Unita didattica 7
(segue)

Reattivita del
benzene

Benzene

Pyrrole Pyridine

Il benzene e ricco di eletroni &, per cui € un
nucleofilo che reagisce con gli elettrofili
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Questo é molto simile al primo stadio di una
addizione elettrofila ad un doppio legame.

Se avvenisse anche il

secondo stadio product of
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Diagramma di reazione per le due possibili reazioni
del benzene
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Progress of the reaction

Meccanismo generale della sostituzione elettrofila
aromatica sul benzene
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Esempio: alogenazione del benzene

Br—Bri + FeBry —— 21_3.1'*]_3_r+*FeBr3

(\' +r\m Br
@B}_B}+__FEBF3 S UBr = B O’ + HB

+ FeBry
L’acido di Lewis FeBr, serve per fare si che Br, funga da elettrofilo. Legandosi
assume una coppia di elettroni dal Br, ed indebolisce il lagame Br-Br.
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| vari metodi differiscono per come € generato I'elettrofilo, ma, una volta
generato, il meccanismo della reazione é lo stesso.
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Esempio: nitrazione del benzene
H§/—N01 :XHDOSO;H = Hb::jNoz = N0, + H,0:
nitric acid nitronium ion
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©+ NO, ONO" ;Q/ + HB'

Esempio: solfonazione (reversibile!) del benzene
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sulfuric acid ,H
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S0; + Hy0' = H@j—ﬁﬁ + H,0:
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un acido forte

SO3H
+ *SO;H = OSOaH — O’

Esempio: alchilazione di Friedel-Crafts

R—Cl + AICl; —> R* + TAICY
Gli alogenuri alchilici sarebbero poco
elettrofili da soli per reagire con il benzene:
PAICI, li rende piu eletttrofili.
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E una reazione importante: permette di attaccare una catena alchilica
ad un benzene! AICI; genera un carbocatione “incipiente” (non libero,
ma legato all'acido di Lewis) che fa I'attacco elettrofilo.

Attenzione: siccome un catione alchilico & comvolto si possono avere
trasposizioni.

o CHCH;CH-; CH,CH,CH,CHs
@ +  CH4yCH,CH,CH,Cl “oc” © @

1-chlorobutane 2-phenylbutane 1-phenylbutane
rearranged alkyl unrearranged alkyl
substituent substituent
65% 35%

. 1,2-hydride shift
CHSCH,CHCH, _Zhydride shift CH;CH,CHCH;3
)
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Il prodotto € piu reattivo dei reagenti verso lo stesso tipo di reazione, per
cui e difficile da controllare e si ottengono composti multi-sostituiti

Altre alchilazioni con specie che possono generare carbocationi

alkylation of benzene by an alkene

HF
@ + CH;CH=CHCH; ——

sec-butylbenzene

CH;
CHCH,CH;

alkylation of benzene by an alcohol
CH;

CHCH;4
H,50, ;
O » s, 22 (Y

OH isopropylbenzene
cumene

Esempio: acilazione di Friedel-Crafts

Di maggior interesse pratico (minori inconvenienti) I'acilazione di Friedel—
Crafts. Lagente acilante & un catione acilico, ottenuto, ad esempio, da un
cloriro acilico (preparato facilmente da un acido carbossilico).

Deve essere condotta con uno o piu equivalenti di AICI,

+ ¥ - +
CH;CH,.C=0: «—> CH;CH,C=0:

Il catione acilico & stabilizzato per risonanza (nella forma a destra, C e O hanno I'ottetto)

(“) 1. AlCI e=R
@ + R—C—Cl —g5o> Q/ + HCI
an acyl chloride 4
(0] 0] C—R (0]
I I 1. AlCl; Il
+ R—C—0—C—R M0 + R—C—O0OH
: . - Ha
an acid anhydride




Vantaggi dell’acilazione:
1) Il catione acilico non subisce riarrangiamenti (il prodotto
ottenuto é dipendente direttamente dal cloruro acilico)

In seguito il benzene con il sostituente acilico pud essere ridotto per preparare
un n-alchil benzene, non preparabile con I'alchilazione di F.-C.

0
I
(\I) CCH,CH,CH;4 CH,CH,CH,CH,
1. AlCl3 ~ reduction
+ CHCHCH,CCl 5o% SRR,

acyl-substituted benzene alkyl-substituted benzene

2) Il prodotto dell’acilazione &€ meno reattivo del benzene,
per cui la reazione si ferma al prodotto monosostituito.

Un alogenuro benzilico (facilmente preparabile da un
alchilbenzene) subisce reazioni di sostituzione nucleofila

CH,OH

benzyl alcohol

CHBr CH,C=N

benzyl bromide phenylacetonitrile

"
\, CH,NH; Br™ CH,NH,
NH3 O/ _Ho™ O/ + H,0 + Br

benzylamine

o di eliminazione

l|3r
CHCH; CH=CH,
©/ tert-BuO™ ©/
—_—
1-bromo-1-phenylethane styrene

Ossidazione del sostituente alchilico
Indipendentemente dal gruppo alchilico, se sono presenti idrogeni
benzilici, un alchilbenzene € sempre ossidato ad acido benzoico

_~CH; _~__COOH

I T 1. KMnOg, A CH,CH»CH,CH;3 COOH
»
N 2. H* P Na,Cr,\D,. H* @\
toluene benzoic acid CHCH, ' COOH
| m-benzenedicarboxylic acid
CHs
m-butylisopropylbenzene
e
C—CH N .
- ' NayCry0y, H' Non c’e reazione, non
I T &y 2D . e
S e essendoci H benzilici

tert-butylbenzene

Velocita relative delle reazioni di sostituzione elettrofila
aromatica sul benzene, in funzione dei sostituenti

500

Y attrae gli elettroni
dall'anello del benzene

Z dona elettroni
all’anello del benzene

La donazione o rimozione di elettroni attraverso un legame c € detto
effetto induttivo (I).

Una catena alchilica dona elettroni per effetto induttivo (+I), un gruppo
amminico li rimuove perché é piu elettronegativo dell'idrogeno (-1).

+
substituent withdraws F H;
electrons inductively
(compared with a
hydrogen).

substituent donates CH;

electrons inductively
(compared with a
hydrogen).




Di grande importanza e il fatto che un sostituente possa donare
elettroni all’'anello delocalizzandovi il proprio doppietto non

condiviso. )
Hs :OCH;
5 - @M@ H -4

Anisolo (nome comune del metossibenzene)

Questo e detto effetto mesomero.
Per lo stesso motivo, sostituenti quali CO, CN, and NO,,
rimuovono elettroni dall'anello per risonanza.

Gruppi che donano elettroni all’anello rendono i benzeni sostituiti
piu reattivo del benzene alle sostituzioni elettrofile aromatiche.
Gruppi che rimuovono elettroni dall’anello rendono i benzeni
sostituiti meno reattivi del benzene alle sostituzioni elettrofile
aromatiche.

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

Toward Electrophilic Substitution

Gruppi fortemente attivatori (ammino-

Activating substiticits Must setivatl
= i 5 gruppi, -OH, -OR) donano elettroni per
e o risonanza e li attraggono debolmente per
OH induzione.
et
ol [,,,,_,,,__M, Gruppi moderatamente attivatori (es: -
N NH(CO)R ) possono donare elettroni per
R ] s e risonanza o anche allontanarli dall'anello.
—Ar sctivating
T Gruppi debolmente attivatori (es: alchili)
Standard of comparison —= 11 donano elettroni per effetto induttivo
Deactivating substituents . . . . .
i —F Gruppi debolmente disattivanti (gli
=0 Ml alogeni) attraggono elettroni per effetto
L induttivo piu forte di quanto li possano
g 1 donare per risonanza.
~tn Gruppi moderatamente (es: gliacilio i
L TR ey carbonili) o fortemente disattivanti (es: il
¢ Lk nitrogruppo o il solfonile, 'amminogruppo
s protonato) attraggono elettroni per effetto
—{‘f_] induttivo e per risonanza.
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Il sostituente sull'anello determina la posizione del nuovo

sostituente X X X X
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| + Y — or or
Y
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ortho isomer

PN e

rnost stable

meta isomer para isomer

*Tutti i sostituenti attivanti
e gli alogeni debolmente
disattivanti sono orto—
para direttori.

Tutti i sostituenti piu
disattivanti degli alogeni
sono meta-direttori.

E la stabilita relativa del
carbocatione intermedio
della reazione di
sostituzione che
determina 'andamento
della reazione.
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Meta orientazione per effetto di risonanza

NH N N
v 'y y
ortho H H H
) — — —
+ +
least stable
+ + +
NH;3 NH; NH; 3
v+ meta * +
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protonated H
aniline
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least stable

La rimozione degli elettroni diminuisce la reattivita alla
sostituzione elettrofila e aumenta I'acidita dei composti

> Q09 Q¢

OCH,4 CH, HC=0 NO,
pK,=10.20 pK;=10.19 pK,=9.95 pK, = 9.38 pK, =7.66 pK.=7.14

La donazione di elettroni aumenta la reattivita e diminuisce
l'acidita.

| gruppi metossi- e idrossi- sono cosi attivanti che la
sostituzione avviene senza acido di Lewis

OCH;4 (l)CH3 OCH;
P P
+ Br, — | + J
~ =
anisole o-bromoanisole
Br

p-bromoanisole

L’'ingombro sterico dei sostituenti fa preferire la sostituzione sulla
posizione para, meno ingombrata (aumenta il rapporto para:orto
dei prodotti)

CH; CH;,

0, '
2 "‘\\_
+ HNO, _H32504 ij/ + EH

toluene 61%
o-nitrotoluene NO,
39%

p-nitrotoluene

CH,CH; CH,CH4 CH;CH;

i NO,
+ HNO; 2%, + |

NO;
50%
p-ethylnitrobenzene

ethylbenzene
o- ethylmtfobenzene

Notate che ci sono 2 posizioni orto e 1 meta

A causa degli effetti attivanti o disattivanti e delle orientazioni,
cambiare I'ordine dei reagenti pud cambiare i prodotti!

SO;H SO;H

H2504 Br;
T —E
A FeBrs
Br

m-bromobenzenesulfonic acid

Br Br Br
SO;H
O Br, H,50, i
FeBr; A
o-bromobenzenesulfonic
SO;H acid

p-bromobenzenesulfonic
acid




Alcuni esempi

0 o]
¢ I |
") CCH; CCH;,
1. AICl3, HNO3
O + CHCA 250 H3504
NO,
m-nitroacetophenone
CH; COOH
Gy KMno.. H*
FEC|3
Cl

para-chlorobenzoic acid

CCHQCH'; CH,CH;CH; CH,CH,CH;
1. CH;CH;CCl Zn(Hg) H250,
A|C|3 “hHa A
2. H,0 HO;S

para-propylbenzenesulfonic acid

Un forte attivatore “vince” con un forte 0 mederato disattivatore. Spesso si ottengono miscele
di prodotti.

Alcuni esempi per benzeni trisostituiti

the methyl and nitro substituents
direct the incoming substituent to
the indicated positions

CH;/

NO, NO,
p-nitrotoluene 2,4-dinitrotoluene

H
+ HNO < 15 04

the methyl and chloro substituents
direct the incoming substituent to
the indicated positions

CH; CH,

HoS0,
+ HNO; —2—% +

Cl Cl

S-chloro- NO,

m-chlorotoluene 2-nitrotoluene 3-chloro-

Ingombro sterico! 4-nitrotoluene

Reazioni di sostituzione nucleofila aromatica (SyAr)
Gli alogenuri arilici sono ricchi di elettroni e, in condizioni normali, non
reagiscono con i nucleofili, respinti dalla nuvola . Su sistemi con gruppi
fortemente elettron-attrattori in orto o para all’'alogeno, la reazione di

sostituzione nucleofila pud avvenire. La presenza di piu gruppi elettron-attrattori
rendono la reazione piu facile.

Rendere facile la SyAr equivale a rendere difficile la sost. elettrofila.

Cl OH
1. HO  (pH 14), 160 °C
> 1 + HCI
NO, NO,
Cl OH
NO NO,

HO (pH 10), 100 °C

+ CI

NO, NO,

L’attacco del nucleofilo (che non pud avvenire da dietro, ma avviene da sopra)

porta ad un intermedio carbanionico stabilizzato per risonanza, detto complesso di
Mesenheimer.

| gruppi elettron-attrattori possono stabilizzare I'intermedio anionico solo se sono in
orto 0 in para.

Il gruppo entrante deve essere una base piu forte del gruppo uscente

Meccanismo generale della S Ar

X Y
-- slow = fast
o @D Q o CQ - )
2 ot %, / + \ 0, NO,
Complesso d| Mesenhelmer
F OCH;
Ry A
. CH,0"
Esempi: . v oo = I
NO, NO,
. p-fluoranitrobenzene p-nitroanisole
Br NH,CH,CH; Bi™ NHCH,CH,
NO, NO, L NO,
oy T2 P e Sy 2
|:j + ocnnt, 5 [T o, f] + HO
S S =
NO, NO, NO2

1-bromo-24-dinitrobenzene N-ethyl-24-dinitro-

aniline




| sostituenti elettron-attrattori devono essere in orto o
para al sito dell’attacco nucleofilo

Cl

TN

- /
+ HO:™ +t

)
C()\/Nt\ o

Gli elettroni del nucleofilo che attacca possono essere
delocalizzati




