Halogenopochodne

Substytucja nukleofilowa dwuczasteczkowa jednoetapowa Sn2

Podczas badani kinetyki reakcji halogenkéw metylu oraz réznych pierwszorzedowych
halogenkéw alkilowych z wodnym roztworem wodorotlenku sodu stwierdzono, ze szybko$é reakc;ji,
na przyktad mierzona tempem zanikania substratu, zalezy zaréwno od stezenia halogenku, jak
i zasady. Oznacza to, ze oba te sktadniki uczestniczg w etapie decydujagcym o szybkosci catej
reakcji. Proces ten klasyfikuje sie jako dwuczgsteczkowa substytucje nukleofilowa, oznaczana

symbolem Sy2, dla ktérej zaproponowano nastepujacy mechanizm:

Rysunek 1. Ogélny schemat mechanizmu reakcji Sn2.

Proponowany mechanizm tej reakcji zaklada, ze nukleofil atakuje atom wegla
(o cze$ciowym tadunku dodatnim) od strony przeciwnej do wigzania C-X (gdzie X to grupa
odchodzaca, np. halogen). W stanie przejsciowym, ktéry determinuje szybko$é reakcji, atom wegla
jednoczednie tworzy wigzania zaréwno z nukleofilem, jak i z halogenem. Pozostate trzy wigzania
tego atomu (w konfiguracji przejsciowej sp?) utozone sg w jednej ptaszczyZnie, prostopadtej do
osi faczacej nukleofil, atom wegla i grupe odchodzaca. Po pokonaniu bariery energetycznej
(energii aktywacji) dochodzi do utworzenia nowego wigzania Nu-C i jednoczesnego zerwania
wigzania C-X. Utworzenie wigzania pomigdzy nukleofilem a atomem wegla zapewnia wystarczajgco
duzo energii niezbednej do zerwania wigzania miedzy atomem wegla a grupa opuszczajaca i jej

odejscia. Reakcja zachodzi w jednym, ciagtym etapie.

Dowody wspierajgce ten mechanizm pochodza miedzy innymi z reakcji, w ktérych
uczestnicza chiralne halogenki alkilowe lub odpowiednio podstawione halogenocykloalkany.
W przypadku zwigzkdw chiralnych produkt ma konfiguracje przeciwna do tej, ktérg miat substrat,
méwimy wiedy o inwersji konfiguracji. Z kolei w reakcjach cyklicznych podstawnik nukleofilowy
pojawia sie po przeciwnej stronie pierscienia niz opuszczajgca go grupa, co réwniez $wiadczy

o zmianie konfiguracji w wyniku jednoczesnego ataku i odejécia.
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W pierwszym przypadku otrzymuje sie produkt o przeciwnej, w stosunku do substratu, konfiguracji

absolutnej (méwimy, ze reakcja przebiega z inwersja konfiguracji).
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Rysunek 2. Reakcja (2S)-2-bromobutanu z jonem wodorotlenkowym przebiegajgca wg mechanizmu Sn2, w wyniku ktdrej
powstaje produkt - alkohol - o konfiguracji przeciwnej do substratu: (2R)-butan-2-ol.

W drugim przypadku zmiana konfiguracji pocigga za soba zmiane potozenia podstawnika
wzgledem ptaszczyzny pierscienia. Podstawnik Nu- w produkcie znajduje sie po przeciwnej stronie
tej ptaszczyzny niz grupa odchodzaca w substracie.
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Rysunek 3. Reakcja Sn2 dla zwigzkéw cyklicznych.
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Czynniki wplywajaca na szybkosé reakcji Sn2:

1. Budowa grupy alkilowe;j

Szybko$é reakcji Sn2 w duzym stopniu zalezy od przeszkdd sterycznych, ktére wynikaja
z budowy substratu. Najtatwiej przebiegaja reakcje z halogenkami pierwszorzedowymi, wolniej
z drugorzedowymi, a praktycznie nie zachodza z trzeciorzedowymi ze wzgledu na trudny dostep
nukleofila do centrum reakcji. Nawet niektére pierwszorzedowe halogenki, jak 2,2-

dimetylopropylowy, reaguja wolno z powodu rozgatezief zwiekszajacych przeszkody steryczne.
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Rysunek 4. Wzgledna reaktywnosé halogenkdw alkilowych w reakcji Sn2.

2. Rodzaj nukleofilu

O szybkosci reakcji Sn2 decyduje takze rodzaj nukleofilu. Najczesciej spotykane nukleofile oraz

rodzaje zwigzkdw, jakie z ich udziatem mozna otrzymaé
Wzgledna reaktywno$é nukleofiléw mozna skorelowaé z trzema ich cechami strukturalnymi:

* ujemnie natadowany nukleofil jest zawsze lepszym, bardziej reaktywnym nukleofilem niz

jego sprzezony kwas:

OH™ > H,O
CH3;COO™ > CH;COOH
CH307 > CH:;OH

» w grupie nukleofili, gdy atom nukleofilowy jest taki sam, nukleofilowo$é zmienia sie
analogicznie jak zasadowo$é, np. zwiagzki z tlenem i azotem wykazuja nastepujaca

nukleofilowoéé:

RO~ > OH™ >> RCOO™ > ROH > H,O

NHQ_ > NH3

» Gdy atomy nukleofilowe sg rdine, nukleofilowsé moze nie pokrywaé sie
z szeregiem zasadowosci, np. w rozpuszczalnikach protycznych HS™, CN™ i | sg stabszymi

zasadami niz OH", jednak sa lepszymi nukleofilami niz OH":

| HS > CN > 1" > OH" I
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Nukleofilow$é a zasadowosé.

Pojecia nukleofilowosci i zasadowosci sa ze sobg powiazane, i czgsto mylone, ale sg

mierzone w zupetnie inny sposéb:

» zasadowos$é, wyrazona jest przez pKa, jest statg liczbowo mierzong w stanie réwnowagi
reakcji kwasowo-zasadowej,
* nukleofilowo$émierzy sie wzglednymi szybkos$ciami reakcji substytucji - nie jest statg

liczbowa stabelaryzowana.

Przykfad: Jon wodorotlenkowy OH- jest silniejsza zasada niz jon cyjankowy CN-, poniewaz w stanie
réwnowagi ma wieksze powinowactwo do protonu (pK, dla H,O wynosi ok. 16, podczas gdy pK.
dla HCN wynosi ok. 10). Niemniej jednak jon cyjankowy, pomimo zZe jest stabszg zasada, jest
lepszym (nie chce uzywaé stowa silniejszym) nukleofilem w reakcji substytucji nukleofilowej

i reaguje szybciej niz jon wodorotlenkowy.

3. Rodzaj grupy opuszczajacej

Dobrg grupa opuszczajaca jest taka, ktéra tatwo stabilizuje tadunek ujemny powstajacy
w stanie przejéciowym. Najlepiej sprawdzaja sie halogenki (zwtaszcza jodki) i zwigzki takie jak
tosylany. Grupy trudne do podstawienia bez wczesniejszych przeksztatcer to np. OH-, NH,™ i RO™.

tatwo$é odchodzenia grupy ma istotny wplyw na obnizenie energii aktywacji reakg;ji.

p-CH3C¢H-SO3” > I" > Br > ClI" > F > OH-, NH2", RO~

4. Typ rozpuszczalnika

Reakcji Sn2 sprzyjaja polarne rozpuszczalniki aprotyczne (np. aceton, DMSO, DMF i

HMPA) ktérych przyktady przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rysunek 5. Rozpuszczalniki aprotyczne wykorzystywane w reakcji Sn2.

Rozpuszczalniki aprotyczne nie zawierajg atoméw wodoru, ktére mogtyby braé udziat
w tworzeniu wigzah wodorowych. W reakcjach S\2 szczegdlnie czesto stosuje sie polarne
rozpuszczalniki aprotyczne, takie jak aceton, DMF, DMSO czy HMPA - zaréwno samodzielnie, jak

i w formie mieszanin, petnigcych role wspdtrozpuszczalnikéw.

Przeprowadzanie reakcji Sn2 w takich srodowiskach znaczaco zwigksza ich szybko$é. Polarne
rozpuszczalniki aprotyczne efektywnie solwatujg kationy za pomocg wolnych par elektronowych,
natomiast nie oddziatujg silnie z anionami, poniewaz nie sg zdolne do tworzenia wigzah

wodorowych, a ich dodatnie regiony sa przestrzennie ostonigte, co ogranicza kontakt z anionami.

Z powodu tej réznicy w solwatacji, aniony zachowuja wigksza swobode dziatania jako nukleofile -
sg stabiej zwigzane zaréwno z kationami, jak i z czasteczkami rozpuszczalnika. W efekcie prowadzi
to do znacznego przyspieszenia reakcji Sn2. Dobrym przyktadem jest sytuacja, w kitérej kationy
sodu z jodku sodu zostajg otoczone przez DMSO - wéwczas anion jodkowy moze skuteczniej

dziataé jako nukleofil, co ilustruje rysunek.

Rysunek 6. Wplyw rozpuszczalnika polarnego aprotycznego na reakcje Sn2: kation sodowy zostaje solwatowany,
natomiast anion jodkowy nie - zyskuje swobode co sprzyjda zachodzeniu reakgji.
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Tzw. ,nagie” aniony w $rodowisku polarnych rozpuszczalnikéw aprotycznych (np. I) sa
réwniez bardziej zasadowe, a ich zdolno$¢ do dziatania jako nukleofili znaczaco wzrasta. W DMSO
obserwuje sig, ze kolejno$¢ zasadowosci halogenkéw pokrywa sie z ich sitg jako nukleofili, co
kontrastuje z ich zachowaniem w rozpuszczalnikach protycznych - ta réznica zostanie oméwiona w

dalszej czesci.

Porzadek nukleofilowosci w aprotycznych rozpuszczalnikach jest nastepujacy:
| F->Cl>Br>1I I

W przypadku rozpuszczalnikéw protycznych, obecnoéé wigzan wodorowych z nukleofilem

prowadzi do jego silnej solwatacji, co ogranicza jego reaktywno$é w mechanizmie Sn2. Aby doszto
do reakgcji, solwatowany nukleofil musi najpierw cze$ciowo uwolnié sie z ofaczajacych go
czasteczek rozpuszczalnika. W rozpuszczalnikach polarnych, ale aprotycznych, taki efekt nie
zachodzi, poniewaz wigzania wodorowe nie moga sie utworzyé - przez co nukleofil jest bardziej

,odstoniety” i gotowy do dziatania.

Wiazanie wodorowe, ktére powstaje miedzy nukleofilem a protycznym rozpuszczalnikiem
(np. woda, etanolem czy metanolem), odpowiada za jego solwatacje i ostabienie aktywnosci

nukleofilowej.

Rysunek 7. Wptyw rozpuszczalnika polarnego protycznego na reakcje Sn2: anion jest solwatowany za pomocg wigzan

wodorowych rozpuszczalnika - nastepuje spadek mobilnosci anionu co nie sprzyja reakcji Sn2.
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Sita takiego wigzania wodorowego zalezy od rozmiaru atomu nukleofila - im mniejszy atom,

tym silniejsze oddziatywanie. Na przyktad anion fluorkowy, jako najmniejszy wsréd halogenkéw,

jest najintensywniej solwatowany i przez to znacznie mniej reaktywny w $rodowisku protycznym.

Z kolei anion jodkowy, majacy najwigkszy promien, jest najstabiej solwatowany - co sprawia, ze

w takich warunkach staje sie najskuteczniejszym nukleofilem sposréd halogenkéw.

Podsumowanie:

Reakcja Sn2 to jednoczesna substytucja nukleofilowa, w ktérej nukleofil atakuje atom wegla

od strony przeciwnej do grupy odchodzacej. Szybko$é reakcji zalezy od stezenia obu reagentéw.

W stanie przejéciowym wegiel tworzy wigzania z nukleofilem i grupa odchodzaca, a reakcja

zachodzi w jednym etapie. Dowodem mechanizmu jest m.in. inwersja konfiguracji w produktach

pochodzacych z chiralnych substratéw.

Czynniki wptywajace na szybko$é reakcji Sn2:

Budowa grupy alkilowej - im mniej rozgatezieh przy atomie wegla zwigzanym z grupa
opuszczajacy, tym reakcja przebiega szybciej (1° > 2° >> 3°).

Rodzaj nukleofila - silniejsze nukleofile (czesto natadowane ujemnie) reagujg szybciej.
Jednak nukleofilowo$é nie zawsze pokrywa sie z zasadowoscia - zalezy ona od szybkosci
reakgji, nie od réwnowagi kwasowo-zasadowe;.

Grupa opuszczajaca - dobra grupa opuszczajaca to taka, ktéra fatwo stabilizuje tadunek
ujemny, np. jodki, bromki czy tosylany. Stabe grupy opuszczajace to m.in. OH~ i NH,".
Rozpuszczalnik - Sn2 preferuje polarne rozpuszczalniki aprotyczne (np. DMSO, DMF,
aceton). Takie srodowisko nie tworzy wigzan wodorowych z nukleofilem, wiec ten jest mnie;j
solwatowany i bardziej reaktywny. Kationy sa skutecznie solwatowane, co dodatkowo

uwalnia anion do ataku.

W odréznieniu od rozpuszczalnikéw aprotycznych, rozpuszczalniki protyczne (np. woda,

alkohole) solwatujg aniony poprzez wigzania wodorowe, co ogranicza ich reaktywno$é w reakcjach
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Sn2. Efekt ten jest silniejszy dla mniejszych aniondéw (np. F7) niz wiekszych (np. I), co zmienia

kolejnosé ich nukleofilowosci zaleznie od $rodowiska.



