Alap szerves kémiai
reakciok szisztematikus
targyalasa



A biokémia is a szerves molekuldak kémiaja

Egy példa arra, hogy a szerves kémiai reakciok és az
enzimkatalizalt biokémiai reakcidk hasonlé alapelvek mentén
szervezOdnek, am eltérd modon valosulnak meg.

cél: mindkét esetben ugyanaz, redukaljuk a dihidrofolsavat
tetrahidrofolsavva

dihidrofolsav
(H,F) HaN:

redukcio

=
tetrahidrofolsav )N\
(HF) e

gondok: - aredukcio csak a pirazin gyurut €rintse
(dihidropirazin — piperazin),
(a pirimidin €s a benzol gyurtket ne telitsiik)
- legyen sztereoszelektiv a redukcio, mivel csak az egyik
diaszteromer hordoz biologia aktivitast.

jelentosége: a tetrahidrofolsav a purin- és pirimidinvazas
vegyiiletek, valamint egyes aminosavak bioszintéziséhez
sziikséges.



A Klasszikus szerves kémiai megoldas:
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megjegyzés:
a reakci6 soran csak a dihidropirazin gyurt redukalodott,
de a hidrogénezéshez Pt katalizator kell, és

ez a redukcio nem sztereoszelektiv.



Az enzimatikus megoldas:

a megfeleld enzim a dihidrofolat-reduktaz (DHFR, EC 1.5.1.3)
végzi, mely mind prokaridta €s mind eukaridta sejtben
€letfontossagu és nélkiilozhetetlen a normalis folsavanyagcseréhez.

memo: az enzim rakellenes €s antibakterialis szerek célpontja.
Szamos hatéanyag, példaul a metotrexat és a trimetoprim ezt az
enzimet gatolja, gydgyaszati jelentosége tehat kiemelkedo.

megoldas: az enzim és szubsztratja mellett kell

egy koenzim is: a NADPH
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(NADPH roéviden NH)



Az enzimatikus reakcié amely soran a dihidrofolsav
redukalddik és a koenzim (NADPH) oxidalodik

dihidrofolsav (H,F) NADPH (NH)
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megjegyzés:

a NADPH hasonlo szerepet tolt be itt, mint a
klasszikus reakcioban a H,/Pt heterogén fazisu katalizator. A Pt
szerepe hasonl6o a NADP-hez, hordozza €s ,,aktivalja” a
hidrogént.



Mind a sztereoszelektivitast mind a reakcid nagy sebess€gét
a ,,komponensek™ optimalis térbeli pozicionilasa biztositja:
NADPH (NH)
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atmeneti allapot




Mind a sztereoszelektivitast mind a reakcid nagy sebess€gét
a ,,komponensek” optimalis térbelipozicionalasa biztositja:
ezt valosul meg a fehérjében

dihidrofolsav

koenzim és szubsztrat
optimalis elhelyezkedése




A teljes folyamat kinetikdja elemi 1épésenként feltérképezett:
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konklazio: az enzimkatalizalt reakcié kémidja igen hasonlé ahhoz
mint amit a lombikban végziink

de, finomabban hangolt, gyorsabb és jobban kontrolalt folyamat,

viszont mindennek az az ,,ara” hogy komplexebb rendszert igényel.



memo: dihidrofolat reduktaz metotrexattal egyiitt
kristalyositva

_____

metotrexat

metotrexat a
kotohelyen



Szerves kémiai alapreakciok

1. Bevezeto gondolatok

1. Funkcios csoportok

@)
DR I
OH

hidroxil amino karbonil karboxil ciano

Azonos funkcids csoportot tartalmazé molekulak
rendelkeznek hasonld kémiai tulajdonsdgokkal.

2. Reakciotipusok

Az elemi reakciok tipusa kevés:
- Szubsztitacio:
HC—Br + ©OoH ——= HsC—OH + Oy

a bromatomot helyettesitjiik a hidroxilcsoporttal.
- Addicio:
H,.C—CH., + Br—Br > Br—CHo—CHy—Br

bromatomokat adunk telitetlen kotésii sz€natomparra.
- Eliminacio: @

H
H—CH,—CH,—OH —— H.C—CH>, + H—OH

egy hidrogénatomot €s egy hidroxilcsoportot elvonunk a molekul4dbdl.



3. Kotések kialakitdsa és felbontdsa

H3d‘._Br + @OH—> H3C H + @Br

4. A gorbe nyil jelentése

H3C—Br H3C: Br

A két atom (C és Br) kozott 1€vo kotés egy elektronpart jelent.
A gorbe vonal azt mutatja, hogy a kotéshez az elektronpar
honnan jon és hova tart.

Oy

S,
CHziBr —— HOICH; + Br:

A kotéshez az elektronpar a hidroxidiontdl jon, illetve a C-H kotés
heterolitikus bomlasat kovetden a Br atomtorzséhoz kapcsolodik.

5. Kotéspolaritds

Az atomok Pauling-féle elektronegativitas értéke:

2.1 -
K-héj H He
L-héj Li Be B C N O F Ne

| 15 2 25 3 35 4

gy mivel a C (2.5) a Br (2.8) ezért a kotés a két atom kozott
polaros jellegli lesz. S+ &
jelolésmodok: C <Br C— Br C—Br



6. Reagens tipusok
A ) Y% ukleoﬁl (lat, nucleus "mag’)

(gor, filosz “valamit kedveld")
Lesettanulmany”’ o+ O—
1. Vegyiink egy viszonylagos elektronhidnyos szénatomot pl.: C—Br
2. Ezt az atomot egy elektronban gazdag reagens fogja leginkabb

megtamadni pl.: O O o
HO: EtO: EtS: H20- NH3.

Ezek a csoportok jellegzetesen bazisok €s esetenként
redukal6 hatasukat egy elektronpar ,,k6zosbeadisan™ keresztiil fejtik ki.

S WAL e
HO: CHg—Br —— HO-  “SHs+ :Br
B) Elektrofil

,.esettanulmany’ ‘ , )

1. Vegyiink egy elektronban viszonylag
) . H,C—CH>
gazdag szénatomot pl.:
2. tovabba egy elektronban szegény reagenst pl.:

® O
H NO,  Br—Br O3 AICl3

Az utdbbi csoportok, jellegzetesen Lewis-savak €s oxidalo hatisuak,
tevékenységiiket egy elektronpar ,.,elszivasan” keresztiil fejtik ki.

Megjegyzés : mig a Br, molekula kiilso héjan 6sszesen 14 kozos elektron
van, addig az 1,2-dibrometanban (2*8=) 16 elektron van a 2 Br kortil.



C) Gyok
,.esettanulmany”’

1. Vegyiink egy elektronszerkezetében kiegyensulyozott molekulat
(pl.: CH,), amellyel se egy nukleofil se egy elektrofil

nem tud eredményesen reagdlni,
2. tovabba egy gyokot (pl.: Cl.)

A végbemend reakcio sordn a parositatlan elektronnal
rendelkezd kloratom reagal:

HsC—H + Cl Cl > H3C—Cl 4+ H—CI

fény
Cl e Cl —> C(Cl* + Cl*
Megjegyzés : ha nincs foton, akkor nincs gyokképzddés
¢s akkor nincs reakcio

(avagy sotétben nincs semmi, de fény hatasara robban a gazkeverék.)

7. A molekulaszerkezet befolydsolo hatdsok:
A) elektronos hatds

B) sztérikus hatds (térhatas)
4 99
,.esettanulmany HiC—Br . Ooy—— H,C—OH + Opy
CH3—CH—Br ©oy —— CH3z—CH,—OH +Opr

Megfigyelés : a masodik reakcio 12 szer lassubban megy végbe
mint az elsd, de miért?



elektronos hatas:
az etilcsoportban a metilcsoport elektronkiild0 hatdsa miatt
a metiléncsoport szenének pozitiv polarizaltsaga csokken:

o+ 5 H+  5—
Me—— CH,—Br HsC—0Br

sztérikus hatas:
az etilcsoport nagyobb térigényll mint a metilcsoport

kevéshé
pozitiv pozitivabb

O+ §— .
ek, zold, sarga, piros



8. Az egyenletirds alapkovetelményei

A) tomeg megmaradds (mass balance)
B) téltésmegmar adds (charge balance)

C) spindllapot megmaradds (spin balance)

A

) H,.C—CH> + Br—=Br » Br—CH>,—CH>—2Br
MW=28.05 MW=159.81 MW=187.86
CHsBr + ©oy—— CHOH + Opr
MW=94.94 MW=17.01 MW=32.04 MW=79.90
a protonok hidnya nem zavaro

§e

CHz—CH,—OH —— H,C=CH, + H—OH
MW=46.07 MW=28.05 MW=18.02
a proton csak katalizdtor

B)

S O 8- S
HO: CH;——Br ——— HO——CH, é :Br

C)

CH3° + CI—CI —_— Cl . + H3C_C|
dOl]blCtt Singlett dOUblett Singlett
pdrositatlen 4., héj pdrositatlen 74t héj
elektron elektron

HeC—H+ Cl«  ——>  CHg + H—CI

singlett doublett doublett

zdrt héj ~ pdrositatlen pdrositatlen
elektron elektron

singlett
zdrt héj



Ruff-Csizmadia 323-380
I1. Nukleofil szubsztitucio

II/A. Nukleofil szubsztiticio telitett szénatomon

kérdés: egyforman befolyasolja-e mind a reagens mind a szubsztratum
koncentréacioja az eredményes reakciot?

© N ©
HO/\' CHg Br —— HO——CH3+ Br

modszer: megfigyeljiik a résztvevo molekuldk koncentracidinak
alakuldsat az 1d0 fliggvényében.
tapasztalat:  mind a reagens (OH"), mind a szubsztratum (CH;Br) molaris
koncentraci6ja befolydsolja a reakcidosebességet. Azaz
d[CH;OH]/dt = k[CH,;Br ][OH" ]
(mdsodrendii reakcio sebességi egyenlete, ahol k a reakcié sebességi egyiitthatéja)
valasz: igen

memo: a S\2 reakciomechanizmus részleteinek leirdsa

e 7, 5t & 5- S S O
H—.b.':/\\'cfalz —» |H—O0--- ‘ G| = vo—c” +:CE
atmeneti allapot Solomons 237

A hidroxidion egy Az atmeneti dllapotban az =~ Az O-C kotés
elektronpart ,.kiild” a O-C kotés részlegesen kialakult, a C-Cl kotés
pozitivan poléarozott kialakult, mig a C-Cl kotés  megsziint.
szénatom felé, amit az részlegesen elhasadt. (A C invertalddott.)
elektorsztatikanak (A C konfiguricidja az
megfeleld orientdcid inverzi6 felé tert ) nem azonosak
kisér (tiikkorképi parok)

memo: ha a kiinduldsi anyag kiralis $ Q J)
€s optikailag tiszta, akkor az Sy2 reakcio J j)' 2

soran inverzio torténik.



@q © Ruff-Csizmadia 75-
CH — BI’ —> HO CH3+ Br

A B X Y
tapasztalat:  mind a reagens (A= OH") mind a szubsztritum (B= CH;Br)
moldaris koncentraciéja befolydsolja a reakciosebességet. Azaz a
metanol ,,képzodése” (koncentricidjdnak novekedése) az idOben:
d[CH,OH]/dt = k\[CH;Br ][OH" ]

(Ez egy masodrendii reakcid sebességi egyenlete, ahol k a reakcio sebességi egyiitthatdja)

memo: a kémiai reakcio eldére haladdsat annak sebességével (v) mérjiik, ahol a jelen esetben

v =—d[A]/dt = - d[B]/dt = + d[X]/dt azaz a koncntracidk idéegység alatti megvaltozasa.
(azért van a ,,—” eldjel az A és a B esetében, mert azok koncentracidja csokken az idében
(elfogynak), 4m a sebesség definicié szerlien pozitiv szam kell legyen.)

memo: kinematikdban a haladas ds/dt, reakcidkinetikdban ugyanez d[konc.]/dt. A sebesség
dimenzidja [konc.]x id6-! azaz, [mol/dm?] x s~!. (a k dimenzidja a sebességi egyenlettdl fiigg!)

kérdés: hogyan csokken a kiindulasi anyagok koncentracidja az idében?

valasz: 1/[A]= kt +1/[A], illetve 1/[B]=kt +1/[B], szerint! De miért is?
levezetés: legyen mindkét molekula kiinduldsi koncentrdcidja azonos: [CH;Br],=[OH ],
d[X]/dt = kK[A]*> mivel A+ B = X ezért d[X]/dt = —d[A]/dt

—d[A]/dt = k[ A])? (ekkor ez a mdsodrendii reakcic sebesség egyenlete)

—d[A])/[A]? = kdt amelynek integralalakja

[A] ) _ [t] 20 - ’
apd | —AIAVIAP =k [ dt S
Al 161 1/[A] o
[ ]
VLAl = kI, o
amely azonos az 8 - o 1A
1/[A]-1/[A], = kt egyenlettel. o o
o
E: ‘
Tehdt : 1/[A]= kt +1/[A], "o s w0

f(t)=mt+b egyenes egyenlete
azaz az ha [A] =1 (tehét egységnyi volt a kiind. MeOH konc.) akkor a 0< t <10 idd
intervallumra a fenti 4brat kapjuk: meredekség = sebességi egyiitthato.



kérdés: hogyan no a keletkezett anyag (pl. metanol) koncentracidja az idében?
@/\, S
—Br —> HO——CHs+ Br
A B X Y

levezetés: mivel a Me-Br [B] és a MeOH [X] koncentracidjanak dsszege a reakcio
minden pillanataban a Me-Br kiindulasi koncentracidjaval azonos,

azaz a [B],—al, ezért [B] + [X] = [B],ahonnan kifejezve [B] = [B],— [X].

Mivel a korabbiak értelmében [B] = [A], ezért
az 1/[B]= kt +1/[B], egyenletet kapjuk
ahovd behelyettesitve a [B] = [B], — [X]
az alabbi kifejezéshez jutunk:
1/([B],— [X]) = kt +1/[B], —
ahonnan [X]-et kifejezve kapjuk:

[X]=[B],- 1(kt +1/[B],), ha [B], = 1 akkor

A felezési idében (1) az az id6 amely alatt a kiinduldsi anyag koncentracidja a
kezdeti ért€k felére csokken, tehat [A]= [A]y/2 azaz 2/[A]y= kt +1/[A],
Az alapegyenletiink: T =1/k[A],
tehat a felezési id6 mind a sebességi egyiitthaté mind a kezdeti koncentracié
reciprokaval aranyos. [Al],
Azaz

[A2],
1) Minél nagyobb a koncentricio,
annal gyorsabb a reakcio (v =—d[A]/dt),
s ezért annal hamarabb ériink a reakcio félidejéhez.

2) Ugyanolyan kezdeti koncentracio [A], esetén ha k értéke nagyobb, akkor T
kisebb. (Mondjuk ugyanaz a reakciot két eltérd oldoszerben valdsitjuk meg.)




memo: a S\2 reakciomechanizmus részleteinek leirdsa

atmeneti allapot

A szabadentalpia
diagram . ,~
AG*
(aktivalasi
_ szabadentalpia)

Solomons 237

AG° =-100 kJ/mdl
(szabadentalpia)

reakciokoordinata

kérdés: végbe megy-e a reakcio, avagy mekkora a K, értéke
az Arrhenius egyenlet alapjan?

© N O
HO + CH;—Br <& HO—CH, + Br
A B K X Y
k X] 1Y
K. = k_ll = { A} {B]] AG,=-100 kJ.mol-1, haT=333 K

AG° = -2.303 RTlogK,, mm= logK, =-AG°/2.303 RT

logK,, = 15.7 ﬂ

(= logK,, = ~ (= 100 kJ/mol)
ﬁ 2.303 x0.00831 kJ/molKx 333K

konkliizi6: mivel AG kelléen nagy negativ szam és
ezért az egyensulyi dllandé nagy pozitiv szam,
a reakcio teljesen végbemegy.

K, =5 1019



AG = AH -TAS
AH —  ha areakcio soran stabilabb kotések jonnek 1€tre,
akkor AH negativ €s a folyamat exoterm.
AS —  ha a molekularis rendszer rendezettsége no,
akkor a rendszer entropidja csokken.
memo: AG az entalpia (azaz AH) szabadon felhasznalhato része.

kérdés: milyen homérsékleten megy végbe eredményesen a reakcio?

+ AG

AG*=103 kJ/mol
‘ (aktivalasi
szabadentalpia)

AG° = -100 kJ/mol
(szabadentalpia)

memo: reakcmkocgrdmata

ha AG* < 84 kJ/mol akkor mar szobahémérsékleten is megy a reakcid

A metilklorid + hidroxidion reakcié (AG* = 103 kJ/mol)
szobahOmérsékleten nem megy végbe, mert kevés az eredményes
titkozések szama, de 60°C-on (333 K) mar kelloen magas

az eredményes iitkozések szama €s a reakcid végbemegy. Ruff-Csiz, 59

@ k @ # 1
HO + CH3—Cl ———> HO—CHsy+ Cl AG”"= 103 kJmol
k=k,exp(-AG*/RT) ha 7=333 K

memo: Vegyiik észre, hogy a reakcio sebességi egyiitthatdja az
aktivalasi szabentalpiatol exponencialisan fiiggvénye.

(k, az abszolit reakci6 sebességi egyiitthaté = 6.2x10%s1 [25°C-on])
Tehat egy elsOrendii reakciora (lasd késObb pl. Sy 1 reakcio)

ak=06.2.10"2exp(-37.22) s'azaz k = 4.2.10~* s71. A reakcio felezési
ideje: 7= In2/k — 7t =1603s ~27perc
Tehat a reakcio 27 perc alatt mar félig végbement.



kérdés: ugyanaz marad-e a mechanizmus, ha a metilcsoport egyik hidrogénjét
egy metilcsoportra cseréljiik?

CHy—H.C—Br , ©oy——> CoHs—OH + Opy

modszer: megfigyeljiik a résztvevo molekuldk koncentracidinak
alakuldsat az 1d0 fliggvényében.
tapasztalat: bar lassul a reakcid, de mind a reagens (OH")

mind a szubsztrat (C,HsBr) moldris koncentricidja
befolyasolja a reakciosebességet. Azaz
d[C,H;OH]/dt = k[C,HsBr][OH ]
(mdsodrendii reakcio sebességi egyenlete egy masik k sebességi egyiitthatdval)
valasz: igen g

tovabbi megfigyelés:
1 0.079 0.014

krelatl’v .
HaC—Br MeCH,——Br . Me,CH—Br
Altalanositas: SN2 ‘ bimolekularis
/'. , . ,'\ nukleofil
szubsztitucio

kérdés: ugyanez marad-e a mechanizmus, ha akér az dsszes hidrogént
lecseréljiik metilcsoportokra?

megfigyelés:
ko 1 0.079 0.014 47.2!

HaC—Br MeCH,

Br Me,CH—Br MezC—2Br

valasz: nem lehet ugyanaz a mechanizmus a '‘Bu-Br esetében
mint a korabban leirt Sy2, noha marad a szubsztitucio €s a nukleofil tdmadas.



kérdés: egyformén befolydsolja-e mind a reagens mind a szubsztrat
koncentracidja az eredményes reakciot?
o )
HO

¥ ©
(N

(|3 Br > HO———C4Hg + Br
CHj

H3C

tapasztalat:  mig a reaktdns (C,HyBr) moldris koncentricidja befolydsolja
a reakcidsebességet, az nem fligg a reagens (OH") molaris
koncentracidjatol. Azaz
d[C,H,OH]/dt = k[C,HyBr ]

(els6rendii reakci6 sebességi egyenlete, ahol k a sebességi egyiitthatd)

memo.: legyen a molekula kiinduldsi koncentracidja: [C,HgBr],,
d[X]/dt = k[A] mivel A = X ezért d[X]/dt = —d[A]/dt
—d[A]/dt = k[A] (ez az elsorendii reakcio sebesség egyenlete)
—d[A]/[A] = kdt amelynek integrélalakja

4
[A] [t °o
[A]O'[ —d[A]/[A] = k[O]'[ td‘[ 20 e i 4 6 8 10
[A] [t] 61 . *—In(A)
In[A] ,,,=—k [t],, amely azonos az ol N
In[A]-In[Ay] =—kt  avagy az 14+ .
In([A1/TAq]) = —kt | egyenlettel, | 18/ In[A] N
amely exponencialis alakja : 22 |
[A]=[Alexp(-kt)
Azaz az ha Ay=1 és 1
0< t <10 akkor: 0.8
— [Al
A felezési idében (1) [A]=[A],/2 azaz 0.6 —=—[X]
In{ ([AO]/2)/ [A]} =—kT 0.4
az alapegyenletiink: T =In2/k. 0.2 \Q\
memo: In(1/2)=In(2-1)= —In(2) 0
tehat a felezési id6 csak a sebességi egyiitthatd 0 5 ;10

reciprokdval ardnyos.



valasz: nem a reakcidsebesség csak a reaktdns (C,HgBr)
koncentracigjatol fiigg.

Altalanositas: SNl )y monomolekularis

/

etr os nukleofil
szubsztitucio

SNI beceneve: reakcio a ,,csinadld magad” mozgalom keretében

kérdés: hogyan képes a ‘Bu—Br heterolitikusan bomlani
¢s hogyan stabilizalédnak a visszamaradé ionok?

H+ O0— O+ o— 89 O
MesC—Br ———> Me3C---------- Br ——— Mej Br
a megnovekedett
Me kotéshossz noveli a részleges toltéseket,
lK8+++ O—
-G Br
Me,f? \ . . oy .
a kialakul6 karbokationt stabilizilja a
Me metilcsoportok elektronkiildo (+I) effektusa,
a sikalkatu karbokationban a metilcsoportok
jobban elférnek mint a ,tetraéderes” '‘Bu—Br -ban,
ahol a nagy térigényl Br torzit6 hatasa jelentos.
2T 1097 120° 77
l\!\{l_e, & \ Me,
(O+H++  — TG O
P 4 R Br  —= o [C . TBr
{ Me? (Me?  (Me}



CHs
\3+ & & o
TR == G Br e
CH3 HaC CHs assu lepes
CH3
CHs
H%q (|3® L nagyon gyors lépés
\ — >  HO—C(CHa3)3

megjegyzés: a nukleofil szubsztiticiéra bemutatott két mechanizmus
(Sn1 és S\2) a két széls6ség. Tipikusan Syl a'Bu — Br és
Sy2 aMe-Br hidrolizise, am szamos (pl. szekunder) alkil-
halogenid esetében ,,vegyes” mechanizmust észlelhetiink.

kérdés: hogyan hat az alkilhalogenid szerkezete az Sy
reakcié mechanizmusara?

tapasztalat: bonyolultabb (esetleg elagazd) alkilcsoport esetén
az Sy1 valoszinlibb. Kiilonosen ha a karbokationt
valamilyen hatéas stabilizalja.

O+ O0—
MesC—Br - Me® Op k=1
O+ O0—
®
CeHaC—Br ——=  CaHelsC” O k=~ 10

kérdés: miért gyorsabb a trifenilmetil-bromid mint
a terc.-butil-bromid Sy1 reakcigja?



valasz: mert a 3 fenilcsoport
eredményesebben stabilizalja
a karbokationt:

delokalizaciot
leiro szerkezet

Hatar-vagy
kanonikus-

szerkezetek

2.0.9 0.
saclegelonclone

TR o
sgeloaclope

—0.1340 < EPS < +0.1340
vOros, sarga, zold, kék, mélykék

—~
s

O+

ek, zo

, Sarga, piros




memo: az SNl reakciomechanizmus részleteinek leirasa

CHy s, 5  CMaCHs CHs CHy cHEsC
CHsaZ \7 G
>c Cl: —> ?® + C| c®'/\09H—> oo
CH3 CHs CH3 HsC
atmeneti
termék
A poldris oldészer Az 4tmeneti A hidroxidion Az O-C kotés
dltal segitett termék létrejotte,  egy elektron- kialakult.
klératom mely sordn a part kiild” a (Ha a C-atom
eltavolodik a karbokation karbokation kiralis volt,
kozponti kialakul felé. akkor a termék
szénatomtol, (sp? -es C-atom), racemat.)
a kove.ll.ens kotést ez a,reellk?lo Solomons 245
heterlitikusan lassu l1épése.
elhasitva.
AGH(2)
AG (aktivalasi
¢ AG*(1) szabadentalpia)
(aktivalasi
szabadentalpia

(szabadentalpia)

reakciokoordinata




1. kérdés: hogyan hat az alkil-halogenidek Sy2
reakcidinak sebességére az oldoszer milyensége?

&+ N0 S
ol ) 1 —K o G oHy s
megfigyelés:
a nukleofil szolvatacidjanak csokkenése gyorsitja a reakciot:
kst 1 45.3 1.2 106
Q H Q CHs
HzC—OH \\C—N/ \\C—N/
/ \ / AN
H CH3 H CHs
\ nincs
szolvatacio
5~ Me OHC Me
A SN
" ' H5+ ‘5+H
\5— S L0 B O \8— @ CHO
O*H‘*Cl--r-H—Fo\ /N4—H---C|--r—§I-J|r—'—EIS\l7/
TN ===\
L TFH; Me OHC ' H8+ Me
08 _N&-
Me Me~  “CHO
magyarazat: a nukleofil szolvataltsaga egyre csokken

(MeOH>HCONHMe>HCONMe,) a gyengiilo H-
hidak miatt, s ezért a nukleofil (Cl7) reaktivitasa
egyre n0. A HCONMe, (DMF) csak H-hid
akceptor; nincs proton donor tulajdonsaga.



2. kérdés: hogyan hat az alkil-halogenidek Sy1
reakcidinak sebességére az oldoszer milyensége?

Ot 8- lassu é—D @B
;

Me3C—Br —_— Me3

megfigyelés: az oldészer polaritdsanak novekedése gyorsitja a reakciot

4
krelatl’v 1 3.10
EtOH EtOH/H,O [1:1]
H
Cl)/
H H
H \Q/ |I-|
O---R-------- - Br---H—O
Hoo ¢ : M
o H
H™ H |
o
0
magyarazat: az Sy 1 reakcio eredményességét meghatirozo

,,csindld magad” elkiiloniilési 1€pést

két mddon is segiti a viz:

1) a bromidaniont a 8+ polaritasi hidrogénnel,

2) az alkilkationt a 0— polaritdsu oxigénekkel
stabilizdlja.



3. kérdés: hogyan hat a belépd csoport (a nukleofil)
bdzicitdsa az Sy reakcid sebességére?

memo.: bdzicitds: proton irdnyaba kifejtett elektronpar-donélasi képesség
nukleofilitds: szén vagy mas atom irdnydba kifejtett elektronpar
dondlasi képesség

tapasztalat: bazicitds és nukleofilitas gyakran parhuzamosan valtozik.
Tekintsiik az alabbi oxigén kulcsatomot tartalmazé
vegyliletsorozatot
(et%id, feno@d, acetat, niéét):

EtO > C6H5O > MGCOQ > NO3

legerdsebb bazis leggyengébb bazis
legerdsebb nukleofil leggyengébb nukleofil

valasz: ha a vegyiiletsorozatban azonos atomtipus az elektronpar-donor,
akkor minél jobb bazis annal jobb nukleofil is a molekula.

4. kérdés: hogyan hat a belépdcsoport (a nukleofil) bdzicitdsa valtozd
elektrondonor esetén az Sy reakcié sebességére?

tapasztalat: a bazicitds és a nukleofilitdis nem parhuzamosan valtozik.
Tekintsiik az alabbi vegyiiletsorozatot:

. O o

bazis EtO > EtS 9. ¢© L, g° . ©
erésség:

nukleofilitasi O S ©

képesség: Ets > EO e s a s S

magyarazat: minél nagyobb az elektronpart dondl6 atom rddiusza,
anndl lazabban kotott az elektronpar. Ezért jobban polarizalhatok,
s igy konnyebben alakitanak ki kotést.



memo: vannak semleges vegyiiletek, amelyekben van elektronpart
dondl6 atom, igy ezek jo nukleofilok lehetnek :

5 ©
H3NI/\V R—Br —— Hgl\g-)—R + Br

memo: a nukleofil erdsség az Sy2 reakcio sebessége miatt fontos,
am Sy 1 mechanizmus esetén annak sebességére nem hat.

memo: a tisztdn Sy2 mechanizmusu reakcid ha kiralis szénen torténik,
akkor az inverzidhoz vezet.
a tisztan Sy 1 mechanizmusu reakcid ha kiralis szénen torténik,
akkor az racematot eredményez.

5. kérdés: hogyan hat a tavozé csoport az Sy, reakcio sebességére?

© ©
HO + R—Y — HO—R + Y

tapasztalat: mind S\2 mind Sy1 mechanizmus esetén a tivozé csoport
erdsen befolyasolja a reakcidsebességet.
R—I R—Br R—CI R—F

bazicitas erdssége >

tdvozasi képesség <&

magyarazat: minél erésebb a bazis (pl. F->CIl- >Br >J- ), anndl kevésbé j6
tdvozocsoport az Y-csoport, s igy anndl lassabb a reakcio.

memo: Ezéléis nem megy a kovetkezo reakcio:

B + R—H ~—— BYR 4 fF
C—H kotés nagyon erds. No meg azért sem megy ez a reakcio,

mert a hidrid anion nagyon reaktiv.
memo: A tavozo csoport célszerli modositdsa megoldhatja ezt a problémit:

S, O,
RLOH HO RrOH, H>O

rossz tavozo csoport mert erds bazis JO tavozd csoport mert gyenge bazis




I1/B. Nukleofil subsztitucio telitetlen szénatomon

kérdés: nem gitolja-e a nukleofil szubsztiticidt ha azt egy telitetlen
pl. sp? szénen kiséreljiik meg?

memao.: -egy telitetlen sz€natom jellegzetesen elektrondus molekularészlet,
-a C-Y (ahol Y a feltételezett tavozo csoport) kdtéshossz lerovidiil

Pl.:
Cl

(|3I
WIS

y:Hg }J
- T ——

-0,04 < EPS < +0,04

1. vart tapasztalat: a klérbenzol vagy a vinil-klorid Sy reakcija OH
nukleofillal csak 200°C feletti homérsékleten megy
végbe, mig egyszerl alkil-halogenidek esetében ugyanez
a reakcio mar szobahOmérsékleten is lezajlik.

kovetkeztetés: tehdt a szubsztratum kulcsatomjanak
fokozott m-elektron-gazdagsaga rossz.

kérdés: hogyan csokkenthetd egy telitetlen szén koriil az elektronstirtiség?
memo: az N02 -csoport elektronvonz6 tulajdonsagu
tapasztalat: nitroklérbenzolok esetén a reaktivitds igy fokozodik:

cl Cl Cl cl cl
NO, O,N NO,
=~ (L I¢ (
NO,
NO, NO, NO,



Mulliken toltések: a kiszemelt C atomon csokken az elektronsiiriiség:
—0.314 —0.311 —0.281

mind a reagens (OH ) mind a reaktans (Ar—Cl) molaris koncentracidja
befolyasolja a reakciosebességet. Azaz
d[Ar—-OH]/dt = k[Ar—CI][OH]

(mdsodrendii reakcio sebességi egyenlete ahol k a sebességi egyiitthatd)

memo.: -ellentétben az analog alifas reakcioval, aromas Sy reakcio esetén
a tdvozo csoport milyenségének mas szerepe van:
(pl. R-I gyorsabban reagédl mint R—F, de Ar—I lassabb mint Ar—F)

kérdés: Lehet-e ennek ismeretében az aromas esetben is csupédn
egyetlen 1€pés az S\ 2 reakcio?

memo.: Alifas esetben (R-X) az Sy2 reakci6 egyetlen atmeneti allapoton
atvezetd 1épés.

S\2 alif
N al%sq f'\‘ @ @

HO  R—Hal ——|HO-----R----"-Hal [—>= HO——R + Hal

S\2 aromés o-komplexek
A + Cle
HO ~
\\C HQ S HQ (\:CI OH

lassu gyors
@I\II)
\ é&)\/ \O@




valasz: Nem egyetlen 1épés az aromas Sy2 reakcid. A negativ toltésii
szigma-komplex (intermedier vagy koztitermék) kialakulasa
a reakcid sebességmeghatarozo 1€pése.

memao.: A nitrocsoport szerepe kettos:
1. elszivja a m-elektronokat a C—X szénrol, novelve annak
részleges pozitiv jellegét, segitve a nukleofil tdimadasat,
2. delokalizacié révén stabilizalja a szigma-komplex
negativ toltését.

bizonyiték.: A szigma-komplex egyes esetekben izolalhatd, pl.:

OMe EtQ, OMe OFt
O2N NO, 05N L _NO, O2N NO,
© @
EtO K I_@,
©
NO, I-@ NO, MeO K69 NO
2. Nem vart tapasztalat: ha a klérbenzol Sy reakcidjaban a nukleofilt

lecseréljik (OH — NH, ), akkor a reakcio mar

—33 °C -on is végbemegy.

(A reakciot foly€kony ammonidban kivitelezziik, innen a —33 °C.)
memo.: Emlékezziink arra hogy klorbenzol Sy reakcigja OH nukleofillal

csak 200°C feletti homérsékleten kovetkezett be.

megfigyelés: Gl NH>

-33°C
+ ONH, - + Og
folyékony NH3




magyarazathoz vezeto6 ut:

Cl NH,
NH>
© NH,
> +
folyékony NH3
-33°C
Me Me Me

vart p-aminotoluol nem vart m-aminotoluol
38% 62%

memo: az OH™-nal nem sokkal jobb nukleofil az NH, , am az utobbi
sokkal erosebb bazis mint a hidroxid anion!

Cl (_CI koztitermék
H (© NH
> 2 &= N
Me Me Me

H NH,
38% 62%
M

memo.: ez a szubsztiticios reakcié valgjaban egy eliminécid és
egy addicio elemi 1épés egyiittese (E + Ad).



kérdés: az addicios 1épés miért eredményez kétszerannyi
meta- mint para-aminotoluolt?

-0.075

-0.145

Mulliken
toltések
RHF/tzp

memao.: az orto-klortoluol esetében is megy a reakcio6 és
szintén két terméket kapunk:

Cl
NH2/NH3

45%

Me

@
NHo / NH3

55%
memo: ha a tivozo csoporthoz viszonyitva mindkét orto helyzet mar

szubsztitualt, azaz nincs H atom amit le tud szakitani a bazis,
akkor nem megy a reakcio.

Cl

Me Me C&Hg/NH3




Ruff-Csizmadia 323-380

I1. Elektrofil szubsztiticio

II/A Elektrofil szubsztiticio telitett szénatomon

kérdés: az Sy reakciok analégidjdra lehet-e Sy reakciot kivitelezni?

[N _® ®

S22 YY—R 'E~ — Y~ 4+ R—E

Sgel: Y—/R — Y®+ R )E® —> R—E

valasz: - a sikeres reakci6 esetén az Y-R o-kotés heterolitikusan
bomlik a szénen visszahagyva az elektronpart. Ez csak akkor
kivitelezhetd, ha Y elektronnegativitisa kisebb mint a széné!
Ha Y=N, O vagy halogén (F, Cl, Br, I) ez nem teljesiilhet.

- fémorganikus molekula esetén kivitelezheto ez a reakcio
,,8zén-centrumon’ :

Sp2
BrHg—R BrLTBr —> R—Br + HgBrp
s—Bu—@ Br—Br —> s-Bu—Br + SnR3Br
Skl O ﬁ
HC—C—CHy 4 o o C—GHy  + P
0 0

Lo & ¥ | S
HyC—C—CHy  + Br—Br ———> H,C—C—CH,Br + Br



I1I/B Elektrofil subsztitucio telitetlen szénatomon

kérdés: megoldhat6-e egy Si reakci6 telitetlen szénen?

e ot . nem megy szamottevo
tapasztalat: benzol nitrdldsa soran: médon glg¥eal(cié

csak
cc. HNO3

nincs termék

csak
cc. HoSOy4

H NO,

cc. HNO3

—_—

cc. HoSOy4

magyarazat: a kénsav a salétromsav elektrofil jellegét fokozza:

H

.. O
O:N—OH + HS0y —— OgN—C%H + HSO,
— W @ memo: a viz nyilvan azonnal
——— N02 + HQO + HSO4 P y

protonalddik
brutt6 reakcidegyenlet:
@ @ O

HNO3 + 2 HQSO4 # N02 + H3O + 2 HSO4

megjegyzés: a nitrénium kation (NO,™) kivélo elektrofil amely
pl. NO,"BF,” s6 formédjdban is felhasznélhato.



kérdés:
modszer:

tapasztalat:

mi lehet az Sy reakcio mechanizmusa?

megfigyeljiik a résztvevd molekuldk koncentracidinak
alakulasat az ido fiiggvényében.

mind a reagens (NO, "), mind a szubsztrat (Ar-H)
molaris koncentricigja befolyasolja a reakcidsebességet.

Azaz a reakcidsebesség (a termék koncentracigjanak idObeli valtozasa):

d[Ar— NO,)/dt = k[NO,*|[Ar-H].

(mdsodrendii reakcié sebességi egyenlet, ahol k a sebességi egyiitthatd)

memo:  a teljesség kedvéért jegyezziik meg, hogy haszndljunk NO,"BF,™ -et
NO, " forrasként

valasz: bimolekulds azaz Sg2.

kérdés: melyik az aldbbi lehetségek koziil (1, 2 vagy 3) a legvaldsziniibb?

NO,

S, ®

+ NO, — + H

NO»>
®
— = + H
gyors
NO»>
®
—_— > —+ H
lassu
o-komplex

memo: a lassu a sebesség meghatarozo 1€pés.



modszer:
kémiai alap:

tapasztalat:

kovetkeztetés:

valasz:

memao.:

kinetikus 1zot6p effektus

azonos molekularis kornyezetben a C-D Kkotés erésebb
mint a C—H kotés, ezért az elobbi nehezebben hasad .
mind benzol mind perdeuterobenzol esetében
ugyanolyan gyors a reakcio.

NO,
H o H H
NO,
H H H
H
NO,
D @ D D
NO,
—_—
D D D
D

tehat nem a C-H kotés elhasadasa a sebesség-
meghatdrozo 1épés, ezért a mind a 3-as mind az 1-es
reakcid utakat ki lehet zarni. (Mivel mindkét kizart
esetben a sebesség meghatiarozo 1épés

tartalmazza a C—H kotés hasadasat.)

a 2-es mechanizmus a valészintsithetd it amely sordn a
az elektrofil timadasa és a szigma-komplex kialakulasa
a sebességmeghatarozo 1€pés.

mindez nem bizonyitja hogy maximum két 1épésben
jatszddik le a reakcio.



memo: vegyiik észre, hogy a 6-komplex kialakulasa

megbontotta a w-szextettet!
Az arénium kation tovdbbalakulasa elvileg lehetne egy addicios 1€pés:
- nem a proton tavozik (ahogy azt mar bemutattuk),
- hanem a hidrogénszulfat anion 1€p be a pozitivan toltott szénre.

Hogy ez nem igy van (nincs addicio) azt 14sd késébb.
memo: akkor van HSO,~ a reakciotérben ha a nitralast nitralosavval végezziik.

NO»>
> ©
g
H NO; szubsztitacio

© H

H NO
\ 2H

o-komplex
+HSOy OSO3H

addicio
kérdés: hasonl6 Si2 reakcié mechanizmussal lehet-e mds szubsztituenst is
bevinni az aromds gyliriire?
valasz: igen, pl. halogénezés

A halogénezés: &+ -
Br—Br : — FeBr3 . Br—Br------ FeBr3
H OoF o Br
Br—Br------ FeBrj
J
_— _—
FeBry FeBrj H—DBr

memo: a megfelelo Lewis-savval (FeBr;) polarizélt brommolekula pozitiv fele
ugyanazt a szerepet tolti be mint a nitronium kation a nitralas
soran. (Mas Lewis-sav 1s alkalmazhato pl. AlCl,.)



memo: 1) A benzol esetében a Br, 6nmagédban (Lewis-sav nélkiil)
nem elég elektrofil, de fenol esetében mar igen:

OH OH
Br Br
Bro
—_—
HoO
Br

2)F, (Lewis-sav jelenlétében) tilsdgosan hevesen,
I, nem megy a reakcio.

kérdés: lehet-e Si2 reakciéval alKilcsoportot bevinni?
valasz: igen: (Friedel-Crafts-alkilezési reakcio)

a mar dbnmagaban is polarizilt alkilhalogenid
Lewis-sav hatasara elegendden er0s elektrofil
az Sg2 reakciohoz.

o+ O
R—Cl ooy Ecgur Fut S Coocon,
Charles Friedel

St 5 1832-1899
R-L—cl H R R -

AICl, H—Cl + AICl,

James Mason Crafts
1839-1917



Memo: ilyen Friedel-Crafts-alkilezés
soran allitottak elo

izolalhat6 o-komplexet
(Ol4h és Kuhn, 1958).

H Et
Me Me Me M
e
EtF / BF3
_— ’
-80°C -15°C
Me Me
+ H—F

narancssarga
stabil -komplex

kérdés: lehet-e Si2 reakciéval acilcsoportot bevinni?
valasz: igen: (Friedel-Crafts-acilezési reakcio)

a mar onmagaban is polarizalt acil-halogenid karbonilcsoportjanak
sz€natomja Lewis-sav hatdsara tovabb polarizalddik €s igy
elegendden eroOs elektrofil lesz egy Sg2 reakciohoz.

polarizalt komplex ionpar
o+ o
(e ® O
R CII: Cl AICl3 R—C~ AICly
] j
R
Na
H —0
RCOC1
> + H—CI

AICL



kérdés: lehet-e S;2 reakciéval szulfonalni?
valasz: igen:
a kéntrioxid elegendden eros elektrofil egy S;2 reakcidhoz.

2HS0y «——= SO; H3(g_D + Hsga O

kérdés: hova megy egy szubsztituens ha mdr van egy (vagy tobb)

az aromas gylrin? Y
orto

AN e
7

orto

?

meta T meta
Valasz: az Y szubsztituenstdl fiigg: para
Mulliken toltés —0.18< ESP<
A o-komplex S
toltéseloszlasa

‘

RHF/6-311++G(d,p)




tapasztalat: -Y iranyitasanak helye

Y
elektronkiildé elektronvonzo
orto/para meta
—CH, : -NR,*
—OH, OR L 5 -NO,
NH, -NR, X&F ~CHO, -RCO
—Cl, -Br, -1 —CO,H, -CO,R, -SO;H

magyarazat: c-komplex hatdrszerkezeteit kell megvizsgdlni

©)

NO
o-tdmad4s
©
o NO,
p-tdmadas > -
@
m-tdmadas NO, ?
Y Y Y
e <>
H H H
NO, NO, NO,
megoldas: mely hatarszerkezet esetében képes

az elektronkiildo szubsztituens stabilizalni a o-
komplexet? A két kiemelt hatarszerkezet esetében erre
lehet0ség nyilik.
memo: Az iranyitas altalaban nem kizarolagos, csak a szelektivitast
fokozza.



kérdés: hogyan képes pl. a metil (-Y=—-CH,) vagy a metoxi (-Y=-OCHj,)
szubsztituens a két kiemelt hatarszerkezeten keresztiil stabilizalni
a o-komplexet, s igy aktivdlni valamint orto-, illetve para- helyzetbe
irdnyitani az Uj szubsztituenst?

valasz: - az Y elektronkiildé hatdsa révén,
- tovabbi delokalizacids lehetdség biztositasaval:

Y

CH, ~OCH,

<+3H3 : OCHs OCHj

®
H \ H H
‘ ® NO; NO2 NO>
F

o-tamadas

|

CH . @
° Q; CHs OCHs
+ p -tadmadas
N
-
ON H ON H O,N H
itt csak elektron- itt elektronkiildé és delokalizdcids
kiildo hatds hatdsok egyiitteset
magyarazat: Az Sg2 aromds reakci6 sebességmeghatarozo 1épése

a o-komplex kialakulasa, mely folyamatot gyorsitjak és
szelektivebbé teszik a ,,stabilizalt” c-komplexek.



RHF/3-21G

Mulliken toltés —0.18< ESP<
A o-komplex v
toltéseloszlasa \\
006 =
030~ >
~0.08 —
\\% Mulliken t5ltés -0.17< ESP<

Mulliken toltés —0. 20< ESP<




RHF/6-311++G(d,p)

A o-komplex
toltéseloszlasa

Mulliken toltés —0.18< ESP<

Mulliken toltés —0.17< ESP<
+0.17

Mulliken toltés —0. 20< ESP<
.20




kérdés: hogyan magyardzzuk hogy az elektronvonzé szubsztituensek
(Y=-NR;*, -NO, ) dezaktivdlnak és meta- helyzetbe
iranyitjak az 1j szubsztituenst?

megoldas: ugyanazon két hatdrszerkezet megvizsgdldsdval mint az elébb:

_ + _
Y= %R3 ONOZO@
NRs3 %C,i,a/
H H
NO, NO,
o-tdmadas
formélis
tényleges / pozitiv toltés
pozitiv toltés S
©) O ® O
NR; SN
p-tdmadas
O2N  H ON H

magyarazat: a o-komplex pozitiv toltése és az Y-szubsztituens pozitiv toltése
(formadlis vagy valds) destabilizaljak mindkét hatarszerkezetet, s
ezért nem kapunk se orto-, se para-terméket.
Jobb hijan a mera termék disul fel.
memo: Ez az okfejtés minden elektronvonzé6 Y esetén igaz,
akar pozitivan toltott akar nem.



kérdés:  befolydsolja-e az Y-mérete az orto:para termékardnyt?
megfigyelés: igen

-Y: % orto- % para- g
—CH, 58 37 |
—-CH,CH, 45 49

-CH(CH;), 30 62
—C(CH,;), 16 73

magyarazat: sztérikus gatlds
(Az Y novekvO mérete miatt az Uj szubsztituens nem fér az orto-helyzetez.)

arnyékolds
mértéke

kérdés:  befolydsolja-e az E¥-mérete az orto:para termékaranyt?
megfigyelés: igen

—Et: % orto- % para-
—CI* 39 55
-NO,* 30 70
—Brt 11 87
-S0, 1 99

magyarazat: sztérikus gatlds
(Az E* novekvo mérete miatt nem fér az orto-pozicidhoz.)

kérdés: egy kordbban bevitt szubsztituens el tud-e tdvozni az aromds gyirirdl?
megfigyelés: igen (ipso-szubsztiticio)

Y E
E@
SO;H H
P [c

+ H2SO4




magyarazat: ha Y jo tdvozo csoport akkor .... pl: Y* — CH(CH,),"

CH(CHs)» CH(CHa)s CH(CH3)»
@NO NO,
2 . + CH(CH,),"
CH(CHj3)» CH(CHs)5 NO,
1 : 5

kérdés: mitdl fiigg a sebességmeghatirozé 1épés gyorsasdga, a 6-komplex
kialakulasa ?

megfigyelés: egyes Y-csoportok aktivaljak, masok dezaktivéljak az Sg2-t.

memo: Mar lattuk az irdnyitasnal hogy miért aktivadl a —-Me vagy —OMe €s
miért dezaktival az -NR;* vagy —-NO.,.



Osszefoglalé

SN Se
A AN A
e, j YA j
reakcio- telitett: telitetlen, telitett: telitetlen,
centrum  gsp’ aromas: sp? sp? aromas: sp?
szenének (R) (D) (R) (D)
coMpusa ..
T |
H _ C
HaZ 8?\‘8 /C =
reaktans, cmer ‘ BrHg ™ CHz~Chy ‘
b H \ \
mecha- S\2 Sg2
nizmus CHy 5 s Sy2 aromas Sg2 aromas
CHaaZ .
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CH3
S\l
©
HO Bro
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s
H~o-----(":-- Cl
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Q=NO, e-szivo Q=alil e-kiildd



Alkil-halogenidek atalakitdsa Sy2 reakciokkal

©
HO” . Rr—on
R'O@
- R—OR
HS@
- R—SH
R'S@
-~ R—SR
e
_ @\ —
R = Me, R—CEC@
primer vagy > R—C=C—FR
szekunder alkil
o (@)
X = CI, Br vagy I R'COO I
» R—O—C—R
R'3N ® O
- R—NR3 X

\—>HO@ R—OH

alkohol

éter

tiol

tioéter

nitril

alkin

észter

kvaterner ammonium

halogenid

alkil-azid



