Wilasciwosci chemiczne — reaktywnos¢ halogenoalkanow

efekt polaryzacji i polaryzowalnoS$ci wiazan
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 kwasy Lewisa A beda atakowac miejsce obdarzone tadunkiem ujemnym, czyli
halogen (X),

czasteczka podatna na atak:

nukleofil Nu: ma powinowactwo do dodatnio natadowanego atomu C,
za$ zasada B: bedzie odrywac¢ proton z C2

Metal (M) odda elektron dodatnio natadowanemu atomowi C, tworzac z nim zwigzki
metaloorganiczne —-C-M lub —-C-M-X,



Substytucja nukleofilowa S

Reakcje substytucji (podstawienia) naleza obok reakcji eliminacji i addycji do trzech
gtownych typow reakcji, jakim ulegaja zwigzki organiczne

Reakcje substytucji moga by¢ reakcjami substytucji nukleofilowej lub substytucji
elektrofilowej

Substytucja nukleofilowa polega na reakcji nukleofilu (Nu) ze zwigzkiem
organicznym zawierajacym tatwo odchodzaca elektroujemng grupe (np. halogen) w
wyniku, ktorej nastepuje wymiana grupy odchodzacej na nukleofil:

R-X+Nu—> R-Nu+ X



Odczyn

nik nukleofilowy,

N

ukleofil NU:;

Z laciny fileo — lubi¢, nucleus — jadro;
indywiduum molekularne, ktore
dostarcza ( jest donorem) pary
elektronowej dla elektrofila w polarnej
reakcji tworzenia wigzania.
Nukleofil ,,poszukuje” w czasteczce
miejsc z deficytem elektronowym.
Nukleofile sa zasadami Lewisa.



Z.asadowos¢ vs. nukleofilowos¢
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Odczynnik elektrofilowy,

elektrofil E

»Lubigcy elektrony”, inaczej
indywiduum molekularne, ktore
przyjmuje pare elektronowq od
nukleofila ( jest akceptorem pary
elektronowej) w polarnej reakcji

tworzenia wigazania.



Wzor
H:
CH,S”
HS
CN”

HO"
H,CO"
N=N=N"
Cr
CH,COO"
H,N:

(CH,);N:

Nukleofil
Nazwa

anion wodorkowy

anion metylosulfidowy

anion hydrosulfidowy
anion cyjankowy
anion jodkowy

anion wodorotlenkowy

anion metanolanowy
anion azydkowy
anion chlorkowy

anion octanowy
amoniak

trimetyloamina

CH,-Br + Nu:"—— CH,-Nu + Br

Wzor
CH,
CH,SCH,

HSCH,
N=CCH,
ICH,
HOCH,

CH,OCH,
N=N=NCH,
CICH,
CH,COOCH,

H,N*CH, Br"

(CH,),N*Br"

nukleofile i ich produkty reakcji z bromkiem metylu

Produkt
Nazwa

metan

sulfid dimetylowy

metanotiol
acetonitryl
jodek metylu

metanol

eter dimetylowy
azydometan
chlorek metylu

octan metylu

bromek metyloamoniowy

bromek tetrametyloamoniowy



Kinetyka reakcji substytucji nukleofilowej (S,)

SzybkosS¢ reakeji Sy zalezy zar6wno od warunkow reakeji, jak 1 od wlasciwoSci
nukleofila oraz budowy reagenta organicznego

szereg reaktywnos$ci najpopularniejszych odczynnikow nukleofilowych w reakcji z
bromkiem metylu

CH;-Br + Nu:—— CH;-Nu + Br

wegledna 9 200 108 1,610 2,510% 105 1,25108

szybkos¢

Nu: HOH NH; CIT HO™ CH,;O© I°' NC Hf
mniej reaktywne bardziej reaktywne

Nukleofile obdarzone tadunkiem ujemnym sa zasadowe, czyli wykazuja powinowactwo

do protonu

Nukleofilowos¢ nie zawsze pokrywa si¢ z zasadowoscig

HO- jest silng zasadg, ale sredniej mocy nukleofilem,
HS- jest bardzo silnym nukleofilem, ale stabg zasada



Na szybkosc¢ reakcji Sy, duzy wpltyw maja wiaSciwosci grupy odchodzacej; najtatwie)
odchodzaca grupa jest anion tosylanowy a bardzo trudno podstawi¢ NH,,
-OH, -OR, -OAc, F

Wzgledna reaktywnos¢ grup odchodzacych w reakcjach S

zasadowos$¢ zasady

skoniugowanej (pK,)) 35 16 157 48 32 -7 -9 -95 -6,5

wzgledna szybkoé¢ ~0 1 210% 10 310 6104
grupa odchodzaca NH,, RO, HO"AcO" F CI” Br |~ TosO
mniej reaktywne bardziej reaktywne

Aniony silnych kwasow (stabe zasady) sa dobrymi grupami odchodzacym, aniony
stabszych kwasow (silne zasady) sq gorszymi grupami odchodzacymi



Kinetyka Sy, zalezy od rzedowosci halogenku

Halogenki metylu i 1° ulegaja reakcji z innymi nukleofilami wg kinetyki drugiego
rzedu

CH,-Br + OH"—— CH,-OH + Br

Szybkos¢ powyzszej reakcji jest zalezna od stezenia obu reagentow

V = k[CH,Br][OH]



Mechanizm S 2

* Reakcje S\ 2 zaczynaja si¢ od ataku nukleofila na atom C obdarzony
tadunkiem dodatnim.

 Atak nukleofila z przeciwnej strony elektroujemnego atomu (grupy)
zZwi3zanego z tym atomem

« od strony Br nukleofil nie moze podejs¢ ze wzgledow objetosciowych i
elektrostatycznych



Po takim zderzeniu poprzez utworzenie wigzi pomiedzy nukleofilem, a atomem wegla
obdarzonym tadunkiem 6*; rdwnocze$nie nastepuje rozluznienie wigzania C—Br

stan przejsciowy, w ktorym atom C staje si¢ pigciowigzalny, a podstawniki przy nim
(R, R"i R") zostaja zage¢szczone w jednej ptaszczyznie

/R R

- + .. O 5/ lgti.. &

., 0 . i A0 2O stan
RI R"R' '

.............

Stan przej$Sciowy (nie produkt posredni) jest bardzo nietrwaly, wobec czego szybko
przeksztatca si¢ w trwaly produkt poprzez odszczepienie anionu bromkowego



Pl

stan 5 |5+ & 5| 5t

przejsciowy NU -------- (i """" Br: = NU_.,C\

Reakcja jednoetapowa — nie tworzy si¢ produkt posredni



Wykres zmiany energii substratu (CH,Br) 1 produktu (CH;OH) w trakcie
hydrolizy bromku metylu
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postep reakcji

Produkt ma zwykle nizsza energie potencjalng niz substrat



Reaktywnos¢ halogenkow alkilowych

Podatnos¢ halogenkow alkilowych na reakcj¢ Sy 2 zalezy od ich rzedowosci

Wzgledna szybkos¢ reakeji halogenkow alkilowych w reakeji S, 2

wzgledna 5

szybko§¢ ~0 10 0,02 1 30
alkil (CH,),C- (CH,),CCH,- (CH,)CH- Et- Me-
rzedowos¢ 30 neopentyl (10) 20 10 0o

r

mniej reaktywne bardziej reaktywne
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Inwersja konfiguracji

W trakcie reakcji Sy 2 dochodzi do zmiany konfiguracji
(inwersja konfiguracji)

il : _
Q o 82 Me [\ H g

H OH

I etap
cis-(1R,3S)-1-chloro- trans-(1S,3S)-1-hydroksy-
- 3- metylocyklopentan -3-metylocyklopentan



grupa odchodzaca

, Stan przejsciowy reakcji S 2
nukleofil przytacza sie

Z przeciwnej strony
grupy odchodzace;j




W stanie przejsciowym 3 podstawniki na atomie C w centrum reakcji zostajg sttoczone
w jednej plaszczyznie (nie mogg by¢ objetosciowo duze)

pochodne metanu > 1° halogenki alkilowe > 20 >>>>>>>>>>>>>> 30
nie reaguja wg Sy2



C.H
6" "13 6" 13

(R)-2-bromooktan H—-—T—Br NSa_C;Ii HO—|—H (5)-oktan-2-ol
CH, : CH,

(o] = -34,6° [a] = 9,90

Inwersje konfiguracji, towarzyszaca reakcji SN2 mozna obserwowac
mierzac skrecalnos¢ wlasciwg substratow 1 produktow



Wplyw rozpuszczalnika na reakcje S\ 2

Srodowisko, najczeéciej rozpuszcezalnik, ma ogromny wplyw na na reakcje Sp2

Reakcj¢ utrudniajg rozpuszczalniki protyczne, czyli takie, ktére posiadajg ruchliwe
protony, np. woda, alkohole czy aminy;

Rozpuszczalniki protyczne solwatujg (ostaniajg) one czasteczki nukleofila,
utrudniajgc zblizenie si¢ miejsca reaktywnego w czasteczce R-X



nukleofile o wigkszych rozmiarach ( HS 1 HO" lub Br i F) sa aktywniejsze w S 2
(im wigkszy promien jonu tym stabiej jest on solwatowany przez czasteczki
protycznego rozpuszczalnika)

H3C\S/CH3

Hc. =~ CH

‘Nu”
Natomiast polarne rozpuszczalniki aprotyczne utatwiajg reakcje Sy 2, poniewaz
solwatuja one kation, a nie anion (nukleofil)

»nagi” anion jest bardziej ruchliwy (aktywny), ma mniejsze rozmiary, czyli tatwiej mu
dostac si¢ do miejsca reaktywnego czasteczki organiczne;j



Wysoka polarnos¢ rozpuszczalnikow jest potrzebna do rozpuszczenia polarnych
reagentow

polarne rozpuszczalniki aprotyczne: (CH,CN), [(CH,),NCHO, DMF], [(CH,),SO,
DMSO], heksametylofosforotriamid {[(CH,),N],PO, HMPA}

szybkos¢ reakcji S\ 2 zwigksza si¢ w aprotycznych rozpuszczalnikach polarnych

n-Bu—Br + N,” [ezRuszezanlk  pByuN, + Br

rozpuszczalnik: CH,OH HOH DMSO DMF CH,CN HMPA
wzgledna 1 I 1300 2800 5000 2:10°

reaktywnos¢



Wartosci stalej dielektrycznej popularnych rozpuszczalnikow

Rozpuszczalnik Wzor Stata
dielektryczna

woda HOH 80
kwas mrowkowy HCOOH 59
dimetylosulfotlenek (DMSO) CH,SOCH, 49
dimetyloformamid (DMF) HCON(CH,), 37
acetonitryl CH,CN 36
metanol CH,OH 33
heksametylofosforotriamid (HMPT) [(CH,),N],PO 30
etanol CH,CH,OH 24
aceton CH,COCH, 21

kwas octowy CH3COOH 6



Podsumowanie zaleznosSci w reakcjach Sy 2

Reakcje S\ 2 utatwia:

brak zawady przestrzennej reagenta organicznego;
duza reaktywnos¢ odczynnika nukleofilowego;
podatnos¢ grupy odchodzacej na odtagczenie sie od atomu C;

wysoka polarnos¢ rozpuszczalnikow aprotycznych



Reakcje S\ 1

Szybkos¢ reakcji typu S\ 1 nie zalezy od st¢zenia odczynnika nukleofilowego, reakcja
biegnie zatem zgodnie z kinetyka pierwszego rzedu

V = k[RX]
(CH,),C-Br + HOH— (CH,),C-OH + HBr

halogenki t-butylowe 3° sa odporne na atak nukleofilowy (reakcje typu S\ 2),

Bardzo tatwo ulegaja dysocjacji z utworzeniem karbokationu



Mechanizm S 1

Step 1: utworzenie karbokationu (etap najwolniejszy)

(CH3)3CC1§:r= < (CH),C* + :Br:  (slow)

Step 2: atak nukleofilowy na karbokation
(CH3)3C+“_“\=("5—CH3 = (CH3)3C—('|5"—CH3 (fast)

H H
Final Step: 0derwanie protonu

(CH3)3C—6|5)%CI{3 + CH,—OH = (CH),C—O0—CH, + CH,—O—H (fast)

i h



(CH,),C-Br —B= (CH,),C" 1w (CH,),C-OH + H

wolno szybko

Karbokationy 30> 20>>>>> 10

2° reaguja mechanizmem mieszanym, czg¢Sciowo Syl 1 czgsciowo S, 2

dysocjacja wigzania C—X jest procesem wolnym
(oderwanie jonu halogenkowego wymaga duzej energii aktywacji)

W reakcjach S\ 1 stanowi najwolniejszy etap reakcji —on decyduje o
szybkosci calej reakcji!



W 5,1 szybkos¢ powstawanie kabokationu zalezy tylko od st¢zenia R-X
(od jego stezenia zalezy szybkos¢ calej reakcji )

Wykres zmiany energii w reakcji Sy 1

t-Bucl HOH  +BuOH

| etap | etap Il etap IlI
potencjalna
TS(I)
. TS(I)
=s(l)
= Ly .
o tert-Bu® + CI TS) E (1)
: BUOH,*
tert-Bu
tert-BuCl + HOH ? tert-BuOH + *H,0
+ 2 HOH




Mechanizm hydrolizy bromku t-butylu

(I:H?’ - + /CH3 HOH CH3 H (|:I_|3
HC—C—Br == +H,C-C__ === H,C— C—0% —= H,C—C-OH
é&é} wolno CH y CH\J H t-butanol CH3

bromek #-butylu



Stereochemia reakcji S 1

Rl

|
+
Produktem posrednim w procesie hydrolizy 3°
halogenku alkilowego jest ptaski karbokation — 0

hybrydyzacji sp? atomu C

powstaje mieszanina enancjomerdéw (R) 1 (S), czesto w stosunku 1:1, niezaleznie od
tego, jakg konfiguracj¢ mial substrat

Zjawisko towarzyszace reakcji, w ktorej z jednego enancjomeru tworzy si¢
mieszanina enancjomerow (R) I (S) nazywa si¢ racemizacjg



o o @34 .... /@ e

Tylko te halogenki alkilowe, ktore sg zdolne utworzy¢ ptaski
karbokation moga reagowa¢ wg mechanizmu S 1



znane s halogenki, ktore nie ulegaja ani reakcje Sy 1 ani Sy2;
naleza do nich niektére 3° pochodne cykliczne

1-bromobicyklo[2.2.2]oktan — jest nieaktywny w reakcjach S, 2
(halogenek 39

nie reaguje tez wg mechanizmu S, 1 poniewaz nie moze utworzy¢
ptaskiego karbokationu

Br
?@ = @ 1-bromobicyklo[2.2.2]oktan
.



Wplyw rozpuszczalnika na reakcje S\ 1

Rozpuszczalnik ma duzy wpltyw na szybkos¢ reakcji Sy 1; moze on
utatwia¢ dysocjacje halogenku alkilowego 1 stabilizowac¢ karbokation,
Wptywa wiec na pierwszy etap reakcji, tj. stan przejSciowy

Rozpuszczalniki polarne, przede wszystkim protyczne solwatujac jony
sprzyjaja reakcjom Sy 1; do tego typu rozpuszczalnikow naleza
alkohole, kwas mrowkowy I woda H H\O/H H




Wplyw grupy odchodzgcej

w reakcjach Syl 1 S\ 2 reaktywnos¢ substratu zalezy od wlasciwosci
grupy odchodzacey;

podobny jest tez szereg reaktywnosci
— najbardziej aktywne sa tosylany

HOH=~CI <Br <I <<TosO



Wplyw budowy substratu

Struktury reszty organicznej stabilizujace karbokation utatwiaja S\ 1

Wzrost rzedowosci karbokationu wptywa na jego trwatosé

Duzy wplyw na stabilizacj¢ karbokationu ma mezomeria,
np. obecnos$¢ podwojnego wigzania w potozeniu 3

uktad allilowy
benzylowy
4CH\ 7 S  y- . . .
H,C CH,=—— H,C] cH CH, stabilizacja kationu allilowego
\_/ /

/ / / ]
-+ -
SO GG
+ +

stabilizacja kationu benzylowego



Wplyw nukleofila

Nukleofil ma niewielki wptyw na szybko$¢ reakcji Sy 1
(nie bierze udziatu w najwolniejszym etapie reakcji)

Po utworzeniu karbokationu reakcja z nukleofilem biegnie szybko I nie
wplywa na sumaryczng szybkosc¢ reakcji

Cl -, Br -, | ~reaguja z t-butanolem z taka sama szybko$cig

(CH;),C-OH + HX —  (CH,),C-X + HOH
t-butanol halogenek t-butylu X: Cl, Br lub 1

Szybkos¢ reakcji Sy 1 jest uwarunkowana energia aktywacji
tworzenia si¢ karbokationu z chlorku tert-butylu



Porownanie reakcji biegnacych mechanizmem S, 1152

Substratami reakcji Sy 1 sa zwiazki organiczne tworzace stabilne
karbokationy, np. halogenki 3°, allilowe czy benzylowe;

Reakcje S, 1 ulatwiaja polarne rozpuszczalniki protyczne
(solwatujg aniony 1 kationy);

Odczynniki nukleofilowe nie wplywaja na szybkos$¢ reakceji Sy 1;

Solwoliza halogenkow alkilowych jest przyktadem reakcji biegnacej wg
Kinetyki S, 1



Substraty reakcji Sy2 nie moga mie¢ zawad sterycznych;
szybkos¢ reakcj1 maleje wraz ze wzrostem rzedowosci

CH,-X < RCH,-X << R,CH-X

Reakcje S\ 2 utatwiaja polarne rozpuszczalniki aprotyczne, a
podwyzszenie st¢zenia odczynnika nukleofilowego zwicksza
szybkos¢ reakcyi;

Efekt grupy odchodzacej jest taki sam w obu reakcjach

R-OTos > R-1 > R-Br > R-Cl >> R-F



Reakcje substytucji nukleofilowej

e
CHz—Br + OH —— CHy—OH + Br°

SNZ szybkos$¢ reakeji V=K [CH3Br__| X [OH_;l

GHs CHs
CHj3 CBr+OH —> CHg COH+Br
CH; CH,

S|\|1 szybko$¢ reakeji VvV =K [M63CBT_



energy — »

Profile energetyczne

rate limiting
transition state

\ intermediate
1
P

R—X + Nuc:™

R—Nuc + X~

single
transition
state

R—X + Nuc:™
R—Nuc + X~




