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Reag( es de Substituigﬁo Eletrofilica em
Aromaticos

Para que se entenda as reagdes que ocorrem nos compostos aromaticos, ha de se
entender os conceitos relacionados & aromaticidade. Caso seja necessario, esses
conceitos devem ser revisados. Uma explicagdo a contento pode ser encontrada em

material préprio no site www.patygme.paginas.ufsc.br.

A aromaticidade confere uma estabilidade adicional aos compostos
quimicos.! Portanto, a perda da aromaticidade representaria a formacao
de uma, espécie menos estavel, sendo desfavorecida.

Sendo assim, reacdes de adicdo néo ocorrem em Sistemas
aromaticos, pois haveria a formacido de um produto ndo aromatico. Ao
contrario, reagdoes de substituicdo levam a perda transitéria da
aromaticidade para formacdo de um intermediario, porém a

aromaticidade é restituida para formacao do produto aromatico.

1 (a) Mo, Y.; Schleyer, R. Chem. Eur. J. 8006, 12, 2009-2020. (b) Cyranski, M. K. Chem.
Rev. 3008, 105, 3773-3811.
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Portanto, sistemas aromaticos reagem somente por substituicao.

O tipo mais comum de substituicdo em anéis aromaticos é a substituicao

eletrofilica.

1. Substituicdo Eletrofilica em Aromaticos (SEAr): Intermediario e

mecanismo
A primeira, agdo que ocorre no mecanismo de Substituicédo

Eletrofilica em Sistemas Aromaticos (SEAr) é a complexacio do eletrofilo
(E*) com o sistema n, formando o complexo n. Essa formagdo é, no

entanto, reversivel e transitoria.

H

Y

E

Complexo it

Interagdio do sistemea 71 com 0 €T
(Transitéria)

Na sequéncia, de uma maneira geral, as reacoes SEAr ocorrem em
duas etapas: (1) Ataque do sistema n ao eletrofilo (E*), o que leva a um
intermediario catidnico e; (8) A perda de um proéton restaurando a

aromaticidade. A etapa de formacado do intermediario catidnico pode ser
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reversivel, tudo depende de quao facilmente o eletrofilo pode ser
eliminado, relativamente ao préton. Na maioria dos exemplos, € mais facil

eliminar o préton.

adigéo do @H perda do

E
E* eletrifilo ©/ proton ©/ .

Intermediario catidnico: Ion arénio
(complexo o)

Claro que o intermediario catidonico &€ menos estavel do que o
material de partida ou do que o produto. No entanto, esse intermediario é
estavel o suficiente para ser formado, por causa da deslocalizacao
eletronica que ocorre através do anel aromatico. O intermediario é um
sistema com quatro elétrons n deslocalizados, mas sem conjugacao ciclica,
sendo similar a um cation pentadienila.

A carga positiva formada pode ser deslocalizada para as duas
posicbes orto e para a posicado para em relacdo ao eletrofilo inserido.
Portanto, a carga pode ser também convenientemente desenhada como

ligacOes pontilhadas e cargas parciais nas posi¢oes orto e na posi¢ao para.

Pelo menos = estruturas de ressonéinela estabilizam o Lon arénio!

H H H ' o+ H
®H E E : ‘I/ E
@/ @@/ ©/G_) 0+ o+
carga wa posigio Carga wa posicho  Carga wa posigho ' Hibrido de
orto ao eletrofilo para ao eletréfilo orto ao eletrsfilo !  Ressonincia

Esse intermediario estabilizado por ressonancia é um cation
ciclohexadienilico e pode ser chamado de ioN ARENTIO.

A etapa determinante da velocidade, na maioria dos casos, é a
formacéao desse intermediario. Isso ndo é nenhuma surpresa, uma vez que
a aromaticidade é temporariamente perdida e, forma-se uma espécie
carregada. A segunda etapa que é a restituicdo da aromaticidade, com a

perda do proéton, é a etapa rapida. O perfil energético de uma reacédo de
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substituicdo eletrofilica genérica pode ser observado na figura abaixo.
Onde o estado de transi¢gdo (ET) que leva a formagdo do ion arénio & o de
majior energia (ET1).

O+ I " ,
S+ .E Carga posttiva parcial
gl a ser estabilizada
no ctelo (stmtlar ao cétion
tntermedidrio)

Energia

Coordenada de Reagao

Tanto o ciclo aromatico quanto o eletréfilo participam da etapa
determinante da velocidade e, sao importantes para a equagido da
velocidade da reacao que é de primeira ordem em relagio a cada um deles

e, portanto, de segunda ordem global:
V =K [Sist. Ar] [Eletrofilo]

Sistemas aromaticos mais ricos em elétrons sdo melhores
nucleodfilos e, levam a reac¢des mais rapidas, sendo mais reativos. Isso
ocorre quando se utiliza compostos contendo grupos doadores de elétrons

lisados ao ciclo aromatico. O contrario ocorre se grupos retiradores

estiverem presentes.
GDE GRE ,
Grupos Poadores Grupos Retiradores
de Elétrons, detxam o de Elétrons, detxam o
sistema mais reativo sistema menos reativo

, Benzeno .
Ex: alquila, OH, OR, NH, NR, ... Bx: NO, C(O)R, C(O)OR, CN...
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Caso o efeito doador seja mesomeérico, claramente as posicoes orto

e para ficam mais reativas do que as posi¢oes meta.

Hibrido de
ressondwncia
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Grupos com efeito doador do tipo indutivo ou hiperconjugacao,
como grupos alquila, possuem o efeito mais fraco, mas também deixam o
sistema mais nucleofilico. Como o efeito diminui com a distancia, a posicao
orto é a mais favorecida pelo efeito na hora do ataque nucleofilico.

Os grupos doadores de elétrons (GDE) por efeito mesomeérico
ainda ajudamm a estabilizar a carga parcial positiva do complexo ativado 1,
diminuindo a energia de ativagdo associada a ele. O complexo ativado
pode ser relacionado ao ilon arénio, fazendo uso do Postulado de
Hammond, ou seja, 0os mesmos efeitos estabilizamn as duas espécies.
Grupos doadores por efeito mesomérico (por exemplo, OH, NHbz)
aumentam muito a estabilidade desse intermediario, pois aumentam a
deslocalizacéo da carga. Esse aumento na estabilizacdo pode ser explicado
pela possibilidade de desenho de uma estrutura de ressonancia extra. No
entanto, isso ocorre somente se a carga positiva do cation atingir o
carbono ligado a esses grupos. A carga positiva s6 atinge o carbono
contendo o grupo, caso o eletréfilo se insira nas posicdes orto ou na

posicao pararelativa a esse grupo.
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fon arénlo e suas
estruturas de ressonbinela
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E  estrutwra extra que sé ocorre
quando o ET entra em o ow p

Quando o efeito & indutivo, ndo ha geracido de uma estrutura de
ressonancia a mais, no que seria um aumento de deslocalizac¢édo da carga.
No entanto, uma das estruturas de ressonancia € mais estabilizada do que
as outras, a que possui a carga em carbono mais substituido por grupos
doadores. Egsa estrutura é gerada caso o eletrdofilo se insira nas posi¢coes
orto ou na posicao pararelativa a esse grupo. A entrada em meta nao gera

essa estrutura.

Me
Me

Me M Me :
S (&) oS~ & O
H e H EE)+ O+
® H ® 1 hibrido de

ressonlneia
do ton arénio

Estrutwra de ressondnela
mats estdvel

Como comentado, grupos retiradores de elétrons (GRE, por
exemplo NOz, COR, SOzH) diminuem a reatividade, deixando o sistema
menos nucleofilico e, o ion arénio menos estavel. GREsS que possuem
efeito mesomeérico, retiram elétrons mais fortemente das posigcdes op e
essas sd0 menos nucleofilicas do que as posicoes meta. Sendo assim, esses

grupos orientam a entrada do eletrofilo em meta a si.
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Além disso, o ion arénio seria mais desestabilizado se a deficiéncia
eletronica ficasse proxima ao GRE, e isso aconteceria se o eletroéfilo
entrasse em o/p. Caso, o eletrdofilo entrasse em ¢/p, a carga positiva em
uma das estruturas de ressonancia, atingiria o carbono diretamente
lisado ao GRE. Ao entrar em meta, essa estrutura muito instavel é

evitada.

Selo eletroéfilo entrar em ortoou para

NO NO
/—\' 2E E ZE
@ H - @ H - H
®

Estrutura bastante

instbvel

Se)o eletroéfilo entrar em(meta

N02 No2 N02 N02
< ® ®
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A localizacado da deficiéncia préoximo ao GRE leva a uma grande
instabilidade mesmo para grupos que retiram por efeito indutivo, como

por exemplo, CFz, *“NRsz € *PRs.

i R %

N-R p—R M c—Ep
| N @R ® R <
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Esses grupos nao geram estruturas de ressonancia que evidenciam
as posicdes orto e para mais deficientes, apenas retiram através de
ligacdes o, emm um efeito que diminui com a distancia, sendo maior no
carbono diretamente ligado ao grupo, depois na posi¢do orto e diminuindo
até a posicdo para. No entanto, conforme relatado para os grupos com
efeito mesomérico retirador, evitar a estrutura de ressonancia em que a
carga atinge o carbono diretamente ligado ao grupo retirador é
importante. Sendo assim, o eletréfilo também preferira entrar em meta a

esses grupos.

Se o eletroéfilo entrar em ortoou para

®
NR, N
E
I:@ —_— ‘( ©< - H
®

NR3
Estrutura de ressondnela
bastante instbvel
Se o eletroéfilo entrar emneta

NRa NR3 NRs 5
) b — g Qe — L

Isto posto, a caracteristica dos grupos substituintes define a
regioquimica de insercao do eletrofilo no reagente.

No que diz respeito aos eletrofilos, espécies com LUMO de menor
energia sdo mais reativos. Egpécies mais positivas, ou seja, mais
deficientes em elétrons sdo melhores reagentes. Geralmente cations ou
compostos com cargas parciais positivas pronunciadas sao utilizados

para reagir com os aromaticos, que nao sdo nucledfilos muito fortes.

2. Substituintes halogénios
Os halogénios sado considerados retiradores de elétrons por efeito

indutivo e diminuem a reatividade (um pouco somente) do sistema em
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reac¢Oes SEAr. No entanto, orientam a entrada do eletrofilo na posicoes
ortoe/ou para.

Isso ocorre, pois halogénios, assim como grupos oxigenados e
nitrogenados neutros, possuem dois efeitos quimicos opostos. Eles doam

por efeito mesomérico e retiram por efeito indutivo. Para grupos

oxigenados e nitrogenados neutros, o efeito mesomérico doador é muito
mais importante em sistemas conjugados e suplanta o indutivo. Para
halogénios, no entanto, a baixa efetividade de interagao orbitalar com o
carbono do aromatico, seja por diferenca de tamanho ou de
eletronegatividade, torna o efeito indutivo retirador mais importante.
Em caso de duvidas sobre esses conceitos, essa € uma, boa hora de revisa-
los! Para tal, o material referente aos efeitos quimicos pode ser
consultado.

Apesar de, no geral, os halogénios deixarem o sistema aromatico
menos reativo (efeito indutivo retirador prevalece), a presenca do efeito
mesomeérico altera a reatividade de algumas posicdes. O efeito
mesomeérico privilegia as posi¢des orto e para. Ja o efeito indutivo diminui
com a distancia, sendo maior em orfo, um pouco menor em meta € quase
inexistente em para. Isso quer dizer que a posicdo para é a mais rica em
elétrons entre elas. Esse efeito fica mais claro para o atomo de Fluor, que
tem o efeito mesomérico mais forte. Para grupos menos eletronegativos,
como o iodo, a posicdo orto € um pouco mais reativa do que para o

fluorobenzenos.

x )((9‘) X
By, — T — @
@ H -
X=FCIlBr, oul

Um exemplo, que pode ajudar a esclarecer esse efeito dos

halogénios, pode ser observado abaixo para a nitracio de halobenzenos.
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X HNO; concentrado, X X X
67,5% H,S0, NO
Z~No,
NO,

Reagente Produtos formados (%) | Velocidade relativa de nitragao
(relativa ao benzeno)

orto meta para
PhF 13 0,6 86 0,18
PhCl 35 0,9 64 0,064
PhBr 43 0,9 56 0,060
PhI 45 1,3 54 0,12

A porcentagem de produto orto substituido aumenta do
fluorbenzeno para o iodo benzeno. Poderiamos esperar que a porcentagem
diminuisse com o0 aumento do tamanho do a&tomo, devido ao impedimento
estéreo na posicdo orto, mas isto ndo é o que acontece. Os resultados
podem ser explicados pelo grande efeito indutivo dos &atomos mais
eletronegativos (F, Cl) que retiram elétrons mais fortemente da posi¢éo
orto. A velocidade geral de nitracao € mais rapida para o fluorbenzeno
seguida pelo iodobenzeno, clorobenzeno e depois bromobenzeno. Isso é o
resultado de dois efeitos opostos: doacdo de elétrons por conjugacio e
retirada de elétrons por efeito indutivo. Os dados da velocidade de reacgéao
de nitracao de halobenzenos mostram esses efeitos opostos.

Em termos praticos, &€ geralmente possivel obter altos rendimentos
em produtos para substituidos para estas reacdes. Além disto, é
geralmente possivel realizar a separacao em caso de mistura de produtos.

Mas e sobre a reatividade, o fluorbenzeno € mais ou menos reativo
do que o benzeno? Isto é dificil de afirmar, algumas vezes o fluorbenzeno é
mais reativo na posi¢cdo para do que o benzeno (exemplo: acetilagdo) e
algumas vezes menos (exemplo: nitragdo). Em todos os casos, 0
fluorbenzeno é gignificantemente mais reativo do que o0s outros
halobenzenos. Isso é consequéncia do tamanho do orbital contendo os
pares de elétrons ndo compartilnados do flior, que é mais similar ao
tamanho do orbital do carbono do sistema aromatico, embora seja mais

eletronegativo.
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3.Nitragao do sistema aromatico

Reacdes de nitracado do anel aromatico levam a introducdo de um
grupo nitro ao ciclo. Essa reac¢ado € de suma importancia, uma vez que o
grupo nitro pode, posteriormente, ser convertido em outros grupos
nitrogenados. A nitrac¢ao nao ocorre em compostos alifaticos e, compostos
nitrogenados alifaticos, sao geralmente sintetizados através de reagentes
nucleofilicos de nitrogénio.

Nitracdes aromaticas necessitam de reagentes potentes e, o
reagente mais comum é uma mistura de acido nitrico e acido sulfarico
concentrados.

A primeira etapa dessa reac¢ao é a formacao de um eletroéfilo forte, o
NOz*, através da interacao dos dois acidos fortes. Como o acido sulfarico é
mais forte, ele protona o acido nitrico no grupo hidroxila. Apds, a espécie

é desidratada (perde agua) como pode ser observado na figura abaixo.

(0] (0]
1 0..0 /X n 1
_N_.. - _— N —_— @

Ac. Nitrico  Ac. sulfitrico {on Nitronio

Pode-se notar que a espécie formada, o ion nitrénio (NOz*), & linear
com o nitrogénio hibridizado sp ao centro. O nitrénio é muito reativo e se
combina com o0 benzeno para levar ao produto nitrado. O benzeno ataca a
carga positiva do nitrogénio, levando ao mesmo tempo a quebra de uma
ligacdo N=0. Ocorre a formacgao do intermediario catidnico e, apds a
eliminacdo de um préton, a aromaticidade é restituida e o produto nitrado

é formado.

q
ND H

0o
6 —= & 00 —= @“2
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Estruturas de ressondneia do produto: Percebe-se gue ele tem menor densidade
eletrdnica do cue o benzeno (reagente).

4. Reagoes de sulfonacao

O benzeno reage lentamente com acido sulfirico sozinho, levando
ao acido benzenozulfénico. Essa reag¢do comecga com a protonac¢ao de uma
molécula de acido sulfurico pela outra e, a perda de agua, similarmente ao

que acontece na nitracao.

o .0 0. .0 °~ -0 Q
O s, “OH @ .S: “OH S OJ@H;( —>_H20 H"”S\\O

O cation produzido é muito reativo e reage com o benzeno por um
mecanismo similar ao da nitracdo: Adicdo lenta ao sistema 1 aromatico,
seguido de rapida perda de prdéton para regenerar a aromaticidade. O

produto contém como grupo funcional o grupo SO20H.

H\\i,
et o™

O intermediario catibnico também pode ser formado pela
protonagao do tridéxido de enxofre (S0sz), € uma outra maneira de fazer
reacgOes de sulfonagdo é utilizar acido sulfarico concentrado e adicionar
SOz. HEsta solugcdo é comercial e, € conhecida como &cido sulfurico
fumegante (ou oleum). Também é possivel que o proprio SOz, sem ser

protonado, seja o0 agente sulfonante.
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O produto formado, acido sulfonico, € um acido forte. Quase tao
forte quanto o préprio acido sulfurico. Esse produto é um acido mais forte
do que o HCI, por exemplo, e pode ser isolado da mistura reacional como

um sal de sdédio se um excesso de NaCl for adicionado.

5. Substituintes alquila e acila podem ser adicionados ao benzeno por
reacgoes de Friedel-Crafts

Adicionar eletr6filos de carbono ao anel aroméatico requer
eletréfilos de carbono bem reativos, ou seja, carbocations. Carbocations
reagem até mesmo com nucledfilos fracos, e isso acontece com compostos
aromaticos. Um exemplo, é a reacdo de umn cation #butila, cation terciario
e relativamente estavel, com o benzeno. No caso do exemplo abaixo, o

cation foi gerado a partir do #butanol e acido, apés a eliminacéo de agua.
H+
LN —> —> —>
X = o ¥ ;
Esta é uma maneira nao usual de levar a este tipo de produto. A

metodologia de alquilagdo de Friedel-Crafts (FC), como é conhecida, é

mais comum e envolve o tratamento do benzeno com um cloreto de ¢
butila e um acido de lewis , como AlClz. O AlClz remove o atomo de cloro do

t-BuCl e libera o cation #butila para a reacéo de alquilagao.
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Pode-se perceber que o préprio ion cloro remove o prdéton do
intermediario, levando como sub-produto ao HCIl. Portanto, mesmo uma,
base fraca pode abstrair este préton, pois ocorre com isso a restituicdo da
aromaticidade, que é muito favoravel. Qualquer agente como agua, ion
cloro ou outros contra-ions de acidos fortes podem agir como base nesta
etapa.

Outros grupos alquilas podem ser utilizados como eletrofilos para
esse tipo de reacio.

Uma variacado mais immportante dessa reacao é a Acilacdo de Friedel-

Crafts que utiliza cloretos de acido e acido de Lewis. Os cloretos levam ao
ion acilio, que € uma espécie relativamente estavel, através de reac¢ido com

um acido de Lewis. Apo6s a formacéo do cation, o benzeno pode ser acilado.

e®

C
H
ac, € S
\CI _— \CI/AIC|3—> — \® — \©
@ ©) -HCI

Estruturas de ressondneta do ton acilio

R@ZO - R—:OGD

A reacido de acilagdo, em geral, transcorre melhor do que a de
alquilag¢do, pois ndo requer nenhum padrao de substituicdo especial. O
substituinte R pode ser praticamente qualquer grupo. J& na reacado de
alquilacdo é melhor que o0 grupo alquila possa formar um cation
relativamente estavel, que tenha condicdes de ser formado. Além disso, a
reacdo de acilacdo para claramente com a formacdo do unico produto,
enquanto a alquilagdo pode levar a mistura de produtos. Essa mistura
provém de rearranjos, comuns em reac¢des que envolvem carbocations, e

da maior reatividade do produto da primeira substitui¢do em relagdo ao
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benzeno de partida. O produto de monosubstituicdo & mais reativo por
conter um grupo alquila, que doa elétrons ao anel aromatico mais
fortemente do que o hidrogénio. Isso faz com que o anel monosubstituido
seja mais reativo frente a eletrofilos. Ao contrario, o produto de acilacgéo é
menos reativo do que o benzeno de partida. Isso ocorre, por que o grupo
carbonila retira elétrons do anel aromatico tornando-o menos reativo
frente a eletrofilos. Rearranjos de carbocations também ndo sdo um
problema ja que o ion acilio é a forma mais estavel a ser formada.

Como a reacdo de acilagcdo & vantajosa quando comparada a
alquilag¢do, muitas vezes o que acontece é a realiza¢cdo de uma acilagao e
depois a redugdo da carbonila, utilizando reducdo de Clemmensen
(Zn/HCL), por exemplo, transformando cetona em alcano. Assim, o
produto de alquilagdo é obtido como Unico produto ao final das duas
etapas.

Para exemplificar o que foi exposto o exemplo da tentativa de
sintese do n-butil benzeno através de alquilacado de FC pode ser observado.
O carbocation formado pode rearranjar e, levar como majoritario a um

produto ndo desejado. Além disso, pode haver multiplas alquilagodes.

AICI, ® 1,2H H
—_—
> "cl /T Rearranjo /g
ct primdrio ct secunddrio

©sm
saaliond

Produto majoritdrio

Esse problema nao ocorre se for realizada uma acilagdo de FC,

seguida de reducgdo da carbonila.

Observacdo: O método de reducgédo da carbonila utilizado na ultima etapa seré visto em
material préprio e ndo deve ser motivo de preocupagdo no momento.
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o

o] AICI, Zn(Hg), HCI
O - A - (7 R oy

Reducgao de Clemmensen

O problema na acilacédo de Friedel-Crafts ocorre quando desejamos o
aldeido ligado ao benzeno. Neste caso H—=0" deve ser usado, mas ele nao
pode ser feito a partir de HCOCI, por que esse é instavel. Ele pode ser
gerado passando um fluxo de monéxido de carbono e HCI através de uma,
mistura do aromatico, um acido de Lewis e um co-catalisador, geralmente
cloreto de cobre(I). O cloreto de cobre(I) é conhecido por formar um
complexo com mondxido de carbono o que aumenta a velocidade da etapa

de protonacgéo.

S,

_® CuCl o)
HCl + Z0 + AICl; =——= HC=O0 + TAICl,

Esta reacdo & conhecida como reacgido de Gatterman-Koch, e néo
funciona com fendis ou espécies aromaticas contendo amina, por causa da,
formacédo de complexo com o acido de Lewis. Essa reacdo é usada
industrialmente para preparar benzaldeido e p-tolualdeido.

@0) S
cl

Il
Cc (o] (o)

ot T T o

6. Halogenacdo do benzeno

De acordo com o procedimento usual para preparar bromobenzeno,
o bromo é adicionado ao benzeno na presenca de ferro metalico e a reacao

€ aquecida.

Br
Fe
© + Br, —>» ©/ +  HBr
A
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Apesar do bromo reagir rapidamente com alquenos, ele € um
eletrofilo muito fraco para reagir em velocidade aprecidavel com o
benzeno, sem a presenca de um catalisador. O catalisador ativo ndo é o
ferro, mas FeBrz, formado pela reacao entre Ferro e Bromo. O FeBrs é um
acido de Lewis fraco que se combina com o bromo formando um complexo
basico.

77N\ ® 0

:Br-Br: + FeBry === :Br—Br—FeBr,

A complexagédo do bromo com FeBrs deixa o bromo mais eletrofilico,
fazendo com que esse reaja com o benzeno. A primeira etapa é a formacéao

do ion arénio e, apés a perda do proton, ocorre a formacédo do

bromobenzeno.
»~ H Br
-.@-. e Br
‘Br-Br—FeBr; ——> — > * FeBrg + HBr

Somente pequenas quantidades de FeBrsz sd0 necessarias, pois essa
espécie é regenerada ao longo da reacao.

A cloragao ocorre de maneira similar, enquanto a fluoragédo e a
iodinagédo do benzeno raramente so realizadas. O fluor é ta0 reativo que
sua reac¢do com o0 benzeno é dificil de controlar, ja o iodo leva a uma
reacido muito lenta e com uma constante de equilibrio desfavoravel. A

velocidade da reacédo depende da formacéao do eletroéfilo ativo:

A bromacido de substratos mais reativos do que o benzeno (por
exemplo, fendis e anilinas) ocorre rapidamente mesmo na auséncia de

catalisadores.
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7. Substituicao Eletrofilica em Fénois e derivados

Para o fenol, bromo, etanol e agua sdo suficientes para levar ao
produto tribromado. As reac¢des de bromacgao consecutivas ocorrem nas
posicoes orto e para, pois o grupo OH é um grupo doador que orienta a

entrada do eletrofilo, preferencialmente, nessas posicoes.

OH  Br, ETOH OH
H20 Br. Br
H
Br

O ion fenoxido é ainda mais reativo do que o fenol para ataque a
eletréfilos. Ele reage com eletrofilos muito fracos, como o diéxido de
carbono. Essa reacdo é usada industrialmente para produzir &acido

salicilico, precursor do acido acetil salicilico, principio ativo da aspirina.
O substituinte O- é também um dirigente orto/para, mas a etapa de

substituicao com COz leva principalmente ao produto orto. Isso acontece
devido a coordenacao entre o ion sédio e os dois oxigénios, um do fendéxido
e o outro do COg, levando preferivelmente a substituicdo em orto. A Ultima
etapa da sintese & uma reacao de acetilagcado da hidroxila, que transforma
um alcool em um éster. Esse assunto sera visto em outro material sobre

compostos carbonilados.

OH o© Na O=--nne- Na. OH
co ‘"vo) +H* COH
"
NaOH 2 3 c —_—
1
(0]
Fenol Fenbxido de sédio Actdo salicilico
PR, =10
\ Y j l ACZO
caso esteja em dividas como Lsso ocorre,
revise equilibrio deidos-base i
(0]

©/002H

Actdo Acetilsalicilico
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8. Substituicao Eletrofilica em Anilina e Derivados

A anilina é ainda mais reativa, frente a eletréfilos, do que o fenol,
um fenil éter ou o ion fendéxido. A reacdo com bromo é muito rapida
levando a 2,4,6- tribromoanilina. Isso se deve ao fato de a anilina ser

muito reativa, devido ao forte efeito mesomeérico doador do grupo NHa.

NH, NH,

Bl‘z, HOAC Br. Br
—>

Br

A alta reatividade da anilina pode, na verdade, ser um problema.
Por exemplo, supondo que se deseja somente um bromo inserido no anel
aromatico. Com o fenol isto é possivel, se adicionarmos lentamente bromo
a uma solucado de fenol em dissulfeto de carbono e, a temperatura for
mantida abaixo de 5 °C. Nesse caso, o produto mono-para-substituido é
obtido majoritariamente. Ao aplicar as mesmas condi¢des com a anilina, o
produto trisubstituido é o majoritario.

Para diminuir a reatividade, o par de elétrons da amina deve ser
impedido de interagir tao fortemente com o sistema n do anel aromatico. O
que pode ser feito é transformar a amina em amida. Assim como a
hidroxila do fenol pode ser acetilada, o grupo amino também pode.

Amidas sdo grupos que podem doar por efeito mesomérico, caso o
nitrogénio esteja ligado a uma cadeia conjugada. Nesse caso, embora o
nitrogénio ainda possa doar elétrons para o anel, ele o faz com menor
eficiéncia, devido a conjugacao com a carbonila.

O par de elétrons do atomo de nitrogénio na amida esta
conjugado com o grupo carbonila, mas também esta deslocalizado para o
anel aromatico. No entanto, a deslocalizacido pelo anel aromatico é mais
fraca em amidas do que em aminas, justamente devido a esse
comprometimento do par de elétrons com a carbonila. Dessa maneira,

reacoOes de substitui¢do eletrofilica podem ser mais controladas.
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(0 Oe

i A%
O~ O

Reacdes de substituicdo eletrofilica ocorrem ainda nas posi¢des orto

e para (principalmente para), mas ocorrem somente uma vez.

Abreviado como Ac O
A o o)

NH, i O : )LNH NH
2 M )l\ : Br,, HOAc, HCI, EtOH, 2
= o) ; H,0, Refluxo

.............

Br Br

Depois da reagdo a amida pode ser hidrolisada em amina

novamente e, essas reac¢oes serao discutidas em material préprio.

9. Seletividade entre posicoes orto e para sao determinadas por
impedimento estéreo

Fenbis e anilinas reagem nas posi¢cdes orto e/ou para do anel
aromatico por razoes eletrdonicas. Esse é o efeito mais importante. Porém,
para definir corretamente a regiosseletividade, deve-se pensar se a
reagcao ocorrera na posi¢cdo orto ou para em maior extensdo. Para tal,
deve-se considerar também o efeito estéreo.

Se as reacoOes fossem meramente estatisticas, poderiamos esperar
duas vezes mais produto orto do que para, pois ha duas posicdes orto e
somente uma posicdo para. No entanto, a posicdo orfto tem maior
impedimento estéreo, uma vez que o substituinte estd mais perto dessa
posigéo.

Com substituintes grandes, como amidas, o efeito estéreo é
significante e, ndo é surpreendente, que o produto para-substituido seja

majoritario.
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o) o)

tmpedimento estéreo )L NH Rotagdio vépida HNJJ\ (mpedimento estéreo
wa posigiio orto \ da ligaghio C- N / wa posiglio orto

-

Sewm bmpedimento estéreo na posigho para

Outros exemplos para ilustrar os efeitos eletronicos e estéreo
podem ser observados abaixo. A metila possui pouco efeito estéreo, por
isso o produto orto substituido prevalece. Repare que a etila ja possui um
efeito estéreo consideravel, e que mesmo havendo duas posi¢des orto e
uma, para, os produtos sdo obtidos na mesma proporg¢ado. Quando o efeito

estéreo é maior, caso da tec-butila, o produto para prevalece.

HN03’ H2304 ©/ N02 ©
—_— +

Tolueno NO,
61% 39%
HNO3 H,SO, NO,
_— +
Etilbenzeno NO,
50% 50%
HNO; H,SO, NO,
_— +
tbutilbenzeno NO,
18% 82%

10. Reacoes em sistemas multisubstituidos

Em sistemas com mais de um grupo substituinte, pode haver
convergéncia de posigcdes, ou seja, os grupos dirigem a entrada do
eletréfilo para a mesma posicdo. Isso pode ser observado no exemplo
abaixo, onde o grupo hidroxila, doador por efeito mesomérico, orienta o/p
a si, mas a posicdo para estd ocupada, s6 restando a orto. Ja o grupo

aldeido, retirador por efeito mesomérico, orienta a entrada do eletrodlfilo
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em meta a si. Nesse caso, a posigcdo orto ao OH e meta ao C(O)H é a

mesma.

OH OH
X X
X2
—
0 "H O0”"H

No entanto, algumas vezes isso ndo ocorre e, 0 grupo que possuir o
efeito doador de elétrons mais forte acaba dirigindo a regiosseletividade

da reacdo. Grupos doadores, mesmo fracos, tem preferéncia sobre os

OH /K OH

H,S0,
—_—

retiradores.

Me Me

Sempre que se desejar comparar a diregho da substituigio € welhor
considerar primeiro o efeito eletrbnico e, depois, o efeito estéreo.

Por exemplo, o aldeido abaixo tem dois grupos metoxila que dirigem
orto/para e, o aldeido que dirige meta. Apesar de o grupo aldeido retirar
elétrons das posicdes 2 e 6, o C6 é 0 que recebe o grupo nitro em uma
nitragdo. Os grupos ativantes metoxila dominam eletronicamente e a
escolha ocorre entre as posi¢coes C2, C5 e C6. No entanto, considerando a
efeito estéreo deve-se observar que o grupo metoxila bloqueia as posi¢cdes
orto a si mais do que o grupo carbonila! Isso ocorre, pois a substitui¢cado
nos carbonos C2 ou C5 levariam a quatro ou trés substituintes adjacentes,
respectivamente. Por isto, a substitui¢cdo ocorre somente no C6, evitando
varios grupos ligados em sequéncia, 0 que acarretaria um alto efeito

estéreo.
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NEE MeO
== OMeazul
R dirige aguil

OMe

“ carbonila L Produto Princlpal

dirige agqui!

Outros produtos possiveis:

MeO MeO
OMe OMe

04 substituintes na sequéncia 03 substituintes na sequéneia

11. Orientacdo em sistemas aromaticos fundidos

Apesar de naftaleno, antraceno e fenantreno lembrarem o benzeno
em muitos aspectos, eles sd0 mais reativos do que o benzeno em reagoes
de substituigcéo (e sofrem, até mesmo, adigcio eletrofilica em certos casos).

Em anéis fundidos as posicdes nao sdo equivalentes e, geralmente,
existe uma orientagado preferida, mesmo em sistemas néo substituidos. As
ligagbes ou posi¢cdes nao sdo correspondentes as do benzeno e nem todas
s80 um meio termo entre ligacao dupla e simples. Por exemplo, as ligagoes
1,2 (ou 3,4) em naftaleno e antraceno sdo mais curtas do que as demais
(possuem majior carater de ligagcdo dupla, pois aparecem como dupla
ligacdo em mais contribuidores de ressonéncia). Ja a ligagdo 9,10 de
fenantreno, lembra uma dupla de alqueno, em termos de comprimento e,

até mesmo, de reatividade quimica.

o o . 4 2
g€ 5 1 201‘9 9a 24 1
Z = & 10040 3 >

10
5 4 5 10 4 =4 _9

Naftaleno Antraceno Fenantreno

1, 4, 5 ¢ & shio posigdes o
2, 3, 6, 7 sio posigdes
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Conforme comentado anteriormente, o naftaleno é mais reativo do

que o benzeno. Isso ocorre devido a uma deslocalizag¢do maior de cargas

do correspondente ion arénio. Quando o naftaleno é atacado na posicao a,

um intermediario de reacéo mais estavel é formado. Portanto, o ataque na

posicao o é, geralmente, favorecido, ja que uma melhor estabiliza¢cdo do

ion arénio significa uma menor energia de ativagdo e um estado de

transicdo mais estavel. No entanto, o produto derivado do ataque em 3 é

mais estavel e, sera formado em reacodes reversiveis.

HNO;,

02 Estruturas de Ressondneia
com o benzeno intacto

01 Estrutura de
Ressondneia com
o benzeno tntacto

Exemplos da preferéncia pela posicdo o podem ser observados

abaixo.
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NO,
g 1 € 1
7 2+ HNO; H,SO, 7 ® 4+ H,0
e 2 . A =
5 4 5 4

1-nitronaftaleno ou
a-Nitronaftaleno

Br
g 1 g 1
2
7 2 + Brz 7 + HBr
—_——
Z] i 2] =2
5 4 5 4

1-bromonaftaleno ou
a-bromonaftaleno

A preferéncia pela posicdo B, com pequenas modificagdes nas
condigodes de reacgao podem ocorrer. Um exemplo € a sulfonacéo, em que a

mudanca de temperatura, muda a regiosseletividade.

NO,

= O
—_——
120 °c
%

160 oc,q

Quando o naftaleno contém substituintes, podemos predizer a
posicao preferida e, o ciclo que sera substituido. No primeiro exemplo
ilustrado abaixo, o ciclo que contém o grupo nitro € menos reativo do que
0 outro, pois esse grupo tem efeito retirador forte. A nitragdo ocorre,
portanto, na posicdo o do outro ciclo, aquela que leva a menor
impedimento estéreo (grupos substituintes mais distantes no produto).
Ja no segundo exemplo, um dos ciclos tem um grupo doador (OMe) e, sera
mais reativo. Esse ciclo sera o que sofrera substituicdo. Existe somente
uma, posicdo o disponivel e a substituicdo ocorre nela. No terceiro
exemplo, um grupo alquila (doador fraco) deixa um dos ciclos mais
reativo do que o outro. Novamente, a posicdo o desse ciclo é a posigcédo
substituida, mas agora a posicdo mais préxima a metila, pois o efeito
indutivo diminui com a distancia.
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NOZ N02
o L
NO,
OCH, OCH,
+ CHyco)c1 _1-AlCl OO
2.H,0
C(O)CHj

Br
CH; CH;
b O

As reacoes de ciclos como antraceno e fenantreno com eletroéfilos
840 mais complexas do que para o naftaleno. Por exemplo, o fenantreno
pode ser nitrado e sulfonado levando a uma mistura de produtos
substituidos nas posigdes 1, 2, 3, 4 e 9. No entanto, a ligacao C9-C10 do
fenantreno é muito reativa. De fato, &€ quase tao reativa quanto uma dupla
de alqueno. ReacOes de adigcdo, como por exemplo, uma reagido de
halogenacdo, podem ocorrer rapidamente nessa dupla ligagdo. A
bromacgéo do fenantreno leva ao produto dibromado nas posi¢oes 9 e 10.
Esse produto pode perder HBr levando, novamente ao sistema com a
dupla ligacao C9-C10.

o co I ved

~ 'Er Br

O antraceno é ainda mais reativo do que o fenantreno e, tem uma
boa tendéncia de sofrer adi¢cdo nos carbonos 9 e 10 ao invés de sofrer
substituicdo. No entanto, os produtos derivados de nitrarao e halogenacgao

levam a posterior eliminagéo levando ao produto de substitui¢ao.

9 H_ _Br Br
= ) = O
— —_—
10 H Br
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12. Compostos Hetero-aromaticos

Existe uma grande variedade de heterociclos aromaticos, que vao
de extremamente reativos a praticamente inertes frente reacdes de
substituicdo eletrofilica. Além disso, compostos heterociclicos tem
posicdoes nao equivalentes, devido a presenca do heterodtomo no ciclo
aromatico.

A piridina, por exemplo, é bem menos reativa do que o benzeno. No
que diz respeito a substituicdo eletrofilica, a reatividade & similar a do
nitrobenzeno, que possui um grupo fortemente desativante em sua
estrutura. A piridina nao pode ser acilada ou alquilada por condicoes de
Friedel-Crafts, mas pode ser sulfonada em altas temperaturas. A
substituicdo eletrofilica, quando ocorre, leva a introducéo do eletrdofilo no
C3 da piridina.

Uma das razoes para a baixa reatividade da piridina é porque o
atomo de nitrogénio, que é mais eletronegativo do que o CH do benzeno,
faz com que os elétrons n estejam mmais presos, aumentando a energia de
ativacdo para ataque em eletrofilos. Além disso, o0s elétrons nao
compartilhados do Nitrogénio nao fazem parte da nuvem n. Outra razao é
que o nitrogénio da piridina é protonado em acido sulfurico levando ao ion
piridinium, que é ainda mais desativado do que a prépria piridina. Acidos
de Lewis como AlCls € FeBrsz também se ligam ao nitrogénio desativando

fortemente o anel para reagoes de Friedel-Crafts e halogenagoes.

4

S | X\*  caece sio equivalentes

- N/ 5 C3eC5sio equivalentes

Piridina

Por outro lado, furano, tiofeno, e pirrol sdo mais ricos em
eletrons e siao extremamente reativos frente a eletrofilos, tendo
reatividade comparavel a fenol e anilina. Como o benzeno, eles tém 6
elétrons n mas, estes sdo deslocalizados em somente 5 atomos e, nao estao
tdo presos quanto os do benzeno. Mesmo quando o &tomo presente é o

oxigénio, que é eletronegativo, as substitui¢coes acontecem rapidamente. O
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pirrol € mais reativo do que o furano, pois o0 nitrogénio &€ menos
eletronegativo. Ja o furano é mais reativo do que o tiofeno, provavelmente
devido a melhor sobreposi¢do do orbital 2p do oxigénio com o carbono, em

detrimento do orbital 3p do enxofre.

o

N
H

Furano Pirrol Tiofeno

Existern duas posigbes diferentes para ocorrer o ataque: duas
posigcbes C2 (uma delas chamada de C5 para diferenciar), vizinhas ao
oxigénio, e duas posi¢oes C3 (uma dela chamada C4 para diferenciar). A
regiosseletividade de substituicdo em furanos & explicada através das
estruturas de ressonancia. Quando o eletréfilo ataca o C2, a carga positiva
é compartilhada por 3 atomos (C3, C5 e oxigénio). Quando o ataque ocorre
no C3, a carga positiva é compartilhada somente por dois atomos (C2 e
oxigénio), e o intermediario catidonico &€ menos estavel e, por isto, formado
mais lentamente. A regiosseletividade em pirrdis e tiofenos é similar a de

furanos.

Entrada do eletrofilo (E) no C2:

3@ 3

4 E 4 E 4 E
E>§H @E/?>§H E>§H
50, Gl Q 5 %
Entrada do eletrofilo (E) no C3:
E E
2 H 2 H
4 4
I !: > I ./ 2
50, 50
) @
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