Halogenopochodne

Substytucja nukleofilowa jednoczasteczkowej dwuetapowej Su1

Reakcja halogenku trzeciorzedowego z woda przebiega szybko, a jej szybko$é nie zalezy
od stezenia nukleofilu. Oznacza to, ze mamy do czynienia z reakcjg pierwszego rzedu, czyli jej
tempo zalezy tylko od stezenia halogenku. Najwolniejszym etapem (decydujagcym o szybkosci
procesu) jest rozpad wigzania w czasteczce substratu - bez udziatu nukleofilu, ale z istotng rolg
rozpuszczalnika - tworzenie wigzah wodorowych (X-H) ostabiajgcych wigzanie C-X. Produkt reakc;ji
pokazuje, ze nukleofil (np. czasteczka wody) bierze udziat dopiero w pézZniejszym etapie
przemiany. Ten typ reakcji nazwano substytucja nukleofilowa jednoczasteczkowa i oznaczono jako

Sn1. Schemat reakcji przedstawiono ponize;j:
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Rysunek 1. Schemat reakcji przebiegajgcej wg mechanizmu Sn1. W wyniku reakcji optycznie czynnego substratu

powstaje mieszanina racemiczna.

Mechanizm procesu, dla reakcji (2S)-2-bromobutanu z H,O przedstawiono na Rys. 2.

Etap 1: Odejscie grupy opuszczajgcej wspomagane przez wigzania wodorowe z woda prowadzace

do powstania karbokationu. Etap limitujacy szybko$é procesu.
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Rysunek 2. Etap 1 reakcji SN w ktérym dochodzi do dysocjacji wigzania C-X i utworzenia karbokationu.

Etap 2: Przytaczenie czasteczki nuklofilu do karbokationu, a nastepnie deprotonacja powstatego

produktu posredniego.
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Rysunek 3. Etap 2a - Mozliwy atak nukleofilu z obu stron: karbokation jest achiralnym produktem posrednim. Poniewaz
obie strony karbokationu sq tak samo dostepne, nukleofil moze atakowaé z obu stron, tworzgc mieszanine
stereoizomerow.
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Rysunek 4. Etap 2b - Dodatkowe czgsteczki rozpuszczalnika, deprotonujq jon alkilooksoniowy, prowadzgc do finalnego
produktu — racematu.

W pierwszym, najwolniejszym etapie, czasteczka halogenku traci grupe odchodzaca (np.
bromek), a powstaje stabilny karbokation - w tym przypadku trzeciorzedowy. Im bardziej stabilny
karbokation ma szanse powstaé (etap 1) tym bardziej sprzyjajace warunki reakcji Sn1. Nastepnie

ten karbokation bardzo szybko reaguje z nukleofilem, np. z czgsteczka wody.

Dos$wiadczenia potwierdzaja ten mechanizm. Gdy jako substrat uzyje sie optycznie
czynnego halogenku alkilu, w produkcie powstaje racemat - czyli mieszanina dwéch form
przestrzennych (enancjomeréw) w réwnych ilosciach. Wynika to z tego, ze powstajacy karbokation
ma budowe pfaska, wiec nukleofil moze zaatakowaé go z obu stron z ,takim samym

prawdopodobiefstwem ”.

W praktyce czasem nieco przewaza jeden z enancjomeréw. Moze to wynikaé z tego, ze

grupa odchodzaca (np. anion bromkowy) jeszcze przez chwile pozostaje w poblizu karbokationu
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i utrudnia atak nukleofila z jednej strony. Witedy cze$é produktéw moze powstawaé przez tzw. pary
jonowe, w ktérych karbokation i anion sa blisko siebie, co zmniejsza petng swobode ataku

nukleofila. Im bardziej stabilny jest karbokation, tym cze$ciej dochodzi do catkowitej racemizacji.

Obecno$¢ karbokationu jako posredniego zwigzku wyjasnia tez, dlaczego w reakcjach Syl

halogenkéw cyklicznych moga powstawaé rézne izomery przestrzenne (np. cis i trans), np.:
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Czynniki wplywajaca na szybkosé reakcji Sn1:

1. Budowa grupy alkilowej

Na szybko$¢ reakcji Sn1 wpltywa kilka czynnikéw, z ktérych najwazniejszy to budowa
czasteczki halogenku alkilowego. Aby reakcja mogfa przebiegaé tym mechanizmem, w jej

przebiegu musi powstaé karbokation o odpowiednio duzej trwatosci.

Najtatwiej ulegajg reakcji Sn1 halogenki trzeciorzedowe, a w mniejszym stopniu takze
drugorzedowe, benzylowe oraz allilowe. Trwato$é trzeciorzedowych karbokationéw wynika z tzw.
efektu indukcyjnego grup alkilowych, ktére stabilizujag tadunek dodatni. W przypadku
karbokationéw benzylowych i allilowych wazng role odgrywa delokalizacja tadunku dodatniego

w uktadzie sprzezonym, co réwniez zwigksza ich trwatosé.

Dzigki temu nawet pierwszorzedowe halogenki benzylowe i alllowe moga reagowaé
mechanizmem Sy1. Natomiast dla zwyklych pierwszorzedowych halogenkéw alkilowych,
utworzenie karbokationu jest energetycznie bardzo niekorzystne, wigc reakcja Sn1 praktycznie nie

zachodzi.
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Przykfady pokazujace, jak powstaje i stabilizuje sie karbokation, ilustrujg to zjawisko:
. @ S]
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Rysunek 5. Reakcja Sn1 nie zachodzi dla halogenkéw alkilowych To z uwagi na brak stabilizacji powstatego
karbokationu.
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Rysunek 6. Reakcja Sn1 zachodzi dla halogenkéw alkilowych 3° z uwagi na bardzo stabilizacje karbokationu na skutek
dziatania efektu indukcyjnego.
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Rysunek 7. Reakcja Sn1 z halogenkami allilowymi zachodzi bardzo dobrze z uwagi na rezonansowq stabilizacje

powstafego karbokationu.
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Rysunek 8. Reakcja Sn1 z halogenkami benzylowymi zachodzi bardzo dobrze z uwagi na rezonansowq stabilizacje

CH,4

powstatego karbokationu.



Halogenopochodne

Na podstawie trwafosci karbokationéw mozna uporzadkowaé halogenki alkilowe wedtug

ich podatnosci na reakcje Sn1.

Typ halogenku Reaktywnosé w Sy1 Powéd reaktywnosci
Delokalizacja fadunk
Benzylowy (1°, 2°, 3°) Bardzo wysoka e a.lzaCJa adunid
w uktadzie aromatycznym
Delokalizacja fadunk
Allilowy (1°, 2°, 39) Bardzo wysoka eloka |‘zaqa @ 'un .
w uktadzie sprzezonym
Stabilizacj
Trzeciorzedowy (3°) Wysoka . a |.|zacfja.przez . )
efekt indukcyjny i hipekonjugacje
Creici tabilizaci
Drugorzedowy (2°) Umiarkowana Z@sclowa slabllizacja

karbokationu

Pierwszorzedowy . " e
) Umiarkowana/mozliwa Stabilizacja przez rezonans
benzylowy/allilowy (1°)

Bard
Pierwszorzedowy (1°) arazo Brak stabilizacji karbokationu

niska/praktycznie brak

Karbokati |
Metylowy (CH3-X) Brak reaktywnosci ) arbokation r‘ne’ry O-Wy
jest bardzo niestabilny

Wzgledny szereg reaktywnosci poszczegdlnych halogenkéw:

| 3°, benzylowe, allilowe > 2° i 1° allilowe i benzylowe > 1° > metylowe I

2. Rodzaj nukleofilu

W odniesieniu do reakcji Sn1 nie mozemy poréwnywaé wptywu nukleofilu, poniewaz nie

uczestniczy on w etapie decydujagcym o szybkosci reakcji Sn1.

3. Rodzaj grupy opuszczajacej (analogicznie jak w Sn2)

Dobra grupa opuszczajaca jest taka, ktéra fatwo stabilizuje tadunek ujemny powstajacy

w stanie przejéciowym. Najlepiej sprawdzaja sie halogenki (zwtaszcza jodki) i zwigzki takie jak
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tosylany (Tos). Grupy trudne do podstawienia bez wczeséniejszych przeksztatcen to np. OH~, NH,

i RO™. tatwo$é odchodzenia grupy ma istotny wptyw na obnizenie energii aktywacji reakcji.

Ogélna reguta charakteryzujgca grupe opuszczajaca: im stabsza zasada po odejsciu

od substratu, tym lepsza grupa opuszczajaca.

4. Typ rozpuszczalnika

Reakcje typu Sn1 s3 wspomagane przez polarne rozpuszczalniki protyczne, takie jak etanol
(EtOH), metanol (MeOH) czy woda (H20). Ich dziafanie polega na utatwieniu etapu jonizacji
(dysocjacji), czyli odtaczenia sie grupy opuszczajacej, oraz stabilizacji powstajacych posrednich
jonowych produktéw. Rozpuszczalniki protyczne charakteryzujg sie obecnoscia co najmniej
jednego atomu wodoru, ktéry moze uczestniczyé w tworzeniu wigzah wodorowych.

Takie rozpuszczalniki, jak woda, metanol i etanol, wspierajg tworzenie karbokationdéw
poprzez wigzania wodorowe z odchodzacg grupg, co skutkuje obnizeniem energii stanu

przej$ciowego prowadzacego do powstania karbokationu.
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wodorowe w stanie przejsciowym
Rysunek 9. Mechanizm dziatania rozpuszczalnika polarnego protycznego na czgsteczke 3° halogenku alkilowego.
Czgsteczki rozpuszczalnika oddziatywujg z grupg opuszczajgcq, stabilizujgce stan przejsciowy (obnizajgc jego energie),

a nastepnie stabilizujg grupe opuszczajgcqg. W wyniku oddziatywania z rozpuszczalnikiem protycznym polarnym
powstaje karbokation 3° - stabilizowany przez efekt indukcyjny sgsiednich grup alkilowych.

Jednym z parametréw opisujgcych polarno$é rozpuszczalnika jest jego stata dielektryczna.
Warto$¢ tej statej okresla zdolno$é medium do separowania przeciwnie natadowanych jonéw. Im

wigksza stata dielektryczna, tym stabsze przycigganie elektrostatyczne miedzy jonami, co sprzyja
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ich rozdzieleniu. W tabeli 6.3 przedstawiono wartosci stalych dielektrycznych wybranych,

popularnych rozpuszczalnikéw.

Rozpuszczalnik Stata dielektryczna (g)
Woda 80
Kwas mréwkowy 59
Dimetylosulfotlenek (DMSO) 49
N,N-dimetyloformamid (DMF) 37
Acetonitryl 36
Metanol 33
Heksametylofosforamid HMPA 30
Etanol 24
Aceton 21
Kwas octowy 6

Choé woda jest bardzo efektywnym rozpuszczalnikiem wspierajgcym proces jonizacji,
wiele zwigzkéw organicznych stabo sie w niej rozpuszcza. Z tego powodu czeiciej stosuje sie
alkohole lub ich mieszaniny z woda. Ukfady metanol-woda i etanol-woda sa typowymi

rozpuszczalnikami uzywanymi w reakcjach substytucji nukleofilowe;.

Podsumowanie:

Substytucja nukleofilowa Sy1:

1. Mechanizm S\1 (jednoczasteczkowy, dwuetapowy):  Reakcja przebiega przez powstanie
karbokationu jako posredniego etapu.
= Etap 1 (wolniejszy, decydujacy o szybkosci): Grupa opuszczajgca odtacza sie od
substratu, tworzac karbokation. Proces ten jest wspomagany przez polarne, protyczne
rozpuszczalniki (np. H.O, MeOH, EtOH), ktére stabilizujg stan przejsciowy i utatwiaja
jonizacje.
» Etap 2: Nukleofil (np. woda) atakuje karbokation i po deprotonacji powstaje produkt

koAcowy.
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2. Charakterystyczne cechy:
»  Szybko$é reakcji zalezy tylko od stezenia substratu (halogenku alkilowego), nie od
nukleofila.
» Reakcja prowadzi do racemizacji, poniewaz karbokation posredni jest ptaski i moze
by¢ atakowany z obu stron.
* Mozliwe jest czesciowe uprzywilejowanie jednego z enancjomeréw ze wzgledu na

tworzenie par jonowych (karbokation + anion w poblizu).

Czynniki wplywajace na szybko$é reakcji Sn1:

1. Budowa substratu (halogenku alkilowego):
* Im stabilniejszy karbokation moze powstaé, tym szybciej zachodzi reakcja.

» Reaktywno$é (malejaco):

Benzylowy = Allilowy > Trzeciorzedowy > Drugorzedowy > Pierwszorzedowy

benzylowy/allilowy > Pierwszorzedowy > Metylowy

= Stabilizacje karbokationu  zapewniajg: efekt indukcyjny, hiper sprzezenie
(hiperkonjugacja) i delokalizacja tadunku.
2. Rodzaj nukleofila:
* Nie wplywa na szybko$¢ reakcji SN1, poniewaz nie uczestniczy w etapie limitujgcym.
3. Grupa opuszczajaca:
» Dobra grupa opuszczajaca to taka, ktéra po odtaczeniu stabilizuje tadunek ujemny (np.

I-, Br-, TosO").

Zasada: im stabsza zasada, tym lepsza grupa opuszczajaca.

4. Typ rozpuszczalnika:
* Polarne rozpuszczalniki protyczne sprzyjajg Sn1, poniewaz:
o Stabilizujg grupe opuszczajaca i karbokation.

o Obnizajg energie stanu przejsciowego.
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» Parametr: stata dielekiryczna (€) - im wyzsza, tym lepsza zdolno$¢ do rozdzielania tadunkéw

(np. H20: € = 80, MeOH = 33, EtOH = 24).



