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Nitraziowne:

Nitrazione

_HNO,
"H,S0,

H,S0,= catalizzatore

Il catalizzatore H,SO, rende HNO; piu elettrofilo.

abbiawmo un benzene, viene evidenziato L'idrogeno e il gruppo che va a
sostituire idrogeno & il No2.

Pey fave La veazione di nitrazione,  reagentl utilizzati sono L'acioo
nitrico e L'acido solforico. L'acido solforico serve come catalizzatore, € un
actolo + forte dell’aclolo nitrico e reagirh con L'acldo witrico per generare
Lelettrofilo + forte,

H,S0, + HNO, HSO,~ + NO,* + H,0

| l

Elettrofilo Elettrofilo
debole forte

L'actolo solforico + L'acido nitrico, abbiamo La protonazione dell’t
dell'acioo nitrico ad opera dell'aciolo solforico, si genera un buon gruppo
uscente H20 e il catione No2+ che & Lelettrofilo forte; mentre tnvece
H2S04 rimane come H2s04-,

Per ogwni reazione stiamo vedenolo soltanto come st genera Lelettrofilo plic
forte, perché il meccanismo con cul awiene La reazione & sempre uguale,

Alchtlazione friedel-crafts:



Alchilazione Friedel-Crafts

H  Rei L
AICI, * .

AICl; = catalizzatore

Il catalizzatore AICI, rende R piu elettrofilo.

AICl; + RCI AICl,- + R*
Elettrofilo elettrofilo
debole forte

su un anello benzenico avviene Lintroduzione di un gruppo alehilico R,
che sostituisce L'idrogeno,r proviene da un alogeno alcano RCL tn
presenza di un catalizzatore ALCL3.

uando abbiamo degli alogenl il catalizzatore & sempre un actoo di
lewts, perché L'acido di lewis serve per sottrarve Lo tone cl- ¢ vendere i
substrato + elettrofilo,

Alelz reagisce con RCL (alogeno aleano), sottrae il cl- Lasciando un R+
e quindi un carbocatione che & un elettrofilo forte, i quale reagir con il
benzene, pol La base strappa un protone dal carbocatione e quindi si avri
il prodotto di reazione + un Hel,

(L catalizzatore st rigenern tutte le volte,

Actlazione di friedel crafts:

AICl; + RCOCI

l

Elettrofilo
debole

AICI,~ + RCO*

Vidrogeno del benzene vieme sostituito con un gruppo acilico COR, st
forma un fenil-chetone.



IL reagente & un cloruro acilico RCOCL, ¢ di nuovo come catalizzatore
alelz che serve a strappare il cl-,

(L catalizzatore rende + elettrofilo il veo.

RCO+ porta la carica positiva sul carbonio e il legame st ha tra L due
atowl ol carbonlo, st formerdt il chetone e RCO+ sari Lelettrofilo forte.

Esempio di alchilazione e acilazione:

~ un esempio di alchilazione...

H  chel GHs
AlCI, + HCI

abbiawmo il benzene che reagisce con il clorometano in presenza di
tricoluro di alluminio, Ruello che si formerd sard i toluene (ueetil
benzene) + hel.

un esempio di acilazione...

O
Il

H' cu,coci CcH,
AlCI, + NCI

Abblameo Ll benzene che reagisce con acetil cloruro (ch3acocl) bn presenza
del catalizzatore alel, st forma questo chetone che ha tL nowme comune
di acetofenone, che & un metil-fenil chetone + hel.




La reazione Friedel-Crafis qui sotto fa parte della biosintesi della vitamina K e delle relative
biomolecole.

Oy -OH

o Il carbocatione intermedio '

=

| E stabilizzato per risonanza

\H""-\ -~ |I"‘-
]
H Q;;‘/

|
Il gruppe difosfato, un eccellente ' * [:I
gruppe uscente, esce e formaun ppgl"‘aj-""\

carbocatione allilico . || gruppo

alchilico viene quindi inserito X
sull'anello aromatico a formare step a "
un intermedio carbocaticnico Q. _OH 0.
con un nuovo legame carbonio- A
carbonio (step 1). o

La sostituzione & completata C\/)\
dallallontanamento di un =

protone che ristabilisce il sestetto

H
aromatico. (step 2) OH —y
B:

Qul vediamo uno degli step della blosintest della vitaming k, in cul
viene a svolgerst una reazione di alchilazione di friedel crafts,

OH

La vitaming k 2 il coenzima necessario per La coagulazione del sangue,
Lo step visualizzato & una reazione di alchilazione di friedel crafts,

(L reagente di friedel crafts nel sistemi biologict non & un atogeniro
alehilico perehé now i sono nel sistemd biologict, come non c’2 il AlLCLZ,
ma sono presentt L legamdi fosfato perché L legamdt con it fosfato
rappresentano degll eccellenti gruppl uscentl. Quindi st rompe il legame
osstgeno fosforo cown il carbonio e rimane un carbocatione (come dla rel st
rompeva (L legame con cl ¢ imaneva il catlone r+), questo carbone+
allilico va ad attaccarst ad un anello aromatico, che & Lanello del
benzene,

St forma U Legame c-¢ (il carbonlo tn blu & quello del carbocatione che &
stato generato nel reagente di friedel crafts, in rosso quello sul benzene.
Pol La base strappa U protone dove ¢ avwenuta la formazione del legame e
n questo modo & possibile rigenerare L'aromaticita.

La conversione del gruppo carbossilico tn gruppo metilico, che richiede
diverst passagol, porterd poi alla formazione della vitaming k h2,

EFFETTI REATTIVITA”



la natura dellelemento Legato all’anello dlel benzene va ad influenzare
sia la reattivita del benzene, sia la posizione di attacco di un altro
gruppo entrante, La velocith della reazione di sostituzione elettrofila
aromatica, aumenta alla presenza di sostituenti elettron donatori e
dimbnuisce tn presenza di sostituentt elettron attrattord,

Attivante=> un sostituente che rendle La sostituzione elettrofila + veloce
rispetto al benzene,

Disattivante: un sostituente che rende La sostituzione elettrofila + lenta
rispetto al benzene,

Cownstloeriamo adesso La reazione di witraziowne di questi = oiversl
oomposti:

O/OH ©/H ©/Noz
1000 1 6x10%8 NO, = Disattivante
OH = Attivante

(L primo & un fenolo, un benzene e un nitrobenzene,
uindl la differenza tra il benzene e gli altrl due & data dal sostituente.

Se Lo effettuo La nitrazione (con acioo nitrico e solforico) su clascuno di
questt compostl, valuterdt La velocita della reazione e assegnerd La
velocltd 1 al benzene che wl serve come termine di paragone,

La velocitd fatta sul fenolo & wmille volte + rapida, se la velocitd & uno per
il benzene sara wille per il fenolo; quindt i gruppo Oh pud essere
definito un sostituente attivante, perché La reazione di sostituzione
elettrofila & avenuta + velocemente rispetto al benzene,

Mewntre La nitraziowne sul nitro benzewe ha velocitd di ex10 ™ -8, clog
molto + lenta rispetto al benzene, Quindi il NO2 pud essere considerato
un spstituente + disattivante,



Quindl il gruppo OH 2 Il sostituente elettron donatore perché va ad
awmentare La veloeitt, quindi @ attivante,

Mewntre Ll nitrogruppo che & un elettron attrattore perehé va a dimdinuire
la veloeitd, quindl & un disattivante,

La watura ol un sostituente ha anche effetto sulla posizione su cul
entrerd anche La seconda sostituzione.

Definiamo:

- Orto/para-orientante: un spstituente giu sull’anello aromatico che
dirige un'ulteriore sostituzione nelle posizioni orto e para.

G200 @

63% 3% 34%

Abblano un metil-benzene alla quale viene fatta una nitrazione in
presenza dell’H2S04.

Lelettrofilo &8 NO2 che entran bn una delle posstbill postziont Libere
dell’anello rimaste,

Quindl puo entrare nella posizione adiacente al metile, clod in posizione
2 ¢ st forma il &3% oli prodotto tn cul L NO2 & entrato; oppure pud
entrave in posizione 3 (st forma al 3%; oppure pud entrare tn posizione 4
e st formn al 34%.

(L metile & un sostituente orto-para orientante, perché il gruppo nitro &
entrato preferenzialmente nelle posiziont orto e para (62/24%).

Cl sono anche del gruppl meta orientanti:

wmeta-orientante=> un sostituente gia sull’anello aromatico che divige
un'ulteriore sostituzione nella posizione meta.



NO,
HNO,
H,SO,

7% 91% 2%

Abblamo il nitrobenzene fatto reagive tn nitrazione con actoo nitrico e
acido solforico.

(L gruppo NO2 secondo pud entrare tn una delle posiziont Libere
dell’anello, Nella posizione due (orto) e st forma al 7%; nella posizione
tre(metn) e st forma al 91% oppure pud entrare tn posizione 4 al 2%,

uindl il nitrogruppo orienta preferibilmente in posizione meta, quinai
& un meta orientante.

Determinare |'effetto orientante di un particolare sostituente

Disegna tutte le strutture di risonanza del carbocatione formato dall'attacco di un elettrofilo E* sulle po-
sizioni orto, meta e para di un benzene sostituito (CgHs—A).

sostituente —s A * Per ogni sito di reazione vi sono almeno tre strutture di nsonanza.
originale 1 * Ogni struttura di risonanza colloca una carica positiva in orto o para al
TR e—orto nuovo legame C—E

‘\ A ——mela

t

para

Valuta la stabilita delle strutture di risonanza dell'intermedio. L'elettrofilo attacca le posizioni che danno
il carbocatione piu stabile.

@ orto meta para

[ sostituenti possono downare o accettare elettrond,
Ruesto effetto pud essere dovito o ad un effetto induttivo o di risonanza.

uello che succede & che tn segulito all’attacco di wn secondo gruppo tn
orto/weta/para st possono formare diversi carbocationt intermedt,



La cosa da fare & disegnare le strutture di visonanza del carbocatione
intermedio formato dall’attacco dell’elettrofilo su clascuna delle
posizioni orto/weta/para,

Le posizionl orto/weeta e para sono state evidenziate nella reazione in
basso nello stadio due.

ClL sono Sewpre due posiz’ww’u orto, due posiziowi, meta e una posiziowe
Para,

Dopo vedremo come questt effetti di donazione o di accettazione di
elettroni del sostituentl originale, possano influenzare La stabilita del
carbocationt che st formano e decidere quale carbocatione si forma
+velocemente e quindi in quantita magglore.

Abbiamo un metil benzene. IL gruppo metilico ha un effetto tnoluttivo
elettron donatore, indicato con La freccing rossa. Leffetto tnduttivo
elettron donatore pud anche essere deflnito con wna lettera +1,

Per veolere comee orienta il metile dobbiamo scrivere L tre carbocationt che
derivano dall’attacco tn orto/meta/para.

La reazione che andianmo a svolgere & sempre quella di witrazione,
L'elettrofilo & il catione no=+,

uindi se il catione no2+ elettrofilo forma il Legame tn posizione orto, il
carbocatione che st forma & stabilizzato in risonanza (quindi POSSO
scrivere 3 strutture di risonanza),

ATTACCO IN ORTO:

B 1 H 1 H | H |
== MO T . < = y e P
! ] - Voo Pmoe| —— [ "o - - L %Tmes -1 ]

tolusere particolarnmen e
stabile

DL gueste tre strutture o2 una particolarmente stabile in cul la carica
positiva si trova sul carbonio dell’anello divettamente legato al gruppo
chz che he Veffetto induttivo elettron-donatore, ed & la struttura +



stabile perché ¢ stabilizzata dalla donazione per induziont degli
elettront da parte del wetile,

ATTACCO IN PARA:

CH:-
CHs CH,4 i CHa CHs
| | o | ]
> [ { - 3

< o ——20 |18 —CRR | -

= _No3 S~ -2 -H*

o~

H NO, H NO, H NO. NO.

particolarmente
stabtle

attacco in para

(L gruppo NO2+ st lega al carbonio 4, st forma un carbocatione
stabilizzato per risonanza e posso scrivere 3 strutture di risonanza di
cul una e particolarmente stabile, perché abbiamo una carica positiva sul
carbonio direttamente Llegato sul wmetile che ha un effetto elettron
donatore.

ATTACCO IN POSIZIONE META:

CHy CH4 CHs CHs CH4

11 e o B 1 s
i -:"':,"'. S ;'- s il
L»“ ] AN NO-'- [?\ L’ iy - - t\l/li A= = K‘/(l( v -H* 3 [\)\

= < =" NO; NO2 NO, > NO,
@ anacco in meta e ""“U’.b?&'

(L carbocatione che st forma & stabilizzato per risonanza, quindt serivo
sewpre tre strutture Limite nel campo della risonanza, ma nessuna di
queste & particolarmente stabile, perché in nessuna di queste Lla carica
positiva si trova sul carbonio direttamente legata al weetile,

Quindl L carbocationl derivati in orto e para che sono + stabili si
formeranno + velocemente, di conseguenza L prodotti che devivano dalla
formazione di questi carbocationt st formeranno tn quantith maggiort.



Di seguito, tenere presente che:

-/ rappresenta un effetto induttivo che richiama elettroni +! raooresenta un effetto induttivo a rilascio di elettroni

CHa
sostituente che attira | }“‘ § —

. ~— Sostituente che dona

elettroni per effetto [~ Xy elettroni per effetto
induttivo (confrontato indutti
ad un idrogeno) induttivo

-R rappresenta un effetto di risonanza che richiama elettroni

attrazione di elettroni per risonanza da un anello benzenico

+R rappresenta un effetto di risonanza che rilascia elettroni.
donazione di elettroni verso I'anello del benzene per risonanza

10CH; {OCH, *OCH; AOCH; {OCH;

| ~

5o Bl -5 -5

Qul vediamo quall sono gli effetti elettron-donatori o elettron-accettort,

Possiamo avere effettl induttivi -1, ciod un effetto tnduttivo che richiama
elettront come il gruppo NH=2+; oppure un effetto +1 indica un effetto
induttivo che rilascia elettroni come il metile cha.

La wagglor parte degli elementi diverst dal metallo ¢ dal carbonio ha un
elettronegativiti significativamente maggiore dell’h, di conseguenza t
sostituentt in cul gli atomt di ossigeno, azoto o alogeno formano legami
stgma con L'anello aromatico, esercitano un effetto di richiamo di
elettront che va a disattivare L'anello,

Gll effetti di risonanza possono essere classificati come -R/+R:

-R & un effetto attrattivo di richiamo di elettrond, il nitrogruppo attrae
elettroni per risonanza sull'anello benzenico, € possibile infattl scrivere
un dopplo legame C=N, mentre gli elettronl del dopplo legame vanno a
localizzarst sull'azoto; n gquesto wodo gli elettroni del sistema ot
risonanza dell’anello st detocalizzano anche all’esterno detl'anello.

+R sono gruppl a rilasclo di elettrond, quindi elettron-donatori e sono
tuttl quelll che hanno del doppletti elettronicl che possono condividere
con L'anello, come chz che ha il doppletto elettronico dell’ossigeno che pud
condividere con L'anello, cuindi st ha una delocalizzazione ulteriore nel
sistema pigreco.



Gruppi orto-para-Orientanti

TABELLA U1 Effetto dei sostituenti su un'ulteriore sostituzione elettrofila aromatica

Fortemente . :
b " —NH, —NHR —NR; —OH —OR
attivanti ' < -

O 0 0 0
Moderatamente | | ‘

attivanti NHCR NHCAr ()(R ('I:l(.\r

Debolmente —R
attivanti

Debolmente
disattivanti

Orto-para orientanti

e I

[ gruppl come Ll metile che hanno un effetto elettron donatore, sono
gruppl orto-para orientantt,

Qul abbiamo degli esempl come U gruppo nh2 (azoto con doppletto
elettronico), nhr, nrz, oh, or.

Tuttl L sostituenti orto-para orientantt ad eccezione del gruppl alehilict,
hanno una coppla elettron solitaria sull’atomo divettamente legato
all'anello.

vediamo Leffetto elettron attrattore:

abbiamo un nitro benzene,

Effetto di risomanza
Elettron-attattore

0 o
SN v

e,

Dobblawo considerare tutte e tre Le posiziond.

fo._ ..o ]
MNOs e MO N N2
1 - H l H |l _H
T NOS P B e ot NOg
| -1 | MO | = . [ MO, - - =N, - |

L3 | L et Sl - - * e S
| - | — . H -

dastabilizzato fortemente
da due caricha (+) adincenti

attacco in arfe



Se il gruppo no2 st lega in orto, st forma un carbocatione stabilizzato
per risonanza, di queste tre strutture una 2 particolarmente
destabilizzata perché abbiamo due carice positive su atoml adiacentt,
quindi L'attacco in orto porta ad wn carbocatione poco stabile,

NO, NO, NO, NO, NO.

H NO. H NO., H "NOa NO>

- - J
destabilizzato fortemente
da due cariche (+) adiacenti

attacco in para

Abblamo un carbocatione, tn wna delle strutture La carica positiva & sul
carbonio direttamente Legato al N oel NO2, quindi abbiawo di nuovo La
destabilizzazione su due atomli adiacentt,

NO, NO, NO, NO, NO,

“NO; =~""NO, < NO, TN Nos

attacco in meta Edl Ermes i) Conomumsne
LALUNA F5008

Nell’attacco in weta abbiawo U carbocatione stabilizzato per visonanza,
la carica positiva non va a trovarst wmal nel carbonio divettamente legato
al carbonio, quindi forma carbocationt stabili,

Tuttl © sostituentl carbocationicl attrattort sono meeta orientantt.

Gruppi meta-Orientanti

0 4] 4] L] L] L4]

k- I | | | |

8 Modzratamente —CH —CR —COH —COR —CNH —50H
= disattivanti :

£ 0

=]

]

E ]

= Fortementa

2 —NO, —NH;+ —CF, —CClg

disattivanti



Sowno meta orientantl tuttl L carbonili, Le aldeidi, L chetont, actdi
cavbossilict, esterd, ammine, nitro-gruppl, L carbonl sostituiti con
alogend,

Tuttl L sostituenti wmeta orientanti hanno wna parziale/totale carica
posttiva sull’atomo direttamente Legato all’anello.

Nel carbonile il carbonio ¢ fortemente polarizzato come nel nitrogruppo.

RLassumendo:

Effetti Sostituenti nella Sostituzione Elettrofila Aromatica

Orto- and para- -NH,, -OH, -OR, -NHCOR, -R, -C;Hs /o\
orientanti attivanti %
-H &
=3
Orto- and para- al
orientanti disattivanti | “C" B —

Meta-orientanti -CHO, -COOR, -COOH, -COR, -SO;H, -
disattivanti CN, -NO;, -NR;*

tl confronto va fatto sul benzene.

La reattivith va dal basso verse L'altro, si parte dat disattivantt fino at
+ reattivi; anche da destra verso sinistra,

Esercizl:
pre\/edi i proolott’r, prtmﬁpat’u.

Br Br Br
NO;

+

HNO,
H,SO,

NO;



Abblanmo un bromobenzene, st ha una nitrazione con presenza di actdo
solforico, dobbiamo dire se il gruppo nitro entra sull’anello benzenico in
posizione weta/orto/para, 1L bromo & un sostituente elettron-donatore
quindi & orto para orientante. 21,2 nitrobenzene oppure il 1,4
nitrobenzene,

NO; NO,
Br,
FeBr; 4
r

Abblamo un nitrobemzene in reazione con bromo e tribromauro

ferrico (alogenazione). IL nitrogruppo & un elettron attrattore ed & meta-
orientante.

COOH COOH

cl,
FeCl,
cl

Abblamo un acido benzoico in una sostituzione elettrofila aromaticn
con cloruro ¢ tricloro fervico; L carbonill sono sempre meta orientant.

_HNO,
"H,SO,

Abbiamo il fenolo tn nitrazione con h2so4, i gruppo NO2 entrerdt, L'oh ¢
elettron donatore, quindi in posizione orto-para,



cl Cl
CH
_CHyCI 4
TACI ¥
CH;

Abbiameo il clorobenzene tn alehilazione con cloro metano e tricloro-
allumdinio. 1L cloro & un sostituente orto-para orientante perché ha det
dlopplettl elettronicl che pud condividere poi con il carbonio
dell’aromatico, quindi ¢ elettron donatore,

Abblanmo un substrato acetofenone, quinoi un metil, fenil chetone tin
nitrazione; tuttl L carbonlili sono meta-orientantt.

CH3
CH,COCI
AICI,

u" “CHj;

Abblamo un toluene, n reazione con una acilazione, il meetil ¢ orto para
orientante e quindi entreranno in posizione orto-para,

CN
"H,SO,
29U, NO,



Abblamo un clanuro che @ disattivante wmeta orientante, in nitrazione.

ESERCIZL:

1) Disegna le strutture di risonanza per benzaldeide per mostrare l'effetto elettron attrattore del
gruppo

2) Disegna le strutture di risonanza per il metossibenzene per mostrare |'effetto donatore del
gruppo

RISPOSTE:

1) @J/EO @f\d @f/’\d O{"\d

@ ® L B
~ = o, A7 _,.-0-\
2! -, —-—— -

1) Prevedi la direzione della sostituzione elettrofila aromatica su questi anelli:

2) Quale prodotto di nitrazione si formera pil velocemente? nitrazione di anilina o nitrazione di
nitrobenzene?

3) Classificare questi due gruppi come attivanti o disattivanti nella sostituzione elettrofila aromatica:
A, aleol
B. estere



1. La prima sostituzione sara la sostituzione orto e / o para poiché abbiamo un sostituente alogeno. La
seconda sostituzione sara la sostituzione orto e / o para dal momento che abbiamo un sostituente
alchilico.

2. La nitrazione di anilina sara pil veloce della nitrazione di nitrobenzene, poiché I'anilina é un anello

con sostituente NH, e il nitrobenzene & un anello con sostituente NO, . NH, & un gruppo attivante che
accelera la reazione & NO, & un gruppo disattivante che rallenta la reazione.

3) A. l'alcool & un gruppo attivante.
B. estere & un gruppo disattivante.

1) Di quali reagenti avresti bisogno per ottenere il prodotto dato?

l\

2) Qual ¢ il prodotto principale dati i reagenti di seguito?

Sl Br,, FeBr,

( 2

Soluzioni: l

1. O, e AlCl; 0 O, e FeCl; 2) ©

Individua il cloruro acilico che & stato usato per produrre | seguenti composti dal benzene:

o o

DOBBIAMO VEDERE LA PORZIONE CHE DERIVA DAL BENZENE,
LA RESTANTE PARTE DERIVERA’ NECESSARIAMENTE DAL
CLORURD ACILICO,
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