Profe, Dra, Patricia Bulegon Brondani (@patyqmec)

Resolugdo da lista de exercicios 7 - Reagoes de substituicao
nucleofilica ao carbono saturado

1. Qual o produto da reacéao do ion cianeto, relagcao molar com substrato
1:1, frente a: a) meso-2,4-dibromopentano b) Trans-1l-iodo-4-
metilcicloexano.

E o qual o produto se excesso de "CN for utilizado para reagir com o
composto abaixo? Desenhe o produto em projecao de Fischer e formula
em perspectiva.

CHsy
H——2Br
H——H
H——ClI

CHj

Parte 1: Condigdes reacionais: Nucledfilo carregado (-CN) e Carbono
secundario ligado ao GA. Estas informacgodes foram tiradas da questao e
levam a crer em uma reacao SN2.

Como ha, no meio reacional, somente 1 equivalente de Nu, somente um
GA sera substituido.

Ataque anti muda a configuragao de um centro.

Br Br Br CN
SN2

Ataque anti muda a configurac¢ao do carbono ligado ao GA (Iodo melhor
GA)

H CN
X o M
—_—
Me Me

Parte 2: quando estd em excesso vai ocorrer a dupla substituigcio.

Primeiro o melhor GA sai (Br) e depois o outro GA (Cl).
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CHj
H——DBr
H——H (25,4R)-2-bromo-4-cloropentano
H—{—Cl
CHs,
CH,
Br Cl N CN Cl oN CN CN NC——H
N T S P P N H
NC——H
CHs,

(2R,45)-2,4-dimetilpentanodinitrila

&. Prever o produto da reacdo entre 1l-cloro-6-iodoexano com um

equivalente de NaSeCHs
| Na* _SeCH3
_—
C|/\/\/\/ Cl
SeCHj,
| = Melhor GA
SN2

Condigoes reacionais: Nucleodfilo carregado (-SeCHsz) e carbono primario
ligado ao GA - SNa.

Como ha no meio reacional somente 1 equivalente de Nu, somente um
GA sera substituido. O melhor GA é o Iodeto, e ele é substituido.

3. Indicar qual o Nucledfilo mais forte :

a) CHzSeCHs ou -SeCHz Tem carga negativa

b) CHsNHz ou CHzNH- Tem carga negativa

c) NH:, OH, F, 4gua, NHs: NH: > OH > F- > NHz> agua (NOF >
mesmo periodo, Nu aumenta do F para o N que é menos eletronegativo)
d) HSCHz e HSeCHs Atomo maior, mais polarizavel (S e Se estdo na
mesma, familia da tabela periédica)

4. Considerando a reacdo SNa: CHzCl + OCHz - CHsOCHs + Cl- 0 que
ocorre se

a) trocarmos o substrato por CHsI

A reacgdo ocorre mais rapidamente, pois I € melhor GA que Cl (I é base
mais fraca = mais estavel)

b) trocarmos o nucledfilo por CHsS- A reac¢ao ocorre mais rapidamente,
pois o CHzS- é melhor Nu que OCHs (atomo maior, orbital mais

polarizgvel)
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¢) trocarmos o substrato por (CHz)2CHCl A reacdo ocorre 1ais
lentamente nestas condi¢des (maior impedimento estéreo)
8. Quais as conclusbes baseados nas estruturas A e B quanto a

velocidade da reacédo SNz ? e Quanto a conformacaode AeB

H Cl

®.
A B @

A velocidade de reacdo de B é maior, pois tem menor impedimento
estéreo. A conformacao de A é mais estavel, pois Cl esta em equatorial.

6. Justifique : Dados de reagao de substituicdo usando 80%agua / 20%
etanol a 25°C.

Composto MeBr EtBr I-PrBr t-BuBr
Velocidade 2100 170 5 1100
relativa

O MeBr e o EtBr reagem por SNz. Como o primeiro é um haleto primario
e sem impedimento reage bem mais rapido que o segundo, que possui
maior impedimento estéreo, apesar de ser haleto priméario também. O t-
BuBr reage exclusivamente via SN; formando um carbocation terciario
estavel, isso faz com que a velocidade da reacao seja alta. Ja o i-PrBr
tem velocidade de reacdo menor, pois o carbocation formado é
secundario e menos estavel que o caso anterior.

7. Determinar a Configuracao absoluta para reagentes e produtos

Cl
H o
Br o
oo Q Sococr |

OH
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H H
Br-
HaC—f—Cl — > Br——CH, + CF  Reagéo SN,
CaoHs CaoHs
R S
R R_OCOCH;,
Q M @, + CI- Reacao SN,
OH OH
S, S
Cl melhor GA
Cl S \OCOCHj5
Q/ 'OCOCH; @ + ClI- Reacéao SN,
OH OH
S,R
Cl melhor GA
H H
S 2l- R
Br I Me
Cl Me Reagdo SN,
S R
H I~ H

Br &€ melhor GA e sai primeiro, depois o Cl sai.

8. Complete a tabela colocando os grupos em ordem de:

Grupos Nucleofilicidade Basicidade Grupo
abandonador

"OH, Hz0, CHzCOO"
Br, CL, F, T
NHs, NHe, “PHz
"OCN, "SCN

‘F, -OH, -SCH>
*Todos tem oxigénio, os que tem carga sao melhores Nu e Bases mais

forte:

Nu: -OH > MeCOO- >H20
Bas.: -OH > MeCOO- >H:0
GA: H20 > MeCOO- > -OH
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Todos sado halogénios, para a basicidade atomos menores sao mais
basicos (pois tem carga mais concentrada), para Nu atomos menores
tem orbitais de mais baixa energia sendo menos nuclebfilos.

Nu: I >Br >Cl > F

Bas.:F->Cl >Br >T

GA: I >Br>Cl >F

*N e P pertencem ao mesmo grupo/familia da tabela periddica. A
nucleofilicidade € maior mais abaixo da tabela, em atomos maiores que
tem orb. de maior energia. A basicidade tem ordem contraria e &€ maior
em atomos menores que tem carga mais concentrada.

Nu: -PH: > -NHz > NHs

Bas.: -NHz > -PHzs > NHs

GA: NHz> -PHz > -NHz

*Também estdo na mesma familia (S e O).

Nu: -SCN > -OCN

Bas.: -OCN > -SCN

GA: -SCN > -OCN

*Comparacao entre -F, -OH e -SCH3

Nu: -SCHz > -OH > -F mais eletronegativo, menos Nucleofilico

Bas.: -OH > -SCHsz > -F mais eletronegativo menos basico (comparagao
nap mais na mesma, familia)

GA: -F > -SCHs > -OH sempre base mais fraca € melhor GA

9. Explique os resultados

S
CN /\(
/C?/H Acetona NC H
(R)
Metanol /\(
I H OMe R+S
(R)

Com carbono secundario ligado ao GA, pode-se ter SN2 ou SN, deve-se
olhar para as condigdes reacionais e para o GA. Quanto mais facil de
romper a ligagcdo C-GA antes do ataque do Nu, maior a probabilidade de

ocorrer formacgao de carbocation, for¢cada pela solvatacao.
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A primeira reagdo tem Nu forte e carbono secundario ligado ao GA.
Também tem solvente aproético. Portanto é uma SNz que ocorre com
total inversao de configuracgdo do centro atacado pelo Nu.

A segunda reacao ndo tem um Nu a néo ser o solvente. Tem um bom GA
que esta ligado a carbono secundario. A reacido ocorre via SN; com
racemizacgao total do centro atacado pelo Nu.

10. Completar a tabela abaixo com o produto da reacéo e o mecanismo:

Substrato H:0 NaSCH3z
ucleofilo
CHzCl CHzO0H SNzou | CHzSCHz SN2
nao reage
CH3CH2ClC1° | CHsCH20H SNz CH3CH2SCHz
SN2
(CH3)2CHCI1 C° (CH3)2CHOH (CHs»)2CHSCHs
SN, SN2
(CHz)3CClL C3° (CHs)3COH (CHs3)3CSCHs
SN, SN
PhCH2Cl C1°mas | PhCH20H SN PhCH:SCHs
estabilizado SN2

11. Usou-se uma amostra parcialmente racemizada de (S)-(+)-2-bromo
octano ([a] = + 36 e a = +30) , que reagiu com uma solug¢do diluida de
NaOH, formando o (R)-(-)-2-octanol com a =- 5,97 ([a] =-10,3).

a) Escrever a equagéo da reagdo utilizando estruturas estendidas.

b) Calcular a pureza 6tica do reagente e do produto.

¢) Qual a porcentagem de inversao?

d) Como aumentar a porcentagem de inversao?

a)

Na+-OH
Br OH
(S)-2-bromo octano [@] =-10,3
[a] = +36 a=-597
a=+30
b)e.e. =0/ [a]
Reagente:
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e.e.=+30/ +36 = 83,3 % e.e., 0 resto 16,7% & mistura racémica
entdo tem-se: (S)-(+) = 83,3 % + 8,36% = 91,6 %
R)-(-) =8,36 %
Produto:
e.e.=-5,97 / -10,3 = 58% e.e., 0 resto 42% & mistura racémica
entdo tem-se: (R)-(-) =58 % +21% =79 %
B)-(H==1%

¢) o reagente tinha 91,6% de (S) -------- 100%

o produto tem 79% de (R) -------------- X

X =86,24 % de inversao
d)Aumentando a concentragdo do nucledfilo, isto aumenta a
porcentagem de SNz em relacio a solvolise (SN1).
12. Indicar a ordem de estabilidade e justificar: MesC* , MexC*, MeC* ,
HsC.
mais estavel MezC* > MezC*> MeC* > HzC* menos estavel
Grupos metila (alquila) doam elétrons e gjudam a estabilizar a carga
positiva.
13. Colocar os GAs em ordem de estabilidade: Acetato (MeCOO),
fenoxido (PhO) e benzenosulfonato (PhSOz).
Bases estaveis sdo melhores GAs.
Dentre todos a base mais estavel é o benzenosulfonato, portanto este é o
melhor GA (pPK.H = 2,6). Esta & a base mais estavel pois ha
deslocalizac¢ao maior da carga negativa.
A segunda base mais estavel é o acetato (pK:.H = 4,7), onde a carga é
deslocalizada, por dois 4tomos de oxigénio.
Por ultimo, o fendxido (pK.H = 10), a carga €& deslocalizada por um
atomo de oxigénio e pelo anel aromatico.
PhSOz > MeCOO- > PhO-

14. Indicar se os compostos terdo teste positivo (irdo reagir) frente a
Nal/Acetona.

S~ Br S -OH \/><Br Clﬂi A&
I
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Nal/Acetona - condicoes de SNz. Precisa ter substrato pouco impedido
e bom GA. O Nuclebfilo é sempre o0 mesmo.

Nal/Acetona
—_—

~o~Br NN

Reage: substrato pouco impedido e bom GA

~_~_-OH Nao reage. OH n&o é bom GA.

B ~ o .
\/>< " Nao reage. Substrato terciario € muito impedido.
Solvente n&o é prético e mais polar para forcar SN1.

|
Cl Z& Nal/Acetona ﬂi
_——

Reage: substrato pouco impedido e bom GA

Nao reage. GA esta em cabeca de ponte.
Muito impedido.

[
185. Qual entre os pares de reacado SNz indicadas procede mais rapido?
a) CHsCHz-Cl + CHz0- ou CHzCHz-Cl + CH3S-
b) CHzCHz-Br + H20 ou CHzCHz-Br + HO-
¢c) CHz-Cl+I ouCHzBr+1I
a) CHzCHz-Cl + CHz0- ou CHzCHz2-Cl + CHsS-
Condicoes de SNa: substrato primario e nucleéfilo carregado. O CHzS- é
melhor Nu e esta reac¢do é mais rapida.
b) CHsCHz-Br + H20 ou CHszCHz-Br + HO-
Condigdes de SNz: substrato priméario (ndo forma carbocation estavel).
O ~OH é melhor Nu e a reacao é mais rapida.
¢) CHz-Cl + I- ou CHzBr + I-
Condicoes de SNa: substrato primario e Nu carregado. O Nu é o mesmo,

muda o GA. Br é melhor GA e a reacao é mais rapida.
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16. Quais dos substratos formam produtos diferentes em reag¢des SN

comparada a reag¢ao SNa.

Br
. (X
Cl
Br Cl
/><\ d) /K)<
)ﬁ)\ SN2/Nu u
AR A g e
Nu

C+* Secundario C+ Terciario

o O, UL

Nu

Cl
C+* Secundario C+ Terciario

/><\ _ SN2/Nu
Br
- NuH
%\ SN1 /><@\ 1,2-Me /\@rk NuR - ﬁg\
N

u
C+ Secundario C+ Terciario

/\/‘< _ SN2/Nu
Cl NuH
/K)< = M -

Rearranjo iria levar a outro
C+ secundério.

Nu

Nu

Mesmo produto via SN1 e via SN2!
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17. Quais das reagbes aumenta a velocidade com o aumento da

concentracao de Nuclebfilo.
H Br H;CO, ,H

et lon

b) CH4S
—
NN By /\/\/\SCHS

S)
c) OLBr CH3COO0 OLOCOCHQ,

a) SNz: Nu carregado, substrato secundario e inversao de configuracao.
Com o aumento da concentracao do Nu a velocidade aumenta.

b) SN2: Nu carregado, substrato priméario. Com o aumento da
concentracao do Nu a velocidade aumenta.

¢) SN1: substrato terciario somente sofre SNi. A concentragdo do Nu nao
importa para a velocidade.

18. Considerando a reag¢do SN: abaixo demonstrar:

§s = X
OH Br + H0

a) O Postulado de Hammond.

b) A estrutura dos Complexos ativados.

¢) A etapa determinante da velocidade.

a) Este postulado diz que a estrutura do complexo ativado é parecida
com a estrutura do intermediario mais préximo em energia, e que os
mesmos efeitos estabilizam os dois. O intermediario, neste caso, € um
carbocation e o complexo ativado tem carga parcial positiva. O
complexo ativado 1 é o que tem estrutura mais proxima ao carbocation.
Grupos doadores estabilizam cargas positivas e deixam a reag¢ado mais
rapida (mnenor energia de ativagédo). Desenhe o diagrama de energia de

uma reacao SN1 para que fique mais claro!
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b)

\OHZ 2t Lo

Carbocation terciario
Complexo Ativado 1

(¥ (<
AN R . R Br + Hgo

S
"Br

Complexo Ativado 2

P

c) A etapa determinante da velocidade é a formacdo do carbocation
(primeira etapa). Esta etapa necessita de maior energia de ativagéo
para ser cumprida, pois o complexo ativado 1 tem maior energia. Ela é
referente a saida do OH e formacéao da carga positiva no carbono.

19. Dé os produtos da reacao:

H
) -
Lento Rapido
PRC . ——= Cé| — C (O,

HyC Cl CH, O, (H,0),

Produtos

A reagdo € uma SN; (Solvoélise) onde o Nu é 4gua. Primeiramente forma-
se o0 ion par e ocorre uma inversao em maior quantidade (impedimento
estéreo do Cl em uma das faces). Apds algum tempo, forma-se o

carbocation livre e ocorre racemizacao.

H P .
PhC Lento C(S Rapido Ph\%)/H
{ \C| ! (H2O)n
H3C CHS (Hzo)n CH3 @Cl

(R)-(1-cloroetil)benzeno

) i H
Ph:C_ PheC_ * CyPh

o CHe o CHa HC Yoy

Inversdo de configuragéo  (S)-1-feniletanol (R)-1-feniletanol

(S)-1-feniletanol Mistura racémica
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0. Dar os produtos e justificar as diferencas de velocidade:

6,\] . )'\ K = 700

NEY, ¢ AL —

A diferenca de velocidade tem relacdo com o Nu (é o unico fator que
muda). Com isto, temos uma SNz. Ambos sao nuclebéfilos de Nitrogénio

terciario. A diferenca é o efeito estéreo do Nu. No primeiro os grupos sao

Eonx S

S L S

! K=1 NS
NED;, ¢ AL

presos, no segundo séo livres e mais volumosos.

21. Dar o mecanismo e o perfil energético da reacao:

CHOCHBr + H,0 ——> CHgOCH,OH + HBr

Y ©

o_-B _— » /Q\G)

Carbocation primario
(mas estabilizado pelo OR)

2. Colocar em ordem crescente de velocidade para reagado com
KI/acetona a 50 °C.

cl
)\CI g N"Sci o CHO
a) b) c)

d)

Utilizando KI/Acetona é uma SNz. Ordem: ce b >d >>a

https://patygme.paginas.ufsc.br/




Profe, Dra, Patricia Bulegon Brondani (@patyqmec)

3. Colocar em ordem crescente de velocidade para reacgao com AgNOsz/
EtOH (aq).

>I\C| \/\C| )\/\C| (CHz),CHCI MCI

a) b) c) d) e)

\7;\0 Ph" X""Cl
9)

A reacgdo tem um Nu fraco em meio de EtOH e 4gua - solvodlise
(SN1). Devemos olhar para a estabilidade do complexo
ativado/carbocation.

>

@)

Carbocation terciario

\/\CI Carbocation alilico primério

)\/\CI Carbocation alilico primario que pode sofrer rearranjo para terciario.

A L

(CHs),CHCI carbocation secundario
(d)
e Sae carbocation alilico primario que pode rearranjar para secundario.
(e) ®
R D /®\/
g Carbocation primario (nem reage por SN1)
()
P X0y carbocation alilico primario que rearranja para benzilico/alilico ao mesmo tempo.
(9) ®

Ph/\/ ph@\/

Ordem: f<<<d<b<a<e<g<c
4. Coloque em ordem decrescente de reatividade para SNz o0s

substratos que estao em ordem para reacdo SNi.
Br Br Br Br
A O
OMe
OMe NO,
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A ordem permanece a mesma, pois os grupamentos doadores ajudam a
estabilizar o estado de transicdo da reagdo SNz que tem uma carga
parcial positiva no carbono.

5. Considerando as reacdes de substituicdo nucleofilica abaixo,
responder justificando, se a mudanca de um solvente menos polar para
um mais polar alterara a velocidade de cada reacao.

a) CHzI + N(CHgz)s > CHzN*(CHz)s + I

b) CHsS*N(CHsz)z + I > CHzI + SNMez

a) Reacdo SNz (com produto carregado): mudando para um solvente
mais polar o complexo ativado sera mais estabilizado, os reagentes nao
estdo carregados e portanto serdo menos solvatados. Como a
estabilidade do complexo ativado aumentara a reacdo ira acontecer
mais rapidamente.

b) Reacgdo SNz (com reagente carregado): utilizando um solvente mais
polar, ocorrera uma maior solvatac¢ido dos reagentes o que aumentara o
impedimento estéreo, deixando a reacao mais lenta.

6. Qual a reacdo, em cada um dos pares abaixo, deve-se esperar como
sendo mais rapida? Justifique

HsC HsC
O_SO2CH3 O_SOQCFs
ou
CHj CHj
HsC HaC

a)

Sob condi¢des de solvélise em 80% de EtOH

Sob condi¢des de solvélise em 100% de EtOH

ou
:\—/OTS :\—OTS
Sob condigcdes de solvolise em 90% acido férmico
a) A reacado com o segundo substrato &€ mais rapida. O GA tem um CFz
que ajuda a estabilizd-lo na apods a saida (Melhor GA).
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b) A reagdo com o segundo substrato &€ mais rapida. Por ter um grupo
doador ligado ao Ar forma um C+ e um ET mais estavel.

c) A reacdo com o segundo substrato &€ mais rapida. Carbocation pode
ser estabilizado por deslocalizagao (alilico) e o ET vai ser mais estavel.
&%7. Sugira um mecanismo para a reac¢io abaixo:

PhCHCl + P(OCHs)s - PhCH:P(0)(OCHsz)z + CHsCl
~ (\ Cl
+ OCH
oy SN2 ROCH sz L ocH,
Q HacO OCHa S

/.F’\ + CH3CI
H,CO (I)C?'(;HS

8. A quimica mostrada aqui é a primeira etapa na preparacdo do
farmaco doxazosina da Pfizer’s, uma droga usada no tratamento da

hipertensao. Escreva um mecanismo para a reag¢ao envolvida.

@)
X OH KoCO3 Acetona A
P + B OCH, -
OH

Br

0
oo ()
0~ >CO,H

80%

O carbonato é uma base forte o suficiente para remover o préton
do fenol (pK, aproximadamente 10). Um oxiadnion devera ser formado, €
ao mesmo tempo, ird deslocar um ion brometo, numa reagdo SNz. O
segundo Brometo também é deslocado por uma reacao SNa.

Os dois deslocamentos deverado ocorrer por um mecanismo SNg,
visto que um dos carbonos atacados & primario (ndo reagiria por SN;) e
o outro, apesar de secundario, tem uma carbonila adjacente
(desestabilizaria um carbocation que fosse formado numa reac¢ido SNi

por ser um grupo retirador de elétrons).
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Br
OH o
K,COs SN, VI\COgCHa
— ToBr OCHj >
OH OH -/ B OH

KoCOj5

N
N Br)
2
©ioj\ KOH/H,0 @[Oj\ intramolecular o\i‘\coch3
D — ‘ ©
07 >COH 07 >CO,CH,

@)

80%
9. Providencie uma explicagdo para a ordem de reatividade quando

cada um dos compostos mostrados a seguir reage com o iodometano

para formar o iodeto de metilpiridinio como produto.

B »
P + CHj,l —_— _
N No O
CH4
CHj
0 () ., L, Tl
N H3 H3C CH3
Velocidade Relativa 2,3 1,0 0,5 0,4 0,0002

A reacéo ocorre por um mecanismo SNz e, portanto é importante a forca
do nucledfilo que no exemplo acima € a piridina, mais precisamente o
par de elétrons nao-ligante do nitrogénio que esta ortogonal aos elétrons
mm do anel piridinico. Dois fatores influenciam na eficiéncia do nucledfilo
em questao, o primeiro é fator eletrénico, no qual o grupo metil com um
efeito indutivo doador de elétrons tende a beneficiar o ataque
nucleofilico; o outro fator, em oposicdo ao primeiro, € o impedimento
estéreo exercido pelo grupo metil do nucledfilo dificultando o ataque
nucleofilico. Sendo assim, O primeiro composto é o mais reativo, pois o
grupo metil favorece o ataque nucleofilico pelo efeito eletrdénico e nao
exerce nenhum efeito estéreo. Os demais sdo menos reativos do que a
piridina pelo aumento gradativo do impedimento estéreo.

80. A solvilise do 1-bromo-1-feniletano com metanol (metanodlise)

ocorre com R27% de inversdo de configuracdo, enquanto que uma
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solvoélise similar com agua (hidrdlise) resulta em somente 17% de
inversao. Explique o efeito do solvente na estereoquimica da reacéo.

O mecanismo da reacdo de solvélise € a substituicdo nucleofilica de
primeira ordem, onde o estado de transicdo da etapa lenta é altamente
polarizado, pois formara o intermediario carbocation. Dessa forma, um
solvente mais polar ird estabilizar melhor o estado de transicado e
consequentemente o intermedidrio (Postulado de Hammond)
permitindo um percentual maior do ataque nucleofilico ao carbocation
livre e diminuindo o percentual de ataque ao par idnico (carbocation /
grupo de saida).

81. Para a reacido mostrada a seguir, decida se o0 mecanismo & uma
substituicdo nucleofilica de primeira ordem (SN:1) ou se é de segunda

ordem (SNz), explicando a sua resposta.
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O exercicio oferece uma escolha entre uma reacao SNz em um atomo de

carbono terciario alfa & carbomnila ou um mecanismo SNi préximo &
carbonila. Esse € um dos poucos exemplos de reac¢ado SNz em carbono
terciario, devido ao aumento da reatividade proporcionado pela
carbonila como mostra 0 esquema a seguir. A azida é também um
excelente nucledfilo, pois é pouco volumoso € anidnico. Além disto, o
carbono vizinho da carbonila ndo forma carbocation estavel (ET de alta
energia), pois a carbonila é um grupo retirador de elétrons.
82. O composto (A) sofre solvolise em condigdes que o composto (B) néo
reage. Explique.
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A B
Isto ocorre por que em caso de solvblise do composto B ocorre a
formagdo de wum cation anti-aromatico pouco estavel. Como o
carbocation formado € planar e o cation obedece a regra 4n = 4 elétrons,
este cation é anti-aromatico.
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