7. Alkylhalogenidy (substituce a eliminace)

7.1. Uvod

Organické halogenidy jsou dulezité slouceniny z n¢kolika pfi¢in. Jednoduché alkyl- a
arylhalogenidy, zvlasté chloridy a bromidy, jsou universalni ¢inidla v organické syntéze a slouzi
jako vychozi slouceniny pro ptipravu fady dalSich latek. Pomoci substituénich reakci mohou byt
atomy halogenti nahrazeny jinymi atomy nebo funk¢énimi skupinami. Dale mohou byt organické
halogenidy pfeménény na nenasycené slouceniny, alkeny ¢i alkyny, pomoci elimina¢nich reakei.
Mnohé organické halogenidy maji praktické pouziti jako herbicidy, hasici prostfedky, chladici
media, Cistici prostfedky atd.

Rada organickych halogenidti se nachazi v pfirods. Nejvétsi podil tvori metabolity
riznych motskych zivocichi. To je celkem logické, nebot’ ve vodé jsou pfitomny chloridové,
bromidové a jodidové ionty, které slouzi jako zdroj halogent.

cl. Cl
cl HO CHCl
Br..,, H /N Cl
Br Cl N\ _Cl |
: Cl X
OH OH Cl
plokamenol A KS-504d epibatidin
0
H Br
N Br ¢ OH
O — O <l N\H/CHCIQ
Br N e}
H oo Br Cl O,N HO
6,6 -dibromindigo halomon chloramfenikol

anticky purpur
I

Ho ~ Br HO
el
_ o)
OMe OOMe /O (e |
(I X o L)
MeO r 8 H,N
HsC HO

Cl COOH
griseofulvin rubrolidy thyroxin

Metabolit ¢ervenych fas Plomcamium telfairiae plokamenol A je 3x u¢ingjsi latkou proti
larvam komart nez komeréné dostupné insekticidy. KS-504d byl izolovan z plisni Mollisia
ventosa a jeho molekula obsahuje neuvéfitelnych 60 vahovych % chloru. Epibatin je jednou ze
slozek jedu vyluCovného ekvadorskymi zabami Epipedobates tricolor. 6,6’-Dibromindigo je
barvivo znamé jako anticky purpur a byl ziskavan jiz v dobach antiky z ostranek (Murex tranculus
a Murex brandaris). Halomon pochézi z ¢ervenych fas Porteiria hornemannii a vykazuje vysokou
a specifickou cytotoxickou aktivitu proti nékterym liniim rakovinych bunék. Chloramfenykol a
grisofulvin jsou metabolity hub (plisni) s antibiotickymi vlastnostmi uzivané k 1éceni plisiiovych
onemocnéni. Rubrolidy jsou metabolity izolované z moiskych plzi a maji antibakterialni
vlastnosti. Thyroxin je hormon S§titné Zlazy, ktery fidi rGst a vyvoj nedospélych jedinci a
normalni télesné funkce dospélych.
ktera se nachazi ve formé sodné soli (fluoroctan sodny) v jihoafrické rostling Dichapetalum
cymosum a Chailletia toxicaria.

CH,F—COONa fluoroctan sodny
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Tato sl je vysoce toxicka pro hlodavce a jina zvifata (letalni davka je okolo 1 mg/kg),
pro clovéka ¢ini kolem 5 mg/kg. Toxicita je zptusobena tim, Ze kyselina fluoroctova porusuje
fetézec metabolickych reakci v Krebsové cyklu (po kondenzaci s kyselinou oxalovou dava
kyselinu fluorcitronovou, ktera brani preméné kyseliny citronové enzymem akonitasou na
cisakonitat.)

Mnohé organické halogenidy maji praktické pouziti jako

H
herbicidy: DDT, u@cOm

CCly
rozpoustédla: CCly, CHCl;, CH,Cl,
Cistici prostiedky: CHCI=CCI, (Cikuli), CCLL,=CCl,
hasici prostiedky: CBrCIF,, CBrF3)

chladici media (tzv. freony™):
Freon-11 CCI;F (t.v. 23.7 °C), Freon-12 CCLF, (t.v. -30 °C), Freon-13 CCIF; (t.v. -81 °C),
Freon-21 CHCLF (t.v. 9 °C), Freon-22 CHCIF, (t.v. -41 °C), atd

anestetika : Halothan (Narkotan) CF;CHCIBr
vychozi latky pro polymery: tetrafluorethylen CF,=CF, (Teflon)

Polyfluorované slouc¢eniny se pouzivaji také jako krevni nahrazky: (CF;CF,CF,CF,);N.

7.2. Nukleofilni substituce

Jednou z charakteristickych reakci alkylhalogenidi jsou nukleofilni substitucni reakce.
Typickym ptikladem nukleofilni substituce je reakce hydroxidového anionu s ethylbromidem za
vzniku ethanolu a bromidového anionu.

OH + CH3CH2_Br —— CH3CH20H + Br
ethylbromid ethanol

Hydroxidovy ion se chova vzhledem k tomu, Ze nese zaporny naboj, jako nukleofil. Ten
reaguje a ethylbromidem a nahrazuje (substituuje) v ném atom bromu, ktery odstupuje jako
bromidovy anion. Bromidovy anion se nazyva odstupujici ¢astici. Béhem této reakce dochazi ke
§tépeni jedné kovalentni vazby a vzniku nové kovalentni vazby. Ve vySe uvedeném piipadé
dochazi ke $tépeni vazby C-Br a vzniku vazby C-O. Odstupujici skupina, bromidovy anion, sebou
odnasi oba elektrony z pivodni vazby C-Br, a nukleofil (hydroxidovy iont) pfinasi dva elektrony
do nové vazby.

Definice nukleofilu zni nasledovné:
nukleofil je ¢astice (¢inidlo), které poskytuje elektronovy par na tvorbu nové vazby.

Nukleofily se d€li na neutralni a zaporné nabité ¢astice (aniony). Tento princip je mozné vyjadrit
pomoci nésledujicich rovnic:

Nu: + R:L —— R:Nu* + L
neutralni produkt odstupujici
nukleofil skupina

Nu + R:L — R:Nu + L

anion

V kazdém piipad¢ vSak nesdileny elektronovy par dodava elektrony do nové vytvarené
kovalentni vazby.
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Principialné jsou reakce uvedené v rovnicich vratné (reversibilni), nebot’ odstupujici
skupina je také nukleofilni ¢astici nesouci nesdileny elektronovy par, ktery mize byt pouzit na
vytvoreni nové kovalentni vazby. Nicméné existuje fada zpusobi a jak donutit reakci, aby bézela
zadanym smérem:

a) Nu: je silngj$im nukleofilem nez odstupujicic skupina: L',
b) déle je mozné posunout rovnovahu pouzitim nadbytku jednoho ¢inidla, nebo
¢) odstranovat jeden z produktti z reakéni smési.

7.3. Priklady nukleofilni substituce

Nukleofily je mozné klasifikovat podle toho jaky atom se bude podilet na vytvaieni nové
kovalentni vazby. Naptiklad hydroxidovy ion v sekci 7.2. je kyslikaty nukleofil, nebot’ v produktu
dojde k vytvoreni vazby C-O. Nejcastéjsimi nukleofily jsou kyslikové, dusikové, sirné,
halogenové a uhlikové nukleofily. V tabulce 1 jsou uvedeny ptiklady riznych nukleofili a
produktt, které vznikaji jejich reakcemi s alkylhalogenidy. Specialné vstupy 15 a 16 ptedstavuji
dilezité reakce nebot pii nich dochazi k tvorbé novych vazeb C—C. Tyto reakce jsou dulezité pro
vystavbu uhlikaté kostry.

Tabulka 7.1. Reakce béznych nukleofilli a alkylhalogenidy

Nukleofil Produkt nukleofilni substituce
Vzorec Nazev Vzorec Nézev Poznamka
Kyslikaté nukleofily
1. HO® hydroxid R-OH alkohol
2.RO° alkoxid R-OR ether
H
3. HO-H voda R-O" alkyloxoniovy ion
H
H
4. RO-H alkohol R-O" dialkyloxoniovy ion
R
R
5.ROR ether R—Q+ trialkyloxoniovy ion
R
6. RCOO" karboxylat R‘< ester
O-R
Dusikaté nukleofily
7. NH; Epavek R-NH;"  alkylamoniovy ion
8. RNH, primarni amin R-NH,R dialkylamoniovy ion
9. R,.NH sekundarni amin R-NH'R, trialkylamoniovy ion
10. R3N terciarni amin R-N'R; tetraalkylamoniovy
ion
Sirné nukleofily
11. HS Hydrogensulfidovy R-SH thiol
ion
12. RS thiolatovy ion R-SR sulfan (sulfid)
13. RSR sulfan (sulfid) R-S'R trialkylsulfoniovy
ion

Halogenové nukleofily

Jako rozpoustédlo se obycejné
14.T jodid R-1 alkyljodid pouziva aceton. Nal je v ném
rozpustny, ale NaCl a NaBr ne.

Uhlikaté nukleofily
15. "C=N kyani d R-C=N nitril Nekdy dochazi k tvorbé isonitrilti

R-N=C
16. C=C-R acetylid R-C=C-R’ alkyn




Substituéni reakce uvedené v tabulce vSak maji z hlediska obecnosti jistd omezeni, ktera
vyplyvaji jak ze struktury alkylového zbytku R, tak z vlastnosti nukleofilu. Tato omezeni se
uplatiuji zvlasté, kdyz nukleofil je bud’ anion nebo se chova jako baze, a nebo jako oboji.
V téchto ptipadech pak k substituci dochazi obecné pouze pokud je alkylovy zbytek R primarni
alkyl, ale vpfipad¢ terciarniho alkylu dochazi k eliminacnim reakcim. U sekundarnich
alkylhalogenidii mize dochazet soucasné k obéma reakcim.

CN" + CHsCHoCH,CH,Br —  CHsCH,CH,CH,CN + Br

anion primarni
halogenid

HsC
CN" + H3C+Br —— " )=CH, + HCN + Br
CH3 H3C

anion terciarni
halogenid

NH; + CH3CH,CH,CH,Br — CH3CH20H2CH2NH3+ + Br

baze primarni
halogenid

baze terciarni
halogenid

Na druhou stranu v piipad¢, ze nukleofil je neutralni a nebazicka ¢astice (nechova se jako
baze) dochazi k substituci i v piipadé tercidrnich halogenidd.

CH, CH,
H,0 + HiC—|—Br HiC——OH," + Br
CHj; CHj;
neutralni, terciarni cca 80%
nebazicky  halogenid
nukleofil
Priklady

1. Napiste kompletni rovnice pro niZe uvedené nukleofilni substituce:

NaOH + CH3CH2CH2BT

(CH3CH2)3N + CH3CH2Br

KCN + @CHZBr

2. NapiSte rovnice pripravy nukleofilni substituci kazdé z nize uvedenych sloucenin a oznacte
nukleofil, a odstupujici skupinu.
a) CH3CH2CH2CH2$H

b) (CH;),CHCH,OH

C) (CH3CH2CH2)2NH

d) (CH;CH,);S"Br




7.4. Mechanismus nukleofilni substituce

Z obecného hlediska mohou nukleofilni substituce probihat riznymi reak¢nimi
mechanismy. Tyto reakéni mechanismy zavisi na celé fadé faktord jako struktura nukleofilu a
alkylhalogenidu, rozpoustédlo, reakéni teplota atd. Obecné se rozliSuji dva typy reakénich
mechanismi, které se oznacuji jako Sy2 a Syl mechanismy, kde Sy znamena ,nukleofilni
substituce* a Cisla se vztahuji k pribéhu reakce a jejich vyznam bude zfejmy z nasledujici diskuze.

7.4.1. SN2 mechanismus
Sn2 mechanismus je jednokrokovy proces, ktery je mozné vyjadrit nasledujici rovnici:

\ A +  /
Nu: + \\\-IC—L — | Nu—wCy-L| — Nu—C\u,, + il

nukleofil tranzitni stav

Nukleofil ptistupuje ke sloucening z odvracené strany vazby C—L. V urcitém stavu (tzv.
tranzitni ¢i pfechodny stav) jsou nukleofil a odstupujici skupina L ¢astecné navazany na atomu
uhliku, na kterém probiha substituce. Jak odstupujici skupina odstupuje se svym elektronovym
parem, tak nukleofil poskytuje svijj elektronovy par atomu uhliku.

Cislo 2 se pouziva k oznageni reakéniho mechanismu, nebot’ se jedna o bimolekularni
reakci. To znamena, Ze dv€é molekuly — nukleofil a substrat — se ucastni kli¢ového kroku
reak¢éniho mechanismu. Tento krok je jedinym krokem celé reakce.

Sn2 mechanismus ma nékolik charakteristickych privodnich jevi:
1. Jelikoz se reakce ucastni nukleofil a substrat zavisi reakéni rychlost na koncentraci obou
reaktanti. Typickym ptikladem Sy2 substituce je reakce hydroxidového iontu s ethylbromidem.
Pokud se zdvojnasobi koncentrace baze (OH) bude reakce probihat dvakrat rychleji. Stejny
vysledek se ziska pokud se zdvojnéasobi koncentrace ethylbromidu. (Jak bude pozdé€ji ukazano,
toto pravidlo neplati pro Sy1 substituci.)

2. SN2 substituce probiha sinverzi konfigurace. Naptiklad reakce (R)-2-brombutanu
s hydroxidem sodnym poskytne (S)-2-butanol. B&hem substituce pfistupuje hydroxidovy ion
k vazbé C—Br z odvracené strany, coZ zpiisobi, Ze tii skupiny navézané na sp® atom uhliku se
prevrati podobné tomu jako destnik v poryvu silného vétru. Pokud by k tomu nedoslo a hydroxy
skupina by zaujala stejnou pozici jako atom Br, vzniknul by (R)-2-butanol. (Toto zjisténi bylo
zpocatku pro chemiky piekvapenim, nebot' se ptfedpokladalo, ze nukleofil si s odstupujici
skupinou vymeéni mista.)

H3G CHj
OH + H\-\‘C—Br — HO‘C"I/H
H;CH,C CH,CH3
(R)-2-brombutan (S)-2-butanol

3. Nukleofilni substituce probiha nejrychleji pokud je alkylova skupina substratu methyl
nebo primarni alkyl a nejpomaleji v pripadé terciarnich alkyli. Sekundarni alkyly reaguji
sttedné rychle. Poradi reaktivity téchto skupin je zfejmé z reakéniho mechanismu Sy2 substituce.
Odvracena strana atomu uhliku, na kterém dochazi k substituci, je tim vice stericky branéna, ¢im
vice substituentli je navazano na tento atom uhliku a proto dochéazi ke zpomalovani reakce.

Sn2

rychle

primarni alkylhalogenid (odvracena strana neni branéna)



terciarni alkylhalogenid (odvracena strana je branéna)

Z vySe uvedeného plyne shrnuti, zZe Sy2 mechanismus je jednokrokovy proces
upfednostiiovany primarnimi alkylhalogenidy. V pfipadé sekundéarnich halogenidti je reakéni
rychlost pomalejsi a u terciarnich halogenidl vétSinou vibec neprobihd. Dale pak Sy2 substituce
probihd s inverzi konfigurace a reakéni rychlost zavisi na koncentraci obou reaktantti.

7.4.2 Sy1 mechanismus

Sx1 mechanismus je dvoukrokovy proces. Prvnim a pomalym krokem celé reakce je
disociace substratu, ktera se projevi stépenim vazby mezi atomem uhliku a odstupujici skupinou L.
Elektrony vazby C—L se presouvaji na odstupujici skupinu a dochazi k vytvoreni karbokationu.
Druhy a rychlejsi krok je reakce vzniklého karbokationu s nukleofilem za vzniku produktu.

\ ~  pomalu |

wC—L =— +C + il
" SN
substrat karbokation
| rychle | |
C + Nu: + C., nebo _.C.*t
A\ ) Nu~ 1" w7 Nu

karbokation nukleofil

Cislo jedna se pouziva k oznageni tohoto mechanismu nebot’ prvniho kroku se téastni
pouze jeden zreaktantt. Jelikoz se na tomto kroku nukleofil viibec nepodili, jedna se o
monomolekularni reakei.

Stejné jako Sy2 mechanismus ma i Syl mechanismus nékolik charakteristickych
pruvodnich jevi:
1. Rychlost reakce nezavisi na koncentraci nukleofilu. Prvni krok reakéniho mechanismu
(disociace substratu) je totiz rychlost urcujicim krokem a nukleofil do né&j nezasahuje. Teprve po
vytvoreni karbokationu dochazi k reakci s nukleofilem.

2. JestliZe na atomu uhliku nesouci odstupujici skupinu je centrum chirality, Sy1 substituce
probiha se ztratou optické aktivity, tj. racemizaci. V karbokationu jsou navazany na atom
uhliku nesouci kladny naboj pouze tii skupiny. Proto je atom uhliku nesouci kladny naboj sp?
hybridizovany a tudiz planarni. Z tohoto divodu mize nukleofil pfistoupit ke karbokationu
z obou stran a dojde ke vzniku dvou enantiomert v poméru 1/1, tj. racemické smési. Jako typicky
priklad mtize poslouzit reakce (S)-3-brom-3-methylhexanu s vodou, ktera poskytne racemicky
alkohol (3-methylhexan-3-0l). Voda (nukleofil) muze pfistoupit z obou stran se stejnou
pravdépodobnosti a proto vznikéd racemicka smées.



8H3 H,0 gHs gH3
H3CH,C'[ " Br aceton H3CH,C'[/OH * HO™|’CH,CHs
H;CH,CH,C H;CH,CH,C CH,CH,CHy
Hzo CH3 Hzo
\"'IC »

NS
H;CH,C CH,CH,CH;

3.  Reakce je nejrychlejsi v pripadé, Ze alkylova skupina substratu je terciarni a
nejpomalejsi, kdyZ je primarni. Syl substituce probiha ptes karbokationy a proto je potadi
reaktivity stejné jako pofadi jejich stability (3° > 2° >> 1°). To znamena, ze ¢im snadnéji se
vytvoii karbokation, tim rychleji bude reakce probihat.

Z vyse uvedeného plyne shrnuti, Ze Sy1 mechanismus je dvoukrokovy process, ktery je
upfednostiiovan terciarnimi alkylhalogenidy. Za béznych podminek primarni alkylhalogenidy
timto mechanismem nereaguji. Sy1 mechanismus probiha s racemizaci a reakéni rychlost nezavisi
na koncentraci nukleofilu.

7.4.3. Srovnani Sy1 a Sy2 mechanismus

Sx2 substituce

Sx1 substituce

Struktura halogenidu

primarni bézna vzacna*
sekundarni obcas obcas
terciarni vzacna bézna
Stereochemie inverze racemizace
reakéni rychlost zavisi na reakéni rychlost nezavisi na
Nukleofil koncentraci nukleofilu, me- koncentraci nukleofilu, mechanismus
chanismus je upfednostiiovan je pravdépodobnéjsi s neutralnimi
pokud je nukleofil anion nukleofily
., . ., Vzhledem k tomu, Ze meziprodukty
vex reakéni rychlost je malo ovlivnéna . =, . Lo,
Rozpoustédlo jsou ionty, reakéni rychlost zavisi na

polaritou rozpoustédla

polarité rozpousteédla

* allylové a benzylové substraty tvoii vyjimku

Prvni krok Sy1 substituce zahrnuje tvorbu iontl a proto je reakéni rychlost urychlovana
v polarnich rozpoustédlech. Z toho plyne, ze pro sekudarni alkylhalogenidy, u kterych mize
reakce probihat obéma reak¢nimi mechanismy, je mozné ovlivnit vybér mechanismu pouzitim
vhodného rozpoustédla. Napiiklad, je mozné ovlivnit reakéni mechanismus reakce sekundarniho
alkylhalogenidu s vodou z Sy2 na Syl zménou rozpoustédla ze smési aceton/voda-95%/5%
(relativné nepolarni prostfedi) na smés aceton/voda-50%/50% (vice polarni a lépe ionizujici

prostredi).

Sh2
H
H G s Hs O 4 Ot
of c—I| — ,O_C\wH HO-C., |
/ H\‘ ) H
H H3CH,C . CH,CH; CH,CH,4
Sy1 HgH
CéHs | Syl .CH3 _|:|-+ gHs gHS
WU + WS NIy
H\‘ omalu \C\ chle H* | OH " HO \ H
HsCH,C P H CH,CH; H,CH,C CH,CH,
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Jak bylo feCeno rychlost Sy2 reakce zavisi na nukleofilu. Jestlize se jedna o silny
nukleofil bude upfednostiiovan Sy2 mechanismus. Zde se naskyta otazka jaké faktory urcuji zda
bude nukleofil silny nebo slaby, nebo zda je jeden silngjsi nez druhy. Nasleduje nékolik obecnych

principd.

1. Zaporné nabité ionty jsou vice nukleofilni, neboli lepsi donory elektronii neZ odpovidajici

neutralni molekuly.

HO™ > HOH RS > RSH

R-C-O" _ R-C-OH
RO™ > ROH I > I
@) @)
2. Nukleofilita prvki stoupa s klesajicim mistem ve skupiné periodické tabulky.

HS > HO" '>Br>Cl>F
RSH > ROH (CH3)3P > (CH3)sN

3. Nukleofilita prvki ve stejné Fadé periodické tabulky Kklesa se stoupajici elektronegativitou

(tj. drzi pevnéji svoje elektrony).

R R
RC > N >RO >F H;N > H,O > HF
R R

Neni proto prekvapujici, Ze i kdyz jsou atomy C a N ve stejné fadé je kyanidovy anion

C=N' prevazné uhlikaty nukleofil.

Priklady
1. Jaky mechanismem, Sy1 nebo Sn2, bude probihat niZe uvedena reakce:

(CH3)3CBT + CH3OH = (CH3)3COCH3 + HBr

2. Jaky mechanismem, Sy1 nebo Sy2, bude probihat niZe uvedena reakce:

CH;CH,I + NaCN — CH;CH,CN + Nal

3. Jaky bude pravdépodobny mechanismus niZe uvedenych reakci:

H3C' (IjH - CHzCHzCH2CH3 + NaSH H3C' CI:H- CHzCHzCH2CH3

Br SH
H H

E>< + CH;OH —— + HBr
Br OCH3
H H

E>< + CH;O'Na" — + NaBr
Br OCH,

4. Reakei (R)-2-jodbutanu ve smési 95%-aceton/5%-voda vznikne hlavné (S)-2-butanol.

+ NaBr

Pokud|
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se vSak reakce provede ve smési 70%-aceton/30%-voda vznikne produkt s mnohem mensi optickou
aktivitou o sloZeni 60% (S)-2-butanol a 40% (R)-2-butanol. Vysvétlete proc.

7.5. Eliminacni reakce. E2 a E1 mechanismus

Pokud molekula alkylhalogenidu, ve které je v t€sném sousedstvi C—X skupiny (X =
halogen) atom uhliku nesouci atom vodiku (C—H skupina), pfi reakci s nukleofilem mohou nastat
dvé vzajemné si konkurujici reakce: substituce a eliminace.

substituce (S) H o

H = Nu*
\C—C\ + Nu:
\‘l x

eliminace (E)
; >C—C< + NuH + X

Jak jiz bylo ukazano, b&hem substitu¢ni reakce dochazi k ndhradé halogenu X
nukleofilem. V piipadé¢ eliminace je atom halogenu a atom vodiku na sousednim atomu uhliku
eliminovan a vznika nova vazba ( vazba) mezi obéma atomy uhliku. Pro eliminace se pouziva
oznaCeni E. Eliminacni reakce jsou standardni metodou pro piipravu sloucenin s dvojnymi a
trojnymi vazbami.

Casto dochazi k tomu, Ze substituce a eliminace probiha sou¢asné se stejnymi reaktanty —
nukleofilem a substratem. Jedna nebo druhd reakce miize ptevladat v zavislosti na struktufe
nukleofilu a substratu, a také v zavislosti na reak¢nich podminkach. Stejn€ jako u substitu¢nich
reakcich jsou dva hlavni reakéni mechanismy pro eliminace. Ty se oznacuji E2 a E1.

7.5.1. E2 mechanismus.

Stejné jako v pfipadé S\2 substituce se u E2 eliminace jedna o jednokrokovy proces.
Nukleofil se zde chova jako baze a odtrhava proton z atomu uhliku sousediciho z atomem uhliku
nesoucim odstupujici skupinu. Béhem tohoto procesu dochazi k soucasnému odstoupeni
odstupujici skupiny. Pfesun elektront je vyznacen pomoci Sipek.

Nu-/—\H

RN B2 N

o —= ¢=C + NH + LU
“EGL / N\

Pro E2 eliminaci je dulezitd konformace v substratu. H—C—C—L atomy musi lezet
v jedné roviné a atomy H a L musi byt vzdjemné v transoidnim ¢ili anti uspofadani. Orbitaly
C—H a C—L vazeb jsou v této konformaci vhodné uspofadany tak, aby se ptekryvaly a mohlo
dojit k vytvotfeni nové m vazby.

|
_C
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7.5.2. E1 mechanismus.

Prvni krok toho mechanismu je stejny jako v ptipadé Sy1 substituce, tj. pomala a rychlost
urCujici ionizace substratu na karbokation. Vznikly karbokation pak muize reagovat dvéma
cestami a to bud’ reakci s nukleofilem (Sy1 substituce) nebo odstépenim protonu z atomu uhliku
sousedicim s kladné nabitym atomem uhliku za vzniku alkenu (E1 eliminace).

H N | H
., pomalu S
c-¢ —— o'+
\‘l (7L \\l |
substrat karbokation
Nu: H |
— C-C-Nu" + X Sy1
H | o
oyt
\\l | .
karbokation N1 \C:C/ + H E1

/N

7.6. Srovnani substituce a eliminace

Pro srovnani substituce a eliminace poslouzi ptiklad reakce alkylhalogenidu
s hydroxidem draselnym rozpusténym v methanolu. Nukleofil je hydroxidovy anion (OH), ktery
je silny nukleofil a zaroven silna baze. Rozpoustédlo, methanol, je stfedné polarni, ale méné nez
tieba voda. Predpokladejme, Ze se jedna o primarni alkylhalogenid, tfeba 1-brombutan. V tomto
ptipadé budou probihat ob¢ reakce, jak Sy2 substituce, tak E2 eliminace.

7N SN2
HO~ + H,C-Br — > CH3CH,CH,CH,~OH + Br
CH,CH,CHs
TN
HO  + ITI_\‘ ~ E2 B )
CHYCH, Br — CH3CH,CH=CH, + H,O + Br
CH,CHs

Vysledkem bude smés 1-butanolu a 1-butenu. Sy2 substituce bude uptfednostiiovana
pouzitim polarnéj§iho rozpoustédla, slabsi koncentraci baze a niz§i reakéni teploty. E2 eliminace
bude naopak uptfednostiiovana pouzitim méné polarngjsiho rozpoustédla, vyssi koncentraci baze a
vy$si reakéni teploty.

Jak bylo feCeno vyse struktura alkylového zbytku ovliviiuje chod reakce, sklon k Sy2
substituci klesa v tom to poradi 1° > 2° >> 3° Na druhou stranu, eliminacni reakce bude
upfednostiiovana diky tomu, Ze produkt je vice substituovany a produktem bude vice stabilni
alken. Napriklad, v pfipad¢ reakce terc-butylbromidu s hydroxidovym anionem bude probihat
pouze E2 eliminace.

H5;C
HO  + \,C—fgr [l SV,\JZ_V supstjtu’ce neprob|h§, gdvracena strana
HsC" | prili§ branéna pro nukleofilni atak
H5;C

H\ /H
H-C
RS E2  HiC
HO™ + \\.Cfgr — >:CH2 + H,0 + Br
HsC' | HsC
H4C
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Zde se naskytd otazka jakym zpusobem je mozné prevést terc-butylbromid na
odpovidajici alkohol. ReSeni je v pouziti vody jako nukleofilu misto hydroxidového anionu.
Voda je totiz slabsi baze nez hydroxidovy anion a proto bude E2 eliminace potlacena. Voda je
navic polarni rozpoustédlo a bude podporovat dvoukrokovy ioniza¢ni mechanismus. Stale vSak
zustava problém, zda je mozné eliminaci zcela potlacit. Odpovéd je, bohuzel ne, nebot
konkurence E1 eliminace s Sy1 substituci je nevyhnutelna. V obou piipadech je urcujicim krokem
vznik karbokationu. VétSina produktu (cca 80%) je produkt substituce, ptesto vSak dochazi i
k eliminaci (cca 20%).

H,0, Sy 1
/ (CH3)3C_OH
HBC\ Hzo CI:H3
\\f—Br +C\
HyC HsC CH
3 3 E1
HsC N (CH3),C=CH, + H*

Z vyse uvedeného plyne, Ze reakce terciarnich alkylhalogenidi se silnymi bazemi
v nepolarnich rozpoustédlech probiha pres eliminaci za vzniku alkend. Slabsi baze a nukleofily ve
vice polarnim prostfedi poskytuji produkty substituce (Syl! mechanismus), ale do urcité miry
dochazi i k eliminaci (E1). Primarni alkylhalogenidy reaguji pouze Sx2 a E2 mechanismem,
protoze se neionizuji na karbokationy. Sekundarni alkylhalogenidy zabiraji misto nékde uprostied
a mechanismus jejich reakce s nukleofily je zvlast’ citlivy na podminky reakce.

Priklady
1. Predpovézte jaky produkt bude vznikat reakei 1-chlor-1-methylcyklopentanu:

Cl

a) s EtONa v ethanolu b) ve vroucim ethanolu

2. Kdyz reaguje CH;CH,CH,CH,Br s methanolatem sodnym (MeONa) v methanolu vznik4
hlavné CH;CH,CH,CH,OCH;. Reakci s -butoxylatem draselnym (KOC(CHs;); v t-butylalkoholu
vznikd hlavné CH;CH,CH=CH, a ne CH;CH,CH,CH,OC(CHj);. Vysvétlete vznik riznych
produkti.

7.7. Reakce alkylhalogenidi s kovy
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Halogenderivaty mohou reagovat s celou fadou kovi za vzniku tzv. organokovovych
sloucenin. V téchto slouceninach je kov vazan na uhlik organického zbytku a charakter jejich
vazby zavisi na vlastnostech (elektronegativité) kovu. Podle druhu kovu mize mit vazba uhlik
kov v téchto slou¢eninach prevazné iontovy charakter (organosodné ¢i draselné slouceniny), nebo
charakter se siln¢ polarni kovalentni vazbou s pfevahou zaporného naboje na atomu uhliku
(organolitné ¢i hotfecnaté slouceniny).

5 o+
RCH,—M

Organohotecnaté slouceniny (tzv. Grignardova c¢inidla) se obvykle pfipravuji pfimou
reakci alkylhalogenidu s pfislusnymi kovy v etherickych rozpoustédlech jako diethylether nebo
tetrahydrofuran. Pouzivani etherickych rozpoustédel je velmi dilezité nebot’ se chovaji jako
Lewisovy zasady. Diky volnému elektronovému paru na atomu kysliku stabilizuji organokovova
¢inidla, ktera maji charakter Lewisovych kyselin s centrem kyselosti na atomu kovu. Reaktivita
alkylhalogenidi s kovy klesa v fadé¢ R—I > R—Br > R—CI > R—F. Na tvorbu jedné molekuly
organohoiecnaté slouceniny je tfeba jedna molekula kovu. Typickym piikladem je tvorba
methylmagnesiumjodidu a fenylmagnesiumbromidu.

ethery -
R = alkyl, aryl, alkenyl
R=X+ Mg R=MgXx X =Cl,Br, |
Et Lewisova zasada R\O,R
g ( ) '.
Et ) Lewisova kyselina RCH,—Mg—X
diethylether  tetrahydrofuran R/O\R
ether
HC—I + Mg H;C—-Mgl methylmagnesiumjodid

ether
QBr + Mg @MgBr fenylmagnesiumbromid

Organolitné slouceniny se piipravuji podobnym zpusobem, nicméné na tvorbu jedné
molekuly organokové slouceniny je nutné pouzit dvé molekuly kovu.

ethery
R—-X + 2Li

R—Li + LiX

5 o+
RCH,—Li

Jak bylo feceno vyse, organolitné a hofecnaté slouceniny maji siln¢ polarizovanou vazbu
uhlik—kov, ktera je velmi reaktivni a reaguje scelou fadou reaktivnich funkénich skupin
organickych sloucenin. Tyto reakce budou probirany v pfislusnych kapitolach. Zde se zminime
jen o jedné reakci a tou je jejich reakce s vodou, ktera casto probiha velmi bouflivé az explozivné.
Pfi tom dochazi ke vzniku uhlovodikti a hydroxidu kovi.

5- o+ 5+ &- 24 o
RCH,~Mg—X + H-OQ — RCH,~H + Mg (OH) X
H

Z obecného hlediska reaguji organokovové slouceniny podobnym zptisobem se vSemi
latkami, které se mohou chovat kysele a maji tzv. kysely vodik.

7.8. Biochemické methylace
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Biochemické methylace

K substitu¢nim a eliminaénim reakcim dochdzi i v zivych organismech a jsou soucasti
biochemickych pochodi. Je jasné, Ze alkylhalogenidy se nemohou uplatnit jako substraty nebot’
jsou hydrofobnimi latkami a proto jsou nerozpustné ve vodném prostiedi buniky. V burikach jejich
roli hraji alkylfosfaty. Adenosintrifosfat (ATP) je biologickym ekvivalentem alkylhalogenidu a
pro jeho popis v textu se bude pouzivat zkratka Ad-O-P-P-P. Adenosinova cast Ad- muze byt
povazovana za alkylovou skupinu a -O-P-P-P za odstupujici skupinu stejné€ jako atom halogenu.

funkce funkce
halogenu = alkylu

V piirodé je mnoho sloucenin s methylovou skupinou navazanou na atomy kysliku (O) a
dusiku (N). Jako piiklady mohou slouzit molekuly mezkalinu (halucinogen z kaktusu peyotl),
ktery ma tfi methoxy skupiny, dale pak morfin (narkotikum z maku), ktery nese methylaminovou
skupinu, a kodein (pfibuzny morfinu pouzivany k tiSeni kasle), ktery ma jak methoxy, tak
methylaminovou skupinu.

RO
H3CQO j@\
: morfin, R=H

HsCO CH,CH,NH, of kodein, R = CHs

H,CO mezkalin

HO"

Naskyta se otdzka, jak se uvedené methylové skupiny dostavaji na atomy dusiku a
kysliku, ¢i jinymi slovy jakym zptisobem dochézi k jejich methylaci. Cely proces se sklada ze
dvou kroki a kazdy z nich je nukleofilni substituci.

Zdrojem methylové skupiny je aminokyselina obsahujici siru zvand methionin (o
aminokyselinach bude blize pojednano v kapitole 13). V prvnim kroku je methionin alkylovan
ATP za vzniku S-adenosylmethioninu. Jednd se o biochemickou analogii reakce uvedené
v ptikladu 13, tabulka 7.1. Methionin ma funkci S-nukleofilu, ktery v Sy2 reakci vytésni
trifosfatovy anion za vzniku sulfoniové soli.

Prvni krok biochemické methylace

Ad
~
~o-p-pP g2 M
+ — St + O-P—-P-P
SO~
CHy—S—CH, e
CH, Tz
CH HN/CH\COOH
H,N"~ ~COOH 2

V druhém kroku atom kysliku nebo dusiku, ktery ma byt methylovan, ma funkci
nukleofilu. S-adenosylmethionin ma stejnou funkci jako methylhalogenid. Po skonceni methylace
je vznikly S-adenosylcystein enzymaticky pifeveden zpét na ATP a methionin.



Druhy krok biochemické methylace

R
HO Ad R-OCH; (Ad
nebo CH3<§\CH2 — nebo + H CH;
HoN / ¢H2 i
- -CH_
ZI.? HQN/CH\COOH R—NHCH; H,N COOH

Biosyntéza morfinu
(methylace jsou vyznaceny carkovanym obdélnikem)

HO
7
i HO
- Ccoo dopamin
NH5* H
HO AN
tyrosine N /©/\
p- hydroxybenzaldehyd (S)-norkoklaurin
| H,CO! O HCO H4CO
NH O N7~ O NH
HO __ HO CHs; __ HO
‘ ! """ HO E
HO HO HO
(S)-koklaurin (S)-N-methylkoklaurin (S)-3’-hydroxy-N-

methylkoklaurin

kodeinon kodein



Biochemické fluorace

Biochemicka tvorba kyseliny fluoroctové byla do nedavna zahalena tajemstvi. Teprve
vroce 2003 bylo ukédzano tvorba vazby C—F probiha nukleofilni subsituci. Enzym 5°-
fluordeoxyadenosin synthasa ze Streptomyces cattleya zprostiedkovava nukleofilni substituci mezi
S-adenosyl-L-methioninem (SAM) a fluoridovym aniontem za vzniku 5’-fluor-5’-deoxyadenosinu.
Nasledné a zatim neznamé kroky vedou ke vzniku fluoracetaldehydu, ktery je oxidaci pfeveden na
kyselinu fluoroctovou.

NH, NH,
N B N B
H,N I\é/le < f\/)N F F < /)N
2 \’/\/@ N N N N
COOH O 5'-fluordeoxyadenosin o
synthasa

HO OH HO OH

— e) oxidace (0]

. F\)J\H ” FQKOH



Cviceni ke kapitole 6

1. pomoci tabulky napiste produkty nasledujich reakci

a) brombutan a jodid sodny b) 2-chlorbutan a ethoxid sodny

¢) t-butylbromid a voda d) p-chlorbenzylchlorid a kyanid sodny

e) n-propyljodid a acetylid sodny f) 2-chlorpropan a hydrogensulfid sodny
g) allylbromid a ¢pavek (2 ekvivalenty) i) 1-methyl-1-bromcyklohexan a methanol

h) 1,4-dibrombutan a nadbytek kyanidu sodného
2. Vyberte alkylhalogenid a nukleofil, které¢ davaji nize uvedené produkty

a) CH3CH2CH2CH2NH2 b) CH3CHQSCH2CH3

¢) HC=CCH,CH,CHj; d) (CH;),CHOCHC(CHs),

e) f)

3. Nakreslete reakce nasledujici reakce a jejich stereochemicky prubéh.

S\2
(S)-2-brombutan + CH;0ONa 2-methoxybutan
methanol
Syl
(R)-3-brom-3-methylhexan + CH;0H 3-methoxy-3-methylhexan
Snl

cis-2-brom-1-methylcyklopentan + NaSH 3-methoxy-3-methylhexan

4. Kdyz se necha reagovat (R)-2-jodoktan s jodidem sodnym v acetonu, dojde postupné ke ztraté
optické aktivity. Vysvétlete pro¢ k tomu dochazi.

5. hydrolyza t-butylbromidu poskytne 80% t-butylalkoholu a 20% (CH3)2C=CH2. Stejny pomeér
alkoholu k alkenu vznikne i pfi hydrolyze t-butylchloridu a t-butyljodidu. Vysvétlete co je
pricinou.




6. Napiste mechanismus a produkty nésledujicich reakci:
a) 1-chlor-1-methylcyklohexan + ethylalkohol

b) 1-chlor-1-methylcyklohexan + ethoxid sodny

7.  Menthylchlorid (odvozeny z pfirodniho mentholu) a neomenthylchlorid se 1i§i pouze
konfiguraci na atomu uhliku ucastniciho se vazby C-Cl. Pokud se na menthylchlorid ptisobi
silnou bazi (ethoxid sodny v ethanolu) vznikne 100% 2-menthenu, ale v pfipadé
neomenthylchloridu dojde ke vzniku 75% 3-menthenu a 25% 2-menthenu. Vysvétlete pro¢
k tomu dochazi.

H H
Me Me
i-Pr i-Pr
p Cl g H
menthylchlorid neomenthylchlorid
i-Pr—<;>- "Me i-Pr@' '‘Me
2-menthen 3-menthen

8. Pomoci eletrofilni adice a nukleofilni substituce navrhnéte dvoustupnovou syntézu
nasledujicich sloucenin:

CH;—CH,CH,CH
D A CH;CH=CHCH,4

OCHj
CH; CH,
CHy—k«HQCH3 z )=CHCHj
OCH, CH;
Orseny 2 cnen,
CN

9. Pomoci eletrofilni 1,4-adice a nukleofilni adice navrhnéte dvoustupiiovou syntézu nasledujicich

sloucenin:
a) CH;CH=CHCH,CN z CH,=CH-CH=CH,

b) NCCH,CH=CHCH,CN z CH,=CH-CH=CH,

10. Navrhnéte syntézu nasledujicich sloucenin z uvedenych vychozich latek:
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QCHz_CECCH?) yA QCHZBI a CHB_CECH

CH;C=CCH,CH; z HC=CH a prislusnych alkylhalogenidi

11. Elektrofilni adici a eliminaci navrhnéte dvoustupnovou syntézu nasledujicich slouc¢enin:

CH,4
):CHCH3 Z CHZZC(CH3)CH2CH3
CH;

CH,

Lo

12. Za pouziti nukleofilni substituce a katalytické hydrogenace navrhnéte dvoustupniovou syntézu
nasledujicich sloucenin:

a) CH3CH2CH20H V4 CHZZCHCHzBI'

b) cis-2-buten  z 1-propynu a methyljodidu




