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Adicao Eletrofilica Aromatica

Ao tentar realizar as mesmas reacoes utilizando-se benzeno, ao invés de um
alceno, nenhum produto € observado.

RCO3H Br,

e e — _—

no

reaction reaction

Torna-se evidente que existe uma difenca de reatividade entre ligacbes © em

alcenos e ligagcdes m 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 um acido de Lewis como cloreto de aluminio como
catalisador, leva ao bromobenzeno.

Br
Bro

_P.
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Estabilidade do Benzeno

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

H 5, 7.2
©/63 128.5

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.

representacao dos6én Estrtura de Kekulé — setas curvas
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Desenhando Anéis Aromaticos

Para moléculas contendo substituintes no anel aromatico como o fenol, as
ligacbes nao possuem extamente o mesmo comprimento, porém ainda é
possivel de se utilizar qualquer uma das representacgoes.

0 0-0

E encontrado algumas divergéncias em relacdo ao emprego da representacio
de aromaticidade para moléculas como naftaleno. Porém, em termos
mecanisticos utiliza-se a estrutura de kekulé mostrando a ligacao central sendo
a menor além de C1-C2 mais curta que C2-C3.

1
2
3
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Adicao Eletrofilica a Alcenos

Recordando

Tratamento do cicloexeno com um acido peraceético leva a formacao 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 brombnio intermediario o qual é atacado pelo nucledfilo fraco brometo Br-.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Mecanismos de Adicao de
Bromo — Setas Curvas

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

Br—K‘B'r g}r

Br

.-1 ﬂfr’ 'ty B r

Br

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

e (O
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Piridina como Catalisador

Piridina € utilizada como catalisador alternativo a acidos de Lewis na bromacao
do benzeno.

E!Q—Br [\ - N pyridine catalyst
is recycled

@\wo/@ o

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

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Mecanismo Geral SEAr

No mecanismo SEAr, o benzeno reage inicialmente com o eletréfilo (bromo
ativado) para formar um complexo o (intermediario arenénio) por adicido ao anel,
0 que leva a perda temporaria da aromaticidade. Em seguida, ocorre a
eliminagao de um proton, restabelecendo a aromaticidade e originando o
produto de substituicao.

addition of loss of
@\ ® electrophne @/ proton O/
E

A etapa limitante deste mecanismo € a formacdo do carbocation o qual é
bastante estavel devido as desclocalizacao da carga positiva entre suas formas
canodnicas.

H H H H
E E ® E (+) e
- -
® ® (+) (+)
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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 posicdes do anel.

E ®
rate-
determining
step

A carga positiva encontra-se

nas posu;.oes orto e para. B
® fast
—_—

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Nitracao do Benzeno

Esta talvez seja a SEAr mais importante, pois permite a preparacao de compostos
aromaticos nitrogenados. Esta reacao nao € empregada para compostos alifaticos,
visto que estes sao preprados por substituicao a partir de N nucleofilico.

NO
HNo3
H2504

Formas candénicas para o grupo nitro

(lo

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Aminas

(recordando)

Nitrogénio utilizado como nucledfilo

alkylation of the tertiary amine
/ / quaternary ammonium salt
R—N:7 R-C; — R—N—R no proton can be removed
R R end of the line!

Azidas

® ®
ON=N=NO~ > g | On=N=N—R + x°

nucleophilic azide ion N3 neutral alkyl azide RN3

A azida formada pode ser posteriormente reduzida a respectiva amina por
inumeros métodos.

LiAIH,
RX + NaN3 o RN3 y RNHZ

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Nitracao do Benzeno

A nitracao do benzeno ocorre a partir da utilizacao de reagentes bastante
reativos. Acido sulfurico é um acido mais forte do que o acido nitrico. Assim,
HNO, age como base desprotonando o H,SO,. O poderoso eletrofilo NO,* é

formado por subsequente perda de agua.

0 0
|

—h—@N

0 0
| /"\H \\S//

{ - [ o
0" ®>0oH Co/ SoH 0~ O pH; |

0
ion
nitronio

O ion nitrénio adiciona-se ao benzeno pelo mecanismo visto anteriormente: adicao
seguido de eliminacao de proton para regeneragao da aromaticidade.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Sulfonacao do Benzeno

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

0\\ //O

NS —
OH ?C\:}))Hz

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

rate- H 0\\S//O 0\\ / a

0. o)
N determining S
@/Zﬁ step @@/ “NOH O/ “SOH
H - -

benzenesulfonic acid

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Sulfonacao do Benzeno

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

0 0
Y4

00/ “SOH

Acidos aril sulfénicos s&do acidos tdo fortes quanto acido sulfurico e ainda mais
fortes que HCI. Assim, acidos arilsulfébnicos reagem com NaCl para formar os
respectivos derivados solidos.

0\ //0 0\\ //0

S S
S04 T NaCl ~o©
—_— —_—
H,S0, ‘ N®

benzenesulfonic acid crystalline sodium
benzene sulfonate

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Exercicio

Apresente o mecanismo detalhado para as seguintes etapas reacionais.

HNO; + H,S0, — »  °NO,

NO,
—_—

Apresente o mecanismo para sulfonacao abaixo e o respective produto
cristalino.

0\ //0 0\\ //0

S S
S0, “NOH NacCl ~o©
—_— —_—
H,S0, ) Na®

benzenesulfonic acid crystalline sodium
benzene sulfonate

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Alquilacao de Friedel-Crafts

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

S — @
OH OH,

! H
RS OO

No entanto, essa nao € uma via usual para adicionar carbocations a anéis
aromaticos. Para que um alcool gere um carbocation, € necessario protonar o
grupo —OH, transformando-o em um grupo de saida mais eficiente (H,O). Isso
requer um meio fortemente acido, como H,SO, concentrado, que é
incompativel com os catalisadores de Friedel-Crafts do tipo AICI;, pois estes
sao desativados por agua e degradados por acidos proténicos fortes.

http://www.iq.ufrgs.br/biolab/
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Alquilacao de Friedel-Crafts

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

>< AICI; o
cl cr

l

T Py =00

Perceba que mesmo CI~, o qual € uma base fraquissima, é capaz de remover o
proton do anel liberando HCI e restituindo a aromaticidade do sistema.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Alquilacao de Friedel-Crafts

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

S epfepuen

minor product major product

other products of

* multiple substitution

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Alquilacao de Friedel-Crafts

Na alquilacao de Friedel-Crafts do benzeno com haletos de alquila primarios ou
secundarios na presenca de cloreto de aluminio, o catalisador coordena ao
haleto, favorecendo a formacao de um carbocation ou espécie semelhante.

X
®
- ehan 9 7 /\/@
H

S H
Cl;Al
rea_rrangement route 3 \\@ H /@
to isopropyl benzene \‘@

Quando o carbocation a ser gerado € primario, ha forte tendéncia a ocorréncia de
rearranjos por migracao de hidreto ou de grupo metila, originando um carbocation
mais estavel. O eletrofilo resultante reage com o anel aromatico formando o
complexo o, que, apos eliminacdo de um proéton, regenera a aromaticidade e
fornece o produto alquilado, muitas vezes com estrutura diferente da prevista a
partir do haleto inicial.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Acilacao de Friedel-Crafts

Contudo, a introdugcdo de cadeias carbbnicas em anéis aromaticos € mais
comumente realizada por acilacdo de Friedel-Crafts. Nesse processo, um cloreto
de acila, na presenca de um acido de Lewis, gera o ion acilio reativo, que reage
com o anel aromatico formando uma aril cetona.

0 e
J\ AICI; CO

R Cl

0(’90|

0 0
H
34 -HCI F
R —_— —_—
®

acylium ion

As alquilacdes de Friedel-Crafts se restringem a haletos de alquila que possam
gerar carbocations estaveis. Ja as acilagbes podem ser realizadas a partir de
uma vasta gama de grupos R.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Acilacao de Friedel-Crafts

Na acilacdo de Friedel-Crafts do benzeno com anidrido acético e cloreto de
aluminio, o AlICI; coordena ao oxigénio carbonilico do anidrido, facilitando a saida
de um grupo acetato e gerando o ion acilio (CH3—CEO*)

)]\ )I\/c:}" 9L(‘/Eﬁuclg—w

anhydride acylium ion

Esse eletrofilo ataca o anel aromatico, formando o complexo ¢ (arenénio), que
apos a eliminacdo de um préton restaura a aromaticidade e produz a
acetofenona. Trata-se de uma reacao controlada, que evita rearranjos de
carbocétion

acyllum ion

Vantagens
Sem perigo de rearranjos
Composto carbonilico desativa o anel

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Resumo SEAr no Benzeno

addition of loss of A etapa determinante da reacao é
(}) electrophﬂe proton o
@\ O/ a quebra da aromaticidade do

intermediate

I~

intermediate

products

-

-
r

extent of reaction

sistema

products

Postulado de Hammond

O postulado de Hammett estabelece que, para
uma reacdo ocorrer de forma eficiente, o
estado de transicao deve ser semelhante em
estrutura e energia a espécie estavel mais
proxima no caminho da reacao, seja ela
reagente ou produto. Assim, em reacoes
exotérmicas, o estado de transicao se
assemelha mais aos reagentes, enquanto em
reacdes endotérmicas, se assemelha mais aos
produtos. Esse conceito € util para prever
efeitos estruturais e eletrébnicos sobre a
velocidade e o0 mecanismo das reaclOes
organicas.

http:/Iwww.iq.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

HN03 + HQSO4

sulfonation

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

Friedel-Crafts alkylation

RX + Lewis acid
usually AlCl3

Friedel-Crafts acylation

RCOCI + Lewis acid
usually AlCl3

http://www.iq.ufrgs.br/biolab/
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Exercicio

Apresente o mecanismo detalhado para reactes abaixo:

Br, FeBr;

> 9

HNO3, H2504 b (?

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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rx
SEAr em Fenadis

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 posicdes orto e para.

OH

EtOH, H,0

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

Como explicar tamanha diferenca em
reatividade?

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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SEAr em Fenois

O HOMO do fenol possui uma energia muito superior ao do benzeno, uma vez
que os elétrons de maior energia nao sao mais os do anel aromatico, mas sim
0s pares nao ligantes do oxigénio.

C(‘)‘H C@H

.

CIBr para (4-) bromophenol

Os pares de elétrons nao ligantes sao dirigidos para o anel de modo a

possibilitar o ataque na posicao para.
4-bromophenol
85% yield

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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SEAr em Fenois

Repetindo-se a reacao, porém com mais 2 equivalentes de bromo, tem-se a di-
substituicao nas posicdes orto.

®
By i
Br<\}
Br HBr HEIr
— =
repeat

r r

para (4-) bromophenol 2.4-dibromophenol 2,4, 6-tribromophenol

Por que nao ha substituicao na posicao meta?

BH OH

b p

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Fenolatos

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

OH ©® NP oH NP
e
NaOH co, CO>
—_— ——

phenol pK; 10 sodium phenoxide sodium salicylate

| 1

OH
e

salicylic acid aspirin

A rota sintética acima é a utilizada na preparacao do AAS.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Fenolatos

O ataque eletrofilico ocorre apenas na posic¢ao orto, em virtuda da
complexagao entre o ion fenolato—sodio—oxigénio do CO.,.

Na.
@0,,

-0 0 Na
| || | |

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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SEAr em Anilinas

Anilinas sdo ainda mais reativas do que fenois, pois os pares de elétrons nao
ligantes sdo menos eletronegativos podendo conjugar mais facilmente com a

NH,, NH,
B B
Br2 f '
_—
HOAc
Br

nuvem rt do anel.

O mecanismo de bromacao € bastante similar ao apresentado para bromacao
de fendis.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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SEAr em Anilinas

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

Compound Rate of bromination relative to benzene
Benzene 1

R R = H: benzene
Methoxybenzene (anisole) 10° Q/ R = OMe: anisole
N,N-dimethylaniline 1014 R = NMe,; N,N-dimethylaniline

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Exercicio

Gustavo Pozza Silveira

Sabe-se que a reacao do item “B” € muito mais rapida do que a do iten “A”".
Explique o porqué desta diferenca e descreva o mecanismo de ambas
reacoes.

HzSO4 cat
.

HzSO4 cat
—>

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Reatividade da Anilina

Conforme vimos anteriormente, é possivel obter o produto p-substituido
promovendo a bromacao em dissulfeto de carbono a baixa temperatura a partir

OH OH
BI’2
.
CS,, <6 °C
Br

do fenol.

Ao realizar a bromacao nas mesmas condig¢des a partir da anilina, o produto tri-

bromado € obtido.
NH. NH,
Br, Br Br
o
CS,, <5 °C
Br

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Reatividade da Anilina

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

0

PN

NH,> 0 0 HN
Br Brz )‘I\O)I\
HOAc, 0 °C

NH>

|
A

Assim, apenas o produto de HCI

mono-bromacao é preparado. EOH. HO

reflux

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Exerciclo

Proponha um mecanismo para a seguinte reacao:

Cl Cl r
MeO NH, MeO N CF;
. T
jopite on
Br Br

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Reatividade da Anilina

A acetilacao faz com que o par de elétrons nao ligante do nitrogénio fique menos
disponivel para conjugacao com o anel sendo criada as duas formas candnicas
abaixo:

0‘9 03

HN/

f delocalization f

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

0 0 0

i TN BN

reaction

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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orto vs para

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

0 0

A N

A

steric hindrance fast C—N steric hindrance
at ortho position “k rotation ‘,-’ at ortho position
———
i

1
no steric hindrance at para position

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Observando o ET

(postulado de Hammond)

A adicao eletrofilica em posigcdes orto,
meta ou para, no caso de substituintes

P E doadores de elétrons no anel, leva a
H—O/ diferentes valores de AGt. Embora a

N0 estrutura exata do estado de transicao
nao possa ser determinada
starting materials experimentalmente, pode-se assumir,

R ® de acordo com o postulado de
E products N
+ Hammond, que ele se assemelha a do

- = | E intermediario formado.
A

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Observando o ET

starting material

OR

@

étabilization of the intermediate in meta substitution

stabilization of the intermediate in ortho (or para) substitution

Quando o grupo doador esta em orto ou para observa-se uma estabilizacao
extra. No entanto, esta estabilizacido nao é observada quando o grupo doador
esta em meta. Portanto, a energia de ativacao para formacao do ET em meta
sera muito maior do que em orto e para.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Substituintes Doadores o

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

Me Me Me Me
5 Br
r2 - + +
Lewis acid
Br
r

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

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Doadores o orto & para

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

Me

Me Me Me '
@ H e (+)
E E
—_—— —_——
(+) (+)

O efeito o é decorrente da possibilidade de emparelhamento dos orbitias sp?
com os orbitais p do anel.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Doadores ¢ meta

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

Me Me Me Me
® ®
E E E
®
E
® H H H

Hibrido de ressonancia meta substituido

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Resumo doadores o

As substituicoes em orto e para levam a formacao do carbocation mais
estavel em jpso. A mesma situacao nao € observada quando a substituicido
ocorre em meta.

favourable intermediates for unfavourable intermediate for

ortho substitution para substitution meta substitution

(+)

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/



Qui02015 — Substituicao Eletrofilica Aromatica Gustavo Pozza Silveira

Sulfonacao do Tolueno

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

@ - 6/502(“-' © = @

S0,0H 50,8

about 40% para isolated as sodium salt

O p-TsOH é bastante utilzado em sintese organica em reagcdes que necessitem
um acido forte como catalisador uma vez que por ser soélido é facilmente
manipulavel e menos corrosivo que o acido sulfurico.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Sulfonacao do Tolueno

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

— B

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Sintese de aromaticos poli-substituidos:
uso de grupos bloqueadores

O Grupo acido sulfonico (-SO4H) pode ser utilizado como “grupo bloqueador
temporario”, uma vez que este grupo pode ser removido através de hidrolise
acida e aquecimento.

Exemplo:

CH3 CH3 CH3
>
> +
AlCI,

Majoritario

E se a molécula alvo for
o isbmero “orto”?

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Sintese de aromaticos poli-substituidos:
uso de grupos bloqueadores

@ >,
AICl,
SO;H

Bloqueia a posicao “para”
temporariamente.
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Substituintes eletronegativos:
mela

Substituintes retiradores de elétrons diminuem a densidade eletrébnica no anel
aromatico diminuindo a reatividade frente a substituicio eletrofilica.

IB/ I:a/

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Substituintes eletronegativos:
mela

Ao desativar o anel aromatico, o forte grupo retirador de elétrons CF; acaba

dirigindo a substituicao em meta. Subsequente reducao do nitro leva a anilina
com substituinte em meta.

HNO3 CF NO, Sn CF; NH
_—
H2804 conc. HCI

96% yield 95% yield

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

(+) H
CF NO,
‘ || 7\©/
(+) (+)

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Substituintes eletronegativos:
mela

A nitracdo do feniltrimetilaménio ocorreu quase que exclusivamente em meta.
Porém, esta reacao é 107 vezes mais lenta que a nitragao do benzeno.

®

® ®
MesN MesN NO, Me3N
conc. HNO3 N
I
conc. H2SO
29U, NO,

90% meta product 10% para product

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Retiradores por Conjugacao: NO,

A adicao de um primeiro grupo nitro ao benzeno € realizado a partir de acido
nitrico e acido sulfurico. No entanto, a adicdo do segundo nitro ocorre em
condicoes muito mais drasticas, porém em meta.

NO, 0,N NO
HN03 fuming HNO3 / conc. HoS0,4 2 2
v
H,S0,4 reflux 30 min, 100 °C

75% yield meta-dinitrobenzene

O grupo nitro retira elétrons do anel por conjugacao desativando fortemente as
posicoes orto e para, além de tornar a segunda nitracao dificil mesmo utilizando-
se um eletrofilo forte.

?@ #
N

i
NS &~
{+} i ®

(+)
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Retiradores por Conjugacao: NO,

Reacao de nitrobenzeno com bromo molecular, na presencga de ferro como
catalisador e aquecimento, leva ao produto mono-bromado.

NO, Bry Br NO,

Fe powder
135-145 °C

4% yield

Mecanismo

© BQ i B NO
BraFe/G) Br NO» Br NO- r 5
—_— —
O)
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Seletividade

Como impedir a formacao de multiplos produtos?

Fenol € muito reativo, porém pode-se diminuir sua reatividade utilizando-se
acido nitrico diluido. A concentragao de NO,* baixa ndao importa visto a grande
reatividade desse reagente. O produto orfo-substituido possui um menor ponto
de ebulicao devido a ligacao de hidrogénio intra-molecular e pode ser separado
por destilacao.

dilute HNO3

. o

NO,
ortho, 36% para, 25% strong intramolecular H bond

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Exercicio

Sabe-se que grupos retiradores de elétrons desativam o anel e orientam meta.
Assim, desenhe 0s mecanismos para ambas reacdes com O0sS respectivos
intermediarios e tente convencer a si mesmo dos resultados apresentados nos
esquemas abaixo:

HNO;

_—

H,S0, NO,

X~

H>S0,4

/O HNO; /O/ NO,
F3C FsC

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Halogénios

Halogénios sao diretores orto e para, porém sao desativantes do anel. Percebe-
se que existem efeitos antagdnicos 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

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Nitracao de fenil halogenetos

As velocidades de nitracdo dos fenil halogenados € menor do que a do
benzendo, mostrando que estes substituintes desativam o anel. Porém, a
substituicAio em meta é minima em todos os casos. Substituintes mais
eletronegativos fazem com que o carbono orfo 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 serie.

X X X
X=F,Cl Br,orl
NO->
conc. HNO; + 67.5% H,S0,

_—

25°C

Compound Products formed (%) Nitration rate

ortho meta para (relative to benzene)
13 0.6 86 0.18
35 0.9 64 0.064

0.9 56 0.060

1.3 54 0.12
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Exerciclo

Partindo do benzeno ou tolueno, e podendo-se utilizar qualquer reagente, mostre
como voceé sintetizaria os compostos abaixo indicando e justificando a sequéncia
de reacoles.

Br © O CHj
a) b) 0 d)
Br
NO,

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Resumo

Electronic effect
donation by conjugation

donation by inductive effect

donation by conjugation and
withdrawal by inductive effect

withdrawal by inductive effect

withdrawal by conjugation

Example Activation
-NR5, -OR very activating

alkyl activating

F, Cl, Br, and | deactivating
—CFz, -NR3 deactivating

—-NO5, -CN, —-COR, -SO03R  very deactivating

http://www.iq.ufrgs.br/biolab/
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Direction
ortho, para only

mostly ortho, para but
some meta

ortho and (mostly) para
meta only

meta only
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Competicao entre Substituintes

Qual posicao seria esperada para bromacao?

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

UJ\—- RS

A substituicao na p05|gao 6 ocorreu principalmente deV|do ao impedimento
estérico, com uma contribuicao direcional significativa de um dos grupos
metoxi. O grupo carbonil embora dirija a substituicao em 5, desativa o anel.

the green methoxy the green methoxy
group directs here group directs here

the carbonyl deactivates
. the ring and directs here

Me .
OMe

o the red methoxy group directs here
main nitration product 3,4-dimethoxybenzaldehyde

Qual posicao seria esperada para nitracao?

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Exercicio

Para cada uma das substancias abaixo, indique qual carbono seria nitrado caso a
substancia fosse tratada com HNO,/H,SO,. Justifique sua escolha.

OCHj

JoNoRoRe

COOH

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Revisao de métodos &
Seletividade

Sulfonacao

Como visto anteriormente, a sulfonacao é reversivel. Assim, pode-se dirigir a
bromacido na posicdo 6 pela sulfonacdo do fenol seguindo de halogenacio e
retirada dos grupos SO,.

OH OH
SO3H soP
conc. H,S0, 1.NaUH[aq H2504f’H20
o=
100 °C 3h 2. Br 200 °C

distil the product
SO;H
p.f=5°C

p-bromofenol p.f =66 °C p.e.=195°C

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Competicao entre Substituintes

Substituintes podem atuar de forma competitiva ou cooperativa em relacdo ao
efeito diretor em novas substituicdes. O esquema abaixo ilustra a sintese de
dois herbicidas, onde a primeira etapa envolveu a cooperacao na halogenacao
da posicao orto em relacao ao fenol e meta em relacao ao aldeido.

OH OH OH OH
X X X X X X
X, NH,OH hot P05
_— I l“"
-H,0
C
0 H 0 H HO H |I|J

bromoxynil (X=Br)
ioxynil (X=l)

Exercicio: apresente o mecanismo para formacao da primeira etapa do
esquema acima, onde X representa um halogénio. Justifique a
regiosseletividade observada.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Aplicacoes

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Competicao entre Substituintes

Observe que a regiosseletividade da reacdo ocorre na posicao orto ao grupo
hidroxila, uma vez que o grupo hidroxila € um diretor mais forte do que o grupo
metila.

/&\ H—O0SO0H

Butylated Hydroxy Toluene

Preparacao do conservante de alimentos BHT

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Sintese do Paracetamol

O isbmero para € utilizado para preparacao do analgésico paracetamol.

Hg,«"Pd )‘l\ )‘k _
para acetylamino phenol
paracetamol
HDAc

g

0
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Revisao de métodos & Seletividade

A sulfonacdo da anilina é um resultado inesperado, uma vez que a sua
protonacdo € iminente, levando a formacdo do ion aménio, que normalmente
direciona a substituicao na posicao meta.

S0,0H
H,S0, H,SO0,
[ { -
Hgﬁ H,N 180-190°C 1N

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).

=z
0 0 0 0
v v )
H
H,N H,N

sulfanilamide sulfapyridine, a sulfa drug
Primeiros antibioticos

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/



Qui02015 — Substituicao Eletrofilica Aromatica Gustavo Pozza Silveira

Sulfonacao do Tolueno

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

Me

Me 0O O Me
\\S//
CISO,0H cl ) about 15% para isolated
- by crystallization

about 40% ortho isolated —S
by distillation 0= ¢
o

Nao ha necessidade de utilizacao de acidos de Lewis. Veja que o GS neste caso
é o OH (na forma de H,0) e ndo o cloreto. Assim, tem-se a clorossulfonagao ao
invés de sulfonacao.

\\// \// \//
Ho/ ~c Sl “‘*m H206 ~c
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Sulfonacao do Tolueno

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

A preferéncia pela substituicao em para na sulfonacao e em orto para
clorossulfonacao é um indicativo que estas reacdes sejam reversiveis.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Sintese da Sacarina

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

0 0
W4

(NH4)2CO3
- @: “SNH,
Me

sulfonamide, 89% yield not isolated

HCI
0
\};7’0

\NH

0

saccharin, 58% yield

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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