Haletos de alquila: Reacoes de

Substituicao Nucleofilica e
Eliminacao




Classes de haletos

...de alquila: o Halogénio, X, € ligado diretamente
ao carbono sps.

...de vinila: o X ¢ ligado diretamente ao carbono
sp? do alceno.

...de arila: o X ¢ ligado diretamente ao carbono
sp? do anel benzénico. Exemplos:

Al H H |
H—(ll—(ll—BI’ /C:C\ ©/
H Cl
H H

Haleto de alquila Haleto de vinila Haleto de arila



Polaridade e Reatividade

Halogénios séo mais eletronegativos do que C.

A ligacao carbono-halogénio € polar, entao o carbono
pPossui carga parcial positiva.

O carbono pode ser atacado por um nucleofilo.
O halogénio pode ser eliminado. levando o par de

elétrons.
H w O
N\ \ 0+ 6~
H_..\“\\C—X H-mC—Cl
/5' 0 /
H H

clorometano



Nomenclatura IUPAC

Designado como haloalcano.

Escolha a cadeia carbonica mais longa,
mesmo que o halogénio nao esteja ligado a
guaisquer destes carbonos.

Utilize o0 menor numero possivel para
identificar posicoes.

_ CH3—CH—CH,CHj CHCHBr
& CH3(CH,),CH(CH>),CH3

2-clorobutano 4-(2-bromoetil)heptano



Nomes “usuais’

CH,X, chamado de haleto de metileno.
CHX; € um haloformio.
CX, € um tetra-haleto de carbono.

Exemplos:
CH,CI, é cloreto de metileno
CHCI; é cloroférmio
CCl, e tetracloreto de carbono.



Classes de Haletos de Alquila

Haletos de Metila: Apenas um C, CH3;X

Primarios: C no qual X esta ligado possui
apenas uma ligacao C-C.

Secundarios: C no gual X esta ligado possui
duas ligacoes C-C.

Terciarios: C no qual X esta ligado possui trés
ligacoes C-C.



Di-haletos

Di-haleto Geminal: dois atomos de
halogénio ligados ao mesmo atomo de
carbono

Di-haleto Vicinal: dois atomos de halogénio
ligados a carbonos adjacentes.

H H ITIITI
|

Hc|:c|:|3r H(l:(l:Br
H Br Br H

Di-haleto geminal Di-haleto vicinal



Preparacao de Haletos de Alquila
por Halogenacao de Hidrocarbonetos
1. Adicao de HX, X, e X1-X2 a ligagoes duplas

2. Halogenacao radicalar

"N hy . .
Cl—Cl—2 Cl iniciacao

RH+CI" — R+ HCI

A ropagacio
R+ CI—Cl —» RCI|+ C|” propagac

Cl'+R" —» R—CI
"R R R—R terminacao
Cl, e Br, reagem dessa maneira

l» ndao & suficientemente reativo
F»> € reativo demais e quebra ligacées C-C



Haletos de alquila reagem com
nucleofilos e bases

Haletos de alquila sao polarizados na ligacao halogénio,
tornando o carbono eletrofilico

O nucledfilo ira substituir o haleto em ligacoes C-X

Os nucleofilos que sao também bases de Brgnsted
podem produzir eliminacao

s | o |
Substituigdio: Nu: ="+ +‘C-£§( y C—Nu + X:~

Eliminagéo: N\ o N/
Ml ,6\—(3 — /C:C\ +- N1 1 KF



Substituicdo Nucleofilica

O nucledfilo € uma base de Lewis (doador de par de elétrons)

— . Esta espeécie, frequentemente um sal de
Na+ ou K+, é carregada negativamente

O substrato €, usualmente, um haleto de alquila
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Substituicao Nucleofilica

O substrato nao pode ser um haleto vinilico
ou um haleto de arila.

O




Exemplos de Substituicao Nucleofilica

O ion alcoxido como um nucleoéfilo

Fornece um éter

R—O




Exemplos de Substitui¢do Nucleofilica

(CH,),CHCH,ONa + CH,CH,Br

Alcool isobutilico

e (CH3)20HCH20CH2CH3 + NaBr

Eter etil-isobutilico (66%)
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Exemplos de Substituigao
Nucleofilica

O ion carboxilato como nucledfilo:

Fornece um éster
0
R'C—O




Exemplos de Substituicdo Nucleofilica

O ion sulfeto de hidrogénio como um nucledfilo

H—éi/;\ RQX

Resultando em um tiol:

H—S—R + :X
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Exemplos de Substituicao
Nucleofilica

O ion cianeto como nucledfilo:

Fornece uma nitrila

N=C—R



Exemplos de Substitui¢do Nucleofilica

O ion Azida como nucledfilo

17



Reatividade relativa de haletos
como grupos de saida

BA reatividade do haleto de saida na
substituicao nucleofilica € a mesma das
reacoes de eliminacao

RI Mais reativo

RBr

N®

RE Menos reativo




Apenas um produto organico fol obtido quando o
1-bromo-3-cloropropano foi reagido com um

equivalente molar de cianeto de so6dio em etanol
aguoso.

Que produto é este?

BrCH,CH,CH,Cl + NaCN

Br € um grupo de
PQ????> saida melhor que Cl
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O mecanismo S,2 de uma substitui¢ao
nucleofilica
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Mecanismo Bimolecular

3 — 5—
HO """ CH3 _____ Br

Estado de transicao

urma etapa
HO- + CH.Br - HOCH,

+ Br-

21



A descoberta da Inversao de Walden

Em 1896, Walden demonstrou que o (-)-acido malico
podia ser convertido em (+)-acido malico por uma série de
transformacdes quimicas com reagentes aquirais.

Esta observacao estabeleceu que a rotacao optica estava
diretamente relacionada com a quiralidade e que esta
pode se alterar com transformacdes quimicas.
A reacdo do (-)-acido malico com PCI; fornece o (+)-acido
clorosuccinico.
A reacao seguinte com oOxido de prata fornece o (+)-acido
malico
A série de reacoes a partir do (+) acido malico fornece o (-)
acido malico
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ReacOes de Inversao de Walden

0
HOCCH,CHCOH

|
OH

(—)-Malic acid
[a]D = —2.3°

T Agzo, H20
T

HOCCH,CHCOH

|
of

(—)-Chlorosuccinic acid

O O
S

= HOCCHZC|HCOH

Ci

(+)-Chlorosuccinic acid

lAgzo, H20
T
PClis
T HOCCHZCIHCOH
OH

(+)-Malic acid
[a]D = +2.3°
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Estereoquimica da Sy 2
Inversao de Walden
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Sp2: Diagrama de Energia

0 - 0—
HO """ CH3 _____ Br

Estado de transicao

uma etapa
HO- + CHBr - HOCH; + Br- _




Significado da Inversao de Walden

As reacoes alteram a configuracao no centro
de quiralidade

As reacoes envolvem substituicao neste
centro de quiralidade

Portanto, a substituicado nucleofilica pode
Inverter a configuracao no centro de
quiralidade
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Inversao da Configuracao

O nucledfilo ataca o Arranjo tridimensional
carbono pelo lado oposto a das ligagGes no produto
— ligacéo do grupo de saida € oposto do reagente

27



Estereoquimica da Substituicao
Nucleofilica

Nos anos 1920 e 1930 Kenyon e Phillips
realizaram uma série de experimentos para
descobrir como a inversao ocorre e determinar
0 mecanismo das reacoes de substituicao
nucleofilica.

Eles utilizaram tosilatos (OTs) ao inves de
haletos, pois tosilatos sdo melhores grupos de
saida do que haletos.
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Apenas a segunda e quinta etapas sdo de atague ao carbono.

C T on

(+)-1-Phenyl-2-propanol
[¢]lp = +33.0°

I H>O, OH

. O
/ /
“OTos + Q/K%C\/

CH;
[¢]lp = +7.0°

HCl +

[]p = —31.0°

TosCI

Pyridine

[a]lp = +31.1°
T
CH3;CO~

O H
v

o
TR

+ ~OTos

O
[¢]lp = —7.06°
l H20, “OH

O
TosClI H

Pyridine + CH3;CO~

e

H
(—)-1-Phenyl-2-propanol

My NHO

| Py [



Usos das Reacdes de S\? Sintese de outras classes de compostos.

Reacdes de substituicao de halogénios.
Nuc: + R—X — Nuc—R + X~

Nucleophile Product Class of Product
R—X it —  R—I: alkyl halide
R—X + = OH — R— OH alcohol
R—X + ~:OR’ — R—OR’ ether
R—X + SH —> R— SH thiol (mercaptan)
R—X + :s:R’ —> R—sR’ thioether (sulfide)
R—X + :NH, —p R—NH} X~ amine
R—X + ‘=1.\.I=1¢I=1‘\.I=‘ — R—l.\.1=1+\1=1.\.1=_ azide
R—X + 7:C=C—R’ —> R—C=C—R' alkyne
R—X + 7:C=N: —> R—C=N: nitrile
R—X + R —COO: — R’—COO—R ester
R—X + :P(Ph), — [R—PPh,]" “X phosphonium salt

Copovriaht © 2005 Pearson Prentice Hall Inc.



Sp2: A forca do nucledfilo

Nucleofilos tortes reagem mais rapido.

Bases fortes também sao nucledfilos fortes, mas nem
todos os nucledfilos fortes sao bases fortes.

strong nucleophiles

(CHCH,) P moderate nucleophiles
~§—H

(CH,CH,),NH
—:C=N
(CH,CH,),N:
H—O:~

y weak nucleophiles
CH,—O:"

Copyright © 2005 Pearson Prentice Hall, Inc.



Cinética da Substituicao
Nucleofilica Bimolecular

Velocidade € a variacao da concentracao com o tempo

Depende da concentracao, temperatura, natureza da reacao (energia de
ativacao)

A lei da velocidade descreve a relacao entre a concentracao dos

reagentes e a velocidade de conversao em produtos — determinada
experimentalmente.

A constante de velocidade (k) é proporcional ao fator entre concentracéo e
velocidade

Exemplo: paraS 2> P
O experimento pode indicar:

velocidade = k [S] (Primeira ordem)
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Cinética da reacao

O estudo das velocidades das reacdes é chamado de Cinética

A velocidade diminui com a diminuicao das concentracoes, mas
a constante da velocidade nao

A lei da velocidade depende do mecanismo

A ordem da reacéo € a soma dos expoentes das concentracoes
na lei da velocidade — o exemplo abaixo € de segunda ordem

Exemplo:

OH- + CH;Br - CH;0OH + Br
Velocidade = k|OH[[CH4Br]

33



A Reacao tipo Sy2

Um tipo de substituicao nucleofilica que tem as
seguintes caracteristicas:

A reacao ocorre com inversao de configuracao no
centro de reacao

Segue uma cinética de segunda ordem
vV = k [Nu:-][RX]
Nomenclatura sugerida por Hughes e Ingold em
1937:
S=substituicao
N = nucleofilica

2 = bimolecular — ambos, o nucledfilo e o
substrato participam do passo determinante da .
velocidade da reacao



D2

The nucleophile “OH uses its lone-
pair electrons to attack the alkyl
halide carbon 180° away from the
departing halogen. This leads to a
transition state with a partially
formed C—OH bond and a partially
broken C—Br bond.

The stereochemistry at carbon is
inverted as the C—OH bond forms
fully and the bromide ion departs
with the electron pair from the
former C—Br bond.

. CH,
o A (D
o .

C— Br
/
CH,CH;

(S)-2-Bromobutane

|

H CH,
o — \I’ [ e
HO~--~(|)----Br
CH,CH,

— -

e

Transition state

l

H;C &
HO— C/\/ + Br~
CH,CH,

(R)-2-Butanol



Sy2 Estado de Transicao

O estado de transicao de uma reacao Sy2 possui um
arranjo planar do atomo de carbono central e os
demais 3 grupos.
. "b ¢ Nu:~ + \\C—X
© /

Tetrahedral [

o- \/ -
e8e) =~

Planar l

& ‘:’ [ Nu—c'\’ +OXi-

Tetrahedral
© Thomson - Brooks Cole
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Caracteristicas da Reacao Sy.2

Sensivel a efeitos estéricos
Haletos de metila sao 0os mais reativos

Haletos primarios tambem estéo entre os mais
reativos

Secundarios podem reagir
Terciarios nao sao reativos por este mecanismo
Reacéo nao ocorre em C=C (haletos vinilicos)
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Reagente e os Niveis de Energia do
Estado de Transicao

Quanto maior o nivel

de energia do
reagente (curva em
vermelho) = reage
mais rapidamente
(menor AGH).

Quanto maior a
energia do estado
de transicao (curva
em vermelho
curve) = reage
mais lentamente
(maior AG%).

la) .
Reaction progress
. & .-___.--" "w-._th
.'r.. m'-
. : .'::__.- R , -".I
Al S
J AGEN \
'l"_.-:?’; W I
M
.x_
ih)

Reaction progress

SErooks/Cole Publishing Company/|ITH
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Efeito Estérico nas reacoes de SN2

(a) ]! ’ () {::I_Hﬂi a
A7 Br A{-Br .
II"r I"'L H-;

H
(ch CH3 (d) {:1H§
. L Br - - Br
H3C-, H3C-7
3 H’ . CH3

O atomo de carbono em (a) bromometano € facilmente acessivel resultando
numa rapida reacao de Sy2. O atomo de carbono em (b) bromoetano
(primario), (c) 2-bromopropano (secundario), e (d) 2-bromo-2-metilpropano
(terciario) sdo sucessivamente mais estericamente impedidos, resultando em
reacOes de Sy 2 sucessivamente mais lentas.
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Diminuicao da reatividade na

reacao de SNZ




O impedimento esterico aumenta a
barreira de energia do Estado de Transicao

Muito impedido
‘ o —Hindered
277 N substrate
Unhindered '”'51
substrate T
Reaction progress

O Efeito etérico desestabiliza o estado de
transicao

Um Efeito etérico muito pronunciado tambéem
pode afetar a energia do estado fundamental

41



Ordem de reatividade da Sy2

Quanto maior o numero de grupos alquila
ligados ao carbono que esta reagindo, mais
lenta € a reacéao.

CH, CH, CH, H H

H,C—C—Br H;C—C—CH,—Br H,C—C—Br H;C— (|3— Br H—(|3— Br

CH, CH, H H H
— Tertiary Neopentyl Secondary Primary Methyl
R(il:lt.] V.('l <1 1 500 40,000 2,000,000
reactivity

].l'.\‘j\' SN2 reactivity Mor.o
reactive reactive

© Thomson - Brooks Cole
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O Nucleodfilo

Neutro ou carregado negativamente (Base de Lewis)

Um nucledfilo Neutro torna-se positivamente
carregado

Um nucledfilo anidnico se torna neutro

/A\ /\' f Neutral
Negatively charged Nu:~ + R—Y > R—Nu + Y:~
— Nu:~ =
4 [\
Neutral Nu: Nui+ R—%

——> R—Nu* + Y:~

\ Positively charged

© Thomson - Brooks Cole
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TABLE 11.1 Some Sy2 Reactions with Bromomethane: Nu:~ + CH;Br

—> NU—CH3 + Br-

Nucleophile Product
Formula Name Formula Name
CH,S:™ Methanethiolate CH,SCH; Dimethyl sulfide
HS:™ Hydrosulfide HSCH; Methanethiol
N=@3> Cyanide N=CCHj; Acetonitrile
N=N=N:" Azide N3CHj Azidomethane
: I P Iodide ICH; Iodomethane
CH,0:~ Methoxide CH,OCH; Dimethyl ether
HO:™ Hydroxide HOCH; Methanol
: Cl 30 Chloride CICH;4 Chloromethane
H,N: Ammonin H,N CH; Br- Methylammonium bromidd
CH3CO,:~ Acetate CH;CO,CH; Methyl acetate
(CHjy)3N: Trimethylamine ( CH3)3§I CHj Br~ Tetramethylammonium bz
Huss Hydride CH, Methane
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Reatividade Relativa de
Nucleofilos

Depende da reacao e das condicdes de reacéao

Nucleodfilos mais basicos reagem mais rapidamente

A nucleofilicidade aumenta de cima para baixo numa coluna na
tabela periodica

Anions s&do usualmente mais reativos do que os nucleofilos

neutros
CHs—Br + Nu:™ —> CH3—Nu + Br-
Nu=H,0 CH,CO,- NH; CI- OH- CH,0 - CN- HS
1 500 700 1.000 16.000 25.000 100.000 125.000 125.000
Lass Nucleophile reactivity -
reactive RALE ¥ reactive



Reatividade Relativa de Nucleofilos

' Periodic Table of the Elements HEE
3 4 H hydrogen ¥ poor metals 5 & 7 8 g 10
Be alkali metals B nonmetals B C N O F Ne
1 2 B alkali earth metals B noble gases 3 ) T T T m
Mg B transition metals M rare earth metals A silpepls cl | Ar
19| 20| 21| =22 23] 241 25 28] 27| 28] 29| 30| 31| 32 33 34 35| 38
Ca|Sc|Ti |V |Cr|Mn|Fe |Co|Ni |CulZn |Ga|Ge| As| Se| Br | Kr
371 38| 39 40 41 a2 a3] 44|  45] 48] 47| 48] 4o so 51 s2] s3] 54
Sr|Y | Zr [Nb|Mo| Tc |Ru|Rh|Pd |Ag [Cd | In | Sn| Sb Te | | Xe
s5] s8] 57| T2l T3l 74| 78] 7 771 78] 79| so| 81| 82| 83 84| 85 8]
Ba|lLa|Hf [Ta|W | Re|Os| Ir |Pt | AulHg| Ti | Pb]| Bi | Po| At |Rn
g7| 88| 8g| 104] 105 108 107] 108] 108 110
Ra| Ac|Ung|Unp|Unh|Uns |Uno|Une Unnl
58] 59| 60| &1 62| 63| 64| 65| 68| 67] 68 68| 70] 71
Ce| PriNd|Pm|Sm|Eu |Gd | Tb | Dy|Ho | Er | Tm|Yb | Lu
90| 91| 92| o3| ©4| 95| 98] 97| 98] 99| 1o0o0| 101| 102| 103
Th|Pa|l| U |Np|PulAm|Cm |Bk | Cf |Es | Fm| Md| No| Lr




Correlacao da nucleofilicidade com
a basicidade

ABLE 11.2 Correlation of Basicity and Nucleophilicity

Nucleophile GO nLHO= | | CHC0 - H0
Rate of Sy2 reaction with CH;Br 25 16 0.5 0.001
pK, of conjugate acid 15.56 15.7 4.7 —1.7
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Os grupos de saida

Um bom grupo de saida reduz a barreira energética de
uma reacao

Anions estaveis que sdo bases fracas, geralmente s&o
excelentes grupos de saida e podem deslocalizar carga

OH~, NH,~, OR~ F- Cl~ Br~ ) TosO~
Relative v
reactivity <<] 1 200 10,000 30,000 60,000
More

Less

reactive Lea 8 8r ~uR'reacthlty reactive
© Thomson - Brooks Cole

Leaving group

\ = | /
NU:/_"F\/:C_Y — Nu~---p~~-~Y —> Nu—C. + Y:-
7 \U /\ \
Transition state
(Negative charge is delocalized
over both Nu: and Y) 48

© Thomson - Brooks Cole



Os grupos de saida

Se um grupo é muito basico ou muito
pequeno, a reacao nao ocorre

R—F R—OH R—OR R—NH,

Ve

These compounds do not undergo Sy2 reactions.

© Thomson - Brooks Cole

—— Pergunta: Coloque em ordem de reatividade
considerando uma reacgao de S\ 2:
CH;Br, CH;OTs, (CH,);Cl, (CH,),CHCI
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O Solvente

Os solventes que podem formar ligacoes de hidrogénio (-OH or
—NH) diminuem a velocidade da reacao de SN2 pois solvatam
0 nucledfilo

Necessitam de energia para quebrar as interacoes entre o
reagente e o solvente

O solvente polar aprotico (nao possuem NH, OH, SH) formam
InteracOes fracas com o substrato e permitem que a reacao
ocorra mais facilmente

CH30H2CH20H2 —Br + N;;w —_— CH3CH20H20H2 — N;; + BT

Solvent CH,;OH H,0 DMSO DMF CH,CN HMPA
Relative 1 7 1,300 2.800 5.000 200,000
reactivity

Less

More
reactive

Solvent reactivity

© Thomson - Brooks Cole 50
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