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Электрофильное замещение, несомненно, составляет самую важную группу реакций ароматических соединений. Вряд ли найдется какой-нибудь другой класс реакций, которые так детально, глубоко и всесторонне исследован как с точки зрения механизма, так и с точки зрения широкого применения в органическом синтезе. Именно в области электрофильного ароматического замещения впервые была поставлена проблема связи между структурой и реакционной способностью, которая является основным предметом изучения в физической органической химии.

Электрофильные агенты, которые мы будем для простоты обозначать символом Е+, хотя наличие заряда не обязательно, так как электрофил может быть и незаряженной электронодефицитной частицей (например, SO3, Hg(OCOCH3)2 и т. п.), условно могут быть разделены на три группы: сильные, средней силы и слабые.

1. Сильные электрофилы

Ион нитрония (нитроил-катион) NO2+, комплексы Cl2 и Br2 с различными кислотами Льюиса (FeCl3, AlBr3, AlCl3, SbCl5 и т. д.); H2OCl+, H2OBr+, RSO2+, HSO3+, H2S2O7.

2. Электрофилы средней силы

Комплексы алкилгалогенидов и ацилгалогенидов с кислотами Льюиса (RCl·AlCl3, RBr·GaBr3, RCOCl·AlCl3 и др.); комплексы спиртов с сильными кислотами Льюиса и Бренстеда (ROH·BF3, ROH·H3PO4, ROH·HF).

3. Слабые электрофилы

Катионы диазония ArN+єN, иминия CH2=N+H2, нитрозония (нитрозоил-катион) NO+, оксид углерода (IV) CO2 (один из самых слабых электрофилов).

Сильные электрофилы взаимодействуют с соединениями ряда бензола, содержащими как электронодонорные, так и практически любые электроноакцепторные заместители. Электрофилы второй группы реагируют с бензолом и его производными, содержащими электронодонорные (активирующие) заместители или атомы галогенов (слабо дезактивирующие заместители), но обычно не реагируют с производными бензола, содержащими сильные дезактивирующие электроноакцепторные заместители (-NO2, -SO3H, -COR, -CN и др.). Наконец, слабые электрофилы взаимодействуют только с производными бензола, содержащими очень сильные электронодонорные заместители (+M)-типа (-OH, -OR, -NH2, -NR2, -O- и др.).

Хотя такое деление довольно условно и между электрофилами разных групп нет резких границ, оно позволяет предварительно оценить перспективы планируемого превращения.

13.1. ТИПЫ МЕХАНИЗМА ЭЛЕКТРОФИЛЬНОГОАРОМАТИЧЕСКОГО ЗАМЕЩЕНИЯ

Теоретически для электрофильного замещения водорода в бензоле можно предположить два альтернативных механизма.

1. Одностадийное бимолекулярное замещения типа SE2 (от английского substitution electrophilic bimolecular), в котором атака электрофила происходит синхронно с разрывом связи C - H:
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Существенным в этом процессе является то, что ароматический секстет p-электронов бензола в ходе реакции сохраняется, и замещение происходит путем взаимодействия НСМО электрофила с ВЗМО связи С(ароматический) - Н:
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В переходном состоянии образуется трехцентровая двухэлектронная связь между С, Н и тем атомом электрофила Е+, на котором плотность НСМО достаточно велика. Образование трехцентрового переходного состояния (I) не вызывает теоретических возражений. В самом деле, двухэлектронный трехцентровый фрагмент в этом переходном состоянии изоэлектронен ароматической p-системе циклопропенильного катиона, которая ароматична. Значит, переходное состояние (I) будет «ароматичным», т. е. не слишком высоким по энергии. Правда, «ароматичность» в данном случае не столь сильно выраженной, как для катиона циклопропенилия, поскольку ароматическую структуру образуют не p-орбитали, а Сsp2, Н1s и НСМО электрофила. Но без учета пространственной направленности орбитали обе сравниваемые структуры эквивалентны.

2. Двухстадийная реакция присоединения - отщепления с промежуточным образованием аренониевого иона, называемого s-комплексом:
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Такой механизм получил название SE(Ar), т. е. SE-аренониевый. В этом случае ароматическая шестиэлектронная в интермедиате исчезает и заменяется на нециклическую четырехэлектронную сопряженную систему пентадиенильного катиона (С=С-С=С-C+), а на второй стадии ароматическая система вновь восстанавливается в результате отщепления протона. Атака НСМО электрофила происходит не на s-орбитали связи, а на p-ВЗМО, поэтому взаимодействие граничных орбиталей можно представить двумя альтернативными схемами:
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Однако в монозамещенных бензолах С6Н5Х вырождение снимается, например, в анилине или феноле ВЗМО имеет форму (а).

Строение аренониевых ионов (II) изображают различными способами:
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Наиболее часто употребляется первая формула, которой мы и будем придерживаться. Однако другие приведенные формулы также полезны, так как они ясно показывают, что положительный заряд аренониевого иона в основном находится в орто- и пара- положениях к геминальному узлу (CHE) циклогексадиенильного катиона, и поэтому s-комплекс будет стабилизироваться донорными заместителями, находящимися в орто- и пара- положениях, гораздо лучше, чем донорными заместителями в мета-положении. Если переходное состояние медленной стадии электрофильного замещения похоже на аренониевый ион (см. 13.6.4), то (+М)-заместитель будет направлять электрофил в пара- и орто- положение, т. е. реакция будет региоселективной.

Первый механизм не реализуется, поскольку в большинстве реакций электрофильного ароматического замещения кинетический изотопный эффект водорода не наблюдался. Например, нитрование С6Н6, С6D6 и С6Т6 смесью азотной и серной кислот протекает с одинаковой скоростью. Скорости нитрования C6H5NO2 и C6D6NO2 практически не отличаются, тоже относится и к паре С6Н5Br/C6D5Br. Отсутствие кинетического изотопного эффекта означает, что протон отщепляется в быстрой стадии ступенчатого процесса. Следовательно, по крайней мере, для реакций нитрования синхронный механизм неприемлем, и, значит, надо принять второй механизм, в котором медленной стадией является образование аренониевого иона, а отщепление протона происходит быстро.

Однако не во всех реакций ароматического замещения изотопный эффект отсутствует. В некоторых случаях, например, в реакциях азосочетания, сульфирования, нитрозирования наблюдался отчетливо выраженный, а иногда значительный кинетический изотопный эффект. Но это не означает, что происходит принципиальное изменение механизма от ступенчатого к синхронному. Если медленной стадией механизма SE(Ar) становится отщепление протона от s-комплекса, то кинетический изотопный эффект должен наблюдаться. Отсутствие кинетического изотопного эффекта водорода позволяет отвергнуть механизм (1), но наличие этого эффекта не позволяет отвергнуть механизм (2).

К рассмотрению кинетического изотопного эффекта в реакциях электрофильного ароматического замещения мы вернемся в разделе 13.5.

13.2. ЭЛЕКТРОФИЛЬНЫЙ ОБМЕН ВОДОРОДА В АРОМАТИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЯХ

Из двух возможных механизмов замещения под действием электрофильных агентов на основании экспериментальных исследований следует отдать предпочтение механизму присоединения – отщепления SE(Ar). Этот механизм является универсальным для реакции любого субстрата с любым электрофилом, однако, в рамках единого механизма любая конкретная реакция имеет свои характерные отличия. Эти отличия связаны в первую очередь с тем фактом, что процесс SE(Ar) включает ряд последовательных стадий, в простейшем cлучае - две: арен ( аренониевый ион и аренониевый ион ( продукт замещения. Поэтому наблюдаемая скорость в зависимости от конкретной реакции может быть связана со скоростью разных стадий или даже со скоростями обеих стадий.

Интермедиаты, возникающие в ходе реакции SE(Ar), мы рассмотрим на примере простейшей реакции – изотопного обмена водорода в ароматических субстратах под действием различных галогеноводородных кислот, например:
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Эта реакция характеризуется минимальными структурными изменениями, и обнаруженные в ней закономерности легко перенести на другие, более сложные реакции электрофильного замещения.

13.2.1. -Комплексы

 При пропускании сухих газообразных HCl или DCl в раствор бензола, толуола, ксилолов или других полиалкилбензолов в н-гептане при –78о С, удалось обнаружить образование молекулярных комплексов состава 1:1 (Г. Браун, 1952). Эти комплексы не окрашены, их растворы в ароматических углеводородах не электропроводны. При растворении газообразного DCl в бензоле, толуоле, ксилолах, мезитилене, пентамилбензоле не происходит обмена Н на D, т.е. реакция (13.1) не идет. Поскольку растворы комплексов не проводят электрический ток, они не являются ионными частицами, т.е. это не аренониевые ионы. Такие донорно-акцепторные комплексы получили название -комплексов. Как известно, арены являются -основаниями, поэтому они могут образовывать донорно-акцепторные комплексы с  любыми кислотам Льюиса и с недиссоциированной молекулой DCl или HCl. Другие электрофильные агенты также могут образовывать -комплексы с ароматическими углеводородами ряда бензола, нафталина и др. Кристаллы комплексов бензола с бромом или хлором состава 1:1, согласно рентгеноструктурным данным, состоят из цепочек чередующихся молекул -донора (Cl2, Br2), в которых молекула галогена расположена перпендикулярно плоскости кольца вдоль оси, проходящей через его центр симметрии. Возможна и иная ориентация акцептора относительно ароматического ядра. Например, в комплексе бензола с перхлоратом серебра состава 1:1 каждый катион серебра координируется с двумя бензольными кольцами, располагаясь над и под углерод-углеродными связями С(1)-С(2) и С(4)-С(5):
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Константы устойчивости -комплексов очень слабо зависят от природы ароматического субстрата. Так, например, константа устойчивости комплексов HCl и DCl с ароматическими углеводородами при -78о С при переходе от бензола к мезитилену (1,3,5-триметилбензолу) и дуролу (1,2,4,5-тетраметилбензолу) возрастает свего в 3-4 раза. Константы устойчивости -комплексов йода с бензолом и гексаметилбензолом различаются не более чем в десять раз.

13.2.2. -Комплексы (аренониевые ионы)
При введении в раствор HCl или DCl в алкилбензолах AlCl3 или AlBr3 он начинает проводить электрический ток. Такие растворы окрашены, и их окраска изменяется от желтой до оранжево-красной при переходе от пара-ксилола к пентаметилбензолу. В системах ArH-DCl-AlCl3 или ArH-DF-BF3 атомы водорода ароматического кольца уже обмениваются на дейтерий (реакция 13.1). Электропроводность растворов определенно указывает на образование ионов в тройной системе арен-галогеноводород-галогенид алюминия. Строение таких ионов было установлено с помощью ЯМР-спектроскопии на ядрах 1Н и 13С в системе ArH-HF(жидкий)-SbF5 в SO2ClF при низкой температуре. Оно полностью соответствует структуре аренониевого иона (II):
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Устойчивость -комплексов (аренониевых ионов) очень сильно зависит от числа и природы заместителей в бензольном кольце. Так, бензолониевый ион С6Н7+ получен только в суперкислой среде HF-SbF5-SO2ClF при –134о С, тогда как мезитилен образует аренониевый ион при взаимодействии с HF в присутствии BF3 при –30о С:
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Этот комплекс имеет желтую окраску и разлагается на исходные компоненты уже при -15 оС. При использовании в качестве кислоты Льюиса SbF5 вместо BF3 соль с противоионом SbF6- гораздо более стабильна и не разлагается даже при 50 оС.

Термодинамическая стабильность -комплексов ароматических углеводородов с протоном, т.е. их основность, была определена с помощью коэффициентов распределения моно-, ди-, три- и полиалкилбензолов между н-гептаном (неполярная фаза) и системой HF-BF3 (полярная фаза). Неполярные ароматические углеводороды растворимы в гептане, а ионно построенные соли ArH2+BF4- находятся в полярной фазе. В табл. 13.1 приведены вычисленные на основании величин коэффициентов распределения значения рКа, характеризующие основность аренов в жидком фтористом водороде.

Из данных табл. 13.1 можно сделать следующие выводы.

1. Введение метильных групп в бензольное кольцо увеличивает основность арена. Введение первой метильной группы повышает основность на 3,3 ед. рКа (толуол), введение второй метильной группы в мета-положение к первой (мета-ксилол) увеличивает основность еще на 3,1 ед. рКа, а введение третьей СН3-группы в мета-положение к обеим группам мета-ксилола приводит к возрастанию основности еще на 2,7 ед. рКа. Однако замещение в орто- или пара-положение к уже имеющимся метильным группам увеличивает основность лишь в небольшой степени. Например, переход от толуола к орто-ксилолу увеличивает на 1,0 ед. рКа, а к пара-ксилолу – еще на 0,4 ед. Это обусловлено тем, что в орто- и пара-диметилбензолах лишь одна из метильных групп может находиться в орто- и пара-положениях к возникающему в -комплексе геминальному узлу, т.е. лишь одна из групп СН3 эффективно стабилизирует положительный заряд (распределенный в орто- и пара-положениях к геминальному узлу -комплекса).

Таблица 13.1

Кислотность аренониевых ионов в жидком HF при 0 оС, характеризующие стабильность протонных -комплексов.

1. Бензол и метилбензолы

	Углеводород
	pKa (ArH2+)
	Углеводород
	pKa (ArH2+)

	Бензол
	-9,2
	1,2,4-триметилбензол
	-0,4

	Толуол
	-6,3
	1,2,3,4-тетраметилбензол
	-1,9

	1,2-диметилбензол
	-5,3
	1,2,3,5-тетраметилбензол
	+0,1

	1,3-диметилбензол
	-3,2
	1,2,4,5-тетраметилбензол
	-2,2

	1,4-диметилбензол
	-5,7
	пентаметилбензол
	+0,4

	1,2,3-триметилбензол
	-2,8
	гексаметилбензол
	+1,4

	1,2,4-триметилбензол
	-2,9
	
	


2. Биядерные ароматические углеводороды

	Название
	Структура
	pKa (ArH2+)

	Бифенил
	С6Н5-С6Н5
	-5,5

	Нафталин
	[image: image11.wmf]
	-4,0

	Антрацен
	[image: image12.wmf]
	+3,8

	9-Метилантрацен
	[image: image13.wmf]C
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	+5,7

	Тетрацен
	[image: image14.wmf]
	+5,8

	Пентацен
	[image: image15.wmf]
	+7,6

	Фенантрен
	[image: image16.wmf]
	-3,5

	Хризен
	[image: image17.wmf]
	-1,7

	Пирен
	[image: image18.wmf]
	+2,1


2. Конденсированные ароматические системы более основны, чем бензол. Это связано с уменьшением их ароматического характера.

Подобного рода -комплексы были зафиксированы при низкой температуре для ряда других реакций электрофильного замещения в ароматическом кольце. Ниже приводятся некоторые наиболее типичные примеры:
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13.3. Обобщенный механизм электрофильного ароматического замещения

Медленной стадией большинства SE(Ar)-реакций является образование комплекса (аренониевого иона), поэтому кинетический изотопный эффект водорода в большинстве случаев не проявляяется. В этом разделе мы рассмотрим общий механизм таких реакций, а в разделе 13.5 - реакции с изотопным эффетом.

Поскольку и -комплексы и -комплексы реально существуют можно полагать, что оба комплекса образуются в качестве неустойчивых интермедиатов во всех реакциях электрофильного ароматического замещения. 

На рис. 13.1 приведена идеализированная энергетическая диаграмма для реакции
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На диаграмме изображены два -комплекса - первый 1 на координате реакции находится до -комплекса, а второй 2 - после -комплекса. Комплекс 1 образуется между исходным ареном и реагентом Е+, а комплекс 2 - между продуктом замещения (ArE) и протоном. Самый высокий энергетический барьер связан с образованием -комплекса. В принципе возможен и другой случай, когда наблюдаемая скорость замещения определяется медленной стадией образования -комплекса 1.
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Рис. 13.1. Идеализированная диаграмма для реакций электрофильного ароматического замещения. ПС - переходное состояние
-Комплексы можно рассматривать как «комплексы с переносом заряда» (см. гл. 2). Считается, что связь в них возникает как следствие частичного переноса электрона от арена к электрофилу.

Таблица 13.2

Сравнение основности полиметилбензолов (по данным табл. 13.1) и устойчивости -комплексов с относительными скоростями их бромирования (Br2 в СН3СООН) и хлорирования (Cl2 в СН3СООН) при 25 оС. В качестве стандартного соединения взят бензол.

	Заместители в бензольном кольце
	Относительная устойчивость -комплексов с HCl (pК)
	Относительная основность аренов pKa (табл. 13.1)
	lg (Карен/Кбензол)

	
	
	
	для реакции с Br2
	для реакции с Cl2

	Нет
	0
	0
	0
	0

	CH3
	0,18
	2,9
	2,78
	-

	1,2-(CH3)2
	0,26
	3,9
	3,72
	3,62

	1,3-(CH3)2
	0,31
	6,0
	5,71
	5,60

	1,4-(CH3)2
	0,22
	3,5
	3,40
	3,30

	1,2,3-(CH3)3
	0,38
	6,4
	6,22
	5,90

	1,2,4-(CH3)3
	0,35
	6,3
	6,18
	5,84

	1,2,5-(CH3)3
	0,42
	8,8
	8,28
	-

	1,2,3,4-(CH3)4
	0,43
	7,3
	7,04
	-

	1,2,3,5-(CH3)4
	-
	9,3
	8,62
	8,68

	1,2,4,5-(CH3)4
	-
	7,0
	645
	-

	(CH3)5
	0,44
	9,6
	8,91
	8,86


Чтобы выяснить, какая стадия электрофильного замещения, - образование -комплекса или образование -комплекса, - является определяющей наблюдаемую скорость процесса, обычно изучают влияние заместителей в бензольном кольце на скорость исследуемой реакции и сравнивают его с влиянием этих же заместителей на рКа аренов (табл. 13.1) и на константы устойчивости -комплексов. Если лимитирующей стадией является образование -комплекса (рис. 13.1), то переходное состояние «похоже» на -комплекс, скорость электрофильного замещения будет линейно коррелировать с рКа аренов. Если лимитирующей стадией является образование -комплекса, то переходное состояние «похоже» на -комплекс, и скорость замещения будет коррелировать с устойчивостью -комплексов.

Как уже было отмечено, константы устойчивости -комплексов чрезвычайно слабо зависят от числа метильных заместителей в бензольном кольце (табл. 13.2), тогда как величины рКа аренов изменяются очень значительно (табл. 13.1). Следовательно, сильное ускорение реакции замещения метильными группами является доводом в пользу медленной реакции стадии образования -комплекса.

В табл. 13.2 приведены относительные значения основности аренов, констант устойчивости -комплексов и констант скоростей бромирования метилзамещенных бензолов в уксусной кислоте. Данные таблицы показывают, что скорости реакций бромирования и хлорирования при введении метильных групп увеличиваются почти в той же степени, в которой происходит возрастание основности арена (рис. 13.2). Это означает, что комплекс является хорошей моделью переходного состояния для рассматриваемых реакций.
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Рис. 13.2. Скорости бромирования толуола, бензола и полиметилбензолов в сравнении с устойчивостью -комплексов (сплошная линия) и -комплексов с галогенами (пунктир). Цифры указывают число и положение метильных групп в кольце.
В то же время устойчивость комплексов аренов с HCl очень мало зависит от числа метильных заместителей, тогда как скорость хлорирования и бромирования увеличивается в 108 раз (рис. 13.2). Следовательно, комплекс не может служить моделью переходного состояния в этих реакциях.

Значительное увеличение скорости с введением в бензольное кольцо алкильных групп присуще, хотя и в несколько меньшей степени, чем при галогенировании, и многим другим реакциям электрофильного замещения. В таких реакциях скорость определяется образованием комплекса в качестве интермедиата, и переходное состояние по структуре подобно комплексу. Образование комплекса, если он действительно образуется (что не всегда ясно), представляет собой быструю обратимую стадию, не оказывающую существенного влияния на скорость реакции в целом.

13.4. РАННЕЕ И ПОЗДНЕЕ ПЕРЕХОДНОЕ СОСТОЯНИЕ

Даже если скорость электрофильного замещения слабо зависит от числа метильных заместителей в бензольном кольце, это не может служить строгим доводом в пользу того, что определяющей скорость стадией является образование -комплекса, т.е. нельзя утверждать, что моделью переходного состояния является -комплекс. В принципе можно совершенно адекватно описать реакцию, если из кривой потенциальной энергии (см. рис. 13.1) исключить комплексы и рассматривать лишь положение -комплекса на координате реакции (рис. 13.3). Согласно постулату Хэммонда (гл. 3, ч. 1), переходное состояние может быть «ранним» или «поздним», т.е. иметь координату реакции, близкую к х = 0 или к х = 1 (см. рис. 13.1). Более экзотермические реакции характеризуются «ранним» переходным состоянием, а более эндотермические реакции имеют «позднее» переходное состояние. «Раннее» переходное состояние по структуре и, следовательно, по энергии, напоминает исходные реагенты, а позднее переходное состояние по структуре (и по энергии) должно быть похожим на -комплекс. Мы пока рассматриваем такие реакции, в которых стадия отрыва протона от -комплекса не влияет на общую скорость. Следовательно, для реакции с «ранним» переходным состоянием, которое сильно похоже на реагенты и мало похоже на -комплекс, влияние метильных групп должно быть гораздо более слабым, чем влияние метильных групп на стабильность комплекса.
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Рис. 13.3. Упрощенная энергетическая диаграмма для электрофильного замещения
Этот вывод следует из того, что исходный арен электрически нейтрален, а комплекс несет максимальный положительный заряд. Поэтому в комплексе полярные эффекты метильных групп должны проявляться гораздо сильнее, чем в нейтральном арене.

Позднее и раннее переходные состояния можно изобразить следующим образом:
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В позднем переходном состоянии большая часть положительного заряда находится в орто- и пара-положениях по отношению к месту атаки электрофилом, и, следовательно, заместители в орто- и пара-положениях оказывают большой эффект (см. рис. 13.3). В раннем переходном состоянии заряд в кольце мал, и эффект орто- и пара-заместителей также невелик.

13.5. СТАДИЯ ОТЩЕПЛЕНИЯ ПРОТОНА

Роль стадии отщепления протона от комплекса в реакциях электрофильного ароматического замещения может быть выявлена при изучении первичного кинетического изотопного эффекта (КИЭ) водорода. Как указывалось в разделе 13.1, для многих реакций электрофильного замещения изотопный эффект отсутствует. Например, изотопный эффект не наблюдался при нитровании, хлорировании, бромировании и алкилировании по Фриделю-Крафтсу ароматических соединений самой разнообразной структуры. Ацилирование аренов характеризуется чрезвычайно низким КИЭ. С другой стороны, изотопный эффект имеет заметную величину при сульфировании, азосочетании и других реакциях.

Причины возникновения первичного кинетического изотопного эффекта были кратко рассмотрены в гл. 3. В ряде реакций КИЭ имеет предсказываемое теорией значение. Если величина изотопного эффекта лежит в указанных интервалах, то заключение о механизме однозначно: скорость реакции определяется переносом протона с образованием линейного переходного состояния, в котором водород расположен симметрично между донорным и акцепторным атомами.

Другая крайняя ситуация, когда обычно указывает на то, что стадия переноса водорода не определяет скорость всей реакции.

Средний по величине изотопный эффект интерпретировать крайне трудно. Такие значения КИЭ могут указывать на то, что общая скорость реакции частично определяется скоростью переноса протона. В этом случае величину изотопного эффекта можно изменить путем изменения концентрации реагента, к которому переходит протон в данной реакции. В электрофильном ароматическом замещении наблюдается как раз такая ситуация.

В общем виде механизм электрофильного ароматического замещения можно записать следующим образом (без учета комплексов):
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Применяя принцип стационарности (гл. 3, ч. 1), получаем следующее выражение для наблюдаемой константы скорости:




Если k2[B] >> k-1, то kнабл  ( k1, и изотопного эффекта водорода не будет. Если k2 сравнима по величине c k-1, то kнабл будет зависеть от стадии переноса протона k2. Очевидно, что величину k2[B] можно увеличить, увеличивая концентрацию основания В. Следовательно, при увеличении [B] изотопный эффект должен уменьшаться, а при очень больших концентрациях может даже совсем исчезнуть. Такой эффект наблюдался в реакции азосочетания пара-хлорбензолдиазония с 2-гидроксинафталин-6,8-дисульфокислотой:
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Эта реакция катализируется пиридином, и kH/kD уменьшается от 6,0 при концентрации пиридина 0,0232 М до 3,6 при концентрации пиридина 0,905 М. Такое изменение КИЭ в зависимости от концентрации пиридина означает, что в реакциях 13.3 и 13.4 k2[B] > k-1. Отношение k-1/k2 иногда называют разделительным фактором. Чем больше это отношение, тем большее влияние на скорость процесса оказывает стадия отщепления протона от -комплекса.

Аналогично при сульфировании галогенбензолов 100%-й серной кислотой или олеумом наблюдается кинетический изотопный эффект, так как при высокой кислотности среды и недостатке основания, необходимого для отщепления протона от -комплекса, скорость второй стадии становится сравнимой с k-1. Однако, если для сульфирования используют 96%-ю или менее концентрированную серную кислоту, изотопный эффект отсутствует. В этом случае лимитирующей стадией становится образование -комплекса (k1). Такое различие должно быть связано с появлением в достаточно высокой концентрации гидросульфат-аниона, который отщепляет протон от -комплекса, и эта стадия уже не является лимитирующей (см. 13.7.6).

Резюмируя сказанное выше, можно сделать следующие заключения.

1. Большинство реакций электрофильного ароматического замещения имеет общий механизм присоединения – отщепления с образованием в качестве нестабильного короткоживущего интермедиата аренониевых ионов (-комплексов).

2. При смешивании аренов с электрофилами образуются слабые -комплексы, однако нет ни одного бесспорного случая, когда было бы точно доказано, что лимитирующей стадией всей реакции является образование -комплекса.

3. Стадия отщепления протона от -комплекса во многих случаях является быстрой. Однако в некоторых случаях, например при недостатке основания, эта стадия замедляется. Тогда наблюдается кинетический изотопный эффект водорода. В предельных, достаточно редких, случаях стадия отщепления протона может стать определяющей скорость всего процесса.

Более детальные особенности механизма электрофильного ароматического замещения будут приведены при рассмотрении конкретных реакций (см. 13.7).

13.6. ОРИЕНТАЦИЯ ЭЛЕКТРОФИЛЬНОГО ЗАМЕЩЕНИЯ И РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ ЗАМЕЩЕННЫХ БЕНЗОЛОВ

13.6.1. ИЗОМЕРНЫЕ КОМПЛЕКСЫ

В переходном состоянии, предшествующем образованию -комплекса, между молекулой монозамещенного бензола С6Н5Х и положительно заряженным электрофилом Е+ заряд поделен между атакующим электрофилом и бензольным кольцом. Если переходное состояние «раннее» (похожее на реагенты), то заряд в бензольном кольце невелик и в основном локализован на электрофиле, а если переходное состояние «позднее» (похожее на аренониевый ион), то заряд в основном локализован на атомах углерода бензольного кольца. Для реакций монозамещенных бензолов могут существовать четыре комплекса: орто-, мета-, пара- и ипсо-
:
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В соответствии с этим могут быть четыре разных переходных состояния, энергия которых зависит от степени взаимодействия заместителя Х с положительным зарядом кольца. В «позднем» переходном состоянии полярный эффект заместителя Х должен быть выражен сильнее, чем в «раннем» переходном состоянии, но качественно влияние одного и того же заместителя должно быть одинаковым.

Из орто-, мета- и пара-комплексов образуются продукты замещения водорода (путем отщепления протона), но из ипсо-комплекса может образоваться продукт замещения группы Х путем отщепления катиона Х+. ипсо-Замещение характерно для металлоорганических соединений; как правило, в них металл замещается легче протона:
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Реже встречается ипсо-замещение при Х=Alk, Br или Cl. Для других замещенных бензолов (X = OH, NR2, NO2, CN, COR, F) ипсо-замещение не происходит, так как эти заместители должны отрываться в виде малоустойчивых катионов Х+. Заместители Х по легкости их отрыва от в виде Х+ от sp3-гибридного атома углерода аренониевых ионов располагаются в следующий ряд:

NO2 < i-Pr ~ SO3- < t-Bu ~ Ar-N=N < NO < H < HgCl
Последовательность расположения групп Х в этом ряду соответствует устойчивости катиона в растворе. Чем ниже электрофильная активность Х+, тем лучше группа Х отщепляется при мономолекулярном распаде аренониевых ионов.

Если ипсо-замещения не происходит, это не означает, что в реакции не происходит ипсо-атака электрофила. Аренониевые ионы – это типичные карбокатионы, для которых очень характерны внутримолекулярные перегруппировки типа перегруппировки Вагнера-Меервейна (гл. 26, ч. 3). Поэтому образовавшийся в результате ипсо-атаки ипсо-комплекс может не отщеплять Х+, а перегруппировываться в орто-комплекс, который отщепит легко уходящий протон и даст дополнительное количество орто-продукта (ипсо-атака без ипсо-замещения):
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Такие перегруппировки встречаются довольно часто (см. ниже):
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Причина того, что в монозамещенных бензолах ипсо-замещение наблюдается редко, состоит не только в том, что многие заместители Х относятся к плохим уходящим группам, но также и в том, что ипсо-комплексы, как правило, менее устойчивы, чем изомерные им орто-, мета- и пара-комплексы.

С помощью неэмпирических расчетов было найдено изменение энтальпии в реакциях кислотно-основного взаимодействия между бензолом (основание) и ипсо-, орто-, мета- или пара-комплексами замещенных бензолов ХС6Н6+ (кислоты Бренстеда):
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Вычисленное значение H характеризует устойчивость данного комплекса относительно бензолониевого иона С6Н7+. Отрицательная величина H указывает на меньшую, а положительная величина H – на большую устойчивость -комплекса протона с замещенным бензолом по сравнению с -комплексом протон – незамещенный бензол. Чем более отрицательно значение H, тем данный комплекс менее устойчив. Результаты расчета энтальпии приведены в табл. 13.3.

Таблица 13.3

Теоретические значения энтальпии реакции (13.5) в газовой фазе (ккал/моль)

	Заместитель Х
	Рассчитанные H, ккал/ моль

	
	ипсо-
	орто-
	мета-
	пара-

	Н (стандарт)
	0
	0
	0
	0

	Li
	62
	32
	25
	36

	BeH
	14
	2
	2
	3

	CH3
	-1
	6
	2
	8

	NH2
	-23
	24
	-2
	27

	OH
	-22
	15
	-5
	15

	F
	-25
	4
	-8
	4

	CN
	-
	-14
	-15
	-15

	CHO
	-
	-3
	-5
	-3

	NO2
	-36
	-20
	-18
	-22


Из данных, представленных в таблице, видно, что без учета металлоорганических соединений образование ипсо-комплекса наименее выгодно как для электронодонорных, так и для электроноакцепторных заместителей. Однако для металлоорганических соединений наиболее энергетически выгоден именно ипсо-комплекс. Это хорошо согласуется с известными экспериментальными данными (см. гл. 19): при действии электрофилов на арильные соединения лития, магния, алюминия, ртути, олова и других металлов происходит замещение металла, а не атома водорода.

В последующих разделах мы рассмотрим только замещение протона в орто-, мета- и пара-положениях по отношению к заместителям в замещенных бензолах.

13.6.2. КЛАССИФИКАЦИЯ ЗАМЕСТИТЕЛЕЙ

Монозамещенные бензолы С6Н5Х могут быть менее или более реакционноспособными, чем сам бензол. Если в реакцию ввести эквивалентную смесь С6Н5Х и С6Н6, то замещение будет происходить селективно: в первом случае (С6Н5Х менее реакционноспособен, чем бензол) в реакцию будет вступать преимущественно бензол, а в противоположном – преимущественно С6Н5Х.

Относительная реакционная способность различных положений бензольного кольца в замещенном бензоле носит название позиционной, или внутримолекулярной, селективности ориентирующего эффекта заместителя. Изучение позиционной селективности в реакциях нитрования и галогенирования на количественном уровне впервые было проведено голландским химиком А. Голлеманом на рубеже XIX и XX вв. Голлеман сформулировал основные эмпирические закономерности, которые 25 лет спустя получили теоретическую интерпретацию в работах Р. Робинсона, К. Ингольда и других ученых. Согласно Голлеману, все заместители по своему ориентирующему влиянию можно разделить на две большие группы. Одна группа заместителей ориентирует входящую группу преимущественно в орто- и пара-положение. Другая группа заместителей ориентирует входящую группу преимущественно в мета-положение. Первая группа получила название ориентантов I рода, а вторая – ориентантов II рода.

К ориентантам I рода относятся:

OH, OR, OCOR, SH, SR, NH2, NHR, NR2, NHCOR, -N=N-, CH3, CH2R, CHR2, CR3, CH2Cl, CH2OH, CH2NH2, CH2NR2, CH2COOH, CH2CH2COOH, F, Cl, Br, I

К ориентантам II рода относятся:
SO3H, NO2, COOH, COOR, CONH2, COCl, SO2R, NO, CHO, COR, CN, CCl3;

CF3, NH3+, NR3+;

+PR3, +SR2, +SAr, CH2N+R3;

POR2, B(OH)2
Естественно, что существуют и группировки атомов промежуточного характера, обусловливающие смешанную ориентацию. К ним например, относятся:

CH2F, CHCl2, CH2NO2, CH2CH2NO2, CH2CH2N+R3, CH2P+R3, CH2S+R2 и др.

Приведем некоторые типичные примеры влияния ориентантов I и II рода:
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При дальнейшем изучении проблемы ориентации с помощью кинетических методов было установлено, что все мета-ориентанты обладают дезактивирующим действием по сравнению с бензолом в качестве стандарта. Так, например, скорость нитрования нитробензола нитрующей смесью азотной и серной кислот в 107 раз меньше, чем скорость нитрования самого бензола в сопоставимых условиях. Прямым нитрованием в бензольное кольцо можно ввести не более трех нитрогрупп. Для получения 1,3,5-тринитробензола из 1,3-динитробензола необходимо использовать сухую селитру и олеум при 150 оС в течение пяти дней, причем выход конечного продукта не превышает 45%. Некоторые заместители настолько дезактивируют кольцо, что дальнейшее замещение не имеет места. В качестве примера можно привести реакцию ацилирования по Фриделю-Крафтсу. Нитробензол, бензофенон и этилбензоат под действием комплекса ацилгалогенида и хлористого алюминия не ацилируются.

Все ориентанты Голлемана I рода, за исключением галогенов, обладают силь-ным или слабым активирующим влиянием по сравнению с бензолом. Самым силь-ным активирующим влиянием обладает оксид-анион в фенолят-ионе. Сильное акти-вирующее влияние оказывают группы R2N, NHR, NH2, OH, OR, OAc и SR. Слабое активирующее влияние проявляют все алкильные группы. Все галогены обладают слабым дезактивирующим действием в отношении введения нового заместителя.

В настоящее время заместители делят не на две, а на три группы с учетом их активирующего или дезактивирующего влияния, а также ориентации замещения в бензольном кольце:

1) активирующие орто-пара-ориентирующие группы; к ним относятся NR2, NH2, NHR, OH, OR, NHAc, OAc, Alk и др.

2) дезактивирующие орто-пара-ориентирующие группы – это галогены F, Cl, Br и I.
3) дезактивирующие мета-ориентирующие группы – NO2, NO, SO3H, SO2R, SOR, C(O)H, C(O)R, COOH, COOR, CN, NR3+ и др.

Все активирующие группы являются орто- и пара-ориентантами, все мета-ориентанты дезактивируют замещение.

13.6. ОРИЕНТАЦИЯ КАК ОТРАЖЕНИЕ СВОЙСТВ -КОМПЛЕКСА

Наиболее часто ориентацию электрофильного замещения в бензольном кольце объясняют с точки зрения стабильности образующегося в качестве промежуточной частицы аренониевого иона. При этом предполагают, что переходное состояние медленной стадии по структуре близко или идентично аренониевому иону (-комплексу). Заместитель Х в молекуле С6Н5Х может стабилизировать или дестабилизировать этот карбокатион, поэтому позиционная селективность должна соответствовать образованию наиболее стабильного из изомерных комплексов.

В качестве первого примера рассмотрим влияние сильных активирующих заместителей для орто- и мета- или пара-замещения в анизоле. Для орто-замещения в анизоле две граничные формулы представляют собой вторичный карбокатион, а третья – третичный, где положительный заряд дополнительно стабилизирован за счет участия неподеленной пары 2р-электронов атома кислорода ОСН3-группы с образованием оксониевой структуры:
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Для пара-замещения в анизоле две граничные формулы также являются вторичными карбокатионами, а третья – третичным, стабилизированным соседней метоксильной группой:
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Стабилизация циклогексадиенильного катиона за счет ОСН3-группы облегчает замещение в орто- и пара-положениях анизола по сравнению с бензолом и ориентирует входящую группу Е именно в эти два положения кольца. Для мета-замещения в анизоле подобная стабилизация невозмо;на, так как ни в одной из граничных формул положительный заряд не находится у атома углерода, несущего метоксигруппу:
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Более того, для анизола мета-аренониевый ион дестабилизирован по сравнению с циклогексадиенильным катионом за счет (-I)-эффекта ОСН3-группы. Соответствующие энергетические кривые для орто-, пара- и мета-замещения в анизоле, а также кривая для бензола приведены на рис. 13.4 а.

Аналогичная картина наблюдается и для замещения в феноле, анилине, моно- и диалкиланилинах и других аренах, содержащих (+M)-заместители.
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Рис. 13.4. Селективность электрофильного замещения в молекулах (а) анизола, (б) толуола, (в) хлорбензола и (г) нитробензола

Теперь рассмотрим реакции замещения в толуоле и других алкилбензолах. Для орто- и пара-замещения две граничные формулы аренониевого иона соответствуют вторичному карбокатиону, а третья – третичному, стабилизированному за счет гиперконъюгации с метильной группой (см. гл. 2). Поэтому переходное состояние для орто- и пара-замещения в толуоле обладает меньшей энергией по сравнению с переходным состоянием для замещения в бензоле, где все три граничные структуры отвечают вторичным карбокатионам:
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Для мета-замещения в толуоле все три граничные структуры соответствуют вторичным карбокатионам:
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Каждая из этих граничных структур стабилизирована с помощью эффекта СН3-группы, но эта стабилизация невелика. Полэтому мета-положение в толуоле более активно в реакциях замещения по сравнению с бензолом, но менее активно, чем орто- и пара-положения толуола. Соответствующие энергетические кривые для реакций замещения в орто-, пара- и мета-положениях толуола по сравнению с бензолом приведены на рис. 13.4 б.

Для замещения в галогенбензолах положения энергетических кривых сильно отличаются от аналогичных кривых для замещения в анизоле, тогда как граничные формулы для аренониевых ионов галогенбензолов и анизолов аналогичны. При замещении в мета-положении карбокатионы, соответствующие двум последним граничным формулам, сильно дестабилизированы за счет электростатического взаимодействия карбокатионного центра с положительным концом диполя связи углерод–галоген:
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Поэтому мета-замещение в галогенбензолах сильно дезактивировано по сравнению с бензолом. Граничные структуры для замещения в орто- и пара-положения также дестабилизированы по сравнению с бензолом электростатическим взаимодействием диполя углерод-галоген с карбокатионным центром. Однако в одной из граничных структур для замещения в орто- и пара-положениях реализуется структура галогензамещенного карбокатиона, для которого возможна стабилизация с положительным зарядом на атоме галогена:

[image: image51.wmf]C

l

H

E

C

l

H

E

C

l

H

E

C

l

H

E


[image: image52.wmf]C

l

E

H

C

l

E

H

C

l

E

H

C

l

E

H


Галогенониевые ионы менее стабильны, чем оксониевые или иминиевые ионы, и вклад этой структуры не компенсирует дестабилизирующий эффект электростатического отталкивания диполя с карбокатионным центром. Поэтому при общей дезактивации арена имеет место ярко выраженный орто-пара-ориентирующий эффект атома галогена (рис. 13.4 в).

Влияние мета-ориентирующих заместителей проиллюстрируем на примере нитробензола. Ниже приведены граничные формулы аренониевого иона для орто-, пара- и мета-замещения в нитробензоле:
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Во всех граничных формулах происходит сильное электростатическое отталкивание между карбокатионным центром и положительным концом диполя связи C-NO2d-. Поэтому все положения в нитробензоле дезактивированы по сравнению с бензолом.

Наиболее сильная дезактивация должна наблюдаться для орто- и пара-замещения, поскольку здесь в одной из граничных формул положительно заряжены соседние атомы углерода и азота. При мета-замещении два положительных заряда всегда разделены одним или большим числом атомов углерода. Это означает, что мета-замещение в нитробензоле дезактивировано в меньшей степени по сравнению с орто- и пара-замещением. Следовательно, при общей дезактивации преобладает мета-ориентация (рис. 13.5 г). Подобное влияние оказывают и другие заместители.

13.6.4. ФАКТОРЫ ПАРЦИАЛЬНЫХ СКОРОСТЕЙ. ФАКТОРЫ СЕЛЕКТИВНОСТИ

Количественная оценка ориентирующего влияния заместителей основывается на вычислении величин так называемых факторов парциальных скоростей. Этот термин был введен К. Ингольдом в 1930-x гг. Фактор парциальной скорости – это отношение скорости реакции замещения в орто-, мета- или пара-положении молекулы С6Н5Х к скорости замещения бензола. Например, в уксусном ангидриде при 30 oC толуол нитруется в 27 раз быстрее бензола, и образуется 58,1% орто-нитротолуола; следовательно, фактор парциальной скорости для орто-замещения в толуоле равен 47:
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В той же реакции образуется 38,2% пара-нитротолуола и 3,7% мета-изомера; отсюда

fп=27.

.

=62

fм=27.

.

=3

Для всех положений в толуоле факторы парциальных скоростей больше единицы, как и было предсказано на основании качественных рассуждений в предыдущем разделе (рис. 13.5 б).

Ниже приведены факторы парциальных скоростей для нитрования некоторых монозамещенных бензолов:
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Эти данные находятся в хорошем соответствии с качественными представлениями об ориентации, согласно которым все положения в галогенбензолах дезактивированы по сравнению с бензолом, но наиболее сильно дезактивировано мета-положение. Хлорметильная группа представляет интерес в том отношении, что активирующее влияние СН3-группы погашается дезактивирующим влиянием хлора. Конечным результатом является орто-пара-ориентация при слабой общей дезактивации. Резкое понижение величины fo для трет-бутилбензола по сравнению с толуолом, несомненно, обусловлено пространственными препятствиями, создаваемыми трет-бутильной группой для орто-замещения.

Факторы парциальных скоростей дают очень важную информацию о двух тесно связанных между собой аспектах реакционной способности – межмолекулярной (субстратной) и внутримолекулярной (позиционной) селективности. Они определяют избирательность каждого конкретного электрофильного агента по отношению к различным субстратам. Некоторые электрофильные агенты обладают высокой межмолекулярной селективностью, и для них наблюдаются большие различия в скоростях замещения в зависимости от природы заместителя в кольце. Для других реагентов межмолекулярная селективность, напротив, весьма низка. Низкая межмолекулярная селективность характерна для сильных электрофильных агентов, в то время как слабые электрофильные агенты проявляют высокую межмолекулярную селективность. Следовательно, фактор парциальной скорости должен быть высоким для слабых электрофилов и низким для сильных электрофилов.

Фактор парциальной скорости отражает также позиционную селективность замещения в орто-, мета- и пара- положении, которая также зависит от природы электрофильного агента. Другими словами, фактор парциальной скорости отражает связь внутримолекулярной селективности с природой электрофильного агента. Существует четко выраженная корреляция между меж- и внутримолекулярной селективностью для электрофильных агентов различной природы. Слабые электрофильные агенты, проявляющие высокую межмолекулярную селективность, характеризуются и высокой внутримолекулярной селективностью. Очень реакционноспособные электрофильные агенты проявляют низкую меж- и внутримолекулярную селективность.

Для количественного описания селективности электрофилов предложен еще один параметр – фактор селективности (Sf), представляющий собой логарифм отношения fn/fм для замещения в толуоле:

Sf = lg


Этот фактор используется в тех случаях, когда можно надежно определить величину fм для толуола. Высокие значения Sf так же как и высокие значения fn характерны для электрофильных агентов, проявляющих очень высокую меж- и внутримолекулярную селективность. Низкие значения типичны для очень реакционноспособных электрофильных агентов. В табл. 13.4 приведены относительные скорости, факторы парциальных скоростей и факторы селективности для важнейших реакций электрофильного замещения в толуоле.

Таблица 13.4

Относительные скорости реакций, факторы парциальных скоростей fо, fn, fм и факторы селективности для важнейших реакций электрофильного замещения в толуоле (стандарт - бензол)

	Реакция
	Котн



	fо
	fn
	fм
	Sf

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Бромирование.

Br2 в СН3СООН, 25 оС
	606
	600
	2420
	5,5
	2,644

	Хлорирование.

Cl2 в СН3СООН, 25 оС
	344
	6117
	820
	4,95
	2,219

	Ацетилирование.  CH3COCl,

AlCl3, ClCH2CH2Cl, 25 оС
	128
	4,5
	749
	4,8
	2,195

	Бензоилирование.  C6H5COCl,

AlCl3, ClCH2CH2Cl, 25 оС
	117
	32,6
	626
	4,9
	2,107

	Дейтерирование.

D2O, CF3COOD, 70 оС
	156
	253
	421
	3,8
	2,044

	Протонирование.

HF, BF3, гептан, 20 оС
	59,5
	103
	145
	3,1
	1,670

	Бромирование.

HOBr, HClO4,

50%-й водный диоксан, 25 оС
	36
	76
	59
	2,5
	1,373

	Хлорирование.

HOСl, HClO4,

50%-й водный диоксан, 25 оС
	20,6
	134
	32
	4,0
	1,311

	Нитрование.

HNO3 в CH3NO2, 25 оС
	20,5
	38,9
	45,7
	2,3
	1,363

	Сульфирование.

C6H5SO2Cl, AlCl3, 25 oC
	7,7
	6,8
	30,2
	2,1
	1,160

	Меркурирование.

Hg(OAc)2, AcOH, 25 оС
	6,5
	5,7
	23,0
	2,2
	1,014

	Метилирование.

CH3Br, GaBr2, толуол, 25 оС
	5,5
	9,5
	11,8
	1,7
	0,842

	Изопропилирование.

(СH3)2CHBr, GaBr3, толуол
	1,75
	1,8
	5,1
	1,4
	0,554

	трет-Бутилирование.

(СH3)3Br, GaBr3,толуол, 25 оС
	1,6
	0,0
	6,6
	1,6
	0,625


Активность электрофильного агента повышается от молекулярного брома в уксусной кислоте к комплексу трет-бутибромида с трехбромистым галлием в реакции алкилирования по Фриделю-Крафтсу. Селективность наиболее высока для электрофильных агентов, представленных в верхней части таблицы. К ним относятся молекулярный бром, хлор, ацилирующие агенты. Протонирование, нитрование, меркурирование, как правило, не отличаются высокой селективностью, а алкилирование по Фриделю-Крафтсу вообще мало селективно. При алкилировании толуола комплексом алкилгалогенида с бромистым галлием образуется 21-32% мета-изомера, тогда как при бромировании и хлорировании в уксусной кислоте доля мета-изомера не превышает 0,3%.

Данные, представленные в табл. 13.4, удобно представить в виде графика зависимости величины lgfn от Sf (рис. 13.5). Как видно, наблюдается превосходная линейная корреляция этих величин для очень многих реакций электрофильного замещения в толуоле. Необходимо отметить, что прямая на этом рисунке проходит через начало координат. Эта точка соответствует статистическому распределению орто-, мета- и пара-изомеров, которое не достигается ни для одного из известных в настоящее время активных электрофильных реагентов.
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Рис. 13.5. Зависимость между реакционной способностью (lgfn) и селективностью (Sf) различных реакций замещения в толуоле

Реакционная способность и селективность определенным образом связаны с положением переходного состояния на координате реакции. Для слабых электрофильных агентов переходное состояние достигается поздно по координате реакции и по своей структуре подобно комплексу. Связь электрофильного агента с бензольным кольцом в таком переходном состоянии развита очень сильно, и в результате в кольце возникает значительный положительный заряд. В этой ситуации проявляется максимально сильное влияние заместителя на скорость реакции электрофильного замещения. С другой стороны, для очень активных электрофильных агентов переходное состояние достигается очень рано, и по своей структуре оно более сходно с исходными реагентами, чем с комплексом. Положительный заряд в кольце развит слабо, так же как и влияние заместителей в бензольном кольце. Приведенная аргументация находится в хорошем соответствии с основными положениями постулата Хэммонда. Использование корреляционного анализа и уравнения Гаммета позволяет несколько по-другому и более глубоко подойти к проблеме зависимости структуры переходного состояния от природы электрофильного агента (см. 13.6.7).

Во многих случаях, особенно для реакционноспособных субстратов, содержащих сильные электронодонорные группы NR2, OR, OH, NH2 и т.д., трудно получить надежные значения величин fn и fм, так как fn велико, а fм мало. С такой же проблемой приходится сталкиваться и для реакций замещения под действием слабых электрофильных агентов, где точное определение величины fм особенно затруднительно. Уже при бромировании и хлорировании толуола в уксусной кислоте доля мета-бром(хлор)толуола не превышает 0,5%. При бромировании анизола, моно- и диалкиламинов и других реакционноспособных субстратов количество мета-изомера невозможно определить даже с помощью очень чувствительной ГЖХ. Оригинальным методом решения этой важной проблемы ориентации является изучение простейшей реакции изотопного обмена водорода в кислой среде для селективно дейтерированных или тритированных модельных соединений. Это исключительно чувствительный метод, который позволяет оценить факторы парциальных скоростей, имеющие величину порядка 103-104. В качестве примера приведены относительные скорости для реакции протодедейтерирования (замещения дейтерия на протий) изотопно замещенных анизолов в реакции с водной HСlO4:

	
	

	

	

	


	относительная

скорость
	1
	6.104
	0,3
	2.104


Для аналогичной реакции замещения трития на протий для различных ксилолов определены следующие значения факторов парциальных скоростей:
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13.6.5. ОРИЕНТАЦИЯ ЗАМЕЩЕНИЯ ПРИ НАЛИЧИИ НЕСКОЛЬКИХ ЗАМЕСТИТЕЛЕЙ

При наличии двух групп в бензольном кольце возможны случаи согласованной или несогласованной ориентации. Согласованная ориентация наблюдается при наличии двух ориентантов I рода или двух ориентантов II рода в мета-положении друг к другу, а также при наличии в пара- или орто-положении одного ориентанта I рода и одного ориентанта II рода. Среди огромного числа примеров согласованной ориентации двух и более заместителей приведем только наиболее наглядные примеры:
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Для приведенных ниже дизамещенных производных бензола цифрами обозначены выходы орто-, мета- и пара-изомеров в реакции нитрования при согласованной ориентации двух групп:
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Если два имеющихся заместителя обладают различным ориентирующим влиянием, их целесообразно разделить на три класса:

1) сильные активирующие орто-пара-ориентанты (NR2, NHR, NH2, OH, OR);

2) алкильные группы и галогены;

3) дезактивирующие мета-ориентанты.

Если два заместителя принадлежат к разным классам, всегда преобладает ориентирующий эффект активирующего заместителя, т.е. орто-пара-ориентанта по сравнению с мета-ориентантом, например в нитровании:
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Наконец, если при несогласованной ориентации оба заместителя принадлежат к одному классу, следует ожидать образования сложной смеси изомерных продуктов:
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Последний пример интересен в том отношении, что он демонстрирует более высокую активирующую способность NHCOCH3-группы по сравнению с алкоксильной группой. Эти правила необходимо соблюдать при выборе пути синтеза полизамещенных производных бензола.

13.6.6. УРАВНЕНИЕ ГАММЕТА ДЛЯ РЕАКЦИЙ ЭЛЕКТРОФИЛЬНОГО АРОМАТИЧЕСКОГО ЗАМЕЩЕНИЯ. ПРЕДСТАВЛЕНИЕ ОБ ЭЛЕКТРОННЫХ ЭФФЕКТАХ

В главе 3 (см. 3.4.3) указывалось, что константы в уравнении Гаммета в разных реакциях могут иметь разную величину для одного и того же заместителя. В основном это связано с типом заряда, возникающим в переходном состоянии (или в продукте) реакции на реагирующей группе, и способностью заместителя, находящегося в определенном положении к реакционному центру, взаимодействовать с этим зарядом путем прямого сопряжения. Так, для ионизации замещенных бензойных кислот применяются оригинальные гамметовы константы , но для ионизации замещенных фенолов при арилметановых СН-кислот для (-М)-заместителей в пара-положении необходимо использовать константы n- (см. гл. 3):
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Так называемая «константа» заместителя прямо связана с типом реакции. В конце 1960-х гг. был проделан следующий эксперимент. Была проанализирована применимость уравнения Гаммета более чем к тридцати различным реакциям разнообразных типов (ионизация фенолов и анилинов, диссоциация бензойных кислот, сольволиз бензилгалогенидов и т.д.), осуществляющихся при действии электрофильных или нуклеофильных агентов. При этом для всех мета-заместителей константы  считались «известными» (по таблице Гаммета), а для пара-нитрогруппы константу  определяли с помощью наилучшей прямой, проведенной через точки, соответствующие заместителям с «известными» значениями. В результате для разных реакций получили «константы» n которые имели значения от 0,76 до 1,33, причем величины не концентрировались вокруг известных константn) = 0,78 и n-) =1,28) а плавно изменялись в указанном интервале.

Учитывая ситуацию с «константами», следует ожидать, что в реакциях SE(Ar), характеризующихся возникновением положительного заряда в орто- и пара-положениях к месту электрофильной атаки, для пара-заместителей будут применимы не константы Гаммета (определенные для ионизации замещенных бензойных кислот), а другой набор -констант. Они обозначаются символом + («сигма с плюсом») и называются электрофильными константами заместителей.

В качестве модельной реакции для определения +  был выбран гидролиз мета- и пара-замещенных кумилхлоридов (-диметилбензилхлоридов) в 90%-ном водном ацетоне при 25 оС (Г.Браун, 1958):
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Это типичная реакция мономолекулярного нуклеофильного замещения SN1 у насыщенного атома углерода, где в качестве интермедиата образуется третичный карбокатион, который очень удачно моделирует комплекс в процессах электрофильного ароматического замещения, поскольку в обоих случаях возможно прямое полярное сопряжение заместителя с карбокатионным центром для заместителя в пара-положении:
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На основании экспериментальных значений констант скоростей для мета-замещенных кумилхлоридов и констант мета Гаммета для них была определена константа реакции  (-4,54), а затем были рассчитаны величины новых констант + для более чем тридцати заместителей в пара-положении. В табл. 13.5 приведены значения констант м, n и n+ для ряда наиболее часто встречающихся заместителей. Очевидно, что константы n+ очень сильно отличаются от констант n для (-М)-заместителей, способных к прямому сопряжению с электронодефицитным центром в аренониевом ионе. Для (-М)-заместителей n+ и n близки по величине, так же как и для всех заместителей в мета-положении м+ ( м. Данные табл. 13.5 подтверждают эти выводы.

Таблица 13.5.

Константы заместителей м и n Гаммета и м+ и n+ Брауна

	Замеаститель
	мета-
	пара-

	
	м
	м+
	=м+-м
	n
	n+
	=n+-n

	Н (стандарт)
	0,000
	0,000
	0,000
	0,000
	0,000
	0,000

	CH3
	-0,069
	-0,066
	0,003
	-0,170
	-0,311
	-0,141

	C2H5
	-0,07
	-0,064
	0,006
	-0,151
	-0,295
	-0,144

	(CH3)2CH
	-0,08
	-0,06
	0,020
	-0,151
	-0,280
	-0,129

	(CH3)3C
	-0,10
	-0,059
	0,041
	-0.197
	-0,256
	-0,059

	C6H5
	0,06
	0,109
	0,049
	-0.010
	-0,179
	-0,169

	F
	0,337
	0,352
	0,015
	0,062
	-0,073
	-0,135

	Cl
	0,373
	0,399
	0,026
	0,227
	0,114
	-0,113

	Br
	0,391
	0,405
	0,014
	0,232
	0,150
	-0,082

	I
	0,352
	0,359
	0,007
	0,180
	0,135
	-0,055

	OH
	0,121
	-
	-
	-0,370
	-0,920
	-0,550

	OCH3
	0,115
	0,047
	-0,068
	-0,268
	-0,778
	-0,510

	SCH3
	0,15
	0,16
	0,010
	0,000
	-0,600
	-0,600

	NH2
	-0,16
	-0,16
	0,000
	-0,660
	-1,300
	-0,640

	N(CH3)2
	-0,21
	-
	-
	-0,830
	-1,700
	-0,870

	NHCOCH3
	0,21
	-
	-
	0,000
	-0,610
	-0,610

	COOH
	0,37
	0,322
	-0,048
	0,450
	0,420
	-0,030

	COOC2H5
	0,37
	0,366
	-0,004
	0,450
	0,480
	0,030

	CN
	0,56
	0,56
	0,000
	0,660
	0,659
	-0,001

	NO2
	0,71
	0,674
	0,036
	0,778
	0,790
	0,012

	CF3
	0,43
	0,52
	0,090
	0,540
	0,610
	0,070


Константы + хорошо описывают реакции с поздним переходным состоянием, похожим на аренониевый ион. Однако константы n+ – не истинные константы. В реакциях SEAr значения часто распределяются в виде непрерывной шкалы от  Гаммета до + Брауна.

Юкава и Цуно предложили использовать многопараметровую корреляцию, в которой новый параметр r учитывает степень прямого сопряжения с положительным зарядом, возникающим в переходном состоянии:

lg(k/k0) = +r()].
При r(1 уравнение Юкава-Цуно превращается в уравнение Брауна lg(k/k0) = , а при r(0 – в уравнение Гаммета lg(k/k0) = . Рациональность такого подхода очевидна. Как было сказано выше, степень прямого сопряжения в переходном состоянии зависит от активности электрофильного агента. В случае слабых электрофилов (Br2 или Cl2 в CH3COOH; RCOCl + AlCl3) наблюдается максимальное сопряжение заместителя с реакционным центром, переходное состояние близко к комплексу и r(1.

В этих случаях атом фтора в пара-положении проявляет свойства активирующего заместителя; сильный активирующий эффект проявляют группы NHCOCH3, S-CH3, OC6H5, OR, в пара-положении к реакционному центру. Активирующее влияние группы позволяет точно оценить величину параметра r в уравнении Юкава-Цуно, так как для нее n(0, a n+=-0,6. Для очень сильных электрофильных агентов типа NO2+BF4- (+M)-эффект заместителя проявляется в минимальной степени, что указывает на раннее переходное состояние таких процессов.

Другим, более важным критерием положения переходного состояния на координате реакции и степени его приближения к аренониевому иону является величина константы реакции . Реакции электрофильного замещения под действием слабых электрофилов характеризуются высокой межмолекулярной селективностью и большим численным значением параметра. Эти процессы проявляют очень высокую чувствительность к влиянию заместителей из пара-положения, поскольку переходное состояние по структуре близко или даже идентично комплексу. Малое значение  для реакций с очень активными электрофильными агентами указывает на слабое влияние заместителей в раннем переходном состоянии, которое несет значительно меньшую долю заряда в бензольном кольце по сравнению с аренониевым ионом. Это два крайних положения, между которыми располагаются все остальные электрофильные агенты. Таким образом, с помощью параметров  и r в уравнениях Брауна и Юкава-Цуно можно оценивать положение переходного состояния на координате реакции и степень его приближения к комплексу (аренониевому иону). В табл. 13.6 приведены значения параметра  для некоторых типичных реакций электрофильного ароматического замещения в бензольном кольце.

Таблица 13.6

Значения  для реакций электрофильного ароматического замещения в бензольном кольце

	Реакция
	Условия
	

	Бромирование
	Br2 в CH3COOH, 25 oC
	-12,1

	Хлорирование
	Cl2 в CH3COOH, 25 oC
	-10,0

	Ацетилирование
	CH3COCl, AlCl3 в C4H4Cl2, 25 oC
	-9,1

	Водородный обмен
	H2SO4, CF3COOH, H2O
	-8,2

	Бромирование
	HOBr, HClO4, 50%-ный водный диоксан, 25 оС
	-6,2

	Нитрование
	HNO3, CH3COOH
	-6,0

	Меркурирование
	Hg(OCOCH3)2, CH3COOH, 25 oC
	-4,0

	Этилирование
	CH3CH2Br, GaBr3, 25 oC
	-2,4


С помощью уравнения Брауна можно вывести линейную зависимость между межмолекулярной и внутримолекулярной селективностью. Мерой межмолекулярной селективности может служить fn, а мерой внутримолекулярной селективности 
lgfn = n+
и

Sf = lg(fn/fm) =n+-м) (так как м+(м)

13.6.7. ОРИЕНТАЦИЯ КАК ОТРАЖЕНИЕ СВОЙСТВ ИСХОДНОГО АРЕНА

Второй подход к объяснению ориентации при электрофильном ароматическом замещении основан на предположении о том, что реакционная способность частично заложена уже в электронной структуре исходных реагентов. Такой подход привлекателен тем, что исходные реагенты изучать гораздо легче, чем свойства нестабильных интермедиатов, каковыми являются аренониевые ионы.

Ориентацию замещения в С6Н5Х обычно объясняют действием мезомерного и индуктивного эффектов заместителя Х или их сочетанием.

В замещенных бензолах электронная плотность распределена в цикле неравномерно. Нарушение симметричности электронного облака бензольного кольца при введении в него заместителя может происходить двумя разными путями. Если заместителями являются аминогруппа, гидроксил, метоксил, метильная и тому подобные группы, которые на основании опытных данных относятся к ориентантам I рода, то электронная плотность в бензольном кольце в целом возрастает, в особенности в орто- и пара-положениях по механизму p,-сопряжения в первых двух случаях и сопряжения (гиперконъюгация) в случае толуола:
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Если с бензольным кольцом связаны заместители II рода (NO2, +N(CH3)3, COOH и т.д.), наблюдается уменьшение электронной плотности в бензольном кольце в целом и особенно в орто- и пара-положениях за счет (-М) и (-I)-эффектов, действующих согласованно:
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В приведенных примерах, а также при X = COR, CN, SO3H, CHO, SO2R, COOR, B(OH)2 и других, решающую роль играет (-М)-эффект.

Механизм сопряжения, однако, становится невозможным в случае катиона трифениламмония, бензотрифторида, бензотрихлорида и т.п.:
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В этих соединениях заместители оказывают влияние на бензольное кольцо только путем (-I)-эффекта. Этот эффект наводит значительные положительные заряды в орто-положениях, менее значительные – в мета-положениях и, по-видимому, не сказывается в пара-положении.

Таким образом, активирующие заместители I рода, которые стабилизируют аренониевый ион, увелиxивают электронную плотность в орто- и пара-положениях исходных аренов и поэтому являются орто-пара-ориентантами и ускоряют замещение по сравнению с бензолом.

Ориентанты II рода уменьшают электронную плотность во всех положениях бензольного кольца и особенно в орто- и пара-положениях. Поэтому они являются мета-ориентирующими и уменьшают скорость электрофильного замещения.

Сильный отрицательный индуктивный эффект заместителей связан не с наличием ионного центра, а с накоплением электроотрицательных атомов при одном атоме углерода, который при этом как бы имитирует ионный центр.

Объяснить влияние заместителей на внутримолекулярную селективность электрофильного замещения в галогенбензолах на основании свойств ароматического субстрата гораздо сложнее. В данном случае основную роль играют донорные, а не акцепторные свойства галогенов, что проявляется в величинах коэффициентов отдельных атомов в ВЗМО.

13.6.8.а. МОЛЕКУЛЯРНО-ОРБИТАЛЬНАЯ ИНТЕРПРЕТАЦИЯ ОРИЕНТАЦИИ ЭЛЕКТРОФИЛЬНОГО АРОМАТИЧЕСКОГО ЗАМЕЩЕНИЯ 

Молекула незамещенного бензола имеет шесть -MO (гл. 12), три из которых (связывающие МО) заняты шестью -электронами, а три другие – антисвязывающие – в основном электронном состоянии не заселены. Две верхние занятые и две нижние пустые МО попарно вырождены (т.е. имеют одинаковую энергию). Нижняя -орбиталь не имеет узлов, две вырожденные ВЗМО имеют по одной узловой плоскости симметрии, проходящие или через противоположные вершины, или через середины противоположных ребер шестиугольника молекулы. Две вырожденные НСМО имеют по два узла, а самая верхняя -орбиталь – три узловых плоскости (см. рис. 12.1). Все орбитали бензола высокосимметричны как в топологическом, так и в истинном смысле, потому что атомный остов С6Н6 сам имеет высокую симметрию.

Сначала рассмотрим, как изменится симметрия -МО бензола при введении в молекулу вместо одного из атомов водорода донорного или акцепторного заместителя Х. Для простоты не будем конкретизировать заместитель, а возьмем в качестве донора заполненную р-орбиталь, а в качестве -акцептора – пустую р-орбиталь.

-Система замещенного бензола С6Н5Х при наличии у Х р-орбитали независимо от того, занята она или свободна, по сравнению с незамещенным бензолом преобразуется следующим образом:
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Теперь базисный набор АО состоит из семи р-орбиталей, и, следовательно, число -МО в молекуле С6Н5Х также равно семи. Если общее число -МО (n) нечетно, то одна из них будет несвязывающей, и ниже ее будут лежать (n-1)/2 связывающих МО, а выше – (n-1)/2 антисвязывающих МО, следовательно, в молекуле С6Н5Х имеются три связывающие, одна несвязывающая и три антисвязывающие (разрыхляющие) МО. Эти семь орбиталей можно построить с помощью метода ВМО, используя правило отбора, согласно которому взаимодействовать могут только орбитали одинаковой симметрии (см. гл. 2, ч. 1).

Метод построения -МО С6Н5Х показан на рис 13.6. В качестве общего элемента симметрии использована вертикальная зеркальная плоскость , проходящая через верхний и нижний атомы углерода бензольного кольца и через атом Х. Относительно этой плоскости р-орбиталь атома Х симметрична (S). Из шести -МО бензола четыре орбитали (1, 2, 4 и 6) симметричны относительно этой плоскости, и две орбитали (3 и 5) антисимметричны (A). Таким образом, возмущение будет между парами орбиталей 1-p, 2-p, 4-p, 6-p, а орбитали 3 и 5 при переходе от С6Н6 к С6Н5Х останутся практически неизменными
.
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Рис. 13.6. -МО молекулы С6Н5Х
При возмущении второго порядка между px и 1 орбиталь px поднимается и дает орбиталь, обозначенную на рис 13.6 цифрой 1, а орбиталь 1 опускается, образуя орбиталь 1’. При возмущении между px и 2 аналогично образуются орбитали 2 (выше px) и (ниже 2). При возмущении орбиталей px и 4 орбиталь px опускается (до орбитали 3), а орбиталь 4 поднимается, образуя орбиталь4’. Наконец, взаимное возмущение орбиталей px и 6 дает возмущенные орбитали 4 и6’.

Таким образом, орбиталь px испытывает возмущения разного знака со стороны12 и4,6. Орбитали 1, 2, 3, 4 складываются и дают несвязывающую орбиталь нс (аналогично образованию несвязывающей аллильной орбитали, рассмотренному в гл. 2). Мы получили семь орбиталей С6Н5Х: 1’, 2’,3,нс,4’,5,6’.

Поскольку орбиталь нс несвязывающая, в ней противоположные по знаку вклады от первого, третьего, пятого и седьмого атомов должны перемежать нулевыми вкладами от четных (второго, четвертого и шестого) атомов (гл. 2).

Симметрию других орбиталей легко вывести, пользуясь правилами образования возмущенных орбиталей (гл. 2), согласно которому нижняя возмущенная орбиталь образуется путем взаимодействия базисных (невозмущенных) орбиталей в фазе, а верхняя – в противофазе. Тогда получим следующий набор орбиталей:
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Приведенные эскизы орбиталей отражают идеализированную картину симметрии . В реальных орбиталях вклады от разных атомов могут быть неодинаковыми (т.е. кружки на схемах должны быть разного диаметра), нулевые вклады, показанные на схемах, могут быть ненулевыми и т.д. Тем не менее эта качественная картина, безусловно, полезна и в первом приближении верна.

Теперь обратим внимание на орбиталь нс. Как показано ниже, если орбиталь рх лежит между ВЗМО и НСМО бензола, то по энергии орбиталь нс будет близка к орбитали рх. Значит, и внешне нс будет похожа на рх, т.е. плотность этой орбитали будет наиболее высока на атоме Х. Это подтверждается, например, расчетами бензильного катиона, радикала и аниона методом Хюккеля (см. гл. 2, ч. 1). Плотность несвязывающей орбитали на бензильном атоме углерода оказывается в 4 раза выше, чем в орто- и пара-положениях. На схеме это можно отобразить кружками разного диаметра:
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13.6.8.б. ДОНОРНЫЕ ЗАМЕСТИТЕЛИ

Если на орбитали рх находится электронная пара, то заместитель Х будет -донорным. Донорная орбиталь таких заместителей – это орбиталь, занятая неподеленной электронной парой электронов. В большинстве случаев уровень орбитали рх у таких заместителей лежит ниже уровня ВЗМО бензола. Поэтому орбиталь рх на рис. 13.6 нужно перенести вниз и поместить между 1 и ВЗМО бензола. Тогда резко возрастет энергетическая щель между симметричными разрыхляющими -орбиталями бензола и орбиталью рх, и поэтому взаимное возмущение их должно ослабиться. Если оно ослабилось до такой степени, что им можно пренебречь, то получится простая диаграмма, представленная на рис. 13.8. Из диаграммы видно, что высшей занятой МО в данном случае становится орбиталь2’, плотность которой расположена главным образом на атомах углерода бензольного кольца (поскольку она ближе по энергии к орбитали 2 бензола, чем к орбитали рх), тогда как на рис. 13.6 высшей занятой (при условии, что рх орбиталь рх заселена) была орбитальнс, плотность которой выше на заместителе Х, чем в бензольном кольце. Следовательно, электрофил будет атаковать не атом Х, а ароматическое кольцо. Уровень ВЗМО 2’в бензоле с донорным заместителем выше, чем уровни 2 или 3 в незамещенном бензоле (рис. 13.7). Поэтому энергетическая щель между НСМО электрофила и ВЗМО арена при наличии донорных заместителей будет меньше, чем в случае незамещенного бензола, т.е. реакционная способность С6Н5Х будет выше реакционной способности бензола. Это согласуется с известными данными, обсуждавшимися в предыдущих разделах.
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Рис. 13.7. Взаимодействие -МО бензольного кольца с электроотрицательным заместителем, имеющим неподеленную пару электронов
Орбиталь нс, плотность которой сосредоточена в основном на атоме Х, будет расположена низко (третья по счету от ВЗМО; рис. 13.7). Эта орбиталь эквивалентна тому, что химики называют «неподеленной парой» атома Х.

В качестве количественной иллюстрации рассмотрим молекулу анилина С6Н5NН2, в которой группа NH2 является сильным донором. Результаты неэмпирического расчета этой молекулы в сравнении с бензолом приведены на рис. 13.8, который следует сопоставить с рис. 13.7.

Отсюда можно сделать следующие выводы.

1. ВЗМО анилина расположена на 1 эВ (23 ккал/моль) выше ВЗМО ( и ) бензола. Это подтверждает известные данные, что в электрофильных реакциях анилин более реакционноспособен.

2. Орбиталь 3 анилина имеет практически такую же энергию, как и ВЗМО (2 и 3) бензола. Это подтверждает предположение о том, что 3 бензола не возмущается р-орбиталью из-за их разной симметрии.

3. Орбиталь «неподеленной пары» анилина нс не является высшей занятой. Это соответствует тому факту, что в анилине электрофильная атака осуществляется в кольцо.
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Рис. 13.8. Рассчитанные энергии верхних занятых МО молекул бензола и анилина
13.6.8.в. АКЦЕПТОРНЫЕ ЗАМЕСТИТЕЛИ

Акцепторные заместители имеют дефицит электронов на -орбитали атома, связанного с бензольным кольцом (-NO2, -COR, -SO3H и др.). Эти группы мы представим неким атомом Х, имеющим пустую р-орбиталь. Пустая р-орбиталь лежит относительно высоко (иначе она не была бы пустой), например в районе незанятых орбиталей 4 и 5 бензола, поэтому она наиболее эффективно взаимодействует с этими орбиталями. Взаимодействие со связывающими орбиталями бензола будет слабым, но, поскольку нас интересует ВЗМО замещенного -акцепторным заместителем бензола, нужно рассмотреть именно эти слабые возмущения. Если акцепторная орбиталь рx лежит выше занятых орбиталей бензола, то для рассмотрения их взаимодействия можно использовать диаграмму, приведенную на рис. 13.6.

Если орбиталь рx пустая, то и орбиталь нс будет пустой, и, следовательно, ВЗМО – это орбиталь3. Она имеет симметрию, отличающуюся от симметрии ВЗМО в случае -донорного заместителя (ср. рис. 13.7):
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На рис. 13.9 приведены рассчитанные неэмпирическим методом энергии ВЗМО нитробензола и бензола. ВЗМО нитробензола практически вырождены (разность энергий всего 0,7 ккал/моль), они лежат на 0,6 эВ (19 ккал/моль) ниже, чем ВЗМО бензола. Таким образом, метод молекулярных орбиталей подтверждает, что нитробензол менее реакционноспособен по сравнению с бензолом.
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Рис. 13.9. Рассчитанные энергии верхних занятых МО молекул бензола и нитробензола
13.6.8.г. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПЛОТНОСТИ ВЗМО В МОНОЗАМЕЩЕННЫХ БЕНЗОЛАХ И ЕГО СВЯЗЬ С ОРИЕНТАЦИЕЙ

Согласно теории граничных орбиталей (гл. 2), основным фактором, определяющим реакционную способность в электрофильном ароматическом замещении, является взаимодействие ВЗМО арена и НСМО электрофила. Чем меньше энергетическая щель между этими орбиталями, тем более прочен первоначальный донорно-акцепторный комплекс между ArH и Е+, а это способствует его переходу в аренониевый ион и далее в продукт реакции. Ориентация должна определяться относительным вкладом р-АО каждого атома углерода бензольного кольца в ВЗМО. Эти вклады (коэффициенты) вычисляются квантовомеханическими методами. Квадрат коэффициента характеризует электронную плотность на данном атоме в данной орбитали (ВЗМО).

Ниже показано распределение электронной плотности на ВЗМО в некоторых замещенных бензолах, содержащих донорные заместители, вычисленные неэмпирическим путем:
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Во всех случаях плотность ВЗМО изменяется в последовательности пара- > ипсо- > орто- > мета-.

Эти результаты, во-первых, хорошо согласуются с орто-пара-ориентирующим эффектом таких (+М)-заместителей. Однако следует еще раз подчеркнуть, что на основании одних лишь орбитальных коэффициентов, показывающих распределение электронной плотности на ВЗМО, количественные вывода о распределении изомерных продуктов реакции, в общем, делать нельзя. Как было сказано в главе 2, направление реакции определяется не только плотностью граничной орбитали на данном атоме, но и суммарным электрическим зарядом на этом атоме. В основное уравнение метода ВМО входит как орбитальный, так и кулоновский член. Существуют реакции, в которых основную роль играет основную роль играет один из них. Если можно пренебречь кулоновским взаимодействием, то говорят, что в реакции наблюдается «орбитальный контроль», а если можно пренебречь орбитальным членом, то реакция «контролируется зарядом».

Однако в общем случае нужно учитывать оба этих типа взаимодействия: орбитальное, сила которого зависит от коэффициента, с которым данный атом входит в граничную орбиталь, и кулоновское, сила которого зависит от заряда на данном атоме.

Во-вторых, приведенные диаграммы говорят о том, что ипсо-атака очень выгодна. Обычно, как уже говорилось в разделе 13.6, ипсо-атака не приводит к продуктам ипсо-замещения Х на Е, так как для этого необходимо, чтобы произошло отщепление малостабильных катионов OH+, NH2+, SH+, Cl+, F+. Поэтому ипсо-комплекс будет или распадаться в обратном направлении, или претерпевать карбокатионную перегруппировку с переходом в орто-продукт:
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В этом случае выход орто-изомера будет выше, чем можно ожидать на основании теоретических соображений.

В качестве примера такой перегруппировки рассмотрим ориентацию в реакции электрофильного гидроксилирования толуола (В. А. Коптюг, 1981). Эту реакцию проводят в суперкислой среде, где катион ОН+ (электрофильный агент) достаточно устойчив; ОН+ получается из пероксида водорода и фторсульфоновой кислоты:
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В этой реакции очень высок выход орто-крезола.

С другой стороны, при гидроксилировании фторбензола выход орто-изомера в три раза меньше выхода пара-изомера:
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Это не согласуется с картиной распределения электронной плотности на ВЗМО, которая для толуола и фторбензола практически одинакова, с наибольшими коэффициентами в ипсо- и пара-положениях. Фторбензол реагирует в соответствии с картиной распределения электронной плотности на ВЗМО (пара-> орто- > мета-), а толуол – нет (орто- > пара- > мета-).

Чтобы объяснить наблюдающееся расхождение в ориентации между толуолом и фторбензолом, имеющими близкие картины распределения электронной плотности на ВЗМО, необходимо принять, что атака электрофила происходит не «на атом», а «на -связь» между данной парой атомов. Например, для орто-замещения:
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При атаке «на атом» важен коэффициент атома С(2) в ВЗМО, а при атаке «на -связь» – сумма коэффициентов С(2) и С(1). Точно так же для кулоновского члена при атаке «на атом» учитывается только заряд на С(2), а при атаке «на связь» может образоваться или ипсо-, или орто-комплекс:
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Как было отмечено в разделе 13.6.1, ипсо-комплексы, как правило, малоустойчивы. Следовательно, будет образовываться орто-комплекс.

Получается интересная ситуация: большая плотность ВЗМО на ипсо-атоме углерода способствует атаке электрофила на связь С(1)-С(2), но не способствует образованию ипсо-комплекса, так как термодинамически он значительно менее устойчив, чем орто-комплекс. Если же ипсо-комплекс в малом количестве все же образуется, то он может перегруппироваться в орто-комплекс, давая дополнительное количество орто-продукта. Следовательно, можно сделать важный вывод: для замещенных бензолов, у которых на ипсо-атоме углерода большая плотность ВЗМО, должен наблюдаться относительно высокий выход орто-замещения.

Гидроксилирование толуола можно представить следующей схемой:
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Поскольку ВЗМО имеет узел в зоне связи С(2)-С(3) (или С(5)-С(6)), образованием 2,3-интермедиата можно пренебречь. Значит, мета- и пара-крезолы образуются через 3,4-интермедиат (пути в и г). Перегруппировка ипсо-комплекса (путь а) дает 12% орто-крезола «сверх нормы». Это доказано опытами с толуолом-1-13С:
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Следовательно, 59% орто-изомера образуется по пути б, т.е. связано с орбительными коэффициентами и зарядами на атомах связей С(1)-С(2) (С(1)-С(6)) и С(3)-С(4) (С(4)-С(5)), а также с относительной термодинамической устойчивостью изомерных -комплексов (см. табл. 13.3).

Следует подчеркнуть, что в модели «атаки по связи» высокая доля орто-изомера в продукте реакции толуола по сравнению с пара-изомерами обусловлена орбитальным контролем на стадии первоначального связывания гидроксилирующего агента исходной молекулой арена. Обращение соотношения орто- и пара-изомеров при переходе от толуола к фторбензолу, имеющему аналогичную ВЗМО, объясняется различием зарядового и термодинамического (устойчивость изомерных -комплексов) факторов для реакций этих соединений. В исходных молекулах толуола и фторбензола заряды распределены не так, как плотность ВЗМО:
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Очевидно, что орто-ипсо-атака электрофила в случае толуола предпочтительнее, чем в случае фторбензола.

Модель «атака по связи», по-видимому, более точна, чем модель «атака по атому», поскольку пустая орбиталь атакующего электрофила взаимодействует с ВЗМО арена, которая является связывающей, и, следовательно, максимальная -электронная плотность сосредоточена в межъядерной плоскости.

Теперь рассмотрим ориентацию при наличии сильных акцепторных заместителей. Для примера возьмем нитробензол. Как уже было сказано выше, нитробензол имеет две почти вырожденные верхние занятые орбитали (см. рис. 13.9). Электронная плотность на этих орбиталях распределена по атомам бензольного кольца следующим образом:
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Разность энергий этих орбиталей составляет всего 0,7 ккал/моль, поэтому обе орбитали могут контролировать ориентацию, что усложняет анализ. Вначале мы сконцентрируем внимание на орбитали I, как на самой высшей занятой.

Электронная плотность на этой орбитали в мета- и орто-положениях одинакова (в ипсо- и пара-положениях равна нулю), однако в молекулу нитробензола электрофил вступает преимущественно в мета-положение. Например, для гидроксилирования и хлорирования нитробензола получены следующие данные:
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Это связано с влиянием заряда.

Фактором, препятствующем орто-атаке, является меньшая термодинамическая устойчивость орто-комплекса по сравнению с соответствующим мета-комплексом (см. табл. 13.3). Следовательно, при атаке по связи С(2)-С(3) преимущественно должен образовываться мета-изомер:
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При взаимодействии элеткрофила с орбиталью I пара-изомер или вообще не должен образовываться (так как плотность ВЗМО в пара-положении равна нулю), или должен получаться в результате перегруппировки мета-комплекса в пара-комплекс:
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Такая перегруппировка термодинамически невыгода, поскольку пара-комплекс на 4 ккал/менее устойчив, чем мета-комплекс (при Е+=Н+; см. табл. 13.3). Этим можно объяснить, почему субстраты, имеющие -акцепторные функциональные группы (NO2, COR, CN, SO2R и т.д.), неизменно обладают более высокой реакционной способностью орто-положения по сравнению с пара-положением (например, при нитровании ацетофенона C6H5COCH3 fo/fn = 6). пара-Изомер может образовываться также при участии в реакции орбитали II, где на пара-углеродном атоме плотность электронной плотности не равна нулю.

13.6.9. СООТНОШЕНИЕ ОРТО-/ПАРА-

При рассмотрении реакций электрофильного замещения в монозамещенных бензолах обычно ограничиваются сопоставлением мета- и пара-ориентации, так как на замещение в орто-положении могут оказывать сильное влияние пространственные факторы отталкивания между заместителями и вступающим электрофильным агентом. Например, факторы парциальных скоростей при нитровании алкилбензолов ацетилнитратом при 0 оС имеют следующие значения:

R в С6H5

CH3

C2H5

CH(CH3)2
C(CH3)3
      fo


49,7

31,4

14,8

4,5
      fм


1,3

2,3

2,4

3,0

      fn


60,0

69,5

71,6

75,5
Факторы fм и fn изменяются относительно мало, однако фактор fo при переходе от толуола к трет-бутилбензолу падает в 10 раз, что, несомненно, связано с увеличением объема алкильной группы.

Аналогично, чем больше объем электрофила, тем более затрудняется атака в орто-положение. Например, для алкилирования толуола по Фриделю-Крафтсу алкилбромидами в присутствии GaBr3 отношение fo/fn меняется следующим образом:R в RBr

СН3     
C2H5     
СН(СН3)2     
С(СН3)3
fo/fn


0,81      
0,47         
0,30           
0,0
Однако пространственные препятствия далеко не всегда иг​рают существенную роль. Так, соотношение opmo-/napa- при нитровании галогенбензолов азотной кислотой в 67,5%-й H2SO4 возрастает в ряду F < С1 < Вr < I, т.е. с увеличением размеров ато​ма галогена:

Х в С6H5Х:       
F        

Cl        
Br        
I
% орто-         
12       

30        
38        
41 

% пара-         

87       

70        
62        
59 

орто-/пара-     
0,14      
0,43      
0,60      
0,69
Такую закономерность, по крайней мере отчасти, можно объяс​нить полярным эффектом галогенов. Чем более электроотрица​телен галоген, тем более будет дезактивировано орто-положение. На углеродном атоме в пара-положении такая дезактивация долж​на сказываться меньше.

Влияние природы электрофильного агента на соотношение орто-/пара- тоже нельзя свести к одним лишь пространствен​ным причинам. Например, при постепенном возрастании электроотрицательности ацилирующего агента увеличивается выход орто-ацилтолуола:
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Увеличение числа атомов хлора могло бы уменьшить степень орто-атаки по стерическим причинам, но вместо этого наблюда​ется обратная картина.

Иногда количество орто-изомера оказывается больше удво​енного количества пара-изомера. Примером является реакция гидроксилирования толуола, где соотношение opmo-/napa- равно 3:1, т.е. гидроксилирующий агент легче всего вступает в про​странственно более затрудненное положение.

Таким образом, в отличие от соотношения мета- и пара-изомеров, которое относительно жестко определяется устойчивос​тью соответствующих -комплексов (если заместитель I рода, то образуется мало метa-изомера, а если заместитель II рода, то главным продуктом является мета-изомер), соотношение орто-и пара-изомеров очень изменчиво. Оно сильно зависит от при​роды субстрата, электрофильного агента и условий реакции.

Влияние природы заместителя Х в молекуле C6Н5X на соот​ношение орто-/пара- в данной конкретной реакции с одним и тем же электрофильным агентом в одинаковых условиях объяс​няется на основе метода молекулярных орбиталей и модели ме​ханизма образования -комплекса, который включает первона​чальную атаку электрофила не на отдельный атом углерода бензольного кольца, а «на -связь». Поскольку электрофил один и тот же, коэффициент, с которым входит его реакционный центр (например, атом N в NO2+) в НСМО, постоянен для всех С6Н5Х. Постоянен также заряд на реагирующем атоме электрофила. При этих условиях в выражение для энергии возмущения граничных орбиталей арена и электрофила в качестве перемен​ных останутся лишь заряды и коэффициенты ВЗМО арена С6Н5Х. (зависящие от X).
Высшая занятая МО аренов с заместителями I рода обычно имеет узловую поверхность, проходящую через ребра С(2)-С(3) и С(5)-С(6), а с заместителями II рода - узловую поверхность, проходящую через атомы X, С(1) и С(4) (см. 13.6.9).
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заместители I рода

заместители II рода

Таблица 13.7
Наблюдаемые и рассчитанные соотношения изомеров opmo-/napa- и мета-/пара-, образующихся при электрофнльном ароматическом замещении

	Х в С6Н5Х
	орто-/пара-
	мета-/пара-

	
	эксперимент
	расчет
	эксперимент
	расчет

	1. Гидроксилирование: HOF + HF; 25 oС


	СН3
	4,14
	4,14
	0,30
	0,20

	F
	0,52
	0,52
	0,0
	0,14

	С1
	1,68
	1,64
	0,07
	0,14

	OCH3
	1,51
	1,57
	0,10
	0,003

	NO2
	37,7% орто-
	31% орто-
	63,3% мета-
	69/0,0

	2. Хлорирование: С12 + НСlO4 + AgCIO4 ; 25 oС

	СН3
	3,23
	3,34
	0,09
	0,06

	С1
	0,58
	0,58
	0,02
	0,03

	OCH3
	0,54
	0,40
	65,1% пара-
	73,4% пара-

	NO2
	11,7
	19,9% орто-
	53,9
	79% мета-

	CN
	8,0
	24% орто-
	25,5
	80% мета-

	СНО
	5,3
	22% орто-
	10,9
	78% мета-

	CF3
	
	
	
	

	3. Нитрованне: CH3COONO2 + BF3; 25oС

	СН3
	1,95
	1,55
	0,10
	0,03

	F
	0,12
	0,09
	0,003
	0,002

	С1
	0,46
	0,59
	0,01
	0,01

	ОСН3
	0,39
	0,30
	0,02
	76,7% пара-


Если X - заместитель I рода, то первоначальная атака электрофила осуществляется «по связи» 1-2 (1-6) или 3-4 (4-5).
Для заместителей II рода ВЗМО имеет иную симметрию, и поэтому преобладающей должна быть атака «по связи» 2-3 (5-6) с последующим образованием орто- и мета--комплексов (в со​ответствии с их термодинамической устойчивостью). Образова​ние значительных количеств пара-изомеров исключено, что под​тверждается экспериментальными исследованиями (ср. 13.6.9.г).

Рассмотренное методом ВЗМО соотношение изомеров при электрофильном замещении в монозамещенных бензолах, как видно из табл. 13.7, хорошо согласуется с экспериментом, что подтверждает правильность теории.
13.7. ОСНОВНЫЕ РЕАКЦИИ ЭЛЕКТРОФИЛЬНОГО АРОМАТИЧЕСКОГО ЗАМЕЩЕНИЯ

13.7.1. НИТРОВАНИЕ

Нитрование является механистическим прототипом всех ос​тальных реакций электрофильного ароматического замещения. Эта реакция находит широкое синтетическое применение, и ме​ханизм ее изучен наиболее подробно.

13.7.1.а. ПРИРОДА ЭЛЕКТРОФИЛЬНОГО АГЕНТА

Различные арены нитруются самыми разнообразными реаген​тами. Наиболее часто в качестве нитрующего агента используют азотную кислоту в смеси с серной кислотой или азотную кислоту в органических растворителях: уксусной кислоте, нитрометане и т.д. Из других реагентов следует упомянуть еще и соли нитрония (обычно NO2+BF4- в тетраметиленсульфоне и CH2Cl2) и ацетилнитрат AcONO; (смешанный ангидрид, образующийся в резуль​тате реакции между азотной кислотой и уксусным ангидридом).

Незамещенный бензол обычно нитруют смесью концентри​рованных азотной и серной кислот при 45-50 oС. Этот реагент называется нитрующей смесью:
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Установлено, что в электрофильном нитровании независимо от природы нитрующего агента активным электрофилом являет​ся ион нитрония NO2+, HCMO которого очень похожа на антисвязываюшую орбиталь аллильной -системы (см. гл. 2):
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В избытке концентрированной серной кислоты происходит ко​личественное превращение азотной кислоты в гидросульфат нитрония:
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Доказательства такого равновесия получены с помощью са​мых разнообразных физико-химических методов: спектров ком​бинационного рассеяния (полоса NO2+ при 1400 см-1), из кондуктометрических экспериментов, из данных по электролизу (на катоде образуется N2O4), но наиболее убедительные - из криоскопических опытов, которые показали, что каждая молекула HNO3 при растворении в серной кислоте дает четыре частицы.

При разбавлении серной кислоты водой концентрация иона NO2+ уменьшается, и вместе с этим резко падает скорость нитрования. Однако очень реакционноспособные арены нитруются даже в таких условиях, когда обнаружить ион NO2+ в растворе какими-либо физическими методами уже невозможно. Имеются доказательства, что даже в отсутствие серной кислоты нитрование осуществляется ионом нитрония. Например, изотопный об​мен HNO3 с Н2О имеет точно такую же скорость, как и нитрование реакционноспособных аренов. Это значит, что медленная стадия обоих процессов одна и та же (образование NO2+):
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В таких условиях реакции очень активных аренов имеют ну​левой кинетический порядок по ароматическому субстрату (мед​ленная стадия - образование NO2+ без участия АrН). В этих же условиях для менее реакционноспособных аренов кинетический порядок по АrН первый, т.е. лимитирующей скорость стадией становится уже собственно процесс замещения. Подобный эф​фект наблюдался, например, при нитровании толуола водным рас​твором азотной и серной кислот. При низкой концентарции H2SO4 порядок по толуолу был нулевым, а при более высокой - первым.

При использовании в качестве реагента нитрующей смеси (HNO2+ Н2SO4) концентрация ионов нитрония в растворе всегда достаточно высока и при избытке реагента постоянна, поэтому нитрование можно рассматривать как двухстадийный процесс:
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Медленной стадией этого двухстадийного процесса являет​ся образование -комплекса. Это доказывается отсутствием ки​нетического изотопного эффекта водорода при нитровании apeнов и дейтероаренов. Однако введение очень объемистых групп с обеих сторон замещающегося водорода может сильно умень​шить скорость стадии k2 и привести к появлению изотопного эффекта. Так, в случае 2,4,6-три-трет-бутилтолуола изотопный эффект значителен:
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13.7.1.б. ПЕРЕХОДНОЕ СОСТОЯНИЕ И СЕЛЕКТИВНОСТЬ НИТРОВАНИЯ

Нитрование, как правило, относительно мало чувствительно к введению алкильных заместителей в бензольное кольцо. Напри​мер, толуол бромируется в 600 раз быстрее, чем бензол, нитруется лишь в 27 раз быстрее. В рамках обобщенной схемы механизма электрофильного ароматического замещения (13.3) это означает, что переходное состояние при нитровании является «ранним», т.е. более похожим на исходные реагенты, чем на -комплекс.

Однако, необходимо рассмотреть и другое объяснение низ​кой субстратной селективности нитрования, а именно лимити​рующее скорость образование -комплексов. Мы уже приводили данные, свидетельствующие о том, что константа образования протонных -комплексов гораздо менее чувствительна к природе арена, чем константы образования -комплексов. Так, при переходе от бензола к толуолу константа образования -комплекса HCl возрастает всего в 1,5 раза, а константа образования -комплекса - в 800 раз. Если толуол бромируется в 600 раз быстрее бензола, а нитруется лишь в 27 раз быстрее, то не означает ли это, что лимитирующей стадией бромирования является образо​вание -комплекса, а лимитирующей стадией нитрования - об​разование -комплекса?

Остановимся на фактах, полученных при нитровании тетрафторборатом нитрония в сульфолане (тетраметиленсульфоне), где мезитилен (1,3,5-триметилбензол) реагирует всего в 2,7 раза бы​стрее бензола (при бромировании мезитилен реагирует в 200 мил​лионов раз быстрее бензола). Однако при этом ориентация за​метно не изменяется в сравнении с другими способами нитро​вания толуола:

(NO2+ BF4-, 25 oC: fn/fм = 22,7; HNO3 в CH3COOH, 40 oC: fn/fм = 22,9).

Как объяснить почти полную потерю субстратной селективнос​ти при сохранении позиционной селективности?

Первоначально предположили, что реакция с борфторидом нитрония имеет указанные особенности по той причине, что мед​ленной ее стадией является образование -комплекса:
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Далее предположим, что -комплекс в быстрой последующей ста​дии реакции образует изомерные -комплексы, однако энергия активации образования орто-, мета- и пара- -комплексов раз​ная. Поэтому позиционная селективность сохраняется. Казалось бы, очень слабое влияние метильных заместителей на скорость нитрования борфторидом нитрония, сравнимое с относительны​ми константами устойчивости -комплексов с HCl (но не с NO2+), подтверждает предположение о том, что медленной стадией яв​ляется именно образование -комплекса (табл. 13.8).
Тем не менее не наблюдается количественной корреляции между устойчивостью комплексов с HCl и скоростью нитрования.

Отметим также, что данные табл. 13.2 представлены в лога​рифмической шкале и соответствуют интервалу скоростей порядка 109; в табл. 13.8 этот интервал меньше, чем 3:1.
Таблица 13.8
Сравнение стабильности комплексов НС1 с полиметилбензолами и скоростей нитровання борфторидом нитрония в сульфолане при 25 оС

	Заместители в бензольном кольце
	-
	Me
	1, 2-(Ме)2
	1, З-(Ме)2
	1,4-(Ме)2
	1, 3, 5-(Ме)3

	Относительная
	1,0
	1,51
	1,81
	2,06
	1,65
	2,60

	устойчивость комплексов с НС1
	
	
	
	
	
	

	Относительная
	1,0
	1,67
	1,75
	1,65
	1.9ft
	2,71

	скорость нитрования (стандарт — бензол)
	
	
	
	
	
	


В настоящее время считается, что в описанных эксперимен​тах не было обеспечено достаточно быстрое смешивание реаген​тов. Реакция нитрования во многих случаях идет очень быстро, и поэтому провести корректные кинетические измерения обще​принятыми методами чрезвычайно трудно. Обычно необходимо применять метод конкурирующих реакций. Например, относи​тельную реакционную способность бензола и толуола определя​ют путем измерения количеств нитробензола и нитротолуола, образующихся при нитровании смеси этих соединений в усло​виях недостаточной концентрации электрофильного агента. Если реакция нитрования идет очень быстро, то лимитирующим ее скорость фактором становится скорость смешивания, т.е. ско​рость, с которой реагент и субстраты способны просто вступить в контакт друг с другом.

В пользу диффузии как медленной стадии реакции говорят, по крайней мере, два факта. Во-первых, нитрование дибензила C6H5CH2CH2C6H4, борфторидом нитрония в сульфолане дает ано​мально высокий выход динитродибензилов. Это может быть след​ствием того, что реакция проходит быстро уже во время смеши​вания реагентов в области контакта смешиваемых растворов, где локальная концентрация иона нитрония выше средней.

Во-вторых, хотя толуол в серной кислоте нитруется в 27 раз быстрее бензола, дальнейшее введение метильных групп увели​чивает скорость очень мало. Все три ксилола и мезитилен реаги​руют менее чем в 2 раза быстрее толуола, что находится в рез​ком контрасте с реакцией галогенирования (табл. 13.2). В этом случае тоже можно считать, что нитрование контролируется не скоростью химической реакции, а скоростью диффузии (так на​зываемый контроль скоростью контактирования). Отметим, что во втором случае скорость лимитируется диффузией в микроско​пической шкале, а не макроскопическим смешиванием.

Тем не менее нельзя утверждать, что гипотезы о -комплексном контроле и контроле скоростью контактирования несовмес​тимы. Сохранение ориентирующего влияния заместителей (по​зиционной селективности) при контроле контактированием показывает, что перед -комплексом на координате реакции должен быть еще один интермедиат. Этот первоначальный интермедиат обычно называют «комплексом соударения» и обозначают [АrН • NO2]+. В настоящее время нет никаких сведений о его стро​ении, возможно, что это и есть -комплекс.

13.7.1.в. ИПСО - НИТРОВАНИЕ

Обобщенный механизм электрофильного замещения предпо​лагает, что можно заместить не только водород, но и другую груп​пу, если электрофильный агент атакует атом углерода, имеющий заместитель. Такие реакции получили название ипсо-замещения (см. 13.6), в этом же разделе рассматриваются теоретические ас​пекты unco- замещения.

Среди других реакций электрофильного замещения ипсо-за​мещение чаше всего наблюдалось в реакции нитрования при не​согласованной ориентации двух разветвленных алкильных групп в пара- или орто-положении. Вторичная или третичная алкильная группа отщепляется при этом в виде карбокатиона, который стабилизируется, теряя протон. Типичными примерами являют​ся нитрование 1,4-диизопропилбензола или 1,4-ди-трет-бутилбензола в классических условиях смесью азотной и серной кислот:
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Известны примеры ипсо-замещения брома и йода, но не хлора или фтора, так как сама нитрогруппа является лучшей уходящей группой по сравнению с фтором или хлором:
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Приведенные примеры ипсо-замещения находятся в хорошем со​ответствии с данными табл. 13.3, согласно которым образование ипсо--комплексов с термодинамической точки зрения предпочти​тельно, когда уходящая группа X=Alk, Br, но не Cl, F или NO2.
Следует четко различать ипсо-замещение и unco-атаку при электрофильном замещении, поскольку ипсо-атака совсем не обя​зательно приводит к ипсо-замещению. Рассмотрим это на кон​кретном примере нитрования 2,3,5,6-тетраметиланизола фторборатом нитрония. При низкой температуре -60°С в сильнокислой среде образуется ипсо--комплекс с нитрогруппой в положении 3. При повышении температуры до 0°С он перегруппировывается в более стабильный «нормальный» -комплекс с нитрогруппой в положении 4, депротонирование которого дает 2,3,5,6-тетраметил-4-нитроанизол - ожидаемый продукт нитрования:
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При нитровании napa-цимола (4-изопропилтолуола) фторборатом нитрония получается 85,2% 2-нитро-пара-цимола; 5,3% 3-нитро-пара-цимола и 9,5% 4-нитротолуола - продукта ипсо-за​мещения изопропильной группы. Аналогичное соотношение про​дуктов получается при нитровании пара-цимола нитрующей смесью. Однако при нитровании пара-цимола ацетилнитратом в уксусном ангидриде наряду с указанными продуктами в зна​чительном количестве (41%) образуются цис- и транс-изомеры 1-нитро-4-ацетокси-1-метил-4-изопропилциклогекса-2,5-диена, а выход 2-нитро-пара-цимола уменьшается до 40%. Это означает, что ипсо--комплекс присоединяет ацетат-ион с образованием производного циклогексадиена. Такой способ стабилизации аренониевого иона возможен в нуклеофильной среде (уксусная кис​лота или уксусный ангидрид), но не в сильнокислой среде. Циклогексадиенилацетат при растворении в серной кислоте превра​щается в 2-нитро-пара-цимол. Таким образом, не менее половины общего количества 2-нитро-пара-цимола образуется не в резуль​тате прямой атаки катиона NO2+ в положение 2, а путем ипсо-атаки в положение 1 с последующей перегруппировкой ипсо--комплекса в термодинамически более стабильный -комплекс с нитрогруппой в положении 2:
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Следовательно, самым реакционноспособным положением в молекуле пара-цимола по отношению к электрофильной атаке катионом нитрония оказывается положение 1, и факторы пар​циальных скоростей четырех положений пара-цимола относятся как 10 : 5 : 1 : 2,5. Отсюда также следует, что при нитровании 1,4-диалкилбензолов и, возможно, моноалкилбензолов доля орто-нитрозамещенного продукта возрастает также за счет ипсо-атаки по замещенному атому углерода.

Следует отметить, что в настоящее время известны много​численные примеры ипсо-атаки и ипсо-замещения как при нитровании, так и для других реакций электрофильного замещения в ароматическом кольце.

13.7.1.г. МЕТОДЫ СИНТЕЗА НИТРОСОЕДИНЕНИЙ РЯДА БЕНЗОЛА

Для нитрования бензола, толуола, ксилолов и ароматических соединений, содержащих электроноакцепторные заместители, применяют нитрующую смесь, например:
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Нитрование полиметилбензолов нитрующей смесью (HNО3+ H2SО4 = 1 : 2) не отмечается ни высокой субстратной (бензол : толуол : мета-ксилол : мезитилен = 1 : 27 : 38 : 38), ни высокой по​зиционной селективностью. Хлорбензол при 50-70 °С дает смесь орто- (33-35%) и пара-нитрохлорбензола (65-67%).
1,3,5-Тринитробензол можно получить нитрованием 1,3-динитробензола в течение многих часов концентрированной азот​ной кислотой в олеуме, однако выход продукта невелик. Гораздо удобнее получать 1,3,5-тринитробензол из 2,4,6-тринитротолуола (взрывчатое вещество тротил), которое в свою очередь получают нитрованием толуола при 70 оС обычной нитрующей смесью:
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Соединения с акцепторными группами (СНО, COOH, COOR, CN и др.) наряду с обычным мета-изомером дают значительные количества орто-изомера; пара-изомер при этом образуется в малых количествах. Причины такого поведения объясняются ти​пом симметрии ВЗМО таких молекул. Например:

[image: image115.wmf]C

H

O

(19%)

C

O

O

H

C

N

C

O

O

C

2

H

5

б

е

н

з

а

л

ь

д

е

г

и

д

б

е

н

з

о

й

н

а

я

к

и

с

л

о

т

а

б

е

н

з

о

н

и

т

р

и

л

э

т

и

л

б

е

н

з

о

а

т

(72%)

(9%)

(19%)

(80%)

(1%)

(17%)

(81%)

(2%)

(28%)

(69%)

(3%)


Нитрование нитрующей смесью идет на границе раздела фаз кислота-ароматический углеводород, в случае активных субстра​тов оно контролируется диффузией, поэтому для сокращения времени реакции необходимо эффективное перемешивание:
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Соединения ряда бензола, содержащие электронодонорные заместители, удобнее нитровать раствором HNO3, в уксусном ан​гидриде или в уксусной кислоте. Ацетилнитрат, образующийся при растворении HNO3 в уксусном ангидриде, в чистом виде взрывоопасен, поэтому его обычно не выделяют в индивидуаль​ном виде, а используют растворы в Ас2О. С этим реагентом эфиры фенолов, ди- и полиалкилбензолы и N-ацилированные аромати​ческие амины (например, ацетанилид C6Н5NHCOCH3) дают смесь орто- и пара-изомеров с несколько более высоким содержанием орто-изомера, чем при использовании нитрующей смеси:
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Фенолы, ароматические амины, диалкоксибензолы можно нитровать разбавленной 20-30%-й водной азотной кислотой. Помимо продуктов замещения в этих реакциях часто происхо​дит окисление субстратов. Ди- и тринитросоединения, содержа​щие нитрогруппы в орто- или пара-положении друг к другу или в орто- или пара-положении к электроноакцепторной группе, получают окислением аминогруппы с помощью реактива Эммонса, представляющего собой раствор пертрифторуксусной кисло​ты СF3СО3Н в хлористом метилене:
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13.7.2. ГАЛОГЕНИРОВАНИЕ

В реакциях замещения аренового водорода на галогены ак​тивность галогенов уменьшается в ряду Сl2 > Br2 > I2. В качестве электрофильных галогенирующих агентов в реакции использу​ются молекулярные галогены или комплексы галогенов с разно​образными кислотами Льюиса (FеСl3, FеВr3, АlCl3, АlBr3, галогениды Ga, Sb, Sn, Ti и др.). Очень часто применяют растворы Сl2 или Вr2 в уксусной кислоте. Галогенирование аренов молекуляр​ными галогенами в отсутствие кислот Льюиса или Бренстеда, поляризующих связь галоген-галоген, эффективно лишь для ал-килбензолов, содержащих не менее трех алкильных групп, фенолов, простых эфиров одно- и многоатомных фенолов и аро​матических аминов. В других случаях необходим катализ кисло​тами Льюиса или Бренстеда.

Хлорирование и бромирование имеют черты сходства с нитрованием. В определенных условиях, например в уксусной кисло​те, хлорирование и бромирование осуществляются через «позд​нее» переходное состояние, близкое к -комплексу (см. табл. 13.2), однако, изменив условия, можно нарушить соотношение между внутри- и межмолекулярной селективностью. Так, реакция бромирования бромом в нитрометане в присутствии катализатора FеВr3 при 25 oС, подобно некоторым реакциям нитрования, кон​тролируется уже не скоростью химической реакции, а скорос​тью контактирования реагентов. Тем не менее до сих пор оста​ются сомнения: что же является действующей электрофильной частицей в реакциях галогенирования? Активные субстраты хло​рируются хлором в уксусной кислоте, где электрофилом являет​ся просто элементарный хлор. Реакция имеет второй кинетичес​кий порядок (скорость = k[ArH][Cl2]). На ее скорость не влияют добавки сильных кислот, оснований. При добавлении ионов Сl- (общий ион) и СН3СОО- в обоих случаях проявляется лишь нор​мальный солевой эффект. На основании этого можно сделать вывод, что электрофилами не являются ни Cl+, ни СН3СООСl, ни [image: image121.wmf]C
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. Поэтому был предложен очень простой двухстадийный механизм:
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Такой же механизм наблюдается и в других органических рас​творителях.

Бромирование происходит аналогично, однако при сохране​нии первого порядка по АrН порядок по брому часто отличается от первого. Вероятно, это связано с более легкой обратимостью первой стадии. При использовании принципа стационарности (см. 3.3.б.а) легко получается следующее выражение для скорос​ти (стационарность по -комплексу):

Скорость = 


При хлорировании соответствующий член k-1[Cl-] пренебре​жимо мал, и поэтому реакция имеет общий второй порядок, но при бромировании слагаемые в знаменателе могут быть сравнимы​ми по величине, и поэтому наблюдается эффект общего иона. Кроме того, добавки бромид-ионов связывают бром (Вr- + Вr2 [image: image123.wmf] Вr3-), поэтому порядок по брому может быть выше первого. В таких условиях проявляется кинетический изотопный эффект водоро​да (kH/kD > 1), величина которого зависит от концентрации ио​нов Вr-, а это указывает на то, что k-1[Br-] > k2, т.е. лимитирую​щей скорость становится стадия отщепления протона (см. 13.5).
Механизм галогенирования при катализе кислотами Льюиса или Бренстеда часто называют галогенированием «положитель​ным бромом» или «положительным хлором», но эти названия чисто условны.

При бромировании бромом в присутствии кислот Льюиса в этих реакциях участвует комплекс галогена с кислотами Льюиса, например [Br...Вr-FеВr3]. Обычно в качестве катализатора берут FеСl3 или FeBr3, которые получают из металлического же​леза и Сl2 или Br2 прямо в реакционном сосуде. Более активные катализаторы АlCl3 и АlBr3 нередко приводят к образованию про​дуктов полигалогенирования. Так, например, при бромировании бензола в присутствии АlBr3 замещаются все шесть атомов водо​рода, и образуется гексабромбензол. Поэтому AlHal3 мало при​годны для галогенирования бензола, моно- и диалкилбензолов, галогенбензолов. Сильные кислоты Льюиса эффективны при га-логенировании нитробензола, бензойной кислоты и других со​единений, содержащих электроноакцепторные заместители. Во всех случая атакующим агентом, по-видимому, является комплекс Hal2 с кислотой Льюиса. До сих пор нет прямых доказательств участия в реакции катиона С1+ или Вr+ как кинетически незави​симых частиц. На основании данных по меж- и внутримолеку​лярной селективности можно полагать, что электрофильным аген​том является комплекс Наl2(кислота Льюиса:
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Межмолекулярная селективность бромирования довольно ве​лика (см. табл. 13.2). Например, при катализе FeBr3 kтолуол/kбензол = 160. При бромировании толуола получается смесь пара- и орто-изомеров в соотношении ~ 2:1 и совсем не получается мета-изомера, а при хлорировании толуола орто- и пара- изомеры обра​зуются в примерно равных количествах:
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Нафталин при хлорировании в присутствии FeCl3 образует 90% •1-хлорнафталина и 10% 2-хлорнафталина. Следует также отме​тить, что введение хлора или брома в бензольное кольцо умень​шает скорость дальнейшего замещения не более чем в 7-8 раз в отличие от нитрования, где скорость реакции введения второго заместителя уменьшается в 107 раз. Поэтому хлорирование и бромирование бензола всегда сопровождаются образованием дихлорбензола и трихлорбензола. При хлорировании хлорбензола сна​чала образуется смесь орто- и пара-дихлорбензолов в соотноше​нии 3 : 7, а при дальнейшем хлорировании получается смесь 1,2,3- и 1,2,4-трихлорбензолов:
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r

B

r

B

r

B

r

B

r

+  B

r

2

+

F

e

B

r

3

(86%)

(13%)

25 

о

С

B

r

B

r

+

(1%)


В отличие от этого каталитическое галогенирование соеди​нений с электроноакцепторными заместителями характеризует​ся высокой степенью внутримолекулярной селективности:
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Хлорирование в уксусной кислоте характеризуется очень вы​сокой межмолекулярной селективностью ( = -10). Факторы пар​циальной скорости для толуола fo= 617, fn = 820, что намного пре​вышает факторы парциальных скоростей при нитровании толуола (fo= 47, fn = 62). Поэтому переходное состояние при галогенировании молекулярным хлором можно считать очень близким к -комплексу. Бромирование в уксусной кислоте характеризуется еще бoльшей межмолекулярной селективностью (=-12), и fn = 2500 для бромирования толуола.

Широкое применение в синтетической практике находят так​же галогенирующие агенты, такие, как трифторацетилгипобромит и особенно трифторацетилгипойодит (СF3СООI). Эти гипогалогениты образуются при действии соответствующего галогена на трифторацетаты серебра или ртути:

CF3COOAg  +  I2  (  CF3COOI  +  AgI

(CF3COO)2Hg  +  I2  (  CF3COOI  +  CF3COOHgI
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Можно использовать также ацетилгипогалогениты, однако триф-торацетилгипобромиты гораздо более реакционноспособны. Ско​рости бромирования при действии Вr2, СН3СООВr и СF3СООВr составляют 1 : 106: 1010.
Молекулярный йод является слишком слабым электрофильным агентом. Только очень активные ароматические соединения, такие, как ароматические амины или фенолят-ион, реагируют не​посредственно с I2. В качестве более активного йодирующего агента иногда используют хлорид йода ICl. Наиболее удобным и универ​сальным методом йодирования ароматических соединений ока​зывается использование смеси молекулярного йода и окислите​лей, лучшим из которых является, по-видимому, HIO4, но азот​ная кислота наиболее часто употребляется как более дешевая:
[image: image134.wmf]C

H

3

H

3

C

H

3

C

C

H

3

     +  I

2

H

I

O

4

(80%)

I

C

H

3

H

3

C

H

3

C

C

H

3


[image: image135.wmf]H

3

C

H

3

C

I

     +  I

2

  +  H

N

O

3

(60%)

100 

о

С


Очень хорошие результаты получаются при йодировании арома​тических соединений смесью I2 с хлоридом меди(II) CuCl2;. Хлор​ная медь выполняет, вероятно, двоякую функцию кислоты Льюиса и окислителя:
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13.7.3. АЛКИЛИРОВАНИЕ ПО ФРИДЕЛЮ-КРАФТСУ

Реакция Ш.Фриделя-Дж. Крафтса (1877) представляет со​бой наиболее общий метод прямого введения алкильной группы в ароматическое кольцо. Алкилирование ароматических соеди​нений осуществляется под действием алкилгалогенидов, спир​тов и алкенов только в присутствии в качестве катализатора под​ходящей кислоты Льюиса: АlBr3; АlCl3; GaBr3; GaCl3; BF3; SbF5; SbCl5; FeCl3; SnCl4; ZnCl2 и др. Самым распространенным мето​дом является алкилирование аренов с помощью алкилгалогени​дов и кислоты Льюиса:
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Наиболее активными кислотами Льюиса являются безвод​ные сублимированные бромиды алюминия и галлия, пятифто​ристая сурьма, хлориды алюминия и галлия, менее активны галогениды железа (III), SbCl5, к малоактивным катализаторам относятся SnCl4; TiCl4 и ZnCl2. В целом активность кислот Льюи​са как катализаторов алкилирования бензола уменьшается в ряду АlBr3 > GaВr3 > AlCl3 > GaCl3 > FeCl3 > SbCl5 > TiCl4 > ВF3 > ВСl3 > > SnCl4 > SbСl3. Самым распространенным катализатором этой реакции является предварительно сублимированный хлористый алюминий.

13.7.3.a. КИНЕТИКА И МЕХАНИЗМ

Кинетическое изучение реакции Фриделя-Крафтса провес​ти нелегко, поскольку скорость очень чувствительна к следам влаги, реакционная смесь расслаивается в негомогенные слои, первоначальные продукты реакции легко изомеризуются, и, кроме того, кинетика сильно зависит от растворителя. Несмотря на эти трудности, основные закономерности этой реакции в настоящее время достаточно хорошо выяснены. Например, бензилирование хлористым бензилом в нитробензоле в присутствии безводного АlCl3 в качестве катализатора описывается кинетическим урав​нением третьего порядка. Поэтому механизм реакции можно представить следующей схемой:
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Точное строение интермедиата (RCl.AlCl3) неизвестно. В принципе можно представить целый ряд структур от молекуляр​ного комплекса до диссоциированных карбокатионов:
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Участие свободных карбокатионов как алкилирующих аген​тов маловероятно.

Если бы алкилирующими агентами были свободные карбокатионы, то медленной стадией была бы стадия их образования (k1), а реакция с аренами была бы быстрой и третьего порядка не должно было наблюдаться. Крайне маловероятно, чтобы алкилирующим агентом был бы молекулярный комплекс. Алкилирование по Фриделю-Крафтсу обычно имеет низкую внутри- и межмолекулярную селективность (см. табл. 13.4 и 13.6), и, сле​довательно, переходное состояние «раннее», что характерно для сильных электрофилов. При низких температурах иногда удает​ся выделить комплексы алкилгалогенидов с кислотами Льюиса. Для них характерен медленный обмен галогенов по схеме:

[image: image140.wmf]R

B

r

  +  M

C

l

3

B

r

M

C

l

C

l

C

l

R

B

r

M

C

l

C

l

C

l

R

R

C

l

  +  M

C

l

2

B

r


Скорость обмена возрастает в ряду первичный R < вторичный R < третичный R, что можно объяснить и ион-парным строением, и структурой координационного аддукта.

Многие исследователи, работающие в данной области, пола​гают, что строение комплексов RX•МХn постепенно изменяется от структуры координационного аддукта в случае R = СН3 до структуры ионной пары в случае R = t-Ви, однако эксперимен​тально это пока не подтверждено.

Способность атома галогена в RX к комплексообразованию с АlCl3 или другой жесткой кислотой Льюиса резко уменьшается от фтора к йоду, вследствие этого активность алкилгалогенидов в качестве алкилирующих агентов в реакции Фриделя-Крафтса также уменьшается в ряду RF > RC1 > RBr > RI. По этой причине алкилйодиды не применяют в качестве алкилирующего агента. Различие в активности алкилфторидов и алкилбромидов настолько велико, что позволяет селективно замещать фтор в присутствии брома в одной и той же молекуле:
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13.7.3.б. РЕАКЦИИ АЛКИЛИРОВАНИЯ АРОМАТИЧЕСКИХ УГЛЕВОДОРОДОВ В ОРГАНИЧЕСКОМ СИНТЕЗЕ

Ароматические углеводороды легко алкилируются под дейст​вием самых разнообразных алкилгалогенидов, аллилгалогенидов, бензилгалогенидов и триарилметилгалогенидов в присутствии хло​рида или бромида алюминия, а также FeCl3 или FeBr3 при 0-25°С или при более высокой температуре. Реакционная способность уменьшается в ряду (С6H5)3СХ > (C6H5)2CHX > C6H5CH2X > СН2=СН-СН2Х > R3СХ> R2СНХ > RCH2X > СН3Х.

Алкилирование аренов по Фриделю-Крафтсу как синтети​ческий метод имеет три серьезных недостатка, ограничивающих его применение в органическом синтезе. Один из них заключа​ется в том, что первоначально образующийся продукт алкилирования более рeакционноспособен, чем исходный арен. Поэтому алкилирование аренов алкилгалогенидами при соотношении ре​агентов, близком к эквимольному, приводит к образованию зна​чительного количества продуктов полиалкилирования. В этом отношении алкилирование сильно отличается от нитрования и галогенирования. Для того чтобы свести полиалкилирование к минимуму, используют большой избыток ароматического угле​водорода. В этом случае он выполняет роль и реагента и рас​творителя.

Другой недостаток метода алкилирования по Фриделю-Крафтсу связан с изомеризацией алкилирующего агента в ходе реакции, в результате чего образуется смесь изомерных продук​тов алкилирования. Классическим примером является алкилиро​вание бензола н-пропилхлоридом, где получается смесь н-пропил- и изопропилбензола, в которой изомеризованный продукт оказывается доминирующим:
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Изопропилбензол получается в результате изомеризации 1-хлорпропана в 2-хлорпропан под действием кислоты Льюиса:
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Вторичные алкилгалогениды в реакции алкилирования аромати​ческих углеводородов более реакционноспособны, чем первичные, поэтому доля изомеризованного продукта оказывается выше, чем алкилбензола с первичной алкильной группой:
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Таким образом, из первичных алкилгалогенидов образуется смесь первичных и вторичных алкилбензолов. По этой причине н-алкилбензолы целесообразно получать не алкилированием, а ацилированием аренов по Фриделю-Крафтсу (13.7.4) с последующим восстановлением жирноароматических кетонов по Клемменсену:
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Изомеризация алкилирующего реагента (перегруппировка Вагне​ра-Меервейна, см. гл. 26) представляет собой обычное явление в реакции Фриделя-Крафтса. При алкилировании бензола нео-пентилхлоридом или изобутилхлоридом получается только трет-алкилбензол:
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Третье ограничение, препятствующее применению реакции алкилирования по Фриделю-Крафтсу, связано с миграцией алкильных групп в конечном продукте реакции. Алкилирование то​луола 2-хлорпропаном и АlCl3 в ацетонитриле при 0 oС приводит к смеси: 63% орто-цимола (орто-изопропилтолуола), 25% пара-цимола и 12% мema-цимолa. Однако уже при 25 оС в присутствии АlCl3 (2 моля) и НСl образуется только мета-изомер цимола. При растворении смеси трех изомерных цимолов в смеси безводной HF и ВF3 уже через 10 мин образуется чистый мета-цимол.

Алкилирование по Фриделю-Крафтсу относится к немного​численной группе обратимых реакций электрофильного арома​тического замещения, подчиняющихся темодинамическому кон​тролю, когда в продуктах реакции преобладают термодинамически более стабильные 1,3-диалкил- или 1,3,5-триалкилбензолы:
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Изомеризация в присутствии галогеноводорода и кислоты Льюиса происходит на стадии образования аренониевого иона за счет внутримолекулярного 1,2-сдвига алкильной группы (см. 13.6.1). Для взаимных превращений пара-, мета- и орто-ксилолов изо​меризация описывается следующим образом:

[image: image150.wmf]C

H

3

C

H

3

H

C

H

3

C

H

3

C

H

3

C

H

3

H

C

H

3

C

H

3

C

H

3

C

H

3

H

C

H

3

C

H

3

1,2-сдвиг

     СH

3

+H

+H

-H

-H

-H

+H

1,2-сдвиг

     СH

3


В результате перемещения метильной группы в аренониевых ионах между тремя изомерами ксилола устанавливается рав​новесие, в котором всегда преобладает наиболее стабильный мета-ксилол. В зависимости от температуры в смеси содер​жится 52-60% мета-ксилола, 23-24% пара-ксилола и 16-25% орто-ксилола. В более жестких условиях изомеризация алкилбензолов приобретает межмолекуляный характер, в результате чего из ксилолов образуется смесь, содержащая три-, тетра- и пента-метилбензолы наряду с эквивалентными количествами толуола и бензола. Этот процесс используется в промышленности, так как он является безотходным и позволяет полнее удовлетворить потребность химической индустрии в бензоле и толуоле, кото​рая непрерывно растет.

Для алкилирования ароматических углеводородов вместо алкилгалогенидов можно использовать также и спирты, в качестве катализаторов в этом случае берут ВF3, фосфорную, полифос​форную или серную кислоты:
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Катализатор следует применять в стехиометрическом количестве, так как вода, образующаяся в результате реакции, связывает ВF3 или другой кислотный агент. Недостатки этого метода алкилиро​вания те же, что и при алкилировани с помощью алкилгалогенидов:
[image: image152.wmf]+  (CH

3

)

3

CCH

2

OH

B

F

3

C

6

H

6

C

C

H

3

C

H

3

C

H

2

C

H

3


Два изомерных спирта - пентанол-2 и пентанол-3 - при вза​имодействии с бензолом в присутствии ВF3 образуют смесь 2-фенилбутана и 3-фенилбутана в одном и том же соотношении 2:1:
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Оба катиона или донорно-акцепторных комплекса, образующихся из изомерных спиртов, являются вторичными и близки по ста​бильности, поэтому соотношение продуктов алкилирования 2 : 1 отражает статистическую предпочтительность 2-пентилкатиона.

Алкилирование по Фриделю-Крафтсу может происходить и внутримолекулярно, что составляет одно из наиболее важных синтетических приложений этой реакции. Циклизация происхо​дит только в том случае, когда образуется новый шести- или пяти​членный цикл:
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Наиболее дешевыми реагентами для алкилирования аренов в промышленном масштабе являются алкены - этилен, пропи​лен, изобутилен и др. Эти реакции лежат в основе крупнотон​нажного производства этилбензола, кумола. Типичными ката​лизаторами таких процессов служат системы НСl-AlCl3; HF или НF-BF3; Н3РO4:
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Наряду с моноалкилбензолами всегда образуются продукты диалкилирования.

Ароматические соединения, содержащие электроноакцепторные заместители NO2, NO, CN, COOR и др., не алкилируются в условиях реакции Фриделя-Крафтса. Ароматические амины, фeнолы связывают кислоты Льюиса в нереакционноспособный донорно-акцепторный комплекс, где неподеленная пара электро​нов кислорода или азота координируется с атомом металла кис​лоты Льюиса. Поэтому для алкилирования этих соединений в ароматическое ядро используют другие методы.

13.7.4. АЦИЛИРОВАНИЕ ПО ФРИДЕЛЮ-КРАФТСУ

Введение ацильной группы в ароматическое кольцо с помо​щью ацилирующего агента и кислоты Льюиса объединяют общим термином «ацилирование по Фриделю-Крафтсу». Ацилирующими агентами обычно являются галогенангидрцды и ангидриды кис​лот в присутствии галогенидов алюминия, трифторида бора или пентафторида сурьмы в качестве кислот Льюиса. Ацилгалогениды и ангидриды кислот образуют с кислотой Льюиса донорно-акцеп-торные комплексы состава 1 : 1 и 1 : 2. Спектральными методами было установлено, что хлорид алюминия, трифторид бора и пентафторид сурьмы координируются по карбонильному атому кис​лорода, так как он более основен, чем соседний атом хлора. Электрофильным агентом в реакции ацилирования ароматичес​ких соединений является либо этот донорно-акцепторный ком​плекс, либо катион ацилия, образующийся при его диссоциации:
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Координация по кислороду, а также образование катиона ацилия СН3С+=О доказано рентгеноструктурным анализом твердых комплексов ацетилхлорида с АlCl3 состава 1:1. Ацилгалогениды при взаимодействии с пятифтористой сурьмой в апротонной среде образуют ионно построенные соли RC+=O SbF5X- , включающие катион ацилия:
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Можно полагать, что медленной стадией реакции является атака одного из трех электрофилов (RCO+, РСОСl.АlCl3, RCOCl.Al2Cl6) на арен, приводящая к -комплексу. Эффектив​ность этих ацилирующих частиц зависит от природы субстрата, ацилгалогенида и растворителя, а также от количества взятого катализатора.

При ацилировании аренов ацилгалогeнидами, катализируемом хлоридом или бромидом алюминия в полярных апротонных рас​творителях (нитробензоле, нитрометанe и др.), ацилирующим аген​том является катион ацилия, тогда как в малополярной среде (хло​ристом метилене, дихлорэтане или тетрахлорэтане) в реакции при​нимает участие донорно-акцепторный комплекс. Природа ацилгалогенида также оказывает влияние на образование и ста​бильность солей ацилия. Галогенангидриды ароматических карбоновых кислот легче превращаются в ацилиевые соли по срав​нению с аналогами жирного ряда. Механизм реакции ацилирования аренов по Фриделю-Крафтсу под действием донорно-акцепторного комплекса [image: image160.wmf]R
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Ароматический кетон представляет собой более сильное ос​нование Льюиса, чем ацилгалогенид, и образует стабильный комплекс с АlCl3 или другой кислотой Льюиса. Поэтому для ацилирования ароматических соединений ацилгалогенидами требу​ется несколько больше эквимолярного количества катализато​ра, а при ацилировании ангидридами кислот - два моля ката​лизатора (так как они содержат два карбонильных атома кислорода). Кетон выделяют, разлагая его комплекс с АlCl3 во​дой или соляной кислотой.

Ацилирование по Фриделю-Крафтсу полностью лишено тех недостатков, которые присущи реакции алкилирования. При аци​лировании вводится только одна ацильная группа, поскольку аро​матические кетоны не вступают в дальнейшую реакцию (так же как и другие арены, содержащие сильные электроноакцепторные группы - NO2, CN, COOR). Еще одним преимуществом этой реакции по сравнению с алкилированием является отсутствие перегруппировок в ацилирующем агенте. Кроме того, для ацилирования не характерны реакции диспропорционирования про​дуктов реакции. Все эти особенности делают ацилирование по Фриделю-Крафтсу важнейшим методом синтеза жирноароматических и ароматических кетонов, которые получаются, как пра​вило, с очень высокими выходами. Первоначально в качестве растворителя использовали сероуглерод, нитрометан, нитробензол или избыток жидкого ароматического углеводорода. В настоящее время предпочтение отдается тетрахлорэтану, 1,2-дихлорэтану и прежде всего легколетучему хлористому метилену, хорошо рас​творяющему хлорид и бромид алюминия:
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Наиболее активными ацилирующими агентами являются смешан​ные ангидриды карбоновых кислот и трифторметансульфокислоты, обычно получаемые из ацилгалогенида и СF3SO3Н непосред​ственно в реакционной смеси. Эти реагенты ацилируют бензол и другие ароматические углеводороды в отсутствие катализатора:
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Ориентация входящей ацильной группы зависит от ее при​роды. Для хлорангидридов и ангидридов алифатических кис​лот при реакции с аренами, содержащими заместители I рода, наблюдается очень высокая селективность замещения в пара-положение:
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Соотношение орто-/пара-изомеров в этом случае не превышает 0,03 и колеблется в интервале 0,01-0,03. Содержание мета-изомера не превышает 0,5%. Таким образом, ацилирование арома​тических соединений хлорангидридами жирных кислот осущест​вляется чрезвычайно региоселективно в пара-положение. Доля орто-изомера резко возрастает при переходе к галогенангидридам ароматических карбоновых кислот, для которых opmo-/napa-отношение изменяется в пределах от 0,1 до 0,8. Эти данные на​ходятся в хорошем соответствии с предположением о том, что для производных жирных кислот ацилирующим агентом являет​ся объемистый комплекс AlkCOCl•АlCl3, который атакует аро​матический субстрат в пространственно незатрудненное пара-положение. Меньшая селективность хлорангидридов ароматичес​ких кислот, возможно, объясняется тем, что в реакции принимает участие катион ацилия или его контактная ионная пара.

Важное значение для синтеза бициклических и полицикли​ческих кетонов имеет внутримолекулярное ацилирование по Фриделю-Крафтсу. Имеется много вариантов этой реакции, неко​торые наиболее типичные примеры приведены ниже:
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Введение формильной группы в ароматическое кольцо мож​но рассматривать как частный случай ацилирования по Фриделю-Крафтсу. Следующий раздел посвящен разнообразным спо​собам формилирования ароматических соединений.

13.7.5. ФОРМИЛИРОВАНИЕ АРОМАТИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ

Особую группу реакций электрофильного ароматического за​мещения составляют реакции, приводящие к получению арома​тических альдегидов. Сюда входят самые разнообразные методы введения формильной группы в ароматическое кольцо. Некото​рые из них сохраняют свое значение до настоящего времени, дру​гие представляют лишь исторический интерес. Прямое введение формильной группы в бензольное кольцо впервые удалось осу​ществить Л. Гаттерману и Г. Коху в 1897 г. Формилирование по Гаттерману-Коху осуществляется под действием оксида углеро​да (II) и хлористого водорода в присутствии типичного катали​затора Фриделя-Крафтса - хлорида алюминия, промотированного хлоридом меди (I):
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Роль однохлористой меди в этой реакции неясна: предполагает​ся, что она способствует образованию крайне нестабильного хло​ристого формила НСОСl из СО и НСl, однако предположение об участии хлористого формила в реакции Гаттермана-Коха ни​когда не было строго доказано экспериментально. Таким путем удается ввести альдегидную группу в различные алкилбензолы, арилгалогениды, полициклические углеводороды и т.д., причем формильная группа вводится селективно в пара-положение. Вы​сокие выходы альдегидов наблюдаются при использовании вы​соких давлений порядка 100-200 атм в отсутствие Cu2Cl2 или при обычном давлении в присутствии Cu2Cl2:
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В лабораторных условиях необходимую для формилирования apeнов смесь СО и НСl удобно получать при действии хлорсульфоновой кислоты на муравьиную кислоту:

ClSO3H  +  HCOOH  (  (HCl  +  CO(  +  H2SO4
В индивидуальном виде хлористый формил удалось зафиксиро​вать при действии сухого НСl на N-формилимидазол в хлорис​том метилене при низкой температуре, но уже при -50 ° С он нацело разлагается на НСl и СО:
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В качестве формилирующего агента можно применять относи​тельно стабильный газообразный фтористый формил при ката​лизе трехфтористым бором. Фтористый формил получается при взаимодействии смешанного ангидрида муравьиной и уксусной кислот с безводным фтористым водородом:
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По существу, реакцию Гаттермана-Коха можно рассматривать как частный случай ацилирования по Фриделю-Крафтсу, одна​ко с гораздо более ограниченной областью применения. В аро​матическое кольцо фенолов, нафтолов, их простых эфиров, ами​нов и N,N-диалкиланилинов с помощью СО и НСl ввести формильную группу не удается. Поэтому сам Гаттерман предложил другой метод введения альдегидной группы, в котором в качест​ве формилирующего агента использовалась смесь безводного HCN и газообразного хлористого водорода. Для того чтобы избежать применения ядовитой синильной кислоты, Р.Адамc модифици​ровал условия реакции, заменив ее цианидом цинка. Это позво​лило из цианида цинка и НСl получать непосредственно в реак​ционной смеси HCN и безводной хлористый цинк, играющий роль слабой кислоты Льюиса. Этот метод дает хорошие резуль​таты при формилировании фенолов и простых эфиров фенолов:
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Истинная природа электрофильной частицы, принимающей учас​тие в введении формильной группы с помощью HCN, HCl и кис​лоты Льюиса, точно не установлена, полагают, что ею может быть интермедиат типа HN=CH-N=CHCl, однако каких-либо стро​гих доказательств этого не имеется. Реакция Гаттермана стала очень популярной после того, как было установлено, что вместо цианидов для введения формильной группы можно использовать нетоксичный и легкодоступный симметричный 1,3,5-триазин. Этот реагент обеспечивает высокие выходы альдегидов при формилировании алкилбензолов, фенолов, эфиров фенолов, конден​сированных углеводородов и гетероциклических соединений:
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В синтетической практике для введения формильной группы очень удобно использовать легкодоступные -дихлоралкиловые эфиры:
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Это самый удобный лабораторный метод формилирования кон​денсированных углеводородов, бифенилов, фенолов и их эфи​ров. Главный его недостаток состоит в низкой внутримолекуляр​ной селективности формилирования алкилбензолов, для которых, как правило, образуется смесь орто- и пара-изомерных альдеги​дов примерно в равных количествах. Необходимые -дихлоралкиловые эфиры получаются при взаимодействии эфиров му​равьиной кислоты и пятихлористого фосфора:

HCOOR  +  PCl5  (  CHCl2OR  +  POCl3.

Для введения альдегидной группы в ароматическое кольцо, активированное диалкиламино-, гидрокси- или алкоксигруппой, эффективна реакция, описанная в 1927 г. А. Вильсмейером и А. Хааком. N,N-Диалкиламиды муравьиной кислоты - диметилформамид и N-метилформамид - в присутствии хлорокиси фосфора являются превосходными региоселективными формилирующими агентами. С помощью этих реагентов альдегидная группа вводится в пара-положение по отношению к имеющимся NR2; ОН или OR-группам.
Эту реакцию можно также рассматривать как ацилирование, где роль катализатора - кислоты Льюиса - выполняют хлорокись фосфора РОСl3, тионилхлорид SOCl2 или фосген COCl2. Электрофильным агентом в реакции Вильсмейера-Хаака явля​ется иминиевая соль, которая образуется при взаимодействии ДМФА и хлорокиси фосфора, тионилхлорида или фосгена:
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Иминиевая соль при необходимости может быть выделена в ин​дивидуальном виде, например при взаимодействии ДМФА с фос​геном, где после отщепления СО2 образуется соль (CH2)2N+=СНСl Cl-. Однако обычно ее не выделяют и используют непо​средственно после ее образования:
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Реакция Вильсмейера-Хаака чрезвычайно проста в эксперимен​тальном отношении и обеспечивает очень высокие выходы аро​матических альдегидов, содержащих NR2-, OR- и ОН-группы. Она оказывается практически ценной при формилировании конден​сированных ароматических углеводородов - антрацена, азулена, пирена и др., а также разнообразных гетероциклических со​единений ряда фурана, тиофена, пиррола, индола. В табл. 13.9 приведены сводные данные по формилированию ароматических соединений с помощью различных реагентов, наглядно отражаю​щие их достоинства и недостатки. В качестве субстратов выбра​ны алкилбензолы, фенолы, нафтолы, их эфиры, а также кон​денсированные углеводороды и бифенил.

13.7.6. СУЛЬФИРОВАНИЕ

Введение в органическое соединение группы SO3H носит на​звание реакций сульфирования, а образующиеся продукты на​зываются аренсульфокислотами:
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Сульфирование широко используется в промышленном органичес​ком синтезе для получения промежуточных продуктов в промыш​ленности органических красителей, а также для синтеза поверхност​но-активных веществ, сульфамидных препаратов и других физио​логически активных соединений. В качестве сульфирующего агента чаще всего употребляют 98-100%-ю серную кислоту (мо​ногидрат), 92-94%-ю серную кислоту (купоросное масло), а так​же олеум, содержащий от 20 до 60% серного ангидрида, раство​ренного в безводной серной кислоте; иногда для сульфирования используют растворы SO3 в SO2 и SO3 в хлористом метилене. Эффективным сульфирующим агентом является хлорсульфоновая кислота (монохлорангидрид серной кислоты), которую полу​чают при взаимодействии серного ангидрида и хлористого водо​рода. Сульфирование ароматических соединений хлорсульфоновой кислотой представляет собой двухстадийный процесс. В первой стадии образуется сульфокислота:
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Сульфокислота далее взаимодействует с хлорсульфоновой кис​лотой с образованием сульфохлорида, эта стадия реакции обра​тима. Конечным продуктом при сульфировании хлорсульфоно​вой кислотой является сульфохлорид:
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Таблица 13.9
Формилирование ароматических соединений с помощью различных электрофнльных агентов

	Исходное соединение
	Реагент
	Ката​лизатор
	Условия реакции
	Продукт и выход в %

	1
	2
	3
	4
	5

	Бензол
	СО; НСl
	AlCl3
	150 атм
	бензальдегид; 85 %

	Бензол
	Сl2СНОСН3
	TiCl4
	СН2С12; 20 oС
	бензальдегид; 80 %

	Бензол
	[image: image189.wmf]N

N

N

о
	AlCl3
	20 oС
	бензальдегид; 31 %

	Толуол
	СО; НСl
	AlCl3, Cu2Cl2
	50 oС
	n-толуиловый альдегид;

85%

	Толуол
	Сl2СНОСН3
	
	СН2С12; 20 oС
	смесь о- и п-толуиловых альдегидов 2:3

	Толуол
	

	A1C13
	20 oС
	п-толуиловый альдегид; 81%

	Толуол
	HCN; НСl
	A1C13
	100 oС
	л-толуиловый альдегид; 90%

	Мезитилен
	СО;НСl
	AlCl3, Cu2Cl2
	40 oС
	2,4,6-триметил-бензальдегид; 80%

	Мезитилен
	Сl2СНОСН3
	TiCl4
	СН2С12; 0 oС
	2,4,6-триметил-бензальдегид; 88%

	Мезитилен
	HCN,HCl
	A1C13
	-
	2,4,6-триметил-бензальдегид; 13%

	Мезитилен
	

	A1C13
	СН2С12; 20 oС
	2,4,6-триметил-бензальдегид; 92%

	Бифенил
	СО;НСl
	AlCl3, Cu2Cl2
	бензол, 40 oС
	4-фенилбензальдегид; 73%

	Бифенил
	Сl2СНОСН3
	SnCl3
	СН2С12; 20 oС
	4-фенилбензальдегид; 80%


	Бифенил
	

	A1C13
	CHCl2СНCl2
	4-фенилбензальдегид; 63%

	м-Ксилол
	

	A1C13
	-
	2,4-диметилбензальдегид; 89%

	м- Ксилол
	СО;НСl
	AlCl3, Cu2Cl2
	40 oС
	2,4-диметилбензальдегид; 46%

	Нафталин
	HCOF
	BF3
	СН2С12; -30 oС
	1-нафтальдегид; 73%

	Нафталин
	Сl2СНОС4Н9
	TiCl4
	СН2С12; 0 oС
	1-нафтальдегид; 79%

	Нафталин
	

	A1C13
	хлорбензол; 20 oС
	1-нафтальдегид; 55%

	Антрацен
	Сl2СНОС4Н9
	TiCl4
	СН2С12; 0-20 oС
	9-формилантрацен; 86%

	Антрацен
	

	A1C13
	хлорбензол; 20 oС
	9-формилантрацен; 55%

	Антрацен
	ДМФА
	POCl3
	ДМФА, 20 oС
	9-антральдегид; 84%

	Флуорен
	Сl2СНОС4Н9
	SnCl4
	СН2С12; 20 oС
	9-формилфлуорен; 92%

	Флуорен
	

	A1C13
	хлорбензол
	9-формилфлуорен; 64%

	Пирен
	Сl2СНОС4Н9
	TiCl4
	СН2С12; 0-20 oС
	9-формилпирен; 88%

	Анизол
	Сl2СНОСН3
	SnCl4
	СН2С12; 0-20 oС
	анисовый альдегид; 73%

	Анизол
	

	A1C13
	20 oС
	анисовый альдегид; 67%

	Анизол
	ДМФА
	POCl3
	ДМФА
	анисовый альдегид; 21%

	Анизол
	HCl
	Zn(CN)2
	бензол; 40 oС
	анисовый альдегид; 94%

	2-Нафтол
	ClCH2OCH3
	SnCl4
	СН2С12; 20 oС
	2-окси-1-формилнафталин;

82%

	2-Нафтол
	HCN, HCl
	ZnCl2
	эфир, 20 oС
	2-окси-1-нафтальдегид; 96%

	2-Метокси- нафталин
	ДМФА
	POCl3
	ДМФА, 20 oС
	2-метокси-1-нафтальдегид; 90%

	Фенол
	HCN, HCl
	A1C13
	бензол; 40 oС
	4-оксибензальдегид; 30% 

	Фенол
	ДМФА
	POCl3
	ДМФА, 20 oС
	4-оксибензальдегид; 85% 

	Резорцин
	HCN, HCl
	ZnCl2
	эфир, -5 oС
	2,4-диоксибензальдегид; 70%

	Резорцин
	Cl2CHOCH3
	SnCl4
	СН2С12; 0 oС
	2,4-диоксибензальдегид; 68%

	Резорцин
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	A1C13
	эфир, 20 oС
	2,4-диоксибензальдегид; 77%

	Диметил- анилин
	ДМФА
	POCl3
	ДМФА, 20 oС
	4-диметиламинобензальдегид; 85%

	Пиррол
	ДМФА
	POCl3
	ДМФА, 20 oС
	2-пирролальдегид; 78%

	Индол
	ДМФА
	POCl3
	ДМФА, 20 oС
	3-индолальдегид; 97%


Для того чтобы сместить равновесие вправо, необходимо исполь​зовать 4-5-кратный избыток СlSO3Н. Для сульфирования аро​матических соединений, содержащих электронодонорные замес​тители, а также пятичленных ароматических гетероциклических соединений - фурана, пиррола, тиофена и др., нестабильных в сильнокислой среде, используют комплексы серного ангидрида с пиридином, диоксаном или диметилформамидом:
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Важной особенностью реакции сульфирования является ее обратимость. Ароматические сульфокислоты расщепляются пере​гретым водяным паром в кислой среде при 110-180 °С. Протодесульфирование представляет собой типичную реакцию электрофильного ароматического ипсо-замещения.

13.7.6.а. МЕХАНИЗМ СУЛЬФИРОВАНИЯ

До сих пор нет единого мнения относительно истинной при​роды электрофильного агента сульфирования. Данные кинети​ческих измерений не дают однозначного ответа на этот вопрос, поскольку в водной и безводной серной кислоте содержится боль​шое число потенциальных электрофильных агентов, относитель​ная концентрация которых зависит от отношения Н2О/SO3.

При концентрации водной серной кислоты ниже 80% уста​навливается главным образом следующее равновесие:

[image: image194.wmf]H

2

S

O

4

  +  H

2

S

O

4

                     H

3

S

O

4

    +  H

S

O

4


или

[image: image195.wmf]H

2

S

O

4

  +  H

2

S

O

4

                     S

O

3

  +  H

3

O

    +  H

S

O

4


При более высокой концентрации серной кислоты в интервале 85-98% состояние серной кислоты в основном описывается уравнениями:
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В 100%-й серной кислоте и в олеуме помимо H2S2O7 существуют и другие полисерные кислоты - Н2S3O10; H4S4O13 и т.д. Все это крайне затрудняет интерпретацию данных по кинетике сульфирования.

В водной серной кислоте при концентрации ниже 80% ско​рость сульфирования линейно коррелирует с активностью иона H3SO4+. При концентрации серной кислоты выше 85% наблюда​ется линейная корреляция с активностью H2S2O7. Эти две части​цы, по-видимому, и есть два главных реальных электрофильных агента сульфирования ароматических соединений в серной кис​лоте. Их можно рассматривать как молекулу SO3, координиро​ванную соответственно с ионом H3O+ или серной кислотой. При переходе от 85%-й к 100%-й серной кислоте концентрация иона H3O+ резко уменьшается, а концентрация H2SO4 увеличивается. В 91%-й кислоте [H3O+]=[H2SO4], но так как H2S2O7 более силь​ный электрофильный агент, чем Н3SO4+, он доминирует как электрофил не только в 91%-й, но даже и в 85%-й серной кис​лоте. При более низкой концентрации серной кислоты основ​ным электрофильным агентом становится, вероятно, ион Н3SO4+. Таким образом, механизм сульфирования может быть представ​лен следующим образом:
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Кинетический изотопный эффект kH/kD при концентрации серной кислоты ниже 95% пренебрежимо мал, но при сульфировании 98-100%-й H2SО4 или олеумом наблюдается кинетичес​кий изотопный эффект kH/kD в диапазоне 1,15-1,7, т.е. опреде​ляющей скорость стадией становится уже стадия (2). При кон​центрации серной кислоты ниже 95% протон от -комплекса отщепляется гидросульфат-ионом HSO4-, но при более высокой концентрации серной кислоты роль очень слабого основания иг​рает сама H2SO4. Поэтому скорость стадии (2) резко уменьшает​ся, и наблюдается кинeтичеcкий изотопный эффект.

В олеуме скорость сульфирования резко возрастает. Электро​фильным агентом в этом случае, по-видимому, является не свя​занный в комплекс SO3:
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Медленной является стадия (2), поэтому наблюдается зависимость скорости от функции кислотности Гаммета Нo.
Предположение о наличии нескольких активных частиц сульфирования позволяет объяснить изменение не только скорости, но и ориентации при сульфировании серной кислотой или олеумом. Катионы H3SO4+ и H2S2O7 должны обладать более высокой селективностью по сравнению с SO3. В отличие от нитрогруппы сульфогруппа, как правило, не располагается в орто-положении по отношению к нитро- или сульфогруппе, как и в любое другое стерически затруденное положение.

При рассмотрении экспериментальных данных по распреде​лению изомерных продуктов сульфирования необходимо иметь в виду, что эта реакция подчиняется не кинетическому, а термо​динамическому контролю. Поэтому соотношение орто-, мета-и пара-изомероу при изменении температуры меняется не толь​ко потому, что константы скорости сульфирования в орто-, мета-и пара-положения бензольного кольца по-разному меняются с ростом температуры, но и потому, что положение равновесия всех этих процессов также очень сильно зависит от температуры. Так, например, при сульфировании фенола до моносульфокислоты образуется смесь орто- и пара-гидроксибензолсульфокислот. При 20 °С образуется равное количество орто- и пара-изомеров. Од​нако при сульфировании фенола при 100 оС в реакционной сме​си преобладает пара-изомер. При нагревании смеси орто- и пара-изомеров в 80-90%-й серной кислоте также накапливается пара-изомер. Это объясняется тем, что скорость протодесульфирования орто-изомера больше, чем пара-изомера. Поэтому орто-гидроксибензолсульфокислота не только образуется быстрее, но и рас​щепляется обратно до фенола с большей скоростью, а пара-гид-роксибензолсульфокислота медленнее образуется, но и медленней расщепляется. Таким образом, пара-изомер при термодинамичес​ком контроле сульфирования фенола становится доминирующим продуктом этой реакции. Образование орто-изомера при суль​фировании фенола 92-98%-й серной кислотой при 0 оС указы​вает на то, что скорость обратной реакции протеодесульфирования в этих условиях очень мала:
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Аналогично толуол при сульфировании 100%-й серной кислотой при О оС дает 43% орто-, 4% мета- и 53% пара-толуолсульфокислоты, тогда как при 100 оС в равновесных условиях наблюда​ется совершенно иное распределение изомеров: 13% орто-, 8% мета- и 79% пара-толуолсульфокислоты. Другим классическим примером проявления термодинамического контроля является сульфирование нафталина:
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В очень мягких условиях образуется только 1-нафталинсульфокислота. Этому условию отвечает сульфирование нафтали​на хлорсульфоновой кислотой или раствором SO3 в дихлорэтане при 0...-10°С. Соотношение изомеров при сульфирова​нии 96%-й H2SO4 зависит от температуры: в более жестких условиях преобладает термодинамически более стабильная 2-нафталинсульфокислота.

13.7.6.б. СУЛЬФИРОВАНИЕ БЕНЗОЛА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ

Перейдем теперь к рассмотрению экспериментальных дан​ных по сульфированию ароматических соединений. Бензол при действии 92-94%-й серной кислоты при 40-50 °С образует бензолсульфокислоту с выходом 90-96%. Введение одной сульфогруппы уменьшает скорость введения второй сульфогруппы не менее чем в 104 раз, поэтому мета-бензолдисульфокислота по​лучается при сульфировании бензола избытком 20%-го олеума при 100°С или 60%-го олеума при 60-80 оС. Однако длительное нагревание мета-бензолдисульфокислоты с 90%-й серной кис​лотой при 235 оС приводит к равновесной смеси, состоящей из 66% мета- и 34% пара-бензолдисульфокислоты:
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Дальнейшее сульфирование мета-бензолдисульфокислоты до 1,3,5-бензолтрисульфокислоты удается провести только с 60%-м олеумом при 250 оС в присутствии сульфата ртути. Большое прак​тическое значение имеет сульфирование алкилбензолов, содер​жащих достаточно длинную алкильную группу, с целью получе​ния поверхностно-активных веществ (ПАВ). Раньше для этой цели сульфировали додецилбензол, который получается при алкилировании бензола тетрамером пропилена в условиях реакции Фриделя-Крафтса. Исходный додецен легко получается при катионной олигомеризации пропилена: 
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Полученный таким образом додецилбензолсульфонат натрия яв​ляется превосходным детергентом, но он содержит разветвлен​ную алкильную группу, которая не разрушается микроорганизма​ми. Поэтому в целях охраны окружающей среды в настоящее время для алкилирования бензола используется смесь хлоралканов, ко​торая образуется при радикальном хлорировании смеси н-алканов C12-C15. Сульфирование полученных таким образом алкилбензолов приводит к получению ПАВ, которые подвергаются бы​строй биодеструкции в сточных водах химических предприятий:
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Сульфирование хлорбензола и других галогенбензолов про​текает в десять раз медленнее, чем сульфирование бензола, в ре​зультате образуется пара-хлорбензолсульфокислота, почти не со​держащая орто-изомера:
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Нитробензол сульфируется 60%-м олеумом при 80-100 оС исклю​чительно до мета-нитробензолсульфокислоты:
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пара-Нитротолуол, как и следует ожидать, образует при сульфировании 20%-м олеумом 4-нитро-2-толуолсульфокислоту:
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Сульфированием ароматических аминов получают аминосульфокислоты. Аминогруппа является одним из сильнейших электронодонорных ориентантов I рода, однако в 90-100%-й серной кислоте или олеуме она протонируется, причем равновесие сме​щено в сторону протонированной формы. Аммониевая группа +NH3 относится к сильным электроноакцепторным заместителям. Поэтому для получения пара-аминобензолсульфокислоты (сульфаниловой кислоты) используют обходный метод, который носит название «реакции запекания». Эту реакцию осуществляют при длительном нагревании гидросульфатов ароматических аминов при 180-200 оС в высококипящих органических растворителях, обычно в орто-дихлорбензоле. При этом первоначально образу​ется арилсульфаминовая кислота, которая затем изомеризуется с переходом сульфогруппы в пара-положение кольца:
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Важное практическое значение для синтеза промежуточных про​дуктов в химии красителей имеют продукты, образующиеся при сульфировании 2-нафтола, 2-аминонафталина и 1-амино-8-гидроксинафталина. Некоторые из получающихся при этом сульфокислот приведены ниже:
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В промышленности сульфокислоты выделяют в виде натриевых солей после нейтрализации щелочью и высаливания с помощью поваренной соли. В лабораторной практике их удобно выделять в виде растворимых в воде бариевых солей после нейтрализации реакционной смеси карбонатом бария. Из бариевой соли и эк​вивалентного количества серной кислоты получают очень чис​тую сульфокислоту. Сульфокислоты обычно идентифицируют в форме легко образующихся S-бензилтиурониевых солей, которые нерастворимы в воде и водном спирте:
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13.7.6.в. СВОЙСТВА АРЕНСУЛЬФОКИСЛОТ  

Сульфокислоты, подобно карбоновым кислотам, образуют галогенангидриды, ангидриды, амиды и сложные эфиры. Мето​ды получения этих функциональных производных по существу аналогичны методам, применяемым для получения производных карбоновых кислот. Один из методов получения хлорангидридов сульфокислот (сульфохлоридов) заключается в обработке сухой натриевой соли тионилхлоридом в ДМФА:
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В промышеленности сульфохлориды получают прямым сульфированием аренов 4-5 эквивалентами хлорсульфоновой кислоты. Амиды и сложные эфиры сульфокислот легко получаются из суль​фохлоридов с помощью стандартных методов:
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Алкилтозилаты ROTs, алкилтрифлаты СF3SO3R и другие алкилсульфонаты нашли широкое применение в качестве алкилирующих агентов в реакциях бимолекулярного и мономолекулярного замещения:
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[image: image217.wmf]R
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Алкилтозилаты восстанавливаются до углеводородов с помощью литийалюминийгидрида:
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Сульфохлориды восстанавливаются до сульфиновых кислот ArSO3H или тиофенолов ArSH. Глубина восстановления зависит от природы восстановителя. При восстановлении цинковой пы​лью в водном диоксане образуются сульфиновые кислоты, а при восстановлении цинковой пылью и серной кислотой при 0 oС получаются тиофенолы:
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Сульфогруппа может быть заменена на нитрогруппу или гало​ген. Эти электрофильные реакции ипсо-замещения широко ис​пользуются в органическом синтезе, например при получении пикриновой кислоты:
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� Термин «ипсо» (лат. - сам), ипсо-атака или ипсо-замещение, обозначает атаку или замещение в положение, несущее заместитель, отличный от водорода.


� На самом деле их энергия тоже немного изменится вследствие так называемых вторичных орбитальных взаимодействий.


� Там, где приведено содержание одного из изомеров в процентах, второго изомера нет.
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