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(-X Bond Lengths and
Bond Strengths in [Hzl{

Bond
7 Halo-  length (kcal
£ methane (A) mol™!)
CH,F 1.385 110
3 CH,Cl 1784 85

Sp P CH;Br 1929 70
\CH,l 2139 57 )

The Polar Character of the C=-X Bond

5* 8
\,C_'Xz
7 :

+—>



Priprava halogenderivatu %)
hv

R-H + CI—CI —> R—CI + H-—CI

A
Halogenace alkanu
hv
CH, + Cl—ClI — CH4CI + H-—-CI
A
chlormethan
Cl, Cl, Cl, Cl,
-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,
CH;CH,CH; —> CH;CH,CH,-CI + CH;CHCH; + H-—CI

|
Cl

Br2
E> . E>*Br + H-—Br



/F=£/ Cl, _ c>k_<;l

Adice na alkeny

2-buten HBr
/ Br
Br, H Br Br, Br Br
H—— H — >:< — HA'—'—H
Br H Br Br
Adice na alkyny trans-1,2-dibromethen 1,1,2,2-tetrabromethan
HBr CH; H HBr Br H
CH;———H —> ):c/ — CH34’~C—H

\ \
Br H Br H

propyn 2-brompropen 2,2-dibrompropan



Priprava halogenderivadtu
z alkoholu

OH HC of

uy\ —_— ny\
ether

terciarni > sekundarni > primarni

OH SOCl, Cl
lly\ ﬁ lly\
H (POCI,) H
pyridin

sekundarni, primarni

OH PBr, Br
uy\ —_— Ty
H ether H

sekundarni, primarni



Priprava fluorderivatu
z alkoholu

OH HF F
uy\ —> ANIRY)
H pyridin H

sekundarni, primarni

OH DAST F OH

uy\ —» ..y\ DAST
H H —_—

sekundarni, primarni
/\N/\
I
F=9~F

F
DAST = diethylaminosulfur trifluoride



allylova poloha 9

1 Bromace v allylové poloze
N—Br
H H H Br
o NBS
y
hv, CCl,
H H H H

NBS = N-bromsukcinimid

NBS |
CH,

1 ~
| hV, CC|4 |

NBS = ~
_ - . /(\/
hV, CC|4

cca 20% cca 40% cca 40%




Allylové substituce - struktury allylovych radikalt, anionta a kationtu

| | |
' £, l
C’l <) - ;’/\ /'('\ /(\ /'('\
H-C CH, H,C CH, H,C" 'CH,
PN VR : & -
- resonance hybnd
Radical Anion
H H
| I
H\f\//.(_:/\r\c/H — H\ /C \C/H




H H R R
| | | | | |
\C%C H (|3 R—(|3° R—-(|3 R-—(|3 NS
| H H H R | /N
vinylovyy < methylovy < primdrni < sekunddrni < terciarni <  allylovy
stabilni
Mechanism of Allylic Bromination
Initiation step
;;—('Bf; SLLEN 2 :Br
R R os H Abstraction | R R R R I
\/\ﬁ + ’B.r' ~ \/\/ o N N + H—§H
H
DH® = 87 keal mol~"! DH® = 87 keal mol !
Allylic Radical

[\/\/ «—> \/\/] Br—Br ey B P R 4 Br
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Reakce alkylhalogenidu s kovy RCH,—M
ethery _
R—X + Mg ‘ R—MgX R a)l?;;l,ce?ryl_la;rallkenyl
Et Lewisova zasada R __R
/ O
o i
Et O Lewisova kyselina RCH,—Mg—X
Victor Grignard 1871 diethylether tetrahydrofuran R/O\R
(wiki)
Grignardova cCinidla
ether
HC—I + Mg — H3;C—Mdl methylmagnesiumjodid

ether
QBr + Mg ——>» MgBr fenylmagnesiumbromid



ethery
R—X + 2Li —» R-Li + LiX

o- &+
RCH,—Li
R_ Rl '
2 R—Li + Cul > LCu Li  +Lil » R-R
R
Gilmanuv kuprat
H,C CH3(CH,)gCH,-
N
CH3L| + Cul s H C/Cu Li EEE— CH3'CH2(CH2)8CH3
3

o o+ o 2+ ]
RCH,—Mg—X + H—O  — RCH,—H + Mg (OH) X
H



6
I " Mgl
I Mg i | —— bazicky a nukleofilni

H ,7C R i ether "7 & charakter
H H
jodmethan methylmagnesiumjodid
bazicky
a nukleofilni
CHCHCH,CHBr ——"— CH,CH,CH,CH,Li + LiBr

1-brombutan butyllithium




Nukleofilni substituce
Charakteristickych reakci alkylhalogenidl jsou nukleofilni substitucni reakce.
OH" + CH3CH2_Br — CH3CH2_OH + Br-
ethylbromid ethanol

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

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

Nu:- + R-L — R-Nu + :L-

anion

Principialné vyse uvedené vratné (reversibilni), nebot odstupujici skupina je také nukleofilem nesouci nesdileny elektronovy par.
Nicméné existuje rada zpUlsobU a jak posunout rovnovdhu Zadanym smérem:

a) Nu: je silnéjsim nukleofilem neZ odstupujicic skupina :L,

b) dale je mozné posunout rovnovahu pouzitim nadbytku jednoho cinidla, nebo

c) odstranfiovat jeden z produktl z reakéni smési.



R—Br

R—Br

R—Br

R—Br

R—Br

R—Br

Aniontovy nukleofil

OH-

CH,0-

CN-

CH,S-

R—OH

R_OCH3

R—CN

R_SCH3

+ Br-

+ Br-

+ Br-

R—Br

R—Br

R—Br

Neutralni nukleofil

H,O
» R—-OH
NH, ®
R_NH3
PPh; ®
» R—PPh;

+ HBr

+ Br-

+ Br-



CH3—"BI'+NU:- — CH3_‘NU+BT—

Nu=H,0 CH,CO00- NH; ClI- OH- CH;0" iy CN- HS-
1 500 700 1000 16 000 25 000 100 000 125 000 125 000

mér{é g reaktivita nukleofilu reaktivnéjsi
reaktivni

relativni
reaktivita



CN + CH3CH2CH2CHzBr

—_— CH3CH2CH2CH2CN + Br

anion primarni
halogenid
CH;3 H,C
CN + H3C—|—Br —> >=CH2 + HCN + Br
CH, H3C
anion terciarni
halogenid
NH3 + CH3CH2CH20H2Br — CH3CH2CH2CH2NH3+ + Br
baze primarni
halogenid
CH; H,C
NH; + H3C I Br >=CH2 + NH4+ + Br
CH, H;C
baze terciarni
halogenid
CH; CHj;
H,O + H3C—|—Br — H3C_|_0H2+ + Br
CH; CH;
neutralni, terciarni cca 80%
nebazicky halogenid

nukleofil



Mechanismus .
S\ 2 mechanismus

nukleofilni
substituce
&* | S + |/
Nu: + \‘..‘?—L — Nu--55C---L [ —>  Nu—Cu,
nukleofil tranzitni stav

Sy2 mechanismus ma nékolik charakteristickych pravodnich jevu:
1. Jelikoz se reakce ucastni nukleofil a substrat zavisi reakéni
rychlost na koncentraci obou reaktantu.

S\2 substituce probiha s inverzi konfigurace.

H3G, CH;
OH- + H\\\‘C_Br — HO_C"HH
4 |}
H4CH,C CH,CHs

(R)-2-brombutan (S)-2-butanol



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

Sn2
Nu—sz\‘x —> rychle

primarni alkylhalogenid (odvracena strana neni branéna)

terciarni alkylhalogenid (odvracena strana je branéna)
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MO 22— (170 SO U 4 HO—C..  +:Cl
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Stereochemistry of the Backside Displacement Mechanism for Sy2 Reactions

H

A\

= I 3
HiC-y L+
CH;CH,
s
(Chiral and

optically active)

CH; CH,CH;

Backside displacement

a

H

/

I ~
-~
-~

~CH;
CH,CH;
R

(Chiral and optically
active; configuration
inverted)

+ 2[.3}!_
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avw

sp* hybridization at carbon

Reaction coordinate ——:



The HOMO-LUMO interaction in the S52 mechanism

- /——\ \ /,r
Nu . @C—{;{“ — Nuc e+ HC
& / f_g\
HOMO of new o bond
nucleophile LUMO of
electrophile -

o+ antibonding

H H

© o -
NC: e Br —— NC‘%M\ + Br



Inversion of Configuration of an Optically Purel
Compound by S\2 Reaction

P H\ / Z
HS: + —3C-—Br: — HS—C’ + :Bri
" CHy(CH,,CH; I 7" " L CH.(CH,),CH,
‘ - CH;y CH;
(R)-2-Bromooctane] (S)-2-Octanethiol
(la] = —34.6) (la] = +36.4)

Using Double Inversion to Give Net Retention of Configuration

H\ /H H
o = G = Jo—$H
CHx(CH,),CH> "CH-»(CH,),CH, CH+(CH,),CH,
RS i, 5 | R PR
(R)-2-Bromooctane (S5)-2-lodooctane (R)-2-Octanethiol

([a] = —34.6) ([a] = +46.3) (la] = —36.4)
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‘ H Relative Rates of 8'2

H
' H " H H " H H ’
, | \ , o, :
" q q \q Reaction of Branched

| 2l
‘ ....... CoreeneCl ‘ ....... vl ‘ ....... CorenneCl ‘ ....... CorveneCl Bromoalkanes with lodide
\ RN ANENGL]

e L L 1€ I R s | s - Bromoalkane  Rate
Methyl Primary Secondary Tertiary
(Slow reaction: hydrogenson  (No Sy,2 reaction; too much CH.Br 145
two methyl groups interfere) steric hindrance) 3

CH,CH,Br |

.' ( leHs
CH,CHBr 0.0078
i
CH_;(‘BI' o ls
e S Negli glbl)

\ (I:H3




\
\\\“ C_L

substrat

+p +
S\

karbokation

Sy1 mechanismus

pomalu |

_— +C

‘ N
N
N

\‘\ \

karbokation

rychle |
Nu: — ® _(,

nukleofil



Dissociation of Halide to Form a Carbocation

CH3 CH?

| (N Rate determining I _
CH;(I“—Br = CH3(I“‘ + Br

CH; CH;

1,1-Dimethylethyl
cation
(fert-Butyl cation)



Nty
CH3CH,CH,” / =
CH4CH,
(R)-3-Bromo-
3-methylhexane

S By

4

.cuzcugcn,

a\cuzcn,

Planar achiral

cH,” ‘\

CH,

CH,CH,CH,
CH,CH,
(R)-3-Methyl-
3-hexanol

CH,CHy

N\ /. -CHyCH,CH,

: OH

(5)-3-Methyl-
3-hexanol
Racemic mixture



Stejné jako Sy2 mechanismus ma i S, 1 mechanismus nékolik charakteristickych
pruvodnich jevu:
1. Rychlost reakce nezavisi na koncentraci nukleofilu.

2. Jestlize na atomu uhliku nesouci odstupujici skupinu je centrum chirality, S,1 substituce
probiha se ztratou optické aktivity, tj. racemizaci.

e s §Hs
.C R .C C.
H3CH,C" | “Br Aceton HaCH,C' | “oH * HO” \ "CH2CHg
H3CH,CH,C H;CH,CH,C CH,CH,CHs
Hzo CH3 HQO
\+C|: y 4

SN\
HsCH,C CH,CH,CHs

3. Reakce je nejrychlejsi v pripade, ze alkylova skupina substratu je terciarni a nejpomale;jsi,
kdyz je primarni.



Sn2

H\ /\\CII-I:;/‘

O: WG I
H
H;CH,C

H;CH,C

Reaction coordinate

A

CH;OH
+ Cl

CH CH,
|2 H* I
Cc,’ — HO—C,'
\ H ‘H
CHZCH3 CH2CH3
H. _H
'O' CH
-H* I 3
hi H™[~OH * HO”
YT H,cH,C
Syl

(CH1):CBr
+ HOH

(CH3):CON

(CH:CO + HB

Reaction coordinate

B



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

HO™ > HOH RS > RSH

R=C—=0O’ R—C—0OH
RO™ > ROH 1 > 1
O O

2. Nukleofilita prvkd stoupa s klesajicim mistem ve skupiné periodické tabulky.
HS™ > ">Br>ClI">F"
RSH > (CH3)3P >

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

R R
R_:C_ > :N_ > R—0O > F H3N > HQO > HF



Srovnani S,1 a S,2 mechanismus

S\ 2 substituce S\ 1 substituce
Struktura
halogenidu
primarni béZzna vzacna*
sekundarni obcas obcas
terciarni vzacna bézna
Stereochemie inverze racemizace

Nukleofil

Rozpoustédlo

reakéni rychlost zavisi na
koncentraci nukleofilu, me-
chanismus je uprednostnovan
pokud je nukleofil anion

reakéni rychlost nezavisi na koncentraci
nukleofilu, mechanismus je
pravdépodobnéjsi s neutralnimi nukleofily

reakéni rychlost je malo ovlivnéna Vzhledem k tomu, ze meziprodukty jsou
polaritou rozpoustédla (proticka ionty, reakéni rychlost zavisi na polarité
zpomaluiji) rozpoustédla (polarni proticka urychluji)

* allylové a benzylové substraty tvofi vyjimku




Eliminacni reakce. E2 a E1 mechanismus

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

substituce (S) A
Vs > —c|;—(|:— + X
s Nu™
H\ s/ y
C—C + Nu
\“\l \
X

eliminace (E)
\ y \C=C/ + NuH + X




Zajcevovo pravidlo

a“

,Pri eliminaci jako produkt prevlada vice substituovany alken

B
r NaOCH2CH3
)\/ e Vet v

Alexandr Michajlovi€ Zajcev
1841

e
(wiki) Br NaOCH,CHs
- NS +

70% 30%




E2 mechanismus.

Stejné jako v pfipadeé S, 2 substituce se u E2 eliminace jedna o jednokrokovy proces.

Nu:
' H\ 4 E2 \ / ]
‘\C—C\ —» (C=C + NuH + L
~ CL / \



E2 reakce probiha v jednom kroku.

The E2 Reaction Mechanism

F S| S|, Boemcg S
H CHy —| H CH: > H” ~~CH;
:I H
R Yoo
OH OH O-H




Cl

JH NaOCHs

E2 pomalu

NaOCH3
—

HCl E2 rychle

Cl



(CH5):C

Br

Nﬂ. OCH;

CH.OH

Fast

Na ; OCH;
CH.OH

Very slow

(CH3):C

Br



H4C
\
\\‘C—Br ~——
HsC |
Hs;C

E1 mechanismus

H,0, Sy
y
CH /
+C
HC CH
3 3 E1
N\ -

(CH3)3C_OH

(CH3)2C:CH2 + H



primarni R—CH,—X |:> SN2

RI
sekundarni R—(IBH—X I:> SN2 s nebazickymi nukleofily
E2 se silnymi bazemi

Rl
I
terciarni R—(IE—X I:> obvykle E2
R" Sy1 nebo E1 s nebazickymi nukleofily



