ¢ .

(- L |
LN )
oo €0/ 00 NO,
adiéni krok eliminacni krok
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Mechanismus elimina¢né — adi¢ni ( E-Ad )

Pf. ©/Br NaNH, NHj (1) ©/NH2

(‘\

Br Br
T —Cr —|Q
UH . 'N’H p 1. krokem je eliminace a

.No S
__H tvorba BENZYNU

Jelikoz je prvnim krokem eliminace aromatického protonu a nasledné odstépeni odst. skupiny za
tvorby benzynu jako intermedidtu, na tuto eliminaci je potieba velmi silnd baze, jako napt. amid !,
hydroxid za vysoké teploty, ...

@‘/\:@NHZ — ©§H2 "
)

0
N
H™ T H

NH,
A

Druhym krokem je pak atak amidu, ktery sice v prvnim kroku ptsobi jako baze, ale muze byt i
nukleofil. Tento nukleofil tedy atakuje trojnou vazbu benzynu. Trojna vazba vSak mtize byt atakovana
ze 2 stran, ve sméru zelenych ¢i oranzovych Sipek, a vznikaji tedy 2 riizné produkty. V tomto ptipade
jsou sice stejné, ale v ptipadé reakce na substituovaném benzenovém jadie nikoliv.

Kapalny amoniak (NH3;) v reakcei slouzi jako donor protonu na konci reakce.

Pt. Napiste, kolik moznych produktti bude v reakci vznikat.

Cl
NaNHZ NH3 (l) f?
_ &
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Napi$me si mechanismus:

(CI

H H

oo —_—
k\’:G)NHz

Mame 2 protony, které mtizeme
eliminovat, v tomto pfipad¢ jsou
vSak ekvivalentni, takze zvolime
kterykoliv z nich

NH>

Vznikajici trojnd vazba muze byt
nukleofilem atakovana z obou stran, po
protonaci tedy vznikaji 2 riizné produkty

Pt. Napiste, kolik moznych produktti bude v reakci vznikat.

Cl

NaOH, AT
H;O*

Napi$me si mechanismus:

DN

ZQH

/‘/\

NaOH pfi vysokeé teplote je velmi silna baze, schopna
deprotonovat aromatické jadro pfi SyAr, H;0O"
v druhém kroku ptisobi jako donor protonu

/\@._ OH

Cl O.. .
H/‘S/:‘\ H/\:QH @\ -‘ ‘OH .

y

Ekvivalentni

= stejné

QL - O

Protony ve vychozi latce, které mizeme eliminovat (H a H) nejsou ekvivalentni a proto mtzeme
vytvorit 2 rizné benzyny. Kazdou trojnou vazbu pak mizeme atakovat ze 2 stran, takze z kazdého
benzynového intermedidtu vznikaji 2 produkty. 2 z nich jsou vSak ekvivalentni, v reakci tedy budou
vznikat 3 rtizné substituované latky.

Cl OH

NaOH, AT HO . . OH
Hy0*
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