CORRECAO DA LISTA SOBRE SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA ALIFATICAE

ELIMINACAO
1.
H H
I Nal |
a) CHz(CH,),CH,C-Br - CH3(CH,),CH,C-I
(|2H3 acetona (|3H3
(R)-2-Bromooctano (S)-2-lodooctano
H . H
I Na HS |
CH3(CH,),CH,C-I _— CH3(CH,),CH,C-SH
(|:H3 acetona CI:HS
(S)-2-lodooctano (R)-2-Octanotiol

Observacdes:

A transformacdo do (R)-2-bromooctano em 2-iodooctano € uma reacdo de
substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2) pelas seguintes razGes:

% O iodeto é um bom nucledfilo — procura o carbono eletrofilico.
% O haleto de alquila é secundario — ndo é demasiadamente impedido.
% O solvente (acetona) é aprotico — favorece Sy2.

O estado de transicdo desta reacdo seré:

_H |
o | 0
I- -:.C---Br

n-hexila CHj

Como vemos o iodeto entra pelo lado contrario ao grupo de partida (Br™). O produto

tera a seguinte configuracéo:
H :
.wn-hexila
\ que € (S)

| CH,
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Lembre-se de que é preciso determinar a configuracdo do produto, ja que ela sera funcao da
ordem de prioridade dos grupos na nova molécula. Neste caso, como tanto o iodo como 0
bromo séo halogéneos, eles tém a primeira prioridade e ocorreu a transformacéo de (R) em

(S).

Na segunda reagéo, o 2-iodooctano foi transformado em 2-octanotiol pela a¢do do
nucledfilo hidrogenossulfeto de sodio (Na*HS"). Trata-se de uma Sy2 porque:

% HS™ é um bom nucleofilo.
O haleto de alquila é secundario.
% O solvente é aprotico (acetona).

O estado de transigdo sera:

_ H _ | #
o | o
I- -:.C- --SH

n-hexila CHs

que resultard no produto:

H
n-hexila,,,

(R)
H,C SH

Observe que ndo poderiamos ter transformado diretamente o (R)-2-bromooctano em (R)-2-
octanotiol. Foi necessério fazer a transformagcdo em duas etapas, passando
intermediariamente pelo (S)-2-iodooctano e fazendo, no global, uma dupla inversdo de

configuracédo ((R) — (S) — (R)).
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(S) (R)
¥4
CHS J’Nr CH3 5 ol
7 o
H—" g, N=C—|"—H
‘ (R) Na'CN~
H H,»7 - H—|—H .~ ©)
7 etanol 0
H—"—Cl N=C—|"H
‘ MESO
CH,

CH,3
(2S,4R)-2-bromo-4-cloropentano
Trata-se de uma Sn2 ja que:

« "CN é um bom nucledfilo.
« O haleto é secundario.

E, apesar do solvente ser protico, o nucledfilo sendo bom, a Sy2 é favorecida.

1c)
H . |
v, Na'l g
Br - - H
7, acetona 7
H CH; H “CHj
trans

Esta € uma reacdo do tipo Sy2 (bom nucledfilo, haleto secundario e solvente
aprético). A reacdo ocorrera com inversdo da configuracdo do carbono assimétrico onde
ocorreu a reacdo. O produto € trans (os hidrogénios apontam para lados contrarios da

molécula).

CH,
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1d)
O
7 V—s-ci .
— O I benzenossulfonato
CH,CH,CH,CH,-OH > -0O-
3CH,CH,CH, iridina CH3CH,CH,CH,-0 ﬁ«@ de butila

(&)

CH,S Na'/DMSO

CH5;CH,CH,CH,SCHj4
metilbutilsulfeto

Nesta série de reagdes, cujo objetivo era transformar um alcool em um sulfeto, o
que foi feito foi transformar o alcool no composto A que possui um melhor grupo de
partida. Este novo composto sofrerd substituicdo nucleofilica com muito maior facilidade
do que o alcool de partida. O composto A sofrerd, agora, uma substituicdo do tipo Sn2

(CH3S™ € bom nucledfilo, o haleto é primario e o solvente é aprotico), resultando um
sulfeto.

Lembre-se que para avaliar o grupo de partida, devemos pensar na forca do &cido
conjugado. Assim:

Grupo de partida Acido conjugado

TOH-=========n- H,0 HO g@ mais forte do que H,O
1
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Ho_g© € tdo acido quanto o
I H2SO4

0]

A transformacao do alcool no sulfonato (A) ocorre da seguinte forma:

@) 0]
TN P
8 o

CH3CH2CH2CH2QH @ \Cl CH3CH2CH2CH2_O— ﬁ—
0]

o HCI formado é capturado pela piridina conforme:

= = [

|+ HO —— | Cloreto de
~ @ or piridinio
N N
.. |
piridina H

a retirada do HCI desloca o equilibrio para a direita.

O composto A possui um carbono muito eletrofilico e um excelente grupo de
partida.

8 5 ]
CH3CH2CH2CH2_O_ ﬁ—
/ 2
- Y,
N\
carbono _
eletrofilico grupo de partida
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CHj
EtOH
8) H,C—C—Cl —
H,0
CHs

O haleto é terciario, o nucle6filo € fraco e é o prdprio solvente. Estas sdo condicdes
proprias para Sy1 e E;. O primeiro passo do mecanismo das reagdes Syl e E1 € o mesmo,
ou seja a formag&o de um carbocation planar, em que o carbono central é sp®.

HC @
SC—CHy
HaC

Este carbocéation podera formar um produto estavel de duas maneiras:

I) Reagindo com um nucledfilo, sendo o resultado final a formagdo de um produto de
SUBSTITUICAO NUCLEFILICA UNIMOLECULAR (Sn1)

E preciso lembrar que ha dois nucledfilos presentes, a agua e o etanol. A dgua € um
nucleofilo menor, menos impedido, ou seja seu atomo de oxigénio estd mais livre para
formar ligagdo quimica com o carbono do carbocétion. Isto explica porque o rendimento do
produto tert-butanol ((CH3)3COH) é maior que o do etil-t-butiléter ((CH3);COCH,CHj).

I1) Outra forma de o carbocation formar um produto estavel é ter um préton removido pela
base etanol.

| ®/CH3 H\ L /CH3 N
H—C—+C — /C—C\ + CH3CH,OH,

|’l N H CH

i CH, 3

CH;3CH,OH
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Esta é uma reacgéo do tipo E;.

Quando haletos reagem com um nucledfilo como agua ou um alcool, que séo bases
fracas, predomina a substitui¢éo sobre a eliminacao.

2b) Neste caso o haleto é secundario, o nucledfilo € o proprio solvente que é um nucledfilo
fraco. Esta é condicdo para Syl. De fato, a observacdo dos produtos da reacdo demonstra
que houve rearranjo, que sO € possivel através da formacdo de um intermediario
carbocation:

CH3 H CH3 OCH3
N ® | CH3OH _CHjs
HyC—C—C—CH; ——> H,c—C—C—CH;, — = (CH3),C-CH_
@ CH,
CH3 CH3 H
terciario
CH,OH
CH; H

+

HiC—C——C—CHy ——  (H3C);CHCH;

CH; HOCH, OCH;
®

O rearranjo produz um carbocation terciério que é mais estavel do que o carbocétion
inicial e que é responsavel pela formacao do produto principal (41%).

Neste caso, embora ndo mostrado, deve ter havido a formacdo de produto de
eliminacdo pelo mecanismo E;. O substrato é secundario, impedido e o metanol, embora
sendo uma base muito fraca, pode ajudar na saida do préton para que o carbocétion se
transforme em olefina.

2¢) Neste caso observa-se a formacdo de dois produtos de substituicdo. O nucledfilo
empregado é fraco e junto com a acetona constitui o préprio solvente. Podemos pensar em
Sn1?27?

O haleto de alquila, embora tenha o atomo de halogéneo ligado a um carbono
priméario, € um haleto muito especial: € um haleto ALILICO. Este tipo de haleto pode
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formar um carbocéation também especial, que é um hibrido de duas estruturas canonicas de
ressonancia:

C)
[CH,CHZCHICH® CH4CH-CH=CH,]

Como a carga positiva esta dispersa sobre dois carbonos, o nucleéfilo (H,O) podera
se ligar a qualquer um dos dois, produzindo os dois produtos observados, praticamente na
mesma proporcao.

CH3;CH=CH-CH,OH e CHS?H-CH:CHZ
OH

E preciso lembrar que haletos alilicos podem sofrer Sy1 ou Sy2 dependendo da forca
do nucledfilo.

N&o foi observado produto de eliminacdo porque o nucleofilo € uma base fraca
(H20).

2d) Observe que neste caso estd presente o nucledfilo Na* OCHz que é um nucledfilo forte
(com carga negativa concentrada no oxigénio). O haleto é alilico que, diante de um
nucleofilo forte pode sofrer Sy2. Como ndo ha formacdo de carbocéation, o ataque ocorre
sobre o carbono priméario com saida concomitante do grupo de partida (CI"). O estado de
transicao desta Sy2 sera:

_ CH, _
_ Como o ataque ocorre sobre um carbono que
B CH,=C-CH,CH,CH; ndo é assimétrico, ndo ha preocupacdo com a
S R configuracdo do produto que também ndo
H3CO---C---Cl possui carbono assimétrico.
_ H  H i

2e)
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O trans-1-cloro-2-metilcicloexano existe nas duas conformacdes acima.

Nas condicdes da reacdo: haleto secundario em presenca de uma base forte (KOH)
deve ocorrer prioritariamente uma Eo.

Para que ocorra uma E; é preciso que exista um dtomo de hidrogénio anti ao grupo
de saida. Na conformacdo A ndo temos esta situacdo, mas ela existe na conformacéo B.

Portanto o produto da eliminacao sera:

3-metil-cicloexeno

Basta que em uma conformacdo exista posicionamento anti periplanar entre um
hidrogénio e o grupo de partida para que ocorra a E..

Como seria o estado de transi¢do desta reacao?
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H

87’/'4
H-O

Observe que no exercicio 2e ndo se fornou a olefina mais ramificada que seria

CH,

ja que ndo havia um atomo de hidrogénio anti ao cloro que permitisse a formacao desse
produto. Este é um caso em que a regra de Saytzev nao poderia ser obedecida.

2f) Observe que neste caso, os haletos sdo diastereoisdmeros. No caso do haleto da
esquerda, trata-se de um haleto terciario que frente a uma base forte (KOH) sofrerd uma E,.
No caso foi obedecida a regra de Saytzev porque existe um atom de hidrogénio anti ao
cloro, possibilitando a formacéo da olefina mais substituida:

CH,

Porém, ao se utilizar metanol, frente ao outro haleto, poderiamos ter uma SN; ou
uma E; pois trata-se de nucledfilo/base fracos. O produto indicado é o que resulta da E; e
neste caso vigora a regra de Saytzev, resultando a olefina mais substituida. Certamente
deve ter se formado, também, o produto da Syl que ndo foi indicado no exercicio. A
temperatura ambiente, devera predominar o produto da substituicdo. A temperaturas mais
elevadas predominard a olefina, ja que o aquecimento favorece a eliminacéo.

E interessante pensar sobre qual o produto formado se o estereoisdmero da direita
for tratado com KOH/EtOH.

CHs;
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29) O haleto € secundario e o nucleofilo é fraco (metanol). Poderia, teoricamente, ocorrer
Sn1l ou E1. Trata-se de mecanismo que passa por carbocéation ja que o produto obtido é
resultado de rearranjo.

1] e
c—C—cCH, —O— @C—C—CHg,
\\/(9 @

CH,

O carbocétion rearranjado poderia reagir com o nucleofilo ou sofrer eliminacdo. No
entanto, observou-se apenas eliminagdo. Este fato se deve a grande estabilidade da olefina
formada que tem uma dupla ligacdo vizinha ao anel aromatico. Esta dupla é chamada

@CH:CHZ

Quando hé possibilidade de formacdo de uma dupla estirénica (sistema muito estavel), a
eliminacdo prepondera sobre a eliminacdo.

(Tente escrever estruturas de ressonancia para 0 composto obtido e verificara que ele possui
mais de duas estruturas, 0 que mostra que ele € muito estavel).

estirénica pois estd presente em um composto chamado estireno

2h) Trata-se de uma E; que venceu a Sy1 pelo fato de conduzir a um dieno conjugado que €
muito estavel. Escreva estruturas canénicas de ressonancia para o produto. Se tiver
dificuldade, volte a estudar a apostila “Estruturas de Lewis e hibridos de ressonéancia”.

Atencdo: para representar rearranjo utiliza-se sempre este tipo de seta:

%

2i) Novamente, trata-se de uma E; em que se forma um dieno conjugado.

Como vocé pode observar nos exercicios 2g, 2h e 2i, quando a eliminacdo conduz a
um sistema estirénico ou a um dieno conjugado, ela preponderara sobre a substituicao.
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2]) Houve no caso uma dupla eliminagéo:

NaNH,
NH; (liquida)

—CH; CH;=—C—CH; + 2HBr

Este é método de preparacdo de alcinos.

No caso do di-haleto vicinal, ocorre também uma dupla eliminacdo, resultando
também um alcino.

CHyC=CCHj

Como podemos observar:

Alcinos podem ser preparados pelo tratamento de di-haletos geminais ou vicinais
com base forte (Na"™"NH,).

2k) Alcoois tratados com HX, onde X é halogéneo sofrem protonacdo do grupo OH,
seguida de substituicdo. A protonacdo melhora o grupo de partida que passa a ser H,O.
Observe que houve formacdo de produto de rearranjo. Portanto, trata-se de uma Sy1 em um
alcool secundério.

O mecanismo sera:
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CHj,

CHg_C_CH'CH3 +

CH; OH
e
CH—C——C—CH, ~—0—
© |
CH,
-
CH; H
-
+

HBr ——

CHy H
CH;—C——C—CH,

CHs; +OH,

13

Pense sobre a estereoquimica do produto B, se tivéssemos partido de um alcool

quiral.

2l) Quando um alcool é tratado com H,SO4 ou H3PO4, sob aquecimento, ocorre apenas
eliminacdo. Preponderara o produto que obedece a regra de Saytzev, ou seja a olefina mais
substituida. No caso trata-se de uma Ej, sendo o intermediario o carbocation gue sofre

rearranjo.
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C|:H3 T CH, H C|3H3 T
H4PO
CHC—C—CH; ———— CH3—D0< — 0 . CcH—C—C—CH;,
CH; OH L, @ Ven, @
3 CHj CH;
CHj,
CH3_C_CH:CH2
cH CH, CH, H3C\ CHs
3 7 c—c
CH,=C—CH H,C” “CH
3% N 3 3
CH;
33% 64%

Esta é uma reacdo do tipo Sy2 e portanto o nucledfilo (forte e basico) ataca o
carbono menos substituido do epdxido. Apesar de o nucledfilo ser basico, no caso de um

epoxido ndo pode haver eliminag&o.

< f(|5: OH
CH; HO" _CHs
/ \ _CH, H,c—C_ CH;C=C—CH,—C
2(:—C N N
eH CH; CHj
3 C
A C
CHj

O FATOR DETERMINANTE DA POSICAO
: DO ATAQUE E ESTERICO.

Observe que neste caso ndo poderiamos utilizar acido para protonar o epoxido e
facilitar a abertura (que em epdxidos protonados ocorre pelo ataque ao carbono mais
substituido) porque o nucleofilo (acetileto) seria imediatamente protonado, formando

CH3C=CH.
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Compare 0 acima exposto com a seguinte reagao:

I §~ nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn :

/O i | _H | OFATORDETERMINANTE DA |
\_H H,C—C ; POSICAO DO ATAQUEE
HC—— | “Ncn. | ELETRONICO. ?
CH3 OH 3 G P ¢

atagque no carbono que estabiliza 0 8"

2n) Trata-se de uma eliminacdo em que o grupo de partida € N(CHj3)s (trimetilamina). Este
€ um grupo de partida ruim. Em sais de aménio, a eliminacéo contraria a regra de Saytzev,
formando-se sempre a olefina menos substituida. Assim:

+
HaC_N(CH2)s CH;

ij - +  N(CH3)3

20) Neste caso, 0 grupo de partida estd duplamente ligado a estrutura carbonica:

|CH3 o CHj
H OH CH
e 3
N /PLH CH,=CH-CHCH,CH,N__
W CH3
2N
HC CH,

3) Na presenca de butil-litio, haveria duas possiblidades:
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(1)Adicao do organometalico ao grupo carbonila do aldeido, com formagéo do produto A

(2) Formacdo do enolato de litio do aldeido. Haveria adicdo alddlica desse enolato ao

aldeido, formando o aldol B.

] l continuando....

dicetona
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5) usar o silil enol éter do aldeido e fazé-lo reagir com o haleto em presenca de tetracloreto
de titanio. O carbocéation formado a partir do haleto é razoavelmente estabilizado e a reagédo

com o silil enol éter podera funcionar, apesar de o silil enol éter ser pouco reativo.

6) Este € um exemplo de sintese malénica:

OH
Et0.C EtO;C Et0;C L] HO
> — >/\/\Br —_— —» H — - % —— HM_Q
Et0,C Et0,C Et0,C o HO
(1]
7)
1) 0 CO o 0 0 @OH
CO,Et HBr
——i %) ——— 0 _—— [+ ——
qb Bre\._/

0y OH 0
base ° I
—_— \ —_— —_— \ Br — )kq
Br Br Br
8) Este ¢ um exemplo de sintese acetoacética, para formar uma metil ciclopentilcetona

0 0 0 o
co
)K/cozl-:t Br Eto® CO2Et_pr EtO® £
— — —
/\)/
Br hidrélise

aguecimento com
descarboxilagdo
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Resolucdo do exercicio DESAFIO: Atencéo,na 72. lista de exercicios, que foi
distribuida impressa, ha um erro de digitacdo: no diagrama de energia e no esquema da
explicacdo do fendmeno, falta um grupo fenila ligado ao anel do enolato cinético.

a) Para efetuar a etapa A, poderiamos:

(i) Preparar o enolato de litio da cetona, utilizando LDA em THF e a baixa
temperatura (é necessario utilizar uma base impedida para evitar adicdo
nucleofilica ao grupo carbonila)

(ii) Gotejar, sobre a solucdo do enolato de litio, uma solucdo do alquilante

( brometo de alila) em THF.
Solucdo alternativa:

(i) Podemos preparar a enamina ou o silil enol éter e fazé-los reagir com
brometo de alila. Enaminas e silil enol éteres sdo pouco reativos, mas
reagem como alquilantes poderosos como brometo de alila, brometo de

benzila ou brometo de terc-butila.

Para efetuar a etapa B, € necessario preparar o enolato cinético da 2-alil-ciclopentanona.
Isto pode ser feito preparando uma solucéo de LDA em THF ( a partir de i-propilamina e
butil-litio a -78 °C) e, sobre esta solucéo, gotejar a cetona dissolvida em THF, também a
baixa temperatura. Esta ordem de adicdo € importante para evitar que haja excesso de
cetona. Havera, em cada instante, excesso de base, que garantira a formacao unicamente do

enolato cinético. Este enolato poderé ser alquilado com brometo de metila.

Neste caso, ndo seria adequado preparar a enamina ou o silienol éter, pois ambos sdo pouco

reativos frente ao brometo de metila. Seria necessario um alquilante mais poderoso.
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b) Neste caso, bastatia preparar o enolato termodinamico, utilizando hidreto de sddio ou
potassio que sera adicionado a cetona. Duatne a formacao do enolato, a cetona estara
sempre em excesso, 0 que garantird a formacdo preferencial do enolato
termodinamico. Este enolato poderd ser alquilado com brometo de metila.

Uma alternativa a esse procedimento seria:

(i) Preparar o silil enol éter termodindmico (com trietilamina e cloreto de
trimetilsilila).
(ii) Tratar o silil enol éter em THF, com uma solucdo de metillitio, formando o enolato

de litio termodinamico. Uma vez formado todo o enolato, adicionar brometo de

metila.
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