REATTIVITA’ DEL BENZENE



Reazioni di sostituzione elettrofila aromatica (S.E.A.)

A causa della presenza di elettroni 7 al disopra e al disotto del piano dell’anello, il benzene ¢ un nucleofilo; pertanto, esso
reagira con un elettrofilo (Y™).

H H
H H H Y
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Reazioni di sostituzione elettrofila aromatica

Il prodotto aromatico ¢ molto piu stabile del prodotto di addizione non aromatico, la reazione globale non ¢ una
reazione di addizione elettrofila, bensi una reazione di sostituzione elettrofila aromatica.
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I° stadio: il benzene reagisce con un elettrofilo (Y™),
formando un intermedio carbocationico.

II° stadio: una base presente nella miscela di reazione
strappa un protone dall’intermedio carbocationico, e gli
elettroni che legavano il protone vanno a  ripristinarne
I’aromaticita.

Meccanismo della SEA

MECCANISMO GENERALE DELLA SOSTITUZIONE ELETTROFILA AROMATICA

il protone & rimosso dal
carbonio che ha formato il
legame con I'elettrofilo
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ﬁna base nell’'ambiente di reazione

Si osservi che il protone viene
La struttura dell’intermedio sempre rimosso dal carbonio che

carbocationico e rappresentata da ha formato il nuovo legame con
tre strutture limite di risonanza. [elettrofilo.




Meccanismo della SEA

MECCANISMO GENERALE DELLA SOSTITUZIONE ELETTROFILA AROMATICA

il protone é rimosso dal
carbonio che ha formato il
legame con I'elettrofilo
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lento e endoergonico veloce e fortemente esoergonico.

L'intermedio carbocationico si forma
perché e stabilizzato per risonanza!ll




Cinque reazioni di sostituzione elettrofila aromatica :
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con
a) formazione dell’elettrofilo

b) attacco nucleofilo del benzene
¢) deprotonazione dell’intermedio
carbocationico

nucleofilo
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.l'

\

Alogenazione: Un idrogeno ¢ sostituito da un atomo di bromo (Br), cloro (Cl) o 1odio (I).
Nitrazione: Un idrogeno ¢ sostituito da un gruppo nitro (NO,).
Solfonazione: Un idrogeno ¢ sostituito da un gruppo solfonico (SO;H).

Acilazione di Friedel-Crafts: Un idrogeno ¢ sostituito da un gruppo acile (RC=0).
Alchilazione di Friedel-Crafts: Un idrogeno ¢ sostituito da un gruppo alchile (R).

un carbonio tetraedrico, ibridato sp”,
non piit coinvolto nel sistema elettronico

stabilizzato dalla risonanza
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Sruppo uscente
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| bromurazione |

Alogenazione

FeBr
@ + Br, —

Catalizzatore: acido di Lewis

clorurazione

Br
©/ + HBr

bromobenzene
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Il benzene € un composto aromatico stabile e percio meno reattivo di un alchene

un migliore accettore di elettroni
e un miglior gruppo uscente

formazione dell’elettrofilo
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Alogenazione Nel

] ] primo stadio della reazione di
formazione dell’elettrofilo

bromurazione, il bromo dona un doppietto di
elettroni solitario all’acido di Lewis.

e 5 Vg = . .
:E}.r—E_}.r://+ FeBr;, ———— :Br—Br—FeBr, Questo, producendo un indebolimento del
legame Br—Br, rende disponibile un
elettrofilo elettrofilo migliore elettrofilo migliore per la sostituzione

elettrofila aromatica.
MECCANISMO DELLA BROMURAZIONE
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v Nell’ultimo stadio della reazione, una base (:B), presente nella miscela
di reazione, rimuove un protone dall’intermedio carbocationico ed il
catalizzatore viene rigenerato.

NOTA Poiché il bromuro ferrico e il cloruro ferrico reagendo rapidamente con [’aria si inattivano come
catalizzatori, essi non vengono aggiunti come tali alla miscela di reazione, bensi vengono generati nella miscela
di reazione (in situ) per aggiunta di ferro, finemente suddiviso, e bromo o cloro al miscuglio di reazione.



Todurazione

iodurazione

|
H-»0
L, == + H*
H;504

iodobenzene
el Gl D L’elettrofilo I* ¢ ottenuto facendo
 agente ossidante, | reagire lo I, con un ‘agente-
& - ossidante come 1l perossido di
idrogeno.
MECCANISMO DELLA IODURAZIONE
“iB

La tiroxina e un ormone tiroideo che regola il
metabolismo aumentando la velocita con la
quale i grassi, i carboidrati e le proteine sono
metabolizzati.

L’enzima iodoperossidasi e in grado di
convertire lo ione I, introdotto con la dieta,
nell’elettrofilo I', necessario per introdurre
un sostituente iodio sull’anello benzenico.

i ﬁ?
*NH; *INH;

tirosina tiroxina

Quando i livelli di tiroxina sono bassi
causano un ingrossamento della
ghiandola  tiroidea, ovvero  una
patologia conosciuta come gozzo.



Nitrazione

Il processo di formazione dell’elettrofilo
ione nitronio comporta la protonazione
dell’acido nitrico ad opera dell’acido
solforico e la conseguente perdita di una
molecola di acqua dall’acido nitrico
protonato.

Si ricordi che una qualsiasi base (:B) presente
nella miscela di reazione (H,O, HSO,-, il
solvente) pud rimuovere il protone nel
secondo stadio della reazione.
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formazione dell’elettrofilo
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MECCANISMO DELLA NITRAZIONE

NO,
+ NOa [::ILNU* [::j/ + HB*



Solfonazione

solfonazione

: SO;H
@ + H,80, = O/ + H0

acido benzensolfonico

formazione dell’elettrofilo
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HQ—SO;;H + HDOSO;;H — HQSS{')_;H = 8505 + H,0*
acido solforico ione solfonio
+ HSOS

MECCANISMO DELLA SOLFONAZIONE
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Quando DPacido solforico concentrato viene
riscaldato (40-100°C in assenza d’acqua), si
forma una quantita apprezzabile di triossido di
zolfo (SO,) in seguito alla perdita di un protone da
parte dell’elettrofilo "SO;H.



Solfonazione: un processo reversibile

acido benzensolfonico

: SOsH
@ + H80, = O/ + H0
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@S—(_)H HLrtee Qs—(_r
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0] O
acido benzensolfonico ione benzensolfonato

H+

Un acido solfonico ¢ un acido forte a causa della
presenza di tre atomi di ossigeno elettron-attrattori
e della stabilita della sua base coniugata: quando
viene rimosso un protone gli elettroni del legame

vengono condivisi dai tre atomi di ossigeno

SO 0/ 120-160°C
O/ H30" /120-160°C O + SO,

Energia libera

SO;H
+ H*

Coordinata di reazione

Il principio della reversibilita microscopica stabilisce che il
meccanismo di una reazione in direzione inversa deve ricalcare, a
livello microscopico, ogni stadio del meccanismo della reazione
diretta ovvero la reazione diretta e la reazione inversa devono avere gli
stessi intermedi e 1 massimi di energia, determinanti la velocita di
reazione, devono essere gli stessi per entrambe le direzioni.

Se 1’acido benzensolfonico viene riscaldato (120-160°C) in soluzione

acida diluita ed allontanamento del prodotto, la reazione di
desolfonazione procede.

T g = (P w3 =



acilazione di Friedel-Crafts

Acilazione di Friedel-Crafts
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Sintesi della benzaldeide

Reazione di Gatterman-Koch
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Alchilazione di Friedel-Crafts

E possibile utilizzare alogenuri alchilici quali
fluoruri, cloruri, bromuri e ioduri, ma non gli
alogenuri di vinile e di arile in quanto 1
relativi carbocationi, altamente instabili, non
si formano.

1°  problema: al fine di impedire ulteriori

alchilazioni del benzene alchil-sostituito (che ¢

come spiegheremo piu reattivo), si usa un eccesso
di benzene.

2° problema: il carbocatione puo riarrangiare

alchilazione di Friedel-Crafts \7g/ruppo alchilico

R
AlCI
@ + ROl —3 O/ + HCI

R c1/3; AICl, —> R* + "AlCl,

alogenuro alchilico carbocatione

formazione dell’elettrofilo

MECCANISMO DELLALCHILAZIONE DI FRIEDEL-CRAFTS

sostituente alchilico sostituente alchilico
non riarrangiato riarrangiato
[
(|3H3 S CH2CCH3 CCH,CH;
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CH;j
1-cloro-2,2-dimetilpropano 1-fenil-2,2-dimetilpropano 2-fenil-2-metilbutano
0% 100%



sostituente alchilico sostituente alchilico

Alchilazione di Friedel-Crafts e Enarangiato Gl
o,
Al CH,CH,CH,CH; CHCH-CH;
O + CH;CH,CH,CH,Cl —> O/ ©/
1-clorobutano 1-fenilbutano 2-fenilbutano
35% 65%

trasposizione del carbocatione

+ hift-1,2 di id
CH,CH,CHCH, — e CH4CH,CHCH,4
|\ A +
H
carbocatione primario | carbocatione secondario

riarrangiamento del gruppo alchilico \

V

CH;

5 |
@—H + CH.CH,CH,CH,Cl — o> HCl + OCHECHECHZCH} + Q—CHCHECHH

1-clorobutano

benzene butilbenzene sec-butilbenzene
(resa 27%) (resa 49%)
H shift-1,2
|/8;2 & di un idruro &+
CH;CH,CH,Cl + AICl; — CHCHCHy5-Cl-—-AICl;  —————— CH;CHCH;

Il carbocatione primario instabile forma L S
un complesso con D’acido di Lewis carbocatione primario incipiente : ziMCl
chiamato «carbocatione primario ’

incipiente» che riarrangia.



Sintesi degli alchilbenzeni mediante Acilazione+Riduzione

T
e CHCH, CH,CH,CHj
O + CH;CH,CH,Cl — O/ + O/

prodotto principale prodotto minoritario
O
0 {": CH,CH,CH
I 1. AICI3 ~SCH.CH Ha il
* L 2. H,0 8 parc
CH,CH;, ~a “™
benzene acil-sostituito benzene alchil-sostituito

Migliore strategia sintetica!l



Sintesi degli alchilbenzeni mediante Acilazione+Riduzione

OPPURE:

CH,CH,CH;

i
O/ “CH,CHj;
\ HaNNH,, HO™, A

riduzione di
Wolff-Kishner

CH-CH-CH;
0 Zn(Hg), HCl, A " "
I riduzione i
di Clemmensen

SCEGLIERE la migliore strategia sintetica!

Riduzione di Clemmensen: si utilizza,
come agente riducente, una soluzione acida
di zinco sciolto in mercurio (amalgama di
Zinco € mercurio).

Riduzione di Wolff-Kishner: si utilizza
una soluzione basica di idrazina

Zn(Hg), HCI, A

#

Cl

\ HaNNH, HO™, A

FARTT
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Sintesi degli alchilbenzeni mediante reazioni di accoppiamento

reazione con un reattivo di Gilman

Br
O/ + [CHgCHzCHz}zCUL]

reazione di Suzuki

Cl /UR
O/ + CH:;CHECHQ_B\
OR

organoborano

CH,CH,CH;
- g

—
HO™

propilbenzene

CH,;CH,CH,Cu + LiBr



O

citocromo Pgso
0; ’

benzene ossido di benzene
ossido di arene

Idrocarburi aromatici sono cancerogeni!

| nucleofili reagiscono con gli epossidi. | :
egame covalente
La 2’-deossiguanosina, un nucleoside HO con I'ossido di HO
del DNA & in grado di reagire con gli v 2-deossiguanosina  [37€N€
ossidi di areni e poi NON E PIU IN
GRADO DI ADATTARSI ALLA STRUTTURA
DELLA DOPPIA ELICA DEL DNA
Il codice genetico NON e piu trascritto
correttamente.

naftalene antracene fenantrene tetracene

segmento di DNA : '

trifenilene pirene crisene

CANCRO



