ELEKTROFILNE SUPSTITUCIJE
SUPSTITUISANIH BENZENA

UTICAJ SUPSTITUENATA?
a. Reaktivnost aromaticnog prstena

b. Regiohemija EAS: orto, meta, para

Hemijski fakultet Beograd



NEKI DISUPSTITUISANI BENZENI

COOH t:|j|}

acetiloksibenzoeva
kiselina (aspirin)

CH,0~

2-[2-(6-metoksinaftil)]-
-propanska kiselina
(naproksen)

Hemijski fakultet Beograd

N-(4-hidroksifenil jacetamid
{acetaminofen)

2-[4-(2-metilpropil)-

-fenil]propanska kiselina

(ibuprofen)




DONORI | AKCEPTORI

Dlelglely
aktiviraju
jezgro

Aktivatori:

usmeravaju napad
elktrofila u orto i
para polozaje

Hemijski fakultet Beograd

Akceptori
dezaktiviraju
jezgro

meta meta

Dezaktivatori:
Usmeravaju napad
elektrofila u meta
polozaje



INDUKTIVNI EFEKAT | REZONANCIJA

mogu se ispoljavati istovremeno
Induktivni efekat

Induktivni efekat nekih supstituenata na benzenovom prstenu
donori D keeptori A ¥ prostire se kroz ¢ veze
¥ opada sa rastojanjem

1]

/’K S B javlja se usled razlike u
[ | | elektronegativnosti
7 ~ izmedu atoma i dovodi

D = -CH,, ostale allal-grupe A = -CF,-NR,-OR, -X-F,-Cl, -Br, -1 do polarizacije veza

Relativne brzine nitrovanja CeHsX

X=0OH >CH;>H> (I :
1000 25 1 0.3

Hemijski fakultet Beograd



Rezonancioni efekat:

Donacija elektrona benzenovom prstenu rezonancijom

D D
> ‘ .
. e 3

D = -NR,,-OR, -F:, CI:; -Br:, -I:

Hemijski fakultet Beograd

prostire se kroz m
veze

ispoljava se na
vecem rastojanju
jak u naelektrisanim
sistemima




Elektrostaticki potencijali

Benzen Metilbenzen Benzenamin Nitrobenzen
(Toluen) (Anilin)

Hemijski fakultet Beograd



A. Induktivni efekat

1. Donori: R = alkil, aktivacija hiperkonjugacijom,
orto/para dirigujuca

CHz CH

N B1
Br—Br, FeBr,, OCL, _ \\’\
HB! B

Reaguje brze
od benzena

Hemijski fakultet Beograd



CH; CH; _
‘“H - ‘ —

stabilnip katjon

najmadajnija
rezonanciona struktura

para-napad

najmadajnija
rezonanciona struktura

Hemijski fakultet Beograd



2. Akceptori: R = -CF;, -CCl;, -C(OR),, dezaktiviranje
zbog elektronegativnosti, meta dirigujuce

Elektrofilno nitrovanje (trifluormetil)benzena
daje mera-supstituisane proizvode

Sporije od
benzena!!!

jedmi proizvod

Hemijski fakultet Beograd



orto-napad

mali doprinos ove
rezonancione strukture

jako destabilizovan katjon

meta-napad

manje destabilizovam katjon

mali doprinos ove
rezonancione strukture

jako destabilizovan katjon

Hemijski fakultet Beograd



B. Rezonancioni efekat

0O
o - o |l e
1. Donori: R =-NH,, -NR’R”, -NHCR’, -OR,
Aktivacija: u rezonanciji ucestvuje slobadan
elektronski par, orto/para-dirigujuca

O O

HNCCH:

HNO,, H:50,, 20°C /J\
S ———

A Oy A N

= (]

.‘\- o
X

21% tragovi 19%
N-femiletanamad N-( 2-nmitrofeml )- N-(3-mtrofeml)- N-(4-nitrofenil)-
(acetamlid) -acetanud -acetanmud -acetanud
{o-nitroacetanilid) ( m-nitroacetanilid) ( p-nitroacetanihid)

Rezonancioni efekat > induktivni efekat

Hemijski fakultet Beograd



100%
benzenanun 2 4.6-tribrombenzenanun
(anilm) {2 4.6-tribromanilin)

™

100%

2.4.6-tribromfenol

Hemijski fakultet Beograd



orto-napad

meta-napad
:NH,

Y

para-napad
. :\:H_

7

e
9

Hemijski fakultet Beograd

NH

N <

ng

H

-

b=
“

vrio
zastupljen




{0k
I
2. Akceptori: R = COOH, CR, NO, ,SO;H, C=N,

dezaktivacija rezonancijom, meta-dirgujuce

Elektrofilno meta-nifrovanje benzoeve kiseline

18.5% 80% 1.5%

2-mitrobenzoeva kiselma J-nitrobenzoeva kiselma 4-mitrobenzoeva kiselina
(o-nitrobenzoeva kiselima)  (m-nitrobenzoeva kiselima)  ( p-mitrobenzoeva kiselina)

Hemijski fakultet Beograd



orto-napad

/: 7

| J7 —
N

lo3

Jako destabilizovan katjon

Z l\

h —

\\\//

nijedna nije lofa
manje destabilizovan katjon

para-napad
Pyt
H
05

“—>

I

Iod

jako destabilizovan katjon

Hemijski fakultet Beograd



3. lzuzetak: R = X (halogen), dezaktivacija zbog
elektronegativnosti, induktivni > rezonancioni, ali su
orto/para-dirigujuci supstituenti!

Elektrofilnim bromovanjem brombenzena
nastaju orto- i para-dibrombenzen

Ol Dl

o1

1.2-dibrombenzen 1. }-dibrombenzen 1.4-dibrombenzen
{o-dibrombenzen ) ( m-dibrombenzen ( p-dibrombenzen

Hemijski fakultet Beograd



orto-napad

;.’i,

vrio
zastupljena

stabilnip katjon

meta-napad

para-napad

vrio
zastupljena

stabilmyji katjon

Hemijski fakultet Beograd



.
| RLUAVRIRN Uticoj supstituenata na elekirofilnu aromaticnu supstituciju

orto- i para-dirigujuci meta-dirigujuci

umereni 1 jaka aktivaton jaki dezaktivaton

—NH, —NHR —NR,

—OH —OR
slabi aktivaton
alkal-, feml-

slabi dezaktivaton

Hemijski fakultet Beograd



i

=

I Relativne |:|Ir:|Ine i orijentacija prilikom nitrovanja nekih
monosupstituisanih benzena, RCgHs

procenat izomera

relativma brzina meta

1000 - <2

L)
1

Hemijski fakultet Beograd



Veiba 16-3

Nazna¢ite da Ii je u datim jedinjenjima benzenov prsten aktiviran ili dezaktiviran.

CH,CH, OCH,

A _NO
oY
~ CH,

P

T

Poredajte data jedinjenja po redosledu opadajuée aktivnosti u elektrofilnim
supstitucijama.

CH;

,/'//:H‘HH ,f”
(a) | \[ ldl
~ el

Veiba 16-5

Elektrofilno bromovanje ekvimolarne smese metilbenzena (toluena) 1 (trifluormetil)benzena
jednim ekvivalentom broma daje samo l-brom-2-metilbenzen 1 1-brom-4-metilbenzen.

Objasnite.

Hemijski fakultet Beograd



Pretpostavite 1shod elekirofilne aromatiéne supsttucije metoksibenzena (anizola) sa opSthm
elekirofilom E™.

Veiba 16-7

U jako kaselom rastvoru benzenamin (amlin) postaje pnhéno nereakiivan na elekirofilm
napad 1 dolazi do povecanja mefa-supstitucije. Objasmite. (Pomo<: azotov atom 1z benzen-
amina ponasa se 1 kao baza. Konstec1 diskusiju prikazanu u poglavlju 16-1, u kou grupu
biste svrstali ovako dobijemi supstituent?)

Elektrofilmm mitrovanjem mtrobenzena gotove iskljuéive nastaje 1 3-dimtrobenzen.
Nacrtajte (nepovolne) rezonancione oblike mtermedijermb katjona kop se dobijau
napadom NO->™ na orto- 1 para-poloZaje, a kojima se ovo zapaZanje mozZe objasmit.

Veiba 16-9
Objasnite zasto su (a) -NO-, (b) —NE: 1 (c) -50:H meta-dingujude grupe. (d) Zaito feml-
-grupa aktivira orto- 1 para-poloza) (tabela 16-1)7 (Pomo<: nacrtajte rezonancione strukture
odgovarajucih katjonskih mtermedijera koji nastajn napadom elekirofila na femlbenzen
(bifeml}.)

Hemijski fakultet Beograd



Vezba 16-6

Pretpostavite ishod elektrofilne aromati¢ne supstitucije metoksibenzena (anizola) sa opstim
elektrofilom E.

orto-napad

: OCH;
E+

7

meta-napad

: OCH,

‘_E
E+

para-napad

: OCH,4

G

Hemijski fakultet Beograd




Nitrovanje anizola

ortho attack para attack

Free
energy
(G)

» —
Reaction coordinate Reaction coordinate Reaction coordinate

Hemijski fakultet Beograd



Free
energy

(G)

Reaction coordinate

Hemijski fakultet Beograd

meia attack

Reaction coordinate

para attack

NO,

H NO,

L
Reaction coordinate




nitrobenzen

Least stable

Hemijski fakultet Beograd



Veiba 16-10

Jedinjenje A je mtermedijer u jednoj od smmteza 1buprofena (videta stranu 681). Predlozite
put za dobijanje jedinjenja A polazeci od (2-menlpropil)benzena. (Pomo<: neophodno je
da uvedete cijano-grupu nuklechlnom supstitucijom.)

H.C~ ~COOH

| Z-metilpropil - : ibuprofen
-hENZEN

Hemijski fakultet Beograd



Elektrofilni napad na
disupstituisane benzene

R' R' R’
o o VN
— T ~ T R" T =
Efekti supstituenata se sabiraju

Hemijski fakultet Beograd



,Najjaci pobeduje“

Uputstvo 1.
Najjaci aktivator odreduje polozaj napada

UPUTSTVO 1. Najjac1 aktivator odreduje polozaj napada

CH;

Uputstvo 2.

Tri klase supstituenata prema jacini direkcionog uticaja:
1. Jako aktivirajuce grupe ;

2. Halogeni X i alkil-grupe R

3. Dezaktivirajuce grupe CO,R < CF; < NO,

Hemijski fakultet Beograd



Kada postoji kompeticija za regioselktivnost izmedu
susptituenata koji se nalaze u istoj grupi tada nastaje smesa!!!
E CH, OCH; COOH COOH

~ OCH;

AN

CH,CH;

para

4 : ] -1 I - - |- . " . .
& 8L 169 Relativne |:ulrhllne | orijentacijo prilikom nitrovanja nekih
monosupstituisanih benzena, RCgHs

procenat izomera

relativma brzina meta
IullII"EIIEI
25
1
0,71
0,18
0,033
0,0037
26 x 1077
6% 10°°
12 % 1078

Hemijski fakultet Beograd



" RLLUAVRIEE Uticaj supstituenata na elekirofilnu aromaticnu supstituciju |

orto- i para-dirigujuci meta-dirigujuci

umerem 1 jaka aktivaton jaka dezaktvaton
{0}

—NH, —NHR —NR, —NHCR

—OH —OR

slabi aktivaton

alkal-, feml-

slabl dezaktivaton

M 4
Redosled supstituenata prema ja;ini direkcionog uticaja

NR,,OR > X R >
I I

Hemijski fakultet Beograd



Uputstvo 3.
Ukoliko se pretpostavi dobijanje smese na osnovu uputstava 1 i

2, izuzima se orto-napad voluminoznog elektrofila, ili napad
elektrofila u orto-polozaj u odnosu na voluminoznu grupu.

);H

’-//"//,_‘\j/ N ).

G2 TR

. /
" N0OCH,CH;

Hemijski fakultet Beograd



Uputstvo 4.

Uputstva 1-3 mogu se primeniti i na vise supstituisane
benzene. Kada je polazno jedinjenje vise supstituisano
smanjuje se broj mogucih proizvoda.

Problem:

F3C 28R HNO;, H,50,

?

C(CH3)3

Hemijski fakultet Beograd



Odgovor:
NO,

F3C OCH3 HNO3, F3C OCH3

H,s0,

C(CH;3); C(CH3);

Pretpostavite rezultat monomitrovanja sledeéih jedinjenja:
OCH; CHO N(CH;),

; |
| -] e W L,
e - P b e
e S, e P S e e
i e o - =
Ca
L

Hemijski fakultet Beograd



Veiba 16-12

Godine 1874, nemack hemicar Wilhelm Komer (Vilhelm Kemer, 1839-19215) pnmetio
je da svaka od M 1zomema dibrombenzena, A, B 1 C daljim bromovanjem daje razliéit
bro) mbrom-denivata. Na osnovu toga popisaoc je svakom 1zomem peolamog jedinjenja
odgovarajucu sttukium. Pokusajte da 1 v1 to uradite na osnovu datih podataka

(1) Adaje dva mbrom-denvata u shémm kohiémama.
() B daje m mbrom-denvata, od kojih jedan nastaje u malo) kolicim.

(m) C daje samo jedan mbrom-denivat.

Veiba 16-13

Konzervans za hranu BHT (fere-butilovam hidroksitoluen) ima ovde pnkazanu struktur.
Predlozite sintezu polazeél od 4-metilbenzenola (p-krezola).

OH
(CHysC._ _+_ _C(CHy;

j/
.h“'l‘“-‘.T.a-'
CH;
4-metil- X 6-bisi 1,1 -dinsetilatil ifanal
i 2 g-di-fere-bhutil-4-metilfenaol i

Hemijski fakultet Beograd



Strategija u EAS

Moguce je vrsiti izmenu aktivirajuéeg
uticaja supstituenata

1. NO, === NH,

Oksidacija

meta orto/para
dirigujuca dirigujuca
: Zn(Hg), HCL; ili H,, Ni; ili Fe, HCl
O

|
Oksidacija: CF; COOH

Hemijski fakultet Beograd



Primeri:

B1

J-brombenzenamim

Retrosinteza: Uvodenje azota u arene nitrovanjem

Hemijski fakultet Beograd



Da h b1 mtrovanje brombenzena bila konisna alternativa u sintezi 3-brombenzenamina?

Predlozite sintezu 3-amunobenzensulfonske kaseline (metamine kseline. konst se u sintezi
azo-boja (odeljak 22-11), kao Sto je  metamlno Zuto™, kao 1 nelah sulfa-lekova (odeljak
15-107), 1z benzena.

Kornisteél navedene postupke napisite sintezu 4-mitrobenzensulfonske kseline 1z benzena.
(Pomoc: sulfonovanje je reverzibilna reakelja koja se, zbog voluminoznosti reagensa, vril
selektivno u para-polozaju u odnosu na aktivirajuél supstituent.)

Hemijski fakultet Beograd



7
:Z. "(:FQA <€ > '<::+122F{

Oksidacija

(uEey (ortho/para)

H,, Pd, CH;CH,OH (hidrogenizacija karbonila do
alkohola, potom uklanjane benzilne OH), ili
Clemensen-ova redukcija Zn(Hg), HCL, A

Oksidacije:
CrO,, H,50,, H,0

Hemijski fakultet Beograd



H., Pd, CH,CH.OH ili

Zn{Hg), HC1, A

L

e o T 5 .-_::_.-"i'-\-\"\-\. ,-""I:::_I: [:I_:_'-.

o "'\-\.\_\_\. | e e T i T - T
= CH,CCL, AICL - d CH; a.raq, - T CH;  H.Pd CH,CH.OH &
| * —_— > |
H“:\'-\."'\-\.,\_ .-"'- *Q"H""\-\._ _.-'" ﬂb*“:\'\-.."-\-\. .-"'-.- ‘.Hc\"b\-a-\.__.-""-.
= e T *H,, Pd, CH;CH,OH; HBr; LiAlH, ]

Cl Cl
1-hlor-3-etilbenzen

Direktnim alkilovanjem dobija se (1-metilpropil)benzen

(sec-butlbenzen), polialkilovanje!!!
Hemijski fakultet Beograd




3. Friedl-Crafts-ovi elektrofili ne napadaju
jako dezaktivirane benzenove prstenove

Sinteza 1-(3-nitrofenil)etanona:

1. CH.COCL, AICL _HNO., H:50,
2 H*, H.O P . CH,COCI, AICL
3. HNO., H.50, H',H.0

S
o

Veiba 16-17

Predlozite simtezu 1-hlor-3-propilbenzena 1z benzena.

Veiba 16-18

Predloate efikasnu sintezu (2-metlpropil)benzena (1zobutilbenzena, prekursora ibuprofena,
videti vezbu 16-10) 1z benzena (Pomocé: sta je zlavm monosupstiucliom proizvod Friedel-
Crafts-ovog allkalovanja benzena pomoéu 1-hlor-2-menlpropana (1zobutil-hlorida)?)

Veiba 16-19

Predlozite sintezu 5-propil-1_3-benzendiamina, polazeél od benzena. (Pomo<c: razmishite o
redosledu uvodenja supstituenata.)

Hemijski fakultet Beograd



Ogranicenja Friedl-Crafts-ovog alkilovanja

N AICl3 . : _ ‘
| + R—X ——— Nema reakcije kada je ¥ = —NRj3, —NO,, —CN

\/

Hemijski fakultet Beograd



4. Reverzibilno sulfonovanje za blokiranje
odredenih plozaja

SO

H\() ll() A

Bl ck —HS()
Deblock

SO;H

Predlozite postupak za sintezu 1,3-dibrom-2-mitrobenzena 1z benzena

Hemijski fakultet Beograd



Losa sinteza 1-(1,1-dimetiletil)-2-nitrobenzena
[o-(f-butil)nitrobenzenal]

HNO;, H,50,, 30°C R
_H:O

1-(1,1-dimetiletil)-
-2-nitrobenzen
[e-(t-butil)nitrobenzen]

50, kone. H,50,

Hemijski fakultet Beograd

C(CHy);

11%
1-(1,1-dimetiletil)-
-3-nitrobenzen
[m-(t-butil)nitrobenzen]

NO,
73%

1-(1,1-dimetiletil)-
-4-nitrobenzen
[ p-(t-butil)nitrobenzen]




5. Zastita NH, i OH

NH, je bazna i interaguje sa elektrofilima; OH je vise
kisela i inetarguje sa bazama (organometali).

O g 0O

HNCCH.-

|

///'"//r o
3

o)

CH.CCL, ..
‘] piridin konc. H.SO, ’
—_— _—
S (odeljak 20-2) L\
~7  zastita N
deprotekcija

benzenamin N-fenilacetanud 2-mitrobenzenanun
{anilm) {acetanilid) {o-nmitroanilm )

Zastita OCH3
NaOH, CHgl
~ conc. Hl
Deprotekcija
fenol metoksibenzen

Primenite opisam postupak na smtezu 4-acetil-2-hlorfencla, polazeci od fenola.

Hemijski fakultet Beograd



Selektivno monobromovanje fenola i anilina

HN HN)I\

—_— —_—
HOAc, room EtOH, H,0

Twrnpqu’rurw reflux

Hemijski fakultet Beograd



Umereni aktivatori

delocalization
-

Hemijski fakultet Beograd



Dodatak: jodovanie aromata

+ =
or I + CuCl, —— I-I-Cu

\J I3 + CuCly~

CO,™
/ I+
/ + -~
mHB Thyroid
HO peroxidase

tirozin

tiroksin

Hemijski fakultet Beograd



6. EAS na policiklicnim
benzenoidima : znacaj rezonancije

Naftalen

? Selektivno napad na C1:

Hemijski fakultet Beograd



T

// Z -~

15%

I-bromnaftalen

HNO. CH.COOH., A
e
-H:0 __

R /‘\\\. -

elavni sporedni

I-mitronaftalen 2-nitronaftalen

Hemijski fakultet Beograd



Rezonantne strukture intermedijernog katjona

koji nastaje napadom elektrofila na C1:
T H E H E H E

Dve rezonancione strukture
sa ocuvanim benzenom

napad elektrofila na C2:

Samo jedna rezonanciona
strukture sa ocuvanim
benzenom

Hemijski fakultet Beograd




EAS na supstituisanim naftalenima

Nitrovanje 1-naftalenola (1-naftola)

o
Il

N
\ll l
LK : ‘-/./.’-\_\\ /

<

para-napad orto-napad
najzastupljeniji najzastupljeniji

A by aktivatori : rezonancioni oblik rezonancioni oblik

. \~ - 4
3 ~N

-napad elektrofila
na prsten sa
supstituentom

-Orto/para
glami - sporedni

4-mitro-1-naftalenol 2-nitro-1-naftalenol
(4-mitro-1-naftol) ( 2-nitro-1-naftol)

Hemijski fakultet Beograd



B. Dezaktivirajuce grupe:

-napad elektrofila na prsten bez supstituenta u
polozajima C5 i C8

\Ts AT
L) (N U

:;;f'-;r \ //I = :

! 1.:¢:,-/' "\\. y

30%

1.8-dmitronaftalen 1.5-dimitronaftalen

Na osnovu relativine stabilnosh rezonanciomh stuktura dobijemuh posle elekiroflnog
napada, predvidite koja ce se mesta (a) l-etilnaftalena; (b) 2-miranaftalena; 1 () 5-metoksi-
-1-mironaftalena mitrovati u elekirofilno] aromatiéno) supstituciji.

Hemijski fakultet Beograd



Elektrofilni napad na fenantren

6

benz[a]piren benz{a]antracen dibenz{a,/t]antracen

Hemijski fakultet Beograd



Veiba 16-23

Nacrtajte rezonancion oblik katjona koji nastaje napadom elekirofila na C9 fenantrena, u
kome je naruiena aromaténost svi benzenovih prstenova.

Veiba 16-24

Reakelje elektrofilnog protonovanja antracena pokazuju sledeéi odnos relativiuh brzma:
AIC9) - ACL) - &(C2) 11000: 7: 1. Objasmte. (Numensanje aniracenskog skeleta pogledajte

u odeljku 15-5)

Hemijski fakultet Beograd



Enzimatska konverzija benz[a]pirena u glavni karcinogen

benz[a]piren
oksaciklopropan

7.8-dihidrobenz{a]piren- karcmogen
trans-7.8-diol

Hemijski fakultet Beograd



Karcinogeni dogadaj

Hemijski fakultet Beograd



Etidijum-bromid

3,8-diamino-1-etil-6-fenil
fenantridinijum-bromid
Hemijski fakultet Beograd

minor major
groove groove
intercalating agent
(ethidium bromide)

- — -l

/ﬁ'"'l'l'\llllillmﬁ

plane of the
bases



3. Predlozite logiéne sinteze sledeéih visestruko supstituisanih arena a), b) 1 ¢) polazeéi od
benzena (obavezno prikazati strukture intermedijera). Imenujte strukture a), b) 1 ¢).

3. Na osnovu relativne stabilnosti rezonancionih struktura dobijenih posle elektrofilnog

napada, predvidite koja ¢e se mesta 1-naftola nitrovati u elektrofilnoj aromati¢noj supstituciji.

5. Predlozite sintezu jedinjenja A 1z benzena. Ova sinteza se odvija u vise faza a prvi korak

je acilovanje aromati¢nog jezgra. A= 1-jod-3-etilbenzen

Hemijski fakultet Beograd



3. Predlozite sintezu jedinjenja A polazeci od benzena. Ova sinteza se odvija u vise faza a prvi
korak je acilovanje aromati¢nog jezgra. A= l-etil-3-nitrobenzen

4. Pretpostavite rezultat mononitrovanja slede¢ih jedinjenja, vodec¢i racuna o elektronskim 1
sternim efektima supstituenta na aromati¢nom jezgru:

prekursori a) b)

NO, NO,

3. Kao 1 halogenalkani. 1 halogenaren se lako prevode u organometalne reagense ko su 1zvor
nukleofilnog ugljenuka. Hemijsko ponasanje ovih reagenasa vrlo je slhiéno pomasanju njihovih

alkil-analoga. Napidite intermedyjere 1 glavne proizvode svake od sledecih sekvenci reakcyja:

. Br
| Li, {(CH3CHz)20
-_J.-"

S iwoditi racuna o

regiochemijilll)
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4. Predlozite glavni proizvod(e) mononitrovanja a) l-nitronaftalena 1 b) 1-hidroksinaftalena.
Pisanjem rezonacionih struktura sigma kompleksa objasniti regioselektivnost za nitrovanje 1-

hidroksinaftalena.

2. 3-Fenilpropanoil-hlorid reaguje sa AICI; dajuci proizvod intramolekulske Fridl-Kraftsove

reakcije A. Dobijeni proizvod A podvrgnut je sledecoj reakcionoj sekvenci: 1) NaBH4,

CH;CH,OH: 2) konc. H,SOs, 100°C: 3) H,, Pd-C, CH3;CH,OH. Predlozite strukture
intermedijera A. B, C 1 krajnjeg proizvoda D.
5. 4-(Metoksifenil)metanol (anizil-alkohol) je sastojak arome sladica 1 mirisa lavande.

Predlozite sintezu ovog jedinjenja polazeé¢i od metoksibenzena. (jedna od strategija za dobijanje
anizil-alkohola je upotreba Grignardove reakcije).

4. Navedite efikasne sinteze datih jedinjenja polazeéi od benzena: a)
1-feniloktan; b) 2-fenil-2-butanol; c) 2-fenil-1-propanol
5. Nitrovanjem benzoeve kiseline dobija se smesa disupstitusanih proizvoda u sledecem odnosu

o:m :p=185:80:1.5. a) Prikazafti detaljan mehanizam ove reakcije. Objasniti distribuciju

proizvoda pisanjem rezonantnih struktura c—kompleksa.
b) Predvideti rezultat mononitrovanja sledecih jedinjenja:

OO CO O 0L, O-Oreen
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9. Kao 1 halogenalkani. i halogenareni se lako prevode u organometalne reagense koji su izvor
nukleofilnog ugljenika. Hemijsko ponaSanje ovih reagenasa vrlo je slicno ponasanju njihovih
alkil-analoga. Napisite intermedijere i glavne proizvode svake od sledecih sekvenci reakcija:

0
L| (CH3CHa)o I .
E j/ CH5CH H™, H,0

b) 3
Br
OO Mg, etar 1'002 SOCI;
" 2.H", H,0 —

10. Predlozite glavni proizvod(e) monosulfonovanja a) 2-nitronaftalena 1 b) acetofenona.
Pisanjem rezonacionih struktura sigma kompleksa objasniti regioselektivnost za nitrovanje

fenola.
3. Kao 1 halogenalkani. 1 halogenareni se lako prevode u organometalne reagense koji su izvor
nukleofilnog ugljenika. Hemijsko ponasanje ovih reagenasa vrlo je sli¢no ponasanju njihovih
alkil-analoga. Napisite sve intermedijere 1 ocekivane glavne proizvode u sledecoj sekvenci

reakcija:

)
@
I
n
)
L
I
i
I
P
O
Y




4. Pokusaj alkilovanja benzena pomocu 1-hlorbutana u prisustvu AICl; dao je ne samo
ocekivani proizvod, vec, kao glavni proizvod. 1 (l-metilpropil)benzen (trerc-butilbenzen).
Napisite mehanizam ove reakcije.

5. Pretpostavite ishod elektrofilne aromati¢ne supstitucije metoksibenzena (anizola) sa opStim

- + . " . .- . . .
elektrofilom E . Prikazite sve intermedijerne oblike (rezonancione strukture sigma kompleksa)
svakog od mogucih napadal!

4. Prikazite rezonancione strukture naftalena. antracena 1 fenantrena:

5. Pokusaj alkilovanja benzena pomocu l-brompropana u prisustvu AlCl; dao je ne samo
ocekivani proizvod. vec 1 (1-mefiletil)benzen. Napisite mehanizam ove reakcije.

6. Predlozite logi¢ne sinteze sledecih visestruko supstituisanih arena polazeci od benzena.

a) b)

CH,CH, NO,
HO,S~ :

07 “CH,CH,CHj
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6. Predlozite logicne sinteze sledecih visestruko supstituisanih arena polazeci od benzena.

a)

-
J.

Napisite glavne ocekivane proizvode adicije svake od sledecih reakcionih smesa na benzen.

Napisite mehanizam ovih reakcija.
a) benzen + IC1 (jodhlorid) + FeCl; —

b) benzen + 2-metilpropen + H3;PO4 —
4. Kao 1 halogenalkani. 1 halogenareni se lako prevode u organometalne reagense koji su izvor
nukleofilnog ugljenika. Napisite strukture intermedijera 1 proizvoda svake od sledecih reakcija:

1. Li, (CH3CH3),0 | M. THE

2. aceton 2 0
3. H*, Hy,0 _ <Y
CEHﬁCl 3- H+: H

CeHsBr
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5. Predlozite sinteze sledecih visestruko suspstituisanih arena polazeci od benzena

7 COOH
Br

4. 3-Fenilpropanoil-hlorid CsHsCH,CH,COCI reaguje sa AlCl; dajuci proizvod intramolekulske

elektrofilne aromaticne supstitucije. Predlozite strukturu 1 mehanizam nastanka ovog proizvoda.

c) Poredajte jedinjenja po opadajucoj reaktivnosti u reakcijama elektrofilne aromaticne
supstitucije. Obrazlozite odgovor.

o OOy

4. Friedel-Crafts-ova alkilovanja se mogu vrsiti mnogim vrstama koje mogu biti prekursori
karbokatjona. Prikazite proizvode sledecih reakcija:

T ) .
HF S ~._~ _BF O 1. AICI;
+ 7 A — =
@ ' D («J gH 20 @ v THURD
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5. Osmislite sintezu zadatih fenola. Svaku sintezu zapocnite polazec¢i od benzena ili mono-
supstituisanog derivata benzena.

a) OH b) OH
/©/ Br Br
HsC

6.Predlozite glavni proizvod mononitrovanja svakog od datih supstituisanih naftalena:

(a) 1.3-dimetilnaftalen — (b) 1-hlor-5-metoksinaftalen — (c) 2-nitronaftalen —

5. Jedan od dva navedena pokusSaja sinteze m-nitroacetofenona je uspesan, dok je drugi
neuspesan. Objasnite odgovor!

A
1. CH,COCI, AICl; __
2.H", H,0 1. HNO3, H2S0.4 f’ﬁ
3. HNOs, H,S0, 2. CH,COCI, AICI, UH_
3 H*, H,0 -

e
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4. 3-Fenilpropanoil-hlorid reaguje sa AlCl; dajuci proizvod intramolekulske Friedel-Crafts-ove
reakcije A. Dobijeni proizvod A podvrgnut je sledecoj reakcionoj sekvenci: 1) NaBH.a,
CH;CH,OH: 2) konc. H,SO4 100°C: 3) H,. Pd-C. CH;CH,OH. Predlozite strukture
intermedijera A, B, C 1 krajnjeg proizvoda D.

O

Cl_AClh NaBH,

CH3CH,0H

H,, Pd-C
CH,CH,OH

3. Insekticid DDT moze se sintetisati u tonskim koli¢inama reakcijom hlorbenzena 1 2.2.2-

trihloracetaldehida u prisustvu potrebne koli¢ine Kkoncentrovane H,;SOy4. Pretpostavite
mehanizam reakcije.

Cl
o CCl,

+ Cl,CH mu—@ﬁ: cl
H
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4. Na osnovu Hiickel-ovog pravila. oznacite date molekule kao aromaticne ili antiaromaticne.

5

azulen S-lndacen antracen

2. Friedel-Crafts-ovo alkanoilovanje je tip aromatiéne supstitucije kojom se formiraju veze
ugljenik-ugljenik. Ova reakcyja se vrsi uz ucesce mtermedijernih acilijum-katjona. Prikazite
dobijanje 1-feniletanona (acetofenona) alkanoilovanjem benzena u prisustvu odgovarajuceg
anhidrida kiseline. Prikazite mehanizam ove reakcije.

a) dobyjanje 1-feniletanona (alkanoilovanje benzena)
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27. Poredajte jedinjenja 1z svake grupe po redosledu opadanja reaktivnost: prema elektrofilnoj

supstituciji. Objasnite razloge za to.
D

O~Na* DECH;

CH,CH; CH,CCl,4 CH,CF; CF,CHj;

@@@@

29. U svakoj od datith grupa poredajte jedinjenja po opadajucoj reaktivnosti u reakcijama
elektrofilne aromatiéne supstitucije. Obrazlozite odgovor.

CH; COOH COOH

Q. Q Ty OuCC
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Halogenovanje 1,3-dimetilbenzena (m-ksilena) vrsi se 1000 puta brze od iste reakcije na
bilo kom od preostala dva 1zomera. Predlozite objasnjenje.

Predstavite glavm proizvod (glavne proizvode) svake od datih reakcija elektrofilne
aromatiéne supstitucije. (a) mitrovanje metilbenzena (toluena); (b) sulfonovanje metilben-
zena (toluena); (c¢) mtrovanje 1,1-dimetiletilbenzena (ferc-butilbenzena); (d) sulfonovanje
1,1-dimetiletilbenzena (ferc-butilbenzena). Na koj1 naéin promena strukture polaznog je-
dinjenja utite na oéekivanu raspodelu proizvoda?

Predstavite glavm proizvod (glavne proizvode) svake od datith reakcyja elektrofilne
aromatiéne supstitucije. (a) bromovanje trifluormetilbenzena; (b) mtrovanje metoksiben-
zena (anmizola); (c) hlorovanje benzoeve kiseline; (d) sulfonovanje hlorbenzena.

Nacrtajte odgovarajuce rezonancione strukture da objasnite dezaktivirajuéi meta-dirigujuéa
karakter -SO3H grupe u benzensulfonskoj kiselimi.

Da 11 se slazete sa sledecom tvrdnjom? _Jako elektron-privlaém supstituenti na benze-
novim prstenovima su meta-dirigujuci zbog toga Sto dezaktiviraju meta-poloZaje manje
nego $to dezaktiviraju orto- 1 para-polozaje™. Obrazlozite vas odgovor.

Predlozite glavm proizvod monomtrovanja svakog od datih supstitmsamih naftalena.
(a) 1.3-dimetilnaftalen; (b) 1-hlor-3-metoksinaftalen; (¢) 1,7-dimitronaftalen; (d) 1,6-di-
hlornaftalen.
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Sulfonovanjem naftalena na 80°C nastaje iskljuéivo l-naftalensulfonska kiselina, a
na 160°C 2-naftalensulfonska kiselina. Predlozite objainjenje (Pomoé: videti odeljak

14-6)

. Nije moguca elektrofilna supstitucija na benzenovom prstenu benzentiola (tiofenola,
CeHsSH). Zasto? Sta muslhite da se de3ava kada benzentiol reaguje s elektrofilom? (Pomoc¢:
ponovite odeljak 9-10.)

. Iako je metoksi-grupa jako aktivirajuca (1 orto-, para-dirigujuca), meta-poloZaj metoksi-
benzena (amizola) su u stvarn slabo dezaktivirani prema elektrofilnoj supstituciji u odnosu
na benzen Objasnite.

. Predvidite rezultat monomtrovanja.
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