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* McMurry (6° ou 7° ed.): cap. 11

* Bruice (4° ou 5% ed.): cap. 10

» Solomons, Fryhle (7° ou 8° ed.): cap. 6



O que @ uma reacao de substituicao nucleofilica?

/ a substitution reaction RCHCHY + X

RCH,CH,X + Y~

AN — > RCH=CH, + HY + X~
an elimination reaction

the leaving group

O atomo ou grupo, que € substituido ou eliminado nestas
reacoes, € chamado grupo abandonador



Reacoes de S, 2

H,O

aquecimento
CH;ClI + NaOH » CH3;0H + NaCl

V = k [CH3CI] [OH]

A reacao de substituicao nucleofilica bimolecular ¢ um
processo de segunda ordem: a velocidade é proporcional a
concentracao do substrato e do nucledfilo. Um mecanismo

consistente com a cinética deve ser bimolecular.



Mecanismo de uma reagao S, 2

(' —F ———] ) (Jemenses )l p—— Hi—'. + 1

ET pentacoordenado | inversao de Walden

[~ Bt

+9TH | 34

Substituicao nucleofilica bimolecular (Sy2) € um processo que ocorre em
um unica etapa: ha o ataque pela parte de tras, o que significa que o
nucledfilo aproxima-se do substrato com um angulo de 180° em relacgao
ao grupo abandonador. Esta aproximacao minimiza a repulsao estérica e

eletronica entre substrato e nucleodfilo. 5



Mecanismo Geral de uma reacao S,2

H | H 1F H
TR (=) (=) ©
N © \\\w Nu-- =X P Nu—(,, + X
“ H “H
H H H H
starting materials ) transition state ) products

Orbitais envolvidos em uma reagao S,2

. H .:F
© H ) -) H
H N “H
LY I A g
filled orbital empty ¢* orbital new ¢ bond p orbital old ¢ bond new (IS bond

of nucleophile of C-X bond being formed on C atom being broken



Por que o nucledfilo ataca pela face oposta?
Uma explicagao utilizando-se orbitais moleculares.

a) Ataque do Nu pelo lado oposto do GP

: N : , empty ¢*
“»Nu Q GCQ & Br \) antibonding MO

an in-phase
(bonding)
interaction

| filled
& C\./Br“ bonding MO
b) Ataque do Nu pelo mesmo lado do GP

\ empty ¢*
QCQ D Br \) antibonding MO

an out-of-phase ,
(antibonding)

interaction u

an in-phase
(bonding)
interaction

, filled & 7
&C \./ Br @ bonding MO




Diagrama de Energia Potencial para uma $,2

B BE

Reaction coordinate —



A Estereoquimica de Reacgodes S, 2

As reacoes de S,2 ocorrem com inversao de configuragao. Exemplo:

C{-I3 i C|H3 Bk /CHs

56— 8- ,_
HO:-——=C [Be —» HO---C---Br| —» HO—C_,  +Br-

H'{ HA \N'H

CH,; B CH,; CeH,3
(R)-(—)-2-Bromoctano (8)-(+)-2-Octanol
[a]3 = —34,25° [a]® = +9,90°

Pureza enantiomérica = 100% Pureza enantiomérica = 100%

A reagao de S\2 € estereospecifica? E estereosseletiva?



Reacao Regiosseletiva: formacao preferencial de um isomero
constitucional:

A — B + C
more B is formed than C where B and C are constitutional isomers

Reacao Estereosseletiva: Formacao Preferencial de um
Estereoisomero:

A — B + C
more B is formed than C where B and C are stereocisomers

Reacao Estereospecifica: Cada A —> B
reagente estereoisomerico produz
um produto estereoisomerico C — D

diferente (ou um diferente A andCare stereoisomers

' B and D are stereoisomer
conjunto de produtos): somers
10



Reacao Estereoespecifica

* reacao, na qual reagentes estereoquimicamente
diferentes levam a produtos diferentes;

Ou: um reagente com determinada estereoquimica
fornece, preferencialmente, ou exclusivamente, um
produto com estereoquimica definida

(chamada de X % estereo-especifica).

Exemplos: adicao de bromo a cis-2-buteno e trans-2-
buteno; reagao Sy 2;

11



Reacao Estereosseletiva

 reacao, na qual, a partir de um reagente nao
definido estereoquimicamente, um estéreo-
isdbmero (ou par de enantibmeros) é formado com
velocidade (cinetica) maior, ou em maior
quantidade, (equilibrio termodinamico) que outros
possiveis produtos estereoisdmeros.

Exemplo: formacao preferencial de trans-2-buteno, e
nao cis-2-buteno, a partir de (R) ou de (S) 2-

bromobutano ”



Confusao: uso de “estereosseletiva” para uma
reacao “estereoespecifica’ com uma especificidade
menor que 100%, embora a IUPAC permita esta
terminologia, ela nao recomenda; (nem eul!l)

13



Evidéncias Experimentais para o Mecanismo
da Reacao S,2

1. A velocidade de reacao depende da concentracao
do haleto de alquila e do nucledfilo (segunda ordem).

2. A velocidade de reacao depende da reatividade do
nucledfilo (nucleofilicidade).

3. A velocidade de reacdo com um certo nucleofilo
diminui com o0 aumento do tamanho substrato.

4. A velocidade de reacao depende da qualidade do grupo de
partida.

5. A configuracao do produto de substituicao € invertida,
comparada com a configuracao do substrato
quiral, utilizado como reagente.

14



Efeito da Estrutura do Substrato

Table 10.1 Relative Rates of Sy2 Reactions for Several Alkyl Halides

2
R—Br + iy L R—Cl + Br
Alkyl halide Class of alkyl halide Relative rate

CH;—Br methyl 1200
CH;CH,— Br primary 40
CH;CH,CH,—Br primary 16
CH3C|H— Br secondary 1

CH;

‘fH-*
CH;C—Br tertiary too slow to measure

CH;

15



Impedimento Estérico em Reacodes S,2

relative reactivities of alkyl halides in an Sy2 reaction

most methyl halide > 1° alkyl halide > 2° alkyl halide > 3° alkyl halide < least
reactive reactive

& ¢

[‘Q @
" » | ’ / Ny | Py
0 ® @ °® 9 O 0 <9 © c0°®3 @
. ¢ , / "*m o ¢ .

™

Um substituinte volumoso no substrato reduz a
reatividade (velocidade): impedimento esteérico

16



Impedimento Estérico em Reacgoes Sy 2
Substitui¢cdo no carbono-a

R-Br+Cl- —— RCI|+Br

CH,
<< H3C—(|3—Br
CH,

CH,
H,C— C— CH,—Br

-

Reatividade

40.000 H,C—C—Br

2.000.000 H—C—Br

17



Impedimento Estérico em Reacoes S, 2

CH,CI
CH,CH,CI

CH,CH,CH,Cl
CH,

CH;CHCH,CI
CH,

CH,CCH,CI

CH,

Substituicao no carbono-g

R-Cl+OH — R-OH + CI'

106
5x 104
104

103

H e OH eclipsados

1-Propil
H e OH eclipsados

- T
Hy_ /ol O
H % *
o | o |o°
....... '. Varasass(] /( Vesasasa (] ,(
; EAN FAN
H H H H H H
. . 1-Propil
Metil Etil CH; e OH eclipsados
— A/‘(Ey - p— B/Ey pu
H\C'/H H\C'/C
‘ ....... I(l ....... 1l e I(‘ ....... Cl
S\ AN
H H H H
1-Propil 2- Metil-1-propil

H e OH eclipsados

r C CHs

lHaci [ pCH
‘ ....... ,( ....... (‘l
FAN

H H

i

2,2-Dimetil-1-propil
CH; e OH eclipsados

18



Diagramas de Energia Potencial para S,2
Impedimento Estérico

b
>
<
|
o7}
|
>
>

Free energy
Free energy

R

I |
CH3Br + HO™ CH;0H + Br R—CHBr + HO™ R—CHOH + Br~

- -
Y o v o

Progress of the reaction Progress of the reaction

Diagramas da coordenada de reacao
(a) reacao Sy2 de brometo de metila
(b) reagcdo Sy2 com um brometo de alquila impedido

19



Reatividade S,2: Grupo de Partida

velocidades relativas

HO~ + RCH,] —> RCH,OH + I 30,000
HO~ + RCH,Br —> RCH,OH + Br 10,000
HO~ + RCH,CIl —> RCH,0H + CI 200
HO~ + RCH,F —> RCH,0H + F~ 1

Melhor Grupo Abandonador (Grupo de Partida — GP), ou seja, base
mais fraca leva a maior velocidade de S,2.

20



Reatividade S,2: Grupo de Partida

Basicidade de ion Haletos:

I < Br < CI- < F

weakest base, strongest base,
most stable base least stable base
Acidez de Haletos de Hidrogénio: HI > HBr > HCI > HF

Como explicar este fato experimental? Eletronegatividade?

Qualidade de Grupo de Partida de ions Haletos:

best leaving I > Brr > CI” > F worst leaving
group group

equanto mais fraca a base, melhor é o GP
equanto mais forte o acido correspondente, melhor o GP
~estabilidade da base determina qualidade do GP

21



Reatividade S, 2: Grupo de Partida

Grupo

de Partida Ky
I 6,3.10%°
HSO, 1,0.107 ©
Br 2,010" 8
cr 6,3.107"" :g
H,0 2010™ @
CHs;SOs 6,3.107"°
F 1,6.10™"
CH;CO, 5,0.10™
NC 1,6.10°
CHsS 1,0.10™

S CH;O" 32

@  HO 50

a.u":: HoN- 1,0.10%"
HsC ~1,0.10%

Melhor Grupo de Partida: Base Fraca
Estabilizacdo do Anion
v'Eletronegatividade
v'Ressonancia
v'Tamanho

HO + B <> BH + OH

[BH] [OH]
K, =
[B]

22



Reatividade S,2: Influéncia do Nucledfilo

Carregado X Neutro

CH,Cl + HO- —— CH,OH +CI - Répido
CH.,Cl +H,0 —— CH,OH,* +CI- Muito Lento

Eletronegatividade do Atomo Central

CH,CH.,Br+ H,O —— CH,CH,OH,*+Br-  Muito Lento

H,N-> HO- > NH, > F~ > H,0

23



Comparacao entre Basicidade e
Nucleofilicidade

Bases fortes s&o tipicamente bons nucledfilos. Entretanto, existe uma
diferenca fundamental entre as duas propriedades:

Basicidade € uma propriedade termodinamica:

K
A"+ H0O HA + HO K = constante de
equilibrio
Nucleofilicidade € um fendmeno cinético:
K
Nu + RX —> NuR + X k = constante

de velocidade
24



A Influéncia do Nucleofilo nas Reagoes de S,2

Table 17.14 Relative rates (water=1) of
reaction with MeBr in EtOH

Nucleophile X pK, of HX  Relative rate

HO™ 15.7 1.2 x 10%
PhO™ 10.0 2.0 x 103
AcO™ 4.8 9 x 102
H,0 ~1.7 1.0

ClOg ~10 0

Conclusao?

25



A Influéncia do Nucleodfilo nas Reagoes de S,2

Table 17.15 Relative rates (water= 1) of
reaction with MeBrin EtOH

Nucleophile X pK, of HX Relative rate
PhS~ 6.4 5.0x 107
PhO™~ 10.0 2.0x103

Conclusao?

26



A Influéncia do Nucledfilo nas Reacgdes de S, 2

Nucleofilos com atomos centrais da mesma familia
mas de periodos diferentes

Nucleéfilo maior é mais forte, apesar da sua basicidade ser menor

I->Br>Cl->F
(valido para solventes polares préticos, p. ex.: H,0 e alcoois)

Explicagdes: (i) energia dos orbitais;
(ii) polarizabilidade (tamanho);
(iii) solvatacao.

27



Explicacdao Nucleofilicidade: energia dos orbitais

orbitals of
alkyl halide
R-X solid arrows — = —
show good interactions
f
* a :
A 6" —— 3sp” lone pair
energy | empty on sulfur
E antibonding< T¢
\. AN ———————————
-
2sp® lone pair
filled on oxygen
bonding 3 Tl
(e} dotted arrow ---»
L shows weak interactions

28



Explicacao Nucleofilicidade: polarizabilidade

Polarizabilidade: Proporcional ao Raio Atdmico
- \M A - { \.v o~
oé;oo 0D DD
CH;-X+ Nu:™ — CH;-Nu+ X~

Porém: Reatividade depende do SOLVENTE
CH,OH : I->Br >CI
DMSO : Clr>Br >1I

Efeito de Solvente. Nao Polarizabilidade

29



Explicacdao Nucleofilicidade: solvatagao

Solvatagao de Nu: por .-
Solventes Préticos

Fluoreto (alta densidade de carga) € mais solvatado que iodeto (baixa
densidade de carga:

*Assim, iodeto fica “mais livre” e mais nucleofilico;

*Solvatacao estabiliza mais o fluoreto,

*maior energia de ativacao devido a “dessolvatacao” necessario para chegar
ao estado de transicao (ET);

*ET possui menor densidade de carga que o fluoreto e € menos solvatado.

30



Solvatacao de ions por um Solvente Polar Prético
*Interacao ion-dipolo e ligacoes de hidrogénio

o+
H

Estabilizacdo de anions através Estabilizacdo de cations atraves
de ligacoes de hidrogénio de interagbes ion — dipolo



Solvatagio de lons por um Solvente Polar Aprético
 Somente interacao ion-dipolo

y
%)

Estabilizacdo de anions nao é Estabilizagao de cations atraves

possivel: ndo pode formar de interagGes ion - dipolo
ligacoes de hidrogénio

l




Table 10.7 The Dielectric Constants of Some Common Solvents

Solvent

Protic solvents
Water

Formic acid
Methanol

Ethanol

tert-Butyl alcohol
Acetic acid

Aprotic solvents
Dimethyl sulfoxide
Acetonitrile
Dimethylformamide
Hexamethylphosphoric acid triamide
Acetone

Dichloromethane

Tetrahydrofuran

Ethyl acetate
Diethyl ether

Benzene

Hexane

Structure

H,O
HCOOH
CH;OH
CH;CH,OH
(CH;);COH
CH;COOH

(CH5),SO
CH,CN
(CH3),NCHO
[(CH3);N]3PO
(CH3),CO
CH,CI,

()

CH3COOCH,CHj
CH;CH,OCH,CHj

(]

CH3(CH,)4,CH;

Abbreviation

MeOH
EtOH
tert-BuOH
HOAc

DMSO
MeCN
DMF

HMPA

M€2CO

iiHE

EtOAc
EIQO

Dielectric constant
(e, at 25 °C)

47
38
a7

21
SL1

7.6

Boiling point
°C)

100

100.6
64.7
38
82.3

1)

189
81.6

153

298
56.3
40

66

7474|
34.6

80.1

68.7

33



® g© ROH ® ;‘ @ .. there are more than the

—— . e p—
Na Na"we—:Q + Br-=---H one solvent molecule
solid salt (s) shown for each ion
cation solvated by anion solvated by
electron-donation electron-acceptance

from oxygen atom through hydrogen bonding

o DMF & NMe: o

@
Br — N e + Br

Na
solid salt  |(s) anion not solvated -
no hydrogen bonding

is possible

the anion is "naked" and

hence more nucleophilic

cation solvated by
electron-donation
from oxygen atom

34



Explicacdao Nucleofilicidade: solvatagao

Solvatagao de Nu:™ por .-
Solventes Préticos

Porém: Reacao com Nucleéfilos Neutros de Periodos Diferentes
CH;-X+Nu: — " CH3;-Nu"+ X~

Reatividade:
H,Se > H,S > H,0 e PH, > NH,

Solvatacao pouco importante = Energia dos orbitais

e/ou Polarizabilidade
35



Efeito do Solvente sobre Nucleofilicidade

Solventes préticos solvatam bem anions:
ligacdo de hidrogénio mais fortes entre o solvente e base
forte (alta densidade de carga): NUC baixa para base forte.

fluoreto (fortes interacdes de ligacao de hidrogénio) &
nucledfilo fraco em solventes polares proticos;

Solventes polares aproéticos, nao solvatam anions:
facilitam as reagoes Sy2 de nucledfilos idnicos,

fluoreto é nucledfilo forte nestes solventes

Para NUC neutros:

*a nucleofilicidade pode ser explicado pela energia dos
orbitais e/ou pela polarizibilidade do atomo central do
NUC.

36



Reatividade Sy2: Influéncia do Nucledfilo

v' Atomo Central do Mesmo Periodo:
Nucleofilicidade = Basicidade

v Atomo Central da Mesma Familia:
Nucleofilicidade = energia dos orbitais (EO)
polarizabilidade, menor solvatacao.

v Grupo de Partida:
Melhor = 4 Basicidade

Velocidades
Relativas da
Reacao de Varios
Nucleofilos com

lodometano

em Metanol
Nuclesfilo Velocidade

Relativa

CH;0H 1
NO; ™ =32
{55 500

(0)
CH3|C|0‘ 20,000
(& 23,500
(CH3CH,),S 219,000
NH; 316,000
CH,SCH; 347,000
|\ 603,000
Br 617,000
CH;0"~ 1,950,000
CH;3SeCH; 2,090,000
CN™ 5,010,000
(CH;CH,)3As 7,940,000
| G 26,300,000
HS™ 100,000,000

37



Reacdes de Substituicao Nucleofilica de
Primeira Ordem: S,1

Evidéncias Experimentais da Reagao Sy1:

1. A velocidade de reacao depende somente da
concentracao do haleto de alquila.

2. A velocidade de reacao € aumentada pela presenca
de grupos volumosos no haleto de alquila.

3. Na substituicao de haletos de alquila quirais, € obtida
uma mistura racémica como produto de reacao.

38



Mecanismo da Substituicao Nucleofilica de
Primeira Ordem: S 1

Mecanismo da Reacao S,1:

CH, CH,
CH3—(|SQ3r Lo c:1+13—c|:+ + Br
CH, CH,
CH; CH; CH,
CH3—c|:+/:H\26: JAant CH3—c|:—(5H — CH3—c|:—§H + Hy0!
L, L ML

:tl)—H
H

39



Diagrama da Coordenada de Reagao para Sy1

rate-determining
step

carbocation
\ intermediate

>

Free energy

R_OH + H3()+

>

Progress of the reaction

Reatividade relativa em reagdes Sy 1: haleto 3° > 2° >>> 1°

erelacionado a estabilidade do carbocation intermediario formado. 40



Caracteristicas dos Carbocations

6 elétrons de valéncia, altamente reativos, intermediarios em

reacdes organicas, carbono spZ.

®

wH
H

® methyl planar trigonal H
cation sp? carbon atom

empty p orbital

two electrons in
each C-H bond

41




Estabilizagdao de Carbocations: Hiperconjugacao

extra stabilization .\H

from ¢ donation: extra stabilization
into empty p orbital from o donation

of planar carbocation into empty p orbital

of planar carbocation

/ hyperconjugation \ / ® \

it H

H

no stabilization: no electrons
to donate into empty p orbital
note: The C-H bonds are at
90° to the empty p orbital

K and cannot interact with it }




Estabilidade de Carbocations

relative stabilities of carbocations

eV o buee

CH; CH; H H
|, ‘ ‘ | | ' |
CHg—CI: > CH, = CH2=CHCH3 — CH3—? > CH;—Cl* > CH2=CH > H—(|:+
CH; H H H
tert-butyl isopropyl ethyl
cation cation cation
tertiary benzyl allyl secondary primary vinyl methyl
carbocation cation cation carbocation carbocation cation cation

D rr—

43



Velocidade Relativa em Reacdes de Solvélise

Table 17.8 Rates of solvolysis of alkyl chlorides in 50% aqueous ethanol at 44.6 °C

Compound Relative rate = Comments
\/\c| 0.07 primary chloride: probably all Sy2
0.12 secondary chloride: can do Sy1 but not very well
/\CI ry N ry
>\ 2100 tertiary chloride: very good at Sp1
Cl
\/\CI 1.0 primary but allylic: Sp1 all right
/\/\CI 91 allylic cation is secondary at one end
/K/\ 130000 allylic cation is tertiary at one end: compare with 2100 for simple tertiary
Cl
ph/\/\m 7700 primary but allylic and benzylic

44



A Estereoquimica de Reacodes S, 1

A
""}C—Br
Br- "—Br‘
+, b
C *\
HzO
/ -H* -H* \
HO_CQ" T’ Hg C i i C—gH \T "“’/C_OH
inverted configuration same configuration as
relative to the configuration the alkyl halide

of the alkyl halide

O carbocation intermediario da reacao leva a formacao de dois estereo-
isdOmeros (enatiomeros) no caso de reagentes com um carbono quiral.

45



A Estereoquimica de Reacodes S, 1

CHs

s

_-C Br
CH3CH,CH,~ l

CH1CH,

(R)-3-Bromo-
3-metil-hexano

> Br +

OH

C‘ -
cuy” \ ~CH:CH;CHy

/—‘\ CH:CH3

Y. CH,CH,CH;
AN CH,CH;

H,0 (R)-3-metil-3-hexanol
~HBr

~HBr

H,0O CH‘.)CH-;

- - CH
\/ 3\C,,,,CHQCchng,

Planar, Aquiral

OH
(S)-3-metil-3-hexanol

Mistura Racémica

46



A Estereoquimica de Reagdes S, 1

H H H
_I.IX ) +
CH, *CH, CH, |

S S R
When X is Br: 50% 50% Racemic
When X is Cl: 41 % 59% Excess of inversion

> A reacao ocorre com racemizacao, mas esta pode nao ser total.
» Por que ocorre racemizagao?

> Por que esta racemizacao pode ser parcial?

47



A Estereoquimica de Reacodes Sy 1: Efeito da
Solvatagao

solvent

R—X — R*X — RI&EPX — R'&&D X

undissociated intimate solvent-separated dissociated ions
molecule ion pair ion pair
CH,CH; CH,CH;
H,0 ~ ™ C**“ ™ H0 HO ~ “C' Br “ H0
4 4

CHj; CH; \\

Br~ has diffused away, giving H>0O Br~ has not diffused away, so it blocks

equal access to both sides of the the approach of H,O to one side of the

carbocation carbocation

Extensao da inversao depende do grupo de partida, estabilidade
do carbocation, qualidade do nucleéfilo e do solvente.

‘NUNCA pode ocorrer retengao da configuracgao. 46



O Efeito do Grupo de Partida e do Nucleéfilo
em uma Reacao Sy1

relative reactivities of alkyl halides in an Sy1 reaction

most reactive }RI > RBr > RCl > RF% least reactive

Quando melhor o GP maior a velocidade da reacao
Efeito analogo ao na S\2 (na Sy1 o efeito do GP é maior, por qué?)

O nucleofilo nao tem efeito sobre a reacao Sy1:

* ‘qualidade’ e concentracao do NUC nao influenciam a velocidade;
- ataque nucleofilico nao ocorre no passo limitante.

49



Efeito do Grupo de Partida em S, 1 e de S,2

Table 17.13 Halide leaving groups in the Syl
and Sn2 reactions

Halide (X) Strength of C-X bond,1 pK, of HX

kJ mol™
fluorine 118 +3
chlorine 81 —/
bromine 67 -9

jodine o4 -10

50



O Efeito do Solvente em Reacgoes S\1 e 5,2

L _

v'Polaridade do Solvente
S\1

(CH,),CBr + H,0 —— (CH,),COH + HBr

v'Prético X Aprético

CH,l + CI- —— CH,Cl +1-

A iE:

Meio

H,O
H,O/Acetona 1:9

Meio

CH,OH
HCONH,
HCONHCH,
HCON(CH.,),

Velocidade
Relativa
400.000

1

Velocidade
Relativa
1
12,5
45,3

1.200.000
51



Ocorréncia de Rearranjos em Reacoes Sy 1

CHs CHj, CH,
/i) CH3(|3H(;HCH3 1.2-hydride shift CH3(I+2CH2CH3 M0, CH3(:2CH2CH3
N N +
?H-‘ c;ercbzzg?ign catﬁgci:gon (I')[H
CH;CHCHCH H*”_w
2-bro?|:o- CH; CHs
3"“9“‘!"""‘3"9\:—"62_» CH3(|3HCHCH3 CH3(|ZCH2CH3
OH OH
3-methyl-2-butanol 2-methyl-2-butanol

Como na reagao Sy1 se forma um carbocation intermediario,
ha a possibilidade de rearranjos para o carbocation mais
estavel (Rearranjo de Wagner — Meerwein) .
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Reatividade S\ 1 e S, 2 de Haletos de Benzila e Alila

Sn2 diti
QCHzc:l ¥ GHLOF ey QCHZOCHg, % 1GT

benzyl chloride benzyl methyl ether
Sn2 conditions
CH;CH=CHCH,Br + HO" : > CH;CH=CHCH,OH + Br
1-bromo-2-butene 2-buten-1-ol

an allylic halide

Haletos de benzila e alila reagem rapidamente por S;2 (conjugacao no estado
de transicao) e Sy1 (formagao de carbocations estaveis).

Sn1 +
QCHZCI S @—CHZ SH0H., @—CHZOCH;; + H
crr

+

Sn1
CH,=CHCH,Br —= CH,=CHCH, -2, CH,—CHCH,0OH + H'

+ Br
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Reatividade S\ 1 e S, 2 de Haletos de Arila e Vinila

Haletos de vinila e arila ndao sofrem S,2: Impedimento estérico e alta
densidade eletrénica.

R /Cl Br
H;C:C\H
>< Nu

Nu

Ocorre substituicao nucleofilica em derivados aromaticos,
porém, nao pelo mecanismo S,2.

Haletos de vinila e arila nao sofrem S 1: Baixa estabilidade dos
Carbocations.
S

RCH=CH-Cl] —X— RCH=CH + (I

CL X @ + Br
Br O
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Comparacao entre Sy1 e S, 2

Spy2 S,1
Cinética: Segunda ordem Primeira-ordem
Estereoquimica: Inversao Racemizagao
Rearranjo: Nao Ocorre Pode Ocorrer
Reatividade: CH;W > 1° > 20 > 30 30> 20> 1° > CH;W

Aplicacoes
Em Sintese: Muito Util Pouco Util

95




Diagramas da Coordenada de Reagao para
S\2 e Sy

C'H3OH
+ CI°

Coordenada de Reacao =———>

S, 1

(CH:;)_;( ‘Br
+ HOH

H
- (CH3);C’OH
(CH3);CO + HBr

H

Coordenada de Reagdo =——>
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Log rate —>

Comparacgao entre Sy1 e S, 2

Methyl Ethyl Isopropyl  tert-Butyl

Y



Comparacgao entre Sy1 e S, 2

Grupo de Partida

Tem pouco efeito em qual mecanismo € predominante. Por qué?

Nucleéfilo
e Alta concentragao: Sy2 Baixa concentragao: S,1

e Nucleodfilo Forte: S\2 Nucleodfilo Fraco: Sy1
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Sistemas Secundarios reagem tanto pelo
Mecanismo S, 1 quanto pelo S$,2

Sy2: Bom nucledfilo e solvente polar aprotico

HaC /CH3
| \ Propanone ( ne
B C—Br + CH3S_. , FTop: ‘aC§t0 ) > CH3S_" C\\ + B £
H3C;I/ | \HCH3

Sy 1: Nucledfilo ruim e solvente polar protico, GP muito boa

H:C O H,C
\ I H,0 \
_C—OSCF; —/— _C—OH + CF;SO;H
H3C’/ | !! H3C’/
H 0O ~ H
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Comparacao entre Sy1 e S,2

Substrato secundarios podem reagir por Sy1 ou por S\ 2

rate-
Nu determining Nu
the Sp2 step .
i + b J I_:—: 1o
mechanism ; = b 2
rate-
determining
the Sy1 %tep n/l\ fast P
: P F —_—
mechanism ® Ph Nu

Table 17.5 Rate of reaction (1O5k, 5“1) of nucleophiles
with PhCH,S™Phs,

Nucleophile  AcO~ CI7 PhO~ HO™ PhS™

rate 3.9 4.0 3.8 74 107
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Concorréncia entre Reagoes S,1 e 5,2

S\1 Sn2

RCH>X Nao Favorecida

Concorréncia

R,CHX Alilica e Benzilica com E2

Resumo

Favorecida em 5
RsCX Solventes Proéticos Nao

R,CHX: S,1/S,2
v'Grupo de Partida (1) : Sy1
v'Nucleéfilo (1) : S\2
v'Solvente Prético (Polaridade 1): Sy1
v'Solvente Aprético: S\2
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Concorréncia entre Substituicdo e Eliminacao

Ele S,1
CH
(CH3)‘;CBY - CH;OH H-;C_C\
2-Bromo-
2-metil-propano
CH,OH
H2C—C + H'Y + Br (CH3)3COCH; + H" + Br
CHj; 2-Metoxi-

2-metil-propano
2-Metil-propeno

E1 S,1
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Concorréncia entre Substituicdo e Eliminacao

E2e 5,2
\C/
—2 (|! +Nu—H+:X- E2
. |
(/)_3 H_g(lf— 7\
Nu:
I (b) H—C—
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Reacgdes S,1 e S,2 na Sintese:
Algumas transformacdes importantes

Reacao de Troca de Haletos

Nal
| \/\0/\/Br Acetona | \/\O/\/I
_ _

Trata-se o haleto de alquila com Nal/acetona. Como o brometo e o cloreto de

sodio sdo menos soluveis, ocorre uma precipitacao do sal. Isto permite a

remocao de NaCl ou NaBr com uma simples filtracao.
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Reagoes S,1 e 5,2 na Sintese:
Reacdes de alcodis, éteres e epoxidos:

a ativacao dos grupos de partida ruins HO- e RO- através da protonacao
«formacao de haletos de alquila, a partir de alcoois, e de éteres, a partir de
alcoois e haletos de alquila

Transformagéo de Alcoois em Haletos de Alquila

A
CH;CH,CH,0H + HI —> CH;CH,CH,I + H,0

a primary alcohol

OH Br

QHQHO

a secondary alcohol
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Alcoois Secundarios e Terciarios Reagem
pelo Mecanismo Sy1

mechanism of the Sy1 reaction

CH CH CH S, CH
| 3/‘\ | 3H | i/__\ti,!rf | 3

CH3C|—§):H + H{Br = CH3(|3—\(I)H — CH3C|+ + H,0 — CH3(|3—Br
CH; CH; CH; CH;
o ol e e

CH;
CH;C
i,

elimination product
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Alcoois Secundarios podem Sofrer
Rearranjos na Reagao S,1

g
CHgCH(IZHCHg
OH

g
+ HBr = c113cr1(|:r101{3

*OH
H

H,0

H;

CH;CHCHCH;
R

1,2-hydride
shift

secondary carbocation

[er
CH;
CH3(l3H(I3HCH3
Br

rd

CH;

CH;CCH,CH;
N

tertiary carbocation

[er

CH;
CH34|3CH2CH3
Br
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Alcoois Primarios Reagem via S,2

mechanism of the Sy2 reaction

T v H wE
CH3CH29H 2 H_\Lh' — CH3CH2—"9H —> CH;CH,Br + H,O
ethyl alcohol b

a primary alcohol

Transformacao de alcoois secundarios e terciarios em haletos de alquila é
dificil, em muitos os casos esta transformacdo € acompanhada pela formacéao
de produtos de eliminacao.
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Outros Métodos para Convercao de um
Alcool em Haleto de Alquila: PBr,

Br
- o z
CH3CH2_QH -} I|)_BI' — CH3CH2‘Z(|)PBI’2 F—
Br G H
phosphorus |
tribromide L. Br-

CH3CH2—§P[{3r2 —> CH;3CH,Br

oy a bromophosphite| + ~OPBr,
g group

9

-
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Outros Métodos para Convergao de um
Alcool em Haleto de Alquila: SOCI,

el

0)

0
I M| (W
CH;—OH + Cl— s (d — CH;—0—S—Cl —> CH;—0— ?\ Cl — CHiCl + SO,

thionyl H a chlorosulfite x G

chloride Q/ group
x
o

Esta reagao pode ocorrer também por uma S 2i

Em ambos os casos ocorre a substituicao do grupo de partida HO-
(ruim) em Br,PO" e SO, (muito melhor).
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Reagéo de Eteres pelo Mecanismo S 1

CH, CH, CH; .. CH;
| S T w | 'H Sy 1 oL |
CH3(|2—QCH3 + HF = CH3(|:EQCH3 — CH3(|Z+ — CH3(|3—.I_:
CH; CH; CH; CH;

+ CH;0H

Como no caso da reacido de alcoois, o éter é “ativado” por protonacao,
formando o bom GP alcool (CH;0OH no caso) ao em vez do alcoolato.
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Clivagem de Eteres pelo Mecanismo S,2

% H Sn2 %
CH3QCH2CH2CH3 + H+ — CH3_+QCH2CH2CH3 _N'> CH:;'I.: + CH3CH2CH20H

%

1

Também neste caso, o éter € “ativado” por protonacao, formando um bom
GP, o alcool. Este reacao funciona bem somente com HI, com outros HX
pode ocorrer preferenciamlemte eliminacao (maior basicidade de haleto)
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Transformacao de Alcoois: Método
alternativo

Sn2 displacement of hydroxide lon is not a known reaction

Nue’) Nu 5
R/tOH X ” ) ' on

R
R R
\ " ! retengao \
Etapa 1 H\“"‘)C_O'!_H + Cl—Ts =TS > H\“‘“"C“‘O“'Ts
R’ R’
R\ /R
Etapa 2 Nu + G Co— s merso Nu—C., + -O0—T
H I SN2 \"//H s

R’ R’
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Transformacao de Alcoois: Método
alternativo

Sulfonatos de alquila fornecem um meétodo indireto de executar reagoes

de substituicao nucleofilica com os alcoois.

0 | | (I?
.
‘ + I~ ——> CH,CH,CH,] + “OSCH
cH3CH2CH20ﬁCH3 | 3CH,CH, Oi¢ 3
O | | O
. | 90% i o
CH3
85% CH,
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‘Super’ grupos abandonadores

O O O O
—Q'g‘o_ Y o Fc-8-0
6 H3C/ \O@ 3 T

O
tosila (Ts) mesila (Ms) triflato (Ts)
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Epéxidos sio Eteres Ciclicos com Anéis de
Trés Atomos.

H2C =CH2 H2C/_\CH2 H2C =CHCH3 Hzc/_\CHCH3
ethylene ethylene oxide propylene propylene oxide
/ \ 72 /O\ Hs
H,C—CHCH,CH; CH;CH—CHCHj5 H2C—C\
2-ethyloxirane 2,3-dimethyloxirane CH,
1,2-epoxybutane 2,3-epoxybutane

2,2-dimethyloxirane
1,2-epoxy-2-methylpropane

76



Reatividade de Epoxidos comparada com
Eteres Aciclicos

Reacao de oxido de etileno e éter dietilico com hidréxido

A
>
&)
)
c
) L e e s e e e o
g A ethylene oxide
- 25 kcal/mol

(105 kJ/mol)

diethyl ether

> 77
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Abertura de Anel de Epoxidos Catalisada por
Acido

5 o
A\ . J\° 3 ..
H,C—CH, + H—Br: = H,C—CH, + :Brf — HOCH,CH,Br:

H

+

0]
7 H* AN -H*
H2C—CH2 — HzC—CHz W CH2CH20H E—= HOCH2CH20H
o o | 1,2-ethanediol
OH ethylene glycol

H
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Abertura de Anel de Epoxidos Assimetricos
Catalisada por Acido

1)
o+o (I)CH3 ?Cﬁs
3
H, \__,/ produto prlnC|paI
/0\ carbotation secundario em formagao
CH;CH—CH, H
R O OH OH
I 4 -Ht |
CH;CH—CHa ——~> CH3;CHCH,OCH; —— CH3;CHCH,OCH;
CH3;0H H

produto secundario

carbotation primario em formagao
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Abertura de Anel de Epoxidos Assimetricos
Catalisada por Base

O OH
GAC) - | CH2OH |
CH;CH—CH, + CH30)f — CH;CHCH,0CH; —2—> CH;CHCH,OCH; + CH;O"
H+

Ataque preferencial ao carbono menos impedido
Reacgao por um mecanismo S;2
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Posicao de Ataque a Epoxidos Assimeétricos
Protonados ou nao Protonados.

2N
CH,CH—CH,

A\

site of nucleophilic attack | | site of nucleophilic attack
under acidic conditions under basic conditions

O ataque do nucledfilo ao epdxido nao protonado ocorre preferencialmente
ao carbono menos impedido (Sy2)

O ataque do nucledfilo ao epéxido protonado ocorre principalmente para a
formacao do carbocation parcial mais estavel, ou seja, no carbono mais
substituido (tipo Sy1)
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Substituicao Inter vs. Intramolecular

Reacao Intermolecular:

BrCH,(CH,),CH,0:  Br—CH,(CH,),CH,0f ——

L

BrCH,(CH,),CH,0CH,(CH,),CH,0f + Br~
Formacao de polimeros ou oligbmeros

Reacao Intramolecular:

N i
Br—CH,(CH,),CH,0: —— H,C CH, + Br~
' N o /

Formacao de éteres ciclicos

« Concentracao baixa favorece o processo intramolecular.
« O processo intramolecular também é favorecido quando
se formam anéis de cinco ou seis membros. 82



