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Efeitos de substituintes na 
reatividade de sistemas aromáticos 
Reações de compostos aromáticos 

e seus mecanismos
Haletos de arila: substituição 

nucleofílica aromática
Fenóis

Haletos de arila
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Os principais sistemas de anel 

usados com mais frequência em 

fármacos (pequenas moléculas) –

FDA Orange Book

Taylor et al. J. Med. Chem. 2014

Exemplos de compostos 
aromáticos encontrados em 
óleos essenciais de plantas
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Os halogênios são 

usados nas indústrias 

química, de água e 

saneamento, de 

plásticos, 

farmacêutica, de 

papel e celulose, 

têxtil, militar e de 

petróleo.

Herbicidas
(controle de plantas daninhas)

Fungicidas
(pesticidas que destroem ou 

inibem a ação dos fungos que 
e.g. atacam as plantas
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Fármacos contendo halogênios

Nitrofurantoína

Utilizada para o 

tratamento de cistite e 

uretrite bacteriana

Omeprazol

Usado para tratar úlceras gástricas 

(estômago) e duodenais (intestino) e 

refluxo gastresofágico
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Halogenação de arenos

A reação de 

Sandmeyer
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A reação de 

Sandmeyer
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Reação de Schiemann

Reação de Schiemann
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Reação de sal de diazônio
com o íon iodeto

Haletos de arila: muito menos 
reativos em reações de SN
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Reações de Substituição 
Eletrofílica Aromática

SElAr

Reações de Substituição 
Eletrofílica Aromática

SElAr
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Reações previamente estudadas

SElAr

Reagentes de 

Grignard

aromáticos

Substituição Nucleofílica
Aromática, SNAr
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SNAr em haletos de arila
nitro-substituídos

Reatividade de haletos de 
arila em reações de SNAr

𝑉 = 𝑘[𝐻𝑎𝑙𝑒𝑡𝑜 𝑑𝑒 𝑎𝑟𝑖𝑙𝑎][𝑁𝑢]
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Mecanismo de adição-
eliminação na SNAr

Passo 1:

Adição

Passo 2: Eliminação
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Qual é a estrutura de 
ressonância mais estável?

A reação de 
m-fluoronitrobenzeno com o íon 
metóxido é 105  vezes mais lenta 
que aquela observada para os 

o,p-isômeros! Por quê?
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Efeito do grupo abandonador

O grupo nitro é um substituinte 
fortemente desativante nas 

reações de SElAr
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O grupo nitro é um substituinte 
fortemente ativante nas 

reações de SNAr

A 2-cloropiridina reage 230 mi 
vezes mais rapidamente com 

metóxido de sódio 
(a 50 oC) que o benzeno
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Mecanismo de adição-
eliminação na SNAr : o benzino

1020 mais 

básico 

que HO-!

pKa = 36 pKa = 16



23/08/2023

17

Um mecanismo de adição-
eliminação não parece apropriado!
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Regioquímica da reação

As o-, m- e p-metilanilinas
são formados a partir do 

m-bromotolueno!
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Mecanismo de John D. 
Roberts em 1953

Isso não é 

consistente com 

um mecanismo de 

adição-eliminação!



23/08/2023

20

Mecanismo de adição-
eliminação na SNAr : o benzino

Passo 1: Eliminação

Mapas de potencial 
eletrostático: Amônia e amideto
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O benzino
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Benzeno & Benzino

Benzeno 

& Benzino

1.19 A

1.37 A
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Mecanismo de adição-
eliminação na SNAr : o benzino...

Passo 2: Início da fase de adição

Mecanismo de adição-
eliminação na SNAr : o benzino...
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Anilina & Ânion arila
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A reação de Diels-

Alder do benzeno


