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Definizione e struttura

Composto aromatico: composto che soddisfa le regole dell'aromaticita di Hiickel
Arene: idrocarburo aromatico
Arile (-Ar): gruppo derivato da un arene per rimozione di un —H
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‘-Q{:;/ = 200-300 atm L. I
Benzene Cyclohexane ~119.7 k] /mol

h Ni s Cyclohexane
L ‘ + H2 1-2 atm {J ﬁH[} = —119.7 1\] {_ 286 kcal};-‘mol Q
Cyclohexene Cyclohexane




L'aromaticita

ma ha 4n

‘ 7 , = ‘““~|- |*’fﬁ“‘*“~~ Criterio di aromaticita di Hiickel:
—3 | > & — e . 1
} ' N , )+ Essere ciclico
e - . . )
, , * Avere un orbitale p su ciascun C dell’anello
Ciclobutadiene: Benzene: .
. : . e Essere planare o quasi planare
instabile aromatico . _ . -
* Avere 4n + 2 elettroni w nella distribuzione ciclica
degli orbitali p
Composto antiaromatico: composto che soddisfa i
Cicloottatetraene: primi 3.cr|ter| de.IIa.rom.at|C|ta_ d-l Huckgl, a |
alchene elettroni & nella distribuzione ciclica degli orbitali p

Circonferenza di Frost:

determinare le energie relative degli orbitali
composti
completamente coniugati e monociclici
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Nomenclatura

* Alchilbenzeni monosostituiti: denominati come CH

»CHj CHy CH=CH. OH
derivati del benzene PN PN S A
* La .IUPAC -mantlene- |. . nom|. .comunl per ‘%:,J (J Lvl W] Lg
alchilbenzeni monosostituiti semplici Benzene  Ethylbenzene Toluene Styrene Phenol
 Gruppo fenile (-Ph): gruppo arilico derivato (ﬁ! t|:|)
togliendo —H dal benzene NH —H C—OH OCH,

) (
 Gruppo benzile (-Bn): gruppo derivato dal (Lx ’L:a} /Lj ,)x\
toluene togliendo un —H dal suo gruppo metilico | [ :?,J L/,- L J

N\

' - =
e In presenza di altri gruppl funzionali, il gruppo -Ph Aniline Benzaldehyde Benzoic acid Anisole
e considerato un sostituente TN\ (/"_\ - \
H H . e 0 . . . . . . \ J.f_.rr}— _':__‘ _,r'I{ Jlg— A"
e Benzeni disostituiti: posizione sostituenti definita N7 N/ th’ \

da numeri o con termini orto (1,2), meta (1,3), Phenyl group, Ph- Benzyl group, Bn- (Z)-2-Phenyl-2-butene

para (1,4) o
* Benzeni polisostituiti: posizione sostituenti definita da numeri MeO. -~ ﬁw/”\
e Se uno dei sostituenti conferisce alla molecola un nome f

particolare, il composto viene denominato come un derivato
della molecola con nome particolare

T
"x}:b::

4-(5-Methoxyphenyl)-2-butanone

CH,CHq NO, CH,4
7 -. \'h{ . P T(}(}H NH, CH,4
| - ] ___NO,
Y O Yy C _
1 I
.
Cl CH,CH, Br " e,
1-Chloro-4-ethylbenzene 4-Bromotoluene 2-Nitrobenzoic acid  3-Chloroaniline '

. . 2 e T . - s -AV
(p-Chloroethylbenzene) 2-Bromo-1-ethyl-4-nitrobenzene (p-Bromotoluene) (o-Nitrobenzoic acid) (m-Chloroaniline) m-Xylene



Nomenclatura

 Composti eteroaromatici: composti aromatici in cui almeno uno dei vertici € occupato da un
eteroatomo

1

: . 3 ) This electron pair is part This electron pair is part
3 N :Nﬁ‘* 4 of the (4n + 2) 7 electrons. of the (4n + 2) 7 electrons.
2 =56 2 \\ =56
1N 1N
Pyridine Pyrimidine

:

i 3 i 3 1 3 {—N. \ "
o H/‘T
5 é{j& ZSB gﬂ\} 2 5 él‘rB ‘ This electron pair

is not part of the

Furan (4n + 2) 7 electrons. Pyrrole
H H
Furan Thiophene Pyrrole Imidazole
* loni aromatici
H H H H H
B H e
+
f He——s T He—— _>—H 5 3
+ —H H
6 + 2
H H H 1 H O/
H H 1

Cyclopropenyl cation
(a hybrid of three equivalent contributing structures) Cyclopentadienyl anion Pyrylium cation



| composti aromatici in natura e in chimica farmaceutica
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Metaboliti vegetali

~

-

-

COOH

/, oH{M(:H
= 0

Acetylsalicylic
acid

\ (Aspirin)

~

(‘H;

Farmaci

“ OH

Propanololo

'H;_

J

o OH OH
OCH, OMe
H5CO )\/\A/\/ !
3 rd N e | oS
| | e Chiodi di garofano
N H .
HO analgesico CHO
P )
_ Capsaicin ) 4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyde
(from various types of peppers) Eugenol (Vanillin)
Ammir:joacidi ) [Ba5| azotate degli acidi nucleici )
0 Q N 3
= OH /4
OH HN OH < :L/\)
NH- "'" 2
NH, HO NH,
\ Fenilalanina Triptofano Tirosina / |.| Purma P|r|m|d|na/

-

MeO

MeO

o

O

Trasportatori di elettroni

\

Coenzyme Q

(oxidized form)

~N

reduction

oxidation

Coenzyme OQ
(reduced form

/




Fenoli

Fenolo: composto che contiene un gruppo —OH legato a un anello aromatico

OH OH OH OH OH
Br_s < o Br OH
oH \[:j/
5 3
i = | CH, OH
Br OH

Phenol 2,4,6-Tribromophenol 3. Methylphenol 1,2-Benzenediol 1.3-Benzenediol 1.4-Benzenediol
{m-Cresol) (Catechol) iResorcinol) (Hydroquinone)

Acidita dei fenoli

<\—/>,OH + HQQ‘_<—>,O +H0° K,=11x1071 pk, =995 ¢ Effetto induttivo elettron-attrattore
di C sp?

CH4CH,OH + H,0 == CH,C H20 +H,0° K,=13x10% pK,=159 ¢ Delocalizzazione di carica

These two Kekulé These three contributing structures delocalize
structures are equivalent the negative charge onto carbon atoms of the ring

Polarization of this C—C bond by the electron-releasing
inductive effect of the sfr' carbon of the methyl group
destabilizes this contributing structure

Delocalization of negative
charge onto oxygen further
increases the resonance
stabilization of phenoxide ion

pK, 10.17 57 pK,T.15



QDH + NaOH ——> @owa- + H0

Phenol
pK, 9.95
{(stronger acid)

Reazioni acido-base dei fenoli

Sodium Sodium Water Phenol Sodium Sodium
hydroxide phenoxide pK, 15.7 pK, 9.95 bicarbonate phenoxide
(weaker acid) (weaker acid)

Preparazione di eteri alchil-arilici

v e NaOH, Hy0, CHyCly S
@DH + (JHQ_(JH(JHZ(J]. B'L'L_.'N"'B]'_ - @D(JHE(JH_{JH?

Phenol 3-Chloropropene Phenyl 2-propenyl ether
(Allyl chloride) (Allyl phenyl ether)

Carbossilazione di Kolbe

O™ Na™
GD Nat CQH
‘\Ia()[[ ‘C‘Dg H l
THO 1,0 I 1,0 0o 1,0
Phenol Sodium Sodium salicylate Salicylic acid
phenoxide
‘ D; 3 !in O
N o~ : O : ™
+ C _— —_— by
I
H . .
Sodium Cyclohexadienone Salicylate anion

phenoxide intermediate

QDH + NaHCOy «— Qo-Na- + H,C0,

Carbonic acid
pK, 6.36
(stronger acid)



Ossidazione a chinoni

0 OH 0
OH
KOO0y _KyCr0; _KyCry0;
TH.S0, .50, ”z‘*‘h ”2‘30;
O QO
Phenol 1.4-Benzoquinone 1.2-Benzenediol 1,2-Benzoquinone 1.4-Benzenediol 1.4-Benzoquinone
(p-Quinone) {Catechol) (0-Quinone) (Hydroquinone) (p-Quinone)
O
<nN<
MeO MeO 6<n<10
reduction * Ancorato nella membrana mitocondriale interna
MeO . S | oH Hm - MeO * Trasportatore di e nella catena respiratoria
O \ /n

Coenzyme Q)
(oxidized form)

OH
e
+ 2
T
OH
1.4-Benzenediol

(Hydroquinone)

Coenzyme Q)
(reduced form)

— + 2Ag +2H7 * Reazione utilizzata per sviluppare fotografie b/n

1,4 Benzoquinone

(p-Quinone)



Reazioni in posizione benzilica

~benzylic position . )
[ C benzilico: C sp3 legato a un anello benzenico

CHs—
/ \ =
e -~ e v d
. (.’.—-t—i-/ \*(3—*—*/ C = C <« C
Benzyl group \ o N - N N W, N
+
Ossidazione
/, CH;, I /, COOH CHj 1
glaril, | . H,CrO, . B
| _— ‘ C—CH;, No oxidation
ON" "¢ 0N~ o
8
2-Chloro-4-nitrotoluene 2-Chloro-4-nitrobenzoic acid .
tert-Butylbenzene
Alogenazione .
O r

CH. . CH,CI N\ (#rCOy, /<
’ ortahe (P ) + [ N—Br 2
+Cl, ——— | + HCI \< Teay —H
“‘-\.\_\ W
O o

Tol Chl hvib FEthvibenzene 1-Bromo-1-phenylethane
oluene ‘hloromethylbenzene ) , . :
Y N-Bromosuccinimide (racemic)

(Benzyl chloride) (NBS) Succinimide

Reazione regioselettiva

This bond
. . is cleaved.

Idrogenolisi di eteri

/\\MO\‘ SN rajc Me
ege o W
benzilici == OH +

Benzyl hexyl ether 1-Hexanol Toluene



Sostituzione elettrofila aromatica

Reazione su un anello aromatico nella quale un —H viene sostituito da un elettrofilo

H E
+E‘—>©/ + HT

Meccanismo generale

1° Stadio 2° Stadio
e slow, rate / . H N
. - determining e H —
—_— \ o
@—H + E . / fast E+ H
— N\ /
Electrophile Resonance-stabilized
cation intermediate
Esempi
Halogenation: Sulfonation:
@H +Cl, —, @m + HCl QH + 80, —24, @—SOSH
Chlorobenzene Benzenesulfonic acid
Nitration: Alkylation:
. Hy80, AlX, .
H + HNO;——— NOy, + H,O H+RX —— R + HX
Nitrobenzene An alkylbenzene
Acylation:

7 T
C/ \> H + RCX —Xs, </ \> CR + HX

An acvlbenzene



Sostituzione elettrofila aromatica

Reazione su un anello aromatico nella quale un —H viene sostituito da un elettrofilo

Clorurazione @u +cl, =, @m + HCI

Chlorobenzene
1° Stadio
Cl Cl

|

a = :CQ—Cl—Fe
| N |
Cl Cl

Cl == :ClFeCl

Chlorine Ferric chloride A molecular complex with An ion pair
(a Lewis base) (a Lewis acid) a positive charge on chlorine containing the
and a negative charge on iron chloronium ion
o .
2° Stadio

&

low, ; S S
/N g deermining (_><“ + <__><“ . <_><”

P
3° Stadio

. | |F- o T i
k1 an f: % . Tl
<_><” + :Cl—FeCly™ —— /N Cl: + HCl: + FeCly
= Cl: .

Cation intermediate Chlorobenzene

Unfavored step:
addition of Br™

Favored step:
elimination of H*

H
+~H

Reaction coordinate



Sostituzione elettrofila aromatica

Reazione su un anello aromatico nella quale un —H viene sostituito da un elettrofilo

Alchilazione di Friedel-Crafts

@ n (::1{ A, ®—< + Ha

1° Stadio
Cl

N
R—ClHAI—Cl —

Cl

2° Stadio

w5 R —R

3° Stadio
: Cl—AIC

A molecular complex
with a positive charge on
chlorine and a negative
charge on aluminum

Benzene 2-Chloropropane

(Isopropyl chloride)

ClI
oL
R—Cl—AI—Cl =i

'\_'Ji'-

Cl

+

The positive charge is delocalized onto

three atoms of the ring

« H< B
— R + AICI, + HCI:
R

An ion pair
containing
a carbocation

Cumene

(Isopropylbenzene)

R AICI,

e Sono possibili riarrangiamenti

alogenuri vinilici e arilici

—CH
—S0,H
—CF,

X.?
+ RX &?- No reaction
i i |
—CR —COH —COR
—(C=N —NO, —NRy*

La reazione non e fattibile in presenza di:

sostituenti elettron-attrattori sull’anello

=0

=]



Sostituzione elettrofila aromatica

Reazione su un anello aromatico nella quale un —H viene sostituito da un elettrofilo

Acilazione di Friedel-Crafts

0
. 0 -
7 A, Z TS .
L | + CcHCa —> | + HCl
~ e
Benzene Acetyl chloride Acetophenone
(an acyl halide) (a ketone)
1° Stadio
:0: Cl ”|3’ :(-Iilj
oo L - oo -
- ey o R—C—Cl—Al—C(Cl: ———— R—C=0 AlCI o o . T
R—C—Q¥ + “Al—0 U : ! 2° e 3° stadio sono simili
Cl cr all’alchilazione
An acyl Aluminum A molecular complex with a An ion pair
chloride chloride positive charge on chlorine and containing an
(a Lewis base) (a Lewis acid) a negative charge on aluminum acylium ion
Both atoms have
complete valence shells
o . - . \
lone acilonio: catione stabilizzato per risonanza con struttura [RC=0]* o ‘x\
[ArC=0]* R—C=0: <— > R—C=0

The more important
contributing structure

'acilazione non ha le limitazioni dell’alchilazione



Polisostituzioni

e La sostituzione elettrofila aromatica su un benzene monosostituito puo portare al prodotto
orto, meta o para sostituito

-

* | sostituenti influenzano l'orientazione dei nuovi gruppi Sostituenti orto-para orientanti

Sostituenti meta orientanti

==

-

e | sostituenti influenzano la velocita delle ulteriori sostituzioni
Sostituenti attivanti

Sostituenti disattivanti

Strongly —NH, —NHR —NR, —OH  —OR

activating < : " b o
o 'E
z o O O 3
: Moderately . - | N 2
= | T —NHCR —NHCAr —OCR —OCAr ]
= | activating - = b
& | Weakly -
E | actvating

Weakly —F — —Br ]

deactivating -

O 0 O O

& Moderately ” ” | ” ” | .
B L —CH —CR —COH —COR —CNH, —SOH —C=N
¢ | deactivating [
=
2 | Swongly
= | Strongly. —NO, —NH,* —CF; —CCly

deactivating - '




meta attack

OCH;

+ NO,*

para attack

Polisostituzioni

meta attack

COOH

.--'--\
an NOy*

para attack
COOH

+ NOy

-

OCH; OCH; OCH;
slow FEINE
—_— H -’% H<——> H
+ NO,
L (c) -
The most important
_ contributing structure _
:OCH, C_)DCH éﬁcm :OCH
=
| <— <
+
H NO, H NO, H NO, H NO,
T d) (e) (f) (g) -
COOH COOH COOH
: ‘ C
slow
U - >
NO,
a) (b) 5 (c)
COOH o— COOH
5+ OH
O\ /' positive charge on
slow " adjacent ¢ n’hum
+
H NO, H NO,
NOy
(d) {e) (f)

The most disfavored
contributing structure

OCH;4
fast o
i H— /
NO,
OCH;
fast =
—
NO,
COOH
fast /\R\\“‘
_H* -
COOH
fast
e
_H*
NO,



Sostituzione nucleofila aromatica

Reazione nella quale un nucleofilo legato ad un anello aromatico viene sostituito da un altro nucleofilo

Sostituzione nucleofila via intermedio benzino

a bonding, but of

CH-a Cl ]_i CHj Hgq reduced strength
Y ’ J\ because of poor
?,ff:x\ ) = ::__, orbital overlap
NHg (1) — 1 Na(l
+ _\]aNI—Ig L—‘i—":("l} | al.
\HT o Z “ E\““; NH, o
Cl A benzyne NHE
mtermediate 4 Methylaniline  3-Methylaniline X
(p-Toluidine) {m-Toluidine)

A benzyne intermediate

Sostituzione nucleofila mediante addizione-eliminazione

In presenza di gruppi nitro in orto o in para rispetto all’alogeno
Cl O Nat OH

NO. /J\ NOs ﬁ NO;
r/ S Na,COy HyO r’/ SR HCI, Hy,O Z R
ﬁ/ | 100°C \\|/‘ [\*‘//

NO, NO, NO,
1-Chloro-2,4- Sodium 2.4-dinitro- 2,4-Dinitrophenol
dinitrobenzene phenoxide
1° Stadio 2° Stadio
2 O: slow, rate ¢ (,} : & Cl:
/ . A Nu
10 10
- NO, NO,

A Meisenheimer complex



Esercizi riassuntivi

Esercizio

\.

4 izi ) . . 0 )
] Esercizio _ Esercizio _OH I
Scrivere le formule di struttura Scrivere i nomi dei rﬁ.f“aw;”ﬁxm OCCH3
- - i : . N, PR NF
dei seg.uentl c.ompostl.. seguenti composti L [ |
a) 3,4-dimetossibenzaldeide = "
Q) etil-4-amminobenzoato ) \_ NO, )
-

Scrivere le formule di struttura dei seguenti composti: fenolo, 2,4-dinitrofenolo, alcol benzilico.
Disporre i 3 composti in ordine di acidita crescente e giustificare la risposta.

Completare la seguente alchilazione di Friedel
Crafts e scrivere i nomi di reagenti e prodotto

f' b
CoH,CH,Cl + }—>
"

4 Esercizio N [

Quale prodotto si ottiene per vigorosa
ossidazione dell’1,4-dimetilbenzene (p-
xilene) in acido cromico? Scrivere le
formule di struttura di

\_ ’ ) Qrodotti.

Esercizio

reagenti e

~

J

4 Esercizio

Completare le seguenti reazioni di sostituzione

elettrofila aromatica e scrivere i nomi di reagenti e
prodotto/i

\_

Br

" heat

OH
f”/‘ll
~-">No,

~N

Bry

J




