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Nukleofiilne asendusreaktsioon (S,) kullastunud susiniku juures

Nu—C + X:

5" 5
2 B\EA i
Nu /C—X Nu—C + X:

Nu — nukleofiil
X —lahkuv rthm



S\ reaktsioonide naiteid

1) alktdlhaliidide solvoliits

Hw C—Cl
Cl

H,O

— HHal

CH,OH

— HCI

H—C—OCH,
Cl



2) alklulhaliidide saamine alkoholide reaktsioonil vesinikhalogeniididega

25 °C
HCl + -~0H — Cl + H,0

78...88%
80...100 °C
HBr + OH —_— Br + H,O
73%

87...90%

+ H,0



3) eetrite siintees Williamsoni meetodil

S~ ONa N —= TN

— Nal
71%
4) halogeenivahetus (Finkelsteini reaktsioon)
Nal/atsetoon
tO
Br o~~~
M =

— NaBr (sade)
96% saagis



5) estrite saamine karboksulaatide alkttlimisel

O 0

/
CH3(CH2)F\/ +  CHaCHyl ——  CH4(CH,)s—% 4
OK — Kl O—CH,CH,

95%
6) amiinide alkiiGlimine

R—NH, + R-Br - R,NH,*Br-
R,NH + R-Br — R,NH*Br-
R,N + R-Br - R,N*Br-



7) tioolide saamine

KSH
—
Br — KBr SH

74%

8) asiidide saamine (ja vOimalus viimane redutseerida primaarseks amiiniks)

NaN, [H]
| j Nail N, —> NH,,

52%



9) nitriilide saamine

Br NaCN
—NaBr

94% saagis

10) haloalkitlrihma redutseerimine alkitlrihmaks

O Cl

\/\_/ NaBH,

N

_—

62%



11) alkdiinide alkGulimine

NaNH,/NH, CH,CH,Br CHs
HC=CH —> HC=CNa —— HC=C—CH,

B M3 NaNH,/NH, SCHs chpr B CHs
HC=C—CH, ——> NaC=C—CH, ——» H;C—C=C—CH,

81% saagis
12) epoksiidi reaktsioon Grignard’i reagendiga

+ i E —_—
i) H,0"

71%



R—Nu + X

Nu: + R—X ——=
Nu R—Nu
Alkoksiid R'O- Eeter R'OR
Karboksulaat R’COO~ Ester R’COOR
Vesiniksulfiid/sulfiid R'S™ Tiool/sulfiid R’SR
Tstaniid CN- Nitriil RCN
Ammoniaak, amiin R'NH, Amiin R'NHR
Asiid N5~ Asiid RN,
Jodiid I~ Jodiid RI
Hudriid NaBH, Alkaan RH
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R—Nu + X

mida stabiilsem on X:~, seda reaktiivsem on R—X

NH, < RO “HO < F << Cl < H,0< Br < | < R—S-O

heade lahkuvate ruhmade dissotsiatsioonil
tekivad osakesed

*Hea lahkuv rithm: kui XH on tugev hape!



*Sulfoonhapete estrid on head elektrofiilid

I i
HO—ﬁ—OH R_ﬁ_OH
O O
vaavelhape sulfoonhape
ok H O: {oH O:
e i § ||
R— ﬁ —O: '——I;?’ I?——ﬁ——@} <«—>» R—S—Q: <—>» R—S—O:
- I |_ "

sulfoonhape

sulfonaat




*Sulfoonhapete estrid on head elektrofiilid
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metaansulfonaat p-tolueensulfonaat trifluorometaansulfonaat
mesulaat tosulaat triflaat



NH, < RO = HO < F << Cl < H,0 < Br < | < R=S-0

heade lahkuvate ruhmade dissotsiatsioonil
tekivad osakesed

*Alkoholi hidroksullrihma saab muuta heaks lahkuvaks rihmaks:
*sulfoonhappe estriks
easendada haliidiga
*reaktsioon nukleofiiliga viiakse tugevate hapete juuresolekul

\ Lo W e \

H — > .. C—Cl

o VR _H,0 )




assotsiatsioon

H™ + X H—X
dissotsiatsioon
alus hape
[H*][B7]
K, = —logK, = —I

K, — happe dissotsiatsioonikonstant
*pK, — happe dissotsiatsioonikonstandi negatiivhe kiimnendlogaritm

‘Mida korgem on pK, vaartus, seda rohkem on tasakaal nihutatud
prootoni sidumise suunas:. seda norgem hape on HX ning seda
tugevam alus on X



ndérgad happed

geAse) snaabnl ajadey

v
tugevad happed

HAPPED

CHy,

H,C=CH,

NH,

+10-.

50 -
48 -
46 -
44 -
42 -
401
381
36 -
34 -
32+
30 -
28
26 -
24 -
22 -
20 -
18-
16 -
14 -

129

-6

PKa

CH;
H,C=CH

NH,

O

HC=C /U\CHE

o
CH OH

-~ N ©

NH,
CH4COO" </:\\/N
so,

HSO, O
Br_ -

clo,”

ALUSED

-0

tugevad alused
A

aluste tugevus kasvab

ey

ndrgad alused i



Eetri nukleofiilne asendusreaktsioon: epoksiidi reaktsioon
nukleofiilidega

9) HBr ar
—_—
A ) M\OH
10 °C
87...92%
0 NH,/H,O

MgCl o ) Et,O OH
ii) H,O"
71%



Eetrite happekataliiitiline Iohustamine

 Tingimustes, kus alkohol konverteeritakse alkuulhaliidiks (HHal liig, t°)

* Hl > HBr > > HCl

HBr

—0 -H,0

HI

O 150 °C
) =
- H,0

65%
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Eksperimentaalseid tahelepanekuid

—

" oH

OH

HBr

—_— /\/\Br Kiirus soéltub ROH ja HBr

~H,0

HBr
e

~H,0

NaOH

— NaBr

NaOH

— NaBr

kontsentratsioonist

Br kiirus soltub ROH
kontsentratsioonist

stereogeenne tsenter poordub

OH

\3\/\ stereotsenter ratseemub

19



Eksperimentaalseid tahelepanekuid

/\/\BI’

Jrsr

NaOH

— NaBr

NaOH

— NaBr
-H,0
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3
2R”' P AN
1 R\C_x C+_R1+ X:_ aeglane
{ J
R R
sp? sp?
+ 3
O N R R’
2. R_G\Rz ‘Nu R‘/C—Nu + Nu—c\‘R kiire

*Reaktsioon kulgeb ule karbokatiooni tekke
*Reaktsiooni kiirust limiteerib karbokatiooni teke (monomolekulaarne protsess)

Stereotsentri (stereogeense tsentri) ratsemisatsioon (ratseemumine)



H,C
- + i \CH+
H,C

metadl primaarne bensudl sekundaarne

*Rohkemhargnenud ja konjugeeritud karbokatioon tekib kiiremini

*Primaarne karbokatioon ja metiuliumioon ei teki

CH,

[+
CH,

tertsiaarne

» metlullhaliidide ja primaarsete haliidide korral S1 reaktsioon

ebatoenaoline

» reaktsioon toimub sekundaarsete ja eriti tertsiaarsete
substraatidega



H CHg

|
HaC—C—C—CHg

|
Br H

-

H CHg
|

H Nu
T NuU:
H CHj

+
H,C—C—C—CHy — H;C—C—C—CHj4

A

|
H



_ 3 2 _
2 3 R'R

Nu C—X —= Nu---(I:---x
1

/ R

+ R3

2 _
—— Nu—C—mR + X:

N

R

aktiivne vaheolek

*Reaktsiooni kiirust limiteerivas etapis osaleb kaks osakest (bimolekulaarne)

*Stereotsentri (stereogeense tsentri) poordumine ehk inversioon



*Sy2 on tundlik steerilise takistuse suhtes

+x < )\ < \/X < —X (X = Hal)
X

<1 2500 100 000 3 000 000
tertsiaarne sekundaarne primaarne metadl
N e
Br Br
2,2-dimetuulpropuulbromiid 2-metUulpropuulbromiid e propiitilbromiid etiitilbromiid

e neopentuulbromiid isobuttulbromiid

suhteline kiirus: 1 2000 40 000 50 000



Sy 1

W)

Kiirust limiteeriv etapp

Monomolekulaarne
(reaktsiooni kiirus soltub

Bimolekulaarne
(reaktsiooni kiirus soltub

elektrofiili elektrofiili ja nukleofiili
kontsentratsioonist) kontsentratsioonist)
Etappide arv 2 1
Stereogeense ratsemisatsioon inversioon
elektrofiilse tsentri
saatus
Karbokatiooni + -
Umberasetusvoimalus
Elektrofiil Tertsiaarne, Sekundaarne?®,

sekundaarne*®

primaarne, metuil

*SN1 eelistatult ndrkade, SN2 tugevate nukleofiilide korral; lisaks sdltuvus lahusti tllbist

26



Eksperimentaalsete tahelepanekute selgitused

—

" SoH

OH

HBr

> /\/\
Br

~H,0

HBr
—

~H,0

NaOH

— NaBr

NaOH

— NaBr

Br

OH

kiirus s6ltub ROH ja HBr

kontsentratsioonist S N2

kiirus soltub ROH S 1
kontsentratsioonist N

stereogeenne tsenter poordub

S),2

stereotsenter ratseemub
Sy 1
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Elimineerimisreaktsioonid

H + :B —/——— H—B
|
—C—C—Nu Syl Sp2
H / | |
_ | |/=~ _ X
Nu;: + —C—C—X
| m N\ /
X C=cC El, E2
/\

o-susinik
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\
= NS W N/
B H—C—C cC=—C
\ -BH* / \

* E1 konkureerib S, 1-ga

*kiiruse maarab karbokatiooni stabiilsus: eelistatult tertsiaarse, aga voib
toimuda ka sekundaarse substraadiga

*prootoni vastuvotjaks voib olla nork alus (vesi, lahusti)

ekiirust limiteeriv etapp on monomolekulaarne



- C=C
| | / \ ~ BH'X™ /

aktiveeritud vaheolek

~

* kiirust limiteerivas etapis on kaks osakest — reaktsiooni kiirus sdltub aluse
ja elektrofiili kontsentratsioonist

*vajab tugevamat alust

*ei sOltu nii palju elektrofiilse tsentri hargnevusest: voib toimuda ka
tertsiaarse haliidi vOi sulfonaadiga



El

E2

Kiirust limiteeriv etapp

Monomolekulaarne
(reaktsiooni kiirus soltub

Bimolekulaarne
(reaktsiooni kiirus soltub

elektrofiili elektrofiili ja aluse
kontsentratsioonist) kontsentratsioonist)
Etappide arv 2 1
Karbokatiooni + -
Umberasetusvoimalus
Nukleofiil/alus nork nork nukleofiil/
tugev alus
elektrofiil Omab a-asendis Omab a-asendis
vesinikku vesinikku
Lahkuv rihm hea kehvem
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kdrge temperatuur

tugevalt aluseline nork nukleofiil

kordse sideme teke konjugeeritud asendisse
elektrofiilse tsentri suurem hargnevus

W e

Norgad (steeriliselt takistatud) nukleofiilid, mis on elimineerimiseks
piisavalt head alused:

Y,

kaalium tert-butoksiid (KOtBu)  diisopropudlettiilamiin (DIEA, DIPEA)



Sy1, Sy2, E1 ja E2 on konkureerivad reaktsioonid

Nork Nu:

(CH,),C-X

elektrofiil Mittealuseline Tugev Nu:, | Tugev Nu:, Nork Nu:,
Kk Nork alus Tugev alus Tugev alus
2 2
CH,-X X Sy 2 Sn Sy
P i 2
Erzajr;e X Sy2 N E2
Primaarne, steeriliselt raskzgfi B E2 ainult, kui kEuZi i:;::’e
takistatud, naiteks: X ildse kordne side side saab
(CH;)5C-CH,-X o | saabtekkida | C "
Sekundaarne Sy1,
2
(CH;),CH-X (aeglane) SN E2 E2
Tertsiaarne 5,1 5.1, £ o
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Eksperimentaalsete tahelepanekute selgitused

/\/\Br

Jrar

NaOH

— NaBr

NaOH

— NaBr
- H.O

S oH

/
_<

Sy

34



Alkoholide reaktsioonid happelises kk-s

H,SO,
> 150 °C

H,SO,
130-140 °C

2HC=CH, =—— 2 . Soy —= - o7 ™

- 2H20

~y

OH

= Hzo

H,SO,

140 °C
—_—
- H,0

80-90% saagis
H,SO,
80 °C H
-H,O N

80% saagis
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CH,CH,ONa

Cl etanoolis
55 °C
ol
100% saagis
- (CH,),COK
W >
* Chycon  PEN

86% saagis
Alkltnide teke (pohiliselt terminaalsete alkllinide jaoks):

Cl R 2NaNH,
. 2
1 1 — 2NacCl, — 2NH

R Cl R Cl 3




Leia substraadid, mis ei anna elimineerimist

B
©/\r /\Br

A B
HyC—I >|\
Cl
C D
Cl

SASEENG)
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Williamsoni meetodil eetri slintees

R—O: + Hal—R —» R\ -
— Hal™

*sobib ebasiimmeetriliste (erinevate asendusriihmadega) eetrite slinteesiks

*t00tab hasti metullhaliidide ja primaarsete alktllhaliidide korral

1
R >

OH
— HBr .
aeglane reaktsioon
+ NaH vGi Na 27N\
+ R Br
H RZ/\O/\Rl
2
' . .
_NaBr Kiire reaktsioon
1 _ o+

R~ SO Na
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Williamsoni meetodil eetri slintees

66% saagis

H,|
OH CH, -~

NaH
\/\/k/\ y \/\/k/\
X toatemperatuuril XN

71% saagis

CH,|

OH NaH O—_
—
87% saagis
\><CI CH;ONa 4>7
e
CH,OH /
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Tanan tahelepanu eest!

3 _ 3 _ 3
2 R R ,RZ * R
(.\ R :’. A g ,; 2 -
Nu: \C—X — Nu---CIZ---X — Nu—C\‘R + X:
/ 1
1
R - R - Rl

aktilvne vaheolek N



