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Reacoes Pelo Mecanismo de S\1: Cinética
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Aproximacao do estado estacionario (EE) para [R*]:
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simplificacao da equacao.



Reacoes Pelo Mecanismo de S, 1
Reversibilidade da fromacao do carbocation

Comprovacao experimental da reversibilidade da primeira etapa:

% O

T o
R—O—E—Ar —> R—O ﬁ Ar

@) O

Na solvolise de 2-brosilato de octila, determinacao de O* no éster que
nao reagiu mostra distribuicao de O* entre os atomos de oxigénio.

Este resultado indica que ocorre um equilibrio entre o carbocation e o
reagente, ou seja, a condicao k; << k, nao se aplica; velocidade
determinada pela equaca cinética complexa.



Reacoes Pelo Mecanismo de S, 1
Efeitos da Estrutura do Composto

Ordem de reatividade para reacoes pelo S,1:
RX 32 > RX 22 > RX 12:
(i) Estabilizacao do carbocation pelos grupos alquila.

(iil) Menor impacto estérico no carbocation pela mudanca de

hibridizacao de sp3 (R-X) para sp? (carbocation).

X
2 e
p o — T R:] +X
R:z R:} Rﬂ\j
sp* sp?
ca. 109,5° ca. 120°

Velocidade da reacao de solvdlise:
K.et (PhCH,CI) = 1; K. (Ph,CHCI) = 1,75x103; (Ph5;CCl) = 2,5x10".



Reacoes Pelo Mecanismo de S, 1
Efeitos da Estrutura do Composto

)v A estrutura dos compostos
biciclicos nao permite a formacao
de carbocation planar spZ.
Eles - sao extremamente inertes
perante Sy1 (e perante Sy27?)

Kyer? ~10-6 ~10-14

~

O haleto terciario A nao reage com:
a) 30% KOH, refluxo por 21 horas;
; ﬁ b) AgNO; (48 horas!).

O carbocation B foi detectado por RMN a
SbFy” -50 °C.

(A) (B)




Reacoes Pelo Mecanismo de S, 1
Estereoquimica

Sy1: Carbocation planar: racemizacao total de um centro quiral.
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Reacoes Pelo Mecanismo de S, 1
Estereoquimica

Exemplos de reacoes de solvolise que dao origem a racemizagao total:

CH

CH, O\H/CHs ; O\H/H
0 0
O e OO

mistura racémica

CEHE\
CHE )%I:j CH~ - CH,
CH,OH /O/
HO,C W oH,0

mistura racémica

CHBO
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Reacoes Pelo Mecanismo de S, 1
Estereoquimica: racemizacao parcial

Reacoes com racemizacao parcial mais inversao de configuracao:
Experimentalmente, como determinar se a solvdlise ocorreu por
racemizacao total, ou racemizacgao parcial mais inversao de configuragao?
Quais sao os compostos e equipamentos necessarios; quais sao o0s
resultados esperados para cada possibilidade?

Explicar os seguintes resultados em termos da estereoquimica da reacgao:
(i) A acetdlise de PhCH(CI)CH; — PhCH(OAC)CH3 por acido acético é de 12
ordem, e k,,s NA0 € afetada pela presenca de ion acetato.

(i) O mesmo produto se forma por uma reacao de 22 ordem, entre o
haleto e Et,N* -OAc em acetona.

(iii) O oyotacso dOS produtos de (i) e (ii) tem o mesmo sinal, embora

|0etan+-0Ac > |%cH3co2n?



Reacoes Pelo Mecanismo de S, 1
Estereoquimica: racemizacgao parcial

Reacao de formacao do carbocation:

g W T

d+ I~ z s
R—Br & [R®Br®] &—IR®|Br® ﬁ;ﬁﬂ*] +

PRI By R Ry

par ionico
separado por
solvente

par ionico
intimo

ions separados
solvatados

O resultado final depende do momento de ataque do solvente sobre o
carbocation (par ionico de contato; par idonico separado parcialmente, ou
totalmente pelo solvente).

Este depende da atracao carbocation - contra ion; da estabilidade do
carbocation formado e da nucleofilicidade do solvente.

Explicar:

(i) A solvdlise de (+) PhCH(ClI)Me e CgH;;CH(ClI)Me em 80% acetona
aquosa dao origem a 98% e 34%, de racemizacgao, respectivamente.

(ii) A solvolise de (+) PhCH(ClI)Me em 80% acetona aquosa e em agua
da origem a 98% e 80%, de racemizagao, respectivamente.



Assisténcia Anquimérica em Reacoes de S, 1
Participacao do Grupo Vizinho

A reacao de (z)treo-3-bromo-2-butanol e de eritero-3-bromo-2-
butanol com HBr, pode ocorrer pelo mecanismo Syl ou pelo Sy2,
dependendo das condicoes de reacao. Qual é a estereoquimica esperada
dos 2,3-dibromobutanos obtidos em cada caso?

Resultado experimental: A partir do reagente treo obtém-se a mistura
racémica e a partir do composto eritro obtém-se o produto meso.
Resultado explicado por uma dupla inversao da configuragao, resultando
em retencao da configuracao. A participacao do grupo hidréxi da reacao

(grupo vizinho) leva a ocorréncia de duas reacdes Sy2 no centro reacional.

De maneira geral, a presenca de um heteroatomo ou outro grupo doador
vizinho de elétrons pode levar a retencao de configuracao, devido a

dupla inversao. 9



Assisténcia Anquimérica em Reacoes de S, 1
Participacao do Grupo Vizinho

Reacao de S,1 do tosilato de trans-2-acetoxyciclo-hexila:

CH | (|3H3_ CH, CH
3 3
o= " C 0= >=0
O O/ \ O O
e | 9] e
C lenta _< ~ HOAc
OTs " m.‘,-‘ OAc OAc
opticamente “. :I
ativo L
:0Ac

Ocorre a formacao exclusiva do produto trans-1,2-diacetyilciclo-
hexano;

Velocidade da reacdao com reagente trans trés ordens de grandeza
maior que com o isOmero cis;

Velocidade da reacao com reagente trans cinco vézes maior que com o
tosilato de ciclo-hexila.

Participacao do grupo acetoxi no passo limitante (nao so em passo

: 10
posterior).



Assisténcia Anquimérica em Reacgoes de S, 1

Participacao do Grupo Vizinho

Acetolise de brosilatos de ciclo-hexila 2-substituidas:

v . AH* AS* AG*
rel | (kcal/mol) | (u.e.) | (kcal/mol)

H 1 27,0 + 1,5 26,5
trans-OAcC 0.24 26,0 -4,2 27,3
cis-OAc | 0.0004 30,9 - 3,5 32,0

trans-Br | 0.1 | 284 |+08| 282 |
trans-Cl 0.0005 33,0 + 2,7 32,2
trans-OCH5 | 0,06 27,3 - 3,4 28,3

1
O;O_ﬁOB“
Y @)

*Reagente (X=H) reage mais rapidamente: efeito —I dos substituintes; efeito
é principalmente entropico;
trans-OAc mais eficiente que cis: deslocamento axial; diferenca maior na
entalpia; para trans ET mais ordenado que para cis;
- trans-Br mais eficiente que trans-Cl: maior estabilidade de ion bromonio;

‘trans-metoxi similar ao trans-Br: porém diferenca entre
entalpia e entropia.
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Assisténcia Anquimérica em Reacoes de Sy1
Participacao do Grupo Vizinho

Reacao de ‘gas mostarda’ com nucleofilos:

Cl Cl lento @ /\/ rapido RO Cl
\\v//A\\ SN T, \\V//A\\S//A\\v//

+ ROH L HC

0
R \H

Sulfeto de 2,2’'-dicoloroetila foi utilizado como arma quimica na 12 guerra mundial;

reacao dele com nucleodfilos é independente da [Nuc]: formacao do intermediario com
anel de trés membros € limitante para a velocidade da reacao;

Reacao ocorre com grupos alcoxi, hidroxi e amino: alquilacao agua, alcoois e aminas;

A liberacao de HCI como produto lateral explica a acao irridante do gas mostarda.

12



Assisténcia Anquimérica em Reacoes de Sy1
Participacao do Grupo Vizinho

Constantes Relativas de Ciclizacao de Brometos de Alquilaminas

Br-(CH,),-NH, K. e Anel de n
n=2 0,072 3
n=3 0,001 4
n=4 60 5
n=>5 1 6
n==~6 0,002 7
m lento m rapido
Br > | - m
: l:\l/el HIL/QI
o +HBr § N

NH, ¢
H Br



Assisténcia Anquimérica em Reacoes de Sy1
Participacao do Grupo Vizinho

Reacao de Brosilatos de Alquila com Formiato:

kreI
ROBs (75°C) n
CH3(CH2)2CHzoBS 1 / <1\Q LENTA ﬁa . Q
CH,O-(CH,),CH,OBs | 0,1 |3| © ‘bss ™ [0 9" -0Bs
3 27112 / | 8 nlne
Me
CH30'(CH2)2CHzoBS 0.33 4
RAPIDA
CH3O'(CH2)4CHzoBS 30 6 ?
Vs

CH30'(CH2)5CHzoBS 1,1

Se 0 mecanismo for Sy2, qual € o efeito previsto de CH;0 sobre a reatividade?

Porque este mecanismo ocorre preferencialmente para o0s compostos

CH30'(CH2)3'CHzoBS e CH3O'(CH2)4'CH2C)BS?
14



Assisténcia Anquimérica em Reacoes de Sy1
Participacao do Grupo Vizinho

Acetodlise de tosilatos metil- e fenil-substituidos:

OTs CH, OTs
CH H B,
CH, g
tosilato de 2,2,2-trifeniletila tosilato de 2,2-dimetilpropila
(krel = 7700); (krel = 1)

A participacao do grupo fenila como ‘grupo vicinho’ (via ion fenonio)

explica os seguintes resultados de acetdlise?

15
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Reacoes Pelo Mecanismo de S,2

Estereoquimica

Exemplos que mostram que este mecanismo ocorre pelo ataque do lado

oposto da saida do grupo de partida (inversao de configuracao):

& —

5. 1F
Nu®© + R—Hal — [Nu e R Hal] — Nu—R + Hal®

Haleto: MeCl MeCH,CI Me,CHCI Me;CCl
K .oy Sn2: 1 0,003 0,0005 0,00002

Experimentalmente, como determinar se a solvdlise de um haleto
ocorreu por inversao de configuracao? Quais sao 0s compostos e
equipamentos necessarios; qual € o resultado esperado?

17



Reacoes Pelo Mecanismo de S,2
Estereoquimica e cinética

A reacao abaixo pode ser seguida por medida de incorporacao de

128] (k,,g;) OU por um polarimetro (k,). Qual € o significado do seguinte

resultado:

k1281 — 3 + 0.25 X 10_5 S_l; kOL. = 2,88 + 0.03 X 10'5 S-l;

CH,, [ CeH,s | CeH, s
I o
1281 L C—1 —|'28]...... C-evne I — 128]—C_ + 1
Me {(+) /N (—)\ Me
H i Me H | H

18



Por que o nucleofilo ataca pela face oposta?
Uma explicacao utilizando-se orbitais moleculares

a) Ataque do Nu pelo lado oposto do GP

B empty ¢*
_»Nu Q pCQ &»Br “Q antibonding MO

an in-phase
(bonding)
interaction

, | filled
b) Ataque do Nu pelo mesmo lado do GP

{ \ ' empty ¢~
GCQ ’ Br Q antibonding MO

an out-of-phase ,
(antibonding)

interaction Nu

an in-phase
(bonding)
interaction

, B filled o
@ C¢ . yBr@ bonding MO 19



Reacoes Pelo Mecanismo de S,2
Efeitos do Solvente

Quatro Situacdes possiveis, dependendo das cargas do Nu e do reagente:

+
5! 5
(CH,),N + CH,Cl — ]:(CHS)SN ----- CH,~ 01] — (CH,),N*CH, + CI

¥
.
HO- + CH,—N*(CH,);— l:HO———- CH, - N(CHB);l —— HOCH, + N(CH,),

1
a3t At
(CH,),N + CH;— S*(CH,),— [(CH3)3N----CH3--—-S(CH3)5] — (CH,),N*+ CH,SCH,

O efeito do solvente depende do tipo de S,2.

Reacoes do primeiro tipo (mais comuns) sao aceleradas em solventes
aproticos polares devido a menor solvatacdao do Nu. No segundo, o
aumento da polaridade do solvente aumenta a velocidade porque ha

separacao de cargas no ET. 20



Reacoes Pelo Mecanismo de S,2
Efeitos do Solvente

Reacao de iodometano com cloreto:
CH;I + CI- > CH;CI + I-

Solvente: MeOH H,O CH;NO, DMF

K, : 0,9 1,0 14100 708000

acetona

1410000

Mudando o solvente de agua para acetona inverte a ordem de

reatividade dos haleto (I- > Br- > CI).

Este fato € usado em sintese, por exemplo, pelo uso de éter coroa, sal

de potassio do Nu, solvente aprotico polar. Assim, € possivel gerar

anidrido acético pela reacao de acetato de potassio com acetato de 4-

nitrofenila.

21



Reacoes Pelo Mecanismo de S,2
Efeitos das Estruturas do Substrato

R-Br + *Br-

— R-*Br + Br

Me-Br Et-Br i-Pr-Br | t-Bu-Br
K.l 76 1,0 0,011 0,003
AH* 15,8 17,5 19,7 21,8

Sob condigbes de Sy2, os compostos abaixo sao inertes, porque?

Br Br

22



Reacoes Pelo Mecanismo de S,2
Efeitos da Basicidade do Nucleofilo

Nucleofilicidade deveria ser afetada pela basicidade da espécie.

(i) Correlagoes lineares entre log ky, € a pK, do Nu; correlacao tipo
Bronsted. O coeficiente angular o pode > 1 ?);

(ii) Para reacoes de S,2 simples, a ordem de basicidade e
nucleofilicidade €: EtO- > PhO- > MeCO,” > NO;-;

(iif) Aumento da basicidade do meio (agua, carbonato para OH- ou
EtO-), pode mudar o mecanismo de Sy1 para Sy2.

(iv) A ordem da Nu dos haletos em solventes proticos (I- > Br- > ClI-
> F-) € apenas um exemplo que mostra que a Nu e basicidade nao
sdao necessariamente paralelas (O e S, N e P, etc). Tratam-se de

dois parametros diferentes, um cinético (Nu) e o outro termodinamico
(PKa).

23



Reacoes Pelo Mecanismo de S,2
Correlacao entre Basicidade do Nucleodfilo

k

Nucleofilicidade VY- + R—X —2 Y—R + X:-
K

Basicidade YY"+ H—X —m—mm Y—H + X~

Equacao de Swain-Scott:

1og (Knu/Keer) = S N

Relacao linear de energia livre para a nucleofilicidade (analoga a relacao de
Hammett), usando como substrato padrao o brometo de metila (s = 1,0) e
como nucloéfilo padrdao a agua (n = 1,0).

Knur Kref: CONstantes de velocidade do Nu e do Nu de referéncia (agua); n:

nucleofilicidade; s: susceptibilidade do substrato para a forca do Nu.

24



Valores para o parametro da nucleofilicidade

(n) e a susceptibilidade de substratos (s)

Nu n Substrato S
agua 0 MeBr 1,0
HCO," 2,75 Mel 1,15

Br 3,53 PhCH,CI 0,87

N3 4,0 PhCOCI 1,43

I- 5,04 PhSO,CI 1,25

CN- 5,1 TosEt 0,66

Cl- 2,7 Ph;CF 0,61
HO- 4,2

HS- 5,1

25



Reacoes Pelo Mecanismo de S,2
“"Super”-Nucleodfilos

A nucleofilicidade de alguns Nu é “exaltada” pela presenca de um outro
heteroatomo na posicao o (efeito «).

Embora o pK,(OH") - pK,(OOH") = 4.2, na adigao ao C=0, o OOH- é 200
vezes mais reativo que o OH-".

Outros Nu que mostram este efeito:

ClO- (eficiente descontaminante), H,N-NH,, OH-NH,.

Além de diferencas de solvatacao (OH- e HOO-) é possivel que os a-Nu
sdao des-estabilizados no estado fundamental devido a repulsdo

eletrostatica entre os dois pares de elétrons dos 2 heteroatomos.

26



Reacoes Pelo Mecanismo de S,2
Efeito do Grupo de Partida

A eficiéncia de GP depende de: (i) a forca da ligacdo R-GP, (ii) a polarizabilidade

desta ligacao, (iii) a estabilidade de GP e sua solvatacao.

Para haletos a ordem é: R-I > R-Br > R-CI| > R-F.

Bases conjugadas de acidos fortes, MePhSO;-, CF;SO; sdo bons GP.

H,0: + R—Cl — HO—R + H®CI®

Ie + R_CI rapida
1 I—R + CI®
H,O
2 /répida

H®I® + R—OH

O ion I-€ um bom Nu e GP devido a
sua alta polarizabilidade. Este fato
é usado na sintese para iniciar
reacoes dificeis por exemplo
Grignard ou hidrolise com R-Cl, via

catalise nucleofilica.

Bases fortes, e duros (HO- , RO-, NH,") sao ‘dificeis de sair’, e normalmente sao

deslocados na forma do acido conjugado, H,0, ROH, NHs.
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