SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA

Em atomo de carbono saturado

« Para as reacodes:

vel. rel.
CHs;—Br + “on CHz—OH + B 1
HsC-CH,—Br + @OH H3C-CH,—OH  + B~ 1712
HaC-CH-Br + SoH HC-CH-OH + B v
|
H3C H3C

estudos cinéticos mostraram que: V

k [R-Br][°OH],

sugerindo colisdo de R-Br com °OH na etapa mais lenta da

reacao.

* Esse tipo de reacbes sdo denominadas Sy2 (Substituicao

Nucleofilica Bimolecular).

* Poder-se-ia pensar em dois possiveis mecanismos:

H H - 7t
S) OH o
\ B ~OH \C - Br
\\\\\ r ot _
(a) H3C\ HSC\ / \\Bré
CHyCH, CH3CH
S
+
H . H
\/OH 5= 6_ - Br@
(b) HaC C—Br HO----Ce---- Br
3
HsC CH,CH3
CH3CH,
S

retencdo da
configuracéo

H

/
HO—C..,
| “CHs

CH,CH3

R

inversdo da
configuracao
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e Partindo-se do isbmero S, sO0 se forma o isOmero R,
portanto, o ataque do nucledfilo (°OH) ocorre do lado

oposto ao do grupo de partida (Br®).

« Consequéncias importantes da inversdo em S\2:
» Possibilidade de sintetizar enantibmeros especificos
Ex: ver exemplo acima

» Diasterebmeros produzem diasteredmeros

Ex:
CHs CHs
H——Br , O acetona —h L0
CH3CH2__H CH3CH2__H
2S,3R 2R,3R

» Podem ocorrer mudancas de configuracao cis-trans

EX:
H
By acetona
+ |@ 5 >
5 - Br
H TH;
Cis Trans
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A velocidade relativa de uma reacao semelhante, envolvendo

um haleto terciario € muito elevada:

vel. rel.
CH3—Br + o —— CH3—OH + B 1
© © /12
H3C-CH,—Br + TOH ——— H3C-CH,~OH + Br 11
H3C-(‘ZH*Br + @OH —— > HzC-CH-OH + Br@ 1
|
HsC HsC
H3C H3C
\ \
HaC-C—Br + Oon —— HiC-C-OH  + B 41.2
H3C H3C

A ocorréncia via Sy2 € pouco provavel devido ao

impedimento estérico:

Estudos cinéticos revelaram:

v = k [R-Br], portanto, na etapa lenta s6 estad envolvido o

haleto.

* Esse tipo de reacOes sdo denominadas Syl (Substituicdo
Nucleofilica Unimolecular).

e Como a vel. independe da [POH], poder-se-ia imaginar o

seguinte mecanismo:
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Me Me
\ | @
Mel"C—Br —= CO + Br (etapa lenta)
Me’ Me" Me
|
cO 4 SN Me!'"C—OH

o carbocation MezC® é planar (120°, hibridacdo sp?) O
alivio das tensdes estéricas

os 3 grupos Me estabilizam-no por efeito indutivo +I

o ataque do °OH poderia ser de ambos os lados, mas
nem sempre é assim (devido ao par ionico)!

Portanto, partindo de um haleto quiral, pode haver

inversao, racemizacao ou ambos

®_ O ® ®

RBr — R Br —— R‘“/Bg> R+ B@
par ibnico par ibnico seprado par iénico
intimo por solvente solvatado

se R® for pouco estabilizado e/ou Nu® poderoso (ex. °OH)
[0 ataque ocorre ainda na fase do par idnico intimo [0 1%
de inversao

se R® for muito estabilizado e/ou Nu® fraco (ex. H,O) [
ataque ocorre na fase do par i0nico separado por

solvente ou solvatado O 1% de racemizagao
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Fatores que influem na velocidade de Syl e Sy2

Efeito do solvente

¢ Muito mais drastico em Syl do que em S\2
« Em Sp\1, a velocidade depende de dois fatores:
» polaridade do solvente (polaridade t+ OO veloc. 1)
» poder se solvatacao (solvatacédo t I veloc. 1)
Ex: para a reacdo entre MesC-Br e °OH, a
velocidade é 3 x 10% vezes maior em etanol/H,0

1:1 do que em etanol absoluto.

« Em S\2:
Substrato Nucledfilo Estado de transicao
1 Neutro lon negativo| Dispersdo da carga ©
R—X ) o- \/ o—
*Nu Nu- —-C-—-X
|
2 Neutro Neutro Aparecimento de cargas
R—X N 6t N/ 8-
N_) O
3| Ton positivo | lon negativo| Diminuicdo das cargas
® Q 5= \/ &
R—NH; <OH HO-——C‘:-——NH3
4 | Ton positivo Neutro Dispersao da carga &
® H,S: o+ \/ o
R—NH; H,S- —-C-—-NH;

* Solventes polares podem ser:
» proéticos (H,O, MeOH, HCClIs, etc.)
= aproticos (DMSO, DMF, acetonitrila, etc.)
« Em geral a velocidade € menor quanto maior a polaridade

do solvente
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p/ os tipos 1 e 3 (Nu tem carga negativa):

¢ Nucledfilo solvatado por solv. proéticos [0 diminuem sua
forca 0 menor velocidade; .. solv. apréticos aumentam a
velocidade. Ex: HsC-1 + N3® (a O °C) é 4,5 x 10* vezes
mais rapida em DMF do que em MeOH (= polaridade)!

p/ os tipos 2 e 4 (Nu neutro):

* Na&o faz muita diferenca se o solvente € protico ou
aprotico

* Quanto a polaridade, somente o tipo 2 sofre influéncia na

presenca de solvente polar

Dependendo da estrutura do substrato, é possivel desviar de um

mecanismo para outro por meio da mudanca do solvente

Efeito da estrutura do substrato

e Pode desviar de um mecanismo para outro, além de

afetar a velocidade.
Ex. ja discutido: R-Br + °OH —» R-OH + Br®

A

Logv 3\11
S\2

Me Et i-Pr t-Bu R

15



Outro exemplo:

e o e
C—Br ——= C C-OH

e

« Reacdo = 10° vezes mais rapida do que com MesC-Br!

¢ O substrato conduz eletricidade em SO, lig. I presenca

de ions

* Isto pq. o carbocation é muito estabilizado:

O &0 0 O
YTV Y YR

« No caso de Ph,CH-X, ainda ha dois anéis fenila, cation

muito estavel 0 Syl
« Ja no cloreto de benzila (PhCH,-Cl), o impedimento

estérico € menor e a estabilizacdo do carbocation

também [0 SN1 e SN2 (dependendo do solvente e do

nucleofilo) 5-Ph H &
HO- —-C-—-Cl
H gp?

parte do orbital "p puro”
conjuga com o anel Ph

* No caso do cloreto de alila (H,C=CH-CH,-Cl) a situacao é

semelhante (Sy1 ou Sy2)
Snl: D ®

H,C=C—CH,-CI| —> H,C=C-CH, <— HyC—C=CH,

cf? H
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Sn2: 5- HH &

parte do orbital "p puro”
conjuga com a dupla

 Haletos de benzila e alila reagem com maior velocidade
do que haletos de alquila

« Ja haletos de arila e de vinila sdo pouco reativos

<::>—CI H,C=CH-C

Em ambos o halogénio estéa ligado a C sp? [

= 0os elétrons da ligacdo C: ClI ficam mais
préximos do nucleo do carbono, dificultando a
saida do CI°

» ha grande densidade eletronica 1 que repele o
nucleodfilo

» a dupla ligacdo nao estabilizaria o estado de
transicao

SN, em haletos 1°° ramificados no carbono B. Exemplo:

HH o Me MeH
H*C‘:*C‘:*Br Me—(‘:fC‘:—Br Mef(‘ZfC‘:fBr MefC‘:f(‘:fBr
H H H H H H MeH
vel. rel.
(EtO/EtOH 1 2,8x10* 3,0x 102 4,2 x10°
a 55 °C)
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motivo: ndo h& conformacdo sem impedimento estérico

para o ataque do OEt quando em [ ha 3 grupos Me

Eto@
imp. estérico
2Meem3 menor 3 Me em B
H H
H Br H H H Br
7N mas, no caso
1200 q
este
H Br H
() " imp. estérico impedimento estérico
EtO ' em todas as conformacdes

« Qutro caso interessante:
(reacdo com EtOH aqg. a 80%, 25 °C)

R

Br
vel.rel. 1 10 10714

» moléculas rigidas (ponte) [0 impossibilidade de
movimentacao nas ligacdes [ Sy2 impossivel
= Syl também muito dificil pois o carbocation deve ser

planar

Efeito da natureza do nucleé6filo

 Pouco afeta S\1
* Quanto maior a nucleofilicidade, maior a veloc. por Sy2

* Nem sempre a nucleofilicidade é proporcional a basicidade

doacédo de par doagao de

de elétrons ao par de e ao
+

carbono H
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A basicidade é pouco afetada por fatores estéricos
A nucleofilicidade é muito afetada por fatores estéricos
Base dura 0O possui atomo doador de alta
eletronegatividade (ex: °OH, °OR, °NH,)
Base mole [0 possui atomo doador de alta polarizabilidade
O é melhor nucledfilo (ex: -RS°, 1°)
Assim, 1° > Br® > CI° > F° -RS® = RO°
Para um mesmo atomo atacante:
EtO° > PhO® > H3CCOO°® > NOs3° (acompanha a
basicidade)
De uma forma geral, vale:
* Nu de carga negativa é mais poderoso que o
protonado (ex: °OH > H,0)
* Nu de um mesmo periodo, a ordem acompanha a
basicidade (ex: R3C°® > R,N® > RO° > F°)
* Na mesma familia, aumenta p/ baixo (atomos mais
volumosos, dificeis de serem solvatados)
= Quanto mais livre for o anion, mais nucleofilico ele
sera
Ex: 0 H O se o Na* for solvatado, o
R‘C‘é‘C‘R carbanion ficara mais livre

Na@ para o ataque

Efeito da natureza do grupo de partida

Importante tanto para Syl como para Sy2

Quanto mais fraca a ligacao, melhor o grupo de partida
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Quanto maior a polarizabilidade, melhor o grupo de
partida

O 1° é um excelente grupo de partida e, também,
excelente nucledfilo

C-1 > C-Br > C-Cl = C-F

A reacao de um cloreto (grupo de partida fraco) com H,O
(nucledfilo fraco) é muito lenta:

HsC-Cl + H,O —» H3C-OH

©
. |
pode-se fazer os seguinte:  H,c.Cl — > HC-l +CI

©

HsC-l HsC-OH + |

o I° é regenerado [ catalise nucleofilica
Péssimos grupos de partida: R-OH, R-OR, R-NH, (podem
ser melhorados por protonacéao, i.e., em meio acido)

Excelentes grupos de partida:

0
| 1
—C—O—ﬁ@—x (X = H, CHa, NO,, Br)
| O
benzenossulfonatos | 0
- ag= ~ - II
os mais utilizados sdo os tosilatos —?—O—§4©*CH3
O
podem ser preparados a partir de alcoois:
H3C-OH + CI=-S CH3 EE— H3C_O_S CH3
< i
O O
cloreto de tosilato de metila
p-toluenossulfonila
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Sumario dos principais substratos usados em Sy _alifatica

haletos organicos

—C—X

|

| sulfatos de alquila
—C-0SO03H

|

| sulfitos de alquila
—C-0SO0,H

|

sulfonatos de alquila

—C-0S0,Ph

| alcoois em meio acido
—C-0-H

| @

| H éteres em meio acido
—C-0-R

| @©

(@

OH

/ epoxidos protonados
\C—C/
/) \
<Nu

epoéxidos em meio alcalino

D
H

| ® sais de tetralquilamdmio
_C|3—N(CH3)3

| ® saia de trialquilsulfénio
_C|3—S(CH3)2
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Exemplo de uma sintese com importancia industrial

Doxazosina (Carduran”, Pfizer) é um remédio utilizado para
hipertensdo e hiperplasia benigna da prostata. E preparado

em duas etapas conforme ilustrado abaixo:

OH O (0]
. Br/\/COZMe KoCO3 KOH_ n = 80%
acetona H,O
OH Br O CO,Me O CO,H

2,3-dibromo-
proprionato de
metila

catecol doxazosina

Em atomo de carbono insaturado

« Normalmente, alcenos e aromaticos ndo reagem por SN

Assim:
© —®»  ndo hareacdo
®O
Na OCH; o B
Cl — s ndohareacio
@ HOCHSg, 50 °C
OH
OoH
%
T>200°C
Motivos:

 elevada densidade eletronica dificulta a aproximacao
do Nu~
« ligacdo C-Cl mais forte (Csp?!)

« Csp? é mais eletronegativo que Csp®.
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 Porém, alguns aromaticos com substituintes atraentes de

elétrons e um grupo de partida, podem reagir. EX.:

Cl OMe
NO Q NO
2 3 OCHs 2

HOCHj;, 50 °C

« Nas mesmas condic¢des:

cl cl cl
NO, NO,

Vel. rel. 1 3,4 115.000

* O mecanismo nao deve ser Sy2 ou Syl por razoes

estéricas e de estabilidade do carbocation fenilico,

respectivamente
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» Estudos cinéticos revelaram que v = k [Ar-X] [Nu®]

« Jacob Meisenheimer (1876 — 1934) propds o0 seguinte

mecanismo:
f\x ’y\ Nu
; —_—
/N\
0”0 0” \ oo

Complexo de Melsenhelmer

¢ Complexos de Meisenheimer ja puderam ser isolados,

reforcando a proposta mecanistica acima. Ex:

OMe OMe OEt
O,N NO O,N NO, O,N NO
2 2 Oogy @ HD
——
HO ©oMme
NO, N

0, NO,

isolado como sal
de (vermelho)

- A velocidade nao depende do grupo de partida [0 o passo

determinante é a formacdo do complexo
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Substituicao via arinos

- Amideto (°NH,) pode agir sobre haletos ndo ativados. Ex:

NH,
© NH2Na ©
NHsliq
-33°C

Me

desativa idem @\
—> +
ataque
nucleofilico NH,
NH

Cl
38 % 62 %

D H
—_—

- Nao deve ser por mecanismo SN, aromatico

« O mecanismo proposto € via benzinos:

Me o Me Me
Q/“NHZ . © P @
H base © Z = O
v
Cl (c| ‘
®

Me M
Ol = @
—_—
do NH3
[y e

e
e@
NH

Me

2

- Arinos nunca foram isolados, mas foram detectados

espectroscopicamente

- Evidéncias que favorecem este mecanismo:

Me
Me Me

Me Me Me Me Me Me

Br Br |

nao reagem!
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Exemplo de sinteses com importancia industrial

1. Processo Dow para sintese de fenol:

Cl
@ +Cl, —> @ + HCI
OH

Cl
1. NaOH 350°C
2. HCl B

2. Sintese de anilina a partir de clorobenzeno:

Cl NH,
NHs
+ HCI
?’
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