13. Reazioni del benzene e dei benzeni sostituiti

(1) Nomenclatura dei benzeni mono sostituiti.

(2) Reazioni di sostituzione elettrofila aromatica (SeAr). alogenazione, nitrazione, solfonazione, acilazione e
alchilazione di Friedel-Crafts).

(3) Trasformazioni chimiche dei sostituenti sull’anello benzenico.

(4) Effetto dei sostituenti sulla reattivita di un anello benzenico.

(5) Effetto dei sostituenti sull’ orientamento di una SegAr.
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Reazioni di sostituzione elettrofila aromatica (SeAr): benzene e dei suoi derivati

Alogenazione Solfonazione
FeCl. H + SO, —229 SO.H
H + Cl, —> Cl + HCI 3 3
Clorobenzene Acido benzensolfonico
Alchilazione
Nitrazione
AlX, ,
S0, _
H + HNO, —— NO, + H,O
Alchilbenzene
Nitrobenzene Acilazione

AlX.
QH +RC\ LN @—CR + HX

Acilbenzene
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Nomenclatura

A. Benzeni monosostituiti

CH,CI, CIH, CH(CIT,), CH=CI
Z N 7 /K /J\ /K
G EEN SN N
Benzene Etilbenzene Toluene Cumene Stirene
O O
OH NH, . —OH OCH,4
58 &8
'\/
Fenolo Anilina Benzaldeide  Acido benzoico  Anisolo __L
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Nomenclatura

O O = O

Benzene Gruppo fenile, Ph- Toluene Gruppo benzile, Bn—
O O
MeO —
saadineaallte
1-Fenil-1-pentanone 4-(3-Metossifenil)-2-butanone (Z)-2-Fenil-2-butene

E//./__.—-




B. Benzeni disostituiti

CH, NH, COOH
NO,
Cl
Br
4-Bromotoluene 3-Cloroanilina Acido 2-nitrobenzoico

(p-Bromotoluene) (m-Cloroanilina) (Acido o-nitrobenzoico)

CHy

m-Xilene

CH,CH,

Ny

Cl

NO,

o

1-Cloro-4-etilbenzene 1-Bromo-2-nitrobenzene
(p-Cloroetilbenzene) (o-Bromonitrobenzene)

NO,

NO,

1,3-Dinitrobenzene
(m-Dinitrobenzene)
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C. Benzeni polisostituiti

CH
6 1\2/
4
Cl

CH,CH,

4-Cloro-2-nitrotoluene 2,4,6-Tribromofenolo 2-Bromo-1-etil-4-nitrobenzene

E///_._.—-




Gli idrocarburi polinucleari aromatici (IPA)

8 I » Y |

\i ;
\ /
\_/

\
NN NN 7

Pirene Benzo|a]pirene Coronene

7

7N\ AN, 2N
AN g

AN
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Fenoli

A. Struttura e nomenclatura

- OH OH OH OH OH
OH
CH, OH
OH
Fenolo 3-Metilfenolo 1,2-Benzendiolo 1,3-Benzendiolo 1,4-Benzendiolo
(m-Cresolo) (Catecolo) (Resorcinolo) (Idrochinone)
OH OH
OMe
CHO
2-Isopropil-5-metilfenolo 4-Idrossi-3-metossibenzaldeide
(Timolo) (Vanillina)

#—-
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ANTI-OSSIDANTI naturali

HO

O

Tocoferolo (Vitamina E) contenuto in molti oli,
specialemente nell’olio di germe di grano

OH

HO OH

Acido ascrobico (Vitamina C)

Diversi polifenoli naturali sono antiossidanti ntenuti importanti in campo nutraceutico, quali inibitori dei radicali liben e dell'invecchiamento

HO O \\\“‘©[OH
"'I
resveratrolo ‘OH
OH vino rosso .
( ) OH catechina OH O quercetina

(un flavonoide)
(vino rosso, frutti rossi)

(cioccolato)

Hydrogen
abstraction

H—OO_O + A—H
@ G

Benzoquinone

Hydrogen
abstraction _

+ R—H

| fenoli sono quindi composti facilmente ossidabili, in particolare quando hanno piu
gruppi OH ed in ambiente basico.

OH OH OH OH OH
OH HO OH
OH HO OH
catecolo resorcinolo OH floroglucinolo pirogallolo
idrochinone

Il pirogallolo in soluzioni fortemente

basiche é usato come trappola per
I'ossigeno, che assorbe avidamente

o-difenolo o-chinone

OH
= OH - 2H
Lj + 2H L)j&

Tutti i composti fenolici sottraggono
ossigeno al vino ed esercitano una naturale

CTF-ORG2_21-A3-9 | | 4-ione antiossidante




ANTI-OSSIDANTI come ADDITIVI ALIMENTARI

WAA/\/ |
? 0 g/OWM/VW
o/ﬂ\v/A\v/“\v/“\//zz\\/”\\/”\\/”\\//

Irrancidimento Ossidativo
| trigliceridi sono suscettibili a auto-ossidazione, specialmente nella posizione allilica.

o) . . 0 . .
W:NM I’ldroperossido (ROOH) risultante contribuisce all’odore rancido contenuto in

O Oli insaturi (olio di semi e olio d’oliva ricco in omega-3,6 e 9).
OH OH OH o oo
:OH 0O
Hydrogen
+ 'R abstraction R
= allf = O\ L . O\
dibutilidrossitoluene butilidrossianisolo Resonance-stabilized
Butylated hydroxytoluene Butylated hydroxyanisole
(BHT) (BHA)

s sedsdiies

radlcall terziari

1. \ }

Anti-ossidanti (inibitori radicalici) sono usati per preservare i cibi : BHT e BHA.
Essi reagiscono con i radicali per generare radicali stabili per risonanza. | gruppi terbutilici a causa dell’impedimento sterico ne riducono la reattivita
degli inibitori radicalici. Gli anti-ossidnati sono chiamati “radical scavengers” perché prevengono |'auto-ossidazione delle molecole alimentari.



PoliFenoli: antiossidanti contenuti in vino, oli e altri alimenti

Flavonoli

Taunniul

Resveratrolo

] P a |
| Tornwmund nel Vo @
QC
44/ Sl U
_~+~Sagrantino
.. Nebbiolo
~...~Aglianico

Catechine
(bucce e vinaccioli)

a) Acidi benzoici

HO
O
HO

OH
HO

Acido gallico

https://www.viviilvino.it/enologia/i-polifenoli-flavonoli-antociania-e-tannini/

: 3 Sangiovese

-..."Nero d'Avola

pSTRINGENZA

~..-Negroamaro

"'-z-'Monfepulciano

___I"..-Cabernet s.

Acidi gallici
(legno contenitori)

_'(Merlot

___t+Lambrusco

“..Qchiava
GQuattrocalici 2018

b) Acidi idrossicinnamici

O
HO

HO

Acido caffeico

://___-
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Flavonoli \
L)

FLAVONOLI @ ——> Quercetina

FLAVONI ‘* ~—— Apigenina

FLAVANOLI ‘! —— Catechine

FLAVANONI fc‘ —> Esperidina
L

ANTOCIANINE & ~—y Cianidina

<2

ACIDI *A Acido caffeico

FENOLICI & ; Acido clorogenico

I ' ’
FLAVONOIDI = | LUGNANI 2 oo —> Pinoresinolo ’

STILBENI

Tannini

-3 Resveratrolo

TANNINI [
IDROLIZZABILI

I TANNINI

TANNINI
CONDENSATI

Resveratrolo

|
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PoliFenoli: antiossidanti contenuti in vino, oli e altri alimenti

Tanuinl

Flavonoli Epigallocatechin Gallate

(EGCG) ,,,

Epicatechin Gallate
(ECG)

Protocatechualdehyde
(PA)

Gallic Acid (GA)

Epigaliocatechin (EGC) | HO

H
Q O o o
uercetin OH
HOWOH
HO -
O OH| WO o O OH C
OH

OH
Catechin

Caffeic Acid Curcumin

H

H,

https://www.rainbowextract.com/wp-content/uploads/2022/03/Types-of-Polyphenols.jpg

—r
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B. Acidita dei fenoli

CH,CH,OH + H,0 = CH,CH,0~ + H,0* K, =13X10"10  pK, =159

Yol : (D [e) [e)
¥ 5
— — N
>4 N
H -
Queste due strutture Queste tre strutture limite delocalizzano
di Kekulé sono la carica negativa sugli atomi di carbonio
equivalenti dell’anello

#—-
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B. Acidita dei fenoli

OH OH OH OH OH
CH, Cl
CH, Cl
Fenolo m-Cresolo p-Cresolo m-Clorofenolo p-Clorofenolo
pK, 9.95 pk, 10.01 pK, 10.17 pKk, 8.85 pk, 9.18
$O): La polarizzazione di questo legame C—C per effetto
induttivo elettron-donatore del carbonio sg’ del gruppo
metilico destabilizza questa struttura hmite
OTl OTl OTl /
CHg
NO«_) (Q): HOE
NO, LLa delocalizzazione della carica
negativa sull’ossigeno aumenta
Fenolo m-Nitrofenolo p-Nitrofenolo ulteriormente la stabilizzazione
PA, 9.95 pk, 8.28 pK, 7.15 per risonanza dello ione fenossido
N? NT
e~ S — _STIN " -
0~ o: ¥e O

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica

|

EdiSES



Reazioni di ossido-riduzione degli idrochinoni (difenoli) e chinoni

T4

N\

Reduction OH OH O
+ 2Agt — @ +  2Ag + 2HY
O

OH
O \ Oxidation / OH 1,4-Benzendiolo 1,4-Benzochinone
Benzoquinone Hydroquinone (Idrochinone) (p-Chinone)
@) OH o-difenolo o-chinone
MeO MecO OH 0
riduzione . OH - 2H 0
MeO H ) ossidazione MeO R H + 2H
n
© Ol Tutti i composti fenolici sottraggono
Coenzima Q Coenzima Q 0ssigeno gl viqo ed esercitano una naturale
(forma ossidata) (forma ridotta) azione antiossidante

v

—
1 4

IDROCHINONE CREMA SCHIARENTE

La causa principale della sua azione terapeutica
e l'inibizione dell’enzima tirosinasi coinvolto
nella sintesi di melanina. La mancata produzione
del pigmento produce nel tempo (almeno un
mese di terapia) l'auspicato effetto schiarente

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica

EdiSES

|



Premio Nobel Peter Mitchell - 1978
Scoperta del ruolo dell’ubichinone nella

produzione di energia
(Sintesi del ribonucleoside ATP)

Forma
Ossidata

CHINONI e IDROCHINONI (Coppia Redox)

NAD* <

NADH -

Dlphosphate linkage Reactive center

O
A sugar _”_
(ribose) |Lq /%/

Forma
ridotta

Metabolismo del cibo (Ciclo dell’acido Citrico)
con immagazzinamento di energia sotto forma di legami chimici
(Sintesi dell’ATP_ fosforilazione ossidativa).

NH,

O OH
SnCl,, H,0 ©
< . - > A base A sugar
Sale di Fremy (adenine) k (ribose)
O OH
Benzochinone Idrochinone NADH
Nicotinammide Adenina Dinucleotide
Step 1: O Agente OH
riducente
O NADH NAD* 0
e ~
N,
\O R \O R
O

OH

o)

OH

(o)

Il Il
HO—P—0—P—0—P—0

OH

(o)
1l

OH

condensation
Phosphate ensas
reaction

</ | )
OH OH
ATP e
2
0—P-0
D 0
NH,
N \N 1

¢ ]
Yy g

OH OH

Agente _ _
ossidante  Ubiquinone Respirazione cellulare
Le proprieta redox degli ubichinoni
Step 2: OH Servono per trasformare I’O2 in H20 O
O O
+ % Oo > —~ + Hy0O
0 R ® R
Agente O
Riducente OH
Ubiquinone

Net reaction: NADH —

> NAD* + HXO




VADY NADH . CHINONI e IDROCHINONI (Coppia Redox)
OH * . .
* N4 )J\ \_ J\ In Natura (respirazione cellulare)
Y H Alcohol
dehyd
(Forma Ossidata - " i | SIETOIEERe o rmaldehud o
Agente ossidante) ethano ormaldehyde OITNG acs
H R H _“\ Enzymatic R
s — — : : ®
() ID \———/ + H\>lo/: + .Base mtalyms > . — Fd: + H-—Base
/N / NH2 -e .
R / R
R
O Alcohol Ketone
NAD™ < — ADP
T acid |
— i H cycle ya
— A - caaysis — .. NADH — > ATP
+ \>=O + —,/ﬁBase > @Nl P NH + H OH + Base
\ 2 > o .
R R R Forma ridotta -
Ketone o) Alcohol Agente riducente
NADH (Forma ridotta - Agente riducente) NAD"
StAapio 1 O OH
CH-0O CH, CH-;0O i
3 3 Diphosphate linkage Reactive center
NADH + H* + + NAD™
O O
Forma CH;0 R CHSO Forma HO |l ||
ridotta 0O ossidata A sugar O—P—0O0—P—0
(ribose) HO o | | O
S o° 0°
TADIO 2 OH
CH;}O CH:_; CH 30 N OH
+ 30, + H,0 /\\ OH
CH;0O R CH;O A base A.sugar
OH (adenine) k (ribose)
NADH
Reazione complessiva: NADH + 5 O, + H* — NAD* + H,0 Nicotinammide Adenina Dinucleotide




Reazioni del benzene e dei suoi derivati

Sostituzione elettrofila aromatica (SeAr)

Halogenation (Section 15.3)

©/X
NO,
X,, FeX, ©/ Nitration (Section 15.4)
(X = Cl, B
HNo3

H2SO4

SO.H
@ 503, H,50, Sulfonation (Section 15.5)

CI AICI,

R
©/ Friedel-Crafts alkylation (Sections 15.6 and 15.8)

Friedel-Crafls acylation (Sections 15.7 and 15.9)

COCI
AlICI,

P
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Sostituzione elettrofila aromatica (SeAr) e diversa dall’addizione degli alcheni

-
/0

Carbocation Addition product
iIntermediate

Br,

No addition of bromine

CCl,, dark, 25°C

KMnO,
H,0, 25°C

No oxidation

Benzene

Energy

H,O"
H,O, heat

No hydration

Slow addition
at high temperature
and pressure

H,/Ni

Benzene + ET

Reaction progress =
__/J_._-——-
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MECCANISMO: Sostituzione elettrofila aromatica (SeAr)

/\8-% [\
Step 1 ©

8_

E—A

Arenium ion
(a delocalized cyclohexadienyl cation)

Step 1

Step 2

@ R

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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Sostituzione elettrofila aromatica (SeAr) e diversa dall’audizione degli alcheni

Passaggio sfavorito:
addizione di Br™

H
Br Pz}ssz}ggic.) favor.ito:
eliminazione di H*
* H
o
T, Br
=
Br
+Brp N
Br
+ HBr

s+ E
Step 1 @ + E—A — H + :A-
5+ 5+

Arenium ion

s+ E

E
Step 2 H — ©/ + H—A
8+ 8+C
A

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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. + E
MECCANISMO: Sostituzione elettrofila aromatica (SeAr) 8
g1 Step 1 @ + E—A o H + :A-

Arenium ion
5+ 5+ A E
o+ H -
H E Step 2 8+( N ©/ + H—A
S+ A

1 —
8+ S+
o+

84+

. ’,H' E
o+ o+ A 2
/]

+
AG, AGe)

) e

€ Step 1 . Step 2 >

Reaction coordinate
__L




ALOGENAZIONE del BENZENE

X
©/ Halogenation (Section 15.3)

Xy, FeXy Nitration (Section 15.4)
(X = CI, Br)
HNO,
H,S0,
SO,, H,SO SO3H
A — Sulfonation (Section 15.5)
RCI, AICI,
R
Rf\:,gf:" Friedel-Crafis alkylation (Sections 15.6 and 15.8)
3

O
\’
©) Friedel-Crafls acylation (Sections 15.7 and 15.9)

#
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Sostituzione elettrofila aromatica: clorurazione

Cl Cl

o - m & | "
:Cl—Cl~ + *Fe—Cl ==  :Cl—Cl—Fe—Cl == :Cl*FeCl

\G |

Cl Cl
Cloro Cloruro ferrico Complesso molecolare con Coppia ionica
(base di Lewis) (acido di Lewis) una carica positiva sul cloro che contiene
¢ una carica negativa sul ferro lo 1one cloronio

lento, cineticamente FH — T — =
+ CF > < __ - _ \
. . N (:3:l= (:::1:

Cl: A
+ &
« H e _ veloce rla vie )
I
Catione intermedio Clorobenzene

E///_._—-
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NITRAZIONE del BENZENE

X
©/ Halogenation (Section 15.3)

SO,H
O 2% H2804> Sulfonation (Section 15.5)
‘ RCI AICl;
RglglCl ©/ Friedel-Crafls alkylation (Sections 15.6 and 15.8)
"R

Friedel-Crafls acylation (Sections 15.7 and 15.9)

é-—
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NITRAZIONE del BENZENE

NO,
+ —_
+ HNO, + H,S0, — = + H;O" + HSO,
85%
0O
|
HO/IE\O' 0 H 0 O
:0 N/{L + H,50, — '\OQN/{L — .0 + Nt
acido nitrico Y, \ 2904 <— ¢ - 2
H O H O 0O
Nitric acid Nitronium ion
@) O
+ '
o=N:(\o \\N+—0‘ I,
@ ——:0H> ©/N ~o-
JH i
e E— -+ H3O
+ " _
O=N=0 )
. i1 " Nitrobenzene

é-—
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MECCANISMO: NITRAZIONE DEL BENZENO

O: H o
/) /’\" +-// I ) +////
HO,SO—H + H—0O— N\ _— H—O N\ + HSO,~
(H,S0,) fo ) 0.~
In this step nitric acid accepts a proton from the stronger acid, sulfuric acid.

IH 6 : Q.O.o
+/

H o‘Q N < —_— HO + N*

(O:" O.

Nitronium ion
Now that it is protonated, nitric acid can dissociate to form a nitronium ion.

mo) H H + H
+ +
0.

Arenium ion

The nitronium ion is the electrophile in nitration; it reacts with benzene to form a
resonance-stabilized arenium ion.

t [H 36—H

| 22 H—O“H
H

The arenium ion then loses a proton to a Lewis base and becomes nitrobenzene.

0l




NITRAZIONE E RIDUZIONE DEL NITROBENZENE

NO», NH-
1. Fe, H307
—_—
2. HO™
Nitrobenzene Aniline (95%)

#
rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES

P



SOLFONAZIONE del BENZENE

X
©/ Halogenation (Section 15.3)
X,, FeX, O Nitration (Section 15.4)
(X = CI, Br
HNO,

H,SO,

© SO3, Hy SO Sulfonation (Section 15.5)

CI AICl,

RglglCl ©/ Friedel-Crafls alkylation (Sections 15.6 and 15.8)

Friedel-Crafls acylation (Sections 15.7 and 15.9)

é-—
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SOLFONAZIONE del Benzene

o H ‘e .'ﬁ‘.
+ . S - VAR S—0—H
O/ \O 25°0 o H .o
- - concd H,SO, 0.
S.ulf_ur Benzenesulfonic acid
trioxide

(56%)

—




MECCANISMO: SOLFONAZIONE DEL BENZENE

2H,SO, — SO, + H,O0" + HSO,~
This equilibrium produces SO, in concentrated H,SO,.

. ‘o -
O N /Q
H ’_ slow S
O S\f‘:-, — N\ «—> other resonance structures
Lo o H 0.

SO, is the electrophile that reacts with benzene to form an arenium ion.

0 O: o

\ yax
S fast / \ .
HSO,, + @ \O — S—0: + H,SO,
\_/H o —

O,

A proton is removed from the arenium ion to form the benzenesulfonate ion.

'.O" ..O..
- o fast -
/N5 67+ HdtH == ¢ N5 6-H + HO

—

- | .
10 H 0.
The benzenesulfonate ion accepts a proton to become benzenesulfonic acid.

—




SOLFONAZIONE del Benzene ‘o ‘0"

| .
+ S —— ¢ Ns 6
O/ \O 250C L ’ oo

Telettrofilo richiesto’ Sulf coned H,S0, .0,
_per la solfonazione utur Benzenesulfonic acid
//-’\ H I/ trioxide (56%)
HO—SO;H + HCOSO3H oo H§)5803H == "SO;H + H,0: == 8S0; + H;0
acido solforico ione solfonio
+ HSO,
H
. o
+ —_— + —
Sulfur trioxide
G -
/ _
M St OH \WA
OH S\
N > H . OH
+ N Base
Benzenesulfonic acid

0l
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ALCHILAZIONE DI FRIEDEL-CRAFTS

X
©/ Halogenation (Section 15.3)
X,, FeX, O Nitration (Section 15.4)
(X = CIBr
HNO,

H,SO,

SO,H
O SO,, H, SO ©/ Sulfonation (Section 15.5)

RCI, AICI,

R
RCOCI, : . :
AlCI Friedel-Crafls alkylation (Sections 15.6 and 15.8)
3

Friedel-Crafls acylation (Sections 15.7 and 15.9)

ézégL
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ALCHILAZIONE DI FRIEDEL-CRAFTS

P /\/R
| + R—X — | + HX
N N

—




ALCHILAZIONE DI FRIEDEL-CRAFTS

_ Y
R—CI —— R-—ClI+AlClz; —— RY + cCI”

An alkyl Chloride
_ chloride jion
/_\J :(:l‘,.l :
AL AI CI - .3 CI—AI—CI
:Cl Cl: > |
- e Q-
This is a Lewis acid-base , . _
reaction (see Section 3). The complex dlssomates to form a carbocation and AICI, .
:él:
5 = o A
- - T LI .
:QI/ \QI:

The carbocation, acting

as an electrophile, A proton is removed from the arenium
reacts with benzene to ion to form isopropylbenzene. This step
produce an arenium ion. also regenerates the AICI, and liberates HCI.

|
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3 LIMITAZIONI DELLE ALCHILAZIONI DI FRIEDEL-CRAFTS

Ci sono tre importanti limitazioni nell’alchilazione di Friedel-Crafts.
La prima e dovuta a possibili trasposizioni del gruppo alchilico.
La seconda limitazione nell’alchilazione di Friedel-Crafts risiede nel fatto che essa

fallisce quando nell’anello aromatico sono presenti uno o piu gruppi fortemente elettron-
attrattori.

La terza limitazione all’alchilazione di Friedel-Crafts sta nel fatto che risulta difficile
fermare la reazione a livello del prodotto monosostituito, in quanto quest’ultimo risulta
piu reattivo del benzene stesso.

L

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES




3 LIMITAZIONI DELLE ALCHILAZIONI DI FRIEDEL-CRAFTS

La prima e dovuta a possibili trasposizioni del gruppo alchilico.

O L = 0% -

1-Clor0-2-metﬂpropano 2-Metil-2-fenilpr0pan0
(Isobutil cloruro) (terz-Butilbenzene)
CHg CHg CHg
CH,CHCH,—Cl: + AICl; —> CH,C—CH,—Cl—AICl,” — CH,C™ AlCl,~
. - .o . . J - .o . .
H CHq
Isobutil cloruro Complesso isobutil cloruro/ Coppia ionica
cloruro di alluminio catione terz-butilico/
AlCl,~

CI + AICl5 Mcu—mms —
shift
)4\/ + AICl4 > + HClI + AICI;

é—-
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3 LIMITAZIONI DELLE ALCHILAZIONI DI FRIEDEL-CRAFTS

possibile trasposizione del gruppo alchilico.

H
. AC, \/JQ,__ -
B > Br AlCl3 (—BrAICI,") SN
(—AICI) ( H)
( HBr)
Butylbenzene sec-Butylbenzene
(32-36% of mixture) (64-68% of mixture)

E///_._—-
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3 LIMITAZIONI DELLE ALCHILAZIONI DI FRIEDEL-CRAFTS

La seconda limitazione nell’alchilazione di Friedel-Crafts risiede nel fatto che essa fallisce
quando nell’anello aromatico sono presenti uno o piu gruppi fortemente elettron-attrattori.

?

AlCI,

+ RX > Nessuna reazione

Quando Y e uno qualsiasi di questi gruppi, I’anello benzenico
non subisce I'alchilazione di Friedel-Crafts

H H !
N e _
N~ H—N—AICI,
S
+ AICl, —> |
=
Does not undergo
a Friedel-Crafts reaction

O O O O O
| | | | |
—CH —CR —COH —COR — CNH,

#—-
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3 LIMITAZIONI DELLE ALCHILAZIONE DI FRIEDEL-CRAFTS

La terza limitazione all’alchilazione di Friedel-Crafts sta nel fatto che risulta difficile
fermare la reazione a livello del prodotto monosostituito, in quanto quest’ultimo risulta piu
reattivo del benzene stesso.

H,C CH
3 \C/ 3
H-C CH ~
HyC CHa 3%, /78 CHa
/C\ C\CH HaC
HaC Cl N 3 3 Nc
AlCI /' \
’ HaC  CHa
Minor product Major product

L
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ACILAZIONE DI FRIEDEL-CRAFTS

X
©/ Halogenation (Section 15.3)
X,, FeX, O Nitration (Section 15.4)
(X = CI, Br
HNO,

H,SO,

SO,H
O SO,, H, SO ©/ Sulfonation (Section 15.5)

CI AICl,

RglglCl ©/ Friedel-Crafls alkylation (Sections 15.6 and 15.8)

Friedel-Crafls acylation (Sections 15.7 and 15.9)

é-—
rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES
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ACILAZIONE DI FRIEDEL-CRAFTS

O
O
AlCI
4 )J\ 3 + HCI
C| excess
benzene,

80°C
Acetyl Acetophenone
chloride (methyl phenyl ketone)

(97%)

O {un gruppo acile |
0 E %‘

| , ~
@ N ;ﬁg’ ’ R+ HCI
R Cl N

cloruro acilico

J
O,@

R 0
1. AlCl; R
+ C C > + C
© R~ N0~ R 2. H;0 R~ OH
anidride dell’acido .

rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES
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-'O' a

MECCANISMO: ACILAZIONE DI FRIEDEL-CRAFTS o A

Step I + AlCl, == R~ CI—AICI

* 'O' o

b

Step 2 R~ QCI—AICl, = R =0 <« R —0: + AlCI,

R
R - ,
- An acylium i
Step 3 ©\ — O(H 2 s e o Aneeyinicn
O (draw them for practice)

The acylium ion, acting as an electrophile,
reacts with benzene to form the arenium ion.

R - -
+ | :Cl: :Cl:

R
H 9 + G /|\I‘CI O 4+ Hal + AI

Step 4 z CI—AI—LE /= X - -

ep \/ (|;| =QI/ \Ql=

A proton is removed from the arenium ion, forming the aryl ketone.

R :Cl: R

Eh Poiché il prodotto di una reazione di
| . acilazione di Friedel-Crafts contiene
|—Cl:

| :
~ o-(;}'l\/Al G = 0—A i 2
Step 5 N = - un gruppo carbonilico che puo
:Cl: formare un complesso con AICIs,

The ketone, acting as a Lewis base, reacts with acilazione di Friedel-Crafts deve
aluminum chloride (a Lewis acid) to form a complex. e ge
essere condotta con piu di un

; equivalente di AICIls. Quando la
O reazione e terminata, si aggiunge

g
R | . ) .

Step 6 ©/ 0- A||—QI: + 8H,0 — ©/ O: + HES AL BH + 3 HCI acqua alla miscela di reazione per

:Cl: - - liberare il prodotto dal complesso.

Treating the complex with water liberates the ketone and hydrolyzes the Lewis acid.

E///__-
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MECCANISMO: ACILAZIONE DI FRIEDEL-CRAFTS

Step | RT G+ Alcl, = R~ GI—AIC,
.'OD
)‘\"4— — 7V O+ + . —
Step 2 R (,,QI—AICI:; — R—0 «<— R—=0. + AICl,
An acylium ion
(a resonance hybrid)
lone acilio
O
g AICl .. ey B
R Ne > LR—C—Q — R—C:OJ + AlCly
An acyl cation
O
\ R 7
C/
C.
. - R
/‘:\R—‘E:O - ‘: H‘_\ —> + HCI + AlCl;
AlClg

r

of. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica

0l

EdiSES



2 VANTAGGI: ACILAZIONE DI FRIEDEL-CRAFTS

L’acilazione di Friedel-Crafts non soffre nemmeno della prima limitazione dell’alchilazione di Friedel-Crafts: i cationi acilici
non traspongono. Pertanto, lo scheletro carbonioso dell’alogenuro acilico viene trasferito invariato sull’anello aromatico.
Il fatto che un acilbenzene sia meno reattivo (o addirittura inerte, in molti casi) del reagente iniziale evita il terzo

inconveniente dell’alchilazione di Friedel-Crafts.

La trasposizione dello ione acilio e osservata

O
@)
e AlCI, N,H,, KOH
A’ - ) — )
' alicole
cdietilenico

2-Metil- 2-Metil- Isobutilbenzene
propanoil 1-fenil-1-propanone
cloruro

La poliacilazione non e osservata

velocita relative della sostituzione elettrofila aromatica
O Q O - L 4R
)J\ )J\ Z dona elettroni © O @ Y attira elettroni
R Cl R R Cl _ _all'anello benzenico o . dall’anello aromatico
AICH, > AICI, X> No reaction

g/_’
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RIDUZIONE DEGLI ARIL-ALCHIL-CHETONI

O
O
m)k/\) ZnlHgl
AICl, HCI, heat
(73%)
O H H
5 [ \ /
| C. C.
CH3CH,CCl CH2CH3  H,Pd CHaCH3
/ AICl3 '
Propiophenone (95%) Propylbenzene (100%)
H CHj
\/
CH,CH,CH3 C.
CH3CHaCHoCl N CHz
AICl,
Propylbenzene Isopropylbenzene
Mixture of two products —

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES




ACILAZIONE DI FRIEDEL-CRAFTS

O O
)J\OH + SOCl, —=c )ku + S0, + HCl
Acetic Thionyl Acetyl
acid chloride chloride
(80-90%)
O O

OH + PCl. —> ‘ X Cl + POCIl, + HCI

/
Benzoic Phosphorus Benzoyl
acid pentachloride chloride
(90%)

#
rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES
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Disostituzione e polisostituzione

A. Effetti di un sostituente sulla reattivita
B. Teoria degli effetti orientanti: EFFETTO DEI SOSTITUENTI SULL'ORIENTAMENTO
C. Effetti attivanti e disattivanti in benzeni polisostituiti

L
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A. Effetti di un sostituente sulla reattivita

Effetti dei sostituenti dell'anello aromatico:
DISATTIVATORI e ATTIVATORI

:: NO, :: Cl :: H :: OH
6 X 107 0.033 1 1000

| sostituenti attivanti rendono I’anello benzenico piu reattivo nei confronti della sostituzione elettrofila
aromatica, mentre i sostituenti disattivanti rendono il benzene meno reattivo.

Relative rate
of nitration

velocita relative della sostituzione elettrofila aromatica

Z Y

'Zdona elettroni . . Y attira elettroni '
_all'anello benzenico dall’anello aromatico
—r




Effetti dei sostituenti dell'anello aromatico: DISATTIVATORI e ATTIVATORI

O
e

E

Y withdraws electrons; H
carbocation intermediate N

is less stable, and ring > Y
is less reactive.

Y donates electrons;
carbocation intermediate
Is more stable, and ring
IS more reactive.

Benzaldehyde Chlorobenzene Benzene Phenol

0l

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES



Effetti dei sostituenti dell'anello aromatico: DISATTIVATORI e ATTIVATORI

(1)

Reaction coordinate

G

| H E _
G withdraws Transition state
electrons. is destabilized.

+ s O
@ - . 0 . When © is electron withdrawing,
the reaction is slower.
\\6+
H E

Arenium ion
is destabilized.

G releases
electrons.

\\ 6

| H E |

Transition state
is stabilized.

&+
@ — 0 When G is electron donating,
b+ 8+ the reaction is faster.
+

H E

Arenium ion
is stabilized.

|l



Tabella 18.1 L'effetto dei sostituenti sulla reattivita di un anello benzenico

nei confronti della sostituzione elettrofila aromatica

Sostituenti attivanti

Modello di comparazione—

Sostituenti disattivanti |

—NH;
—NHR,

—NHR

—COR
—COH

—CCl
—C=N
—SO3H
+
—NH,R
+
_NRw_,
—NO,

Piu
Attivanti

I Fortemente
attivanti

Moderatamente
C attivanti

Debolmente
| attivanti

Debolmente
disattivanti

Moderatamente
disattivanti

Fortemente
" disattivanti

Piu
disattivanti

Orto/para
" orientanti

- Meta orientanti

EFFETTO DEI SOSTITUENTI SULLA REATTIVITA

sostituenti fortemente attivanti

lx”*:\. 7 )
«_NH, . OH
Ty Cr

—— N
‘ L /A O‘.

sostituenti moderatamente attivanti

H

N\C/R Q\C/R

[
0 O

il sostituente dona
elettroni all’anello
_benzenico per risonanza |

R H R

| H
@%g\ﬁ/ ©¢+\(I;/
~ O a2 Rl ¢

e’

(% ‘ -5 )
g\c/R <
- O

H

il sostituente dona elettroni
per risonanza in direzione
opposta all’anello benzenico |

2
O

H
-I,\-]\C,/R I:I\*C/R
o |
0 :0:

H
-

I
O

—=///_._—-
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Tabella 18.1 L'effetto dei sostituenti sulla reattivita di un anello benzenico

nei confronti della sostituzione elettrofila aromatica

Sostituenti attivanti

Modello di comparazione—

Sostituenti disattivanti |

Piu
Attivanti

Fortemente

| attivanti

Moderatamente

C attivanti

Debolmente

| attivanti

L Debolmente

disattivanti

Moderatamente

" disattivanti

Fortemente

" disattivanti

Piu

disattivanti

Orto/para
" orientanti

- Meta orientanti

EFFETTO DEI SOSTITUENTI SULLA REATTIVITA

sostituenti debolmente attivanti

S e

Sostituenti debolmente disattivanti

O O g O

Sostituenti moderatamente disattivanti

II
ol

>

"
T

O

Py
(N
~R O/ ~OR

>
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Tabella 18.1 L'effetto dei sostituenti sulla reattivita di un anello benzenico

nei confronti della sostituzione elettrofila aromatica

Sostituenti attivanti

Modello di comparazione—

‘Sostituenti disattivanti |

_NH'_)
—NHR

Piu
Attivanti

Fortemente
" attivanti

Moderatamente
" attivanti

Debolmente
" attivanti

I Debolmente
disattivanti

Moderatamente
disattivanti

Fortemente
" disattivanti

Piu

disattivanti

Orto/para
" orientanti

- Meta orientanti

Sostituenti fortemente disattivanti

~0
~
N

3*hon /T

S—OH

NR,

Table 16.2 Substituent Effects in Electrophilic Aromatic Substitution

Substituent Reactivity Orienting effect  Inductive effect Resonance effect
—CHj, Activating Ortho, para Weak donating —

—OH, —NH> Activating Ortho, para Weak withdrawing Strong donating
:Er—fll »  Deactivating  Ortho, para Strong withdrawing  Weak donating
~NOy, —CN, ’

—CHO, —COR »  Deactivating  Meta Strong withdrawing  Strong withdrawing
—COR, —CO2H

|

EdiSES



EFFETTO INDUTTIVO dei DISATTIVATORI e ATTIVATORI
ok 5— okn

S— 5— | N |
@Cl @OH @C}{ @Cé Cﬁ'\ﬁ\o

. >y
v

Inductive electron withdrawal

O+

5- CHs

. Table 16.2 Substituent Effects in Electrophilic Aromatic Substitution
Inductive electron
. Substituent Reactivity Orienting effect  Inductive effect Resonance effect
donation
—CH3, Activating Ortho, para Weak donating —
—OH, —NH2 Activating Ortho, para Weak withdrawing Strong donating
:Er_EII *  Deactivating  Ortho, para Strong withdrawing  Weak donating
—~NO,, —CN,
—CHO, —CO2R »  Deactivating  Meta Strong withdrawing  Strong withdrawing
—COR, —CO5H
—— =)
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EFFETTO di RISONANZA dei gruppi ATTIVATORI

E///__—-
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EFFETTO di RISONANZA dei DISATTIVATORI

i M %
“0 s i i
X X X

I I I

=&‘5— . 0:
NN /\/%N /\/IN\O -
X" X7 X

—




B. Teoria degli effetti orientanti: EFFETTO DEI SOSTITUENTI SULLORIENTAMENTO

X X X X

SN ¢ * N
-0,

/ Ny >

iIsomero orto Isomero meta Isomero para
DISATTIVATORI (META orientatori) e ATTIVATORI (ORTO e PARA orientatori)

G G
=3 - A @ @F <)
E G is an ortho—para
director.
(5 is a meta director. Meta product Ortho Para
product product

é—-
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B. Teoria degli effetti orientanti: EFFETTO DEI SOSTITUENTI SULLORIENTAMENTO

DISATTIVATORI (META orientatori) , DISATTIVATORI (ORTO e PARA Orientatori)

ATTIVATORI (ORTO e PARA orientatori)

4+

]

—NOQO, —S03sH —COH

— NR; —C=N [/

—CCH; — COCH-

—CH

]

]

»
—

Meta-directing
deactivators

Benzene

— i

Reactivity
—i i — 9§ —gm
—NHCCH34
Ortho- and Ortho- and
para-directing para-directing
deactivators activators

—CH;

(alkyl) —OCH3 —NH,

Y

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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DISATTIVATORI (META orientatori) , DISATTIVATORI (ORTO e PARA Orientatori)

ATTIVATORI (ORTO e PARA orientatori

Table 16.1 Orientation of Nitration in Substituted Benzenes

HNO3

Y

H,S04, 25 °C

Y
Product (os)
Ortho Meta Para

Meta-directing deactivators

-KI(CH3)3 2 87 11
—NO> 7 91 2
—~CO5H 22 76 2
—CN 17 81 2
—CO7CH3 28 66 6
—COCH3 26 72 2
—CHO 19 72 9

~NO,

Product (os)
Ortho Meta Para

Ortho- and para-directing deactivators

—F 13 1 86
—ClI 35 1 64
—Br 43 1 56
=l 45 1 54

Ortho- and para-directing activators

—CHg 63 3 34
—OH 50 0 50
~NHCOCH; 19 2 79

0l
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B. Teoria degli effetti orientanti:
EFFETTO DEI SOSTITUENTI SULLORIENTAMENTO

Product (o0)
Meta

Ortho Para

Ortho- and para-directing deactivators

=7 13 1 86
| sostituenti che donano elettroni per risonanza sono orto-para orientanti —Cl 35 1 64
—Br 43 1 56
:3CH, :CH, :3CH, :OCHs, 1 s 1 s
Y Y :{ Y Ortho- and para-directing activators
orto —CH3 63 3 34
g oo 1 H = —OH 50 0 50
" ’ —NHCOCH3, 19 2 79
relativamente stabile
:OCH; :OCH; :OCH; :OCH;
+ YT mew — ¢ ’
Y Y Y
anisolo " H H H
-- - - +
:OCH; :OCH, :OCH;4 :OCH3
para
? > > >
+ +
Y H Y H Y H Y
rolati | bil

|

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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| sostituenti che donano elettroni per risonanza sono orto-para orientanti

ortho attack meta attack para attack
CHs
e
[\ O
Free O H /CH3
energy H 9]
@ | e NO,
H NO,
Reaction coordinate Reaction coordinate Reaction coordinate
CHj CH CH CH Product distribution
o o e o 3 o~ % 100
NO, 80
HNO4 60
H,50, 4 *
w, = T
0
FIGURE 19.7 ortho- meta- para- ortho melta para
The product distribution Nitroanisole Nitroanisole Nitroanisole
for nitration of anisole. (31%) (2%) (67%)

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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| sostituenti che donano elettroni per iperconiugazione sono orto-para orientanti

CH, CH; CH;
FeBr e
+ Bn > +
isomero orto Br
isomero pard
CH;, CH
Y
orto , H s [_]|
+
la piu stabile
CHy CH; CHj;
v+ meta \ — -
+ ’ Y
toluene * H
CH
H
Ia piu stablle

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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| sostituenti che sottraggono elettroni per efffetto induttivo sono orto-para orientanti

_:ClI: = :Cl: :Cl:
\_-4 ‘ Cl:
H ) H H H
Ortho 0 NO — — NO R — NO
attack 35% 2 NO, 2 2
Most stable

:Cl: :Cl: :Cl: :Cl:
+ +
Meta o . |
NO, NO, + NO,
Chloro-
benzene
AT D P P
. Cl: :Cl: :Cl:
N
Para 64% > 0 — @ —>
attack
+ +
H NO, H NO, H NO, H NO,
Most stable

0l
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| sostituenti che sottraggono elettroni per efffetto induttivo e risonanza sono META orientanti

O*C/H O%C/H
H H
NO, NO,
Ortho’ 19% L -
+ +
-
0.5+ _H O H O H O H
\\‘C/ \\,C/ \\.C/ \\,C/
+ +
Meta . 72% — PR
H H H
+ NO, NO, NO,
Benzaldehyde
O\\C/H O\\C/H O%C/H
+ +
H NO, H NO, H NO,
Least stable

0l
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| sostituenti che sottraggono elettroni per efffetto induttivo e risonanza sono META orientanti

ortho attack meta attack para attack
NO, NO>
H
Free
energy
e @ Vo,
NOo
H
Reaction coordinate Reaction coordinate Reaction coordinate

NO, NO, NO, NO, 100
NO, 80
HNO4 60
oS0, + * 40
100°C NO,
20
FIGURE 19.10 0 N 4
The product distribution for ortho meita para ortho mela para
nitration of nitrobenzene. (6%) (93%) (1%)

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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Disostituzione e polisostituzione

M‘ Directing Effects of Substituents on Further Substitution

A. Effetti di un sostituente su un’ulteriore

- - Strongly _.. _oo _.. —.. _..
sostituzione activating NH, NHR NR, OH OR :
B. Teoria degli effetti orientanti . =
- . . - - - - - = O O O O =
C. Teoria degli effetti attivanti e disattivanti % | Moderate] o o N N z
& | Vioderately —NHCR  —NHCAr  —OCR —OCAr 2
% activating - = :
; E
A
S | Weakly —R el
'\'5.. activating g
© @
Weay g g e ;
deactivating " - - " o
0 0 0 0 0 g
| Moderatel || || || || || ||
k> racly —CH —CR —COH —COR —CNH, —SOH —C=N
g | deactivating [
a O
S
= | Swongly NO NH,* CF cCl
deactivating . ? ; ;
Table 16.2 Substituent Effects in Electrophilic Aromatic Substitution
Substituent Reactivity Orienting effect  Inductive effect Resonance effect
—CHj, Activating Ortho, para Weak donating —
—OH, —NH> Activating Ortho, para Weak withdrawing Strong donating
:Er—EII *  Deactivating  Ortho, para Strong withdrawing ~ Weak donating
—NOy, —CN, ”
—CHO, —CO2R »  Deactivating  Meta Strong withdrawing  Strong withdrawing
—COR, —COoH

=///__




Teoria degli effetti attivanti e disattivanti sull’anello

CH CH
CH4 directs here. CHg4 directs here. g
NO, directs here. . «_ NO, directs here. 7 r
) ; Bro
FeBra
N
NO- NO,
p-Nitrotoluene 2-Bromo-4-nitrotoluene

#
rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES
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Teoria degli effetti attivanti e disattivanti sull’anello

OH

OH directs here. ~ /K - OH directs here.

CH, directs here.” Y " CH, directs here.

CH-

p-Methylphenol

HNO3

OH

H2S04

N

CH-

4-Methyl-2-nitrophenol

P

rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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Effetti dei sostituenti attivanti e disattivanti sull’anello , e effetto sterico

Too hindered - -

CH / CH- CH CH
CI\/K )\/CI
S P _ _

I FSCI22I3 i ‘ M I ‘

=
XN Y\Cl XN XN
Cl

1

m-Chlorotoluene 3,4-Dichlorotoluene 2,5-Dichlorotoluene Not formed

#
rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES
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Gli effetti sterici sono importanti anche nelle sostituzioni aromatiche.
La sostituzione non avviene di forma apprezzabile tra sostituenti META se ¢ disponibile un'altra posizione.

Cl Cl Cl Cl
—> + +
H,SO,
\/\Br P \{\Br \/\Br \/\Br
NO,
62% 37% 1%

—




PROBLEMA. Identificare, nella sostanza vista di seqguito, la posizione che e piu suscettibile
Ad una reazione di sostituzione elettrofilica aromatica.

CHa
HO

L




PROBLEMA. Identificare, nella sostanza vista di seqguito, la posizione che e piu suscettibile
per essere sottoposta a una reazione di sostituzione elettrofilica aromatica.

Os Weak
N activator
Strong HO
activator
NO> Strong

deactivator

#—-
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PROBLEMA. Identificare, nella sostanza vista di seqguito, la posizione che e piu suscettibile
per essere sottoposta a una reazione di sostituzione elettrofilica aromatica.

CH
° CH

HO HO

Most
NO» reactive 7 NO,
position

#—-
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Effetti dei sostituenti attivanti e disattivanti sull’anello

Cl
CH CH CH
3 - e 3 e 3
FeCl3 +
NO, X NO- S NO,
o-Nitrotoluene 2-Chloro-6-nitrotoluene  4-Chloro-2-nitrotoluene

#
rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES
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Effetti dei sostituenti attivanti e disattivanti sull’anello

CH3 CH3
=~ FeBr,
+ Br2 T
HO,C X HO,C Br

p-Methylbenzoic acid 3-Bromo-4-methylbenzoic acid

#
rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES
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Problema: Supponiamo di dover sintetizzare il m-cloroetilbenzene dal benzene. C'e¢ un metodo
in tre fasi che funzionera se i passi sono fatti nell'ordine corretto. Qual ¢ questo metodo?

Cl

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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Problema: Supponiamo di dover sintetizzare il m-cloroetilbenzene dal benzene. C'e¢ un metodo
in tre fasi che funzionera se i passi sono fatti nell'ordine corretto. Qual ¢ questo metodo?

Cl
~N . N
A

N

1) Acilazione di F-C
2) Clorurazione
3) Idrogenazione catalitica del gruppo carbonilico

E///___—-




Problema: Prevedere il prodotto (o 1 prodotti) principale della reazione di nitrazione di
ciascuno dei seguenti composti.

OH CN OCH,

PN

(a) (b) (c) |
SO.H N No,

CF,

é—-
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PROBLEMA: Sintesi del Benzene trissubstituita;:

Sintetizzare il 4-Bromo-2-nitrotoluene dal benzene Br e

/
§

Table 22.2 ‘ Directing Effects of Substituents on Further Substitution

Strongly —NH, —NHR —NR, —OH  —OR
actlvatlng o . g
o E
-5 0 O O O £
§ Moderatel . . . | N a
= y —NHCR —NHCAr —OCR —OCAr @
2 | activating " - =
= @
‘* E
R
S | Weakly R -
T activating g
c @
Weakly —F —q: —Br —I 'E
deactivating " '8
: 1 L. f 1
£ | Moderately - _Cy —CR —COH  —COR  —CNH, —SOH —C=N
g | deactivating I
A O
S
= | Strongl
= gly —NO, —NH,* —CF; —CCl
deactivating

‘ 4-Bromo-2-nitrotoluene

0l

EdiSES



PROBLEMA: Sintesi del Benzene trissubstituita:

Sintetizzare 1l 4-Bromo-2-nitrotoluene dal benzene

CHa,

- NO,

o-Nitrotoluene

This ring will give a mixture
of iIsomers on bromination.

Bro
FeBrj

1) Alchilazione F-C
2) Nitrazione
3) Alogenazione

/\/CH:;

Br” X" "No,

4-Bromo-2-nitrotoluene

Br NO2

m-Bromonitrobenzene
This deactivated ring will not

undergo a Friedel-Crafts reaction.

)

CHa,

Br NO2

4-Bromo-2-nitrotoluene

Br o

p-Bromotoluene

This ring will give only the
desired iIsomer on nitration.

HNOq
H2S04

1) Bromurazione
2) Alchilazione F-C
3) Nitrazione

E///._—-
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PROBLEMA: Sintesi del Benzene trissubstituita:
/\ CHj

Sintetizzare 1l 4-Bromo-2-nitrotoluene dal benzene ‘ 4-Bromo-2-nitrotoluene

NN
Br” X" NO,
CHa
CH3Cl Bry
/" AlCly FeBrg \_
CHj CHj
Toluene ANO3
H2SO4
Br Br NO,
Benzene \ Bra | CH3Cl / p-Bromotoluene 4-Bromo-2-nitrotoluene
FeBra AlCl3
Br
Bromobenzene

E///._—-
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Sintesi di un Benzene trisostituito:

Sintetizzare 1'acido 4-cloro-2-propilbenzenesolfonico dal benzene

/\/SOgH

1 X" CH,CH,CHx

L




/\/SOgH

Sintesi di un Benzene trisostituito: |

Sintetizzare 1'acido 4-cloro-2-propilbenzenesolfonico dal benzene NN
prop S Y

CH,CH,CHs
~ SO3H SO43H
T CH>CH9CH3 Cl CH>CH-»CH3
o-Propylbenzene- p-Chlorobenzene- m-Chloropropylbenzene
sulfonic acid sulfonic acid
This ring will give the wrong This deactivated ring will not This ring will give the desired
iIsomer on chlorination. undergo a Friedel-Crafts reaction. product on sulfonation.
% Yo
- HySO4
SO,H
Cl CHoCH»CH3
4-Chloro-2-propylbenzenesulfonic acid

|
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Sintesi di un Benzene trisostituito:

Sintetizzare 1'acido 4-cloro-2-propilbenzenesolfonico dal benzene

/\|/503H
1 X" CH,CH,CH;

i
CH3CH,CCl Cly
AlCl4 CH,CH4 FeClj
~
C Cl
|
O
Benzene Propiophenone
H2
Pd, C
SO3H
. SO3
HySOy4
Cl CH-oCH,CH3 Cl
4-Chloro-2-propyl-
benzenesulfonic acid

m-Chloropropiophenone

m-Chloropropylbenzene

__CH,CH

[
O

CH,CH,CHx

#—-
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PROBLEMA: Come prepareresti il seguente composto dal trifluormetil-benzene? 1l cancro alla
prostata ¢ la seconda causa di morte negli Stati Uniti. 11 testosterone e I'androsterone sono le
cause della proliferazione di questo cancro. Il farmaco Flutamide riduce i livelli degli ormoni
androgeni preducendo la proliferazione del cancro. Indica i reagenti necessari e se hai piu di un
prodotto puol assumere la separazione dei prodotti orto e per i prodotti sostituiti.

‘ Directing Effects of Substituents on Further Substitution

C F C F Strongly —NH, —NHR —NR, —OH —OR
‘—; 3 ZlCthZitlng o ot

=
. (=]
&n g
O,N A NN A
0 £ | Moderately N N ) A -y <
2 \ / / 2 | activating NHCR NHCA: OCR OCAr g
O : :
— 2 | Weakly . |
\ g activating _'
\/ N / \/ Weakly —F: —Cl: —Br: —1:
deactivating - " " a
| : T
§ | Modemately o5 —CR —COH  —COR —CNH, —SOH —C=N
H g | deactivating [
= O
s
< | Stron ly
= gy —NO, —NH,* —CF, —CCl,
Fl . l T . l 'l deactivating = :
utamide nﬂuoromet l}'
.
(Eulexin) benzene

g/__-
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PROBLEMA: Come prepareresti il seguente composto dal trifluormetil-benzene? 1l cancro alla
prostata ¢ la seconda causa di morte negli Stati Uniti. 11 testosterone e I'androsterone sono le
cause della proliferazione di questo cancro. Il farmaco Flutamide riduce i livelli degli ormoni
androgeni preducendo la proliferazione del cancro. Indica i reagenti necessari e se hai piu di un
prodotto puol assumere la separazione dei prodotti orto e per i prodotti sostituiti.

CF; CF,
O,N
j)\/ —> 1) Nitrazione
ll\' 2) Riduzione ad ammina (Ar-NHb)
o _

3) Acilazione (CH3),CHCOCI
4) Nitrazione

Flutamide Triﬂuoromethyl
(Eulexin) benzene

-
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OSSIDAZIONE DI ALLCHIL BENZENI

H3C CHg
i \/
CH,CH>CH>»CH C ~
S MO ~OH CHz  kmno, ,
a4, > No reaction
Hzo HZO
Butylbenzene Benzoic acid (85%) tert-Butylbenzene
CH,CH,CH,CHj; COOH
CH; COOH
1. KMI’I04, A) N32Cf207, H \
2. H" X >
toluene benzoic acid (leCH.% : COOH
CH m-benzenedicarboxylic acid
3
m-butylisopropylbenzene

)
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NITRAZIONE E OSSIDAZIONE DI COMPOSTI AROMATICI

CH, CO,H
(1) KMnO,, OH™, heat
> >
(2) H,0*
CH3
NO, NO
HNO, p-Nitrotoluene p-Nitrobenzoic
H,SO, (separate ortho from para) acid
CH, CO,H
NO,
(1) KMnO,, OH-, heat
. (2) H,O7
o-Nitrotoluene o-Nitrobenzoic acid
CH, COH
(1) KMnO,, OH-, heat)
(2) H,0* H so
heat
Benzoic acid m-Nltrobenzmc
acid

0l

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica § 56 {8 2



Summary of Mechansms
| Electrephilic Aromatic Substitution |
rvolves reaction
between
Anaromalic Ing — Anelectrophie
I8 I8 can be
Acthaked toward Deacthaed toward s ?g:n"d
eectrophilic substitution electrophlic substitution X+ %o, FeXs Hal dion
by by S0: b—| S04, HS0, Sulonation
R* b—— R-X AC Friecdel-Crafts Alky lstion
groups grou ps
include — mlan irclude
—OH he he
. 3: Energy of acthation (E ) —E(S())F: "
— ~gf., loramnium on formaton —8OH Transition state Arenium ion
—NR, (e diagram & right) —ComN structures interm ediates
=N ~—NR5" Slower
—Ar Increase Decreass —C (electron-withdr awing
reaction rate reaction rate substtuent
l are luo higher E..)
o pDirecting groups .
L stabili ze destabilize ”'g?o'u‘:"ﬂ
An arenium icn ¢
Ba Faster
loses a protonto fom the (dectron-donating
chlohomdenyl cation substituent,
Aromaic substition product lower E,y)
G @ @ Q Q @
fe
E

0l
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CONCEPTMAP

Some Synthatic Connectiors of Barzerne and Aryl Derivatives

* Nitration * Side- chaln cxdd atlon
* Haloganatbn *Hing axidation
* Sulbnation'dasulonatbn * Catalytico hydroganation of ring
* Friodol-Cmfts alkyation * Birch recuction
* Frio deb- Crafts acylation *Barzylic radcal halo genation
* Clamma nsan mduction *Banzylb subd tlution'aliminatbn
0
(1) K00 COOH
R HOA Nu
» Hooc” R
12) HyOr
nuckophle R
RCOQ,

. A Cl.s Zn("d\ (a; MOy, JHO A :. c'/s"")’
Hy 50,

A'—X, AICL,"
hv, A.o:RCOR
H mw.. &0'8‘ lMOn
NiorPtoat Na, NH, If 8 hycrogen
HO, A ethanol presert In R)
dil. Hy 80,

@ @ J U

*Inthe Friedel-Crafts akylation exarmple shown here, R Isaprimary akyl hallde.
¥ carbo cation rear angerme nts are [kely, then Friedel -Craf ts acylation kilowed
by Clammansan reductbn sho ut be usad o Inco rporate a primary alkyl group.
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