19.A
Aromatict:
contengono un anello come quello visto nel benzene.

(L benzene & un ciclo a & atomtl di carbonio legato a set atowmi di
tdrogeno (CeHe), che pud essere rappresentato con L doppl lLegaml/
stngoll alternatl, wma tn realtd Ll benzene ha una caratteristica, cloé
di avere gli elettrond del doppl Legami delocalizzatl.

Quall sono le differenze tra il cicloesene e Ul benzene?
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L cicloesene reagisce con HBY per dare il prodotto di addizione al
dopplo Legame che & U bromo cleloesano.

Posstamo anche fare La veazione con acqua in presenza oli un
catalizzatore acido e quello che otteniamo sarir L'aleool
corvispondente, quindt il ciclo esanolo.

Oppure possiamo ancora farlo reagire con il bromo wmolecolare e
quello che otteniamo & un dibromo cicloesano,



y no reazione
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Se to metto il bemzene nelle stesse condiziont, in presenza dl HBr non
ho reaziont,

Lo stesso se agglungo al benzene dell’acqua con U catalizzatore actoo o
se aggiungo del bromo wmolecolare.

uindi mentre il cicloesene subisce vapidamente le reazionl di
addiziont, il benzene wo,

(L weotivo di questa scarsa reattivita del benzene & determinato dalla
sua stabiliti data dal fatto che pud essere rappresentato nel sistemn
della risonanza attraversoe due strutture equivalentt e che abbiamo
chimmato strutture limite d Kekule. Uenergia di risonanza del
benzene & stata caleolata ed & di 26 keal/mol.

Questa energia di visonanza e L'energia che wid dice di gquanto & +
stabile il benzene rispetto ad un ipotetico cicloesatriene, clog una
wmolecola dove abbiamo dei Legamdi singoll alternatl a quelli doppl.

Nel benzene tuttl { legami sono equivalentt, L'anello & simmetrico e
legami sono un intermedio tra un Legame dopplo ed uno singolo,

€ molto stabile e poco reattivo.



nuvola = del benzene

Tutti gli orbitali 2p si sovrappongono ugualmente.

Nel carbonio del benzene tutti gli atomdl di carbonio sono sp2,

Gll orbitall sp2 del carbonio sono utilizzatl per formare i legaml C-
C e C-H; gl angoll di legame sono tuttl oi 120° ¢ gli orbitali p, che
rHmangono su ogni atomo di carbonlo, sono tuttl parallell tra lovo e
st sovrappongono tn maniera uguale,

DL conseguenza st genera una nuvola di elettront sopra e sotto il
plano dell’anello che & chiamata nuvola pigreco del benzene.

BENZENE

superfici Isodensita - potenziale elettronico descritto a colori.
(van der Waal’s)
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Nota la simmetria.

La rappresentazione con le superfict di wander walls e il potenziale
elettronico, notiamo che st vede una zona rvossa che tndica che & una



zownn a forte densitin elettronica che rappresenta i & elettront sugli
orbitall p localizzatl su ogwnl atowo di carbonlo e si trovano sia
sopra che sotto rispetto al plano della wolecola,

+alta 2 la densitd elettronica, + una zona risulta di un rosso
ntenso,
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-28.6 kcal/mol

O cicloesano

La determinazione dell’energin oi visonanza ¢ stata fatta facendo
un confromto con il cicloesatriene.

IL cleloesatriene now esiste maa sarebbe La wmolecola tn cul esistono
legamd stngoll alternati ai legamdi doppl nel ciclo a &.

La forza det Legami singoll/doppl pud essere caleolata sommando La
forza di clascun legame: nel cicloesene La forza di un Legame dopplo
¢ di 22 keal/mol. Nel cicloesatriene avremmo 2 doppl legamdi ¢
quindl (28X3) abbiamo 85.8 keal/mol, in realta nel benzene si ha
wun'energia pari a 49.8 keal/mol, quindi & inferiore; La differenza
sowno 36 keal ed & Lenergia della visonanza.

Moltl altri composti oltre al benzene e atl suol devivati hanno
caratteristiche aromatiche, clod hawno un alto grado di
insaturazione e non danno reazionl di addizionl tipiche degli
alchendi.



Le caratteristiche perché wn composto clelico possa essere definito
aromatico sono state definite nel secolo scorso da un chimico tedesco
che ha individuato tre puntl affinchhe wn composto ciclico possa
essere definito aromatico, cloe:

- avere un orbitale 2p su ognl atowmo dell’anello;

- essere planare n wodlo da consentive La sovrapposizione di tuttl
gli orbitall 2p dell'anello;

- avere 4n+2 elettvond p (n numero intero compreso o),
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(L benzene ha & elettront nel sistema pl greco, quindi n nel benzene
n=1.

Qul vediamo due eterociell aromatict che sono La piridina ¢ la
plrimiding. La plridina & un ciclo a sel come quello del benzene, in
cul un atomo di carbonlo & stato rimplazzato da un atowmo di azoto
N,

nvece, nella pirimidina gl atowd di azoto sono 2,

clascuna wmolecola @ clelica e planare ed ha un orbitale 2p su
clascun atomeo dell’anello,

n totale hanno & elettrond nel sistema pigreco.



Nella piridina L'azoto e toridato sp2 e la sua coppia di elettront non
condivisa occupa un orbitale sp2 che & al di fuori dell’anello, quinai
perpendicolare agli orbitall 2p; now & parte del sistewma aromatico,

lettroni €

Composti aromatici

questa coppia di e
in un orbitale g ¢ fa parne
el sestetto aromatico

Anche composti eterociclici a 5 termini sono aromatici P .
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1.Planari (Ogni eteroatomo ¢ ibridato sp2) .( @ NG "
2. l'orbitale 2p non ibridato fa parte fa parte di un - 3 jf()
anello continuo di 5 orbitali p paralleli ( ; (_)

3. 4n+2 = 6 elettroni p

Pirrolo

Awnehe L composti cleliet a 5 termint POSSOND ESSEre arowmatict.
ul vediamo = clell a 5 termind:

- forawno, dove L'eteroatomo & L'ossigeno;
- lmddazolo e pirrolo, dove L'eteroatowo & L'azoto;

sono el compostl planari dove O e N sono toridatt SpR.

La disposizione degli orbitall nel furano: L'ossigeno & Loridato sp2,
quindl avrir due orbitall sp2 che servono per Legare il carbonio e il
tevzo orbitale sp2 che ospita una coppla di elettront che punta verso
L'esterno.

Clascun carbonio avrdt wn orbitale p con un elettrone e L'ossigeno
avrd un orbitale p con un doppletto elettronico,

uindi il totale degli elettront ospitati nell’orbitale p parallell & di &,
Se andiamo a vedere il plrvolo ha N tbridato sp2, gli orbitall p del
carbonlo hanno 1 e-, gli orbitall p sull’azoto ospita wna coppia di



elettroni=> anche tn questo caso La somma degli elettront nel
sistema pigreco ¢ sel,

Composti presenti in natura

NHs
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Indolo Serotonina Purina \denina

Lun neurorasmetntore)

Qul vediamo L compostt presenti in natura. tn genere hanno un
anello aromatico etevociclico in genere fuso con uno o altrl clell.

Pue sono particolarmente mportanti e sono Lindolo ¢ La purina,

Cindolo ha wn anello pirrotico fuso con uno benzenico, un suo
devivato ¢ il triptofano (amuminoacioo) o la serotonina
(neurotrasmettitore),

La puring,lnvece, ha un anello della pirimiding a & fuso con un
anello a 5 di un tmidazolo. U suo derivato e Ladenina (base
azotata) che & anche il componente dell'agente osstolante biologico
NAD + r
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Benzene ¢ una Base debole e un Nucleofilo debole

base piu I + dona Rapidamente elettroni

forte = H a un elettrofilo (acido).
alchene

base piu + Donare elettroni distrugge

debole -H la risonanza

(36 kcal / mole).
E' necessario un elettrofilo forte -
benzene e spesso un catalizzatore.
A causa della presenza degli elettront sopra e sotto il plano
dell’anello, il benzene & una wmolecola nucleofila debole e una base
debole.

Gll alchent sono delle bast + forti, possono donare raploamente e-
aol un elettrofilo o ad un altro.

(L benzene, invece, nel donare gli elettront distrugge la risonanza e
di conseguenza & meno propenso a farlo, quindi & wna base +
olebole.

Perehé L benzene reagisca come base o nucleofilo serve un elettrofilo
forte e spesso un catalizzatore,



Benzene richiede un elettrofilo forte e un catalizzatore
.....per dare reazioni di sostituzione, non addizioni.

Cl
F0C|3 sostituzione
+ Cl, —— - + HCI

catalizzatore

I Cl
+ Cl, | cl addizione

no catalizzatore

IL benzene, a causa della sua stabilita, & wmeno reattivo di un
alchene; quindl necessita di un elettrofilo forte per poter reagire.
Quello che fa 2 subire una reazione di sostituzione elettrofila, non
addizione elettrofila; questo perché le reazionl di sostituzione
permettono di conservare L'aromaticitdh, mentre L'addizione andrebbe
a distruggere 'aromaticitd,

Alcune Reazioni di Sostituzione del Benzene
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Solfonazione O & HO-R @ so, O/0

1, vediamo La reazione del clovo in presenza di un catalizzatore
Alclz, che da il cloro benzene.

2. vediamo il benzene+clorometano, sempre con AlCLz, si
formeri il toluene,




3, U'ncilazione dove il benzene reagisce con il cloruro acilico, st

forma un chetone, sempre con AlCLz,
4, Benzene+acido nitrico, in presenza dell’acido solforico che g +

forte, abbiamo il nitrobenzene,
5, Nella solfonazione st forma un acido solforico.

St dice sostituzione elettrofila aromatica, proprio perché segue un
wmeccanisimo proprio del composti aromatict,

Richiede due staolt:

1, Nel primo stadio il benzene reagisce con Lelettrofilo formando
un carbocatione tntermedio.
L carbocatione nown & aromatico.

2. Nel secondlo stadio st ha La rieozione del protone del
carbocatione ao opera di wan base nella miscela di reazione.

La coppla di elettronl che legava il protone, viene richiawmata
dall’anello per ristabilive L'aromaticita.

L protone & rimosso sul carbonio sul quale st legava Lelettrofilo e il
prodotto finale & un prodotto di sostituzione,
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elettrofilo carbocatione

Un elettrofilo & una specie elettron-deficiente che sta cercando gli elettroni dell'anello
aromatico.

L carbocatione tntermedio & un carbocatione stabilizzato per
risonanza, infattl Lo posso serivere una carica positiva sul carbonio
adiacente che ha legato Lelettrofilo, quindi se Lelettrofilo si lega tn
posizione 1, la carica positiva si Legherd Ln posizione 2; posso
serivere dal primo unaltra in cul sposto gli elettrond di legawe verso



la carica positiva, di conseguenza La carica + st trovera sul carbonio
4,

La posizione su cul st trovava La carica positiva nella prima
struttura di risonanza viene chiamata posizione orto, cio La
posizione mediamente viclna al sostituente, tnvece, nella seconda
struttura st chiawa para; possiamo da guesta ricavare un'altra
struttura di visonanza wmuovendo gli elettront plgreco verso Ln
carica positiva e quindi questa savdt spostata tn posizione &,

RUINAL serive 3 strutture di risonanza.

La perdita dell’idrogeno dal carbocatione ristabilizza L'anello
aromatico formando il prodotto neutro della sostituzione.

J prodotto dell'addizione

A elettrofila
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Reazione del benzene con un elettrofilo. Poiché il prodotto aromatico & pit stabile, la reazione procede
verso la sosutunone elettrofila aromatica (percorso bl, piuttosto che verso la reanone di addizione
elettrofila (percorso a)

Se il carbocatione reagisse cow La stessa wmodalith di un alchene, L
prodotto di addizione nown sarebbe aromatico,

Se tnvece Ll carbocatione perdle il protone dal sito di attacco
dell’elettrofilo st ottiene il vipristino dell’aromaticith dell’anello del
benzene,

Cownstderando che tl prodlotto della sostituzione aromatica & wmolto +
stabile dlel prodot’co di addizione non aromatica, per cul 1L benzene



subisce La reazione di spstituzione elettrofila e non di addizione
elettrofila che vimane invece una reazione esclusiva oegli alchent e

degli alehind,
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Coordinata di reazione

L profilo energetico di wna reazione sard wn primo step che porta
Uintermedio carbocationico che & Lo stadio Llento della reazione (8
richiesta un elevata energin di risonanza perché st deve andare a
rompere L'aromaticita dell’anello.

L secondlo step & + veloce ed evolve verso il prodotto + stabile (a
wminore energia) che & il prodotto di sostituzione,

Sostituzione Elettrofila Aromatica
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Partiomo dal benzene e consideriamo la reazione di alogenazione,
ciog quella che mi permette di introdurve un alogeno sull’anello
benzenlico,

La reazione ol nitrazione che mal permette ol introdurre un Noz,
La reazione di alchilazione che wi introduce un gruppo R alchilico.
La reazione di actlazione dove introduco un acilico (cor).

Notlamo che questt differiscono esclusivamente per il wodlo tn cul
Letettrofilo, necessario affinche avwenga La reazione, venga formato.

Tutte le reaziond procedono secondo Lo stesso meccanismo a due
stadli.

L'alogennzione pud essere fatta con un alogeno che pud essere il
bromo o U clovo, tn presenza di wn actoo di Lewis come catalizzatore
Fex3 pud essere un bromuro fervico o un cloruro ferrico.

C'acidlo oli Lewis & un composto in grade di accettare tn condivisione
una coppla di elettrond.

‘ Alogenazione \

H X, X
+ HX
FeX,

X,= Br, Cl, FeX,= catalizzatore

il catalizzatore FeX, rende X, piu elettrofilo.

FeCl, + Cl, S— FeCl;- + CI'
t
Elettrofilo debole
a (II Cl
o s l “ & st e
1Gl=Cl :/+\ Fe—C &= :(':!—(';_l—fl‘«—(zl = :(.;!+ +Cl == Fe=—Cl

«l l l



La donazione di una coppia di elettront dal cloro all'acido di Lewis
tndebolisce il legame cl-cl, rendendo il cloro un elettrofilo + forte,
CL+ quindi ¢ elettrofilo che pol dard L'attacco al benzene,

Alogenazione:

Alogenazione

[ alcuni esempi di alogenazione...

H Br, Br
FeBr, o HBr

tn questo caso st parla di clorurazione,

vediamo un benzene che viene trasformato in bromobenzene,
quindi i reattivi saranno L br2 (wown basta perché solo con questo
nown reagisce) e il tribromuro ferrico.

Ho o cl
FeCl, ¥ B

Qul invece abbiamo L benzene, nella reazione st forma il cloro
benzene e L reattivi saranno il cloro e U tricloruro ferrico.

Nell’'uomo la tiroxina viene sintetizzata a partire dalla tirosina e dallo iodio
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tirosina tiroxina

Un ormone prodotto dalla ghiandola tiroidea
Aumenta la velocitd del metabolismo di
grassi, carboidrati, proteine



Net sistemi biologict avwiene una reazione di sostituzione elettrofila
aromatica clot La reazione dell’alogenazione che colnvolge La
tirosina che viene trasformata tn tiroxina,

La tiroxina & un ormone prodotto dalla ghiandola tivoidea, ed ha La
funzione di awmentare La velocith con la quale L grassi, carboldratl
e Le proteine sono wmetabolizzati,

Nell’womwo La tivoxing viewe sintetizzata a Pa rtire dalla tirosing e
dallo Lodio.

La tirolde & L'unica parte del corpo umano che utilizza Lo Lodio, il
quale viene introdotto essenzialmente con Lo dieta mediante
L'assunzione di sale Lodato o del Ppesce.

Un enzima Lodioperossinast, converte Lo tone I- nellelettrofilo 1+, che
bnvece & necessario per introdurve Lo lodio come sostituente
nell’‘anello benzenico, quindi trasforma Lo Lodio in elettrofilo capace
oi dave la renzione di sostituzione elettrofila aromatica sull'anello
aromatico della tirosinag.

La carenza di Lodio & la causa principale di una disabilith
intellettiva det bambint, 1 Livelll cronicamente bassi di tiroxina
causano una patologia conosciuta come goxo, clod un
tngrossamento della ghiandola tivoldea che cerca nwvano di produrre
+ tiroxina,

& possibue awmentare L Livelll di tiroxina somministrandola
oralmente attraverso lassunzione di farmact.



