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1. M  đ uở ầ
Tác nhân thân đi n t  th ng là ion carbocation.ệ ử ườ

Ion carbocation có th  đ c t o thành t  các ph ng ể ượ ạ ừ ươ
pháp sau :
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2. Ion carbocation
Tính b nề

C R

R

R
1

2

3

C u trúc ph ngấ ẳ

Đ  b n c a ion carbocation ph  thu c ộ ề ủ ụ ộ
vào các nhóm R1, R2, R3.

N u Rế 1 = R2 = R3 = alkil thì ion carbocation 
r t b n.ấ ề

Thông th ng đ  b n gi m d n theo b c ườ ộ ề ả ầ ậ
c a Củ + : C+

III > C+
II > C+

I.

S  khác bi t năng l ng gi a cation b c 1, b c 2 và b c 3 ự ệ ượ ữ ậ ậ ậ
vào kho ng 11-15Kcal/mol (46,1-62,8kJ/mol).ả

Các nguyên t  còn c p đi n t  t  do (nh  O, S, N) g n ử ặ ệ ử ự ư ắ
tr c ti p lên Cự ế + s  làm tăng tính b n c a ion carbocation.ẽ ề ủ



  

2. Ion carbocation
Tính b nề
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N u có h  th ng đi n t  ế ệ ố ệ ử π  ti p cách v i Cế ớ +, ion 
carbocation r t b n.ấ ề
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2. Ion carbocation
Tính b nề
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2. Ion carbocation
Tính b nề

Ng i ta có th  so sánh tính b n c a các carbocation ườ ể ề ủ
d a vào th  ion hóa (IP).  ự ế

R+                IP

n-Propil     8,69

Isopropil    7,90

n-Butil        8,64

Isobutil       8,35

sec-Butil     7,93

t-Butil          7,42

Giá tr  IP càng nh , ion carbocation càng ị ỏ
b n.ề

Benzilic b c 3  >  Benzilic b c 2  >  Alkil ậ ậ
b c 3  >  benzilic b c 1  >  Allilic b c 1  ậ ậ ậ
>  Alkil b c 2  >  Alkil b c 1  >  metilậ ậ

V y ta có th  s p x p theo th  t  ậ ể ắ ế ứ ự
sau :



  

2. Ion carbocation
Chuy n v  cationể ị

Me

OH

H

(  H2O)-
H

Me
H

Me

H

Quá trình chuy n v  cation nh m t o nên m t ion ể ị ằ ạ ộ
carbocation có đ  b n cao h n ion carbocation ban đ u.ộ ề ơ ầ

N u b  qua hi u ng đi n t , quá trình chuy n v  cation ế ỏ ệ ứ ệ ử ể ị
ph  thu c vào kích th c c a nhóm chuy n v . Nhóm ụ ộ ướ ủ ể ị
các kích th c càng nh  thì càng d  dàng chuy n v .ướ ỏ ễ ể ị



  

2. Ion carbocation
Chuy n v  cationể ị

Me Me
O2N OMe

Et Et

MeMe

O2N OMe

Me
Me Et

O2N OMe

Nhóm th  rút ế
đi n tệ ử

Cation kém b nề Đ  b n c a cation tăng lênộ ề ủ

Nhóm th  cho ế
đi n t  ệ ử

Cation r t b nấ ề



  

2. Ion carbocation
Chuy n v  cationể ị
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Me

OH

HClO4

80-90  Co OH
Me

H

OH
Me

H

CHOMe

H

(±)

*

Me
Me

O

OH

H2SO4 40%

to
p

Me
Me

H COOH

Me
Me

H C OH

O

Me
Me

H C

O

O

Smith

(85%)



  

2. Ion carbocation
Chuy n v  cationể ị

OTs H

(- H   )

NH2 HNO2 H2O

OH

OH

H2O

Chuy n v  Demjanovể ị

Nhi uề

Ít



  

2. Ion carbocation
Chuy n v  cationể ị
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NH3

Cl
HO

OH O

OH
O

(55%)

(25,6%)

a

a

b

b

Tffeneau - Demjanov



  

2. Ion carbocation
Chuy n v  cationể ị
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2. Ion carbocation
Chuy n v  cationể ị
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Chuy n v  Wagner - Meerweinể ị



  

2. Ion carbocation
Ph n ng v i alkenả ứ ớ
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2. Ion carbocation
Ph n ng v i alkenả ứ ớ
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2. Ion carbocation
Ph n ng v i alkenả ứ ớ
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Nhi uề



  

2. Ion carbocation
Ph n ng v i alkenả ứ ớ
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2. Ion carbocation
Ph n ng v i alkenả ứ ớ

Me Me

Me
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2. Ion carbocation
Ph n ng v i alkenả ứ ớ
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2. Ion carbocation
Ph n ng v i alkenả ứ ớ
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3. Các ph n ng chuy n v  ả ứ ể ị
Chuy n v  Pinacolể ị
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3. Các ph n ng chuy n v  ả ứ ể ị
Chuy n v  Pinacolể ị
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3. Các ph n ng chuy n v  ả ứ ể ị
Carbonil hóa theo Koch-Haaf
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3. Các ph n ng chuy n v  ả ứ ể ị
Đóng vòng theo Nazarov
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3. Các ph n ng chuy n v  ả ứ ể ị
Đóng vòng theo Nazarov

SiMe3

O

ClMe

AlCl3
O

Me

BF3/Et2O

toluen ∆

O

Me

BF3

Me

O BF3

H2O

Me

O

Vinil silan
Clorur acid

(48%)

Acid Lewis



  

3. Các ph n ng chuy n v  ả ứ ể ị
Đóng vòng theo Nazarov

Denmark kh o sát s  đóng vòng theo nazarov đ i v i ả ự ố ớ
vinil silan và acid Lewis.

O

SiMe3

O

Acid Lewis          Nhi t đ  (ệ ộ oC)          %SP

AlCl3                   T  -30 đ n 25          30ừ ế

SnCl4                  T  -30 đ n 25          30ừ ế

TiCl4                           -78                      0

BF3/EtO2             T  -30 đ n 25          23ừ ế

Acid lewis        Nhi t đ  (ệ ộ oC)     %SP

ZnCl2                     25                V tế

FeCl3              T  -30 đ n 25     84ừ ế



  

3. Các ph n ng chuy n v  ả ứ ể ị
Ph n ng Prinsả ứ

Theo Prins, formaldehid có th  ghép v i alken trong môi ể ớ
tr ng acid đ  t o thành diol ho c các d n xu t 1,3-ườ ể ạ ặ ẫ ấ
dioxan.

R

OH

OHR

+ +
OH

R

O O

R
HCHO

H3O
Alken

Formaldehid

Diol D n xu t 1,3-dioxanẫ ấ

R

HCH O H

H2O
R

HCH
O

H

O

HC

S  t o thành diolự ạ S  t o thành d n xu t ự ạ ẫ ấ
1,3-dioxan



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
Ph n ng th  Sả ứ ế E Ar

Ph n ng th  thân đi n t  trên nhân th m (Sả ứ ế ệ ử ơ E Ar) ph  ụ
thu c nhi u vào nhóm th  có s n trên nhân th m.ộ ề ế ẵ ơ

N u nhóm th  có s n là ế ế ẵ nhóm cho đi n t  ệ ử thì ph n ng ả ứ
th  Sế E Ar s  đ c tăng ho tẽ ượ ạ  và đ c ượ đ nh h ng vào v  ị ướ ị
trí orto và para đ i v i nhóm th  có s n.ố ớ ế ẵ

N u nhóm th  có s n là ế ế ẵ nhóm rút đi n t  ệ ử thì ph n ng ả ứ
th  Sế E Ar s  b  gi m ho tẽ ị ả ạ  và đ c ượ đ nh h ng và v  trí ị ướ ị
meta đ i v i nhóm th  có s n.ố ớ ế ẵ



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
Ph n ng th  Sả ứ ế E Ar

X X

NO2

HNO3

H2SO4

Kh o sát ph n ng nitro hóa lên nhân th m c a Leon M. Stock (1968) :ả ả ứ ơ ủ

X          %orto        %meta        %para 

OMe        44             < 1               56

NHAc      20             < 1               80

Ph           69             < 1               31

Me           59                4               37

X          %orto        %meta        %para 

F               9                < 1              91

Cl            30                 1                69

Br            37                 1                62

COOH     22                76                 2

NO2           6                94              < 1

+NMe3      < 1               89               11



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

Ph n ng alkil hóa theo Friedel-Crafts là ph n ng gi a ả ứ ả ứ ữ
ion carbocation v i nhân th m.ớ ơ

R3C
CR3

H
(- H   )

CR3

AlCl3+R C

R

R

Cl
1

2

3

R

CR

R

1

2

3

AlCl4

N u Rế 1 = R2 = R3 = alkil, ph n ng cho hi u su t khá cao.ả ứ ệ ấ

N u Rế 1 = R2 = H và R3 = alkil ho c Rặ 1 = R2 = alkil và R3 = H, s  có s  ẽ ự
chuy n v  cation.ể ị



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

Me

Cl

Me

Ph

C6H6/AlCl3

CS2 0  Co

Me

Ph
+

(60%) R t ítấ

Ho t tính c a các d n xu t halogen v i xúc tác AlClạ ủ ẫ ấ ớ 3 : RF > RCl > RBr 
> RI.

Ho t tính ph n ng alkil hóa lên nhân th m d  vòng :ạ ả ứ ơ ị

N

H

O S N



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

R1

RX
xt

R

R

1 R

R

1 R

R

1

+ +

G. A. Olah, T. Ohyama

R1          RX          xt          Dung môi       (phút)       (oC)       %orto      %meta       %para

OMe      CH3F      BF3        Anisol              30            25            75            < 1              25

                                          CH3NO2            15            25            55            < 1              45

Me                                      Anisol              30            25            54            18               28

OMe      CH3Cl     AlCl3      CH3NO2              5            25           68               2              30

Me                                                                                               52             17              31

OMe      CH3Br                   CH3NO2            30             25           67               2              21

Me                                                                                               54             17              29

OMe       CH3I                      CH3NO2           60             25           67            < 1              32

Me                                                                                               57             12               31



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

nh h ng l p th  c a nhóm th  có s n.Ả ưở ậ ể ủ ế ẵ

CCH3 CH3

CH3

RCl
AlCl3

C CH3CH3

CH3

R

Nhóm th  c ng ế ồ
k nhề

H ng ướ orto b  ị
che ch nắ

Ch u m t ị ộ
t ng tác ươ
l p thậ ể

T ng tác l p ươ ậ
th  này đ c ể ượ
g i là hi u ọ ệ

ng ứ orto. 

Trong tr ng h p này, s n ph m ườ ợ ả ẩ para chi m u th .ế ư ế



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

Me

HCl
+

Acid Lewis

Me

*

(S)-2-Clorobutan Suga

Acid Lewis         Đi u ki n               %SP          %ee (R)ề ệ

AlCl3                  -30oC; 0,8 phút       100              24

                           -30oC; 1,6 phút       100              14

                           -30oC; 2 phút          100              12

                           -10oC; 20 phút        100                0

FeCl3                   0oC, 4 phút              70               24

AlBr3                  -30oC; 1 phút          100                 0

AlCl3, CH3NO2   30oC; 15 phút           30                13



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

S  đ ng phân hóa :ự ồ

Cl AlCl3

2 s n ph m ả ẩ
đ ng phânồ

Nhi uề



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

S  đ ng phân hóa cũng có th  x y ra v i các alkilbenzen ự ồ ể ả ớ
d i tác d ng c a AlClướ ụ ủ 3 và nhi t.ệ

Me

Me Me

AlCl3
80  Co

Me
Me

Me Me
Me

Me

Me
Me

Me

Me

Me
Me

Me

Me
Me

1,1-Dimetilpropilbenzen



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

Me
Me

BF3/HF
+ + +

sec-Butilbenzen

∆

Me
Me

+ + +

sec-Butilbenzen

AlCl3

100  Co

(36,7%) (10,9%) (21,8%) (30,6%)

(15,2%)
(27,7%)(45,2%)

(Trong đó 99,4%                 0,6%)

Cùng 11,9% s n ph m polialkilbenzen.ả ẩ



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

Me Me

MeMe

Me Me

MeMe

SO3H SO3H

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

H2SO4

(  SO3)-

Ph n ng chuy n v  Jacobsen.ả ứ ể ị

D i tác d ng c a acid m nh (nh  Hướ ụ ủ ạ ư 2SO4) t o nên s  chuy n v  alkil ạ ự ể ị
trên nhân benzen, cùng các đi u ki n v  nhi t đ  nh  sau :ề ệ ề ệ ộ ư
Đ i v i nhóm metil, nhi t đ  trong kho ng < 100ố ớ ệ ộ ả oC.

Đ i nhóm etil, nhi t đ  phòng cũng đ  đ  gây nên s  chuy n ố ệ ộ ủ ể ự ể
v .ịĐ i v i nhóm isopropil và ố ớ t-butil, nhi t đ  r t th p (kho ng -80ệ ộ ấ ấ ả oC).

Tr ng h p dùng các acid y u, nhi t đ  ph i r t ườ ợ ế ệ ộ ả ấ
cao.



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

Cl

AlCl3
+ +

S  alkil hóa th ng kèm theo s  polialkil hóa.ự ườ ự

Đ  h n ch  s  polialkil hóa, ng i ta th ng dùng h p ể ạ ế ự ườ ườ ợ
ch t th m (nh  benzen) v i l ng l n h n nhi u so v i ấ ơ ư ớ ượ ớ ơ ề ớ
d n xu t halogen.ẫ ấ



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

Kh o sát s  polialkil hóa c a ph n ng gi a toluen (1 mol) ả ự ủ ả ứ ữ
v i etilen có xúc tác acid Lewis.ớ

Etilen (mol)     PhH    mono-Et     di-Et       tri-Et    tetra-Et    penta-Et    Hexa-Et

  0,20              87,9         10,9          1,24          -             -                  -               -

  0,50              80,8         15,5          2,14       0,67        0,15            0,06         0,67

  0,56              80,5         15,2          1,67       0,71         -                   -             1,91

  1,14              31,6         35,2        21,10       4,00         2,4              2,8           2,82

  1,68              35,4         23,4        13,60       6,30         4,2              3,6          13,40

  3,66                0,2           1,1        10,60      56,20       11,6             1,5          18,70

  5,24                -               -               -             7,00       18,8             2,4            7,80

  5,74                -               -               -              -              8,5             0,9          90,60



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

Francis nh n th y các h p ch t d  vòng th m d  dàng ậ ấ ợ ấ ị ơ ễ
ph n ng v i acid Lewis (nh  AlClả ứ ớ ư 3) t o thành mu i.ạ ố

N: AlCl3 N AlCl3+

Đi u này cũng x y ra đ i v i pyrol, anilin. Đ i v i anilin, ề ả ố ớ ố ớ
ng i ta c n ph i b o v  nhóm amino (NHườ ầ ả ả ệ 2) b ng cách ằ
acil hóa, tr c khi ti n hành alkil hóa.ướ ế

AlCl3

NH2

(CH3CO)2O
piridin

N
H C

CH3

O

RCl

N
H C

CH3

O

R



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

Xúc tác Ph n ngả ứ

AlBr3 Ph  bi n cho Friedel-Craftsổ ế

AlCl3 Ph  bi n cho Friedel-Craftsổ ế

AlF3 Polimer hóa và đ ng phân hóaồ

AsF6 Polimer hóa, alkil hóa, acil hóa, nitro hóa

BBr3 Alkil hóa, acil hóa, polimer hóa

BCl3 Alkil hóa, acid hóa, polimer hóa

BF3 Ph  bi n cho Friedel-Craftsổ ế

BI3 Alkil hóa, acil hóa



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

Xúc tác Ph n ngả ứ

CaCl2 Alkil hóa

CaBr2 Acil hóa

CdCl2 Polimer hóa

CeCl3 T o acetalạ

CoCl2 Formil hóa, alkil hóa, kh  n cử ướ

CuBr2 Halogen hóa, đ ng phân hóaồ

CuCl2 Đ ng phân hóaồ

FeBr3 Alkil hóa, acil hóa, halogen hóa, formil 
hóa, polimer hóa



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

Xúc tác Ph n ngả ứ

FeCl3 Ph  bi n cho Friedel-Craftsổ ế

HgBr2 Acil hóa, halogen hóa, polimer hóa

HgCl2 Acil hóa, alkil hóa, đ ng phân hóa, ồ
polimer hóa

MgBr2 Alkil hóa, acil hóa, halogen hóa

MgCl2 Alkil hóa, đ ng phân hóaồ

PBr3 Alkil hóa, dealkil hóa

PCl3 Alkil hóa, dealkil hóa

PF3 Alkil hóa, dealkil hóa



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

Xúc tác Ph n ngả ứ

SiBr4 Acil hóa

SiCl4 Acil hóa

SiF4 Acil hóa, alkil hóa, nitro hóa

SnCl2 Acil hóa, polimer hóa

SnCl4 Acil hóa, alkil hóa, halogen hóa, polimer 
hóa

TiCl3 Acil hóa, alkil hóa, polimer hóa

TiCl4 Ph  bi n cho Friedel-Craftsổ ế

ZnBr2 Acil hóa, alkil hóa, halogen hóa



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

Xúc tác Ph n ngả ứ

ZnCl2 Ph  bi n cho Friedel-Craftsổ ế

ZnI2 Alkil hóa, acil hóa, polimer hóa

Al2X2Rn Alkil hóa

AlEt2Br Alkil hóa

AlEt3 Alkil hóa, polimer hóa

AlMe3 Alkil hóa

Al(t-Bu)3 Alkil hóa

Al(i-Bu)3 Alkil hóa, polimer hóa

BR3 Alkil hóa



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

Xúc tác Ph n ngả ứ

MgR2 Alkil hóa, polimer hóa

TiCl3Me Alkil hóa

TiCl3Et Alkil hóa

ZnEt2 Alkil hóa

Al2Br3Et3 Ph  bi n cho Friedel-Craftsổ ế

HBF4 Alkil hóa, polimer hóa

HBr Polimer hóa

HCl Alkil hóa, polimer hóa

HF Alkil hóa, acil hóa, polimer hóa



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

Xúc tác Ph n ngả ứ

HI Acil hóa

HClO4 Acil hóa, alkil hóa, polimer hóa

BF3.H2O Alkil hóa

H2SO4 Ph  bi n cho Friedel-Craftsổ ế

H3PO4 Acil hóa, alkil hóa

PPA Acil hóa, đóng vòng, chuy n v  (PPA ể ị
= poliphosphoric acid)

ClCH2COOH Acil hóa, polimer hóa

(ClCH2CO)2O Acil hóa



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

Xúc tác Ph n ngả ứ

Cl3CCOOH Clor hóa, polimer hóa

F3CCOOH Acil hóa, clor hóa, đ ng phân hóaồ

(F3CCO)2O Acil hóa, alkil hóa, đóng vòng, 
polimer hóa

RSO3H Alkil hóa, polimer hóa

PhSO3H Alkil hóa, polimer hóa

TolSO3H Alkil hóa, polimer hóa



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

Me

Me Me O
MeOOC

SnCl4

O
Me

Me Me
H

COOMe

Oishi

Me Me

Me

O

BF3

Me

Me Me
H

O

Nasipuri



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

Các alcol cũng d  dàng t o ion carbocation b i acid ễ ạ ở
Lewis nh  các alken và d n xu t halogen.ư ẫ ấ

H

O

R

AlCl3+

H

O

R

AlCl3
δδ

+R AlCl3(OH)



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  alkil hóaự

OH

MeHOOH

Me

+ BF3

Et2O

OH

MeHO

Me

H

OH

MeHO

Me

OH

MeHO

Me

Me

Me

OH

MeO

Me

Me

Me

Razdan và c ng s  ộ ự



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  acil hóaự

Các clorur acid và anhidrid acid d  dàng t o ion acilium ễ ạ
b i acid Lewis.ở

R Cl

O

AlCl3
R

C

O

R
C

O

AlCl4

R

O
H

(- H   )
R

O

S n ph m acil hóaả ẩ



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  acil hóaự

OCH3

Cl

O

+ Acid Lewis

OMe3

Ph

O OMe3

PhO

+

T  l  ỷ ệ orto:para th ng vào kho ng ườ ả
1:31

Acid Lewis     %H n h p SP          Acid Lewis     %H n h p SPỗ ợ ỗ ợ

ZnCl2                    93                        TaCl5                     52

SnCl4                    90                        BiCl3                      49

FeCl3                    83                        WCl6                      42

MoCl5                   80                        SbCl5                     43

NbCl5                   54                        ZrCl4                                  39

AlCl3                     52                       TiCl4                       35



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  acil hóaự

OMe

Me

Cl

O

AlCl3

OMe

Me

O

V  trí para đã b  chi mị ị ế

H ng tác kíchướ

Takase

Nhóm metoxi cho đi n t  m nh h n nhóm metil, nên s  đ nh ệ ử ạ ơ ự ị
h ng theo nhóm metoxi.ướ



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  acil hóaự

Ph n ng acil hóa n i phân t  :ả ứ ộ ử

Me

Me

COOH

COOH

Me

Me O

COOH

+

Me

Me O

COOH

Krishna-Rao dùng PPA (xt)               63%                                  r t ítấ

Katsui và c ng s  dùng AlClộ ự 3 (xt)      1 mol                               2 mol

PPA = Poliphosphoric acid. P2O5 + H3PO4  →  PPA.



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  acil hóaự

Cl

Cl O

COOH

Me O

O

Me

Cl

Cl

O

O

Me

Cl

Cl

+
xt

(A) (B)

Xt                      %H n h p Sp         T  l  (A) : (B)ỗ ợ ỷ ệ

H2SO4                       65                            35 : 65

MeSO3H/P2O5           70                            50 : 50

PCl5/AlCl3                  90                            85 : 15

PBr5/AlCl3                  87                            95 : 5

Frank Urbain



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  acil hóaự

N

MeO

OMe

MeO

OMe

O

HOOC

1. Cl

O

Cl

O

DMF, CH2Cl2, ∆

SnCl42.

H2SO43. 3N

MeO

OMe

MeO

OMe

N

O

O

1,5 gi  ờ

4 gi  ờ

1 giờ

Rapoport
(94%)

Trong giai đo n 1, oxalil clorur đ c dùng đ  chuy n hóa acid ạ ượ ể ể
thành clorur acid.



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  acil hóaự

Ph n ng lên nhân th m d  vòng :ả ứ ơ ị

O

OTsPh

O

OTsPh

Me

O

Me Cl

O

AlCl3/CH2Cl2
2

Che ch n h ng tác kích vào Cắ ướ 2 

Nhóm OTs d  dàng đ c tách ra sau ph n ng.ễ ượ ả ứ



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  acil hóaự

N

H

N
Me

O H

N

H

Me

O

Me

O

150-200  Co

Anhidrid
acetic

+

Pyrol 2-Acetilpyrol 2,5-Diacetilpyrol

N

H

N

H

N

H

N

H

N

H
[1a] [1b] [1c] [1d] [1e]

Công th c c ng h ng c a pyrol :ứ ộ ưở ủ



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  acil hóaự

+N

Si
Me Me

Me Me
Me

N
Ph

O Si
Me Me

Me Me
Me

N

Si
Me Me

Me Me
Me

Ph

O

Ph Cl

O

AlCl3/CH2Cl2
∆

Nhóm th  l n che ế ớ
ch n h ng tác kích ắ ướ
vào C2 / C5.

T  l  mol :        17            :                 83ỷ ệ

Hi u su t acil hóa ệ ấ
chung : (46%)



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  acil hóaự

Ph n ng Vilsmeier-Haack :ả ứ

N

H

N

Me

Me

Me

OP

Cl

Cl

O

+ N

H

Me

N
Me Me

CH3COONa

H2O

N

H

Me

O

Ph c d ng ứ ạ
mu i iminiumố

N

MeMe

MeO

POCl3+

N,N-Dimetilacetamid  

Ph c d ng ứ ạ
mu i iminiumố



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
S  acil hóaự

Áp d ng ph n ng Vilsmeier-Haack b ng cách dùng ụ ả ứ ằ
d ng formamid ph n ng v i benzen (ho c hidrocarbon ạ ả ứ ớ ặ
th m khác) :ơ

N

Me

CHO
+ POCl3

CHO NHCH3

+

N

Me

O
P

O

Cl

Cl



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p nhân th m ng ng tổ ợ ơ ư ụ

T ng h p Haworth : Đi u ch  d n xu t ổ ợ ề ế ẫ ấ
phenantren.

Me

O

O

O

AlCl3/PhNO2

0  Co
Me

COOH

O

Zn.Hg

HCl

Me

COOH
H2SO4

Me

O

Me

Se

∆

Me

Zn.Hg

HCl



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p nhân th m ng ng tổ ợ ơ ư ụ

T ng h p Bardhan-Sengupta : Đi u ch  d n xu t ổ ợ ề ế ẫ ấ
phenantren.

Me

COOMe

Me

Me
HO

P2O5

140  Co

Me

COOMe

Me

Me

Me

COOMe

Me

Me

Se

340  Co

Me

COOMe

Me

Me



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p nhân th m ng ng tổ ợ ơ ư ụ

T ng h p Bogert-Cook :ố ợ

Br

Me

Me

1. Mg/eter

2.

O

Me Me

Me

Me

Me

Me

OH

H2SO4 85%

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Se
300  Co

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p nhân th m ng ng tổ ợ ơ ư ụ

MgBr

1. MeCHO

2.KHSO4

H2SO4

Hi u ệ
su t r t ấ ấ
kémT ng h p Darzen :ổ ợ

COOH

H2SO4 80%

< 45  Co

COOH

Me



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p nhân th m ng ng tổ ợ ơ ư ụ

T ng h p Bradsher :ổ ợ
CHO

Cl

1. PhMgBr

2. I2/P/AcOH
∆ Cl

CuCN
250  Co

CN

1. EtMgBr/PhH
∆

2.H3O

O

HBr 30%
AcOH

(81%)

S n ph m sau cùng là 5-etilantracen ả ẩ
đ t 69%.ạ



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p d n xu t quinolinổ ợ ẫ ấ

T ng h p Knorr :ổ ợ

Cl

NH2

Me

O

COOEt

130  Co

SOCl2
eter, 0  Co

Cl

N

H

O

Me

O
Cl

Cl
1. H2SO4

95  Co

2. H2O
20  Co

Cl

N

H

O

Cl

Cl

Cl

N

H

O

Me

O

(38%)

(56%) (22%)



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p d n xu t quinolinổ ợ ẫ ấ

NH2 Me OEt

O O

+

N

H

Me
OH

OEt

O

AcOH

N

OEt

O

Me N Me

O OEt

N Me

O

N

OH

Me

(70%)



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p d n xu t quinolinổ ợ ẫ ấ

NH2 Me OEt

O O

+

N

H

OEt
O

Me

O

N

H

O

Me

O

AcOH

N O

HO Me

H

N O

H

Me

N

Me

OH



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p d n xu t quinolinổ ợ ẫ ấ

T ng h p Gould-Jacobs :ổ ợ

COOMe

NH2

COOEtEtO

COOEt

100  Co

COOMe

N

H C

COOEt

EtO O

COOMe

N
H

COOEt

O

250  Co

COOMe

N

COOEt

HO
(83%)



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p d n xu t quinolinổ ợ ẫ ấ

OMe

N
H

Et COOEtEtO

COOEt

100  Co

OMe

N

Et

COOEtEtOOC

P2O5

140  Co

OMe

N

Et

COOEt

O

(85%)

Đi u này cho th y v i amin b c 2 làm ề ấ ớ ậ
nguyên li u ban đ u thì s  thu đ c ệ ầ ẽ ượ
s n ph m khác.ả ẩ



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p d n xu t quinolinổ ợ ẫ ấ

T ng h p Combes :ổ ợ

NH2

Me Me

O O
N

H Me

Me

O

OH

N

H Me

Me

O

N

Me

O

Me

N

Me

Me

HO

HF

N Me

Me(96%)



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p d n xu t quinolinổ ợ ẫ ấ

T ng h p Doebner-Miller :ổ ợ

NH2

CH3CHO
HCl

N Me

CH2

O H

N Me

CHO

H

H2N

N

H

Me

N

H

(  PhNH2)-
N

H

Me N Me

D ng enol ạ
c a ủ
acetaldehid



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p d n xu t quinolinổ ợ ẫ ấ

Me

NH2

RCHO

H

Me

N R

CH2 COOH

O
H

RN

Me

H

COOH

O

RN

Me

H

COOH

RN

Me

COOH

D ng enol c a acid ạ ủ
pyruvic



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p d n xu t isoquinolinổ ợ ẫ ấ

T ng h p Bischler-Napieralski :ổ ợ

NH2

Ac2O

N O

Me

H
(hay P2O5)

H

Se
∆N

Me

N

Me



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p d n xu t isoquinolinổ ợ ẫ ấ

Woodward đã áp d ng t ng h p Bischler-Napieralski đ  t ng h p ụ ổ ợ ể ổ ợ
reserpin, m t alkaloid t  cây Ba g c đ c dùng đ  đi u tr  b nh ộ ừ ạ ượ ể ề ị ệ
tăng huy t áp.ế

N

H
MeO

N

O

COOMe

OAc

OMe

POCl3

N

H
MeO

N

MeOOC

OAc

OMe
Reserpin



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p d n xu t isoquinolinổ ợ ẫ ấ

OMe

MeO

O

O

O

HCONH2

HCOOH
(NH4)2SO4

180-182  Co

OMe

MeO

O

O

N
CHOH

POCl3

OMe

MeO

O

O

N

OMe

MeO

O

O

N

Nitidin (66%)

Zee Cheng



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p d n xu t isoquinolinổ ợ ẫ ấ

T ng h p Pictet-Spengler : ổ ợ

O

O

NH2

+

O

OOHC aq. MeCN

pH 6,2; 25  Co

O

O

N

O

O

H
O

O

N
H

O

O

Trung gian mu i iminiumố

(64%)



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p d n xu t isoquinolinổ ợ ẫ ấ

OMe

NH2

HCHO

pH 6

OMe

N
CH2 H

HCOOH
N

MeO

H

OMe

SiMe3

NH2

HCHO
pH 6

OMe

SiMe3

N H

CH2

HCOOH

OMe

N
H

Nhóm th  d  b  đ y raế ễ ị ẩ

Có 2 h ng tác kíchướ

H ng b  che ch nướ ị ắ

T ng tác bán l chướ ệ



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p d n xu t isoquinolinổ ợ ẫ ấ

N

H

NH2

COOMe

N

H

N

COOMe

R

HRCHO

R          Dung môi, nhi t đ  (ệ ộ oC)          %SP         T  l  ỷ ệ cis : trans 

Ph                    CH2Cl2, 0                         74                     82 : 18

                         C6H6, sôi                         76                     37 : 63

C6H11                CH2Cl2, 0                         71                     71 : 29

                          C6H6, sôi                         85                     59 : 41

CH3CH2CH2      CH2Cl2, 0                         72                     80 : 20

           C6H6, sôi                          88                    47 : 53

(CH3)2CHCH2    CH2Cl2, 0                         82                     83 : 17

                          C6H6, sôi                         76                      43 : 57



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p d n xu t isoquinolinổ ợ ẫ ấ

T ng h p Pomeranz-Fritsch : ổ ợ

N

Me

CHO
+

EtO

H2N

OEt N

Me

N

OEt

OEt

PPA, 100  Co

POCl3 N

Me

N

(91%)

(21%)

Glycinal dietil acetal



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p d n xu t isoquinolinổ ợ ẫ ấ

T ng h p Schlittler-Muller :ổ ợ

+

Me

NH2 CHO

EtO OEt
toluen

125-135  Co

Me

N

OEt

OEt

H2SO4

160  Co

Me

N

(72%)

(40%)



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p indolổ ợ

H p ch t ch a nhân indol ph n l n là các h p ch t t  ợ ấ ứ ấ ớ ợ ấ ự
nhiên và có ho t tính d c h c đ c tr ng.ạ ượ ọ ặ ư

Năm 1883, Fischer, là ng i đ u tiên báo cáo m t quá ườ ầ ộ
trình t ng h p các h p ch t ch a nhân indol, mà sau này ổ ợ ợ ấ ứ
đ c g i là t ng h p Fischer indol.ượ ọ ổ ợ

N
NH2

H

+
R'

R

O N
N

H

R

R'

ZnCl2

N

H

R

R'

Phenilhidrazin Aldehid ho c ặ
ceton Phenilhidrazon

Acid Lewis

H p ch t ch a ợ ấ ứ
nhân indol



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p indolổ ợ

Quá trình chuy n v  t  phenilhidrazon thành indol : ể ị ừ

N
N

H

R

R' H

ZnCl2
R

R'

H

N
N H

R

N
N H

R'

H

H

N

H

R

R'

NH2

H

N

H

R

R'

(  NH3)-

Phenilhidrazon

Indol



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p indolổ ợ

N
Me

O

PhNHNH2

HCl/EtOH

N
Me

N
N

H

H

N
N

H
Me

N

H

N
H

H

N
Me

N

H

N
MeN

H NH2

H

N
MeN

H

Indolomorphan (58%)



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p indolổ ợ

N

O

O

O

Me
PhNHNH2

80  Co N

N

H O

Me

O
N

N
H

O

H

OKh o sát s  ch n l c vùng :ả ự ọ ọ

(A) (B)
H2SO4/MeOH

%H2SO4/MeOH          %(A)          %(B)

          7                         45              21

        15                         45              22

        30                         45              24

        45                         36              18

        60                         15                6



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p indolổ ợ

Kh o sát s  ch n l c vùng :ả ự ọ ọ

N Ph

O

Me

N

NHPh

H

H

HCl/eter
CH2Cl2

N

N

Me

Ph

O
H

H

H2SO4 85%

N

NH

Me
Ph

O
H

H

(61%)
(42%)

cis



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
T ng h p indolổ ợ

N Ph

O

Me

N

NHPh

H

H

HCl/eter
CH2Cl2

N

N

Me

Ph

O
H

H
trans S n ph m duy nh t (38%)ả ẩ ấ

Đi u ki n Hề ệ 2SO4 85% không cho s n ph m đóng vòng indol.ả ẩ



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
Chuy n v  Friesể ị

O Me

O

AlCl3

O Me

O

AlCl3

O AlCl3

MeC O+

OH

Me

O OH

MeO

+

Phenil acetat

Acid Lewis Ion acilium

S  acil hóaự



  

4. Ph n ng Friedel-Craftsả ứ
Chuy n v  Friesể ị

MeO O

COOMe

O

Me

Me

AlCl3
MeNO2 MeO OH

COOMe

OMe

Me

Harwood
(73%)

Geijerin
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