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Jaroḿır Literák
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Nukleofilńı alifatická substituce

C X Nu+
δ

C Nu + X

sp3

odstupující
skupina

nukleofil

Odstupuj́ıćı skupina je konjugovanou baźı silné kyseliny:

HI                               −11                     I

HBr                             −9                     Br

HCl                             −7                     Cl

kyselina

CH3S

O

O

HO

H3O                             0                    H2O

pKa
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Nukleofilńı alifatická substituce

H2O                             14                     OH

CH3CH2OH                      16               CH3CH2O

NH3                             38                     NH2

kyselina pKa

konjugovaná 
báze

Dva základńı mechanismy – SN2 a SN1
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Bimolekulárńı nukleofilńı substituce SN2

Součinný proces.

H S Br SH + Br

HS  + CH3Br
CH3SH + Br

HS Br

E

R. K.

Ea

Trajektorie p̌ribĺıžeńı nukleofilu – v ose vazby C–X

XNu
σ*

Nu
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Bimolekulárńı nukleofilńı substituce SN2

Pokud prob́ıhá SN2 na centru chirality, docháźı k inverzi konfigurace (Waldenův
zvrat)

Nu X

R1

R3

R2

Nu

R1

R3

R2
+ X

Rychlostńı rovnice – bimolekulárńı mechanismus

v =
dc(R-Nu)

dt
= −dc(R-X)

dt
= k · c(R-X) · c(Nu−)

v – rychlost reakce
k – (bimolekulárńı) rychlostńı konstanta, záviśı na reaktivitě substrátu,
nukleofilu, rozpouštědle, teplotě. . .

Součin koncentraćı c(R-X) · c(Nu−) je p̌ŕımo úměrný pravděpodobnosti srážek
molekul.
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Bimolekulárńı nukleofilńı substituce SN2

V tranzitńım stavu je atom uhĺıku substrátu obklopen substituenty, nukleofilem

a odstupuj́ıćı skupinou → jeho energie (a t́ım i aktivačńı energie Ea spolu

s rychlostńı konstantou) silně závisej́ı na sterické náročnosti subtituent̊u.

R + Nu R Nu
k

H2O
X +   X

k/k0

1

0,33

0,013

0,0008

0,00000013

1,3

4,0

H3C

CH3CH2

CH3CH2CH2

CH

H3C

H3C

CHCH2CH2

H3C

H3C

H2C CH CH2

CH2

k/k0
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Monomolekulárńı nukleofilńı substituce SN1

Mechanismus reakce zahrnuje dva kroky.

Br
pomalu

− Br

Nu
rychle

Nu

(CH3)3CBr

(CH3)3CNu

Ea1

Ea2

E

R. K.

Ea1 >> Ea2

Meziproduktem SN1 je nestabilńı (a reaktivńı) karbokation → aktivačńı energie

prvńıho kroku je výrazně vyš̌śı než aktivačńı energie druhé reakce – prvńı krok

je výrazně pomaleǰśı než druhý, stává je krokem určuj́ıćım celkovou rychlost

reakce.
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Monomolekulárńı nukleofilńı substituce SN1

Rychlostńı rovnice – monomolekulárńı mechanismus

v =
dc(R-Nu)

dt
= −dc(R-X)

dt
= k · c(R-X)

v – rychlost reakce
k – (monomolekulárńı) rychlostńı konstanta, záviśı na reaktivitě substrátu,
rozpouštědle, teplotě. . .

Reakčńı rychlost SN1 nezáviśı na koncentraci ani kvalitě nukleofilu.

Velkou roli ale hraje stabilita karbokationtu.

RNu

Ea1

E

R. K.

Ea2 > Ea1

RX

Ea2
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Monomolekulárńı nukleofilńı substituce SN1

Elektrondonorńı substituenty (I+ a/nebo M+ efekt) stabilizuj́ı sextetový atom
uhĺıku.

Obecné pǒrad́ı stability karbokationt̊u:

H3C < R CH2 <

CH2R

R

H

<
CH2

R R

R

methylkation primární
alkylkation

sekundární
alkylkation

allylkation

benzylkation
terciární

alkylkation
H2C OH

hydroxymethylový
kation

Pokud prob́ıhá SN1 na centru chirality, docháźı k racemizaci (někdy nemuśı
být úplná – efekt iontového páru s X−).

R1

R3 R2

Nu

prázdný p orbital

R1

Nu
R3

R2

R1

Nu R2
R3

+
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Monomolekulárńı nukleofilńı substituce SN1

Karbokationty mohou v pr̊uběhu SN1 podléhat p̌resmyku.

H3C

Br

H3C CH3

CH3

CH3

H3C

H3C CH3

CH3

CH3

H3C CH3

CH3

CH3

CH3

Nu

H3C

CH3

H3C Nu

CH3

CH3

sekundární

karbokation

− Br

terciární

karbokation

Podḿınkou je, aby z méně stabilńıho kationtu vznikal karbokation
stabilněǰśı (sekundárńı → terciárńı).
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SN2 versus SN1

O tom, zda substrát reaguje mechanismem SN2 nebo SN1 rozhoduje řada
faktor̊u.

Některé substráty mohou reagovat současně oběma mechanismy, jeden může

p̌revládnout v závislosti na povaze nukleofilu nebo podḿınkách.

1. Struktura substrátu

SN2 SN1

C Br

H

H

H C Br

H

H3C

H C Br

H3C

H3C

H C Br

H3C

H3C

H3C

R
y
c
h
lo

s
t 
re

a
k
c
e
 (

lo
g
 k

)

methyl                1°                      2°                  3°

C Br

H

H

H C Br

H

H3C

H C Br

H3C

H3C

H C Br

H3C

H3C

H3C

R
y
c
h
lo

s
t 
re

a
k
c
e
 (

lo
g
 k

)

methyl                1°                      2°                  3°
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SN2 versus SN1

Hraničńı substráty – sekundárńı alkyl, benzyl, allyl, alkoxymethyl.

H3C CH3

X

X CH2 X R
O X

sekundární
substrát

allylový
substrát

benzylový
substrát

alkoxymethylový 
derivát

Pouze SN2 – fenacyl

O

X

R

O

X R = alkyl, aryl, OR

fenacylový
substrát

Pouze SN1 – terciárńı alkyl

CH3

H3C

CH3

X

terciární substrát
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SN2 versus SN1

2. Kvalita nukleofilu
Nukleofilita – mě̌rena jako rychlostńı konstanta reakce SN2 se standardńım
substrátem (nap̌r. CH3Br). Kinetická charakteristika.

R + Nu R Nu
k

H2O
X +   X

Rychlost SN1 na koncentraci nukleofilu nebo jeho kvalitě nezáviśı.

Rychlost SN2 je na koncentraci nukleofilu nebo jeho kvalitě silně závislá →
u hraničńıch substrát̊u může doj́ıt k tak výraznému sńıžeńı rychlosti SN2, že
reakce SN1 se může stát rychleǰśı.

 I           HS          HO

Br         H2S         RO

Cl         RSH HC C

dobré nukleofily slabé nukleofily

  F

H2O

ROH
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SN2 versus SN1

3. Vliv rozpouštědla

Polárńı protická rozpouštědla obsahuj́ı atom vod́ıku na elektronegativńım
atomu (O, N. . . )

Polárńı aprotická rozpouštědla neobsahuj́ı atom vod́ıku na elektronegativńım
atomu.

polární protické solventy polární aprotické solventy

H2O CH3OH

H3C COOH NH3

H3C CH3

O

H3C
S

CH3

O

C NH3C

H N

O

CH3

CH3

N P

O

N

N

CH3

CH3
CH3H3C

H3C

H3C

aceton            dimethylsulfoxid       acetonitril

(DMSO)

(DMF) (HMPA)

N,N-dimethylaformamid         hexamethylfosforamid
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SN2 versus SN1

Polárńı aprotická solvatuj́ı dob̌re kation, hů̌re anion (nukleofil) → menš́ı
solvatačńı zábrana SN2.

Na I

O
O O

O

O

O
OO

O

O
O

O

O O

Polárńı protická solvatuj́ı dob̌re kation i anion (nukleofil) → věťśı solvatačńı
zábrana nukleofilńı substituci.

Na I

O

CH3

H

O
CH3

HO

CH3

H

O

CH3

H
O

H3C

H

O

H3C

H O

CH3

H

O
CH3

H

O

CH3

H

O

H3C

H

OH3C
H

O

CH3

HO
H3C

H

O

CH3

H

OH3C

H

O

CH3
H

O

CH3

H

O

H3C

H

O

H3C

H

Polárńı protická rozpouštědla urychluj́ı SN1, protože solvatuj́ı oba ionty, které
vznikaj́ı jako meziprodukty.
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Shrnut́ı

Optimálńı podḿınky pro pr̊uběh nukleofilńı substituce monomolekulárńım
nebo bimolekulárńım mechanismem.

SN2 SN1

Substrát CH3- nebo 1◦ 3◦

Nukleofil Dobrý Nezálež́ı

Odstupuj́ıćı skupina Dobrá Výborná

Rozpouštědlo Polárńı aprotické Polárńı protické
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Nukleofilńı substituce u alkohol̊u

∆T
+   OHH3CBr H3C OH Br

Hydroxylová skupina je špatná odstupuj́ıćı skupina – OH− je konjugovanou
báźı od slabé kyseliny H2O.

∆T
+   OHH3CBr H3C OH Br

Protonovaná -OH skupina však odstupuje jako H2O, konjugovaná báze silné
kyseliny H3O+ – dobrá odstupuj́ıćı skupina.

H3CBr

H3C OH

BrH H3C O

H

H

Br

SN2
+

H
O

H
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Nukleofilńı substituce u alkohol̊u

CCl

C OH

ClH C O

H

H

Cl

SN1
+

H

O

H

CH3

CH3

H3C CH3

H3C

CH3

H3C CH3

CH3
Cl CH3

CH3

H3C

Podobnou reakci pozorujeme u ether̊u:

IH

I

+
H

O

H3C O CH3

H3C O CH3

H

SN2 H3C

I

CH3
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Nukleofilńı substituce u alkohol̊u

Jiný způsob aktivace -OH skupiny k odstoupeńı je p̌revedeńı alkoholu na
ester silné kyseliny:

CH3CH2OH + Cl S

O

O

CH3 pyridin

(− HCl)

O S

O

O

CH3CH3CH2

dobrá odstupující
skupina

O S

O

O

CH3CH3CH2
DMSO

+ NaCN CH3CH2CN + O S

O

O

CH3Na

SN2
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Nukleofilńı substituce u alkohol̊u

K p̌revedeńı alkoholu na halogenderivát lze už́ıt HX nebo halogenidy
anorganických kyselin:

CH3CH2OH   +   HCl
ZnCl2

CH3CH2Cl   +   H2O

OH
H3C

CH3

+3 3 + H3PO3PBr3 Br
H3C

CH3

OH
+ SOCl2

Cl
+ SO2

+ HCl
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Nukleofilńı substituce u alkohol̊u

Mechanismus zahrnuje aktivaci -OH skupiny a nukleofilńı substituci.

OH

+

Cl
+ SO2

+ HCl

Cl
S

Cl

O

O
S

H

O
Cl

Cl

− HCl

O
S

O

Cl

N

ClH +

N

Cl

H

O
S

O

Cl

Cl
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Syntetické využit́ı nukleofilńı substituce

R X

R'COONa
R'

O

O R

NaCN
R C N

NaSH
R SH

NaOH
R OH

NaOR'
R O R'

NaX

(X = Cl, Br, I)
R X

ester

nitril

thiol

alkohol

ether

alkylhalogenid
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Methylace v živých organismech

N

NN

N

NH2

O

OHOH

OPO

O

O

P

O

O

O

P

O

HO

O

CH3
SOOC

NH3

N

NN

N

NH2

O

OHOH

S

CH3

OOC

NH3

OPO

O

O

P

O

O

O

P

O

HO

O

S-adenosylmethionin (SAM)

NH2

OH

noradrenalin                                           adrenalin

SAM
N

OH

CH3

H

− H
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Př́ıklad č. 1

Doplňte atomům v molekulách volné elektronové páry.
Doplňte zahnuté šipky popisuj́ıćı pohyb elektronových pár̊u tak, aby
odpov́ıdaly mechanismu nukleofilńı substituce.

NH3 + CH3CH2 Br N

H

CH3CH2

H

H

Br

NCH3CH2

BrH

H

H

Řešeńı:
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Př́ıklad č. 2

Doplňte atomům v molekulách volné elektronové páry.
Doplňte zahnuté šipky popisuj́ıćı pohyb elektronových pár̊u tak, aby
odpov́ıdaly mechanismu nukleofilńı substituce.

CH2 Cl CH2

Cl

O
H

H CH2 O

H

H

Cl

CH2 OH

ClH

Řešeńı:
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Př́ıklad č. 3

Doplňte produkt reakce a určete, jakým mechanismem reakce prob́ıhá.

K +CH3CH2 O CH3CH2 I

SN?

Řešeńı:
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Př́ıklad č. 4

Doplňte produkt reakce a určete, jakým mechanismem reakce prob́ıhá.

+
SN?

CH3

Cl H2O

Řešeńı:
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Př́ıklad č. 5

Doplňte produkt reakce a určete, jakým mechanismem reakce prob́ıhá.

H3C
O Cl

+ NaH3C S
SN?

Řešeńı:
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Př́ıklad č. 6

Doplňte produkt reakce a určete, jakým mechanismem reakce prob́ıhá.

O

O O

Br
Na

+
SN?

Řešeńı:
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Eliminace – p̌ŕıprava alkenů

C

Cl

H

Cl

Cl
− HCl

C

Cl

Cl

Cl

H

H
H

H
H H

H

H

H

Br
H

1,1-eliminace (α-eliminace)

1,2-eliminace (β-eliminace)

1,4-eliminace (δ-eliminace)

(dichlorkarben)

− HCl

− HBr

báze

báze

báze

Eliminace HX, odstupuj́ıćı skupina má stejné vlastnosti jako
v nukleofilńıch substitućıch.

1,2-Eliminačńı reakćı vznikaj́ı nenasycené uhlovod́ıky – alkeny
(alkyny. . . ).

Obvykle stabilita alkenu roste s počtem elektrondonorńıch substituent̊u
(alkyl̊u) na dvojné vazbě.
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Eliminace – p̌ŕıprava alkenů

Stabilita alken̊u – ukazatelem může být hydrogenačńı teplo.

H2C CH2

36

38

34

32

30

28

26

24

22

−
∆

H
h

y
d
r 
/ 
(k

c
a
l 
m

o
l−

1
)

°

+   H2

H H

∆Hhydr

°

Stabilita cis- a trans-isomer̊u alkenů – také spalné teplo:

H3C
CH3

CH3

CH3

6 O2 4 H2O  +  4 CO2            ∆H° = −2682 kJ mol−1+

6 O2 4 H2O  +  4 CO2            ∆H° = −2686 kJ mol−1+
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Eliminace – p̌ŕıprava alkenů

Základńı mechanismy 1,2-eliminace:

H

X

B

H

− BH

H

X

B

− BH

H

X

B

X

E1 E2 E1cB

pomalu
pomalu

pomalu

rychle

rychle

− X

− X
− BH

− X

Báze může být současně nukleofilem – nukleofilńı substituce a eliminace
jsou často konkurenčńımi reakcemi.
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Eliminace – p̌ŕıprava alkenů

Bazicita versus nukleofilita
Nukleofilita – rychlostńı konstanta v SN2 se standardńım substrátem –
kinetická charakteristika.
Bazicita – pozice acidobazické rovnováhy vyjáďrená pomoćı pKa –
termodynamická charakteristika.
Obecně neexistuje korelace mezi bazicitou a nukleofilitou.

R + Nu R Nu

pKa

−10

0,0

+4,8

+10

k

H2O
X +   X

k/k0

ClO4

H2O

H3C C

O

O

O

HO

S

I

Br

Cl

F

+14,0

0,0

1

900

2.000

12.000

+10O 2.000

+6,4 50.000.000

pKa

−10

−9

−7

k/k0

120.000

5.000

1.100

+3 0,0
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Eliminace – p̌ŕıprava alkenů

Bazicita versus nukleofilita

Pro stejný nukleofilńı atom roste nukleofilita s rostoućı bazicitou
(rostoućı hodnotou pKa konjugované kyseliny).

Ve skupině roste nukleofilita s velikost́ı atomu (protonovým č́ıslem).

Pouze nukleofil

Cl

Br

I

SH H2S

RS RSH

Pouze báze

NaH
(zdroj H   )

DBN

DBU

N N N N

DBN − 1,5-diazabicyklo[4.3.0]non-5-en DBU − 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en

Silná báze
silný nukleofil

OH

CH3O

CH3CH2O

O

H3C

H3C

H3C

Slabá báze
slabý nukleofil

H2O

CH3OH

CH3CH2OH
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Bimolekulárńı eliminace E2

Kinetická rovnice:
v = k · c(B) · c(RX)

Rozd́ılné sterické nároky E2 a SN2:

X

H3C

H3C

CH3

Nu bez 
reakce

X

CH2

H3C

CH3

H
B

rychle

E2
H2C

CH3

CH3

Br
H

H

H

H H

1°                                   2°                                   3°

Br
H

H

H

H CH3

Br
H

H

H

H3C CH3

CH3

CH3

CH3

E

R. K.

roste reaktivita v E2
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Bimolekulárńı eliminace E2

Regioselektivita E2 – u mechanismu E2 lze ovlivnit volbou báze:

H3C

CH3

Br

CH3
báze

CH3CH2O

OH3C

H3C

H3C

O

CH3CH2

CH3CH2

CH3CH2

H3C

H3C CH3

H3C CH3

+

71 %                       29 %

28 %                       72 %

8 %                        92 %

Malá báze – eliminace podle Zajcevova pravidla, hlavńım produktem je
v́ıce substituovaný alken.

Stericky náročná báze – eliminace podle Hofmannova pravidla, hlavńım
produktem je méně substituovaný alken.
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Bimolekulárńı eliminace E2

Stereoselektivita E2 – hlavńım produktem je trans-alken:

Br

H3C CH3
báze

H3C CH3 H3C

CH3

+

majoritní                      minoritní

Eliminace E2 také vyžaduje antiperiplanárńı uspǒrádáńı H a X
v tranzitńım stavu → stereospecificita reakce.

BrH
H3C

H
H

BrCH3

H
báze

− HBr
H3C

H

H

H3C

Br

H
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Bimolekulárńı eliminace E2

Antiperiplanárńı uspǒrádáńı H a X v tranzitńım stavu E2

H

X

B H

X

σ

σ
∗

Výsledek antiperiplanárńıho uspǒrádáńı H a X v tranzitńım stavu E2:

CH3

Cl

báze

− HCl

CH3

hlavní produkt

HH3C

H
H

H

Cl
H

CH3

Cl

H

H

H

antiperiplanární orientace H a Cl

báze

E2
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Monomolekulárńı eliminace E1

Kinetická rovnice:
v = k · c(RX)

Závislost reaktivity v E1 na struktǔre substrátu:

Br
H

H

H

H H

1°                                   2°                                   3°

Br
H

H

H

H CH3

Br
H

H

H

H3C CH3

roste reaktivita v E1

Ea1

E

R. K.

Ea2 > Ea1

RX

Ea2

CH3

CH3

CH3

Karbokation může podlehnout p̌resmyku:

H3C

Br

H3C CH3

CH3

CH3

H3C

H3C CH3

CH3

CH3

H3C CH3

CH3

CH3

CH3

H3C

CH3

CH3

CH3

sekundární

karbokation

− Br

terciární

karbokation

B

H

E1
CH3
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Monomolekulárńı eliminace E1

Regioselektivitu E1 nelze ovlivnit volbou báze – pravidelně p̌revažuje
produkt eliminace podle Zajcevova pravidla.

H3C

CH3

O

CH3

H

H

H2SO4

80 °C
H3C

CH3

O

CH3

H H

− H2O
H3C

H2C CH3

H

H

H3C

H3C CH3
H3C CH3

+

90 %                    10 %

− H

Stereoselektivita E1 – hlavńım produktem je trans-alken:

H2SO4
+

75 %                            25 %

H3C CH3

OH
∆T

H3C CH3 H3C

CH3
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Monomolekulárńı eliminace E1

Kysele katalyzovaná dehydratace spojená s p̌resmykem:

H3C

H3C

H3C

CH3

OH

H

− H2O
H3C

H3C CH3

CH3

H3C CH3

CH3

H3C

H3C

H3C

+ +

64 %                  33 %                         3 %

Nukleofilńı substituce versus eliminace

Br

H3C

H3C

H3C

CH3

H3C

H3C

H3C

H3C

OH+

CH3CH2Br
H2O

bez pozorovatelné reakce

H2O

E1 a SN1

Br

H3C

H3C

H3C

CH3

H3C
CH3ONa

E2 C Br

H

H3C

H C Br

H3C

H3C

H C Br

H3C

H3C

H3C

R
y
c
h
lo

s
t 

re
a
k
c
e

SN2

E2

Pro dobrý nukleofil a dobrou bázi
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Př́ıklad č. 7

Následuj́ıćı kysele katalyzovaná eiminace vody prob́ıhá mechanismem E1.
Napǐste mechanismus reakce.

CH3

OH

H2SO4

∆T

E1

− H2O

Řešeńı:
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Př́ıklad č. 8

Napǐste produkt následuj́ıćı eliminace HBr.

Br

CH3

CH3ONa

E2

Řešeńı:
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Př́ıklad č. 9

Navrhněte, kterou bázi by bylo možno použ́ıt k provedeńı následuj́ıćı
reakce.

CH3

Cl
?

Řešeńı:
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