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6. Alkylhalogenidy (substituce a eliminace)

) cl. Cl
7.1. Uvod Cl HO CHCl,
Br., H /N Cl
, g7z B Cl N\_C] |
: ' Cl X
OH OH Cl
plokamenol A KS-504d epibatidin
@)
H Br
N Br ¢ OH 4
O _ O e Q)j/NYCHCIZ
Br N
@
H o Br Cl O,N HO
6,6 -dibromindigo halomon chloramfenikol

anticky purpur
I

HO ~ Br HO
)
— 0 |
(X = L)
r
MeO B HoN
Cl HO

HC COOH 1
griseofulvin rubrolidy thyroxin



CH,F—COONa fluoroctan sodny

Dichapetalum cymosum
(zdroj: http://www.parks-sa.co.za/forums/viewtopic.php?f=22&t=6527) -
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CH,F—COONa fluoroctan sodny

H
herbicidy: DDT, cl <:> COC'

rozpoustédia: CCl,, CHCI, CH,Cl, CCls
Cistici prostredky: CHCI=CCI, (Cikuli), CCIl,=CCl,
hasici prostfedky: CBrCIF,, CBrF;)

chladici media (tzv. freony):

Freon-11 CCI;F (t.v. 23.7 °C), Freon-12 CCI,F, (t.v. -30 °C),

Freon-13 CCIF; (t.v. -81 °C), Freon-21 CHCI,F (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 slouCeniny se pouzivaji také jako krevni nahrazky:
(CF;CF,CF,CF,);N.



Priprava halogenderivatu

Halogenace alkani Rr-4 + c—cI ——> R-Cl + H-Cl
A
hv
CH, + CI—-CI —— CH5CI + H-CI
A
chlormethan
Cl, Cl, Cl, Cl,
CH4 — CH3C| —> CH2C|2 — CHC|3 — CC|4
-HCI -HCI -HCI -HCI
chlormethan dichlormethan trichlormethan tetrachlormethan
t.v. -24.5°C t.v. 40°C t.v. 61.7°C t.v. 75.6°C
(chloroform)
Cl,
CH3;CH,CH; —> CH3;CH,CH,-CI + CH3CHCH; + H-CI

|
Cl

Br2
E> — E>78r + H-Br
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Priprava halogenderivatu

Adice na alkeny / Cly _ Cl /
Cl

2-buten HBr
/ Br
Adice na alkyny

Br, H Br Br, Br Br

H—H —— >:< — HA'—FH
Br H Br Br

trans-1,2-dibromethen 1,1,2,2-tetrabromethan

HBr CH; H HBr Br H

CH;—=—H - =c = — CHy——C—H
Br H Br H

propyn 2-brompropen 2,2-dibrompropan
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Priprava halogenderivata z alkohol

OH HCI Cl

ether

terciarni > sekundarni > primarni

OH  socl, Cl
Iy > 1
H  (Pocly) H
pyridin

sekundarni, primarni

OH PBr3 Br

1 > AN

H

ether H

sekundarni, primarni
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7.2. Nukleofilni substituce
Charakteristickych reakci alkylhalogenidu jsou nukleofilni substituéni reakce.
OH" + CH3CH2_Br —_— > CH3CH20H + Br

ethylbromid ethanol

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

Nu: + R:lL ——» R:Nu" + L
neutralni produkt odstupujici
nukleofil skupina

Nu:® + R:L — R:Nu + L

anion

Principialné jsou reakce uvedené v rovnicich vratné (reversibilni), nebot’ odstupujici
skupina je také nukleofilni ¢astici nesouci nesdileny elektronovy par, ktery muze byt
pouzit na vytvoreni nové kovalentni vazby. Nicméné existuje fada zpusobu a jak
donutit reakci, aby bézela zadanym smérem:

a) Nu: je silnéjSim nukleofilem nez odstupujicic skupina :L-,

b) dale je mozné posunout rovnhovahu pouzitim nadbytku jednoho Cinidla, nebo

c) odstranovat jeden z produktlt z reakéni smési. !



7.3. Priklady nukleofilni substituce

Tabulka 7.1. Reakce béznych nukleofild a alkylhalopenidy

MNukleofil Produkt mikleofilni substituce
Vzorec MNazev VZoTec Mazev Poznamka
Kyslikate mikleofily

1. HOr hydrosxide FE-OH alkohol

2. ROy alkoooed E-OR ethar
H

3.HO-H woda E_—C'I:g._ alkviowoniowy ion
H
H

4. FO-H alkohol E_—Ij: ialkyloxoniovy ioa
.
F.

5. ROR. ather R-C"~  mislkyloxoniovy ion
F.

i
& ROCOO karboxyviat E BSEET

_(O

-R
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Dusikare pukleofily
7. NH;y cpavek BE-WNH:  alkviamoniovy ion
8. BMH, primdmmi amin < B-NH,R dislkvlamoriony ion
o, B.NH sekundami amin = B-NH'R. trhalkylamoniovy icn
10. ByM terciami amin E-N'Ry  temraalkylamoniovy
IO
Sime nukleofily
11. HS Evdrogensulfideny — R-SH shicl
jon
12. B% thinlatory fon R-SE sulfan (sulfid)
13. RSE sulfan (sulfid) E-S'E mislkylsalfoniony
HOT
Halogenove mukleofily
Jeko rozpoatiedo e olrivns
14.T jodid B alkylodid P e el s SaBe
T
Uhlikste oukleofily
15. €= kyanid R-C=N pirril iy Sachan ® ke
168. C=C-R acerviid P-C=C-E alkyn
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CN + CH3CH2CH2CHzBr — > CH3CH2CH2CH20N + Br

anion primarni
halogenid
CHj H5C
| 3
CN' + HiC——Br - »=CH, + HCN + Br
CH, H3C
anion terciarni
halogenid

NH3 + CH3CH2CH20H28F B CH3CH2CH2CH2NH3+ + Br

baze primarni
halogenid
CHj H.C
| 3
NH; + HaC——Br ~  )=CH, + NH," + Br
CH3 H3C
baze terciarni
halogenid
CH, CHs,
Hzo + H3C+Br —> H3C+OH2+ + Br
CH, CHs,
neutralni, terciarni cca 80%

nebazicky  halogenid
nukleofil

Prednaska 5
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7.4. Mechanismus nukleofilni substituce

7.4.1. Sy2 mechanismus

5" | 3 + /
Nu: + wC—-L — Nu--:\-\;C;—--L — Nu—C., + L
nukleofil tranzitni stav

S\2 mechanismus ma nékolik charakteristickych pravodnich jevu:
1. Jelikoz se reakce uc€astni nukleofil a substrat zavisi reakéni rychlost na
koncentraci obou reaktantu.

2. S\2 substituce probiha s inverzi konfigurace.

H3C CH3
OH_ + H\\\"‘C_Br —> HO—(%'::,,H
H3;CH,C CH,CH3
(R)-2-brombutan (S)-2-butanol

11
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3. Nukleofilni substituce probiha nejrychleji pokud je alkylova skupina
substratu methyl nebo primarni alkyl a nejpomaleji v pripadé terciarnich
alkylt.

SN2
Nu—fﬁ( —» rychle

primarni alkylhalogenid (odvracena strana neni branéna)

terciarni alkylhalogenid (odvracena strana je branéna)

12
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7.4.2 Sy1 mechanismus

\ ~  pomalu |
wC—L = = TC + L
/ SN\
substrat karbokation
| rychle | |
+ + Nu — +* C.,, nebo _C_*T
SN\ Nu™ y™ S Nu

karbokation nukleofil

13
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Stejné jako S\ 2 mechanismus méa i Sy1 mechanismus nékolik charakteristickych
pruvodnich jevu:
1. Rychlost reakce nezavisi na koncentraci nukleofilu.

2. Jestlize na atomu uhliku nesouci odstupujici skupinu je centrum chirality,
SN1 substituce probiha se ztratou optické aktivity, tj. racemizaci.

gH3 O gH3 gH3
H3CHQC\\\\‘ “Br m» H3CH2C\\\\‘ ~“OH + HO~ \,/,/CH2CH3
HCH,CH,C HCH,CH,C CH,CH,CHs
Hzo CH3 Hzo
\+(|3 g

NS
H3CH,C CH,CH,CHj4

3. Reakce je nejrychlejsi v pripadeé, ze alkylova skupina substratu je terciarni a
nejpomalejsi, kdyz je primarni.

14



T.4.3. Srovoani 5.1 a 5.2 mechanizmus

Gud substriuce Sul substitce
Strulitura halogenidu
primarmoi béma vzacna®
sebundarn obCas obCas
terciarmi vZacna béma
Stereachemie mvarze TACEMIZACE
reakém rychlost zavisi na reakéml rvchlost nezavisi na
Nulkleofil koncentraci nukleofiln, me- koncentraci nukleofilu, mechanisnmns
e chanismms je uprednostiovan je pravdépodobngiil s neutralnomi
pokud je pukleofil amion puklaofily
. v e w o wWzhledem k tonm, Zs meziprodukty
Rozpouitédio reakcm rychlost je malo ovinmens jsou fonry, reakéni rvchlost zavisi oa

polaritou rezpoustedia polarité rozpoustédla

* allvlove a benzylove substraty tvoril vyjimku

15

ab



Prednaska 5

H CH,
H CH3 SNZ H\+ CI 3 -H* |
o L T o, HO-C.,
/ H\\l N H H \ H
H,;CH,C CH,CHg CH,CH,
Sy H\O/H
C|(I;|3 | Sy (IZH3 _|;|'+ (|3H3 gHs
H\\\“ ‘ I \C + —h|> H\\\“ ~ OH + H O - ” H
H3CH,C POMEE H  CH,CHy  YEM®  HyCH,C CH,CH3

16
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1. Zaporné nabité ionty jsou vice nukleofilni, neboli lepsi donory elektront nez
odpovidajici neutralni molekuly.

HO™ > HOH RS > RSH

R-C-O" = R-C-OH
I > I

RO > ROH
O O

2. Nukleofilita prvku stoupa s klesajicim mistem ve skupiné periodické tabulky.

HS > HO IF>Br>Cl>F

RSH > ROH (CH3)3P > (CH3)3N

3. Nukleofilita prvka ve stejné radé periodické tabulky klesa se stoupajici
elektronegativitou (ij. drzi pevnéji svoje elektrony)

R R
R-C > N > R-O > F HN > H,O > HF
R R

17



7.4.3. Srovnani Sy1 a Sy2 mechanismus

Prednaska 5

S\ 2 substituce S\ 1 substituce
Struktura
halogenidu
primarni bézna vzacna*
sekundarni obcas obcas
terciarni vzacna bézna
Stereochemie inverze racemizace
reak¢ni rychlost zavisi na reak¢ni rychlost nezavisi na
Nukleofil koncentraci nukleofilu, me- koncentraci nukleofilu,
chanismus je upfednostiovan ~ mechanismus je pravdépodobnéjsi
pokud je nukleofil anion s neutralnimi nukleofily
reak¢ni rychlost je malo Vzhledem k tomu, ze meziprodukty
. ovlivnéna polaritou jsou ionty, reakcni rychlost zavisi na
Rozpoustédlo v b .y ) .yv Vryv o
rozpoustédla (proticka polarité rozpoustédla (polarni
zpomaluji) proticka urychluji)

* allylové a benzylové substraty tvoti vyjimku

18
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7.5. Eliminacni reakce. E2 a E1 mechanismus

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

substituce (S) 'T' |
> C-C— + X
/ FT
Hoos N
C-C + Nu
N | X

19



P

Zajcevovo pravidlo

pri eliminaci jako produkt prevlada
vice substituovany alken

NaOCH,CH,
> X |+ P ad

NaOCH,CHs,
> N +

70% 30%

20
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7.5.1. E2 mechanismus.

Stejné jako v pfipadé SN2 substituce se u E2 eliminace jedna o jednokrokovy proces.

Nu-/\H
' ~ i B2 N/
e — =€ + NuH + L
N ] /N
Nu:” VH_ D¢
=)
Ll L

21



7.5.2. E1 mechanismus.
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Prvni krok toho mechanismu je stejny jako v pfipadé SN1 substituce, tj. pomala a

rychlost urcCujici ionizace substratu na karbokation.

C-C C-C" + L

N e N

substrat karbokation
Nu: H |

— \\.IC—(|3—Nu+ + X Syl

=+

B

|
C-C
\\\l | .
karbokation \i» \CZC/ + H* E1

/ 0\

22
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7.6. Srovnani substituce a eliminace

7N SN2
HO™ + HC—Br — CH;CH,CH,CH,—OH + Br
CH,CH,CHs,
7\
HO- + H E2
CHYCH,(Br —= CHaCHoCH=CH, + H,0 + Br
I
CH,CH3
H3C

/\\ o [ SN2 substituce neprobiha, odvracena strana

HO™ + C—Br N SEEsE b
Hs;C | priliS branéna pro nukleofilni atak
H;C
H H
H-C’
RN E2  HC
HO™ + \\\\\C—/BTr — >:CH2 + H,0 + Br
HsC™ | HsC
H3C

23
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(CH3);C—OH
HaC /
3 \ HZO (PH3
\\\\‘C—Br +¢C\
H3ﬁ (‘: H36 CH, E1
° R (CH3),C=CHp + H”

24



primarni R-CH,—X

Rl
|
sekundarni R-CH—X

B!
terciarni R—(IZ—X
R"

Sp2

SN2 s nebazickymi nukleofily
E2 se silnymi bazemi

obvykle E2
Sn1 nebo E1 s nebazickymi nukleofily

25



Cl

H NaOCH3
H — =
C| E2 pomalu
H  NaOCH,
.
HCD ) rychle

Cl

Cl
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7.7. Reakce alkylhalogenidt s kovy

o- S+
RCH,—M

ethery

R-X + Mg ——> R-MgX R = alkyl, aryl, alkenyl

X=Cl,Br, |

Et Lewisova zdsada R O/R
ol L)

Et O Lewisova kyselina RCH,—Mg—X
.

diethylether tetrahydrofuran R-R

Grignardova Cinidla

ether
HsC—I + Mg —> H3C-Mgl methylmagnesiumjodid

ether
@Br + Mg ——> MgBr fenylmagnesiumbromid

27
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ethery
R-X + 2Li —— R-Li + LiX

o- o+
RCH,—Li
o- o+ S+ 8- o4 o
RCH,—Mg—X + H—Q — RCH,—H + Mg (OH) X
H

28



Adice a eliminace v biochemii

Lyasy

29



Argininosuccinase

H
Argininosuccinase x I
_ ] H 1
COO0 COO0
Argininosuccinate Arginine Fumarate
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o ADP

0. .0 0.~ .0 = + H* ATP
S e H,0 O OPO3*" U
H—C—OH = > H—C—O0PO;2- . >
Phosphoglycerate Enolase Pyruvate
H—C—OPO032- mutase H—C—OH H kinase
H H
3-Phosphoglycerate 2-Phosphoglycerate Phosphenolpyruvate Pyruvate

31



