Em uma reagdo quimica de substitui¢do ocorre a troca de um

grupamento por outro, em uma das moléculas chamadas de reagentes.
Em uma reag¢do de substituigdo nucleofilica ao carbono saturado (SN),
uma, das espécies reagentes possui um atomo de carbono sp3, que esta
envolvido em uma ligacdo com um grupo mais eletronegativo. Isso faz

com que essa ligacado esteja polarizada, deixando o carbono com uma

carga parcial positiva, sendo um atomo eletrofilico.

Para que uma nova ligacao seja formada entre esse carbono e uma
espécie chamada de nucleéfilo (Nu), uma ligacdo devera ser rompida.
O nuclebfilo € uma espécie rica em elétrons, que utiliza uma carga
negativa ou um par de elétrons nao compartilhado para fazer a nova
ligacdo com o carbono eletrofilico. Para isso, o nucletfilo ataca a
molécula eletrofilica, no atomo de carbono. Ocorre ainda, a quebra da
ligacado entre o atomo de carbono sp®e o grupo mais eletronegativo, ao
qual originalmente ele estava ligado. Este grupo leva consigo os elétrons

da antiga ligacao, e chama-se Grupo Abandonador (GA).
RGA + Nu 2 RNu + GA

O nucledfilo ndo pode se adicionar antes da saida do grupo
abandonador (GA), caso contrario teriamos um carbono com cinco
ligacbes. Sendo assim, existern duas possibilidades de mecanismo
reacional que podem ocorrer. Na primeira opc¢do, o GA sai deixando o
carbono com uma carga positiva (carbocation). Somente depois, o Nu

ataca este carbono formando o produto. Esse mecanismo € chamado

mecanismo SN;.
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Mecantsmo SN,

= Grupo abandonador
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A segunda possibilidade, mostra que a Unica forma de o atomo de
carbono aceitar elétrons, é ele perder elétrons ao mesmo tempo. Esse
mecanismo chama-se SNz e a quebra da ligagdo com o GA ocorre de

maneira sincronizada com a formacao da ligacao com o Nu.

Mecantsmo SN,

H = Grupo abandonador

PhsS = Nueclesfilo

HoH
MS@ /::><\4 > PMXSPM

Esses dois mecanismos foram postulados em consequéncia de
evidéncias cinéticas. O comportamento cinético, bem como as demais

facetas desses mecanismos serao discutidos a seguir.

1. Mecanismo SNi: Substituicado nucleofilica de primeira ordem

Este mecanismo se processa através da clivagem da ligacao C-GA
como primeira etapa, formando um intermediario carregado
positivamente (Carbocation - C*). Como o GA, no exemplo abaixo
bromo, é mais eletronegativo que o carbono, ele sai com os elétrons da
antiga ligacdo, deixando o carbono com deficiéncia de elétrons. Apés a
formacédo do carbocation, a segunda etapa reacional ocorre através do
ataque do Nu a essa espécie. No exemplo abaixo, o Nu é a agua e seu
ataque ao carbocation leva a formacdo do produto, contendo a nova

ligagao C-Nu.
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A etapa mais lenta da reagao € a primeira etapa, pois forma uma
espécie carregada a partir de uma neutra e, ocorre com a quebra de uma
ligacdo, o que possui um custo energético atrelado. Além disto, por ser
muito reativo, o carbocation reage rapidamente com o Nu. Por isto, a

segunda etapa é a etapa rapida.

Por ser a mais lenta, a primeira etapa é a etapa determinante da
velocidade, ou segja, 0 processo como um todo leva aproximadamente o

tempo necessario para suplantar a primeira etapa.

Etapa 1: Formagdio do carbochtion etapa 2: Atagque do nuclefilo ao carbocdtion
(tapa lenta) (tapa répida)

JUEEN PN

A

Observagbes

(1) Atenglio para as setas: as setas em wm mecantsmo sewpre partem de onde os elétrons estiio!
Na primeira etapa, a seta parte da ligagio que contém os elétrons (C-Br). Esses elétrons depois
ficam com o bromo, que fica wa forma de ton bromo. Na segunda etapa, a seta parte do

nuclesfilo, a espéeie que doa os elétrons para a nova ligagéo.

(2) Na etapa 2 existe wm —H* wa seta. tsso significa gque, no tratamento final da veagéio, o
grupo Oy, que fol inserido como nuclesfilo, perde um priton levando ao dleool neutro. Isso
ocorve jh que agora o oxigédnio realiza uma ligagho com o carbono e deve perder wm proton para

ficar neutro.

Como o mecanismo ocorre em duas etapas, existem dois estados
de transicdo (ET) e dois complexos ativados. O primeiro ET, leva ao
carbocation e, o segundo ET leva ao produto, conforme pode ser
observado no diagrama qualitativo de energia abaixo. O primeiro
complexo ativado, presente no ET1, possui uma ligacdo sendo rompida,
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a ligacao pontilhada. O bromo esta ganhando os elétrons dessa ligagao e
ficando com carga parcial negativa. Enquanto isso, o carbono esta
perdendo os elétrons e vai ficando com carga parcial positiva cada vez

maior, até se tornar um carbocation, quando a ligagcdo se rompe

definitivamente.
A Complexo %a_t__é- ‘15
attvado 1
5+ o |¥ Cowmplexo
[ %""OH ativado 2
Aq

Intermediério
(carbocation)

Y

Coordenada de reagéio

No que diz respeito a molecularidade, uma reagao que ocorre
através de mecanismo SN; € UNIMOLECULAR. Isso ocorre, pois no ET
determinante da velocidade, aquele de maior energia e pertencente a
etapa lenta, somente o eletréfilo participa, ou seja, somente uma espécie
participa. A estrutura presente no ET1 (o complexo ativado 1) contém
somente a molécula do eletrofilo em processo de rompimento de sua

ligac¢ao, contendo uma ligagao parcial.

Como a etapa determinante da velocidade nao envolve o0
nuclebfilo, adicionar maior quantidade desta espécie ndo faz com que a
reacio seja mais rapida. J& que somente o eletrofilo estd envolvido na

etapa lenta e determinante da velocidade, a cinética da reagao é de
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primeira ordem em relacdo a ele, ou seja, proporcional a sua

concentracao.

A equagdo que descreve a velocidade da reacdo que ocorre
através do mecanismo SN; é de primeira ordem global, e s6 depende do

substrato/eletrofilo.
Vv = K [eletréfilo]
v = velocidade da reagiio
K = constante de velocidade

[eletrifilo]l = concentragiio do material de partida (eletrsfilo)

A velocidade da reacadao também depende da estrutura do
substrato, pois depende disto a estabilidade do complexo ativado 1 (e
do carbocation). Quanto mais estavel for a espécie do complexo ativado
1, menor quantidade de energia de ativagao é necessaria para suplantar
a etapa lenta e, mais rapida é a reacido. As caracteristicas estruturais
que tornam o complexo ativado mais estavel serdo discutidas mais

adiante.

O mecanismo SN; também pode ser chamado de solvélise, pois
geralmente o solvente age como nuclebfilo. Se, realmente, o nucledfilo
for o solvente da reacgao, a falta de importancia do nucledfilo fica ainda
mais facil de entender. O solvente esta em uma quantidade muito maior
do que o substrato e, portanto, sua concentracdo pode ser considerada
constante e ndo afeta a reacdo. Mas, ndo é somente a quantidade de

nucleb6filo que ndo importa, a natureza, ou reatividade também nao.
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para wmaiores informagdes sobre diagrama ode energia de reagbes, estaoos ole
transigho, complexos ativados e wolecularidade, o waterial sobre tntrodugiio s Reagdes

orgAnicas pode ser consulado.

1.1. Postulado de Hammond: Relacdo entre complexo ativado e

intermediario reacional

Informacodes sobre a estrutura do complexo ativado/estado de
transicdo sado cruciais para entender o mecanismo reacional e as
implicagdes na variacao da velocidade de reagdes quimicas. Isso ocorre,
pois AG* depende de quao estavel é a espécie conhecida como complexo
ativado. No entanto, essa espécie possui somente existéncia transitéria
e nao se pode realizar medidas experimentais que levem a informacdes
diretas sobre sua estrutura. Hammond esclareceu algumas
circunstancias reacionais onde uma comparacdo entre o complexo
ativado e o intermediario da reacéo, os reagentes ou os produtos podem

ser validas.

O postulado de Harnmond para uma etapa individual fala: “Se dois
estados, por exemplo, o ET e um intermediario instavel, ocorrerem
consecutivamente durante a reagdo e possuirem energia similar, a sua

Interconversio envolvera uma pequena reorganizacao molecular.”

Sendo assim, a estrutura energeticamente mais préxima em
energia ao complexo ativado € aquela mais semelhante a ele e, uma

correlacgao pode ser tragada.

Matores informacdes a respeito do postulado podem ser lidas wo artigo
original: ). Am. Chem. Soc., 1955, 77 (2), pAginas 234-338. Bsse artigo estd
entre os 125 mais citados da histéria da vevista Jowrnal of American Chemical

Soaietg.
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A espécie mais parecida, em termos de energia, com o0 complexo
ativado 1 (presente no ET1) de uma SN: é o intermediario reacional
(carbocation, C+). E ele que fornece as maiores informagcdes sobre o
complexo ativado 1, ou seja, sua estrutura, efeitos estabilizadores,

assim por diante.

Enquanto o complexo ativado 1 possui uma ligacdo parcial com
carga parcial positiva no carbono e negativa no GA, o C+ possui uma
carga total positiva no carbono. Os efeitos quimicos que estabilizam a
carga total no C+, estabilizam também a carga parcial no complexo

ativado. Assim, pode-se tragar uma relacao.

1.2. Estrutura do Carbocation

Quando ocorre a quebra da ligacao, o grupo abandonador fica com
o par de elétrons da ligacdo e o carbono fica deficiente em elétrons, ou
seja, carregado positivamente. Nesse momento, tem-se a formacao do

intermediario da reacido SNi: 0 CARBOCATION!

Um intermediario carregado é, geralmente, mais instavel que um
composto neutro. No entanto, efeitos quimicos e hibridizacdo podem

mascarar esta instabilidade.

O substrato que gera o carbocation esta centrado em um atomo de
carbono sp3. Porém, é mais favoravel energeticamente que ocorra uma
planarizacgao levando a orbitais preenchidos sp? e um orbital vazio p,
quando da quebra da ligagao C-GA. A rehibridizac¢ao ocorre por diversas
razodes, como o fato de os orbitais sp? serem mais estaveis do que os sp?,
pois tem maior carater s. De maneira geral, emn uma estrutura quimica,
a maneira mais estavel de acomodar os elétrons é nos orbitais de mais

baixa energia, deixando os orbitais mais energéticos vazios.
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Somado a isso, é muito mais estavel ter uma deficiéncia eletrénica
ou carga positiva o mais longe possivel do nucleo. Para o carbocation
(hibridizado sp?), a deficiéncia eletrdnica ficaria no orbital p,
perpendicular ao plano das trés ligacoes restantes. Sendo assim, a carga
ficaria mais distante do que em orbital sp3. Como fator final, a repulsao
eletronica entre as ligacdes € muito menor em carbono sp?, que tem
estrutura trigonal plana (4ngulo entre ligagdes de 1209), do que em

carbono sp3, com estrutura tetraédrica (1099).

Estrutura planar: Correta!  Estrutura tetraédrica: Incorreta

orbital sp® com a

“ @ [©)
- defiéncia eletrdnica
/é I ' q jil : J

v

orbital p com a
defiéncia eletrdnica

1.3. Comparacgao relativa de estabilidade de Carbocations (C*)

Através do postulado de Hammond, sabe-se que avaliar a
estabilidade relativa do carbocation, € uma boa maneira de se estimar a
estabilidade do complexo ativado 1, que leva ao carbocéation. Sendo
assim, pode-se ponderar a velocidade relativa da reag¢do. Por isso,

avaliar a estabilidade de carbocations é relevante.

Grupos que doam elétrons ajudam a estabilizar o carbocation, que
€ deficiente eletronicamente. Grupos alquila, por exemplo, doam
elétrons por um pequeno efeito indutivo, pois o carbono que possui a
hibridizacao sp? é um pouco mais eletronegativo do que o carbono sp3 do
grupo alquila. A doacao ocorre também por hiperconjugacao, ja que os
orbitais moleculares sigma (OMo) podem se alinhar ao orbital p vazio do
carbocation e realizam a doacédo de elétrons. No exemplo abaixo, cada
grupo metila pode alinhar todos os seus OMsc, um de cada vez, para

realizar a doacgéo por hiperconjugacao.

Material elaborado pela Prof. Dra. Patricia Bulegon Brondani e disponibilizado em 8

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



https://patyqmc.paginas.ufsc.br/

Efeito de Hiperconjugagiio: OMG doando
elétrons para o obrital p vazio

o -
/
Efeito indutivo: Csp? € mais eletronegativo
) Y
Carbocation terciario

Com isso, carbocations mais substituidos com grupos alquila séo

mais estaveis, pois possuirdo mais grupos doadores pelos dois efeitos

citados.
Matls estdvel! Mewnos estavel!
| |
r—c® > R—clz® > H—(I‘/(-D > H—clz®
|
r H H H
carbochtion Terctdrio carbocdtion Secunddrio carbochtion Primdrio carbochtion Metilico
(contendo 0= (contendo 02 (contendo o1 (nenhum grupo alauila )
grupos alguilas) grupos alguilas) grupo alguila)

* A representagiio das Ligagdes estiio com Angulos retos entre elas somente para facilitar a visualizagio.
Deve-se Llembrar gue, por ser um carbono de carbocbtion, a corveta geometria € Trigonal Planar

(Angulos de 120°).

Uma estabilizacdo mais efetiva pode ocorrer em sistemas
conjugados, através de deslocalizagdo da carga ou da doagédo de par(es)

de elétron(s) ndo compartilhado(s).

Compostos alilicos, por exemplo, levam a cations com um orbital
ligante contendo dois elétrons deslocalizados por trés atomos e, um
orbital vazio com contribui¢cées somente dos atomos do final da cadeia.
Este orbital vazio é o que vai ser atacado pelo nucleéfilo, fazendo com

que ele se adicione no final da cadeia carbdnica.

As duas estruturas deslocalizadas sdo idénticas e a ligagado n é
compartilhada igualmente pelos trés atomos. Como a deficiéncia
eletronica, fica concentrada nas extremidades, um cation alilico
simétrico pode levar somente a um produto de SN, decorrente do

ataque em uma das extremidades que sd0 equivalentes entre si.
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Q

Hibrido de Ressondncia
(carga positiva deslocalizada)

No entanto, algumas vezes, quando o cation alilico nao é
simeétrico, pode ocorrer a formacdo de misturas de produtos. O
nucledfilo pode néo atacar o carbono que perdeu o grupo abandonador, €
sim o carbono na posicao (3. Nesse caso, podemos dizer que o mecanismo
seguido é o mecanismo SN,’. Um exemplo genérico pode ser observado
abaixo, onde o carbocation I, formado originalmente, € um carbocation
secundario, com dois grupos alquila doando elétrons. O carbocation II,
formado através da deslocalizac¢do da carga, é terciario, com trés grupos
alquilas. O carbocation II é mais estavel do que o I, e contribui mais para
o hibrido de ressonancia. Entdo, o produto formado via SNi’ é

majoritario.

" Q+H @ H
el il o

R = Alquila

Produto via SN,

Outro ponto a ser observado, € que os cations mostrados acima
S840 mais estaveis do que um simples cation alilico sem grupos alquila
doando elétrons em volta, ou seja, sem substituintes. Os efeitos quimicos
indutivos e de hiperconjugacdo podem somar forgcas com a
deslocalizag¢do. Isso ocorre quando se substitui hidrogénios por grupos
doadores, levando a formagao de uma estrutura de ressonancia em que
0s grupos estao diretamente vizinhos a carga, ajudando efetivamente na
estabilizacdo. No entanto, grupos vretiradores de elétrons
desestabilizariarn o cation, mesmo em sistemas alilicos, quando

comparados a sistemas similares sem estes grupos.
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Mais estavel
contendo grupos
doadores por efeito inodutivo

Outro efeito interessante ocorre se o sistema possuir duplas
conjugadas. Essa caracteristica gera possibilidade de mais estruturas de
ressonancia, aumentando a estabilidade, pois a carga € dissipada entre

mais atomos.

@

Mator nitmero de estruturas de ressondineia em sistemas conjugados do que em
sistemas com duplas isoladas;
O awmento da conjugagiio, com mais duplas ou com grupos gue doem por efeito
mesomérico, pode aumentar ainda mais a estabilizagéio.

O cation benzilico é tdo estavel quanto o cation alilico. Nesse
caso, a carga positiva formada é deslocalizada através do anel
aromatico. Apesar disso, o ataque nucleofilico ocorre na, cadeia lateral,

fazendo com que a aromaticidade seja mantida.

H H ®H H by
EV , (ON Z h Z @ykh‘
T ® ®

peslocalizagiio de carga em carbocdtion benzilico

H H
2N Atague do Nuclesfilo na cadela Lateral,
@+ H apesar da deslocalizagéio da
carga para o sistema aromdtico.

Uma estabilizag¢do extra pode ser conseguida pela troca de um dos
hidrogénios por grupos doadores de elétrons. Esses grupos devem estar
ligados nas posicdes o/p para que a carga positiva alcance o carbono
diretamente ligado a eles e, tenha uma estabilizacido efetiva. A cadeia
lateral também pode aumentar a estabilidade se contiver grupos

doadores de elétrons.
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*Para velembrar esses efeitos e a importlincia das posigbes o/p, 0 material sobre efeitos quimicos

pode ser revisado (www.patygme.ufse.br).

Outro tipo de carbocation bastante estavel, é aquele formado a
partir de um substrato contendo um grupo doador forte ligado ao
carbono que contém o grupo abandonador. Um caso classico é o
MeOCH2:(Cl, que perde o ion cloro em solventes polares formando um

cation estavel mesmo sendo primario.

HF ) SbF
MCO\/ —_— MCO\/\)
SbF,_

SbF, + Hcl

Al M2, meo

e e
Meo=< M804<® g eoof
H H

Além das espécies citadas até entao, cations aromaticos sdo muito
estaveis. Um exemplo é o ion tropilio (abaixo). O material de partida do
exemplo abaixo nado é aromatico, pois um dos carbonos € sps. No
entanto, com a saida do GA este carbono planariza ficando sp?. A carga
positiva do carbocéation fica no orbital p. Agora todos os carbonos tem
orbital p e o total de elétrons nestes orbitais é seis e, portanto, 4n + 2 =6
e n = 1. Sendo assim, este cation & aromatico (numero inteiro para n,

ciclico e planar).

Solvente @
- - 5
tow Tropilio

P

Outro exemplo de carbocation aroméatico € o derivado de
reagentes contendo ciclopropenila. Nesse caso, novamente o reagente
nao é aromatico, mas o cation é.
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> Solvente
—_—

o |
chtion
Ciclopropenila
No entanto, um carbocation, mesmo terciario, é instavel se nao
puder planarizar. Um caso classico é o carbocation em cabecga de ponte
de biciclos. Devido a tensdo angular, o carbono continua sp3 € nao

ocorre formacado do carbocation, ndo havendo reacdo através de

mecanismo SN;.

17 -

-

Lo . ® ovbital vazio é sp>
Posiglio chamada “ rbital vazio é sp
de cabega de ponte.

Substratos vinilicos e arilicos também nio formam carbocations
estaveis, pois a carga positiva deveria ficar em orbital sp?, ja que, nesses

casos, 0s orbitais p ja estdo envolvidos em ligagbes do tipo m. Sendo

assim, nao sofrem reacdes via SN;.

Atengiio: Benzilico € diferente de arilico e, alilico ¢ diferente de vinilico. Em sistemas arilicos o
GA estd Ligado diretamente no ciclo aromdtico, engquanto em sistemas benzilicos hd wm
carbono entre eles. Sistemas vinilicos tem o GA ligado diretamente na dupla ligagio, jé

sistemas alilicos tem um carbono entre dupla ligagho e GA. Caso ainda estiver em dividas,

desenhe esses exemplos.

1.4. Rearranjo de carbocation

Carbocations sao espécies muito reativas. Uma das maiores

evidéncias para sua formacao é que estas espécies podem levar a outras
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reacoes, além de simples adicdes de nucledfilos. O esqueleto carbdnico
pode se rearranjar e isso ocorre sempre que uma espécie mais estavel é

formada.

O tipo de rearranjo mais comum nesses casos € o rearranjo 1,2, ou
seja, a reorganizacio, através da troca de um grupo ou um atomo e a
carga, entre dois atomos adjacentes. Para isso, pode ocorrer migragao
1,2 -Alquila (1netila, etila,...) ou 1,2-Hidrogénio. Os elétrons da ligagéo C-
Alquila ou C-H atacam a carga positiva do carbocation e, isso causa a
troca de lugares. Exemplos podem ser observados abaixo. Mais detalhes

podem ser encontrados em: . Org. Chem. 2016, 81(4), 1410-1415.

Observa-se, nos exemplos abaixo, que a carga, troca de lugar com

um atomo de hidrogénio ou com um grupo alquila presente no carbono

vizinho.
RLArYAN]0 POV
~ £arrango p
By >,\( wigragéio de H N
> — > N
1,2-
BY H " H H
carbochtion carbocédtion
Secunddrio Tercllrio

Rearranjo por

Br Y migragio de Me N
>K( 12-Me N

Br H H H
carbocdtion carbochtion
Secundério Tercllrio

Quando uma espécie mais estavel for formada, o carbocation
derivado de rearranjo prevalece no meio e leva ao produto majoritario.
Por isso, em reagdes onde o intermediadrio reacional & do tipo

carbocation, deve-se sempre congiderar esta possibilidade.
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1.5. Habilidade do Grupo Abandonador (GA)

O grupo abandonador faz parte do material de partida (eletrofilo)
e pode influenciar a velocidade de uma reac¢ao SN:. Quanto melhor for o

grupo abandonador, mais facil ele é eliminado e mais rapida é a reacgao.

Para realizar a avaliagdo da habilidade do grupo abandonador,
deve-se considerar a forga da ligacdo do GA com o carbono e a
estabilidade do GA apds sua saida. Apbds a saida, o GA forma uma

espécie carregada negativamente, quando o reagente for neutro.

Por exemplo, para os haletos de alquila a forga das ligacoes segue
a ordem: C-F > C-Cl > C-Br > C-1I. Portanto, € mais facil romper uma
ligacao C-I. Observando a estabilidade do ion formado apds a quebra da
ligacao, tem-se que uma base fraca € mais estavel, ou acomoda melhor a
carga. Como HF é um acido mais fraco, tem uma base conjugada mais
forte do que HI e, I € mais estavel que F-. Sendo assim, dentre os
halogénios, o iodeto é o melhor GA (C-I mais facilmente rompida e base
liberada mais estavel). Considerando esses pontos pode-se ordenar 0s
halogénios em sua habilidade como GA, conforme pode ser observado

abaixo.

Ordew. de habilidade: - > Br > cl > F

O ion hidréxido, que seria 0 GA em &alcoois, nao € um bom grupo
abandonador. Por isso, alcoois s6 sofrem SN; se estiverem em 1meio
acido. Dessa forma o grupo -OH é protonado e ocorre a eliminagao de
agua como grupo abandonador. A agua é um bom GA, pois € neutro e é
uma base fraca. Apoés a formacao da nova ligacao, na segunda etapa de
uma, SN1, deve ocorrer o ajuste do pH do meio no tratamento final da
reacdo. Isso é realizado por adicdo de uma solugdo basica e leva a

obtencao do produto neutro que pode ser isolado.

Material elaborado pela Prof. Dra. Patricia Bulegon Brondani e disponibilizado em 15

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



https://patyqmc.paginas.ufsc.br/

:-D-m& S,) . g
oo oy T o

®
H

Tratamento final
Cowntrole do pH

o

Outra forma de reagir alcoois por SN: é transformar o -OH em

outra espécie como -OPBrz, -OMs, -OTs, -OTf, -OAc,... Estes sdo bons
grupos abandonadores, por serem bases fracas e sdo muito utilizados

em reagoes de substituicao.

o\\s//o o\\s//o D\\S//o
- \o% - \O% 7o
Grupo Tosila (OTs) Grupo Mesila (OMs) Grupo Triflato (OTF)

Observagho: caso seja necesséirio, uma revisio dos conceitos de basicidade deve ser feita.

Para a obtencdo de materiais de partida contendo estes grupos
abandonadores, deve-se reagir o alcool com o cloreto correspondente,

como pode ser observado em dois exemplos genéricos abaixo.

o, O
. \\S// NS S//
- ) /©/ \q - /©/ i e

/\\O\\ //D o\\ ,0
-

s 4
ROH + Me” \q —_— Me” Sor ou ROMs

Nao é necessario a preocupacdo em como essas transformacoes
ocorrem nesse momento, mas sim, saber que essa € uma alternativa
viavel de transformar um alcool, gerando um bom GA. Sendo assim, se
houver a necessidade de reacdo com um alcool, pode-se primeiro
realizar essa transformacao de GA utilizando um dos cloretos citados e,
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apos, realizar a reacédo de SN1, conforme esquema abaixo. Apés o ataque
ao cloreto de tosila, o préprio ion cloreto eliminado retira o préton
excedente do oxigénio original do alcool, levando ao produto neutro.
Forma-se, portanto, HCl no meio e, deve-se ajustar o pH ao final da
reac¢ado. Comumente, abrevia-se o grupo gerado pela reag¢édo com cloreto

de tosila para OTs.

/_\ cL® qH

: 'O'H + ED Y- . 5/
- . .
ou
cloveto de tosila
"

Hel

O OTs, por ser um bom GA, pode sair deixando um carbocation
que sera atacado na segunda etapa de uma SN1. O OTS é um bom GA,
pois possui estruturas de ressonancia que estabilizam a carga negativa,

sendo uma base fraca.

( .. ¢
etoH @ @ s
oy + ou
SN,
on, e ]
® I\ Ch
I OBt I OHE

Tratamento
final
-
-t

Aminas compreendem outra classe funcional onde ha um
heteroatomo ligado a um carbono spd e, poderiam, a principio, sofrer
reacoes de substituicdo. No entanto, o grupo -NHz nédo € um bom grupo
abandonador, pois € uma base muito forte. Para que possam sofrer

reacoes de SN, precisam passar por uma reacdo de diazotagado, por

Material elaborado pela Prof. Dra. Patricia Bulegon Brondani e disponibilizado em 17

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



https://patyqmc.paginas.ufsc.br/

exemplo. Nesse caso, o grupo -NHz é transformado em -Ng* através de
reacao com nitrito de sbédio, em meio acido. O produto é chamado sal de
diazbnio e possui um 6timo GA, nitrogénio molecular, gasoso, que evolui

da reacgao.

® 7

NaNo N) oo oH
N =) ® HO
_—
SN1 SN1

Eliminagho do A Atague do Nuw

NaNo, + H_O HNO,,
| HONO + H.O —— g |
: O ——= P@—ND + H,0 2H, 0 + N=0 ‘
| ool !
! SN = -+ ot 1
! R-NH, N=0 R-N-N=0 R-N-N=0O |

2 | | Qf + :
! H H H-OH, :
1 + 1
: i + + o o+ -H O :
| R-N-N=0O-H —— R-N=N-O-H ——= R-N=N-O-H 2 ‘
| D— MG oo ofc | |
| H H |

)

+ +
R-N=N =—— R-N=N + H_ O !

‘ lon Dlazdntio ‘

Os sais de diazdnio contendo R = aromaéatico, sdo mais estaveis.
Quando R é um grupo alifatico o controle de temperatura deve ser
exercido mais rigorosamente (baixas temperaturas na preparagio).
Como a ligagdo C-Ng* é facilmente rompida, pela presencga de um 6timo
GA, ha de se tomar cuidado caso se deseje a manutengao do composto na

forma de sal de diazobnio.

Observagio: A reaghio pelas quats dleoois sbio transformados nos grupos OTs, OMs ow OTf € a
reagdio de diazotaglio sio, geralmente, trabalhadas wais adiante em um curso de Ruimica
Orglnica. Sendo assim, o objetivo agqui wiio € detalhar os mecanismos ou facetas dessas reages,
mas sim mostrar maneiras de transformar wm reagente com grupo abandonador ruim em um
potencial bom reagente para SN.
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1.6. Efeito do Solvente

Reacbes do tipo SN, na maioria das vezes, sdo favorecidas por

solventes polares proticos, ou seja, solventes polares que tem o

hidrogénio ligado a elemento eletronegativo.

Solventes Polares proticos

CF_coot A Polaridade

H,0

CF cH, oH
HCcooH
CH_oH
CcH_cH ot

cH_ coott

Isso acontece, pois a etapa determinante da velocidade leva a

formacédo de ions, a partir de um reagente neutro. Sendo assim, o

complexo ativado 1 é mais polar do que o material de partida.

Solventes polares solvatam com maior eficiéncia o complexo ativado 1

(e o carbocation) e reduzem a energia de ativacao associada a ele.

O complexo ativado 1 € mais polar (tem maior coeficiente de carga)
do que o material de partida (reagente).

&+ ) @
rR- — | R------ ] E—— l R I
Complexo carbocdtion
ativado 1 (tntermeedidrio Lonico)
H H\'O.,H H )
(’) N A waior solvatagbio do carbocdtion
H. S . ||_-|I pode ser extrapolada
|:|\ /".®/ 0/ . para a maior solvatagéio do
‘0. oCo I:I complexo ativado
H . | . .O.—H (Postulado de Hammond)
H—Q 'o' .H, quando comparada i
H H.. H solvatagiio do reagente.
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A solvatacao do nucledfilo ndo importa, pois esse néao participa da

etapa determinante da velocidade.

Quando o eletréfilo da reacédo for carregado, como um sal de
diazbnio (RNz*), 0 aumento da polaridade do solvente diminui um pouco
a velocidade da reacao. Nesse caso, a concentragao de carga no reagente
€ maior e, 0 solvente solvata em maior intensidade o reagente, causando
um aumento de energia de ativagdo. No entanto, mesmo assim,

solventes proticos podem ser usados.

carga wo complexo cowmo a velocidade é
Reagentes e Complexo ativado relativa aos | afetada pelo awmento
Reagho ativado reagentes da polaridade
SN, Tipo1 ROA D RM oA Matior Granoe awmento
SN Tipo 2 ROAT D RM oA Mewor Pequena diminuigho

1.7. Estereoquimica

O mecanismo SN: ocorre através de um intermediario planar (o
carbocation!), fazendo com que a probabilidade de ataque do nucledfilo
por ambos os lados seja igual. Claro, isso ocorre quando o carbocation

estiver livre emn ambos os lados.

Nuw
) @ o
- carbocdtion Livre:
J lgual probabilidade de atagque
por ambos os Lados.
J
x_ "

Nuw

Por exemplo, partindo de um substrato enantioméricamente puro
e reagindo via SNi, contando com a formagao de um carbocation livre,

ocorre a racemizacgao total.
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H:ZO: ’\
®
SOoClF ot al

(s) SbFs
Reagente H,O: \/ Produto
enantiopuro Racémico

Ataque € possivel por ambos os
Lados do carbocétion planar.

Existem alguns casos em que uma, porcentagem de inversdo pode
ocorrer. Nesses casos, ndo ocorre a formacido de carbocations livres
desde o principio, e simn de ions pares. Quando o carbocation esta na
forma de ion par, o grupo abandonador ainda esta préximo e, um dos
lados esta impedido estéreamente. Se o ataque do nuclebfilo ocorrer
neste momento, onde ainda ndo ocorreu separacao, ocorrera inversao
de configuracao. Ao longo do processamento da reacgao, a separacao vai
aumentando até o carbocation estar desimpedido por ambos os lados
(livre) e, a partir dai, ird ocorrer racemizac¢do total. A barreira
energética entre as espécies de carbocations sdo pequenas e suas

energias potenciais sdo equivalentes.

carbochtion na
forma tow par separado por
algumas moléeulas de solvente
Alguns equivalentes do nuclesfilo podew atacar cavbochtion Livre
pelo mesmo Lado do GA, mas a maioria ataca anti Os lons, GA e C+, estiio completamente
(racemizagiio parcial) dissociados € o nuclesfilo tem

%w igual probabilidade de atacue
fmw @. ‘% por ambos os Lados (racemizagdio total)
GA estd ainda muito proximo e
atacue sé pode ocorve anti ao GA
(inversiio total)

@' N @f\ Q
)

- LR ’Q D858

" ~_ &

@ ~_ 9

A utilizagdo de solventes mais polares acelera a separagao do
carbocation e do grupo abandonador, pois a solvatacao é mais eficiente.

Comparando duas reag¢des onde a Unica diferenca € o solvente utilizado,
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aquela com o solvente mais polar leva a menor porcentagem de

inversao, ou maior porcentagem de racemizacao.

2. Mecanismo SN2: Substituicao nucleofilica de segunda ordem

O mecanismo SNz ocorre em uma etapa, sem a formacido de

intermediarios. A ligacdo com o grupo abandonador é rompida, ao

mesmo tempo que a nova ligagdo com o nucledfilo é formada.

O Unico estado de transicdo (ET) é a metade do caminho entre o
reagente e o produto. A ligacdo com o nucledfilo estd parcialmente
formada e a ligac¢ao com o grupo abandonador, parcialmente rompida. A
energia, necessaria para quebrar a ligacado C-GA é suplantada pela

formagéo simultanea da nova ligacdo C-Nu.

No estado de transi¢do, o complexo ativado possui um carbono
com hibridizacdo entre sp® e sp?. O orbital do carbono tem ligacdes
parciais e, compartilha um par de elétrons entre a velha e a nova
ligacdo com um angulo de 180° entre elas. Apds suplantar o ET, o grupo

abandonador € expelido e, o carbono fica tetracoordenado novamente.

H .
A 8- H\ S8 ¥ Cowmplexo ativado
HO===C- -

s H

B Estado de Transigio

35

3 ®

s S

v 3

Qo ©

lgn UV

§°

=

3

>

ol + fec- "
H + Mee-on
H
Coordenada de reagiio
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A reagdo SNz é BIMOLECULAR, pois conta com o nucleo6filo e
com o eletrofilo (substrato) participando do estado de transicdo (ET)

unico da reacéo.

Além disso, 0 mecanismo é de segunda ordem global. Primeira
ordem em relacdo ao eletrdfilo e, primeira ordem em relagdo ao

nucleodfilo.

v = K [Eletréfilo] [Nuclesfilo]

Sendo assim, a velocidade depende tanto do eletrdfilo quanto do

nucledfilo. A concentracao e a natureza das espécies interferem.

Para mensurar relativamente a velocidade de uma SNg, deve-se
olhar para o impedimento estéreo do eletrofilo, para a habilidade do

grupo abandonador, para a forgca da ligacdao C-GA e para a forgca do

nucleofilo.
s L
Segunda ordem global . i :
V = K [Eletréfilo] [Nucleéfilo] ~2 W
@
N
h N
Lo
LoV
N e LANED o tmpedimento estéreo do eletréfilo
der? do
L A Habilidade do GA
e¥

Forga da ligagho C-GA

Forga do nuclesfilo

2.1. Melhores reagentes eletrofilicos para SN2

Como o mecanismo SNz ocorre em uma, etapa, o nuclebfilo ataca
diretamente o eletréfilo (na face anti ao GA). O Orbital atacado é o
orbital antiligante da ligagdo C-GA (OMs*). A partir dai, inicia-se a

clivagem dessa ligacao.
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Portanto, os melhores substratos devem ter pouco impedimento
estéreo ao redor do atomo de carbono para facilitar este ataque. Se os
substituintes forem muito volumosos, eles vao atrapalhar o nucleéfilo
na busca pelo OMoc*. Por exemplo, se o carbono estiver ligado a trés
metilas, ou seja, um carbono tercidrio, o nuclédfilo terd muita
dificuldade de encontrar o OMc* e a reagdo SNz ndo ocorrera em

velocidade apreciavel.

A

H
H'\\/H
H- ¢

@
/x—\ H;/cc/c—qA
@ Z/f "
&

/L
ICY

/N
H

Se o0 carbono do eletrofilo for uma metila ligada ao GA, ou seja, 0s
unicos substituintes além do GA s&o atomos de hidrogénio, bem
menores que metila, o nucledfilo tera facilidade de acesso ao OMa* na
simetria correta e, a reacdo ocorrerad rapidamente. Portanto, os
melhores substratos devem ter pouco impedimento estéreo ao redor do

atomo de carbono para facilitar este ataque.

g:‘,
.
1\0/

J:

Os padrbes de substituicdo dos eletrofilos podem ser

racionalizados para a SNz da seguinte forma.:

*Metila ou carbono primario ligados ao grupo abandonador: S30
otimos eletrofilos por serem pouco impedidos estéreamente. Quando
uma metila esta ligada ao GA (imagem acima), a reagido € muito rapida,
pois o atomo de hidrogénio € pequeno e nao oferece impedimento

Material elaborado pela Prof. Dra. Patricia Bulegon Brondani e disponibilizado em 24

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



https://patyqmc.paginas.ufsc.br/

estéreo. No que diz respeito aos eletrdfilos contendo um carbono
priméario ligado ao grupo abandonador, o inico substituinte alquila néo
deve ser muito volumoso. Abaixo vemos duas moléculas onde o GA esta
ligado a um carbono primario, mas o grau de impedimento estéreo é

diferenciado.

Metila Ligada ao A

Nu: H\</G\A . ;_I H oy
\_VHs H / H- / b/H\\‘
' H n?f ~H;
\ C. -
\H-C"
' , \H 1, “.C-GA
carbono primdrio S HH 4
pouco impedido g ’ H
H H XCurbowo primdrio
| H,C\/,’ mudito impedido
. w=r--.C-GA
Nu./’H\{I

*Carbono secundario ligado ao grupo abandonador: Esses eletrofilos
podem reagir, porém em menor velocidade do que os anteriores, por

conter maior impedimento estéreo.

*Carbono terciario ligado ao grupo abandonador: Nao reagem, por

possuirem excessivo impedimento estéreo.

*Eletrofilos alilicos e benzilicos: Reagem rapidamente, se possuirem a,
ligacdo C-GA pouco impedida. Além disto, proporcionam conjugacao que

estabiliza o ET.

Utilizando o exemplo abaixo, pode-se perceber a variagao
da velocidade de uma reagédo SNz quando ocorre a variag¢do do eletrofilo.

O aumento do impedimento estéreo ao redor do carbono diretamente

ligado ao GA, diminui a velocidade da reagao SNo.
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Nuclesfilo

acetona

R- + u rR—l  + U
Eletréfilo

R-Br Estrutura Tipo de eletrsfilo velocidade relativa

de SN,

Metila CH.Br Néio substituido 221000

Etila CH.CH,BY Primdrio 1350
Isopropila (cH.).cHBY Secunddrio 1

Terc-butila (CH.).CBY Tercllrio Muito pequena para

wmedir

Assim como para SNi, compostos alilicos e benzilicos, conforme
comentado, reagem rapidamente por SNz, quando tem o GA ligado a
carbono pouco impedido. Além disso, a dupla ligagdo em compostos
alilicos pode estabilizar o ET por conjugacao. O grupo benzila age do
mesmo modo que o grupo alila, utilizando o sistema n do benzeno para

conjugacao com o orbital parcialmente p do estado de transig¢ao.

S-
?R

N
SRe — | Sadh

S-

— \)
RN
carbono com hibridizagiio entre sp> e sp?;
orbital compartilhando os elétrons de duas ligagdes € um orbital entre sp e p puro.
\

" b
| O

e /‘\ @_&H t

©ﬁ\\/ ‘H

Quando ha uma dupla ligacdo vizinha ao C-GA pode ocorrer

OR

mistura de produtos. O Nu pode preferir atacar o carbono da dupla
ligacao em um mecanismo que vamos chamar de SN2’ para diferenciar.
O mecanismo SNz’ prevalece quando a ligacao C-GA estd muito impedida
estéreamente, como no exemplo abaixo. Ocorre a preferéncia de ataque

do nuclebdfilo ao carbono menos impedido, levando ao produto principal.
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HO

carbowno o:wtewalo 0 GA
estd mudito impedido

Existemn ainda mais alguns tipos de eletréfilos que valem a pena
destacar em reacdes SNz. Eletrofilos que possuem a ligacdo C-GA
proxima a grupos retiradores de elétrons, somente podem reagir em
substituicdo nucleofilica pelo mecanismo SNz. Os grupos retiradores
desestabilizariam o ET1 determinante da velocidade de uma reagao via
SN, tornando a reacédo energéticamente proibitiva. O exemplo abaixo
mostra um reagente com urma carbonila vizinha ao Csp® que sofre o
ataque. Outros grupos retiradores terdao efeito similar como grupo nitro,

ciano, assim por diante.

Quando a carbonila esta na vizinhanga, dois sitios eletrofilicos se
fazem presentes, ja que a carbonila também pode ser atacada. O orbital
molecular n* pode ser atacado pelo nucledfilo, rompendo a ligacdo n. A
natureza do nucledfilo vai dizer onde o ataque principal ocorrera. Um
nucleodfilo mais duro preferira atacar a carbonila e, um nucleéfilo mais
mole, o Csp® (que é um eletréfilo mais mole). Reagbes de compostos
carbonilados podem ser vistos nos materiais especificos e nao serao

comentadas aqui!

Similarmente ao que ocorria em SN, substratos biciclos com
grupo abandonador em cabec¢a de ponte também nio reagem por SNg,

pois tem a face anti impedida. Da, mesma, forma substratos vinilicos e
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arilicos nao reagem por SNz. Nesse caso, a nuvem eletronica n repele o

nucleodfilo rico em elétrons.

R cl
>:< Br
HooH
g( Nuclesfilo Nuclesfilo Br Nuclesfilo
Hualeto vinilico Haleto arilico Hualeto em Bletelo
Nucledfilo € vepelido pela nuvem de elétrons p tmpedimento Estéreo

2.2. Nucleofilicidade

A nucleofilicidade, ou habilidade do nucleéfilo, € importante para
reacoes SNg, pois o Nu participa da etapa determinante da velocidade e

da equagédo da velocidade. Nucleéfilo melhores levam a reagoes SN2

mais rapidas.

Em reacdes bimoleculares temos dois fatores gerais que podem
afetar a reacdo: (1) A atracdo eletrostatica entre as espécies e; (3) A

interacédo do HOMO do nucledfilo com o LUMO do eletrofilo.

HH\ o+ O-
=
/\ c——aqA - :
H/ Reagbes Bimoleculares:
Pouca () ~ et fol
conoentragio 2
oaraR WO (2) nteragiio entre 0 HOMO do Nu e 0 LUMO do B+

carbono!

Em reacdes via SNz, que envolvem ataque & carbono saturado, a
separacao de cargas € pequena, pois ha pequena carga 8+ concentrada
no carbono, quando comparada & abstra¢gdo de um proéton acido ou
ataque ao grupo carbonila (grupamento com concentrac¢ido maior de 8+

no carbono). Portanto, o fator primordial em SNy & a interagdo HOMO-
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LUMO. Por isto, nucledfilos com HOMO de maior energia levam a

resultados melhores.

Ataque do nuclediflo :> A wenor diferenga de energia
Energia A ocorve no LUMO entre HOMO € LUMO
. ocorre com o enxofre como nucledfilo.
OMo™

@UMo) )

Nuclesfilo com o
enxofre como
Gtomo nucleofilico

” Nuclesfilo com o
oxigénio como
Orbital 2sp® Gtomo nucleofilico

contém a carga
oMo ” (HOMO)
OMSs do eletrofilo Orbital do
R-GA nucleofilo

Espécies basicas sdo, geralmente, nucledfilos bons por terem um
HOMO de mais alta energia. Qualquer grupo que estabilize a carga ou o
par de elétrons nao compartilhnado diminui a nucleofilicidade. Quando
héa estabilizacdo extra através de conjugacao e/ou presencga de grupos
retiradores de elétrons, a energia do HOMO é menor € a espécie menos

nucleofilica.

Para que se faga uma comparacido de nucleofilicidade relativa
entre espécies, o melhor é iniciar por espécies centradas em um mesmo

atomo. Essa comparacao mais direta facilitara o entendimento.

Para, nucleodfilos centrados no mesmo atomo, espécies
carregadas sdo mais fortes que as neutras e, por isso, levam a reagao
mais rapida. Um exemplo € a comparacao entre HO- e Hz0, ambos
contendo o oxigénio como atomo nucleofilico. O ion HO- é nucledfilo mais

forte, e € mais basico, por estar carregado.

Quando se compara espécies que tem a carga no mesmo
elemento devermos considerar se ha efeito quimico envolvido no
restante da estrutura. A nucleofilicidade abaixo estd na ordem
decrescente:
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HO™ > PhO™ > AcO™ > TsO

Os grupos Ph, Ac e Ts ajudam a estabilizar a carga negativa, com
isso deixam as espécies menos basicas e menos nucleofilicas. Aqui a
revisdo de conceitos de basicidade e efeitos quimicos se faz novamente

necessarial

Todas as espécies possuem carga negativa no atomo de oxigénio.
O que esta diferindo-os, em termo de forga como nucleéfilo e, nesse caso,
como base, é 0 que mais temos na, estrutura. O ion hidréxido possui uma
carga concentrada no oxigénio, ou seja, sem possibilidade de
deslocalizag¢do. Ja o ion fenoxido, por exemplo, pode deslocalizar a carga
pelo anel aromatico. Isso faz com que a carga nao esteja 100%
disponivel para um ataque nucleofilico, com que ela nao esteja tao

concentrada como para o ion hidréxido.
ton Hidrixido: Carga concentrada (Sew deslocalizagéio)

ton fendxido: carga deslocalizada para o anel aromdtico

o9 (o o o
g% - —J—

Olhando agora para o ion acetato, ele é ainda mais estavel, ou seja,
menos nucleofilico e basico. Nesse caso, termnos somente duas estruturas
de ressonancia, mas elas contribuem igualmente e sempre possuem 0O

oxigénio como detentor da carga.

(O O®

Jo — A,
O ion tosilato, classificado como nucleéfilo mais fraco, possui
ainda estabilizac¢do maior. Possui um grupamento contendo 3 atomos de

oxigénio que podem deslocalizar a carga negativa.

Ne P 2

A °

N
S\’;@ S S
> -

Quando se compara nucledfilos centrados em atomos diferentes

que estao no mesmo periodo da tabela periodica, deve-se levar em
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conta ainda a eletronegatividade do atomo nucleofilico, pois essa € a
propriedade que mais varia, nesse caso. Atomos mais eletronegativos
estabilizam melhor a carga, ou o par de elétrons ndo compartilhado, e
s80 menos béasicas e menos nucleofilicas (HOMO tem menor energia).
Por isso, o0s nuclebfilos abaixo estdo em ordem decrescente de

nucleofilicidade.

(mais nucleofilico) HaN™ > HO™ > F (menos nucleofilico)

Olhando para as espécies nucleofilicas listadas, temos que os
atomos nucleofilicos sdo nitrogénio, oxigénio e fluor, todos se encontram
na segunda linha da tabela peridédica. Conforme comentado, a
propriedade que mais varia entre eles é a eletronegatividade. Sendo
assim, o ion flioreto, por ser o nucledfilo centrado em atomo mais

eletronegativo é o menos nucleofilico. E o amideto, centrado em

nitrogénio, o mais nucleofilico.

No entanto, quando se compara espécies centradas em atomos do
mesmo grupo da tabela periddica deve-se tomar cuidado, pois a ordem
de basicidade e de nucleofilicidade nao é a mesma. Para esses atomos, a
propriedade que varia em maior intensidade &€ o tamanho do orbital

envolvido, a eletronegatividade varia em menor extensao.

Nueleofilicidade Basicidade
Qrupo V Grupo VI qrupo Vit
RN RO F
R.P RS” cl
B

’,

Enquanto a nucleofilicidade depende da energia do HOMO e da
polarizabilidade desse orbital, a basicidade leva em consideragédo o
tamanho do orbital e a concentracgao de carga. Por isso, comparando I e

F-, o I @ mais nucleofilico e menos basico. Isso ocorre, pois o iodeto é
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maior e espalha mais sua carga em um orbital maior, sendo menos

basico (base mais estavel com carga mais difusa).

Grupo VII
T F @
a @
Br- .
)

Ao mesmo tempo, o iodeto tem orbital de maior energia, ou seja,
HOMO de maior energia, ficando mais préximo em energia do LUMO do

eletroéfilo, o que facilita a reacao.

OMo* ______ HOMO de wmaior energin

(Lumo) \‘\.\ ”

N < H
\ , | \
. orbital 5sp> ' .C—
', contém a carga | H /
: H

‘\ (HoMmo)

Energia,

. Ovbitais matoves séio mais polarizdveis,
. ' ’ . ’ ~ z
B “ 't indelando antes a interagio com o eletréfilo
:

Orbital 2sp> @

contém a carga
(Homo)

Além disso, o iodeto tem um orbital maior que pode ser distorcido
com maior facilidade e, isso € chamado de polarizabilidade. Em termos
praticos, isso faz com que a interacdo do HOMO do nucledfilo com o
LUMO do eletroéfilo inicie mais rapidamente. Devido a essa deformacgao
da nuvem eletronica, a ligacdo C-Nu comeca a ser formada antes,
quando comparada a um orbital ndo polarizavel. Com a ligagao iniciando
sua formacdo antes, a expulsdao do grupo abandonador também é

acelerada, uma vez que ao serem colocados elétrons no OMoc* ha o

rompimento da ligacgéao c C-GA.

A solvatacédo também pode atrapalhar o ataque ao carbono do

eletréfilo. A diferenca na efetividade da solvatacido gera diferencas de
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impedimento estéreo e de comprometimento de pares de elétrons ou
carga negativa, com elétrons ou carga mais ou menos livres para o
ataque nucleofilico. No exemplo abaixo, o iodeto, por ter orbital maior, é
solvatado com menor eficiéncia. Isso acarreta um menor impedimento
estéreo e deixa sua carga negativa mais livre para o ataque nucleofilico.
Portanto, a menor solvatag¢ao é outra razao pela qual o iodeto € melhor

nuclebfilo que o fluoreto.

Outro ponto a ser observado é o efeito estéreo em torno do atomo
nucleofilico. A nucleofilicidade & mais afetada pelo efeito estéreo do
que a basicidade. Os prétons a serem abstraidos por uma base estdo na
superficie de uma molécula e, nesse caso, o efeito estéreo nao atrapalha
tanto. J& o LUMO da molécula nado estd tdo exposto e, um grande
impedimento estéreo pode atrapalhar a interagcdo do HOMO do

nucleéfilo com o LUMO do eletroéfilo.

No exemplo abaixo, o terc-butdéxido pode ser usado como base,
mas € um péssimo nucledfilo. Ja o etdéxido, bemn menos impedido, pode
agir como nucledfilo e, por conter menos grupos doadores alquila em

volta, € menos basico do que o terc-butdéxido (mais nucleofilico e menos

béasico).
H.C, S
&) 2™ _o
H_Cc-O X Hsc/r
cH:
Mudito tmpedido estéreamente
para agir como nucledfilo
Material elaborado pela Prof. Dra. Patricia Bulegon Brondani e disponibilizado em 33

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



https://patyqmc.paginas.ufsc.br/

Com base em todos esses aspectos discutidos para
nucleofilicidade e basicidade, o quadro abaixo mostra um resumo de

espécies que podem ser utilizadas como nucledfilo e/ou base:

Espéoies que agem quase somente como wielesfilo: Bases fracas e nucledfilos fortes. Ex: CL,

Br, I, RSH, RS ...

Espéoies que agem quase somente como bases: Bases fortes e nuclesfilo fracos. Ex: Hidreto (H,
presente em hidreto de sédio — NaH, tem wum orbital muito pequeno para ser wnuclesfilo),
(Me)co (tere-butbxido, muito impedido estéreamente para ser nuclesfilo) ...

Espéoies que agem como nuclesfilo e base. Ex: RO, HO ...

Espéoies que slio nuclesfilos e bases fracos. Ex: H,0, ROH ...

2.3. Estereoquimica

Em uma reac¢ado SNz o nucledfilo ataca o carbono pelo lado oposto
ao grupo abandonador causando o chamado “efeito guarda-chuva” o
que, na maioria das vezes, leva a inversdo de configuracado. O

mecanismo SNz €, portanto, estereoespecifico.

Observages:

(1) wma reaglio estereoespecifica € agquela cue ocorre através de somente wum caminho

estereoguimico. No caso de uma SN, ocorre somente pelo atague anti ao grupo abandonador.

(2) © atague anti, na waioria das vezes, leva a inversiio de configuragio, mas wio sempre!
Isso, pois 0 Nuw e 0 GA podem who possuir a wmeswma ordem de prioridade relacionada a
nowmenclatura R/S. Se houver diavidas sobre o que € prioridade e sobre a nomenclatura em

questiio, revise os conceitos nwo wmaterial sobre Estereoquimica.

O motivo pelo qual o ataque do nuclebfilo ocorre anti ao rupo
abandonador é porque o orbital ligante esta ocupado com os elétrons da
ligacao C-GA e, o orbital antiligante esta vazio. O orbital antiligante fica
anti a ligagédo C-GA, é o LUMO (OMo*) do eletroéfilo e é maior no atomo
de carbono. Pensando no estado de transi¢cdo descrito anteriormente, se
o nuclebfilo atacasse do mesmo lado em que o grupo abandonador esta,
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ambos Nu e GA se sobreporiam com o mesmo lobo do orbital do carbono

atacado, o que néo é possivel.

R
O);) o obcservu—sae que o orbital LLgﬂVhte, da LL@H{,H’D oc-gA
o wiéio pode ser atacado, pois estd cheio
(mantendo C e GA untdos).

3
) - o Nuc>(<p,H
‘_F Ri Ri
Atagque antl ao grupo abandonador, Formagiio da nova ligagho o, com
no OMo™ vazio da ligagiio C-GA. lnversiio em relaghio a antiga Ligagéo.

Exemplos onde ocorre a inversao de configuracao sao mostrados
abaixo. No entanto, deve-se prestar atencdo no seguinte: O ataque
sempre ocorre anti, mas a inversdo de configuragdo absoluta (& ou S)

depende da prioridade dos grupos em volta do centro estereogénico!

cH, CH, HD® CH CH,
ar .
HC HU~cH, +
3 SNQ HO 2
(s) (R)
H @ CN
CN H 4
Me - Me
S N2
H H
Trans-1-Lodo-4- Cls-4-wmetilelcloexano
weetileteloexano carbownitrila
GA esth em equatorial Nu entra em axial

Para que fique mais facil visualizar o efeito guarda-chuva, pode-se

pensar na utilizagdo de um guarda-chuva em um dia com vento intenso.
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2.4. Efeito do Solvente

Solventes menos polares sio a melhor opgao de escolha para a
maioria dos tipos de SNa. O solvente somente deve ser polar o suficiente
para dissolver os reagentes. A explicac¢ao reside no fato de que a reagao
SN2 mais cornum usa um anion localizado como nucleéfilo e, 0 complexo
ativado é menos polar do que esta espécie, pois tem a carga dispersa
entre dois atomos. Desse modo, solventes polares iriam solvatar com
maior intensidade o nucledfilo, fazendo com que a reac¢do fosse mais

lenta.
RAA + Nuw 2 [NUW---rR---A%T 2 RNu + gA
A mator concetraghio de carga € no nuclesfilo!

O solvente também deve ser aprotico, ou seja, sem hidrogénio
lisado a &atomo eletronegativo, pois dificulta mais a solvatagdo do
nuclebdfilo, deixando-o livre para reagir. Solventes que podem formar
ligacado de hidrogénio tendem a desativar o par de elétrons do nuclebéfilo
por solvatagdo. Egsse efeito aumenta com a diminuigdo do numero
atdémico do atomo nucleofilico, pois assim, a carga fica mais concentrada

atraindo maior solvatagao.

Exemplos de solventes apolares ou menos polares e aproticos que
podem ser utilizados em SNz sio: benzeno, CCls,, acetona, éter

dietilico.

No entanto, se a SNz for realizada com materiais de partida
neutros e ocorrer a formacgao de um produto carregado, um solvente
polar sera melhor. Porém, o solvente ainda deve ser aprotico para nao
interferir na nucleofilicidade. Nesse caso, pode-se utilizar DMSO ou DMF

ou acetona, por exemplo.

Material elaborado pela Prof. Dra. Patricia Bulegon Brondani e disponibilizado em 36

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



https://patyqmc.paginas.ufsc.br/

Ph.P: + Mel > PhP*Me  + r
Nucledfilo neutro  Eletréfilo newtro  Produto carregado

Um resumo do comportamento da reagdo SNz em funcido do

aumento da polaridade do solvente pode ser observado no quadro

abaixo:
carga wo Cowo a velocidade €
complexo afetada pelo aumento
Reagho Reagentes e complexo ativado ativado da polaridade do
relativo aos solvente
reagentes
SN2 Tipot ROA + NWw D N —R—cad Dispersa Pequena diminuigiio
SN2 Tipo2 RAA + Nu D Nur—r—cad Mator Grande aumento
SN2 Tipo = RAAT + Nw D NuW-—R—ca Mewor Grande diminuigiio
SN2 Tipo 4 RAAT + Nu D Nt —R—c AT Dispersa Pequena diminuigiio

3. Como saber qual mecanismo ocorre? SN; x SNa!

Para responder qual mecanismo ocorre, o fator mais importante
€ o esqueleto carbonico do eletrofilo. Compostos que levam a
carbocations estaveis, geralmente, reagem por SN;. De fato, de maneira
geral, fatores estruturais que levam a carbocations instaveis, fazem com
que uma reacao via SNz seja rapida. Por exemplo, um eletrofilo com uma
metila ligada ao grupo abandonador, gera um carbocation/complexo
ativado 1 da SN; muito instavel, mas é perfeito para uma SNz. Ou ainda,
um eletréfilo contendo carbono terciario ligado ao grupo abandonador,
gera um carbocation/complexo ativado 1 de SN muito estavel, mas é

péssimo para SNa.

No entanto, alguns eletrofilos podem reagir pelos 2
mecanismos, como substratos secundarios ou alilicos e benzilicos.

Nesse caso, deve-se olhar para as condigdes reacionais utilizadas
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(nucledfilo, solvente,...). Nucletfilos fortes e solventes aproéticos, por

exemplo, dirigem a reag¢ao para o mecanismo SNz.

Vale ainda ressaltar algumas caracteristicas de cada um dos

mecanismos vistos, conforme tabela abaixo.

SN, SN
Cinética Segunda ordem Primeira ordem
Estereoquimica tnversdio Racemizagiio
REArrAN|D Néio ocorre Ocorve
Reatividade MeGA > C1°> co° >> c=° C=°> C2° > C1° > MeGA
Aplicabilidade em sintese Mudto atil Pouceo itil
(leva a racemizagdio pelo
menos parcial)

4. Substituicdo Nucleofilica Intramolecular

A SN intramolecular pode ocorrer quando na mesma molécula

houver um bom grupo abandonador e um bom nucleéfilo.

Essa reacdo, geralmente, € muito rapida, pois as duas espécies
reagentes estao proximas. A velocidade é maior do que a esperada para

o ataque de um nuclebfilo externo.

Quando o produto de ataque em SN intramolecular nado for o
produto final, esse mecanismo também é chamado de mecanismo do
grupo vizinho, ou auxilio do grupo vizinho. O nucledéfilo interno ataca a
ligacdo C-GA, mais rapidamente e deixa 0 processo mais rapido,
formando intermedidriamente um ciclo. Apds, um nucledfilo externo
pode atacar esse ciclo levando ao produto final. Isso tudo ocorre como

duas SN consecutivas e ao final tem-se retengao de configuracgao.

Lei de velocidade: primeira ordem em relaghio ao substrato

primeira ordem global: v = K [substrato]

Nuw externo wio Part’wipa da etapa determinante
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r
Rﬁ\é% S ”
N A R R\ 7§ r > N R
=R Nw R

Intermeedidrio Ciclico

Nuclesfilo interno (atague intramolecular e réipioo)

O ataque do nuclebéfilo interno pode também levar ao produto
final. Nesse caso, temos uma SN intramolecular levando a uma
ciclizagdo e, ocorre como uma SNz s60 que na mesma molécula. A
velocidade da reacdo dependera, entre outros aspectos, do tamanho do

ciclo formado.

Olhemos um exemplo, a partir de um haloalcool. Nesse caso, um cloro
alcool. O OH é o nuclebfilo e o cloro o GA. Ao ocorrer o ataque, forma-se
um ciclo ainda com carga positiva, mas apés a saida do H*, que pode ser
abstraido pelo ion cloreto liberado, formando HCI, ocorre a formacéo do
ciclo neutro como produto. Se esse ciclo for estavel o suficiente, sem um

Nu externo no meio, ele permanece.

ISR
B¢

W
HO A & Er
Cloro aleool velocidade relativa aproximada
cl(CHs,)oH 2000
cl(cHs,)0H 1
cl(cHy) .o+ 5700
cl(cHs)soH 20

*Legenda: vermelho = grupo abandonador (CL) e Azul = Nuclesfilo interno (OH).

O quéo rapida vai ser essa reacao, depende da nucleofilicidade e
da habilidade do GA, mas também do tamanho do ciclo. Ciclos de 5
membros sdo os mais favorecidos, pois 0s grupos reativos nao estao tao

distantes e o ciclo formado nao tem tensédo angular significativa.
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1) clicH,) oH clicH,) 4o@ —_— Z > + cL®

©

o)
(2) cleH eH ot cleH, eH, o , /\ cl

5. N'ucleofilo contendo nitrogénio como atomo nucleofilico

Reacbes entre a amobnia e um haleto de alquila em uma SN,
raramente levam a um produto somente. O problema é que a amina
priméaria formada €, pelo menos, tao nucleofilica quanto a amoénia e pode
atacar, ela mesmo, o0 haleto de alquila de partida, gerando uma amina

secundaria.

P

Mesmo assim, a amina secundéaria € ainda nucleofilica e pode
formar a amina terciaria. Essa também tem par de elétrons e pode
reagir formando o sal quaternario de amoénio. Esse sal pode ser o
produto majoritario, se um excesso de haleto de alquila for utilizado.
Mas, caso isso néao seja verdadeiro, tem-se uma mistura de produtos

nada funcional.
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Alquilagio da amdnia

— @ al @
H
—_— /
GART NiNH, —=  R-NSH SO ReNL O TONH,
H H
\NH Amina prindria é formada
2 ’ ’ ’ ~
Alquilagio da amina primdria wa primelra alquilagio
—  ®F =
g L
RN R=-aA R-N-H T R-NG t o rNH,
H H') H

Amina secunddria é formada

RNH, wa segunda alguilagéo
Algquilagiio da amina secunddria
A 3 R ®
R=N: R-GA R-N-R —~~— R=N3 t R NH,
Y \Y
H H ~r
) Amina tercidria é formada
RoNH wa terceira alouilagio
Alguilagio da amina terclirin
. (?/-\ R-AqA — _& ,_11 Sal de ambdnio quaterndrio é formado
N \ wa quarta algquilagio.
= =

Sem mais prétons para remover.
Fim da linha!

Para realizar a sintese de aminas, eficientemente através de SN,

um método mais seletivo deve ser utilizado.

Uma solucédo para formar aminas primarias € usar o ion azida
como nucledfilo (Nz). Esse ion triatdomico e linear, & nucleofilico nas
pontas e, estd disponivel comercialmente como o sal azida de sbédio
(NaN3).

S

N
\\N® fon Azida
N\
\ N@

A azida reage somente uma vez com haletos de alquila, pois o
produto, neutro, nao é mais nucleofilico.
TN ™
N@N@N@ R-GA - N@N@N—R + qA@

ton Azida (nwuncleofilico)
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A azida organica produzida pode ser reduzida a amina priméaria
por numerosos métodos, como hidrogenacao catalitica ou utilizac¢ao de
LiAlH4 (hidreto de litio e aluminio).

Agente Redutor

LLALH
RGA + NaN_, — RN, R

Azlida Orghinica Aming

6. Halogénios podem ser bons nucleodfilo e grupos abandonadores,

como controlar o equilibrio?

O ion fluoreto é o pior GA e o pior Nu dentre os halogénios. Para
obter fluoretos de alquila eficientemente pode-se usar a diferenca de
pontos de ebuli¢cdo. Os fluoretos de alquila tem os pontos de ebuli¢do
mais baixos de entre os haletos de alquila e, podem ser removidos da
mistura reacional por destilagdo, assim que sdo formados. Isto deslocara
o equilibrio para sua formacdo. Mesmo que nao fosse removido, ele
predominaria no equilibrio, porque a reacido favorece a formacado da

ligacao mais forte (C-F x C-Br, C-Cl, C-I).

O ion iodeto € o melhor GA e o melhor Nu dentre os halogénios.
Para obter iodetos de alquila, a utilizacdo da diferenca de ponto de
ebulicdo nao é efetiva. Deve-se utilizar outra metodologia. Como, Nal é
soluvel em acetona, mas NaCl ou NaBr néo, ele pode ser utilizado como
espécie nucleofilica. Apbs reagir, forma-se NaCl ou NaBr, como
observado nos exemplos abaixo. Esses sais precipitam no 1meio
reacional contendo acetona, fazendo o equilibrio se deslocar no sentido

da formacgao de R-1.
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Acetona

:/_CL +  Nat :/_' + Nacl

Precipitam

Br ( U
Acetona
)\ +  Nat /K + NaBr

7. Reacoes com éteres

Eteres sdo moléculas estaveis, que, geralmente, ndo reagem com

nucledfilos. Por isso, THF e Etg0 séo utilizados como solventes.

No entanto, eles podem reagir em SN, caso seja utilizado um acido
forte no meio, cujo contra-ion seja nucleofilico (HI ou HBr, por exemplo).
A protonagdo do oxigénio, similarmente ao que ocorre com alcoois,
torna parte da molécula bom grupo abandonador. Para éteres nao
simétricos isto pode levar a misturas de produtos. E interessante, ento,
utilizar-se éteres em que um dos grupos nao possa sofrer ataque de um

nucleodfilo.

No exemplo abaixo um éter arilico é utilizado. O nucledfilo ataca
somente a porgcado alifatica, caso contrario ocorreria perda de
aromaticidade da outra porg¢ao. Dessa maneira, somente um produto é

formado.

H
NS,

< oH
@ Me _—
H,,/, +  Mel
Atacue SN, no Csp® da metila
o\
o
H H
, , P I .
Anisol ou Fenll metil éter \ o) Néio ocorre o atague no
Me

ou metoxibenzeno ,6 @/ ® carbono aromdtico (csp?)
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Acidos de Lewis também podem ser utilizados para proporcionar
a reacao de éteres via SN.

BB
32

( <| 6 Brep-

Br =
~
-, @
of (o @f C.0
Aril alquil écer

EV/\R

Produto de SN BEBY
=2 2
| Tratamento final

A ©/° (H,0) ©/ o

Hidrélise da Ligagho B-O

Um tipo de éter que reage por SN sem presenca de acido proético
ou de Lewis sao os epdéxidos. Por serem éteres ciclicos de trés membros,
a alta tensado angular presente os torna muito reativos. As ligacoes séao
formadas por sobreposicdo dos orbitais em adngulos ndo ideais o que as

torna fracas e facilmente clivaveis.

1 Reagho de SN_: Abertura de epéxido
< NS B
W AN R

dngulo tnterno de 60°

Epdxidos reagem com aminas, por exemplo, levando, apés

tratamento final, a um amino alcool.

Reagdio de SN_: Abertura de epoxido

Prototropismo

oH
RQN/\/

Amino Alcool

RNH, [> . %D
2 o
- 2,
\\/ H o@
Observacio: Prototropismo € a troca de proton em wma mesma wmoléeula ao longo de uma etapa

da reagéio.
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