Qui02015 — Substituicao Nucleofilica Aromatica Prof. Gustavo Pozza Silveira

QUIMICA ORGANICA TEORICA 2B

Substituicao Nucleofilica

Aromatica

Prof. Gustavo Pozza Silveira

qustavo.silveira@iq.ufrgs.br é b i OIa b

Sala 211 (43133)

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


mailto:gustavo.silveira@iq.ufrgs.br

Qui02015 — Substituicao Nucleofilica Aromatica Prof. Gustavo Pozza Silveira

Substituicao Aromatica
Nucleofica

A simples substituicado de brometo por ions hidréxido nao ocorre. Por que?

(‘Br OH
N_On —X> O/

No entanto, substituicao de —OH via SN2 pode ser realizada utilizando-se
bromocicloexano. Portanto, pode-se concluir que a reatividade dos sistemas €
dirente.

(\Br OH
Oy O/

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Substituicao Nucleofilica SN2

(relembrando)

O ataque do nucledfilo ocorre no orbital anti-ligante o. Isto €& perfeitamente
possivel no anel alifatico.

wr—»[m,f# ] — T — 7w
HO ™~
(-) OH

HOGJ

A linha de ataque esta
fora do plano do anel

Por sua vez, para que a reagao proceda por este mesmo mecanismo, a
aproximacao do nucledfilo deveria ocorrer no plano do anel aromatico.

Sn2 can’t happen

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Substituicao Nucleofilica SN1

(relembrando)

A formacao de um carbocation (mecanismo SN1) € muito desfavoravel.
Carbocations sao trigonais e o arbital vazio € o p. Neste caso o orbital p esta
envolvido na ressonancia do anel e o carbocation a ser formado estaria no orbital

r OG)
— [

spZ.

Syl doesn’t happen

Excessao: sais de diazdnio. N, gasoso € o melhor grupo de saida conhecido e
permite a formacao de tal carbocation inesperado.

Syl does happen

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Mecanismo de Adicao seguido
de Eliminacao

O mecanismo mais importante para SNAr envolve uma reacio de substituicao
conjugada (veremos mais a fundo esta reacao na segunda area da disciplina).
Para entendé-lo, considere a adicao conjugada de uma amina secundaria,
seguida de eliminacao de fluoreto.

NR, O
N

O mecanismo de SNAr é bastante semelhante, basta considerarmos mais duas
ligacbes © no anel.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Mecanismo Adicao-Eliminacao

Portanto, o mecanismo SNAr envolve sempre uma reacao de adi¢ao do
nucledfilo (OH™, neste caso), seguido da eliminacdo do grupo de saida (CI—,
neste exemplo).

HO,

N N N
N @Q 00" @“(o% 00 0

Para possibilitar a reacao utiliza-se um grupo retirador de elétrons. Neste
exemplo, foi utilizado o grupo nitro em para.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Regiosseletividade - Exemplo

No exemplo abaixo, a molécula possui dos grupos cloro. Porém a adi¢cao ocorre
apenas no cloro orto ao grupo nitro.

cl Br Br
/@: + H base S
o® —_—
ci NS
I®
) Cli NO,

Mecanismo: a adicao conjugada so € possivel com o grupo em orto.

ST
ok feas

Cl
N
00 cl
/
< \q”j

0

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

A mesma reacao nao seria possivel caso o grupo nitro estivesse em meta.
Explique esse resultado através do desenho dos intermediarios a serem
formados.

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

Como adicionar o grupo nitro orto a CN? Grupos retiradores de elétrons como o
cianeto sdo desativantes do anel e dirigem a nitragédo em meta. A
regiosseletividade € ainda intensificada pelo grupo alquila o qual dirige a
nitragéo em orto.

directs

EN .'\ meta
NO, |-|No3 |-|No3
H2$O4 2504 N02
R e’

dlrects
ortho/para

O grupo nitro € adicionado ao anel aromatico por SEAr. Perceba que existe
uma logica para a adicao deste grupamento. Haletos dirigem a nitragao em
orto, para.

Br
HNo3
Hgso4
R = alquil
R

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

A presenca de um segundo grupo nitro no anel aromatico em posi¢cao orto ou
para torna o cloro ainda mais propenso a reagao por meio do mecanismo de
adicao-eliminacao.

© HNO3 H2N—NH2
2504 hydrazine

Hidrazina € um reagente comumente empregado na identificacdo de compostos
carbonilicos, como aldeidos e cetonas. Ela promove a formacao das hidrazonas
correspondentes, que sao compostos conhecidos por sua coloracao distintiva.

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

Proponha um mecanismo para a reacao abaixo:

Cl NHEt

HCI
NO, + EINH, — 3= O,N NO, +

INDIQUE uma forma “coerente” de preparar o composto abaixo a partir do
tolueno, JUSTIFICANDO A SEQUENCIA DE REACOES;

Mostre os respectivos mecanismos das etapas propostas.

CN
NO,

http://www.iq.ufrgs.br/biolab/
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Grupo de Saida

Os fluoretos sao altamente eficazes em reagdes de substituicao nucleofilica
aromatica, apresentando velocidades reacionais significativamente superior
em comparacao com os outros haletos.

®\o -
MeOH

Reatividade de 2-halo-1-nitrobenzenos em SArN:

C] ©

Br (0] | (0]
\ b
>> *o o > ®X0

fastest reactions slowest reactions

Como explicar esse comportamento?
http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Adicao a Carbonila e SN2

(relembrando)

Adicao de nucledfilos a fluoretos acidos nao é realizada. Ao invés, sao
empregados os respectivos cloretos acidos.

o
0 F 0
P i
R F R Nu
u

R F

Nue

N

Aligacao C—F € a mais forte na série, sendo a mais dificil a ser quebrada.

O
Nu@H3C

.

_DF —=> Nu—-CHjs

Cl, Br, ou | so utilizados, sendo que | € o melhor.

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

Sugira mecanismos para todas as etapas de formacao da di-nitro-fenilidrazina

Cl
HN03 NO hydrazme
H2$04 HzN_NHz

2,4-dinitro-
phenylhydrazine

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Fluoretos em SNAr

Por que fluoretos sao preferidos nessas reagdes? Fluoretos continuam ndo sendo
bons grupos de saida (GS). Porém, a etapa limitante desta reagcao é a adicao do
nucledfilo e ndo a eliminacdo do GS.

Mecanismo

ON
0® \\

N \\ )
®\<(?V the addition step 0 the elimination step

- N\[\@\ >

F

fluoride accelerates this step
because it is very electronegative  the intermediate

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Substituintes que aceleram
SNAr

Outros grupos retiradores podem estabilizar o anion apods a etapa de adicao
nucleofilica.

rate determining

Br step f O
OO
y 4 N

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

Perceba que mesmo o grupo CF; pode estabilizar o intermediario por efeito
indutivo retirador.

/O/ DMSO, K2003 U
F3C

F3;C” : 59% yield
K\°

/O/ DMSO, K2003
Me
97% yield

//\\

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

Dé o mecanismo para reacao abaixo explicando o porqué da seletividade
observada.

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

Qualquer grupo retirador de eléetrons na
posicao orto ou para em relacao a um grupo
de saida em potencial pode ser utilizado
para possibilitar a reacao de substituicao
nucleofilica aromatica (SNAr).

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Sais de Diazonio

A formacéao da espécie reativa NO* (ion nitrosdnion) ocorre pela reag¢ao de nitrito
de sodio, ou alquil nitrito, em meio acido seguido de desidratacao.

® hitrous acid alkyl nitrite

® N R N
Na eo/ %0 . 0

sodium nitrite

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Sais de Diazonio

O ion nitros6nio é alvo de ataque por um par de elétrons de uma amina,
desencadeando uma série de transferéncias de protons e desidratacdo que
culminam na formacao do sal de diaz6nio.

R—N=N

a diazonium salt

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Sais de Diazonio

A natureza do grupo R ligado ao grupo diazo pode levar a diferentes
transformagdes. Se R for terciario, a perda de N, sera facilitada, levando a
formacdo do carbocation estavel. Esse carbocation pode ser atacado por um
nucledfilo, como a agua, seguindo um mecanismo SN1. Se R possuir um
hidrogénio acido, a eliminacao pode ocorrer.

N=N

0o/

of ) ~H®
:OH

, —> R—OH ——> R—OH

R—DNEN > R

Se R for um grupo arila, a estabilidade do sal de diaz6nio € aumentada devido a
conjugacao com o anel aromatico, o que permite seu isolamento.

®¢/N

NH, N
NaNO,, HCI
r
H20, 5 °C cr®

~aromatic aryl diazonium salt
primary amine stable at low temperature

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Sais de Diazonio

No entanto, quando a temperatura é elevada acima de 5°C, ocorre a eliminacido
de nitrogénio gasoso e, em seguida, um ataque nucleofilico inesperado em um
orbital sp?.

empty sp? orbital

®_N
=
\I} heat n:OHZ —H® OH
—_—
cl

aryl cation

A Unica maneira de promover a formacdo de um carbocation em um orbital sp? é
através do uso do melhor grupo de saida possivel, que € o N,. Esse meétodo
pode ser empregado na preparacao de fenol a partir da anilina.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Sais de Diazonio

A adicdo de uma amina no anel aromatico (preparacdo de anilinas) pode ser
realizada através da nitragao seguido de reducao por hidrogencao empregando-
se paladio sob carbono como catalisador. A formacao de fenol a partir do
benzeno € mais complexa visto que nao existem reagentes acessiveis para gerar
*OH.

X

cannot be done directly: no reagent for OH+

N02
HN03
H2$04 d/C HQO 5°C ]eat
NaNO,, HCl R

Uma maneira eficiente de preparar fendis ocorre pela preparacido do sal de
diazdnio seguido de reagao com agua.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Outros Nucleodfilos - lodetos

De maneira semelhante, sal de aril-diazénio pode ser tratado com iodeto de
potassio para gerar iodo-benzeno.

N

NH2  Nano,, Hel KI, H,0 |
i 75% yield
H,0, 5 °C ©

Esta medotologia se mostra muito interessante visto que iodetos de arilas sao
muito importantes atualmente em quimica envolvendo Pd como reacao de Heck.
E ainda, considerando-se que iodetos sao dificilmente preparados por SEAr a
partir do benzeno.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Qutros Nucledfilos — CI, Br, CN

(Reacao de Sandmeyer)

De modo semelhante, outros nucleodfilos podem ser utilizados nesta reacgao.
Porém, a substituicdo envolve mecanismo radicalar sendo os nucledéfilos mais
eficientemente adicionados na presenca de Cu'*.

NH
/@/ NaN02, HCI /@/ CuX
R H-0, 5 °C

Esta rota sintética garante que nao havera substituicao competitiva.

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

Sais de diazénio podem ainda sofrer acoplamento através de reagentes
aromaticos ricos em elétrons.

"Azo Compound"

Estas reacdes s6 funcionam quando o reagente aromatico € rico em elétrons.

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

Corantes sdo moléculas altamente
conjugadas. Esses compostos podem
ser preparados a partir de
acomplamento diazo através de um
composto aromatico rico em elétrons
e um sal de diazdnio aromatico.

Tartrazine (yellow); E102
0

Exercicio: preparar composto f do exercicio do slide 30.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Reducao de Sal de Diazénio

Tratamento do sal de diaz6nio com H;PO, permite a substituigdo do sal de
diazénio N,* por H.

©2

N 0 \ OH
[ ]J/ [: ]®\Hj\\§iH [ ]’H

Esta reacdo parace nao fazer muito sentido. Porém, pode-se utilizar o grupo
amino para dirigir a bromagao em orto e em seguida remové-lo para gerar o
respectivo m-bromo-aquilbenzeno.

H
N NH
Br, NaOH > 1. NaNO,, HCI
— ——— -
0
R Br H20  p pr  2-HsPO2 R Br

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

Mostre como vocé sintetizaria os composto a-e abaixo a partir da anilina:

(a) Fluorbenzeno (b) Fenol

(c) Bromobenzeno (d) Todobenzeno

(e) benzonitrila () @ N=N© on
HO

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

Benzino

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

Conforme discutido anteriormente (Slide 2), a substituicdo via mecanismos
SN2 ou SN1 em sistemas aromaticos geralmente nao € esperada. No entanto,
em circunstancias de condigbes sintéticas extremamente rigorosas, podem
ocorrer reagOes inesperadas, mas por meio de um mecanismo distinto. Por
exemplo, quando o bromobenzeno é tratado com hidréxido de sdédio fundido,
isso resulta na formacao de fenol.

NH,

Da mesma forma, a anilina pode ser obtida a partir do bromobenzeno usando
amideto de sddio em amoénia liquida. No entanto, € importante ressaltar que
essa reacao nao é de execucao simples em um laboratério de quimica
convencional.

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

A primeira pista para tentar compreender o mecanismo pelo qual essas reacoes
ocorrem esta relacionada a necessidade de uma base extremamente forte no
meio reacional.

Br Br

(-\ e
©)
full sp? orbital

O carbanion é formado no orbital sp?. Este carbanion & semelhante ao
carbocation em sp? visto no caso dos sais de diazonio. Porém, este carbanion
€ mais estavel que o carbocation visto que o orbital p, mais energético, esta
com elétrons, enquanto o sp?, estava vazio no caso do carbocation.

empty sp? orbital
N

@/
X

aryl cation

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Os orbitais Tt do benzino

O bromo auxilia na remocado dos
elétrons para liberar o préton que esta

no mesmo plano. No entanto, esse ‘
efeito & relativamente fraco, o que
implica na necessidade de utilizar uma

A
. . A\
base forte, como mencionado no slide 4
anterior. 7 :
X

normal m bond abnormal © bond
two p orbitals two sp? orbitals
inside the ring  outside the ring

benzyne

A proxima etapa envolve a remogao do brometo. Embora os orbitais nao estejam
em uma posicao favoravel para a eliminacao (sin periplanar), ela ocorre.

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

O nucledfilo ataca entao a ligacao n extra.

OlngHz NH NH,
e\jHDNHz

O benzino é formado a partir de um carbanion orto e gera um novo carbanion
orto apds o ataque nucleofilico.

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

O mecanismo é de certa forma o oposto da SNAr, visto que tem-se uma
primeira etapa de eliminacao de proton e o GS para formacao do benzino.

Etapa de eliminacao

Br Br
: J;H(%NHZ 3 © ©|

ortho-carbanion benzyne

E uma segunda etapa de adi¢ao nucleofilica no orbital sp?.

OZL} HU‘""z

benzyne ortho-carbanion

Etapa de adicao

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

Qualquer nucledfilo basico o suficiente para arrancar o préton orfo ao GS pode
ser utilizada nessa reacdo. S&o utilizados amidetos (R,N~) e carbanios. t-
Butoxi de potassio reage com bromobenzeno em solvente polar aprotico como
DMSO.

R )

benzyne

OtBu Ot-Bu
w H—Ot Bu @E

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Solvente Polar Aprotico

(relembrando)

R

© ROH ® / there are more than the
Na Br 7| ——> Na =:0 one solvent molecule

solid salt (s) H shown for each ion

®

cation solvated by anion solvated by
electron-donation electron-acceptance
from oxygen atom through hydrogen bonding

solvation of salts by polar aprotic solvents

o| DWF - M
Br ——> Na <—:0 Br

® ©

Na
solid salt  |(s) H anion not solvated -
no hydrogen bonding

Is possible

the anion is "naked" and

hence more nucleophilic

cation solvated by
electron-donation
from oxygen atom

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

A reacdo abaixo forneceu dois produtos em proporgcdes, praticamente iguais.

Sugira um mecanismo que justifique a formagao dos produtos
OH

Br
NaOH. H,O +
>
A

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Evidéncias para o Benzino

0 co,
co? N
O =g <- 0
G

Zwitterion

Espectro de massas para o zwitterion mostra um pico forte em m/e 76 relativo
ao benzino, além de outro pico intenso em m/e 152 referente ao dimero do
benzino.

OO —aC

benzyne, m/e 76 benzyne dimer, m/e 152

O tempo de vida de uma particula no espectro de massas € de
aproximadamente 20ns.

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Evidéncias para o Benzino

Como explicar o resultado abaixo???

OMe
@ ©/ — ©\
NH3 () NH

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Evidéncias para o Benzino

O mecanismo procede pelas etapas de eliminacao para formacio do benzino e
ataque do nucledfilo a ligagdo = formada nos orbitais sp?.

the elimination step

OMe OMe OMe
Cl Cl
B _
RS o
H' “NH,

the addition step

OMe OMe

OMe
H—NH,
T @ o
‘\_/@NH2 NH, NH,

O mecanismo mostra porqué o produto meta é formado. Mas, por
que o produto orto nao é formado?

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Evidéncias para o Benzino

Impedimento estérico causado pelo grupo metoxi.

attack close to OMe

OME}H’ OMe

NH, NH,

L %

S

no stabilization
from OMe group

Efeito mais importante: oxigénio retira elétrons dos orbitais sp? devido a sua
elevada eletronegatividade. O efeito doador de elétrons causado pelos pares
nao ligantes do oxigénio tem efeito nos orbitais p.

OMe

OMe
©
|) —
LENHZ NH->

stabilization
from OMe group

http:/Iwww.iq.ufrgs.br/biolab/
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Evidéncias para o Benzino

Neste caso, sO existe a possibilidade de formacdo do benzino em uma unica
posicao. As cargas negativas precisam ficar o mais distante possivel.

NaNH,
—_— —_—

NH (I) 6*}9

only one benzyne
Br \
possible

NH, o NH,

two anions as far apart as possible

(0] © OH
H®
—_—
work-up
NH, NH,
H H

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

Sugira o mecanismo para essas reacdoes apontando as razbes para sua

CN
\/\/CN
I
NaNH,
OMe
NC
OgN: ::: :NHZ

escolha.

cl
OMe
Br NaCN
—_—
0,N NH,

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

Essa estratégia foi utilizada para preparacao do farmaco para tratamento de
disfungao erétil timoxamina (moxisilato).

ester

th '
P 0] ymoxamine
- .
(o)

Problematica: como introduzir seletivamente o grupo éster e o
grupo éter na molécula alvo?
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Sintese da Timoxamina

Assim, a preparacao da molécula alvo ocorre a partir da nitrosacao do timol, o
qual é comercial e barato, seguido de reducdao com HS- para gerar a respectiva
anilina. O grupo nitroso sofre reducdo mais facilmente do que o grupo nitro e isto
explica sua escolha nesta rota sintética.

the nitroso
g,rou
NaNO, NH4SH
Timol OH HCI
R$ 250/Kg

Amina é entao convertida a amida pela reacdo com anidro acético diminuindo sua
reatividade e permitindo que a reacao SN2 com a cloroetil-N,N-dimetilamina
ocorra exclusivamente.
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Sintese da Timoxamina

Finalmente, hidrélise da amida, seguido de diazotacdo leva a formacido do
respectivo fenol o qual € subsequentemente acetilado para gerar a
timoxamina.

N
H,N N P

1. conc. HCI | NIV NaNO,, HCI
. €9 ——

2. NaOH H,0, 5 °C

N\ 97%yield

(0]
AN
heat, Ho0 | Ac20
_’-

_— NMe (0]
Z 0/\/ 2 pyridine

88% yield 92% yield
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