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Введение
или

 

почему
 

происходят
 

органические
 

реакции

A B ΔG = ΔH - TΔS
где - изменения свободной энергии (ΔG), энтальпиии (ΔH) и энтропии (ΔS)
ΔG = -RTlnK, где К - константа равновесия

величина ΔH определяется разностью в теплотах образования продукта и реагента,
и ее можно приблизительно рассчитать используя табличные данные по энергиям
отдельных связей между атомами в молекуле

Зная величину ΔH можно оценить и величину ΔG, а из нее положение равновесия,
если таковое имеет место быть

при ΔGо (в стандартных условиях) = 1 ккал/моль степень превращения в продукт
составляет 15%
при ΔGо << 0 реакция термодинамически выгодна (без учета влияния растворителя,
который может очень существенно влиять на эту величину

но при этом, сама величина ΔGо ничего не говорит о кинетике реакции. Это означает,
что даже термодинамически выгодные превращения могут не происходить вовсе,
если нет пути, по которому это превращение происходит!

Термодинамические
 

данные

2Часть
 

I



Таким

 

образом, для

 

того, чтобы

 

оценит

 

возможность

 

протекания

 

превращения

 

знания
термодинамических

 

характеристик

 

процесса

 

недостаточно

 

–

 

нужны

 

знания

 

о

 

механизме
реакции

 

–

 

о том, как

 

именно

 

может

 

происходить

 

превращение

Cl2
hν

2Cl необходима стадия инициирования

например:

CH4 + Cl2 CH3Cl
в темноте

+ HCl реакция не происходит, хотя термодинамически она
очень выгодна!

N

CH3I

N
I

N
H I

этот продукт термодинамически более выгоден,
но он не образуется, так как нет пути его
образования
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Кинетические
 

данные
Позволяют

 

подтвердить
 

или
 

отвергнуть
 

предполагаемый
 

механизм
 

реакции

Cl

NaI
ацетон

I
A B

d[B]
dt =

на лимитирующей стадии участвуют оба
реагента и это синхронный процесс типа SN2

[A][I-]

Cl
HO-

EtOH/H2O
OH

A B

d[B]
dt =

на лимитирующей стадии нуклеофил не
участвует оба реагента и это процесс типа
SN1

[A]

Более сложный пример:

HNO3
NO2

4



Возможные
 

(вероятные) механизмы
 

реакции: 

NO2

2HNO3

быстро
к1

к-1
H2O+NO2 + NO3

-

H2O+NO2+ медленно

к2

H NO2

+ + H2O лимитирующая стадия

H NO2

+
быстро скорость этой стадии не влияет на общую скорость реакции

вариант 1

скорость = k2[H2O+NO2][C6H6] =
k2k1
k-1

[HNO3]2

[NO3
-]

[C6H6] = кнабл.
[HNO3]2

[NO3
-]

[C6H6]

k-1[H2O+NO2][NO3
-]=k1[HNO3]2

[H2O+NO2] =
k1
k-1

[HNO3]2

[NO3
-]
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NO2

2HNO3

быстро
к1

к-1
H2O+NO2 + NO3

-

NO2
++

H NO2

+

лимитирующая стадия

H NO2

+
быстро

скорость этих стадий не влияет
на общую скорость реакции

вариант 2

H2O+NO2
медленно

к2
H2O + NO2

+

быстро

+ H+

скорость = k2k1
k-1

[HNO3]2

[NO3
-]

= кнабл.
[HNO3]2

[NO3
-]

В
 

этом
 

случае
 

скорость
 

реакции
 

не
 

зависит
 

от
 

концентрации
 

бензола!
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NO2

2HNO3

быстро
к1

к-1
NO2

+ + NO3
-

NO2
++

H NO2

+

лимитирующая стадия

H NO2

+
медленно

вариант 3

k2

быстро

+ H+

скорость =

k1

k-1

[HNO3]2

[NO3
-]

H2O+

k-2

k3

A

A

[A]k3

[NO2
+] =

с учетом быстого равновесия

[H2O]

k-2 [A] = k2[C6H6][NO2
+]

=
k3k2[C6H6][NO2

+]
k-2

=
k3k2[C6H6]

k-2

k1

k-1

[HNO3]2

[NO3
-][H2O]

= kнабл.
[C6H6][HNO3]2

[NO3
-][H2O]
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Экспериментально
 

показано, что
 

в
 

органических
 

растворителях
 

скорость
 

реакции
нитрования

 

бензола
 

безводной
 

азотной
 

кислотой
 

не
 

зависит
 

от
 

концентрации бензола
и, следовательно, действительности

 

соответствует
 

вариант
 

механизма
 

2

Эффекты
 

заместителей

4.23.42.98 4.49 4.922.95 3.54 3.62 3.9 4.3

Сила кислоты Х-C6H2CO2H

pK

X 2-CO2H 2-OH 4-NO2 4-CO2H 3-CO2H 2-CH3 H 3 (4)-CH3 4-OCH3 4-NH2

O

O- O

O-R R

Отсутствие прямого сопряжения заряженных атомов кислорода
с заместителем в ароматическом кольце

CO2
-

X

CO2
-

X

донор

CO2
-

O2N

CO2
-

N

O

O

акцептор
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lgk/ko

lgK/Ko

-0.8 -0.4 0 0.4 0.8 1.2
-2.0

-1.2

-0.4

0

0.8

2.0 п-NO2

м-NO2

п-Cl

Hп-Me
м-NH2п-OMe

п-NH2

К
 

–
 

константа
 

диссоциации
 

замещенной
 

бензойной
 

кислоты
Ко

 

–
 

константа
 

диссоциации
 

бензойной
 

кислоты

к
 

–
 

константа
 

скорости
 

щелочного
 

гидролиза
 

замещенного
 

этилбензоата
ко

 

–
 

константа
 

скорости
 

щелочного
 

гидролиза
 

этилбензоата

9



Следовательно, одинаковые
 

заместители
 

одинаково
 

влияют
 

на
 

кислотность
 

и
скорость

 

гидролиза
 

этилового
 

эфира
 

соответствующей
 

кислоты. Количественно
это

 

влияние
 

описывается
 

константами
 

заместителей
 

(σ-константами), учитывающими
электронное

 

влияние
 

заместителя
 

(индуктивный
 

и
 

мезомерный
 

эффект), 
и

 

определяемыми
 

экспериментально. Если
 

заместителей
 

несколько, то
 

их
 

влияние
суммируется. Заместители

 

в
 

орто-положении
 

способны
 

специфическим
 

образом
влиять

 

на
 

протекание
 

реакции
 

и
 

потому
 

для
 

них
 

σ-константы
 

обычно
 

не
 

применяются. 

Суммарная
 

эффективность
 

влияния
 

заместителей
 

в
 

разных
 

реакционных
 

сериях
(для

 

различных
 

типов
 

реакций) определяется
 

коэффициентом
 

чувствительности
 

–
 

ρ. 
Если

 

ρ

 

> 0, то
 

это
 

означает, что
 

акцепторные
 

заместили
 

ускоряют
 

реакция
(стандартная

 

реакционная
 

серия
 

–
 

диссоциация
 

замещенных
 

бензойных
 

кислот). 
Если

 

ρ

 

< 0, то
 

это
 

означает, что
 

реакция
 

ускоряется
 

в
 

данной
 

реакционной
 

серии
донорными

 

заместителями. 

Ar

O

O
Et HO-

лимитирующая
стадия

Ar

OH

O
Et

O

быстрые стадии

ArCO2
- + EtOH

lg k
ko

= σρ

10

Уравнение
 

Тафта



Примеры
 

некоторых
 

реакционных
 

серий:

ArCO2H ArCO2
- + H+

(в воде)

ρ = 1.0 (стандартная серия)

ArCH2CO2H ArCH2CO2
- + H+

(в воде)
ρ = 0.56 передача электронного эффекта
ослабляется метиленовой группой

ArCH2Cl + H2O ArCH2OH + HCl ρ = -1.31 акцепторные заместители замедляют
реакцию (лимитирующая стадия - образование
карбокатиона!) передача электронного эффекта
ослабляется метиленовой группой

ArNH2 PhCOCl+ ArNHCOPh + HCl ρ = -3.21 акцепторные заместители замедляют
реакцию (снижается нуклеофильность атома азота)

Изотопные
 

эффекты
 

–
 

влияние
 

на
 

скорость
 

реакции
 

замещения
 

атома
 

его
 

изотопом

Более
 

тяжелому
 

изотопу
 

соответствует
 

более
 

прочная
 

связь
 

углерод-изотоп. 
В

 

том
 

случае, когда
 

эта
 

связь
 

затрагивается
 

в
 

процессе
 

превращения
 

на
лимитирующей

 

стадии
 

или
 

способна
 

влиять
 

на
 

устойчивость
 

переходного
 

состояния
(что

 

бывает
 

реже), наблюдается
 

изменение
 

скорости
 

реакции
 

(«изотопный
 

эффект»). 
Наибольший

 

по
 

величине
 

изотопный
 

эффект
 

наблюдается
 

при
 

замене
 

водорода
(протия) на

 

дейтерий
 

(или
 

тритий) –
 

энергетика
 

связи
 

изменяется
 

в
 

наибольшей
степени.    
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В
 

том
 

случае, когда
 

КН
 

/KD

 

= 1, изотопный
 

эффект
 

отсутствует. 
Если

 

КН
 

/KD

 

~ 2, говорят
 

о
 

первичном
 

изотопном
 

эффекте.
Если

 

КН
 

/KD

 

~ 0.7-1.5, говорят
 

о
 

вторичном
 

изотопном
 

эффекте.
Такие

 

изотопные
 

эффекты
 

могут
 

быть
 

и
 

меньше
 

единицы
 

(обращенный
 

изотопный
эффект), и

 

наблюдаться
 

в
 

случаях, когда
 

дейтерий
 

находится
 

у
 

атома
 

углерода, 
не

 

являющегося
 

реакционным
 

центром.  

Примеры кинетических изотопных эффектов:

Ph CH2D Br Ph CH2 + DBr kH/kD = 4,6

H3CO
O

D

HCN H3CO OH

D

CN kH/kD = 0,73 - вторичный
изотопный эффект. Причина -
изменение состояния
гибридизации атома углерода
(реакционного центра)

D
HNO3

H2SO4

NO2
kH/kD = 1 - эффекта нет, поскольку связь C-D рвется не
на лимитирующей стадии

D SO3/H2SO4
SO3H

kH/kD > 1, величина зависит от кислотности среды - чем
она выше, тем эффект сильнее. Следовательно, связь
C-D рвется на лимитирующей стадии
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D NO2 D SO3H

C D
C H

Различия

 

в

 

энергетических

 

профилях

 

реакций

 

ароматического

 

электрофильного

 

замещения
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Использование
 

изотопных
 

меток
позволяет

 

определять

 

механизм

 

реакций

OTs

X
EtOH

*
-TsOH OEt

X

*
OEt

X

*

+

A B

чем больше донорная способность
заместителя Х и меньше нуклеофильность
среды, тем больше образуется ВX

*
X

*

или SN2

H2N
CO2H

T фермент

H2N
CO2H

HO

T

14



Эффекты
 

растворителей

Две
 

основные
 

характеристики
 

растворителя
 

–
 

наличие
 

подвижных
 

протонов, 
присоединенных

 

к
 

гетероатому
 

(протонные
 

растворители
 

или
 

апротонные
растворители) и полярность, которая

 

характеризуется
 

величиной
 

диэлектрической
проницаемости

 

(ε). 
Кроме

 

того, имеет
 

значение
 

наличие
 

в
 

молекуле
 

растворителя
 

гетероатомов, 
несущих

 

неподеленные
 

пары
 

электронов
 

–
 

такие
 

растворители
 

способны
 

выступать
в

 

качестве
 

переносчиков
 

протонов, что
 

важно, когда
 

для
 

протекания
 

реакции
требуется

 

кислотный
 

катализ. 

Cl HA

HA

HA δ+
δ−
Cl HA

HA

HAHA

HA

полярное переходное
состояние

SN1

HA

HA

HA

HA

HA
HA

+ HACl
HA

HA

AH

AH
AH

сольватированные
ионы

лимитирующая стадия процесса - диссоциация связи C-Cl
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ионы
(промежуточный продукт)

апротонный неполярный растворитель
протонный малополярный растворитель
протонный полярный растворитель

N
O

+
N O

N
O

синхронный
процесс (сравнительно малополярное
переходное состояние)

N
O

двухстадийный процесс
(очень полярное переходное состояние)

Влияние

 

характера

 

растворителя

 

на

 

скорость
реакции

 

позволяет

 

установить

 

механизм

 

реакции!
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Основные
 

концепции
 

механизма
 

реакции

Кинетический
 

и
 

термодинамический
 

контроль

A

B

C

Eакт.AC
Eакт.AB

Eакт.BA

Eакт.CA

A

B C

В
 

–
 

продукт
 

кинетического
 

контроля, образуется
 

быстрее, чем
 

С, но
 

энергетически
менее

 

выгоден. В
 

условиях
 

термодинамического
 

контроля
 

образование
 

В
 

из
 

А
обратимо, а

 

С
 

(продукт
 

термодинамического
 

контроля) из
 

А
 

–
 

нет. 
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Электрофильное
 

присоединение
 

к
 

сопряженным
 

диенам

E+E

не образуется

E+

E E
аллильный катион

Nu- Nu-

E

Nu

E

Nu
1,2-присоединение 1,4-присоединение

продукты
термодинамического

контроля 
(1,4-присоединение)

продукты
кинетического

контроля 
(1,2-присоединение)

исходные
соединения

энергия активации
обратной реакции

энергия активации
прямой реакции
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Постулат
 

Хэммонда

Если
 

два
 

промежуточных
 

состояния
 

(например
 

переходное
 

состояние) и
 

активный
интермедиат, близки

 

по
 

энергии, то
 

их
 

взаимопревращения
 

происходят
 

с
небольшими

 

перестройками
 

структуры
 

молекулы.  

В
 

таких
 

случаях
 

структуру
 

переходного
 

состояния
 

(и
 

его
 

энергетическую
 

выгодность) 
можно

 

оценить
 

по
 

строению
 

интермедиата
 

(«позднее»
 

переходное
 

состояние).

Например, в
 

случае
 

реакций
 

ароматического
 

электрофильного
 

замещения
 

структура
переходного

 

состояния
 

ближе
 

к
 

структуре
 

интермедиата
 

–
 

σ-комплекса. Сравнивая
относительной

 

устойчивости
 

изомерных
 

σ-комплексов
 

можно
 

определить
энергетическую

 

выгодность
 

переходных
 

состояний
 

и, как
 

следствие
 

-
преимущественное

 

направление
 

реакции.  
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X

E+

X
E

X
E

X
E

H H H

X

E H

X

E H

X

E H

X

E

H

X

E

H

X

E

H

орто-

пара-

мета-
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OMe

+ Br2
+ Br2

NO2

+ Br2

OMe

H Br

OMe
H
Br

OMe

H
Br

H Br

NO2

H Br

NO2
H
Br

NO2

H
Br

E
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Принцип
 

Кертина-Гаммета

A A'

A'A

B

B

C

C

В случае, если
 

соединение
 

А
 

находится
 

в
 

быстром
 

равновесии
 

с
 

А’
(активационный

 

барьер
 

между
 

этими
 

состояниями
 

мал) и
 

реакционная
 

способность
этих

 

двух
 

форм
 

различна
 

(из
 

них
 

образуются
 

разные
 

продукты
 

(В
 

и
 

С
 

соответственно), 
то

 

соотношение
 

этих
 

продуктов
 

не
 

зависит
 

от
 

положения
 

равновесия
 

А
 

А’.

Примером
 

такого
 

быстрого
 

равновесия
 

является
 

кето-енольная
 

таутомерия

R R'

O
R R'

OH
R R'

OH
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Br

H

H3C H
Br

HH3C
H

H3C H

Br

H

CH3

конформации, в которых может происходить реакция

<

<

более устойчивая конформация

Реакция элиминирования Е2

H3C
H

H3C H
Br H

H3C
H

CH3
H

Br H энергетически более выгодное
переходное состояние

Еще
 

один
 

пример
 

–
 

различные
 

конформации
 

одной
 

молекулы
 

(конформеры)
23



Стереохимический
 

результат
 

реакции
 

как
 

подтверждение
 

ее
 

механизма
Br

Br
Br

Br
Br

Br

цис-изомер
(мезоформа)

так реакция не происходит!

Br

Br

-Br-

Br

Br-

Br

Br
транс-изомер
(d,l-форма)

реакция происходит так!

N
O

CN

Ph

+
N

O

CN

Ph N O
Ph

CN

двухстадийный процесс должен приводить к смеси изомеров!
так реакция не происходит

N
O

CN

Ph N O
Ph

CN

реакция происходит стереоселективно!
(синхронный процесс)
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