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alcancada por meio de reacdes que envolvem substratos estruturalmente
simples. Em Quimica Organica, um dos principais e mais fundamentais
mecanismos introduzidos a iniciantes é o de Substituicio Nucleofilica,

processo que explora a reatividade de uma ligacdo quimica polarizada de
um atomo de carbono através da troca de um de seus substituintes. Neste
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artigo, serdo abordados os principais conceitos relacionados a reagdo Sn2,
mostrando como alterag¢des nos constituintes do sistema modelam o per-
fil cinético, com o intuito de estimular o pensamento critico do estudante
sobre este tema, bem como na escolha das melhores condi¢des para reali-
zacdo deste processo.

Introducao

As disciplinas introdutérias de Quimica Organica sdo fun-
damentais para que se tenha um bom entendimento acer-
ca da estrutura e reatividade dos compostos de carbono.
Apoés aprender sobre nomenclatura e principais caracte-
risticas dos compostos organicos, as nogdes sobre reativi-
dade desses compostos sdo inicialmente apresentadas
aos estudantes por meio de reagées simples. Neste artigo,
serdo introduzidos e explorados os principais conceitos
sobre a reagdo de substituicdo nucleofilica de segunda
ordem (Sn2). Também serdo discutidas as escolhas que
proporcionam as condi¢ées mais favoraveis para a reagdo
Sn2, baseando-se na avaliagdo da constante de velocidade
de cada processo.

Orbitais de fronteira

Orbital é uma fungdo de onda de 1-elétron e, portanto,
uma aproximacao para descrever sistemas contendo mui-
tos elétrons. A maneira mais simples de definir um orbital
é realizar uma combinacao linear de orbitais atémicos. De
maneira geral, em uma molécula, o nimero de orbitais
formados é igual ao nimero de orbitais atdbmicos combi-
nados, com preenchimento feito em ordem crescente de

* 0 autor agradece o Prof. Dr. Ronaldo Aloise Pilli, do Departamento de
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energia, satisfazendo o principio de exclusdo de Pauli.
Dentre os diferentes tipos de orbitais produzidos, tém-se
alguns que recebem denominagdes especiais: orbitais de
fronteira, orbital ocupado de maior energia (acrénimo do
inglés Highest Occupied Molecular Orbital - HOMO), orbi-
tal desocupado de menor energia (acrénimo do inglés
Lowest Unoccupied Molecular Orbital - LUMO), orbitais
ligantes, ndo ligantes e antiligantes.

Dentro da perspectiva de utilizagdo do modelo orbital
para analisar mecanismos Sn2, pode-se simplificar ainda
mais ao se concentrar a aten¢do ndo em todo o sistema
molecular, mas apenas na regido de interesse onde ocorre
o processo. Desta forma, é possivel uma andlise a partir
de uma visdo qualitativa dos orbitais de fronteira dos
compostos envolvidos e, para se desenvolver esta
perspectiva, pode-se levar em consideracdo os seguintes
conceitos:

1. A eletronegatividade do 4tomo ligado ao carbono;
2. A natureza do orbital atémico a ser combinado (s, p, ...);
3. Os elétrons envolvidos na ligacdo.

Como os substratos mais reativos frente as reagdes de
substituicao nucleofilica apresentam ligacdes polarizadas,
por exemplo, entre um dtomo de carbono e um atomo de
halogénio X, representamos cada orbital atdémico combi-
nado em um nivel de energia associado com a eletronega-
tividade: quanto mais eletronegativo X, menor a energia
dos orbitais associados a essa ligagdo.

Rev. Chemkeys, Campinas, SP, v.5, e023001, 2023 - ISSN 2595-7430.

*Autor para contato


mailto:l239126@dac.unicamp.br
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

ENERGIA >

LR .

" x4
‘¢0’C-X| .o

Figura 1. Representacdo de um diagrama de orbitais para uma
ligagdo C-X.

.

Os coeficientes de combinagao linear dos orbitais atomicos
(representados pelo tamanho do lébulo na Figura 1)
dependerdo do carater predominante no orbital seleciona-
do: no orbital ligante (ocx), ha uma maior contribui¢do da
espécie mais eletronegativa X do que carbono. Logo, espe-
ra-se que a densidade eletronica [1] se encontre deslocali-
zada em direcdo ao 4tomo X. Este orbital é designado co-
mo HOMO, visto que se encontra totalmente preenchido.
No caso do orbital anti-ligante (6*c-x), denotado como LU-
MO por estar desocupado, o maior coeficiente de combina-
¢do linear dos orbitais atdmicos se encontra no atomo de
carbono.

O diagrama mostrado (Figura 1) também é extremamente
util para entender a dindmica de uma reagio de substitui-
¢do nucleofilica: a polarizacdo da densidade eletronica
torna o atomo de carbono mais pobre em elétrons. Assim,
uma espécie quimica com HOMO de alta energia e portan-
to, suficientemente reativa, deverad interagir favoravel-
mente com o orbital LUMO, preferencialmente por meio
do dtomo de carbono do eletrdfilo.

Os orbitais mais relevantes em uma reacdo Sn2 sdo os or-
bitais HOMO do nucleéfilo e LUMO do eletrdfilo, denomina-
dos orbitais de fronteira, que deverdo possuir energias
préoximas para que a interacdo se processe de maneira
favoravel, envolvendo a menor energia de ativacdo. Esse
conceito € ilustrado na Figura 2, ao se comparar a proximi-
dade energética de um orbital HOMO de um nucleéfilo
(representado pela sigla “Nu”) com os orbitais LUMO das
ligagdes C-X e C-Y de duas espécies eletrofilicas A e B
distintas.

Nucledfilos e Eletroéfilos

“Nucleéfilo” é uma palavra cuja etimologia remete a
"nicleo” e “filés”, significando, em tradugdo livre,
“afinidade por nucleos”; em particular, por dtomos de
carbono, guardando certa semelhang¢a com o conceito de
base de Lewis (afinidade por prétons). Sdo espécies quimi-
cas (fons ou moléculas, das mais variadas complexida-
des), que sdo atraidas por centros positivos (ou parcial-
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Figura 2. Comparacgdo qualitativa entre as energias dos orbitais
HOMO de um nucleéfilo e LUMO de dois eletroéfilos A e B.

mente positivos), podendo ou ndo possuir carga, mas que
obrigatoriamente deverdo possuir pelo menos um par de
elétrons em um orbital HOMO disponivel para ser com-
partilhado.

Tabela 1. Exemplos de nucledfilos.

Agua Amonia Cloreto Fendxido

H_ H o
H\O/H \'-';l'\\ . @/"
®e o* H .o

O eletréfilo, por sua vez, é uma espécie deficiente de elé-
trons, com uma ligacdo carbono-heterodtomo polarizada,
que é atraida por centros ricos em densidade eletrénica
do nucledfilo, também podendo ou nio apresentar carga e
deve possuir pelo menos um orbital vazio (LUMO) de
energia suficientemente préxima a do HOMO do nucle6fi-
lo para acomodar os elétrons recebidos.

Tabela 2. Exemplos de eletrdfilos.

Brometo de . Mesilato de Cloreto de
. Iodeto de etila . . ..
metila isopropila aluminio
A~ OMs |
Me—Br Me | Al
Me)\Me 7N

Uma vez identificados os pares nucleéfilo/eletréfilo, indi-
camos a movimentagdo de elétrons por flechas curvas que
saem do nucleéfilo em sentido ao eletroéfilo, de modo a
propormos um mecanismo que explique as etapas de for-
macdo do produto da reagdo. O uso de seta para indicar o
movimento dos elétrons do nucleéfilo para o eletréfilo é
uma notacdo histérica mantida até hoje, que facilita a
compreensdo do fluxo eletronico: uma seta com ponta
simples (como um anzol) é empregada para descrever o
movimento de um elétron (mecanismo radicalar), enquan-
to que uma seta com ponta dupla é empregada para des-
crever o movimento de um par de elétrons, como na rea-
¢do Sn2.

Rev. Chemkeys, Campinas, SP, v.5, e023001, 2023 - ISSN 2595-7430.



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Um caso interessante para se analisar é o da producdo de
borano de amoénio, H3N(*)-BOH3s. Essa molécula é gerada
através da reagdo entre amoénia (NHz) e o borano (BHz) e
foi inicialmente sintetizada com o objetivo de atuar como
uma forma alternativa de fonte de gas hidrogénio, com a
vantagem de poder armazenda-lo de maneira estavel [4].
Esse processo pode ser descrito pela equagdo quimica

BHs + NH3 » H3N®BGOHs.

Analisando os reagentes, podemos caracteriza-los em ter-
mos de seus comportamentos nucleofilico e eletrofilico:

1. O 4&tomo de nitrogénio possui cinco elétrons de valéncia
([He] 2s2 2p3), estando dois deles emparelhados (2s2) e os
outros trés (2p3) comprometidos cada qual com uma liga-
¢do com hidrogénio;

2. No atomo de boro ([He] 2s2 2p1), notamos que cada um
dos seus trés elétrons de valéncia estd realizando uma
ligacdo quimica, e seu orbital p encontra-se vazio.

Logo, a partir dessa analise, podemos facilmente identifi-
car o NHs como o nucleéfilo e o BHs, como o eletréfilo. O
produto gerado também é chamado de aduto de Lewis.

H\N.\\H H\B/H H H\N® @B)-: H
‘o' | _» T \N=—[5-1
AT H ™

Figura 3. Representagio do ataque nucleofilico do NHz ao BHs.

Pelo mecanismo indicado na Figura 3, identificamos uma
carga formal positiva no atomo de nitrogénio como con-
sequéncia do compartilhamento do par eletrdénico isola-
do, e uma carga formal negativa no dtomo de boro ao
recebé-lo. Isso indica que o aduto gerado é polar.

Podemos estender os conceitos abordados para alguns
compostos em que esse comportamento ndo é explicito,
mas ditado por efeitos eletronicos. Considerando a
seguinte série de moléculas mostrada na Tabela 3:

Tabela 3. Outros exemplos de eletroéfilos.

Acetona Cloreto de Metila 2-Cloropropano
O Me
Py Me—Cl >7c|
Me Me Me

Para identificarmos os sitios eletrofilico e nucleofilico de
uma molécula, devemos considerar a deslocalizagdo de
densidade eletrénica em ligagdes C-X polarizadas, isto é:
aquelas em que ha uma grande diferenca de eletronegati-
vidade entre C e X.

1. A molécula de acetona possui uma ligacdo dupla C=0
em que ha a possibilidade de ressonancia.

JON ol
| <« ®
Me Me Me Me

Figura 4. Ressonancia na molécula de acetona.

O par de elétrons no orbital m da ligacdo C=0 (Figura 4) se
desloca para o &tomo mais eletronegativo - no caso, o oxi-
génio - garantindo a ele um carater nucleofilico. O &tomo
de carbono, que ficara com uma valéncia livre, apresenta-
ra um carater eletrofilico.

2. 0 cloreto de metila apresenta uma polarizacdo da oC-Cl,
devido a maior eletronegatividade do d&tomo de cloro em
relacdo ao carbono, deslocando, por efeito indutivo, a den-
sidade eletrdnica para sua vizinhanca e fazendo com o que
o atomo de carbono nessa ligacdo apresente carater nucle-
ofilico.

3. 0 2-cloropropano apresenta comportamento muito pa-
recido com o descrito em 2, exceto pela presenca dos subs-
tituintes no carbono ligado ao atomo de cloro. Além de
apresentar um impedimento estérico devido a presenca
de dois grupos metilas ligados ao carbono eletrofilico,
acarretando uma redugdo da eletrofilicidade do carbono,
(que ainda sera eletrofilico, mas menos do que cloreto de
metila), os grupos alquila possuem a capacidade de doar

densidade eletrénica por hiperconjugagdo.

Esse efeito ocorre quando elétrons localizados em orbitais
de mais baixa energia sdo transferidos para outros de
energias mais altas, através da sobreposi¢ido entre um or-
bital ligante e um ndo-ligante. Para o caso do 2-
cloropropano, a hiperconjugacdo acontece quando o orbi-
tal oC-H se sobrepde ao orbital 6*C-Cl (Figura 5), de forma
que o carbono se torne menos eletrofilico com a deslocali-
zagdo eletrdnica para seu orbital.

Figura 5. Hiperconjugacdo de orbitais cC-H e 6*C-Cl no
2-cloropropano.

Os trés efeitos citados sdo boas ferramentas de andlise no
comportamento eletrofilico e nucleofilico das moléculas
num geral. A polarizacdo de ligagdes carbono-
heterodtomo é bastante 1util para a constru¢do de com-
postos num geral, através da insercdo ou remocao de ato-
mos ou grupos de atomos.

O mecanismo de uma reac¢ao Sy2

O mecanismo Sn2 é dito concertado. A ligagdo entre o nu-
cledfilo e o carbono é formada enquanto a ligagdo C-X do
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eletrofilo é rompida simultaneamente. Logo, o processo
depende concomitantemente do nucleéfilo e do eletrofilo.
Como o ataque nucleofilico ocorre por tras do carbono
numa ligagdo C-X, caso o atomo-alvo do eletroéfilo seja um
centro estereogénico, havera uma inversiao em sua confi-
guragdo absoluta de R para S, ou de S para R, segundo as
regras de Cahn-Ingold-Prelog [2], em um processo conhe-
cido como inversdo de Walden, sempre que a ordem de
prioridade do nucleéfilo for a mesma do grupo de saida.
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Figura 6. O mecanismo Sy2.

Este processo pode ser graficamente descrito levando-se
em consideracdo a energia envolvida em cada etapa da
reacao.
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Figura 7. Representacdo grafica de uma reacdo Sn2.

Visto que a interacdo entre um nucleéfilo e uma ligacao
carbono-heteroatomo (C-X) ocorre em LUMO, diretamen-
te no atomo que possui maior coeficiente de combinagdo
linear de orbital atémico (ou seja, o carbono), para uma
reacdo Sn2, em um determinado solvente, o ataque do
nucledfilo a um substrato eletrofilico é realizado por tras
do 4tomo de carbono, em uma dire¢do oposta a X (etapa
1)[3], passando por um estado de transicdo em que é for-

mado um complexo dipolar de carbono pentacoordenado
(etapa 2). A formacgdo do intermediario é associada a uma
elevada barreira energética, denominada energia de ativa-
¢do da reacdo. Por fim, a transformacdo do intermediario
reativo conduz a formacdo do produto, seguido da elimi-
nacao do grupo abandonador X (etapa 3).

Dependéncia multipla entre nucledfilo e
‘substrato

Reagdes Sn2 sdo processos descritos matematicamente
por expressdes em que a cinética da reacdo (descrita pela
velocidade relativa, veloc..el) depende simultaneamente da
concentragdo do nucledfilo e do eletrdfilo. A relagdo entre a
velocidade de reacdo e as concentracées dos reagentes €
dada por uma lei de velocidade, cuja constante de propor-
cionalidade é experimentalmente determinavel (Kexp):

veloc. e =Kexp [Nu®][R;CX]

A equacdo (1) é uma expressdo de segunda ordem - dai o
nome da reagdo Substituicdo Nucleofilica de 22 ordem (ou
bimolecular) -, e mostra como as alteragdes na concentra-
¢do do substrato e/ou do nucleoéfilo refletem em processos
mais rapidos ou mais lentos.

Para melhor compreensido do mecanismo e da dependén-
cia entre a concentracdo das espécies com a velocidade
relativa do processo, serda explorada a sintese do
(S)-2-butanol, realizada ao se empregar (R)-2-clorobutano
- ou (R)-cloreto de isobutila, (R)-Bu-Cl - e hidréxido de
sédio. Nesta reacdo (Figura 8), o eletréfilo é o (R)-cloreto
de isobutila, e o nucleéfilo é o dnion hidroxido; o cation
sédio, por sua vez, ndo possui interferéncia significativa no
processo reacional e é denominado ion espectador, pre-
sente, também, nos produtos da reacdo como contra-ion
do cloreto.

H

lle)

NaOH
ve A Me NeOH

Figura 8. Equacado de reacgdo entre (R)-BuCl e NaOH.

E possivel verificar a inversdo de Walden pela mudanga na configuragio absoluta do centro estereogénico do produto
no mecanismo, como consequéncia da trajetdria de ataque do nucleéfilo ao substrato (Figura 9):
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Figura 9. Mecanismo Sy2 para a sintese de (S)-2-butanol a partir de (R)-2-clorobutano.
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As variagdes na cinética das reagdes Sn2 também podem
ser exploradas com base nos valores da velocidade relativa
(veloc.rer) mostrados na Tabela 4, obtidos através de alte-
racdes nas concentragdes do substrato e/ou nucleofilo,
considerando-se apenas a equacgdo (1) como base para a
analise.

Tabela 4. Dependéncia entre a velocidade relativa (veloc.re) € as
concentragdes do eletréfilo e do nucleoéfilo.

(R)-Bu-Cl (mol L-1) NaOH (mol L1) velocC.rel
1,00 1,00 1,00
2,00 1,00 2,00
2,00 4,00 8,00
6,00 0,50 3,00
0,25 4,00 1,00

Pode-se notar que um aumento na concentra¢do do subs-
trato e/ou do nucleéfilo reflete numa alteracio da taxa de
formagdo do produto/ consumo do reagente: concentra-
¢des mais elevadas tornam o processo Sn2 mais veloz,
enquanto concentra¢des mais baixas fazem com que a
reacdo se processe de maneira mais lenta.

A estrutura do eletrofilo

0 eletroéfilo é a espécie quimica na qual esta presente o
atomo de carbono eletronicamente deficiente. Conforme
discutido anteriormente, a velocidade da reacdo é sensi-
vel a natureza do eletréfilo e alteragdes em sua estrutura
resultardo em mudangas significativas na dinamica da
reacdo. Para que a substituicdo nucleofilica acontega, é
necessario que o orbital antiligante (LUMO) envolvendo a
ligacdo carbono-heteroatomo (o*cx) do eletréfilo seja
suficientemente prdéximo energeticamente do orbital
HOMO do nucledfilo.

Figura 10. Representagdo de orbitais envolvidos em uma rea-
¢ao Sn2.

A acessibilidade ao orbital LUMO depende do impedimento
estérico causado pelos grupos substituintes (na Figura 10,
representados pela sigla “R”) no 4&tomo de carbono eletro-
filico. Uma boa forma de analisar esse efeito é com base
nos valores da velocidade relativa (veloc.rel) para um pro-
cesso Sn2 entre o anion cloreto (Cl) e diferentes brometos
de alquila (Tabela 5), realizado por Karty e Melzer [5].

A partir dos valores obtidos [5], pode-se verificar a depen-
déncia entre a estrutura do substrato e a cinética da rea-
¢do. A velocidade relativa do processo reduz significativa-

Tabela 5. Valores de veloc.re1 a0 se variar o eletréfilo empregado
na reagao.

Me M Me
Me—Br  Me-"Br P ¢
Substrato Me~ “Br Me~ ~Br
Brometo Brometo Brometo de Brometo de
de Metila de Etila Isopropila Terc-Butila
velocre  4,0x103 8,0x10 1,0 ~0

Adaptado de Karty e Melzer [5].

mente ao se empregar substratos volumosos, como bro-
meto de isopropila e brometo de terc-butila. Isso é decor-
rente do fato de que o acesso ao ldbulo do orbital antili-
gante localizado no atomo de carbono é dificultado con-
forme o impedimento estérico aumenta, o que aumenta a
barreira de energia para o processo Sx2 e o torna mais
lento. Além disso, uma quantidade maior de grupos alqui-
las promove uma hiperconjuga¢do mais intensa com o
atomo de carbono eletrofilico, dificultando (ou até impe-
dindo) a interagdo entre nucléofilo e eletrdfilo.

Assim sendo, os melhores substratos a serem empregados
em uma reacdo Sy2 sdo aqueles que apresentam os meno-
res impedimentos estéricos, garantidos por grupos substi-
tuintes menores/menos volumosos ao entorno do atomo
de carbono eletrofilico.

A natureza do nucledfilo

Boa parte da reatividade dos nucleéfilos esté relacionada a
disponibilidade dos pares eletronicos e a capacidade des-
sas espécies de estabilizarem a carga negativa. Experimen-
talmente, é possivel verificar as mudangas provocadas na
velocidade de uma reacdo Sx2 ao se reagir um substrato
fixo com diferentes nucledfilos, como discutido por
Clayden, Greeves e Warren [6] para a reacdo do brometo
de metila processada em etanol anidro. A Tabela 6 mostra
os valores de velocidade relativa do processo Sn2 (veloc.re)
para uma série de halogénios empregados como nucledfi-
los.

Tabela 6. Valores de veloc..e; a0 se empregar uma série de
halogénios como nucleéfilos.

@ 0@ @ @
Nucleoéfilo : !:, : :9|: :B.I’: : .l. :
Fluoreto Cloreto Brometo lodeto

velocC.rel ~0 1,1x103 5,0x103 1,2x105

Adaptado de Clayden, Greeves e Warren [6].

Os resultados obtidos [6] mostram que a velocidade da
reacdo Sx2 aumenta conforme sdao empregadas espécies
que possuem camadas eletronicas mais externas, sendo o
fluoreto ([He] 2s? 2p®) o nucledfilo de pior desempenho, e o
iodeto ([Kr] 5s2 5ps), o de melhor desempenho. Este com-
portamento esta associado a polarizabilidade dos compos-
tos utilizados, ou seja, a facilidade com que uma nuvem
eletrdnica é distorcida no espaco [7].
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Figura 11. Representa¢do comparativa dos raios iénicos dos
fons Fluoreto e lodeto.

Levando-se em consideracdo o tamanho dos haletos (raios
ibnicos de 1,33/°\ e 2,19[0\ para fluoreto e iodeto, respectiva-
mente [8]), é possivel observar que a dispersdo espacial da
nuvem eletrénica é maior no anion iodeto (Figura 11),
promovendo um acesso muito mais facilitado ao orbital
antiligante da ligacdo carbono-bromo em uma reagdo Sn2
[6] do que ao se empregar fluoreto, que possui baixa
polarizabilidade. Além disso, tendo em vista a eletronega-
tividade dos haletos utilizados, é importante destacar,
também, que o favorecimento do processo depende da
proximidade energética entre o orbital HOMO do nucledfi-
lo e o LUMO do eletréfilo - neste caso, o orbital o*C-Br
(Figura 12).

A nucleofilicidade de um composto também pode ser
correlacionada com a capacidade de estabilizagdo de car-
ga, levando-se em consideracdo os efeitos estereoeletroni-
cos e seus respectivos valores de acidez e basicidade. A
tabela 7 mostra as diferengas observadas na velocidade
relativa do processo Sn2 para uma classe de nucleéfilos
oxigenados ao reagirem com o brometo de metila em
etanol anidro.
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Figura 12. Representacdo da proximidade energética dos orbi-
tais atdmicos dos haletos nucleofilicos ao orbital antiligante de
uma ligacdo C-Br.

Tabela 7. Valores de veloc.rel a0 se empregar uma série de
compostos oxigenados como nucledfilos.

®
H. _H o 5
o7 Me~
Nucleéfilo °°
Agua > Etéxido
Fenoxido
pKa i

(Nu-H) 1,7 10,0 16,0
velocC.rel 1,0 2,0x103 6,0x104

Adaptado de Clayden, Greeves e Warren [6].

Baseando-se nessas informacdes, é possivel notar uma
variac¢do significativa de velocidade da reacdo Sn2 ao se
empregar dgua e fenéxido como nucledfilos. Isso decorre
do fato de que, além do fon fendéxido ser um nucledfilo
carregado (isto é: hd uma disponibilidade maior de pares
eletronicos nucleofilicos), a dispersdo de carga é dada
através da conjugacio entre os elétrons da estrutura al-
quilica e os do oxigénio, conforme mostrada na Figura 13.

Figura 13. Ressonancia no ion fenéxido.

Com a deslocalizacdo de carga ao entorno da estrutura, a
polarizabilidade do fenol se eleva, tornando-o um melhor
nucledfilo. Este efeito pode ser facilmente avaliado com o
auxilio de métodos computacionais que tragam um Mapa
de Potencial Eletrostatico (EPM, em inglés) na molécula
analisada [9].

Figura 14. Mapa de potencial eletrostatico no fon fendxido [10].
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As regides com cores mais avermelhadas indicam maiores
densidades eletronicas, enquanto que, as cores mais azul-
esverdeadas, indicam densidades menores (Figura 14). E
possivel observar que o centro do anel aromatico apresen-
ta uma coloragdo avermelhada - o que indica que ha dis-
persdo de carga proveniente do atomo de oxigénio.

Ao se utilizar etéxido como nucleéfilo, observamos que a
velocidade do processo Sx2 é ainda mais elevada, também
justificdvel com base nos efeitos eletronicos da estrutura
empregada: a hiperconjugagéo provocada pelo grupo etila
faz com que a densidade eletrdnica se torne muito mais
localizada no atomo de oxigénio - em conjunto com a ele-
vada eletroafinidade do mesmo - o que faz com que os
pares eletronicos sejam atraidos por eletroéfilos no meio,
tornando o etéxido um forte nucledfilo. Seguindo esse
mesmo raciocinio, também é possivel concluir que, para
uma classe de nucleéfilos de mesmo atomo, a nucleofilici-
dade aumenta conforme a basicidade também se eleva,
mostrado na Tabela 7 com os valores de pKa dos nucleofi-
los oxigenados.

Com isso, para que uma reagdo Sy2 se processe de maneira
adequada, é necessario que sejam empregados nucleéfilos
fortes, tal que:

1. Bases conjugadas (espécies com carga negativa) serdo
nucledfilos melhores que os respectivos acidos (espécies
neutras).

2. Para uma série de compostos com centros nucleofilicos
distintos, o melhor nucleéfilo serd aquele que possuir o
atomo mais polarizavel como centro nucleofilico (maior
polarizabilidade, maior densidade eletrénica).

3. Para uma série de compostos cujo centro nucleofilico é

o mesmo, o melhor nucleéfilo sera aquele que possuir uma
maior basicidade.

O grupo abandonador

Também chamado de grupo de saida ou nucleéfugo, o gru-
po abandonador constitui uma classe de atomos ou grupo
de dtomos que deixardo o substrato através da clivagem de
uma ligacdo quimica com o carbono eletrofilico
(normalmente, uma clivagem heterolitica) promovida por
um nucleéfilo. Usualmente, sdo formados por espécies de
elevada eletronegatividade, que retém o par eletrénico da
ligacdo C-X clivada para si; portanto, para que um grupo
abandonador seja considerado adequado, é necessario que
haja uma boa estabilizacdo de carga negativa. Como todo
grupo de saida também pode ser considerado uma base
conjugada de um acido de Bronsted, os valores associados
ao pKa de cada composto também fornecem um parametro
de avaliacdo da estabilidade relativa do dnion correspon-
dente [6], tal que, quanto maior o valor de pKa do acido
correspondente, menor a capacidade de sua base conjuga-
da atuar como bom grupo abandonador.

H H & Hpy
N H—8— _Y_ x| -x° H
H — 1 5@ _>HO IIH
|!| H Sn2 H H

Figura 15. Mecanismo de substituicdo nucleofilica via Sn2 em
um substrato. Adaptado de Karty e Melzer [5].

Na reagdo mostrada na Figura 15, adaptada de Karty e
Melzer [5], emprega-se um hidréxido como nucleéfilo e
um substrato alquilico simples como eletréfilo, para se
avaliar somente os efeitos do grupo abandonador (X) na
velocidade do processo Sn2, como indicado na Tabela 8.

Tabela 8. Valores de veloc.e1 a0 se variar o grupo abandonador.

Grupo Abandonador (X) veloc.rel pKa(X-H)
H.©_H
NS ~0 ~16
Amideto
.-@
:Cl: 1 7
Cloreto
.o@
° ,I, ¢ 150 -10
lodeto
:0: 9
Q Q.
NS ;
/©/ o 300 2,8
Me
Tosilato

Adaptado de Karty e Melzer [5].

Com base nos dados obtidos [5], é possivel estabelecer
uma relacdo entre a cinética Sn2 e o grupo abandonador,
levando-se em consideragdo algumas constatagdes ja rea-
lizadas anteriormente neste artigo.

No caso dos haletos, espécies com maior raio atémico
apresentam liga¢cdes mais longas e, portanto, mais fracas.
Com o orbital LUMO do atomo de carbono mais difuso,
permitem uma melhor dispersdo de carga no espago, re-
duzindo a repulsdo e facilitando a clivagem heterolitica,
além de melhor estabilizagdo do grupo de saida (bases de
Bronsted mais fracas).

Analogamente, compostos que apresentam efeitos eletré-
nicos estabilizantes - como elevada conjugacdo, no caso
dos ions Tosilato - permitem uma melhor dispersido de
carga e atuam como melhores grupos abandonadores.

Ja para o caso de bases conjugadas muito fortes, como 0s
ions amideto (pKanuz ~38), a estabilizagio da carga é pou-
co eficaz, promovendo um aumento na barreira energética
da reacgdo e tornando-a menos favoravel de ocorrer, refle-
tindo em valores de veloc..ss muito baixos, ou seja, o pro-
cesso Sn2 é desfavorecido.
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Por fim, também ¢é importante destacar a ndo-
reversibilidade desse processo. Neste caso, como se em-
prega o fon hidréxido como nucleéfilo, devido ao elevado
valor do pKa de sua espécie conjugada (pKanuzo = 15,7), a
eliminacdo dos ions HO- é invidvel, devido a baixa estabili-
zacgdo da espécie como grupo abandonador, caracterizada
como uma base forte.

Assim, para favorecer a reacdo Sn2, é necessario que o gru-
po abandonador seja uma base fraca, de modo que estabi-
lize satisfatoriamente sua carga negativa.

O solvente

Levando-se em consideragdo que uma reacido Sn2 se pro-
cessa, em sua maioria, em meios contendo espécies pola-
res, o solvente empregado no sistema deve ser tal que
apresente, também, uma polaridade adequada.

Os solventes, além de serem classificados como polares e
apolares, também podem ser separados entre proticos
(apresentam ligacdes X-H ionizaveis, em que X é um hete-
roatomo, como oxigénio, enxofre ou nitrogénio) e aproti-
cos (ndo apresentam ligacdes X-H ionizaveis).

Tabela 9. Exemplos de solventes.

Solvente Tipo de solvente
H\O/H
Bt Polar Prético
Agua
HOH
Me SH Polar Prético

Acido Acético
HOH

< _Me
Me |}1/ Polar Aprético
Me
N,N-Dimetilformamida(DMF)
&) LX) @
Menr- S O:
" Polar Aprético
Me

Dimetilsulf6xido(DMSO)

A escolha de um solvente adequado deve ser cautelosa
para que ndo comprometa a reatividade das espécies no
sistema, uma vez que os efeitos de solvatacdo dos reagen-
tes e dos produtos envolvem interagdes intermoleculares
[5] com os orbitais de fronteira das espécies no meio rea-
cional, podendo alterar drasticamente a dindmica do pro-
cesso Sn2. Esses comportamentos podem ser avaliados ao
se processar uma reacdo quimica em diferentes tipos de
solvente.

®|N N R o M H
@l >*< 3—8@)—— It =N 47
N Bu Bu

Figura 16. Reacdo Sn2 entre o anion azoteto e 1-bromobutano

[5].

A reacdo mostrada na Figura 16 é discutida por Karty e
Melzer [5] e emprega o dnion azoteto como nucledfilo e
1-bromobutano como eletréfilo, sendo realizada em dife-
rentes solventes, com o intuito de avaliar as mudancas na
velocidade relativa do processo, mostradas na tabela a
seguir.

Tabela 10. Valores de veloc... em diferentes solventes.

Solvente velocC.rel
Metanol (polar proético) 1
Agua (polar prético) 7
DMSO (polar aproético) 1300
DMF (polar aproético) 2800

Adaptado de Karty e Melzer [5].

A solvatagdo de um ion ocorre de modos diferentes a de-
pender do solvente empregado. Como a interagdo entre
nucledfilo e substrato é de extrema importancia para o
progresso de uma reagdo Sn2, em meios polares proticos,
os orbitais HOMO do nucleéfilo podem interagir com o
orbital antiligante de uma ligacdo X-H do solvente através
de uma intensa interagdo intermolecular - a liga¢do de
hidrogénio - resultando, em alguns casos, em um prototro-
pismo entre a espécie e o solvente. Isso pode ser observa-
do na presenga de metanol e agua, o que justifica o baixo
valor registrado para a constante cinética relativa de rea-
¢do nesses solventes.

NI 3@.. a—. K _
JO=H @ H-O, == /O-H 0,
0 0

Figura 17. Esquema de prototropismo entre nucleéfilo e solven-
te polar prético.

Quando isso acontece, a nucleofilicidade da espécie é redu-
zida devido a elevada estabiliza¢do de carga [5] pela pro-
tonacdo do nucledfilo, prejudicando a interacdo com o
substrato e reduzindo a eficiéncia do processo Sn2.
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Por outro lado, em solventes polares aproticos, a solvata-
¢do mantém o contra-ion do nucleéfilo em uma rede dipo- | |

lar de moléculas através de interacdes do tipo fon-dipolo,

liberando o nucleéfilo para interacdo com o eletroéfilo, >_ Bt @0 _<
permitindo que a reagdo Sn2 se processe. Esse comporta-

mento é refletido nos elevados valores velocidade relativa

(veloc.re) observados ao serem empregados DMSO e DMF | |

como solventes. Logo, para um processo Snx2, o solvente Me” “Me
empregado deve ser preferencialmente polar aprético. Figura 18. Solvatacdo de cation em solvente polar aprético.

A reacdo Sy2 em processos bioldgicos

0 aminoacido L-metionina participa da transferéncia enzimatica de um grupo metila em processos biossintéticos de
adigdo C1 (Figura 19), proporcionada através da ativacdo do composto em um forte agente de metilacdo,
S-adenosilmetionina (SAM ou AdoMet, em inglés), com gasto de ATP [11]. Este processo ocorre via reacdo Sn2, através de
um ataque nucleofilico do 4&tomo de enxofre presente no aminoacido L-metionina (Figura 19.1) no C5 na estrutura da
ribose (Figura 19.2). Na presenca da enzima metionina-adenosil-transferase (MAT, 19.3), a reacdo é catalisada, resultan-
do na expulsdo de trisfosfato inorganico (iPPP, Figura 19.4) - que é enzimaticamente hidrolisado para pirofosfato (iPP) e
ortofosfato (iP) (Figura 19.5) [11] - e geracdo de S-adenosilmetionina (Figura 19.6).

19.1

Figura 19. Sintese de SAM. Fonte. Adaptado de Lin [11].

A geracdo do fon sulfonio faz com que o dtomo de carbono da metila se torne ainda mais eletrofilico, aumentando as
chances de uma reagido de metilagdo ocorrer (Figura 20) - especialmente na presenca de nucleéfilos oxigenados ou nitro-
genados - e neutralizando o {on sulfénio, indicando que o processo é termodinamicamente favorecido [11]. Nessa reacdo,
a S-adenosilmetionina (Figura 20.1) é convertida em S-Adenosil-homo-cisteina (Figura 20.2) havendo, também, a gera-
¢do de um composto metilado (20.3).
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Figura 20. Reagdo de metilacdo a partir de AdoMet. Adaptado de Lin [11].
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Consideracgodes finais

Neste artigo, foram exploradas como as variagdes no
nucleédfilo, grupo abandonador, substrato e solvente
afetam a velocidade das reag¢des Sn2, auxiliando o estudan-
te a compreender melhor como esse mecanismo ocorre
através de associacdes entre a teoria aprendida em sala de
aula e a interpretacdo de dados experimentalmente
obtidos, para que a compreensio dos fatores que influenci-
am as reagdes Sn2 se torne mais claro.

Os topicos abordados no decorrer do artigo ndo se limitam
somente as consideragdes e reflexdes propostas, mas ser-
vem como base para que o estudante desenvolva uma li-
nha de pensamento critico ao se deparar com uma situa-
¢do que envolva um dos primeiros e mais fundamentais
mecanismos na Quimica Organica.
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