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Nukleofilni alifatickd substituce

el .0 | ..0
_CX+Nu —> —C-Nu + X

3// . !

odstupujici nukleofil
skupina

Odstupujici skupina je konjugovanou bazi silné kyseliny:

konjugovana
kyselina pKa baze

HI 11 P

HBr -9 Bre

P

roste kyselost

I
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—_ ! —
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T
w
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w
?(D
O=w=0 O
(e}
T
w
roste kvalita odstupujici skupiny
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Nukleofilni alifatickd substituce

konjugovana
kyselina pKa baze
HO 14 eOH
CH3CH,0OH 16 CH30H20e
NH3 38 © NH,

Dva zakladni mechanismy — S\2 a Syl
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Bimolekularni nukleofilni substituce Sy2

Soucinny proces.
..0
H*S‘é + B

HS + CHgBr CHSH + B

Trajektorie priblizeni nukleofilu — v ose vazby C-X

) c*
Nu:/\‘)»x Nu-@/_‘cé- =)
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Bimolekularni nukleofilni substituce Sy2

Pokud probihd Sy2 na centru chirality, dochézi k inverzi konfigurace (Waldentv
zvrat)

R R
o, —~\3 ! o
Nu: RZ\E{)—X R — Nu;(éRz + X
3 3

Rychlostni rovnice — bimolekuldrni mechanismus

de(R-Nu)  dc(R-X)
dt N dt

=k-c(R-X) - c(Nu™)

v — rychlost reakce
k — (bimolekularni) rychlostni konstanta, zavisi na reaktivité substratu, nukleofilu,
rozpoustédle, teploté. . .

Soucin koncentraci c(R-X) - ¢(Nu™) je pfimo Gmérny pravdépodobnosti srazek
molekul.
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Bimolekularni nukleofilni substituce Sy2

V tranzitnim stavu je atom uhliku substratu obklopen substituenty, nukleofilem a
odstupujici skupinou — jeho energie (a tim i aktivaéni energie E, spolu
s rychlostni konstantou) silné zaviseji na sterické ndroénosti subtituent.

e} k o
R-X + Nu H,0 R-Nu + X
Ko Ko
HqC,
HaC— 1 CHCHzCH,- 0,00000013
H,G
CH4CH,~ 0,33
CHaCH,CHy~ 0,013 HeC=CH-CH,~ '8
HaG

CH- 0,0008 @CHQ— 40
HC
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Monomolekularni nukleofilni substituce Sy1

Mechanismus reakce zahrnuje dva kroky.

&,.-:r: QOTgU %9 rychle Nu

—:Br:

£ =
Ea1 >>Eg2 Reaktant

Ky

meziprodukt

(CH3)sCNu

k2

R. K. Produkt

Meziproduktem Sy1 je nestabilni (a reaktivni) karbokation — aktivaéni energie
prvniho kroku je vyrazné vyssi nez aktivacné energie druhé reakce — prvni krok je
vyrazné pomalejsi nez druhy, stava je krokem urcujicicim celkovou rychlost
reakce.
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Monomolekularni nukleofilni substituce Sy1

Rychlostni rovnice — monomolekularni mechanismus

L dc(R-Nu) _ _dc(R-X) _

dt dt

k- c(R-X)

v — rychlost reakce
k — (monomolekuldrni) rychlostni konstanta, zavisi na reaktivité substratu,
rozpoustédle, teploté. . .

Reakéni rychlost Sy1 nezévisi na koncentraci ani kvalité nukleofilu.

Velkou roli ale hraje stabilita karbokationtu.

Jaromir Literak Zaklady organické chemie 14. bfezna 2019 8/44



Monomolekularni nukleofilni substituce Sy

Elektrondonorni substituenty (I4 a/nebo M+ efekt) stabilizuji sextetovy atom
uhliku.

Obecné poradi stability karbokationt:

R ®
N
R)(B\H 7 "CHy
sekundarni ; ®
allylkation R
n . alkylkation ° 1 CHe
3 < R-CH; < < ROR
methylkation primarni ® o
alkylkation H,C-OH a}i;ﬁzgn benzylkation
hydroxymethylovy
kation

Pokud probiha Sy1 na centru chirality, dochazi k racemizaci (nékdy nemusi byt
aplnd — efekt iontového paru s X7).

prazdny p orbital
R /

Jaromir Literak
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molekularni nukleofilni substituce Sy1

Karbokationty mohou v pribéhu Sy1 podléhat presmyku.

(Br  CHs o CHs CH3 CHs CHz CHs
HsC CHy .0 Hac/be\cm - Hac%.\/k T T HC CHg
HeC CHg - HsC CHs © CHs HsC Nu
sekundarni terC|arn|
karbokation karbokation

Podminkou je, aby z méné stabilniho kationtu vznikal karbokation
stabilngjsi (sekundarni — terciarni).

Jaromir Literak Zaklady organické chemie 14. bfezna 2019



Sn2 versus Syl

O tom, zda substrat reaguje mechanismem Sy2 nebo Sy1 rozhoduje fada faktord.
Nékteré substraty mohou reagovat soucasné obéma mechanismy, jeden mize
prevladnout v zdvislosti na povaze nukleofilu nebo podminkach.

1. Struktura substratu

Sn2 Snl

Rychlost reakce (log k)
Rychlost reakce (log k)

O

Q

H HaC, HsC, HsC, H HaC, HaC, HsC,
H-C-Br  H-C-Br  H-C-Br HiC-C-Br H-C-Br  H-C-Br  H-C-Br HiC-C-Br
H H HyC HyC H H HsC HaC
methyl 1° 20 30

methyl 1° 2° 3°
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Sn2 versus Syl

Hranicni substraty — sekundarni alkyl, benzyl, allyl, alkoxymethyl.

X
X _ .0 X
HS C)\ c H3 /\/ @ CH2 X R ~~
sekundarni allylovy benzylovy alkoxymethylovy
substrat substrat substrat derivat

Pouze Sy2 — fenacyl

(0]

X (0]
w RJ\/X R = alkyl, aryl, OR

fenacylovy
substrat

Pouze Sy1 — terciarni alkyl

H30+x

CHs
terciarni substrat
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Sn2 versus Syl

2. Kvalita nukleofilu

Nukleofilita — méfena jako rychlostni konstanta reakce Sy2 se standardnim
substratem (napf. CH3Br). Kineticka charakteristika.

°
R-X + Nu° R-Nu + X

k
H,O
Rychlost Sy 1 na koncentraci nukleofilu nebo jeho kvalité nezavisi.

Rychlost Sn2 je na koncentraci nukleofilu nebo jeho kvalité silné zavisla —
u hrani¢nich substrati maze dojit k tak vyraznému snizeni rychlosti Sy2, ze
reakce Sn1 se mize stat rychlejsi.

dobré nukleofily slabé nukleofily
© v b F
B® H,S  RO® Hz0
o RsH He=C ROH
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Sn2 versus Syl

3. Vliv rozpoustédla
Polarni protickad rozpoustédla obsahuji atom vodiku na elektronegativnim atomu

(O, N...)

Polarni aprotickd rozpoustédla neobsahuji atom vodiku na elektronegativnim
atomu.

polarni protické solventy polarni aprotické solventy
R o
H20 CHZ0H S H3C-C=N
HsC™ “CHs HsC™~ CHs 5C-C
H3C-COOH NH3 aceton dimethylsulfoxid acetonitril
(DMSO)
i HiC Q@ GHs
.CHg3 N-P—-N
RN HiC N GCHg
CHs Hac ' "CHs
N,N-dimethylaformamid hexamethylfosforamid
(DMF) (HMPA)
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Sn2 versus Syl

Polarni aprotickd solvatuji dobfe kation, hiife anion (nukleofil) — mensi solvata¢ni
zabrana Sy2.

- =
L oo | - 5
o(Na®) o | )

oy AN Yo

~y
[e]

Polérni proticka solvatuji dobfe kation i anion (nukleofil) — vétsi solvataéni
zabrana nukleofilni substituci.

HC 0 ©Hs
H o 1,0, M
i HHH S
H.HsC~0 CHa CHgl H
X 0 o 1O
HaC (Na® : HL 1Ty CHe
- | _O—H ~
H059 HC-OH Oy,
HiCyy \cﬁHa o }‘4 Hoo
3 HC™ O o éHG\CHa
HC  &H

Polarni protickd rozpoustédla urychluji Sy1, protoze solvatuji oba ionty, které
vznikaji jako meziprodukty.
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Optimalni podminky pro pribéh nukleofilni substituce monomolekularnim
nebo bimolekuldrnim mechanismem.

Sn2 Sn1l
Substrat CH3- nebo 1° 3°
Nukleofil Dobry Nezalezi
Odstupujici skupina Dobra Vyborna
Rozpoustédlo Polarni aprotické | Polarni protické
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Nukleofilni substituce u alkohold

e O oo
:.B.I‘: H3CQ)H Al
U

o
HaC-Br + :QH

Hydroxylova skupina je $patna odstupujici skupina — OH™ je konjugovanou bazi
od slabé kyseliny H,O.

XC) ) AT Q..
:.BUCQ)H HzC—Br + :OH

Protonovana -OH skupina vSak odstupuje jako H,O, konjugovana béze silné
kyseliny H3O" — dobra odstupujici skupina.

. Qee,
HC-QH = BN o .. .
H-Br: HSCQQ.H S - MCBr o+ Q.
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Nukleofilni substituce u alkohold

e
CH :QI: Oes
(':HS\\JH—.C.IZ ———  HsC- C&.@ O \9\ —— HiC- C CI.

Su ", T HCTOCH
CHgH ™M HooTe : CHy

Podobnou reakci pozorujeme u etherd:

Qe
HaC™ 07 “CHy oK

NS |

=l Hac/t'c}@/\CHgTNg’ H3C) +H
H

0. _CHs
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Nukleofilni substituce u alkohold

Jiny zplsob aktivace -OH skupiny k odstoupeni je prevedeni alkoholu na
ester silné kyseliny:

dobra odstupujici
skupina

/

o 0
1" &
CHyCH,0H  + le§OCHs “pyridin CH3CH2_O_§OCH3
o (- HC)) ©
0 oo %
CHyCHp—0-$ CHz + NaON —pres> GHiCHON + Na O‘ﬁOCH3
o) S\2 ©
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Nukleofilni substituce u alkohold

K prevedeni alkoholu na halogenderivat Ize uzit HX nebo halogenidy
anorganickych kyselin:

CHsCH,0H + HCI CHaCHoCl + Ho0

ZnCl,

HsC
3H3C%0H + PBy ——= 3 ° Y7 UBr + HgPOs

CHg CHg

OH Cl
+ SOCl» + SO, + HCI
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Nukleofilni substituce u alkohold

Mechanismus zahrnuje aktivaci -OH skupiny a nukleofilni substituci.

..@

.. (,O
< Oy
NP GH N g
| - Z:dl/'S\QI: R — (-—I le 4, @/\

=
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, o)
R'COONa R /<
)

-R
L NaGN__ g o=y
NaSH R-SH
R-X
NaOH R-OH
NaOR R-O-R'
NaX R-X

(X=Cl, Br, I)

ester

nitril

thiol

alkohol

ether

alkylhalogenid

Jaromir Literak Zaklady organické chemie

14. bfezna 2019



Methylace v zivych organismech

®
NH3
elele g CH NH,
N X
N
4
O o o < P
_||_ _||_ _H_ N N
HO ﬁ’ (0] ﬁ’@o ﬁ’ Q7 o
(6) (6) (0)
OH OH
OH
NH
B ? __sAMm |
= 7H®

noradrenalin
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adrenalin
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Priklad ¢. 1

Doplnte atomim v molekuldch volné elektronové pary.
Dopliite zahnuté Sipky popisujici pohyb elektronovych parl tak, aby
odpovidaly mechanismu nukleofilni substituce.

Ho H
NH3 + CH3CH2—Br CHSCHZ_N_H -— CH30H2—N\
H © H
Br
H-Br
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Priklad ¢. 2

Dopliite atomm v molekulach volné elektronové pary.
Dopliite zahnuté Sipky popisujici pohyb elektronovych para tak, aby
odpovidaly mechanismu nukleofilni substituce.

® O/H @H

CHp-Cl CHo 4 CHp-O CHp-OH
H — -
O — U o —

H-CI
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Priklad €. 3

Doplite produkt reakce a urcete, jakym mechanismem reakce probiha.

®
CHsCHp~0O° K~ + CHaCHp—I

SN?
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Priklad ¢. 4

Doplite produkt reakce a urcete, jakym mechanismem reakce probiha.

CHs
CI + HQO

SN
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Priklad ¢. 5

Doplite produkt reakce a urcete, jakym mechanismem reakce probiha.

0,
Ho OO & HiC-S Na© ———

N?
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Priklad ¢. 6

Doplite produkt reakce a urcete, jakym mechanismem reakce probiha.

(0] ® (0]
Na

O@ Br

SN?
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Eliminace — priprava alken(

Cl Cl
H-C-cI —Dbaze . :d 1,1-eliminace (a-eliminace)
I - HClI y
Cl Cl
(dichlorkarben)
H H
H7—( _bl?lé? >:< 1,2-eliminace (B-eliminace)
H H
I Ny % NF 1,4-eliminace (3-eliminace)
— HBr

Eliminace HX, odstupujici skupina ma stejné vlastnosti jako v nukleofilnich
substitucich.

1,2-Elimina¢ni reakci vznikaji nenasycené uhlovodiky — alkeny (alkyny...).

Obvykle stabilita alkenu roste s poétem elektrondonornich substituent(
(alkylt)) na dvojné vazbé.
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Eliminace — priprava alken(

Stabilita alkenti — ukazatelem muze byt hydrogenacni teplo.

>:< + Hp —— % AH;W,
H H

36 —_—

34+
32: HoC=CH, \:>L

807 /NS

28+

4 RN

22-

—AHiyqr/ (kcal mol~')

Stabilita cis- a trans-isomeri alkenid — také spalné teplo:

HC gy, + 602 4H,0 + 4CO; AH® = 2682 kJ mol™!

/\CHB + 602

CHs

4H0 + 4CO, AH° = -2686 kJ mol™’
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Eliminace — priprava alken(

Z3akladni mechanismy 1,2-eliminace:

E1 E2 E1cB
g:-, B,
Cx Cx X
pomalu‘ X pomalu| :g rychle | — BH
OB?\
H
‘ )/l<a Y~ VAV
x
©
rychle| - BH pomalu |- X

= =

Baze muze byt soucasné nukleofilem — nukleofilni substituce a eliminace
jsou Casto konkurenénimi reakcemi.
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Eliminace — priprava alken(

Bazicita versus nukleofilita

Nukleofilita — rychlostni konstanta v Sy2 se standardnim substratem —
kineticka charakteristika.

Bazicita — pozice acidobazické rovnovahy vyjadfend pomoci pK, —
termodynamicka charakteristika.

Obecné neexistuje korelace mezi bazicitou a nukleofilitou.

o k €]
- - X
R-X + Nu M0 R-Nu +
pKa kKo pKa kiko
I}
ciof -10 0,0 l -10 120.000
Hz0 17 1 B° -9 5.000
kY p
HeC-C o +4,8 900 cl -7 1.100
0 °
F +3 0,0

@Oe +10 2.000
@06 +10 2.000
]

HO +14,0 12.000
@Se +6,4 50.000.000
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Eliminace — priprava alken(

Bazicita versus nukleofilita

Pro stejny nukleofilni atom roste nukleofilita s rostouci bazicitou (rostouci
hodnotou pK, konjugované kyseliny).

Ve skupiné roste nukleofilita s velikosti atomu (protonovym Cislem).

Silna baze Slaba baze
Pouze nukleofil Pouze baze silny nukleofil slaby nukleofil
©)
o Oen H,S NaH o OH HG o H20
(zdroj H”) HeC——0
B0 R RsH DBN CHgO HoC CH4OH
O

e DBU CH3CH,0 CHaCH,OH

DBN - 1,5-diazabicyklo[4.3.0]non-5-en

Jaromir Literak
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Bimolekularni eliminace E2

Kineticka rovnice:
v =k-c(B)- c(RX)

Rozdilné sterické naroky E2 a Sy2:

CHs
- L» HZC:<
bez rychle
reakce CH3
E
H H H
H H H
&Br >S<Br Br
H H H
HH H CHs HsC CHs
B z s - CHg
=/
roste reaktivita v E2 =<CHa
CH3
R. K.
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Bimolekularni eliminace E2

Regioselektivita E2 — u mechanismu E2 Ize ovlivnit volbou baze:

CH3 CHj i H3C HsC  CH3
H30<’—/ baze >7\ N
Br HsC  CHs
o
CHACH,0 71% 29 %
HaC
©
HsC——0 28 % 72%
HsC
CHsCHz o
CHaCH,—}—0 8% 92 %
CH4CH,

Mala baze — eliminace podle Zajcevova pravidla, hlavnim produktem je
vice substituovany alken.

Stericky narocna baze — eliminace podle Hofmannova pravidla, hlavnim
produktem je méné substituovany alken.

Jaromir Literak Zaklady organické chemie 14. bfezna 2019 36 /44



Bimolekularni eliminace E2

Stereoselektivita E2 — hlavnim produktem je trans-alken:

CHg3
ch/\(\CHg %’ Hac/\/\CHS + H3C =
Br
majoritni minoritni

Eliminace E2 také vyzaduje antiperiplanarni usporadani H a X
v tranzitnim stavu — stereospecificita reakce.
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Bimolekularni eliminace E2

Antiperiplanarni usporadani H a X v tranzitnim stavu E2

Bo@”‘@ H

W W

Vysledek antiperiplandrniho usporadani H a X v tranzitnim stavu E2:

Cl

CHs ) CHs
baze X
. ()

hlavni produkt

HH y Gl
Cl _— . HH T.
H
CHs,

H3C H

antiperiplanarni orientace H a Cl
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Monomolekularni eliminace E1

Kineticka rovnice:
v =k - c(RX)
Zavislost reaktivity v E1 na strukture substratu:

Eao > Egy
H H
H&Bf H&Br H Br
H H H
H CHj HsC CHs
10 2 g0
[ 7CH3
roste reaktivita v E1 ~ CHs
CHj;
Karbokation mize podlehnout presmyku:
e-

(Br  CHg o CH, B'“«H CHs CHg CHg CHs
HsC CHg _Br@‘ ch/bg\cm T HsC @ CHy — ch)\(kcm
HSC CHS E1 H3C CH3 CH3 CH3
sekundarni terciarni
karbokation karbokation
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Monomolekularni eliminace E1

Regioselektivitu E1 nelze ovlivnit volbou baze — pravidelné prevazuje
produkt eliminace podle Zajcevova pravidla.

CHs CHg CHs CH H,C  CHs
H,S0, 3
— e T ®
H3C—'—/ 80 °C Hao—'4 —H0 >~t§H

HC  H
H \@ W3
H

HsC  CHs HsC  CHs

HsC
90 % 10 %

Stereoselektivita E1 — hlavnim produktem je trans-alken:

CH3
HaSO4 Z
Hac/\K\CHa = HeG 7 CHy  + y C/\/
OH 3
75 % 25 %
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Monomolekularni eliminace E1

Kysele katalyzovana dehydratace spojena s presmykem:

HaC HsGC  CHs HsG  CHs HCG
Hsc%—< — o Y—=( % + HsC
HsC OH 2 HC  CHg CHg HsC
64 % 33 % 3%

Nukleofilni substituce versus eliminace

Pro dobry nukleofil a dobrou bazi

H20 )
CH3CH,Br ——=— bez pozorovatelné reakce °
Q
E 0
HaC—)—Br )/~CH3 + HaC—}—OH 5 o O e
HsC Ela SN1 HaC & o o
[ J
HsC HsC
CH30Na 3 HaC HyC HAC
H3C—)—Br - }4:}43 RO NP N
HaC H HaC HC
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Priklad €. 7

Nasledujici kysele katalyzovand eiminace vody probihd mechanismem E1.
Napiste mechanismus reakce.

OH
CHj H2SO4
AT
E1
~H,0

Jaromir Literak
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Priklad ¢. 8

Napiste produkt nasledujici eliminace HBr.

Br
CH3ONa
CHs E2

Jaromir Literak
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Priklad ¢. 9

Navrhnéte, kterou bazi by bylo mozno pouZit k provedeni nasledujici
reakce.

CHs

o —— 7
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