Sostituzioni
sull’anello
aromatico



Criteri per stabilire I'esistenza di
carattere aromatico

1. Il composto deve essere ciclico, planare e
deve avere una nuvola ininterrotta di
elettroni t sopra e sotto il piano della
molecola;

2. La nuvola elettronica deve essere
costituita da un numero dispari di coppie
di elettroni nt

(regola di Huckel: (4n + 2) elettroni r)

Il benzene risponde pienamente a
queste caratteristiche

6 elettroni =«



La reattivita del benzene é fortemente

condizionata dal suo carattere aromatico

Esempi di influenza dell’aromaticita sulla reattivita di
alcune specie

Esempio 1
CH;CH; = = CH;CH, + H*
pK; =50
Y < > ,u + HY
H H H
ciclopentadiene ciclopentadienil-anione
pK,=15
DD 00
Esempio 2 contributi di risonanza
/N VAR
A
S e St Br-
cicloeptatrienil bromuro cicloeptatrienil bromuro
forma forma
covalente ionica

el el Sl J et )

contributi di risonanza



Il Benzene e un nucleofilo che, in linea di
principio, potrebbe reagire con un
elettrofilo secondo due modalita:

1. Potrebbe subire una reazione di addizione

2. Potrebbe subire una reazione di sostituzione

prodotto
Z dell'addizione elettrofila
Y

b
/!/ composto
b

non aromatico
a

2

/-—"‘—-\\ - hH
+ B — b prodotto
&_, della sostituzione elettrofila
carbocatione

i
intermedio O/ Ak HZ

composto
aromatico




Diagramma della variazione di energia
potenziale per le reazioni di addizione e

sostituzione di un elettrofilo alla molecola di

Energia

benzene

Stadio sfavorito:
addizione di Br™

Stadio lavorito:
eliminazione di HT

Coordinata di reazione



Meccanismo generale della reazione di
sostituzione elettrofila sulla molecola di
benzene da parte del generico elettrofilo Y*

Energia

Ione arenio {

@ Y Y
s MerMex
©) ®

Intermedio di Wheland,

complesso sigma
Y

Veloce l B:

Y
©/ + B:H*

Coordinata di reazione



Alogenazione della molecola di
benzene

bromurazione

Br
©+Brgﬂ O/ + HBr

bromobenzene

meccanismo della bromurazione

YA e G =
Br—Br: + FeBr; —— 'Br—Br—FeBrg

Br
(j_\ﬂr—(gr—ﬁ:ﬂn e OLBT _B O/ + HB*

+ FeBr,

meccanismo per la iodurazione

agente ossidante

7 > 21 + 2¢

¥ PHf\ I
SRENS T oIS




Nitrazione del benzene

meccanismo della nitrazione

il H ..
HO—NO, + HDGSU;J,H — HE}:TNUZ = *NO, + H,O:
acido nitrico ione nitronio
+ HSO;
_I_

H B
e ' N"Dg
@Dz — @L”Gz — O/ + HB'

La nitrazione ¢ di particolare importanza perché
il nitrogruppo in un secondo momento puo essere
ridotto a gruppo amminico

NO, NH,
Pd/C
+ Hz >
NO, NH; NH,
Sn, HCI HO™
—_— ———— + H,O0
(opp. Zn o Fe)

nitrobenzene anilina anilina
protonata

E’ anche possibile ridurre in modo selettivo un
solo nitrogruppo usando come reattivo il solfuro
d’ammonio NO; NH

2
NOQ NOZ



Solfonazione del benzene

meccanismo della solfonazione

O: O: 0] O:
Hﬁ—g—i}g\ﬂﬁ—g—ﬁH — H::—ngH + ‘:ZZ—%—[:}H
Lk i
acido solforico 'H
5
50 + W' = Hﬂ—|s|+ + H,0:
b:

r SO;H
+ *SOH — @LSUHH — ©/ + HB'

A differenza delle altre reazioni di sostituzione
elettrofila aromatica, la solfonazione e reversibile



energia libera

Meccanismo di desolfonazione

meccanismo della desolfonazione

E’ favorita dall’uso di alte temperature e
soluzioni di acido solforico meno concentrate

stato ditransizione dello stadio lento perlareazione diretta;
per il principio della reversibilita microscopica questo
corrisponde allo stadio veloce per quellainversa

SO,H

progresso dellareazione

Principio della reversibilita microscopica

In una reazione reversibile il meccanismo
osservato lungo una delle due direzioni
dell’equilibrio ¢ esattamente I’inverso di quello
osservato lungo P’altra




Alchilazione di Friedel-Crafts

meccanismo della alchilazione di Friedel-Crafts

RLEL + 5 AlCl; —> R* + "AICl,

Se possibile il carbocatione subira
riarrangiamento per formarne uno piu stabile

Esempio 1
»
s CHCH,CH; CH,CH,CH,CH;
O +  CHyCH,CH,CH,Cl  —52 Q/ + O/
1-clorobutano 2-fenilbutano 1fenilbutano
65 % 35%

CHJCHEE:EEHE trasposizione 1.2 di i{lmgeno‘ CH;CH:(;HCH;,

H

| carbocatione primario | carbocatione secondario |




Esempio 2

CH;
'f“s ey CCH;CHq CHE(%TCH_;
@ + CHy‘.i_:CHZCI QCH; I Q/ CH,
CH;
1-cloro-2,2-dimetilpropano 2-metil-2 fenilbutano 2.2-dimetil-1fenilpropano
100% 0%
(EI;IE trasposizione 1,2 di CH; CH;
CH?’?EHZ > CH;CCH,CH;
CH\;\ /Jr
carbocatione primario carbocatione terziario

L’alchilazione di Friedel-Crafts non decorre
nel caso in cui il benzene sia sostituito con
gruppi fortemente elettron-attrattori

Y e Nessuna reazione se
Q/ + RX ——— Y ¢ uno dei gruppi
sotto riportati:
O O O O 0
i I I | |
—CH —CR —COR —COH —cdl

.
—C=N —SO;H —NO, —NR;



Alchilazione del benzene con substrati
diversi dagli alogenuri alchilici

alchilazione a partire da un alchene

g
- CHCH,CH,
O + CH;CH=CHCH; —— O/

sec-butilbenzene

alchilazione a partire da un alcool

CH;

45O CHCH;
O + CHg(EHCHg %‘ O/

OH

isopropilbenzene
cumene



Acilazione di Friedel-Crafts

I 1. AlCI —
— . _LAK,
O + R=C—Cl —45 O/ + HCI

cloruro acilico

O
o 0 C—R
| I 1. AICI; |
+ R—C—0—C—R W + R—C—OH
- Hz

anidride acida

meccanismo

C)
I -
R—t'"';—x + AICl; — R—C+r + TAIXCl,

i
. ” _AIXCly C—R
+C‘—R —> + HX

Deve essere condotta in eccesso di AlIClI;

*  Forma risonante piu
importante perché tutti
gli atomi hanno ’ottetto
completo

A—O=0
=0

A—0



Acilazione di Gatterman-Koch
(equivalente ad una acilazione con cloruro di formile)

CH, CH,
CO. Hcl
e
AICL
H"G"‘“cn

Non é possibile ottenere buone rese di alchilbenzeni
contenenti catene lineari mediante alchilazioni di
Friedel-Crafts

CH;
11 CHCH,CH; CH,CH,CH,CH4
@ + CH;CH,CH,CH,C1 ——> Q/ + O/
prodotto prodotto
maggioritario minoritario

Lo scopo, invece, puo essere raggiunto ricorrendo ad
acilazioni di Friedel-Crafts seguite da un successivo
stadio di riduzione

I
0
I 1. AICI3 CCHCHCHy - iguzione CH,>CH,CH,CHj3
+ CH3CH,CH,CCl m) S »

benzene acil-sostituito benzene alchil-sostituito

In aggiunta, questo metodo evitailricorso all’uso di larghi
eccessidi benzene, necessaria minimizzare reazioni di
polialchilazione (effetto attivante dei gruppi alchilici)



Metodologie utilizzabili per lo stadio
della riduzione

riduzione di
Clemmensen

H,CH,CH
Zn(Hg), HCI, A O/C oCH,CHj;

riduzione

catalitica

O
I . CH,CH,CH;,4
CCH,CH; HS CH,CH,CH;SH O’
O/ H,/ Ni
\ _ CH,CH,CHj
HaNNH,, HO™, A O/

riduzione di
Wolff-Kishner

La scelta del metodo deve essere basata sull’analisi
del tipo di gruppi funzionali presenti nel substrato
aromatico da derivatizzare

Clemmensen Wolff-Kishner
(ambiente acido) (ambiente basico)

Presenza di Inadatta
gruppi —OH:  (trasposizioni,
eliminazioni,
Presenza di sostituzioni)
atomi di Inadatta

alogeno: (eliminazioni)



Esempio

CH,CH;
Zn(Hg), HCI, A
O
|
Cl

CCH,

\ B CH,CH;
H>NNH,;, HO—, A .
OH %

OH




Meccanismo della riduzione di
Wolff-Kishner

stadio 1

h-- 1] .
RC=NTNH + OH

[RZC—N:NH -~ ch:ﬁ—ﬁH]+ H—OH
stadio 2

) [N [} r\"
R,C—N=NH + H—OH

RC—N=NH + OH
H
stadio 3

RCH—N=N-H + :0H =—= RCH-N=N: + H—OH

~/
stadio 4
Yo - - _
RCH N N-: —> R,CH + N=N
stadio 5
- A. H
RZUH—OH < > R2CH + IOH

Lo stadio 4 in pratica é irreversibile a causa
dello sviluppo di azoto gassoso, molecola
caratterizzata da grande stabilita energetica



Poli-sostituzioni:
effetto del gruppo gia presente su una
ulteriore sostituzione

Il 0 i sostituenti gia presenti sull’anello aromatico
influenzano profondamente:

1. La velocita dell’ulteriore sostituzione

2. Laregioselettivita dell’ulteriore sostituzione

Effetto attivante o disattivante del
gruppo sostituente

velocita relative della sostituzione elettrofila in
funzione dell'azione esercitata dal gruppo sostituente

5.0 C

Z = gruppi con effetto a Y = gruppi con effetto a
rilascio elettronico richiamo elettronico

L'effetto € generalmente determinato dal
bilancio di contributi induttivi e mesomerici



Nei fenoli sotto riportati i gruppi a rilascio elettronico
aumentano la reattivita verso la sostituzione elettrofila e
riducono Pacidita della specie

A
HC=0
pKa-m ZD pKa-m 19 pK; =9.95 pKa-BSB pK; =7.66 pKa-714
— _/
Y

Allo stesso tempo i gruppi a richiamo elettronico riducono
la reattivita verso la sostituzione elettrofila e aumentano
P’acidita della specie

4

Energia

Coordinata di reazione



Effetti induttivi

Riguardano il richiamo o la cessione parziale
di elettroni realizzata attraverso legami o

CH; Rispetto ad un idrogeno un
+ gruppo alchilico ¢ elettron-
donatore per effetto induttivo
(ibridazione sp3-sp? degli atomi
alchilico-benzenico ed effetto
iperconiugativo esercitato dal
gruppo alchilico)

+
, NH;
! Un gruppo ammonio € piu
elettronegativo di un idrogeno



Effetti mesomerici

donazione di elettroni per delocalizzazione
di lone-pairs dell’atomo direttamente legato al
ciclo

donazione di elettroni al ciclo benzenico per effetto mesomerico

CﬁCHg +OCH; +OCH, ﬁiocm :OCH,
9, -

anisolo

Richiamo di elettroni =t dal ciclo benzenico
verso I'atomo direttamente legato

richiamo di elettroni dal ciclo benzenico per effetto mesomerico

.@ O: 0 Or 0 O :g_;\l /g: ﬂ““wﬁ /g:

nitrobenzene



Sostituenti attivanti

—NH, ] ]
—NHR fort t
ortemente
—NRy " attivanti
==L
9 —O0OR |
T 0
£
= —NHCR moderatamente orto-para
0 " attivanti orientanti
I
s 1 4 .
s
— A | debolmente
L attivanti
i —(CH=CHE. |
gruppo di confronto — —H

gruppi fortemente attivanti

- . L

:NH, :OH :OR

Rilasciano elettroni per risonanza e
richiamano elettroni per effetto induttivo pero
I’effetto risonante ¢ fortemente dominante




gruppi moderatamente attivanti
| I

NHCR :OCR

Rilasciano elettroni per risonanza (+M) sia
verso il ciclo che verso la funzione
carbonilica. Inoltre richiamano elettroni per
effetto induttivo (-I).

i 0 i 0 i
(ANCCH, HNCCH, HNCCH, HNCCH, HNCCH,
4 .= AR
«— 4) g3, & — —
< o7
R CCH3 CCH3

HG

Nel complesso comunque ’effetto risonante +M
prevale su quello induttivo -1



sruppi debolmente attivanti




aumento

b

f

gruppo di confronto —-

Sostituenti disattivanti

—F
—l

o
—C=N
—SO;H
- +
_NHq _NHER
+ +
—NHR, —NR;
_NUE

=H

debolmente
disattivanti

moderatamente
disattivanti

fortemente
disattivanti

orto-para
orientanti

meta orientanti




gruppi debolmente disattivanti

F Cl Br ]
Rilasciano elettroni per risonanza e

richiamano elettroni per effetto induttivo, pero
Peffetto induttivo prevale

cruppi moderatamente disattivanti

O O O

S6 6

Richiamano elettroni sia per etfetto induttivo
che per risonanza

R_I‘F@R 'DR
25— ¢



sruppi fortemente disattivanti

Richiamano elettroni sia per effetto induttivo che
per risonanza. L’effetto disattivante ¢ amplificato
dall’atomo legato al ciclo, il quale ¢
particolarmente elettronpovero e puo delocalizzare
la carenza elettronica sul ciclo

© O O

N N N

I I |

I I I
@ @

e S >

@

B S
e S

Z
Z

o
|

O
|

as



Effetto orientante del gruppo

sostituente
X X X X
Y
+ Y+ — 0 0
Y
4
isomero isomero isomero
orto meta para

1. Tutti i sostituenti attivanti e gli alogeni
che sono deboli disattivanti sono Orto-

para orientanti;
2. Tutti i sostituenti disattivanti, tranne gli

alogeni, sono meta orientanti

Effetto
sostituenti attivanti e Effetto
N alogeni N sostituenti disattivanti

Y H Y_H
D
D




La regioselettivita dipende dalla stabilizzazione
che il gruppo gia presente nel ciclo ¢ in grado di
esercitare sul primo intermedio della reazione di
addizione dell’elettrofilo

attacco in meta

OCH;

lento

s N

attacco in para

OCH;

lento

+ NO,¥ —>

attacco in meta

COOH

T Ty lento
/ —_—

+ NOg*

attacco in para

COOH

lento,
+ NO,*

\‘\____;'

OCH,

L—  (a)

nitrazione dell'anisolo

OCH; OCH,4

O

NO,

+ NO2

La struttura contribuente
pit importante

(e) (f)
La struttura contribuente
piti sfavorita

(OCH;
veloce
—H*
NO,
OCH;
veloce
== H +
NO,
COOH
veloce
PASan N
—H*
NOq
COOH
veloce
—_—
2
NOg



CH, CHs, CH,

Y bl Y
rth
° ° » H — H — H
+ +
/ piu stabile
CHj; CHj CHj CHj
+ AU r; — 4 — i
e E | Y Y Y
toluene T H H H
CH; CH; CH,
para
> — —
+ +
H Y H' Y H Y

piu stabile



+
NH;
Y Y Y
ortho . H H H
, — —
+ +

meno stabile

+ + + +
NH; NH; NH; NH;
v+ meta + +
—_— — —
= Y Y Y
protonata * H H H
aniline
+ + +
NH; NH; NH;
para
+ +
H Y H Y H Y

meno stabile



Eftfetti di ingombro sterico nelle
posizioni orto

Il rapporto orto/para tra i prodotti
diminuisce all’aumentare delle dimensioni
del sostituente del ciclo

CH; CH;, CH;
NO,
H,SO
() meme ( (
toluene 61%
o-nitrotoluene NO;
39%
p-nitrotoluene
CH,CH; CH,CHj CH,CHj
NO,
H,SO
@ + HNO; — O/ +
etilbenzene 50%
o-etilnitrobenzene NO,

50%
p-etilnitrobenzene



I gruppi -OR e —OH sono cosi attivanti che,

nelle reazioni di alogenazione non ¢
richiesto I’uso dell’acido di Lewis FeCl,

OCH; OCH; OCH;
SR @ g
OCH; OCHj;

FeBr3 Br Br
+ 3 Bl‘z
Br

Reazione di Kolbe:
sintesi dell’acido salicilico

OH O

o 1
|| o C
NaDH HCl ™~
HEID

meccanismo

_c':-:ll:ll
D
I

OH



Le aniline non subiscono la reazione di
Friedel-Crafts a causa della coordinazione
dell’azoto con I'acido di Lewis

A1C13
Ciclo aromatico

+NH2 disattivato nei
confronti della
A|C|3 «— sostituzione
elettrofila

Analogamente, le aniline primarie e secondarie
non subiscono la nitrazione, mentre le terziarie si
(effetto +I dei gruppi alchilici che compensa
I’effetto disattivante —I dell’azoto protonato)

N(CHs), N(CHay), N(CH;),

NO,
1. HNO; _ .
CH3COOH

2. HO

NO,



Nel progettare benzeni polisostituiti e
importante considerare I’ordine con cui
realizzare le sostituzioni

Esempio:
Quali prodotti sono ottenibili concatenando le
reazioni di bromurazione e solfonazione?

Iniziando con la solfonazione si ottiene:

SO;H SO;H

H2504 Bl‘z
A FeBrs
Br
Iniziando con la bromurazione si ottiene:

SO;H
BI‘Z H2504
FE Bry

SOH



entrambi i sostituenti dirigono la sostituzione

nelle posizioni indicate

CH, CH;
NO,

H
+ HN03 &’

NO, NO,

Quando Peffetto dei sostituenti ¢ concorde
non nascono problemi nella previsione della
regioselettivita seguita dalla reazione

metile e cloro indirizzano la sostituzione nelle

posizioni indicate

CH, / CH, CH,
+ HNO; —— +
Cl Cl Cl
NO,

Pero, come nel caso sopra riportato, €
generalizzabile che la sostituzione
contemporaneamente in orto a due sostituenti ¢
troppo ingombrata stericamente e pertanto non
ha luogo




Se I’effetto dei gruppi ¢ contrastante allora la
regioselettivita ¢ governata da quello dei due
che ha maggiore potere attivante o

disattivante
OH dirige qui OH OH
Br
E Bl'z —
CH;3 dirigequi{ CH; CH;
prodotto

maggioritario

Se poi I’effetto dei gruppi € contrastante ma la loro
azione attivante o disattivante e simile allora
nessuno di essi dominera e il risultato sara la

formazione dei diversi possibili regioisomeri in
quantita non dissimili

CH; dirige qm{
+ HNO; —— 230, E;I/ Q

Cl dirige qm




Reazioni di copulazione
In queste reazioni I’elettrofilo ¢ costituito da

uno ione aril-diazonio, mentre il substrato
deve essere un aromatico fortemente attivato
(in pratica specie fenoliche o aniliniche)

Esempio 1
CN(C H3), CN(CHE'JE ‘N(CHy),

N:
Esempio 2 OH @

OH N=N CI

N
@ i G\ : ||'<J| legame azo
Br N
fenolo m-bromobenzendiazonio
cloruro
Br

3-bromo-4'-idrossiazohenzene
Se disponibile, la posizione para ¢ la preferita,
altrimenti.....

N N CI

Q0 -0



Preparazione di sali di diazonio:
reazione di un’ammina primaria con acido nitroso
(diazotazione)

Step 1: formazione dello ione nitrosonio

acido nitroso

H+ + + LN ] - LK}
Na* D—N O: ?‘ HD—N 0: T HO’lN O: + CI° = +N=0: + H,0O:
1 iohe
nitrito di sodio & At H nitrosonio

Step 2 e successivi: attacco dello ione nitrosonio
all’ammina e serie di equilibri acido-base con
uscita finale di una molecola d’acqua

iz
HN N=0 HN—N=0 HN=N—OH

HN-
H+
+ N_O —_— T

hitrosammina

e | e

+ i
N=N N—N OH N=N—OH
\ ot
H+
© + H,0 —— ij ?
ione diazonio MN-idrossiazo

composto



Le ammine alifatiche danno la stessa reazione, ma i
sali formati si decompongono immediatamente (la
carica positiva dello ione diazonio non puo essere
delocalizzata per risonanza come avviene nel caso

delle specie aromatiche)

Le ammine aromatiche secondarie formano

nitrosaniline:
L|1 H
CH;N: \ CH;N"-N=0 CH;N—N=0
+ —H*
+ N=0 — ooy

H+

Le ammine aromatiche terziarie possono dare
luogo a nitrosazione del ciclo:

.
(CH;),N: (CH;),N: (CH3),N—N=0

SEIoR T
Iﬁ N.N

-dimetilanilina

O

para-nitroso-N.N-dimetilanilina

85%



Reazioni dei Sali di
arendiazonio

I sali di aren-diazonio possono essere facilmente
convertiti in utili derivati del benzene:

\
HCLcucl
HBr, CuBr ~ Ar—Br >*
KCN,CucN
NaNO,, H,0* +
Ar—NH, = Ar—N,
0-5°C al ~ Ar—I
HBF
: - Ar—F %
H,0 ~ Ar—OH %
H,PO
3 2 ~ Ar—H
% %
Sandmeyer Schiemann
BF -
+ + HBF d
i:z“&m}, lmiml @—NEN — @—ﬁsu
% BF,

@—;EN- a caldo ©+ BF,-
-N,
— O
%
Ortm 52| O 222 Cyons v
-N2

¢1:

Q«%@




Reazioni di sostituzione nucleofila
aromatica

Non sono possibili sulla molecola di benzene
tal quale (il gruppo uscente sarebbe lo ione

idruro), ma su suoi derivati opportunamente
attivati con gruppi a richiamo elettronico.

Sono possibili 2 meccanismi profondamente
differenti:

1. Addizione —eliminazione;

2. Eliminazione-addizione (formazione della

specie denominata benzino)



Meccanismo 1: addizione — eliminazione;
Step 1: Addizione

Il sito di attacco del nucleofilo Y- deve essere in
orto o in para ad un gruppo fortemente elettron-
attrattore

X stadio [ X Y X Y X Y ¥ ¥
/\ lento e B
IR, n— Y — —3 —
NO NO r? N\ NO
2 2 2
= -0 *&0 ot o -

perdita dell’aromaticita !

Step 2: Eliminazione

stadio h €
veloce
-D —> - s AT

.f"’+“%. ,-"...“‘-.. N‘Dg

ripristino
dell’aromaticita !
Il gruppo uscente deve sopportare bene la carica

negativa (base di lewis debole, come ad esempio
sono gli ioni alogenuro)



Il gruppo fortemente elettron-attrattore collocato
in orto o para rispetto al nucleofilo che attacca ¢ in
grado di
che si genera per ’addizione al
ciclo, riducendo in tal modo I’energia
dell’intermedio (complesso di Meisenheimer)

’/\

Cl

.

o —/+
+ HO: =

<

+

N
Ca/ e O

Energia

complessidi Meisenheimer

Coordinata di reazione



Meccanismo 1: eliminazione — addizione;

Step 1: Eliminazione

Una base molto forte estrae un protone benzenico
attivato da un alogeno in posizione orto; questo
determina ’uscita dell’alogeno come anione e la

formazione di una specie neutra chiamata

benzino contenente un triplo legame in grande

tensione:
G | (Cl
* HA‘—\ * r\l_ *\\
+ *NH, — ‘ +NH3—~>©+C1*

benzino
Step 2: Addizione
Il triplo legame addiziona un nucleofilo, che puo
inserirsi sulla posizione che era occupata
dall’alogeno o sulla posizione da cui era stato
estratto il protone, ¢ un protone:



Se ’alogenuro arilico che subisce P’attacco
iniziale della base ¢ un derivato disostituito del
benzene allora il prodotto della reazione sara
costituito da una miscela di regioisomeri:

CH, CH; CH;
@f ) @f . @
+ NaNH; —w—Fm32 T
NH; (liq) ]_\“_I2
o-bromotoluene o-toluidina m-toluidina

Motivo della spiccata reattivita
del benzino

scarsa
sovrapposizione

efficiente
sovrapposizione

JEQ
R—C C—R

triplo legame
in un alchino triplo legame
nel benzino
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