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Substituicdo Nucleofilica

Substratos: e -
Haletos de alquila, H fast Br

Alcoois, Haletos de

tosila e mesila toutanol t-butyl bromide
(2-mathylpropan-2-01) (2-bromo-2-methylpropana)
Vi
. MQMOA.,
TsCl RCH,0Ts

toluena-para-sulfony! chionde alky! toluene-para-sulfonate



Mecanismos possiveis

Substituicdo Nucleofilica Bimolecular— S2

Substituicdo Nucleofilica Unimolecular - Sy 1




Natureza do grupo abandonador

Existem poucos grupos abandonadores. Vale as
consideracoes feitas nas reacoes de eliminacao. Para ser
um bom grupo abandonador, o substituinte deve ser
deslocado como uma molécula ou ion relativamente
estavel, fracamente basico. A ligacdo C-H, C-C, C-N, C-P
guase nunca sera quebrada em reacoes de substituicoes.



Nucleofilos

Qualquer espécie quimica, neutra ou negativa, que
tenha um par de elétrons livres (base de Lewis).

Compostos de C, N, O, X, H, S e P podem atuar como
nucleofilos:

Cl-; Br-; I-; H,O; OH-; CH;0-; -CN; H-; HS-; NHj,; etc.



Mecanismo para a reagcao Sy2:

H' 1:
J.-H
H 1 i
Orbital com um Orblital 1153939 o Orbital P hgagan c " Nova
par de elétrons  tilioante sendo  sobre C  sendo ligacio &
vazio formada quebrada formada
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O nucleodfilo se aproxima , por tras, do carbono ligado ao grupo abandonador,
isto €, pelo lado diretamente oposto ao deste grupo;

Envolve apenas uma etapa; ha formacao de estado de transicdo; a configuracao
do carbono se inverte;

E uma reac&o sincronizada.
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Estereoquimica dareacao Sy2

H B rll BE: H
& 8- .
1o+ ———=¢ [ c1—s|H0—-¢-Ci —*»HO—C,, +
H*% ‘A H

l-ll H H "
CLuma inversao de configur_at;go

An inversion of configuration O
- CH. -
, SH3

H.C
= | Fm
an':j;é"-fﬁ?—- HU"":‘""Br — HO—Cuupy + B
C.H ] CgH 5
6ilrz i HEﬁHH |
(R }-(—)-2-Bromo-octano (§5)-{+)-2-Octanol
[ea], =-34.25" [ea]p, = +9.90°
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C[ um inversao de configuracio Q
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cis- 1-cloro-3- trans-3-metilciclopentanol
metilciclopentano
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eacOes de Substituicao Nucleofilica Unimolecular
(Sn1)

(CH;.CBr + 2H,0 —— (CH..COH + H, 0T + Br

velocidade
velocidade

[#-BuCl] [N

V= k[substrato]



Mecanismo para a reagao Sy1:

(1) RX lenta _ RY 4+ X

2) Nu + R© —— NuR

A primeira etapa leva a formacao de um carbocation

planar tngonal -
three angles 120°

R R
g3 ] e i
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rate-determining step 130°
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Diagrama de Energia
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Estereoquimica da reacao S,1

carbocation = trigonal planar =ataque dos 2 lados

cH ct c

a5 SG &H.,():/-\"' C+ J*\;UH.%’ I 0.
H.,U/ \‘CH, Pportras ° A * pela H.C* \OH,
‘ CH, H,C CH, et CH,

@ mesmo produto ﬁ




Racemizacao

Cl
@ﬂ: cnon_ Q\@”/U —

HH‘:H: ]1_1 P.--H racemizacao
H,C H;
carbocition selvatado simetricamente -
Cl - HIE'::II
?’
—0OCH,; + H;CO—C
C [
produto de mesma produte invertido
configuragio (50% )
(50% )
CH, CI-{z(','{-[2 (3[-[3CH2C{I2 /CHZCH2CH3
C—Br —2 _C—OH + HO—C
:Tod SCCOE T \ "CH,
CH,CH, CH.CH, CH,CH,

(S)-3-bromo-3- (5)-3-metil-3-hexanol (R)-3-metil-3-hexanol

metilhexano mistura racémica
(oticamente ativo)
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S)-3-bromo-3-metilexano
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MISTURA RACEMICA




\}{" SOCIF

(+)4 Sysecoutanol racemic
mm::ath:n (£ }sec-butanol
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Lt ono
H4C

Par ibnico intimo

g,

",

H,C

A extensao da racemizacgcao depende:

v'Da estabilidade do carbocéation
v'Natureza do nucledfilo
v'Natureza do grupo abandonador

Nem sempre em reagOes S, 1 observa-se total racemizacao

)0,

I-Igllﬂ—{':

Hs
-E:I produto invertido (60% )

: %—m:u3

produto de mesma (405 )
configuracio

carbocition solvatado assimetricamente



Reatividade Relativa em  Substituicoes

As variacoes nas velocidades observada para cada
mecanismo dependem:

» Do solvente

» Da estrutura do substrato

» Da natureza do nucleofilo

< Da natureza do grupo abandonador.

Nenhum destes fatores sdo completamente independentes



Efeito do solvente

e Para analisar o efeito dos solventes deve-se considerar
a formacdo ou a extincdo de ions na etapa
determinante da velocidade da reacao.

e Bons solventes ionizantes: estabilizam os ions por
solvatacao

e ReacOes que produzem ions a partir de espécies
neutras sao ACELERADAS por bons solventes
lonizantes

e ReacbOes nas quais ions colidem com moléculas
neutras sao mais LENTAS em solventes ionizantes



ReacoOes S\ 1

Sy1 =  Solvente polar proético

\é+ & \ B+ ﬁ-_|t /

we-C—X T X » N

/ ‘ Y ] S
products

reactant transition state

CH CH;
H;C—Qljél + Hy0 60°C ch—é-nﬂ + HCI
ln, Ly
CH; H H"ﬂ “H
Hsc—qlz—m—-ﬂjc—é@uum (f + O 5 o

CH;:, CH; e M Cl o

EI

0



A constante dielétrica mede o poder ionizante do solvente:
> constante dielétrica > poder ionizante

- SOLVENTE ETI"IE!":T.-\"GT E VELOCIDADE _
IMELETRICA RELATIV A
. iglm T8 KIHH)
Metanol 33 1THH)
Etanaol 24 20H)
Acetona 21 1
Eter etilico |, 4.3 0,001
Hexano I~ 2.0 < 00,0001

As velocidades das reacoes S, 1 aumentam com 0 UsoO
de um solvente polar protico.



Mecanismo S 2

Nucleofilo aniénico
solvente de média polaridade e aprotico

Sy2 — Depende do nucledfilo

R

starting matenals

- (=) (= - .r 1
—_— MuE T (R ""_é;, + IE}
£ ‘H
H H
" transition state products

Estado de transi¢ido menos polar do que na reacdo via S 1

RCH2Br + Nal

charge localized
on one atom (1)- - |

= RCHzl + NaBry

solvem/kacetme

R\,(:Br
@J —_—

charge spread
===x----Br (-) | <«-- over two atoms
“e (I and Br)




Relative Rate of 5,2 Displacement of 1-Bromobutane by
TABLE 8.7 Azide in Various Solvents*

Structural Dielectric Type of Relative
Solvent formula constante solvent rate
Methanol CH-sOH 32.6 Polar protic 1
Water H-0 78.5 Polar protic 7
- Dimethyl sulfoxide (CHs).5=0 48.9 Polar aprotic 1300
N,N-Dimethylformamide  (CH3);NCH=0O 36.7 Polar aprotic 2800
Acetonitrile CH;C=N 37.5 Polar aprotic 5000

*Ratio of second-order rate constant for substitution in indicated solvent to that for substitution in
methanol at 25°C.

Nucleofilo neutro - solvente polar aprotico

DMIF ® ”
PhsP  + Mel > PhsP—Me |
polar 0
a phosphine aprotic /[k a phosphonium salt
solvent
H NMe,
* R 1%
(+) | 3
-~ dipolar
PhaP : \V Me r*' o— phJ'l'": ey ) transition
3 state
nonpolar starting materials H ;




Os solventes polares aproticos solvatam eficientemente os cations
e deixam livre os anions (nucleofilos)

&0
CHigs o L, CHs
S=0r— K+ —0=5:
cHl |7 cm
&0
o
CHi "~ CH;
o I e
H—C—H,\ CH,—S—CH, CHSC—NH
CH, CH,
N.N-dimetilformamida dimetilsulfoxido dimetilacetamida

(DMF) (DMS0) (DMA)



Mecanismo S 2

e O mecanismo S,2 = ataque por tras = quanto maior
iImpedimento estérico mais dificil sera para o nucleofilo atacar.

Velocidades relativas: Metila > primario > secundario >>> terciario
(n&o reage)

H H
o S
- H o . H
C C H C H—GC
"\ HGEX HESR SeTaN
H.-'-"
. _ : — : — i — —_—
Mu: _Hﬂ':.?ﬂ X Nu.—HﬂI;;l: ® [N _H‘a""c % o HV".F b N, ;”r_?‘_‘w.r: X
H H H—0C H H#EC
YIRS Nu HH [ >H
H H H
metila 1o e neopentila 3

{30 (1) (0.02) (0. 00307 ) (~0)



Haletos alilico e benzilico também déo reacao tipo S, 2

S —

Rner\' OR

WEB' R wn
Br

+




Compostos biciclicos em que o grupo abandonador esta em
cabeca de ponte ndo dao S,2 e Sy1: tensédo angular muito forte




Natureza do nucledfilo

Mecanismo S, 1

Nao sofre influéncia do nucleé6filo

Mecanismo Sy 2

e Depende da concentracao e da forca de Nu
e Maior [Nu] maior velocidade
e Quanto mais forte o Nu maior velocidade



Forca do nucledfilo

e Todos os nucleodfilos sdo bases
e Nucleofilicidade é paralela a basicidade

e Nucleofilos com carga negativa sao mais reativos do
gue seu acido conjugado:



Nucleofilos com mesmo atomo nucleofilico: a forca
do nucleofilo acompanha a basicidade

a8 15.7 1.2 x 104
PhO™ 10.0 2.0 x 103 T %
AcO™ 4.8 9 % 102 :\% %
H20 1.7 1.0 | B
ClOg _10 5

< basicidade aumenta | 3 ;J'\.
T > | > RCE=NG

<nuc]eoﬁhc1dade aumenta | A




Nucledfilos com atomo do mesmo periodo: a
forca do nucleodfilo acompanha a basicidade

Coluna 4A 5A 6A TA
Acido H,C-H | HN-H | HO-H H-F
Base H,C- H,N- HO- F-
pKa 48 38 15,7 3,2

< basicidade aumenta |
— nucleofilicidade aumenta




cledfilos com atomo da mesma coluna

Em solventes PROTICOS: o nucleéfilo com o atomo nucleofilico

maior € o melhor Nu

_ — —_ Solvente polar protico
”>Br >ClI">F el

RSe™ > RS > RO™

R3P: > R3N: '!3

Nucleofilos pequenos sdo mais solvatados pelo solvente.
Os atomos maiores sao mais polarizaveis.

A sequéncia de nucleofilicadade de alguns nucledfilos comuns em
solventes proticos é:



Em solventes polares APROTICOS: a

2

nucleofilicidade é igual a basicidade
a forca do nucleofilo acompanha a basicidade

pKa |Acido |Base

32 | H-F | F §

-7,0 | H-C1 | CI- ]

-9.0 | H-Br | Br =

-10,0| H-I | T




Volume do nucledfilo

Quanto menos impedidos os nucledfilos maior a velocidade da reacao
lon terc-butdoxido (base mais forte do que ion etoxido) nédo da
substituicao quando reage com haletos de alquila (impedimento estérico)

Nucleofilicidade ¢ impedimento estérico

(CHs \J

A \) l U
‘ CHUH CHALOr - ,
\A’ Q 1, | ¢ ,
Sz ('H, ‘ ‘\‘)
pthoxide won tert-butoxide lon \ -
@ b Y 1

better nucieophiie stronger base '
<~

tHhrew in MDY e

<

Nucleofilicidade



A natureza do grupo abandonador (nucledfugo)

Os melhores grupos abandonadores sao aqueles que se tornam mais
estaveis depois que se desprendem do substrato, bases mais fracas.

Numa reagao Sy2 e Syl1, 0 grupo retirante comeca a adquirir uma
carga negativa quando de atinge o estado de transicdo. A
estabilizacdo desta carga negativa pelo retirante, contribui para
estabilizar o estado de transicdo (pois diminui a sua energia
potencial); assim diminui a energia de ativacao e, por isto, aumenta a
velocidade da reacéao.

Bases fracas, moléculas neutras sdo otimos grupos abandonadores

Halogénios I- > BI‘- > Cl- == F-



O

T |
H4C Q—o' R_ﬁ_o_ /o\
!:! L H H

lon p-toluenossulfonato lon alcanossulfonato

Estes anions sao todos, bases conjugadas de acidos muito fortes.

Os ions muito basicos raramente atuam como grupos abandonadores.
Estes nao sao deslocados por nucleofilos:

H', R,C-, R,N,, RO, HO:

Observe que nas reacbOes S,1, frequentemente realizadas em
condicbes acidas, alguns grupos citados acima, podem ser
convertidos em melhores grupos abandonadores.



X——> RQ)H%(—D R—X+0OH™

4
X —>R-OH—> R—X+H,0

|
H

AT A A i
Nu:~ 4 CH,CH,—H =% CH,CH,—Nu + H:

or
4 A
Nu:~ + CH,~CH, =% CH,—Nu + CH,:"



Outros bons grupos abandonadores

| WO~ R ~0” R
l =
TsCl RCH,0Ts
tolweno-para-sulforyt chionde alky toluene parasulfonate

O grupo tosil ¢ um excelente grupo de saida




ReacOes competitivas
Substituicao contra Eliminacao

Uma vez que a parte reativa de um nucleofilo ou de uma base € um
par de elétrons ndo compartilhados, todos os nucleodfilos sdo bases
em potencial e todas as bases sédo nucleodfilos em potencial. Nao e
surpresa, por isso, que as reacbes de SN e as reacOes de E
frequentemente estejam competindo umas com as outras.

S\2 contra E2 m///‘,& 8&«

/



Para favorecer S\2 sobre E2:

Usar um bom nucledfilo, usar a menor temperatura que puder e um
solvente relativamente ndo polar. Os substratos favoraveis serao
haletos de metila e o0s primarios, exceto 0s que tém muito
impedimento estérico. Os haletos 2° reagem lentamente, e os 3° de
todos 0s tipos nao reagem por esse mecanismo.

Quando o substrato € um haleto primario e a base € o ion etoxido, a
substituicao € muito favorecida

CH:CH,CH,Br ————=——> CH,CH=CH, + CH;CH,CH,0CH,CH;

Propyl bromide Propene (99%) Ethyl propyl ether (91%)




Com os haletos secundarios, no entanto, a eliminacéo é favorecida

C2HsOH
C2Hs0.Nas + CHsCHCHs _—©,  CHaCHCHs + CHe=CHCHa
| 55,C |
Br (-NaPr) 0
|
C2Hs
Sn2 £

(21%) (70%)
Haletos terciarios, predomina reacoes de eliminacao:

Bases com forte blogueio estérico favorece a reacao de eliminacao

CHy{CHy)sCH,CH,Br — = CH(CHy),sCH=CH, + CH:(CHy)sCH,CH,0C(CHy

[-Bromooctadecane [-Octadecene (87%) fert-Butyl octadecyl ether (13%)



A elevacao da temperatura favorece as reacoes de eliminacao

rgialivrede ativacdo . .
Azul — eliminagao

- Rosa - substitui¢ao

Free energy

Produtos

l Coordenada de reacao >

Aumento da temperatura = maior numero de moléculas transpdem
barreira
Barreira menor = energia suficiente para voltar



Nucledfilos polarizaveis, tais como |-, RS-,
tendem a dar principalmente substituicao e

pouca eliminacao.

Bases fortes (-OH, RO-, -NH2) sao muito reativas em abstrair
préton e tendem a dar eliminacao preferencialmente sobre
substituicdo. O uso de ion fracamente basico, como o ion cloreto, o
ion cianeto, ion acetato, Br-, I- ou RS- eleva a possibilidade de SN.

CH;CH(CHy)sCH; — > CH,CH(CH,)sCH,
Cl CN

2-Chlorooctane 2-Cyanooctane (70%)



Eliminac&o também compete com Sy 1

o
Sl CH,(i:*"OH + CHsiiJMOCHzCHa
- CH, CH,
) ) tert-Butyl alcohol  fert-Butyl ethyl ether
CH.C—() 0% Chon
3| 20% 1,0 (83%
oH 25°C )
3
tert-Butyl chloride . /CH,
— CH=C_
CH,

2-Methylpropene
(17%)




RESUMINDO

Haleto Nu fraco Nu bom Nu bom Nu bom
Solvente Base fraca | desimpedido | impedido
H,O0, ROH I', RS Base forte Base forte
RO- -BuO-
Metilico Ndo reage Sn2 Sy2 Sp2
Primario Ndo reage Sy Sy2 | B
desimpedido
Primario Ndo reage Sy B | B
impedido
Secundario sl, El Sl B2 E2
(lenta)
Terciario 5.1 e El Syl. El E2 E2




