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Adicao Eletrofilica a Alcenos

Recordando

Tratamento do cicloexeno com um &cido peracético leva a formacéao do
respectivo epoxido pela transferéncia eletrofilica de oxigénio.

cis trans ‘00,
Br

addition addition

Por sua vez, esse mesmo alceno quando tratado com bromo molecular gera o
ion bromoénio intermediario o qual é atacado pelo nucledfilo fraco brometo Br-.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Adicao Eletrofilica Aromatica

Por sua vez, ao tentar realizar as mesmas reacgoes utilizando-se benzeno, ao
invés de um alceno, nenhum produto € observado.

RCOzH Br,

- —_—

no

reaction reaction

Torna-se evidente que existe uma diferenca de reatividade entre ligacoes = em
alcenos e ligacbes © em sistemas aromaticos.

Quebra de aromaticidade envolve a necessidade de energia extra. Assim, faz-
se necessaria a utilizacdo de um catalisador. Desta forma, reacao de benzeno
com bromo, na presenca de cloreto de aluminio como catalisador, leva ao
bromobenzeno.

Br
Br,
—_
AICI;
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Estabilidade do Benzeno

Benzeno € uma molécula planar bastante estavel a qual possui todos os C sp?
Os seis elétrons © estdo igualmente deslocalizados em 3 orbitais moleculares.

H
H Hd,7.2
H
H 5c 128.5
H
H

Desenhando a molécula do benzeno

Benzeno é simétrico e um circulo em seu centro € o que melhor representa
esta simetria das duplas. Porém, a melhor forma de se desenhar mecanismos
é utilizando-se as estruturas de Kekulé.

representacdo dos6én Estrtura de Kekulé — setas curvas

www.ig.ufrgs.br/biolab



Nivelamento — Substituicdo Eletrofilica Aromatica Gustavo Pozza Silveira

Desenhando Anéis Aromaticos

Para moléculas contendo substituintes no anel aromatico como o fenol, as
ligacdes nao possuem extamente o0 mesmo comprimento, poréem ainda é
possivel de se utilizar qualquer uma das representacoes.

00~

E encontrado algumas divergéncias em relacdo ao emprego da representacio
de aromaticidade para moléculas como naftaleno. No entanto, em termos
mecanisticos, utiliza-se a estrutura de kekulé mostrando a ligacéo central sendo
a menor alem de C1-C2 mais curta que C2-C3.

QO
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Nivelamento — Substituicdo Eletrofilica Aromatica Gustavo Pozza Silveira

Mecanismos de Adicao de
Bromo — Setas Curvas

O mecanismo de bromacéo de alcenos é diferente da bromacao do benzeno,
apesar de ambos formarem cations como intermediarios. Em alcenos ocorre a
adicao eletrofilica seguido de ataque nucleofilico ao ion bromoénio formado.

Br
LY 4
B r — Br —_—
@.S "By

Br

Por sua vez, a halogenacao do benzeno ocorre a partir da substituicao
eletrofilica, catalisada por um acido de Lewis, seguida de eliminacao.

e, (-

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Piridina como Catalisador

Piridina é utilizada como catalisador alternativo a acidos de Lewis na bromacéao
do benzeno.

E! ] : > : > pyridine catalyst
Br /\ N is recycled

ey Loty

Como visto, apesar de bromo molecular ser bastante eletrofilico e, portanto,
reativo, este nao reage com benzeno. Assim, tem-se uma ideia da estabilidade
deste composto.

www.ig.ufrgs.br/biolab



Nivelamento — Substituicdo Eletrofilica Aromatica

Gustavo Pozza Silveira

Reatividade do Benzeno

A reatividade do benzeno é muto baixa sendo que este

geralmente reage na presenca de eletrofilos catibnicos

muito fortes. Os produtos sao apenas de substituicao e nao
de adicao.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Mecanismo Geral SEAr

O mecanismo geral da SEAr ocorre pelo ataque eletrofilico para formacéo do
carbocation seguido de perda de proton a fim de retomar a aromaticidade do
anel.

H
addition of E loss of E
electrophile proton
== o=
®

A etapa limitante deste mecanismo € a formacao do carbocation o qual é
bastante estavel devido as desclocalizacdo da carga positiva entre suas forma
canonicas.

H H H H
. c ® . (+) E
- -
® ® (+) (+)

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Preparacao de C,Dg

Em solucéo fortemente acida, o eletrofilo sera H;O* e assim a adicéo levara a
troca de protons do anel com o meio. Se o acido for D;O* tem-se a formacéao
de Cz;Dg 0 qual € um solvente bastante utilizado RMN.

H H H
H H @ | _H
®
H — —— .
@\ ® ®

Intermediario

(+) H
H
(+) _ (+)
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Distribuicao de Carga no Anel

Uma forma de “trapiar” o carbocation intermediario € utilizar SbFz~ como contra
ion, em meio fortemente acido, uma vez que este &€ muito pouco nucleofilico.

- 10

SbFy / FSO3H

=120 °C in SO,FCI

O RMN de 1H e 13C mostra a grande desblindagem da posicao orto e para.
Atraves destes resultados pode-se também calcular a distrubuic&o de cargas.

1 5.6 52.2
2,6 9.7 186.6
3,5 8.6 136.9
4 9.3 178.1

benzene 7.33 129.7

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Distribuicao de Cargas por
Setas Curvas

Setas curvas também podem ser utilizadas para calcular-se a
distribuicao de cargas nas diversas posicoes do anel.

E ®
rate-
determining
step

A carga pOS|t|va encontra-se

nas posicdes orto e para. -
® fast
.
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Nitracao do Benzeno

Esta talvez seja a SEAr mais importante, uma vez que da possibilidade de
preparacdo de compostos aromaticos nitrogenados. Esta reacdo néo € empregada
para compostos alifaticos, visto que estes s&o preprados por substituicao a partir
de N nucleofilico.

NO
HNO; 2
—h...
H,S0,

Formas canonicas para o grupo nitro

OSEQ
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Nitracao do Benzeno

A nitracédo do benzeno ocorre a partir da utilizacédo de reagentes bastante
reativos. Acido sulfirico € um acido mais forte do que o acido nitrico. Assim,
HNO; age como base desprotonando o H,SO,. O poderoso eletréfilo NO,* é

formado por subsequente perda de agua.

0 0 0
/"'\H \\S//

—

|
A —_— ®
o @™ oH Co/ “SoH 0~ O 0H, |

Ve

lon
nitronio

O ion nitronio adiciona-se ao benzeno pelo mecanismo visto anteriormente: adicao
seguido de eliminacéo de proton para regeneracao da aromaticidade.

0
H ||

@NJ“o@ NO,
—_—
®
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Sulfonacao do Benzeno

Sulfonacao ocorre por processo semelhante ao mostrado para nitracao, porém a
reacao é mais lenta. O cation sulfénio reativo € obtido por desitracdo do acido
sulfurico.

0 0
4

>~

O cation super reativo formado combina-se com benzeno pelo mesmo
mecanismo apresentado para sua bromacao e nitragao.

0o ,0
rate- H\\/
determining S\

step OH
-

benzenesulfonic acid

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Sulfonacao do Benzeno

Alternativamente, pode-se formar o cation intermediario pela reacao trioxido
sulfdrico com acido sulfarico concentrado. Essa mistura € conhecida como oleum
e bastante utilizada na industria.

Oy 0 SO0
\ﬁ /W H 0\\5//0 ﬁ " 0\\5// 7
0: Go” “SOH gH S~ SoH

Acidos aril sulfénicos s&o acidos tdo fortes quanto acido sulfdrico e ainda mais
fortes que HCI. Desta forma, acidos arilsulfonicos reagem com NaCl para
formar os respectivos derivados solidos.

\Va \Va

S S
S0, “NOH NaCl ~o©
_ —_—
H,S0, Na®

benzenesulfonic acid crystalline sodium
benzene sulfonate

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Alquilacao de Friedel-Crafts

Adicionar carbono eletrofilico ao benzeno requer a necessidade de
carbocations. Assim como numa Sn1, t-butanol gera carbocétion terciario o qual
pode ser adicionado a benzeno.

®
OH,

L
RS SR

Esta ndo & uma forma usual de se adicionar carbocations a aneis aromaticos.
Formacao de multiplas substituicoes no anel.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Alquilacao de Friedel-Crafts

Alternativamente, esta reacao € realizada a partir de cloreto de t-butila na
presenca de um acido de Lewis como AlCl;, o qual remove cloreto do haleto a
fim de formar o carbocation reativo.

® 3

l =

RSB

Perceba qgue mesmo Cl-, o qual € uma base fraquissima, € capaz de remover
0 préton do anel liberando HCI e restituindo a aromaticidade do sistema. Como
visto no slide anterior, o produto formado é mais reativo do que o reagente
inicial.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Alquilacao de Friedel-Crafts

Alquilacéo de Friedel-Crafts ndo pode ser utilizada com carbonos
primarios, pois leva a formacéao de varios produtos.

minor product major product

other products of
multiple substitution

www.ig.ufrgs.br/biolalb
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Alquilacao de Friedel-Crafts

, p )
®
NS = CIE‘“‘@ g /\/@
° - g T
H

© H

rearrangement route C'ama\@ H
. ——
to isopropyl benzene \|@
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Acilacao de Friedel-Crafts

Porém, a adicao de carbonos ao anel ndo € geralmente realizada por alquilacéo de

Friedel-Crafts, mas sim pela acilacdo. Para tanto, utiliza-se um cloreto de acila que

na presenca do acido de Lewis gera o ion acilio reativo o qual apos reacao com o
grupo arila produz uma aril cetona.

R
R
‘\@ )

acylium ion

As alquilacOes de Friedel-Crafts se restringem a haletos de alquila os quais
possam gerar carbocations estaveis. Ja as acilacdes podem ser realizadas a
partir de uma vasta gama de diferentes grupos R.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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SEAr em Fendis

Fendis sdo muito mais reativos em SEAr do que o benzeno. Desta forma,
tratamento de fenol com bromo molecular em etanol aquoso leva a
substituicao nas posicoes orto e para.

Brz

EtOH, H,0

A substituicdo no fenol é 3x mais rapida do que no benzeno e nao é necessario
a utilizacao de um acido de Lewis.

Como explicar tamanha diferenca em
reatividade?

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Acilacao de Friedel-Crafts

CI

J I g F

anhydride acylium ion

AICI3

®

(‘0 ®
| — » R — = R
R B

0 0

acylium ion

Vantagens

Sem perigo de rearranjos
Composto carbonilico desativa o anel

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Resumo SEAr no Benzeno

addition of loss of
electrophile proton
@/ O/ A etapa determinante da

intermediate products reaQéO é a quebra da
aromaticidade do sistema

intermediate

: | E Postulado de Hammond
®

Estruturas proximas em
energia as quais se
transformam entre si também
sao similares em estrutura

products

-

[
-

extent of reaction

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Reaction

bromination

Reagents Electrophile

Bro and Lewis
acid, e.g. AlCl3,
FeBrs, Fe powder

Gustavo Pozza Silveira

Products

nitration

H N'Dg aF HQSO4

sulfonation

concentrated Ho S04 or
H-2S04 + SO3 (oleum)

Friedel-Crafts alkylation

RX + Lewis acid
usually AICl3

Friedel-Crafts acylation

RCOCI + Lewis acid
usually AICl3

www.ig.ufrgs.br/biolalb
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SEAr em Fendis

O HOMO do fenol possui uma energia muito superior ao do benzeno,
uma vez que os elétrons de maior energia ndo sao mais os do anel
aromatico, mas sim os pares nao ligantes do oxigénio.

Cb'l-l C@H OH

.

Br

para (4-) bromophenol

Os pares de elétrons ndo ligantes sao dirigidos para o anel de modo a
possibilitar o ataque na posicao para.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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SEAr em Fendis

Repetindo-se a reacao, porem com mais 2 equivalentes de bromo,

tem-se a di-substituicao nas posicoes orto.
®

CtiH COH OH
Br
Br’<\§ H B
Br HB r
r HEr
_— L
repeat

Br

r r

para (4-) bromophenol 2 .4-dibromophenol 2,4 6tribromophenol

Por gue nao ha substituicdo na posicao meta?

www.ig.ufrgs.br/biolab
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SEAr em Fenodis - RMN

A andlise de RMN-'H mostra os deslocamentos
referentes aos protons orto, meta e para. Os protons
orto e para encontram-se bastante blindados com
relacdo aos protons do benzeno (7,26 ppm) em virtuda
da alta densidade de cargas nessas posicoes. Ja a

posicdo meta sofre pequena modificacdo com relacao
ao benzeno.

H
6.81

proton NMR shifts in phenol
(benzene, 7.26 p.p.m.)

A mono bromacao do fenol pode ser realizada utilizando-se 1 equivalente de
bromo, a - 5°C, em CS, como solvente.

1XBF2 H

A-bromophenol
85% yield

Br

CSo,, <5 °C

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Fenolatos

Fenolatos s&o ainda mais reativos do que fendis e podem reagir até
mesmo com eletrofilos fracos como CO, — Reacéo de Kolbe-Schimitt.

OH ® NP OH N&
S
NaOH co, CO>
—— —

phenol pK; 10 sodium phenoxide sodium salicylate

0

PN

OH
COzH Ac,0 COzH
_—

salicylic acid aspirin

A rotasintéticaacimacé a utilizadana preparacao do AAS.

www.ig.ufrgs.br/biolab



Nivelamento — Substituicdo Eletrofilica Aromatica Gustavo Pozza Silveira

Fenolatos

O ataque eletrofilico ocorre apenas na posicao orto, em virtuda da
complexacao entre o ion fenolato—so6dio—oxigénio do CO.,.

Na.
60" ~.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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SEAr em Anilinas

Anilinas s&o ainda mais reativas do que fenois, pois 0s pares de elétrons nao
ligantes s&o menos eletronegativos podendo conjugar mais facilmente com a
nuvem nt do anel.

NH, NH,
B B
Br2 f r
=
HOAc
Br

O mecanismo de bromacéao é bastante similar ao apresentado para bromacao
de fendis.

:NH, \iH, p
Br—@r '

Br

—_— —

www.ig.ufrgs.br/biolab
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SEAr em Anilinas - RMN

Observando-se os deslocamentos quimicos dos protons orto e para para
anilina e compado-o0s com os respectivos deslocamentos para o fenol e
benzeno, pode se perceber que a densidade eletrbnica € ainda maior nessas
posicoes.

OH NH,
: _H 7.26 H 6.70 H 6.51
H 7.14 H 7.01

6.81 6.61

Como consequéncia, a velocidade de bromacao da N,N-dimetilanilina € 100
000 X mais rapida do que a do anisole.

Compound Rate of bromination relative to benzene

Benzene 1
R R = H: benzene
Methoxybenzene (anisole) 107 R = OMe: anisole

N,N-dimethylaniline 1014 R = NMe3; N,N-dimethylaniline

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Reatividade da Anilina

Uma vez que € muito dificil controlar a reatividade da anelina em SEAr, torna-se
necessario promover sua acetilacdo para posteriormente proceder a bromacao
como mostrado no esquema abaixo.

0

NH, 2 HN)k

NH 0 0
Br Brz )I\O)I\
- -
HOAc, O °C

0

HNJ\
Assim,apenas o produto de Hel

mono-bromacao é preparado. — >

EtOH, H-0
reflux

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Reatividade da Anilina

A acetilacdo faz com que o par de elétrons néo ligante do nitrogénio fique
menos disponivel para conjugacao com o anel, sendo criada as duas formas
canoOnicas abaixo:

09 OD

HN/

f delocalization f

Porém, este par de elétrons pode ainda conjugar com o anel, mas a mono-
bromacao e realizada em para como unico produto.

0 0 0
Hi\i)]\ Hﬁ)J\ HN)J\

reaction

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Orto vs Para

A bromacao no exemplo anterior ocorreu exclusivamente em para em
decorréncia do menor impedimento estérico nesta posicao.

0 0

)I\NH HN)J\
steric hindrance fast C—N steric hindrance
at ortho position ™~ “a | rotation | P” --" at ortho position
i i

1
no steric hindrance at para position

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Observando o ET

Adicao eletrofilica em orto, meta
ou para a doadores de elétrons ao
anel resulta em diferentes valores
de AG* . A estrutura do ET néo é
possivel de ser determinada,
storting materials porém pode-se assumir que se
R ® assemelhe ao do intermediario
+E formado (postulado de

Hammond).

intermediate

extent of reaction

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Observando o ET

starting material

stabilization of the intermediate in ortho (or para) substitution

Quando o grupo doador esta em orto (para € 0 mesmo) observa-se uma
estabilizac&o extra. Esta mesma estabilizagcao n&o é observada quando o grupo
doador esta em meta. Portanto, a energia de ativacéo para formacdo do ET em
meta sera muito maior do que em orto.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Substituintes Doadores o

A velocidade de bromacao do tolueno € 4000 X mais rapida do que a do
benzeno e orienta a substituicao basicamente em orto e para.

Me Me Me Me
B Br
2 + +
Lewis acid
Br
r

about 60% ortho about 35% para about 5% meta

Os deslocamentos no RMN-H para o tolueno mostram uma pequena blindagem
nas posicoes orto e para. Em virtude desta pequena diferenca, observa-se ainda

a substituicao em meta.
: H 7.26

NH,

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Doadores o orto & para

Assim como fenais e anilinas, grupos alquila ligados ao anel doam elétrons por
hiperconjugacao em alquil benzenos.

Me Me Me
E@J H E
—_— - —_—

O efeito ¢ é decorrente da possibilidade de emparelhamento dos orbitias sp3
com os orbitais p do anel.

B 38 %

www.ig.ufrgs.br/biolab
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1 H 13C
Doadores c RMN-*H e

A carga positiva é deslocalizada sogre 3 carbonos e estudos de RMN-
'H mostram que a protonac&o ocorre em para.

Me Me

FSO20H, SbFs
-
S0, (1), =120 °C

H

As posicdes ipso (conjugacao c — carbocation mais estavel) e meta
apresentam grande desblindagem como consequéncia do carbocation
intermediario formado.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Doadores c meta

Quando o ataque do eletrofilo ocorre em meta, o carbocation terciario
mais estavel nao é formado em ipso.

Me Me Me Me
® ®
E E E
®
E
® H H H

+) H

Hibrido deressonanciametasubstituido

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Resumo doadores o

As substituicoes em orto e para levam a formacdo do carbocation
mais estavel em ipso. A mesma situacao nao € observada quando a
substituicao ocorre em meta.

favourable intermediates for unfavourable intermediate for
ortho substitution para substitution meta substitution

Me
(+)

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Sulfonacao do Tolueno

A sulfonacao do tolueno leva a uma mistura dos produtos orto & para
monossubstituidos. O acido p-tolueno sulfonil (p-TsOH) reage com
cloreto de sddio para formar um produto solido.

@ - G/S‘azol-l @ = ©

S0,0H 50,8

about 40% para isolated as sodium salt

O p-TsOH é bastante utilzado em sintese organica em reacdes que
necessitem um acido forte como catalisador uma vez que por ser

solido é facilmente manipulavel e menos corrosivo que 0 acido
sulfdrico.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Sulfonacao do Tolueno

Considerando SO; como eletrofilo, pode-se demonstrar a formacgéao do
carbocation intermediario estabilizado em ipso pelo ataque em para.

— Qe

Me

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Sulfonacao do Tolueno

Alternativamente, pode-se utilizar acido clorosulfénico nestas reactes. Todavia,
neste caso, o produto majoritario sera obtido em orto.

CISOon
about 15% para isolated
by crystallization

about 40% ortho isolated
by distillation
0

N&o ha necessidade de utilizacdo de acidos de Lewis. Veja que o GS aqui é o
OH (naforma de H,O) e n&o o cloreto. Assim, tem-se a clorossulfonacao ao
invés de sulfonacéao.

\//
Ho/ ~c

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Sulfonacao do Tolueno

Ao desenhar o mecanismo coloca-se a carga positiva em ipso. Neste caso,
nao ha tratamento com NaCl e o produto € purificado por destilacao.

M M
o ° QP ° QP
s\ s\

@, e cl

A preferéncia pela substituicao em para na sulfonac&o e em orto para
clorossulfonacéo é um indicativo que estas reacdes sejam reversiveis.
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Sintese da Sacarina

A regiosseletividade dessas sulfonacdes pode ser explorada para
sintese do adocante sacarina.

o 0

N/
NH4)oCO S
(NH4)2 3 “NH,

Me

sulfonamide, 89% yield not isolated

0 /
\\Sﬁo HCI

\NH

0
saccharin, 58% yield

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Substituintes eletronegativos:
meta

Substituintes retiradores de elétrons diminuem a densidade eletrénica
no anel aromatico diminuindo a reatividade frente a substituicao
eletrofilica.

e

o O
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Substituintes eletronegativos:
meta

Ao desativar o anel aromatico, o forte grupo retirador de elétrons CF,
acaba dirigindo a substituicdo em meta. Subsequente reducao do nitro
leva a anilina com substituinte em meta.

HN03 CF NO, Sn CF NH
H2504 conc. HCI

96% yield 95% yield

O hibrido de ressonancia mostra claramente que as posicdes orto e
para estao pobres em elétrons levando a substituicao em meta.

0
+) H H
CFan | N0z cF IS cFr. _2¢| No,  CF NO,
P [ —
(+) (+)
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Substituintes eletronegativos:
meta

A nitracao do feniltrimetilamonio ocorreu quase que exclusivamente
em meta. Porém, esta reacao € 107 vezes mais lenta que a nitracao
do benzeno.

® ®
Me3N NO, Me3N
conc. HNO3
- -
conc. HSO
25U NO,

90% meta product 10% para product
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Retiradores por Conjugacao: NO,

A adicdo de um primeiro grupo nitro ao benzeno é realizado a partir de acido
nitro e acido sulfdrico. No entanto, a adicdo do segundo nitro ocorre em
condi¢cOes muito mais drasticas, porem em meta.

NO 0,N NO
> HNO3 fuming HNO3 / conc. H,S0, 2 !
—— r s
H,S0,4 reflux 30 min, 100 °C

75% yield metadinitrobenzene

O grupo nitro retira elétrons do anel por conjugacao desativando fortemente as
posicdes orto e para, alem de tornar a segunda nitracdo, mesmo utilizando-se
um eletrofilo forte, seja dificil.
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Retiradores por Conjugacao: NO,

Reac&o de nitrobenzeno com bromo molecular, na presenca de ferro como
catalisador e aguecimento leva ao produto mono-bromado.

NO, Brp Br NO,

Fe powder
135-145 °C

4% yield

Mecanismo

o BQ H
BrsFe” ® °Br NO> Br NO, Br NO,
_h- _h'
@
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Retiradores de elétrons RMN-1H

Efeito retirador por ressonancia

Perceba gue os deslocamentos para os hidrogénios em orto,
meta e para de todos os derivados abaixo sdo a campo mais
baixo do que os do benzeno. Porém, este efeito € menos
pronunciado em meta. Nitro é retirador mais forte.

0
SN, O Me {}%E _OMe

0y _0°
\C
8.21 7.82 7.97 7.86 7.62
7.52 7.48 7.37 7.52 7.44

7.64 7.55 7.47 7.59 7.54
nitrobenzene benzaldehyde methyl methyl benzonitrile
benzoate benzenesulfonate
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Exemplos

Utilizando-se benzoato de metila a nitracao ocorre facilmente.
Subsequente hidrolise leva ao acido m-nitrobenzoico.

COzMe  yno, 02N COzMe 1 NaOH, H,0, reflux 02N COzH
- -
H2S0, 2. conc. HCI
1 hour at 10 °C

84% vield 96% yield
methyl m-nitrobenzoate m-nitrobenzoic acid

Reacao de antraquinona com oleum leva a monosubstituicdo mesmo
utilizando-se condicdes drasticas.

1. S0; in H,S04 (oleum)

0
S
one hour at 160 °C 50,0
= NS

2. NaOH, H,0
0 0

anthraquinone 60% yield sodium anthraquinone-2-sulfonate

www.ig.ufrgs.br/biolalb
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Halogénios

Halogénios sao diretores orto e para, porém sao desativantes do anel.
Claramente percebe-se gque existem efeitos antagonicos ocorrendo: retirada de
elétrons devido a eletronegatividade e compartilhamento dos pares de elétrons
nao ligantes com os orbitais p do anel.

X=F, Cl, Br, orl

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Nitracao de fenil halogenetos

As velocidades de nitracdo dos fenil halogenados é menor do que a do
benzendo, mostrando que estes substituintes desativam o anel. Porém, a
substituicAdo em meta € minima em todos 0s casos. Substituintes mais
eletronegativos fazem com que o carbono orto sinta mais seu efeito retirador
de elétrons. Fluor, por ter os pares nao ligantes em orbital 2p consegue maior
conjugacao com o anel e por isso reage mais rapidamente na série.

X X
NO;

X=F,CI Br, orl
conc. HNO; + 67.5% H,S0,

- +

NO,

25°C

Compound Products formed (%) Nitration rate

ortho meta para (relative to benzene)
13 0.6 86 0.18

0.9 64 0.064

0.9 56 0.060

1.3 54 0.12
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Sulfonacao & Nitragcao

Em termos préaticos pode-se preparar derivados mono-substituidos na
posicao para como produtos majoritarios.

Br Br Br
® 1. S03 + HS04 conc. HNO3
Na - -
conc. H,.S0
Schp 2. NaCl 2944 NO

68% yield 70% yield p-bromonitrobenzene

2
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Resumo

Electronic effect Activation Direction
donation by conjugation very activating ortho, para only

donation by inductive effect activating mostly ortho, para but
some meta

donation by conjugation and
withdrawal by inductive effect F, Cl, Br, and | deactivating ortho and (mostly) para

withdrawal by inductive effect —CFz, -NR3 deactivating meta only

withdrawal by conjugation —-NO5, -CN, —-COR, -S03R  very deactivating meta only
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Seletividade

Como impedir a formacao de multiplos produtos?

Fenol € muito reativo, porem pode-se diminuir sua reatividade utilizando-
se acido nitrico diluido. A concentracdo de NO," baixa nao importa visto
a grande reatividade desse reagente. O produto orto-substituido possui
um menor ponto de ebulicao devido a ligacdo de hidrogénio intra-
molecular e pode ser separado por destilacao.

OH OH
dilute HNO; NO2
- +
NO,

ortho, 36% para, 25% strong intramolecular H bond
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Sintese do Paracetamol

O isOmero para e utilizado para preparacao do analgésico paracetamol.

OH o o OH
)L 1‘.:1'*)‘k para acetylamino phenol
- paracetamol
H, HN\"/

0
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Competicao entre Substituintes

Subsitituintes podem competir ou cooperar no efeito diretor em novas
substituicbes. O esquema abaixo apresenta a sintese de dois
herbicidas onde a primeira etapa ocorreu pela cooperacao na

halogenacao da posicao orto em relacao ao fenol e meta em relacao ao
aldeido.

OH OH OH
X X X X
X, NH,OH hot P205
_ — -
-H,0
0 H 0 H HO H

www.ig.ufrgs.br/biolalb
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Competicao entre Substituintes

JK\ H—O0SO0.H

g SN r
repeat
HSO;
Me Me Me

BHT
Butylated Hydroxy Toluene

Preparacao do conservante de alimentos BHT
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Competicao entre Substituintes

A bromacao ocorreu em meta a metila, pois o nitrogénio, mesmo
protegido, € um diretor orto muito forte (para esta impedida pelo Me).

Me Me Br
0 Br, 0
)I\ J‘l\
N N
H H

Abaixo, a posicao 6 ocorreu principalmente devido ao impedimento
estérico. Um dos grupos metoxi ajudou na direcao.

the green methoxy

the green methoxy group directs here

group directs here

the carbonyl deactivates
the ring and directs here

OMe

o "~ the red methoxy group directs here
main nitration prﬂdUCt

3. 4-dimethoxybenzaldehyde
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Revisao de métodos &
Seletividade

Sulfonacéao

Como visto anteriormente, a sulfonacao € reversivel. Assim, pode-se
dirigir a bromacao na posicao 6 pela sulfonacdo do fenol seguindo de
halogenacao e retirada dos grupos SOs;.

OH OH OH
SOzH 503 Br
conc. H,S0, 1. NaDH(aq} H>S0,4 / H,0
- =
100 °C  3h 2. Br, 200 °C

distil the product
SO;H
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Revisao de métodos & Seletividade

A sulfonacdo da anilina é um resultado inesperado, visto que sua
protonacgéo é iminante levando ao amdnio que dirige em meta.

S0,0H
H2S0,4 H S0,
® = e
H3N 180-190 =C H,oN

50-60% yield sulfanilic acid

Existem duas explicacbes para formacao do produto observado:
pequena quantidade da anilina leva ao produto para; reversibilidade da
sulfonacao leva ao produto estericamente menos impedido (para).

=
\ v )
“NH, /@/ N RN
H,N H,N

sulfanilamide sulfapyridine, a sulfa drug
Primeiros antibidticos
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Sais de Diazdnio

NMEQ

/O/Namoz/nm /O/ O/ N
0-5 °C, H50
EJ03:-3

M A

inner salt sodium salt is methyl orange

NMEZ

» Methyl
/O/ o
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