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Substituicao e Eliminacao

Vimos que numa S, 1 a velocidade da reacéo ndo depende da [Nu].

slow ){ fast
— — - rate = k[tBuBr]
Br _ | H20 or HPP OH

t-butyl bromide t-butanol

Quando tenta-se aumentar a [Nu] uma reacao competitiva a Sy1 pode
acontecer a qual é conhecida como eliminacao.

>|\ + HO® _;.)\+ HOH + Br®
Br

rate = K[t-BuBr][HO™]

t-butyl bromide isobutene
(2-methylpropene)
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Eliminacao E2

Neste mecanismo, duas moléculas participam da etapa determinante
da velocidade de reacao. O nucledfilo forte ataca o proton agindo
assim como base.

rate = k[t-BuBr][HO ]

HomH ——  HOH )\ BrO
r

2 molecules involved in
rate-determining step

Com haletos de alquilamenosimpedidos, a utilizacdo de bases
ficarestrita. Por que?
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Eliminacao E1l

Neste mecanismo, HSO,~ nao esta envolvido na etapa determinante
da velocidade da reacéao. Perceba que HSO,~ € muito pouco basico e
sO remove 0 proton, pois é ainda mais fraco como nucledfilo.

0 0
NI \\S//
HO”

OCB

slow fast

>|\@ ——> H \OJQ — )\
e

tbutanol Isobutene
(2-methylpropene)
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E1l vs EZ

No mecanismo E1 a etapa limitante é a formacéao do carbocation, ou
saida do GS. Ter em mente o exemplo do slide anterior.

general mechanism for E1 elimination rate = k[alkyl halide]

& rate Q?/ J\I/
determining

ctan

Mecanismo E2 é concertado, ou seja, a saida do protone GS é
concomitante.

general mechanism for E2 elimination rate = k[B7][alkyl halide]
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Nucleodfilo: Eliminagao vs
Substituicao

Em termos da forca da base

Base fraca - Substituicao
DKaH =—7

A

—H*

(plus a few %

Prof. Gustavo Pozza Silveira

Base forte - Eliminacéo

elimination) >|\
Cl
EtOG(\ :

@ mEt
N
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Nucledfilo: Eliminacao vs
Substituicao

Em termos do tamanho da base

\\\\\ Base
pequena

Hde“>
it leva a Sy2

Carbono primario

\/\/\/\5

DN N Pt

Base
grande leva
aE2
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Eliminacao vs Substituicao
Temperatura

Na substituicao duas espécies reagem para formar duas novas
espécies. Na eliminacao, duas espécies formam 3 novas espécies, ou
seja, atraves deste mecanismo ha um aumento na entropia do sistema.
Assim, a eliminacao é favorecida entropicamente com 0 aumento da
temperatura.

AG=AH-TAS

To summarize these three effects:

® Nucleophiles that are strong bases favour elimination over substitution
® Nucleophiles (or bases) that are bulky favour elimination over substitution

® High temperatures favour elimination over substitution
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Sintese de Dienos

(Sistemas Ciclicos)

Adicao eletrofilica em alcenos sera alvo no proximo capitulo (primeira etapa).
No entanto, perceba que o t-BuOH é uma base forte (pKa = 18), porém muito
volumosa para substituir o bromo (segunda etapa). O ataque esta impedido
pelo cicloexil.

t-BuOK
ol
mechamsm in %""B
¥

Chapter 20

E2

ROG/WH

Br
E2
1=
Br Br
H

RO
Assim, a reacao ocorre via duplaE2.
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Bases para Eliminacao

Amidinas sdo bases bastante volumosas e assim especiais para favorecer reacoes
de eliminacao.

1,5-diazabicyclo- 1 8-diazabicyclo-
[3.4.0]nonene-5  [5.4.0Jundecene-7

pKa 12

delocalization in the delocalization stabilizes the
amidine system protonated amidinium ion

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Bases para Eliminacao

Geralmente, DBU ou DBN eliminarao HX pela sua reacao com haletos de
alquila.

DBN, 80 °c ><H/\J\

91% yield

DBN, THF

mechanism of the E2
elimination

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Solventes para Eliminacao

Solventes polares favorecerao E1. Neste caso, H,PO,~ ndo é um bom
nucleofico ndo sendo possivel a Sy1.

OH H3PO4, H50, 165 °C
y o

A agua ajuda a estabilizar o carbocation formado.

Exercicio: apresente o mecanismo paraa reacao acima.
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As melhores eliminacbes E1 ocorrem a partir de alcoois terciarios, 0s quais
sao facilmente obtidos pela adicao de reagentes de Grignard (primeira etapa) a
compostos carbonilicos.

OH
Ph

Ph
PhMgBr H2S04, H20
—_— ——
Adicdo de b1
reagente de

Grignard l T
h

P

. Oy H
Exercicio: proponha o
mecanismo para
eliminacao.

Mecanismo

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Regra de Bredt

Vimos que carbonos “cabeca de ponte” nao eram passiveis de formar
carbocation terciario. Assim, também nao sera possivel formar duplas ligacoes
nesses tipos de carbonos.

HEOG) cation will not form can't get planar because

of bicyclic structure

www.ig.ufrgs.br/biolab
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GS em Eliminacoes

Geralmente, haletos de alquila favorecem E2, enquanto alcoois protonados E1.
Por que?

Aminas também podem ser utilizadas como GS nessas reacoes.

Mel ﬁM% KOH

NMe
2 B X+ MesN
© heat

ammonium salt 81% yield

Mecanismo

A utilizacéo da base forte favorece a E2.

(-‘GOH strong base
H
®

NMe; — » >r\
\4

www.ig.ufrgs.br/biolab




Quimica Organica Teorica 1 — Eliminacdes Prof. Gustavo Pozza Silveira

Exercicio: Dé 0 mecanismo para a seguinte reacao:
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GS em Eliminacoes

H-0
—_—
W@ heat /m/J\
NMes;

ammonium salt 98% yield
+ MesN

Mecanismo E1 ou E2?

Neste caso, a base fraca (H,O) apenas assiste a remoc¢éo do

proton no mecanismo E1.

o T N do T o L

tertiary cation

2 &@7 . }_ _ Hﬁya, . >_
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Como visto nas substituicoes, OH™ ndo € um bom GS. OH~ também nao sera
um GS em E2. Alcoois primarios e secundarios podem ser facilmentente
transformados em sulfonatos.

\\//

\\//
/IO/ Me” \*m

methanesulfonyl chloride
toluene-para-sulfonyl chloride :
tosﬁl chloride, yTsCI (mesyl chloride, MsCl)

Assim, tratamento dos respectivos tosilatos com uma base forte: NaOMe; NaOEt;
KOTBu; DBN ou DBU levam ao produto de eliminacao por E2.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Exercicio: proponha um mecanismo para as seguintes
reacoes:

w

o L

Que conclusdes pode-sechegar pelautilizacéao destas bases
relativamente fortes e impedidas?

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Como visto anteriormente, alcoois primarios e secundarios reagem com
cloreto de tosila eliminando CI~. Subsequente desprotonacao assitida
por piridina leva ao alcool tosilado desejado.

h
R—OH @ =
Ts  piridina

\\//

Cj S. : pKaH 5,21

cloreto de tosila

www.ig.ufrgs.br/biolab
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O mecanismo de mesilacao ¢é diferente do de tosilacido de alcoois, uma vez que
n&o ha hidrogénio acido no TsCIl. Desta forma, trietilamina € utilizado como base

para formacéo do respectivo carbanion o qual sofre um rearranjo para gerar o
sulfeno com saida de cloreto.

:NEt3 pKa 10,75 ~
(trietilamina 0O O Sulfeno:

super
eletrofilico

O sulfeno é entdo atacado pelo alcool (mesmo terciarios) gerando um
intermediario sulfonailida a qual leva ao alcool mesilado desejado.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Efeitos Isotopicos

Como determinar se uma eliminagcao segue um mecanismo de primeira ou
segunda ordem? Em substituicdes faz-se um estudo variando-se um dos
reagentes. Porem, em eliminacdes este método € mais complexo, visto que em
E1 geralmente utiliza-se solvente como base.

rate with substrate

4 containing *H

Cinéticadereacao variando- Ki

KIE = =
Ko ~e_ rate with substrate
containing “H

se 0s isotopos:

Eto°
-

H(D) D D

Se KIE > 1 reacao segue E2: remocédo do H* ou D* é determinante da vel.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Efeitos Isotopicos

zero point energy and kinetic isotope effects u

A You can read more
about determining
organic reaction
mechanisms in
Chapter 41.

potential energy curve for bond vibration

energy required to break C-D bond

energy required to break C—H bond

energy levels

C
zero point energy for C-D

lowest allowed vibrational
D

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Estereosseletividade E1

Em algumas reacdes que seguem E1, apenas um produto € possivel
de ser formado:

Ph Ph
OH H®
)<0H i - /J\ ‘ \ ] ‘ \

Porém, existem casos onde 2 regioisomeros podem ser obtidos através
deste mecanismo:

G

trisubstituted disubstituted
alkene alkene

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Estereosseletividade E1

Existem casos ainda que dois possiveis estereoisomeros podem ser
formados:

OH H®

e
Ph)\/ 22 N

E-alkene Z-alkene

Como prever qual isomero sera o majoritarioem uma
reacao E1?

www.ig.ufrgs.br/biolab
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geometry of product depends on
H ./ conformation about this bond

. M
O Me — ph/\r\’ .

-
2

Z

2

CXH H

H,0
higher energy

conformations of the
cation with C-H
and vacant p orbital aligned

lower energy parallel

(+)
S M
ph/\/ »

®~ H
Ph

steric hindrance

higher energy

M
(+)(:)H2 H /

H
lower energy

Me

P X
Me
AN Mo O alceno Ztambém é mais energéticodo  “aesony
gque o E. Por que?

E-alkene formed faster

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Estabilidade de Alcenos

(Calor de hidrogenacéo)

the cis isomer has steric strain the trans isomer does not have steric strain

Vv

vd X
' WoooH

cis-2-butene trans-2-butene

Calor de hidrogenacao = Calor de hidrogenacao = 27,6
28,6 kcal/mol kcal/mol

Impedimento estérico em alcenos cis (Z) geralmente € maior do que
em alcenos (E) trans.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Sintese do tamoxifen: antineoplasico utilizado no
tratamento de cancer no seio. Age pela inibicao do
hormonio feminino estrogénio.

0
—_—

_+_
tamoxifen

1:1 ratio

Porém, essa rota sintética leva a preparacao de ambos estereoisomeros.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Exercicio: proponha um mecanismo que expliqgue a
formacao dos dois possiveis isomeros do tamoxifen.

tamoxifen

1:1 ratio

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Regiosseletividade E1

Numa reacao de eliminacédo E1, o alceno mais substituido &€ formado em maior
guantidade.

OH
W)\ -, \‘/\ \‘/\

major product minor product

Mas como explicar a regiosseletividade observada?

www.ig.ufrgs.br/biolab



Quimica Organica Teorica 1 — Eliminacdes Prof. Gustavo Pozza Silveira
H

® partial double bond
has only one
Me substituent: less

Me carbocation stabilized

intermediate
(+

¥ o :

partial double bond has Me e f
three substituents: more \’/\
stabilized '
B Me H

(+)

Me_ s (+)OH,
Me>./\ higher-energy transition state

(+)6H2

lower-energy transition state Me

Me 4

product depends on
which proton Is lost

5 e
O alceno menos substituido também é monosubstituted alkene
=z : , .- _ orms more slowly
W/\ mais energético do que o mais. Por que?

trisubstituted alkene forms faster

-

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Estabilidade de alcenos

H H H
H H
\T/LH \T)\CHa ch/\%\CHg
H H H

no C-H bonds
parallel with T*

increasing substitution allows more C-H
and C—C ¢ orbitals to interact with t*

Alcenos mais substituidos sao mais estaveis em detrimento de
hiperconjugacéao

www.ig.ufrgs.br/biolab
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ET de E2 Anti-periplanar

A ligacao r € formada pela intereacéo do orbital ligante c C-He ¢* C-X.
Assim, estas ligacOes precisam estar no mesmo plano para a nova
ligacao ocorrer.

two conformations with bonds fully parallel
H and X coplanar

X H HX
ﬂ‘ﬁ’h @

syn-periplanar anti-periplanar
(eclipsed) (staggered)

Mais estavel: Por que?

A conformacéo anti-periplanar € mais estavel devido ao menor
impedimento estérico.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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ET de E2 Anti-periplanar

Exemplo:

major minor plus 19%

/\I/ T Y ANF

By Alceno menos
81% but-2-ene substituido

Por que o isbmerotrans € o majoritario?

H e Br precisam estar anti-periplanar para a reacao acontecer. Assim,
tem-se duas possibilidades:

Br
Me H

H Me
H

two methyl groups two methyl groups
syn-coplanar (gauche) - anti-periplanar — less
more hindered hindered

www.ig.ufrgs.br/biolab
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E2 pode ser Estereoespecifica

this diastereoisomer eliminates to give this alkene (E)

Me Ph

Br

L]
%

redraw

Br
Me Ph

P H
H

only this proton can H and Br must be
be attacked by HO™ anti-periplanar

www.ig.ufrgs.br/biolab
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E2 pode ser Estereoespecifica

this diastereoisomer eliminates to give this alkene (2)

Me Me
NaOH

Br

%
*

redraw s slower reaction because of
' gauche interactions in
reactive conformation

Br
Ph Me

N
<Ph H

H

only this proton can H and Br must be

anti-periplanar

be attacked by HO™

www.ig.ufrgs.br/biolab



Quimica Organica Teorica 1 — Eliminacdes Prof. Gustavo Pozza Silveira

Reacao Esterioespecifica vs
Esteriosseletiva

(relembrando)

Reacao estereosseletiva resulta em um produto predominante, pois a reacgao
possui um caminho preferencial. Este caminho pode ser tanto aguele cuja energia
de ativacdo € menor (controle cinético) ou o que leva ao produto mais estavel
(controle termodinamico).

Qual o produto cinético e termodinamico nos slides 26 e 31?

ReacOes estereoespecificas geram apenas um unico isdbmero como produto
resultante do mecanismo reacional e da estereoquimica do material de partida.
N&o existe outra escolha de caminho reacional. A reacao leva a um
diastereoisdbmero especifico do produto para cada estereoisdbmero do material de

partida. Ph .

Me%—(mmph

g‘H H

HO

www.ig.ufrgs.br/biolab
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E2 em Cicloalcanos
L QOoR

H
ring inversion H _>
[T —= —

equatorial X is anti-periplanar X

only to C-C bonds axial X is anti-periplanar to C—H
and cannot be eliminated by an bonds, so E2 elimination is

E2 mechanism possible

For E2 elimination in cyclohexanes, both C—H and C—X must be axial.

Estareacao e estereoespecificaou estereosseletiva?

www.ig.ufrgs.br/biolab
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E2 em Cicloalcanos

Neste cicloalcano o alceno mais substituiido é formado em maior quantidade.
Por que ha possibilidade de formacéao de dois produtos?

CHs

*P

ratio of 1:3
Por que?

conformation of diasterecisomer A two anti-periplanar C-H

bonds: either can be
; OEt climinated to give different

Me ring products
mversmn
H H
I
H

disfavoured; axial i-Pr favoured; equatorial FPr
can't eliminate (no

anti-periplanar C—H bonds)

www.ig.ufrgs.br/biolab
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E2 em Cicloalcanos

Este esteroisomero forma um unico produto, porém muito mais lentamente.
elimination of diastereoisomer B
CH; CH,

NaOEt
-

250 times slower

&
Sy,
)
)
)

—

conformation of diasterecisomer B one anti-
periplanar C—H

bond: single
alkene formed Me

ring Cl

i inversion
AT e =

"
favoured; equatorial Pr OEt

can't eliminate (no . o
: : ' \ disfavoured: axial £Pr

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Exercicio: expligue, através de mecanismo de reacéo, o
contraste observado entre os dois produtos formados para
as seqguintes reacoes.

Br

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Preparacao de alcinos

De modo semelhante a alcenos, alcinos sao preparados preferencialmente por
eliminac&o anti-periplanar.

RoNLi

- R]

C ONR,

H

C—-H and C—Br parallel
(anti-periplanar): fast

R LN
R2 E2 elimination

Ca

C-H and C-B syn-periplanar: ~ Eliminacao syn periplanartambém ocorre,
reacts more slowly porém muito mais lentamente.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Preparacao de alcinos
Pode-se preparar alcinos utilizando-se dibrometos.

LDA x 3, -60 °C

» further
reactions

Mecanismo?

stereoselective
formation of E vinyl syn-periplanar

bromide elimination IF \ /—-e
Br > \6\(& = — NRa
CBr

H
RN

Perceba que o segundo equivalente da base promoveu uma eliminacao
syn. Como visto no slide anterior, esta eliminacéo é possivel, poréem mais
lenta que a anti que nesta etapa néo ird acontecer.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Reglosseletividade

Como visto anteriormente, esta reacao segue E1 (nao existe base forte) e forma o
alceno mais substituido (criacdo do bom GS e nucledfilo fraco).

OH
H,PO,
120 °C

Porém, ao utilizar KOCEt; — uma base muito volumosa e forte — obtém-se o
alceno menos substituido. Perceba que o cloreto de alquila foi utilizado como
substrato a fim de permitir a utilizacao da base forte. Caso o respectivo alcool

tivesse sido utilizado, ocorreria a sua desprotonacao pela base.

cl
Oy®
KOCEt;= 97K
KOCEt3
Hockts \J\/

Exercicio: proponha um mecanismo para formacéo do produto observado.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Reglosseletividade

(Explicacéo slide anterior)

methyl hydrogen

anti-periplanar to CI
two ring hydrogens 0 ring hydrogens more venp methyl hydrogens more
2 hindered: no reaction RO accessible: bulky base
anti-periplanar to Cl prefers to form less
substituted alkene

Quando R = grupo volumoso.

CONCLUSAO

Reacbes E1 resultam majoritariamente no alceno mais substituido (ver slide 31).

ReacOes E2 geralmente levam ao alceno mais substituido, mas podem ser
regiosseletivos ao alceno menos substituido utilizando bases mais impedidas. A
condicdo para que ocorra a reacao necessita passar por um sistema anti-
periplanar.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Resumo

Weakly basic  Strongly basic, Strongly basic,
Poor nucleophile nucleophile unhindered nucleophile hindered nucleophile
(e.g. H20, ROH)® (e.g.I",RS™) (e.g. RO") (e.g. DBU, DBN, t-BuQ")

no reaction Sn2 SN2 SN2

HaC
X

primary (unhindered)  no reaction

/ﬁ""“x

primary (hindered) no reaction

Syl, E1 (slow)

E1lor Syl

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Resumo

Pontos a serem considerados relativos a tabela anterior;

Haletos de metila n&o sao capazes de eliminar (sem Ha).

Aumento do impedimento favorece eliminacdo. Bases fortes nucleofilicas
sempre eliminaréo, a nao ser que nao haja opcao.

Nuucleofilos fracos favorecem Sy2 (sao bases muito fracas para arrancar o
proton alfa). A nao ser que o substrato seja terciario.

Altas temperaturas favorecem elminacdo (AG). Essa € uma forma de
assegurar que a reacao vai por E1, ao invés de substituicao.
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