Quimica Organica |
Profa. Dra. Alceni Augusta Werle
Profa. Dra. Tania Marcia do Sacramento Melo

Substituicao eletrofilica
aromatica

Aulan? 10



1- Introducao

Benzeno e suas reacoes com eletrofilos
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Estabilidade especial — sistema de 6 elétrons t aromatico




1.1- Comparacao com outros sistemas «
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2- Mecanismo Geral

Os orbitais  dos anéis /
aromaticos promovem ataque X
por espécies eletrofilicas, E+.

Formacao de Complexos Tipo
7 e o (Wheland) Complexo-n



Proposta mecanistica generalista
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2.1- Intermediarios
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Através dessa estrutura e de
dados de RMN H' E C! prova-
se a existéncia do ion arénio




2.2- Perfil energetico comparativo a adicao

[
-

Free energy

.
(i w

substitution product

Proaress of the reaction



2.3- Diagrama de energia potencial x coordenada da
reacao

anergy

extant of reaction



2.4- Aspectos cineticos
]

Para muitas reacbes, a equacgao cinetica €
dada por:

V = k [Aromatico] [E+]



3- Principais reacoes S, E
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Halogenation

Mitration

Sulfonation

Friedel-Crafis Alkylation

Friedel-Crafts Acylation



No entanto varios outros eletrofilos podem
ser utilizados: fortes, moderados e fracos

Eletrofilos fortes Método usual de obtencao
0=N=0 2 H,SO, + HNO; === NO,* +2HSO, + H;0*
Br, ou Br—NMX,, Br; + MX, — Br,—MX,
Cl; ou C——MX, Cl; + MX, = cl,—MX,
SO, H,S,0; =—= H,S0, + SO,

RSO,* RSO,Cl + AICl; == RSO,* = AICI,’



Eletrofilos moderados  Meétodo usual de obtencao

—f RsCX + MX, == RsC+ [MX (1, 1)]

R
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R—(|3@ < RsCOH + H* = R3C + H;0*
R ®
\_ R2C = CR2 + HY — ch - CHR2
RCH, X-MX, RCH, X + MX, === RCH, X-MX,,
o) o) 0o~
RCX-MX RCX + MX, RCX-MX,,
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(@)

_® __® ©
RC=O0 RCX + MX, =——= RC=O0 + [MXp,1]
RzC:@H R2C:O + H* chng

& o
RZC:gMXn R,C—0 + MX, RQC:gMXn




Eletrofilos fracos  Meétodo usual de obtencao

HCE%H HC=NH + H* —— HC=NH
N=O" HNO;, + HY ——= N=O0O* + H,0
®

ArN—N ArNH, + HNO, + H¥ ——= ArN=N



3.1- Nitracao
]

e A Espeécie Eletrofilica € NO,*, gerada em solugao de 4cido nitrico,
em mistura nitrante, ou em solugdes HNO,/solventes organicos.

2 HNO3 —_— N02+ + NO3_ + HZO
2 HQSO4 + HNO3= N02+ + 2 HSO4_ + H30+
HN03+ + (CH3CO)20 —_— CHSCOZ_NOZ + CHscOZH

Mistura nitrante (H,SO, + HNO,)
Acido nitrico concentrado

s . Conc. E+
Acido nitrico em solventes organicos




Aspectos cineticos

Muitas reacOes de nitracao seguem a equacao cinéticas:

v = k[NO,*][Ar-H]
O complexo-c foi detetado espectroscopicamente para

H, ,NO,

OOO NO,*BF4 Oeo




3.1.1- Nitracao do benzeno
]

HNO,

Il —— HJ

T —0™



1- Formacao do eletrofilo
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a Quem faz a )

abstracao deste
proton?

\
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¥ : NO,
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Quais sao as outras estruturas
de ressonancia?
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3.2- Reacao de sulfonacao
]

Realizada com acido sulfurico concentrado,
acido sulfurico fumegante - oleum (8-30% SO,
livre), HSO3Cl, ou SO4



Aspectos cineticos
o000 |

Muitas reacoes de nitracao seguem a equacao
cinéticas:

v = K[SO,][Ar-H]

A reversibilidade desta reacao Ihe confere
empregos sintéticos e analiticos



3.2.1- Sulfonacao do benzeno e proposta
mecanistica

Quem faz a abstracao
deste proton?

AT,
+ F‘\H -B SO_‘{H
@Sﬂﬁi = OLSOEH — O + HB




Step I 2 H,80, &= S0, + H,0* + HSO,"

This equilibrium produces SO, in
concentrated HLS0,,

Step 2

+—» Other resonance structures




3.2.2- Proposta mecanistica de
formacao de eletrofilo

O: O: 0 O:
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3.2.3- Perfil energético

Free energy

-

transition state for the rate-determining step

//;: In the forward direction and for the
| rate-determIning step In the reverse direction

SO;H
+ HY




Dessulfonacao — reversibilidade da
reacao de sulfonacao

SOzH
3

~S0-H . + SOszH
Ej s H — Q‘ @ + "SOsH



3.3- Halogenacao
]

eOs halogénios reagem diretamente com compostos
aromaticos ativados (ex.: fenol), para os demais, a
presenca de acido de Lewis € necessaria.

oA halogenacdo pode ser realizada por HOX (HO®6--
Clo+). A reacao ¢é catalisada por HX (H,OCI+ + CIr —
H,O + Cl,, mais reativo).

ePseudo-haletos, Bro+-Cl> e [+-CI> sao também
usados.



Aspectos cineticos
o000 |

v = K[Ar-H][Hal,]
ou

v = k[Ar-H][Hal,][acido de Lewis]



3.3.1- Halogenacao do benzeno

Br
Q + Brn, AR O/ + HBr

bromobenzene



3.3.2- Proposta mecanistica

Quem faz a
abstracao deste

- & - P I Ve ?
:Br—Br: + FeBry; —— 'BI'_BI:I_—FEBI'3 proton.

g\Br—(—gr—FcBﬁ —_ O‘Br : O/ + HB'

+ FeBry




— =" ' - — . - -
Step I :Br—Br: + FeBr, —» =E_-__I'EE_!'—FEE1'3 —»:Br+ + :Br—FeBr,
Bromine combines with FeBr, to form a complex that dissodates
to form a pﬁﬂiﬁi’-& bromine ion and FeBr,™.

Br: Lt B
wr Qo= e 81 o)

Arenium ion
The positive bromine ion attacks benzene to form an arenium ion.

:Br¥FeBr,

Br Br:
Step 3 — . _
+ + H— Br: + FeBr,

The areniam ion loses a proton to become bromobenzene,




Uso de piridina para produzir bromo
mais eletrofilico

00 Q-0
0 4 -0



3.4- Reacoes de alquilacao de Friedel-Crafts

e SAao0 realizadas na presenca de acidos de Lewis cuja
ordem é:

AICI, > FeCl, > BF, > TiCl, > ZnCl, > SnCl,

e Dependendo da estrutura do substrato utilizado para
preparar o eletrofilo, do catalisador e da
temperatura, pode formar misturas de produtos,

devido a rearranjos.



Aspectos cineticos
o000 |

A maioria das reacoes segue:

v = k[Ar-H][RX][acido de Lewis]



3.4.1- Alquilacao do benzeno

R

AlXa ou FeXs
R-X + -




3.4.2- Proposta mecanistica
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Rearranjo

3.4.3- Problemas das reacoes de alquilacao de Friedel-Crafts

AICl3 ClsAl_ @

varias etapas

C




Polialquilacao

H
H H

isopropil-benzeno  p-diisopropil-benzeno

25% 15%



3.4.4- Alternativas para reacoes de
alquilacao de Friedel-Crafts

e Alguenos e alcoois podem ser usados no lugar de RX

Q H P g ” ‘
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Respostas em funcao do catalisador

CH,

H, |
C _C_CH3
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CH;

| H,
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CH;, ’ CH3
/ \ | H,
(|: C _CH3
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AICl; versus FeCl,

C(CH3)3

le
© + H3C—(|3@AICI4@ _
CHs

C(CH3);
CH,

| 5+ 3
+ H3C—C|:—C| |||||||||FeC|3
CHs




3.5- Reacoes de acilacao de Friedel-Crafts

e Esta reacdo é realizada usando RCOCI ou
(RCO),0/acido de Lewis

0
/
0 R—C
j \
R~ cl —
AN



Aspectos cineticos
o000 |

v = k[Ar-H][RCOCI][acido de Lewis]

A natureza de E+ depende das condigcoes



3.5.1- Reacao de acilacao do benzeno

Sk

|
RE=C —Cl
an acyl chloride

an acid anhydride




3.5.2- Proposta mecanistica
.

Step |
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An acylium ioni(a resonance hybrid)
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" Arenium ion
H
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Step 4 [+ AIC, — |+ HCl + AICI,
‘0 0
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Step 5 n + AICl, == n {AICI,
Step 6 Hx .
£C=EI= ACL, + 3 H.O —» fﬂ 'D + AlI(OH); + 3 HC]
CoH; CoH;




3.5.3- Aspectos relacionados ao catalisador

A
X C/

+HCI + AICI;

Consome
catalisador.
H|droI|se
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4- Reacoes de S,gkE em aneis benzenicos
substitidos

CH; CH; 0
I CI OH HO (I

| I
CH,CHNH, CH,CHNHCH, COH
OCCH,4

Il Cl Cl Cl Cl
0O



4.1- Efeito do substituinte

relative rates of electrophilic substitution

0-0-C

Z donates electrons
into the benzene ring

Y withdraws electrons
from the benzene ring




4.1.1- Efeito indutivo

e A doacao de elétrons através de uma ligacdo o € chamada
efeito indutivo. Pode ser doador ou sacador.

e Grupos alquilicos doam mais elétrons por efeito indutivo do que

o hidrogénio devido a hiperconjugacao.

e O grupo NH, é mais eletronegativo do que o hidrogénio.

substituent donates
electrons inductively
(compared with a
hydrogen).

CH,
"

substituent withdraws
electrons inductively
(compared with a
hydrogen).

NH;




4.1.2- Efeito mesomerico ou de
ressonancia

e Um substituinte pode doar elétrons para o
anel atraves da deslocalizacao de elétrons.
Este efeito ¢é chamado mesomerico
(ressonancia) e pode ser doador ou
sacador de elétrons.



anisole

nitrobenzene

donation of electrons into a benzene ring by resonance

:0CH; +0CH, +OCH; +OCH,
o N e _rxf“
O -

withdrawal of electrons from a benzene ring by resonance

Substituintes como CO, CN e NO, sacam
elétrons por ressonancia



Tabls 16.1 The Effects of Substituents on the Reactivity of a Benzene Ring

Toward Electrophilic Substitutiom
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4.1.3- Grupos doadores de eletrons

e Substituintes doadores de elétrons sao ativadores e tornam o
anel aromatico mais reativo frente uma substituicao eletrofilica.

strongly activating substituents

:NH, :OH

:OR



moderately activating substituents

T 1
NHCR :OCR
O
s | . | iy |
@;mCCHg, HNCCH, HNCCH, HNCCH;8 HNCCH,4
(v — o
«—> ) VR A —> —>
- o
substituent donates electrons by resonance into the benzene ring
:0 {61
oy 12 .
HN—CCH; HN—CCHj;
—>

substituent donates electrons h:,f resonance away from the benzene ring




weakly activating substituents

R CH=CHR ‘



4.1.4- Grupos retiradores de elétrons

strongly deactivating substituents



4.2- Influencia do substituinte na orientacao
da reacao de S, E

e O substituinte ja presente no anel benzénico
determina a localizacao da entrada do novo
substituinte.

.4 X X X
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s AR e—p or or
Y
Y

ortho isomer meta isomer para isomer
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Grupos metoxi e hidroxi sao ativadores tao fortes que
a halogenacao pode ser feita sem acido de Lewis

OCH; OCH; OCH;

Br
+ Br, — +
anisole Br

o-bromoanisole

p-bromoanisole

OCHg OCHB

FeBrsy _ Br Br

+ 3 Bn,

anisole
Br

2,4,6-tribromoanisole




protonated
aniline

+

b i

ortho

meta

b

para

R

L

least stable

+
NH;

— —
_l_
_|_
NH;
+
«—
+
NH;
— €
H Y

least stable



OH OH OH OH OH OH
OCH, CH, Cl HC=0 NO,

pK, = 10.20 pK,=10.19 pK, = 9.95 pK, = 9.38 pK, = 7.66 pK,=7.14

e O efeito sacador de elétrons diminui a reatividade a
um ataque eletrofilico e aumenta a acidez.

e O efeito doador de elétrons aumenta a reatividade a
um ataque eletrofilico e diminui a acidez




Influencia do tamanho do grupo

CH; CH, CHj
NO,
H,SO |
+ HNO; == G/ +- ©
toluene 61%
o-nitrotoluene NO,
39%
p-nitrotoluene
CH,CH, CH,CH, CH,CH;
NO,
H
LT Neons Cj
thylb 50%
ethylbenzene NO,

o-ethylnitrobenzene
50%

p-ethylnitrobenzene




5- Planejamento sintetico

SO;H SO;H

H2504 Brz
FEBI’g
Br

m-bromobenzenesulfonic acid

Br
SOz;H
Bl‘z H2504 o
FeBrg

SO;H o-bromobenzenesulfonic

) acid
p-bromobenzenesulfonic
acid










weakly deactivating substituents

F Cl Br I
moderately deactivating substituents
0 O (‘Ll)
COR

S 6 &







