Alap szerves kémiai reakciok
szisztematikus targyalasa



A biokémia is a szerves molekulak kémiaja

Egy példa arra, hogy a szerves kémiai reakciok és az enzimkatalizalt biokémiai reakciok
hasonlo alapelvek mentén szervezddnek, &m eltéré modon Kivitelezédnek.

a reakcio célja: (mindkét esetben ugyanaz): redukaljuk a dihidrofolsavat tetrahidrofolsavva.
S
0 Y (S)

OH
. N CHf—N__<i:::>}_—C——N_—Ci—COOH
o .N/ X I|—| | |
dihidrofolsav )\ | SR
N ..
N ONT N

(H,F) H> <|3H2
COOH
redukcio (S)
1.
C—COOH
: NF |
tetrahidrofolsav c|H2
(H4F) HoN: \,, C|H2
COOH

gondok: - legyen szelektiv a redukcio: csak a pirazin gytrit érintse
(dihidropirazin — piperazin),
(a pirimidin és a benzol gytiriiket ne telitsiik)
- legyen sztereoszelektiv a redukcio: cél csak az egyik
diaszteromer el6allitasa, mert csak az hordoz biologia aktivitast.
a termék (H4F) jelentésége: - purin- és pirimidinvazas vegyiiletek,
- egyes aminosavak bioszintéziséhez sziikséges.



A klasszikus szerves kémiai megoldas:
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megjegyzés:

a reakcio soran csak a dihidropirazin gytra redukalodott,
de a hidrogénezéshez Pt katalizator kell, ¢és

ez a redukcio nem sztereoszelektiv.




Az enzimatikus megoldas:

A dihidrofolat-reduktaz (DHFR, EC 1.5.1.3) ,,végzi” a reakciot, amely enzim mind prokariota,
mind eukariota sejtben életfontossagu €s nélkiilozhetetlen a normalis anyagcseréhez.

memo: ez az enzim a rakellenes ¢s antibakterialis szerek célpontja. Szamos hatdéanyag,
példaul a metotrexat és a trimetoprim ezt az enzimet gatolja (kiemelt gydgyaszati jelentdségii).

megoldas: az enzim és szubsztrat mellett kell még egy koenzim is: eza NADPH.

OH OH OH O—P—0O:

nikotinsavamid-adenin-dinukleotidfoszfat
(NADPH réviden NH)



Az enzimatikus reakcid, - amely soran a dihidrofolsav redukalodik €s
- a koenzim (NADPH) pedig oxidalodik

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

a NADPH itt hasonlo
szerepet tolt be, mint a
klasszikus reakcidoban a H,/Pt
heterogén fazisu katalizator.
A Pt szerepe hasonlo a
NADP-hez, hiszen
,hordozza” és ,,aktivalja” a
hidrogént.

H o megjegyzeés:
A NADPH nem-aromas

v
7
Nk
HN NH =4 NH (sp3-as C-atom), de a
)\ | Ho | @ | _o_ NADP(+) mér aromis,
HaN N N H H s ezért stabilabb :
ez a reakcio hajtoereje!

tetrahidrofolsav (H,F) NADP* (N*)



Mind a sztercoszelektivitast, mind a reakcio nagy sebességét a ,,komponensek™
optimalis térbeli pozicionalasa biztositja: ez megvalosul a fehérjében

/_| 1) Asp-O- és H;O* egyensulyi rendszer
@ Kiegésziil” a dihidrofolsavval és a NADPH-val.
H AN
a 2) Oxo-enol tautomerizacioval aromassa valik az ,A-
gydrd” (extra stabilitas, mint a folyamat hajtoereje).
Ezt hivjak atprotonalddasi lépésnek.

AspZY\%/O
3) A viz protonvesztése (kék H) visszaforditja a
tautomerizéciot és az aromatizalédast.

4) A ,kék” hidrogének atmennek a B-gylrlre, de

®/4 ekozben a NADP+ kialakul, amely soran a
TN nikotinamid gyUrije aromassa valik, valamint a
H Asp27 ismét deprotonalodik.
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sztereospecifikus H atadas



Mind a sztercoszelektivitast, mind a reakcio nagy sebességét a ,,komponensek™
optimalis térbeli pozicionalasa biztositja: ez megvaldsul a fehérjeben
1) Asp-O- és H;0*

egyensulyi rendszer
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aromassa valik az ,,A-gylrii”

— R (extra stabilitas, mint a
folyamat hajtoereje). Ezt hivjak
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3) A viz protonvesztése (kék
H) visszaforditja a
tautomerizéciot €s az
aromatizalodast.

H  dtprotondlsédas

4) A ,,kék” H-atomok atmennek

—R' a B-gylriire, de ek6zben a
NADP+ kialakul, amely soran a
nikotinamid gylrije aromassa
valik, valamint a Asp27 ismét

Asp?2 7\(

deprotonalodik.

sztereospecifikus H atadas



Mind a sztercoszelektivitast, mind a reakcio nagy sebességét a ,,komponensek™
optimalis térbeli pozicionalasa biztositja: ez megvaldsul a fehérjeben
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1) Asp-O- és H;0*
egyensulyi rendszer
,.kiegésziil” a dihidrofolsavval
¢s a NADPH-val.

2) Oxo-enol tautomerizacioval
aromassa valik az ,,A-gylrii”
(extra stabilitas, mint a
folyamat hajtoereje). Ezt hivjak
atprotonalodasi 1€épesnek.

3) A viz protonvesztése (kék
H) visszaforditja a
tautomerizéciot €s az
aromatizalodast.

4) A ,,kék” H-atomok atmennek
a B-gytiriire, de ekdzben a
NADP+ kialakul, amely soran a

nikotinamid gylrije aromassa

valik, valamint a Asp27 ismét
deprotonalodik.



1) Mind a sztereoszelektivitast, mind a reakcio nagy sebességét a ,,komponensek™
optimalis térbeli pozicionalasa biztositja.

2) Mindez egy evoliciosan finomhangolt fehérjében optimalisan tud meg valdsulni.
Sawaya, M.R., Kraut, J. Biochemistry 36: 586-603 (1997)

dihidrofolsav
NADP

koenzim és szubsztrat
optimalis elhelyezkedése
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memo: dihidrofolat reduktaz metotrexattal egylitt kristalyositva #

f
3

/‘

\
[ =)

METHOTREXATE °
INJECTION USP

e cmmm——
>
mg/m

STan 1510w 50.UNR
L Y

; W i
&% Bolin, J.T., Filman, D.J., Matthews, D.A., Hamlin, R.C.,
Kraut, J. J.Biol.Chem. 257: 13650-13662 (1982)



Szerves kémiai alapreakciok
I. Bevezeto gondolatok

1. Funkcios cso porto k  Azonos funkcids csoportot tartalmazé molekulak rendelkeznek hasonld

kémiai tulajdonsagokkal. 0
—OH —NH, >:O % —C=N
OH
hidroxil amino karbonil karboxil ciano

2. Reakciotipusok

Az elemi reakcidk tipusa kevés:
- Szubsztitucio:
H3;C—Br + @OH ——> H3;C—OH + @Br

a bromatomot helyettesitjiik a hidroxilcsoporttal.
- Addicio:
H2C:CH2 + Br—Br —> Br_CHz_CHZ_Br

bromatomokat adunk telitetlen kotésli szénatomparra.
- Eliminacio: @
H
H—CH,—CH,—OH — H,C—CH, + H—OH

egy hidrogénatomot és egy hidroxilcsoportot elvonunk a molekulabdl.



3. Kotések kialakitasa és felbontdsa — HG—br + Oop—= HiC

4. A gorbe nyil jelentése
HsC—Br HsC: Br

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

© A
HO I/\'

. ©
CHz; Br —> HO:CH3; + Br ¢

A kotéshez az elektronpar a hidroxidiontdél jon, illetve a C-H kotés
heterolitikus bomlasat kovetoen a Br atomtorzséhez kapcsolddik.

5. Kotéspolaritas

2.1
Az atomok Pauling-féle elektronegativitas értéke: | K-hej H
L-héj Li Be B C

1 15 2 25

N
3

H+@Br

He
O F Ne
35 4

gy mivel a C 2.5 és a Br pedig 2.8, ezért a kotés a két atom kozott polaros jellegli lesz.

jelolésmodok: S+ &=
C «Br C—> Br C—Br



6. Reagens tipusok
A) Nukleofil (lat, nucleus “'mag’)

(gor, filosz “valamit kedvel§")
»esettanulmany” o

1. Vegylink egy viszonylagos elektronhianyos szénatomot pl.: C—Br
2. Ezt a C-atomot egy elektronban gazdag reagens fogja leginkabb

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

Ezek a csoportok jellegzetesen bazisok ¢és esetenként redukalod hatasukat egy elektronpar
kozosbeadasan” keresztiil fejtik ki: O/ 7 e R
HO.

. CHs Br > HO—CHz+ <Br
B) Elektrofil

,esettanulmany” ‘ \
1. Vegyiink egy elektronban viszonylag U
gazdag szénatomot pl.. H,C=—=CH,

2. tovabba egy elektronban szegény reagenst pl.:

Megjegyzés
? CNJDO Br—Br o ALCH mig a Br.2 molekula
2 3 3 kiilsé héjan dsszesen 14
Az utdbbi csoportok, jellegzetesen Lewis-savak €s oxidald hatasuak, k6zos elektron van,
tevékenységiiket egy elektronpar ,,elszivasan” keresztiil fejtik ki. addig az 1,2-
e . .. dibrometanban (2*8=)
CH,—CH, + |:Br:Br:|—=| Br /CHZ\CHZ—/I.B} : mar 16 elektron van a 2
B -~ - Br koriil.




C) Gyok
esettanulmany”

1. vegyiink egy elektronszerkezetében kiegyensulyozott molekulat (pl.: CH,),
amellyel se egy nukleofil, se egy elektrofil nem tud eredményesen reagalni,

2. tovabba egy gyokot (pl.: Cl.)
a végbemeno reakcio soran a parositatlan elektronnal rendelkezd kloratom reagal:

HC—H + CI—Cl ———> H3C—Cl + H—CI

fény
Cl o CIl —> Cl* + Cl-

Megjegyzés : ha nincs foton, akkor nincs gyokkeépzddes €s akkor nincs reakcid

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

\‘/ﬁ\\%
+ CH, + ClI, -
Y O




Egy gyokos reakcio dltaldban kevéssé szelektiv:

A CHs

Pl.: lehet gyOkosen, de lehet alkalmas
katalizatorral is klorozni a toluolt:

ClehU/ Cl; FeCl,

- HCl - HC1
CHs
. , CH,—ClI
1) mas és mas lesz a termék, ? cl cl
mert eltérd a klorozas 2 utja
(mas mechanizmusok):
benzil-klorid Cl

2) A gyokos klorozas CH—CI, CCls CCl; 1,3,5-triklor-toluol

esetében jellegzetesen tobb

terméket (keveréket) kapunk, =

a reakcio nem szelektiv, s ez t + V"L,
altalaban nem szerencsés: AN Cl

7. A molekulaszerkezet befolydsolo hatasok: A) elektronos hatas
_esettanulmany”: B) sztérikus hatds (térhatds)

H3C—Br + @OH—> H3C—OH + @BI’

CHy—CH,—Br + Ogy——»> CHz—CH,—OH +Op
Megfigyelés . a masodik reakcio 12 szer lassubban megy végbe mint az elsd, de miért?



elektronos hatas:
az etilcsoportban a metilcsoport elektronkiildé hatasa miatt
a metiléncsoport szenének pozitiv polarizaltsaga csokken:

5+ o- ot+ 83—
Me—— CH,—Br HzC——Br
kevésbe O+ =
pozitiv pozitivabb

kék, z0ld, sarga, piros

sztérikus hatas:
az etilcsoport nagyobb térigényli mint a metilcsoport




8. Az egyenletirds alapkovetelményei: A) tomeg megmaradds (mass balance)
B) toltesmegmaradds (charge balance)
C) spinallapot megmaradas (spin balance)

A) H2C:CH2 + Br Br > BF_CHZ—CHZ—BF
MW=28.05 MW=159.81 MW=187.86
CH3Br + @OH Emm— CH3OH + @ Br
MW=94.94 MW=17.01 MW=32.04 MW=79.90
a protonok hianya nem zavaré
@
CH3—CH,—OH ——> H,C=—=CH, + H—OH
MW=46.07 MW=28.05 MW=18.02
a proton csak katalizator
B) o 3+~ 6= O
HO: CH;——Br ——— HO——CH, ¢ :Br
C) CHg +Cl—Cl — Cl- 4+ HsC—cCl
dOUblett Singlett dOUbIett Singlett
parositatlan  zart hej parositatlen  zart héj

elektron elektron



I1. Nukleofil szubsztitucig R-f-Csizmadia323-38
I1I/A. Nukleofil szubsztitucio telitett szénatomon

kérdés: egyforman befolyasolja-e a reagens és a szubsztratum koncentracidja az eredményes reakciot?

@ q modszer: megfigyeljiik a résztvevo

©  molekulak koncentracidinak
cH L >~ HO—CHs+ :Br

alakulasat t-fliggvényeben.

tapasztalat:  igen, mind a reagens ( ), mind a szubsztratum (CH,Br) molaris koncentracidja
befolyasolja a reakcidosebességet. A keletkezett anyag CH;OH knoc. valtozasa az id6ben:

d[CH;OH]/dt = K[CH;Br ]J[OH"] azaz d[X]J/dt = k[A][B] = k[A]?

ez egy masodrendii reakcio sebességi egyenlete, ahol K a reakcio sebességi egyiitthatéja

Altalanositas: S 2 bimolekularis
- \nukleofil
szubsztitucio

memo: a kémiai reakciod elérehaladdsat annak sebességével (v) mérjik, ahol a jelen esetben
v = —d[A]/dt = — d[B]/dt = + d[X]/dt , azaz ,,v”’ a koncentracidk idéegység alatti megvaltozasa.
(Azért van a ,,—” el6jel az A és a B esetében, mert azok koncentracioja (mind A-nak, mind B-nek)
csokken az idében (elfogynak), am a sebesség definicidszeriien pozitiv szam kell hogy legyen.)
Ruff-Csizmadia 75-
memo: kinematikdban a haladas ds/dt, reakcidkinetikaban ugyanez d[konc.]/dt. A sebesség dimenzidja
[konc.] * idétazaz, [mol/dm?] * sL. (a k dimenzibja a sebességi egyenlettd] fligg!)



Az S\2 reakciomechanizmus részleteinek leirasa ..

kérdés: hogyan rendezddnek at kotések a reakcid soran?

2 0+ & ) = } 5 0+
RS HAY . \§ .0 S, G
/C_'?f: —»|H—0- (|3 ----- Bri| —» HO—C\ + 1Br
- atmeneti allapot -

A hidroxidion egy elektronpart Az 4tmeneti allapotban az Az O-C kotés kialakult,
,,kuld” a pozitivan polarozott O-C kotés részlegesen a C-Br kotés megsziint.
szénatom fel¢ (az elektron ha kialakult, mig a C-Br kotés memo: A C-atom invertalodott.
lehet akkor ,kiterjed”), amely részlegesen elhasadkt.
kiterjedés az elektorsztatikanak (A C- atom konfiguracioja
megfelelo orientacioji az inverzio felé tart.)

Solomons 237

Memo:  ha a kiindulasi anyag kiralis és optikailag tiszta, akkor az S\2 reakcio soran inverzio torténik.

2 1
2

Pl .
<« ”

nem azonos a 2 sztereokémia 3
3 (5, tiikorképi” parok)



kérdés: hogyan csokken az A €és B kiindulasi anyagok koncentracioja az idében?

valasz: 1/[A]= kt +1/[A], illetve 1/[B]= kt +1/[B], fiiggvények szerint! De miért is?

levezetés:

MeOH konc. képzddési sebessége azonos a Me-Br konc. fogyasi sebességével s ezért d[X]/dt = —d[A]/dt
Tovabba korabban leszogeztiik hogy d[X]/dt = k[A]?. E 2 egyenlet dsszevonasaval kapjuk a

—d [A]/ dt = k[A]2 (ez a mdsodrendii reakcio integralt sebességi egyenlete)

—d[A]/[A]? = kdt amelynek integralalakja "
[A] _ [t] 201 ©
ol dIAVIAT =k | of UA] "
a kiindulasi koncentracio: [A], =[OH], . .
[A] [t 6 =T
1/[A][ A0 K [t][o] amely azonos az 1/[A]-1/[A], = kt egyenlettel o
Tehat : 1/[A]= kt +1/[A], . o

f(t)=mt+b egyenes egyenlete
azaz ha [A],=1 (tehat egységnyi volt a kiindulasi MeOH koncentracio), akkor a 0< t <10 id6 intervallumra
a fenti abrat kapjuk, ahonnan a meredekség alapjan meghatarozhatjuk a reakcio sebességi egyiitthatojat.

kérdés: hogyan noé a keletkezett anyag (pl. metanol) koncentracioja az idében?

crer

crer

ezért [B] + [X] = [B],ahonnan kifejezve [B] = [B],— [X].
Mivel a korabbiak értelmében [B] = [A], ezért

az 1/[B]= kt +1/[B], egyenletet kapjuk

ahova behelyettesitve a [B] = [B], — [X]

az alabbi kifejezéshez jutunk:
1/([B]o— [X]) = kt +1/[B], — ahonnan [X]-et kifejezve kapjuk:
[X]= [B],— 1/(kt +1/[B],), ha [B], =1 akkor [X]=1- 1/(kt)




A felezési idoben (1) az az id6 amely alatt a kiindulasi anyag koncentracioja a
kezdeti érték felére csokken, tehat [A]= [A]y/2 behelyettesitve a 1/[A]= kt +1/[A

>

lo

kapjuk : 2/[A],= kt +1/[Al,aholt =1 azaz 2/[A],= kx +1/[A],
Osszevonas utan: T =1/K[A],

.. : : Al
tehat a felezési id6 mind a sebességi egyiitthatd, AT,
mind a kezdeti koncentracio reciprokaval aranyos. [A7],

Ebbol kovetkezik hogy: A vas oxidacidja (Fe +H20

Fe(OH)2 majd O2 hatasara
Fe203) (rozsdasodas) kis
reakciosebességi, mig a
celluléz égése nagy
reakciosebessegli oxidacio.

1) Min¢l nagyobb a kezdeti koncentracio (azaz [A],),
annal gyorsabb a reakcio (v = — d[A]/dt),
s ezeért annal hamarabb ériink a reakcio feélidejehez.

2) Ugyanolyan kezdeti koncentracio [A], esetén ha K értéke nagyobb, akkor t Kisebb.
Mondjuk pl. ha ugyanazt a reakciot két eltérd oldoszerben valositjuk meg.



memao.
a S\ 2 reakciomechanizmus
részleteinek leirasa:

A szabadentalpia

diagram:
Solomons 237

3

kérdés: véghe megy-¢ a reakcio,
avagy mekkora a K, értéke az

atmeneti allapot

/ AG#

(aktivalasi
-szabadentalpia)

AG

AG°=—-100 kJ/mol
(szabadentalpia)

reakciékogrdinéta

Arrhenius egyenlet alapjan?

k

HO + CH3—Br —<3& HO—CH, + Br@
A B = X Y
_ Kk _[XI[Y] _ _ _ 0

AG® =-2.303 RT logK,—~ logK,,=—AG°/2.303 RT =

— (= 100 kJ/mol)

3303 x0.00831 kJ/molKx 333K _ >

konkluzio: mivel AG kelléen nagy negativ szam (—100 kJ/mol)
¢s ezért az egyensulyi allando logaritmusa nagy pozitiv szam (15.7), s ezért a reakcio teljesen végbemegy.












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

CHy—H,C—Br + ©oy—— CoHs—OH + Opy

modszer: megfigyeljik a résztvevé molekulak koncentracidinak
alakulasat az 1d6 fliggvényében.
tapasztalat: bar lassul a reakcid, de mind a reagens (OH")

mind a szubsztrat (C,Hs;Br) molaris koncentracioja
befolyasolja a reakciosebességet. Azaz tovabbra is
d[C,H;OH]/dt = k|C,H:Br][OH]
(mésodrendii reakcio sebességi egyenlete egy masik K sebességi egyiitthatoval)
valasz: igen, ez is Sy 2 reakcio.

tovabbi megfigyelés:
krelativ 1 0079 0014
H3;C——=Br MeCH,—Br Me,CH—2Br



AG = AH —TAS
AH — ha a reakcio soran stabilabb kotések jonnek 1étre, akkor AH negativ és a folyamat exoterm.

AS —  ha a molekularis rendszer rendezettsége nd, akkor a rendszer entropiaja csokken.
memo: AG az entalpia (azaz AH) szabadon felhasznalhat6 része.

+ AG

kérdés: AG#=103 kJ/mol
milyen hémérsékleten megy végbe (aktivalasi
eredményesen a reakcio? _ szabadentalpia)

AG°® =—-100 kJ/molI

Ruff-Csiz. 59 /
(szabadentalpia)
reakciokoordinata
2 + —Cl r = H_ . -1
memo: HO + CHz—Cl ——> HO—CHz+ Cl AG"= 103 kJmol
ha T=333 K

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

Tehat a metilklorid + hidroxidion reakcid (AG*= 103 kJ/mol) szobahdmérsékleten nem megy
végbe, mert kevés az eredményes titkozeések szama, de 60°C-on (333 K) mar kelléen magas
az eredmeényes titkozések szama ¢€s a reakcio vegbemegy: | — k, exp(—AG#RT)

memo: Vegylk észre, hogy a reakcio sebességi egyiitthatoja az aktivalasi szabentalpiatol
exponencialisan figgvénye (K, az abszolut reakci6 sebességi egylitthatd = 6.2x101%s1 [25°C-on]).
Tehat egy elsorendii reakciora (1asd késobb pl. Sy 1 reakcio)

ak =6.2.101%2exp(-37.22) stazaz k = 4.2.10* s L. A reakcio felezési ideje: 7 = In2/k —

7 =1603s ~2/perc Tehat a reakcio 27 perc alatt mar félig végbement.



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

megfigyelés:
Koo 1 0.079 0.014 47.2 1
H3C——Br MeCH,—Br Me,CH—-Br Me3zC—~Br

valasz: nem lehet ugyanaz a mechanizmus a'Bu-Br esetében mint a korabban leirt Sy 2, noha marad a
szubsztitucio és a nukleofil tamadas.

kérdés: egyforman befolyasolja-e mind a reagens mind a szubsztrat koncentracidja az eredményes

reakciot? CHs
S ) e S
HO H;C—C——Br ——— HO——C4Hg + Br
CHs
tapasztalat:  mig a reaktans (C,HyBr) molaris koncentracidja befolyasolja a reakcidsebességet,

az nem fiigg a reagens (OH") molaris koncentracidjatol. Azaz :
d[C,H,OH]/dt = K[C,H,Br ]

elsorendi reakcio sebességi egyenlete, ahol k a sebességi egyiitthatd
valasz: nem a reakcidsebesség csak a reaktans (C,HBr)  koncentracigjatol fiigg.

Altaldanositas: SNl ) monomolekularis

/

L nukleofil
szubsztitucio



Syl reakeid mechanizmusa:

CHy 5 5 “TRCHs 3 OHs CHERE
o~ Yo s P Yo X0 Ne—on
CH3/ o h | QT H H C/

CH3 CH3 3

atmeneti

termék
A polaris olddszer Az dtmeneti A hidroxidion Az O-C kotés
altal segitett termék létrejotte,  egy elektron- kialakult.
kloratom mely soran a part ,kiild” a (Ha a C-atom
eltavolodik a karbokation karbokation kiralis volt,
kdzponti kialakul felé. akkor a termek
szénatomtol, (sp?-es C-atom), racemat.)
a kovalens kotést ez a reakcio

» s Solomons 245

heterlitikusan lassu 1épése.
elhasitva.

mMemo: ==Pa tisztan Sy2 mechanizmusu reakcid ha kiralis szénen torténik,
akkor az inverziohoz vezet.
=P a tisztan Sy 1 mechanizmusu reakcio ha kiralis szénen torténik,
akkor az racematot eredményez.



Syl reakcid mechanizmusa:

AG*(2)
\ (aktivalasi
szabadentalpia)

4 AG*(1)
(aktivalasi
szabadentalpia

(szabadentalpia) I

____________ reakciokogrdinata
CHs CHs
\o+ & N & o
,,,,,, C_ Br —~—~— /C\ BI‘ Antoine de Saint-Exupéry
CHg3 HsC CHs lassu 1épés A KIS HERCEG
CHs3
CHs
Y b »
HO C —>  HO—C(CHs); hagyon gyors lépés
H36 CH3

megjegyzes: a nukleofil szubsztiticiora bemutatott két mechanizmus (Sy1 €s Sy 2) a két szElsdség.
Tipikusan Sy 1 a'Bu — Br és Sy 2 a Me-Br hidrolizise, am szamos (pl. szekunder) alkil-halogenid esetében
,vegyes” mechanizmust észlelhetiink.



Syl beceneve: reakcio a ,,csindld magad” mozgalom keretében

kérdés: hogyan képes a '‘Bu—Br heterolitikusan bomlani és hogyan stabilizalédnak a
visszamarado ionok?

o+ oO0— O+++ O—— ga O
MezC—0Br > MezC---------- Br — Mej Br
Me a megnovekedett kotéshossz noveli a részleges toltéseket,
SK6+++ O——
M e,—?%cn; _______ Br a kialakulo6 karbokationt stabilizalja a metilcsoportok elektronkiildé (+1) effektusa
Me s, 109° o .- , , :
‘Me ! 1200 77 sikalkata karbokationban a
'x!\r/[e,/' /netilcsoportok jobban elférnek
) 4 Ot++ 0——— - © mint a ,,tetraéderes” tBu-Br -
P A B —— o LCT 7B v
{ Me™ {Me? TMe ban, ahol a nagy térigényti -Br
torzito hatasa jelentos.

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

tapasztalat: bonyolultabb (esetleg elagazo) alkilcsoport esetén az Sy 1 valosziniibb, kiilondsen

ha a karbokationt valamilyen hatas stabilizalja: O+ O ga O k=1
Me3C Br > Mej Br -
o+ O0—
(CeHs)sC—Br - (C6H5)3C® @Br k~ 108

kérdés:  miért gyorsabb ~100 millidszor a trifenilmetil-bromid, mint a terc.-butil-bromid Sy reakci¢ja?



valasz: mert a 3 fenilcsoport

eredményesebben stabilizalja ?f’?{ﬂi{w’to}’t?’s
a karbokationt: cloka 1zaciojat
leird ,,kombo-

szerkezet”

Hatar- vagy kanonikus-szerkezetek:

2.0 .Q .0
saclegelonslons!

R
sgeloaclope

-0.1340 < EPS < +0.1340
voros, sarga, zold, kék, mélykék




memo.: legyen a molekula kiindulasi koncentracioja: [C,HyBr],

d[X]/dt = k[A] mivel A = X ezért d[X]/dt = —d[A]/dt
—d[A]/dt = K[A] (ez az elsorendii reakcio integrdlt sebességi egyenlete)

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

JW _graya) =k [ Yt

[0]
[A] [t]

In[A][A]0 =k [t][o]

[A]O

amely azonos az

In[A]-In[A,] = —kt avagy az
In([AJ/[A,]) = —kt egyenlettel,
amely exponencidlis alakja :
[Al=[Aqlexp(-kt)

Azaz az ha A=1 és

0<t <10 akkor:

A felezési idében (1) [A]=[A]/2 azaz
IN{AJA} = —kt

az alapegyenletiink: t =In2/Kk.

memo: In(1/2)=In(21)=—In(2)

tehat a felezési 1d0 csak a sebességi
egyltthatd reciprokaval aranyos.

-22

-10 4

-14

18 4

In[A]




Oldoszerhatas

: 0,39
Polaris protikus oldoszerek: }

0,11

0,01\ 0,01




Oldoszerhatas

1. kérdés:
hogyan hat az alkil-halogenidek SN2 reakcioinak sebességére az oldoszer milyensége?

© S+ (N0 k

Cl. CH3 | > ClI—CHz + |-
megfigyelés:
a nukleofil szolvataciojanak csokkenése gyorsitja a reakciot:
*1 06
K. oasiv 1 45.3 1.2*10
@) @) .
N\ NS nincs CI-
HzC—OH C—N C—N szolvatacio és...
/ \ / N
H H H CH3
5~ _Me .
o~ OH%_\N/ Me magyarazat:
.‘ ILS N |8+|[| a nukleofil (CI7) szolvataltsaga
Me Y .. Me N CHO  €&yre csokken:
N0~ O, oF, 6 NS5 1O 57 8/ (MeOH>HCONHMe>HCONMe,) a
O-—H-rCl~i--H—Q N-—H-+Cl--t--H—=—N 1 : . .
IR LN NN S NN gyengiil6 H-hidak miatt, s ezért
. HfHﬂ Me OHC Lo Me reaktivitasa egyre n6. A HCONMe,
\8 -y (DMF) csak H-hid akceptor; nincs
O o= _N&- proton donor tulajdonsaga.



Oldodszerhatas
2. kérdés:
hogyan hat az alkil-halogenidek SNl reakcioinak sebességére az oldoszer milyensége?

H+ O— .
|
Me3C Br > > MegccjD @Br —_———
megfigyelés:
az oldoszer polaritasanak novekedése (hatékonyabb szolvatacid) gyorsitja a reakciot
krelativ 1 3 . 104 P H
O
EtOH EtOH/H,O [1:1] H. _H |
H O H
@) |\/|e3g_> """ B@ H—O\
H IO H H
H” H |
@)
e
magyarazat: az Sy 1 reakci6 eredményességét meghatarozo

,,csinald magad” elkiiloniilési 1épést két modon is segiti a polaris oldoszer (pl. viz):
1) a bromidaniont a &+ polaritast hidrogénjével a viz,
2) az alkilkationt a 0— polaritasu oxigénjével stabilizalja a viz.



3. kérdés:
Hogyan hat a belépéesoport (a nukleofil) bazicitdsa az Sy reakeié sebességére?

Memao.: bdzicitds: proton iranyaba kifejtett elektronpar-donalasi képesség
nukleofilitas: szén vagy mas atom iranyaba kifejtett elektronpar donélasi képesseg

tapasztalat: bazicitas és nukleofilitis gyakran parhuzamosan valtozik.
Tekintsiik az alabbi oxigén kulcsatomot tartalmazo vegyiiletsorozatot

(etoxid, fenoxid, acetat, nitrat): S) o ) S
EtO > CgHsO ~ MeCO, > NOgj
legerdsebb bazis leggyengébb bazis
legerdsebb nukleofil leggyengébb nukleofil

valasz: ha a vegyiiletsorozatban azonos atomtipus az elektronpar-donor (jelen esetben az O"),
akkor minél jobb bazis annal jobb nukleofil is a molekula ~ atomi toltéssel korrelaltathato.

0,05 20,09

-0,63

2@ 034 058 )=
0,89




4. kérdeés:

Hogyan hat a belépdcsoport (a nukleofil) bdzicitasa az Sy reakcio sebességére

valtozo elektrondonor esetén?

Memao: a nukleofil erésség az
*Sp2 reakei6 sebessége miatt fontos,
*am az Syl mechanizmus esetén annak sebességére nem hat.

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

H-F H-CI
PKa 3.2 7
forraspont (°C) +19,5 -85,0
bazis
.o © ©
CTOSSEE. EtO > EtS F9> ¢®
nukleofilitasi O O e O
képesség: EtS > EtO | > Br

H-Br H-1
-9 -10
—66,4 35,4
©
Br > ©
©
Cl © > F

magyarazat: eminél nagyobb az elektronpart donal6 atom radiusza, annal lazabban kotott az
elektronpar. Ezért az jobban polarizalhat6, s igy konnyebben alakitanak ki kotést.
eszolvatacios effektus




5. kérdés:
hogyan hat az Y tavozo csoport bdzicitdisa az Sy, reakcio sebességére?

S, ©
HO + R—Y — HO—R + Y

tapasztalat: mind Sy 2 mind Sy1 mechanizmus esetén a tdvozd csoport bazicitisa erdsen befolyéasolja a
reakciosebességet.

R—I R—Br R—CI R—F
tavozasi képesség <

magyarazat: minél er6sebb a bazis (pl. F-> CI- >Br->J-), annal rosszabb
tavozocsoport az Y-csoport, s igy annal lassabb a reakcio.

memo: EzéIéis nem megy a kovetkezd reakcio:

7 ) RS

Br + R—H =<=— Br—R + " H
C—H kotés nagyon erds. No meg azért sem megy ez a reakcio,

mert a hidrid anion nagyon reaktiv.
Memo: A tavozo csoport célszerli modositasa megoldhatja ezt a problémat:

© ®
RLOH HO R-OH; H>0

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




I1/B. Nukleofil subsztitucio telitetlen szénatomon

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

Memo.. - egy telitetlen szénatom jellegzetesen elektrondus molekularészlet,
-a C-Y (ahol Y a feltételezett tavozd csoport) kétéshossz lerévidiil

Pl.:
Cl

—004 < EPS < +0,04

1. vart tapasztalat: a klorbenzol vagy a vinil-klorid Sy, reakcidja OH™ nukleofillal csak 200°C feletti
homérsékleten megy végbe, mig egyszeri alkil-halogenidek esetében ugyanez a reakcido mar
szobahdmérsékleten is lezajlik.
kovetkeztetés: tehat a szubsztratum kulcsatomjanak

fokozott n-elektron-gazdagsaga rossz.



kérdés: hogyan csokkenthetd egy telitetlen szén koriil az elektronsiiriiseg?
memo: az -NO, -csoport elektronvonzé tulajdonsagu
tapasztalat: nitroklorbenzolok esetén a reaktivitas igy fokozodik:

Cl Cl Cl Cl Cl
NO, O3N NO
= = - 2 2 2
eNellellen
N02 |
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 koncentracioja befolyasolja a

reakcidsebességet. Azaz
d[Ar—OH]/dt = K[Ar—CI][OH"]
masodrendii reakcio sebességi egyenlete ahol k a sebességi egyiitthatod

Memo.: -ellentétben az analdg alifas reakcidval, aromas Sy reakcid esetén a tdvozo csoport
milyenségének mas szerepe van: pl. R—I gyorsabban reagal mint R—F, de Ar—I lassabb mint Ar—F



kérdés: Lehet-e ennek ismeretében az aromads esetben is csupan egyetlen 1épés az S 2 reakci6?

S\ 2 alifés
)~ © ©
HO  R—Hal —>[HO ----- R------Hal —— HO——R + Hal

memo.:

Alifas esetben (R—X) az 52
reakcio egyetlen atmeneti
allapoton atvezeto lépés.

Sy2 aromas —iNu

f cl Mu Mu - Mu
/C*/ Gl Gl /OLcl
W X W >/ W W

resonance-stabilized carbanion

Mu N
f:ém — ]
:r)“-’ + (I
Sy
WS W

valasz:

Nem egyetlen 1épés az
aromas S,2 reakcio. A
negativ toltésii szigma-
komplex (intermedier vagy
koztitermék) kialakulasa a
reakcio sebesség-
meghatarozo 1épése.

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

S\2 aromas o-komplexek

S,

Cl HO, Cl HO, ClI HO.CCI

/ \; o \\\\ o \\\
lasst | | j | A\l gyors

G G
NO ol
2 O/ \(Sa @O/ \\O 6(-)‘/ \O@

NO,




A szigma-komplex egyes esetekben izolalhato, pl.:

OMe OEt
O-N A NO,
Z
NO, NO,
1 FLE

(Femoval of the leaving group)

The leaving group is not part of the FDS

in this reaction. Assuch, the type of leaving
group present should not effect the oveall
-0 - 1ate of this reaction seque nce !

Eeaction Progiess

<\_/ o] DEN~<\_/ cl DEN~<\_/ F
NO, NO, NO

2

A B C

Increasing reactivity



2. Nem vart tapasztalat:
ha a klorbenzol Sy, reakcidjaban a nukleofilt lecseréljik (OH — NH," ), akkor a reakcio mar —33 °C -on is
végbemegy. (A reakciot folyékony ammoniaban kivitelezziik, innen a —33 °C.)

mMemo.: Emlékezziink arra hogy klorbenzol Sy, reakcidja OH™ nukleofillal csak 200°C feletti 6mérsékleten
kovetkezett be. Cl

NH-
megfigyelés: .
e -33°C
+ ONH, - + Ol
folyékony NH3
magyarazathoz vezeto ut:
Cl NH,
NH>
S NH,
> +
folyékony NH3
-33°C
Me Me Me
vart p-aminotoluol nem vart m-aminotoluol

38% 62%



MEeMO.: ez a szubsztitiicios reakcid valéjaban egy eliminacio és egy addicio elemi l1épés egyiittese (E + Ad).

Cl (CI koztitermék NH, H
H(_@NHZ
A\ \(?9 X H N2
J —0J) — — ;
Z =
| 38% 62%
Me Me Me Me Me
vagy.
[1] NaOH, 300 °C, 170 atm
=Gl 21 H.0° > -OH + NaCl
3
chlorobenzene phenol
Cl (1] (Cl 2]
TN ¢
YH
—0H
- OH OH
| = O X
. » STy
X HTOH H

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



A harmas kotés sp? hibridallapoti C atomok Kozt jon létre — nem ,,igazi” a 2. 7t kotés

sp? hybridized~_ |
H

memao.:
NH>
Me H
Cl
NH»> / NH3
Me 45%
\ H
©
NH, / NH Me NH;
55%

: Overlap of two sp? hybrid
o orbitals forms a n bond.

az orto-klortoluol esetében is megy a reakcio €s szintén két terméket kapunk:

Cl

Me Me NH. / NH3

de:

memao:

ha a tdvozo csoporthoz viszonyitva
mindkét orto helyzet mar szubsztitualt,
azaz nincs H atom amit le tud szakitani
a bazis, akkor nem megy a reakcio.



Osszegzeés és Kitekintés

eddig volt: Nukleofil szubsztitacio

(telitett ¢s telitetlen szénatomokon — alifas illetve aromas/kett0s kotéses rendszerek)
S a
Ho:/\’ CHy—Br > HO——CHj+ B

t t t t

nukleofil  tavozo-csoport nukleofil  tavozo-csoport

o ) /N (\@

HO: + CH3 Br = HO_CH3+ ‘Br
t
tavozo-csoport nukleofil  tavozo-csoport nukleofil

szolvatacios effektus: mechanizmusfiiggd
‘nukleofil: altalaban negativ toltési (kivétel: pl. NH,)
*nukleofil erdsség: toltés, polarizalhatosag, szolvataltsag mertékének fliggvénye
tavozasi hajlandosag: bazicitas novekedésével csokken
most jon: Elektrofil szubsztitucio

selektrofil: pozitiv toltésii vagy semleges
*tavozo csoport: altalaban a H”

D

E~ + R H

A 4
I.I.I
A
+
I



Az elektrofil reagensek elektronhianyos vegyiiletek, melyek gyakran
pozitiv toltést hordoznak

+—> +
[OWO] O 1.278 A
180" HO 116.8° C)”I
®
H Br—Br
1s
CH, F s+ 9 c
B¢ L H-0-5—-0-H Al

H, c© “CH, F” °F 0 cl” “ci



II. Elektroﬁl SZ“bSZtitl’l Ci (’) Ruff-Csizmadia 323-380

II/A Elektrofil szubsztitucio telitett szénatomon
kérdés: az Sy reakciok analogiajara lehet-e S reakciot kivitelezni?

®
B2 Y—/R\‘E Y@+ R—E
© Y
Sgl:  Y—R Y@+ RS E@ — R—E

valasz: - a sikeres reakcid esetén az Y-R o-kotés heterolitikusan bomlik,
a C-atomon visszahagyva az elektronpart.
Ez a reakcio csak akkor kivitelezheto, ha Y elektronegativitasa Kisebb mint a szénatomé!

- Hatehat Y= N, O vagy halogén (F, Cl, Br, I) atom, akkor ez a feltétel nem teljesiil, s az Sg
reakcié nem mehet végbe.

- Fémorganikus molekula esetén viszont kivitelezheté az Sg reakcio a ,,szén-centrumon”,
mivel itt a Y elektronegativitasa tényleg kisebb mint a szénatom¢.

Fémorganikus vegyiiletek: efém-C kotés (M-C) tartalmaznak,
emig a fém pozitiv, addig a C-atom negativ polarozottsagu



Fémorganikus vegyiiletek:

Atomic #

12
Mg
Wagresim
24305
20

Ca

Caleium
40078

38

Sr
Strontium
87 62

56

Ba

Barium
137.327

1 1
3Na 'Mg
g boh ",'ﬂ-'"; -'
19 HEF2 )
s K ! Ca
Cackm
082 10
37 38
s Rb : Sr
Swcetum
082 0%
55 ! 56
5Cs i Ba
Caesium  ; Baium
079 08
87 HE
7 Fr ﬁ Ra
Francam 'y Padum
07 T

-

T

B

e n BT -

. IUPAC Serles
L State at 273 K
\_) Melting Point
 Boiling Point

© Electronegativity

'J Valence
) lonization

Alkaline
earth
metals

Carbos ' Radius
Sold ' Hardness
3823 b Modulus
4300 ) Density

67 pm
Unknown
33 GPa
2260 kgym?

255 ) Conductivity 140 W/mK
Electron Affinity 153 9 iHeat
4 ) Abundance 050%

1086.5 tDiscovered Unknown

710 JkgK

| A |
Symbol @ Solid - Nonmetals  ———

Weight

Lo Hg] tiquid --- f
Beryllium Metals

an12182

==

woOZ=-=

OTWOZ=e-®

~
-

iz

-
o
-

I

-
«

b §

wE .. -

]
~
w

I
ragon % §
114 ‘E 116 j 117 j 118 'E .:.
Fl & 'ILv E‘Eus};yuogg



O

Fémorganikus vegyiiletek: T
1760: Louis Claude Cadet de Gassicourt — kakodil-oxid eloallitasa // \\
HqC CH,

1912: Kémiai Nobel dij: Francgois Auguste Victor Grignard — "for the discovery
of the so-called Grignard reagent, which in recent years has greatly advanced the
progress of organic chemistry"

O /MgBr
2JL 3 O H'/H.O OH
Ri-Br + Mg—— RIMgBr AL R2+R3 - RZA’—R3
3 R’

2005: Kémiai Nobel dij: Yves Chauvin, Robert H. Grubbs and Richard R. Schrock
— "for the development of the metathesis method in organic synthesis"

catalyst
[M]—c/
H\ /H H\ /,H \H R’ H H
g \ ,’H A% f
[ | D c=¢c " E=C
C H/‘ LLL’F[‘ Hf \H
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I1. Elektrofil szubsztitucio

11/A Elektrofil szubsztitacid telitett szénatomon

Sg2

Bng—R r—Br R—Br + HgBr,

&Sn% B‘X‘%Bu&+ SNR3Br

tavozo csoport (HgBr*, SnR,",

HsC—C—CHy + Br—Br ———> HsC—C—CH,Br +

elektronegativitas
C 2,55
Hg 2,00
Sn 1,96

H*) elektrofil reagens (Br, (valéjaban Br™))

J0O er0s bazis:
pl. LDA (lititum-diizopropil-amid)

S




11/B Elektrofil subsztitucid telitetlen szénatomon

kérdés: megoldhato-e egy Sg reakcio telitetlen szénen? pl:

+ HNO; —

NO,

+H,0

(H*-t cseréliink NO,*-ra (nitronium kation): S¢)

tapasztalat:

nem megy szamottevo
maodon a reakcio

nincs termék

megjegyzeés: @

a nitronium kation (NO,*) kivalo
elektrofil amely pl. NO,*BF,” s6
formajaban is felhasznalhato.

brutté reakcioegyenlet:

HNO3; + 2 H,SO4

H,SO,

HNO,

magyarazat:

O.N—OH + H,SO,
) {L

O,N—OH + HSOy

®

NO-, + H-,O + HSO,4

ﬂL+H2804

NO, + Hz0 + HSOCZ>
—~— NO, + H3z0




kérdés: mi lehet ennek az Sg¢ reakcionak mechanizmusa (NO,*BF4- -et hasznélva NO,* forrasként)?
modszer: megfigyeljiik a résztvevd molekuldk koncentracidinak alakulasat az id6 fiiggvényében.
tapasztalat: mind a reagens (NO,"), mind a szubsztrat (Ar—-H) molaris koncentracioja befolyasolja a

cr s

d[Ar— NO,]/dt = KINO,*][Ar-H"].
masodrendii reakcio sebességi egyenlet, ahol Kk a sebességi egyiitthato
valasz: bimolekulas azdz S2.

H 1 . NO,
kérdés: melyik az alabbi
reakcidmechanizmusok koziil ®NO N ®H
(1, 2 vagy 3) a legvalosziniibb? ' 2

1) Egy Iépés

2) K¢t lépés, ahol az
els6 a seb. meghatarozo H NO2
3) Kétlépés, ahol a
masodik a seb. meghataroz6 ®
+ —_— + H
gyors
c-komplex H NO,
memo: a lassi a ®H
+ —_— +
sebességmeghatarozo lépés. lassu




modszer:
kémiai alap:

megfigyelés:

En(H) < Ex(D), _

e, kH.I'IkD =1

kinetikus izotop effektus

azonos molekularis kornyezetben a C—D kotés erosebb mint a C—H kotés, ezért az
elébbi nehezebben hasad.

mind a benzol mind a perdeuterobenzol esetében ugyanolyan gyors a reakcio.

H NO,
H H H H
®
NO,
H H H H
H H
D NO,
D D @ D D
NO,
D D D D




modszer:
kémiai alap:

megfigyelés:
H
H
H
H
D
D
D
D
kovetkeztetés:
valasz:
memo.:

kinetikus izotop effektus

azonos molekularis kornyezetben a C—D kotés erosebb mint a C—H kotés, ezért az
elébbi nehezebben hasad.
mind a benzol mind a perdeuterobenzol esetében ugyanolyan gyors a reakcio.

H NO,
NO, 1: |
@ ®
@ H H + No, —= + H
NO,
H H
H NO,
H
@
5 - > + H
NO, gyors
@ D D
NO, H NO,
—
@
D D " - 5 + H
D lassu

tehat nem a C—H kotés elhasadasa a sebességmeghatarozo 1épés, ezért a mind a 3-as
mind az 1-es reakcio utakat ki lehet zarni. (Mivel mindkét kizart esetben a sebesség
meghatarozo 1€pés tartalmazza a C—H kotés hasadasat.)

a 2-es mechanizmus a valdszin(isithetd t, itt az elsd 1épés soran ugyanis nincs C-H
kotéshasadas. Az elektrofil tamadasa és a szigma-komplex kialakulasa a
sebessegmeghatarozo 1épés.

mindez nem bizonyitja hogy maximum két Iépésben jatszodik le a reakcio.



mMemo: vegyiik észre, hogy a o-komplex kialakulasa megbontotta a n-szextettet!
Az arénium kation tovabbalakulasa elvileg lehetne egy addicids 1€pés:
- nem a proton tavozik (ahogy azt mar bemutattuk),
- hanem a hidrogénszulfat anion 1ép be a pozitivan toltott szénre.

de: ez nem igy van: nincs addicio! (HSO, til jé tavozdcsoport).

(memo: akkor van HSO, a reakciotérben ha a nitralast nitralosavval végezziik)

H —
| H .M He_ _H He__H He _H
H\‘C‘:/C\\*(_’“,/H He H\ﬁ/C\?VH - H\(|3|>C<(I)+/H o H\(|:|>C<(|:|/H
H~ C\C//C\H H/C\C//C\H o H/C\(|3//C\H H/C\(|3+/C\H
A g H H
NO,
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H\/N02 szubsztitlicio
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o-komplex |
H
©
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addicio




kérdés: hasonld Sg2 reakcio mechanizmussal lehet-e mas szubsztituenst is bevinni az aromas gytriire?
valasz: igen, pl. halogénezés
A halogénezés:

Br—Br : — FeBr;3

4 6+/_\5; 5—

Br—~Br------ FeBrj

J
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FeBr, FeBr; H—Br

memo: a megfelelé Lewis-savval (FeBr;) polarizalt brommolekula pozitiv fele ugyanazt a szerepet tolti
be mint a nitrébnium kation a nitralas soran. (Mas Lewis-sav is alkalmazhat6 pl. AIClj.)

memo: 1) A benzol esetében a Br, 5nmagaban (Lewis-sav nélkiil) nem elég elektrofil, de fenol esetében
mar igen:
OH OH

Br Br
Bro

| J

H>0O

Br

2) F,-el (Lewis-sav jelenlétében) talsdgosan hevesen, mig I, —val nem megy a reakcio.



kérdés: lehet-e S:2 reakcioval alKilcsoportot bevinni?
valasz: igen: Friedel-Crafts-alkilezési reakcio

a mar 6nmagaban is polarizalt alkilhalogenid
Lewis-sav hatdsara elegendden erds elektrofil
az Sg2 reakcidhoz.

o+ O—
R—CI |
Charles Friedel James Mason Crafts
H 5; /&\v R 1832-1899 1839-1917
)
problémak:

«tul-alkilez6dés
«alkil-csoport atrendezodés

©
A|C|4 H—CI + A|C|3

Memao: ilyen Friedel-Crafts-alkilezés soran allitottak eld izolalhatd o-komplexet (Olah és Kuhn, 1958).

H Et
Me Me Me Me
EtF / BF3
e — >
-80°C -15°C

Me / Me

narancssarga HF
- + —

stabil o-komplex




kérdés: lehet-e S:2 reakcioval acCllcsoportot bevinni?

valasz: igen: Friedel-Crafts-acilezési reakcio
a mar 6nmagaban is polarizalt acil-halogenid karbonilcsoportjanak szénatomja Lewis-Sav
hatasara tovabb polarizalodik és igy elegendden erds elektrofil lesz egy Sg2 reakcidhoz.

polarizalt komplex onpar
o+  §-
e ® O
R ﬁ Cl AlCiI3 R_ﬁ AICl,
O O
R
N
H =0
RCOCI
© ] ' H_CI
AICI3
s : Flors — [T ®
kérdés: lehet-e S22 reakcioval szulfonalni?  2H2501 < SO3 |+ HzO + HSOy
valasz: igen: a kéntrioxid elegendben erds elektrofil egy S;2 reakcidhoz. = '
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https://hu.wikipedia.org/wiki/K%C3%A9nsav
https://hu.wikipedia.org/wiki/Oxosav

kérdés: hova megy az (ij szubsztituens ha mar van egy szubsztituens (vagy tobb) az aromas gylr(in?

orto orto
. @ .

meta meta

para

Valasz: az Y szubsztituenst6l fiigg, és a o-komplex t6ltéseloszlasatol: 03 103

elektronkiildé szubsztituens (-CH,):

para orto meta

relativ energia:
0.0 kd/mol 5.0 kJ/mol 20.4 kJ/mol

Hova kertiil a pozitiv toltés?




kérdés: hova megy egy szubsztituens ha mar van egy (vagy tobb) az aromas gy(ir(in?

orto orto
. © .

meta meta
para
, ) e l—
Valasz: azY szubsztituenst6l fiigg, és a o-komplex toltéseloszlasatol: 03 +03
kérdés: Hol lokalizalodik
a+1 pozitiv thltes? elektronvonzé szubsztituens (-NO,):
para orto meta

0.21

relativ energia:
9.3 kJ/mol 5.2 kJ/mol 0.0 kd/mol




tapasztalat: —Y: iranyitasanak helye

elektronkiildo %
orto/para meta
—CH, NR,"
—OH, OR -NO,
—NH, —NR, C ) —CHO, -RCO
& _CO,H, —CO,R, ~SO,H
magyarazat: c-komplex hatarszerkezeteit kell megvizsgalni: —-CF; —CCl,

Y .
Y H Y ’ megoldas: mely
/_No, /_No, no, nhatarszerkezet
esetében képes
az elektronkiildd
Y

@ v szubsztituens
NO Y e g1 .
o-tamadas / stabilizalni a o-
@ ® = X komplexet?
o-tamadss NO, ] o | e A két kiemelt
hatarszerkezet esetében
o ®NO OZN/\H OZN/\H OZN/\H erre lehetoség nyilik.
m-tamadas ’ memo: Az iranyitas

Y altalaban nem

Y Y
kizarolagos, csak a
@ @ @ N szelektivitast fokozza.
TH TH N

H
NO» NO» NO,



kérdés: hogyan képes pl. a metil (-Y=-CH.) vagy a metoxi (-Y=-OCH,) szubsztituens a két kiemelt
hatarszerkezeten keresztiil stabilizalni a o-komplexet, s igy aktivalni valamint orto-, illetve para- helyzetbe

iranyitani az 0 szubsztituenst?
valasz: - azY elektronkiildé hatisa révén,
- tovabbi delokalizacios lehetdség biztositasaval:

= _CH, ~OCH,

CHs QOCH OCH
A :

@ NO,
P .

o-tamadas

CHs QOCHg OCH
* p-tamadas

©
] —

N H ON  H

itt csak elektronkiildo hatas  itt elektronkiildo és delokalizdczos hatasok egylittese

magyarazat: Az Sg2 aromas reakcio sebességmeghatarozo lépése a o-komplex kialakulasa, mely
folyamatot gyorsitjak és szelektivebbé teszik a ,,stabilizalt” o-komplexek.



kérdés: hogyan magyarazzuk hogy az elektronvonzoé szubsztituensek (Y= -NR;*, -NO, ) dezaktivalnak
¢s meta- helyzetbe iranyitjak az 0j szubsztituenst?
megoldas: ugyanazon két hatarszerkezet megvizsgalasaval mint az el6bb:

Y=-NRs" o -NO,
@) O
NR3 \C,“\?/
H H
@ LNOZ @ NO2
o-tamadas | |
G formalis
tényleges / pozitiv toltés
pozitiv toltés
@ O
NR;3
@
p-tdmadas | | | |
O,N H / \

magyarazat: a o-komplex pozitiv toltése és az Y-szubsztituens pozitiv toltése (formalis vagy valos)
destabilizaljak mindkeét hatarszerkezetet, s ezért nem kapunk se orto-, se para-terméket.
Jobb hijan a meta termék dasul fel.

memo: Ez az okfejtés minden elektronvonzo Y esetén igaz, akar pozitivan toltott akar nem.



kérdés:  befolyasolja-e az Y-mérete az orto:para termékaranyt?

megfigyelés: igen -—Y: % orto- % para-
—CH,4 58 37 ’
49 5
62

—CH,CHj,4 45

—CH(CHy,), 30

—C(CHy,), 16 73
magyarazat: sztérikus gatlas (Az Y novekvé mérete miatt az 0j szubsztituens nem fér az orto-helyzetez.)

arny¢kolas mértéke

kérdés:  befolyasolja-e az E'-mérete az orto:para termékaranyt?

megfigyelés: igen —E+: % orto- % para-
—CI* 39 55
—NO,* 30 70
—Br* 11 87
—S0; 1 99

magyarazat: sztérikus gatlas (Az E* novekvé mérete miatt nem fér az orto-poziciohoz.)
kérdés: egy korabban bevitt szubsztituens el tud-e tdvozni az aromas gylirlir6l?

Y Y E E
D
megfigyelés: igen
ipSO'SZUbSZtitﬁCié SO3H H
....ha Y jo tavozo
csoport, pl: Y™ — @ @
CH(CH,)," :

+ HoSOy4



kérdés: mitdl fiigg a sebességmeghatarozo 1épés gyorsasaga, a c-komplex kialakuldsa ?
megfigyelés: egyes Y-csoportok aktivaljak, masok dezaktivaljak az Sg2-t.
Memo:  Mar lattuk az iranyitasnal hogy miért aktival a —Me vagy —OMe és miért dezaktival az -NR3*

vagy —NO.,.
CH(CH3)> CH(CH3)> CH(CH3),
®NO
2 + CH(CHy),"
CH(CH3), CH(CH3)»

1 : 5



Osszefoglalé

A reakcio- centrum
szenének tipusa

reaktans,
mechanizmus

reagens

kozti-termék

potencirozas

Sn Sg

A A
i ~ ,
telitett : telitetlen, telitett: telitetlen,

Sp*(R)  aromas: sp2(®)  sp3(R) aromds: sp*(®)

T |
H
HaZ 6+. 5- /C /
/C—Q!: ‘ BrHg— CH,—CHs ‘
H N
W N Sg2
CHy s 5  ONZaromas Se2
CH3zaZ ,
c—cl: aromas
CH3/
Syl
@ @
HO Bro NO>
nukleofil elektrofil elektrofil

Q=alil e-kiild§



/F&> R—OH alkohol
- D 4 ror .7 R'O@
Alkil-halogenidek 4talakitasa Sy2 reakciokkal R—OR' Ster
HS@
> R—SH tiol
R'S@ .
> R—SR’ tioeter

J CN@ "
R X _ @\ » R—C=N nitril

R = Me, R—C=C

/

R—C=c—~R' alkin

primer vagy
szekunder alkil
o O
X =Cl, Brvagy | : ,
gyl | RCOO R—O—(U,—R' ssoter
R'3N < ® © kvaterner ammanium

> R—NR'3 X i
3 halogenid

N
R— N alkil-azid




Oldoszerhatas

Apolaris oldészerek: realtiv dipélus
permittivitas momentum

PN pentén 1.8 goo D

P hexanx 19 000 D

ciklohexan 20 000 D

2.3 036 D

@ benzolx 2.4 000 D
o

toluol

CHCI, kloroform 48 104 D

CHsCH,~0-CH,CH, dietil-éter 43 115 D

B



Polaris aprotikus oldoszerek:
CH,Cl,

L ]
Lo Ny

@,

.'D"
cua’mﬁcuzcua

‘-D'l
CHaJJ\CH

3

!'D'-
CHy, I

Iil H
CH,

H3C -CEN:

o:

1.—
=

CHy” " “CH,4

Oldoszerhatas

realtiv
permittivitas

diklormetan 91

tetrahidrofuran 75

etil-acetat 6.0
aceton 21
dimetil-

formamid 38
acetonitril 37
dimetil- 47
szulfoxid

dipolus
momentum

160 D

175 D

1.78 D

382 D

3.92 D

39 D



Oldoszerhatas

Polaris protikus oldoszerek: realtiv dipélus
permittivitas momentum

o)

metil- | 19 3.84 D
HJ\H’CHS formamid
NH, ammonia ~25 14 D
cH
H-0-C-CH;  t-butanol 12 17 D
CH,
H-0-CH,CH,CH, pPropanol 2o 168 D
H-0-CH,CH;  etanol 25 169 D
H-0-CH, metanol 33 170 D
I.‘D.‘I
H-0-C-cH,  Ecetsav 6.2 174 D
viz 80 185 D



Oldoszerhatas

Dimetilszulfoxid (DMSO): ,,miracle solvent”

atomi toltések:

-0,41

O \er('isen polarizalt oxigén

167.8 pm ‘ 105.1°

nemkoto elektronpar S

enyhén savanyu hidrogének

svegyuletek széles korének oldoszere

vizzel korlatlanul elegyedik

forraspont: 189 °C, fagyaspont: 19 °C

sejtek (pl. hamsejtek) permeabilitasat megnoveli
stoxikus (?)



