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Introducao

Nesse material iremos falar sobres os tipos de reacdes de substitui¢des que ocorrem em substratos do
tipo haleto de alquila, maneiras de distingui-las e o que esperar para esse tipo de reacdes em rotas de
sintése organica.

1 O que é uma reacio de substituicao nucleofilica?

Uma reacdo de substituicdo se trata de um eletréfilo (substrato) + nucleéfilo, podendo ambos ter
carga real ou s6 pseudocargas. De maneira geral, a reacdo se trata de um nucléofilo "atacando’ o
eletréfilo e gerando o produto da substitui¢ao mais um outro produto que entraremos em detalhe mais
a frente.

substrato-G&  +  NUC- e NUC-SUBSTRATC + GA-

Os tipos de reacao de substituicao

Basicamente, temos 2 tipos de mecanismos reacionais, sendo estes, Sy1 e Sy2, ambos mecanis-
mos ‘competem’ entre si num meio reacional, mas podemos selecionar as condi¢des reacionais para
maximizar um tipo de reacgdo.

2 Areacao Syl

A reacdo do tipo Sy 1 consiste num mecanismo cinético de 1° ordem, logo, depende somente da
concentracdo de substrato presente no meio.

2.1 O que é um Grupo abandonador?

O grupo de saida € o outro produto reacional, como o nome sugere, ele ird sair do substrato e
iréd ficar livre. O grupo abandonador (GA) pode ser neutro ou carregado positivamente e entao, ao
ser liberado ele ird adquirir carga ou ird ficar neutro, dependendo do seu estado anterior. J4 no caso
de haleto de alquilas, esse sempre serd neutro. Depois iremos entender as caracterisiticas de um bom
grupo abandonador para que a reacdo aconteca.

2.2 O mecanismo

Como podemos explicar a reagdo depender somente da concentragdo do substrato? O seguinte
mecanismo consegue nos explicar isso. O primeiro passo do mecanismo se trata da saida do nosso
grupo abandonador, formando um carbocétion, um cation no d&tomo de carbono, algo extremamente
desfavordvel, fazendo com que esse carbono seja extremamente eletrofilico. A 2° etapa se trata do
ataque do nucledfilo, esse que por sua vez pode ser carregado negativamente ou neutro, de modo
geral, nucledfilos carregados negativamente sdo mais fortes que os neutros.

2.3 O que podemos fazer para potencializar essa reacao?

A andlise do mecanismo nos da a resposta para essa pergunta. Como a formagao do carbocétion
¢ a etapa determinante, uma vez que sO a concentragdo desse importa, precisamos fazer com que a
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energia de ativacdo da reac@o ndo seja grande. Entdo precisamos de maneiras de estabilizar o estado
de transi¢do da reacao.

cl - [ o----- /\8\} D — O —> NG

2.3.1 Estabilizacao de carbocation

De uma maneira geral, efeitos doadores de elétrons ajudam a estabiliza¢do do carbocation, dimi-
nuindo sua energia. Entdo, temos a seguinte sequéncia de estabilidade:

Carbocdtion 1° < Carbocétion 2° < Carbocétion 3°.

Mas isso € somente para carbocdtions que recebem doacdo de elétrons por efeito indutivo, temos
também carbocdtions que sdo estabilizados por efeitos de ressonancia, como carbocétions alilicos e
benzilicos.

De maneira geral, carbocations primdrios nao sao formados, ja os secunddrios sao moderada-
mente formados e alilicos, terciarios e benzilicos sdo formados.

2.3.2 O Nucledfilo

Como vimos anteriormente, o nucledfilo ndo aparece na lei de velocidade e nem na etapa deter-
minante, portanto, ele ndo importa significativamente para o decorrer da reagdo, entdo ndo importa se
¢ um nucleéfilo forte ou fraco, neutro ou carregado e sim, se no meio reacional hd um nucleéfilo.

Outra coisa importante a se citar € que a fim de evitar subprodutos de eliminagdo (reacdo paralela
que também pode ocorrer) o ideal € utilizar nucledfilos pequenos e nao impedidos, a fim de maximizar
0 mecanismo de substitui¢ao.

2.3.3 O solvente

No caso dessas reacdes de Sy 1, como o nucledfilo ndo € algo de importancia para o mecanismo,
podemos prejudicar o ataque do nucledfilo para que ndo haja competi¢cdo entre os mecanismos de Sy1
e Sy2, uma vez que o ultimo possui depedéncia do nucledfilo. Sabendo disso, conseguimos domar
o nucledfilo usando um solvente polar, assim, as moléculas de solvente irdo querer muito solvatar as
moléculas de nucledfilo atrapalhando seu caminho em direcdo ao substrato, logo, a reacdo de Sy2
serd prejudicada com essa escolha e assim conseguimos direcionar o foco somente para o produto de
Sn1 desejado.

Outro fator importante € que o solvente seja polar para conseguir estabilizar o carbocation.

2.3.4 O grupo de saida/abandonador

Outro fator que importa para a reagdo € a natureza do grupo de saida/abandonador. Por que a re-
acdo depende dele? Como vimos anteriormente, a reacdo depende somente da etapa de formacdo do
carbocétion, logo, quanto mais o grupo abandonador quiser sair, mais facil o carbocdtion se formara
e mais rapidamente a reacdo prossegue. De forma sucinta, quanto melhor o GA acomodar a carga
negativa que ird adquirir, mais facil o carbocétion é formado, entdo espécies em que sdo altamente
dcidas e portanto suas bases conjugadas sdo extremamente estdveis sdo espécies que sdo apropriadas
para serem GA. Logo, os hidretos de halogénios sdo extremamente 4cidos, entdo sdo 6timos grupos
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abandonadores. Mas qual halogénio é o melhor? Para sabermos isso, precisamos analisar a capaci-
dade de absorver bem essa carga, logo, podemos ver que quanto maior o &tomo, melhor essa carga
negativa serd distribuida e menor a repulsdo com os préprios elétrons do d&tomo, entdo, quanto maior
o atomo, melhor o GA. Portanto, a tendéncia € que o I~ seja melhor que o Br~ que € melhor que o
Cl™ que é muito mais estdvel que o F~, um fon extremamente pequeno em que a densidade de carga
¢é grande.

3 A reacao Sy2

A reacdo de Sy2 € uma reagdo de 2° ordem em que o o substrato e o nucledfilo estdo em 1°
ordem. Logo, mecanisticamente, sdo as Unicas espécies importante para a reacao.

3.1 O mecanismo da reacao

Analogamente a Sy1, um nucledfilo ird atacar o substrato (eletréfilo), sé que dessa vez, serd
um ataque concertado, o que isso significa? Basicamente, o nucledfilo ataca uma face do substrato,
enquanto o GA sai pela outra face, iremos ver as causas e consequéncias dessa conformag¢ao do ataque
do nucledfilo.

MRl I MO
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3.1.1 O nucleéfilo

O nucledfilo é uma parte fundamental da reacdo, ja que dessa vez ele importa para o prossegui-
mento da reagdo. Entdo dessa vez a "for¢a"do nucledfilo importa. De maneira geral, os nucleodfilos
mais adequados para a reacdo sdo os carregados negativamente e pouco impedidos estericamente.
Logo, por exemplo, o etanoato de sédio € melhor que o propanoato de sédio que € melhor que o
tertbutéxido de sddio.

3.1.2 O grupo abandonador

Nesse caso, a logica segue a mesma da reagdo Sy1, entdo quanto melhor adaptado a receber a
carga, melhor serd o GA.

3.1.3 O substrato
Como o nucledfilo é importante para a reacao o ideal é que o substrato seja um alvo fécil de ser
atacado, logo, quanto menos impedido o substrato estiver, mais facil serd o ataque do nucledfilo.

3.1.4 O solvente

Para o caso da reacdo de Sy2, o solvente ideal sdao solventes polares o suficiente para dissolver
os reagentes 10nicos, mas ndo tdo polar quanto o acido acético, um comum solvente para reacoes de
Sn1, uma vez que se o solvente ser mais apolar e ainda aprético faz com que o nucleéfilo ndo seja
impedido de fazer seu ataque ao substrato.
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Conclusao

As reagdes de substitui¢des sao importantes ferramentas em rotas sintéticas até na atualidade, por
isso, sdo ferramentas que necessitam de nossa atencao e a tabela resume bem a competi¢do entre as

reacoes Sy1 e Sy2.

Sn1 Sn2
Substrato 1° desfavordvel favoravel
Substrato 2° pouco favoravel favoravel
Substrato 3° favoravel a baixas temperaturas | muito pouco favordvel
solvente polar prético ajuda atrapalha
solvente polar aprético indiferente ajuda

De uma maneira geral, num meio reacional de substituicio ambas as reacdes competem entre si,
entdo sempre haverd subprodutos de ambas reacdes, mas no geral sempre que hd competicao entre
elas o mecanismo de Sy2 leva a melhor e gera mais produtos. Também vale citar que dependendo das
condi¢des do meio reacional, hd disputa entre as reagdes de substituicdo e de eliminagdo, mas isso

fica para outro material.
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