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Capitulo 5 Substituicdo nucleofilica

A: Nucledfilo neutro e substrato neutro

R-X +Y: — R-Y + X
I
acetone +

CH;CH;I + BusP: ——>  BusP:CH,CHj; (~ 100%)

?], ?CHQCHj
Ph-C(CH3), + CH;CH,OH e > > Ph-C(CHz); (87%)

Ts ?H
acetone

CH;CH,CHCH; + H-,O > CH;CH>CHCHj; (7?%)

"

TsOH



B-Substrato neutro e nucle6filo anionico

RX + Y — R-Y + X

r

Nal/acetone
CH;CHCH-,CN NaBr > CH;CHCH,CN (96%)

HzOTS LiBr/acetone ) HzBI’
-L10Ts

OTs Ph
cl PhS /ethanol i
CHg(CHg)j HCH’; > CHQ,(CHg)s HCH3

-OTs




C- Subtrato catidbnico e nucledéfilo neutro

RX + Y: —» RY + X:

+NH
c.& + 60°C ]I\E ’
PhEHS(CHgg + H,N-C-NH, —>PhEH-S-C-NHg

CH3;CN
H3 H3

* - TsOH ™ EtOH
Ph,C=N=N ——> Ph,CH-N=N ——— Ph,CH-OEt + TsOH + N,



D- Subtrato cationico e nucledfilo anibnico

RX"+Y — > R-Y + X:
e.g.
(CH5CH,);0" + (CH3);C-COO" ——> (CHs):C-C-OCH,CH; (90%)

+  Nal/DMF
CH;=CHCH,CH:$Ph 1 s CH,=CHCH,CH,I (52%)

‘ﬁ' CH-

. NaCN
NCH,N"(CHx) >

\[( DMF
O

CH>CN



Caso limitrofe Sy 1

RX — 4 R 4+ X
lento
R+ Y 5 Ry
rapido
_ d[RX] d[RY]
dt . dt o
Cinetica de primeira ordem

velocidade =

= ki[RX]
A

R-Y + X
coordenada da reacao

Sabe-se que 1 sobre a estrutura- sofre de efeitos estereo e eletronicos e €
sensivel aos grupos de saida. Grupos volumosos favorecem a ionizagao
Quanto ao meio — é sensivel a polaridade dos solventes, constate dielétrica

dos solventes baixa a energia do ET mais do que para 0s 0s reagentes
Estereoquimica — ocorre racemizacao.

>



7 i H H
exemplo A=+ A=C + A= + Hets +
A A y .h
(3 > () > (1 = metila
. K, 25x10 1
Variacgao de o
energia e

(CH)C - OH.,.

Br . H,O
A

'(‘ll\'q(
Br ., 2H,0

Ea

> 5

H

(CH 2H-0O

(B

e2 (CH1)COH>.

Br

((‘H\h(.(‘) I’i ()H:. }}l

Br~, H,0 (CH1):COH,
 H:0"

Coordenada de reacao



racemizacao

;o L
—
HaC" ™ e H,CHLCHLCHS
Cl H3CH;
"0 MO ohcH.CH.CH, ——
HHE?-; O CHzCHyCHaCHy =™ HyCH,C gel it *
3 HaCHLC
t\‘ 2 HBCJ YCHECHEEHZGHa
OH,
OH
Carbocation
CHy  Hic Br H0 CH, HiG, ,OH CHs  Ho, CH,

(3S,7S-) 3-bromo-3,7-dimetildecano (3S,7S-)3,7-dimetildecan-3-ol

/\/\/\/4/

(3R,7S-)3,7-dimetildecan-3-ol



Caso limitrofe Sy 2

Deslocamento direto do grupo de saida pelo nucledfilo e

cinética de segunda ordem
5- 5-

R-X + Y~ _k> [Y .......... R X ]i SN R-Y + X
O e s 8
dt dt
. b
AT Bipiramide trigonal
TS
Inversao de
vy N {( configuragéo

>

Estrutura . Efeitos estereo eletronicos e menos sensivel ao grupo de saida
Solventes polares diminuem a velocidade da reacdo, na solvolise aparente uma
cinética pseudo primeira ordem . Estereoquimica Inversao e racemizacao



exemplo
ET Bipiramide trigonal carbono pentacoordenado

H CH;;
".
)o+-C----Br

CH,CH,
5

Variacao de
energia

/
CH,CH;, H,C

R (R)-2-butanol

Inversdo de configuracio

(S)-2-bromobutano



. Efeitos estereo eletronicos

H
\ B \( B
A 5 . )
i HC Y ' ‘
H
k., = 221,000 k=1
CH. c\n;*
\<‘ B Wor o
-~ r e\
H"/ " CH,
H » -
k., = 1,350
N&o da para
medir muito

pequeno



Impedimento em carbonos vizinhos

CHs H

| | H
—r— _ —r— _ I — —
H4C '[l: CH.—Br < HiC {F CH.—Br < H4C—C—CH.,—Br < H;C—CH.—Br
CHs CHs H
ko= 2x10% 0.4 0.8 1
B H 3 t /H bil‘osH H\
H ‘Q‘H H-0%" H ?b"
R\ H’c‘)"“6+ 8 'H 8= L7 4 b.b'\ H &t ':i 5t
o — ’ _,;q-;c\ """"" HRR | = O?Q ” 0-H---Cl---H—Q
\O\ B H\ F; o \(;’H &+ }Ei H
3 H O P H~Q H o
sp H H H H H"
i | o2 Solventes polares
| estabilizam os reagentes
e ndo o estado de
transicdo
— Nonpolar
solvent
AG*
g =
S =
RX + Nu
solvent
RNu +: X~

Reaction progress



Hipoteses de Mecanismos alternativos

A- mecanismos competindo ou concorrendo ou mistos
Syle Sy2

B — mecanismos fundidos

C — hipotese estrutural de Doering-Zeiss

D - mecanismo unificado do par ionico Saul Winstein

Hughes e Ingold

Cl ?C H-
I CH,ONa/CH;OH
Ph-CH-CH; > Ph-CH-CH;

vV = ki[PhCHCICH3] + k[PhCHCICH;][CH30ONa]

1 ordem 2 ordem



CH;3(CH3)s CH:(CH»)s

C—OH TsCl/Pyr X OTs
H H™
CH; C _ N
(I,D:+l.120 3 [ID-"‘O{;O
AcCl/Pyr EtsN "OAc
v
CH3(‘CH2)5 CHW(CHE)S \ H
C——0Ac
g ACO”/\
CH;
C _



A- mecanismos competindo ou concorrendo ou mistos Sy 1e Sy 2
B — mecanismos fundidos

C — hipotese estrutural de Doering-Zeiss

D - mecanismo unificado do par i6nico Saul Winstein

ionizacao dissociacéo
R-X < » R'X «— R//X 4 » R' + X
Par idnico intimo Par idnico separado '
por solvente

lons livres

O ataque do nucleofilo ou solvente (solvolise pode ocorrer
em qualquer estagio dando como resultado um continuo
de mecnismos de reacoes

Ktroca/krac =2,3 do p-nitrobenzoato de p-clorobenzidrila
com O marcado na carbonilaa 100 C explicar



H 180 H 0

ke,

| I | [
pClICH, — 6 — 0 —C—CHNDs — = o pCICH —C —— 180 — & —CgHLNO2
I I
l':IEHE- ':IHHE-

H o H O

| |l k I
pCICgH; —C— 0 —C—CegHNO2 — = m p-CICgH, —{lz — O—C—CgHyND

|
CaHs CaHs

optically active racemic
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A SR L S S ol S S o iy
R---X  Nu---R R---X Nu---R---X  Nu---R---X
5 &Y &
Nu---R---X

(2) (&) {c) (d)
Sy (lim} uncoupled coupled Sy (lim)
* decraasing R + stability -

Fig. 4.6. Beaction energy profiles showing decreasing carbocation stability in change from 5 1 lim)
e 5, 2(lim) mechanisms.

Estabilidade decrescente do carbocation



Calor de ionizacao

de cloretos e alcoois em SO,CIF estabilidade
dos carbocéations

AN (kecal/mol)
Reactant X =l X =0H
(CHy )y CH=X =15
EPh]-l'rl_"-K ~16
CH;
njEI-h];l;_'-}{ — 3] =40
Ph
(PhyC=—X
I ~175
CH,
(Fh)C—-X =49

([>—)c—x 59




H* H H * H H H ._H A H_ -H H, #H

C

O-0 O ~-f”ﬁ S5-0 ¢ 30
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OCH, OCH, ”H :‘]H’ ; i o r: o, oo
Estabilizados desestabilizados
[H—0---R---XJ
i :
> Jencks
ERMEDIATE

T
=
:
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Ag
o

HAeaclion Coordinala (e.g. B-X dislance)

Fig. 4.5, Reaction energy profiles for substitution mechanisms.
A 1s the 5,1 mechamsm, B 15 the 5,2 mechanism with
an intermediate won pair or pentacoordinate species. C is the
classical 8,2 mechanism. Reproduced from T. W. Bentley and
P. v. R. Schleyer, Adv. Phvs. Org. Chem., 14, 1 {1977}, by
permission of Academic Press,



* +
CHyCHF =— CHy;CH=F" CHsCHC] =— CH.CH=CI"

Grupos retiradores de eletrons sobre o sitio
cationico desestabilizam porém temos que
considerar o doacao de eletrons por ressonancia

.I".‘i' & l“'ll .l.l'n b
J,.-"E_E=H: -— ==MN q:_ql:':{_}: -._.-‘lfcz.gl-_'_g:
H H
Solvolysis rate Destabilization (kcal /mol)
Z relative to Z=H energy relative to Z=H
CN ~1073° 9.9
CF, ~1073¢ 37.3°

CH= - 6.1°




Estabilidade do cation adjacente a um grupo ciclopropil

H
3\ LaCH:
L

Dbsected
conformation

iH %GH:.
‘\j (y™CH;
perpendicular
conformalian

CHa. +_{'3 Ha
t:H;‘é - H
A

B BB

&
bisected parpandicular
conformation conformation
CHy M, M
CHs 7 WM
) CHa
B

A ¢ Preferida hiperconjugacdo C-C
Célculos indicam aumento da ligacdo C3-C4 1,58 A e

fechamento do angulo de ligacéo 2,3,4 consistentes com C-C
hiperconjugacao



Relacao entre a nucleofilicidade e efeito de
solventes

Reagentes condicoes produto estereoquimica

Brometo de bromo

1t CH4CH.CHLCHDOBs SEE?:EH CH3CH,CHCHDO,GH  8926% V. emamossulfonila
CH,CO.H o
2% CyHeCHDOTS e CoH CHDOLCOH, B2 4+ 1% inv.
3% CH3CH(CH;)sCHg EtyN"O-,CCH, CH4CHI{CH)5CH; 100% inv.
ATs acetone, 560 |
0.CCH,
41 I!:H-L.,Ll".‘H[L“..Hu]._JEHE_ 75 % ag. dioxane EHS?HWHQE.EHS T7% inv,
B5°C
OTs “H
75 % ag. dioxane EH;CHICHZ)sCHy 100% inv,
0.08 MNaNy 65°C L oo
100% inv.

GHHtllHiGHE:lEE H
N,  78%



INVersao

CH . CH CH4
H—FI:—DTE e H—t|]+ ' -A1Te Ho H—'?—N:] ar FI:—Eli oH
! o
H H H H
A . mo
Dﬁ._.r{:' R—C—0+ 0O AR—C—0OH
I N I
- H

inversdo retencao



Reagentes

5! v::E,HE,r_l': HCH;
il
CH,
|

7 E&.HELFEEHS
QFMNB

condicoes

K*0,C0H,,
CHyCOLH, 50°C

Ety,N*-0,CCH,

0% acetons

K*0,CCH,,
CH3COzH, 23°C

MaMg in CHzOH, 65° C

890% aq, acelone

produto estereoquimica
':-E-HE-"?H':HE 16% inv.
O.CCH;
CgHCHCH, 65% inwv.
I

0.CCH.

CH;

':'-HHE-'I?':EHE &+ 2% inv
0-CH-CH4
CH4

CHLCC,H, 564 1% inv.
N
CHy

CeHsCCoH. 14% inv.
0 Hy
CH4

I
E-EHE-{-]:GEHE
oH

38% ret.



Nucleofilicidade e efeito
de solvente



Table 4.3. Nucleophilicity Constants for Various Nucleophiles®

Mucleophile LT Conjugate acid pk
CH,0OH (.0} —1.7
NOY 1.5 ~1.3
- 2.7 31.45
CHL OO 4.3 4.8
1 ) 4.4 —5.7 Sem Solvatacao
(CH; )5 5.3
NH, 5 5 9.25 a nucleofilicidade dos
NT 5.8 4.74 anions se altera
C, 1,0 5.8 080 Nu duros aumentam mais
Br 5.8 —7.7 que Moles
CHL O 6.3 15.7 Ex em metanol
HO 6.5 15.7 azida>iodeto>cianeto>
NH,OH 6.6 5.8 brometo> cloreto
NH, NH. .6 7.0
(CHLCH. 1, N 6.7 10.7 Em DMSO
CN 6.7 9.3 Cianeto>azida>cloreto>
(CH,3CH, 1, As 7.1 brometo>iodeto
I 7.4 —10.7
HO; 7.8
{CH,CH, ), P 8.7 g.7
O H S 0.1 1.5
C . H:5e™ 10,7
(CyHy )50 1.5

o Drata from B G Pearson and 1o Soogstad, 4. Ame Chem. Yoo, 880 1827 (1967

Reacdes mais rapidas ocorrerdo entre espécies de dureza e moleza compativeis



Efeito do grupo de saida
lons nao classicos









