Substituigcao Eletrofilica Aromatica
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ENERGIA POTENCIAL
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Reacao do nucledfilo benzeno com eletrdfilo

product of
Z electrophilic addition
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Mecansimo da Substituicdo Eletrofilica Aromatica
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Reagbes de S Ar: Halogenagao do Benzeno

Bromacao:

Br
ST N S

bromobenzene

Mecanismo da Bromacao:

Br—Br + PeBr, —— Br—Br— -pe3r3

Br
G_\Br (l;r FCBI"; —_— OLBr : O/ + HB*

+ FCBI’4



Nitracao do Benzeno
Mecanismo da Nitragao:

. H
: 0O:
b ¥ /0 |, +7
Etapal HO,SO—H + H—Q——N\ — H——Q——-N\ + HSO,~
(8,50, 0" 0"
H O
0O:
li) +/ [
Etapa 2 H—Q@§< =tHO + N
o~ 0.

Ion nitronio

Etapa 3 @N* Leta @NOZ €)<No2 > ©<

Ion arénio

+ V\OH

¥\ H +
O—H
Etapa 4 ©<N0 + H —> ©/ 10



Sulfonagido do Benzeno

Mecanismo da Sulfonagio:

O: O: O O:
Hﬁ—g—@ HQ—'S'.—QH — Hﬁ—g—:({)H + ‘:Q—g—ﬁn
0 0 0 0

acido sulfurico “
5
SO; + H;0" = Hf):—l\“',* + H,0:
o:
+ H B

, SO;H
+ 'SO;H = OLSO-"H = ©/

+ HB™
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Alquilacao de Friedel-Crafts

H+ Cl—CH—CH,CH; Alch, CH— CH,CH, + HCl
i l (0.1 equiv.) |
CH; CH;
benzene
(large excess) sec-butyl chloride sec-butylbenzene
(71% yield)

Reacao ocorre com quantidades cataliticas de AICI;! Porque?

Mecanismo da Alquilacao de Friedel-Crafts

>< AICI, o
cl ‘ &

(H'em

—-HCI
I —
— - e
® 12




Acilacao de Friedel-Crafts
Q) O
[ [

@-H +C—C—CH, —reeliieiv), @—c-—cm + H—Cl
2

acetyl chloride
benzene (an acid chloride) acetophenone

(a ketone)
(97% vyield)

Reacao ocorre somente com quantidades estequiométricas de
AICl;! Porque?

Ay

0O O
r- u n o
CH.C CCH, I
N AICI
+ 0) —> + CH,COH
J/ excesso de benzeno,
CH,C 80°C
I
O
Anidrido acético Acetofenona
(um anidrido de (82-85%)

acido carboxilico)
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Mecamsmo da FC com Cloreto de Acila

|| s
: oo +
R—CLavac, — [R—EL5 <> rR—c=d:] AlChH
acylium ion
N :0:
l" + C —R "
'J Cl— AlCl, Cl-- AICl,
+ -_
0:VAICl, :O— AIC,
I complex of AICl;
@__ - @-C—R with ketone product
H,0 Como ocorre a formacao

do ion acilio a partir de

:O:
| I um anidrido?
@C—-R + 3HCI + AI(OH); 14



SEAr : Resumo das Reagdes

Reagao Reagente Eletréfilo Produto
A+ Br
~ 7z = . \ B
Bromacao Brz + acido de Lewis A r\Mxn O/
ﬁ) / NO,
Nitragéo HNO3 + H2SO04 Y rﬁ1+ ©/
o)
+OH 0
AT
Sulfonacio H2S04 (conc.) ou "";”% ;el,% S0,0H
¢ H2S04 + SO 0"p0 © LO
R
Alquilagéo de Friedel-Crafts RX + acido de Lewis /A RY O/
O+‘ 0
Acilagéo de Friedel-Crafts RCOCI + acido de Lewis ™ I~ dR
R
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Reacoes na Cadeia Lateral

Reacoes de Substituicao de Haletos
Benzilicos

CH20H

e

benzyl alcohol

CHzBI’ — CHzCEN
T =g e e

benzyl bromide phenylacetonitrile

+
CHzNH3 Br~ 3 CHzNHz
AN O/ _Ho~ O/ . 0 o B

benzylamine
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Reacoes de Eliminacao de Haletos
Benzilicos

]|3r

©/ tert-BuO™_ ©/

1-bromo-1-phenylethane styrene

17



Reducao de Substituintes Insaturados

CH—CH, | CH,CH, C=N . CH,NH,
©/ + H, ©/ v 2H, —5

styrene ethylbenzene benzonitrile benzylamine

Reducao do anel aromatico somente em condicoes drasticas

i OH.
=l Ni CH, - Ni
+ Hy > + St q75°C, 180 atm
benzaldehyde benzyl alcohol GEnzene cyclohexane

18



Oxidacao da Cadeia Lateral Alquilica

CH; COOH
1. KMnOy, A

tolueno acido benzoéico

CH,CH,CH,CH; COOH

Na,Cr,05, H*
A
(|:HCH3 COOH

CH; acido 3-benzenodicarboxilico
3-butilisopropilbenzeno

19



Reducao de um Grupo Nitro

NO, NH,
Pd/C
+ H2 >
+
NO, NH;, NH,
Sn, HCI i HO™
BLALALLA — + H,0

nitrobenzeno anilina protonada anilina
lon anilinio

Reducao seletiva de apenas um grupo nitro:

NO, NH,
(NHg)2S

NO, NO,
meta-dinitrobenzeno meta-nitroanilina

20



Desoxigenacao de Grupos Carbonilicos

Mecansimo da Reducao de Wolff-Kishner.

f\/
(I:_O + NH,NH, —— C N— N—H

CH; CH;
a hydrazone I
_oér\__
@—CHCH; + Ny — QCH—N N—H + HO — @—(IZ—N=N—H
CH;

CH;
l H,0

Qcmcm + HOT
Reducao de Clemmensen:
O

|
(II) CCH;CH; CH,CH,CHj; CH,CH,CH;
1. CH;CH2CC|\ Zn(Hg) H,S0,4
AlCl; HO A
2. H,0 HO3S

acido para-propilbenzenosulfénico
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S:Ar em Benzenos

Su bstituidos_

Velocidades relativas frente a
nitracao

CgHsX Vv
X=0H 1000
X=CHj, 25

X=H 1

X=l 0,2
X=Cl 0,03
X=NO, 6x 108
X=N*(CH,), 1x10°®

£+
—>

S’ com efeito
doador de ¢~
(+1/+M)

S
£+
—>

S’ com efeito
atraente de e

(I/-M)

estado de transicdo

estabilizado

estado de transicdo

desestabilizado

S

Efe H

.

@

Efe H _

+ S
E” “H

01 arénio

estabilizado

+ S
J lH

001 arénio

desestabilizado
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Energia Livre

SeAr em benzenos substituidos: Diagramas de energia
potencial derivados com diferentes substituintes

S = atraente de elétron
- S - :|:

@ﬁLE+ @+E+ @+E+

S = hidrogénio S = doador de elétron

Coordenada de Reacao 23



Efeito dos Substituintes: Grupo Alquila

Me Me Me Me
B Br
& - + -
Lewis acid
Br
Br

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

Caracteristicas desta reacao:

i) Bromacao do tolueno é 4000 vezes mais rapida do que a bromacao do benzeno.

i) A reacao é regiosseletiva.

iiil) Comportamento similar é observado na nitracao, sulfonacao e reacdes de Friedel-
Crafts.

iv) Grupo metila: orientador orto/para.

Como estes dados experimentais podem ser explicados
considerando o mecanismo da reacao? o4



Efeito dos Substituintes: Grupo Trifluorometila

CF HNO, CF NO,

H,S0,4
96% yield

A nitracao mostrada acima ocorre mais lentamente do que a
nitracao do benzeno. Ocorre a formacao exclusiva do derivado

meta substituido.

Como estes dados experimentais podem ser explicados

considerando o mecanismo da reacao?

25



Efeito dos Substituintes: Grupo Metoxi

OCHg4 OCH,4 OCHjg

CH;COH

Anisole o-Bromoanisole p-Bromoanisole

(4%) (96%)

A bromacao mostrada acima ocorre (muito) mais rapidamente
do que a bromacao do benzeno. Ocorre a formacao muito

preferencial do derivado para substituido, além de pouco
derivado orto.

Como o resultado da reacao acima pode ser explicado

considerando o mecanismo da reacao?
26



Efeito de Substituintes: (i) Efeitos Indutivos

A polarizacao de elétrons atraves de uma ligagao
o € chamada efeito indutivo. Pode ser doador
ou sacador (atraente).

O elemento mais eletronegativo que hidrogénio
possui efeito indutivo atraente (-I), o
elemento menos eletronegativo que hidrogénio
possui efeito indutivo doador (+1I).

Grupos alquilicos doam mais elétrons por efeito
indutivo do que o hidrogénio devido a
hiperconjugacao.

substituent donates /FH3 substituent withdraws )
electrons inductively electrons inductively
(compared with a (compared with a
hydrogen). hydrogen).

27



Efeito de Substituintes: (ii) Efeitos de
Ressonancia

Doacédo de elétrons pelo efeito de ressondncia (mesomérico)

(iﬁCH:; +6CH3 +6CH3 CﬁCH:; :6CH3
q @“- [
3 7

anisole

Atracdo de elétrons pelo efeito de ressonéncia (mesomérico)

5) 5F _... ..._ _... O' a e O 55

nitrobenzene

28



Efeito de Substituintes sobre a S Ar

Substituintes fortemente ativantes:

5 O

Fortes doadores por efeito de ressonancia

Substituintes moderatamente ativantes:

Doadores moderados por efeito de ressonéncia

Substituintes doadores de elétrons s&o ativadores, tornando o composto aromatico
substituido mais reativo frente a ScAr do que o benzeno.

29



Efeito de Substituintes sobre a S Ar

O O O O O
.l + | + + | .|l
GI;N CCH; HNCCH; HNCCH;4 HNCCH; HNCCH;
(¥ o ARl
«—> ) «—> < —> «—>
< &7

Doacgéao de elétrons do par de elétrons do nitrogénio para a carbonila,
retirando elétrons do anel aromatico.

30



Efeito de Substituintes sobre a S Ar

Substituintes fracamente ativantes:

CH=CHR

O C

Fracos doadores por efeito de ressonéncia e indutivo

Substituintes fracamente desativantes:

D000

Doadores por efeito de ressonancia e aceptores por efeito indutivo



Efeito de Substituintes sobre a S Ar

Substituintes moderadamente desativantes:

A N
CH

CR COR
Aceptores de elétron moderados
por efeito de ressonancia

Substituintes fortemente desativantes:
O -0
O= S OH NR‘;

Fortes aceptores de
elétron por efeito de
ressonancia
32



Efeito Dirigente do Substituintes sobre a
S:Ar

X X X X
Y
©+Y+—>©/ ou@\ OUQ
Y
N

isdbmero orto isdmero meta isdmero para

33



Ativante: efelto +I cH,

@4 o
/ mais importante

CHj CHj
Y Y
H | H
+

+

CH; CH; CH; CH;
meta + "
+ Y+ > Y — e — e
+ H H H
tolueno
CH;

4

para [ij (/ ]
> —
H

mais lmportante



Ativante: efeito +M e (-I)

/

:OCH;

anisol

Y+

:OCH,4 :0CH,4 :OCH,4 :OCH;4
orto YH YH YH YH
> v G o
i -
mais importante
:OCH; :0OCH,4 :OCH;
meta i +
5 > o
Y Y Y
+ H H

OCHg

g

para © Q Q Q

mais importante
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Diagrama de Energia: Substituinte Doador
+M

Energia Livre

Coordenada de Reacao
36



Desativante:

anilina
protonada

N

efeito -I

¢ Y
orto
— H
+

menos importante

NH3 NH; NH;
meta + i
> «— o
Y Y 3§
+ H H H
+ + +
NH; NH; NH;
para
> s e
+ -
H Y H Y

menos importante 37



Diagrama de Energia: Substituinte Aceptor

Energia Livre

-I/-M

%
? H Y
| ;;
0 E” H
p-
Y%

Coordenada de Reacao
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Efeito de Substituintes sobre a S;Ar:
Halobenzenos

X X X
conc. HNO; + 67.5% H,S0, NO2
- + +
25 °C
NO,
NO,

Compound Products formed (%) Nitration rate

ortho meta para (relative to benzene)

PhF 13 0.6 86 0.18 Reatividade muito similar;
PhC] 35 0.9 64 0.064 Distribui_géo similar para Cl,
Br e |, diferente para F;
PhBr 43 0.9 56 0.060 aumento do produto orfo de
F até I.
Phl 45 1.3 54 0.12
®

X X X
X=F,Cl, Br, orl —_— £ _— \©\
E® E
39
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Ataque em para:

(%1 Cl @Cl
A @
L@ )
H Y ~ H Y H Y
I IV v IX
Especially unstable : Comparatively stable:

charge on carbon every atom has octet
bearing substituent

Ataque em meta:

Cl = =
¢ ¥ Reatividade S:Ar
@ u B de halobenzenos:
\ m
Y Y efeitos -I e +M
0 VIl VIII
Ataque em orto:
Cl
{ H | Cl Cl @Cl
H H H
% Y ‘Y Oy Y
Xl X1 X111
Especially unstable:  Comparatively stable:
charge on carbon every atom has octet 40

bearing substituent



Efeito de Substituintes sobre a S Ar:
Resumo

z+ z z z 7 Z
H (+) H H
c . e EY et +) +)
-—> > <o_p —> H -—> H
(+) (+) + o -
+ E (+) E

Efeito Exemplo Ativagao Direcéo

+M -NR,, -OR muito ativante o-, p-
+| -R ativante o-, p-, (M-)
+M, -I -F, -Cl, -Bre -l desativante o-, p-
-| -CF5, -NR,* desativante m-
-M -NO,, -CN, -COR, -SO;R muito desativante m-

41




Efeito eletronico
de substituintes
sobre a

reatividade SgAr:

-ativantes e
desativantes;

orto/para e meta
dirigentes

Table 16.1

Toward Electrophilic Substitution

Activating substituents

Standard of comparison —>

Deactivating substituents

_NH;
—NHR,

Most activating

—NH,
—NHR
—NR,
—(0)+|
= OR
O
—NH%R
O
—(')(”TR
=R
—Ar

= CH=CHRS|

—nl

== COR

(0]

|
—COH

0
—{El
—C=N
—SO3;H

+
—NH,R
—NR;
_1\0)_

Strongly
activating

Moderately
| activating

| Weakly
activating

| Weakly
deactivating

Moderately
| deactivating

Strongly
deactivating

Most deactivating

The Effects of Substituents on the Reactivity of a Benzene Ring

Ortho/para
| directing

- Meta directing

OH

~€----jpSo
--==ortho

----meta
~«----para

42



Efeito de Substituintes sobre a Acidez

OH OH OH OH OH OH
OCH; CH, Cl HC=0 NO,
pK, = 10.20 pK,=10.19 pPK; =9.95 pK; =9.38 pK, =7.66 pK;=7.14
COOH COOH COOH COOH COOH COOH
OCHj,4 CH; Br CH;C=0 NO,
pK,=4.47 pK.=4.34 pKs=4.20 pKa=4.00 pKs=3.70 pK,=3.44
- 4 + - + -
NH; NH; NH; NH; NH; NH;
OCHj; CH,4 Br HC=0 NO,
pKa=5.29 pK,=5.07 pKas=4.58 pKs=3.91 pKa= 1.76 pK,=0.98

43



Efeito de Substituintes sobre a S Ar:

Tamanho
CH; CH; CH;
H,SO NG
+ HNO; —= +
toluene 61%
o-nitrotoluene NO,
39%
p-nitrotoluene
CH,CHj CH,CHj CH,CHj;
NO,
H,S0,4
+ HNO; ——— +
ethylbenzene 50%
QSRS NO,

o-ethylnitrobenzene
50%
p-ethylnitrobenzene

O tamanho do grupo orto-para dirigente influencia na relagao
orto/para dos produtos: impedimento estérico.



Efeito de Substituintes sobre a S Ar: OCH,

OCH; OCH; OCH;

5

anisole bromoanisole

Reacao ocorre sem catalisador
p-bromoamsole

OCH; OCH;

FeBr3 Br Br

+ 3BI'2

anisole
Br

2,4,6-tribromoanisole

Grupos metdxi e hidroxi sao ativadores tao fortes que a halogenagao pode ser feita

sem acido de Lewis; com catalisador ocorre trinalogenagéo. .



Efeito de Substituintes sobre a ScAr: Anilinas

A1C13
Anilina e anilinas N- +NH2
substituidas nao sofrem
reacio de Friedel-Crafts. Al
aniline substituent is a

meta director

Anilina ndo pode ser nitrada, pois ocorre oxidagdo, mas aminas terciarias
aromaticas podem, pois ndo se oxidam tao facilmente.

N(CHj»), N(CH3), N(CH3),

NO,
1. HNO; _ N
CH3COOH~

N,N-dimethylaniline S o-nitro-N,N-dimethylaniline NO,

p-nitro-N,N-dimethylaniline

46



Efeito Dirigente de Substituintes sobre a
S Ar: Reagao de Benzenos dissubstituidos

OH directs here OH
Br
-1 BI'2 —>
CHs directs herﬁ CH, CH,
p-metilfenol 2-bromo-4-
metilfenol

Produto principal

Um grupo ativador forte prevalece frente um
ativador fraco ou um desativador.

47



Efeito Dirigente de Substituintes sobre a
S Ar: Reacao de Benzenos dissubstituidos

CHs directs here| CHj

CH3 CH3
N\ H,SO R
+ HNO; —=—% +
{ NO,
Cl directs here Cl Cl & |

p-clorotolueno 4-cloro-2- 4-cloro-3-
nitrotolueno nitrotolueno
principal secundario

Se dois grupos tém propriedades ativadoras
similares, ocorre formacao de ambos produtos.

48



Aspectos Sintéticos da SgAr
Rearranjo na Alquilagéo de Friedel-Crafts

/\/CI
- other products of
T multiple substitution
AlCI3
minor product major product
AICI,

ClsAk_ ® § I
CI/\/ —_—
reamangement route C|3A| @
to isopropyl benzene

49




Alquilacdo de Friedel-Crafts

Problemas:
() reacao ocorre s6 com ArH ativados (benzeno e mais reativos);
(i) ocorréncia de poli-alquilacao (produto mais reativo que reagente);
(i) ocorréncia de rearranjos e isomerizagao.

Meétodos alternativos de geracao do carbocation:

H

| @ -H,0 ®
R,C—O—H + AA—> R;C + A

R3C__OH + HA

_J/
CcC—C + HA

R R H
R R /H
C=—=0 + HA —_— CcC—=0O + A
@



Acilacao de Friedel-Crafts

Rearranjos e polialquilacoes nao sao um problema em reacoes de
acilacao. Porque?

0 o)
| I

@-H +C—C—CH, —aelliei), @—c-—cm + H—Cl
2

acetyl chloride
benzene (an acid chloride) acetophenone

(a ketone)
(97% yield)

O produto da acilacao de FC pode ser transformado no
correspondente alqueno. Como?
Utilizacao sintética. Orientacao?

51



Aplicagao da alquilacao de Friedel-Crafts

Alguilacéo de FC de Fenol com Formaldeido:

Alguilagao de FC de fenol com p-Hidroxibenzilalcool:

{E}H; H
. -~ | ¥ < S =
e HLH.___ . ~ ™ S
HO _} e }r&;; o = {_“‘EH H ~ ) 0 | i ~F = |
| bisfenol
Repeticdo da sequéncia com o bisfenol:
® ) ® )
s e
HO oH M0 ya o " "Ho OH OH

“trisfenol”

O produto “trisfenol” pode reagir com T 7
formaldeido nos varios pontos indicados O O O
(orto ao grupo hidroxila), levando & resina HO , - O X o
baquelite. V y v 52



Sintese de Benzenos Substituidos:
Planejamento de Sequéncia de Reacao

SO:H SO;H

H2504 . Br,
AT FeBr3
Br

acido m-bromobenzenosulfénico

Br Br Br
SO;H
Br; H,S0,4
. — 5 +
FeBr3 A
SO;H acido o-bromobenzeno
) sulfénico
acido p-bromobenzeno
sulfénico

53



Sintese de Benzenos Substituidos:
Planejamento de Sequéncia de Reacgao

O O
O
|

CCH; CCH,
1. AICl HNO; _
@ + CH,CCl 500 ©/ H,S04

NO,

Reacao Friedel-Crafts so com aromaticos ativados
m-nitroacetofenona

CH, CHs; COOH

Cl, . KMnO,4, H* .
FeCl; g A g

Cl Cl

acido p-clorobenzéico
54



Sintese de Benzenos Substituidos:
Utilizacao da Sulfonacdao com Grupo de “Protecao”

Reacéo de sulfonagéo / desulfonagéao para a
sintese de orto-bromofenol:

OH OH OH OH

SO;H Br sS04 .
conc. HyS04 1. NaOH(aq) H,S0,4 / H0
= - -
100°C 3h 2. Br, 200 °C-

SOzH sof destilagdo do produto

95



Sintese de Benzenos Substituidos:
Utilizacao de Sais de Diazonio

+
N=N CI"

cloreto de
benzenodiazénio

+
N=N CI”

Nu
© +‘Nu—>©+NZT+Cl‘

cloreto de
benzenodiazénio

ion benzeno-
diazonio



Formacao de sais de diazonio:

Mecanismo
HC CHOHO + *
Na*NO, —= HO-N=0 =——= ,O~N=0 N=0=<=N=0 + H,0
- NaCl H
CH,
Ar\ Ar H+*CI- Ar ITl
+ NO* —= N-N=O0=—= N=N-0-H === N=N—-0-H CI

H +
NH\zj T %—IQO

CI™ N=N

Y



Preparacao e Reacoes de Sais de Diazonio

NO2> NH> N
) HNo; 7N Sn/HCI 7 NaNO,/HCl 7N
R > R > Ry > Ry
7 H.S0, Z  ouH, | catalisador F 0-5 °C, H20 F ci®

sal de diazonio,
estavelem T <5°C

Reacao de Sandmeyer

+
N=N Br Br
CuBr
—_— + N2T
bromet_o dfﬁ _ bromobenzeno
benzenodiazonio
+
N=N CI (& |
Cudl
_ + NQT
CH, CH;
cloreto de 4-clorotolueno

toluenodiazonio 58



Substituicao Radicalar-Nucleofilica
Aromatica (Sypl)

Cut —» Cu + e®

OHve = -
N, + e© —
©

Cut + e ——» Cut

® o
No + Nu — Nu
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Utilizacao da Reacao de Sandmeyer:
Preparacao de p-Cloroetilbenzeno.

CH,CH; CH,CH,4 CH,CH,
FeCl g
g (Gl 3 +
etilbenzeno 2-cloroetilbenzeno Cl

4-cloroetilbenzeno

CH,CH, CH,CH,4 CH,CH;
NaNO,, HCI Cudl
> —_—
0°C
NH, N=N CI
p-etilanilina cloreto de 4-cloroetilbenzeno

4-etilbenzenodiazoénio



Utilizacao da Reacao de Sandmeyer:
Preparacao de fluorobenzenos.

Reagéo de Schiemann:

=N CI =N BF,

F
HBF4 A
© © p—— © 4= BF’; + N2 + HCI
pirélise

fluorobenzeno

61



Preparacao de Benzenos Substituidos

+
N=N Br Br

CuBr + NgT

+
N=N (CI” C=N

CuC=N © + NI

Nao pode ser introduzido diretamente

Reacao de Schliemann:

+

N=N CI”

Nao pode ser introduzido diretamente

Grupo de Protecao:

H
H3PO, @ + N,

+
N=N CI”

F
HBFy @ + BF; + Nl

+

N=N CI” Cl

cucl © + N,

=N (I |

Kl © + Nyl

Nao pode ser introduzido diretamente

H3_O+>©+HCI+N2T

Fenois ocorrem sempre como produtos laterais.
Hidréxido nao pode ser introduzido diretamente.

Z+

+
N=N CI” OH

I
I oS Cu0 + NQ_T
F CU(N03)2, H,O 62




fons Arenodiazénio como Eletréfilos

+
OH N=N (I OH
+ —
Br
fenol cloreto de m-bromo- N
benzenodiazénio |<< an azo linkage
N
Br
3-bromo-4"hidroxi-
Azobenzeno

um composto “azo”

Somente benzenos fortemente ativados (como fenois e anilinas) sofrem este

tipo de reagao.
A substituicao ocorre preferencialmente na posi¢cao para; quando esta estiver

ocupada, ocorre substituicao orto.
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Ions Arenodiazdénio como Eletréfilos

Reacao de p-metilfenol por substituicao orto:

N N CI7 OH
© © NZN@
—
loreto d Chs
cloreto de e
p- metllfenol benzenodiazénio 2-hidroxi-

5-metilazobenzeno
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Mecanismo da S.Ar com Ions
Arenodiazodnio

('N(Cl‘lz)? C&(CH’;)Q :N(CHj3),
E o —
N,N dlmetllanlllna N@ N:
{

i

p-N,N-dimetilaminoazobenzeno
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Exemplos de Sequéncias Sintéticas com
ScAr

CO,Et
H,N" :
benzocaine
Ve uno,
_— =
H$0, o

toluene

Benzocaina

H,, Pd, C

_—

-_—l -_—l

COH CO, Et
KMnO,4 /O/ 2% EtoH, H® /©/ 2
H,N

benzocaine 66



0

Sacarina .

amide
NH
5/4----sulfonamide
[ o
0
saccharin
Me CIS0,0H Me Me
e +
chlorosulfonic acid S0,CI CI0,
ortho-toluenesulfonyl chloride para-toluenesulfonyl chloride = TsCl
0
M M
€ NH, € KMnO, CoH 40
O
S0,CI SO,NH, SO,NH, é/ 0
saccharin
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Tiroxina

[ 0
CO,H
HO l NH,
l thyroxine
NO,
HO HO
CO,H HNO3 CO,H
—»
NH2 02N NHZ
tyrosine
we need to substitute this OH—  but TsC| would also react
maybe as a tosylate leaving group with the amino group solution: protect the amino group as an amide
4
< NO, | NO, NO,
HO HO Ac20  HO
CO2H COobH —— CO,H
-
02N NH> 05N NH> 05N NHAc
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Tiroxina

I 0
CO,H
HO I NH,
l thyroxine
N02 NOZ
HO HO
co,H  EtOH, H' CO,Et
—_—
0,N NHAc 0,N NHAc

—_— —
pyridine pyridine
0,N NHAc 0,N NHAc MeO 0,N NHAc

NO, NO, OH NO,
HO TsO 0
COEt  TsCl COEt Meo /©/ CO,Et
—_—
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Tiroxina

I
1 0
CO,H
HO 1 NH,

l thyroxine
NO,
0 0
co,et M2 Pd
—
MeO 05N NHAc MeO HsN
®
N2
HN02 0o Nal, |2 0
®
MeO N> NHAc MeO [

NH,

CO,Et

NHAc

CO,Et

NHAc
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Tiroxina

HO

0
MeO [ NHAc
[
0
HO [ NH,

thyroxine

HI
—
AcOH

I2
—>

Et,NH

HO

CO,H

NH,

thyroxine

CO,H

NH,

CO,H

NH,
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