Substituicao Nucleofilica em carbonos
saturados

Jana Almeida - Projeto Olimpicos

1. Introducao tedrica

Iniciaremos um breve estudo sobre os principais e tao queridos mecanismos de substituicao
nucleofilica em carbonos saturados da orgénica, que servem como base para o entendimento de
grande parte das reagoes.

Visando uma melhor compreensao desse material, é necessario um conhecimento prévio de
acidez e basicidade, Teoria do Orbital Molecular (TOM), conjugagcao e efeitos indutivos, subtitui-
¢oes nucleofilicas em grupos carbonilicos, analise conformacional, nucleofilicidade e eletrofilicidade,
estereoquimica e diagramas de energia.

A teoria deste material contém as ideias e informacgoes-chave para a resolucao dos exercicios.
Contudo, para a compreensao efetiva do contetido, é essencial realizar os exercicios e analisar os
casos particulares dessas reagoes em cada problema. Bons estudos!

1.1 A cinética e o mecanismo

No que tange a cinética reacional, tanto a substituicao de um grupo por outro quanto a sua
eliminagao pode ocorrer através de dois tipos de mecanismo: unimolecular, no qual a velocidade
reacional depende da concentracdo e da natureza apenas do substrato: v=k [R-X], e bimolecular:
hé também a dependéncia da concentragao e da reatividade do nucledfilo: v= k [R-X] [Nu-].
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Figura 1: Relagoes de dependéncia da cinética de uma Snl

Tais mecanismos diferem, portanto, em seus diagramas energéticos. Nota-se que, para mecanis-
mos unimoleculares, a etapa lenta reacional consiste na formagao do carbocation, um intermediario
de estrutura semelhante ao T'S (“Transition State” ou Estado de Transigao) de maior nivel energé-
tico, pelo Postulado de Hammond, sendo planar e extremamente reativo.
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Assim, para que haja a formagao de um carbocétion, é imprescindivel a sua estabilizacao por

efeitos mesomeéricos/indutivos doadores de elétrons.

Além disso, a reagao se processa em duas etapas, ao contrario de mecanismos bimoleculares,
que sao concertados, isto é, elementares. Neste caso, ha a formagao do surpreendente “carbono
pentavalente” no estado de transicao.

Jé& acerca do mecanismo geral dessas reagoes, vale enaltecer que aquelas do tipo Snl consistem
em duas etapas. A primeira é a formacao do carbocétion através da saida do grupo abandonador

e a segunda equivale ao ataque nucleofilico:
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Figura 2: Progresso reacional de Snl

Enquanto isso, em mecanismos Sn2, a saida do grupo abandonador e o ataque do nucledfilo

ocorrem de modo simultdneo, em uma tnica etapa. Veja:
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Figura 3: Diagrama de energia de Sn2

1.2 A estabilizac¢do do estado de transi¢do de uma Snl: o futuro carbocdtion

Carbocations sao compostos deficientes de elétrons, apresentando hibridacao sp2 e um orbital
p vazio. Isso porque, j4 que o orbital encontra-se nao preenchido, ele prefere ocupar o maior nivel
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energético possivel, o que nao seria possivel caso a hibridizagao fosse sp3, de energia inferior & dos

orbitais atoémicos.
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Figura 4: Carbocéation

Desse modo, visando a sua estabilizagao, sao regidos grupos ricos em elétrons cujos orbitais
permanecam paralelos ao orbital p vazio do carbocation, a fim de haver uma melhor interagao
de orbitais: substituintes alquilas (+I), sistemas 7 alilicos (+R) e pares de elétrons nao ligantes

adjacentes (+R).
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Figura 5: O efeito da conjugacao

Por conseguinte, caso haja a possibilidade de formacao de um carbocéation mais estavel em
uma molécula através da tranferéncia de hidreto ou de grupos metilas, havera um rearranjo de

carbocéation.

1.3 O efeito do solvente

A solvatacao é um fator importante na analise e previsao do tipo de mecanismo reacional.
Solventes polares proticos (SPP) sdo capazes de estabilizar tanto cations quanto dnions, a exemplo
dos nucleoéfilos, os quais podem ser espécies neutras ou anidnicas. Por isso, sdo responsaveis por
reduzir a sua nucleofilicidade, o que desfavorece uma Sn2. J4 as reagoes do tipo Snl permanecessem

indiferentes a reatividade do nucleéfilo, como visto anteriormente.

Por isso, mecanismos do tipo Sn2 sao preferencialmente conduzidos em solventes aproticos e,

em geral, de baixa polaridade.
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Water solvates cations and anions DMSO (a polar aprotic solvent) solvates only cations

Figura 6: O efeito da solvatagao
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1.4 A natureza do nucledfilo

Enquanto que em substitui¢oes nucleofilicas em compostos carbonilicos predominam as inte-
ragoes eletrostaticas (sendo o pKa um importante guia da efetividade do nucledfilo), naquelas em
carbonos saturados dominam a sobreposi¢ao dos orbitais HOMO (Highest Occupied Molecular Or-
bital) e LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital). Por isso, o nucletfilo precisa “dar match”
com o substrato eletrofilico, possuindo formato (definido pelo 1 ou namero quantico azimutal) e
tamanho (relacionado ao n, isto é, o ntimero quantico priméario) favoraveis a interagao.
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Figura 7: Os tipos de nucledéfilos

Em mecanismos Sn2, usam-se nucledfilos situados mais abaixo da tabela periédica, por pos-
suirem maior raio e, portanto, menor eletronegatividade. Assim, o nivel energético do HOMO é
relativamente alto, favorecendo a formacao da nova ligacao. Estes sao os famigerados “nucledéfilos
moles”, j& que possuem menor poder polarizante (rever Teoria de Pearson de “Acidos e Bases Duros
e Moles”). Isso faz sentido caso averiguarmos a baixa polarizacao da ligacdo R-X (eletrofilo mole),
adotando-se como referencial os compostos carbonilicos.

Summary of the characteristics of the two types of nucleophile.

Hard nucleophiles X Soft nucleophiles Y

small large

charged neutral

basic (HX weak acid) not basic (HY strong acid)
low-energy HOMO high-energy HOMO

like to attack C=0 like to attack saturated carbon
such as RO~, NH3, Meli such as RS~, I7, RsP

Figura 8: Nucledfilos duros e moles
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1.5 O grupo abandonador

A escolha do grupo abandonador é de extrema relevancia para ambos os tipo de substituicao
nucleofilica em carbonos saturados: em reacoes do tipo Snl, a sua saida do substrato consiste na
etapa lenta reacional, enquanto que numa Sn2 tal processo compoe a tnica etapa da reacao.

Quando se analisa o grupo abandonador, deve-se levar em consideracao dois aspectos: a forca
da ligacao R-X e a estabilidade do anion X- a ser formado. O pka ¢ um tipo de indicador da
estabilidade de um anion (base:X-) relativa a do seu acido conjugado, isto é, do anion ligado a um
proton (H-X). Assim, pode-se fazer a seguinte analogia: o pKa também pode ser um guia eficaz
na anélise da estabilidade de um &nion (X-) relativa aquela do anion ligado ao carbono (C-X)

Desse modo, é notério que bases fracas, isto é, estaveis, sao bons grupos abandonadores: estas,
em geral, possuem raios maiores, sendo capazes de armazenar de modo mais eficiente a carga
negativa através de sua dispersao. Por conseguinte, substancias de menor pKa tendem a ser
melhores grupos de saida e, destarte, nucleoéfilos ruins.

Halide  Strength of C—X pK,

(X) bond, kJ mol-"  of HX
fluorine 118 +3
chlorine 81 —7
bromine 67 -9
iodine 54 -10

Figura 9: O efeito do pKa

1.6 Os efeitos eletrbnicos

Como ja visto neste material, a ocorréncia de reagoes via Snl depende da formagao de um
carbocation estavel. Por isso, é dito que os efeitos eletronicos sao mais relevantes do que aqueles
estéricos nesse caso.

1.7 Os efeitos estéricos

Enquanto isso, em mecanismos do tipo Sn2, os efeitos estéricos sobrepoem aqueles eletronicos,
ditando a estereoquimica (configuracdo dos centros estereogénicos) e a regioquimica (posi¢ao do
ataque nucleofilico) da reagao.

Isso porque o estado de transicao apresenta geometria bipiramide trigonal: os angulos tetraé-
dricos (109,5°) do reagente de hibridagdo sp® decrescem para 90°(angulo entre um substituinte na
axial e outro na equatorial), aumentando as repulsoes.

Paralelamente, num mecanismo Snl, ha uma reducao das mesmas: o TS possui geometria
trigonal planar (angulos de 120°).

Visando minimizar as repulsoes do estado de transicao pentavalente, o ataque nucleofilico se
da em uma posigao diametralmente oposta a do grupo de saida, formando estes um angulo de 180°
entre si. Veja:
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Figura 10: A estereoquimica da Sn2

Além disso, a reatividade do substrato aumenta conforme este apresenta menor impedimento
estérico para a aproximacao do nucleofilo. Analise a ordem de reatividade dos seguintes compostos:

Rates of Sy1 and Sp2 rates for simple alkyl bromides

+8
Sn1 @ log kq
Sn2 5 + log ko
+4
0

MeBr EtBr i-PrBr i-BuBr

H Me Me Me
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Figura 11: Reatividade do substrato perante Snl e Sn2

1.8 A estereoquimica

Para reagoes do tipo Sn2, ocorre inversao no centro quiral do carbono eletrofilico, gracas a
posicao anti relativa do nucledfilo em relagao ao grupo de saida.

amino group is 'down'
fast proton

MeZNH Sn2 MeoN transfer ~ MesN,,
H™ — > z E—— 7
inversion of H

W

stereochemistry HO H

epoxide is 'up' H

Figura 12: Inversao do carbono assimétrico
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Ja em mecanismos via Snl, forma-se um racemato, caso o produto seja opticamente ativo, isto
é, quiral.
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Figura 13: A formagao do racemato

1.9 Sinteses: Ritter e Mitsunobu

Por fim, vamos introduzir duas sinteses famosas baseadas em substitui¢oes nucleofilicas.
A sintese de Ritter é especial por viabilizar a formagao de uma ligagao C-N com um carbono
terciario.

HE H \ H
N\ N%/R N__R _y® N_ R
%NTR —_— >‘/ C _ >‘/ \”/ —_— \"/
:OH /O\ ®0\ (o]
2 H @ H UH

Figura 14: Sintese de Ritter

Enquanto isso, a reagao de Mitsunobu consiste em um modo de substituir a hidroxila de um
alcool por um outro nucledfilo em uma tnica etapa. Um processo mais comum do que este consiste
na conversao da hidroxila do alcool em um bom grupo abandonador (éster sulfonato) e uma
posterior Sn2, havendo, portanto, duas etapas.

a Mitsunobu reaction

P PhsP P i
R OH + HNu ———— > R Nu 0 N )I\ _Et
_Ns _COEt _ CpEAD 3 N o
EiOZC N - - 0

diethyl azodicarboxylate

Figura 15: Reacao de Mitsunobu
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2. Problemas

Problema 1. Indique o produto da seguinte reacao:

OH
NaOH

—>

(MEO)2302

Figura 16: dica: Sn2

Problema 2. Represente o produto termodinamico da reagao abaixo:

/\/\OH HBr

Figura 17: Adigao 1,2 e 1,4

Problema 3. Represente o mecanismo reacional:

SH HCIO,
+  —

OH Ac,0,

AcOH

Figura 18: dica: Snl

Problema 4. Qual o tipo da seguinte substituicao? Indique o produto.

Ph  H;PO,

—b.

Ph OH

Figura 19: dica: analise o substrato

Problema 5. Apresente o mecanismo reacional em:

KI

—>

OH  H.po,

Figura 20: dica: Snl
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Problema 6. (Preparatory Problems- 2021) A abertura de um epoxido em um anel de seis mem-
bros ocorre de modo que tanto o grupo funcional a ser introduzido quanto o grupo abandonador
hidroxila adotam posi¢oes axiais. Os epdxidos 7 e 8 reagem ambos com iodeto de trimetilsilila,
mas geram diferentes produtos. Represente as suas estruturas.
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Figura 21: Abertura de epoxido

Problema 7. Apresente o mecanismo reacional em:

(@)

Figura 22: dica: Sn2, inversao de configuracao

Problema 8. Considerando-se a adi¢ao de dimetil sulfato na segunda etapa, indique o mecanismo
do esquema reacional seguinte:

Figura 23: dica: formacao de cetais, Sn2
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Problema 9. Apresente a estereoquimica dos produtos nas seguintes reagoes:

Figura 25: dica: ciclizagao, Sn2
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3. Gabarito

Problema 1. Mecanismo proposto
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Problema 2. O alceno mais substituido é o produto mais estavel:
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Problema 5. Mecanismo proposto
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Problema 6. A abertura do epoxido visa a formagcao de um produto em que o grupo abandonador
e o nucledfilo adicionado encontram-se antiperiplanares:
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Problema 7. Mecanismo proposto
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Problema 8. Ha o emprego do cetal como grupo protetor, cuja formagao se d&4 por um mecanismo
Snl. Em seguida, ocorre uma Sn2:

Problema 9. A primeira reacao se trata da abertura de um epdxido detentor de um centro quiral.
Por isso, ha a formacao de diasterioisémeros. J& no segundo caso, o composto
formado apresenta simetria reflexional, sendo meso.
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