Poglavlje 7: Reakcije
halogenalkana-Sy1, E1, E2

Sn2, Sl
El, E2

H E1l, E2
v

c=c
Kt

/ 5.2, S\1, E1, E2

o polozaj, v, 0, Itd.

Hemijski fakultet

Cetiri moguée
reakcije
halogenalkana

L=halogen



podseéanje: Sy2 reakcija spora sa

slabim Nu (i racvastim). Na primer: Relativne reaktivnosti
razlicitih bromalkana sa
CH3Br' + Hzo | -> '-.-'-:I-I|E-TTI
Slab nukleofil ——————

Relativi:
(C H 8 ) 8 C B r Bromalkan E{:n1?1:u: -I

Ali ili reaguju! | :

(CH3)2CHBr' CHyCH-Br 1

(CH3),CHBr 12
\(CH3»:CBr 12 x 10°/

Uprkos ra¢vanju u
a-polozaju

Aceton > (CH,)sC + H-Br

(CH3)3C_BP + H

Hidroliza

DMF

metanoliza

(CH,),CH-Br + H

> (CH,),CH + H-Br

Generalno: supstiticija sa molekulima rastvaraca je solvoliza

Hemijski fakultet



Mehanizam:

1. brzina = k[R-L], prvog reda- monomolekulska,
zavisi samo od R-L u koraku koji odreduje
brzinu reakcije "usko grlo”.

2. Stereohemija:

Ova zapazanja nisu u skladu sa
mehanizmom Sp2 reakcija

Hemijski fakultet



3. Reakcija je brza u polarnim rastvaracima
(posebno u protichim-sto je supcr;o‘rno od S\2):

1
Heksan < CHCI; < CH;CCH5; < CH;0H
4. Reakcija je brza sa dobrim odlazecim grupama L
L: =Cl<-Br<-I<-0SO,R

5. Korak koji odreduje koji ¢e proizvod nastati:
kompefticija izmedu nukleofila

(CH3);CCl + CH;0H + Na Ny >

+
CH,OH
ks > k, > ki i/kzk

(CH3);0CH; (CH3)sC

. \}
Hemijski fakultet pO bedUJ €



1. Faza koja odreduje brzinu reakcije je
disocijacija halogenalkana u alkil-kat jon

Disocijacija halogenalkana u karbokatjon

CH; CH;
| re. odreduje brzinu

CH;C —Br: &
o

Elektron

1,1-dmmetiletil-katjon
(terc-butil-katjon)

Hemijski fakultet



Nukleofilni napad vodom

1 CH,
brzo l _
—— CH;C—0:

H

Hemijski fakultet



Deprotonovanje

CH;
o brzo | o L
4 f-.)H_ : CH3’_ g_.)H -+ "1‘5-)H:

alkiloksonijum-jon 2-metil-2-propanol
(jako Kiseo)

Hemijski fakultet



Mehanizam je potvrden
sledecim Cinjenicama

- reakcijaprvog reda - Reakeija bra so

* racemizacija boljom odlazecom
grupom L

* reakcija brza u

. .. » korak koji odreduje
polarnim rastvaracima

koji Ce proizvod nastati
je brz

Supstitucija nukleofilna monomolekulska:

Hemijski fakultet



Syl
prelazno stanje koje odreduje brzinu reakcije

J

~S
"4

prelazno stanje

=

(CH;);CBr
+ HOH

(CH;3);COH

(CH;3);C o\ S HB:
H

reakciona koordinata ————

reakeiona koordinata ————
B

A

suzenja

/
S 1‘,//\//
/ .

\/ __\f

.
:'««f--; A -

T —7\—

0 C'J‘edxi_'e brzimu




Stereohemijske posledice Sy 1

CH:CH,CH,"~ /

CH:CH>

(R)-3-brom-
-3-metilheksan

Hemijski fakultet

reakcije

. CH,CH,CH;

.+ (’H}_‘ 3

: \(‘H:(‘Hg

planaran, ahiralan

- l. .rH

-,

cHy” \ “CHyCH,CH,
CH-CH;4
(R)-3-metil-
-3-heksanol

(5)-3metil-
-3-heksanol

racemska smela




Uticaj rastvaraca, odlazece grupe i
nukleofila na Sy 1 reakcije

A
B C
Syl S\2

suprotna naelekinisanja negativna naelekimsan)a
se razdvajaju su dispergovana

Polarniji rastvaraci ubrzavaju Povecanje polarnosti

reakciju rastvaraca sprecava reakciju
Hemijski fakultet



Uticaj rastvaraca na brzinu Syl-reakcije

0% H.C relativine brzin
100% H.O

(CH;);CBr — (CH;);COH + HBr

90% propanon (aceton), 10% H,O

(CH,),CBr — =" ° " 5 (CH,),COH + HBr

Relativne brzine solvolize RX (R = tercijarna alkil-grupa)
= —0OSO,R" = —I = —Br = —C(I

Hemijski fakultet



Jacina nukleofila uti¢e na distribuciju
proizvoda

Konkurentni nukleofili u Syl-reakeiji

(CH;);COH + HCI
2-metil-2-propanol

———

‘_

——

O O

. [ |
7/2Ca(OCH), (CH3);COCH + % CaCl
kalcijjum-formijat 1.1-dmetiletil-
formijat
(terc-butil-formujat)

Hemijski fakultet



1. S\2 spora 2.
a-sustituisani karbokatjon stabilizovan
hiperkonjugacijom

AN O
""" C—Cuz -~
/ O Veoma nestabilni

.
CH, < CHLCH, <(CH3)ZEH <(CH3)3E

vezivha MO _ Bolja stabilizacija
§usedne C-H veze \ 2p  katjona (2e),
inferaguje sa = \/H-_J od radikala (3e).
praznom 2p —

orbitalom kil

Hemijski fakultet



Hiperkonjugacija

‘% J
q“/o v \
1, 1-Dimethylethyl cation

(tert-Butyl cation)

p 2
E F "

Hemijski fakultet



Kristalna struktura
terc-butil-katjona

(Laube, 1993)




Zakljucak: R~ L :samo S\2
R,...- L :samo Syl

R..- L : obag, N

Sn2/S\1 odnos je tesko prevideti, osim u
“ekstremnim" slucajevima kao na primer:

DMF
(CH3)2CH_C| + CH3 3} (CH3)2CH CH3 + CI
N
(CH3),CH-0S0,CF; ¥ Hy0 = (CH3),CHOH +
N

rastvarad CF;SO;H

Hemijski fakultet



Reaktivnost R-X

I[1I{V WA Reaktivnost R-X u nukleofilnoj supstituciji: R-X + Nu— — R-Nu + X-

nije primeceno u rastvoru (metil-katjon
ima suvise visoku energiju)

nije primeceno u ras pri
imaju suvise visc

relativnc '

primarna
sekundarna Tim proficnim
¢im grupama
tercijarna
rastvara¢ima 1 dobrim odlaze¢im grupama

\ "zuzeci su katjoni stabilizovani rezonancijom; videti poglavlje 14.

Hemijski fakultet

rim odlazecim
ji raévanje na C2
); najbolje u visokim koncentracijama
dobrih nukleofila u aproti¢nim rastvaracima
vilo sporo



Supstitucija kod sekundarnih halogenalkana pod Sn2-uslovima

propanon (aceton) . °*
——————— > CH;S

Supstitucija kod sekundarnih supstrata pod Sy1-uslovima

H,C cO2 H,C
\__ by H ] H,0 \__ . I
_.C—OSCF; —— _C—OH + CF;SOs;H
HiC /4 HC /4

H H

.e U
:0:

Hemijski fakultet



Problem:

OH
’g/ H,0
_> +
HBr
Br- \ -(CH3)25

Sy2  ili Syl?

Hemijski fakultet



Eliminacija: E; i E,
Kada Nu(')deluje kao B katjon se moZe deprotonovati

Eliminacija E;, sporedna reakcija u odnosu na Sy1.

Prvi korak reakcije je isti:

\
H O deprotonovanje

Uobic¢ajeno B: deluje kao Nu: i daje Sy\1 proizvod

Hemijski fakultet



Mehanizam E1 reakcije

el 5 74
i /O ‘\H

Rehybridizing
carbon

= p orbltals
Carbocation Transition state Alkene

Za deprotonovanje je neophodna Lewis-ova baza, ali se ¢esto
deprotonovanje pojednostavljeno prikazuje: “-H*".

Hemijski fakultet




8 1ABELA 7.3

Odnos Sy1-i El-proizvada
hidrolize 2-halogen-
2-metilpropana na 25°C

Priroda odlazece
grupe L ne utice
na odnos proizvoda
Syl i El reakcije

Hemijski fakultet



E1 reakcijom dobija se smesa proizvoda

Bilo koji proton na bilo kom ugljenikovom atomu u
susedstvu centra sa odlazeCcom grupom moze
ucestvovati u E1 reakciji:

CH3;OH 4 % CH;OH
\MT + H> Smesa
~CH;C L S\1+El

Ccl  CH; .

W{\ ) ya \/\K\ .
N\ N\ "Regio-" i stereoizomeri
* (“cis/trans")
Hemijski fakultet




Odnos E1/5,1 je tesko predvidefi

Generalno: Veéa koli¢ina E1 proizvoda
nastaje u sledecim slucajevima:

1. Visa T, jer je eliminacija entropijski povoljna
(RX se prevodi u alkene plus HX).

podsecanje: AG°= AH°- TAS?, zato kada je
pozitivnija AS®, AG° je vise negativna.

2. Kada je sredina u kojoj se izvodi reakcija
slabo nukleofilna (sporija je Sy1), npr. u acetonu.

Hemijski fakultet



Bimolekulska Eliminacija E2

Sa jakim bazama: Drugaciji mehanizam u odnosu na E1.
Baza direktno napada p-H iz R-L: E2 mehanizam
(brze od S\1/E1)

Mehanizam:
1. brzina = k [R-L][:B]

2. Odlazak odlazece grupe L: RCl< RBr ¢ RI

3. Dokaz za deprotonovanje u koraku koji odreduje
brzinu: izotopski efekat k. /ky~ 7

(sx */L
4. Stereohemija C —C\

=

Hemijski fakultet



E2 Reakcija je stereospecificna

Jedan RX diastereomer (npr. R,R/S,S) daje samo
jedan stereoizomerni alken (E):

Stereospecifi¢nost u E2-reakcijama 2-brom-3-metilpentana

baza:” -

(E)-3-metil-2-penten

Hemijski fakultet



Dok S,R-R,S par daje Z-alken:

(Z)-3-metil-2-penten

Hemijski fakultet



Mehanizam E, reakcije
istovremeno se vrsi: deprotonovanje, odlazak L i
rehibridizacija (uskladeni, koncertovani mehanizam)

TS: supstrat reaguje u konformaciji u kojoj se
vieze:keide se raskidaiju nalaze u anti-polozaiju




E2 u ciklicnim sistemima

Anti-eliminacija vrsi se lako kod cis- ali ne i kod
trans-1-brom-4-(1,1-dimetiletil)cikloheksana

Na' OCH,, —-\ Na' OCH,
ﬂ>(CH)C—< ) o (CH):C - /

/ wlo SpPOTO

cis-1-brom-4- trans-1-brom-4-
-(L1-dimetiletil }- -(1.1-dimetiletil)-
-cikloheksana -cikloheksana

inema angi vodonikovih atoma.: ansi
SU samo u ,i;“_'.:‘ 1 1Z pIsiena)

Hemijski fakultet



Kompeticija izmedu Sy i E

f A
| RLUAYWEN Verovatni mehanizmi reakeije halogenalkana so nukleofilime |

Vrsta nukleofila (baze)

Slabo bazan, Jako bazan, Jako bazan,
Slab dobar sterno nezasticen sterno zasticen
Vrsta nukleofil nmuikleofil nukleofil nukleofil
halogenalkana inpr., H,0)  i(npr., I ) (mpr., CH,0 ) (npr., (CH,);CO )

metil nema reakcije Sup2 S Syg2
primarm
stermo nezasticen nema reakcije Sng2 N2 E2
Branched nema reakcije Sng2 E2
sefomdarm spora Sy1, E1 Sup2 E2?

\ fercjarm Swl, El Swl, E2




Kompeticija izmedu S\ i E

Faktor 1: Bazna jacina nukleofila

Slabe baze P \/erovatnija supstitucija
H,O, ROH , PRs, , RS, N3, , RCO

Jake baze wmmy Poveléana verovatnoéa eliminacije
HO , RO, HN |, R,

Faktor 2: Sterno nagomilavanje oko reakcionog centra

Sterno nezastiéeni Sterno zastiéeni

Primarn halogenalkani  Racvasti primarni, sekundarni ili tercijarni RX

Hemijski fakultet



Jako bazni nukleofili favorizuju eliminaciju sa
porastom sternog nagomilavanja

etar alken
(supstitucioni proizvod) (eliminacioni proizvod)

H,C H
- - - -F \\ ] -//
> CH,CH,CH,0CH,CH; + '

CH,CH,O Na", CH;,CH.OH
—HBx

CH,CH,CH,Br

H
primarni 91%

CH; CH;
N CH.CH,O Na', CH,CH.OH N 1
L‘H_;{i CH,Br — > (CH,CCH,OCH,CH; +
H H
racvasti 40%
primarni
CH; CHs;
1 CH.CH.O Na', CH,CH,OH | 1
':_ H_‘-}{i BI‘ _HBr > (_ H_.,(i (jCHjCH3
H H

sekundarni 13%

Hemijski fakultet



Faktor 3: Sterna voluminoznost nukleofila
(jake baze)

Sterno nezastiéeni Sterno zasticeni

H ' CH3 ' CH3CH2 / HZ (CH3)3C ' [(CH3)3CH]Z

(CH;);,CO K, (CH;);COH
—HBr

CH;CH,CH->CH,Br

CH;CH,CH=—CH, + CH;CH,CH,CH,OC(CHj3);

85% 15%

Hemijski fakultet



Voluminoznost baznih nukleofila
pospesuju E2

Voluminozne baze

kahjum-ferc-butoksid hitijum-dnzopropilanud
(LDA)




Problem:

H*, CH5;OH, 100°C

(CH3)3COH >  Alken
"H,0

1. Mehanizam: 52 S E2 ETI?

2. Na nizim femperaturama jedan od sledecih odnosa u
proizvodima Ce se povelati:

52/,  S/FEl E2/E1  s2/E2

Hemijski fakultet



Reaktivnost primarnih halogenalkana
R-X sa Nukleofilima (bazama)

nezasticeni primarni R=X :
Sn2 sa dobrim nukleofilima koji nisu jake baze

Aceton

CH3CHchzBr + > CH3CH2CH2 + Br

S\ 2 sa dobrim nukleofilima koji su i jake baze

CHCH,CH,Br + HOH 5 CH,CH,CH, + Br

E2 sa jakim i voluminoznim bazama

CH,
|

CHiCH,CH,Br + CHyC (CH3;3BC:3H> CHyCH=CH,
CH,

Ne reaguju sa slabim nukleofilima (CH;OH)

Hemijski fakultet



Racvasti primarni R =X :

S\2 sa dobrim nukleofilima (mada je reakcija sporija u
odnosu ha nezasticene RX)

CH, CH;
| aceton |

CH3?CHzBr + > CH3|CCH2 + Br'
H H

E2 sa jakim bazama (ne moraju biti voluminozne)

CH, CH;

| CH,CH,OH |
CH3§CHzBr + CH3CH2 — HBr > CH3C=CH2

H

Nema reakcije sa losim nukleofilima

Hemijski fakultet



Reaktivnost sekundarnih halogenalkana
R-X sa nukleofilima (bazama)

Syl i El, kada je X dobra odlazeéa grupa u jako
polarnoj sredini sa slabim nukleofilima.

¢H; H i
> CH.C CH;CH=CH
CH3fBr' T H; | + ChH; 2
H H
glavni sporedni (povacan

udeo eliminacije
na povisenoj T)

Hemijski fakultet



S\2 : velika koncentracija dobrog, slabo baznog nukleofila

CH; CH,
| CH,CH,OH |
CH3ICBr + > CH3? + Br
H H
E, : velika koncentracija jake baze
(na primer: HO ili RO u rastvoru alkohola)
CH,
I CH3CH,OH
CH3CIBI" + CH3CH2 s > CH3CH=CH2
- r

H

Hemijski fakultet



Reaktivnost tercijarnih halogenalakna
R-X sa nukleofilima (bazama)

Syl i E; u polarnim rastvaracima kada je X dobra odlazeéa
grupa, bez baze ili sa razblazenom bazom

C|H3 CIH3

CH4CH,CBr O, aceton,  CHLCH,COH +  alkeni
' —HBr |
CH; CH,

E, sa velikom koncentracijom jake baze

H3C_CH2 H C_CHZ

| CH,0, CH;0H

CH4CH,CC] > CHyCH,Co
H3C—CH2

Hemijski fakultet




(R)-3-brom-2-metilheksan gubi opticku aktivnost kada se rastvori u propanonu (acetonu).
Objasnite.

Veiba 7-4 HiCo Q,m
Hidroliza molekula A (prikazan sa leve strane) daje dva alkohola. Objasnite. H CH;

A

Vezba 7-5

Rastvor 1,1-dimetiletil- (ferc-butil-) metansulfonata u polamom aprotiénom rastvaracu
sadrzl jednake kolic¢ine natrijum-finornida 1 natnjum-bromida, 1 kao proizvod se dobiva
75% 2-fluor-2-metilpropana i samo 25% 2-brom-2-metilpropana. Objasnite. (Pomoc:
informacije koje se odnose na relativne nukleofilne ja¢ine halogenidnih jona u aprotiénim
rastvara¢ima, nalaze se u odeljku 6-8 1 zadatku 49 u poglaviu 6.)

Vezba 7-6

Objasmite sledece rezultate.

a) /y CN- propanon (2ceton)
1< 1 4 }
Cl H
R
H

+ CH;O0H —
(h)

R
dKUILE



Ako se 2-brom-2-metilpropan rastvori u vodenom etanolu na 25°C, dobija se smesa
(CH;)COCH2CHs (30%), (CH3);COH (60%) 1 (CHj3)> C=CH; (10%). Objasnite.

Veiba 7-8

Koje proizvode ofeknjete 1z reakelje bromeikloheksana sa hndroksidnim jonom?
Veiba 79

Napisite proizvode E2-reakelje (ukoliko ih ima) sledecih supstrata: CH,CH-I; CH;I;
(CH,);CClI, (CH;);CCH-L

Veiba 7-10

Objasnite reazultat prikazane reakcije.

a—~ Y~ 1= <:>_<:> Ny
a_/~H/c

Brzina eliminacije cis-1-brom-4-(1,1-dimefiletil)cikloheksana proporeionalna je koncen-
traciji supsirata 1 baze, ali je brzina eliminacije frans-1zomera proporcionalna samo koncen-
tracii supstrata. Objasmte.

Veiba 7-12

Izomer 1,2.3.45 6-bheksahlorcikloheksana, prikazan na margimi, podleZze E2-eliminaciji
7000 puta sporije od bilo kog 1zomera. Objasnite.




Veiba 7-13
Eop ée nukleofil 1z svakog od navedenih parova dati veéi odnos proizvoda eliminacije /
supstitucije u reakeiji sa 1-brom-2-metilpropanom?

CH,

|
(a) N(CHz)s, P(CHs);  (b) HN " (CH,CH)N- (o) [, Cl

Veiba 7-14
U svim sluéajevima kompeticije supstitucije 1 ehminacije nadeno je da se na visim reakcio-
nim temperaturama dobija veél procenat eliminacionih proizvoda. Tako se koliéina ehinu-
nacionih proizvoda, pratilaca hidrolize 2-brom-2-metilpropana, udvostruéava kada se
temperatura sa 25°C podigne na 65°C. Isto tako, u reakeiji 2-brompropana sa etoksidnim
jonom procenat eliminacionih proizvoda sa 80% na 25°C, diZe se na skoro 100% na 55°C.
Objasmate.

Veiba 7-15

Nacrtajte stmkture glavnih organskih proizvoda reakeija 1-brompropana sa (a) NaCN u
acetonn; (b) NaOCH; u CH;0H; (e) (CH3);COK u (CH;);COH.

Veiba 7-16
Nacrtajte strukture glavmh organskih proizvoda reakeije 1-brom-2-metilpropana sa (a) Nal
u acetomu; (b) NaOCH,CH; u CH;CH,OH.

Veiba 7-17
Nacrtajte strukture glavimh organskih proizvoda reakelje 2-brompropana sa (a) CH;CH-0H,;
(b) NaSCH3 u CH;CH>0H; (¢) NaOCH>CH; u CH:CH;OH.




Veiba 7-18
Nacrtajte strukture glavmih organskih proizvoda reakcije (a) 2-brom-2-metilbutana sa
vodom u acetonu; (b) 3-hlor-3-etilpentana sa NaOCH; u CH;OH.

Veiba 7-19
Predvidite koja ée od reakeija u svakom od datih parova imati veéi odnos E2 - El proizveda
1 objasnite zasto.

CH;-. EH_

CH.OH 9 | CH,O Ma", CH,0H

CH.CH,CHBr —— 25", 9

ta) CH,CH,CHBr ——— -

I I
rTza, CH,
(b (CH.CH):N Li*, (CH;CH)NH

»

7-20. Rarmofrite reakeiju koja je ovde prikazana. Da li ée se ona odvijati prema supstitucionom

1l elimmacionom mehamzmm? Koj faktori odreduju najverovamiji mehamizam? Nacrtajte

oéelkavam proizvod 1 mehanizam reakeije u kojo) nastaje.

RS

CH; CH,CH,0: h
Cl CHs

) .

i H )
( [ NaOCH.CH,, CH,CH.OH \ /

5 ” (CH:).CH-.. =)
Y cm, CH R

CH;CHCH;




