Vyroby zaloZené na nukleofilni substituci

V organické i anorganické chemii je nukleofilni substituce jedna ze zakladnich tfid chemickych
reakci, kde elektron néjakého nukleofilu Nu: napada kladné, ¢i ¢astecné kladné nabity atom
substratu (obvykle uhlik, nazyva se elektrofil), na kterém je navazana tzv. odstupujici skupina LG
(angl. leaving group). LG je pfic¢inou parcidlniho kladného naboje elektrofilu.

Nu: + R-LG - R-Nu + LG:

Nukleofilni substituce halogenu
Obecné schéma této reakce je mozno vyjadrit schématem:
R—X+ Nu — R-Nu + X

Roli Nu” mohou hrat nejriznéjsi kyslikaté, dusikaté, sirné nebo uhlikaté nukleofily, jak je vidét
z ndasledujici tabulky.

Nukleofil Nu Produkt R—Nu Nazev reakce
OH™ nebo H,0 R—OH Syntéza alkoholt
R-O nebo R'OH R—O-R’ Wiliamsonova syntéza ether(
R’-COO R—OCOR’ Syntéza esterl
HS (R’-S) R—SH (R-S-R’) Syntéza thiold (sulfid()
NHs, R’-NH,, R";NH, R"3N R—NH,, R-NH-R’, atd. Syntéza amind, atd.
R” R—-R’ Wurtzova reakce
R’-C=C: R-C=CR’ Syntéza alkynu
CN’ R-CN Syntéza nitril{
NO, R-NO, Syntézy nitrolatek
R'XYC: R—CXYR’ Acetoctanové syntézy
(X = CH3CO, Y = COOEt)
Kyanoctanové syntézy
(X=CN, Y =COOEt)
Malonatové syntézy
(X, Y = COOEt)




Z uvedeného prehledu vyplyvd neobycejnd aplikacni Sife této reakce. Reakce je ovlivnéna
nékolika faktory: reaktivitou halogenderivatu;

reaktivitou nukleofilu;

prostfedim a podminkami (rozpoustédlo, teplota, soli apod.).
Aby predchozi tabulka byla vice zfejmd, uvedeme nékolik rovnic (rovnovah):
R-OH + NaOH = R-O'Na® + H,0;
R-OH + Na — R’-O' Na' + H,; (tato reakce neni rovnovdzind, protoZe vodik vybubld)
R’-COOH + NaOH = R’-COO Na® + H,0;

R-SH + NaOH = R’-S' Na" + H,0;

Karbanion je anion, negativné nabitd molekula, ktera obsahuje atom uhliku s negativnim
nabojem.

R’-C=CH + KOH = R’-C=C: K" + H,0

Karbanion také vznika neutralizaci tzv. Bronstedtovych C-kyselin, napfiklad:

CH CH3
0=C O=¢ _ .,

CH, + NaOH =—> "CH Na -+ HO
0=C 0=C

OC,He OC,Hs

Reaktivita halogenderivatu zavisi na typu halogenu a na strukturnim typu halogenderivatu. U
alifatickych substratl klesad reaktivita v poradi I>Br>CI>F. U typu halogenderivatu je situace
alkylhalogenidy allylového typu C=C—C—X vykazuji zvySenou reaktivitu vici nukleofilim zatimco
alkylhalogenidy vinylového typu C=C—X jsou vuci nukleofilim naopak nereaktivni.

U reaktivity nukleofilu lze zminit jisté empirické pravidlo, Ze nukleofilita roste v periodické
tabulce shora doll a zprava doleva. Z toho plyne, Ze I' je silnéjsi nukleofil nez CI" a :NHs je silnéjsi
nukleofil nez H,0. Je ovSsem nutno dat pozor na to, Ze Castice nesouci zdporny naboj je
nukleofilnéjsi nez ¢astice, kterd je elektroneutralni. Proto je napf. OH silnéjsSim nukleofilem nez
:NHs. OH' je ale v souladu se zminénym pravidlem slabSim nukleofilem nez :NH;".



V organické technologii by se mohlo zdat, Ze je lhostejné, jakym mechanismem nukleofilni
substituce probiha. Tomu tak ovsem neni, obzvlasté pak v technologii |éCiv, protoZe podle druhu
mechanismu muze nukleofilni substituce provedené na opticky Cistém substratu (R nebo S) vést
k racematu (racemické smési), anebo ke zméné optické stacivosti.

Jiz v roce 1935 bylo objeveno, Ze nukleofilni substituce probihd dvéma mechanismy Syl
(substituce nukleofilni monomolekularni) a Sy2 (substituce nukleofilni bimolekularni), které mezi
sebou soutézi.

Geometricky Sy1 Ize znazornit nasledovné:

Nu X
YuC—Nu
Z
X pomalu X rychle _
.C-LG ——> \C\ _— + LG
Yo Y %z
X
- Nu—CI
LG N
ZY
Sn2 lze zndzornit nasledovné:
Nu X\ >|< ,X -
+ yeC-1G —> Nu--C--LG —> Nu-C.y + LG
7 Y % v,

PovSimnéme si, Ze pfi “Cistém” Sy2 mechanismu vznikd napf. z vychozi molekuly, kterd ma
konfiguraci napf. (R), nova molekula s konfiguraci (S). Naopak Sy1 vede ke vzniku racematu.

Jak spolu oba mechanismy soutézi lze krasné vidét na nasledujicim obrazku nukleofilni
substituce halogenu (substrat R-X), kde r.r. je rychlost reakce.
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Vyse uvedeny text je koncentrovan do nasledujici tabulky.

Nukleofilni substituce na R-X

‘ Faktor ‘

| Syl

| Sn2

Komentar

‘Rychlost reakce ‘

‘r.r. = k[RX]

Ir.r. = K[RX][Nu]

Primarni alkyl

Nikdy, pokud neni
pfitomna stabilizujici

Dobrd, pokud nukleofil
neni

rozpoustédlo

Polarni protické

Polarni aprotické

skupina stinény

Sekundarni alkyl HStFedni HStFedm’ H
Eliminace obzvlasté pfi

Terciarni alkyl  ||Vynikajici Nikdy zahfevu anebo pouziti silné
baze**

Odst.upuna Déllesits Déllesits Pro halogeny plati:

skupina I>Br>CI>>F

Nukleofilita [ Nedulezit IDulezita [

Preferované

bazickymi nukleofily

soucasném zahrevu

Racemizace
Stereochemie ||(+ mozna ¢astecna Inverze
inverse)
Presmyk HBéin\'/ HVzécn{/ HVedIejéi reakce
o fvix Pouze s bazickymi Vedlejsi reakce, obzvlasté
. BéZna, obzvlasté s . .. v vy
Eliminace nukleofily a pfi pfi zahtfevu




** poznamka: pozor, je nutné rozlisovat mezi nukleofilem a bdzi, tudizZ existuji rovnézZ dalsi dva
pojmy, nukleofilita a bazicita.

Samostatnou kapitolu predstavuji nukleofilni substituce halogenu u aromatickych
halogenderivatli. Tyto substraty reaguji zcela jinym mechanismem neZz alifatické
halogenderivaty. Aromatické halogenderivaty nesubstituované nebo nesouci elektrondonorni
skupiny reaguji s nukleofily neochotné a aZz za drastickych podminek. S pfibyvajicim poctem
elektronakceptornich skupin (napf. NO,) tato neochota klesd a tak napf. 2,4,6-
trinitrochlorbenzen reaguje s nukleofily docela snadno. U aromatickych halogenderivata rovnéz
neplati striktné vySe zminéné poradi reaktivity halogen(, pofadi mlze byt i obracené tj.
F>CI>Br>I.

Alkalické taveni

Jako priklad jedné z nejstarsich, ale dodnes pouzivanych metod alkalického taveni je vyroba
fenolu (obecné fenoll a naftolll) z benzensulfonanu sodného.

ONa
+ 2 NaOH e © + NayS0O3 + H,0

Alkalické taveni se nejlépe uskuteénuje v médéném kotli vybaveném viceramennym michadlem,

SO3Na

teplomérem a pfimym ohfevem (plamenem).

Do kotle se predlozi (napfiklad) 200 Kg NaOH ve formé Supin a pfida se 100 Kg vody. Za michani
se zapne ohfev a ,tavenina” se vyhfeje na 290 °C (tim se z&asti zbavi vody). Potom se pomalu
pridava 330 Kg benzensulfonanu sodného (obvykle je ve formé 60% vodné pasty z jeho
predchozi vyroby) a pfi této teploté se po veskerém pridavku micha jesté asi 45 minut. Potom se
necha reakéni smés ochladnout a veskery obsah se rozpusti ve vodé. Fenol se pak ziskd
okyselenim (napf. HCI) a extrakci do benzenu.

ZkuSenéjSimu cCtenafi je jasné, Ze tato vyroba produkuje obrovské mnoistvi odpadnich
anorganickych soli a nutnost destilace a recyklace benzenu.

Naprosto obdobné se vyrabi 2-naftol z 2-naftalen sulfonanu sodného:

SO3Na ONa
+ 2 NaOH _— + Na2503 + H2O

Pozndmka: je zajimavé, Ze 1-naftol z 1-naftalen sulfonanu sodného takto vyrobit nelze.



Vyroba 1-naftolu

1-Naftol se vyrdbi z 1-naftylaminu plsobenim kyseliny sirové ve vodé, kde reakce se provddi
v autokldvu pfi teploté 200 °C (tlak cca. 1,4 MPa).

NH2 NH3+HSO4_

NH; HSO4

OH
+ H,0 ——» + NH4HSO,

Reakce probihd ve smaltovaném autoklavu po dobu asi 8 hodin. Ziskany surovy 1-naftol (a-

naftol) se precisti vakuovou destilaci.

Jak uZ bylo feceno dtive, nukleofilni substituce na aromatech je usnadnéna, pokud na aromatu
jsou pritomné elektrofilni skupiny (-NO,, a podobné). Jako pfiklad uvadime vyrobu 2,4-
diaminobenzen sulfonové kyseliny, kde vychozim polotovarem je 2,4-dinitrochlorbenzen:

/ nukleofilni substituce

@ SO3Na SO3Na
NO» NO, NH,
O + Na,S03 ——>» O e
NO, @ NH,
\ redukce

SO3Na SO3H

NH, NH,
+ HC1 — NaCl +

NH; NH,



ProtoZe je benzenové jadro aktivovano dvéma nitro skupinami, tak k substituci chloru postaci
oxid sifiCity (SO,). Plati ale, Ze do reakce se musi vnést ve formé co moina
nejkoncentrovanéjsiho vodného roztoku Na,SOs, ktery se pfipravi ,Cerstvy” reakci disificitanu
sodného s louhem:

Na;S,05 + 2 NaOH — 2 Na,SO3 + H,0

Oxid sificity s louhem (SO, + NaOH = NaHSOs3) ma rovnéz redukéni viastnosti, takZe nasledné
v reakéni smési (,one pot“ vyroba) probéhne redukce obou nitroskupin. PoZzadovana ,volna
kyselina“ se pak ziska okyselenim reakéni smési néjakou levnou kyselinou.

Normalni nukleofilni aromatickd substituce (adi¢né - eliminacni mechanismus) je usnadnéna

pfitomnosti  elektron-akceptornich  skupin v molekule zpracovdavaného substratu.
Technologickym pfikladem je vyroba 1-aminoanthrachinonu:

|o SO5H |o NH,
00— AU
—_—
| 175 OC |
O O

Pracuje se ve vodé pod tlakem v autoklavu. Béhem reakce vznikd sifi¢itan (NH4),SOs, ktery se
oxiduje na sulfat, aby se zabranilo redukci aminoantrachinonu. Oxidace se provadi obvykle
nitrobenzenem nebo kyselinou nitrobenzensulfonovou.

Co se tyce sulfoskupiny v pozici 2, je také labilni a Ize ji relativné snadno substituovat. Takze ze
sodné sole 2-sulfoanthrachinonu lze zcela obdobné pfipravit 2-aminoanthrachinon.
Analogicky je mozZné pfipravit alkyl i arylaminoanthrachinony, napfiklad:

O SOsH O NH-CHj
CH3NH,
0 = LS
—NaHSO;
0 0

Aminoanthrachinony se pripravuji také z hydroxyderivatu plsobenim amoniaku za mirného
pretlaku. Timto zplsobem se predevsim pfipravuje 1,4-diaminoanthrachinon z tzv. chinizarinu:



Nukleofilni aromaticka substituce za pritomnosti katalyzatoru
Nukleofilni substituci Ize samoziejmé provést i za pfitomnosti katalyzatoru. Do této kategorie

patfi tzv. Ullmannovy reakce, kde katalyzatorem je médna s(il a jednd se o ndhradu halogenu na

Cu(I) kat
QX + HNu ———>» Nu + HX
béze

(U |

neutralizace
HNu = NHRR’, HOAr, HSR, ...atd. (R znaci alkyl, Ar znaci aryl)

aromatu:

Do reakce se musi vnést baze, ktera jednak generuje nukleofil a ddle pak neutralizuje vznikajici
halogenvodik HX. Plati ovSem, Ze i takto katalyzovand reakce casto vyZzaduje drsné reakéni

podminky.

Ullmannovy reakce

1. Jedna se o nukleofilni substituce halogenu, které jsou katalyzovany médi. Reaktivita
halogenu stoupa v poradi ArCl, ArBr, Arl. Pfikladem je vyroba kyselych modfFi z tzv. kyseliny
bromaminové:

O NH, O NH
X SO3H
SO3H pH=8 3
LT - e —— (IJ
Cu /Cu
O Br O NH

X
X = CHs3,0CH3, SO3H, atd.

Médi nebo médnatymi solemi se také katalyzuje priprava 2-aminoanthrachinonu z 2-chlor
derivatu. Je zajimavé, Ze tato reakce probiha za pfitomnosti oxidacnich cinidel, kde jeho role
neni Uplné zrejma:



0 0
| cl NH; ' NH;
_— >
OO = QUC
! o
2. Jako klasicka Ullmannova reakce se oznacuje syntéza symetrickych biarylQ, kde se jednd

o médi katalyzovany C-C ,coupling”, kde reakéni mechanismus pravdépodobné zahrnuje tvorbu

organokovové slouceniny Ar-Cu-X:

K A R
2 ®|+2CU —= + 2 Cul
R

3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k >k %k %k %k 3k >k 3k 3k >k >k 3k 3k 3k %k 3k 3k 3k 3k 3k %k %k %k %k %k %k %k %k %k k %k

Jako priklad, kdy ethyn (acetylen) slouzi jako Nu-H uvadime vyrobu roznétky — acetylidu sttibra.
Acetylid stfibra (Ag" C=C Ag") se vyrabi probubldvénim acetylenu (ethynu) vodnym roztokem dusi¢nanu
stiibrného.

2 AgNO;s (aq) + CyHy (g) > Ag2Cy(s) + 2 HNO;s (aq)

Cisty acetylid stiibra je citlivy na teplo a Uder, kde se jednd o tfaskavinu pouZivanou jako

roznétky, protoze se explosivné rozklada bez vyvoje plynu:

Ag,Cy (s) > 2Ag(s)+2C(s)

Detonacni rychlost Cistého acetylidu stfibra je 4000 m/s.



