/ SUBSTITUICAO
NUCLEOFILICA: SN1 E SN2

Professor Carlos Junior




@é Substituicao nucleofilica

Sao reacoes em que um grupo ligado a um substrato é substituido por um nucleofilo

oUB-GA + Nu —» SUB- + GA

aromatica (SNAr)

- — e — —— — —

aciclica (SNAc)

. Reacdo de substituicdo nucleofilica C r,»? Reacao de substituicao nucleofilica
= bimolecular (SN2) o o unimolecular (SN1)
- Reacao de substituicao nucleofilica Reacao de substituicao nucleofilica
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Metilacao Biolégica com SAM
../—\CH3 CHs CHs

N [ 4 o+
HO™ \'CHz + "0 (S+ == : 0/\/NiCH + 0C §\R
CH3 \(\/ R \ 3 +
NHa CHs NH;
S-Adenosilmetionina Colina
(SAM)

Hz Defini¢éo do Grupo R:
5 f) RO

R:

HO OH
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‘ SN2
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S =Substituicao
N = Nucleofilica
2 =Bimolecular (por que a reacao apresenta cinética de segunda ordem)
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|
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MECANISMO SN2

H,C—Cl + :0H » H;C—OH + :Cl
Substrato  Nucle6filo Produto  Grupo abandonador
Mecanismo
—|—>
/‘\6 - | - ._
H3C—C1 B H3C—()H + Cl

\y



Sp2

H S
&+ Zp & Intermediario

Estado de transicdo | pg...C---]| SEniashricrata Processo de substituigao ocorre em uma so6 etapa

V =k [substrato] . [nucledfilo]
V =k [clorometano] . [hidroxido]
1+ 1=2reagao de 22 ordem global

Reagentes

Produtos

vV

Coordenada de reagao



Mecanismo da Reacao

Processo da Reagao SN2

/\i/ + HO- S + Cl -
Ci OH
S-2-clorobutano R-butan-2-ol
Estado de Transi¢do
\ : 5
& - %) s+ 7 e
HO /—-\}C‘—CI _— HO----{----Cl — HO—C\ +:Cl
r 4 / lL H

S-2-clorobutano Intermediério pentacoordenado R-butan-2-ol



Estereoquimica da Reacao SN2:
Inversao de Walden

1. Ataque Nucleofilico por Tras.

H20::” ataca o carbono na face
oposta a CI H

HQ=-/\‘\CQ§|‘

1. ATAQUE CONCERTADO
(Etapa Unica)

3. Formacao do Produto e

Uma inversao de configuragdo > ane'?éo d% Conlﬁgul"a‘}?O
configuracao molecular é
= T Bk /H invertida (ex: R para S)
&= o- - .
HO ---C---Cl: Gr— HO—C.. + :Cl:-
> s . . Ity .
i\ V'H
¥ HH - 2. Intermediario Penta- H

Bipiramidal Trigonal
Estado de transigcao
transiente

2. ESTADO DE TRANSICAO
ALTAMENTE ENERGETICO

X J

3. PRODUTO COM CONFIGURAGCAO

INVERTIDA

(INVERSAO DE WALDEN)



REACAO SN2: ESTEREOQUIMICA E ENERGIA

A reagao do (R)-(-)-2-bromo-octano com o hidréxido de sddio é uma reagdo Sy 2 e ocorre com inversdo completa de
configuragao:

N _ Estado de

CH, ?H3 4 + CH, transicéo
- A Y, 5-.. p - B =
MO C—Br:—>| HQ—C-~Br:|—> HQ—C. .+ B¢ =
ve H\ / . H§‘ \ /H .§,

CeHi3 4 CeHqz CeHi3 e
.o | Substratos Brodutos
Uma inversao de conﬁguraqéo> -
Coordenada de reagao
(R)-(=)-2-Bromo-octano (S)-(+)-2-Octanol Uma reagdo Sy2 tem um
[a]25 = -34,25° [q]%5 =+9,90° estado de transicao.
Pureza enantiomérica = 100% Pureza enantiomérica = 100%
1. ATAQUE CONCERTADO 2. ESTADO DE TRANSICAO 3. PRODUTO COM CONFIGURACAO
(Etapa Unica) ALTAMENTE ENERGETICO INVERTIDA

(INVERSAO DE WALDEN)



AS REACOES S\2 SEMPRE OCORREM COM
INVERSOES DE CONFIGURACOES

Uma inversao de configuracao

H3C, ~ . H3G H .
5 .+ OH —— 00
- Si2 '
H H H OH

cis-1-Cloro-3- trans-3-Metilcyclopentanol
metilciclopentano



AS REAGOES SN2 SEMPRE
OCORREM COM
INVERSOES DE
CONFIGURAGOES

(R)-(—)-2-Bromo-octano (S)-(+)-2-Bromo-octano

[a]3® = —34,25 [a]3® = +34,25
\/\/i()/}{l \/\/\H;<OH
(R)-(—)-2-Octanol (S)-(+)-2-Octanol
[]Z = —9,90 [€] = +9,90

ESTE RESULTADO E EVIDENCIA DO MECANISMO SN2

A inversao de configuracao de (R) para (S) e vice-versa demonstra o
ataque nucleofilico pela face oposta ao grupo de saida, tipico da SN2.




» -

REPRESENTACAO BALL-AND- STICK

AU

MODELOS SPACE-FILLING



MECANISMO SN2: ATAQUE TRASEIRO

Impedimento Estérico do Grupo de Saida

“) . |

i »

Face oposta ao GA desimpedida estericamente



REACAO SN2: RESUMO

s

N

Intermediario Pentacoordenado
Estado de transicao com geometria bipiramidal trigonal.

=~

¥y \.

-

Processo em Etapa Unica

Ataque do nucleofilo e saida do grupo ocorrem simultaneamente.
>

o}

(

N

Cinética de Segunda Ordem .
Velocidade depende do substrato e do nucleodfilo: v = K[RX][Nu-].

»,

T

-

.

\

Inversao de Configuracao
Ocorre a inversdo de Walden devido ao ataque por tras.




SN1

Substituicao

Nucleofilica

Unimolecular (por que a reacao
apresenta cinética de primeira ordem)




SNI

cI:H3 (|3H3
o _
H3C—C|3—CI + 2H,0 > H3C—(I)—OH = H50" FaC]
Grupo
Ut ke Abandonador

Substrato Nucledfilo Produto




SN1

Mecanismo
CHs cH, |# CHs , i
c|:+ AE Saida do GA e formacao
i S — — —r s
12 etapa H3C (|3\'C| HsC?ﬁJ'"%l He” CHs do carbocation
CHj CH; | Carbocation
CH, | cCH, |* CHs
" (|: . ,/\'QHz o e H3C—C|:—6—H Ataque do nucledfilo
3L—3 I
etapa e CH, — 5| s [l
Carbocation L CHg - Chis.H
CHs = i Neutralizag&o
. +
32 etapa Hsc—cl:— OH2 | HsC—C—OH * Hi0

CH,




SN1 | Cinética e Energia

Cinética da Reacao

Lei de Velocidade:

V = k [substrato]

Processo de substituicdo
" ocorre em duas etapas ® Reacao de 12 ordem global

® Unimolecular (SN1)

V =k [substrato] Ve
V =k [cloreto de terc-butila] .
1 = reacgdo de 12 ordem global Mecanismo

Processo de substituicdo que ocorre
em duas etapas principais:

1. Formacao do Carbocation (Etapa
lenta)

Coordenada de reacio

2. Ataque do Nucledfilo (Etapa rapida)




SN1 | Visdo Geral da Reacao

OH

" . e . _j _ - = - - § ) ) -

Enantiomericamente puro Racémico

/
Substrato Inicial Produto Final
(S)-3-cloro-2,3-dimetilpentano 2,3-dimetilpentan-3-ol
Enantiomericamente puro Mistura Racémica




SN1 | Mecanismo Detalhado

SN'I

1? Etapa
Formagao do carbocatlon
arbocétlon Planar
aquiral

2% Etapa.
Ataque do nucledfilo

¥ + / *
S Mesma energia 2,
H20----< > /7“--OH2

Estado de transigdo 1 Estado de transigGo 2

Neutralizagao **

(R)-2,3-dimetilpentan-3-ol (S)-2,3-dimetilpentan-3-ol

Mistura racémica

Etapas da Reacao

12 Etapa: Formacao do Carbocation

O grupo de saida parte, gerando um
carbocation plano aquiral.

22 Etapa: Ataque do Nucleodfilo

A agua (nucledfilo) ataca ambos os lados do
carbocation com 50% de probabilidade para
cada face.

Neutralizacao

A perda de um proéton resulta na formacao
dos produtos finais.

]
—




_1? Etapa . %
Formacgao do carbocation =
- Carbocation Planar
l”"CI aquiral

50% \/ o
2° Etapa (*
Ataque do nucledfilo /
\ + J *
S Mesma energia Z

“,

H,0----< - s /7--"01-12

Estado de transicéo 1 Estado de transig¢do 2
Neutralizagao ** **
HO .‘\\\\\\ )"/,," OH
(R)-2,3-dimetilpentan-3-ol (S)-2.3-dimfotci!pentan%-ol
50% 20%
N B
Y

Mistura racémica



A Estereoquimica de uma Reacao Sy1

REACAO

CH3CH,CHs CH,CH,CHs  CH3CH,CH3
HgC™7 + H,0O —» HaC""7 > e A\NUCHy E HBr
Br OH HO
H3CH20 A chHZC et - CHQCH3

acetona
(dissolvente)

MECANISMO

Etapa1
CH3CHoCH3
H3CI/
HSC\\\""' Y. — i C/—CH2CH2CH3 + Bl’
HiCH,C  Br: Az

A saida do grupo abandonador (auxiliada pela ligagao
de hidrogénio com o solvente) leva ao carbocation.

Etapa 2
H\é{H
Ataque em
qualquer lado: HaC""/ CH,CH,CH;
e H3CHyC

HsC,, / \ Resulta em uma
/—CHZCHZC 3 ,0: mistura racémica de

H3CH,C i
aCHa \e / e alcoois protonados.

\

»0
e —
o

/

S

v
HsCHyCa: ~CH2CH,CH3
Ataque em qualquer lado: \(
Como ambos os lados do carbocation s@o o
0s mesmos, 0 nucledfilo pode se ligar em H™ " H

qualquer lado formando uma mistura de
estereoisomeros.



Etapa 3 | Desprotonacido e Racemizacao

Detalhes do Mecanismo Final
”
0 0 -
| 2 - Desprotonagéo do lon Alquiloxonio:
H4C* CH,CH,CHs Moléculas adicionais do solvente (agua)
HyCH,C removem um préton do intermediério
alquiloxénio formado.

+ Formagao de Mistura Racémica (50/50): O

HsCH,C CH;CH,CH3 —_ 23% CH,CH,CH, ataque pelo nucledfilo pode ocorrer em
* H s \( L ambas as faces planares do carbocation
H/Q\\}.-l . o 0% intermedidario com igual probabilidade,

R~ \H H™ ™ resultando em uma mistura racémica de

o _ ) enantidmeros.
Moléculas adicionais do solvente O produto € uma mistura racémica. ’ % y
(4gua) desprotonam o ion alquiloxdnio. + Racemizagao na SN1: A planaridade do

carbocation e o ataque em ambos os lados

A reagdo Sy1 do (S)-3-bromo-3-metil-hexano avanga poporque o carbocation intermediario é quiral : s
e o ataque pelo nucledfilo pode ocorrer bos os lados. causam a racemizacao do prod uto.




stereoquimica

CH;CH,CHg CH,CH,CH3 CH,CH,CH3

HaC™"/ " M0 Todeona  HiC™/
HaCHoC Br (cossolvente) HaCH,C

Etapa |

Etapa 2

CH,CH,CH3
HaC,,
HaC™ 70y - CHoCH,CHs
HaCH,C' H3CH,C

A saida do grupo abandonador (auxiliada pela ligacao
de hidrogénio com o solvente) leva ao carbocation.

H3C*™ /™S CH,CH,CH;
HaCH,C

HaCus,, , 7 Resulta em uma mistura
——CH.CH,CH; racémica de alcoois protonados

HaC,
{ ,\'

H,CH;.,C/

CH,CH,CH,

Ataque em qualquer lado:
O carbocation € um intermediario aquiral
Como ambos os lados do carbocation sao

| Reacdo SN

Mecanismo da Reacao

Etapa 1: Formacao do Carbocation

A saida do grupo abandonador (Br~), auxiliada por
pontes de hidrogénio do solvente, gera um
intermediario carbocation plano.

Etapa 2: Ataque do Nucleodfilo

Como o carbocation é plano e simétrico, o nucleéfilo
(CH;CH,0H) pode atacar qualquer uma das faces
com igual probabilidade.

O ataque em ambos os lados resulta em uma
mistura de estereoisdmeros (enantiomeros),
caracterizando a racemizacao.



Etapa 3 \ Desprotonacao e Racemizacao

50%
e Mecanismo Final

HaC / ~ CHoCH,CHs
HaCH.C Desprotonacao do Alquiloxénio:

“CH,CH,CH,

Moléculas adicionais do solvente (agua) desprotonam o ion
alquiloxénio formado no ataque nucleofilico.

We Formacao do Produto:

3L

»

H;.CH; C\ CH>CH,CHj A reacao SN1do (S)-3-bromo-3-metil-hexano avanca com
[ racemizacao.
50%

O produto é uma mistura racémica, pois o ataque pelo
Moléculas adicionais do solvente ORI RnERNISUIEREle uclcofilo pode ocorrer de ambos os lados do carbocation

(4gua) desprotonam o ion alquiloxonio. intermediario plano.

3-bromo-3-metil-hexano avanca com racemizagao porq




SN1 | Resumo

Intermediari
carbocationio

Ataque de
nucleofiico

Intermediario
carbocationico

Jo M5 Jo ¢

Coordenada de Reacao

. Intermediario Carbocationico

Formacgao de um ion carbocation como intermediario da
reagao.

. Mecanismo de Duas Etapas

Composto por uma etapa lenta de formagao do
carbocation e uma etapa rapida de ataque nucleofilico.

. Cinética de Primeira Ordem

A velocidade depende exclusivamente da concentra¢ao do
substrato: V = k [substrato].

. Racemizacao

Resulta na formag¢ao de uma mistura racémica (50/50)
dos estereoisémeros.



REACAD SN2: RESUMO

Estado de
Transicao

Ataque de
nucleofilico

1
R-LG + NiP—» [Nu---c---LG] > R-Nu +LG°

Coordenada de Reagao

o
A

~X

1. Intermediario Pentacoordenado
Formagao de um ion carbocation como intermedidrio da
reacao.

2. Processo em Etapa Unica

Composto por uma etapa lenta de formagao do
carbocation e uma etapa rapida de ataque nucleofilico.

3. Cinética de Segunda Ordem

A velocidade depende exclusivamente da concentra¢ao do
substrato: V = k[RX][Nu]

4. Inversao de Configuragao

Resulta na formagao de uma mistura racémica (50/50)
dos estereoisdomeros.

Nu@



SN2 X SN1

SN2

Intermediario pentacoordenado

Formacao de um intermediario
pentacoordenado.

Processo de substituicao em
uma etapa
Ocorre em uma Unica etapa concertada.

Cinética de segunda ordem

Velocidade depende de duas
concentragoes.

Inversao de configuragao

Gera inversao de configuragao na
estereoquimica.

SN1

Intermediario carbocationico

Formac@o de um intermediario
carbocationico plano.

Processo de substituicao em
duas etapas

Envolve formagao de carbocation e
ataque.

Cinética de primeira ordem

Velocidade depende de apenas uma
concentragao.

Racemizacao
Ocorre racemizagao com perda de

estereoquimica e formagao de mistura
50/50.




SN2 X SN1 @

A estrutura do substrato € um fator determinante para
definir se a reacao ocorrera por SN2 ou SN1

® 1. Estabilidade do o O 2.Impedimento esterico

N

/~\ possivel carbocétion oy da face oposta ao grupo

formado abandonador (GA)

Formacao de um intermediario Dificulta o ataque por trés.
carbocation plano. (A face oposta ao GA deve estar
(A estabilidade determina a desimpedida para SNQ)
viabilidade da via SN1)




Intermediario
R pentacoordenado

Ataque do Nu
deve ocorrer pela
face oposta ao GA

A face oposta ao
GA deve ser
desimpedida

estericamente.




A 1Ari
‘®+ Intermediario
w—

carbocationico

O carbocation
deve ser estavel

Fatores de estabilizacao
« Resonancia

 Efeito Indutivo

» Hiperconjugacao




S

el

Ordem de Forga

Nucledfilos mais

fortes reagem mais
rapido (especialmente
em SN2). Forca
geralmente aumenta
com a carga negativa.

Forca dos Nucleofilos

Ordem e Impacto na Velocidade

;—_—-»
Exemplos de Ataque Rapido
Forca (SN2)

~“OH > H,0, Exemplo: Nitrilo
~SCH; > ~0OH (“CN) com brometo
(devido a de metila (CH;Br).
polarizabilidade), Nucledfilo forte leva a
“CN > ~OH uma reagao muito
rapida.

Ataque Lento
(SN2)

Exemplo: Agua (H,0)
com brometo de
metila (CH,Br).
Nucledfilo fraco
resulta em uma
velocidade muito
baixa.



FATORES QUE INFLUENCIAM A VELOCIDADE DAS
REACOES DE SN

il

&

Estrutura do
substrato

e %

e

\ A
y
[ 4
é e

Forca do
nucleodfilo

N A

Gt

Estabilidade
do GA

AT

Solvente

\e F




FATORES QUE INFLUENCIAM A VELOCIDADE DAS

o

Estrutura do
substrato

REACOES DE SN

s

v
@
%

Forca do
nucleodfilo

(AT

-

Estabilidade
do CA

R o

e S

Solvente




REACAO S,2 | Reatividade dos Haletos de Alquila

Os haletos de alquila simples mostram a seguinte ordem geral de reatividade
em reacgoes Sy2: i CH
A 7

CH2X CH3™ X HC~ X
Metila > Primario (1°) > Secundario (2°) >> (Terciario (3°) — inerte)

Tabela WS Velocidades Relativas SN2

Combosto Estrutura Velocidade
2 (Exemplo) Relativa Aprox

Metila CHsX CH3X
Primario (1°) CH;CH,X CH3CH,X 1
CH,
Secundario (2°) |  (CHs),CHX HyC N X 0,03
CH
Ghs
Neopentila (CHx)3;CCH,X cHy G~ 0,00001
CH
oA,
Terciario (3°) (CH5)sCX CH3—C—X ~0
CHs




REATIVIDADE DE HALETOS DE ALQUILA | IMPEDIMENTO ESTERICO DO NEOPENTILA

Os haletos de neopentila, mesmo sendo haletos primérios, sdo inertes:

(7 CH3>

CH3““I \

LCHQ,
«w.’H H

Um haleto de neopentila

O fator importante por tras dessa ordem de reatividade é um efeito estérico e, neste caso,
um impedimento estérico.

& Conclusdo:
O fator importante por tras dessa ordem de reatividade é um efeito estérico e,
neste caso, um impedimento estérico.



- ESTUDO DE VELOCIDADE RELATIVA: EFEITO DO SUBSTRATO NO SN2

Metila 12 2° Neopentila 32

(30) (1) (0,03) (0,00001) (~0)
Velocidade relativa



SUBSTRATO E MECANISMO

SN2 x SN1: EFEITO DO SUBSTRATO

Metilico

Primario

Secundario Terciario

<
-|¢ FACILIDADE SN2 (IMPEDIMENTO ESTERICO)

_lo ESTABILIDADE DO CARBOCATION (SN1)

>



IMPEDIMENTO ESTERICO DA FACE OPOSTA AO GA

® @ ® O,

Metilico Primario Secundario Terciario

WA

ESTABILIDADE DO CARBOCATION FORMADO

B
Metilico Secundario Terciario

ca®

REVISAO SN1E SN2



SN2 vs SN1: Efeito do Substrato

Metilico Primario e Secundario o Terciario

Reagem via SN2 ® Pref. via SN2 SN1ou SN2 Q Reagem via SN1
e Baixo impedimento estérico e Baixo impedimento estérico e Impedimento estérico e Alto impedimento estérico
na face oposta ao GA. na face oposta ao GA. moderado na face oposta na face oposta ao GA.
ao GA.
e Gera um carbocation e Gera um carbocation e Gera um carbocation
instavel (favorece SN2 instavel. e Gera um carbocation estavel (favorece SN1).
direta). moderadamente estavel.

S

MAIOR VELOCIDADE SN2 (MENOR IMPEDIMENTO) MAIOR VELOCIDADE SN1 (MAIOR ESTABILIDADE DO CARBOCATION)

REVISAO SN1E SN2 | Slide 34



FATORES QUE INFLUENCIAM A VELOCIDADE DAS
REACOES DE SN

il

&

Estrutura do
substrato

e %

e

\ A
y
[ 4
é e

Forca do
nucleodfilo

N A

Gt

Estabilidade
do GA

AT

Solvente

\e F




FATORES QUE INFLUENCIAM A VELOCIDADE DAS

Forca do
nucleodfilo

i
B g

5

Solvente




Efeito da Concentragdo e da Forga do Nucledfilo

Comparativo de For¢ca do Nucleéfilo

CH,0~ + CHyl 2% CH,OCH;, + I

RO~ > HO™>>RCO,™ > ROH > H,0

muito lenta

+
> CHiOCH; + I
H

CH4OH + CHjl

Principios Gerais da Nucleofilicidade

&

1. Carga Negativa: A nucleofilicidade
geralmente aumenta com a carga
negativa.

RO™>HO™ >>RCO,™ >ROH > H,0

2. Polarizabilidade: Em solventes
proticos, a nucleofilicidade aumenta com
o tamanho e a polarizabilidade.

HS >CN >I">HO™



FORCA DO NUCLEOFILO: COMPARACAO

*m_‘_

) Processo de substitui¢ao
em uma etapa

Processo de substituicao

Intermediario ‘- Intermediario
pentacoordenado carbocationico
q
=> em duas etapas

R: Cinética de segunda ordem Rfe Cinética de primeira ordem
’ Mais sensivel a for¢a do M. Pouca ou nenhuma influéncia
Nu nucledfilo da forca do nucleéfilo



FORCA DO NUCLEOFILO

Nucleofilo e atomo nucleofilico

%u' Nucleéfilo: E a espécie que reage como nucledfilo
\_ .

Atomo nucleofilico: E o 4tomo especifico no nucleéfilo
<= que efetivamente forma a ligagdo covalente com o
atomo de carbono.

/




FORCA DO NUCLEOFILO

‘d;h A trietilamina é o nucledfilo

< O nitrogénio é o atomo nucleofilico
_ R s Y
‘d;b O ion hidréxido é o nucledfilo
3
\_ @'O oxigénio € o atomo nucleofilico )




FORCA DO NUCLEOFILO

Pt

. A B ’ ’ k) © ©
O nitrogénio é um atomo nucleofilico {@

A hidroxilamina € o nucleofilo

AR

o A e ’ / 7 ¢ @ o]
O oxigénio € um atomo nucleofilico @



Forga do Nucleofilo

O enxofre ¢ um atomo nucleofilico . A ,
O nitrogénio € um atomo

nucleofilico

O ion tiocianato € o nucleodfilo



FORCA DO NUCLEOFILO

Como determinar a forga de um nucleofilo?

Q g

ABORDAGEM EMPIRICA ABORDAGEM QUANTITATIVA
» Baseia-se em caracteristicas » Utiliza dados experimentais e
fisico-quimicas para comparar modelos matematicos para

a nucleofilicidade de espécies. definir um valor numérico.



FORCA DO NUCLEOFILO

Relacao entre basicidade e nucleofilicidade

Bases mais fortes sao nucleofilos mais fortes quando:

MESMO ATOMO . _\ MESMO PERIODO
| Compara-seomesmo |* ) Compara-se 4tomos do
| atomo nucleofilico. ~_/ mesmo periodo da tabela

periodica.



FORCA DO NUCLEOFILO

O O
° > /U\ > @O—N//
HO
@O ®\
O@
pKa = 15,5 pKa = 4,75 pKa = - 1,40

Nucleédfilo mais forte Nucleofilo mais fraco



FORGCA DO NUCLEOFILO

Ho. > HD0

S
H2N > NH3

SH

HaC s© > HsC

Nucleéfilo mais forte Nucleofilo mais fraco



FORCA DO NUCLEOFILO

Relacao entre polarizabilidade e nucleofilicidade

Polarizabilidade— esta associada a capacidade de distorcao da
nuvem eletronica de uma espécie quimica (atomo, ion ou
molécula). Quanto maior o tamanho da nuvem eletronica (raio
atomico, raio covalente ou raio de van der Waal), mais

polarizavel sera a espécie. PR

, Distorgao

Atomo Atomo Polarizavel
(Estado Fundamental) (Capacidade de Distorgao)




FORCA DO NUCLEOFILO

Relacao entre polarizabilidade e nucleofilicidade

Atomos mais
polarizaveis

sao mais nucleofilicos

Atomos de maior
raio atomico

sao nucledfilos mais
fortes, pois sao mais
polarizaveis.

oo \5»

W
) ‘\_Ef

Tendéncia
Periddica
A nucleofilicidade
aumenta com o

aumento do periodo
da tabela periddica.



FORCA DO NUCLEOFILO

NUCLEOFILO FORTE: NUCLEOFILO FRACO:
CH;S- (Metanotiolato) CH;O" (Metdxido)

—

pKa=10 pKa=15
Alta polarizabilidade do atomo de enxofre. Baixa polarizabilidade do atomo de oxigénio.
Menor basicidade compensada pela alta Maior basicidade devido a carga concentrada
deslocalizacdo de carga (Nu- mais estavel) e menor estabilizacdo (Nu- menos estavel)

UIMICA
QSVAN(;ADA | 47




," FORCA DO NUCLEOFILO ‘

Abordagem empirica

’1 BASICIDADE @—} POLARIZABILIDADE
Fator determinante quando Fator determinante quando
trata-se do mesmo atomo se compara atomos do
nucleofilico ou atomos do mesmo grupo da tabel
mesmo periodo da tabela tabela periddica.
periodica.

RESUMO: Polarizabilidade > basicidade

UiMICA
@ SVAN(}ADA 48
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FORGCA DO NUCLEOFILO .

Metodo de Swain e Scott

f,@ EQUACAO DE DEFINICAO % REACOES DE REFERENCIA
v CH,I + CH;OH — CH,-0-CH, + HI
ncp,r = Log ( = ) em metanol, 25 °C
KCH30H

CH;I+Nu —— CH;Nu + GA

viMICcA
k Quasuss, | s



FORCA DO NUCLEOFILO

Méetodo de Swain e Scott

Nucleophile Nepal Conjugate acid pK,
CH,OH CH,OH 0.0 -1.7
NO, NO," 1.5 -1.3
B = 2.7 3.45
CH;CO, Cl 4.4 -5.7
NH, 5.5 9.25
CH:O" 5.8 9.89
CH,0" 6.3 1557
HO" 6+9 115599
NH,OH 6.6 5.8
CN- 6.7 9.3
1 7.4 =105 7
CH:S 9.9 6.5



FATORES QUE INFLUENCIAM A
VELOCIDADE DAS REACOES DE SN

i )
:Q P
& ~
:2:‘ & = E
Estrutura do Forca do Estabilidade SEluente
substrato nucleofilo do GA

L 4




Estabilidade do grupo abandonador

¢ Interfere na velocidade das reagoes de SN2 e SN1

oH” Bases fracas sdo bons GA
4, Moléculas neutras s3o bons GA
G'A(D Quanto mais estavel o GA, mais rapida sera a reacao.



Visao Geral: Estabilidade e Estruturas do Grupo
Abandonador

% L3 ® Entre os halogénios, o ion iodeto € o melhor grupo abandonador e o fltor ¢ o pior:
2= I">Br >ClI" >>F
m A ordem ¢ a oposta da basicidade:

F->CI">Br >1I
e .ﬁ Outras bases fracas que sao bons grupos abandonadores, que estudaremos mais tarde, sao
g g‘ os ions alcanossulfonatos, os ions sulfatos de alquila e o ion p-toluenossulfonato:

T T 7
"O—ISl—R 'O—|SI—O—R _O—ﬁ‘@CH3
O O O

Um ion alcanossulfonato Um ion sulfato de alquila ion p-toluenossulfonato



Influeéncia da Basicidade do Grupo
Abandonador na Reatividade

2. Grupo Abandonador Bom (Base Fraca): '"H,0

i\

1. Grupo Abandonador Ruim (Base Forte): ‘OH"

7~ T /\ +
Nu:™ + R—OH —¢> R—Nu + OH" R—OH, + Nu:" —> R—Nu + H,0
x A reacdo nao ocorre A reagdo ocorre

EE O fon hidréxido (OH") € fortemente basico. EE A 4gua (H,0) é uma base fraca.

3. Outros Grupos Nao Abandonadores

i ST
Nu:™ + CH3CHZCH & CH3;CH,—Nu + H:™  Nu:™ + CH;—CH3 &> CH;—Nu + CH3:~

Saida de fon Hidreto (H:") Saida de Ion Metileto (CH;)

x Estes ndo sdo bons grupos abandonadores: H™ e CH;™ sdo bases extremamente fortes.



Estabilidade do grupo abandonador

/\OH+ /\OH —»/\O/\ + H,0

m : el ] /\®/\ + OH@

/\QH /EQ 3

Etapa lenta € desfavoravel energeticamente
Nao ocorre



Estabilidade do grupo abandonador

»%  Etapa lenta é favoravel energeticamente
»6 O GA é uma base fraca e uma molécula neutra

Quimica Organica | Estabilidade de Grupos Abandonadores



Estabilidade do grupo abandonador

CHa .
H3C“—OH 25 NaCl - H3C—~}—C| + NaOH
CHj CHj
CHs ke OH@ ncu31 = 6,9
= qH HaC & CH3 Cle ncpz = 454
|ﬁ CH3 4 ’ o
Etapa lenta é desfavoravel energeticamente
® Nao ocorre

Quimica Organica | Estabilidade de Grupos Abandonadores



Estabilidade do grupo abandonador

Etapa lenta favoravel energeticamente

Quimica Organica | Estabilidade de Grupos Abandonadores



ESTABILIDADE DO GRUPO

ABANDONADOR (GA) E REATIVIDADE

GA pKa
e A e =R e

u

NN S -9,0

ey +# N — Ny o -10,0

Cl, Br e | sao bons GAs

DEFINICAO DE GA:
Espécie que leva o
par de elétrons na
Nao ocorre Clivagem

heterolitica.

Velocidade

e Bons GAs (ex:
Cl, Br;, I) sao
bases fracas e
estaveis.

e Maus GAs (ex:
F) sdo bases
fortes e
instaveis.

Quimica Organica | Fatores que Influenciam as Reagdes SN

QUIMICA
AVANCADA
Educagdo Superior



Modulo: Reagoes SN SN1 e SN2.pptx

FATORES DE INFLUENCIAM A VELOCIDADE
DAS REACOES DE SN

Estrutura do Forca do Estabilidade Solvente
Substrato Nucleofilo do GA
' ’ . s
—C— —
Estrutura do Forca do Estabilidade Solvente
substrato. nucledfilo. do GA.




Mddulo: Reagdes SN

Efeito do So

vente - Classificacao (SN)

SN1 e SN2.pptx

FATORES DE INFLUENCIAM A VELOCIDADE A REACOES DE SN

.
onicos J
)

w

o e

Apréticos]

S




Modulo: Reagdes SN
EFEITO DO SOLVENTE - SN

= S|
s ~
QS Apolares J
_ J
(> ™
Insoluveis
em agua
. J
f( w\ f: ) f/ w\
.. Hidrocarbonetos Halogenados Eteres/Alcoois
99"« Hexano, ciclo-hexano, oo’ Diclorometano, oo - Octanol, éter
"' " e Benzeno, tolueno cloroférmio, dietilico
tetracloreto de carbono
O <) G <) G <)




EFEITO DO SOLVENTE - SN

Capacidade de doar prétons Nao formam pontes de hidrogénio
Estabilizam cations e anions Solvatam menos anions,
por solvatacao aumentando a nucleofilicidade
O A O
v w Agua J_ Acetona
CHoH  Metanol < O IRHE
O
~~on  Etanol _§_ DMSO
OH 0
. Isopropanol JL DMF
o) S . H
., Acido Acético X'y HMPA

FAVORAVEIS PARA SN1 FAVORAVEIS PARA SN2




FORCA DO NUCLEOFILO

® Em geral, a tendéncia de nucleofilicidade entre os anions haleto em um solvente
protico é como se segue: F->Cl- >Br >I

-

I">Br >CI" >F" Nucleofilicidade dos haletos em solventes apréticos
Nucleofilicidade dos haletos em solventes proéticos

As nucleofilicidades relativas de alguns nucledfilos comuns em solventes proticos sdao
como se segue:
SH">CN >1">0H >N;” >Br  >CH3;CO,” >CI" >F >H,0
Nucleofilicidade relativa em solventes proticos

Solventes Aproticos Polares

® Solventes aproticos ndo tém um atomo de hidrogénio que estd ligado a um atomo
de um elemento eletronegativo e, portanto, nao dificultam os nucleéfilos através das
ligacdes de hidrogénio.

Alguns solventes aproticos polares tém sido largamente utilizados pelos quimicos porque
eles sdo especialmente titeis nas reagées S,2. Véarios exemplos sao vistos a seguir:

.’O'. ol _.O.' 2 =
Il cH i3 [ 1%
C\ . / 3 " C i /CH3 . || .
H™ N P9 e’ N (CH,),N—P—N(CH,),
| CH, ~CHj ] |
CH, CH, *N(CH;),
DMF DMSO DMA HMPA

(N,N-dimetilformamida) (dimetilssulféoxido) (dimetilacetamida) (hexametiifosforamida)



EFEITO DO SOLVENTE - SN
EFEITO DO SOLVENTE - SN

Dissolucao — Processo em que um soluto se dispersa em um
solvente formando uma solucao

Solvatacao - Estudo das forcas intermoleculares pelas quais a
molécula de solvente interage com a molécula do soluto



EFEITO DO SOLVENTE - SN

Forcas Intermoleculares

8%8 Forcas de dispersao de London ou Dipolo 7| solventes
v,

induzido L T

e A ; Ao | sol
H“‘@"'H Ligacao de hidrogenio i e
5+ & Interacao Dipolo-Dipolo, Dipolo }iolvgptes
’ . roticos

©&<®  permanente ou fon-dipolo ;



EFEITO DO SOLVENTE - SN

SN, Solvatacdao do Nucleofilo SN; Separacao de Cargas

Capacidade de Capacidade de
oY o solvatacdo do nucledfilo s+ s separacao de cargas
OZ}-QO (especialmente se forum ©<® (Constante dielétrica do
nucleofilo carregado). solvente, €).

Solventes apolares nao sao adequados
para reacoes de SN



EFEITO DO SOLVENTE - SN2

‘@< SN, = Capacidade de solvata¢ao do nucledfilo

Estado de Transi¢do

\ SRR <
H(:)‘_/—\X/C‘\\\\\Cl — 6}10----::(---08 —_— HO—C::\/ + ol

H ; H — H

§-2-clorobutano Intermediario pentacoordenado R-butan-2-ol

;Cgo Solventes préticos solvatam por
ligacdes de hidrogénio.

e Solventes aproéticos solvatam por
E interagdes ion - dipolo permanente.

=

e %o
o-fo)0
(o4 6 Fo}

Ligacdes de hidrogénio sao mais fortes
que interagdes ion - dipolo permanente.

Os nucledfilos estao menos solvatados
em solventes proéticos do que em
solventes apréticos.



EFEITO DO SOLVENTE - SN2

>@-= SN, = Capacidade de solvatag¢do do nucleéfilo

* Solventes proticos solvatam 0s nucleéfilos estdo menos

or ligagdes de hidrogénio ’
: IS) l ke gl o?}t‘fo solvatados em solventes
olventes aproticos solvatam | 3% préticos do que em solventes
por interacdes ion - dipolo aproticos
permanente

Ligacdes de hidrogénio sdo
>=< mais fortes que interagdes ion
- dipolo permanente




EFEITO DO SOLVENTE — SN2

SOLVENTE PROTICO
. 0.® ]
iy Ty Y
¢ s { @
(‘ & | » \i ‘,Q
» R 5 k)

;.

Exemplo: Metanol

=

® Solvatacado Forte por Pontes de Hidrogénio

® Blindagem do Nucledfilo

® Diminui a velocidade da reacao SN2

SOLVENTE APROT:

(CO POLAR

/]L .
X

Exemplo: Acetona

® Solvatacio Fraca (Ion-Dipolo)

® Nucledfilo Livre e Reativo

® Aumenta a velocidade da reacdo SN2




EFEITO DO SOLVENTE - SN2

o -®

< ESTADO INICIAL: DMF
<% (SOLVENTE APROTICO)

e Solvatacao fraca de Cations
e Anions

e Mantém o Nucleofilo Reativo

9.

ATAQUE DA AGUA
(NUCLEOFILO)

® Ataque nucleofilico
simultaneo

~ -
1\ “
‘\./ -
v ¢ o
> " T

>
€7\ RESULTADO DA REACAO

® Formacdo do produto
protonado (como mostrado)



EFEITO DO SOLVENTE - SN2

< REAGENTE: Nu™ + R-X

<> (EX.CN-eCH AClY)

* Solvatagdo Seletiva de

Cétions e Anions
e Ativacdo Nucleofilica
Elevada
* Mantém o Nucleofilo
Reativo
¢
> Ny @ 5

Ll

POTENCIAL
ELETROSTATICO

CINETICA E
MECANISMO SN2

* Reacao de Segunda Ordem:
v = k[RX][Nu']

* Estado de Transicio Unico
(Sincrono)

* Inversao da Configuracao
Estereoquimica

+ ESTADO DE TRANSICAO

A

>



EFEITO DO SOLVENTE - SN2

< SOLVATAGCAO
<> SELETIVA

* ESTABILIZACAO DE

REAGENTES/TRANSICAO

* Ativacdo Nucleofilica

Elevada

* Mantém o Nucleofilo

Reativo

POTENCIAL
ELETROSTATICO

CINETICA ACELERADA
V=k[RX][Nu]

* Reacdo de Segunda Ordem:
v = k[RX][Nu]

* Estado de Transicio Unico
(Sincrono)

* Inversao da Configuracao
Estereoquimica

+ ESTADO DE TRANSICAO

A

>



EFEITO DO SOLVENTE - SN2

TETRAHIDROFURANO (THF) ACETONA ACETONITRILA
O
/“\ e
O

Dipolo: 1,92 u Dipolo: 2,67 U Dipolo: 3,21 u




EFEITO DO SOLVENTE - SN2

Solvente Protico

a) /\/ | NaF - /\/ F

Metanol

Desfavoravel

70

Solvente Aprético Polar (DMF)

/\/I NeE T /\/F

DMF
Favoravel

b)




SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA (SN»)

Slide 74 | oo

EFEITO DO SOLVENTE - SN2

A. Solvente Prético: Metanol

- ge W bk N G

Metanol
Desfavoravel

Nucleofilicidade é determinada pela polarizabilidade.

B. Solvente Aprético Polar (DMF)

B YDl S N

Favoravel
5 Nucleofilicidade é determinada pela basicidade.

N ...... :
s \( g DU
0§ 0,

o I ‘
H CH | 2y
HC o7 H H
3 "0 A
\0. .E’CHS : CHs
W N Ot /
Wig N/ O—H =-===- :f:----\ H—d
7L e ; e
HyC o—CH,H  HiC i Solvatado por ligagoes
h | Hidrogénio - interagéo
Hac/o forte

1 >Br >Cl >F
L)

Solvatado por interagao
ion-dipolo permanente

;\

6 H - interagdo mais fraca
|
F>ClF>Br >1




5\

4

SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA (SN,) Slide 75 36%

EFEITO DO SOLVENTE - SN2

A. Solventes Préticos
Em solventes proticos — polarizabilidade determina a nucleofilicidade.

I >Br >Cl1 >F

B. Solventes Aproéticos
Em solventes apréticos — basicidade determina a nucleofilicidade.

F >Cl >Br >1



&) | SUBSTITUIGAO NUCLEOFILICA (SNy) Slide 76 3@%

EFEITO DO SOLVENTE - SN2
&

* Em solventes proticos — valores obtidos em metanol — solvente protico
I >»Br > L1 >=F

nCH;l =74 5,8 4,4 2,7



NS

<) | SUBSTITUIGAO NUCLEOFILICA (SN;)

EFEITO DO SOLVENTE - S\1

. SN, = Capacidade de separar ou isolar cargas elétricas

CH; f CH,
i
H,C—C—Cl —> | H.c—C—Cl
I Ny 3 8+| 8_
CH; . CH,

SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA (SN,)

iE:

—_—

.

+
C + Cl

Hc”  CH;

Carbocation

Constante dielétrica ¢

Slide 77 =—

a

B
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SUBSTITUICAO NUCLEOF[LICA (SN,)

SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA (SN;)

EFEITO DO SOLVENTE - SN1

4 SN, = Capacidade de separar ou isolar cargas elétricas

)

Agua

-

Etanol

Metanol

Acido acético

Slide 78

m | 5

&




Slide 78 ' 2=

SUBSTITUIGAO NUCLEOFILICA (SN,)

EFEITO DO SOLVENTE - Sy
P

<0> Reacoes SN,
N « Favorecidas em solventes polares aproticos.

B

n Consideragao Geral

Reacoes SN
e Favorecidas em solventes polares proéticos,

e Especialmente em misturas hidroalcodlicas.

e Solventes apolares nao sao adequados para reagoes de Sy,

SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA (SN,)

: oy



SN1 vs SN2: Condicoes Favoraveis

e -
,"(It\ Condicoes Sy SRX Condigoes Sy2

1. Substrato que forma carbocation 1. Substrato com grupo abandonador
estavel (ex: terciario); livre (Metila > 1° > 2°);
2. Nucledfilo fraco (molécula neutra); R
3. Solvente prético polar. CH;—X > R—CH,—X > R—CH—X
Metila > 1° > 2°

2. Nucleofilo forte;
Alta concentracao de Nu;
4. Solvente aprotico polar.

o




LGNS Fatores que Favorecem Reagoes S, 1 versus S, 2

Fator Sn Sn2

Substrato 3° (requer a formacao de um Metila > 1° > 2° (requer um
carbocation relativamente estavel) | substrato desimpedido)

Nucledfilo Base de Lewis fraca, molécula Base de Lewis forte, a velocidade
neutra, o nucledéfilo pode ser aumenta pela alta concentracao
o solvente (solvélise) do nucledfilo

Solvente Prético polar (por exemplo, Aprotico polar (por exemplo,
alcoois, agua) DMF, DMSOQO)

Grupo | > Br > CI| > F tanto para Sy1 quanto para Sy2

abandonador (quanto mais fraca for a base apés a saida do grupo,

melhor é o grupo abandonador)




' | SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA (SN,)

TOPICOS ESPECIAIS

Formacao de produtos nao esperados

Participacao do Rearranjo
grupo vizinho carbocationico
Efeito Estereoquimico Migracao de Grupos
e Cinético Alquila ou Hidreto

SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA (SN,)



SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA (SN4)

PARTICIPACAO DO GRUPO VIZINHO

O\[( Y Pontos Chave
CH3COy ‘
CHgCOzH 4 '

. O "”o pentacoordenado ciclico

/

O S O o

Inverséo de configuragao

=
=
N <

Intermediario de lon Ciclico:
Forma(;ao de um intermediario

através do ataque
intra-molecular.

Ataque Nucleofilico:
O nucledfilo exdgeno (acetato)
ataca o intermediario ciclico.

Estereoquimica:

Dupla inversao Sy2 resulta

em uma inversao total da
configuracao relativa dos
centros quirais. J

—_—

SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA (SN-)



SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA (SN;)

PARTICIPACAO DO GRUPO VIZINHO

7,
&

RESUMO DO MECANISMO

1. Ataque Intramolecular:

O grupo vizinho (acetato) ataca o
carbono quiral para formar um
conico ciclico e expulsar o

grupo de saida (tosilato).

2. Ataque Nucleofilico
(Inversao): O nucleofilo exdgeno
(acetato) ataca o intermediario
ciclico, quebrando o anel.

3. Resultado Estereoquimico:
Dupla inversao resulta na
retencao total da configuragao
relativa dos centros quirais.

[

>

SURSTITUICAO NUCL EOFILICA (SN.)



SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA (SN,)

PARTICIPACAO DO GRUPO VIZINHO

RESUMO DOS MODELOS
TRIDIMENSIONAIS

Visualizacao Tridimensional (3D):
Os modelos representam a
conformacao tridimensional exata
dos reagentes e intermediarios na
participagao do grupo vizinho
(acetato).

Detalhe da Geometria: A
representacao 3D facilita a
compreensao da orientacao

espacial e 0 mecanismo de
ataque intramolecular.

— Estereoquimica Detalhada:
oxinv Fundamental para analisar a dupla
&== nversio e aretencdo de
configuracao relativa.

O

[

Modelo 3D | Reagente Inicial (Tos/Ac) Modelo 3D | Intermediario Ciclico (loninio)

SUBSTITUICAO NUCLEOEILICA (SN.)



SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA (SN,)

PARTICIPACAO DO GRUPO VIZINHO

CONTEXTO EDUCACIONAL

CH,CO,

CH3CO,H

OEW D

1. Mecanismo de NGP: A
participacao intramolecular do
grupo acetato auxilia na saida do
acetato auxilia na saida do grupo
abandonador (tosilato).

2. Intermediario Ciclico: A reacao
passa por um intermediario
acetoxonio ciclico plano (implicito
nesta representacao
simplificada).

2,
©

QLIRSTITIHCAO NLICI EOEIl ICA (SN.)

Inversao de configuragao

3. Resultado Estereoquimico: O
ataque final do nucledfilo (acetato)
leva a inversao de configuragcao
em relagao ao tosilato inicial,
conforme mostrado.




SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA (SN,)

PARTICIPACAO DO GRUPO VIZINHO
RELACAO COM MECANISMO E ESTEREOQUIMICA

CONTEXTO EDUCACIONAL
@ 1. Participacgao Intramolecular: O
grupo carbonila adjacente (C=0)
age como um nucledfilo interno,
'/,/\ A \ assistindo a saida do ?rupo

C’o o abandonador (tosilato).
/>— 2. Formagao do Intermediario: 0
Ge=t—0 &y ataque intramolecular gera um
== = ') 2 intermediario catonico aciclico
y \ (ion oxdnio), que é estabilizado
O O O por ressonancia.
I Y \”/ 3. Inversao Estereoquimica: O
TR ataque final do nucledfilo (acetato)
O ocorre por tras do intermediario,
)\ levando a inversao de configuracao
- observada no produto final.

QIIRSTITIUCAN NIICILEACI ICA (N )



Quimica Organica

Rearranjo Carbocationico na Substituicao Nucleofilica

Evidencia Experimental

A hidrélise do brometo de alquila secundario resulta em um produto inesperado devido a
migracao de hidreto para formar um carbocation terciario mais estavel.

REARRANJO CARBOCATIONICO

H.O OH
Br - a OH

Produto obtido Produto esperado,
mas nao observado

Analise do Processo

Formagao do Carbocation: Saida
do grupo abandonador (Br-) gera
um carbocation secundario inicial.

Rearranjo: Migracao de hidreto (H-)
adjacente converte o cation 2° em
um cdtion 3° (mais estavel).

Ataque Nucleofilico: A agua ataca
o centro terciario, resultando no
produto observado.



REARRANJO CARBOCATIONICO ***

Rearranjo para um
carbocation terciario

mais estavel [cite: 3]
Migracao de hidreto

carbocation secundario

menos estavel [cite: 6]

>ﬂ



REARRANJO CARBOCATIONICO

Mecanismo:

OH
+
BD Migracao de metila

H,0:
Carbocétion terciario .
mais estavel Ataque do nucledfilo



Quimica Organica Il | Mecanismos SN1 e SN2 | Slide 12

APLICACOES EM SINTESE ORGANICA*"

(H_O‘» R-OH =4 SINTESE DE ALCOOIS kie:5)

RO, R-oR'=dl  SINTESE DE ETERES e

NH , . < :
—> R-NH, 8] SINTESE DE AMINAS PRIMARIAS L]

R'NH | ) )
——> R-NHR' =0 GNTESE DE AMINAS SECUNDARIAS et 1

S R-NRR” (67 SINTESE DE AMINAS TERCIARIAS e

Nu
(Substirza—tglcxom GA) lcite:2] ) e SINTESE DE SAIS DE AMONIO QUATERNARIQ lsite:s]
R’R"R’"N+ .
R = Grupo Alquila [ite2) N> R-N(R'R"R"”’) lcite: 14]
ks tGiein) SINTESE DE NITRILAS ite: 7]

&b R-=CN [cite: 16]

SINTESE DE AZIDAS Lite: 9

2 R-N; e8] SINTESE DE TIOIS i1
.- - - ! —SH .o . » =
Nu: = Nucleofilo (Nucleophile) ——> R-SH [it:200  SINTESE DE TIOETERES [cite: 23]
GA = (Grupo de Abanc)j([)no ] Color-coding key
Leaving Group) lcite:3 "SR’ — R
s R-SR’ [cite: 22] R, R, R", R" = Grupos Alquila (Alkyl Groups). Nu: = Nucleofilo. GA = Grupo de Abandono. [cite: 24]



APLICACOES EM SINTESE ORGANICA l

rt' '- ,.
Haletos de alquila (Cl, Bre l) | | |

Alcoois (Convertidos em haletos de alquila ou ter a OH ativada)



HALETOS DE ALQUILA




HALETOS DE ALQUILA A PARTIR DE ALCOOIS

R NoH + Nu == R S+ OH

Grupo de Saida Reac¢do ndo ocorre
(ndo funciona) diretamente

Sao mateérias-primas baratas e abundantes



HALETOS DE ALQUILA A PARTIR DE ALCOOIS

\/\/\/\ " HCl - V\/\/\
\/\/\/\ s \/\/\/\
o HBr .
e
\/\/\/\OH HI \/\/\/\I

+ H0

+  H,0

H,0



HALETOS DE ALQUILA A PARTIR DE ALCOOIS

o HQ o ©
R/\éH —_— R/\0H2 + X
© © /\X + H,0

X @+ X >
R QOH, "



7,

HALETOS DE ALQUILA A PARTIR DE ALCOOIS

P4 ks 6BI'2 g 4PBI'3

PBI'3 + 3ROH —» H3PO3 + 3RBr




HALETOS DE ALQUILA A PARTIR DE ALCOOIS




ATIVADORES DE HIDROXILA

0\\ ///0
5y
o‘i‘"\\s/o Cl
He”  cl
Cloreto de mesila (Ms) Cloreto de tosila (Ts)

Cloreto de metanossulfonila Cloreto de p-toluenossulfonila
Acido metanossulfénico Acido p-toluenossulfénico

Anidrido triflico (Tf)
Acido triflico
Acido trifluorometanosulfénico

I




ATIVADORES DE HIDROXILA

OH
0\‘\*3 c///n::. . OMs
Hac/ e -
O/OH = O/OTS
c T +  HCI
O/OTf

_|_




ATIVADORES DE HIDROXILA




ATIVADORES DE HIDROXILA

Ox 0O

HsC OH F.C~ “OH

pKa=-14

pKa=-29




HCI
S

_|.

<
—
x
O
oc
=
ol
L
-
70
L)
oc
e,
<
=
<




ATIVADORES DE HIDROXILA

0™ 0
CH,+ SO,Cl, —— ST + HCI

:

Cloreto de sulfurila

.
cl
+ S0,Cl, —— /O/ . HCI

Cloreto de sulfunla

CF,
T P
2 _F.c” “OH FsC™ T07




EXERCICIOS ‘



(a) Lembramos da Se¢do 3.15 que o hidreto de sédio consiste em ions Na* e fons hidreto (ions H:"), e que o fon hidreto
¢ uma base muito forte. [Ele € a base conjugada do H,, um 4cido muito fraco (pK_ = 35, veja a Tabela 3.11).] A
rea¢ao acido-base que ocorre é

ok /’—\ = AR
CHO H + NatH — HC—O7 Na© + H:H

Metanol Hidreto Metoxido Hidrogénio
(acido mais forte) de sodio de sédio (acido mais fraco)
(base mais forte) (base mais fraca)

(b) O ion metéxido reage com o haleto de alquila (CH,|) em uma substitui¢do nucleofilica:

s /\ i = 230
CH3—O: Na + CHs—l: CHOH HaC—O—CHz + Na + :|:
3







RESPOSTA As equagdes idnicas liquidas sdo vistas a seguir para (a) e (b), e ndo hd nenhuma equacio simplificada
possivel para (c). Nucleodfilos, substratos e grupos abandonadores séo identificados com esses nomes.

(a)

PR AE CHy—Il: — Nﬁ““"c:ﬁa Fooil

Nucledfilo Substrato Grupo
abandonador

(b)

= o = CH =2

/ + CHy—l: — / A

Nucledfilo Substrato Grupo
abandonador

(c)

2HgN: + N Ng, — v\\f':ng + NH4s + :Brs

Nucledfilo Substrato Grupo

abandonador




ESTRATEGIA E RESPOSTA Inicialmente, escrevemos as férmulas para os reagentes e identificamos o nucledfilo,
0 substrato ¢ 0 grupo abandonador. A seguir, sabendo que o nucleéfilo ird atacar o dtomo de carbono do substrato
que contém o grupo abandonador, provocando uma inversao de configuracdao no carbono, escrevemos a estrutura

inversio de configuraco NI

CHa /\“ CH3 :-|.: .
+ Natsls —— + Na*:Br: -
C‘,,/B - SN2 -
or:

do produto.

Grupo Nucledfilo
abandonador
trans-1-Bromo-3- cis-1-lodo-3-
metilciclobutano metilciclobutano

(substrato) (produto)




ESTRATEGIA E RESPOSTA Observamos que o brometo de ciclo-hexenila € tercidrio, devendo, portanto, perder um ion
brometo em metanol para formar um carbocation tercidrio. Como o carbocétion € trigonal plano no carbono positivo,
ele pode reagir com uma molécula do solvente (metanol) formando dois produtos.

Br H
C ::o/
X (a) H
e e + .0 + Br
I

® / CHs
‘_\ OCHs
HOGCH +

HaCw_

de H/\H6CH +
4 o

" ?5 —— OCHz + CH30H;,
C

Hg

de




ESTRATEGIA E RESPOSTA Examinamos o carbono que contém o grupo abandonador em cada caso para analisar o impe-
dimento estérico a uma reacio S, 2 naquele carbono. Em C, ele € 3% portanto, trés grupos impedem a aproximagio de um
nucledfilo e, assim este brometo de alquila deve ser o mais lento para reagir. Em D, o carbono que contém o grupo aban-
donador € 27 (dois grupos impedem a aproximag¢o do nucledfilo), enquanto em A e B ele é 1°. Assim, D deve reagir mais
rapidamente que C, porém mais lentamente que A ou B. Mas o que dizer de A e B? Eles sdo, ambos, brometos de alquila
1°, mas B tem um grupo metila no carbono adjacente ao carbono que contém o bromo, 0 que provoca um impedimento a
aproximacdo do nucleéfilo que nao estd presente em A. Portanto, a ordem de reatividade é A> B >D >> C.




ESTRATEGIA E RESPOSTA A estrutura A é um carbocétion primdrio, B € tercidrio e C é secunddrio. Portanto, por
ordem de estabilidade crescente, A < C < B




Problema Resolvido 6.5

Que produto(s) vocé esperaria da seguinte solvélise?

\M\ CHgOH _

ESTRATEGIA E RESPOSTA Observamos que o brometo de ciclo-hexenila é tercidrio, devendo, portanto, perder um fon
brometo em metanol para formar um carbocation terciario. Como o carbocation € trigonal plano no carbono positivo,

ele pode reagir com uma molécula do solvente (metanol) formando dois produtos.

R

m
\/ )
OCHj
de

@ \M\ \m‘\ + CHgOH,
HOCH +
—(db—?' \%L = \M\OCH?’ +  CHzOH;

HOGH;
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