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Reakcja substytucji elektrofilowej
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Reakcja substytucji elektrofilowej

X
X
: ©/ X =Cl, Br
FeX,
NO,
| HNO, | ©/ Sg mozna wprowadzié do pierscienia:
H,SO,
»= Halogen-X (X =-F, -Cl, -Br, -l);
»=  Grupe nitrowg (-NO,);
SO,H
50O, ’ »  Grupe sulfonowa (-SO;H);
e =  Grupe alkilowa (-R);
=  Grupe acylowa (-COR)
R
RCl
AlCI,
O
RC(O)CI
AlCI_ R



Reakcja substytucji elektrofilowe;j
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stan przejsciowy kompleks
A B C

Substytucja elektrofilowa:
» duza gesto$é elekirondw n = oddziatywanie z elekirofilami (+8/+);
Etap 1: elekirofil oddziatuje z elekironami 1t arenu, tworzac dalej niestabilny zwigzek zwany kompleksem m (A);

» po dostarczeniu energii elekirofil zostaje zwigzany z konkretnym atomem wegla wigzaniem o (stad nazwa produktu

posredniego B - kompleks o );
» tadunek dodatni = zdelokalizowany = struktury mezomeryczne (stabilizacja)

Etap 2: oderwanie protonu (C), co prowadzi do powstania produktu aromatycznego



N .
e — E —
=

kompleks

Reakcja substytucji elektrofilowe;j
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Reakcje zwigzkow aromatycznych - halogenowanie

bromowanie i chlorowanie:

FeBr - ogrzew

Br—Br + FeBr3 e Br----Br----FeBr3 p—

+ Br

75%

Wytworzenie elektrofila:

o+ o—

e
B /" BrFeBr,
H

kompleks

FeCl 25 C

90%

Br + FeBr4_

Br
+ HBr + FeBr3

Cl

|2

[O] =

jodowanie:

Wytworzenie elekirofila:

, L9 of

HNOs, Mn02 |Ub Na|03, CUC|2

HNO



Reakcje zwigzkow aromatycznych - nitrowanie

NO,
HNO
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H2504
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zrédtem elekirofilu jest, w zaleznosci od reaktywnosci arenu,
= stgzony (65-proc.) kwas azotowy(V);
= dymiagcy” (> 95-proc.) kwas azotowy(V)
katalizator: stezony kwas siarkowy(VI).
» ufatwia powstawanie elekirofilu, 1j. jonu nitroniowego
pKa (HNO,) = -1,4
pKa (H,SO,) = -9
HNO; stabszy kwas (formalnie zasada)
protonowanie HNO; sprzyja wytworzeniu NO,*

bez H,SO, nitrowanie zachodzi bardzo wolno




Reakcje zwigzkow aromatycznych - nitrowanie
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Wytworzenie elektrofilu

Powstanie kompleksu o

Podstawienie i powrét do aromatycznosci

Reakcje zwigzkow aromatycznych - sulfonowanie
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Wytworzenie elektrofilu

Powstanie kompleksu o

Podstawienie i powrét do aromatycznosci

Reakcje zwigzkow aromatycznych - sulfonowanie
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Wytworzenie elektrofila

Podstawienie

Reakcje zwiazkow aromatycznych — alkilowanie Firedla-Craftsa
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karbokation moze ulec przegrupowaniu
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Reakcje zwiazkow aromatycznych — alkilowanie Firedla-Craftsa

mieszanina alkenu i kwasu

a——

HF

0°C

mieszanina alkoholu i kwasu

O
O
O

BF, -
60°C



Reakcje zwiazkow aromatycznych — alkilowanie Firedla-Craftsa

Ograniczenia reakcji Friedela-Craftsa - Przegrupowania karbokationéw (izomeryzacja elektrofiliu):

H
®

Br _ \)\@ przegrupowanie _
SN Br-AIC, e

karbokationu

C J

butylobenzen (butan-2-ylo)benzen
32-36% 64-68%
mieszaniny mieszaniny

Produkt spodziewany Produkt gtéwny




Reakcje zwiazkow aromatycznych — alkilowanie Firedla-Craftsa

Ograniczenia reakcji Friedela-Craftsa — Niska reaktywno$é niektéryc zwigzkéw aromatycznych:

o R OL _OH @

= deficyt elektronéw w pierscieniu aromatycznym;

= podstawniki wyciggajg elekirony z pierécienia jego nukleofilowo$é (zdelokalizowany fadunek ujemny)

H(R
ao— HIRI | HIR) W
Mozliwa zmiana N H(R)—N=—AICl,

charakteru grupy
pod wptywem Al
katalizatora!! —




Reakcje zwiazkow aromatycznych — alkilowanie Firedla-Craftsa

Ograniczenia reakcji Friedela-Craftsa — Brak reaktywnosci halogenkdéw arylowych i winylowych

X X
©/ lub >=< Reakcja Friedla-Craftsa nie zachodzi,

poniewaz atom halogenku jest przy

AlCI ' 2
3 atomie wegla sp

Ograniczenia reakcji Friedela-Craftsa — Tendencja do polialkilowania

- +
BH_, 60°C




Reakcje zwigzkow aromatycznych — acylowanie Firedla-Craftsa

0 - =

Wytworzenie elektrofila
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Podstawienie z utworzeniem jonu areniowego

O

AlCI
_— . + HCl

80°C

e Cl

|
R Cl

Jony acyliowe nei
ulegaja

l

przegrupowaniu!!!
Stabilizacja
rezonansem!

[R—CEO@J — R—E:O] + Ccl—AI=cl

|

Grupa C(O)R - wycigga elektrony
- zapobiega polialkilowaniu




Reakcje zwigzkow aromatycznych — acylowanie Firedla-Craftsa

Usunigcie protonu prowadzi do powstania ketonu arylowego

o H/\Cl
O | o
+ Cl—AlI—Cl
R

I
Cl

Keton reaguje jako kwas Lewisa z AIC|; do kompleksu

R
Cl
) \
+ HCI + Al—Cl
/
Cl
Cl
NS
O—AI=-Cl+
I
Cl

Cl

| HO
O—AlS-Cl 2

Cl

wystepowanie produktu w postaci kompleksu z AICI; ma

konsekwencje w praktyce:

» konieczno$é uzycia R(O)Cl i AICI; w odpowiedniej proporc;i
molowej ok.: 1,1 : 1

» konieczno$é rozktadu kompleksu keton-AICl; w celu wydzielenia

produktu reakcji (ketonu)




Reakcje zwigzkow aromatycznych — acylowanie Firedla-Craftsa, za pomoca chlorku lub bezwodnika kwasowego

@)
1.1 mola AICI
O + 4< 3 + HCI
80°C
Cl

= AICI; jako reagent a nie katalizator,

chlorki kwasowe
sg bardziej reaktywne niz
bezwodniki kwasowe = chlorku kwasowego (1,1 : 1)!!!

» stosunek molowy benzenu wzgledem:

=  bezwodniku (2,1 : 7)!!!

o) 0 O
2.1 mola AICI3
+ - +
80°C
O

OH



Reakcje zwigzkow aromatycznych — alkilowanie vs. acylowanie Firedla-Craftsa

Alkilowanie F-C

1. Przegrupowanie karbokationu alkilowego (elektrofila)

2. Polialkilowanie - grupa alkilowa ma charakter elektronodonorowy - wprowadzenie pierwszej grupyalkilowej zwigksza podatnos¢ pierscienia benzenowego na dalsze

Wady
podstawienie elekirofilowe; polialkilowanie ogranicza stosowanie duzego nadmiaru benzenu w stosunku do RCI
3. Reakgji ulegaja tylko pochodne benzenu z podstawnikami: -R - alkil; -OR - alkoksyl, X - halogen (-Cl, -Br, -F)
Zalety Stosowanie kwasu Lewisa w matej ilosci
Acylowanie F-C
1. Stosowanie kwasu Lewisa w ilosci ponadstechiometrycznej
Wady 2. Niemoznoé¢ syntezy aldehydu benzoesowego (chlorek formylu nie istnieje), synteze trzeba wykonaé w innych warunkach
3. Reakcji ulegaja tylko pochodne benzenu z podstawnikami: R - alkil, -OR - alkoksyl, X - halogen (-Cl, -Br, -F)
Brak przegrupowania kationu acyliowego (elektrofila)
2 2. Brak poliacylowania - grupa acylowy ma charakter elektronoakceptorowy — wprowadzenie pierwszej grupy acylowej zmniejsza podatno$é pierscienia benzenowego
alety

na dalsze podstawienie elekirofilowe

3. Mozliwo$é redukcji ketondw alkilowo-arylowych do odpowiednich alkilobenzenéw (niedostepnych przez alkilowanie F.-C. z powodu przegrupowania karbokationu)




Reakcje zwigzkow aromatycznych — reakcje w tancuchu bocznym - utlenianie

Utleniacz: KMnO,, OH-, At lub K,Cr,O,, H,SO,

Podstawniki alkilowe:

CH,
1. KMnO,, OH;, Af
2.H0*

R

|

CH,

1. KMnO,, OH;, A
2.H0*

we i grupy poboczne:

*  Poczatek na benzylowym atomie C - oderwanie atomu H,

= Nie ulegajg podstawniki z 4° weglem benzylowym

Podstawniki alkenylowe, alkino
H
|
Ce _CH
O \(|:/ 1. KMnO,, OH, AF
2. H,0"
OH H 3
Cx
O NcH 1. KMnO,, OH, At
2.HO*
OH
O
g
\CH3 1. KMnO,, OH, A
2. HO"

OH

OH

OH




Reakcje zwigzkow aromatycznych — reakcje w tancuchu bocznym — redukcja — rada na przegrupowanie

Redukcja zwigzkéw karbonylowych:

Alkilowanie F-C
O
O/LKR [H] O/\R
/\/Br
ACl M
(prop-2-ylo)benzen propylobenzen Redukcja Clemmensena:
produkt gtéwny (produkt uboczny) 0O

R Zn(Hg)
HCI, wrzenie

Acylowanie F-C

\)k Reakcja Wolffa-Kiznera
i

R 1. NHNH,

T-fenylopropan-1-on 2. KOH/glikol/A




Reakcje zwigzkow aromatycznych — dobor warunkow reakeji redukcji ketonu alkilowo-arylowego

H H
0~ “OH
H H
CH,
H,C
H H
CH,

Zn(Hg)
HCl, At°

Zn(Hg)
HCI, At°

Zn(Hg)
HCI, At°

OH

CH,

NH,NH,
OH", At°

NH,NH,
OH", At°

NH,NH
OH , At°

H H
o~ ~o~
H H
CH,
H,C
H H
CH,
O,N



Reakcje zwigzkow aromatycznych — reakcje w tancuchu bocznym - inne

CH, 1.Br,, hv \CHQ 1. Br,, CCl,
2. KOH, EtOH 2. KOH, EtOH
CHy X _CH,
1. Br,, hv - HBr, ROOR
2. KOH, EfOH At
X Nk
“XCH 1. NaNH,, NH_, -33°C N

2. CH3Br

V4

CH

Br

CH,



Reakcje zwigzkow aromatycznych — reakcje w tancuchu bocznym - inne

Uwodornienie

CH,

CH,

Reakcja z H,O/H;O* i Br,/H,O

OH
CH,
HZO
HgO+
OH
CH3
Br2
H,0 Br



Reakcje zwigzkow aromatycznych — nukleofilowa substytucja aromatyczna

Whptyw grup silnie wyciggajacych elektrony

Cl

NaOH

H,0, ogrzew. brak reakc;ji

Cl

Cl

NO,

Cl

NO,

NO,

NO,

NO,

1. NaOH

2. NaHCO,, 130 °C
3.H,0"

1. NaOH

2. NaHCO,, 130 °C
3. HEO+

1. NaOH

2. NaHCO,, 130 °C
3. H30+

OH

OH

NO,

NO,

NO,

OH

NO,

NO,



Reakcje zwigzkow aromatycznych — nukleofilowa substytucja aromatyczna

mechanizm:

Cl

N

+ OH

NO,

stabilno$é¢ kompleksu o

Cl. OH

Cl OH OH O

addycja eliminacja cl
powoli szybko

NO, NO, NO,

karboanion

(kompleks Meisenheimera)

Cl OH Cl OH
e
> C —>
T
(1] N .0 [ 1] N L 1] (1] N (1)
0% > Ote 2:0%® Oz 0% > O1e

struktura najtrwalsza

ujemne fadunki na atomach tlenu



Reakcje zwigzkow aromatycznych — aktywacyjno-dezaktywacyjny wplyw podstawnikow

X X

—’_G < G

= =
Charakter dezaktywacyjny — spadek Poziom Charakter aktywacyjny — wzrost
gestosci elekironowej w pierscieniu odniesienia gestosci elekironowej w pierscieniu

“

Uzywajac ogdlnego symbolu G dla podstawnikéw, mozna stwierdzié:

» G przyspiesza reakcje (jest aktywujacy), gdy przekazuje elekirony do jonu areniowego.

= G spowalnia reakcje (jest dezaktywujacy), gdy odbiera elekirony z jonu areniowego.



Reakcje zwigzkow aromatycznych — aktywacyjno-dezaktywacyjny wplyw podstawnikow

Grupy elekironoakceptorowe (np. -NO2, -CN, itd. ) destabilizujg stan przejéciowy i reakcje spowalniaja.

Grupy elekironodonorowe (np. -OH, -OCHg,, itd.) stabilizujg stan przejsciowy i przyspieszaja reakcje.

..'."-Ill

>

®
_
«L

AG *(2} .

O
o
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Reakcje zwigzkow aromatycznych — aktywacyjno-dezaktywacyjny wplyw podstawnikow

Efekty indukcyjne:

Efekty mezomeryczne:

o+
|'|| I§|+ |§|+
o+ 5 O+ o—
H—C—H N7
X X
© @®
F F
o ® ® @ B
C\IR2 NR, NR, NR,

[ He} o ‘L

Elektrony sg "dostarczane” do pierscienia
Efekt +M

@
Elekirony sg "wyciggane” z pierscienia
Efekt —-M

®




Reakcje zwigzkow aromatycznych — aktywacyjno-dezaktywacyjny charakter podstawnikow

Benzene
O O
I I . —CHg . .
—NOy —S0O3H —COH —CH —Br: —F: (alkyl)  —OCH; —NH,
Reactivity
+ e e . s
—NRg —C=N ] i —1+ —CI —H 20 —OH
—CCH3 —COCH;4 —NHCCH3,
Grupy dezaktywujace, kierujgce Grupy dezaktywujace, kierujace Grupy aktywujace, kierujace
W pozycje meta: W pozycje orto | para: W pozycje orto i para:

= Wszystkie grupy kierujace w pozycje meta sg dezaktywujace;
»  Wiekszo$é grup kierujacych w pozycje orto i para sg aktywujace z wyjatkiem chlorowcéw;



Reakcje zwigzkow aromatycznych — kierunkowy charakter podstawnikow

CH; CH,
E
+E =
kompleks &_
CH, CH,

stan przej$ciowy kompleks o

Eo, ~ Eo, < Eo,, = E¥, ~ E¥ <E¥_



Reakcje zwigzkow aromatycznych — kierunkowy charakter podstawnikow

@ - [ —_
NR,
+ BT =
kompleks o_
® — ® —+ - ® ® ® — ®
NR, NR, NR, NR, NR, NR,
+ E+ - _—  — -— —
\® Ay A\ /
H E H E H E E H E
stan przejsciowy rozktad tadunku niekorzystny energetycznie kompleks o
NR,
+ BT =

stan przejiciowy rozklad tadunku niekorzystny energetycznie kompleks o_

Ec, < Ec, ~ Eo, = E¥ < E¥ ~ EF

o



Reakcje zwigzkow aromatycznych — kierunkowy charakter podstawnikow

Grupa nitrowa (-NO,) i karbonylowa (-C(O)R, gdzie R = alkil, aryl, OH, OR i NH,) (-I, -M):

NO,

NO,

+ E

NO,

stan przejéciowy

stan przejsciowy

Ec, < Ec, ~ Eo, = E¥ < E¥ ~ EF

/22 1/2@
- 1820 -
NO, N NO,
H E H E E

rozktad tadunku niekorzystny energetycznie kompleks o,

120 1120 _
O

<X

rozkfad fadunku niekorzystny energetycznie kompleks o

o

NO,



Reakcje zwigzkow aromatycznych — kierunkowy charakter podstawnikow

COR

COR

COR

COR

stan przejsciowy

stan przejsciowy

Eo,, < Eo, ~ Eo, = E¥ < E¥ ~ E*

COR COR COR

rozkfad fadunku niekorzystny energetycznie kompleks o_

o

COR

COR

COR



Reakcje zwigzkow aromatycznych — kierunkowy charakter podstawnikow

NHAC

+E

NHAC

NHAc

stan przejsciowy

stan przejsciowy

stan przejsciowy

wigcej struktur rezonansowych korzysiny rozktad tadunku w ostatniej z nich

kompleks o

wigcej struktur rezonansowych rozktad fadunku korzystny energetycznie w ostatniej strukturze

kompleks o,

ﬁHAc NHAC

kompleks ¢

Eo, ~ Eo, < Eo,, < = E¥f ~ E¥ <E¥

NHAC

NHACc

L



Reakcje zwigzkow aromatycznych — kierunkowy charakter podstawnikow

+
+ E
=-F.=
+ E

stan przejsciowy

stan przejsciowy

stan przej$ciowy

:Ft
| H E

:

F
H

.
-
\
\
\
E

:F:

E H

F

®
tFs
E H

wigcej struktur rezonansowych korzystny rozkfad tadunku w ostatniej z nich

kompleks S,

kompleks o

kompleks &

Eo, ~ Eo, < Eo,, < = E¥ ~ E¥ <E¥

wiece] struktur rezonansowych rozktad tadunku korzystny energetycznie w ostatniej strukturze

tF:




Reakcje zwigzkow aromatycznych — kierunkowy charakter podstawnikow

Podstawniki kierujagce w pozycje orto i para Podstawniki kierujagce w pozycje meta
Silnie aktywujace: Silnie dezaktywujace:
-OH, (+M,, -I) -NO,, (-M, -)
-NH,, -N(CH,),, (+M, -I) -INH(CH,),]*, ()
O, (+M, +] CF3, ()

Umiarkowanie aktywujace:
-NHCOCH;, (+M, -l)
-OCOCH,, (+M, -l

-OCHj3, (+M, -I) Umiarkowanie dezaktywujace:

'CNI ('M/ 'I)
. CHO, (M, -

Stabo aktywujace: -COCHi (M) 1)

CH;, (+) COOH, (M, -I
.COOCHS, (M, )
-SO;H, (-M, -I)

Stabo dezaktywujace:

-F, -Cl, -Br, (+M, -I)




